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1. GIRIS VE AMAG

Hepatit C virist 1989 yilinda ilk olarak non-A non-B olarak tanimlandi.
Transflzyon sonrasi ve sporadik olarak ortaya c¢ikan hepatitlerin major
etyolojik nedeni olarak gosterildi. Ginimuzde kronik hepatit, hepatik steatoz,
siroz ve hepatocellller karsinom ile iligkili bulunmaktadir (1). HCV, karaciger
(KC) hastaligi disinda hematolojik, dermatolojik, renal, otoimmun ve nérolojik
bozukluklar gibi ¢cok sayida ekstra hepatik belirti ve bulgulara neden
olmaktadir (2).

Dunyada 170-300 milyon kisi HCV ile enfektedir. HCV ciddi bir halk
sagligi sorunu olarak onemini her gegcen gun artarak surdurmektedir.
Enfeksiyonun gegisinde baslica enfekte kan ve kan Urlnleri rol oynamaktadir.
Damar i¢i uyusturucu kullananlar, kontrolsiz cinsel hayat yasayanlar,
hemodiyaliz hastalari, saglik personeli, annesi HCV ile enfekte yenidogan
potansiyel risk atinda bulunmaktadir (3, 4).

Akut hepatitlerin %20’sinde, kronik hepatitlerin ise %70'inde HCV
etkendir. Akut hepatit C enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu asemptomatiktir ve
yuksek oraninda kroniklesme gostermektedir (4).

Tedavi seceneklerinin her gecen gun ilerlemesine ragmen hala
koruyucu asisi bulunmayan HCV’nin neden oldugu akut hepatit %50-80
oraninda kronik hepatit C’ye, kronik heptit C ise 20 yil sonunda %4-20
oraninda siroza ilerlemektedir. Siroz gelisen hastalarin %1-5’inde 1 yil icinde
hepatoselltler karsinom gelismektedir (5). KC transplantasyonu yapildiktan
sonraki 5 yil icinde olugsan organ redlerinden %?20-30 oraninda HCV
sorumludur (6).

HCV enfeksiyonu tanisina, HCV antikorlarini (anti-HCV) arastirarak
baglanmaktadir. Viremiyi tanimlamak icin ise HCV RNA dlzeyi
saptanmaktadir (3). HCV RNA varliginin goésterilmesi HCV enfeksiyonun
kesin tanisi igin altin standarttir (7). HCV’nin tanisini desteklemek igin biyopsi

yapilamaktadir (8).



HCV’nin neden oldugu kronik HCV enfeksiyonu ile hepatit disi birgok
hastalik arasinda iliski bulunmaktadir. Cogu otoimmin hastalik olup
kriyoglobulinemi, membranoproliferatif glomerilonefrit, poliarteritis nodosa,
porfiia cutanea tarda, otoimmun tiroid hastahgdi, sjogren sendromu
baslicalaridir. HCV enfeksiyonu sirasinda otoimmun bir hastalik olmadan da
KC ya da diger organlara spesifik ¢esitli otoantikorlar olusmaktadir (9).

HCV ile iligkili kronik hepatitlerin yaklasik olarak %25’'inde, yetigkin
hastalarda otoantikorlarin varligi deneysel galismalarla gosterildi (10).

.HCV enfeksiyonlari ile birlikte gorilen ekstrahepatik otoimmun
hastaliklarda ileri yas, disi cinsiyet ve KC fibrozisi varligi énemli risk faktorleri
olarak iligkilendiriimektedir (11). HCV’nin zarf proteini E2’nin, B hicre
yuzeyinde bulunan CD81’i uyararak otoantikor olusumuna neden oldugu
dusundlmektedir (12).

Calismamizda; RT PCR ile HCV RNA dizeyi 10%-107 IU/ml araliginda
tayin edilen hastalarda, indirekt immun floresan yontemi ile otoantikor tayini
yapilarak, HCV RNA pozitif hastalardaki otoantikor prevalansini saptamayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihce

Ingitere’den Mac Callum ve Bauer ile A.B.D’den Havens isimli bilim
adamlari 1940’larda viral hepatite neden olan en az iki tir virus oldugunu
buldu (13). Blumberg ile arkadaslari 1965'de Hepatit B ve ardindan
Feinstone 1973'de Hepatit A ile ilgili serolojik markerlari tanimladi (14).
Bdylece iki ayn tipte viral hepatit oldugu anlasildi. Ancak A ve B tiplerinden
farkh olarak bulunan ve tanimlanamayan diger viral hepatitler igin non-A non-
B ismi kullaniimaya basglandi.

Havens ve bazi bilim adimlari tarafindan 1956'da kendi kendini
sinirlayan akut hepatite neden olan dguincu bir virtisin oldugu rapor edildi.

Prince ve arkadaslari 1974 yilinda A ve B hepatit virUsleri diginda bir
nedenle olusan transflizyon sonrasi hepatitlerini rapor ettiler (13). Choo ve
arkadaslarn tarafindan 1989’da non A non B hepatitleri Hepatit C olarak
isimlendirildi (14).

A.B.D’de Hastalik Kontrol Merkezi ile birlikte Chiron Corporation
tarafindan 6 yil stren calisma 1989’da sonlandi. Houghton ve arkadaslari,
deneysel olarak enfekte ettikleri bir sempanzenin serumunda viral
komplemanter DNA (cDNA) elde ettiler. cDNA'nin kodladigi kuguk protein
fragmaninin  hastalarin  antikorlari ile reaksiyona girmesi serolojik

calismalarda énemli bir baslangica neden olmustur (15).



2.2.Viroloji

Hepatit C virisi (HCV) Hepaciviruslar genusunda, Flaviviridea
ailesinde, yaklasik 40-50 nm capinda, dista lipit yapida bir zarf, icte tek
zincirli, pozitif polariteli Ribonukleik Asid (RNA) ve bunu saran niukleokapsit

kor proteininden olusur.
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Sekil 1. HCV ‘nin Sematik Yapisi (16)

2.3.Genom Yapisi

Tek zincirli niUkleik asitten olusan genom 9500 nukleotid
uzunlugundadir. HCV genomu tek bir protein kodlayici bdlge ( open reading
frame=0RF) icerir. Genomun buyuk bir kismini kapsayan ORF yaklasik 3010
aminoasid uzunlugunda bir poliprotein kodlar. Bu blyuk poliprotein sonradan
virus ve konak proteaz enzimleri tarafindan kesilir. Sonucta iglevsel olarak
farkh proteinler olusur. Poliproteinin N-ucundan itibaren yaklasik doértte birlik

kismi yapisal proteinleri, geriye kalan kismi ise yapisal olmayan proteinleri



(non structural=NS) olusturur. Genom Uzerinde genlerin dizilimi; 5’-C-E1-E2-
p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-3"  seklindedir. NS3-NS4A-NS4B-
NS5A-NS5B’ye “viral RNA replikaz kompleksi” adi veilmektedir. Bu enzim
kompleksi viral replikasyonda rol alir. NS2 ve p7 replikasyon igin gerekli

olmayip virasun proteinlerinin toplanmasinda goérev alirlar (17).

Tablo 1. HCV Genomunun Kodladigi Proteinler ve Fonksiyonlari

Aminoasit Protein Fonksiyon

1-191 C Nukleokapsid

192-383 El Zarf Glikoprotein

384-746 E2 Zarf Glikoprotein

747-809 P7 Virioporin

810-1026 NS2 NS2/3 oto-proteaz

1027-1657 NS3 Ser Proteaz, RNA Helikaz
1658-1711 NS4A NS3 Ser Proteaz kofaktor
1712-1972 NS4B intraseltler membran vezikiiller
1972-2420 NS5A ISDR, interferon direnci
2420-3010 NS5B RNA dependent RNA Polimeraz




2.3.1Yapisal proteinler

Yapisal proteinlerden N-ucunda bulunan C geni ilk kodlanan gen olup
arina kor proteinidi (p22). Bu protein ¢ok immunojeniktir. HCV ile enfekte
olanlarda bu proteine karsi antikor saptanir. Kor proteinine ait biyolojik etkiler;
HCV replikasyonunun baskilanmasi, hicre siklusunun dizenlenmesi,
hicresel protoonkogenlerin transkripsiyonunun duzenlenmesi, apoptozun
induksiyonu ya da baskilanmasi olarak siralanmaktadir.

HCV genomunda C geninin ardindan E1 ve E2 genleri gelir. E1 ve E2
genleri yogun bir glikozillenmeye ugrar. gp35 ve gp70 olarak isimlendirilen bu
iki zarf glikoproteini sirasi ile E1 ve E2 genleri tarafindan kodlanir. E2 geni
arind olan gp70’in ilk 30 aminoasitlik kismi ¢ok fazla genetik degiskenlik
gOsterir. Burasi “hiper variable region 1” (HVR-1) olarak adlandirilir (18).

Genom Uzerinde olusan bir kesilmenin ardindan da p7 proteini olugur.
Bu kiguk proteinin membranla birlikte iyon kanali (viroporin) oldugu

bilinmektedir.



2.3.2.Yapisal Olmayan Proteinler

NS2 ve NS3’Un kodladigi otoproteazlar, poliprotein molekulinin yapisal
olmayan (non structural=NS) bolgelerin olusumunda rol oynayan proteinlerin
parcalanarak ayrilmasini saglar. Cok islevli olan NS3’Un serin proteaz ve
helikaz aktiviteleri bulunmaktadir.NS4A’nin Grind NS3 proteaz enziminin
kofaktorudar. NSS5B’nin  Grandndn islevi henuz bilinmemektedir. Ancak
NS4A'nin  fosforilasyonunun dizenlenmesinde, intraselliler membran
vezikillerinin olusumunda rol aldi§i dusundlmektedir. NS4A’'nin iki Grdnd
saptanmigtir. Bunlar 56 ve 58 kDa agirliginda olup bu proteinlerin de iglevi
hentiz bilinmemektedir. Replikasyondaki en 6nemli enzim NS5B geninin
artind olan RNA’'ya bagimh RNA polimeraz iglevi géren enzimdir (19).

Genomun 5’ ve 3’ uglarinda oldukga iyi korunmus iki adet translasyona
ugramayan bolge (untranslated region=UTR) vardir. Genomun 5’ucunda
bulunan 5’UTR bolgesi 332-342 nukleotid uzunlugundadir. Tim HCV susglari
arasinda yuksek duzeyde (%92 oraninda) benzerlik gdstermesi nedeniyle
HCV viremisinin saptanmasi ile ilgili ¢calismalarda hedef bdlgesi olmustur
(20). Bu bdlgedeki RNA vyapisinin 4 tane bukle “stem-loop” igerdigi
dusundlmektedir. Stem-loop, uygun dizilerin birbirleri ile baglanmasi sonucu
olusan bir kdk ve baglanmayan boélgelerin bir halka olusturdugu yapiya
verilen isimdir. HCV proteinlerinin translasyonunda 5'UTR bdlgesi rol
almaktadir. Bu boélge RNA molekilinin ribozom ile yaptidi baglanmada
etkilidir. HCV genomundaki baglanan bdlge de 5’UTR’de bulunmakta ve
“internal ribosomal entrysite” (IRES) olarak adlandiriimaktadir. Baslangicta
yer alan 29 nukleotid disinda 5’UTR’nin tamami bu iglevde yer alarak,
“IRES”i olusturmaktadir. ilk 23 niikleotidin ise translasyonu baskilayici rolii
oldugu saniimaktadir. Pestivirislerle benzer bir mekanizma kullanarak,
HCV’nin 5UTR bdlgesinin ribozomlarin 40 S alt Unitesine bagimsiz olarak
baglandigi ve prokaryotlara benzer sekilde translasyonu baslattigi, bu
sayede gelecekteki antivirallere uygun bir hedef olusturabilecegi
dusunulmektedir (21).



Genomun 3’'UTR bolgesi yaklasik 27 ila 45 nikleotid icermektedir.
3'UTR bodlgesinin  “replikaz tanima bolgesi” olarak islev goérdigu
dugunulmektedir. Viris replikasyonunda, negatif RNA zincirinin sentezinde
rol oynayan bu boélge, replikasyon sirasinda NS3 ve NS5A ile etkilesmektedir
(18).

< 9500 nt >
% 9030-9099 nt =
Cc K E2 NS2 NS3 NS4 NS5
G T 171 I O
L or poly(A)
HCV IRES f ? f ? ? ? 27.45 nt
192 384 810 1027 1658 1973
Signal peptidase Serine protease

v vy oy v

E1 E2 P7 N52 NS3 NS4A  NS4B NS5A NS5B

Envelope Serine - protease
Capside C E1-E2 Helicase RNA polymerase
P7 NS53 NS5B

Sekil 2. Hepatit C Virusunun Genom Yapisi



2.4.HCV Replikasyonu

Replikasyon basamaklari: virusun hicre yilizeyine tutunma ve
penetrasyonu, viral RNA'nin kilifindan ayrilmasi, viral genomun replikasyon
icin gerekli olan replikazlari olusturmak Uzere translasyona ugramasi ve
hidcreden salinmasi olarak siralanir (22).

Virusun hucresel reseptori kesin olarak bilinmemektedir. E1/E2
heterodimerlerinin dolasimda LDL ve VLDL gibi beta-lipoproteinlerine
baglandi§i gdsterilmistir. Virus hicre icine alindiktan sonra kapsidinden
kurtulur ve genom serbest kalir (23).

Pozitif polariteli RNA’ya sahip olan bu virisiin RNA polimeraz enzimi
yoktur. izole RNA enfektiftr ve dogrudan ribozomlara gidip mRNA gibi
baglanir. Ribozomlar tarafindan okunan RNA (translasyon) RNA-bagiml
RNA polimeraz (RDRP) enzimini olusturur (24). Erken proteinlerin sentezini
baslatir. Bu proteinler stoplazmada viral genomun replikasyonunu saglar.
Replikasyonda ilk basamak negatif RNA iplikciklerinin sentezidir. Ara
replikatif form (replikatif intermediate=RI)  olarak da adlandirilan bu
iplikciklerin sentezinde genomik RNA kalip olarak kullanilir. ikinci basamakta
ise bu kez ara formlar kalip olarak kullanilarak ¢ok sayida pozitif yonelimli
RNA iplik¢igi sentezlenir. Her iki basamakta da erken proteinlerden biri olan
RDRP enzimi is gorur. Replikasyonun tamamlanmasi ile birlikte ge¢ (yapisal)
proteinlerin sentezi baglar. Bu proteinler genomik RNA ile bir araya gelerek
viral partikilleri olusturur. ER ya da golgi membranlarindan tomurcuklanarak

olgunlastigini gosteren kanitlar vardir.(23, 25).
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Sekil 3. HCV Replikasyon Basamaklari

2.4.1.Replikon Sistemler

Saglikli donérlerden alinan periferik kanin mononukleer hicreleri HCV
pozitif serum ile enfekte edilerek replikasyonla iligkili c¢alismalara
baslanmistir. Daha sonralari, insan lenfoid hicre dizisi olan HPBMa102-2, bir
insan B hiicre dizisi plan Daudi hiicreleri, insan T lenfotropik Virus-1 (HTLV-
1) ile enfekte MTec klonu gibi hucreler HCV ile enfekte edilmigtir. Bu tir
hicresel galismalar yaninda HCV ile iliskili ¢cesitli fare modelleri gelistirilmistir.
Atimik c¢iplak farelerde, hepatoselliler karsinoma hucreleri ile timoér
olusturulup daha sonra olusan bu timor hicrelerinde HCV RNA saptanmasi
insan hepatositleri grefti yapilan ve plazminojen aktivator transgeni (A1b-PA)
tasiyan Severe Combined Immuno Deficiency (SCID) farelerinin HCV pozitif
serum ile enfekte edilmesi, insan polyo virisu (PV) reseptoru “eksprese”
eden transgenik farelerin, PV IRES’inin HCV IRES’i ile degistirildigi “simerik”
PV/HCYV ile enfekte edilmesi fare modellerine 6rnek olarak gdsterilmektedir
(26).

10




in vitro HCV replikasyonunun saglanmasi bilimsel ¢alismalarda énemli
bir asama olmustur. HCV’nin htcre kultird modelinde in vitro replikasyonu ile
ilgili bugln gelinen en son agsama RNA replikazlar ve cDNA in vitro
transkriptleridir. Bu asamadan 6nce hucreler, infeksiyoz HCV partikull iceren
serumlarla enfekte edilmekteydi. Replikon sistemlerde in vitro olarak elde
edilen cDNA’lardan olusturulan transkriptler, baska bir deyisle cDNA’dan elde
dilen HCV RNA’lar hicre dizilerini enfekte etmektedir. Bunun sonucu olarak,
infeksiyonu olusturmada kullanilan materyal bol ve homojendir. Virusun
yasam dongusu ile ilgili mutasyonlari incelemek agisindan in vitro replikon
sistemleri 6nemlidir. Calismalar HCV genomunun tamamini kullanarak
yapildigi i¢in, sonuclarin dogrulugu onem tasimaktadir (27). Huh7 (Human
hepatoma) hucre dizilerinin segici olarak, HCV subgenomlar ile transfekte
edilmesi sonucu otonom olarak replike olabilen HCV RNAllar
olusturulmaktadir. Kordan NS2'ye kadar olan boélim, neomisin-
fosfotransferaz (neo) geni ve ensefalomyokardit virisinin (EMCV) IRES
genini igeren bir gen kaseti ile degistirilmistir. Neomisin- fosfotransferaz (neo)
geni G418 adl sitotoksik ilaca direngcten, EMCV’nin IRES’i ise NS3'ten
NS5B’ye kadar olan HCV bdlgesinin translasyonundan sorumludur. Huh7
hicreleri, olusturulan replikon RNA’lar ile transfekte edilmekte ardindan
transfekte olmayan yalya da yeterli miktarda RNA Uretmeyen hiicreler G418
tarafindan yok edilir. Geriye yalnizca HCV RNA dreten hucreler kalmaktadir.
HCV ile ilgili bilinmeyenlerin tamamlanmasi, virisin asisi ve tedauvisi ile ilgili
pek ¢ok gelismenin elde edilmesi igin replikon sisteminin gelistiriimesi ciddi

Oonem tagimaktadir (19).
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2.5.Epidemiyoloji ve Bulas

HCV enfeksiyonlari tm dunyada giderek buyuyen onemli bir saglk
sorunu olup, milyonlarca insani etkilemektedir (20, 28). HCV enfeksiyonu
sikh@i Ulkelere gére degismekle birlikte dinyada ortalama %3 civarindadir.
Avrupa’da genel populasyonda ortalama %1 iken Avrupa’nin Kkuzey
bdlgelerinde %0.5, giney bolgelerinde %2 civarindadir. Afrika’da 6zellikle
Misirda prevalans olduk¢a ylksek olup %10’un Uzerindedir. A.B.D’'de ise
genel poptilasyonda prevalans %1.8 iken kan donérlerinde bu oran %0.5’dir.
Amerikan Hastalik Kontrol Merkezinin verilerine gore A.B.D’de 3.9 milyon
kiside anti-HCV pozitif olup, bunlarin 2.7 milyonu viremiktir. Yine A.B.D’de
kronik hepatitlerin %40’indan HCV’nin sorumlu oldugu ve bu hastaliktan her
yil 8.000-10.000 kisinin dldugu bildiriimektedir (29).

HCV genelde kontamine kanin perkutan yolla temasi sonucu
bulasmaktadir. Damar i¢i uyusturucu kullanimi en sik bulas yolu olup tim
enfeksiyonlarin %55 ile %65’ini olugturur (30).

Enfekte kan UrUnlerinin ya da organlarin alinmasi 1992°den énce HCV
enfeksiyonlarinin  6nemli nedenleri arasindayken, HCV taramalarinin
baglamasiyla bu yol énemini yitirmistir. Yeni nesil antikor tarama testleri ile
kan nakli yoluyla HCV bulas riski 1/103.000°’den, kan &rneklerinin
havuzlanarak nukleik asit tabanli testlerle taranmasi ile 1/2.000.000’a
dismastir (31). HCV cinsel yol ile de bulasmaktadir, uzun sire tek esli
iligkilerde ongorulen yillik bulas riski 0 ile %0.6 arasindadir (32). Kokain
kullanimi, kontamine tibbi ekipmana maruz kalma, igne batmalari ve vertikal
bulas HCV enfeksiyonunun yayilmasina neden olmaktadir. HCV tikrikte
saptanabilse de glndelik temaslarla bulasin ¢ok ender oldugu
dusundlmektedir. Mesleksel temas yonunden, ici bos ignelerle olan
yaralanmalarda HCV bulas riski %1.8’dir (33).

Ulkemizde anti-HCV sikli§i %0.2 ila %2.4 arasinda degismektedir. Risk
gruplari ve bolgesel 6zelliklere badli olarak oranlar farklik goéstermektedir
(34).
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2.6.HCV Genotipleri

Nukleotid dizilimlerinde genom boyunca onemli degisiklikler bulunan
HCV izolatlar icin filogenetik analize gére 6 genotip ve 80’den fazla alttip
tanimlanmistir. Genotipler rakamlarla (1’den 6’ya kadar) alttipler ise kicuk
harflerle (a,b,c...vb) ifade edilir. Genotipler arasinda benzerlik orani %56-72,
alttipler arasinda %75-86 ve ayni subtipler iginde yer alan kdkenler arasinda
%87.8'den daha fazladir. Bu oran “quasispecies” (turUmsu)’lerde oldukc¢a
yiksek olup %91-99 arasindadir. Genotip dagilimi risk gruplari, yas ve
cografi bélgelere gore degiskenlik gosterir. Ulkemizdeki predominant genotip
1b’dir. Turkiye’deki HCV enfeksiyonlarinin yaklagik %75’i 1b, %9’u 1a ve geri
kalani 2a, 3a ve 4’tir. Genotip 1b Giney ve Dogu Avrupa’da, Japonya’'da da
sik goralur. Yemen, Kuveyt, Irak, Suudi Arabistan’da genotip 4, Glney
Afrika’da genotip 5a, Hong Kong’da genotip 6a en sik goriliir. Intravendz
uyusturucu kullananlarda da baslica genotip 3, 2 ve daha az oranda 1a
gorular (23, 35, 36).

Tablo 2. HCV Genotip, Subtip ve Turimsu Tanimlari

Terim Tanmm Nukleotid

Benzerlik
Genotip Farkl1 viriisler arasindaki heterojenite %56-72
Subtip Her genotip iginde birbirine yakin viriisler %75-86
Quasispecies Her bir kisideki viriis i¢indeki genetik varyant %91-%99
(tliriimsii) kompleksleri

HCV’'nin RNA'ya bagimh RNA polimeraz enziminin “proofreading”
(dizeltme okumasi) aktivitesinin olmamasi nedeniyle genom dizeyinde
degisikligi fazladir. Bu durum mutasyonlara neden olmakta ve “quasispecies”
(tirGmsid) olusmasina neden olmaktadir. Quasispecies’lerin  saptanmasi

birkac sekilde yapilmaktadir. Baglicalari, klonlama ve ardindan sekanslama
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(DNA dizi analizi), “hetero duplex gel shift’ analizi (GSA), “temparature
gradient gel” elektroforez (TGGE) ve “single-strand conformationel
polymorphism” (SSCP)'dir.

Mutasyonlar sonucu eskisinden ¢ok az farklar tasiyan yeni virisler daha
avantajli konuma gecer, bodylece baskin olan mutant virtsler ¢ogdalarak
enfeksiyonu surddrtr. Tedaviye olan direng ve bagisiklik sisteminden kagis
bunun tipik bir sonucudur. HCV genomunun her bolgesinde goérilen dizi
varyasyonu, zarf proteinini kodlayan bélgede (E1 ve E2) diger bolgelere gore
daha fazladir. On yili gegkin sure igersinde, kisilerdeki HCV enfeksiyonunu
surduren suglar incelendiginde yilda yer degistirme hizi nukleotid basina 1.44
ile 1.92x10°° olarak hesaplanmistir (21, 37, 38).

KC hasari, siroz ve hepatosellller kanser gelisimi agisindan HCV ‘nin
genotip ve mutasyonlarinin bilinmesi énemlidir. Yine uygulanacak tedavi
protokol seklinin belirlenmesi, prognozun izlenmesinde de genotip ve
mutasyonlar 6nemlidir. HCV’nin 06zellikle genotip 1b tipi ile olusan
enfeksiyonlarinda kronik aktif hepatit ve siroz gelisme riski daha yuksektir.
Genotip 1b ile olusan enfeksiyonlar, genotip 2 ve 3 ile olusan enfeksiyonlara
gore interferon tedavisine daha dusuk yanit verir (39, 23).

Uzun sureli yanit elde edilen hastalar incelendiginde, genotip 2 ve 3 ile
enfekte olmus hastalarda, genotip 1b ve 1a ile enfekte olmus hastalara gore
HCV RNA’nin serum, KC ve mononukleer |okositlerden eradikasyonunun
daha hizh oldugu gérildu. Tip 1b ile enfekte, KC transplantasyonu olanlarda

digerlerine gore daha sik ve daha hizli hepatit olusur (36).
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2.7 Klinik Ozellikler

HCV’ye maruz kalan hastalarin %15 ile %40’inda enfeksiyon temizlenir
(28, 38). Geri kalan %60 ile %85 hastada, kendiliginden iyilesme ¢ok ender
olur ve enfeksiyon kroniklesmeye gider (40).

Kronik KC hastaliginin 6nemli nedenlerinden biri HCV enfeksiyonudur.
HCV, kronik KC hastaliginin en az %40’indan sorumludur. Dunya saghk
Orglutinin raporuna goére 2001 yilinda kronik KC hastaligindan o6limlerin
280.000’den fazlasi HCV enfeksiyonu ile iligkili bulunmustur. Yilda 100.000’in
Uzerinde KC kanseri olgusunda etken HCV’dir. KC transplantasyonlarinin

basta gelen nedeni kronik HCV enfeksiyonudur.

2.7.1.Akut Hepatit C

Akut Hepatit C olgularinin ¢odu subklinik ve anikterik seyrettigi icin akut
dénemde hepatit C’nin taninmasi oldukga glictir. inkiibasyon siiresi ortalama
6-8 haftadir. Bu sure 2-26 hafta arasinda degisir. Temastan sonra genellikle
KC enzimlerinin yikselmesinden 1-4 hafta dnce, kanda HCV RNA pozitiflesir.
Enfeksiyonun ilk 8-12 haftasinda viremi pik yapar. Anti HCV antikorlari virus
alindiktan 20-150 giin (ortalama 50 gun) sonra pozitiflesir. ALT yukselmesi
ise genellikle 4.haftadan sonra olur. Akut hepatit C ¢ogunlukla asemptomatik
olmakla birlikte halsizlik, istahsizlik, kas agrisi, bulanti, kusma, sag Ust
kadran agrisi, idrar renginde koyulasma gibi semptomlar gorilebilir. Sarilik
%?20’den az olguda gorilir. Hastalarin %15-20’si tam olarak iyilesirken geri
kalan %80-85’i kroniklesir. Yaslilarda, vireminin yusek oldugu hastalarda ve
erkeklerde kroniklesme riski daha yuksektir. Akut HCV enfeksiyonundan
fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. Hastada kronik hepatit B enfeksiyonu

olmasi fulminan hepatit icin dnemli bir risk faktorudar.
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2.7.2.Kronik Hepatit C

HCV ile enfekte Kkigilerin %50-80'inde hepatit C enfeksiyonu
kroniklesmektedir. Cocuklukta ya da geng eriskin déonemde enfekte olan
kisilerde HCV klerensi yaslilara gore daha yuksektir. Kronik hepatit C’de en
sik bildirilen semptom yorgunluktur. istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, kasinti,
eklem agrisi, bulanti gibi semptomlar da gorulebilir. Serum ALT dizeyi
genellikle normalin 3 katini gegmez ve karakteristik olarak dalgal seyir
gosterir.  Bilirubin  normal sinirlardadir.  Kronik hepatit C’nin ilging
Ozelliklerinden biri otoantikorlarin olusmasidir. Kronik HCV enfeksiyonu
otoimmun karakterleri tetikler. HCV ile esansiyel mikst kryoglobulinemi,
membranoproliferatif glomertlonefrit ve porfiria kutena tarda arasinda
kuvvetli bir iligki vardir. Bazi hastalarda serumda, tip 2 otoimmun hepatite
gorulen LKM-1 antikorlari tespit edilir. Kronik HCV enfeksiyonunun en 6énemli
sonucu hepatik fibrozisin ve bunun sonucunda siroz ve hepatocelluler
karsinom (HCC)un gelismesidir. HCV enfeksiyonu alindiktan sonra
hastalarin %5-20’sinde 10-20 yil sonra siroz gelisebilir. Fibrozisin ilerlemesi;
enfeksiyonun stresi, ileri yas, erkek cinsiyet, alkol kullanimi, HBV ya da HIV
koenfeksiyonu ve dusuk CD4 sayisi gibi ¢esitli nedenlerle iligkilidir. Ayrica
hemokromatozis, genotip 3 enfeksiyonu ve sistozomiyazisin fibrozisteki
ilerlemeyi hizlandirabilece@i bildiriimektedir. Kronik hepatit C’nin en iyi
prognostik gostergesi KC histolojisidir. Hafif nekroz ve inflamasyonu, sinirli
fibrozisi olan hastalarin prognozu oldukc¢a iyidir, siroza ilerleme oranlar
duguktar. Bunun yaninda orta ya da siddetli nekroinflamasyonu ve ya fibrozisi
olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza ilerleme ihtimali ylksektir. HCV’ye
bagl siroz olusursa, hastalar abdominal distansiyon, 6dem, kolay ortaya

clkan ciltte morarmalar ya da akolik diskilamadan yakinir (41, 42).
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Kronik Hepatit C enfeksiyonunda karsilasilan baslica histolojik bulgular
4 tiptedir.

a.Fibrozis yok

Lenfosit, plazma hucreleri, makrofaj ve arada dagiimis eozinofil ve
noétrofillerden olusan portal ve periportal infiltrasyon goéruldr.

b.Portal alan geniglemesi

litihabi infiltrasyona bagli olarak komsu hepatik kordonlarin birlesme
yerlerinde hepatositlerin aktif yikimi meydana gelir.

c.Kopriilesme, periportal fibrozis

Hepatositlerin ortadan kaldirnldigi lobulun retikulum g¢atisinda ¢okme
ve buna bagl olarak portal alanlarda santral venler arasinda koprulesme
nekrozu olusur.

d.Septal fibrozis ve siroz

Koprulesme ve periportal nekrotik hiicrelerin yerini fibrozis alir ve siroz
gelisir (43).

Kronik HCV enfeksiyonu ya da sirozu olan kisilerde 6 ayda bir

ultrasonografi ve a-fetoprotein (AFP) bakilarak HCC yénlnden takibi yapilir.

2.7.3.Hepatocellliler Karsinom

Sirozlu hastalarin yaklagik %25’'inde 5 yil igcinde son dénem KC
hastaligi (6zofagus varisi, hepatik ensefalopati) ve HCC gelisir. Siroz
olustuktan sonra HCC’a ilerleme hizi yilda %1-4’tir. Siroza ilerlememis
kronik hepatit C'de HCC riski dusuktiar. HCC riski yasla birlikte anlaml olarak
artmaktadir. HCV enfeksiyonu ileri yasta kazanilirsa, HCC daha kisa surede
gelisir (41, 42).

17



2.8.immiinopatogenez

HCV, konak hicrede meydana getirdigi hasar sitopatik etki ile dedgil
immun sistem Uzerinden gosterir. Konaga giren virus replikasyonuna devam
ettidi icin, enfekte konakta olusan dogal ve edinsel immin yanit virusu yok
etmeye yetmez. Hepatit C enfeksiyonu gelismesinde hem konaga ait hem de
virusa ait faktorler etkili olmaktadir.

Virus sahip oldugu serin proteazlari ile interferon Uretimini baskilar. E2
ve NSH5A ile antiviral ve antiproliferatif 6zelligi olan protein kinazi inhibe eder,
E2 proteini ayni zamanda naturel killer hacrelerinin fonksyonlarini inhibe
eder. Hepatit C virusu tum bu etkileri ile konagin dogal bagisikhdindan
kendini korur (44, 45).

HCV, dendritik hicrelerin allo stimtlasyonunda defekte neden olur ve
fonksyonlarini bozar, olugsan quasispeciesler de virusun avantajli hale
gecgmesini saglar. HCV kor proteinin etkisi ile IFNy ve IL-2 Gretimini inhibe
eder. Edinilmis immun yanittaki bu defektler de kronik HCV
enfeksiyonlarindan énemli derecede sorumludur (45).

Akut ve kronik hepatitlerde konagin hicresel ve sivisal yaniti blyuk
onem tasimaktadir. HCV enfeksiyonlarinin iyilesme ile sonuclandigi
bireylerde, virise ait proteinler (kor, zarf, NS3, NS4 ve NS5) “antijen
presenting cell” (APC) tarafindan taninip islendikten sonra major
histokompabiliti 11 (MHC 1) molekulleri araciigiyla CD4* reseptor tasiyan T
helper lenfositlerine sunulur. Antijen sunumu ile aktiflesen bu hucreler
interlokin 2 (IL2) salgilayarak B lenfositlerin ve CD8* T sitotoksik lenfositlerin
(CTL) aktivitesini duzenler.

Sitokinler, viral enfeksiyona karsi koruyucu rol oynar. Bunu, virus
replikasyonunu engelleyerek direkt olarak ya da hlcresel immuin yaniti
arttirarak indirekt olarak yapabilir (46). HCV enfeksiyonunun iyilesme ile
sonuclandidi bireylerde NS3 proteininin 1248-1261. aa’leri arasinda yer alan
epitopa karsi artan CD4 lenfosit yanitinin oldugu bildirilmistir.
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Bazi arastiricilar ise HCV enfeksiyonlarinda antikor yanitinin zayif
oldugunu; var olan antikorlarin ise zarf proteinlerinin asiri glikozillenmis ve
lipoproteinler ile maskelenmis olmasi nedeniyle notralizan epitoplara
baglanamadigini  ve virus notralize edilemedigi icin  enfeksiyonun
kroniklestigini 6ne surmektedir.

Kronik HCV olgularinin yaklasik %50’sinde portal alanlarin merkezinde
kazeifikasyon nekrozu olsun ya da olmasin granulom saptanir. Akut hepatit
C’de ise granulomlar hi¢ gorulmez.

HCV enfeksiyonunda safra kanali hasari, lenfoid folllkuller ve / veya
agregatlar ve genis yag damlaciklarinin siklikla ortaya ciktigr belirlenmigtir.
Ote yandan Mallory cisimlerine benzeyen materyal HCV biyopsi érneklerinde
saptanmistir (47, 22, 23).

2.9.0toimmunite ve Hepatit C Virusu ile Birlikte Olan Otoimmun

Bozukluklar

Organizmay! dis etkenlere (infeksiyonlara) karsi korumak igin
Ozellismis islevlere sahip hucrelerin olusturdugu sisteme immun sistem denir.
Organizmay! korumaya yonelik mekanizmalarin kendileri bazen doku
hasarina neden olur ki bu otoimmun hastalik olarak isimlendirilir. Patojenlerin
ortadan kaldiriimasinda dogal ve kazaniimig immunite birlikte iglev gorur.
Antijenler T ve B lenfositleri tarafindan taninir. T hacreleri tagidiklari Tcell
receptor (TCR) sayesinde, Antilen sunan htcrelerin  (APC) major
histokompatibiliti kompleksi (MHC) ile sunduklari antijenleri tanirlar. B
hicreleri de B cell receptor (BCR) gorevi yapan yizey immunoglobulinleri ile
antijeni tanirlar. Normal kosullarda otoantijenlere kargi yanit olusmaz, bu
segici cevapsizlik “self-tolerans” olarak isimlendirilir. Tolerans gelismesi
normal immun sistemin ana oOzelligidir. Toleransin kaybolmasi ile immun
sistem yabanci ya da otoantijen ayirimi yapmaz. Otoreaktif lenfositler aktive

olur, klonal ekspansiyona ugrar ve otoantikor dretirler. Otoimmin
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hastaliklarin ortaya c¢ikisinda genetik faktorlerin yani sira gevresel faktorlerin
de rol oynadigi disunulmektedir (48).

Hepatit C virus infeksiyonu hematolojik, dermatolojik, renal
bozukluklar, otoimmun ve norolojik bozukluklar gibi ¢ok sayida ekstra hepatik
belirti ve bulgulara sahiptir. Kriyoglobulinemi, glomerulonefrit, kutandz
vaskaulit ve gesitli non spesifik otoantikor varliginin HCV infeksiyonu ile iligkisi
kesindir (49).

Antintkler antikor, diiz kas antikoru, liver-kidney antikoru sikhigi HCV
infeksiyonlu hastalarda yuksektir. Otoantikorlari pozitif hastalarda tedavi
planlanirken predominan otoimmun bozuklugun saptanmasi gereklidir. HCV
viremisi olan hastada dusuk otoantikor titresi ve genetik olarak otoimmun
hastalik yatkinligi dusunulmiyorsa IFN alfa ile tedavi edilirken, ylksek
otoantikor titresi ve Kklinik olarak otoimmun hastaligi dustunduren bulgulari
olan hastalarda baslangi¢c tedavisi olarak steroid ve immun supresif ilag
verilmelidir (49).
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2.10.HCV Enfeksiyonunda Tani

HCV enfeksiyonlarinin tanisinda serolojik testler ve nukleik asit

saptanmasina dayali molekduler testler kullaniimaktadir.

2.10.1.Serolojik Testler

Serolojik olarak kullanilan yontem, EIA (Enzym Immun Assay) ile ant-
HCV antikorlarini  saptar. Olusan antikorlar immuniteyi degil HCV
enfeksiyonunu gosterir.

ilk kusak EIA testleri tek bir rekombinant HCV klonundan (c-100-3
peptidinden) elde edilmistir. NS3 geninin bir kismi ile NS4 geni Urinunin
neredeyse tamamini icermektedir. Ancak duyarlilik ve 6zgullUkleri disik olup
serokonversiyonu saptamada yetersiz kalmiglardir.

ikinci kusak testler kor (c-22-3) ve NS3 (c-33-c) bolgesinden ek
rekombinant proteinler icermektedir.

Uclincli kusak testlerde ikinci kusak sistemindeki antijen havuzuna
NS5'ten bir rekombinant protein eklenmistir. Uglincli kusak EIA testlerin
duyarhlik ve 6zgulligu ikinci kusak testlerden daha ytiksek olup %97-99'dur.

Serokonversiyonu saptamak 3-6 haftayr bulmaktadir. Bagisikhk
sistemi bir sekilde baskilanmis kisilerde bu testler yanlis negatif ¢ikabilir. HIV
(Human Immunodeficiency Virus) enfeksiyonu olanlarda, hemodiyaliz
hastalarinda, HCV ile iligkili esansiyel mikst kriyoglobulinemisi olanlarda
kanda antikor saptanmayabilir. Boyle durumlarda RIBA (recombinant
immunoblot assy) testleri ile dogrulama yapilmasi 6nerilmektedir. Bu testte
baslica ELISA’da (enzym linked immunosorbent assay) kullanilan antijenler
kullaniimakta, ELISA’dan farkli olarak her antijene karsi olusmus antikorlar
ayri ayri saptanabilmektedir. Bu testlerde kullanilan antijenler rekombinant ya
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da sentetik 6zellikte olup en az iki tanesine kargi pozitif deger saptanmasi
testin dogrulanmasi icin yeterli kabul edilmektedir (21, 50).

Serolojik yontemler kullanilarak akut ya da kronik hepatit ayirimi
yapilamamktadir. Bunun igin EIA ile anti-HCV antikoru, PCR ile HCV RNA
bakilmalidir. Enfeksiyondan 1-2 hafta sonra HCV RNA, 4-10 hafta sonra ise
anti-HCV pozitiflesir. Ani-HCV’nin negatif, HCV RNA’nin pozitif olmasi akut
hepatit C’nin kuvvetli gostergesidir. Birka¢ hafta sonra anti-HCV'nin
pozitiffesmesi ile tani desteklenir. Anti-HCV ve HCV RNA'nin ikisi de pozitif
oldugunda akut C hepatiti ile kronik C hepatiti ayirnrmi yapmak igin klinik

bulguladan yararlanilir (51).

2.10.2.Molekiler Testler

2.10.2.1.Kalitatif Testler

FDA tarafindan onayli 3 kalitatif RT-PCR kiti vardir; AMPLICOR 2,0
(Roche Diagnostics, Indianapolis, Ind.), Ampliscreen 2,0 (Roche
Diagnostics), UltraQual (National Genetics Instute, Los Angeles Calif.)

Kalitatif testler vireminin dogrulanmasini gerektiren ya da dusuk duzeyli
viremi durumlarinda yararhdir. Hasta kaninda HCV varlhigini (viremi) arastirir.
Bu pozitif anti-HCV testinin  aktif HCV enfeksiyonunu yansitip
yansitmamasinin arastiriimasi anlamina gelir. Kalitatif test pozitiflik ya da
negatiflik hakkinda bilgi vermektedir. Test yari otomatiktir, bioanalitik bir
sistemin tamami (COBAS) Amplicor testine adapte edilerek testin yari
otomatik hale gelmesi saglanmistir. Bu sayede extraksiyonun basitlesmesi ve
tek tlpte hem ters transkripsiyonun hem de amplifikasyonun
gergeklestiriimesi mumkin olmustur. Duyarlihk ve 6zgulluk yuksek kalirken,
teknisyenlerin ig basinda harcadiklari sure kisalmigtir.
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Testin alt saptama siniri 50 1U/ml olup yapilan iyilesmeler sonucunda,

vireminin < 12 |[U/ml dizeyinde saptanabilecedi 6ngoérilmektedir.

2.10.2.2.Kantitatif Testler

HCV RNA kantitasyonu WHO standardi kullanilarak 1U/ml cinsinden
standardize edilmis ve Super Quant Testinde 2.000.000 kopya/ml’nin
800.000 IU/ml'ye denk oldugu gosterilmigtir.

TagMan teknolojisi kullanan (Roche Diagnostics ve Abbott Moleculer
Des Plains, Ill) iki gercek zamanli PCR (RT-PCR) yontemi kalitatif testle
kiyaslanabilir duyarlilikta, kantitatif ve genis bir aralikta dogrusal (> 6 logio)
sonug vermektedir. Gergek zamanlh yéntemler daha hizli, otomatize, glvenilir
ve maliyet etkindirler. Bu nedenle HCV RNA kantitasyonunda gercek bir
ilerlemeyi temsil ederler. Her iki test de internal kontrol kullanmaktadir. Roche
Diagnostics icin TagMan 48 aygiti kullanilmaktadir. Roche analiz spesifik
reaktifler (ASR)’in saptama siniri 10 ile 71 IU/ml’dir. 1.5 ile 6.5 logio arasinda
dogrusal araliga sahiptir.

RT-PCR duslUk orandaki viral materyali saptamakta en gicliu testtir.
Testin ¢cok duyarl olmasi kontaminasyona bagli yalanci pozitiflige yol acar.
Ancak son zamanlarda bazi tani kitleri Ozellikle otomatize sistemlerin
kontaminasyon olasiligini oldukga azaltmistir. Kantitatif RT-PCR virus
miktarini dlger. Kantitatif test hasta kanindaki virus miktarini internasyonel
unite (IU) olarak verir. Hastaligin prognozunu izlemek igin dnemli bir testtir.

Diger bir kantitatif test Branched DNA (bDNA) testidir. Nukleik asit degil
sinyalin saptanmasi ve amplifikasyonu esasina dayanmaktadir. Sonug olarak
kontaminasyona daha az duyarl olup RT-PCR’a oranla daha ylUksek virus
dizeyini saptayabilmektedir.

Transcription Mediated Amplification (TMA) ise PCR’dan farkli bir

kalitatif testtir ve mlI’de 2-5 viruse kadar 6lgim yapilabilmektedir.

23



2.10.2.3.Genotipleme

tedavinin suresini ve dozunu

iyi

Bir hastanin genotipinin bilinmesi,

yonlendirdiginden ve tedaviye vyanitin en belirleyicisi oldugundan,
onemlidir.

“Line probe assy” (INNO-LIPA HCV II; Bayer) 5’- NCR’den koken alan
biotinlenmis  PCR UrUnlerinin nitroseltuloz seritler Uzerindeki tipe 06zgu
problarla hibidizasyonu esasina dayali bir DNA hibridizasyon testidir. Alti ana

genotipi saptayabilir. Mutasyonlar nedeniyle yanlig tipleme olasidir; bu tur

yeni “line probe” paternleri tanimlanmisgtir (23, 21, 29).

Tablo 3. HCV Enfeksiyonu Tani ve Takibinde Kullanilan Testler (21)

Test

Amacg

Yorum

Hepatit C virtsi
antikoru (Anti-HCV)
EIA (Enzyme
immunoassay) RIBA
(Recombinant
immunoblot assay)

Infeksiyon oldugunu
gosterir, ancak akut,
kronik ya da iyilesmis olup
olmadigini géstermez Tum
EIA pozitiflikleri RIBA ya
da RT-PCR ile
dogrulanmahdir

Duyarlihk % 97°den fazladir Disik
prevalansli topluluklarda EIA’in yalanci
pozitiflik orani ¢ok yuksektir.
Serokonversiyon geg olusabilir ve
erken yaplilan test sonug¢ vermeyebilir.

Hepatit C virlsu
RNA’s1 (HCV RNA)

1. Kalitatif testler (RT-
PCR)

VirlisU bulasmadan
sonrakil-2 hafta icerisinde
saptar. Tedavi altindaki
hastalarin takibinde
kullantlir.

Ornegin alinmasi, transportu ve
islenmesi ile ilgili yanlis pozitif ve
negatif sonuclar elde edilebilir.

2. Kantitatif testler (RT-
PCR ya da branched
DNA (bDNA) testleri)

HCV RNA miktarini
saptarlar

Kalitatif HCV RNA’dan daha az
duyarhdirlar. Tedavi baglangicinda
bakilir. 2 log disme erken virolojik yanit
icin anlamhdir.

Genotipleme

HCV’nin genetik
farkliliklarini saptar: 6
genotip, 50’den fazla alttipi
belirlerler Tedavinin siresi
belirler

Genotip 1 (1a, dzellikle 1b alttipi)
Tarkiye ‘de en sik rastlanan genotiptir
ve varolan tedavilere diisiik yanit
gosterir
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2.11.0rneklerin Toplanmasi, Taginmasi ve Saklanmasi

Serolojik testlerde, rutin iglmelerle elde edilen serum ya da plazma
ornekleri kullanilabilir. Kantitatif viral RNA tayini igin serum tercih edilse de
EDTA ya da sitrath kan orneklerinden elde edilen plazmalar da kabul
edilebilir. Heparin PCR tepkimelerinde gerekli Taq polimeraz enzimine
baglandigindan heparinli tiplerden kaginilmalidir. Kan ornekleri alindiktan
sonra en kisa suUrede laboratuara ulastiriimalidir; orneklerin oda isisinda
ulastirlmasi kabul edilebilir. Serum o6rnekleri igin, kanin pihtilasmasi
beklenmeli ardindan 4-6 saat icinde santriftij edilmelidir. Santrifigasyon
sonrasinda, serum aseptik kosullarda ayriimalidir. Plazma 6rnekleri de benze
bicimde islenmeli, santrifigasyon sonrasi plazma ayriimalidir. PCR tabanli
yontemler icin orneklerin 2 saat icinde ulastirimasi ve islenmesi
yeglenmektedir; orneklerin 25 C%de 72 saat tutulmalari viral RNA
diizeylerinde hafif fakat 6nemsiz bir azalmaya neden olmaktadir. Islenmis
orneklerin — 70 C%de saklanmasi optimal olsa da, bir ¢calismada -20 C°de 2
yildan uzun saklanan o6rneklerde HCV RNA dizeyinde bir azalma
saptanmadigi gosterilmistir. Yineleyen dondur-¢c6zdir dongulerinden, HCV
RNA kaybina neden olabildiklerinden, kaciniimalidir (42).
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2.12.HCV Enfeksiyonunda Tedavi

Kronik HCV tedavisinde amag¢ dekompanze siroz ve hepatoselltler
karsinom geligimini, bunlara baglh olumleri onleyebilmektir.

interferon monoterapisi ile tedaviye 1990’da baslanmis ve ardindan
1991°de interferon ve ribavirin kombine tedavisine gecilerek daha etkili yanit
elde edilmigtir. Son yillarda kronik hepatit C standart tedavisi igin peg-
interferon ve ribavirin kombinasyonu kullaniimaktadir. Peg-interferon, klasik
interferona polietilenglikol (peg) molekulinin eklenmesi ile elde edilmistir.
Peg-interferonun yarilanma slresi daha uzundur. Onceleri haftada 3 gin
yapilan injeksiyon tedavileri bu sayede haftada 1 kez olarak degismistir.

Peg-interferon ve ribavirin kombinasyonu ile yapilan kronik hepatit C
tedavisinde, tedavi suresi ve tedaviye yanit genotipe bagh olarak
degismektedir.

Tedavinin 12.haftasinda HCV RNA'nin en az 2 log dusmesi ya da
negatif bulunmasi “erken viral yanit” olarak degerlendirilir. Bu durumda
tedavi slresi genotip 1 hastalarda 48 haftaya tamamlanir. Genotip 2 ve 3
hastalarda ise 24 haftalik tedavi yeterli sayilmaktadir.

Tedavinin 12.haftasinda HCV RNA duzeyinde 2 log dusme var ancak
negatiflesme yok ise tedaviye 24. haftaya kadar devam edilir ve 24.haftada
tekrar HCV RNA bakilir. 24.haftada hala HCV RNA pozitif ise bu hastalarda
kalici yanit beklenmemelidir. 24.haftada HCV RNA negatif bulunursa genotip
1 hastalarin tedavileri 48.haftaya kadar surduralur.

Tedavi sonunda HCV RNA’si negatiflesen hastalarda, tedavinin
bitiminden 24 hafta sonra tekrar HCV RNA bakilir. HCV RNA'’sI negatif
kalmaya devam eden bu hastalarda kalici viral yanit olustugu kabul edilir.

Peg-interferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarda cesitli
yan etkiler ortaya c¢ikar. Peg-interferon iligkili yan etkiler; noétropeni,
trombositopeni, hipertiroidi ve hipotiroidi, basagrisi, bulanti, kusma, hafif
dereceli ates, kilo kaybi, tinnitus, irritabilite, konsantrasyon ve hafiza

bozukluklar seklinde siralanir. Grip benzeri tablo ve depresyon klasik
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interferon ve ribavirin tedavisine gére daha az gelismektedir. Ribavirin iligkili
yan etkiler; hemolitik anemi, halsizlik, kasinti, dékuntuler, sintzit, gut hastaligi
ve teratojenite olarak sayilabilir. Ozellikle ribavirin nedeniyle gelisebilen
dogumsal anomaliler nedeniyle tedavi sirasinda ve tedaviden 6 ay sonrasina
kadar gebelikten korunulmalidir. Yan etkiler 6zellikle tedavinin ilk haftalarinda
belirgin olmakta ve parasetamol gibi analjezikler, nonsteroid anti-inflamatuar
ilaglar ve antidepresanlar ile kontrol altina alinabilmektedir. Etkin bir yanit
elde edebilmek igin, tedavinin %80’lik periyodunda 6ngoérilen kombinasyon
tedavisindeki her iki ilacin da peg-interferon %80 ve ribavirin %80’er ilag
dozlari uygulanmaya cahlisiimalidir (80/80/80 kurali). Kronik hepatit C
tedavisinde, 6zellikle genotip 1 hastalarinda daha etkili ve tum hastalar igin
daha tolere edilebilir bir tedavi ihtiyaci halen surmektedir. Ayrica peg-
interferon ve ribavirin kombinasyon tedavisine yanit alinamayan vakalarda da
onaylanmis bir tedavi mevcut dedildir. Ginimuizde yanitsiz vakalar dahil tim
olgular icin viramidin, proteaz inhibitorleri veya immunmodulator tedaviler gibi

yeni tedavi alternatifleri Uzerinde ¢alismalar devam etmektedir (52).
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Tablo 4. Kronik HCV Enfeksiyonunda Tedavi Semasi

12. Hafta

24. Hafta

48. Hafta

72. Hafta

Kronik Hepatit C Tedavisi

Peginterferon+Ribavirin

— | T

HCV RNA PCR HCV RNA PCR HCV RNA PCR
Negatif >2 log dlisme <2 log diigme
/\ Tedavi yanitsiz
HCV RNA PCR ||[HCV RNA PCR
Negatif Pozitif
Tedavi yanitsiz
v
HCV RNA PCR HCV BRNA PCR
ledavi sonu yaniti | [Tedavi sonu yaniti
tayini tayini
HCV RNA PCR HCV RNA PCR
Kalici yanit tayini Kalici yanit tayini
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3.MATERYAL ve METOD

01 Mayis—31 Aralik 2008 tarihleri arasinda izmir Atatiirk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda anti-HCV antikoru ve
HCV RNA’sI (+) pozitif saptanan 63 kronik HCV hastasi ile anti-HCV antikoru
ve HCV RNA’sI (-) negatif saptanan 55 saglam kisiden olusan kontrol grup
calismaya alindi. Bu hastalarda otoantikor prevalansini belirlemek igin
otoantikor duiizeyleri test edildi.

Serolojik gostergelerden anti-HCV antikoru, kemiliminesan teknigi
kullanilarak VITROS (Ortho-Clinical Diagnostics, Inc. U.S.A) ile ¢alisildi.

HCV-RNA duzeyi, real time PCR (gercek zamanl PCR) teknigi ile
COBAS® TagMan® HCV test kiti ile (TagMan HCV, Roche Molecular
Systems Inc, Branchburg, N.J.) Uretici firma o©nerileri dogrultusunda
calisilarak belirlendi.

Antinukleer antikor (ANA), antimitokondriyal antikor (AMA), antismooth
muscle antikoru (ASMA) Euroimmun firmasinin, Mosaic Basic Profile Kkiti
(Euroimmun Lubeck, Germany) kullanilarak, antiliver-kidney mikrozomal
antikoru (LKM) Euroimmun firmasinin, Liver Mosaic kiti (Euroimmun Libeck,
Germany) kullanilarak indirekt floresan antikor teknigi ile 1/100 sulandirimda
calisildi. Pozitif olanlar 1/200-1/320-1/640-1/1000 olarak sulandirildi. 1/100
ve Uzerindekiler pozitif olarak kabul edildi.

Calismaya alinan hasta grubunda HCV RNA dizeyleri 104-107 IU/ml
arasinda degismektedir.

Hasta ve kontrol grubunda eslik eden immunolojik bir hastalik

saptanmamistir.
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3.1.Real Time PCR teknigi ile HCV RNA Tespiti

3.1.1 COBAS® TagMan® HCV Testi Prensibi:

COBAS® TagMan® HCV testinde 3 asamali proses tanimlanmistir.
Proseslerden ilki manuel olarak HCV RNA'nin ekstraksiyonudur. ikinci proses
hedef RNA'dan reverse transkripsiyon ile komplementer DNA (cDNA)'nin
olusturulmasidir. Son proses ise HCV spesifik primerlarin ve floresanla
isaretli oligonlkleotid problarin kullanilarak cDNA’'dan kantitatif olarak
Olcllebilen HCV amplikonlarinin olusmasidir.

COBAS TagMan 48 HCV RNA Test kutusunda “High Pure System Viral
Nucleic Acid” kiti ve “PCR Reaktifleri (Amplifikasyon ve Deteksiyon)” yer

almaktadir.

Tablo 5. High Pure System Viral Nucleic Acid Kiti igerigi

Lysis/ Binding Buffer (LYS), yesil kapakli 2x 25 ml
Carrier RNA (CAR), beyaz kapakli 2x 2 mg
Proteinase K (PK), pembe kapakl 2x 100 mg
Inhibitor Removal Buffer (IRB), siyah kapakli 1x 33 ml
Wash Buffer (WASH), mavi kapakl 1x 20 ml
ELB, renksiz (Elution Buffer) 1x 30 ml

High Pure System Viral Nucleic Acid Rack (Set RS)

Lysis Rack

Filter Tube Rack (Waste Rack’i ile birlikte)

Elution Rack

Cover Rack X4 adet
x8 adet

High Pure System Viral Nucleic Acid Waste Rack (WR)
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Tablo 6. PCR Reaktifleri (Amplifikasyon ve Deteksiyon)

HCV Quantitation Standard (HCV QS) 2x 1.0 mi
High (+) Control (HCV H(+) C) 2x 1.0 mi
Low (+) Control (HCV L(+) C) 2x 1.0 mi
COBAS TagMan Negative Control (CTM (-) C) Ax1.0ml
COBAS TagMan HCV Master Mix (HCV MMX) 2x 1.4 ml
COBAS TagMan Manganese Solution (CTM Mn2+) 2x 1.0 mi

3.1.2.COBAS TagMan HCV Testi

Calismaya bagslamadan 6nce hasta ve kontrol grubuna ait serumlar, test
icin gerekli reaktifler oda sicakligina, 1si blogu 70 C°’ye, su banyosu 50 C°’ye

getirmelidir.

3.1.2.1.Reaktiflerin Hazirlanmasi:

1) 20 ml.%96-%100’lUk etanol IRB’ye ilave edilir. 5-10 defa bas asagi
cevirerek karistirilir.

2) 50 ml. %96-%100’lik etanoli WASH Buffer'a ilave edilir. 5-10 defa
bas asagi cevirerek karistirilir.

3) 2 ml.’lik ependorf tupln iginde Elution Buffer't 70 C*’ye 1sitilir. (Her
numune icin gerekli ELB miktari 75 pl’dir.)
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Test Sayisi 2 24

ElutionBuffer(ml
) .0 4.0

4) Test sayimiza gore asagidaki tabloda belirtilen miktarlarda

Isopropanol temiz, steril bir tiip icine alinir.

Test Sayisi 2 24

Isopropanol(ml) .0 10.0

5) 0,5ml. Elution Buffer, Carrier RNA sisesine ilave edilir. Vortekslenir.
Bu 24 TEST igin olan miktardir. Kullanilmayan kisim -15/12 C®de 28 guln
saklanabilir.

6) 5 ml Elution Buffer, ProteinazK’ya ilave edilir. Vortekslenir. Bu 24
TEST icin olan miktardir. Kullanilmayan kisim -15/12 C®de 28 gun
saklanabilir.

7) Calisilacak numuneye goére tablodaki bilgiler dogrultusunda

Lysis/Binding Solusyonu hazirlanir.

Test Sayisi 12 24
Lysis/Binding

Buffer (ml.) 7 14

Carrier RNA (ul) 140 280

HCV QS () 56 112

ProteinazK(ml.) 1.4 2.8

Eger donmus Carrier RNA ve Proteinaz K reaktifleri kullanilacaksa, oda
Isisinda ¢ozulmesini bekleyip kullanmadan 6nce bas asagi gevirerek iyice

karistirnimahdir.
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Belirlenen miktarlarada Lysis/Binding Buffer temiz, steril 50 ml.’lik tibe
konur.

Lysis/Binding Buffer ihtiva eden tibidn icine, belirtilen miktarda Carrier
RNA ilave edilir.

HCV QS sisesi 3-5 sn. vortekslenir ve belirtilen miktar, Lysis/Binding
Buffer ve Carrier RNA ihtiva eden tube ilave edilir.

Tubln kapagi kapatilip 10-15 defa bas asagi cevirerek karigtirilir.
Kesinlikle vortekslenmez. Vortekslemek solusyonda hava kabarciklarina
neden olur.

Lysis/Binding Buffer, Carrier RNA, HCV QS iceren tupe belirlenen
miktarlarada ProteinazK ilave edilir.

Tubln kapagi kapatilip 10-15 defa bas asagdi cevirerek karigtirilir.
Kesinlikle vortekslenmez. Vortekslemek solusyonda hava kabarciklarina

neden olur.

3.1.2.2.Numune (hasta ve kontrol grubu serumlar) ve Test

Kontrollerinin Hazirlanmasi:

1) 625 pl. Lysis/Binding Solisyonu, Lysis Rack’taki c¢alisma
yapacagimiz kuyulara konur. Kapaklar yari kapatilir.

2) Her bir kuyucugun kapaklari teker teker agilarak 500 pl. Test
Kontolleri ve serumlar uygun kuyucuklara ilave edilir. Kapaklar sikica
kapatilir.

3) Tum kontrol ve serumlar konduktan sonra Lysis Rack 10 sn.kadar
vortekslenir.

4) Lysis Rack 10 dakika 50 C°de inkube edilir. Lysis Rack benmariden
alindiktan sonra kurulanir.

5) Lysis Rack 10-20 sn. 4600*g’da santrifjlenir.

6) Kuyucuklarin kapaklari teker teker acilarak, her bir kuyucuga 250 pl

isopropanol konulur. Her ilaveden sonra kapaklar ¢ok siki bir sekilde kapatilr.

33



7) Rack 3 defa bas asagi cevrilerek karistirilir. Daha sonra yaklasik 10
sn vortekslenir.

8) Lysis Rack 10-20 sn.4600*g’da santrifjlenir.

9) Waste Rack takili olan Fitler Tube Rack’inin kuyucuklarina, Lysis
Rack’taki her bir kuyucuktan 750 pl konulur. Her ilaveden sonra kapaklar siki
bir sekilde kapatilir.

10) llave islemi bittikten sonra Fitler Tube Rack'i 4600*g'da
santriftjlenir.

11) Lysis Rack’in kuyucuklarinin kapaklari tekrar acilarak her bir
kuyucukta kalan kisim alinarak Filter Tube Rack’inda karsilik gelen kuyucuga
konulur. Her ilaveden sonra kapaklar ¢cok siki bir sekilde kapatilir. Lysis
Rack’i artik atabiliriz.

12) Filter Tube Rack’i 2 dak. 4600*g’da santrifijlenir.

13) Filter Tube Rack’i Waste Rack’indan ayrilir ve yeni bir Waste Rack’i
koyulur.

14) Fitler Tube Rack’inin tim kapaklari agilir. Her kuyucuga 400 pl IRB
konulur. Kuyucuklarin i¢ yan yuzeylerine dokunmamaya dikkat edilir.

15) Filter Tube Rack’i 2 dak. 4600*g’da santrifijlenir.

16) Fitler Tube Rack’inin tim kapaklar acilir. Her kuyucuga 700 ul
WASH buffer konur. Kuyucuklarin i¢ yan ylzeylerine dokunmamaya dikkat
edilir.

17) Filter Tube Rack’i 2 dak. 4600*g’da santrifijlenir.

18) Filter Tube Rack’i Waste Rack’indan ayrilir ve yeni bir Waste Rack’i
koyulur.

19) Fitler Tube Rack’inin tim kapaklar acilir. Her kuyucuga 700 pl
WASH buffer konur. Kuyucuklarin i¢ yan ylzeylerine dokunmamaya dikkat
edilir.

20) Filter Tube Racki 3 dak. 4600*g’da santrifjlenir.

21) Filter Tube Racki Waste Rack’indan ayrilir. Filter Tube Rack’i
Elution Rack’ina yerlegtirilir. Waste Rack’i atilir.

22) Tum kapaklar acilir, daha 6nceden isibloguna konmus Elution

Bufferdan 75 ul, filtreye dokunmadan filtrenin merkezine konulur. Elution

34



Bufferi ilave ettikten sonra kapaklar sikica kapatilir. Elution Rack’i, Elution
Buffer konulduktan sonra en az 3 dakika oda isisnda bekletilir.
23) Filter Tube Racki 3 dak. 4600*g’da santrifujlenir.
24) Filter Tube Racki Elution Rackindan ayirilir. Filter Tube Racki atilir.
25) Cover Racki Elution Rackina yerlestirilir. TUm kapaklar kapatilir.
26) islemlenmis hasta ve kontrol grubu serumlari ile test kontrolleri
direkt olarak PCR igleminde kullanilabilir. 3 saat icerisinde kullaniimayacaksa
Elution Racki ile birlikte 2-8 C°’de 24 saat ya da 2 ml.lik steril polypropylen

tiplerde -20 C ° de 1 hafta sure ile saklanabilir.

3.1.2.3.Amplifikasyon Ve Deteksiyon:

K-Carrier ve K-Carrier tutucusu toz birakmayan bir bez ile her ¢alisma
oncesi %70 isopropanol ile temizlenir.

Master Mixi hazirlanmadan en az 30 dakika Oncesinde, COBAS
TagMan HCV Master Mix (HCV MMX) ve COBAS TagMan Manganez
Soliisyonu (CTM Mn*?) oda Isisina getirilmelidir.

Master Mixi hazirlandiktan sonra 1 saat iginde kullaniimalidir.

Hasta ve kontrol serumlari ile test kontrolleri Master Mixe ilave

edildikten sonra, amplifikasyon 2 saat icersinde baslamalidir.

1) K-carrier, K-carrier tutucusuna yerlestirilir.

2) K tupler, K-carriere yerlestirilir.

3) K tube Capper ile K tuplerin kapaklari acilir. Kapaklar K tube
tasiyicisinin yanindaki park pozisyonuna alinir.

4) Master Mixin Hazirlanmasi (24 test icin),

170 pyl CTM Mn*?2, bir sise HCV MMX'e ilave edilir. Sise bas asagi
cevirilerek 10 defa kangtirilir. Asla vortekslenmez. Master Mix isiktan
korunmalidir ve 1 saat iginde kullaniimahdir.

5) Her bir K tibtine, 50 pul MMX ilave edilir.
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6) Master Mix ihtiva eden K tuplere, 50 ul hasta ve kontrol serumlari ile
test kontrolleri, calisma listesine uygun olarak ilave edilir. Pipet ile cok hassas
bir sekilde, hava kabarcigi olugsturmamak kaydi ile 3 kere karistirilir.

7) K tuplerin kapaklari, K tube capper ile kapatilir. 2 saat icinde
amplifikasyon baslamalidir.

3.1.2.4.Hasta Listesi Hazirlanmasi, Sisteme Yuklenmesi:

1) Bilgisayar acilir, User ID ile password yazilir.

2) COBAS® TagMan® 48 Analizérl acilir, bilgisayardaki AmpliLink
SW'i acilir. User ID ve password girilir.

3) K-carrier hasta listesi olusturmak icin Orders ikonu tuglanir. Sample
tabi secilir. Sonra New butonuna basilir. Sirasiyla herbir numune igin
numarasi girilir. “HCVHP2” Test secilir. Save butonuna basarak hafizaya
alinir.

4) Orders penceresinde Quality Control tabi secilir. New butonu tiklanip,
kitin igcinden ¢ikan “Cobas TagMan HCV Test For Use With The High
Pure System Controls Value Card” da yazili olan bilgilerin girisi yapilir.
COBAS TagMan HCV Test lot numarasi, son kullanma tarihi, Low (+) ve
High (+) kontrol araliklari ile lot spesifik kalibrasyon faktorlerinin bilgisi
ekranda belirlenen yerlere girilir. “OK” tusuna baslir.

5) Yine Orders penceresinden K-carrier tabi secilir. K-carrier
penceresinde New tabina basilir. Keypad ya da barkot okuyucu ile K-
carrier'in barkotu “K-carrier ID” yazan kismin sagindaki bogluga yazilir.

6) Pencerenin en alt kisminda yer alan test panelinden HCVHP2 testi
secilir.

7) Calisma listesinde Type (T) kolonunun ilk sirasi segilir. Bu alan menu
icin belirlenir ve gerekli kontrol tipi segilir. Ayni sirada bulunan sample 1D
kKisminin dstine iki kere tiklanir. LookUp Control penceresi mevcut tim
kontrol bilgileri icin acilacaktir. Kontrol segcildikten sonra buna uygun
kalibrator ve kontrol bilgileri, bilgi panelinin sag alt kosesinde gorulecektir. Bu

islemler, gerekli tim kontroller igin tekrarlanir.
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8) Calisma listesine numune girisi yapmak icin yine ilk sirayi cift tiklanir.
Bu LookUp Sample penceresinin agilmasina neden olur. Daha once

belirlenen numune listesi goralir.

9) Save tusuna basilarak K-carrier i¢in hazirlanan hasta listesi hafizaya
alinir.

10) System tabindaki Systems ikonu segcilir. Open tusuna basilarak
Thermal Cycler agcilir. Thermal Cyclerin “Cover” kapagi tamamiyle
acildiginda Systems penceresinde “Ready to Load” yazisi goérulir ve
Thermal Cycler'in “Lid” kapa@i agilabilir hale gelir. K-carrier tasiyici
aracihigiyla K-tuplerini iceren K-carrier Thermal Cycler’a yerlestirilir. Thermal
Cycler’in Lid kapagi kapatilir.

11) System penceresindeki TC ikonunun altindaki Start'a basilarak

Thermal Cycler'in “Cover” kapagi kapatilir. Calisma baslamistir.

3.1.2.5.Sonuglarin Hesaplanmasi ve Yorumlanmasi

Cobas TagMan 48 Analizori, HCV RNA titresini otomatik olarak
hesaplar. HCV RNA titresi International Units (IU/ml) olarak verilir.

COBAS TagMan 48 Analizori, HCV RNA ve HCV Kantitasyon Standart
RNA’sI icin Cycle Threshold (Ct) belirler.

HCV RNA ve Kantitasyon Standart RNA’si i¢in belirledigi Ct degeri ve
lot spesifik kalibrasyon faktorlerine dayanarak HCV RNA titresini belirler.

Daha o6nceden belirlenmis aralik igerisinde bulunan HCV L (+) C ve
HCV H (+) C’leri igin IU/ml titrelerini belirler.

Numerik olarak verilen bir deger, 6rnegin [2.3E+05 IU/ml] testin dinamik
araliginda bulunan test sonucunu ifade eder.

[<25.00E+00 1U/ml] sonug¢ gecerli fakat titre, testin belirlenen dinamik

araliginin altindadir.
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[>3.91E+08 1U/ml] sonu¢ gecerli fakat titre, testin belirlenen dinamik
araliginin ustundedir.

[Target not Detected] sonu¢ gecerli fakat sonucg tespitedilebilir
deteksiyon limitinin altindadir.

[Invalid] sonug¢ hesaplanamamistir ve bir hata olusmustur.

3.2.indirekt immunfloresan Teknigi ile ANA, AMA, ASMA, LKM
Otoantikor Tespiti:

3.2.1.Testin Prensibi:

Bu test kiti serum ya da plazmadaki insan antikorlarinin in vitro olarak
belirlenmesi icin tasarlanmistir.

Substrat kombinasyonlari sulandiriimis hasta érnekleri ile inklibe edilir.
Eger reaksiyon pozitif ise spesifik antikorlar ile antijenler birlesir.

ikinci adimda, antikorlar floresanla isaretli insan immunglobulini ile
isaretlenir ve inkibasyon islemi sonunda floresan mikroskopu ile
gorantalenir.

IFA testinde kullanilan slaytlar insan Hep-2 hiicresi, maymun karacigeri,
fare bobregi ve fare mide doku kesitleri ile kaphdir. Slaytlarin doku kapl
yuzeyine dokunulmamali, koruyucu kabi zarar goren slaytlar asla
kullaniimamalidir.

Floresan isaretli insan immunglobulini kullaniimadan o&nce iyice
karistirhmali ve 1s1ga duyarli oldugu icin gun i1sigindan korunmahdir.

Phosphat Buffer Solution (PBS) hazirlamak igin, 1 paket PBS tuzu 1
litre distile suda ¢6zulir ve Gzerine 2 ml tween 20 (yag) eklenerek karistirilir.

Hazirlanan bu karisim +2 C° ila +8 C%de 1 hafta saklanabilir.
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Tablo 7. ANA, AMA, ASMA Test Kiti icerigi

Slide 10 adet
Floresan isaretli anti-human IgG 1x1.5 mi
ANA pozitif kontrol 1x0.25 ml
AMA pozitif kontrol 1x0.1 ml
Negatif kontrol 1x0.1 ml
PBC icin tuz (pH 7.2) 2 paket
Tween 20 2x2.0 ml
Medium 1x3.0 ml
Lamel 12 adet
Tablo 8. LKM Test Kiti icerigi
Slide 10 adet
Floresan isaretli anti-human IgAGM 2x1.5 ml
AMA pozitif kontrol 1x0.5 ml
LKM pozitif kontrol 1x0.1 ml
Negatif kontrol 1x0.25 ml
PBC igin tuz (pH 7.2) 2 paket
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Tween 20 2x2.0 ml

Medium 1x3.0 ml

Lamel 12 adet

3.2.2.Testin Agsamalari:

1) PBS hazirlandi.

2) Dilusyonlar yapildi. ANA, AMA, ASMA, LKM icin 1/100 (990 ul
PBS+10 pl serum) dilisyon yapildi.

3) Polistrien sablonun (reagent tray “reaktif tepsisi”’) ilk penceresine 25
ul pozitif (+) kontrol, sonraki pencerelere 25 pl hasta serumu konuldu.

4) Uzerine BIOCHIP kapl slayt kapatilarak 30 dak.bekletildi.

5) Sure bittikten sonra slaytlar PBS ile yikanip iginde PBS olan salelere
yerlestirildi. Burada 5 dak.bekletildi.

6) Sure bittikten sonra slaytlarin doku olmayan arka ylzu gazl bez ile
silindi.

7) Temiz yeni bir polistrien sablon alindi, her bir pencereye 20 ul
konjugat (floresan igaretli anti insan immunglobulini) konuldu.

8) Uzerine BIOCHIP kapl slayt kapatilarak 30 dak. bekletildi.

9) Sire bittikten sonra slaytlar PBS ile yikanip iginde PBS olan salelere
yerlestirildi. Burada 5 dak.bekletildi.
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10) Sure bittikten sonra slaytlarin doku olmayan arka ytzl gazli bez ile
silindi.

11) Once gliserol damlatilan lamlarin (izerine BIOCHIP kapli slayt
kapatildi.

12) Degerlendirme immunfloresan mikroskobunda (Zeiss) 20 ve 40’lik

objektiflerle iki farkli g6z tarafindan yapildi.

istatistiksel Analizler

Kategorik verilerde Capraz Tablo, Ki-kare ve Fisher-exact test
istatistiksel analiz metodlari kullanildi.

Yas degdiskeni igin gruplar arasi farkin onem kontrolinde T-test
istatistiksel analiz metodu kullanildi.

istatistik dnem esik degeri olarak p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) 11.5 for Windows programi kullanilarak yapildi.
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4 BULGULAR

Hepatit C virlisU ile enfekte kronik karaciger hastaligi olan 63 Kisilik
hasta ve Hepatit C virisu ile enfekte olmayan saglam 55 kisilik kontrol
grubuna ait serumlarda anti-HCV antikoru, HCV RNA dizeyi ve ANA, AMA,
ASMA, LKM otoantikorlarinin varligi arastirildi.

Calismaya alinan 63 olgunun HCV RNA degerleri 9 nolu tabloda
gOsterildigi sekildedir.

Tablo 9. Olgularda Tespit Edilen HCV RNA Degerleri

sira no protokol no isim cinsiyet yag | HCV-RNA(IU/mI)
1 9970313 AKA ERKEK 64 1,79E+07
2 8976665 AO ERKEK 49 9,86E+05
3 9944839 A K ERKEK 46 9,61E+05
4 9898696 AO ERKEK 53 1,30E+07
5 9820788 ART ERKEK 72 5,14E+04
6 9943625 AT ERKEK 64 2,68E+06
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7 9568506 AK ERKEK 34 1,25E+06
8 9910698 AK BAYAN 43 8,94E+05
9 9050687 AG BAYAN 74 8,92E+06
10 9037040 AU BAYAN 74 2,69E+05
11 9280042 BS BAYAN 40 6,53E+04
12 9702697 coO ERKEK 42 9,05E+05
13 9333515 ET BAYAN 72 2,40E+07
14 9033630 EA ERKEK 62 7,12E+04
15 9880837 EA BAYAN 49 2,00E+07
16 9842311 EC BAYAN 60 9,95E+06
17 9193114 FC BAYAN 43 1,61E+05
18 10084403 GC BAYAN 67 3,56E+07
19 9274546 GA BAYAN 59 4,82E+06
20 9747852 GG BAYAN 48 1,69E+06
21 9723846 GC BAYAN 63 1,11E+05
22 9033694 GB BAYAN 53 9,88E+06
23 9826563 GO BAYAN 71 3,06E+06
24 9503070 GY BAYAN 34 1,28E+07
25 9284061 HO ERKEK 67 1,70E+07
26 9939756 HE BAYAN 54 2,68E+06
27 8950224 HA BAYAN 67 1,93E+05
28 9928025 HG ERKEK 70 1,31E+06
29 9246296 iU BAYAN 40 1,79E+06
30 9694560 iB BAYAN 39 1,57E+06
31 9778939 iU ERKEK 56 3,45E+06
32 9130336 i A ERKEK 58 1,07E+07
33 9967908 MS BAYAN 37 4,36E+06
34 9502371 MG ERKEK 38 3,58E+05
35 9730717 M K BAYAN 40 5,22E+04
36 9471753 MS ERKEK 65 5,03E+04
37 9957366 M C BAYAN 66 1,41E+06
38 9515554 M K BAYAN 48 6,14E+06
39 9944721 M U ERKEK 31 1,93E+06
40 10034624 N.TB BAYAN 68 1.47E+5
41 9891271 NP BAYAN 41 6,42E+05
42 9045624 NT ERKEK 70 6,22E+05
43 10118390 oY ERKEK 58 1,51E+07
44 10250445 PE BAYAN 32 1,60E+06
45 9926643 RY BAYAN 61 1,06E+05
46 9788998 RS ERKEK 62 3,27E+07
47 9922350 SK ERKEK 36 5,34E+05
48 9610224 SA BAYAN 66 3,00E+06
49 9299464 sU BAYAN 42 9,49E+06
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50 9941244 Si BAYAN 65 1,61E+07
51 9283963 SY BAYAN 38 1,18E+06
52 9833787 SA BAYAN 59 8,50E+06
53 9912860 sO BAYAN 48 3,39E+06
54 9812946 SA BAYAN 39 2,13E+05
55 8994348 SE BAYAN 52 3,01E+05
56 9559797 SS BAYAN 69 6,48E+05
57 9205420 SV ERKEK 75 1,19E+07
58 10057047 TG BAYAN 65 1,45E+05
59 9350617 TK BAYAN 70 4,32E+05
60 10055851 TV BAYAN 32 5,41E+04
61 9110718 Uy BAYAN 64 6,16E+06
62 8924944 VY BAYAN 59 3,03E+06
63 9512429 YD ERKEK 55 3,58E+05

Calismaya alinan 63 olgunun ANA, AMA, ASMA, LKM antikorlarina ait
bulgular 10 nolu tabloda gosterildigi sekildedir.

Tablo 10. Olgularda Tespit Edilen Otoantikorlarin Dagilimi

sira no protokol no isim ANA AMA ASMA LKM
1 9970313 AKA 0,0 0,0 0,0 0,0
2 8976665 AO 0,0 0,0 1,0 0,0
3 9944839 A K 0,0 0,0 0,0 0,0
4 9898696 AO 1,0 0,0 0,0 0,0
5 9820788 ART 0,0 0,0 0,0 0,0
6 9943625 AT 0,0 0,0 0,0 0,0
7 9568506 AK 0,0 0,0 0,0 0,0
8 9910698 A K 0,0 0,0 0,0 0,0
9 9050687 AG 0,0 0,0 0,0 0,0
10 9037040 AU 0,0 0,0 0,0 0,0
11 9280042 BS 0,0 0,0 0,0 0,0
12 9702697 coO 0,0 0,0 0,0 0,0
13 9333515 ET 1,0 0,0 0,0 0,0
14 9033630 EA 0,0 0,0 0,0 0,0
15 9880837 EA 0,0 0,0 0,0 0,0
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16 9842311 EC 0,0 0,0 0,0 0,0
17 9193114 FC 1,0 0,0 0,0 0,0
18 10084403 GC 0,0 0,0 0,0 0,0
19 9274546 GA 1,0 0,0 0,0 0,0
20 9747852 GG 0,0 0,0 0,0 0,0
21 9723846 GC 0,0 0,0 0,0 0,0
22 9033694 GB 0,0 0,0 0,0 0,0
23 9826563 GO 1,0 0,0 0,0 0,0
24 9503070 GY 0,0 0,0 0,0 0,0
25 9284061 HO 0,0 0,0 0,0 0,0
26 9939756 HE 0,0 0,0 0,0 0,0
27 8950224 HA 0,0 0,0 0,0 0,0
28 9928025 HG 0,0 0,0 0,0 0,0
29 9246296 iU 0,0 0,0 0,0 0,0
30 9694560 iB 1,0 0,0 0,0 0,0
31 9778939 i0 1,0 0,0 0,0 0,0
32 9130336 i A 1,0 0,0 0,0 0,0
33 9967908 MS 0,0 0,0 0,0 0,0
34 9502371 MG 0,0 0,0 0,0 0,0
35 9730717 M K 0,0 0,0 0,0 0,0
36 9471753 MS 0,0 0,0 0,0 0,0
37 9957366 MC 0,0 0,0 0,0 0,0
38 9515554 M K 0,0 0,0 0,0 0,0
39 9944721 M U 0,0 0,0 0,0 0,0
40 10034624 N.TB 0,0 0,0 0,0 0,0
41 9891271 N P 0,0 0,0 0,0 0,0
42 9045624 NT 0,0 0,0 0,0 0,0
43 10118390 oY 0,0 0,0 0,0 0,0
44 10250445 PE 1,0 0,0 1,0 0,0
45 9926643 RY 0,0 0,0 0,0 0,0
46 9788998 RS 0,0 0,0 0,0 0,0
47 9922350 SK 0,0 0,0 0,0 0,0
48 9610224 SA 0,0 0,0 0,0 0,0
49 9299464 suU 0,0 0,0 0,0 0,0
50 9941244 Si 0,0 0,0 0,0 0,0
51 9283963 SY 0,0 0,0 0,0 0,0
52 9833787 SA 1,0 0,0 0,0 0,0
53 9912860 sO 0,0 0,0 0,0 0,0
54 9812946 SA 0,0 0,0 0,0 0,0
55 8994348 SE 0,0 0,0 1,0 0,0
56 9559797 SS 0,0 0,0 0,0 0,0
57 9205420 SV 0,0 0,0 0,0 0,0
58 10057047 TG 1,0 0,0 0,0 0,0
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59 9350617 TK 0,0 0,0 0,0 0,0
60 10055851 TV 0,0 0,0 0,0 0,0
61 9110718 oy 0,0 0,0 0,0 0,0
62 8924944 VY 0,0 0,0 0,0 0,0
63 9512429 YD 0,0 0,0 0,0 0,0

Hepatit C virusuna bagdli kronik karaciger hastaligi olan grupta bayanlar

%56.2, erkekler %48.9 olarak bulundu. Kontrol grubunda ise bayanlar %43.8

ve erkekler %51,1 olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetleri

arasinda istatistiki anlami olan farklihik saptanmadi (p=0.455). Gruplar

cinsiyet bakimindan homojen olarak bulundu.

kisi sayisi

Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilimi
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Grafik1. Cinsiyete Gore Hasta ve Kontrol Sayilari

Hepatit C virusuna bagli kronik karaciger hastaligi olan grupta yas

50.47 + 13.58 yil olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 54.57+ 13.08 yil

olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunun yasglari arasinda istatistiki anlami

olan farklilik saptanmadi (p=0.098). Gruplar yas acgisindan homojen olarak

bulundu.
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Grafik2. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas Ortalamasi

Hepatit C virusuna bagli kronik karaciger hastaligi olan grup ile kontrol
grubu otoantikor pozitifligi yonunden karsilastirildiginda;

ANA antikoru, hasta grubunda 11 olguda (%17.46), kontrol grubunda 10
olguda (%18.18) pozitif saptandi. Gruplar arasinda ANA pozitifligi ydoninden
istatistiksel anlami olan fark saptanmadi (p=0.919).

Hasta grubunda goriilen 11 ANA olgusun HCV RNA dizeyi 210° olan
hastalar ile HCV RNA dizeyi 10%in (zerinde olan hastalardaki dagihmi
incelendiginde sirasi ile 2 (%18.2) ve 9 (%81.8) oldugu bulundu. Oran olarak
yuksek bulunan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.176).

Hepatit C virusuna bagli kronik karaciger hastaligi olan grup ile kontrol
grubundaki olgularin hi¢ birinde AMA antikoru saptanmad..

ASMA antikoru, hasta grubunda 3 olguda (%4.76) ve kontrol grubunda
1 olguda (%1.82) pozitif saptandi. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
ASMA pozitifligi yoninden istatistiksel anlami olan fark saptanmadi
(p=0.718).

Hepatit C virusuna bagli kronik karaciger hastaligi olan grup ile kontrol
grubundaki olgularin hi¢ birinde LKM antikoru saptanmadi.
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ANA pozitifligi saptanan 21 olgunun %57.1°i kadin, %42.9'u erkek
olarak bulundu. ASMA pozitifli§i saptanan 4 olgunun %75’i kadin, %25’i
erkek olarak bulundu.

Hasta grubunda ortalama alt duzeyi 71.2 (18-587), ast duzeyi 65.5 (22-
470) olarak bulunmustur.

Hasta grubunda yer alan 63 hastadan 6’si interferon tedavisi
almaktaydi. Tedavi alan hastalarin timinde otoantikorlar negatif olarak

bulunmustur.

5.TARTISMA ve SONUC

Karaciger Hepatit C virus replikasyonunda primer bdlgedir. HCV
enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi ve kontrol altina alinmasinda immun
sistemin Onemi buyuktur. T lenfositlerle birlikte immunoreguilator sitokinler
HCV enfeksiyonuna karsi konagin savunmasinda 6nemli role sahiptir. T
helper1 tarafindan salinimi uyarilan IL-2 ve IFNy konaga ait antiviral etkiden
sorumludur. T helper 2 tarafindan salinimi uyarilan IL-10 ise bu etkinin
gelismesini inhibe etmekten sorumludur (53).

Kronik Hepatit C virus infeksiyonu olan hastalarda c¢ok sayida
ekstrahepatik bulgular gelismektedir. HCV hepatotropik ve lenfotropik
Ozelliklerin ikisine de sahiptir. HCV lenfotropizminin, viruse bagl immunolojik
bozukluklarin patogenezinde 6nemli bir rolt vardir. HCV zarf proteini E2,
hepatosit ve B lenfosit Uzerinde bulunan CD81 molekulint baglar. CD81 B
lenfosit yiizeyinde CD21, CD19 VE Leul3 ile birlikte bulunur. E2 ve CD81’in

baglanmasi ile aktive olan bcl-2 protoonkogeni HCV ‘ye bagli otoimmun
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bozukluklara yol acar. Bu protoonkogen, etkisini apoptozu inhibe ederk
gosterir.

HCV antijenleri ile konak otoantijenlerindeki molekiler benzerlik
(mimicry), B lenfositlerinin aktivasyonu ve otoantikor Gretiminden sorumlu
tutulan diger bir mekanizmadir (54).

HCV vyiksek dizeyde mutasyona ugramakta ve bu mutasyonlar
duzeltilemediginde escape mutantlar olugsmaktadir. Escape mutantlar kolayca
immun sistemden kagabilmekte ve baskin hale gelerek infeksiyona neden
olmaktadir (44).

Clifford ve arkadaslari 117 kronik hepatit C hastasini incelemigler, ANA
sikhgint %14, LKM sikhgini %2, ASMA sikligini %66 saptamiglardir (55).
Calismalarina alinan kronik hepatit C hastalarinin %55’ i interferon tedavisi
almistir. Bizim calismamizda 63 kronik hepatit C hastasindan 6 Kkigsisi
interferon alan hastalardi. Ancak bu hastalarin hicbirinde otoantikor tespit
edilmemisgtir.

Cacoup ve arkadaslari 1614 kronik hepatit C hastasini incelemisler ve
bunlarin %74’Gnde en az bir eksrahepatik bulgu oldugunu bildirmislerdir.
ANA sikhigint %10, ASMA sikligi %7, LKM sikhgint %2 ve AMA sikhgini %1
olarak belirtmiglerdir (56). Calismamizda ANA antikoru %17.46, ASMA
antikoru %4.76 bulundu ve bu degerlerin literatirle uyumlu oldugu
gorulmektedir.

Floreani ve arkadaslari 71 Anti-HCV pozitifligi olan hasta ile 142 Anti-
HCV’si negatif bireyi otoantikorlar agisindan karsilastirmislar, Anti-HCV'’si
pozitif olan hastalarda ANA sikhgint %9.8, ASMA sikhgini %11, ANA ve
ASMA'dan en az birinin sikhdini %5 bulmuslar ve saglikli gruba oranla daha
yuksek olduklarini tespit etmislerdir (57). Bizim calismamizda hasta grubu ile
saghkh kontrol grubu arasinda otoantikor gorulme sikhdr agisindan
istatistiksel anlami olan bir fark bulunmamigtir. Floreani ve arkadaslarinin
yaptigi bu calismada AMA otoantikoru ayni bizim calismada oldugu gibi hig
bir hastada tespit edilememistir.

Fried ve arkadaslari steroid tedavisi alan 17 otoimmun hepatitli hasta ile

62 kronik hepatit C hastasini ¢alismalarina dahil etmigler, kronik hepatit C

49



hastalarinda ANA sikhgini %21, bulmuslar, ANA titresinin otoimmun hepatit
hastalarindan daha dustUk oldugunu ve ANA goérulme sikhdinin daha c¢ok
yasli bireylerde go6zlendigini ifade etmiglerdir (58). Fried ve arkadaslarinin
yaptigi bu calismada 62 kronik hepatit C hastasindan hi¢ birinde LKM
antikoru saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda da 63 kronik hepatit C
hastasinin hi¢ birinde LKM antikoru saptanmamistir.

Bayraktar ve arkadaslari 162 kronik hepatit C hastasi ile 41 otoimmun
kronik hepatit hastasini kargilagtirmiglar, kronik hepatit C hastalarinda ANA
sikhgint %63, AMA sikligini %4 ve ASMA sikligini %65 olarak bulmuslar ve
bu sonugclarin otoimmun hepatitli hastalarin sonuglarina yakin oldugunu tespit
etmiglerdir. Ancak kronik hepatit C hastalarinin %50’ sinin interferon tedavisi
aldiklarini bildirmislerdir (59).

Gatselis ve arkadaslarn 102 HCV hastasinda antiviral tedavinin etkisini
arastirdiklarinda ASMA sikligini %74.5, ANA sikligini %53.9 ve LKM sikhigini
%2.9 olarak bulmuslardir. AMA higbir hastada goralmemistir (60).

Bizim yaptigimiz calismada 63 hastadan 6’si tedavi aliyordu. Bu
hastalarin hi¢ birinde otoantikor tespit edilmemistir. Yukarida belirtilen iki
calismadan farkh bir sonu¢ c¢ikmasini tedavi alan hastalarimizin sayisinin
yetersiz olmasina baglamaktayiz. Bunun i¢in daha genis bir grupta ¢calisma
yapilmasinda fayda olacagi kanisindayiz.

Cassani ve arkadaslar 290 kronik hepatit C hastasinda ANA sikhgini
%9, ASMA sikligini %20 ve LKM sikligini %6 bulmuslardir (61).

Singan ve arkadaslari 31 Anti-HCV pozitifligi olan hastayi ve 31 saglkh
bireyi karsilastirmislar, Anti-HCV pozitifligi olan hasta grubunda ANA sikhigini
%16, AMA sikhgint %12, kontrol grubunda ANA sikligint %3, AMA sikhgini
%9 olarak bulmuslardir (62).

Lenzi ve arkadaslari 226 Anti-HCV pozitifligi olan hasta, 87 HBsAg
pozitifligi olan hasta ve 226 saglikli bireyi karsilastirmislar, ANA, AMA, ASMA
otoantikorlarini non-spesifik otoantikor (NOSA) olarak belirlemisler; NOSA
sikligini Anti-HCV pozitif olan grupta %75, hepatit B grubunda %6 ve kontrol
grubunda %7 olarak tespit etmiglerdir (63).
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Daha oOnce yapilan calismalarda hepatit C hastalarinda otoantikor

gorulme sikhginin artmis oldugu tespit edilmigtir.

YAZAR ANA ASMA |AMA
Clifford ve ark (55) %14 %66 %2
Cacoup ve ark (56) %10 %7 Bakilmamis
Floreani ve ark (57) %09.8 %11 %0

Fried ve ark (58) %21 %55 Bakilmamis
216-- (60) %16 %12
Bayraktar ve ark (59) | %63 %65 %41
Cassani ve ark (61) %9 %20 |Bakilmamig
Bizim Calismamizda

Lenzi ve ark (63) NOSA: %75

Bu calismada hepatit C hastalarinda ASMA otoantikorunun gérilme
sikhginin saglikli gruba oranla artmis oldugu gozlendi. Ancak bu oransal artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05)

Calismaya alinan olgularda AMA ve LKM pozitifligi tespit edilemedi.
Daha 6nce yapilan calismalarda kronik hepatit C hastalarinda, ANA, AMA,
ASMA, LKM pozitifliginin sikhdi oldukca degisken bulunmustur. ANA ve
ASMA kronik HCV’li hastalarda yUksek prevalansta bulunmaktadir. Kronik
HCV hastalarinda yapilan c¢alismalarda ANA prevalansinin %6 ile %22
arasinda, ASMA prevalansini da %10 ile %66 gibi olduk¢a genis bir aralikta
gorilebilecegi belirtiliyor (64, 65, 66).

1/100 sulandirimla yapilan bir galismada ANA %1.1, ASMA %5.5
olarak bulundu. Calismada AMA ve LKM otoantikoru pozitif bulunmadi (64).

Anti-LKM goérulme prevalansi literatire gbére %0-11 arsindadir. Ayni
literatirde ANA igin prevalans %6-41 olarak belirtilmigtir (67).
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Kronik hepatit C enfeksiyonunun konakta c¢esitli immunolojik
bozukluklara yol actigi bilinmektedir. Bunlar iginde otoantikorlarin olusumu da
yer almaktadir (66).

Yapilan calismalar HCV ile infekte yetigkin hastalarda otoantikor
varligini gosterdi. LKM ile HCV infeksiyonu arasinda iligkiyi gosteren
calismalar vardir ama arastiricilar kesin bir sonuca varmamigtir (68). Kronik
HCV hastalarinda Anti-LKM gorulme sikligi %2-10 arsinda belirtilmistir (69).
Baz literaturlere gore kronik HCV’li hastalarda anti-LKM gorilme prevalansi
dusuk titrede %10’un Uzerinde tespit edilmistir (64). Baz! literatlrlere gore ise
kronik HCV hastalarinda LKM diger otoantikorlara gére daha az siklikta
gorulmektedir (70, 65).

Estonya’da kronik HCV’li hastalarda yapilan bir galismada ANA %14.4
ve ASMA %43.3 olarak tespit edilmigtir. Calisma 1/10 dilisyonda yapildigi
icin oranlar bizim ¢galismamiza gore oldukca yulsek bulunmustur (64).

Himoto ve arkadaslari ¢calismalarinda ANA prevalansinin %8-54, AMA
prevalansinin %0-8, ASMA prevalansinin %10-75, LKM prevalansinin %0-13
olabilecegini belirtiyorlar (65). Bagka bir calismada ise ANA prevalansinin
%10-33, ASMA prevalansinin %13-66 olabilecegi belirtiliyor (66).

Akashi ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada c¢alismada ANA %15, AMA
%34, LKM %0,5 olarak tespit edildi (71).

Wilson ve arkadaslari 1/20 titrede c¢alistiginda ASMA %66 pozitif
bulundu. ANA ise 1/80 titrede ¢alisldi ve %14 pozitif tespit edildi (72).

Muratori ve arkadaslarinin yaptigi galismada 1/40 dilisyonda ANA %7,
ASMA %13.3, LKM %2.1 olarak bulundu. Hicbir hastada AMA tespit edilmedi
(73).

LUO ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ANA %34, ASMA %5 ve
AMA %1 pozitif bulundu (66).

SQUADRITO ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ANA %7.7, ASMA
%12.7 pozitif bulundu. Bu g¢aligmada erkek ve kadindaki yayginlik benzer
bulunmustur (74).

Muratori ve arkadaslarinin yaptigi calismada ANA %9, ASMA %17 ve
LKM %11 olarak bulunmustur (75).
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Clifford ve ark. (59) ile Bayraktar ve ark.’nin yaptiklari ¢alismalarda
ASMA pozitifligi %65 civarindadir. Ancak bu yazarlar ¢alismalarina interferon
tedavisi alan kronik hepatit C hastalarini da dahil etmiglerdir. Bu ¢alismaya
interferon tedavisi alan olgularin dahil edilmemesi. ve literatirle
kargilastinldiginda olgu sayisinin az olmasi ASMA pozitif olgu olmamasini
aciklayabilecegini dusunmekteyiz.

Calismamizdaki otoantikor prevalanslarinin dusuk bulunmasi c¢alisma
grubunun yeterli sayida olmamasindan kaynaklanabilir. Bunu g6z o6nunde
bulundurarark daha bulylk sayida olusturulan hasta grubunda tekrar
bakilmasinda fayda vardir.

Prevalanstaki farkhliklarin degisik laboratuarlarin kullandigi titrasyon

esiklerine bagl oldabilecegi de dusunulmektedir.

OZET

HCV enfeksiyonlari tim dunyada giderek buyuyen onemli bir saglk
sorunudur (20, 28). En sik bulas yolu damar igi ilag kullanimidir (30).

HCV”nin 6 genotipi ve 80’den fazla subtipi tanimlanmistir. Virus yiksek
duzeyde mutasyona ugrar ve bu 6zelligi ile konak immun yanitindan kendini
korumayi basarir (35).

Kronik hepatit C virus enfeksiyonu gelismesinde virusa ve konaga bagl
faktorler etkilidir. Enfeksiyon sirasinda bir gok otoimmun hastalik olusmasi ve
otoantikorlarin saptanmasi immunolojik mekanizmalarin rolunu
dusundurmektedir (49).

Calisma, 01 Mayis—31 Aralik 2008 tarihleri arasinda izmir Atatiirk

Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen 63 kronik
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hepatit C enfeksiyonlu hasta ve 55 saglam kontrol grubuna uygulandi. Bu iki
grupta ANA, AMA, ASMA, LKM otoantikorlari incelendi ve gruplar kendi
aralarinda bu veriler bakimindan analiz edildi.

Calismamizda anti-HCV antikoru; kemiliminesan teknigi kullanilarak,
HCV-RNA duzeyi; real time PCR (gercek zamanli PCR) teknigi kullanilarak,
ANA, AMA, ASMA, LKM otoantikorlar; indirekt floresan antikor teknigi
kullanilarak ¢aligildi.

ANA otoantikorlarinin gorulme sikhgi hasta ve kontrol grubunda sirasi
ile %17.46 ve %18.18 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi.

ASMA otoantikorlarinin gorilme sikhdr oran olarak hepatit C
hastalarinda (%4.76) kontrol grubuna (%1.82) gore daha yiksek bulunmakla
beraber istatistiksel olarak anlamh degildi. AMA ve LKM pozitifligi ise her iki
grupta da saptanmadi.

Sonu¢ olarak sagaltim yonunu belirlemede otoantikorlarin varligini
arastirmak 6nem tasir. interferon sagdaltimi otoimmun hepatiti tetikler.
Kotrikosteroidler ise viral replikasyonu arttirir. Predominant hastaliga
odaklanarak sagaltim onceliginin belirlenmesi gerekmektedir.

SUMMARY

HCV infections are health problems which increase day by day all
around the world. Intravenous drug use is the most seen transmission of
HCV.

6 genotypes and more than 80 subtypes of HCV have been defined.
Virus incures high level of mutation and with this character, it prevails to
defend itself from host immun response.

In arising of chronic HCV infection, factors related to the virus and host
are effective. During the infection, many autoimmun disease and
autoantibodies are found. This situation shows the role of immunologic

mechanisms.
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This study was applied to 63 chronic HCV infectioned patients and 55
healthy control group who came to the Ataturk Education and Research
Hospital Microbiology Laboratory between the dates of 01 May and 31
December 2008. ANA, AMA, ASMA, LKM autoantibodies were studies in this
two group and the groups were analysed in terms of this data among
themselves.

In our study; chemiluminesance technique was used for anti-HCV
antibody, Real Time PCR technique was used for HCV RNA level and
indirect fluorescent antibody technique was used for ANA, AMA, ASMA, LKM
autoantibodies.

The frequency of ANA autoantibodies in patient and control groups
found like %17.46 and %18.18 recpectively. This was not statistically
significant.

Although the frequency of ASMA autoantibodies as a ratio was higher in
hepatitis C patients compered to control group; it was not statistically
significant. Positiveness of AMA and LKM wasn’t confirmed in both groups.

As a result it is important to research the existance of autoantibodies
while determining treatment direction. Treatment of interferon triggers
autoimmun  hepatitis.  Chorticosteroides increase viral replication.
Determination of treatment priority by focusing on predominant disease is
needeed.
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