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OZET

CUMHURIYET UNIVERSITESI ARASTIRMA VE UYGULAMA
HASTANESI’NE BASVURAN HASTALARDAN HEPATIT
SUPHESIYLE MiKROBIYOLOJI LABORATUVARINA
GONDERILEN/VERILEN KAN ORNEKLERINDE ANTI HCV
GORULME SIKLIGI

Aslt CABUK
Yiiksek Lisans Tezi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Danigsman: Prof. Dr. M. Zahir BAKICI
2010, 39 sayfa

Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ ne 2003-2007 yillari
arasinda bagvuran hastalardan Mikrobiyoloji laboratuvarina hepatit siiphesiyle
gonderilen/verilen kan Orneklerinde HCV antikorunun goriilme sikligi ve yillar
arasindaki dagilimlart arastirilmistir.

2003-2007 yillarn arasinda Mikrobiyoloji laboratuvarina hepatit siiphesiyle
gonderilen/verilen toplam 105096 kan 6rnegi sonucunun 2038’ inde (% 1,9) anti HCV
testi pozitif bulunmustur. 2003 yilinda incelenen 17036 kan Orneginden 16662’ si
(% 97,8) negatif iken, 374’ i (% 2,2) pozitif bulunmustur. 2004 yilinda incelenen 20217
kan orneginden 19831°1 (% 98.,0) negatif iken, 386 s1 (% 2,0) pozitif bulunmustur.
2005 yilinda incelenen 24244 kan orneginden 23823 i (% 98,2) negatif iken, 421° i
(% 1,8) pozitif bulunmustur. 2006 yilinda incelenen 23807 kan 6rneginden 23369’ u
(% 98,1) negatif iken, 438’ i (% 1,9) pozitif bulunmustur. 2007 yilinda incelenen 19792
kan 6rneginden 19373’ i (% 97,8) negatif iken, 419’ u (% 2,2) pozitif bulunmustur.

Sonug olarak, 2003-2007 yillar1 arasinda anti HCV test sonuglarinin yillara gore
dagilimi incelendiginde pozitiflik yoniinden diger yillara gore 2003 ve 2007 yillarinda
istatistiksel olarak farklilik anlamli bulunmustur (p< 0,05). Ulkemizde yapilan diger

caligmalarla kiyaslandiginda elde ettigimiz bulgular bazi illerde yapilan calismalarla
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farklilik gosterirken, bazi illerde yapilan caligmalarla paralellik gostermektedir. Elde
edilen oranlara bakilacak olursa anti HCV pozitifliginin ilimizde ve iilke genelinde

onemli bir problem oldugu goriilmektedir.

Anahtar kelime: Anti HCV pozitifligi



ABSTRACT

THE FREQUENCY OF PREVALENCE OF ANTI HCV IN THE BLOOD SAMPLES
THAT WERE SENT TO MICROBIOLOGY LAB WERE TAKEN FROM THE
PATIENTS WHO APPLIED TO CUMHURIYET UNIVERSITY RESEARCH AND
APPLICATION HOSPITAL FOR THE SUSPECT OF HEPATITIS

ASLI CABUK
Thesis of Post Graduate, Department of Microbiology
Supervisor: Prof. Dr. M. Zahir BAKICI
2010, 39 pages

The blood samples that were taken from the patients who applied to Cumhuriyet
University Research and Application Hospital between the years of 2003-2007 were
sent to Microbiology lab for the suspect of hepatitis. In these blood samples, the
frequency of antibody of HCV and its range in years have been researched.

The results of 105096 blood samples that have been sent for the suspect of
hepatitis to Microbiology lab between the years of 2003-2007, of 2038 (% 1,9) results
in anti HCV tests have been found positive.. While from the 17036 blood samples that
have been studied in 2003, 16662 of them (% 97,8) are negative, 374 of them (% 2,2)
have been found positive. From the 20217 blood samples that have been studied in
2004, 19831 of them (% 98,0) are negative, 386 of them (% 2,0) have been found
positive. While from the 24244 of blood samples that have been studied in 2005, 23823
of them samples (% 98,2) are negative, 421 blood samples of them (% 1,8) have been
found positive. While from 23807 blood samples which have been studied in 2006,
23369 of them (% 98,1) are negative, 438 blood samples of them (% 1,9) have been
found positive. While from the 19792 blood samples that have been studied in 2007,
19373 of them (% 97,8) are negative, 419 of them (% 2,2) have been found positive.
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As a result, when the dispersion of anti HCV test results are analyzed according to
the range of years, the difference has been found logical statistically in the years of
2003 and 2007 when compared with other years from the aspect of
positiveness(p<0,05). When compared to the other studies in our country, the evidences
that we get differ from the studies that have been carried out in some cities, though they
have common points in the studies of some cities. When we look at the rates we get, it
can be seen that the positiveness of Anti HCV is a significant problem in our city and

around the country.

Key word: Anti HCV positivess
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GIRIS VE AMAC

Hepatit C virtis (HCV) enfeksiyonu, kronik hepatit, karaciger sirozu ve karaciger
kanserine yol acan 6nemli bir saglik sorunu olarak goriilmektedir. Diinya genelinde
yaklasik 210 milyon HCV ile enfekte hasta vardir [1,2]. Hepatit C enfeksiyonu goriilme
sikligr agisindan kitalar ve {ilkeler arasinda ya da aymi iilkede bolgeler arasinda
farkliliklar gosterse de tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Diinya niifusunun
yaklagik % 3’ i Hepatit C tasiyicisidir [2—4]. Gelismis tilkelerde anti HCV siklig1 % 1-2
arasinda degismektedir. Tiirkiye’ de bu oran % 1-2,4 arasinda degismektedir [2].
Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D)’ nde ise genel popiilasyonda anti HCV pozitifligi
% 1,8 iken kan dondrlerinde bu oran % 0,5 dir. Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi’
nin (Centers for Disease Control (CDC)) tahminine gore A.B.D’ de 3,9 milyon kiside
anti HCV pozitif olup, bunlarm 2,7 milyonu viremiktir. Ulkemizde de kronik hepatit B
enfeksiyonundan sonra kronik hepatitlerin ikinci en sik sebebi HCV enfeksiyonudur [2].

Hepatit C virlisii baglica kan ve kan iiriinleri, damar i¢i ila¢ bagimliligi,
transplantasyon, hemodiyaliz, enfekte igne batmasi gibi parenteral yollarla bulasan bir
viriistiir [4,5,6]. Ancak parenteral temas Oykiisii olmayanlarda anti HCV pozitifliginin
saptanmast; cinsel yol, perinatal bulas, aile i¢i bulas gibi nonparenteral bulag sekillerinin
varligin1 ortaya koymaktadir [4,7]. Hepatit C virlisii tiim kanla bulasan enfeksiyon
etkenleri gibi hastane ortaminda nozokomiyal olarak da bulagabilmektedir [4,8].

Hepatit C viriisii, pozitif sarmalli, zarfli, Flaviviridae ailesine ait bir RNA virtisiidiir.
Kronik non-A, non-B hepatitlerin % 90’ indan sorumludur [9]. Pek ¢ok RNA viriisii
gibi HCV’ nin de genom diizeyinde degiskenligi fazladir. Bu RNA bagimli RNA
polimerazlarin "proofreading” (diizeltme) aktivitelerinin olmamasindan kaynaklanir. Bu
sekilde, genomun kisaligi, mutasyon oraninin fazlaligi ve viriis toplulugunun genisligi,
enfekte kisideki viriis toplulugunun bir ya da daha fazla niikleotid farkliligindan olusan,
birbirinden farkli viriislerin toplami olmasina yol agmaktadir. Bunlar "quasispecies"
(tiirtimsii) olarak adlandirilmaktadirlar. Bu 6zellik viriisiin immiin yanittan kagarak
direncli bir bi¢imde var olmasini ve enfeksiyonun siirekliligini saglar [10,11].

Hepatit C enfeksiyonunun 6nemli 6zelliklerinden ikisi akut enfeksiyonun sadece
% 20 oraninda semptomatik gecirilmesi ve % 85 oraninda kroniklesmesidir. Kronik

hepatit C (KHC) enfeksiyonu ise siroz ve karaciger kanserinin en sik nedenleri



arasindadir.  Kronik  hepatitler tiim diinyada O6nemli sorunlar arasinda
bulunmaktadir [4,12,13].

Son yillarda Akut Hepatit C enfeksiyonunun interferon (IFN) ile tedavisinin
kroniklesmeyi Onledigine dair kanitlar vardir. Bu nedenle akut donemde yakalanan
hastalarda bu tedavi denenmelidir [14,15]. KHC’ li hastalarda IFN ve ribavirin
kombinasyon tedavisi ile elde edilen en iyi yanit oran1 % 45-55" tir [16]. HCV ile
enfekte olan kisilerin % 90’ inda yaklasik 3 ay sonra anti HCV pozitiflesmektedir. Akut
enfeksiyon sonrasi IFN tedavisi alan hastalarda anti HCV negatiflesebilmektedir. KHC’
li hastalarin ise tiimiinde anti HCV pozitiftir [17-19].

Hepatit C diinyanin baslica saglik sorunlarindan biridir. Akut hepatitlerin
% 20’ sinden, kronik hepatitlerin % 70’ inden son donem sirozun % 40’ indan
hepatoseliiler karsinomanin (HSK) % 60’ indan ve karacier transplantasyonunun
% 30’ undan sorumludur [20].

HCV neden oldugu enfeksiyonun yiiksek oranda kroniklesmesi, yliksek oranda
mutasyona ugrayarak yeni genotip ve subtiplerin ortaya ¢ikmasi, tam bagisikligin
olugmamasi, tedavisinin kesin olmamasi, saglik calisanlarinin risk grubunda olmasi,
heniiz bir agisinin bulunmamasi nedeni ile Diinya’ da ve {lilkemizde giderek daha biiytik
bir toplum saglig1 sorunu haline gelmektedir [21].

Calismamizda, Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ ne
2003-2007 yillar1 arasinda bagvuran hastalardan Mikrobiyoloji laboratuvarina hepatit
siiphesiyle gonderilen/verilen kan 6rneklerinde HCV antikorunun goériilme sikligi ve

yillar arasindaki dagilimlarin arastirilmasi amaglanmaktadir.



GENEL BILGILER

2.1 Tarihce

1970 1i yillarda hepatit A viriisii (HAV) ve hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonlarinin
tanisinda spesifik tani testlerinin kullanilmasiin ardindan kan transfiizyonu sonrasi
gelisen hepatit olgularinin hepsinin, bu viriislere ve bilinen diger viral ajanlara baglh
olmadig1 netlik kazanmus, literatiirde bu olgular non-A, non-B hepatiti (NANBH) olarak
adlandirilmistir [22]. Sempanzelerin NANB hepatitli insanlardan elde edilen kan
tiriinleri ile asilanmasi, serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinde siirekli bir artisa
yol agarak, enfeksiydz ajanin hastaligin nedeni oldugunu gosterir [23].

NANBH ajaninin kloroform ile inaktive edilebildigi ve bu bulasici ajanin 80 nm
membran filtreden gecebildigi bildirilmigtir. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde,
NANBH’ e neden olan ajanin kiigiikk zarfli bir virlis oldugunu diisindiirmektedir.
Ancak, NANBH ajaninin kiiltiiriiniin yapilabilmesi i¢in uygun bir hiicre kiiltiir
sisteminin olmayis1 ve sempanzelerin sinirli miktarda tedarik edilebilmesi, NANBH’
nin etken ajanmin Ozelliklerinin ayrintili olarak incelenmesini yillarca engellemistir.
1989 yilinda, NANBH viriisii ile enfekte sempanzelerin plazmalarindan elde edilen
niikleik asitler i¢in yeni gelistirilen bir klonlama stratejisi kullanarak, NANBH’ nin
baslica etken ajaninin genomu karakterize edilmistir [22,23]. 5-1-1 cDNA klonunun,
NANBH?’ li kisilerden elde edilen serumla reaksiyon veren antijenik epitoplart kodladig1
gosterilmistir. Viriis ilk kez, 1989 yilinda Choo ve ark. tarafindan, NANBH’ 1i insan
kanlar1 ile enfekte edilen sempanzelerin plazmalarindan molekiiler klonlamayla
kesfedilmis ve NANBH’ nin ¢oguna neden olan enfeksiydz viriis daha sonra HCV
olarak adlandirilmistir [22,23]. Hepatit C, kronik non-A ve non-B hepatitlerinin
% 90’ indan sorumludur [22,24].

2.2 Genel Ozellikleri

HCV, yaklagik 50 nm biiyiikliigiinde, kiireye benzer sekilde, pozitif polariteli, tek iplikli
bir RNA viriisiidiir [3,4]. Viriisiin lizerinde yaklasik 6 nm boyunda kiiciik glikoprotein
cikintilart olan lipoprotein yapida bir kilif vardir. Bu kilif 30-35 nm capinda
ikozahedral yapida bir niikleokapsidi cevreler (Sekil 2.1). Diger kilifli viriislerde
oldugu gibi viriisiin enfeksiyozitesi 4 °C* de nispeten, -70 °C’ de tamamen stabildir.
HCYV ile enfekte plazmanin inaktivasyonu i¢in 100 °C’ de 5 dakika, 80 °C’ de 72 saat
isitilma,  pastorizasyon, eter, kloroform, beta-propiolakton, formalin ya da

solvent/deterjan ile muamele edilme gibi yontemler gereklidir [25,26].
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Sekil 2.1 HCV’ nin sematik goriiniimii [27]

Klonlanan HCV genomlariin niikleotid ve aminoasit sekanslarin incelenmesi,
bu viriisiin yeni bir etken oldugunun belirlenmesinin yani sira onun hem hayvan
pestivirlislerine (Bovine diarrhoea virlis, Hog cholera virlis) hemde insan
filaviviriislerine (Yellow fever virilis, Dengue fever viriis) ve hepatit G viriisiic (HGV)’
ne akraba olabilecegini gdstermistir [22,26,24].

HCV’ nin yapisi, genom 6zellikleri ve replikasyon dongiisii filaviviriislere benzer.
Ancak bu gruptan farkliliklar gostermesi nedeniyle bugiin flaviviridae ailesi igerisinde
Hepaciviriis adiyla ayr1 bir cins olarak siniflandirilmistir [22,25,26].

HCV genomu pozitif polariteli, yaklagik 9600 niikleotid igeren tek iplikli RNA
molekiiliidiir. Genom, 3’ ve 5’ uglarda iki adet kodlamayan bdlge (untranslated region;
UTR) bulundurur. Bu iki ug arasinda, biiytik bir prekiirsor proteini kodlayan ve 9000’
den fazla niikleotidden olusan bir acik okunur bolge (open reading frame; ORF)
bulunur [25,26]. ORF yaklasik 3011 aminoasit uzunlugunda biiyiik bir poliprotein
kodlar. Bu poliprotein sonradan viriis ve konak proteazlar1 tarafindan kesilerek islevsel
olarak farkli proteinler olusturulur [25].

Genomun 5’ ucunda bulunan yaklasik 341 niikleotid uzunlugunda kodlamayan
bolgesi, suslar arasinda yiiksek oranda korunmus niikleotid dizisine sahiptir. Bu 6zellik
nedeniyle 5> UTR HCV viremisinin saptanmasi ¢aligmalarinin hedef bolgesi olmustur.
5’UTR, ORF’ nin baglama kodonunun hemen proksimalinde, ribozomlara dogrudan
baglanmaya olanak taniyan bir “internal ribosomal entry site (IRES)” bulunur. IRES
viral genomun Okaryotik ribozomun 40S alt iinitesine tutunduktan sonra bagka bir

translasyon baslatici sinyale gerek duymaksizin ribozom tarafindan okunmasini saglar.



HCV IRES’ inin yeri 344-354. niikleotidler olarak tanimlanmistir. 5’UTR bolgesi,
viriis replikasyonu ve viral proteinlerin translasyonunda 6nemli rol oynar. 5° UTR
bolgesi, antisens oligoniikleotidler ve ribozomlar gibi niikleik asit temelli antiviral
ilaglarin gelistirilmesi i¢in hedef niteligindedir [25,26].

Genomun 3’ ucundaki kodlamayan bdlgesi yaklasik 30—60 niikleotid igerir. Bu
bolge poly-U ya da poly-A ile sonlanir. Poly-U’ dan sonra da 98 baz uzunlugunda 3’-X
adli  dizi  bulunur. Buranin  viral replikasyonda 6nemli rol aldig
diistiniilmektedir [25,26].

HCYV, biiyiik tek bir poliprotein kodlar. Bu poliprotein sonradan viriis ve konak
proteazlar1 tarafindan kesilerek islevsel olarak farkli proteinler olusturulur. Bu bireysel
proteinler su sekilde siralanir: C, E1, E2, NS1 (p7), NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve
NS5B (Sekil 2.2). i1k kodlanan kor proteini (p22) ¢ok immunojenik bir proteindir. HCV
ile enfekte kisilerde bu proteine karsi antikor bulunur. Bu proteine ait oldugu diisiiniilen
biyolojik etkiler; gen transkripsiyonu, lipid metabolizmasi, apopitoz, steatoz ve
hepatoseliiler karsinom gelisimi olarak siralanabilir. E1 ve E2 (gp35 ve gp70) iki kilif
glikoproteinidir. Bu glikoproteinler viriis partikiiliiniin lipid kilift icine gdmiiltidiirler ve
konak hiicreye tutunmada gereklidirler. C, E1 ve E2 proteinleri viral partikiilii olusturan
yapisal proteinlerdir. Yapisal proteinlerden sonra iyon kanali islevi gordiigii diisiiniilen
p7 proteini gelir. Yapisal olmayan proteinler NS2, NS3, NS4 ve NS5 membrana bagl
replikasyon kompleksi araciligiyla viriisiin replikasyonunda rol oynarlar. C-E1, E1-E2,
E2-p7 ve p7-NS2 olmak {izere yapisal proteinler arasindaki baglantilar hiicre
peptidazlar tarafindan kesilir. Yapisal olmayan proteinlerin olgunlastirilmasi NS2-3
otoproteaz ve NS3-4A serin proteaz adli iki viral proteaz tarafindan gerceklestirilir.
NS5A’ nin interferona direnci belirledigi saptanmistir. NS5B RNA” ya bagimli RNA

polimeraz islevi goriir [25,26].
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2.3 HCYV replikasyonu

Viriis hiicreye muhtemelen bir veya daha fazla 6zgiil hiicre ylizey reseptdr molekiilii ile
etkileserek girmektedir. HCV, E2 hepatosit yiizeyinde bulunan CD81’ e yiiksek
afiniteyle baglanir. Ancak viriisiin iceri girmesi i¢cin CD81’ in varligi yeterli degildir.
Baska yardimci molekiiller de gereklidir. Bu molekiiller; diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) reseptort, C tipi lektinlerden DC-SIGN ve L-SIGN, ¢0p¢ii (scavenger) reseptor
siif B tip I (SR-BI) olarak ileri siiriilmiistiir. Viriisiin tutunmasi, penetrasyonu ile bir
hiicre i¢i endozomuna alinmasindan sonra bolgesel pH degisikligi kilif proteinlerinin
yapisinda degisiklik olusturarak endozomal membran ile birlesmesini saglar. Sonra
viral RNA sitoplazma i¢ine salinir. Bir mesajct RNA gibi islev goren viral RNA
translasyona ugrar. Translasyon islemi endoplazmik retikulum ile iligkili bi¢cimde
gergeklesir. Sonucta iretilen poliprotein proteolitik ayrilmalara ugrayarak bireysel
proteinlere parcalanir. Kor proteini sitoplazma i¢inde kalirken E1 ve E2 proteinleri
endoplazmik retikulum liimenine salinarak membrana yapisik bi¢imde kalirlar. NS3,
NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B’ den olusan replikaz kompleksi sitoplazma iginde
endoplazmik retikulum kokenli membrandéz ag kiimeleri olusturur. Bu replikaz
kompleksi genomik RNA’ nin 3’ ucundaki yapilar ve diziyi tantyarak genomun negatif
sarmalli kopyasimi sentezler. Olusturulan c¢ift sarmalli RNA pozitif sarmalli RNA

sentezinde bir kalip gorevi goriir. Pozitif sarmalli viral RNA endoplazmik retikulum ve



golgi cihazinda yeni viral partikiiller i¢ine paketlenerek hiicreden salinir (Sekil 2.3)
[25,28,29].

Bir¢cok RNA viriisiinde oldugu gibi HCV’ nin de genom diizeyinde degiskenligi
fazladir. Yiiksek genetik cesitlilik, replikasyonda gorev alan RNA’ ya bagimli RNA
polimerazlarin (NS5B) “proofreading” (diizeltme) aktivitelerinin olmamasiyla
aciklanmaktadir. Bu nedenle yeni sentezlenen RNA sarmallarina yanlis girmis bazlari
uzaklastirict 6nemli bir onarim mekanizmasi ¢alismamaktadir. Bu yiizden HCV siirekli
olarak mutasyona ugrar ve bir kiside asla 6zdes RNA genomlarinin homojen bir
toplulugu olarak bulunmaz [25,26,28,30].

HCV viryonlarinin kandaki yar1 émriiniin yaklagik 2,5 saat oldugu, kronik olarak
enfekte olan bir kiside her giin, 1 x 10'? viryon olustugu hesaplanmaktadir. Bu sekilde,
genomun kisalig1, mutasyon oraninin fazlaligi ve viriis toplulugunun genisligi, enfekte
kisideki viriis toplulugunun bir ya da daha fazla niikleotid farkliligindan olusan,
birbirinden farkli viriislerin toplami olmasina yol a¢maktadir. Bunlar quasispecies

(tlirtimsii) olarak adlandirilmaktadir [30].
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Sekil 2.3 HCV’ nin yagam dongiisli a) Viriisiin reseptore baglanmasi ve hiicreye girisi
b) sitoplazmik serbestlesme ve soyunma, c) IRES-aracili translasyon ve poliproteinin
islenmesi, d) RNA replikasyonu, e¢) paketlenme ve toplanma f) viryon olgunlagsmasi ve
salinimi [29]
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HCV genom yapisinin enfekte konakta olusan bu 6zelligi sayesinde yasadigi ortama
olaganiistii bir adaptasyon saglamaktadir. Her an bir bagkasindan ¢ok az farklar tagiyan
viriis topluluklar1 digerlerine gore avantajli duruma gegebilmekte, boylece o belli grup
cogalarak enfeksiyonu siirdirmede hakim olmakta ve enfeksiyonun siirekliligi
saglanmaktadir. Bunun tipik 6rnegi tedaviye olusan direng ya da bagisiklik sisteminden
kacistir. On yil1 asan siireler igerisinde, bir kisideki HCV enfeksiyonunu siirdiiren suslar
incelendiginde viriisiin genomunun ortalama niikleotid basina, yilda yer degistirme hizi
hesaplanabilmis ve yaklasik 1,44 ile 1,92 x 107 olarak bulunmustur[31]. Burada en hizli
degisen bolgelerin kilif proteinlerini kodlayan E1 ve E2 bolgeleri oldugu saptanmistir.
HVR-1" in HCV’ deki genetik mutasyonlar i¢in en 6nemli bolge oldugu bulunmustur.
HVR-1, E2 kilif proteininin N-terminal aminoasitinden baglayan 27 aminoasit
uzunlugundaki boélgedir. HVR—1" deki 6nemli dizi degisikligi, onu HCV tiir ayriminda
bir gosterge olarak kullanma olanagi saglamaktadir. HVR—1 biitiin genotiplerde
bulunmasina ragmen HVR-2 yalnizca genotip 1b’ de bulunur. HVR-2 yedi aminoasit
icermektedir ve E2 kilif proteininin 91-97. pozisyonuna yerlesmistir. HVR—1" deki
tiiriimsii yapilarin durumu konagin immiinolojik yanitinin derecesine baglidir. Konak
immiin yanit1 baskilandiginda HVR—1 orani diiser. Tiirlimsii yap1 5’UTR haric HCV
genomunun her bolgesine dagilmis durumdadir. HVR-1, HCV genomunda tiiriimsii
yap1 gosteren en karakteristik bolgedir. Tiirtimsli yap1 IFN tedavisine yanit1 etkileyen
bir faktordiir. HVR—1" deki tlirlimsii kompleksligi ile tedaviye yanit arasinda ters iliski
vardir. Tiriimsii kompleksliginin derecesi arttikca IFN tedavisine yanit azalir.
Enfeksiyonun baglangicindaki tiirlimsii kompleksligi, hastaligin son sathasina gére daha
diisiiktiir. Buna paralel olarak akut HCV enfeksiyonlarinin IFN tedavisine yaniti, kronik
enfeksiyonlardan daha iyidir. HVR-1 boélgesindeki tiiriimsiilerin fazlaliginin interferona
yanitsizlikla ilgisi bugiin bir¢ok ¢aligsma sonuglarina gére dogrulanmaktadir [32].

Tiirtimsiilerin saptanmasi klonlama ve ardindan "sekanslama" (DNA dizi analizi)
ile yapilabilecegi gibi, daha basit yontemler olan "heteroduplex gel shift analizi"
(GSA), '"temperature gradient gel elektroforezi" (TGGE) ve "single-strand
conformationel polymorphism" (SSCP) ile yapilabilmektedir [25,26,28,30].

Tim genom dizileri belirlenmis HCV suslar incelendiginde, virlisiin genomu
boyunca, hemen hemen tiim bdlgeleri kapsayan, DNA ya da protein dizisi benzerlikleri
gbze carpmis ve bunlar1 grup ve alt gruplar halinde siniflandirmak miimkiin olmustur.

Bu simiflandirma "genotiplerin" ortaya ¢ikmasina yol agmustir [25, 30]. Genel olarak



kabul goren bir siniflandirmaya gére bugiin bu genotiplerin ana tipleri arap harfleri ile
(1,2,3 ..), alt tipleri ise kiigiik latin harfleri (a,b,c,...) ile anilmaktadirlar (1a,1b,2a...).
Bugiin kimi aragtirmacilara gore 6, kimisine gore ise 11 ana HCV tipi bulunmaktadir.
[30,33]. Bunlarin ¢esitli alt tiplerle birlikte yaklasik 70° e ulastigi bildirilmektedir.
Farkli genotipler arasindaki dizi benzerligi % 55-72 arasinda degisebilmektedir. Alt
gruplarda bu oran %75 ile 86 arasindadir. Izolatlar ise kendi aralarinda % 88 gibi bir
dizi benzerligi gosterirler. Esas olarak 1, 2 ve 3 no' lu genotip tiim diinyada yaygin bir
sekilde goriilmektedir. 1a ABD’ de en yaygin tiptir.1b' nin Japonya, Gliney ve Dogu
Avrupa ve Giineydogu Asya' da, genotip 2 tiim diinyada, genotip 3 cogunlukla
Hindistan, Pakistan, Avustralya ve Iskogya’ da, genotip 4 Ortadogu ve Afrika’ da,
genotip 5 Giiney Afrika’ da, genotip 6 Hong Kong’ da yaygin olan tiplerdir. Tiirkiye’ de
en sik genotip 1b goriiliir. Genotiplerin toplumlarda dagilimi risk gruplari, yas gibi
faktorlerle de degisiklik gostermektedir [25,30].

Bugiin genotiplerle ilgili yapilan bir¢ok ¢alisma sonuclarina gére belli genotiplerin
hastaligin tedavisine farkli cevap verdikleri saptanmustir. Ozellikle hastalarda HCV
genotip 1b ile enfeksiyon ve viral yiikiin yliksekligi IFN' a diisiik diizeyde yanit ya da
yanitsizlikta birbirinden bagimsiz faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Uzun siireli
yanit elde edilebilen hastalar genotipler acisindan incelendiginde, genotip 2 ve 3 ile
enfekte olmus hastalarda, 1b ve la ile enfekte olanlara gore HCV RNA' nin serum,
karaciger, hatta mononiikleer 10kositlerden eradikasyonu belirgin bir sekilde daha fazla
olmaktadir. intravendz uyusturucu kullananlarin da baslica tip 3, 2 ve daha az bir oranda
da tip 1a ile enfeksiyona yakalandiklar1 gosterilmistir. Tip 1b ise kan verilmesi sonrasi
ve sporadik hepatitlerde daha sik oranda bulunmaktadir. Bugiin HCV enfeksiyonu ve
genotiplerle ilgili 6nemli bir bulgu genotip 1b ile enfekte karaciger transplantasyonu
olanlarin, digerlerine gore daha sik ve daha hizli akut veya kronik hepatit
olusturmalaridir.  Genotipleme enfeksiyonun kaynagini  belirlemek i¢in de
kullanilabilmekte, bdylece belli bir genotipin saptanmasindan sonra bulagmanin takibi
icin de uygun primer sec¢imi yapilarak daha etkili olunabilmektedir [25,30,34].

2.4 Hepatit C Enfeksiyonunun Klinigi

HCYV enfeksiyonu akut veya kronik hepatit seklinde seyredebilir. Akut hepatitten sonra
olgularin hemen hemen % 80’ 1 kronik hepatit tablosuna girer. Kronik HCV
enfeksiyonlardan sonra % 20 oraninda siroz ve primer hepatoseliiler kanser gelisimi

saptanir [35]. HCV enfeksiyonu Birlesik Devletler’ deki en sik kan yoluyla bulasan



enfeksiyon olsa da, hastalarin ¢ogunda hastaligin dogal seyri hafiftir [36,37]. HCV’ ye
maruz kalan hastalarin akut evrede % 15 ile % 40’ 1 enfeksiyonu temizler. Geri kalan
% 60 ile % 85 hastada enfeksiyon kroniklesir. HCV ile enfekte hastalarin yaklasik
% 20’ de, ortalama 20 yil siiren bir siirecin sonunda, siroz gelisir. Es zamanli yogun
alkol kullaniminda, HIV enfeksiyonu varliginda, erkeklerde ve 40 yasindan sonra
enfekte olanlarda siroza ilerleme hizlanir. Sonraki siirecte sirozlu hastalarda son evre
karaciger hastalig1 (10 y1l sonunda % 30) ve hepatoseliiler karsinoma (yi1lda % 1 ile %
4) ortaya ¢ikma riski vardir [36].

2.4.1 Akut Hepatit C

Genellikle asemptomatik olan akut hepatit C olgulari, bu nedenle, siklikla gézden
kagmaktadir [26,38—40]. Akut hepatit C klinik tablosuyla iligkili bilgiler c¢oklukla
transflizyon sonrast ya da bilinen enfekte bir temas sonrasi izlemlerden elde
edilmektedir. Akut HCV enfeksiyonunun klinik 6zellikleri genel olarak akut hepatit A
ve B’ ye benzemektedir, ancak daha hafif gidislidir [40—43]. Semptomatik akut viral
hepatit vakalarinin sadece 1/6° st HCV’ ye baglidir [39].

HCV enfeksiyonunda kulugka donemi hepatit A ile hepatit B’ nin kulugka
donemleri arasinda, genellikle hepatit A’ nin inkiibasyonundan uzun, hepatit B i¢in olan
siireden kisadir [26,39]. Inkiibasyon siiresi ortalama 6-8 haftadir [26,40]. Ancak, bu
sire 2 hafta ile 6 ay arasinda degismektedir [38,40]. Temastan sonra, genellikle
karaciger enzimlerinin yiikselmesinden 1-4 hafta 6nce, kanda HCV RNA pozitiflesir.
Enfeksiyonun ilk 8-12 haftasinda viremi pik yapar. Anti HCV antikorlar1 viriis
alindiktan 20-150 giin (ortalama 50 giin) sonra pozitiflesir. ALT yiikselmesi ise
genellikle 4. haftadan sonra, az sayida olguda 2. haftadan sonra goriiliir [26,40].

Hastalarda halsizlik, yorgunluk, kas agrilari, hafif atesler, bulanti, kusma,
istahsizlik, sag tist kadran agrisi, idrar renginde koyulagsma ve sarilik gibi semptomlar
goriilebilir [26,38—40]. Sarilik, olgularin % 20’ den daha az bir boliimiinde goriiliir
[26,40]. Serum aminotransferaz ve bilirubin diizeylerinde yilikselme olur. Serum
aminotransferazlari akut enfeksiyon sirasinda dalgalanma gosterirler ve yaklasik %40
hastada normallesirler. Ancak bu normallesme hastanin viriisten temizlendigini
gostermez [26,40]. Herhangi bir slipheli igne batmas1 gibi zamani bilinen bir karsilagma
varsa, mutlaka transaminaz takibi yapilmalidir [39]. Bir boliim hastada serumda HCV
RNA saptanmir. Ote yandan, akut dénemde HCV RNA diizeyleri de dalgalanmalar

gosterebilmekte, kimi kez gecici siirelerle saptanamaz bile olabilmektedir [26]. Sonug
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olarak hastalarin ancak % 15-20’ si tam olarak iyilesirken, geri kalaninda hastalik
kroniklesir [26,40]. Akut enfeksiyon gecirdigi saptanan olgulara interferon ve ribavirin
tedavisi uygulandiginda kroniklesme oraninin diistiigiinii gosteren c¢alismalar vardir
[39]. Akut HCV enfeksiyonundan sonra, fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. Hastada
kronik hepatit B enfeksiyonu olmast fulminan hepatit i¢in Onemli bir risk
faktoridiir [26,40].

2.4.2. Fulminan Hepatit

Fulminan hepatitlerin yaklasik % 20 kadar1 HAV ve HBV disindaki enfeksiyon
etkenleri ile olmaktadir. HCV’ nin fulminan hepatitteki siklig1 tartismalidir.
Japonya’dan bildirilen yayinlarda daha sik bir etken olarak bildirilirken, bat1 {ilkelerinde
nadir bir fulminan hepatit etkenidir. Bu uyumsuzluk tam olarak agiklanamamakla
beraber, konak faktorleri ya da suslar arasindaki farklarin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Ancak altta yatan kronik hepatit C hastaligi olan kisilerde akut HAV
enfeksiyonu gecirilirse fulminan gidis olasilig1 artmaktadir. O ylizden kronik hepatit B
veya C hastalar1 gecirmemislerse, HAV i¢in asilanmalar1 6nerilmektedir [39].

2.4.3 Kronik Hepatit C

Kronik hepatit, HCV ile enfekte kisilerin % 55-85° inde gelismektedir [40].
Cocuklugunda ya da geng eriskin doneminde enfekte olan kisilerde HCV iyilesmesi
yaslilara gore daha yiiksektir [44].

HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyrettigi i¢in ancak siroz ya da son
donem karaciger hastalig1 gelistiginde semptomlar ortaya ¢ikar. Kronik hepatit C tanisi
konulan hastalarin ¢ogunda genellikle akut hepatit gecirme Oykiisii yoktur. Genellikle
kan bagis1 sirasinda veya baska bir amagla yapilan tetkikler sonucunda tesadiifen
farkedilir. Kronik hepatit C* de en sik bildirilen semptom yorgunluktur [40]. Istahsizlik,
halsizlik, kilo kaybi, kasint1, eklem agrisi, bulant1 gibi semptomlar olabilir. Serum ALT
diizeyi genellikle normalin 3 katim1 ge¢cmez ve karekteristik olarak HCV RNA ile
birlikte dalgali seyir gosterir. Bilirubin normal smirlardadir. Kronik hepatit C’ nin
seyrinde cesitli otoantikorlar olusabilir. Baz1 hastalarda serumda, tip 2 otoimmiin
hepatitte goriilen LKM—-1 antikorlar tespit edilir [40].

Kronik hepatit C enfeksiyonunda aminotransferaz seviyeleri hastalarin yaklasik
1/3° iinde normal ya da normale yakindir. Hastalarin 1/2 ile 1/3° 1 karaciger
biyopsisinde kronik hepatit bulgulari gdstermekte olup ¢ogunda fibrozis hafif

diizeydedir. Baz1 hastalarda ise daha siddetli karaciger hasari, nadiren de siroz bulgular
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tespit edilir. Bes yildan daha uzun siire aminotransferazlar1 normal seyreden hastalarda
histolojik ilerlemenin olmadigi, ancak aminotransferaz diizeyleri normal olanlarin
yaklasik 1/4° iinde daha sonra aminotransferazlarin yiikselerek histolojik hasarin
ilerledigi gosterilmistir. Bu nedenle aminotransferaz diizeyi normal olsa dahi siirekli
olarak hastalarin izlenmesi ve HCV RNA yiiksek olanlara biyopsi yapilmasi
gerekmektedir [40].

Kronik HCV enfeksiyonu sonucunda hepatik fibrozis ilerler ve bunun sonucunda
siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HSK) gelisir. HCV enfeksiyonu alindiktan sonra
hastalarin % 5-20’ sinde 10-20 y1l sonra siroz gelisir [40,45]. Bu siire kisiden kisiye
degiserek 30 yila kadar uzayabilir [45,46]. Fibrozisin ilerlemesi enfeksiyonun siiresi,
ileri yas, erkek cinsiyet, alkol kullanimi, HBV veya HIV koenfeksiyonu ve diigiik CD4
sayist gibi cesitli faktorlerle iliskilidir. Obesite ve diyabet gibi metabolik bozukluklar
fibrogenezde bagimsiz kofaktorlerdir. Ayrica hemokromatozis, genotip 3 enfeksiyonu
ve sistozomiyazis fibrozisteki ilerlemeyi hizlandirabilir [40,46].

Kronik hepatit C’ nin en iyi prognostik gostergesi karaciger histolojisidir. Hafif
nekroz ve inflamasyonu, sinirli fibrozisi olan hastalarin prognozu oldukca iyi olup
siroza ilerleme oranlar1 diisiiktiir. Bunun yaninda, orta ya da siddetli nekroinflamasyonu
veya fibrozisi olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza ilerleme ihtimali yiiksektir.
Kompanse siroz gelisen hepatit C olgularinda 10 yillik yasam oran1 % 80 dolayinda,
mortalite ise yilda % 2-6 oranindadir. Bu hastalarin yilda % 4-5° inde
dekompansasyon, % 14’ iinde ise HSK gelisir [40].

2.4.4 Hepatoseliiler Karsinoma (HSK)

HSK, kronik hepatit C* nin ge¢ bir komplikasyonudur ve genellikle siroz gelistikten
sonra ortaya cikar. HCV ile iligkili HSK Japonya ve Italya’ da daha fazladir [39,40].
HSK enfeksiyondan, 20 yilin iizerinde zaman gegtikten sonra ortaya ¢ikar [39]. Sirozlu
hastalarin yaklasik % 25 inde 5 yil igerisinde son donem karaciger hastaligi bulgulari,
Ozefagus varisi, asit, hepatik ensefalopati ve HSK gelisir. Siroz olustuktan sonra HSK”’
ye ilerleme hiz1 yilda % 1-4’ dir. Siroza ilerlememis kronik hepatit C’ de HSK riski
diistiktiir. HSK riski yasla birlikte anlamli olarak artmaktadir. HCV enfeksiyonu ileri
yasta kazanilirsa HSK daha kisa siirede gelisir [47,48]. Kronik HCV enfeksiyonu ya da
sirozu olan kisilerde her 6 ayda bir ultrasonografi (USG) ve alfa-fetoprotein (AFP)
bakilarak HSK yd6niinden takip edilmelidir [40].
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Klinik bulgular siroza bagl halsizlik, sarilik, asit gibi semptom ve bulgularin aniden
kotiilesmesi ve genellikle sag {ist kadran agrisinin eslik etmesi ile ortaya ¢ikar. Bununla
beraber kiiclik, asemptomatik HSK nadir olmayarak karaciger transplantasyonu
sirasinda  fark edilir. Serum alfa-fetoprotein diizeyleri siklikla ¢ok yiikselir.
Ultrasonografi veya tomografi ile intrahepatik kitle saptanir, fakat kesin tani biyopsi ile
konur [39.,40].

2.4.5 Hepatit C’ nin Karaciger Dis1 Belirtileri

Kronik hepatit C’ nin seyri sirasinda ¢esitli karaciger dist belirtiler de goriilebilir. HCV
enfeksiyonu otoimmiin hastaliklari tetikler. HCV ile esansiyel mikst kriyoglobulinemi,
membranoproliferatif glomeriilonefrit ve porfiria kutenatarda gelisebilir. Kronik HCV
enfeksiyonunun Mooren kornea iilseri, Sjogren’s sendromu, liken planus, Hashimoto
tiroiditi ve B-hiicreli lenfoproliferatif hastaliklarla da iliskili oldugu bilinmektedir [40].
Kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin yariya yakininda serumunda dolasan
kriyoglobulinler vardir. Ancak bunlarin ¢ok az bir kisminda vaskiilit gelisir [40].

2.5 Hepatit C Enfeksiyonunun Tanis1

HCYV enfeksiyonu, tiim diinyada 6nemli saglik sorunlar1 arasinda bulunmaktadir. Kronik
hepatit C’ de tedavi endikasyonlarinin dogru belirlenebilmesi i¢in dogru tani testlerine
gereksinim vardir. Tani testleri iginde serolojik testler, viral yiikiin belirlenmesi ve
karaciger biyopsisi yapilmasi énem tasimaktadir [49]. HCV ile enfekte kisilerin ¢ogu
asemptomatiktir. Virlisle temastan 4-6 hafta sonra alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyleri yiikselmeye baslar, 8-9 hafta icinde anti HCV antikorlar1 gelisir. HCV
enfeksiyonunun tanisi, klinik bulgular ve non-spesifik laboratuvar bulgulari yetersiz
oldugundan esas olarak serolojik yontemlere dayanilarak konulur [50].

2.5.1 Serolojik Testler

HCYV enfeksiyonu tanisi i¢in bugiin kullanilan en pratik yontem antikor aranmasidir. Bu
amacla, baslangicta FDA tarafindan onaylanan, NS3 bélgesinin bir kismi ile NS4
bolgesinin hemen hepsini igeren C100-3 antijenine dayali birinci kusak ELISA kitleri
(EIA 1) kullanilmistir. Ancak bu testlerin hem akut hem de kronik enfeksiyonda
duyarlilik ve oOzgiilligli diisiik olup, serokonversiyonu saptamada yetersiz olmalari
nedeni ile kor (c22-3) ve NS3 (c33c) bolgelerinden ek rekombinant proteinler iceren
ikinci kusak ELISA testleri (EIA 2), 1992’ de FDA tarafindan onaylanip, EIA1’ in
yerini almigtir. EIA2 testlerinin yalniz diisiik prevalansa sahip bolgelerde degil, ayni

zamanda yliksek prevalansa sahip bolgelerde de 6zgiilliikk ve duyarliliginin hayli yiiksek
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oldugu gosterilmistir. Bu testlerle serokonversiyonun siiresi daha kisalmakta, 16
haftadan 10 haftaya diismektedir. 1997 de, kan dondrlerinin arastirilmasinda ikinci
kusak ELISA testinin yeni bir versiyonu olarak iigiincii kusak ELISA (EIA 3) kullanima
girmistir. Bu testte, kor ve NS3 antijenleri yeniden diizenlenmis ve NS5 bdlgesine ait
bir antijen de eklenmistir. EIA 2 ve EIA 3 testlerin karsilastirildiginda, EIA 3 testi ile
daha kisa siirede serokonversiyon saptanmis ve duyarhiligin daha fazla oldugu
belirlenmistir. Ayrica 6zellikle diisiik riskli popiilasyonlarda ELISA testleriyle yliksek
oranda yanlis pozitiflik saptanan yerleri belirlemek i¢in, HCV spesifik ve nonspesifik
reaksiyonlart  birbirinden aymran ve dogrulama testi olarak “recombinant
immunoblotting assay” (RIBA 1) gelistirilmistir. 1993 te kullanima giren ve FDA
onay1 olan RIBA 2 testi, dort antijen ve siiperoksid dismutaz enzimi icermektedir. Bu
testte, en az iki bolgede, iki ya da daha fazla bant goriiliiyorsa 6rnek pozitif olarak
degerlendirilmekte, Ornek yalmiz tek bdlgede bant/bantlar veriyorsa tanimsiz
“indeterminate” olarak bildirilmektedir. Eger o6rnek siliperoksid dismutaz bandi ve ek
olarak iki ya da daha fazla HCV band1 ile reaksiyon veriyorsa yine “tanimsiz” olarak
bildirilmektedir. RIBA 3 testi, EIA 3 testine ilaveten kullanilmakta ve RIBA 2’ ye gore
daha az tanimsiz sonu¢ vermektedir. RIBA 3’ te duyarlilig1 arttiran NS5 bolgesi degil,
modifiye ¢33 ve c100 antijenlerinin kullanilmasidir. HCV’ ye kars1 olusan IgM tipi
antikorlarla ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalara gore, IgM tipi antikorlarin
varlig1 akut enfeksiyon gostergesi olarak bir degeri olmadigi yoniindedir [39].

Bugiin artik birinci kugsak ELISA kitleri ile yasanan diisiik duyarlilik ve 6zgiilliik,
HCV’ nin dort ayri bolgesine yonlenmis antikorlari taniyan tiglincli kusak kitlerle
astmustir. Ozgiilliigii ¢ok yiiksek, duyarliligi da % 97 civarinda olan bu yontem, akut
HCYV enfeksiyonlarinda iki ayda pozitiflesmektedir [39].

2.5.2 Molekiiler Testler

Diger bir tam1 yontemi molekiiler tekniklerle HCV RNA’ nin, dolayisiyla vireminin
tespit edilmesidir. HCV RNA tayini HCV enfeksiyonu tanisinda en duyarl yontemdir
ve altin standart olarak kabul edilmektedir [40]. HCV RNA testi, akut enfeksiyon
tanisini erken koymada yararlidir. Temastan bir iki hafta sonra HCV RNA gosterilirken,
anti HCV antikorlar1 ortalama 8 hafta sonra gosterilir [50]. Bir kez negatif saptanmasi
aktif enfeksiyonu ekarte etmez. Viremi diizeyinde gecici diislisler olabilir. Enfekte
kiside siirli sayida HCV RNA bulundugu i¢in, tan1 yonteminde hedef ya da sinyal

cogaltma basamagina ihtiya¢ vardir [39]. Akut hepatit C’ de, aminotransferazlarin
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ylkselmesinden ve anti HCV’ nin pozitiflesmesinden once serumda HCV RNA tespit
edilebilir. Kronik enfeksiyonu olan hastalarin ¢ogunda viremi siirekli, bir kisminda ise
intermitanttir [40]. Karaciger fonksiyon testleri normal olan asemptomatik tagiyicilarda
HCV RNA pozitif bulunabilir [40].

Klinikte HCV RNA, akut enfeksiyonda serokonversiyon oncesinde tan1 koymada,
antikor olusturamayan kronik hepatitli hastalarin tanisinda, yenidogan enfeksiyonlarinin
tanisinda, antikoru pozitif hastalarda vireminin arastirilmasinda ve antiviral tedavinin
izlenmesinde kullanilir [40]. HCV RNA tespitinde kalitatif ya da kantitatif testler
kullanilir [40,50].

Niikleik asit testleri (NAT) serolojik testlerden bir¢ok yonden farklidir. Bunlar,
HCV RNA’ nin varligin1 dogrudan saptadiklarindan testin pozitif olmasi hemen daima
kisinin HCV ile enfekte oldugu anlamina gelir. Enfeksiyonu izleyen 1-3 hafta icinde
serumda HCV RNA saptanabilmesi antikorlarin saptanmasindan haftalarca oncedir
[36,51]. Uzmanlardan olusan bir kurul serolojik olarak pozitif, ya da serolojik olarak
negatif ancak agiklanamayacak bir karacier hastaligi olan, ya da serolojik olarak
negatif ve immiin sistemi baskilanmis olan ya da akut HCV enfeksiyonundan
kuskulanilan bireylerin duyarl bir NAT ile test edilmesini 6nermektedir [36,51].

Kalitatif HCV RNA testleri klasik PCR, real-time (RT) PCR ya da transkripsiyon
bazli amplifikasyon (transcription mediated amplification (TMA)) teknigine dayanir
[40]. Kalitatif testler ile 50 IU/ml ve altindaki viral yiik tespit edilebilir [52].

Kalitatif yontemler daha hassas ve duyarlilig1 kantitatif testlerden fazladir [40,50].
Tim genotipler icin sensitivitesi esittir [40]. FDA kalitatif HCV RNA tayini i¢in
RT-PCR yéntemi ile ¢alisan iki testi kabul etmistir: AMPLICOR Hepatit C Viriis Test
version 2 ve COBAS AMPLICOR Hepatit C Viriis Test version 2 . FDA’ 1n kabul ettigi
diger bir test de TMA teknolojisi kullanilan VERSANT HCV RNA kalitatif testidir
[40]. VERSANT HCV RNA Kkalitatif testinin alt saptama sinir1 5 [U/ml olup, bDNA ile
kantifiye edilen 6rneklerin seri sulandirimlar ile kiyaslandiginda duyarliligi > % 98’ dir
[36,53]. Laboratuvarlar arasinda uyumsuzluk olabilmesi nedeniyle standardizasyonu
saglamak i¢in giiniimiizde bu testlerin otomasyonu yoluna gidilmistir [40].

Viral yiikiin tespit edilmesinde kantitatif PCR (kompetitif PCR veya RT-PCR) ya
da dallanmig DNA (branched-DNA( bDNA)) teknikleri kullanilir. Kantitatif HCV RNA
tayini yapan lisans almis testlerden baslicalari VERSANT HCV RNA version 3,
AMPLICOR HCV Monitor Test version 2 ve Quantiplex HCV RNA 2’ dir.
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Standardizasyonu saglamak amaciyla viral yiikiin internasyonel unite (IU) olarak
verilmesi Onerilmektedir [40].

Viral yiik hastaligin siddetini ve prognozu gostermede giivenli bir belirleyici
degildir [40]. Ancak viral yiikiin bilinmesi antiviral tedaviye cevabin izlenmesinde
yararlidir. Yiiksek viral yiikii olanlarda relaps daha yiiksek oranda bildirilmektedir
[40,46]. Tedavinin 12. haftasindan sonra viral yiikte 2 logdan fazla diisme yoksa kalici
viral yanit ¢ok diisliktiir ve tedavinin kesilmesi Onerilir. Viral yiik, karacigerdeki
inflamasyon ve fibrozisin siddeti ile de korele degildir [40,52]. Bu nedenle
enfeksiyonun seyrinin ya da karaciger disit bulgularin takibinde kullanilmaz. Tedavi
edilmeyen hastalarda karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisin siddetinin 3—5 yilda bir
yapilacak olan karaciger biyopsisi ya da invazif olmayan serolojik ve ultrasonografik
testlerle takip edilmesi 6nerilmektedir [40].

Bir  hastanin  genotipinin  bilinmesi, tedavinin siiresini  ve dozunu
yonlendirdiginden ve tedaviye yanitin en iyi belirleyicisi oldugundan, 6nemlidir [36].
HCV genotiplerini saptamak amaciyla ¢ok sayida yontem gelistirilmistir. Bunlarin bir
boliimii PCR temeline dayanmaktadir. Dogrudan sekanslama, tipe 6zgiil problarla PCR
tirtinlerinin gosterilmesi, tipe 6zgiil primerlerle PCR, RFLP ile analiz gibi [26].

Genotip tayinin nedeni antiviral tedavinin siiresini saptamaktir [35]. Tan1 koymada
fazla bir yarar1 yoktur. Genotipe gore tedavi farkliliklar gostermektedir [50]. Genotip 2
ve 3 ile enfekte hastalar 6 aylik bir kombine tedavi alirlar. Buna karsin genotip 1 ile
enfekte hastalarda bu siire 12 aydir. Buna ilaveten genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalar bu
tedaviye genotip 1’ li hastalardan daha iyi cevap verirler. Bu nedenle genotip tayini
tedaviye baglamada 6nem kazanmaktadir [35].

HCV’nin en az 6 farkli genotipi (1-6) ve a,b,c olmak iizere subtipleri mevcuttur.
Bat1 Avrupa ve A.B.D’de genotip la, 1b, 2a, 2b ve 3a, ilag bagimlilarinda 3a daha sik
olarak goriiliir. Misir, Ortadogu ve Afrika’ da tip 4 6n plandadir. Ulkemizde Abacioglu
ve ark. 89 kronik hepatit C hastalarinda, % 75,3 genotip 1b, % 19,1 genotip 1a, % 3,4
genotip 2 ve % 2,2 genotip 4 saptanmistir [50].

2.5.3 Karaciger Biyopsisi

Kronik hepatit C’ 1i hastalarin tedavilerinin ve tedaviye yanitin belirlenmesinde
karaciger biyopsisi onemli bir parametredir [40,49]. Karaciger biyopsisi hem fibrozisin,
hem de inflamasyonun derecesi konusunda bilgi verir. Diger hepatit etkenlerinin ekarte

edilmesinde de Onemlidir. Karacigerdeki fibrozis ve nekroinflamasyon diizeyi cesitli
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skorlama sistemleriyle derecelendirilmistir. Fibrozis derecesinin belirlenmesi tedavi
acisindan 6nemlidir. ALT’ si normal olan kisilerde de karaciger histolojisine bakilmasi
onerilmektedir. Ciinkii hastalarda ilerlemis fibrozisin gelisebilecegi gosterilmistir [40].

Inflamasyon ve fibrozis skorlamasini gdsteren sistemler icinde en ¢ok Metavir
skorlama sistemi kullanilmaktadir. Tedavi Metavir skorlama sistemi >2 ya da Ishak
skorlama sistemi >3 oldugunda planlanir [49].

Fibrozisi diisiikk diizeyde olan hastalar tedaviye daha iyi yamt verir. Karaciger
biyopsisi genotip 1’ le enfekte hastalarda mutlaka uygulanmalidir. Genotip 2 ve 3’ de
tedaviye yanmit her olasilikda daha iyi oldugundan biyopsi yapilmaksizin tedaviye
baslanabilir [49].

Genel olarak fibrozisi yiiksek olan hastalarda aminotransferaz enzimleri yiiksek
olmakla beraber, hastalarin % 14-24’ iinde aminotransferaz degerleri normal olmasina
karsin fibrozis skorlari yiiksek olabilir [49].

2.6 Hepatit C Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

Diinyanin her yerinde bu enfeksiyonun oldugu bilinmekle beraber ekonomik diizey
durumu, niifusun fazlahg, kiiltiir diizeyi ve yasam sartlarina bagl olmak iizere degisik
oranlarda saptanmaktadir [38]. Diinyada HCV enfeksiyonunun ortalama sikligi % 3
civarindadir. Gelismis iilkelerde anti HCV siklig1r % 1-2 arasinda degismektedir[2].
HCV enfeksiyonu hemen her iilkeden bildirilmistir. Diinyanin hemen her yerinde
benzer bir prevalansa sahip gibi goziikkmektedir, ancak Misir’ da genel popiilasyonun
% 10-30’ u kadar yiiksek sayilara ulasir. Japonya, Tayvan ve ltalya yiiksek prevalans
gosteren llkeler arasindadir [39]. A.B.D’ de ise genel popiilasyonda anti HCV
pozitifligi % 1,8 iken kan dondrlerinde bu oran % 0,5’ dir. CDC’ nin 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 y1l 8.000—10.000 kisinin 6ldiigii bildirilmektedir [2].

HCYV insidansinin en sik oldugu yas 20-39’ dur. Kronik HCV hastalar ise en sik
3049 yas grubunda goriilmektedir. Kronik enfeksiyon erkeklerde ve Afrika kokenli
Amerika’ lllarda daha siktir. Yine CDC verilerine gore A.B.D’ de yillik akut HCV hasta
sayis1 1980° lerde 230.000 iken son yillarda yaklasik 36.000° e kadar gerilemistir. Bu
gerileme transfiizyonlarda rutin anti HCV taramasi yapilmasi ve damar i¢i uyusturucu

kullananlardaki enfeksiyonun azalmasiyla iligkili olabilir [2,10,54].
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Ulkemizde HCV sikligt % 1-2,4 arasinda degismektedir. Cesitli gruplarda yapilan
caligmalarda anti HCV siklig1 % 0,05 ile % 51,6 arasinda bildirilmektedir. Saptanan
oranlar, calisilan risk grubu ve bolgesel oOzelliklere bagli olarak farkliliklar
gostermektedir. Kan dondrlerindeki oranlar genellikle % 1° 1 ge¢cmemektedir[2].
Hemodiyaliz hastalarinda anti HCV pozitiflik oran1 % 14-83 arasinda degismektedir.
Yiiksek risk grubunda olan 297 saglik ¢alisaninda yapilan bir ¢alismada anti HCV
pozitifligi % 0,3 saptanmistir [2,39].

2.7 Hepatit C Enfeksiyonunun Bulas Yollar

Hakim olan bulas yollar1 zaman i¢inde ve hatta iilkeden tilkeye degisiklik gosterir. HCV
cogunlukla kontamine kanin perkutan yolla temasi sonucu bulagsmaktadir [36,39]. Kan
transfiizyonlar1 en 6nemli bulas yolunu olusturmakla beraber, 6rnegin ekonomik olarak
gelismis lilkelerde intravendz ilag bagimliligr da 6énemlidir [39]. Damar i¢i uyusturucu
kullanimi da en sik bulag yolu olup tiim enfeksiyonlarm % 55 ile % 65’ ini
olusturur[36]. Cinsel temasla bulas, diyaliz ya da enfekte anneden bebegine gecis
goriilen diger bulas yollaridir [39].

2.7.1 Parenteral Bulas

HCYV enfeksiyonunun bulagmasi baglica parenteral yolla olmaktadir ve enfekte olgularin
yarisindan ¢ogunda enfeksiyonun kazanilmasindan bu yol sorumludur. Ote yandan,
nonparenteral yolla kimi bulagsma bicimleri tanimlanmissa da % 30’ lara varan olguda
bilinen bulagma yollariyla agiklanamayan bulagsma sekillerinin varligina iliskin verilerde
bulunmaktadir [26,55].

2.7.1.1 Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu

Kan ve kan iirlinleriyle HCV enfeksiyonunun bulagsmasi, en iyi tanimlanmis bulagma
yollarindan biridir [26]. 1990’ dan 6nce anti HCV taramalarinin rutin yapilmadig
donemde bu yolla sik bulas olmus ve HCV’ ye transfiizyon hepatiti adi verilmistir. Bu
oran cografi bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Ingiltere’ de oran % 0,5 iken
Avustralya’ da % 1,1, A.B.D’ de % 3-4, Japonya’ da % 7,7, Ispanya’ da % 11, Tayvan’
da % 12,5 ve Yunanistan’ da % 13 olarak bildirilmistir. Talasemi veya hemofili gibi cok
sayida transfiizyon yapilan hastalarda HCV enfeksiyon siklig1 daha yiiksektir [2]. Kan
tarama testlerinin yayginlasmasi sonucu transfiizyonla bulasta hizli bir azalma olmustur.
Giliniimilizde bir¢ok lilkede dondrler taranmaktadir ve enfeksiyon kaynagi olabilecek
yiiksek riskli kisiler elimine edilmektedir. Hepatit C viriisiinlin tarama yapilan kan

ornekleriyle gegis riski giiniimiizde 1/100.000” dir. Bu diisiik orandaki bulasin nedeni
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muhtemelen dondrde anti HCV antikorlar1 olusmadan kan alinmasidir. 1999’ da
kullanima sunulan niikleik asit teknolojisi ile antikor olusumundan daha 6nce HCV
RNA saptanabilmektedir. Bu yontemle transfiizyon ile HCV ge¢isi 5-10 kat daha
(1/500.000 ve 1/1.000.000) azaltilabilecektir [2,56].

Hemofili hastalarinda kan {iriinleri ile bulas bildirilmektedir. Bu bulas kullanilan
iiriintin miktart ve tipine baghdir. Kan {irlinlerinin {iretim i¢in kullanilan plazma
havuzlarinin taranmasi enfeksiyon riskini azaltmaktadir [2].
2.7.1.2 Hemodiyaliz hastalar
Hemodiyaliz tnitelerinde anti HCV pozitifliginin siklig1 iilkelere gore % 4 ile % 70
arasinda degismekle birlikte ortalama % 20’ dir [2,57]. Kuzey Avrupa iilkelerinde oran
< % 5 iken Japonya’ da % 30-50’ dir. Diyaliz hastalarinda HCV enfeksiyonunun
insidans ve prevalansi son yillarda giderek azalmaktadir. Diyaliz hastalarinda HCV
bulas riski; kan transfiizyon sikligi, diyaliz siiresi, diyaliz tipi ve diyaliz tinitesindeki
HCV enfeksiyonunun prevalansi ile iliskilidir [2]. Hemodiyalizle iliskili HCV
salginlar, HCV bulagsmasmin ¢ok siklikla, enfeksiyon kontrol Onlemlerine
uyulmamasinin bir sonucu oldugunu gostermektedir. Bu nedenle de, CDC’ nin de
onerdigi gibi, HCV ile enfekte diyaliz hastalarinin ayrilmasina gerek yoktur [26].
2.7.1.3 Organ transplantasyonu
Solid organ transplant alicilart HCV enfeksiyonu i¢in ciddi risk tagirlar. Bu hastalarda
enfeksiyon transplantasyondan 6nce mevcut olan hastaligin niiksii, transplantasyon
sirasinda yapilan kan transfiizyonu veya dondrde varolan enfeksiyon sonucu
gelismektedir. Immiinsupresse organ alicilarinda antikor testleri HCV enfeksiyonunun
prevalans ve bulasin1 gostermede daha az degerlidir. Bu nedenle HCV antikoru
kaybolan veya gelismeyen bu tip hastalarda HCV RNA testi gerekebilir. HCV pozitif
donorden seronegatif aliciya yapilan nakilde HCV enfeksiyonu ve karaciger hastaligi
riski yliksektir. Baz1 ¢aligmalarda HCV enfekte dondrden bobrek, karaciger ve kalp
nakli yapilan hastalarin transplantasyondan sonra % 90-100’ {inde hastalik gelistigi
bildirilmektedir [2].
2.7.1.4 Nozokomiyal bulas
HCV enfeksiyonu olan hastalarda daha once hastanede kalma bir risk faktoriidiir.
Nozokomiyal bulas yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin kullanimi sonucu
olmaktadir. Transfiizyon hikayesi veya HCV ile bilinen diger parenteral bulasi olmayan

hastalarin 6nemli bir kismindan nozokomiyal bulas sorumlu olabilir. Hematoloji ve
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pediatrik onkoloji {initelerinde hastadan hastaya bulas sonucu nozokomiyal salginlar
rapor edilmistir [2].

2.7.1.5 Meslekle ilgili bulasma

HCV ile enfekte hastadan saglik personeline bulas bilinmektedir ve molekiiler
analizlerle de dogrulanmigtir. Seroprevalans calismalar1 hastanede c¢alisanlarda anti
HCV sikligin1 yaklasik % 1 oraninda gostermektedir. Bu oran genel popiilasyondan
farkli degildir. igne batmas1 sonucu HCV enfeksiyon orani sadece % 5-10 olmasina
ragmen genel popiilasyona gore kiyaslandiginda saglik ¢alisanlart artmis risk
tagimaktadir [2]. Konjuktivaya kan sigramasi ile HCV bulaginin olduguna dair vaka
raporlar1 olmasimna karsin saglam deri ve mukoz membranlar ile enfeksiyon
gelismemektedir [2].

2.7.1.6 intravenéz ila¢c bagimhhig

Gelismis iilkelerde HCV enfeksiyonunda sorumlu olan en sik gecis yolu damar igi
uyusturucu madde kullanimidir. Damar i¢i uyusturucu kullanan kisiler arasinda HCV
enfeksiyonu ¢ok daha hizli gelisir ve yaklasik 6-12 ay icerisinde bu kisilerin % 80’ i
enfekte olur [2]. Ulkemizde bagimlilarin cogunda anti HCV pozitif bulunmustur [26].
2.7.1.7 Tatuaj ve Akupunktur

Tatuaj yani dévme yapilmasi ile HCV bulasi olabilir. Tayvan’ da yapilan bir ¢calismada
tatuaj yaptiran baska risk faktorii olmayan geng ve saglikli 87 kisinin % 12,6’ sinda anti
HCYV pozitif bulunmustur. 126 kisiden olusan kontrol grubunda ise bu oran % 2,4’ diir.
Uygun sekilde sterilize edilmeyen ignelerle ve deneyimli olmayan kisiler tarafindan
yapildiginda akupunktur potansiyel bir risk faktorii olabilir [2].

2.7.2 Nonparenteral Bulas

Parenteral bulas disinda HCV enfeksiyonu anneden bebege geg¢is, cinsel yolla bulas ve
aile i¢i gecis ve parenteral olmayan uyusturucu ila¢ kullanimi gibi diger yollarla da
nadiren bulasabilir [2,58].

2.7.2.1 Perinatal bulas

Anti HCV pozitif annelerden dogan bebeklerin yaklagik % 5’ inde perinatal bulag
olabilir. Annede HIV ile koinfeksiyon ve ii¢lincii trimestrde yiiksek HCV viremisi
varliginda bebege gecis riski 2—4 kat daha fazladir. Bulas riskini artiran diger faktorler
intravendz uyusturucu bagimliligit ve HCV genotipidir. Annede HCV RNA negatifse
risk sifira yakindir. Bir¢ok ¢alismada dogumun seklinin HCV’ nin perinatal bulasini

etkilemedigi belirtilmektedir. Yenidogana bulag1 dnlemek amaciyla sezeryanla dogum
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onerilmemektedir. Bulas riskini azaltmak i¢in gebe kadinlara interferon ile antiviral
tedavi kullanilamamaktadir. Anti HCV, anneden pasif olarak bebege geg¢ebildigi i¢in
yenidoganlarda hastaligin erken tanisinda HCV RNA testi gerekir. Anne siitinde HCV
gosterilmesine karsin hepatit C ile enfekte kadinlardan dogan bebeklerde emzirme ile
enfeksiyon riskinin arttigini1 gosteren herhangi bir ¢alisma yoktur [2,58,59].

2.7.2.2 Cinsel yolla bulas

HCV’ nin cinsel yolla bulagtigin1 gostermek oldukga gilic olmasina ragmen birden ¢ok
cinsel partneri olan kisilerde risk belirgin olarak daha yiiksektir [2]. Heteroseksiiel ve
erkek homoseksiieller arasinda anti HCV seroprevalansi artmaktadir. Anti HCV
pozitifligi ile ilgili diger risk faktorleri; seks partnerlerinin sayisinin fazla olmasi, cinsel
yolla bulasan hastalik hikayesi ve kondom kullanimindaki eksikliktir [2].

Aile i¢i nonseksiiel bulagin potansiyel mekanizmasi ise enfeksiydz kan veya viicut
stvilarinin mukoza ile temasi yahut dis firgasi, jilet, tirnak makasi gibi kisisel hijyenle
ilgili malzemelerin ortak kullanimidir. Akut veya kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalara, cinsel yolla veya aile i¢i temasla diisiikte olsa hastaligin ge¢me ihtimalinin
oldugu anlatilmalidir [2].
2.7.2.3 intrafamiliyal bulas
Epidemiyolojik c¢aligmalar, bir evde enfekte kisi oldugu halde seksiiel temas
olmamasina ragmen diger yasayan bireylere gecisten bahsetmektedir [38]. Aile ici
nonseksiiel bulasin potansiyel mekanizmasi ise enfeksiydz kan veya viicut sivilarinin
mukoza ile temas1 yahut dis fircasi, jilet, tirnak makasi gibi kisisel hijyenle ilgili
malzemelerin ortak kullanimidir. Akut veya kronik HCV enfeksiyonu olan hastalara,
cinsel yolla veya aile ici temasla diigiikte olsa hastalifin ge¢gme ihtimalinin oldugu
anlatilmalidir. Ulkemizde yapilan calismalarda intrafamiliyal bulas oram % 0-4,2
arasinda degismektedir [2].
2.7.2.4 Parenteral olmayan uyusturucu ila¢ kullanimi
Parenteral olmayan uyusturucu ilag kullanan kisilerde HCV siklig1 genel popiilasyondan
daha ytksektir. Kokainle birlikte eroin kombinasyonu koklayan kisilerde HCV
enfeksiyon riskinin arttig1 bildirilmektedir [2].
2.7.2.5 Diger bulas yollar
HCV enfeksiyonu olan hastalarin yaklagik % 10’ unda enfeksiyon kaynagi veya risk
faktorleri belirlenememektedir. Perkiitandz bulasin diger nadir kaynaklari islemler

sirasinda  yeterli sterilizasyonun yapilmadigi HCV iceren kontamine aletlerin
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kullanimidir. Ornegin dis tedavilerinde, manikiir ve pedikiir gibi islemlerde HCV
bulasabilir. HCV enfeksiyonu i¢in risk faktorii olarak tanimlanmayan alkoliklerde
yaklasik % 30 HCV enfeksiyonu tespit edilmistir [2].

2.8 Hepatit C Enfeksiyonundan Korunma

HCV enfeksiyonundan korunmada en 6nemli gelisme kan dondrlerinin anti HCV igin
rutin taranmasi olmustur. Bundan sonra transfiizyona bagli HCV enfeksiyon riskinde
azalma olmustur. Seyrek olarak dondriin temasla serokonversiyon arasindaki pencere
periyodunda oldugu donemde alinan kan ile bulagma olmaktadir. HCV enfeksiyon
sikligim1 azaltmanin en 6nemli yolu kontamine kan ile temasi azaltmaktir. HCV
bulaginin gittikge azalmasina ragmen etkili bir HCV agisinin gelistirilmesine ciddi
gereksinim vardir. 200 milyondan fazla kisi viriisii tasimakta ve bu kisiler ¢esitli
yollarla diger insanlara hastalig1 bulastirmaktadirlar [2]. Halen HCV enfeksiyonlarindan
korunmada etkin bir ag1 mevcut degildir. HCV ig¢in etkili bir as1 gelistirilmesinde gesitli
problemler vardir. Genellikle viriisde sik goriilen mutasyonlara bagli gelisen genetik
cesitlilik etkin bir as1 gelistirilmesini engellemektedir [35]. HCV in vivo olarak diisiik
viremi ile seyretmektedir, bu yiizden sadece PCR ile saptanabilmektedir. insanlar ve
sempanzeler sadece tlirlimsiilerle enfekte olmaktadir. Diger bir neden ise, viriisiin in
vitro olarak verimli sekilde ¢ogalamamasidir. Son yillarda insanlarda ve maymunlarda
as1 ile ilgili yapilan calismalar HCV’ ye kars1 as1 gelistirme cabalarini cesaretlendiren
HCV enfeksiyonuna karst belirgin dogal immunite saglayan bulgular saglamaktadir.
Rekombinant zarf glikoprotein asilari kullanarak sempanzelerde yapilan g¢alismalar,
profilaktik etki ve kronik enfeksiyonun gelisimine karsit koruyuculuga sahip oldugunu
gostermektedir [2].

Korunma agisindan en etkili yol bulasmanin engellenmesidir [26]. HCV’ den
korunmada ozellikle saglik personelinin HCV ve diger kanla bulasan hastaliklar
konusunda egitilmesi, bu hastaliklarin bulas ve korunma yollariin 6gretilmesidir.
Ayrica bulas riskini azaltan el yikamanin 6nemi, eldiven gibi koruyucu bariyerler
kullanimi, igne, bistiiri ve diger keskin aletlerin uygun kullanimi saglanmalidir [2].

En Onemli gecis yolu olarak bilinen ve ila¢ aligkanligi olanlarin kullandiklar:
enjektorlerin paylasilmasina engel olunmasi gerekir. Son zamanlarda bu yol en 6nemli
gecis yolu olarak kabul edilmektedir. Steril enjektorlerin tek kullanimina dikkat
edilmelidir. Ozellikle deriye dévme yaptiran kisilerin kullanilan malzemenin temiz hatta

steril olmasindan emin olmalar1 gerekir. Bagka bireylerin kullandiklar1 kan bulasi olan
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dis firgas1 ve jilet gibi esyalarin ortak kullanilmamasina 6zen gosterilmelidir. Dental ve
cerrahi aletlerin etkin bir sekilde sterilize edildiklerinden emin olunmast HCV geg¢isini
onleyecek onlemler arasinda sayilabilir [35].

Asilama ile temas Oncesi profilaksi ile HCV bulasinin 6nlenmesine ciddi
gereksinim vardir. Ayrica asi; hastaliga yakalanan kisilerin biiyiik ¢ogunlugunun
kroniklesmesi ve bunlara mevcut tedavilerin sinirh etkinligi nedeniyle yeni vakalarin
Onlenmesi agisindan diisilk maliyetiyle de olduk¢a dnemlidir. Diger yandan etkili bir
asinin kontamine kanla temasi olan saglik personeline, hemodiyaliz hastalarina,
intravendz ilag aligkanligi olanlara ve sik kan {iriinii almak zorunda kalanlara ciddi
yarar1 olacaktir [2].

Bilinen bir HCV ile enfekte bir hastadan igne batmasi vs. gibi bir karsilagsma
olmussa, anti HCV ve ALT diizeylerine hemen bakilip, dnceden bir karsilagsmasinin
olup olmadigina bakilmas1 gerekir. Karsilasmadan 2—4 hafta sonra HCV RNA
bakilmas1 onerilir ve akut gecirilen bir enfeksiyon s6z konusu olursa akut HCV
enfeksiyonu gibi tedavi edilmesi kroniklesme olasilig1 diisiirecektir [39].

HCYV ile kontamine bir igne saglikli bir kisiye kaza ile battiginda bulag riski % 3
civarindadir. Bu gibi durumlarda bolge hemen temizlenmeli ve dekontamine
edilmelidir. Eger siipheli kan goze, agiza veya buruna sigrarsa bol su ile yikayarak
temizlenmelidir.  Temas  sonrast  profilakside = immunglobulinlerin  yarari
gosterilememistir ve glinlimiizde onerilmemektedir. Temasi takiben interferon-alfa gibi
antivirallerin kullanimi ile ilgili veri yoktur ve akut enfeksiyon gelismedikge tavsiye
edilmemektedir. Sonu¢ olarak giiniimiizde HCV’ ye kars1 kullanilacak spesifik
immunglobulin veya as1 yoktur. Bu nedenle korunma, bulasma kaynaklarina karsi
alinacak onlemlerle sinirlidir [2].

2.9 Hepatit C Enfeksiyonunda Tedavi

Kronik hepatit C tedavisinde ana hedef, hepatit C kokenli dliimleri, dekompanse siroz
ve hepatoseliiler kanser gelisimini ve buna bagli 6liimleri &nleyebilmektir. Tk kez 1990
yilinda “interferon monoterapisi” ile baglanilan tedavilerden sonra, 1998 yilinda
“interferon ve ribavirin kombine tedavisi” yaniti daha etkili bulunarak kombinasyon
tedavisine gecilmistir. Son yillarda “peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi”
kronik hepatit C igin standart tedavi olarak uygulanmaktadir. Bu tedavi ile genotip 1
hastalarinda % 50-60, genotip 2 ve 3 hastalarinda ise % 80-90 tedavi yanitlarina
ulasilabilmistir [60,61].
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Kronik hepatit C tedavisinde peginterferon ve ribavirin kombinasyonu tedavi siiresi ve
tedavi yanit1 genotipe ve virolojik yanita bagl olarak degismektedir. Tedavi siiresi igin
“12.hafta yanmit1 kurali” kullanilmaktadir. Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA
negatiflesmesi veya en az iki log diismesi “erken viral yanit” olarak degerlendirilir.
Erken viral yanit alindig1 takdirde tedavi siiresi genotip 1 hastalarinda 48 haftaya
tamamlanir, genotip 2 ve 3 hastalarinda 24 haftalik tedavi yeterli goriilmektedir. On
ikinci haftada PCR ile HCV RNA negatiflesmemis fakat 2 log diismiis hastalarda da
tedaviye devam edilerek 24. haftada HCV RNA degerine tekrar bakilir. Bu hastalarin
tedavilerinin 24. haftasinda HCV RNA halen pozitif ise kalic1 yanit beklenmemektedir.
Tedavinin on ikinci haftasinda HCV RNA 2 log diisen hastalarin tedavilerinin 24.
haftasinda HCV RNA negatiflestiyse genotip 1 hastalarin tedavileri 48 haftaya
tamamlanir. Tedavi sonunda HCV RNA negatif olan hastalar “tedavi sonu yanit1” elde
edilen hasta grubunu olusturur. Tedavi sonu viral yanit elde edilen bu olgularda,
tedavinin bitiminden 24 hafta sonra yine HCV RNA PCR degerine bakilir ve HCV
RNA negatif kalmaya devam eden hastalarda kalic1 viral yanit alinmis kabul edilir.
Erken viral yanit almayan hastalarin kalic1 viral yanit sans1 sadece % 3 olmaktadir ve
tedavinin devami maliyet etkin olmadig1 i¢in 6nerilmemektedir [60,61].

Standart kombine tedavi verilen ve baslangigta viral yiikii diisiik olan hastalarda
dordiincii haftanin sonunda HCV RNA diizeyinin PCR ile negatif bulunmasi “hizli viral
yanit” olarak degerlendirilerek, bu hastalarda 48 hafta yerine 24 haftalik tedavilerin de
yeterli olabilecegi bildirilmistir. Buna karsilik 12. haftada 2 log diisme sonrasinda 24.
haftada HCV RNA PCR negatiflesen hastalar “gec¢ viral klirensli” grup olarak
degerlendirilerek 48 haftalik tedavilerine ilaveten 24 haftalik tedavi siiresi ilavesi
Onerilmistir [60,61].

Peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi alan hastalarda ¢esitli yan etkiler
ortaya cikar. Peginterferon iligkili yan etkiler; nétropeni, trombositopeni, hipertiroidi ve
hipotiroidi, basagrisi, bulanti, kusma, hafif dereceli ates, kilo kaybi, tinnitus, irritabilite,
konsantrasyon ve hafiza bozukluklari seklinde siralanir. Grip benzeri tablo ve depresyon
klasik interferon ve ribavirin tedavisine gore daha az gelismektedir [60,61].

Ribavirin iligkili yan etkiler; hemolitik anemi, halsizlik, kasinti, dokiintiiler,
siniizit, gut hastalig1 ve teratojenite olarak sayilabilir. Ozellikle ribavirin nedeniyle
gelisebilen dogumsal anomaliler nedeniyle tedavi sirasinda ve tedaviden 6 ay sonrasina

kadar gebelikten korunulmalidir [60,61].
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Yan etkiler 6zellikle tedavinin ilk haftalarinda belirgin olmakta ve parasetamol gibi
analjezikler, nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar ve antidepresanlar ile kontrol altina
alinabilmektedir [60,61].

Etkin bir yanit sans1 elde edebilmek i¢in, tedavinin % 80’ lik periyodunda
ongoriilen kombinasyon tedavisindeki her iki ilacin da peg-interferon % 80 ve ribavirin
% 80’ er ilag dozlar uygulanmaya calisilmalidir. HCV enfeksiyonu olan hastalarda
karaciger transplantasyonu yapilmasi da giinlimiizde uygulanan bir diger tedavi

yontemidir [60,61].
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GEREC VE YONTEM
3.1 Geregler
Calismada kullanilan cihaz ve malzemeler:

Cihazlar:

1. AXSYM ELISA Cihazi

2. ARCHITECT ELISA Cihaz

3. BEST 2000 ELISA Cihaz

4. TRITURUS ELISA Cihaz

5.AUTO-LIA II Dogrulama Cihazi

6. Santrifijj

Malzemeler:

1.Vacutainer tiipler

2.5 1ik, 10’ luk, 100’ lik,1000’ lik otomatik pipetler

3. Otomatik pipet uglari

4. Mikro ELISA kiti

5. Makro ELISA kiti

6. INNOGENETICS marka INNO-LIA™ HCV Score test kitleri
3.2 Yontem
Calismamizda 2003-2007 yillar1 arasinda Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi’nin degisik polikliniklerine basvuran ve servislerinde yatan
hastalarindan, Mikrobiyoloji laboratuvarina hepatit siiphesiyle gdénderilen/verilen kan
orneklerinin anti HCV test sonuglar1 hasta kayitlarindan taranarak, elde edilen sonuglar
degerlendirilmistir.

Mikrobiyoloji laboratuvarina hepatit stiphesiyle gonderilen/verilen kan drnekleri
aym giin birkag¢ saat icerisinde calisilarak anti HCV testi sonug¢landirilmistir. Diisiik
pozitif degerde c¢ikan Ornekler ise ayni cihazda yada farkli cihazlarda tekrar
calisildiginda pozitif ¢ikan ornekler pozitif sonug¢ olarak, negatif ¢ikan ornekler de
negatif sonug olarak degerlendirilmistir.

1. Anti HCV testi, Abbott Axsym ve Architect makro ELISA cihazlarinda, Abbott
marka test kitleri kullanilarak ¢alisilmistir.

a) Abbott Axsym HCV Version 3.0 kitinin ¢aligma prensibi, insan kan serumu ve
plazmasinda bulunan Hepatit C viriis antikorlarinin mikropartikiil enzim immiinoassay

(MEIA) teknigi ile kalitatif tespitine dayanir.
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b) Abbott Architect anti HCV Kkitinin ¢alisma prensibi ise, insan kan serumu ve
plazmasinda bulunan Hepatit C viriis antikorlarinin kemiliiminesans mikropartikiil
enzim immiinoassay (CMIA) teknigi ile kalitatif olarak tespitine dayanir.

2. Anti HCV testi, Best 2000 ve TRITURUS mikro ELISA cihazlarinda Biokit marka
test kitleri kullanilarak calisilmistir. Bioelisa HCV 4.0 kitinin ¢alisma prensibi, insan
kan serumu ve plazmasinda bulunan Hepatit C viriis antikorlarinin immiinoenzimatik
yontem (EIA) teknigi ile tespitine dayanur.

HCV Dogrulama testi, AUTO-LIA II cihazinda, INNOGENETICS marka INNO-
LIA™ HCV Score test kitleri kullanilarak ¢alisiimistir. HCV Dogrulama testi Line
Immunoassay (LIA) yontemi ile ¢alisilmaktadir. Insan kan serumu veya plazmalarinin
test edilmesinde yaygin olarak kullanilan ELISA tarama testlerinde yalanci pozitif
sonuclarla karsilagilabilmektedir. ELISA tarama testleri sonucunda pozitif ¢ikan
orneklerin tekrar kontrol ve/veya teyit edilmesi amaciyla kullanilan, hassasiyeti yliksek
bir testtir.

Laboratuvar hasta kayitlarindan taranarak yapilan bu incelemelerden elde edilen
sonuglar ve hastalara ait veriler bilgisayar ortamina aktarilip, istatistiksel olarak SPSS
programinda ki-kare testi kullanilarak, yanilma diizeyi % 5 alinarak, HCV antikorunun
goriilme sikligr degerlendirilmis ve son 5 (bes) yil icindeki dagilimlarin degisimi
incelenmistir.

Elde edilen sonuglar iilkemizde ve diinyada bu konuda yapilan caligmalarla
karsilastirilarak, anti HCV prevalansinin yéremizdeki durumunun ne oldugu ortaya

konulmustur.

27



BULGULAR
Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi poliklinik ve servislerinden
2003-2007 yillar1 arasinda Mikrobiyoloji laboratuvarina hepatit siiphesiyle
gonderilen/verilen 105096 kan 6rneginin anti HCV testi sonuglari, laboratuvar hasta
kayitlarindan taranmustir.
Mikrobiyoloji laboratuvar1 kayitlarindaki 105096 kan orneginin anti HCV testi
sonuglar1 pozitif ve negatif degerlendirilmis olup bunlarin sayr ve yiizde oranlari

asagidaki tabloda ifade edilmeye calisilmistir.

Tablo 4.1 Anti HCV test sonuclarinin yillara gore dagilimi

Anti HCV Negatif Anti HCV Pozitif
Yillar sayl1 % say1 % Toplam
2003 16662 97,8 374 22 17036
2004 19831 98,0 386 2,0 20217
2005 23823 98,2 421 1,8 24244
2006 23369 98,1 438 1,9 23807
2007 19373 97,8 419 22 19792
Toplam 103058 2038 105096

X*: 15,78 p:0.001 p<0,05énemli

Tablodan da goriilecegi gibi 2003 yilinda incelenen 17036 kan O6rneginden
16662 si (% 97,8) negatif iken, 374’ i (% 2,2) pozitif bulunmustur. 2004 yilinda
incelenen 20217 kan 6rneginden 19831 1 (% 98,0) negatif iken, 386’ s1 (% 2,0) pozitif
bulunmusgtur. 2005 yilinda incelenen 24244 kan 6rneginden 23823’ i (% 98,2) negatif
iken, 421’ 1 (% 1,8) pozitif bulunmustur. 2006 yilinda incelenen 23807 kan 6rneginden
23369’ u (% 98,1) negatif iken, 438’ i (% 1,9) pozitif bulunmustur. 2007 yilinda
incelenen 19792 kan 6rneginden 19373’ i (% 97,8) negatif iken, 419 u (% 2,2) pozitif
bulunmustur.

Anti HCV test sonuglarinin yillara gore dagilimi incelendiginde 2003 ve 2007
yillarinda ki bulgular diger yillara gore istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p< 0,05),
2004, 2005 ve 2006 yillarindaki test sonuglarinin dagilimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p> 0,05).
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TARTISMA
Diinyanin tiim tlkeleri i¢in en énemli saglik problemlerinden biri olan viral hepatitler,
topluma dev ekonomik maliyetler getirmekte ve saglik yonetimleri i¢in ¢dztimlenmesi
giic sorunlardan biri olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hepatit C enfeksiyonu goriilme sikligi
acisindan kitalar ve iilkeler arasinda ya da aym iilkede bdlgeler arasinda farkliliklar
gosterse de tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir [2,4,62].

HCV, neden oldugu enfeksiyonun % 60-80° e varan oranlarda kroniklesmesi,
siroz etyolojisindeki Onemi, hepatoseliiler karsinomanin en 6nemli nedeni olmasi,
yiiksek oranda mutasyona ugramasi nedeni ile tam bagisikli§in olusamamasi, kesin bir
tedavisinin olmamasi, saglik ¢alisanlarinin risk grubunda olmasi, olgularin yaklasik
yarisinda parenteral bulas oykiisiiniin olmamasi nedeni ile nonparenteral bulasin giderek
Oonem kazanmasi, liretilmis etkin bir hiperimmiinglobiilin ve aginin heniiz bulunamamasi
nedeni ile Diinya’ da ve iilkemizde giderek daha biiyiik bir toplum saglig1 sorunu haline
gelmistir[20,21].

Ulkemizde anti HCV seroprevalansini belirlemek amaciyla yapilan ¢alismalarda
farkli oranlar elde edilmistir. Bizim c¢alismamizda hastanemiz poliklinik ve
servislerinden ~ 2003-2007  yillart  arasinda ~ Mikrobiyoloji ~ laboratuvarina
gonderilen/verilen 105096 kan oOrneginin test sonuclari incelendiginde anti HCV
pozitiflik oran1 % 1,9 olarak bulunmustur.

Aslan ve ark.” nin 18.05.1998-18.12.1999 tarihleri arasinda Harran Universitesi
T1p Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarina g¢esitli poliklinik ve
servislerinden gonderilen farkli yas gruplarindan toplam 9882 kisiden alinan kan
orneklerinden yaptiklar1 calismada anti HCV pozitifligi % 2,6 saptanmustir [63].

Nazligiil ve ark.” nin Harran Universitesi Dahiliye poliklinigine bagvuran 947
hastadan yaptiklari ¢caligmada 18 hastada (% 1,9) anti HCV pozitif bulunmustur [64].

Oner ve ark.” nin Mart 1996-May1s 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi’nde elektif ya da acil cerrahi girisim
uygulanan toplam 10712 hastanin test sonuglarini inceleyerek yaptiklar1 calismada
hastalarin 208’ inde (% 1,94) anti HCV pozitif saptanmustir [65].

Tekay’ 1n, Hakkari Devlet Hastanesi laboratuvarina 25 Nisan - 04 Ekim 2005
tarihleri arasinda gonderilen 3854 serum Orneginde yaptigi ¢calismada Srneklerin % 1’

inde anti HCV pozitif bulunmustur[66].
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Yukaridaki caligmalarin sonuglarinin bizim c¢alisma sonuglarimiza olduk¢a yakin
oldugu goriilmektedir.

Delialioglu ve ark.” nin 15.05.1999-15.10.2000 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarina gesitli
poliklinik ve servislerinden gonderilen ¢esitli yas gruplarindan toplam 6306 kisiden
alman kan Orneklerinden yaptiklari c¢alismada anti HCV pozitifligi % 3,9
gorilmiistir[67].

Poyraz ve ark.” nin 1995 yilinda Sivas’ ta yaptiklari ¢alismada 400 kisiye ait
serum Orneginin 17 (% 4,2) ° sinde anti HCV pozitif olarak bulunmustur [68].

Kandemir ve ark.’ nm Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi’'nde 1990-2004 yillar1 arasinda
yatirilarak izlenen toplam 561 hastadan yaptiklar1 ¢alismada 18 hastada (% 3,2) anti
HCV pozitif saptanmistir[69].

Tekereoglu ve ark.’nin Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji laboratuvarina Ocak 2000-Aralik 2000 tarihleri arasinda gonderilen 520
hasta serumunda ve 96 hemodiyaliz hastasinda yapilan ¢alismada 520 hasta serum
orneginin 13° iinde(% 2,5), 96 hemodiyaliz hastasinin 46’ sinda (% 48) anti HCV
pozitif olarak bulunmustur [70].

Calismamizda elde edilen bulgular {lkemizde yapilan yukaridaki diger
caligmalarla karsilastirildiginda hasta sayilarinin bizim ¢alismamiza gore daha az sayida
olmasinin, farkli sonuglar alinmasinda en 6nemli neden oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
calismalarda hemodiyaliz gibi 6zel hasta gruplarinin bulunuyor olmasinin da bu
oranlarin daha yiiksek ¢ikmasinda etken oldugu diisiiniilmektedir.

Yeler ve ark.” nin Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesine Ocak 2006-
Temmuz 2006 tarihlerinde basvuran 15-78 yas arasi toplam 522 hastadan yaptiklari
calismada 2 hastada (% 0,4) anti HCV pozitif bulunmustur [71].

Kaya ve ark.” nin Isparta Kizilay Kan Merkezine Ocak 1998-Aralik 2001 tarihleri
arasinda bagvuran 19473 asker ve 6862 sivil donorden olusan 26335 kan dondrii verileri
incelenerek yapmis olduklar1 ¢alismada anti HCV pozitiflik oranlar1 sivil donorlerde
% 0,52 iken, asker dondrlerde % 0,66 olarak goriilmiistiir[72].

Keskiner’ in Erzurum Kizilay Kan Merkezi’ne 1 Ocak1990 —5 Haziran 2000
tarihleri arasinda basvuran 6680 kan donérii verilerini inceleyerek yaptigi ¢alismada

anti HCV pozitifligi % 0,2 bulunmustur [73].
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Atabek ve ark.’ nin Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Pediatri poliklinigine Ocak1999-
Eyliil 1999 tarihleri arasinda getirilen 460 cocuktan yapmis olduklar1 ¢alismada anti
HCV pozitifligi sadece bir hastada (% 0,3) tespit edilmistir [74].

Arabaci ve ark.” nin Van Devlet Hastanesi Kan Merkezi laboratuvarina 1 Ocak
1999 ile 31 Aralik 2001 tarihleri arasinda basvuran 7454 kan donoérii verilerini
inceleyerek yapmig olduklart ¢alismada 17 hastada (% 0,22) anti HCV pozitif olarak
bulunmustur [75].

Uyamk ve ark.” nm Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
laboratuvarina Ocak 2002-Aralik2003 tarihleri arasinda gonderilen 5028 kan dondriine
ait serum Orneginden elde edilen sonuglari inceleyerek yaptiklari ¢aligmada anti HCV
yoniinden % 0,4 i pozitif olarak saptanmustir [76].

Temiz ve Giil’ {in Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kan Merkezi’ne Ocak 2004-
Aralik 2006 tarihleri arasinda bagvuran toplam 75691 kan dondriiniin kan 6rneklerinin
anti HCV yoniinden degerlendirilmesi sonucunda 418 inde (% 0,55) anti HCV pozitif
olarak tespit edilmistir [77].

Uzun’ un, Istanbul Alman Hastanesi kan merkezine Ocak 2000 ve Aralik 2006
tarihleri arasinda bagvuran 19499 kan dondriiniin test sonuclar1 inceleyerek yapmis
oldugu calismada 54’ iinde (% 0,28) anti HCV testi pozitif bulunmustur [78].

Kurt ve ark.” min Aralik 1997-Aralik 1998 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigi’ ne bagvuran 3515 saglikli bireyde yaptiklar1 ¢aligmada anti HCV pozitifligi
% 0,5 saptanmistir[79].

Agus ve ark.” nin Izmir Saglik Bakanhig1 Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kan Merkezine Ocak 2002- Aralik 2006 tarihleri arasinda kabul edilen 61409 kan
dondriiniin test sonuglarini inceleyerek yaptiklari ¢calismada anti HCV pozitifligi % 0,54
olarak bulunmustur [80].

Demiraslan ve Aks6z’ iin Adiyaman Devlet Hastanesi Kan Merkezine Ocak 2002-
Aralik 2008 tarihleri arasinda basvuran 12384 kan donérii verilerini inceleyerek
yaptiklari ¢calismada 37 hastada (% 0,3) anti HCV pozitif olarak tespit edilmistir[81].

Oksiiz ve ark.” nin Diizce Kizilay Kan Merkezi' ne 1 Ocak 2004 - 31Aralik 2007
tarihleri arasinda kabul edilen 29965 kan dondriiniin test sonuglarini inceleyerek

yaptiklari calismada anti HCV pozitifligi % 0,42 olarak saptanmistir[82].
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Sahin ve ark.” nin Kirklareli Devlet Hastanesi Kan Merkezine 1 Ocak 2005-31 Aralik
2007 tarihleri arasinda basvuran 2147 kan dondriiniin test sonuclarini inceleyerek
yaptiklar1 calismada anti HCV pozitifligi % 0,3 olarak bulunmustur [83].

Yenici’ nin, 2001-2004 yillar1 arasinda Zonguldak Kizilay Kan Merkezi’ ne
basvuran toplam 6261 kan donoriiniin test sonuglarini inceleyerek yaptigi calismada anti
HCYV pozitifligini % 0,6 olarak tespit edilmistir[84].

Diinyada HCV enfeksiyonu prevalansinin yaklasik % 2,2-3 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Prevalansin en diisiik oldugu Kuzey Avrupa’ da anti HCV
prevalanst % 1’den diisiiktiir, prevalansin yliksek oldugu iilkeler ise Asya ve Afrika’ da
yer alir. En diisiik prevalans Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinden (% 1’in altinda), en
yiiksek prevalans ise Misir’ dan (% 15-20) bildirilmistir. Diisiik prevalansi olan ancak
niifusu biiylik geligmis iilkelerde 6rnegin Almanya’ da prevalans % 0,6, Kanada’ da
% 0,8, Fransa’ da % 1,1, Avustralya’da % 1,1’ dir. Daha yiiksek prevalans oranlari
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nden (% 1,8), Japonya’ dan (% 1,5-2,3) ve Italya’
dan (% 2.2) bildirilmistir. Ulkemiz ise prevalans1 % 1-1,9 arasinda olan iilkeler i¢inde
yer almaktadir. Gelismekte olan iilkeler arasinda prevalans oranlari yoniinden 6nemli
farkliliklar vardir. Ornegin diinya niifusunun beste birini barindiran Cin’ de prevalans
% 3,2, bir diger kalabalik {ilke olan Hindistan’ da % 0,9’ dur. 70 milyonluk bir iilke
olan Misir’ da ise prevalans yaklagik % 15-20° dir [8].

Gerek yaptigimiz calismada, gerekse Tllkemizde ve yurtdisinda yapilan
calismalarda sonuglar arasinda farkliliklar da goriilmistiir. Olusan farkliliklarin,
caligilan hasta sayilarinin farkliligindan, bolgesel farkliliklardan, hasta gruplarinin farkl
olabilmesinden, kullanilan test kitlerinin, c¢alisma yontemlerinin farkliliklarindan,
sosyoekonomik, kiiltiirel ve egitim diizeyinin farkli oldugu baz1 bolgelerde
calisilmasindan kaynaklanabilecegini diigiindiirmektedir.

Biitiin bu ¢alismalar gostermektedir ki, Hepatit C viriistine bagl enfeksiyonlar
yoremizde, iilkemizde ve diinyada insanlar i¢in 6énemli bir sorun olusturmaya devam

etmektedir.
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SONUCLAR

Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi poliklinik ve servislerinden
2003-2007 yillar1 arasinda Mikrobiyoloji  laboratuvarina hepatit siiphesiyle
gonderilen/verilen toplam 105096 kan 6rnegi sonucunun 2038’ inde (% 1,9) anti HCV
testi pozitif bulunmustur. Anti HCV pozitifligi acisindan yillara gore dagilimi
istatistiksel olarak karsilastirildiginda 2003 ve 2007 yillarinda fark anlamli bulunurken
diger yillarda anlamhi bir fark bulunamamustir. [2003 yilinda incelenen 17036 kan
orneginden 16662’ si (% 97,8) negatif iken, 374’ i (% 2,2) pozitif bulunmustur. 2007
yilinda ise incelenen 19792 kan o6rneginden 19373 i (% 97,8) negatif iken, 419’ u
(% 2,2) pozitif bulunmustur].

Anti HCV pozitifligi ve bulagma yollar {ilkeler ve bolgeler arasinda degiskenlik
gostermektedir. Ulkemizde kan transfiizyonu, giivenli olmayan enjeksiyon ama en
onemlisi gerek hastane i¢cinde gerekse hastane disinda uygulanan tibbi islemler sirasinda
temizlige ve dezenfeksiyona 6zen gosterilmemesi anti HCV’ nin yayilimindaki en
onemli unsurlardir. Ulkemizde su andaki anti HCV’ ye bagl kronik karaciger hastaligi
sorunu, ge¢mis yillardaki yaygin bulagsmalarin sonucudur ve oldukc¢a 6nemli boyuttadir;
Ancak HCV ile ilgili tani, tedavi, as1 vb. ¢alismalarda beklenen ilerleme saglanamaz ve
gerekli onlemler alinamaz ise gelecekte de sorun olmaya devam edecegi sanilmaktadir.

Gelecekte, anti HCV’ ye bagli kronik karaciger hastalig1 gibi komplikasyonlarin,
toplumu ne diizeyde etkileyeceginin belirlenebilmesi i¢in Anti HCV oranlarindaki
degisimlerin bilinmesi ve izlenmesi gerekmektedir.

Bu nedenle hem yo6remizde hem de iilkemizde anti HCV pozitifligi oranlarinda
artma ya da azalma olup olmadiginin belirlenmesi i¢in benzer g¢aligmalarin devam

etmesinin ve alinmasi gereken onlemlerin geciktirilmemesi gerektigine inanmaktayiz.
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