Hepatit C Virus (HCV)
Serolojik ve Molekiler Tanisi

Hepatit C virus (HCV), Flaviviredae ailesinden, bir RNA
virusudur. Akut hepatitlerin %20’sinden, kronik hepatitlerin
ise %70'inden HCV sorumlu tutulmaktadir. Yerlestikleri
konakta akut infeksiyon, kronik infeksiyon, siroz ve
hepatoselliiler karsinom gibi dlimcil hastaliklara neden
olurlar (1) .

HCV infeksiyonu tim dinyada yaygin olarak gorilebilmekte
ve yaklasik 300 milyon kisinin HCV ile infekte oldugu
bildirilmektedir. HCV infeksiyonun seroprevalansi bolgeden
bolgeye farklilik gdstermekte; Bati Avrupa ve Kuzey Amerikada
%1 oraninda oldukca dustkken, Ortadogu ve Hindistanda
% 1.4-2.1, Dogu Avrupa ve Afrika'nin bazi bolgelerinde
%9.2-14.5 arasinda degismektedir. (1). Ulkemizde saglikli
kisiler ya da kan dondrlerinden yapilan seroprevalans
calismalarinda, anti-HCV pozitifliginin % 0.3-1.8 arasinda

degistigi saptanmistir.(2).

Akut HCV infeksiyonu en gok 20-39 yaslari arasinda, kronik
infeksiyon ise 30-49 yas arasi 6zellikle Afrikali Amerikalilar
da sik goralmektedir (1).

Akut hepatit infeksiyonun dogal seyrinde hastalarin yaklasik
%10-20'sinde iyilesme olusur. Bu infeksiyonun 6. ayindan
sonra anti-HCV pozitifligine ragmen (koruyucu degildir veya
negatiflesebilir) HCV-RNA'nin negatif olmasi ve normal ALT
diizeyi ile belirlenir. Yaklasik %25‘inde normal ALT duzeyine
ragmen, anti-HCV ile birlikte HCV RNA pozitifligi devam
eder. Diger %50-70 vakada ise kronik hepatit C gelisir
().

HCV infeksiyonunun 6zgiil tanisi; virusa karsi gelismis
antikorlarin ya da dogrudan vireminin gosterilmesi ile
yapilmaktadir.

HCV’nin bulasma yollari

1 Parenteral
Kan ve kan trinleriyle temas ve transfizyon
Hemodiyaliz
Damardan uyusturucu kullanimi
Transplantasyon
Kontamine igne, enjektor, bistri, sonda,
endoskop vb.
Oral cerrahi
Akupuntur, dégme, kulak delme, tras vb.
lNon-parenteral
Cinsel temas
Perinatal (Dogum sirasinda bulas, cilt siyriklari,
mukoza penetrasyonu, vaginal
kanaldan gegis, sezaryan sirasinda anne kaniyla
temas, plasenta hasari sonucu
fotal ve maternal dolasimin karismasi)

[d Horizontal? (Horizantal bulasmayi gosteren
epidemiyolojik bulgulara ragmen, bu bulasmanin
nasil oldugu tam olarak bilinmemektedir.)

HCV infeksiyonu acisindan riskli gruplar

1 Yiksek risk
Intravendz ilag bagimlilari
Birden qok transfiizyon yapilanlar
Trasplant alicilari
Hemodiyaliz hastalari
1 Dustik risk
Homoseksteller (birden cok partner)
HCV infeksiyonlularin esleri veya partnerleri
Mental dzurluler
Aile ici bulasma
Perinatal gecis
Saglik personeli
Alkolikler




HCV infeksiyonun Serolojik Tanisi

Semptomlar

Anti-HCV

= _——

aylar

Sekil 1: Akut HCV infeksiyonunun seyri

Anti-HCV total: Akut hepatit C'de antikor gelisme suresi 4-
24 hafta arasinda olup; ortalama 8-10 haftadir. Akut hepatit
C'de transaminazlarda artis ile anti-HCV pozitiflesmesi arasinda
seronegatif pencere dénemi bulunmaktadir. GUnumuzde
antikor testi olarak,en cok hepatit C'nin ¢esitli antijenlerine
karsi gelisen 3. ve 4. kusak ELISA testleri kullaniimaktadir.
Akut HCV infeksiyonunun seyri sirasinda antikor cevab, sekil
1'de gosterilmistir.

Daha az siklikla kullanilan diger test ise HCV antijenlerinin
nitroselltloz seritler Gzerine ayri ayri yerlestirilen ve her bir
antijene 6zgu antikor varliginin arastirimasi temeline dayanan
rekombinan imminoblot testi (RIBA) dir. Birden fazla
bantin gorilmesi, testin pozitif oldugunu gosterir. ELISA
testinin desteklenmesi ya da dogrulanmasi icin kullanihr.
Gerek RIBA, gerekse benzer testlerde tek bir antijene baglanma
sinir deger (indeterminate) olarak degerlendirilir. Bu tir
sonuglar alindiginda, HCV RNA’ nin PCR yontemi ile
dogrulanmasi gerekir (3).

Anti-HCV IgM: HCV'nin core proteinine karsi gelisen IgM
antikoru hepatitin baslangicindan kisa bir siire sonra ortaya
clkmakta ve yeni gegirilmis infeksiyonlarda siklikla pozitif
bulunmaktadir. Bunun yaninda bir ok olguda; akut

ddnemde anti-core IgM pozitifligi IgG ile es zamanli ya da
kisa slre 6nce ortaya giktigindan; akut infeksiyonda tani
degeri yoktur. Yapilan galismalarda, iyilesen infeksiyonlarda
IgM pozitifliginin yaklasik 6 ay sonra kayboldugu ; kroniklesen
olgularda ise pozitifliginin devam ettigi bildirilmektedir (4).

HCV core Antijen: Seronegatif pencere ddéneminde; erken
HCV infeksiyonun tanisinda kullanilmaya baslanmistir. Bu
testle ilgili calismalar devam etmektedir (5)

Hangi hastada HCV infeksiyonunun kroniklesecegini bilmek
mUmkin degildir. Ancak kroniklesme riskinin daha fazla
oldugu durumlar belirlenmistir.

Akut HCV infeksiyonunda kroniklesme riskini

arttiran ozellikler

Parenteral bulasma

Birden qok tranflizyon dykusu
Akut dénemde ciddi semtomlar
Akut donemde yiksek ALT dizeyi
Yiksek titre anti-HCV pozitifligi
Erkek cinsiyet

40 yasindan daha biyuk kisilerde



HCV infeksiyonun Molekiiler Tanisi

HCV infeksiyonunun tanisinda, antikor testleriyle alinan
bir sonucun, gecmis bir infeksiyon mu yoksa devam eden bir
infeksiyona mi ait oldugunu belirlemek olanakli degildir. Bu
nedenle, replikasyonun gostergesi olan HCV RNA'nin
gosterilmesi zorunlu olmus ve son yillarda gittikge dnem
kazanmistir (3).

HCV RNA'nIn belirlenmesinde siklikla niikleik asit amplifikasyon
yontemlerinden PCR kullaniimaktadir. PCR ( Polymerase Chain
Reaction = Polimeraz zincir reaksiyonu) bilinen en eski
amplifikasyon yontemlerinden birisidir. Bu ydntem in vitro
olarak DNA'nIn hedef bolgesinin cogaltiimasi ve ¢ogaltilan
bolgenin jel elektroforezinde yiritulerek saptanmasidir.

HCV tanisinda kullanilan PCR yontemleri

Kalitatif PCR: Cogaltilan PCR Urin0 elektroforeze tabi
tutulduktan sonra nitroselluloz bir memebrana nakledilir.
Daha sonra radyoaktif, kemiliminesans ya da son yillarda
kullanilan kolorimetrik isaretleme ile membran hibridize
edilerek, sonug degerlendirilir. HCV tanisinda kullanilan
kalitatif PCR"In, HCV-RNA saptama miktari 10-50 1U/ mL
dir.

Kantitatif PCR: Viral yuk tayinini saptamaya yoneliktir. Bu
yontemle 6zellikle immiin duskin hastalarda, hastaligin
seyrinin takibinde yada antiviral tedavinin izlenmesinde

HCV RNA Testinin

1. Akut HCV infeksiyonunun erken tanisini belirlemek:
HCV-RNA, semptomlar baglamadan, virusun konaga girisinden
yaklasik 3-15 glin sonra saptanmaya baslar.

2. Sinirda anti-HCV test sonuclarini degerlendirmek
3. Perinatal bulasmayi gostermek

4. Antiviral tedavi alan hastalarda, hastaligin seyrini
izlemek: Hizli ve devamli HCV-RNA diisUst tedavinin basarisini
gOsterir.

5. Kanlarin infeksiyozitesini ve sterilizasyon araclarinin
HCV agisindan degerlendirmesini yapmak.

Anti-HCV negatif oldugu halde HCV-RNA
saptanan durumlar
O [mmun suprese hastalarda antikor yanitta

yetersizlik
(1 Hastanin seronegatif pencere déneminde olmasi

6nem kazanmistir. HCV-RNA saptama miktari 600 U/ mL
dir.

PCR yonteminin degisik uygulamalari gelistirilmis; 6zellikle
son yillarda rutin laboratuarlarda mikrobiyolojik tani amaciyla
otomatize sistemler kullanilmaya baslanmistir.Propa dayali
RT-PCR yontemi ile cok dustk miktarlarda HCV-RNA 10-
50 IU/ mL tespit edilebilmektedir. Ozellikle antiviral tedavinin
izlenmesinde; virus yukinun kantitatif olarak gosterilmesinde
PCR yonteminin énemi buyuktar.

Klinik Onemi

Anti-HCV pozitif oldugu halde HCV-RNA
saptanmayan durumlar
QlHCV latent veya inaktif infeksiyonda
seropozitifligin devam etmesi

[d HCV viremi diizeyinin kullanilan yéntemin
saptayabildigi dizeyden disuk olmasi

(d HCV-RNA'nin yalanci negatifligi veya HCV'nin
aralikli salinimiyla ayni hasta igin degisken PCR
sonuclarinin elde edilmesi (6).

Sonug olarak, anti-HCV pozitif hastalarda HCV RNA arastirilmasi
takip ve tedavi agisindan gereklidir. Anti-HCV negatif viremili
hastalarin saptanmasinda 6zellikle sipheli ve serokonversiyon
gelismeyen olgularin aydinlatilabilmesinde veya uygulanacak
tedavi etkinligin izlenmesinde PCR rutin kullaniimasi gereken
bir yontemdir (6).

HCV Genotiplendirmesi

HCV ile ilgili genotip calismalar diinyada oldugu gibi tlkemizde
de son yillarda artmistir. HCV'de en az 6 genotip, 40’dan
fazla subtip bulunmaktadir. Bu genotipler diinyada farkli
bolgelerde farkli dagihm gostermektedir. Amerika’da en
cok gorilen genotip tip 1 (% 75) ; Japonya ve Avrupa’da
ise tip1 disinda ki genotipler, daha sik gdrilmektedir.
Son yillarda 6zellikle intravendz ilag bagimhlarinda tip 4
orani gittikge artmistir.

Ulkemizde kronik hepatit, hemodiyaliz hastalari ve kan
donorleri ile yapilan calismalarin sonuclari birbirine paralel
olup genotip 1 (6zellikle genotip 1b) en buylk kismi
olusturmaktadir (1,3,7,8).

HCV infeksiyonu sonrasi karaciger kanseri gelisimi genellikle
sirozdan sonra ortaya ¢lkmasina karsin, son zamanlarda
ozellikle genotip 1b ile infekte olmus bireylerde siroz ara
ddnemi olmaksizin hepatoseliiler karsinom gelisebildigi
gosterilmistir. Ayrica genotip 1b'nin interferon tedavisine
en kot yanit verdigi bilinmektedir (1,7).

HCV infeksiyonunda farkli genotiplerin, olusacak hastalik
tablosunu farkli bicimlerde etkiledigi, tedaviye yanitta
genotipler arasinda fark oldugu son yillarda yapilan
calismalarda tespit edilmistir. Bu da HCV’'in
genotiplendirmesinin ne kadar gerekli oldugunu
gostermektedir.
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