Cesitli Gruplarda Hepatit C Virus

Antikorlarinin Prevelansi

Yard. Doc. Dr. ismail BALIK, Prof. Dr. Melahat ON UL, Prof. Dr. Semih KANDILCI,

Prof. Dr. Emin TEKELI, Dr. Semra TUNCBILEK

Ankara U. T1p Fakiiltesi ibni Sina Hastanesi Klinik Bakteriyoloji ve infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali

OZET

Paranteral non-A, non-B hepatitine (NANBH)
neden olan ve hepatit Cvinisu (HCV) adi verilen bir vims
tesbit edilmistir.

Tiirkiye'de HCV infeksiyonunun prevelansint tah-

min etmek icin cesitli gruplardan 290 serum orneginde
HCV antikorlart (anti-HCV) arastriddi. Bu amagla Ab-

bott Diagnostics 'ten teinin edilen anti-HCVEIA kullanildi.

Anti-HCV antikorlart risk gruplarindan (hemodializ
hastalart ve hemofilili, talasemili, maligniteli veya kalp
ameliyatt gecirmis politransfiize hastalar) 140 vakanin
16'sinda (% 11.4), 127randomkan dondriiniin l'inde (%
0.78) ve 11 NANBHTinin 7'sinde (% 63) tesbit edildi.

Sonug¢ olarak HCV'nin Tiirkiye'de ve Diinya'da
muhtemelen benzer oranlarda yayilmis oldugu soylenebilir.

Anahtar Kelimeler. Non-A, non-B hepatiti, Hepatit Cvirusu,
Anti-HCV.

1970'li yillarda viral hepatit etkenlerinin tanimlan-
masi ve serolojik Dbelirleyicilerinin  kullaniimaya
baslamasiyla Hepatit A ve B viruslarindan (HAV, HBV)
baska viruslarinda hepatit olusturdugu anlasiimigtir.
Non-A, non-B hepatiti (NANBH) adi verilen bu hepatit-
lerin, etkenleri diginda cesitli 6zellikleri ortaya konmus
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SUMMARY

PREVELANCE OFHEPATITIS C VIRUS
ANTIBODIES INDIFFERENT GROUPS

A vurus causingparenterally transmitted non-A, non-
B hepatitis (NANBH) has been reported recently, andthe
name hepatitis C Virus (HCV) has been suggested.

To estimate the prevelance of HCV infection in
Turkey. We have investigated HCV antibodies (anti-HCYV)
in 290 serum samples from different groups. For this
reason, we used an anti-HCV EIA kindly provided by
Abbott Diagnostics.

Anti-HCV antibodies were detectedin 16 of 140
(11.4 %) risk groups (hemodialysis patients and
polytransfused patients with hemophilia, thalasemia,
malygnancy and patients of heartsurgery), 1 of 127 (0.78
%) random blood donors and 7 of 11(63 %) with non-A,
non-B hepatitis.

As a result, we conclude that HCV is probably
responsible for a similar proportion of all cases in Turkey
andworldwide.

Key Words: Non-A, non-B hepatitis, Hepatitis C Virus,

anti-HCV.

ve bircok yonden A hepatitine benzeyen, enteral yolla
bulasan tipi ile B hepatitine benzeyen parenteral tipi
ayrilmigtir. Donér kanlarinin HBsAg yénunden taran-
maya baglanmasindan sonra da o6nemli oranda
(sadece ABD'de yilda 200.000 vaka) posttransfiizyon
hepatitlerin goérulmesi, bunlarin % 90'dan fazlasinin
NANBH'i olmasi ve vakalarin yaklagik yarisinin
kroniklesmesi dikkatlerin NANBH'e toplanmasina
neden olmustur (3,5,10). Yogun calismalara ragmen
ancak 15 yil kadar sonra paranteral NANBH'den
sorumlu oldugu anlasilan bir virus tanimlanabilmistir
(5). Hepatit C virusu (HCV) adi verilen, 80 nm'den
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daha kuiguk, lipit zarfti bu virGsin, tek sarmalli bir RNA
icerdigi ve Flavivirus veya Togavirus ailesinden oldugu
belirtiimektedir. HCV'a ait ik énemli bulgular ABD'de
Chiron sirketi arastiricilarindan Choo ve ark. tarafindan
gosterilmis ve 1989'da yayinlanmigtir (2). Arastiricilar,
paranteral NANBH'u igeren infeksiydz bir plazmadan
komplementer DNA turetmislerdir. Paranteral NANBH
vakalarinin serumlariyla reaksiyon veren HCVa ait bir
antijien (C 100-3)in rekombinant teknolojiyle uretimi
basariimistir. Bu antijen kullanilarak HCV antikorlarinin
(Anti-HCV) tayini icin serolojik test sistemleri gelistiril-
mistir (6). Dunyada heniiz birkag ¢alismada kullanilabil-
mis olan anti-HCYV testi ile alinan ilk sonuglar Gmit verici
olmustur.

Ulkemizde A ve B hepatitlerinin epidemiyolojileri
dnemli dictide belilenmis, NANBH'lerlninki ise heniiz
bilinmemektedir. Bu nedenle calismamizda vyeni
geligtilen HCV  testini  kullanarak, paranteral
NANBH'nin  epidemiyolojlsinin  belirlenebilmesine
katkida bulunmak amaciyla, c¢esitli gruplarda anti-HCV
insidansini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda cesitli gruplardan olusturulan
toplam 290 vakanin serumlarinda anti-HCV arastirild.
Serumlanin buylk ¢ogunlugu hastanemizin cesitli
kliniklerinden, kan merkezinden ve klinigimiz ELISA
laboratuvarina tetkik amaciyla goénderilen vakalardan,
az bir kismi da Ankara'daki diger hastanelerden
toplandi. Vakalarin 139'u saglikli bireylerden (127'sl
random kan donéri, 12'si kanla en ¢ok temasi olan
laboratuvar personeli), 140" ise paranteral NANBH'I
icin riskli cesiti hasta gruplarindan (59'u kronik

Tablo 1. Cesitli gruplarda anti-HCV insidansi
Grup

Saghkh bireyler Donérler

Labr.pers.

Hemodializ

Hemofili
Riskli plitransfiize hastalar Talasemi
Onkoloji
Kardiyak oper
NANBH Akut

Kronik
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hemodiallz hastasi, 81'i poliitransflize hasta: 31'i
Talaseml, 5'i Hemofili, 39'u Onkoloji hastasi, 6'si kalp
ameliyati olmus hasta) ve 6'si akut, 5'i kronik 11
NANBH'li hastadan olustu.

Akut NANBH'l 6 vakanin tanisinda Klinik ve
laboratuvar bulgularin  uygunlugu yaninda akut
hepatltin non-viral nedenleri ile HBV, HAV, CMV ve
EBV Infeksiyonlari ekarte edildi. Akut vakalarda anti-
HCV tayini icin ikinci aydan sonra alinan serum
ornekleri  kullanildi. Tanilan biyopsi ile de teyid
edilen 5 kronik NANBH vakalarinin (1'i siroz, 4'u
kronik hepatlt) timinde HBV markerleri negatif bulun-
du.

Anti-HCV ve diger hepatit viruslarinin marker-
lerinin tayini icin EIA (Abbott kitlen) kullanildi. Tium
serumlar, galisma yapilana kadar -20°C'de saklandi.
Anti-HCV testinde (Abbott HCV EIA), rekombinant
HCV C100-3 antijeni kullaniimaktadir, bu antijenle
kaplanmis polystyrene boncuklar, hasta serumu ve
enzim isaretli anti-Human IgG ile reaksiyona sokulmak-
tadir. Eger serumda anti-HCV antikorlari varsa,
yikamayla ortamdan uzaklasmayan boncuga bagh
enzim igaretli komplex, substrat ilavesiyle renklen-
mekte ve spektrofotometre ile okunmaktadir. 3 negatif
ve 3 pozitif kontrolden hesaplanan cut-off degerinin
Uzerinde bulunan sonuglar anti-HCV igin pozitif kabul
edilmektedir.

SONUCLAR

Calismamizda elde edilen sonuglar Tablo 1'de
g6sterilmigtir.  Anti-HCV insidansi, NANBH tanili
vakalarda riskli veya politransfiize hastalara gére (P

No Anti-HCYV pozitif (%)

127 1(0.78) 1/139
12 0 0.72)
59 11 (18.6)

5 2 16/140
31 3(9.6) 114
39 0

6 0

6 3 711

5 4 (63)
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0001) bunlarda da saglikli bireylere gore (P 0.01) an-
laml 6lglide (Ttesti ile) yiiksek bulundu.

Toplam olarak 290 vakanin 24'inde (% 8.2) anti-
HCV pozitif bulundu. 24 serum 6rnegi ikinci tekrarda
da pozitif idi. Akut NANBH tanihi anti-HCV (+) 3
vakanin  1'inde, 4 kronik vakaninda 3'lUnde
posttriinsflizyon hepatitanamnezi mevcuttu.

TARTISMA

Calismamizda, anti-HCV insidansi  saglikl
dondrlerde % 0.78 (1/127), riskli vakalarda % 11.4
(16/140) ve NANBH tanisi alan hastalarda ise % 63
(7/11) olarak tesbit edilmigtir.

ABD, Japonya ve bazi Avrupa lkelerinin
dondrlerindeki anti-HCV insldanslar da (% 0.2-3.8) blz-
dekine benzer bulunmustur (5,6). HCV'nIn tanimlan-
mas! ve anti-HCV testinin kullanilmaya baslanmasi
dondr kanlarinin NANBH riskinin azaltlmasinda tGmit
15191 olusturmustur. Bu yonden anti-HCV testinin
yararliligi PT-NANBH'ni azaltmak igin énerilen non-
spesifik tarama testleriyle (anti-HBc ve yiiksek ALT)
karsilagtirilarak gosterilmigtir, iki calismada, ylksek
ALT ve anti-HBc(+) bulunan donér kanlarinin % 44 ve
% 60'Inda, buna karsilik hem ALT normal hem de anti-
HBc(-) bulunan dondr kanlarinin ise sadece % 0.5 ve
%0.98'inde anti-HCV tesbit edilmistir (5).

Van Der Pool ve ark. anti-HCV testinin infektif
NANBH'u tasiyan dondr kanini tesbit etmedeki
duyarlihi@ini % 67 olarak hesap etmislerdir (9). Fakat bu
sinirh sensitiviteye ragmen, halihazirdaki anti-HCV tes-
tinin spesifisitesinin yiiksek oldugu kabul edilmektedir.
Anti-HCV'nin bir infektivite markeri oldugu gosteril-
mistir. Sadece anti-HCV sikligina bakilarak HCV Infek-
siyonu prevelansinin tahmin edilebilecegi belirtiimek-
tedir (3,10).

Parenteral NANBH sikhigi, kan ve kan Urinleri
transflizyonunun devamli ve fazla sayida yapiimasiyla
paralel olarak riskli vakalarda artmaktadir. Bu durum
calismamizda da gdzlenmis, riskli politransfiize has-
talarda anti-HCV sikh@ (% 11.4), saglikh bireylere gore
(%0.72) fazla bulunmustur (P<0.01). NANBH igin riskli
vakalar iginde en yiksek anti-HCV orani (% 18.6)
kronik hemodializll vakalarimizda tesbit edilmistir. Bu
oran ispanya'da % 20 (8/42). Almanya'da % 5.5
(8/146) bulunmustur (4,8).

Risk grubundaki diger vakalardan, 5 hemofili has-
tasinin 2'sinde, 31 talasemllinin 3(% 9.6)'da anti-HCV
tesbit edilmesine kargin 39 onkoloji hastasi ve 6 kar-
diyak operasyon gegiren hastanin higbirinde anti-HCV
saptanamamistir. Bu farklilik anti-HCV bulunmayan
son iki gruptaki hastalarin, hemofili ve talasemililere

gore daha az sayi ve siklikta transflizyona maruz kal-
malariyla agiklanabilir. Periyodik olarak, uzun siredir
kan ve kan drlnleri verilen hastalar, transflizyonla
gegen tim infeksiyonlarda (HBV, HIV, CMV vs.))
oldugu gibi NANBH'i iginde en yiiksek riske sahiptirler.
Nitekim hemofiliklerde anti-HCV insidansi ispanya'da
% 64 (62/72) Almanya'da % 78 (165/211) bulunmustur
(4,8). Daha fazla vaka tarayabildigimizde bizdeki
hemofili vakalarindaki anti-HCV insidansinin bu oran-
lara yakin bulunabilecegi soylenebilir.

Calismamizda en ylksek anti-HCV insidansi
NANBH tanisi alan vakalarda (% 63, 7/11) bulun-
mustur. Bu oran, hem risk grubu (% 11.4) hem de
dondrlerde (% 0.78) elde edilen oranlardan anlami
Olgtide yiksektir (P<0.001). Diger ulkelerde de anti-
HCV insidansinin 6zellikle kronik NANBH'U hastalarda
yuksek (% 67-85) bulunmasi, bu markerin NANBH'nin
bir gostergesi oldugunu teyid etmektedir. NANBH'II,
anti-HCV(+) 7 vakanin 4'linde posttransflizyon hepatit
anamnezi olmasi dikkat gekicidir.

Kronik NANBH'li vakalarda yiiksek oranda (% 67-
85), akut NANBH'lilerde ise diisiik oranlarda (% 15-25)
anti-HCV tesbit edilmistir (3,4,5,6,9). Bu farklilik, akut
HCV infeksiyonunda anti-HCV serokonversiyonunun
degisken ve gec olugsmasina baglanmistir. Akut
NANBH'li vakalar uzun sire takip edilip, muhtelif
araliklarla serum orneklen test edildiginde anti-HCV
tesbit etme orani artmaktadir. Bir galismada 34 PTH
vakasinin 13'Unde transfliizyondan sonraki 6-8. haf-
tada, 19'unda 20-26. haftalarda 2 vakada ise 38. ve 52.
haftalarda anti-HCV tesbit edilmistir (4). Alter MJ ve
ark. ise PTH vakalarinda 6. aya kadar antl-HCV'i tesbit
edemediklerini, buna karsin transfuzyonla ilgisiz
sporadik akut NANBH vakalarinin yarisinda 6. hafta
icinde, % 40'nda 6. aya kadar serokonversiyon
olustugu belirtmektedirler (1). HCV infeksiyonunda
serokonversiyon gegcici olabilir (4). Anti-HCV'nin, in-
feksiyonu gegcirenlerde 5 yil icinde kaybolabildigi,
kronik vakalarda ise 6.5 vyidan fazla sire ile
bulunabilecegi belirlenmistir.

Bu nedenlerle anti-HCV testi ile kronik NANBH
vakalarinda HCV infeksiyonu insidansinin daha dogru
olarak tesbit edilebilecegi soylenebilir. Akut Hepatit C
siiphesinde ise, anti-HCV testi ile tani koyabilmek igin
6. aya kadar serum Ornedi almak gerekebilir. Buna
ragmen anti-HCV negatif bulunan vakalarda etken, ya
bilinmeyen baska bir NANBH'u veya nonviral olabilir.
HCV infeksiyonunun bu testle tesbit edilemeyen bir
immun cevap olusturabilecegi ihtimali de digtnulebilir
0,3).
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ilging olarak, non-viral nedenli oldugu diglnulen
vakalarin bir kisminda da (otoimmun kronik aktif
hepatlt'te % 44, bilier, kriptojenik veya alkolik sirozlarda
% 38) anti-HCVtesbit edilmistir (4).

Yapilan bu ik anti-HCV arastirmalari, HCV infek-
siyonunun dinyanin degisik bdlgelerine yayillmig
oldugunu ve her ne kadar tim vakalarda anti-HCV tes-
bit edilemese de paranteral NANBH'nin primer
nedeninin HCV oldugunu géstermistir. NANBH ile ilgili
henliz cevaplanamayan bir ¢ok soru bulunmakla bir-
likte HCV'nin ortaya konmasi ve hemen HCV'ye ait bir
test sistemi gelistiriimesi ¢ok énemli bir gelisme olarak
kabul edilmektedir (3,5). Bu ilk jenerasyon anti-HCV
testinin  duyarhii@inin  arttinlmasi  konfirmasyon
testlerinin Uretiimesi ve HCV'nin yapisinin timuyle
tanimlanarak tim antijen ve antikorlarinin tayini icin test
sistemleri geligtiriimelidir. Bu testlerin yaygin kullanima
girmesi, paranteral NANBH'nin HCV disinda bagka et-
keninin olup olmadidinin anlagiimasina katkisi
olacaktir. Sonug olarak galismamiz, Turkiye'de HCV in-
feksiyonunun azimsanmayacak olgide ve Bati
Ulkelerine yakin oranlarda bulundudunu goéstermigtir.
Bununla beraber llkemizde NANBH ve HCV infek-
siyonunun epidemiyolojisinin anlasiimasi icin daha
cok aragtirmaya ihtiyag vardir.
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