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HEPATIT C VIRUSU VE TANISI

Giiler YAYLI*

Viral hepatit giiniimiizde 6nemli bir saghk soru-
nudur. Ozellikle transfiizyondan sonra olusan hepa-
titler konusunda yogun ¢alismalar siirmektedir.

Hepatit B Virusii, transfiizyon sonras: hepatitlerin
%10'undan, NANB viruslar ise %90'indan sorumlu-
dur. Daha az olarak Citomegalo virus, Ebstein-barr
virus ve Hepatit A virusii ile de post-transfiizyon he-
patiti meydana gelebilir.

Blinen NANB viruslar: sunlardir:

- Fekal oral yolla bulasan Hepatit E virus (HEV)

- Parenteral yolla bulasan

a) Minor etken

b) Major etken Hepatit C virusu (HCV).

Minor etken 25-30nm ¢apli muhtemelen zarfsiz
kloroforma duyarl olmayan bir virus olup. hentiz
antikoru elde edilememistir (1, 2).

Major etken Bradley ve arkadaghrinin kloroforma
duyarh ajan ismi verdikleri 30-60nm capinda lipid
zarfh tek zincirli RNA virustidiir (2, 3, 4, 6).

Hepatit C virusii heniiz gosterilememistir. Ancak
molekiilerbiyoloji teknikleri ile komplemanter
DNA’sinin bir boliimii klonlanmigtir. Bu virusiin
RNA genomu 10.000 bazdan olugmustur. Tek bir
Open Reading Frame (ORF) geni bilinmektedir. 10.5
kilobazlik molekiiler kiitlesi olan bir polyproteindir
(24,6,7,8). Bilinen yapilar kargilastinldiginda non-
striiktiirel proteinler yoniinden Flavivirus ailesine
benzerligi goriilmiistiir. Ancak HCV'nin striiktiirel
proteinleri Flavivirus’lardan farkhiliklar gosterir. Fla-
vivirus'lar grubunda kronik viremi yapan viruslar
bulunmaktadir. Hepatit C virusu da bugiin igin Fla-
vivirus ailesi i¢cinde siniflandinlmaktadir (9).

HCV tamisi: Bir hastaligin kesin tanisi etken pato-
jenin izole edilmesi ile miimkiindiir. HCV heniiz gos-
terilmemis olmasina ragmen ona ait RNA sekanslari-
n1 hibridizasyon yontemleri ile gostermek miimkiin-
diir. Hastalarda serokonversiyon oncesi HCV-
RNA’s1 saptanabilmistir.

HCV’ye kars1 olugan antikorlarin tesbiti ile dolay-
h yoldan tani koymak miimkiindiir. Bu antikorlar
ELISA teknigi ile tesbit edilebilir. Bu teknikte antikor-
larin tesbit edilebilmesi icin kati fazin 6zgiil antijen-
lerle kapl olmasi gerekir. Amerika Birlesik Devletle-
ri Chiron kurulusunda yapilan aragtirmalar sonucun-
da virusa 6zgti antijenler molekiiler biyoloji teknikle-
ri ile tretilmistir (2).

Enfekte sempanzeden alnan serumlarin ultra-
santrifiigasyonu ile serumdaki niikleikasitler ¢oktii-
riilmiig, elde edilen RNA molekiilleri kalip olarak
kullanilarak komplamenter DNA molekiilleri hazir-
lanmugtir. Bu komplamenter DNAlar GT-11 bakteri-
ofajlarina sokularak Esherichia coli (E.coli) bakterile-
rine tagitilmigtir. Boylelikle E.coli basilleri tarafindan
bol miktarda HCV proteinleri sentezi saglanmustir.
Sentezlenen bir milyondan fazla klonun NANB'li
hasta serumlan ile kargilagtirilmas: yapilmig ve bun-
lardan sadece birinin hasta serumlan ile reaksiyon

verdigi gortilmiistiir. Hasta serumu ile reaksiyona gi-
ren molekiiliin virusa 6zgii bir protein oldugu kabul
edilmistir. 5-1-1 ad1 verilen bu klon 155 baz ciftli olup
10.000 niikleotidlik bir RNA molekiiliidiir.

Bu ilk klonun eldesine C-100-3 ad1 verilen 363 baz
cifti igeren ikinci bir klonun saptanmasi izlemistir. Bu
klonlanan bolge HCV'nin non-striiktiirel bolgesinde
yer alan bir poliproteindir.

Molekiiler biyoloji teknikleri ile hazirlanan
HCV’ye ait bu rekombinant antijen virus genomunun
NS3 ve N54 bolgesine tekabiil eder ve virus proteinin
yaklagik %12'lik bir bolgesini kapsar (2, 3, 10, 11).

Elde edilen komplemanter DNA sekanslari insan
siiperoksidaz geni ile flizyona sokulmus ve sonugta
154 aminoasitlik boliimii siiperoksidaza 365 amino-
asitlik kismi HCV polipeptidine ait rekombinant bir
antijen elde edilmistir. Bu sekilde hazirlanan ve viru-
siin yapisal olmayan regiilator proteinlerine tekabiil
ettigi belirlenen antijenlerle ELISA kitlerinin kat: faz-
lan kaplanarak tanida yararlanilmigtir. Bu giinde ru-
tinde kullanilmaktadar.

ELISA testi yapilan tiim hastalarda anti-HCV an-
tikorlar1 hemen tesbit edilememektedir. Zira HCV'ye
karg1 olugmus antikorlarin ortaya cikisi 4 ila 32 hafta
gibi uzun bir siire gerektirmektedir. Heniiz spesifik
antikorlarin olusmadig bu donemde ALT ytiksekligi
tek gosterge olabilir (4, 5).

Kullanilan bu test birinci jenerasyon bir ELISA
uygulamasidir. Yapisal proteinlerin antijen olarak
kullanim olanagi bulundugunda serokonversiyon
daha erken saptanabilecektir.

ELISA teknigi ile sonug pozitif bulundugunda, bu
sonucun konfirmasyonu gereklidir. Ciinkii yalana
pozitif sonug olma olasilig: bulunmaktadir. Bu yalan-
a pozitiflikler 6zellikle otoimmum hastalig1 olanlar-
da romatoid faktori pozitif olanlarda paraproteine-
misi olanlarda goriilmektedir. Ayrica rekombinant
antijenin yapisindaki stiperoksidaz varhgma bagh
olarakda yalanc1 pozitiflik olusabilir (11).

Bu giin ELISA teknigi ile pozitif bulunan sonuglar
yukaridaki olasiliklar ekarte edildikten sonra ikinci
kez ELISA calismasi ile konfirme edilmektedir. ALT
diizeyleri normal olup da ELISA calismasinda pozitif
sonug alinan kuskulu orneklerin konfirmasyonu igin
Westernblot ve immunoblot teknikleri ile dogrula-
mak miimkiindiir.

Anti-HCV antikorlan tesbit edilemeyen stipheli ol-
gularin alt1 ile dokuz ay siire ile izlenmesi uygundur.

Antikor tesbit edildigi bu durum gegirilmis bir en-
feksiyonu tanimlamaz mi? diye bu soru akla gelebilir.
Seropozitif donor kanlarinin sempanzelere enjeksiyonu
ile bu hayvanlarda HCV enfeksiyonu olustugu gozlen-
mistir. Boylelikle olusan Anti-HCV antikorlarin notrali-
zan Ozelliklerinin bulunmadigy gosterilmistir (2, 9). O
halde antikorlarin varhgt gecirilmis bir enfeksiyonun
gostergesi olarak kabul edilmez ve kisinin bagisik oldu-
gunun disiiniilmesi hatah olarak kabul edilmektedir.

*) Kartal Devlet Hastanesi Intaniye Klinigi Sef Yardimcisi
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