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Ozet

Amag: Hepatit C virusunun aile ici bujaile ilgili risk faktor-

lerini dezerlendirmek igin Ocak 2000-Aralik 2001 tarih-
leri arasinda 75 kronik hepatiti@feksiyonlu indeks olc
ile bunlarin 272 aile temashsi girlendirildi. Ayni za-
manda kontrol grubu olarak 248gtéll kan dondriind
anti-HCV siklgi aratirildi.

Materyal Method: HCV antikoru (antiHCV) enzymi

immunassay (EIA) metodu ile (Abbott-AXSYdysten
recombinant ¢200,c22-3HC 34, HC:xas, USA ve
hepatit C virus RNA’si polimeraz zincir reaksiyc
(PZR, Roche Diagnostic Systems, F. Hoffméamn-
Roche Ltd, Basel, Switzerland) yontemi ile belirlendi

Bulgular: indeks olgular ginda bu cakmaya68 &, 52 anne

4 baba, 12 karge 183 ¢ocuk dahil edildi. Anti-HCV sik-
g eslerde %4.4 ve gier aile bireylerinde %0.5 alak
saptandi. Anti-HCV pozitif gerin indeks olgu ile birlik-
telik sureleri anti-HCV negatifsgerden anlamli déeyde
yuksek bulunurken (p=0,0338, OR: 0,8455), indeks ol-
gunun tiim aile bireylerinde anti-HCV pozitffinin sik-

g salikll kan dondrlerinden yiksek didi (%1.5,
%0.04 sirayla p=0.216).

Sonug: HCV'nin aile i¢i bulg orant sghkh kan

dondrlerindeki bulsoranindan farkli dgldir. Fakat anti-
HCV pozitif indeks olgular ile temas siresi hagaliai-
le ici gecinde énemli bir faktér olabilir.

Summary

Objective: To evaluate risk factors associated with intrafami

ial transmission of hepatitis C virus 75 index suotz
with chronic hepatitis C infection and their 272 fey
contacts were studied from January 2000- toeDdie
2001. We also investigated the presence of FAGM in
248 healthy blood donor as control group.

Method: Antibody to HCV (anti-HCV) was detected by-e

zyme immunoassay (EIA) method (Abbott-AXSYMssy
tem recombinant ¢200,c22-3HC 34, HT8xas, USA
and hepatitis C virus RNA by the polymerase chaig-re
tion (Roche Diagnostic Systems, F. HoffmdmmRochi
Ltd, Basel, Switzerland).

Results: The subjects, except index patienitgluded in thi

study 68 spouses, 52 mother, 4 father, 12 siblings.
children. The prevalence of anti-HCV was 4.4i%%
spouses and 0.5% other relativébse mean duration
marital status of anti-HCV positiveexual partners w
significantly higher than anti-HCV negative sexpailt-
ners (p=0,0338, OR: 0,8455).The prevalence of-anti
HCV in the all family members of index patients wenx
significantly higher than in the heajthblood donc
(1.5%, 0.04% respectively p=0.216).

Conclusion: We concluded that the intrafamilial transmis:

of HCV isn’t higher than healthy blood donorutBthe
duration of contacts with anti-HCV positive indea: p
tients may be an important factor for the transiois®i
the disease in the family members.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C virusu (HCV), Aile i¢i bukg
Horizontal bgla

Key Words: Hepatitis C virus (HCV)intrafamily
transmission, Horizontal samssion
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Hepatit C virusunun neden olglu viral
hepatit balica sa&lik problemlerinden biridir.
Dunyada 200 milyon insan hepatit C virusu (HCV) Epidemiolojik calsmalarda hastalin en
ile infektedir. HCV infeksiyonu kronik viral gnemli geg yolunun parenteral yol (kan veya kan
hepatit, siroz ve hepatosellller karsinomaya yoliriinleri transfiizyonu, intravendz ilag kullanimi,
agabilir (1). Virus ile infekte hastalarin %50- mesleki olarakgne ile yaralanma, hemodiyaliz ve

60'Inda kronik hepatit gediigi ve bunlarin da
%20’sinde siroz gegtigi bilinmektedir (2).
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organ transplantasyonu) olglu belirtiimektedir
(3). Bununla birlikte HCV ile infekte olgularin
%30-40'Inda gesi yolu tam olarak bilinme-
mektedir (3). Bu nedenle HCV'nin gaa yollarla
gecki ihtimali Gzerinde durulmaktadir. Vertikal
sekstiel veya horizontal geigi bu konudan
sorumlu olabilecgi belirtiimektedir (2).

HCV’nin seksiiel temasla gegie dair olduk-
ca celskili veriler bulunmaktadir. Bazi agarmaci-
lar anti-HCV pozitif olan olgularin sekstel partner
lerinde  HCV seropozitiffinin  kan  donor
populasyonundan daha fazla gidau bildirirken
(4), digerleri bu prevalansin kan donérlerinden
daha dgik olduzunu savunmaktadirlar (5,6).

Benzer celikiler HCV'nin vertikal
horizontal geginde de ortaya ¢cikmaktadir.

ve

Bu calsmanin amaci, HCV ile infekte indeks

vakalarin seksuel temaslilari ile nonseksiel telmasI33'14t8'92' Si

aile bireyleri arasinda HCV virusunun yayillma

oralarini saptamak, ayrica normal populasyonla

aile ici HCV bulg oranlarini kagilastirmaktir.

Materyal Metod

Calsmaya Ocak 2000-Aralik 2001 tarihleri
arasinda hastanemiz Klinik Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklari bélumiine gparan anti-
HCV pozitif 75 indeks vaka ve bunlarin 272 aile
dyesi dahil edildi. Indeks olgularin 44’'G (%58.7)
kadin ya ortalamasi 49.4413.46, 31'i (%41.3)
erkek ve ya ortalamasi 50.529.85 idi. Calgmada
Oncelikle anti-HCV pozitif indeks olgularda
hastalga yakalanma yoninden spesifik risk
faktorleri (kan transflizyonu, tatuaj veyageli
parenteral glemler, intraventz ilag kullanimi,
cerrahi midahale, gitedavisi, daha 6nce hepatit
gecirme oOykisu, meslek) atmuldi. Hastalara
kronik hepatit tanisi en az 6 ay stre ile kateci
fonksiyon testlerinde (KCFT) astikaydedilmesi
ve anti-HCV pozitiflginin saptanmasi ile konuldu.
Ayrica tum hastalarin serum HCV RNA'larina da
bakildi. Karaggerin histopatolojik dgerlendirmesi
29 indeks ve bir temasli olgudan ingaeé biopsisi
ile alinan doku 6&rneklerinde yapildi. Alinan
karacger dokusu hepatik aktivite indeksine (0’dan
18’e kadar) ve fibrotik indekse (0'dan 4’e kadar)
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gore skorlandi. Bu skorlamada Knodell ve ark’
larinin  tanimladiklart  klasifikasyon  sistemi
kullanildi (7). Daha sonra ornekler ¢ buyik gruba
ayrildi. Buna gore; 1. Knodell skoru 0-12 olanlar
hafif- orta siddetli karacger hastal, 2.Knodell
skoru 12'nin Ustiinde olanlagiddetli karacger
hastalgl ve 3.Siroz olarak derlendirildi.

Indeks olgularin toplam 272 aile temaslisy,ya
cinsiyet, indeks olguya vyakinlik derecesi, ve
muhtemel risk faktorleri yoniinden sorgulandi.
Hastalgl kazanma acgisindan risk faktéri olan
bireyler calsma dgi birakildi (daha 6nce gecirilgni
operasyon ve kan transfizyon oykisunin garli
gibi).

Kontrol grubu olarak karager fonksiyon
testleri normal olan 248 gkl kan dondéri alindi.
Bu grubun 243’0 (%98) erkek ve yartalamalari
(%2) kadin ve yaortalamalari

36.0:11.38 idi.
Anti-HCV'yi saptamada 3. jenerasyon EIA
kiti  (Abbott-AXSYM  system  recombinant

€200,c22-3HC 34, HCJexas, USA) kullaniidi.
Alanin aminotransferaz  (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) tim hastalarda bakildi ve
serumda kalitatif HCV RNA amplicor HCV proto-
kolii (Roche Diagnostic Systems, F. Hoffmann-La
Roche Ltd, Basel, Switzerland) ile belirlendi.

Verilerin istatistiksel analizinde, oranlar arasi
farka ait Z testi ve Binary Logistic Regressiortites
kullanild.

Sonuclar

Calismaya indeks vaka ve bunlarla temasli aile
bireyleri ile birlikte toplam 347 ki ve 248 sglkh
kan donort dahil edildi. Yetrgthes indeks vakanin
hastalgl kazanma yoninden risk faktorleri Tablo
1'de verilmitir. Olgularin 33’Unde bir tek risk
faktort saptanirken, 40'inda birden fazla risk sap-
tanms, 2’sinde herhangi bir risk belirlenemestiri.
Temasl aile bireylerinden 68’ise5'i anne, 4’0
baba, 12'si kardg 183’0 c¢ocuktu. Temashlarin
120'si kadin, 152'si erkekti ve yaortalamalari
31.94+17.15 (6-75) idiindeks vaka ile temasl aile
bireylerinden sadece dordinde anti HCV pozitif
bulundu. Bir ailede indeks olgunun hegnleem de
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Tablo 1.Indeks olgularda belirlenebilen risk faktor- indeks olgularin laboratuvar ve klinik ozellikleri
leri ve bunlarin oranlari Tablo 2 ve 3'de sirayla verilsgtir.

Ailelerdeki tim temaslilar ele alinginda bu-

Risk faktorii N3ndeks hastalar %

Cerrrahi midahale 18 >4 las orgnl %1.5 (4/272.) olarak saptanlrken,' temasli-
Kan transfiizyonu 2 2.7 larin indeks olgununse olmasi durumunda infekte
Biyopsi, tatuaj vbslemler 3 4 olma olasilgl %4.4 (3/68) olarak saptandi. Anti-
IV ilag kullanimi 2 2.7 . . . .. .
Meslek > 57 HCV pozitif temasli gerin birlikte yggam sireleri
Hepatit dykiisi 6 8 ortalama 422.65 (40-45) yil, anti-HCV negatif
Nedeni bilinmeyen 2 2.7 is ; i irli i 0 ;

Birden fazla 40 £33 diger alerin ise birliktelik sdreleri ortalama

26.89:9.96 (4-55) yil idiinfekte alerin indeks olgu

ile birlikte yasam sureleri, infekte olmayanlerden
anlamli derecede daha uzun bulundu (p=0.0338,
OR[infekte olmayan / infekte olan]:0.8455). Odds
cocusu pozitifti, diger iki indeks olgunun ise sa- oranina bakild@inda (OR), infekte olanskerin bir-
dece gleri anti-HCV pozitifti. infekte aile bireyle- likte yasam siresinin infekte olmayarslere gore
rinden @ olanlarda infeksiyonun gecioluna ait  1.18 (1/OR = 1/0,8455) kat daha uzun @ago-
baska herhangi bir risk faktori (kan ve kan Grtnd raldi. Ayrica tim temasli aile bireyleri g6z 6nune
almis olmak, operasyon gegcirmiolmak, IV ilag  alindginda temasli infekte olanlarin indeks olguyla
kullanimi vb) saptanamazken, anti-HCV pozitif birlikte yasam suireleri (421.53 yil (35.4-48.8))
cocuk olan aile bireyinin infeksiyonu kazanma infekte olmayan temaslilardan (2618924 yil
yoniinden riskli meslek grubunda yer gldbelir- (24.4-29.3)) anlaml derecede uzun bulundu
lendi (laboratuvar teknisyeni)infekte cocgun (p=0.0075, OR:0.8657). Buradaki ORgde ince-
annesi indeks olgulardan biriydi ve babasi da anti-lendiginde ise, tim temasli infekte bireylerin indeks
HCV pozitifti. Indeks olgularin tGgl de kadindi. olgularla birlikte yaam siiresinin, infekte olmayan
Infekte cocuk ise erkektiinfekte temaslilar ve diger tum temaslilardah.16 (1/OR = 1/0,8657) kat

Tablo 2. infekte temash aile bireylerinin 6zellikleri

1.temasli 2. temasli 3. temasli 4. temasli
Indeks vakaya yakinlik derecesi s E Es Es Cocuk
Yas 64 65 68 35
Cinsiyet E E E E
ALT 32 52 24 28

HCV RNA ©) ) ©) )
Karacier patolojisi - Hafif-orta derece - -

Tablo 3. Ailesinde infekte birey bulunan indeks olgulariretikleri.

1. indeks olgu 2. indeks olgu 3. indeks olgu
Yas 62 60 65
Cinsiyet K K K
ALT 53 194 71
HCV RNA ) €] (+)
Karaciger patolojisi Hafif-orta derecede Siddetli derecede Hafif-orta derecede
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daha uzun oldiu g6zlendi. Temasliskerde infeksi-
yona Yyakalanma orani
infeksiyon gorilme sik@ii arasindaki farki gdster-
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larda glerde HCV infeksiyon oraninin non-seksuel

ile kan dondérlerindeki kontaklilardan daha yiksek olglu gosterilmgtir

(10,11). Bunlar ve benzer daha bircok gah

mede kullanilan Z testi sonucuna gdre indeks olgu-sonuclarinda sekslel partnerlere infeksiyon ggeci

larin  alerinde infekte olma olasgi kan

oranlari %4.7-33.3 arasinda bildirilgtir (12,13).

dondrlerinden anlamli derecede yiksek bulunduTurkiye'den yapilan calmalarda ise gerde bula

(p=0,0092). Ancak tim temaslilar ele algdda
bunlarin infekte olma orani (%1.5) ileghétli kan
dondrlerindeki infeksiyon gorilme orani (%0.4)
arasindaki fark anlamli gédi. (p=0,216).

Indeks olgularin sadece 29'una kagaciigne
biyopsisi yapilmy olup bunlardan 27’si hafif-orta
derecede kronik hepatit, biiddetli derecede kro-
nik hepatit ve biri de sirozlu idi. Ber indeks olgu-
lara biyopsi yapilamadi. Ailesinde infekte birey
bulunan indeks olgularin ise ikisinin hafif-orta
derecede, birinin desiddetli derecede kronik
hepatit oldgu belirlendi. Temasl infekte olan
olgulardan sadece birine biyopsi yapgnolup bu
olgu siddetli derecede kargg@r hastalil olan in-
deks vakanin g@ydi. Bunun karadgier histopa-
tolojisi ise hafif-orta derecede kronik hepatitrala

oranlari %7.6-7.8 bildiriimektedir (14-16). Diago
ve ark’larn indeks olgunun temasklerinde hasta-
lik prevalansini %7.6 bulurlarken, sekstel olmayan
temaslilarda orani %3.3 olarak saptdandir (9).
Calsmamizda indeks olgunugielma durumunda
infekte olan ve olmayan tinsler arasinda buta
oranini %4.4 olarak saptadik. Bu oran Amerikan
Halk Saligi Servisinin (United States Public
Health Service) HCV'nin seksuel temasla geci
icin verdigi %5 oranina yakindir (17) Ayni zaman-
da calgmamizda ger haric¢ tutuldgunda ise dier
aile bireylerine bulaorani %0.5 olarak saptangni
tir. Bununla birlikte cafmamizda ¢ olmanin aile

ici bulasta etkili bir faktor olup olamadi olgu
sayimizin yetersizii nedeniyle tam olarak ger-
lendirilememigtir. Ancak aile bireylerinden sadece

saptandi. Indeks olgularin 36'sinda (%48) HCV dordundn infekte olmasi ve bunlarin da Uglngin e

RNA pozitif, 39'unda (%52) negatif bulunurken,
infekte temaslilarin sadece birinde HCV RNA
pozitif, diger Giclinde negatifti.

Tarti sma
Bu calsmada anti —HCV pozitif kronik hepati-
tli indeks olgularin aile bireylerine infeksiyonun
bulag orani %1.5 olarak saptargrolup, oran ben-
zer calgmalarda da gosterilgi gibi (5,6) s&likh

olmasi indeks olgununsieolmanin infeksiyon ris-
kini arttiran bir faktor olabilegeni disindirmek-
tedir.

Evlilik stresi uzadikga HCV infeksiyonlu in-
deks olgulardan sterine infeksiyonu bulgirma
oraninin artgil bircok calsmada gosterilngtir. Bu
aragstirmalarda ger icin HCV infeksiyon riskinin
15 yillik beraberlikten sonra agtiortak sonucuna
variimis, 15 yilin altinda evli olanlarda infeksiyon

kan dondrlerinde gozlenenden anlamli derecedeyeci;i icin daha yiksek risk bulunmastir (18,19).

yuksek dgildir.

HCV'nin aile ici gecsine yonelik bircok ca-
lisma yapilmg olmasina rgmen, bu konuda sonug-
lar celikilidir (8). Bu farkliligin olgu sayisinin az
olmasindan, anti-HCV pozititiinin diger hastalik-
larla birlikte oldgu (HIV) durumlarda aile ici
bulssin argtiriimasindan ve HCV RNA duzeyleri-
nin hastalgin gecsinde énemli bir rol oynamasin-
dan dolayi oldgu distuinilmektedir (9).

HCV'nin aile ici gecsinden sekstel, vertikal
veya horizontal yolun sorumlu olabilegebildi-
rilmektedir. Virus ile infekte bireylerin seksuel
veya aile ici dger kontaklilarini argiiran calsma-

T Klin J Microbiol-Infec 2003, 2

Bu bulgular HCV infeksiyonunun kendi gasin-
dan kaynaklaniyor olabilir. Hepatit B virusunun
aksine HCV virusunun serumdaki titresisdkltr

ve sadece PZR yontemi kullanilarak yapilan
amplifikasyon glemi sonrasinda  belirlenebilir.
Tukuruk, semen, vajinal sivi ve idrar gibi kyda
neden olabilecek viicut sivilarinda da HCV RNA
titresi oldukca dguktir ve HCV infeksiyonu seyri
suresince bu titrelerde biyik dalgalanmalar go-
rilmektedir (20). Bu nedenle HCV'nin aile igi
geckini saptayabilmek icin infekte olgu ile birlikte
yasayanlarin uzun sureli beraberliklerinin gergkti
distnulmektedir. Cunka sadece viral
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replikasyonun pik yapsi donemlerde buflamim-
kin olabilmektedir. Bu da indeks olgularin aile
bireylerinde HCV'nin aile i¢i gesinin disik o-
randa olmasini acgiklayabilmektedir.

Bu ¢alsmada indeks olgunun infektgleriyle,
infekte olmayan ger arasinda birliktelik sdreleri
arasinda anlamh fark bulungtur. Ayni zamanda
tim aile bireyleri g6z 6niine alirfgginda ise infekte
olan ve olmayanlar arasinda birliktesgen suresi
yonidnden fark yine anlamli gb6zlergtii. Buna
gore aile bireylerinin birliktelik sureleri artikca
infekte olma oranlari da artiyordu.

Literatirlerde HCV infeksiyonunun aile ici
bulssina etkili diger bir faktérin indeks olgunun
karacger hastaliinin siddetinin derecesi oldiu,
hastaliksiddeti arttikga infeksiyonun buaiskinin
de o oranda arg belirtiimektedir (18,21). Karaci-
ger igne biyopsisi yapilan 29 indeks olgumuzun
sadece birindgiddetli derecede kargggr hastali
ve birinde siroz go6zlenwtir. Siddetli karacger
hastalgl olan olgunun infekte setne de biyopsi
yapiims olup hafif derecede karagr hastafl
saptanmtir. Sirozlu indeks olguda aile ici gagci
saptanmangtir. Diger iki indeks olgumuzun
histopatolojik dgerlendirmeleri hafif-ortaiddette
karacger hastalil seklindeydi ve bunlaringterine
HCV RNA'lar negatif, serum ALT ve AST ger-
leri normal oldgu icin biyopsi yapiimansti. Sid-
detli derecede kargger hasari olan olgu sayimiz
yetersiz oldgundan (sadece bir olgu) bu konuda
yorum yapabilmemiz oldukga guctir.

Vertikal yolla bulg HCV'nin aile i¢i gecsinde
Uzerinde durulan der bir bulg yoludur. Birgok
calismada anneden bele geggin sadece annenin
HCV RNA’sinin pozitif old@gu durumlarda mim-
kiin olabildgi, fakat bu oranin da dik oldusu
belirtiimektedir (22,23). Ancak bu tir byla yik-
sek oranda oldiunu gosteren c¢ahmalar da vardir

(24). Bu nedenle anneleri viremik olan bebeklerin

dogumda HCV RNA'larina mutlaka bakilmahdir.
Infeksiyonun bu yolla gegi tlkemizde yapilan
benzer cadmalarda gosterilemestir (14,16). Bi-
zim calsmamizda infekte aile bireylerinden bir
tanesi indeks olgu olan kadin hastanin 38nghaki
oglu idi. Bu birey evli dgildi ve ailesi ile birlikte
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yasiyordu. Bu temaslinin mesleki riski ile annesinin
ve babasinin kronik HCV infeksiyonlu olmasi
infeksiyonu kazanma yonunden risk faktorleriydi.
Cocugun infeksiyonu annesinden ¢ok meahe
bagli olarak kazandgy distnulda.

HCV’'nin horizontal yolla geginden aile igin-
de ortak kullanilan gyalar (tirnak makasi, gifir-
casl, tra bicg vb) ile ciltteki acik yaralarin
infekte bireyin sekresyonlari ile temasi sorumlu
tutulmaktadir (13). Bizger disinda bir tek temaslh
aile bireyinde anti-HCV'yi pozitif olarak saptadik
ve bu olgunun her ne kadar laboratuvar teknisyeni
olmasi infekte olmasi icin bir risk faktdri olarak
distnuldiyse de anne ve babasinin infekte olmasi
ve uzun yillar bunlarla birlikte yamasi horizontal
geck yolunu ekarte ettirememektedir.

Sonug olarak HCV infeksiyonu anti-HCV po-
zitif olgularin aile ici temaslilarina bujabilmekle
birlikte sekstel temaslilar ve temas suresi uzun
olanlar dgindaki aile bireylerine infeksiyonun
bulas orani sglikli kontrollerden farkh bulunma-
mistir. Ayrica HCV’li indeks olgularin aile bireyle-
ri, hastalik genellikle asemptomatik ofglundan,
viremi donemleri dalgalanmalar gdsteiidden,
aile ici gec$ yolu tam olarak belirlenemeginden
ve hastaliin imminizasyonu olmagindan risk
altindadirlar. Bu nedenle gegiikligini ve yolunu
belirlemek infeksiyonun endemik olgu alanlarda
yayllimini 6énlemeye yonelik tedbirlerin alinmasi
acisindan dnemli olabilir.
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