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KISALTMALAR

HCV: Hepatit C VirlsU

HB V: Hepatit B Virls(

HIV: "Human Immunodeficiency Virus"
Anti-HIV: "Human immunodeficiency virus" antikoru
ELISA: "Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay"
RIBA: "Radio Immuno Blot Assay"

KKS: Kompanse Karaciger Sirozu

DKS: Dekompanse Karaciger Sirozu

HSK: Hepatoselller Karsinom

NAYKH: Non Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi
HAI: Histolojik Aktivite indeksi

AST: Aspartat Aminotransferaz

ALT: Alanin Aminotransferaz

ALP: Alkalen Fosfataz

GGT: Gama Glutamil Transpeptidaz

HOMA: Homeostasis Model Assessments
MCV: "Mean Corpuscular Volume"

MCH: "Mean Corpuscular Heamoglobine"
AFP: Alfa Feto Protein

HBsAg: Hepatit B Virus "surface" antijen
Anti-HBs: Hepatit B Virus "surface" antikoru
Anti Hbc 1gG: Hepatit B Virus "core" antikoru
Anti-HAV IgG: Hepatit A Virus antikoru
Anti-HCV: Hepatit C Virus antikoru
HCV-RNA: Hepatit C Virus RNA's|

IFN : interferon.

PEG-IFN : Pegile interferon.

PAN: Poliarteritis Nodosa

PKT: Porfiria Kutanea Tarda

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma

PCR: "Polymerase Chain Reaction"

NUS: Normalin Ust Siniri

VKi: Viicut kitle indeksi
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OZET

Kronik Hepatit C enfeksiyonu olan tedavi gérmemis hastalarin yaklasik
%30’'u normal ALT duzeylerine sahiptir (1,2). Sdrekli olarak normal ALT
dlzeyleri sergilemelerine ragmen bu hastalarin dikkate deger bir kisminda
6nemli derecede karaciger hasari saptanmistir (3). Birgok yeni calisma,
normal ALT referans araliginin tanimlandigi énceki degerlerin klinik olarak
HCV ile enfekte hastalarda da gecerli olup olmadigini sorgulamaktadir (4,5).
Biz bu calismada, normal ALT dlzeyine sahip kronik hepatit C enfeksiyonlu
hastalar; klinik, biyokimyasal, virolojik ve histolojik 6zellikler bakimindan
ylksek ALT dizeyine sahip hastalarla karsilastirmak, ayrica elde edilen
verilere gbre histolojik hasarla hangi ALT esik dederinin iligkili oldugunu ve
hangi ALT duzeyinin kronik hepatiti gdsterebildigini belirlemeyi amacladik.

Kronik HCV enfeksiyonu olan toplam 36 hasta (24 kadin, 12 erkek)
antiviral ilaglarla yapilan tedaviden 6nce incelenmistir. Calismaya alinan bu
hastalar normal ve ylksek transaminazl hastalar olmak Uzere iki gruba ayrildi.
Normal ALT grubuna 12 (11 kadin, 1 erkek ) ve yUksek ALT’li kronik hepatit C
enfeksiyonlu gruba ise 24 (13 kadin, 9 erkek ) hasta dahil edildi.
Calismamizda; kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda ALT igin bir esik deger
belirlemek amaciyla kontrol grubu olarak yaslari ve cinsiyetleri birbirine uygun
olan 16 saglkli génalli (9 kadin, 7 erkek) alindi.
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Cahsmamizda, ALT dazeyleri normal olan kronik hepatit C enfeksiyonlu
hastalarin, ALT dlzeyleri ylUksek olan hastalara kiyasla daha fazla kadin
cinsiyette oldugu, daha dasik ferritin dizeylerine, ve daha hafif histolojik hasara
sahip olduguna dair bulgular saptadik. Ayrica ortalama ALT degeri ile viral yik
arasinda belirgin ters bir iliski oldugunu, karaciger hasarinin siddeti ile ise
dogrusal bir iliski oldugunu gésterdik. Enfeksiyonun tahmin edilen siresinin
uzunluguyla, ALT dizeyi arasinda dogrusal bir korelasyon tespit edildi. Kadin
kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalari kontrol kadin olgulardan ayirmak
amaciyla belirlenen esik ALT degeri %87,5’luk duyarlilik ve %98’lik 6zgullik ile
22 IU/L olarak tespit ettik. Kronik HCV enfeksiyonu olmayan saglikli erkekleri
kronik hepatit C enfeksiyonlu erkeklerden ayirabilecek ALT esik deger, %97’lik
duyarlilik ve %98’lik 6zguilliik ile 23 IU/L olarak tespit edildi. HAI puani < 4 olan
hastalari HAI>4 olan kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalardan ayirmak igin
saptanan ALT esik degeri, %80,8’lik duyarlilk ve %100’lik 6zgullik ile 32 1U/L

olarak tespit ettik.
Calismamizdan elde edilen bu yeni veriler kronik hepatit C enfeksiyonlu
hastalarda klinik uygulamalarda kullanilan ALT &lgima icin yeni referans

araliklari saglayarak halen sirmekte olan tartigmalara katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: HCV, Normal ALT
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COMPARISON OF CHRONIC HEPATITIS C PATIENTS WITH NORMAL
AND HIGH AMINOTRASFERASE LEVELS IN TERMS OF
HISTOPATHOLOGICAL AND BIOCHEMICAL PARAMETERS
(What Should the Range of Normal Alanine Aminotransferase be?)

SUMMARY

About 30% of untreated patients with chronic HCV infection have normal
ALT levels (1,2). Significant liver damage has been found in a remarkable part of
these patients although they continuously present normal ALT levels (3). Many
new studies investigate whether previous levels that define normal ALT
reference range are valid in these patients (4,5). In this study, we aimed to
compare chronic hepatitis C patients with normal ALT levels to patients with
elevated ALT levels in terms of clinical, biochemical, virological and histological
features and also to determine which ALT threshold value is associated with
histological damage according to the obtained data and which ALT level can
show chronic hepatitis.

A total of 36 patients (24 women, 12 men) with chronic HCV infection
were examined before treatment with antiviral drugs. These patients included in
the study were separated into two groups as normal patients and patients with
elevated transaminase. 12 patients (11 women, 1 man) were included to normal
ALT group, 24 patients (13 women, 9 men) were included to the group with
elevated ALT and chronic hepatitis C. In our study, 16 healthy volunteers with
ages and genders suitable for each other were included as control group in
order to determine a threshold level for ALT patients with chronic hepatitis C

infection.
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In our study we found results suggesting that chronic hepatitis C patients
with normal ALT levels are more in woman gender and that they have lower
ferritine levels and milder histological findings. Also, we showed that there was a
significantly inverse relationship between viral load and average ALT level and a
direct proportion between estimated infection period and ALT level and severity
of liver damage. We determined the threshold ALT level to separate chronic
hepatitis C women patients from control women patients as 22 |U/L with 87.5%
sensitivity and 98% specificity. A better threshold value for ALT was determined
as 32 IU/L with 100% specificity and 80.8% sensitivity in healthy men without
chronic hepatitis C infection.

These new data obtained from our study may contribute to the ongoing
discussions by providing new reference ranges for ALT measurement used in

clinical applications at chronic hepatitis C patients.



GiRiS

Hepatit C virist (HCV) pozitif sarmall, zarfli, ki¢ik bir RNA virGis olup
kronik karaciger hastaliginin dinya capinda baslica nedenidir (1). HCV
Flaviviridae ailesine aittir ve tipki diger RNA virGslerinde oldugu gibi, yiksek
genetik heterojeniteye sahiptir. Bu genetik ¢esitlilik HCV’nin en az 6 genotipe
(1-6) ve pek cok alt tire siniflandinimasina neden olur (2). Farkh genotiplerin
viral genomlari %30-%35 arasinda viral ¢esitlilik gbsterirken, alt tirlerin nikleotid
siralamasi %15-%20 arasinda farkhlik gdsterir. HCV’nin genetik heterojenligi
hastaligin klinige yansimasindaki farkliliklara neden olur. Ayrica bu virisin bu
genetik heterojenligi enfekte olmus kigilerin tedavisini ve daha énce HCV ile
karsilasmamis bireyleri korumak icin asi gelistiriimesini zorlastirdigindan ayrica

bir 5neme sahiptir (2,6).

HCV’nin en o6nemli 6zelligi enfekte olmus Kkisilerde yUksek oranda
kronisite meydana getirmesidir. Akut olarak enfekte olmus Kkisilerin yaklasik
%80’ininde hastalik kronik enfeksiyona ddnlsebilir ve bunlarin bir kisminda
karaciger sirozu ve hepatoselller karsinom gelisebilir. Bununla birlikte, kronik
hepatit C sinsi bir hastaliktir, cogu zaman bagka amagcla yapilan serolojik ve
biyokimyasal testler neticesinde saptanir (1). Hepatit C enfeksiyonunun dogal
seyrini ve ilerlemesini tanimlamak i¢in ¢ok caba harcanmistir, ancak birkag
husus hala agiklanmay! beklemektedir. Genel olarak, Hepatit C enfeksiyonu
olan tim hastalarda ortalama 50 gun icinde hepatosit hasari gelisse de,
karacigerde kronik hepatit gelismesi yaklasik 10 yil alir (4).



Baslangi¢c enfeksiyonundan sonra, hastalarin yalnizca %25-%35’inde
klinik bakimdan énemli semptomlar gelisir. HCV antikorlari, hastalarin %50-
%70’inde hastalik baslangicindan birka¢ hafta sonra ve %90'inda en az ¢ ay
sonra saptanabilir. HCV ile enfekte tim hastalarin kaninda viral RNA
dolagsiminin oldukca belirgin oldugu kanitlanmistir. Bazi hastalarda, hafif
yorgunluk ve kirginlk gibi spesifik olmayan bazi semptomlar gérulebilir, ancak
hastalarin blydk bir cogunlugu, semptomlari ilk olarak karaciger hastaliginin
ilerleri agsamalarinda fark ederler (4,5).

Hepatositler hiicre dizeyinde, karaciger parankiminde nekroza ugrayip,
portal alanda infiltrasyona neden olurlar. inflamatuar hiicreler ayrica kiglk
kimeler halinde parankimde toplanabilir. Hastalik ilerledikge, nekroz ve
hepatosit 6lumu fibrozise neden olabilir (1). Fibrozis hafifse, genellikle portal
alanda ve komsu parankimde sinirlanmigtir. Portal kan akigina karsi sonradan
ortaya cikan diren¢ ve yogun bagdokusu olusumu da diffiz fibrozise neden
olarak daha fazla tahribata yol acabilir. Hastallk bu sekilde daha da
siddetlendiginde fibrozis, portal kanallara képriler (bridge) olusturur ve hepatik
venlere yayilir. Fibroz septumlarin karaciger hicre kimelerini nodlller halinde
bdldiglu ve bunlarin yagh infiltratlarla birlikte fibrotik dokularin yerini aldigi

hastalarin %20’sinde siroza dogru bir ilerleme meydana gelmektedir (1).

Kronik hepatit C hastalarindaki viral ylk ve yiksek aminotransferaz
dlzeyleri klinik agidan birbiriyle iligkilileri arasinda goéris birligi yoktur (6,7).
Bununla baglantih olarak, klinik laboratuvar testlerinde, ilk olasi enfeksiyon
belirteci cogunlukla ALT’deki artisin gerceklesmesidir. Aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) yUksekligi karacigerdeki inflamasyonun
gostergelerindendir. YUksek ALT duzeyleri, karaciger hastaligli icin AST’ye
nazaran daha spesifiktir. Hepatositler, zarar gérdiginde veya nekroze
oldugunda kan dolasimina normalden daha ylksek miktarda ALT salinir (7).
Kan dolasimindaki AST’de gerceklesen yukselmeler, ALT ile benzerliklerine



ragmen karaciger hastaligina dair bir gésterge olarak daha az spesifiktir. Bunun
nedeni normalde AST’nin karacigerde oldugu kadar kasta ve beyin dokusunda
da bulunmasidir. Karaciger hastaligi disinda erken evre miyokardiyal enfarktis
gibi durumlarda da ylksek AST dlizeyleri ortaya cikabilir.

Kronik HCV enfeksiyonu olan ancak tedavi gérmemis hastalarin %30°u
normal veya minimum dlizeyde ylksek ALT dlzeylerine sahiptirler (9,10).
Serum ALT aktivitesinin normal dizeylerini tam olarak tanimlamak, hepatit C
enfeksiyonunu izleme ve takip ¢alismalari igin buyuk énem tagimaktadir. Buna
bagh olarak glinimulzde bircok yeni calisma, normal ALT referans arahgdinin
tanimlandigr  6nceki degerlerin, Kklinik olarak dogru olup olmadigini
sorgulamaktadir (7,8). Yani, ginimuzde serum ALT icin kabul gérmis normal
sinirlarin gézden gecirilmesi gerektigi 6ne surlimektedir Bu hastalarda, ylksek
ALT aktivitesi olan hastalara kiyasla hastaligin aktivitesi belirgin élcide daha
hafif ve siroza ilerlemenin daha yavas oldugu ileri strtlmektedir (9). Asil soru,
ALT dizeyi normal veya hafif yiksek olan hastalarin, yiksek ALT dlizeyine
sahip kronik hepatit C hastalarindan klinik ve histopatolojik farkhlik gd&sterip
gbstermeyecegi, eger bir farklilik varsa bu farklklarin hangi dizeylerde ortaya
cikacagini  belirlemektir. Ancak, mevcut literatirde aminotransferaz dizeyi
surekli olarak normal olan kigilerin karaciger biyopsisinde ¢ok az fibrozlu veya
fibrozsuz, hafif siddette hastalik oldugu, cok az sayida hastanin ise 6nemli
fibroza ve sirozun gorildiga belirtiimektedir (11,12). Transaminaz diizeyi normal
seyreden hastalar baslangicta tedavi edilmemis, ancak bunlarin bazilarinda
takipte karacigerde ciddi hasarin olustugu, hastaligin ilerledigi ve yasam
kalitesinin bozulduguna dair énemli kanitlar tesbit edilmigstir (12). ALT dlzeyleri
normal olan hastalarin tedavisi i¢in kayg! duyulan ana unsur, ilaglarin yan etki
potansiyeli ve tedaviden sonra hastalarin cogunlugunun (%58) ALT dlzeyinde
artis gézlenmesidir; bu durum, viral klirens saglanamayan kisilerde tedavinin,
aslinda hastaligin daha da kétlilesmesi olasiigini ortaya cikardigida 6ne
surdlmektedir (13). Ancak kargi goris bildiren bazi yazarlarda; kronik hepatit C



tedavisi ile remisyona giren hastalarda kalici viral cevap oraninin ylksek
oldugunu, bu nedenle kronik hepatit C’li tim hastalarin ALT dizeylerine
bakilmaksizin (6zellikle evre 2 ve U(zeri fibrozis varsa) tedavi edilmeleri

gerektigini belirtmektedir.

Bu kosullar altinda, normal ALT dizeylerindeki kronik hepatit C’nin klinik,
biyokimyasal ve histolojik 6zelliklerinin daha kapsaml bir sekilde ele alinmasi bu
durumun patofizyolojisine 1sik tutmak adina biydk 6nem tasimaktadir. Bu
bakimdan, tim klinik kosullar altinda gecerli olan bir normal serum ALT

araliginin ortaya cikarilmasi i¢in yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.

AMAGC

Mevcut calismamizin amaci, normal ALT dlzeyine sahip kronik hepatit C
enfeksiyonlu hastalarin klinik, biyokimyasal, virolojik ve histolojik 6zellikler
bakimindan ylksek ALT dlzeyine sahip hastalarla kargilastirmak, ayrica elde
edilen verilere gére histolojik hasarla hangi ALT esik deg@erinin iligkili oldugunu
ve hangi ALT dizeyinin kronik hepatiti gosterebildigini belirlemektir.



GENEL BILGILER

Klinisyenler yillardir hepatit A ve hepatit B virusu disindaki baska viruslerin
de akut ve kronik hepatite neden olabilecegini distinlip "non-A, non-B" hepatiti
kavramini kullanmislardir. Ehiron firmasi ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) arastirmacilari tarafindan 1989 yilinda yapilan ortak arastirmada,
kontamine insan faktdr VIl ile kronik enfeksiyon gelistiren sempanzenin serum
6rneginde rekombinant cDNA ydntemi ile hepatit C virusu (HCV) adi verilen yeni
bir virusun tanimlanmasi ile daha 6nceden "non-A, non-B" diye adlandirilan
posttransfuzyon hepatitlerin  %95'inden bu virusun sorumlu oldugu ortaya
konuldu (14,15).

Hepatit C virus enfeksiyonunun neden oldugu kronik hepatit C diinyanin ve
tlkemizin énemli saglik sorunlarindan biridir. Dinya genelinde 170 milyon
insanin HCV ile kronik olarak enfekte oldugu bildiriimektedir. Bir bagka ifade ile
dinya ndfusunun %3'0 kronik HCV tasimaktadir. Gelismis Ulkelerde akut
hepatitlerin %20'sinden, kronik hepatitlerin ise %70'inden, son dénem sirozun
%40'Indan,  hepatoseliler  karsinomanin  %60''ndan  ve  karaciger
transplantasyonunun 9%30'iIndan Hepatit C virisi enfeksiyonu sorumludur
(16,17) Ulkemizde Hepatit C virlisii enfeksiyonu sikhigi bati toplumlarindan farkli
degildir. Ulkemiz genelinde degisik risk gruplari ve toplum taramalarinda Hepatit
C virlisli enfeksiyonu prevalansi %0.5-1.8 civarinda saptanmistir. Ulkemizde
bélgeler arasinda Hepatit C virisl enfeksiyonu sikligi agisindan da fark
bulunmamigtir (18-19).



Virusun bulasma yollari; direkt perkitan inokllasyon, transflizyon veya
uyusturucu ilacin kontamine igneyle uygulanmasi gibi parenteral yollardir.
Hemofili ve talasemi hastalar gibi sik kan ve kan Grtnd transflzyonuna ihtiyac
gbsteren hematoloji hastalari, hemodiyaliz hastalari ve damar ici uyusturucu
kullananlar Hepatit C virlist enfeksiyonunun en sik géraldagu risk gruplandir.
Ancak; idrar, tikrik, semen, ve asit sivisi gibi vicut salgilar ile daha disik
oranlarda bulagsmaninin olabilecedi ortaya konulmustur (21). Hepatit C
viristnun kesfinden énce yapilan vaka-kontrol calismalarinda akut semptomatik
"non-A, non-B" hepatitleri ile kan veya kan Urlnid transflzyonu &éykisinin
bulunmasi, damar igi ilag injeksiyonu, kan ile sik temasi olan laboratuvar
calisanlari, hepatitli hasta ile cinsel temas veya aile i¢i temas 6ykusu, multipl
cinsel partner déyklsU ve disUk sosyoekonomik seviye arasinda 6énemli bir
iliskinin varligi gésterilmistir (22).

Baglica paranteral vyolla bulasan bu virus, insan vicudunda
mikroorganizmalara  kargi  antikor  cevabinin  olusmasini  saglayan
gastrointestinal, respiratuvar ve Urogenital portalleri "by-pass" ederek kendisine
kargl nétralizan olabilecek antikor yanitinin olusmasini énlediginden %80 gibi
yUksek oranlardaki kroniklesmektedir (23). Virus sadece insan ve sempanzede
enfeksiyona neden olmaktadir (24). HCV hepatosit disinda periferik kandaki
mononukleer hiicrelerde de bulunabilir ve bu hlcrelerde replike olabilir. Antiviral
tedaviden sonra gelisen nliks ve transplante karacigerin reenfeksiyonunda bu

durum &nemli rol oynarlar (25).

Buglin icin bir dekat dnce saptanmis bir virusun dogal seyri ile ilgili
bildiklerimiz sinirhdir. Ginkd akut hepatit C virlsi enfeksiyonlarinin %75'i
asemptomatiktir ve hastaligin ne zaman basladigi ¢cogu vakada saptanamaz.
Kronik Hepatit C virlisi enfeksiyonu 2-3 dekat gibi uzun slreler asemptomatik
kalabilir. Hastalarin yaklasik 1/3°0 normal aminotransferaz seviyesine sahiptir
(78,82). Hastalarin yalnizca %25'inde ALT dlzeyi normalin 2 katindan ytksektir,



normalin 10 katindan fazla artis ise ¢ok nadirdir. Hastalarin geri kalaninda ise
hafif transaminaz yuUkseklikleri goértlar ve genellikle bu yiksek ALT dizeyleri

fluktuasyon gosterir.

Viroloji ve Seroloji

Hepatit C virusu 40-50 nm bulyikliginde, yaklasik 9400 nikleotidden
olusan, pozitif sarmal RNA iceren zarfli bir virustur. Hdcre kaltarinde
dretilemeyisi ve serumda dusuk titrelerde bulunmasi nedeni ile virionun
Ozellikleri tam olarak bilinmemektedir. Flaviviridae ailesi iginde, Hepacivirus
genusu icinde yer alir. Genom, Flaviviruslar (sart humma viruslari) ile
pestisiviruslara (sigir ishal viruslari ve bitki viruslarl) benzerlik gésterir. Virusun
yapisal proteinleri; 21 kD agirliginda cekirdek "core" proteini ile iki tane zarf
proteinidir (El ve E2). Yapisal olmayan proteinleri ise helikaz (NS2), proteaz
(NS3), RNA polimeraz (NS5B), membran baglayan protein (NS5) ve diger
dizenleyici proteinlerdir. Bunlarin disinda interferon direnci ve protein sentez
inhibisyonundan sorumlu degisik protein yapisinda Urdnler tanimlanmigtir (26).

Hepatit C viristinin htcre tropizmi ve hicreleri nasil enfekte ettigi
anlasilamamistir. Son zamanlarda HCV zarf proteini (E2) ile tetraspanin
ailesinden CD18 molekdll arasinda iligki gésterilmistir. CD18, hepatositler ve B
hiicreleri dahil bir c¢cok hicrede bulunmaktadir. Bu yapi, insanlarda ve
sempanzelerde vardir. HCV, "Human Immunodeficiency Virus" (HIV) gibi
replikasyon hizi yiksek bir virustur. Yarilanma émr0 2.7 saat olup, gunlik virion
yapim ve klirens hizi 102 dir. HCV, HIV gibi ylksek oranda genom degiskenligi
gobsterir. En az 6 majoér genotip ve 100'e yakin subtip (la, Ib, 2a ve 2b en sik)
bulunmaktadir (27). Majér genotipler arasinda en az %33 genetik varyasyon
bulunur. Genotiplerin cografi dagihminda da farkhliklar bulunmaktadir.
Ulkemizde en sik genotip 1b bulunmaktadir (28,29). Genetik heterojenite klinik
seyri etkileyebilir. Bu HCV'nin konagin immun cevabindan ka¢gmasi, koruyucu



immunitenin olusmamasi ve viral persistans gbéstermesine neden olmaktadir.
Genetik heterojenite, karacigerdeki hasarin agirhgindan sorumlu olabilecegi gibi
antiviral tedaviye yanitta da belirleyici olabilir. Daha énce yapilan ¢alismalarda,
genotip 1b ile olusan karaciger hastaliginin daha agir oldugu bildirilmistir ancak
bu calismalarda yas, enfeksiyonun kaynagi ve siresi gibi eslik eden diger risk
faktorleri g6zbénlinde bulundurulmamistir. Bu degiskenlerin de
degerlendirildiginde calismalarda genotip 1b ile karaciger hasarinin ciddiyeti
arasinda iliski saptanmamistir (27,31).

Epidemiyoloji ve Koruma

Hepatit C virus ile ilgili serolojik testlerin 1989 yilindan itibaren rutin olarak
kullaniimaya baslanmasindan sonra ilk prevalans calismalari, degdisik risk
gruplari arasinda yapilmistir (32,33). Baslangigta yapilan ¢ogu ¢alismada ELISA
ile saptanan anti-HCV seropozitifligi dogrulayici testler ile konfirme
edilmediginden ylUksek oranlarda yalanci pozitiflik saptanmistir. Daha sonra 2.
ve 3. kusak testlerin kullanilmaya baslanmasi, ve bunlarin "recombinant
immunoblot assay" (RIBA) ile dogrulanmasi, daha guvenilir sonuglar
saglanmistir. Ulkelerin HCV ile ilgili verileri genellikle géniilli kan dondrleri
arasinda yapilan calismalara dayanmaktadir. Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Orta
ve Glney Amerikanin cogu bélgesi, Avusturalya, Afrika'nin bazi bélgeleri HCV
enfeksiyonu acgisindan disik endemik (%0.2- 0.5) bélgelerdir. Brezilya, Dogu
Avrupa, Akdenize kiyisi olan bélgeler, Ortadogu, Hindistan, Afrika ve Asya'nin
bazi bdlgeleri ise orta endemik (%1-5) bdlgelerdir. En ylksek prevalans ise
Misirdan bildirilmistir (% 17-26) (17). Ulkemizde kan donérleri arasinda bildirilen
anti-HCV sikh@r Avrupa Ulkelerindekinden ¢ok farkli olmayip %0.6 dolayindadir
(20).



Bulagsma Yollari

I) Paranteral Bulagma

1. Meslek ile ilgili Bulagma

Mesleki bulasma; 6zellikle Hepatit C enfeksiyonunun endemik oldugu
bdlgelerde calisan saglik personeli icin oldukcga ciddi bir risk olusturmaktadir (3).
Kaza ile enfekte ignenin saglik ¢calisaninin cildine batmasi en énemli risk faktérl
olabilir (35,36). Prospektif calismalarda anti-HCV seropozitif kan ile kontamine
ignenin batmasi ile gelisen yaralanmalarda ortalama enfeksiyon riski hastane
personelinde yaklasik %3-4 dolayinda bildirilmistir (37). Anti-HCV seropozitif
hastalarda kullanilan kontamine igne ile yaralanan 110 saglik ¢calisaninin sadece
4'inde akut hepatit ve 3 hastada anti-HCV serokonversiyonu gériimas, diger
hastalarda ise anti-HCV serokonversiyonu olmamistir (38). ABD'de saglik
calisanlarinin genelinde bildirilen anti-HCV seroprevalansi %1.4 iken bu oran
diyaliz Unitesinde g¢alisanlarda %2, ilag bagimhlarinin tedavi edildikleri kliniklerde
calisanlarda %10 ve hastane cerrahlar arasinda ise %0.9'dur (39,40).

Dis hekimleri Hepatit C virlisi enfeksiyonu igin &6zel bir risk
tasimaktadirlar. Dis hekimleri arasinda anti-HCV seroprevalansi ABD'de %2
iken, italya'da %6 oraninda bulunmustur. Dis hekimleri arasinda seropozitiflik
orani; yaptiklari oral cerrahi uygulanma sayisi, baktiklari AIDS'li ve
homoseksulel hasta sayisi ayrica meslek suresi ile paralellik gbstermektedir (41).
Ulkemizde saglk calisanlarinda anti-HCV antikor seroprevalansi %0.7 olarak
saptanmistir. Bu oran kan donérlerinden ylksektir ve istatistiksel olarakta
anlamlidir. Hemodiyaliz nitelerinde calisan saglik personelinde %2.5 gibi daha

yUksek oranda anti-HCV seropozitifligi bulunmustur (42).



Konjonktivaya kan damlasinin sigramasiyla ilgili bir bulag oldugu
konusunda bir olgu sunumu olmasina ragmen, Hepatit C virlisi enfeksiyonunun
mikéz membran veya bUtunligd bozulmus cilt ile temas sonucu bulastig
kanitlanmamistir (43).

2. Kan ve Kan Uriinleri Transfiizyonu

Hepatit C virusunun kesfinden dnce, bazi llkelerde transflizyona baglh bu
enfeksiyonun prevalansi ylUksekti. Transflzyonla iligkili anti-HCV insidansi
ingiltere'de %0.5, ABD'de %3-4, Tayvan'da %13 oraninda bildirilmistir (42). Kan
dondrlerinin anti-HCV ile test edilmesi transflizyona bagh HCV enfeksiyonunun
sikh@ini azaltmistir. HCV tek kullanimlik olmayan injektorlerin ve akapunkturun
kullaniimasi ile iyatrojenik olarak da bulastirilabilir. Misirda endemik olarak
bulunan sistozomiyazis enfeksiyonunun tedavisi sirasinda uygulanan asilama
esnasinda kontamine ignelerin diger hastalara kullaniimasi énemli bir bulas yolu
olmustur (37).

Pihtilagma faktérlerinin 1siya duyarli olmasi nedeniyle, viral inaktivasyon
uygulanmamis plazma konsantrelerinin hemofili A, hemofili B ve von Willebrand
hastalii gibi sik kan ve kan Grin0 transflizyonuna ihtiyac gbsteren hastalara
kullaniimasiyla anti-HCV sikh@l bu grup hastalarda %84-100 gibi cok yilksek
oranlarda tespit edilmigtir (44). Kontamine anti-D immunglobulini uygulanan
kadinlarda da HCV salgini bildirilmigtir (45). GUanimUzde kan ve kan Grinleri
HCV acisindan serolojik olarak tetkiki, monoklonal ve rekombinant faktor

konsantrelerinin kullanimi bulagsma riskini en aza indirmistir.

3. Nosokomiyal Bulagma

Hepatit C virusiiniin hastane ortamindan bulasmasi nosokomiyal bulasma
olarak tanimlanir ve genellikle HCV ile kontamine kan, kan Urlnleri veya enfekte
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solid organin transplantasyonu sonucu bulasma olmaktadir. HCV ile enfekte
dondrlerin organlarinin  kullanilmasi  sonucu alicilarin = %24-48'inde HCV
enfeksiyonu gelistigi bildirilmistir (46). Anti-HCV pozitif 13 vericiden alinan
organlar 29 aliciya (19 bdébrek, 6 kalp, 4 karaciger) transplante edilmis ve
alcilarin %75'inde anti-HCV ve HCV-RNA pozitiflesmistir (47). Uzun sureli
hospitalizasyonda HCV agisindan bir risk faktériidir. Ozellikle pediatrik onkoloji

ve hematoloji servislerinde hastadan hastaya bulas bildirilmistir (48).
4. Hemodiyaliz Hastalar

Kronik boébrek yetersizligi nedeni ile hemodiyaliz tedavisi altinda olan
hastalarda Hepatit C virlisi enfeksiyonu sikligi genel poptilasyona gére oldukga
yUksek oranlarda saptanmistir. Bu hastalar arasindaki HCV prevalansi Ulkeler
arasinda ve ayni Ulkedeki Uniteler arasinda farklilhklar géstermektedir. Bu hasta
grubunda anti-HCV prevalansi Kuzey Amerika'da %8-39, Avrupa'da %1-54,
Asya'da %17-51 oranlarinda bildiriimistir. Ulkemizde, HCV sikliginin en yilksek
oldugu hasta gruplari, hemodiyaliz ve renal transplantl hastalardir. Hemodiyaliz
merkezlerinden %14-82.8 arasinda degisen anti-HCV seropozitiflik oranlari
bildiriimistir. Uludag Gniversitesi hemodiyaliz Unitesinde K. Dilek ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 99 hastanin %51’'inde HCV seropozitifligi
saptanmis ve bu hastalar 4 yil takip sonrasinda tekrar degerlendirildiginde
tamaminda Anti HCV(+) olarak saptanmiitir. Ortalama olarak kronik hemodiyaliz
tedavisi altindaki olgularin yarisinin bu virus ile enfekte oldugu saptanmistir
(33,49,50). Hemodiyalizde kalma sulresi, nosokomiyal bulagsma, kan ve kan
drbnlerinin  transflzyonu en o6nemli risk faktorleridir (51,52). Hemodiyaliz
programina hazirlanan hastalarda yapilan medikal, cerrahi ve endoskopik
girisimler HCV'nin bulagsmasindan sorumlu olabilir. Hemodiyaliz Gnitelerinde
hastadan hastaya ve replikatif Hepatit C virisi enfeksiyonu olan saglik
personelinden de hastaya (veya tersi) bulasma sézkonusu olabilir.
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5. intravendz ilagc Bagimlilig

intravenéz ilag bagimhlari arasindaki anti-HCV seroprevalansi tim cografi
bblgelerde ylUksektir ve ila¢ kullanim siresi ile seropozitiflik orani arasinda bir
paralellik séz konusudur (53). Ortak siringa ve igne paylasimina bagli olarak
anti-HCV pozitifligi %40'in (izerindedir. intravenéz ilag kullanan 716 hasta
tzerinde yapilan ¢calismada HCV seroprevalansi %64.7 olarak saptanmistir (54).
Ulkemizde 63 intravendz ilag bagimhisinda yapilan arastirmada, %31.7 HCV-

RNA pozitifligi saptanmig ve genotip 3a baskin olarak bulunmustur (55).

Il) Non-Parenteral Bulagsma

1) Cinsel Yolla Bulagma

Hepatit C virusu cinsel yolla da bulasmaktadir, ancak bunun hangi oranda
gerceklestigi bilinmemektedir. HCV'nin cinsel yolla bulagsmasinda cinsel iligki
yogunlugu ve cinsel iligki stresi arasinda bir paralellik bulunamamistir. Erken
yasta cinsel aktiviteye baslama, ¢cok sayida cinsel partner, cinsel temas ile
bulasan diger hastaliklarin varligi ve prezervatif kullanmama ile HCV
enfeksiyonu iliskili bulunmustur (17). Hayat kadinlari arasinda anti-HCV
prevelansi %2-12 arasindadir (56).

Hepatit C virus seropozitif hastalarin cinsel partnerleri arasinda yapilan
calismalarda bildirilen oranlar %0-27 arasinda degismektedir (17,57). Bildirilen
oranlar arasindaki belirgin farkin 2 temel nedeni vardir. ilki; baslangicta
kullanilan 1. kusak testlerin yalanci-pozitiflik ve yalanci-negatiflik oranlarinin
yiksek olmasidir. ikincisi ise indeks hastalarin esleri veya cinsel partnerinde
alternatif bulagma yollarini dikkate alinmamasidir. Ornegin Cin'de akupunktur
indeks hastalarin eglerinde énemli bulasma yolu olabilir (58).
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HCV-RNA kan disinda; tlikrik, seminal sivi ve vajinal sekresyon gibi
vicut sekresyonlarinda, sensitivitesi ylksek PCR teknidi ile nadiren de olsa
diguk titrelerde saptanmigtir. Bu sivilarin  infeksiydz olup olmadiklari
tartismalidir. Ancak genital Ulserli, hematUrili veya menstriel kanamal
hastalarin partnerlerinde enfeksiyonu sikligi artmaktadir. Kronik hepatit C
enfeksiyonlu kadin hastalarin timtnin menstruasyon kaninda HCV-RNA tespit
edilmistir (42,59).

Bu ¢alismalarin aksine HCV-RNA seropozitif kronik hepatit C'li 34 hastanin
katildigi bir calismada seminal sivi dérneklerinde %24, tikurlUkte ise %48
oranlarinda HCV-RNA tespit edilmistir (60). Akut C hepatitli hastalarin %10'unda
son 6 aylik bir sire icinde HCV icin risk grubunda bulunan insanlarla cinsel iligki
O6ykusu alinmigtir (17).

Profesyonel seks calisanlari, intravenéz ilag bagimhsi gibi ytksek riskli
hastalarin cinsel eslerinde anti-HCV prevalansi % 11-27 arasinda iken, yiksek
riski olmayan kronik hepatit C’li hastalarin eslerinde oran %0-27 olarak
saptanmistir (17,42).

Ulkemizde yapilan calismalarda; kronik C hepatitli hastalarin esleri
arasinda anti-HCV seroprevalansini %6-%8 oraninda saptanmistir. indeks
vakalarla enfekte eslerin ayni HCV genotipi olmasina ragmen ve hastalarda ayni
dis Unitesinde tedavi gibi alternatif risk faktdrlerinin de bulunmasi nedeniyle

bulagsmanin cinsel yolla olmasinin kesin olmadigi belirtiimistir (62-64).
2) Perinatal Bulagma
Hepatit C virusunun perinatal gecisi dislk oranlardadir. Bu bulasma sekli

bdlgesel farkliliklar géstermektedir. Genis capl arastirmalar; HCV-RNA seviyesi
yiksek annelerden perinatal dénemde yenidogana HCV'nin, vertikal olarak
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gecebilecegini gdstermistir (65). Ozellikle HCV-RNA seviyesi >10° kopya/ml olan
annelerden dogan bebekler arasinda bulagsma riski %36 oranina kadar
yUkselmektedir (56). Bir baska calismada kronik hepatit C'li annelerden dogan
15 bebek arasinda viral yiki 10" kopya/ml olan anneden dodan bebek enfekte
olurken, HCV-RNA seviyesi <10° kopya/ml olan annelerden dogan 14 bebegin
hicbirinde enfeksiyon gelismemistir (66).

Ancak HCV'nin anneden bebege vertikal bulasmasi HBV'ye oranla
oldukca disUk olmasina ragmen perinatal dénemde HCV ile enfekte olan
bebeklerin blylk cogunlugunda enfeksiyon kroniklesmektedir (67-69).

Cahsmalardan elde edilen bir diger bulgu ise HCV'ye eslik eden HIV
enfeksiyonunun virlsiin perinatal bulagsma riskini arttirmasidir. HIV'nin neden
oldugu immunostpresyon, HCV'nin replikasyonunu arttirmakta ve ko-

enfeksiyonlu annelerin HCV-RNA seviyesi yliksek olmaktadir (70).

Enfekte annelerin sttl ile beslenen bebeklerde Hepatit C virlsi
enfeksiyon riski artmamaktadir. HCV-RNA pozitif annelerin emzirdigi 17 bebekte
sut ile bulasma saptanmamigtir. HCV pozitif 10 annenin higbirinin sttiinde HCV
saptanmaz iken 5'inin tOkrik salgisinda HCV-RNA tespit edilmistir (71).
Ulkemizde yapilan bir calismada; bir annenin sitinde HCV-RNA saptanmistir
(72). Bebekler agisindan HCV bulagsmasinda anne sitliinden ziyade tukrik
salgisinin daha riskli oldugu belirtiimektedir (73,74).

Ancak HCV tasiyici bir kadinda gebelik kontrendike degildir. Genotiple
neonatal enfeksiyon riski arasindaki iliski net degildir (68). Dogumun tipinin
HCV'li hastalarda nasil olacagl kesin degildir. Bazi caligmalarda, vajinal yolla
dogumun perinatal HCV gegisini arttirdigini bildirmektedir (75). Elektif sartlarda
yapillmis sezeryanin acil sartlarda yapilmis sezeryana gbére perinatal bulasma
riskini azalttigi gésterilmistir (76,77).
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3) Aileici Bulasma

Hepatit C virusunun HBV gibi aile i¢i bulagsmasinin s6z konusu oldugu,
Ozellikle virlsin orta derecede endemik oldugu yérelerde bir ¢cok calismada
bildiriimistir. Anti-HCV seropozitif 225 hastanin 4530 aile bireyinde HCV
enfeksiyon sikligi %4.9 oraninda bulunmustur ve bu oran kan donérlerinde
saptanan prevalansin Ustiindedir (78). HCV'ye bagh sirotik hastalarin
yakinlarinda yapilan bir diger calismada anti-HCV sikligi eslerde %12.5,
cocuklarda %11.3 oraninda bulunmustur (79). Japonya'da ailelerinde indeks
hasta bulunan 1442 6gdrenci arasinda yapilan ¢alismada égrencilerin timi anti-
HCV seronegatif bulunmustur (80). Ulkemizde bildirilen aile ici bulasma oranlari
%0-4.2 arasinda degismektedir (53,81). Bu calismalarin ortak &6zelligi indeks

hasta ile temas stiresi ve bulagsma riski arasinda bir paralelligin bulunmasidir.

lll) Diger Bulagma Yollar

Bir cok calismada, dislk sosyoekonomik dizeyin HCV enfeksiyonu
acisindan risk faktérl oldugu saptanmistir. Tiras bicagi ve dis fircasi gibi kisisel
malzemelerin ortak kullanimi perkitan bulasmaya neden olabilir. Dévme,
"piercing" (deldirme), cildi kesme, stnnet téreni, kozmetik veya toresel
uygulamalarda kullanilan kontamine aletlerin HCV’nin bulastiriimasindaki roll
tam olarak aydinlatiimamistir. Akut C hepatiti tanisiile bagvuran hastalarin
%1'inde 6yklude risk faktéri olarak kulak deldirme veya dévme uygulamasi
oldugu gosterilmistir (4). HCV ile enfekte tibbi malzemelerin kullanimi da risk
olusturmaktadir. HCV'nin kolonoskopik tetkik sirasinda bulastigi gésterilmistir
(82).
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Dogal Seyir

Epidemiyolojik ve klinik verilere gére, HCV tim dinyada kronik hepatit,
siroz ve Hepatoselliler Karsinoma'nin (HSK) en &nemli sebeplerinden bir
tanesidir. Karaciger transplatasyonu indikasyonlari icinde ilk siralarda yer
almaktadir (83,84). Ulkemizde anti-HCV pozitifligi %0.5-1.8 civarinda olmasina
ragmen, kronik hepatit ve siroz havuzunda HCV'nin kapsadigi yer giderek
artmaktadir (85). HCV'nin ylksek oranlardaki kroniklesmesi bu duruma yol
acmaktadir. Hastaliklarin dogal seyrinin bilinmesi, hastalarin dogru bilgilerle
aydinlatilmasini, hasta ve hastalidin tedavisi icin dogru kararlar verilmesini
saglayacaktir. Kronik hepatitis C'de serum ALT diizeyleri iki sekilde karakterize
olur; ilk ve daha sik rastlanan grupta ALT dizeyleri strekli ylksektir ancak bu
grupta dikkat ¢ceken o6nemli bir Ozellk bu ylksek seviyenin ondilasyon
gdstermesir. ikinci gruptaysa devamli normal ALT diizeyine sahip olan hastalar
vardir ve bunlarin orani yaklasik %30’dur (10,11,12). Ozellikle HCV gibi on yillar
suren, kroniklesme orani yiksek bir enfeksiyon icin hastaligin dogal seyrinin
bilinmesi daha da 6nem kazanmaktadir. Bu enfeksiyonunun dogal seyrinde 10
hatta 20 yillik takipler bile yeterli olmayabilir.

"Non-A non-B" hepatiti ik tanindiginda A ve B tipi viral hepatitlerin tipik
Ozelliklerinden yoksun selim bir hastalik olarak tanimlandi (86). Daha sonra
"non-A, non-B" hepatitinin saglik ¢calisanlarinda igne batmasi ile iligkili bulunmasi
ve insanlardan sempanzelere deneysel olarak bulastirilabilmesi ile hastaligin A
ve B hepatitlerinden farkli oldugu kanisina varildi (24,87). Bu patojenin HCV
oldugu 15 yil sonra anlasildi (14). Sonraki calismalarda enfekte hastalarin
%50'sinde transaminazlarin yiksek seyrettigi halde semptomsuz olduklari
gbsterildi. Daha sonra yapilan biyopsi calismalarinda semptomsuz hastalarin
%20'sinde orta ile ciddi derecede fibrozis veya siroz bulundugu tespit edildi.
"Non-A, non-B" hepatitinin HSK ile iligkilendirilmesi ile endigeler artti ve bu iligki
daha sonra birgok calisma ile kanitlandi (88,89).
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1) Kroniklesme Patogenezi

Kronik hepatitin gelismesi i¢in virusun konakta kalici olmasi gerekir. Virusun
kalici olusunun mekanizmasi ve karaciger hasar patogenezi birbirinden farkli
olabilir. HCV diger RNA viruslar gibi immunolojik olarak birbirinden farkli
tyelerden olusan bir ailedir. Bir hastada ayni anda 20'den fazla HCV varyanti
klonlanmigtir. HCV genomu "quasipecies" 6zelligi sayesinde, enfekte konakta
olusan immun cevaba karsl degisime ugramakta, her an var olan genomdan ¢cok
az farklar tasiyan virus topluluklari olusarak enfeksiyonu strdirmede hakim
duruma gegmekte ve enfeksiyonun sirekliligini saglamaktadir. insanlarda
gelisen antikorlarin bir veya birka¢ varyanta 6zgl olmasi nedeniyle tim
varyantlari dogal direncle etkisiz hale getirmek mimkin olmamaktadir (90).
Hepatit C enfeksiyonunda anti-HCV antikor geligsmesinin, virlisun immun
sistemden korunan gesitli varyantlarinin ortaya ¢ikmasina yol agtigi saniliyor.
Agammaglobulinemili hastalarda virls populasyonun homojen olmasi bunu
destekler (91). HCV'nin antiviral sitokinleri etkisizlestirme yeteneginin olmasi,
enfekte hicreleri sitotoksik T hicrelere karsi direng kazandirmasi, immunolojik
olarak tercihli dokulari enfekte etmesi veya immun toleransin uyariimasi
kroniklesme strecinde gecerli diger faktorler olabilir (92). Cogu hastada HCV
genomu tarafindan Uretilen tOm proteinlere karsi antikor gelistigi halde virls
temizlenememekte ve kalici enfeksiyon gelismektedir. immun cevaplar o kadar
tire 6zguldir ki, hepatit C enfeksiyonundan tam iyilesen kisiler dahi yeni ha
aciktirlar (93). Hicresel immunitenin Hepatit C enfeksiyonundaki roli halen net
degildir ancak sempanzelerde yapilan c¢alhsmalarda HCV'nin himoral
immuniteden oldugu gibi sitotoksik T hicrelere bagli immuniteden de kagtig
gosterilmigtir (90).

Hepatit C virus enfeksiyonunda hilicresel 6lim mekanizmasi henliz tam

olarak anlagilamamistir. Hlicre hasarinin virusun yalnizca sitopatik etkisine bagh
olmadigi aciktir. En agir karaciger hasarinin, HIV koenfeksiyonu gibi immun
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yetersizligi olan hastalarda gérilmesi; hiicresel 6limden tek basina sitotoksik T
lenfositlerin sorumlu olmadigini gésteriyor (90). Hlcre hasari; direkt viral etki,
hicresel immunite sitokin etkisi, apoptotik olaylar ve hentz bilemedigimiz bazi
hicre ici olaylarin ortak sonucu olabilir.

2) Akut C Hepatitinin Dogal Seyri

Akut C hepatiti %70-80 oraninda asemptomatik seyretmekte ve hastalarin
yaklasik %70-80'inde kroniklesmektedir. Yapilan calismalarda akut hepatit
C’deki kroniklesme oraninin %50-95 arasinda degistigi saptanmistir (84).
Posttransfiizyon "non-A, non-B" hepatitli hastalarin arsiv kayitlarina dayall
retrospektif degerlendiriimeleri sonucu, 10-20 yillik takiplerde %10 oraninda
siroz geligtigi gbrulmustir. HSK ve karaciger yetmezligine bagl 6lim % 1-3
arasindadir (94,95). Transflizyona bagl "non-A, non-B" hepatitli 39 hasta 13 yil
boyunca dizenli olarak takip edilmis ve saklanmis serum &rneklerinin serolojik
incelenmesinde 24 hastada anti-HCV pozitif saptanmis ve bunlarin 13'Unde
HCV-RNA pozitif bulunmustur. Biyopside %8 hastada siroz tespit edilmis ve bir
hasta (%1,6) son dbénem (dekompanse) karaciger hastaligi nedeni ile
kaybedilmistir (96). Posttransflizyon "non-A, non-B" hepatitli 568 hastanin
ortalama yasam sdresi ve mortalite orani agisindan kontrol grubundan farkli
olmadigi, sadece karaciger hastaligina bagli mortalitenin, kontrol grubundan
daha ylUksek oldugu bildirilmistir (97). Bu c¢alismaya gbére kronik HCV'nin
prognozunun koétl olmadigr belirtiimektedir. Diger bir calismada ise %82'sinde
anti-HCV pozitifligi saptanan, posttranflizyon hepatitli 65 hastanin %20'sinde
transfiizyondan ortalama 16 yil sonra siroz saptanmigtir (94). irlanda'da HCV ile
kontamine anti-D immunglobulin kullanilan 400 kadin hastanin 17 yillik takibi
sonras! %55'inde ALT yuksekligi saptanirken, histolojik olarak %2'sinde siroz,
%98'inde hafif-orta derecelerde nekroinflamatuvar bulgular ve %51 'inde fibroz

doku gelisimi saptanmigtir (98,99).
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Toplumdan kazaniimig HCV enfeksiyon vakalari arasindan elde edilen
sonuglar ise daha iyidir. Yakin tarihli calismalarda akut C hepatitinin iyilesme
oranlari %29-53 gibi yilksek oranlarda bildirilmistir (84,100). Ozellikle klinikte
ikter ve laboratuarda belirgin transaminaz yUksekligi olan (semptomatik) akut C
hepatiti sonrasi viral klirens daha yUksektir. Bu vakalarda belirgin immun yanitin
olustugu ve hepatosit lizisinin yogun oldugu, bunun da HCV enfeksiyonunun

iyilesmesini sagladigi dagtnulebilir (Tablo-1).

Tablo-1: Akut C hepatiti sonrasi uzun sireli seyir sonuclari

Hasta sayisi izlem lyilesme KH Siroz HSK Olum*

Galisma(kaynakno) ") T i) (%) (%) (%) (%) (%)
DiBisceglie (94) 65 9.7 35 65 123 O 3.7
Tremolada (95) 117 7.6 27 73 156 0.7 3.7
Mattson (96) 61 13 21 79 8 ? 1.6
Koretz (97) 80 16 31 69 7 13 1.3

* Karaciger hastaligina bagh, KH: kronik hepatit, HSK: hepatoseliler karsinom

3) Kronik Hepatit C Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Kronik karaciger hastalgi tanisi almis hepatit C'li hastalarla ilgili galismalar
genelde tersiyer merkezlerde yapilmigtir. Ciddi patolojisi olan hastalarin refere
edildigi tersiyer merkezlerin bilgilerini genellemek yaniltici olabilir. Bu hasta
gruplari belki de HCV enfeksiyonunun seyrinde en olumsuz prognostik
gostergelere sahip kisilerden olusmaktadir. izlenme sireleri 9-29 yil arasinda
degisen bu hastalarda siroz ve HSK gelisme riski agisindan blyuk farkhliklar
saptanmistir. Bu izlem sUreleri iginde farkli galismalarda siroza ilerleme %17-55

arasl, HSK gelismesi %1-23 oraninda saptanmistir. izlem sirelerinin farkl
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olmasi bu oranlardaki farkliligi agiklayabilir ancak yapilan tim c¢alismalarda
varilan sonu¢ ilk biyopsideki kronik hepatitin fibrozis derecesi ile olumsuz
prognoz arasinda kuvvetli bir iliskinin var oldugudur. Hafif kronik hepatitli
(grade 2 / stage 1) hastalarin %10'unda 11 yilda siroza ilerleme olurken, agir
kronik hepatitlerin (grade 3-4 / stage 3) hastalarin %71'inde 7 yilda siroz gelisir
(101). Hastaligin siddeti ile HCV'nin genotipi arasinda da iligki s6z konusudur.
Hastaligin progresyonu ile subtip 1b arasindaki siki iliski Japon ve italyan
arastirmacilar tarafindan goésterilmistir. Genel olarak kronik hepatit C'nin ilk 10
veya 20 yil sessiz ve yavas seyirlidir ve hastaligin ciddi sonuglari daha sonra
ortaya cikmaktadir. Bu nedenle akut HCV enfeksiyonundan sonra izlenen
serilerde ilk 10-20 yil ile karar vermek yaniltici olabilir. Tani konuldugunda kronik
C hepatiti olan hastalarin prognozu daha ciddidir (Tablo-2).

Tablo-2: Kronik C hepatitli hastalarda dogal seyir

Calisma (kaynak no) | 2Sta sayist  Izlem iroz am

(n) (yil) (%) (%) (%)
Tong (102) 131 14-28 51 10.6 15.3
Kiyosawa (103) 231 10-29 35.1 23.4 BY
Yana (104) 155 9 30 15 BY
Niederau (108) 838 9-22 16.8 2 3.7
Gordon (104) 215 19 55 3.7 BY

*Karaciger hastaligina bagli 6lim, BY:Bilgi Yok, HSK: Hepatoselller karsinom

Kronik C hepatitinin sonugclari genellkile ilk 20 yildan sonra belli olur.
(105). Kan dondrleri arasinda Anti-HCV pozitifligi saptanan kisilerde hastalik
genelde hafif gelisir. "National institutes of Health" ¢alismasinda anti-HCV pozitif
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kan donérlerinin  %15'nin tam olarak iyilestigi yani HCV gdstergelerinin
negatiflestigi belirtilmistir. Kalici enfeksiyonu olan ve karaciger biyopsisi yapilan
hastalarda; yliksek ALT seviyesi ile ortalama histolojik aktivite indeksi (HAI) ve
ortalama fibrozis skoru arasinda pozitif iliski bulunmustur. Temastan 19 yil sonra
sadece %2 hastada siroz saptanmigtir. Hastaligin histolojik seyrini saptamak
amaciyla 5 yil sonra tekrarlanan karaciger biyopsisinde; ilerleyici fibrozis minimal
seviyelerde saptanirken, higbir hastada ciddi inflamasyonun tespit edilmedigi
belirtilmistir (106).

HCV-RNA pozitif 838 hastanin ortalama 50 ay takip edildigi bir calismada;
18 hasta sirozdan, 13'0 HSK'dan, 31'i ise diger sebeplerden dolay! olmak lizere
toplam 62 (%7.3) hasta kaybedilmistir. Bu calismada; mortalite orani siroz
varligiyla iligkili bulunmus ve siroz olmayan hastalarda mortalite oraninin genel
toplumdakinden farkli olmadigi belirtiimistir (118). Almanya'da HCV ile
kontamine anti-D immunglobulin kullanilan 152 kadin hastanin hi¢ birinde,
temastan 15 vyl sonra kronik aktif hepatit veya siroz saptanmadigi
bildiriimektedir. Bu calismalardan alinan iyi sonugclar; inokulum kaguklagand,
enfeksiyon yasinin gencligini, kadinlarda daha yavas progresyonu veya yetersiz
takip slresini yansitmakta olabilir. Yine de, hemen tim caligmalarda HCV
enfekte hastalarin yalnizca ¢ok az béliminde 20 yil icinde ilerlemis ciddi
karaciger hastaliginin gelistigi gdsterilmigtir (109) (Tablo-3).
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Tablo-3: Bilinen parenteral bulasmasi olan HCV enfeksiyonlu kisilerin
degerlendirildigi arastirmalar

Calismaci Hasta izlem lyilesme KH  Siroz HSK Olim*

(kaynak no) sayisl (yil) (%) (%) (%) (%) (%)
Kenny-Walsh (87) 376 17 45 55 2 0 0
Seef(105) 103 20 26 40 15 1.9 27
Vogt (110) 67 17 45 5 03 0 0
Muller (109) 152 15 i i 0 0 0

* Karaciger Hastalgina bagli, KH:Kronik hepatit, HSK:Hepatosellller karsinom

Hastaligin Ciddiyetini Etkileyen Yandas Faktorler

Hepatit C virus enfeksiyonunun prognozunun hastadan hastaya degisken
olmasi eslik eden diger faktérlerin hastaligin seyri tzerinde etkili olabilecegini
distndirmektedir. Prognozdaki farkliliklar; viral yik, virusun genotipi gibi viral
faktorlerle, enfeksiyonun bulastigi anda konagdin yasi, enfeksiyonun siresi,
cinsiyet, immun yetmezlik, genetik yatkinlik, HBV ve/veya HIV ile koenfeksiyon,
hemokromatoz gibi konak faktérlerine ve kronik alkolizm, diyet, sigara, ilaclar,
hepatotoksinler gibi eksojen faktérdrlerle iligkili olabilir (90).

Bulasma yolunun HCV enfeksiyonunda prognozu etkileyip etkilemediginin
arastinldigi calismada; HCV infeksyonunun 19-20 yil evvel transflizyonla
bulastigi 215 hastada siroz gelisme riski %55 iken, intravenéz ilagc kullanimi
sonucu enfeksiyonun bulastigi 195 hasta da bu oran %21 olarak saptanmistir.
Bu calisma sonucunda; karaciger yetmezligi riski ile bulasma yolunun iligkili
oldugu belirtilmistir (111). Viral faktdrlerinden genotip, hastalikla iligkili olup,
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genotip 1a ve 1b tedaviye direnclidir, ancak viral ylk ile prognoz arasindaki iligki
henliz net degildir (112). Konagdin enfeksiyon anindaki yasi hastaligin ciddiyeti
ve seyri ile iligkili gérinmektedir. Enfekte ¢ocuklar, erigkinlere gbére daha iyi
prognoza sahiptirler. Erigkinler arasinda; 40 yas altl enfekte hastalarin
prognozunun 40 yas Ustl olanlara gére daha iyi oldugu belirtiimektedir (98,106).
Poynard ve arkadaslarinin; fibrozis seyrininin iligkili olabilecedi; biyopsi
yapildiginda hasta yasi, tahmini enfeksiyon silresi, cinsiyet, enfeksiyon
alindigindaki hasta yasi, alkol kullanimi, HCV genotipi, HCV viremisi,
infeksiyenun sebebi ve histolojik aktivite derecesi gibi 9 faktériin arastirildigi
calismasinda; bu faktérlerden yalnizca enfeksiyon alindigindaki hasta yasi (40
yas Ustl), 50 gr/gin UGstlinde alkol kullanimi ve erkek cinsiyeti fibrozis seyri ile
bagdimsiz olarak iligkili bulunmustur (113). Diger bir caligsmada ise ileri yas,
sirozun varligi, hastaligin uzun sireli olmasi, kronik alkolizm ve damar igi ilag

kullanimi yasam siresini kisaltan faktérler olarak saptanmistir (96).

Hipogammaglobulinemili hastalarda C hepatitinin seyri hizhdir. Bu
hastalarin ¢cogu intravendz globulin inflizyonunu sonrasi enfekte olmuslardir. Bu
hasta grubunda. siroza ilerleme 10 yilda %31 ve %35 olarak bulunmustur (94).
HCV ve HIV koenfeksiyonu olan hemofili hastalarinda histolojik bulgular daha
kot ve karaciger ile iliskili mortalite yalnizca HCV ile enfekte olanlara gére daha
yUksektir (90). Genetik faktérler immun sistemi etkileyerek HCV enfeksiyonunu
etkileyebilir. Bazi spesifik HLA tipleri, 6zellikle sinif DR ve DQ, hastaligin seyri
ile iligkilendirilmistir (114).

HCV Enfeksiyonunda Ekstrahepatik Sendromlar
Son yillarda HCV enfeksiyonu sirasinda ortaya c¢ikan cok sayida
hepatobiliyer sistem digi sendromlar bildirilmektedir. HCV enfeksiyonunun

sadece karacigeri tutan bir enfeksiyon degil, sistemik bir hastalik oldugu

distnulmektedir (115). Hepatit C virusunun ekstrahepatik sendromlarinin ¢ogu
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HCV ile immun sistemin etkilesimi sebebiyle ortaya c¢ikar. HCV B lenfositlerine,
monositlere ve polimorfontkleer hlcrelere yatkinhk gdsterir. T hlcreleri bu virus
ile enfekte degildir. Himoral ve hilicresel immun cevaplar HCV'ye bagli
ekstrahepatik sendromlarin sekillenmesine neden olur (115). Romatoid faktor,
antintkleer antikor, antikardiyolipin antikorlar, antitiroid antikorlar, antinétrofil
sitoplazmik antikor gibi otoantikorlar ile HCV birlikteligi rapor edilmistir (116,117).

Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi

Hepatit C virus enfeksiyonunda kriyoglobulinemi prevalansi %13-54't0r.
Tarkiye'de HCV enfeksiyonu ve kriyoglobulinemi birlikteligi ise %23 olarak
bildirilmistir (117,118). HCV enfeksiyonu seyrinde tip 1l ve Il mikst
kriyoglobulinemi ortaya cikabilecegi rapor edilmigtir. Tip Il daha sik gérllen tiptir
(119,120).

Kronik C hepatitinin interferon ile tedavisi, HCV enfeksiyonu yanisira
kriyoglobulinemiyi de tedavi eder. Bu da etiyolojik faktérin HCV oldugunu
dogrulamaktadir. Kriyoglobulinemili olgularda HLA-B8 ve DR3 haplotipinin daha
sik saptandigi bildirilmistir (121).

Bobrek Hastaliklari

Glomerulonefrit, HCV enfeksiyonunun ilk belirtisi olabilir. Kronik C hepatitli
8 hastada membranoproliferatif glomerulonefrit saptanmis ve bu hastalarin renal
fonksiyonlari interferon tedavisi sonrasi dizelmistir (115). Bu hastalarin, tedavi
ile proteindrileri kaybolmakta ancak bozulmus renal fonksiyonlari genellikle
dizelmemektedir. Membranoproliferatif glomerulonefrit, kronik C hepatitinde en

sik gbrllen renal hastaliktir (122).
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Poliarteritis Nodosa

Poliarteritis nodasa (PAN) HCV enfeksiyonunda seyrek de olsa karsimiza
cikabilen bir durumdur. PAN'lI hastalarin %20'sinde anti-HCV ve bunlarin ise
%5'inde HCV-RNA PCR ile pozitif saptanmistir (123).

Porfiria Kutanea Tarda

Porfiria Kutanea Tarda (PKT)'li hastalarin %76' sinda anti-HCV antikorlari
tespit edilmistir. Karaciger fonksiyon bozukluguna deri bulgulari eslik eder.
Karaciger biyopsisinde; kronik hepatit, siroz ve siderozis gibi degisiklikler
mevcuttur. Bir calismada PKT'li hastalarin timinde karaciger dokularinda PCR
ile HCV-RNA pozitifligi %91 oraninda saptanmigtir (117, 124).

B Hiicreli Non-Hodgkin Lenfoma

Hepatit C virusu lenfotropik bir virustur ve lenfoma ile iligkili oldugu
distndlmektedir. Genellikle "low grade lenfoma" gérultr. HCV ile birlikte gorilen
B hcreli non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) ¢ogu, kriyoglobulinemi zemininde
ortaya clkar (121). NHL'de genotip 2a daha siktir. Kemoterapiye bagh
hepatotoksisite daha siktir (115).

Otoimmun Tiroidit

Kronik C hepatiti olan hastalarda tiroid hastahdi (Hashimato tiroiditi,
Basedow-Graves hastaligl), hafif tiroid disfonksiyonu veya tiroid hastahgi
olmaksizin serumda otoantikorlari gésterilmistir. interferon tedavisi esnasinda
tiroid fonksiyonlarinda bozukluklar gelisebilir. Bu hastalarda tedavi sirasinda
tiroid otoantikorlari yakindan takip edilmelidir. interferon tedavisinin seyrinde
gelisen tiroid disfonksiyonu tedavinin kesilmesi ile duzelir (115,117,125).
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Liken Planus ve Erythema Nodosum

Liken planusun dermal ve mukozal tipleri HCV ile birlikte gérilebilir (117).
HCV'ye baglh liken planus interferon tedavisinden vyarar goérebildigi gibi,
lezyonlarin interferon tedavisinden sonra daha da artti§i da rapor edilmigtir
(126). Erythema nodosum da HCV ile iligkili diger bir cilt lezyonudur (117).

Lenfositik Sialadenit

Hepatit C enfeksiyonlu hastalarin tikrik bezlerinde %57'sinde lenfositik
infiltrasyon mevcuttur. Sjégren sendromuna benzer klinik tablo prevalansi
Y%14'tar (127).

idyopatik Pulmoner Fibrozis

HCV'nin immunolojik yolla akcigerde intersitisyel dokuda lenfosit
subpopulasyonunu etkileyerek fibrozise yol actigi idda edilmektedir. Beraberinde

alveolit goérdlebilir (117).

Tip Il Diyabetes Mellitus

HCV'nin ekstrahepatik manifestasyonlari arasinda, tip 2 diyabetes mellitus
da bildirilmektedir. HCV'ye bagl kronik karaciger hastaligi olanlarda diyabetes
mellitus sikhd1 %83 gibi ylksek oranlarda tespit edilmistir. Genotip 2a ile enfekte
kisilerde diyabetes mellitusun daha sik oldugu bildirilmistir ve patogenezde daha
cok insdlin rezistansinin etkili oldugu fikri 6n plana ¢gikmigtir (128-130).
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Behcet Hastaligi

Behcget hastaliginda HCV sikhdi normal popllasyondan daha ylksek
bulunmustur (131). Bu durum HCV enfeksiyonu ile Behget hastahdinin iliskili
olabilecegini distundirmektedir (115,120).

Kronik HCV Enfeksiyonunda Tedavi

Klasik olarak HCV-RNA pozitif, ALT dlzeyi yUksek ve biyopside kronik
hepatiti olan hastalar tedavi adayidir. 1997-NHL ve 1999-EASL "uzlasi”
toplantilarinda; ciddi kronik C hepatitli hastalarin, yani biyopside orta-agir
nekroinflamatuvar aktivite ile evre 2-3 fibrozisi olan kisilerin progresif bir seyirle
siroza ilerleme riski yiksek oldugu ve tedavi edilmeleri gerektigi belirtiimis; diger
taraftan biyopside minimal-hafif nekroinflamatuvar aktivite ve evre 0-1 arasi
fibrozis saptanan Kkisilerle, hastaligi ilerlemis yani siroz gelismis hastalarda
tedavi kararinin hastaya gére verilmesi goértsi benimsenmistir (132,133). ALT
dizeyi normal vakalarda tedavi planlamada gérUs birligi yoktur. Bu hastalarda
karaciger biyopsisinde ciddi kronik hepatit varsa tedavi edilmelidir (134). Biz bu
calismamizla gelecek calismalar ve tedavi planlamasi igin bir 11k tutmay da

amagcladik.

Kronik C hepatit tedavisinde etkin olan ilk ila¢c interferon-alfa’dir.
interferon-alfa (IFN-alfa) monoterapisi (6-12 ay, 3-10 MU/haftada 3 gin) ile
hastalarin %15-20'sinde kalici HCV-RNA kaybi saglanir ve bu oran genotip 1
vakalarda %10 civarindadir (135). ikinci énemli ilag ise Ribavirindir. Ribavirin
hepatit C tedavisinde tek basina etkili degildir. IFN-alfa ve ribavirin
kombinasyonu kronik C hepatiti tedavisinde énemli bir asama olmus ve kalici
cevap oranlarinda ciddi yukselmeler saglanmistir. IFN-alfa ve ribavirin kombine
tedavisi kronik C hepatiti vakalarinda standart tedavi haline gelmistir.

27



Kronik C hepatiti tedavisinde en son gelisme ise "Pegile” interferonlarin
(PEG-IFN) gelistiriimesi olmustur. PEG-IFN haftada bir kez ciltalti injeksiyonla
yapilmasi nedeni ile tedaviye hasta uyumunu arttirir. Ayni zamanda, stabil ve
yUksek kan dlizeyi saglayarak IFN-alfa'nin antiviral etkisini gligclendirir. Optimal
doz ve sirelerde PEG-IFN monoterapisi, IFN-alfa monoterapisinden daha etkili
bulunmustur. PEG-IFN alfa ve ribavirin kombinasyonu tek bagina PEG-IFN
alfa'dan daha etkili olup, kalici cevap oranlari %50'nin Uzerine ¢ikmistir (136).
Halihazirda gUnimuzde o&nerilen tedavi rejimi PEG-IFN alfa ve ribavirin
kombinasyonu seklindedir. Tedavi 6ncesinde, kombinasyon tedavisine alinacak
yanitl olumlu yénde etkileyen faktérler; kisa hastalik stresi, agir hepatik fibroz
ve siroz bulunmamasi, disik HCV-RNA dlzeyi, genotip 2 ve 3'dir. Virolojik
yanitin uzun sdreli olmasi, HCV-RNA'nin erken Kklirensinin saglanmasi
(tedavinin baslangicindan itibaren 3 ay icinde) ve uzun sureli tedaviyle iligkilidir.
Genotip 2 ve 3'lU hastalarda kalici yanit oranlar %70-80 dir ve bu oranlara 24
haftalik daha disik doz ribavirin (ginlik 800 mg) kurdyle ulagilabilir. Bunun
tersine genotip 1'li hastalarda kalici yanit saglanmasi, 48 haftalik kiirde (%40-
45) 24 haftalik kire gbére daha siktir ve optimal yanit oranlarini elde edilebilmesi
icin ribavirinin tam doz kullaniimasi gerekir (ginlik 1000-1200 mg) (136).
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GEREC VE YONTEM

Calisma plani

Calismamizda kronik HCV enfeksiyonu olan toplam 36 hasta (24 kadin, 12
erkek, ortalama yas: 47,9+13,2 yil) antiviral ilaclarla yapilan tedaviden énce
incelenmigtir. Calismaya alinan bu hastalar normal ve ylUksek transaminazli
hastalar olmak Uzere iki gruba ayrildi. Alti ay icersinde en az 2 veya 3 kez
Olctlen ALT degeri normal olarak saptanan vakalar normal ALT grubuna alindi,
bu sure icerisinde yapilan tetkiklerde ALT degeri ylksek olarak seyreden olgular
ise yuksek ALT’li kronik hepatit C grubuna alindi. Normal ALT grubuna 12
(11 kadin, 1 erkek, ortalama yas: 48,6x13,8 yil) ve ylUksek ALT’li kronik hepatit
C enfeksiyonlu gruba ise 24 (13 kadin, 9 erkek, ortalama yas 47,5+13,2) hasta
dahil edildi. Calismamizda ayrica; kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda ALT
icin bir esik deger belirlemek amaciyla kontrol grubu olarak yaslar ve cinsiyetleri
birbirine uygun olan 16 saglikli géndllinin (9 kadin, 7 erkek,ortalama yas
46,2+11,7 yil) ALT dlzeyi 6lctldi . Tum kontrollerin, saglik durumlari fizik
muayene, biyokimyasal testler ve ultrason yapilarak degerlendirildi ve herhangi
bir patoloji saptanmadi. Calismaya katilan herkes fiziksel muayeneye,
antropometrik élcimlere ve biyokimyasal taramaya tabi tutuldu.

Hemokromatoz, Wilson’s hastaligi, otoimmin hepatit, primer bilier siroz,
primer sklerozan kolanjit, alfa-1 antitripsin eksikligi veya maligniteleri olan
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hastalar calismaya dahil edilmedi. Bu kisilerden higbiri; dstrojen, amiodaron,
steroid, tamoksifen veya bitkisel ila¢ tedavisi dahil herhangi bir karacigere toksik
ilag tedavisi gérmemekteydi. Ayrica, alkol alimi 20 g/gin’0 asan hastalar da
calismamiza dahil edilmedi.

Ayrica calismaya katillan herkes, bilgilendirilmis olur formunu doldurdu.
Calismamiz insanlar Gzerindeki deneylere yonelik etik standartlara uygun olup
Uludag Universitesi, Tip Fakiltesi Etik Komitesi tarafindan onaylanmistir.

Laboratuvar ve Viroloji Degerlendirmesi

Alanin aminotransferazin (ALT) ve dider biyokimyasal parametrelerin
degerlendiriimesi icin bir gecelik acliktan sonra kan numuneleri alindi.
Halihazirda piyasada bulunan kitler kullanilarak rutin biyokimyasal testler
gerceklestirildi. ALT icin labroratuvar refarans arahgdi olarak 0-42 |U/L normal
kabul edildi. 70 kopya/mL duyarliliga sahip RT-PCR tetkiki (Amplicor, Roche,
Mannheim, Germany) kullanilarak serumda HCV-RNA belirlendi.

Ultrason Degerlendirmesi

Steatoz derecesini degerlendirmek icin karaciger ultrason (US) taramasi
gerceklestirildi.  Tam  ultrason  prosedurleri  ayni  operatér tarafindan
gerceklestirildi. Karaciger steatozu, 0-3 dlceginde vyar kantitatif olarak
yapilmigtir:

Grade 0: Normal

Grade 1: Hafif diffiz ekojenite artisi mevcuttur, diyafragma ve
intrahepatik damarlarin duvarlari normal gérinimdedir.

Grade 2: Orta derecede ekojenite artigl, diyafragma ve

intrahepatik damar duvarlar gériintistinde hafif silinme mevcuttur.
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Grade 3: Belirgin eko artisi, diyafragma, intrahepatik damar
duvarlari ve sag lob posterioru gérintisinde ileri derecede veya tamamen

silinme mevcuttur.

Histolojik Analiz

Karaciger biyopsisi ultrason esliginde 16 gauge Tru-cut igne kullanilarak
lokal anestezi ile yapildi. Histolojik numunelerin uzunlugu en az 2,5 cm idi. Tim
biyopsi numuneleri sabitleme igin formalin ¢bzeltisine kondu ve parafin bloklara
batirildi. Seri parcalar (4 um aralklarla bélinmastiir) hematoksilen-eozin ve
Mason-trikrom ile boyandi. Nekroinflamatuvar sidrecin ve fibrozun siddetini
derecelendirmek i¢cin Knodell ve Desmet (137) tarafindan tasarlanan hepatit
aktivitesi indeksi (HAI) kullanildi. Hastali§in aktivite derecesi (grade) periportal
ve/veya koéprilesme nekrozu, portal inflamasyon, intralobller dejenerasyon ve
fokal nekrozis olup olmamasina gbre puanlanarak belirlendi. Bu skorlar
toplanarak histolojik aktivite indeksi (HAI) hesaplandi: 1-3 puan alanlar minimal
kronik hepatit, 4-8 puan alanlar hafif kronik hepatit, 9-12 puan alanlar orta
derecede kronik hepatit, 13-18 puan alanlar siddetli kronik hepatit olarak kabul
edildi.

HAI:
1- Képrulesme nekrozunun eslik edip etmedigi periportal nekroz (0-10),
2- intralobular dejenerasyon ve fokal nekroz (0-4),

3- Portal inflamasyon (0-4) ve olmak Uzere ¢ ayri puanlama sisteminden
meydana gelir.

Puanlamaya dahil edilmeyen fibrozis evresi ise (stage) su sekilde

degerlendirildi: fibrozis yoksa evre 0, portal genigleme varsa evre 2, kdprilesme
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fibrozisi (portal-portal veya portal-santral baglanti) varsa evre 3, siroz saptanirsa

evre 4.

Istatistiksel Analiz

istatiksel analiz icin SPSS 10.0 versiyonu (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanildi. Degiskenlerin dagihminin gaussian modele uygun olup olmadigini
onaylamak icin Kolmogorov—Smirnov normallik testi kullanildi.  Strekili
degiskenler; ortalama, standard sapma ve medyan deger seklinde [persantil
deger araligi] belirtildi. Serum ALT degerleri icin esik degerleri, MedCalc
istatistiksel yazilimi (Mariakerke, Belgika) kullanilarak ROC (receiver operating
characteristic) egri analizi araciligiyla belirlendi. Strekli degiskenler bakimindan
2 grup arasindaki farkhlik, uygun oldugu durumda tek basina t testi veya Mann—
Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler ve gruplar
aras! karsilastirmalar x° testiyle analiz edildi. Calismada kullanilan degiskenler
arasindaki  korelasyonlar Pearson korelasyon katsayilari  kullanilarak
degerlendirildi. HCV enfeksiyonlu hastalarda ALT duzeylerinin birbirinden
bagdimsiz belirteclerini degerlendirmek igin Multivariate stepwise regression
analizi kullanildi. p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Cahsmaya toplam 36 kronik hepatit C enfeksiyolu hasta alindi, bunlarin
12 (%33,6) tanesinde serum ALT dizeyi normal olarak kabul edilen degerlede
iken [ortalama 18(IU/L), (14-20)], diger 24 (%66,6) kronik hepatit C enfeksiyonlu
hastanin ALT dlzeyleri yluksek [74(IU/L), (64-98)] tespit edildi. Normal
transaminaz grubunda ortalama AST dizeyinin 26 (IU/L) (23-32) , yiksek ALT
grubunda 61 (IU/L) (48-71) oldugu goralda.

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin karakteristikleri Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo-1 HCV enfeksiyonlu hastalar tzerinde yapilan ¢calismanin genel 6zellikleri

ALT diizeyi  ALT dlizeyi
-- . Tdm grup normal olan yiliksek olan P
Ozellikler (n = 36) hastalar hastalar degeri
(n=12) (n=24)
Kadin, n 24 (%66,6) 11 (%91,6) 13 (%54,2) 0,06
Yas (yil) 47,9 £13,2 48,6 + 13,8 47,5+ 13,2 0,82
HOV.  enfeksiyonunun 5o 04 100)  42(22.89) 64 (38-140) 0,49
tahmini sUresi (ay)
2471075 * 3279958 * 2066634 +
HCV RNA (IU/mL) 2490186 2551527 2410535 17
2{(‘;‘/3:#) (Bmle endeksi  585+39 28451 285432 095
Bel Cevresi (cm) 98 + 11 97 +13 98 +9 0,89
Aclik kan glikozu(mg/dL) 96 +10 94 +9 97 + 11 0,41
Hemoglobin (mg/dL) 13,9+15 13,4+15 141+14 0,21
HOMA endeksi 3,124 20+1,0 3,627 0,06
Total kolesterol (mg/dL) 161 £ 36 165 + 31 159 + 39 0,62
HDL kolesteroli (mg/dL) 48 + 11 48 +10 49 + 11 0,99
Trigliseritler (mg/dL) 98 *+ 41 86 + 36 105 +43 0,20
Serum albimin (g/dL) 4,4+0,3 45+0,3 43+0,3 0,86
Serum globdilin (g/dL) 3,1+£0,6 3,0+£05 3,2+0,6 0,57
Serum kreatinin (mg/dL) 0,8+0,2 0,8+0,2 0,8 £0,1 0,88
AST (IU/L) 48 (32-67) 26 (23-32) 61 (48-71) 0,01
ALT (IU/L) 64 (34-80) 18 (14-20) 74 (64-98)  <0,001
ALP (IU/L) 90 + 33 87 +19 92 + 39 0,67
GGT (IU/L) 45 (29-63) 27 (14-44) 61 (34-75) 0,16
LDH (IU/L) 184 + 32 181 + 36 186 + 30 0,66
Total Bilirubin (mg/dL) 0,7+0,3 0,7+0,2 0,8+0,3 0,68
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,3(0,2-04) 0,3(0,2-04) 0,4(0,3-0,5) 0,46
Hg%frfg; SaYIM 502 + 54 219 + 63 193448 0,18
Ferritin (ng/mL) 45 (34-77) 20 (14-41) 76 (49-167) 0,01
Pozitif ANA, n 2 (%5,5) 0 2 (%8,3) 0,79
Pozitif AMA, n 0 0 0 -
Pozitif ASMA, n 0 0 0 -
Pozitif LKM-1, n 0 0 0 -

Veriler yerine gbre yuzde, ortalama ve standart sapma veya medyan

olarak ifade edilmigtir.
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Hastalarimizin yas araligi 47,9+13,2 yil idi. Calismaya alinan gruplar
arasinda; yas, bel cevresi, VKi, HOMA, serum albumin, total kolesterol, HDL,
LDH, T.Biluribin duzeyleri, ANA, AMA, ASMA, Anti LKM-1 pozitifligi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, buna karsilik cinsiyet, enfeksiyon
suresi, AST, ALT, serum ferritin dizeyi, HCV-RNA yUku ve Histolojik aktivite
indeksi(HAI) bilesenleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Tim Hepatit C’li hastalarin %66.6’s1 (24), normal ALT’li hastalarimizin
%91.6’nin  (11) cinsiyeti kadindi . HCV enfeksiyonunun tahmin edilen ortalama
stresi 58 ay (24-120 ay) olarak tespit edildi. Bu stre normal ALT’ye sahip
gurupta ortalama 42 ay (22-89 ay) iken yiksek ALT’li vakalarda ortalama 64 ay
(38-140 ay) idi.

Cahsmaya alinan iki grup arasinda serum ferritin dizeyi acgisindan
anlamli fark mevcuttu (p=0,01). Normal ALT grubunda ferritin dizeyi 20 (ng/mL)
(14-41) olarak tespit edildi. YUksek ALT’li grupta ise ferritin 76 (ng/mL) (49-167)
idi.

Cahsmaya katilanlarin histolojik bulgular Tablo 2’de gdsteriimektedir.
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Tablo-2 Calismaya katilmig HCV enfeksiyonlu 36 kiside karaciger histolojisi

ALT diizeyi ALT duzeyi
. yUksek
Degigsken Tumgrup  normal olan olan P degeri
(n = 36) hastalar h |
(n=12) astalar
(n=24)

(Hljl‘jfﬁ'o”k aktivitesi endeksi 95,37 55439 11,0£25 <0,001
Koprilegme ~nekrozu £ 55,55 51419 4520 <0,001
periportal nekroz
Intralobular  dejenerasyon 27411 21412 30+08 0,03
ve fokal nekroz
Portal inflamasyon 3,0£1,0 23+14 3,3+0,8 0,02
Fibroz 1,9+1,2 1,0+0,9 24+0,9 <0,001

Veriler yerine gbre ortalama ve standart sapma veya medyan olarak ifade
edilmistir.

ALT dizeyi normal olan ve olmayan hastalarin HAi'sindeki farkliliklar
Tablo 2'de gdsterilmektedir. ALT diizeyi normal olan hastalarin toplam HAI
skoru (6,6+3,9), ALT dlzeyi ylksek olan hastalara (11,0£2,5, p < 0,001) kiyasla
belirgin 6lcide daha disik bulundu. Kdéprilesme nekrozunun eslik ettigi veya
tek basina periportal nekroz, intralobular dejenerasyon ve fokal nekroz, portal
inflamasyon ve fibroz da dahil tim HAI bilesenleri; ALT diizeyi normal olan
hastalarda ALT dlzeyi ylksek olan hastalara nazaran belirgin 6l¢cide daha
disUk oldugu tespit edildi (Tablo 2). HCV enfeksiyonlu 36 hastanin 22’sinde
(%61) steatoz vardi; bunlardan 8’inde (%22) grade 1,11’inde (%30) grade 2 ve
3’linde (%9) grade 3 steatoz saptandi. Bununla birlikte, ALT dizeyi normal olan
kronik hepatit C hastalariyla, yiksek ALT dlzeyi olan hastalar arasinda ultrason
da steatoz derecelendirmesi bakimindan belirgin bir farklilk saptanmadi (0,8 *
0,7’ye karsilik 1,2 + 1,1; p = 0,17). insilin direncini sik kullanilan bir metod olan
HOMA formultyle [HOMA= insilin x A¢ghk kan sekeri(mmol/L)/ 22,5] hesaplandi.
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Hasta gruplarimiz arasinda insilin direnci agisindan da istatistiksel anlaml fark
saptanmadi. Normal ALT grubunda 2,0 + 1,0 iken , ylksek ALT’ye sahip grupta
3,6 £ 2,7 (p=0,06) olarak tespit edildi.

HCV enfeksiyonlu hastalardaki serum ALT dlizeylerinin enfeksiyon silresi,
HCV-RNA, HAi ile karsilastiriimasi ( Bivariate analysis)

Serum ALT dizeyleri; HCV enfeksiyonunun siresiyle (r = 0,46, p < 0,01,
Sekil 1), HCV-RNA ile (r = -0,33, p < 0,05, Sekil 2) ve HAIl ile (r = 0,44, p < 0,01,
Sekil 3) korele edilmisgtir.

Kronik Hepatit C enfeksiyonun sliresi daha uzun tespit edilen vakalarda
ALT dizeyi anlamli olarak yiksek saptanmistir (Sekil 1). Yani enfeksiyon slresi

uzadikca ortalama ALT dizeyi artmaktaydi.

Viral yUkin daha yiksek oldugu vakalarda serum ALT dizeyleri daha
disik degerlerde tespit edildi (Sekil 2). Bu iki parametre arasinda istatiksel
olarak anlamh derecede ters bi korelasyon mevcuttu (p <0,05). Viral ylikin daha
az bulundugu vakalarda serum ALT dlzeyi daha ylksek bulundu.

Serum ALT dizeyiyle HAI bilesenleri arasinda periportal koprilesme
nekrozu/periportal nekroz (r = 0,50, p < 0,01) ve fibrozla (r = 0,37, p < 0,05)
belirgin  dogrusal bir iligki bulundu (Sekil 3). Serum ALT’si ylksek olan
hastalarin histopatolojisi daha siddetli hasarla koreleydi. Serum ALT dizeyi

arttikca histopatolojik hasarin siddetide artmaktaydi.
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Kronik Hepatit C Enfeksiyonun Tahmini Sdresi

Sekil 1 HCV enfeksiyon stresi ve serum ALT (r = 0,46, P < 0,01) arasinda

belirgin 6élctde pozitif bir iligki oldugunu gdsteren dagilim semasi.
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Sekil 2 Viral yik ve serum ALT (r = -0,33, p < 0,05) arasinda belirgin élciide
ters bir iligki oldugunu gésteren dagihm semasi .
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Sekil 3 HAI ve serum ALT (r = 0,44, p < 0,01) arasinda pozitif bir iliski oldugunu
gbsteren dagilm semasi.

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalari saglikli kontrollerden ayirt etmek
icin kullanilan serum ALT diizeylerinin esik degeri

Galismamizda; kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalari, saghkli
bireylerden ayirabilecek ALT dizeyi icin bir esik deger belirlemek amaciyla
yaslari ve cinsiyetleri birbirine uygun olan 16 saglikh kisi alindi. Kontrol
grubumuzdaki ALT dizeyleri ortalama 18,2+3,6 IU/L olarak tespit edildi. ALT igin
esik deger ROC egrisi kullanilarak her cinsiyet igin ayri ayri belirlendi. Saglkli
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kadinlan kronik HCV enfeksiyonu olan kadinlardan ayirmak igin tespit edilen
ALT esik degeri, %87.5’lik duyarlihk ve %98’lik 6zgullik ile 22 IU/L olarak
belirlendi (Sekil 4). Kronik HCV enfeksiyonu olmayan erkeklerde ise ALT igin bir
esik deger, %97’lik duyarhlik ve %98’lik 6zgullik ile 23 IU/L olarak tespit edildi
(Sekil 5). Ozetle ROC egri analiziyle saglikli popiilasyonumuzda ALT icin ideal
esik deger kadinlarda 22 IU/L, erkeklerde 23 IU/L olarak belirlendi.

ALT
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Sekil 4 Kadin kronik HCV enfeksiyonlu hastalari, kontrol saghkli kadin
olgulardan ayirmak amaciyla esik serum ALT degeri belirlemek igin yapilan
ROC egrisi.

Bu analizde kronik HCV enfeksiyonu olmayan kadinlari kronik hepatit C

enfeksiyonlu hastalarimizdan ayiran ALT igin esik deger, %87,5’lik duyarhlik ve
%98’lik 6zgullik ile 22 1U/L oldugu saptand..
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Sekil 5 Erkek kronik HCV enfeksiyonlu hastalari kontrol erkek olgulardan
ayirmak amaciyla esik serum ALT dizeyi belirlemek icin yapilan ROC
egrisi.

Bu analizde saghkli erkekleri (kontrol) kronik hepatit C’li erkeklerden
ayiran ALT duzeyi esik degeri, %97’lik duyarlihk ve %98’lik 6zgullik ile 23 IU/L
olarak saptandi.

42



Diisiik ve Yiiksek HAP'li kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalari ayirken
kullanilabilecek serum ALT diizeyinin esik degeri

Kronik hepatit C’li hastalarda genellikle HAI >4 olan hastalarin tedavi
endikasyonu oldugundan biz diigik HAI icin esik deger olarak 4 ve altini segtik
(HAI <4) ve bu degerleri HAI icin normal kabul ettik. Buradaki asil amacimiz 36
kronik hepatit C enfeksiyonlu hastadan olusan grubumuzda, kronik hepatit C
enfeksiyonlu HAi>4 olan hastalarimizi, HAI <4 olan hastalarimizi ayirabilecek
bir ALT esik degeri saptamakti. Normal ALT’ye sahip olan 12 hastadan 4’Unde
HAI <4’Gn altinda tespit edilirken yilksek ALT’li hastalarin tamaminda HAI >4
olarak tespit edildi. Bu veriler kullanilarak yapilan ROC analizinin sonucunda
HAiI <40k HCV hastalarini tanimlarken ALT icin esik degerini; %80,8lik
duyarlilik ve %100’ltk 6zgllikle 32 IU/L oldugunu tespit ettik (Sekil 6).
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Sekil 6 Tum kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarin diigiik HAI (< 4) ile yilksek
HAI (>4) olan hastalari ayirmak amaciyla esik serum ALT diizeyi belirlemek icin
yapilan ROC egrisi.

Dusik ve yilksek HAI puani olan kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalari
ayiran ALT dlzeyiicin esik deger; %80,8’lik duyarlilik ve %100’luk 6zgullik ile
32 IU/L olarak saptandi.
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TARTISMA

Hepatosellller hasar, sitozolik bir enzim olan ALT’nin kan dolagimina
gecmesine neden olur. ALT, kronik hepatit C hastalarindaki karaciger
hastaliginin tek biyokimyasal belirteci olarak sik¢a kullaniimaktadir. Kronik
hepatit C’'de, hepatosit 6limU apoptozis ve nekroz yoluyla gerceklesir, apoptozis
nedeniyle hasara ugrayan hdcrelerin daha az ALT sentezledigi tesbit edilmistir
(138).

Son yillarda, giderek ¢cogdalan kanitlar pek cok kronik hepatit C hastasinin
normal ALT dlzeyini korudugunu gdstermektedir. Kronik hepatit C enfeksiyonu
olan hastalarda ALT’nin sdrekli normal olmasi yaklasik %30 oraninda gérultr
(10,11,12). Sdrekli normal ALT dizeyinin genel olarak daha hafif karaciger
hasar ile birlikte oldugu disundlmektedir (11). Karaciger hasarinin iyi huylu
seyrinin nedenlerinden birinin genotip 2 ile iligkili oldugu &nceki ¢alismalarda
gobsterilmis olsa da neden bazi hastalarda hasarin daha az, digerlerinde neden
daha siddetli oldugu belirsizligini korumaktadir (12). Diger taraftan, karaciger
biyopsi dokularinin histolojik analizi dogrultusunda, sUrekli normal ALT
dizeylerine sahip olmalarina ragmen hastalarin énemli bir kisminda orta ve
siddetli fibroz ve hatta birkacinda siroz oldugunu gdésteren kanitlar da ortaya
ctkmistir (12).

Hepatit C virlisllyle enfekte olmus hastalarin yiksek ALT’li ve normal
ALT’li olarak incelendigi daha 6nceki arastirmalarda da aminotransferaz dizeyi
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yUksek olanlarda karaciger inflamasyonunun ve fibrozisin genel olarak daha
siddetli oldugu gésterilmistir (10-12). Surekli normal ALT’ye sahip kronik hepatit
C’li hastalarin tedavi edilmesinin ne derece uygun oldugu lzerinde hala devam
etmekte olan tartismalar vardir. Bu tartigmalar hepatit C hastaliginda karaciger
hasarinin progresyonuna neden olan faktérler agisindan sahip oldugumuz
bilginin henliz oldukca yetersiz olmasindan kaynaklaniyor gibi gérinmektedir.
Bu varsayimdan yola ¢ikarak, normal ALT’ye sahip kronik hepatit C enfeksiyonlu
hastalardan olusan bir grupta genel klinik, biyokimyasal ve histolojik &ézellikleri
arastirmak ve bunlan yilksek transaminazli kronik hepatit C hastalariyla
karsilastirmak Uzere caligmamizi tasarladik.

GUnUmUze kadar yapilan bir ¢cok calisma sonunda elde edilen énemli bir
veri; serum ALT dizeylerini pek cok faktoriin etkiliyor olmasidir ve bir Kisi igin
normal olarak belirlenen dlzeyin bir diger kisi icin anormal olma ihtimali
bulunmasidir. ALT igin ortalama degerler, populasyonlar arasinda benzerlik
gbstermektedir, ancak referans araliklari ve bu araliktaki dagihm cinsiyete ve
irka gére degismektedir (7,8). Ornegin, erkeklerde, Hispaniklerde ve siyahlardaki
ortalama ALT dagilimi populasyon icin belirlenen normal araligin Gst sinirlarina
yakin olma egilimindedir (139). Bu durum, gerceklestirilen pek ¢ok calismada
surekli olarak normal ve anormal ALT dlzeylerinin cinsiyete ve irka gére neden
farklihk gdsterdigini aciklamaktadir (8). Ayrica, Prati ve ekibi tarafindan
kendilerinden kan numunesi alinan 6835 saglikh kisi Uzerinde yUrUtilen bir
calismada; serum ALT aktivitesinin, vlicut kitle indeksi ile bagimsiz bir iligkisi
oldugu bulunmustur (8). Yazarlarin o6nerilerinden biri de, kronik hepatit C
enfeksiyonlu hastalarda ve nonalkolik yagh karacigerli hastalarda ALT’nin
normal arahdinin yeniden incelenmesidir (8). Normal ALT’ye sahip kronik
hepatitli hastalarda hastaligin ilerlemesi, histolojik bulgularin yorumlanmasi ve
bu verilerin klinik parametrelerle daha 6nceden tahmin edilebilmesi igin ek
calismalar yapiimalidir.
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ALT dizeyi icin normal referans aralik 1950’lerde belirlenmistir ve o
glnden bugtine ¢cok az degisiklik gdstermistir. Ancak, ALT arahgdini tanimlamak
icin daha 6nce belirlenen referans araligin gergcekten dogru olup olmadigini
sorgulamak Uzere gunUmuizde cesitli calismalar ydrttilmektedir. Bu kosullar
altinda, normal ALT referans araliginin tekrar gézden gecirilmesi gerektigi tekrar
tekrar belirtiimistir (7,8). Pek ¢ok Ulkede, ALT icin esik deger, saghkli kisilerin
normal degerlerin Ust sinirinin iki katr olarak tanimlanmistir (151). Erkekler ve
kadinlar igin normal ALT dlzeyi sirasiyla <23 IU/L ve <18 IU/L'dir (151).
Turkiye’de kronik karaciger hastaligi riski ginimuiz ydntemleriyle en disik
saptanan (saglikh) kisilerin normal ALT esik degerini belirlemek icin, 16 saglikli
vakanin ALT duzeylerini dl¢tiik ve ROC egri analiziyle bu popilasyondaki ideal
esik degeri erkeklerde 23 IU/L, kadinlarda 22 IU/L olarak tespit ettik. Ayrica
ROC analizini (Sekil 3) kullanarak HAI degeri <4 olan kronik hepatit C
enfeksiyonlu hastalarn tanimlarken ALT igin daha iyi esik degerin, %80,8’lik
duyarlilik ve %100’luk 6zgullik ile 32 IU/L oldugunu gdésterdik. Elde edilen bu
yeni verilerin klinik uygulamada kullanilan ALT 6lcimu igin yeni referans araligi
saglayarak hala slrmekte olan tartismaya katkida bulunacak olmasi umut

vericidir .

Histolojik olarak, ALT duizeyi suUrekli bir sekilde normal olan
hastalarimizda toplam HAI puani daha diisiik tespit edildi. HAI bilesenlerinden
periportal nekroz/kdprilesme nekrozu, intralobular dejenerasyon ve fokal
nekroz, portal inflamasyon ve fibroz, sirekli normal transaminaza sahip
vakalarda daha hafif olarak tespit edildi. Benzer sonuglar, Gholson CF ve
arkadaslarinin yaptigi kronik hepatit C’li ve normal ALT dlzeyli hastalarin, ALT
dizeyleri yiksek olan hastalarla karsilastirildigi calismada da gdsterilmigtir.
Arastirmaci belirgin sekilde diasik hepatosit proliferasyon hizlari, disik
apoptozis hizlari ve orta derecede histolojik hasar oldugunu bizim ¢alismamizda
oldugu gibi kendi hasta grubunda da ortaya koymustur(11). Persico M ve
arkadaglan 10 yillik takip sonuglarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda ALT
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dlzeyleri normal olan hastalarda fibroza ilerleme hizinin, ALT dlzeyi yiksek
olan hastalara kiyasla ¢ok daha yavas oldugu bildirilmiglerdir (12). Ancak, ALT
dizeyleri surekli bir sekilde normal olan hastalardaki histolojik hasar dizeyi ile
ALT dizeyleri yiksek olan hastalardaki histolojik hasarin farklilik géstermedigini
bildiren c¢alismalarin oldugu da g6z ardi edilmemelidir (145). Calismalarin
tasarimlar birbirinden ¢ok farkh oldugundan bu c¢elisen sonuclari karsilastirmak

ve yorumlamak bir hayli gagtir.

Galismamizin bir diger amaci da kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda
ALT duzeylerinin hastahgin diger klinik verileriyle nasil bir iligki iginde
bulunduguna dair daha kapsamli bilgiler elde etmektir. Kronik hepatit C
enfeksiyonlu hastalardan olusan grubumuzun tamaminda serum ALT
dlzeylerinin periportal képrilesme nekrozu/periportal nekrozla, viral yikle ve
HCV enfeksiyonu siresiyle belirgin bir sekilde ve birbirlerinden bagimsiz olarak
iligkili oldugunu tespit ettik. Elde ettigimiz bulgular, ALT ylkselme seviyesi ve
HAI ile belirlenen karaciger hasarinin diizeyi arasinda istatistiksel olarak
dogrusal bir iligkinin oldugunu tespit eden Jarmay K ve Ito H’nin &nceki
calismalarindaki bulgularla benzerdir (146,147). Calismamizda, viral yUkle
ortalama ALT dlzeyi arasinda belirgin derecede ters orantili bir iligki saptandi.
Bu sonug, ortalama viral yokin ALT dizeyi siUrekli olarak normal olan kronik
hepatit C enfeksiyonlu hastalarda belirgin derecede daha yiksek oldugunu
tespit eden Ito ve ekibinin elde ettigi sonuglara benzerlik gdstermistir(147).
Bitun bunlar dikkate alindiginda HCV’ye verilen immin cevabinin siddetiyle
ALT dizeyi arasinda dogru, viral yUk ile ters iligki oldugu duastnulebilir (148).
Ancak Butt AA ve arkadaslarinin yaptigi calismada yuksek viral yOkd olan
hastalarda ALT dizeylerinin de ylUksek olduguna dair yaptiklarn tespitler de
unutulmamahdir (149). Haydon GH ve arkadaslari ise ALT dlzeyleri anormal
olan hastalarla ALT diUzeyleri normal olan hastalar arasinda viral yuUk
bakimindan belirgin higbir farkin bulunmadigini ileri strmuglerdir (150). Bu

birbiriyle celisen veriler sonucunda viral yik ve serum ALT dlzeyi arasindaki
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korelasyon hakkinda hala net bir yargl ortaya konulamasada, literatiirdeki bu
tutarsizhiklarin nedeni simdilik irk veya farkli 6rneklem boyutu gibi olasi sorunlara

atfedilebilinir.

HCV enfeksiyonunun siresi siroz gelisimi bakimindan énemli olabilir ve
enfeksiyonun daha uzun sirdigiu hastalarda ALT dlzeylerinin daha ylksek
olma ihtimali vardir (149). Calismamizda serumdaki ALT dizeyleriyle HCV
enfeksiyonunun slresi arasinda pozitif bir iligki oldugunu tespit ettik. Enfeksiyon
sUresi daha uzun oldugu tespit edilen vakalarimizda histopatolojik evrenin daha
ileri seviyede oldugunu ortaya koyduk. Oysa, Haydon GH ve arkadaslari daha
O6nce bahsettigimiz calismalalarinda enfeksiyon siresi ve histopatolojinin evresi
arasinda bdyle bir iliski saptamamiglardir (150). Ayrica, HCV enfeksiyon
baslangicinin bazi hastalarda tam olarak belirlenmesinin dolayisiyla hastaligin

sUresini tam olarak ifade etmenin de zor oldugu asla unutulmamalidir.

Tablo 1’de de gosterildigi gibi, calismamizdaki ALT dizeyi normal olan
vakalarin %91,6’s1 kadin hastalardir. Calismamizda da tespit ettigimiz kadin
cinsiyetin ALT dizeyi normal olan hastalar arasinda daha ¢ok sayida olduguna
dair bulgu, Persico M ve Muller R’nin yapmis olduklari ¢alismalarin bulgularyla
uyumludur (12,109).

Galismamizdaki anlamli sonuglardan biri de iki ana grup arasindaki
ferritin dlizeyinde goruldu. ALT'si strekli olarak normal olan hastalarda ortalama
serum ferritin dizeyi, ylksek ALT’li hastalara kiyasla belirgin élcide daha disuk
olarak saptandi. Jamal ve arkadaslari kuzey Amerika populasyonunda yaptiklari
calismada benzeri bulgulari saptamiglardi (140). Yine Jamal ve arkadaslar
yUksek ferritin dizeyinin siddetli hepatitle ve ilerlemis karaciger hastalgiyla
iligkili oldugunu bildirilmiglerdir. YUksek aminotransferaz aktivitesine sahip kronik
hepatit C'li pek ¢ok hastanin serum ferritin dizeyi normal araliktan daha
yUksektir. Bu hastalarda; ferritin yiksekliginin ekarte edilebilen nedeni olan kan
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transflizyonuna bagl asir demir yiklenmesi durumu, ancak ¢ok az bir vakada
tespit edilmigtir (140). Nekrotik hepatositlerden agida ¢ikan demirin portal alanda
makrofajlarda birikimi kronik hepatit C'de diger hepatitlere oranla daha yogun
olarak ortaya cikmaktadir. Ayrica kronik hepatit C enfeksiyonunda
gastrointestinal sistemden demir emiliminin artmasi ve effektif olmayan
eritropoez sonucu demirin kullaniimayip karacigerde depolanmasi gibi
mekanizmalarla karaciger i¢i demir miktarinda artis oldugu, bunun da fibrozisi
hizlandirdigi bildirilmistir (141). Hepatik demir icerigi hastaligin progresyonuyla
oldugu kadar tedaviye yanitlada iliskilidir. Ozellikle portal alanda %40’'In
Uzerinde demir birikiminin inferferon tedavisine cevabi olumsuz etkiledigi
gorulmastir. Kronik hepatit C’li hastalarda desferoksaminle demir selasyonunun
interferon tedavisine yardimci olup olamayacagi incelenmis, sonugcta interferon
tedavisine yaniti arttirmadigi, ancak karaciger histopatolojisinde gbézlenen
hasarin anlamli olarak azaldigi goriimustir (142). Dolayisiyla kronik HCV
enfeksiyonlu hastalardaki yUksek ferritin diizeyinin daha siddetli bir hastaligin
gOstergesi olabilecegi bu nedenlede ylksek ALT’li hastalarda ferritinin kan
serum dizeyinin anlamli derecede yuksek bulunmasinin histopatolojinin daha
ileri evreyle kargsimiza ¢cikmasinda bir etken oldugu ifade edilmistir (142). Bu
verileri destekleyen ek bir sonug¢ bizim calismamizda da karsimiza ¢ikmistir.
Normal ALT’ye sahip kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarin daha disik
histolojik aktivite indeksi (HAI) ve daha diisiik bir serum ferritin diizeyine sahip
olduklarini tespit ettik.

Her iki grubumuzda da BMi, bel cevresi ve Kkaraciger yaglanmasi
acisindan fark saptanmadi. Kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin
yaklasik %30-70’inde yagh degisiklikler géraltr (143). Bu konu bir ¢cok calismada
arastirilmis ve klasik anlamda NAYKH’da ortaya ¢ikan steatoz ile kronik hepatit
C enfeksiyonunda ortaya cikan steatoz arasinda iligski olmadigi gdsterilmistir.
Her iki hastalikta da hepatik steatoz goérllse de, bazi histolojik farkhliklar nettir.

HCV enfeksiyonu daha sik apoptotik cisim, portal lenfoid folikll, periportal
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fibrozis ve inflamasyon igerir. NAYKH da ise daha sik mallory cisimcidi,
perisinuzoidal fibrozis, balonlasma ve nikleer vakuolizasyon mevcuttur.
Arastirmacilarin kronik hepatitis C enfeksiyonunda ortaya cikan steatozda daha
cok hastada mevcut olan diger ek faktorlerin (cinsiyet, yas, alkol kullanimi,
diabetes mellitus, serum lipid dizeyleri) rol oynadigini diastinmektedirler. Bizde
calismamizda kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda %61 oraninda steatoz
tespit ettik ancak gruplarimiz arasinda anlamli derecede steatoz farki
saptamadik. Bu durum daha énce bahsettigimiz gibi steatoz olusumunda bagska

faktorlerin de 6nemli rol oynamasiyla agiklanabilir.

Arastirmacilar kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda insllin direncinin
arttigini tespit etmislerdir (143). insilin direncinin muhtemel nedenleri ise
karacigerde demir birikimi sonucu insilinin glukoneogenezi baskilama
yeteneginin ve hepatik insitlin duyarlihginin azalmasi (diger bir deyisle hepatik
instlin direnci), kaslarda demir hasarina bagl olarak insilin uptake’nin azalmasi
ve karacigerde meydana gelen steatoz olarak distntlmektedir. Calismamizda
iki ana grubumuz arasinda steatoz ve insllin direnci agisindan anlamli bir fark
gbzlenmemigtir. Cesitli calismalar instlin rezistansinin ciddiyetiyle ylksek serum
ferritin  dizeyi arasindaki iligkiyi ortaya koymuslardir (143). iwasaki ve
arkadaslan insdlin  direnci ve ferritin arasinda iliskiyi vurguladiklari
calismalarinda ferritinin asir ekspresyonunun serbest demirin uyardigi oksidatif
hasara kargl adipositlerde goérilen adaptif koruyucu bir mekanizmayla insdlin
direncinin olusabilecegini ileri sirmuUslerdir ki bu da insilin reziztansi ve ferritin
arasindaki pozitif iliskiyi agiklamaktadir (144) . Oysa biz ¢alismamizda ilerlemis
karaciger hasari olan kronik hepatit C hastalarinda artmig ferritin dizeyi
saptamis olmamiza ragmen; bu grupta anlamli insdlin rezistansi artigi tespit
etmedik (p>0.05). Benzer sonuca ulagamamamiz hasta popullasyonumuzun

yetersiz sayisindan kaynaklaniyor olabilir.
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ALT dlzeyi normal ya da normale ¢ok yakin degerlerde (<1.3 x normalin
ust sinin) seyreden hastalarda tedavi karari konusunda géris birligi yoktur.
Sdarekli normal ALT dizeyine sahip kisilerin, ylksek ALT dizeylerine sahip
kisilere gbre genellikle daha hafif karaciger hasarina sahip olduklarini gésteren
calismalardan daha 6nce bahsetmistik ve bizde benzer bulgulara ulastik. Bu
ylzden bir kisim arastirmacilar, normal ALT’li kronik hepatit C enfeksiyonlu
hastalarda hastalik ilerleyisinin yavas ve sinirli  oldugunu ve mevcut tedavinin
basari sansi da g6z 6ndne alindiginda, simdiki glincel tedavilerin yan etkilerinin
daha agir bastigini diastinmektedir. Ancak hafif fiborozu olan HCV ile enfekte
kisilerin blaylk bir kismi, nadiren progresif hastalik gelistirse de, surekli normal
ALT duzeylerine ragmen histolojik ve Klinik olarak ilerlemis karaciger hasari bu
grupta da karsimiza cikabilir. Bu nedenle bu normal ALT’li kronik hepatit C’li
hastalara tedavi karari vermek icin hastalarin ¢ok iyi bir sekilde degerlendiriimesi
gereklidir. Buna ek olarak, bu grupta IFN alfa ve ribavirin tedavisine cevap orani
anormal aminotransferaz dizeyleri olan bireylerle benzer oranda bulunmustur
(153). HCV Genotip 2 veya 3 ile enfekte kronik hepatitli hastalar ALT dizeyi
normal bile olsa tedaviye iyi cevap verirler. Genotip 1 veya 4 olan vakalarda ise
tedaviye cevap daha zordur (152). Sonug¢ olarak aminotransferaz dizeyine
bakilmaksizin IFN ve ribavirin tedavisine baglama karari, karaciger biyopsisiyle
degerlendirilen karaciger hasarinin ciddiyeti, tedavinin olasi yan etkileri, viral
genotip,hastanin yasi, cevap olasiligi ve hepatite eslik eden diger komorbid
durumlarin birlikteligi dikkate alinarak kisisel bazda degerlendirilmelidir (153).
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SONUC

ALT duzeyleri normal olan kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarin, ALT
dizeyleri yiksek olan hastalara kiyasla belirgin siklikla, kadin cinsiyette oldugu,
daha dusuk ferritin dizeylerine, daha hafif histolojik hasara sahip olduguna dair
bulgular ortaya koyduk. Ayrica viral yik ile ortalama ALT degeri arasinda
belirgin ters bir iligki oldugunu, buna karsilik ALT dlzeyi ile tahmini enfeksiyon
ve karaciger hasarinin siddeti arasinda dogrusal bir iligki ortaya koyduk. Kadin
kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalari kontrol saglikl kadin olgulardan ayirmak
amaciyla belirlenen esik ALT degeri %87,5’luk duyarlilik ve %98’lik 6zgullik ile
22 IU/L olarak tespit ettik. Kronik HCV enfeksiyonu olmayan saglikli erkeklerde
ise ALT icin daha iyi bir esik deger, %97’lik duyarlihk ve %98’lik 6zgullik ile 23
IU/L olarak tespit edildi. HAI puani < 4 olan hastalari HAi >4 olan kronik hepatit
C enfeksiyonlu hastalardan ayirmak icin saptanan ALT esik degeri, %80,8’lik
duyarlilik ve %100’ltk 6zgulllik ile 32 1U/L’dir. Calismamizdan elde edilen bu
yeni veriler kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda klinik uygulamalarda
kullanilan ALT 6lcimu igin yeni referans araliklar saglayarak halen sirmekte
olan tartismalara katkida bulunabilir.
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OZGECMiS

1978 yilinda Kiriklale’de dogdum. ilk ve orta 6grenimimi Malazgirt
ilkégretim  okulunda okul 3. olarak tamamladim. Lise &grenimimi Kirikkale

Lisesinde tamamladim.

1995 yilinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesini kazandim. Tip fakiiltesi
6grenimimi 2001 yihinda okul 5. olarak tamamladim. 2001-2002 yillari arasinda
11 ay boyunca Kirikkale’nin Yahsihan ilgcesi Yenisehir saglik ocaginda sorumiu
hekim olarak g¢alistim. 2002 yilinda tipta uzmanhk sinavini (TUS) kazanarak
fakUltemizde galismaya basladim.

Temmuz 2007’de uzmanlik intisasimi tamamladim.
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