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Akut viral hepatit C

Acute viral hepatitis C

ismail Hamdi Kara'

Ozet

Bu derlemede taslyicilik ve komplikasyonlari nedeniyle toplum
sagligr yontunden cok énemli bir yer isgal eden viral hepatit C has-
taligr tim yonleri ile ele alinmaya calisiimistir.

Anahtar s6zciikler: Akut viral hepatit C, hepatit C epidemiyoloji-
si, hepatit C korunma.

epatit C virtsi (HCV), dinyanin hemen her
H yerinde endemik olan, kronik karaciger hastali-

gima ve hepatoseliiler karsinomaya yol agabilen,
Flaviviridae ailesinden bir viriistiir. Olusturdugu akut vi-
ral hepatit tablosu ¢ogunlukla asemptomatik seyreder;
tani, rutin kontroller, taramalar ya da kan verme sirasin-
da konulabilir. HCV siklig1, 6zellikle kan ve kan triinle-

1-5

ri ile temas edenlerde yiiksektir.

Choo ve arkadaslar1® 1989’da kontamine insan faktor
VIII'i ile kronik enfeksiyon gelistirilen sempanzenin
serumunda rekombinan DNA yontemiyle yeni bir virts
tanimladilar: HCV olarak adlandirilan bu virtstin tanimi
ile non-A, non-B hepatitlerin %95'inin nedeni ortaya
kondu. HCV'nin genetik degiskenligi, viriisii yok edecek
bir ilacin hentiz bulunamamis olmasi, HBV’den ¢ok da-
ha fazla kroniklesme egilimi gostermesi, daha yiksek
oranda karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomaya yol
acmast nedeniyle, virolojisi, serolojisi, epidemiyolojisi,

klinik 6zelliklerinin taninmas ve risk faktorlerinin sap-

Summary

In the following review, viral hepatitis C disease which is a heavy
burden for the public health, is discussed.

Key words: Acute viral hepatitis C, hepatitis C epidemiology,
hepatitis C prophylaxis.

tanmast konusundaki gelismelere ragmen halen cevap

bekleyen birgok soru bulunmaktadir.”’

Genom dizileri belirlenen HCV suglari incelendigin-
de, genom boyunca goze carpan, hemen hemen tiim bol-
geleri kapsayan, DNA ya da protein dizisi benzerlikleri-
ni grup ve altgruplar halinde simiflandirmak mimkin ol-
mugtur. Bu simiflandirma ile viriisiin "genotipler"i sap-
tanmustir. Bugiin, kimi arasturmacilara gore 6, kimisine
gore ise 11 ana HCV tipi bulunmakta; bunlar, cesitli alt-
tiplerle birlikte yaklagik 70'e ulagmaktadir. Hentiz yeni
ortaya ¢tkan birtakim genotiplerin genotip 6'nm alt
gruplar1 mi, yoksa yeni genotipler mi olacagi kesinlik ka-

zanmam1§t1r.7

Epidemiyoloji

Diinya capinda HCV tasiyicilign sikligr yaklasik %1
olup HCV ile enfekte 100 milyon kisinin oldugu hesap-
lanmaktadir. ABD niifusunda anti-HCV prevalans: %1.8
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olup 3.900.000 kisi HCV ile enfektedir.” Ulkemiz niifu-
sunda ise, HCV seroprevalanst %0.0-1.8 arasinda degi-
sir, bu oranin kan verenlerde yaklasik %0.5 oldugu bildi-
rilmistir.”"" Saglik caliganlarindaki anti-HCV seropreva-
lans1 kan verenlerden daha yiiksektir. HCV’nin enfekte
hastadan saglik calisanina bulagmasi belgelenmistir, bu
bulagma yolu, 6zellikle virtisiin endemik oldugu bolgeler-
de saglik calisanlart icin oldukea ciddi bir sorundur.""
Cocuk sagligr acisindan, HCV prevalans: tilke ve kitalar
arasinda anlamli farkliliklar gosterir. Gana’da 6-18 yas
gurubundaki 803 saglikli cocukta oran %5.4 iken Ispanya,
Brezilya gibi iilkelerde %0’dur.""

HCV enfeksiyonu her yas grubunda goriiliir, siklik,
yasla birlikte, 6zellikle 30 yagindan sonra artar. Avustral-
ya’da kan veren geng eriskinlerde; 30-34 yaslarinda ve
her iki cinste, prevalans pik yapmaktadir.”* Yurdumuz-
da saglikli erigkinlerdeki HCV prevalansi %0-2.1 arasin-
dadir.””*' Durupinar ve ark.” Samsun’da, risk faktorii ol-
mayan c¢ocuklardaki anti-HCV prevalansini %0.14, Tas-
yaran ve ark.” Erzurum’daki 2-12 yaglarindaki 194 ¢o-
cukta %0.5, Ugar ve ark.” Eskisehir’de 7-18 yaslarindaki
616 cocukta %0.48 bulurken, Atabek ve ark.” Konya’da
0-19 yaglarindaki 100 olgunun hicbirinde anti-HCV se-
ropozitifligi saptamadilar. Diyarbakir’da, Dikici ve ark.’
yas ortalamasi 12.2+1.53 yil olan 528 ¢ocugun 3’tinde
(%0.56) HCV seropozitifligi saptadilar.

Risk Gruplari

Hemodiyaliz hastalarinda bulagma riski diyaliz stiresi
ile dogru orantili olarak artmaktadir.””” Ulkemizde co-
cuk hemodiyaliz merkezlerinde saptanan HCV pozitifli-
gi % 30’lara varmaktadir.” Diyarbakir Tip Fakiiltesi he-
modiyaliz merkezinde,” hemodiyalize giren 67 [38 er-
kek, 29 kadin] ve siirekli ayaktan (SA) periton diyalizine
giren 35 [20 erkek, 15 kadin] hastada anti HCV seropo-
zitifligi %41°di. Olgular genelde asemptomatikti, ancak
karaciger enzimleri yiikselmis ve albiimin diizeyleri hafif-
ce digmiisti (T'ablo 1). Anti-HCV (-) hemodiyaliz hasta-
larinda, serokonversiyon hizi/yil 0.148/hasta y1ili iken; bu
oran SA periton diyalizi hastalarinda 0.002/hasta yil idi.

HCV icin risk alunda olanlarin basinda kan ve kan
triinleri nakline ihtiya¢ duyanlar gelir: Kan nakli yapil-
mug hastalardaki HCV insidanst Ingiltere’de %0.5,"
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Tablo 1. Diyaliz hastalarinda bazi laboratuvar bulgularinin
karsilastiriimasi®

Gruplar
Bulgu Normal HCV HBV HCV+HBV
n=49 n=39 n=11 n=3

Yas (Y1l) 446148  40.8£15.9 49.4+16.0 33.7£7.6
Diyaliz suresi (Ay) ~ 28.3+23.9 23.1+£27.3 28.2+28.3 16.3+6.7
Albumin (g/L) 3.3:0.8 3.3x0.5 3.0+0.5 3.0+0.6
ALT (IULL) 2111 69+82 68+65 51+38
AST (IU/L) 18+11 40+42 6152 29+15

AD: Anlamli Degil; VKI: Viicut kitle indeksi

ABD'de %3," Japonya’da %8,” Ispanya’da %10,” Tay-
van’da % 13’tir.”

Nakil sonrast ya da sporadik non — A non — B
(NANB) hepatitin en 6nemli etkeninin HCV oldugu
gosterilen ABD’de, vakalarin ancak %60’ inda parenteral
bir kaynak veya bulagsmada risk faktorii olabilecek diger
nedenler belirlenirken, hastalarin %40’inda herhangi bir
risk faktorii soz konusu degildir. Benzer sekilde tilkemiz-
de de anti-HCV pozitif bulunan hastalarin ancak
%44’intin ge¢misinde transfiizyon oldugu belirtilmis-

9,35,36

tir

Bulasma Yollan

HCV, yeniden kullanilan igne ve siringalar ya da aku-
punktur gibi geleneksel saglik teknikleri ile, iyatrojenik
olarak bulagabilmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. HCV enfeksiyonunun bulasma sekilleri?

Riskli Gruplar Bulagma Sekli
Yiksek risk

e Damar yoluyla ilag kullanimi Parenteral

e Cok sayida kan nakli yapilanlar Parenteral

¢ Organ nakledilenler Parenteral-graft

e Hemodiyaliz hastalari Parenteral
Diisiik risk

* Homoseksueller(multipl partner) Seksuel

e HCV enfeksiyonlularinin esleri-partnerleri Yatay

e Zeka ozurltler Seksuel-yatay
o Aile ici bulasma Dikey
e Anneden bebege bulasma Parenteral?, perkutan

e Saglik personeli ?



Ornegin Misir'da oldukea yaygi olan sistosomiyasis
tedavisinde kullanilan ilacin (antimuan bilesigi) uygula-
masinda kontamine ignenin diger hastalara da kullanil-
mast 6nemli bir bulasma yoludur. Viicut sivilarinda (ti-
kiiriik, seminal siv1 vb) saptanan HCV-RNA konsantras-
yonu oldukea diistik oldugundan bu sivilarin bulastiricili-
g1 tarugmalidir. HBV gibi HCV'ninde aile i¢i bulag,
ozellikle viriisiin orta derecede endemik oldugu yoreler-
de bir¢ok calismada bildirilmigtir. Aile i¢i bulagma géste-
ren ¢aligmalarin ortak 6zelligi, indeks hasta ile temas sii-
resinin artmast ile bulagma riskinin artmasidir. Ispan-
ya’da anti-HCV seropozitif 225 hastanin 530 aile bire-
yinde HCV enfeksiyonu siklig1 %4.9 olup, bu oran kan
verenlerdeki prevalansi asmaktadir. Ttalya’da seropozitif
hemo-diyaliz hastalarinin aile tiyeleri arasinda anti-HCV
siklig1 %7 bulunmugtur. Bu yiiksek oranlarin aksine, Ja-
ponya’da ailelerinde hasta bulunan 1442 6grencinin ti-

37-42

mi anti-HCV seronegatif bulunmustur.

Ulkemizde de anti-HCV seroporitif bireylerin ailele-
rinde seropozitiflige rastlanilmamustir.”* HCV-RNA se-
viyesi <10° ml olan annelerden dogan bebeklerde mater-
nal-fetal HCV bulagmas: s6z konusu degil iken HCV-
RNA seviyesi >106 kopya/ml olan annelerden dogan be-
beklerde bulagma riski %36’ya kadar yiikselmektedir.
Enfekte annelerin sttii ile beslenen bebeklerde HCV en-
feksiyon riski artmamaktadir. HCV enfeksiyonlu hasta-
larda hastaneye yatig Gykiistiniin olmasi epidemiyolojik
bir risktir. Hastadan hastaya bulagma olabilir. Bu yolla
bulasma nedeniyle hematoloji ve pediatrik onkoloji kli-
niklerinde HCV enfeksiyonunun salgin haline geldigi

9,44-46

bildirilmistir.

Klinik

HCV enfeksiyonun 6zellikle temasla bulasan spora-
dik sekli cogunlukla asemptomatik seyreder. Boyle bir
calismada ele alinan 37 cocugun hi¢birinde akut hepatit
oykiisti bulunamamus, olgularin 22’si asemptomatik olup
karaciger histolojisinde hastalarin %42’sinde hafif ya da
orta diizeyde aktivite saptanmigtir. Ortalama 3.4 yil si-
ren izlemede vakalarm %97’sinde ALT diizeyleri anor-
mal olmasina ragmen pek az belirti goriillmiis, hastalarin
higbirinde karaciger yetersizligi gelismemistir.”

Cocukluk déneminde C hepatitinin seyir ve progno-
zu tam olarak bilinmemektedir. Akut C hepatiti cocukluk

déneminde %80-85 oraninda asemptomatik seyretmek-
te, fiilminan HCV enfeksiyonu ¢ocuklarda son derece
nadir gorilmektedir. C hepatitini perinatal dénemde
alanlarda HCV RNA’nm spontan kaybolmasmin yasa-
mun ilk 2 yilinda yiiksek oldugu saptanmistir; enfeksiyon
dogumdan sonra alinmigsa, kroniklegsme erigkinlerde ol-

9,47-52

dugu gibi %85’lere ulagsmaktadir.

Immiinosiipresif tedavi alan hastalarda anti-HCV ne-
gatif olabileceginden tani i¢in mutlaka HCV-RNA bakil-
malidir. C hepatitinin seyrinde deride porfiri, aplastik
anemi, mikst kriyoglobiilinemi, membranoproliferatif
glomeriilonefrit, periarteritis nodosa, akciger fibrozisi,
liken planus ve otoimmiin kronik aktif hepatit goriilebil-

9,47-52

mektedir.

Tani

Hepatit C’nin akut dénemde taninmasi oldukea giic-
tiir: Bunun en 6nemli nedeni olgularmin ¢ogunun anik-
terik ve subklinik seyretmesidir. Tkterik olgular akut he-
patit C olgularmin %25'inden azdir. Bu olgularin bile bir
kisminin akut hepatit C oldugu anlagilamamaktadir.
Ciinkii tanida kullanilan anti-HCV antikorlar1 ancak ik-
terin baglamasindan sonra saptanabilir diizeye ulagmak-
tadir. Bu devrede tami serumda HCV-RNA'nin saptan-

mastyla konur.”

Serolojik Tani

HCYV enfeksiyonu tanisi i¢in bugiin kullanilan en pra-
tik yontem antikor aranmasidir. Bu amagla cesitli rekom-
binan ve sentetik antijenlerin kullanildigi ELISA testleri
gelistirilmistir. Bugiine dek ti¢ kusak ELISA testi kulla-
nilmugtir ve bir sonra ¢tkan her test HCV serolojisini bir
adim ileriye gotirmistir. Bagigiklik sistemi bir sekilde
baskilanmug kisilerde bu testler fazla ige yaramazlar ve
diistik risk grubundan kan vericilerinde hala yalanct po-
zitiflik goriilebilmektedir.’

Tamamlayici Dogrulama Testleri

Bir kiside ELISA pozitifligi, ALT yiiksekligi ve pa-
renteral bir risk faktorii, aksi kanitlanmadikea aktif HCV
enfeksiyonunu gosterir. Bu kisilerde bir sonraki asamada
(yonlendirme ve tedavi vb.) serumda HCV-RNA testi
aranmasi onerilmektedir. Ozellikle diisiik derecede HCV

enfeksiyonu riski olan kan vericilerinde, yanhs pozitiflige
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sik rastlandigindan, antikor 6zgilligiinin dogrulanmasi
gerekmekte ve ek testlere bagvurulmaktadir. Bunun i¢in
ELISA testlerinin gelistirilmesi ile kosut olarak dogrula-
ma testleri de gelistirilmistir. Yani bu testler de, bugiin
ti¢c kusaktan olusmaktadir. Bunlardan en cok bilineni RI-

BA; "recombinant immunoblot assay"dir.”

HCV-RNA Miktarinin Kantitatif Belirlenmesi

HCYV enfeksiyonu tanisindaki yontemlerden (ELISA
ile anti-HCV, PCR ile HCV-RNA, serum ALT-AST
miktarlar1, histopatolojik yontemler) kullanima en son
girmis olami serum/plazma HCV-RNA miktarinin sap-
tanmasidir. Ozellikle kronik HCV enfeksiyonunun gidi-

sinin ve tedavinin izlenmesinde 6nem kazanmustir.

Dallanmus  problar-Branched DNA (Quantiplex HCV
RNA, Chiron Diagnostics) testz: Bu test bir isaret (signal)
cogaltma yontemidir. Burada ¢ogalan niikleik asitler de-
gil onlara baglanan "isaretler"dir.

Kantitatif PCR: Amplicor HCV Monitor testi (Roche
Diagnostic Systems), PCR temelinde c¢alisir. Bir¢ok
RNA virtisi gibi HCV'nin de genom diizeyinde degis-
kenligi fazladir. Bu sekilde, genomun kisaligi, miitasyon
oraninin fazlalig1 ve viriis toplulugunun genisligi, enfek-
te kisideki viris toplulugunun bir ya da daha fazla niik-
leotid farkliligindan olugan, birbirinden farkl virtslerin
toplami olmasina yol agmaktadir. Bunlar "quasispecies”

54,55

olarak adlandirilir.

Esas olarak 1, 2, ve 3 no'lu genotip tiim diinyada yay-
gindir, Ib Japonya, Giiney ve Dogu Avrupa ve Giineydo-
gu Asya'da ana genotipi olusturur.” Ulkemizde HCV
suslarinin genotiplendirilmesi ile elde edilen sonuglara
gore tip 1b (%68-98) en yaygin HCV susudur.’

Tedavi

Caligmalar, C hepatitinde tedaviye yanitta ¢ocuklarda
da, erigkinlerde oldugu gibi hastaligin kisa siireli olmast,
kronik hepatit bulgularinin bulunmasi, sirozun olmama-
s, HCV RNA titrasyonu, genotip gibi cevabi etkileyen
faktorlerin bulundugunu gostermektedir. Alfa interferon
tedavisine baslarken bat tilkelerinde dahi tedavinin ma-
liyeti g6zoniine alinmaktadir; tilkemiz kogullarinda da te-
davinin bu yoni distinilmelidir. Tedavi, semptomatik
tedaviye yanit verebilecek olgulara uygulanmali, tedavi-
nin 3. aymda ALT diizeylerinde diisme saptanmiyorsa
tedavi birakilmalidir, relapslar sik oldugundan, tedavi si-
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resi en az 12 ay olmalidir. Cocuklardaki maliyet — yarar
acisindan iyi secilmis hastalarda interferon uygun bulun-
mus, kombine tedavilerle bunun artacag: belirtilmistir.
Alfa interferona cevap genclerde, HCV- RNA ve ALT
diizeyi diisiik olanlarda, karaciger biyopsisinde sirozu ol-
mayanlarda ve bazi genotiplerde (tip 2 ve 3) daha iyi-
dir.9,57-60

Bir metaanalizde alfa interferon tedavisi géren 366 co-
cuktan % 56’sinda (%0-91) tedavi sonrasi cevap, %36’sin-
da da (%0-73) kalict yanit saptanmistir. Kalicr yanit geno-
tip 1 olanlarda %27, digerlerinde %70’tir. Tedavi gérme-
mis 105 kisilik kontrol grubunun % 5’inde de virtisiin kay-
boldugu saptanmustir. Tedavi sonrast izlem, relapslarin de-
gerlendirilmesinde 6nemlidir. Son olarak, eriskinlerde ri-
bavirin ile kombine tedavide kalict yanit orani artmistir.
Pediatrik yas grubunda niikleotid analoglari ve kombine

9,60-62

tedaviler kisith sayidadir.

Korunma

Giintimiizde kan vericilerinin anti-HCV i¢in taran-
masindan sonra transfiizyona bagli HCV enfeksiyonu
riskinde dramatik bir azalma oldu. 1. kugak ELISA ile ya-
pilan taramalarda Japonya, Ispanya ve ABD gibi genotip
1 HCV'niin predominan oldugu ilkelerde bulagma riski
%80 azalulmistir. Hastane enfeksiyonunda bulagsma me-
kanizmalar1 net degildir. Cerrahi girisimler sirasinda ya-
ralanmalarin biiyiik cogunlugundan cerrahi tekniklerde
basit degisikliklerle enstriimanlar ve bariyer materyalleri

9,63,64

gelistirilerek kacinilabilir.

Bagisiklama
Koruyuculugu ve giivenilirligi kanitlanmig bir HCV

agist hentiz tiretilememistir. Bu nedenle kronik C hepati-
ti ve siroz, hepatoselliiler karsinoma gibi riskleri 6nlemek
heniiz olasi degildir. Bu nedenle HCV’ye karg1 koruyucu
onlemler alinmasi simdilik agilamanin 6ntinde yeralmak-
tadir. Baglangicta transfiizyona bagli hepatit C enfeksiyo-
nunu 6nlemek i¢in standart immiin serum globulini veri-
lerek yapilan pasif immiinoprofilaksi bagarisiz olmasina
ragmen yeni geligtirilen in vitro nétralizasyon ve kronik
enfeksiyonun erken déneminde, serumda yiiksek kon-
santrasyonda notralizan aktivitenin gosterilmesi temas

sonrast profilaksi icin hiperimmiin globiilin geligtirilme-



sini saglayabilir. Stiphesiz profilaksinin esas hedefi gi-

venli ve etkili bir aginin gelistirilmesidir. Sempanzelerde

prototip glikozilat E1/E2 miiltimerik a1 gii¢li bir etki

gostermis, ancak hiimoral immiin yamt gegici kalmistir.

Umit verici bir gelisme de viriisiin antijen proteinlerinin

kodlandig: bir veya daha ¢ok geni kapsayan ¢iplak plaz-

mid DNA agilaridir: Bu agilar, tastyic1 vektore gerek ol-

maksizin enjekte edilebilirler, hem hiicresel hem de hii-

moral immiin yaniti uyarirlar.
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