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KISALTMALAR

HCV: Hepatit C Virusu

HBYV: Hepatit B Virusu

HIV: “Human Immunodeficiency Virus”
ELISA: “Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay”
RIBA: “Radio Immuno Blot Assay”

KXS: Kompanse Karaciger Sirozu

DKS: Dekompanse Karaciger Sirozu

HSK: Hepatoseliiler Karsinom

AST: Aspartat Aminotransferaz

ALT: Alanin Aminotransferaz

ALP: Alkalen Fosfataz

GGT: Gama Glutamil Transpeptidaz

MCYV: “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 HbclIgG: Hepatit B Virus “core” antikoru
Anti-HAV IgG: Hepatit A Virus antikoru
Anti-HIV: “Human immunodeficiency virus” antikoru
Anti-HCV: Hepatit C Virus antikoru
HCV-RNA: Hepatit C Virus RNA’s1

PAN: Poliarteritis Nodosa

PKT: Porfiria Kutanea Tarda

NHL: Non-Hodgkin Lenfoma

PCR: “Polymerase Chain Reaction”

NUS: Normalin Ust Stnirt

SC: Subkutan

IFN-alfa: Interferon-alfa

PEG-IFN: “Pegylated” Interferon

TSC: Tedavi sonu cevap
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GIRIS

Klinisyenler yillardir hepatit A ve hepatit B virusu digindaki bagka viruslerin de akut
ve kronik hepatite neden olabilecegini dilsiinip “non-A, non-B” hepatiti kavramini
kullanmiglardir. Chiron firmasi ve Hastalik kontrol ve Onleme Merkezi aragtirmacilari
tarafindan 1989 yilinda yapilan ortak arastrmada, kontamine insan faktor VIII ile kronik
infeksiyon gelistiren gempanzenin serum 6rneginde rekombinant cDNA yontemi ile hepatit C
virusu (HCV) adi verilen yeni bir virusun tamimlanmas: ile daha 6nceden “non-A, non-B”
diye adlandirilan posttransfiizyon hepatitlerin %95’inden bu virusun sorumlu oldugu ortaya
konuldu (1,2).

Hepatit C virus infeksiyonunun neden oldugu C tipi viral hepatit dinyanin ve
tilkemizin énemli saglik sorunlarindan biridir. Diinya genelinde 170 milyon insanin HCV ile
infekte oldugu bildirilmektedir. Bir bagka ifade ile diinya niifusunun %3’ kronik HCV
tagtyicisidir.  Geligsmis iilkelerde akut hepatitlerin %20’sinden, kronik hepatitlerin ise
%70’inden, son donem sirozun %40’indan, hepatoseliller karsinomanmn %60’indan ve
karaciger transplantasyonunun %30’indan HCV infeksiyonu sorumludur (3,4) Ulkemizde
HCV infeksiyonu siklig1 bati toplumlarindan farkli degildir. Ulke genelinde degisik risk
gruplar1 ve toplum taramalarinda HCV infeksiyonu prevalanst %0.5-1.8 civarinda
saptanmustrr. Ulkemizde bolgeler arasinda HCV infeksiyonu siklifi agisindan da fark

bulunmamistir (5-7).



Virusun son derece etkin bulagma yolu; direkt perkiitan inokiilasyon, transflizyon veya
uyusturucu ilacin kontamine igneyle uygulanmasidir. Hemofili ve talasemi hastalar1 gibi sik
kan ve kan iriini transflizyonuna ihtiyag gosteren hematoloji hastalari, hemodiyaliz hastalar
ve damar i¢i uyusturucu kullananlar HCV infeksiyonunun en sik goriildigi risk gruplandir.
Ancak; idrar, tiikrilk, semen, ve asit sivis1 gibi viicut salgilan ile daha digik oranlarda
bulagmaninin olabilecegi sdylenmektedir (8). Hepatit C viriisiiniin kesfinden &nce yapilan
vaka-kontrol galigmalarinda akut semptomatik “non-A, non-B” hepatitleri ile kan veya kan
{irtin{i transfliizyonu 6ykisiinin bulunmasi, damar i¢i ilag injeksiyonu, kan ile stk temasi olan
laboratuvar caliganlari, hepatitli hasta ile cinsel temas veya aile igi temas dykiisti, multipl
cinsel partner Oykiisii ve diisik sosyoekonomik seviye arasinda onemli bir iliskinin varlifi
gosterilmigtir (9).

Baglica paranteral yolla bulagan bu virus, insan viicudunda mikroorganizmalara kars
antikor cevabinin olugmasini saglayan gastrointestinal, respiratuvar ve trogenital portalleri
“by-pass” ederek kendisine karst notralizan olabilecek antikor yamtmmin olugmasint
onlediginden %80 gibi yiiksek oranlardaki kroniklesme ile sonuglanir (10). Yuksek
oranlardaki kroniklegme hastaliin ciddiyetini gdstermesi agtsindan 6nemlidir.

Virus sadece insan ve gempanzede infeksiyona neden olmaktadir (11). Konak
dagilimmin bu kadar siurh olmiasiun nedeni heniiz agiklik kazanmamugtir,. HCV hepatosit
disinda periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde de bulunabilir ve bu hiicrelerde replike
olabilir. Anfiviral tedaviden sonra geligen niiks ve transplante karacigerin reinfeksiyonunda
bu hiicreler 6nemli rol oynarlar (12).

Bu giin igin bir dekat dnce saptanmug bir virusun dogal seyri ile ilgili bildiklerimiz
sinirhidir. Ciinkii akut HCV infeksiyonlarinin %75°i asemptomatiktir ve hastalifin ne zaman
bagladigi gogu vakada saptanamaz. Kronik HCV infeksiyonu 2-3 dekat gibi uzun siireler
asemptomatik kalabilir. Tan1 konulan hastalarin biiyiitk ¢ogunluguna eldeki mevcut tedaviler
uygulandigindan tedavisiz izlenen ciddi kronik hepatitli hastalarin sayis1 azdir. Daha ciddi
patolojili hastalar tersiyer merkezlere refere edildiginden bu merkezlerden elde edilen bilgiler
yaniltict olabilir (10).

Bu galigmadaki amag; HCV infeksiyonlu vakalarimizda; olas1 bulagma yollarinin,
hastalarimiza ilk tam konuldugunda saptanan klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histolojik
bulgular ile belirlenen tam ile infeksiyonun olasi baglangig zamam arasinda gegen ortalama
siirenin, hastalifin seyrinde etkili kofaktorlerin, ekstrahepatik tutulumlarin ve tedaviye yanit

oranlarinin belirlenmesidir.



GENEL BILGILER

VIROLOJI VE SEROLOJI

Hepatit C virusu 40-50 nm buyukliigiinde, yaklagik 9400 niikleotidden olusan, pozitif
sarmal RNA igeren zarfli bir virustur. Hiicre kiiltiiriinde iiretilemeyisi ve serumda diisiik
titrelerde bulunmasi nedeni ile viryonun 6zellikleri tam olarak bilinmemektedir. Flaviviridae
ailesi iginde, Hepacivirus genusu iginde yer alir. Genom, Flaviviruslar (sar1 humma viruslar)
ile pestisiviruslara (sigir ishal viruslari ve bitki viruslari) benzerlik gésterir. Virusun yapisal
proteinleri; 21 kD agirliginda gekirdek “core” proteini ile iki tane zarf proteinidir (E1 ve E2).
Yapisal olmayan proteinleri ise helikaz (NS2), proteaz (NS3), RNA polimeraz (NS5B),
membran baglayan protein (NS5) ve diger diizenleyici proteinlerdir (sekil-1). Bunlarin
disinda interferon direnci ve protein sentez inhibisyonundan sorumlu degisik protein
yapisinda Urlinler tammlanmigtir (13).

Hepatit C virusunun hiicre tropizmi ve hiicreleri nasil infekte ettigi anlagilamamstir.
Son zamanlarda HCV zarf proteini (E2) ile tetraspanin ailesinden CD18 molekiilii arasinda
iliski gosterilmistir. CD18, hepatositler ve B hiicreleri dahil bir ¢ok hiicrede bulunmaktadir.
Bu yap, insanlarda ve sempanzelerde vardir. HCV, “Human Immunodeficiency Virus” (HIV)
gibi replikasyon hiz1 yiiksek bir virustur. Yarilanma 6mrii 2.7 saat olup, giinliik virion yapim
ve klirensi 10'? dir. HCV, HIV gibi yitksek oranda genom degiskenligi gosterir. En az 6 majér
genotip ve 100’e yakin subtip (la, 1b, 2a ve 2b en sik) bulunmaktadir (14). Majér genotipler



arasinda en az %33 genetik varyasyon bulunur. Genotiplerin cografi dagiliminda da
farkliliklar bulunmaktadir. Ulkemizde en sik genotip 1b bulunmaktadir (15,16). Genetik
heterojenite klinik seyri etkileyebilir. Bu HCV’nin konagin immun cevabindan kagmasi,
koruyucu immunitenin olugsmamas: ve viral persistans gostermeleri ile olmaktadir. Genetik
heterojenite, karacigerdeki hasarin afirlifindan sorumlu olabilecegi gibi antiviral tedaviye
yanitta da belirleyici olabilir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, genotip 1b ile olusan karaciger
hastalifinin daha agir oldugu bildirilmigtir ancak bu galigmalarda yas, infeksiyonun kaynag
ve siresi gibi eslik eden diger risk faktorleri g6zoniinide bulundurulmamistir. Bu
degiskenlerin gdzoniine alindif1 galigmalarda genotip 1b ile karaciger hastaliginin ciddiyeti

arasinda iliéki saptahmamlstlr (14,18).
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EPIDEMIYOLOJI VE KORUNMA

Hepatit C virus ile ilgili serolojik testlerin 1989 yilindan itibaren rutin olarak
kullamlmaya baslanmasindan sonra ilk prevalans ¢aligmalart degisik risk gruplan arasinda
yapilmigtir (19,20). Bagslangigta yapilan gogu caligmada ELISA ile saptanan anti-HCV
seropozitifligi dogrulayict testler ile konfirme edilmediginden yiiksek oranlarda yalanci
pozitiflik saptanmigtir, Daha sonra 2. ve 3. kusak testlerin kullanilmaya baglanmasi,
“recombinant immunoblot assay” (RIBA) ile dogrulanmasi, daha giivenilir sonuglar
saglamustir. Ulkelerin HCV ile ilgili verileri genellikle goniillii kan dondrleri arasinda yapilan
calismalara dayanmaktadir. Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Orta ve Giiney Amerikamn ¢ogu
bolgesi, Avusturalya, Afrika’min bazi bolgeleri HCV infeksiyonu agisindan dusiik endemik
(%0.2-0.5) bolgelerdir. Brezilya, Dogu Avrupa, Akdeniz Bolgesi, Ortadogu, Hindistan,
Afrika ve Asya’nin bazi bolgeleri ise orta endemik (%1-5) bolgelerdir. En yilksek prevalans
ise Misir’dan bildirilmistir (%17-26) (4). Ulkemizde kan donérleri arasinda bildirilen anti-
HCYV siklig1 Avrupa iilkelerindekinden gok farkl olmayip %0.6 dolayindadir (7).

HCYV infeksiyonu cografi bolge ve infeksiyonun bulagma zamamna gore 3 farkl: profil
gostermektedir. Birinci profilde; seroprevalans 20 yag altindaki bireylerde diisiiktiir. Ancak
infeksiyonun siklig1 yagsla beraber artar ve en fazla infekte bireyler 30-49 yas arasindaki orta
yas grubunda bulunur. Elli yagindan sonra ise infeksiyonun siklig1 diistis gosterir. Bu paterne
Amerika ve Avusturalya’da rastlamir. Geng erigkinde artmug siklik infeksiyonun 10-30 y1l gibi
yakin gegmis zamanda kazamldigini gosterir. Ikinci profilde; HCV seroprevalansi; gocuk ve
geng erigkinlerde dilgiiktiir ve yaslilarda aniden artar. Bu patterne Japonya ve Italya’da
rastlanir. Infeksiyonun uzak gegmiste yitksek oranlarda oldufunu gostermektedir. Ugiincii
profilde ise; HCV prevalans: yag ile beraber artar ancak tim yas gruplarinda infeksiyon
yitksek oranlardadir. Bu patterne Misir’da rastlanilir ve stire gelen yiiksek orandaki riski
gosterir (4). Kadin erkek oran1 2:1 olarak bildirilmektedir.

BULASMA YOLLARI

I) PARANTERAL BULASMA

1. Meslek Ile Tlgili Bulasma

Mesleki bulagma; 6zellikle HCV infeksiyonunun endemik oldugu bolgelerde ¢alisan
saglik personeli i¢in oldukga ciddi bir risk olugturmaktadir (21). Kaza ile infekte hastada
kullanilan kontamine ignenin saglik ¢aligaminin cildine batmasi en 6énemli risk faktori olabilir
(22,23). Prospektif ¢aligmalarda anti-HCV seropozitif kan ile kontamine ignenin batmasi ile
gelisen yaralanmalarda ortalama infeksiyon riski hastane personelinde yaklastk %3-4
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dolayindadir (24). Anti-HCV seropozitif hastalarda kullanilan kontamine igne ile yaralanan
110 saglik ¢aligaminin sadece 4’inde akut hepatit, 3 hastada anti-HCV serokonversiyonu
saptanmg, difer hastalarda anti-HCV serokonversiyonu olmamistir (25). ABD’de saglik
caliganlarimin genelinde bildirilen anti-HCV seroprevalanst %1.4 iken bu oran diyaliz
tinitesinde ¢alisanlarda %2, ilag bagimlilarinin tedavi edildikleri kliniklerde galiganlarda %10
ve hastane cerrahlan arasinda ise %0.9’dur (26,27).

Dis hekimleri HCV infeksiyonu igin 6zel bir risk tagimaktadirlar. Dig hekimleri
arasinda anti-HCV seroprevalanst ABD’de %2 iken, Italya’da %6 oraminda bulunmustur. Dis
hekimleri arasinda seropozitiflik oram ile bu hekimlerin tedavi ettii hastalar arasinda,
intravendz ilag bafimlilarimin  sayisy, oral cerrahinin uygulanmasi, AIDS’li hasta,
homoseksiiel hasta ve meslek siresi ile paralellik gostermektedir (28). Ulkemizde saghk
¢ahsanlarinda anti-HCV antikor seroprevalansi %0.7 olarak saptanmigtir. Bu oran kan
donorlerinden yliksektir ve istatistiksel olarak ta anlamli bulunmustur. Hemodiyaliz
Unitelerinde g¢alisan saglik personelinde %2.5 gibi daha yiksek oranda anti-HCV
seropozitifligi bulunmustur (29)

Konjonktivaya kan damlasimin sigramasiyla ilgili bir bulag oldufu konusunda bir olgu
sunumu olmasina ragmen, HCV infeksiyonunun miik6z membran veya biitiinliigii bozulmusg

cilt ile temas sonucu bulastif1 kanitlanmamigtir (30).

2. Kan ve Kan Uriinleri Transfiizyonu

Hepatit C virusunun kesfinden once, farkli cografi bolgelerde transfiizyona bagh bu
infeksiyonun prevalansi yitksekti. Transfiizyonla iligkili anti-HCV insidensi Ingiltere’de
%0.5, ABD’de %3-4, Tayvan’da %13 oramnda bildirilmigtir (29). Kan donérlerinin anti-HCV
ile test edilmesi transflizyona bagli HCV infeksiyonunun sikligimi azaltmigtir,. HCV non-
disposabl injektorlerin ve akapunkturun kullamlmasi ile yatrojenik olarak da bulagtinlabilir.
Misirda endemik olarak bulunan sistozomiya infeksiyonunun tedavisi strasinda uygulanan
asilama esnasinda kontamine ignelerin diger hastalara kullamlmasi onemli bir bulag yolu
olmusgtur (24).

Pihtilagma faktorlerinin 1stya duyarli olmasi nedeniyle, viral inaktivasyon uygulanmams
plazma konsantrelerinin hemofili A, hemofili B ve von Willebrand hastalig: gibi sik kan ve
kan iiriinti transfiizyonuna ihtiyag gosteren hastalara kullanilmasiyla anti-HCV siklifi bu grup
hastalarda %84-100 gibi ¢ok yilksek oranlarda tespit edilmistir (31). Kontamine anti-D
immunglobulini uygulanan kadinlarda da HCV salgini bildirilmigtir (32). Giiniimiizde kan ve



kan triinleri HCV agisindan serolojik olarak tetkiki, monoklonal ve rekombinant faktor

konsantrelerinin kullanimi bulagma riskini en aza indirmistir.

3. Nosokomiyal Bulasma

Hepatit C virusunun hastane ortamindan bulagmast nosokomiyal bulagma olarak
tammlanir ve genellikle HCV ile kontamine kan, kan tiriinleri veya infekte solid organin
transplantasyonu sonucu bulasma olmaktadr. HCV ile infekte donér organlarinin
kullamilmas: sonucu alicilarin %24-48’inde HCV infeksiyonu gelistigi bildirilmigtir (33).
Anti-HCV pozitif 13 vericiden alinan organlar 29 aliciya (19 bobrek, 6 kalp, 4 karaciBer)
transplante edilmis ve alicilarin %75’inde anti-HCV ve HCV-RNA pozitiflesmistir (34).
Nosokomiyal bulagmaya en iyi bir démek hemodiyaliz tedavisi altindaki kronik bébrek
yetersizlikli hastalardir. Uzun siireli hospitalizasyonda HCV agisindan bir risk faktoriidir.

Ozellikle pediatrik onkoloji ve hematoloji servislerinde hastadan hastaya bulas bildirilmigtir

(35).

4. Hemodiyaliz Hastalan

Kronik bobrek yetersizlii nedeni ile hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda
HCV infeksiyonu siklig1 genel popiilasyona gore oldukga yiiksek oranlarda saptanmigtir. Bu
hastalar arasindaki HCV prevalans: tlkeler arasinda ve aymi iilkedeki iiniteler arasinda
farkliliklar gostermektedir. Bu hasta grubunda anti-HCV prevalansi Kuzey Amerika’da %8-
39, Avrupa’da %1-54, Asya’da %17-51 oranlarinda bildirilmistir. Ulkemizde, HCV sikliginin
en yiksek oldugu hasta gruplari, hemodiyaliz ve renal transplanthi hastalardir. Hemodiyaliz
merkezlerinden %14-82.8 arasinda degisen anti-HCV seropozitiflik oranlan bildirilmistir.
Ortalama olarak kronik hemodiyaliz tedavisi altindaki olgularin yarisinin bu virus ile infekte
oldugu saptanmistir (20,36,37). Hemodiyalizde kalma siiresi, nosokomiyal bulagma, kan ve
kan Urtnlerinin transflizyonu en 6nemli risk faktorleridir (38,39). Hemodiyaliz programina
hazirlanan hastalarda yapilan medikal, cerrahi ve endoskopik girisimler HCV’nin
bulagmasindan sorumlu olabilir. Hemodiyaliz iinitelerinde hastadan hastaya ve replikatif HCV

infeksiyonu olan saglik personelinden de hastaya (veya tersi) bulagma s6z konusu olabilir.

5.Intraveniz fla¢ Bagimhhig:

Intravendz ilag bagimlilar: arasindaki anti-HCV seroprevalansi tiim cografi bolgelerde
yuksektir ve ilag kullanim siiresi ile seropozitiflik oran: arasinda bir paralellik s6z konusudur
(40). Ortak siringa ve iZne paylagimina bagh olarak anti-HCV pozitifligi %40’1n {izerindedir.
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Intravenoz ilag kullanan 716 hasta iizerinde yapilan ¢aliymada HCV seroprevalans: %64.7
olarak saptanmustir (41). Ulkemizde 63 intravendz ilag bagimhsinda yapilan aragtirmada,
%31.7 HCV-RNA pozitifligi saptanmi§ ve genotip 3a baskin olarak bulunmugtur (42).

) NON-PARENTERAL BULASMA

1) Cinsel Yolla Bulagsma

Hepatit C virusu cinsel yolla bulagmaktadir, ancak bunun hangi oranda gergeklestigi
bilinmemektedir. HCV’nin cinsel yolla bulagmasinda cinsel iligki yogunlugu ve cinsel iligki
stiresi arasinda bir paralellik bulunamamugtir. Erken yagta cinsel aktiviteye baglama, ¢ok
sayida cinsel partner, cinsel temas ile bulasan difer hastaliklarin varlifi ve prezervatif
kullanmama ile HCV infeksiyonu iligkili bulunmugtur (4). Hayat kadinlar1 arasinda anti-HCV
prevelanst %2-12 arasindadir. Hayat kadinlarinda cinsel travma igeren cinsel aktiviteler ile
HCYV infeksiyonu arasinda iligki saptanmigtir (4). Cinsel yolla bulagmanin s6z konusu oldugu
baz1 vakalarda, cinsel partnerden cksirakte edilen viral isolatlarda niikleotid sekans homolojisi
gozlenmigtir (43).

Hepatit C virus seropozitif hastalarin cinsel partnerleri arasinda yapilan galigmalarda
bildirilen oranlar %0-27 arasinda degismektedir (4,44). Bildirilen oranlar arasindaki belirgin
farkin 2 temel nedeni vardur, Ilki; baglangigta kullanilan 1. kusak testlerin yalanci-pozitiflik ve
yalanci-negatiflik oranlarimin yitksek olmasidir. Ikincisi ise indeks hastalarin egleri veya
cinsel partnerlerinde alternatif risk faktorlerinin dikkate alinmamasidir. Ornegin Cin’de
akupunktur indeks hastalarin eglerinde 6nemli bulagma yolu olabilir (45).

HCV-RNA kan diginda; tikriik, seminal sivi ve vajinal sekresyon gibi viicut
sekresyonlarinda, sensitivetesi yiiksek PCR teknigi ile seyrek de olsa diigiik titrelerde
saptanmugtir. Bu sivilarin infeksiy6z olup olmadiklan tartigmalidir. Ancak genital ilserli,
hematiirili veya menstriiel kanamal1 hastalarda HCV infeksiyonu siklif1 artmaktadir. Kronik
hepatit C infeksiyonlu kadin hastalarin timiiniin menstiirasyon kaninda HCV-RNA tespit
edilmigtir (29,46).

Bu galigmalarin aksine HCV-RNA seropozitif kronik hepatit C’li 34 hastanin katildig:
bir calismada seminal stv1 6rneklerinde %24, tiikiiriikte ise %48 oranlarinda HCV-RNA tespit
edilmistir (47). Akut C hepatitli hastalarin %10’unda son 6 aylik bir siire iginde HCV igin risk
grubunda bulunan insanlarla cinsel iligki 6ykiisti alinmigtir (4).

Profesyonel seks galiganlari, intravendz ilag bagimlis1 gibi yiiksek riskli hastalarin

cinsel eslerinde anti HCV prevalansi %11-27 arasinda iken, yiiksek riski olmayan hastalarin



eslerinde oran %0-27 olarak saptanmigtir. Bu galigmalarda HIV seropozitifligi ile HCV
seroprevalansi arasinda bir iligki tespit edilmemigtir (4,29).

Avrupa, Amerika ve Avustralya’da 3 hemofili merkezinde ortak yapilan g¢aligmada
HCYV ile infekte 106 hemofiliak hastanin cinsel partnerlerinde 2. kusak ELISA testi ile anti-
HCV prevalansimi %2.7 oraninda bulmuglardir (48). Japonya’da kronik hepatit C’li 154
indeks hastanin egleri arasinda anti-HCV pozitifliginin %50 oraninda arttifi bildirilmigtir
(44). Bir diger ¢aligmada, kontamine anti-D globiilin ile infekte 94 kadinin esleri arasinda
HCYV infeksiyonu gerek serolojik gerekse virolojik olarak gosterilememistir (49). Kontamine
anti-D globulini ile hepatit C infeksiyonu gelisen Irlandali kadinlarin 393 cinsel partneri
arasinda sadece 3’inde anti-HCV seropozitifliZi saplanmigtir. Seropozitif partnerlerin 1’inde
diger testler negatif bulunurken, bir digerinde kan transfiizyonu &ykiisii tespit edilmis ve diger
este ise konfirmasyon amagh bagka bir test yapilamamugtir (50).

Ulkemizde yapilan galismalarda; kronik C hepatitli hastalarin esleri arasinda anti-HCV
seroprevalansimt %6-%8 oraninda saptanmustir. Indeks vakalarla infekte eslerin aym HCV
genotipi 1b olmasina ragmen ve hastalarda aym dig {nitesinde tedavi gibi alternatif risk
faktorlerinin de bulunmasi nedeniyle bulagmanin cinsel yolla olmasin kesin olmadig:
belirtilmigtir. (51-53).

2) Perinatal Bulagsma

Hepatit C virusunun perinatal gegisi digiik oranlardadir. Bu bulagma sekli bolgesel
farkliliklar gostermektedir. Genis ¢aplt aragtirmalar HCV-RNA seviyesi yiiksek annelerden
perinatal donemde yenidogana HCV’nin vertikal olarak gegebilecegini gostermistir (54).
Genellikle dolasimda viral yuku yiksek olan anneler yenidoganlarini infekte etmektedirler,
Ozellikle HCV-RNA seviyesi >10° kopya/ml olan annelerden dogan bebekler arasinda
bulagma riski %36 oranina kadar yiikselmektedir (43). Bir bagka ¢aligmada kronik hepatit C’li
annelerden dogan 15 bebek arasinda viral yiikit 10" kopya/ml olan anneden dogan bebek
infekte olurken, HCV-RNA seviyesi 10°,10° kopya/ml olan annelerden dogan 14 bebegin
higbirinde infeksiyon gelismemigtir (55).

Ancak HCV’nin anneden bebege vertikal bulagmasit HBV’ye oranla oldukg¢a diisiik
olmasina ragmen perinatal donerade HCYV ile infekte olan bebeklerin biiyitkk ¢oguniugunda
infeksiyon kroniklesmektedir (56-5R).

Caligmalardan elde edilen bir diger bulgu ise HCV’ye eslik eden HIV infeksiyonunun
perinatal bulagma riskini arttirmasidir. HIV negatif HCV-RNA pozitif annelerin
yenidoganlarina HCV infeksiyopunun gegis oram %4.5-6 iken bu oran HIV ve HCV-RNA
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pozitif annelerin yenidoganlarinda %8-17 olarak saptanmustir (4,29). HIV’nin neden oldugu
immiinosiipresyon HCV’nin replikasyonunu arttirmakta ve ko-enfeksiyonlu annelerin HCV-
RNA seviyesi yiksek olmaktadir (49,59). HCV infeksiyonunun perinatal bulugmas:
genotipleme ve niikleotid sekans analizi ile gosterilmigtir. Anne ve bebegin bu denli yliksek
sekans homolojisi tagimalari bulagmamn intrauterin yagamda da olabilecegini
disiindiirmektedir (56).

Infekte annelerin siitii ile beslenen bebeklerde HCV infeksiyon riski artmamaktadir.
HCV-RNA pozitif annelerin emzirdigi 17 bebekte siit ile bulagma saptanmamigtr. HCV
pozitif 10 annenin higbirinin sitiinde HCV saptanmaz iken 5’inin tiikritk salgisinda HCV-
RNA tespit edilmistir (60). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada; bir annenin siitiinde HCV-RNA
saptanmugtir (61). Bebekler agisindan HCV bulagmasinda anne siitiinden ziyade tiikriik
salgisinin daha riskli oldugu belirtilmektedir (62,63).

Ancak HCV tagtyict bir kadinda gebelik kontrendike degildir. Genotiple neonatal
infeksiyon riski arasindaki iliski net degildir (57). Dogumun tipinin HCV’li hastalarda nasil
olacag: kesin degildir. Bazi ¢aligmalarda, vajinal yolla dogumun perinatal HCV gegisini
arttirdigint bildirmektedir (64). Elektif sartlarda yapilmis sezeryanin acil sartlarda yapilmig

sezeryana gore perinatal bulagma riskini azalttig1 gosterilmigtir (65,66).

3) Intrafamilyal Bulagsma

Hepatit C virusunun HBV gibi aile igi bulagmasimin séz konusu oldugu, ozellikle
virtisiin orta derecede endemik oldugu yorelerde bir ¢ok g:ahémada bildirilmistir. Anti-HCV
seropozitif 225 hastanin 4530 aile bireyinde HCV infeksiyon sikhifi %4.9 oraninda
bulunmugtur ve bu oran kan donérlerinde saptanin prevalansin iistiindedir (67). HCV’ye bagli
sirotik hastalarin yakinlarinda yapilan bir diger ¢aliymada anti-HCV sikhifi eslerde %12.5,
cocuklarda %11.3 oraninda bulunmusgtur (68). Japonya’da ailelerinde indeks hasta bulunan
1442 ogrenci arasinda yapilan ¢aligmada Ofrencilerin timii anti-HCV  seronegatif
bulunmugtur (69). Italya’da seropozitif hemodiyaliz hastalarin aile tiyeleri arasinda anti-HCV
siklig1 %7 oraninda tespit edilmistir (29). Ulkemizde bildirilen intrafamilyal bulagma oranlari
%0-4.2 arasinda degigmektedir (40,70). Bu ¢aligmalarin ortak 6zelligi indeks hasta ile temas

siiresi ile bulagma riski arasinda bir paralelligin bulunmasidur,
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II) DIGER BULASMA YOLLARI

Bir ¢ok ¢aligmada, diigitk sosyoekonomik diizeyin HCV infeksiyonu agisindan risk
faktorii oldugu saptanmugtir. Tirag bigagi ve dig firgasi gibi kisisel malzemelerin ortak
kullanimi perkiitan bulagmaya neden olabilir. Dévme, “piercing” (deldirme), cildi kesme,
siinnet toreni, kozmetik veya téresel uygulamalarda kullanilan kontamine aletlerin HCV'nin
bulastirilmasindaki rolti tam olarak aydinlatilmamigtir. Akut C hepatiti tanisi1 ile bagvuran
hastalarin %1’inde risk faktorli olarak kulak deldirme veya dévme risk olarak gosterilmistir
(4). HCV ile infekte tibbi malzemelerin kullanimi da risk olusturmaktadir. HCV’nin
kolonoskopik tetkik sirasinda bulagtigi gosterilmistir (71).

DOGAL SEYIR

Epidemiyolojik ve klinik verilere gére HCV tiim diinyada kronik hepatit, siroz ve
HSK’nin en 6nemli sebeplerinden bir tanesidir. KaraciZer transplatasyonu indikasyonlari
icinde ilk siralarda yer almaktadir (72,73). Ulkemizde anti-HCV pozitifligi %0.5-1.8
civarinda olmasina ragmen, kronik hepatit, siroz havuzunda HCV’nin kapsadig1 yer giderek
artmaktadir (74). HCV’nin yiiksek oranlardaki kroniklesmesi bu duruma yol agmaktadir.
Hastaliklarin dogal seyrinin bilinmesi, hastalarin dogru bilgilerle aydinlatiimasini, hasta ve
hastaligin tedavisi igin dogru kararlar verilmesini saglayacaktir. Ozellikle HCV gibi on yillar
stiren, kroniklesme oram yiiksek ve su an igin kiratif tedavi edici ilaglarin bulunmadig: bir
infeksiyon igin hastalifin dogal seyrinin bilinmesi daha da 6nem kazanmaktadir. Bu
infeksiyonunun dogal seyrinde 10 hatta 20 yillik takipler yeterli olmayabilir.

“Non-A non-B” hepatiti ilk tanindiinda A ve B tipi viral hepatitlerin tipik 6zellikierinden
yoksun selim bir hastalik olarak tanimland:i (75). Daha sonra “non-A, non-B” hepatiti saglik
¢alisanlarinda igne batmast ile iligkili bulunmasi ve insanlardan gempanzelere deneysel olarak
bulastirilabilmesi ile hastalifin A ve B hepatitlerinden farkli oldugu kanisina vanldi (11,76).
Bu patojenin HCV oldugu 15 y1l sonra anlagild1 (1). Sonraki ¢aligmalarda infekte hastalarin
%50’sinde transaminazlarin yiiksek seyrettigi halde semptomsuz olduklar gosterildi. Daha
sonra yapilan biyopsi galigmalarinda semptomsuz hastalarin %20°sinde orta ile ciddi derecede
fibrozis veya siroz bulundufu tespit edildi. “Non-A, non-B” hepatitinin HSK ile
iligkilendirilmesi ile endigeler artt1 ve bu iligki daha sonra birgok ¢aligma ile kanitland:
(77,78). |
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1) Kroniklesme Patogenezi

Kronik hepatitin gelismesi i¢in virusun konakta kalict olmasi gerekir. Virusun kalici
olusunun mekanizmas: ve karacifer hasar patogenezi birbirinden farkli olabilir. HCV diger
RNA viruslart gibi immunolojik olarak birbirinden farkhi @iyelerden olusan bir ailedir. Bir
hastada aym anda 20’den fazla HCV varyant1 klonlanmigtir. HCV genomu “quasipecies”
ozelligi sayesinde, infekte konakta olusan immun cevaba karsi deSisime ugramakta, her an
var olan genomdan gok az farklar tastyan virus topluluklar olugarak infeksiyonu sirdtirmede
hakim duruma gegmekte ve infeksiyonun sitirekliligini saglamaktadir. Insanlarda gelisen
atikorlarin varyanta 6zgii olmasi nedeniyle tiim varyantlan etkisiz hale getirmek miimkiin
olmamaktadir (79). HCV infeksiyonunda anti-HCV antikor gelismesinin, virusun immun
sistemden korumalt ¢esitli varyantlarinin ortaya ¢ikmasina yol agtifi  samliyor.
Agammaglobulinemili hastalarda virus poplilasyonunun homojen olmas: bunu destekler (80).
HCV’nin antiviral sitokinleri etkisizlegtirme yeteneginin olmasi, infekte hiicrelere sitotoksik T
hiicrelere kars1 direng kazandirmasi, immunolojik olarak tercihli dokular: infekte etmesi veya
immun toleransin uyarilmas: kroniklegsme siirecinde 91a31 diger faktorler olabilir (81). Cogu
hastada HCV genomu boyunca iretilen tim proteinlere kargi antikor gelistigi halde virus
temizlenememekte ve kalici infeksiyon gelismektedir. Immun cevaplar o kadar tiire 6zgil ki
HCV infeksiyonundan tam iyilesen kisiler bile yeni infeksiyona agiktirlar (82). Hiicresel
immiinitenin HCV infeksiyonundaki rolii halen net degildir ancak gempanzelerde yapilan
¢alismalarda HCV’nin hiimoral immuniteden oldufu gibi sitotoksik T hiicrelere bagh
immiiniteden de kagtig1 gosterilmigtir (79).

Hepatit C virus infeksiyonunda hiicre 6lim mekanizmasi heniiz tam olarak
anlagilamamgtir, Hiicre hasarinin virusun yalnizca sitopatik etkisine bagh olmadif: agiktir,
En koti karaciger hastalifinin HIV koinfeksiyonu gibi immun yetersizlii olan hastalarda
gortilmesi sitotoksik T lenfositlerin sorumlu olmadifim gosteriyor (79). Hiicre hasari; direkt
viral etki, hiicresel immunite sitokin etkisi, apoptotik olaylar ve heniiz bilemedigimiz baz

hiicre igi olaylarin ortak sonucu olabilir.

2) AKkut C Hepatitli Hastalaiin Uzun Siireli Takip Sonuclan

Akut C hepatiti %70-80 oranipda asemptomatik seyretmekte ve hastalarin yaklagik %70-
80’inde kroniklesmektedir. Yapilan galigmalarda akut C hepatitindeki kroniklegsme oramnin
%50-95 arasinda degistigi saptanmustir (73). Posttransfizyon “non-A, non-B” hepatitli
hastalarin arsiv kayitlarina dayali retrospektif degerlendirilmeleri sonucu 10-20  yilhik
takipleri sonunda; %10 oramnda siroz geligmigtir. HSK ve karaciger hastalifina bagh 6lim
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%]1-3 arasindadir (83,84). Transflizyona bagli “non-A, non-B” hepatitli 39 hasta 13 yil
boyunca diizenli olarak takip edilmiy ve saklanmig serum Orneklerinin serolojik
incelenmesinde 24 hastada anti-HCV pozitif saptanmig ve bunlarin 13’inde HCV-RNA
pozitif bulunmugtur. Biyopside %8 hastada siroz tespit edilmis ve 1 (%1,6) hasta karaciger
hastahift nedeni ile kaybedilmigtir (85). Posttransflizyon “non-A, non-B” hepatitli 568
hastanin ortalama yasam siiresi ve mortalite oram1 agisindan kontrol grubundan farkh
olmadig1, sadece karaciger hastalifina bagli mortalitenin hasta grubunda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (86). Bu g¢aligmaya gore kronik HCV’nin prognozunun koéti olmadigi
belirtilmektedir. Diger bir ¢aligmada ise %82’sinde anti-HCV pozitifli§i saptanan
posttransflizyon hepatitli 65 hastanin %20’sinde transflizyondan ortalama 16 yil sonra siroz
saptanmustir (83). Italya’da kalp ameliyati sonrasi posttransfiizyon C hepatiti geligen 135
-hasta ortalama 7,5 yil takip edilmigtir, %77’sinde kronik hepatit gelismistir. Biyopsi yapilan
65 hastanin 21’inde (%32,3) siroz saptanmigtir. Bu bulgular siroz sﬂdlgmm kronik hepatitli
hastalarda %21 ve tiim akut C hepatitli hastalarda %15,6 olarak g&stermektedir. Bu ¢aliymada
kronik hepatitli vakalarin %4,8’1 karaciger hastaligindan kaybedilmistir (84). irlanda’da HCV
ile kontamine anti-D immunglobulin kullanilan 400 kadin hastanin 17 yillik takibi sonrasi
%55’inde ALT yiksekligi saptarurken, histolojik olarak %2’sinde siroz, %98’inde hafif-orta
derecelerde nekroinflamatuvar bulgular ve %51’inde fibroz doku gelisimi saptanmustir
(87,88). Almanya’da anti-D immunglobulin kullanan 152 kadimn incelendigi benzer bir
calismada 15 yillik takip sonunda higbir hastada siroz ve ciddi kronik hepatit varlig
bildirilmemigtir (89).

Toplumdan kazamilmig HCV infeksiyon vakalar1 arasindan elde edilen sonuglar daha
iyidir. 130 hepatit vakasinin 106’sina (%82) C hepatiti tanust konulmus ve bunlarin %62’sinde
kronik hepatit gelismistir. Kronik hepatit gelisgen 60 hastarun 30’una karaciger biyopsisi
yapilmig, 10 (%33) vakada kronik aktif hepatit, 13’tinde kronik persistan hepatit ve 6’sinda
(%20) kronik lobuler hepatit tespit edilmistir. Bu hastalarin yalmizca %1’inde siroz geligmis
ve hicbir hasta kaybedilmemistir. By ¢alismaya gore akut C hepatitinden sonra kronik hepatit
gelismesi siktir, siroz sikligi %1-20, HSK nadir ve karacigere bagli mortalite %0-3,7 gibi orta
diizeydedir (90).

Yakin tarihli ¢aligmalarda akut C hepatitinin iyilesme oranlart %29-53 gibi yiksek
oranlarda bildirilmistir (73,91). Ozellikle klinikte ikter, belirgin transaminaz yiiksekligi ile
beliren yani semptomatik akut C hepatiti sonrast viral klirens daha yiiksektir. Bu vakalarda
belirgin immun yamtin olustufu ve hepatosit lizisinin yogun oldugu, bunun da HCV
infeksiyonunun iyilegsmesini sagladif1 diigiiniilebilir (Tablo-1).
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Tablo-1: Akut C hepatiti sonrast uzun sireli seyir sonuglar

Calisma kaynak no  |Hastasayist |Izlem |iIylesme |KH |Siroz |HSK |[Olim*
(i) (%) (o) | (%) (%) | (%)
DiBisceglie (83) 65 9.7 35 65 12.3 0 3.7
Tremolada (84) 117 7.6 27 73 15.6 0.7 3.7
Mattson (85) 61 13 21 79 8 ? 1.6
Koretz (86) 80 16 31 69 7 1.3 1.3

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

3) Kronik Karaciger Hastah@ Tanis1 Alanlarda Hepatit C’nin Dogal Seyri

Kronik karaciger hastalif1 tanis1 almig hepatit C’li hastalarla ilgili caligmalar genelde
tersiyer merkezlerde yapilmigtir. Ciddi patolojisi olan hastalarin refere edildii tersiyer
merkezlerin bilgilerini genellemek yamltici olabilir. Bu hasta gruplani belki de HCV
infeksiyonunun seyrinde en olumsuz prognostik gostergelere sahip kisilerden olugmaktadir.
Izlenme siireleri 9-29 yil arasmda degisen bu hastalarda siroz ve HSK gelisme riski agisindan
buyutk farkliliklar saptanmustir. Bu izlem siireleri iginde farkli ¢aligmalarda siroza ilerleme
9%17-55 arasi, HSK gelismesi %1-23 oraminda saptanmugtir. Izlem siirelerinin farkl olmasi bu
oranlardaki farklhiligr agiklayabilir ancak yapilan tim g¢aligmalarda vanlan sonug ilk
biyopsideki kronik hepatitin fibrozis derecesi ile olumsuz prognoz arasinda kuvvetli bir
iligkinin 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 (92). ALT yuksekligi ve/veya anti-HCV pozitifli§i nedeniyle bir st
merkeze gonderilmis posttransfiizyonel hepatitli 131 hastay: igeren ¢aligmada; biyopsi yapilan
101 hastanin %21’inde kronik hepatit, %23’{inde kronik aktif hepatit, %51’inde siroz ve
%5’inde HSK tespit edilmistir (93). Japonyada yapilan benzer g¢aligma ile HCV
infeksiyonunda kronik hepatit, siroz ve HSK geligmesi i¢in gegen ortalama siire sirastyla 10,
20 ve 30 yil olarak belirtilmistir Buna karsilik yine Japonya’dan bildirilen bir galigmada;
ortalama 9 yil incelenen 155 kronik C hepatitli hastanin 46’sinda siroz (%30), 23’inde (%15)
ise HSK gelistigini ve sadece 4 hastada spontan iyilesme goriuldigiini belirterek ciddi
prognoza isaret etmislerdir (94,95). Hastahigin siddeti ile HCV’nin genotipi arasinda da iliski
s6z konusudur, Hastalifin progresyonu ile subtip 1b arasindaki siki iligki Japon ve Italyan
arastiricilar tarafindan gosterilmistir. Genel olarak kronik hepatit C ‘nin ilk 10 veya 20 yili

sessiz ve yavag seyirlidir ve hastalifin ciddi sonuglar1 daha sonra ortaya gikmaktadir. Bu
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nedenle akut HCV infeksiyonundan sonra izlenen serilerde ilk 10-20 yil ile karar vermek

yamiltict olabilir. Tant konuldugunda kronik C hepatiti olan hastalarin prognozu daha ciddidir

(Tablo-2, Sekil-2).

Tablo-2: Kronik C hepatitli hastalarda dogal seyir

Calisma  kaynak | Hasta Izlem Siroz HSK Oliim*
no say1sl (y1D) (%) (%) (%)
Tong (93) 131 14-28 51 106 153
Kiyosawa (94) | 231 10-29 35.1 234 BY
Yano (95) 155 9 30 15 BY
Niederau (101) 838 9-22 16.8 2 3.7
Gordon (104) 215 19 55 3.7 BY

*Karaciger hastalifina bagh 6lum, BY:Bilgi Yok, HSK: Hepatoseliiler karsinom

4) Bilinen Bir Parenteral Bulasmadan Yillar Sonra Ele Ahnarak incelenen
Gruplarda Hepatit C’nin Dogal Seyri (“Cohort Studies™)

HCYV ile infekte olmug ancak semptomatik hastalii, kronik hepatit veya siroz bulgusu
olmayan hastalarin incelendigi ¢aligmalarin uzun siireli sonuglan ile HCV infeksiyonundan
kurtulan ve selim seyirli olan kisiler belirlenmis olur. Yaklagik 17-40 yil evvel HCV ile
infekte olmug hastalari aragtirmak amaciyla yapilmig 4 ayn ¢aligmada hem kotii seyri olanlar
hem de iyilesenler degerlendirilmistir (tablo-3) (76,96). Ortalama 18 ve 23 yil &nce
transfiizyon hikayesi olan hastalarin alindig bir ¢aligmada; karaciger hastalifina bagli 6limler
“non-A, non-B” hepatitli hasta grubunda, kontrol grubuna goére anlamh olarak fazla
bulunmugtur. Buna kargilik; HSK nedeni ile 6limiin, hasta ve kontrol grubunda benzer oranda
oldugu belirtilmistir. Bu ¢aligmalarda; karacifer hastalifina bagh o6lim ile kronik alkol
kullamimi arasinda siki bir iliski saptanmistir (96,97). Aym kohort grubunda yapilan uzun
siireli morbidite ¢aligmasinda; yasamakta olan “non-A, non-B” hepatitli hastalarin saklanan
kan o6meklerinde HCV-RNA %74 oraninda
%¢6’sinn siroz, geriye kalan vakalarinda kronik hepatit oldugu belirtilmistir (98).

Kronik C hepatitinin sonuglan ilk 20 yildan sonra belli olur. Yaklagik 50 yillik takip

pozitif bulunmugtur. Viremili hastalarin

sonuglarimt veren bir ABD caligmasinda, 1948-1954 yillan arasinda hava kuvvetlerine
bagvuran, yas ortalamasi 23 olan 8568 hastanin 17’sinde (%0.2) anti-HCV, 11’inde HCV-
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RNA pozitif bulunmus. HCV’li grupta 50 yillik takip sonunda HSK saptanmamis ve sadece
bir kiside kronik karaciger hastalifina bagh 6liim bildirilmigtir (99).

Kan donorleri arastnda HCV saptanan kisilerde hastalik genelde hafif geligir.
“National Institutes of Health” ¢aligmasinda anti-HCV pozitif kan donorlerinin %15’inin tam
iyilestigi yani HCV gostergelerinin negatiflestigi belirtilmigtir. Kalic1 infeksiyonu olan ve
karaciger biyopsisi yapilan hastalarda; yiiksek ALT seviyesi ile ortalama histolojik aktivite
indeksi (HAI) ve ortalama fibrozis skoru arasinda pozitif iliski bulunmugtur. Temastan 19 yil
sonra sadece %2 hastada siroz saptanmustir. Hastahigin histolojik seyrini saptamak amaciyla 5
yil sonra tekrarlanan karaciger biyopsisinde; ilerleyici fibrozis minimal seviyelerde
saptanurken, higbir hastada ciddi iltihabin tespit edilmedigi belirtilmigtir (100).

Irlanda’da kontamine anti-D immiinglobulin kullammi sonucu HCV infeksiyonu
gelisen, ortalama yaslar1 28 yil olan, 62.667 kadin hastamin 704’tinde anti-HCV ve bunlarin
390’inda da HCV-RNA pozitif bulunmugtur. Vakalarin tiimiiniin genotip 1 ile infekte oldugu
belirtilmistir. Karaciger biyopsisi yapilan 363 hastanin yanisinda fibrozis saptanmaz iken
sadece 7 (%2) vakada siroz tespit edilmistir. Geriye kalan vakalarda ise degisen derecelerde
fibrozis varlig1 bildirilmistir. Bu ¢aligmada da; siroz gelisiminde, alkol kullaniminin etkili
oldugu bildirilmektedir (87).

HCV-RNA: pozitif 838 hastamin ortalama 50 ay takip edildigi bir caliymada; 18 hasta
sirozdan, 13’0 HSK’dan, 31’ ise diger sebeplerden dolayr olmak iizere toplam 62 (%7.3)
hasta kaybedilmistir. Bu galismada; mortalite oran: sirozla iligkili bulunmus ve siroz olmayan
hastalarda mortalite oramimin genel toplumdakinden farkli olmadig: belirtilmistir (118).
Almanya’da HCV ile kontamine anti-D immiinglobulin kullanilan 152 kadin hastamin hig
birinde, temastan 15 yil sonra kronik aktif hepatit veya siroz saptanmadig: bildirilmektedir.
Bu galigmalardan alinan selim sonuglar; inokulum kiigiklagiini, infeksiyon yagmin
gencligini, kadinlarda daha yavas progresyonu, veya yetersiz takip siiresini yansitmakta
olabilir. Yine de, hemen tiim ¢aligmalarda HCV infekte hastalarin yalmzca g¢ok az boliimiinde

20 y1l iginde ilerlemis ciddi karaciger hastahifmin gelistigi gosterilmigtir (102) (Tablo-3).
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Tablo-3: Bilinen parenteral bulagmast olan HCV infeksiyonlu kisilerin

degerlendirildigi aragtirmalar

Calisma kaynak no Hasta sayis1 |Izlem |Iylesme | KH Siroz [HSK | Oliim*
() (%) ) (B |(B) |(%)

Kenny-Walsh (87) 376 17 45 55 2 0 0
Seef (96) 103 20 26 40 15 1.9 2.7
Vogt (103) 67 17 45 55 0.3 0 0
Muller (102) 152 15 0 0 0

* Karaciger Hastaligina bagli, KH:Kronik hepatit, HSK:Hepatoseliiler karsinom

HASTALIGIN CIDDIYETINI ETKILEYEN KOFAKTORLER

Hepatit C virus infeksiyonunun prognozunun hastadan hastaya deZisken olmasi eglik
eden diger faktorlerin hastaligin seyri lizerinde etkili olabilecegini diisindiirmektedir.
Prognozdaki farkliliklar; viral yiik, virusun genotipi gibi viral faktorlerle, infeksiyonun
bulastit anda konagin yasi, infeksiyonun siiresi, cinsiyet, immiin yetmezlik, genetik
yatkinlik, HBV ve/veya HIV ile koinfeksyon, hemokromatoz gibi konak faktérlerine ve
kronik alkolizm, diyet, sigara, ilaglar, hepatotoksinler gibi eksojen faktorlerle iligkili olabilir
(79).

Bulagma yolunun HCV infeksiyonunda prognozu etkileyip etkilemediginin
arastirildigi ¢aliymada; HCV infeksyonunun 19-20 yil evvel transfiizyonla bulagtigi 215
hastada siroz gelisme riski %55 iken, intraventz ilag kullanimi sonucu infeksiyonun bulagstig:
195 hasta da bu oran %21 olarak saptanmistir. Bu ¢aligma sonucunda; karacier yetmezligi
riski ile bulagma yolunun iligkili oldugu belirtilmigtir (104). Viral faktorlerinden genotip
hastalikla iliskili olup, genotip la ve 1b tedaviye direnglidir ancak viral yiik ile prognoz
arasindaki iligki hentiz net degildir (105).

Konagin infeksiyon amindaki yagt hastahfin ciddiyeti ve seyri ile iligkili
goriinmektedir. Infekte gocuklar, erigkinlere gore daha iyi prognoza sahiptirler. Eriskinler
arasinda; 40 yas alt1 infekte hastalarin prognozunun 40 yag Ustii olanlara gore daha iyi oldugu
belirtilmektedir (87,99). Poynard ve arkadaglarimin; fibrozis seyrininin iligkili olabilecegi;
biyopsi yapildiginda hasta yagi, tahmini infeksiyon siiresi, cinsiyet, infeksiyon alindigindaki
hasta yagi, alkol kullammi, HCV genotipi, HCV viremisi, infeksiyonun sebebi ve histolojik
aktivite derecesi gibi 9 fakt6riin aragtirldifs ¢alismada; bu faktorlerden yalmzca infeksiyon
aninda hasta yag1 (40 yas ﬁstii),‘ 50 gr/giin uistiinde alkol kullanimi, ve erkek cinsiyeti fibrozis

seyri ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (106). Diger bir ¢aligmada ise ileri yas, sirozun
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varhigi, hastalifin uzun siireli olmasi, kronik alkolizm ve damar ilag kullanimi yagam stiresini
kisaltan faktorler olarak saptanmamugtir (85).

Hipogammaglobulinemili hastalarda C hepatitinin seyri hizlidir. Bu hastalarin ¢ogu
intravendz globulin inflizyonunu sonrast  infekte olmuglardir. Bu hasta grubunda siroza
ilerleme 10 yilda %31 ve %35 olarak bulunmugtur (83). HCV ve HIV koinfeksiyonu olan
hemofili hastalarinda histolojik bulgular daha kétii, ve karaciger ile iligkili mortalite yalnizca
HCV ile infekte olanlara gore daha yitksektir (79). Genetik faktorler immiin sistemi
etkileyerek HCV infeksiyonunu etkileyebilir. Baz1 spesifik HLA, ozellikle siuf DR ve DQ
hastalifin seyri ile iligkilendirilmigtir (108).

Biitiin ¢aligmalarda, bu kofaktorlerden yalnizca alkol kullaniminin hastalifin prognozu
ile iliskisi en iyi sekilde gosterilmistir. Kuzey Italya’da 2 kiigiik koyde kronik karaciger
hastaliinin sebepleri ve bunlarin rolini arastinldifi caligmada; 6917 kisi incelenmisgtir.
Kronik karaciger hastaligi tamist konan 1211 hasta arasinda etiyolojik faktér olarak; %58
hastada alkol (>60gr/giin), %16’sinda HCV, %3’tinde HCV ile alkol ve %7’sinde HBV tespit
edilmigtir. Geriye kalan vakalarda kronik karaciger hastalifindan ilaglar veya diger sebepler
sorumlu tutulmustur. Yetmig-sekiz siroz hastasinin etiyolojisinde; %28 HCV, %26 alkol, %9
HBYV, %11 alkol ve viral nedenler saptanmistir. Geriye kalan vakalar ise kalitsal veya
kriptojenik nedenler ile iliskili bulunmustur. Alkol kullanmayan HCV ve HBV infekte
hastalarda siroz veya HCC gelisme oram sirasiyla %11.5 ve %8.7 iken bu oran HBV veya
HCYV infekte olup alkol kullananlar arasinda %31.2 olarak saptanmgtir (p<0.001) (109).

Alkol kullanim &ykisti olmayan HCV’li hastalar ile agir1 alkol (175gr/giin) kullanan
HCV’li haétalarm, alkol almayan vé HCV ile infekte olmayanlarla kargilagtirildifi bir
calismada; siroz gelismesi igin rolatif risk, HCV negatif agin1 alkol kullananlarda 15 ve HCV
pozitif alkol kullanmayanlarda 9 idi. HCV pozitif agin alkol kullananlarda ise siroz rolatif
riski 147 olarak saptanmistir (110). Bu ¢aligmalar HCV ile infekte kisilerin alkoldan uzak
durmalarinu tavsiye eder niteliktedir (Tablo-4).

Tablo-4: HCV infeksiyonunun dogal seyrinde etkili faktorler

Konaga ait Virusa ait Kofaktorler
Yas +++ Genotip Alkol

Irk + Viral yiik HBV

Cins + HIV

HLA ? HGV

HFE geni ? Demir
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Sekil-2: Gegmigte kan transfiizyonu hikayesi olup HCV ile iligkili karaciger hastalii olan ve
bu nedenle karaciger biyopsisi yapilan 2 retrospektif ¢aligmada hastalifin seyri
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HCV INFEKSIYONUNDA EKSTRAHEPATIK SENDROMLAR
Son yillarda HCV infeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan ¢ok sayida hepatobiliyer sistem

dis1 sendromlar bildirilmektedir. HCV infeksiyonunun sadece karacigeri tutan bir infeksiyon
degil, sistemik bir hastalik oldugu disiinilmektedir (111). Hepatit C virusunun ekstrahepatik
sendromlarinin ¢ogu HCV ile immun sistemin etkilesimi sebebiyle ortaya ¢ikar. HCV B
lenfositlerine, monositlere ve polimorfoniikleer hiicrelere afinite gosterir. T hiicreleri bu virus
ile infekte degildir. Hiimoral ve hiicresel immun cevaplar HCV’ye bagl ekstrahepatik
sendromlarin sekillenmesine neden olur (111). Romatoid faktér, antiniikleer antikor,
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antikardiyolipin antikorlar, antitiroid antikorlar, antinétrofil sitoplazmik antikor gibi
otoantikorlar ile HCV birlikteligi rapor edilmigtir (112,113).

Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi

Hepatit C virus infeksiyonunda kriyoglobulinemi prevalans: %13-54’ttir. Tirkiye’de
HCV infeksiyonu ve kriyoglobulinemi birlikteligi ise %23 olarak bildirilmistir (113,114).
Sirozlu, uzun siireli infeksiyona sahip kadin hastalarda siklifi artmustir. Esansiyel mikst
kriyoglobulinemili hastalardaki HCV prevalansi ise %90 olarak bildirilmistir (112). HCV
infeksiyonu seyrinde tip IT ve III mikst kriyoglobulinemi ortaya ¢ikabilecegi rapor edilmistir
(115,116). Tip III daha sik goriilen tiptir.

Dolagimda immun kompleksler artar, kiigiik ve orta ¢apli damar duvarlarinda
depolanir. Kriyoglobulinemiye bagli en sik lezyon palpabl purpura seklinde deri lezyonlariyla
sonuglanan lokositoklastik vaskiilittir.

Kriyoglobulinemide halsizlik, gabuk yorulma, artralji, purpura, sistemik vaskiilit,
lenfositik sialadenit, periferik néropati, Raynaud sendromu, glomerulonefrit ve karacifer
hasari ortaya gikabilir. Kriyoglobulinemili hastalarin ancak %10’u semptomatiktir.

Kronik C hepatitinin interferon ile tedavisi HCV infeksiyonu yanisira
kriyoglobulinemiyi de tedavi eder. Bu da etiyolojik faktoriin HCV oldugunu dogrulamaktadir.
Kriyoglobulinemili olgularda HLA-B8 ve DR3 haplotipinin daha sik saptandg: bildirilmistir
(117).

Bdbrek Hastaliklar:

Glomerulonefrit HCV infeksiyonunun ilk belirtisi olabilir. Glomertiler lezyonlar HCV
‘infeksiyonunda kriyoglobulinemi ile birlikte olabilir. HCV ile birlikte olan renal lezyonlar 3
tiptir. Kriyoglobulinemik membranoproliferatif glomerulonefrit, non kriyoglobulinemik
membranoproliferatif glomerulonefrit ve membrandz glomerulonefrit. Kronik C hepatitli 8
hastada membranoproliferatif glomerulonefrit saptanmig ve bu hastalarin renal fonksiyonlart
interferon tedavisi sonrasi dizelmigtir (111). Bu hastalarin, tedavi ile proteinirileri
kaybolmakta ancak bozulmug renal fonksiyonlan genellikle diizelmemektedir. Yaklagik %10
kadar hasta da ise kronik renal yetersizlik geligsir. Membranoproliferatif glomerulonefrit
kronik C hepatitinde en sik goriilen renal hastaliktir (118). Hastalarda bobrek yetersizligi,

proteiniiri ya da nefrotik sendrom goriilebilir.
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Poliarteritis Nodosa:

Poliarteritis nodosa (PAN) HCV infeksiyonunda daha seyrek rastlanilan bir durumdur.
PAN’l1 hastalarin %20’sinde anti-HCV ve bunlarin ise %5’inde HCV-RNA PCR ile pozitif
saptanmustir (119).

Porfiria Kutanea Tarda:

Porfiria Kutanea Tarda (PKT)’li hastalarin %76’sinda anti-HCV antikorlar1 tespit
edilmistir. PKT Uroporfinojen dekarboksilazin azalmig aktivitesi ile karakterizedir ve
porfirianin en sik goriilen tipidir. Karaciger fonksiyon bozukluguna deri bulgulan eslik eder.
Karaciger ponksiyon biyopsisinde; kronik hepatit, siroz ve siderozis gibi degisiklikler
mevcuttur. Bir calismada PKT’li hastalarin tiimiinde karacier dokularinda PCR ile HCV-
RNA pozitifligi %91 oraninda saptanmustir (113,120).

B Hiicreli Non-Hodgkin Malign Lenfoma:

Hepatit C virusu lenfotropik bir virustur  ve lenfoma ile iliskili oldugu
diistinilmektedir. Genellikle “low grade lenfoma” goriiliir. HCV ile birlikte goriilen B hicreli
non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) ¢ogu kriyoglobulinemi zemininde ortaya gikar (121).
NHL’de genotip 2a daha siktir. Hastalar genelde ileri yastaki kadin hastalardir. HCV
infeksiyonu tarusindan genellikle 15 yi1l sonra lenfoma gorilir. HCV ile infekte hastalarda
ekstranodal yerlesimli B-hiicreli NHL siktir. Tiikriik bezleri, karaciger, dalak, beyin ve
periton bildirilen organlardir. Stirvi ve kemoterapiye cevap HCV infeksiyonu olmayanlar ile
ayidir. Kemoterapiye bagli hepatotoksisite daha siktir (111).

Otoimmun Tiroidit

Kronik C hepatiti olan hastalarda tiroid hastaligi (Hashimato tiroiditi, Basedow Graves
hastalig1), hafif tiroid disfonksiyonu veya tiroid hastalift olmaksizin antikorlart bildirilmigtir.
Interferon tedavisi esnasinda tiroid fonksiyonlarinda bozukluklar geligebilir. Tedavi dncesi
antimikrozomal antikorun pozitif saptanmasi daha sonra geligebilecek tiroid
disfonksiyonunun bir habercisi olabilir. Bu hastalarda tedavi sirasinda tiroid otoantikorlar
yakindan takip edilmelidir. Interferon tedavisinin seyrinde geligen tiroid disfonksiyonu
tedavinin kesilmesi ile diizelir (111,113,122).
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Liken Planus ve Erythema Nodosum:

Liken planusun dermal ve mukozal tipleri HCV ile birlikte gériilebilir. Liken planuslu
hastalarda %35 oraninda kronik karaciger hastalifina rastlanmaktadir (113). HCV’ye bagh
liken planus interferon tedavisinden yarar gérebildigi gibi lezyonlarin interferon tedavisinden
sonra daha da artt1if1 rapor edilmistir (123). Erythema nodosum da HCYV ile iligkili diger bir
cilt lezyonudur (113).

Lenfositik Sialadenit:

Hepatit C infeksiyonlu hastalarin tiikritk bezlerinde %57’sinde lenfositik infiltrasyon
mevcuttur. Sjogren sendromuna benzer klinik tablo prevalans: %14°tiir. HCV infeksiyonunda
Sjogren sendromuna goére histopatolojik ozellikler farkliliklar gosterebilir (124). Daha az
inflamasyon ve baskin olan lenfosit tiplerinde farkliliklar mevcuttur. Kriyoglobulinemi ile
birlikte olabilir. Premenapozal kadinlarda daha siktir. Siklikla néropati eslik eder. HCV’li
hastalardaki lenfositik sialadenitin Sjogren sendromunda oldugu gibi malign lenfoproliferatif
hastahiga predispozisyon olusturdugu diisiiniilmektedir (113,116).

idyopatik Pulmoner Fibrozis:
HCV’nin immunolojik yolla akcigerde interstisyel dokuda lenfosit subpopiilasyonunu
etkileyerek fibrozise yol a¢tif1 idda edilmektedir. Beraberinde alveolit goriilebilir (113).

Mooren Tipi Korneal Ulser:
Periferik korneay: tutarak gérme kaybina yol agan kronik ve agrili bir hastaliktir. HCV
infeksiyonu ile iligkili oldugu bildirilmektedir (111,113).

Tip II Diyabetes Mellitus:

HCV’nin ekstrahepatik manifestasyonlar1 arasinda tip II diyabetes mellitus da
bildirilmektedir. HCV’ye bagl kronik karaciger hastalif1 olanlarda diyabetes mellitus siklip:
%83 gibi yliksek oranlarda tespit edilmistir. Genotip 2a ile infekte kisilerde diyabetes
mellitusun daha sik oldugu bildirilmistir (125-127).

Behcet Hastahgi:
Behget hastalifinda HCV siklifi normal popiilasyondan daha yitksek bulunmustur
(128). Bu durum HCV infeksiyonu ile Behget hastahifimin iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir (111,116).
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KRONIK HCV INFEKSiYONUNDA TEDAVI

Klasik olarak HCV-RNA pozitif, ALT diizeyi yiiksek ve biyopside kronik hepatiti
olan hastalar tedavi adayidir. 1997-NIH ve 1999-EASL “consensus” toplantilarinda; ciddi
kronik C hepatitli hastalarin, yani biyopside orta agir nekroinflamatuvar aktivite ile evre 2-3
fibrozisi (periportal fibroz septalar veya portal-portal, portal-santral fibroz bantlarin
gelismesi) olan kigilerin progresif bir seyirle siroza ilerleme riski yiiksektir ve tedavi edilmesi
gerekir denilmig; diger taraftan biyopside minimal-hafif nekroinflamatuvar aktivite ve evre 0-
1 arasi fibrozis saptanan kisilerle, hastalifi ilerlemis yani siroz geligmis hastalarda tedavi
kararinin hastaya gore verilmesi goriigi benimsenmistir (129,130). ALT diizeyi normal veya
normale ok yakin degerlerde (<1.3xNUS seyreden) olan hastalarda tedavi karar konusunda
gorus birligi yoktur. Bu hastalarda karaciger biyopsisinde ciddi kronik hepatit varsa tedavi
edilmelidir (131).

Kronik C hepatit tedavisinde etkin olan ilk ilag interferon alfadir. Interferon-alfa (IFN-
alfa) monoterapisi (6-12 ay, 3-10 MU/haftada 3 giin) ile hastalarin %15-20’sinde kalict HCV-
RNA kaybi1 saglanir ve bu oran genotip 1 vakalarda %10 civarindadir (132). Ikinci nemli ilag
ribavirindir. Ribavirin hepatit C tedavisinde tek basina etkili degildir. IFN-alfa ve ribavirin
kombinasyonu kronik C hepatiti tedavisinde Gnemli bir agama olmus ve kalici cevap
oranlarinda ciddi yukselmeler saglanmistir. IFN-alfa ve ribavirin kombine tedavisi 6zellikle
genotip 1b kronik C hepatiti vakalarinda standart tedavi haline gelmistir.

Kronik C hepatiti tedavisindé en son gelisme ise “Pegylated” interferonlarin (PEG-
IFN) gelistirilmesi olmustur. PEG-IFN haftada bir kez ciltalt1 injeksiyonla yapilmasi nedeni
ile tedaviye hasta uyumunu arttirir. Aym1 zamanda, stabil ve yiiksek kan dizeyi saglayarak
IFN-alfa’nin antiviral etkisini arttirir. Optimal doz ve siirelerde PEG-IFN alfa monoterapisi,
IFN-alfa monoterapisinden daha etkili bulunmugtur. PEG-IFN alfa ve ribavirin kombinasyonu
tek bagina PEG-IFN alfa’dan daha etkili olup, kalic1 cevap oranlari %50’ nin iizerine ¢ikmigtir.
Bu sonuglara gore kronik C hepatiti tedavisi igin uygulanacak standart tedavi IFN-alfa ve
ribavirin kombine tedavisidir. PEG-IFN alfa ve ribavirin kombine tedaviside yakin zamanda
yeni standart tedavi haline gelecektir (133). IFN-alfa monoterapisi veya IFN-alfa ve ribavirin
kombine tedavisine primer cevapsiz veya cevap sonrasi niiks geligen hastalarda PEG-IFN-alfa
ve ribavirin kombinasyonu veya bir diger antiviral ilag olan amantadin eklenerek yapilan 3’li
tedavi etkili olabilir (Tablo-5).
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Tablo-5: Kronik Hepatit C Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Kalici Cevap Oranlar (130)

Tedavi sekli Tedavi siiresi Tedavi sonu cevap Kalici cevap Relaps
IFN 24 hafta %29 %6 %380
IFN+plasebo 48 hafta %29 %16 %44
IFN+ribavirin* 24 hafta %55 %33 %40
[FN+ribavirin* 48 hafta %51 %41 %21
PEG-IFN(2a)** 48 hafta %69 %39 %30
PEG-IFN (2a)+ribavirin** 48 hafta %57
PEG-IFN (2a)+ribavirin*** 48 hafta %65 %54 %11

*TFN-alfa 2b 3 MU/haftada 3 giin, ribavirin 1000 mg/giin <75 kg, 1200 mg/giin >75 kg

**PEG-IFN (2a) 180 ug/hafta + ribavirin (1000-1200 mg/giin)
ik PEG-IFN (2b) 1.5 ug/kg/hafta + ribavirin (800 mg/giin)
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MATERYEL VE METOD

HASTALAR

Bu ¢alismaya, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroenterohepatoloji
Bilim Dalr’'na 1996-2002 tarihlerl arasinda bagvuran, yatirilarak veya ayaktan yapilan
tetkikler sonucu anti-HCV pozitif saptanan 320 vaka alind:.

ARASTIRMA PLANI

Tum hastalara HCV’nin bulagmas i¢in risk faktorii olabilecek; transfiizyon, gegirilmis
operasyon hikayesi, uzun siireli hospitalizasyon, hemodiyaliz tedavisi, damar igi ilag
kullanimi, giipheli cinsel temas, tatuaj, akapunktur, dis tedavisi, manikiir ve pedikir, kan
kardeslik, perinatal risk faktorii, toplu siinnet toreni ve bayan hastalarda ayrica kiiretaj
anamnezi sorgulanarak kaydedildi. Indeks vakamn, aymi ortamu paylastifi aile bireylerinin ve
cinsel partnerinin anti-HCV serolojisi aragtirildi. Sigara ve alkol aligkanliklari sorgulandi.
Duizenli olarak 40 gram/glin tizerinde alkol kullanimi olan hastalar belirlendi. Tim hastalarin
takip formlarindan ilk basvurularindaki fizik muayene bulgulani kaydedildi ve son
kontrollerindeki fizik muayene hulgular: ile karsilagtirildi. HCV infeksiyonunun ilk saptandif:
zaman ki biyokimyasal tetkikleri (ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin,
protein elektroforezi, hemogram, pintrombin zamani, alfa-feto protein, ferritin) bakildi. Bu
biyokimyasal tetkikler hastalarin son kontrollerinde tekrar edildi. Diger viral serolojik
gostergelerden HBsAg, anti-HBclgG, anti-HBs, anti-HAV IgG, anti-HIV bakild:.
Ekstrahepatik diger hastaliklar, karaciger ponksiyon biyopsi sonucu, kronik HCV infeksiyonu

nedeni ile daha 6nceden almig olduBu tedavi sekilleri ve sonuglari kaydedildi.
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Biyosimik tetkikler Istanbul Tip Fakiiltesi, Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda
yapildi. Kan sayimlari H; (Technicon, Bayer Diagnostics) otoanalizoriinde, ALP, total
bilirubin ve total protein, albumin klorometrik, ALT, AST, GGT kinetik yolla DAX 72
otoanalizorii (Technicon, Bayer Diagnostics) kullanilarak, serum protein elektroforezi; REP
otoanalizoriinde Helena laboratuvan agaroz jel plak kullamlarak tayin edildi. Protrombin
zamam Hematoloji bilim Dali Laboratuvari’nda STAGO ST4 koaglilometrisi kullamlarak
olguldi.

Karaciger biyopsileri Menghini teknigi ile Hepafix 1.6 (Braun) igneleri kullamlarak
yapildi. Alman omnekler formalin iginde fikse edilerek Patoloji Anabilim Dali’nda
haematoksilen-eosin, masson-trichrom boyalar1 ile boyanarak Knodell skoruna gore aktivite
ve evre skorlan degerlendirildi (134). Karaciger sirozu tanisi uygun klinik, biyosimik ve/eya
histolojik bulgularin varlifinda konuldu. Kronik karacifer hastalifmin fizik muayene
bulgularina sahip, pihtilagma testleri ve trombosit degerleri karaciger ponksiyon biyopsisi
yapilmasina uygun olmayan vakalar evre-4 olarak kabul edildi. Hepatoseliiler karsinom tanisi
gorintileme metodlarinda (ultrasonografi, batin bilgisayarli tomografisi veya niikleer
manyetik rezonans) kiitle lezyon ve/veya beraberinde alfa feto protein yiikseklifi ile
kesinlestirildi..

Serolojik testler Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi. Anti-HCV;
ikinci ve tigiincii kusak UBI HCV EIA 4.0 (Organon Technica) kiti, HCV-RNA (PCR) Cobas
Amplicor HCV (Roche Diagnostic) kiti, HCV genotipi Innolipa kit (reverse PCR), HBsAg,
tek basamakli “sandwich enzyme immunoassay” teknigine dayanan ikinci kusak Monolisa Ag
HBs (Sanofi Pasteur) kiti, anti-HBc IgG hepanostika anti HBc uni-form microelisa system
(Organon Teknika-Holland), anti-HAYV total HAV total ASSAY (Biorad, Italy) kiti, anti-HIV,
tek basamakli “sandwich enzyme immunoassay” teknifine dayanan Vironostika HIV Uni-

Form II plus O (organon Technica) kiti kullanilarak galigiimigtur.

Istatistik

Istatistiki degerlendirmeler SPSS istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenler gruplar arasinda eslenmemiy t-testi ile, nominal degiskenler ise “chi-square” testi
ile karsilagtirildi. Siirekli degigkenler arasindaki korelasyon “pearson”, nominal degerler
arasindaki korelasyon ise “kendaul’s tau-b” testi ile aragtirildi. Birden fazla grup, tek degisken
agisindan degerlendirilmesi One’way Anova (post-hoc Tukey b) testi ile yapildi. “p degeri”
0.05’ten kuigiik degerler istatistiksel nlarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR VE SONUCLAR

Caligma kapsamina 182’si kadin (%56.6), 139’u erkek (%43.4) ve ortalama yaglan
49.74+12.4 yil (18-73 yil ) olan, aiitj-HCV pozitif toplam 320 vaka alindi. Vakalanmizin yas
araliklarina gore siklifinin degerlendirilmesinde; 24’4 (%7.5) 18-29 yas aralifinda, 37’si
(%11.6) 30-39 yas aralifinda, 83’1 (%26) 40-49 yas aralifinda, 106’s1 (%32.9) 50-59 yas
aralifinda, 54’0 (%16.9) 60-69 yas aralifinda, 16’st (%5) 70-79 yas aralifinda
bulunmaktaydi. Kronik hepatit (%32.8), KKS (%42.3), DKS (%46.7) ve HSK (%37.5)
vakalarinin da en sik bulundugu yag araligi 50-59 yag aralifi idi (Sekil-3).

Sekil-3: Vakalarin yags araliklarina gére dagilimi
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Vakalarin 297’sinde (%95.5) HCV-RNA pozitif idi. HCV genotipi 103 hastada
bakilabildi, 92 (%89.3) hastada genotip 1 [ 85 (%82.5) genotip 1b, 7 (%6.8) genotip 1a]
saptandi. Geriye kalan vakalarda ise; 5 (%4.9) hastada genotip 3a, 2’ser (%1.9) hastada
sirastyla genotip 2 ve 4 tespit edildi.

Tum gruptaki hastalarin 123%iinde (%39.7) transfiizyon, 305’inde (%98.1) operasyon,
86’sinda (%27.5) dis yapim ve/veya ¢ekimi hikayesi, 31’inde (%10) hemodiyaliz, 66’sinda
(%21.2) kiiretaj, 37°sinde (%11.6) hospitalizasyon Oykist, 10'unda (%3.1) damar igi ilag
kullanim1 dykust, 5’inde (%1.5) stipheli cinsel temas, 2’sinde (%0.6) tatuaj, , 2’sinde (%0.6)
akapunktur oykiisi, 4’tinde (%1.2) manikiir ve pedikiir, 1’inde (%0.3) toplu stinnet téreninde
stinnet hikayesi, 15’inde (%4.6) sarilik anamnezi, 3’iinde (%0.9) meslek ile iligkili bulagma
anamnezi, 1’inde (%0.3) perkiitan iine batmasi anamnezi mevcuttu. Hastalarimizin higbirinde

kankardeslik ve perinatal bulagma ile ilgili risk faktoriine rastlaniimadi (Tablo-6).

Tablo-6: Tim grupta HCV’nin bulagmasinda rol alan olasi risk faktdrlerinin degerlendirilmesi

Risk Faktorleri N %
Cerrahi operasyon 305 98.1
Transfiizyon hikayesi 123 39.7
Dis tedavisi k6 275
Kiiretaj 66 212
Hemodiyaliz 31 10
Iv ilag kullanimu 10 3.1
Uzun siireli hospitalizasyon 10 3.1
Diger* 28 8.1

*Supheli cinsel temas, akapunktur, manikir-pedikiir, toplu siinnet, tatuaj, perkiitan igne

batmasi

Olas: risk faktorleri hastalik tiplerine gore degerlendirilmesinde; kronik hepatitli
vakalarin; 76’smda'(%40) transfiizyon, 181°inde (%56.5) operasyon, 56’sinda (%29.6) dis
yapim ve/veya ¢ekimi hikayesi, 27’sinde (%14.2) hemodiyaliz, 44’inde (%23.2) kiiretaj,
20’sinde (%10.6) hospitalizasyon Oykusii, 8’inde (%3.7) damar i¢i ilag kullanimi 6ykiisi,
4tinde (%2.1) siipheli cinsel temas, 2’sinde (%1) tatuaj, , 2’sinde (%1) akapunktur Sykisi,
2’sinde (%1) manikiir ve pedikiir, 1’inde (%0.5) toplu siinnet téreninde siinnet hikayesi,

I’inde (%0.5) sanilik anamnezi, 1’inde (%0.5) meslek ile iligkili bulasma anamnezi mevcuttu.
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KKS’li hastalarda; 18’inde (%29.5) transfiizyon, 56’inde (%91) operasyon, 16’sinda (%26)
dis yapim ve/veya ¢ekimi hikayesi, 14’tinde (%23) kiretaj, 6’sinda (%9.8) hospitalizasyon
Sykiisii, 2’sinde (%3.2) damar igi ilag kullammn 6ykiisii, 7’sinde (%11.4) sanilik anamnezi
meveuttu. DKS’li hastalarin; 7’sinde (%46.6) transfiizyon, 15’inde (%100) operasyon, 3’iinde
(%20) dis yapim ve/veya gekimi hikayesi, 4’inde (%6.6) hemodiyaliz, 4’linde (%26.6)
hospitalizasyon oykisii mevcuttu. HSK’de; 8’inde (%50) transfiizyon, 14’ande (%87.5)
operasyon, 3’iinde (%18.7) dis yapim ve/veya ¢ekimi hikayesi, 2’sinde (%18.7) kiiretaj 1’er
(%6.2) hastada sirastyla hemodiyaliz, hospitalizasyon, sarilik anamnezi ve mesleki bulagma
anamnezi mevcuttu. Transaminazlar1 normal olup biyopside tagtyicilik goriiniimii saptanan
vakalarin; 11’inde (%42.3) transflizyon, 20’sinde (%80) operasyon, 6’sinda (%23) dis yapim
ve/veya c¢ekimi hikayesi, 5’inde (%19.2) kuretaj, 2’ser (%7.7) hastada swrasiyla
hospitalizasyon 6ykiisii, manikir ve pedikiir, sarihk, 1’er (%3.8) hastada sirasiyla
hemodiyaliz, mesleki ve perkiitan bulagma anamnezi mevcuttu. Gegirilmis infeksiyonu olan
vakalarin; 4’tnde (%57.1) transfliizyon, 7’sinde (%100) operasyon, 2’sinde (%28.6) dis yapim
ve/veya gekimi hikayesi, 2’sinde (%28.6) hospitalizasyon, 1’er (%14.2) hastada sirastyla
hemodiyaliz, kiiretaj, sipheli cinsel temas anamnezi mevcuttu. Akut epatitli vakalarda ise;
hastalarin  3’iinde (%75) transfiizyon, 2’sinde (%100) operasyon, 1’inde (%25)
hospitalizasyon anamnezi tespit edildi (Tablo-7). Virusun bulagma sekli ile histolojik patoloji

arasinda anlamli bir iligki mevcut degildi (p>0.05).

Tablo-7: HCV infeksiyonunun bulagmasinda rol alan olasi risk faktorlerinin hastalik tiplerine

gore dagilimi

Risk faktorii | KH KKS DKS HSK TNC Geg.infck | ACH

N % |N % n % |N % N % % N |%

Transfiizyon | 76 40 18 295 |7 46.6 |8 50 11  [423 57.1 |3 75

Dig yapimu |56 296 (16 |26 3 20 18.7 |6 23 28.6

Diyaliz 27 14.2 62 |1 3.8 14.2

N
4
Operasyon {181 [56.5 |56 |8l 15 100 |14 187.5 {20 80 7 100 |2 50
2
1
1

14.2

Dogum 1 |05 6.2

3
1
Kiiretaj 44 1232 (14 |23 2 125 |5 19.2
1
1

Hospitalizas | 20 106 16 98 |4 26.6 62 |2 77 |2 286 |1 25

yon
Ivilagkul |7 3.7 |2 3.2 1 3.8
Diger 13 |66 |7 11.4 2 124 |2 77 |1 14.2
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Hepatit C virus infeksiyonunun bulagsmasinda risk olugturabilecek faktérier
sorgulandifinda; 312 (%98.4) hastada en az bir risk faktorii saptanirken, 8 (%1.6) hastada
hi¢bir risk faktériine rastlamilmadi. Hastalardan 73’iinde (%22.8) 1, 122’sinde (%38.2) 2,
78’inde (%24.5) 3, 39’unda (%12.2) ise 4 risk fakt6rii tespit edildi (Sekil-3).

Sekil-4: HCV bulagmasinda olas risk faktérlerinin sayist
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Bagvuru aminda hastalanin 199’tinde (%62.1) kronik hepatit, 52’sinde (%16.4)
kompanse karaciger sirozu, 15’inde (%4.7) dekompanse karaciger sirozu, 16’sinda (%5)
HSK, 26’sinda (%8.2) transaminazlari normal (biyopside tastyicilik goriiniimiine sahip),
7’sinde (%2.2) akut hepatit ve 5’inde de (%1.6) gegirilmis infeksiyon ile uyumlu bulgular
saptand (Sekil-5).

Sekil-5: Hastalarin hastalifin klinik tiplerine gére dagilim
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HCV infeksiyonunun olasi baslangig zamam ile hastalara ilk kez tant konuldugunda
saptanan klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histolojik bulgularla belirlenen tam arasinda
gegen ortalama zaman; kronik hepatitli vakalarda 192.4+140.6 (9-600) ay, KKS’de
312.7+147.1 (48-780) ay, DKS’de 308.8+145.2 (84-660) ay, HSK’de 238.4£125.3 (48-480)
ay, transaminazlar1 normal ve biyopside tasiyicilik goriiniimiine sahip vakalarda 221.6+133.9
(17-550) ay, gegirilmis infeksiyonu olanlarda 233.1+121.8 (36-348) ay ve akut hepatitli
vakalarda 49.5142.8 (6-108) ay idi (Sekil-6). Siire agisindan gruplar arasinda anlamli farklihik
yoktu (p>0.05). :

Sekil-6: HCV infeksiyonunun olasi baslangig zamani ile hastalara ilk kez tam1 konuldugunda
saptanan klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histolojik bulgularla belirlenen tam arasinda
gegen ortalama zaman
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Biyopsi yapilan kronik hepatitli vakalarda, HCV infeksiyonunun olast baglangig
zaman Uzerinden gegen siire; evre-] vakalarda ortalama 200.0+129.5 (11-504) ay, evre-2’de
178.8+147.52 (36-528) ay, evre 3’de 235.37+110.8 (55-480) ay ve evre-4’te ise 311.9+145.7
(48-780) ay idi (Sekil-7). Kronik hepatitli vakalarin evresi ile HCV infeksiyonunun olast
baslangi¢ zamamn lizerinden gegen siire istatistiki olarak degerlendirildiginde; evre 1,2 ve 3’e

gore anlamli farklilik yok iken bu siire evre-4’te anlamli olarak daha uzundu (p<0.001).
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Sekil-7: Kronik hepatitli vakalarda, HCV infeksiyonunun olasi baglangi¢ zamam {izerinden

gegen sirenin evreler ile iligkisi
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Vakalarimizdan 14’unde (%4.4) HBsAg, 125’inde (%39.1) anti-HBs pozitifti.
AntiHAV IgG 54 hastada bakilabildi ve 48 (%88.9) kiside pozitif saptandi. Anti HIV’in
bakildigi 67 hastaun higbirinde pozitiflik tespit edilmedi. Evli olan 280 hastanin 24’iiniin
(%38,5) esinde HCV infeksiyonu anamnezi mevcuttu (Tablo-8,9).

Tablo-8: Hastalarin demografik ve virolojik 6zellikleri

N Pozitif vaka %
Alkol 320 49 153
Sigara 320 69 21.6
Ailede HCV infeksiyonu 320 26 8.1
HCV-RNA (PCR) 320 297 955
HBsAg 320 14 4.4
Anti-HBs 316 125 39.6
Anti-HBc I1gG 35 23 65.7
Anti-HAV IgG 54 48 88.9
Anti-HIV 67 0 0
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Tablo-9: Hastalarin bagvuru sirasinda ve son kontrollerindeki klinik ve biyosimik 6zellikleri

Say1 Baslangig Say1 Takip sonu
Hepatomegali 320 159 (%49.7) 263 154 (%58.5)
Splenomegali 320 58 (%18.1) 263 61 (%23.1)
Lokosit (mm®) 290 6164.242130.3 226 6590+10801.0
PNL (mm") 158 3467.3+1746.6 168 3325.8+1722.7
Lenfosit (mm”) 141 1970.4+750.5 164 1960.54873.2
Hemoglobin (gr/dl) 293 13.743.7 227 12.9+1.9
Hematokrit : 288 40.0%5.5 225 39.0+5.4
MCYV (fl) 254 88.417.5 202 90.248.1
MCH (gr/dl) 252 30.213.4 200 30.143.2
Trombosit (10°/mm®) 297 18.2174.2 224 17.8475.1
Protrombin zamani(sn) 169 13.4+ 59 15.6£11.2
ALT (IU/L) 314 106.61+165.6 241 62.4+69.8
AST (TU/L) 314 81.2+102.7 241 52.9453.6
ALP (TU/L) 277 183.4+211.0 217 174.24198.0
GGT (IU/L) 280 71.0+100.5 217 50.1152.4
Total bilirubin (mg/dl) 256 0.9£1.02 209 0.95+0.7
Direkt bilirubin(mg/dl) 253 0.3610.62 204 0.3910.63
Total protein (gr/dl) 252 7.5£0.6 | 194 7.5£0.6
Albumin (gr/dl) 261 4.1+0.5 194 4.0+0.5
AFP (ng/ml) 154 48.9+423.0 83 10.5+29.7
Ferritin 118 230.74369.1 1 67 130.1+156.4
HCV-RNA (PCR) 320 297 (%95.5) 203 117 (%57,6)

Hastalarimizdan 49°u (40 erkek, 9 kadin) en az 40 gr/giin alkol kullanmaktaydi. Alkol
alan grup ile almayanlar arasinda yas, 16kosit, PNL, lenfosit, monosit, trombosit, PT, ALT,
AST, total bilirubin, direkt bilirubin, albumin, total protein, AFP, ferritin ve viral yik
agisindan anlaml fark yoktu (p>0.05). Ancak alkol alan grupta erkek cinsiyet, klinik olarak
hepatomegali, laboratuvar olarak da hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, ALP ve GGT
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degerleri anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.05). Alkol alan grupta hastalarin 21’i (%42.8)
kronik hepatit, 11’i (%22.4) KKS, 5’i (%10.2) DKS, 3’4 (%6.1) HSK, 6’s1 (%12.2)
transaminazlart normal ve biyopside tastyicilik gdriiniimiine sahip, 2’si (%4.8) gegirilmig
infeksiyon ve 1’ (%2.4) ise akut hepatitli idi. Fibroz agisindan karsilagtirildiginda alkol alan
grupta fibroz derecesi anlamli olarak daha fazlayd: (p<0.043) (Tablo-10).

Tablo-10: Alkol kullanan ve ku'llanmayan hastalarin laboratuvar 6zellikleri

Alkol (-) Alkol (+) p degeri
Erkek/kadin 99/171 40/9 <0.05
Lokosit (mm®) 6081 +2118 6687 + 2165 >0.05
Hemoglobin (gr/dl) 134+25 149+5.6 <0.05
IMCV () 87.6+7.3 92.6 +£7.2 <0.05
Trombosit (mm>) 185195 + 4652 166341 + 11406 >0.05
Protrombin zamani (sn) |13.4+1.9 13420 >0.05
ALT (IU/L) 102.6 + 158.4 127.8 £202.8 >0.05
Total bilirubin (mg/dl) [0.9£1.0 0.8+0.5 >0.05
Albumin (gr/dl) 4.1+£0.6 39+£0.5 >0.05
ALP (IUL) 168.3 £ 102.7 273.5 £491.9 <0.05
GGT (IU/L) 61.7 £ 76.6 123.5 £177.6 <0.05

Vakalar HCV ile iligkili olabilecek ekstrahepatik hastaliklar agisindan
degerlendirildiginde; 63’tinde (%19.6) tip II diyabetes mellitus, 9’unda (%2.8) tiroid
patolojisi (5 hipotiroidi, 4 hipertiroidi), 3’iinde (%0.9) kriyoglobiilinemi, 2’sinde (%0.6) liken
planus, 1’er (%0.3) vakada sirasiyla non-Hodgkin tipi lenfoma, eritema nodosum ve Behget

hastalig1 tespit edildi.

Kronik C hepatiti tanisi ile 128 naif hasta tedavi edildi. 60 hastaya 24 veya 48 hafta
sire ile, haftada 3 giin, 3 veya 5 MU IFN-alfa subkutan (sc) uygulandi. Hastalarin 21°i (%35)
tedavi sonu cevap (TSC)’li iken 39’u (%65) cevapsiz idi. IFN-alfa 3 veya 5 MU haftada 3
glin, sc ve rii)aviriﬁ 1000 veya 1200 mg/giin (hergiin) kombine tedavisini 24 veya 48 hafta
stire ile alan toplam 30 hastanin; 18’1 (%60) TSC’L, 12’si de (%40) TSC’s1z idi. 48 hafta siire
ile haftada 3 giin, 3- MU IFN-alfa, sc, ribavirin 1000-1200 mg/giin (hergtin) ve amantadin-HCI
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(giinde iki kez ,po, hergiin) kombine tedavisi kullanan toplam 26 hastamn 21°i (%80.7)
TSC’l1, 5’1 de (%19.3) TSC’siz idi. (Tablo-11).

Tablo-11: Tedavi alan grupta, tedavi gekli, siiresi ve yant oranlari

Tedavi gekli Tedavi stiresi Tedavi sonu cevap
IFN 24 veya 48 hafta %35
IFN-+ribavirin* 24 veya 48 hafta %60
[FN+ribavirin*+amantadin 48 hafta %80.7

IFN-alfa 2b 3 veya 5 MU/haftada 3 giin, ribavirin 1000 mg/giin <75 kg, 1200 mg/giin
>75,**amantadin 200 mg/giin
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TARTISMA

Hepatit C virusunun kesfinden sonra epidemiyolojik ve klinik arastirmalar; bu virusun
tum dinyada kronik hepatit, siroz ve HSK’nin en sik sebeplerinden biri oldugunu ortaya
koymustur (72). Diinya niifusunun %31 bu virus ile infektedir (7). Ozellikle HBV
infeksiyonunun az gorildigi gelismis tilkelerde HCV infeksiyonu ciddi bir problemdir (9).
Ulkemizde HCV seroprevalansimn diisitk oranlarda olmasina ragmen bu virusun kronik
hepatit, siroz ve HSK havuzunda kapsadig: alan giderek artmaktadir (74,135). HCV; kan ve
kan trinlerinin direkt perkiitan inokiilasyonu, transflizyonu, infekte donorlerden alinan doku
ya da organmin transplantasyonu ile veya uyusturucu ilacin kontamine igne ile uygulanmasi
sonucu bulagir, Ancak diisitk oranlarda infekte kisinin viicut stvilariyla temas ve cinsel yol
ile bulagsma sozkonusu olabilir (8). Baglica paranteral yolla bulasan bu virusun akut
infeksiyonu %75 hastada asemptomatiktir ve %75-80 oraninda da kroniklesir (73). Hastalarin
%10’unda 10-20 yil gibi bir siire iginde siroz gelisir. HSK gelismesi ve karaciger hastalifina
bagli 6lim %1-3 hastada goriliir (83,84).

Anti-HCV pozitif 320 vakanin epidemiyolojik ve klinik &zelliklerinin incelendigi bu
retrospektif ¢aligmamizda; anti-HCV pozitif vakalarimizin %95.5’inde HCV-RNA pozitifligi
tespit edilmigtir. Bu oran; duyarli ve spesifik yontemlerle saptanan anti-HCV’nin kronik C

hepatitini gosterdigini ortaya koymaktadir.
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Genotip tayini yaptigimiz HCV-RNA pozitif 103 vakanin 92’sinde (%89.3) genotip 1
[ 85’1 (%82.5) genotip 1b, 7’si (%56.8) genotip la ] saptanmustir. Genotip tayini yapilan
vakalarin %82.5°i ise subtip 1b idi. Hepatit C virus genotiplerinin dagilimi1 cografi bolgelere
farkliliklar gosterir. Kuzey Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde de baskin genotip,
liken, Japonya ve Kuzey Italya’da genotip 2, Hindistanda genotip 3, Afrika ve Ortadoguda
ise genotip 4 en yaygin genotiplerdir (136). Sonuglarimiz; ilkemizde daha 6nce yapilan
caligmalarda saptanan, genotip dagilimi ile benzerdir (15-17,136). Bu sonuglara bakildiginda;
ilkemiz HCV genotipi bakimindan Kuzey Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri ile
benzerlik gostermektedir,

Vakalarimizin yag araliklarina gore dagilimina bakildifinda 20-39 yas araliginda

infeksiyonun sikliginin 40-59 yas arahifina gore daha digiik oldugu gézlenmektedir. HCV bu
yas araliginda artmasi, infeksiyonun geng erigkin ¢agda kazamldigini diisiindiirmektedir. Bu
yag dagilimi Amerika’da yagayan siyah irk ile benzerlik gostermektedir (4,137).
Caligma grubumuzda HCV infeksiyonunun bulagmasinda risk olugturabilecek olas: faktorler
arastirildiginda; %98.4 hastada en az bir risk faktéri saptadi. Tiim grupta en sik saptanan risk
faktorii gecirilmis operasyon hikayesi (%98) idi. Ikinci sirada %40 oran ile kan transfiizyonu
anamnezi mevcuttu. Bu risk faktérlerini %27.5 ile dig ¢ekimi veya yapimi hikayesi, %21 ile
kuretaj, %11 ile uzun stireli hospitalizasyon izlemekteydi. Daha az oranlarda damar igi ilag
kullanim hikayesi (%3.1), stpheli cinsel temas (%1.5), akapunktur hikayesi (%0.6) mevcuttu.
Literatiirde HCV infeksiyonunun %80-90 oraninda kan ve kan tiriinlerinin transfizyonu ile
bulagtiginin bildirilmesine ragmen (31,32,77,83,84) bizim vaka serimizde hastalarimizin
sadece %40’1nda transfiizyon hikayesi mevcuttu. Literattirdeki galigmalann biyiik ¢ogunlugu
posttransflizyon hepatitleri baz alinarak yapilmigtir. Bu yiizden transfiizyon ile iligkili bulag
oranlar1 yitksek oranlarda bildirilmigtir. Hastalik tiplerine gore transflizyon anamnezinin
arastirildigt  bir g:éllsmada; kronik hepatitlerinin  %52’sinde, sirozlularin %33’{inde,
HSK’lularin  %42’sinde transflizyon anamnezi - saptanmigtir (78). Bu oranlar HCV
bulagmasinda transfizyon dig1 bagka yollarinda olabilecegini gostermektedir.

Giinimiizde HCV’li vakalarin %25’inin kontamine kan ve kan iiriinlerinin alinmas: ile
bulagti1 bildirilmektedir. Bu oramin %4’e kadar distiigtini bildiren galigmalarda mevcuttur
(138,139). Buna karsiik ¢alismamizdaki operasyon hikayesi ise %98 gibi yiiksek oranlarda
tespit edilmistir. Cerrahi operasyonlar genellikle hastane ortaminda yatmay: gerektirirler.
Hastanede yatan hastalarda HCV prevalans: toplumdakine gore yiiksek oranlardadir (4,140).
Hastanede yatan HCV pozitif hastalar bulasmada biiylik risk olustururlar. Ozellikle
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dikkatsizce yapilan ¢ok sayidaki injeksiyonlar ve flebotomiler bulagicilik agisindan rezervuar
olusturur (35,141). Misir’da §istozomiya infeksiyonunun tedavisi esnasinda kullanilan
kontamine iZnelerin difer hastalara kullamlmasi HCV’nin bulagmasinda endemilere neden
olmustur ve anti-HCV seropozitifligi bu iilkede %15 civarindadir (4). Ozellikle hematoloji,
onkoloji ve cerrahi kliniklerinde yatan hastalar arasinda nosokomiyal HCV bulagmasi daha
siktir (35). Nosokomiyal bulagmaya en iyi 6rneklerden biri de hemodiyaliz hastalaridir. HCV
ile infekte dondr organlarimn transplantasyonu ile de HCV %75 oraninda aliciya bulagabilir
(34). Bununla beraber anti-HCV pozitif cerrahtan hastalarina bulagma da bildirilmigtir (142).
Cerrahi girisimler esnasinda infeksiyon kontrol prosediirlerine uyulmamasi,
endoskopi gibi ortak kullamlan cihazlarin dezenfekte edilmeden kullanim: HCV prevalansimi
arttirir (4,71)." Ozellikle yash popiilasyonda HCV prevalansinin yiiksekligi, profesyonel
olmayan kisilerin yaptif1 injeksiyonlar, aym siringanin bir ¢ok kiside kullamlmasi ve
nonsteril tibbi aletlerin kullanimindan kaynaklanmaktadir (143,144). Perkiitan injeksiyonlarin
HCYV bulagmasinda en etkin yollardan biri oldugu bildirilmektedir (137). Ulkemizde yapilan,
HCV infeksiyonun bulagmasinda risk faktorlerinin aragtinnldigi bir galiymada; cerrahi
operasyonlar %78 ile en sik saptanan risk fakt6rii olmustur. Bu galigmada; kan transfiizyonu
hikayesi hastalanin sadece %23’tinde, sik dis tedavisi ise %21’inde tespit edilmigtir (145).
Cerrahi operasyonun en sik rastlanan risk faktérii olmasi bizim sonuglarimizla benzerlik
gostermektedir. Bu ¢alismada; transfizyon anamnezide bizim g¢aligmamizda oldugu gibi
ikinci sikhktaki risk faktoriidir. Ulkemizde1990 yilindan &nce saglik merkezlerinde
injeksiyonlar igin ortak cam siringalar kullanilmaktaydi. Bu donemlerde asepsi ve antisepsi
kurallarina dikkat edilmeden uygulanan injeksiyonlar esnasinda HCV bulagmig olabilir.
Calismamizda; kadin hastalarda kiiretaj anamnezi aynica sorgulandi ve kadin
poptilasyonun %21’inde kiiretaj anamnezi mevcuttu. Kiiretaj cerrahi bir girisim olmasina
ragmen sorgulanmadik¢a hastalar genellikle bunu belirtmemektedirler. Sterilizasyona dikkat
edilmeden yapilan kiiretaj esnasinda HCV bulagmas: s6zkonusu olabilir. 1990’ yillardan
sonra tek kullanimlik steril sirmgalarm yayginlagsmasi ve HCV’nin kesfiyle beraber serolojik
testlerin rutine girmesi, geng popiilasyonda infeksiyonun siklifini azaltmig olabilir. Bati
toplumlarinda, HCV infeksiyonunun en sik bulagma yolu intraventéz ilag bagimlilarinin
infekte injektorii ortak kullanmalarindan kaynaklanmaktadir. Yapilan arastirmalarda bu grup
hastalarda %60-80 gibi yiiksek oranlarda HCV seropozitifligi bildirilmigtir (4,40,41). Buna
kargilik bizim vakalarimizdan sadece %3’inde intraventz ilag kullanim anamnezi mevcut.

Hastalarimizin higbirinde perinatal bulagma ile ilgili anamnez mevcut degildi. Hastalarimizin




yetigkin yagsta olmast ve HCV ile ilgili serolojik testlerin yaklasik 10 yildan beri kullaniliyor
olmasi bu duruma agiklik getirmektedir.

Evli olan hastalarimizin %®’inin esinde anti-HCV seropozitiflii tespit ettik. HCV
cinsel yolla bulagmaktadir ancak bunun hangi oranda gergeklestigi bilinmemektedir. HCV’nin
cinsel yolla bulagmasinda cinsel iligki yogunlugu ve cinsel iligki siiresi arasinda bir paralellik
sozkonusu degildir ancak cinsel iliskiye erken yaglarda baglamak, ¢ok sayida cinsel partner,
travma igeren cinsel iligki, cinsel yolla bulasan diger hastaliklarin varhgi ise iligkili
bulunmustur (4). Baslangigta HCV seropozitif hastalarin eglerinde %27 oraminda HCV
seropozitifligi saptanmustir (44). Daha sonradan bu oramn %2-3 civarinda oldugu
bildirilmistir. Yalniz ¢ok sayida cinsel partneri olan eslerde ise bu oran %4-6 civarindadir
(137). Baslangicta bildirilen oranlarin bu kadar yiiksek olmasinin nedeni; kullanilan testlerde
yalanci pozitiflik oraninin yliksek olmas: ve cinsel partnerlerdeki alternatif risk faktorlerinin
dikkate alinmamasindandir. Cinsel yolla bulagma digindaki alternatif risk faktorlerini
diglayarak Istanbul genelinde yaptifimiz bir caliymada kronik C hepatitli 586 hastann
12’sinin (%2) esinde anti-HCV seropozitifligini saptadik (53). Calismamizda tespit ettigimiz
%8 orani; literatiirde baslangigta bildirilen oranlara gore diisiiktiir ancak son zamanlarda
bildirilen oranlardan ise yiiksektir. Caliymamizda daha ¢ok indeks vakalarin detaylan
arastirilmugtir. Eslerin cinsel yolla bulagma digindaki risk faktorleri sorgulanmamigtir. Olasi
diger risk faktorlerinin bu sonuca katkisinin ne oranda oldugunu soylemek giictiir. Yine
tlkemizde yapilan ve alternatif risk faktérlerinin aragtinlmadifi bir galismada; kronik C
hepatitli hastalarin esleri arasinda HCV serorevalanst %6 oraminda saptanmigtir (51). Bu
¢alismanin sonuglar1 bizim sonuglarimiz ile benzerlik gostermektedir. Kronik HCV
infeksiyonu olan hastalarin eslerinde saptanan seropozitiflik orami, iilkemizdeki genel
popilasyonun seropozitiflik oram ile kargilagtinldifinda azda olsa artmms bir risk
sdzkonusudur.

Hasta grubumuzda da %27.5 oraninda dig tedavisi anamnezi mevcuttu. Dig hekimleri
HCYV infeksiyonu agisindan riskli bir grubu olusturmaktadir. Oral cerrahinin uygulanmasi,
HIV pozitif ve intravenoz ilag kullanan hastalarin tedavi edilmesi HCV’nin dis hekimlerine
bulagma riskini arttirmaktadir (28). Dis tedavisi esnasinda HCV’nin hastaya bulagmasi ile
ilgili bilgiler net degildir. Di§ tedavisi esnasinda kullanilan aletlerin sterilizasyonuna dikkat
edilmemesi, ortak siringalarin kullamlmas: risk olusturabilir. Hastalara HCV bulagmasinin dis
tedavisi ile iligikli oldugunu belirtmeden 6nce diger risk faktorlerinin diglanmas: gerekir.

Bagvuru aninda hastalarimizin %62’sinde kronik hepatit, %21’inde siroz (kompanse+
dekompanse), %8.2’sinde tagtyicihik ve %5’inde de HSK saptandi. Literatiirde izlem siireleri
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farkli olan caligmalarda; siroza ilerleme oram %17-55, HSK gelisme oram ise %1-23
oraninda saptanmistir (109). Vaka havuzumuzda; siroz ve HSK oranlanmiz literatiriin
bildirdigi oranlarin alt limitlerine daha yakindir. Bu oranlann diigiik olmastmin nedeni HIV,
alkol gibi kofaktorlerin az olusundan ve genetik farkliliktan kaynaklanabilir.

Hepatit C virus infeksiyonunun olast baglangig zamami ile hastalarda klinik,
biyokimyasal, radyolojik ve histolojik bulgularla belirlenen tan1 arasinda gegen ortalama stre;
kronik hepatitli vakalarda 192.4+140.6 ay (16 yil), KKS’de 312.7+147.1 ay (26 yil), DKS’de
308.8+145.2 ay (26 yil), HSK’de 238.4+125.3 ay (20 yil), tastyicilarda 221.6+133.9 (18 yil)
idi. Japonya’da yapilan bir ¢aligmada; HCV infeksiyonunda kronik hepatit, siroz ve HSK
gelismesi i¢in gegen ortalama siire sirasiyla 10, 20 ve 30 yil olarak belirtilmigtir (94). Bizim
calismamizda ise bu siire sirasiyla 16, 26 ve 20 yildir. Posttransfiizyon “non-A, non-B”
hepatitli hastalarin retrospektif olarak degerlendirildigi diger bir ¢aliymada da siroz gelisimi
igin gegen ortalama stire 20 yil olarak bildirilmigtir (83). Bizim vakalarimizda; kronik hepatit
ve siroz geligimi igin gegen siire literatiirdeki stireden daha uzundur. HCV infeksiyonu hizl,
yavas, progresif ve progresif olmayan seyirler gosterebilir. Bu farkh progresyon sekillerini
etkileyebilecek faktérler oldukga heterojendir (146). Literatirde HCV’nin dogal seyrini
belirlemek i¢in yapilan galigmalarin timi transfiizyon ile iligkili hepatit vakalan referans
alinarak yapilmigtir (83-86). Bu olgularin ¢ogu HCV’ye bagli olmakla beraber ylizde yiiz
dogrulukla dogal HCV infeksiyonunu yansitmaz. Bunun nedeni; transfiizyon disi yollarla
bulasan primer infeksiyonlu vakalarin bu galigmalara dahil edilmemesindendir. HCV ile

-infekte kisilerin sadece %25’ini kontamine kan iiriind alanlar olugturmaktadur.

Caligilan popiilasyon ve hastahfin hangi yolla bulastii dogal seyri etkileyebilir.
Transfiizyon dist bulasma yollarinin hastahém dogal seyrini ne 6lgiide ekiledigi bugiin igin
tam olarak bilinmemektedir (138). Bizim vaka grubumuzda transflizyon digt bulagsma
yollarimin daha sik olmasi, bulagmadan sonra kronik hepatit, siroz ve HSK olusumu igin
gegen siirenin literatiire gére daha uzun olmasina yol agmig olabilir. Bu durumun bir diger
nedeni; HCV infeksiyonunun progresyonunda etkili oldugu bilinen kofaktorlerin
farkhligindan kaynaklanabilir. Alkoliin diigik miktarlarda kullanimmin  bile HCV
infeksiyonlu hastalarda ciddi hasara neden olabilecegi bildirilmektedir (109,110,137). Alkol
kullanimi olan vaka sayis1 serimizde diisiik orandadir (%15.3). Konaga ait faktorlerden; erkek
cinsiyet, infeksiyonun'ileri yasta alinmasi ve HIV infeksiyonu gibi immiinsuprese durumun
varlif1 da hastalifin progresyonunu etkilemektedir (137). Ileri yasin, daha ciddi karaciger
hastaligy ile iliskili oldugu ve yaglilarda daha progresif hastalifa yol agtif1 bildirilmektedir

(87,99,106)._Hastalarimizin yas aralifina gore dagilimina baktifimizda, vakalarimizin %60
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oraninda 40-59 yas arahiginda oldugu gorilmektedir. Vakalanimizda; ilk kargilagilan risk
faktoriiniin izerinden gegen siirenin kronik hepatitli vakalarda 16, sirozlu vakalarda da 26 yil
oldugu izlenmektedir. Buradan hastalarrmizin HCV ile gen¢ yaslarda karsilagtifi ortaya
¢ikmaktadir.

Geng yasta alinan HCV’nin daha selim seyirli oldugu bilinmektedir (87,99). HCV
infeksiyonunun kadin cinsiyette de daha selim seyirlidirr. HCV ile kontamine anti-D
immunglobulin kullanan 152 Irlanda’li kadinin 15 yillik takip stirecinde higbir hastada siroz
ve ciddi kronik hepatit varlig1 saptanmamugtir (88). Ayn1 sekilde HCV ile kontamine anti-D
immunglobulin kullanan 917 Alman kadinda da benzer sonuglar bulunmustur (87). Ozellikle
HCV’li gen¢ kadinlarda kroniklesme oram digiiktir. Bu iki ¢aligmada kronik karaciger
hastaliginin diisiik oranlarda olmasi geng kadin popiilasyondan dolay: olabilir. Ayrica heriki
calismadaki izlem siiresi; kronik hepatit ve siroz geligiminin goriilebilmesi igin yeterli bir
izlem siiresi olmayabilir.  Bati iilkelerinde ise HCV infeksiyonlu hastalanin buyik
gogunlugunu intravendz ilag kullananlar olugturmakta ve bu hastalarda HIV yliksek oranlarda
bildirilmektedir (79,147). Bu komorbid durum bat: kaynakli verilerdeki kronik hepatit ve
siroz olusumu i¢in gegen siirenin kisalifinda etkili olabilir. Vakalarimizin gogunlugunu
kadinlarin olusturmasi ve HIV infeksiyonun higbir hastada olmamasininin hastalifin seyri
tizerine olumlu etkisi olabilir. Ayrica; aragtirmalardaki hasta popiilasyonunun; irk, doku grubu
farkliliklarida hastalifin progresyon hizinin ¢aligmadan caligmaya farkh sonuglar vermesine
yol agar (108). MHC tip II allelleri, hemokromatoz geni olan HFE’nin heterozigotlugunun
hastalifin seyrini etkiledigi bildirilmektedir (148,149). Bati toplumlarinda HFE gen
tagtyiciligina stk rastlanir (112). Ancak bizim toplumumuzdaki siklig bilinmemektedir. Siyah
irkta kroniklesmenin beyaz irka gore daha yliksek oranda oldugu saptanmigtir (150).

HCV’ye bagl karacifer hastalifinin dogal seyrinin incelendifi her ¢aligmada
kofaktorler degerlendirilmemigtir. Bu durum her galiymada farkli sonuglarin elde edilmesine
yol agmustir. Posttransflizyon C hepatitinde hastalifin progresyonunun hizli olmasina ramen
toplumdan kazamlmig HCV infeksiyonu vakalar1 arasindan elde edilmis sonuglar daha iyidir
(83,84,90). Infeksiyonun baslangicinda alinan virus miktarinin infeksiyonun uzun sireli
seyrini etkiledigi ileri strGlmustir ancak aksini ileri siiren galigmalarda vardir (146,151).
Vakalarimizda HCV’nin bulagmasinda- risk faktorii olarak transfiizyon hikayesi diger risk
faktorlerinden daha az oranda saptanmistir. Transflizyona bagli bulagsmanmin azligida kronik
hepatit ve siroz olusumu igin gegen sirenin uzun olmasina katkida bulunmug olabilir,
Literatiirde genotip 1b ile olusan infeksiyonda hastalifin progresyonunun daha afir oldugu
bildirilmis ancak bu ¢aligmalarda yas, infeksiyonun kaynag: ve siiresi gibi eglik eden fatérler
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gdzoninde bulundurulmamistir (152). Bu degiskenlerin gozéniine alindift ¢aligmalarda
genotip 1b ile karacigerdeki hastaliin progresyonu iligki saptanmamustir (153). Viral yik,
genotip ve “quasispecies” gibi virusa ait faktorlerin hastahin progresyonundan gok tedaviye
yanitta onemli faktdrler olduklari bildirilmigtir (154). Bizim g¢aliymamizda genotip 1b’nin
sikh@inin %82 oraninda saptanmasina ragmen kronik hepatit ve siroz olugmast igin gegen siire
literatiire gore daha uzun olusu, eslik eden kofaktérlerin HCV infeksiyonunun
progresyonunda daha 6nemli oldugu kanaatini dogurmaktadr.

Bizim caliymamizda HSK olusumu igin gecen siire ise literatiirde belirtilen siireden
daha kisadir (111). Ancak Tong ve arkadaglar1 posttransfiizyon HCV infeksiyonu olan bir
seride %5 oraminda HSK saptamuslardir (77). HSK’nin tiim olgularda siroz zemininde ve
median 18 wyilda gelistiZi belirtilmigtir. Bu sonuglar bizim g¢aligmamiz ile uyum
gostermektedir. Kronik HCV infeksiyonunun progresyonunda rol alan; erkek cinsiyet, alkol
alimi, infeksiyonun ileri yasta alinmasi, HIV ko-infeksiyonu, transfiizyonla iligkili bulagma
gibi kofaktorler HSK’nin gelisiminde de predispozan faktorlerdir (155).

Hastalarimizin %8’inde normal transaminaz seviyesi ve biyopsilerinde de tastyicihik
ile uyumlu bulgular saptandi. Tiim kronik HCV infeksiyonlu hastalarin %30’unu normal
transaminaz seviyeli hastalar olugturur ve bu hastalarin az bir kisminda fibrozis ilerleyebilir
(137). Klinigimizde yapilan bir ¢ahiymada, viral yikii yiksek olan normal transaminaz
seviyeli hastalarda fibrozisin ilerleyebilecegi saptanmigtir (156). Bu ylizden bu grup
hastalarda takip yeterlidir. Bu grup hastalarin tedavi edilip edilmeyecegi ile ilgili heniiz bir
goris birligi yoktur.

Vakalarimizin tiimiinde HBsAg bakild1 ve %4.4 oraninda pozitiflik saptandi. Ulkemiz
HBYV infeksiyonu agisindan orta endemik bolgelerden olup kronik asemptomatik HBsAg
tastyicilik orani ortalama %35 civarindadir (7,157). HCV infeksiyonlu popiilasyondaki HBV
tagtyiciligida genel popiilasyon ile benzerlik géstermektedir HBsAg pozitif vakalarin tiimiinde
HBV-DNA negatifti. Hepafotrop viruslarin dual infeksiyonlarinda, genellikle bir virusun
replikasyonu  baskilanmaktadir., HBV-HCV koinfeksiyonunda genellikle HBV’nin
replikasyonu baskilanir (158).  Literatiirle uyumlu olarak HBV-HCV koinfeksiyonlu
vakalarimizin tiimiinde HBV nonreplikatifti.

Anti-HBs %39 hastada pozitifti. Ulkemizdeki toplum taramalarindaki anti-HBs
pozitiflik oran1 %30 civarindadir. Bu oran, hemodiyaliz hastalan, 16semi ve lenfoma gibi sik
transfiizyon gerektiren ve bu infeksiyon igin yiiksek riskli hasta gruplar arasinda ise %34 ile
38 arasinda degigmektedir (7). Bizim hasta grubumuzda anti-HBs pozitiflifinin normal
topluma gore yiitksek oranlarda saptanmasi; hastalannmizin HCV gibi parenteral yolla bulagan
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HBV ile aym yiiksek risk ortaminda kargilagip immiinite olusturmalarindan kaynaklaniyor
olabilir. Ayrica son yillarda HBV proflaksisi igin toplumumuzda artan duyarlilifin katkis1 da
yadsmnamaz. Anti-HBc IgG tim hastalarimizda bakilmadifindan, anti-HBs pozitifliginin
imunizasyon veya gegcirilmis infeksiyon ile iligkili olup olmadifim1 sdylememiz miimkiin
degildir.

Anti-HAV IgG 54 hastada bakildi ve %89 oraninda seropozitiflik tespit edildi.
Ulkemizde anti-HAV IgG seropozitiflik oranlar1 yetigkin yas grubunda %95 gibi yiiksek
oranlardadir (7). Caliyma grubumuzdaki anti-HAV IgG seropozitiflik oran1 toplumumuzdaki
ile benzer sekilde yiiksek oranlardadur.

Vaka grubumuzda alkol kullanim &ykiisii olan 49 hastanin fibroz derecesinin almayan
gruba gore anlamli olarak daha fazla oldugunu tespit ettik (p=0.043). Alkoliin kronik HCV
infeksiyonunda, siroz ve HSK’a ilerleyisi hizlandirdifi bir gok calhigmada gosterilmigtir.
(110,159). HCV’li erkek hastalarda 30 gr/giin, kadin hastalarda da 20 gr/giin alkol aliminin
karacigerdeki harabiyeti arttirdift tespit edilmistir. Ancak bu miktarlardan daha disik
dozlarda bile alko! kullamminin karacigerdeki harabiyetin progresyonunu arttirabilecegi
bildirilmistir (137). Alkol kullanim &ykiisti olan kronik HCV infeksiyonlu hastalarda siroz ve
HSK gelisme oran1 %31.2 iken, alkol kullanmayan kronik HCV infeksiyonlu grupta siroz
gelisgme oram %11.5, HSK gelisme oram %8.7 olarak saptanmig ve aradaki fark istatistiki
6larak anlamli bulunmugtur (109). Non-A, non-B hepatitli 1552 hastanin 18 yillik takibinde
karaciger hastalif1 ile iligkili olarak kaybedilen 34 vakanin 28’inde alkol kullanim anamnezi
belirtilmigtir (96). Bu vakalarin 23 yillik takibinde de alkol kullanan grupta karaciger hastalig
ile iligkili olimin fazla oldugu saptanmustir (97). Bu iki galigmadan alkolin HCV
infekisyonunda progresyonu hizlandirdifi sonucu ¢ikarilabilir. Bir diger ¢aligmada; siroz
gelismesi igin rolatif risk, HCV negatif agin alkol kullamim &ykiisii olan hastalarda 15 iken
HCV pozitif ve asirt alkol kullananlarda ise 147 olarak tespit edilmistir (110). Sonuglarimiz
literatiir ile uyumlu olup alkoliin kronik HCV infeksiyonunda fibrozun derecesini arttirdigini
gostermigtir. HCV infeksiyonlu hastalarda alkolin HSK olujumunu da kolaylagtirdig
bildirilmistir. Ayrica alkol alan grupta; erkek cinsiyet, hepatomegali, hemoglobin, hematokrit,
MCV, MCH, ALP ve GGT degerleri anlamli olarak yiiksek oranlarda saptanmustir (p<0.05).
Fibrozis ile iligkili faktorlerin arastinldigi bir galigmada sadece infeksiyonun 40 yagin
tizerinde kazamlmasi, 50 gr/giin {izerinde alkol kullamim: ve erkek cinsiyetin fibrozisi
olumsuz etkiledigi gosterilmistir (106). Bizim galigmamizda da alkol alan grupta erkek
cinsiyetin hakim oldugu saptand:. Hepatomegali; alkole bagl veya akoliin katkisinin oldugu
kronik karaciger hastaliklarinda viral etiyolojili kronik karacier hastaliklarinin aksine sik
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karsilasilan bir fizik muayene bulgusudur (160). Hepatomegalinin anlaml1 olarak alkol alan
grupta belirgin bulunmasi da bunu desteklemektedir. MCV ve MCH’nin alkol kullanan grupta
yitksek olmas1 megaloblastik makrositik bir anemiyi g6stermektedir. Bu durum; alkoliin st
ince barsakta folik asid emilimini inhibe etmesi sonucu ortaya ¢iktifi bilinmektedir. Bu
gruptaki GGT’nin  anlamli  yiiksekliZi bu enzimin alkolle indiiklenmesinden
kaynaklanmaktadur.

Vakalarimiz;, HCV ile iligkili olabilcek ekstrahepatik hastaliklar agisindan
degerlendirildiginde; 63’inde (%19.6) tip II diyabetes mellitus, 9’unda (%2.8) tiroid
patolojisi (5 hipotiroidi, 4 hipertiroidi), 3’tinde (%0.9) kriyoglobiilinemi, 2’sinde (%0.6) liken
planus, 1’er (%0.3) vakada sirasiyla non-Hodgkin tipi lenfoma, eritema nodosum ve Behget
hastaligi tespit edildi. Kriyoglobulinemili hastalarimizdan birinin membranoproliferatif
glomerulonefriti de mevcuttu. Kronik C hepatitli hastalarda, imminolojik mekanizmalar ile
olustugu diigiiniilen ekstrahepatik manifestasyonlar veya sendromlar goriilebilir.
Kriyoglobulinler, kronik C hepatitli hastalarin yaklagik yarisinin serumunda tespit edilir. Buna
kargilik, mikst kriyoglobulineminin klinik 6zelliklerini tagiyan kronik HCV’li hasta sayist
%]1°den azdir (136). Klinigimizde kronik C hepatitli hastalarda kriyoglobulin varligt rutin
olarak arastirilmamakta ancak klinik giiphe varlifinda tetkik edilmektedir. Bu yiizden
kriyoglobulinlerin siklifin1 bildirmemiz miimkiin degildir, ancak klinik belirtili mikst
kriyoglobulinemi oramimin literatiir ile uyumlu olarak digiik oldugu asikardir. Ulkemizde
yapilmis ¢alimalarda kronik C hepatitli hastalarda %23 oraninda kriyoglobulin varlif1 tespit
edilmistir (113,114). Buna kargilik kriyoglobulineminin klinik 6zelliklerini tagiyan HCV’li
hastalarin sikligi bilinmemektedir. Mikst kriyoglobulinemili hastalar progressif renal hastalik
ve vaskiilitik komplikasyonlara neden olabilir (136). Yukanda da belirttiimiz gibi
kriyogiobulinemili vakalarimizdan birinde membranoproliferatif glomerulonefritte mevcuttu
ve nefrotik sendrom doénemindeydi. Membranoproliferatif glomerulonefrit kronik C
hepatitinde en sik goriilen renal hastaliktir (118). Bu hastalar interferon tedavisine cevap
verebilir ancak tedavinin kesilmesi ile nitks kagiilmazdir (161). Bizim vakamiz daha
onceden almig oldugu interferon ribavirin kombine tedavisine cevap vermemisti.

Bir hastamizda B hiicreli non-Hodgkin lenfoma saptandi. HCV hem hepatotropik hem
de lenfotropik bir virustur. HCV’nin kronik stimiilasyonu sonucu poliklonal B hiicreleri
aktive olmaktadir (162). B hiicreli non-Hodgkin lenfomal: hastalarda %20-40 oraminda anti-
HCV seropozitifligi saptanmasina kargin diger hematolojik maligﬁitelerin higbirinde bu iligki
tespit edilmemigtir (163). B hiicreli non-Hodgkin lenfomali vakalarin biyik ¢ogunlugunda
kriyoglobulinemi hikayesi mevcuttur ve ekstranodal yerlesimlidir (136). Bizim hastamizda
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kriyoglobulinemi tesi)it edilmedi. Bizim ¢aliymamizda liken planus oram diigiik saptanmigtir.
Ciinkit HCV’li hasta popiilasyonunda liken siklifin1 bildirmektedir. Likenli hastalarda HCV
sikhgini aragtiran bir ¢aligma yapmus olsaydik yiiksek oranlarda saptayabilirdik. Liken
planusun;, kronik HCV infeksiyonunun immun sistemi stimulasyonu sonucu olustugu
samlmaktadir (136). Bir ¢aligmada; oral liken planusu olan 263 hastada anti-HCV pozitifligi
%29 iken kontrol grubunda bu oran %3 olarak saptanmig (164). Liken planuslu hastalardaki
anti-HCV siklif1 cografik bolgelere gore farkliliklar gésterebilir. Liken planuslu hastalardaki
anti-HCV siklif1 Japonya’da %62 iken bu oran Fransa’da %4’tlr (163). Bir hastamizda HCV
infeksiyonu ile iligkili eritema nodosum saptandi ve bu hastamuizdaki cilt lezyonlan
interferon+ribavirin kombine tedavisi ile diizeldi. Eritema nodosum ile iligkili HCV
infeksiyonu vaka takdimleri seklinde bildirilmistir ancak bu lezyonlar HCV infeksiyonuna
spesifik degildir (163,165). Literatirde HCV infeksiyonlu vakalarda diyabetes mellitus
sikligt %83 oraninda tespit edilmis ve genotip‘ 2a ile infekte kisilerde diyabetes mellitusun
daha sik oldugu bildirilmigtir (125-127). Ancak bizim vakalarimizda bu oran %20
civarindadir. Vakalarimizdaki genotip farklilif1 diyabet oramimizin nisbi diigtikliigi ile iligkili
olabilir. Bizim vaka serimizde tespit ettifimiz 5 hipotiroidi, 4 hipertiroidi vakasinin tiimii
interferon tedavisinden once tiroid otoantikorlarinin aragtirilmasi sonucu tespit edilmigti.
Hipertiroidili 1 vaka Basedow-Graves, digerleri Hashimoto tiroiditine bagh idi. Hipotiroidili
vakalarin timid Hashimoto zemininde geligmisti. HCV infeksiyonu ile iligkili olarak
Hashimoto tiroiditi ve Basedow-Graves hastalif1 gibi otoimmun tiroid hastaliklar geligebilir
(111,113,163) Interferon tedavisi seyrinde de tiroid disfonksiyonu gorilebilir ve tedavinin
kesilmesi ile diizelir (122). Interferon tedavisi oncesi tiroid otoantikorlarinin aragtirilmasi
subklinik otoimmun tiroid patolojilerinin tamnmasina ve interferon tedavisi esnasinda

geligebilecek alevlenmeyi 6nleyebilir.
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SONUC VE OZET

Hepatit C virus infeksiyonlu 320 hastay: igeren bu retrospektif ¢aligmada; vakalann
demografik ozellikleri, viral genotipi, olast bulagsma yollari, hastalarimiza ilk tam
konuldugunda saptanan klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histolojik bulgular ile belirlenen
tani ile infeksiyonun olasi baglangi¢ zamani arasinda gegen ortalama siire, hastahgin seyrinde
etkili kofaktorler, ekstrahepatik tutulumlar ve uygulanan tedaviler aragtinilmis ve agagidaki
sonuglara variimugtir;

1. Anti-HCV seropozitif hastalarimizdaki HCV-RNA pozitiflik oram1 %95.5tir.

2. Vakalarimizin %89.3’linde genotip 1 sapfanmlstlr. Genotip 1 vakalarin %82.5°1 ise

subtip 1b’dir.

3. Vakalarnin yas araliklarina gore sikkhiginin degerlendirilmesinde; yaklasik %60
oraninda hasta 40-59 yas aralifinda bulunmaktaydi.

4. HCV bulagmasinda risk olabilecek olasi faktorlerden, tiim grupta en sik cerrahi
operasyon (%98.1), ikinci siklikta transfiizyon (%39.7) anamnezi mevcuttu. Diger
risk faktorleri siklik sirasiyla dis yapim ve/veya gekimi hikayesi (%27.5), , kiiretaj
(%21.2), hospitalizasyon 6ykisi (%11.6), hemodiyaliz (%10) gegirilmis sarilik
anamnezi (%4.6), damar ici ilag kullamimi dykiisti (%3.1), daha disiik oranlarda;
stipheli cinsel temas, tatuaj, akapunktur dykiisii, manikiir ve pedikiir, toplu siinnet
toreninde siinnet hikayesi, , meslek ile iligkili bulagma anamnezi, perkﬁtan igne

batmasi anamnezi mevcuttu.
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10.

11

12.

13.

14.

. Hastalarimizin %98’inde HCV infeksiyonunun bulagsmasinda risk olusturabilecek

risk faktori saptandi. Hastalardan 73’Unde (%22.8) 1, 122’sinde (%38.2) 2,
78’inde (%24.5) 3, 39’unda (%12.2) ise 4 risk faktorii tespit edildi.

Bagvuru aninda hastalarin 199’inde (%62.1) kronik hepatit, 67’inde (%21) siroz
(kompanse+dekompanse), 16’sinda (%5) HSK, 26’sinda (%8.2) tastyicilik, 7’sinde
(%2.2) akut hepatit ve 5’inde de (%1.6) gegcirilmis infeksiyon ile uyumlu bulgular
saptandi.

HCV infeksiyonunun olast baslangig zamam ile hastalara ilk kez tam
konuldugunda saptanan klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histolojik bulgularla
belirlenen tam1 arasinda gecen ortalama siire; kronik hepatitli vakalarda
192.4+140.6 ay (16 yil), KKS’de 312.7+147.1 ay (26 yil), DKS’de 308.8+145.2 ay
(26 y1l), HSK’de 238.4+125.3 ay (20 yil), tagtyicilarda 221.6£133.9 ay (18 yil),
gecirilmis infeksiyonu olanlarda 233.1+121.8 ay (19 wil) ve akut hepatitli
vakalarda 49.5+42.8 ay (4 yil) idi.

Kronik hepatitli vakalarin evresi ile HCV infeksiyonunun olas: baslangi¢ zamani
Uzerinden gegen sire istatistiki olarak degerlendirildiginde; evre 1,2 ve 3’e gore
anlamli farkllilk yok iken bu siire evre-4’te anlamli olarak daha uzundu (p<0.001).
HCV infeksiyonlu popiilasyondaki HBsAg pozitiflik oram1 %4.4, anti-HBs
pozitiflik oram1 %39.1°dir ve genel popiilasyondaki ile benzerdir.

Anti-HAYV IgG seropozitiflik oran1 %89’dur ve toplumumuzdaki siklig1 ile benzer
sekilde yiiksek oranlardédlr.

Anti-HIV bakilan hastalarimizin higbirinde pozitiflik tespit edilmedi.

Evli hastalarimizin %8’inin eginde anti-HCV pozitifligi mevcuttu.

Hastalarimizdan 49’u (40 erkek, 9 kadin) en az 40 gr/giin alkol kullanmaktayd: ve
alkol alan grupta fibroz derecesi anlamli olarak daha fazlayd: (p<0.043).

HCYV ile iligkili olabilecek ekstrahepatik hastaliklar agisindan degerlendirildiginde;
%19.6 tip II diyabetes mellitus, %2.8 tiroid patolojisi (5 hipotiroidi, 4 hipertiroidi),
%0.9 kriyoglobtilinemi, %0.6 liken planus, %0.3 vakada sirasiyla non-Hodgkin

tipi lenfoma, eritema nodosum ve Behget hastaligi tespit edildi.
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Bu bulgular: duyarli ve spesifik yontemlerle saptanan anti-HCV’nin, %95 oran ile
kronik C hepatitinin gostergesi oldugunu ortaya koymaktadir. Ulkemizdeki baskin HCV
genotipi; genotip 1b°dir. HCV’li hastalardaki HBsAg ve anti-HAV pozitiflik oranlart genel
popiilasyonunki ile benzerdir. HCV’li hastalarin gogunlugu (%77.2) bulagmada rol alan
birden fazla riske maruz kalmistir. Ulkemizde HCV bulasmasinda; dnlenebilir bir risk faktorii
olan cerrahi operasyonlar birinci sirayr almaktadwr. Yay dagilimmna baktifimizda;
hastalarimizin biiyiik cogunlugu 40-59 yas aralifinda bulunmaktadir. Buna karsilik 20-39 yas
araliginda infeksiyonun sikhig: azalmistir. Geng yas grubunda HCV infeksiyonunun sikliginin
azalmasinda saglanan bagari, bulagmada rol alan onlenebilir risk faktorlerinin ortadan
kaldirilmas: ile elde edilmistir. Kronik hepatit, siroz ve HSK olusumu igin gegen siire
literatiire gore daha uzun bulunmugtur. Bu durum eglik eden kofaktorlerin azlifindan ve
genetik farkliliktan kaynaklanabilir. Vakalarimizda genotip 1b dominant olmasina kargilik
hastaligin progresyonunun literatiire gore daha yavag olmasi genotip 1b ile hastalik
progresyonunun iligkili olmadigimi diigiindiirtmektedir. Alkol kronik HCV infeksiyonunun
progresyonunu hizlandirmaktadir. HCV ile iligkili ekstrahepatik bulgular stk degildir.
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