
Hepatit C virüsü (HCV) kronik hepatitin önemli
bir nedenidir. Kronik hepatit C (KHC) olgular›n›n
yaklafl›k %30’unda alanin aminotransferaz (ALT)
düzeyinin normal oldu¤u bildirilmektedir (1).
KHC seyri s›ras›nda ALT düzeyinin tek ölçümle
de¤erlendirilmesi ile baz› hastalar yanl›fll›kla nor-
mal ALT s›n›f›na konulabilir. Bu nedenle, alt› ay
veya daha uzun sürede en az iki ölçümde ALT’nin
normal olmas›, “persistan normal ALT (PNALT)”
olarak tan›mlanmaktad›r (2). ‹lk alt› ayl›k dönem-
de ALT normal saptanan olgular›n %20’sinde
ALT’nin daha sonra yüksek saptanabilece¤i ve bu
olgular›n yanl›fll›kla gerçek normal ALT s›n›f›nda
de¤erlendirilece¤i belirtilerek, PNALT’nin bir y›l
içinde üç ay ara ile ALT’nin normal olarak saptan-
mas› olarak tan›mlanmas› gerekti¤i de ifade edil-
mektedir (3). Bununla birlikte, ALT’nin normal
de¤eri konusunda da bir uzlafl› bulunmamaktad›r.
Birçok çal›flmada s›n›r de¤er olarak çal›fl›lan la-
boratuvar tekni¤ine göre belirlenen de¤erler al›-
n›rken, Prati ve arkadafllar› Amerikan toplumun-
da sa¤l›kl› kiflilerde yapt›klar› retrospektif kohort
çal›flma sonucunda normal ALT’nin üst s›n›r›n› er-
keklerde 30 U/L, kad›nlarda 19 U/L olarak belirle-
mifllerdir (4,5).

KARAC‹⁄ER H‹STOLOJ‹S‹ ve PROGNOZ

PNALT olgular›nda s›kl›kla karaci¤er hasar› olma-
yabilir veya hafiftir. Histolojik bulgular yüksek
ALT düzeyi olan olgulara göre daha az fliddetlidir
(2). Bununla birlikte karaci¤er biyopsisinde %20-

30 olguda ciddi fibrozis saptanabilece¤i, %1.5-14
olguda siroz olabilece¤i bildirilmifltir (1,3,6). Oka-
noue ve arkadafllar› ALT düzeyi ≤ 30 U/L olan ve
trombosit say›s› ≥ 150.000 mm3 olan olgularda ka-
raci¤er histolojisinde F2-F3 s›kl›¤›n› %16.2 olarak
saptarken, trombosit say›s› < 150.000/mm3 olan
olgularda bu oran %49 olarak belirlenmifltir (7).
Bu çal›flmalar da göstermektedir ki, tek bafl›na
ALT düzeyinin normal olmas› karaci¤er hasar›n›n
olmad›¤›n›n göstergesi de¤ildir (8).

PNALT saptanan KHC olgular›nda karaci¤er has-
tal›¤›nda ilerleme yavaflt›r (3,9). KHC olgular›nda
karaci¤er hasar›n›n derecesine göre hepatoselü-
ler kanser (HSK) geliflme insidans› y›ll›k olarak
Evre F0-F1’de %0.5, F2’de %2, F3’te %5.3 ve F4’te
%7.9 olarak saptanm›flt›r (10). Okanoue ve arka-
dafllar›, PNALT olgular›nda 10 y›ll›k izlem süresin-
de fibrozis evresinde ilerleme h›z›n› 0.05/y›l ola-
rak belirlemifltir ve bu dönemde olgularda HSK
gözlenmemifltir (7). Nadir de olsa PNALT olgula-
r›nda HSK geliflebilece¤i bildirilmifltir (11). Özel-
likle ileri yafl, alkol kullan›m›, hemakromatozis,
steatoz ve immünyetmezlik gibi ek risk faktörü
olan olgular ve erkeklerde hastal›kta ilerleme ris-
ki daha yüksektir (3). Spontan iyileflme nadiren
bildirilmifltir (12).

REHBERLER

1. “American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD)” rehberinde tedavi karar›n›n;
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ALT düzeyinden ba¤›ms›z olarak karaci¤er bi-
yopsisinde histolojik hasar›n fliddeti, yan etki, te-
daviye yan›t olas›l›¤› ve ek hastal›klar›n olup ol-
mad›¤›na göre verilmesi gerekti¤i ifade edilmek-
tedir (2).

2. “American Gastroenterological Association
(AGA)” rehberinde ise normal ALT’li olgular›n te-
davi aday› oldu¤u, motivasyon, HCV genotipi,
histolojik aktivite ve fibrozis gibi hastaya ait fak-
törlere göre tedavi karar›n›n verilmesi önerilmek-
tedir (13).

3. “Asian Pacific Association for the Study of the
Liver (APASL)” rehberinde; normal ALT düzeyine
sahip olgularda tedavi yan›t›n›n yüksek ALT olgu-
lar›ndaki yan›ta benzer oldu¤u ve tedavi aç›s›n-
dan de¤erlendirilmeleri gerekti¤i belirtilmekte-
dir (8).

4. “American National Hepatitis C Program Offi-
ce”, ALT düzeyinden ba¤›ms›z olarak, özellikle ge-
notip 1 ile infekte olgularda tedavi öncesinde ka-
raci¤er biyopsisi yap›lmas›n› ve karaci¤er biyop-
sisinde portal fibrozisten daha ileri hasar saptan-
mas› halinde tedaviye bafllanmas›n›n de¤erlendi-
rilmesi gerekti¤ini vurgulamaktad›r (14).

5. Viral Hepatitle Savafl›m Derne¤i rehberinde
transaminaz düzeyleri dikkate al›nmaks›z›n bafl-
lang›çta karaci¤er biyopsisi yap›lmas›n›n tedavi-
ye karar vermek için yol gösterici oldu¤u, PNALT
olgular›nda tedavi karar›nda; yafl, genotip, fibro-
zis düzeyi, hastan›n motivasyonu, semptomlar,
efllik eden hastal›klar gibi faktörlerin göz önüne
al›nmas› gerekti¤i vurgulanmaktad›r. 
(http://www.vhsd.org/Konsensus3.doc)

TEDAV‹

ALT normal ve yüksek olgularda pegile-interferon
(PEG-IFN) ve ribavirin tedavisine yan›t benzerdir.
PEG-IFN-α2a ve ribavirinin 210 PNALT olgusunda
24 ve 48 hafta kullan›m› sonras› kal›c› virolojik ya-
n›t (KVY) s›ras›yla %30 ve %52 olarak saptanm›fl-
t›r. Genotip 1 olgular›nda ise KVY s›ras› ile %13 ve
%40 iken, genotip 2 ve 3 olgular›nda %72 ve %78
saptanm›flt›r (9,12). Genotip 1 olgular›nda tedavi
planlanmas› için karaci¤er biyopsisi yap›lmas›
önerilmektedir (3). Otuz befl yafl alt›nda, kad›n,
alkol kullanmayan, karaci¤er biyopsisinde fibro-
zis olmayan veya hafif fibrozis saptanan olgular-
da, fibroziste ilerlemenin yavafl olmas› nedeni ile
tedavi verilmeden dört-alt› ay ara ile ALT ölçümü
yap›larak izlenebilir (3,15). Bu özelliklere sahip

olmayan ve karaci¤er biyopsisinde belirgin fibro-
zis (metavir ≥ F2) saptanan olgular PEG-IFN-α ve
ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilebilir (3,7).
Genotip 2 ve 3 olgular›nda ise hasta genç (< 45
yafl), tedaviye istekli ve tedavi için kontrendikas-
yon yok ise biyopsi yap›lmadan tedavi verilebilir
(16). Tedavi süresi genotip 1 ve 4 için 48 hafta, ge-
notip 2 ve 3 için ise 24 haftad›r (17). 

MAL‹YET ANAL‹Z‹

Hornberger ve arkadafllar›, PNALT olgular›nda li-
teratür verilerine göre yapt›klar› projeksiyonda
PEG-IFN-α2a tedavisinin siroz geliflme riskini te-
davi verilmemesine göre %32’den %19’a azaltabi-
lece¤ini, tedavinin yaflam kalitesini art›raca¤›n›
ve maliyet-etkin oldu¤unu hesaplam›fllard›r (18).

Sonuç olarak, ülkemizde hepatit C’de genotip 1’in
s›k olmas› nedeniyle, ALT düzeyi normal olan
KHC olgular›nda karaci¤er hasar› biyopsi yap›la-
rak de¤erlendirilmelidir. Hastalara ait özellikler
de göz önüne al›narak, ileri derecede fibrozis sap-
tanan olgularda PEG-IFN ve ribavirin tedavisi ve-
rilmesi yararl› olabilir.
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