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Hepatit C, Flaviviridae ailesinden Hepacivirus ge-
nusunda yer alan 40-50 nm biuyiikliginde, lipid
zarf tasiyan tek zincirli RNA viriisiidiir. Hepatit C
virisiit (HCV) ilk olarak 1974 yilinda hepatit B
(HBV) ve hepatit A viriisi (HAV) icin serolojik
testlerin kullanilmasi ile fark edilmis, daha énce-
den non-A non-B hepatit etkenleri arasinda yer
alan viriisiin 1989 yilinda genomu klonlanarak ta-
nimlanmistir (1).

Diinyada 170 milyon, iilkemizde ise yaklasik 700
bin-1 milyon kisinin HCV ile infekte oldugu tah-
min edilmektedir. Sadece Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde yilda 36 bin yeni vaka goriilmekte ve
bunlarin biiylik cogunlugunu intravendz (IV) ilag
kullananlar olusturmaktadir (2).

Ulkemizde yapilan seroprevalans calismalari anti-
HCV pozitifliginin kan dondrlerinde ortalama
%0.12-1.7, saghk calisanlarinda %0.0-3.2 ve gebe-
lerde %1.3 oraninda oldugunu goéstermektedir (3).
Ulkemizdeki HCV infeksiyonlarinin yaklasik %84’
genotip 1 viriislerle olmaktadir. Anti-HCV pozitif
saptanan olgularin yaklasik %20’sinde gecirilmis
infeksiyon, %80’inde de kronik hepatit C gelistigi
bilinmektedir. Akut hepatit C gegirip iyilesen olgu-
larda yaklasik 10 y1l sonra anti-HCV kaybolur (4).
Bu da HCV’nin saptanandan daha yaygin bir infek-
siyon oldugunu diisiindiirmektedir.

HCV esas olarak kan ve kan tirtinlerinin transfiiz-
yonu ve kontamine ignelerin kullanilmasi ile pa-
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renteral yolla bulasir. Gelismis tlkelerde giinii-
miizde en 6nemli bulas yolu, IV ila¢ kullanimidir.
Perinatal bulas ve cinsel yolla bulas daha nadir
olarak goriilen bulas sekilleridir (4). Toplumda
HCV’nin rutin olarak taranmamasi, bunun yanin-
da; IV ila¢ bagimllari, HIV ve HBV infeksiyonu
olanlar, hemodiyaliz hastalari, kan-organ ve doku
vericileri, organ transplantasyonu yapilanlar, he-
mofili hastalar gibi siirekli kan ve kan tiriini kul-
lananlar, 1992 yilindan 6nce kan ve kan triinleri
transflizyonu ya da organ nakli yapilan Kisiler,
HCV pozitif kan ile perkiitan veya mukozal tema-
st olanlar, HCV ile infekte anneden dogan ¢ocuk-
lar, HCV ile infekte kisilerin seksiiel partnerleri,
aciklanamayan aminotransferaz yiiksekligi olan
hastalar hepatit C yo6niinden tarama yapilmasi
onerilen gruplardir (5).

TANI

HCV infeksiyonlarinin tanisinda kullanilan yon-
temler ikiye ayrilir:

1. Serolojik testler (EIA ile anti-HCV saptanmasi,
dogrulama testleri-RIBA),

2. Molekiiler testler (kalitatif ve kantitatif olarak
HCV-RNA saptanmasi).

1. Serolojik Testler

HCV infeksiyonunun tanisinda bugiin icin kullani-
lan en pratik yontem, HCV antikorlarinin aranma-
sidir. Anti-HCV virilis alindiktan 4-10 hafta sonra
pozitiflesir ve HCV infeksiyonu tanisinda ilk bas-
vurulan testtir. Anti-HCV pozitifligi, HCV ile karsi-
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lasmay1 gosterir. Akut, kronik veya iyilesmis in-
feksiyon ayirimini yapamaz. HCV ile infekte olan-
larda antikorlar yaklasik sekiz haftada pozitiflesir.
immﬁnsﬁprese hastalarda, HIV infeksiyonu olan-
larda, hemodiyaliz hastalarinda HCV antikoru
saptanmayabilir. Bu durumlarda infeksiyon siip-
hesi varsa HCV-RNA bakilmalidir (5). Tedavi olan
kronik HCV’li hastalarda tedaviye yanit alinsa bi-
le, anti-HCV kaybolmaz. Spontan iyilesen akut he-
patit C olgularinda anti-HCV’nin ortalama 10 yil
sonra kayboldugu bildirilmektedir (4).

Giiniimiizde anti-HCV testi olarak ikinci veya
tclinci kusak EIA testleri kullanilmaktadir. Uciin-
cii kusak testlerin duyarliligi %97-99’dur (6,7). Ay-
rica, serokonversiyonu daha kisa siirede saptar-
lar (8,9). EIA testlerinde 6zellikle prevalansin dii-
siik oldugu bolgelerde yalanci pozitiflik goriilebil-
diginden, boyle durumlarda rekombinant immii-
noblot assay (RIBA) testleri ile dogrulama yapil-
mas! onerilmektedir (10). RIBA giinliik pratikte
dogrulama testi olarak sik basvurulan bir test de-
gildir. Stipheli durumlarda HCV-RNA bakilmasi
onerilmektedir.

2. Molekiiler Testler

HCV-RNA; HCV infeksiyonunun tanisinda kullani-
lan en duyarh yontemdir ve tanida altin standart
olarak kabul edilmektedir (11). Viriis alindiktan
bir-iki hafta sonra pozitiflesir (4). HCV-RNA, sero-
konversiyon 6ncesi donemde akut HCV infeksiyo-
nunun tanisinda, antikoru pozitif hastalarda vire-
minin arastirilmasinda, antiviral tedavi yanitinin
izleminde, HIV infeksiyonu ve kronik hemodiyaliz
hastalar1 gibi antikor {iretiminin yetersiz oldugu
durumlarda anti-HCV negatif infeksiyonlarin tani-
sinda kullanilir (5).

HCV-RNA tespitinde kalitatif ve kantitatif testler
kullanilabilir. Kalitatif HCV-RNA testleri klasik po-
limeraz zincir reaksiyonu (PCR), real-time (RT)
PCR ya da transkripsiyon aracili amplifikasyon
(TMA) teknigine dayanir (12). Kalitatif testler ile
50 IU/mL ve iizerindeki viral yiik tespit edilebilir
ve kantitatif testlere gore daha duyarhdir
(11,13,14). Tim genotipler icin duyarhiligr esittir.
Kalitatif PCR 6zellikle transaminazlarin normal
oldugu durumlarda, karaciger hastaligina yol aca-
bilecek diger nedenlerin ve HIV infeksiyonu gibi
imminsiipresyon varliginda veya antikorun he-
niiz olusmadigi akut hepatit C olgularinin tanisin-
da yararhdir (15). Kalitatif testler daha duyarh ol-
dugu icin HCV infeksiyonunun primer tamisinda
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tercih edilebilir, ancak tedavinin basinda ve taki-
binde kantitatif testler kullamlmalidir.

Viral yiikiin tespit edilmesinde kantitatif testler
kullanilir. Standardizasyonu saglamak amaciyla
viral yiikiin internasyonel inite (IU) olarak veril-
mesi onerilmektedir (5).

HCV temasi sonrasinda ortalama %1.8 (0-7) ora-
ninda HCV infeksiyonu gelisir. Bunlarin %16’sinda
semptomatik hastalik goriiliirken %84’ asempto-
matik seyreder. Siklikla asemptomatik seyretmesi
ve serolojik testlerin nonspesifik olmasi nedeni
ile akut HCV infeksiyonunun tanisi giictiir. Serolo-
jik testler ile kronik hastaligin akut alevlenmesi
ve akut infeksiyon ayirt edilemez. Anti-HCV IgM
testi akut ve kronik infeksiyonlarda benzer kon-
santrasyonlarda saptandigindan, akut infeksiyon
tanisinda yeri yoktur (4).

IV ilac¢ kullananlar, parenteral maruziyeti olanlar
ve saglik calisanlar1 gibi bilinen risk faktorleri
olan kisilerin sistematik takibi sonucu anti-HCV
pozitiflesmesinin saptanmasi ile asemptomatik
akut HCV olgular: tespit edilebilir (4). Serolojik
olarak anti-HCV negatif, HCV-RNA'nin pozitif sap-
tanmasi akut infeksiyonun erken déneminin kuv-
vetli gostergesidir (14). HIV infeksiyonu ve kronik
hemodiyaliz hastalar1 gibi antikor Giretiminin ye-
tersiz oldugu durumlarda da akut infeksiyonda
anti-HCV negatif bulunabilir (5).

Akut hepatit yapabilecek metabolik/toksik kara-
ciger hastaligi ve diger nedenleri dislamak kaydi
ile klinik veya biyokimyasal olarak akut hepatit
varliginda ve molekiiler yontemlerle HCV-RNA
pozitifliginin saptanmasi durumunda anti-HCV
pozitifligi aranmaksizin, akut hepatit C tanisi ko-
nulabilir (16). Yine maruziyet 6ykiisii olanlarda
anti-HCV negatif, HCV-RNA pozitif saptanmasi
akut hepatit C'nin kuvvetli gostergesidir. HCV-
RNA diizeylerinde dalgalanmalarin goriilmesi
akut HCV infeksiyonunun karakteristik ozelligi-
dir. Kronik HCV infeksiyonunda ise HCV-RNA dii-
zeyi stabil olup, 1 log’dan fazla degisiklik goriil-
mez (4).
KLINIK

Akut HCV infeksiyonunun inkiibasyon siiresi 2-26
hafta arasinda degismekle birlikte, ortalama alti-
sekiz haftadir (17). Bu siire kan ve kan tirinleri ile
bulasta viriisiin miktar ile iliskili olarak daha ki-
sadir. Akut hepatit C %50-80 oraninda asempto-
matik seyreder. Akut hepatit C’de klinik bulgular
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akut hepatit A ve B’ye gore daha hafiftir. Sempto-
matik olanlar da siklikla hafif semptomlarla anik-
terik seyir gosterir. Fulminan gidis nadirdir (16).
Infekte olan kisilerin %15-30’'unda ihmh bulgular-
la seyreden akut hepatit sendromu gelisir ve 2-12
hafta icinde semptomlar geriler (2). Cogunlukla
asemptomatik olmakla birlikte halsizlik, istahsiz-
lik, kas agrisi, bulanti, kusma, sag st kadran ag-
ris1 ve idrar renginde koyulasma gibi semptomlar
goriilebilir. Sarilik %20’den daha az olguda gorii-
lar (18).

Bulas sonrast HCV-RNA pozitifligi bir-iki hafta
sonra saptanabilirken, serum aminotransferaz
seviyesinde yiikselme iki-sekiz hafta sonra, anti-
HCV pozitifligi ise 4-10 hafta (ortalama sekiz haf-
ta) sonra saptanir (4). HAV ve HBV akut hepatit-
lerine gore alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi
daha disiiktiir. Hastalarin %10-60'inda (ortalama
%25) spontan iyilesme gorilirken, %50-84’G kro-
niklesir. Bu farkliik HCV’nin bulas sekli, viral fak-
torler ve konagin hiicresel immiin yanitinin gii¢lii
olmasi ile viriisii elimine etme kapasitesindeki
degiskenliklerle iliskilendirilmektedir (4).

Spontan iyilesme; serumda HCV-RNA'nin alt1 ay-
dan daha uzun siireli kalic1 olarak kaybi ve ALT
diizeyinin normallesmesi olarak tanimlanmakta-
dir (16).

HCV klerensi; anti-HCV pozitif olup HCV-RNA ne-
gatiflesen olgularda, vireminin saptanmasindan
> 300 giin sonra ard arda iki ay ara ile iki kez
HCV-RNA'nin negatif tespit edilmesidir (19).

Spontan iyilesme siklikla infeksiyondan sonraki
ic-dort ay icinde gorilir. Semptom varligi (sari-
lik) ve immiin sistemin giiclii olmasi (CD4, CD8
T-hiicre yanitinin yliksekligi) spontan iyilesme-
nin prediktorleri arasinda yer almaktadir. Kirk
yas altindaki hastalarda spontan iyilesmenin da-
ha fazla oldugu bildirilmistir. HIV infeksiyonu
varliginda veya solid organ alicilar1 gibi immiin
sistemin zayif oldugu hastalarda siklikla kronik-
lesme gorilir (20). Spontan iyilesmenin 6stro-
jen bagimli mekanizmalarla kadinlarda erkeklere
gore daha fazla oldugunu bildiren calismalar da
vardir (21). Santantonio ve arkadaslarinin 1995-
2000 yillar1 arasinda 40 hasta tlizerinde yaptigi
bir calismada hastalarin %601 semptomatik
olup, %30’unda 12 hafta icinde viral klerens ve
ALT normallesmesi saptanmistir (22). Bu calis-
mada, ileri yas ve sarilik varligi spontan iyiles-
me icin belirleyici faktorler olarak bulunmustur.
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Ayni calismada, spontan iyilesme genotip ve vi-
ral yik ile iliskisiz bulunmustur.

2002-2003 yillar1 arasinda 28 hasta izerinde yapi-
lan baska bir calismada ise hastalarin %39’unda
spontan iyilesme saptanmis, ancak spontan iyi-
lesme olan ve kroniklesen hastalar arasinda yas,
cinsiyet, HCV bulas yolu, HCV-RNA titresi arasin-
da anlaml bir fark bulunmamistir (23).

TEDAVI

Akut hepatit C genellikle asemptomatik ve 1limli
bir klinik seyir gostermektedir (23). Kroniklesme
oraninin yiiksek olmasi ve infeksiyon kroniklegs-
tikten sonra tedavi verilmesi halinde tedavi etkin-
liginin diisiik olmasi nedeniyle akut HCV’li hasta-
larin tanisi ve tedavisi konusunda ¢alismalar yo-
gunlasmistir. Olgularin ¢ogunun asemptomatik
olmasi nedeni ile saptanmasi zordur. Bu nedenle
bildirilen olgu serilerinde tedavi edilen vaka sayi-
lar1 oldukca disiktiir. Calismalarin cogu kontrol-
lii olmayip, esas olarak spontan iyilesme ihtimali
daha yiiksek olan ikterik hastalar1 icermektedir.
Bu calismalarin bir kisminda spontan iyilesme
icin yeterli slire beklenmeden tanidan kisa bir sii-
re sonra tedavi baslanmis olup, tedavi rejiminde
de calismalar arasinda farkhliklar goriilmektedir
(5). Randomize kontrollii ¢calismalarin yetersiz ol-
masi nedeni ile akut hepatit C tedavisi icin stan-
dart tedavi 6nerisi bulunmamaktadir. Yine opti-
mal tedavi siiresi ve tedavinin baslanma zamani
da tartismalidir (5,23).

Akut ikterik ve semptomatik genc hastalarda
spontan iyilesme %50’yi asabileceginden, tedavi
icin genel olarak hastaligin baslangicindan sonra
8-16 hafta beklenmesi, bu siire sonunda HCV-
RNA pozitif ve ALT diizeyi yliksek olan hastalar-
da tedavi baslanilmasi onerilmektedir. Tedavi
siiresinin 8-16 hafta geciktirilmesi ile kendiligin-
den iyilesebilecek olgularda gereksiz tedavi ma-
liyetinden ve ilag yan etkilerinden ka¢inilmis ola-
caktir (24). Yapilan calismalarda tedavi icin ge-
nel olarak hastalifin baslangicindan sonra 12
hafta beklenmesi, ancak genotip 1 ile infekte
hastalarda tedavinin sekizinci haftada baslan-
masl ile en yiiksek kalici viral yanit (KVY) orani
elde edildigi bildirilmektedir (25). Tedavi baslan-
gic zamaninin KVY lzerine etkisini arastiran
prospektif randomize kontrolli calismada, akut
HCV infeksiyonu olan 129 hasta ii¢ gruba ayrila-
rak birinci gruptaki hastalara sekizinci haftada,
ikinci gruba 12. haftada ve tli¢iincii gruba 20. haf-
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tada tedavi baslanmis, KVY oranlar1 her bir grup
icin sirasiyla %95.3, %93.2 ve %76.6 olarak sap-
tanmistir. Sonucg olarak tiim genotipler ele alindi-
ginda sekizinci veya 12. haftada tedavi baslan-
masl arasinda anlamli fark saptanmazken, teda-
vinin sekizinci veya 20. haftada baslanmasi ile
12. veya 20. haftada baslanmasi arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml fark saptanmistir. Bu calis-
ma sonucunda tiim genotipler dikkate alindigin-
da, 12. haftada tedavi baslanmasinin KVY {izeri-
ne olumsuz etkisi olmadig1 sonucuna ulasilmis-
tir. Tedavinin 20. haftaya ertelenmesi ise KVY’de
azalmaya neden olacagindan 6nerilmemektedir.
Bunun olasi nedenleri arasinda; HCV quasispeci-
es (turiimsi) artisi, heterojen ve direncli viriis
popiilasyonunun ortaya ¢ikmasi ve immiin yani-
tin duyarsizlasmasi bildirilmistir. Ayn1 calisma-
da, farkli genotip ile infekte hastalara tedavi bas-
langic zamani ayr1 ayr1 degerlendirildiginde; ge-
notip 1'li hastalarda sekizinci ve 12. haftada bas-
lanan tedaviler arasinda KVY karsilastirilmis ve
tedavi sonrasi daha yiiksek KVY saglanabilmesi
icin sekizinci haftada tedavi baslanmasi Oneril-
mistir. Tedavi alan tiim hastalar degerlendirildi-
ginde, bazal HCV-RNA titresinin diisiik olmasi ve
genotip 1 dis1t HCV infeksiyonu varlhigi KVY icin
bagimsiz faktorler olarak tanimlanmistir (25).
HEP-NET akut HCV calismasinda tedavi basla-
nan hastalarin subgrup analizinde virolojik ola-
rak yanitsiz, virolojik “breakthrough” ve relaps
saptanan olgular degerlendirildiginde; yas, ge-
notip, viral yiik, bilirubin diizeyinin tedavi yani-
tin1 etkilemedigi, sadece ALT diizeyinin yiiksek
(> 500 U/L) olmasinin tedavi basarisi ile korele
oldugu saptanmistir (26).

Tedavi ertelenmesinin KVY iizerine olumsuz etki-
sinin olup olmadigini arastiran 12 calismanin me-
ta-analizi sonucunda; tedavinin semptomlarin
baslangicindan sonra 60 giin geciktirilmesinin te-
davi etkinligini azaltmadig1 gosterilmistir (27). Ul-
kemizde genotip 1 ile infeksiyonun sik oldugu goz
oniine alindiginda spontan iyilesme icin sekiz
hafta beklenmesi uygun olacaktir.

Spontan iyilesme goriilmeyen olgularda tedavi
secenekleri arasinda yiiksek doz klasik interferon
(IFN) (5-10 MU/giin) ve pegile (PEG)-IFN’ler yer al-
maktadir. Yapilan calismalarda ribavirin ile kom-
binasyon tedavileri denenmis, ancak IFN tedavisi-
ne ribavirin eklenmesinin KVY iizerine olumlu et-
ki saglamadigi tespit edilmistir. Tedavi siiresinin
ise ortalama 24 hafta olmasi 6nerilmektedir. Te-
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davi yanitinin degerlendirilmesinde tedavi sonu
yanit, KVY ve uzun dénem yanit kavramlari kulla-
nilmaktadir (23).

e Tedavi sonu yanit; tedavi bitiminde HCV-
RNA'nin negatif bulunmasidir (24. hafta).

e KVY; tedavi bittikten alt1 ay sonra HCV-RNA'nin
negatif saptanmasidir (48. hafta).

e Uzun donem yanit; tedavi bittikten 12 ay sonra
HCV-RNA'nin negatifligidir (72. hafta).

Standart bir 6neri olmamakla birlikte, tedavi et-
kinliginin degerlendirildigi calismalarda; IFN-a2b
ile 5 MU/glin, dort hafta indiiksiyon tedavisi ar-
dindan haftada ti¢ kez 20 hafta (toplam 24 hafta)
tedavi verilmesi sonucunda KVY %98 olarak sap-
tanmistir (28). Bir baska calismada; PEG-IFN-a2b
1.5 pg/kg/hafta, 24 hafta tedavi ile KVY 9%89-95
oraninda saptanmistir (25). Her iki calismada da
8-12 hafta spontan iyilesme icin beklendikten
sonra tedavi baslanmistir (25,28).

Bir baska calismada, PEG-IFN-a2b tedavisi ile
KVY; daha 6nceki calismalarda klasik IFN-a teda-
visi ile elde edilen KVY’ye gore daha yiiksek bu-
lunmustur, ancak yiiksek doz klasik IFN tedavisi
ile benzer KVY elde edilmistir (29). Sonuc olarak,
yiiksek doz IFN-a2b ile dort hafta indiiksiyon te-
davisi ardindan haftada ii¢ kez 20 hafta (toplam
24 hafta) veya PEG-IFN-a2b 1.5 pg/kg/hafta, 24
hafta tedavi ile elde edilen KVY oranlar1 benzer
olup, vaka bazinda karar verilebilecegi vurgulan-
maktadir. Kullanim kolaylig1 nedeniyle uyumun
daha iyi olacagi diisiiniilerek tedavide PEG-IFN
onerilmektedir.

Yapilan calismalarda; genotip, cinsiyet ve infeksi-
yonun bulas yolu, tedavi yaniti ile iliskisiz faktor-
ler olarak bildirilmistir (23).

Genel olarak akut HCV infeksiyonundan sonra iyi-
lesmeyi takiben viral eradikasyon saglandigi ka-
bul edilmektedir. Bazi hastalarda akut HCV sonra-
s1 spontan iyilesmeyi takiben besinci yillda serum
ve/veya periferik kan monositlerinde PCR testi ile
RNA sekanslari saptanmis ve sonug olarak belir-
gin iyilesmeden uzun yillar sonra aralikli olarak
HCV replikatif formunun persiste edebilecegi bil-
dirilmistir. KVY saglanan akut HCV hastalar1 im-
miinsipresif tedavi alirsa HCV’nin reaktive olabi-
lecegi ileri siiriilmiis, ancak bununla ilgili ileri ¢a-
lismalar gerektigi vurgulanmistir (4).

Yine viral rekiirrensin degerlendirildigi calisma-
larda; ALT normallesmesinden dort ay sonra
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HCV-RNA negatiflesen hastalarda rekiirrens (vire-
mi) saptanmistir. Bu gdézlem sonucunda akut he-
patit C infeksiyonunda klinik iyilesme sonrasinda
ilk aylarda HCV’nin kontrol edildigi, ancak tama-
men eradike edilmedigi sonucuna ulasilmistir.
Ancak bu konuda da ileri calismalar gerektigi vur-
gulanmistir (4).

SONUC

Akut HCV infeksiyonu tanisinda; karsilasmadan
bir-iki hafta sonra HCV-RNA pozitifligi tek bulgu
olabilir. Klinik bulgular viriis ile karsilasmadan al-
t1-yedi hafta sonra baslar ve anti-HCV 4-10. hafta-
da pozitiflesir. Akut olgular genellikle asempto-
matik seyirli oldugundan tani konulmasi zordur.
Akut HCV infeksiyonunda spontan iyilesme olasi-
lig1 ortalama %20-26 oraninda goriilebildiginden,
genel olarak gereksiz maliyet ve ilag yan etkisin-
den kacinilmasi amaciyla, tedavi hastaligin bas-
langicindan itibaren 12 hafta ertelenmelidir. Ulke-
mizde siklikla genotip 1 goriilmesi nedeniyle te-
davinin sekiz hafta beklendikten sonra baglanma-
s1 uygun bir yaklasim olacaktir. Tedavide IFN’ler
kullanilmaktadir. Uygulama kolaylig: acisindan ve
hasta uyumunun daha iyi olacagi diisiiniilerek
PEG-IFN-a monoterapisi 24 hafta siireyle oneril-
mektedir. Ribavirin kombinasyonunun KVY aci-
sindan ek yarar saglamadigi gosterilmistir.
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