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SAMSUN

¢ Hepatit B ve C virusu parenteral yolla bulasan iki énemli hepatit etkenidir. Bu viruslarm

neden oldugu hepatit ciddi sagllk sorunlarma ve 6nemli ekonomik kayiplara yol
acmaktadir. Her y1l milyonlarca insan bu hastaliklara yakalanmaktadir. Kroniklesme,
siroz ve hepatoselliiler karsinoma 6énemli komplikasyonlaridir. Bu derlemede hepatit B ve
Cmnin epidemiyolojik o6zellikleri, klinik formlar:, risk gruplar, tedavi ve korunma
yontemleri gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, hepatit C

Hepatitis B and Hepatitis C

Hepatitis B (HBV) and hepatitis C virus (HCV) are two important agents which causing
hepatitis transmitted by parenteral route. These viruses are responsible for lifetreating
health problem and remarkable economical loss. Yearly more than million cases of
hepatit B and hepatit C are reported all over the world. Chronicty, cirrhosis and
hepatocelluler carcinoma are major complications of these diseases. In this article;
epidemiolgical features, clinical patterns, therapy and immunization of hepatit B and
hepatit C were reviewed.
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HEPATIT B

Sarilik yirminci ytizyihn ilk yillarinda, si-
filiz icin intravenotz arsenik injeksiyonunun
bir komplikasyonu olarak bildirilmistir.Yine
ayn yillarda kan transfizyonlarn ve kizamik,
kabakulak immunprofilaksisi i¢in plazma ve-
rilmesinden sonra, sanbk gelistigi gozlen-
mistir. Yeterli sterilizasyon yapilmadan kul-
lanilan ignelerle intravenoz ilaclar verilen has-
talarda da sarilik gézlenmesinden sonra Big-
ger, sarilifin hastadan hastaya tasman bir
etken ile olabilecegini ileri stirmiistiir{l). 1940
ve 1950'lerde uzun inkiibasyonlu ve kisa
inkiibasyonlu hepatit (infeksiyéz hepatit) kli-
nik ve immunolojik esaslara gore ayrilmistir.
Blumberg ve arkadaslarinin 1960 ortalarinda
hepatit B ytizey antijenini kanda kesfetme-
leri viral hastahga ait buglnk® bilgilerimizin
gelismesini saglamustir. Hepatit B ekvatoryal
Afrika ve Guneydogu Asya gibi birgok tro-
pikal bolgelerde endemik olan olduk¢a yaygin

bir infeksiyondur. Gelismis tilkelerde de goc¢
ve intravendéz ila¢ kullamimina bagh olarak
insidans son yillarda tekrar artmaktadir(®).

EPIDEMIYOLOJI

Hepatit B virusu akut ve kronik hepatitin,
sirozun ve hepatoselltiler karsinomamn
énemli nedenidir(3-5), Hepatit B infeksiyonu
kontamine kan ve kan trtinleri transftizyonu
yapilanlarda yaygindir. Diger risk gruplan,
saglik calisanlari ve diyaliz hastalandir®.
Kulak delme, ¢ocuklarda hacamat yapma ile
hepatit B virus (HBV)'u bulasabilmektedir(!).

Hepatit B sekstiel temasla da bulasabilen
bir hastalktir. A.B.D'de her yil meydana
gelen 200.000 olgunun yaklasik 1/3' ile 2/
3'nden sekstiel yolla bulasma sorumludur
“), Eriskinlerde riskli homosekstiel veya he-
terosekstiel aktivite, HBV infeksiyonun pre-
valansmm dastk oldugu tlkelerde HBV
bulasmasimn bashca yoludur (3,5). HBV in-
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feksiyon riski partner sayisi artmasma pa-
relel olarak 3-11 kat, diger bir veneryel has-
talik varliginda da 2-3 kat artmaktadir(®),

Hepatit B infeksiyonunun bulasma yol-
lar1 tablo I'de verilmistirt3).

Tablo I. Hepatit B Infeksiyonunun Bulasma
Yollar.

® Perkiitandz bulasma
Kontamine kan ve kan artnleri
Hemodiyaliz
Infekte igneler ve aletler
Dis cerrahisi
Tatuaj, akupunktur, kulak delme
¢ Miikdz membran veya sekstiel temasla bulasma
Viicut sekresyonlan
Sekstiel ve yakin temas
® Perinatal bulasma

Ayrica HBV infeksiyonu, hepatit B'nin sik
goruldiagn bélgelerde dogan ¢ocuklarda, int-
ravendz ila¢ kullananlarda da fazladir. Evici
temasi olan aile bireyleri, sekstiel partneri
HBV tasiyicisi olanlar, multiple partneri olan
heterosekstieller, bakim evlerinde kalan zeka
ozurliiler, diger risk grublanm olustururlar
(3.7.8.9)

HBV ile infekte annelerden yenidoganlar
arasinda HBV infeksiyonunun perinatal gegi-
si annenin HBeAg durumuna bagh olarak
%10'dan %85'e kadar degisir. Eger anne
HBeAg pozitif ise bulasma riski yaklasik
%85'dir. Infekte yenidoganlar genellikle HBV
tagiyicis1 olurlar ve bunlarda kronik ka-
raciger hastalifl gelisme riski yiiksektir. Ye-
nidoganda goériilen HBV infeksiyonlarimin
buytk c¢ogunlugu dogum sirasinda kon-
tamine kan ve viicut sivilariyla temas veya
postpartum dénemde yenidogana bulasma ile
meydana gelir(1.4),

HBsAg kanda oldugu gibi, gozyasi, ter,
tikriik, vajinal sekresyon, feces, idrar, safra,
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anne sitl, spinal sivi, sinovial sivi ve semeni
de iceren bir¢ok viicut sivisinda bulunur. Bu-
nunla birlikte infeksiyéz HBV partikiilleri sa-
dece semen, serum ve tiitkritkte kesin olarak
gosterilmistir2),

Kronik HBV infeksiyonu gelisme riski, yas-
la ters orantilidir. Kronik infeksiyon dogumda
infekte olan infantlarda %90, 1 ve 5 yaslar
arasmda infekte olanlarda %25-50 ve daha
sonraki yaslarda ise bu oran %5-10'dur(®).

PATOGENEZ

HBV Hepadnaviridae ailesinden bir DNA
virusudur ve genetik materyali ¢ift zincirli,
sirkiiler DNA molekutliidiir. Viral replikasyon
sirasinda ¢ift zincirli makromolekiil yapmak
icin tek zincirli DNA kisimlarim tamir eden
bir DNA polimeraz ile birliktedir. HBV'nin an-
tijen ve antikorlan tablo II'de verilmistir®).

HBV hepatositlere tropizm gosterir, fakat
gunumuizde virusun pankreas hiicrelerinde
ve hatta Idkositlerde de yerlesebildigi bi-
linmektedir®). HBV infeksiyonu sirasinda
olusan karaciger hiicre hasarimin mekaniz-
mas1 tam olarak aciklifga kavusturulama-
mustir. Patogenezde genel olarak immiin
kokenli streclerin rol oynadifina inanitmak-
tadir. Ote yandan, HBV'ye bagh karaciger
hiicre hasarinda HBV'nin dogrudan sitotok-
sik roliine iliskin deneysel kamtlar da elde
edilmektedir. HBV infeksiyonu patogene-
zinde, yine de, immiinopatogenez bas roli oy-
namakta ve infeksiyondan iyilesmede kona-
gn immin sistemi 6nem kazanmaktadir.
Eger virus bu sistemlerde bir defekt olusturur
ya da onlarn temel komponentlerini nétralize
ederse infeksiyon kroniklesmektedir{10.-11),

KLINIK

Infeksiyonun inkiibasyon stiresi 30-180
(ortalama 120) gindar®:12), Klinik olarak
anikterik, ikterik, kolestatik ve fulminan he-
patit sekillerinde ortaya cikabilir. Yenidogan
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ve kiiciik cocuklarin %90'dan fazlasinda HBV
infeksiyonu asemptomatiktir ve kroniklesen
olgular, siroz ve hepatoselliiler karsinomaya
ilerleyebilir(1.11),

Akut infeksiyom: Akut HBV infeksiyonu-
nun seyri ve sonuglarl degiskendir. infekte
kisilerin %25'inde tipik akut ikterik hepatit
gelisitken, %65'inde subklinik latent bir in-
feksiyon veya anikterik hepatit gortlebilir.
Anikterik akut HBV infeksiyonu daha ¢ok
cocuklarda olmak tizere hemen butin yas-
larda gorilebilir. Ikter disinda klinik ve la-
boratuar bulgular ikterli hepatite benzer. Ko-
lestatik sekilde akut hepatit tablosu aylarca
stirebilir, hastalar kasinti ve uzun suren sari-
Iik tablosu icindedir. Akut HBV infeksiyonu
subfulminan ya da fulminan gidisli de ola-
bilir. HBV fulminan viral hepatit olgularinin
bityiik bir béliimtinden sorumludurV.

Semptomatik hastalarda genellikle bu-
lanti, kusma, istahsizlik, halsizlik, yorgunluk
ve sag ust kadranda hafif bir agrt bulunur.
Bunlar siklikla hayati tehdit edici degildir,
ancak hamile hastalarda kusma, dehidratas-
yon ve acghik ketozise egilim yaratir. Hepatit
A'da oldugu kadar sik olmamakla beraber di-
yare olabilir ve ates gortilebilir. Ek olarak has-
talarin %10-15'i prodrom déneminde serum
hastaligina benzer bir hastalik tablosu goste-
rebilir. Bu gezici poliartrit, artralji ve trtiker-
yal deri dokuntiileri seklindedir. Sarlik, ge-
nellikle ilk haftada klinik semptomlarin en
belirgin oldugu zaman ortaya cikar. Halsizlik
ve istahsizlik en hafif vakalarda bile aylarca
stirebilir, cogu kez semptomlar bir ayda de-
riler(®),

Akut hepatit B infeksiyonu gelisen hasta-
larin yaklasik %901 kendiliginden iyilesir.
Daha o6nceden hepatik hastaligi olanlar ve
yashlarda hastalik daha ciddi seyreder. Akut
olgularnn yaklasik %1'den daha azi hepatik
yetmezlik ve fulminan hepatitle sonuglana-
bilir?),

Hepatit B ve Hepatit C

Kronik infeksiyon: Akut HBV infeksiyo-
nundan sonra hastalarn yaklasik %7'sinde
kronik persistan hepatit, %3'linde de kronik
aktif hepatit meydana gelir. Kronik vakalarda
HBsAg'i 6 aydan daha uzun stre pozitif ola-
rak saptanm ve karacifer enzim dlizeyleri
normalden ytiksektir. Kronik aktif hepatitli
hastalar siroz, hepatik yetmezlik, karaciger
hastaliindan erken o6lim gibi komplikas-
yonlarla karst karsiyadir. Perinatal dénemde
infekte olan yenidoganlarin ise %90'mdan
fazlasinda kronik hepatit meydana gelmek-
tedir(?),

Kronik HBV infeksiyonu klinik olarak ses-
sizdir. Ensik belirti yorgunluktur ve genellikle
hafif ve intermittan 6zellik gosterir. Daha az
olarak istahsizlik, bulanti, karm agnsi, kilo
kayb1 ve koyu renkli idrar gibi belirti ve bul-
gular saptamurill,

HBV infeksiyonu ve tasiyicilan ile he-
patoselliiler karsinoma arasinda glgclii bir
iliski vardir. HBV tasiyicilarinda 35 yasindan
sonra hepatoselliiler karsinoma riski art-
maktadir. Poliarteritis nodoza (PAN), HBV in-
feksiyonlu hastalarnn %0.5'inde gortilebilir.
PAN ates, néropati, renal yetmezlik ve
vasktilitis gibi bulgularla karakterizedir. HBV
infeksiyonu olan hastalarda bildirilen diger
membrandz

immunkompleks hastahklari,

veya membranoproliferatif glomerulonefrit,
miks krioglobtllinemi ve infektif akroder-
matitisdir(t3),

TANI

HBV ¢ ayn
ayr1 antikor yapimina yolacar (Tablo 1),
ana dayanak antijen-antikor se-
Pozitif anti-HBc IgM akut in-
feksiyonu gosterir, hastabktan 6-24 ay
sonra anti-HBc IgM kandan kaybolur(l?,
Anti-HBc IgM veya HBsAg olmaksizin anti-
HBs ve anti-HBc antikorlan gecirilmis bir in-
feksiyonu gosterir.

antijene sahiptir ve g

Tanida
rolojisidir.
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Tablo II. HBV'nin Antijen ve Antikorlarinin

Adlandinlmasi.
HBV .o saglam virion (Dane partikiilleri)
HBSAg ............... ylzey antijeni
HBcAg ............... core antijen (karacigerde
saptanir)
HBeAg .............. e antijen (infektiviteyi gosterir)
Anti-HBs............ HBsAg' e kars: olusmus antikor

(genellikle immuniteyi gosterir,
as1 ile de meydana getirilebilir)
Anti-HBc (total).. HBcAg' e kars1 olusan antikor
(IgsM akut infeksiyonu, 1gG
gecirilmis infeksiyonu gosterir)
Anti-HBe............ HBeAg' e kars1 olusan antikor
(dustik infektivite gostergesi)

Klinik semptomlar ortaya c¢ikmadan 1-2
hafta 6énce aspartat aminotransferaz (AST) ve
ALT alanin aminotransferaz (ALT) ytikselir.
HBeAg1 hastahgm baslangicinda bulunur.
HBsAg'i semptomlarin baslamasindan énceki
inkiibasyon déneminde 2-7. haftalarda se-
rumda porzitiftir ve konvelesan dénemde kay-
bolur. Hastaliga ait semptomlar ve sarilik or-
taya ciktifinda HBsAg'i hastalarin %95'de
pozitiftir. Baz1 hastalarda serumdan hizla te-
mizlenir ve yapilan testlerde saptanama-
yabilir. Akut hepatit B'nin kesin tanis1 anti-
HBclgM'nin pozitif olarak saptanmas: ile
konur. Anti-HBs ise genellikle hepatit B'nin
konvelesan déneminde ytkselir, iyilesme faz1
icinde bazen saptanamayabilir. Konvelesan
dénemde HBsAgmin kayboldugu ancak anti-
HBs'nin negatif bulundugu dénem "pencere
dénemi” olarak adlandirihr(l2), Anti-HBs
bircok kiside hayat boyu kalan bir antikordur

ve bagisikhg: gosterir®. Akut hepatitis B'nin .

baslangicindan sonra 12 hafta gecmesine
ragmen HBsAgnin serumda pozitif olarak
saptanmasi kronik HBV infeksiyonunun bir
habercisidir®-3). Diger bir haberci, akut has-
taliktan sonra 8-10 hafta ge¢mesine ragmen
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HBeAgnin kanda varhifidir. HBeAg' nin po-
zitifligi ayrica ytiksek oranda bulastiriciigin
ve viral replikasyonun gostergesidir. Anti-
HBe ise akut infeksiyon sirasinda olusur ve
sonraki yillar icinde kaybolur.

Hastahgmn baslangicindan sonra 6 ay
gectigi halde serumda HBsAg pozitif olanlar,
ALT seviyesi normal ve karaciger hastalifina
ait herhangi bir bulgusu olmayanlar tasiyica
olarak tanimlanir. Kronik hepatit gelisen has-
talarda anormal serum ALT seviyeleri, akut
infeksiyonda oldugundan daha az seviyelerde
olmakla beraber devam eder. Kronik HBV in-
feksiyonlu hemen hemen tiim olgularda anti-
HBc (total) pozitif olarak bulunur®.

HBV DNAmin belirlenmesinde en &zgiil
ve duyarll yontem polimerase chain reaction
(PCR) y6ntemidir. HBV DNA akut B tipi he-
patitin belirtileri ortaya c¢ikmadan ve ALT
duzeyleri ylkselmeden 6nce kanda gosteril-
mektedir. Bu yontemle c¢ok kiiciik mik-
tarlarda HBV DNA saptanabilir{!2).

TEDAVI

Akut HBV infeksiyonu icin etkili ve spe-
sifik tedavi yoktur. Hastalarin biytik ¢ogun-
lugu spontan olarak iyilesir ve destekleyici te-
davi yeterlidir. Fulminan hepatit olgularinda
ise koagulopati, ensefalopati ve hiperamon-
yemi durumunda yogun tibbi tedavi ve
yasam destegi saglanmalidir. Protein kisitla-
mas: ve laktiiloz verilmesi, azotemiyi azalt-
maya yonelik énlemlerdir(?),

Kronik aktif hepatit B infeksiyonunda in-
terferon-alfa tedavisi ile hastalarin %30-
50'sinde, serumda HBV-DNA kaybolarak
HBeAg'den anti-HBe've serokonversiyonun
meydana geldigi bildirilmektedir(!-3), Bu ge-
nellikle serum aminotransferaz aktivitelerinin
normale dénmesi ile birliktedir. Tedavi
sirasinda veya tedaviden hemen sonra has-
talarin kuctk bir kisminda serumda HBsAg'1
kaybolur!3).  Kronik aktif hepatitte in-
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terferonlar gerek antiviral, gerekse im-
munstimulan etkileri ile timit vericidir ancak,
tedavi kesildikten sonra ntikslerin goriilmesi,
bu ilaclara kars: antikor olusmaél, tedavi
stiresi konusunda fikirbirligi olmamas1 ve
pahali olmalarnn bu te-
davinin baslica dezavantajlaridir(12),

tedavi yontemleri

KORUNMA

Yenidoganda infeksiyon, kolay ve gtvenli
bir sekilde 6nlenebilir. Dogumdan sonra
mimkiin olan en kisa zamanda Hepatit B
immunglobulin (HBIG) 0.5 ml intramusktler
olarak yapimaldir(}2.14), HBIGTmin dogum-
dan sonra 48 saat icinde verildiginde daha
etkili oldugunun bilinmesine ragmen, yasa-
mn ilk 7. gintine kadar yapilmas: 6neril-
mektedirl4 14), HBsAg seropozitif annelerden
dogan c¢ocuklara HBIG'ye ek olarak re-
kombinant hepatit B asisinin ilk dozu yapil-
maldir. Hepatit B asisinin kalan iki dozu ise
baslangi¢ dozundan sonraki birinci ve altinct
ayda tamamlanir. As: yapilan yenidoganlara
anne sttt verilebilir(!4), Yenidoganda hepatit
B immunizasyon semasi Tablo IlI'de ve-
rilmistir(3).

Tablo III. Yenidoganda Hepatit B'de Immii-
nizasyon Semasi.

¢ HBIG 0.5 ml (tercihen dogumdan sonraki 12
saat icinde)

e HBV asisi (10 pg HBsAg iceren rekombinant
asiim.-
HBIG injeksiyonundan ayrn tarafa)

e ] ve 6. aylarda tekrar HBV asilamasi

e 12.ve 15. aylarda as1 cevabini kontrol etmek
icin anti-HBs titresi

Kan veya sekstiel yolla HBV bulasan eris-
kin kisilere, temasdan sonraki 14 giine kadar
HBIG, asiyla birlikte verilirse infeksiyon
onlenebilir®4), Eriskinde HBIG 0.06 ml/kg

Hepatit B ve Hepatit C

dozunda ve i.m yolla verilmeli ve bir ay sonra
tekrar edilmelidirl!?). Ayrica hepatit B risk
grubunda yeralan kisilerin asilanmasi in-
yayilmasini  kontrol etmede
onemlidir. Risk grubunda yeralan Kisiler
Tablo IV'de verilmistir(3).

feksiyonun

Tablo IV. HBV Infeksiyonu Icin Risk Gru-
bundaki Kisiler.

e Saghk personeli (doktorlar, dis doktorlar,
hemsireler, laboratuar teknisyenleri)

e Hemodiyaliz ve hematoloji-onkoloji hastalan

e Hemofili veya talassemili hastalar

e Zeka ozurlilerin bulundugu enstittilerdeki
hastalar ve personel

e HBsAg tasiyicisinin temas: olan ev halki

e Fahiseler ve homosekstiel erkekler

e Intravendz ilag bagimllan

e Mahkumlar

¢ Tasiyic1 annelerin cocuklan

Genellikle 6nerilen asilama semas: O, 1 ve
6. aylarda t1i¢ doz seklindedir. Alternatif
semada ise ast O, 1, 2 ve 12. aylarda uy-
gulanmaktacdir.7),

HEPATIT C

Altmigh willarda transfiizyonla bulasan
bazi hepatitlerin inkubasyon stliresinin bi-
linen iki tip hepatit virusunun stirelerinden
ayrt  bir uzunlukta oldugunun farkina
varilmis, ancak yeterince incelenememistir.
Zamanla yapilan calismalar sonucu A ve B
hepatiti disinda bir viral hepatit etkeni
tammlanmis ve non-A, non-B hepatiti ad: ile
adlandirdmustir. Ancak bu virusunda iki ayri
etkenden olustugu saptanmistir. Non-A, non-
B virusunun kloroforma duyarh ve direncli
olmak tzere iki ayn tipi belirlenmis, bun-
lardan kloroforma duyarli olan ve enterik
yolla bulasan tipine E virusu denmistir. Klo-
roforma direncli olan parenteral gecen tipine
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ise C virusu adi verilmistir(®). Choo ve arka-
daslarnt 1989 yilinda Thepatit C virus
(HCV)nun viral
sekilde klonlamislardir(l9,

HCV transflizyon sonras1 gelisen he-
patitlerin %85'inden sorumludur. C hepati-
tinin en énemli 6zelligi, infeksiyonu gegiren-
lerin %50-90'mmda kroniklesmesi, bunlarin
%20-25'inde ise siroz gelismesidir{16),

EPIDEMIYOLOJI

Dinyada yaklastk 300 milyon kisinin
HCV ile infekte oldugu tahmin edilmekte-
dir®). Hepatit C virus infeksiyonu oldukca
yaygindir. Dinyadaki akut ve kronik hepati-
tin ve sirozun 6nemli nedenlerinden biridir.
Aym1 sekilde hepatoselliiler karsinomadan da
sorumludur(®),

Hepatit B ile inlekte kisilerin serumunda
HBV'u yuksek titrede saptamirken, hepatit
C'li kisilerin serumunda HCV'u daha diistik
titrede bulunmusturt®). HCV infeksiyonu icin
en 6nemli bulasma yollan, eriskinlerde int-
ravendz ila¢ kullanmim ve kan transfizyonu-
dur(15.17.18.19) Cok sayida kan ve kan tiriin-
leri ile temasi olan dis hekimleri, tibbi meslek
sahipleri ve hemodiyaliz hastalar1 bildirilen
vakalarin %5'ini olustururlar{!3),

Hepatit C'de sekstiel veya yakin temas ile
de bulasma meydana gelebilir, ancak hepatit
B'de oldugu kadar sik degildir®15.19), Kronik
hepatit C'li hastalarin tiikrik ve semen gibi
viicut sekresyonlarinda hepatit C virusuna
seyrek olarak rastlanmistir29, HCV infeksi-
yonu homosekstiellerde, HIV ve HBV dibi
diger sekstiel olarak tasman hastaliklardan
daha dtstik oranda bulunmustur. Ancak bu
kisilerdeki HCV sikhigi genel popiilasyondan
belirgin sekilde daha ytiksektir(®-15.21) HCV
pozitifligi A.B.D'de
lananlarda ve hemofili hastalarmda %60-90
gibi cok ytliksek orandadir. Hemodiyaliz has-
%20, HCV taswyics: ile

intravendz ila¢ kul-

talarinda bu oran
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temasi olan ev halkinda %1-10 ve saglk per-
sonelinde %1-2 oranindadir@2), Hastane per-
sonelinde en oOnemli gecis yolu infekte
ignenin batmasidir. Bu yolla hepatit C vi-
rusunun gegme olasihifi %0-10.3 arasimdadir.
Saghikh kan donérlerinde tilkelere ve bélgele-
re gore degisiklik gdstermekle birlikte HCV
pozitifligi genellikle %0.3-1.5 arasinda degis-
mektedir(16),

Cocuklarda HCV infeksiyonu ensik kan ve
kan fdirtinleri alanlarda (hemofili, l6semi,
organ transplantasyonu), diyaliz hastalarinda,
bakumnevlerinde kalanlarda ve yiiksek risk du-
rumlarinda  doganlarda  goriilmektedirl5).
Intravenéz ilac kullanan veya intravenéz ilag
kullanan seksiiel partneri olan annelerin
cocuklarmda da hepatit C riski artmaktadir.
Cocuklarda anti-HCV prevalans: ile ilgili
calismalar sinirhdir. Yapilan bir calismada,
cocuklarda anti-HCV prevalans: yaklasik %1
oraninda bulunmus ve HCV'nin anneden
bebege gecebilecegi bildirilmistir. HBV ile in-
fekte annelerden dogan bebege HBV'nin gecis
riski oldukca yiksek olmasmnma ragmen
HCV'nin perinatal gecisi nadirdir(14-23), HIV
infeksiyonu immuniteyl bozarak HCV'nin
replikasyonunu kolaylastinr, béylece infant-
larda bulasmaya yolagar{!4).

HCV ile infekte hastalarin en az % 35'nde
herhangi bir bulas kaynag bulunamayabilir.
Bunlarda bulasmanin inaparan perkiitan ve/
veya permukozal, yahut tatuaj veya bodcek-
lerle meydana geldigi samlmaktadir(15).

PATOGENEZ

HCV'nin genomik yapisi Flavivirus fa-
milyasina benzer. Tek sarmalll, zarfli bir RNA
virusudur. HCV poliproteinin ti¢ struktiirel,
alt1 tanede nonstriktiirel proteine parcalan-
dig1 diistintilmektedir. Strikttirel proteinler
RNA genomunun infeksiydéz ve dis ortamda
stabil bir yap: halinde korunmasimi saglar-
ken, nonstriktiirel proteinler de genomun in-
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fekte hicreler
diizenlerler.
HCV infeksiyonunun patogenezi hentiz
acikhiga kavusmamistir. infeksiyon sirasinda
olusan hasarimin hem dogrudan
HCV'ye hem de infeksiyon immin yamt ele-
manlarma baghh olmas: olasidir. Karaciger
hticre karst konagm
hiicresel ve immun cevabi ile meydana geldigi
sanilmaktadir(11.15),
HCV persistan
HCV kanda serbest virus ve ndtralizan an-
tikorlarla (humoral kompleks
olusturmus partikiiller seklinde bulunur.
Akut infeksiyonda nétralizan antikorlarnn et-
kisi ile virusla infekte hepatosit sayist sl
kalir veya infekte olmamis hicrelerin in-
feksiyonu énlenir. HCV genomunun hemen
mutasyonlar saptanabil-

icerisinde replikasyonunu

htcre

hasarmin, virusa

infeksiyona egilimlidir.

immunite)

tim bolgelerinde
mekteyse de en yliksek oranda mutasyonun
saptandig1 bolge E2/NS1'in HVR segmentidir.
Gerek interferon tedavisi sirasimnda yanit
alimamayan olgularda gerekse tedavi uy-
gulanmadan gozlenen olgularda HVR'de hizh
sekans varyasyonlart goézlenmektedir. Bu
gozlemler HCV infeksiyonunun kroniklesme-
sinde HVR'deki kacak mutantlarnn énemli bir
rol oynadigimi diistindarmektedir. Nétralizan
antikorlar kimi varyantlarda etkilidir ve bun-
lar1 eradike ederler. Ote yandan mutasyon-
siklikla ortaya kbt durumlarda,
noétralizan antikorlarin olusmasindan Once
mutantlar araciliftyla viruslar stirekli olarak

larin

yenilenecek ve eradike edilemeyecektir(1),

KLINIK
Hepatit Cnin inkubasyon stresi 2-26
hafta arasmda degismektedir, vakalarn

cogunda transfiizyondan sonraki 5-12 hafta
arasinda hastalik tablosu ortaya cikabilir.
Hastaligin ilk bulgusu ALT aktivitesinde
artistir. Bircok hasta
tomatiktir ve enzim kontroli yaptlmazsa HCV

tamamen asemp-

Hepatit B ve Hepatit C

infeksiyonu tams1 konamaz. HCV ile infekte
hastalarin %95'1 hepatit gecirdigini hatirla-
mamaktadir. Bu nedenle d6zellikle transfiiz-
yon sonrasli hastalar biyokimyasal yénden iyi
takip edilmelidir. ALT yukselmelerindeki
bicim ve diizeyler de degiskenlik gésterebilir.
Kronik HCV infekisyonlarinda 4 ayr1 ALT
formu tammlanmstir: Monofazik, bifazik, po-
lifazik, plato ALT ytikselmeleri. Hepatit C'nin
en donemli karekteristigi fluktuasyon gosteren
epizodik ALT aktivite artisidir{11.23),

Akut Hepatit C: Klinik olarak hepatit B’
ye benzemekle beraber HCV kroniklesme
orani ve siroza gidis nedeniyle ayricalik
gostermektedir. Hastalarin dnemli bir kismi
asemptomatik olup sessizce kroniklesir,
bazen de akut ve agir bir klinik seyir
gosterebilir. Semptomatik olan hastalar, he-
patit B ile karsilastinldiginda, klinik tablo
daha hafiftir. Ikter hastalarin %25'den daha
azinda goriilmektedir(16), Klinik olarak he-
patit bulgular1 olan hastalarda prodromal
dénemde ates, bulanti, kusma, karmin agnsi
ortaya cikar ve daha sonra hepatomegali,
ikter, halsizlik ile karekterize ikterik dénem
gorular. Hastalarda iyilesme ile beraber fizik
muayene bulgulan normallesir. Ikterik olan
akut HCV infeksiyonlarimda [ulminan hepatit
riski ¢ok diistik olup 1/10.000'den azdir. He-
patit C, fulminan hepatitlerin %0-44' den so-
rumlu tutulmaktadir(16),

Kronik hepatit C: Klinik olarak kronik
aktif hepatit (KAH) tanisi1 konulabilmesi icin
ALT degerinin 6 aydan uzun bir siire ytiksek
seyretmesi ve histolojik olarak kroniklesme
bulgularimin varligna gereklidir. Serum HCV
RNA diizeyi ve ALT degerleri C tipi KAH'de
dalgalanmalar gosterirsede hastalarda anti-
HCV ve HCV RNA genellikle pozitif bulunur.
Akut hepatit C geciren hastalann yaklasik
%501 kroniklesir, kronik HCV'li hastalarn
ise yaklasik %20-25'inde siroz gelisir. Kro-
niklesme klinik, epidemiyolojik ve biyokimya-
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sal ozelliklerle 6nceden tahmin edilemez. Kro-
nik HCV'li hastalardan asemptomatik olan-
lar, rutin taramalar sirasinda teshis edilirler.
Hastalarda hafif veya énemsenmeyen bir hal-
sizlik olabilir. ALT degerleri degiskenlik
gosterir, hatta bazen normal seviyelere ine-
bilir(15.16),

HCV periferik kan monontiklear hticrele-
rinde de bulunur ve béylece virusu ekstra he-
patik bélgelerde saklayabilir. Infeksiyonu
tasiyan kisilerde HCV persistans: genisleyen
bir havuz meydana getirir ve infekte kisilerde
progressif karaciger hastalifi veya ge¢ rekfir-
rens ihtimali artar. Kronik HCV infeksiyonu
ile hepatoselliiler karsinoma gelismesi ara-
sinda bir iliski vardir. Hepatoselltiler kar-
sinomanin rélatif riski, HCV'de HBV'den
yaklasik tc¢ kat daha fazladir. Hepatoselltiiler
karsinoma riski, muhtemelen uzun streli
‘karsilasma nedeniyle hayatin ilk yillarinda
infekte olanlarda ve sirozlu hastalarda daha
yliksektir. Kronik hepatitden siroza iler-
lemede yas, hastahigim stiresi, ilk biyopside
karacigerde saptanan histolojik degisiklikler
onemli géstergelerdir. Kisinin immun yanity,
alkol alimi, birlikte bulunan B ve D he-
patitleri, HIV, kronik C hepatitinde histolojik
gidisi etkileyen diger faktorlerdir. Kronik he-
patit B'li hastalarda hepatoselliiler kar-
sinoma takip etmek icin
yapilan serum alfa-fetoprotein ve periyodik
abdominal ultrasonografi tetkikleri, kronik
hepatit C'li hastalar icinde énerilmektedir(15),

Viral infeksiyonlarin otoimmun hastalik-
lar1 tetikledigi déstintlmektedir. Otoimmun
karaciger hastahklannda ozellikle HCV gibi
hepatotrop viruslar muhtemel etyolojik ajan
olarak suglanmaktadir(!3), HCV infeksiyonu
ve otoimmun Karaciger hastalifl arasmndaki
iliski daha ileri arastirmalan gerektirmek-
tedir. Otoimmun hepatiti olan bircok eriskin
ve ¢ocukta hepatit C marker-lerinin oldugu
Otoimmun hastalardaki hi-

gelisme riskini

gosterilmistir.
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pergammaglobulinemiden dolayr anti-HCV
genellikle yalaneci pozitif buluna-bilir. Baska
bir olasiik HCV' nin otoimmun cevabi te-
tikleyebilecegidir. Bu nedenle anti-HCV test
sonuclar otoimmun hepatitli hastalarda dik-
katli yorumlanmalidir (15),

HCV infeksiyonunun spesifik karaciger
dis1 manifestasyonlar;, serum hastalima
benzer sendrom, membranoproliferatif glo-
merulonefrit, krioglobulinemi ile birlikte
vaskiilit, artrit, agrantiilositoz ve aplastik
anemi gibi kan diskrazileri ve porfiria ku-
tenea tardadir{15.23),

TANI

Akut HCV infeksiyonunda HCV antijenleri
¢33c ve c22'ye karst antikorlar, ¢100 ve 5-1-1
antikorlarnindan daha o6nce olusur. Bu mar-
kerler hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasin-
dan sonra ortalama 13. haftada genellikle 4-
12 hafta icinde saptanabilir(!9). Ikinci kusak
anti-HCV (ELISA) testi daha duyarli ve spe-
sifik olmasina ragmen, ortalama olarak viru-
sun alnmasindan itibaren 4 ay ve ALT
artisindan itibaren 7-8 hafta icinde po-
zitiflesir. Akut hepatit C'de transaminazlarda
artis ile ‘anti-HCV pozitiflesmesi arasindaki
bu HCV seronegatif doéneme 'pencere
dénemi" denir(11.24),

Glanltimizde anti-HCV antikoru tam
koyma ve tedavinin izlenmesinde yararhdir.
PCR ile HCV RNA' min saptanmasi tanimn
erken konmasim saglar ve diger testlerden
daha spesifik ve sensitifdir. Serumdan HCV
RNA' nin tamamen kaybolmas: infeksiyonun
diizelmesi ile parelellik gosterir(16),

TEDAVI

Akut hepatit C'de destek tedavisi ye-
terlidir. Kronik hepatit C tedavisinde ise esas
hedef virusu elemine etmek ve siroza gidisi
onlemektir. Acyclovir ve steroidler bu amacla
kullamilmis, ancak basanlhi  olmamaistir.
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Gunumuzde rekombinant interferon-alfa
(IFN-alfa) kullanmmm @mit vericidir. IFN-alfa
tedavisinden sonra karaciger enzimlerinin
normale dénmesi eriskin hastalarin yaklasik
%40-50'sinde gortiliir. Hastalarin % 25'de te-
daviye yetersiz yamit almirken geri kalan
%25'inde ise tedaviye hic yanit alinamamak-
tadir. Interferon tedavisine yamt ALT se-
viyesi, HCV RNA ve karaciger histolojisi ile
degerlendirilir12-14), Tedaviye yamnit 12 ila 16.
haftalarda belirgindir. Ne yazik ki tedaviye
yanit verenlerin %50-80'inde tedavinin ke-
silmesi ile relaps gorulurll4), Hepatit C te-
davisinde DNA ve RNA viruslarina etki eden
bir nikleotid analogu olan Ribavirinle calis-
malar strdartilmektedir(16).

HCV ile meydana gelen dekompanse kro-
nik karaciger hastalifi olanlarda interferon
tedavisi onerilmemektedir. IFN-alfa' nin oto-
immun kronik aktif Thepatitin
siddetlendirdigi gosterilmistir. Bu ytzden te-
daviden o¢nce, kronik karaciger hastalhigimmn
diger nedenleri mutlaka elimine edilmeli ve
HCV infeksiyonunun tanis1 diger bilimsel

seyrini

testlerle dogrulanmalidirt!5).

Ortotopik karaciger transplantasyonu he-
patit C ile iliskili karaciger hastahfinda
yapilmaktadir, fakat ortotopik
transplantasyonundan sonra yuksek oranda
HCV ntikst gortlmektedir. Clinkt HCV RNA'

nin replikatif formu sadece karacigerde degil,

karaciger

aymi zamanda periferik kan monontiklear
hticrelerinde de bulunmaktadir, HCV tasiyan
monontiklear hiicreler transplante karaciger-
de reinfeksiyon olusumu icin bir kaynak ola-
rak hizmet etmektedir(15),

KORUNMA

Bugin icin hepatit C virusuna kars: spe-
sifik immunglobulin veya as1 yoktur. Bu ne-
denle korunma, bulasma kaynaklarna ve
bulasma yollarina karsi alinacak o6nlemlerle

siarhdw.  Transflizyon yoluyla bulasmay:

Hepatit B ve Hepatit C

onlemek icin kan ve kan Urinlerinin anti-
HCV testi ile taranmas: 6nemlidir. Kronik
taswyicilardan onlarn stkstiel partnerlerine
HCV infeksiyonunu yayilumm azaltmada
kondom kullanimi faydal olabilir®). As1 gelis-
tirilmesi ile ilgili calismalar devam et-
mektedir.

Kan bankalarnnda HCV taramalarinin zo-
runlu hale gelmesi sonucunda HCV bulas-
malar ileri derecede dnlenmistir. Taramala-
rim bu olumlu etkisine karsin bulasma riski
sifir degildir. Yine, hemodiyaliz merkezleri
gibi HCV bulasma riski
ve dzensiz cevre Onlemleri) yliksek yerlerde

(kan, diyaliz islemi
dzel dnlemler alinmalidir( 1),
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