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OZET SUMMARY

HCV'niin neden oldugu "Akut C Hepatiti" genellikle asemptomatik sey-
reder. En onemli 6zelligi olgularin en az %85'inin kronik hepatite do-
niigmesidir. Ana bulagma yolu olan kan ve kan iiriinleri ile bulasma
transfiizyon oncesi anti-HCV kontrollerinin yapilmasi ile azalmistir.
Saglik caliganlar HCV infeksiyonu agisindan onemli bir risk altinda-
dir. Bulagik igne batmast ve keskin aletlerle yaralanma sonucu bulas-
ma riski ~%1.8'dir. "Akut C Hepatiti" interferon veya pegile interferon
tedavisine ¢ok iyi cevap verir. Tedavi oncesi spontan klirens nedeniyle
en az 12 hafta beklenmelidir.

Anabhtar kelimeler: HCV, akut C hepatiti, interferon

The Diagnose and Treatment of Acute C Hepatitis

Acute C Hepatitis is generallyan asymptomatic infection caused by
HCV. The most significant fact is that 85% of the cases progress into
chronic hepatitis. Transmission by blood and blood products, which is
the main way, has deelined recently because of control of serums in
terms of anti-HCV before transmission. Healthcare workers are at risk
regarding HCV infection. Risk of transmission with contaminated ne-
edlestick and sharp injuries is approximately 1.8%. Response to treat-
ment by interferon or pegylated interferon in acute hepatitis C is extre-
mely well. Treatment should be postponed for 12 weeks because of the
possibility of spontaneous elearance.
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Giris

Hepatit C viriisii (HCV), kronik karaciger hastalifinm
en sik nedenlerinden birisidir.

HCYV prevalans: diinya niifusunun yaklagik %3 'ii, bir
bagka deyisle yaklasik 210 milyon infekte kisi demektir
(1). Ulkemizde ise Akut hepatit C viriisii infeksiyonu ¢o-
gunlukla asemptomatik seyrettifinden nadiren saptan-
maktadir. Ayrica, akut hepatit C insidans1 kanlarda kon-
trolii yapildigindan azalmustir. Hepatit C'nin, A.B.D. ve
diger bircok iilkede goriilen akut viral hepatitlerin yakla-
stk %20'sini olusturdugu tahmin edilmektedir. Ulkemiz-
deki akut viral hepatitleri degerlendiren bir ¢alismada ise
HCV'niin goriilme siklig1 %3 olarak bulunmustur (2).

Tam

HCYV infeksiyonunun ilk gostergesi kanda veya kara-
cigerde HCV RNA'nin varhgidir. HCV RNA, bulagmayi
takip eden giinler i¢inde sekiz haftaya kadar PCR ile se-
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rumda gosterilebilir (3,4). Bununla birlikte, bulagmadan
kisa bir siire sonra HCV RNA'nin negatif bulunmasi in-
feksiyonu ekarte ettirmez.

Serum aminotransferazlar bulagmadan yaklagik 6-12
hafta (sinirlar 1-26 hafta) sonra yiikselir. Serum ALTde-
gerleri degiskendir; 44 hastalik biiyiik bir seride, ortalama
ALT 885 DIL (+1- 554 DIL) oarak bulunmustur (5).

Anti-HCV (EIA) testleri bulagsmadan sekiz hafta son-
ra pozitiflesir. Semptomatik hastalarin yaklagik yansinda
ilk bagvuruda antikor saptanir (3). Subklinik infeksiyonu
olan hastalarda antikor gelismesinde gecikme olabilir.
Anti-HCV pozitifligi bagisik olanlarla kroniklesenleri
aywrdettirmez. Anti-HCV seviyeleri bazi hastalarda da 61-
¢iilebilen smirlarin altina iner (6-8).

Aminotransferazlarda dalgalanma akut infeksiyondan
sonra sik goriilip ALT diizeyleri vakalarin %40'inda nor-
male donebilir. Bununla birlikte, HCV -RNA'nin kaybol-
mastyla tanimlanan infeksiyonun iyilesmesi hastalarin
%15'inden azinda ortaya ¢ikar. Ayrica, HCV -RNA kan-
da saptanmasa bile karacigerde saptanabilir (9). Bunun
icin akut infeksiyondan sonra ALTdiizeyinin normale
donmesi infeksiyonun temizlendigi anlamina gelmez.

Bugiine kadar tanimlanmis kriterler olmamasina kar-
sin yukaridaki bilgiler 1g13inda akut hepatit C tamsi i¢in
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agagidaki kriterlerin kullanilmasi 6nerilmektedir: 1 -ALT
seviyesinde en az 10 kat artig (total bilirubin seviyesinde-
ki artis ile birlikte veya olmadan), 2-HCV RNA pozitifli-
i, 3-Onceki 2-12 hafta i¢inde kuskulu HCV bulasma
anamnezi, 4-Anti-HCV pozitif veya negatif olabilir ve
negatif iken pozitiflesmesi de tam i¢in 6nemlidir (10).

Kronik infeksiyonla ayiric1 tam

Akut hepatit C infeksiyonu ile yeni kegfedilen kronik
infeksiyonu ayirdetmek her zaman kolayolmayabilir.
Ciinki her iki durumda da hastalartn HCV RNA, Anti-
HCV pozitifligi ve yiiksek aminotransferazlan olabilir.
Bununla birlikte, cogu vakada yeni infeksiyonu diisiindii-
recek bulgular (yakin zamanda bulagma hikayesi, akut
hepatit klinigi ve diger nedenlerin diglanmasi) yardimci
olabilir. Tan: icin yeni Anti-HCV serokonversiyonu ve
HCV-RNA pozitifligi gerekir. Akut viral hepatit diigiin-
diiren semptomlar istahsizlik, bulanti, sag st kadran ra-
hatsizhig1 ve seyrek olarak hastalarin 25%'inden azinda
goriilen sarihiktir. Akut semptomlart olan hastalarin has-
talig1 2-12 hafta siirer. Akut C infeksiyonuna bagh fulmi-
nan hepatit oldukca seyrektir (11). Hastada kronik hepa-
tit B infeksiyonunun olmasi,fulminan hepatit i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir (12).

Kronik infeksiyon gelismesi

Akut hepatit C infeksiyonunun kroniklesme riski ylik-
sektir. cogu calismada, hastalarin %80-100'tinde HCV
RNA pozitif kalirken, %60-80'inde normalin iistiinde
seyreden aminotransferaz seviyeleri goriilmektedir (4,
13- 1 6). Genel bir kuralolarak, spontan viral temizlenme
¢ogu hastada bu semptomlarin baslangicindan sonraki 12
hafta i¢inde ve genellikle 20 haftay1 gegmemek kaydiyla
olur (17,18).

Cocuklar ve Rh immunizasyonundan sonra infekte
olanlar gibi baz1 populasyonlarda daha yiiksek spontan
HCV RNA temizlenme oranlar1 (~%50) tammlanmstir
(6,14). Semptomatik akut HCV infeksiyonuyla prezente
olanlarda kroniklesme riskinin daha diisiik olduguna dair
kamtlar vardir (14- 17). Ellibir hastahik bir ¢aligmada
spontan temizlenme semptomatik hastalarin %52'sinde
goriiliirken, 9 asemptomatik hastanin hicbirinde goriilme-
migtir (17). Semptomlar arasinda sartlik (%68), bulanti
(%34), idrar renginde koyulagma ve akolik digk1 (%39),
sag {ist kadran agris1 (%25) ve grip benzeri semptomlar
(%55) vardi. Asemptomatik hastalar bilinen bir bulagma-
dan sonra test sirasinda teshis edilmigti. Sirastyla 40 ve 12
hastalik iki seridle HCV RNA'da hizli bir diisiis spontan
viral temizlenmenin habercisiydi (18,1 9).

Sonug olarak spontan temizlenmenin belirleyicileri
yas (40), kadin cinsiyet, sarilikh seyir, HIV ko-enfekisyo-
nunun ve immunsiipressif tedavinin bulunmamasidir
(10).

Tedavi

Kronik infeksiyon gelisme riskini azaltmak igin ge-
nellikle interferon temelli ¢alismalar yapilmmstir (20-26).
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Transfiizyondan bulagan akut HCV'li 141 hastay1 kapsa-
yan dort randomize ¢aligmanin meta-analizinde standart
interferon monoterapisi alanlarmn tedavi almayanlara gore
daha yiiksek olasilikli tedavi sonu virolojik yaniti
(%42'ye kargt %4) ve kalic1 viral yamit1 (KVY) (%32'ye
karg1 %4) vardi (26). Meta-analizde yer almayan daha ya-
kin bir zamanda yapilmis bu alanda ¢ok 6nemli bir ¢alis-
mada 44 hasta akut infeksiyonun 4 ay1 iginde teshis edil-
mig ve interferon alfa monoterapisi (ilk 4 hafta boyunca
giinde 5 MU, subkutan ve ilave 20 hafta haftada ii¢ kez 5
MU, subkutan) almistir (21). Hastalarin ¢ogu (%61) ge-
notip 1 ile infekteydi. Tedavi bitiminden 24 hafta sonra
HCV RNA negatiflesme oram1 %98 olarak bulunmustur
ki bu oaran beklenenden ¢ok daha yiiksek bir temizlenme
orantydi. Tedaviyi kesen bir hasta haricinde tedavi iyi to-
lere edildi. Yan etki insidans: kronik hepatit C icin yapi-
lan interferon tedavisi sirasinda gozlenenlere benzer olup
ilk dort hafta sirasinda sonraki 20 haftaya kiyasla daha
siddetli degildi. Sonraki bir raporda ortalama 135 hafta
boyunca takip edilen 31 hastada HCV RNA'nin saptan-
mamasl kalici virolojik yaniti diisiindiirmektedir (27).

Bir bagka ¢aligmada ise akut HCV'li 60 hastadan 54'ii
hemen tedavi edilmedi (17). Bu alt grupta HCV RNA'mn
spontan temizlenmesi 37 (%68) hastada tanidan ortalama
8 hafta (sinirlar 1-26 hafta) sonra goriildii. Bununla birlik-
te, HCV RNA relapsi 13 hastada olustu; bunun igin teda-
vi edilmeyen 54 hastanin sadece 24'ii (%44) ortalama 27
aylik takip sirasinda 1srarla HCV RNA negatif kalarak
kendini simrlayan HCV infeksiyonu olarak simiflandiril-
di. Kronik infeksiyon gelisen 20 hastaya yalmz interferon
ya da ribavirinle kombinasyonla birlikte interferon verile-
rek 16 (%80)'sinda KVY elde edildi. Yazarlar su sonuca
vard1 ki semptomatik akut HCV'li hastalarda spontan te-
mizlenme i¢in 3 ay bekleme stratejisi viriisii spontan ola-
rak temizlenecek kisilerde gereksiz tedaviyi 6nleyecektir.
Onalt1 ¢alismanin irdelendigi bir meta-analizde tedaviye
daha ge¢ baglamanin erken tedavi yantt1 ile benzer oran-
lara sahip oldugu sonucuna vanldi (28).

Akut HCV tedavisinde pegile interferonlarn etkinli-
gini degerlendiren gittikce artan sayida g¢alisma yapil-
maktadir. Bu ¢aligmalarda kalic1 virolojik yamit oranlar:
genotip ve viral yiike bagh olmak iizere ve tedavi infek-
siyonun baslangicindan 8-12 hafta icinde baslandiginda
%76 ile %95 arasinda degismektedir. Kamal ve ark.'mn
pegile interferon ile yaptiklar: bu alandaki en biiyiik kon-
trollii ¢calismada infeksiyonu 8 hafta icinde ¢oziilmeyen
(tedavisiz HCV RNA kaybi) akut HCV infeksiyonlu 175
hastaya randomize olarak haftada bir kez pegile interfe-
ron alfa-2b (1.5 mecg/kg/hafta) 12 haftalik bir siire i¢in ilk
HCV RNA pozitifliginden sonraki 8, 12 veya 20. hafta-
larda baglanmiyor. Bu ¢alismadaki primer sonlanim nokta-
s1 tedavi sonras1 24. haftada saptanamayan HCV RNA
idi. Calisma sonucunda tedaviye baglama haftalan olan 8,
12 ve 20 haftalardaki KVY'lar sirastyla %95, %92 ve
%76 olarak bulundu. KVY oranlan genotip 2, 3 ve 4' de
genotip 1' e gore daha iyi idi. Genotip 1 ve 4' de KVY
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oranlan 8. haftada baglananlarda daha iyi idi. Genotip 2
ve 3 'te 8 veya 12. haftada tedaviye baglamak arasinda
fark yoktu. Genotip i ve yiiksek viral yiike sahip
(>800,000 IU/mL) olgularda tedaviye erken baglamak da-
ha yiiksek KVY ile birlikte idi (29).

Seksen dokuz hastalik agik-etiketli bir caligmada akut
infeksiyon saptandiginda pegile interferon alfa-2b (1.5
mcg/kg/hafta) 24 hafta icin baslandi. Bu ¢aligmada teda-
vi baglangicinin ortanca giinii 76 giin idi. Caligma sonu-
cunda tedaviye uyumlu hastalarda KVY %89 olarak bu-
lunmugtur. Pegile interferonun akut HCV olgularinda et-
kin olduguna karar verilmistir (30). Pegile interferon alfa-
2b (1.06-1.66 mcg/hafta) ile yapilan 12 haftalik tedavi so-
nucunda da KVY %74 olarak bulunmustur (31). Tedavi
siiresini belirlemek i¢in yapilan ve pegile interferon alfa-
2b kullanilan bir calhismada KVY'lar § haftalik kullanim
ile %67, 12 haftalik kullamm ile %82 ve 24 haftalik kul-
lamim ile %91 olarak bulunmustur. Calisma sonucunda
tedavi siiresini genotip ve 4.haftadaki hizh virolojik yam-
ta gore belirlemenin akilc1 olacag: sonucuna vartimigtir
32).

Akut HCV olgularinda (genotip 1 ve 4) pegile interfe-
ron ile ribavirin kombinasyonunun etkinligini degerlendi-
ren bir ¢aligmada 20 olguya pegile IFN+ ribavirin, 20 ol-
guya da sadece pegile IFN 12. haftada baglanarak 24 haf-
ta siiresince verilmistir. KVY oranlan 14 olguluk tedavi-
siz kontrol ile karsilagtirilmistir. KVY oranlart kombinas-
yon grubunda %85, monoterapi grubunda %80 olarak bu-
lunmustur. Tedavisiz 14 hastanin 5'inde spontan iyilesme
saptanmstir (33).

2002 yilindaki NIH uzlasi konferansinda akut HCV
infeksiyonunda yapilan ¢aligmalarda yiiksek KVY (%83-
1 00) nedeniyle tedavinin gerekli oldugu, tedavi zamanla-
masi ve rejiminin gelecekteki ¢aligmalara birakilmasi ka-
rarlagtirilmugtir (34).

AASLD (The American Association for the Study of
Liver Diseases)'nin 2004 rehberi pegile interferonlan kul-
lanim kolaylig1 nedeniyle dnermektedir. Ribavirin kulla-
nimum ise olgu bazinda degerlendirilmesi gerektigini bil-
dirmektedir. Spontan iyilesme nedeniyle tedavinin 2-4.
aylar arasinda baglanmasi ve en az 6 ay siire ile uygulan-
masi onerilmektedir (35).

Sonug olarak mevcut ¢alismalarn 1s131nda mevcut te-
davilerden higbiri akut HCV tedavisinde onay almamak-
la beraber interferon tedavilerinin KYY'"1 arttirdig1 goriil-
mektedir. Caligmalarin cogunda interferon alfa monotera-
pisi kullanilmistir. Bu agidan akut HCY' de interferon al-
fa ilk 4 hafta 5 MU/giin, takiben en az 20 hafta haftada 3
kez 5 MU olmak iizere kullaniimahdir (20). Bu rejimle
KVY %98 olarak bulunmusgtur. Pegile interferonlar ile de
benzer yant oranlar elde edilebilir.

Tedaviye baglamak i¢in spontan iyilesme actsindan 8-
12 hafta beklenmelidir. Bu yaklagimla hastalarin en az
%20'sinin gereksiz tedavi almasi 6nlenmekle beraber di-
ger hastalarda KVY oranlarinda tedaviyi geciktirmenin
olumsuzlugu goézlenmemistir.

HCY bulag: sonras: saghk ¢ahsanlarinin izlemi ve
tedavisi

Saglik calisanlarinda kan yoluyla bulagan hastalikla-
rin basinda HBV, HCV ve HIV gelmektedir. Perkiitan te-
mas sonras1 enfeksiyon riski yaklasik %1.8 (smirlar O-
7)'dir. Saglam olmayan deriden bulagma ve insan 1sirg1
ile bulagma riski bildirilmemistir. infeksiyona neden olan
infekte material olarak kan ve immunoglobulin preparat-
lan dokiimante edilmis iken, kan {iriinleri, kanh sivilar,
semen ve vajinal sivi da muhtemel bulag kaynag: olabil-
mektedir. Tiikriik, idrar ve digk1 ise bulagtirici olarak ka-
bul edilmemektedir.

Saglik calisanlarinda HCV (anti-HCV) kontrolii igne
batmasi, kesici aletlerle yaralanma, mukozal bulagsma ve
HCV pozitif kan iirtinleri ile temas sonrasi yapilmalidir.
HCYV porzitif kaynaktan igne veya kesici aletlerle bulagsma
sonras! ortalama infeksiyon insidensi % 1.8 (sinirlar %0-
7)'dir (36). Bugtine kadar saglam deriden bulagma bildi-
rilmemigtir. Kanin konjuktivaya sicramasi ile bulagsma ta-
nimlanmastir.

Saglik calisanlarina kugkulu bir bulasma oldugunda
HCV hakkinda ayrintili bilgi verilmelidir.

Baglagicta ve izlem sirasinda bazi testler istenmelidir
(36):

Baglangicta istenmesi gerekli testler: anti-HCV, HCV
RNA ve ALT.

izlemde istenmesi gerekli testler: Bulagma sonras1 4-
8.haftalar arasinda HCV RNA; 46.aylar arasinda anti-
HCV, HCV RNA ve ALT

Bugiine kadar bulagma kuskusu olanlarda etkinligi is-
patlanmig temas sonras1 profilaksi bulunmamaktadir. im-
munoglobulin ve antiviral ajanlar onerilmemektedir
(34,36). Akut HCV infeksiyonu dogrulandiginda ise 8-12
hafta beklenerek tedaviye baglanmalidir.
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