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- HEPATITIS C VIRUS INFEKSIYONU

Seicuk BILGI*, Kemal KUTLU®

OZET

Parenteral geqighh non-A, non-B hepatiti tim non-A, non-B hepatitlerinin %90'1nin
nedemdir. Hepatitis C virQsdt parenteral gegigli non-A, non-B hepatitlerinin %70-90' 1n
etkenidir. HCV %350-60 kroniklegir ve siroza ilerler. HCV infeksiyonunun karaciger kanseri
etyolojisinde belirgin rolt vardir. Histolojik olarak diger tip hepatotropik virtislerin olusturdugu
lezyonlardan daha belirgin olarak portal alanda lenfoid folikll olugumu, steatosis ve safra duktus
hasan gibi histolojik bulgular sikca gozlenir. Bu yaada HCVnin yamsi, olusturdugu
infeksiyonun seyri ve histolojik bulgulan gézden geginlmistir.

~ Anahtar kelimeler: HCV hepatit, patoloji, epidemioloji

SUMMARY
HEPATITIS C VIRUS INFECTION

Percutaneous non-A non-B hepatitis is responsible for almost 90% of all non- A non-B
hepatitis infections. HCV is responsible for 70-90 % of percutaneously transmitted non-A, non-B
hepatitis. Progression to chronic hepatitis is expected in 50% to 60% of the cases. Chronic HCV
hepatitis eventually leads to cirrhosis. Additionally, HCV has a great role in the etiology of the
hepatocellular carcinoma. The histologic pattern of HCV infection in the liver is different from
other hepatotropic viruses. Histologically, the lymphoid agregate or follicle formation in portal
tracts fatty changes and bile duct damage are more prominent in HCV hepatitis than the other
hepatotropic virus infections.
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GIRiS

Non-A, non-B (NANB) hepatitis viriislerinin en az iki tipi var oldugu diisiiniil-
mektedir (1 - 3). Birincisi, kan ve kan irdnleri ile bulagir ve gok sik olarak kronik
hepatite ilerler. Bu etken 1989 yilinda Choo ve arkadasian tarafindan deneysel olarak
infekte gempanzeden cDNA kionu izole edilerek tespit edildi. Bu viriise hepatitis C
viriis (HCV) adi verildi (4). Béylece NANB olgulannin %70-80'ninin HCV tarafindan
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olusturuldugu saptandi (2,5-7). Ikinci tip virls ise epidemik veya enterik gecig gsteren
tiptir. Fekal-oral yolla bulasir ve NANB ve non-C olgulannin yaklagik %30-35'1ni
kapsar (3). Bu hepatotropik viriise hepatitis E virils (HEV) ad1 venilmugtir (1,3). HEV
hepatiti orta §iddettedir; tip A benzeri infeksiyon olugturur, ancak hamile kadinlarda
%20 'ye varan oranlarda fulminan seyir gbstererck fetal olabilir. Kroniklegsme orani
bilinmemektedir (2, 5).

NANB non-C ve non-E olgulaninin hepatitis F virils ve/veya daha bagka viriislerie
olusturulduguna inamimaktadir (1, 3).

Hepatitis C Virlls

HCYV bir RNA viriisii olup 9400 niikleotidden olugmaktadir ve Flavi virils atlesine
aittir (8). 3010 aminoasitli poliprotein ile kodlu bir yapilanmasi vardir. Bu
poliproteinden niikleokapsid, matrix, zarf ve yapisal olmayan proteinlen iretilir (8). Bu
yapisal olmayan proteinler (NS) NSI1, NS2, NS3, NS4 ve NS5'dir. Akut ve kronik HCV
hepatiti bu proteinlere karsi olusan antikorlanin -ortaya konmasi ile tespit
edilebilmektedir. Tamsal test olarak en ¢cok anti-NS4 (C100) kullanilmakta olsada anti-
C22 ve anti-NS3 (C33) testleri de kullammdadir. ELISA, RIBA, PCR gibi tam
y6ntemleni ile bu antikor tespitleri %98 oraminda 6zgiinlesmistir (9). Immunohisto-
kimyasal olarak da NS3 ve HCV genomuna karsi antikor uygulanmasi ile virlisiin
hepatositierde varh@ dogrulanabilmektedir (10,11).

HCV antikorlan serumda akut infeksiyondan 1-3 ay sonra belirir. Anti-NS4
kroniklesmis olgulann %90'ninda ve akut ddnemden sonra iyilegen olgularda 24 hafta
sonra, %50 oraninda tespit edilmigtir (8). Anti-HCV belirleyicileri parenteral NANB
olgulannin %90' ninda, sporadik NANB olgulannin %50-7%' inde saptanmustir (12,
13). Bati iilkelerinde kan transflizyonuna gerek duyulan hastalarda %1-6 oraninda
seropozitiflik saptanmugtir (10). Taiwan'da 1993 yilinda yapilan 22500 &rneklik bir
calismada serum aminotransferaz seviyeleri normal géniillilerde HCV seropoztifligi
%1.4 olarak bulunmustur (14). Biitiin bu kan transfilzyonu gerektiren durumlar diginda
bazn yiiksek risk gruplarinda veriler diisindiricidir. Hemofilili ve intravendz ilag
bagimlilannnda oran % 60-90' dir. Hemodializ hastalannda oran %20 -40 'dir(S).
Tiirkiye' de yapilan baz ¢calismalar da bu verilert desteklemektedir. Tiirkiye' de géniillil
kan verenlerde oran %0.7, hemodializlilerde %30-40 ve genel ev kadinlarinda %10
oraninda seropozitiflik bildirilmistir (15-17). Homoseksuellerde bu oran %3-6' dir (5,
8). Bu son oran ve genel ev kadinlanndan elde edilen sonuglar HCV 'nin seksuel gegis
dzelliginin Hepatitis B virtis (HBV) veya HIV ile benzegmedifini gostermektedir.
Seksuel gecis HBV ile kiyaslandiginda anlamlt derecede dilgiiktiir (5).

Kronik HCV'li hastalar kan ya da ¢ok yakin kisisel iligki sirasindaki baz viicut
sivist aligvenisi sayesinde hastaligx bulagtirabilirler (8).

Genellikle parenteral gegen virisler sitopatiktirler (8). HCV 'nmin hepatositiere
dogrudan sitopatik etkide bulundugu disiinillmekte iken son imminopatolojik
caligmalar hepatosit nekrozunun patogenezinde immiin yamtin rolid oldufunu
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gbstermektedir, bu caligmalarda’ zarf ve ¢ekirdek proteinlerinin immiinojenitesi
saptanabilmigtir (18).

HCV hepatitinin klinik gidigi

HCV 'nin kulucka stresi ortalama 7-8 haftadir. Ancak 2-26 haftaya kadar
yayilabilir (19). Akut HCV hepatiti diger tip hepatit virlis infeksiyonlanndan daha hafif
semptom verir (20). Sanh_k ancak %25 hastada gorilir ve hastalar genellikle
asemptomatik, anikterik seyir gisterirler. Aminotransferaz yiksekligi tzellikle dikkate
alinmalidir ¢inkli genellikle normalin @i katina ulasir (5, 21). Fulminan hepatit
geligimi HAV hepatitindeki kadar seyrektir (5). Ancak multiple viris hepatitlerinde,
Ozellikle HBV ile beraber infeksiyon olugturunca fulminan hepatit siklih artar. Kotii
olarak HCV ile HBV beraber goriilmesi seyrek degildir. Ve HBV olgulannda fulminan
gidisin esas sorumlusunun HCV viriisil olabilecegi bildirilmigtir (22).

Ekstrahepatik manifestasyonlara akut HBV infeksiyonundan daha az siklikta
rastlamlir. Aplastik anemi, agronulositopeni gibi ciddi komplikasyonlar izlenebilir.
Aynca akut hepatite eslik eden artrit goriilebilir (5). Spontan iyilesme %40-50'dir.
Kronik hastaliga ilerleyig %60-70 'dir (23). Kronik HCV hepatitli hastalar uzun sessiz
bir ddnemden sonra progresyon gosterirler. Yapilan bir caliymada kronik persistan
HCYV hepatitinin (CPH -C) %355 oraninda 10 yilda kronik aktif hepatite (CAH) iler-
ledigi, CAH olgulanininda 7 yilda %75 oraminda siroza ilerledifi gdsterilmigtir (24).
Derece derece siroza ilerleyen bu hastalik yiiksek oranda hepatoselliller karsinomla
sonuclanmaktadir (25- 27).

Kroniklegme oraminin yiiksek olusu karaciger kansen etyolojisindeki belirgin rolii
ve sikhif nedeniyle takip ve tedavisi gerekmektedir Alt ay siireyle interferon alfa-2b
kullanan kronik HCV infeksiyonlu hastalardan %40-50'sinin aminotransferaz diizeyleri
normale ya da yakin bir diizeye doner (21). Interferon tedavisinden olumiu sonug
alindifim gosteren birgok caligma vardir (20, 28, 29, 30).

HCV Hepatiti Morfolojisi

- Hustolojik olarak HCV infeksiyonu fokal nekroz degisik derecelerde mono-niikleer
hilcre inflamasyonu ve hepatosit gigmesi ile baglar, sonra aktif faz geliserek kronik
hepatite ilerler (31). Akut hepatitis C tamis1 zordur glinkil serolojik testler ilk t¢ ay
boyunca genellikle negatiftir (5, 21, 32). Bu seronegatiflik histolojik veriler iizerinde
yoguniagsmay: saglayan bir faktér olmus ve HCV hepatiti histolojisi igin birgok caligma
yapiimigtir. Anti-HCV antikorlannin gosterilebilmesi histolojik bulgularin kesinlikle
HCV tarafindan olugturuldugunu ispatlamistir. Bu gelismeler sayesinde histolojik
agidan da HCV' nin dier viriislerle farkhliklan ortaya konmustur (5, 33- 37).

Akut HCV hepatitinde de viral hepatitlenin klasik bulgulan olan; portal ve
parankimal mononiikleer hiicre infiltrasyonu, "spotty nekroz" safra duktus epitel hasan
ve hiicre rejenerasyon bulgulan degisik derecelerde izlenir (5, 33). Kesin bir ayinci tam
kritenn olarak pgosteniebilecek tek bir bulgu ortaya koymak olanaksizdir. Bununia
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Fotograf I. Kronik aktif HCV hepatiti. Portal alanda lenfoid agregasyon olusumu ve
parankimde steatosis. H + E x 160

birlikte portal alanda lenfoid agregat ve/veya folikill olusumu steatosis, safra duktus
hasan ve asidofilik cisim olusumuna (Restm 1) diger tip hepatotropik viniis
hepatitlerinden daha sikhikta rastlanmaktadir (5, 30, 32-37). Ozellikle portal alanda
lenfoid folikiil olusumu en belirgin ve en giiclii tam destegi olarak kabul edilmektedir
(5, 33,34,37). Bu lenfoid agregatlar gevsek kiimeler veya germinal merkezleri belirgin
folikitller seklinde ortaya c¢irkmaktadir (Resim II). Bunlar portal alamin tiimiini
kapliyabilir ancak bazen portal alanin bir kismina lokalize olabilir (34). Lenfoid fohkiil
olusumu hem akut hem de kronik HCV hepatitinde gorilebildiginden dolayr akut ve
kronik ayinmi zor olabilir (34, 38).

Lenfoid folikiillerin incelenmesi sonucunda T4:T8 hiicre oraninin 1.0'dan biiyiik
olma durumu folikiil olmayan olgulara gbre folikiil igerenlerde daha sik rastlanilmagtir.
Bu bulgu otoimmiin hepatitlerde de vardir. Dolayisiyla hepatitis C ile otoimmiin hepatit
arasinda bir iligki olabileceg akla gelmektedir (38).

Histolojik olarak HBV ve HCV ko-infeksiyonu taninmasi da zordur. Ayrica bu
birlikteligin siroz gelisimini hizlandirdigr gésterilememigtir (39).
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Fotograf Il. Kronik aktif HCV hepatuti. Pontal alanda folikiil olusumu ve safra duktus
hasann. H + E x 400

HCV hepatitinin karaktenistik bulgulanndan bin de kroniklesip hastalanin viiksck

bir oraninin siroza ilerlemesidir (34, 40, 41, 42). Bu agresif tarza karsin kronik HCV
hepaut histolojisinde genellikle CPH ve minimal CAH izlenmektedir.

Yapilan bir¢ok arastirma sonucuna gore hepatoselliiler karsinom etyolojisinde
HCV HBYV 'den daha fazla rol almaktadir ve HCV replikasyonu tiimor hiicrelerinde
gdstentmastir (43). |
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