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OZET

Hepatit C viriisii (HCV); uzun yillar non-A, non-B hepatiti olarak bilinmis, en sik kan transfiizyonu yapilan hastalarda ayr
bir klinik antite olarak goriildiigiinden 1975'te ayn1 zamanda post-transfiizyon hepatit nedeni olarak tanimlanmgtir. Bu ¢alismanin
amaglar;; HCV RNA diizeyi ve alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinin karacigerdeki steatoz,histolojik aktivite indeksi ve fibrozis
ile aralarindaki iliskinin degerlendirilmesi ve ayni zamanda kronik hepatit C'de fibroz ve steatozun durumunu arastirmaktr.

Karaciger biyopsisi ile dogrulanims kronik HCV tanst almig ancak herhangi bir tedavi almamis 100 hasta ¢alismaya alinmis-
tir. Hastalarin serum HCV RNA ve ALT degerleri ile karaciger histopatolojik ozellikleri karsilastirilmistir.

Calismaya 63 kadin ve 37 erkek hasta alimmugtir. Yas ortalamas: 55.48+11.04 olarak bulunmustur. Hastalarin steatoz deger-
lendirilmesi Kleiner skorlamasina gore yapinustir. Hastalarin % 42’sinin steatoz evresi 0, % 41’inin steatoz evresi 1, % 10'unun
steatoz evresi 2, % 7'sinin steatoz evresi 3 olarak saptannugtir. Histolojik aktivite indeksi Ishak skorlamasina gore (0-18) degerlendi-
rilmigtir. Calismamizda hafif kronik HCV hastaligi, % 70.7 ile en ¢ok goriilen karaciger hastaligr olmugstur. Hastalarin karaciger
fibrozis skorlamas: da Ishak skorlamasina gore yapilmis ve en sik % 74.7 ile hafif fibrozis goriilmiistiir.

Serum HCV RNA diizeyleri ile steatozis arasinda negatif korelasyon bulunurken serum ALT diizeyi ile histolojik aktivite
indeksi ve fibrozis skoru arasimda pozitif iliski bulunmugtur. HCV RNA viral yiikiin karacier histolojisini etkileyen bir parametre
olmadi1, karaciger fibrozisine ilerlemesinde steatozun bir katkisinin olmadig belirlenmistir.

Anahtar sozciikler: alanin transaminaz, hepatit C viriis infeksiyonu, karaciger fibrozisi, karaciger yaglanmasi
SUMMARY

The Comparison of Serum HCV-RNA Levels and Histopathological Features of Patients with Chronic Hepatitis C
Infection

Hepatitis C virus (HCV), formerly known as non A-non B hepatitis, was also described as posttransfusion hepatitis as a
separate clinical entity in 1975 because it was frequently reported in patients who received blood transfusions. The aims of this study
are to evaluate the relationship between the serum levels of HCV RNA and alanine aminotransferase (ALT) with steatosis,histologic
activity index and fibrosis in liver and the same time to research the condition of fibrosis and steatosis in chronic hepatitis C.

Patients who diagnosed with chronic HCV, confirmed by liver biopsy and have not received therapy were enrolled in the study.

The patients’ serum HCV RNA and ALT levels were compared with liver histopathological features.
One hundred patients including 63 women and 37 men were included in the study with an average age of 55.48 +11.04 years.
Steatosis was assessed according to Kleiner scoring system obtaining the following scores: 42 % of the patients’ steatosis were found
to have scored 0, 41 % of them scored 1, 10 % scored 2, and 7 % scored 3. Histological activity index was evaluated according to Ishak
scoring system. Mild chronic HCV was the most frequent liver disease with the ratio of 70.7 %. Patients’ liver fibrosis scores were
also evaluated according to Ishak scoring system and mild fibrosis was seen in 74.7 % of the patients.

While there was a negative correlation between serum HCV RNA levels and steatosis, positive correlation was detected bet-
ween serum ALT levels and histological activity index and liver fibrosis scores. HCV RNA viral load was not a parameter effecting
liver histology. There was no impact of steatosis on the progression of liver fibrosis.

Keywords: alanin transaminase, hepatitis C virus infection, liver fibrosis, liver steatosis
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GIRIS

Kronik hepatit C viriisii (HCV) infeksi-
yonu, sadece hastaligin énemli 6lgiide kronik-
leserek ciddi karaciger yetmezligi ve hepato-
seltiler karsinomaya (HSK) yol a¢masi ve
karaciger nakli gerektirmesi ile degil, ayrica
hastaligin sinsi seyretmesi, klinik belirti ver-
memesi ve infekte kisilerin toplumda bir
rezervuar olusturmasi ile de oldukg¢a 6nemli-
dir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
diinya niifusunun % 3t HCV ile infektedir.
Gelismis tilkelerde akut hepatitlerin % 20’sinden,
kronik hepatitlerin % 70’inden, son dénem siro-
zun % 40’mdan, HSK'nin % 60"indan, karaciger
transplantasyonunun % 30’unundan HCV
sorumlu tutulmaktadir®>17-20,

HCV hepatitinde karaciger hasariin dere-
cesini gostermede altin standart, karacigerin
histopatolojik degerlendirilmesidir. Steatoz,
Kronik hepatit C ile siklikla birlikte olan, histo-
lojik bir bulgudur. HCV infeksiyonu olan birey-
lerin % 50’den fazlasinda steatoz gozlenmekte-
dir®1.

Kronik HCV infeksiyonunda steatoz varli-
gmm hem histolojik aktivite indeksini (HAI)
hem de fibrozisin ilerleme hizini artirdig:
diisiiniilmektedir®. Ozellikle steatoz varliginda
viral yiik de yiiksekse (HCV RNA >3X10° eq/ml)
fibrozis skoru ve HAI'nin daha yiiksek oldugu
one stirtilmektedir®.

Kronik hepatit C’li hastalarda kantitatif
HCV RNA degerinin ve serum transaminaz yiik-
sekliginin, karaciger histolojisi ile iligkisi hentiz
net bir sekilde agiklanamamuistir. Karacigerde
goriilen steatozun fibrozis progresyonuna yol
aclp agmadig1 bilinmemektedir. Bu ¢alismanin
amaci, HCV RNA diizeyi ve ALT degerlerinin
karacigerdeki steatoz, histolojik aktivite indeksi
ve fibrozis ile aralarindaki iliskiyi degerlendir-
mek ve ayn1 zamanda kronik hepatit C’de fibroz
ve steatoz durumunu arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar
Nisan 2008-Subat 2011 tarihleri arasinda
gastroenteroloji klinik ve polikliniklerine bagvu-
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ran, klinik, biyokimyasal, karaciger biyopsisi ve
serolojik olarak kronik HCV tanis1 almig ancak
tedavi almamis 100 hasta calismaya dahil edil-
mistir. Hastalarin verileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilme i¢in asagidaki kri-
terler kullanilmistir:

¢ 18 yagindan biiyiik olmak,

» Ugiincii veya dordiincii kusak EIA ile
serumda Anti-HCV pozitif bulunmak,

* Serum HCV RNA pozitif bulunmak,

e 30 giin i¢inde hastalarin karaciger biyop-
sisi yapilmis, serum HCV RNA ve ALT
diizeyleri tetkik edilmis olmak

Galismadan diglanma kriterleri sunlardir:

* 18 yasindan kiiciik olmak,

e 30 giin icinde; karaciger biyopsisi yapil-
mamis olmasi, serum HCV RNA ve ALT
diizeylerinden birinin ya da her ikisinin
tetkik edilmemis olmasi,

¢ HCV RNA negatif olmak,

o Tetkik sirasinda HCV’ye yonelik tedavi
almak,

e Bagka herhangi kronik karaciger hastalig:
bulunmak,

Hastalarin alkol kullanimi, viicut kitle
indeksi, HIV koinfeksiyonu, diger hepatit etken-
leri ve HCV genotip bilgileri degerlendirmeye
almmamuigtir.

Serum ALT diizeyi i¢in normal sinir aralig:
0-55 U/L olarak kabul edilmigtir®™.

Etik kurul

Calisma icin etik kurul onay1 Gazi Uni-
versitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tara-
findan 23.03.2011 tarih ve 50 karar numarasi ile
alinmustir.

HCV RNA Kkantitatif diizeyleri

HCV RNA viral yiik kantitatif real-time
PCR yapilarak belirlenmistir. HCV RNA kanti-
tasyonu serum Orneklerinden Qiagen Artus
HCV RG RT-PCR kit (Qiagen, Hilden, Germany)
kullarularak (Duyarhilik 34 IU/ml) Rotor-Gene
6000 (Corbett Research, Qiagen, Hilden, Ger-
many) cihazinda {iretici firma Onerileri dogrul-
tusunda yapilmstir.
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Karaciger biyopsinin degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin steatoz evre-
lemesi Kleiner skorlamasina gore yapilmistir (<
% 5; evre 0, % 5 - 33; evre 1, % 33-66; evre 2, > % 66;
evre 3)"?. Hastalarin karaciger biyopsisinden
elde edilen histolojik aktivite indeksi (HAI)
skoru Ishak skorlamasina gore degerlendirilmis-
tir%). Periportal veya periseptal interfaz hepatit
(1-4), konfluent nekroz (0-6), fokal nekroz, apop-
tozis ve fokal inflamasyon (0-4), portal inflamas-
yon (0-4), fibrozis (0-6). Hastalarin histolojik
aktivite indeksi skorlamasi 18 tizerinden deger-
lendirilmis ve buna gore hastalar dort gruba
ayrilmistir: 1-4 minimal aktivite, 5-8 hafif aktivi-
te, 9-13 orta aktivite, 13-18 agiwr aktivite®”.
Hastalarin fibrozis skorlamasi Ishak skorlamasi-
na gore yapilmistir. Buna gore 0 fibrozis yok, 1-2
hafif fibrozis, 3-4 orta fibrozis, 5-6 agir fibrozis
olarak degerlendirilmistir®?.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18 bilgi-
sayar programinda asagida siralanan testler
kullanilarak gergeklestirilmistir. Istatistiksel
analizde veriler ortalama + standart sapma,
ortanca (% 25-% 75), en az- en ¢ok, n (%) olarak
sunulmustur. Olgiilebilen parametrelere Kolmo-
gorov-Smirnov testi uygulanarak dagilimin nor-
mal ya da anormal olup olmadig belirlenmistir.
Verilerin degerlendirmesi ki-kare veya Fisher'in
kesin ki-kare testleri ile yapilmistir. HCV RNA,
ALT ve steatoz, histolojik aktivite indeksi ve
fibrozis skoru parametreleri arasindaki iliski
Spearman korelasyon analizi ile degerlendiril-
mistir. Yapilan tiim istatistiksel analizlerde
anlamlilik smur1 olarak p<0.05 degeri anlamh
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda, yaslari 23-78 arasinda
degisen (ortalama yas 55.48+11.04 yil), 100
kronik HCV hastasinin kayitlar1 retrospektif

Tablo 1. Cinsiyete gore HCV RNA ve ALT ortancalari.

Cinsiyet n HCV RNA ALT
(IU/ml) (U/L)

Erkek 37 1,200,000 (40.000-18.000,000) 52 (17-861)

Kadmn 63 1,100,000 (1000-56,000,000) 48 (7-456)

olarak degerlendirilmistir. Altmis tic¢ti (% 63)
kadin, 37’si (% 37) erkek olmak tizere toplam
100 hasta calismaya alinmistir. Hastalarin
HCV RNA ve ALT ortancalar: Tablo 1'de veril-
migtir.

Calismaya alinan hastalarin % 42’si evre
0, % 7’si evre 3 olarak bulunmustur. Hafif akti-
viteli kronik hepatit hastalig1 % 70.7 ile en ¢ok
goriilen karaciger hastaligi olmustur. Hafif
siddette fibrozis % 74.7 oraninda en sik goriil-
miistiir. Tablo 2’de hastalarin karaciger biyop-
sisinden elde edilen steatoz evresi, HAI indek-
si ve fibrozis skoruna gore HCV RNA, ALT
ortancalar: verilmistir.

Bir hastanin karaciger biyopsisi subopti-
mal olup degerlendirmeye alinmamustir. Bu
hastanin ALT degeri 42 U/L, HCV RNA degeri
2,100,000 IU/ml olup minimal aktiviteli hastalik
grubunda oldugu goriilmiistiir.

Yapilan korelasyon testlerinde, HCV-RNA
ile steatoz evresi arasinda negatif korelasyon
olup, istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
(p=0.035). HCV RNA ile histolojik aktivite indek-
si , fibrozis skoru ve ALT arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki olmadig1 saptanmistir
(p>0.05). Steatoz ile HAI, fibrozis skoru ve
serum ALT degerleri ve arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0.05). ALT ile histolojik aktivite indeksi ve
fibrozis skoru arasinda pozitif korelasyon bulu-
nup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
(p<0.0001). ALT ile HCV RNA ve steatoz arasin-
da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulun-
mamuistir (p>0.05).

Tablo 2. Hastalarm karaciger hasar derecesine gore HCV RNA ve ALT ortancalart.

Steatoz Steatoz Steatoz Steatoz Minimal aktivite Hafif Orta aktivite  Agir aktivite Hafif fibrozis Orta fibrozis Agr fibrozis
Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 (1-4) aktivite (9-12) (13-18) (1-2) (3-4) (5-6)
n (%) 42 41 10 7 14 (14,1) (5-8) 14 (14,1) 1(1) 83 (74,7) 9(18,2) 7(71)
HCV RNA 1,950,000 1,200,000 1,100,000 240,000 405,000 70 (70,7) 1,200,000 1000 1,000,000 1,900,000 5,200,000
(IU/ml) (1000~ (6500~ (55,000~ (80,000~ (6500~ 1,750,000 (1000- (25,000~ (1000- (1000- (25,000~
56,000,000)  18,000,000)  56,000,000)  450,000) 11,000,000) 56,000,000) 7,300,000) 56,000,000) 6,100,000) 7,300,000)
ALT A 51 51 75 29 50 89 28 42 63 86

(u/L) (7- 456) (10-343) (25-861)  (10-181) (10-74)

(7-861)

(48-343) (7-861) (48-211) (59- 125)
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TARTISMA

Kronik HCV infeksiyonunda biyopsi,
karaciger hasarini gostermede altin standarttir®.
Ancak biyopsinin siklikla tekrarlanabilen bir
yontem olmayist sebebiyle hastaligin prognozu
ve tedaviye yanitin takibinde siklikla transami-
nazlar ve viral yiikiin kantitatif gosterilmesine
bagvurulmaktadir. Bu parametreler ile hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesi klinik aragtirma-
larin ana konularindan birisi haline gelmistir®.
Kronik C hepatitli hastalarda viral ytikiin kanti-
tatif degerleri ile karaciger histolojisi iligkisini
arastiran ¢alismalar yapilmistir@®®529, Calisma-
mizda HCV RNA viral yiik ile histolojik aktivite
indeksi ve fibrozis skoru arasinda anlamli bir
iliski bulunmamugtir. Gogov ve ark.” yiiksek
kopya sayis1 olan hastalarda karaciger fibrozis
skorunu daha ytiksek bulurken, Hsieh ve ark.?,
Lee ve ark.' viral yiik ile karaciger histolojisi
arasinda herhangi bir iligskiye rastlayamamuiglar-
dir. Calismamizda viral yiik ile steatoz evresi
arasinda negatif korelasyon bulunmustur
(p=0.035). HCV RNA viral yiik ile steatozis ara-
sindaki negatif iliski bize viral yiikiin karaciger
steatozuna katki saglamadigini aksine steatozu
azalthgmi diisiindiirtmiistiir. Konuyla ilgili ola-
rak literatiirde genotip 3a ile birlikte goriilen
steatozun viral yiik ile iligkili oldugu belirti-
lirken®® ayni ¢aligmalarda diger genotiplerle
boyle bir iliski bulunamamustir. Koklii ve ark.®
Fierbinteanu-Braticevici ve ark.® caligmalarinda
genotiplendirmeyi dikkate almadan viral yiik
ile steatoz evresi arasinda herhangi bir iliski
olmadigin bildirmislerdir. Yapilan ¢alismalarda
farkli sonuclarin elde edilmesinde ¢esitli faktor-
ler rol oynayabilmektedir. Ornegin, HCV RNA
kantitasyonunda farkli yontemler kullanilabil-
mekte, serum HCV RNA degerlerindeki dalga-
lanmalardan o6tiiri HCV RNA viral yiik stabil
bir parametre olamamaktadir. HCV karaciger
icinde oldugu gibi ekstrahepatik bolgelerde de
replike olmakta, bu durumda dolasimda bulu-
nan yiiksek miktarlardaki HCV her zaman kara-
ciger i¢inde aktif viral replikasyon varligini veya
siddetli karaciger hasarin1 gostermemektedir.
Diger bir faktor, serum HCV RNA ile karaciger
biyopsisinin ayni zaman dilimi i¢inde yapilip
yapilmadigidir®. Calismamizda, karaciger
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biyopsisi ile serumda bakilan HCV RNA deger-
leri arasinda bir aydan daha uzun siire bulunan
hastalar ¢alismaya alinmamustir.

Literatiirde kronik hepatit C hastalarinin
% 43-70'inde steatoz saptandigi goriilmdiis-
tiar®1316189 - Calismamizda steatoz oranmi % 58
olarak bulunmustur. Bulgularimiz literatiir ile
uyumludur. Kronik hepatit C hastalarinda stea-
tozun fibrozis skorunu artirdigmi One siiren
calismalarn®?® yamsira hepatik steatoz ile fib-
rozis arasinda herhangi bir iliskiye rastlamadik-
larin bildiren calismalar vardir®?0, Steatozis ve
fibrozis arasindaki iliski daha siklikla HCV
genotip 3a ile iliskilendirilmektedir®. Genotip
1b’de goriilen steatozun daha ¢ok konakgrya ait
faktorlerle gelistigi bildirilmektedir™. Calisma-
mizda steatoz evresi ile fibrozis skoru arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir. Kokli ve
Sanai®*?’de c¢alismalarinda hepatik steatoz ile
fibrozis arasinda iliski bulamadiklarini ¢calisma-
larinda bildirmislerdir.

Kronik viral hepatit etkeni ne olursa olsun
hepatoseliiler nekroz ve inflamatuvar aktivite
ile seyreden difftiz bir karaciger hastaligidir. Bu
hastalarin gtinliik takibinde; karaciger i¢in spe-
sifik olan ALT’den yararlanilir®. Serum ALT
diizeyleri hepatoselliiler hasar ve fibrozis icin
indirekt bir gostergedir®®. Literatiirde ALT yiik-
sekligi ile HCV-RNA viral yiik arasindaki iligki-
yi arastiran ¢alismalarda alinan sonuglar farkli-
dir. Bu ¢alismalarin ¢ogunlugunda korelasyon
bulunamazken®®¥, negatif korelasyon bulan
calisma®@, pozitif korelasyon bulan calisma da
vardir®. Bizim calismamizda serum ALT deger-
leri ile HCV RNA viral yiik ve steatoz arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski bulunamamuistr.
Erdem ve ark.® Lee ve ark.™ serum amino-
transferaz degerleri ile HCV RNA kantitasyonu
arasinda iliski bulamadiklarmi g¢alismalarinda
bildirmislerdir. Bu sonuglar Lee ve ark.!¥, Erdem
ve ark.® sonuglarini desteklemektedir. Calisma-
mizda; ALT ile HAI ve fibrozis arasinda pozitif
korelasyon bulunmus ve istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmistir (p<0.0001). Akkaya ve
ark.® serum ALT yiiksekligi ile periportal kop-
riillesme/nekrozis arasinda pozitif bir iliski
oldugunu bildirmislerdir. Ozkara ve ark.(®
serum AST seviyeleri ile HAI ve fibrozis arasin-
da anlamh bir iliski oldugunu, serum ALT
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diizeyleri ile HAI arasinda zayif bir iliski bul-
duklarini ¢alismalarinda bildirmislerdir. Bu
sonuglar Akkaya ve ark.?, Ozkara ve ark.(®
calismalarinda bulduklar1 sonuglar1 destekle-
mektedir.

Sonug olarak; serum ALT diizeylerinin
karaciger hasarinin (nekroinflamatuvar aktivite
ve fibrozis) 6nemli bir gostergesi oldugu, serum
ALT degerlerinin karaciger biyopsisine karar
verme ve kronik HCV'li hastalarda tani ve teda-
vi ihtiyaci konusunda yonlendirici olabilecegi
kanisina varilmigtir. HCV RNA viral yiikiin
karaciger histolojisini etkileyen bir parametre
olmadig: diisiiniilmekle birlikte bu konuda daha
genis calismalarin yapilmasimin patogenez aci-
sindan 6nemli olacagi sonucuna varilmistir.
Steatozis kronik HCV hastalarinda siklikla gorii-
len bir histopatolojik bulgudur ancak, bu ¢alis-
manin sonuglarina gore hastaligin karaciger
fibrozisine ilerlemesinde steatozun bir katkisi-
nin olmadig: diistiniilmiistiir. Ancak steatoz ile
karaciger fibrozisi arasindaki iliskinin degerlen-
dirildigi daha fazla sayida calismalara ihtiyag
vardir.
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