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Ozet

Amag: Bu calismada alanin aminotransferaz (ALT) dlzeyi nor-
mal kronik hepatit C (KHC)'li hastalarda karacigerdeki histolojik
degisikliklerin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontemler: Cok merkezli retrospektif calismamizda >16 yas, ALT
dizeyi normal, KHC'li 72 hasta degerlendirildi. ALT'nin en az 6
ay stiiresince ve en az birer ay arayla 2 veya 3 kez normal sinir-
lar icinde olmasi “normal ALT dlzeyi” kabul edildi. Demografik
veriler, tani konulan yil, 6 ay icindeki en az 2 ALT degeri, hepatit
gostergeleri, hepatit C virusu (HCV) RNA ve karaciger biyopsisi
sonuglari kaydedildi. Hepatit gostergeleri farkh kitlerle test edil-
di. HCV RNA, o6l¢iim arahigi ve duyarlih@i farkli polimeraz zincir
reaksiyonu kitleriyle calisildi. Biyopsi preparatlari ayni patolog-
ca tekrar degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 44+13 yildi ve %61.1'i ka-
dindi. HCV RNA degerleri 1.563x10%-1.13x108 {U/ml arasindaydi.
ALT degerleri ortalamasi 30.3+9.6 iU/It bulundu. Histopatolojik
olarak ortalama nekroinflamasyon derecesi 4.67+1.96 ve orta-
lama fibroz evresi 1.03+1.13 idi. Biyopsilerin %48.6'sinda mini-
mal aktivite, %45.8'inde hafif aktivite ve %2.8’'inde orta aktivite
saptandi. Portal-periportal fibroz orani %51.4, kdpriilesen fibroz
orani %6.9 ve inkomplet-komplet siroz orani %1.4 idi.

Sonuglar: KHC’li hastalarda ALT diizeyleri hastaligin aktivitesini
belirlemede zayif bir gostergedir. Tedavi indikasyonu olan hasta-
lar karaciger biyopsisi agisindan degerlendirilmelidir.
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Anahtar Sozcikler: Hepatit C virusu, alanin transaminaz, histo-
loji, kronik karaciger hastaligi.

Abstract

Objective: In this study, our objective is to evaluate histologi-
cal changes in livers of hepatitis C virus (HCV)-infected patients
with normal alanine aminotransferase (ALT) levels.

Methods: 72 patients over 16 years old, with chronic hepatitis C
(CHC) and normal ALT levels were evaluated in this multicenter
retrospective study. Persistently normal ALT level was defined
as 2 or 3normal ALT levels at intervals of at least 1 month during
6 months. Demographic data, year of diagnosis, at least 2 ALT
values within 6 months, hepatitis markers, results of HCV RNA
and the liver biopsy were all evaluated. Serological markers
have been tested with different kits. HCV RNA has been studied
by RT-PCR with dynamic range and sensitivity of different kits.
All biopsies were evaluated again by the same pathologist.
Results: The mean age was 44+13 years and 61.1% were female.
HCV RNA levels were between 1.53x10%-1.13x108 IU/ml. The
mean ALT levels were 30.3+9.6 IU/It. The mean grade of necro-
inflammation was 4.67+1.96 and mean staging of fibrosis was
1.03+1.13. The ratios of minimal, mild and moderate activity in
the liver biopsies were 48.6%, 45.3% and, 2.8%, respectively.
Rate of portal-periportal fibrosis, bridging fibrosis and incom-
plete cirrhosis were 51.4%, 6.9%, and 1.4%, respectively.
Conclusions: ALT level is a poor indicator of liver disease activ-
ity in patients with CHC. Patients with indication for treatment
should be evaluated for liver biopsy.
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Giris

Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu kronik karaciger hasta-
li§1, siroz ve karaciger kanseri gibi agir komplikasyonlara yol
acan, yaygin ve dnemli bir saglk sorunudur. Geligsmis tlkeler-
de karaciger transplantasyonunun en sik nedeni HCV infeksi-
yonudur. Yilda 3-4 milyon yeni infekte olgu bildiriminin yani
sira HCV'nin yol actigi kronik karaciger hastaligi nedeniyle
de yaklasik 250 000 6lim olmaktadir (1-4). Alanin aminot-
ransferaz (ALT) dizeyleri kronik hepatit C (KHC) infeksiyonlu
hastalarin yaklasik %30’unda normal, %40’inda ise normal
ust sinirin iki katini asmamaktadir (5,6). ALT duzeyi normal
olgularin karaciger biyopsisinde genellikle hafif kronik hepa-
tit bulgulari saptanirken, hastalarin yaklasik %5-30"unda ileri
fibroz, %1.3’linde ise siroz gozlenebilir (7). Kronik karaciger
hastaliginin tani yontemleri arasinda karaciger biyopsisi altin
standard olarak kabul gormesine karsin, biyopsinin yapilip
yapilmamasi tartismali bir konudur. Karaciger biyopsisi uy-
gulama zorlugu ve risklerinin yani sira hastalarin izlem-tedavi
karari icin 6nemli bir tani yontemidir. GlinimUzde ALT diizeyi
normal KHC'li hastalarda tedavinin potansiyel yarari olacagi
dusunuliyorsa karaciger biyopsisinin yapilmasi dnerilmekte-
dir (8,9).

Cok merkezli olarak yapilan ¢calismamizda ALT diizeyi nor-
mal olan HCV ile infekte olgularda karacigerdeki histolojik
degisikliklerin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontemler

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Gevher
Nesibe Hastanesi, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi (DUTF) Has-
tanesi ve Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF) Hastanesi
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinikleri tarafin-
dan gercgeklestirildi. Retrospektif olarak planlanan calismaya
1997-2011 yillari arasinda takip edilen ve kayitlari eksiksiz olan
hastalar alindi. ALT diizeyi normal, 16 yasin lizerinde, anti-HCV,
HCV RNA's1 pozitif bulunan ve karaciger biyopsisiyle KHC in-
feksiyonu tanisi konulan 72 hasta degerlendirildi. “Normal ALT
diizeyi” tanimi igin “ALT diizeyinin en az alti ay siresince ve
en az birer ay araliklarla yapilan Olgimlerde, iki veya li¢c kez
normal sinirlar icinde olmasi” kriteri temel alindi (5,9).

EUTF ve DUTF Hastaneleri’nde izlenen hastalara ait ve-
riler Viral Hepatitle Savasim Dernegi tarafindan desteklenen
Hepatit Kayit Calismasi (HEP-NET) kapsamindaki program-
dan elde edildi. KUTF infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikro-
biyoloji Klinigi’'ndeki hasta verileri ise klinigin kendine ait ka-
yit sisteminden alindi. Hastalarla ilgili verilerin timu calisma
takip formlarina kaydedildi. Bu formlara hastalarin demog-
rafik verileri, tani konulan yil, taninin nasil konuldugu, alti ay
icinde bakilan en az iki ALT degeri, HBsAg, anti-HBs, anti-HCV
gostergeleri, HCV RNA ve karaciger biyopsisi sonuglar kay-
dedildi.

Laboratuvar testleri her hastanenin kendi binyesinde
yapildi. Biyokimyasal testler otomatik cihazlarla caligildi.
ALT’nin normal limitleri EUTF ve KUTF igin 0-55 1U/It, DUTF
icin 10-35 [U/It idi. Hepatit gostergeleri farkh kitler kullanila-
rak enzim immiinoessey yontemiyle test edildi. HCV RNA ise
olciim araligi ve duyarlihdi farkli polimeraz zincir reaksiyonu
kitleriyle calisildi. Tiim HCV RNA sonuglari [U/It'ye gevrilerek
degerlendirildi.

Butlin hastalarin karaciger biyopsisi preparatlari EUTF
Patoloji Anabilim Dali’'nda ayni patolog tarafindan tekrar de-
gerlendirildi ve Ishak skorlama sistemine (10) gore skorlandi.
Nekroinflamasyon derecesi (histolojik aktivite indeksi: HAI)
ve fibroz evresi ortalamalari bulundu. Nekroinflamasyon sap-
tanan ornekler 18 puan uzerinden degerlendirilerek minimal
aktivite (skor 1-4), hafif aktivite (skor 5-8), orta aktivite (skor
9-12) ve siddetli aktivite (skor 13-18) olmak Uizere dort gruba
ayrildi (11).

Fibroz saptanan ornekler ise alti puan lizerinden degerlen-
dirilerek portal-periportal fibroz (skor 1-2), koprilesen fibroz
(skor 3-4) ve inkomplet-komplet siroz (skor 5-6) olmak lzere
uc gruba ayrildi (12).

Karaciger biyopsilerinde HCV'ye 6zgl bulgularin yani sira
steatohepatit ve/veya steatoz bulgular olan hastalarda trigli-
serid ve kolesterol dlizeyleri degerlendirildi.

Bulgular

EUTF Hastanesi'nden 50, KUTF Hastanesi'nden 14 ve
DUTF Hastanesi’'nden 8 hasta olmak lzere toplam 72 ALT
diizeyi normal KHC hastasi ¢alismaya alindi. Hastalar 1997-
2011 yillan arasinda takip edilmisti. HCV infeksiyonu tanisi
tum hastalarda tarama testleri, bir cerrahi girisim veya baska
hastalik nedeniyle yapilan arastirmalar sirasinda tesadifen
konulmustu. Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellik-
leri Tablo 1'de verilmistir. Hastalarin 44 (%61.1)'G kadin, 28
(%38.9)'i erkekti ve yas ortalamasi 44+13 yil bulundu.

Calismaya alinan hastalarin HCV RNA degerleri 1.53x10%
1.13x108 IU/ml arasinda olup, ortalama deger 4.30x10°-
1.40x107 iU/ml bulundu. ALT degerleri ortalamasi 30.329.6 iU/
It idi. Hastalarin higbirinde HBsAg pozitifligi saptanmazken,
21 (%29.2) hastada anti-HBs pozitifligi vardi. Karaciger bi-
yopsileri Ishak skorlama sistemine gore degerlendirildiginde
ortalama nekroinflamasyon derecesi 4.67+1.96 ve ortalama
fibroz evresi 1.03+1.13 bulundu.

iki (%2.8) hastanin karaciger biyopsisinde nekroinflamas-
yon saptanmadi. Biyopsilerin 35 (%48.6)'inde minimal (skor
1-4), 33 (%45.8)'linde hafif (skor 5-8) ve 2 (%2.8)’sinde orta
duzeyde (skor 9-12) aktivite vardi. Biyopsi 6rneklerinin hig-
birinde siddetli aktivite gdzlenmedi. Portal-periportal fibroz
(skor 1-2) orani %51.4 (n=37), koprilesen fibroz (skor 3-4)
oranl %6.9 (n=5) ve inkomplet-komplet siroz (skor 5-6) orani
%1.4 (n=1) idi. Hastalarin 29 (%40.3)'unun biyopsi materya-
linde fibroz gozlenmedi (Sekil 1). Biyopsi 6rneklerinde stea-
tohepatit bulgular saptanmadi. Dort (%5.6) hastanin biyopsi-
sinde hafif steatoz (%5'in altinda) vardi, ancak bu hastalarin
kan yaglari normal sinirlardaydi.

irdeleme

KHC infeksiyonlu hastalarin yaklasik %30’unda ALT diize-
yi normal, %40'inda ise yukseklik iki kattan azdir. “Persistan
normal ALT dlizeyi” kriteri icin kabul edilmis evrensel bir ta-
nimlama yoktur. Hastalarin izlem stresi, mutlak bazal ALT di-
zeyinin ne olmasi gerektigi, yapilacak test sayisi ve dlgiim ara-
liklar konularinda tartismalar surmektedir. ALT dizeylerinin
vucut kitle indeksi, yas, cinsiyet, lipid ve karbonhidrat meta-
bolizmasi, obezite, fiziksel aktiviteyle iligkili olmasi, eszaman-
I medikasyonlar, alkol kullanimi, diger viral infeksiyonlar ve
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karaciger hastaliklarindan etkilenebilmesi kavram kargasasi
yaratmaktadir. ALT'nin bir kez normal saptanmasi tani igin
yeterli degildir. Klinik cahgmalarin cogunda kullanilan tanim-
lama “ALT diizeyinin en az alti ay sliresince ve en az birer ay
araliklarla yapilan olgiimlerde, iki veya ug¢ kez normal sinirlar
icinde olmasi” seklindedir. (9,13,14). Puoti ve arkadaslari (15)
ise normal ALT dizeyi tanimlamasi i¢cin gézlem siiresinin 12-
18 aydan daha kisa olmamasi gerektigini ve olgiimlerin 2-3
ay araliklarla yapilmasinin uygun oldugunu vurgulamisglardir.
Arastirmacilar 18 aydan daha uzun surede, iki ay araliklarla
ve en az dokuz kez ALT diizeyinin normal olmasinin kriter ola-
rak alinmasini 6nermislerdir. Calismamizda literatiirde daha
yogun olarak kabul goren alti aylik izlem 6nerisini temel aldik.
ALT'nin normal ust sinir deg@eri icin her hastanenin kullandigi
kendi kriterleri degerlendirildi ve hastalardaki ALT ortalamasi
30.39.6 1U/It bulundu.

Normal ALT duzeyi olan, HCV ile infekte hastalar klinik ola-
rak ALT dlizeyi dalgalanmalar gosteren HCV infeksiyonu veya
biyokimyasal olarak sessiz infeksiyon olmak uzere iki sekilde
degerlendirilebilir (16). Bu kavrama acikhk getirmek amaciyla
bircok calisma yapilmistir (6,17,18). Puoti ve arkadaslari (6) ALT
dizeyi normal olan 880 hastay! ortalama 22 ay izlemigler ve
hastalarin %21.5’'inde ALT diizeyinde yiikselme oldugunu gos-
termisglerdir. ALT diizeyindeki yliikselme olgularin %52’sinde (¢
ayda, %45’inde ise 4-6 ayda gergeklesmistir. Martinot-Peigno-
ux ve arkadaslari (17), 94 hastayi 3.6+2.3 (0.5-8.5) yil izlemis-

Tablo 1. Hastalarin Ozellikleri

Ozellik Say!
Yas (yil)* 44+13
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 44/28

HCV RNA (1U/ml)* 4.30x10°-1.40x107

Sinirlar 1.53x10%-1.13x 108
Alanin aminotransferaz diizeyi (iU/It)* 30.3+9.6
Nekroinflamasyon derecesi” 4.67+1.96
Fibroz evresi” 1.03+1.13

*Aritmetik ortalamazxstandard sapma.

Inkomplet-komplet siroz n=1(%1.4)

Képriilesen fibroz n=5 (%6.9)

Portal-periportal fibroz n=37 (%51.4)
Fibroz yok n=29 (%40.3)
Siddetli aktivite

Orta aktivite n=2 (%2.8)
Hafif aktivite n=33 (%45.8)
Minimal aktivite n=35 (%48.6)

Aktivite yok n=2 (%2.8)

Sekil 1. Karaciger biyopsilerinde nekroinflamasyon derecesi ve fibroz
evrelerinin siniflandiriimasi.

ler ve hastalarin %21’'inde ortalama 2.9+1.2 yil sonunda ALT
dizeyinde ylikselme saptamislardir. ALT diizeyi ylikselen veya
normal kalan hastalarda en sik genotip 1 infeksiyonu belirlen-
mistir. Bir diger calismada ise 120 hasta ortalama 3.6 (0.08-
11.1) yil izlenmig ve hastalarin %23.3’linde ALT diizeyinde yiik-
selme saptanmistir (18). ALT dlizeyindeki ylikselme birinci yil-
da %7, Gglincl yilda %21.6 ve besinci yilda %27.4 oranlarinda
saptanmistir. Bu arastirmada hem ALT diizeyi dalgalanmalar
gosteren hem de normal kalan hastalarin en sik HCV genotip
2 ile infekte olduklari (sirasiyla %49, %52) gozlenmistir. Calis-
mamizda hastalarin uzun dénem takipleri yapilmadigi i¢cin ALT
dizeyi ylkselen hasta orani belirlenememistir.

ALT dlizeyi hem altta yatan hastaligi olmayan hastalar-
da hem de immiun yetmezlikli hastalarda karaciger hastali-
ginin aktivitesini belirlemede yetersiz kalmaktadir (19-21).
Yapilan bir arastirmada anti-HCV'si pozitif 189 olgunun
%63.5'inde HCV RNA negatif bulunmus ve bu gruptaki has-
talarin %59'unda ALT diizeyi normal saptanmistir. HCV RNA
pozitif gruptaki hastalarin ise %48’inde ALT dlizeyi normal
bulunmustur (22). Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir di-
ger arastirmada ise “occult” HCV infeksiyonu tanisi konulan
olgularda ALT duizeylerinin normal bulundugu gosterilmistir
(23). Calismamizda ALT diizeyi normal olan 72 hastaya kara-
ciger biyopsisi yapilmisti. Biyokimyasal olarak sessiz KCH’li
olgulara tani koyabilmek ve tedaviyi yonlendirmek i¢cin uygun
olgularda karaciger biyopsisi yapilmasi yol gostericidir. HCV
ile infekte kadin hastalarda erkeklere gore normal ALT diize-
yine daha yliksek oranda rastlanmaktadir (24,25). Calismami-
za alinan hastalarin da %61.1'i kadindi.

ALT dlizeyi normal hastalarin karaciger biyopsilerinde ge-
nellikle hafif kronik hepatit bulgulari 6n planda olmakla bera-
ber, %80'in lizerinde ¢esitli diizeylerde hasar vardir (5,6). Ol-
gularin yaklasik %15-20"sinde ileri fibroz ve/veya siroz gozle-
nebilir. Hastaligin aktivasyonunu belirlemek i¢in yalnizca ALT
duzeyinin dikkate alinmasi yeterli degildir (7,24,26). HCV ile
infekte ancak karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda
olan hastalarda karaciger biyopsisinin yapilip yapilmamasi
uzun yillar tartisma konusu olmustur. GliiniimUizde tedavinin
potansiyel yaran olacagi duslinilen secilmis olgularda bi-
yopsi yapilmasi onerilmektedir. Puoti ve arkadaslar (6), ALT
duzeyi normal olan ve karaciger biyopsisi yapilan 159 has-
tanin %44’tinde hafif, %34'iinde minimal, %4’iinde orta-sid-
detli kronik hepatit bulgularinin oldugunu ve %1 oraninda ise
siroz tanisi konuldugunu bildirmiglerdir. Martinot-Peignoux
ve arkadaslar (17), %69'unda HCV RNA pozitif, %31'inde ise
HCV RNA negatif olan 108 hastanin karaciger biyopsisi so-
nuclarini degerlendirmislerdir. HCV RNA’si pozitif 87 hastada
ortalama HAI 1.1+0.84, ortalama fibroz evresi 3.4+1.3 bulun-
mustur. HCV RNA’nin negatif oldugu 21 hastada ise ortalama
HAI 0.33+0.48, ortalama fibroz evresi 2.2+1.4 saptanmistir.
Her iki grup arasinda hem histolojik aktivite indeksi hem de
fibroz skorlari acgisindan istatistiksel olarak anlamli sonug-
lar (p=0.0002, p=0.001) elde edilmistir. Calismamizda HCV
RNA’si pozitif olarak saptanan hastalara biyopsi yapiimis ve
olgularin HAI ortalamasi 4.67+1.96 ve fibroz evresi ortalama-
st ise 1.03+1.13 bulunmustur.

Pradat ve arkadaslari (14) tarafindan yapilan bir arastirma-
da ALT duzeyi normal olan 66 hastanin biyopsileri fibroz aci-
sindan Metavir skorlama sistemine gore degerlendirilmis ve
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olgularin %34.8’'inde 0, %51.5’inde 1, %12.1'inde 2, %1.5’inde
4 dlizeyinde fibroz saptanmistir. Fibroz skoru bir olan 34 has-
tada aktivite skoruna bakilmis ve hastalarin %24’iinde en az
2 duzeyinde aktivite oldugu belirlenmistir. Arastiricilar, ALT
dizeyi normal olan hastalarin biyopsilerinde, diisiik oranda
da olsa 6nemli histolojik bulgularin olabilecegini kanitlaya-
rak, bu hasta grubunda biyopsinin yapilmasi gerektigini vur-
gulamiglardir. Caligmamizda hastalardan alinan biyopsilerin
%48.6'sinda minimal, %45.8'inde hafif ve %2.8’inde orta du-
zeyde aktivite saptandi. Portal-periportal fibroz orani %51.4,
koprilesen fibroz orani %6.9 ve inkomplet-komplet siroz orani
%1.4 bulundu. Shiffman ve arkadaslari (27)'nin ¢alismasinda
ALT dizeyi yuksek olan 58, normal olan 37 hastaya karaciger
biyopsisi yapilmis ve fibroz sonuglari karsilagtirnimistir. ALT
diizeyi yliksek olan grupta normal-hafif fibroz %38, hafif-orta
fibroz %40 ve siddetli fibroz %22 oranlarinda bulunmustur.
ALT duzeyi normal olan grupta ise bu oranlar sirasiyla %63,
%31 ve %6 saptanmistir.

Yillar iginde KHC infeksiyonunun tedavisinde 6nemli ge-
lismeler olmustur (28-33). Gunlimuzde kabul goren standard
tedavi protokoli pegile interferon-a ve ribavirin kombinasyo-
nudur (30,34,35). Gegmiste ALT dizeyi normal KHC'li hasta-
larin tedavi edilmemesi gerektigi yoniindeki gorisler de artik
terk edilmistir. Yapilan calismalarda pegile interferon-o ve
ribavirin kombinasyonuyla elde edilen kalici virolojik yanit
oranlarinin, ALT diizeyi yiksek KHC'li hastalarda elde edilen
yanitlara benzer oldugu gosterilmistir (36-39). ALT dlzeyi
normal hastalarin tedavi karari icin karaciger biyopsisi so-
nuglarina ek olarak viral genotip, hastanin yasi, infeksiyona
iliskin semptom ve komplikasyonlar, hepatite eslik eden du-
rumlar, yasam kalitesi ve hastanin motivasyonu gibi faktorler
de dikkate alinmahdir (7,9,40).

Sonug olarak, bulgularimiz KHC'li hastalarda ALT dlizeyi-
nin hastaligin agirligini ve/veya siddetini belirlemede zayif bir
gosterge oldugunu ortaya koymustur. ALT duzeyleri normal
olan hastalarda karaciger biyopsisi yapilmasi tedavi gereksi-
nimi olan hastalarin gézden kagmasini engelleyecektir.
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