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Özet

Amaç: Bu çalışmada alanin aminotransferaz (ALT) düzeyi nor-
mal kronik hepatit C (KHC)’li hastalarda karaciğerdeki histolojik 
değişikliklerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Yöntemler: Çok merkezli retrospektif çalışmamızda >16 yaş, ALT 
düzeyi normal, KHC’li 72 hasta değerlendirildi. ALT’nin en az 6 
ay süresince ve en az birer ay arayla 2 veya 3 kez normal sınır-
lar içinde olması “normal ALT düzeyi” kabul edildi. Demografik 
veriler, tanı konulan yıl, 6 ay içindeki en az 2 ALT değeri, hepatit 
göstergeleri, hepatit C virusu (HCV) RNA ve karaciğer biyopsisi 
sonuçları kaydedildi. Hepatit göstergeleri farklı kitlerle test edil-
di. HCV RNA, ölçüm aralığı ve duyarlılığı farklı polimeraz zincir 
reaksiyonu kitleriyle çalışıldı. Biyopsi preparatları aynı patolog-
ca tekrar değerlendirildi. 
Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 44±13 yıldı ve %61.1’i ka-
dındı. HCV RNA değerleri 1.53x102-1.13x108 İÜ/ml arasındaydı. 
ALT değerleri ortalaması 30.3±9.6 İÜ/lt bulundu. Histopatolojik 
olarak ortalama nekroinflamasyon derecesi 4.67±1.96 ve orta-
lama fibroz evresi 1.03±1.13 idi. Biyopsilerin %48.6’sında mini-
mal aktivite, %45.8’inde hafif aktivite ve %2.8’inde orta aktivite 
saptandı. Portal-periportal fibroz oranı %51.4, köprüleşen fibroz 
oranı %6.9 ve inkomplet-komplet siroz oranı %1.4 idi.
Sonuçlar: KHC’li hastalarda ALT düzeyleri hastalığın aktivitesini 
belirlemede zayıf bir göstergedir. Tedavi indikasyonu olan hasta-
lar karaciğer biyopsisi açısından değerlendirilmelidir.
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Anahtar Sözcükler: Hepatit C virusu, alanin transaminaz, histo-
loji, kronik karaciğer hastalığı.

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 3 normal 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 1.53x102-1.13x108 IU/ml. The 
mean ALT levels were 30.3±9.6 IU/lt. 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.
Klimik Dergisi 2012; 25(1): 19-23. 
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Giriş
Hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu kronik karaciğer hasta-

lığı, siroz ve karaciğer kanseri gibi ağır komplikasyonlara yol 
açan, yaygın ve önemli bir sağlık sorunudur. Gelişmiş ülkeler-
de karaciğer transplantasyonunun en sık nedeni HCV infeksi-
yonudur. Yılda 3-4 milyon yeni infekte olgu bildiriminin yanı 
sıra HCV’nin yol açtığı kronik karaciğer hastalığı nedeniyle 
de yaklaşık 250 000 ölüm olmaktadır (1-4). Alanin aminot-
ransferaz (ALT) düzeyleri kronik hepatit C (KHC) infeksiyonlu 
hastaların yaklaşık %30’unda normal, %40’ında ise normal 
üst sınırın iki katını aşmamaktadır (5,6). ALT düzeyi normal 
olguların karaciğer biyopsisinde genellikle hafif kronik hepa-
tit bulguları saptanırken, hastaların yaklaşık %5-30’unda ileri 
fibroz, %1.3’ünde ise siroz gözlenebilir (7). Kronik karaciğer 
hastalığının tanı yöntemleri arasında karaciğer biyopsisi altın 
standard olarak kabul görmesine karşın, biyopsinin yapılıp 
yapılmaması tartışmalı bir konudur. Karaciğer biyopsisi uy-
gulama zorluğu ve risklerinin yanı sıra hastaların izlem-tedavi 
kararı için önemli bir tanı yöntemidir. Günümüzde ALT düzeyi 
normal KHC’li hastalarda tedavinin potansiyel yararı olacağı 
düşünülüyorsa karaciğer biyopsisinin yapılması önerilmekte-
dir (8,9).	

Çok merkezli olarak yapılan çalışmamızda ALT düzeyi nor-
mal olan HCV ile infekte olgularda karaciğerdeki histolojik 
değişikliklerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntemler
Çalışma Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi (EÜTF) Gevher 

Nesibe Hastanesi, Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi (DÜTF) Has-
tanesi ve Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi (KÜTF) Hastanesi 
İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Klinikleri tarafın-
dan gerçekleştirildi. Retrospektif olarak planlanan çalışmaya 
1997-2011 yılları arasında takip edilen ve kayıtları eksiksiz olan 
hastalar alındı. ALT düzeyi normal, 16 yaşın üzerinde, anti-HCV, 
HCV RNA’sı pozitif bulunan ve karaciğer biyopsisiyle KHC in-
feksiyonu tanısı konulan 72 hasta değerlendirildi. “Normal ALT 
düzeyi” tanımı için “ALT düzeyinin en az altı ay süresince ve 
en az birer ay aralıklarla yapılan ölçümlerde, iki veya üç kez 
normal sınırlar içinde olması” kriteri temel alındı (5,9). 

EÜTF ve DÜTF Hastaneleri’nde izlenen hastalara ait ve-
riler Viral Hepatitle Savaşım Derneği tarafından desteklenen 
Hepatit Kayıt Çalışması (HEP-NET) kapsamındaki program-
dan elde edildi. KÜTF İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikro-
biyoloji Kliniği’ndeki hasta verileri ise kliniğin kendine ait ka-
yıt sisteminden alındı. Hastalarla ilgili verilerin tümü çalışma 
takip formlarına kaydedildi. Bu formlara hastaların demog-
rafik verileri, tanı konulan yıl, tanının nasıl konulduğu, altı ay 
içinde bakılan en az iki ALT değeri, HBsAg, anti-HBs, anti-HCV 
göstergeleri, HCV RNA ve karaciğer biyopsisi sonuçları kay-
dedildi. 

Laboratuvar testleri her hastanenin kendi bünyesinde 
yapıldı. Biyokimyasal testler otomatik cihazlarla çalışıldı. 
ALT’nin normal limitleri EÜTF ve KÜTF için 0-55 İÜ/lt, DÜTF 
için 10-35 İÜ/lt idi. Hepatit göstergeleri farklı kitler kullanıla-
rak enzim immünoessey yöntemiyle test edildi. HCV RNA ise 
ölçüm aralığı ve duyarlılığı farklı polimeraz zincir reaksiyonu 
kitleriyle çalışıldı. Tüm HCV RNA sonuçları İÜ/lt’ye çevrilerek 
değerlendirildi. 

Bütün hastaların karaciğer biyopsisi preparatları EÜTF 
Patoloji Anabilim Dalı’nda aynı patolog tarafından tekrar de-
ğerlendirildi ve Ishak skorlama sistemine (10) göre skorlandı. 
Nekroinflamasyon derecesi (histolojik aktivite indeksi: HAİ) 
ve fibroz evresi ortalamaları bulundu. Nekroinflamasyon sap-
tanan örnekler 18 puan üzerinden değerlendirilerek minimal 
aktivite (skor 1-4), hafif aktivite (skor 5-8), orta aktivite (skor 
9-12) ve şiddetli aktivite (skor 13-18) olmak üzere dört gruba 
ayrıldı (11). 

Fibroz saptanan örnekler ise altı puan üzerinden değerlen-
dirilerek portal-periportal fibroz (skor 1-2), köprüleşen fibroz 
(skor 3-4) ve inkomplet-komplet siroz (skor 5-6) olmak üzere 
üç gruba ayrıldı (12).

Karaciğer biyopsilerinde HCV’ye özgü bulguların yanı sıra 
steatohepatit ve/veya steatoz bulguları olan hastalarda trigli-
serid ve kolesterol düzeyleri değerlendirildi.

	
Bulgular
EÜTF Hastanesi’nden 50, KÜTF Hastanesi’nden 14 ve 

DÜTF Hastanesi’nden 8 hasta olmak üzere toplam 72 ALT 
düzeyi normal KHC hastası çalışmaya alındı. Hastalar 1997-
2011 yılları arasında takip edilmişti. HCV infeksiyonu tanısı 
tüm hastalarda tarama testleri, bir cerrahi girişim veya başka 
hastalık nedeniyle yapılan araştırmalar sırasında tesadüfen 
konulmuştu. Çalışmaya katılan hastaların demografik özellik-
leri Tablo 1’de verilmiştir. Hastaların 44 (%61.1)’ü kadın, 28 
(%38.9)’i  erkekti ve yaş ortalaması 44±13 yıl bulundu. 

Çalışmaya alınan hastaların HCV RNA değerleri 1.53x102-
1.13x108 İÜ/ml arasında olup, ortalama değer 4.30x106-
1.40x107 İÜ/ml bulundu. ALT değerleri ortalaması 30.3±9.6 İÜ/
lt idi. Hastaların hiçbirinde HBsAg pozitifliği saptanmazken, 
21 (%29.2) hastada anti-HBs pozitifliği vardı. Karaciğer bi-
yopsileri Ishak skorlama sistemine göre değerlendirildiğinde 
ortalama nekroinflamasyon derecesi 4.67±1.96 ve ortalama 
fibroz evresi 1.03±1.13 bulundu. 

İki (%2.8) hastanın karaciğer biyopsisinde nekroinflamas-
yon saptanmadı. Biyopsilerin 35 (%48.6)’inde minimal (skor 
1-4), 33 (%45.8)’ünde hafif (skor 5-8) ve 2 (%2.8)’sinde orta 
düzeyde (skor 9-12) aktivite vardı. Biyopsi örneklerinin hiç-
birinde şiddetli aktivite gözlenmedi. Portal-periportal fibroz 
(skor 1-2) oranı %51.4 (n=37), köprüleşen fibroz (skor 3-4) 
oranı %6.9 (n=5) ve inkomplet-komplet siroz (skor 5-6) oranı 
%1.4 (n=1) idi. Hastaların 29 (%40.3)’unun biyopsi materya-
linde fibroz gözlenmedi (Şekil 1). Biyopsi örneklerinde stea-
tohepatit bulguları saptanmadı. Dört (%5.6) hastanın biyopsi-
sinde hafif steatoz (%5’in altında) vardı, ancak bu hastaların 
kan yağları normal sınırlardaydı.

İrdeleme
KHC infeksiyonlu hastaların yaklaşık %30’unda ALT düze-

yi normal, %40’ında ise yükseklik iki kattan azdır. “Persistan 
normal ALT düzeyi” kriteri için kabul edilmiş evrensel bir ta-
nımlama yoktur. Hastaların izlem süresi, mutlak bazal ALT dü-
zeyinin ne olması gerektiği, yapılacak test sayısı ve ölçüm ara-
lıkları konularında tartışmalar sürmektedir. ALT düzeylerinin 
vücut kitle indeksi, yaş, cinsiyet, lipid ve karbonhidrat meta-
bolizması, obezite, fiziksel aktiviteyle ilişkili olması, eşzaman-
lı medikasyonlar, alkol kullanımı, diğer viral infeksiyonlar ve 
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karaciğer hastalıklarından etkilenebilmesi kavram kargaşası 
yaratmaktadır. ALT’nin bir kez normal saptanması tanı için 
yeterli değildir. Klinik çalışmaların çoğunda kullanılan tanım-
lama “ALT düzeyinin en az altı ay süresince ve en az birer ay 
aralıklarla yapılan ölçümlerde, iki veya üç kez normal sınırlar 
içinde olması” şeklindedir. (9,13,14). Puoti ve arkadaşları (15) 
ise normal ALT düzeyi tanımlaması için gözlem süresinin 12-
18 aydan daha kısa olmaması gerektiğini ve ölçümlerin 2-3 
ay aralıklarla yapılmasının uygun olduğunu vurgulamışlardır. 
Araştırmacılar 18 aydan daha uzun sürede, iki ay aralıklarla 
ve en az dokuz kez ALT düzeyinin normal olmasının kriter ola-
rak alınmasını önermişlerdir. Çalışmamızda literatürde daha 
yoğun olarak kabul gören altı aylık izlem önerisini temel aldık. 
ALT’nin normal üst sınır değeri için her hastanenin kullandığı 
kendi kriterleri değerlendirildi ve hastalardaki ALT ortalaması 
30.3±9.6 İÜ/lt bulundu.

Normal ALT düzeyi olan, HCV ile infekte hastalar klinik ola-
rak ALT düzeyi dalgalanmalar gösteren HCV infeksiyonu veya 
biyokimyasal olarak sessiz infeksiyon olmak üzere iki şekilde 
değerlendirilebilir (16). Bu kavrama açıklık getirmek amacıyla 
birçok çalışma yapılmıştır (6,17,18). Puoti ve arkadaşları (6) ALT 
düzeyi normal olan 880 hastayı ortalama 22 ay izlemişler ve 
hastaların %21.5’inde ALT düzeyinde yükselme olduğunu gös-
termişlerdir. ALT düzeyindeki yükselme olguların %52’sinde üç 
ayda, %45’inde ise 4-6 ayda gerçekleşmiştir. Martinot-Peigno-
ux ve arkadaşları (17), 94 hastayı 3.6±2.3 (0.5-8.5) yıl izlemiş-

ler ve hastaların %21’inde ortalama 2.9±1.2 yıl sonunda ALT 
düzeyinde yükselme saptamışlardır. ALT düzeyi yükselen veya 
normal kalan hastalarda en sık genotip 1 infeksiyonu belirlen-
miştir. Bir diğer çalışmada ise 120 hasta ortalama 3.6 (0.08-
11.1) yıl izlenmiş ve hastaların %23.3’ünde ALT düzeyinde yük-
selme saptanmıştır (18). ALT düzeyindeki yükselme birinci yıl-
da %7, üçüncü yılda %21.6 ve beşinci yılda %27.4 oranlarında 
saptanmıştır. Bu araştırmada hem ALT düzeyi dalgalanmalar 
gösteren hem de normal kalan hastaların en sık HCV genotip 
2 ile infekte oldukları (sırasıyla %49, %52) gözlenmiştir. Çalış-
mamızda hastaların uzun dönem takipleri yapılmadığı için ALT 
düzeyi yükselen hasta oranı belirlenememiştir.

ALT düzeyi hem altta yatan hastalığı olmayan hastalar-
da hem de immün yetmezlikli hastalarda karaciğer hastalı-
ğının aktivitesini belirlemede yetersiz kalmaktadır (19-21). 
Yapılan bir araştırmada anti-HCV’si pozitif 189 olgunun 
%63.5’inde HCV RNA negatif bulunmuş ve bu gruptaki has-
taların %59’unda ALT düzeyi normal saptanmıştır. HCV RNA 
pozitif gruptaki hastaların ise %48’inde ALT düzeyi normal 
bulunmuştur (22). Hemodiyaliz hastalarında yapılan bir di-
ğer araştırmada ise “occult” HCV infeksiyonu tanısı konulan 
olgularda ALT düzeylerinin normal bulunduğu gösterilmiştir 
(23). Çalışmamızda ALT düzeyi normal olan 72 hastaya kara-
ciğer biyopsisi yapılmıştı. Biyokimyasal olarak sessiz KCH’li 
olgulara tanı koyabilmek ve tedaviyi yönlendirmek için uygun 
olgularda karaciğer biyopsisi yapılması yol göstericidir. HCV 
ile infekte kadın hastalarda erkeklere göre normal ALT düze-
yine daha yüksek oranda rastlanmaktadır (24,25). Çalışmamı-
za alınan hastaların da %61.1’i kadındı. 

ALT düzeyi normal hastaların karaciğer biyopsilerinde ge-
nellikle hafif kronik hepatit bulguları ön planda olmakla bera-
ber, %80’in üzerinde çeşitli düzeylerde hasar vardır (5,6). Ol-
guların yaklaşık %15-20’sinde ileri fibroz ve/veya siroz gözle-
nebilir. Hastalığın aktivasyonunu belirlemek için yalnızca ALT 
düzeyinin dikkate alınması yeterli değildir (7,24,26). HCV ile 
infekte ancak karaciğer fonksiyon testleri normal sınırlarda 
olan hastalarda karaciğer biyopsisinin yapılıp yapılmaması 
uzun yıllar tartışma konusu olmuştur. Günümüzde tedavinin 
potansiyel yararı olacağı düşünülen seçilmiş olgularda bi-
yopsi yapılması önerilmektedir. Puoti ve arkadaşları (6), ALT 
düzeyi normal olan ve karaciğer biyopsisi yapılan 159 has-
tanın %44’ünde hafif, %34’ünde minimal, %4’ünde orta-şid-
detli kronik hepatit bulgularının olduğunu ve %1 oranında ise 
siroz tanısı konulduğunu bildirmişlerdir. Martinot-Peignoux 
ve arkadaşları (17), %69’unda HCV RNA pozitif, %31’inde ise 
HCV RNA negatif olan 108 hastanın karaciğer biyopsisi so-
nuçlarını değerlendirmişlerdir. HCV RNA’sı pozitif 87 hastada 
ortalama HAİ 1.1±0.84, ortalama fibroz evresi 3.4±1.3 bulun-
muştur. HCV RNA’nın negatif olduğu 21 hastada ise ortalama 
HAİ 0.33±0.48, ortalama fibroz evresi 2.2±1.4 saptanmıştır. 
Her iki grup arasında hem histolojik aktivite indeksi hem de 
fibroz skorları açısından istatistiksel olarak anlamlı sonuç-
lar (p=0.0002, p=0.001) elde edilmiştir. Çalışmamızda HCV 
RNA’sı pozitif olarak saptanan hastalara biyopsi yapılmış ve 
olguların HAİ ortalaması 4.67±1.96 ve fibroz evresi ortalama-
sı ise 1.03±1.13 bulunmuştur. 

Pradat ve arkadaşları (14) tarafından yapılan bir araştırma-
da ALT düzeyi normal olan 66 hastanın biyopsileri fibroz açı-
sından Metavir skorlama sistemine göre değerlendirilmiş ve 

Şekil 1. Karaciğer biyopsilerinde nekroinflamasyon derecesi ve fibroz 
evrelerinin sınıflandırılması.
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Tablo 1. Hastaların Özellikleri

Özellik	 Sayı

Yaş (yıl)*	 44±13

Cinsiyet (Kadın/Erkek)	 44/28

HCV RNA (İÜ/ml)*	 4.30x106-1.40x107

Sınırlar	 1.53x102-1.13x108

Alanin aminotransferaz düzeyi (İÜ/lt)*	 30.3±9.6

Nekroinflamasyon derecesi*	 4.67±1.96

Fibroz evresi*	 1.03±1.13

*Aritmetik ortalama±standard sapma.



olguların %34.8’inde 0, %51.5’inde 1, %12.1’inde 2, %1.5’inde 
4 düzeyinde fibroz saptanmıştır. Fibroz skoru bir olan 34 has-
tada aktivite skoruna bakılmış ve hastaların %24’ünde en az 
2 düzeyinde aktivite olduğu belirlenmiştir. Araştırıcılar, ALT 
düzeyi normal olan hastaların biyopsilerinde, düşük oranda 
da olsa önemli histolojik bulguların olabileceğini kanıtlaya-
rak, bu hasta grubunda biyopsinin yapılması gerektiğini vur-
gulamışlardır. Çalışmamızda hastalardan alınan biyopsilerin 
%48.6’sında minimal, %45.8’inde hafif ve %2.8’inde orta dü-
zeyde aktivite saptandı. Portal-periportal fibroz oranı %51.4, 
köprüleşen fibroz oranı %6.9 ve inkomplet-komplet siroz oranı 
%1.4 bulundu. Shiffman ve arkadaşları (27)’nın çalışmasında 
ALT düzeyi yüksek olan 58, normal olan 37 hastaya karaciğer 
biyopsisi yapılmış ve fibroz sonuçları karşılaştırılmıştır. ALT 
düzeyi yüksek olan grupta normal-hafif fibroz %38, hafif-orta 
fibroz %40 ve şiddetli fibroz %22 oranlarında bulunmuştur. 
ALT düzeyi normal olan grupta ise bu oranlar sırasıyla %63, 
%31 ve %6 saptanmıştır. 

Yıllar içinde KHC infeksiyonunun tedavisinde önemli ge-
lişmeler olmuştur (28-33). Günümüzde kabul gören standard 
tedavi protokolü pegile interferon-a ve ribavirin kombinasyo-
nudur (30,34,35). Geçmişte ALT düzeyi normal KHC’li hasta-
ların tedavi edilmemesi gerektiği yönündeki görüşler de artık 
terk edilmiştir. Yapılan çalışmalarda pegile interferon-a ve 
ribavirin kombinasyonuyla elde edilen kalıcı virolojik yanıt 
oranlarının, ALT düzeyi yüksek KHC’li hastalarda elde edilen 
yanıtlara benzer olduğu gösterilmiştir (36-39). ALT düzeyi 
normal hastaların tedavi kararı için karaciğer biyopsisi so-
nuçlarına ek olarak viral genotip, hastanın yaşı, infeksiyona 
ilişkin semptom ve komplikasyonlar, hepatite eşlik eden du-
rumlar, yaşam kalitesi ve hastanın motivasyonu gibi faktörler 
de dikkate alınmalıdır (7,9,40).

Sonuç olarak, bulgularımız KHC’li hastalarda ALT düzeyi-
nin hastalığın ağırlığını ve/veya şiddetini belirlemede zayıf bir 
gösterge olduğunu ortaya koymuştur. ALT düzeyleri normal 
olan hastalarda karaciğer biyopsisi yapılması tedavi gereksi-
nimi olan hastaların gözden kaçmasını engelleyecektir. 
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