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Bu ¢alismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigine
bagvuran ve daha 6nce tedavi olmamis kronik hepatit C'li (KHC) hastalarin tedaviye
cevabinin takibinde akut faz proteinlerinin kullanilabilirliginin -~ degerlendirilmesi
amagclandi. Calismaya biyokimyasal, serolojik ve histopatolojik olarak KHC tanisi konan
ve tibbi tedavisi (pegylated-interferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi) planlanan 45
hasta dahil edildi. Tedavi 6ncesi ve tedavinin 12. haftasinda kantitatif HCV-RNA ve 48.
haftada kalitatif HCV-RNA diizeylerine, tedavi 6ncesi, tedavinin 4.12. ve 48.
haftalarinda ferritin, CRP, transferrin, albumin, alfa-1 asid glikoprotein (A1AG), alfa-2
macroglobulin (A2MG) duzeylerine bakildi. HCV RNA PCR (polimeraz zincir reaksiyon)
hibridizasyon yéntemi ile calisilirken, ferritin, CRP, transferrin, A1AG, A2MG
nefelometrik yéntemle, albumin ise spektrofotometrik yontemle calisildi. Tedavi éncesi
KHC’li hastalarile kontrol grubundaki ortalama CRP ve albumin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0,05), ferritin, transferrin, A1AG, A2MG
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p<0,05). Olgularin tedavi
oncesi ve tedavi siiresince ferritin ve A1AG degerlerine bakildiginda; istatistiksel olarak
anlamli artis gézlendi (p<0,05). Tedavi éncesi ve tedavinin ilk aylarinda A2MG degerleri
arasinda, istatistiksel agidan anlamli azalma gozlenirken (p<0,05), CRP degerleri
arasinda ise istatistiksel agidan anlamli artis saptandi (p<0,05). Transferrin degerleri
acisindan bakildiginda; tedavi 6ncesi ile tedavinin ilk aylari  karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli olmayan degisiklikler gézlenirken (p>0,05), tedavi sonunda ise




anlaml azalma saptandi (p<0,05). Albumin degerleri arasinda, tedavi éncesi ve tedavi
stiresince istatistiksel agidan anlaml fark saptanmadi (p>0,05). ALT ve HCV-RNA
degerleri agisindan bakildiginda; tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince istatistiksel acidan
anlamli dlsus gézlendi (p<0,05). Tedaviye cevap veren ve vermeyen hastalarin tedavi
oncesi ve tedavinin 12. haftasinda CRP, ferritin, transferrin, A1AG, A2MG ve ALT
dizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Olgularin
tedavinin 12. ve 48. haftasindaki HCV-RNA diizeyi ile CRP, ferritin, transferrin, A1AG,
AZMG duzeyleri arasinda istatistiksel acidan anlamli korelasyon tespit edilemedi
(p>0,05). HCV-RNA dizeyi ile albumin arasinda sadece tedavinin 48. haftasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0,75, p<0,05). ALT ile albumin
arasinda ise sadece tedavinin 12. haftasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon gézlenirken (r=-0,37, p<0,05), ALT ve ferritin arasinda tedavinin 48.
haftasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,53, p<0,05).
Sonug olarak, akut faz protein diizeyleri, tedavi 6ncesi ve tedavi esnasinda baz
degisiklikler géstermekle beraber HCV-RNA ile korelasyon gdstermemeleri nedeniyle
virolojik cevabin degerlendirimesinde faydali ve kullanilabilir parametreler olmadiklari
kanaatini olusturmustur. Ancak KHC'li hastalarda tedaviye cevapta akut faz proteinleri ile
iliskinin degerlendirilmesi igin farkli akut faz proteinleri ve daha fazla sayida hastada

yapilacak galismalara ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, HCV-RNA, ALT, CRP, Ferritin, Transferrin,

A1AG, A2MG, Albumin, Pegylated-interferon alfa.
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ABSTRACT

PREDICTIVE VALUE OF ACUTE PHASE PROTEINS IN THE
EVALUATION OF EARLY THERAPEUTIC RESPONSE IN PATIENTS WITH
CHRONIC HEPATITIS C
Dr. Ayten Oguz
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet Koruk
November 2005, 82 Pages

In this study, it was aimed to evaluate the utility of the acute phase proteins (APPs)
in predicting therapeutic response in naive patients with chronic hepatitis C (CHC),
referring to Gaziantep University School of Medicine Gastroenterology outpatient clinic.
Material and methods: Forty-five patients with CHC who were diagnosed by
biochemical, serological, histopathological findings and planned medical treatment were
included. HCV-RNA levels were measured before and 12 weeks (quantitavely) and 48
weeks (qualitatively) of the treatment. In addition, ferritin, C-reactive protein (CRP),
transferrin, albumin, alfa-1 acid glycoprotein (A1AG), alfa-2 macroglobulin levels were
measured before and at 4, 12 and 48 weeks of the treatment. HCV-RNA levels were
measured by PCR hybridization method; ferritin, CRP, transferrin, A1AG, A2MG by
nephelometric method; albumin by spectrophotometric method. Results: There was no
statistically significant difference between median CRP and albumin values in patients
with CHC and control group (p>0,05). The levels of ferritin, transferrin, A1AG, A2MG
were significantly increased (p<0,05). There were statistically significant increase in
levels of ferritin and A1AG before and during the therapy (p<0,05). The A2MG values
were statistically decreased before and begining of the treatment and there were
significant statistical increase in CRP values at the same period (p<0,05). While no
statistical difference was observed in transferrin values compared with before and 4 and

12 weeks of the treatment (p>0,05), significant decrease was determined at the end of
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the treatment (p<0,05). Albumin values didn’t significantly change before and during the
therapy (p>0,05). ALT and HCV-RNA values was statistically decreased before and
during the therapy (p<0,05). No statistical difference in CRP, ferritin, transferrin, A1AG,
A2MG and ALT levels before and 12 weeks of the treatment was observed in patients
with responsive and nonresponsive to treatment (p>0,05). There were no statistical
correlation among the HCV-RNA and CRP, ferritin, transferrin, A1AG, A2MG levels
determined in 12 and 48 weeks of the treatment (p>0,05). There was statistically
significant negative correlation between HCV-RNA and albumin levels, at and of the
treatment (r=-0,75, p<0,05). While negative correlation was observed between ALT and
albumin levels at 12 weeks of the therapy (r=-0,37, p<0,05), there was statistically
significant positive correlation observed between ALT and ferritin levels at 48 weeks of
the therapy (r=0,53, p<0,05).

In conclusion, although APPs levels have some changes before and during the
therapy, there was no correlation with HCV-RNA levels. Our results suggest that APPs
have no benefical and useful role in prediction of virologic response to medical treatment

in patients with CHC. However, more studies with higher number of patients are need to

make more clear conclusion.

Key Words: Chronic hepatitis C, HCV-RNA, ALT, CRP, Ferritin, Transferrin, A1AG,
A2MG, Albumin, Pegylated-interferon alfa




ONSOZ

Bu calismanin gergeklesmesi igin gerekli ortami hazirlayan ve arastirmanin
planlanmasindan yazimina kadar tim asamalarda bana danismanlik yaparak
yardimlarini esirgemeyen tez hocam Dog. Dr. Mehmet Koruk’a, i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali bagkani Prof. Dr. Yalgin Kepekgi'ye, Uzm. Dr. Murat Giilsen'e, mesai arkadasim Dr.
Hakan Buytikhatipoglu'na, endoskopi Unitesi c¢alisanlarina, bilgi ve deneyimlerinden

yararlandigim degerli hocalarima ve her konuda beni destekleyen aileme yardimlarindan

dolayi sonsuz tesekkiirler.

Dr. Ayten Oguz
Gaziantep 2005




vi

KISALTMALAR
A1AG . Alfa-1 asid glikoprotein
ALP . Alkalen fosfataz
ALT : Alanin aminotransferaz
A2MG : Alfa-2 macroglobulin
ANA . Anti nlikleer antikor
Anti-LKM . Anti-karaciger-bébrek mikrozomal antikor
Anti-SMA . Anti-duz kas antikoru
AST : Aspartat aminotransferaz
BK : Beyaz kiire
BMI : Body mass index
CRP . C-reaktif protein
BT : Bilgisayarli tomografi
ELISA : Enzyme immunoassay
ESR . Eritrosit sedimantasyon hizi
GGT : Gamma glutamil transferaz
HAV . Hepatit A viris
HAI . Histolojik aktivite indeksi
Hb : Hemoglobin
HBV . Hepatit B viris
HCC : Hepatoseltiler karsinoma
HCV . Hepatit C virtis
HVR-1 . Hypervariable region 1
IFN  Interferon
IRES : Internal ribosomal entry site
IMPDH : Inosin monofosfat dehidrogenaz
KHB . Kronik hepatit B
KHC Kronik hepatit C
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: Open reading frame
: Oligoadenilat sentetaz
. Polimeraz zincir reaksiyonu
: Pegylated interferon
: Recombinant immunoblot assay
. Total biltribin
: Tedavi dncesi
: Tedavisi sirasinda
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: Translasyon olmayan bélge
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit C viris (HCV) infeksiyonu tim diinyada yaygin, oldukca ciddi bir
saglik sorunudur. Dinya genelinde 300 milyon insanin hepatit C viris( ile infekte
oldugu bildirimektedir. Tirkiye'de genel populasyonda anti-HCV prevelansi %1,8
olarak bildirilmigtir (37). KHC infeksiyonu, siroz ve hepatoseliiler karsinomanin
(HCC) en sik nedenleri arasindadir. |

Genel olarak 6 aydan uzun sureli, baska bir nedene bagli olmayan ALT
yuksekligi ile birlikte anti-HCV pozitifligi KHC tanisi icin yeterlidir. Anti-HCV
pozitifligi ile viremi arasinda iyi bir korelasyon olmasina ragmen, gerekli hallerde
HCV-RNA tayini ile HCV infeksiyonu teyid edilir ve replikasyonun oldugu (viremi)
gosterilir. HCV-RNA tayini tedavi uygulanacak olgularda tedaviye cevabi (HCV-
RNA’nin kaybolmasi) degerlendirmek icin de kullanilir.

Klasik olarak HCV-RNA pozitif, ALT diizeyi yilksek ve biyopside kronik
hepatiti olan hastalar tedavi adayldlr. Ciddi KHC hastalari, yani biyopside orta-
agir nekroinflamatuvar aktivite ile evre 2-3 fibrozisi (periportal fibroz septalar veya
portal-portal, portal-santral fibroz bantlarin gelismesi) olan kisilerin progresif bir
seyirle siroza ilerleme riski ytiksektir ve tedavi edilmesi gerekir; diger taraftan
biyopside minimal-hafif nekroinflamatuvar aktivite ve evre 0-1 arasi fibrozis
saptanan kisilerle, hastaligi ilerlemis yani siroz gelismis hastalarda tedavi
kararinin hastaya gére (individual) verilmesi gérlisii benimsenmistir. Ayrica
Genotip 2 veya 3 olan hastalar ALT diizeyi normal bile olsa tedaviye iyi cevap
verirler. Genotip 1 veya 4 olan vakalarda ise tedaviye cevap daha zordur. Hepatit
C tedavisinde giderek artan basari oranlari, tedaviye kalici cevabin istisnalar
digsinda HCV infeksiyonunun kirti (yok edilmesi) anlamina gelmesi ve hafif
histolojili hastalarda tedaviye cevabin daha iyi olmasi gibi gerekgelerle, bugiink
baskin goris kontrendikasyon olmayan her hastanin tedavi edilmesi seklindedir.

Tedaviye cevabin en énemli 6lgutil HCV-RNA'nin kaybi oldugundan, tedavi

oncesi her hastada saglikli yéntemlerle HCV-RNA (miimkiinse genotip ve viral

yuk) bakiimalidir.




KHC'li hastalarda demir birikimi ve serum demiri ile hepatik fibrozis ve
inflamatuvar aktivite arasinda 6nemli bir iligki vardir. Demir yiiki, hepatik
disfonksiyon ve makrofaj aktivasyonu olusturarak HCV infeksiyonunun klinik
seyrini etkiler. Karaciger hastalarinda, 6zellikle KHC'de transferrin saturasyonu
artmig saptanir. Serum ferritin de@erleri karaciger demir birikiminden bagimsiz
olarak hepatik fibrozisin ciddiyetini gésterir. A2MG hepatosit ve stellat hiicrelerde
uretilen bir akut faz proteinidir. Sentezinin artmasi, matriks proteinlerinin
katabolizmasini ve fibrotik streci inhibe eder, fibrogenezis arttiginda A2MG
duzeyi artar. KHC'li ve sirozlu hastalarda karaciger dokusunda lenfosit hiicre ve
fibroblastlarda artis saptanmistir. Bu artisla paralel olarakta serum A2MG diizeyi
yuksek saptanmistir. CRP, inflamasyon ve doku hasarini gosteren bir
inflamasyon  belirtecidir. Serum albumin dizeyi karaciger hasarinin ciddiyetini
gosterir. A1AG, hepatositler gibi nétrofiller, monositler, lenfositler tarafindan
yapilir. Lokositlerin integral membran proteini olup, hiicrelerin pargalanmasiyla
plazmada serbestlesir.

Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakltesi Gastroenteroloji
Poliklinigi'ne bagvuran ve daha 6nce tedavi olmamis ve antiviral tedavi alacak
KHC'li hastalarin tedaviye cevabinin takibinde daha ucuz ve daha kolay

bakilabilen akut faz proteinlerinin kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaclandi.




2. GENEL BILGILER

2. 1. KRONIK HEPATIT C ENFEKSIYONU

2. 1. 1. Hepatit C viriisii; viroloji ve seroloji

HCV 40-50 nm buyuklugiinde lipid bir zarf taglyan kiiciik bir RNA virtistdir
(1). HCV'nin genomu tek zincirli pozitif sens bir RNA molekiilidir. Yaklasik 9700
kilo baz uzunlugundadir ve tek bir open reading frame (ORF) icerir (2). Bu ORF
hemen hemen tim genomu kapsamaktadir ve yaklagik 3010 aminoasit
uzunlugunda buyuk bir poliprotein kodlar. Nikleik asid ve aminoasid diizeyinde
diger genomlarla kargilastinidiginda HCV'nin onlarla benzerlik géstermedigi
saptanmigtir. Genom 6&zellikleri en cok flaviviruslere benzer. Filaviviridae ailesi
icerisindeki insan flavivirusleri ve hayvan pestiviruslerinden ayri olarak HCV'nin

ayn bir cins olarak ele alinmasi ve Hepacivirus cinsi adi altinda yeni bir grupta

yer almasina neden olmustur (3).

Kesme yeri
3UTR

Kesme yeri

{Olasi) islevi

Sekil 1. HCV genomu




Cesitli genom incelemeleri ve bakteriden memeli hiicresine kadar cesitli in
vitro sistemlerde yapilan incelemeler sonucu HCV genomu ile ilgili elde edilen
veriler sekil 1’de sematize edilmistir (4). Buna gére HCV genomunda 5 ve 3’
translasyon olmayan, her iki ugta bulunan genom bélgeleri ve bunlarin arasinda
bulunan ORF’ler bulunmaktadir.

Genomun 5’ ucunda bulunan 5’ UTR (translasyon olmayan bdlge) adi verilen
bolge 332-342 nucleotid uzunlugundadir. Tim diinyada bulunan HCV suslari
arasinda cok fazla dizeyde benzerlik géstermektedir (5). Bu ézellik nedeniyle
bugiline kadar yapilan ¢aligmalar ve halen kullanilan rutin tani kitlerinin hepsinde
hedef boélge 5" UTR olmustur (6). Cesitli suslar arasinda yapilan karsilastirmalar,
tek ve ¢ift sarmal RNAse’a duyarliik ve termodinamik tahminler sonucu bu
bélgedeki RNA yapisinin sekil 1'de de gérildugu gibi 6 tane “stem-loop” yapi
icerdigi disuntlmektedir (6). Bu bélge, HCV proteinlerinin translasyonu icin
gereken islevler yapmaktadir. Bir RNA molekiltnin ribozom ile yaptig baglanma
translasyonda rol almakta, HCV genomundaki baglanan bélge de, 5 UTR'de
bulunmakta ve “internal ribosomal entry site” (IRES) olarak adlandiriimaktadir.
Baslangigtaki 29 nucleotid hari¢, 5-UTR’nin tamami bu islevde yer almakta,
IRES'i olusturmaktadir (7). Buna karsilik ilk 23 nucleotidin, translasyonu
baskilayici roli oldugu saniimaktadir (8). HCVnin 5 UTR bdlgesinin
pestiviruslarla benzer bir mekanizma kullanarak, &karyotlarda benzeri
bulunmayan bir sekilde ribozomlarin 408 alt nitesine bagimsiz olarak baglandigi
ve prokaryotlara benzer sekilde translasyonu baslattigi, bu sayede gelecekteki
antivirallere uygun bir hedef olusturabilecegi diisiiniimektedir (9). Sekil 1'de
goruldugu gibi HCV buyuk tek bir polipeptid kodlamaktadir ve bu polipeptid
sonradan virts ve konak proteinazlari tarafindan kesilir ve islevsel olarak farkli
proteinler olusur. Poliproteinin N-ucundan itibaren yaklasik dértte bir bolimii
virlise ait yapisal proteinleri, kalan kisim ise yapisal olmayan proteinleri olusturur.
Genler su sekilde siralanabilir: 5’-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-
NS5B-3". Poliproteinin N-terminal bélgesindeki ilk kodlanan C geni trtint olan
kor proteinidir (p22) (10). Cesitli suslar arasinda benzerlik yiksektir. Cok
immunojenik bir proteindir. HCV ile infekte kisilerde bu proteine karsi antikor

bulunur. Bu proteinin biyolojik etkileri sdyle siralanabilir: HBV replikasyonunun




baskilanmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi, hiicresel protoonkogenlerin
transkripsiyonunun  diizenlenmesinde  degisiklikler ~ yapmak, apoptozun
indUksiyonu yada baskilanmasi. HCV, sari humma viriisit ve baska
flaviviruslarda oldugu gibi, kordan sonra gelen tek bir zarf proteini ve hiicreyle
iligkili, glikozillenmis bir NS1 proteini icermez. C'den sonra gelen bolge, E1 ve E2
genleri, iki zarf glikoproteini kodlarlar: gp35 ve gp70 (11). Arada, NS2A (P7)
proteininin olusumuna yol agan bir kesilme daha olur. E1 ve E2 yogun bir sekilde
glikozillenmistir. E2 geninin énemli bir 6zelligi gp70’in ilk 27 aminoasidine denk
gelen bolgenin ¢ok fazla genetik dediskenlik gostermesidir (12). Bu bolge
“Hypervariable region 1” (HVR-1) olarak adlandirimaktadir. Lineer B hiicresi
epitoplari tasiyan bu bolgenin nétralize edici epitoplar tagiyor olabilecegi ve
“immun  seleksiyon” igin bagisiklik sisteminin agir baskisi altinda oldugu
dagtnulmektedir (13).

Yapisal proteinlerden sonra 6 adet yapisal olmayan (nonstructural, NS)
protein saptanmistir. NS2 ve NS3, poliprotein 6nciiliiniin (prekiirsériiniin) yapisal
olmayan bdlgelerin olusumunda rol oynayan proteazlar kodlarlar (14). NS3 cok
islevli olup, islevlerinin arasinda helikaz aktivitesi bulunur. NS4A'nin islevi NS3
proteaz igin (bazi diger bélgeler igin de) kofaktor olmaktir (15). NS4B'nin islevi
bilinmemektedir. NS5A'nin kisa bir bolumtindeki dizi polimorfizminin (interferona
duyarliigi belileme bélgesi) interferona direnci belirledigi ve bunun genotiplerle
baglantili oldugu saptanmistir. NS5B trlint ise (p68-p70) RNA’aya bagimli RNA
polimeraz islevi gérmektedir ve bu in vitro transkripsiyon deneyleri ile
kanitlanmistir (16).

3" UTR bdlgesi yaklasik 27 ila 54 nukleotidi kapsamaktadir. HCV'nin bazi
farkli genotiplerine goére degismek (izere, bu bolge poly-U yada poly-A ile
sonlanmaktadir (17). Bunun virus replikasyonuna pek bir etkisinin olmadigi
dasuntlmektedir. Poly-U bélgesinden sonrada 98 baz uzunlugunda, 3'-X dizisi
adi verilen, bir dizi bulunmaktadir. Virus replikasyonunda, negatif RNA zincirinin
sentezinin baglamasinda rol oynayan bir "replikaz tanima bélgesi” olarak islev
gordugi saniimaktadir.

HCV'nin replikasyonu konusunda bilinenler yetersizdir. Viriisiin hiicreye bir
hlcre yuzey molekuitune baglanarak girdigi dustntimekte ve bu molekiiiinde ¢ok

blyuk olasilikla (E2’nin baglandigi) CD81 molekili oldugu saniimaktadir.




HCV'nin genoma integre olmadigi bilinmektedir (9). Flavivirusler ve pestivirusler
gibi bir negatif araci RNA’nin replikasyonda rol oynadigi diigtiniimektedir (18).
Bu “negatif” RNA molekilt gerek karacierde gerekse serumda saptanmistir,
ancak, her ne kadar gesitli yayinlarda bu bildirilse de sonuglarin giivenilirligi soru
isaretleri dogurmaktadir.

Bir ¢ok RNA virusunda oldugu gibi HCV'nin de genom diizeyinde
degiskenligi fazladir. Bunun nedeni, ¢ok iyi bilindigi gibi, RNA’'ya bagimli RNA
polimerazlarin  “proofreading” (dlzeltme) aktivitelerinin olmamasidir. HCV
viriyonlarinin kandaki yari émrinin yaklasik 2,5 saat oldugu ve kronik olarak
infekte olan bir kiside her giin, 1.0x10" viriyon olustugu hesaplanmaktadir. Bu
sekilde, genomun kisaligi, mutasyon oraninin fazlaligi ve virus toplulugunun bir
yada daha fazla nucleotid farkliigindan olusan, birbirinden farkli viriislerin

toplami olmasina yol agmaktadir. Bunlar “quasispecies” (tlirimsil) olarak

adlandiriimaktadirlar.

2.1.2. Quasispecies ve genotipler: HCV genom yapisinin infekte konakta
olusan bu o&zelligi sayesinde yasadigi ortama olaganistii bir adaptasyon
saglamaktadir. Her an bir bagkasindan c¢ok az farklar tagiyan virus topluluklari
digerlerine gére avantajli duruma gegebilmekte, boylece o belli grup cogalarak
infeksiyonu  slrdirmede hakim olmakta ve infeksiyonun strekliligi
saglanmaktadir. Bunun tipik érnegi tedaviye olusan direng yada bagisiklik
sisteminden kagistir (19). HCV genomunda en hizl degisen bélgelerin E1 ve E2
oldugu saptanmigtir. HVR-1 bélgesindeki quasispecies’lerin  fazlaliginin
interferona  yanitsizlikla ilgisi bugiin bir ¢ok calisma sonuglarina gére
dogrulanmaktadir  (20). Tum genom dizileri belirlenmis HCV suslari
incelendiginde, viriisiin genomu boyunca, hemen hemen tiim bélgeleri kapsayan,
protein dizisi benzerlikleri gézlenmis ve bunlar alt gruplar halinde sinflandirmak
mdmkin olmustur. Bu siniflandirma genotiplerin ortaya g¢ikmasina neden
olmustur. Genel olarak kabul géren bir siniflandirmaya gére bu genotiplerin ana
tipleri arap harfleri ile (1, 2, 3..), alt tipleri ise kigUk latin harfleri (a, b, c..) ile
anilmaktadirlar (1a, 1b, 2a..) (21). Bugun, kimi arastirmacilara gére 6 kimisine
gore ise 11 ana HCV tipi bulunmaktadir. Bunlarin gesitli alt tiplerle birlikte
yaklasik 70’e ulastigi bildiriimektedir (22). Genotip 1, 2 ve 3 no’ lu genotipin biitin




dunyada yaygin bir sekilde gortldugu 1b’nin Japonya, Giiney ve Dogu Avrupa ve
Guney Dogu Asya’da ana genotipi olusturdugu bugtin genotiplerle ilgili
sdylenebilecek en o6nemli ozelliktir (23). Genotiplerin toplumda dagilimi risk
gruplari, yas gibi faktorlerle de degisiklik gostermektedir.

Bugln genotiplerle ilgili yapilan bir ¢cok calisma sonuglarina gére belli
genotiplerin hastaligin klinik gidisi ve tedavisi ile ilgili farkliliklar icerdikleri
sOylenebilmektedir. Ozellikle hastalarda HCV Genotip 1b ile infeksiyon ve viral
yukin ydksekligi, IFN’a dusik dizeyde yanit ya da yanitsizlikta birbirinden
bagimsiz faktdrler olarak kargimiza gikmaktadirlar (24).

Uzun sdreli yanit elde edilebilen hastalar (long-term responders, LTR)
genotipler agisindan incelendiginde, Genotip 2 ve 3 ile infekte olmus hastalarda,
1b ve 1a ile infekte olanlara gére HCV-RNA'nin serum, karaciger, hatta
monontkleer I6kositlerden eradikasyonu belirgin bir sekilde daha fazla
olmaktadir (25). Yine agdir kronik hepatit ve siroz ile Genotip 1b arasindaki iliski
de arastinimistir. italya ve Fransa’dan hastalarla yapilan bir calisma sonugclarina
gore, genotip 1b ile siroz (HCC olsun ya da olmasin) arasinda ve hastaligin uzun
sureli gidisi ile yakin bir iliski bulunmustur (26). Intravenéz uyusturucu
kullananlarin da baslica tip 3, 2 ve daha az bir oranda da tip 1a ile infeksiyona
yakalandiklari gésterilmistir. Tip 1b ise kan veriimesi sonrasi ve sporadik
hepatitlerde daha sik oranda bulunmaktadir (27). Genotiplemede bugiin en sik
kullanilan ve en kesin sonucu veren yéntem genomun C, E1 ya da NS5b
bolgesinin PCR yoéntemi ile gogaltilarak dizi analizinin yapilmasidir (28). Bugiin
HCV'nin genotiplerinin saptanmasinda en ¢ok kullanilan yéntem revers dot-blot
hibridizasyon prensibine dayali olan “line probe assay” dir. Bu yéntem HCV'nin
bir gok genotipini alt tipleri ile birlikte kolayca saptama imkaninida saglamaktadir,

ancak maliyet olarak yuksek kalmaktadir.

2.2. Serolojik Tani

HCV infeksiyonu tanisi igcin bugln kullanilan en pratik yéntem antikor
aranmasidir. Bu amagla cesitli recombinant ve sentetik antijenlerin kullanildig
ELISA testleri gelistirilmistir. Bir kiside ELISA pozitifligi, ALT duzeyi yiksekligi ve
parenteral bir risk faktori, aksi kanitlanmadikga aktif HCV infeksiyonu

gostergesidir. Bu kisilere bir sonraki asamada (yonlendirme ve tedavi gibi) serum




HCV-RNA bakilmasi 6nerilmektedir. Ozellikle diisiik derecede HCV infeksiyonu
riski olan kan donérlerinde, yanlis pozitiflige sik rastlanildigi icin, antikor
6zgullugunin dogrulanmasi gerekmekte ve ek testlere basvurulmaktadir. Bunun
icin  ELISA testlerinin gelistirimesi ile kosut olarak dogrulama testleri de
gelistirilmistir. Yani, bu testler de, bugtin ti¢ kusaktan olusmaktadir. Bunlardan en
cok bilineni RIBA adi verilen “recombinant immunoblot assay” dir. HIV
infeksiyonu tanisinda sik olarak basvurulan, ¢ok iyi bildigimiz western blot testi
gibi, bu testte (diger immunoblot testlerde) de baglica, ELISA'da kullanilan
antijenler kullaniimakta, ELISA’dan farkli olarak bu kez, her antijene karsi
olusmus antikor ayri ayr saptanabilmektedir. Blot testlerinin genel olarak tim
ELISA testlerinden daha az duyarl oldugu bildiriimigtir. Bu nedenle duyarlihgi
daha dustk bir testle diger bir testin 6zgullugunun nasil dogrulanabilecegini
sorgulayanlar da olmustur (29). Bu testlerde, kullanilan antijenler rekombinant ya
da sentetik antijenlerdir ve genellikle en az iki tanesine karsi pozitiflik testin
dogrulanmis sayilmasi icin yeterli kabul edilmektedir. Tek bir antijen pozitifligi
“‘indetermine” (indeterminate) denilen, “dogrulanamama” durumudur. Gerek RIBA
‘indeterminate”, gerekse diger RIBA testlerinin performanslarinin karsilastiriimasi
icin birgok ¢alisma yapilmistir (30). HCV'ye karsi olusan Ig M tipi antikorlarla ilgili
birgok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda elde edilen bulgular IgM tipi
antikor saptanmasinin akut infeksiyon gdstergesi olarak degeri olmadigi
yénundedir (31). Akut doénemde IgM saptanmayabildigi gibi, infeksiyonu
gegcirdikten sonra ge¢ dénemde ortaya ¢ikabilmekte, kaybolmakta ya da uzun
sre boyunca saptanabilmektedirler. Yani HCV'ye 6zgiil IgM'ler, HCV infeksiyonu
sirasinda herhangi bir zamanda saptanabilmektedirler.

HCV'nin direkt tanisinda virisun kilturintn yapilamamasi ve antijeninin de
saptanamamasindan dolay! eldeki tek olanak olarak nukleik asid testleri kalmis
ve buglne dek basar ile kullaniimislardir. Ancak, hem 6zel teknoloji
gerektirmeleri, hemde ¢ok pahali olmalari nedeni ile 6zellikle cok miktarda testin
sonucunun hizla alinmasi gereken kan bankaciliinda kullanima girememislerdir.
Oysa, HCV infeksiyonunda pencere dénemi olduk¢a uzundur ve eldeki tarama
testleri (anti-HCV), her ne kadar ¢ok gelistiriimis de olsalar bu dénemde anlamli
kisalma saglayamamislardir. Bu amagcla c¢abalar iki yénde yogunlasmistir.

Birincisi, nikleik asit testlerinin kan bankalarinda uygulanmasini saglamak,




ikincisi ise HCV antijenini, bir sekilde serumda saptamaktir. Nukleik asit
testlerinin kan bankalarinda yapilabilmesinin tek yolu tarama yapilan kanlarin
(plazma) havuzlastiriimasidir (pooling). Yapilan 6n calismalar serumda HCV
antijeninin basgart ile saptanabildigini gostermektedir (32,33). HCV infeksiyonunun
tanisinda kullanilan gesitli ydntemlerden (ELISA ile anti-HCV, PCR ile HCV-RNA,
serum ALT ve AST duzeyleri, histopatolojik yéntemler) kullanima en son girmis
olani serum/plazma HCV-RNA miktarinin saptanmasidir. Ozellikle kronik HCV
infeksiyonunda hastaligin gidisi ve tedavinin takibinde 6nem kazanmistir. Bugiin
bunu kanitlayan birgok c¢alisma yayinlanmis durumdadir. HCV-RNA miktar
belirlenmesi ile, hastaliyin dogdal ilerleyisi “monitérize” edilebilecek, belli bir hasta
grubu igin en uygun tedavi protokoll belirlenebilecek, hastalarin tedavisi igin,
tedaviye yanit verebilecekleri en uygun zaman segilebilecek, tedavinin dozu ve
slresi tayin edilebilecek, yanitsiz olan ya da relapslar gésterenlere alternatif
tedavi protokolleri uygulanabilecektir. Bugiin kantitatif ydntemler, molekiler
yéntemler (PCR ve PCR disi) olarak kullanima girmiglerdir. Hedef molekiil
viristin RNA’sidir. Tim yéntemler gesitli gogaltma prensiplerini kullanmaktadirlar.
Dallanmig problar-Branched DNA (Quantiplex HCV-RNA, Chiron Diagnostics)
testi bir isaret (signal) ¢ogaltma y&ntemidir. Burada ¢ogalan niikleik asitler degil
onlara baglanan “isaretler” dir. Uygulanisi da ELISA testine ¢ok benzer. Sonugclar
genome equivalents/ml (Eg/ml) olarak verilir. Bu teknik hedef c¢ogaltma
yontemlerine gére biraz daha az duyarlidir, ancak “carry over’ denilen
kontaminasyon bu yéntemde daha az olur. Amplicor HCV monitér testi (Roche
Diagnostic Systems), PCR temelinde galisan bir sistemdir. Bir “internal standart”
icerir ve hedef molekul ile ayni tupte, dolayisi ile ayni kosullarda ¢ogaltma
uygulanir. Bu sayede hedef molekil eldesinden (ekstraksiyon) itibaren tiim
asamalar kontrol edilebilir. Cogaltma sonrasi, Urlnler ayri problarla kapli
microdilisyon plaklarinda seri sulandinmlarla hibridize edilirler. Sonuglar 1U/ml
olarak verilir.

Hasta tanisi ve izleminde HCV-RNA’nin kalitatif ve kantitatif saptanmasi bir

cok durumda gerekli olmaktadir (34). Bunlari siralamak gerekirse:
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1. Akut enfeksiyon tanisinda kullanilir. Serokonversiyon éncesinde viriisle
ilgili ilk saptanan belirtegtir. Antikor testlerinin pozitiflesmesinden haftalar énce
serum/plazmada HCV-RNA saptanabilir.

2. Kronik hepatitli ancak testleri negatif ya da “indetermine” olan hastalarda

kullanilir. Bagisiklik sistemi yetersiz olan ya da hemodiyaliz hastalarinda bu

duruma siklikla rastlanilir.

3. ALT duzeyleri normal kisilerde HCV infeksiyonu tanisinda kullanilir.

4. Antiviral tedavinin takibinde kullanilir. Tedavi 6éncesi virls yikinin
bilinmesi 6nemli olabilir. Virlis ylkiu az olan kisilerin tedaviye daha iyi yanit
vermeleri beklenebilecedi gibi, ¢ok olan kisiler igin farkh tedavi protokolleri
dlizenlenebilir.

5. Tedavi sirasinda virlis yuki duzeylerinin hi¢ degismemesi tedavi
protokoltiniin gézden gegiriimesini gerektirebilir.

6. Serumda HCV-RNA duzeylerinin saptanamayacak duruma gelmesi

tedaviye yanit alindigi anlamina gelebilir.

7. Tedavi ve hastaligin gidisi ile ilgili galismalarda HCV-RNA diizeylerinin
saptanmasi yeni bilgilere 1sik tutabilir.

Hepatit C virisl infeksiyonlarinin tanisinda kullanilan testler, endikasyonlar

ve tanida kullanilabilecek algoritm érnekleri tablo 1 ve 2'de gérilmektedir (35)
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Tablo 1. Hepatit C virust infeksiyonu tani/takibinde kullanilan testler (35)

Test Amag Yorum
Hepatitis C virtsi -Infeksiyon oldugunu -Duyarlilik %97’den
gosterir, ancak akut, fazladir.

antikoru (Anti-HCV)

1. EIA (Enzyme
Immunoassay)

2. RIBA (Recombinant
immunoblot assay)

kronik yada iyilesmis
olup olmadigini
gOstermez.

-Tum EIA pozitiflikleri
RIBA yada RT-PCR ile
dogrulanmalidir.

-Dusuk prevalansh
topluluklarda EIA’in
yalanci pozitiflik orani
cok yuksektir.
-Bulagsmadan sonraki 15
hafta icerisinde
hastalarin %80’ inde
anti-HCV'i saptar.
-Sero konversiyon gec¢
olusabilir ve erken
yapilan test sonug
vermeyebilir.

Hepatit C virus RNA’s|
(HCV RNA)
1. Kalitatif testler
(RT-PCR)

-Virlist bulagsmadan
sonraki 1-2 hafta
icerisinde saptar.
-Virlis her zaman
saptanmayabilir.
-Tek bir negatif test

sonucu yeterli sayllmaz.

-Tedavi altindaki
hastalarin takibinde
kullantlir.

-Ornegin alinmasi,
transportu ve islenmesi
ile ilgili yanlis pozitif ve
negatif sonuclar elde
edilebilir. Ornek almadan
laboratuarlarla iliskiye
gecilmeli.

2. Kantitatif testler

-HCV-RNA miktarini
saptarlar.

-Kalitatif HCV-RNA’dan
daha az duyarhdirlar.
-HCV infeksiyonu
olmadigini ya da tedavi
sonlandidini gdstermez.

Genotipleme
-Bir gok yontem
bulunmaktadir

-HCV’nin genetik
farkhhklarini 6 genotip,
50’ den fazla alt tipi
belirlerler.

-Onerilen tedavinin
suresi belirlenen
genotipe bagli olarak
degisebilir.

-Genotip 1 (1a, ozellikle
1b alt tipi) Tlrkiye'de en
sik rastlanan genotiptir
ve var olan tedavilere
duslk yanit gosterir.
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Tablo 2. Kigilerin risk durumlarina goére hepatit C virtisi infeksiyonu yéniinden

test endikasyonlari (35)

Yiiksek Risk
(Test yapilmasi onerilir)

Belirlenemeyen risk
(Test yapilmasi uygun
olur)

Diigiik ya da belli risk
yok (Test yapilmasi
gerekli degildir )

-Yillar dncesinde bir yada
daha cok kez yasa disi
damar i¢i uyusturucu
kullanmis kisiler

-1987 yih dncesinde
pthtilagsma faktori
konsantreleri almis kisiler
-1996 yil Subat ayindan
once kan, kan Urini ya
da organ nakledilmis
Kisiler

-Hemodiyaliz olan kisiler
-Israrla anormal ALT
seviyeleri olan (en az iki
kez normal sinirin
Uzerinde) yada karaciger
hastalarinin bagka
belirtileri olan kisiler
-HCV ile infekte kan ile
perkiitandz ya da
mukoza temasi olan
saglik calisanlari yada
diger kisiler

-HCV ile infekte olan
annelerden dogan
cocuklar

-HIV ile infekte kisiler

-Cogul cinsel partneri
yada cinsel temasla
bulasan hastalik 6ykisi
olanlar

-HCV ile infekte kisilerin
uzun dénem cinsel
partneri olan kisiler
-Burun i¢i kokain
kullanma 6ykusi olan
Kisiler

-Dévme ve “piercing”
yaptiranlar (kulak delme
risk sayllmamaktadir)
-Doku transplantasyonu
alicisi olan kisiler
(kornea, deri, ovum,
sperm)

-Belirli bir temasi
olmayan saglik
calisanlari

-HCV-pozitif kigilerin ev
ici temasta (cinsel
olmayan) bulunduklari
kisiler

-Gebe kadinlar

-Genel toplum

*Testler infekte olma olasihgi en yiiksek kisilere
yapilmalidir. Bu kisilerin saptanmasi igin tim hastalar
risk faktorleri agisindan dikkatlice sorgulanmalidir.
HCV igin risk faktorll bugiin igin kesinlik kazanmamis
kigilerin durumu doktorlar tarafindan tek tek
degerlendirilmelidir. HCV ile infekte olma durumunu
bilmek isteyen herkesin bu testleri yaptirmasi

saglanmalidir.

**Kan bankaciligi ve kan urtnleri ile ilgili 2857 sayili
yénetmelige goére T. C.’de kan bankalarinda anti-HCV
taramasi 1996 yilinin Subat ayinda zorunlu hale

getirilmistir.

2.2.1. Tani igin 6rnek toplanmasi
Antikor testleri igin serum yada plazma kullanilir. HCV-RNA saptanmasi igin

tercihan steril serum kullanilir; plazma da kullanilabilir. Plazma tercih edildiginde

tipler EDTA, asit sitrat dekstroz, sodyum sitrat ya da diger antikoagulanlari

igerebilir. Heparin kullanimindan ise 6zellikle kaginiimalidir, ¢linkii heparin DNA

polimeraz Uzerine inhibitdr etki go6sterir. Virion bozulmadi§i strece virls




13

RNA’sina bir sey olmamakla birlikte, kandaki proteinazlar ve RNA'azlar RNA'yi
parcalama egilimindedirler. Bunu &nlemek ve virlisiin granilositler tarafindan
etkilenmesini en aza indirmek igin serum ya da plazma ayrildiktan sonra 4 ila 6

saat icerisinde buzdolabina konulmali, hatta, tercihan -80 derecede

dondurulmalidir (34).

2.3. EPIDEMiYOLOJI

Klinisyenler yillardir hepatit A virlis (HAV) ve hepatit B viriis (HBV)lerinin
diginda bagka virlislerin de akut ve kronik hepatite neden oldugunu disiiniip
non-A, non-B hepatit kavramini kullanmislardir. Chiron firmasi ve Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) arastirmacilari 1988 yilinda yaptiklari ortak
aragtirmada kontamine insan faktér VI-II'i ile kronik infeksiyon gelistirilen
sempanzenin serum 6rneginde recombinant cDNA yontemi ile yeni bir viriis
tamimladilar. Arastirma sonucu 1999 yilinda ortak bir makale olarak yayinlandi
(2). HCV olarak adlandirilan bu virisiin tanimi ile non-A, non-B hepatitlerinin
%95’ inin nedeni ortaya konulmus oldu (36).

Hepatit C virtis (HCV) infeksiyonu tim dlnyada yaygin, oldukga ciddi bir
saglik sorunudur. Diinya genelinde 300 milyon insanin hepatit C viriisii ile infekte
oldugu bildirilmektedir (37). Bir baska ifadeyle duinya nufusunun yaklasik %3'U
HCV tasiyicisidir (37). Turkiye'de genel populasyonda anti-HCV prevelansi %1,8
olarak bildiriimistir (38). Akut hepatit infeksiyonlarinin  %20’sinin, kronik
hepatitlerin ise %70’inin nedeni HCV infeksiyonlaridir. Akut infeksiyonlarin
yaklasik %8%5'i kroniklesmektedir. KHC infeksiyonu, siroz ve HCC’inin en sik
nedenleri arasindadir (37). HCV genotipleri biyolojik davraniglari bakimindan
farklilik géstermektedir (39-41). Bu nedenle antiviral tedaviye yanit oranlar ve
kroniklesme riskleri genotipler arasinda farklidir (39). Viriils sadece insan ve
sempanzede enfeksiyona neden olmaktadir. Konak dagihminin bu kadar
olmasinin molekuler nedeni bilinmemektedir. HCV'G hepatositin disinda periferik
kanda mononikleer hiicrelerde de bulunabilir ve bu hiicrelerde replike olabilir.
Antiviral tedaviden sonra gelisen nlkste veya transplante karacigerin
reenfeksiyonunda bu hicreler énemli rol oynayabilirler (42). Epidemiyolojik
calismalar KHC enfeksiyonu ile hepatoselliler karsinoma arasinda gigcli bir

iliskinin oldugunu ortaya koymaktadir (43). Ulkemizde kan donérleri arasinda
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bildirilen anti-HCV sikhgi %1 dolayindadir. HCV infeksiyonu her yas grubunda
géralmekle birlikte yapilan calismalarin timinde yasla birlikte artmaktadir.
Infeksiyon riski 6zellikle 30 yasindan sonra artmaktadir. Kadin erkek orani 2:1
olarak bildirilmektedir. ABD'de HCV prevelansi 30-49 yas arasindaki grupta (%3-
4) ve bu yas grubundaki zencilerde (%9-10) yuksek bulunmustur. 1986 yilindan
Once yapilan vaka kontrol calismalarinda akut semptomatik non-A, non-B
hepatitleri ile kan transfizyonu Oykusunin bulunmasi, intravenéz ilag
infeksiyonu, kanla sik olarak temasi s6z konusu olan saglik ¢alisani (laboratuar
caliganlari), hepatitli hasta ile cinsel veya aile ici temas 6ykiisti, multipl cinsel

partner 6ykusi ve duglik sosyoekonomik seviye arasinda énemli bir iliski oldugu

gosterilmistir (44-46).

2.4. BULASMA BiYOLOJisi

Bulagsma igin infeksiy6z materyalin hassas dokuya temasi gereklidir. HCV-
RNA'I bir ¢ok viicut sivisinda tespit edilmis olmakla beraber en diizenli olarak ve
yuksek dizeylerde kanda bulunmaktadir (47-50). HCV-RNA fragmentlerinin
tespiti infektiviteyi belitmek icin gerekli degildir. RNA degrade eden enzimler, pH
ve tuz konsantrasyonu gibi faktérler bir viicut sivisinda bulunan viral partikllerin
viyabilitesini etkileyebilir. Ornegin; HCV ¢eperi safra icerisinde stabil omayip
diskida goriilen HCV canli degildir. Cepersiz hale gelmis hepatit A virusunun
aksine HCV, kontamine fekal materyale maruz kalma ile bulasmaz (50). Bulasma
icin ihtiyag duyulan diger bir faktor ise replikasyonu destekleyecek bir dokunun
bulunmasidir. HCV esas olarak hepatositlerde replike olmaktadir (51-53).
Replikasyonun kesin olarak ispatlanmamakla birlikte diger hticrelerde de 6zellikle
retikiiloendotelyal hiicrelerde gergeklesebildigi bildiriimistir (54-55). Hepatit C
virisl, in-vivo sartlarda distk dansiteli bir lipoprotein olan CD81 ile etkilesime
girmekle beraber gergekte hiicreye ne sekilde girdigi bilinmemektedir (56). HCV
RNA semende ve tikrikte tesbit edilebilmesine ragmen bu vicut sivilarinin
infeksiyéz partikiller tasiyip tasimadiklar bilinmemektedir. Eger bu sivilar
infeksiy6z partikil tasiyorlarsa ve mukozal hiicreler de bu sivilarla tipik olarak

temas halindelerse infekte olmus olabilirler. HCV'nin kana direkt olarak inokiile

edilmesi infeksiyona sebep olacaktir (57).




1S

2.5. BULASMA YOLLARI

2.5.1. PARENTERAL BULASMA

2.5.1.1. Meslek ile ilgili bulagma:

HCV, infekte hastalardan saglik calisanlarina igne batmalari sonucunda
%3-8 oraninda bulagmaktadir (58-60). Ayni zamanda enjektérden konjonktivaya
kan sigramasi ile de HCV infeksiyonunun bulastigi bildirilmistir (61). Hastanede
gorevli saglik galisanlari arasinda yapilan seroprevalans galismalarinda ortalama
anti-HCV orani %1 olarak bildirilmektedir (62). Bununla beraber dental veya tibbi
saglik ¢alisanlarinda HCV infeksiyon prevelansi genel populasyona oranla daha
duglik veya birbirine yakin degerlerdedir (63-69). Gunimiizde Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezi, saglik ¢alisanlarinin infektif materyale maruz kaldiktan sonraki
3 ve 6.c1 aylarda HCV antikoru ve HCV-RNA bakimindan test edilmesini tavsiye

etmektedir (62).

2.5.1.2. Kan ve kan liriinleri transflizyonu

HCV-RNA pozitif kan transfiizyonunda infeksiyon genellikle olusmaktadir.
ABD'de ilk belirlenen HCV infeksiyonlarinin %20'inden fazlasi transfiizyon
yoluyla olusmustur (75). Gondillt donérlerin hepatit B markerleri ve HCV antikoru
bakimindan rutin testlere tabi tutulmasi ve bu testler sonrasi transfiizyon
yaptimasi ile posttransfizyon HCV infeksiyonlarinda &énemli azalmalar
saglanmistir (76-77). Kimulatif olarak bu degerlerle tahmin edilen transfiizyon ile
bulasan HCV infeksiyon orani transfiizyon yapilmis 100 000 U kanda 1 U’den
daha dustk bir seviyeye inmistir (77). Kan transflizyonu ile HCV infeksiyonunun
transfiuzyonu halen dinyada donérlerin  HCV antikorlari bakimindan test
edilmedigi bolgelerde olugsmaktadir (57). HCV kontaminasyonundan sonra
ortalama 60-80 giin icerisinde HCV’e karsl antikorlar olusmaktadir. Bu sirede
¢ok az kiside semptomlar ortaya ¢iktigi icin antikor belirleme testlerine ragmen
transflizyon yolu ile HCV infeksiyonu bulasmasi gergeklesebilmektedir (78). Bu
sebeble ABD'de Haziran 1999'da kan bankalari donérlerde HCV-RNA belirleme
testleri uygulamaya baglamistir. Buna ragmen anti-HCV'si negatif olan
érneklerde HCV-RNA tespit etme frekansi oldukga dustk bulunmustur (57). HCV
kontamine immunoglobulin ve pihtilasma faktérleri gibi kan Griinlerinin intravenéz

uygulamalari ile de gesitli buyik salginlarda bulasma gostermistir (79-82).
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Ulkemizde kanama diatezli hastalarda anti-HCV prevalansi %42 olarak
bildirilmistir  (43). Gunumuizde uygulanan immunglobulin dekontaminasyon
prosedurleri ve recombinant pihtilasma faktoérlerinin kullaniimaya baslanmasi, bu
drlinlerde olusan bulasma riskini azaltmaktadir. Sebebi bilinmemekle beraber
intramUskuler immunoglobulin uygulamalari ile HCV arasinda bir baglanti ortaya
konmamigtir. HCV non-disposabl igneler ve siringalarin kullaniimasi veya

geleneksel saglik teknikleri ile, 6rnegin akupunktur gibi, iatrojenik olarak

bulasabilir (57).

2.5.1.3. Nazokomiyal Bulagma:
HCV'nin hastahane gevresinden bulasmasi durumuna nosokomial bulasma

olarak tanimlanmaktadir. Bu kavrama hastane disinda yapilan medikal ve cerrahi
girisimler sonucu gelisen bulasma da katilabilir. HCV'nlin kontamine kan veya
kan GrUnlerinin, 6rnedin immunglobulin transfiizyonu veya infekte organin
transplantasyonu gibi islemlerin sonucu bulasmasi, tipki saglk calisanlarina
bulasma gibi nosokomial bulasma olarak dustntlmelidir. Cinkii bulagsma
hastane kosullarindan olmaktadir. HCV infeksiyonlu hastalarda hospitalizasyon

dykusunin olmasi epidemiyolojik bir risktir (83).

2.5.1.4. Hemodiyaliz Hastalari
Hemodiyaliz hastalari arasinda anti-HCV seropozitifligi %10-20 arasinda

degismektedir  (84). Ulkemizde hemodiyaliz  hastalarinda  anti-HCV
seroprevalansi %14,4 olarak bildirilmistir (82). Son dénem bobrek yetmezligi
nedeniyle periyodik hemodiyaliz programinda olan hastalarda HCV infeksiyonu,
kan dondrleri ve ayni cografik bdlgede yasayan genel populasyona gére oldukga
yUksektir. Son dénem bdbrek hastalarinda hemodiyaliz disinda yapilan birgok
medikal, cerrahi ve endoskopik islemler HCV infeksiyonundan sorumlu olabilirler.
Bu uygulamalar alternatif bulagrﬁa yollarini olusturabilmelerine ragmen yapilan
calismalar bu iglemlerin 6nemli bir bulasma bigimi olmadigini géstermektedir.
Ancak, hemodiyaliz Unitelerinde HCV'nin hastadan hastaya bulasabildigi
bilinmektedir. HCV seropozitiflidi ile 6énceden kan transflizyonu uygulanmasi ve

hemodiyaliz slresi arasinda iligkinin varligi gosterilmistir. Periton diyalizli
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hastalarda daha 6nce uygulanan hemodiyaliz seropozitiflik icin 6énemli bir risk

faktorudr (85-86).

2.5.1.5. Intravendz ilag Bagimhhg:
I.V. ilag kullanimi ile HCV bulasiciligi ABD'de ve bir ¢cok gelismis Ulkede

HCV bulagsmasinda dominant seklini olusturmaktadir. HCV infeksiyonunun yillik
insidansi intravendz ilag kullanicilarl arasinda yaklasik olarak %15-20 arasinda
olup 5 yil veya daha uzun siireden beri injeksiyon ile ilag alanlarin %80’inden
fazlasinda HCV antikorlari mevcuttur (87-91). 1.V. ilag kullanicilari infeksiyonu;
ortak kontamine igne ve ekipman kullanimi yolu ile almaktadirlar (92). Tirkiye'de
L.v ilag bagimlilari arasinda anti-HCV seroprevalansi %57 olarak bildirilmistir (93).
HCV infeksiyonu ayni zamanda intranasal yol ile alinan kokain kullanimiyla da
iliskilendirilmistir (94). Bununla beraber HCV ile infekte kisiler arasinda intra-
nasal kokain kullaniminin kontrol grubundan daha fazla siklikta oldugu

bildiriimemistir. Bu sebeble intranasal kokain kullanimi aragtirilmaya agik bir alan

olarak kalmaktadir (57).

2.5.2. NONPARENTERAL BULASMA

2.5.2.1. Cinsel Yolla Bulasma

HCV infeksiyonu cinsel yolla bulasmaktadir, ancak bunun hangi oranda
gergeklestigi bilinmemektedir. Hayat kadinlari arasinda anti-HCV prevalansi %2-
12 arasindadir. Bu oran kan donoérleri arasindaki sikliktan daha yiiksektir. Cinsel
yolla bulasan viral hastalik riski yiiksek gruplarda HCV infeksiyonu prevalansi da
artmistir (95). Yuksek risk gruplarinda HCV infeksiyonu prevalansi cinsel yolla
bulagan diger hastaliklara kiyasla daha dustk bulunmaktadir (96-97). Buna
neden olarak da, HCV ile infekte hastalarda viremi seviyesinin KHB'li hastalara
kiyasla daha dustk olmasi ve HCV'nin viicut sekresyonlarinda rutin olarak
bulunmamasi gésterilebilir (98). Ayrica HCV-RNA’nin viicut sekresyonlarin da
bulunmasi érnegin tikrikte tespit edilmesi bu sekresyonun mutlaka infeksiy6z
oldugu anlamina gelmez. KHC infeksiyonlu hastalarda serumda viral yiikiin
kiiglik kitlede olmasi virisiin insandan insana bulasma riskini azaltmaktadir.
Oysa virusun direkt perkitan inoklasyonu, transfiizyon veya uyusturucu ilacin

kontamine igne ile uygulanmasi gibi, son derece etkin bir bulasma yoludur. HCV-
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RNA'sI kanin diginda vicut sekresyonlarinda genellikle tespit edilmez. Ancak,
oldukga yiiksek sensitif PCR teknikleri ile kanin disinda viicut sekresyonlarinda
seyrek olarak bildirilmistir (6rnegin tiikriik, seminal sivi ve vajinal sekresyon gibi)
(99-103). HCV'li homosexueller arasindaki prevalans oranlar da HIV, HBV ve

sifiliz gibi net olarak ortaya c¢ikariimis infeksiyonlara gére genellikle daha

disuktur (104-107).

2.5.2.2. Perinatal Bulagsma
HCV infeksiyonu; HCV ile infekte annelerden dodan cocuklarda %2-8

oraninda meydana gelmektedir (108-114). Maternal HCV antikorlarinin pasif
transferi sebebi ile yenidogan HCV infeksiyonu tanisi igin; yenidoganin
serumunda HCV-RNA'nin tespit edilmesi veya HCV antikorunun 18 aylik
dénemden sonra tesbit edilmesi gerekir (115-116). Dogumun vaginal yolla veya
sezeryanla yapilmasi infeksiyon riski oraninda bir degisiklige neden
olmamaktadir. Sezeryan uygulamasi ile dogmus olan yenidoganlarda da HCV
bulagsmasi bildiriimistir. Son yillarda bazi ¢alismalarda sezeryan uygulamasinda
normal vaginal doguma goére daha dusiuk bir bulasma riski oldugunu
bildirmiglerdir (116). Ancak HCV-RNA duzeyi—10" kopya/ml materyal serumlar
vakalarin %36'inda vertikal bulasma ile iliskilendirilmektedir (117). HCV’nin diger
durumlardaki vertikal gegisi oldukga nadirdir (118). Periferal kan mononukleer
hucrelerinin infeksiyonu virtislerin vertikal gegislerinde énemli bir olay oldugu
g6sterilmis olup HCV'Uniin de bu hicreleri enfekte edebildigi bilinmektedir (119).
Perinatal bulagma riski ile viremi seviyesi arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir
(110,120). HCV-RNA seviyesi<10° kopya/ml olan annelerden dogan bebekler
arasinda HCV infeksiyonunun maternal fetal bulasmasi séz konusu degildir.
Bunun aksine HCV-RNA seviyesi>10° kopya/ml olan annelerden dogan bebekler
arasinda bulagma riski %36 oranina kadar yiikselmektedir (110). Akut enfeksiyon
gelisen bebeklerin blyik ¢ogunlugunda infeksiyon kroniklesmekte ve akut
fulminan hepatit olduk¢a seyrek gériilmektedir. HCV'iin anneden bebege vertikal
bulagsmasi HBV'a kiyasla olduk¢a dustuk orandadir (110,121-123). Bazi
calismalarda HIV ile olusan koenfeksiyon, daha yuksek HCV bulasmasi ile
iliskilendirilmistir  (120,124-126). Maternal HIV'in perinatal HCV bulasmasi

tzerine olan etkisi HIV ile infekte olan kisilerde daha ylksek HCV viral yikiniin




19

mevcut olmasi ile iligkili olabilir (127-131). HCV-RNA'sI anne siitinde de tespit
edilmistir (132,133). Bununla beraber bir ¢ok calisma anne siiti ile beslenen
yenidoganlari artmig risk altinda bulmamaktadir (115,116,134,135). Hastalik
kontrol ve korunma merkezi ve Amerikan Pediatri Akademisi HCV

infeksiyonunun bir kadinin emzirme kararini etkilemesini tavsiye etmemektedir

(115,136).

2.5.2.3. Hastadan hastaya gegis

HCV infeksiyonunun hastanelerde kullanilan enstrimantal girisimler yada
cerrahi setler araciligi ile hastadan hastaya gegisi de dékiimante edilmistir. HCV
ile infekte bir hastaya saatlerce 6nce kolonoskopide kullanilan bir enstriman ile
yapilan kolonoskopiden 8-10 hafta sonra 2 hastada HCV infeksiyonu bildirilmistir
(137). Ayrica jinekolojik cerrahi set araciligi ile hasta-hasta rotasi izleyen 4 HCV

infeksiyonu tanimlanmistir (138).

2.5.2.4. intrafamilyal Bulasma

HBV gibi HCV'niin de aile ici bulasma s6z konusu oldugu 6zellikle virusun
orta derecede endemik oldugu yérelerde, bir ¢ok ¢alismada bildirilmistir (82, 93,
139-141). italya'da sirotik hastalarin yakinlarinda yapilan anti-HCV sikhgi eslerde
%12,5, ¢ocuklarda %11,3 oraninda bulunmustur (140). Ulkemizde bildirilen
intrafamilyal bulagsma orani %0-4,2 arasinda bulunmustur (82,93). HCV
infeksiyonlu ve bir cok defa kan nakli, hemodiyaliz yapilan hemofilik hastalardan

olusan aile fertleri arasinda disik dizeyde bir intrafamilyal HCV bulasmasi

bildirilmistir (142).

2.5.2.5. Bulagsmanin Diger Yollari

HCV-RNA ter, tikrik ve idrar gibi bir cok vicut sivisinda tesbit edilmistir
(143—144). HCV'nin tukrikteki konsantrasyonu kandaki konsantrasyonundan cok
daha dustktar (145). Tukrik yolu ile bulasma insan i1sirmasinin oldugu sadece
bir vakada bildirilmistir (146). Bu sebeblerle, vicut sivilart HCV bulasmasinda
ara¢ olabilmekle beraber bulasmanin etkinligi oldukga dusik gérinmektedir.
HCV'nin artropod aracilidi ile bulasip bulagsmadigi da arastirilan konulardandir.

HCV'nin sivrisinek hicrelerinde replike oldugu ispatlanmistir. HCV'niin sivrisinek
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araciligi ile bulagsma gosterip géstermediginin arastinldigi deneysel bir calismada
HCV pozitif kan ile beslenen, HCV pozitif kan ile intratorasik olarak inokiile edilen
veya HCV'li hastalarin evlerinden temin edilen Culex quinquefasciatus tird
sivrisineklerde HCV-RNA’si PCR kullanilarak arastiriimistir. HCV-RNA’si her 3
durumda da tespit edilebilir olmakla beraber HCV sivrisineklerde replike olmamis

ve beslenme esnasinda saptanabilir diizeylerde bulasma saglamamistir (147).

2.6. KLINIK BULGULAR VE TANI
2.6.1. KRONIK HEPATIT C
Genel olarak 6 aydan uzun sireli, baska bir nedene bagh olmayan ALT

yuksekligi ile birlikte anti-HCV pozitifligi KHC tanisi igin yeterlidir. Anti-HCV
pozitifligi ile viremi arasinda iyi bir korelasyon olmasina ragmen, gerekli hallerde
HCV-RNA tayini ile HCV infeksiyonu teyid edilir ve replikasyonun oldugu (viremi)
gosterilir. HCV-RNA tayini ayni zamanda, ALT yilksekligine neden olabilecek
diger patolojilerin (obesite, alkol, ilag, HBV infeksiyonu vb.) variginda, HCV
infeksiyonunun karaciger patolojisinden sorumlu oldugunu géstermek ve tedavi
uygulanacak olgularda tedaviye cevabi (HCV-RNA’nin  kaybolmasi)
degerlendirmek i¢in kullanilir.

KHC tanisi konulan Kisilerin yarisindan fazlasinda eger olay dekompanse
siroz veya HCC asamasina gelmemisse, bu tani ya kan bagisi esnasinda ya da
check up amaciyla yapilan tetkikler sonucunda konulmaktadir. Dolayisiyla KHC
tanisi konulanlarin yarisindan fazlasinda yakinma yoktur. Herhangi bir nedenle
hastaneye bagvuran hastalarin bakilan transaminaz dizeylerinin  yiiksek
bulunmasi genellikle tanida ilk adimdir. En sik rastlanan ALT paterni, zaman
zaman normal degerlere de inebilecek sekilde dalgalanmalar (normalin 2-20 Kkati
arasinda; artis ve azalma doénemleri) gosteren tiptir. ALT artisi ile karakterli
alevlenme donemlerinde viremi ve buna paralel olarak hepatosit hasari artar.
Diger bir tip ise daha ihmh (1-00-200 IU/L arasi) ancak devamli enzim yuksekligi
ile karakterlidir. KHC infeksiyonlu hastalarin bir kisminda ise ALT normal
bulunabilir.

Klinik pratikte en sik karsilasilan hasta tipi, yiksek ALT ile birlikte anti-HCV
testi pozitif, anamnezinde akut hepatit olmayan, 40-50 yaslarinda ve genel olarak

saglikli bir kisidir. Bu durumda hasta ya 3-6 ay izlenmelidir veya 6zellikle protein
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elektroforezinde gamaglobulin artisi varsa karaciger biyopsisi yapilmalidir. Ancak
kan bagigi esnasinda, yapilan tetkiklerde saptanan anti-HCV pozitifliklerinin
yarisindan fazlasinda serum ALT dizeyi normal sinirlar igerisindedir ve ALT
duzeyi normal olanlarin yarisindan fazlasinda serumda HCV-RNA yoktur (148).
Sonugta bu sekilde anti-HCV pozitif bulunanlarin bir kisminda aktif bir infeksiyon
yoktur. Bu Kisilerde karaciger histolojisi hakkinda bilgiler sinirlidir. Bunun nedeni
de HCV-RNA negatif ve serum ALT dizeyi normal olan anti-HCV pozitif
hastalara genellikle karaciger biyopsisi yapilmamasidir. Ancak yapilan az sayida
karaciger biyopsilerin histolojik incelemesinde ya hasar yoktur ya da minimal
degisiklikler saptanir. HCV-RNA pozitif bulunan yani aktif infeksiyonu olanlarin
ise hemen tlimiinde, serum ALT diizeyi kalici olarak normal sinirlar igerisinde de
olsa, karacigerde histolojik degisiklikler mevcuttur (149). Hatta, az sayida dahi
olsa, siroz bulunabilmesi bile s6z konusu olabilmektedir. Serum ALT diizeyi
gegicide olsa ylksek olan bir sahsin tetkikleri arasinda anti-HCV mutlaka yer
almalidir. Bu ylksekligi izah edecek 6rnegin alkol alimi gibi bir bagka neden bu
gereksinimi ortadan kaldirmaz. Alkole bagh oldugu dustnidlen karaciger
hastaliklarinda anti-HCV pozitifligine seyrek olmayarak rastlaniimaktadir. Hepatit
B isaretleyicileri pozitif bulunan bir kiside de bu gereksinim vardir. Ciinkii HBV
saglikli tagtyiciigi yaninda KHC olabilir, veya ko-enfeksiyon bulunabilir. KHC
bulunan hastalarda hepatit B yada A acisindan arastiriimali ve eger bu viriislerle
kargilagmamiglarsa onlara karsi agilanmalari uygun olur. KHC tanisi konulan kisi,
kadinsa ve serum gamma globulin dizeyi bariz olarak yiiksekse, otoimminite
isaretleyicilerinin anti niikleer antikor (ANA), anti-diiz kas antikoru (anti-SMA),
anti-karaciger-bobrek mikrozomal antikor (anti-LKM) istenmesi gerekir. Boyle
hastalarin bir kisminda otoimmiin hepatit bulunabilir ve KHC tanisiyla interferon
tedavisi baslanmasiyla, iyilesme bir yana, alevlenme olabilmektedir.

Siroz asamasina gelmemis bir KHC'li hasta, yukarida da belirtildigi gibi,
genellikle asemptomatik olmakla birlikte, halsizlik, gabuk yorulma, kuskulu agrilar
(kas, eklem, karin sad ust kadran agrilar gibi) ve dispepsi gibi yakinmalarda
olabilir. Eger hepatitis C virls enfeksiyonu ile iligskili oldugu dusiinilen
ekstrahepatik hastaliklar (kryoglobulinemi, liken planus vs.) varsa bunlara ait
yakinmalar da bulunacaktir. Histolojik olarak siroz saptanmasina karsin

dekompansasyon gelismemis hastalarin 6nemli bir kisminda ise yukaridaki
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yakinmalar bulunabilir. Dekompanse siroz agamasinda ise yakinmalar herhangi
bir dekompanse sirozdan ¢ok farkli degildir (150). llging olarak bu hastalarda
dekompanse siroz agamasinda dahi istahsizlik yoktur. istahsizlik hepatoseluler
karsinom gelisimini stphelendirmelidir. Ulkemizde KHC tanisi konulanlarin
%30'unda kan veya kan Urtinu transfizyonu hikayesi varken, %70’inde boyle bir
hikaye yoktur (151). Hepatit C kuskulanilan kigilere, her hastaya oldugu gibi, ciddi
bir fizik muayene yapilmasi ihmal edilmemelidir. Bu fizik muayenede, kronik
karaciger hastaliginin periferik bulgular (palmar eritem, spider angioma,
jinekomasti, ekimozlar, kas atrofisi) yaninda, hepatomegali, splenomegali,
kollateraller, asit gibi abdominal bulgularda dikkatle arastiriimalidir. KHC'de en
sik rastlanilan bulgu hepatomegalidir. Portal hipertansiyon gelismeden
splenomegaliye rastlanabilir. (KHC’si olan hastalarin bir kisminda siroz
gelismeden trombositopeniye rastlanmasi bununla iligkili olabilir). S6z edilen
diger bulgulara ise siroz ve siklikla da dekompanse siroz asamasinda
rastlaniimaktadir.

KHC'de goriuntileme yontemleri genellikle tamamen normal bulunmaktadir.
Siroz gelistiginde ultrasonografi (US) ve bilgisayarli tomografi (BT) de karaciger
yapisinda degisikliklere rastlanabilir. Bu gérintileme yéntemleri KHC'ye bagli
siroz zemininde HCC gelisimini saptamakta ¢zellikle yararlidirlar. Sonucta
KHC'nin tanisinda ve izleminde laboratuar tetkikleri ve histolojik inceleme 6n
plandadir, yakinmalar ya yoktur ya da 6zgul degildir. Fizik muayene bulgulari,
eger varsa, hastaligin ileri evrelerine kadar hepatomegali ve splenomegali ile
sinirfidir. Bazen bu bile yoktur. Gériuntlleme yéntemlerinde de ileri evrelere
kadar higbir anormallik bulunmamaktadir. Dolayisiyla givenilir laboratuvar
yontemlerine sahip olmak gerekir. Yaygin olarak kullaniimakta olan 2. ve 3.
kusak ELISA testlerinin duyarlilik ve 6zgulliikleri oldukga yiiksektir. Ancak kan
dondrlerinde 2. kusak ELISA ile pozitif bulunan érneklerin %50’sinde, 3. kusak
ELISA ile pozitif bulunan érneklerin ise %75’ inde RIBA dogrulama testi negatif
veya indetermine (kuskulu) bulunmaktadir. Bu anti-HCV pozitif RIBA negatif veya
kuskulu kigilerin  (genellikle donorler) durumlarinin ne olduguna karar
verilmesinde bazen guglikle karsilasiimaktadir. Ancak genel gériis, RIBA negatif
bulunaniarda aktif infeksiyon bulunmadigi yolundadir. RIBA negatif, anti-HCV

pozitif olanlar, akut hepatit C gegirip hastaligi kroniklesmeyenler olabilir. Tabii
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bunlarin arasinda az sayida da olsa yalanci anti-HCV pozitiflerde bulunabilir.
Bunlarin gogu HCV-RNA negatiftir, ve serum ALT duzeyleride normal sinirlar
icerisinde bulunmaktadir. RIBA kuskulu sonug verenlerin ise bir kismi RIBA
pozitif, bir kismi ise RIBA negatif durumdadir (4). Ancak anti-HCV pozitif
bulunanlar en az bir kez daha test etmek gerekir. Yine pozitif bulunanlarda
serum ALT, AST, billribin, alkalen fosfataz ve gammaglutamil transpeptidaz,
protrombin zamani tayini ve tam kan sayimi gerekmektedir. Bunlar normal
bulundugunda serum ALT duzeyinin birka¢ ay arayla 3 kez tekrar edilmesi
gerekir. Yine normal degerler bulunursa ve fizik muayenede de anormallik yoksa
bunlardan HCV-RNA tayini gereksizdir. Eger serum ALT yiiksekse HCV-RNA
tayin edilmeli ve bu da pozitif bulunursa karaciger biyopsisi yapilarak tedavi
dustndlmelidir. HCV-RNA negatifse ALT yuksekligi hepatit C disi bir nedene
(6rnegin  yaglanma) bagh olabilir. HCV-RNA tayininde PCR teknigi
kullaniimaktadir ve bu tetkik guvenilirligini ispatlamis bir laboratuarda
yapilmalidir. Aksi takdirde hata orani ¢ok yuiksektir. Serum HCV-RNA diizeyi ve

genotip tayini ise, genellikle arastirma protokolleri gergevesinde yapiimaktadir.
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Tablo 3. KRONIK HEPATIT C TANISINA ALGORITMIK YAKLASIM

Anti-HCV+
Serum ALT
ALT yiiksek ALT normal
HCV-RNA S ALT yluksek ALT normal
HCV-RNA - HCV-RNA+ *6 ay arayla
enaz 2 kez
l l daha ALT
Slcima
. e : *Kalici olarak
AIk'T K 3'y0ps' e normalse 1 yil
yuksekligi tedavi
icin baska *Arastirma araylakontrol
neden? ise serum
*HCV-RNA'yi HCV-RNA
6 ay arayla dizeyi,
en az 2 kez genotip
daha tekrarla

2.6.2. Kronik Hepatit C’ de Dogal Seyir
Yapilan prospektif ve retrospektif calismalar akut HCV infeksiyonunun %80

asemptomatik (anikterik) gegirildigini ve kroniklesme oranininda %80 oldugunu

gostermektedir. Kronikiesen hastalarin %20’inde siroz gelisir ve sirotik evredeki
hepatit C'li hastalarda hepatoseltiler karsinom geli
153). Siroz gelisimi infeksiyéz etkenin alinmasindan yaklasik 20 yil sonra
olmaktadir. KHC, hastalarinin en az dortte biri benign seyretmemektedir (154-

156). Bazi ozellikler hastaligin dogal seyrini olumsuz etkiler ve siroza gidisi
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hizlandirmaktadir. Ozellikle kronik alkol kullanimi, erkek cinsiyet, ileri yas (>40
yil), ikili Gglh infeksiyonlar (HCV+HBV, HCV+HIV veya HCV+HBV+HIV gibi),
KHC tanisi konuldugunda ciddi histopatolojik bulgularin (evre 3-4, orta-agir
aktivite gibi) olmasi olumsuz prognostik faktérlerdir ve siroza gidis ihtimali yiiksek
ve hizlidir (157). Kadinlarda ve gocuklarda HCV infeksiyonu daha selim seyirlidir.
Hem akut infeksiyondan iyilesme oranlari daha ylksek (%30-45), hemde siroza

ilerleme riski daha distiktir (158-160).

2.6.3. Kronik alkolik karaciger hastalarinda HCV infeksiyonu

Alkolik karaciger hastalarinda HCV infeksiyonu orani ABD’de %25,
Japonya'da %50 oranindadir. Alkolik siroz hastalarinda oran daha yiiksektir.
HCV infeksiyonu karaciger hastaliginin derecesi ile parelellik géstermektedir.
Anti-HCV  pozitif alkoliklerin buytk g¢ogunlugunda HCV-RNA seviyesi non-
alkoliklere gére daha ytksektir (161).

2.6.4. HCC ve HCV Enfeksiyonu
HCC karacigerin en sik gelisen primer malignensisidir. HCV’niin hangi

mekanizma ile HCC’ya neden oldugu bilinmemektedir. iki mekanizma tzerinde
durulmaktadir. Birincisi HCV'nlin infekte hepatosit tizerinde direkt onkojenik etkisi
olabilir. Ikincisi ise, viriisiin neden oldugu kronik inflamasyon hiicre turnoverini
hizlandirmakta ve bu nedenle mutasyonel olaylar artmaktadir. Yapilan
caligmalarin hepsinde HCV'ne bagh HCC ileri derecede kronik karaciger
hastaliginda olan, genellikle sirozlu vakalarda gelismektedir. HCV'niin direkt
karsinojenik oldugu konusunda kesin bir veri yoktur. HBV’niin aksine bir RNA
virisi olmasi nedeniyle viral genom konak hepatosit genomu ile entegre
olmamaktadir. Bununla birlikte HCV core proteini hiicresel transformasyon
uzerinde bazi etkileri gosterilmistir ve  HCV core proteinini ekprese eden
transgenik mice’larda HCC’a gelismektedir. Siroz ve HCC iligkisi uzun zamandan
bu yana bilinmektedir. Siroz displazik nodullere neden olmaktadir, bu nodiller
HCC prekursorleridir.  Displazik nodiller atipik hepatosit nodilleri olarak
tanimlanmaktadir. Atipi, hafif (low-grade displastik nodul) veya orta ve agir (high-
grade displastik nodui) oiabilir. Lezyonun buyukiugu arttikca high-grade veya

malign lezyon riski artmaktadir. 2 cm’nin Ustiinde benign lezyonlar seyrektir. Atipi
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karsinoma in-sutu ve son olarakta matir malignensiye progresyon
gostermektedir. Displastik noduller US veya BT ile gosterilebilir. HCV genotipleri
ile HCC geligme riski arasinda bir iligkinin oldugu bildirilmektedir. Bir ok
calismada da HCV-HCC'li hastalarin timtnde Genotip 1b HCV bulunmustur.

Avrupa ve Japonya’'dan da benzer sonuglar bildiriimektedir (162-163).

2.7. KRONIK HEPATIT C TEDAVISI

Klasik olarak HCV-RNA pozitif, ALT duzeyi yiksek ve biyopside kronik
hepatiti olan hastalar tedavi adayidir. Ciddi KHC olan hastalarin, yani biyopside
orta-agir nekroinflamatuvar aktivite ile evre 2-3 fibrozisi (periportal fibroz septalar
veya portal-portal, portal-santral fibroz bantlarin gelismesi) olan kisilerin progresif
bir seyirle siroza ilerleme riski yuksektir ve tedavi edilmesi gerekir; diger taraftan
biyopside minimal-hafif nekroinflamatuvar aktivite ve evre 0-1 arasi fibrozis
saptanan Kkisilerle, hastaligi ilerlemis yani siroz gelismis hastalarda tedavi
kararinin hastaya goére (individual) veriimesi goérist benimsenmistir (164-165).
ALT duzeyi normal veya normale ¢ok yakin degerlerde hastalarda tedavi karari
konusunda goris birligi yoktur. Bu hastalarda karaciger biyopsisinde ciddi kronik
hepatit varsa tedavi edilmelidirler. Ayrica Genotip 2 veya 3 olan hastalar ALT
duzeyi normal bile olsa tedaviye iyi cevap verirler. Genotip 1 veya 4 olan
vakalarda ise tedaviye cevap daha zordur. Yeni kombine tedaviler ALT
dizeyinden bagimsiz olarak HCV-RNA negatiflesmesini saglar gézilkmektedir.
Hepatit C tedavisinde giderek artan basar oranlar, tedaviye kalici cevabin
istisnalar diginda HCV infeksiyonunun kit (yok edilmesi) anlamina gelmesi ve
hafif histolojili hastalarda tedaviye cevabin daha iyi olmasi gibi gerekcelerle,
buglinkil baskin goérus kontrendikasyon olmayan her hastanin tedavi edilmesi
seklindedir.

Tedaviye cevabin en énemli 6lgutt HCV-RNA'nin kaybi oldugundan, tedavi

éncesi her hastada saglikli yéntemlerle HCV-RNA (mimkiinse genotip ve viral

yuk) bakilmalidir.

2.7.1. KRONIK HEPATIT C TEDAVISINDE KULLANILAN iLACLAR
2.7.1.1. INTERFERON (IFN): IFN'lar genis biyolojik aktitviteye sahip dogal

proteinlerdir. Cesitli indukleyicilerin varhginda salgilanirlar; viral infeksiyonlar,
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kimyasal interferon uyaricilari, bakteri endotoksinleri sayilabilir. En giiclu
indUkleyici ¢ift zincirli RNA'dir. IFN’lar tire 6zgi, bir cok etkisi olan, son derece
guclu sitokinlerdir. 3 ana tipe ayrilirlar (166-167).

1. Alfa IFN: Cogunlukla monositler ve transforme B lenfositler tarafindan bazi
antijenler ve virtslerin uyarisi ile Gretilir. 30 kadar alt tipi vardir. Kullanimi en
yaygin IFN’dur.

2. Beta IFN: Virtsler ve poliribontkleotidler aracihgr ile fibroblastlardan
salgilanir. Tek tipi vardir. Antiviral ve immunomodulatér etkisi alfa IFN o’a benzer.

3. Gama IFN: Antijen ve mitojenlerin uyarisi ile T lenfositlerce salgilanir. Alfa
ve beta IFN’a gére immunomodulatér etkisi daha fazla ancak antiviral etkisi daha
azdir. Daha toksiktir.

IFN lar gesitli hicrelerde bulunan reseptérlerine baglanarak antiviral ve
immunomodulatér etkilerini baslatirlar. Makrofajlar, natural killer hicreler ve
sitotoksik T hicrelerinin aktivitesini artirarak virisle infekte olmus hucrelerin
eliminasyonunu saglarlar. IFN’larin baslica, antiviral, immunomodulatér ve
antiproliferatif (antitimoral) etkileri vardir (166-170). IFN’lar virusun hiicre icine
girisini ve viral RNA ile protein sentezini inhibe ederek antiviral etki gésterirler
(166-170). Hucresel immunite ve antikor sentezini diizenleme, antijenlerin
ekspresyonu ve taninmasini artirma NK (natural kiler) hiicre aktivitesini artirma,
MHC  (major histocompatabilite) antijenlerinin  ekspresyonunu  artirarak
immunomoddlatér etkilerini gosterirler (166-169). Normal hucrede reversibl,
neoplazik htcrede irreversibl sitostaz yaparak antiproliferatif etki yaparlar.
Onkojen viruslarin transfer edici etkisini inhibe ederler (171).

IFN'lar viral infeksiyonlarda direkt antiviral etki ve infeksiyona immun yaniti
dlzenleyerek etkilerini gosterirler (172). IFN-a’nin intramuskiler veya subkitan
injeksiyondan sonra %80’den fazlasi emilir, 4-8 saat icinde pik yapar, 18-36 saat
sonra bazal degere doner. IFN’un biyolojik yanitinin géstergesi olarak kullanilan,
periferik kan mononukleer hiicrelerindeki 2'-5' OAS (oligoadenilat sentetaz)
dlzeyi tek dozdan 6 saat sonra yiikselmeye baglar ve 4 giin siiresince devam
eder. IFN-a ve B intraven6z olarak verilirlerse hizla atilirlar. IFN’lar nérotoksik,
kardiyotoksik, hematotoksik ilaglarin yan etkilerini potansiyelize edebileceginden
birlikte verildiginde dikkatli kullanilimalidir (173). IFN’lar kronik B, C ve D
hepatitinin tedavisinde kullaniimaktadir. IFN-alfa-2b’nin 3, 5 ve 10 MU'lik
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preperatlari vardir. IFN-a-2a’nin ise 3, 4, 5, 6 ve 9 MUlik preperatlari

bulunmaktadir. Deri altina uygulanir.

2.7.1.2. PEGYLATED INTERFERON (PEG-IFN): Pegilasyon bir protein
molekuliniin monometoksi polietilen glikol (PEG) molekiliine kovalen olarak
baglanmasi iglemidir. Bu islem proteinin molekul agirhigini ve yari ¢apini artirir.
Boylelikle tedavi amaciyla kullanilacak olan proteinin serum yari émrii uzar,
proteolize dayanikli hale gelir ve antijenitesi azalir. Pegilasyon iglemi plazma yari
Omrind uzatmak igin interferonlara da uygulanmistir. Bugiin icin kullanimda iki
IFN molekiili (PEG-IFN alfa-2b ve PEG-IFN alfa-2a) bulunmaktadir. PEG-IFN
alfa-2b, IFN alfa-2b’nin 34. pozisyondaki histidin aminoasidine, 12 kd agirhiginda
tek zincirli bir monometoksi PEG molekuliine konjugasyonu ile, PEG-IFN alfa-
2a ise, IFN alfa-2a'nin 4 major pozisyonel izomer (Lys31, Lys121, Lys131,
Lys134) iceren 40 kd agirhginda dali monometoksi PEG molekiliine
konjugasyonu ile olusturulmustur (174). Pegilasyon islemi sayesinde IFN alfa-
2b’nin serum yari dmrii 7-9 saatten 40 saate cikarken, IFN alfa-2a’nin 6-9
saatten 72-96 saate cikar (175, 176). Farmakokinetik ve farmakodinamik
6zelliklerin arastinldigi  ¢alismalarda pegylated interferon alfa-2b’nin  serum
klirensi, IFN alfa-2b’ den 10 kat daha uzun siirede gergeklesirken enjeksiyon
yerinden absorbsiyon siresi ve dagilim hacminde belirgin farklilik tespit
edilememistir. Pegylated interferon’un maksimum serum konsantrasyonu 48-72
saat devam ettikten sonra yavas bir eliminasyon ile 160 saat sonra 100 pg/m/’nin
altina dugmektedir. IFN buylk oranda (%70-80) renal yolla elimine edilirken
pegylated IFN’un ancak %30'u bu yolla elimine edilir. Kalan kismin hiicresel IFN
reseptorlerine baglanma ve nonspesifik hepatik metabolizma yoluyla elimine
oldugu duslnulmektedir (175). PEG-IFN alfa-2b’'nin IFN kadar tolere edildigi
gortlmastir. PEG-IFN alfa-2b’nin viicut isisini yikselttigi, serum neopterin ve 2'-
5" OAS konsantrasyonunu artirdigi trombosit ve I6kosit sayisini (6zellikle
nétrofilleri) dusurdigu, ancak bu etkilerin IFN alfa-2b ile ayni oldugu bildirilmistir
(175,177). Benzer farmakokinetik 6zellikler, PEG-IFN alfa-2a ve IFN alfa-2a
arasinda da goézlenmigtir. Tek doz PEG-IFN alfa-2a uygulamanin ardindan IFN
alfa-2a ile karsilagtinldiginda maksimum serum konsantrasyonuna ulasiima

suresi 7 kat, serum yarilanma 6émrii 10 kat uzamistir. Bir hafta boyunca yeterli
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serum konsantrasyonlarinin saglandigi, kararli durum konsantrasyonlarina 5-8
haftada ulagildigi tesbit edilmistir. Serum 2’-5 OAS konsantrasyonundaki artis
PEG-IFN alfa-2a’da daha uzun sebat etmistir. PEG-IFN alfa-2a’nin PEG-IFN
alfa-2b’den farkli olarak karaciger tzerinden elimine edildigi, renal yetmezlikte
farmakokinetik &zelliklerinin etkilenmedigi bildiriimistir (176, 178). PEG-IFN’lar
KHC tedavisinde kullaniimak tzere ruhsatlandirimistir. Ulkemizde subkitan
uygulama igin hazirlanmis PEG-IFN alfa-2b 50, 80, 100, 120 ve 150 mcg iceren
flakonlarda ve PEG-IFN alfa-2a, 135 ve 180 mcg kullanima hazir enjektérler de
satisa sunulmustur. KHB tedavisinde Peg-IFN ile standart IFN’lara gére daha
yuksek yanit saglandidi gosterilmistir (179).

IFN ve PEG-IFN genellikle iyi tolere edilir. En sik goérilen yan etkileri
injeksiyonu takiben goériulen “Flu Like Sendromu” olarak tanimlanan grip benzeri
tablodur. Bunun disinda ates, halsizlik, istahsizlik, bulanti, bas agrisi, miyalji gibi
bulgular genellikle tedavinin 1-2. haftasinda siddetli olarak gérilebilir. Bunlar
parasetamol ile kontrol edilebilir. Uzun dénemde de depresyon, alopesi,
grantlositopeni, trombositopeni, hipo ve hipertroidi ve otoimmiin reaksiyonlar
gorllebilir. Akut psikoz, intihar girisimi, deliryum gibi ciddi psikiyatrik bulgular
gelismigse interferon tedavisi kesilmelidir (180). IFN verilen hastalarda nétrofil
sayisi 750/mm?®, trombosit sayisi 70000/mm? altinda ise ya interferon dozu yariya
dustrtlmelidir. Nétrofil sayisi 500/mm?, trombosit sayisi 50000/mm? altinda ise
IFN tedavisi kesilmelidir. Takipte bu parametrelerde diizelme olursa tekrar ideal
doz ile tedaviye devam edilebilir (181-182).

Dekompanse siroz, ciddi kardiyovaskiler hastaliklar, bobrek yetmezligi,
intihar egilimi olan hastalar, ciddi I6kopeni veya trombositopeni, gebelik veya
laktasyon, otoimmin hastaliklar (otoimmin hepatit, Ulseratif kolit, crohn
hastaligi), reproduktif dénemdeki bir kadinin tedavi siresince efektif
kontrasepsiyon kullanmayr kabul etmemesi durumunda IFN kullanimi
kontrendikedir (180,182). PEG-IFN yan etkileri standart IFN’lara benzer ancak
daha iyi tolere edilirler (183).

PEG-IFN'lar KHC tedavisinde standart IFN’larda oldugu gibi ribavirin ile
kombine kullaniimaktadir (184,185).
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2.7.1.3. RIBAVIRIN: KHC tedavisinde kullanilan tek antiviral ilag ribavirindir.
Ribavirin 1970’li yillardan beri bilinen bir purin nukleozid analogudur ve hem
antiviral (viral polimeraz Uzerine etkil), hemde immunomodulatuvar etkilidir.
Ribavirin ve levovirin (ribavirinin 2. jenerasyon L- izomeri) in vitro ortamda tip 1
sitokin cevabini artirir ve HCV'ne karsi sitotoksik T lenfositlerinde proliferatif
cevaba yol agar. Ribavirinin bir diger antiviral (indirekt etkisi) ise Inosin
monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enzimi inhibisyonu aracili§i iledir. Bu enzimin
inhibisyonu intraseltler GTP duzeylerinin azalmasina ve viral RNA sentezinin
(nonspesifik olarak) azalmasina sebep olur. Ribavirin ayrica mutajenik etki ile
patojenik etkisini kaybetmis HCV-RNA mutantlarinin olusumunu artirir (186,187).
HCV viral kinetigi (virus Uretimi ile klirensi arasindaki ve tedavi etkisi) ile ilgili
aragtirmalar, kombine tedavi yapilan hastalarda viral yikin azalmasi ile ilgili
olarak; sUratli bir ilk faz (serbest-kanda dolasan viral partiktllerin suratle azaldigi
evre-genellikle tedavinin ilk 24 saati veya ilk gtinleri) ile gok daha yavas (haftalar
slren) bir ikinci fazdan (HCV ile infekte hepatositlerin klirensi) bahsetmektedir.
iste ribavirinin bu ikinci fazdaki viral klirenste etkili oldugu (Th1 inflamatuvar
cevabl yani hiuicresel immunite araciligi ile viral klirensi artirarak) ve boéylece
tedaviye cevapl hastalarda nikstun &nlenmesini sagladigi ileri siriilmektedir
(188-190). Gunlik doz 75 kilogramin altinda 1000mg, 75 kilogramin tizerinde ise
1200mg, genotip 2 ve 3 hastalarda 800 mg/gundur. 12 saat arayla giinde 2 kez
onerilmektedir (185).

En 6nemli yan etkisi hemolitik anemidir. Ayrica kasinti, dokintl ve nefes
darligina neden olabilir. Teratojenik etkilidir (174). Ribavirin tedavisi sirasinda
%10 olguda doza badimh, geri donustimli hemolitik anemi gorilir. Cogu
hastada tedavinin ilk 4-8 haftasinda hemoglobin diizeyinde 2-3 gr/dl digsme
olabilir. Eger hemoglobin diizeyi 10 gr/dI'nin altina inerse ribavirin dozu yariya
disurilmeli, hemoglobin dizeyi 8,5 gr/dI'nin altina inerse tedavi kesilmelidir
(192).

Ribavirin teratojeniktir. Bu yuzden etkili dogum kontrol yontemlerinden birini
kullanmayan kigilere tedavi verilmemelidir. Kalp yetmezliginde, hamilelikte ve
hemoglobinopatisi olanlarda kontrendikedir. Kontrol edilemeyen hipertansiyon ve

ileri yasta relatif kontrendikasyonlar arasinda sayilabilir (193). Ribavirinin
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eritrositlerde  birikmesi  nedeniyle  hemodiyaliz  hastalarinda  kullanimi

kontrendikedir (194).

2.7.1.4. Diger tedavi modelleri-arastirmalar
2.7.1.41. Amantadin: influenza’'ya karsi etkili ve Parkinson hastaligi
tedavisinde kullanilan bir antiviral ajandir. Oral olarak giinde 2 kez kullanilir.IFN-a

+ ribavirin ile yapilan kombinasyon tedavilerinde ilave bir yarar gésterilememistir

(195,196).

2.7.1.4.2. Mikofenolat mofetil: Organ regeksiyonu proflaksisinde kullanilan
immunsupresif bir ajandir. IMPDH inhibitéridir. Ginde 2 kez kullanilir. Tek

basina yada IFN-a ile kombine tedavisinin etkisiz oldugu bildirilmistir (197,198).

2.7.1.4.3. Histamin hidroklorid: Histamin hidrokloridin T ve NK hiicrelerinin
IFN ile aktivasyonunu potansiyalize ettigi dustintlmektedir. Yapilan bir galismada
uzun sdreli IFN alan C tipi kronik hepatitli hastalarin tedaviye yanitsiz
olanlarinda, tedaviye kalici cevap verenlere gére histamin diizeylerinin daha
diastk oldugu goésterilmis ve periferal kandaki “hipohistaminizmin” IFN’a kéti

yanittan sorumlu oldugu ileri strlmusttr (199).

2.7.1.4.4. Timozin a-1: Immunmodilatér bir peptiddir. IL-2 reseptor
ekspresyonunu, CD4+ T lenfositlerini ve NK hicrelerinin etkinligini artirir. Ancak

IFN’ la kombine tedavinin anlamli bir fayda sagladigi gosterilememistir (200).

2.7.1.4.5. IL-10: Th2 kaynakl bir sitokindir. Ozellikle proinflamatuvar
sitokinlerin (TNF-a, IFN-y, IL-2) Uretimini azaltir. Doku kollojen igerigini ve
karaciger yildizimsi hicrelerden yeni kollojen sekresyonunu azaltir. Tedaviye
yanitsiz olgularda IL-10 ile yapilan bir calismada olgularin %86'inda ALT
normallesmesi  saglanmig, fakat HCV-RNA Uzerinde etkisiz kalmistir.
Inflamasyon ve fibrozda azalmaya yol agmasi nedeniyle belkide gelecekte

kombine tedavide kullanilabilecek bir ajan olacaktir (201).
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2.7.1.4.6. Digerleri: Nukleik asiti temel alan yaklasimlar (antisense ve
ribozomlar) ve HCV’niin kodlanmasi igin gerekli enzimlerin inhibitérleri (proteaz,
helikaz, polimeraz) ile ¢galismalar dustnilmekte ve uygulamaya gecilmektedir. Bu

konuda galigmalarin sonucunu beklemek gerekmektedir (202).

2.7.2. KRONIK HEPATIT C TEDAVISINiN PLANLAMASI

HCV infeksiyonunda interferon o’'nin yararl etkileri ilk kez 1986 yilinda rapor
edildi. 1997 yilinda Consensus Development Conference bu hastaligin
tedavisinde 3 MU (haftada 3 kez) 48 hafta boyunca interferon kullanimini énerdi.
IFN-a monoterapisi (6-12 ay, 3-10 MU/haftada 3 giin) ile, hastalarin %15-20’inde
kalict HCV RNA kaybi sagdlanir ve bu oran Genotip 1 vakalarda %10 civarindadir
(203,204). Ribavirin, hepatit C tedavisinde tek basina etkili degildir. IFN-a ve
ribavirin kombine tedavisi KHC tedavisinde 6nemli bir asama olmus ve kalici
cevap oranlarinda ciddi yikselmeler saglanmistir (205,206). Kombine tedavi IFN-
a tedavisinden sonra nilks eden vakalar veya IFN-a tedavisine cevapsiz
kalanlarda da etkili bulunmustur (207). Buna ragmen bu yanit oranlarinin tatmin
edici bulunmamasi nedeniyle yeni ¢alismalar sonucu pegylated interferon ortaya
¢ikti. Son yillarda giderek artan genis klinik ¢alismalar, PEG-IFN’nin standart
IFN'dan (ribavirinle kombine olsun yada olmasin) daha etkin oldugunu
gostermistir. Bu nedenle PEG-IFN hepatit C tedavisinde standart IFN’un yerini
almigtir. Tum calismalar ribavirin ve PEG-IFN kombine tedavisinin, PEG-IFN
monoterapisine belirgin Ustinligini géstermistir. Bu nedenle hepatit C tedavisi
mutlaka kombine olmalidir (208-211).

PEG-IFN ve ribavirin kombine tedavisi ile ilgili yapilan calismalarda (208-
210) kalici virolojik cevap oranlari, her iki PEG-IFN+ribavirin kombine tedavisinde
cok yakin (PEG-IFN-alfa 2a’da %56, PEG-IFN-alfa 2b’de %54) ve fakat standart
IFN+ribavirin kombinasyonuna gére daha basarili bulunmustur. Bu ¢alismalar
kisaca ¢zetlenecek olursa;

1- Kalici virolojik cevabi etkileyen kriterler sirasiyla, genotip 2 ve 3, disik
HCV-RNA dizeyi, vicut agirhdi, yas ve karaciger fibrozisi derecesidir.

2- PEG-IFN-alfa 2b ile yapilan c¢alismalarda, kiloya dayal ribavirin
(doz>10,6mg/kg) uygulamasinin, tedavi etkinligini artirdigi gézlenmistir.
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3- Ribavirin+standart IFN veya PEG-IFN kombine tedavileri arasinda farkli
hasta gruplarinda yanitlar uniform degildi. PEG-IFN-alfa 2b, kalici
virolojik cevap saglama agisindan, tip 1 ve distk viral yilkke sahip
hastalarda standart IFN tedavisine gére belirgin avantaj saglarken, tip2,
3 veya tip1 fakat yuksek viral yiike sahip hasta gruplarinda kisitl bir
astunluk saglamistir.

4- PEG-IFN-alfa 2a ile yapilan bir galismada, tip 1 vakalarinda tedavi
suresini, 24 yerine 48 haftaya uzatmanin, tedavi 6ncesi viral yikten
bagimsiz olarak etkinligi artirdigi belirlenmistir. Tip 2, 3 vakalarinda
800mg sabit doz ribavirin, kalici virolojik cevap igin yeterli bulunurken,
tip 1 icin daha yiiksek doz (1000-1200mg/glin) gerekli bulunmustur.

5- Tum calismalarda, kalici virolojik cevabi iyilestirmede (6zellikle tip 1 ve
ylksek viral yik igin), PEG-IFN ve ribavirin doz ve tedavi siresinin
belirleyici olacagdi gézlenmistir.

6- PEG-IFN'nin her iki tipinde de, standart IFN’larla benzer tolerans ve
yan etki oranlari elde edilmis, fakat kemik iligi toksisitesi (6zellikle
nétropeni) daha sik gézlenmistir.

Ozet olarak pegylated interferonlar KHC tedavisinde haftada bir kere
uygulanarak HCV viral yUkint etkili bir sekilde baskilamakta, haftada 3 kez
uygulanan standart IFN tedavisine oranla belirgin olarak daha yiiksek viral
eradikasyon oranlari saglamaktadir. KHC tedavisinde en yiiksek antiviral etkinlik
saglayan tedavi protokolli pegylated interferon ve ribavirin kombinasyonudur.
PEG-IFN-alfa 2a igin 6nerilen doz kilodan bagimsiz 180 mcg/hafta, ribavirin dozu
genotip 1 igin 1000-1200 mg/gun, tip 2, 3 i¢gin 800 mg/giindir. PEG-IFN-alfa 2b
icin onerilen doz 1,5 mcg/kg/hafta, ribavirin dozu ise genotipten bagimsiz olarak
kiloya gére (>10,6 mg/kg)'dir. Tedavi sureleri tip 1 igin 1 yil, tip 2, 3 icinse en az 6
aydir. Tedaviye sonuna kadar devam igin 12. ve 24. haftalardaki HCV-RNA

sonucuna gore karar verilmelidir.

2.7.2.1. ALT Normal kronik C hepatiti Tedavisi

Kronik HCV infeksiyonlu hastalarin yaklasik %10-20'inde HCV-RNA
pozitifigine ragmen devamii normai serum transaminaz (ALT) diizeyleri sz

konusudur. Bu hastalarin ¢ogu hafif kronik hepatitlidir ve IFN-alfa tedavisine
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cevapsizdirlar. Ancak IFN-alfa ve ribavirin kombine tedavisinin ALT duzeyi
<1,3*NUS olan hasta grubunda diger hastalarla (ALT >1,3*NUS) ayni etkinlikte
oldugunun gdsterilmesi (kalici cevap oranlarl sirasiyla %25 ve %27), ciddi
histolojiye sahip, ALT normal veya normale yakin KHC'li hastalarda kombine

tedavinin etkili olacagini dustundirmektedir (214).

2.7.2.2. Kalici Cevap Ne Anlama Gelir?

Uzun sureli takip sonuglar kalici cevabin hastalarin %95’'inde korundugunu
gostermektedir (215). Kalici cevapli hastalarin hemen tamaminda karaciger
dokusunda da HCV-RNA’nin kayboldugu ve bunun HCV infeksiyonunun
eradikasyonu anlamina geldigi belirtiimistir (216). Ayrica serum HCV-RNA ile
hepatik HCV-RNA arasinda cok iyi bir korelasyon oldugu, kalici cevapli (serum
HCV-RNA negatif) hastalarin %98'inde hepatik HCV-RNA’nin da negatif oldugu

gosterilmistir (217).
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Tablo 4. KRONIK HEPATIT C TEDAVI ALGORITMASI

Kronik hepatitis C

Tedavisi
PEG-IFN+
Ribavirin
12.hafta PCR PCR Pozitif PCR Pozitif
Negatif >2 log disme <2 log disme
Devam et Devam et Tedaviyi
kes
24 hafta PCR PCR
Negatif Pozitif
Devam et Tedaviyi
kes
\ 4 i
48.hafta Tedaviyi Tedaviyi
kes kes
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Tablo 5. KRONIK C HEPATITINDE TEDAVIYE CEVAP KRITERLERI VE

TANIMLAMALAR (230)

Tanimlama Kriterler

Tedavi sonu cevap Tedavi sonunda ALT normal ve HCV-RNA
negatif

Kalici cevap Hem tedavinin ve hem de tedavi sonrasi 6

aylk izlemenin sonunda ALT normal ve
HCV-RNA negatif

Uzun sireli cevap Kalici cevapli hastalarda arti 12 aylk takip
sonras! ALT normal ve HCV-RNA negatif,
(biyopsi: histolojik diizelme: HAI 2 puan

azalmig, evrede ilerleme yok)

Cevapsizlk ALT yuksek ve HCV-RNA pozitif
a) IFN-alfa monoterapisi icin 3. ay
sonunda
b) IFN-alfa/ribavirin kombine tedavisi igin

6. ay sonunda

Nuks(relaps) Cevapli hastalarda tedaviden sonraki 6-
12 ay i¢inde ortaya gikan ALT ylkselmesi
ve HCV-RNA pozitifligi

“Brekthrough” Tedavi devam ederken ALT normal ve
HCV-RNA negatif olan hastada ALT
yukselmesi ve HCV-RNA pozitifliginin

gelismesi
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2.8. HCV iINFEKSIYONUNDAN KORUNMA

Kan dondrlerinin anti-HCV icin taranmasindan sonra transfiizyona bagh HCV
enfeksiyon riskinde dramatik bir azalma oldu. 2. kusak ELISA testleri ile risk %
0,5den daha dusuktur (218,219). Seyrek olarak donériin  maruziyeti ile
serokonversiyon arasindaki pencere periyodunda oldugu kan transfiizyonlarinda
bulagsma olmaktadir (220). Ayrica plazmanin anti-HCV igin taramalarinda solvent-
deterjan tedavisi en efektif ydntem olup yaygin olarak kullaniimaktadir. Béylelikle
pthtilagsma faktér konsantrelerinden ve immunglobulinlerden HCV'niin bulagmasi
elimine  edilmektedir (221). Hastane infeksiyonu olarak bulasmanin
mekanizmalari net degildir. Cerrahi girisimler sirasinda yaralanmalarin biyik
¢ogunlugunda cerrahi tekniklerde basit degisikliklerle, enstrimanlari ve barier
materyallerini gelistirerek kaginilabilir (222). Baslangigta transfiizyona bagh
hepatit C infeksiyonunu dnlemek igin standart immiin serum globulini verilerek
yapilan pasif immunoproflaksi uygulamalari basarisiz olmasina ragmen
(223,224), yeni gelistirilen in-vitro nétrolizasyon caligmalari (225,226) ve kronik
enfeksiyonun erken déneminde o6nemli konsantrasyonda serum nétralizan
aktivitenin gosteriimesi maruziyet sonrasi proflaksi igin hiperimmun globulin
gelistirilmesine imkan saglayabilir. Stphesiz asil proflaksi stratejisi giivenli ve
etkili aginin gelistiriimesidir. Sempanzelerde prototip glikosilat E1/E2 multimerik
asinin guglu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir, ancak htimoral immiin yanit
gecicidir (227). Asi konusunda umit verici gelisme ¢iplak plasmid DNA asilaridir,
virisin antijenik proteinlerinin kodlandigi bir veya daha ¢ok geni kapsamaktadir.
Bu asilar, taglyici vektére gerek olmaksizin injekte immiin yaniti stimile

ederler(228). Bu uygulamalar HCV immunizasyonu igin potansiyel asilar olarak

arastiriimaktadir (229-230).

2.9. KRONIK HEPATIT C VE AKUT FAZ PROTEINLERI

Akut faz cevabi, stres yada bir travmanin olumsuz etkilerine Kkarsi
organizmayi hazirhkl hale getirmek amaciyla olusan bir dizi reaksiyonlar olarak
tanimlanabilir (231). Plazma proteini olan akut faz reaktanlarinin plasmadaki
konsantrasyoniarindaki degisikiik, akut faz cevabi boyunca olusan bir dizi

kompleks fizyolojik  reaksiyonlarin bir kismini olusturur (232,233). Doku
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hasarinin  bulundugu bdlgeden salinan mediyatérlere cevap olarak
sentezlendikleri dustntlen bu proteinlerin serumdaki déntstmleri hiziidir. Bu
proteinlerin dlzeylerinin yiikselmesinden énceki doneme lag fazi denir. Lag fazi
esnasinda alinan serumun hayvanlarda veya organ kiiltirlerinde akut faz
proteinlerini uyarma yetenegini aktarabildigi gosterilmistir. Bu ise uyarici
faktorlerin bulundugunun bir kanitidir. Bu uyarici faktérler sitokinlerdir (234).
Akut faz proteinlerinin sentez ve katabolizmasinin diizenlenmesinde IL-1, IL-6,
IL-11, TNF, lockemia inhibitér faktor, onkostatin M gibi bazi polipeptidler rol
oynar. IL-6 daha ¢ok hepatik akut faz cevabinda etkili olurken, IL-1 ve TNF
ekstrahepatik bulgularda daha etkindir (235, 236). Akut faz reaktanlar
enflamasyonlu veya enfeksiyonlu dokunun tamiri sirasinda cesitli fonksiyonel
roller Ustlenirler (237, 238). Akut faz cevabini bir géstergesi olarak sik
kullaniimasina ragmen eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) akut faz proteinine
nazaran daha az guvenilirdir. Clnki ESR hastaliklar diginda pek ¢ok faktérden
etkilenmektedir (239).

Doku hasariyla birlikte bazi proteinlerin tretimi artarken (pozitif akut faz
reaktani), diger bazi proteinlerin Uretimi baskilanir (negatif akut faz reaktant).
Negatif akut faz reaktanlari arasinda prealblmin, albiimin, transferrin bulunur,
digerleri pozitif akut faz reaktani olarak kabul edilirler. Pozitif akut faz reaktanlari
arasinda seruloplazmin, C3, alfa-1 asid glikoprotein, alfa-1 antitripsin, alfa-1
antikimotripsin, fibrinojen, haptoglobulin, C-reactive protein, serum amiloid A

protein, ferritin, alfa-2 macroglobulin bulunur (239-243).

2.9.1. C-REAKTIF PROTEIN

Insan CRP’si bir B—globulindir. Globuler yapisina bakildiginda, birbirine
nonkovalent olarak bagli bes subinitten meydana gelmis, elektron
mikroskobunda disk seklinde gértilen, siklik, nonglikolize bir yapidan olusmustur
(237, 238). insan CRP geni, kromozom 1 tizerinde lokalizedir. CRP’deki her bir
subiinit 206 aminoasit rezidusiinden olusmus ve molekul agirhgr 23,017°dir
(237, 244). Invivo ve in vitro galismalar CRP’nin konakgida yabanci patojen ve
hasarl hlcrelere spesifik olarak baglanabiime yetenedinin bulundugunu ve
kandaki himoral ve hicresel effektdr sistemlerle etkileserek, yabanci olarak

algilanan hicreleri ortadan kaldirmayi baslatma ile ilgili oldugunu gostermistir.
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CRP inflamasyon ve doku hasarini gosteren bir inflamasyon belirtecidir (244).
CRP’nin fibronektin ve kromatine baglanarak hiicre nekrozu esnasinda hasarli
kromatini ortadan kaldirdigi ifade edilmistir (245). CRP’nin enflamatuar
reaksiyonlarin erken doéneminde platelet aktivatér faktérii inhibe ederek
koruyucu bir rol oynadi@ bildirilmistir (247).

Saglikli insanda serum CRP konsantrasyonu 1 mg/dl'den daha azdir.
Enflamasyon esnasinda hepatositlerde CRP’nin sentezi ve sekresyonu artar
(238,248). CRP’nin doku travmasini takiben en erken 4. saatte yiikseldigi ve pik
seviyesine 24-72 saatte ulastigi tespit edilmistir. Yari émrii ise 19 saat olarak
belirlenmistir (252).

Serum CRP duzeyleri inflamatuvar ve noninflamatuvar olaylarda farkli
oranda yukselmektedir. CRP kardiyovaskiler hastalik agisindan bagimsiz bir
risk faktorl olarak kabul ediimektedir. CRP akut inflamasyonu gésterir ve

genellikle enflamatuar hastaliklarin izleminde kullanilir (252).

2.9.2. ALBUMIN

Albumin plazma onkotik basincinin dengesini saglama, karacigerden diger
dokulara mobil amino asid deposu olarak hizmet etmenin yani sira, genel bir
tagtyici protein olma ¢zelligi vardir. Bir ¢ok organik ve inorganik ligandlar
(tiroksin, biltribin, penicilin, kortizol, serbest yag asidleri, warfarin, kalsiyum,
magnezyum ve hem) albuminin farkli bélgeleri ile kompleks yaparlar (254). Bir
negatif akut faz reaktani olan albumin, timérlerde, malnutrisyonda, infeksiyon

ve enflamasyonda azalir (243,254). Serum albumin diizeyi karaciger hasarinin

ciddiyetini gosterir (251).

2.9.3. TRANSFERRIN

Transferin 687 a.a."den meydana gelir, molekiiler agirhgi 79,550 daltondur.
Yuzde 6’si karbonhidrat olan bir polipeptid zinciridir, izoelektrik noktasi 5,5-5,9
arasindadir (254). Major bir B globulin olan transferrin, demir iyonlarini mukozal
ve intraselller demir depolarindan, Uzerlerinde iyonlarin reseptérleri bulunan
eritrosit ve diger hicre prekirsérlerini ihtiva eden kemik iligine nakleder (241).
Demirin transferinden hicreye aktariiabilmesi igin demir yukli transferinin

membrandaki reseptérine baglanmasi gerekir ve bu baglanma igin pH'nin
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nétral olmasi lazimdir. Baglanmayi takiben transferrin-reseptér kompleksi
vezikil seklinde hlcreye alinir. Bu vezikll igerisinden demir ayrildiktan sonra,
ekzositoz yoluyla vezikil membrana baglanir ve demirsiz transferrin
reseptdrden ayrilir. Transferrin seviyesi beslenme durumunun géstergesi olarak
kullanilabilir.  Transferrin  seviyesi, negatif akut faz reaktani olarak
enflamasyonda ve timoérlerde albumin, prealbimin ve B-lipoproteinle birlikte
azalir (243, 254). Demir yiiki, hepatik disfonksiyon ve makrofaj aktivasyonu
olusturarak HCV infeksiyonunun klinik seyrini etkiler. Karaciger hastalarinda,

dzellikle KHC'de transferrin saturasyonu artmis saptanir (249).

2.9.4. a1-ASID GLIKOPROTEIN (A1AG)

A1AG bir orosomukoid olarak bilinir, yaklasik 40,000 dalton molekil
agirhginda 183 aminoasitten olusan tek bir glikoprotein zinciridir ve insanda
dénemli bir akut faz reaktanidir (237). Yetigkinde serum A1AG konsantrasyon
aralgi  nefelometrik  yéntemle  50-150 mg/dlidir  (254-256). A1AG
immunoregiilatér  bir glikoproteindir. A1AG, hepatositler gibi nétrofiller,
monositler, lenfositler tarafindan yapilir. Lokositlerin integral membran proteini
olup, hicrelerin pargcalanmasiyla plazmada serbestlesir. Fonksiyonu bilinmez.
A1AG'nin lenfosit cevabinin azaltilmasi, kollajen yapiminda roli oldugu ileri
surtlmektedir (250). A1AG'nin bir fonksiyonuda, bazi steroid hormonlar ve
ilaglari baglama 6zelliginin  olmasidir. Progesteron yiksek affiniteyle
baglanirken, bazi analjezik ilaglar, B blokerler, trisiklik antidepresanlar ve
fenotiazinleri de kapsayan psikotrop diizenleyicilerin 6nemli derecede

baglandigini gésteren deliller mevcuttur (257).

2.9.5. a-2 MACROGLOBULIN (A2MG)

Plazmadaki en buyik (725 000 dalton) non-immunglobulinlerden  biridir.
A2MG hepatosit ve stellat hiicrelerde Uretilen bir akut faz proteinidir. Sentezinin
artmasi, matriks proteinlerinin katabolizmasini ve fibrotik slireci inhibe eder.
Fibrogenezis ve akut faz cevabi sirasinda olusan sitokinler tarafindan salinan
hepatosit growth faktér, A2MG sentezini stimille eder. Yani fibrogenezis
artiginda A2MG dizeyi artar (277). Kronik persistan hepatitli ve sirozlu

hastalarda karaciger dokusunda lenfosit hicre ve fibroblastlarda artis
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saptanmistir. Bu artigla paralel olarakta serum A2MG dizeyi yiksek

saptanmigstir (253).

2.9.6. FERRITIN
Ferritin, 40.000 dalton molekiil agirginda, karaciger, dalak ve kemik iliginde

bulunan  bir depo bilesigidir. Saglikli bireylerde dolasimdaki ferritin
konsantrasyonu demir depolar ile orantili oldujundan demir yetersizliginin
hassas bir gostergesidir. Bununla beraber c¢ok sayida kronik hastalikta
(infeksiyon, inflamasyon, viral hepatit ve malignensi) ferritin diizeyleri artmis
saptanir. Klinikte demir metabolizmasi bozuklugu, karaciger hastaliklari ve atesli
hastaliklar gibi benign durumlarin yani sira akut I6semi, hodgkin hastaligi,
meme, pankreas, hepatoselliller karsinoma ve germ hiicreli timérler gibi malign
durumlarda da artis gézlenmektedir (258). KHC'li hastalarda demir birikimi ve
serum demiri ile hepatik fibrozis ve inflamatuvar aktivite arasinda da énemli bir
iligki vardir. Serum ferritin degerleri karaciger demir birikiminden bagimsiz

olarak hepatik fibrozisin ciddiyetini gésterir (259).
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. HASTALAR
Mayis 2004 ile Mayis 2005 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip

Fakultesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran, daha 6nceden tedavi
goérmemis biyokimyasal, serolojik ve histopatolojik olarak KHC tanisi konan ve
tibbi tedavisi (interferon ve ribavirin kombinasyon tedauvisi) planlanan 45 hasta
calismaya dahil edildi.Yirmi alti kadin, on dokuz erkek olmak (zere toplam 45
hastanin yas ortalamasi 46,1+6,1 olup, kronik aktif hepatit C tanisi anamnez,
fizik muayene, biyokimyasal, serolojik ve histopatolojik degerlendirme yapilarak
konuldu. Biyokimyasal parametrelerden aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), gamma glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), total biltribin(T. Bil), albumin duzeyi ,beyaz kire, hemoglobin, trombosit
sayisl, protrombin zamanina bakildi. Serolojik parametrelerden anti-HCV,
HBsAg, antiHBs, otoantikorlar (ANA, anti-SMA, antiLKM-1) ve HCV-RNA
dizeyine bakildi. Histolojik parametreler modifiye knodell skorlamasina goére
belirlendi.

Asagidaki kriterlere uyan hastalar ¢alismaya dabhil edildi.

1- En az 6 ay slreyle ALT yiksekligi olmasi

2- Anti-HCV’ nin pozitif ve HCV-RNA>200 IU/ml olmasi

3- Histoloji: Histolojik aktivite indeksi(grade) orta veya agir aktiviteli olmasi,
fibrozis evresi > 2-6/6 olmasi

Asagidaki durumlarin oldugu hastalar calisma disi birakildi:

1- Konjestif kalp yetmezligi olmasi

2- Kronik bobrek yetmezligi olmasi

3- Psikoz

4- Hamilelik

5- Hematolojik bozukluklar

6- Dekompanse karaciger sirozu
7- Dual hepatit C virus+hepatit B virus enfeksiyonu olanlar veya hepatit C

virus+hepatit B virus+hepatit D virus enfeksiyonu olanlar
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Caligmaya alinan hastalara Pegylated-IFN+ribavirin tedavisi baslandi ve
hastalar 48 hafta sireyle izlendiler. Hastalar tedavinin birinci ayinda 15 giinde
bir, daha sonra ayda bir kontrole geldiler. Hastalarin her ay karaciger fonksiyon
testlerine ve tam kan sayimlarina, tedavi 6ncesi, tedavinin 12. haftasinda
kantitatif HCV RNA ve 48. haftasinda kalitatif HCV RNA diizeylerine, tedavi
oncesi, tedavinin 4., 12., ve 48. haftada ferritin, CRP, transferrin, albiimin, A1AG,
A2MG dizeylerine bakildi.

3. 2. OLCUMLER VE YONTEM

Batln hastalara Helsinki deklerasyonunda soéylendigi gibi kendilerine
yapilacak iglemler ve calisma hakkinda gerekli bilgiler verildi. Sikayetleri ve
oykduleri alinip fizik muayeneleri yapildiktan sonra her hasta igin rutin biyokimya,
tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, elektrokardiyografi ve akciger grafisi istendi.
Hastalardan ferritin, CRP, transferin, albimin, A1AG, A2MG icin kan érnekleri,
tedaviye baslarken, tedavinin 4., 12., 24. ve, 48. haftada alindi. Bitiin érnekler
alinirken; test sonuglarinin etkilenmemesi icin kan verecekleri giinii éncesi agir
egzersiz yapmamalari, sigara veya alkol icmemeleri ve aksamdan itibaren bir sey
yememeleri 6nerildi. Hastalarin antekubital venlerinden 19 G kelebekle plastik
enjektére 15 ml ventz kan 6rnekleri alindi; daha sonra yapilacak testlerle ilgili
deney tuplerine aktarildi. Ttpler 3000 devirde 10-15 dakika boyunca 10-18 °C’de
santrif(j edildi. Elde edilen plazma -70 °C’de saklandi.

Histolojik parametreler modifiye knodell skorlamasina gére belirlendi.

Histolojik aktivite indeksi (HAI) degerlendirilirken asagidaki parametrelere
bakildi:

A) Periportal veya periseptal interfaz hepatit (piecemeal nekroz)

B) Konfluent nekroz

C) Fokal (spotty) litik nekroz, apoptoz ve fokal iltihap

D) Portal iltihap

Fibrozis degerlendirilirken asagidaki evreleme sistemi kullanildi:

0: Fibrozis yok

1: Bazi portal alanlarda kisa fibréz septumlu ve septumsuz fibroz genisleme

2: Gogu portal alanlarda kisa fibréz septumlu veya septumsuz fibroz
genisleme

3: Cogu portal alanlarda kisa fibréz genisleme, nadir P-P koprilesme




44

4: Portal alanlarda belirgin kdprilesmeyle birlikte hem P-P hem P-C
koprilesme

5. Nadir noddllerle birlikte belirgin képrilesme (P-P ve/veya P-C)(inkomplet
siroz)

6: Siroz, muhtemel veya kesin

Histolojik aktivite indeksi (HAi=grade) 0-18 arasinda bir puan alirken, evre
(fibrozis) 0-6 arasl bir skor aldi. HAI 1-3 arasinda ise minimal aktiviteli, 4-8 arasi
ise hafif aktiviteli, 9-12 arasinda orta aktiviteli, 13-18 arasinda ise agir aktiviteli
olarak siniflandirild.

Biyokimyasal parametrelerden AST, ALT, GGT, ALP, total biltribin, albumin
diizeyine Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuarinda  Roche Diagnostic  Modular System  Otoanalyser'de
spektrofotometrik yéntemle bakildi.

Serolojik parametrelerden anti-HCV, HBsAg, anti-HBs, otoantikorlar (ANA,
anti-SMA, antiLKM-1) Exim cihazinda ELISA yéntemi ile, HCV-RNA &lciimi ise
fluorion iontec kiti ile PCR-hibridizasyon yontemiyle (1U/ml) ¢alisildi.

Ferritin 6lcimiu Roche E-170 Modular System Electro Kemiluminesans
(ECLIA) yontemiile cahisildi.

CRP, A1AG, A2MG ve transferrin Nefelometrik yontemle Dade Behring
Nephelometer 100 analyser cihazinda (mg/l) ¢alisildi. A1AG icin “Dade Behring
N antiserum to human alfa-1 asid glikoprotein” kiti, A2MG i¢in “Dade Behring N
Antisera to human alfa-2 makroglobulin” kiti, transferrin icin “Dade Behring N
Antisera to Human Transferrin” kiti kullanildi.

3. 3. ISTATIKSEL YONTEM

Calismamizin istatiksel analizi bilgisayar ortaminda SPSS V10.00
(Statistical Package For Social Sciences) programi kullanilarak yapildi. Degerler
“‘ortalamatstandart sapma” olarak verildi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Lilliefors testi ile degerlendirildi. Lillieforse testinde p>0,05 olan
verilerin normal dagilim goésterdigi kabul edildi. Normal dagilim g&steren veriler
parametrik testlerle (Paired sample T test, Independent sample T test)
degerlendirildi. Veriler arasindaki korelasyon bivariate test olan Pearson testi ile

degeriendirildi. p degerinin 0,05'den kuguk olmasi istatistiksel anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun yas, cins, ve laboratuar
Ozellikleri Tablo 6’da gosterilmistir. Her iki grup arasinda yas, cins, (body mass
index) BMI, hemoglobin (Hb), beyaz kire (BK), trombosit (Plt) degerleri
acisindan anlamli farkhlik yoktu. Hastalardan interferon ve ribavirin tedavisi

Oncesi, tedavinin 4., 12. ve 48. haftada kan &rnekleri alinip degerleri 4 grupta

toplandi.

Tablo 6. KHC’li hastalarin ve kontrol grubunun klinik ve demografik ézellikleri

KHC’li hastalar Kontrol Grubu
Hasta sayisi 45 30
Cinsiyet 26K, 19E 19K, 11E
Ortalama yas 46,1+6,1 45,2+3,1
BMI (kg/m?) 25,7+2,7 24,5+3 4
HCVRNA (IU/ml) 1007598+1438867,9 -
ALT (U/L) 66,6+38,6 33,0+4 .1
AST (U/L) 60,8+34,8 36,2+3,4
GGT (U/L) 55,4+43 45+10
ALP (U/L) 203,9+41.4 170,2+25,4
T.Bil (mg/dL) 0,59+0,14 0,4+0,2
BK (103%/uL) 6972,0+1438 5355,0+1206,0
Hb (g/dL) 13,2+1.3 13.041.1
Plt (103/uL) 255133+155477 250410,0+110444,0
PT (sn) 14,3+0,3 -
HAI 6+2,2 -
Fibrozis 2,1+1,0 -

KHC'li hastalarda ve kontrol grubundaki ortalama CRP, ferritin, transferrin,
A1AG, A2MG, albumin degerleri tablo 7’de, grafiksel olarakta sekil 2 ve 3’'de
gorulmektedir. KHC’li hastalarda ve kontrol grubundaki ortalama CRP ve albumin
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmazken (p>0,05),
ferritin, transferrin, A1AG, A2MG degerleri arasinda istatistiksel agidan aniamil

bir fark saptandi (p<0,05).
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Tablo 7. KHC'li hastalarda ve kontrol grubunda ortalama CRP, ferritin, transferin,
A1AG, A2MG, albumin degerleri

Parametreler Kontrol grup KHC’li grup p degeri
CRP 3,0+0,6 4,05+2,3 p>0,05
Ferritin 32,9+19,3 95,4+93,9 p=0,01
Transferrin 2,2+0,6 2,8+0.5 p<0,01
A1AG 0,6+0,2 0,7+0,3 p=0,017
A2MG 1,240,5 2,7+0,9 p<0,01
Albumin 4,1+0,4 4,3+0,4 p>0,05

100
80
60
401 N ferritin(ng/mL)
20 \
0 LA EN\\
kontrol KHC'li
grup grup

Sekil 2. KHC’li hastalarda ve kontrol grubunda ortalama ferritin degerleri
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4.5-
44 @ CRP(U/ml)
3,51
PEEN ( @ A1AG(mg/ml)
2’2' N = A2MG (mg/ml)
1511 S Albumin(g/dL)
1111 8
05417 B Transferrin(mg/ml)
kontrol KHC'li
grup grup

Sekil 3. KHC'li hastalarda ve kontrol grubunda ortalama CRP, transferin, A1AG,
A2MG, albumin degerleri

Olgularimizin tedavi éncesi (TO), tedavinin 4., 12. ve 48. hafta CRP, ferritin,
A1AG, A2MG, albumin, transferrin, ALT degerleri ile tedavi éncesi, tedavinin 12.
ve 48. hafta HCV-RNA degerleri Tablo 8 de grafiksel olarakta sekil 4, 5, 6,7, 8'de
gosterilmistir. CRP degerleri arasinda tedavi 6ncesi ile tedavinin 4. ve 12. haftasi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir artis gézlenirken (p<0,05) bu artma tedavi
oncesi ile tedavinin 48. haftasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh
degildi (p>0,05). Ferritinin tedavi 6ncesi ile tedavinin 4., 12. ve 48. haftadaki
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis goézlenirken
(p<0,05), tedavinin 4. haftasi ile 12. ve 48. haftasi karsilastinldiginda ferritin
degeri azalmakla birlikte tedavi 6ncesi degere gore istatistiksel acidan anlamli
yuksek saptandi (p<0,05). A1AG degerleri arasinda tedavi éncesi ile tedavinin 4.,
12. ve 48. haftasi arasinda istatistiksel agidan anlaml bir artis saptandi (p<0,05).
A2MG degerleri arasinda tedavi 6ncesi ile tedavinin 4. hafta ve 12. haftasi
arasinda istatistiksel acgidan anlamli bir azalma goézlenirken (p<0,05), tedavi
Oncesi ile tedavinin 48. haftasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Transferrin degerleri arasinda; tedavi 6ncesi ile tedavinin
4. haftasi arasindaki azalma istatistiksel olarak anlaml degilken (p>0,05), tedavi

oncesi ile tedavinin 12. haftasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
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olmayan bir artis saptandi (p>0,05). Ancak tedavi 6ncesi ile tedavinin 48. haftasi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0,05).
Albumin degerleri arasinda tedavi oncesi ile tedavinin 4., 12. ve 48. haftalar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). ALT degerleri
arasinda tedavi dncesi ile tedavinin 4., 12. ve 48. haftasi arasindaki azalma
istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,05). HCV-RNA degerleri arasinda tedavi

6ncesi ile tedavinin 12. ve 48. haftasi arasindaki azalma istatistiksel agidan

anlamhydi (p<0,05).

Tablo 8. KHC enfeksiyonlu hastalarin tedavi éncesi (TO), tedavinin 4., 12. ve 48.
haftalardaki ortalama CRP, ferritin, A1AG, A2MG, albumin, transferrin ve ALT
degerleri ile tedavi 6ncesi, tedavinin 12. ve 48. hafta HCV-RNA degerleri

Parametre TO 4. hafta 12. hafta 48.hafta
CRP 41+ 2.3 6.8+6,5 6.2+55 48426
Ferritin 95,5+93,9 311,9+302,9 242,1+218,2 182,3+134,1
Transferrin 2,8+0,5 2,6+0,7 2,9+0,6 2,5+0,5
A1AG 0,8+0,3 1,1+ 0,5 1,1+0,5 1,5+0,8
A2MG 2,8+0,9 2,1+0,8 2,2+0,9 2,5+0,7
Albumin 4,3+0,5 4,2+0,5 42+04 4,3+0,6
ALT 66,6+38,7 40,9424 1 31,7+16,5 29,7+16.5
HCV-RNA 1007598,0+1438867,9 - 312741,9+ 950001,9 209,1+491

E transferrin(mg/ml)
B A1AG(mg/ml)
OA2MG(mg/ml)

O

TO 4.hft 12. hft 48. hft

Sekil 4. KHC enfeksiyonlu hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 4., 12. ve 48. hafta
ortalama A1AG, A2MG, transferrin diizeyleri
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CRP(mg/L)
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TO 4.hft 12.hft  48.hft

Sekil 5. KHC enfeksiyonlu hastalarin tedavi dncesi, tedavinin 4., 12. ve 48. hafta
ortalama CRP dlizeyleri
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TO 4.hft 12.hft 48.hft

Sekil 6. KHC enfeksiyonlu hastalarin tedavi éncesi, tedavinin 4., 12. ve 48. hafta —_——
ortalama ferritin dizeyleri
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TO 4.hft 12.hft 48.hft
Sekil 7. KHC enfeksiyonlu hastalarin tedavi éncesi, tedavinin 4. , 12. ve 48.
hafta ortalama ALT duzeyleri
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Sekil 8. KHC enfeksiyonlu hastalarin tedavi éncesi, tedavinin 4., 12. ve 48.
hafta ortalama HCV-RNA dlzeyleri
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Olgularin tedavi dncesi ve tedavinin 4. hafta CRP, ferritin, transferrin, A1AG,
A2MG, albumin dizeyleri tablo 9'da goésterilmistir. Gortlduga gibi CRP, ferritin,
A1AG, A2MG arasinda anlamli fark vardi (p<0,05). Ancak albumin ve transferrin

duzeyleri arasinda anlamh bir fark yoktu (p>0,05).

Tablo 9. KHC enfeksiyonlu hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 4. hafta
ortalama CRP, ferritin, A1AG, A2MG, albumin, transferrin, ALT dlzeyleri

Parametreler Tedavi 6ncesi 4. hafta p
CRP 41+23 6,8+6,5 <0,05
Ferritin 95,5+93,9 311,9+302,9 <0,05
Transferrin 2,8+0,5 2,6+0,7 >0,05
A1AG 0,8+0,3 1,1+ 0,5 <0,05
A2MG 2,8+0,9 2,1+0,8 <0,05
Albumin 4,3+0,5 4,2+0,5 >0,05
ALT 66,6+38,7 40,9+24,1 <0,05

Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavinin 12. hafta CRP, ferritin, transferin, A1AG,

A2MG, albumin duzeyleri tablo 10’de gosterilmistir. Géraldagu gibi CRP, ferritin,
A1AG, A2MG arasinda anlamli fark vardi (p<0,05). Ancak albumin ve transferrin

dizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Tablo 10. KHC enfeksiyonlu hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 12. hafta

ortalama CRP, ferritin, A1AG, A2MG, albumin, transferrin, ALT,

HCV-RNA

duzeyleri

Parametreler TO 12. hafta p
CRP 4,1+ 2,3 6,2+5,5 <0,05
Ferritin 95,5+93,9 242 1+218,2 <0,05
Transferrin 2.8+0.5 2,9+0,6 >0,05
A1AG 0,8+0,3 1,140.5 <0,05
A2MG 2,8+0,9 2,2+0,9 <0,05
Albumin 4.34+0,5 4,2+0,4 >0,05
ALT 66,6+38,7 31,.7+16,5 <0,05
HCV-RNA 1007598+1438867,9 | 312741,9+ 950001,9 <0,05

Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavinin 48. hafta CRP, ferritin, transferrin,

A1AG, A2MG, albumin diuzeyleri tablo 11’de gosterilmistir. Tedavi baslangici ile
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tedavi sonu ferritin, A1AG, transferrin arasinda anlamh fark vardi (p<0,05). Ancak

albumin, CRP ve A2MG diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Tablo 11. KHC enfeksiyonlu hastalarin tedavi ©ncesi, tedavinin 48. hafta
CRP, ferritin, A1AG, A2MG, albumin, transferrin, ALT, HCV-RNA

ortalama
dizeyleri
Parametreler TO 48. hafta p

CRP 4,1+ 2.3 4,8+2,6 >0,05
Ferritin 95,5+93,9 182,3+134,1 <0,05
Transferrin 2,8+0,5 2,510.5 <0,05
A1AG 0,8+0,3 1,5+0,8 <0,05
A2MG 2,8+0,9 2.5+0.7 >0,05
Albumin 4,3+0,5 4,3+0,6 >0,05
ALT 66,6+38,7 29,7+16,5 <0,05
HCV-RNA 1007598+1438867,9 209,1+49,1 <0,05

Olgulardan tedaviye cevap veren 37 hasta ile tedaviye cevap vermeyen 8
hastanin tedavi 6ncesi CRP, ferritin, transferin, A1AG, A2MG, albumin dlizeyleri
tablo 12'de gosterilmistir. Tedaviye cevap veren ve vermeyen hastalarin tedavi
oncesi CRP, ferritin, transferin, A1AG, A2MG, ALT dizeyleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli  bir (p>0,05). Albumin ve HCV-RNA

dizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kayda deger

fark saptanmadi

bir azalma olarak degerlendirildi (sirasiyla; p=0,054 ve p=0,055).

Tablo 12. Tedaviye cevap veren ve vermeyen hastalarin tedavi 6ncesi ortalama
CRP, ferritin, transferin, A1AG, A2MG, albumin degerleri.

Tedaviye cevap

Tedaviye cevapsiz

Parametreler veren (n=37) (n=8 hasta) p
TO TO
CRP 4,4+0,7 5,043,7 >0,05
Ferritin 92,8+96,8 108+84,1 >0,05
Transferrin 2,8+05 2,6+0,55 >0,05
A1AG 0,78+0,25 0,75+0,45 >0,05
A2MG 2,6+0,9 3,26+0.5 >0,05
Albumin 4,3+0,4 4,0+0,7 p=0,054
ALT 67,4+40 62,8+33,3 >0,05
HCV-RNA 816862,2+1331726,1 | 1889750+1676629 p=0,055
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Olgulardan tedaviye cevap veren 37 hasta ile tedaviye cevap vermeyen 8
hastanin tedavinin 12. haftasindaki CRP, ferritin, transferrin, A1AG, A2MG,
albumin ve ALT dlzeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Ancak HCV-RNA dizeyleri arasinda istatistiksel acidan
anlamli fark saptandi (p<0,01) (Tablo 13).

Tablo 13. Tedaviye cevap veren ve vermeyen hastalarin tedavinin 12. hafta
ortalama CRP, ferritin, transferin, A1AG, A2MG, albumin, ALT ve HCV-RNA

degerleri.

Tedaviye cevap Tedaviye cevapsiz
Parametreler veren (n=37) (n=8) p
12. hafta 12. hafta
CRP 5,9+4,8 5,4+2 4 >0,05
Ferritin 374,3+385,4 213,4+156,7 p=0,58
Transferrin 2,8+0,5 2,9+0,6 >0,05
A1AG 0,9+0,3 1,1+0,4 >0,05
A2MG 2,7+1,9 2,1+0.6 >0,05
Albumin 4,2+0,6 4,3+0,3 >0,05
ALT 39,1+23,8 53,4+23,1 >0,05
HCV-RNA 1240,6+5995 1862750+1492880 <0,01

Olgularin tedavinin 12. haftasindaki HCV-RNA diizeyi ile CRP, ferritin,
A2MG, albumin arasinda pozitif korelasyon bulundu ve istatistiksel acidan
anlamli degildi [(sirasiyla; r=0,01; r=0,27; r=0,19; r=0,08), (p>0,05)]. ALT ile CRP,
ferritin, transferrin, A2MG arasinda da pozitif korelasyon bulundu ve istatistiksel
acidan anlamh degildi [(sirastyla; r=0,04; r=0,1; r=0,13; r=0,0), (p>0,05)]. HCV-
RNA duzeyi ile transferrin, A1AG arasinda negatif korelasyon bulundu ve
istatistiksel acidan anlamli degildi [(sirasiyla; r=-0,22, r=-0,125), (p>0,05)]. ALT
ile A1AG arasinda da negatif korelasyon bulundu ve istatistiksel agidan anlamli
degildi (r=-0,18, p>0,05). ALT ile albumin arasinda da negatif korelasyon bulundu
ve istatistiksel acidan anlamhydi (r=-0,37, p<0,05).

Olgularin tedavinin 48. haftasindaki HCV-RNA diizeyi ile CRP, transferrin,
A2MG, arasinda pozitif korelasyon bulundu ve istatistiksel agidan anlamli degildi

—

[(sirasiyla; r=0,11; r=0,03; r=0,33), (p>0,05)]. ALT ile CRP, transferrin

rin, A1AG,
albumin arasinda da negatif korelasyon bulundu ve istatistiksel agidan anlamli
degildi [(sirasiyla; r=-0,16; r=-0,05; r=-0,21; r=-0,29;), (p>0,05)]. HCV-RNA dizeyi

ile ferritin, A1AG arasinda negatif korelasyon bulundu ve istatistiksel agidan




54

anlaml degildi [(sirasiyla; r=-0,02; r=-0,17), (p>0,05)]. ALT ile ferritin arasinda da
pozitif korelasyon bulundu ve istatistiksel agidan anlamliydi (r=0,53, p<0,05).
ALT ile A2MG arasinda da pozitif korelasyon bulundu ve istatistiksel agidan
anlamh degildi (r=0,05, p>0,05). HCV-RNA duizeyi ile albumin arasinda negatif

korelasyon bulundu ve istatistiksel agidan anlamliydi (r=-0,75, p<0,05).
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5.TARTISMA

Akut faz reaktanlari enflamasyonlu veya enfeksiyonlu dokunun tamiri
sirasinda cesitli fonksiyonel roller tstlenirler (237). Akut faz proteinlerinin sentez
ve katabolizmasinin dizenlenmesinde IL-1, IL-6, IL-11, TNF, I6kemia inhibitor
factor, oncostatin M gibi bazi polipeptidler rol oynar. IL-6 daha ¢ok hepatik akut
faz cevabinda etkili olurken, IL-1 ve TNF ekstrahepatik bulgularda daha etkindir
(235, 236). Doku hasariyla birlikte bazi proteinlerin tretimi artarken (pozitif akut
faz reaktani), diger bazi proteinlerin Uretimi baskilanir (negatif akut faz reaktant).
Negatif akut faz reaktanlari arasinda prealbimin, albiimin, transferrin, alfa 2
glikoprotein bulunur, diderleri pozitif akut faz reaktani olarak kabul edilirler.
Pozitif akut faz reaktanlari arasinda seruloplazmin, C3, A1AG, A2MG, alfa-1
antitripsin, alfa-1 antikimotripsin, fibrinojen, haptoglobulin, CRP, serum amiloid A
protein bulunur (239-243).

Gunumuzde KHC’de tedaviye cevabin degerlendiriimesinde, HCV-RNA ve
ALT virolojik ve biyokimyasal parametreler olarak kullaniimaktadir. Erken
virolojik cevap, tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA dlzeyine bakilarak tespit
edilir ve PCR ile bakilan HCV-RNA’nin negatif veya 2 log diismesi anlamina
gelir (230). Bu calismada daha ucuz ve daha kolay bakilabilen akut faz
proteinlerinin tedaviye cevap parametresi olarak kullanilabilirligi degerlendirildi.

Kronik viral hepatitlerde serum IL-1, TNF-a dlzeyi ylksek saptanir ve
CRP’de bu sitokinlerin etkisiyle hepatositten salinir. Ancak CRP’nin sitokinler
tarafindan uyariimasi hastaligin viral hepatitlerin progresyonundaki roliinii tam
olarak agiklamaz. Buradan yola ¢ikarak Shima ve arkadaslarinin (260) yaptigi bir
¢alismada, KHC ve B’li hastalardaki CRP diizeyleri karsilastiriimis. Bu calismada
KHB'li hastalardaki hepatik CRP salinimi ile karaciger histolojik aktivitesi
arasinda korelasyon bulunmus. Ayrica kronik KHB'li hastalardaki serum ALT
seviyeleri ile CRP seviyeleri arasinda korelasyon saptanirken, bu korelasyon
KHC'lilerde gozienmemis. CRP dlzeyi kronik B hepatitinde hastaligin
progresyonu ile iligkili bulunurken, kronik C hepatitinde bdyle bir iligki
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saptanmamis. Atono ve arkadaslarinin (261) yaptig! bir calismada da, akut A ve
B hepatitinde CRP duzeyleri yiksek saptanirken, nonA-nonB hepatitinde ise
genellikle dustuk saptanmis. Literatirde de fikir birligi olmamakla birlikte,
yaptigimiz calismada KHC'li hastalar ve saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
CRP duzeyleri arasinda anlamh bir fark saptamadik.

IFN’a cevap alkol kullananlarda azalmistir. Alkolik ve nonalkolik KHC'li
hastalar karsilastirildiginda tedavi sonrasi CRP duzeyi nonalkolik HCV'lilerde
daha dustk saptanmistir (262). Lapinski ve arkadaslan (263) yaptiklari
calismada IFN-alfa 2a tedavisi verilmesi planlanan toplam 20 KHC'li hastada
tedavi 6ncesi, tedavinin 2. ve 12. haftasindaki CRP ve albumin seviyelerinde
farklilik saptamazken, Stam ve arkadaslarinin (264) yaptigi bir caligmada ise;
yliksek riskli melanoma nedeniyle eksizyon uygulanmig, IFN-a-2b tedavisi alan
15 hasta ile tedavi verilmeyen 6 hasta karsilastiriimis ve tedavinin 4. haftasi ve 6.
ayinda bakilan CRP’nin 6nemli diizeyde azaldigi gérilmus. Bizim hastalarda ise
tedaviye cevapsizlar ve tedaviye cevap verenler karsilastirildiginda, tedavi
dncesi ve tedavinin 12. haftasindaki CRP dizeyleri arasinda anlamh fark
saptanmadi. Tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda tedavinin 4. haftasi ve 12.
haftasinda belirgin CRP artisi saptanirken, 48. haftadaki artis ise anlamli
saptanmadi. Literatlirin aksine biz bu artisin IFN etkisine bagh bir artis
olabilecegi kanisindayiz.

KHC'li hastalarda serum ferritin dlzeyi yuksek saptanir (265, 266).
Yaptigimiz calismada literatiire benzer olarak, KHC’li hastalar ve saglikh kontrol
grubu karsilastinldiginda, KHC’li hastalarda ferritin diizeylerinde anlamli bir artig
saptadik. Stam ve arkadaslari (264) yaptiklarn g¢alismada ayrica, tedavinin 4.
haftasi ve 6. ayinda bakilan ferritin diizeyinde 6nemli artis saptamis ve bu
calismanin sonucunda IFN-a-2b’nin ferritin sentezinde veya sekresyonunda
spesifik rol oynadi§i sonucuna varimis. IFN verilmesi sonrasi ferritin
seviyesindeki artisin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak [FN
tedavisi sonrasi karaciger enzimlerinin arttigi ve karaciger hasari nedeniyle de
ferritin seviyesinin arttigi  gosterilmistir. Ancak bu c¢alismalarin aksine IFN ve
ribavirin kombine tedavisinin serum demir, ferritin, transferrin diizeyini azalttig: ve
transferrin reseptor sayisini artirdiini ifade eden calismalarda vardir (267).

Bizim hastalarimizdaki ferritin degerleri ise, tedavi 6éncesine gore tedavinin 4., 12.
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ve 48. haftalarinda anlamli sekilde yUksek saptandi. Erken virolojik cevabin
degerlendirildigi 12. haftadaki ferritin degerleri tedaviye cevap verenlerde,
cevapsizlara gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber (p=0,058) kayda
deger dlzeyde ylksek bulundu. Ancak HCV-RNA ve ferritin arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi. Literatirde de benzer calismalarin olmasi nedeniyle,
IFN etkisine bagl olarak ferritin diizeyinin ytkseldigini distinmekteyiz.

IFN-a’'ya cevapsiz hastalarda demir saturasyonu normalden yiksek saptanir
(268). Viral enfeksiyonda olusan serbest oksijen radikallerine bagh hepatik
hasara ek olarak demir yikl artisi hepatik fibrogenezi uyarir (269). Bayraktar ve
arkadaslarinin (270) yaptigi bir calismada ise KHB’li 40 hasta alinmis. 21
hastaya yalniz IFN ve 19 hastayada IFN ve desferroksamin tedavisi birlikte
verilmis. IFN ve selasyon uygulanan grupta ferritin diizeylerinin daha disuk
oldugu goézlenmis ve bununda histolojik skor ve HBV-DNA’'nin diismesinde daha
olumlu etkileri oldugu goérilmis. Bir baska calismada, siyah irktaki serum demir,
ferritin ve transferrin saturasyonunun beyaz irka gére daha fazla oldugu ve
KHC’li siyah irktan olanlarda, IFN tedavisine cevabin daha kot oldugu
saptanmis (271). Bir bagka calismada pegylated interferon ve ribavirin tedavisi
verilen KHC'li hastalarda tedavi 6ncesi bakilan karaciger demir konsantrasyonu
ile tedaviye cevaphlik arasinda iligki bulunmazken serum ferritin seviyesinin artigi
ile tedaviye cevapsizlik arasinda olumlu bir iligki saptanmistir (272). KHC’li
hastalarda demir birikimi ve serum demiri ile hepatik fibrozis ve inflamatuvar
aktivite arasinda anlamh bir iliski vardir (273). Serum ferritin dederi karaciger
demir birikiminden bagimsiz olarak hepatik fibrozisin ciddiyetini g&sterir (273).
Serum demir dlzeyi ve karaciger demir icerigi IFN tedavisine cevap vermeyen
hastalarda ylUksek saptanir (274). Demir asirni yukl interferona kot cevaba yol
acar. Demir asir yuku azaltilirsa interferona cevap dizelecektir (274). Biz de
calismamizda tedaviye cevap veren hastalarda tedavi éncesi ferritin dizeylerini,
tedaviye cevapsizlardan istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte daha
diusik saptadik.

Serum transferrin diizeyi hepatik demir yukin(, IFN tedavisine kot cevabi
gosterir ve hastaligin ciddiyetine katkida bulunan bir risk faktoridir (274).
Kalabay ve arkadaslari (275), IFN-a-2b tedavisi alan 40 KHC’li hastada tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi, tedaviye cevap veren ve vermeyen hastalardaki CRP
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ve transferrin dizeyleri Kkarsilastirmis; tedavinin sonunda tedaviye cevapl
hastalarda transferrin dizeyi azalmis saptanirken, tedaviye cevapsizliarda fark
gorilmemis. Tedaviye cevap veren ve vermeyen hastalar arasindaki CRP
dizeyinde ise fark saptanmamis. Karaciger hastalarinda, o6zellikle KHC’'de
transferrin saturasyonu artmis saptanir (276). Demir ylki, hepatik disfonksiyon
ve makrofaj aktivasyonu olusturarak HCV infeksiyonunun klinik seyrini etkiler
(276). IFN ve ribavirin kombine tedavisi serum demir, ferritin, transferrin diizeyini
azaltir ve transferrin reseptér sayisini artinr (267). Hastalarimizdaki transferrin
dizeyi, tedavi 6ncesi ile tedavinin 4. haftasi ve 48. haftasi karsilastirildiginda
anlaml olmayan azalma gdsterirken, tedavinin 12. haftasinda anlamh degisiklik
saptanmadi. Tedaviye cevap verenler ve cevapsizlar karsilastirildiginda ise
tedavi dncesi ve tedavinin 12. haftasindaki transferrin diizeylerinde anlamli bir
fark saptanmadi. Transferrin diizeyindeki azalmanin, literatirle benzer olarak IFN
tedavisine bagli oldugu distincesindeyiz.

A2MG, haptoglobulin, GGT ve total biluribin hepatik fibrozis ile iligkili serum
belirtecleridir (277). A2MG hepatosit ve stellat hiicrelerde Uretilen bir akut faz
proteinidir. Sentezinin artmasi, matriks proteinlerinin katabolizmasini ve fibrotik
slireci inhibe eder. Fibrogenezis ve akut faz cevabi sirasinda olusan sitokinler
tarafindan salinan hepatosit growth faktér, A2MG sentezini stimile ederken,
haptoglobulin sentezini azaltir. Yani fibrogenezis arttiginda haptoglobulin diizeyi
azalirken, A2MG duzeyi artar (277). Patel ve arkadaslarinin (278) yaptigi bir
calismada, A2MG duzeyi ile fibrozis evresi karsilastiriimis ve orta/ciddi fibroziste
serum AZ2MG duzeyi yiksek saptanmistir. Bir baska calismada ise kronik
persistan hepatitli ve sirozlu hastalarda karaciger dokusunda lenfosit hiicre ve
fibroblastlarda artis saptanmistir. Bu artisla paralel olarakta serum Ig G ve A2MG
duzeyi yuksek saptanmistir (279). Poynard ve arkadaslarinin (280) yaptigi bir
calismada, KHC'li hastalardaki fibrozis progresyonunun, dolayisiyla bununla
iliskili olan virolojik cevabin izleminde A2MG, haptoglobulin, GGT ve total billribin
gibi serum belirteglerinin kullaniimasinin hem daha ucuz bir yontem oldugu,
hemde invaziv bir ydntem olan karacider biyopsi oranini azaltacagi ileri
stralmastar. Yaptigimiz ¢alismada, KHC’li hastalar ve saglikh kontrol grubu
karsilastirildiginda KHC’li hastalarda A2MG dizeylerinde anlamli bir artis

saptandi. Tedaviye cevap veren ve cevapsiz hastalar karsilastirildiginda, tedavi
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oncesi A2MG dulzeyleri cevapsizlarda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte ylksek saptandi. Ayrica hastalarimizin tedavi éncesi ve tedavinin 4., 12.
ve 48. haftasi karsilastinldiginda A2MG degerlerinde, tedavi éncesi ile tedavinin
4. hafta ve 12. haftasinda anlamh bir azalma go6zlenirken, tedavinin 48.
haftasindaki azalma istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Biz bu azalmanin
literattirle iligkili olarak IFN tedavisine bagh inflamasyonun azalmasina bagl
oldugunu distntyoruz.

Serum albumin ve trombosit sayisi karaciger hasarinin ciddiyetini gdsterir
(281). KHC’li hastalarin izlemi sirasinda trombosit sayisinin<140000/mm3,
AST/ALT>1, globulin/albumin>1 olmas! karaciger sirozuna gidisi goésteren basit
kan testleridir (282). Volchkova ve arkadaslarinin (283) yaptigi bir ¢alismada,
akut viral hepatitli hastalarda albumin, prealbumin, transferrin dizeyleri dustk
saptanirken, haptoglobulin dizeyi yuksek saptanmistir. KHC’li hastalarda ise,
albumin, prealbumin, transferrin, haptoglobulin dizeyi disitk saptanmistir.
Hastalarimizin albumin dizeyleri karsilastirildiginda, tedavi éncesi ile tedavinin
4., 12. ve 48. haftasinda anlamli bir fark saptanmadi. Tedaviye cevap verenler ve
tedaviye  cevapsizlarin  albumin  dizeyi karsilastiriidiinda, tedaviye
cevapsizlarda tedavi 6ncesi albumin dizeyi istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber kayda deger olarak dlstk saptanirken (p=0,054), tedavinin 12.
haftasindaki albumin degerleri arasinda anlamh fark saptanmadi. Tedavinin 48.
haftasinda HCV-RNA ve albumin arasinda, 12. haftasinda ise ALT ve albumin
arasinda istatistiksel agidan negatif korelasyon saptandi. Literatirle iligkili olarak
albumin dizeyinin tedavi 6ncesi dénemde dusik saptanmasinin tedaviye cevabi
olumsuz etkileyen bir bulgu oldugu kanaatindeyiz.

A1AG, hepatositler gibi nétrofiller, monositler, lenfositler tarafindan yapilr.
Lékositlerin integral membran proteini olup, hiicrelerin pargalanmasiyla plazmada
serbestlesir.  Fonksiyonu bilinmiyor, ancak A1AG'nin lenfosit cevabinin
azaltilmasr, kollajen yapiminda roll oldugu ileri strtlmektedir (284). Stam ve
arkadaslari (267) vyaptiklari ¢alismada IFN-a2b tedavisinin 4. haftasi ve 6.
ayinda bakilan A1AG dizeyinde artis saptamislardir. Calismamizda KHC'li
hastalarda A1AG dlzeylerinin hem tedavi dncesi hemde tedavi slresince artis
gosterdigi tespit edildi. Tedaviye cevap veren ve cevapsiz hastalarin tedavi

oncesi ve tedavinin 12. haftasindaki degerleri karsilastirildiginda ise anlamh fark
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saptanmadi. Biz A1AG degerlerinin KHC hastalarinda arttigini, ancak tedavi
sonrasl artisin ise literatlrle iliskili olarak IFN etkisine bagl oldugunu
dustnmekteyiz.

Elde ettigimiz sonuglara gore, antiviral tedavi alan KHC’li hastalarda ferritin,
A2MG, albumin, CRP, transferrin ve A1AG dlizeyindeki degisikliklerin virolojik ve
biyokimyasal parametrelerle kiyaslandidinda tedaviye erken cevabin
degerlendiriimesinde prediktif degderinin olamayacagi kanaatindeyiz. Ancak
KHC'li hastalarda tedaviye cevapta akut faz proteinleri ile iligkinin

degerlendiriimesi icin farkli akut faz proteinleri ve daha fazla sayida hastada

yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Bu calismada;

KHC’li hastalarda saghkli kontrol grubuna goére serum ferritin, transferrin,
A1AG ve A2MG duzeylerinde artis saptanirken, CRP ve albumin arasinda
anlamli fark saptanmadi.

KHC hastalarinda PEG-IFN ve ribavirin tedavisi sirasinda tedavi éncesi ile
tedavinin 4., 12. ve 48. haftasi karsilastirildiinda serum CRP ve A1AG
diizeyinde artis saptanirken, ferritin, transferrin ve A2MG seviyesinde
azalma saptandi. Albumin dutzeyleri karsilastirildiginda ise anlamli fark
saptanmadi.

Tedaviye cevap veren ve vermeyen hastalar arasindaki serum CRP,
A1AG, A2MG, ferritin ve transferrin dlzeylerinde anlamli farkhlik
saptanmazken, tedaviye cevapsiz hastalardaki albumin dizeyinde
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kayda deger bir azalma
saptandi.

Tedavinin 48. haftasinda ALT ile ferritin arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir korelasyon saptanirken, 12. haftada ise ALT ile albumin
arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.

Tedavinin 48. haftasinda HCV RNA ile albumin arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli negatif korelasyon saptandi.

Sonu¢ olarak; antiviral tedavi alan KHC’li hastalarda tedaviye cevabin

degerlendiriimesinde akut faz proteinlerinin, biyokimyasal ve virolojik

parametrelere alternatif serum belirtecgleri olamayacagi kanaatindeyiz.
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