T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI BiLiM DALI

HEPATIT C ENFEKSiYONUNUN DOGAL SEYRINDE
DUSUK DANSITELI LIPOPROTEIN VE COPCU
RESEPTOR SINIF B TiP 1’iN POLIMORFiZMLERININ
ETKISI

Dr. EBRU KELEBEK

UZMANLIK TEZI
TEZ DANISMANI
Doc.Dr. ENGIN ALTINTAS

MERSIN-2009



iCINDEKILER

iCINDEKILER
TESEKKURLER
OZET
ABSTRACT
GIRIS ve AMAC
GENEL BILGILER
Virus
Epidemiyoloji
Hepatit C ve Turkiye
Bulagsma
Patogenez
Tani
HCV hicresel reseptorler
HCV igin bir reseptor olarak CD81
HCV icin bir reseptor olarak SR-BI

HCV icin bir reseptor olarak LDL reseptéri

Dogal Seyir
Kronik infeksiyon
HCV Tasiyicilig

Biyokimyasal olarak aktif kronik hepatit C

Kronik hepatit C’'nin klinik 6zellikleri

Kronik hepatit C’'nin karaciger digi bulgulari

HCV ve HIV enfeksiyonu
Hemodiyaliz hastalarinda HCV
Bobrek nakli ve HCV
GEREC VE YONTEMLER
Hastalarin toplanmasi
DNA izolasyonu
Molekiler Analiz
istatiksel yontem
BULGULAR
TARTISMA

10
10
10
11

12

12

14

15

16

17
17
18
21
21
21
23
26
27
27
27

29

29

30
31

32

34

56



KAYNAKLAR
KISALTMALAR
TABLOLAR
GRAFIKLER

64
79
81
82



Tesekkdrler

Tezimin tum asamalarinda buyuk katkisi ve destegi olan tez danismanim
Sn. Dog.Dr. Engin ALTINTAS'a, i¢ Hastaliklari Anabilim Dalinda asistanhk
egitimim boyunca emegi gegen tum deg@erli hocalarima, egitimim boyunca her
turlt destegini esirgemeyen birlikte ¢alistigim arkadaslarimin hepsine tesekkir
ederim.

Tibbi Genetik ve Biyoloji Anabilimdali Baskani Sn. Prof.Dr. M. Emin
ERDAL’a, kanlarin c¢aligilmasinda emegi gegcen Sn. Zuhal ALTINTAS’a,
istatistikleri ve bulgularin degerlendiriimesi konusundaki yardimlarindan dolayi
Biyoistatistik Anabilim Dali Ogretim Uyesi Sn. Do¢. Dr. Bahar TASDELEN’e
tesekkir ederim.

Hayatimin her asamasinda yanimda olan, maddi ve manevi desteklerini

esirgemeyen aileme sonsuz tesekkir ederim.



OZET

HCV icin reseptor fonksiyonlari o6nerildiginden, immun vyanitta ve
polimorfizmde yer almasi, disuk dansiteli lipoprotein reseptéri (LDLR) ve
cOpgu reseptor sinif B tip | (SR-BI)'nin, hepatit C enfeksiyonunun genetik
yatkinliginin  belirlenmesi acgisindan ¢ok onemli yere sahip oldugu oOne
surilmustir. inflamasyonun basindan sonuna genetik varyanslar ve viral
temizlenme, arasindaki muhtemel iligkiler, fibrozisin ciddiyeti ve karaciger
steatozu de@erlendirilmistir. Spesifik olarak, HCV enfeksiyonunun cesitli Kklinik
tablolarindaki adi gecen genlerin polimorfizmleri arasindaki korelasyonunu,
Ozellikle de HCV’nin kronikligi Uzerine ve de klinik donemlerinin farkliligiyla
(asemptomatik HCV tasiyicilarindan, karaciger sirozlu ve hepatoselliler
karsinomalilar(HSK)) olan iligkisi arastirildi.

Hastalari kronik aktif hepatit grubuna grup1, iyilesmis HCV li grupa grup
2, hepatoselluler kanserli grupa grup 3, HCV sirozlu grupa grup 4 diye
adlandirdik. Toplam 123 kigi galismaya dahil edildi.

Aclik kan sekeri, insulin, instlin direnci, vicut kitle indeksi, HDL, total
kolesterol, trigliserid ve HCV RNA duzeylerine bakildi.

Caligmada HCV virusinun hucre igine girmesinde rol oynayan LDLR
reseptor polimorfizmi, SR-B1 polimorfizmi ile hastaligin seyri, histolojik hasari
(fibrozis, hepatik aktivite indeksi) ve karaciger steatozu arasinda bir iligki
saptayamadik. Tanimladigimiz gruplar arasinda bir fark olmamasi, kronik aktif
hepatit grubu haric diger gruplardaki hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklandigi kanisindayiz. Bu nedenle bu hasta grubunun arttirimasina
yonelik calismamiz devam etmektedir. ilging olaraktir ki calisma grubunda
LDLR Gene Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfiziminde polimorfizminin
mutand genotipi ve alleli sik goruldu.

Anahtar kelimeler; CD81, LDLR, kronik aktif hepatit C, reseptor

polimorfizmi



ABSTRACT
The Impact of Low Density Lipoprotein, and Scaveger Receptor
Class Type 1 Polymorphisms in the Course Of Hepatit C Infection

HCV infection prevalance is going up for everyday in the world, and
antiHCV prevalance is 0,6 percent in our country. In all HCV infections; 15
percent heals, and other 85 percent progressis to chronic hepatitis.

Receptor functions are suggested for HCV because receptor functions
plays a role in immune response and polymorphism. It has been suggested
that, in the establishment of HCV infection genetic susceptibility LDLR and SR-
Bl have a very important impact. From beginning to end of inflammation;
associtaion between genetic variations and viral clearence determines severity
of fibrosis and response to treatment.

In addition, in this study probable presence of CD81 genetic structure
polymorphism have assesed. Spesifically, in different HCV infection pictures we
investigated correlation of polymorphism, especially we invesigated correlation
of HCV infection chronicity and clinic stages differences (asymtomatic HCV
porter, liver cirhosis and hepatocellular carsinoma).

Patients grouped as; active hepatitis patients group I, healed HCV group
II, hepatocelluler cancer patients group Ill, HCV cirhossis patients group IV
Totally 123 patients involved to study. Blood glucose, Insulin and Insulin
Resistance, Body Mass Index (BMI), HDL, Total Cholesterol, Trigliserid, and
HCV RNA levels worked in study protocol.

We did not find a correlation between LDRL receptor polymorphism,
SCAR-1 polymorphism and clinic course of disaese, histological damage
(fibrosis and hepatic activity index (HAI)), and liver steatosis.

In this study no difference are found between groups and this can be
caused by limitation of patients number in some groups. So that we are working
for increase number of patient in these groups. Interesingly in study group
LDRL-12 gen polymorphism mutant genotip and allel was common so we
decided to make up a non HCV infected control group.

Key words: chronic active hepatitis, receptor polymorphism, CD81,
LDLR, SCAR-1.
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GiRiS VE AMAC

Hepatit C diinya genelinde %3'liik goriilme sikligina sahip bir hastaliktir™.
Hepatit C virusu (HCV) ile enfekte bireylerin %80’inde kalici enfeksiyonun
gelistigi, bu hastalarda karaciger sirozu ve/veya kanseri gibi kronik karaciger
hastaliklarinin gelismesinin muhtemel oldugu tahmin edilmektedir>. Hastaligin
ilerleme orani olduk¢a degiskendir ve uzun donemde Kklinik tabloyu belirleyenin
ne oldugu bilinmemektedir.

Bu nedenle, hepatosit hicresi igine giren virusun giris mekanizmasi
bilinmemektedir. Son yillarda virisln hucre igine girmesine olanak saglayan
reseptorlerin tanimlanabilmesi icin pek ¢cok caba harcanmistir. DlsUk dansiteli
lipoprotein (LDL) ve antiproliferatif antikor-1 (CD81) olmak uzere iki molekulin
HCV reseptorii olarak fonksiyon gdsterdigi &éne siiriilmistiir*. LDLR gen ailesi,
soguk alginh@i viruslarinin minér gruplari ve Rous sarkoma virtsleri igin
reseptdr olarak rol aldiklari daha énceden gdsterilmistir®’. LDLR, kolesterol
homeostazinde ve plazma LDL'nin hucresel kullanimini dizenleyerek lipid
aktariminda 6nemli rol oynayabilmektedir®®. LDL genindeki mutasyon ve
polimorfizmlerin ailesel hiperkolesterolemi (FH), obezite ve aterosklerozis ile
iliskili oldugu guiclii bir sekilde ortaya konulmustur'®?*2,

CD81, tetraspanin veya transmembran 4 sitperailesinin bir Gyesidir ve bu
ailenin diger uyeleri gibi sinyal iletimi, hicre-hucre adhezyonu ve hicresel
aktivasyon ya da hiicresel gelisimde gorev alir'®. Ozellikle CD81 molekdiliiniin
genis olan hicre digi kismi, HCV zari glikoprotein E2 ile CD81’in baglandigi

bolge olarak dikkatleri cekmektedir®**.

Bu sebepten, her ne kadar baglanma
sonrasi reseptdor downregulasyonu gozlenmemis olsa da, CD81'in HCV
endositozunda 6nemli rol oynadigi dusunudlmektedir. CD81 ve SR-BI, HCV girisi
acisindan gereklidir>*’. CD81'in: HCV girisindeki rolii iyi bir sekilde
belirtiimisken, SR-Bl'in HCV girisine olan katkisinin daha ileri dizeyde
karakterize edilmesi gereklidir*>?°.

SR-BI fizyolojik olarak lipoprotein reseptoru ile iligkili olan yuksek
dansiteli lipoproteinlerden (HDL) secici olarak kolesterol esterlerini almaktan
sorumludur®®?t, SR-Bl aracili kolesterol esterlerinin  selektif alinimi,
lipoproteinlerin kendilerine ait olan ekstraselluler kisimlarina baglanmalarinin
ardindan, plazma membraninda lipid degisimi olmak Uzere iki asamada

gerceklesir. SR-BI, temelde, karaciger ve steroid hormonlarin sentezi, biliyer
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sekresyon icin gerekli olan kolesteroliin selektif alinimin gerektigi steroidojenik
dokularda eksprese olan proteinlerdir®?. HDL ayni zamanda, adenozin trifosfat
(ATP) baglayici A1 reseptoru olarak ta adlandirilan ikinci HDL reseptoru
vasitasiyla karaciger hucrelerine tasinip SR-BI tarafindan alinmasi saglanarak,
asir miktardaki kolesterollin periferal dokulardan uzaklastiriimasini da saglar.
Enfeksiyon hastaliklarindan ¢odunun sonuglari, cevresel faktorleri de iceren
bircok faktor ile patojen, konak faktorleri ve o©zellikle de genetik varyans
arasindaki etkilesimin baskisi altindadir. Hastalik ile iligkili polimorfizime dayall
calismalar c¢esitli  hastaliklarin  etkisinde konak genetik faktorlerinin
aydinlatiimasi, hastaligin birey duzeyindeki risklerini ve hastaligin gelisimsel
sonucunu tanimlamaya yardimci olabileceginden siklikla kullanilmaktadir®.
Hepatit C enfeksiyonunun, su an ki mevcut tedavilere yaniti ve klinik sonuclari,
degisken olup halen tam olarak anlagilamamigtir. Enfekte bireylerin sadece
%20-30'u spontan olarak kendini sinirlarken, aksine geri kalan %70-80’inde
kronik HCV enfeksiyonu devam etmektedir?. Hastalar tedavi edilirse, genellikle,
6-12 ay kadar, interferon ve ribavirin kombine tedavisi alirlar.

Kronik hepatit C degisen derecelerde hepatik fibroz ve inflamasyon ile
karakterizedir. Yaklasik olarak tasiyicilarin Ggte birinde, uzun dénemde, siroz
velveya karaciger kanseri gelisir®. inflamasyonun derecesi, fibrozisin siddeti ve
tedaviye yanit, konaga bagli faktorler tarafindan belirlenmesi muhtemeldir.
Hepatit C'nin ilerlemesinde etkili olan konak genetik faktorlerin aydinlatiimasi

icin artan sayida calismaya odaklanilmigtir®>2°

. Olgu-kontrolli g¢alismalarda,
HCV polimorfizmi ve oraninin, histocompability antijen (HLA), TNF-a, IL-10 ve
TGF-B1 kadar hemokromatozis (HFE) geninin HCV infeksiyonu ile korele

oldugu tanimlanmistir?”33,

HCV icin reseptor fonksiyonlari onerildiginden,
immun yanitta ve polimorfizmde yer almasi, LDLR ve SR-BlI'nin, Hepatit C
enfeksiyonunun genetik yatkinliginin belirlenmesi acisindan ¢ok 6énemli yere
sahip oldugu 6ne surilir. inflamasyonun basindan sonuna genetik varyanslar
ve viral temizlenme, arasindaki muhtemel iligkiler, fibrozisin ciddiyeti ve tedaviye
olan yanit degerlendirilmistir. Spesifik olarak, HCV enfeksiyonunun c¢esitli klinik
tablolariyla, LDLR Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizmi, LDLR
Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizmi, LDLR Exonl8, A/G (rs5742911)
polimorfizmi ve SC-B1 Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser), polimorfizmi

korelasyonunu arastirdik, 6zellikle de HCV’nin kronikligi Uzerine ve de klinik
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doénemlerinin farkhligiyla (asemptomatik HCV tasiyicilarindan, karaciger sirozlu

ve hepatoselliler karsinomalilar (HSK) olan iliskisi arastirildi.
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GENEL BILGILER

Virus

HCV tum dunyada yaygin olarak gorulen, insidansi giderek artan bir
virustur. Akut hepatitlerin %20’sinden kronik hepatitlerin %70’inden sorumlu
tutulmaktadir®*. Hepatit C viriisii akut ve kronik hepatite neden olan lipid-zarfli
ve tek sarmalli bir RNA virlsudir. Saptanmasi uzun stire mimkudn olmamistir.
Bu virisiin kulugka dénemi 2-22 hafta arasinda degismektedir®. Bilinen en
klguk virusler arasindadir ve oldukga heterojen bir yapisi oldugu bilinmektedir.
Spontan mutasyon sik oldugu ic¢in bagisiklik sistemi bu virlst kontrol altina
almakta gucluk cekmektedir.

HCV antikoru enfekte kigilerin %60'inda 4 ayda, %90'iInda ise 6 ayda
pozitiflesir®. Ancak enfekte kisilerin &nemli bir bélimiinde (%80) kronik
enfeksiyona yol agmaktadir.

Epidemiyoloji

Dunya nufusunun %3G kronik olarak Hepatit C virisu ile enfektedir.
(Diinya gapinda 180 milyon; Amerika’ da 3 milyon) . Donérlerin HbsAg igin
taranmasi ve 1970Q’lerin baslarinda ticari kan o6rneklerinin 6nliine gegcilmesi,
transfizyona bagli hepatitin goériime sikhgini azaltmistir fakat ortadan
kaldirmamistir. Transfuzyona bagh hepatit C sikhdi donor taramasinin bir
sonucu olarak dugse de, damar igi ilag bagimlilarinin sayisinda bir azalmanin
g6zlendigi 1990’larin baglarina kadar hepatit C sikhdr %80’lerde ve ayni
dizeyde kalmistir. Dondér havuzundan anti-HCV (+) plazmalarin
uzaklastirlmasindan sonra damar ici (kas i¢i degil) immunglobin alicilar
arasinda, nadiren sporadik HCV ornekleri gozlenmistir.

Transflzyona bagh hepatit dykisu olan hastalarin (hemen hepsi ikinci
kusak HCV tarama testlerinin kullanildigi 1992°den 6nce), pihtilasma faktorleri
ile tedavi edilen hemofili hastalarinin ve damar ici (iV) ilag bagimlilarinin
%90’Iinda; tanimlanabilir risk faktorlerinden yoksun sporadik “Non-A Non-B”
hepatitli hastalarin %60’ ile %70’inde; génulli dondrlerin %0,5’'inde ve ABD’de
genel populasyonun %1,8 ‘inde olmak Uzere toplam 4 milyon kiside HCV
enfeksiyonu igin serolojik bulgular saptanmistir®’. Diinya genelinde
karsilastinlabilir HCV sikliklari gbzlenir, ancak belli bagh Ulkelerde sira disi

yuksek HCV prevalanslari mevcuttur.
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Misir: bazi sehirlerde nufusunun %20’den fazlasi enfektedir. Misir'daki
yuksek oran tibbi islemlerdeki kontamine aletlere ve guvenilir olmayan
enfeksiyon tedavilerine bagl olabilir.

ABD: Afrikali ve Meksikali Amerikalilar beyazlardan daha yluksek HCV
insidansina sahiptir. 30-49 yas arasi erkeklerde siklik en yuksektir.

Avustralya: 260 bin hasta gozlenmistir, bunlarin 200 bininde halen kronik
enfeksiyon mevcuttur ve toplamda 8 bininde siroz gelisecektir.

Hong Kong: iv ilag bagimlisi olmayanlar arasinda HCV genotipi dagilimi,
genotip 1b icin %63.6, 6a icin %23.6, la icin %4.5, 3a icin %3.9, 2a icin
%3.1’dir. oysa iV ilag bagimlilari arasinda oranlar genotip 6a icin %58.8 (en
yilksek), 1b icin %33, 3a icin %5.7, 1a icin %0.9, 2a icin %0.9 dur®’.

Hepatit C ve Turkiye

Ulkemiz HCV enfeksiyonu acisindan orta endemisitede bir bolgedir.
Onceden de belirtildigi gibi topluma dayali bir calisma olmadigindan hastaligin
gercek sikligi bilinmemektedir. Cesitli bolgelere ve risk gruplarina gore bildirilen
prevalans farkhdir. Saglikh populasyonda yapilan kohort g¢alismalarinda anti-
HCV prevalansi %1.2-2.6 arasinda degisirken, kan dondrlerinde %0.05-1.5,
saglik calisanlarinda %0.2-1, hemodiyaliz hastalarinda %6.8-51.6 gibi rakamlar
bildirilmistir®®. HCV sikligi sosyoekonomik durum, egitim diizeyi, bulunulan sehir
ve aragtirmayr yapan merkezin hasta populasyonuna gore degisiklik
gostermektedir.

Ulkemizde kronik hepatitlerin etyolojisinde HCV'nin rolii son yillarda
giderek artmaktadir. Okten ve ark'nin yapti§i calismaya gére HBV
enfeksiyonunun etyolojide hala dnemini korumasina karsilik son 10 yilda HCV
'nin katkisi %3'den %38.1'e cikmistir®’. Benzer sekilde sirozlarin etyolojisinde
HBV %56.6'dan %5.9'a inerken, HCV'nin katkisi %25.2'dan %45.9'a
yukselmistir. Kuskusuz burada HCV tani testlerinin gelistiriimesinin énemi
buyuktir®.

HCV gegcisi ile ilgili risk faktorlerinin incelendigi bir baska calismada
Yildirm ve ark. HCV bulagsinda en 6nemli etkenlerin kiiguk ve buyuk cerrahi
girigsimler, kan transfizyonu, birden fazla cinsel partneri olma, sik dis tedavisi ve
dis cektirme oldugunu ortaya koymuslardir*®. Bu calismada HCV'li hastalarin
eslerinde %1.8, ¢ocuklarinda ise %1.2 oraninda HCV antikoruna rastlanmistir
% Ulkemizde HCV'de es gecisi cesitli calismalarda %0.78-7.8 arasindadir®®.
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Tahan ve ark'nin retrospektif-prospektif calismasinda bu oran %2 bulunmustur.
Tek eslilikte olan dusuk gecis ulkemiz igin de gecerlidir. Ancak risk gruplarinda,
érnedin birden fazla partneri olanlarda bu oran %4.2 olarak bildirilmistir®®.

Bulagsma

Transflizyon alicilarinda yapilan ¢calismada HCV’nin etkili bir sekilde kan
ve kan urunleriyle bulastigi gosterilmistir. Bununla beraber ¢esitli calismalarda
hepatit C'li sadece %5-35 hasta transfiizyona maruz kalmistir *°. Oyle ki bu oran
vericilerinin anti-HCV ile taranmasiyla ¢ok daha dusmustur. Bazi bdlgelerde
infeksiyonun %50’sini olugturan 1V ilag kullanicilarini akut ve kronik infeksiyona
blylk kaynak saglar. Diger belirlenmis parenteral yollar; igne batmasiyla
yaralanma ve dovme yaptirmadir ki, bunlar maruziyetin %5’'inden fazlasini
olusturmaz “°. Bundan dolay! énemli oranda hepatit C’li hastada belirlenmis
perkutan6z maruziyet yoktur. Bu grupta infeksiyon kaynagi ve bulas sekli merak
ve tartisma konusu olmustur®.

Hemodiyaliz hastalari HCV enfeksiyonunu kapmada 6nemli Ol¢ctde bir
risk altindadirlar*’. Bu hastalarda %20-60 anti-HCV pozitifligi, %8-25 HCV-RNA
pozitifligi bildiriimistir*>. HCV enfeksiyonu riski diyaliz siiresi ve kan transfiizyonu
sayisi ile paralellik gosterdiginden kan drunleri enfeksiyonun olasi kaynagi
olarak gorulmektedir.

Patogenez

infekte hiicrelerdeki molekiler organizasyonu ve sunumu, konagin
immun yanitinin tipi ve patternini iceren HCV’nin biyolojik davranisi hakkindaki
bilgilerimiz son yillarda anlamli olarak artmaktadir****. Bununla beraber hepatit
C’nin patogenezi, virisun sebatinin, hepatoselller hasarin mekanizmasinin ve
karaciger digi tutulumun belirleyicileri gibi hala belirsizdir. HCV kronik infeksiyon
olmaya dogru kuvvetli egilime sahiptir. Dinya genelinde kronik karaciger
hastaliginin etiyolojisinde bu virisin baskin rolinu hakli ¢gikarmaktadir. Hepatit
C’nin kroniklesmesinin asagidaki durumlara bagli olabilecedi ayrintili kanitlarla
One surulmektedir.

1-Karaciger ve karaciger disi hcrelerin non- sitopatik infeksiyonu.

2-Konakg¢l imman cevabinin yetersiz cevabi.

Bircok viral infeksiyon vakalarinda oldugu gibi, HCV’nin eradikasyonu
olasilikla dolagimdaki virionlarla etkilesen nétralize edici antikorlarin, infekte

hicrelerin dlduridlmesi igin sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonunu ve intraseluler
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virisun regulatuar sitokinlerin salinimi yoluyla inhibisyonunu kapsar. HCV; zarf
proteinlerinin antijenik kompozisyonunun hizli mutasyonlariyla nétralize edici
antikorlara yanittan korunabilir. Non-structural glikoprotein (NSI)/ Kilif proteini
(E2) proteinlerin amino ucunun yakinindaki asiri degisken bdlgesi notralize edici
antikorlari igceren dolasindaki antikorlarla taninir. HCV ile infekte hastalarin zarf
proteinlerinde ylksek hizli genetik degisim gozlenir. HCV kroniklesmeyi
saglamak ve konakg¢l immun yanitindan sakinmak igin bu bolgdeki mutasyon
olusturan oldukca yuksek etkili stratejiye sahiptir. Bu strateji HCV’nin benzer
turlerinin dogasini yansitir. Bunlar homojen bir virlis populasyonu olarak
dolagsmazlar fakat immuanolojik olarak farkh tipte karisimlar olarak dolasirlar.
Oyle ki birlikte bulunduklari soylar immiin sistem tarafindan kontrol edilirken biri
baskin soy haline gelir. Burada notralize edici antikorlar etkinligini
sinirlamaktadir. Nétralizasyon; HCV benzeri turlere kargi dar bir spesifisiteye
sahip olabilir, bdylece etkin bir HCV asisi gelistirmeyi problem haline getirir*>*3,

HCV ayni zamanda lenfoid hucreleri dogrudan etkileyerek de antiviral
immun cevabl azaltabilir. Ancak virisin bu hucrelerde c¢ogaldigina dair
tanimlayici kanit yoktur ve beyaz klre alt gruplarinin virisu barindirdigina dair
tartismalar hala devam etmektedir.

HCV sekanslari CD8+ ve CD4+ T lenfositlerinde B lenfositlerde ve ayrica
monositlerde tespit edilmistir. Birgok viral hastaligin bir ka¢ nedenini olugturan
diger flavivirislere benzer sekilde hepatit C'nin mevcudiyetinin lenfoid hicrelerin
non-sitopatik infeksiyonu igin énemli bir belirleyici olup olmadigi belli degildir.
Hatali interferon Uretimi de dahil edilebilir.

HCV'nin hangi mekanizmayla hepatoseliuler hasar meydana getirdigi
bilinmemektedir. Hepatit C'nin orta dizeyde inflamatuar infiltrasyonla birlikte
carpici  dejeneratif degisiklikleri igeren histolojik lezyonlarinin  siklikla
g6zlenmesi, virGsun dogrudan sitopatik etkisinden kaynaklandigi seklinde
yorumlanmaktadir. Flavivirida ailesinin birgok patojeni dogrudan sitopatik etkiyle
hicre hasarina neden olmaktadir (Sari ates virisinin neden oldugu karaciger
hasari gibi). Ancak, virlsun invitro sartlarda kultir edilememesi nedeniyle
dogrudan sitopatik etki olasiligi tam olarak belirlenememistir. Klinik caligmalar
karacigerdeki virlis c¢ogalmasinin veya birikmesinin hastaliga neden olup
olmayacagini agiga c¢ikarmak igin serum ve/veya hepatik viris sunumuyla

karaciger hasarinin siddeti/ aktivitesi arasindaki baglantiyr analiz etmektedir.
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Sonuglar tartismalidir, dyle ki bir kismi desteklerken digerleri karsi ¢ikmaktadir.
Diger calismalar bazi HCV 1b genotiplerinin ¢ok daha sitopatik olabilecegini 6ne
surmektedir.

HCV’nin, E2 proteini ile hepatositler ve B lenfositler dahil bazi hicrelerin
CD81 molekiillerine baglanarak hiicreye girdigi diisiiniimektedir®. Akut
olgularda striktirel birgok viral antijjene karsi belirgin CD4+ T hicre
proliferasyonu gelisir. Bu hlcreler IL-2 ve IFN-y sekrete ederler, fakat IL-4 ve IL-
10 sekrete etmezler. Boylece tipik Th-1 yaniti ortaya cikar*®. Sitokin yapan
CD4+ T ve CD8+ T hicreleri, muhtemelen hem virlis replikasyonunun
baskilanmasinda, hem de karaciger hasarinin olusmasinda o6nemli rol
oynarlar’’. Apoptozun HCV enfeksiyonunda arttigi ve bunun, histolojik aktivite
indeksi ve karacigeri infiltre etmis CD8+ T hucre miktari ile pozitif korelasyon
goOsterdigi, fakat aminotransferaz duzeyleri, HCV ylUkd veya genotip ile
korelasyon gdstermedigi saptanmistir®’.

Bu, biokimyasal aktivite ile karacigerin histolojik hasari arasinda
korelasyon olmayabilecegini de kismen aciklar*®. Kronik hepatit C olgularinda
serumda tumor nekroz faktori-a (TNF-a) dizeyleri inflamasyonun geligimini,
transforming growth factor b (TGF-b) ise fibrozisin derecesini yansitabilir®.

HCV infeksiyonu kryoglobulinemi, vaskulit, glomerulonefrit, artrit ve
tiroidit gibi bir grup immunolojik bozukluga ve en karakteristik bulgu olan tip-2
otoimmun kronik hepatit'te tipik karaciger bdbrek mikrozomal antikorun (anti-
LKM) varligi gibi bir grup antikorun indiiklemesine eslik etmektedir™*. HCV
iligkili kryoglobulinemi ve diger tip vaskdulitlerin patogenezi oligoklonal/
monoklonal antikor reaksiyonlarinin induksiyonuyla immun sistemin uzun sureli
viral sitimulasyonuna ve imminglobulin G (igG)/ imminglobulin M (igM) tip
immin komplex yapilarina bagl olabilir*®®*. Alternatif olarak HCV lenfoid
dokuyu dogrudan infekte edebilir. immiin sistemin kronik sitimulasyonu /
infeksiyonu sonunda dusuk gradeli B-hlcreli lenfoma gelisiminden sorumlu
olabilir.

Tani

Laboratuar tekniklerinde birinci sirada “serum anti-HCV” gelmektedir.
Dogrulugundan emin olunabilmesi icin birka¢ kez tekrar edilebilmesi gerekir.
Kan merkezinde yapilan testlerde anti-HCV (+) bulunanlarin %30’'unda daha
sonra tekrarlanan testlerde anti-HCV (-) bulunmaktadir. Anti-HCV hem hastaligi
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gegcirip iyilesenlerde, hem de halen aktif replikasyon devam edenlerde (+)dir.
ikinci serolojik test HCV-RNA'dir. Bu test ¢ok cesitli metodlarla yapilmaktadir.
Tanisal olarak yapilmasi gereken PCR metodudur®. Bu metodun da ¢ok gesitli
uygulamalar vardir. Ticari kitlerin ve laboratuar kosullari uygun olmadigi
taktirde yanlis pozitif likve negatiflik orani yuksektir. HCV-RNA negatif olduguna
karar verilen fizik muayenesi ve diger laboratuar tetkiklerinde anormallik
saptanmayan hastalarda hepatit C'nin gecirildigine ve halen aktif enfeksiyonun
olmadigina karar verilebilir. Ancak bu kisiler hepatit C’ye karsi immun kabul
edilememektedir. ClUnkd bu antikorlarin bulunmasina karsin kisi tekrar ayni
virisle enfekte olabilmektedir. Kronik hepatit C olan hastalar serum ALT (alanin
aminotransferaz) duzeyi acgisindan iki grupta mutaala edilebilmektedir. Bir
grupta HCV-RNA pozitif olmasina karsin, serum ALT duzeyi tekrarlanan
tetkiklerde normal sinirlar igerisindedir. Diger grupta ise serum ALT dlzeyi
yuksektir. Ancak bu yiksek olan grupta da ALT dizeyi dalgalanma
gOstermektedir ve zaman zaman bu gruptakilerde de duzey normal sinirlar
icerisine inebilmektedir. Ancak daha sonraki tetkiklerde tekrar yukseldigdi
gorilmektedir®. Serum AST, GGT, alkali fosfataz gibi tetkiklerde de
yukselmeler bulunabilir. Kronik hepatit C'de serum ALT dizeyinin yuksek
bulunmasi seyrek dedgildir. Siroz gelistiginde serum bilirubin ve gama-globulin
dizeylerinde vyukselme, serum albumin duzeyinde dusme, protrombin
zamaninda uzama ve sitopeni bulunabilir®®. Her nekadar serum, fizik muayenesi
ve serum ALT duzeyi normal olan bir hepatit C hastasinin karaciger
biyopsisinde genel olarak hafif hasar saptanmaktaysa da siroz bile
bulunabilmesi hepatit C’'de miimkiindiir®>. Tiim karaciger fonksiyonlari normal
olmasina ragmen fizik muayenesinde anormallikler saptanan hastalarda da
karaciger fonksiyon testleri anormal cikanlar gibi tetkik ediimelidirler™>.

HCV Hucresel Reseptorler

Virusun absorbsiyon, penetrasyon ve replikasyonunu incelemek igin
baslica engel in vitro infeksiyon sisteminde virlisun etkili olmamasi ve
¢ogaltilamamasiydi. Bu yuzden 6zellikle hepatositler basta olmak Uzere; duyarl
hicrelerin yuzeyinde HCV reseptorunin saptanmasi, hem in vitro hiicre kultar
sistemlerinin gelismesi, hem de basarili tedavilerin planlanmasi igin ilgi odagi

56,57

olarak dikkat cekmektedir>>>‘. Hucrelere HCV’nin girmesinde aracilik eden
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reseptorlerin CD81, ¢opcl reseptor sinif B tip | (SR-Bl) reseptdr ve diusuk
dansiteli lipoprotein (LDL) reseptdr reseptorleri oldugu ileri stirilmustiir’® 2.

in vitro hicre kiltiir sistemlerinin gelismesi ve basarili tedavilerin
planlanmasi igin 6zellikle hepatosit yuzeyinde HCV reseptorin saptanmasi ilgi
odagi olarak goriilmektedir>®>’.

HCV icin bir reseptor olarak CD81

Tetraspanin CD81 (TAPA-1 olarak da adlandirilir) 26 kDa agirhginda
hicre yuzeyinde yaygin olarak bulunan bir protein olup, hicre adhezyonu,
hareketi, yayllmasi, hicre aktivasyonu ve sinyal iletimi gibi etkilerinde gérev
alir®®. Fiziksel olarak integrinler, lineage-spesifik molekiiller (hiicre tiiriine
spesifik) ve diger tetraspaninler (dortla yapi) ile iliski i¢cindedir. Kirmizi kan
hacreleri ve plateletler hari¢ gogu dokuda ekspresse olmaktadir. CD81 ile diger
molekiillerin iliskisi B ve T hiicrelerinde ¢ok calisiimistir®.

CD81 ekspresse eden nonpermissiv (misaade etmeyen) murini olmayan
insan  hepatik hlcrelere, HCV psodoviruslarinin  giriginin -~ saglandigi
gosterilmistir®®. Viral girisin inhibisyonu anti-CD81 monoklonal antikorlarin
verilmesiyle basariimis ve hedef hlicrelere viral baglanma bu adimda meydana
gelmistir®™. HCV zarf glikoproteini E1 ve E2 boculovirus sisteminde ekspresse
edildiginde, purfiriye edilen ( yani aritilan E1 ve E2 ) E1-E2 heterodimeri LDL
reseptoril ile birlikte CD81 ile etkilesmistir®.

Birka¢ calismada CD81 ekspresyonu ile HCV baglanmasi arasinda iliski
olmadidi gorulmustir. Bu c¢alismalar hepatositlere HCV nin baglanmasinin
tamamiyla CD81'e bagimli olmadigini ileri sirer®”. Bunun vyerine bu
arastirmacilar, CD81 in viral girise aracilik etmek icin zayif bir baglanma
reseptor olabilecegini ve indirgeyici (veya azalan) ortamlarin CD81-HCV
etkilesiminde istenmeyen sekilde olmayabilecegini ileri sirmugstir. Gergekten,
CD81’e E2 nin baglanmasi HCV ve konak hlcreler arasindaki infeksiyon-yapan
etkilesimlerin bir gdstergesi olmamaktadir®®. Ustelik HCV-benzeri partikiillerin
baglanmasi CD81-bagimli degilmis ve LDL reseptdrin ekspresyonu ile
iliskisizmis®®.

HCV icin bir reseptor olarak SR-BI

COpcu reseptdrler asetile ve okside LDL gibi kimyasal olarak modifiye
olan lipoproteinleri baglayan hucre membran proteinleridir. Bu reseptorler

yapilarina gére genis siniflara ( A,B,C,D, vs ) ayrilmistir’®. SR-BI reseptorii

20



hicre membraninda kolesterol transportunda goérev alan ve hem HDL hem de
LDL'yi baglayabilen bir reseptérdiir’. ilk transferi plazma membranina yapiyor
gibi gorundugunden kolesterol uptake klasik LDL reseptor—aracili endositoz
yolundan farklidir’?. SR-BI hepatositlerde oldukga cok ekspresse olmaktadir, ve
kolesterolden-zengin lipid membran kompartimaninda yerlesiktir’>"*. HCV E2
proteini hepatoma hiucrelerine CD81 reseptérinden bagimsiz olarak
baglanabilir. Bu badlanmanin bir aracisi (mediyatérii) olarak saptanmistir’®. Bu
etkilesim ne fare SR-BI ne de yakin iligkili insan ¢Opcu reseptor CD36 ya gore
selektif olup E2 yi baglayabilir”. SR-BI tarafindan E2 nin taninmasi izolata-
spesifik yoluyla hypervariable region 1 (¢ok degisken bdlge) (HVR1, E2
polipeptidin N-terminal ucunda lokalize 27 aminoasitlik segment)’e kargi artmis
bir monoklonal antikor tarafindan kompetatif (yarigmali) olarak inhibe
olmaktadir’.

HCV icin bir reseptor olarak LDL reseptor

LDL reseptoru, hicre igine reseptor aracili endositoz yoluyla esas olarak
kolesteroldan zengin lipoprotein LDL’nin aktarim yapan endositik reseptordiir’®
7. Bu aktarim siireci, hiicre yiizey reseptoriiniin LDL partikiiliinii tanimasi ve
takiben klatrin-kapl cukurlardan iceri (hiicre icine) alinmasini kapsar®’®. HCV

nin hiicrelere LDL reseptdr yoluyla girdigi éne siriilmistiir®®®

. Cozunir
olmayan CD81 duguk dansiteli HCV partikullerin baglanmasi hicre yuzeyindeki
LDL reseptoriin boyutu ile iliskiliydi fakat CD81 ¢dziinir degildi®. Tersine, HCV-
benzeri partikillerin baglanmasi ile LDL reseptorin ekspressyonu arasinda iligki
yoktu ve CD81 den bagimsizdir. Hucre-bagli lipoproteinler alinmadan bu
hepatoma ve lenfoma hucrelerine virus-like partikilleri direkt olarak inkibe
edilmistir®. Ustelik insan serumundaki serbest beta-lipoproteinler virus ile
yarisarak hepatositlerin infeksiyon sikhigini etkileyebilir. LDL reseptdriiniin HCV
reseptori gibi fonksiyon gorebildigi ve LDL reseptori Uzerinden HCV nin
hepatositleri infekte etmesini beta-lipoproteinlerin kompetatif olarak inhibe
ettiginin  gosterilmesi  bunu  desteklemektedir®. Gercekten, hiicre-bagl
lipoproteinlerin kaldiriimasi HCV ile hepatositlerin infeksiyonu igin dnemli oldugu
(6nemli ve énceden yapilmasi gerektigi) fikrini vermistir®>®°,

Dogal Seyir

Hepatit C infeksiyonunun akut evrede tanimlanmasi zordur ve %70-80

anikterik ve subklinik seyreder. Hastalarin %70-80’'inde kronik infeksiyon
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gelisir®”®8. Akut evrede tani, serumda anti-HCV antikor pozitifli§i 6-8 hafta sonra
olacacagi igin, HCV-RNA’'nin serumda saptanmasi ile olur®’. HCV-RNA'yi
polimeraz zincir tepkimesi (PCR) ile tayin igin 1-2 haftanin gegmesi
gerekmektedir. Hepatit C infeksiyonu igin tani testleri 1989 yilindan itibaren
kullaniimaktadir. Serumda anti-HCV antikorlari Enzyme-Linked immunosorbent
Assay (ELISA) veya rekombinant immunoblot assay (RIBA) yoéntemi ile
Olgulebilir. Sensitivitesi %80-90°dir ve gegirilmis ve akut infeksiyon ayrimi

yapilamaz®"®

. Hiperglobulinemi, romatoid faktor pozitifligi durumlarinda ve
influenza asilanmasi sonrasi nonspesifik olarak pozitiflik gdsterebilr. Yalanci
pozitiflik olabilirse de, transaminaz yuksekligi ile birlikte anti-HCV antikor
pozitifligi HCV infeksiyonunu gésterir®®. Hepatit C infeksiyonunun en duyarl tani
metodu serumda HCV-RNA'y1 saptamaktir. HCV-RNA’sini serumda 6lgmek igin
polimeraz zincir reaksiyonu, b-DNA (quantiplex) metodu ve transkripsiyon
aracili amplifikasyon (kantitatif olarak saptayan test) ydntemleri vardir®’8,

Akut evrede anti-HCV antikorlarinin saptanabilir dizeye gelmeleri 4-6
hafta almaktadir ve tani konulabilmesi igin HCV-RNA'nin arastiriimasi
gerekmektedir. Olayin akut hepatit evresinde yakalanmasi tedavi agisindan ¢ok
avantajl bir noktadir. Cunku akut hepatit devresinde tedavinin etkinligi %80’in
tizerindedir®.

Akut hepatit C'de siddetli veya fulminan seyir, immun yetmezIligi olan
veya Onceden karaciger hastaligi olan veya hepatit A, B veya ilaclar gibi
kofaktorlerin varligi harig, nadiren meydana gelir. HCV’nin fulminan hepatik
yetmezlige neden oldugu tartismaldir, bati toplumlarinda HCV-RNA nadiren
fulminan hepatitte saptandigi gibi anlamli cografik farkhliklar olabilir, fakat Japon
olgularda siktir®*%,

Akut hepatit C’nin klinik semptomlari herhangi bir viral hepatitteki gibidir.
Siklhkla hepatit A ve B’den ayiredilemez. Semptomatik vakalarda halsizlik, koyu
idrar, bulanti (kusma olabilir olmayabilir), karin rahatsizligi ve/veya sarilik
olabilir. Hepatit C, aminotransferaz yiiksekliginin bircok paternini gdsterir®.
Zaman iginde enzim seviyelerinin anlamli dalgalanma gdésterdigi polifazik patern
en tipik olanidir. Bazen biyokimyasal anormalliklerin fazi alanin aminotransferaz
(ALT) normalliginin oldugu periyodla ayrilir. Diger prognostik ALT paternleri;

1- Aminotransferaz seviyelerinde hizl bir yikselisi takiben hizlh bir

disUs ve normale donen monofazik patern.
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2- Anlamli fluktuasyon olmaksizin ALT nin israrli olarak yukseldigi
plato fazi, akut faz siklikla kronik fazin igine girer.

Kronik C hepatit siklikla polifazik ALT paterni gosteren hastalarda geligir.
Akut hepatit C'de gama glutaril transferaz (GGT) seviyeleri diger viral
hepatitlerden biraz daha yilksek olur. Serum imminglobdlinlerinin  igG
fraksiyonu IgM fraksiyonunda anlamh degisiklik olmaksizin siklikla artar, igM
diger akut hepatitlerde igG’den daha fazla etkilenir. Akut hepatit C'nin histolojik
Ozellikleri genelde viral hepatitlerin klasik 6zelliklerine ilaveten kendine 6zgu
birkag¢ morfolojik degisiklikleri kapsar. Karaciger biyopsisi sitoplazmada
eozinofilik kiimelenme, makrovezikiler steatoz, sinusoidal hicrelede belirgin
aktivasyon, limen ig¢indeki safra kanali hicrelerinde yigilma ve buyuk miktarda
asidofilik cisimcikleri gosterebilir®. Bu degisiklikler hepatit A ve B'de daha az
gorulen lenfositik infiltrasyonla birlikte olabilir.

Karakteristik bulgulara ragmen, akut hepatit C’nin teshisinde higbir
histolojik lezyon spesifik olmadigi igin rutin olarak tavsiye edilmemektedir®.
Karaciger biopsisi kroniklesmeye gidisi belirleme icin esas degildir, bu ALT ve
HCV-RNA seviyelerinin akut hastaliktan sonra aylar igcinde izlenmesiyle
yapilabilir. Tanimlamak gerekirse 6-12 aydan fazla bir sirede anormal ALT
degerine sahip bir hasta kronik hepatit C'ye ilerlemektedir ve bu durumda
hastaligin histolojik aktivitesini saptamak igin karaciger biopsisi yapilabilir. Ayni
zamanda ALT seviyeleri normale donmesine ragmen serum HCV-RNA'sI pozitif
kalan hastalarda da yapilabilir ki bunlarda siklikla kroniklesmenin kanitlari vardir
ve karaciger biopsisinde genellikle hafif aktivite mevcuttur. Hepatik yetmezlige
ilerleyen hepatit C'nin subakut seyri ¢ok iyidir ve her zaman karaciger hasarinin
diger nedenlerini arastirmak igin uyarir. Evriminin en sik patterni enzim
aktivitesinin tekrarlanmasini takiben siklikla normal seviyelerin gegici uzamig
perioduyla birlikte, erken akut fazdan sonra ALT seviyelerinde devaml disus
gostermesidir. Serum HCV-RNA seviyesi Israrla veya ara sira pozitiftir.
Hastanin en az 6-12 ay suresince degerlendiriimesi akut hepatit C’nin
sonuglarinin dogru tanimlanmasi igin esastir.

Patern A

Bu tipte virus eradikasyonuyla tam iyilesme saglanir. Bu uygun sonug
infekte bireylerin %10-30'da meydana geldigi dusunulmektedir. Kendini

sinirlayan infeksiyon yuzdesi farkli serilerde icerdigi hasta tipleri ve iyilesmeyi
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tanimlamak i¢in kullanilan kriterlerden dolayi degiskenlik gdsterir. Akut fazdan
sonra normal bir ALT seviyesinin sebat etmesi sifa i¢in kriter degildir ¢inku
normal ALT duzeylerinde bile kronik infeksiyon geligebilir. Bundan bagka tek
serum oOrneginde negatif bir HCV-RNA testi, kronik infeksiyon sirecinde
intermittan viremi olasiligindan dolayi virus eradikasyonunu garanti etmez. Bu
calismalar komple virus eradikasyonuyla birlikte akut hepatit C’nin tam sifa
bulma olasiligini son derece reddetmekte ancak bir digerleri bu tur olgulan
bildirmiglerdir. HCV-RNA negatif olarak tam sifa bulmus hastalar, uzun
donemde tim anti-HCV negatif olmadan 6nce RIBA paterni C22'ye karsi izole
edilmis reaksiyonuyla tesbit edilemeyebilir®®>. Akut hepatit C’nin rezolusyonu
vireminin titresine, HCV’nin genotipine ve infeksiyon kaynagindaki yari turlerin
genomik heterojenitesine de baghdir.

Patern B

Bu tipte normal ALT seviyesiyle birlikte sebat eden viremi vardir. Bu
hastalarda akut hepatitten sonra ALT normal kalmakta iken HCV-RNA devamli
veya intermittan olarak pozitif kalarak kronik HCV tasiyicisi olmaktadir. Akut
hepatit C’li hastalarin %10-20’sinde bu profil gelisir. Bu hastalarda genellikle
uzun donem yuksek anti-HCV titreleri vardir. Bu vakalarda kronik infeksiyonun
dogal seyri ancak kismen bilinmektedir ve kronik infeksiyon durumunda
tanimlanacaktir.

Patern C

Bu tipte biyokimyasal olarak aktif kronik hepatite ilerleme vardir. En sik
pattern budur. Akut hepatit C’li vakalarin %40-60’'n1 kapsar. Biyokimyasal
aktivite ALT degisikligiyle gosterilir. Enzim profili devamh anormal kalabilir veya
ALT pikleri gosterebilir ve yukselmeler birka¢ aydan yillara kadar bir surede
sonlanan normal seviyelerin oldugu doénemlerle ayrilir. Asemptomatik HCV
tasiyicihigl ve biyokimyasal olarak aktif kronik hepatit C ayri iki klinik antiteden
¢ok ayni hastaligin farkh fazlari olarak sunulabilir. Viremi siklikla fakat her
zaman olmayan buytk dalgalanmalarla birlikte sebat edebilir veya intermittan
olabilir, ALT’nin davranigini taklit eder.

Kronik infeksiyon

Genellikle kronik HCV infeksiyonu akut ataktan dnce meydana gelmez.
iki farkli biyokimyasal profil bilinir.

1-Sebat eden viremi ve normal ALT ile birlikte olan HCV tasiyiciligi.
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2-ALT anormalligiyle birlikte olan kronik hepatit C.

HCV Tasiyiciligi

Kronik HCV tasiyicihgindan bir subgrup sebat eden veya intermittan
viremiye ragmen normal ALT seviyelerine sahiptir. Bu bireyler asemptomatik
HCV tasiyicisi olarak isimlendirilir. Ancak bu terim uygun degildir, ¢lnku
semptomlardan ziyade biyokimyasal anormalliklerin  yokluguna igaret
etmektedir. Daha iyi bir tanimlama beklide normal ALT’li HCV tasiyicisi seklinde
olabilir. HCV-RNA'sI pozitif ve tekrarlayan (en az alti ay) normal ALT seviyeleri
olan bireyler siklikla kan vermek igin tarama esnasinda veya rastgele anti-HCV
testi esnasinda belirlenirler. Karaciger enzimlerinin normalligine ragmen bu
HCV tagsiyicilarinin buyuk kismi karaciger biopsisi yapildiginda hastaligin
histolojik bulgularina sahiptir. Gergek saglikh tasiyici durumu nisbeten yaygin
degildir. Tamamen normal karaciger biopsisi nadiren goérular, %10-30'u non-
spesifik degisikliklere sahiptir. Bu virus tasiyicilarinda HCV infeksiyonunun
patogenezi ve dogal hikayesi tam olarak tanimlanmamigtir. Baslangigta normal
ALT’li HCV taslyicisi olarak belirlenmis hastalar takip suresince biyokimyasal
olarak aktif kronik hepatit C'ye gecerek karaciger enzimlerinde bir aktivasyon
gosterebilirler. HCV infeksiyonunun c¢oztimlenmesiyle beraber HCV-RNA’nin
devamli klirensi, en azindan orta derecede takipte son derece nadirdir.
Karaciger biopsisi fibrozisin miktarina ve patternine bagl olarak hasarin evresini
tanimlamakta yararli olmasina ragmen, normal ALTli HCV tasiyicilarinda
histolojik evreye ve aktiviteye bakmaksizin interferonla tedavi endikasyonu
yoktur. Periyodik ALT izlenmesi biyokimyasal reaksiyon gosteren ve karaciger
biopsisi yaparak tedavi vermeye karar verilecek hastalari belirlemek igin
kullanilabilir.

Biyokimyasal olarak aktif kronik hepatit C

ALT ylkselmesiyle birlikte kronik hepatit C'nin seyri siklikla hastalarda
onceden soylenemez. Bir grup hastada yavastan siddetliye dogru ve artan
fibrozisle birlikte aktif karaciger hastalijina ve eninde sonunda siroza ilerler.
Okten ve arkadaslari, HCC vakalarinin %92,4’inde siroz teshis etmislerdir®®.

Diger hastalarda karaciger hastaligi anlamh koétilesme olmaksizin hafif
veya ara evrede stabil kalabilir. Son dénem karaciger hastaligina ilerlemenin
hizi tartigmall kalmistir. ilerleme hizi agikga zamandan ve gdzlemin basladig

hastaligin evresinden etkilenebilir. Hepatik fibrozisin derecesi bilinen HCV
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infeksiyonunun suresiyle iligkilendirildiginde, kronik HCV tasiyicilari hizli, orta ve
yavas fibrozis gelisenler olarak siniflandirilabilirler.

Hepatit C infeksiyonu yavas seyirli bir hastaliktir. Hastaligin dogal seyrini
belirlemede bazi engeller s6z konusudur.

Bunlar:

-Akut hepatit C’nin genellikle asemptomatik olmasi, hastalarin gogunda
taninamamasi, bu nedenle hastaligin baglangicinin net olarak belirlenememesi,

-HCV ve onun serolojik belirleyicilerinin kesfinin 20 yil iginde olmasi
nedeniyle, ¢calismalarin gogunun sure agisindan yeterli uzunlukta olmamasi,

-Hastalarin ¢gogunda tani ve endikasyon kondugunda hemen tedaviye
baslanmasi®’.

Akut hepatit C gecirenlerin ortalama %Z25’'inde iyilesme olup olay
kroniklesmezken, %25’'inde de karacigerdeki harabiyet hafif dizeyde kalmakta
ve ciddi bir ilerleme gostermemektedir®®. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir
seyir gorulmektedir. Bu hastalarda serum ALT duzeyi ya surekli yiksek
kalmakta ya da zaman zaman yukselip zaman zaman da normal sinirlar
icerisine inmektedir (fluktuasyon). Bazi hastalarda ise serum ALT dizeyi kalici
olarak normal sinirlar igerisinde olmasina ragmen histolojik olarak progresyon
gorilmektedir®®. Hepatit C'de, enfeksiyona maruz kalinmasindan kronik hepatit
gelismesine kadar gecgen ortalama sure 10 yil, siroz gelismesine kadar 20 yil,
hepatoselller karsinom gelismesine kadar da 30 yil olmasina karsin, ilk kez
hepatoseliler karsinom ile prezente olan ve hatta onun bile tesadifen ortaya
ciktigi hastalar vardir®®. Hepatit C'nin siroza ilerlemesi halinde, yilda %1-3
hepatoseliiler karsinom gelisme riski ortaya ¢ikmaktadir®.

Hastaligin derecesi ve hizini her birey icin tahmin etmek gugctir. Cinsiyet,
viral yuk, karacigerin demir icgerigi, enfeksiyonun gecis sekli ve suresi, alkol
kullanimi gibi faktérler hastaligin dogal seyrini etkilemektedir'®. Erkek cinsiyet,
artmig viral yuk, genotip 1b, artmis turUmsu sikligi ve karacigerin demir
iceriginin  yuksek olmasi, ciddi hastalikla daha fazla oranda birliktelik
gostermektedir'®*.

Kan transfuzyonu yoluyla HCV bulaganlarda siroz, madde bagimlilarina
gore daha sik gériilmektedir'®.

Eger iv ilag kullanicilari HIV ile infekte degillerse, kronik hepatit C’in hafif

formuna sahiptirler. Siklikla genotip HCV-3’le infektedirler. Muhtemelen siklikla
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HCV-Ib ile infekte bireylerde gorilen karaciger hastahginin siddeti intrensek
virls patojenitesinden ziyede ileri yasa ve infeksiyonun uzun suresine bagli
olabilir®°. Serum HCV seviyelerinin yiiksekligi ve farkli HCV benzeri tiirlerin
kronik hepatit C’nin seyrini ve siddetini etkiledigi de tartismalidir. Biyokimyasal
ve virolojik belirteclerin supheli prognostik degeriyle karaciger histolojisi hala
kronik hepatit C'nin evresini ve prognozunu tayin etmede en yeterli yoldur.

HBV veya HIV koinfeksiyonu, alkol kullanimi ve malignensi gibi etiyolojik
kofaktdrlerin kronik hepatit C tizerinde belli kétiilestirici etkileri etkileri vardir'®*,
Hepatit C’nin seyri hipo/agammaglobulinemili hastalarda ¢ok daha siddetli
oldugu gériilmektedir*®.

Sonusgta erkek cinsiyet, yas ve infeksiyonun suresi, karaciger histolojisi,
Ozellikle HBV ve alkol gibi etiyolojik kofaktorlerin varligi ve konagin
immunokompetansi kronik hepatit C’nin seyrini belirlemede 6énemlidir. Virls
yukU ve tipi gibi diger parametrelerin prognostik degerlerini iyi tasarlanmis ve
kontrol edilmig prospektif calismalarla daha iyi tanimlamaya gereksinim vardir.

Kronik hepatit C'nin klinik dzellikleri

Klinik 6zellikler altta yatan karaciger hastaliginin evresine baghdir. Siroz
olmaksizin kronik hepatitte, olgularin yaklasik 1/3’'0 semptomatiktir ve

semptomlar baska herhangi bir karaciger hastaligindaki gibidir*®®

. Olgularin
%30-70'de hafif-orta hepatomegali ve %0-15'de ise splenomegali bulunur.
Hastalidin evresine bagl olarak hastalarin %50-100 ana semptom yorgunluktur.
istahsizlik, kilo kaybi ve karin rahatsizigi baslangigta nadiren gorilir fakat
karaciger hastaliginin ilerlemesiyle ¢ok daha belirgin hale gelir. Kas agrilari,
artralji ve kagsinma da olabilir. Sarilik son donem hastaligi olan dekompanse
hastalarin bir kisminda %1’den fazla degildir. Karaciger hasarini belirlemede
ALT, AST'den daha duyarlidir. Reaktivasyonlar arasinda normal ve normale
yakin degerlerin oldugu periodlarla azalip artmaktadir.

Dalgalanmalar hastaligin sirotik evreye ilerlemesiyle azalmaya egilimlidir.
Biyokimyasal iyilesmesi gecikmis hepatiti olan hastalarda da benzer pattern
gorulur. Kararsiz ALT erken faz igin tipiktir, uzun dénem hastaligin bir 6zelligi
olmayabilir. Gammaglobulinler yiikselmez veya hafifge yikselir, sirozu olmayan
hastalarda artis igG fraksiyonuna baghdir. GGT aktivitesi genellikle diger hepatit
formlarindan daha ¢ok yukselir. Kronik hepatit C’'nin histolojik 6zellikleri non-

spesifik ve hafif degisikliklerden kronik lobuler, kronik persistan ve sirozun
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siiperpoze oldugu veya olmadig kronik aktif hepatite kadar bir araligi kapsar®.
Hepatit B ve otoimmun karsilastirildiginda hepatit C genellikle daha az portal ve
periportal aktivite ile daha ¢ok lobuler dejeneratif degigiklikler gosterir.
Koprulesme nekrozu nadirdir, akut hastalikla benzerlikte makrovezikiler
steatoz, sinusoidal hiicre aktivasyonu ve eosincofilik grandller siktir.

Bazal membranda kirilma olmaksizin kanal [Umeninde duktular epitelial
hdcrelerin yigilmasiyla birlikte olan safra kanali lezyonlari, karekteristik olarak
rapor edilmektedir. Ancak son galismalarda degisken oranlarda mevcuttur ve
hastalarin %25’de bulunmaktadir. Makrovezikuler steatoz olgularin %30-70’de
bulunmaktadir*®*1%°,

Bundan dolayi histolojik 6zellikler kronik hepatit C’den suphelenmek ve
tanimlamak igin yardimci olabilir fakat higbiri patognomanik degildir ve
morfolojik teshisi belirlemede birgoguna guvenilmez. Yine de hastaligin
prognozu, evrelemesi ve derecelendiriimesinin tayini igin karaciger biyopsi

degerlendirimesi  6nemlidir*®>1%".

Hepatit C'yi iceren kronik viral hepatitli
hastalarin karaciger biopsilerinin skorlandiriimasi i¢in semikantitatif metodlar
geligtiriimigtir. Bu metodlar doért farkli 6zelligi derecelendirir. Bunlar, kdprulesme
nekrozu olsun veye olmasin periportal nekroz, parankimal hasar, portal
inflamasyon ve fibrozistir’”. Gradeleme ilk (i¢ parametrenin 6zetinden
cikartiliken evreleme fibrozis skoruyla tanimlanir. Yuksek dereceli skorlar ¢ok
aktif hastalikla birliktedir ve ¢cok daha hizli bir ilerlemeyi gdstermektedir. Fibrozis
skorlamasi c¢ok ilerlemis hastaliga isaret eder. Fibrozis skoru hepatit C’nin
baslangic zamani bilindiginde nihayette sirozun ne zaman geligsecegini
belirlemeya yardim eder. O nedenle karaciger histolojisi hepatit C’nin prognozu

ve siddetini tayin etmede altin standarttir.
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Tablo 1: Kronik hepatit C’nin klinik 6zellikleri

Baslangictaki klinik Post-transfizyon hepatiti Toplum kokenli
Ozellikler % %

Semptomlar 39 25

Sarilik 12 0

Hepatomegali 25 10

Splenomegali 13 10

Spider nevi 12 0

Portal hipertansiyon 11 0

Biyokimyasal Ozellikler

Alt duzensizligi 90 75
Yiikselmis igG 35 15
Yikselmis igM 0 0

Yukselmis GGT 90 55

Siroza gitme riski, virise 40 yasindan sonra maruz kalanlarda ve birlikte
alkol alanlarda ve erkeklerde daha yiksektir'®'%  Akut hepatit C’den sonra
kronik hepatitin gelisme suresi ortalama 10 yil, siroz gelisme suresi 20 yil,
hepatoseliiler karsinom gelisme siiresi ise 30 yildir'*®. Dolayisiyla hepatit C
yavas ilerleyen, ancak yasamlari boyunca hastalarin ortalama %10’unda ciddi
komplikasyonlara ve élume yol agabilen bir hastaliktir. Fizik muayene tamamen
normal olabilir. Ancak kronik hepatit evresindekilerin yarisindan fazlasinda
hepatomegali mevcuttur. Splenomegali, palmar eritem, spider anjiom,
jinekomasti, kas erimesi, ekimozlar gibi bulgular ise genellikle siroz gelisen
olgularda bulunmaktadir. Bu devredeki hastalarin bile ¢gogu asemptomatiktir.
Bazi hastalarda tani liken planus, kriyoglobulinemi gibi hepatit C ile yakin iligkisi
olan hastalarin semptomlari ile konulmaktadir***.

Cogu hepatit C infeksiyonu, primer infeksiyon genellikle sessiz
oldugundan kronik fazda taninir. Kronik slregte uzun vyillar boyunca bazi
hastalar asemptomatik olabildiginden, henluz karaciger hastaligin kompanse

evresinde ve herhangi bir biokimyasal anormallik gozlenmez iken hastaligin
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dogal seyri en iyi histolojik degisimlerle degerlendirilebilir. Karaciger fibrozis
gelisimi ve fibrozisin progresyonu en iyi Ol¢glidur. Fibrozis progresyonunun ve
klinik seyrin primer infeksiyon sirasindaki yas, alkol alimi, immunsupresyon
varhidi, human immundeficiency viris (HIV) veya HBV koenfeksiyonu, major
histocompatabilite antijeni (MHC) tip |1l allelleri, hemokromatozis geni
heterozigotlugu gibi faktdrlerinden etkilenebilecedini ortaya koyan ¢alismalar da
mevcuttur'*2, Kompanse siroza gidis, ilk tani aninda karacigerde ciddi histolojik
degisiklikleri olan hastalarda yillik %10 iken, ilimh histolojik dedgisiklikleri
olanlarda %1 oranindadir**®, Dekompansasyona gidis 30 yasinda tani almis
olanlarda 25 yil, 60 yasinda tani almis olanlarda 15 yildir. HCC gelisimi igin ise
bu oranlar sirasiyla 29 ve 18 yil olarak verilmistir *****. Kliniklere anormal ALT
ile bagsvuranlarda progresyon hizi daha yiiksek olarak dikkati gekmektedir. Ug-
bes vyl icinde dekompansasyon (%11-21), HCC'ye progres (%3-6)
bildirilmistir''*. Histolojik olarak daha ilimli kronik hepatit C’de (anormal veya
normal ALT) siroz ve komplikasyonlarina gidis hizini 6lgmek daha gugtir.
Kompanse siroz agsamasinda gelmis olgularin progresyonlari incelendiginde
384 hastanin ortalama 5 yillik izlem sonunda dekompansasyon riski %18, HCC
gelisim riski %7 ve karaciger hastaligina bagh olum riski %9 olarak
bildirilmistir**>.

Kronik Hepatit C'nin Karaciger Digi1 Bulgular

Kronik HCV infeksiyonu cesitli karaciger disi bulgularla birliktedir.
Birlikteligin spesifikligi esansiyel mixed kryoglobulinemi (EMK), vaskdlitler ve
membranoglomerulonefrit (MGN) basta olmak Uzere, ayrica Porfiria kutanea
tarda (PKT), Low grade B-cell Lenfomanin bazi formlari, Mooren’s korneal tlser
(MKU), ve otoimmiin tiroidit (OT) ile kuvvetli, Sjogren’s Sendromu (SS), Liken
Planus (LP) ve idiopatik pulmoner fibrozis (iPF) igin ise zayif ve stpheli bir iligki
oldugu saptanmistir**®.

Kolarski V ve ark’'i, HCV’nin, extrahepatik lezyonlarini immuin sisteme
baglanip ona katilarak ayni zamanda olasilikla etkiledigi dokuda, organda ve
sistemde ¢ogalarak meydana getirdigini kaydetmekle birlikte extrahepatik ve
otoimmin manifestasyonlarin  patogenetik mekanizmasinin  hala izah
edilememistir'’®. Yine tedavide IF ve/veya steroid hormon secimine bagli olarak

bir takim zorluklar yasanacagini vurgulamislardirt*®.
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HCV Ve HIV Enfeksiyonu

HIV ile HCV koinfeksiyon slkligini degerlendiren bircok c¢alisma
yapilmigtir. Bati Avrupada HIV ile infekte olgularin 1/3-1/4'G HCV ile infektedir
ve HCV ile infekte olanlarin %10’'unda HIV pozitiftir'*’. Damar igi uyusturucu
madde kullanan HIV pozitif olgularda ise HCV koinfeksiyonu orani %72-95
arasindadir**”*°, Avrupada HIV infeksiyonlu olgularin yaklasik %35'i ise HCV
ile infektedir. Ozellikle Giiney ve Dogu Avrupa’da HIV/HCV koinfeksiyon sikhigi
daha yiiksektirt?°1%2,

Hemodiyaliz Hastalarinda HCV

Bobrek yetmezligi olan hastalarda irk, yasanilan cografi bolge, renal
replasman tedavisinin tipi, hemodiyalizde kalma suresi, transfuzyon sayisi,
transplantasyon sayisi, Hepatit B virusu enfeksiyonunun varligi anti-HCV
pozitifligini etkileyen faktérlerdir®®. Hemodiyaliz (HD) hastalarinda HCV
prevalansi uygulanan tanisal teste gore %12-85 arasinda degisir. Bu hastalarda
HD tedavisinde gecgen sure ve yapilan kan transfuzyonlarinin fazlaligina paralel
olarak artan siklikta anti-HCV poxzitifligi belirlenmistir**. Bes yildir HD tedavisi
goren hastalardaki HCV riski, bir yildir HD'de izlenenlere gore 3 kat fazladir*?.
Kan transflizyonlari da HCV enfeksiyonu riskini iki kat arttirir. Seropozitif kisiden
kan alanlarda anti-HCV pozitifli§i ve hepatit orani %88'dir'*>*?°. Bununla birlikte
hic kan transfizyonu almayan HD hastalarinda da %7-27 oraninda anti-HCV
pozitifligi saptanmistir?’1?®. Bu yiiksek oranlar, nozokomiyal bulas sekillerini ve
diyaliz Unitelerinin enfeksiyon kaynagi olabilecegini diisiindiirmektedir'?’?2,
Anti-HCV pozitif dondrden transplantasyon da risk faktorudur. Anti-HCV pozitif
vericiden yapilan bobrek nakli ile alicida gok ylksek oranda anti-HCV (%67) ve
HCV-RNA (%96) diizeyleri saptanmistir'?’.

Bobrek Nakli ve HCV

Bdbrek nakli sonrasi karaciger hastaligi prevalansi %4-38, ortalama %16
olarak bildirilmektedir'?®. Son yillarda HD ve transplant (tx) hastalarinda HBV
insidansindaki belirgin disus, giderek artan HCV enfeksiyonlari ve NANBH'nin
baylk bir kismindan HCV'nin sorumlu oldugunun saptanmasi ile HCV
enfeksiyonu, posttransplant karaciger hastaliginin en sik nedeni olarak kabul
gormektedir®®. Son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda anti-HCV
pozitifligi prevalansi %0-50, ortalama %8,1'dir'?°. Bébrek nakli alicilarinin ise,

nakil éncesi donemde anti-HCV prevalansi %11-49'dur*?®. Renal tx'dan sonra
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HCV enfeksiyonunun hasta survisi Uzerine etkisi tam bilinmemektedir. Cesitli
arastirmalar enfekte hastalara yapilan renal tx'un, tx sonrasi dénemde artmig
élum riski ile birlikte oldugu belirtiimektedir'**%,

Sonug olarak, anti-HCV pozitif hastalarda diyaliz tedavisiyle izlensin veya
bdbrek nakline verilsin, seronegatif hastalara gére daha koétli prognoz vardir.
Bobrek naklinin etkisi her iki grupta aynidir. Bébrek naklinin uzun dénemde
yararl etkileri zararindan daha fazladir. Anti-HCV pozitif olan bébrek nakli
alicisinda da erken post transplant donemde karaciger hastaligi ve enfeksiyona
bagli artmis 6lum riski varken, 6 aydan sonraki tim dénemlerde nakil uygulanan
hastalarda diyalizde devam eden hastalara goére daha disuk oOlum riskleri

saptanmistir*®.

Bu nedenle tek basina anti-HCV pozitifligi, alicida HCV
enfeksiyonuna bagli ciddi karaciger hastaligi yoksa bdbrek nakli igin
kontrendikasyon olusturmaz. Fakat hastalara nakil dncesinde biyopsi yapilarak
mevcut karaciger hasarinin belirlenmesi 6nerilmektedir. Yilksek hastalik
aktivitesi ve kuguk karaciger hucre Kkitleleri gibi karaciger yetmezligine
gotiirebilecek durumlar, nakil icin kontrendikasyon olarak kabul edilebilir*34*33,
ilerlemis karaciger sirozu gelisen HCV enfeksiyonlarinda kombine karaciger
bobrek nakli onerilebilmektedir. Ote yandan anti-HCV pozitif bobrek nakli
alicisina yapilan nakilden sonra uygulanan immunsupresif tedavi ile HCV-RNA
diizeylerinin arttigi bilinmektedir'?°. Uremik hastalarda zeminde zaten mevcut
olan immun baskilanma da buna eklenince, bu hastalarin viral enfeksiyonun
yan etkileri ve koétl sonuglarindan ¢ok etkilenecekleri bilinmelidir. Ayrica anti-
HCV pozitif SDBY hastalarina ve ailelerine nakil yapilmasi veya diyalizde kalma

konusunda ayrintili bilgi verilerek segme sansi da taninmali.
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GEREC VE YONTEMLER

Hastalarin Toplanmasi

Bu cgalismada, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji poliklinigine basvuran, 123 hepatit C'li hasta ¢alismaya dabhil
edildi. Hastalarin verileri Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji klinigi hepatoloji kayit dosyalarindan geriye donik taranarak
temin edildi. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Komitesinin izni
(B.30.2.MEU.0.01.00.00/1870) alindiktan sonra tim katilimcilara bilgi verilerek
calisma dncesi yazili ve s6zli onamlari alindi.

Aktif hepatit B veya HIV enfeksiyonu, otoimmin hepatit, ila¢ hepatiti,
steatohepatit, primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit, hemokromatozis,
wilson hastaligi ve a-antitripsin eksikligi tespit edilen olgular galisma disi
birakildi. Ayrica tip 2 diyabetes mellitus Oykisu olan veya tanisi konulan
hastalar ¢alismaya alinmadi.

Karaciger biyopsisi yapilmadan 1 ay once laboratuar testleriyle tam kan
sayimi, AKS, trigliserid, total kolesterol, insulin, HCV-RNA duzeyleri kaydedildi.
Herbir hasta icin tam klinik degerlendiriime yapildi. Yas, boy, agirlik ve vicut
kitle indeksi (VKI) es zamanl olarak kaydedildi.

Karaciger biyopsisi yapildigi anda; higbir hastanin, sarilik, hepatik
ensefalopati, asit, hepatorenal sendrom, varis kanamasi gibi hepatik yetmezlik
semptomlari gézlenmedi.

VKi: NIH (National Institute of Health; Ulusal Saglik Enstitiisii) ve WHO
(World Health Organization; Dinya Saglk Orgiti) siniflamalarina gore
yap|Id|134'135.

Zayif — VKi < 18. 5 kg/m2

Normal kilolu — VKi = 18.5 - 24.9 kg/m2

kilolu — VKIi = 25.0 - 29.9 kg/m2

Sinif | obez — VKIi = 30.0 - 34.9 kg/m2

Sinif Il obez — VKI = 35.0 - 39.9 kg/m2

Sinif 1l obez — VKi = 40 kg/m2.
insiilin direncini HOMA ile degerlendirdik. Homeostatic model assesment
of insilin Resistance (HOMA): aclik insilini (uu/ml) x aclik plazma glukozu
(mg/dl) / 405 formiili ile hesaplandi***. Normal bireylerde HOMA degeri 2.7°'den
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duslik olarak bildiriimektedir, 2.7’nin Uzeri ise degisik derecelerde insilin
direncini yansitir*®.

Knodell's histolojik aktivite indeksine gore nekroinflamatuar aktivite
skorlandi; 0-4 portal inflamasyon, 0-4 lobller dejenerasyon ve nekroz, 0-10
periportal nekroz olarak puanlandi*®. Hastalik evresi Scheuer’e siniflamasina
gore yapildi*®®. Fibrozis yok ise 0, portal traktlarda fibrotik genisleme igin 1,
normal yap! korunup periportal veya portaportal septalar var ise 2, asikar
sirozun olmadigl ancak normal yapinin bozuldugu fibrozis i¢cin 3 ve muhtemelen
yada tam siroz icin 4 puan verildi. Karaciger steatozu sdyle evrelendirildi.
Steatoz: hepatositlerin <%?5 ise evre 0, %5-34 arasinda ise evre 1, %35-69
arasinda ise evre 2, >%69 lzerinde ise evre 3.

Kronik C hepatit tanisini, anti-HCV (+), HCV-RNA (+) hastalarda,
karaciger biyopsisi yapilarak histopatolojik olarak koyduk. Karaciger sirozu
tanisini; anti-HCV (+) hastalarda klinik, radyoloji ve/veya biopsi ile koyduk. 6 ay
ara ile 2 kez yapilan testlerde anti-HCV (+), HCV-RNA (-) olan hastalar icin
iyilesmis HCV tanimlamasini yaptik. HCV iligkili karaciger hastaligi zemininde
en az iki goruntileme yontemi ile hipervaskiler kitle goérilmesiyle veya >300
ng/ml alfafetoprotein diizeyleri ile veya biyopsi hepatoma tanisini koyduk.
Hastalar kronik aktif hepatit grubuna grup1, iyilesmis HCV li grupa grup 2,
hepatoselltler kanserli grupa grup 3, HCV sirozlu grupa grup 4 diye adlandirdik.

DNA izolasyonu

DNA izolasyonu tuz coktirme yontemine gore elde edildi. Yontemin
esasl, IOkositlerde bulunan DNA disindaki tum yapilarin  bozularak
parcalanmasi, yogun bir tuz ¢ozeltisi ile gokturtlmesi ve uUstte kalan sivi kisimda
bulunan DNA'nin etil alkol yardimi ile yogunlasmasi saglanarak izole

edilmesidir*®’.
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Molektler Analiz

Tablo 2: Genler, primerler, PCR kosullari ve kesim arunleri

Baglanm PCR Kesim All Kesim
Calisilan Gen Primer (Forward) Primer (Reverse) a ardn Enzimi elle  uygulanmigs PCR
Derecesi i (bp) r arinu (bp)
SCARB1 GG 263
rs4238001 5'- &= 64 °C 263 Alul GA 263,192, 71
(Gly2ser) CCGGCGATGGGG CGCCCAGCACAGCGC AA 192, 71
CATAAAACCACT-3 ACAGTAGC-3
LDLR ekzon 12 TT 136, 54
rs688 (Asn591Asn) 5'- 5 62 °C 190 Hincl TC 136, 100, 54, 36
TCTCCTTATCCACT CTTCGATCTCGTACGT CcC 100, 54, 36
TGTGTGTCTAG-3' AAGCCACAC-3'
LDLR ekzon 13 TT 219
rs5925 (Val653Val) 5'- 5'- 60 °C 219 Eco471 TC 219, 136, 83
GTCATCTTCCTTG  GTTTCCACAAGGAGGT CcC 136, 83
CTGCCTGTTTAG-3 TTCAAGGTT-3
LDLR ekzon 18 AA 480, 379
rs5742911 5'- 5'- 57 °C 859 Ncol AG 859, 480, 379
CAATCTTGTCGTT  CAAACGATCCAGACTG GG 859
GATGG-3 GAGG-3’
PCR Ortam:
1-Bidistile SU........ccceoeeeeeeeeeeen, 170 pl
2-10x PCR Buffer (NH4)2S04 ......... 25yl
3-dNTP Mix 2 MM)....ccovvnnann, 25 ul
4-Primer F.o..oooiiiiiii e, 5ul
5-PrimerR ..o 5ul
B-MOCI2 ..o, 15 pl
7- Taq DNA Polimeraz (5unite/pl) ....... 2.ul
8-Hedef DNA .......vveveeeeeneeeee 1l

COpcl Receptor Class B Member 1 (SC-B1) Geni Exonl, +4 G/A,
rs4238001 (Gly2Ser) Polimorfizmi

SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfiziminde 263
bp’lik gen bolgesinin amplifikasyonu belirlemek icin PCR (Polimeraz Zincir

Reaksiyonu) yapildi. +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizimini belirlemek

icin kullanilan oligonukleotid primerler dizileri daha Once tanimlanmig
dizilerdir'®®,
Genotipleme; SC-B1 geni Eksonl +4 G/A rs4238001 (Gly2Ser)

polimorfizmi igin; GG genotipine sahip bireylerde 263 bp’lik tek bant, GA
genotipine sahip bireylerde 263 bp, 192 bp ve 71 bp’lik 3 bant ve AA genotipine
sahip bireylerde ise 192 bp ve 71 bp’lik 2 bant g6zlendi.
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LDLR Geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) Polimorfizminin
Belirlenmesi

LDLR geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfiziminde 190bp’lik
gen Dbdlgesinin amplifikasyonu belirlemek igcin PCR (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) yapildi. T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizimini belirlemek icin
kullanilan oligoniikleotid primerler dizileri daha énce tanimlanmis dizilerdir'*.

Genotipleme; LDLR geni Exon12, T/C rs688 (Asn591Asn) polimorfizmi
icin; TT genotipine sahip bireylerde 136bp, 54bp’lik 2 bant, TC genotipine sahip
bireylerde 136bp, 100bp, 54bp, 36bp 4 bant ve CC genotipine sahip bireylerde
ise 100bp, 54bp, 36bp ’lik 3 bant gozlendi.

LDLR Geni Exonl3, C/T, rs5925 (Valé53Val) Polimorfizminin
Belirlenmesi

LDLR geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfiziminde 219bp’lik
gen bolgesinin  amplifikasyonu belirlemek icin PCR (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) yapildi. C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizimini belirlemek igin
kullanilan oligoniikleotid primerler dizileri daha énce tanimlanmis dizilerdir*°.

Genotipleme; LDLR geni Exonl13, C/T rs5925 (Val653Val) polimorfizmi
icin; TT genotipine sahip bireylerde 219bp’lik 1 bant, TC genotipine sahip
bireylerde 219bp, 136bp, 83bp 3 bant ve CC genotipine sahip bireylerde ise
136bp, 83bp’lik 2 bant gozlendi.

LDLR Geni Exonl18, A/G (rs5742911) Polimorfizminin Belirlenmesi

LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfiziminde 859bp’lik gen
bdlgesinin amplifikasyonu belirlemek icin PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
yapildi. C/T, rs5742911 polimorfizimini belirlemek i¢in kullanilan oligonukleotid
primerler dizileri daha énce tanimlanmis dizilerdir**.

Genotipleme; LDLR geni Exonl8, A/G(rs5742911) polimorfizmi igin; AA
genotipine sahip bireylerde 480bp, 379bp’lik 2 bant, AG genotipine sahip
bireylerde 859bp, 480bp, 379bp 3 bant ve GG genotipine sahip bireylerde ise
859bp lik 1 bant gozlendi.

istatiksel yontem

Surekli degiskenler icin normal dagihm kontrolU yapildiktan sonra normal
dagilan degiskenler icin ANOVA, coklu karsilastirmalarda LSD, normal
dagilima sahip olmayan degiskenler icin ise Kruskall Wallis, ¢oklu

karsilagtirmalarda DUNN testleri kullanildi. Kategorik degiskenlerin dizeyleri
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arasindaki iliskinin test edilmesinde Ki-kare analizi kullanildi. Tanitici istatistik
olarak normal dagilima sahip degigkenler icin ortalamazstandart sapma, normal
dagilima sahip olmayanlar igin medyan, %25-%75 lik persantil degerleri,
kategorik degiskenler icin frekanslar verildi. Analizlerde SPSS for Windows
11.5, Statistica 6.1 ve Medcalc 9.4.2 paket programlari kullanildi. istatistiksel
anlamlilik dizeyi 0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 123 kisi dahil edildi.

Bu hastalarin ortalama yasi 51,36 + 9,61 bulundu.

107 hastaya karaciger biyopsisi yapildi. Grupl 105 hasta, grup2 4 hasta,
grup3 1 hasta, grup4 13 hasta vardi.

VKi'lerine bakildi; ortalama agirliklari 70,73 + 10,8, boy ortalamalar
164,40 + 7,12, BMi ortalamalari 26,17 + 3,76 olarak bulundu.

Aclik kan sekeri ortalamalari 104,70+ 35,90.

Tablo 3: Hastalarin Ozellikleri

Hastalarin 6zellikleri Ortalama
AKS 104,706 (+ 35,9008)
VKi 26,179 (+3,7622)
Agirhik 70,737 (+10,8213)
Boy 164,407 (+7,1243)
insiilin 19,741 (+21,0711)
Total kolesterol 159,610 (+39,3925)
Trigliserid 123,364 (+75,9402)
Yas 51,360 (+£9,6156)
Cinsiyet (E/K) 59/90

Grup 1'deki hastalarin fibrozis ve steatoz evrelerinin dagilimi tablo 4’te

gosterilmektedir.

Tablo 4: Steatoz ve fibrozis evresi, hasta sayisi dagilimi

EvreO Evrel Evre2 Evre3
Steatoz
Hasta sayis1 38 55 11 3
Fibrozis EvreO Evrel Evre?2 Evre3 Evre4 Evre5
evres
Hasta sayisi 12 38 35 16 6 2
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Seyir ve Polimorfizmler Arasindaki iligki
LDLR Geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) Polimorfizmi ile Seyir
Arasindaki iligki

Grafik 1. LDLR Geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) Polimorfizmi ile
Seyir Arasindaki iligki:
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LDLR geni Exon13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfiziminde TT alleline
sahip 49 KAH (%89,1), 1 iyilesmis (%1,8), 1 HCC (%1,8), 4 siroz (%7,3) hasta,
TC allelli 45 KAH (%81,8), 3 iyilesmis (%5,5), 7 siroz (%12,5) hasta, CC allelli
11 KAH (%84,6), 2 siroz (%15,4) hasta bulduk.

Seyir ile LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizimi
arasinda istatistiksel iliski bulunmadi (p=0,565).
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LDLR Geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) Polimorfizmi ile Seyir
Arasindaki iliski

Grafik 2: LDLR Geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) Polimorfizmi ile
Seyir Arasindaki iligki
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LDLR geni Exon12, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfiziminde TT alleline
sahip 7 KAH (%87,5), 1 siroz (%12,5) hasta, TC allelli 45 KAH (%81,8), 3
iyilesmis (%5,5), 7 siroz (%12,5) hasta, CC allelli 52 KAH (%88,1), 1 iyilesmis
(%1,7), 1 HCC (%1,7), 5 siroz (%8,54) hasta bulduk.
Seyir ile LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizimi
arasinda istatistiksel iligki bulunmadi (p=0,698).
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LDLR Geni Exonl18, A/G (rs5742911) Polimorfizmi ile Seyir
Arasindaki iliski

Grafik 3: LDLR Geni Exonl8, A/G (rs5742911) Polimorfizmi ile Seyir
Arasindaki iliski
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LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfiziminde AA alleline sahip
55 KAH (%84,6), 2 iyilesmis (%3,1), 8 siroz (%12,3) hasta, AG allelli 35 KAH
(%85,4), 1 iyilesmis (%2,4), 1 HCC (%2,4), 4 siroz (%9,8) hasta, GG allelli 10
KAH (%83,3), 1 iyilesmis (%8,3), 1 siroz (%8,3) hasta bulduk.

Seyir ile LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfizimi arasinda
istatistiksel iligki bulunmadi (p=0,667).
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COpclU Receptor Class B Member 1 (SC-B1) Gene Exonl, +4 G/A,
rs4238001 (Gly2Ser) Polimorfizmi ile Seyir Arasindaki iligki

Grafik 4: Copclu Receptor Class B Member 1 (SC-B1) Geni Exonl, +4
GIA, rs4238001 (Gly2Ser) Polimorfizmi ile Seyir Arasindaki iligki
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SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfiziminde GG
alleline sahip 78 KAH (%84,8), 4 iyilesmis (%4,3), 1 HCC (%1,1), 9 siroz
(%9,8) hasta, GA allelli 24 KAH (%88,9), 3 siroz (%11,3) hasta, AA allelli 3 KAH
(%100,0) hasta bulduk.

Seyir ile SC-B1 gene Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizimi
arasinda istatistiksel iliski bulunamadi (p=0,736).
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Steatoz ile Polimorfizmler arasindaki iligki
LDLR Geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) Polimorfizmi ile Steatoz

arasindaki iligki

Grafik 5: LDLR Geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) Polimorfizmi ile

Steatoz arasindaki iliski
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LDLR geni Exon13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfiziminde TT alleline
sahip 21 hasta (%42,9) O derece steatoz, 22 hasta (%44,9) 1 derece steatoz, 6
hasta (%12,2) 2 derece, TC allelinde 15 hasta (%33,3) O derece steatoz, 27
hasta (%60,0) 1 derece steatoz, 3 hasta (%6,7) 2 derece oraninda, CC allelinde
2 hasta (%15,4) O derece steatoz, 9 hasta (%69,2) 1 derece steatoz, 2 hasta
(%15,4) 2 derece steatoz saptadik.

Steatoz ile LDLR gene Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizimi
arasinda istatistiksel iligki bulunmadi (p=0,253).
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LDLR Geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) Polimorfizmi ile Steatoz

arasindaki iligki

Grafik 6: LDLR Geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) Polimorfizmi ile

Steatoz arasindaki iligki
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LDLR geni Exon12, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfiziminde TT alleline
sahip 2 hasta (%25,0) O derece steatoz, 6 hasta (%75,0) 1 derece steatoz, TC
allelinde 14 hasta (%30,4) 0 derece steatoz, 28 hasta (%60,9) 1 derece steatoz,
4 hasta (%8,7) 2 derece, CC allelinde 22 hasta (%42,3) O derece steatoz, 23
hasta (%44,2) 1 derece steatoz, 7 hasta (%13,5) 2 derece steatoz saptadik.

Steatoz ile LDLR geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizimi
arasinda istatistiksel iliski bulunmadi (p=0,245).



LDLR Geni Exonl8, A/G (rs5742911) Polimorfizmi ile Steatoz

arasindaki iligki

Grafik 7: LDLR Geni Exon18, A/G (rs5742911) Polimorfizmi ile Steatoz

arasindaki iligki
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LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfiziminde AA alleline sahip
22 hasta (%39,3) 0 derece steatoz, 29 hasta (%51,8) 1 derece steatoz, 5 hasta
(%8,9) 2 derece, AG allelinde 11 hasta (%30,6) O derece steatoz, 20 hasta
(%55,6) 1 derece steatoz, 5 hasta (%13,9) 2 derece, GG allelinde 3 hasta
(%27,3) 0 derece steatoz, 7 hasta (%63,6) 1 derece steatoz, 1 hasta (%9,1) 2
derece steatoz saptadik.

Steatoz ile LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfizimi arasinda
istatistiksel iligki bulunmadi (p=0,834).
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COpclU Receptor Class B Member 1 (SC-B1) Gene Exonl, +4 G/A,
rs4238001 (Gly2Ser) Polimorfizmi ile Steatoz arasindaki iligki

Grafik 8: COpcu Receptor Class B Member 1 (SC-B1) Gene Exonl, +4
GI/A, rs4238001 (Gly2Ser) Polimorfizmi ile Steatoz arasindaki iligki
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SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfiziminde GG
alleline sahip 26 hasta (%32,9) 0 derece steatoz, 44 hasta (%55,7) 1 derece
steatoz, 9 hasta (%11,4) 2 derece, GA allelinde 11 hasta (%45,8) 0 derece
steatoz, 11 hasta (%45,8) 1 derece steatoz, 2 hasta (%8,3) 2 derece, AA
allelinde 1 hasta (%33,3) O derece steatoz, 2 hasta (%66,7) 1 derece steatoz
saptadik.

Steatoz ile SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser)
polimorfizimi arasinda istatistiksel iliski bulunmadi (p=0,726).

Viral yuk ile polimorfizmler arasi iligki

Hastalarin HCV-RNA duzeyleri ile genotiple arasindaki iligkiye baktik.
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LDLR Geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) Polimorfizmi ile Viral
yuk arasindaki iligki

Tablo 5: LDLR Geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) Polimorfizmi ile
Viral yuk arasindaki iligki

Hasta HCV- RNA

Sayisi
TT | 39 700000 (415000,000 - 700000,000)
TC | 32 700000 (346000,000 - 700000,000
cC 9 700000 (700000,000 - 700000,000)

LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizimnde TT alleli
olan 39 hastanin ortalama HCV-RNA= 700000 (415000- 700000). TC allelli 32
hastanin ortalama HCV-RNA= 700000 (346000-700000), CC allelli 9 hastanin
HCV-RNA=700000 (700000-700000) bulduk.

HCV-RNA duizeyleri ile LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val)
polimorfizim arasinda istatistiksel fark goérilimedi (p=0,094).

LDLR Geni Exon12, T/C, rs688 (Asn591Asn) Polimorfizmi ile Viral
yuk arasindaki iligki

Tablo 6: LDLR Geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) Polimorfizmi ile
Viral yuk arasindaki iligki

Hasta HCV- RNA

Sayisi
T | 4 700000 (600000,000 - 700000,000)
TC | 31 700000 (548750,000 - 700000,000)
CC | 45 700000 (393000,000 - 700000,000)

LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizimnde TT alleli
olan 4 hastanin ortalama HCV-RNA= 700000 (600000-700000). TC allelli 31
hastanin ortalama HCV-RNA= 700000 (548750-700000), CC allelli 45 hastanin
HCV-RNA=700000 (393000-700000) bulduk.

HCV-RNA dizeyleri ile LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn)

polimorfizim arasinda istatistiksel fark gérulmedi (p=0,545).
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LDLR Geni Exonl8, A/G (rs5742911) Polimorfizmi ile Viral yuk

arasindaki iligki

Tablo 7: LDLR Geni Exonl18, A/G (rs5742911) Polimorfizmi ile Viral yuk

arasindaki iligki

Hasta HCV- RNA

Sayisi
AA | 38 700000 (500000,000 - 700000,000)
AG | 30 700000 (465000,000 - 700000,000)
GG | 8 700000 (700000,000 - 700000,000)

LDLR geni Exonl18, A/G (rs5742911) polimorfiziminde AA alleli olan 38
hastanin ortalama HCV-RNA= 700000 (500000-700000). AG allelli 30 hastanin
ortalama HCV-RNA= 700000 (465000-700000), GG allelli 8 hastanin HCV-
RNA=700000 (700000-700000) bulduk.

HCV-RNA duzeyleri ile LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911)
polimorfizimi arasinda istatistiksel fark gértlmedi (p=0,416).

COpcl Receptor Class B Member 1 (SC-B1) Geni Exonl, +4 G/A,
rs4238001 (Gly2Ser) Polimorfizmi ile Viral yuk arasindaki iligki

Tablo 8: Copcu Receptor Class B Member 1 (SC-B1) Geni Exonl, +4
GI/A, rs4238001 (Gly2Ser) Polimorfizmi ile Viral yik arasindaki iligki

Hasta HCV- RNA

Sayisi
GG | 62 700000 (405000,000 - 700000,000)
GA | 16 700000 (593500,000 - 700000,000)
AA | 2 373150 (463000,000 - 700000,000)

SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfiziminde GG
alleli olan 62 hastanin ortalama HCV-RNA= 700000 (405000-700000). GA allelli
16 hastanin ortalama HCV-RNA= 700000 (593500-700000), AA allelli 2
hastanin HCV-RNA=373150 (463000-700000) bulduk.

HCV-RNA dizeyleri ile SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser)

polimorfizimi arasinda istatistiksel fark gorulmedi (p=0,409).
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Fibrozis Derecesi ile Polimorfizmler Arasindaki iliski

Fibrozis derecesi ile genotipler arasindaki iliskiye baktik

LDLR Geni Exon13, C/T, rs5925 (Val653Val) Polimorfizmi ile Fibrozis
Derecesi Arasindaki iligki

Grafik 9: LDLR Geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) Polimorfizmi ile
Fibrozis Derecesi Arasindaki iligki
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LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfiziminde TT alleli 4
hasta evre 0, 18 hasta evre 1, 15 hasta evre 2, 10 hasta evre 3, 1 hasta evre 4,

1 hasta evre 5, TC allelli 6 hasta evre 0, 15 hasta evre 1, 17 hasta evre 2, 5

hasta evre 3, 3 hasta evre 4, 1 hasta evre 5, CC allelli 2 hasta evre 0, 5 hasta

evre 1, 3 hasta evre 2, 1 hasta evre 3, 2 hasta evre 4 bulduk.
Fibrozis derecesi ile LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val)
polimorfizimi arasinda istatistiksel fark gérulmedi (p=0,709).
LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizimine sahip

hastalarda T alleline sahip C alleli bulundurmalari kiyaslandiginda anlamh fark

saptandi (p=0,003).
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LDLR Geni Exonl12, T/C,

Fibrozis Derecesi Arasindaki ilisgki

rs688 (Asn591Asn) Polimorfizmi

ile

Grafik 10: LDLR Geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) Polimorfizmi ile

Fibrozis Derecesii Arasindaki iligki
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LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfiziminde TT alleli 1

hasta evre 0, 2 hasta evre 1, 3 hasta evre 2, 1 hasta evre 3, 1 hasta evre 4, TC

allelli 7 hasta evre 0, 19 hasta evre 1, 14 hasta evre 2, 4 hasta evre 3, 4 hasta

evre 4, CC allelli 4 hasta evre 0, 17 hasta evre 1, 17 hasta evre 2, 11 hasta evre

3, 1 hasta evre 4, 2 hasta evre 5 bulduk.
Fibrozis derecesi ile LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn)

polimorfizimi arasinda istatistiksel fark gértlmedi (p=0,401).
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LDLR Geni Exonl8, A/G (rs5742911) Polimorfizmi ile Fibrozis

Derecesi Arasindaki iliski

Grafik 11: LDLR Geni Exon18, A/G (rs5742911) Polimorfizmi ile Fibrozis

Derecesi Arasindaki iliski
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LDLR geni Exonl18, A/G (rs5742911) polimorfiziminde AA alleli 5 hasta
evre 0, 26 hasta evre 1, 14 hasta evre 2, 7 hasta evre 3, 4 hasta evre 4, 1 hasta
evre 5, AG allelli 5 hasta evre 0, 9 hasta evre 1, 15 hasta evre 2, 5 hasta evre 3,
2 hasta evre 4, 1 hasta evre 5, GG allelli 1 hasta evre 0, 2 hasta evre 1, 4 hasta
evre 2, 4 hasta evre 3 bulduk.

Fibrozis derecesi ile LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfizimi

arasinda istatistiksel fark gortlmedi (p=0,343).
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COpcl Receptor Class B Member 1 (SC-B1) Geni Exonl, +4 G/A,
rs4238001 (Gly2Ser) Polimorfizmi ile Fibrozis Derecesi Arasindaki iliski

Grafik 12: Copcu Receptor Class B Member 1 (SC-B1) Geni Exonl, +4
GIA, rs4238001 (Gly2Ser) Polimorfizmi ile Fibrozis Derecesi Arasindaki iligki
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SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizimnde GG
alleli 8 hasta evre 0, 28 hasta evre 1, 28 hasta evre 2, 11 hasta evre 3, 5 hasta
evre 4, 2 hasta evre 5, GA allelli 4 hasta evre 0, 9 hasta evre 1, 6 hasta evre 2,
4 hasta evre 3, 1 hasta evre 4, AA allelli 1 hasta evre 1, 1 hasta evre 2, 1 hasta
evre 3 bulduk.

Fibrozis derecesi ile SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser)
polimorfizim arasinda istatistiksel fark gérulmedi (p=0,936).

LDLR geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Vval), LDLR geni Exonl12, T/C,
rs688 (Asn591Asn), LDLR gene Exonl8, A/G (rs5742911) ve SC-B1l geni
Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizimlerine bakildiginda Hardy
Weinberg dengesinin saglandigi goértulmuastiur (p=0.666, p=0.7342, p=0.093,
p=0.824).

Cinsiyet ile Polimorfizmler Arasindaki iligki

LDLR geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizminTT alleli %67,6
kadin, %32,4’U0 erkek, TC alleli %58,2'si kadin, % 41,8'i erkek, CC alleli
%35,7'si kadin %64,3'0 erkek bulundu. LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925
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(Val6s53Vval) polimorfizminde cinsiyetle genotip arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.074).

LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizmi TT alleli
%45,5'i kadin , %54,5'i erkek, TC alleli %56,5’i kadin, %43,3'U erkek, CC alleli
%65,8'i kadin, %34,2’si erkek bulundu. LDLR gene Exonl2, T/C, rs688
(Asn591Asn) polimorfizminde cinsiyetle genotip arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.308).

LDLR geni Exon18, A/G (rs5742911) polimorfizmi AA alleli %64,1’i kadin,
%35,9'u erkek, AG alleli %59,2’si kadin, %40,8'i erkek, GG alleli %40,0’1 kadin,
%60,0’1 erkek bulundu. LDLR geni Exonl18, A/G (rs5742911) polimorfizminde
cinsiyetle genotip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi
(p=0.217).

SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizmi GG alleli
%59,8'i kadin, %40,2’si erkek, GA alleli %55,9'u kadin, %44,1'i erkek, AA alleli
%100,0't kadin bulundu. SC-B1 geni Exonl, +4 GJ/A, rs4238001 (Gly2Ser)
polimorfizmi ile cinsiyetle genotip arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi (p=0.192).

Yas ile Polimorfizmler Arasindaki iligki

LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizmi TT olanlarda
yas ortalamasi 51,38 £ 9,28, TC’de yas ortalamasi 51,01 = 9,82, CC'de yas
ortalamasi 54,86 + 7,36 bulundu. Bunlar arasinda istatistiksel olarak LDLR
Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizmi genotipi ile yas yoninden anlamli
fark bulunmadi (p=0,374).

LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizmi TT olanlarda
yas ortalamasi 50,00 + 10,29, TC'de yas ortalamasi 52,53 + 9,55, CC‘de yas
ortalamasi 50,57 + 9,65 bulundu. Bunlar arasinda istatistiksel olarak LDLR
Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) genotipi ile yas yodninden anlamh fark
bulunmadi. (p=0,441).

LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfizmi AA olanlarda yas
ortalamasi 50,64 + 8,98, AG’de yas ortalamasi 53,49 = 10,14, GG'de yas
ortalamasi 49,80 + 9,04 bulundu. Bunlar arasinda istatistiksel olarak LDLR geni
Exonl8, A/G (rs5742911) genotipi ile yas yoninden anlamh fark bulunmadi.
(p=0,193).
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SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizmi GG
olanlarda yas ortalamasi 51,51 + 10,14, GA’'da yas ortalamasi 51,09 + 8,19,
AA'da yas ortalamasi 48,67 + 7,57 bulundu. Bunlar arasinda istatistiksel olarak
SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) genotipi ile yas yonunden
anlamli fark bulunmadi (p=0,868).

Viicut Kitle indeksi ile Polimorfizmler Arasindaki iliski

Hastalarin VKI degerleri hesaplandi ve LDLR geni Exon13, C/T, rs5925
(Valé53Vval), LDLR Geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn), LDLR geni Exon18,
A/G (rs5742911), SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser)
polimorfizimleri arasidaki istatistiksel farkhliklarina bakildi.

LDLR geni Exon13, C/T, rs5925 (Val653Val)'te TT allelinde VKIi =26,24 +
4,13, TC allelinde BMi=26,07 + 3,43, CC allelinde VKi=26,30 + 3,57 bulundu.
LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) genotipi ile VKi degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik gértulmedi (p=0,966).

LDLR geni Exon12, T/C, rs688 (Asn591Asn)'te TT allelinde VKi=26,04 +
3,45, TC allelinde BMi=26,08 + 3,20, CC allelinde VKi=26,32 + 4,31 bulundu.
LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) genotipi ile VKi degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik goralmedi (p=0,937).

LDLR geni Exon18, A/G (rs5742911)'te AA allelinde BMi=26,03 + 3,40,
AG allelinde VKi=26,63 + 4,34, GG allelinde VKi=26,28 + 3,52 bulundu. LDLR
geni Exon18, A/G (rs5742911) genotipi ile VKIi degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gérilmedi (p=0,730).

SC-B1 geni Exonl, +4 GJ/A, rs4238001 (Gly2Ser)'te GG allelinde
VKi=26,51 + 3,98, GA allelinde VKI=25,26 + 3,13, AA allelinde VKi=25,21 +
1,54 bulundu. SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) genotipi ile VKI
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh farklihk gértilmedi (p=0,289).

Total Kolesterol Degeri ile Polimorfizmler Arasindaki iliski

Hastalarin total kolesterol degerlerine ve genotipler arasidaki istatistiksel
farkliliklarina baktik.

LDLR geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizminde TT alleline
sahip hastanin %45,7’sinin total kolesterol=153,83 + 40,30, TC alleline sahip
%44,2 hastanin total kolesterol=163,55 * 40,25, CC alleline sahip %10 hastanin
total kolesterol=167,00 £ 30,01 bulduk. LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925



(Valé53Vval) polimorfizminin genotipi ile T. Kolesterol degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gértlmedi (p=0,292).

LDLR geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizminde TT alleline
sahip %7,8 hastanin total kolesterol=149,91 + 23,64, TC alleline sahip %42,5
hastanin total kolesterol=172,62 + 44,72, CC alleline sahip %50,7 hastanin total
kolesterol=151,08 + 33,74 bulduk. LDLR geni Exon12, T/C, rs688 (Asn591Asn)
polimorfizmi genotipi ile total kolesterol degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik goéruldu (p=0,005).

Total kolesterol degerleri acgisindan LDLR geni Exonl2, T/C, rs688
(Asn591Asn) polimorfizminde alleller arasi istatistiksel fark saptandi.

TC ve CC allellerinde anlamh farkhlik gorulda.

LDLR geni Exonl18, A/G (rs5742911) polimorfizminde AA alleline sahip
%55 hastanin total kolesterol=164,29 + 39,94, AG alleline sahip %34,5 hastanin
total kolesterol=155,59 + 43,14, GG alleline sahip %10,5 hastanin total
kolesterol=150,50 = 30,90 bulduk. LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911)
polimorfizmi genotipi ile total kolesterol degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik gértlmedi (p=0,344).

SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizminde GG
alleline sahip %75,8 hastanin total kolesterol=156,11 + 34,19, GA alleline sahip
%22,1 hastanin total kolesterol=170,94 + 50,86, AA alleline sahip %?2,1
hastanin total kolesterol=183,33 + 60,25 bulduk. SC-B1 geni Exonl, +4 G/A,
rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizmi genotipi ile total kolesterol degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik gorulmedi (p=0,105).

HDL Degeri ile Polimorfizmler Arasindaki iligki

Hastalarin HDL degerlerine ve genotipler arasidaki istatistiksel
farklilklarina baktik.

LDLR geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizminde TT alleline
sahip %45,25 hastanin HDL=51,37 £ 15,22, TC alleline sahip %44,52 hastanin
HDL=49,52 + 14,86, CC alleline sahip %10,21 hastanin HDL=41,36 + 12,94
bulduk. LDLR geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizminin genotipi
ile HDL degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh farklihk goérulmedi
(p=0,078).

LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizminde TT alleline
sahip %8,02 hastanin HDL=49,09 + 13,61, TC alleline sahip %42,33 hastanin
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HDL=46,48 * 14,05, CC alleline sahip %49,63 hastanin HDL=52,18 + 15,73
bulduk. LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizmi genotipi ile
HDL degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik gorilmedi
(p=0,105).

LDLR geni Exonl18, A/G (rs5742911) polimorfizmi nde AA alleline sahip
%54,19 hastanin HDL=51,49 + 14,27, AG alleline sahip %35,11 hastanin
HDL=47,48 + 15,34, GG alleline sahip %10,68 hastanin HDL=43,93 + 16,01
bulduk. LDLR geni Exonl18, A/G (rs5742911) polimorfizmi genotipi ile HDL
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik gértlmedi (p=0,134).

SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizminde GG
alleline sahip %75,18 hastanin HDL=49,72 + 14,61, GA alleline sahip %22,62
hastanin HDL=49,87 + 16,14, AA alleline sahip %2,18 hastanin HDL=49,00 *
17,34 bulduk. SC-B1 Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizmi genotipi
ile HDL degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh farklihk gorilmedi
(p=0,995).

Trigliserid Degeri ile Polimorfizmler Arasindaki iligki

Trigliserid degeri ortalamalarinin, genotipler arasinda istatistiksel fark
olup olmadigina baktik.

LDLR geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizminde TT alleline
sahip %45,32 hastanin ortalama trigliserid= 95,00 (69,25- 127,00), TC alleline
sahip %44,60 hastanin ortalama trigliserid= 116,00 (86,00- 147,00), CC alleline
sahip %10,07 hastanin ortalama trigliserid= 126,00 (105,00- 162,00) bulduk.

Trigliserid degerlerinde LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val)
polimorfizminde alleller arasinda istatistiksel acgidan anlamh farklihk goérulda
(p=0,010).

TC allelinde anlamh fark gorduk.

LDLR geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizminde TT alleline
sahip %7,91 hastanin ortalama trigliserid= 84,00 (59,25- 112,50), TC alleline
sahip %41,72 hastanin ortalama trigliserid= 127,50 (104,00- 171,00), CC
alleline sahip %50,35 hastanin ortalama trigliserid= 92,00 (73,00- 127,00)
bulduk.

Trigliserid degerlerinde LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn)
polimorfizminde alleller arasinda istatistiksel agidan anlamh farkliik goraldi
(p=0,003).
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TT ve TC allellerinde anlamh fark gorduik.

LDLR geni Exonl18, A/G (rs5742911) polimorfizminde AA alleline sahip
%54,54 hastanin ortalama trigliserid= 109,00 (76,00-136,00), AG alleline sahip
%34,84 hastanin ortalama trigliserid= 111,00 (76,00-175,00), GG alleline sahip
%10,60 hastanin ortalama trigliserid= 111,00 (76,00-127,00) bulduk.

LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfizminde trigliserid
degerlerinde genotipler arasinda anlamli bir farklihk gorilmedi (p=0,583).

SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizminde GG
alleline sahip %75,53 hastanin ortalama trigliserid= 108,00 (76,00-142,00), GA
alleline sahip %22,30 hastanin ortalama trigliserid= 114,00 (88,25-182,75), AA
alleline sahip %2,15 hastanin ortalama trigliserid= 90,00 (62,25-124,50) bulduk.

SC-B1 geni Exonl, +4 GJ/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizminde
trigliserid degerlerinde genotipler arasinda anlamli bir farklilik gortlmedi
(p=0,425).

AKS Degeri ile Polimorfizmler Arasindaki iligki

Hastalarin acglik kan sekeri degeri ortalamalarinin, LDLR geni Exonl3,
C/T, rs5925 (Val653Val), LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn), LDLR
geni Exonl8, A/G (rs5742911), SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001
(Gly2Ser) polimorfizimleri arasinda istatistiksel fark olup olmadigina baktik.

LDLR geni Exonl13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizminde TT alleline
sahip %45,76 hastanin ortalama AKS$= 95,00 (87,00-101,00), TC alleline sahip
%44,06 hastanin ortalama AK$= 92,50 (85,50-102,00), CC alleline sahip
%10,16 hastanin ortalama AKS= 110,00 (95,50 - 128-50) bulduk.

LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizminde AKS
degerleri bakimindan genotipler arasinda anlamli bir farkhilik saptamadik
(p=0,103).

LDLR geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizminde TT alleline
sahip %7,62 hastanin ortalama AKS$S= 96,00 (79,50-108,50), TC alleline sahip
%44,06 hastanin ortalama AKS$= 96,00 (88,00-110,00), CC alleline sahip
%48,30 hastanin ortalama AK$= 95,00 (87,00 - 101,75) bulduk.

LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizminde AKS
degerleri bakimindan genotipler arasinda anlamli bir farklihk saptamadik
(p=0,520).
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LDLR geni Exonl18, A/G (rs5742911) polimorfizminde AA alleline sahip
%50,44 hastanin ortalama AK$= 95,00 (87,00-107,00), AG alleline sahip
%38,05 hastanin ortalama AKS= 98,00 (89,00-113,75), GG alleline sahip
%11,50 hastanin ortalama AK$S= 89,00 (82,00 - 94,00) bulduk.

LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfizminde AKS degerleri
bakimindan genotipler arasinda anlaml bir farklilik saptamadik (p=0,091).

SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizminde GG
alleline sahip %73,94 hastanin ortalama AKS$S= 96,50 (88,50-110,00), GA
alleline sahip %23,52 hastanin ortalama AKS= 90,00 (86,00-98,00), AA alleline
sahip %2,52 hastanin ortalama AKS$S= 91,00 (89,50 - 125,50) bulduk.

SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizminde AKS
degerleri bakimindan genotipler arasinda anlamli bir farkhlik saptamadik
(p=0,223).

insiilin ile Polimorfizmler Arasindaki iligki

34 hastanin insulin degeri ortalamalarinin, genotipler arasinda
istatistiksel fark olup olmadigina baktik.

LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizmininde TT
alleline sahip 18 hastanin ortalama insulin= 13,50 (8,00-28,00), TC alleline
sahip 14 hastanin ortalama insulin= 11,00 (9,00-16,00), CC alleline sahip 2
hastanin ortalama insulin= 20,00 (18,00 - 22,00) bulduk.

LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizmininde insulin
degerleri bakimindan genotipler arasinda anlamli bir farklihk saptamadik
(p=0,490).

LDLR geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizminde TT alleline
sahip 3 hastanin ortalama insulin= 20,00 (11,00-21,00), TC alleline sahip 14
hastanin ortalama insulin= 14,50 (9,00-17,00), CC alleline sahip 17 hastanin
ortalama insulin= 12,00 (7,875 - 28,50) bulduk.

LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizminde insulin
degerleri bakimindan genotipler arasinda anlamh bir farklilik saptamadik
(p=0,923).

LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfizminde AA alleline sahip
19 hastanin ortalama insulin= 10,00 (8,00-16,75), AG alleline sahip 7 hastanin
ortalama insdlin= 22,00 (15,00-28,25), GG alleline sahip 7 hastanin ortalama
insulin= 9,00 (7,875 - 22,75) bulduk.
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LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfizminde insulin degerleri
bakimindan genotipler arasinda anlaml bir farkhlik saptamadik (p=0,087).

SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizminde GG
alleline sahip 27 hastanin ortalama insulin= 10,00 (8,25-21,50), GA alleline
sahip 6 hastanin ortalama instlin= 16,00 (13,00-30,00, AA alleline sahip 1
hastanin ortalama insulin= 16,00 (16,00-16,00) bulduk.

SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizminde insulin
degerleri bakimindan genotipler arasinda anlamli bir farkhlik saptamadik
(p=0,404).

insiilin Direnci ile polimorfizmler arasindaki iligki

Toplam 32 hastada insiilin direnci olup olmadigina baktik. insiilin direnci:
LDLR geni Exon13, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfizminde TT alleline sahip 8
hastada (%50), TC alleline sahip 8 hastada (%57,1) hastada, CC alleline sahip
2 hastada (%100) hastada insulin direnci saptadik. LDLR geni Exonl13, C/T,
rs5925 (Valé53Val) polimorfizminin ile insulin direnci bakimindan istatistiksel
iliski bulunmadi (p=0,278).

LDLR geni Exonl12, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizminde TT alleline
sahip 2 hastada (%66,7), TC alleline sahip 10 hastada (%71,4) hastada, CC
alleline sahip 6 hastada (%40) hastada insulin direnci saptadik. LDLR geni
Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizmi ile insilin direnci bakimindan
istatistiksel iligki bulunmadi (p=0,212).

LDLR geni Exonl18, A/G (rs5742911) polimorfizminde AA alleline sahip
10 hastada (%55,6), AG alleline sahip 5 hastada (%83,3) hastada, GG alleline
sahip 3 hastada (%42,9) hastada insulin direnci saptadik. LDLR geni Exonl18,
A/G (rs5742911) polimorfizmi ile insilin direnci bakimindan istatistiksel iligki
bulunmadi (p=0,292).

SC-B1 geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizminde GG
alleline sahip 13 hastada (%50,0), GA alleline sahip 4 hastada (%80,0) hastada,
AA alleline sahip 1 hastada (%100,0) hastada insulin direnci saptadik. SC-B1
geni Exonl, +4 GJ/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizmi ile insulin direnci
bakimindan istatistiksel iliski bulunmadi (p=0,245).
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TARTISMA

Simdiki ¢alismada HCV virGsundn htcre igine girmesinde rol oynayan
LDLR reseptor polimorfizmi ve SC-B1 polimorfizmi ile hastaligin seyri, histolojik
hasar (fibrozis, hepatik aktivite indeksi) ve karaciger steatozu arasinda bir iligki
saptayamadik. Tanimladigimiz gruplar arasinda bir fark olmamasi, kronik aktif
hepatit grubu haric diger gruplardaki hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklandigi kanisindayiz. Bu nedenle bu hasta grubunun arttirimasina
yonelik calismamiz devam etmektedir. ilging olaraktir ki calisma grubunda
LDLR Gene Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizminin mutant genotipi
ve alleli sik goéruldd. Diger ¢alismalarda mutant oldugu sdylenen bu durumun
calisilan hasta grubunun mu yoksa Turk insaninin bir o6zelligimidir
bilinmemektedir. Bu nedenle hepatit C’li olmayan kontrol grubu olusturulmasina
karar verdik.

Hepatit C heterojen bir hastaliktir, 6énemli mortalite ve morbiditeden
sorumludur®. Tim diinyada 170 milyon insani etkiler. %80 den fazlasinda kronik
hastaliga ilerler, kalan %10-20 dogal immunite ile spontan iyilesir. Akut hepatit
%20 ikterik seyreder ve nadiren ciddi seyreder. Kronik hepatit C hastalarinin
buylk codu asemptomatik seyreder, %60-80 ALT artar, %30 normal ALT pozitif
serum HCV-RNA ile seyreder. 1/3 kronik hep C hastasinda 20-30 yil iginde
ilerleyici karaciger hasari, siroz, fibrozis olusur. Virus yukl, HCV genotipi,
karaciger hastaligi ilerlemesi arasindaki iligki tartismalidir. 40 yas sonrasi
kazanilmis hastalik, erkek cinsiyet, ileri derece alkol tiketimi, hepatit B veya
HIV koenfeksiyonu, steatoz ve imunsupresyonu; fibroza ilerleme ve siroz
geligimi ile ilgili kofaktorler olarak tanimlanmistir. Sirozlu hastalarda yilhk HCC
insidansi %2-5tir. Gunumuzde HCV'ye baglhh  siroz  karaciger

transplantasyonunun ilk nedenidirt#.

HCV enfeksiyonu kronik karaciger
hastaliginin major bir nedenidir. Kronik hepatit C’li kisilerde; sirozla sonuclanan
ve hepatoselluler ca riskini artiran hepatik fibroz gelisebilir. Fibroz geligimi
bireyler arasinda degiskenlik gosterir. Birgok demografik ve ¢evresel faktorden
etkilense de bu parametreler degiskenlerin ki¢uk bir kismidir. Bireyde fibrozis
gelisimini oranini belirleyen bir marker veya test yoktur. Bu nedenle hastaligin
ilerlemesini ve ciddi hastalik geligsebilecek hatalarda genetik bir igaret
bulabilmek adina konakgi genetik faktorlerine ilgi artmistir. Cok sayida vaka-

kontrol, gen, allel ¢alismalari konakgl tek nukleotid polimorfizmi veya diger

60



genetik mutasyonlar ile kronik hepatit C ile fibrozis arasindaki iliskiyi
arastirmistir.  Bununla birlikte bu c¢alismalar tekrarlanamamis ve bizim
calismamizdaki gibi hayal kirikhdi ile sonuglanmigtir. Bagka hastaliklarla ilgili
genetik calismalar gorudlmustlr ki; kuguk calisma kohortlarinda ve zayif
calismalar sinirli anlamli bulgularla sonuglanmistir. Kronik hepatit C hastalarinin
fibroza ilerlemesi ile ilgili genetik isaretlerin basarili bicimde tanimlanmasi ¢ok
merkezli igbirligini gerektirir. (iyi tamimlanmig fenotipik orneklerde ve genis
genomik galismalar). Bu ¢alismalar ciddi finansal kaynak gerektirir ancak daha
iyi hasta yonetimi ve kisisel tedavi yénetimi igin umut vadetmektedir'*>.

Virlis invazyonundaki, konjenital ve spesifik insan immin cevabin etkisi
genetik olarak genis yelpazede parametreler tarafindan belirlenir. Beyaz irk ve
kadin cinsiyet artmis iyilesme ile iligkilidir. Herediter immudn yetmezlik,
iyilesmede azalmaya, kronik dénem hastaligin komplike olmasina neden olur.
Th1 ve Th2 ile sonuglanan immun cevabi belirleyen bazi HLA haplotipleri ve
gen allelleri tasiyiciligi, akut hepatit C ve kronik hepatit C enfeksiyonu sonlanim
noktalarini predikte etmede dnemlidir. Ozellikle, Th1 immiin cevabini niteleyen
IL-12 ve IFN-gamma HCV enfeksiyonunda iyi sonlanimi hizlandirir. Ayni
zamanda, Th2 oryente eden II-6 ve 10 artisi kronik hastaligi predispoze eder.
Son calismalar; diger konjenital immun cevap ve 6zel immun cevap tanimlayan
genlerin yaninda LDL ce complaman tip 1 reseptdr kodlayan gen polimorfizmi
enfeksiyonun  sonuglari ile iligkilidir. HCV  enfeksiyonuna genetik
predispozisyonun ve prediksiyon olasiginin anlagiimasi viral Hep C tedavi

politikalarini tanimlanmasina katkida bulunabilir***.

Kronik C infeksiyonu diinyada énemli morbidite ve mortalite nedenidir*.
Hastaligin dogal seyrini etkileyen virise ve konaga ait faktorler vardir. Bunlar
duzeltilebilir ve duzeltilemez risk faktorleri olarak ayrilir. Konaga ait risk faktorleri
ileri yas, akut infeksiyon, alkol kétuye kullanimi, hepatit B veya bagisik eksikligi
durumlarinda, immunsupresyon, DM, metabolik sendrom veya agir karaciger
yaralanmasi gibi durumlar siroz gelisimine katkida bulunur. Bunlar olmaksizin
da siroz gelisebilir. Genetik faktorler etkili olabilir.

Virusun absorbsiyon, penetrasyon ve replikasyonunu incelemek igin
baslica engel in vitro infeksiyon sisteminde virisun etkili olmamasi ve
cogaltilamamasiydi. Bu yuzden 6zellikle hepatositler basta olmak Uzere; duyarl

hiicrelerin yuzeyinde HCV reseptdrunin saptanmasi, hem in vitro hicre kalttr
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sistemlerinin gelismesi, hem de basarili tedavilerin planlanmasi igin ilgi odagi

56,57

olarak dikkat cekmektedir’™>". Hucrelere HCV’nin girmesinde aracilik eden

reseptorlerin CD81, SR-BI reseptor ve dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor
reseptorleri oldugu ileri stirlilmustir® 2,

Siroz progresyonu olanlarda; bir ¢cok tek nikleotid polimorfizm (SNPs)
genomda spesifik pozisyonda populasyonda %1’in tUzerinde tespit edilmis, ayni
sekilde HCC'ye ilerleme ve tedaviyi yaniti etkiler. immin ve inflamatuar
yanitlarda genomlar etkili oldugu igin SNP genleri 5nemlidir'*>®.

Kronik hepatit C’li hastalarda karaciger fibrozisinin ilerleme orani IFN—g
geninin 1874 Uncu pozisyonunda ki (T-A) TNF-a’nin promoter bdlgesindeki -
308(G-A)'da, monosit kemotaktik protein 2 genindeki 46. pozisyondaki (Q-
K)dan etkilenir. SNP mutasyonu ile iligkili olabilecegi de yayinlarda rapor
edilmistir'*”'*®.  RANTES geninde SNP’nin kronik HCV hastalarinda
inflamasyonda eltili olabilecegini bildirilmistir.

Metodolojik c¢alismada genetik epidemiyolojik kisittamasi c¢alisilan
genlerin fonksiyonlarin yeterince bilinmemesinden kaynaklanir'®®. IRF-7 ise
immun fonksiyonu bilindiginden bdyle bir kisittamasi yoktur. Hellier ve
arkadaslarn IRF-7 gen polimorfizmi fibrozise gitmeye neden olabililecedini ileri
stirmiislerdir**. IFN-7, IFN-B gelisimini indiikler, normal T hiicre ekspresyonunu
arttinr, sekresyonu (RANTES) artar ve sinyal transdiksiyon geni, transkripsiyon
aktivasyonu ve apoptozisi indikler. Gercekte RANTES aktivasyonu fibrozise
ilerlemede dnemli bir role sahiptir*>°*>2.

Kato ve arkadagslari Japon hastalarda HCV pozitifligi olanlarda siroz
gelisimi icin Tagman allel dagilimi ve sekans teknikleri kullanilarak IFN
regulatuar faktér 7 (IRF-7) geninin 7 SNP’si Uzerinde 406 hastada (178 sirozlu)
calisma yapmislardirt>®
kullanarak, SNP1047A/G (Lys / Glu) ve SNP2157A/G (GIn / Arg) genlerini de

iceren, IRF-7’nin toplamda 9 polimorfizmini calismislar’>*. SNP1047AG ve

. Tagman allelik ayrisma ve sequencing tekniklerini

SNP2157AG genotiplerinin komple baglanti esitsizligi / dizensizliginde oldugu
ve sirozlu olan HCV enfekte hastalarda, sirozu olmayanlara gére daha yiksek
oranda oldugu bulunmustur. Multivaryant analizlerde SAP1047 ve
SNP2157’nin, bagimsiz bir sekilde, 2,5 odds ratio orani ile sirozla baglantih
oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Fonksiyonel analizler SNP1047G ve SNP2157G
allellerinin  IFNA ekspresyonunu arttirdigini  gostermistir. SNP1047AG ve
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SNP2157AG genotipleri, sirozla kuvvetli bir sekilde bulunmustur. Bu 2 genotip,
kronik HCV infeksiyonu olan Japon hastalarda, ylksek siroz riski ile iligkili konak
faktorleri icin marker olarak kullanilabilecegini gostermiglerdir.

Zhu C ve arkadaglari ApoB promater polimorfizmi ve HCV infeksiyonu
arasindaki iliskileri incelemiglerdir. -516 pozisyonundaki ApoB polimorfizmi
hastalarda, saglikli bireylerden istatistiksel olarak farklik saptanmistir>°. CC
genotipi hastalarda, saglikli bireylerden yuksek, TT genotipi hastalarda, saglikli
gruptan dusuk bulunmustur. T allel hastalarda kontrollerden daha dusuk, CC
genotipi HCV RNA pozitif hastalarda negatif olanlardan yuksek, TT genotipi,
HCV RNA negatif hastalarda, (6nemli derecede) HCV RNA pozitif hastalardan
yuksek bulunmustur. ApoB promoter’'un -516 pozisyonundaki CC genotipi viral
klirenste iligkili olabililecegini bulmuslardir*>®.

Silomikronlarin sik, geleneksel bileseni olan apolipoprotein E (ApoE), ¢ok
daha duslUk dansiteli lipoproteinler (VLDL) ve yuksek dansiteli lipoproteinler
(HDL); plazma lipoprotein metabolizmasinda anahtar rol oynarlar. Apo ¢
sentezinin ana yeri karacigerdir ancak beyin, dalak, bobrekler, gonadiar,
adrenaller ve makrofajlar gibi organ ve dokular da senteze katilirlar**®. ApoE ¢4
alleli tasiyan kronik hepatit C’li immunkompanent hastalar; ciddi fibrozis
gelisiminde dusuk olasilikla iligkilidirler ancak; antiviral tedavi sonrasi yuksek
viral klirens oranlari ile iligkili degildirler™"*°®,

Bir calismada; HCV reklrrensi olan, interferon ve ribavirinle tedavi edilen
kicuk bir grup Ortotopik karaciger transplantasyonu (OLT) hastasinda; fibrozis
gelisimini ile baglantili oldugunu gozlemlenmistir. Bu iligki sadece erkek
alicilarin bir subgrubunda kanitlanmistir*>®. ApoE geninin spesifik bir allellik
varyantinin tasinmasinin; HCV’nin sonuglarini etkileyebilecek mekanizmalarin
Ozellikleri buyldk oranda hala bilinmemektedir. Bununla birlikte; artan miktardaki
kanitlar; kan lipoproteinlerinin  ve  hepatosit ylzeyindeki lipoprotein
reseptorlerinin  HCV virionlarini  bagladiklarina isaret etmektedir'>®*®. Bu
sebeplerden; €4 allelinin sagladidi koruma; hastalarin kan lipid profili ve
hepatositlere viral giris kinetikleri ile iligki iginde olabilir.

Bizim calismamizda LDLR geni Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val)
polimorfizminin genotipi, LDLR geni Exonl8, A/G (rs5742911) polimorfizmi
genotipi, SC-B1l geni Exonl, +4 G/A, rs4238001 (Gly2Ser) polimorfizmi

genotipi ile total kolesterol degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
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farkhlik gorilmedi. LDLR geni Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizmi
genotipi ile T. Kolesterol degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farkllik
goruld.

Apo E4, diger 2 isoformdan daha fazla bir sekilde LDL reseptorine
(LDLr) afiniteye sahiptir: disunulmektedir ki; reseptorle artmis Apo ¢ aracih
kolesterol uptake’i LDLr geninde down regilasyon ve son olarak da (LDL)
birikimi ile devam eder'®’. T/C oranini; dolasimdaki VLDL ve LDL oraninin
indeksi olarak hesaplanmistir'®>, OLT’'den bir yil sonra diisiik T/C orani yani
kolesterollin trigliseritten fazla olmasi, daha yiiksek VKi ile iligkili idi. €4 alleli
tasiyicilari, artmis obezite riskine sahipmis ayni zamanda; asirn vicut agirligi,
kan lipid seviyeleri, €4 tasiyicilarinda, diger ApoE genotiplerinden daha fazla

162184 5on olarak; VKI, kan lipid seviyeleri ve ApoE

oranda mevcutmus
polimorfizmi, en azindan kismen, cinsiyetle iliskili imis*®*. Bunlara dayanarak,
mevcut serilerde, en az bir tane €4 alleli tasimasi, OLT’den 1 yil sonra, disuk
T/C orani ile iligkiliymig ancak bu durum bayanlarda degil, erkeklerde boyleymis.
Bununla birlikte, alicilarin, dondrlerin degil, €4’Unun dominant bir role sahip
oldugu bulunmustur 6264,

Yakin tarihli bir c¢alisma, asiri kilo varliginin, OLT sonrasi daha iyi
sagkalim ile iliskili oldugunu belirtmektedir'®. Bu sebeplerden:; yiiksek total ve
LDL kolesterol konsantrasyonu ile karekterize bir lipid profili, ApoE’'nin ¢4
varyantini tagiyan asiri kilolu erkeklerde daha siktir ve bdyle bir profil en
azindan OLT sonrasi ilk yillarda agresif hepatit C rekurrensine karsi koruyucu
olabilir.

ApoE polimorfizminin  OLT sonrasi HCV rekurrensini, lipoprotein
metabolizmasina olan etkileri araciigiyla modiile ettigini diisiindiirmektedir®®.
Dolagsimdaki HCV lipoproteinlere baglanir: enfeksiyonun baslangi¢ fazinda HCV
virionlari, LDL partikUlleri ile birlesmis sekilde tespit edilebilir, enfeksiyonun

daha ge¢ dénemlerinde temel olarak HDL partikiilleri ile iliskilidirler*>®*°7.

HCV’nin hiicrelere girisinde temel giris alani LDLr olarak bilinmektedir'®®®. Bu
sebeple HCV’nin hepatositlere girme olasihgl, hicre ylzeyindeki LDLr
ekspresyonuna ve/veya LDLr'ye karsi LDL partikulleri ve HCV-LDL kompleksleri

162

arasindaki yarismaya bagh olabilir™°. Deneysel modeller ve klinik kanitlar

gostermektedir ki; ApoE’nin €4 allelinin tagsinmasi, azalmig LDLr ekspresyonu
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ve dolagsimda artmis LDL miktari ile iligkilidir ve her iki faktér de transplant
sonrasi hepatit C rekurrensinin erken gelisimini engelleyebilir.

Enfekte bireyin immunitesi virGsun persiste etmesinde ve karaciger
hastaliginda ilerlemesinde etkileri arastirilmistir. Bir ¢alismada bu iligkiyi
arastirmiglar. IL-12p240 A1188C gen polimorfizmini 253 kronik hepatit C
infeksiyonlu ve 380 kontrol grubu karsilastirmislar'®. A/A, A/C veya CIC
allellerinin kontrol grubu dagilimi karsilastiriilmis. C/C allel dagilimi hastalarda
daha 6nemli hafif veya agir fibrozisle iligkili olarak bulmuslardir (23,7 ve 6,25%
p=0,004). HAI ile birlikte olan genetik belirte¢ varligi ile ALT yiiksekliginin
birbirinden anlamli bir fark bulamamislardir'®®. HCV ile enfekte bireylerde IL-
12p40 geninin C/C aleli birgok siddetli hastaliga karsi genetik koruyuculuk
roliinii Gistlenmektedir'®®,

Cin’de yapilan bir gaisma LDL(R) Ava Il polimorfizmi (13 lokus exon
geninde) olan, kronik hepatit C infeksiyonlu 84 kisi (antiviral almayan) ile 72
saglikli kisi alinarak yapilmis®®. Genotip dagiimi ve allel sikhdi saglam ve
hasta kisiler arasinda anlaml farklihk gostermedigi bulunmustur (p=0,048 ve
p=0,036)'*°. Minér allel frekansinin C saglikllarda daha fazla oldugu
gorilmiistiir'®. Genotip dagilimi olarak viremili HCV- viremisiz HCV arasinda,
(p=0.130) genotip dagihm ve allel frekansi ALT normal veya anormal genotipler
arasinda anlamli fark olamadigi saptanmistir*®®. Bizim calismamizda LDLR geni
Exonl3, C/T, rs5925 (Val653Val) polimorfiziminin hastaligin seyri ve
histopatolojik olarak anlamli iligki gérmedik.

IFNA2 geni promoterindeki polimorfizm, IL-18 promoter polimorfizminin,
mannose-binding lectin MBL2 gen exon-1 genindeki polimorfizm, fas-1377 G>A
polimorfizmi, IL-10RA’daki varyasyon, homozigot TRL2 Arg753GIn polimorfizmi,
iL6’ya bagli STAT3 aktivasyonunun HCV enfeksiyonun seyrinde etkili oldugunu
bulmuslardir*’®&,

PTPN22 geni, OLT sirasinda Postreperfusion Sendrom (PRS) sitokin
gen polimorfizminin ile kronik hepatit C enfeksiyonu arasinda iliski
bulunamamistir*8182,

Recurren hepatit C’li hastalar angioconverting enzim delesyon alleli
tasiyanlarda pedikiler lipid profili ile iligkili olmasindan dolayr daha yavas

fibrozisle iliskilidir'®?.
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Bir calismada genis bir skalada son dénem karaciger hastaligi HCV
progresyonunda HLA-DRB1 giiclii etkileri oldugu goriilmiistiir®.

Sonug olarak; bizim galismamizda HCV virisunin hicre igine girmesinde
rol oynayan LDLR reseptdr polimorfizmi, SC-B1 polimorfizmi ile hastaligin seyri,
histolojik hasari (fibrozis, hepatik aktivite indeksi) ve karaciger steatozu
arasinda bir iligki saptayamadik. Bu durum onceden bahsettigimiz hasta
sayisindaki azliktan kaynaklanyor olabilir. Bu nedenle bu hasta grubunun
arttinimasina yonelik ¢alismamiz devam etmektedir. ilging olaraktir ki calisma
grubunda LDLR Gene Exonl2, T/C, rs688 (Asn591Asn) polimorfizminin mutant
genotipi ve alleli sik gorildu. Diger ¢alismalarda mutant oldugu sdylenen bu
durumun c¢aligilan hasta grubunun mu yoksa Turk insaninin bir 6zelligi midir
bilinmemektedir. Bu konunun arastiriimasi gerekir.

Virislin invazyonunda hem konjenital hem de spesifik insan bagisik
yanitlarinin etkisi genetik olarak belirlenen genigs kapsamli parametreler
tarafindan belirlenir. Artmis iyilesme orani kadin cinsiyet ve beyaz irkla iligkilidir.
Herediter immun bozukluk/eksiklik spontan iyilesmenin azalmis hizina ve
hastaligin kronik evresinin daha karmasik seyrine yol agar. Th1 veya Th2yi
takiben bir immun yanitin gelisimini belirleyen bazi HLA haplotiplerinin veya gen
allellerinin taginmasi hem akut HCV infeksiyonunun gidisi hem de kronik HCV
infeksiyonunun seyrini 6gormede temeldir. Viral hepatit olgularinda daha ilimh
bir seyirle iligkili olan c¢esiti MHC allelleri farkl toplumlarda saptanmistir.
DQB1*0301, DQB1*0201, DQB1*03, DQA1*03, DRB1*01, DRB1*0101,
DRB1*0301, DRB1*04, DRB1*0401, DRB1*11, DRB1*12, DRB1*1101,
DRB1*1104, DRB1*1302, DRB3*03, DRQ1*1101, DQA1*03, DQA1*0501,
DQB1*0302, A*1101, B*57, Cw*0102, DR15 allelleri daha daha iyi HCV seyiri
ile iligkilidir. Diger taraftan, kimi ¢alismalar HCV hastalari i¢in belirli alleller ve
daha az iyi klinik seyir arasinda korelasyon gostermistir. Ozellikle, bir Th1
immun yaniti belirleyen gama IFN ve ve IL-12'nin daha fazla araya girmesi HCV
enfeksiyonunun iyi seyrini kolaylastirir. Ayni zamanda, IL6 ve IL 10’a yonelik
Th2’nin asir dretimi hastaligin kronik seyrini yatkinlastirir. Son ¢aligmalarda ise
infeksiyonun seyri konjenital bir bagisik yanit ve 6zel bir yanitin gelisimini
saptayan diger genler olan dusuk yogunluklu lipoproteinler ve tamamlayici tip 1
reseptorleri kodlayan genlerin polimorfizmiyle de iligkilidir. Bizim g¢alismamiz

Tark ndfusunda kronik hepatit C'nin seyrinde, kronik hepatit C'nin virolojik
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Ozelliklerinde ve Kklinik tablosunda LDL reseptor ve SC-B1 genlerinin bu
polimorfizmlerinin bir roli oldugunu desteklemedi.

Spesifik genler ve hepatit C viris infeksiyonunun geligimi arasindaki
korelasyonun saptanmasi hepatit C’nin patogenezini daha fazla anlamaya
yonelik ilk adimdir. Sonraki adim bu genlerle immun yanit arasinda bir baglanti
bulmak olacaktir. Bu bulgular viral hepatiti kontrol etmek i¢in uygun tedavi
yontemlerini gelistirmek konusunda yakin gelecekte yardimci olacaktir; ayni
zamanda hepatit C'nin  prognozu konusunda bilgilerimizi daha fazla
geligtirecektir. Hepatit C'de var olan spesifik genler saptanabileceginden farkli

toplumlari kapsayan daha fazla ¢alismalara gerek vardir.
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Anti-LKM
ALT
AST
ATP
BMi

C
CD81
dCTP
dGTP
DNA
dNTP
EDTA
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G
GGT
HAI
HBV
HCC
HCV
HD
HDL
HIV
HLA
HOMA
ITP
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ig G
igM
KAH

KISALTMALAR

Adenin
Anti karaciger bobrek mikrozomal antikor
Alanin aminotransferaz
Aspartat aminotransferaz
Adenozin trifosfat
Vicut kitle indeksi
Sitozin
Antiproliferatif antikor-1
Deoksisitozin trifosfat
Deoksiguanozin trifosfat
Deoksiribonukleotid trifosfat
Deoksiribonukleotid Trifosfatlar
Etilendimetil tetra asetik asit
Enzyme-Linked immunosorbent Assay
Guanin
Gama glutaril transferaz
Hepatit aktivite indeksi
Hepatit B virusu
Hepato seliler karsinom
Hepatit C virusu
Hemodiyaliz
Yuksek dansiteli lipoprotein
Human immundeficiency virls
Histocompability antijen
Homeostatic model assesment of insiilin Resistance
immiin trombositopeni
Damar ici
interferon
immiinglobulin G
immiinglobulin M
Kronik aktif hepatit
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LDH
LDL
LDLR
Mg+2
MgCl.,
MHC
NANBH
NIH
OLT
PCR
RNA
SDBY
SR-BI
Th
TGF-b
TNF a
TX
WHO

Laktat dehidrogenaz
Duguk dansiteli lipoprotein
Dusuk dansiteli lipoprotein reseptoru
Magnezyum
Magnezyum klortr
Major histocompatabilite antijeni
Non-A Non-B hepatit
National Institute of Health; Ulusal Saglik Enstittsu
Ortotopik karaciger transplantasyonu
Polimeraz zincir tepkimesi
Ribonukleik asit
Son donem bobrek yetmezligi
Scavenger reseptor sinif B tip |
T Yardimci Hucreler
Transforming growth factor b
Tumor nekroz faktori
Transplant

World Health Organization; Diinya Saglk Orglitii
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