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VIII. OZET

HEPATIT C VIiRUS iLE INFEKTE HASTALARDA HEPATOSELULER
KARSINOMA (HSK) ILE ILISKILi LONG NON-CODING RNA
(LNCRNA)’LARIN DiREK ETKIiLi ANTIiVIRAL AJANLAR iLE TEDAVI
ONCESI VE TEDAVI SONRASI EKSPRESYON SEVIYELERININ
KARSILASTIRILMASI

Amag: Hepatit C virlis (HCV) ile enfekte hastalardaMALAT1 ve
HOTAIRekspresyon seviyelerinin ve interlokin-6 (IL-6) seviyelerinin direk etkili
antiviraller ile tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirilarak bu seviyelerin degisip
degismediginin degerlendirilmesi ve elde edilen veriler dogrultusunda HCV
enfeksiyonun ve kronik karaciger inflamasyonun onlenmesi konusunda yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilebilmesine katki saglayacak klinik verilerin toplanmasi
calismamizin amacini olusturmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’ne basvuran 32 kronik hepatit C hastasi dahil
edilmistir. Hastalardan dort tiip kan almarak santrifiij edilen ornekler 80°C’de
saklanmistir. Daha sonra RNA izolasyonlar1 ve PCR yontemi ile kantitatif uzun
kodlanmayan RNA 6l¢iimleri ve ELISA yontemi ile IL-6 Slglimleri yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin tedavi 6ncesi HCV RNA’lar1 pozitif idi. Tedavi sonras1 32
hastanin 31’unda HCV RNA negatif, 1 hastada pozitif idi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi
IL-6 seviyeleride istatistiksel olarak anlamli azalma vardi (p<0,0001). Hastalarin
tedavi oOncesi ve sonrasimda MALATI ve HOTAIR ekspresyon seviyeleride
istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p>0,05). Tedavi 6ncesi ve sonrast ACBT
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli azalma vardi (p<0,0001).

Sonu¢: Calismamizda HOTAIR, MALAT1 ve Il-6’nin kronik hepatit C
hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri karsilastirilmis, ancak MALAT1 ve
HOTAIR seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Buna
karsilik IL-6 seviyelerinde tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak
anlaml bir diislis saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: HCV; Hepatoselliiler Karsinoma; HOTAIR; MALATI; IL-6
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IX. ABSTRACT

THE COMPARISION OF PRE-AND POST-TREATMENT EXPRESSION
LEVELS OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA (HCC) RELATED LONG
NONCODING RNA (LNCRNA) IN HEPATITIS C VIRUS INFECTED
PATIENTS WHO HAVE BEEN TREATED WITH DIRECT ACTING
ANTIVIRAL AGENTS

Aim: The aim of this study is to collect clinical data that will contribute to the
development of new treatment methods in chronic hepatitis C virlis infection and
preventing inflamation in liver by comparing the levels of MALATI1 and HOTAIR
expression and interleukin-6 (IL-6) levels before and after treatment with direct-acting

antivirals in patients infected with hepatitis C virus (HCV).

Materials and Methods: Thirty-two chronic hepatitis C patients who admitted
to the Gastroenterology Clinic of Mustafa Kemal University Medical Faculty Hospital
were included in the study. Four tubes of blood were collected and centrifuged
samples were stored at 80°C. RNA isolation and quantitative RNA measurements by
PCR and IL-6 measurements by ELISA were performed from the stored plasma

samples.

Results: HCV RNAs were positive before treatment. After treatment, HCV
RNA was negative in 31 of 32 patients and positive in 1 patient. There was a
statistically significant decrease in IL-6 levels before and after treatment (p=0.0001).
There was no statistically significant difference between MALAT1 and HOTAIR
expression levels before and after treatment (p>0,05). There was a statistically

significant decrease in ACBT levels before and after treatment (p=0,0001).

Conculusion: In our study, pre- and post-treatment values of HOTAIR,
MALATI and IL-6 were compared in patients with chronic hepatitis C, but there was
no statistically significant difference in MALAT1 and HOTAIR levels. In contrast, a
statistically significant decrease was found in IL-6 levels after treatment compared to

pre-treatment.



Keywords: HCV; Hepatocellular Carcinoma; HOTAIR; MALATI1; IL-6
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit C viriisii (HCV) diinya genelinin %3’iinii etkileyen kronik hepatite,
karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinoma (HSK) gelismesine yol agan halk
saglig1 problemlerinden bir tanesidir. Son donemde tedavideki degismeler HCV’de
direk etkili antiviraller (DEA) ile %95 oraninda kalici viral yanit (KVY) elde
edilmektedir. Yeni direkt etkili antiviraller ile tedavi deneyimleri KVY agisindan
umut vericidir. Bu yeni tedaviler ile viriisiin 20-30 y1l igerisinde eradikasyonunun
saglanabilecegi diisiiniilmektedir. Hepatoseliiler karsinom (HSK) diinyada en sik
goriilen kanserlerden biridir. HSK gelisiminin baslica risk faktorleri alkolik, non-
alkolik yaglh karaciger hastaligi ve viral hepatitlerdir. Gelismis {iilkelerde en sik
neden viral hepatitlerdir. HCV enfeksiyonunun antivirallerle tedavisi sonucu
saglanan KVY hepatit inflamasyonunda azalma ve fibroziste gerileme ile birliktedir.
Antiviral tedaviye yanit veren hastalarda HSK insidansinda azalma oldugu
saptanmistir. Hiicre sitoplazmasinda bulunan, 200’iin iizerinde niikleotit dizilimi olan
ve protein kodlamayan RNA’lar i¢in IncRNA terimi kullanilir. Literatiirde bazi
IncRNA’lar HSK gelisimi ile iliskilendirilmistir. Bunlardan en sik bilinen ve HSK
ile belirgin olarakiligkilendirilenler; HOTAIR, HULC, LINC00152, HEIH, H19,
MALATI1, HOTTIP, MVIH, MEG3, LINC01419’dur. Daha once yapilan klinik
calismalarda belirlenen bu LncRNA’larm HSK’da artan ve azalan ekspresyon
seviyelerinin ¢esitli kanser mekanizmasinda rol oynadiklari saptanmistir. Kronik
hepatit C enfeksiyonun ileri donem komplikasyonu ve ciddi bir saglik problemi olan
HSK’nin erken teshisi ve tedaviye yanitlarin degerlendirilmesi icin tanisal
belirteglerin olusturulmasi gerekliligi dogmustur. HSK genetiginin arastirilmasi bu
konuda yapilacak calismalara 11k tutabilir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz kronik
hepatit C’li hastalarda IncRNA diizeylerinin tedavi ile nasil etkilendigini arastirmak

id1.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Hepatit A (HAV) ve B (HBV) viriislerinin daha 1970’lerde sensitif ve spesifik
yontemlerle kolaylikla tespit edilmelerinden sonra, bu iki viral ajanin disinda
ozellikle transflizyonla bulasabilen baska hepatit viriislerin de olabilecegi
distiniilmiistiir. Sankar’m kulugka dénemi HAV ve HBV’den farkli olan bir hepatit
etkeninin varligii gostermesi yaninda ¢esitli epidemiyolojik, hayvan ve laboratuvar

calismalar1 sonucunda bir veya daha fazla viral ajan varligi bildirilmistir (1).

Onceleri nonA ve nonB hepatit (NANBH) olarak isimlendirilen bu hepatit
tiirtinii 1974 yilinda Prince ve ark. ‘Hepatit C’ olarak tanimlamislardir (1). Ancak
1989 yilinda, simdi hepatit C virlisii (HCV) olaraktanimladigimiz etkenin genomu,

deneysel olarak enfekte sempanzelerin karaciger veplazmasindan klonlanmistir (2)

2.2. Hepatit C Viriisii

Hepatit C Virlisi Hepacivirus genusunda Flaviviridae ailesinde yer alir.
Yaklasik 50nm biiyiikliigiinde ve yaklasik 9600 niikleotid iceren bir viriistiir. Dis
tarafinda lipitten yapili ikozahedral simetrili bir zarf bulunur. Zarf 30-35nm capinda
bir niikleokapsidi g¢evreler ve zarfi delen ince dikensi yapilari, 33nm’lik core
proteinleri ve bunun sardig1 tek zincirli pozitif polaritede riboliikleik asit (RNA)
bulunduran viriistiir (3). Hiicre kiiltiiriinde iiretilemeyisi ve serumda diisiik titrelerde
bulunmasindan dolay1 virionun 6zellikleri ayrintili olarak bilinmemektedir. Viriisiin
biyolojik 6zellikleri tam olarak tanimlanmayinca; virionun direnci, antivirallerin

etkisi, epidemiyolojisi, tedavisi ve HCV asisi ile ilgili temel ¢aligmalarda da ¢ok



sinirlr kalmmustir. Virlisiin enfeksiyozitesi +4°C’de goreceli, -70°C’de kesinlikle
stabildir. Enfekte plazmanin inaktivasyonu i¢in 100°C’de 5 dakika, 82°C’de 72 saat
1sitilma, pastorizasyon, eter, kloroform, formalin veya solvent/deterjan ile muamele
gibi yontemler gerekmektedir (4). Cok sayida genotip ve subgenotipe sahip olmalari,
hizla mutasyona ugrama ve immiin notralizasyondan kagma kapasitesine sahip

olmalari, genis capta koruyucu asilarin formiile edilmesine engel olusturmaktadir (5).

2.2.1.Epidemiyoloji ve HCV Genom Yapisi

Kronik Hepatit C enfeksiyonu diinya c¢apmnda yaklasik 300 milyon kisiyi
etkilemekte olup kronik karacier hastaliginin ana nedenlerinden biri ve karaciger

naklinin en sik nedenidir (6-8).

Hepatit C virlisit 15 y1l dncesine kadar bilinmiyordu, ilk 6nce 1989yilinda
bulunmustur.Baslangicta non-A non-B hepatit viriisii olarak tanimlanan viriis
flaviviridea ailesinden tek sarmalli RNA viriisii yapisindadir (9). Genom tek zincirli
RNA molekeliidiir. 5've 3' untranslated region (UTR) ve aradatek bir open reading
frame (ORF) bulunmaktadir. 5' UTR ucu diinyadaki biitiin HCV tipleri ile benzerlik
gostermekte olup vireminin ve kantifikasyonunun saptanmasinda dnemlidir (10). 3'
UTR bolgesi HCV’nin farkli genotiplerine gore degisir ve poly U veya poly A ile
sonlanir (11). Bu bolgenin virlis replikasyonunda pek etkisi olmadigina
inanilmaktadir. HCV biiyiik tek bir polipeptid kodlar bu polipeptid sonradan viriis ve
konak proteinazlar1 tarafindan kesilir ve islevsel olarak farkli proteinler olusur. HCV
kodlayan bolge genleri su sekilde siralanabilir: 5'-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4B-
NS5ANSSB- 3' (12). ilk kodlanan C geni iiriinii olan protein kor proteinidir (p22).

Bu protein immiindjenik 6zellikte olup viicut bu proteine kars1 antikor olusturur (13).
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Resim 1. Hepatit C viriisiiniin genom organizasyonu, viriisiin RNA’s1 ve kodladig1 proteinler
(14)
El ve E2 zarf proteini olan gp 35 ve gp 70’1 kodlar bunlar glikozillenmis

proteinlerdir. Gp 70’in bir bolimii ¢cok fazla genetik degiskenlik gdstermektedir ve
bu bolge ‘hypervariableregion 1 (HVRI1)’ olarak adlandirilir bu bdlge spesifik
immiinolojik B hiicresi epitopuna sahiptir. Bu epitopa karsi antikor olugmakta ve
HVRI1 de meydana gelen kii¢iik mutasyonlar ile konak savunmasidan kagis olmakta

boylelikle kronik hepatit olusmaktadir (15).

Yapisal proteinlerden sonra NS proteinleri yani yapisal olmayan proteinler
sentezlenir (non-structural). Bu proteinlerin proteaz 6zelligi gibi islevsel 6zellikleri
mevcuttur. HCV genomunda degiskenlik oldukca fazladir ve bu durum bir RNA
virlisii olan HCV’nin RNA’ya bagimli RNA polimeraz aktivitesinin olmamas1 ile
iliskilidir  boylelikle genomda olusan bozukluklar diizeltilememektedir. Bu
sekildebirbirinden farkli virlislerin olugsmasina neden olmakta ve bunlar
‘quasispecies’ olarak adlandirilmaktadir (16). Viriisiin bu sekilde tedaviye direng
sagladig1 tespit edilmistir. HCV persistansinin, kompleks quasispecies ile birlikte
oldugu bulunmustur (17). Quasispecies derecesi ve HVR 1 degiskenligi ile,
interferon tedavisine yanit iligkisi belirgindir (18). HCV’nin a ve b subtipleri ile
birlikte 6 major genotipi bulunmaktadir. Cografyaya gore genotipler cesitli dagilim
gosterirler. Genotip 1 diinyada en yaygin olandir, genotip 4 6zellikle Bat1 Afrika ve
Orta Dogu’da bulunurken genotip 6 en fazla Giineydogu Asya’da bulunur (19).
Genotip 1b Japonya, Giiney ve Dogu Avrupa ve Glineydogu Asya’da ana genotipi
olusturmaktadir. Ulkemizde en fazla genotip 1 tespit edilmistir (20). Genotiplerin
tedaviye yanitta cok onemli parametreler oldugu bugiin bilinmektedir, genotip 2 ve 3
ile infekte hastalarda 1b ve la ile enfekte hastalara gore HCV RNA’nin serum,

karaciger, hatta mononiikleer 16kositlerden eradikasyonunu belirgin bir sekilde daha



fazla olmaktadir (21). Intravendz uyusturucu kullananlarm da baslica tip 3 ve 2 daha
az oranda tip 1’a ile enfeksiyona yakalandiklar1 gosterilmistir. Tip 1b ise kan
verilmesi sonrasi ve sporadik hepatitlerde daha sik bulunmaktadir (22). Viriis sadece
insan ve sempanzeenfeksiyonuna neden olmaktadr HCV’yi hepatositin disinda
periferik kanda monontikleer hiicrelerde de bulunabilir ve bu hiicrelerde replike olur.
Antiviral tedaviden sonra gelisen niikste veya transplante karacigerin

reenfeksiyonunda bu hiicreler 6nemli rol oynarlar (23).

Hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HSK) neden olmakta olup global
anti-HCV prevelanst %1-3 iken (24), Tiirkiye’de bu oran bu oran %1.3’tiir (23).
HCV enfeksiyonuher yas gurubunda goriilmekle birlikte yapilan ¢aligmalarin
timiinde oran yas ile birlikte artmaktadir, enfeksiyon 6zellikle 30 yasindan sonra
artmaktadir (20). Kan ve kan friinleri ile direkt perkiitan temas veya enfeksiyoz
vericilerden yapilan doku veya organ transplantasyonlar1 ve intravendz ilag
bagimlilarinda ortak igne kullanimi etkin bulagsma yollar1 arasinda sayilmaktadir
(24). Akut hepatit infeksiyonlarinin % 20’sinin kronik hepatitlerin ise % 70 sebebi
HCV’dir. Akut enfeksiyon % 85 oraninda kroniklesmektedir. Bu da hastaligin

onemini daha da arttirmaktadir (25).
HCV enfeksiyonunda, bulasma yollar1 su sekilde siralanabilir:

1) Meslek ile ilgili bulagsma: Enfekte hastalardan saglik ¢alisanlarina % 3-8 oraninda
gecis bildirilmistir (26).

2) Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu: Ulkemizde yapilan bir calismada Istanbul’daki
kan bankalarmin 17 yillik verileri toplanmis ve HCV pozitifligi % 0.5 olarak
tespitedilmistir (27). Gilinlimiizde enfeksiyoz kan vericilerinin tarama testi ile
elemine edilmesi nedeni ile HCV transfiizyon ile seyrek olarak bulagmaktadir ve
transflizyona bagli HCV enfeksiyonu riski % 0.01-0.1 arasinda degismektedir (28).
HCV kontamine immiinglobulin ve pihtilagma faktorleri gibi kan iriinlerinin
intravendz uygulamalar1 ile olusan bulagsma bildirilmistir (29). Giiniimiizde

rekombinant pihtilagma iirtinlerinin kullanimai ile bu durum azalmstir.



3) Nozokomiyal bulagma: Saglik ¢alisanlarindan hastalara bulasma, hastadan hastaya
bulasma olarak tanimlanabilir. Hastane disinda yapilan medikal ve cerrahi girisimler

sonucu da olusabilir.

4) Hemodiyaliz hastalarinda: Bu hasta grubunda seropozitiflik insidanst % 20-30
arasinda degismektedir (30).

5) Intravendz ila¢ bagimligi olanlar: Bu grupta antikor prevalanst % 80’lere

ulagmaktadir (30).

6) Cinsel yola gecis: Oranlar heniiz belli degildir ancak genital sivilarda HCV
bulunmaktadir. Tek esli HCV pozitif partnerden bulasma yillik % 0-0.6 oraninda
degismektedir (31). Yapilan bir calismada 1039 hastanin cinsel partnerleri iizerinde
anti-HCV pozitifligi arastirilmis, anti-HCV pozitifligi erkeklerde % 7, kadinlarda ise
% 4 olarak tespit edilmistir. Erkek hastalarin eslerine bulastirma riskleri daha yiiksek
bulunmugtur. Diger risk faktdrleri Human Immunodeficiency Virus (HIV)
seropozitifligi, 28 yasindan biiyiik olmak, ¢ok sayida cinsel partnerin olmasi, cinsel
yol ile bulasan diger hastaligin olmas1 ve sigara i¢imi seropozitifligi etkilemektedir

(32).

7) Perinatal bulasma: Enfekte anneden bebege ge¢isin % 3,8 oldugunu bildiren yeni
calismalar bulunmaktadir. Annede HCV ile birlikte HIV pozitif ise bu oran daha da
artmaktadir (32).

8) Bulagsmanin diger yollart: HCV RNA idrar ve tiikiiriikte de tespit edilmistir (33).
Aile fertleri arasinda diisiik oranda bu sekilde bulasin oldugu bildirilmistir (34).

9) Aile i¢i bulagma: Aile i¢i bulasma 6zellikle viriisiin endemik oldugu bolgelerde
siktir .Buradaki prevalans temasin siiresi 6zellikle hastadaki enfeksiyonun siiresi ile
iliskili oldugu tespit edilmistir. Yapilan bir calismada seropozitif hemodiyaliz

hastalarinin aile tiyeleri arasinda HCV siklig1 % 7 bulunmustur (35).

2.3. Riboniikleikasit (RNA) Alt Gruplarn ve Fonksiyonlar



RNA protein sentezinde deoksiriboniikleik asite (DNA) arabuluculuk yapan
esansiyel bir biopolimerdir. Pek ¢ok biyolojik prosesin katalizorligiini yapar. 5°-3°
yoniinde tek iplikli bir seker fosfat iskeleti ve iskelet lizerinde yerlesmis olan Adenin,
Guanin, Sitozin ve Urasil bazlarindan olusan bir forma sahiptir (1). Bu bazlar
arasinda olusan hidrojen baglar1 sayesinde 3 boyutlu yapilanmada ¢ift zincirli
DNA’ya gore daha esnek bir yapida bulunur. Sonug olarak yapisi ikincil ve ti¢iinciil
yap1 diizeyinde tanimlanan protein benzeri bir hiyerarsiye sahiptir. Transkripsiyon
RNA polimeraz enziminin genin promotdr bolgesine baglanmasmi takiben
birbirlerinden ayrilan DNA zincirlerinden birinin kalip olarak kullanilmasi ve kaliba
bagli baz eslesme prensibine dayanan bir niikleotid polimerizasyon reaksiyonlar

zinciridir (36).

RNA’lar protein kodlayan (coding) ve kodlamayan (non-coding, nc) olarak iki
gruba ayrilir. Bu iki grup ise kendi igerisinde boyutlarina ve fonksiyonlarina gore
smiflandirilirlar. Fonksiyonel olarak RNA’lar; Messenger RNA (mRNA), protein
sentezinde gorev alir; kodlanan gen veya kodlanan RNA’lar olarak bilinen ribozomal
RNA’lar (rRNA), ribozom iiretirler ve transfer RNA’larla (tRNA) beraber
translasyon sirasinda mRNA’ya yardimci olur; tRNA, protein sentezinde {i¢li
aminoasit prekiirsorlerini tasir; post-transkripsiyon reaksiyonlarinda gorev alan
RNA’lar olan kiiciik niikleer RNA’lar (snRNA) ve heterojen niikleer RNA’lar
(hnRNA) intronlarin ayrilmasinda gorev alirlar; kiiciik niikleolar RN A’lar (snoRNA)
RNA mutasyonlarinda esansiyellerdir; Riboniikleaz P (RNaseP) tRNA’lardaki
prekiirsor dizileri pargalayan ribozim olarak calisirlar; Telomeraz RNA (TER)
okaryotik RNA’larda telomerlerin uzamasinda gorev alir; kisa interferans RNA’lar

(siRNA) genlerin regiilasyonunda ve susturulmasinda gorev alir.

RNA’lar ayrica boyutlarina gore 3 gruba ayrilirlar; Kiigiik kodlanmayan
RNA’lar (sncRNA), oprta kodlanmayan RNA’lar (mncRNA), uzun kodlanamayan
RNA’lar (IncRNA).

2.3.1.Kodlayan (Coding) RNA



Francis Crick tarafindan onerilen santral dogma modelinde protein sentezinde
genetik bilginin DNA’dan baglayan silire¢ ile proteine dogru tasindigi One
stiriilmektedir. Messenger RNA’lar tek kodlanan RNA’dir ve tiim RNA’ nin yaklagik

olarak % 5’ini olusturur.

2.3.2. mRNA (Messenger RNA)

Protein sentezinin baslangicinda RNA polimerizasyon enzimi ile indiiklenen
mRNA genetik bilgiyt DNA’nin anlaml (sens) iplik¢iginden {i¢lii kodlar halinde
tasir. Bu ticlii kodlara kodon denilir ve her biri protein sentezinde kullanilacak olan
aminoasitlere 6zgii 3’lii baz gruplarim igerir. Messenger RNA hem 6karyot hem de
prokaryotlarda bulunur. Okaryotlarda mRNA’lar monosistronik(monogenik) ve daha
dayanikli iken, prokaryotlarda polisistronik (poligenik) ve dayaniksizlardir.
Kodlanan genlerde oncelikle DNA’dan immatiir tek zincir mRNA olan pre-mRNA
transkripsiyonu olur, sonrasinda pre-mRNA’lardan fonksiyonel olan mRNA

transkripsiyonu olusur.

2.3.3. Transkripsiyon Islemleri

5’capping (Basliklama): Pre-mRNA 5’-ucuna translasyon baslangig, bolgesini
belirleyen ve Okaryotlarm monosistronik olmasinit saglayan 7-metilguanozinden

olusan cap grubunun eklenmesidir.

3’poliadenilasyon: Pre-mRNA iizerindeki sinyal dizisini taniyarak PoliA
polimeraz enzimi tarafindan 3’-uca DNA kalibindan bagimsiz olarak poli-A
kuyrugunun eklenmesidir. Bu modifikasyon sayesinde mRNA molekiiliiniin

sitoplazmaya transferi ve stabilitesi saglanmaktadir.

Splicing: mRNA iizerindeki intronlarin (proteine ¢evrilmeyen dizi) ¢ikartilmasi
ve ekzonlarin birbirlerine baglanmasi seklinde gergeklesen pre-mRNA molekiiliiniin

kirpilmast iglemidir.



Kesilme: rRNA ve tRNA oOnciilleri transkripsiyon sonrasinda kesilerek aktif
yapilarmi kazanmaktadir. Ornegin tRNA’nin yonca yapragiseklini kesim sonrasi

almasi.

Kimyasal Modifikasyon: rRNA ve tRNA molekiilleri kimyasal grup
eklenmesiyle modifiye edilirler. Ornegin pseudouridin, dihidrouridin olusumu

Editting: Pre-mRNA’nin guide (kilavuz) RNA aracilig1 ile niikleotid diizeyinde
edit edilmesidir. Bu modifikasyon tipi mRNA {izerinde ger¢eklesmesi nedeniyle gen

iirlinii olan proteine yansimaktadir.
2.3.4.Kodlanmayan (Noncoding) RNA

Esasen kodlanmayan RNA’lar (ncRNA) protein sentezi siirecinde gorev
almadan fonksiyon gosteren RNA molekiilleridir.  Kodlanmayan RNA’larin pek
cok smifi ¢esitli biyolojik siireclerde rol alirlar. Riboniikleoprotein (RNP)
translasyonda, snoRNA’lar alternatif RNA bdliinmesinin regiilasyonunda, Y
RNA’lar DNA replikasyonunda, enhancher RNA’lar (eRNA) kontrol gen
ekspresyonunda rol alir. Daha onceleri ¢op (junk) RNA’lar olarak adlandirilan ve
yeni yeni tanmimlanmaya baslayan miRNA, siRNA ve piwi-etkilesimli RNA’lar
(piIRNA) gibi epigenetik kodlanmayan RNA’lar da vardir. Bu RNA’larin otizm,
Alzheimer hastaligive cesitli kanserlerin metabolizmasinda 6nem arz ettiklerine dair

yapilan ¢aligsmalar mevcuttur.

2.3.5. Kisa Kodlanmayan RNA (scnRNA)

50 niikleotidden daha kisa RNA dizileri scnRNA’lar olarak siniflandirilirlar ve
ribozomlarmn  mRNA’lara baglanmasmi aktive ve inhibe ederek mRNA

translasyonunu kontrol ederler.

ScnRNA’lar, mikroRNA (miRNA), piwi-etkilesimli RNA (piRNA), kisa
interferans RNA (siRNA), tRNA igeren stres bagimli RNA (tiRNA) ve sentromer
tekrar iliskili kiiciik RNA’lar (crasiRNA) olarak dkaryotlarda bulunur. Okaryotlarda

sessiz gen yolaklarinda, hiicrenin ve genomun viriislere karsi korunmasinda, mobil



tekrarlayan DNA dizilerinde, retro-element ve transpozonlarda ©Onemli roller

oynayan 3 6nemli sncRNA’lar; miRNA, siRNA ve piRNA’dur.

2.3.5.1. MikroRNA (miRNA)

Uzerinde en sik calismalar yapilan ncRNA’lardan biri de kisa, endojen,
yaklagik olarak 22 niikleotid iceren RNA’lar olan miRNA’lardir. Hem hayvanlarda
hem de bitkilerde bulunabilen bu RNA’lar evrimsel siirecte korunmuslardir. Kiigiik
diizenleyici molekiiller olarak bagimsiz bir sekilde eksprese edilir. Kendi
promotorlerine sahiptir ve farkli bir transkripsiyon faktorleri seti tarafindan
diizenlenebilen miRNA’larin hedefi mRNA’lardir. MikroRNA’lar fonksiyonel
olarak hiicre proliferasyonunun diferansiyasyonunu ve apoptozisini yonetir.
Kanserlerin hiicre metabolizmasinin regiilasyonu ve tersine programlanmasiyla
iligkilidir. Baz1 durumlarda deregiile mRNA’lar kanserlerle korelasyon gosterirler.
Ornegin; let-7’e, miR-151p, miR-222, miR-155 ve miR-221 gibi miRNA’larin
kanser6z dokularda upregiile olduklar1 goriilmiistiir. MikroRNA’lar hiicre
dongiisiinde, gelismesinde, sinyal iletiminde, metabolizmasinda, metastazda, hiicre
proliferasyonunda, diferansiyasyonunda ve apoptozisde cesitli fonksiyonlarda oldugu

gozlenmistir.

2.3.5.2. Piwi-Etkilesimli RNA (piRNA)

Piwi-etkilesimli RNA’lar yaklasik olarak 24-32 niikleotid uzunlugunda olan

esas olarak germline hiicrelerde eksprese olan farkli bir miRNA smifidir.

Piwi-etkilesimli RNA’lar1 miRNA’lardan ayiran Ozelligi, tim omurgali ve
omurgasizlarda ortak olan ve daha az ikincil yap1 korumasina sahip oldugu bilinen 5’

iiridin egiliminin olmasidir.

Piwi-etkilesimli RNA’lar germ hiicrelerinin idamesinde, genom biitiinliiglinde,
mRNA stabilitesi, DNA metilasyonu, retrotranspozan kontrolii gibi genetik ve

epigenetik regiilasyonlarda 6nemlidir.
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2.3.5.3. Kisa interferans RNA (siRNA)

Kisa interferans RNA’lar her biri 19-25 bp uzunlukta olan ve uclarinda 3’ di-
niikleotid ¢iktilar1 bulunan ikili ipliklerden meydana gelen ¢ift iplik¢ili RNA’lardir
(dsRNA). Bu ipliklerden biri anlamsiz, digeri ise anlamli ipliklerdir. Anlamsiz iplik
hedeflenen mRNA’nin milkemmel bir ters tamamlayicisidir. Kisa interferans
RNA’larin baz1 fonksiyon ve rolleri esas olarak transkripsiyon sonrasi gen susturma
(PTGS) veya translasyon inhibisyonu eksojen DNA’larda korunma epigenetik
mekanizmalara katilim ve transkripsiyon susturma yoluyla genom biitiinligiint
korumaktadir.

2.3.6.Orta Kodlanmayan RNA

Orta uzunlukta 60-200 niikleotid arasinda degisen uzunluklularasahiptirler. Bu
grupta: transfer RNA’lar (tRNA), kiiciik niikleolar RNA (snoRNA), kiigiik niikleer
RNA (snRNA) ve kiigiik sitoplazmik RNA (scRNA) gruplar1 bulunur.

Transfer RNA (tRNA): Antikodon kolunun mRNA iizerindeki kodonlar1
tanimas1 sayesinde tRNA’ya aminoasit kolundan baglanan aminoasitler proteini
olusturmakiizere ribozoma transfer edilirler. Transfer RNA (tRNA) uzunlugu 76-90
niikleotid olan ortak bir RNA molekiiliidiir ve mRNA ile protein arasinda bir adaptor
molekiilii olarak gorev yapar. Translasyon sirasinda tRNA biiyliyen polipeptid
zincirine bir aminoasit tasiyicist olarak goérev goriir. Bunun yami sira tRNA’larin
retroviriis yasam dongiisiinde protein olmayan sentetik islemlerde yer aldigi da
bilinmektedir. Transfer RNA dort heliksten (6zellesmis kol) olusan yonca yapragi
yapisma sahiptir. Bu dort heliks igerisinde akseptor (AA) heliks,aminoasit sentetaz
tarafindan yiiklenen aminoasitleri tagir. Dihidrouridin (D) heliks modifiye baz olan
dihidroiirasili icerir. Antikodon (AC) heliks antikodonlari sunan apikal bir loop

icerir. Timin (T) heliks ise RNA’larda bulunmayan timin bazini igeren koldur.

2.3.6.1. Kiiciik niikleolar RNA (snoRNA)
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Kiiciik niikleolar RNA’lar (snoRNA) yaklasik 60-170 nt biiyiikliigiinde ve hem
ilkel hem de dkaryotlarda bulunan ancak bakterilerde bulunmayan orta biiytikliikteki

RNA’lardan biridir.

SnoRNA  biyosentezi mayalarda  polististronlardan,  bitkilerde ise
monosistronlardan kaynaklanmaktadir. Esasen snoRNA’lar nRNA ve ncRNA’lar

gibi diger RNA’larin kimyasal modifikasyonlarinda yol gdsterici bir rol oynarlar.

2.3.6.2. Kiiciik niikleer RNA (snRNA)

Kiiciik niikleer RNA (snRNA) ortalama 150 niikleotid biiyiikliige sahip kiiciik
RNA’lardan biridir. Okaryotik genomlar cesitli kodlanamayan RNA’lar1 kodlarlar ve
snRNA’lar intron ekleme ve diger RNA proseslerinde 6nemli fonksiyonlara sahip

niikleusta olduk¢a yogun miktarda bulunan bir RNA simnifidir.

2.3.7.Uzun Kodlanmayan RNA

2.3.7.1. Uzun kodlanmayan RNA (IncRNA)

200 niikleotidden daha uzun olan transkripsiyonlu RNA’lar intronik veya
intergenik DNA dizilerinden sentezlemektedirler ve genellikle uzun kodlanmayan
RNA (IncRNA) olarak smiflandirilirlar. Bu RNA smifi biliyiik ve cesitlidir.
LncRNA’lar, mRNA'lar gibi RNA polimeraz II (Pol II) tarafindan transkripte edilir,
kep ucu eklenirbirlestirilir, poliadenillenir ve ekzon-ekzon splicing baglantilar
icerirler. Ik memeli IncRNA’s1 H19, 1989'da kesfedildi (5) ve bunu takiben,
memelilerde X kromozom inaktivasyonunda 6nemli rol oynayan IncRNA Xist tespit

edildi (37) Yapisina gore; dogrusal, dairesel, transkripsiyonel olarak; intergenik,
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intronik, antisens, sens ve oOrtiisen noncoding RNA olarak ve fonksiyonlarma gore

siiflandirilirlar.

LncRNA’lar protein kodlamazlar ancak epigenetik, transkripsiyonel ve
transkripsiyon sonrasi seviyelerde gen ekspresyonunun diizenlenmesindegdrev
alirlar. LncRNA’lar, gen ekspresyonunu ve genom yapisimni diizenleme gorevini

birkag sekilde yaparlar;

Tuzaklama: RNA ve proteinlere baglanarak fonksiyonlarmi degistirebilirler.
Iskelet etkisi: Kromatin modifiye edici proteinlere ve DNA bdlgelerine baglanarak

sinyal baglantilarini olusturabilirler

Posttranskripsiyonel etki: Messenger RNA’lar ile birlikte transkripsiyonla
iliskili genlerin susturulmasini saglayarak bu genlerin translasyon fonksiyonlarini

kontrol edebilirler.

LncRNA’lar DNA, RNA ve proteinlerle birleserek kromatin degistirici
enzimlerin olusumuna katki saglarlar ve aktive olan bu enzimlerin transkripsiyonla
iliskili gen bolgelerine baglanmasi ile genlerin susturulmasi veya aktivasyonunu
saglayarak protein sentezinde post transkripsiyonel siirecte fonksiyon gosterirler.

Boylece epigenetik yapinin diferansiyasyonunu saglanabilir.

LncRNA’lar ayrica hiicre biiylimesi, apoptozisde, kanser, metastaz ve X
inaktivasyonu ile iliskili oldugu yapilan pek c¢ok calismayla gosterilmistir.
LncRNA'’larin protein senteziyle ilgili genler iizerinde kontrollii oldugu gibi pek ¢ok
spesifik hastalikla iligkili genlerin, onkolojik ve tiimor baskilayict genlerin
transkripsiyonlarinda da gorev alirlar. Kanserlerin ve hastaliklarin genetigini
anlamakla ilgili yapilan ¢alismalar LncRNA’lardaki deg§isimin ndrolojik
hastaliklarla, kanser ve yaslanma ile yakindan iliskili oldugunu géstermektedir. Bazi
gen bolgelerinde bulunan spesifik IncRNA’larin  ekspresyonlarindaki up ve
deregulasyonlara baglh olarak cesitli hastaliklarin ve kanserlerin gelisebildiklerinin
gozlemlenmesiyle birlikte bu alanda yapilabilecek daha detayli calismalar ile yeni
tedavilerin gelistirebilecegi konusunda umut dogmustur. Orn.: 32. kromozomun 2q

kolunda lokalize IncRNA’larin asir1 ekspresyonu prostat kanseri ile MALATI
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siklikla akciger kanseri, pankreas kanseri, servikal kanser ve gastrointestinal
kanserlerle iligkilidir. Ayrica MEG3, HOTAIR ve LincRNA-p21 onkojenik
ncRNA’lardir.  MEG3 ekspresyonunun kaybi veya baskilanmasi tiimoriin
ilerlemesine katki saglayabilir (Menengioma kolorektal karsinoma ve tip 1 diyabet
gibi). Otozomal dominant fasioskapulohiimoral miiskiiler distrofi (FSHD) 35.
Kromozomun 4 q kolunda diversiyon sonucu olusur. Duchenne miiskiiler distrofi
IncRNA ekspresyonunda deregiilasyon sonucu olusur. Gastrointestinal kanserlerde
plazma LINCO00152 ekspresyon seviyeleri oldukca yiiksek bulunmustur. Gastrik
kanser (GK) hastalarinda 6nemli 6l¢iide yiikselmistir (38).

Gastrik adenokarsinoma prediktif uzun intergenik kodlamayan RNA
(GAPLINC), CD44 bagimli hiicre invazyonu ile iligkilidir ve bu gastrik kanserde
kot prognoz gostergesidir (39).

LncRNA plazmasitoma varyant translokasyon 1 (PVT1) ekspresyon
seviyelerinin artmasi gastrointestinal kanserlerde lenf nodu invazyonu ile iligkilidir

(40).

FENDRR, hedef genin ekspresyonunu epigenetik olarak diizenlemek icin
polikom baskilayict kompleks 2'ye (PRC2) baglanan bir IncRNA'dir. FENDRR,
fibronektin 1 ve matriks metalloproteinaz (MMP2 / MMP9) ekspresyonunun down-
reglilasyonu yoluyla GK’da tiimér invazyonunu ve lenfatik metastazini

baskilamaktadir (41).

2.3.7.2. LncRNA Viral Enfeksiyon Tliskisi

Viral enfeksiyonlar, enfekte olmus hiicrenin kodlama ve kodlama yapmayan
transkriptomunda giicli degisiklikler meydana getirir. Enfekte olmus hiicreler,
hiicresel IncRNA’lar1 serbest birakabilir ve viral ve hiicresel diziler tarafindan
olusturulan viral IncRNA’lar1 veya kimerik IncRNA’lar1 eksprese edebilir. Bircok
viriisiin viral IncRNA'lar1 ifade ettigi gosterilmistir. Aslinda, genomu replikasyon

kapasitesine sahip bir IncRNA olan bazi bitki patojenleri (viroidler ve viriisoidler)
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vardir(42). Adenoviriis, Epstein-Barr Viriis’i, HIV, sitomegaloviriisler, flaviviriisler
ve herpesviriisler gibi hayvansal virlisler, transkripsiyon ve RNA stabilitesini
etkilemek ve RNA interferansini, antiviral yaniti, enfekte olmus hiicrenin ve viral

enerjisini kontrol etmek i¢in islev goren kodlayici olmayan RNA’lar1 kodlar (43).

2.3.7.3. LncRNA-HCYV iliskisi

Diger viriisler i¢in tarif edilenlere benzer sekilde, IncRNA transkriptomu HCV
ile enfekte olmus hiicrelerde degismektedir. Hiicresel IncRNA’larin deregiilasyonu,
HCV replikasyonuna ve viral protein ekspresyonuna veya enfeksiyona Kkarsi
indiiklenen antiviral cevaba cevap verebilir. Ayrica, viral genomdan IncRNA’lar

enfekte olmus hiicrelerde de tespit edilebilir.

Doku kiiltiirii 1le enfekte olmus hiicrelerde viral RNA’nin transkriptomik
analizi, yari-tiirler ilireten nokta mutasyonlarinda zenginlestirilmis yiiksek viral
genom seviyelerini gosterir. Viral genomun ana i¢ delesyonlar1 veya fiizyonlar: tespit
edilmemistir. Bunun yerine, IRES dizisinin 5 ' ucunu kaybeden HCV subgenomik
RNA’lar1 vardir, bu da bilinmeyen fonksiyonun kodlayict olmayan RNA’lari
olabilecegini gosterir. Bu subgenomik RNA’lar, hiicresel bir eksoriboniikleaz olan
XRNT1’in etkisiyle tretilir (44). XRN1 aracili bozunma etkili degildir, ¢iinkii viral
RNA'mm S5'ucuna baglanan miR-122, kismen HCV replikasyonunda miR-122'nin
oynadig1 ana role yol acan genomu korur (45). Bazi durumlarda, HCV ile enfekte
olmus hiicrelerde bazi IncRNA’larin diizensizliginin, saf viral replikasyon ve viral
protein ifadesinden ziyade antiviral cevabin uyarilmasmdan m1 kaynaklandigini ayrt
etmek zordur. Genel bir kural olarak, antiviral cevap tarafindan diizensizlestirilmis
IncRNA’lar, birka¢ virlise, farkli patojen iligkili molekiiler modellere (PAMP)
ve/veya interferonlara (IFN) cevap olarak degistirilebilirler. IFN ile muamele edilmis
hiicrelerin transkriptom analizi, HCV enfeksiyonundan sonra seviyeleri de artan
bir¢cok IFN ile uyarilmis IncRNA'larin (ISR’ler) tanimlanmasini saglamistir. Bunlar
arasinda NRIR, ISR2, ISR8, IncISGI5 ve BST2 interferon ile uyarilmis pozitif
regiilatér (BISPR) bulunur(46). Ilging bir sekilde bunlarm tamami, HCV ve diger

viriislerin replikasyonunu etkileyen interferon ile uyarilmis genlere (ISG) ¢ok yakin
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olan genomda bulunur. NRIR CMPK2’nin yaninda ve viperin / RSAD’m yanindadir;
ISR2, GBP kiimesinin bir komsusudur, ISR8, IRFI transkripsiyon faktoriiniin
kuyrugunda bulunur, IncISG15, ISG15’e ve BISPR’den BST2’ye ¢ok yakindir.

IFN ile indiiklenen IncRNA’lar arasinda, IFN veya PAMP’ler ile kuvvetli bir
sekilde ve HCV enfeksiyonu ile kuvvetli bir sekilde indiiklenenler, ozellikle
belirtilmeyi hak eder. HCV enfeksiyonundan sonra indiiklenen LncRNA’lara, HCV
ile uyarilan RNA’lar (CSR) denir (47). Bunlar: CSR3, CSR6, CSR7, CSR20, CSR31
/ NEURL3 ve CSR32’dir.

Diger wviriislerle enfeksiyon, bu CSR’lerin ekspresyonunu, HCV ile
enfeksiyondan daha iliman seviyelerde olmasina ragmen indiikler. CSR3, 7 ve 31,
adenoviriis, influenza ve HCV ile enfeksiyondan sonra, tercihen IFN yolunu bloke
etmeyen mutant versiyonlariyla indiiklenir; CSR6, yalnizca adenoviriis ve HCV'ye
yanit olarak indiiklenir. CSR32/EGOT harig, bu IncRNA’larin HCV enfeksiyonu ile
ilgili islevleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

CSR32/EGOT (eozinofil graniil onkojenik transkript), birkac evrimsel
korunmus ve termodinamik agidan stabiltim plasental memelilerde bulunan bir
IncRNA'dir(48). EGOT ilk once, tercihli olarak toksik eozinofil proteinlerin
ekspresyonunu diizenlemeye yaradigi olgun eozinofillerde eksprese edilen bir
IncRNA olarak tanimlanmistir (49, 50). Bununla birlikte, insan transkriptomunun
GTEx analizi EGOT’un meme ve vajina, pankreas, hipofiz ve bobrek korteksinde
tercihli olarak eksprese edildigini belirtirken, TCGA analizi EGOT’un karacigerde,
akcigerde ve tiroit karsinomlarinda daha fazla regiile edildigini ve prostat, meme ve
bobrek malignitelerinde azaldigimi ve diisiik seviyelerin kotii prognozla korele

oldugu gosterir (51).

EGOT, antiviral cevaba cevap olarak indiiklenen bir proviral IncRNA’dir .
Hiicre hatlarinda ve HCV ile enfekte olmus hastalarin karacigerinde HCV ile
enfeksiyondan sonra indiiklenen bir poliadenile edilmis kodlayict olmayan RNA
oldugu gosterilmistir. Ayrica, EGOT’ un inhibisyonu, bazilar1 zaten HCVgirisini,
replikasyonunu veya saliverilmesini bloke ettigi tarif edilen GBP1, ISG15, Mxl,
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BST2, ISG56, 1F16 ve IFITM1 dahil olmak {izere bircok ISG seviyesinin artmasina
neden olur (52).

Onkojenik IncRNA’larin ekspresyonunun neden oldugu proliferatif ortamin,
HCV replikasyonu i¢in predispozan faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. Buna
karsilik, bu IncRNA’lar, HCV ile enfekte hastalarda HSK gelisimine katkida
bulunabilecek hiicre boliinmesini ve diger kanserojen yollarmi indiikleyebilirler.
HSK ile iliskili pek¢ok IncRNA daha onceki klinik ¢alismalarda saptanmistir. Yang
ve ark., HOTAIR’nin asir1 ekspresyonunun karaciger nakli hastalarinda HSK
rekiirrensi i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu ve tiimorde yiiksek HOTAIR
ekspresyonu olan hastalarmn, diisik HOTAIR ekspresyonuna sahip olanlara gore
onemli oOl¢iide daha kisa stireli niikssiiz sagkalima sahip olduklarini gozlemislerdir
(53). Bir IncRNA olan HULC’nin, HSK ve diger metastatik karaciger kanserlerinde,
karaciger kanseri hiicre dizilerinde asir1 eksprese edildigi bilinmektedir (54-56). HSK
ile 1iliskili bu IncRNA’larin onkolojik etkilerinin HCV progresyonu veya
regresyonuna nasil yanit verecegi konusunda daha 6nce yapilmis klinik ¢aligmalar

bulunmamaktadir.

2.4. Hastahigin Tanis1 ve Seyri

Hepatit C’nin akut donemde tanimmasi oldukg¢a giictiir. Bunun en 6nemli
nedeni olgularin ¢ogunun anikterik ve subklinik seyretmesidir. Ikterik olgular akut
hepatit C olgularmin % 25’inden azdwr. Bu olgularin bile bir kisminin akut hepatit C
oldugu anlagilamamaktadir. Ciinkii tanida kullanilan anti-HCV antikorlar1 ancak
ikterin baglamasindan sonra saptanabilir diizeye gelmektedir. Bu devrede

taniserumda HCV RNA’nin saptanmasiyla konur.
Hepatit C virtisit (HCV) icin tanisal testleri iki kategoriye ayrilabiliriz (57):

e Hepatit C antikorlarin1 tespit eden serolojik testler.

e HCV RNA’y1 tespit eden veya 6lcen molekiiler testler.
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Genotip testi, serum fibroz panelleri ve karaciger biyopsisi gibi diger arastirmalar

tedavi ve prognoz cevabini 6ngérmede yardimci olabilir (57).

2.5. Kimlere Test Yapalim?

Kronik HCV enfeksiyonu i¢in test, genellikle anormal aminotransferazlar veya
diger klinik bulgular yoluyla karaciger hastalig1 kanit1 bulunan hastalarda veya HCV
enfeksiyonu ile iligkili ekstrahepatik bulgulara sahip olanlarda (6rnegin, miks
kriyoglobulinemi veya porfiria kutanea tarda gibi) yapilir. Ek olarak, klinik
maruziyet icin bireysel risk faktorlerine sahip olmalar1 veya 1945-1965 arasinda
doganlar da dahil olmak {izere yiiksek enfeksiyon prevalansi olan belirli demografik
gruplara ait olmalar1 durumunda, klinik bulgulardan bagimsiz olarak bazi hastalarda

kronik HCV enfeksiyonu taramasi yapilmasi 6nerilir (57) ( Tablo 1).

Tablo 1. Hepatit C viriisii i¢in test endikasyonlar1 (57)

1.Klinik siiphe

e Karaciger hastaliginin klinik veya biyokimyasal kanitlari (rnegin, siirekli yiikselmis
alanin aminotransferaz)

o Asagidakiler dahil kronik HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik bulgulart:
o Porphyria cutanea tarda

Miks kriyoglobulinemi

Liken planus

Nekrolitik akral eritem

Aciklanamayan artrit veya yanlis pozitif romatoid faktor

Sjogren sendromu / sicca semptomlari

Membranoproliferatif glomeriilonefrit

Idiopatik trombositopenik purpura

O O O O O O O

2.Yasadisi enjeksiyon veya intranazal ila¢ kullamm éyKiisii, sadece bir kez olsa bile

3.Potansiyel olarak kontamine olmus kan iiriinlerinin veya dokularinin alinmasi

4.Yiiksek risk grubuna ait olma

e HIV ile enfekte birey

Erkeklerle iligkiye giren erkekler
Hemodiyaliz hastalar1

Mahkumlar

Prevelansi yiiksek olan iilkede yasamak

4.HCV potansiyel olarak maruz kalan diger gruplar

e HCV ile enfekte olmus anne dogumu
o HCV ile enfekte olmus bir bireyle mevcut cinsel ortaklik
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o Enjektor yaralanmasi veya HCV ile enfekte olmus kana mukozal maruz kalma

5.Transfer gecis

e Organ bagist

*HCV: hepatit C viriisii; HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii.

Anti-HCV testi arastirilmasi gereken gruplar (58):

e HCV ile infekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay sonra)

e HCV pozitif kan ile perkutan veya mukozal temas1 olan saglik calisanlar1

e Tarama testleri kullanima girmeden Once kan ve kan iirlinii transflizyonu
yapilanlar

e Kan ve kan iirlinlerini siirekli kullanan hastalar (hemofili gibi)

e HIV veya HBV enfeksiyonu olanlar

e Hemodiyaliz hastalar1

e Kan, organ veya doku vericileri

¢ Organ transplantasyonu yapilanlar

e Baska bir nedenle agiklanamayan transaminaz yiiksekligi olanlar

e Damar i¢i ilag kullanma aliskanligi olanlar

2.5.1. Tani ve Test Yaklasim

HCV enfeksiyonunun tanis1 genellikle temel reaktif bir HCV antikor testi ve
HCV RNA varligin tespit eden pozitif bir molekiiler testlerle konur. Kronik HCV
icin baslangic tanisal degerlendirme tipik olarak bir antikor testiyle baglar. Reaktif
veyaesdeger antikor testinden sonra HCV RNA testi yapilmalidir.

Hepatit C tanis1 viicutta viriisiin varligiin gosterilmesi ile tan1 konulmaktadir.
Bunun i¢in en sik antikor gosterilmesine dayali serolojik testler, viral RNA
gosterilmesine dayanan niikleik asit testleri ve karaciger biyopsisi kullanilmaktadir

(57).
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2.5.2.Biyokimyasal Testler

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalar arasindaki serum alanin
aminotransferaz (ALT) seviyelerinde genis bir degiskenlik genis bir degiskenlik
vardir. HCV enfeksiyonuna sahip bireylerin 1/3’tinde ALT normaldir (59).
Aminotransferaz seviyeleri ile karaciger histolojisi arasinda genellikle zayif bir

korelasyon vardir (60).

Hepatit C virlis enfeksiyonu tanisinda biyokimyasal yontemlerle karaciger
hasarinin  gosterilmesi onemlidir. Kronik enfeksiyonda ALT diizeylerinin
dalgalanmalarla seyredebilecegi unutulmamalidir. Gegici biyokimyasal remisyon ile
persistan ALT normalligini aymrmak zor olmaktadir. Kronik hepatitli olgularin
yaklasik % 30’unda ALT diizeyi normal, % 40’mda ise yiikselme iki kattan az
olmaktadir. Bilirubin ve alblimin diizeyleri, protrombin zamani gibi diger biyokimyasal

testler de tanida kullanilabilmektedir (60).

2.5.3.Serolojik Testler

Hepatit C viris enfeksiyonu tanis1 i¢in bugiin kullanilan en pratik yontem
antikor aranmasidir. Ayrica tigiincii ve dordiincii kusak testler serokonversiyonu daha
kisa siirede saptayabilmektedirler (61). Elisa testinin duyarhiliklar1 EIA-1 %70-80,
EIA-2 % 92-95, EIA-3 % 97 (62).

Tarama testlerindeki bu gelismeler ile kan dondrlerinin taranmasi sonucu,
transflizyona bagli HCV enfeksiyonu azalmaktadir. Viriis alindiktan 4-10 hafta sonra
antikorlar kanda tespit edilebilmektedir. Immunsuprese kisilerde, HIV enfeksiyonu
olanlarda, hemodiyaliz hastalarinda kanda antikor saptanmayabilir. HCV’ye kars1
olusan IgM tipi antikorlarin saptanmasinin, akut enfeksiyon gdstergesi olarak degeri
bulunmamaktadir. Akut donemde IgM saptanmayabildigi gibi, ge¢c donemde ortaya

cikabilmekte, kaybolmakta ya da uzun siire boyunca, yani herhangi bir zamanda
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saptanabilmektedirler (61). Rutin olarak anti-HCV taranmasina gerek yoktur,

tanimlanmis risk faktorii saptanan olgularda yapilmalidir.

Aspatat aminotransferaz (AST) - trombosit orami indeksi (APRI), AST
seviyesine ve trombosit sayisina dayanir ve hesaplanmasi kolaydir. APRI, AST
yiiksekligi (laboratuvar icin normalin ist smir AST seviyesi ) ve mm’ basma

trombosit sayis1 1000’e boliinerek hesaplanir (63).
APRI = (AST yiiksekligi / trombosit sayis1) x 1000

FibroTest, FibroSure ve ActiTest- FibroTest ve FibroSure, sirasiyla Avrupa ve
Amerika’da farkli isimler altinda pazarlanan aymi tescilli testlerdir. ActiTest,
FibroTest’in bir modifikasyonudur. Testler 6ncelikle hepatit B ve C hastalarinda

calisiimistir (64, 65).

Anti-C100-3 akut enfeksiyonda en ge¢ ortaya ¢ikan antikordur. Anti-C22c¢ ve
antiC33c¢ hastaligin akut doneminde ilk ortaya c¢ikan antikorlardir. Anti-NSS5 biraz
daha gec ortaya cikar (15).

FibroTest, alfa-2-makroglobulin, alfa-2-globulin (haptoglobin), gama globiilin,
apolipoprotein Al, gama glutamil transferaz (GGT) ve toplam bilirubinin
degerlendirilmesini icerir (66). Ayrica hastanin yasi ve cinsiyeti de dikkate almir.
Tek tek testlerden elde edilen sonuglar birlestirilir ve hafif fibroz (FO-F1), belirgin
fibroz (F2-F4) veya belirsiz bir fibrozis hastasini smiflandirmak i¢in kullanilir.
Anlaml1 fibrozun saptanmasi i¢in duyarlilik yaklasik olarak % 60-75’tir ve 6zgiilliigi
sirasiyla yaklasik % 80-90’dwrr (64, 65, 67). Bir calismada, hastaligin ciddiyeti,
hastalarin yaklasik % 46’sinda hafif veya anlamli oldugu dogru bir sekilde

tanimlanmistir (65).

ActiTest, ALT iceren ve hem karaciger fibrozunu hem de nekroinflamatuar
aktiviteyi yansitan FibroTest’in bir modifikasyonudur. ActiTest, histolojik
inflamasyonla iliskili daha iler1 fibrozisin tanimlanmasii iyilestiriyor gibi
goriinmektedir (68). Pegile interferon tedavisi ile tedavi edilen kronik HCV hastalari,

ActiTest ve FibroTest skorlarinda, tedavi edilen bir kontrol grubuyla
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karsilastirildiginda, tedaviye yanitin izlenmesinde bir rolii destekleyen bir gelisme
gostermektedir (69). Toplam 1570 hastayi iceren bir meta-analiz, bu testlerin kronik
HCV’li hastalarda karaciger biyopsisine giivenilir alternatifler oldugu sonucuna

varilmistir (65).

2.5.4.Molekiiler Testler

Diger bir tan1 yontemi molekiiler tekniklerle HCV RNA’nin dolayisiyla
vireminin tespit edilmesidir. HCV RNA tayini HCV enfeksiyonu tanisinda en duyarh
yontemdir ve altin standart olarak kabul edilmektedir (70). Akut hepatit C’de
aminotransferazlarin yiikselmesi ve anti-HCV pozitiflesmesinden 6nce serumda
tespit edilebilmektedir. Kronik enfeksiyonu olan hastalarin cogunda viremi siirekli,

bir kisminda aralikl gelismektedir (71).

Aminotransferazlar1 normal asemptomatik tasiyicida HCV RNA pozitif
bulunabilmektedir (70). HCV RNA tespitinde kalitatif ya da kantitatif testler
kullanilmaktadwr. Kalitatif HCV RNA testleri klasik Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR), Real-time (RT) PCR yada Transcription-Mediated Amplification (TMA)
teknigine dayanmaktadir. Standardizasyonu saglamak amaciyla viral yikiin
internasyonel iinite (IU) olarak verilmesi Onerilmektedir. Viral yiik, karacigerdeki
inflamasyon ve fibrozisin siddeti ile de baglantili bulunmamaktadir (72). Klinikte
HCV RNA, akut enfeksiyonda serokonversiyon oncesinde tani koymada, antikor
olusturamayan kronik hepatitli hastalarin, yenidogan enfeksiyonlarmin tanisinda,
antikor pozitif hastalarda vireminin arastirilmasinda ve antiviral tedavinin

izlenmesinde kullanilmaktadir (73).

2.5.5.Karaciger Biyopsisi

Genellikle kronik karaciger hastalarm ilk degerlendirmesinde onerilmektedir.
Biyopsi karaciger patolojilerinin diger nedenlerinin diglanmasi, nekroz ile

inflamasyonun derecelendirilmesi ve fibrozisin evrelendirilmesi i¢in gerekli

22



olmaktadir. Fibrozis derecesinin belirlenmesi tedavi agisindan 6nem tasimaktadir.
Transaminaz diizeyleri dikkate alimmaksizin baslangigta karaciger biyopsisi
yapilmast tedaviye karar vermek igin yol gosterici olmaktadir. Ayrica biyopsi
yaglanma derecesi, safra yollarinda hasar olup olmadigi ve varsa demir birikimi gibi

diger hepatit etkenlerinin ekarte edilmesinde de fikir vermektedir (70).

Az ya da hig¢ fibrozisi olmayan ve siklikla tedavisiz izlenen hastalarin karaciger
hasarinm izleminde de karaciger biyopsisi yer almaktadir. Boyle hastalarda 4-5 yilda
bir biyopsi tekrari uygun goriilmektedir. Karaciger biyopsisi hastaligin siddetinin
belirlenmesinde altin standart olmasina ragmen kullaniminda bazi smirlamalar
bulunmaktadir. En 6nemlileri biyopsi sirasinda yeterli miktarda 6rnek alinamamasi,
karacigerin farkli bolgelerinin farkli histolojik aktiviteye sahip olmasi1 yer almaktadir.
Bu islemin agri, kanama, hemobiliya, biliyer peritonit, organ yaralanmalari,
arteriyovendz fistiil, enfeksiyon, biyopsi sonrasi karsinoid kriz, biyopsi ignesinin
kirilmasi, pankreatit gibi komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Karaciger biyopsisinde
mortalite oran1 % 0,01, komplikasyon orani ise % 0.06-0,32 civarindadir (74). Bu
nedenle karacigerdeki fibrozis ve nekroinflamasyonu gosteren, biyopsiye alternatif

invaziv olmayan yontemler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (75).

Tablo 2. HCV Enfeksiyonunun Anti-HCV ve HCV RNA Test Sonuglarma Gore
Yorumlanmasi (76)

Test Sonucu Yorum Islem

Ornekde HCV antikoru yoktur
olarak sonu¢ verilir yada
baska bir test tekrarlanir. Eger
HCV bulas siiphesi varsa
Hepatit C viriisi (HCV) HCYV enfeksiyonu yoktur HCV RNA testi yapilmalidir.

antikoru aktif degil Hasta enfeksiyonunun
pencere doneminde olabilir.

Hepatit C viriisii antikoru HCV  enfeksiyonu = var HCV enfeksiyonu geciriliyor

aktif denilebilir olabilir yada 6rnegin alinmasi
transportu ve islenmesi ile
ilgili yanls pozitif sonug
olabilir
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Hepatit C viriisii antikoru HCYV enfeksiyonu var
aktif HCV RNA pozitif

Tedaviye baslanmali

Hepatit C viriisii antikoru HCYV enfeksiyonu yoktur
aktif HCV RNA negatif

Islemtekrarlamr.Ornek tekrar
istenir ve anti HCV testi
tekrarlanir. Sonug pozitif ise
HCV RNA farkli bir firma ile
calisilir. Infeksiyondan sonra
plazmada viral RNA
kaybolmasina ragmen anti
HCV varligi siirebilir

2.6. Klinik

2.6.1. Akut Hepatit C Klinik Bulgular

Semptomatik olanlar da siklikla hafif semptomlarla anikterik seyirgosterir.

Klinik bulgular akut hepatit A ve B’ye gore daha hafiftir. Halsizlik, bulanti, sag tist

kadran agrisi, idrarda koyulagma ve ciltte sarilik goriiliir.

2.6.2.Kronik Hepatit C Klinik Bulgular

Hafif bir halsizlik ve yorgunluk disinda klinik bulgu yoktur. Dekompanse siroz

gelisirse; 6zofagus varisi, asit, koagililasyon bozukluklari, ensefalopati goriile bilir.

Hastaligin uzun seyrinde hepatoseliiler karsinoma geligebilir.
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Resim 2. HCV Klinik Seyri

2.7. Tedavi

(Tedavi Kismi Tiirk Karaciger Arastirmalart Derne§i (TKAD) Hepatit C Tedavi
Kilavuzu-Nisan 2019 Referans Alinmuistir.)

2.7.1. Tedavi Oncesi Degerlendirme

Hepatit C virtisi ile enfekte olan her hasta hepatit C tedavisi
yoniindendegerlendirilmelidir. Karaciger dis1 sebeplerle veya nakil dis1 hepatoseliiler
kanser (HSK) nedeniyle yasam beklentisi bir seneden az olan hastalar disindaki
biitiin hastalar tedavi edilmelidir. MELD >18 ve karaciger nakli 6 aydan kisa siirede

yapilabilecek hastalarin tedavisi nakil sonrasina ertelenebilir.

Tedaviden 6nce HCV genotipi ve genotip 1 olanlarda subtip tayiniyapilmalidir.
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Tedavi sekli ve siiresi genotip ve subtipe gore degismektedir. Genotip ve subtip
tayini icin 5’ translasyon olmayan bdlge ve ‘core’ kodlayan bolge veya NS5B
kodlayan bolgeyi analiz eden bir test kullanilmalidir. Genotip 1 olan hastalarda
subtip tayini yapilamadig: takdirde hastalar Gla ile enfekte gibi tedavi edilmelidir.
Nadiren miks genotipler saptanabilir, bu durumlarda tedavide pangenotipik rejimler

tercih edilmelidir.

Karaciger hastaligmin evresi tayin edilmelidir. Ileri karaciger hastaligmin
varlig1 tedavi siiresini ve rejimini ve tedavi sonrasi prognoz ve takibi belirler. ileri
karaciger hastaligini belirlemede klinik belirtegler, laboratuvar bulgular1 ve invaziv
olmayan ydntemler tercih edilmelidir. Invaziv olmayan ydntemler kan degerlerinin
Olglimlerine dayanan APRI, Fib-4 gibi testlerdir. Ayrica goriintillemeye dayanan
elastografi yontemleri kullanilabilir. Bunlar arasinda “strain” elastografi (Acoustic
Radiation Force Impulsion (ARFI)), ‘transient’ elastograti, MR elastografi
sayilabilir. Eger yontemler arasinda uyumsuzluk varsa veya klinikle bagdasmayan
bulgular elde edilirse; baska bir karaciger hastaligimin varligmin ayut edilmesi
gerekirse (otoimmiin karaciger hastaliklar1 veya steatohepatit gibi) karaciger
biyopsisi yapilmalidir. Sirotik hastalarm kompanse veya dekompanse olup
olmadiklar1 belirlenir. Assit varligi, hepatik ensefalopati, sarilik (Total biliriibin >3
mg/dl) ve Ozofagus varis kanamasmin varligi dekompansasyonun belirtileridir.
Hastalarin Child-Pugh skorlar1 ve MELD-Na skorlarimnin hesap edilmesi gerekir.

Ozellikle sirotik hastalarda uygun ydntemlerle HSK’nim varlig1 sorgulanmalidir.

2.7.2. Biyokimya Testleri

Son 3 ay i¢inde tam kan sayimi, international normalized ratio (INR), achk
sekeri, kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), albiimin, AST, ALT, alkalen
fosfataz, GGT, biliriibin diizeyleri 6l¢tilmelidir. Hastanin kliniginin gerektirdigi diger

testler de yapilmalidir.

Eslik eden hastaliklar arastirilmalidir. Hepatit B ve HIV koenfeksiyonu

arastirilmalidir.  Alkol kullanimi sorgulanmali, varsa kisitlanmalidir. Karacigeri
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etkileyebilecek biitiin durumlar gézden gecirilmelidir. Bu baglamda, kalp yetmezligi,
bobrek bozukluklari, ilag kullanimi, diyabet ve obezite, otoimmiinite ve karacigeri
ilgilendiren genetik bozukluklar arastirilmalidir. Eger bazi hastalara tedavi i¢in
oncelik verilecekse ileri karaciger hastaligi olanlar, ekstrahepatik tutulumu olanlar,
hepatit C bulastirma riski yliksek olanlara dncelik verilmelidir. Hasta hepatit A ve
hepatit B i¢in bagisik degilse hepatit A ve hepatit B asilamalar1 yapilmalidir. Siroz

ise pnomokok asis1 yapilmalidir.

Hastalara hastaliklari ile ilgili bilgi verilmelidir. Hastalara hastaligin bulasma
sekilleri ve hijyen tedbirleri konusunda bilgi verilmelidir. Hastalarin izolasyonu
konusundaki yanlis inanmiglar diizeltilmelidir. Kullanilacak antiviral ajanlarin
gebelikte kullanimi net olarak ortaya konulmadigi icin antiviral tedavi sirasinda

gebeligin engellenmesi konusunda hasta bilinglendirilmelidir.

Hastalarin kullandig1 ilaglar sorgulanmalidir. Hastalarin kullandigi ilaglar
sorgulanmali ve ila¢ etkilesimleri arastirilmalidir. Kullanilmasi zorunlu olmayan
ilaclar (Proton pompa inhibitorleri ve statinler gibi) kesilebilir. Kontrendike olan
ilaglarin yerine mutlak endikasyonlar1 varsa benzer etkiye sahip diger ilaglar
verilmelidir. Bobrek yetmezligi, dekompanse olma gibi baz1 ilaglar i¢in
kontrendikasyon sayillan durumlar bilinmeli ve hastalar bu yonden

degerlendirilmelidir.

Daha once DEA tedavisi almamis hastalarda bazal direng¢ mutasyonlarina
bakmaya gerek yoktur. American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) bazi durumlarda bazal diren¢ bakilmasini 6nermektedir. Ancak bdylesi
durumlarda alternatif tedaviler var oldugu icin TKAD ve Viral Hepatit Savasim
Dernegi (VHSD) bazal direng bakmak yerine direncten etkilenmeyen alternatif
tedavi yapilmasin1 Onermektedir.European Association for the Study of the
Liver(EASL) da eldeki tek tedavi rejiminin direng mutasyonunun varligma gore
optimize edilmesi gerektigi durumlar harig, bazal diren¢ mutasyonlarmin bakilmasini

Onermemektedir.

AASLD’ye gore bazal direng bakilmasi gereken durumlar sunlardir:
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G1la ile enfekte hastalarda;

e Daha O6nce tedavi almamis hastalarda Grazoprevir + Elbasvir verilecekse
e Daha 0nce tedavi almis ve Sofosbuvir + Ledipasvir verilecekse

G3 ile enfekte hastalarda;

e Daha Once tedavi almamis ve siroz

e Daha once tedavi almis ve siroz olan / olmayan biitiin hastalarda eger
Sofosbuvir+Daclatasvir veya Sofosbuvir+Velpatasvir verilecekse bazal
Y93H mutasyonu bakilmalidir.

Tedavi verilemeyen hastalar izlenmelidir.

Tlac Icerigi Kullanim sekli Tiirkiye’deki
durumu

Sovaldi Sofosbuvir 400 mg Giinde 1 (sabah)

Harvoni Sofosbuvir 400 mg + Giinde 1 (sabah)
Ledipasvir 90 mg

Viekirax Paritaprevir 75 mg+ritonavir 50 Giinde 2 tablet birden ~ *
mg+Ombitasvir 12.5 mg (sabah)

Exviera Dasabuvir 250 mg Giinde 2 (sabah 1, *

aksam 1)

Daklinza Daclatasvir 30 mg veya 60 mg  Giinde 1 (sabah) il

Olysio Simeprevir 150 mg Giinde 1 (sabah) i

Zepatier Grazoprevir 100 mg+Elbasvir ~ Giinde 1 (sabah) *
50 mg

Epclusa Sofosbuvir 400 mg+Velpatasvir Giinde 1 (sabah) §
100 mg

Vosevi Sofosbuvir 400 mg+Velpatasvir Giinde 1 *
100 mg + Voxilaprevir 100 mg

Maviret Glecaprevir 100 Giinde 3 tablet 1 defada *
mg+Pibrentasvir 40 mg (yemekten sonra)

Rebetol, Ribavirin 200 mg <75 kg olanlarda 1000  *

Copegus, mg/giin >75 kg

Viron, Viranis olanlarda 1200 mg/giin

Tablo 3. Hepatit C Tedavisinde Diinyada Onaylanmig Tedaviler
*: Ruhsatlar1 var; 1: Ruhsat1 iptal edildi; I: Ruhsati askida; §: Tiirkiye’de yok

2.7.3. Genotip 1 ile Enfekte Hastalarda Tedavi
2.7.3.1. Genotip 1a (G1a) ile Enfekte Hastalarda Tedavi

2.7.3.1.1. G1a, Daha Once Tedavi Almams Hastalarda Tedavi
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Siroz Olmayanlarda Tedavi

Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta (HCV RNA diizeyi < 6 milyon IU/ml 8
hafta)

Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + Ribavirin 12 hafta,
Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta,

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta

Grazoprevir + Elbasvir + Ribavirin 16 hafta

Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta (77)

Kompanse Siroz Olanlarda Tedavi

2.7.3.1.2.

Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + Ribavirin 24 hafta
Grazoprevir + Elbasvir + Ribavirin 16 hafta (HCV RNA<800.000 IU/ml
ise Ribavirin’siz 12 hafta)

Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta (78-80)

Gla Daha Once Peginterferon+Ribavirin Tedavisi Kullanan Ve

Tedaviye Cevapsiz Olan Hastalarda Tedavi

Siroz Olmayanlarda Tedavi

Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta

Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir +Ribavirinl12 hafta
Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta

Grazoprevir + Elbasvir + Ribavirin 16 hafta (HCV RNA <800.0001U/ml
ise Ribavirin’siz 12 hafta)

Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta
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e Sofosbuvir +Velpatasvir 12 hafta
Kompanse Siroz Olanlarda Tedavi

e Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta

e Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + Ribavirin 24 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

e Grazoprevir + Elbasvir + Ribavirin 16 hafta (HCV RNA <800.000 IU/ml
ise Ribavirin’siz 12 hafta) (81)

2.7.3.2. Genotip 1b (Gb1) ile Enfekte Hastalarda Tedavi
2.7.3.2.1. Daha Once Tedavi Almamis G1b Hastalarda Tedavi
Siroz Olmayanlarda Tedavi:

e Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta (HCV RNA diizeyi <6 milyon 1U/ml
ise 8 hafta tedavi verilebilir)

e Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir 12 hafta ( < F2
olanlarda 8 hafta kullanilabilir)

e  Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta

e  Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir § hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta (82)

Kompanse Siroz Olanlarda Tedavi

e Sofosbuvir + Ledipasvir

e Paritaprevir + Ritonavir+Ombitasvir+Dasabuvir 12 hafta
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e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir +Voxilaprevir 12 hafta
e Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta (78)

2.7.3.2.2. Daha Once Peginterferon + Ribavirin Tedavisi Kullanan ve Tedaviye
Cevapsiz Olan G1b Hastalarda Tedavi

Siroz Olmayanlarda Tedavi

e Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta

e Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir 12 hafta
e Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta

e Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta (81)
Kompanse Siroz Olanlarda Tedavi

e Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta

e (Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

e Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta (83)

2.7.3.2. Genotip 1 ile Enfekte DEA Kullanmis Olan Hastalarin Tedavisi

DEA ile yeniden tedavi diisiiniilen hastalarda yeniden HCV genotip

analizi ve NS5A kullanmis olan hastalarda RAS direng testi yapilmasi tedavinin
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etkinligi icin gereklidir. DEA ile yeniden tedavi, deneyimli merkezlerde yapilmalidir

(84).

2.7.3.3. Genotip 1 ile Enfekte Sofosbuvir + Peginterferon + Ribavirin Tedavisi

Basanisiz Olmus Hastalarin Tedavisi

Siroz Olmayanlarda Tedavi

e Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin 12 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

e (Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta (Genotip 1a ile enfekte olanlarda HCV RNA
<800 000 IU/ml ise 12 hafta. HCV RNA >800 000 [U/ml olanlarda ribavirinli
16 hafta) (85).

Kompanse Siroz Olanlarda Tedavi

e Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin 12 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

e Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta (Genotip 1a ile enfekte olanlarda HCV RNA
<800 000 IU/ml ise 12 hafta. HCV RNA >800 000 IU/ml olanlarda ribavirinli
16 hafta)

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta (G1b ile enfekteyse) (86).

2.7.3.4. Genotip 1 ile Enfekte Proteaz Inhibitérii + Peginterferon+Ribavirin

Tedavi Kombinasyonlarina Cevap Vermemis Olan Hastalarda Tedavi

Siroz Olmayanlarda
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e Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

e Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta (Gla ile enfekte olanlarda tedavi siiresi 16
hafta)

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta (85)

Kompanse Siroz Olanlarda

e Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

e Grazoprevir + Elbasvir + Ribavirin 12 hafta (Gla ile enfekte olanlarda tedavi
siiresi 16 hafta)

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

2.7.3.5. NS5A Inhibitérlii Tedavi Kullamp Cevapsiz Olan Hastalarda Tedavi

e Glecaprevir + Pibrentasvir 16 hafta (Proteaz inhibitorii kullanmamigsa)
(Proteaz inhibitori kullanmigsa Sofosbuvir ile beraber kullanilmalidir)

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

2.7.4. Genotip 2 ile Enfekte Hastalarda Tedavi

2.7.4.1. Daha Once Tedavi Almamus veya Peginterferon + Ribavirin Tedavisine

Cevapsiz Olmus Hastalarda Tedavi
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Siroz Olmayanlarda Tedavi

e Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta

Kompanse Siroz Olanlarda Tedavi

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta

2.7.4.2. DEA Kullanmis Olan Hastalar

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

2.7.5. Genotip 3 ile Enfekte Hastalarda Tedavi
2.7.5.1. Daha Once Tedavi Almamis Hastalarda Tedavi

Siroz Olmayanlarda Tedavi

e Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta
e Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

Kompanse Siroz Olanlarda Tedavi
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e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir +Voxilaprevir 12 hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta
2.7.5.2. Peginterferon + Ribavirin Kullanmis Olan Hastalar
Siroz Olmayanlarda Tedavi

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta,
e Sofosbuvir + Velpatasvir+Voxilaprevir 12 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

e Sofosbuvir+ Daclatasvir +Ribavirin 12 hafta

Kompanse Siroz Olanlarda Tedavi

e Glecaprevir + Pibrentasvir 16 hafta
e Sofosbuvir + Velpatasvir+Voxilaprevir 12 hafta
e Sofosbuvir + Daclatasvir+Ribavirin 24 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta

2.7.5.3. DEA Kullanmis Olan Hastalar

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta (Siroz ve NS5A kullanmig
ise Ribavirinli 12 hafta)

2.7.6. Genotip 4 ile Enfekte Hastalarda Tedavi

2.7.6.1. Daha Once Tedavi Almams Hastalarda Tedavi

Siroz Olmayan Ve Kompanse Siroz Olan Hastalar

e Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta
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e Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Ribavirin 12 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta (sirozlarda 12 hafta)

e Sofosbuvir+ Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta (sirozlarda 12 hafta)
e (Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta

e Sofosbuvir +Velpatasvir 12 hafta

2.7.6.2. Tedavi Kullanmis Olan Hastalar

2.7.6.3. Siroz Olmayan Ve Kompanse Siroz Olan Hastalar

e Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)

e Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Ribavirin 12 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

e Grazoprevir + Elbasvir + Ribavirin 12 hafta (HCV RNA>800.000 IU/ml ise
16 hafta)

e Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta
2.7.6.4. DEA kullanms olan hastalar

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

2.7.7. Genotip 5 ve 6 ile Enfekte Hastalarda Tedavi

2.7.7.1. Daha Once Tedavi Almamis Hastalar

Siroz Olmayanlarda Tedavi

e Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta
e Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

36



Kompanse Siroz Olanlarda Tedavi

Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta
Glecaprevi + Pibrentasvir 12 hafta
Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

2.7.7.2. Peginterferon + Ribavirin Kullanmis Olan Hastalar

Siroz Olmayan ve Kompanse Siroz Olan Hastalar

Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta

Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta (siroz olanlarda 12 hafta)

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta (siroz olanlarda 12 hafta)
Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)

Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

2.7.7.3. DEA Kullanmis Olan Hastalar

Siroz Olmayan Ve Kompanse Sirozlu Hastalar

Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 12 hafta

2.7.8. Ozel Hasta Gruplan

2.7.8.1. Dekompanse Siroz Hastalarinin Tedavisi

MELD >18 olup 6 ay i¢inde karaciger nakli olabileceklerde tedavinin nakil

sonrasina ertelenmesi daha uygundur. Proteaz inhibitorleri ve iceren ilaglar

dekompanse sirozlarda kontrendikedir. Ribavirin 600 mg baslanmasi, tolere

edildikce yiikseltilmesi tavsiye edilir.
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Asagidaki ilaglar kullanilmaz:
e Simeprevir (Olysio)
e Paritaprevir (Viekirax)
e Grazoprevir (Zepatier)
e Glecaprevir (Maviret)

e Voxilaprevir (Vosevi)

2.7.8.2. Genotip 1,4, 5, 6 ile Enfekte Hastalarin Tedavisi

e Sofosbuvir + Ledipasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta)

e Sofosbuvir + Velpatasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta)

e Sofosbuvir + Daclatasvir (Ribavirinle 12 hafta, Ribavirinsiz 24 hafta) (Sadece
G1 ve G4 ile enfekte olanlarda)

e Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin 24 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirin 24 hafta

2.7.8.3. Genotip 2, 3 ile Enfekte Olanlarda Tedavi

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirin 12 hafta
e Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)
e Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirin 24 hafta

e Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 24 hafta

2.7.9. Karaciger Transplantasyonu Sonrasi1 Hepatit C Tedavisi

HCV rekiirrensi olan tiim hastalar tedavi edilmelidir. Tedaviye olabildigince
erken baslanmalidir. Hastalar stabil hale geldikten sonra, tercihen transplantasyon
sonras1 li¢iincli aydan itibaren tedavi baslanmalidir. Ribavirin kullanilacaksa tedavi
siiresi 12 haftadir, 600 mg dozda baslanmali ve tolerans durumuna gore dozu

ayarlanmalidir. Antiviral tedavi sirasinda immunosiipresif tedavi dozu diizenlenmeli
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ve kan diizeyleri yakindan izlenmelidir. Kadavra dondr havuzunu genisletmek
amaciyla anti-HCV pozitif ve HCV RNA pozitif kadavra karaciger HCV RNA

pozitif alicilara kullanilabilir.

2.7.9.1. Genotip 1, 4, 5, 6 Hastalarda Tedavi (Siroz Olmayan veya Kompanse

Siroz Olan Hastalar)

e Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta, siroz ise Ribavirinli 12 hafta

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta (GFR <30 ml/dakika olanlarda)
Takrolimus serum seviyeleri takip edilir, gerekirse doz ayar1 yapilir,
siklosporin >100 mg/giinliik dozlarda kullanilmaz)

e Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12 hafta (Ribavirinsiz 24 hafta)

2.7.9.2. Genotip 2 Hastalar (Siroz Olmayan, Kompanse veya Dekompanse Siroz

Olan Hastalar

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta (dekompanse sirozlarda kullanilmaz)
e Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta, siroz ise Ribavirinli 12 hafta

2.7.9.3. Genotip 3 Ile Enfekte Hastalar (Siroz Olan, Kompanse veya

Dekompanse Siroz Olan Hastalar)

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta (Dekompanse sirozlarda kullanilmaz)
e Sofosbuvir + Daclatasvir+Ribavirin 24 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir+Ribavirin 12 hafta (Dekompanse ise 24 hafta)

2.7.10. HBV Koenfeksiyonu Olan Hastalarda Tedavi
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Kronik B hepatiti i¢cin tedavi kriterlerini karsilayanlarda HBV i¢in antiviral
tedavi baglanir. HBV tedavisi endikasyonu olmayan HBsAg pozitif hastalarda HCV
tedavisi sirasinda ve tedavi bitiminden 3 ay sonrasina kadar HBV reaktivasyonu
riskine kars1t HBV DNA takibi yapilir. Yakindan takip edilemeyecek hastalarda
entekavir veya tenofovir baslanmasi ve Hepatit C tedavisi bittikten 3 ay sonrasina
kadar kullanilmasi uygundur. Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) negatif olan ve
hepatit B ylizey antikoru (anti-HBs) ve/veya Hepatit B core antikoru immiinglobiilin
G (anti-HBc IgG) pozitif olan hastalarda HBV reaktivasyonu nadir olup DEA tedavi

sirasinda aralikli olarak serum ALT takibi yapilmalidir.

2.7.11. Kronik Bobrek Hastalari

e GFR > 30 ml/dk/1.73 m2 olan hastalar diger hastalar gibi tedavi edilirler.
Tedavi sirasinda renal fonksiyonlar yakin izlenmelidir.

e GFR <30 ml/dk/1.73 m2 olan veya hemodiyalize giren hastalarda zamani
belirlenebilen bobrek nakli planlaniyorsa, tedavi nakil sonrasina ertelenebilir.
Bu tedaviler deneyimli merkezlerde yapilmalidir.

e (1, 2,3,4,5, 6 ile enfekte hastalarda Glecaprevir + Pibrentasvir 8-12 hafta

e (Gla’da Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir + Ribavirin (200
mg/giin) 12 hafta (Hb <10 g/dl veya tedavi sirasinda <8.5 g/dl olursa ribavirin
kullanilmamali, tedavi 24 haftaya uzatilmalidir.)

e Glb’de Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir 12 hafta

e (G4’te Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Ribavirin (200 mg/giin) 12
hafta (Hb <10 g/dl veya tedavi sirasinda <8.5 g/dl olursa ribavirin
kullanilmamalidir. tedavi 24 haftaya uzatilmalidir.)

e (Gl ve G4 ile enfekte olan hastalarda Grazoprevir + Elbasvir 12 hafta (Gla’da

16 hafta daha uygundur).
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2.7.12. Solid Organ Transplant Alicilar: ( Bobrek Nakilli Hastalar Dabhil )

Solid organ transplant alicilarinda DEA tedavi yasam beklentilerine gore
transplant Oncesi ve sonrast uygulanabilir. Transplant Oncesi antiviral tedavide

yukarida belirtilen genel kurallar gegerlidir. Transplantasyon sonrasi donemde ise;
Tim genotiplerde:

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta
e Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirin 12 hafta ¢« Sofosbuvir + Ledipasvir 12
hafta

Genotip 1, 4, 5, 6 ile enfekte olanlarda:

e Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta

Genotip 1, 2, 3, 4, 5, 6 ile enfekte hastalarda GFR<30 ml/dakika

e Glecaprevir + Pibrentasvir 12 hafta

2.7.13. Madde Bagimhlarinda HCV Tedavisi

Avrupa'da, HCV vyiikiiniin T{cte ikisini damar i¢i madde bagimlilar
olusturmaktadir. Damar i¢i madde kullanan kisiler arasinda kronik HCV
enfeksiyonunun goriilme siklig1 yaklasik % 40°tir. Ulkemizde de bagimlilik tedavi

merkezlerinde tedavi goren hastalarda HCV prevalansi % 45 olarak bildirilmistir.

HCV enfeksiyonu olan madde bagimlilarmin tedavisinin amaci, HCV ile
iliskili morbidite ve mortalitenin azaltilmasi yaninda, ortak enjektor kullanimi nedeni
ile olusabilecek bulagma riskini engellemektir. Damar i¢i madde bagimlilarinda risk
yiiksek oldugundan HCV testi en az yilda bir kez yapilmalidir. Opioid Substitiisyon
Tedavisi (OST) alan madde bagimlis1 hastalar arasinda, DEA tedavisinin gilivenli ve
etkili oldugu, metadon veya buprenorfin doz ayarlamast gerektirmedigi
gosterilmistir. Bununla birlikte, opioid toksisitesi veya yoksunluk belirtileri icin

yakin izlem yapilmalidir.
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2.7.13.1. Onerilen ilaglar

e Elbasvir + Grazoprevir 12 hafta

e Sofosbuvir + Ledipasvir 12 hafta

e Paritaprevir + Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvirl2 hafta
e Glecaprevir + Pibrentasvir 8-12 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 12 hafta

1.7.14. HIV Koenfeksiyonu Olanlarda Hepatit C Tedavisi

HIV koenfeksiyonu olan hastalarda karaciger hastaligi iliskili morbidite ve
mortalite, HCV ile monoenfekte hastalara gore daha siktir. HIV ile koenfekte HCV
hastalarinda ileri evre fibrozis ve siroz, karaciger dis1 organ disfonksiyonlar1 ve
mortalite, koenfeksiyonu olmayan hastalardan daha siktir. Olas1 bu riskleri ortadan
kaldirmak i¢in HCV tedavisi onceliklendirilmelidir. Herhangi bir nedenle HCV
enfeksiyonunun tedavisi ertelenirse, karaciger hastaligi, kilavuzda onerildigi sekilde
rutin araliklarla izlenmelidir. HIV/HCV koenfekte hastalarda tedavi Onerileri,
tedavinin etkinligi ve yan etki oranlari, HCV monoenfekte hastalardan farkli
olmamakla birlikte DEA’lar ile antiretroviral ilaglar (ART) arasindaki etkilesim
icin dikkatli olunmalidir. Her ne kadar HIV ile enfekte tiim hastalara tedavinin
geciktirilmeden baslanmasi 6nerilmekte ise de HIV/HCV koenfeksiyonunun varligi

ART baslamanin aciliyetini artiran durumlar arasindadir.

2.7.14.1. Tedavi Zamanlamasi:

2.7.14.1.1. Antiretroviral Tedavi (ART) Baslanmamis Hastalar:

42



CD4 hiicre sayisindan bagimsiz olarak HIV ve HCV tedavisinin birlikte
baslanmas1 Onerilmekle beraber, CD4 hiicre sayis1 <200/mm3 olanlara Oncelikli
olarak ART bagslanmasi, >200/mm3 olan olgularda Oncelikle DEA ile HCV

tedavisinin yapilmasi 6nerilir.

ART naif hastalarda ART’ye bagli potansiyel 1ilag toksisitesinin
degerlendirilmesi, ART ile saglanan immiin restorasyon ve HIV RNA
siipresyonunun teorik olarak HCV iizerindeki olumlu etkilerini artirma etkilerinden
dolayi, genellikle ART baslandiktan 4-6 hafta sonra HCV’ye yonelik tedavi
baslanmasi1 onerilmektedir. CD4 hiicre sayis1t >500/mm3 olan hastalarda ART, HCV

tedavisi tamamlanana kadar ertelenebilir.

HIV/HCV koenfeksiyonunda HCV tedavisi verilecek hastalarda, ART ‘ye
baslanirken veya degistirilirken, ilaglar arasindaki ciddi etkilesimler nedeniyle ilag

secimleri dikkatli yapilmali ve olasi ilag etkilesimleri mutlaka kontrol edilmelidir.

2.7.14.1.2. ART Deneyimli Hasta:

ART 0Once baslanan HIV RNA negatif olan hastalarda DEA baslanmadan 6nce
potansiyel ilag etkilesimleri g6z Oniinde bulundurularak ART uygun sekilde
degistirilebilir. ART degisikligi sonras1t yeni tedavi rejiminin etkinligini goérmek
amaciyla 2-8. haftada HIV RNA kontrol edilmelidir. Olas1 ilag etkilesimlerinden
kacinmak icin HCV tedavisi tamamlandiktan sonra degistirilmis ART’ye en az 2

hafta siireyle daha devam edilmesi 6nemlidir.

ART alan ve viral siipresyon saglanamayan hastalarda hastanin antiviral
Oykiisii ve direng profiline gore en az iki ya da lic HIV’e etkili ajan igeren yeni ART
secilmeli ve tedaviye baslandiktan 4-6 hafta sonra ilag tolerabilitesi ve yan etkileri
gozlendikten sonra HCV tedavisi baslanmalidir. HCV tedavisi i¢in Onceden

baslanmis olan ART ’ye ara verilmemelidir.

ART alan ve viral siipresyon saglanamayan hastalarda hastanin antiviral

Oykiisii ve direng profiline gére HIV’e etkili en az iki ya da ii¢ ajan igeren yeni ART
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secilmeli ve tedaviye baslandiktan 4-6 hafta sonra ila¢ tolerasyonu ve yan etkileri

gozden gegirildikten sonra HCV tedavisi baglanmalidir.

Yukarida da belirtildigi gibi, HIV/HCV koenfekte hastalarda tedavi Onerileri
monoenfekte hastalardan farkli olmamakla birlikte, degerlendirilmesi gereken en
onemli parametre ilag etkilesimleridir. Genel olarak
abakavir+lamivudint+dolutegravir ~ kombinasyonu, etkilesimde olmadigr tiim

DEA’larla giivenle kullanilabilir.
2.7.14.2. HCV Tedavisi ile HIV Antiretroviral ila¢ Etkilesimleri Onerileri
Glecaprevir (300 Mg)/Pibrentasvir (120 Mg) Kombinasyonu

Glecaprevir/pibrentasvir, klinik olarak anlamli etkilesime sahip olmayan
antiretroviral ilaglarla kullanilmalidir: abakavir, emtrisitabin, enfuvirtid, lamivudin,
raltegravir, dolutegravir, rilpivirin ve tenofovir. Glecaprevir/pibrentasvir +
elvitegravir/kobisistatin giivenligi hakkindaki smirli veriler géz oniine alindiginda,
HIV/HCV ile koenfekte edilmis hastalarin hepatotoksisite igin izlenmesi

onerilmektedir.
Elbasvir/Grazoprevir Kombinasyonu

Abakavir, emtrisitabin, enfuvirtid, lamivudin, raltegravir, dolutegravir,
rilpivirin ve tenofovir ART’leri ile birlikte belirgin klinik etkilesim olmaksizin

kullanilabilir.
Sofosbuvir/Velpatasvir kombinasyonu

Cogu ART ile birlikte sorunsuz bir sekilde kullanilabilmektedir. Ancak
efavirenz, etravirin veya nevirapin ile birlikte kullanilmamalidir. Ciinki
velpatasvirin,tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ile birlikte kullanimi1 durumunda
tenofovir diizeyini artirma potansiyeli vardir ve bobrek fonksiyonlarmin yakmn
izlemini gerektirir, GFR <60 ml/dk olan hastalarda kullanimindan kag¢imilmalidir.

Sofosbuvir/velpatasvir tedavisi alan hastalarda kobisistat veya ritonavir igeren ART
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rejimi birlikte kullanilacagi zaman, tenofovir alafenamid (TAF), TDF’e alternatif

olusturabilir.

Sofosbuvir (400 Mg)/Velpatasvir (100 Mg) / Voksilaprevir (100 Mg)

Kombinasyonu

Onemli etkilesime sahip olmayan antiretroviral ilaglarla kullanilmalidir:
dolutegravir, emtrisitabin, enfuvirtid, lamivudin, rilpivirin ve raltegravir gibidir. Bu
tedavi, TDF olarak verildiginde tenofovir seviyelerini arttirma potansiyeline sahip
oldugundan, birlikte kullanim renal fonksiyonun dikkate alinmasmi zorunlu kilar ve
eGFR <60 ml/dk olan kisilerde ka¢milmalidir. Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
ve TDF alan hastalarda eszamanli olarak dozaj doneminde renal izleme

onerilmektedir.
Onerilmeyen Durumlar

e HCV tedavisi i¢in antiretroviral tedavinin kesilmesi/ ara verilmesi 6nerilmez.

e Elbasvir/grazoprevir kobisistat, efavirenz, etravirin, nevirapin veya herhangi
bir HIV proteaz inhibitorii ile kullanilmamalidir.

e (Glecaprevir/pibrentasvir; atazanavir, ritonavir igeren antiretroviral rejimlerle,
efavirenz veya etravirin ile birlikte kullanilmaz.

e Sofosbuvir/velpatasvir; efavirenz, etravirin veya nevirapin igeren
antiretroviral rejimlerle birlikte kullanilmaz.

e Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir; ritonavir-boostedatazanavir, efavirenz,
etravirin veya nevirapinle birlikte kullanilmaz.

e Sofosbuvir-temelli rejimler tipranavir ile birlikte kullanilmaz.

e Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir ve dasabuvir; darunavir, efavirenz, ritonavir-
boosted lopinavir, ritonavir-boosted tipranavir, etravirin, nevirapin, kobisistat
veya rilpivirin ile birlikte kullanilmaz.

e Paritaprevir/ritonavir/ombitasvir = dasabuvir, antiretroviral tedavi almayan

HIV/HCV koenfekte bireylerde kullanilmaz.
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2.7.15. Akut Hepatit C Tedavisi

e Genotip 1, 4, 5, 6 ile enfekte olanlarda Sofosbuvir + Ledipasvir 8 hafta

e Genotip 1b ile enfekte olanlarda Paritaprevir/ritonavir + Ombitasvir +
Dasabuvir 8 hafta kullanilabilir.
Biitiin genotiplerde:

e Glecaprevir + Pibrentasvir 8 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir 8 hafta

e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir 8 hafta

Akut C hepatiti tanis1 kondugunda hemen DEA tedavisi baglanmalidir.

2.7.15.1. Etkinlik Takibi

Dogrudan etkili antivirallerin ¢ok yiiksek etkinlikleri oldugu icin ve kisa siire
kullanildiklar1 i¢in tedavi sirasinda etkinligi 6nceden kestirecek ara degerlendirmeler
yapilmas1 gerekmemektedir. Erken HCV RNA degerlerinin cevapsizligt 6n
gordiirdiigiine dair veri yoktur. Bu nedenle etkinlik takibi tavsiye edilmemektedir.
Ancak hastalarm tedavi uyumunu degerlendirmek i¢cin ve ¢ok az oranda olabilecek
breakthrough’yu yakalayabilmek i¢in tedavinin 4’lincli haftas1 veya az oOncesinde
HCV RNA diizeyine bakilmasi uygun olabilir. HCV RNA pozitif olanlarda 6’nc1
haftada Ol¢ctim tekrarlanabilir. Etkinlik takibi tavsiye edilmedigine gore tedaviye
baslamadan 6nce bakilan HCV RNA diizeyinden sonra sadece tedavi sonrasi 12 veya
24 haftada HCV RNA bakilmasi yeterlidir. Tedaviye cevap vermeyenlerde daha
sonraki tedavi denemelerinin tam cevapsizlar ve niiksler bakimindan fark edip
etmedigi de bilinmemektedir. Bu konudaki veriler elde edilene kadar TKAD ve

VHSD tedavi sonunda HCV RNA bakilmasinin uygun olacagi goriisiindedir.
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2.7.15.2. Yan Etki Yoniinden Takip

Etkinlik i¢in takip edilmese bile ilaglarin yan etkileri ve ilag etkilesimleri
yoniinden tedavi sirasinda hastalar takip edilmelidir. DEA ilaglarm en sik karsilasilan
yan etkileri halsizlik, bas agris1 ve kasintidir. Paritaprevir, Ritonavir, Ombitasvir,
Dasabuvir kombinasyonunda biliriibin ve ALT yiikselmeleri goriilebilir. Ama
tedavide degisiklik yapacak diizeyde degildir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan ve

Sofosbuvir kullanan hastalar bu yonden de takip edilmelidir.

Ribavirinli tedavi kullanan hastalarda 2, 4, 8 ve 12. haftalarda hemoglobin

diizeyi bakilmalidir. Eger anemi gelistiyse takip siklig1 artirilabilir.

Proteaz  inhibitorleri  karaciger  fonksiyonlar1  bozuk  olanlarda
kullanilmamalidir. Bu nedenle siroz hastalarinda kullanildiklarinda karaciger
yetmezligi acisindan  dikkat edilmelidir. Dekompanse sirozlarda  zaten

kontrendikedirler.

DEA tedavisi swasinda gebelik kesinlikle engellenmelidir. Ribavirin

kullananlarda tedavi bittikten 6 ay sonrasina kadar gebelige miisaade edilmemelidir.

2.7.15.3. Tedavi Sirasinda flac Degisiklikleri

DEA i¢in ilag doz ayarlamasi1 yoktur. Eger ALT >10 kat yiikselme, sepsis ya da
aciklanamayan ciddi bir yan etki olusursa tedavi tam olarak kesilmelidir. Ribavirin

tedavisi sirasinda geligebilecek anemi i¢in ribavirin doz ayarlamasi yapilmalidir.

2.7.15.4. ila¢ Uyumu
Hastalar ilaglarin1 diizenli kullanma konusunda israrla uyarilmalidirlar. Hasta

yakinlarindan da yardim almabilir. Alkol ve uyusturucu kullananlarda psikiyatri

destegi almabilir. Diizenli ila¢ kullanilmamas1 breakthrough ve cevapsizlik ve ilag
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diren¢ mutasyonlarmin se¢ilmesine neden olabilir. Sonraki tedavileri de tehlikeye

atabilir.

2.8. Hepatoselliiler Karsinoma Tam ve Tedavisi

Hepatoseliiler karsinoma (HSK), hepatositlerden kdken alan ve karacigerin en
sik rastlanan primer malign tiimériidiir. Insidans1 20-200/100000 arasindadir. En sik
gortilen 5. kanserdir. Kanser iligkili 6liimlerde 3. swrada yer alir. Diinya genelinde

yilda 250 bin ile 1 milyon arasinda insanin 6liimiine yol agar (87).

Hepatoseliiler karsinomun en biiyiik risk faktorii sirozdur. Ulkemizde sirozun
en sik nedenleri viral hepatitler (HBV, HCV) ve alkoldiir. Bunlarin disinda hepatoma
riskini arttiran diger faktorler; erkek cinsiyet, nonalkolik karaciger yaglanmasi,
diyabetes mellitus, sigara kullanimi, hemokromatozis, alfa-lantitiripsin eksikligidir

(88).

Hepatoseliiler karsinom gelisimindeki en Onemli olay karacigerdeki
rejenerasyondur. Etken ne olursa olsun karacigerde ilk once inflamasyon goriiliir.
Inflamasyondan sonra sirastyla nekrozis, fibrozis ve rejenerasyon gelisir. Fibrozis ve
rejenerasyon sirozun en Onemli patofizyolojik gostergeleridir. Rejenerasyon
nodiillerinden sirayla displastik nodiil, erken hepatoma ve mutlak hepatoma gelisir.
Hepatoseliiler karsinom tanisinda; goriintiileme yontemleri, biomarkerlar ve biyopsi
kullanilir. Goriintilleme yontemleri olarak kontrast ultrasonografi (USG), bilgisayarh
tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)’dan yararlanilir. Biomarker olarak alfa
feto protein (AFP) degerine bakilir. Biyopsi tiim tetkiklere ragmen tan1 konulamazsa

devreye sokulacak yontemdir.
Sirotik zeminde karacigerde nodiil saptanan bir hastada uygulanacak tan1 yontemi:

e Lezyon 1 cm’nin altindaysa 3 ay arayla USG ile takip edilir. Ek bir tanisal
isleme gerek yoktur. Ug ay arayla yapilan kontrollerde lezyonun biiyiikliigiine

gore daha sonraki asamalar uygulanir.
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e Lezyon 1-2 cm arasinda ise ii¢ kontrastl teknikten (kontrast USG, BT ve
MR) en az iki tanesinde hepatoma lehine bulgu varsa hepatoma tanis1 konur.
Eger ti¢ kontrasth teknikten en az iki tanesinde hepatoma lehine bulgu yoksa
karaciger biyopsisi yapilir.

e Lezyon 2 cm’den biiyiikse ii¢ kontrasth teknikten (kontrast USG, BT ve MR)
bir tanesi hepatoma lehine ise veya AFP degeri 200 ng/ml den yiiksekse

hepatoma tanis1 konur. Aksi durumunda biyopsi yapilir (89).

Hepatomada radyolojik olarak; USG’de, 5 cm’den kiiciik lezyonlar homojen
hipoekoik goriinimdedirler. Lezyon biiylidiikk¢e ekojenitesi artabilir. Biiyiik boyutlu
lezyonlarda nekroz ve fibroz nedeniyle heterojen yapida eko Ornegi verebilirler
ancak hipoekoik goriinim baskindir. Cevre parankimden keskin smirla ayrilir.
Kapsiillii olgularda kitle etrafinda hipoekoik halo goriilir (90). Kontrastsiz
bilgisayarli tomografide lezyon genellikle hipodens goriiliir. Kontrastli kesitlerde
tiimOr icindeki arterioportal santlar nedeniyle arteriyel fazda erken portal opaklasma
veya tiimore komsu normal karaciger parankimi igerisinde kama seklinde erken
kontrast tutulumu izlenir. Portal vendz fazda heterojen kontrast tutulumu vardir, yer
yer kontrast1 az tutan yerler vardir. Ge¢ fazda tiimor normal karacigere gore hipodens
gortliir. Timor kapsiilii % 90 iizerinde kontrast tutar (91). Lezyon T1 agwhkh
MRG’de hipointens iken, T2 agirlikli MRG’de hiperintens goriiliir. Erken tani ve
tarama, neden ne olursa olsun sirozu olan tiim hastalara yapilir. Bunlarin disinda
kronik HBV ve HCV enfeksiyonu olanlar, alkol kullananlar, ailesinde HSK 6ykiisti
olanlar gibi risk faktorleri taramaya alinir. Tarama 6 ayda bir yapilan USG ve AFP
ile yapilmaktadir. Tarama esnasinda lezyon saptanirsa lezyonun biiyiikliigline gore

tanisal islemlere basvurulur.

Hepatoseliiler karsinomanin tedavi se¢iminde en Onemli faktor hastanin
karaciger rezervidir. HSK’nin tedavi segenekleri bes grupta incelenir. Uygun
vakalarda bes yillik yasam cerrahi tedavi alanlarda % 60-70 iken perkutan
girisimlerde % 40-50 arasindadir (92). Rezeksiyon hepatoseliiler karsinomali
hastalarda temel tedavi yontemlerindendir. Sirozu olmayan veya kompanse erken
evre sirozda ilk tedavi secenegidir (93). Ileri evre karaciger sirozu olanlarda ve genis

rezeksiyon yapilanlarda postoperatif karaciger yetersizligi olasiligi artmaktadir.
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Hastalarda postoperatif karaciger yetersizligini gosteren en Onemli kriter Child
siniflamasidir. Child A ve B’de rezeksiyon yapilabilinirken Child C’li hastalarda
rezeksiyon kontrendikedir. Ayrica operasyon oncesi bilirlibini yiiksek ve portal
hipertansiyon bulgular1 (varis, trombositopeni) olan hastalar rezeksiyonu tolere

edememektedirler.

Operasyon Oncesi kalacak karaciger dokusunun voliimii hesaplanmalidir.
Sirozu olmayan hastalarda % 25, sirozu olan hastalarda % 50°den fazla karaciger
dokusu kaldiginda rezeksiyon sonrasi hastalar islemi tolere edebilmektedir (94).
Karaciger transplantasyonu, karaciger fonksiyonlar: ileri derecede bozuk olan ve
rezeksiyon yapilmayan hastalarda uygulanir. Bu tedavide hem hepatoma hem de altta
yatan siroz hastaligi tedavi edilir. Hasta se¢iminde Milan kriterleri uygulanmaktadir.
Burada tek tiimor varliginda tiimér boyunun 5 cm’den kiiclik olmasi, ¢ok sayida
tiimoOrii olanlarda saymin en fazla 3 ve her birinin biiyiikliigliniin 3 cm’den kiigiik
olmas1 gerekmektedir. Bu kriterlere uyan olgularda transplantasyon tedavisinde
basarili sonuglar almmustir (95). Child A sirozu olanlarda rezeksiyonla
transplantasyon ayni oranda basar1 sagladigi i¢in bu hastalara rezeksiyon, Child B ve

C’de ise karaciger transplantasyonu tercih edilmektedir.

Perkiitan alkol enjeksiyonu yonteminde doku i¢ine perkutan yolla verilen alkol
koagiilasyon nekrozuna yol agar. Alkol enjeksiyonunun avantaji uygulamasinin
kolay ve maliyetinin ucuz olmasidir. Alkol enjeksiyonunun komplikasyonlari; apse,
karaciger fonksiyonlarinda artma, periton i¢ine kanama, hidrotoraks, bilioma ve
kolanjittir. Alkol enjeksiyonu 6zellikle tiimdr ¢ap1 3 cm’den kiiclik olan hastalarda
olduke¢a etkindir ve basar1 oran1 % 90°dir. 3 cm’den biiyiik lezyonlarda oran % 50’ye
kadar diismektedir.

Radyofrekans Ablasyon (RFA) yontemi bir ¢esit termal ablasyon yontemidir.
Perkiitan, laparaskopik, acik cerrahi yontemlerle uygulanabilir. En sik perkiitan
yolla, USG veya bilgisayarli tomografi (BT) esliginde uygulanir. RFA en etkin
oldugu tiimoér boyutu 5 cm’nin altinda olanlardir, ancak 5 cm’den biiylik ¢aph
tiimorlerde de uygulanir. Uygulama i¢in tiimor sayisinin dnemi yoktur. Asir1 hepatik

timor yiikii, Child C siroz, portal ven trombozu ve aktif enfeksiyon RFA icin
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kontrendikasyonlardir. 3 cm’ye kadar olan tlimorlerde perkiitan alkol enjeksiyonuyla,
RFA esit basar1 oranmma sahipken, 3 cm’den biiylik tiimorlerde RFA, alkol
enjeksiyonundan daha etkili bulunmustur. Livraghi ve ark. 3 cm tstii 126 lezyonda
RFA uyguladi ve % 47.6 oraninda tam nekroz saglayabildiler (96). Tam nekroz 3-5
cm infiltrasyonsuz HSK i¢in % 71 iken, 5 cm listiinde yalnizca % 25 bulunmustur
(97). Transarteriyel girisimler 1ii¢ bashkta toplanir,bunlar, Transarteriyel
embolizasyon, transarteriyel kemoperflizyon ve transarteriyel kemoembolizasyon
(TACE) yontemleridir. Bu yontemler 6zellikle cerrahi girisimlerin ve perkiitan
islemlerin yapilamadig1 hastalarda uygulanabilen tedavi yontemleridir. Bu tedavi
yontemleri 6zellikle karaciger transplantasyon listesinde bekleyen hastalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Transarteriyel kemoembolizasyon’da kullanilan embolizan
ajanlar jelatin ve lipiodoldiir. Kemoteropatik ajanlardan doksorubisin, mitomisin ve
sisplatin kullanilir. TACE’de % 15-55 arasinda kismi yanit saptanmistir. Bu
yontemde islem sonrasinda karm agrisi, ates yiiksekligi, halsizlik, bulant1 ve kusma
gibi belirtiler ortaya c¢ikabilir. Bunlarin diginda gastrik ve duodenal iilserler
gelisebilir. Karaciger rezervi iyl olan, damar invazyonu ve metastazi olmayan
hastalarda islem basariyla uygulanir. Uygun olmayan hastalarda karaciger yetmezligi

ve hepatorenal sendrom goriilebilir (98).

HSK kismi kemosensitif oldugu i¢in radyoterapi ve kemoterapinin etkinligi
sinirhidir. Kemoterapide doksorubisin, sisplatin, ifosfamid, karboplatin, etoposid, 5-
florourasil, vinkristin, adriamisin ve siklofosfamid kullanilir (99). Son ¢alismalarda

sorafenib gibi tirozin kinaz inhibitdrlerinin etkili oldugu gosterilmistir (100).

2.8. Interlokin-6

Interlokin-6 (IL-6), enflamasyonda ve B hiicre olgunlasmasinda aktif olan
endojen bir kimyasaldir. Bir immiin protein olmasinin yani sira, ayni1 zamanda bir
pirojendir ve otoimmiin, enfeksiydz veya enfeksiyoz olmayan hastaliklarda atesten
sorumludur. Akut veya kronik, iltthaplanma olan her yerde viicutta iiretilir. Bu,
travma, yaniklar, kanserler ve enfeksiyon gibi durumlari igerir. Inflamatuar gen

irlinlerinin transkripsiyonunu indiiklemek i¢in interlokin-6 reseptorii alfa ile
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etkilesime girer. Interlokin-6, iltihaplanma ile iliskili bir ¢ok kronik hastalik

kosulunda yer almaktadir.

Enfeksiyonlar ve doku yaralanmalar1 gibi g¢evresel stres faktorlerine cevap
olarak hizli ve gecici bir IL-6 ekspresyonu tiretilir. Bu ifade bir alarm sinyali tetikler
ve strese karst konak savunma mekanizmalarini etkinlestirir. Stres kaynaginin
konak¢idan uzaklastirilmasi, IL-6 aracili sinyal iletimi kaskadi aktivasyonunun,
ligand kaynakli i¢sellestirme ve gp130'un bozulmasi ve SOCS’nin alimi gibi negatif
diizenleyici sistemler tarafindan durdurulmasi ile takip edilir (101). Ve ayni
zamanda, IL-6 mRNA’nin regnaz-1 ile parcalanmasi ve IL-6 {iretiminin
sonlandirilmasma yol acar. Cogunlukla bilinmeyen etiyolojinin diizensiz ve kalic1
IL-6 iiretimi, cesitli hastaliklarin gelismesine yol agar. IL-6’nin hastalik gelisimi ile
olan bu iliskisi ilk 6nce kardiyak miksoma vakasinda gosterilmistir. Ates, antiniikleer
faktor pozitifligi olan poliartrit, yiiksek CRP diizeyi ve hipergamaglobiilinemi ile
bagvuran bir hastanin miksoma dokularindan elde edilen sivi kiiltiiri, 1L-6’nin
inflamasyon ve otoimmiiniteye katkida bulunabilecegini one
siirenbilgilericermektedir (102, 103). Daha sonraki caligmalar, IL-6 iiretiminin
diizensizliginin, romatoid artritin sinovyal hiicrelerinde (103), Castleman hastaliginin
sismis lenf diiglimlerinde (104) ve miyelom hiicrelerininde (103) ortaya ciktigini

gostermistir.

IL-6 enflamasyonun ilk asamasinda lokal bir lezyonda sentezlendikten sonra,
kan dolagimindan karacigere hareket eder, bunu takiben C-reaktif protein (CRP),
serum amiloid A (SAA), fibrinojen, haptoglobin ve al-antichymotrypsin gibi ¢ok
cesitli akut faz proteinlerinin hizli bir sekilde indiiklenmesi saglanir (105). Ote
yandan, IL-6, fibronektin, albiimin ve transferrin iiretimini azaltwr. IL-6 ayrica
tastyicilarmin kontrolii ile serum demir ve ¢inko seviyelerinin diizenlenmesinde de
rol oynar. Serum demiri i¢in, IL-6 demir tasiyict ferroportin 1’in bagirsak iizerindeki
etkisini bloke eden ve dolayisiyla serum demir seviyelerini azaltan hepcidin
iiretimini indiikler (106). Bu, IL-6 hepcidin ekseninin kronik iltihaplanma ile iligkili
ferritin diisiikliigii ve anemiden sorumlu oldugu anlamina gelir. IL-6 ayrica,
cinkonun hepatositler tarafindan alimini saglayan ZIP14 ekspresyonunu arttirir ve bu

nedenle inflamasyonda goriilen ¢inko dislikliigiinii indiikler (107). IL-6 kemik
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iligine ulastiginda, megakaryosit olgunlagsmasini arttirir ve bdylece trombositlerin
serbest birakilmasina neden olur (108). Akut faz protein seviyelerindeki bu
degisiklikler ve kirmizi kan hiicresi ve trombosit sayisi rutin klinik laboratuvar

incelemelerinde inflamasyonun siddetinin degerlendirilmesinde kullanilir.

Ayrica, IL-6, saf CD4+ T hiicrelerinin spesifik farklilagmasmi destekler,
boylece herediter kazanilmis bagisiklik yanitinda 6nemli bir islev gercgeklestirir.
Interlokin-6’nin, immiinoglobiilin (Ig) sentezini ve &zellikle IgG4 iiretimini
diizenleyen T folikiiler yardimci hiicre farklilasmasmin yami swa IL-21 (109)
iretimini de arttirdig1 gosterilmistir. IL-6 ayrica CD8+ T hiicrelerinin sitotoksik T
hiicrelerine farklilagmasini da indiikler (110). IL-6’nin, aktif B hiicrelerinin antikor
iireten plazma hiicrelerine farklilagsmasini indiikler ve boylece IL-6’nin siirekli olarak

asir1 sentezi sonucu hipergamaglobiilinemi ve otoantikor {iretimi olur.

2.9.1. Hepatit C’de Siroz Ve HSK Gelisiminde IL-6’nin Islevi

Hepatoseliiler karsinom (HSK) en yaygm besinci kanser olup, diinyada
kanserden Gliimlerde ligiincii sirada bulunur.Viral hepatitler HSK’nin en sik goriilen
sebepleridir. Kronik hepatit C viriis enfeksiyonu olan hastalarda 6nemli bir 6liim

nedeni olan HSK, her y1l yaklasik bir milyon 6liimden sorumludur (111).

Epidemiyolojik kanitlar, HCV ile kalict enfeksiyonun, HSK gelisimi i¢in
biiylik bir risk oldugunu gostermistir. HSK’da altta yatan mekanizma fibrozis ve
siroz gelisimine baglidir. Karaciger sirozu, ¢esitli kronik karaciger hastaliklaridan
kaynaklanan karaciger hasarmin son ortak patolojisidir. Her ne kadar karaciger
sirozu nedenleri ¢ok faktorlii olsa da, hepatositlerin dejenerasyonu ve nekrozu,
karaciger parankiminin fibrotik dokular ve rejeneratif nodiillerle degistirilmesi ve
karaciger fonksiyonunun kayb1 gibi tiim karaciger sirozu vakalarinda ortak olan bazi
patolojik 6zellikler vardir. Sirozun prekiirsorii olarak fibrozis, tiim kronik karaciger
hastaliklarinin siroz gelisiminde onemli bir patolojik siirectir (112). Fibrozis kronik

inflamasyonun bir sonucudur.
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Kronik enflamasyonda, enflamatuar hiicreler, apoptoz diizensiz oldugu i¢in
genisledikleri, farklilastigi ve sonra 6lemedikleri bir bolgeye dogru hareket eder. Bu
etkilerin ana diizenleyicisi NF-kB’dir. Neoplazinin ortaya ¢ikmasi i¢in, biiylime
sinyallerinde kendine yeterlilik, biiylimeyi engelleyen sinyallere cevap vermeme,
apoptozdan kaginma yetenegi, smirlandirilmamis ¢ogalma yetenegi, dokuyu istila
etme ve yayllma ve devam eden anjiyojenezi igeren c¢esitli elemanlar gerekir. Bu
elementlerin ¢cogu NF-kB aktivasyonunun bir sonucu olarak mevcuttur. Bir biiylime
sinyali olarak, IL-6 apoptozu bloke edebilir ve bu nedenle, neoplazinin ortaya
cikmasmda aktif NF-kB’nin efektor bir sinyalidir (113). Hepatit A, hepatit B ve
hepatit C viriisleri ile enfekte olan akut hepatit enfeksiyonu geciren akut viral
hepatitli 12 hasta ile yapilan bir ¢caligmada IL-1a, IL-1B,IL-6 ve TNF-a sitokinlerinin
serum seviyelerinin dnemli 6lciide arttigin1 ve bu degisikliklerin viral enfeksiyon
tipinden bagimsiz oldugunu gostermektedir (114). Yapilan bir calismada plazma
TNF-alfa, IL-6 ve endotoksin diizeyleri sirozlu hastalarda saghkli kisilere gore
anlamli derecede yiiksek oldugu ve bu yiiksek seviyelerin seviyeleri karaciger
disfonksiyonunun ciddiyeti ile iliskili olarak kademeli olarak arttigi saptanmistir

(115).

Ulkemizde yapilan bir ¢aliymada IL-6 diizeyleri, karaciger sirozu olan
hastalarda, diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek ve IL-6 ile SIL-2R diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur. Ayrica, tiim gruplarda, PTZ degeri
16 sn. lizerinde, kronik hepatit B ve C’li hastalarda Knodell grade 8’in ve evre 1’in
altinda ve sirozlu hastalarda Child C grubunda olanlarda, IL-6 anlamli derecede

yiiksek bulunmustur(116).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Orneklerin Toplanmas::

Bu c¢alisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji klinigine basvuran kronik hepatit C hastalar1 lizerinde yapilmstir.
Calismaya dair alinan tiim izinler alinarak proje etik kurula sunulmustur ve 2018/109
sayil1 etik kurul karariyla onay almistir. Gebeler, 18 yas alt1 ¢ocuklar ve
hepatoselliiler kanserli olgular ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalardan goniilli
esasina dayanarak hastalarin 6n kollarindan doktor gézetiminde, kan alma hemsiresi
tarafindan iki adet sar1 kapakli serum separtor tiipiine ve iki adet mor kapakl
etilendiamin tetra asetik asitli (EDTA) tiipe tedavi oncesinde ve tedavi sonrasinda
(secilen tedaviye gore 8-12 hafta sonra) kan alindi. Alinan bu 6rnekler RNA eldesine
on hazirlik asamasi i¢in, ayni giin igerisinde hizli bir sekilde +4°°C de muhafaza
edilerek sigma 3-30K cihazi ile santrifiij edildi. Elde edilen plazma ve serum
ornekleri -80°C de saklandi. Tam kandan serum ve plazma eldesi asagidaki protokole

gore yapildi

3.2. Serum Orneklerinin Eldesi:

e Sar1 kapakli serum separatdr tiipiine kan alind1.

e Orneklerin +4 °C’de 3500 devir (rpm) ile 5 dakika santrifiij edildi.

e Flde edilen siipernatant kismm 2 mm’lik steril mikrosantrifiij tliplerine
aktarildi.

e Serum Orneklerinin -80°C’de saklandi.
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3.3. Tam Kan Plazma Orneklerinin Eldesi:

Mor kapakli EDTA’11 tiiplere kan alinda.

Orneklerin +4°C’de 3000 devir (rpm) ile 10 dakika santrifiij edildi.

Elde edilen siipernatant kismin 2 mm’lik steril mikrosantrifiij tiiplerine
aktarildi.

Plazma 6rneklerinin 80°C’de saklandi.

3.4. Es Zamanh Pcr (Real Time-Polymerase Chain Reaction) ile Gen ifade
Analizleri

Elde edilen serum ve plazma Orneklerinden RNA elde edilmesi ve gen

ekspresyon analizleri asagida belirtilen Tablo 4’deki is akisina gore 5 asamada

yapild:

Tablo 4. Gen ifade Analizleri Is Akis1

1.

RNA eldesi: Serum ve plazma 6rneklerinden RNA izolasyonu yapilmasi

2.

RNA olciimii: Elde edilen RNA’lardan spektrofotometrik miktar ve kalite
Ol¢timlerinin yapilmasi

cDNA elde edilmesi: Elde edilen RNA’lardan iiretici firmanin protokoliine
gore cDNA sentezi yapilmasi

Real Time PCR: Real Time PCR yontemi ile Sybr Green boyasi kullanilarak
gen ifade analizlerinin yapilmasi

Verilerin analizi: QIAGEN’in cevrimigi sitesi (DATA Analysis Center)
araciligiyla verilerin analizinin yapilmasi

Bu yontemde kullanilan bazi laboratuvar malzemeleri asagidaki Tablo5’de

belirtilmistir.

Tablo 5. Gen ifade analizlerinde kullanilan malzemeler

Kullanilan Malzeme & Cihaz Marka Katalog No
miRNaeasy Serum / Plazma kit Qiagen 217184
RT’ First Strand Kit Qiagen 330404
RT’ Sybr Green qPCR Mastermixes  Qiagen

Nuclease-Free Water Qiagen
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Nuclease-Free tiip ve pipetler Qiagen

Real Time Cihaz1 Rotor-gene
Multiskan Go Spektrofotometresi Thermo
Scientific

3.5. RNA Eldesi

Tam kandan serum ve plazma eldesi sonunda toplam RNA izolasyonu
miRNeasy Serum/Plazma Kit (Katalog no: 217184 QIAGEN, Almanya) kullanilarak
yapilmistir. Toplam RNA eldesi iiretici firmanin 6nerdigi protokol dogrultusunda

gerceklestirilmistir.

3.5.1. RNA Eldesi Protokolii

e Daha onceden elde edilmis ve ependorflarda -80°C’de saklanan 6rnekler oda
sicakligina getirildi.

e 200 pl ornek alinarak 2mm’lik steril ependorfa aktarildi ve {izerine 1000 pl
QIAzol Lysis Reagent eklendi ve pipetaj yapilarak homojen bir karigim elde
edildi.

e Elde edilen bu karisim oda sicakliginda (15°C-25°C) 5 dakika inkiibe edildi

e Bagslangic 6rnek hacmi ile ayni olacak sekilde 200 pl kloroform karisimin
icerisine eklendi ve 15 saniye pipetaj yapilarak karistirildi.

e Elde edilen bu karigim 2-3 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.

e Karisim inkiibasyondan sonra 12000 x g +4 °C’de 15 dakika santrifiij edildi.

e Karisimin iist sivi fazinin tamammi icerecek sekilde alinan numune yeni
toplama tiipiine pipet ile aktarildi. Elde edilen numune voliimiiniin 1,5 kat1
olacak sekilde (600 pl sivi faz/900 pl etanol) 900 ul %100’lik etanol
numunenin iizerine eklendi ve pipetaj yapilarak iyice karistirildi.

e 700 pl’lik 6rnek pipet ile ¢ekilerek 2 mm’lik RNeasy MinElute spin tiipiine
aktarildi. Tiiplin kapag1 kapatilarak 8000 x g’de 15 saniye oda sicakliginda
santrifiij edildi.

e Kalan 6rnek hacmi ile 8. basamak tekrar edildi.
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e RNeasy MinElute spin tiipii igerisine 700 ul Buffer RWT eklendi ve tiipilin
kapagi kapatilarak oda sicakliginda 8000 x g’de 15 saniye santrifiij edildikten
sonra toplama kabinda kalan s1v1 atild1.

e RNeasy MinElute spin tiipii igerisine 500 pl Buffer RPE eklendi ve tiipilin
kapagi kapatilarak oda sicakliginda 8000 x g’de 15 saniye santrifiij edildikten
sonra toplama kabinda kakan siv1 atildi.

e RNeasy MinElute spin tiipii igerisine 500 pl %80 etanol eklendi ve tiipiin
kapagi kapatilarak oda sicakliginda 8000 x g’de 2 dakika santrifiij edildikten
sonra toplama kabindaki siv1 atildi.

e RNeasy MinElute spin tiipii 2 mm’lik yeni bir toplama tiipliniin icerisine
yerlestirildi ve toplama tiipiiniin kapag1 acik kalacak sekilde yiiksek hizda oda
sicaklhiginda 5 dakika santrifiij edildi.

e RNeasy MinElute spin tiipii 1,5 mm’lik yeni bir toplama tiipiiniin icerisine
yerlestirildi ve spin kolon membranin tam ortasina denk gelecek sekilde 14 pl
RNase-free water eklendi. Tiipliniin kapagi kapatilarak oda sicakliginda
yiiksek hizda 1 dakika santrifiij edildi. Toplama tiiplinde biriken siv1 total
RNA’y1 icermekteydi.

3.5.2. RNA Olciimii

Elde edilen RNA’lar kalite ve miktar tayini icin Thermo Scientific,

MultiskanGo cihazi ile spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.

3.6. cDNA Elde Edilmesi

Tamamlayict DNA (complementary DNA, cDNA) sentezi QIAGEN RT? HT
First Strand Kit (Katalog no: 330404, QIAGEN, Almanya) kullanilarak yapildi.
cDNA sentezi iiretici firmanin 6nerdigi protokole gore yapilmistir. cDNA sentezi

reaksiyonu asagidaki gibi hazirlandi.

Tablo 6. cDNA sentezinde kullanilan karigim

Komponent Miktar
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RNA 25ng-2 ng

Buffer GE 2 ul
Nuclease-free water Degisken
Toplam hacim 10 pul

3.6.1. Prosediir

e RT?2 First Strand Kit igerigin tamamen dibe ¢okmesi i¢in 10- 15 saniye kadar
vortex cihazi ile karistirildi.

e RNA ornekleri i¢in genomik DNA eliminasyon karisimi tablo... da
aciklandig1 gibi hazirlandi.

e Buffer GE ve RNase Free Water (RNaz icermeyen su) miktarlar1 6rnek
sayisina gore belirlendi ve bir tiipte hazirlanan karisimdan 10 pl alinarak ayri
ayrt 0.2 mm’lik PCR tiiplerine aktarildi. Daha sonra her tiipe 10 ul RNA
eklendi. Boylelikle reaksiyon i¢in son hacim 20 pl oldu.

e Daha sonra elde edilen numuneler 42°C’de 5 dakika ve bunu takiben 4°C’de
1 dakika inkiibe edildi.

e Numuneler inkiibe edildikten sonra tablo 7°de anlatildig1 gibi reverse
transkripsiyon karigimi hazirlandi. NRT kontrol hazirlamak i¢cin RE3 reverse
transkripsiyon karistmi  uygun miktardaki Nuclease-Free Water ile
degistirildi.

e 10 pl reverse transkripsiyon karigimi her biri genomik DNA eliminasyon
karigim1 igeren tiiplere eklendi ve homojen bir karisim elde edilmesi i¢in
pipetaj yapildu.

e Elde edilen numuneler 37 °C ‘de 60 dakika, hemen sonrasinda 95 °C’de 5
dakika ve takiben 4’°C’de inkiibe edildikten sonra reaksiyon durduruldu.

e Numuneler inkiibe edildikten sonra her bir reaksiyon tiiptine 91 pl Nuclease-
free Water eklendi ve homojen bir karisim elde edilmesi i¢in pipetaj yapildi.

e Real-time PCR protokolii uygulandi

Tablo 7. cDNA sentezi i¢in sicaklik dongiileri

Sicakhk Siire

37 °C 60
dakika

95 °C 5 dakika
4 °C 0
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3.6.2. Real Time PCR protokolii

Asagidaki tablo 10’da belirtilen genlerin ifade analizleri qRT-PCR
yontemiyle Rotor Gene 600 cihazi (QIAGEN Rotor-Gene Q) kullanilarak yapildi.
Gen ifade analizleri i¢in RT> SYBR Green qPCR Mastermix, RT* IncRNA qPCR
Assay kiti kullanildi.

» RT? SYBR Green qPCR Mastermix, RT” IncRNA qPCR Assay ve DNA
sentez reaksiyonu icerigin dibe ¢okmesi i¢cin 10-15 saniye kadar vortex cihazi
ile karistirild1.

» Tablo 10°da aciklandig1 gibi PCR komponentleri niikleaz igermeyen steril
tiipler igerisinde hazirland.

» Tiiplerin i¢indeki PCR komponentleri kisa siireli santriftij edildikten sonra
real-time cthazina konuldu.

» Cihazn ayarlari tablo 9’de agiklandig1 gibi diizenlendi.

Tablo 8. PCR reaksiyon karigimu.

Komponent 1 reaksiyon i¢in hacim
Nuclease-free water 10,5 pl

SYBR Green qPCR Mastermix 12,5 pl

cDNA 1 ul

RT” IncRNA gPCR Assay 1 ul

Toplam hacim 25 pl

Reaksiyonun toplam hacmi 25 pl olacak sekilde reaksiyon tiiplerine aktarilda.
Reaksiyon kosullar1 asagidaki tabloda belirtilmistir. Gen ifade analizinde kullanilan

primerler QIAGEN firmasmdan hazir olarak satin alinmustir.

Tablo 9. PCR i¢in reaksiyon kosullar1

Dongii Siire Sicakhik
1 10 dakika 95°C
40 15 saniye 95°C
40 30-40 saniye 55°C
40 30 saniye 72°C
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Tablo 10. Calismaya dahil edilen genlerin listesi

Gen Acik Adr Islevi

MALAT1 Metastasis Associated HCC’de  nakil  sonrasi
niiksle iliskili
Lung Adenocarsinoma Transcript 1

HOTAIR HOX Transkript Antisense RNA HCC’de niiksle iliskili

ACTB Actin Beta Housekeeping gen

Hastalardan alnan kan oOrneklerinden elde edilen plazma ve serum
orneklerinden rastgele segilen 2 hastaya ait olan numuneler ¢alisma Oncesi test
asamasinda caligilarak gen ekspresyon seviyeleri karsilastirildi ve bu degerlendirilme
dogrultusunda plazma ornekleri daha uygun bulunarak tiim hastalarda alinan plazma

ornekleri ana ¢alismada kullanildi.

3.6.3. ELiSA ¢calismasi

Human interlokin 6 (IL-6) seviyelerinin Ol¢iimii ¢ift antikorlu sandvig
prensibine dayali enzime-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile yapildi.
Bu calismada SunRed Human (IL-6) ELISA kiti (Katalog no :201-12-00919)
kullanildi. Caligmanin 6n hazirlik asamasinda yapilan testlerde rastgele secilen iki
hastanin plazma ve serum Ornekleri calisilarak degerlendirildi ve plazma
orneklerinden elde edilen veriler daha uygun goriilerek tiim hastalarin plazma
ornekleri ana calismada kullanildi. Calismada kullanilan malzeme ve cihazlar

asagidaki tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Calismada kullanilan malzeme ve cihazlar

Calismada kullanilan malzeme ve cihazlar

Standart (320ng/L) 0,5 ml
Standart diliisyonu 3 ml
Microelisa Stripplate 12wellx8strip
Str-HRP-Conjugate Reagent 6 ml
30xwash soliisyonu 20 ml
Biotin-IL-6 Ab 1 ml
Chromogen solution A 6 ml
Chromogen solution B 6 ml

Stop solution 6 ml

Tablo 11. Calismada kullanilan malzeme ve cihazlar(Devami)

Cahsmada kullamilan malzeme ve cihazlar
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37 °C inktbator

Standart enzim okuyucu

Pipet ve

disposible pipet uglar

Distile s

u

Disposible tiipler

Absorban kagit

3.6.4. IL-6 Cahsma Prosediirii

>

Tablo 1

Asagida gosterilen tablo 12°deki hazirlanma kosullarina gore 5 adet standart
soliisyon hazirlandi. Calisilacak O6rnek sayisina gore 1 adet blank kuyucuk
olacak sekilde kuyucuklar numaralandirildi.

Standart kuyucuklarm har birine 50 pl standart eklendi, test kuyucuklarina
orneklerden 40 pl ve 10 pl IL-6 antikoru eklendi ve nazikge karisim
calkalanarak homojenite saglandiktan sonra 37 °C’de 60 dakika inkiibe
edildi.

30xwashing konsantrasyonu distile su ile 30 kat diliie edildi.

Inkiibasyon tamamlandiktan sonra hazirlanan yikama soliisyonu ile her bir
kuyucuk igerisine eklendi kalan su sallanarak dokiildii. Bu islem 5 defa tekrar
edildi.

Yikama isleminden sonra her bir kuyucuk igerisine 6nce 50 pl chromogen A
soliisyonu daha sonra 50 pl chromogen B soliisyonu eklenerek kapama
membrant ile kuyucuklarin iistii kapatilarak 37 °C’de 10 dakikada inkiibe
edildi.

Inkiibasyondan sonra her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyon eklenerek
reaksiyon durduruldu. (Kuyucuklardaki sivinin renginin maviden sariya
dontistiigi gozlendi.)

Stop soliisyonu eklendikten sonra 15 dakika icerisinde, blank kuyucuk sifir
kabul edilerek 450 nm dalga boyunda optik yogunluk (OD) 6l¢iimii yapild1.

2. IL-6 sstandart soliisyon hazirlama prosediirii

160 ng/L Standart No.5 120 pl Orijinal standart + 120 pl standart diliisyon

80 ng/L

Standart No.4 120 pl standart no.4 + 120 pl standart diliisyon

40 ng/LL

Standart No.3 120 pl standart no.3+ 120 pl standart diliisyon

20 ng/LL

Standart No.2 120 pl standart no.2+ 120 pl standart diliisyon

10 ng/L

Standart No.1 120 pl standart no.1+ 120 pl standart diliisyon

3.6.5. istatistik

Verilerin bilgisayara girilmesi ve hesaplanmasinda istatistiksel istatistik paket

programi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Program, for Windows

20.0) kullanild1. Veriler SPSS Paket Program 20.0 siiriimii analiz edildi. Tanimlayic1
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verilerin sunumunda sayi, yiizde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uymayan bagimli gruplarin degerlendirmesinde
Wilcoxon Testi, normal dagilima uyan bagiml gruplarin karsilastirmasinda bagimli
gruplarda Iki Ortalama Arasinda Farkmn Onemlilik Testi kullamldi. Istatistiksel
anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya 32 hasta dahil edildi. Tedavi sonrasina toplam 32 hasta ulagmustir.
Katilimcilarin  yas ortalamasi1 58,4+18,5 yil, ortancas1 59,5 (minimum: 22,
maksimum: 90) yildir. Hastalarm %71,9’i (n=23) non sirotik, %28,1’si (n=9)
sirotiktir. Hastalarin %75,0°1 (n=24) genotipi 1b, %3,1’inin (n=1) 2, %12,5’sinin
(n=4) 3 ve %9,4’smin (n=3) genotipi 4’tiir. Hastalarin %6,3’inde (n=2) HbsAg
pozitif, %93,8’inde (n=30) HbsAg negatiftir (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin hastalik 6zelliklerinin dagilim

n (%)

Siroz

Sirotik 9(28,1)

Non sirotik 23 (71,9)
Genotip

1b 24 (75,0)

2 1(3,1)

3 4 (12,5)

4 3094
HbsAg

Pozitif 2(6,3)

Negatif 30 (93,8)
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HbAlc
6,5 alt1
6,5 ve lizeri

22 (68,7)
10 (31,3)

%: siitun ylizdesi. HbsAg: Hbs Antijen, HbAlc: Hemoglobin Alc

Hastalarin tedavi 6ncesi HCV RNA’lar1 pozitiftir. Tedavi sonras1 32 hastanin

31°’unda HCV RNA negatif, 1 hastada pozitiftir.

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda total bilirubin, direk bilirubin
ortalamalar1 arasinda anlaml fark saptanmamstir (p>0,05). Hastalarin tedavi dncesi
IL-6 ortalamas1 44,4+67,2; ortancas1 16,6’dir (3,6-282,6). Tedavi sonrasi IL-6
ortalamasi1 33,5+66,7; ortancast 16,6’dir (3,6-282,6). Tedavi O6ncesi ve sonrasi bu

fark anlamhidir (p<0,0001) (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerinin karsilagtirmasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

ortalamadzss Ortanca ortalamadzss Ortanca p
(min- (min-maks)
maks)
Total 0,8+0,3 0,7 0,8+0,4 0,7 0356
bilirubin
(n=32) (0,3-1,8) (0,4-1,9)
Direk 0,3+0,1 0,2 0,3+0,2 0,2 0,585
bilirubin
(n=32) (0,1-0,7) (0,1-1,3)
Kreatinin 0,9+0,8 0,7 0,9+0,8 0,8 0,176
(n=32) (0,4-4,5) (0,5-4,7)
INR 1,0+0,1 1,0 1,1+0,2 1,0 0,421
(n=32) (0,9-1,4) (0,7-2,3)
Hemoglobin 13,2422 13,2 12,9+1,7 13,3 0,312
(n=32)
(6,7-17,4) (7,1-
16,0)
Platelet 193903,2+73719,4  196000,0 209870,9+73616,0 211000,0 ¢, 121*
(n=32) (45000- (76000-
318000) 391000)
IL-6 (n=32) 44,4+67,2 16,6 33,5+66,7 4.4 <0,0001
(3.6- (0,0-
282,6) 287,7)
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ss: standart sapma, p: Wilcoxon Testi, p*: Bagimli gruplarda ortalama arasinda farkin
onemlilik testi, IL-6 :Interlokin-6, INR: international normalized ratio

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasinda MALAT 1 ve HOTAIR ortalamalar1
arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Hastalarin tedavi 6ncest ACT B
ortalamas1 22,2+3,2; ortancasi 22,1°dir (min:13,8-maks:30,9). Tedavi sonras1t ACT B
ortalamas1 18,24+2,5; ortancas1 17,5tir (13,8-26,2). Tedavi dncesi ve sonrasi bu fark

anlamhdir (p<0,0001) (Tablo 15).

Tablo 15: Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi gen ekspresyonlarmin karsilagtirmast

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
ortalamadzss Ortanca ortalamazss Ortanca p
(min-maks) (min-maks)

MALAT 1 29,5+3,9 28,9 28,5+1,1 28,7 0,374
(n=11)

(23,1-36,4) (26,3-29,9)
HOTAIR 29,842,9 28,8 27,1£7,6 28,9 0,861
(n=13)

(28,0-38,6) (1,9-30,7)
ACT B 22,2432 22,1 18,2+2,5 17,5 <0,0001
(n=31)

(13,8-30,9) (13,8-26,2)

MALAT 1: Metastasis Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1, HOTAIR : HOX
Transcript Antisense RNA, ACT B : Actin Beta
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p: Wilcoxon Testi

Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi IL-6 degerlerinin karsilagtirmasi
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p<0,0001
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TEDAVI ONCES TEDAVI SONRASI

p: Bagimli Gruplarda iki Ortalama Arasinda Farkin Onemlilik Testi

Sekil 2. Tedavi 6ncesi ve sonrast ACT-B degerlerinin karsilastirmasi
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5. TARTISMA

Calismamizda kronik hepatit C ile enfekte hastalarda tedavi etkinliginin
hepatoselliller kanser iizerine etkisi olup olmadigini arastrmayr amagladik.
Hepatoselliiler kanser genetiginde yeri olan bazi IncRNA’larin tedavi Oncesi ve
sonrast ekspresyon seviyelerinin karsilastirilarak HSK’nin erken teshis ve
tedavisinde bu spesifik IncRNA’larin faydali olup olamayacagmi belirlemeyi
hedefledik. Bu amacla HOTAIR ve MALATI1 IncRNA’larinin tedavi 6ncesi ve

sonras1 ekspresyon seviyeleri degerlendirilmistir.

HCV tedavisinin basaris1 kalici viral yanit (KVY) (Tedavinin bitiminden
sonraki 12.ve 24. haftalarda virlisin olmamasi) ile degerlendirilmektedir. HCV
enfeksiyonunun  antivirallerle  tedavisi sonucu saglanan KVY  hepatit
inflamasyonunda azalma ve fibroziste gerileme ile birlikte oldugu daha oOnceki
calismalarda belirlenmistir. Antiviral tedaviye yanit veren hastalarda HSK

insidansinda azalma oldugu saptanmustir (117).

Actin Beta (ACTB) alt1 farkli aktin proteininden birini kodlayan hiicre
hareketliligi, yapisi, biitiinliigii ve hiicreler arasi sinyallesme ile ilgili yiliksek oranda
korunan proteindir. Kodlanmis protein, kasilma diizeneginin ve her iki sekilde
eksprese edilen kas-dis1 iki iskelet aktinlerinden birinin temel bir bilesenidir. Bu
gendeki mutasyonlar, insan hastalarda belirgin bir yliz goriinimii ile zihinsel
engellilikle karakterize edilen Baraitser-Winter sendromu 1’e neden olur (118). insan
genomunda bu genin sayisiz psddojenleri tanimlanmistir. ACTB bir protein kodlama
genidir. Ayn1 zamanda housekeeping proteini olarak da bilinen Actin Beta, PCR ve
Western blotlamada diger genler i¢cin hiicrelerin biitiinliigli, protein yikimi ve
genellikle ylikleme kontrolii olarak kullanilir. PCR’nin diizglin yorumlanmasi ig¢in
yiikleme kontrolleri 6nemlidir. Protein yiiklemesinin jel boyunca ayni oldugunu teyit

ederek tespit edilen protein seviyelerini normallestirmek i¢in kullanilabilirler.
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Bizim ¢alismamizda kronik hepatit C hastasi olan 32 hastanin direk etkili
antivirallerle tedavi dncesi ve sonrast HOTAIR ve MALATI1 ekspresyon seviyeleri
karsilagtirildi.  Alman Orneklerin ve elde edilen sonuglarin  uygunlugunun
kontroliiniin yapilmas1 acisindan ACTB housekeeping gen olarak kullanildi.
Calismaya katilan tiim hastalardan alinan kan orneklerinden elde edilen plazma
numunelerinden RNA izolasyonu yapildi. RNA izolasyonu sonrasi qPCR ile RNA
miktar tayini yapildu.

Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrast 32 hastada plazmadan ACTB
ekspresyonu saglandi; tedavi oncesi ve sonrasi veriler karsilastirildiginda anlamli
fark elde edildi. Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi 13 hastada plazmadan
HOTAIR ekspresyonu saglandi; tedavi 6ncesi ve sonrasi veriler karsilastirildiginda
anlamli bir sonug¢ elde edilemedi. Yine ayni grupta MALATI1 ekspresyonu tedavi
oncesi ve sonrasi 11 hastanin plazmasinda saptandi; tedavi 6ncesi ve sonrasi veriler
karsilastirildiginda matematiksel olarak azalma vardi ancak caligilabilen 6rnek sayisi
az oldugundan dolay: istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilemedi. Geng ve
ark. yaptig1 bir calismada HOTAIR ekspresyonunun HSK dokusunda, komsu
kanserli olmayan dokularda oldugundan daha yiiksek oldugunu bildirmistir (119).
Yang ve ark., HOTAIR dahil uzun ncRNA’larin, in vivo HSK tiimérlerinde yiiksek
seviyelerde ifade edildigini bildirmistir (120). Kogo ve ark., ilerlemis kolorektal
kanserli (KRK) hastalarda, HOTAIR’nin kanserli dokularda kanserli olmayan
dokulardan daha fazla ifade edildigi hastalarda klinik 6nemini bildirilmistir. Chen ve
ark., MALAT1’in HSK dokularinda ve hiicre ¢izgilerinde yiiksek regiile oldugunu ve
MALATI1’in HSK hastalar1 i¢in prognostik bir gdsterge olabilecegini gostermistir
(121).

Ishibashi ve ark. HSK’da yiiksek HOTAIR ekspresyonunun kotii prognoz ve
metastazla ile iliskili oldugu ve HOTAIR ekspresyonu ile tiimor boyutu arasinda
anlamli bir korelasyonun bulundugu saptanmistir (122). Geng ve ark. HOTAIR’1i
asir1 eksprese eden HSK’l1 hastalarda, hepatektomi sonrast HSK niiksii riskinde
artisin oldugu ve ayrica HOTAIR asir1 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi riski
artis1 arasinda da bir korelasyon varligi gostermislerdir. Yang ve ark., HOTAIR nin

asir1 ekspresyonunun karaciger nakli hastalarinda HSK rekiirrensi i¢in bagimsiz bir
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prognostik faktér oldugunu ve tiimorde yiiksek HOTAIR ekspresyonu olan
hastalarin, diisik HOTAIR ekspresyonuna sahip olanlara gore onemli 6l¢iide daha
kisa siireli niikssiiz sagkalima sahip olduklarmi goézlemislerdir. Ayrica HSK
hiicrelerinde, HOTAIR nin RNA etkilesimi ile susturulmasi, hiicre yasayabilirliginin
ve invazyonunun azalmasia, tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) kaynakli apoptoza
duyarl hale getirilmesine ve kanser hiicrelerinin sisplatin ve doksorubisine karsi
kemoterapotik duyarliliginin artmasina neden oldugunu saptamislardir (53). Kim ve
ark., HOTAIR’nin meme kanseri ve HSK’daki bulgularin1 dogrulayan pankreas
kanseri caligmalar1 ile HOTAIR ekspresyonunun, pankreas kanserlerinde, kanserli
olmayan pankreas dokusundan daha yiliksek oldugunu ve daha agresif tiimorlerle
iligkili oldugunu gostermistir. Pankreas kanseri hiicrelerinde HOTAIR nin
susturulmasmin, hiicre proliferasyonunu azalttigi, hiicre dongiisiiniin ilerlemesini

inhibe ettigi ve apoptozu indiikledigi bu ¢alismayla saptanmistir (123).

Nakagawa va ark., yilkksek HOTAIR ekspresyonun, ilerlemis lenf nodu
metastaz1 veya lenf-vaskiiler invazyon ile ve kiiglik hiicre dis1 akciger kanserli
(KHDAK) hastalarda hastaliksiz kisa araliklarla korele oldugunu goézlenmislerdir
(124). Nie ve ark., 160 (% 56.87) parafine gomiilii nazofarengeal karsinomun (NFK)
biyopsi Orneginin 91’inde HOTAIR seviyelerinin yiiksek oldugunu ve tiimorde
yliksek HOTAIR ekspresyon seviyeleri olan NFK hastalarinda genel sagkalim
oranmnin diisik HOTAIR ekspresyon seviyelerine gore daha kotii prognozlu
oldugunu gostermislerdir (125). Li ve ark., laringeal skuam6z hiicreli kanserde
HOTAIR ekspresyon seviyelerini, karsilik gelen komsu kanserli olmayan
dokulardakinden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ve yiiksek dereceli
histolojik tanili veya ileri klinik asamada olan hastalarda yiiksek HOTAIR
ekspresyonu tespit etmislerdir (126). Cui ve ark., Over tiimér dokusunda HOTAIR
ekspresyonunun normal over dokusundakinden daha yiiksek oldugunu saptamiglardir

(127).

LncRNA metastaz1 ile iliskili akciger adenokarsinom transkripsiyonu 1'in
(MALATI1) gesitli kanser tiirlerinde anormal sekilde baskilandigi bildirilmistir.
Onceki ¢alismalar MALAT1 in birgok tiimér hiicresinin farklilasma, proliferasyon,

apoptoz ve gogiinde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (128-131). MALATI’in
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akciger kanserinde metastazi tesvik ettigine (132); kolorektal kanser metastazinda
hiicre proliferasyonu, goc¢ ve istila regililasyonuna katildigma (133, 134); artmis
karaciger tiimori niiksii riski (135, 136) ve meme kanseri metastazi (137) ile iliskili
olduguna dair klinik bilgiler mevcuttur. Ayrica, MALATI1’in HSK gelisiminde
onkolojik rolii olduguna dair bulgular da bildirilmistir (138, 139). Hou ve ark.,
MALAT1’in, sessiz bilgi regiilatori-1’1 (SIR-1), miRRNA miR204 yoluyla
diizenleyerek HSK hiicrelerinin migrasyonunu ve invazyonunu destekledigini

kesfetmislerdir (139).

Malakar, HSK’l1 fareler lizerinde yapilan deneyde @ cRNA MALATI
ekspresyonunu yiiksek olarak bulmustur (140). Chen ve ark., MALAT1’in HSK
dokularinda ve hiicre cizgilerinde yiiksek regiile oldugunu ve MALAT’in HSK
hastalar1 i¢in prognostik bir gosterge olabilecegini gostermistir (121). Siddique ve
ark., 63 kolorektal kanser hastasinin ve 40 saglikli kontrol grubunun dahil edildigi bir
baska ¢calisma, MALAT1, CCAT1 ve PANDAR ekspresyonunun, kontrollere kiyasla
kolorektal kanserli hastalarda sirasiyla 1.86, 4.54 ve 4.68 kat artan seviyelerle
anlamli sekilde arttigin1 géstermislerdir (141).

Biitiin bu veriler sonucunda ¢alismamizda MALATI1 ve HOTAIR nin tedavi
oncesi ve sonrasi ekspresyon seviyelerinde anlamli fark olmamasi, doku 6rneklerinde
bulunan genetik yiike kiyasla plazma 6rneklerinde genetik yiikiin daha az olmasindan
kaynakli olarak plazmada ekspresyonunun zayif olabilecegi ve bu sebeple kan
orneklerinden muhafaza edilen genetik materyalin doku Orneklerinde bulunan
genetik potansiyelin ¢okluguna karsin ¢evresel kosullara bagli olarak stabilitesinin ve
dayanikliligmin daha diisiik olabilecegi ve calisilabilen 6rnek sayisinin az olmasi ile
aciklanabilecegini diisiinmekteyiz. Karsilastirilan sonuglar {izerindeki matematiksel
gerilemenin, literatiirde direk etkili antiviral tedavilerin hepatoselliiler kanser
gelisimini tegvik ettigi ilizerine yapilan klinik ¢alismalara karsit bir sonug
olusturabilecegi, bu sebepten, doku Ornekleri ve daha fazla sayida hasta ile
yapilabilecek calismalar ile istatistiksel olarak anlamli sonucglar elde edilebilecegi

kanisindayiz.
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Calismamiza dahil olan kronik hepatit C hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi
IL-6 seviyelerini karsilastirdik. IL-6 seviyelerinin belirlenmesinde ELISA ydntemini
kullanildi. Tedavi Oncesi IL-6 ortalamas1 44,4+67,2; tedavi sonrasi ortalamasi
33,5+66,7 olarak bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler karsilastirildiginda bu
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Tedavi sonrasinda tedavi

oncesine IL-6 seviyelerinde azalma mevcut idi

Enflamatuvar sitokin, interlokin-6 (IL-6), HSK gelisiminin kritik bir aracidir.
Iki farkli yoldan sinyal gonderebilir; klasik ve trans-sinyal yoludur. Birgok
arastirmaci, yiiksek bir CRP seviyesi veya yliksek interlokin-6 seviyelerinin sistemik
bir enflamatuar yanitin varligimm HSK dahil olmak iizere kanser bir¢ok tipteki
hastalarda kotii bir sonug¢ ile iliskili oldugunu goéstermistir (142). IL-6 klasik
sinyallesmesi dogustan gelen ve edinilen bagisiklik i¢in 6nemliyken, IL-6 trans
sinyallesmesi hizlandirilmis karaciger rejenerasyonu ve birka¢ kronik enflamatuar
patolojiyle baglantili olmustur. Bununla birlikte, karaciger tiimorleri olusumundaki
etkisi heniiz ele alimmamistir. DNA hasarina bagli hepatosit apoptozunu p53°i
baskilayarak oOnler ve B-katenin aktivasyonunu ve tiimor proliferasyonunu arttirir.
Ikincisi, IL-6 trans-sinyalizasyonu dogrudan tiimdr anjiyogenezini tesvik etmek icin
endotel hiicre proliferasyonunu indiikler (143). Bergmann ve arkadaslar1 HSK’l1
fareler lizerindeki ¢aligmasinda Bu nedenle, 1L-6 sinyallemesinin toplam spesifik
inhibisyonu, tiimoriin baglatilmasmi engellemek ve IL-6 klasik sinyalleme odakli
koruyucu immiin yanitlardan 6diin vermeden tiimoriin ilerlemesini azaltmistir. Cilt 1
Uluslararas1 Kanser Dergisi'nin 1. sayisinda, Ohishi ve arkadaslari, yiiksek serum IL-
6 seviyelerinin, HSK icin belirlenmis diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak artan
bir HSK riski ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir. Serum IL-6 diizeylerinin, HBV ve
HCV enfeksiyonu, alkol tiiketimi, sigara igme aligkanligi, Body Mass Index (BMI)
ve radyasyona maruz kalma durumundan bagimsiz olarak artmis HSK riski ile iligkili
oldugunu bulmuslardir. Alt grup analizlerinde, artmis serum IL-6 seviyeleri ve artmis
HSK riski arasinda daha giiglii bir iliski oldugunu tespit etmislerdir. Porta ve
arkadaslar1 1L-6, HSK i¢in umut verici bir tiimor markorii olarak kabul edilebilir

oldugunu 6ner stirdiiler
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Porta, Bergman ve Ohishi arkadaglarinin yaptig1 verilere gére IL-6"nin HSK ile
arasindaki anlamli iligki baz almarak, elde ettigimiz sonuglara gére HCV’nin timor
gelisimi tizerindeki etkilerinin tedavi ile azalabilecegini ummaktayiz. HCV ile
interlokin-6 (IL-6) seviyelerinin DEA’ler ile tedavi sonrasi azalmis olmasmin HCV
enfeksiyonunun ve kronik karaciger inflamasyonun oOnlenmesi konusunda IL-6
inhibisyonu lizerinden etki edebilecek biyolojik ajanlarin gelistirilebilmesine katki

saglayabilecegi kanisindayiz.

Calismamiza dahil edilen hastalara genotip, klinik evre ve daha 6nce antiviral
tedavi alip almama durumlarma gore; 24 hafta SOF/LDV veya 12 hafta OBV/PTV-
r/DSV tedavileri verildi. Hastalardan tedavinin 0. giinii, 12. hafta, 24. hafta ve 36.
haftalarda HCV RNA serum seviyeleri Ol¢iildii. Hastalarin tedavi oncesi HCV
RNA’lar1 pozitif idi. Tedavi sonrast 32 hastanin 31’'unda HCV RNA negatif, 1
hastada pozitif olarak 6l¢iildii. Calismamizin KVY oram % 96,8 olarak belirlendi.

Dogrudan etkili antiviraller (DEA) kronik hepatit C enfeksiyonunun
tedavisinde son yillarda ¢igir agsmistir. DEA’lar HCV replikasyon isleminin farkli
bolgelerini hedef alan molekiillerin kombinasyonuna dayanir ve oral preparatlar
olmasi dolayis: ile kullanim kolayligi vardir. U¢ DEA smifi mevcuttur: proteaz
inhibitorleri (anti-NS3/4A), RNA’ya bagimli polimeraz inhibitorleri (anti-NS5B) ve
anti-NSSA inhibitorleri, bunlar farkli antiviral potens ve bariyer ile karakterize edilir
ve bu nedenle direncleri farkl tedavi programlar1 tedavi rejimleri hala biiyiik 6lgiide
HCV genotipine ve karacier hastaliginin evresine baglidir, siiresi 12 hafta ile 24
hafta arasinda degismektedir, ancak genel tedavi etkinligi, cogu hasta grubunda

yaklasik % 95’e ¢ikmuistir.

ABD, Avrupa, Kanada ve Israil’de yapilan HCV hedef  ¢alismasi,
sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) ile tedavide KVY oranlarinin % 99’a ¢ikardigini
gosterirken  (159), Italya ve Ispanya’nmin diger gercek yasam verileri
ombitasvir+paritaprevir+ritonavir/dasabuvir (OBV/PTV-r/DSV) tedavisinin HCV
Gla ve Glb’de srasiyla KVY oranlarint % 93-97 ve % 96 olarak rapor edilmistir
(144-146). Fransa ve Almanya’dan gelen biiyiik kohortlar, sofosbuvir/daclatasvir
(SOF / DCV) kombinasyonunun tiim genotiplerde giivenlik ve etkinligini, % 91-99
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arasinda degisen KVY oranlar1 olarak rapor etmislerdir (147). OBV/PTV-1r/DSV
tedavisi verilen genotip la ve genotip 1b hastalarini kapsayan TURQUOISE-II
calismasina gore 12 hafta tedavi alan 208 hastanin toplam 191’inde tedavi sonrasi
12. Haftada % 91.8, 24 hafta tedavi alan 172 hastanin toplam 165’inde tedavi sonrasi
12. Haftada % 95.9 oraninda KVY saglandig1 rapor edilmistir (148). Tedavi naif
genotip 1 hastalarm dahil edildigi ION-1 ¢alismasinda, 12 haftalik SOF /LDV alan
grupta % 99; 12 hafta boyunca SOF /LDV + ribavirin alan grupta % 97 ; 24 haftalik
SOF /LDV alan grupta % 98; ve 24 hafta boyunca SOF /LDV + ribavirin alan
grupta % 99 oranlariyla KVY elde edildigi raporlanmustir (77).

Calismamizda elde edilen sonuglar diinya genelinde yapilan kohort
calismalarinda saptanan KVY12’ye gore oranlar1 ile uyum gostermektedir. Bu durum
direk etkili antiviraller ile yliksek oranlarda etkin tedavi sonuclarina ulasildigi ve

hepatit C tedavisinin geleceginin umut verici oldugu sonucuna varilmaktadir.

Calismamizda olgularin yas ortalamasi 58,44+18,5 yil idi. Hastalarmn %71,9’1
non sirotik, %28,1°s1 sirotik idi. Hastalarm %75,0’1 genotiplb, %3,1°1 genotip 2,
%12,5’1 genotip 3 ve %9,41 genotip 4 idi. Hastalarin %6,3’inde HbsAg pozitif,
%93,8’inde HbsAg negatif idi Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasinda total bilirubin
ve direk bilirubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuistir. Literatiirde, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da siklikla genotip la
saptanirken; Japonya, Giiney ve Dogu Avrupa’da ise en yaygin genotip, 1b olarak
saptanmistir. ABD’de kronik hepatit C hastalarmin %711 genotip 1 olarak
bulunmustur. Genotip 2, tiim diinya genelinde genotip 1’e gore daha az sikliklikla
saptanmaktadir. Iskogya ve Giineydogu Asya iilkelerinde siklikla genotip 3
olgularma rastlanmaktadir. Bozday1 ve ark., lilkemizde yaptiklar1 c¢alismalarda
HCV’li olgularda en sik saptanan genotip, genotip 1b’dir (149-151). Bu sonuglar

bizim ¢caligmamizda elde edilen verilerle korelasyon gostermektedir.
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6. SONUC

Kronik hepatit C’li hastalarda IncRNA diizeylerinin tedavi ile nasil
etkilendigini arastirdigimiz bu calismada, kronik hepatit C’li toplam 32 hastada
tedavi oncesi ve sonras1t MALATI1, HOTAIR, ACTB, IL-6, total biliriibin, direk
bilirlibin, platelet sayisi, kreatin, INR ve hemoglobin seviyeleri karsilastirilmistir.

Hastalarin tamaminda tedavi 6ncesi HCV RNA pozitif idi. Tedavi sonras1 32
hastanin 31°inde HCV RNA negatif bir hastada HCV RNA pozitif idi.

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasinda total biliriibin,direk bilirlibin, kreatin,
INR, hemoglobin, platelet sayis1 dl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Hastalarm tedavi 6ncesi ve sonrasi IL-6 seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir diisiis gbzlendi. Bu literatiirdeki arastirma nsonugclar1 ile benzerlik
gostermekteydi. Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast1 ACTB seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir diisiis gozlendi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
MALATI1 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast HOTAIR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi.

Sonug olarak kronik hepatit C’li hastalarda direk etkili antiviral tedavisi ile
IL-6 seviyelerinde gerileme oldugu, ancak MALAT1 ve HOTAIR seviyelerinde
tedavi oncesi ve sonrasi degerler ile karsilastirildiginda anlamli bir iliskinin olmadig1
saptanmistir. Calisma grubumuzdaki vaka sayisinin nispeten az olmasi veya doku
orneklerine gore kan drneklerinde MALATI1 ve HOTAIR ekspresyonun zayif olmasi

istatistiksel olarak anlamliliga ulasilamamasinin sebebi olabilir.
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