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OZET

HEPATIT C GENOTIP 1 ENFEKSIYONLU HASTALARDA iNSULIN DIRENCI
iLE ERKEN VIiROLOJIiK YANIT, KARACIGER FiBROZiSi VE OBEZIiTE
ILiSKiSiNIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ayse SAKIZ
UZMANLIK TEZI
KONYA, 2012
Amag: HCV genotip 1 hastalarda diger HCV genotiplerine gore, tedavi daha uzun ve kalict
virolojik yanit oran1 daha diisiiktiir. Insiilin direnci, hepatosteatoz, ileri yas, yiiksek HCV
RNA diizeyi, artmis viicut kitle indeksi, erkek cinsiyet ve ileri evre fibrozis kalici virolojik
yanit1 etkilemektedir. Biz bu ¢alismamizda Hepatit C genotip 1 enfeksiyonlu hastalarda
instilin direnci, obezite, karaciger fibrozisi, steatoz ve HCV RNA diizeyinin hastaligin

klinik seyri ve kalict virolojik yanit {izerine etkisini aragtirmay1 amacladik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigine Subat 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda
bagvuran KHC tanis1 alan 25 hasta alinmigtir. Hastalara ait biyokimyasal, serolojik ve
histolojik veriler degerlendirildi. Hastalara karaciger biyopsisi yapilarak 6rnekler modifiye
Ishak skoruna gore degerlendirildi ve hepatosteatoz derecesi belirtildi. Hastalarda insiilin
direnci, fibrozis evresi, hepatosteatoz HCV RNA seviyesi ve artmis viicut kitle indeksinin;

RVR, EVR ve SVR ile iliskisi arastirildi.

Bulgular: Insiilin direnci olan ve olmayan grup RVR ve EVR agisindan karsilastirildi. IR
olan grupta RVR ve EVR gelisimi IR olmayan gruba gore anlamli olarak diisiiktii. Ayrica
IR olan olgularda hepatosteatoz anlamli derecede artmisti. Ileri evre fibrozisi ile insiilin
direnci arasinda anlaml iligki saptandi. HCV RNA seviyesi yiiksek olan, fibrozis evresi
ileri olan olgularda hepatosteatoz belirgin olarak artmisti. HCV RNA seviyesi yiiksek olan

grupta insiilin direnci anlamli olarak artmaisti.

Sonug¢: HCV genotip 1’li hastalarin SVR oranlar1 diger HCV genotiplerine gore daha
diisiiktiir. Insiilin direnci, hepatosteatoz, obezite, ileri evre fibrozis ve yiiksek HCV RNA
seviyesi tedaviye kotii yanitla iliskili risk faktorleridir. KHC yo6netiminde degistirilebilir
kotii prognostik risk faktorlerinin belirlenmesi ve KHC ile eszamanli tedavi edilmesinin
kalic1 virolojik yanit oranlarini arttiracagi kanisinda olmakla birlikte bu konuda daha

kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: KHC, insiilin direnci, HCV genotip 1, Erken virolojik yanit, obezite



ABSTRACT

THE EVALUATION OF THE RELATIONSHIP OF INSULIN RESISTANCE
WITH EARLY VIROLOGICAL RESPONSE, LIVER FIBROSIS AND OBESITY
IN HEPATITS C GENOTYPE 1-INFECTED PATIENTS
Dr. Ayse SAKIZ
SPECIAL PROJECT
KONYA, 2012
Introduction: Insulin resistance, hepatic steatosis, advanced age, high levels of HCV

RNA, increased body mass index, male gender and advanced fibrosis affects the virologic
response. In this study we aimed to investigate the effects of insulin resistance, obesity,
liver fibrosis, steatosis, and HCV-RNA levels on sustained virological response and the

clinical course of disease with hepatitis C genotip 1 infected patients.

Materials and Methods: This study is made on 25 patients with diagnosis of chronic
hepatitis C (CHC) genotype 1 who were admitted to Necmettin Erbakan University Meram
Medical Faculty Hospital Clinic of Infectious Diseases between February 2011 and June
2012. Biochemical, serological and histological data of the patients was analyzed. Liver
biopsy specimens were evaluated according to the modified Ishak score and the degree of
hepatic steatosis is revealed. Patients with insulin resistance, fibrosis stage, hepatic
steatosis, and increased body mass index, HCV RNA level, RVR, EVR and SVR and
evaluated.

Results: With and without insulin resistant groups were compared for the terms of RVR
and EVR. Development of RVR and EVR were significantly lower in IR group than
patients without IR. In addition, hepatic steatosis was significantly increased in patients
with IR, Advanced stage of fibrosis was significantly correlated with insulin resistance.
fibrosis stage was distinctly higher in patients with advanced hepatic steatosis and with a
high level of HCV RNA. HCV RNA levels were significantly increased in the group with
high insulin resistance.

Conclusion: SVR rates in patients with HCV genotype 1 is lower than the other HCV
genotypes. Insulin resistance, hepatic steatosis, obesity, advanced fibrosis, and high HCV
RNA levels are risk factors which are associated with poor response to treatment. We
believe that identification and concurrent treatment of modifiable poor prognostic risk
factors of CHC will increase the rates of sustained virologic response. More
comprehensive studies are needed.

Key words: CHC, insulin resistance, HCV genotype 1, early virological response, obesity
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KISALTMALAR

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases
ABD: Amerika Birlesik Devletleri.
ALT: Alanin aminotransferaz.

C: Kor protein.

DDA: Direk etkili antiviral ajanlar.

DM: Diabetes mellitus .

E1: Envelope protein 1.

E2: Envelope protein 2.

ELISA: Enzyme-Linked Immuno asssay.
EVR: Early virological response.

FDA: Food and Drug Administration.
GHVC : Genisletilmis hizli viral cevap.
HAI: Histolojik aktivite indeksi.

HCC: Hepatocellular carcinoma

HCV: Hepatit C Virtsii.

HOMA: Homeostasis model assessment
HVR: Hypervariable region

IFN: interferon

IL: Interldkin.

IR: Insulin resistance

IRES: Internal ribozom giris bolgesini
IRS: Insiilin Reseptdr Substrat.

IU: internasyonel iinite.

KHC: Kronik hepatit C.

NS: Yapisal olmayan.

NTPaz: Niikleosid trifosfataz.

PeglFN: Pegile interferon

PI3K: Fosfatidilinositol 3 kinaz

PKC: Protein kinaz C

PP2A: Protein fosfataz 2A

PPAR : Kor proteini peroksizom proliferator reseptor

RIBA: Recombinant immunblot assay.



RNA: Riboniikleik asit.

RVR : Rapid virologic response.
SOCS-7: Sitokin signal 7 slipresyon
SVR: Sustained virological response
TMA: Transkripsiyon aracili amplifikasyon .
TNF- alfa: Tiimor Nekroz Faktor- alfa.
UTR: untranslated region.

VKI: Viicut kitle indeks



1.GIRIS ve AMAC

Kronik hepatit C virlis enfeksiyonu kronik karaciger hastaliginin temel
nedenlerinden biri olmasi nedeniyle giincel ve 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Tiim
diinyada yaklasik 180 milyon kisi hepatit C viriisii ile enfekte durumdadir. Kronik hepatit
C enfeksiyonu tedavisinde primer amag¢ hepatit C virlisiniin eradikasyonunun

saglanmasidir. ikincil amaglar ise enfeksiyon komplikasyonlarini dnlemektir.

Hepatit C viriisiiniin 6 genotipi mevcuttur. Hepatit C viriis genotip 1b diinyadaki
biitiin izolatlarin %40-80’inden sorumludur. Ulkemizde predominant hepatit C viriis
genotip 1b dir. Genotipler enfeksiyonun seyrini belirlemez, ancak olasi tedavi cevabini
ongoriir ve tedavi siiresine karar verdirir. Hepatit C virlis genotip 1°li hastalarda kalict
virolojik cevap oranlari diger hepatit C viriis genotiplerine gore daha diisiiktiir.

Standart kronik hepatit C tedavisinde giiniimiizde pegile interferonlar ve ribavirin
kullanilmaktadir. ilag doz ve siireleri hepatit C viriis genotiplerine gore belirlenmektedir.
Hastalar tedavi doneminde aylik takip edilmektedir. Hepatit C viriis genotip 1 ile enfekte
hastalarin 3.ve 6. ay tedavi yanit durumuna gore tedavileri 1 yila tamamlanmaktadir.
Hastalarin tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 24 hafta sonraki yanitlari takip

edilmektedir.

Insiilin rezistans1 tedaviye kotii yamtla iliskili degistirilebilir bir risk faktoriidiir.
Metabolik nedenlere bagli olabilecegi gibi hepatit C viriisii tarafindan da olusabilmektedir
Hepatit C viriisii ile iliskili insiilin rezistansi, karacigerde yaglanma, antiviral tedaviye
direng, hepatik fibrozis, hepatokarsinogenez, hepatoseliiler kanser proliferasyonu ve
ekstrahepatik bulgulara neden olmaktadir. Hepatit C viriisii genotip 1 ve 4’lii hastalar

hepatit C viriisii genotip 3’lii hastalara gore insiilin direnci gelisimine daha yatkindir.

Insiilin direnci kirilarak antiviral tedaviye yanit artirilabilir. Insiilin direnci azaltan
thiazolidinedion tiirii ilaglarin kalic1 virolojik yaniti iyilestirecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica
insiilin direncinin hastaligin seyri ve fibrosiz evresi lizerine kotiilestirici etkileri

gosterilmistir.

Biz de ¢aligmamizda toplumumuz icin degistirilebilir faktorlerin varligini ve insiilin
direnci ve diger metabolik faktorlerin hastalifin evresi, klinik seyrine ve kalic1 virolojik

yanit lizerine etkisini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER:

2.1. KRONiK HEPATIT

2.1.1. Epidemiyoloji

Hepatit C virtis (HCV) infeksiyonu tiim diinyada yaygin ve 6nemli bir saglik
sorunudur. Kronik karaciger hastaligmin nedenleri arasinda major saglik problemidir.
Diinyada yaklasik 180 milyon insanin HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (Ghany
2009). ABD’de tranzfiizyonla iliskili hepatitlerin, karaciger nakli gerektiren son donem
karaciger yetmezliginin 6nde gelen nedenlerinden biridir. HCV infeksiyonu her yas ve
cinsiyette goriilebilmekle birlikte, goriilme oranlar1 iilkeden {iilkeye degismekte, hatta
bolgeler arasinda farklilik gostermektedir. HCV infeksiyonunun diinyadaki dagilimi
farklidir. ABD’de 1999-2000 yillar1 arasinda HCV prevelanst %1,6 olarak saptanmistir.
Diinyada HCV infeksiyonunun prevelans1 yaklasik %2,2-3 arasinda degismektedir
(Lavanchy 2009). Afrika ve Asya iilkelerinde prevalans yiiksek, Kuzey Amerika’nin
endustrilesmis ilkeleri, Kuzey ve Bati Avrupa ile Avustralya’da ise prevalans daha
diisiiktiir (Alter 2007). Ulkemizde HCV sikligi % 1-2.4 arasmda degismektedir. HCV
diinyadaki hepatoseliiler kanser (HCC, hepatocellular carcinoma) olgularinin %25,

sirozlularin ise %27 nedeni olarak tahmin edilmektedir (Stinbiil 2007).

2.1.2 Viroloji

Hepatit C viriisii Filaviviridae ailesi, Hepaciviriis cinsi igerisinde yer alan zarfli bir
RNA viriistidiir. Viral genom pozitif sarmalli olup genom boyu yaklasik 9600 niikleotid’tir
(Yenen 2002). Genom 3011 aminoasidlik tek bir poliproteini kodlar. HCV hepatosit
disinda, periferik kanda mononiikleer hiicrelerde de bulunabilir ve bu hiicrelerde replike
olabilir (Akkiz 2003). 5’ untranslated region (5’UTR) genomda ileri derecede korunmus
bir bolgedir ve farklt HCV tipleri arasinda %92 homoloji gosterir (Topgu 2008). 5°UTR ve
HCYV kor geninin baglangi¢ kism, viral translasyonun gerceklesmesi i¢in gerekli olan HCV
internal ribozom giris bolgesini (IRES, internal ribosome entry site) olusturur. 3’ ucundaki
translasyon olmayan bolge ise olduk¢a degiskenlik gosteren 30-60 niikleotidden olusur
(Topgu 2008). Translasyon, hem yapisal hem de yapisal olmayan proteinleri kodlayan tek
bir acik okuma cergevesinde (open reading frame) gergeklesir. Ac¢ik okuma bdlgesi
tarafindan kodlanan poliprotein islem gordiikten sonra en az 10 protein olusturur.
Bunlardan 4 tanesi yapisal proteinlerdir (Topgu 2008). Yapisal proteinler kor proteini (C,
core), zarf proteini 1 (E1,envelope protein 1), zarf proteini 2 (E2, envelope protein 2) ve
P7° den olusur. Yapisal olmayan (NS) proteinler, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NSS5A,
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NS5B’den olusur (Shuart 2003). Yapisal proteinler, RNA genomunun infeksiyoz ve dis
ortamda stabil bir yap1 halinde biitiinliigiiniin korunmasini saglarken, yapisal olmayan
proteinler de genomun infekte hiicreler i¢inde replikasyonunu diizenler. 3020 aminoasidlik
bliyiik tek bir poliproteinin islem gérmesi hem hiicresel hemde viral proteazlar tarafindan
yonetilir (Post 2009). E2’nin amino grup ucu, HCV izolatlar arasinda énemli varyasyonlar
gosteren ¢ok degisken bolgeler (HVR1 ve HVR2, hypervariable region) igerir. Bu
varyasyonlar viriisiin notralizan antikorlardan kagmasini saglar.

E2/NS1 bolgesinde olusan mutasyon sonucu virusun organizmada devamlilig
saglanir. Mutant viruslar mevcut antikorlardan etkilenmedikleri i¢in, yeni hepatositleri
infekte ederler. Boylece HCV infeksiyonu kroniklesir ve transaminazlarda artis,
histopatolojik aktivite ile karakterli alevlenme donemleri olusur.

NS3 proteini; amino ucunun iicte birlik kisminda serin proteinaz aktivitesini ve
karboksi ucunda, niikleosid trifosfataz (NTPaz) aktivitesi ile birlikte RNA helikaza sahiptir
(Topgu 2008). Olgun tam aktif NS3 proteinaz i¢in, NS3’iin NS4A ile kovalan olmayan
bagi gereklidir. NS3’ iin karboksi ucunda NTPaz ve RNA helikaz aktiviteleri, viral

genomun replikasyonu sirasinda ¢ift RNA molekiillerinin birbirlerinden ayrilmasini saglar.

2.1.3. Genotipleri:

Filogenetik analizler HCV’nin 6 genotip ve 80 den fazla alt tipinin oldugunu
gostermektedir. Her HCV genotip niikleotid seviyesinde en az %20, aminoasit seviyesinde
ise %I15°den fazla farklilik gostermekle beraber 5’translasyon olmayan bolge ile kor
proteinin kodlayan bolgede %90’dan fazla homoloji vardir. Ayn1t HCV genotip icinde de
baz dizi degisiklikleri olmaktadir. Ulkeler arasinda HCV genotiplerinin frekansi
degismekle birlikte 6 HCV genotipi diinyada dagilmis durumdadir. HCV genotip 1b
diinyadaki biitiin izolatlarin %40-80’inden sorumlu, hakim olan HCV genotipidir. HCV
genotip 1b disinda HCV genotip 2a ve 2b de diinyada genis bir dagilim gostermektedir.
HCV genotip 1a ABD’de en yaygin tiptir. Batt Avrupa’da ve Giiney Dogu Asya’da HCV
genotip 1b en fazla goriilir. HCV genotip 2 tiim diinyada, HCV genotip 3 ¢ogunlukla
Hindistan, Pakistan, Avustralya ve Iskogya’da; HCV genotip 4 Ortadogu ve Afrika’da
predominant, HCV genotip 4a Misir, HCV genotip 5 Giiney Afrika, HCV genotip 6 Hong
Kong’da yaygmdir. Ulkemizde predominant genotip 1b’dir. Genotipler enfeksiyonun

seyrini belirlemez, ancak olasi tedavi cevabini 6ngoriir ve tedavi siiresine karar verdirir.



2.1.4. Bulas Yollan
A. Parenteral Bulas

1.Kan ve kan {iriinleri transflizyonu: Hepatit C viriisiinlin tarama yapilan kan 6rnekleriyle

gecis riski glinimiizde 1/100.000°dir. Bu diisiik orandaki bulasin da nedeni muhtemelen
donorde anti-HCVantikorlar1 olusmadan kan alinmasidir (Stinbiil 2007). HCV-RNA pozitif
kan tranzfiizyonunda enfeksiyon genellikle olusmaktadir. Antikor belirleme testlerine
ragmen tranzfliizyon ile HCV bulasmasi gerceklesebilmektedir (% 0.01-0.001) (Quer
2005).

2.Hemodiyaliz: Hemodiyaliz initelerinde anti-HCV siklig1 iilkelere gore %4 ile %70
arasinda degismektedir (Tabak 1998). Kuzey Avrupa iilkelerinde %5 altinda iken
Japonya’da %30-50 arasindadir.

3.0rgan transplantasyonu: Yapilan bazi galismalarda HCV infekte donorden bobrek,

karaciger ve kalp nakli yapilan hastalarin transplantasyondan sonra %90-100’iinde hastalik
gelistigi bildirilmektedir (Siinbiil 2007).

4.intravendz ilag bagimlihigi: Damar ici uyusturucu bagimhiligina baghh HCV infeksiyonu

%80’lere varan oranlarla biitiin diinyada yiiksektir (Yenen 2002).
5.Nozokomiyal bulas: Hospitalize hastalardaki HCV infeksiyon siklig1 daha yiiksektir. Bu

oran hastanin kaldig1 servise gore degismekle birlikte %2-20 arasindadir (Tabak 1998).

B. Nonparenteral Bulas

1.Anneden bebege gecis: HCV ile infekte annelerden dogan bebeklerde perinatal bulas
orant %2,7-8,4 arasindadir (Celik 2007). Annede HIV ile koenfeksiyon ve 3. trimestirde
yiiksek HCV viremisi varliginda bebege gecis riski 2-4 kat fazladir. Annede HCV RNA
negatifse bulas sifira yakindir. Anne siitinde HCV gosterilmesine karsi hepatit C ile
enfekte kadindan dogan bebekte emzirme ile enfeksiyon riskinin arttigini gosteren
herhangi bir ¢alisma yoktur (Leao 2006, Hardikar 2002).

2.Cinsel yolla bulas: HCV infeksiyonunun cinsel yolla gecisi olduk¢a diisiik orandadir.

Birden ¢ok esle cinsel iliski bulas riskini arttirmaktadir (Celik 2007).

3.Ev i¢i temasla bulas: Aile i¢i bulas 6zellikle viriisiin orta derecede endemik oldugu

bolgelerde bildirilmistir. Prevalans, temas siiresi ve indeks hastada infeksiyonun siiresi ile

yakindan iligkili bulunmustur (Akkiz 2003).



C. Diger bulas yollan
1.Kan ve kanli viicut sivilari ile pek ¢ok riskli perkiitan bulas yolu vardir. Bunlar kozmetik
islemler, dovme, “piercing”, kuafoér ve berberlerdeki islemler, siinnet, akupunktur
sayilabilir (Celik 2007).
2.Saglik personeli: Kontamine kesici delici aletler ile yaralanma sonrast HCV infeksiyon
orani sadece %5-10 oranindadir. Ayn1 zamanda enjektdrden konjonktivaya kan sigramasi

ile de HCV infeksiyonunun bulastig1 bildirilmistir (Akkiz 2003).

2.1.5 Hepatit C Viriis infeksiyonu Klinigi

2.1.5.1. Akut Hepatit C

Hepatit C’nin akut déonemde tanimlanmasi oldukga giigtiir. Bunun en 6nemli nedeni
olgularin ¢ogunlugunun anikterik ve subikterik seyretmesidir. Enfekte olan hastalarin
yaklagik tigte birinde semptomlarin baslangicinda anti-HCV antikoru tespit edilemez
(Wonseok 2011, Romero 2006). Hepatit C viriisii infeksiyonu ortalama 6-8 haftalik
inkiibasyon déneminden sonra akut hepatite sebep olur (Nadia 2011). Kan ve kan firtinleri
ile temasda viriisiin miktar ile iligkili olarak inkiibasyon siiresi daha kisadir. HCV ile
infekte olan hastalarin % 20°’sinde akut donemde ates, halsizlik, istahsizlik karin agrisi,
mide bulantisi, sag iist kadran agrisini sarilik gibi klinik bulgularin gozlendigi bildirilmistir
(Orland 2001). Hepatosit nekrozu anlamina gelen serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyleri, maruz kaldiktan sonra 2 ila 8 hafta sonra yiikselmeye baslar ve genellikle
normalin 10 kat1 seviyelere ulasir. Maruz kaldiktan sonra 1 ila 2 hafta icinde serum HCV
RNA tespit edilebilir (Thimme 2001). Akut hepatit C’de tedavinin etkinligi %80’in
tizerindedir. Akut infeksiyondan sonra genel olarak fulminan hepatit gelismez. Ancak
kronik hepatit B’li hastalarda gelisen akut hepatit C fulminan hepatit i¢in 6nemli bir risk
olusturmaktadir (Chu 1999, Di 2000).

Ekstrahepatik bulgular akut HCV infeksiyonunda belirgin degildir (Jules 2010). Akut
hepatit C infeksiyonlu hastalarin yaklasik %25 ’inde iyilesme izlenmektedir. Iyilesme
infeksiyonun 6. ayindan sonra, anti-HCV pozitifligine ragmen HCV RNA negatif olmasi
ve normal ALT diizeyi ile belirlenir. Iyilesen olgularda anti-HCV negatifligi de izlenebilir.
Olgularin %25 ’inde normal ALT diizeyine ragmen, anti-HCV ile birlikte HCV-RNA



pozitifligi devam eder. Geri kalan %50 olguda ise anti-HCV ve HCV-RNA pozitifligine,
tipik ALT periyodik yiikselmelerinin eslik etmesiyle kronik hepatit geligir.

2.1.5.2. Kronik Hepatit C

Kronik hepatit C (KHC) tanis1 konulan hastalar genelde kan bagisi sirasinda veya
check-up amaciyla yapilan tetkikler sonucunda tesadiifen farkedilir. Genel olarak 6 aydan
uzun siireli ALT ytiksekligi ile birlikte anti-HCV pozitifligi, kronik hepatit C’nin tanisi ig¢in
yeterlidir. Ancak KHC tamis1 diisiiniilen hastalarda tanmi karaciger biyopsisi ile
dogrulanmalidir. KHC’ nin en belirgin semptomu yorgunluktur. Istahsizlik, halsizlik, kilo
kaybi, kasinti, eklem agrisi, bulant1 gibi semptomlar da goriiliir. Serum ALT diizeyindeki
periyodik yiikselmeler, KHC’ nin en belirgin 6zelligidir. Genelde 3 katin1 gegmez. ALT
artisi ile karakterize alevlenme donemlerinde viremi ve buna paralel olarak hepatosit hasar1
artar. HCV’nin en Onemli O&zelliklerinden birisi yliksek oranda kronik infeksiyon
gelisimine neden olmasidir. HCV ile enfekte kisilerin yaklasik %85’inde persistan
infeksiyon gelisir. Yaslilarda, vireminin yiliksek oldugu hastalarda ve erkeklerde
kroniklesme riski daha yiiksektir (Diehl 2002). Serum ALT seviyeleri belirtilerden
bagimsiz olarak dalgalanma gosterirken, serum HCV-RNA seviyeleri oldukca sabit kalir.
Karaciger biopsilerindeki inflamasyonun derecesi de zaman i¢inde degisir. Baz1 kisilerde
fibrozis gelisir. Once portal alanda baslayan fibrozis, sonra portal alanlar arasinda ve
santral venler arasinda kopriilesme ile devam eder ve karacigerin yapisini bozarak siroza
gotiirlir. Fibrozisin yayginligiyla, nekroinflamatuar karaciger hasari, serum ALT seviyeleri,
serum HCV-RNA seviyeleri arasindaki korelasyon zayiftir. Siroz gelistikten sonra
hastalarin %5-10"u bes yil iginde klinik olarak dekompanse hale gelir. Ozefagus varisleri,
asit, koagiilopati, ensefalopati veya HCC gelisir (Thomas 2010). Hastaligin evresini
gisteren en iyl gosterge karaciger biopsisidir. Bununla birlikte hastalarin ¢cogunda
hastaligin siiresi bilinmemekte ve karaciger histolojisi orta derecede inflamasyon ve
fibrozis gostermektedir. Bu hastalarda tek bir biyopsi ile uzun siireli prognozu giivenilir
sekilde tahmin etmek miimkiin olamamaktadir (Thomas 2010). Kronik hepatitin ortaya
¢ikmasi i¢in gegen siire ortalama 20 yildir. Uzun donem komplikasyonlari ise, karaciger
sirozu ve HCC dir (Mehta 2002). Sirozlu hastalarin yilda %]1 ile %5’ inde HCC
gelismektedir (Jigo 2003).



2.1.6. HCV TANISI

Hepatit C viriis infeksiyonunun tanisinda bugiin i¢in kullanilan en pratik yontem kanda
ELISA yontemi ile anti-HCV antikorlarinin belirlenmesidir. Olusan antikorlar HCV
infeksiyonunu gosterir. Bu testler 1990’11 yillarin basindan itibaren kullanilmaktadir ve 3
kusak ELISA testi gelistirilmistir. Giiniimiizde anti-HCV taramalarinda 2. ve 3. kusak
ELISA ve rekombinan immunoblot (RIBA) testleri kullanilmaktadir. Ugiincii kusak ELISA
testlerinin duyarlilig1 ve 6zgilligi ikinci kusak testlerden daha yiiksek olup %97-99°dur.
Ayrica serokonversiyonu daha kisa siirede saptarlar. Immiinsiipresif kisilerde, HIV
infeksiyonu olanlarda, hemodiyaliz hastalarinda kanda antikor saptanmayabilir. Hepatit C
prevalansinin diisiik oldugu toplumlarda ise yalanci anti-HCV pozitiflik oranmi yiiksektir
(S1la 2008, Akinct 2007). Ayrica otoimmiin hastaligi olanlarda, kronik HCV infeksiyonu
olan anneden dogan bebeklerde de yalanci anti-HCV pozitifligi olabilir. Boyle durumlarda
RIBA testleri ile dogrulama yapilmasidnerilmektedir. Tedavi olan ya da olmayan
hastalarda tedaviye cevap ne olursa olsun anti-HCV antikorlari kaybolmaz. Bu nedenle

tekrar test yapilmasina gerek yoktur (Poynard 2003 a).

Diger bir tan1 yontemi molekiiler tekniklerle HCV-RNA’nin tespit edilmesidir.
Hepatit C viriis infeksiyonu tanisinda HCV-RNA tayini altin standart yontemdir. Akut
hepatit C’de, aminotransferazlarin ylikselmesinden ve anti-HCV pozitiflesmesinden 6nce

serumda HCV-RNA tespit edilebilir (Sila 2008).

Klinikte HCV-RNA, akut infeksiyonda serokonversiyon oncesinde tani koymada,
antikor olusturamayan kronik hepatitli hastalarin tanisinda, yenidogan infeksiyonlarinin
tanisinda, antikoru pozitif hastalarda vireminin arastirilmasinda, anti-HCV antikor
testlerinde yalanci pozitifliklere neden olan otoimmiin 6zellikli kronik hepatitli hastalarin
degerlendirilmesinde ve antiviral tedavinin izleminde kullanilmaktadir (Sila 2008, Akinci

2007).

HCV-RNA tespitinde kalitatif ve kantitatif yontemler kullanilir. Kalitatif yontemlerde
HCV-RNA, PZR gibi amplifikasyon yontemleri ya da transkripsiyon aracili amplifikasyon
(TMA) yontemleri ile arastirilabilir. FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmis iki PZR testi mevcuttur; Amplicor 2. Versiyon ve Cobas Amplicor 2.versiyon
(Arman 2007). FDA’nin kabul ettigi diger bir test de TMA teknolojisi kullanilan Versant
HCV RNA Qualitative Assay’dir (Akinci 2007). Kalitatif testler ile 50 IU/ml ve altindaki
viral yilik tespit edilebilir. Duyarlhilig1 kantitatif testlerden daha fazladir. Kalitatif PCR,



0zellikle transaminazlarin normal oldugu durumlarda, karaciger hastaligina yol acabilecek
diger nedenlerin ve HIV infeksiyonu gibi immiinsiipresyonun varliginda veya antikorun
heniliz olusmadigr akut hepatit C olgularinda yararhidir (Poynard 2003 a). Kantitatif
yontemlerde, HCV-RNA diizeylerini belirlemek ic¢in kullanilabilecek testler hedef
amplifikasyonuna (PZR, TMA) veya sinyal amplifikasyonuna ‘branched DNA’ dayali
testlerdir. Kantitatif HCV-RNA tayini yapan lisans almis testlerden baslicalar1 Versant
HCV RNA version 3, Amplicor HCV Monitor Test version 2 ve Quantiplex HCV RNA
version 2’dir. Standardizasyonu saglamak amaciyla viral yiikiin internasyonel tlinite (1U)

olarak verilmesi 6nerilmektedir (Akinci 2007).

Viral yiik hastaligin siddetini ve prognozunu gostermede giivenli bir belirleyici
degildir. Ancak viral yiikiin bilinmesi antiviral tedaviye cevabin izlenmesinde yararlidir.
Yiiksek viral yiikii olanlarda relaps daha yiiksek oranda bildirilmektedir (Akinci 2007,
Poynard 2003 a ).

Hepatit C viriisliniin 6 genotipi mevcuttur. HCV Genotipin belirlenmesi infeksiyonun
gidisi hakkinda kesin bir karar olusturmasa da tedaviye cevabin tahmininde yararh
olmaktadir ve tedavi siiresinin belirlenmesinde de onem tasir. HCV genotiplerinin
belirlenmesinde referans metot, molekiiler yontemlerle genomun sekans analizidir. Bu
teknik subtiplere ayirmanin gerekli oldugu molekiiler epidemiyolojik ¢alismalarda
kullanilmaktadir. Giiniimiizde direkt sekans analizi ile genotip tayini yapan gesitli ticari

kitler kullanilmaktadir (Arman 2007).

2.1.7. Hepatit C Tedavisi

2.1.7.1. Akut Hepatit C Enfeksiyonu Tedavisi

Semptomatik olgularda enfeksiyon kendiliginden sonlanabileceginden 8-12 hafta
beklenmelidir. Bu siire sonunda HCV RNA's1 negatiflesmeyen semptomatik olgular ile
asemptomatik olgular pegile interferonla (PeglFN) tedavi edilmelidir. HCV Genotip 1 ile
enfekte olgularda ve viral yiikii fazla olanlarda tedaviye daha erken baslanabilir. Tedavi
suresi 24 hafta olmalidir (Kamal 2006 a, Kamal 2006 b ). Bir meta-analizde 22 ¢alismadaki
1075 akut HCV infeksiyonlu olgu tedavinin baglangic zamani ve elde edilen kalici
virolojik yanita (SVR, sustained virological response) gore degerlendirilmistir. SVR;
tedavi edilen hastalarda % 78, tedavi edilmeyenlerde % 55 sikliginda bulunmustur. SVR
oranlar1 12 hafta icinde tedaviye baslanan olgularda % 82.5, 12-24 hafta i¢inde tedaviye
baslananlarda % 70, 24 haftadan sonra tedaviye baslananlarda ise % 62.5 olarak



bulunmustur (Corey 2010). Cocuklarda, I1L28B gen polimorfizimi olanlarda ve
semptomatik akut HCV infeksiyonunda spontan HCV klirensi daha yiiksektir (Gerlach
2003, Wiese 2005). IL28B’nin tek niikleotid polimorfizmi varligt KHC’nin tedaviye yaniti

ile ilgili oldugu kadar ve akut HCV infeksiyonunun spontan klirensi ile de birliktedir.

2.1.7.2. Kronik Hepatit C Enfeksiyonu Tedavisi

Hepatit C ile infekte olgularda virlisiin kendiliginden temizlenmesi ozellikle
semptomatik olgularda ve siklikla ilk 3 ay icerisinde goriilmektedir. Bu nedenle akut
hepatit saptananlarda 8—12 hafta kadar HCV RNA’nin kendiliginden negatiflesmesi, aksi

durumda tedaviye baglanmasi 6nerilmektedir (D’Souza 2005).

Rekombinant, dogal ve pegile interferonlarin kronik hepatit C infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. IFN-alfa’ya inert polietilen glikol
molekiilii baglanarak renal atilimi azaltilmis ve yar1 dmrii arttirilmistir. Boylelikle haftada
tic kez uygulanan subkutan IFN-alfa’nin yerine Peg IFN haftada bir kez uygulanabilmis ve
benzer kalic1 viral cevap oranlari elde edilmistir. PegIFN alfa-2a veya 2b injeksiyonu ile
oral ribavirin kombine tedavisi giiniimiizde standart hale gelmistir. HCV genotip 2 ve 3
hastalarinda 24 haftalik tedavi yeterli iken, HCV genotip 1 ve 4 hastalarinda tedavinin 48
haftaya uzatilmasi gerekmektedir. Yine HCV genotip 2 ve 3 igin ribavirin dozu 800
mg/giin yeterli iken, HCV genotip 1 infeksiyonlarinda 1000-1200 mg/giin doz
gerekmektedir.

2011 mayis ayinda ABD’de Temmuz ayinda Avrupa birligi iilkelerinde ruhsatlanan
direk etkili antiviral ajanlar (DDA) olan Boceprevir ve Telaprevir ile HCV genotip 1’li
hastalarin standart tedavisi peglFN, ribavirin ve bir direk etkili antiviral ajan (Boceprevir

veya Telaprevir) ibaret 3’1l tedavi seklini aldi (Ghany 2011).

2.1.7.3. Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Tedavinin primer amaci, infeksiyonun eradikasyonunu saglayarak HCV
infeksiyonuna bagl komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Enfeksiyon persistant hale geldikten
sonra spontan eradikasyonu nadirdir. HCV tedavisi ile kalici olarak infeksiyonun
eradikasyonunu saglayabilir. Bu kosulda HCV-RNA serum ve karacigerde saptanamaz,
HCV antikorlarinin titresi diiser, HCV iliskili karaciger patolojisi geriler veya iyilesme

gosterir. Tedaviye cevap temel olarak HCV-RNA test sonuglariyla tanimlanir.



Tablo 1: HCV tedavisinde temel ve tedaviye yanitla ilgili terminoloji.

Hizh viral cevap (RVR): (RVR, rapid virologic response): Tedavinin 4. haftas: sonunda
HCV RNA’nin Kalitatif olarak negatif bulunmasi (<50 IU/ml, hatta daha hassas testler
tercih edilir). Kalict viral cevap agisindan pozitif prediktif degeri en yiiksek testtir. Tedavi
stiresini belirler.

Erken viral cevap: (EVR, early virological response) Tedavinin 12.haftas1 sonunda HCV
RNA negatif (tam EVR) veya >2 log10 (100 kat) azalma olmasi (kismi EVR). Kalic1 viral
cevap acisindan negatif prediktif degeri en yiiksek olan testtir.

Yavas viral cevap :Geg viral cevap da denir. Tedavinin 12.haftasinda HCV RNA pozitif
ancak >2 log10 azalmis olan hastalarda, 24.haftada HCV RNA’ nin negatif olmasi hali.
Kismi cevaphlik : Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA diizeyinin >2 logl0 azalmasi
ancak tedavi boyunca negatif olmamasi. Bu durum kismi cevapsizlik olarak da
tanimlanmaktadir.

Kirilma :Erken veya yavas viral cevap gelistikten sonra tedavinin devam ettigi sirada
(12/24-48 hafta aras1) HCV RNA’nin yeniden pozitiflesmesi

Niiks : Basarili bir tedaviden sonra ilk 6 aylik takip doneminde HCV RNA’nin yeniden
pozitiflesmesi.

Primer cevapsizlik :Tedavinin 12 haftasi sonunda HCV RNA’da <2 log10 azalma olmasi.
Kismi cevapsizhk : 12.haftada HCV RNA’da >2 logl0 azalma olmasi, ancak 24. haftada
HCV RNA’ni pozitif bulunmasi

Tedavi sonu cevap: Tedavi bittigi anda HCV RNA negatif, ALT normal olmasi hali.
Kalici viral cevap (SVR): (SVR: Sustained virological response) Tedavi bittikten 6 ay

sonra HCV RNA’nin negatif olmasi durumudur.

Uzun siireli cevap /Kiir: Kalic1 viral cevap halinin devami (>12 ay ve sonras1). Bu

hastalarda niiks ihtimali yok denecek kadar azdir (% 1-2).
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Tablo 2. DAA ilaglarla tedavide kullanilan yeni tanimlamalar:

Genisletilmis hizh viral cevap (eRVR :extended RVR): Boceprevir i¢in: Tedavinin 8.
ve 24. haftasinda HCV RNA’nin saptanamaz olmasi - naif ve sirotik olmayan tedavi almis
hastalarda daha kisa siireli tedavi.

Telaprevir igin: Tedavinin 4. ve 12. haftasinda HCV RNA’nin saptanamaz olmasi - naif ve
sirotik olmayan tedavi almis hastalarda daha kisa siireli tedavi
8.hafta cevabi: Boceprevirli tedavide ilk 4 hafta pegIFN ve RBV ile “lead-in” fazindan
sonra ikinci 4 hafta boceprevirli tiglii tedavi (toplam 8 hafta) sonrast HCV RNA’nin
saptanamaz olmasi
“Oncii RVR :Boceprevir veya telaprevir ile ilk 4 haftalik éncii PegIFN+RBV tedavisi

sonunda ulasilan saptanamaz HCV RNA neticesi.

2.1.7.4. Kronik Hepatit C Enfeksiyonunda Tedavinin Hedefleri
Primer ama¢ HCV'nin eradikasyonunun saglanmasidir. Tedavi ile kalic1 virolojik yanit
elde edildiginde enfeksiyonun eradike oldugu diisiiniilmektedir. Ikincil amaglar ise asagida

siralanan enfeksiyon komplikasyonlarini 6nlemektir (Bruno 2007, Di Margo 2005):

. Hepatik inflamasyonu azaltmak,

. Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek,

. HCC gelisme riskini azaltmak,

. Karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak,
. Ekstrahepatik bulgular1 6nlemek,

. Morbidite ve mortaliteyi azaltmak,

. Yasam kalitesini diizeltmek

HCV’li hastalarda konaga ait faktorler ve viral faktorler tedavi sonucunu etkiler. Bu
faktorler; tedavi baslangicindaki viral yiik, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), insiilin
direnci (IR, insulin resistance), hepatik steatoz ve hepatik fibrozu igerir. Afrika kokenli
Amerikalilarda kalict virolojik yanit oranlart diisiik bulunmustur. Bu da genetik faktorlerin

Onemini gostermektedir (Berg 2003).

2.1.7.5. KHC enfeksiyonunda kalic1 virolojik yaniti olumlu etkileyen faktorler

Tedavi 6ncesi donem: (Bruno 2007, Di Margo 2005, Ferenci 2005).
. 40 yasin altinda olmak,
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. Kadin cinsiyet,

. Viicut agirliginin 75 kg'dan az olmasi,

. GGT diistiklugd,

. Karaciger biyopsisinde fibrozisin hafif olmasi,
. HCV Genotip 2 veya 3 ile enfeksiyon,

. HCV RNA duzeyi< 600000 IU/mL olmasi

Tedavi donemi:

. Hizli virolojik yanit alinmasi,
. Erken virolojik yanit alinmasi,
. Hastanin tedaviye uyumlu olmasi

Kronik hepatit C’ de interferon tedavisi sonucu, kalici virolojik yanit gelisenlerde,
fibrozisde gerileme gorilmistiir. Bircok c¢alismada SVR ile fibroziste gerileme iligkisi
gosterilmistir (Shiratori 2000). SVR gelistikten 5 yil sonra hastalarin kontrol biyopsilerinde
%82 hastanin fibrozis skorlar1 azalmistir. % 92 hastanin inflamasyon skorlar1 azalmistir.
Tedavi sonrast normal ya da normale yakin karaciger dokusu, geri kazanimi miimkiindiir
(George 2009). 4. haftada hizli virolojik yanit (RVR) ve 12. haftada EVR elde edilen
hastalarda tedavi sonu yanit oranlar1 daha yiiksektir (George 2009). Viral yiikiin, anti-viral
tedaviye yanitda etkileri olmasina karsin, histoloji aktivite indeksi ile korelasyon yoktur.
Ancak, HIV / HBV gibi diger viral enfeksiyonlarm varligi hastaligin klinik seyrini
hizlandirir (Sterling 2004).

2.1.7.6. SVR’yi olumsuz yonde etkileyen konaga ve viriise ait faktorler

Konaga ait faktorler: (Thompson 2010, Nasu 2011, Brau 2006)

e [L-28B genotipi (C/C genotipi disindaki genotiplere (C/T veya T/T) sahip olma
e lleri diizeylerdeki karaciger fibrozu
e >40 yas
e Erkek cinsiyet
e Artmus viicut kiitle indeksi
e Insiilin direnci
e Hepatosteatoz
e Afrika-kokenli Amerikali olma (IL-28B genotipi ile iligkili olabilir)
Viriise ait faktorler:

e HCV Genotip 1 (Manns 2001)
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e Tedavi siirecindeki viral kinetik
» Tedavinin 4. haftasinda hizli viral yanit olmamasi ( Fried 2011)
* Tedavinin 12. haftasinda viral ylikteki azalmanin <2 log olmas1 (Ferenci
2008)
* Yiiksek (tedavi oncesi) viral yik (>600,000 IU/mL) (Jensen 2006,
Zeuzem 2006)
*  “Core” ve NSS5A genlerindeki mutasyonlarin dogasi (HCV Genotip 1b
icin)
* “Core” geninin 70. aminoasitinde arjinin ve 91. aminoasitinde 16sin
disinda herhangi baska bir aminoasitin bulunmasi (Toyoda 2010)
* NS5A icindeki ISDR bdlgesinde aminoasit mutasyon sayisinin az (<4)
olmasi veya hi¢ olmamasi (Enomoto 2010, Shirakawa 2008).

2.1.8. HCV VE STEATOZ

Kronik hepatit C'li hastalarda hepatik steatoz sikligi genel niifusa gore cok daha
yiiksektir (Rubbia 2004). KHC’li hastalarda hepatik steatoz siklig1 42-73% arasinda degisir
(Patton 2004). HCV enfeksiyonu ve karaciger yaglanmasi arasindaki patojenik iliski
multifaktoriyeldir. Metabolik yaglanma, obezite, hiperlipidemi, metabolik sendrom ve
diabetes mellitus (DM) gibi risk faktorleri ile iligkilidir ve en ¢ok HCV genotip 3 dist
hastalarda goriiliir. Buna karsilik, HCV genotipi 3 ile enfekte olan hastalarda steatoz esas
olarak HCV dogrudan sitopatik etkileri ile meydana gelmektedir (Shinn 2011). Kronik
hepatit C’li hastalarda hepatik steatoz ile iligkili demografik ve klinik &zellikleri; ileri yas,
yiksek VKI, HCV genotip 3 enfeksiyon ve hipertrigliseridemi, ALT ve GGT
yiiksekligidir. Kronik hepatit C'li hastalarda hepatik steatoz ile hepatik fibrozis ve
peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisine kotii yanit ile yakin bir korelasyon
vardir (Shinn 2011).

KHC’de steatoz varliginin hem nekroinflamatuar aktiviteyi hem de fibroza ilerleme
hizint arttirdig@i saptanmustir. Steatoz evresi ile fibrozis evresi arasinda (Cholet 2004) ve
histolojik aktivite indeksi arasinda korelasyon saptanmistir (Poynard 2003 b). Neden
kronik hepatitler arasinda steatoz varligi en fazla kronik HCV ile iligkilidir sorusuna yanit
bulabilmek i¢in pek ¢ok calisma yaymlanmistir. Bu ¢alismalar 1s513inda HCV’de saptanan
steatozun viriise veya konaga ait faktorlere bagli olabilecegi diistiniilmektedir. Viral

faktorlere bagh stetoz arastirmalarinda HCV genotip 3 kor proteininin mikrozomal
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trigliserid transfer protein aktivitesini engelleyerek karacigerin VLDL alim ve atilimim
yonlendirdigi ileri siiriilmektedir (Fujie 1999). Ayrica steatoz HCV’nin baslattig
hipobetalipoproteineminin de bir sonucu olabilmektedir. (Serfaty 2001). Viral yiik ile
steatozun siddeti arasindaki iligki konusunda ¢eliskili yaymlar vardir; viral yiik arttikca
steatozun siddetlenebilecegi (Poynard 2003,b) gibi viral yiik ile steatoz arasinda iliskinin
saptanmadig1 ¢aligsmalar da vardir (Fujie 1999, Adinolfi 2001 a). Konaga ait faktorler
arastirlldiginda birbirinden farkli sonuglara ulasilmistir. Viicut kitle indeksi ile steatoz
arasinda iliski saptandigi gOsteren yayinlar vardir (Poynard 2003 b). Yine yapilan bir
calismaya gore kilo verme (hem VKI hem de bel ¢evresi 6l¢iimiinde gerileme) tek basina
ve genotipten bagimsiz olarak hem steatozu hem de fibrozu geriletmektedir (Hickman
2002). Hasta yas1 arttikca steatoz evresinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Poynard
2003 b). Insiiline bagimli olmayan diyabetiklerde steatoz daha fazla bulunmustur (Monto
2002).

Orta ve siddetli yaglanma HCV genotip 3 goére HCV genotip 4 enfeksiyonunda daha az,
HCV genotip 4 ve HCV genotip 1 enfeksiyonunda benzer bulunmustur. Nondiyabetik asir1
kilolu hastalarda orta siddetli yaglanma HCV genotip 3 hastalarinda % 40, HCV genotip 1
ve 4 hastalarda %10-15 dir. HCV genotip 3 de stetoz prevelansi daha yiiksekir. HCV
genotip 1 de steatozun varligi, insiilin direncine metabolik sendroma 6zellikle isaret eder

(Leandro 2006).

2.1.9. HCV VE FiBROZ

Kronik hepatit C’nin siroza ilerlemesi onlarca yil siirebilecek durmak bilmeyen bir
stirectir. Pek cok faktor fibroz ilerleme hizini etkileyebilir.

HCV Enfeksivonunda Fibrozisin Ilerlemesini Etkileyen Risk Faktorleri:

e Uzun siire ve yogun alkol tiiketimi (50 g/ giin)

e Enfeksiyon siiresi > 40 yil,

e Erkek cinsiyet olmak,

e Karaciger biyopsisi inflamasyon ve fibrozis derecesi,
e HIV veya HBV ile koenfeksiyon,

e Komorbit hastaliklarin varligi,

e Hastanin yas1 ( >50 y1l),

e Obezitedir.
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Enfeksiyonunun dogal seyrini belirleyen ko-faktorler arasinda alkoliin, progresyonda
en O6nemli risk faktorii oldugu bulunmustur (D’Souza 2005). Hasta yasi arttik¢a fibroz
evresinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Adinolfi 2001 a, Muzzi 2005). Son
zamanlarda karaciger histopatolojisinde steatoz varliginin fibroz ilerlemesini hizlandirdig
iizerinde durulmaktadir (Hwang 2001). Ozellikle steatoz varliginda viral yiik de yiiksekse
fibroz skoru ve histolojik aktivite indeksi daha yiiksektir (Adinolfi 2001 b). Obezlerde
fibroz ilerleme hizini etkileyen faktorlerden en 6nemlisi insiilin direncidir. Yapilan bir
calismada VKI yiiksek olgularda insiilin seviyesinin yiiksek bulunmasini fibroz ile
iliskilendirmislerdir (Hickman 2003). Glukoz yiiksekliginin hastalik yasindan bagimsiz
olarak fibroz skorunu arttirdigi saptanmistir (Ratziu 2003).

2.1.10. HCV VE DIiABETES MELLITUS

Hepatit C viriisii birgok sistemi etkileyebilmektedir. Bunlar lipid metabolizmasi,
oksitatif stres, mitekondriyal fonksiyon, gen ekspresyonu ve signal yollart. Hepatit C’li
hastalarin yaklagik % 38 de ekstrahepatik manifestasyonlardan biri gelismektedir (Hiroshi
2006). Bunlardan biri de diabetes mellitus (DM) dur. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan
calismalarda HCV infeksiyonu karaciger yaglanmasini indiiklemekte ve Tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-a) seviyesini artirmakta ve ikisi de insiilin direncine neden olmakta ve
bunu takibin de Tip 2 DM gelismektedir. insiilin direnci ve diyabet hastaliga sebep
olmakta ve ilerlemesini arttirmaktadir (Angulo 1999). TNF-a hepatosit membraninda
insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini etkileyebilir ve pankreas beta hiicrelerinden
insiilin serbestlesmesini azaltabilir (Zumsteg 2000). HCV’li hastalarda DM gelismesi igin
major risk faktorleri ileri yas, obezite, HCV genotip 3, ileri karaciger fibrozisi, ailede DM
olmas1 ve karaciger/bobrek transplantasyonudur. Hepatit C ye bagli karaciger naklinden
sonra 1 yil i¢inde DM prevelanst % 37 olarak bulunmus (Bigam 2000). Transplant dncesi
DM olmayan renal transplant alicilarda HCV si pozitif olan grupta posttransplant DM
insidanst % 39.4, HCV negatif alicilarda % 9.8 olarak bulunmus (Roy 2002). DM ve
hepatik steatozun, fibrozis progresyonu, HCC ve aterosklerozu artirdigi ileri siirtilmektedir
(Hiroshi 2006).

2.1.11. INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik yanit
alinmasi veya glukoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline

verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanmaktadir. Insiilin reseptdriiniin ekstraseliiler alfa alt
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tinitesinin insiilin ile temasindan sonra beta alt {initesinin intraseliiler boliimiinde yer alan
tirozin rezidiillerinin fosforilasyonu sonucu Insiilin Reseptér Substrat (IRS) proteinleri
aktive olur. IRS protein grubunda 4 ana protein vardir. IRS 1 ve 2 intraseliiler sinyal ileti
sisteminde en belirgin rol oynayan proteinlerdir. IRS 1 kas ve yag dokusunda glukoz
transportu ve hiicre biiylimesinde etkili iken IRS 2 karacigerde glukoz transportundan
sorumludur. Bundan sonraki asama fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) proteininin devreye
girmesi ve protein kinaz C (PKC) araciliiyla insiilinin hiicre i¢i etkileri olan glukoz
metabolizmasi, glikojen-lipid-protein sentezi ve gen ekspresyonunun baslamasidir.
Normalde, insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik
glukoz iiretimini baskilar. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas ve yag dokudaki bu

etkilerine kars1 direng olusarak, hepatik glukoz sekresyonu bozulur.

2.1.11.1 Homeostasis model assessment (HOMA)

Insiilin direnci varlig1 saptayabilmek icin bircok ydntem gelistirilmistir. HOMA testi
bunlardan bir tanesidir. ilk defa Mattehews ve arkadaslar1 (1985) tarafindan 1985 de
tanimlanmistir. Diger yontemlere gore uygulamasi daha kolay bir testtir. Bu yontemde
aclik plazma glukozu ve insiilin diizeyleri kullanilarak IR saptanir. HOMA testi ile dl¢iilen
IR’nin (HOMA-IR), diger yontemlerden olan hiperinusilenemik 6gisemik klemp, aglik
insiilin konsantrasyonu ve hiperglisemik klemp ile 6lgiilen IR ile kuvvetli korelasyon

gosterdigi bulunmustur (Mattehews 1985).

HOMA IR= Aglik insulin(mU/L)*Aclik glikoz(mg/dl) / 405

2.1.12. HCV VE INSULIN DIiRENCIi

Hepatit C’nin kor, NS-3 ve NS-5 proteinleri insiilin direncinden sorumlu proteinlerdir
(Miyamoto 2007). Kor proteini, insiilin reseptorii ile IRS-1"in iliskisinde reseptdr sonrasi
defekte neden oldugunu gostermislerdir. Hepatik IRS-1 tirozin fosforilasyon ve fosfatidil
inozitol -3 kinaz iliskisi/aktivasyonundaki insiilin uyar1 defektleri, tip 2 DM gelisimine
neden olabilecek ID’ne katkida bulunabilir. HCV kor protein TNF alfa seviyesinin artigina
neden olarak insiilin rezistansina neden olmaktadir (Pal 2010). TNF-o’ nin farkli
mekanizmalarla hem dogrudan hem de dolayli olarak IR’ni uyarabilecegi one

stiriilmektedir (Hiroshi 2006). TNF-a, 6zellikle, adipositlerdeki, insiilin reseptor ve IRS-
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I’in tirozin fosforilasyonunu inhibe ederek insiilin uyar1 yolaklar ile etkilesir. HCV kor
proteini eksprese eden transgenik fareler ile yapilan bir deneyde, steatoz gelisiminden once
ve inflamasyon olmadigi donemde, karacigerde, insiilin IRS — 1 yolaginda uyari
anormallikleri oldugu gosterilmis ve karaciger i¢indeki TNF- o diizeyi yiiksek
bulunmustur. Bunun yani sira, anti-TNF-a antikorlarinin verilmesi ile bu anormalliklerde
diizelme izlenmistir, bu da kuvvetle, hepatit C’deki IR’de TNF-o’nin 6nemli bir role sahip
oldugunu diistindiirmektedir (Hiroshi 2006).

NS3 reaktif oksijen tiirleri yolu ile oksitatif strese neden oldugu gosterilmistir. NS3 T
ve NK hiicrelerinde down regiilasyona neden olmaktadir (Thoren 2004). NS3 neoblastik
doniistimii tetikleme potansiyeli vardir (Kasprzak 2008). Ancak insiilin direnci gelisiminde

dogrudan rolii tesbit edilememistir.

NS5A endoplazma retikulum membrani {izerinde lokalizedir. Lipid ve transkripsiyon
faktorleri iceren (NK-Kb,STAT3,Ca+2 gibi) hiicre ici signal modiilii reaktif oksijen
tiirlerinin birikimine neden olmaktadir. Bu yolla hepatositlerde hasara neden olmaktadir
(Gong 2001). Hepatositlerdeki hasar yoluyla ER’da strese neden olarak direk yolla veya
protein fosfataz 2A (PP2A) seliilergen upregiilasyonuna neden olarak indirek yolla insiilin

direncine yol agmaktadir (Christen 2007, Georgopoulou 2006).

Cesitli HCV proteinleri ER ve mitekondride etkilesimde, TNF alfa ve baz1 sitokinlerin
(IL-8, IL-6, TGF-b ve fas ligand) es zamanli upregulasyonu ile oksitatif strese neden
olmaktadir. TNF alfa, insiilin reseptorlerinde ve adipositte insiilin reseptdr substrati-1’deki
tirozinin fosforilasyonunu engelleyerek insiilin kodlama yollarmma etki etmektedir
(Hotamisligil 1999).

Tiim HCV genotiplerde insiilin direnci goriilebilmekle beraber baz1t HCV genotiplerde
insiilin direnci daha siddetli goriilmektedir. HCV genotip 1 ve 4 ‘li hastalar HCV genotip
3 1t hastalara gore IR gelisimine daha yatkindir (Moucari 2008). Baska bir ¢alismada ciddi
insiilin direnci HCV genotip 1 ile karsilastirildiginda HCV genotip 2a da daha fazla
bulunmustur (Machado 2009). Paziene ve arkadaslarinin (2007) yaptigi ¢alismada HCV
genotip 3a kor proteini peroksizom proliferatdr reseptor Y(PPAR Y), down regiilasyonu
ve sitokin signal 7 siipresyon ( SOCS-7) upregiilasyonu neden olurken HCV genotip 1b
cor proteini mTOR ve SOCS-3 aktivasyonuna neden olmaktadir. Biitiin bu mekanizmalar
IRS-1 fosforilasyonuna neden olmaktadir. Bu kesif IR gelisiminde IRS-1 yolunun genotipe
spesifik oldugunu gosterebilir (Garcia 2009, Pazienza 2007).
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HCV ile iliskili insiilin rezistansi, karacigerde yaglanma, antiviral tedaviye direng,
hepatik fibrozis ve 6zefagus varisleri, hepatokarsinogenez ve HCC proliferasyonu ve
ekstrahepatik bulgulara neden olmaktadir. Bu mekanizmalar hayati tehdit etmektedir.
Patojenik mekanizmalara dayanarak HCV ile iliskili insiilin direncini iyilestirici stratejiler

g6z oniinde bulundurulmalidir (lan 2008).

IR KHC’li hastalarda tedaviye zayif yanitla iligkilidir (Romero 2006, Kawaguchi
2007). Insiilin direnci kirilarak antiviral tedaviye yanit artirilabilir. Ancak, SVR oranlari
tizerinde Biguanid ve Tiazolidin gibi insiilin duyarliligmi artirict ajanlarin etkisi heniiz
kanitlanmamistir. Son zamanlarda Biguanid ajan olan Metforminin HCV ile iligkili insiilin
direnjini kirdig1 ve HCV genotip 1’li hastalarda tedavinin 24. haftasinda insiilin direnci
icin hemostatik model degerini normallestirerek SVR oranim artirdigi rapor edilmistir
(Fermandez 2009). Bir Tiazolidin ajan olan Pioglitazonun insiilin direncini kirarak HCV
genotip 4 1i hastalarda SVR oranini artirdig1 rapor edilmistir. Metformin ve Pioglitazonun
insiilin duyarlagtirict mekanizmalar1 farkli olmasina ragmen her iki ajan da HCV ile iligkili
insiilin direncinden sorumlu molekiil olan IRS de upregulasyona neden olmaktadir (Smith
2001). Her iki ajan da ciddi yan etkileri oldugundan sirozu olan hastalarda tavsiye
edilmemektedir (Yuan 2003).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.
Calisma i¢in Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan (2011 tarih ve 2011/073 say1 etik kurul
karar1) onay ve ¢alismaya dahil edilen hastalardan onam alinmistir. Tiim katilimcilar yazilt

olarak bilgilendirilmistir.

3.1. Hastalar ve izlemleri:

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigine Subat 2011-haziran 2012 tarihleri arasinda bagvuran
KHC tanisi alan 25 hasta alindi. Hastalarin 12’si erkek 13’t kadindi. Yas ortalamalari
53+10’idi. KHC tanisinda, American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD)’ nin belirlemis oldugu tani kriterleri kullanildi. Buna gore, alt1 aydan daha uzun
stire anti-HCV ve HCV-RNA pozitifliginin devam ettigi olgular KHC olarak tanimlandi.
Calismaya daha once tedavi almamis (naiv) KHC’li hastalar dahil edildi. Hastalarin
tamami1 HCV genotip 1b ve tamami pegile interferon alfa 2a/2b ve ribavirin kombine
tedavisi baslanan hastalar idi. HBsAg pozitifligi, anti-HIV pozitifligi, otoimmiin karaciger
hastaligi, Tip 2 DM olanlar ve tiroid hastalig1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. KHC tanis1
alan olgulardan, daha once antiviral ve/veya interferon tedavisi alanlar da ¢alisma disi
birakildi.

Hastalar aylik izleme alindi. Tedavi takibinde AASLD’nin belirlemis oldugu tedaviye
yanit kriterleri kullanildi. Buna gore;

. Tedavinin 4. haftas1 sonunda HCV RNA diizeyi kalitatif olarak negatif (<50
[U/ml) saptanan hastalar hizli virolojik yanit olarak degerlendirildi (RVR).

. Tedavinin 12.haftas1 sonunda HCV RNA negatif olmasi veya >2 logl0 azalma
olmast erken virolojik yanit olarak kabul edildi (EVR).

. Tedavinin 12 haftas1 sonunda HCV RNA’da <2 logl0 azalma olmasi primer
cevapsizlik olarak kabul edildi.

. Tedavinin 48. Haftasinda (tedavi sonunda) HCV RNA negatif, ALT normal olmasi
hali tedavi sonu cevap olarak kabul edildi.

. Tedavi bittikten 6 ay sonra HCV RNA’nin negatif olmasi durumuna kalic1 viral
cevap olarak kabul edildi (SVR).
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3.2. Karaciger Biyopsisi ve Steatoz

KHC tanist konulan hastalara kombine tedaviye baslamadan dnce karaciger biyopsisi

yapildi. Karaciger biyopsileri derece ve evrelemenin ayri ayr1 degerlendirilmesini saglayan

ISHAK skorlamasi kullanilarak deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirilmistir. Tablo

3°de ishak histolojik aktivite indeksi (HAI), tablo 4 de ishak fibrozis evrelemesi verilmistir.

Yine aynt patolog tarafindan karaciger hepatik steatozu derecesi % olarak belirtildi.

Fibrozis evre <2 orta hafif, fibrozis evre >3 orta ileri olarak siniflandirilmistir.

Tablo 3. Ishak Histolojik Aktivite Indeksi

ISHAK HISTOLOJIK AKTIVITE INDEKSI

Periportal veya periseptal
interface hepatiti (piecemeal

nekroz)

Yok 0

Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1

Hafif/Orta  (fokal, portal alanlarin | 2
cogunda)

Orta (trakt ya da septalarin %350’den | 3

azinda, ¢evresinde devamlilik gdsteren

Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den | 4

fazlasinda, ¢evresinde devamlilik gdsteren

Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢ogu alanda)

Al W N | O

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-

C) kopriilesme

Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral | 5
(P-C) kopriilesme

Panasiner veya multiasiner nekroz 6
Yok 0
Fokal (spotty) litik nekroz, | 1 veya daha az odak (x10’luk her |1
apoptozis ve fokal | biiyiitmede)
inflamasyon 2-4 odak (x10’luk her biiyiitmede) 2
5-10 odak (x10’luk her biiyiitmede) 3

10’dan  fazla odak (x10’luk her | 4
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bliylitmede)

Portal enflamasyon Yok

Hafif (baz1 veya tum portal alanlarda)

Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda)

Orta/Belirgin (tlim portal alanlarda)

Bl W N | O

Belirgin (tiim portal alanlarda)

Tablo 4. Ishak Fibrozis Evrelemesi

ISHAK FIBROZIS EVRELEMESI Evre

Fibrozis yok 0

Birka¢ portal alanda fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz |1

septa

Portal alanlarin ¢cogunda fibroz genigleme ve 2

+/- kisa fibroz septa

Portal alanlarin ¢cogunda fibroz genisleme ve seyrek portal- | 3

portal (P-P) kopriilesme

Portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin kopriilesme |4

(Portal-portal yan1 sira portal-santral)

Belirgin kopriilesme ile seyrek nodul (inkomplet siroz) 5

Siroz 6

3.3. Mikrobiyolojik Analiz

Anti-HCV, kemiliiminesans yontemi ile vitrosEC (ortho-clinical Diagnostics)
cihazinda 3. kusak anti-HCV Kkitleri kullanilarak ¢alisildi. Serumda anti-HCV pozitifligi
saptanan hastalar Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Seroloji Laboratuvarinda Cobas Amplicor HCV Cobas Tagman (Roche
diagnostic systems, USA) kiti kullanilarak kantitatif HCV RNA tayini (viral yiik) yapildi.
Hastalarin HCV RNA’ lar1 [U/ml olarak belirlendi. 50 IU/ml altindaki degerler negatif
olarak kabul edildi. HCV RNA pozitif hastalarda HCV genotip tayini ABlI PRISM 310
Genetic Analyzer (Perkin Elmer, ABD) aygit1 kullanilarak yapildi. HCV RNA < 400000
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IU/ml olanlar diisiik viral yiik; HCV RNA>400000 IU/ml olanlar yiiksek viral yiik olarak
kabul edildi.

3.4. Biyokimyasal Analiz

Hastalarin serum ALT, AST, GGT, lipid paneli aglik insiilin ve glukoz degerleri
calisildi. Aclik insiilin degelerini 6lgmek i¢in 5 cc vendz kan, parafin igeren biyokimya
tiplerine alindi. Kanlar 5 dakika boyunca 5000 devirde santrifiij edildi. Santrifiij
isleminden sonra eppendorf tiipiine konulan serumlar ¢alisma giiniine kadar -80 derecede
derin dondurucuda saklandi. Serum aglik insiilin diizeyleri Konya Sistem
Laboratuvar’inda advia centaur xp cihazinda otoanalizor kiti kullanilarak, kemiluminesans
enzim immiinometrik yontemiyle c¢alisildi. Serum 6rneklerinde saptanan degerler muU/L
olarak kaydedildi. Insiilin direnci o6l¢iimii icin homeostaz model degerlendirilmesi

(HOMA-IR= Homeostasis Model Assessment) kullanildu.

HOMA-IR= Aclik insulin(mU/L)xAclik glikoz(mg/dl) / 405

HOMA-IR> 2.5 olanlarda insulin direnci oldugu kabul edildi (Dai 2009).

Diger biyokimyasal tetkikler rutin olarak hastanemiz biyokimya laboratuvarinda calisildi.

3.5.Viicut Agirhg ve Boy Olciimii

Olgiimler, hastanin kiyafetleri iistiinde ve ayakta oldugu durumda yapildi VKI tiim
hastalarda agirlik (kg) / boy? (m?) formiilii ile hesaplandi. VKi:18,6-24,9 normal, VKi>25

kilolu olarak siniflandirilda.

3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizlerinde, SPSS17 istatistik paket programiyla alfa anlam
seviyesi 0.05 alinarak, kategorik iki verinin analizinde c¢apraz tablolar (Crosstabs)
kullanildi. Tiim analizlerde beklenen goze sayilarindan en az biri 5’in altinda oldugundan

Ki-kare (chi-square) testinde Fisher's Exact Test’in degeri dikkate alindu.
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4 BULGULAR

Calismaya 25 yeni tani naiv kronik hepatit C’li hasta dahil edildi. Hastalarin 12’si
erkek 13’ kadimn olup, g¢alisma grubunun yas ortalamasi 53+10’idi.

Hastalar insiilin direnci olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Toplan 25 olgunun
10’unda (% 40) insiilin direnci tesbit edilirken (HOMA>2.5), 15’inde (%60) insiilin direnci
yoktu.

Tim olgularin 7 (% 28)’sinde RVR gelisirken, 19 (%76)’unda EVR gelisti. EVR
gelisen olgularin 7 (%36)’sinda RVR mevcuttu. Takip edilen siire i¢inde 11 (%44) hastada
tedavi sonu yanit elde edildi ve 5’i SVR agisindan izlenebildi. 3’iinde SVR gelisirken
2’sinde SVR elde edilemedi. SVR gelismeyen 2 hastada IR yoktu fakat VKI>25 di. SVR
elde edilen 3 hastada IR yoktu. 1’inde VKI> 25 di. Tedavi sonu yanit gelisen diger 6
hastanin SVR gelisimi agisindan takibi devam etmektedir.14 hastanin ise tedavileri halen

devam etmektedir.

IR olan ve olmayan tiim olgular RVR gelisimi acisindan karsilastirild. Insiilin direnci
olan olgularmn higbirinde RVR gelismezken, insiilin direnci olmayan olgularin 7’sinde (%
46) RVR gelisti (grafik 1). IR olan grupta RVR gelisimi IR olmayan gruba gére anlamli
olarak diisiik ¢ikt1 (p=0,02).

Grafik 1.insiilin direnci ile hizl virolojik yanit arasindaki iliski
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0% T
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IR olan grubun 5 (%50)’inde EVR gelisirken, iR olmayan grubun 14 (%93)’iinde EVR
gelisti (grafik 2). EVR gelisimi IR olmayan grupta anlamli olarak yiiksekti (p=0,023).
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Grafik:2 Insiilin direnci ile erken virolojik yanit arasindaki iliski
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25 olgunun 14 (% 56)’tinde karacigerde steatoz tesbit edildi. Steatoz tesbit edilen
olgularn 9 (% 64)’unda insiilin direnci vardi. IR olan grubun 9 (%90)’unda steatoz
mevcuttu (grafik 3). IR ile steatoz arasinda anlamli bir iligki vardi (p=0,01). Steatoz tesbit
edilen olgularn 10 (% 71)’'unda VKI > 25 di. Steatoz teshit edilen olgularin 10
(%71)’unda EVR gelisti. EVR gelisimi agisindan steatoz olmayan gruba gore anlamli fark
yoktu (p=0,6).

Grafik:3 Insiilin direnci ile steatoz arasindaki iliski
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HCV RNA seviyesi ile steatoz arasindaki iliskiye baktigimizda HCV RNA seviyesi >
400000 IU/ML olan grubun 16 (% 93)’sinda hepatosteatoz teshit edilirken HCV RNA
seviyesi < 400000 IU/ML olan grubun 1 (% 14)’inde stetoz mevcuttu (Grafik 4). HCV
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RNA seviyesi < 400000 IU/ML olan gruba gore karsilastirildiginda, steatoz HCV RNA
seviyesi > 400000 IU/ML olan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,02).

Grafik:4 HCV RNA seviyesi ile steatoz arasindaki iliski

100%
90%
80%
70%
60%
50% m steatoz(-)
40% W steatoz(+)

30%

20%

10%

0%

HCV RNA=400000

HCV RNA=400000

Olgularin 15 (% 60)’inde fibrozis diizeyi evre 3 ve iizeriydi. Bu grubun 10 (%66)’unda
hepatosteatoz tesbit edildi (Grafik 5). Fibrozis evresi 2 ve altinda olan grubun 3 (%

30)’tinde hepatosteatoz tesbit edildi. Fibrozisi ileri evre olan grupta steatoz anlaml: derece
artmisti. (p=0,04 <0,05) .

Grafik 5. Fibrozis ile Steatoz arasindaki iliski
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HCV RNA seviyesi >400000 IU/ml olan 18 hastanin 12’sinde (%67) sinde EVR
saptandi. HCV RNA <400000 IU/ml olan 7 hastanin tamaminda EVR gelisti (grafik 6).
HCV RNA seviyesi ile EVR arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,137).
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Grafik 6. HCV RNA seviyesi ile erken virolojik yanit arasindaki iligki
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Insiilin direnci olan grubun tamaminda HCV RNA >400000 IU/ML iken, IR olmayan
grubun 8 (%53.3)’inde HCV RNA >400000 IU/ML idi (Grafik 7). iR olan grupta HCV
RNA seviyesi IR olmayan gruba gore anlamli derecede artmist: (p=0,02).

Grafik 7. Insiilin direnci ile HCV RNA seviyesi arasindaki iliski
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Insiilin direnci olan grubun 9 (%90)’unda fibrozis evresi orta ileri diizeydeydi. Fibrozis
evresi orta hafif olan olgularin 13 (%90)’iinde iR yoktu (grafik 8). IR olmayan grupla
karsilastirdigimizda IR olan grupta fibrozis anlamli derecede yiiksekti (p=0,018).
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Grafik 8.Insiilin direnci ile fibrozis arasindaki iliski.
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VKI > 25 olan 17 olgunun 12 (% 71)inde EVR gelismistir. Istatistiksel olarak

baktigimizda artmis VK1 ile EVR arasinda anlamli bir iliski tesbit edilemedi (p=0,6). VKI>

30 olan 7 olgumuzun 4’iinde EVR gelisti.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kronik hepatit C viriis infeksiyonu kronik karaciger hastaliginin temel nedenlerinden
biridir. Tiim diinyada yaklasik 180 milyon kisi HCV ile enfekte durumdadir (Ghany 2009).
Kronik hepatit C enfeksiyonu tedavisinde primer ama¢ HCV’nin eradikasyonunun
saglanmasidir. Ikincil amaglar ise enfeksiyon komplikasyonlarini énlemektir. Tedavide
tiglinciil bir amag tedavi oncesi SVR etkileyen degistirilebilir faktorleri belirleyerek
tedaviye baslama karar1 almaktir. HCV’li hastalarda konaga ait faktorler ve viral faktorler
tedavi sonucunu etkilemektedir. Bu faktorler; tedavi baslangicindaki viral yiik, yas,
cinsiyet, irk, genotip, viicut Kitle indeksi, insiilin direnci, hepatik steatoz ve hepatik fibrozu
icerir (Berg 2003, Manns 2001).

Antiviral tedavi takibinde EVR elde edilmesi tedaviye cevabi etkileyen 6nemli bir
belirtegtir (Castera 2004). EVR gelismeyen hastalarda SVR gelisme sanst % 3 olarak
bulunmus ve bu nedenle EVR gelismeyen hastalarda tedavinin devami hem maliyet hem
de yan etkiler disiiniildiigiinde ¢ok daha anlamli bulunmustur (Alberti 1999). EVR
gelismesi SVR gelisecegi anlamima gelmemektedir. Davis ve arkadaslarinin (2003)
KHC’li hastalarda EVR gelisimi ile ilgili yaptiklari ¢alismada EVR gelisen hastalarin
%72’sinde SVR gelistigini saptamiglardir. HCV Genotip 1 hastalarin RVR ve EVR
oranlart HCV genotip 2 veya 3 olan hastalarda anlamli olarak daha diisiiktir. RVR, SVR
tizerinde EVR gibi benzer prediktif degere sahiptir. Genotip, RVR ve EVR antiviral
tedavinin etkisini 6ngormek igin bagimsiz faktorler olmustur (Yu 2007). RVR, HCV
genotip 1 hastalarda SVR i¢in giiglii bir prediktif faktordiir. De Segadas ve arkadaslarinin
(2009) hizli virolojik yanit ile kalict virolojik yanit arasindaki iliskiyi inceledikleri
calismada RVR gelisen hastalarin % 75°de SVR saptamislardir. Bizim calismamizda
olgularimizin %28 sinde RVR gelisirken, % 76 sinda EVR gelisti ve % 24’ primer
cevapsizdi. EVR gelisen grubun ise % 36 sinda RVR gelismisti. 4. haftada RVR ve 12.
haftada EVR elde edilen hastalarda tedavi sonu yanit oranlari daha yiiksektir.
Calismamizda olgularin %44’tinde tedavi sonu yanmit alinmistir. %66 olgunun yanit
degerlendirmesi halen devam etmektedir. Tedavi sonu yanit elde edilen olgularin %45’
SVR acisindan degerlendirildi. % 40’inda SVR gelismezken %60’1inda SVR gelismistir.
SVR gelismeyen olgularda RVR gelismemis olup bu hastalarda IR yoktu; fakat VKi> 30
idi. SVR gelisen olgularda RVR gelismisti. RVR, SVR gelisimini 6ngérmek igin iyi bir
belirtectir fakat bizim ¢aligmamizda sadece 5 hasta SVR agisindan degerlendirilebildigi

icin olgu sayisinin yetersiz olmasindan dolayu istatistiksel olarak iligkilendirilememistir.
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IR varligt KHC’li hastalarda tedaviye zayif yanitla iligkilidir . IR ile RVR arasindaki
iliskiyi gosteren pek ¢ok calisma vardir. Alessandro ve ark. (2009) calismasinda yas, GGT
diizeyleri, viral yiik, yaglanma, fibrozis ve HOMA-IR anlamli tek degiskenli analizde RVR
ile iliskili bulmustur. Yine ayn1 ¢calismada IR nin gii¢lii bagimsiz RVR belitleyicisi oldugu
belirlenmistir. Ziada DH ve arkadaglariin (2012) ¢alismasinda, RVR, EVR ve SVR; IR
olmayan KHC’li hasta grubu ile karsilagtirildiginda IR olan KHC’li hasta grubunda bu
yanitlar anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bizim ¢alismamizda IR olan hastalarda EVR
orani anlamli olarak diisiik bulunmustur. Sonug¢larimiz Ziada DH ve arkadaslarinin (2012)
ve Alessandro ve ark (2009) sonuglari ile uyumlu olup IR’ nin RVR ve EVR ile dolayisiyla

tedaviye zayif yanitla iligkili oldugunu gostermektedir.

HCV’nin kor protein ekskresyonu mikrozomal trigliserid transfer protein aktivitesini
azalttig1 gosterilmis ve bdylece VLDL sekresyonunu azaltarak yaglanmaya neden oldugu
belirtilmistir. KHC de steatoz diger viral hepatitlerden daha fazla goriinmektedir
(Adinolfi 2001 b, Malhotra 2000, L Castera 2003). Steatoz ile KHC arasindaki iligkiyi
gosteren ¢ok sayida literatiir bilgisi bulunmakta olup bu hastalarda steatoz %48-70
oranlarinda bildirilmistir (F.Friedenberg 2003). Bizim ¢alismamizda da steatoz KHC’li
hastalarda % 56 oraninda saptanmustir. Sonuglarimiz literatiirlerde bildirilen steatoz
oranlar1 ile uyumludur. KHC’li hatalarda hepatik steatoz, metabolik ve HCV kaynakli
olarak iki formda karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite ve insilin direnci metabolik steatozun
nedenlerindendir. IR ve steatoz kronik hepatit C’de antiviral tedaviye yetersiz cevapta
bagimsiz belirleyicilerdir. KHC'li hastalarda karaciger yaglanmasi neden oldugu diisiiniilen
lipid metabolizma bozukluklarinin en 6nemli nedeni IR’dir (Enjoji 2012). Klinik olarak,
KHC hastalarinda hepatik steatoz ve insiilin direnci; hepatik fibrozis, hepatoselliiler
karsinom sikliginda artma ve pegile interferon ve ribavirin kombinasyonu tedavisine zayif
yanit ile iliskilidir (J.M.Hui 2003). Bizim ¢alismamizda IR olan olgularda % 90
hepatotseatoz saptanirken, IR olmayan olgularin % 40’ da hepatostetoz saptandi.
Calismamizda IR olan olgularda hepatotseatoz IR olmayan olgulara gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Sonuclarimiz diger ¢alisma sonuglar ile paralellik gostermekte olup

IR ve steatoz arasindaki yakin iligkiyi ortaya koymaktadir.

Viral yiik miktari ile steatozun siddetlenebilecegi gosteren galismalar oldugu (Poynard
2003 b) gibi viral yiik ile steatoz arasinda iliskinin saptanmadigi ¢alismalar da vardir
(Adinolfi 2001, Houigan 1999). Masarone ve ark.’nin (2007) HCV RNA degerleri ile
hepatik steatoz arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢calismasinda; steatoz ile HCV RNA diizeyi
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arasinda bir iliski saptayamamiglardir. Litaratiirlere de baktigimizda HCV nin
hepatosteatoz iizerine direkt etkisi olmakla beraber, hastaya bagli metabolik faktorlerin
hepatik steatoz tlizerinde major rol oynadigi goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda ise HCV
RNA vyiiksek olan grupta steatoz belirgin yiiksek bulunmustur. Sonug¢larimiz bazi literatiir
sonuglar1 (Poynard 2003 b) ile uyumlu olmakla beraber HVC RNA diizeyleri ile steatoz
arasinda iliskinin olmadigini gosteren ¢alismalarin (Fujie 1999, Hickman 2003 , Adinolfi
2001 , Houigan 1999) olmasi nedeniyle, bu konuda kesin bir sonuca varabilmek i¢in
metabolik faktorlerin benzer oldugu daha fazla sayida olgudan olusan genis kapsamli

calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Kronik C hepatitinde steatozun histolojik aktivite ve fibrozisi artirdigi, fibrozis
derecesi ile steatoz derecesi arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (Gordon 2005).
Wieslaw K ve arkadaslarinin (2003) yaptiklart c¢aligmalarinda yaglanmasi olan KHC
hastalarinda fibroz daha fazla goriilmiistiir. Hepatik steatozun fibrozis iizerinde etkisinin
olmadigina dair ¢alismalar da mevcuttur (Koklii 2006). Bizim ¢alismamizda ise olgularin
%60’1inda fibrozis orta ileri evredeydi ve bu grubun %66’sinda hepatosteatoz saptandi.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup: fibrozis ile steatoz arasindaki anlaml
iliskiyi ortaya koymaktadir. Literatiirlerin ¢ogunlugununda destekledigi gibi hepatik
steatoz ister viral ister metabolik nedenlere bagli olsun karacigerde fibrozisin ilerlemesini
hizlandirmaktadir ve tedaviye yaniti etkilemektedir. Klinisyenler olarak steatozun da KHC
hastalarin yonetiminde yol gosterici faktor olarak gz Onilinde bulundurmanin uygun

olacag diisiincesindeyiz.

Kronik hepatit C’li hastalarda HCV RNA diizeyi tedavi yanitinin 6nemli bir
belirleyicisidir (Uccelline 2012). Jensen ve arkadaslar1 (2006) 24 hafta siireyle tedavi
edilen hastalarin, HCV viremisinin diisiik olanlarin (< 600.000 IU / mL) , HCV viremisi
daha yiiksek (> 600.000 IU / mL ) olanlara gére RVR saglanmasi olasiliklarinin daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ferenci ve arkadaslarinin (2008) yaptigi, HCV genotip 1 ve
4’1t 516 hastayr kapsayan prospektif bir ¢alismada; geng yas, disiik viicut agirligi, ve
diisiik bazal HCV RNA (<400,000 IU / ml) seviyesi olan hastalarda RVR gelisim orani
anlamli olarak yiiksek saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda HCV RNA seviyesi ile EVR ve
RVR arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir. Ancak olgu saymmizin
diisiik olmasi nedeniyle HCV RNA diizeyinin tedaviye yanitin belirleyicisi olup

olmadigina karar verebilmek i¢in genis kapsamli c¢aligmalara gerek oldugunu
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diistinmekteyiz. Ayrica HCV RNA seviyesinden bagimsiz olarak bir ¢ok faktor tedaviye

yaniti etkilemektedir.

IR’nin yiiksek serum HCV RNA diizeyleri, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi ile
korelasyon gosterdigini kanitlayan (Grigorescu 2008) calismalar oldugu gibi, tersini
gosteren c¢aligmalarda vardir (Tsochatzis 2009, Hao 2011). Hsu CS ve arkadaslarinin
(2008) yaptig1 galismada yiiksek HCV RNA diizeyleri KHC hastalarinda IR varlig: ile
iliskili bulunmustur. Yine Moucari R ve arkadaslarinin da (2008) yaptiklar1 ¢alismada
IR nin yiiksek HCV RNA seviyesi ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Yapilan baska bir
caligmada ise IR ve metabolik sendromun HCV genotip 1 veya 2 enfeksiyonu olan kronik
hepatit C hastalarinda serum HCV RNA diizeyi ile iligskisi bulunmamistir (Hao 2011).
Bizim g¢aligmamizda insiilin direnci olan grubun tamaminda HCV RNA >400000 [U/ML
iken, IR olmayan grubun 8 (%53.3)’inde HCV RNA >400000 IU/ML idi Sonuglarimiz
HCV RNA diizeyi ile IR arasindaki korelasyonu gosteren literatiir sonuglari (Moucari

2008, Hsu 2008) ile uyumludur.

Bircok literatiirde IR, fibrozisde ilerleme ile iliskisi gosterilmistir. Hull MV ve
arkadaglariin (2008) 158 hastada yaptiklari ¢alismada IR ile hepatik fibrozisde ilerleme
arasinda gii¢lii bir iliski saptamislardir. Bizim c¢alismamizda da IR olan grupta fibrozis
anlamli olarak yiliksek bulunmus olup Hull MV ve arkadaslarinin sonuglari ile benzerlik

gostermektedir.

Obezite metabolik sendromun O6nemli bir bilesenidir ve insiilin direncinin
patogenezinde rol oynamaktadir. Obezite ve beraberinde insiilin direnci, hiperlipidemi ve
artmis TNF-alfa diizeyi, steatoz ve daha fazla hepatosit zedelenmesine sebep olmaktadir
(Fassio 2004). KHC’li hastalarda antiviral tedaviye kotii yanittan sorumlu degistirilebilir
risk faktorlerindendir. Kim YJ ve arkadaslarinin (2012) HCV genotip 2 ve 3 olan
hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada viicut kitle indeksinin 25 ve lizeri olmasinin SVR’yi
etkileyen tek bagimsiz faktor oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da olgularin
%68’inde VKI>25 idi. Bunlarin %71 de EVR gelismis olup sonuglar istatiksel olarak
anlamsiz bulunmustur. Olgu sayisinin daha fazla oldugu kapsamli ¢alismalar ile VKI ile
tedaviye yanitin Ongoriilebileceginin ortaya konulmasimin miimkiin olabilecegi

kanisindayiz.

KHC’1 hastalarda kilo regiilasyonu saglanarak hastalarin hepatik fibrozis artis hizi

yavagslatilabilir. Ayrica antiviral tedavi Oncesi veya es zamanli olarak kilo rediiksiyon
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programinin uygulanmasi ile antiviral tedavi yanitinda artis olabilecegi dngoriilmektedir.
Boylelikle KHC’li hastalarin yasam siiresi ve kalitesi artirilabilir. Belki ileriki donemde
daha genis sayida hasta ile yapilacak c¢alismalarla karaciger biyopsisi gibi invaziv bir
yontem kullanilmadan hastanin VKI degerine bakilarak, hepatik steatoz ve fibrozis

derecesini tahmin edebilmek miimkiin olacaktir.

Sonug olarak HCV genotip 1°1i hastalarin SVR oranlar1 diger HCV genotiplerine gore
daha distktiir. Hem tedavi siiresi ve maliyeti hem de tedavi yan etkileri gz oniine
aldigimizda hem hasta i¢in hem klinisyenler i¢in zor bir siirectir. Bu siireci basarili bir
sekilde tamamlamak icin KHC yonetiminde, tedavi Oncesi degistirilebilir faktorleri
(insiilin direnci, artmis viicut kitle indeksi, hepatosteatoz vb... ) belirleyip, modifiye
ettikten sonra( insiilin direncini kirmak, kilo vermek vb...) tedaviye baslamanin kalict
virolojik yanit oranlarinin artacagi kanisinda olmakla birlikte bu konuda daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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