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ÖZET 

 

Babur Taner, Kronik Aktif Hepatit C Olgularında Serum Adiponektin ve 

Leptin Seviyeleri ile Ġnsülin Rezistansının Peginterferon Ve Ribavirin 

Tedavisine Etkisi, Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ġç Hastalıkları 

Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2013. 

GiriĢ ve amaç: Total serum adiponektin seviyelerinin hepatit c virus (HCV) genotip 

4 ile en fekte hastalarda antiviral tedaviye yanıtta iyi bir prediktif faktör olduğu 

bildirilmektedir. Biz HCV genotip 1 ile enfekte 80 hastada 48 haftalık antiviral 

tedavi baĢarısı ile tedavi öncesi serum total adiponektin, leptin, insülin direnci 

(HOMA skorları) ve vücut kitle indeksi (VKĠ) dahil olmak üzere çeĢitli metabolik 

faktörlerin iliĢkisini araĢtırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Tedavi sonrasında hastaların 43 tanesinde kalıcı virolojik yanıt 

elde edilerken 37 hastada kalıcı virolojik yanıt yoktu. Ayrıca tedavi öncesi HCV 

RNA ve serum ferritin düzeyi, modifiye Ġshak skorlamasına göre hepatik aktivite 

indeksi / karaciğer fibrozis skorları ve kalıcı virolojik yanıt ile ilgili hepatobiliyer 

fonksiyon testleri gibi diğer laboratuvar parametreleri değerlendirildi. 

Bulgular: Kalıcı virolojik yanıt elde edilen ve edilemeyen grup arasında yaĢ ve 

cinsiyet açısından fark yoktu. Ortalama serum HOMA skoru ve vücut kitle endeksi 

kalıcı virolojik yanıt elde edilemeyen grupta, kalıcı virolokik yanıt elde edilen gruba 

göre anlanmlı olarak daha yüksek olarak bulundu (p <0.05).Ortalama serum total 

adiponectin ve leptin düzeyleri arasında kalıcı virolojik yanıt olan ve kalıcı virolojik 

yanıt olmayan gruplar arasında fark yoktu (10.6 ng/dl, ve 10.2 ng/dl,15.1 pg/ml ve 

14.7 pg/ml, sırasıyla, p>0.05).Univaryant analizde yaĢ, trombosit düzeyleri, fibrozis 

skorları, HOMA skorları, bazal HCV RNA düzeyleri, serum ferritin düzeylerinde 

kalıcı virolojik yanıt geliĢimi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark varken, 

multivaryant analizde kalıcı virolojik yanıt geliĢimi ile ilgili olarak sadece trombosit 

düzeyleri ve tedavi öncesi fiboris skorları istatistiksel olarak anlamlı saptandı. Ayrıca 

serum adiponectin ve leptin seviyeleri ile fibrozis skoru ve veya insülin rezistansı 

arasında korelasyon yoktu. 
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Sonuç: HCV genotip 1 ile enfekte olgularda antiviral yanıt ve hepatik histoloji ile 

hastaların bazal serum total adiponektin ve leptin seviyeleri arasında anlamlı bir iliĢki 

saptanmamıĢtır. 

 

Anahtar Kelimeler: Kronik Aktif Hepatit C, Adiponektin, Leptin, Ġnsülin Rezistansı 
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ABSTRACT 

 

Babur Taner, Total Serum Adiponectin and Leptin Levels, Insulin Rezistance 

Effects on The Success of Antiviral Treatment in Chronic Hepatitis C Virus-

Genotype 1 Infection, Bülent Ecevit University, Faculty of Medicine, 

Department of Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2013. 

Background and aim: Total serum adiponectin levels were reported to have 

significant correlation with liver histology and it was deemed to be a good predictor 

of antiviral response in hepatitis C virus (HCV) genotype 4 infected patients. We 

aimed to investigate the relationship of various metabolic factors including 

pretreatment serum total adiponectin, leptin and insulin resistance (HOMA scores), 

body mass index (BMI) with the success of 48 weeks anti-viral treatment in 80 

patients with HCV/genotype 1 infection.  

Methods: At the end of treatment, 43 of them had sustained virologic remission 

(SVR) and 37 did not develop SVR. We also evaluated the other laboratory 

parameters such as pretreatment HCV RNA and ferritin levels, hepatic activity 

index/liver fibrosis scores according to modified Ishak’s scoring and hepato-biliary 

function tests with regard to SVR. 

Results: There were no age and sex differences between the patients with and 

without SVR. The mean serum HOMA scores and BMI measures were found to be 

higher in non-SVR group than that of SVR group (p<0.05). The mean serum total 

adiponectin were 10.6 ng/dl, and 10.2 ng/dl in patients with and without SVR 

(respectively, p>0.05). The mean serum leptin levels were 15.1 pg/ml and 14.7 pg/ml 

in patients with and without SVR (respectively, p>0.05).  Univariant analysis showed 

that age, platelet levels, fibrosis scores, HOMA scores, basal HCV RNA levels, 

ferritin levels were found to be statistically significant parameters in association with 

SVR development. Multivariant analysis revealed only platelet levels and 

pretreatment fiboris scores as having significance in relation to SVR development. 

We also could not find any correlation with serum adiponectin and leptin levels with 

fibrosis scores and or insulin resistance. 
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Conclusion: We could not detect significant relationship between serum total 

adiponectin and leptin levels with hepatic histology and antiviral response in HCV 

genotype 1 infection. 

 

Key Words: Chronic Hepatitis C Virus, Adiponectin And Leptin Levels, Ġnsulin 

Rezistance 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Hepatit C virüsü günümüzde kronik hepatit, siroz, son evre karaciğer hastalığı, 

hepatoselüler kanser ve karaciğer transplantasyonun en önemli sebebidir. Hepatit C 

enfeksiyonun günümüzde optimal tedavisi peg-ifterferon-αlfa ile ribavirin 

kombinasyonudur. Genotip 1 ile infekte olgularda tedavi 48 hafta süresince verilir. 

Genotip 2 veya 3 ile infekte olan hastalarda ise tedavi süresi 24 haftadır. Tedaviden 

sonraki 24 haftalık izlem sonunda devam eden HCV-RNA nın negatifliği kalıcı 

virolojik yanıt, tedavi kesildikten sonra HCV-RNA nın yeniden pozitifleĢmesi relaps, 

tedavi süresince HCV-RNA nın pozitif kalması ise yanıtsızlık olarak tanımlanır. 

Ġnsülin rezistansının kronik hepatit C hastalarında mevcut olan fibrozisin 

ilerlemesine katkıda bulunabileceği, ayrıca PEG-ĠFN /ribavirin ile tedavi edilen 

hastalarda insülin rezistansının kalıcı virolojik yanıtla iliĢkili olduğuna dair 

çalıĢmalar mevcuttur.  

Ayrıca, kronik Hepatit C olgularında yüksek leptin düzeyleri antiviral 

tedaviye yanıtda negatif prediktif faktör olarak belirtilmektedir. Yine Yapılan 

çalıĢmalar adiponektinin hepatoselüler kanser oluĢumu da dahil olmak üzere, 

karaciğerdeki lezyonların ilerlemesini önleyici yada zayıflatıcı etkileri olabileceğini 

göstermektedir. ÇalıĢmamızda hepatit C ile enfekte olan hastalarda tedavi sonrasında 

kalıcı yanıt oluĢan hastalar ile yanıtsız/nüks olan hastalarda, insülin rezistansı ve 

serum leptin, adiponektin seviyeleri arasında anlamlı bir farklılık olup olmadığını 

göstermeyi amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Yağ Dokusu 

 

Yağ dokusu vücutta temel olarak enerji deposu görevi yapmaktadır. Ancak 

salgıladığı adipositokin adı verilen biyoaktifpeptid yapıdaki moleküller sayesinde 

enerji deposu görevinin yanında önemli bir endokrin organ olarak da görev yaptığı 

gösterilmiĢtir. Bu adipositokinler sayesinde yağ dokusu lipit ve glukoz 

metabolizmasında önemli rol oynamaktadır (1). 

 

Tablo 1: Yağ dokusundan salınan adipositokinler 

Apelin 

Resistin 

Adiponektin 

A-FABP 

Leptin 

Ghrelin 

Obestatin 

Visfatin 

Vaspin 

TNF-α 

Ġnterlökin-6  

Adipsin 

ASP  

RAS Proteinleri 

PAI-1 

TGF-β 

PG I2  

PG F2α 

AQPap 

MIF 

Metalotionin 

Serum Amiloid-A  

C-Reaktif protein  

Omentin 

 VEGF 

Ġnterlökin-1β  

s-TNFR 

Ġnterlökin-1Rα  

Adipophilin 

Apolipoprotein E  

α-1 Asit Glikoprotein 

FIAF   

Pentoksifilin 

M-CSF  

Lipoproteinlipaz 

CETP  

IL-8, IL-10, IL-18 ve Tip IV kollojen 

    

 

A-FABP:Adiposit Yağ Asidi Bağlayıcı Protein,TNF-α:Tümör Nekrozis Faktör-α, 

ASP :AsilasyonStimüle Edici Protein,PAI-1:Plazminojen Aktivatör Ġnhibitör-1, 

TGF-β:Transforming Büyüme Faktörü- β,RAS:Renin Anjiyotensin Sistemi, 

PG:Prostaglandin,AQPap:AquaporinAdipoz,MIF:Makrofaj Ġnhibitör Faktör, 

VEGF:VaskülerEndotel Büyüme Faktörü,s-TNFR:Solubl Tümör Nekroz Faktör Reseptörü, 

FIAF:Fasting-InducedAdiposeFactor,M-CSF:Makrofaj Koloni Stimüle Edici Faktör,CETP:Kolesteril 

ester transfer proteini,IL:Ġnterlökin 
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2.2. Adiponektin 

 

Adiponektinilk kez 90 lı yıllarda farklı gruplar tarafından bulunmuĢ ve farklı 

isimlerle adlandırılmıĢtır. Ġlk olarak 1995 de Scherer ve arkadaĢları tarafından 

tanımlanmıĢ ve ‘adipocytecomplement-related protein of 30 kDa (Acrp30)’ ile 

adlandırılmıĢtır (2). Ayrıca ‘adiposemostabundant gene transcript 1 (apM1)’, 

‘adipocytecomplement-related protein of 30 kDa (Acrp30)’, ‘adipoQ’ ve ‘gelatin 

binding protein of 28 kDa (GBP28)’ gibi farklı isimlerde kullanılmıĢtır. 

 

2.2.1. Adiponektin moleküler yapısı 

 

Adiponektin yaklaĢık olarak 30 kDa ağırlığında ve 244 aminoasitten oluĢan bir 

polipeptid’dir. Adiponektin molekülü 17 kb’ lik ADIPOQ geni tarafından kodlanır, 

3T3-L1 ve 3T3-F442A fibroblast safhasında izole edilir ve bu gen bölgesi 3q27 

kromozu üzerinde bulunur (3). 3q27 kromozomu üzerindeki adiponektin ile iliĢkili 

bu alanın ayrıca Metabolik Sendrom ve Tip-2 diabetes mellitus ile iliĢkili olduğu 

bulunmuĢtur (4). Adiponektin faktör VIII ve X, kollojen, compleman faktör C1q, 

TNF-alfa gibi bazı moleküller ile yapısal benzerlikler gösterir (5). 

 

       

 

ġekil 1: Adiponektin moleküler yapısı 

 

 Adiponektin sinyal alanı, N-terminal kısım, değiĢken kısım ve C-terminal 

kısım olmak üzere  4 kısımdan oluĢur (ġekil 1)(3). N-terminal kısımda kollejen yapı 

C-terminal kısımda ise globüler yapı hakimdir. Globuler kısmın yapısı ile TNF-alfa 
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nın yapısı benzerlik gösterir (6). Bütün hali  ‘full-lenghtadiponektin’ olarak 

adlandırılırken proteazlarca kesilerek oluĢturulan daha küçük haline ‘globuler 

adiponektin’ denilir. Plazmada globuler yapı çok düĢük miktarda bulunmasına 

rağmen bu yapının biyolojik aktivitesi çok daha fazladır (3,7). 

 Adiponektin plazmada monomerik formda bulunmaz. Adiponektinin 

aktivasyonu için posttranslasyonel modifikasyona uğraması gerekir ve plazmada bu 

yolla oluĢan 3 farklı formda bulunur. DüĢük moleküler ağırlıklı (LMW) trimer, orta 

moleküler ağırlıklı (MMW) hekzamer ve yüksek moleküler ağırlıklı oligomer (4–6 

trimer) form (HMW)(8) (Ģekil 2). 

      

ġekil 2: Adiponektin Formları ve Yapısı 

 

 HMW form hücre içinin önemli kısmını oluĢtururken, dolaĢımda düĢük 

moleküler ağırlıklı (LMW) form baskındır. Adiponektinin farklı formlarının farklı 

aktiviteleri ve fonksiyonları vardır. Trimerik globular C-terminal domain ve düĢük 

moleküler ağırlıklı trimerik form iskelet kasında Adenozin Mono Fosfat kinazı 

(AMP-kinaz) aktive ederek serbest yağ asidi (FFA) oksidasyonunu arttırırken orta 

moleküler ağırlıklı hekzamerik form ve yüksek moleküler ağırlıklı oligomerik form 

NF-κβ yolağını aktive eder (9). Tüm  bu formlar stabil olup, yarı ömürleri yaklaĢık 

olarak 15 saattir. 
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2.2.2. Adiponektin Reseptörleri 

 

Adiponektinin, adiponektin reseptör 1(Adipo R1) ve adiponektin reseptör 

2(AdipoR2) olarak adlandırılan 2 adet reseptörü bulunmaktadır (10). Her iki 

reseptörde G proteini aracılıklı 7 trans membran alan içeren yüzey membran 

proteinleridir (3) (Ģekil 3). Adipo R1 baĢlıca iskelet kasında bulunurken adipo R2  

baĢlıca karaciğerde bulunur (10). Her iki reseptörde adiponektinin farklı formlarına 

farklı afinite gösterir. AdipoR1 globular adiponektine yüksek afinite, fulllenght 

adiponektine çok düĢük bir afinite gösterirken adipo R2 globular ve 

fulllenghtadiponektin için orta düzeyde afinite gösterir (10). Adiponektin reseptörleri 

ayrıca pankreasta, makrofajlarda, aterosklerotik dokularda ve santral sinir sisteminde 

bulunmaktadır (11,12). 

 

ġekil 3: Adiponektin reseptörleri ve yapısı 

 

AdipoR1 ve AdipoR2 reseptörleri yüzey membran proteinleridir ve N 

terminalleri integral, C terminalleri ise eksternal yerleĢimlidir (3). Adiponektin, 

reseptörleri yoluyla karaciğer ve kas dokuda AMP-aktive protein kinaz (AMPK) ve 

peroksizom prolifatör aktive receptör-alfa (PPAR-α) aktivitesinde artıĢa neden olur. 

Ġskelet kasında globuler ve full-lenghtadiponektin AMPK aktivitesini artırarak asetil 

koenzim-A karboksilaz (ACC) fosforlasyonunu, yağ asidi oksidasyonunu ve glukoz 

uptake’ini artırır (3). Ayrıca kas dokusunda PPAR-α aktivitesini artırarak yağ asidi 

oksidasyonunu stimüle eder ve dokudaki trigliserid (TG) konsantrasyonunu azaltır. 

Karaciğer de sadece full-lenghtadiponektin AMPK aktivitesi ile glukoneogenezi 
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düzenler, ACC fosforlasyonunu ve yağ asidi oksidasyonunu artırır. Yine PPAR-α 

aktivitesini artırıp yağ asidi oksidasyonunu stimüle ederek karaciğerdeki TG 

konsantrasyonunu azaltır (3) . Bu değiĢimlerin tümü in vivo olarak insülin 

duyarlılığını artırır (13). 

 AdipoR1 ve AdipoR2 reseptörleri  yanında T-cadherin molekülünün HMWA 

için vasküler endotelyal hücrelerde reseptör görevi gördüğü ve bu yol sayesinde 

adiponektinin ateroskleroz patogenezinde rol aldığı düĢünülmektedir (14). 

Adiponektin ve cadherin moleküllerinin her ikisinin de apopitozise karĢı koruyucu 

özellikleri bulunmaktadır (15). 

Adiponektin seviyeleri çeĢitli faktörlerden etkilenmektedir. Cinsiyet bu 

konuda önemli bir faktördür ve kadınlarda adiponektin daha yüksek olarak 

bulunmaktadır (16). Androjenlerin adipoz dokuda adiponektin yapımını baskıladığı 

bu yüzden erkeklerde adiponektinin düĢük olduğu gösterilmiĢtir.Ayrıca yaĢla birlikte 

adiponektin seviyelerinde yükselme bildirilmiĢtir (17,18,19). Ayrıca bir çok faktör 

adiponektin seviyeleri üzerine etki etmektedir (Tablo 2). 

 

Tablo 2: Adiponektin salgılanmasını etkileyen faktörler  

Adiponektin salınımını uyaranlar            Adiponektin salınımını inhibe edenler 

Ġnsülin  

Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

Orta derecede alkol tüketimi  

Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi blokajı 

Kanaboid CB1 reseptör blokajı 

Peroksizomprolifatörü ile aktive edilen reseptör  

Beta- adrenarjik uyarılma  

Angiotensin II  

Endotelin-1  

Kortikosteroidler 

Leptin 

Ghrelin 

  

Adiponektin yağ dokusundan salgılanmasına karĢın yağ dokusunun artıĢı 

yani kilo alımı ve obezite ile dolaĢımdaki seviyeleri azalırken kilo verilmesi ile 

dolaĢımdaki seviyeleri artar (20).Yapılan çalıĢmalarda, insülin rezistanslı ob/ob 

farelerin kas ve adipoz dokusunda adiponektin reseptörlerinin her ikisinin de 

ekspresyonunun azaldığı ve farelerde kontrol grubuna göre hiperglisemi ve 

hiperinsülinemi saptandığı gösterilmiĢtir(21).Ayrıca kilo vermeksizin yapılan 

egzersizin adiponektin seviyelerini değiĢtirmediği ancak insülin direncinde iyileĢme 

yaptığı gösterilmiĢtir (22). Diyete bağlı obezitenin erken dönemlerinde küçük 
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adipositler aktifken adiponektinin arttığı, adipositlerin hipertrofiye uğradığı uzun 

süreli obezite de ise azaldığı gösterilmiĢtir (23). Tip 1 diyabetik hastalarda ve 

anorektik hastalarda düzeylerinin arttığı, tip 2 diyabetiklerde ise azaldığı 

gösterilmiĢtir (24,25). Adiponektin total vücut yağ oranı,bel kalça çevresi oranı, 

abdominal yağ miktarı, açlık plazma insülin konsantrasyonu, açlık glukoz 

konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki glukoz konsantrasyonu, C-

reaktif protein (CRP), insülin rezistansı(HOMA-ĠR),sistolik ve diyastolik kan 

basıncı, total ve düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol düzeyleri, trigliserid ve 

ürik asid düzeyleriyle negatif, insülin duyarlılığı ve yüksek dansiteli lipoprotein 

(HDL)   konsantrasyonlarıyla pozitif korelasyon gösterir (26,27). 

Adiponektin seviyeleri beslenme, çevresel faktörler ve çeĢitli ilaçlardan 

etkilenmektedir. Hayvan deneylerinde doymuĢ yağlardan zengin diyet ile 

adiponektinde azalma saptanırken doymamıĢ yağlardan zengin diyet ve omega-3 yağ 

asidi ile adiponektinde artma olmaktadır. Ġnsanlarda da diyete omega-3 ve 

eikozapentoenoik asit eklenmesi ile adiponektinin düzeyinde artıĢ olduğu 

gösterilmiĢtir (28). Ayrıca soya proteini içeren diyetler kiloda değiĢiklik olmadan 

adiponektin konsantrasyonunu artırırken, plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) 

ekspresyonunu azaltırlar (29). Antihiperlipidemik ilaçlardan lipofilikstatinler 

(atorvastatin, simvastatin) adiponektin konsantrasyonunu azaltırken, hidrofilik 

statinler (pravastatin,rosuvastatin) ise artırırlar (30). Adiponektinin düĢük olması ile 

tip 2 diyabet arasında bir iliĢki saptanmıĢtır ve diyabet geliĢiminden önce adiponektin 

seviyelerinin azaldığı görülmüĢtür (27). Diyabetik hastalarda kilo kaybı ve glitazon 

türü antidiyabetiklerin kullanımı ile insülin duyarlılığında artıĢ ve adiponektin 

seviyelerinde yükselme gözlenir (31). Glimeperid kullanıldığında da adiponektinde 

artıĢ olurken, metformin kullanımının adiponektin seviyelerine etkisi yoktur (32,33). 

Kortikosteroidler TNF-α sentezini baskılayarak adiponektin seviyelerinde artıĢa 

neden olurlar. Ayrıca glitazonlar, reninanjiotensin sistem blokerleri, telmisartan, 

kandesartan, glimepirid ve temokapril kullanımında da adiponektin seviyerinde artıĢa 

neden olduğu gösterilmiĢtir (34,35). Ayrıca kronik böbrek yetmezliği olan 

hemodiyaliz hastalarında adiponektin düzeylerinin sağlıklı kiĢilere oranla 2,5 kat 

yüksek saptanırken, tiroid fonksiyon bozukluğu olanlar da tiroid hormonlarının 

serum adiponektin düzeylerine belirgin bir etkisi olmadığı tespit edilmiĢtir (36,37). 
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Yine sigara kullanımı sonucu geliĢen oksidatif stres ve doku hipoksisi sonucu artan 

TNF-alfa düzeyinin adiponektin de azalmaya neden olduğu bildirilmiĢtir (38). 

Sigaranın bırakılması durumunda 2 ay sonrasında adiponektinin önceki düzeyine 

yükseldiği bildirilmiĢtir (39). Orta derecede alkol tüketimi ile adiponektin 

seviyelerinde artıĢ bildirilmiĢ ve bunun insülin direncinde iyileĢme ile iliĢkili olduğu 

ileri sürülmüĢtür (40) (Tablo3). 

 

Tablo 3: Adiponektin ilaç ve çevre etkileĢimi 

  YaĢam tarzı değiĢikliği 

Kilo kaybı------------Adiponektin ↑                           Hipoglisemik ilaçlar 

Diyet egzersiz------- Adiponektin↑                            Glimeprid— Adiponektin ↑ 

Sigara içimi----------- Adiponektin↓                          Metformin— Adiponektin↔ 

Sempatik sistem aktivasyonu---- Adiponektin↓         Statinler 

Renin Anjiotensin Blokerleri                                   Pravastatin,-- Adiponektin ↑ 

Temokapril,Ramipril----- Adiponektin ↑                    Atorvastatin--Adiponektin↓ 

PPAR-Alfa Agonistleri                                              Beta Blokerler 

PPAR-Alfa Agonistleri-- Adiponektin ↑                     Nebıvolol--- Adiponektin ↑ 

Fenofibrat---- Adiponektin ↑                                       Karvedilol--- Adiponektin↓ 

PPAR-Gama Agonistleri 

Tiazolidin- Adiponektin ↑ 
  

 

 

2.2.3. Adiponektin ve enflamasyon 

 

Adiponektin antienflamatuar özelliği ile bir çok hastalık ve metabolik yolakta rol 

oynamaktadır. Enflamasyonun insülin direnci ve metabolik sendrom ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir. Lipoatrofik sıçanlarda adiponektin veya leptinin tek olarak 

fizyolojik dozlarda verilmesi ile insülin direncinde kısmi düzelme gözlenirken, her 

iki hormonun birlikte verilmesiyle insülin direnci tamamen normale döner (41). 

Adiponektinin metabolik yolaklar üzerine etki ettiği gibi immün sistem üzerinde de 

düzenleyici rolü vardır. Adiponektin, endotelde adezyon mokeküllerinin ve Nükleer 

transkripsiyonel faktör kappa B (NF-kB)’nın sinyal ekspreyonunu inhibe ederek 
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antienflamatuar özellik gösteririr (42)(Ģekil 4). Nükleer faktör ailesinin üyeleri 

inflamatuvar sitokinler, kemokinler, immunoreseptörler ve hücre adezyon 

molekülleri gibi çok sayıdaki  genin düzenlemesinde önemli rol oynadıkları için  NF-

κβ sıklıkla insan immun sisteminin merkezi mediatörü olarak adlandırılır. 

Adiponektin NF-κβ hedef hücreler üzerine olan sinyalini artırarak yada azaltarak 

immun sistem üzerine etki gösterir (43,44). Ayrıca TNF-alfa ya bağlı NF-κβ 

aktivasyonunu baskılayarak intraselüler adezyon molekülü (ICAM-1), vasküler 

endotelyal adezyon  molekülü (VCAM-1) ve E-selektin gibi adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu engeller ki bu mekanizma monosit adezyonunu engelleyen majör 

mekanizmadır (43,45). 

 

 

eNOS: endostelyal nitrikoksid sentetaz, PI 3 kinaz: fosfotidilinozitol 3 kinaz inhibitör, NF-κβ: 

Nükleer transkripsiyonel faktör kappa B 

 

ġekil 4: Adiponektin Antienflamatuar Mekanizması. 

 

 Adiponektinin makrojfajlar üzerinde de çeĢitli etkileri vardır. Makrofajların 

inflamasyona yanıtını erken fazda miyelomonositik hücrelerin çoğalma ve 

farklılaĢmasını engelleyerek baskılamakta ayrıca makrofajlarda ki çöpçü reseptör 

ekspresyonunu azaltarak okside LDL alımını engellemekte böylece makrofajın  

köpük hücreye dönüĢümünü önlemektedir (46). Ayrıca kültürdeki düz kas 

hücrelerinde çeĢitli büyüme faktörleri ile uyarılan DNA sentezini yavaĢlattığı 

gösterilmiĢtir (47). Daha önceden bahsedildiği gibi endotelde çeĢitli adezyon 
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moleküllerinin ekspresyonunu baskılayarak endotel hücrelerine monositlerin 

adezyonunu önlemektedir. Bu yüzden adiponektinin özellikle endotel hücrelerinde ve 

makrofajlarda antiinflamatuar ve antiaterojenik etkileri olabileceğini 

düĢündürmektedir. Yapılan bir deneysel çalıĢmada katater ile hasar oluĢturulmuĢ bir 

damarda subendotelyal bölgede adiponektin birikimini saptanırken sağlam damar da 

ise birikimin olmadığı bunun sonucunda da serumda adiponektinin azaldığı 

gösterilmiĢtir (48). Adiponektinin özellikle vasküler intimada kollojen I, III ve V’e 

özgün olarak bağlanır ve hasarlı damar duvarında birikir. Ayrıca endotelde nitrik 

oksit (NO) üretimini artırır, TNF-alfa tarafından indüklenen enflamatuar göçü inhibe 

eder (49).  Adiponektinin aterosklerotik damar duvarında biriktiği, antihipertrofik 

etkisi, apopitozisi ve enflamasyonu baskılaması gibi tüm etkileri ile hem hasarlanmıĢ 

damar duvarında etki gösterdiği hem de ateroskleroza karĢı koruyucu etkili olduğu 

gösterilmiĢtir (50) (Ģekil 4). 

Adiponektinin, antienflamatuar, ateroskleroza karĢı koruyucu etkileri yanında 

çeĢitli metabolik yolaklarda rol aldığı karaciğerden glukoz çıkıĢını baskılayarak ve 

kas dokusunda yağ asidi oksidasyonunu artırarak insülin duyarlılığını arttırdığı, 

AMP-kinaz ve PPAR-α aktivasyonlarını artırarak dokudaki trigliserid 

konsantrasyonunu azalttığı bilinmektedir(3). Ayrıca adiponektin düzeyinin insan ve 

kemirgenlerde vücut yağ oranı ve insülin direnci ile negatif korele olduğu  

gösterilmiĢtir (51). Bilinen bu etkileri doğrultusunda yapılan çalıĢmalarda 

adiponektin seviyeleri ile diyabet geliĢimi arasında iliĢki olduğu, adiponektindeki 

azalmanın insülin duyarlılığında azalma ile sonuçlandığı ve düĢük adiponektin 

düzeylerinin yüksek diyabet insidansı ile bağlantılı olduğu görülmüĢtür (52). Ayrıca 

13 çalıĢmayı içeren bir meta analiz ile düĢük adiponektin seviyelerinin tip 2 

diyabetes mellitus ile iliĢkili olduğu görüĢü desteklenmiĢtir (53). 
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NO, nitrik oksit; eNOS, endotelyal nitrik osit sentetaz; EC, endotelyal hücre; ROS, reaktif oksijen 

ürünleri; TNF, tumor nekrozis faktor; IL, interlökin; SMC,düz kas hücresi; HMW,yüksek molekül 

ağırlıklı; TIMP-1, doku inhibitör metalloproteinaz-1 

 

ġekil 5: Adiponektinin ateroskleroza karĢı koruyucu etkisi 

 

Adiponektinin yüksek seviyelerinin artmıĢ insülin duyarlılığı ve azalmıĢ tip 2 

diyabet insidansı ile olan iliĢkileri nedeniyle adiponektinin yüksek seviyelerde olması  

kardiyovasküler hastalıklardan korunmada  hedefi olarak öne sürülmüĢtür (54). 

Ancak adiponektinin kardiyovasküler hastalıklar ile olan iliĢkisi tam olarak 

aydınlatılamamıĢtır. Bazal adiponektin seviyelerinin 2 katına çıkması ile myokard 

infarktı (MI) riskinde %20 azalma saptanırken bir baĢka çalıĢmada genç hastalarda 

düĢük adiponektin seviyeleri ile diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak myokard 

infarktı ile iliĢki saptanmıĢtır (55,56). Ancak farklı çalıĢmalarda elde edilen çeliĢkili 

sonuçlar da mevcuttur. 7 çalıĢmayı içeren bir meta analizde ölümcül olmayan MI ve 

kardiyak ölümden oluĢan son nokta ile adiponektin arasında ihmal edilebilen bir 

iliĢki saptanmıĢtır (57). Kronik kalp yetmezliği ve böbrek yemezliği gibi yüksek 

riskli gruplarda yapılan çalıĢmalarda adiponektinin yüksek seviyeleri ile mortalite 

artıĢı arasında iliĢki saptanmıĢtır (58,59). Diğer bir çalıĢmada da yaĢlı hastalarda 

ölümcül olmayan MI ve ölümle sonuçlanan kardiyovasküler hastalıklar ile 
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adiponektinin yüksek seviyeleri ile iliĢki bulunmuĢtur (60). Ortaya çıkan çeliĢkili 

sonuçlara yönelik bir takım hipotezler öne sürülmüĢtür. BozulmuĢ böbrek 

fonksiyonları ile azalmıĢ adiponektin klirensi, yüksek riskli gruplarda adiponektine 

karĢı geliĢen rezistans, yaĢlılarda kilo ve kas kitlesi kaybı ile artmıĢ adipononektin 

seviyeleri, vasküler hastalıklarda kompansatuar olarak adiponektin artıĢı bu 

hipotezlerden bazılarını oluĢturmaktadır. Ancak yapılan çalıĢmalarda örneğin 

yaĢlılarda adiponektin ve mortalite arsındaki iliĢkinin kilo kaybından bağımsız 

olduğu gösterilmiĢtir. Yine aynı çalıĢmada inflamasyonun markerları ile adiponekten 

ve mortalite arasındaki iliĢki açıklanamamıĢtır (60). Sonuç olarak ise adiponektin 

seviyelerindeki artıĢın insülin direnci ve yağ asidi metabolizmasını düzeltmek için 

olabileceği yani vasküler yada metabolik olsun oluĢan strese karĢı kompansatuar 

mekanizma ile artıyor gibi görünmektedir (61). 

 

2.3. Leptin 

 

Leptin temel olarak adipoz dokudan sentezlenen ve salınan, 167 aminoasit 

uzunluğunda ve 16 k-Da molekül ağırlığında, obezite geni tarafından kodlanan, 

protein yapısında bir hormondur. Ġlk olarak Zhang ve arkadaĢları tarafından 1994 

yılında obeziteden sorumlu 7q31’de lokalize obez gen klonu (ob/ob) tanımlanmıĢtır 

(62,63). Baslıca yağ dokusundan sentezlenen leptinayrıca mide fundus epiteli, meme 

epitel hücreleri, plasental trofoblastlar, kalp, kemik, saç folikülü gibi fetal doku 

hücreleri, kas hücreleri ve koryokarsinoma hücrelerinde de 

sentezlenmektedir(64,65). 

 

2.3.1. Leptin genel özellikleri 

 

Leptin dolaĢımda total ve serbest olarak 2 formda bulunur. Leptinin salgılanması 

diurnal ritim gösterir ve pulsatil vasıftadır. Dolasımdaki yarı ömrü yaklaĢık olarak 30 

dakikadır ve pulsatil olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgılanır. Sabah en düĢük 

seviyelerde iken gece en yüksek seviyelere ulaĢır (66,67). Diürnal salınımın, uyku ile 

aktivitenin azalması, uyku ve uykuda artanglukoz, insulin ve büyüme hormonu 

düzeyleri, diurnal vücut ısı değerlerindeki değiĢimler ile iliĢkili olduğu 
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düĢünülmektedir (68). Leptin piki erkeklerde ve obez olmayanlarda daha yüksektir 

(69). Kadınlarda vücut yağ kitlesinin daha fazla olması ve testosteronun 

leptinsekresyonunuinhibe etmesi nedeniyle leptin seviyesi erkeklerden daha 

yüksektir (62). Ayrıca, glukokortikoidler, östrojenve insülin invitro olarak 

leptinsekresyonunu uyarırken,  adrenerjik reseptöragonistleri iseinhibe ederler (70). 

Leptin üretimini azaltan ve arttıran degisik faktörler Tablo 4’de gösterilmiĢtir 

 

Tablo 4: Leptin düzeyini etkileyen faktörler 

Artıranlar Azaltanlar 

Obezite Açlık 

Kadın cinsiyet Egzersiz 

Ġnsülin Menapoz 

Sitokinler (IL-1α, TNF-α) Androjenler 

Kortikosteroidler Tip-1 DiyabetesMellitus 

Puberte Soğuk maruziyeti 

Gıda alımı Noradrenalin 

Endotoksinler  

AteĢ  
 

 

2.3.2. Leptin biyolojik yapısı 

 

Leptin, biyolojik ve reseptör aktivitesi bakımından N-terminal, C-terminal  ve C-

terminalinde yer alan disülfüt köprüsünün oluĢturduğu 3 farklı yapıya sahiptir.N-

terminal bölümü, leptinin biyolojik ve reseptöre bağlanma aktivitesinden sorumlu 

iken,  C-terminal bölümü  N-terminal bölgesinin aktivitesinin düzenlenmesinde rol 

alır. C-terminalinde yer alan disülfüt köprüsünün ise, leptinin aktivitesinde gerekli 

olmadığı saptanmıĢtır. Leptin molekülü, 4 alfa heliks ve 2 beta kırılmalı tabaka ile 

tek disülfit bağı ile biraradatutulan  helikal bir yapıya sahiptir (71,72)(ġekil 6). 
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ġekil 6: Leptin proteinin helikal loop yapısı 

 

2.3.3. Leptin Reseptörleri ve Etki Mekanizmaları 

 

Leptin reseptörleri ilk olarak koroidpleksus ve hipotalamusta tanımlanmıĢ 

olup,reseptör ürününü kodlayan gen kromozom 1p31’te lokalizedir (73). Leptin 

reseptörü, sınıf I sitokin reseptör ailesinden olup, en az 6 leptin reseptör izoformu 

tanımlanmaktadır (74).Leptin reseptörleri ekstraseüler, intrasellüler ve transmembran 

olmak üzere farklı domainlere sahip olup 3 sınıfa ayrılmaktadır; 

 

 Uzun form (OB-Rb) 

 Kısa form (OB-Ra,c,d,f) 

 Salgı formu (OB-Re) 

 

Uzun ve kısa leptin reseptör izoformlarıBox1 domaini içerirken OB-Rb, bu 

domaine ek olarak Box2ve STAT proteinleri için bağlanma bölgeleri 

içermektedir.Box1, Janus kinaz (JAK) için bağlanma domainidir (75)(ġekil7). 

Reseptör izoformları, hipofiz, meme, immün sistem, gastrointestinal sistem, böbrek 

ve akciğerlerde eksprese edilmektedir. Uzun form, hipotalamus dıĢında serebelumda, 

pankreas ß hücrelerinde de eksprese edilir ve insülin sekresyonunun inhibisyonuna 

katkıda bulunur. Kısa reseptör izoformu olan OB-Ra, koroid pleksus ve kılcal 
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damarlarda yüksek seviyede bulunurken, beyinde daha az oranda bulunmaktadır. 

Özellikle leptinin kan beyin bariyerini aĢmasında önemli bir role sahip olduğu 

düĢünülmektedir. OB-Re ise salgı formu olup, leptinin biyolojik aktivitesinde rol 

oynamaktadır (76,77). 

 

 

ġekil 7: Leptin reseptör gen izoformları 

 

Leptin reseptör geninde birçok mutasyon saptanmıĢtır. Mutasyon sonucu 

defektif sinyal transdiksüyonuna ve hedef dokuda leptinin fonksiyon göstermesinde 

defektlere neden olabilmektedir. Sonuç olarak da genelde, erken obezite baĢlangıcı, 

hiperfaji ve infertilite gibi istenmeyen sonuçlar ortaya çıkmaktadır (78). 

 Leptinin reseptöre bağlanmasıyla aktive olan sinyal mekanizmaları, leptin 

fonksiyonlarının ve etki mekanizmalarının daha iyi bir Ģekilde anlaĢılmasına olanak 

sağlamıĢtır. Leptin reseptöre bağlandıktan sonra birkaç farklı yolak üzerinden 

etkisini gösteririr (74,79). Bunlar:  

 JanusKinaz Sinyal Ġleti ve Transkripsiyon Aktivatörleri (JAK/STAT) Yolağı 

 Sitokin Sinyal Ġnhibitör (SOCS) Proteinleri  

 Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz (MAPK) Yolağı  

 AMP Bağımlı Protein Kinaz (AMPK) Yolağı 

 Fosfatidilinozitol 3 Kinaz (PI3K) Yolağı’dır. 
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Leptin reseptörlerinin kinaz aktivitesi olmadığı için, sinyal ileti yolaklarında 

Janus Kinaz 2 (JAK2) gibi kinazlara gereksinim duyulmaktadır. JAK ailesi, JAK1, 

JAK2, TYK2 (tirozin kinaz 2) ve JAK3‟ten oluĢmaktadır. JAK/STAT sinyal yolağı, 

çoğu sitokin ve büyüme faktörleri olmak üzere çok sayıda molekülün etkilerini 

göstermelerinde aracılık yapmaktadır. JAK/STAT yolağı, 4 adet non-reseptör tirozin 

kinaz (JAK’lar) ve spesifik tirozin ve serin rezidülerinin fosforilasyonuyla iĢlevleri 

düzenlenen transkripsiyon faktörlerden (STAT’lar) oluĢmaktadır (80,81). Leptin, 

reseptöre bağlanarak JAK aktivasyonuna yol açar. Aktive olan JAK’lar 

reseptörlerdeki tirozin rezidülerini fosforilleyerek STAT proteinlerini aktive ederler. 

Bu sayede fosforile edilen STAT proteinleri de nukleusa geçerek enerji 

homeostazından sorumlu olan genleri aktive ederler (82). Leptin bu yolak aracılığı 

ile hipotalamusta vücut ağırlığının kontrolünü düzenlemekle kalmayıp, monositlerde 

JAK2/STAT3 aktivasyonu ile T-lenfositlerin aktivasyonu ve proliferasyonunu 

uyaran JAK ve STAT’ ların fosforilasyonunu arttırmaktadır (83). 

SOCS proteinleri, JAK/STAT yolağının negatif düzenleyicileridir. Bu 

proteinler sitokin uyarımı ile aktive olarak oluĢan sinyali zayıflatmaktadırlar. SOCS 

proteinleri, fosforile olan tirozin kinazlara bağlanarak ya da reseptöre direkt etki 

ederek sinyalin baskılanmasını sağlarlar (84). 

MAP kinaz üyeleri,  Ras/Raf/MAPK sinyal kaskadı bileĢenlerini içermektedir 

ve bu yolak diferansiyasyon, proliferasyon ve apoptoz gibi hücresel iĢlevleri kontrol 

etmektedir. Kısa leptin reseptör izoformu daha az uyarıyor olmakla birlikte hem kısa 

hem uzun leptin reseptör izoformları MAP kinaz yolağını uyarabilir (80). Leptin 

MAP kinaz yolağını JAK2 tirozin fosforilasyonu aracılığı ile ya da reseptör 

fosforilasyonundan bağımsız olarak aktive edebilir. Aktivasyon sonrasında, 

ekstrasesüler reseptör kinazlar (ERK1-2) fosforile olmakta ve hücre proliferasyonu 

ve diferansiyasyonunda yer alan c-fos, egr-1 gibi çeĢitli spesifik genlerin 

ekspresyonu düzenlenmektedir (74). 

Leptin, iskelet kasında Asetil-CoA karboksilazın (ACC) etkisini inhibe 

ederek  yağ asit oksidasyonunu stimüle eder. AMPK ise, hipotalamusta hormonal ve 

besinsel sinyallere yanıt olarak besin alınımını düzenlemektedir. AMPK aktivasyonu 

anabolik yolakları inhibe eder ve ATP/AMP oranındaki azalmaya yanıt olarak 

katabolik proçesleri harekete geçirir. AMPK aktivasyonuyla leptin, ACC aktivitesi 
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ile  kas hücrelerinde ß oksidasyonunu stimüle eder. Leptinin kas hücrelerinde AMP 

seviyesini nasıl arttırdığı ve AMPK‟yı nasıl aktive ettiği tam olarak netlik 

kazanmamıĢtır (74). Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar, leptinin hipotalamustaki 

antiobezite etkisini AMPK aktivitesini baskılayarak gerçekleĢtirdiğini ortaya 

koymaktadır. Glukoz, insülin gibi anoreksijenik maddeler, AMPK’yı inhibe ederken 

ghrelin gibi oreksijenik faktörler, AMPK’ yı aktive edip besin alınımını 

arttırmaktadır (85). 

Yapılan çalıĢmalar ile hipotalamik nöronlar vasıtasıyla PI3K yolağının enerji 

ve besin alınımın düzenlenmesinde önemli bir rolü olduğunu gösterilmiĢtir. PI3K 

sinyal yolağı, çeĢitli hormonla ve büyüme faktörleri tarafından indüklenir. 

Fosfatidilinozitollerin PI3K tarafından fosforilasyonu, leptinin çoğu hücre içi 

etkilerini düzenleyen fosfoinozitid bağımlı kinaz 1 (PDK-1) ve protein kinaz B’yi 

aktive eder. Leptin tarafından PI3K sinyal yolağının aktivasyonu, hipotalamusta 

enerji homeostazını ve nöroendokrin fonksiyonları düzenleyerek leptinin insülin 

direnci üzerindeki etkisine aracılık eder (74). 

 

2.3.4. Leptin fonksiyonları  

 

Vücuttaki denge birbirine zıt olarak çalıĢan çeĢitli mekanizmalar ile  sabit bir Ģekilde 

devam ettirilir. Bu durum santral sinir sistemindeki besin alımını ve enerji tüketimini 

düzenleyen merkezler ile yağ dokusundan salgılanan faktörler arasındaki lipostat 

teorisiyle açıklanmıĢtır. Ġlk olarak 1953 yılında yağ dokusunun ürettiği bir hormonun 

varlığı ileri sürülmüĢ ve 1958 yılında vücut ağırlığını hipotalamus ile etkileĢim 

yoluyla düzenleyen bir hormonun varlığı gösterilmiĢtir(86,87). 1994 yılında uzun 

süren yağ hücresi kültürü çalıĢmaları sonucu ob geni izole edilmiĢ ve leptinin ob geni 

tarafından yağ hücresinde üretildiği, plazmada belirli bir kan seviyesi oluĢturduğu 

gösterilmiĢtir. Ardından leptinin vücut yağ miktarı ile orantılı plazma seviyesi 

gösterdiği bulunmuĢtur (62,88). Leptinin besin alımı, yağ ve enerji metabolizması 

düzenlenmesi dıĢında büyüme geliĢme, cinsel olgunlaĢma ve üreme fonksiyonlarında 

da rol aldığı gösterilmiĢtir. Bu nedenle leptinin kilo düzenlenmesi fonksiyonunu 

yanında, endokrin bir mediatör olduğu da kabul edilmektedir. 
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Vücut ağırlığını düzenleyen ve iĢtah ile ilgili baĢlıca merkez hipotolamusun 

dorsomedial ve paraventriküler nükleuslarında bulunan arkuat nükleusdur. Leptinin 

ana etki mekanizması, asıl etkisi istahı artırmak olan ve diğer hipofizer hormonların 

regülasyonunda rol alan nöropeptid Y (NPY)’nin arkuat nükleustan salınım ve 

ekspresyonunu inhibe etmektir (89). Leptin NPY yanında kortikotropin serbestletici 

faktör (CRF), melanin stimüle edici hormon- α( α-MSH), kokain ve amfetamin 

iliĢkili transkript (CART) gibi peptitler aracılığıyla da iĢtah azaltıcı etki 

göstermektedir. α-MSH ve CRF, propiomelanokortin (POMC) prekürsöründen 

oluĢmakta olup iĢtah azaltıcı etki gösterirler ve her ikisi de leptin tarafından artırılır 

(90)(Ģekil 8). 

 

ġekil 8: Leptin iĢtah azaltıcı etkisi 

 

Vücut ağırlığının düzenlenmesinde enerji alımı ve tüketimi arasında bir denge 

olması gerekir. Serum leptin seviyeleri ile enerji tüketimi ve fiziksel aktivite arasında 

pozitif yönde iliĢki mevcuttur. Egzersizin akut olarak leptin seviyesini değiĢtirmediği 

ancak uzun süreli egzersiz yapılması durumunda yağ kitlesinde oluĢan azalma 

sonucunda plazma leptin konsantrasyonlarının azaldığı gösterilmiĢtir. Arastırmalar 

leptinin enerji dengesinin düzenlenmesinde anahtar molekül oldugu ve bu etkiyi 

periferik uyarıcı olarak meydana getirdiği gösterilmistir (91). Leptin ile günlük enerji 

alımı arasında zıt iliski vardır. Vücut adipozitesi, enerji dengesi ve insülin direncinin 

serum leptin konsantrasyonlarının düzenlenmesinde rol oynadıgı da gösterilmistir (92). 

Leptin ile iliĢkisi en çok arastırılmıs olan hormon insülindir. Leptinin insülin 

üretimini etkilediği ve periferik dokularda insülin rezistansına neden olduğu bugün 
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artık bilinmektedir. Ġnsülinin de leptin ekspresyonunu düzenlediği gösterilmiĢtir. 

Plazma leptini, açlık insülin seviyesi ile iliskili iken tokluk durumunda böyle bir 

iliksinin olmadıgı gösterilmiĢtir (93). Uzun süreli insülin infüzyonları, leptin mRNA 

ekspresyonunu artırarak yada adipoz dokuya trofik etki göstererek leptin düzeyinde 

artısa neden olmaktadır (94). Leptin ise, pankreastan insülin salınımını baskılayarak 

hem diyabet geliĢiminde hem de periferik insülin rezistansına neden olmaktadır. 

Ġnsülin salgılanmasının baskılanmasının sonucu olarak ise insülin salgısı artıĢı ve 

hiperinsülinemi tablosu ortaya çıkar (95,96). Leptin insülinin membran 

geçirgenliğinin bozulması, sentezinin inhibisyonu ve beta hücrelerinde reseptör 

desensitizasyonu gibi çeĢitli yollarla kronik hiperinsülinemiye yol açarak diyabet 

patogenezinde rol oynadığı düĢünülmektedir (97,98). Leptin ayrıca yağ asidi 

sentezinde hız kısıtlayan bir enzim olan asetil KoAkarboksilaz aktivitesini inhibe 

ederek yağ asidi ve TG sentezini azaltıp lipit oksidasyonunu artırır. Böylece 

mitokondrilerdeki yağ asidi alımını ve oksidasyonunu arttırır, bu da hücre içindeki 

yağ asidi ve TG konsantrasyonlarının azalmasına yol açar (99). 

Leptinin hem doğal ve hem de edinsel immünitede önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. Konağın inflamatuvar yanıtında serumda leptin düzeyinin artmasının 

önemli bir faktör olduğunu düĢünülmektedir. Ġnflamatuvar olaylarda geliĢen 

anoreksia’nın sitokinler ve leptin aracılığıyla oluĢan bir akut faz yanıtı olduğuna 

inanılmaktadır. Bakteri ve virüs ürünleri vücutta proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, 

TNF -alfa, interferonlar) yapımını uyarırlar. Sitokinler de adipoz dokuda leptin 

ekspresyonunu artırarak iĢtahın azalmasına neden olurlar. Bu nedenle, inflamasyon 

ve infeksiyon sırasında geliĢen anoreksiden, özellikle TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi 

sitokinlerin sorumlu olduğu ve bu etkiye kısmen leptinin aracılık ettiği 

düĢünülmektedir (100). Leptinin yapısı IL-6 ve IL-11 ile benzerlik gösterirken, leptin 

reseptörü de IL-6 reseptörü ile homoloji göstermektedir(101). Leptin proinflamatuvar 

sitokinlerde olduğu gibi T helper1 (Th1) hücre farklılaĢmasına yardımcı olur ve 

hastalıklarda otoimmün yanıtların baĢlatılmasında ve düzenlenmesinde rol oynar 

(102). Leptin kanda lökosit düzeyini, sentezi uyarak arttırması yanında eritrositlerin 

eritropoietine olan duyarlılığını arttırır. Ayrıca makrofaj aktivasyonunu ve 

makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin salınımını artırır. T 

lenfositlerin proliferasyonu ve geliĢmesi için gerekli olan leptin, T hücre yanıtlarını 



20 

da düzenler. Açlık sırasındaki nöroendokrin ve immünfonksiyon bozukluklarına 

düĢük leptin düzeyleri aracılık etmektedir (103). 

 

2.4. Hepatit C Virusu 

 

Hepatit C virüsü (HCV) enfeksiyonu tüm dünyada yaygın olan oldukça ciddi bir 

sağlık sorunudur. Hastalığın seyri esnasında asit, ensefalopati, özefagus varis 

kanamaları gibi ölümcül komplikasyonlar ortaya çıkabildiği gibi siroz ve 

hepatoselülerkarsinom (HSK) gibi ciddi karaciğer hastalıklarının önde gelen 

nedenlerindendir (104).Hepatit C virüsü enfeksiyonun kronikleĢme sıklığının % 

80’lere varması ve ciddi ve mortalitesi yüksek komplikasyonlara yol açması 

nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunu olarak karĢımıza çıkmaktadır (105). 

Dünya’da yaklaĢık olarak 170–210 milyon kiĢinin hepatit C virüsü ile enfekte olduğu 

düĢünülmektedir. Hepatit C virüsü bütün karaciğer hastalıklarının %25–40 

kadarından sorumludur (106). 

 

2.4.1. Virusun yapısı 

 

HCV hepatotropik, 30-60 nm büyüklüğünde ve lipid yapıda zarfı olan bir RNA 

virüsüdür. HCV RNA’sı; kor, zarf proteinleri (E1 ve E2) ve yapısal olmayan 

proteinlerden oluĢmaktadır. Elektron mikroskobunda, zarfı delerek çıkan lipoprotein 

bir kılıfının olduğu ve bu kılıfın ikozahedral simetrili 30-35 nm çapında bir 

nükleokapsidi çevrelediği görülmüĢtür (107,108). HCV genomlarının yapısı 

incelendiğinde hem hayvan pestivirus ailesi hem de insan flavivirus ailesi ile 

benzerlik gösterdiği saptanmıĢtır. Bu nedenle HCV virüsü genetik yapısı ve 

sentezlediği proteinler nedeniyle flavivirüs ailesine dahil edilmiĢ genetik farklılığı 

nedenli Hepacivirus adında ayrı bir cins olarak sınıflandırılmıĢtır (109)(Ģekil 9). 
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ġekil 9: HCV morfolojisi (110) 

 

2.4.2. Virusun Genom Yapısı 

 

HCV genomunun yaklaĢık 9400 nükleotid uzunluğunda, pozitif polariteli, tek 

iplikçikli lineer bir yapısı vardır. Bu yapı ikosahedral yapıdaki nükleokapsid 

içindedir. Nükleokapsid yapıda E1 ve E2 olmak üzere iki farklı glikoproteinden 

oluĢan bir zarf ile çevrilidir. HCV’nin 9,6 kilobazlık genomu 3 farklı bölge içerir. 

Bunlar genomun 5’ ve 3’ uçlarında translasyona uğramayan (UntranslatedRegion: 

UTR) bölgeler ile bunların arasında yer alan ve öncü bir poliproteini kodlayan açık 

okuma çerçevesi (Open Reading Frame: ORF)’ dir (111). 

Genomun 5’ ucunda bulunan, 5’ UTR bölgesi yüksek oranda korunmuĢ olup 

tüm HCV suĢları arasında benzerlik göstermektedir. Bu özelliği nedeniyle 5’UTR 

bölgesi tanı kitlerinin hepsinde hedef bölgesi olarak kullanılmaktadır (112). Bu 

bölge, HCV’nin replikasyonu sırasında pozitif zincire bağlanıp uzamasına (priming) 

katılan gövde ilmek (stem-loop) yapısı ve viral RNA’nın endoplazmik retikuluma 

(ER) bağlanmasına yardımcı olup translasyonun baĢlamasını sağlayan internal 

ribozomal giriĢ bölgesi (IRES)’ den oluĢmaktadır (113). 

3’ UTR bölgesi ise HCV’ nin farklı genotiplerine göre değiĢmek üzere bu 

bölgede poly U ya da Poly A ile sonlanmaktadır. Poly-U bölgesinden sonra ise çok 

iyi korunmuĢ 98 baz uzunluğunda 3’-X dizisi bulunmaktadır. Replikasyon sırasında 

negatif RNA zincirinin sentezinin baĢlamasında rol oynayan bir replikaz tanıma 

bölgesi olarak iĢlev gördüğü sanılmaktadır (114). 
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 ORF bölgesi 9000’den fazla nükleotitten oluĢur ve yaklaĢık 3000 

aminoasitlik bir poliproteini kodlar. Bu poliprotein iĢlem gördükten sonra en az 10 

protein oluĢturur. Poliproteinin amino ucunda yapısal (structural) proteinler, karboksi 

ucunda ise virion yapısına katılmayan (Non-Structural: NS) proteinler dizilirler. 

Bunlar üç yapısal protein (nükleokapsid yani core protein ve iki zarf proteini E1 ve 

E2), viral replikasyonda ihtiyaç duyulmayan ve virüsün birleĢmesinde rolleri kesin 

olmayan iki protein (p7 ve NS2) ile viral replikaz kompleksini oluĢturan beĢ yapısal 

olmayan proteindir( NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B)(115) (ġekil 10). 

Zarf glikoproteini olan E2 proteinin amino grup ucuna yakın yaklaĢık 30 

aminoasitlik yüksek derecede değiĢkenlik gösteren bölgeler ‘çok değiĢken bölge 1’ 

(HVR 1) ve ‘çok değiĢken bölge 2’ (HVR 2) olarak adlandırılır. HVR1 bölgesi 

mutasyonlar için en önemli olan bölgedir. HVR 1 deki önemli dizi değiĢikliği, ona 

HCV tür ayrımında marker olarak kullanma imkânı sağlamaktadır. HVR1 bütün 

genotiplerde bulunmasına rağmen HVR2 yalnızca genotip 1b’de bulunmaktadır (116).  

 

               

ġekil 10: HCV genomunun yapısı 

 

2.4.3. Virus genom proteinleri 

 

HCV proteinleri yapısal olan ve yapısal olmayan proteinlerden oluĢur (Ģekil 11). 
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ġekil 11: HCV genomu tarafından kodlanan proteinler 

 

-Yapısal proteinler: 

 Kor Proteini (Core: C) 

 Zarf Proteinleri (E1 ve E2) 

 p7 

-Yapısal olamayan proteinler: 

 NS2 

 NS3 

 NS4A 

 NS4B 

 NS5A 

 NS5B 

Kor Proteini virüsün ilk 191 aminoasitlik kısmını oluĢturur ve en önemli 

özelliği viral nükleokapsidi oluĢturan RNA bağlama proteini olmasıdır. Birçok 

hücresel proteinle etkileĢime girer ve biyolojik fonksiyonlara katılır ayrıca 

hepatokarsinogenezis ve karaciğer yağlanması ile iliĢkilidir (117). 

 Zarf Proteinlerini oluĢturan E1 ve E2 proteinleri, virüsün hücre içine giriĢinde 

önemli rol oynarlar. Bunu da hücrenin membran reseptör proteinlerini tanıyarak 

yaparlar. E2 proteini HVR1 ve HVR2 bölgelerini içerirler ki bu bölgeler mutasyon 

geliĢiminde rol oynarlar.Ayrıca bu bölgeler aktif nötralize edici antikorlar için sorun 

yaratmaktadırlar. E2, aynı zamanda HCV’nin reseptörü olan CD81 için bağlanma 

bölgesi içermektedir (118,119). 
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p7 proteini,E2 ve NS2 proteinleri arasında yer alan 63 aminoasitlik bir 

polipeptiddir. Bu protein virüs enfeksiyonun da önemli rol oynayan iyon kanallarını 

oluĢturarak viral parçacık olgunlaĢması ve salınımı için görev yapmaktadır. RNA 

replikasyonu için gerekli değildir (120). 

NS2 bir transmembran proteindir ve viral döngünün tamamlanması için 

gereklidir. Çinko (Zn+2) bağımlı bir metalloproteazı kodlayarak replikasyon 

sırasında yapısal olmayan proteinlerin poliproteinden ayrıĢtırılmasında rol oynar 

(121). 

NS3 çok fonksiyonel bir proteindir ve enzimatik aktiviteye sahiptir. 

Molekülün amino ucunda serin proteaz, karboksi ucunda ise nükleosidtrifosfat 

(NTPaz)/helikaz aktivitesine sahiptir. NS3 proteininin bu enzimatik aktivitesi 

replikasyon için vazgeçilmezdir. Serin proteaz aktivitesi ile replikasyon sırasında 

yapısal olmayan proteinleri poliproteinden ayrıĢtırır (122). 

 NS4A, NS3 proteininin kofaktörüdür ve bu etkileĢim NS3 proteininin daha 

etkili bir proteaz özelliği göstermesini sağlar (123). Ayrıca NS5A’nın fosforilasyonu 

için de gereklidir ve doğrudan NS5A ile etkileĢime girebilir (124). 

NS4B diğer viral proteinlerin alımı için önemli rol oynayan hidrofobik bir 

proteindir. NS4B, NS4A ile etkileĢim halindedir. Bu nedenle, dolaylı olarak NS3 ve 

NS5A ile de etkileĢime geçer. Bu protein ER membranında diğer yapısal olmayan 

proteinlerle birlikte lokalize olarak bulunan, ER’yi hedefleyen birintegral membran 

proteini olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca, membranımsı ağ oluĢumunu uyarmada da 

görevlidir (122). 

 NS5A, Ġnterferon (IFN) yanıtı, hücre sinyal yolları modülasyonu ve 

viralreplikasyonda önemli rol oynayan hidrofilik bir fosfoproteindir. IFN 

tedavisineyanıttaki potansiyel rolü nedeniyle ilgi çeken bir proteindir. Bu proteini 

kodlayan gen, IFN tedavisine direnç kazandıran bir bölge içermektedir (125). 

 NS5B, RNA-bağımlı RNA polimeraz etkinliğindeki birproteindir. NS5B 

proteini bu etkinliğiyle replikasyonda pozitif polariteli RNA’lardan negatif polariteli 

RNA’ların oluĢumunu ve tekrar negatif polariteli RNA’dan pozitif polariteli 

RNA’ların oluĢumunu sağlar. Bu önemli rolü nedeniyle antiviral ajanlar içinseçilen 

bir hedeftir (126). 
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2.4.4. HCV genotipleri 

 

Hepatit C virüsü’nün önemli özelliklerinden birisi de büyük genetik farklılıklar 

göstermesidir. HCV genomunun yüksek derecede genetik çeĢitlilik göstermesi RNA-

bağımlı RNA polimeraz enzimi aktivitesinin tamir yeteneğinden yoksun olması yani, 

RNA polimeraz 5’-3’ekzonükleaz düzeltici okuma (proofreading) etkinliğinin 

yoksunluğun dan kaynaklanmaktadır (127). HCV viryonlarının kandaki yarı 

ömürlerinin yaklaĢık 2,5 saat olduğu ve kronik olarak enfekte olan bir kiĢide her gün 

1x10
12 

viryon oluĢtuğu hesaplanmaktadır. Bu Ģekilde genomun kısalığı, mutasyon 

oranının fazlalığı ve virüs topluluğunun geniĢliği, enfekte kiĢideki virüs 

topluluğunun bir ya da daha fazla nükleotid farklılığından oluĢan, birbirlerinden 

farklı virüslerin toplamı olmasına yol açmaktadır. Bunlar ‘quasisspecies’ (türümsü) 

olarak adlandırılmaktadırlar (114). 

HCV’nin dünya üzerinde en az 6 majör genotipi ve birçok alt tipi tespit 

edilmiĢtir (128,129). HCV genotipleri ifade edilirken 1’den 6’ya kadar olanlar 

rakamla, diğer alt tipler ise a,b,c… gibi küçük harflerle ifade edilmektedir. Genotip 

1b’nin 3 ana alt tipi (W: world, J: Japan ve NJ: Non-japan) bulunmaktadır. Her genotip 

nükleotid seviyesinde en az % 20, aminoasit seviyesinde ise %15’den fazla farklılık 

gösterirken, 5’ untranslated bölge ile kor proteini olmayan bölgede % 90’dan fazla 

homoloji vardır. Aynı genotip içinde de baz dizi değiĢikleri olmaktadır (130). 

HCV genotipleri coğrafi olarak değiĢkenlik göstermekle birlikte bazı 

genotipleri tüm dünyada yayılmıĢken bazıları ise belirli coğrafi bölgelerle sınırlıdır. 

Örneğin Batı Afrika’da, genotip 2 ve birçok subtipi, Orta Afrika’da, genotip 4 (4b, 

4c, 4e ve 4m),Güney Afrika’da ise genotip 5 baskındır. Buna karĢılık Avrupa’nın 

subtip sayıları daha sınırlıdır. Bu bölgelerde ve tüm dünya üzerinde daha çok genotip 

1, 2 ve 3 yaygındır. Tip 1a Amerika’da, 1b ise Japonya’da ana genotipi 

oluĢturmaktadır. Tip 6, Hong Kong ve Güneydoğu Asya bölgelerinin baskın 

genotipleridir (131). Ülkemizde Altuğlu ve ark. tarafından yapılan çalıĢmaya göre 

baskın genotip 1 (%97,1), baskın subtip ise 1b (% 87,2) olarak bulunmuĢtur (132). 
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2.4.5. Epidemiyoloji 

 

Ülkemizde HCV sıklığı %1-2.4 arasında değiĢmektedir (133). ÇeĢitli gruplarda 

yapılan çalıĢmalarda anti-HCV sıklığı % 0.05 ile %51.6 arasında bildirilmektedir. 

Saptanan oranlar, çalıĢılan risk grubu ve bölgesel özelliklere bağlı olarak farklılık 

göstermektedir. Dünyada HCV enfeksiyonunun ortalama sıklığı %3 civarındadır. 

Dünya genelinde yaklaĢık 210 milyon HCV ile infekte hasta vardır (134). Ülkemiz 

HCV enfeksiyonu açısından orta endemisite bölgesinde yer almaktadır (Ģekil 12). 

HCV insidansının en sık olduğu yaĢ grubu 20-39 yaĢlar arasıdır. Kronik HCV 

hastalığı ise en sık 30-49 yaĢ grubundagörülmektedir (135). 

 

       

ġekil 12: Dünyada HCV sıklığı 

 

2.4.6. HCV’nin bulaĢ yolları 

 

HCV enfeksiyonu için baĢlıca riskfaktörleri intravenöz uyuĢturucu ilaç kullanımı, 

kan transfüzyonları, diyaliz, infekte bir anneden doğan çocuktur. Parenteral, Ģüpheli 

paranteral, non-parenteral bulaĢ ve diğer olarak 4 baĢlıkta toplanabilir 

HCV bulaĢında parenteral yol hepatit Cvakalarının 1-2/3’ünden sorumludur. 

Özellikle anti-HCVtaramalarının yapılmadığı dönemlerde kan ve kan ürünleri 
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transfüzyonu sıklıkla bulaĢ yolu olmuĢtur. Talesemi veya hemofili gibi sık tranfüzyon 

gereken hastalarda sıklığı daha yüksektir. Kan tarama testlerinin yaygınlaĢması 

sonucutransfüzyonla bulaĢ da hızlı bir azalma olmuĢtur. Hepatit C virüsünün 

taramayapılan kan örnekleriyle geçiĢ riski günümüzde 1/100.000’dir (133). 

 Hemodiyaliz ünitelerinde anti-HCV pozitifliğinin sıklığıülkelere göre %4 ile 

%70 arasında değiĢmekle birlikte ortalama %20’dir (134). Amerikan Hastalık 

Kontrol Merkezi (CDC), HCV enfeksiyonu olan hastalarda makinelerin ayrılmasını, 

hastaların izolasyonunu veya yeniden kullanımının yasaklanmasını önermemektedir. 

Ancak genel önlemlere çok sıkı uyum, hijyene dikkat ve diyaliz makinelerinin titiz 

sterilizasyonu önerilmektedir. Konvansiyonel temizlik ve sterilizasyonun virusu 

inaktif etmede yeterli olduğu görülmüĢtür (136). 

  Organ transplantasyonu özellikle HCV enfeksiyonuiçin ciddi risk taĢırlar. HCV 

ile infekte donörden yapılan böbrek, karaciğer ve kalp nakli sonrasında  %90-100’ünde 

hastalık geliĢtiği bildirilmektedir (133). 

 HCV enfeksiyonu olan hastalarda, hastaneye yatıĢ öyküsünün olması bir risk 

faktörüdür. Hastanede yatan hastalarda HCVenfeksiyon sıklığı %2-20 arasındadır 

.BulaĢ, yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin kullanımı sonucuolmaktadır (133). 

 Ġntravenöz ilaç kullanımı: Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)’nde ensık geçiĢ 

yolu damar içi uyuĢturucu kullanımıdır. 6-12 ay içinde bu kiĢilerin%80’i infekte olur 

(137).  

ġüpheli parenteral bulaĢ için dövme (Tatuaj)ve akupunktur’un steril olmayan 

ortamlarda deneyimsiz kiĢilerce yapılması durumunda potansiyel risk faktörleridir 

 Sağlık personeline iğne batması sonucu HCV enfeksiyonu oranısadece %5-

10 olmasına rağmen, genel popülasyona göre kıyaslandığında sağlık çalıĢanları bir 

miktar daha artmıĢ risk altındadır (136). Konjuktivaya kan sıçraması ile HCV 

bulaĢının olduğuna dair olgu bildirileri olmasına karĢınsağlam deri ve müköz 

membranla renfeksiyon geliĢmesine engeldir (138). Sağlık çalıĢanlarında HCV 

enfeksiyonu ile ilgili kısıtlayıcı öneriler yapılmamaktadır. Kan transfüzyonu yoluyla 

oluĢan bulaĢın önlenmesi ile ilgili genel önlemler mutlaka uygulanmalıdır.  

Anti-HCV pozitif anneden doğanbebeklerin yaklaĢık %5’inde perinatal bulaĢ 

olabilir. YenidoğanabulaĢıönlemek amacıyla sezaryenle doğum önerilmemektedir. 

Annede HIV ile koenfeksiyon ve üçüncü üç ayda yüksek HCV viremisi varlığında 
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bebeğe geçiĢriski 2-4 kat daha fazladır. Anne sütünde HCV gösterilmesine karĢın 

hepatitC ile infekte kadınlardan doğan bebeklerde, emzirme ile enfeksiyon riskinin 

arttığını gösteren herhangi bir çalıĢma yoktur (139,140). 

 HCV’nin cinsel yolla bulaĢtığını göstermek oldukça zor olmasına rağmen, 

birden çok cinsel partneri olan kiĢilerde risk belirgin olarak daha yüksektir (137). 

Heteroseksüel ve erkek homoseksüeller arasında anti-HCV seroprevelansı 

artmaktadır. Prospektif bir çalıĢmada 10 yıl süre ile takip edilen HCV ile infekte, tek 

eĢli, heteroseksüel 895 çift incelenmiĢtir. Haftalık ortalama cinsel beraberlik oranı 

%1,8 olarak bulunmuĢtur. Tüm çiftler anal yolla birleĢmede bulunmadıklarını, 

menstruasyon sırasında seks yapmadıklarını ve kondom kullanmadıklarını 

belirtmiĢlerdir. Üç hastada HCV enfeksiyonu geliĢmiĢtir. Bununla birlikte moleküler 

incelemelerde hastaların hiçbirisinin hastalığı eĢlerinden almadığı saptanmıĢtır (141). 

Retrospektif bir çalıĢmada bu tür durumlarda bulaĢ riskinin yıllık yaklaĢık %0,1 

olduğu belirtilmektedir (142). Yapılan bir diğe raraĢtırmada HCV’nin eĢler arasında 

geçiĢinin oldukça nadir olduğu sonucuna varılmıĢtır. Bu nedenle HCV pozitif eĢlerin 

normal evlilik yaĢamlarını devam ettirebilecekleri hususunda rahatlatılmaları 

gerektiği vurgulanmaktadır (143). 

 Özellikle virusun orta derecede endemik olduğuyörelerde aile içi bulaĢının 

söz konusu olduğu bildirilmiĢtir.. Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda aile içi bulaĢoranı 

% 0 - 4,2 arasında değiĢmektedir (144). 

 Kokainle birlikteeroin kombinasyonu kullanan kiĢilerde HCV enfeksiyon 

riskinin arttığıbildirilmektedir (134). 

 ABD’de HCV enfeksiyonu olan hastalarınyaklaĢık %10’unda enfeksiyon 

kaynağı veya risk faktörleri belirlenememektedir(145). HCV nadiren insan ısırıkları 

ile de bulaĢabilmektedir (137). Ġlginç olarak alkol, HCV enfeksiyonu için risk faktörü 

olarak tanımlanmamasına rağmen alkoliklerde yaklaĢık %30 oranında HCV 

enfeksiyonu tespit edilmiĢtir (146,147). TokalaĢma, kucaklaĢma, öpüĢme gibisosyal 

temaslarla ya da tuvalet ya da mutfak eĢyalarının ortak kullanımıyoluyla HCV 

bulaĢma riski yoktur. 
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2.4.7. Tanı 

 

Hepatit C virüsü enfeksiyonlarının tanısında HCV antikorlarının kullanıldığı 

serolojik testler ve moleküler testler kullanılmaktadır(148,149). HCV antijeni 

aramanın tanıda bir değeri yoktur. Yine aynı Ģekilde IgM sınıfı anti- HCV testleri de 

ek bir bilgi sağlamadığından kullanılmamaktadır. Bu yüzden HCV tanısı için en 

uygun olanak anti- HCV araĢtırmasıdır (150). En sık olarak da enzimimmunoassay 

(EIA) yöntemi kullanılmaktadır (117). En sıklıkla kullanılan bu yöntemle Anti- HCV 

antikorları belirlenmektedir. OluĢan bu antikorlar immüniteyi değil, hepatit C virüsü 

enfeksiyonunu gösterirler (151). Ġlk olarak kullanılan birinci kuĢak ELISA kitleri 

(EIA1), NS3 bölgesinin bir kısmı ile NS4 bölgesini içeren C100–3 antijenine dayalı 

olarak çalıĢıldı. Daha sonrasında kor (c22–3) ve NS3 (c33c) bölgelerinden ek 

proteinler içeren ikinci kuĢak ELISA testleri (EIA 2) kullanılmaya baĢlandı.NS5 

bölgesine ait bir antijen eklenmesi ile en son olarak üçüncü kuĢak EIA testleri 

kullanılmaya baĢlandı. Hepatit C virüsü bulaĢtıktan sonra ortalama 4–10 hafta sonra 

kanda antikorlar tespit edilebilir. Ġmmünsüpresiflerde, HIV pozitiflerde, hemodiyaliz 

hastalarında, HCV ile iliĢkili esansiyelmikstkryoglobulinemisi olanlarda kanda 

antikor saptanamayabilir. Hepatit C prevalansının düĢük olduğu bölgelerde ise 

yalancı anti-HCV pozitiflik oranı yüksektir bu durumlarda ise RIBA 

(recombinantimmunoblottingassay) testleri ile doğrulama yapılmalıdır. Bütün 

bunların dıĢında otoimmün hepatiti olan bazı kimselerde ise anti-HCV testi yanlıĢ 

pozitif verebilmektedir. Anti-HCV antikorları bir defa pozitif bulunduktan sonra 

bundan sonraki süreç ne olursa olsun artık anti-HCV sonucu değiĢmez sürekli pozitif 

olarak kalır, bu nedenle anti-HCV testinin tekrar tekrar yapılmasına gerek yoktur 

(152). Moleküler yöntemlerle serum veya plazmada HCV- RNA’nın gösterilmesi 

hepatit C enfeksiyonunun tanısında en iyi gösterge olarak kabul edilmektedir. Birçok 

laboratuvar serumda 50 kopya/ml’ye kadar duyarlılıkta HCV RNA’yı 

ölçebilmektedir. Günümüzde Anti HCV’si pozitif bulunanlarda, ikinci test olarak 

RIBA ile anti HCV aramanın yerini PCR ile HCV RNA tayini almıĢtır (153). 
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2.4.8. Tedavi 

 

Kronik hepatit C tedavisindeki amaç ana hedef, hepatit C’ye bağlı siroz ve 

hepatosellüler kanser gibi komplikasyonların geliĢimin önlemek, dolayısıyla HCV’ 

ye bağlı ölümleri önleyebilmektir (154). HCV nedenli komplikasyonlara bağlı 

karaciğer nakil olgularında dahi hepatit C rekürrensi hala morbiditenin majör 

nedenidir. Günümüzde tüm kronik hepatit C hastaları potansiyel olarak tedavi adayı 

olarak değerlendirilmektedirler. Ġlk olarak 90’lı yılların baĢında interferon tedavisi ile 

baĢlayan tedavi süreci, 1998 yılında ribavirin ile birlikte kombine hale dönüĢmüĢtür. 

Artık peginterferon+ribavirin kombine tedavisi kronik hepatit C enfeksiyonu için 

standart tedavi olarak uygulanmaktadır. Son zamanlarda, hedefe spesifik antiviral 

tedavide proteaz inhibitörleri geliĢtirilmiĢtir (155). 

Tedaviye baĢlamadan önce yapılması gereken bir takım testler vardır ; 

 

 Tam bir anamnez ve fizik muayene 

 Tam kan sayımı, karaciğer, böbrek, tiroid fonksiyonları, 

 otoantikorların olduğu biyokimyasal testler 

 Serum HCV-RNA (kantitatif), HCV genotiplendirmesi 

 Karaciğer biyopsisi (uygunsa) 

 Kardiyak ve pulmoner değerlendirme 

 Psikiyatri muayenesi 

 Gebelik testi 

 

Peg-IFN+RBV kombinasyon tedavisi, kronik HCV hepatiti için standart 

tedavi olarak uygulanmaktadır. Bu tedavi ile genotip 1 hastalarında %50-60,genotip 

2 ve 3 hastalarında ise % 80-90 tedavi yanıtlarına ulaĢılabilmiĢtir (155,156). Tedavi 

süresi için ‘12. hafta yanıtı’ kuralı kullanılmaktadır. Tedavinin 12.haftasında HCV 

RNA negatifleĢmesi veya en az iki log düĢmesi ‘Erken viral yanıt (EVY)’ olarak 

değerlendirilir. Tedavinin 12. haftasında yanıt alındığı taktir de tedavi süresi genotip 

1 hastalarında 48 haftaya tamamlanırken, genotip 2 ve 3 hastalarında 24 haftalık 

tedavi yeterli görülmektedir. IFN terapisi genotip 2’de 1’e göre daha etkilidir. 

Genotip 1 hastalarının %50’den azında, genotip 2 hastalarının ise 24 hafta peg-
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IFN+RBV kombine tedavisinden sonra %80’inden fazlasında KVY elde edilmiĢtir 

(54). Tedavi öncesinde hastanın tedavi endikasyon ve kontrendikasyonları göz önüne 

alınmalıdır (158,159)(Tablo5,6). 

Pegile (Pegylated) interferon alfa-2a , interferon alfa -2a’nın polietilenglikol 

(PEG) ile konjuge edilmesi ile elde edilen bir moleküldür. Sabit bir emilime, düĢük 

sistemik arınmaya ve uzun yarı ömre sahiptir. Cilt altı uygulamasından 3-8 saat sonra 

yüksek serum konsantrasyonuna ulaĢır ve maksimum serum konsantrasyonunda 

ortalama 80 saat süre ile bulunur. Karaciğerde metabolize olur. Böbrekten atılımı % 

5 civarındadır. Etkisi yaklaĢık 1 hafta sürer. 

 

Tablo 5: HCV tedavi endikasyonları 

-HCV-RNA düzeyinin saptanabilir olması 

-18 yaĢ ve üzeri hastalar 

-ALT değerinde anlamlı yükseklik olması 

 -Karaciğer biyopsisinde belirgin fibrozis gösteren kronik hepatit 

  varlığı (portal fibrozisten fazla: Metavir skoru ≥2, Ġshak skoru ≥3) 

 -Kompanse karaciğer hastalığı (total bilirübin:<1,5 g/dl; INR:<1,5; 

  albumin:>3,4 g/dl; trombosit sayısı:>75.000/mm3 ve ayrıca 

  ensefalopati veya asit kliniği olmaması) varlığı 

- Biyokimyasal ve hematolojik değerlerin kabul edilebilir düzeyde 

  olması (hemoglobin erkekte >13 g/dl, kadında >12 g/dl; nötrofil 

  >1500/ mm3; kreatinin <1,5 mg/dl) 

 -Depresyon hikayeli hastada kliniğin iyi kontrol edilebilmiĢ olması 

- Hastanın tedavi olmayı arzu etmesi ve tedavi gereklerine uymayı 

  kabul etmesi 
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Tablo 6: HCV tedavi kontrendikasyonları 

Kesin kontrendike durumlar                                         Kısmi kontrendike durumlar 

-Ciddi depresyon veya psikoz varlığı   -Depresyon hikayesi 

  veya öz geçmiĢinde olması    -Kontrolsüz diabetes mellitus 

-Kontrolsüz hastalık krizi    -Kontrolsüz hipertansiyon  

-Dekompanse karaciğer hastalığı   -Retinopati 

-Gebelik (Ribavirin için)    -Psöriazis 

-Böbrek yetmezliği (Ribavirin için)  -Otoimmün tiroidit veya otoimmün hepatit                                                                                                                                                      

-Ciddi kalp hastalığı (Ribavirin için)                     gibi diğer aktif otoimmün hastalıklar 

-Semptomatik kalp hastalığı veya ciddi                                                                                            

vasküler hastalık (Ribavirin) 

-Anemi/iskemik vasküler hastalık (Ribavirin) 

 

 

Ribavirin, DNA ve RNA virüslerine karĢı geniĢ spektrumlu aktiviteye sahip 

bir guanozin analoğudur. HCV replikasyonunu, in-vivo olarak orta derecede ve 

geçici olarak inhibe eder, T-helper1 ve sitokinlerin (interlökin-2, interferon-gama) 

üretimini artırır, T-helper 2 üretimini baskılayarak immünomodülatör etki gösterir ve 

HCV mutasyonu üzerinden etkisi olduğu bilinmektedir. 

Tedavi süresi ve tedavi yanıtı genotipe bağlı olarak değiĢmektedir. Daha 

önceden de bahsedildiği gibi tedavi süresi için 12.hafta yanıtı kuralı kullanılmaktadır. 

Tedavinin 12. haftasında HCV-RNA’nın negatifleĢmesi veya viral yük miktarının en 

az 2 log düĢmesi ‘erken viral yanıt’ olarak değerlendirilir. Tedavinin 12. Haftasında 

yanıt alındığı takdirde, tedavi süresi genotip 1 hastalarında 48 haftaya 

tamamlanırken, genotip 2 ve 3 hastalarında 24 haftalık tedavi yeterli görülmektedir. 

12. haftada HCV-RNA negatifleĢmemiĢ fakat 2 log düĢmüĢ hastalarda tedaviye 

devam edilerek 24. haftada HCV-RNA değerine bakılır. Bu hastalarda HCV-RNA 

hala negatifleĢmemiĢ ise kalıcı yanıt beklenmemektedir. 12. haftada HCV-RNA 

değeri 2 log düĢen hastalarda tedavinin 24. haftasında HCV-RNA negatifleĢtiyse 

genotip 1 hastaların tedavileri 48 haftaya tamamlanır. Genotipe bağlı 24 veya 48 

haftalık tedavilerin sonunda HCV-RNA düzeyi halen negatif olan hastalar ‘tedavi 

sonu yanıt’ hasta grubunu oluĢturur. Tedavinin bitiminden 24 hafta sonra yine HCV-

RNA değerine bakılır. HCV-RNA negatif olan hastalarda ‘kalıcı viral yanıt’ 
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varlığından bahsedilir (160,161) (Tablo7). 12. haftada yanıt alınamayan hastaların 

kalıcı viral yanıt Ģansı sadece %3 olmaktadır ve tedavinin devamı bu pahalı tedavi 

için maliyet-etkin görülmemektedir (162). 12. haftada yanıt alınan hastaların 

%68’inde kalıcı yanıt oluĢabilmektedir (163). Kalıcı yanıt oranı 12. haftada HCV-

RNA negatifleĢen olgularda %80 iken, HCV-RNA değeri 2 log düĢen fakat halen 

negatifleĢmemiĢ hastalarda %40 oranlarında olmaktadır (164). Kalıcı viral yanıtlı 

hastaların relaps oranı %2,5’in altında olmaktadır (165). Bu oran da hastalarda 

gerçekten nüks mü olduğu yoksa bir re-infeksiyon mu olduğu sorusunu akla 

getirmektedir. Standart kombine tedavi verilen ve baĢlangıçta viral yükü düĢük olan 

hastalarda 4. Haftanın sonunda HCV-RNA negatif bulunması ‘hızlı viral yanıt’ 

olarak değerlendirilerek, bu hastalarda 48 hafta yerine 24 haftalık tedavilerinde 

yeterli olabileceği bildirilmiĢtir. Buna karĢılık 12. haftada 2 log düĢme sonrasında 24. 

haftada HCV-RNA negatifleĢen hastalar ‘geç viral arınmalı’ grup olarak 

değerlendirilerek 48 haftalık tedavilerine ilaveten 24 haftalık tedavi süresi eklenmesi 

önerilmiĢtir (166). 

PEG-interferon alfa -2a dozu 180 μg/hafta olup, hastaya göre 

ayarlanmaktadır. Kombinasyon tedavisinde ribavirin dozu genotip 1 için vücut 

ağırlığı <75 kg hastalarda 1000 mg/gün veya vücut ağırlığı >75 kg hastalarda da 

1200 mg/gün önerilmektedir. Genotip 2 ve 3 için sabit 800 mg/gün ribavirin tedavi 

dozu uygulanır (167). PEG-interferon alfa-2b dozu 1,5 μg/kg/hafta Ģeklindedir ve 

800-1200 mg/gün ribavirin (>10,6 mg/kg/gün) ile kombinasyon tedavisi 

önerilmektedir (168). Mevcut kombinasyon tedavisi ile kalıcı viral yanıt, genotip 1 

hastalarında %42-46 iken, genotip 2 ve 3 hastalarında %76-82 olmaktadır. Yanıt 

farklılığı yüksek viral yük (>800.000 IU/ml) veya düĢük viral yük (<800.000 IU/ml) 

ile de değiĢmektedir (169,162). Genotip 4-6 tedavilerinde yeterli veri bulunmadığı 

için bu genotiplerin genotip 1 gibi tedavi edilmeleri önerilmektedir (164). Ġlaç 

dozlarının düĢürülmesi gerekliliği, daha yüksek relaps oranı ile sonuçlanmaktadır. 

Özellikle ilk 12-24 haftada baĢlangıç dozlarının sürdürülebilmesine çalıĢılmalı ve bu 

konuda hasta ve hekim elden gelen çabayı göstermelidir. Hastalarda kombinasyon 

ilaçlarının planlanan dozların %80’ine, tedavi süresinin %80’inde devam 

edilememesi kalıcı viral yanıt oranını %72’den %57’ye düĢürmektedir. Genotip 1 

hastalarda bu oran %63’den %34’e düĢmektedir (170). 
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Tablo 7: Kronik HCV Enfeksiyonu Tedavisinde Yanıt Türleri 

Hızlı Virolojik Yanıt (HVY): Tedavinin dördüncü haftasında HCV  RNA’nın 50 IU/ml 

altına inmesini  

Erken Virolojik Yanıt (EVY): Tedavinin on ikinci haftasında HCV RNA düzeyinin en az 2 

log10 azalması veya negatifleĢmesi 

GecikmiĢ Virolojik Yanıt (GVY): 12. haftada HCV RNA’da en az 2 log10 düĢme olması 

ve  24. HCV RNA’nın negatif olması 

Tedavi Sonu Yanıt (TSY): ALT düzeylerinin normal olması ve HCV RNA’nın 

negatifleĢmesi anlamına gelir. 

Kalıcı Virolojik Yanıt (KVY): Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24 haftalık 

izlem sonunda HCV RNA’nın negatif devam etmesi 

Yanıtsızlık: Tedavi boyunca HCV RNA’nın pozitif kalması 

Kısmi yanıt: HCV RNA düzeyinde > 2log10 düĢme olması fakat negatifleĢmemesi 

Nüks: Tedavi sonu virolojik yanıt alınıp tedavi kesildikten sonra HCV RNA’nın yeniden 

pozitifleĢmesi 

Tedavi altında alevlenme (breakthrough): Yanıtlı hastada tedavi devam ederken ALT 

yükselmesi ve HCV RNA’nın pozitifleĢmesi anlamını taĢır 

 

Proteaz inhibitörleri: 

HCV genomunun NS3/NS4a bölgesince kodlanan proteazın inhibisyonu 

güçtür, Bu proteaz enziminin bağlanma gücü yüzeyeldir ve bağlı substrat için 

afinitesi de zayıftır. Ancak birkaç yüksek aktiviteli proteaz inhibitörü ilaç 

tanımlanmıĢ ve yeni tedaviye girmiĢtir (171). 

NS3/NS4 HCV poliproteininin proteaz inhibitörü olan telaprevir (vx-950) 

kullanılmaya baĢlanılmıĢtır. Telaprevirin, peg-IFN+RBV ile kombine edilmesi 

sonucu sağlıklı bir antiviral aktivite elde edildiği gösterilmiĢtir. Ancak bu üçlü 

tedaviye rağmen KVY elde edilemeyen tedaviye dirençli hastalar da rapor edilmiĢtir. 

HCV 1b ile enfekte hastaların HCV çekirdeğindeki 70 ve/veya 91. pozisyondaki 

aminoasitlerin yer değiĢtirmesi ve yüksek viral yük, peg-IFN+RBV kombine 

tedavisine zayıf virolojik yanıtta belirleyici rol oynarlar. HCV’nin NS3/4A 

proteazınının aktif bölgesine geri dönüĢümlü ve sıkı bağlanarak aktivite gösteren oral 

bir preparattır. 

Boceprevir oral alınan proteaz inhibitörüdür ki spesifik antiviral aktivitesini 

HCV’nin NS3-NS4a bölgesine bağlanarak göstermektedir. 48 hafta süreyle 
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kullanılan boceprevirin güvenli olduğunu ve 28 hafta kullanım ile de standart 

tedavide elde edilen KVY oranlarının neredeyse ikiye katlandığı gösterilmiĢtir (171). 

Kombinasyon tedavisi alan hastaların %75’inde bu ilaçların en az bir yan 

etkisi ortaya çıkar. PEG-interferon iliĢkili yan etkiler, nötropeni, trombositopeni, 

hipertiroidi, hipotiroidi, baĢağrısı, bulantı, kusma, hafif ateĢ, kilo kaybı, tinnitus, 

irritabilite, konsantrasyon ve hafıza bozuklukları Ģeklinde sıralanabilir. Ribavirin 

iliĢkili yan etkiler; hemolitik anemi, halsizlik, kaĢıntı, döküntüler, sinüzit, gut 

hastalığı ve teratojenitedir. Özellikle ribavirin nedeni ile geliĢebilen doğumsal 

anomaliler nedeniyle tedavi sırasında ve tedaviden 6 ay sonrasına kadar gebelikten 

korunulmalıdır (158). 

Ġntihar, miyokart infarktüsü ve sepsise bağlı ölümler de bildirilmiĢtir. Yan 

etkiler özellikle tedavinin ilk haftalarında belirgin olmakta ve analjezikler, 

antiinflamatuvarlar ve antidepresanlarla kontrol altında tutulabilir (172). Etkin bir 

yanıt alabilmek için tedavi toplam süresinin %80’lik döneminde, her iki ilacın da 

toplam dozlarının %80’inin uygulanmaya çalıĢılması gerekmektedir(173). Orta 

derecede semptomatik hastalarda psikiyatri uzmanı ile konsülte edilmelidir. 

Hematolojik anormalliklerde doz ayarlaması yapılmalıdır. GeçmiĢe göre artık daha 

düĢük kan değerleri ile de tedavinin sürdürülebilmesi günümüzde kabul edilmeye 

baĢlanmıĢtır (160). Hematolojik yan etkilerin varlığında, eritropoetin, granülosit 

stimüle edici faktör gibi büyüme faktörlerinden yararlanılabileceğine ait araĢtırmalar 

mevcuttur (159). 

Günümüzde gittikçe artan sayıda PEG-interferon ve ribavirin kombinasyon 

tedavisine yanıtsız hastalar ile karĢılaĢılmaya baĢlanmıĢtır. Hemen hemen hastaların 

yarısını oluĢturan bu grup için onaylanmıĢ bir tedavi henüz yoktur. Tedaviye yanıtsız 

veya relaps olan hastaları tekrar tedavi edip etmemenin, yararlı olup olmadığını 

belirlemek amacıyla yapılan bazı çalıĢmalarda bu hastalar PEG-interferon alfa-2a ve 

Ribavirin ile tekrar tedavi edilmiĢtir (174-176). Tedavi sonunda %55’lik kalıcı viral 

yanıt oranının elde edilmesine bakılarak, özellikle 24 haftalık PEG-interferon alfa -2a 

ve Ribavirin tedavisi sonrasında nüks yaĢayan hastaların tekrar tedavi edilmesinin 

yararlı olduğu görülmektedir (177). Aynı Ģekilde tekrar tedavinin, 48 haftalık PEG-

interferon ve Ribavirin tedavisine yanıtsız veya nüks olan hastaların tedavisinde %10 

oranında etkili olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca tedaviye yanıtsız hastalarda, yeniden 
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uygulanan tedavi ile inflamasyonun ve fibrozis progresyonunun azaltılarak erken 

geliĢebilecek sirozun engellenebilmesi gibi sekonder yararlar da bulunmaktadır 

(158). Standart kombinasyon tedavisine yanıtsız hastalarda, alternatif antiviral tedavi 

için 9 veya 15 μg/gün dozlarında konsensus interferon ve ribavirin kombinasyon 

tedavisi de önerilmektedir. Ġki tek merkezli yapılan çalıĢmada bu yöntemle %30-35 

oranında kalıcı viral yanıt elde edildiği bildirilmiĢtir (178,179). 
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3.  GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereç 

 

ÇalıĢmaya Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve AraĢtırma 

Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dalı poliklinik ve kliniklerinde takip edilen  Hepatit 

C-Genotip1 virüsü ile enfekte olup pegile-interferon(peg-ĠF)ve ribavirin tedavisi 

almıĢ olan  80 hasta dahil edildi. ÇalıĢma için Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik Kurulundan 28.03.2011 tarih ve 2011-04-08/03 sayılı karar numarası 

ile izin alınmıĢtır. 

Hastaların tamamı çalıĢmayla ilgili olarak bilgilendirilmiĢ ve yazılı olur onayı 

alınarak çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

ÇalıĢmaya dahil edilme kriterleri: 

 Hepatit C Genotip1 ile enfekte kronik HCV hastaları 

 18-75 yaĢ arası hastalar 

 EĢlik eden baĢka ciddi kronik hastalığının (malignite, kronik böbrek 

yetmezliği, KOAH, konjestif kalp yetmezliği, HIV, otoimmun hastalıklar) 

olmaması 

 Tedavi için kontrendike bir durumun olmaması 

 Düzenli kontorle gelebilecek hastalar 

 Kompanse sirozu olan hastalar 

ÇalıĢma dıĢı bırakılma kriterleri: 

 Alkol kullanımı olması 

 Düzenli kontrole gelemeyecek hastalar 

 Madde bağımlısı olması 

 18 yaĢ altı veya 75 yaĢ üstü olması 

 Dekompanse siroz olması 

 Ağır psikiyatrik bozukluğu olması 

 Ġmmun sistemi etkileyen hastalık, malignite, organ transplantasyonu, ciddi 

kalp pulmoner hastalık öyküsü 

 Hamile veya emziren kadınlar 
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3.2. Yöntem 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen, kroni HCV genotip 1 ile enfekte olan  tüm hastalardan 

anamnez alındı, ilaç ve alkol kullanım öyküleri sorgulandı, fizik muayeneleri yapıldı. 

Rutin biyokimya incelemesi, bazal HCV-RNA düzeyleri ölçüldü. Vücut kitle 

endeksleri, HOMA skorları, karaciğer biyopsilerinde fibrozis skorları ve histolojik 

aktivite endeksleri hesaplandı. Hastaların serum örneklerinden mikroelisa yöntemi 

kullanılarak serum adiponektin ve leptin düzeyleri ölçüldü ( human adiponectin elisa kit, 

human leptin elisa kit). Karaciğer biopsisinde histolojik değerlendirmede knodell 

evreleme ve ıshak skorlama sistemi temel alındı. Ġnsülin rezistansı hesaplanırken 

HOMA skoru (açlık plazma glukozu (mg/dl)xaçlık insülin(mıu/l)/22,5) kullanıldı. 

 

3.3. Ġstatistiksel Analiz 

 

Ġstatistiksel değerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı 

kullanılarak yapıldı. Sayısal değiĢkenlerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-

Wilks testi ile incelendi. Sayısal değiĢkenler için tanımlayıcı istatistikler 

ortalama±standart hata ve ortanca (min-max) olarak ifade edildi. Sayısal değiĢkenler 

bakımından iki grubun karĢılaĢtırılmasında parametrik test varsayımları 

sağlandığında iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi, sağlanmadığında ise 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Sayısal değiĢkenler bakımından üç grubun 

karĢılaĢtırılmasında parametrik test varsayımları sağlanıyor ise tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA), sağlanmıyor ise Kruskal-Wallis varyans analizi kullanıldı. Tek 

yönlü varyans analizinde gruplar arasında fark bulunduğunda grupların ikiĢerli 

karĢılaĢtırılması çoklu karĢılaĢtırma yöntemlerinden Tukey Testi ile, Kruskal-Wallis 

varyans analizinde alt grupların ikiĢerli karĢılaĢtırılması ise Bonferroni düzeltmeli 

Mann-Whitney U testi ile yapıldı. Ġki sayısal değiĢken arasındaki doğrusal iliĢki 

Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Grupların ayrımında en iyi kestirim 

noktasının bulunması için ROC analizi, risk faktörlerinin değerlendirilmesinde 

ileriye doğru seçim (forward stepwise) yöntemi kullanılarak lojistik regresyon analizi 

yapıldı. Sonuçlar % 95 güven aralığında değerlendirildi ve p<0.05 değeri anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya Hepatit C-Genotip1 virüsü ile enfekte olup pegile-interferon(peg-ĠF)ve 

ribavirin tedavisi almıĢ olan 80 hasta dahil edildi. ÇalıĢma grubu, ilk olarak peg-

ĠF+Ribavirin tedavisi ile kalıcı virolojik yanıt(SVR) alınan hastalar ve tedavi ile 

yanıt alınamayan hastalar olarak 2 gruba ayrıldı. Yanıt alınamayan gruptaki 

hastalarda nüks ve primer yanıtsız olan hastalar olarak ayrıldı. ÇalıĢmaya dahil 

edilen 80 hastanın 43 tanesi SVR elde edilen grupta 37 tanesi yanıt alınamayan 

grupta yer aldı. Yanıt alınamayan 37 hastanın 17 tanesi nüks 20 tanesi primer 

yanıtsız hasta idi. Ayrıca çalıĢmaya alınan 80 hastadan 31 tanesi erkek 49 tanesi 

kadın hastalardan oluĢmakta iken SVR elde edilen grupta 24 kadın 19 erkekhasta, 

yanıt alınamayan grupta ise 25 kadın 12 erkek  hasta vardı. Yanıt alınamayan hasta 

grubundaki 25 kadından 12 tanesi nüks 13 tanesi primer yanıtsız hasta iken yine bu 

gruptaki 12 erkekhastadan 5 tanesi nüks 7 tanesi primer yanıtsız hasta grubundan 

oluĢmakta idi. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların genel yaĢ ortalaması 56,80(24-71) olarak 

saptandı. YaĢ ortalaması SVR grubunda 55(32-70) iken yanıt alınamayan grupta 

63(24-71) idi. Yanıt alınamayan grubun içinde de nüx olan hastalarda ortalama yaĢ 

59,76 (24-71) primer yanıtsız hastalarda ise 58,80 (31-71) olarak bulundu. Hastaların 

tedaviye baĢlarken ki kan sayımları, karaciğer fonksiyon testleri, HCV-RNA 

düzeyleri, açlık kan Ģekeri, insülin, adiponectin ve leptin seviyeleri gibi metabolik 

parametreleri ölçüldü. Vücut kitle indeksleri (BMĠ) ve insülin dirençleri (HOMA-ĠR) 

hesaplandı. ÇalıĢmaya dahil edilen hasta gruplarının demografik özellikleri tablo 8,9 

ve 10’da sunulmuĢtur. 

Gruplar analiz edildiğinde yaĢ bakımından tedaviden yanıt alınanlarla 

alınamayanlar arasındaki fark anlamlı olarak saptandı. Yanıt alınamayan hastaların 

yaĢ ortalaması alınanlara göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.001). Yanıt 

alınamayan grup içinde nüks ve primer yanıtsız hastalar değerlendirildiğinde ise bu 

iki grup arasında anlamlı fark saptanamazken yanıt alınan grupla karĢılaĢtırıldığında 

yanıt alınan, nüks ve primer yanıtsız hasta grupları arasındaki fark anlamlı olarak 

bulundu (p=0.005). Yanıt alınan gruptaki hastaların yaĢ ortalaması diğer iki gruba 

göre anlamlı derecede düĢük saptandı. 
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Hastaların vücut kitle indeksleri karĢılaĢtırıldığında yanıt alınan grupla yanıt 

alınamayan grup arasında fark saptanmadı (p=0.087). Ayrıca yanıt alınan grup ile 

nüks ve primer yanıtsız gruplar arasında da fark anlamlı değildi (p=0.152). 

 

Tablo 8: Hastaların genel özellikleri 

Özellikler  Toplam hasta grubu (n:80) 

YaĢ 

Cinsiyet                                                                                                                      

57 (24-71)* 

49 ♀ , 31 ♂ 

Bmi 27,5 ±0,489** 

Platelet 190000±7176,8
** 

Ast (u/l) 56 (14-182)
* 

Alt ((u/l) 66 (19-225)
* 

Alp (u/l) 85,5 (15-686)*
 

Ggt (u/l) 50,5 (9-332)
* 

Alfa fetoprotein 3,76 (1,06-152)
* 

HCV-RNA(kopya/ml) 994000(11200-25000000)
* 

Demir (ug/dl)
 97,5 (9-823)* 

Demir bağlama (ug/dl)
 370 (210-534)* 

Folik asit (ng/ml)
 8,6 (3,2-21)* 

Ferritin(ng/ml)
 132,3 (5,23-770)* 

Vitamin B 12 (pg/ml)
 310,5 (150-1000)* 

AKġ (mg/dl) 102 (84-270)* 

Ġnsülin(ünite/ml) 7,4 (2-98,5)* 

HOMA 2,08 (0,4-8,6)* 

Evre
 3 (1-6)* 

HAĠ
 9 ±0,33** 

Adiponektin (ng/ml) 10,3 (2,12-101,44)* 

Leptin (pg/ml) 14,2 (0,7-105,3)* 

* medyan (min-max) ** ortalama±standart sapma 
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Tablo 9: Hastaların demografik özellikleri ve metabolik parametreleri 

 SVR  (n:43) 

(♂=19,♀=24) 

nSVR (n:37) 

(♂=12,♀=25) 

p  

YaĢ  55 (32-70) 63 (24-71) 0.001 

BMĠ 27 ±0,487
** 

29,3 ±0,876
 

0.087 

Platelet 210.000 ± 10444
** 

165.000 ± 8369
** 

0.003 

Ast (u/l) 53 (14-178)
* 

62 (19-182)
* 

0.275 

Alt ((u/l) 68 (20-222)
* 

65 (19-225)
* 

0.602 

Alp (u/l) 83 (15-686)
* 

86 (47-290)
* 

0.293 

Ggt (u/l) 46 (9-332)
* 

62 (15-327)
* 

0.512 

Alfa fetoprotein 3,37 (1,06-102) *
 

5,12 (1,11-152)
 * 

0.014 

HCV-RNA(kopya/ml) 725x10
3 
(11,2x10

3
-25x10

6) 
16x10

5
(77x10

3
-205x10

5
)
 

0.048 

Demir (ug/dl)
 86 (9-823)

* 
105 (21-224)

* 
0.309 

Demir bağlama (ug/dl)
 364 (210-457)

* 
370 (274-534)

* 
0.48 

Folik asit (ng/ml)
 8 (3,20-21)

* 
9 (3,37-19,74)

* 
0.148 

Ferritin(ng/ml)
 84,3 (5,23-717)

* 
179 (10,2-770)

* 
0.009 

Vitamin B 12(pg/ml)
 267 (150-892)

* 
350 (150-1000)

* 
0.016 

AKġ (mg/dl) 98 (84-187)
* 

113 (85-270)
* 

0.016 

Ġnsülin(ünite/ml) 6,1 (2-36)
* 

8,8 (2-98,5)
* 

0.065 

HOMA 1,73 (0,4-8,09)
* 

2,34 (0,45-8,6)
* 

0.043 

Evre
 3,00  (0-5)

* 
4.00 (1-6)*

 
0.002 

HAĠ
 9,07 ± 0,427

** 
10,32±0,507

** 
0.06 

Adiponektin (ng/ml) 10,6 (2,2-101)
* 

10,2 (2,1-101)
* 

0.935 

Leptin (pg/ml) 15,1 (10,7-41,1)
* 

14,7 (1,2-105,3)
* 

0.664 

*  medyan (min-max) ** ortalama±standart sapma 
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Tablo 10: Grupların demografik özellikleri ve metabolik parametreleri 

 Yanıt 

Alınan(n:43) 

Nüks (n:17) Primer 

yanıtsız(n:20) 

p 

YaĢ 
* 55 (32-70) 62(24-71) 63,5(31-71) 0,05 

BMĠ
** 27 ±0,487

 
28,3±1,44

 
29,6±1,096

 
0,152 

Platelet
** 210.000 ± 10444 189.000±14434

 
158500±9723

 
0,011 

Ast (u/l)
* 53 (14-178) 57(34-182) 64,5(19-108) 0,535 

Alt ((u/l)
* 68 (20-222) 65(30-225) 65,5(19-109) 0,846 

Alp (u/l)
* 83 (15-686) 97(59-227) 85(47-290) 0,518 

Ggt (u/l)
* 46 (9-332) 52(15-233) 67(21-327) 0,437 

Alfa fetoprotein
* 3,37 (1,06-102)  5,1(21,6-41,8) 5,27(1,11-152) 0,045 

HCV-

RNA(kopya/ml)
* 

725x10
3
 (11,2x10

3
-

25x10
6
) 

102x10
4
(77x10

3
-

205x10
4
) 

168x10
3
(20x10

4
-

18x10
5
) 

0,091 

Demir
* 
(ug/dl) 86 (9-823)

 
101 (21-183)

 
120 (31-224)

 
0.534 

DBK
*
(ug/dl) 364 (210-457) 365(304-534) 373 (274-476) 0.84 

Folik asit
*
(ng/ml) 8 (3,20-21) 8,4(10,2-710) 9,1 (3,17-19,74) 0.289 

Ferritin
*
(ng/ml) 84,3 (5,23-717) 219(10,2-720) 174 (15-770) 0.033 

Vit. B 12
*
(pg/ml) 267 (150-892) 326 (150-676) 398 (150-1000) 0.041 

AKġ
*
(mg/dl) 98 (84-187)

 
116 (86-140) 103 (85-270) 0.047 

Ġnsülin
*
(ünite/ml) 6,1 (2-36) 9,3 (2-26,9) 8,31 (2-98,5) 0.182 

HOMA
* 1,73 (0,4-8,09) 2,34(0,46-8,6) 2,38 (0,45-6,2) 0.128 

Evre
* 3,00 (1-5)

 
3,00 (2-5) 5 (3-6) 0.002 

HAĠ
** 9,07 ± 0,427

 
9,82 ± 0,796 10,75 ±0 ,652 0.11 

Adiponektin
*
(ng/ml) 10,6 (2,2-101) 5,04(2,12-17,16) 12,8 (6,64-101,4) 0.001 

Leptin
*
(pg/ml) 15,1 (0,7-41,1) 10,1 (1,2-81,6) 14,2 (1,9-105,3) 0.903 

* medyan (min-max) ** ortalama±standart sapma 

 

Hastaların tam kan sayımı sonuçları karĢılaĢtırıldı. Hemoglobin bakımından 

yanıt alınan ve alınamayan grup arasında ayrıca yanıt alınan,nüks ,primer yanıtsız 

gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.616, p=0.793,sırasıyla). Beyaz küre 

sayımı açısından yine yanıt alınan ve alınamayan grup arasında fark 

saptanamazken(p=0.239) yanıt alınan, nüks ve primer yanıtsız hasta grupları 

arasındaki fark anlamlı olarak bulundu (p=0.046). Primer yanıtsız grubunun beyaz 

küre değerleri diğer iki gruba anlamlı derecede düĢükken yanıt alınan ve nüks 
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grubundaki hastaların beyaz küre değerleri arasında fark saptanmadı. Trombosit 

sayıları açısından tedaviden yanıt alınanlarla alınamayanlar arasındaki fark anlamlı 

bulundu (p=0.003). Yanıt alınan hastaların trombosit ortalaması alınmayanlara göre 

anlamlı derecede yüksek saptandı. 

 Karaciğer fonsiyon testleri açısından serum AST, ALT, ALP, GGT değerleri 

karĢılaĢtırıldığında yanıt alınan ve alınamayan gruplar arasında fark saptanmadı ( 

p=0.275, p=0.602, p=0.293, p=0.512,sırasıyla). Benzer Ģekilde nüks ve primer 

yanıtsız gruplarla da karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark saptanmadı (p=0.535, p=0.846, 

p=0.437, p=0.518,sırasıyla). 

 Hastaların alfa feto protein (AFP) değerleri arasında anlamlı fark saptandı. 

Yanıt alınan hastalarla yanıt alınamayan grup arasındaki fark anlamlı bulundu 

(p=0.014). Yanıt alınamayan hastaların AFP ortalamasının alınanlara göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu bulundu. Ayrıca yanıt alınan, nüks ve primer yanıtsız hasta 

grupları arasındaki farkta anlamlı idi (p=0.045). Primer yanıtsız hasta grubunun 

değerleri yanıt alınan gruba göre anlamlı derecede yüksek saptanırken diğer 

karĢılaĢtırmalar arasındaki fark anlamlı bulunmadı. 

 Hastaların karaciğer biyopsileri değerlendirildiğinde yanıt alınan grupta 

hastaların 10 tanesinde  (%23,3) karaciğer biyopsisinde evresi evre 5 iken yanıt 

alınamayan grupta bu sayı 13 tane idi (%35,1) (Tablo11). Hastaların evreleri 

karĢılaĢtırıldığında yanıt alınan ve alınamayan gruplar karĢılaĢtırıldığında ikisi 

arasında anlamlı fark saptandı (p=0.002). Yanıt alınamayan hastaların fibrozisskoru 

yanıt alınan hastalara göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Benzer Ģekilde yanıt 

alınan, nüks ve primer yanıtsız hasta grupları ayrı olarak değerlendirildiğinde de 

hasta grupları arasındaki fark anlamlı bulundu(p=0.002).Ġkili karĢılaĢtırmalar 

sonucunda yanıt alınan ve nüks grupları birbirlerine benzer bulunurken, primer 

yanıtsız grubun değerlerinin bu iki gruptan anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü. 

Histolojik aktivite indeksleri (HAĠ) açısından yanıt alınan ve alınamayan gruplar 

arasına fark saptanmadı (p=0.06). Benzer Ģekilde yanıt alınan, nüks ve primer 

yanıtsız hasta grupları arasındaki fark da anlamlı bulunmadı (p=0.11). 
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Tablo 11: Karaciğer biyopsi dağılımı 

 Yanıt alınan 

grup(n:43) 

Yanıt alınamayan 

grup(n:37) 

Toplam 

Evre 1 4 1 5 

Evre 2 9 16 15 

Evre 3 15 12 27 

Evre 4 5 5 10 

Evre 5 10 10 20 

Evre 6 0 3 3 

Toplam 43 37 80 
 

 

 Hastaların serum HCV-RNA yükleri karĢılaĢtırıldı. Tedaviden yanıt alınan 

hastalar ile yanıt alınamayan hastalar arasında HCV-RNA yükü açısından fark 

anlamlı saptandı (p=0.048). Yanıt alınamayan hastaların HCV-RNA ortalamasının 

yanıt alınan hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü. Ancak yanıt 

alınan, nüks ve primer yanıtsız hastalar karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında fark 

anlamlı değildi (p=0.091). 

 Hastaların anemi parametreleri de değerlendirildi. Yanıt alınan ve alınamayan 

gruplar arasında demir,demir bağlama kapasitesi ve folik asit açısından anlamlı bir 

fark bulunmadı (p=0.309, p=0.480, p=0.148,sırasıyla). Benzer Ģekilde yanıt 

alınan,nüks ve primer yanıtsız hasta grupları arasında da anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.534, p=0.84, p=0.289,sırasıyla). Ancak ferritin bakımından yanıt alınan ve 

alınamayan grupta yine benzer Ģekilde yanıt alınan, nüks ve primer yanıtsız hasta 

grupları arasında anlamlı fark saptandı (p=0.009, p=0.033).Yanıt alınamayan 

hastaların ferritin ortalaması yanıt alınanlara göre anlamlı derecede yüksek saptandı. 

Benzer Ģekilde yanıt alınan gruptaki hastaların ferritin değerleri diğer iki gruba göre 

anlamlı derecede düĢükken nüks ve primer yanıtsız gruplardaki hastaların değerleri 

arasında anlamlı fark yoktu. Ayrıca vitamin B12 değerleri bakımından tedaviden 

yanıt alınanlarla alınamayanlar arasındaki fark da anlamlı bulundu(p=0.016). Yanıt 

alınamayan hastaların B12 ortalaması yanıt alınanlara göre anlamlı derecede yüksek 

saptandı. Yine benzer Ģekilde B12 bakımından yanıt alınan, nüks ve primer yanıtsız 

hasta grupları arasındaki fark anlamlı idi (p=0.041). Yanıt alınan ve primer yanıtsız 



45 

hasta grubunun değerleri birbirinden anlamlı derecede farklı iken diğer 

karĢılaĢtırmalar arasındaki fark anlamlı değildi. 

 Hastaların tedavi sonrası karaciğer fonksiyon testleri karĢılaĢtırıldı. Tedavi 

sonrasında ölçülen AST ve ALT düzeyleri bakımından yanıt alınan ve alınmayan 

hastalar arasındaki fark anlamlı idi(p<0.001,p<0.001.sırasıyla).Yanıt alınamayan 

hastaların AST ve ALT düzeyleri ortalaması yanıt alınan hastalara göre anlamlı 

derecede yüksek saptandı(Ast:37-23,Alt:31-18).Benzer Ģekilde yanıt alınan, nüks ve 

primer yanıtsız hasta grupları arasındaki fark da anlamlı bulundu(p<0.001). Yanıt 

alınan grubun  AST, ALT değerleri diğer iki gruba göre anlamlı derecede düĢük 

bulunurken nüks ve primer yanıtsız grubunun değerleri birbirlerine benzer bulundu 

.Alkalenfosfataz düzeyleri açısından ise hem yanıt alınan ve alınamayan hasta 

grupları arasında hem de yanıt alınan,nüks,primeryanıtsız  hasta grupları arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p=0.739,p=0.796). GGT düzeyleri bakımından ise yanıt 

alınan ve alınamayan hastaların arasındaki fark anlamlı bulundu (p<0.001). Yanıt 

alınamayan hastaların GGT ortalaması yanıt alınanlara göre anlamlı derecede yüksek 

ölçüldü. Benzer Ģekilde GGT bakımından yanıt alınan, nüks ve primer yanıtsız hasta 

grupları arasındaki fark da anlamlı olarak saptandı (p=0.002). Yanıt alınan grubun 

değerleri diğer iki gruba göre anlamlı derecede düĢük bulunurken nüks ve primer 

yanıtsız grubunun değerleri birbirlerine benzer bulundu. Yine total billirubin 

seviyeleri açısından her iki grup arasında ve yanıt alınan, nüks, primer yanıtsız hasta 

grupları arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.059, p=0.079). Ancak direkt 

billirubin seviyeleri değerlendirildiğinde yanıt alınan ve alınamayan gruplar arasında 

fark anlamlı idi (p=0.003). Yanıt alınamayan hastaların direkt billirubin ortalaması 

yanıt alınanlara göre anlamlı derecede yüksek saptandı. Benzer Ģekilde direkt 

billuribin bakımından yanıt alınan, nüks ve primer yanıtsız hasta grupları arasındaki 

fark da anlamlı olarak saptandı (p=0.008).Yanıt alınan ve nüks grubunun değerleri ile 

nüks ve primer yanıtsız grubunun değerleri birbirine benzer bulunurken yanıt alınan 

ve primer yanıtsız grubunun değerleri birbirlerinden anlamlı derecede farklı bulundu. 

 Hastaların açlık kan Ģekeri(AkĢ), insülin düzeyleri ve insülin rezistansı varlığı 

(HOMA skoru) karĢılaĢtırıldı. Tedaviden yanıt alınan hasta grubu ile yanıt 

alınamayan hasta grubu arasında AkĢ bakımından anlamlı fark olduğu ve yanıt 

alınamayan hastaların AkĢortalamasının yanıt alınan hastalara göre anlamlı derecede 
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yüksek olduğu bulundu(p=0.016). Benzer Ģekilde yanıt alınan, nüks ve primer 

yanıtsız hasta grupları arasındaki fark da anlamlı idi (p=0.047) ve yanıt alınan ve 

nüks grubunun değerleri birbirinden anlamlı derecede farklı bulunurken diğer 

karĢılaĢtırmalar ise birbirlerine benzer bulundu. Ġnsülin bakımından ise tedaviden 

yanıt alınanlarla alınamayanlar ve yanıt alınan, nüks, primer yanıtsız hasta grupları 

karĢılaĢtırıldığında her iki bakımdan da gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı 

(p=0.065, p=0.182).Ancak hastaların HOMA skorları karĢılaĢtırıldığında ise yanıt 

alınanlarla alınamayanlar arasında anlamlı bir fark bulundu (p=0.043). Yanıt 

alınamayan hastaların HOMA skorları ortalamasının yanıt alınanlara göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu görüldü. Ancak yanıt alınan, nüks ve primer yanıtsız hasta 

grupları arasında HOMA skorları açısından fark anlamlı değildi (p=0.128). 

 Hastaların adiponektin ve leptin seviyeleri karĢılaĢtırıldı. Adiponektin ve 

leptin seviyeleri açısından tedaviden yanıt alınanlarla alınamayanlar arasında anlamlı 

bir fark saptanmadı (p=0.935, p=0.664). Ancak yanıt alınan, nüks ve primer yanıtsız 

hasta grupları arasında adiponektin bakımından anlamlı fark saptandı (p=0.001). Ġkili 

karĢılaĢtırmalar sonucunda nüks saptanan grupta adiponektin seviyelerinin daha 

düĢük olduğuprimer yanıtsız ve yanıt alınan gruplar arasında ise benzer olduğu 

görüldü. Leptin bakımından ise yanıt alınan, nüks ve primer yanıtsız hasta grupları 

arasındaki fark anlamlı değildi (p=0.903). 

 Adiponektin ve leptin seviyeleri arasında cinsiyet açısından fark olup 

olmadığı araĢtırıldı. Adiponektin açısından kadın ve erkekler arasında anlamlı fark 

saptanmazken (p=0.178), leptin bakımından kadınlarla erkekler arasındaki fark 

anlamlı olarak saptandı (p=0.001)(Tablo12). Kadınların leptin düzeylerinin erkeklere 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü. Adiponektin ve leptin seviyeleri 

ayrıca sirotik ve nonsirotik hasta gruplarında da değerlendirildi. Hem adiponektin 

hemde leptin seviyeleri bakımından sirotik ve nonsirotik hasta grupları arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p=0.522, p=0.393)(Tablo 13). 

 

 

 

 

 



47 

Tablo 12: Adiponektin, leptin cinsiyet dağılımı 

 Kadın(n:49) Erkek(n:31) P değeri 

Adiponektin 10,9(2,1-101,4)
* 

9,6(2,2-101,2)
* 

0.178 

Leptin 21,3(1,2-105,3)
* 

6,4(0,7-62,3)
* 

0.001 
  

* medyan (min-max) ** ortalama±standart sapma 

 

Tablo 13: Adiponektin, leptin evre dağılımı 

 Siroz(n:23) Nonsiroz(n:57) P değeri 

Adiponektin 10,32(2,12-101,36)
* 

10,2(2,2-101,44)
* 

0.522 

Leptin 14,3(0,7-105,31)
* 

12(1,2-81,6)
* 

0.393 
 

* medyan (min-max) ** ortalama±standart sapma 

 

 

Grafik 1: Adiponektine ait ROC analiz grafiği 

 

           Adiponektin değiĢkeni ile yanıt alınan ve alınmayan hasta grupları grup 

değiĢkeni olarak alınıp ROC analizi yapıldı. ROC eğrisi altında kalan alan: 0.495 

olarak bulundu. Bu oran 0.50’nin altında olduğu için adiponectinin yanıt alınan ve 

alınamayan hasta gruplarını ayırmadaki performansının zayıf olduğunu 

söyleyebiliriz. Ayrıca adiponektin düzeyi ROC analizinde anlamlı olarak 

saptanmadı(p=0.935). Analizde kesim noktası (cut-off) 18.28  olarak hesaplandı ve 

bu kesim noktasının duyarlılığı % 16.2, seçiciliği % 97.7 olarak saptandı (Grafik 1). 
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Grafik 2: Leptin ROC analiz grafiği 

 

Leptin içinde yanıt alınan ve alınmayan hasta grupları grup değiĢkeni olarak 

alınıp ROC analizi yapıldı. ROC eğrisi altında kalan alan 0.528 olarak hesaplandı. 

Eğri altında kalan alan 0.50 civarında olduğu için yanıt alınan ve alınmayan hasta 

gruplarını ayırmada leptin değiĢkeninin performansının pekiyi olmadığını 

söyleyebiliriz. ROC analizine ait olasılık değeri anlamlı bulunmadı (p=0.664). Kesim 

(cut-off) noktası 41.1 olarak hesaplandı ve bu kesim noktasının duyarlılığı % 21.6, 

seçiciliği ise % 100 olaraksaptandı (Grafik 2). 

Serum adiponektin seviyeleri ile değiĢkenler arasındaki korelasyon analiz 

yapıldı. Hastaların serum adiponektin seviyeleri ile tüm hasta grubundaki değiĢkenler 

incelendiğinde adiponektin ile değiĢkenler arasında anlamlı herhangi bir iliĢki 

saptanamadı (Tablo 14). 
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Tablo 14: Adiponektin korelasyon analizi 

Tüm hastalar  

(n:80) 

Yanıt alınan hastalar 

(n:43) 

Yanıt alınamayan 

hastalar (n:37) 

r p r p r p 

YaĢ 0,06 0,617 0,19 0,219 -0,08 0,648 

Plt 0,03 0,775 0,12 0,455 -0,05 0,790 

Afp 0,11 0,321 -0,02 0,914 0,31 0,064 

Evre 0,13 0,254 0,03 0,826 0,36 0,426 

Hai 0,06 0,603 -0,01 0,942 0,11 0,502 

Rna yükü 0,02 0,846 0,05 0,733 -0,04 0,812 

Ferritin 0,14 0,218 0,08 0,598 0,19 0,274 

Vit B 12 0,13 0,237 0,04 0,746 0,12 0,628 

AkĢ -0,04 0,701 0,06 0,723 -,0327 -0,17 

HOMA -0,12 0,307 -0,08 0,619 -0,19 0,249 
 

   

 

 Serum leptin düzeyleri ile hasta gruplarının diğer değiĢkenlerinin korelasyon 

analizleri yapıldı. ÇalıĢmaya alınan tüm hastalar değerlendirildiğinde leptin ile AKġ 

arasında ve leptin ile HOMA-ĠR arasında pozitif yönlü, zayıf bir korelasyon gösteren 

anlamlı iliĢki saptandı. (r=0.26 p=0.020, r=0.25 p=0.025) Yanıt alınan hasta grubunda ise 

leptin ve trombosit sayıları arasında pozitif yönlü, zayıf bir korelasyon  varken (r=0.32, 

p=0.036) leptin ile ferritin düzeyleri arasında negatif yönlü, zayıf bir iliĢki saptandı. (r=-

0.34, p=0.027) Yanıt alınamayan hasta grubunda ise leptin ile ferritin düzeyi arasında, 

leptin ile AKġ arasında ve leptin ile HOMA-ĠR arasında pozitif yönlü, zayıf bir korelasyon 

saptandı. (r=0.35, p=0.036; r=0.36, p=0.030; r=0.33, p=0.043,sırasıyla)(Tablo 15). 

 

Tablo 15: Leptin ile diğer değiĢkenlerin korelasyon analizleri 

 Tüm hastalar 

(n:80) 

Yanıt alınan 

hastalar(n:43) 

Yanıt alınamayan 

hastalar(n:37) 

r p r p r p 

YaĢ  0.09 0.413 0.14 0.376 0.04 0.809 

Plt 0.19 0.095 0.32 0.036 0.14 0.421 

Afp 0.12 0.279 0.15 0.344 0.15 0.389 

Evre  0.08 0.493 -0.08 0.630 0.31 0.063 

Hai 0.004 0.975 0.00 1.000 -0.04 0.794 

RNA yükü -0.15 0.189 -0.13 0.404 -0.25 0.130 

Ferritin 0.02 0.843 -0.34 0.027 0.35 0.036 

Vit B 12 0.12 0.273 0.22 0.161 -0.04 0.812 

AKġ 0.26 0.020 0.26 0.097 0.36 0.030 

HOMA 0.25 0.025 0.21 0.182 0.33 0.043 
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5. TARTIġMA 

 

Kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde prediktif faktörlerin ortaya konması hem 

hastalığın tedavi süresini belirleyebilmede hem de tedaviye kalıcı yanıt alınmasında 

tedavi öncesinde bize bir öngörü kazandırır. Biz de çalıĢmamızda Kronik HCV 

tedavisinde SVR elde edilmesinde prediktif rol oynayabilecek olan faktörleri tespit 

etmeyi amaçladık. 

 Adipositokinlerin lipit, glukoz metabolizması ve inflamatuvar yolaklar 

üzerine inhibitör ve eksitatör çeĢitli etkileri mevcuttur. Bu nedenle adipositokinlerin 

ĠR, stetozis, fibrozis ve antiviral tedaviye yanıt üzerine olan etkileri çalıĢmalarda ele 

alınmıĢtır. Biz çalıĢmamızda adiponektin ve leptinin HCV-genotip 1 ile enfekte 

hastalarda SVR açısından prediktif olmadıklarını saptadık. Benzer Ģekilde sirotik ve 

nonsirotik hastalarda da farklı olmadıklarını gördük. Leptinin kadınlarda daha 

yüksek olduğunu adiponektinin ise kadın ve erkeklerde farklı olmadığını saptadık. 

 Literatürde adiponektin ve leptinin antiviral tedaviye etkilerinin 

değerlendirildiği çalıĢmalarda farklı sonuçlar mevcuttur. ÇalıĢmalar özellikle HCV 

genotip 4 ile enfekte hastalarda yapılmıĢ olup, Saad ve arkadaĢlarının yaptıkları 

çalıĢmada tedavi öncesi yüksek leptin seviyelerinin negatif, düĢük adiponektin 

seviyelerinin ise SVR için pozitif prediktif faktör oldukları rapor edildi (180). 

Khattab ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada ise düĢük bazal adiponektin 

seviyelerinin SVR için bağımsız negatif prediktör olduğu, leptin ile SVR arasında 

iliĢki olmadığı görüldü. Aynı çalıĢmada adipositokinlerin tedavi süresince ve 

sonrasındaki değiĢimleri de değerlendirilmiĢ olup bu değiĢimlerin SVR açısından 

anlamlı olmadıkları saptandı (181). Ancak, Derbala ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada tedavi öncesi ve tedavi boyunca olan adiponektin değiĢimlerinin ĠFN bazlı 

terapilere yanıtta prediktör faktör olarak kullanılabileceği rapor edildi (182). Aynı 

çalıĢmada özellikle yüksek molekül ağırlıklı (HMW) adiponektin seviyelerinin 

tedaviye yanıt alınan grupta yüksek olduğu saptandı. Bizim çalıĢmamızda farklı 

sonuçların elde edilmiĢ olması, farklı genotip ile enfekte hastalarda çalıĢılmıĢ 

olmasıyla açıklanabir. Ayrıca, Saad’ın çalıĢmasında sirotik hastaların 

araĢtırmayadahil edilmemesi, Derbala’nın çalıĢmasında da SVR’ nin değil, tedavi 

sonu yanıtın (ETR) değerlendirilmesi farklı sonuçlara neden olmuĢ olabilir. 
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Literatürde diğer genotipler ile enfekte hastalarda yapılmıĢ sınırlı sayıda 

çalıĢma mevcuttur. Zografos ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada bazal adiponektin 

seviyelerinin ETR elde etmede bağımsız prediktif faktör olduğu raporlandı. HCV 

genotip 3 ile enfekte hastalarda serum adiponektin seviyelerinde tedavi sonunda 

önemli bir artıĢ olduğu ve genotip 3’ ün direkt adiponektin ile iliĢkili olabileceği 

rapor edildi. Antiviral tedaviye baĢlamadan önce serum adiponektin seviyelerinde 

artıĢa neden olabilecek yaklaĢımların uygulanması ile mümkün olabilecek faydalı 

sonuçların değerlendirilmesi gerektiği vurgulandı (183). Ancak Lo Iacono ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise adipositokinlerin bazal seviyelerinin ve tedavi 

süresince adipositokin seviyesindeki değiĢikliklerin tedavi sonucundan bağımsız 

olduğu rapor edildi (184). Pavlidis ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada genotip-1 

ile enfekte hastalarda yüksek bazalserum leptin seviyelerinin non-SVR için prediktif 

olabileceği, genotip-3 de ise leptin ile anlamlı bir iliĢki olmadığı rapor edildi (185). 

Manolakopoulos ve arkadaĢlarının yaptığı bir diğer çalıĢmada da HCV genotip 1 ile 

enfekte olup tedavi ile SVR elde edilen hastalarda, daha düĢük bazal leptin 

seviyelerinin olduğu ve ĠR nin tedaviye yanıtta önemli bir rol oynadığı rapor edildi 

(186). Bu çalıĢmalarda bizim çalıĢmamızdan değiĢik olarak hepsinde genotip 1 ile 

enfekte hasta sayısının az olması, daha genç hastaların değerlendirilmesi ve 

Pavlidis’in çalıĢmasında düĢük fibrozis skoru olan hastaların çalıĢmaya dahil 

edilmesi sonuçlar arasındaki farkı açıklayabilir. 

 Adiponektin endotelyal adezyon moleküllerini ve sinyal ekspresyonunu 

inhibe ederek antiinflamatuvar özelliğe sahipken, leptin ise tersine proinflamatuar bir 

moleküldür. Literatürde adiponektin ve leptinin karaciğerdeki inflamasyon, fibrozis, 

steatozis ve ĠR ile olan iliĢkilerinin değerlendirildiği çalıĢmalar mevcuttur. Bizim 

çalıĢmamızda adiponektin ve leptin seviyeleri ile ĠR, fibrozis ve diğer değiĢkenler 

arasında herhangi bir anlamlı iliĢki saptanmadı. Khattab ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada, leptin seviyelerinin ĠR ve steatozis ile pozitif korele olduğu ancak 

inflamasyon ve fibrozis ile iliĢkisiz olduğu, adiponektinin farklı evrelerdeki karaciğer 

hasarı ile iliĢkili olduğu rapor edildi (187). Yine Korah ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada adiponektinin hepatik fibrozis ve steatozisde non-invaziv bir gösterge 

olarak kullanılabileceği ifade edildi (188). Ancak, bu çalıĢmalarda genotip 4 ile 

enfekte hastaların değerlendirilmesi ve hasta sayılarının az olması sonuçlarımız 
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arasındaki farkı etkilemiĢ olabilir. Ayrıca Korah ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 

sadece erkek hastaların değerlendirilmesi ve hastaların HCV-RNA yüklerinin 

çalıĢmaya dahil edilmemiĢ olması da farklı sonuçlara katkıda bulunabilir. Bunun 

yanında Karave arkadaĢlarının genotip-1 ile enfekte hastalarda yaptıkları çalıĢmada, 

adiponektin ile fibrozis Ģiddeti arasında, bizim çalıĢmamızda olduğu gibi,anlamlı bir 

iliĢki saptanmamıĢtır (189). Myers ve arkadaĢlarının yaptığı bir diğer çalıĢmada 

karaciğer histolojisini değerlendirmede leptinin tek baĢına sınırlı yararının olduğu, 

ancak genotip ile birlikte değerlendirildiğinde steatozisi değerlendirmek için umut 

verici olduğu rapor edildi (190). Petit ve arkadaĢlarının çalıĢmalarında leptin 

seviyeleri ile steatozis arasında iliĢki saptanmazken, düĢük adiponektin seviyelerinin 

steatoz geliĢimi ile anlamlı iliĢkili olduğu saptandı (191). Liu ve arkadaĢlarının 

yaptıkları çalıĢmalarında ise bizim çalıĢmamızda olduğu gibi adiponektin 

seviyelerinin karaciğer histolojisi ile korele olmadığı ve tedavi sonrasındaki 

steatozisdeki değiĢimin adiponektin seviyesindeki değiĢikliler ile iliĢkisiz olduğu 

saptandı (192). 

 Kronik HCV enfeksiyonunda hepatik steatozis yaygın olarak görülür. Hepatik 

steatozisin kronik HCV enfeksiyonunda fibrozise katkıda bulunan önemli bir 

kofaktör olduğu ve tedavi ile SVR elde etme olasılığını azalttığı gösterilmiĢtir (193). 

HCV enfeksiyonu ve ĠR geliĢimi ile nedensel iliĢki, kronik HCV enfeksiyonunda ĠR’ 

nin artan sıklığı ve HCV enfekte hastalarda baĢarılı tedavi sonrası ĠR’deki iyileĢme 

ile gösterilmiĢtir. HCV enfeksiyonunda ĠR’ nın prevelansı %30 ile %70 arasında 

değiĢen rakamlara ulaĢmaktadır (194,195). HCV virüsü doğrudan ya da dolaylı 

yollar ile hücresel düzeyde insülin sinyal yollarını etkileyerek ĠR nın geliĢimi 

uyarmaktadır. Aynı zamanda diğer interlökin 1, TNF-α, IL-6 ve leptin gibi pro-

inflamatuvar sitokinlerin artmıĢ düzeylerinin ve düĢük adiponektin seviyelerinin 

doğrudan HCV ile ilgili ĠR oluĢumuna katkıda bulunabileceği öne sürülmüĢtür (196). 

Bizim çalıĢmamızda da HOMA-ĠR değerlerinin tedaviye yanıt alınamayan grupta 

daha yüksek olduğu görüldü. Ancak yapılan multivaryant analizde SVR ile HOMA-

ĠR arasında anlamlı bir iliĢki saptanmadı. Ayrıca adiponektin ile HOMA-ĠR arasında 

korelasyon yokken, leptin ile HOMA-ĠR arasında pozitif yönlü, zayıf bir korelasyon 

saptandı.D’Souza ve arkadaĢlarının yaptıkları  çalıĢmada,fibrozis derecesi ile ĠR 

varlığının korele olduğu,yüksek ĠR değerlerinin tedaviye kötü yanıt ile iliĢkili olduğu 
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rapor edildi (197). Poustchi ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada bizim çalıĢmamızda 

olduğu gibi SVR elde edilen grupta HOMA-ĠR değerlerinin daha düĢük olduğu 

saptandı. Insülin duyarlılığını artırmanın, bu kiĢilerde anti-viral tedavi için yararlı bir 

yaklaĢım olabileceği vurgulandı (198). Benzer Ģekilde, Romero-Gómez ve 

arkadaĢlarının çalıĢmalarında ĠR olmayan hastalarda daha yüksek oranda SVR elde 

edildiği ve ĠR nin tedaviye yanıtta prediktif rol oynadığı rapor edildi (199). 

 HCV enfeksiyonun da tedaviye yanıt sadece viral faktörlere bağlı değildir. 

Yapılan çalıĢmalarda yaĢ, cinsiyet, siroz varlığı, karaciğer yağlanması, insülin 

direnci, etnik köken ve kilo (BMI) nun Peg-IFN ve ribavirin tedavisine kötü yanıt ile 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (200). Obezite, hepatik steatozis, ĠR ve TNF-α aĢırı 

ekspresyonu ile iliĢkilidir. Tüm bu faktörler fibrozis riskini arttırmakta ve antiviral 

etkinliği azaltmaktadır. Obezitenin, interferon biyoyararlanımını azalttığı ve 

interferonun immunstimulan özelliklerini bozduğu gösterilmiĢtir (201,195). Ayrıca 

obezite azalmıĢ insülin reseptör sayısı ve downregülasyonu ile bozulmuĢ postreseptör 

sinyalizasyonu ile iliĢkilidir. Adipoz dokudan serbest yağ asitlerinin overflowu, 

TNF-α gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin artan seviyeleri aracılığıyla intrahepatik 

insülin sinyal yolağı ile etkileĢmesi sonucu, ĠR ve azalmıĢ antiviral etkinlikle 

iliĢkilidir (202,203). Bizim çalıĢmamızda ise hastaların vücut kitle indeksleri 

karĢılaĢtırıldığında yanıt alınan grupla yanıt alınamayan grup arasında anlamlı fark 

bulunmadı. Ayrıca alt grup analizlerinde de yanıt alınan, nüks ve primer yanıtsız 

gruplar arasında da anlamlı bir fark saptanmadı. 

Kronik HCV enfeksiyonun da tedaviye yanıt ile ilgili olarak ALT ve GGT 

düzeyleride çalıĢmalarda prediktör olarak değerlendirilmiĢlerdir. Weich ve 

arkadaĢlarının çalıĢmalarında genotip 1 ile enfekte hastalarda yüksek ALT, düĢük 

GGT seviyelerinin bağımsız faktörler arasında olduğu ve GGT’ nin 

bireyselleĢtirilmiĢ tedavi geliĢtirmek için yardımcı olabileceği rapor edildi (204). 

Benzer Ģekilde Çoban ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada da tedavi öncesi düĢük 

serum GGT seviyelerinin kalıcı virolojik yanıtla iliĢkili olduğu gösterildi (205). 

Garcia ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalarında yüksek GGT seviyelerinin EVR 

baĢarısızlığı ile iliĢkili olduğu yayınlandı (206). Ancak 2013 tarihli Güzelyurt ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise düĢük GGT seviyelerinin SVR için prediktif 
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olmadığı rapor edildi (207). Bizim çalıĢmamızda ise hem GGT hem de ALT 

düzeyleri ile SVR elde edilmesi arasında anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır.  

Serum alfa-fetoprotein (AFP) yolk salk kesesi ve fetal karaciğer tarafından 

üretilen bir fetal glikoproteindir. Serum AFP seviyeleri kronik karaciğer hastalığı 

olan hastalarda hepatosellüler karsinom (HCC) için tartıĢılan, ama rutin olarak 

kullanılan bir metabolik belirteçtir (208).Abdoul H ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada genotipe bakmadan, tedavi sonucunu öngörmede serum AFP düzeylerinin 

anlamlı olduğu ve serum AFP düzeyinin kronik HCV tedavisine yanıtı belirleyen 

faktörler listesine ilave edilmesi gerektiği rapor edildi (209). Benzer Ģekilde Males ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada genotip-4 ile enfekte hastalarda, tedavi 

öncesiyüksek serum AFP seviyelerinindüĢük SVR oranları için bağımsız prediktif 

faktör olduğu yayınlandı (210) .Bizim çalıĢmamızda da yanıt alınamayan hastaların 

AFP ortalamasının alınanlara göre anlamlı derecede yüksek olduğunu görmekle 

beraber yapılan multivaryant analizde SVR ile serum AFP düzeyleri arasında anlamlı 

bir iliĢki saptanmamıĢtır. 

Kronik HCV ile enfekte olgularda tedaviye yanıtı etkileyebilecek faktörlerden 

bir diğeri karaciğerdeki fibrozisin derecesidir. Lee HS ve arkadaĢlarının yaptığı  

çalıĢmada ileri fibrozisi olan genotip 1 ile enfekte hastalarda daha düĢük SVR elde 

edildiği saptanmıĢtır (211). Benzer Ģekilde Myers RP ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada fibrozis Ģiddetinin SVR elde edilmesinde bağımsız ve negatif prediktif bir 

faktör olduğu rapor edildi (212). El Raziky ve arkadaĢlarınınyaptığı çalıĢmada hem 

AFP değerlerinin hemde fibrozis evresinin tedaviye yanıtta rol oynadığı, fibrozis 

skorunun evre 3 ve altında olması durumunda tedaviye daha iyi yanıt alındığı 

saptandı (213). Bizde çalıĢmamızda da literatürle uyumlu olarak, tedaviye yanıt 

alınamayan hasta grubunda fibrozis derecesinin anlamlı olarak daha yüksek 

olduğunu, alt grup analizlerinde de tedaviye primer yanıtsız grubunfibrozis skorunun 

diğer gruplardan anlamlı derecede yüksek olduğu gösterildi. 

Bazal viral yük, kronik HCV ile enfekte hastalarda SVR elde edilmesi üzerine 

etkisi araĢtırılan diğer bir faktördür. Wu Yu ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 

HCV-RNA seviyelerinin SVR ile iliĢkili olduğu rapor edildi (214). Benzer Ģekilde 

Jensenve arkadaĢlarının çalıĢmasında, düĢük bazal HCV-RNA seviyelerinin EVR ve 

SVR elde edilmesi ile iliĢkili olduğu, düĢük viral yükün SVR için bağımsız prediktif 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdoul%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18545682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Raziky%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24206736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jensen%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16628671
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olduğu rapor edildi (215). Ayrıca Zeuzem ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada 

düĢük viral yükü olan genotip 1 ile enfekte hastalarda 4. haftada HCV-RNA 

negatifleĢmesi durumunda tedavi sonunda SVR oranını riske atmadan 24 hafta süre 

ile tedavi verilebileceği rapor edildi (216). Benzer Ģekilde von Wagner ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada HCV-2 ve 3 ile enfekte, düĢük viral yükü olan 

hastalarda hızlı virolojik yanıt elde edilmesi durumunda 16 hafta tedavi süresinin 

yeterli olabileceği yayınlandı (217). Bizim çalıĢmamızda da literatürle uyumlu olarak 

tedaviye yanıt alınamayan hastaların HCV-RNA ortalamasının SVR grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğunu gördük. Ancak multivaryant analizde, belki de 

hasta sayısının sınırlı olmasından kaynaklı olarak anlamlı bir fark saptamadık. 

Serum ferritin düzeyleri, akut faz reaktanı olarak artmıĢ sistemik inflamatuar 

yanıtı ve artmıĢ vücut demir deposunu göstermesinin yanında, kronik HCV 

enfeksiyonu seyrinde olumsuz sonuçlarla iliĢkili olabileceğine dair yayınlar 

mevcuttur. Lange ve arkadaĢları çalıĢmalarında serum artmıĢ ferritin düzeylerinin 

ileri derecedeki hepatik fibrozis, steatozis ve interferonbazlı tedaviye kötü yanıt ile 

bağımsız olarak iliĢkili olduğu rapor edildi (218). Benzer Ģekilde Ferrara ve 

arkadaĢlarının çalıĢmasında da serum ferritin seviyelerinin tedaviye baĢlamadan önce 

hastalığın süresini ve ilerlemesini değerlendirmek için ve tedavisi sırasında terapötik 

yanıtı öngörmede kullanıĢlı bir belirteç olduğu raporlandı (219). Amanda A ve 

arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada tedavi öncesi serum ferritin seviyelerinin SVR ile 

iliĢkili olduğu, artmıĢ ferritin seviyelerinin standart IFN bazlı tedavilere yanıt için 

bağımsız bir belirleyici olduğu yayınlandı (220). Ancak Oğuz ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada ise, ferritin ve diğer akuz faz reaktanlarındaki değiĢimlerin erken 

virolojik yanıt için virolojik ve biyokimyasal parametrelere alternatif olarak prediktif 

olmadıkları rapor edildi (221). Ayrıca çalıĢmaların çoğunda yüksek ferritin 

seviyelerinin tedaviye yanıtta negatif etkili bir faktör olduğunu rapor etmesine 

rağmen, Yada N ve arakadaĢlarının yaptığı çalıĢmada kronik HCV ile enfekte 

hastalarda peg-ĠF+ribavirin kombine tedavisi süresince yüksek serum ferritin 

seviyelerinin olumlu bir terapötik yanıt ile iliĢkili olarak görüldüğü rapor edildi 

(222).Bizim çalıĢmamızda literatürdeki çoğu çalıĢma ile benzer Ģekilde yanıt 

alınamayan hastaların serum ferritin düzeylerinin SVR grubuna göre daha yüksek 
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olduğu saptandı. Ancak multıvaryant analizde, serum ferritin seviyeleri ile SVR ve 

SVR olmayan gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 

Sonuç olarak, literatürde adiponektin ve leptinin kronik HCV enfeksiyonu 

tedavisinde yanıtı değerlendirmede prediktif olarak kullanılabilirliğine dair 

çalıĢmalar mevcuttur.Bu çalıĢmaların çoğu HCV genotip-4 ile enfekte hastalarda 

yapılmıĢdır. Biz yaptığımız bu çalıĢma ile adiponektin ve leptinin HCV genotip 1 ile 

enfekte hastalardatedaviye yanıtta, SVR elde edilmesinde prediktif rollerinin 

olmadığını saptadık. Ancak daha geniĢ sayılı hasta serilerinde bulgularımızın 

doğrulanmasının gerektiği, bizim negatif sonuçlarımıza rağmen kronik HCV 

olgularında tedavi öncesi prediktif faktörlerin, özellikle metabolik faktörlerin 

araĢtırılmasının önemli olduğunu düĢünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

 

ÇalıĢmamızda: 

1-HCV Genotip-1 ile enfekte hastalarda serum adiponektin ve leptin seviyelerinin 

SVR elde edilmesi açısından prediktif değeri olmadığı saptanmıĢtır. 

2-HCV Genotip-1 ile enfekte hastalarda serum adiponektin ve leptin seviyelerinin ĠR 

ve fibrozis derecesi ile arasında anlamlı bir iliĢki göstermediği ortaya konmuĢtur. 

3-Mevcut literatürle uyumlu olarak tedaviye yanıt alınamayan hastaların fibrozis 

skorları, SVR elde edilen hastalara göre daha yüksek bulunmuĢtur. 

4-HOMA-ĠR değerleri mevcut literatüre uyumlu olarak tedaviye yanıt alınamayan 

hasta grubunda, univaryant analizde anlamlı olarak daha yüksekken multivaryant 

analizde anlamlı bir iliĢki yoktur. 

5-Vücut kitle indeksleri, serum GGT ve ALT seviyeleri bakımından SVR elde edilen 

ve SVR olmayan gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. 

6-Bazal virolojik yükve serum ferritin düzeylerininliteratürle uyumlu olarakyanıt 

alınamayan hasta grubunda, univaryant analizde anlamlı derecede yüksekken, 

multivaryant analizde anlamlı bir iliĢki gösterilememiĢtir. 

7-Serum ferritin değerleri mevcut literatürle uyumlu olarak, tedaviye yanıt 

alınamayan hasta grubunda, univaryant analizde anlamlı olarak daha yüksekken 

multivaryant analizde anlamlı bir iliĢki olmadığı ortaya konmuĢtur. 
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8. EKLER 

Ek 1: Etik Kurul Oanyı 
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