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OZET

Babur Taner, Kronik Aktif Hepatit C Olgularinda Serum Adiponektin ve
Leptin Seviyeleri ile Insiilin Rezistansinin Peginterferon Ve Ribavirin
Tedavisine Etkisi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklari
Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2013.

Giris ve amag: Total serum adiponektin seviyelerinin hepatit ¢ virus (HCV) genotip
4 ile en fekte hastalarda antiviral tedaviye yanitta iyi bir prediktif faktdr oldugu
bildirilmektedir. Biz HCV genotip 1 ile enfekte 80 hastada 48 haftalik antiviral
tedavi basarist ile tedavi Oncesi serum total adiponektin, leptin, insiilin direnci
(HOMA skorlar1) ve viicut kitle indeksi (VKI) dahil olmak iizere ¢esitli metabolik
faktorlerin iligkisini aragtirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Tedavi sonrasinda hastalarin 43 tanesinde kalict virolojik yanit
elde edilerken 37 hastada kalici virolojik yanit yoktu. Ayrica tedavi dncesi HCV
RNA ve serum ferritin diizeyi, modifiye Ishak skorlamasina gére hepatik aktivite
indeksi / karaciger fibrozis skorlar1 ve kalici virolojik yanit ile ilgili hepatobiliyer
fonksiyon testleri gibi diger laboratuvar parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Kalic1 virolojik yanit elde edilen ve edilemeyen grup arasinda yas ve
cinsiyet agisindan fark yoktu. Ortalama serum HOMA skoru ve viicut kitle endeksi
kalic1 virolojik yanit elde edilemeyen grupta, kalici virolokik yanit elde edilen gruba
gore anlanmli olarak daha yiiksek olarak bulundu (p <0.05).Ortalama serum total
adiponectin ve leptin diizeyleri arasinda kalic1 virolojik yanit olan ve kalic1 virolojik
yanit olmayan gruplar arasinda fark yoktu (10.6 ng/dl, ve 10.2 ng/dl,15.1 pg/ml ve
14.7 pg/ml, sirasiyla, p>0.05).Univaryant analizde yas, trombosit diizeyleri, fibrozis
skorlari, HOMA skorlari, bazal HCV RNA diizeyleri, serum ferritin diizeylerinde
kalic1 virolojik yamit gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark varken,
multivaryant analizde kalic1 virolojik yanit gelisimi ile ilgili olarak sadece trombosit
diizeyleri ve tedavi oncesi fiboris skorlari istatistiksel olarak anlamli saptandi. Ayrica
serum adiponectin ve leptin seviyeleri ile fibrozis skoru ve veya insiilin rezistansi

arasinda korelasyon yoktu.



Sonuc¢: HCV genotip 1 ile enfekte olgularda antiviral yanit ve hepatik histoloji ile
hastalarin bazal serum total adiponektin ve leptin seviyeleri arasinda anlamli bir iligki

saptanmamuistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Aktif Hepatit C, Adiponektin, Leptin, insiilin Rezistansi



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, Biilent 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/mi
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.

Vi



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, Insulin

Rezistance

vii
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriisii giiniimiizde kronik hepatit, siroz, son evre karaciger hastaligi,
hepatoseliiler kanser ve karaciger transplantasyonun en énemli sebebidir. Hepatit C
enfeksiyonun giiniimiizde optimal tedavisi peg-ifterferon-alfa ile ribavirin
kombinasyonudur. Genotip 1 ile infekte olgularda tedavi 48 hafta siiresince verilir.
Genotip 2 veya 3 ile infekte olan hastalarda ise tedavi siiresi 24 haftadir. Tedaviden
sonraki 24 haftalik izlem sonunda devam eden HCV-RNA nin negatifligi kalici
virolojik yanit, tedavi kesildikten sonra HCV-RNA nin yeniden pozitiflesmesi relaps,
tedavi siiresince HCV-RNA nin pozitif kalmasi ise yanitsizlik olarak tanimlanir.
Insiilin rezistansinin kronik hepatit C hastalarinda mevcut olan fibrozisin
ilerlemesine katkida bulunabilecegi, ayrica PEG-IFN /ribavirin ile tedavi edilen
hastalarda insiilin rezistansinin kalici virolojik yanitla iligkili olduguna dair
calismalar mevcuttur.

Ayrica, kronik Hepatit C olgularinda ytliksek leptin diizeyleri antiviral
tedaviye yanmitda negatif prediktif faktor olarak belirtilmektedir. Yine Yapilan
calismalar adiponektinin hepatoseliiler kanser olusumu da dahil olmak iizere,
karacigerdeki lezyonlarin ilerlemesini onleyici yada zayiflatici etkileri olabilecegini
gostermektedir. Calismamizda hepatit C ile enfekte olan hastalarda tedavi sonrasinda
kalic1 yanit olusan hastalar ile yanitsiz/niiks olan hastalarda, insiilin rezistansi ve
serum leptin, adiponektin seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini

gostermeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yag Dokusu

Yag dokusu viicutta temel olarak enerji deposu gorevi yapmaktadir. Ancak
salgiladig1 adipositokin adi verilen biyoaktifpeptid yapidaki molekiiller sayesinde
enerji deposu gorevinin yaninda 6énemli bir endokrin organ olarak da goérev yaptigi
gosterilmistir.  Bu  adipositokinler sayesinde yag dokusu lipit ve glukoz

metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir (1).

Tablo 1: Yag dokusundan salinan adipositokinler

Apelin Interl6kin-6 MIF Adipophilin

Resistin Adipsin Metalotionin Apolipoprotein E

Adiponektin  ASP Serum Amiloid-A  a-1 Asit Glikoprotein

A-FABP RAS Proteinleri  C-Reaktif protein  FIAF

Leptin PAI-1 Omentin Pentoksifilin

Ghrelin TGF-B VEGF M-CSF

Obestatin PG 12 Interlokin-1p Lipoproteinlipaz

Visfatin PG F2a s-TNFR CETP

Vaspin AQPap Interlékin-1Ra IL-8, IL-10, IL-18 ve Tip IV kollojen
TNF-a

A-FABP:Adiposit Yag Asidi Baglayici Protein, TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor-a,

ASP :AsilasyonStimiile Edici Protein,PAI-1:Plazminojen Aktivator inhibitor-1,

TGF-B:Transforming Biiyiime Faktorii- B,RAS:Renin Anjiyotensin Sistemi,
PG:Prostaglandin, AQPap: AquaporinAdipoz,MIF:Makrofaj Inhibitér Faktor,

VEGF:VaskiilerEndotel Biiylime Faktorii,s-TNFR:Solubl Tiimér Nekroz Faktér Reseptori,
FIAF:Fasting-InducedAdiposeFactor,M-CSF:Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktér, CETP:Kolesteril

ester transfer proteini,IL:Interlokin



2.2. Adiponektin

Adiponektinilk kez 90 I yillarda farkli gruplar tarafindan bulunmus ve farkh
isimlerle adlandirilmistir. Ik olarak 1995 de Scherer ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmis ve ‘adipocytecomplement-related protein of 30 kDa (Acrp30)’ ile
adlandirllmigtir  (2). Ayrica ‘adiposemostabundant gene transcript 1 (apM1)’,
‘adipocytecomplement-related protein of 30 kDa (Acrp30)’, ‘adipoQ’ ve ‘gelatin
binding protein of 28 kDa (GBP28)’ gibi farkli isimlerde kullanilmistir.

2.2.1. Adiponektin molekiiler yapisi

Adiponektin yaklasik olarak 30 kDa agirliginda ve 244 aminoasitten olusan bir
polipeptid’dir. Adiponektin molekiilii 17 kb’ lik ADIPOQ geni tarafindan kodlanir,
3T3-L1 ve 3T3-F442A fibroblast safhasinda izole edilir ve bu gen bdlgesi 3927
kromozu tizerinde bulunur (3). 3g27 kromozomu iizerindeki adiponektin ile iligkili
bu alanin ayrica Metabolik Sendrom ve Tip-2 diabetes mellitus ile iligkili oldugu
bulunmustur (4). Adiponektin faktér VIII ve X, kollojen, compleman faktor Clq,
TNF-alfa gibi baz1 molekiiller ile yapisal benzerlikler gosterir (5).

C1q 1 s 31 112 245
NH2 — ( i - COOM
Sinyal  Kollojen-benzeri Globuler domain
peptidi domain
Adiponektin 17 4 20 247
N2 [ - COOM
processing
gAdiponeklin

Sekil 1: Adiponektin molekiiler yapisi

Adiponektin sinyal alani, N-terminal kisim, degisken kisim ve C-terminal
kisim olmak iizere 4 kisimdan olusur (Sekil 1)(3). N-terminal kisimda kollejen yap1

C-terminal kisimda ise globiiler yap1 hakimdir. Globuler kismin yapis1 ile TNF-alfa



nin yapisi benzerlik gosterir (6). Biitiin hali  ‘full-lenghtadiponektin’ olarak
adlandirilirken proteazlarca kesilerek olusturulan daha kiiciik haline ‘globuler
adiponektin’ denilir. Plazmada globuler yapi ¢ok diisiik miktarda bulunmasina
ragmen bu yapinin biyolojik aktivitesi ¢ok daha fazladir (3,7).

Adiponektin  plazmada monomerik formda bulunmaz. Adiponektinin
aktivasyonu i¢in posttranslasyonel modifikasyona ugramasi gerekir ve plazmada bu
yolla olusan 3 farkli formda bulunur. Diisiik molekiiler agirlikli (LMW) trimer, orta
molekiiler agirlikli (MMW) hekzamer ve yiiksek molekiiler agirlikli oligomer (4—6
trimer) form (HMW)(8) (sekil 2).

17aa 28aa 65aa 137aa
- -.C - -

- - -

N Sinyal Dedigken alan {Kollajen benzen alan l Globular alan

Post-translasyone
modifikasyon

-l ! e
Tnomer ' ' LMW isoform ' __ HMW isoform
3 adiponektin molek{il 6 adiponektin molekold 12-18 adiponektin molekolo
~-90KDa -180KDa L ~360-400KDa
( ( (1,/’(' ’_I/ a/,\ ; »‘(Z / ’ Clx
{ '@ AR
\ / k\ \ (g 5
1 W & Xy W

Sekil 2: Adiponektin Formlari ve Yapisi

HMW form hiicre i¢inin onemli kismini olustururken, dolasimda diisiik
molekiiler agirlikli (LMW) form baskindir. Adiponektinin farkli formlarinin farkl
aktiviteleri ve fonksiyonlar1 vardir. Trimerik globular C-terminal domain ve diisiik
molekiiler agirlikli trimerik form iskelet kasinda Adenozin Mono Fosfat kinazi
(AMP-kinaz) aktive ederek serbest yag asidi (FFA) oksidasyonunu arttirirken orta
molekiiler agirlikli hekzamerik form ve yiiksek molekiiler agirlikli oligomerik form
NF-kp yolagini aktive eder (9). Tim bu formlar stabil olup, yari 6miirleri yaklasik

olarak 15 saattir.



2.2.2. Adiponektin Reseptorleri

Adiponektinin, adiponektin reseptdor 1(Adipo R1) ve adiponektin reseptor
2(AdipoR2) olarak adlandirilan 2 adet reseptorii bulunmaktadir (10). Her iki
reseptorde G proteini aracilikli 7 trans membran alan iceren yiizey membran
proteinleridir (3) (sekil 3). Adipo R1 baslica iskelet kasinda bulunurken adipo R2
baslica karacigerde bulunur (10). Her iki reseptorde adiponektinin farkli formlarina
farkli afinite gosterir. AdipoR1 globular adiponektine yiiksek afinite, fulllenght
adiponektine ¢ok diisiik bir afinite gosterirken adipo R2 globular ve
fulllenghtadiponektin i¢in orta diizeyde afinite gosterir (10). Adiponektin reseptorleri
ayrica pankreasta, makrofajlarda, aterosklerotik dokularda ve santral sinir sisteminde
bulunmaktadir (11,12).
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Sekil 3: Adiponektin reseptorleri ve yapisi

AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri ylizey membran proteinleridir ve N
terminalleri integral, C terminalleri ise eksternal yerlesimlidir (3). Adiponektin,
reseptorleri yoluyla karaciger ve kas dokuda AMP-aktive protein kinaz (AMPK) ve
peroksizom prolifator aktive receptor-alfa (PPAR-a) aktivitesinde artisa neden olur.
Iskelet kasinda globuler ve full-lenghtadiponektin AMPK aktivitesini artirarak asetil
koenzim-A karboksilaz (ACC) fosforlasyonunu, yag asidi oksidasyonunu ve glukoz
uptake’ini artirir (3). Ayrica kas dokusunda PPAR-a aktivitesini artirarak yag asidi
oksidasyonunu stimiile eder ve dokudaki trigliserid (TG) konsantrasyonunu azaltir.

Karaciger de sadece full-lenghtadiponektin AMPK aktivitesi ile glukoneogenezi



diizenler, ACC fosforlasyonunu ve yag asidi oksidasyonunu artirir. Yine PPAR-a
aktivitesini artirlp yag asidi oksidasyonunu stimiile ederek karacigerdeki TG
konsantrasyonunu azaltir (3) . Bu degisimlerin tiimii in vivo olarak insiilin
duyarliligini artirir (13).

AdipoR1 ve AdipoR2 reseptorleri yaninda T-cadherin molekiiliiniin HMWA
icin vaskiiler endotelyal hiicrelerde reseptor gorevi gordiigii ve bu yol sayesinde
adiponektinin ateroskleroz patogenczinde rol aldigi disiiniilmektedir (14).
Adiponektin ve cadherin molekiillerinin her ikisinin de apopitozise kars1 koruyucu
ozellikleri bulunmaktadir (15).

Adiponektin seviyeleri ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. Cinsiyet bu
konuda oOnemli bir faktordiir ve kadinlarda adiponektin daha yiiksek olarak
bulunmaktadir (16). Androjenlerin adipoz dokuda adiponektin yapimini baskiladigi
bu yiizden erkeklerde adiponektinin diisiik oldugu gosterilmistir.Ayrica yasla birlikte
adiponektin seviyelerinde yiikselme bildirilmistir (17,18,19). Ayrica bir ¢ok faktor

adiponektin seviyeleri tizerine etki etmektedir (Tablo 2).

Tablo 2: Adiponektin salgilanmasim etkileyen faktorler

Adiponektin salinimimi uyaranlar Adiponektin salimmmini inhibe edenler
Insiilin Beta- adrenarjik uyarilma

Yiiksek yogunluklu lipoprotein Angiotensin |1

Orta derecede alkol tiiketimi Endotelin-1
Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi blokaji Kortikosteroidler

Kanaboid CB1 reseptor blokaji Leptin

Peroksizomprolifatorii ile aktive edilen reseptér ~ Ghrelin

Adiponektin yag dokusundan salgilanmasina karsin yag dokusunun artisi
yani kilo alimi ve obezite ile dolasimdaki seviyeleri azalirken kilo verilmesi ile
dolagimdaki seviyeleri artar (20).Yapilan c¢alismalarda, insiilin rezistansli ob/ob
farelerin kas ve adipoz dokusunda adiponektin reseptorlerinin her ikisinin de
ekspresyonunun azaldigi ve farelerde kontrol grubuna gore hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi saptandigi gosterilmistir(21).Ayrica kilo vermeksizin yapilan
egzersizin adiponektin seviyelerini degistirmedigi ancak insiilin direncinde iyilesme

yaptig1 gosterilmistir (22). Diyete bagli obezitenin erken donemlerinde kiigiik



adipositler aktifken adiponektinin arttigi, adipositlerin hipertrofiye ugradigi uzun
stireli obezite de ise azaldigi gosterilmistir (23). Tip 1 diyabetik hastalarda ve
anorektik hastalarda diizeylerinin arttigi, tip 2 diyabetiklerde ise azaldigi
gosterilmistir (24,25). Adiponektin total viicut yag orani,bel kal¢a g¢evresi orani,
abdominal yag miktari, aglik plazma insiilin konsantrasyonu, aghik glukoz
konsantrasyonu, glukoz tolerans testinin 2. saatindeki glukoz konsantrasyonu, C-
reaktif protein (CRP), insiilin rezistansi(HOMA-IR),sistolik ve diyastolik kan
basinci, total ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyleri, trigliserid ve
tirik asid diizeyleriyle negatif, insiilin duyarliligi ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) konsantrasyonlariyla pozitif korelasyon gosterir (26,27).

Adiponektin seviyeleri beslenme, c¢evresel faktorler ve c¢esitli ilaglardan
etkilenmektedir. Hayvan deneylerinde doymus yaglardan zengin diyet ile
adiponektinde azalma saptanirken doymamis yaglardan zengin diyet ve omega-3 yag
asidi ile adiponektinde artma olmaktadir. Insanlarda da diyete omega-3 ve
eikozapentoenoik asit eklenmesi ile adiponektinin diizeyinde artis oldugu
gosterilmistir (28). Ayrica soya proteini igeren diyetler kiloda degisiklik olmadan
adiponektin konsantrasyonunu artirirken, plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1)
ekspresyonunu azaltirlar (29). Antihiperlipidemik ilaglardan lipofilikstatinler
(atorvastatin, simvastatin) adiponektin konsantrasyonunu azaltirken, hidrofilik
statinler (pravastatin,rosuvastatin) ise artirirlar (30). Adiponektinin diisiikk olmasi ile
tip 2 diyabet arasinda bir iliski saptanmistir ve diyabet gelisiminden dnce adiponektin
seviyelerinin azaldig1 goriilmistiir (27). Diyabetik hastalarda kilo kayb1 ve glitazon
tirii antidiyabetiklerin kullanimi ile insiilin duyarliliginda artis ve adiponektin
seviyelerinde yiikselme gozlenir (31). Glimeperid kullanildiginda da adiponektinde
artig olurken, metformin kullaniminin adiponektin seviyelerine etkisi yoktur (32,33).
Kortikosteroidler TNF-a sentezini baskilayarak adiponektin seviyelerinde artisa
neden olurlar. Ayrica glitazonlar, reninanjiotensin sistem blokerleri, telmisartan,
kandesartan, glimepirid ve temokapril kullaniminda da adiponektin seviyerinde artiga
neden oldugu gosterilmistir (34,35). Ayrica kronik bobrek yetmezligi olan
hemodiyaliz hastalarinda adiponektin diizeylerinin saglikli kisilere oranla 2.5 kat
yiiksek saptanirken, tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar da tiroid hormonlarinin

serum adiponektin diizeylerine belirgin bir etkisi olmadig: tespit edilmistir (36,37).



Yine sigara kullanimi sonucu gelisen oksidatif stres ve doku hipoksisi sonucu artan
TNF-alfa diizeyinin adiponektin de azalmaya neden oldugu bildirilmistir (38).
Sigaranin birakilmasi durumunda 2 ay sonrasinda adiponektinin dnceki diizeyine
yiikseldigi bildirilmistir  (39). Orta derecede alkol tiiketimi ile adiponektin
seviyelerinde artis bildirilmis ve bunun insiilin direncinde iyilesme ile iligkili oldugu

ileri siiriilmiistiir (40) (Tablo3).

Tablo 3: Adiponektin ilag ve ¢evre etkilesimi

Yasam tarz degisikligi

Kilo kayb1------------ Adiponektin 1 Hipoglisemik ilaclar

Diyet egzersiz------- Adiponektin? Glimeprid— Adiponektin 1
Sigara i¢imi----------- Adiponektin | Metformin— Adiponektin«
Sempatik sistem aktivasyonu---- Adiponektin| Statinler

Renin Anjiotensin Blokerleri Pravastatin,-- Adiponektin 1
Temokapril, Ramipril----- Adiponektin 1 Atorvastatin--Adiponektin
PPAR-AIlfa Agonistleri Beta Blokerler

PPAR-Alfa Agonistleri-- Adiponektin 1 Nebivolol--- Adiponektin 1
Fenofibrat---- Adiponektin 1 Karvedilol--- Adiponektin ]

PPAR-Gama Agonistleri
Tiazolidin- Adiponektin 1

2.2.3. Adiponektin ve enflamasyon

Adiponektin antienflamatuar 6zelligi ile bir ¢ok hastalik ve metabolik yolakta rol
oynamaktadir. Enflamasyonun insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Lipoatrofik sicanlarda adiponektin veya leptinin tek olarak
fizyolojik dozlarda verilmesi ile insiilin direncinde kismi diizelme gozlenirken, her
iki hormonun birlikte verilmesiyle insiilin direnci tamamen normale doner (41).
Adiponektinin metabolik yolaklar iizerine etki ettigi gibi immiin sistem ilizerinde de
diizenleyici rolii vardir. Adiponektin, endotelde adezyon mokekiillerinin ve Niikleer

transkripsiyonel faktor kappa B (NF-kB)’nin sinyal ekspreyonunu inhibe ederek



antienflamatuar ozellik gosteririr (42)(sekil 4). Niikleer faktor ailesinin tyeleri
inflamatuvar sitokinler, kemokinler, immunoreseptorler ve hiicre adezyon
molekiilleri gibi ¢cok sayidaki genin diizenlemesinde énemli rol oynadiklari igcin NF-
kB siklikla insan immun sisteminin merkezi mediatérii olarak adlandirilir.
Adiponektin NF-kp hedef hiicreler iizerine olan sinyalini artirarak yada azaltarak
immun sistem lzerine etki gosterir (43,44). Ayrica TNF-alfa ya bagli NF-kf
aktivasyonunu baskilayarak intraseliiler adezyon molekiilii (ICAM-1), vaskiiler
endotelyal adezyon molekiilii (VCAM-1) ve E-selektin gibi adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu engeller ki bu mekanizma monosit adezyonunu engelleyen major
mekanizmadir (43,45).
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Sekil 4: Adiponektin Antienflamatuar Mekanizmasi.

Adiponektinin makrojfajlar tizerinde de ¢esitli etkileri vardir. Makrofajlarin
inflamasyona yanmitin1 erken fazda miyelomonositik hiicrelerin ¢ogalma ve
farklilasmasin1 engelleyerek baskilamakta ayrica makrofajlarda ki ¢Opgii reseptor
ekspresyonunu azaltarak okside LDL alimin1 engellemekte boylece makrofajin
kopiikk hiicreye doniisimiinii  6nlemektedir (46). Ayrica kiiltiirdeki diiz kas
hiicrelerinde c¢esitli biiylime faktorleri ile uyarilan DNA sentezini yavaslattigi

gosterilmistir (47). Daha onceden bahsedildigi gibi endotelde c¢esitli adezyon



molekiillerinin  ekspresyonunu baskilayarak endotel hiicrelerine monositlerin
adezyonunu 6nlemektedir. Bu yiizden adiponektinin 6zellikle endotel hiicrelerinde ve
makrofajlarda  antiinflamatuar ~ ve  antiaterojenik  etkileri  olabilecegini
diisiindiirmektedir. Yapilan bir deneysel ¢alismada katater ile hasar olusturulmus bir
damarda subendotelyal bolgede adiponektin birikimini saptanirken saglam damar da
ise birikimin olmadigi bunun sonucunda da serumda adiponektinin azaldigi
gosterilmistir (48). Adiponektinin 6zellikle vaskiiler intimada kollojen I, III ve V’e
0zgiin olarak baglanir ve hasarli damar duvarinda birikir. Ayrica endotelde nitrik
oksit (NO) iiretimini artirir, TNF-alfa tarafindan indiiklenen enflamatuar go¢ii inhibe
eder (49). Adiponektinin aterosklerotik damar duvarinda biriktigi, antihipertrofik
etkisi, apopitozisi ve enflamasyonu baskilamasi gibi tiim etkileri ile hem hasarlanmis
damar duvarinda etki gosterdigi hem de ateroskleroza karsi koruyucu etkili oldugu
gosterilmistir (50) (sekil 4).

Adiponektinin, antienflamatuar, ateroskleroza karsi koruyucu etkileri yaninda
cesitli metabolik yolaklarda rol aldig1 karacigerden glukoz ¢ikisin1 baskilayarak ve
kas dokusunda yag asidi oksidasyonunu artirarak insiilin duyarliligmmi arttirdigi,
AMP-kinaz ve PPAR-o aktivasyonlarmi artirarak  dokudaki trigliserid
konsantrasyonunu azalttig1 bilinmektedir(3). Ayrica adiponektin diizeyinin insan ve
kemirgenlerde viicut yag orani ve insiilin direnci ile negatif korele oldugu
gosterilmistir  (51). Bilinen bu etkileri dogrultusunda yapilan c¢aligmalarda
adiponektin seviyeleri ile diyabet gelisimi arasinda iliski oldugu, adiponektindeki
azalmanin insiilin duyarhiliginda azalma ile sonug¢landig1 ve diisiik adiponektin
diizeylerinin yiiksek diyabet insidansi ile baglantili oldugu goriilmistiir (52). Ayrica
13 c¢aligmayr iceren bir meta analiz ile diisiik adiponektin seviyelerinin tip 2

diyabetes mellitus ile iliskili oldugu goriisii desteklenmistir (53).
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Sekil 5: Adiponektinin ateroskleroza karsi koruyucu etkisi

Adiponektinin yiiksek seviyelerinin artmis insiilin duyarlili§i ve azalmis tip 2
diyabet insidansi ile olan iliskileri nedeniyle adiponektinin yiiksek seviyelerde olmasi
kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada hedefi olarak One siirtilmistir (54).
Ancak adiponektinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile olan iligkisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bazal adiponektin seviyelerinin 2 katina ¢ikmasi ile myokard
infarktt (MI) riskinde %20 azalma saptanirken bir bagka ¢alismada gen¢ hastalarda
diisiik adiponektin seviyeleri ile diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak myokard
infarkt1 ile iliski saptanmigtir (55,56). Ancak farkli ¢alismalarda elde edilen geligkili
sonuclar da mevcuttur. 7 ¢alismay igeren bir meta analizde Sliimciil olmayan MI ve
kardiyak oliimden olusan son nokta ile adiponektin arasinda ihmal edilebilen bir
iliski saptanmistir (57). Kronik kalp yetmezligi ve bobrek yemezligi gibi yiiksek
riskli gruplarda yapilan caligmalarda adiponektinin yiiksek seviyeleri ile mortalite
artig1 arasinda iliski saptanmistir (58,59). Diger bir ¢alismada da yash hastalarda

Olimciill olmayan MI ve Oliimle sonuglanan kardiyovaskiiler hastaliklar ile
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adiponektinin yiiksek seviyeleri ile iliski bulunmustur (60). Ortaya ¢ikan geliskili
sonuclara yonelik bir takim hipotezler One siiriilmiistir. Bozulmus bobrek
fonksiyonlar1 ile azalmis adiponektin klirensi, yiiksek riskli gruplarda adiponektine
kars1 gelisen rezistans, yaslilarda kilo ve kas kitlesi kaybi ile artmis adipononektin
seviyeleri, vaskiiler hastaliklarda kompansatuar olarak adiponektin artisi bu
hipotezlerden bazilarim1 olusturmaktadir. Ancak yapilan c¢aligmalarda Ornegin
yaslilarda adiponektin ve mortalite arsindaki iligkinin kilo kaybindan bagimsiz
oldugu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada inflamasyonun markerlar1 ile adiponekten
ve mortalite arasindaki iligki agiklanamamistir (60). Sonug olarak ise adiponektin
seviyelerindeki artigin insiilin direnci ve yag asidi metabolizmasint diizeltmek i¢in
olabilecegi yani vaskiiler yada metabolik olsun olusan strese karsi kompansatuar

mekanizma ile artiyor gibi gériinmektedir (61).

2.3. Leptin

Leptin temel olarak adipoz dokudan sentezlenen ve salinan, 167 aminoasit
uzunlugunda ve 16 k-Da molekiil agirliginda, obezite geni tarafindan kodlanan,
protein yapisinda bir hormondur. ilk olarak Zhang ve arkadaslar1 tarafindan 1994
yilinda obeziteden sorumlu 7q31°de lokalize obez gen klonu (ob/ob) tanimlanmistir
(62,63). Baslica yag dokusundan sentezlenen leptinayrica mide fundus epiteli, meme
epitel hiicreleri, plasental trofoblastlar, kalp, kemik, sa¢ folikiilii gibi fetal doku
hiicreleri, kas hiicreleri ve koryokarsinoma hiicrelerinde de

sentezlenmektedir(64,65).

2.3.1. Leptin genel 6zellikleri

Leptin dolasimda total ve serbest olarak 2 formda bulunur. Leptinin salgilanmasi
diurnal ritim gosterir ve pulsatil vasiftadir. Dolasimdaki yar1 dmrii yaklagik olarak 30
dakikadir ve pulsatil olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Sabah en diisiik
seviyelerde iken gece en yiiksek seviyelere ulasir (66,67). Diiirnal salinimin, uyku ile
aktivitenin azalmasi, uyku ve uykuda artanglukoz, insulin ve biiyiime hormonu

diizeyleri, diurnal viicut 1s1 degerlerindeki degisimler ile iliskili oldugu
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diisiiniilmektedir (68). Leptin piki erkeklerde ve obez olmayanlarda daha yiiksektir
(69). Kadinlarda viicut yag kitlesinin daha fazla olmasi ve testosteronun
leptinsekresyonunuinhibe etmesi nedeniyle leptin seviyesi erkeklerden daha
yiiksektir (62). Ayrica, glukokortikoidler, Ostrojenve insiilin invitro olarak
leptinsekresyonunu uyarirken, adrenerjik reseptdragonistleri iseinhibe ederler (70).

Leptin liretimini azaltan ve arttiran degisik faktorler Tablo 4’de gosterilmistir

Tablo 4: Leptin diizeyini etkileyen faktorler

Artiranlar Azaltanlar
Obezite Acglik
Kadin cinsiyet Egzersiz
Insiilin Menapoz
Sitokinler (IL-1a, TNF-a) Androjenler
Kortikosteroidler Tip-1 DiyabetesMellitus
Puberte Soguk maruziyeti
Gida alimi Noradrenalin

Endotoksinler
Ates

2.3.2. Leptin biyolojik yapisi

Leptin, biyolojik ve reseptor aktivitesi bakimindan N-terminal, C-terminal ve C-
terminalinde yer alan disiilfiit kopriisiiniin olusturdugu 3 farkli yapiya sahiptir.N-
terminal boliimii, leptinin biyolojik ve reseptdre baglanma aktivitesinden sorumlu
iken, C-terminal boliimii N-terminal bolgesinin aktivitesinin diizenlenmesinde rol
alir. C-terminalinde yer alan disiilfiit koprisiiniin ise, leptinin aktivitesinde gerekli
olmadig1 saptanmistir. Leptin molekiilii, 4 alfa heliks ve 2 beta kirilmal1 tabaka ile

tek distilfit bagi ile biraradatutulan helikal bir yapiya sahiptir (71,72)(Sekil 6).

13



Sekil 6: Leptin proteinin helikal loop yapisi

2.3.3. Leptin Reseptorleri ve Etki Mekanizmalar

Leptin reseptorleri ilk olarak koroidpleksus ve hipotalamusta tanimlanmis
olup,reseptor iriiniinii kodlayan gen kromozom 1p31°te lokalizedir (73). Leptin
reseptorti, sinif I sitokin reseptor ailesinden olup, en az 6 leptin reseptdr izoformu
tanimlanmaktadir (74).Leptin reseptorleri ekstraseiiler, intraselliiler ve transmembran

olmak tizere farkli domainlere sahip olup 3 sinifa ayrilmaktadir;

v Uzun form (OB-Rb)
v Kisa form (OB-Ra,c,d,f)
v' Salgi formu (OB-Re)

Uzun ve kisa leptin reseptor izoformlariBox1 domaini igerirken OB-Rb, bu
domaine ek olarak Box2ve STAT proteinleri i¢in baglanma bdlgeleri
icermektedir.Box1, Janus kinaz (JAK) i¢in baglanma domainidir (75)(Sekil7).
Reseptor izoformlari, hipofiz, meme, immiin sistem, gastrointestinal sistem, bobrek
ve akcigerlerde eksprese edilmektedir. Uzun form, hipotalamus disinda serebelumda,
pankreas B hiicrelerinde de eksprese edilir ve insiilin sekresyonunun inhibisyonuna

katkida bulunur. Kisa reseptér izoformu olan OB-Ra, koroid pleksus ve kilcal
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damarlarda yiiksek seviyede bulunurken, beyinde daha az oranda bulunmaktadir.
Ozellikle leptinin kan beyin bariyerini agmasinda &nemli bir role sahip oldugu
diistiniilmektedir. OB-Re ise salgi formu olup, leptinin biyolojik aktivitesinde rol
oynamaktadir (76,77).

Ob-Ra Ob-Rb Ob-Re Ob-Rd Ob-Re Ob-Rf

Boxl

Sekil 7: Leptin reseptor gen izoformlari

Leptin reseptdr geninde bircok mutasyon saptanmistir. Mutasyon sonucu
defektif sinyal transdiksliyonuna ve hedef dokuda leptinin fonksiyon gostermesinde
defektlere neden olabilmektedir. Sonug olarak da genelde, erken obezite baslangici,
hiperfaji ve infertilite gibi istenmeyen sonuglar ortaya ¢ikmaktadir (78).

Leptinin reseptore baglanmasiyla aktive olan sinyal mekanizmalari, leptin
fonksiyonlariin ve etki mekanizmalarinin daha iyi bir sekilde anlasilmasina olanak
saglamistir. Leptin reseptore baglandiktan sonra birka¢ farkli yolak tizerinden
etkisini gosteririr (74,79). Bunlar:

v' JanusKinaz Sinyal Ileti ve Transkripsiyon Aktivatdrleri (JAK/STAT) Yolag
v' Sitokin Sinyal Inhibitér (SOCS) Proteinleri

v' Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz (MAPK) Yolagi

v" AMP Bagimli Protein Kinaz (AMPK) Yolagi

v' Fosfatidilinozitol 3 Kinaz (PI3K) Yolag:’dur.
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Leptin reseptorlerinin kinaz aktivitesi olmadig i¢in, sinyal ileti yolaklarinda
Janus Kinaz 2 (JAK2) gibi kinazlara gereksinim duyulmaktadir. JAK ailesi, JAKI,
JAK2, TYK2 (tirozin kinaz 2) ve JAK3“ten olusmaktadir. JAK/STAT sinyal yolagi,
cogu sitokin ve biiylime faktorleri olmak tizere ¢ok sayida molekiiliin etkilerini
gostermelerinde aracilik yapmaktadir. JAK/STAT yolagi, 4 adet non-reseptor tirozin
kinaz (JAK’lar) ve spesifik tirozin ve serin rezidiilerinin fosforilasyonuyla islevleri
diizenlenen transkripsiyon faktorlerden (STAT’lar) olusmaktadir (80,81). Leptin,
reseptore baglanarak JAK aktivasyonuna yol acgar. Aktive olan JAK’lar
reseptorlerdeki tirozin rezidiilerini fosforilleyerek STAT proteinlerini aktive ederler.
Bu sayede fosforile edilen STAT proteinleri de nukleusa gegerek enerji
homeostazindan sorumlu olan genleri aktive ederler (82). Leptin bu yolak aracilig
ile hipotalamusta viicut agirliginin kontroliinii diizenlemekle kalmayip, monositlerde
JAK2/STAT3 aktivasyonu ile T-lenfositlerin aktivasyonu ve proliferasyonunu
uyaran JAK ve STAT’ larin fosforilasyonunu arttirmaktadir (83).

SOCS proteinleri, JAK/STAT yolaginin negatif diizenleyicileridir. Bu
proteinler sitokin uyarim ile aktive olarak olusan sinyali zayiflatmaktadirlar. SOCS
proteinleri, fosforile olan tirozin kinazlara baglanarak ya da reseptore direkt etki
ederek sinyalin baskilanmasini saglarlar (84).

MAP kinaz tiyeleri, Ras/Raf/MAPK sinyal kaskadi bilesenlerini icermektedir
ve bu yolak diferansiyasyon, proliferasyon ve apoptoz gibi hiicresel islevleri kontrol
etmektedir. Kisa leptin reseptdr izoformu daha az uyariyor olmakla birlikte hem kisa
hem uzun leptin reseptor izoformlart MAP kinaz yolagii uyarabilir (80). Leptin
MAP kinaz yolagint JAK2 tirozin fosforilasyonu araciligi ile ya da reseptor
fosforilasyonundan bagimsiz olarak aktive edebilir. Aktivasyon sonrasinda,
ekstrasesiiler reseptor kinazlar (ERK1-2) fosforile olmakta ve hiicre proliferasyonu
ve diferansiyasyonunda yer alan c-fos, egr-1 gibi cesitli spesifik genlerin
ekspresyonu diizenlenmektedir (74).

Leptin, iskelet kasinda Asetil-CoOA karboksilazin (ACC) etkisini inhibe
ederek yag asit oksidasyonunu stimiile eder. AMPK ise, hipotalamusta hormonal ve
besinsel sinyallere yanit olarak besin alinimini diizenlemektedir. AMPK aktivasyonu
anabolik yolaklar1 inhibe eder ve ATP/AMP oranindaki azalmaya yanit olarak
katabolik progesleri harekete gecirir. AMPK aktivasyonuyla leptin, ACC aktivitesi
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ile kas hiicrelerinde 8 oksidasyonunu stimiile eder. Leptinin kas hiicrelerinde AMP
seviyesini nasil arttirdigi ve AMPK“y1 nasil aktive ettigi tam olarak netlik
kazanmamustir (74). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, leptinin hipotalamustaki
antiobezite etkisini AMPK aktivitesini baskilayarak gerceklestirdigini ortaya
koymaktadir. Glukoz, insiilin gibi anoreksijenik maddeler, AMPK’y1 inhibe ederken
ghrelin gibi oreksijenik faktorler, AMPK’ y1 aktive edip besin alinimini
arttirmaktadir (85).

Yapilan ¢alismalar ile hipotalamik ndronlar vasitasiyla PI3K yolaginin enerji
ve besin alimimin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii oldugunu gosterilmistir. PI3K
sinyal yolagi, cesitli hormonla ve biiylime faktorleri tarafindan indiiklenir.
Fosfatidilinozitollerin PI3K tarafindan fosforilasyonu, leptinin c¢ogu hiicre ici
etkilerini diizenleyen fosfoinozitid bagiml kinaz 1 (PDK-1) ve protein kinaz B’yi
aktive eder. Leptin tarafindan PI3K sinyal yolaginin aktivasyonu, hipotalamusta
enerji homeostazini ve noroendokrin fonksiyonlar1 diizenleyerek leptinin insiilin

direnci lizerindeki etkisine aracilik eder (74).

2.3.4. Leptin fonksiyonlar:

Viicuttaki denge birbirine zit olarak calisan ¢esitli mekanizmalar ile sabit bir sekilde
devam ettirilir. Bu durum santral sinir sistemindeki besin alimin1 ve enerji tiiketimini
diizenleyen merkezler ile yag dokusundan salgilanan faktorler arasindaki lipostat
teorisiyle agiklanmustir. Ilk olarak 1953 yilinda yag dokusunun iirettigi bir hormonun
varligt ileri siiriilmiis ve 1958 yilinda viicut agirligint hipotalamus ile etkilesim
yoluyla diizenleyen bir hormonun varligi gosterilmistir(86,87). 1994 yilinda uzun
stiren yag hiicresi kiiltiirli ¢caligsmalar1 sonucu ob geni izole edilmis ve leptinin ob geni
tarafindan yag hiicresinde tretildigi, plazmada belirli bir kan seviyesi olusturdugu
gosterilmistir. Ardindan leptinin viicut yag miktar1 ile orantili plazma seviyesi
gosterdigi bulunmustur (62,88). Leptinin besin alimi, yag ve enerji metabolizmasi
diizenlenmesi disinda biiyiime gelisme, cinsel olgunlagma ve iireme fonksiyonlarinda
da rol aldig1 gosterilmistir. Bu nedenle leptinin kilo diizenlenmesi fonksiyonunu

yaninda, endokrin bir mediatdr oldugu da kabul edilmektedir.
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Viicut agirligin1 diizenleyen ve istah ile ilgili baslica merkez hipotolamusun
dorsomedial ve paraventrikiiler niikleuslarinda bulunan arkuat niikleusdur. Leptinin
ana etki mekanizmasi, asil etkisi istah1 artirmak olan ve diger hipofizer hormonlarin
regiilasyonunda rol alan ndropeptid Y (NPY)’nin arkuat niikleustan salinim ve
ekspresyonunu inhibe etmektir (89). Leptin NPY yaninda kortikotropin serbestletici
faktor (CRF), melanin stimiile edici hormon- o a-MSH), kokain ve amfetamin
iliskili transkript (CART) gibi peptitler araciligiyla da istah azaltici etki
gostermektedir. a-MSH ve CRF, propiomelanokortin (POMC) prekiirsoriinden

olugsmakta olup istah azaltic1 etki gosterirler ve her ikisi de leptin tarafindan artirilir

(90)(sekil 8).
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Sekil 8: Leptin istah azaltici etkisi

Viicut agirliginin diizenlenmesinde enerji alimi ve tiiketimi arasinda bir denge
olmasi1 gerekir. Serum leptin seviyeleri ile enerji tiiketimi ve fiziksel aktivite arasinda
pozitif yonde iliski mevcuttur. Egzersizin akut olarak leptin seviyesini degistirmedigi
ancak uzun siireli egzersiz yapilmasi durumunda yag Kkitlesinde olusan azalma
sonucunda plazma leptin konsantrasyonlarimin azaldigi gosterilmistir. Arastirmalar
leptinin enerji dengesinin diizenlenmesinde anahtar molekiil oldugu ve bu etkiyi
periferik uyarici olarak meydana getirdigi gosterilmistir (91). Leptin ile giinliikk enerji
alimi arasinda zit iliski vardir. Viicut adipozitesi, enerji dengesi ve insiilin direncinin
serum leptin konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde rol oynadigi da gosterilmistir (92).

Leptin ile iliskisi en ¢ok arastirilmis olan hormon insiilindir. Leptinin insiilin

tretimini etkiledigi ve periferik dokularda insiilin rezistansina neden oldugu bugiin
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artik bilinmektedir. Insiilinin de leptin ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir.
Plazma leptini, aglik insiilin seviyesi ile iliskili iken tokluk durumunda bdyle bir
iliksinin olmadigi gosterilmistir (93). Uzun siireli insiilin inflizyonlari, leptin mRNA
ekspresyonunu artirarak yada adipoz dokuya trofik etki gostererek leptin diizeyinde
artisa neden olmaktadir (94). Leptin ise, pankreastan insiilin salinimini baskilayarak
hem diyabet gelisiminde hem de periferik insiilin rezistansina neden olmaktadir.
Insiilin salgilanmasmin baskilanmasinin sonucu olarak ise insiilin salgis1 artis1 ve
hiperinsiilinemi tablosu ortaya ¢ikar (95,96). Leptin insiilinin membran
gecirgenliginin bozulmasi, sentezinin inhibisyonu ve beta hiicrelerinde reseptor
desensitizasyonu gibi cesitli yollarla kronik hiperinsiilinemiye yol agarak diyabet
patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir (97,98). Leptin ayrica yag asidi
sentezinde hiz kisitlayan bir enzim olan asetil KoAkarboksilaz aktivitesini inhibe
ederek yag asidi ve TG sentezini azaltip lipit oksidasyonunu artirir. Boylece
mitokondrilerdeki yag asidi alimini1 ve oksidasyonunu arttirir, bu da hiicre i¢indeki
yag asidi ve TG konsantrasyonlarinin azalmasina yol agar (99).

Leptinin hem dogal ve hem de edinsel immiinitede 6nemli rol oynadig
bilinmektedir. Konagin inflamatuvar yanitinda serumda leptin diizeyinin artmasinin
onemli bir faktdr oldugunu diisiiniilmektedir. Inflamatuvar olaylarda gelisen
anoreksia’nin sitokinler ve leptin aracilifiyla olusan bir akut faz yaniti olduguna
inanilmaktadir. Bakteri ve viriis iirlinleri viicutta proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler,
TNF -alfa, interferonlar) yapimini uyarirlar. Sitokinler de adipoz dokuda leptin
ekspresyonunu artirarak istahin azalmasina neden olurlar. Bu nedenle, inflamasyon
ve infeksiyon sirasinda gelisen anoreksiden, 6zellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
sitokinlerin sorumlu oldugu ve bu etkiye kismen leptinin aracilik ettigi
diistiniilmektedir (100). Leptinin yapist IL-6 ve IL-11 ile benzerlik gosterirken, leptin
reseptorii de IL-6 reseptorii ile homoloji gostermektedir(101). Leptin proinflamatuvar
sitokinlerde oldugu gibi T helperl (Thl) hiicre farklilagmasina yardimer olur ve
hastaliklarda otoimmiin yanitlarin baslatilmasinda ve diizenlenmesinde rol oynar
(102). Leptin kanda 16kosit diizeyini, sentezi uyarak arttirmasi yaninda eritrositlerin
eritropoietine olan duyarliligmmi arttirir.  Ayrica makrofaj aktivasyonunu ve
makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin salinimin artirir. T

lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi i¢in gerekli olan leptin, T hiicre yanitlarini
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da diizenler. Ac¢lik sirasindaki noéroendokrin ve immiinfonksiyon bozukluklarina

diisiik leptin diizeyleri aracilik etmektedir (103).

2.4. Hepatit C Virusu

Hepatit C viriisit (HCV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olan olduk¢a ciddi bir
saglik sorunudur. Hastalifin seyri esnasinda asit, ensefalopati, Gzefagus varis
kanamalar1 gibi Oliimciil komplikasyonlar ortaya ¢ikabildigi gibi siroz ve
hepatoseliilerkarsinom (HSK) gibi ciddi karaciger hastaliklarinin 6nde gelen
nedenlerindendir (104).Hepatit C virlisii enfeksiyonun kroniklesme sikliginin %
80’lere varmasi ve ciddi ve mortalitesi yliksek komplikasyonlara yol agmasi
nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza g¢ikmaktadir (105).
Diinya’da yaklasik olarak 170-210 milyon kisinin hepatit C viriisii ile enfekte oldugu
disiiniilmektedir. Hepatit C virlisii biitlin  karaciger hastaliklarinin = %25-40

kadarindan sorumludur (106).

2.4.1. Virusun yapisi

HCV hepatotropik, 30-60 nm biiyiikligiinde ve lipid yapida zarfi olan bir RNA
viriisiidiir. HCV RNA’s1; kor, zarf proteinleri (E1 ve E2) ve yapisal olmayan
proteinlerden olugsmaktadir. Elektron mikroskobunda, zarfi delerek ¢ikan lipoprotein
bir kilifinin oldugu ve bu kilifin ikozahedral simetrili 30-35 nm c¢apinda bir
niikleokapsidi ¢evreledigi goriilmistir (107,108). HCV  genomlarmin yapisi
incelendiginde hem hayvan pestivirus ailesi hem de insan flavivirus ailesi ile
benzerlik gosterdigi saptanmistir. Bu nedenle HCV viriisii genetik yapist ve
sentezledigi proteinler nedeniyle flaviviriis ailesine dahil edilmis genetik farklilig

nedenli Hepacivirus adinda ayr1 bir cins olarak siniflandirilmistir (109)(sekil 9).
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Sekil 9: HCV morfolojisi (110)

2.4.2. Virusun Genom Yapisi

HCV genomunun yaklasik 9400 niikleotid uzunlugunda, pozitif polariteli, tek
iplik¢ikli lineer bir yapist vardir. Bu yapi1 ikosahedral yapidaki niikleokapsid
icindedir. Niikleokapsid yapida E1 ve E2 olmak {izere iki farkli glikoproteinden
olusan bir zarf ile gevrilidir. HCV’nin 9,6 kilobazlik genomu 3 farkli bolge igerir.
Bunlar genomun 5’ ve 3’ uglarinda translasyona ugramayan (UntranslatedRegion:
UTR) bolgeler ile bunlarin arasinda yer alan ve oncii bir poliproteini kodlayan agik
okuma cercevesi (Open Reading Frame: ORF)’ dir (111).

Genomun 5’ ucunda bulunan, 5> UTR bolgesi yliksek oranda korunmus olup
tim HCV suslarn arasinda benzerlik gostermektedir. Bu 6zelligi nedeniyle 5’UTR
bolgesi tani kitlerinin hepsinde hedef bolgesi olarak kullanilmaktadir (112). Bu
bolge, HCV’nin replikasyonu sirasinda pozitif zincire baglanip uzamasina (priming)
katilan govde ilmek (stem-loop) yapis1 ve viral RNA’nin endoplazmik retikuluma
(ER) baglanmasina yardimci olup translasyonun baslamasini saglayan internal
ribozomal giris bolgesi (IRES)’ den olugmaktadir (113).

3> UTR bolgesi ise HCV’ nin farkli genotiplerine gore degismek iizere bu
bolgede poly U ya da Poly A ile sonlanmaktadir. Poly-U bdlgesinden sonra ise ¢ok
1yl korunmus 98 baz uzunlugunda 3’-X dizisi bulunmaktadir. Replikasyon sirasinda
negatif RNA zincirinin sentezinin baglamasinda rol oynayan bir replikaz tanima

bolgesi olarak islev gordiigii sanilmaktadir (114).
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ORF bolgesi 9000°den fazla niikleotitten olusur ve yaklasik 3000
aminoasitlik bir poliproteini kodlar. Bu poliprotein islem gordiikten sonra en az 10
protein olusturur. Poliproteinin amino ucunda yapisal (structural) proteinler, karboksi
ucunda ise virion yapisina katilmayan (Non-Structural: NS) proteinler dizilirler.
Bunlar ii¢ yapisal protein (niikleokapsid yani core protein ve iki zarf proteini E1 ve
E2), viral replikasyonda ihtiya¢ duyulmayan ve viriisiin birlesmesinde rolleri kesin
olmayan iki protein (p7 ve NS2) ile viral replikaz kompleksini olusturan bes yapisal
olmayan proteindir( NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B)(115) (Sekil 10).

Zarf glikoproteini olan E2 proteinin amino grup ucuna yakin yaklasik 30
aminoasitlik yliksek derecede degiskenlik gosteren bolgeler ‘cok degisken bolge 1°
(HVR 1) ve ‘cok degisken bolge 2’ (HVR 2) olarak adlandirilir. HVR1 bolgesi
mutasyonlar i¢in en 6nemli olan bdlgedir. HVR 1 deki 6nemli dizi degisikligi, ona
HCV tiir ayriminda marker olarak kullanma imkani saglamaktadir. HVRI1 biitiin
genotiplerde bulunmasina ragmen HVR2 yalnizca genotip 1b’de bulunmaktadir (116).

RNA

Yapisal Proteinler NG2 = |[4) [NSaB]

Yapisal olmayan proteinler

Sekil 10: HCV genomunun yapisi
2.4.3. Virus genom proteinleri

HCYV proteinleri yapisal olan ve yapisal olmayan proteinlerden olusur (sekil 11).
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Sekil 11: HCV genomu tarafindan kodlanan proteinler

-Yapisal proteinler:
v Kor Proteini (Core: C)
v' Zarf Proteinleri (E1 ve E2)
v p7

-Yapisal olamayan proteinler:
v' NS2

NS3

NS4A

NS4B

NS5A

NS5B

Kor Proteini viriisiin ilk 191 aminoasitlik kismini olusturur ve en 6nemli

A N N N NN

ozelligi viral niikleokapsidi olusturan RNA baglama proteini olmasidir. Bir¢ok
hiicresel proteinle etkilesime girer ve biyolojik fonksiyonlara katilir ayrica
hepatokarsinogenezis ve karaciger yaglanmasi ile iligkilidir (117).

Zarf Proteinlerini olusturan E1 ve E2 proteinleri, viriisiin hiicre i¢ine giriginde
onemli rol oynarlar. Bunu da hiicrenin membran reseptor proteinlerini taniyarak
yaparlar. E2 proteini HVR1 ve HVR2 bdlgelerini igerirler ki bu bolgeler mutasyon
gelisiminde rol oynarlar.Ayrica bu bolgeler aktif notralize edici antikorlar i¢in sorun
yaratmaktadirlar. E2, ayn1 zamanda HCV’nin reseptorii olan CD81 i¢in baglanma

bolgesi icermektedir (118,119).
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p7 proteini,E2 ve NS2 proteinleri arasinda yer alan 63 aminoasitlik bir
polipeptiddir. Bu protein viriis enfeksiyonun da dnemli rol oynayan iyon kanallarini
olusturarak viral parcacik olgunlagsmasi ve salinimi i¢in gorev yapmaktadir. RNA
replikasyonu i¢in gerekli degildir (120).

NS2 bir transmembran proteindir ve viral dongiiniin tamamlanmasi igin
gereklidir. Cinko (Zn+2) bagimli bir metalloproteazi kodlayarak replikasyon
sirasinda yapisal olmayan proteinlerin poliproteinden ayristirilmasinda rol oynar
(121).

NS3 ¢ok fonksiyonel bir proteindir ve enzimatik aktiviteye sahiptir.
Molekiiliin amino ucunda serin proteaz, karboksi ucunda ise niikleosidtrifosfat
(NTPaz)/helikaz aktivitesine sahiptir. NS3 proteininin bu enzimatik aktivitesi
replikasyon i¢in vazgecilmezdir. Serin proteaz aktivitesi ile replikasyon sirasinda
yapisal olmayan proteinleri poliproteinden ayristirir (122).

NS4A, NS3 proteininin kofaktoriidiir ve bu etkilesim NS3 proteininin daha
etkili bir proteaz 6zelligi gostermesini saglar (123). Ayrica NS5A’nin fosforilasyonu
icin de gereklidir ve dogrudan NS5A ile etkilesime girebilir (124).

NS4B diger viral proteinlerin alimi ig¢in 6nemli rol oynayan hidrofobik bir
proteindir. NS4B, NS4A ile etkilesim halindedir. Bu nedenle, dolayli olarak NS3 ve
NSS5A ile de etkilesime geger. Bu protein ER membraninda diger yapisal olmayan
proteinlerle birlikte lokalize olarak bulunan, ER’yi hedefleyen birintegral membran
proteini oldugu bulunmustur. Ayrica, membranimsi ag olusumunu uyarmada da
gorevlidir (122).

NS5A, Interferon (IFN) yamiti, hiicre sinyal yollar1 modiilasyonu ve
viralreplikasyonda onemli rol oynayan hidrofilik bir fosfoproteindir. IFN
tedavisineyanittaki potansiyel rolii nedeniyle ilgi ¢eken bir proteindir. Bu proteini
kodlayan gen, IFN tedavisine direng kazandiran bir bolge igermektedir (125).

NS5B, RNA-bagimli RNA polimeraz etkinligindeki birproteindir. NS5B
proteini bu etkinligiyle replikasyonda pozitif polariteli RNA’lardan negatif polariteli
RNA’larin olusumunu ve tekrar negatif polariteli RNA’dan pozitif polariteli
RNA’larin olusumunu saglar. Bu 6nemli rolii nedeniyle antiviral ajanlar iginsegilen

bir hedeftir (126).
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2.4.4. HCV genotipleri

Hepatit C viriisii’niin 6nemli 6zelliklerinden birisi de biiyiik genetik farkliliklar
gostermesidir. HCV genomunun yiiksek derecede genetik c¢esitlilik gostermesi RNA -
bagimli RNA polimeraz enzimi aktivitesinin tamir yeteneginden yoksun olmast yani,
RNA polimeraz 5’-3’ekzoniikleaz diizeltici okuma (proofreading) etkinliginin
yoksunlugun dan kaynaklanmaktadir (127). HCV viryonlarimin kandaki yari
Omiirlerinin yaklasik 2,5 saat oldugu ve kronik olarak enfekte olan bir kiside her giin
1x10% viryon olustugu hesaplanmaktadir. Bu sekilde genomun kisaligi, mutasyon
oraninin fazlahigr ve viriis toplulugunun genisligi, enfekte kisideki viris
toplulugunun bir ya da daha fazla niikleotid farkliligindan olusan, birbirlerinden
farkli viriislerin toplam1 olmasina yol agmaktadir. Bunlar ‘quasisspecies’ (tilirlimsii)
olarak adlandirilmaktadirlar (114).

HCV’nin diinya lizerinde en az 6 major genotipi ve bircok alt tipi tespit
edilmistir (128,129). HCV genotipleri ifade edilitken 1°den 6’ya kadar olanlar
rakamla, diger alt tipler ise a,b,c... gibi kiiciik harflerle ifade edilmektedir. Genotip
Ib’nin 3 ana alt tipi (W: world, J: Japan ve NJ: Non-japan) bulunmaktadir. Her genotip
niikleotid seviyesinde en az % 20, aminoasit seviyesinde ise %15’den fazla farklilik
gosterirken, 5’ untranslated bolge ile kor proteini olmayan bolgede % 90’dan fazla
homoloji vardir. Ayni genotip iginde de baz dizi degisikleri olmaktadir (130).

HCV genotipleri cografi olarak degiskenlik gostermekle birlikte bazi
genotipleri tim diinyada yayilmisken bazilar1 ise belirli cografi bolgelerle sinirlidir.
Ornegin Bat1 Afrika’da, genotip 2 ve bircok subtipi, Orta Afrika’da, genotip 4 (4b,
4c, 4e ve 4m),Gliney Afrika’da ise genotip 5 baskindir. Buna karsilik Avrupa’nin
subtip sayilar1 daha sinirlidir. Bu bolgelerde ve tiim diinya tizerinde daha ¢ok genotip
I, 2 ve 3 yaygindir. Tip la Amerika’da, 1b ise Japonya’da ana genotipi
olusturmaktadir. Tip 6, Hong Kong ve Gilineydogu Asya bdlgelerinin baskin
genotipleridir (131). Ulkemizde Altuglu ve ark. tarafindan yapilan galismaya gore
baskin genotip 1 (%97,1), baskin subtip ise 1b (% 87,2) olarak bulunmustur (132).
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2.4.5. Epidemiyoloji

Ulkemizde HCV sikligi %1-2.4 arasinda degismektedir (133). Cesitli gruplarda
yapilan ¢alismalarda anti-HCV sikligi % 0.05 ile %51.6 arasinda bildirilmektedir.
Saptanan oranlar, c¢alisilan risk grubu ve bolgesel 6zelliklere bagli olarak farklilik
gostermektedir. Diinyada HCV enfeksiyonunun ortalama sikligt %3 civarindadir.
Diinya genelinde yaklasik 210 milyon HCV ile infekte hasta vardir (134). Ulkemiz
HCV enfeksiyonu agisindan orta endemisite bolgesinde yer almaktadir (sekil 12).
HCV insidansinin en sik oldugu yas grubu 20-39 yaslar arasidir. Kronik HCV
hastalig1 ise en sik 30-49 yas grubundagoriilmektedir (135).

| ~ 2

Wos infekstyon prevelanai

0

b ) Lt
T B sox

| 1-25%

Waynak, WHO 2004

Sekil 12: Diinyada HCV sikhig

2.4.6. HCV’nin bulas yollar:

HCV enfeksiyonu icin baslica riskfaktorleri intravendz uyusturucu ilag kullanimu,
kan transflizyonlari, diyaliz, infekte bir anneden dogan ¢ocuktur. Parenteral, siipheli
paranteral, non-parenteral bulas ve diger olarak 4 baslikta toplanabilir

HCV bulasinda parenteral yol hepatit Cvakalarinin 1-2/3’iinden sorumludur.

Ozellikle anti-HCVtaramalarmin yapilmadigi dénemlerde kan ve kan iiriinleri
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transfiizyonu siklikla bulas yolu olmugtur. Talesemi veya hemofili gibi sik tranflizyon
gereken hastalarda sikligi daha yiiksektir. Kan tarama testlerinin yaygimlagmasi
sonucutransfiizyonla bulas da hizli bir azalma olmustur. Hepatit C viriisliniin
taramayapilan kan 6rnekleriyle gegis riski giintimiizde 1/100.000°dir (133).

Hemodiyaliz {initelerinde anti-HCV pozitifliginin sikligiiilkelere gore %4 ile
%70 arasinda degismekle birlikte ortalama %20’dir (134). Amerikan Hastalik
Kontrol Merkezi (CDC), HCV enfeksiyonu olan hastalarda makinelerin ayrilmasini,
hastalarin izolasyonunu veya yeniden kullaniminin yasaklanmasini énermemektedir.
Ancak genel onlemlere ¢ok siki uyum, hijyene dikkat ve diyaliz makinelerinin titiz
sterilizasyonu onerilmektedir. Konvansiyonel temizlik ve sterilizasyonun virusu
inaktif etmede yeterli oldugu goriilmiistiir (136).

Organ transplantasyonu 6zellikle HCV enfeksiyonuigin ciddi risk tagirlar. HCV
ile infekte dondrden yapilan bobrek, karaciger ve kalp nakli sonrasinda %90-100’tinde
hastalik gelistigi bildirilmektedir (133).

HCV enfeksiyonu olan hastalarda, hastaneye yatis Oykiisiiniin olmasi bir risk
faktortidiir. Hastanede yatan hastalarda HCVenfeksiyon sikligt %2-20 arasindadir
.Bulas, yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin kullanim1 sonucuolmaktadir (133).

Intravendz ilag kullanimi: Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ensik gegis
yolu damar i¢i uyusturucu kullanimidir. 6-12 ay iginde bu kisilerin%80’1 infekte olur
(137).

Stipheli parenteral bulas i¢in dovme (Tatuaj)ve akupunktur’un steril olmayan
ortamlarda deneyimsiz kisilerce yapilmast durumunda potansiyel risk faktorleridir

Saglik personeline igne batmasi sonucu HCV enfeksiyonu oranisadece %5-
10 olmasina ragmen, genel popiilasyona gore kiyaslandiginda saglik ¢alisanlar1 bir
miktar daha artmis risk altindadir (136). Konjuktivaya kan sigramasi ile HCV
bulaginin olduguna dair olgu bildirileri olmasma karsinsaglam deri ve miikoz
membranla renfeksiyon gelismesine engeldir (138). Saglik c¢alisanlarinda HCV
enfeksiyonu ile ilgili kisitlayict dneriler yapilmamaktadir. Kan transfiizyonu yoluyla
olusan bulasin 6nlenmesi ile ilgili genel 6nlemler mutlaka uygulanmalidir.

Anti-HCV pozitif anneden doganbebeklerin yaklasik %5’inde perinatal bulag
olabilir. Yenidoganabulasionlemek amaciyla sezaryenle dogum Onerilmemektedir.

Annede HIV ile koenfeksiyon ve iiglincii ii¢ ayda yiiksek HCV viremisi varliginda
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bebege gecisriski 2-4 kat daha fazladir. Anne siitinde HCV gosterilmesine karsin
hepatitC ile infekte kadinlardan dogan bebeklerde, emzirme ile enfeksiyon riskinin
arttigin1 gosteren herhangi bir ¢alisma yoktur (139,140).

HCV’nin cinsel yolla bulastigin1 gostermek olduk¢a zor olmasina ragmen,
birden ¢ok cinsel partneri olan kisilerde risk belirgin olarak daha yiiksektir (137).
Heteroseksiiel ve erkek homoseksiieller arasinda anti-HCV  seroprevelansi
artmaktadir. Prospektif bir ¢alismada 10 yil siire ile takip edilen HCV ile infekte, tek
esli, heteroseksiiel 895 cift incelenmistir. Haftalik ortalama cinsel beraberlik orani
%1,8 olarak bulunmustur. Tim ¢iftler anal yolla birlesmede bulunmadiklarini,
menstruasyon sirasinda seks yapmadiklarini ve kondom kullanmadiklarini
belirtmislerdir. Ug¢ hastada HCV enfeksiyonu gelismistir. Bununla birlikte molekiiler
incelemelerde hastalarin higbirisinin hastaligi eslerinden almadigi saptanmistir (141).
Retrospektif bir calismada bu tiir durumlarda bulas riskinin yillik yaklasik %0,1
oldugu belirtilmektedir (142). Yapilan bir dige rarastirmada HCV’nin esler arasinda
gecisinin olduke¢a nadir oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle HCV pozitif eslerin
normal evlilik yasamlarini devam ettirebilecekleri hususunda rahatlatilmalar
gerektigi vurgulanmaktadir (143).

Ozellikle virusun orta derecede endemik olduguyérelerde aile ici bulasmin
s6z konusu oldugu bildirilmistir.. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda aile igi bulasorani
% 0 - 4,2 arasinda degismektedir (144).

Kokainle birlikteeroin kombinasyonu kullanan kisilerde HCV enfeksiyon
riskinin arttigibildirilmektedir (134).

ABD’de HCV enfeksiyonu olan hastalarinyaklasik %10’unda enfeksiyon
kaynagi veya risk faktorleri belirlenememektedir(145). HCV nadiren insan 1siriklari
ile de bulasabilmektedir (137). Ilging olarak alkol, HCV enfeksiyonu igin risk faktorii
olarak tanimlanmamasina ragmen alkoliklerde yaklasik %30 oraninda HCV
enfeksiyonu tespit edilmistir (146,147). Tokalasma, kucaklasma, Oplisme gibisosyal
temaslarla ya da tuvalet ya da mutfak esyalarinin ortak kullanimiyoluyla HCV

bulagma riski yoktur.
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2.4.7. Tam

Hepatit C wvirlisii enfeksiyonlarinin tanisinda HCV antikorlarmin  kullanildig:
serolojik testler ve molekiiler testler kullanilmaktadir(148,149). HCV antijeni
aramanin tanida bir degeri yoktur. Yine ayn1 sekilde IgM simifi anti- HCV testleri de
ek bir bilgi saglamadigindan kullanilmamaktadir. Bu yiizden HCV tanisi igin en
uygun olanak anti- HCV arastirmasidir (150). En sik olarak da enzimimmunoassay
(EIA) yontemi kullanilmaktadir (117). En siklikla kullanilan bu yontemle Anti- HCV
antikorlart belirlenmektedir. Olusan bu antikorlar immiiniteyi degil, hepatit C viriisii
enfeksiyonunu gosterirler (151). ilk olarak kullanilan birinci kusak ELISA kitleri
(EIAT), NS3 bolgesinin bir kismi ile NS4 bolgesini igeren C100-3 antijenine dayali
olarak calisildi. Daha sonrasinda kor (c22-3) ve NS3 (c33c) bolgelerinden ek
proteinler igeren ikinci kusak ELISA testleri (EIA 2) kullanilmaya baslandi.NS5
bolgesine ait bir antijen eklenmesi ile en son olarak ligiincii kusak EIA testleri
kullanilmaya baglandi. Hepatit C viriisii bulastiktan sonra ortalama 4-10 hafta sonra
kanda antikorlar tespit edilebilir. Immiinsiipresiflerde, HIV pozitiflerde, hemodiyaliz
hastalarinda, HCV ile iligkili esansiyelmikstkryoglobulinemisi olanlarda kanda
antikor saptanamayabilir. Hepatit C prevalansinin digik oldugu bolgelerde ise
yalanct anti-HCV  pozitiflik oram1 yiiksektir bu durumlarda ise RIBA
(recombinantimmunoblottingassay) testleri ile dogrulama yapilmalidir. Biitiin
bunlarin disinda otoimmiin hepatiti olan bazi1 kimselerde ise anti-HCV testi yanlis
pozitif verebilmektedir. Anti-HCV antikorlar1 bir defa pozitif bulunduktan sonra
bundan sonraki siire¢ ne olursa olsun artik anti-HCV sonucu degismez siirekli pozitif
olarak kalir, bu nedenle anti-HCV testinin tekrar tekrar yapilmasina gerek yoktur
(152). Molekiiler yontemlerle serum veya plazmada HCV- RNA’nin gosterilmesi
hepatit C enfeksiyonunun tanisinda en iyi gosterge olarak kabul edilmektedir. Bir¢ok
laboratuvar serumda 50 kopya/ml’ye kadar duyarlilikta HCV RNA’y1
Olcebilmektedir. Giiniimiizde Anti HCV’si pozitif bulunanlarda, ikinci test olarak

RIBA ile anti HCV aramanin yerini PCR ile HCV RNA tayini almistir (153).
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2.4.8. Tedavi

Kronik hepatit C tedavisindeki amag¢ ana hedef, hepatit C’ye bagli siroz ve
hepatoselliiler kanser gibi komplikasyonlarin gelisimin 6nlemek, dolayisiyla HCV’
ye bagli oliimleri onleyebilmektir (154). HCV nedenli komplikasyonlara bagl
karaciger nakil olgularinda dahi hepatit C rekiirrensi hala morbiditenin major
nedenidir. Gliniimiizde tiim kronik hepatit C hastalar1 potansiyel olarak tedavi aday1
olarak degerlendirilmektedirler. Ilk olarak 90’11 yillarin basinda interferon tedavisi ile
baslayan tedavi siireci, 1998 yilinda ribavirin ile birlikte kombine hale doniismiistiir.
Artik peginterferontribavirin kombine tedavisi kronik hepatit C enfeksiyonu igin
standart tedavi olarak uygulanmaktadir. Son zamanlarda, hedefe spesifik antiviral
tedavide proteaz inhibitorleri gelistirilmistir (155).

Tedaviye baglamadan 6nce yapilmasi gereken bir takim testler vardir ;

Tam bir anamnez ve fizik muayene

Tam kan sayimi, karaciger, bobrek, tiroid fonksiyonlari,
otoantikorlarin oldugu biyokimyasal testler

Serum HCV-RNA (kantitatif), HCV genotiplendirmesi
Karaciger biyopsisi (uygunsa)

Kardiyak ve pulmoner degerlendirme

Psikiyatri muayenesi

Gebelik testi

N N N N N N R

Peg-IFN+RBV kombinasyon tedavisi, kronik HCV hepatiti i¢in standart
tedavi olarak uygulanmaktadir. Bu tedavi ile genotip 1 hastalarinda %50-60,genotip
2 ve 3 hastalarinda ise % 80-90 tedavi yanitlarina ulasilabilmistir (155,156). Tedavi
stiresi i¢in ‘12. hafta yanit1’ kurali kullanilmaktadir. Tedavinin 12.haftasinda HCV
RNA negatiflesmesi veya en az iki log diismesi ‘Erken viral yanit (EVY)’ olarak
degerlendirilir. Tedavinin 12. haftasinda yanit alindig1 taktir de tedavi siiresi genotip
1 hastalarinda 48 haftaya tamamlanirken, genotip 2 ve 3 hastalarinda 24 haftalik
tedavi yeterli goriilmektedir. IFN terapisi genotip 2’de 1’e gore daha etkilidir.

Genotip 1 hastalariin %50’den azinda, genotip 2 hastalarmin ise 24 hafta peg-
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IFN+RBV kombine tedavisinden sonra %80’inden fazlasinda KVY elde edilmistir
(54). Tedavi dncesinde hastanin tedavi endikasyon ve kontrendikasyonlar1 géz oniine
alinmalidir (158,159)(Tablo5,6).

Pegile (Pegylated) interferon alfa-2a , interferon alfa -2a’nin polietilenglikol
(PEQG) ile konjuge edilmesi ile elde edilen bir molekiildiir. Sabit bir emilime, diisiik
sistemik arinmaya ve uzun yar1 6mre sahiptir. Cilt alt1 uygulamasindan 3-8 saat sonra
yiiksek serum konsantrasyonuna ulasir ve maksimum serum konsantrasyonunda
ortalama 80 saat siire ile bulunur. Karacigerde metabolize olur. Bobrekten atilimi %

5 civarindadir. Etkisi yaklasik 1 hafta siirer.

Tablo 5: HCV tedavi endikasyonlar:

-HCV-RNA diizeyinin saptanabilir olmasi

-18 yas ve lizeri hastalar

-ALT degerinde anlaml yiikseklik olmasi

-Karaciger biyopsisinde belirgin fibrozis gosteren kronik hepatit
varlig1 (portal fibrozisten fazla: Metavir skoru >2, ishak skoru >3)
-Kompanse karaciger hastaligi (total biliriibin:<1,5 g/dl; INR:<1,5;
albumin:>3,4 g/dl; trombosit sayis1:>75.000/mm3 ve ayrica
ensefalopati veya asit klinigi olmamas1) varligi

- Biyokimyasal ve hematolojik degerlerin kabul edilebilir diizeyde
olmasi (hemoglobin erkekte >13 g/dl, kadinda >12 g/dl; nétrofil
>1500/ mma3; kreatinin <1,5 mg/dl)

-Depresyon hikayeli hastada klinigin iyi kontrol edilebilmis olmasi

- Hastanin tedavi olmay1 arzu etmesi ve tedavi gereklerine uymayi1

kabul etmesi
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Tablo 6: HCV tedavi kontrendikasyonlar:

Kesin kontrendike durumlar Kismi kontrendike durumlar
-Ciddi depresyon veya psikoz varligi -Depresyon hikayesi

veya 0z ge¢misinde olmast -Kontrolsiiz diabetes mellitus
-Kontrolsiiz hastalik krizi -Kontrolsiiz hipertansiyon
-Dekompanse karaciger hastaligi -Retinopati
-Gebelik (Ribavirin ig¢in) -Psériazis
-Bobrek yetmezligi (Ribavirin igin) -Otoimmiin tiroidit veya otoimmiin hepatit
-Ciddi kalp hastaligi (Ribavirin i¢in) gibi diger aktif otoimmiin hastaliklar

-Semptomatik kalp hastalig1 veya ciddi
vaskiiler hastalik (Ribavirin)

-Anemi/iskemik vaskiiler hastalik (Ribavirin)

Ribavirin, DNA ve RNA viriislerine kars1 genis spektrumlu aktiviteye sahip
bir guanozin analogudur. HCV replikasyonunu, in-vivo olarak orta derecede ve
gecici olarak inhibe eder, T-helperl ve sitokinlerin (interlokin-2, interferon-gama)
tiretimini artirir, T-helper 2 {iretimini baskilayarak immiinomodiilator etki gdsterir ve
HCV mutasyonu tizerinden etkisi oldugu bilinmektedir.

Tedavi siiresi ve tedavi yaniti genotipe bagl olarak degismektedir. Daha
onceden de bahsedildigi gibi tedavi siiresi i¢in 12.hafta yaniti kurali kullanilmaktadir.
Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA’nin negatiflesmesi veya viral yiik miktarinin en
az 2 log diismesi ‘erken viral yanit’ olarak degerlendirilir. Tedavinin 12. Haftasinda
yanit alindigi takdirde, tedavi siiresi genotip 1 hastalarinda 48 haftaya
tamamlanirken, genotip 2 ve 3 hastalarinda 24 haftalik tedavi yeterli goriilmektedir.
12. haftada HCV-RNA negatiflesmemis fakat 2 log diismiis hastalarda tedaviye
devam edilerek 24. haftada HCV-RNA degerine bakilir. Bu hastalarda HCV-RNA
hala negatiflesmemis ise kalici yanit beklenmemektedir. 12. haftada HCV-RNA
degeri 2 log diisen hastalarda tedavinin 24. haftasinda HCV-RNA negatiflestiyse
genotip 1 hastalarin tedavileri 48 haftaya tamamlanir. Genotipe baghh 24 veya 48
haftalik tedavilerin sonunda HCV-RNA diizeyi halen negatif olan hastalar ‘tedavi
sonu yanit’ hasta grubunu olusturur. Tedavinin bitiminden 24 hafta sonra yine HCV-

RNA degerine bakilir. HCV-RNA negatif olan hastalarda ‘kalici viral yant’
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varligindan bahsedilir (160,161) (Tablo7). 12. haftada yanit alinamayan hastalarin
kalic1 viral yanit sansi sadece %3 olmaktadir ve tedavinin devami bu pahali tedavi
icin maliyet-etkin goriilmemektedir (162). 12. haftada yanit aliman hastalarin
%68’inde kalict yanit olusabilmektedir (163). Kalict yanit oran1 12. haftada HCV-
RNA negatiflesen olgularda %80 iken, HCV-RNA degeri 2 log diisen fakat halen
negatiflesmemis hastalarda %40 oranlarinda olmaktadir (164). Kalic1 viral yanith
hastalarin relaps orani %2,5’in altinda olmaktadir (165). Bu oran da hastalarda
gergekten niiks mii oldugu yoksa bir re-infeksiyon mu oldugu sorusunu akla
getirmektedir. Standart kombine tedavi verilen ve baslangicta viral yiikii diisiik olan
hastalarda 4. Haftanin sonunda HCV-RNA negatif bulunmasi ‘hizli viral yanit’
olarak degerlendirilerek, bu hastalarda 48 hafta yerine 24 haftalik tedavilerinde
yeterli olabilecegi bildirilmistir. Buna karsilik 12. haftada 2 log diisme sonrasinda 24.
haftada HCV-RNA negatiflesen hastalar ‘ge¢ viral arinmali’ grup olarak
degerlendirilerek 48 haftalik tedavilerine ilaveten 24 haftalik tedavi siiresi eklenmesi
Onerilmistir (166).

PEG-interferon alfa -2a dozu 180 pg/hafta olup, hastaya gore
ayarlanmaktadir. Kombinasyon tedavisinde ribavirin dozu genotip 1 i¢in viicut
agirligr <75 kg hastalarda 1000 mg/giin veya viicut agirligit >75 kg hastalarda da
1200 mg/giin 6nerilmektedir. Genotip 2 ve 3 i¢in sabit 800 mg/giin ribavirin tedavi
dozu uygulanir (167). PEG-interferon alfa-2b dozu 1,5 pg/kg/hafta seklindedir ve
800-1200 mg/giin ribavirin (>10,6 mg/kg/giin) ile kombinasyon tedavisi
onerilmektedir (168). Mevcut kombinasyon tedavisi ile kalict viral yanit, genotip 1
hastalarinda %42-46 iken, genotip 2 ve 3 hastalarinda %76-82 olmaktadir. Yanit
farkliligi yiiksek viral yiik (>800.000 IU/ml) veya diisiik viral yiik (<800.000 TU/ml)
ile de degismektedir (169,162). Genotip 4-6 tedavilerinde yeterli veri bulunmadig:
icin bu genotiplerin genotip 1 gibi tedavi edilmeleri &nerilmektedir (164). Ilag
dozlarmin disiiriilmesi gerekliligi, daha yiiksek relaps orani ile sonuglanmaktadir.
Ozellikle ilk 12-24 haftada baslangi¢ dozlarmin siirdiiriilebilmesine ¢alisiimal1 ve bu
konuda hasta ve hekim elden gelen ¢abayr gostermelidir. Hastalarda kombinasyon
ilaglarinin  planlanan dozlarin  %80’ine, tedavi siiresinin %80’inde devam
edilememesi kalic1 viral yanit oranini %72’den %57’ye diistirmektedir. Genotip 1

hastalarda bu oran %63’den %34’e diismektedir (170).
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Tablo 7: Kronik HCV Enfeksiyonu Tedavisinde Yanit Tiirleri

Hizh Virolejik Yamit (HVY): Tedavinin dordiincii haftasinda HCV RNA’nm 50 [U/ml
altina inmesini

Erken Virolojik Yamit (EVY): Tedavinin on ikinci haftasinda HCV RNA diizeyinin en az 2
log10 azalmasi veya negatiflesmesi

Gecikmis Virolojik Yamt (GVY): 12. haftada HCV RNA’da en az 2 logl0 diisme olmast
ve 24. HCV RNA’nin negatif olmasi

Tedavi Sonu Yamt (TSY): ALT diizeylerinin normal olmast ve HCV RNA’nin
negatiflesmesi anlamina gelir.

Kalic1 Virolejik Yanit (KVY): Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24 haftalik
izlem sonunda HCV RNA’nin negatif devam etmesi

Yamtsizhk: Tedavi boyunca HCV RNA’nin pozitif kalmasi

Kismi yamit: HCV RNA diizeyinde > 2log10 diisme olmasi fakat negatiflesmemesi

Niiks: Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HCV RNA’nin yeniden
pozitiflegsmesi

Tedavi altinda alevlenme (breakthrough): Yanitli hastada tedavi devam ederken ALT

yiikselmesi ve HCV RNA’nin pozitiflesmesi anlamini tasir

Proteaz inhibitorleri:

HCV genomunun NS3/NS4a bolgesince kodlanan proteazin inhibisyonu
glictiir, Bu proteaz enziminin baglanma giicii yiizeyeldir ve bagli substrat i¢in
afinitesi de =zayiftir. Ancak birka¢ yiiksek aktiviteli proteaz inhibitori ilag
tanimlanmis ve yeni tedaviye girmistir (171).

NS3/NS4 HCV poliproteininin proteaz inhibitorii olan telaprevir (vx-950)
kullanilmaya baslanilmigtir. Telaprevirin, peg-IFN+RBV ile kombine edilmesi
sonucu sagliklt bir antiviral aktivite elde edildigi gosterilmistir. Ancak bu {i¢li
tedaviye ragmen KVY elde edilemeyen tedaviye direngli hastalar da rapor edilmistir.
HCV 1b ile enfekte hastalarin HCV c¢ekirdegindeki 70 ve/veya 91. pozisyondaki
aminoasitlerin yer degistirmesi ve yiiksek viral yik, peg-IFN+RBV kombine
tedavisine zayif virolojik yanitta belirleyici rol oynarlar. HCV’nin NS3/4A
proteazininin aktif bolgesine geri doniisiimlii ve siki baglanarak aktivite gdsteren oral
bir preparattir.

Boceprevir oral alinan proteaz inhibitoriidiir ki spesifik antiviral aktivitesini

HCV’nin NS3-NS4a bolgesine baglanarak gostermektedir. 48 hafta siireyle
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kullanilan boceprevirin gilivenli oldugunu ve 28 hafta kullanim ile de standart
tedavide elde edilen KVY oranlarinin neredeyse ikiye katlandig1 gosterilmistir (171).

Kombinasyon tedavisi alan hastalarin %75’inde bu ilaglarin en az bir yan
etkisi ortaya cikar. PEG-interferon iliskili yan etkiler, ndtropeni, trombositopeni,
hipertiroidi, hipotiroidi, basagrisi, bulanti, kusma, hafif ates, kilo kaybi, tinnitus,
irritabilite, konsantrasyon ve hafiza bozukluklar1 seklinde siralanabilir. Ribavirin
iliskili yan etkiler; hemolitik anemi, halsizlik, kasinti, dokiintiiler, siniizit, gut
hastalig1 ve teratojenitedir. Ozellikle ribavirin nedeni ile gelisebilen dogumsal
anomaliler nedeniyle tedavi sirasinda ve tedaviden 6 ay sonrasina kadar gebelikten
korunulmalidir (158).

Intihar, miyokart infarktiisii ve sepsise bagli Sliimler de bildirilmistir. Yan
etkiler Ozellikle tedavinin ilk haftalarinda belirgin olmakta ve analjezikler,
antiinflamatuvarlar ve antidepresanlarla kontrol altinda tutulabilir (172). Etkin bir
yanit alabilmek i¢in tedavi toplam siiresinin %80’lik doneminde, her iki ilacin da
toplam dozlarmin %80’inin uygulanmaya c¢alisilmas: gerekmektedir(173). Orta
derecede semptomatik hastalarda psikiyatri uzmani ile konsiilte edilmelidir.
Hematolojik anormalliklerde doz ayarlamasi yapilmalidir. Gegmise gore artik daha
diisiik kan degerleri ile de tedavinin siirdiiriilebilmesi giiniimiizde kabul edilmeye
baslanmistir (160). Hematolojik yan etkilerin varliginda, eritropoetin, graniilosit
stimiile edici faktor gibi biiyiime faktorlerinden yararlanilabilecegine ait arastirmalar
mevcuttur (159).

Gilinimiizde gittikge artan sayida PEG-interferon ve ribavirin kombinasyon
tedavisine yanitsiz hastalar ile karsilasilmaya baglanmistir. Hemen hemen hastalarin
yarisini olusturan bu grup i¢in onaylanmis bir tedavi heniiz yoktur. Tedaviye yanitsiz
veya relaps olan hastalar1 tekrar tedavi edip etmemenin, yararli olup olmadigini
belirlemek amaciyla yapilan bazi ¢aligmalarda bu hastalar PEG-interferon alfa-2a ve
Ribavirin ile tekrar tedavi edilmistir (174-176). Tedavi sonunda %55°1lik kalic1 viral
yanit oraninin elde edilmesine bakilarak, 6zellikle 24 haftalik PEG-interferon alfa -2a
ve Ribavirin tedavisi sonrasinda niiks yasayan hastalarin tekrar tedavi edilmesinin
yararli oldugu goriilmektedir (177). Aym sekilde tekrar tedavinin, 48 haftalik PEG-
interferon ve Ribavirin tedavisine yanitsiz veya niiks olan hastalarin tedavisinde %10

oraninda etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica tedaviye yanitsiz hastalarda, yeniden
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uygulanan tedavi ile inflamasyonun ve fibrozis progresyonunun azaltilarak erken
gelisebilecek sirozun engellenebilmesi gibi sekonder yararlar da bulunmaktadir
(158). Standart kombinasyon tedavisine yanitsiz hastalarda, alternatif antiviral tedavi
icin 9 veya 15 pg/gin dozlarinda konsensus interferon ve ribavirin kombinasyon
tedavisi de nerilmektedir. iki tek merkezli yapilan ¢alismada bu yontemle %30-35
oraninda kalic1 viral yanit elde edildigi bildirilmistir (178,179).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Calismaya Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma

Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dal1 poliklinik ve kliniklerinde takip edilen Hepatit

C-Genotipl viriisii ile enfekte olup pegile-interferon(peg-iF)ve ribavirin tedavisi

almis olan 80 hasta dahil edildi. Calisma igin Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan 28.03.2011 tarih ve 2011-04-08/03 sayil1 karar numarasi

ile izin alimustir.

Hastalarin tamami ¢alismayla ilgili olarak bilgilendirilmis ve yazili olur onay1

aliarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

Hepatit C Genotip1 ile enfekte kronik HCV hastalart

18-75 yas arasi hastalar

Eslik eden bagska ciddi kronik hastaliginin (malignite, kronik bdbrek
yetmezligi, KOAH, konjestif kalp yetmezligi, HIV, otoimmun hastaliklar)
olmamast

Tedavi i¢in kontrendike bir durumun olmamasi

Diizenli kontorle gelebilecek hastalar

Kompanse sirozu olan hastalar

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

Alkol kullanimi1 olmast

Diizenli kontrole gelemeyecek hastalar

Madde bagimlis1 olmasi

18 yas alt1 veya 75 yas listii olmasi

Dekompanse siroz olmasi

Agir psikiyatrik bozuklugu olmasi

Immun sistemi etkileyen hastalik, malignite, organ transplantasyonu, ciddi
kalp pulmoner hastalik dykiisii

Hamile veya emziren kadinlar
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3.2. Yontem

Caligmaya dahil edilen, kroni HCV genotip 1 ile enfekte olan tiim hastalardan
anamnez alindi, ilag ve alkol kullanim 6ykiileri sorgulandi, fizik muayeneleri yapildi.
Rutin biyokimya incelemesi, bazal HCV-RNA diizeyleri olgiildii. Viicut kitle
endeksleri, HOMA skorlari, karaciger biyopsilerinde fibrozis skorlart ve histolojik
aktivite endeksleri hesaplandi. Hastalarin serum Orneklerinden mikroelisa yontemi
kullanilarak serum adiponektin ve leptin diizeyleri 6lgiildi ( human adiponectin elisa Kit,
human leptin elisa kit). Karaciger biopsisinde histolojik degerlendirmede knodell
evreleme ve 1shak skorlama sistemi temel alindi. Insiilin rezistans1 hesaplanirken

HOMA skoru (aglik plazma glukozu (mg/dl)xaglik insiilin(miu/1)/22,5) kullanildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilks testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
ortalama+standart hata ve ortanca (min-max) olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler
bakimindan iki grubun Kkarsilastirilmasinda parametrik test varsayimlari
saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, saglanmadiginda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sayisal degiskenler bakimindan {i¢ grubun
karsilastirilmasinda parametrik test varsayimlart saglaniyor ise tek yonlii varyans
analizi (ANOVA), saglanmiyor ise Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Tek
yonlii varyans analizinde gruplar arasinda fark bulundugunda gruplarin ikiserli
karsilastirilmasi ¢oklu karsilagtirma yontemlerinden Tukey Testi ile, Kruskal-Wallis
varyans analizinde alt gruplarin ikiserli karsilastirilmasi ise Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi ile yapildi. iki sayisal degisken arasindaki dogrusal iligki
Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Gruplarin ayriminda en iyi kestirim
noktasinin bulunmasi i¢in ROC analizi, risk faktorlerinin degerlendirilmesinde
ileriye dogru se¢im (forward stepwise) yontemi kullanilarak lojistik regresyon analizi
yapildi. Sonuglar % 95 giliven araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Hepatit C-Genotip1 viriisii ile enfekte olup pegile-interferon(peg-iF)ve
ribavirin tedavisi almis olan 80 hasta dahil edildi. Caligma grubu, ilk olarak peg-
[F+Ribavirin tedavisi ile kalic1 virolojik yanit(SVR) alman hastalar ve tedavi ile
yanit alinamayan hastalar olarak 2 gruba ayrildi. Yanit alinamayan gruptaki
hastalarda niiks ve primer yanitsiz olan hastalar olarak ayrildi. Calismaya dahil
edilen 80 hastanin 43 tanesi SVR elde edilen grupta 37 tanesi yanit alinamayan
grupta yer aldi. Yanit alinamayan 37 hastanin 17 tanesi niiks 20 tanesi primer
yanitsiz hasta idi. Ayrica ¢aligmaya alinan 80 hastadan 31 tanesi erkek 49 tanesi
kadin hastalardan olugmakta iken SVR elde edilen grupta 24 kadin 19 erkekhasta,
yanit alinamayan grupta ise 25 kadin 12 erkek hasta vardi. Yanit alinamayan hasta
grubundaki 25 kadindan 12 tanesi niiks 13 tanesi primer yanitsiz hasta iken yine bu
gruptaki 12 erkekhastadan 5 tanesi niiks 7 tanesi primer yanitsiz hasta grubundan
olusmakta idi.

Calismaya alinan hastalarin genel yas ortalamasi 56,80(24-71) olarak
saptandi. Yas ortalamast SVR grubunda 55(32-70) iken yanit alinamayan grupta
63(24-71) idi. Yanit alinamayan grubun i¢inde de niix olan hastalarda ortalama yas
59,76 (24-71) primer yanitsiz hastalarda ise 58,80 (31-71) olarak bulundu. Hastalarin
tedaviye baglarken ki kan sayimlari, karaciger fonksiyon testleri, HCV-RNA
diizeyleri, aglik kan sekeri, insiilin, adiponectin ve leptin seviyeleri gibi metabolik
parametreleri 6lgiildii. Viicut kitle indeksleri (BMI) ve insiilin direngleri (HOMA-IR)
hesaplandi. Calismaya dahil edilen hasta gruplarinin demografik 6zellikleri tablo 8,9
ve 10’da sunulmustur.

Gruplar analiz edildiginde yas bakimindan tedaviden yanit alinanlarla
alinamayanlar arasindaki fark anlamli olarak saptandi. Yanit alinamayan hastalarin
yas ortalamasi alinanlara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.001). Yamt
alimamayan grup i¢inde niiks ve primer yanitsiz hastalar degerlendirildiginde ise bu
iki grup arasinda anlaml fark saptanamazken yanit alinan grupla karsilastirildiginda
yanit alinan, niiks ve primer yanitsiz hasta gruplar1 arasindaki fark anlamli olarak
bulundu (p=0.005). Yanit alinan gruptaki hastalarin yas ortalamasi diger iki gruba

gore anlaml derecede diisiik saptandi.
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Hastalarin viicut kitle indeksleri karsilastirildiginda yanit alinan grupla yanit

allmamayan grup arasinda fark saptanmadi (p=0.087). Ayrica yanit alinan grup ile

niiks ve primer yanitsiz gruplar arasinda da fark anlamli degildi (p=0.152).

Tablo 8: Hastalarin genel 6zellikleri

Ozellikler Toplam hasta grubu (n:80)
Yas 57 (24-71)*

Cinsiyet 499,314

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
HCV-RNA(kopya/ml)
Demir (ug/dl)

Demir baglama (ug/dl)
Folik asit (ng/ml)
Ferritin(ng/ml)
Vitamin B 12 (pg/ml)
AKS (mg/dl)
Insiilin(iinite/ml)
HOMA

Evre

HAI

Adiponektin (ng/ml)
Leptin (pg/ml)

3,76 (1,06-152)"
994000(11200-25000000)"
97,5 (9-823)*

370 (210-534)*

8,6 (3,2-21)*

132,3 (5,23-770)*
310,5 (150-1000)*
102 (84-270)*

7,4 (2-98,5)*

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

3 (1-6)*

9 +0,33%*

10,3 (2,12-101,44)*
14,2 (0,7-105,3)*

* medyan (min-max) ** ortalamatstandart sapma
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Tablo 9: Hastalarin demografik 6zellikleri ve metabolik parametreleri

SVR (n:43) nSVR (n:37) p
(3=19,9=24) (3=12,9=25)
Yas 55 (32-70) 63 (24-71) 0.001
BMi 27 40,487 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) 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°%(11,2x10%-25x10°% 16x10°(77x10%-205x10°) 0.048
Demir (ug/dl) 86 (9-823)" 105 (21-224)" 0.309
Demir baglama (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
AKS (mg/dl) 98 (84-187)" 113 (85-270)" 0.016
Insiilin(iinite/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
HAI 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: Gruplarin demografik ozellikleri ve metabolik parametreleri

Yanit Niiks (n:17) Primer p
Alinan(n:43) yamtsiz(n:20)

Yas 55 (32-70) 62(24-71) 63,5(31-71) 0,05
BMi~ 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 (ul)* 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- 725x10% (11,2x10%-  102x10%(77x10° 168x10°(20x10* 0,091
RNA(kopya/ml)” 25x10°) 205x10%) 18x10°)

Demir” (ug/dl) 86 (9-823) 101 (21-183) 120 (31-224) 0.534
DBK(ug/dI) 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
AKS"(mg/dl) 98 (84-187) 116 (86-140) 103 (85-270) 0.047
insiilin"(iinite/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
HAI™ 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) ** ortalamatstandart sapma

Hastalarin tam kan sayimi sonuclar karsilastirildi. Hemoglobin bakimindan
yanit aliman ve alinamayan grup arasinda ayrica yanit alinan,niiks ,primer yanitsiz
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.616, p=0.793,sirasiyla). Beyaz kiire
sayimi acisindan yine yanit alinan ve alinamayan grup arasinda fark
saptanamazken(p=0.239) yanit alinan, niiks ve primer yanitsiz hasta gruplar
arasindaki fark anlamli olarak bulundu (p=0.046). Primer yanitsiz grubunun beyaz

kiire degerleri diger iki gruba anlamli derecede diisiikken yanit aliman ve niiks
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grubundaki hastalarin beyaz kiire degerleri arasinda fark saptanmadi. Trombosit
sayilar1 agisindan tedaviden yanit alinanlarla alinamayanlar arasindaki fark anlamli
bulundu (p=0.003). Yanit alinan hastalarin trombosit ortalamas1 alinmayanlara gore
anlamli derecede yiiksek saptandi.

Karaciger fonsiyon testleri agisindan serum AST, ALT, ALP, GGT degerleri
karsilastirildiginda yanit alinan ve alinamayan gruplar arasinda fark saptanmadi (
p=0.275, p=0.602, p=0.293, p=0.512,s1ras1yla). Benzer sekilde niiks ve primer
yanitsiz gruplarla da karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0.535, p=0.846,
p=0.437, p=0.518,s1ras1yla).

Hastalarin alfa feto protein (AFP) degerleri arasinda anlamli fark saptandi.
Yanit alinan hastalarla yanit alimamayan grup arasindaki fark anlamli bulundu
(p=0.014). Yanit alinamayan hastalarin AFP ortalamasinin alinanlara gore anlamli
derecede yiiksek oldugu bulundu. Ayrica yanit alinan, niikks ve primer yanitsiz hasta
gruplart arasindaki farkta anlamli idi (p=0.045). Primer yanitsiz hasta grubunun
degerleri yanit alinan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanirken diger
karsilastirmalar arasindaki fark anlamli bulunmadi.

Hastalarin karaciger biyopsileri degerlendirildiginde yanit alinan grupta
hastalarin 10 tanesinde (%23,3) karaciger biyopsisinde evresi evre 5 iken yanit
almamayan grupta bu sayr 13 tane idi (%35,1) (Tabloll). Hastalarin evreleri
karsilagtirildiginda yanit alman ve alinamayan gruplar karsilastirildiginda ikisi
arasinda anlaml fark saptandi (p=0.002). Yanit alinamayan hastalarin fibrozisskoru
yanit alinan hastalara gére anlamli derecede yliksek bulundu. Benzer sekilde yanit
alinan, niiks ve primer yanitsiz hasta gruplar1 ayr1 olarak degerlendirildiginde de
hasta gruplari arasindaki fark anlamli bulundu(p=0.002).ikili karsilastirmalar
sonucunda yanit alman ve niiks gruplari birbirlerine benzer bulunurken, primer
yanitsiz grubun degerlerinin bu iki gruptan anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii.
Histolojik aktivite indeksleri (HAI) acisindan yanit alinan ve alnamayan gruplar
arasina fark saptanmadi (p=0.06). Benzer sekilde yanit alinan, niikks ve primer

yanitsiz hasta gruplar1 arasindaki fark da anlamli bulunmadi (p=0.11).
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Tablo 11: Karaciger biyopsi dagilim

Yamt alinan Yamt alinamayan Toplam
grup(n:43) grup(n:37)
Evre 1 4 1 5}
Evre 2 9 16 15
Evre 3 15 12 27
Evre 4 5 5 10
Evre5 10 10 20
Evre 6 0 3 3
Toplam 43 37 80

Hastalarin serum HCV-RNA yiikleri karsilastirildi. Tedaviden yanit alinan
hastalar ile yanit almmamayan hastalar arasinda HCV-RNA vyiikii agisindan fark
anlamli saptandi (p=0.048). Yanit alinamayan hastalarin HCV-RNA ortalamasinin
yanit aliman hastalara gore anlamli derecede yliksek oldugu goriildii. Ancak yanit
alan, niiks ve primer yanitsiz hastalar karsilastirildiginda gruplar arasinda fark
anlamli degildi (p=0.091).

Hastalarin anemi parametreleri de degerlendirildi. Yanit alinan ve alinamayan
gruplar arasinda demir,demir baglama kapasitesi ve folik asit ac¢isindan anlamli bir
fark bulunmadi (p=0.309, p=0.480, p=0.148,sirasiyla). Benzer sekilde yanit
alian,niiks ve primer yanitsiz hasta gruplar1 arasinda da anlamli fark saptanmadi
(p=0.534, p=0.84, p=0.289,sirasiyla). Ancak ferritin bakimindan yanit alinan ve
alimamayan grupta yine benzer sekilde yanit alinan, niiks ve primer yanitsiz hasta
gruplar1 arasinda anlamli fark saptandi (p=0.009, p=0.033).Yanit alinamayan
hastalarin ferritin ortalamasi yanit alinanlara gore anlamli derecede yiiksek saptandi.
Benzer sekilde yanit alinan gruptaki hastalarin ferritin degerleri diger iki gruba gore
anlaml derecede diisiikkken niiks ve primer yanitsiz gruplardaki hastalarin degerleri
arasinda anlamli fark yoktu. Ayrica vitamin B12 degerleri bakimindan tedaviden
yanit alinanlarla alinamayanlar arasindaki fark da anlamli bulundu(p=0.016). Yanit
alinamayan hastalarin B12 ortalamasi yanit alinanlara gére anlamli derecede yiiksek
saptand1. Yine benzer sekilde B12 bakimindan yanit alinan, niiks ve primer yanitsiz

hasta gruplari arasindaki fark anlamli idi (p=0.041). Yanit alinan ve primer yanitsiz
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hasta grubunun degerleri birbirinden anlamli derecede farkli iken diger
karsilastirmalar arasindaki fark anlamli degildi.

Hastalarin tedavi sonrasi karaciger fonksiyon testleri karsilastirildi. Tedavi
sonrasinda Olclilen AST ve ALT diizeyleri bakimindan yanit alinan ve alinmayan
hastalar arasindaki fark anlamli idi(p<0.001,p<0.001.sirasiyla).Yanit alinamayan
hastalarin AST ve ALT diizeyleri ortalamasi yanit alinan hastalara gére anlaml
derecede yiiksek saptandi(Ast:37-23,Alt:31-18).Benzer sekilde yanit alinan, niiks ve
primer yanitsiz hasta gruplar1 arasindaki fark da anlamli bulundu(p<0.001). Yanit
alman grubun AST, ALT degerleri diger iki gruba gore anlamli derecede diisiik
bulunurken niiks ve primer yanitsiz grubunun degerleri birbirlerine benzer bulundu
.Alkalenfosfataz diizeyleri acisindan ise hem yanit alinan ve alinamayan hasta
gruplar1 arasinda hem de yanit alinan,niiks,primeryanitsiz hasta gruplar1 arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.739,p=0.796). GGT diizeyleri bakimindan ise yanit
alman ve alinamayan hastalarin arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001). Yanit
alinamayan hastalarin GGT ortalamasi yanit alinanlara gére anlamli derecede ytiksek
ol¢iildii. Benzer sekilde GGT bakimindan yanit alinan, niiks ve primer yanitsiz hasta
gruplar1 arasindaki fark da anlamli olarak saptandi (p=0.002). Yanit alinan grubun
degerleri diger iki gruba gore anlamli derecede diisiik bulunurken niiks ve primer
yanitsiz grubunun degerleri birbirlerine benzer bulundu. Yine total billirubin
seviyeleri agisindan her iki grup arasinda ve yanit alinan, niiks, primer yanitsiz hasta
gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.059, p=0.079). Ancak direkt
billirubin seviyeleri degerlendirildiginde yanit alinan ve alinamayan gruplar arasinda
fark anlamli idi (p=0.003). Yanit alinamayan hastalarin direkt billirubin ortalamasi
yanit alinanlara gore anlamli derecede yliksek saptandi. Benzer sekilde direkt
billuribin bakimindan yanit alinan, niiks ve primer yanitsiz hasta gruplari arasindaki
fark da anlamli olarak saptandi (p=0.008).Y anit alinan ve niiks grubunun degerleri ile
niiks ve primer yanitsiz grubunun degerleri birbirine benzer bulunurken yanit alinan
ve primer yanitsiz grubunun degerleri birbirlerinden anlamli derecede farkli bulundu.

Hastalarin aglik kan sekeri(Aks), insiilin diizeyleri ve insiilin rezistans1 varlig
(HOMA skoru) karsilagtirildi. Tedaviden yanit alinan hasta grubu ile yanit
alinamayan hasta grubu arasinda Aks bakimindan anlamli fark oldugu ve yanit

alinamayan hastalarin Aksortalamasinin yanit alinan hastalara gére anlamli derecede
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yiikksek oldugu bulundu(p=0.016). Benzer sekilde yanit alinan, niiks ve primer
yanitsiz hasta gruplar1 arasindaki fark da anlamli idi (p=0.047) ve yanit alinan ve
niiks grubunun degerleri birbirinden anlamli derecede farkli bulunurken diger
karsilastirmalar ise birbirlerine benzer bulundu. Insiilin bakimindan ise tedaviden
yanit alinanlarla alinamayanlar ve yanit alinan, niiks, primer yanitsiz hasta gruplar
karsilagtirildiginda her iki bakimdan da gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.065, p=0.182).Ancak hastalarin HOMA skorlar1 karsilastirildiginda ise yanit
alimanlarla alinamayanlar arasinda anlamli bir fark bulundu (p=0.043). Yanit
alinamayan hastalarin HOMA skorlar1 ortalamasinin yanit alinanlara gére anlamli
derecede yiiksek oldugu goriildii. Ancak yanit alinan, niiks ve primer yanitsiz hasta
gruplar1 arasinda HOMA skorlar1 agisindan fark anlamli degildi (p=0.128).

Hastalarin adiponektin ve leptin seviyeleri karsilastirildi. Adiponektin ve
leptin seviyeleri agisindan tedaviden yanit alinanlarla alinamayanlar arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.935, p=0.664). Ancak yanit alinan, niiks ve primer yanitsiz
hasta gruplar1 arasinda adiponektin bakimindan anlaml fark saptandi (p=0.001). ikili
karsilagtirmalar sonucunda niiks saptanan grupta adiponektin seviyelerinin daha
diisiik olduguprimer yanitsiz ve yanit alinan gruplar arasinda ise benzer oldugu
goriildii. Leptin bakimindan ise yanit alinan, niiks ve primer yanitsiz hasta gruplari
arasindaki fark anlamli degildi (p=0.903).

Adiponektin ve leptin seviyeleri arasinda cinsiyet acisindan fark olup
olmadig1 arastirildi. Adiponektin agisindan kadin ve erkekler arasinda anlaml fark
saptanmazken (p=0.178), leptin bakimindan kadinlarla erkekler arasindaki fark
anlamli olarak saptandi (p=0.001)(Tablo12). Kadinlarin leptin diizeylerinin erkeklere
gore anlamh derecede yiiksek oldugu goriildii. Adiponektin ve leptin seviyeleri
ayrica sirotik ve nonsirotik hasta gruplarinda da degerlendirildi. Hem adiponektin
hemde leptin seviyeleri bakimindan sirotik ve nonsirotik hasta gruplar1 arasinda

anlaml fark saptanmadi (p=0.522, p=0.393)(Tablo 13).

46



Tablo 12: Adiponektin, leptin cinsiyet dagilim

Kadin(n:49) Erkek(n:31) P degeri
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 dagilimi

Siroz(n:23) Nonsiroz(n:57) P degeri
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
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Grafik 1: Adiponektine ait ROC analiz grafigi

Adiponektin degiskeni ile yanit alinan ve alinmayan hasta gruplari grup
degiskeni olarak alinip ROC analizi yapildi. ROC egrisi altinda kalan alan: 0.495
olarak bulundu. Bu oran 0.50’nin altinda oldugu i¢in adiponectinin yanit alinan ve
almamayan hasta gruplarint ayirmadaki performansmin zayif oldugunu
sOyleyebiliriz. Ayrica adiponektin diizeyi ROC analizinde anlamli olarak
saptanmadi(p=0.935). Analizde kesim noktas1 (cut-off) 18.28 olarak hesaplandi ve
bu kesim noktasinin duyarliligi % 16.2, segiciligi % 97.7 olarak saptand: (Grafik 1).
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Grafik 2: Leptin ROC analiz grafigi

Leptin i¢inde yanit alinan ve alinmayan hasta gruplar1 grup degiskeni olarak
alinip ROC analizi yapildi. ROC egrisi altinda kalan alan 0.528 olarak hesaplandi.
Egri altinda kalan alan 0.50 civarinda oldugu i¢in yanit alinan ve alinmayan hasta
gruplarii  ayirmada leptin  degiskeninin performansmnin pekiyi olmadigin
sOyleyebiliriz. ROC analizine ait olasilik degeri anlamli bulunmadi (p=0.664). Kesim
(cut-off) noktas1 41.1 olarak hesaplandi ve bu kesim noktasinin duyarliligi % 21.6,
seciciligi ise % 100 olaraksaptandi (Grafik 2).

Serum adiponektin seviyeleri ile degiskenler arasindaki korelasyon analiz
yapildi. Hastalarin serum adiponektin seviyeleri ile tiim hasta grubundaki degiskenler
incelendiginde adiponektin ile degiskenler arasinda anlamli herhangi bir iliski

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

Yas

Plt

Afp

Evre

Hai

Rna yiikii
Ferritin
VitB 12
AKks
HOMA

Tiim hastalar

r

0,06
0,03
0,11
0,13
0,06
0,02
0,14
0,13
-0,04
-0,12

(n:80)

p
0,617
0,775
0,321
0,254
0,603
0,846
0,218
0,237
0,701
0,307

Yanit alinan hastalar

r

0,19
0,12
-0,02
0,03
-0,01
0,05
0,08
0,04
0,06
-0,08

(n:43)

p
0,219
0,455
0,914
0,826
0,942
0,733
0,598
0,746
0,723
0,619

Yanit alinamayan

hastalar (n:37)

r

-0,08
-0,05
0,31
0,36
0,11
-0,04
0,19
0,12
-,0327
-0,19

p
0,648
0,790
0,064
0,426
0,502
0,812
0,274
0,628
-0,17
0,249

Serum leptin diizeyleri ile hasta gruplarmin diger degiskenlerinin korelasyon
analizleri yapildi. Calismaya alman tiim hastalar degerlendirildiginde leptin ile AKS
arasinda ve leptin ile HOMA-IR arasinda pozitif yonlii, zayif bir korelasyon gdsteren
anlamlh iliski saptandi. (r=0.26 p=0.020, r=0.25 p=0.025) Yanit alinan hasta grubunda ise
leptin ve trombosit sayilart arasinda pozitif yonlii, zayif bir korelasyon varken (r=0.32,
p=0.036) leptin ile ferritin diizeyleri arasinda negatif yonlii, zayif bir iliski saptandi. (r=-
0.34, p=0.027) Yanit alimamayan hasta grubunda ise leptin ile ferritin diizeyi arasinda,
leptin ile AKS arasinda ve leptin ile HOMA-IR arasinda pozitif yonlii, zayif bir korelasyon

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

Tablo 15: Leptin ile diger degiskenlerin korelasyon analizleri

Yas

Plt

Afp

Evre

Hai

RNA yiikii
Ferritin
VitB 12
AKS
HOMA

Tiim hastalar

(n:80)

r p
0.09 0.413
0.19 0.095
0.12 0.279
0.08 0.493

0.004 0.975
-0.15 0.189
0.02 0.843
0.12 0.273
0.26 0.020
0.25 0.025

Yanit alinan

hastalar(n:43)

r

0.14
0.32
0.15
-0.08
0.00
-0.13
-0.34
0.22
0.26
0.21

p
0.376
0.036
0.344
0.630
1.000
0.404
0.027
0.161
0.097
0.182

Yanit alinamayan

hastalar(n:37)

r

0.04
0.14
0.15
0.31
-0.04
-0.25
0.35
-0.04
0.36
0.33

p
0.809
0421
0.389
0.063
0.794
0.130
0.036
0.812
0.030
0.043
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5. TARTISMA

Kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde prediktif faktorlerin ortaya konmasi hem
hastaligin tedavi siiresini belirleyebilmede hem de tedaviye kalic1 yanit alinmasinda
tedavi Oncesinde bize bir ongorii kazandirir. Biz de c¢alismamizda Kronik HCV
tedavisinde SVR elde edilmesinde prediktif rol oynayabilecek olan faktorleri tespit
etmeyi amagladik.

Adipositokinlerin lipit, glukoz metabolizmasi ve inflamatuvar yolaklar
tizerine inhibitor ve eksitator ¢esitli etkileri mevcuttur. Bu nedenle adipositokinlerin
IR, stetozis, fibrozis ve antiviral tedaviye yanit iizerine olan etkileri ¢alismalarda ele
alimmustir. Biz ¢alismamizda adiponektin ve leptinin HCV-genotip 1 ile enfekte
hastalarda SVR acisindan prediktif olmadiklarin1 saptadik. Benzer sekilde sirotik ve
nonsirotik hastalarda da farkli olmadiklarimi gordiik. Leptinin kadinlarda daha
yiiksek oldugunu adiponektinin ise kadin ve erkeklerde farkli olmadigini saptadik.

Literatiirde adiponektin ve leptinin antiviral tedaviye etkilerinin
degerlendirildigi ¢aligmalarda farkli sonuglar mevcuttur. Calismalar 6zellikle HCV
genotip 4 ile enfekte hastalarda yapilmis olup, Saad ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada tedavi Oncesi yiikksek leptin seviyelerinin negatif, diisiikk adiponektin
seviyelerinin ise SVR igin pozitif prediktif faktér olduklari rapor edildi (180).
Khattab ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada ise diisiik bazal adiponektin
seviyelerinin SVR i¢in bagimsiz negatif prediktér oldugu, leptin ile SVR arasinda
iliski olmadig1 goriildii. Aym1 ¢alismada adipositokinlerin tedavi siiresince ve
sonrasindaki degisimleri de degerlendirilmis olup bu degisimlerin SVR acisindan
anlamli olmadiklar1 saptandi (181). Ancak, Derbala ve arkadaslarinin yaptig
caligmada tedavi dncesi ve tedavi boyunca olan adiponektin degisimlerinin IFN bazli
terapilere yanitta prediktor faktor olarak kullanilabilecegi rapor edildi (182). Ayni
calismada ozellikle yiiksek molekiil agirlikli (HMW) adiponektin seviyelerinin
tedaviye yanit alinan grupta yliksek oldugu saptandi. Bizim calismamizda farkli
sonuclarin elde edilmis olmasi, farkli genotip ile enfekte hastalarda calisilmig
olmastyla  agiklanabir.  Ayrica, Saad’in  c¢alismasinda sirotik  hastalarin
arastirmayadahil edilmemesi, Derbala’nin calismasinda da SVR’ nin degil, tedavi

sonu yanitin (ETR) degerlendirilmesi farkli sonuglara neden olmus olabilir.
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Literatiirde diger genotipler ile enfekte hastalarda yapilmis smirli sayida
calisma mevcuttur. Zografos ve arkadaglarinin yaptiklari calismada bazal adiponektin
seviyelerinin ETR elde etmede bagimsiz prediktif faktér oldugu raporlandi. HCV
genotip 3 ile enfekte hastalarda serum adiponektin seviyelerinde tedavi sonunda
onemli bir artis oldugu ve genotip 3’ lin direkt adiponektin ile iligkili olabilecegi
rapor edildi. Antiviral tedaviye baslamadan once serum adiponektin seviyelerinde
artisa neden olabilecek yaklagimlarin uygulanmasi ile miimkiin olabilecek faydali
sonuglarin degerlendirilmesi gerektigi vurgulandi (183). Ancak Lo Iacono ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise adipositokinlerin bazal seviyelerinin ve tedavi
stiresince adipositokin seviyesindeki degisikliklerin tedavi sonucundan bagimsiz
oldugu rapor edildi (184). Pavlidis ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada genotip-1
ile enfekte hastalarda yiiksek bazalserum leptin seviyelerinin non-SVR i¢in prediktif
olabilecegi, genotip-3 de ise leptin ile anlamli bir iliski olmadigi rapor edildi (185).
Manolakopoulos ve arkadaglarinin yaptigi bir diger calismada da HCV genotip 1 ile
enfekte olup tedavi ile SVR elde edilen hastalarda, daha diisiik bazal leptin
seviyelerinin oldugu ve IR nin tedaviye yamitta énemli bir rol oynadig: rapor edildi
(186). Bu c¢alismalarda bizim calismamizdan degisik olarak hepsinde genotip 1 ile
enfekte hasta sayisinin az olmasi, daha gen¢ hastalarin degerlendirilmesi ve
Pavlidis’in c¢alismasinda diisiikk fibrozis skoru olan hastalarin g¢alismaya dahil
edilmesi sonuglar arasindaki fark: aciklayabilir.

Adiponektin endotelyal adezyon molekiillerini ve sinyal ekspresyonunu
inhibe ederek antiinflamatuvar 6zellige sahipken, leptin ise tersine proinflamatuar bir
molekiildiir. Literatiirde adiponektin ve leptinin karacigerdeki inflamasyon, fibrozis,
steatozis ve IR ile olan iliskilerinin degerlendirildigi calismalar mevcuttur. Bizim
caliymamizda adiponektin ve leptin seviyeleri ile IR, fibrozis ve diger degiskenler
arasinda herhangi bir anlamli iligki saptanmadi. Khattab ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, leptin seviyelerinin IR ve steatozis ile pozitif korele oldugu ancak
inflamasyon ve fibrozis ile iliskisiz oldugu, adiponektinin farkli evrelerdeki karaciger
hasart ile iliskili oldugu rapor edildi (187). Yine Korah ve arkadaslarinin yaptigi
calismada adiponektinin hepatik fibrozis ve steatozisde non-invaziv bir gosterge
olarak kullanilabilecegi ifade edildi (188). Ancak, bu c¢alismalarda genotip 4 ile

enfekte hastalarin degerlendirilmesi ve hasta sayilarmin az olmasi sonuglarimiz
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arasindaki farki etkilemis olabilir. Ayrica Korah ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
sadece erkek hastalarin degerlendirilmesi ve hastalarin HCV-RNA yiiklerinin
calismaya dahil edilmemis olmasi da farkli sonuclara katkida bulunabilir. Bunun
yaninda Karave arkadaslarmin genotip-1 ile enfekte hastalarda yaptiklari ¢alismada,
adiponektin ile fibrozis siddeti arasinda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi,anlamli bir
iliski saptanmamistir (189). Myers ve arkadaslarinin yaptigi bir diger c¢alismada
karaciger histolojisini degerlendirmede leptinin tek basina sinirli yararinin oldugu,
ancak genotip ile birlikte degerlendirildiginde steatozisi degerlendirmek i¢in umut
verici oldugu rapor edildi (190). Petit ve arkadaslarinin c¢alismalarinda leptin
seviyeleri ile steatozis arasinda iligski saptanmazken, diisiik adiponektin seviyelerinin
steatoz gelisimi ile anlamli iligskili oldugu saptandi (191). Liu ve arkadaglarinin
yaptiklart ¢alismalarinda ise bizim ¢alismamizda oldugu gibi adiponektin
seviyelerinin karaciger histolojisi ile korele olmadigi ve tedavi sonrasindaki
steatozisdeki degisimin adiponektin seviyesindeki degisikliler ile iliskisiz oldugu
saptand1 (192).

Kronik HCV enfeksiyonunda hepatik steatozis yaygin olarak goriiliir. Hepatik
steatozisin kronik HCV enfeksiyonunda fibrozise katkida bulunan 6nemli bir
kofaktor oldugu ve tedavi ile SVR elde etme olasiligint azalttigi gosterilmistir (193).
HCV enfeksiyonu ve IR gelisimi ile nedensel iliski, kronik HCV enfeksiyonunda IR’
nin artan siklig1 ve HCV enfekte hastalarda basarili tedavi sonrasi IR’deki iyilesme
ile gdsterilmistir. HCV enfeksiyonunda IR’ nin prevelansi %30 ile %70 arasinda
degisen rakamlara ulagsmaktadir (194,195). HCV virlisii dogrudan ya da dolayl
yollar ile hiicresel diizeyde insiilin sinyal yollarini etkileyerek IR nin gelisimi
uyarmaktadir. Ayn1 zamanda diger interlokin 1, TNF-a, IL-6 ve leptin gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin artmis diizeylerinin ve diisiik adiponektin seviyelerinin
dogrudan HCV ile ilgili IR olusumuna katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir (196).
Bizim calismamizda da HOMA-IR degerlerinin tedaviye yanit alinamayan grupta
daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak yapilan multivaryant analizde SVR ile HOMA -
IR arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Ayrica adiponektin ile HOMA-IR arasinda
korelasyon yokken, leptin ile HOMA-IR arasinda pozitif yonlii, zayif bir korelasyon
saptandi.D’Souza ve arkadaslarmm yaptiklar1  ¢alismada,fibrozis derecesi ile IR

varhiginin korele oldugu,yiiksek IR degerlerinin tedaviye kotii yanit ile iliskili oldugu
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rapor edildi (197). Poustchi ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada bizim ¢alismamizda
oldugu gibi SVR elde edilen grupta HOMA-IR degerlerinin daha diisiik oldugu
saptand1. Insiilin duyarliligin1 artirmanin, bu kisilerde anti-viral tedavi i¢in yararli bir
yaklasim olabilecegi vurgulandi (198). Benzer sekilde, Romero-Gomez ve
arkadaslariin calismalarinda IR olmayan hastalarda daha yiiksek oranda SVR elde
edildigi ve IR nin tedaviye yanitta prediktif rol oynadig: rapor edildi (199).

HCV enfeksiyonun da tedaviye yanit sadece viral faktorlere bagh degildir.
Yapilan calismalarda yas, cinsiyet, siroz varligi, karaciger yaglanmasi, insiilin
direnci, etnik koken ve kilo (BMI) nun Peg-IFN ve ribavirin tedavisine kotii yanit ile
iliskili oldugu gosterilmistir (200). Obezite, hepatik steatozis, IR ve TNF-o asir1
ekspresyonu ile iligkilidir. Tiim bu faktorler fibrozis riskini arttirmakta ve antiviral
etkinligi azaltmaktadir. Obezitenin, interferon biyoyararlanimmi azalttifi ve
interferonun immunstimulan 6zelliklerini bozdugu gosterilmistir (201,195). Ayrica
obezite azalmis insiilin reseptor sayisit ve downregiilasyonu ile bozulmus postreseptor
sinyalizasyonu ile iligkilidir. Adipoz dokudan serbest yag asitlerinin overflowu,
TNF-a gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin artan seviyeleri araciligiyla intrahepatik
insiilin sinyal yolag1 ile etkilesmesi sonucu, IR ve azalmis antiviral etkinlikle
iligkilidir (202,203). Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin viicut kitle indeksleri
karsilagtirildiginda yanit alinan grupla yanit alinamayan grup arasinda anlamli fark
bulunmadi. Ayrica alt grup analizlerinde de yanit alinan, niiks ve primer yanitsiz
gruplar arasinda da anlamli bir fark saptanmadi.

Kronik HCV enfeksiyonun da tedaviye yanit ile ilgili olarak ALT ve GGT
diizeyleride calismalarda prediktér olarak degerlendirilmiglerdir. Weich ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda genotip 1 ile enfekte hastalarda yiliksek ALT, diisiik
GGT seviyelerinin bagimsiz faktorler arasinda oldugu ve GGT’ nin
bireysellestirilmis tedavi gelistirmek ic¢in yardimci olabilecegi rapor edildi (204).
Benzer sekilde Coban ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da tedavi oncesi diisiik
serum GGT seviyelerinin kalicit virolojik yanitla iligkili oldugu gosterildi (205).
Garcia ve arkadaslarmin yaptigi calismalarinda yiiksek GGT seviyelerinin EVR
basarisizlig1 ile iligkili oldugu yayinlandi (206). Ancak 2013 tarihli Gilizelyurt ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise diisik GGT seviyelerinin SVR i¢in prediktif
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olmadigi rapor edildi (207). Bizim c¢alismamizda ise hem GGT hem de ALT
diizeyleri ile SVR elde edilmesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Serum alfa-fetoprotein (AFP) yolk salk kesesi ve fetal karaciger tarafindan
iiretilen bir fetal glikoproteindir. Serum AFP seviyeleri kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda hepatoselliiler karsinom (HCC) ig¢in tartisilan, ama rutin olarak
kullanilan bir metabolik belirtectir (208).Abdoul H ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada genotipe bakmadan, tedavi sonucunu dngérmede serum AFP diizeylerinin
anlamli oldugu ve serum AFP diizeyinin kronik HCV tedavisine yanit1 belirleyen
faktorler listesine ilave edilmesi gerektigi rapor edildi (209). Benzer sekilde Males ve
arkadaglarinin  yaptigi ¢aligmada genotip-4 ile enfekte hastalarda, tedavi
oncesiyliksek serum AFP seviyelerinindiisiik SVR oranlar i¢in bagimsiz prediktif
faktor oldugu yayimlandi (210) .Bizim ¢alismamizda da yanit alinamayan hastalarin
AFP ortalamasinin alinanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu goérmekle
beraber yapilan multivaryant analizde SVR ile serum AFP diizeyleri arasinda anlamli
bir iligki saptanmamustir.

Kronik HCV ile enfekte olgularda tedaviye yanit1 etkileyebilecek faktdrlerden
bir digeri karacigerdeki fibrozisin derecesidir. Lee HS ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada ileri fibrozisi olan genotip 1 ile enfekte hastalarda daha diisiik SVR elde
edildigi saptanmistir (211). Benzer sekilde Myers RP ve arkadaslarinin yaptigi
caligsmada fibrozis siddetinin SVR elde edilmesinde bagimsiz ve negatif prediktif bir
faktor oldugu rapor edildi (212). El Raziky ve arkadaglarininyaptigi ¢alismada hem
AFP degerlerinin hemde fibrozis evresinin tedaviye yanitta rol oynadigi, fibrozis
skorunun evre 3 ve altinda olmasi durumunda tedaviye daha iyi yanit alindigi
saptand1 (213). Bizde calismamizda da literatiirle uyumlu olarak, tedaviye yanit
alimamayan hasta grubunda fibrozis derecesinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu, alt grup analizlerinde de tedaviye primer yanitsiz grubunfibrozis skorunun
diger gruplardan anlamli derecede yiiksek oldugu gosterildi.

Bazal viral yiik, kronik HCV ile enfekte hastalarda SVR elde edilmesi iizerine
etkisi arastirilan diger bir faktordiir. Wu Yu ve arkadaslarimin yaptigi calismada
HCV-RNA seviyelerinin SVR ile iliskili oldugu rapor edildi (214). Benzer sekilde
Jensenve arkadaslarinin ¢alismasinda, diisiik bazal HCV-RNA seviyelerinin EVR ve

SVR elde edilmesi ile iligkili oldugu, diisiik viral yiikiin SVR i¢in bagimsiz prediktif
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oldugu rapor edildi (215). Ayrica Zeuzem ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada
diisiik viral yiikii olan genotip 1 ile enfekte hastalarda 4. haftada HCV-RNA
negatiflesmesi durumunda tedavi sonunda SVR oranini riske atmadan 24 hafta siire
ile tedavi verilebilecegi rapor edildi (216). Benzer sekilde von Wagner ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada HCV-2 ve 3 ile enfekte, diisiik viral yiikii olan
hastalarda hizli virolojik yanit elde edilmesi durumunda 16 hafta tedavi siiresinin
yeterli olabilecegi yaymlandi (217). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
tedaviye yanit alinamayan hastalarin HCV-RNA ortalamasinin SVR grubuna gore
anlamli derecede yliksek oldugunu gordiik. Ancak multivaryant analizde, belki de
hasta sayisinin siirli olmasindan kaynakli olarak anlamli bir fark saptamadik.

Serum ferritin diizeyleri, akut faz reaktani olarak artmis sistemik inflamatuar
yanitt ve artmis viicut demir deposunu gostermesinin yaninda, kronik HCV
enfeksiyonu seyrinde olumsuz sonuclarla iliskili olabilecegine dair yayinlar
mevcuttur. Lange ve arkadaslari c¢alismalarinda serum artmis ferritin diizeylerinin
ileri derecedeki hepatik fibrozis, steatozis ve interferonbazli tedaviye kotii yanit ile
bagimsiz olarak iligkili oldugu rapor edildi (218). Benzer sckilde Ferrara ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da serum ferritin seviyelerinin tedaviye baslamadan 6nce
hastaligin siiresini ve ilerlemesini degerlendirmek icin ve tedavisi sirasinda terapotik
yanitt 6ngérmede kullanisli bir belirte¢ oldugu raporlandi (219). Amanda A ve
arkadaglariin yaptiklari ¢alismada tedavi 6ncesi serum ferritin seviyelerinin SVR ile
iligkili oldugu, artmis ferritin seviyelerinin standart IFN bazli tedavilere yanit igin
bagimsiz bir belirleyici oldugu yayinlandi (220). Ancak Oguz ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise, ferritin ve diger akuz faz reaktanlarindaki degisimlerin erken
virolojik yanit i¢in virolojik ve biyokimyasal parametrelere alternatif olarak prediktif
olmadiklar1 rapor edildi (221). Ayrica c¢aligmalarin g¢ogunda yiiksek ferritin
seviyelerinin tedaviye yanitta negatif etkili bir faktér oldugunu rapor etmesine
ragmen, Yada N ve arakadaslarinin yaptigr calismada kronik HCV ile enfekte
hastalarda peg-iF+ribavirin kombine tedavisi siiresince yiiksek serum ferritin
seviyelerinin olumlu bir terapdtik yanit ile iliskili olarak goriildigi rapor edildi
(222).Bizim c¢alismamizda literatiirdeki ¢ogu calisma ile benzer sekilde yanit

alinamayan hastalarin serum ferritin diizeylerinin SVR grubuna gore daha yiiksek
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oldugu saptandi. Ancak multivaryant analizde, serum ferritin seviyeleri ile SVR ve
SVR olmayan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug olarak, literatiirde adiponektin ve leptinin kronik HCV enfeksiyonu
tedavisinde yanit1 degerlendirmede prediktif olarak kullanilabilirligine dair
calismalar mevcuttur.Bu ¢alismalarin ¢ogu HCV genotip-4 ile enfekte hastalarda
yapilmisdir. Biz yaptigimiz bu ¢aligsma ile adiponektin ve leptinin HCV genotip 1 ile
enfekte hastalardatedaviye yanitta, SVR elde edilmesinde prediktif rollerinin
olmadigmi saptadik. Ancak daha genis sayili hasta serilerinde bulgularimizin
dogrulanmasinin gerektigi, bizim negatif sonuclarimiza ragmen kronik HCV
olgularinda tedavi Oncesi prediktif faktorlerin, Ozellikle metabolik faktorlerin

arastirilmasinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

56



6. SONUCLAR VE ONERILER

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

SVR elde edilmesi agisindan prediktif degeri olmadig1 saptanmustir.

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

ve fibrozis derecesi ile arasinda anlaml bir iligki gostermedigi ortaya konmustur.

3-Mevcut literatiirle uyumlu olarak tedaviye yanit alinamayan hastalarin fibrozis

skorlari, SVR elde edilen hastalara gére daha yiiksek bulunmustur.

4-HOMA-IR degerleri mevcut literatiire uyumlu olarak tedaviye yanit alinamayan
hasta grubunda, univaryant analizde anlamli olarak daha yiiksekken multivaryant

analizde anlaml1 bir iligki yoktur.

5-Viicut kitle indeksleri, serum GGT ve ALT seviyeleri bakimindan SVR elde edilen

ve SVR olmayan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

6-Bazal virolojik yiikve serum ferritin diizeylerininliteratiirle uyumlu olarakyanit
allmamayan hasta grubunda, univaryant analizde anlamli derecede yiiksekken,

multivaryant analizde anlamli bir iligki gosterilememistir.

7-Serum ferritin degerleri mevcut literatiirle uyumlu olarak, tedaviye yanit
alinamayan hasta grubunda, univaryant analizde anlamli olarak daha yiiksekken

multivaryant analizde anlaml bir iligki olmadig1 ortaya konmustur.
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8. EKLER

Ek 1: Etik Kurul Oany1

T.C. g
ZONGULDAK KARAELMASUNIVERSITESH
Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurul Bagkanhg

TOPLANT! TARIHI : 08032011
TOPLANTI NO : 201102

KARARLAR :
4 - Ig Hastaliklan Anabilim Dals Bagkanhi@i'nsn 201 1-04-08/03 Protokol nolu"Kromk Aktif

Hepatit C Olgulannda Serum Adiponcktin ve Leptin Seviyeleri ile Insulin Rezistansimin
Peginterferon ve Ribavirin Tedavisine Etkisi” komulu bayvurusunun Etik Kurallara uygun

olduguna,

Oy Birligis tle karar verilmigtir.
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