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OZET

Kronik Hepatit C Hastalarinda Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Seviye ve Dinamik

Tiyol Disiilfid Dengesinin Arastirilmasi

Dr. Tuba Damar CAKIRCA
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

AMAC: Kronik Hepatit C (KHC) diinyada yaygin olarak goériilen 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Hastaligin patogenezinde oksidatif stres 6nemli rol oynamaktadir. Daha énce KHC
hastalarinda bir¢cok oksidatif stres belirteci ¢alisilmis ancak dinamik tiyol/disiilfid homeostazis
(DTDH) parametreleri ¢calisilmamustir. Bu ¢alismada KHC hastalarinda tiyol/disiilfid parametreleri
ile birlikte Total Oksidan Seviye (TOS) ve Total Antioksidan Seviye (TAS) diizeylerinin
belirlenmesi ve bu belirteglerin hastaligin tan1 siirecinde kullanilabilirliginin arastirilmasi

amaclanmustir.

YONTEM: Bu vaka-kontrol ¢alismasi 15.03.2019-15.07.2019 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda
yapildi. Caligmaya 74 non-sirotik, KHC’li hasta ve anti-HCV’si negatif 88 saglikli birey dahil edildi.
Hasta ve kontrol grubunun serum o6rneklerinden DTDH parametreleri, TAS ve TOS diizeyleri

calisildi.

BULGULAR: DTDH parametreleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda, Hepatit C grubunda
nativ tiyol (NT), total tiyol (TT) ve NT/TT diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diistik iken, distilfid
(DS), DS/NT ve DS/TT diizeyleri anlamli yiiksekti (p<0.05). Kontrol grubuyla kiyaslandiginda,
KHC hastalarinda TOS ve oksidatif stres indeksi (OSI) degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
iken, TAS diizeyi anlamli diisiik bulundu. (p<0.001)

SONUC: Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz KHC hastalarinda DTDH’nin ¢alisildigi
literatiirdeki ilk ¢alismadir. HCV’li hastalarda tiyol/disiilfid dengesinin disiilfid yone kaymasi ve
OSI degerlerinin artmis olmasi, bu hasta grubunda artmis oksidatif stresi gdstermektedir. TAS, OSI,
DS, DS/Albumin, DS/NT, DS/TT ve NT/TT parametreleri hastalar1 saglikli bireylerden ayirmada
kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMER: HCV, Oksidatif Stres, TAS, TOS, Tiyol/Disiilfid Dengesi



ABSTRACT

Investigation of Total Oxidant Status, Total Antioxidant Status and Dynamic Thiol Disulfide
Homeostasis in Patients with Chronic Hepatitis C

Dr. Tuba Damar CAKIRCA
Specialty Thesis, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology

OBJECTIVE: Chronic Hepatitis C (CHC), which common in the world, is an important
public health problem. Oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of the disease.
Previously, many oxidative stress markers have been studied in patients with CHC, but dynamic
thiol/disulfide homeostasis (DTDH) parameters have not been evaluated yet. This study aimed to
determine the total oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS) and levels of thiol/disulfide
parameters in patients with CHC and to investigate the utility of these markers in the diagnosis of

the disease.

METHOD: This case-control study was conducted in Harran University Medical Faculty
of Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department between 15.03.2019-15.07.2019. The
study included 74 non-cirrhotic patients with CHC and 88 healthy subjects whose anti-HCV
negative. DTDH parameters, TOS and TAS levels of the patient and control groups were studied.

RESULTS: Compared with the control group, the levels of native thiol (NT), total thiol
(TT) and NT/TT were significantly lower in the hepatitis C group whereas disulfide (DS), DS/NT
and DS/TT were significantly higher (p<0.05). TOS and oxidative stress index (OSI) values were
significantly higher and TAS levels were significantly lower in patients than in controls (p <0.001).

CONCLUSION: To the best of our knowledge, this is the first study in the literature that
DTDH is studied in patients with CHC. The shift of thiol/disulfide balance to disulfide side and
increased OSI values in CHC patients indicate increased oxidative stress in this patient group. TAS,
OSlI, DS, DS/Albumin, DS/NT, DS/TT and NT/TT parameters can be used to distinguish patients
from healthy individuals.

KEYWORDS: HCV, Oxidative Stress, TAS, TOS, Thiol/Disulfide Homeostasis



1. GIRIS VE AMAC

Kronik Hepatit C (KHC) enfeksiyonu, Hepatit C virisiiniin (HCV) neden oldugu bir
karaciger hastaligidir. HCV zarfli, pozitif polariteli bir RNA viriisii olup Flaviviridae ailesinin
Hepacivirus cinsinde yer alir [1]. Kan yolu ile bulasan viriis, hem akut hem de kronik hepatite neden
olabilir. Diinyada yaklagik 71 milyon insanin etkilendigi 6nemli bir halk sagligi sorunu olan hastalik;
siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler kanserin (HCC) 6nde gelen nedenlerinden biridir. Her
yil, yaklasik 400.000 insanin KHC’ye bagli komplikasyonlar nedeni ile kaybedildigi tahmin
edilmektedir [2]. KHC enfeksiyonu olan hastalarin %20-30’unda yirmi yil i¢inde karaciger sirozu

gelistigi, HCV kaynakli sirotik hastalarin ise her yil %1-8’inin HCC’ye ilerledigi belirtilmistir [3].

HCV iliskili karaciger hasarinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, HCV

enfeksiyonunun indiikledigi kronik oksidatif stresin patogenezde onemli rol oynadigi tahmin

edilmektedir [4].

Viicuda alinan gidalarin oksijen kullanilarak enerjiye doniisiimii sirasinda birgok zararli yan
tiriin olusur. Olusan bu tiriinler reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilir. ROS’lar, lipit, protein
ve deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi hiicrenin temel bilesenlerine ciddi hasar verir. Organizmada
serbest oksijen radikallerin yapimini kontrol altina almak ve hiicre bilesenlerine olan zararli etkilerine
engel olmak i¢in antioksidan savunma sistemleri gelistirilmistir [5]. Oksidatif stres, ROS veya serbest
radikaller ile antioksidan sistem arasinda meydana gelen dengesizlik olup, artis1 bir¢ok hastaligin
gelisimine zemin hazirlar. 1990’1arin ortalarinda KHC hastalarinda oksidatif stres varligi tespit
edilmistir [6]. Daha sonra yapilan calismalarla oksidatif stresin, kronik karaciger hastaliginin
hepatosteatoz ve fibrozise ilerlemesinden ve HCC gelisiminden sorumlu olabilecegi saptanmistir [7,
8].

Total antioksidan seviye (TAS) organizmanin giiglii serbest radikallere karsi total
antioksidan kapasitesini, total oksidan seviye (TOS) ise oksidatif stresin toplam degerini ifade eder.
Erel ve arkadaglar tarafindan gelistirilen yeni yontemle viicuttaki TAS ve TOS diizeyleri kolay ve
giivenilir bir sekilde tespit edilebilmektedir [9, 10].

Siilfidril (-SH) grubu igeren tiyoller, ROS’un olusturacagi zararli etkileri onleyen
antioksidan savunma sistemlerinden biridir. ROS’un ana hedefi olan tiyoller oksidan molekiiller

tarafindan tersinir distilfid kopriiler olusturmak {izere oksitlenir. Olusan disiilfid kopriileri tekrar tiyol

1



gruplarina indirgenebilir. Tiyol ve disiilfid gruplar1 arasindaki oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari

ile birbirlerine olan bu doniisiimler, dinamik tiyol/disiilfid dengesinin siirdiiriilmesinde 6nemlidir

[11].

Daha 6nce KHC hastalarinda TAS ve TOS diizeyleri bakilmis ancak tiyol/distlfid diizeyleri
ve oranlar1 bakilmamistir. Bu ¢alismada KHC hastalarinda tiyol/disiilfid ile birlikte TAS ve TOS
diizeylerinin belirlenmesi ve bu belirteglerin hastaligin tan1 siirecinde kullanilabilirliginin
aragtirtlmas1 amaglanmistir. Bilgilerimize gore ¢calismamiz KHC hastalarinda tiyol/disiilfid dengesini

arastiran literatiirdeki ilk rapor olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Viriis (HCV) Enfeksiyonu

HCV enfeksiyonu diinyada yaygin olarak goriilen 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Hastalik klinik olarak akut enfeksiyondan, kronik enfeksiyon, siroz, son donem karaciger yetmezligi
ve HCC’ye kadar degisen spektrumda goriilebilmektedir. Son on yilda HCV kiiltiir calismalarindaki
gelismeler sayesinde HCV virolojisi daha iyi anlasilmis, bu sayede viriis replikasyonunda anahtar rol
alan bolgelere karsi direk etkili antiviral (DEA) ilaglar gelistirilmistir [12]. Yeni tedaviler ile birlikte

kalici1 virolojik yanit (KVY) oranlari artmis, hastalik kisa siirede tedavi edilebilir duruma gelmistir.

2.1.1. HCV Tarihgesi

1975 yilinda Feinstone ve ark. transflizyonla iliskili hepatit vakalarinin ¢cogunun hepatit A
viriisii (HAV) veya hepatit B viriisii (HBV) ile iliskili olmadigin1 tespit etmis ve yeni tanimladiklari
bu viriisi non-A non-B hepatit (NANBH) viriisii olarak adlandirmislardir [13]. Daha sonra
sempanzelerde yapilan calismalarda NANBH viriisiiniin parenteral bulasan kii¢iik lipit-zarfl bir viriis
oldugu tespit edilmistir [14]. 1982 ve 1988 yillar1 arasinda yaklasik 6 yil siiren yogun arastirmalardan
sonra Michael Houghton ve arkadaslart NANBH viral etiyolojisinin flaviviriis benzeri bir etken
olabilecegini bildirmis ve HCV olarak adlandirmiglardir [15]. Bu bulgular 1s1ginda viral genomun
molekiiler klonlanmas1 ve viral partiikiillerin tanimlanmasi hiz kazanmis, ileri donemde viriisiin

kronik hepatit, siroz ve HCC ile giiglii iligkisi ortaya konmustur [1].
2.1.2. Hepatit C viriisii
HCV, kabaca kiiresel, 55 nanometre (nm) ¢apinda, zarfli, tek iplikli, pozitif polariteli bir

RNA virtisidiir (Sekil-1). Yapisi, genomik organizasyonu ve replikasyon dongiisii ile Flaviviridae

ailesinin Hepacivirus genusunda yer alir [1, 12].



Sekil-1: A-B, Yiiksek hizli santrifiijleme ile insan plazmasindan konsantre edilen hepatit C virionlarinin

elektron mikroskobik goriintiileri [16]

2.1.2.1. Viral Genomun Yapisi

Viriisiin 9600 niikleotit uzunlugundaki RNA genomu biiyiik bir agik okuma gergevesi [Open
Reading Frame (ORF)] igerir. Genotipe bagli olarak yaklasik 9030 ya da 9099 niikleotit uzunlugunda
olabilen ORF, hem translasyonda hem de viral RNA replikasyonunda islev goren yiiksek oranda
korunmus 5’ ve 3’ translasyona ugramayan bolgeler [Untranslated Regions (UTR)] ile ¢evrilidir [17-
20]. Translasyon, endoplasmik retikulumda 5 UTR’den baslayarak gergeklesir[21]. Translasyon ile
yaklagik 3010 aminoasitlik tek bir dncii polipeptit iiretilir ve viral yapiyr olusturan ii¢ yapisal, yedi
yapisal olmayan en az 10 proteine boliiniir [22]. Kor proteini (c, p22), E1 ve E2 zarf glikoproteinleri
virlisiin yapisal proteinleridir. p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B ise yapisal olmayan

proteinler olup virlisiin replikasyonu ve olgunlasmasi i¢in gereklidir [23] (Sekil-2).
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Sekil-2: Hepatit C viriistiniin yapisal ve yapisal olmayan proteinleri [24]

Yapisal proteinlerden kor proteini, 191 aminoasitten olusur. Viriisiin niikleokapsid yapisini
olusturmakla birlikte RNA translasyonunda regiilator rol oynar [24]. Zarf proteinleri olan E1 (gp35)
ve E2 (gp70) glikopeptit yapisinda olup viriis zarf yapisini olusturan tip 1 transmembran proteinlerdir
[24]. Non-kovalent baglarla birbirine baglanarak heterodimer kompleksler olusturan E1 ve E2,

virlisiin hiicre reseptorleri ile etkilesimi ve virlis-hiicre fiizyonunda dnemli rol oynar [25].

Yapisal olmayan proteinlerden p7 (NS1), 63 aminoasit uzunlugunda, E2 ve NS2 proteinleri
arasina yerlesmis, yapisal ve yapisal olmayan proteinlere bagli iyon kanali yapisinda bir viroporindir
[24]. HCV replikasyonunda rolii heniiz bilinmemektedir. NS2 (p23), hidrofobik transmembran
protein olup, HCV’nin infektivitesi i¢in gerekli bir serin proteazdir [26]. Oem ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada NS2 ekspresyonu artiginin yag asitleri transkripsiyonu ile sonuglandigi
saptanmig olup [27], bu durumun HCV’ye bagh steatoz ile iliskili olabilecegi bildirilmistir [28].
NS3’den, NS5B’ye kadar uzanan poliprotein bolgesinde yer alan yapisal olmayan proteinler ise viriis
replikasyonu icin gereklidir ve enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda membran iliskili replikaz
kompleksi olarak bulunurlar [1], ayn1 zamanda yeni nesil direk etkili antiviral (DEA) ajanlarin hedef
bolgeleridir. NS3 (p70), ATPaz/RNA helikaz, serin proteaz aktivitesine sahiptir [24]. NS4A (p8),
NS3’iin kofaktorii olup proteaz aktivitesi i¢in gereklidir [2]. NS4B (p27), diger yapisal olmayan
proteinlerin toplanmasi i¢in gerekli membran iliskili hidrofobik bir proteindir. Elektron mikroskobu
ile enfekte hiicrelerde “membrandz ag” denilen bir yapi olusturdugu ve replikasyonda tiim viral

proteinlerin bu ag ile iligkili oldugu gosterilmistir [29, 30]. NS5A (p56/58), 485 aminoasitten olusan



bir fosfoproteindir. HCV enfekte hiicrelerde fosforile ve hiperfosforile olmak iizere iki formda
bulunur [24]. NS5A multifonksiyonel olup, HCV replikasyonunda, viral patogenezde, hiicre sinyal
yolaklarinin modiilasyonunda, viriisiin yayiliminda ve interferon tedavisine cevapta énemli rol oynar
[31, 32]. Ayrica, HCV hastalarinda interferon tedavisine duyarlilik ya da direncin dngdriilmesinde
onemli rol oynayan “Interferon-o hassasiyetini belirleyen bolge” (ISDR) icerir [33]. NS5B (p66-68),
RNA’ya bagimli bir RNA polimerazdir [34]. Replikasyonda negatif iplikli RNA’nin sentezini
baglatir. NS5B’nin hata diizeltme (proofreading) islevi olmadig1 i¢in [34], transkripsiyon sirasinda
bir¢ok mutant olusturabilir. Viriis replikasyonundaki anahtar rolii nedeniyle, NS5B proteini antiviral

ilaclar i¢in potansiyel bir hedef olarak kabul edilir [35].

2.1.2.2. Viral Replikasyon

HCV’ nin replikasyon siklusunun tam olarak anlasilmasi, fulminan hepatiti olan Japon bir
hastada [Japanese Fulminant Hepatitits-1 (JFH-1)] genomun klonlanmasi ile gergeklesmistir. Genotip
2a ile enfekte olan hastada, klonlanmis cDNA’dan sentezlenen RNA ile enfeksiyoz viriis partikiilleri

tiretilmistir [36, 37].

Bulas sonrasi kan dolagimina katilan viriis, hepatositlerde hiicre zar ile etkilesime girerek
hiicre i¢ine alinir. Viriisiin hiicreye girisi; LDL reseptorii, CD81, EGF reseptorii, Niemann-Pick-C1-
likel (NPC1L1), L-SIGN, D-SIGN, human scavenger reseptor-B1 (SR-B1), CLDN1 ve ocludin
(OCLN) reseptorlerine tutunarak gerceklesir [38-41] (sekil-3).
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Sekil-3: Hepatit C viriisiiniin hiicreye girisini kolaylastiran reseptér ve faktorler [24]



HCV E2 ile direk baglanan CD81, HCV’nin hepatositlere afinite gdstermesinin baslica
nedeni olarak kabul edilmektedir [42]. HCV’nin karacigere tropizm gdstermesinin bir diger nedeni
karacigere spesifik miR-122 ekspresyonu olarak goriilmektektedir [18, 43]. Hiicre igine alindiktan
sonra direk ribozomlara tutunan viral genom “internal ribosomal entry” (IRE) mekanizmasi ile erken
protein sentezini baglatir [1]. Daha sonra “membrandz ag” ile baglantili NS3, NS4A, NS4B, NS5A
ve NS5B replikaz kompleksi olusur [44, 45]. Replikasyonda RNA bagimli RNA polimeraz enzimi
ile ilk olarak negatif RNA iplikgikleri, ikinci olarak da pozitif RNA iplik¢ikleri sentezlenir. Daha
sonra sentezlenen yapisal proteinler ile bir araya gelen genomik RNA, endoplazmik retikulum (ER)
ve golgide olgunlasir [1]. Yeni olusan virionlar VLDL yolagi ile plazma membranina taginarak kan
dolagimina salinir [46] (Sekil-4). HCV’nin yarilanma omrii yaklasik 45 dakika olup, kronik HCV

enfeksiyonu olan bir insanda giinliik ortalama 102 virion iiretilmektedir [47].
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2.1.2.3. Genotipler

HCV NS5B/RNA polimerazinin hata diizeltme (proofreading) 6zelliginin olmamasi ve viral
replikasyon kinetiginin yiiksek olmasi, replikasyon sirasinda mutasyonlarin sik olmasia ve yeni
mutant suslarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Olusan bu yeni varyantlar tiiriimsii (quasispecies) olarak
bilinir [48]. HCV’nin 7 genotipi (genotip 1-7) ve 67 subtipi (a,b,c...vb) tanimlanmistir. Genotipler
farkli cografik dagilim ve klinik 6zellikte goriliirler [24].

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiiti (DSO), 2015 yilinda 71 milyon insanin HCV enfeksiyonuyla
yasadigini ve bu rakamin diinya niifusunun % 1’ini olusturdugunu bildirmistir [49]. Her y1l 399.000
insanin HCV’ye baglh komplikasyonlar nedeni ile kaybedildigi tahmin edilmektedir [49]. Farkli
cografi bolgelerde prevelansin % 0.5 ila 6.5 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (Sekil-5). Bati
tilkelerinde ve Avustralya’da bu oran % 0.5-1.5 arasinda iken; Giineydogu Asya ve Dogu Akdeniz
bolgelerinde % 2.3 [49], Cin’de % 3.2, Hindistan’da % 0.9, Endonezya’da % 2.2 ve Pakistan’da %
6.5’ e ulagmaktadir [50]. TURHEP ¢alisma grubunun verilerine gore tilkemizde anti-HCV pozitiflik

orani % 1, en sik genotip % 92.1 oranla genotip 1b saptanmistir [51].

Sekil-5: HCV enfeksiyonunun global prevelansi [52]



HCV genotiplerinin global dagilimi, farkli cografi bolgelere gore degisiklik gosterir [53]
(Sekil-6). HCV genotip 1 diinya ¢apinda en yaygin genotip olup tim HCV enfeksiyonlarinin
%46’sindan sorumludur. Giiney Asya, Avustralya ve Avrupa’daki bazi iilkelerde yaygin goriilen
HCV genotip 3, en yaygin ikinci genotiptir ve kiiresel enfeksiyonlarin %30’unu olusturur. HCV
genotip 2 ve 4, daha smirl bir cografi dagilima sahip olup HCV enfeksiyonlarinin %9-13’iinii
olusturur. HCV genotip 2 prevalansi Asya ve Bat1 Afrika’da daha yiiksekken, genotip 4 enfeksiyonu
Orta ve Dogu Sahra alt1 Afrika, Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da yiiksek orandadir. HCV genotip 5, 6
ve 7 en az goriilen genotipler olup, Giiney Afrika’da genotip 5, Dogu ve Giineydogu Asya’da ise
genotip 6 yaygin goriilmektedir. Genotip 7 enfeksiyonu ise, Demokratik Kongo Cumhuriyeti’nde az

sayida kisiden rapor edilmistir [54].
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Sekil-6: HCV genotiplerinin global dagilimi [53]

2.1.4. Bulas ve Korunma

Hepatit C viriisii, kan kaynakli bir viriis olup temel bulas yolu enfekte kan ve kan iirlinleri
ile temastir. Intravendz (1V) ilag bagimlilarmin ortak enjektdr kullanimi, hastane ortamindaki siringa
ve ignelerin yeniden kullanimi, tibbi cihazlarin ve diyaliz aletlerinin yetersiz sterilizasyonu, kontrol
edilmemis, enfekte kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonu en sik bulas kaynaklaridir [49]. Ulkelerin
cografi konumu ve gelismislik diizeylerine gore birincil bulas yolu degismekle birlikte, gelismis

tilkelerde kan ve kan iiriinleri ile bulas biiyiik dl¢lide engellendigi i¢in, yeni HCV vakalariin ¢ogu



IV ilag bagimliligr ile iliskilidir [1]. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde ise, iyatrojenik bulas hala dnemli
bir sorundur [55].

Enfekte kan iriinlerinin transfiize edildigi seronegatif bireylerde HCV enfeksiyonunun
gelisme orant %90’nin {izerinde iken [56, 57], anti-HCV pozitif hastanin ignesi ile olan perkiitan

yaralanmalar icin bu risk yaklasik % 0.2 ve mukokutandz maruziyetler i¢in ise % 0 olarak tahmin

edilmektedir [58].

Hepatit C serum ve plazma disinda; tiikiiriik, gozyasi, seminal sivi, asit sivis1i ve beyin
omurilik sivisinda da tespit edilebilir [59-61]. Bu nedenle kan dis1 farkli bir yolla bulas da
miimkiindiir. Hepatit C, ayrica cinsel yolla ve enfekte anneden bebegine vertikal olarak da gegebilir.
Bununla birlikte, bu gecis yollar1 oldukg¢a nadirdir [49]. Cinsel yolla bulas prevelans: tek eslilerde
oldukga diisiik olmakla birlikte, seks is¢ilerinde, homoseksiiel HIV ile enfekte bireylerde ve birgok
seksiiel partneri olanlarda yiiksek bulunmustur [62, 63]. Yapilan ¢alismalarda vertikal gegis orani
%0-4 arasinda bildirilmistir [64-67]. Anne siitinde HCV-RNA tespit edilmis olsa da [68]; yapilan
bir¢ok caligmada, anne siitii alan ve biberonla beslenen enfekte annelerin bebeklerinde HCV bulag
riski benzer bulundugu i¢in [65, 66, 69], CDC (Centers for Disease Control and Prevention) ve
Amerikan Pediatri Akademisi HCV enfekte anne bebeklerinde bulasi engellemek igin biberon

kullanimini 6nermemektedir [70, 71].

Hijyen kurallarina uyulmadan yapilan dovme, piercing, tras, dis tedavisi ve akupunktur diger

nadir bulas yollaridir [72].

DSO Hepatit C’nin anne siitii, yiyecek, icecek veya bu iiriinlerin enfekte bir kisi ile ortak
tikketilmesiyle bulagsmadigini1 kabul etmektedir. Ayrica enfekte kisiye sarilmak ve dpmekle de bulas

goriilmemektedir [49].

IV ila¢ bagimlilari, 1987 yilindan 6nce pithtilasma faktor alicilari, Temmuz 1992°den 6nce
kan transfiizyon veya solid organ transplant alicilari, kronik hemodiyaliz hastalari, HCV’ye maruz
kalan saglik calisanlari, HIV enfekte olanlar ve HCV enfekte anneden dogan cocuklar HCV

enfeksiyonu agisindan risk altindadir [70].

HCV enfeksiyonunun asis1 mevcut olmayip, as1 gelistirme ¢alismalar1 devam etmektedir. Bu

nedenle bulasin engellenmesinde temel korunma dnlemlerinin alinmasi elzemdir. El hijyenine dikkat
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edilmesi, cerrahi islemlerde eldiven kullanilmasi, enjeksiyonlarin giivenli ve uygun sekilde
yapilmasi, delici-kesici atiklarin giivenli imhasi, bagislanmis kan iirtinlerinin analiz edilmesi, saglik

personelinin egitimi HCV bulasini 6nlemede uygulanmasi gereken korunma yontemleridir [49].

2.1.5. Tamsal Testler

HCV enfeksiyonunun tanisi esas olarak rekombinant HCV polipeptitlerine karst gelisen
antikorlarin ve HCV-RNA’nin tespitine dayanir [1]. Serolojik ve molekiiler olmak {izere baslica iki

grup yontem kullanilir.

Serolojik yontemler; anti-HCV, Rekombinant immunblot Assay (RIBA) ve HCV total kor
antijen tespitidir. Anti-HCV; NS4, kor proteini, NS3 ve NS5’e kars1 gelisen antikorlar olup tanida ilk
basamak olarak yapilan testtir. Anti-HCV tayini icin Enzime Immunoassay (EIA) veya
Kemiluminesan (CLIA) yéntemleri kullanilmaktadir. Ugiincii Jenerasyon EIA’in sensitivitesi
%97’dir ve bulas sonrasi 6-8. haftada HCV antikorlarini tespit edebilmektedir [73, 74]. Anti-HCV
sonrasinda klinik gereklilik halinde dogrulama testi kullanilabilir. RIBA, EIA yalanci pozitiflik
durumlarim1 dogrulamak icin kullanilan testtir. Ancak niikleik asit testlerinin daha yaygin ve
ulagilabilir olmas1 RIBA nin kinik kullanimini azaltmistir. Total HCV kor antijen testi tanisal degeri
olan bir diger serolojik testtir. Ozgiin monoklonal antikorlar kullanilarak HCV’nin kor antijenlerinin
tespit edilmesi esasina dayanir. EIA veya CLIA yontemiyle ¢aligilan antijen testinin kronik HCV
hastalarinda HCV-RNA diizeyi ile korele oldugu bulunmustur [75]. Bu nedenle vireminin tespitinde
HCV-RNA’ya alternatif olarak kullanilabilecegi dnerilmektedir [76].

Molekiiler yontemler; kalitatif ve kantitatif HCV-RNA, genotip ve subtip tayini ve anti-viral
direng testleridir. HCV ile enfekte olmus kisilerin yaklasik %30’u enfeksiyonu tedavi almadan
gecirdikleri i¢in, anti-HCV pozitif olan hastalara kronik HCV enfeksiyonu agisindan ileri tanisal test
olan HCV-RNA’nin yapilmasi gerekir. RT-PCR (reverse transcription-polymerase chain reaction),
en sik kullanilan yontemdir. Test sonucu kopya veya IU (international unit) olarak verilebilir ancak
DSO, HCV-RNA tayininde kopya yerine IU kullaniimasini1 dnermektedir [49].

HCV-RNA testi pozitif olan hastalarda genotip tayini yapilmalidir. Bununla birlikte tedavi

oncesi rutin HCV direng testi 6nerilmemektedir [76].
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Temas sonrasi anti-HCV en erken 4-10. haftalarda, temas sonrasi 6 ay i¢inde ise hastalarin
%97’den fazlasinda saptanabilir. HCV-RNA ise temas sonrasi birkag giin iginde yiikselip, ilk bir hafta
icinde kanda tespit edilebilir [1].

CDC onerilerine gore; HCV agisindan risk grubunda olan IV ilag bagimlilarina, 1945-1965
yillar1 arasinda doganlara, 1987°den 6nce yapilan pihtilasma faktorii alicilarina, Temmuz 1992°den
once kan nakli veya solid organ transplant alicilarina, kronik hemodiyaliz hastalarina, HCV’ye maruz
kalan saglik ¢alisanlarina, HIV enfekte hastalara ve HCV pozitif annelerden dogan ¢ocuklara tanisal

test yapilmalidir [70].

2.1.6. Klinik ozellikleri

2.1.6.1. Akut Hepatit C

Akut hepatit C enfeksiyonu, HCV maruziyetinden sonraki ilk 6 ay1 ifade eder [77]. Akut
HCV enfeksiyonu olan hastalarin ¢ogu asemptomatik oldugu i¢in hastalik bircok vakada erken
donemde tespit edilememektedir. Semptomatik olan hastalarda semptomlar HCV maruziyetinden
sonraki yaklasik 2-26. haftalarda ortaya ¢ikar [77]. Halsizlik, bulant1 ve sag iist kadran agris1 en sik
goriilen semptomlar olup daha sonra koyu renkli idrar, akolik disk1 ve sarilik tabloya eslik eder [78].
Maruziyet sonrasi giinler iginde HCV-RNA ylikselmeye baglar, takiben karaciger hasar gostergesi
olan Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST) ve bazi vakalarda da biliriibin
yiikselir. ALT yiikselmesi 2-8. haftalarda baglar ve siklikla normalin {ist stnirmin 10 katina kadar
ulagir. Akut hastalik genellikle 2-12 hafta siirerken [78], vakalarin %50-85 i kroniklesir [79].
Hastalarin %15-50’si ise tedavi almadan spontan olarak iyilesir (Sekil-7). Geng yas, kadin cinsiyet,
siyah olmayan 1rk ve konak genetik faktorleri yiiksek spontan viral klirens ile iligkilidir [80]. IFN-
13’i kodlayan IL28B geninde polimorfizmin, spontan viral klirens ile yakin iligkili oldugu ve 1L28B
CC genotipine sahip bireylerin CT-heterozigot veya TT-homozigot bireylere gére KVY oranlarinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur [81, 82].
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Sekil-7: Hepatit C enfeksiyonunun dogal seyri

2.1.6.2. Fulminan Hepatit C

Fulminan hepatik yetmezlik, hepatositlerin yaygin nekrozu sonucu karaciger
fonksiyonlarmin aniden kaybedildigi dramatik bir Kklinik sendromdur. Fulminan hepatit, geri
dontistimlii olmakla birlikte mortalitesi ¢cok yiiksektir. Viral enfeksiyonlar, toksinler ve ilaglar en sik
sebep olan faktorlerdir. HCV’ye bagli fulminan hepatit konusu tartismali olup, konak faktorii ve viral
suslara bagl olarak bolgesel degisiklik gostermektedir [1]. Japonya’da fulminan hepatit orani %40-
60’larda iken batili iilkelerde nadir goriilmektedir [83-85].

2.1.6.3. Kronik Hepatit C

HCV maruziyeti sonras1 6 aydan daha uzun siire kanda HCV-RNA varlig1 kronik HCV
enfeksiyonu olarak tanimlanir. Hastaligin kroniklesmesi; cinsiyet, yas, etnik koken ve akut
enfeksiyon doneminde sarilik gelisimi gibi birgok faktore baglidir [86]. HCV ile karsilasan hastalarin
cogu kronik hepatite ilerlerken, uzun yillar asemptomatik seyrederler. Bununla birlikte hastalik yillar
icinde hepatosteatoz, fibrozis, kompanse ve dekompanse sirozdan HCC’ye ilerleyebilir. Kronik HCV
enfeksiyonlu hastalarin %20-30’u yirmi yil i¢inde siroza ilerlemekte ve her yil sirotik hastalarin %]1-

8’inde HCC geligsmektedir [3].
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Hepatik fibrozun progresyonundan sorumlu risk faktorleri; erkek cinsiyet, ileri yas, siyah
ik, HIV/HBV koenfeksiyonu, obezite, D vitamini eksikligi, insiilin rezistansi, kronik alkol ve esrar
kullanim1 olarak tanimlanmustir [80, 87]. Sirotik hastalarda asit, hepatik ve porta ven trombozu, varis
kanamalari, ensefalopati dekompanse siroza gidis gostergeleridir. HCC, genellikle sirotik hastalarda
goriilen hastaligin ge¢ donem komplikasyonudur. Var olan semptomlarda ani kotiilesme ve sag tist
kadran agris1 ile kendini gosterir. Serum Alfa-fetoprotein (AFP) yiiksekligi ve goriintiileme
yontemleri tantya yardimci olsa da kesin tani biyopsi ile konur. Karaciger biyopsisi ayn1 zamanda
kronik HCV enfeksiyonunun evresini belirlemede ve enfeksiyonun siiresini tahmin etmede

yardimcidir [1].

Son yillarda karaciger fibrozunu gostermek igin girisimsel olmayan testler gelistirilmistir.
Fibroscan karaciger sertligini Olgerek fibrozun derecesi hakkinda fikir veren yeni non-invaziv
testlerden biridir. Bir diger yeni test olan FibroSURE ise bazi serum belirteglerinin (ALT, total

protein, haptoglobulin, apolipoprotein vs..) 6l¢iimii esasina dayanir [80].

HCV enfeksiyonu bazi1 vakalarda karaciger disi bulgularla da prezente olabilir. Mikst
esansiyel kriyoglobulinemi, membranoproliferatif glomeriilonefrit, porfiria kutanae tarda, liken
planus, sicca sendromu, sistemik vaskiilit, periferik noropati, Reynoud fenomeni, Tip 2 diyabetes
mellitus (DM) ve non hodgkin lenfoma HCV’nin ekstrahepatik bulgularindan bazilaridir [1, 87-89].

2.1.6.4. OKkiilt Hepatit C

Okiilt Hepatit C (OHC) enfeksiyonu, geleneksel PCR analizleri kullanilarak plazmada HCV-
RNA saptanamayip, oldukga hassas bir test kullanilarak karaciger dokusunda, periferik mononiikleer
kan hiicrelerinde (PBMC) ve plazmada HCV-RNA saptanmasi olarak tanimlanmaktadir [90, 91].
Seronegatif ve seropozitif olmak iizere iki tiir OHC enfeksiyonu tanimlanmistir. Seronegatif OHC’de
anti-HCV ve HCV-RNA negatifken, seropozitif OHC’de anti-HCV pozitif ancak HCV-RNA
negatiftir ve her iki enfeksiyonun da tanis1 karaciger ve PBMC’de viral RNA’nin gosterilmesi ile
konur. Kriptojenik kronik hepatit hastalarina bakildiginda, hastalarin PBMC’de HCV-RNA
prevalansi %10, karacigerde ise %25-74 bulunmustur [80].
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2.1.7. Tedavi

HCV enfeksiyonu tedavisinde hedef, etkenin ortadan kaldirilmasi, hepatik ve ekstrahepatik
komplikasyonlarin 6nlenmesi, hastaligin siroz, HCC’ye gidisinin engellenmesi, yasam kalitesinin
arttirilmasi ve toplumsal bulasin engellenmesidir. Bu nedenle bir yilin iizerinde yagam beklentisi olan
tedavi deneyimli ya da deneyimsiz (naif) her HCV hastasina tedavi verilmelidir. Tedavinin sonlanim
noktas1 KVY’nin elde edilmesi olup; KVY, tedavi bitiminden sonraki 12. (KVY12) ve 24. (KVY24)
haftalarda HCV-RNA’ nin <15 IU olmasini ifade eder [76].

Tedavi Oncesi gerekli tanisal islemler tamamlanmali, diger karaciger hastaliklar1 diglanmals,
hastalarin ek medikasyonlar1 sorgulanmali, renal fonksiyonlar1 ve karaciger fibroz derecesi
belirlenmelidir. Gebelikte ilag kullanim1 kontrendike olup, tiretken gagdaki her kadin hastanin gebelik
yoniinden test edilmesi gerekir. Tedavi se¢imi igin genotip belirlenmeli, bununla birlikte HCV ilag
direnci rutinde Onerilmemektedir. Hastalar verilen tedaviler, yan etkileri, ila¢ etkilesimleri ve

hastaligin bulas1 konusunda bilgilendirilmelidir [76].

2.1.7.1. HCV Tedavisindeki Gelismeler

Kronik HCV tedavisinde son otuz yila kiyasla son bes yilda ¢igir agan 6nemli gelismeler
olmus, bugiin tim genotiplere kars1 yiliksek dilizeyde etkin, giivenli ve kisa stireli ilag
kombinasyonlarina ulasmak miimkiin olmustur. Yeni tedaviler sayesinde KVY oranlar1 artmis, tedavi
yanitim1 degerlendirmek icin kullanilan eski terimler tarih olmustur. HCV tedavisinde ilk onay1
1990’larin basinda interferon-alfa (IFN-o)) monoterapisi almis ve alti aylik tedavilerle ancak %6-12
KVY oranlarina ulasilmistir. Daha sonra tedavi siiresi on iki aya uzatilmis, takiben on iki aylik
tedaviye Ribavirin eklenmistir. Bu yeni tedavi protokolleri ile KVY oranlar sirasi ile %16-20 ve
%35-40" a yiikselmistir. I[FN tedavisinin kullanim zorlugu nedeni ile daha uzun siireli olan pegile-
interferonlar (peg-IFN) giindeme gelmis, peg-IFN+Ribavirin kombinasyonu ile %55-56 KVY
oranlari elde edilmistir [92, 93]. Hatta bu yeni kombinasyonlarla Genotip 2 ve 3 hastalarda daha kisa
stirede daha yiiksek KVY oranlarinin elde edildigi gériilmiistiir [94, 95]. Tiim bu gelismelere ragmen,
tedavi sliresinin uzun olmasi, ilag yan etkilerinin fazlaligi, parenteral tedavinin zorlugu hastalarin
tedaviye uyumunu azaltmis ve nihayetinde HCV tedavisi hem hekim hem de hasta i¢in mesakkatli

bir hal almistir.
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Hiicre kiiltiir sistemlerinde viriisiin yasam dongiisiiniin tanimlanmasi ve replikasyonda gérev
alan proteinlerin daha iyi anlagilmasi ile tedavide yeni hedef noktalar tespit edilmis ve DEA’lar
gelistirilmistir. DEA ajanlar genellikle viriisiin yapisal olmayan proteinlerini hedef alir ve viral
replikasyonu inhibe ederler [96, 97]. NS3/4A proteaz inhibitorleri (Pl), NS5A inhibitorleri, NS5B
niikleot(z)it polimeraz inhibitorleri (NPI) ve NS5B non-niikleozit polimeraz inhibitorleri (NNPI) yeni
nesil DEA molekiillerdir [98].

Ik olarak 2008 yilinda NS3/4A proteaz inhibitorleri tanimlanmis [99, 100]; 2011 yilinda
telaprevir ve boceprevir, peg-IFNa ve ribavirin ile kombine edilmek suretiyle onay almistir. Bu yeni
kombinasyonlar KVY oranlarin1 %75’lere tagimistir [100-102]. Bununla birlikte bu molekiillerin
ciddi yan etkileri, ilag-ilag etkilesimleri ve karisik tedavi protokolleri olmasi nedeniyle beklentileri
karsilayamamigtir. 2013 yilindan itibaren kullanima giren NS5B polimeraz inhibitorii sofosbuvir,
KVY oranlarmi %90-100’e ¢ikarmis olsa da [97, 103]; HCV tedavisinde asil istenen hedefe, 2014

yilindan itibaren interferonsuz rejimlerin gelistirilmesiyle ulasilmistir (Sekil-8).

Interferon Interferon + Peginterferon Peginterferon Interferon-free
ribavirin +ribavirin +ribavirin+ Pl combination
100+
£ >90%
5 75
8 60-70%
3 501
k-4 40-50%
3
B 25
| 25%
#
A 7-10% |
0 T T T T
1990 1998 2001 2011 2014
Year

Sekil-8: Hepatit C tedavisindeki gelismeler ve degisen Kalic1 Virolojik Yanit oranlari [12]

HCYV tedavi kilavuzlari, Amerika Karaciger Hastaliklar1 Dernegi [American Association for
the study of Liver Diseases(AASLD)], Avrupa Karaciger Arastirma Dernegi [European Association
for the Study of the Liver (EASL)] ve Asya Pasifik Karaciger Arastirma Dernegi [The Asian Pacific
Association for the Study of the Liver (APASL)] bu yeni bilgiler 1s18inda giincellenmistir. EASL,
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2018 yilinda; APASL ise 2016°da en son kilavuzunu giincellemistir. AASLD ise hazirladigit WEB

sayfasi lizerinden kilavuzunu giincellemektedir.

HCV tedavisinde goriillen hizli degisimler sonucunda artik interferonsuz ve ribavirinsiz

tedavi protokolleri olan “kombine DEA tedaviler” kabul gormiistiir.

2.1.7.2. Direk Etkili Antiviraller (DEA)
DEA ajanlar;
1) NS3/4A proteaz inhibitorleri
2) NSS5A inhibitorleri
3) NSS5B niikleot(z)it polimeraz inhibitorleri
4) NS5B non-niikleozit polimeraz inhibitdrleri olmak tizere dort grupta incelenir.

Maglarin genom iizerinde etki ettikleri yerler Sekil-9’da gosterilmistir.
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Sekil-9: Hepatit C tedavisinde kullanilan Direkt Etkili Antiviral ilaglarin etki mekanizmalar1 [96]

NS3/4A proteaz inhibitorleri; NS3’ii veya NS3 ile NS4’lin etkilesimini bozarak iKi
mekanizma ile serin proteazlari inhibe ederler [103]. Proteaz inhibitdrleri sonu —previr ile biten ilaglar
olarak kodlanabilir. Asunaprevir, Glecaprevir, Grazoprevir, Paritaprevir, Simeprevir ve
Voksilaprevir klinik kullanimda olan proteaz inhibitorleridir. Dekompanse sirozu olan hastalarda bu

grup ilaglarin kullanimi 6nerilmemektedir.
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NSS5A proteini, viral replikasyonda ve viriisiin olgunlagsmasinda gorev almakla birlikte
NSS5A inhibitorlerinin hangi mekanizma ile etki ettikleri tam olarak aydinlatilamamistir [104]. NS5A
inhibitorleri sonu -asvir ile biten ilaglar olup; Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir, Ombitasvir,

Pibrentasvir, Velpatasvir ve Ruzasvir bu grupta yer alan molekiillerdir [98].

NS5B, RNA’ya bagimli bir RNA polimeraz olup replikasyonda ve viral yapinin olugsmasinda
onemli role sahiptir. Enzimin niikleozitlerin baglandig bir bolgesi ile birlikte non-niikleozit allosterik
bolgeleri vardir. Bu bolgelere ayr1 ayr etki eden NS5B NPI ve NS5B NNPI olmak tiizere iki grup ilag
bulunmakta ve sonu —buvir ile bitmektedir. Sofosbuvir ve Uprifosbuvir NPI; Beclabuvir ve Dasabuvir
ise NNPI grubu ilaglardir [98] (Sekil-10).

5UTR- | core E1 E2 p7 NS2 NS3 [4A | NS4B NS5A NS58  |-3UTR
Protease inh NS5A inh HOST ‘ Polymerase inh ’
- PREVIRS -ASVIRS Cyp Inh - BUVIRS
Telaprevir Daclatasvir
Boceprevir Ledipasvir Alisporivir
Simeprevir ABT-267
Faldaprevir GS-5816 Sofosbuvir g:,sat;”v"
Asunaprevir ACH-2928 Mericitabine i
danoprevir ACH-3102 VX-135 PPI-383
ABT-450 PPI-668 IDX209632 Toaob
Vaniprevir PPI-461 ACH-3422 e g
Sovaprevir GSK2336805 2
MK-5172 et TMC647055!
ACH-2684 MK-8742 Vit
GS-9256 BMS-824393
IDX-320
GS-9451
IDX-320

Sekil-10: Hepatit C tedavisinde kullanilan Direkt Etkili Antiviral ilaglarin etki bolgeleri ve siniflamasi [105]

HCV enfeksiyonunda tedavinin temeli, bu dort grup ilacin genotiplere uygun olarak
kombine edilmesine dayanir. HCV tedavisi ile ilgili su anda en giincel kilavuz EASL-2018 olup
tedavi Onerileri su sekildedir [76]:

Genotip la; Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Velpatasvir(VEL)(100 mg) 1x1
Glecaprevir(GLE)(100 mg)/Pibrentasvir(PIB)(40 mg) 1x3
Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Ledipasvir(LDV)(90 mg) 1x1
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Grazoprevir(GZR)(100 mg)/Elbasvir(EBR)(50 mg) 1x1

Genotip 1b; Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Velpatasvir(VEL)(100 mg) 1x1

Glecaprevir(GLE)(100 mg)/Pibrentasvir(P1B)(40 mg) 1x3

Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Ledipasvir(LDV)(90 mg) 1x1

Grazoprevir(GZR)(100 mg)/Elbasvir(EBR)(50 mg) 1x1

Ombitasvir(OBV)(12.5 mg)/Paritepravir(PTV)(75 mg)/Ritonavir(r)(50 mg) 1x2 +
Dasabuvir (DSV)(250 mg) 2x1

Genotip 2; Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Velpatasvir(VEL)(100 mg) 1x1
Glecaprevir (GLE)(100 mg)/Pibrentasvir(PIB)(40 mg) 1x3

Genotip 3; Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Velpatasvir(VEL)(100 mg) 1x1
Glecaprevir(GLE)(100 mg)/Pibrentasvir(P1B)(40 mg) 1x3
Sofosbuvir(SOF)(400mg)/Velpatasvir(VEL)(100mg)/Voxilaprevir(VOX)(100 mg) 1x1

Genotip 4; Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Velpatasvir(VEL)(100 mg) 1x1
Glecaprevir(GLE)(100 mg)/Pibrentasvir(P1B)(40 mg) 1x3
Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Ledipasvir(LDV)(90 mg) 1x1
Grazoprevir(GZR)(100 mg)/Elbasvir(EBR)(50 mg) 1x1

Genotip 5; Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Velpatasvir(VEL)(100 mg) 1x1
Glecaprevir(GLE)(100 mg)/Pibrentasvir(P1B)(40 mg) 1x3
Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Ledipasvir(LDV)(90 mg) 1x1

Genotip 6; Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Velpatasvir(VEL)(100 mg) 1x1
Glecaprevir(GLE)(100 mg)/Pibrentasvir(PIB)(40 mg) 1x3
Sofosbuvir(SOF)(400 mg)/Ledipasvir(LDV)(90 mg) 1x1

Ulkemizde ise HCV tedavisi Saglik Uygulama Tebligi (SUT) kurallarina gore verilmektedir.
Yurtdisinda onay almis ilaglarin sadece bir kismi iilkemizde kullanilabilmektedir. HCV konusunda
en son SUT 4 Eylil 2019 tarihinde giincellenmistir. SUT dogrultusunda genotiplere gore tedavi

deneyimsiz hastalarda iilkemizde kullanilabilen tedavi se¢enekleri ve siireleri su sekildedir [106]:
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Genotip la non-sirotik hastalarda;
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir+Ribavirin ile toplam 12 hafta
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 8 hafta

Genotip la kompanse sirotik (Child-Pugh A) hastalarda;
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir+Ribavirin ile toplam 24 hafta
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 12 hafta

Genotip 1b non-sirotik hastalarda;
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir ile toplam 8 veya 12 hafta
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 8 hafta

Genotip 1b kompanse sirotik (Child-Pugh A) hastalarda;
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir ile toplam 8 veya 12 hafta
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 12 hafta

Genotip la veya 1b dekompanse sirotik (Child-Pugh B veya C) hastalarda;

Sofosbuvir/Ledipasvir+Ribavirin ile toplam 12 hafta
Genotip 2 non-sirotik hastalarda;
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 8 hafta

Genotip 2 kompanse sirotik (Child-Pugh A) hastalarda;
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 12 hafta

Genotip 3 non-sirotik hastalarda;
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 8 hafta

Genotip 3 kompanse sirotik (Child-Pugh A) hastalarda;
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 12 hafta

Genotip 4 non-sirotik hastalarda;
Obitasvir/paritaprevir/Ritonavir+Ribavirin ile 12 hafta
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 8 hafta

Genotip 4 kompanse sirotik (Child-Pugh A) hastalarda;
Obitasvir/paritaprevir/Ritonavir+Ribavirin ile 12 hafta
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 12 hafta

Genotip 4 dekompanse sirotik ( Child-Pugh B veya C) hastalarda;
Sofosbuvir/Ledipasvir+Ribavirin ile toplam 12 hafta
Genotip 5 non-sirotik hastalarda;
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 8 hafta

Genotip 5 kompanse sirotik (Child-Pugh A) hastalarda;

Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 12 hafta
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Genotip 5 dekompanse sirotik (Child-Pugh B veya C) hastalarda;
Sofosbuvir/Ledipasvir+Ribavirin ile tedavi siiresi toplam 12 hafta
Genotip 6 non-sirotik hastalarda;

Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 8 hafta

Genotip 6 kompanse sirotik (Child-Pugh A) hastalarda;
Glekaprevir/Pibrentasvir ile toplam 12 hafta

Genotip 6 dekompanse sirotik (Child-Pugh B veya C) hastalarda;
Sofosbuvir/Ledipasvir+Ribavirin ile tedavi siiresi toplam 12 hafta

2.2. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

“Janus gaz1” olarak da adlandirilan oksijen gazinin, biyolojik organizmalar i¢in yararl
etkilerinin yaninda zararli yan etkileri de olabilmektedir [107]. Viicudumuza alinan gidalar oksijen
kullanilarak enerjiye doniistiiriiliir. Bu esnada bir¢ok zararli yan {iriin olusur. Olusan bu iiriinler ROS
olarak adlandirilir. Cok hiicreli organizmalarin varolusu i¢in gerekli olan bu reaksiyonlar sirasinda
olusan ROS; hiicrelerin lipit, protein veya DNA gibi biyolojik molekiillerine zarar verebilir. Bu
nedenle, organizmalarda ROS’un etkilerini dengeleyecek antioksidan savunma sistemleri gelismistir.

Ancak bazi durumlarda bu denge bozularak oksidatif stres ortaya ¢ikar [108] (Sekil-11).

ROS’lar, en ¢ok mitokondriyumda olmak {iizere hiicre organellerinde metabolik reaksiyon
sonucu endojen olarak; ya da enfeksiyon, yiiksek oksijen basinci, radyasyon, yaslanma,
ksenobiyotikler ve iskemik-reperfiizyon gibi eksojen durumlara maruziyet sonrasi iretilirler [109-
111].
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Sekil-11: Oksidatif denge [108]
Serbest radikallerin biiyiik boliimii oksijen kaynakli (ROS) olmakla birlikte, oksijen diginda

tiyol, kiikiirt, azot [Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS)] ve karbon kaynakli radikaller de mevcuttur [112]
(Tablo-1 ve Tablo-2).

Tablo-1: Reaktif Oksijen Tiirleri- Kaynak 113’den uyarlanmistir [113]

Radikaller Non-radikaller
Superoksit Hidrojen peroksit
Hidroxil Hipoklorus asit
Peroxil Hipobromiis asit
Alkoxil Ozon
Hidroperoxil Singlet oksijen
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Tablo-2: Reaktif Nitrojen Tiirleri- Kaynak 113’den uyarlanmistir [113]

Radikaller Non-radikaller
Nitrik asit Nitrojen dioksit
Nitroz asit Nitrosil katyon

Nitrosil anyon

Dinitrojen tetroksit

Dinitrojen trioksit

Peroxinitrit

Peroksinitroz asit

Alkilperoksinitrit

Organizmada, serbest radikallerin hiicresel yapilara olan hasarin1 engellemek igin
antioksidan sistemler gelismistir. Antioksidanlar; ROS’lara hedef olan biyolojik yapilarin oksidasyon
hizlarini anlamli derecede engelleyen maddelerdir. Toplayici, baskilayici, zincir kirici ve onarici etki
mekanizmalar1 ile oksidanlara karsi koyarlar. Antioksidanlar endojen, ekzojen ve gida kaynakli

olmak tizere ii¢ grupta incelenir [114].

Endojen antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), glutatyon-S-transferaz, E vitamini, karoten, C vitamini, albiimin, bilirubin, sistein,
seruloplazmin, glutatyon (GSH), hemoglobin ve ferritin, eksojen antioksidanlar; folik asit, tungsten,
allopurinol, adenozin, lokal anestezikler, asetilsistein, desferroksamin ve demir selatorleri, gida
kaynakli antioksidanlar ise; butile hidroksitoluen, butile hidroksianizon ve sodyum benzoat olarak

siralanabilir [114].

Sonug olarak; Oksidatif stres, metabolizma sirasinda agiga ¢ikan ROS ile olusan ve tiim
oksijenli solunum yapan hiicrelerde goriilebilen bir patolojidir. ROS’un agir1 iiretimi ya da
antioksidanlarin azalmasi; hiicresel detoksifikasyonunda yavaslamaya, bu radikallerin birikimine ve
hiicrede bulunan lipit ve protein yapidaki molekiillerle birlikte DNA {izerine toksik etkilere yol agar.
Hiicre ve doku harabiyeti sonucu yaslanma ve kronik hastaliklar bas gosterir. Kronik oksidatif stresin

yiizden fazla hastaligin patogenezinde rol aldig1 gésterilmistir [115].
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2.2.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total Oksidan Seviye (TOS)

Oksidatif stresin toplam degeri; total oksidatif stres ya da total oksidan seviye (TOS) olarak
ifade edilir. Bu durum, asir1 ROS veya RNS iiretimi ya da antioksidan tampon mekanizmasinin

yetersizligi sonucu gelisir [9].

Plazmadaki antioksidan molekiiller, total antioksidan kapasiteye biiyiik 6l¢iide katkida
bulunurlar. Antioksidanlar plazmada sinerjik bir etkilesim i¢inde bulunur, bu nedenle bilesenlerin tek
baslarina yaptiklari etkinin toplamindan daha biiytik etki olugsmaktadir. Farkli antioksidanlarin serum
veya plazma konsantrasyonlari laboratuarlarda ayr1 ayri Olgiilebilir, ancak bu tiir 6l¢timler zaman
alici, maliyetli ve yogun emek isteyen karmasik teknikler gerektirir. Antioksidanlarin additif
etkilerinin oldugu da varsayilirsa total antioksidan kapasitenin Ol¢timii, antioksidanlarin tek tek
Ol¢timiinden ¢ok daha degerli ve pratik olacaktir [9]. Serumda ve plazmada TAS’1 6l¢en birgok
yontem bulunmakla birlikte, Erel ve ark. tarafindan gelistirilen yeni yontemle kolay ve kisa siirede

6l¢tim yapilabilmektedir [9].

2.2.2. Tiyol/Disiilfid Dengesi

Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, bir karbon atomuna bagl kiikiirt ve hidrojen
atomundan olusan, siilfidril (-SH) grubu i¢eren organik bilesiklerdir [116]. Yapisinda tiyol barindiran
bilesikler, indirgen 0Ozellikleri nedeni ile oksidatif strese karsi savunmada gorevli Onemli
antioksidanlardir. Tiyoller plazmada; albiimin tiyolleri, protein tiyolleri, sistein, sisteinil glisin, GSH,
homosistein ve y-glutamil sisteinin yer aldig1 diisitk molekiil agirlikls tiyoller olarak bulunurlar [117,
118].

ROS’larmm primer hedef noktas siilfiir igeren aminoasitlerin tiyol gruplaridir. Metabolizma
sonucu olusan ROS gibi oksidatif iiriinler fazla elektronlarimi tiyol bilesiklerine aktararak kendileri
indirgenirken [119], tiyol gruplarini oksitlerler. Okside olan tiyol gruplari disiilfid baglarini olusturur.
Disiilfid baglar1 kovalent baglar olup, disiilfid kopriisii ya da SS-bagi olarak da adlandirilir. Bu
reaksiyonlar reversibl olup, disiilfidler tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir. Bu sekilde organizmada
tiyol/disiilfid dengesi korunmus olur. Tiyoller ve disiilfid molekiillerinin; protein yapilarinin
stabilizasyonu, enzim fonksiyonlarinin regiilasyonu, transkripsiyon gibi birgok hiicresel islevde

rolleri bulunmaktadir. Ayrica reseptorler ve Na-K kanal yapisinda da bulunurlar. Dinamik
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tiyol/distilfid dengesi antioksidan savunma sistemi, detoksifikasyon, apoptozis, enzimatik

aktivitelerin diizenlenmesi ve hiicresel sinyal iletiminde anahtar rol oynamaktadir [120, 121].

Son yillarda yapilan ¢aligmalar sayesinde tiyol/disiilfid dengesinde bozulmanin; kronik
bobrek yetersizligi, DM, kalp damar hastaliklari, kanser, romatoid artrit, insan edinsel immun
yetmezlik sendromu (AIDS), karaciger hastaliklar1 ve ¢esitli ndrodejeneratif hastaliklar gibi bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol alabilecegi gosterilmistir [122-131]. Dolayisiyla dinamik tiyol/disiilfid
homeostazinin (DTDH) o6lgiilmesi; fizyolojik veya patolojik birgok biyokimyasal siirece iligskin

bilgiler vermesi agisindan gelecege 151k tutmaktadir.

2.2.3. Oksidatif Stres ve Karaciger Hastahklar:

Bir¢ok hastaligin patogenezinde oksidatif stresin 6nemli rol oynadigi saptanmistir. Kanser,
ateroskleroz, sitma, kronik yorgunluk sendromu, romatoid artrit ile birlikte Parkinson, Alzheimer ve
Huntington hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarda oksidatif stresin etkili oldugu gosterilmistir
[132, 133]. KHC hastalarinda oksidatif stres varligi 1990’11 yillarda tespit edilmis, ROS
indiiksiyonunun mekanizmalar1 ve artmis oksidatif stresin patogenezdeki roliiyle ilgili bircok ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismalarda artmis oksidatif stres belirtegleri gerek karaciger biyopsileri ile

dogrudan, gerekse kan numunelerinden dolayli olarak gosterilmistir [6].

Karaciger; karbonhidratlarin, yaglarin ve vitaminlerin metabolizmasindan, sentezinden,
depolanmasindan sorumlu, metabolik homeostazda merkezi rolii olan 6nemli bir organdir. Ayrica
serbest radikaller i¢in de onemli bir rezervuardir. Karacigerde bulunan diamin oksidaz, aldehit
dehidrogenaz, triptofan ¢ift oksidaz, karaciger dehidrojenaz ve sitokrom P450 (CYP450) dahil olmak
tizere bircok enzim sisteminde oksidasyon-rediiksiyon tepkimeleri goriilmektedir [134].
Hepatositlerde ¢ok fazla mitokondri oldugu igin asir1t ROS {iretimi olur. Bununla birlikte hepatik ER

ve peroksizomlarinin ROS tiretme kapasitesi mitokondriden daha fazladir [135].

Hepatit C viriisii, hepatositler igerisinde 6nemli derecede oksidatif stres tiretme kapasitesine
sahiptir [136]. Yapilan calismalarda oksidatif stresin hepatik fibrozis patogeneziyle yakin iliskili
oldugu [137, 138] ve hepatik nekroinflamasyonun; fibrozis, siroz ve kansere ilerlemesine katki
sagladig1 gosterilmistir [139]. HCV enfeksiyonunda artmis oksidatif stresin mekanizmalari; Kupffer
ve polimorfoniikleer (PMN) hiicrelerinde artmis NADPH oksidaz aktivasyonu, hiicrelerde asir1 demir

birikimi ve lipit peroksidasyonu, NS3 proteini tarafindan NADPH oksidaz aktivasyonu, core ve
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NS5A proteinlerinin mitokondriyal elektron transport zincirindeki (ETZ) ROS/RNS iiretimini
arttirmasi, karaciger hasar1 nedeni ile GSH ¢ikisinin azalmasi, antioksidan gen ekspresyonlarinin
azalmasi, ROS yapimini indiikleyen sitokinlerin artisi, COX-2 ve CYP2EI1 aktivitelerinin artmig
ifadesi ve alkol, uyusturucu madde kullanimi olarak Gzetlenebilir. Ayrica, karaciger parankimal
hiicrelerinde ve Kupffer hiicrelerinde bulunan nitrik oksit sentaz [140], RNS’lerin olusumuna katki
saglar. Nitrojen oksit; nitro-cool asit gibi ara triinlere doniiserek karaciger hiicre nekrozuna,
mitokondriyal fonksiyonun inhibisyonuna ve DNA hasarina [113]; serbest tiyol formunda ise
karaciger inflamasyonuna neden olur [141]. Nitrik oksit sisteminde meydana gelen bozukluklarin,

kronik karaciger hastaliklarinin patogenezinde anahtar rol oynadigi goriilmistiir [142, 143].

Karaciger inflamasyonu ve fibrozisine neden olan bir diger durum aldehit bilesiklerinin
hiicre zarinda peroksit olusumunu tetiklemesidir [144]. Nitekim, non-alkolik karaciger hastaligi ve
kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda yiiksek diizeyde lipid peroksidasyonunu gosteren thio-
barbitiirat birikimleri goriilmiistiir [145].

GSH, tiim 0karyotik hiicrelerde sentezlenen ve 6zellikle karacigerde yogun olarak bulunan
ana antioksidanlardan biridir [146]. KHC hastalarinin biiyiik bir bolimiiniin kan ve biyopsi numune
sonuglarinda GSH ve diger antioksidanlarin diisiik diizeylerde oldugu gosterilmistir [147-149].
Ayrica KHC hastalarinin PBMC’lerinde manganez, bakir, ¢inko ile birlikte SOD, glutatyon rediiktaz

ve GSH-Px gibi antioksidan savunma enzimlerinin azaldig1 gosterilmistir [150-152].

Bu hastalarda artan ROS/RNS seviyelerinin, DNA hasarint ve hiicresel genlerin
mutasyonlarini indiikleyerek HCC gelisimine neden oldugu one siirilmiistiir [153]. Yine KHC
hastalarinda hepatik oksidatif strese sekonder gelisen sistemik oksidatif stresin, HCV enfeksiyonunun

ekstrahepatik bulgularini da agiklayabilecegi bildirilmistir [154].

HCV'nin neden oldugu oksidatif stres sadece viriisle iliskili ¢esitli hastaliklara katkida
bulunmakla kalmaz, ayn1 zamanda organizmada viriisiin yayilimini ve viral yasam dongiisiiniin bazi
asamalarini dogrudan modiile eder. Bu konuda veriler yetersiz olmakla birlikte, bulgular ROS'un,
genom RNA'sinin stabilitesini etkilemeden viriis replikasyonunu inhibe ettigini gostermektedir [155,
156]. Bununla birlikte ROS’un, viriisiin tedaviden ve bagisiklik sisteminden kagmasini kolaylastiran

viral genom heterojenitesini indiikledigi tahmin edilmektedir [157].
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Yukarida bahsi gegen bir¢ok mekanizma HCV enfeksiyonunda oksidatif stresin artmis
oldugunu goéstermektedir. Daha 6nce KHC hastalarinda birgok oksidatif stres belirteci ¢alisilmis
ancak oksidatif stresin Onemli gostergelerinden olan tiyol/disiilfid dengesi calisiimamistir. Bu
calismada KHC hastalarinda tiyol/disiilfid dengesi parametreleri ile birlikte TAS, TOS ve oksidatif
stres indeksi (OSI) degerlerinin belirlenmesi ve bu belirteglerin  hastaligin tani siirecinde

kullanilabilirliginin arastirilmasi amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma dizaym

Bu vaka-kontrol ¢alismasi, etik kurul onay1 alindiktan sonra 15.03.2019-15.07.2019 tarihleri
arasinda Harran Universitesi T1p Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dalinda yapildi. Calismaya Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigine basvuran
18 yas tistli 74 non-sirotik, KHC’li hasta ve anti-HCV’si negatif 88 saglikli birey dahil edildi. Kronik
hepatit C tanisi, anti-HCV antikor ve HCV-RNA pozitifligi esasina dayali olarak konuldu. Hastalarin

7’si tedavi deneyimli hasta iken, 67’si tedavi deneyimsiz-naif hastaydi.

Tiim katilimeilarin detayli tibbi 6ykiisii alindi, fizik muayeneleri ve laboratuvar tetkikleri
yapildi. Malignitesi, hematolojik hastaligi, endokrin bozuklugu (DM hari¢), HIV enfeksiyonu, hepatit
A veya B viriisii enfeksiyonu, karaciger sirozu, HCC ve diger kronik karaciger hastaliklar1 olan
hastalar ile birlikte, antioksidan ila¢ kullanan, alkol kullanan, vitamin takviyesi alan ve gebelik
durumu olan bireyler ¢alisma dis1 birakildi. Bu ¢alisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurul Komisyonu'ndan 11.03.2019 tarih ve HRU/19.03.31 protokol numarasi ile onay alindi.

Tiim katilimeilardan bilgilendirilmis yazili onam formu alindiktan sonra, DTDH, TAS ve
TOS parametrelerinin 6lgiimii i¢in kan 6rnekleri 8-12 saatlik aglik sonrasi 8.5 ml jelli biyokimya
tiipiine alindi. Alinan kanlar 30 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Ayrilan serum 6rnekleri steril eppendorf tiiplerine aktarildiktan sonra ¢alisma gliniine

kadar -80 -C’de sakland.
3.2. Laboratuvar Testlerinin Ol¢iimii

Tiim katilimeilarin tam kan sayimlart Alinity hq hematoloji analizorii (Abbott Diagnostics,
Santa Clara, CA, USA) kullanilarak belirlendi. Serum albumin, alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), gama-glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total
bilirubin, direkt bilirubin, total protein, {ire ve kreatinin diizeyleri standart metodlarla Architect
c16000 analizorii (Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) ile 6l¢iildii. Protrombin zamani (PT)
ve INR (Uluslararast normallestirilmis oran) degerleri Sysmex CS-2100i koagiilasyon analizorii
(Sysmex Corporation, Kobe, Japan) kullanilarak belirlendi. Serum alfa-fetoprotein (AFP) diizeyleri

ADVIA Centaur XP otomatik immiinoanalizorii (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen,
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Germany) ile Olgiildi. Hepatit parametrelerinin  diizeyleri kemiliiminesan mikropartikiil
immunoassay yontemiyle Architect 12000 SR cihazinda (Abbott Diagnostic, Chicago, IL, USA)
belirlendi. Serum HCV-RNA seviyeleri ve HCV genotipleri, Abbott RealTime HCV kantifikasyon
ve Abbott RealTime hepatit C viriisii (HCV) Genotipi II kitleriyle Abbott m2000 real-time PCR

sistem kullanilarak belirlendi.

3.3. TAS ve TOS parametrelerinin 6l¢iimii

Serum TAS diizeyi, Erel tarafindan gelistirilen otomatik kolorimetrik yontem kullanilarak
olgiildii [9]. Olgiim ydnteminin prensibi, koyu mavi renkli 2.20-azino-bis (3-etilbenztiazolin-6-
stilfonik asit) (ABTS) radikalinin, renksiz indirgenmis ABTS formuna rediikte edilmesine dayanir.
Testin kalibrasyon iglemi E vitamini analogu olan Trolox ile yapildi. Birimi mmol Trolox Equiv/L
olarak ifade edildi. Serum TOS diizeyi, Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik yontem
kullanilarak 6l¢iildii [10]. Bu ydntemin prensibi, ornekteki oksidanlar tarafindan ferr6z iyon o-
dianisidin kompleksinin ferrik iyona oksidasyonuna dayanir. Ornekteki oksidanlarin miktar: ile
iligkili olan rengin dansitesi spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Kalibrasyon islemi hidrojen peroksit
ile yapild1 ve sonuglar litre basina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri olarak ifade edildi (umol

H>02 Equiv/L).

Oksidatif stresin bir belirteci olan OSI, TOS ve TAS diizeyleri 6lgiildiikten sonra asagidaki

formiile gore hesaplanmistir:

OSI = [(TOS, pmol H202 Equiv/L)/(TAS, umol Trolox Equiv/L)x100].

3.4. Tiyol/disiilfid homeostazisi parametrelerinin 6l¢iimii

Nativ tiyol (NT) ve total tiyol (TT) diizeyleri Erel ve Neselioglu tarafindan yeni gelistirilen
otomatik kolorimetrik 6lgiim yontemiyle c¢alisildi [117]. Bu yonteme gore Oncelikle serumdaki
dinamik disiilfid baglar1 (S-S-), NaBH4 (sodyum borohidrit) kullanilarak fonksiyonel tiyol
gruplarina (-SH) indirgendi. Daha sonra kullanilmayan NaBH4, formaldehit ile ortamdan
uzaklastirildi. Boylece, 5,5'-ditiobis-2 nitrobenzoik asid (DTNB) ve disiilfiir kopriilerinin ekstra

azalmas1 6nlenmis oldu. Serum total tiyol miktar1 modifiye Ellman reaktifi kullanilarak 6l¢iildii.
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Total tiyolden, nativ tiyol ¢ikarilip, elde edilen farkin ikiye boliinmesi ile disiilfid (DS)
diizeyi elde edildi [DS=(TT-NT)/2]. Daha sonra DS/NT, DS/TT ve NT/TT yiizde oranlar1 hesaplandi.
Serum tiyollerinin ana kaynagini alblimin olusturdugu igin, albiimine gore diizeltilmig NT, TT ve DS

diizeyleri asagidaki formiillere gore hesaplandi:

Diizeltilmis TT=TT (umol/L) / albumin (g/dL)
Diizeltilmis NT=NT (umol/L) / albumin (g/dL)
Diizeltilmis DS= DS (umol/L) / albumin (g/dL)

3.5. istatistiksel Analiz

Tiim verilerin istatistiksel analizi, SPSS 21 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) ve MedCalc
16.8.4 (MedCalc Software, Ostend, Belgium) programlari kullanilarak yapildi ve anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi. Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile yapildi. Normal dagilan degiskenlerin karsilastiritlmasinda Student-T testi kullanildi ve veriler
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Normal dagilmayan degiskenler i¢in ise Mann Whitney
U testi kullanildi ve veriler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler
icin Ki-kare testi uygulandi. Oksidatif stres belirtegleri (DTDH, TAS ve TOS parametreleri) ile
karacigerle ilgili parametreler arasindaki korelasyon Spearman testi veya Pearson testi ile
gerceklestirildi. Oksidatif stres belirteglerinin tanisal performansimi degerlendirmek icin ROC
(Reciever Operator Characteristics) analizi yapildi. Calismaya alinan 6rneklere ait ROC egrilerinden
elde edilen cut-off degerleri Youden indeks’ e gore hesapland. Istatistiksel degerler % 95 giiven

araliginda verildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya HCV enfeksiyonu olan 74 hasta ile HCV enfeksiyonu olmayan 88 birey dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri ve laboratuvar bulgular1 Tablo 3’de
Ozetlendi. HCV’li hastalarin HCV-RNA ortalamasi 1513297,6 2898584 1U/ml olup genotip (gp)
dagilimlari; %10 gp 1a, %47 gp 1b, %12 gp 1 (subtip belirlenemedi), %20 gp 2, %8 gp 3 ve %3 gp 5
idi. iki grup arasinda yas, cinsiyet dagilimu, viicut kitle indeksi (VKI), sigara kullanim1 ve eslik eden
hastaliklar (DM, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek yetmezligi, hiperlipidemi ve
astim/ Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt KOAH) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(P>0.05).

HCV’li hastalarda ALT, AST, GGT, ALP, total protein, total bilirubin, direk bilirubin ve
AFP diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek iken, albumin diizeyleri anlamli
derecede disiiktii (P<0.05). Lokosit, trombosit, iire, kreatinin, PT ve INR degerleri her iki grupta
benzerdi (P>0.05) (Tablo 3).

31



Tablo-3: Kronik hepatit C ve kontrol gruplarinin temel karakteristikleri

HCV’li hastalar (n=74)  Kontrol (n=88) p degeri

Yas, yil 59 (18-84) 56 (20-86) 0.172
Cinsiyet, E/K 47127 47/41 0.255
Viicut kitle indeksi, kg/m? 24.98 +3.88 25.97+3.52 0.091
Sigara, n (%) 26 (35.1) 26 (29.5) 0.555
Genotip, n (%)

la 7 (10) - -

1b 35 (47) - -

1 9(12) - _

2 15 (20) - -

3 6 (8) - -

5 2(3) - -
Eslik eden hastaliklar
Diyabetes mellitus, n (%) 9(12.2) 12 (13.6) 0.965
Hipertansiyon, n (%) 22 (29.7) 25 (28.4) 0.991
Kardiyovaskiiler hastalik, n (%) 10 (13.5) 14 (15.9) 0.837
Kronik bobrek yetmezligi, n (%) 6(8.1) 5(5.7) 0.766
Hiperlipidemi, n (%) 6 (8.1) 9(10.2) 0.848
Astim/KOAH, n (%) 13 (17.6) 7 (8) 0.107
Laboratuvar Parametreleri
Lokosit, x10%/pl 7.4 (4.3-17.2) 7.4 (3.5-11.8) 0.411
Trombosit, x10%/pul 259 (102-465) 261 (106-649) 0.576
Ure, mg/dL 29 (12-117) 29 (10-115) 0.357
Kreatinin, mg/dL 0.8 (0.6-9.7) 0.8 (0.4-9.2) 0.549
Total protein, g/dL 7.71+0.61 7.17+0.61 <0.001
Albumin, g/dL 4.18+0.50 4.41+0.39 0.001
ALT, U/L 44.5 (7.2-973) 17 (3-71) <0.001
AST, U/L 43.0 (11.6-601) 17.7 (8-48) <0.001
GGT, U/L 36 (10-248) 21 (8-183) <0.001
ALP, U/L 95.5 (43-291) 75 (32-228) <0.001
Total bilirubin, mg/dL 0.6 (0.2-2.0) 0.5(0.1-3.5) 0.004
Direkt bilirubin, mg/dL 0.20 (0.10-1.0) 0.18 (0.10-0.50) 0.040
AFP, ng/dL 3.2 (0.5-59) 2.0(0.1-9.3) 0.003
PT, sn 12.2 (10.1-17.9) 12 (9.8-20.4) 0.140
INR 0.98 (0.8-1.4) 0.97 (0.7-1.66) 0.936

Veriler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi. ALT: Alanin

aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, AFP: Alfa-

fetoprotein, PT: Protrombin zamani, INR: Uluslararasi normallestirilmis oran.
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DTDH parametreleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda, HCV grubunda NT, TT ve NT/TT
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik iken, DS, DS/NT ve DS/TT diizeyleri anlamli ytiksekti

(P<0.05). Albumine gore diizeltilmis DTDH parametreleri kiyaslandiginda, HCV grubunda

diizeltilmis NT diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik iken, diizeltilmis DS diizeyleri

anlamli derecede yiliksek bulundu (P<0.05). Bununla birlikte, diizeltilmis TT diizeyleri iki grup

arasinda farklilik géstermedi (P>0.05) (Tablo 4).

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda, HCV’li hastalarda TOS ve OSI degerleri istatistiksel
olarak anlamli yiiksek iken, TAS diizeyleri anlaml diisiik bulundu (P<0.001) (Tablo 4).

Tablo-4: Gruplar arasinda oksidatif stres belirteglerinin karsilastiriimasi

HCV’1i hastalar (n=74) Kontrol (n=88) p degeri

NT, pmol/L 256.8 +£53.2 303.1 £54.7 <0.001
TT, umol/L 299.9 (170.2-444.5) 310.9 (196.3-521.6)  0.005

DS, umol/L 20.3 (1.7-34.4) 7.9 (0.9-26.1) <0.001
Diizeltilmis NT, pmol/g 62.3+14.9 69.1+ 13.0 0.002

Diizeltilmis TT, pmol/g 71.8+15.2 73.5+13.8 0.473

Diizeltilmis DS, pmol/g 4.9 (0.4-9.9) 1.9 (0.2-5.8) <0.001
DS/NT, % 8.2 (0.8-15.8) 2.7 (0.3-7.8) <0.001
DS/TT, % 7.0 (0.7-12.0) 2.6 (0.3-6.8) <0.001
NT/TT, % 85.9 (76-98.5) 94.8 (86.5-99.4) <0.001
TAS, mmol Trolox Equiv/IL  1.09+£0.13 1.43£0.16 <0.001
TOS, umol H202 Equiv/L 15.03 (4.25-27.25) 11.25(5.10-16.80)  <0.001
OSlI, arbitrary units 1.34+0.43 0.81 £0.21 <0.001

Veriler ortalama =+ standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi. NT: Native tiyol, TT: Total
tiyol, DS: Disiilfid, TAS: Total antioksidan durum, TOS: Total oksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi.
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KHC hastalarinda oksidatif stres ve karaciger ile ilgili parametreler arasindaki korelasyon
analizinde, albumin ile OSI arasinda, GGT ile TAS arasinda ve ALP ile TT arasinda negatif
korelasyon vardi. AFP diizeyleri TAS ile negatif, TOS ve OSI ile pozitif koreleydi. PT ve INR
degerleri DS ve TAS ile negatif korelasyon gosterdi (P<0.05) (Tablo-5).

Tablo-5: Kronik hepatit C hastalarinda oksidatif stres ve karaciger ile ilgili parametreler arasindaki iliski

NT TT DS DS/NT DS/TT NT/TT TAS TOS OSlI

0.087 0.081 -0.040 -0.057 -0.066 0.066 0.222 -0.208 -0.301
p 0459 0493 0.738 0.629 0578 0578 0.057 0.07/6 0.009
r -0.023 -0.061 -0.134 -0.063 -0.064 0.064 -0.155 -0.149 -0.106
p 0872 0662 0333 0653 0.646 0.646 0.264 0.282 0.445
r -0133 -0.131 -0.028 0.036 0.036 -0.036 -0.092 0.063 0.061

-

Albumin

Total protein

ALT p 0257 0.266 0810 0.758 0.758 0.758 0.437 0.596 0.607
r -0.079 -0.107 -0.035 0.005 0.005 -0.005 -0.080 0.197 0.203

AST p 0591 0463 0810 0974 0974 0974 058 0.174 0.162
- r -0176 -0.211 -0.051 0.003 0.003 -0.003 -0.351 -0.006 0.136
p 0167 0.097 0692 0981 0981 0981 0.005 0961 0.288

r -0.243 -0.283 -0.113 -0.031 -0.031 0.031 -0.150 0.146 0.172

ALP p 0.058 0.026 0384 0810 0.810 0.810 0.245 0.258 0.181
T Bilirubin r -0120 -0.148 0.023 0.041 0.041 -0.041 -0.127 0.035 0.043
p 0332 0231 085 0.744 0.744 0.744 0308 0.781 0.731

o r 0217 0105 -0.127 -0.204 -0.204 0.204 -0.201 0.026 0.099

D- Bilirubin p 0179 0518 0436 0206 0.206 0.206 0.213 0.875 0.544
AFP r 0.028 -0.028 -0.164 -0.147 -0.147 0.147 -0.267 0.333 0.429
p 0834 0831 0214 0266 0.266 0.266 0.041 0.010 0.001

r 0.003 -0.051 -0.284 -0.220 -0.220 0.220 -0.337 -0.034 0.074

o1 p 0980 0.683 0.020 0.073 0.073 0.073 0.005 0.784 0.550
INR r -0.008 -0.068 -0.275 -0.211 -0.211 0.211 -0.338 -0.063 0.045

p 0951 0584 0.024 0.087 0.087 0.087 0.005 0.615 0.719

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz,

AFP: Alfa-fetoprotein, PT: Protrombin zamani, INR: Uluslararasi normallestirilmis oran.

34



Oksidatif stres parametrelerinin ROC egrisi altinda kalan alan (AUC), cut-off, duyarlilik ve
ozgiilllik degerleri Tablo-6’da 6zetlendi. Tiim parametrelerin (TT/Albumin harig) istatistiksel olarak

anlamli oldugu bulundu.

Tablo-6: Oksidatif stres parametrelerinin ROC analizi verileri

AUC 95% CI Cut-off  Duyarhlik(%) Ozgillik(%) p*
NT 0.742 0.668-0.808 276.83 716 705 <0.0001
T 0.629 0.550-0.703  332.15 83.8 40.9 0.0031
DS 0.851 0.787-0.902 11.92 87.8 73.9 <0.0001
DS/NT 0.879 0.825-0.935 4.32 86.5 76.1 <0.0001
DS/TT 0.879 0.825-0.935 3.97 86.5 76.1 <0.0001
NT/TT 0.879 0.825-0.935  92.02 86.5 76.1 <0.0001
NT/Albumin  0.656 0.570-0.742  60.18 51.4 79.5 0.0004
TT/ Albumin 0545 0.456-0.636  63.08 ’ - 0.3203
DS/ Albumin  0.867 0.810- 0.925 2.90 86.5 78.4 <0.0001
TAS 0.963 0.921-0.986 1.28 97.3 85.2 <0.0001
TOS 0.745 0.670-0.810 14.4 55.4 89.8 <0.0001
oSl 0.879 0.819-0.925 0.96 85.1 81.8 <0.0001

NT: Native tiyol, TT: Total tiyol, DS: Disiilfid, TAS: Total antioksidan durum, TOS: Total oksidan durum, OSI:
Oksidatif stres indeksi.
*AUC degerine ait p degerleri
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NT igin cut-off degeri 276.83 (duyarlilik: %71.6, dzgiillik: %70.5, AUC: 0.742); TT i¢in
cut-off degeri 332.15 (duyarlilik: %83.8, 6zgiilliik: %40.9, AUC: 0.629) ve DS igin cut-off degeri
11.92 (duyarlilik: %87.8, 6zgiilliik: %73.9, AUC: 0.851) idi (Sekil-12).
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Sekil-12: DS, NT ve TT’nin ROC egrileri

DS/NT, DS/TT ve NT/TT igin cut-off degerleri sirasiyla; 4.32, 3.97 ve 92.02 idi. Her iig¢
oranlama igin duyarlilik %86.5, 6zgiilliik %76.1 idi (Sekil-13).
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Sekil-13: DS/NT, DS/TT ve NT/TT’nin ROC egrileri
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NT/Albumin igin cut-off degeri 60.18 (duyarlilik: %51.4, 6zgiillik: %79.5, AUC: 0.656) ve
DS/Albumin i¢in cut-off degeri 2.90 (duyarlilik: %86.5, 6zgiillik: %78.4, AUC: 0.867) idi (Sekil-
14).
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Sekil-14: DS/Albumin, NT/Albumin ve TT/Albumin oranlarinin ROC egrileri

TAS i¢in cut-off degeri 1.28 (duyarlilik: %97.3, 6zgiilliik: %85.2, AUC: 0.963); TOS i¢in
cut-off degeri 14.4 (duyarhilik: %55.4, 6zgillik: %89.8, AUC: 0.745) ve OSl igin cut-off degeri 0.96
(duyarlilik: %85.1, 6zgiilliik: %81.8, AUC: 0.879) idi (Sekil-15).
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Sekil-15: TAS, TOS ve OSI’nin ROC egrileri
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5. TARTISMA

Oksidatif stresin hepatit C dahil birgok karaciger hastaliginin patogenezinde ve
ilerlemesinde rol oynadig1 gosterilmistir [158]. Inflamasyon sirasinda Kupffer ve PMN hiicrelerin
NADPH oksidaz enzimlerinin aktivasyonu, asir1 demir birikimi, NADPH oksidaz enziminin NS3
proteini tarafindan aktive edilmesi, HCV core ve NS5A proteinlerinin ETZ’de ROS/RNS {iretimini
arttirmasi, antioksidan gen ekspresyonunun azalmasi, alkol ve uyusturucu kullanimi, sitokinlerin
artis1 gibi faktorlerin HCV enfeksiyonunda muhtemel ROS/RNS kaynaklari oldugu bildirilmistir
[159]. Antioksidan savunma sistemleri ise, karacigerde redoks dengesinin siirdiiriilmesi i¢in artmis
ROS’un eliminasyonunu saglamaktadir. ROS ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu olusan oksidatif stres, organizmada DNA hasari, lipid peroksidasyonu ve protein

oksidasyonunu indiikleyerek karaciger hasarini tetiklemektedir [160].

Daha o6nce KHC hastalarinda birgok oksidatif Stres belirteci calisilmigtir. Bildigimiz
kadariyla yeni yontem ile KHC enfeksiyonunda DTDH arastirilmamis olup, ¢alismamiz literatiirdeki
ilk rapor olacaktir. Calismamizda HCV’li hastalarda DTDH’in disiilfid formuna kaydigi, OSI

diizeylerinin ise kontrollere gore yiiksek oldugu bulundu.

Bir¢ok c¢alismada lipit peroksidasyonu [136, 149, 151, 161] ve ileri oksidasyon protein
tirtinlerinin [161, 162] yani sira, oksidatif DNA hasar belirteci olan 8-hidroksideoksiguanosin [163]
diizeylerinin HCV’li hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli derecede artmis oldugu rapor
edilmistir. Diger yandan, HCV’li hastalarda SOD, GSH-Px, katalaz, glutatyon selenyum, vitamin A,
E ve C gibi antioksidan ajanlarin diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir [151, 164-166]. Bununla birlikte,
tedavi sonrast HCV hastalarinda SOD ve GSH-Px diizeylerinin arttigi bildirilmistir [151]. Bu
sonuclar HCV’nin azalmis antioksidan ve artmis pro-oksidan aktiviteyle iliskili oldugunu

gostermektedir.

Tiyoller; metal selatorii, serbest radikal yakalayicisi ve thiol/disulfid redoks tampon bileseni
olarak antioksidan savunma siteminde yer almaktadir [167]. ROS’un ana hedefi olan tiyoller oksidan
molekiiller tarafindan tersinir disiilfid baglar1 olusturmak {izere oksitlenebilir ve daha sonra olusan
distilfid baglar tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir. Tiyol ve disiilfid gruplari arasindaki bu redoks
dongiisii, organizmada sadece hiicresel olaylarin (hiicresel biiyiime, hiicre sinyalizasyonu, protein
diizenleme, detoksifikasyon, apoptozis) diizenlenmesinde degil ayrica antioksidan savunma

sisteminde de 6nemli rol oynamaktadir [11, 121].
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Daha 6nce yapilan birgok ¢alismada HCV’li hastalarda tiyol (-SH) diizeylerinin kontrol
grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur [168-171]. Bu c¢alismalarda, Ellman
tarafindan gelistirilen yontem ile tiyol/disiilfid sisteminin sadece tiyol bileseni 6l¢iildiigi igcin DTDH
hakkinda herhangi bir veriye ulasilamamisti. 2014 yilinda Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi ucuz,
hizli, glivenilir ve tam otomatize kolorometrik yontemle tiyol/disiilfid sisteminin her iki bileseni es
zamanli olarak Olgiilebilmekte, boylece bu denge tam olarak degerlendirilebilmektedir [117]. Daha
once tiyol/disiilfid redoks durumunun degerlendirilmesi i¢in genellikle glutatyon ve sistein gibi diisiik
molekiil agirlikli bilesiklerin tiyol ve disiilfid diizeyleri dl¢iilmekteydi [172, 173]. Bununla birlikte
plazma tiyol havuzunun kii¢iik kismimi diisiikk molekiil agirlikli tiyoller (glutatyon, sistein, sisteinil
glisin, sisteamin, asetil-CoA) olustururken, biiyiik kismin1 albumin ve diger protein tiyoller (glutatyon
transferazlar, tiyoredoksinler, kinazlar, fosfatazlar, transkripsiyon faktorleri...) olusturmaktadir
[118]. Bu nedenle, dnceki ¢alismalarda Olgiilen tiyol ve disiilfid diizeylerinin plazma tiyol/disiilfid

dengesini tam olarak yansitmayabilecegi vurgulanmistir [117].

Literatiirde HCV hastalarinda tiyol/disiilfid durumunu gosteren az sayida caligma
bulunmaktaydi. Bu ¢alismalarda diisiik molekiil agirlikli tiyollerden biri olan GSH ve onun disiilfid
formunun (GSSG) diizeyleri incelenmisti. Jain ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, HCV
hastalarinda plazma GSSG/(GSH + GSSG) oranmin saglikli kontrollere gore anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustu [166]. Lin ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, tedavi
oncesi HCV’li hastalarda GSH diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik, GSSG diizeylerinin ise
yiiksek oldugu gosterilmisti. Bununla birlikte, tedavi sonrast HCV’li hastalarda GSSG diizeyinin
azaldig1 gozlenmisti [174]. Benzer sekilde, Khadem Ansari ve arkadaslart HCV hastalarinda diisiik
GSH ve yiiksek GSSG diizeylerini belirlemislerdi [175]. Bu ¢alismalarla tutarl sekilde, biz de HCV’li
hastalarda kontrol grubuna gore albumin, NT ve TT diizeylerini diisiik, DS diizeyi ve DS/NT ve
DS/TT oranlarimi yiliksek bulduk. Plazma tiyol havuzunu c¢ogunlukla albumin olusturdugu ig¢in,
HCV’1i hastalarin albumin diizeylerinin diisiik olmasi, tiyol diizeylerinin de diisiik olmasina neden
olmus olabilir. Bununla birlikte, albumine gore diizeltilmis DTDH parametreleri kiyaslandiginda,
HCV grubunda NT diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik iken, DS diizeyleri
anlaml derecede yiiksek bulundu. Ayrica, albuminden bagimsiz olan DS/NT ve DS/TT oranlarinin
HCV hastalarinda yiiksek olmasi, bu hastalarda artmis oksidatif stresin varligini géstermektedir.
Diger bir ifadeyle, HCV hastalarinda tiyoller oksidatif stres altinda disulfid forma kaymustir.
Bulgularimiz ile benzer olarak, non-sirotik ve sirotik kronik hepatit B hastalari ile saglikli kontrollerin
DTDH’nin karsilastirildig: bir calismada hasta gruplarinin tiyol diizeyi kontrol grubundan diisiik

bulunmus, ayrica sirotik hastalarin tiyol diizeyinin ii¢ grup arasinda en diisiik oldugu saptanmistir
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[176]. Kolgelier ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismada akut bruselloz hastalari ile saglikli
kontroller karsilastirilmig, hasta grubunun tiyol diizeylerinin saglikli kontrollere gore istatistiksel
olarak anlaml diisiik oldugu bulunmustur. Bununla birlikte iki grup arasinda disiilfid diizeyleri
acisindan fark bulunmamistir [177]. Benzer sekilde Tufan ve arkadaslari kirim kongo kanamalr atesi
olan hastalar ve saglikli bireylerde DTDH c¢alismais, tiyol diizeylerini hasta grubunda daha diisiik
bulurken, iki grubun disiilfid diizeyleri arasinda fark bulamamustir [178]. Akut tonsillofarenjitli
hastalarda yapilan diger bir calismada da tiyol diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu saptanmistir [179]. Bu sonuglar enfeksiyon hastaliklarinda tiyol/disiilfid dengesinin

bozulabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda HCV’li hastalarda karaciger fonksiyon testlerinin (ALT, AST, GGT, ALP,
total protein, total bilirubin ve direk bilirubin) diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundu. ALT, AST, GGT, total protein, total bilirubin ve direk bilirubin ile tiyol/distilfid
homeostaz parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi. ALP ile TT arasinda negatif
korelasyon vardi. Bulgularimizla uyumlu olarak, El-Kannishy ve arkadaslar1t HCV’li hastalarla
yaptiklar1 ¢aligmada tiyol gruplari ile ALT, AST, bilirubin ve albumin diizeyleri arasinda bir iligki
bulamamislardi [165]. Emerit ve arkadaslarmin yaptiklart bir baska calismada oksidatif stres
belirtegleri ile ALT arasinda korelasyon saptanmamisti [168]. HCV’li hastalarda lipid peroksidasyon
trtinii serum malondialdehid (MDA) ve total tiyoliin ¢alisildig1 bir baska ¢alismada, oksidatif stres
parametreleri ile AST ve ALT arasinda korelasyon bulunmamisti [170]. Bununla birlikte Vendemiale
ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada plazma ALT diizeyi ile GSH ve MDA arasinda korelasyon
saptamiglardi [180]. HIV/HCV koenfekte hastalar ile HCV monoenfekte hastalarda yapilan bir bagka
calismada ise AST ve ALT degerleri normal olan her iki grupta bu parametreler ile serum GSSH
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmazken, AST ve ALT’si yiiksek olan HIV/HCV koenfekte
hastalarda AST ve ALT ile GSSH arasinda pozitif korelasyon saptanmist1 [181]. Ehab M. Ali ve
arkadaglariin yaptigi bir ¢alismada serum ALT, AST, ALP, total bilirubin ve direk bilirubin ile
oksidatif stres belirteci olan MDA arasinda pozitif korelasyon; antioksidan enzim olan paraoksonaz
(PON) arasinda ise negatif korelasyon saptanmisti. Ayni ¢alismada arilesteraz (AE) ile ALT ve AST
arasinda da negatif korelasyon goriilmiistii [136]. Bulgular arasindaki bu tutarsizlik; ¢alismaya dahil
edilen hastalarin sayisi, HCV genotipi, hastalik evreleri ve komorbiditelerinin farkli olmasindan

kaynaklanabilir.
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Oksidatif stres durumunun degerlendirilmesi i¢in, her bir oksidan ve antioksidan molekiiliin
ayr1 ayr1 Ol¢timlerine kiyasla TOS ve TAS olglimleri daha degerli bilgi saglayabilir [9, 10]. Bu
nedenle bu ¢alismada, HCV ve kontrol gruplar1 arasinda TAS, TOS ve OSI degerleri karsilagtirildi.
Calismamizda HCV’li hastalarda kontrollere kiyasla TOS ve OSI degerleri yiiksek, TAS diizeyi ise
diisiik bulundu. Bulgularimiz ile benzer olarak Duygu ve arkadaglar1 da HCV’li hastalarda TOS ve
OSI degerlerini yiiksek, TAS diizeylerini ise diisiik bulmuslardi [171]. Yapilan bir baska ¢alismada
HCV enfekte hastalarda oksidatif stres belirtegleri yiiksek, antioksidanlarin diizeyi ise diisiik
bulunmustu [175]. Ayrica bu ¢alismada, OSI ile albumin, TAS ile GGT arasinda negatif korelasyon
saptanmisti. Bu sonuglar artmis oksidatif stresin HCV hastaligi ile iliskili olabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda ayrica oksidatif stres parametrelerinin tanisal performansi incelendi. ROC
analizine gore; TAS, diger parametrelere gore HCV i¢in daha yiiksek duyarlilik (%97.3) ve o6zgiilliige
(%85.2) sahip olup Youden indeksine gore cut-off degeri 1.28 olarak hesaplandi.

Ayrica ROC analizi sonuglarimiz OSI, DS, DS/Albumin, DS/NT, DS/TT ve NT/TT
parametrelerinin de HCV’li hastalar1 saglikli kontrollerden ayirmada yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik
ile potansiyel belirtegler olarak kullanilabilecegini gosterdi. Bununla birlikte ¢alismamiz DTDH
parametrelerinin HCV’de tanisal performansinin incelendigi ilk ¢alisma olup, bulgularimiz1

dogrulamak ig¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1

Calismamizda HCV’li hastalarda tiyol/disiilfid dengesinin disiilfid yone kaydig1 goriilmiistiir.

Hasta grubunda kontrol grubuna gore TAS diizeylerinin daha diisiik, TOS ve OSI degerlerinin

daha yiiksek bulunmasi, hasta grubunda artmis oksidatif stresi gostermektedir.

HCV’li hastalarda ALP hari¢ olmak iizere, karaciger fonksiyon testlerinin (ALT, AST, GGT,
ALP, total protein, total bilirubin, ve direk bilirubin) diizeyleri ile tiyol/disiilfid homeostaz

parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamaistir.

ROC analizi sonuglari;; TAS, OSI, DS, DS/Albumin, DS/NT, DS/TT ve NT/TT
parametrelerinin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile KHC hastalarinin saglikli kontrollerden
ayrilmasinda  kullanilabilecegini ~ desteklemektedir. Bununla birlikte bulgularimizi

dogrulamak icin daha kapsamli ¢caligmalar yapilmalidir.

DTDH parametrelerinin 6lglimiiniin kolay, hizli, giivenilir ve ekonomik olmasi HCV
hastalarinda oksidatif stres durumunun belirlenmesinde kullanilabilecek umut vaat eden bir

test olarak goriilmektedir.

Tiyol/disilfid sisteminin, KHC hastaligi patogenezindeki rolii ile ilgili daha kapsamli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Son olarak, tiyol icerikli ajanlarin, HCV'li hastalarda oksidatif stresi azaltan yeni bir adjuvan

tedavi segenegi olabilecegini diisliniiyoruz.
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