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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada 130-210 milyon kisinin hepatit C ile infekte oldugu tahmin edilmektedir.
Hepatit C viriis infeksiyonu kronik karaciger hastaliinin ana nedenlerinden biridir.
Hepatit C ile infekte hastalarin %70-80’inde infeksiyon kroniklesmektedir. Kronik
hepatit C infeksiyonu olan hastalarin %15-25’inde siroz gelismekte, siroz hastalarinin
%1-4’line hepatoselliiler karsinom eklenebilmektedir (1,2).

Kronik hepatit C’nin standart tedavisi pegile-interferon ve ribavirin
kombinasyonudur. Son yillarda bu tedaviye direkt etkili antiviral ajanlarin (DAA)
kombinasyonu da eklenmistir. Kalici viral yanit tedavi bitiminden 24 hafta sonra
saptanamaz HCV RNA diizeyi (<50 IU/ml) olarak tanimlanir (1). Yapilan
calismalarda kalici viral yanit alinmasinda yas, cinsiyet, etnik grup, viicut kitle
indeksi, karaciger fibrozis derecesi gibi konak faktorlerinin etkili oldugu
gosterilmistir. Son yillarda KVY’1 etkileyen genetik faktorler lizerinde calismalar
yapilmaya baslanmistir. Bu faktorler i¢inde en ¢ok arastirilan kromozom 19 {izerinde
yer alan IL28B gen bdlgesinde tanimlanan tek niikleotid polimorfizmleridir. Tedavi
yanit1 ile en c¢ok iliskilendirilen TNP rs12979860 olup iyi yanith genotip (CC) olan
hastalarda tiim etnik gruplarda kalic1 viral yamit 2-3 kat daha fazla saptanmistir.
rs8099917 diger bir tedavi yanit1 iliskili TNP olup, iyi yanith genotip (TT) olan
hastalarda kalic1 viral yanit 2 kat daha fazla tespit edilmistir (3,4).

Bu arastirmada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Infeksiyon
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde takip edilen kronik hepatit C hastalarinda IL-28B gen
polimorfizmi ve kalic1 viral yanit ile iliskisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Bu
dogrultuda ¢alisma sonunda;

1) Kronik hepatit C hastalarinda tedavi yaniti1 ile 1IL28B gen polimorfizmi

arasindaki iliskiyi saptamak,

2) lIyi yanith genotipe sahip hastalar1 saptayarak interferon+ribavirintDAA
kombinasyonu ile yeniden tedavide kalici viral yamit i¢cin Ongoriide
bulunabilmek,

3) Hepatit C tedavisine yanit alinamama nedenlerinden birini saptamak,

4) Ulkemizdeki kronik hepatit C hastalarinda IL28B genotiplerinin dagilimimn1

saptayarak literatiire katkida bulunabilmeyi hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Viriisii

HCV zarfly, tek pozitif sarmalli RNA viriisii olup, Flaviviridae ailesine dahil
olan Hepaciviriis genusunda yer alir. Ik kez 1989 yilinda non-A, non-B hepatit etkeni

olarak sempanzelerde molekiiler klonlama yontemi ile kesfedilmistir (5,6).

2.2. Virion ve Genom Yapisi

HCV virionu, E1 ve E2 zarf glikoproteinlerini tasiyan konak kaynakli
membranla ¢evrelenmis niikleokapsid yapiy1 igerir. HCV’nin genomu; uzun, tek bir
actk okuma bolgesini “open reading frame (ORF)” igeren ve yaklasik 9600
niikleotidden olusan pozitif sarmalli tek zincirli RNA molekiiliinden olusmaktadir.
ORF 5° ve 3’ ugta translasyon olmayan bolgeler “untranslating region (UTR)”
arasinda bulunur ve yaklasik 3000 aminoasit uzunlugunda biiyiik bir polipeptidi
kodlar. Bu prekiirsor polipeptid daha sonra en az 10 farkli proteine boliiniir. Boylece
HCV genomunun yapisal ve yapisal olmayan proteinleri olusur (7,8).

Yapisal proteinler: Kor protein, E1, E2 ve p7

Yapisal olmayan proteinler: NS1,NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A VE NS5B

HCV genomunun 6nemli bir 6zelligi yiiksek derecede genetik degiskenlik
gostermesidir. Genomun farkli bélgelerinde mutasyon orani degiskendir. E1 ve E2 en
degisken bolgeler iken 5’UTR ve 3’UTR nin terminal segmenti sekanslar1 koruyan
bolgelerdir. 5’UTR 341 niikleotidden olusur ve viral RNA translasyonu i¢cin mutlak
gerekli internal ribozomal entry sites (IRES) bolgesini icerir. (9,10)

HCV’nin genom organizasyonu Sekil 2.1°de sunulmustur.
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Sekil 2.1. HCV’nin genom organizasyonu.

Kor protein: HCV kor protein poliproteinin N terminal ucunda yer alan ve viral
niikleokapsidi olusturan yapidir. Diger proteinlere gore farkli HCV tiirleri arasinda
aminoasit sekanslar1 en fazla korunan proteindir. Kor proteini esas olarak
sitoplazmada bulunur ve lipid damlaciklari, endoplazmik retikulum ve mitokondri ile
iligkilidir. 191 aminoasitlik prekiirsor proteinin post-translasyonel modifikasyonu
Okaryotik hiicrelerin major protein degradasyon yolu olan ubiquitin-proteasome yolu
ile olmaktadir. (11-14)

Viral replikasyon i¢in gerekli olmasinin yani sira sinyal yolaklarin modiilasyonu,
hiicresel ve viral genlerin ekspresyonu, hiicresel transformasyon, apopitoz ve lipid
metabolizmasinda da rol alir. (15,16)

E1 ve E2 zarf proteinleri: E1 ve E2 transmembran proteinler olup N-terminal ug
ektodomain ve kisa C-terminal u¢ transmembran bdlge olmak iizere iki bolgeden olusur.
E1 192-383, E2 384-746 aminoasitten olusur. (17-19) Uzun prekiirsér poliproteinin C-
terminal transmembran bolgesi membran1 U seklinde iki kez katederek protein
islenmesi asamasmin ER liimeninde gerceklesmesine olanak saglar (20). Olgun E1 ve
E2 C-terminal uglarmdan nonkovalent disiilfit baglarla baglanarak viriisiin hiicre i¢ine

girig asamasinda anahtar yap1 olan E1-E2 kompleksini olusturur (18).



E1 ve E2’nin N-terminal ucu olgunlagma siirecinde glikozillenir. Bu glikanlar
immunojenik zarf proteinlerini maskelediginden viriisiin konak immiin yanittan
kacisinda kritik 6nem tasir (21,22). E2’nin N-terminal ugtaki ilk 27 aminoasitlik kismi1
yiiksek degisken bolge (HVRI1) olarak tanimlanmaktadir. Bu bolgedeki farkliliklar
sonucunda birbirinden farkli ancak oldukg¢a benzer tiiriimsii ad1 verilen ve HCV’ nin
heterojenitesini saglayan virionlar olusur. Dolasimdaki bu tiirtimsiilerin varlig1 viral
kalicilig1 saglar (23,24).

P7 Protein: P7 protein 63 aminoasitlik kiigiik hidrofobik bir polipeptid olup
viroporin protein ailesinde yer alr. Membran lipid tabakasinda iyon kanallar1
olusturarak membran gecirgenligini saglar (25,26).

NS2 Protein: 217 aminoasitlik transmembran proteinidir. Hidrofobik N-
terminal ugta ER membranma dogru uzanan ili¢ veya dort transmembran helikal yap1
olusturur. C-terminal ucu ise sitoplazmada NS3’iin N-terminal u¢ bolgesi ile birlikte
cinkonun kofaktorii oldugu NS2/3 sistein proteaz katalitik aktivitesini etkinlestirir.
NS2, viral RNA replikasyonu i¢in mutlaka bulunmasi gereken bir protein degil ancak
viral replikasyon dongiisiiniin tamamlanmasi1 i¢in in vitro ve in vivo gerekli olan bir
proteindir (27,28).

NS3-4A Kompleks: NS3-4A kompleks viral proteinlerin islenmesi ve RNA
replikasyon asamalarinda gereklidir. N-terminal u¢ bolgesinin tigte birlik béliimii serin
proteaz olarak gorev yapar ve NS4A kofaktorii ile nonkovalent olarak baglanarak
kompleksi olusturur. Bu kompleks NS4A N-terminal ugtan transmembran helikal
yapilarla hiicre membranina baglanir (29,30).

NS3’iin C-terminal 442 aminoasitlik bolgesi helikaz-NTPaz aktivitesi gosterir.
RNA replikasyonu asamasinda NS3 helikaz NTP’nin hidrolizi ile protein
konformasyonuna ugrayarak niikleik asit boyunca yer degistirir ve RNA-RNA
substratlarinin 3’-5’ydnde ¢oziilmesini saglar (31).

NS4B Protein: NS4B 227 aminoasitlik integral membran proteinidir.
Membranda RNA replikasyonun gerceklestigi  Ozellesmis  kompartmanlarin,
membrandz cep, olusumunu indiikler (32).

NS5A Protein: NS5A membrana baghh fosfoproteindir. Bu proteinin
fosforilasyon diizeyi RNA replikasyonun etkinligini diizenler. Bolgel (aa 1-213),
bolge 2 (aa 250-342), bolge 3 (aa 356-447) olmak iizere ii¢ bolgeden olusur. 1.

bolgeden olusan helikal yapilar viral-hiicresel proteinler, diger yapisal olmayan



proteinler, membran ve RNA ile etkilesir. Bu etkilesimler sonucu viral replikasyon
kompleksleri olusumu ve RNA replikasyonunun regiilasyonu saglanir (33-35).

NS5B Protein: NS5B protein viral RNA bagimli RNA polimeraz aktivitesi
gosterir. C-terminal ucta 21 aminoasitlik bélgenin olusturdugu alfa helikal
transmembran yap1 invitro polimeraz aktivitesi i¢in degil ancak ER’nin sitoplazmik
yiizdeki post-translasyonel hedefleme islemi i¢in gereklidir (36).

RdRp konfigiirasyonu sag ele benzer. Basparmak, avuc¢ i¢i ve parmaklara
benzeyen bdlgeler icerir. Bagparmak ve parmak bdlgeler arasindaki genis kapsamli

etkilesimler sonucu ¢ok iyi sarmallanmig kapali bir konfiglirasyonda aktif bolgesi
bulunur (37,38).

2.3. HCV’nin Yasam Dongiisii

HCV’nin yasam dongiisii Sekil 2.2°de gosterilmistir. Yasam dongiisii 4
basamakta tamamlanir.
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Sekil 2.2. HCV yasam dongiisii.



2.3.1. Hiicreye giris

Viriis yasam dongiisiinde ilk basamak olan hiicre i¢ine giris 3 adimda gergeklesir.
1) Hepatosit yiizeyine tutunma,
2) Viral pargaciklarin reseptor aracili endositozu,
3) Endozomal fiizyon.

Bu basamaklari gerceklesebilmesi i¢cin bir¢ok konak proteini, reseptor yapilar
ve giris faktorlerine ihtiya¢ vardir (39).

Dolasimdaki HCV partikiilleri igerdikleri immunglobulin veya farkli smiftan
lipoproteinlere bagli olarak degisik biiyiiklik ve yogunlukta bulunurlar. Dolasan
virionlar kanda LDL veya VLDL ‘ye direkt olarak baglanabilir. Yiiksek infektiviteye
sahip HCV partikiilleri VLDL ile iligki kurar ve lipoviral pargaciklar1 (LVPs)
olusturur. LVPs; ApoE, ApoCl ve ApoB iceren trigliseritten zengin lipoproteinler,
viral niikleokapsid ve zarf proteinleri olan E1 ve E2 den olusur. HCV-lipoprotein
kompleksleri hem viral tutunma ve hiicre igine giris i¢cin lipoprotein reseptorlerle
etkilesir, hem de bu kompleks immiin yanittan kacis1 saglar (40-44).

1) Hepatosit yiizeyine tutunma: Dolasan HCV siniizoidal kanallar araciligi ile
karacigere gelir. Karaciger sintizoidal epitelial hiicreleri ve kupfer hiicreleri sirasiyla L-
SIGN ve DC-SIGN ad1 verilen molekiiller eksprese eder ve bu molekiiller HCV E2 ile
baglanarak viriisiin kandan hepatosite tasinmasmi ve infeksiyonun dolasimla direkt
baglantis1 olmayan komsu hepatositlere iletimini saglar (45). Hepatosit bazal yiizeyde
bulunan heparan siilfat, Glikozaminok-glikan ve LDL reseptor viriisiin hedef hiicre
ylizeyinde toplanmasini saglar. Bu toplanma asamas1 sonrasi viral hiicre i¢ine alim ile
sonuglanan, c¢esitli koreseptorler ve girig faktorleri ile etkilesim sonrast membranda
molekiiler yeniden diizenlenme olusur (46,47).

SR-BI karaciger ve steroidogenik dokularda eksprese olan ve HDL, LDL ve
okside LDL’y1 baglayarak hiicre i¢cine kolesterol alimmi diizenleyen glikoproteindir.
SR-BI direkt olarak HCV E2 ve HVRI ile baglanarak LVPs ile etkilesir ve bir sonraki
basamakta HCV E2’nin CD81 ile etkilesimi i¢in viral partikiilin CD81’e transferini
saglar. (48,49) CD81 baglanma sonras1 giris molekiiliidiir. Tetraspanin siiperailesi
iyesidir. CD81 ile etkilesim sonrast E1 ve E2 glikoproteinlerinde konformasyonel
degisiklik sonucu viriisiin pH-bagimli endositoz ve fiizyonu gergeklesir (50,51).

CLDN-1 sik1 baglant1 proteinlerinden claudin ailesi tiyesidir. CLDN-1 direkt

olarak zarf proteinleri ile etkilesmez, CD-81 ile etkileserek kompleks olusturur. Bu



kompleks membranin apikal ve bazolateral bdlgelerinde eksprese olur ve hiicre i¢ine
alim iglemini baglatir (52,53). OCLN viriisiin hiicre i¢ine girisinde diger bir koreseptor
olup, direkt HCV E2 ile etkilesim ile mi, indirekt CLDN-CD81 kompleksi aracili m1
etki gosteriyor heniiz net degildir (54).

EGFR ve EphA2, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi, doku homeostazi,
timorigenez, hiicre zehirlenmesi, hiicre hareketinde rol alan hiicre i¢ine giris
faktorlerindendir. CLDN-CD81 arasi etkilesimi diizenlerler (55,56).

Tfrl tiim hiicrelerde eksprese olabilen klatrin aracili endositoz ile hiicre i¢ine
demir alimmdan sorumlu hiicre igine giris faktoriidiir. CD81 etkilesiminden sonra
glikoprotein aracili girig agsamasinda rol alir (57).

2) Reseptor aracili endositoz; HCV partikiilinin hiicre i¢cine alimi CD81-CLDN
kompleksinin baslattigi klatrin ve dynamin aracili endositoz yoluyla gerceklesir (51).

3) Endozomal fiizyon; Viriis-reseptor etkilesimleri ve ortamin diisiik Ph’sinm
etkisiyle olusan glikoprotein yapilardaki degisim flizyon iliskili proteinlerin pre-flizyon
durumdan fiizyon sonras1 duruma gecisini tetikler. Bu evrede 6zellikle E1 rol alir. Zarf
proteinlerdeki konformasyonel degisim sonucu viral kapsidin sitozole salinimini
saglayan flizyon porlar1 olusur (58,59).

Asidik pH yaninda hedef membranin kolesterol iceri§i de membran flizyon
kapasitesini etkiler. NPC1L1 kolesterol alim reseptdrii, LVPs’nin kolesterol igerigini
etkileyerek veya kolesterol dengesini diizenleyerek etki gosteren HCV girig faktoriidiir
(60,61).

Viral hiicre icine giris ve yayihimda alternatif yol; hiicre’den hiicreye iletim

HCYV direkt olarak hiicreden hiicreye transfer yoluyla da komsu hiicreleri infekte
edebilir boylece ekstraselliiler ortamda noétralizan antikorlar ile etkilesimden kacabilir.
Infekte hepatositten salman viral partikiiller konak faktdr bagimli mekanizmalar ile
naiv hiicrelere girer. Bu mekanizmalar CLDN1 ve CDS81 iliskili olabilecegi gibi CD81
bagimsiz yollarda tanimlanmistir (62,63).

2.3.2. Protein translasyonu ve proteinlerin islenmesi
HCV poliprotein translasyonu pozitif sarmalli RNA kalip alinarak 5’UTR ugta
IRES bolgesinden baslayarak ER’da gerceklesir. IRES bdolgesi 40S ribozomal alt

iiniteye direkt baglanir. Bu ikili kompleks daha sonra 48S subiinit olusturmak iizere



Okaryotik baslatma faktorleri olan elF-3 ve tiglii kompleks elF-2: Met-tRNA: GTP ile
birlesir. Takiben GTP hidrolizi ve 60S subiinite baglanma ile 80S RNA olusur (7).
Translasyon sonucunda 3000 aa uzunlugunda tek bir poliprotein prekiirsor
olusur. Bu poliprotein daha sonra hiicresel sinyal peptidazlarla kot/E1, E1/E2, E2/p7,
p7/NS2 baglant1 noktalarindan yariklanarak yapisal proteinler, iki adet viral peptidaz
ile NS2-NS3 ve NS3-NS5B baglant1 noktalarindan ardisik yariklanma ile islenerek
yapisal olmayan proteinler olusur (6). Proteinlerin islenmesi asamast NS4B ve NS5A
tarafindan olusturulan membrandz ceplerde gergeklesir. Bu yapt HCV RNA, HCV’nin
yapisal olmayan proteinleri, Endoplazmik retikulum membrani ve lipid damlaciklardan

olusur (32).

2.3.3. RNA replikasyonu

HCV replikasyonu diger (+) sarmalli RNA viriislerinde oldugu gibi NS5B
RdRp’nin katalizledigi (-) sarmalli RNA’dan (+) sarmalli RNA sentezi sonrasinda (+)
sarmalli RNA’y1 kalip olarak kullanarak tamamlayict (-) sarmalli RNA’nin
sentezlenmesi ile bagslar. RNA sentezi ve replikasyon kompleksi olusumu icin
rekombinant NS5B aktivitesi yeterli degildir, viral ve/veya konak faktorlerinin katkisi
gereklidir. Replikasyon kompleksi aracili replikasyonda subgenomik replikonlarda rol
alir (64).

Hiicreden bagimsiz replikasyon basamagmin incelendigi arastwrmalarda (-)
sarmalli kalip RNA olmadan da RNA sentezinin bagslayabilecegi gosterilmistir. Bu
durum kalip RNA ‘nm viral replikonlarla 6zdeslestiginin kaniti olabilir (8,64,65).

HCV replikasyonunun kolesterol ve sfingolipidden zengin yag molekiilleri ile
iliskili oldugunu destekleyen kanitlar mevcuttur. Hiicrede sfingolipid sentezi inhibe
edildiginde HCV replikasyonunun dnlenebildigi gosterilmistir. (66) RNA replikasyonu
sirasinda yapisal olmayan proteinlerin sentezi ER’da yag molekiilleri membran ile
iligkili olarak gercgeklesir.

NS5A ile etkileserek viral replikasyona katkida bulunan bir¢ok hiicresel protein
mevcuttur. Bunlardan VAP-A ve B hem NS5A, hem de NS5B’ye baglanarak
fonksiyonel replikasyon kompleksi olusumuna katkida bulunurlar. FKBP8 ve HSP-90
molekiilleri de NSS5A ile kompleks olusturur. NS5A baglayan protein olarak

tanimlanan FBL2 protein degradasyonunda rol alir (8).



NS5B ile etkilesen ve replikasyona katki saglayan konak faktorleri de bulunur.
Siklofilin B, NS5B’nin RNA baglayic1 aktivitesini stimiile eder. p68 RNA helikaz
aktivitesi gosterir. hnRNP Al septin 6 ve 5’UTR VE 3’UTR baglanarak protein-
protein ve RNA — protein etkilesiminde rol alir. PTB ise HCV IRES aktivitesini
modiile eder. Replikasyon kompleksinin bir pargasi olarak RNA sentezinde rol alir

(67-71).

2.3.4. Viral paketlenme ve hiicreden salimim

Viral yasam dongiisliniin bu asamasi tam olarak anlasilamamistir, ancak iyi
bilinen lipid metabolizmas: ile yakin iligkili oldugudur. HCV infeksiyonu hiicrenin
lipid dagiliminda belirgin degisiklik yapar. Infekte olmayan hiicrelerde genelde
sitoplazmada bulunan lipidler infekte hiicrelerde periniikleer bdlgede birikerek viral
protein ve genomla etkilesirr HCV kor ile lipid damlaciklar1 etkilesimi inhibe
edildiginde viriis iiretimi engellenebilmektedir. Paketlenmis virionlar VLDL sekresyon
yolag1 ile yakin iligkilidir. Olusan paket virionlar lipoviropartikiildiir. Lipid yapis1
apoE ve/veya apoB iceren VLDL ve LDL benzeri yapidadir. Bu durumun klinik
yansimasi histolojik olarak karacigerde yaglanmadir (72-74).

Viral partikiiliin hiicreden salimimi1 ER ve golgi aparatindan tomurcuklanarak
sekretuar yolu izleyerek gerceklesir. Infekte konak dolasimmda HCV cesitli formlarda
bulunur: i) serbest olgun virion, ii) LDL ve VLDL ile bagh virion, iii) immunglobinler

ile bagli virion, iv) zarfsiz niikleokapsid (farkl fizikokimyasal ve antijenik 6zelliktedir

(8).

2.4. HCV Infeksiyonu Epidemiyolojisi ve Bulas Yollari

HCV infeksiyonu diinya genelinde kronik karaciger hastaligmin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Yaklasik olarak 160 milyon kisinin, diinya niifusunun %2.35°1,
HCV ile infekte oldugu tahmin edilmektedir. Diinya’daki HCV prevalans: sekil 3’te
gosterilmistir. Akut hepatit C infeksiyonunun %70-80’1 kroniklesmekte, kronik infekte
hastalarda 20-30 yil icinde %10-20’sinde kronik karaciger hastaligi gelismekte, bu
hastalarin %1-5’inde HCC gelismektedir (75).

Ulkemizde HCV infeksiyonu siklig1 %0.5 ile %1.9 arasinda degismektedir (76).



HCV’nin 1’den 7’ye kadar numaralandirilan yedi tane genotipi mevcuttur,
genetik yapilar1 %30 farklilik gdsterir. Bundan daha fazla sayida kiiciik harflerle temsil
edilen ve genetik yapida %20 farklilik gosteren subtipler bulunur. Genotip 1 diinyada
en yaygin genotip olup, Avrupa’da 1b, Amerika’da la subtip yaygindir. Genotip 3a
Avrupa’da i.v. ila¢g bagimlilar1 arasinda yaygin olup bu grupta genotip 4’te artmaktadir.
Genotip 4 Misir ve Orta Dogu’da, genotip 2 Akdeniz Bolgesinde, genotip 5 Giliney
Afrika’da, genotip 6 Hong Kong, Vietnam, Myanmar’da yaygindir. Yeni genotip olan

7 ise Kanada ve Belgika’da tanimlanmigtir (1).

Sekil 2.3. Diinya’da HCV prevalansi (%).

2.4.1. Bulas yollan
Kan tiriinleri transfiizyonu, doku-organ transplantasyonu ve damar i¢i uyusturucu

kullanim1 HCV bulasi i¢in en iy1 tanimlanmus risk faktorlerindendir.

A. Parenteral bulas: Hepatit C olgularinin 1/3-2/3’linden sorumludur.
Sosyoekonomik diizeyi diisiik ve orta diizey iilkelerde kan transflizyonu ve giivensiz
enjeksiyon islemleri 6n planda iken, gelismis iilkelerde i.v. ilag kullanimi ve sekstiel
temas bulasta ilk siralarda yer alir (77).

1. Kan ve Kkan iiriinleri transfiizyonu: 1990 yilindan o6nce anti-HCV
taramalarmin yapilmadigi donemde bu yolla sik bulas olmus, yaklasik %7-10 oraninda

virlisiin bulastig1r gosterilmistir. HCV ile kontamine kan ve kan iirlinii alanlarin
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%90’ mdan fazlasinda HCV enfeksiyonu gelisir. Talasemi veya hemofili gibi ¢ok
sayida transfiizyon yapilan hastalarda HCV enfeksiyon siklig1 daha yiiksektir. Kan ve
organ dondrlerinde 1990’11 yillarin baslarindan itibaren (iilkemizde 1996 yili) duyarli
tarama testlerinin kullanimi ile bu yollarla viriisun bulas orani son derece azalmistir.
Hepatit C virlisliniin tarama yapilan kan ornekleriyle gecis riski gilinlimiizde
1/100.000’dir. Bu diisiik orandaki bulasin da nedeni muhtemelen donoérde anti-HCV
antikorlar1 olugsmadan kan alimmasidir (77,78).

2. Hemodiyalizz Hemodiyaliz {initelerinde anti-HCV pozitifliginin siklig1
iilkelere gore %4-70 arasinda degisir (ortalama %20) Hemodiyaliz hastalarinda HCV
enfeksiyonu i¢in risk faktorleri kan transflizyonu, hemodiyaliz siiresi ve tipi, diyaliz
merkezindeki HCV infeksiyonu olan hasta sikligidir. CDC genel temizlik tedbirlerine
uyum ve diyaliz makinelerinin uygun ydntemlerle sterilizasyonunu Onermektedir
(78,79).

3. Organ transplantasyonu: Organ transplant alicilar1t HCV enfeksiyonu i¢in
ciddi risk tasirlar. Bu hastalarda enfeksiyon, transplantasyondan once mevcut olan
hastaligin niiksii, transplantasyon sirasinda yapilan transfiizyon veya vericide varolan
enfeksiyon sonucu gelismektedir. Immiinsiiprese organ alicilarinda antikor testleri
HCV enfeksiyonunun prevalans ve bulasini géstermede daha az degerlidir. Bu nedenle
bu hastalarda HCV RNA testi gerekebilir (78).

4. Nozokomiyal bulas: Yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin
kullanimiyla olur. HCV enfeksiyon siklig1 hastanin kaldigi servise gore degismekle
birlikte %2-20 arasindadir (78).

5. Damar ici uyusturucu kullanimi: Gelismis iilkelerde HCV enfeksiyonunun
primer bulas yolu damar i¢i uyusturucu kullanimidir. Bulas riskinin en dnemli nedeni
steril olmayan ekipman ile enjeksiyon ve ortak enjektor kullanimidir. Bu kisilerin
%67’si 6-12 ay icinde infekte olmaktadir. Intranazal kokain ve marihuana kullanimida

risk faktorleri arasindadir (77).

B. Siipheli parenteral bulas

Bu grupta dovme yaptirma, akupunktur, steril olmayan kosullarda yapilan siinnet
islemleri, dis tedavisi yer alir. HCV ile enfekte hastalardan saglik personeline bulas
bilinmektedir ve genel popiilasyona gore artmus risk s6z konusudur. Saglik personeline

genelde delici, batict yaralanma sonucu bulas olmaktadir. HCV’nin perkiitan yolla
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bulag riskini etkileyen faktorler; inokiilum miktari, yaranin derinligi, viral yiik gibi
farkli parametrelerdir. Hastanede calisanlarda anti-HCV siklig1 %1 oraninda olup, bu

kisilerden hastalara bulas ¢ok nadirdir (77,78).

C. Non-parenteral bulas

1. Anneden bebege gecis: Anti-HCV pozitif kadinlardan dogan bebeklerin
yaklasik %4-8’inde perinatal bulas olabilir. Annede HIV ile koenfeksiyon ve tigiincii
trimestrde yliksek HCV viremisi varliginda bebege gecis riski 2-4 kat daha fazladir.
Anne siitiinde HCV gosterilmesine ragmen emzirme ile bulag riskinin arttigini gosteren
calisma yoktur, bu nedenle emzirme kisitlamasi 6nerilmez (77,79).

2. Cinsel yolla bulas: HCV nin cinsel temasla bulas riski cok diisiiktiir. Uzun
stireli monogamik iligkisi olanlarda HCV bulas riski %0-0,6 gibi son derece diistiktiir.
Tirkiye’de siipheli cinsel temas Oykiisii ¢esitli arastrmalarda %4-7 oraninda
bulunmustur (75). Bulas i¢in ek risk faktorlerinin varligi 6nemlidir.. Cinsel partnerin
etkenin bulas1 acisindan yiiksek risk grubunda olmasi (homoseksiiel veya biseksiiel
yasam tarzi, damar ic¢i uyusturucu kullanimi), partner sayisinin fazla olmasi, cinsel
yolla bulagan bagka hastaliklarin varligi, HIV ile koenfeksiyon HCV’nin bulasma
olasiligint artirir (77).

3. Aile ici bulas: HCV’de aile ici bulas son derece diisiiktiir. Ulkemizde
bildirilen aile igi bulas oranlar1 %0.4 - 4.3 arasinda degismektedir. infekte kisiyle
temas stiresi ile bulagma riski arasinda paralellik mevcuttur (78).

HCV’nin bulas yollar1 ve risk faktorleri tanimlanmasina ragmen olgularin %10-

30’unda enfeksiyon kaynagi saptanamamaktadir.
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2.5. HCV Infeksiyonunda Klinik

Hepatit C infeksiyonunun dogal seyri Sekil 2.4’te gosterilmistir.

3%14-06 AKUT HCV <l
iINFEKSIYONU .
SPONTAN FULMINAN
KLERENS HEPATIT
1 %654-3%636
nadir vakalar . .
KROMIK HEPATIT
iINFEKSIYONU
1 %%15-%%51
KARACIGER
SiROZU
561-5/y1l %3-6yl
HEPATOSELULER HEPATIK
KARSINOM DEKOMPAMNZASYON
6 2-4, il
oLim

Sekil 2.4. Hepatit C infeksiyonunun dogal seyri.

2.5.1. Akut hepatit C

Akut hepatit C olgularmin ¢ogu subklinik ve anikterik seyrettigi ig¢in akut
donemde hepatit C’nin taninmas1 oldukga giictiir. Inkiibasyon siiresi ortalama 2-12
(ortalama 7) haftadir. Kan ve kan tiriinleri ile bulasta, viriisiin miktart ile iligkili olarak
inkiibasyon siiresi daha kisadir. Temastan sonra, genellikle karaciger enzimlerinin
yiikselmesinden 1-4 hafta 6nce olmak iizere, 7-21 giinde kanda HCV RNA pozitiflesir.
Anti-HCV antikorlar1 virlis alindiktan 20-150 giin (ortalama 50 giin) sonra pozitiflesir.

ALT ytikselmesi ise genellikle 4. haftadan sonra olur (80).

Akut hepatit C’de klinik bulgular akut hepatit A ve B’ye gore daha hafiftir.
Cogunlukla asemptomatik olmakla birlikte %15-20 oraninda halsizlik, istahsizlik, kas

agrisi, bulanti, kusma, sag list kadran agrisi, sarilik, idrar renginde koyulagsma gibi
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semptomlar goriilebilir (78). Semptomatik hastalarda spontan klerens %25-52 arasinda
degisirken, asemptomatik infeksiyon varligimda bu oran %10-15 oranindadir.
Semptomatik infeksiyon varlig1 disinda kadin cinsiyet, 40 yas alt1, genotip 3, beyaz irk,
ko-infeksiyon olmamasi, viral yiikte ilk 4 haftada hizli diislis gibi faktorler spontan
viral klerens ile iliskilendirilmistir. Akut HCV infeksiyonunda fulminan hepatit ¢ok
nadirdir (80-82).

Akut hepatit C tedavisinde genellikle onerilen spontan klerens i¢cin 12 hafta
beklenmesi, viremi devam ederse 24 hafta pegile interferon-alfa ile tedavidir. Hizl
virolojik yanit varliginda tedavi 12 hafta verilebilir. Akut hepatit C tedavi edildiginde
alman kalic1 viral yanit kronik hepatit C’ye gore daha yiiksektir (80).

2.5.2. Kronik hepatit C

HCV ile enfekte kisilerin %55-85’inde hepatit C infeksiyonu kroniklesmektedir.
HCV infeksiyonu genellikle asemptomatik seyrettigi icin ancak siroz ya da son donem
karaciger hastalig1 gelistiginde semptomlar ortaya c¢ikar. Kronik hepatit C’de en sik
bildirilen semptom yorgunluktur. Karin agrisi, bulanti, myalji, artralji, kilo kayb1 gibi
semptomlar da olabilir ve bu semptomlar genelde ileri fibrozis ile iliskilidir. Serum
ALT diizey1 genellikle normalin 3 katmi ge¢cmez ve karakteristik olarak dalgali seyir
gosterir. HCV enfeksiyonu gelistikten sonra hastalarin %10-20’sinde 10-20 yil sonra

siroz gelisir.

Fibrozisin ilerlemesine etki eden faktorler;

Ileri yag; 40 vyas iizeri yiiksek risk kabul edilmektedir. fleri yasla birlikte
fibroziste hizlanmanin mekanizmasi agik olmamakla birlikte karaciger rejenarasyon
yeteneginin azalmasi, immiin sistem degisiklikleri ve telemor kisaligi one
siiriilmektedir. Ileri yastan daha 6nemli olarak infeksiyonun ileri yasta kazanilmasinin
progresyonu hizlandirdigini savunan ¢alismalar da mevcuttur (83,84).

Cinsiyet; Kadin cinsiyet fibrozis progresyonuna karst koruyucudur. Burada
hormonal mekanizmalarin fibrozis regiilasyonunda etkili oldugu diistiniilmektedir (82).

Genetik faktorler; Farkli etnik gruplarda IL28B genotip tiplerinin dagiliminin
farkli olmasina bagli olarak fibrozis progresyonu ve nekroinflamatuar aktivite
diizeylerinde farklilik olabilir. (85) HLA klas I ve Il basta olmak {izere bazi spesifik

gen polimorfizmleri fibrozis progresyon derecesini etkilemektedir (86).
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Serum ALT diizeyi; Kronik hepatit C seyrinde izlenen ALT dalgalanmalari
ilerleyici fibrozis icin risktir, ancak normal ALT diizeyleri ilerleyici fibrozis riskini
dislamaz (87). Viral yiikiin karaciger hasar derecesi ile iliskisi yoktur (88).

Karacigerde yaglanma; Karaciger yaglanmasi kronik hepatit C’nin histolojik
bulgularindan biridir. Hepatik steatoz fibrozis derecesi ile yakim iliskilidir. HCV nin
kendisi de steatozu tetikleyerek non-alkolik steatohepatit (NASH) yapabilir.78 HCV
infeksiyonu NASH ic¢in risk faktorii olan insiilin direncine neden olabilir (89).

Alkol titketimi, Giinliik 50 gr {izeri alkol tiiketimi HCV infekte hastalarda siroz
gelisimini belirgin olarak arttirmaktadir (90). Kahve tiiketimi ise hem karaciger
fibrozis derecesini hem hepatik steatoz gelisimini azaltir (91).

HBYV veya HIV koenfeksiyonu: HBV veya HIV ile koinfeksiyon varligi
karaciger fibrozis progresyonunu hizlandirmaktadir.

Kronik hepatit C’nin en iy1 prognostik gostergesi karaciger histolojisidir. Orta ya
da siddetli nekroinflamasyonu veya fibrozisi olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza
ilerleme ihtimali yiiksektir. Kompanse siroz gelisen hepatit C olgularinda 10 yillik
yasam orani %80 dolayinda, mortalite ise yilda %?2-6 oranindadir. Bu hastalarin yilda

%?3-6’sinda dekompansasyon, %1-4’tinde ise HCC gelisir (81).

2.5.3. HCYV infeksiyonunun ekstrahepatik tutulumlan

HCV’nin  gostermis oldugu lenfotropizm immiinolojik  bozukluklarin
patogenezinde 6nemlidir. HCV immun sistem iizerine yaptig1 kronik stimulus sonucu
klonal B-lenfosit artis1 ve buna bagli olarak artmis otoantikor ve immiinkompleks
olusumuna neden olur. 87 HCV ile enfekte kisilerin %40-74’iinde hayatlar1 boyunca
en az bir ekstrahepatik tutulum goézlenir. Kronik hepatit C seyrinde tanimlanan bir¢ok
otoimmiin veya lenfoproliferatif hastaligin bazilarinin infeksiyon ile iliskisi gii¢lii bir
sekilde gosterilmisken bazilar1 zayif iligki gosterir (91).

Bu hastaliklarin en iyi tanimlanmis olan1 esansiyel mikst kriyoglobulinemidir. B-
hiicrelerinin benign profilerasyonu sonucu olusan 37°C altinda serumda ¢oken, dolasan
immunkompleksler olan kriyopresipitat ile karakterize hastaliktir. Sadece %35 hastada
vaskiilit ile seyreden ciddi tabloya yol agar, ki bu durumda membranoproliferatif
glomeriilonefrit  izlenebilir. ~HCV  iligkili  artrit, Sjogren sendromu  ve

immuntrombositopeni’de hastalik seyrinde izlenebilen diger sistemik otoimmiin
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hastaliklardandir. Tiroid bozukluklari, diabetes mellitus ve otoimmiin hepatit organ
spesifik otoimmiin tutulumlar1 yansitir (90).

HCV infeksiyonu metabolik yollar1 da bir¢ok yonden etkilemektedir. En 6nemli
etki insiilin sinyal yolaklarinda yaptig1 degisiklere bagli olarak goriilen insiilin
direncidir. Insiilin direncinin tetikledigi tip 2 diabetle beraber ortak etki hepatik
yaglanma bunun sonucunda izlenen hepatik fibroziste progresyondur. HCV lipid
metabolizmasmi etkileyerek serum kolesterol ve trigliserit diizeylerinde diismeye
neden olur (89,92).

Otoimmiinite disinda izlenen ekstrahepatik tutulumlar arasinda porpfiria kutanea
tarda, liken planus, idiopatik pulmoner fibrozis, Mooren tip korneal iilser, fibromyalji,

non-hodgkin lenfoma sayilabilir (93).

2.6. HCV Infeksiyonunda Tam

2.6.1. Serolojik testler

HCV infeksiyonu tanmisinda ilk basamak serumda EIA ile antikor tayinidir.
Gilintimiizde kullanilan {iciincli kusak testlerde kor, NS3, NS4 ve NS5 bolgelerinden
multipl rekombinant HCV antijenleri icermektedir. Bu 06zellik artmis spesifite ve
sensitivite saglar (94).

HCV tanisinda kullanilan serolojik testlerin bir¢ok dezavantaji vardir; 1)
Infeksiyon ile HCV antikorlarinin saptanabilir oldugu siire uzundur, 2) Diisiik riskli
popiilasyonda pozitif prediktif deger diisiiktiir. Yanhs pozitiflik otoimmiin hastaligi
olanda ve kronik HCV olan annenin bebeginde olabilir, 3) immiinkompromize ve
hemodiyalize giren hastalarda yetersiz antikor yaniti nedeniyle yanlis negatiflik
olabilir. Akut infeksiyon durumu da diger bir yanls negatiflik nedenidir (95,96).

Dogrulama testleri: Rekombinant immunblot assay (RIBA) testi EIA’dan daha
spesifiktir, diisiik riskli popiilasyonda anti-HCV pozitifliginin dogrulanmasinda
kullanilabilir. Anti-HCV pozitif HCV-RNA negatif saptanan durumlarda RIBA
negatifligi anti-HCV antikorun yalanci pozitifligini gosterir. RIBA pozitif ise lisansli
iki veya daha fazla testte HCV RNA negatifligi gosterilmesi gegirilmis infeksiyonu
destekler (96).

HCYV Kkor antijen tayini ve kantifikasyon: HCV infekte hastalarda kor antijen
tayini yapilabilir ve diizeyi HCV RNA diizeyi ile koreledir. Molekiiler testlere gore
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daha ucuz ve uygulanmasi daha kolaydir. U¢ durumda HCV RNA’ya alternatif olarak
kullanilabilir; 1) Aktif infeksiyonu geg¢irilmis infeksiyondan ayirimda, 2) HCV
infeksiyonunun pencere doneminde tanimlamada, 3) Yiiksek riskli seronegatif
hastalarda infeksiyon tayininde. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde HCV RNA
tayini testlerin yerini alamasa da kaynaklarm smirli oldugu durumlarda destekleyici

test olarak kullanilabilir (97,98).

2.6.2. Molekiiler testler

HCV antikor pozitif hastalarda aktif infeksiyonun saptanmasinda <50 IU/ml
diizeyde viremiyi saptayabilen hassas molekiiler testler kullanilmahidir. Akut
infeksiyonun tayininde HCV RNA’nin 1-3 haftada saptanabilir olmasi nedeniyle erken
tanida kullanilir. Kronik HCV infeksiyonunun teyitinde, 6 ay sonra saptanabilir
diizeyde RNA tayini ile kullanilir. Kantitatif testlerin antiviral tedavi yanitmin
degerlendirilmesinde yeri vardir.

Avrupa ve Amerika rehberlerinde Onerilen Real-time revers transkripsiyon PCR
(RT-PCR) yontemidir. Proteaz inhibitorlerini i¢eren ve tedavi yanit1 rehberligindeki

algoritmalar nedeniyle < 25 [U/MI kantifikasyonu yapan testler kullanilmalidir (95).

2.6.3. HCV genotip tayini

Genotip tayini tedavi siiresinin belirlenmesi ve ila¢ dozu tayini i¢in gereklidir.
Referans yontem kor/E1 veya NS5B bolgesi ve takip eden bolgelerin genom
sekanslanmasidir. Subtip tayini epidemiyolojik ¢alismalar i¢in ve proteaz inhibitorki
tedavi alacak hastalarda subtip spesifik direncin saptanmasinda 6nem kazanir. <%35
hastada genotip belirlenemeyebilir, benzer oranlarda birden fazla genotip s6z konusu

olabilir (99).

2.6.4. Karaciger biyopsisi

Fibrozis evrelemesinde kabul edilen altin standart yontem karaciger biyopsisidir.
Karacigerdeki inflamasyonun derecesi ve fibrozisin yayginligii belirlemek icin
kullanilan skorlama sistemlerinden en yaygin kullanilanlar1 METAVIR ve ISHAK
skorlama sistemleri Tablo 2.1°de gdsterilmistir (96).

Son yillarda etkin tedavi segeneklerinin gelistirilmesi nedeniyle biyopsi

gerekliligi bircok dezavantaji olmasi nedeniyle tartismali hale gelmistir. Karaciger
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biyopsisi invaziv bir islemdir, kanama basta olmak tizere komplikasyonlar gelisebilir.
Pahali ve zaman alici, 6-24 saat hasta gdzetimi gerektiren bir yontemdir. Ornekleme
hatalar1 ve sonuglar1 degerlendirmede patologlar arasi degiskenlik s6z konusudur.
Viral hepatitlerde karacigerin her bolgesi ayni oranda etkilenmedigi i¢in tek bir biyopsi
ornegi fibrozis derecesini yansitamayabilir. Bu nedenle aliman 6rnegin en az 20-25 mm
boyutlu olmasi ve en az 11 portal alan icermesi dnerilmektedir. Onerilen bu uzunluk

bile karacigerin ancak 1/50.000’ini yansitmaktadir (100).

Tablo 2.1. Histolojik skorlama sistemleri.

Histolojik bulgu ISHAK METAVIR

Fibrozis yok 0 0

Bazi portal alanlarda fibréz genisleme 1 1

Portal alanlarin cogunda fibréz genisleme

Portal alanlarin ¢ogunda fibrdz genisleme ve nadir kopriilesme

Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve sik kdpriilesme

Siddetli kopriillesme ve nadir nodiil

()N RV, T = SN VS I B\
AW W N

Siroz

2.6.5. Non-invaziv testler

KC biyopsisinin ~ smirliliklar1  nedeniyle alternatif non-invaziv testler
gelistirilmistir. Bu testler 6zellikle fibrozis spektrumunun iki ucu olan minimal fibrozis
ve siroz varliginda yararhdir, orta dereceli fibrozu saptamada yetersiz kalabilir (95).

Transient elastografi (fibroscan); En yaygm ve validasyonu yapilan alternatif
yontemdir. Karaciger fibrozis derecesi ile korele olan karaciger sertligini dlger.
Agrisiz, hizli sonu¢ veren, analizi kolay bir yontemdir. Periyodik olarak
uygulanabilmesi nedeniyle fibrozis ilerlemesi veya tedavi yanit1 ile fibrozisin
gerilemesi takip edilebilir. Yapilan 6l¢iim kilopascal olarak verilir. Obez hastalarda
bile iy1 sonuglar alinabilir (95).

Yapilan ¢esitli metaanalizlerde fibroscan tanisal performansi sirozda > 0.90, orta
dereceli fibrozu saptamada 0.80 - < 0.90 olarak saptanmis, sensitivite ve spesifite ise
sirasiyla belirgin fibroziste %72 ve %82, sirozda %83-%87 ve %89-%95 olarak
bulunmustur (101,102).
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2.7. HCV Infeksiyonunda Immiinpatogenez

2.7.1. Dogal immiinite

HCV ile infeksiyon sonrasi ilk giinlerde dogal immiinitenin HCV ile giiclii
etkilesimi sonras1 makrofaj, dentritik hiicreler ve NK hiicrelerinden IFN salinimi olur.
JAK-STAT yolu aracili IFN sinyal mekanizmas1 Sekil 2.4’te gosterilmistir. Makrofaj ve
dentritik hiicrelerden tip I IFN (IFNa ve B) ve tip III IFN (IFNAL A2 ve A3; IL29, IL28A
ve IL28B) salinir. NK ve CD8+ T hiicrelerden ise Tip II IFN (IFN —VY) salinir (2).

TYPE | TYPE Il TYPE Il
IFN-A family -
IFN-a family @ IFN-p @ ¥
%o © ®

IFNART IFNAR2  IL28Ra IL10RB enct @

GAS ISRE GAS i

Sekil 2.5. JAK-STAT yolu aracili IFN sinyal mekanizmasi.

IFN-a ve IFN-B’nin baglandigi reseptor IFN-a reseptordiir (IFNAR) IFN-A IL-10
ile ortak olarak kullandig1 IL-10R2 ve IL28Ba reseptorii ile etkilesir. IFN-Y ise yaygin
olarak eksprese olan IFN-Y reseptoriine (IFNGR) baglanir. Tim IFN -reseptor
etkilesimleri hiicre ylizeyindeki sinyalleri ¢cekirdege Jak-STAT sisteminin aktivasyonu
ile iletir. Bu reseptorlerin hiicre i¢i bolimii janus kinaz ailesi tarafindan tirozin
rezidiilerinden fosforillenir. Tiim IFN tiplerinin aktive ettigi STAT- 1 IFN stimiile
genler (ISGs) i¢indeki gamma aktive sekans (GAS) bilesenine baglanir. Tip I ve tip 111
IFN ayrica IFN-stimiile gen faktor aracili ISRE ile baglanir. Bu yolagin Ubikitin
spesifik peptidase 18 (USP18) gibi negatif diizenleyicileri mevcuttur (103,104).
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HCV infeksiyonun dogal seyri Sekil 2.5°te gosterilmistir.
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Sekil 2.6. HCV infeksiyonun dogal seyri.

Akut HCV infeksiyonun ilk 4-8 haftalik dilimi olan erken akut fazda tip I veya
tip III IFN salinim olur. ISG giiclii bir sekilde indiiklenir ancak bu viral klerens i¢in
yeterli degildir, bu olaym nedeni belli degildir. Ozellikle viral yiikii de yiiksek olan
hastalarda bu fazda dogal IFN yanit1 HCV’ye kars1 etkin degildir, (105) Daha sonra
baslangigtan 6-10 hafta sonra CD8+ T hiicrelerinin karacigere go¢ii ile IFN-Y salmimi
baskin hale gelir. Bu donem ge¢ akut faz olup 2-6 hafta siirer ve artmis transaminaz
diizeyi ve klinik olarak bazen geligsebilen sarilik izlenir. HCV ile infekte hastalarin
%30’unda viral replikasyon CD8+ T hiicreleri tarafindan infekte hiicrelerin lizisi ve
IFN-Y aracili non-sitolitik mekanizma ile giiclii bir sekilde baskilanir ve spontan
klerens gelisir (106).

Kalan %70’in yarisinda tekrar tip I ve tip III IFN baskin hale gelir, endojen IFN
sistem aktivasyonu sonucu yiizlerce ISG indiiklenir. Bu grup hastada peg-IFN ile

tedavi sonras1 ISG ekspresyonunda daha fazla artis olmaz ve bu hastalarda nadiren
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kalic1 viral yanit alinir. Diger yarisinda ise karacigerde ¢ok az ISGs aktivasyonu olur
veya hig¢ aktiflesmez. Bu hasta grubunda ise peg-IFN tedavisi sonras1 4 saat i¢inde ISG
indiiksiyonu gelisir ve kiir sans1 yiiksek olan gruptur (107).

2.7.2. Adaptif immiinite

Adaptif immiinitenin patojenlerle savasan iki kolu mevcuttur. Birincisi antiviral
aktivite gosteren notralizan ve non-notralizan antikorlardan olugan humoral immiinite,
ikincisi efektdr ve diizenleyici rolleri olan sitotoksik T lenfosit ve CD4 T yardimci
hiicrelerden olusan hiicresel immiinitedir. T hiicreleri HCV ile infekte hepatositleri
direk olarak oOldiirlir veya non-sitolitik sekilde viriisiin temizlenmesine neden olan

sitokinler salgilarlar (108).

2.7.3. Humoral immiin yanit

Notralizan antikorlarin HCV klerensindeki yeri tartigmalidir. Antikorlar viriisiin
yapisal ve yapisal olmayan proteinlerine karst ancak major olarak E1 ve E2 zarf
proteinlerine karsi olusurlar, baslica hedefi tiim HCV genomu i¢inde en degisken bolge
olan HVR-1 bolgesidir. Cok sayida HVR-1 varyanti ile reaksiyon veren antikor varligi
bu antikorlarin korunmada etkili olmayacagini diistindiirmektedir. S6z konusu sonuglar
as1 calismalarimi olumsuz etkilemektedir (109).

HCV’nin hipogamaglobiilinemik hastalarda kontrol altina alinabildigini gdsteren
calismalarin  varligi antikorlarm HCV  kontrolinde mindér rolii  oldugunu
diistindiirmektedir ve viral klerenste tek baslarina yetersizdirler. Ancak akut infeksiyon
sirasinda viral infektiviteyi notralize etmekte major rollerinin olabilecegini gdsteren
kanitlarda mevcuttur. Kazara ayn1t HCV susuna maruz kalan bayanlarda notralizan
antikorlar dogal bagisiklik saglamistir (108). Bununla beraber ¢ogu akut infeksiyon
doneminde antikorlar saptanmaz, kronik infeksiyon doneminde yiiksek titrede
saptanirlar. Kronik donemde gecikmis ve etkin olmayan antikorlar varlig: viral kagis

mutasyonlarmi indiikleyerek viral mutantlarin se¢cimine yol acabilirler (110).

2.7.4. Hiicresel immiin yanit
Viral klerensin saglandigi akut hepatit C hastalarinda HCV’ye 6zel CD8+ T
hiicre aktivasyonu ve IFN —Y salinimi saptanmistir. Antijen sunan hiicre aktivasyonu

ve CD8+ T hiicre yanit1 indiiksiyonu ve yanitin devami i¢in anahtar hiicre CD4+ T
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hiicreleridir. Baz1 hastalar bu yanit1 uzun yillar devam ettirebilirken bazi hastalarda
viral ka¢is mutasyonlari, T hiicre tiiketimi ve kaybi, immiin diizenleyici sitokinlerin
salinimi, immiin modiilatér Treg hiicre indiiksiyonu nedeniyle kalic1 viral klerens
saglanamaz veya rekiirrens izlenir (111).

HCV spesifik CD4+T hiicreleri IFN-Y salimim ve c¢ogalma yetenegini
kaybettiginde fiziksel delesyona ugrar. CD8+ T hiicre epitoplarinda izlenen kagis
mutasyonlar1 kronik viral persistansta major rolii oynar. Ozellikle HLA baglanma
bdlge mutasyonlari tolere edilemez (108).

CD4+CD25++ fenotipe sahip regiilatdr T hiicreleri(Treg) ad1 verilen hiicreler self
toleransin siirdiiriilmesi i¢in gerekli hiicrelerdir, eksikliklerinde ciddi otoimmiin
sendromlar tanimlanmistr.  FOXP3 transkripsiyon faktdor Treg fenotipin ana
indiikleyicisidir. FOXP3+CD4+CD25++ Treg hiicreler iki tiptir. Timiis derive subtip
otoimmiinitenin Oonlenmesinde rol aliken, antijen spesifik T hiicre kaynakli subtip
infeksiyon hastaliklar1 ve malignitelerde rol oynar. Spesifik immiin yanitin down-
regiilasyonunu viriis spesifik CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitim1 baskilayarak gosterir.
Immiin aracili doku hasarmin sinirlandirilmasini saglar. Kronik hepatit C’de Treg
hiicrelerinin periferik kanda ve karacigerde artmis oldugu saptanmistir (112). 1L-10
ireten Trl hiicreleri ve TGF-B tireten Th3 hiicreleri de kronik viral pesistansta rol
oynar (111).

CD8+ T hiicre tiiketiminde major rol alan immiinregiilatér molekiiller olarak PD-
1 ve CTLA-4 tanimlanmistir. PD-1 antikorlarmin kullanildigi in vitro arastirmalarda

CD8+ T hiicrelerden salman IFN —Y {iretiminin baskilandig1 gosterilmistir (108).

2.8. Kronik Hepatit C Tedavisi

Kronik hepatit C tedavisinde amag, HCV iliskili karaciger hastaliklar1 olan siroz,
HCC ve bunlara baglh mortaliteyi ve karaciger dis1 tutulumlar1 onleyebilmek i¢in
HCV’yi eradike etmektir. HCV eradikasyonu ise kalici viral yanitin almmas: ile
miimkiin olur. KVY tedavi sonu ve tedavi bitiminden 6 ay sonra duyarl testler ile
serumda saptanamaz HCV RNA diizeyinin saglanmasidir. Uzun donem izlem
calismalarinda KVY elde edilen hastalarin %99’unda infeksiyonun kesin olarak

eradikasyonundan so6z edilebilir (1).
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HCV iliskili kompanze karaciger hastalig1 olan tedavi naif hastalar, tedavi olmak
isteyen ve tedaviye herhangi bir kontrendikasyonu olmayan hastalar tedavi edilmelidir.
Ileri evre fibrozis (Metavir F3-F4) olan ve klinik olarak belirgin ekstrahepatik tutulum
olan hastalarin tedavisi geciktirilmemelidir. Minimal fibrozis olan veya fibrozis
olmayan hastalarda gelistirilmekte olan tedavi secenekleri beklenebilir (1).

1990 yilinda ‘interferon monoterapisi’ ile baslatilan tedavilerden sonra, 1998’de
tedaviye ribavirinin eklenmesi ile bu hastalarin tedavilerinde daha iyi yanit alindigi
gdzlenmistir. izleyen yillarda gergeklestirilen arastirmalar sonunda ‘Peg-IFN ve
ribavirin kombinasyon tedavisi’ kronik hepatit C i¢in standart tedavi olarak
uygulanmaya baslanmistir. Bu tedavi ile yapilan farkli arastirmalarda genotip-1
hastalarda %40-46, genotip-2 ve genotip-3 hastalarda %76-82, genotip 4 hastalarda ise
%43-70 oranlarinda kalic1 viral yanita ulagilmigtir (113-118).

Hastalarin tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesinde kullanilan tanimlamalar
mevcuttur (1,119).

Hizlv  virolojik yanit (HVY): Tedavinin 4. haftasimda HCV-RNA’nin
negatiflesmesidir.

Erken virolojik yanit (EVY): Tedavinin 4. haftasinda saptanabilir HCV-RNA
diizeyi olup 12. haftada HCV-RNA’nin negatiflesmesidir.

Gecikmiyg virolojik yanit (GVY): HCV-RNA’nin 12. haftada >2 log diismesi ve
24. haftada negatiflesmesidir.

Tedavi sonu yanit (TSY): Tedavi sonunda ALT diizeyinin normal olmasi
biyokimyasal yanit, HCV-RNA’nin negatiflesmesi virolojik yanit olarak tanimlanar.

Kalici virolojik yanit (KVY): Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24
haftalik izlem sonunda HCV-RNA’nin negatif olmasidir.

Tam yanitsizhik: Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA’nin 2 log [U/ml’den daha
az diisiis gostermesidir.

Alevlenme (breakthrough): Tedavi devam ederken HCV-RNA negatiflesen
hastada HCV-RNA’nin pozitiflesmesi veya 1 log IU/ml artig olmasidir.

Relaps (niiks): Tedavi sonunda virolojik yanit alinip, tedavi kesildikten sonra
HCV RNA’nm yeniden pozitiflesmesidir.

Parsiyel(kismi) yanit: HCV-RNA’nin 12. haftada 2 log azalmasma ragmen 24.

haftada saptanabilir diizeyde olmasidir.
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Telaprevir tedavisinde kullanilan yeni tanimlama;

Genigletilmis hizli virolojik yanit: Tedavinin hem 4., hem de 12. haftasinda HCV
RNA’nin negatif saptanmasidir.

Kronik hepatit C’nin tedavisinde kullanilan standart ikili kombinasyon, pegile
interferon-a 2a (180 pg/haftada bir) veya 2b’nin (1,5 pg/kg, haftada bir) ribavirin ile
kombinasyonudur. HCV genotip-2 ve genotip-3 olgularinda ribavirin dozu 800 mg/giin,
genotip-1 ve 4’te ise kilo bazli olarak 1000-1200 mg’dir. Tedavi siiresi HCV genotip-2
ve genotip-3 olgularinda 24 hafta, genotip 1 ve 4 hastalarda 48 haftadir. Genotip-1
hastalarda HVY alindiysa ve baglangic HCV RNA diizeyi < 400.000 IU/ml ise tedavi
siiresi 24 haftaya kisaltilabili. GVY alinan hastalarda ise tedavinin 72 haftaya
uzatilmasmin KVY oranlarini arttiracag: belirtilmektedir. Genotip 2 ve 3 hastalarda iler1
fibrozis ve tedavi yanitin1 olumsuz etkileyecek kofaktorler yoksa HVY alinmasi ve HCV
RNA <400.000 IU/ml olmasi kosulu ile tedavi 16 haftaya kisaltilabilir (1).

Giliniimiizde HCV tedavisinde FDA onay1 almig NS3/4A serin proteaz inhibitorii
olan iki ajan boceprevir ve telaprevirdir. AASLD 2012 rehberi onerilerine gore tedavi
naiv genotip -1 hastalarda 4 hafta PeglFN/RBV ikili dncii tedavi sonras1 24-44 hafta
3x 800 mg dozda boceprevir ile liglii tedavi 6nerilmektedir. Bu tedavi KVY oranlar1
%38’den %63-66’ya yiikselmektedir. Hasta siroz degilse ve 8. ve 24. hafta HCV RNA
degerleri (-) ise 4 hafta ikili Oncii tedavi sonrasi {iclii 24 hafta tedavi yeterlidir. HCV
RNA’nin 8. ve 24. haftada (-) oldugu hastalarda KVY %96’ya ulasabilmektedir. 12.
hafta HCV RNA > 100 IU/ml veya 24. haftada saptanabilir RNA diizeyi varliginda
tedavi kesilmelidir (120).

Genotip 1 hastalarda tedavide telaprevir kullanilacaksa 12 hafta 3x750 mg
telaprevir ile kombine PegIlFN/RBV sonrast 12-36 hafta ikili kombinasyon
verilmelidir. Bu hastalarda KVY oranlar1 %69-75 oraninda olabilmektedir. Siroz
olmayan hastalarda 4. ve 12. hafta HCV RNA diizeyleri saptanamaz diizeyde ise tedavi
siiresi 24 haftaya kisaltilabilir ve bu hasta grubunda KVY %83’e ¢ikmaktadir. Eger
RNA diizeyi 4. veya 12. haftada >1000 IU/ml ve/veya 24. haftada saptanabilir diizeyde
ise tedavi sonlandirilmalidir (120).

Sirozlu hastalarda hem boceprevir, hem telaprevir ile kombine ti¢lii tedavi siiresi

48 hafta olmalidir.
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Daha 6nce PeglFN/RBV ile tedavi sonrasi relaps gelismis veya tedaviye kismi
yanitli genotip -1 hastalarda boceprevir veya telaprevir ile kombine PeglFN/RBV
tedavisi onerilir. Relaps gelisen hastalarda BOC ile tedavi sonrast KVY %75, TVR ile
KVY 9%383/88 oraninda, kismi yanitli hastalarda BOC tedavisi ile KVY %52, TVR ile
KVY %54-59°dur. Onceki ikili tedaviye primer yanitsiz hastalarda ise telaprevir ile
kombine tgclii tedavi, Onerilir. KVY oram %29/33’tiir. Relaps gelismis veya kismi
yanitli hastalarda tedavi yanit rehberli yaklasimla tedavi siiresi kisa tutulabilirken,
primer yanitsiz hastalarda 48 hafta tedavi Onerilmektedir. Tedaviyir kesme
endikasyonlar1 tedavi naiv hastalarda gegerli kurallar ile aynidir (120).

Genotip 1 dis1 hastalarda PI’lii  kombinasyon ile tedavi endikasyonu

bulunmamaktadir.

2.8.1. Tedaviye bagh yan etkiler

Peg IFN-a injeksiyonu sonrasi siklikla grip benzeri semptomlar gelisebilir.
Parasetamol ile bu semptomlar kontrol edilebilir ve 4-6 hafta sonra azalir. Hastalar
ciddi halsizlik, sinirlilik, depresyon, uyku bozukluklari, cilt dokiintiisii ve dispne
acisindan takip edilmelidir.

Peg IFN-a ve ribavirin hematolojik yan etki olarak anemi, n&tropeni,
trombositopeni ve lenfopeni yapabilir. Bu parametreler tedavinin ilk 1, 2, ve 4.
haftasinda daha sonra 4-8 hafta aralarla kontrol edilmelidir. Hem BOC, hem de TVR
anemi riskini arttirmaktadir.

PegIlFN —o dozu ciddi depresyon, nétrofil sayisi < 750/mm’ ve platelet
<50.000/mm’ oldugunda azaltilmalidir. PegIFN-02a’da 180 pg’dan 135 pg’a ve sonra 90
ug’a, peglFN-o2b’de 1.5 pg/kg’dan 1 pg/kg’a sonra 0.5 pg/kg’a azaltilabilir. Major
depresyon varliginda, nétrofil <500/mm’ ve platelet <25.000 mm’ ise IFN-o kesilmelidir.
Notrofil ve platelet sayis1 yiikselirse IFN-a diisiik dozdan tekrar baslanir (1).

ALT diizeyinde 10 kat artis izlenirse veya ciddi bakterial infeksiyon gelisirse
notrofil sayisina bakilmaksizin tedavi geciktirilmeden kesilmelidir.

Hb <10 mg/dl oldugunda ribavirin dozu 200 mg azaltilir. PI’lii kombine tedavide
anemi riski fazladir, baslangic Hb degeri diisiik olanda ve Hb’de hizli diisiis varliginda
erken doz ayarlama yapilmasi onemlidir. Hb <8.5 mg/dl ise ribavirin kesilmelidir.
Alternatif olarak peglFN-a ve ribavirini yliksek dozda verebilmek igin biiyiime

faktorleri verilebilir.
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Dermatolojik yan etkiler hem ikili, hem de PI iceren rejimlerde sik goriiliir. TVR
kullanan hastalarin yaklasik yarisinda cilt dokiintiisii goriiliir. Bunlarm %90’ mdan
fazlasinda dokiintli gradel-2 olup, ilerlemez. TVR bagl gelisen dokiintiilerin %6°s1
tedaviyi birakmay1 gerektirir ve semptomlar ¢ogunlukla ilac1 biraktiktan sonra geriler.
Grade-3 dokiintii varliginda TVR hemen kesilir, 7 giin i¢inde iyilesme gdzlenmezse
ribavirin IFN ile birlikte veya tek basma kesilir. Ciddi kutandz reaksiyon mevcutsa
ilaclarin hepsi hemen kesilir. TVR ve BOC dozlarinda azaltma yapilamaz, yan etki

nedeniyle kesilirse bir daha ayni1 tedavi semasinda tekrar baglanmaz (1).

2.8.2. Tedavi yamitin1 etkileyen faktorler

KVY c¢ok sayida faktor tarafindan etkilenmektedir. Bu faktorler konaga ve
konakgiya ait faktorler olarak iki grup halinde incelenebilir (121-123).

KVY olumsuz etkileyen faktorler Tablo 2.2°de gdsterilmistir.

Tablo 2.2. KVY olumsuz etkileyen faktorler.

Konaga ait faktorler Viriise ait faktorler

IL-28B polimorfizmi Genotip-1

[leri derecede karaciger fibrozu Tedavi siirecindeki viral kinetik
>40 yas

Erkek cinsiyet

Beden kitle indeksinin artmasi

Insiilin direnci

Hepatosteatoz

Afrika kokenli Amerikali olma (IL-28B ile iligkili olabilir)

HCV infeksiyonunun seyri sirasinda konak faktorlerinin incelenmesine yonelik
olarak yapilan ‘Genome-wide association study’ (GWAS) c¢alismalarinda, hepatit C
tedavisine cevapla 1ilgili tek niikleotide ait polimorfizmler (single nucleotid
polymorphisms —SNPs) bulunmustur (125).

IL-28B’nin tedaviye yanit ile en fazla iliski gosteren TNP varyantlar1 rs12979860
ve 1s8099917°dir. Bu TNP’ler 19. kromozom iizerinde 1L-28B’yi kodlayan genin 3
kilobaz (kb) ve 8 kb yukarisinda (upstream) saptanmistir (5,34). Kalic1 viral yanitla
iliskili bulunan bu SNP’ler disinda 6 baska SNP daha bulunmaktadir; ancak bunlarin
etkinlikleri rs12979860 etkinligi olustugunda ortadan kalkmaktadir. Sonugta bu
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TNP’lerin kalic1 viral yanitla olan iliskisi, IL-28B ile iliskili genomik bolgelerin IFN
cevabi ile yakin iliskili olduguna isaret etmektedir (125,126).

IL-28B polimorfizminin viral yiik ile iligkisi: 1L-28B polimorfizminin HCV-
RNA diizeyi ve viral yiik {izerine etkileri, g¢esitli caligmalarla arastirilmistir. Bu
calismalar farkli sonuglar ortaya koymustur. Bazi ¢alismalarda tedaviye daha 1yi yanit
veren 1512979860 C/C varyanti tasiyan hastalarda HCV-RNA diizeyinin daha yiiksek
oldugu saptanirken (4,126) bazilarinda fark saptanamamistir (122). I1L28B
polimortfizmi ve viral yiikii KVY’1 etkileyen bagimsiz faktorler olarak degerlendirmek
gerekmektedir.

Irklar ve IL-28B polimorfizmi arasindaki iligki: Hepatit C infeksiyonunun
tedaviye yanit1 irklara 6zgl farkliliklar gostermektedir. Farkli etnik gruplarin tedaviye
yanitin1 inceleyen c¢alismalarda rs12979860 C/C alleli tasima sikligi yiiksek
popiilasyonlarda tedavi basar1 oraninin daha yiiksek oldugu goériilmektedir. Yapilan bir
calismada Dogu Asyalilarda C/C allel goriilme sikhigi %95, Avrupalilarda %75,
Afrikalilarda %42 bulunmustur. Bu bulgular Asyalilarda tedaviye yanitin yiiksek
olmasini agiklayabilir (123,125,127).

Farkli etnik gruplarda rs12979860 C/C ve C/T allel sikligi Sekil 2.7°de

gosterilmistir (4).

100
P=106 x 1075 P=206x10° P=430x10° P=1.37x10%
80 i
m =336 n=30 n= 39‘2
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i n=d33 n =186
200 =1
I n= m
0
T T/ CIC T TS GG TT TAC G/C T T/C GG
European- African-Amearicans Hispanics Combined
Amencans
re1 2879860
B SVH (%) B Mon-SVR (%)

Sekil 2.7. Farkli etnik gruplarda rs12979860 C/T allel siklig1.
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IL-28B polimorfizmi ve spontan klirens: 1L-28B polimorfizmi akut ve kronik
viral hepatitin spontan klirensi {izerinde de etkili bulunmustur. Spontan klirens tespit
edilenlerde C/C allel siklig1 daha yiiksek orandadir. C/C allellilerde spontan klirens
%352 iken, C/T allellilerde %26, T/T allellilerde ise %22 olmustur. Bu anlamda HCV
infeksiyonunun dogal klirensi ile iligkili bulunan en 6nemli ve en gii¢lii genetik etkinin
IL-28B polimorfizmi oldugu ileri siiriilmektedir (125,128).

IL-28B polimorfizmi ve genotip-1 olan hastalarda PeglFN/RBV tedavisine
yanit: PeglFN/RBV tedavisi alan hastalarda tedaviye yanit oranlarina bakildiginda iki
olumlu allel tasiyanlarda (C/C genotip), diger iki alleli tasiyanlara gore (C/T ve T/T
genotip) daha yiiksek bulunmustur. Yapilan farkli ¢alismalarda C/C alleli tasiyan
genotip-1 hastalarda kalict viral yanit oran1 %70’lere kadar ulasmaktadir
(125,129,130).

IL-28B polimorfizmi ve genotip-2 ve genotip-3 olan hastalarda PeglFN/RBV
tedavisine yanit: 1L-28B polimorfizmi farkli genotipler iizerinde farkli etki gdsterir.
Genotip-1 hastalarin aksine genotip-2 ve genotip-3 olan hastalarda tedavi sonrasi kalici
viral yanit iizerine IL-28B polimorfizminin etkinligi smirlidir. Tedavi sonrasi
takiplerde sadece hizli virolojik yanit saglanamayan hasta grubunda kalic1 viral yanit
ile iligkili bulunmustur (131,132).

IL-28B polimorfizmi ve proteaz inhibitorii / PeglFN / RBYV iiclii tedavisine
yanit: Kronik hepatit C hastalarinda yiiksek viral yiik, siyah ik, ilerlemis fibrozis
varlig1 gibi tedaviye yanitin zor oldugu durumlarda peglFN/RBV tedavisine telaprevir
veya boceprevir eklenmesi ile kalict viral yanit oranlarinda artis goriilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda Telaprevir + peglFN/RBV alan hastalarda kalict viral yanit, IL-
28B 1512979860 C/C genotipi tasiyan hastalarda %83, T/T genotipi tastyanlarda %32
olarak saptanmistir (133-135).

Boceprevir ¢alismalarinda C/C alllelilerde KVY %82, T/T allelilerde %55
bulunmustur (38). Proteaz inhibitorii / peginterferon / ribavirin tiglii tedavisi alan
rs12979860, rs8099917 C/C — T/T tastyan hastalar ve kalict viral yanit oranlar1 Sekil
2.8°de gosterilmistir. Proteaz inhibitorleri, PeglFN ve RBV ile kombine edildiginde
IL-28B C/C ve T/T genotipine sahip hastalarda belirgin iyilesme ve kalic1 viral yanitta
anlamli yiikselme goriilmektedir (134,135).

28



100 -
B3.8% 83.8%
80

60

40 32.3%

KVY siklign (%)

27.6%

T TG+GG cc CT+IT
58099917 rs12979860
(P<0.001) (P<0.001)

Sekil 2.8. Rs12979860, rs8099917 C/C-T/T tastyan hastalar ve kalici viral yanit
oranlar1 (135).

20 -

IL-28B rs12979860 polimorfizmi ile siroz ve HCC iliskisi: HCV’ye bagli siroz
hastalarinda, hafif siddette hepatit C infeksiyonu veya HBV iligkili siroz olan
hastalarla karsilastirildiginda 1L-28B rs12979860 T/T genotipi daha sik goriilmektedir.
Yine benzer sekilde HCC olan hastalarda da T/T genotipi daha siktir (136). Sekil
2.9°da viral ve non-viral nedenlere bagli HCC ve siroz olgularinda C/C genotipi tasima
oranlar1 goriilmektedir.

Ozellikle HCV’ye bagl siroz olgularinda T/T genotipine sahip olanlarda HCC
gelisme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (136).

60 1 p <0.005

50 4

40 -

30 1

20 |

C/C genotipine sahip
hastalann orani (%)

10 -

V-HCC NoV-HCC V-LC NoV-LC

Sekil 2.9. Viral ve non-viral nedenlere bagli HCC ve siroz olgularinda C/C genotipi
tasima oranlar1 (V-HCC: viral nedenlere bagli HCC, NoV-HCC: non-viral nedenlere
bagli HCC, V-LC: viral nedenlere bagli karaciger sirozu, NoV-LC: non-viral nedenlere
bagli karaciger sirozu).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hastalarin Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Bu calisma Akdeniz Universitesi Infeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’nde takipli
kronik hepatit C hastalar1 retrospektif olarak incelenerek yapildi. Kronik hepatit C
hastalar1 iginden 2006 ile 2013 yillar1 arasinda peglFN+RBYV tedavisi almis ve tedavi
bitiminden sonra en az 6 ay siireyle takip edilmis genotip-1 HCV ile infekte 18-65 yas
arast 40 erigkin hasta secildi. Bu hastalardan HBV ve HIV ile koinfekte olanlar
calismaya alinmadi. Genotip analizi i¢in ayrica HCV ile infekte olmayan 26 kontrol
rastgele secildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, tedavi dncesi ALT, GGT, PLT ve
viral yilik degerleri, tedavi sliresince ve sonrasinda tedavi yaniti ile iligkili parametreler
olan EVY, KVY, relaps, tedaviye yanitsiz olma verilerine poliklinigimizde kronik
hepatit C hastalar1 i¢in 6zel olarak tutulan hasta takip kartlarindan ve Medi-hasta
bilgisayar agindan ulasildi. Hastalarin IL28B gen polimorfizmlerinin belirlenebilmesi
icin hastalar poliklinigimize rutin kontrolleri i¢in geldiklerinde bilgilendirilmis goniillii
olur formlarma onamlar1 (Ek-1) alindiktan sonra EDTA’l1 tiiplere kan Ornekleri
almarak tibb1 genetik laboratuarinda saklanmalar1 saglandi. Tim hastalarin kan
ornekleri toplandiktan sonra genetik analizleri yapildi. Hastalarin tedavi oncesi ve
tedavi sirasinda izlenen parametreler, genotip analiz sonuglar1 ve KVY ile iliskileri

retrospektif olarak degerlendirildi.

3.2. Genetik Analiz

Hastalar ve kontrollerden periferik kan 6rnekleri EDTA I tiiplere alind1 ve silika
kolon yontemi ile DNA eldesi gergeklestirildi (QIAamp® DNA Blood Kit, Qiagen).
DNA miktari-kalitesi spektrofotometrik olarak incelendi ve DNA ornekleri -20°C°de
saklandi. /IL28B (IFNL4, ref seq: NM_001276254) gen bolgesinde birinci intron i¢ginde
yer alan rs12979860 (NC 000019.10:2.39248147C>T; NM 001276254.2:c.151-
152G>A) ve IL28B geninin 5° yukar1 bolgesinde yer alan 1s8099917
(NC _000019.10:2.39252525T>@G) adli varyant bolgelerindeki niikleotid degisimleri
kantitatif PCR ydntemiyle incelendi (Rotorgene”, Qiagen).
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Sekil 3.1. IL28B (IFNL4) geni birinci intronu i¢inde bulunan rs12979860 no’lu
niikleotid varyant1 Kromozom 19 haritasi lizerindeki yeri.
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Sekil 3.2. 1L28B (IFNL4) geni 5° bolgesinde bulunan rs8099917 no’lu niikleotid
varyant1 Kromozom 19 haritasi lizerindeki yeri.

DNA dizisindeki normal ve varyant niikleotidlere ozgii, farkli ayrigma
sicakliklar1 olan ve kirmizi floresan boya ile isaretli problar kullanilarak hastalarin
IL28B geni haplotipleri belirlendi. (LightSNiP® 1512979860 IL28B, LightSNiP®
rs8099917 IL28B, TIB MOLBIOL) (Sekil 3.3.A ve 3.3B). IL28B rs12979860
varyantindaki T allel probu 54" C’de, C allel probu ise 610 C’de; IL28B rs8099917
varyantindaki T allel probu 51° C’de, G allel probu ise 58° C’de ayrismakta ve DNA

orneklerinin genotiplenmesi gerceklestirilmektedir.
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Sekil 3.3. A) IL28B rs12979860 varyantindaki allellerin erime sicaklik-floresans
miktar degisimi egrisi. B) IL28B rs8099917 varyantindaki allellerin erime sicaklik-
floresans miktar degisimi egrisi.

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortamina girildikten sonra SPSS 15.0 istatistik paket programi
ile degerlendirilmistir. Parametrik degerlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U
test, non-parametrik degerlerin karsilastirilmasinda ise Ki kare test ve gerektiginde
Fisher’in exact testi uygulandi. Tedavi Oncesi ve tedavi sirasi izlenen parametrelerin
KVY iliskisi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya genotip-1 hepatit C viriisii ile infekte 40 hasta ve hepatit C virtisii ile
infekte olmayan 26 kontrol dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve
biyokimyasal ozellikleri Tablo 4.1°de sunuldu. Hasta grubunun yas ortalamasi
43.97£12.66 olup, hastalarm 21’1 (%52.5) erkek, 19’u (%47.5) kadindi. Kontrol
grubunun yas ortalamasi 46+15.9 olup, kadin ve erkek sayis1 13’tii (%50). Hasta ve

kontrol gruplarinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrollerin demografik ve biyokimyasal 6zellikleri.

Degisken Hasta (n=40) Kontrol (n=26)

Yas (ort+SS) 43.97+12.66 46.00+15.97
Cinsiyet (n) 21 (E) 19 (K) 13 (E) 13 (K)
Viral Yiik (10° IU/ml) 3.72+7.97

ALT (ort) 50.24424.96

GGT (ort) 39.79+34.45

PLT (x10*/mm’) 22.36+8.86

Steatoz n (%) 12 (%30)

Hasta ve kontrol grubunun IL-28B genotip dagilimlar1 Grafik 4.1 ve 4.2°de
gosterildi. Hasta grubunda en sik goriilen rs12979860 genotipi %60 orani ile CT,
rs8099917 genotipi %57.5 orami ile TT’dir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda
rs12979860 ve rs8099917 genotip dagilimlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.291 ve p=0.498).
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Grafik 4.1. rs12979860 genotiplerinin hasta ve kontrol grubunda dagilimi (%).
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Grafik 4.2. rs8099917 genotiplerinin hasta ve kontrol grubunda dagilimi (%).

HCV ile infekte 40 hastanin demografik, biyokimyasal ve tedavi sirasinda
gozlenen oOzelliklerinin tedavi yanit1 ile iligkileri Tablo 4.2°’de sunuldu. Hastalarin
%60’mda KVY alindi. Calismamizda KVY alinan ve alinmayan gruplar arasinda yas,
cinsiyet, ALT, GGT, trombosit sayisi, steatoz ve viral yiik agisindan anlamli bir
farklilik saptanmadi (p>0.05). EVY acisindan iki grup arasindaki durum
degerlendirildiginde ise anlaml farkhilik saptandi (p=0.002). KVY alinan grupta tiim
hastalarda ayn1 zamanda EVY yanit mevcut iken, KVY alinmayan relaps olan veya

yanitsiz grupta hastalarin 7’sinde (%58.3) EVY yanit alind1.
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Tablo 4.2. Hastalarin demografik, biyokimyasal ve tedavi sirasinda izlenen
ozelliklerin tedavi yaniti ile iligkileri.

i
Yas (ort£SS) 41.33+13.55 47.94+10.38 0.084
Cinsiyet (n) 13 (E) 11 (K) 8 (E) 8 (K) 0.796
Viral yiik (10° IU/ml) 4.6349.50 2.14+4.06 0.217
ALT (ort) 53.95+22.86 43.75+28.12 0.134
GGT (ort) 28.76+16.58 59.08+48.11 0.103
PLT (x10*/mm’) 23.52+8.41 20.32+49.61 0.359
Steatoz n (%) 8 (%66.7) 4 (%33.3) 0.860
EVY n (%) 23 (100) 7 (58.3) 0.002

Hastalarin 1L-28B genotiplerine gore alman KVY oranlar1 grafik 3’te verildi.
rs12979860 polimorfizmine gore CC genotipi tasiyanlarda KVY orani %90.9 iken,
%9.1’inde KVY almamadi. CC dis1 genotipte KVY oram1 %48.3 iken, %51.7 sinde
KVY almamadi. CC genotip tasiyanlarda KVY alinma orani anlamli olarak yiiksek
bulundu. (p=0.027) rs 8099917 polimorfizmine gore TT genotipi olanlarda KVY orani
%78.3 olup, TT dis1 genotipi olanlarm %64.7’sinde KVY almamadi. TT genotipi
tastyan hastalarda KVY alinma orani anlamli olarak ytiksek bulundu (p=0.009).
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Grafik 4.3. Hastalarin IL-28B genotiplerine gore alman KVY oranlar1.
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Hastalarin IL-28B genotiplerinin tedavi yanitina gore dagilimlar1 ve tedavi yaniti
ile iligkileri Tablo 4.2°de sunuldu. KVY alinan hasta grubunda TT genotip sikligt KVY
almmayan gruba gore anlamli olarak yiliksekti. (KVY alinan grupta %75, KVY
olmayan grupta %31.2) bu durumun benzeri olarak KVY alman grupta CC genotip
sikligi KVY alinmayan gruptan anlaml olarak yiiksekti (KVY alman grupta %41.7,
KVY olmayan grupta %6.2). CC genotip tasiyan hastalar ile karsilastirildiginda CT
genotip tastyanlarda KVY almamama riski artmis olarak bulundu.. (odds ratio [OR]
=8.5 %95 giiven aralig1 [GA]= 0.93-76.89, P=0.034), TT genotip tasiyanlarda da CC
genotip tastyan hastalara gére KVY alinamama riski artmis olarak bulundu (odds ratio
[OR] =40 %95 giiven aralig1 [GA]=1.98-80.71, P=0.013). CT ve TT genotip birlikte
degerlendirildiginde T varyant genotipler (CT+TT) igcinde CC genotip tasiyan hastalara
gore artmig bir KVY alinamama riski mevcuttu (odds ratio [OR] =10.7 %95 giiven
aralig1 [GA]= 1.21-94.8, P=0.014). C ve T alel tasiyan hastalar karsilastirildig1 zaman
da T alel tasiyanlarda C alel tasiyanlara gore artmis bir KVY almamama riski s6z
konusudur. (odds ratio [OR] =3.21 %95 giiven aralig1 [GA]= 1.26- 8.17, P=0.012). Bu
bulgular T ve G alel tastyicilar1 icinde s6z konusu olup, G alel tasiyanlarda T alel
tastyanlara gore KVY almamama riski artmis olarak bulunmustur. (odds ratio [OR]

=3.51 %95 giiven araligi [GA]= 1.19-10.29, P=0.018).

Tablo 4.3. IL-28B genotiplerinin tedavi yanitina gore dagilimlar1 ve tedavi yaniti ile

iligkileri.
- KVY Relaps+ Yamtsiz KVY ile -
Degisken (n=24) (n=16) Relaps+Yanitsiz P degeri
n (%) n (%) OR (%95 GA)

TT 18 (75) 5(31.2) 1.0 Referans -
TG 5(20.8) 10 (62.5) 7.2 (1.67-31.03) 0.006%*
GG 14.2) 1(6.2) 3.6 (1.19-68.30) 0.430
TG+GG 6 (25) 11 (68.8) 6.6 (1.62-26.87) 0.006%*
T allel 41 (85.41) 20 (62.5) 1.0 Referans -
G allel 7 (14.58) 12 (37.5) 3.51(1.19-10.29) 0.018%*
CC 10 (41.7) 1(6.2) 1.0 Referans -
CT 13 (54.2) 11 (68.8) 8.5 (0.93-76.89) 0.034%*
TT 14.2) 4 (25) 40 (1.98-80.71) 0.013*
CT+TT 14 (58.3) 15 (93.8) 10.7 (1.21-94.8) 0.014%*
C allel 33 (68.7) 13 (40.6) 1.0 Referans -
T allel 15 (31.2) 19 (59.4) 3.21 (1.26- 8.17) 0.012%*
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IL-28B tek gen polimorfizmlerinin kombine genotip frekanslar1 Tablo 4.4’de
gosterildi. Caligmamizda rs12979860 CC genotipi tasiyan hastalarin  hepsinin
rs8099917 genotipi TT olarak saptandi ve bu hastalarm %90.9’unda KVY mevcuttu.
rs12979860 CT genotipi tasiyan hastalarm rs8099917 genotipi %50’sinde TT,
%350’sinde TG olarak saptandi. CT-TT genotiplerini tasiyan 12 hastanm %66.7’sinde
KVY almmigken, CT-TG genotip tasiyan 12 hastanin %41.7’sinde KVY mevcuttu,
ancak bu fark anlamli olarak saptanmadi (p=0.207). rs12979860 TT genotipi tasiyan
hastalarin rs 8099917 genotipi %60°inda TG, %40’inda GG olarak saptandi. TT-TG
genotiplerini tagiyan higbir hastada KVY alinmazken, TT-GG tasiyan 2 hastanin
I’inde (%50) KVY mevcuttu, ancak aradaki fark anlamli olarak saptanmadi (p=0.40).

Tablo 4.4. IL-28B tek gen polimorfizmlerinin kombine genotip frekanslar1.

CC n (%) 11 (27.5) 0 (0) 0 (0) 11 (27.5)
CT n (%) 12 (30) 12 (30) 0 (0) 24 (60)

TT n (%) 0 (0) 3(7.5) 2(5) 5(12.5)
TOPLAM 23 (57.5) 15 (37.5) 2(5) 40 (100)

rs12979860 ve rs8099917 genotiplerinin hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sirasi
ozellikleri ile iliskisi Tablo 4.5’de sunuldu. rs12979860 genotipleri arasinda yas,
cinsiyet, ALT, GGT, PLT, steatoz varligi ve EVY acisindan anlamh farklilik
saptanmadi (p>0.05). rs8099917 genotipleri arasinda yas, cinsiyet, ALT, GGT, PLT,
steatoz varligi acisindan anlamli farklhilik saptanmadi (p>0.05) ancak rs8099917 TT
genotipte EVY oran1 anlaml diizeyde ytliksek bulundu (p=0.009). Hem CC, hem de TT
genotipli hastalarda KVY orani anlamhi diizeyde yiiksek bulundu (p=0.027 ve
p=0.009).
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Tablo 4.5. rs12979860 ve rs8099917 genotiplerinin hastalarin tedavi oncesi, tedavi
stras1 ve tedavi sonrasi 0zellikleri ile iliskisi.

rs12979860 rs8099917

Degiskenter | 12979860
- CI+IT | p | TT | TG+GG | p |

Yas (YIESS) | 46.1£158  44.0+13.0 097 | 43.7+144 4924257  0.49
ALT (Ort) 53.6:28.7  48.7+237 077 | 510250 4924257  0.90
GGT (Ort) 42.6+42.1  385:31.5 065 | 3334318 485437  0.50
PLT (Ort) 207£72  23.049.5 026 | 212465  239+115 043
Viral yiik 5.4+4.6 20890  0.04 | 572:101  1.01£1.07  0.03
E;‘;f;t %) 81.8 41.4 0.02 65.2 35.3 0.06
Steatoz (%) 50 70.8 0.24 68.4 60.0 0.61
EVY (%) 100 79.2 0.15 100 667  0.009
KVY (%) 90.9 483 0.027 78.3 353 0.009

KVY almmasma etki eden faktorlerin rolatif katkilar1 logistik regresyon ile
degerlendirildi ve Tablo 4.6. ve Tablo 4.7°de gosterildi. rs8099917 TT genotipin etkisi
yas, cinsiyet, ALT, plt ve viral yiik diizeltilerek degerlendirildiginde KVY alinmasina
katki saglayan en 6nemli faktor olarak saptandi. rs12979860 CC genotipte ayni sekilde
yas, cinsiyet, ALT, plt ve viral yik diizeltilerek degerlendirildiginde bu faktorler
icerisinde yas KVY alinmasina katki saglayan en onemli faktor olarak saptandi.
rs12979860 CC genotipin katkis1 anlamlilik diizeyine ulasmasa da, p degerinin
anlamlilik diizeyi sinirinda olmasi (p=0.051) ve odds oranmin 15.86 olmas1 nedeniyle
daha fazla sayida hasta ilizerinde degerlendirme yapilirsa bu iliski anlamli diizeye
erisebilir. Bu sonug tedavi 6ncesi KVY tahmininde rs8099917 TT genotipin en dnemli
prediktif faktor oldugunu gostermektedir. (O0=61.66 %95 GA=2.27-1671.3, P=0.014)
40 yas iistlii olmak KVY alinmasmi olumsuz etkilerken, tedavi dncesi ALT yiiksekligi
KVY tahmininde prediktif bir faktor olarak degerlendirilebilir (OO=27.1 %95
GA=1.40-522.7 P=0.029).
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Tablo 4.6. Coklu degiskenli logistik regresyon ile KVY ile iliskili faktorler.

KVY alinan ile KVY alinmayan hastalar

Faktorler
Yas 0.62 0.04 -1.07 0.056
Cinsiyet 2.50 0.03 -26.31 0.444
ALT 27.10 1.40 - 522.7 0.029
PLT 4.49 0.15-127.2 0.378
Viral yiik 1.88 0.13 -25.59 0.634
rs8099917 (TT) 61.66 2.27-1671.3 0.014

Tablo 4.7. Coklu degiskenli logistik regresyon ile KVY ile iliskili faktorler.

KVY ahnan ile KVY alinmayan hastalar

Faktorler
Yas 0.09 0.01-0.93 0.043
Cinsiyet 2.80 0.34 -22.67 0.333
ALT 7.54 0.94 - 60.02 0.056
PLT 2.34 0.17 -30.67 0.517
Viral yiik 2.35 0.26 —20.84 0.440
r12979860 (CC) 15.86 0.98 —256.0 0.051




5. TARTISMA

Kronik hepatit C’nin standart tedavisi olan peglFN+RBV tedavisi ile genotip 1
ve 4 hastalarda %50°nin altinda, genotip 2 ve 3 hastalarda %70-90 arasinda degisen
oranlarda KVY alinmaktadir. Tedavi siiresinin belirlenmesi ve tedavi sonuglarmin
tahmininde karaciger fibrozisinin derecesi, HCV genotip, tedavi siras1 viral kinetikler
gibi konaga ve virusa ait parametreler kullanilmaktaydi. Yakin zaman 6nce HCV
infeksiyonunun spontan ve tedavi iligkili klerensi ile giiclii iligkisi olan IFN-A3’i
kodlayan IL28B gen bdlgesi yakininda tek niikleotid polimorfizmler dort adet GWAS
caligmasi ile tanimlandi. GWAS c¢alismalarinin yayimlanmasindan sonra IL28B tek
gen polimorfizmlerinin 6nemini ve tedavi yanit1 tahminindeki yerini arastiran birgok
calisma yapildi, bu polimorfizmleri saptamaya yonelik ticari kitler gelistirildi (1). Biz
de bu calisma ile Tirk toplumunda IL28B tek gen polimorfizmlerinin dagilimi ve
kronik hepatit C infeksiyonu olan hastalarda tedavi yanit1 ile iligkisini saptamayi
hedefledik.

Caligmamizda hasta grubunda en sik goriilen rs12979860 genotipini %60 orani
ile CT olusturmaktaydi. Genotip dagilim oranlarimiz ve en sik saptanan genotip tipleri
Marabita ve ark. (137) Cavalcante ve ark. (138) Ferreira ve ark. (139) bulgular1 ile
uyumlu iken Ge ve ark. (4), Thompson ve ark. (122) bulgular1 ile farklilik
gostermekteydi. Genotip frekanslarinda izlenen bu farkliligin nedeni caligmalara alinan
hasta popiilasyonun farkli etnik kdkenden olmasi nedeniyle genetik Ozelliklerinin
farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Tiirk toplumunda Simsek ve ark. (140) ile
Kandemir ve ark. (141) yaptig1 ¢alismalarda da en sik saptanan rs12979860 genotipi
CT’dir. Tiirk popiilasyonda daha ¢ok sayida hasta igceren g¢alismalarin yapilmasina
ithtiya¢ olmasina ragmen baskin genotipin CT oldugunu sdyleyebiliriz. Calismamizda
bakilan diger genotip rs8099917°de ise en sik %57.5 orani ile TT genotip saptandi. Bu
sonug Japon, Isveg, Avustralyali ve Brezilyali popiilasyonla diger bir deyisle beyaz
irkta yapilan ¢alismalarin sonuglari ile benzerdi (137,142,143). Calismamizda hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda rs12979860 ve rs8099917 genotip dagilimlar1 agisindan
anlaml farklilik saptanmadi.

Calismamizda rs12979860 polimorfizmine gére CC genotipi tasiyanlarda KVY
oran1 %90.9 iken, CC dis1 genotipte KVY oram1 %48 olarak saptanmistir. CC genotipi
tastyanlarda KVY alinma orani anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p=0.027). Ge ve
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ark (125) yaptig1 calismada 871 beyaz ik, 191 Afrikan-Amerikan ve 75 Hispanik
hastadan Avrupali-Amerikan toplulukta KVY oran1t CC genotipte %82, CC dis1
genotipte %38 olarak saptanmis. CC genotipte Hispaniklerde KVY iki kat, Afrikan-
Amerikanlarda KVY ii¢ kat daha fazla alindig1 saptanmis. Daha sonra Thompson ve
ark. (122) bu etnik gruplar1 daha ayrintili degerlendirdigi arastirmasinda Afrikan-
Amerikanlarda CC genotipte bile KVY oraninin diger wrklara gore daha diisiik olmas1
baska heniiz bilinmeyen veya saptanamayan gen varyantlarinin etkisinin olabilecegi
seklinde yorumlanmis. Tersine bir degerlendirme yapilacak olursa CC genotip frekansi
en yiiksek topluluk Asya kokenliler olup, aym1 zamanda KVY orani en yiliksek olan
rktir, beyaz wk ve Hispanikler orta frekansta, Afrikan- Amerikanlar diisiik frekansta
CC genotip tagirlar.

Calismamizda rs8099917 polimorfizimne gore TT genotipi olanlarda KVY orani
%78.3 olup TT dis1 genotipi olanlarin %64.7’sinde KVY alinamamistir. TT genotipi
tastyan hastalarda KVY alinma orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.009).
Tanaka ve ark. (143) yaptig1 arastirmada TT genotip ile KVY arasinda giiclii iliski
tanimlamislardir. Suppiah ve ark.’da (142) en yiiksek KVY oranin1 TT genotip tasiyan
hastalarda saptamiglar ve G alel varhigini tedavi yanitsizliginin en giiglii prediktif
faktorii olarak tanimlamislardir. Bizim calismamizda da G alel varhigt KVY
almamama riskini 3.5 kat arttwrmaktadir ve bu oran istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.018). Balagopal ve ark. (123), Fukuhara ve ark. (144) Shebl ve ark. (145) da
yaptig1 calismalarda CC veya TT genotip tastyanlarda KVY oranini anlamli diizeyde
yiiksek saptamislardir.

Arastirmamizda rs12979860 polimorfizme ait CC dis1 genotiplerin CC genotipe
gore KVY alinamama oranlar1 karsilastirildiginda CT genotip tasimanmn CC genotip
tasimaya gore KVY alimamama riskini 8.5 kat, TT genotip tagimanin ise CC genotip
tasimaya gore KVY alinamama riskini 40 kat, T alel tasimanin C alel tasimaya goére
KVY alinmama riskini 3.2 kat arttirdig1 saptanmis olup bu riskler istatistiksel olarakta
anlamli bulunmustur. rs12979860 TT genotip ve T alel bulundurmay: tedavi
yanitsizhiginin prediktif faktorleri olarak tanimlayabiliriz. rs8099917 genotiplerine
baktigimizda GG genotip tasiyanlarda tedavi yanitsizhigi acisindan artmis risk
tanimlayamadik ancak bunun GG genotip tasiyan sadece 2 hastamiz olmasi nedeniyle
anlamlilik diizeyine ulagsmadigini diisiinmekteyiz. Ciinkii G alel tasimay1 T alel tagima

ile karsilastirdigimizda G alel tagiyanlarda tedavi yanitsizligi agisindan 3.5 kat artmis
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risk saptadik. Cavalcante ve ark. (138), yaptiklar1 calismada T alel sikligini yiiksek
bulmuslar ve KVY ile iliskilendirmisler, G alel sikligin1 ise diisiik saptamis ve tedavi
yanitsizligi ile iliskilendirmislerdir. Rs12979860 CC genotip frekansmi %24 olarak
saptamislar ve Mccarthy ve ark. (126) yaptig1 ¢alismada oldugu gibi CC genotipi HCV
genotip 1’de KVY i¢in giiglii prediktif faktor olarak tanimlamislardir. Kandemir ve
ark’nin 6 caligmasinda CC genotipi olan hastalarda EVY oranin1 %67.7, KVY oranini
%386.7 olarak anlamli diizeyde ytliksek bulmuslardir.

Arastrmamiza sadece genotip 1 hastalar dahil edilmistir ancak literatiirde
genotip 1 dis1 hastalar ile yapilan ¢alismalarda mevcuttur. Chen ve ark (146) yaptigi
metanaliz sonucunda genotip 1 veya 4 hastalarda CC genotipi olanlarda T alel
tastyanlara gore anlamli oranda daha yiiksek KVY orani oldugu sonucu ¢ikarilmaistir.
Schreiber ve ark. (147) yaptig1 metanalizde genotip 2 ve 3’te CC genotip tasima ile
KVY arasinda zayif bir iliski oldugu sonucuna varmislar. Sousa ve ark. (148) ise
yaptiklar1 metanalizde HCV genotip 2 ve 3 i¢in hem rs12979860 CC, hem de
rs8099917 TT genotip tasima ile KVY yanit arasinda genotip 1 ile olan iliskiye oranla
iic kat daha az gicli bir iliski oldugu sonucuna ulasmiglardir. Jia ve ark. (149)
metanalizlerinde, Moghaddam ve ark. (150) ise yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda
genotip 2 ve 3 i¢in CC genotip ile KVY arasinda herhangi bir iligki saptamamuislardir.

Calismamizda genotipler ve EVY arasi iliski degerlendirildiginde rs12979860
CC ve 1s8099917 TT genotipi tastyan hastalarin hepsinde EVY alinmis olup, yalnizca
rs8099917 TT genotip ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmustir (p=0.009)
Calismamizda HVY yaniti az sayida hastada bakildigimdan KVY’a etkisi
degerlendirilememistir ancak literatiirde genotipler ve HVY iliskisini arastiran
calismalar mevcuttur. Thompson ve ark. (122) rs12979860 CC genotip tasiyanlarda
HVY ve EVY yanit oranmin yiliksek oldugunu tanimlamiglar. KVY i¢in prediktif
faktor olma agisindan karsilastirildiklarinda ise CC genotipin yiiksek sensitivite ve
yiiksek negatif prediktif deger tasidig1 ancak HVY 1n en yiiksek pozitif prediktif deger
tasidigr ve yiiksek spesifite tasidigmi bulmuslardir. Bu nedenle CC genotip HVY
almamayan hastalarda KVY alinmasi ile giiclii iliski gosterir. HVY alinan hastalarda
KVY genotipten bagimsiz olarak yiiksektir. Ramos ve ark. (151) calismalarinda
Suppiah ve ark. (142) ile Balagopal ve ark (124) caligmalarinda oldugu gibi KVY ve
gHVY ile IL28B major genotipler arasinda anlaml iliski saptamiglardir.
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Kronik HCV infeksiyonun patogenezinde hastalarin IFN tedavisine yanitta
karacigerde ISG (Interferon stimiile gen) ekspresyonun &nemli yere sahiptir.
(152,153). IL28B’nin KVY alinmasina etkisinin nasil oldugu ag¢ik degildir, ancak olas1
mekanizmalardan biri ISG iizerine olan etkisidir. Yapilan ¢alismalarda CC genotipe
sahip kisilerde karacigerde ISG ekspresyonunun diisiik oldugu saptanmistir (153,154).
ISG ekspresyonu yiiksek olan kisilerde immun sistemin IFN yanitinin maksimal
oldugu bu nedenle disaridan IFN verilmesinin immun sistemi daha fazla uyaramamasi
nedeniyle diisiik tedavi yanit1 oldugu diistiniilmektedir (152).

Calismamizda rs12979860 ile rs8099917 arasindaki uyum degerlendirildiginde
rs12979860 CC genotipi tasiyan hastalarmn hepsinin rs8099917 genotipi TT olarak
saptand1 ve bu hastalarm %90.9’unda KVY mevcuttu. rs12979860 CT genotipi tastyan
hastalarin rs8099917 genotipi %50’sinde TT, %50’sinde TG olarak saptandi. CT-TT
genotiplerini tasiyan 12 hastanin %66.7’sinde KVY alinmisken CT-TG genotip tasityan
12 hastanin %41.7’sinde KVY mevcuttu, ancak bu fark anlamli olarak saptanmadi
(p=0.207). rs12979860 TT genotipi tasiyan hastalarin rs8099917 genotipi %60’ inda
TG, %40’inda GG olarak saptandi. TT-TG genotiplerini tasiyan higbir hastada KVY
almmazken, TT-GG tasiyan 2 hastanin 1’inde (%50) KVY mevcuttu, ancak aradaki
fark anlamli olarak saptanmadi. Ramos ve ark 16 yaptigi ¢alismada her iki genotipin
birlikte KVY yanit lizerine etkisini anlamli diizeyde saptayamamislardir. Yapilan
bircok calismada rs12979860 ile rs8099917 arasindaki uyum gosterilmistir. Jung ve
ark. (156) yaptig1 calismada rs12979860 CC genotip olanlarm %100’ rs8099917
genotip TT, rs12979860 CT genotip olanlarn %91.3’1 rs8099917 genotip TG olarak
saptanmis ve iki TNP arasinda yakm iliski varlig1 olarak yorumlanmis. Faruki ve ark.
(157) yaptig1 ¢alismada farkli etnik gruplarda iki TNP arasindaki uyumun farkl
oldugu bildirilmis. Dogu-Asya popiilasyonunda %99, giiney-Asya popiilasyonunda
%61, Avrupa popiilasyonunda %69, Hispanik popiilasyonda %71, African-American
popiilasyonda ise %22 olarak bulunmustur.

Tedavi yanitim1 etkileyen bircok konaga ait ve viral faktorler tanimlanmistir.
Cinsiyet, 40 yas alti, tedavi 6ncesi diisik HCV RNA diizeyi, fibrozis yoklugu, HCV
genotip 2-3 kalic1 viral yanit1 olumlu etkileyen faktorlerdendir. (158) Calismamizda
bizde yas, cinsiyet, tedavi oncesi viral yikk, ALT, GGT, PLT, Steatoz durumunun KVY
ile iligskisini degerlendirdik. Tek degiskenli analizde bu degiskenler ile KVY arasinda
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iliski saptanmazken, ¢ok degiskenli logisitik regresyon analizi yaptigimizda ALT
degeri yiiksek olma, 40 yas alt1 olma ile KVY arasinda anlaml iliski saptanda.

Literatlire baktigimizda yiiksek ALT diizeyi ve nekroinflamatuar aktivite
varliinin tedavi yanitina olumlu katkisi oldugunu bildiren bir¢ok yaymn mevcuttur
(115,131,159-161), ancak nekroinflamatuar aktivite yiiksek olsa da, genotip 1
hastalarda IL28B ile fibrozis derecesi arasinda iligski olmadigini vurgulayan calismalar
mevcuttur (115,137,162).

Ge ve ark tarafindan yapilan ilk GWAS calismasinda 1yi yanit gostergesi IL28B
genotiplerde ayn1 zamanda yiiksek HCV bazal degeri oldugu gosterilmistir. Bu bulgu
genotip 1, 2, 3 ve 4’1 iceren farkl caligmalarla desteklenmistir (126,132,165,167).
Bizim ¢alismamizda da CC veya TT genotipleri tasiyan hastalarda bazal viral yiik daha
yiiksek bulunmustur. Thompson ve ark ise hastalar1 diisiik ve yiiksek viral yiike sahip
olanlar diye grupladiklarinda rs12979860 CC frekansmi benzer bulmuslardir (122).
Caligmalardaki farkli sonuglar IL28B genotipleri ve bazal viral yiik miktarmin KVY’1in
birbirinden bagimsiz ve giiclii prediktif faktorleri oldugu seklinde agiklanabilir (3).

Yiksek GGT diizeyinin KVY’a olumlu katkist oldugu ve IL28B major
genotipleri ile GGT diizeyi arasinda anlamli iliski oldugunu goésteren c¢alismalar
(161,165) mevcut olmasma ragmen calismamizda GGT diizeyi ile KVY arasinda bir
ilisk1 ve genotiplere géore GGT degerleri arasinda anlamli fark saptanmada.

Calismamizda KVY olan veya CC genotip tasiyan hastalarda steatoz varligir daha
az oranda olmasina ragmen aradaki iliski anlamli olarak saptanmadi, ancak literatiirde
bu iligskiyi anlamli olarak bulan bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Tillman ve ark. (166) IL28B
CT/TT genotipte steatoz sikligin1 daha fazla saptamislar ancak steatoz varliginda KVY
almamama arasinda anlamli iliski saptayamamuslar. Bu iliskiyi IL28B genotip etkisini
steatoza gore dizeltilerek degerlendirdiklerinde iligkinin anlamlilik diizeyine ¢ok
yaklastigint bu nedenle steatozun KVY alinma sansini diistirmesinin [L28B CC
genotipte diisilk oranda steatoz goriilmesi ile agiklanamayacagini etkilerinin
birbirinden bagimsiz oldugunu belirtmislerdir. Sarrazin ve ark. (132) ile Doehring ve
ark. (167) hem genotip 1, hem genotip 2-3 hastalar icin CC genotipte daha az oranda
stetaoz varligini desteklemislerdir. IL28B major genotiplerde steatoz oraninin diisiik
olmas1 yaninda yiiksek LDL ve yiiksek kolesterol diizeyi varlig1 tedavi dncesi diisiik
ISG ekspresyonu ve diisiik IFN aktivitesinin de gostergesidir (3). Steatoz varligmin

KVY alinma sansini disilirdiigiinii destekleyen calismalar mevcuttur (168,169).
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Arastirmamizda steatozu karaciger USG bulgularma gore degerlendirmemiz nedeniyle
veya hasta sayisinin az olmasi nedeniyle KVY ile anlamh iligki saptayamamis
olabiliriz.

Calismamizda kronik hepatit C infeksiyonu siroza ilerlemis hasta yoktu ve
hastalara fibrozis diizeyini belirlemek amaciyla karaciger biopsisi yapilmadi.
Literatiirde IL28B polimorfizminin fibrozis ilerlemesi ile iligskisini degerlendiren
arastirmalar bulunmaktadir. Noureddin ve ark. (85) yaptig1 calismalarinda CC
genotipli hastalarda TT genotipe gore daha diisiik ISHAK fibrozis skoru saptarken,
daha yiiksek HAI skoru ve periportal-portal nekroinflamasyon saptamislardir.
Genotipler arasinda fibrozis ilerlemesi agisindan anlamli fark saptamamiglar, IL28B
CC genotipin bir taraftan yiiksek viral klerens saglayan diger taraftan daha fazla
nekroinflamasyona neden olan giiglii bir antiviral immun yanitla iliskili oldugunu
ancak fibrozis progresyonu ile iligkili olmamasmin fibrogenezi destekleyen bagska
bagimsiz faktdrlerin varhigini destekledigini belirtmiglerdir (85). lIleri yas, erkek
cinsiyet, BMI yiiksek olmasi, insiilin direnci, glinliik > 30 g alkol tiiketimi, es zamanl
HIV infeksiyonu varlig1 bu faktorlerden en 6nemli olanlaridir.

Bu ¢alisma retrospektif bir ¢calisma oldugundan IL28B genotiplerin sadece tedavi
sonrast yanit Ulzerine etkisi degerlendirilebildi. Literatiirde IL28B genotiplerin
HCV’nin spontan klerensinde de rol oynadigi, hangi hastalarda spontan klerensi
beklememiz hangi hastalarda beklemeden hizla tedaviye baslayacagimiz konusunda da
ongoriide bulunmay1 sagladigini destekleyen calismalar bulunmaktadir. Thomas ve
arkadaslarinim (128) 1008 hastanin yer aldig1 kohort ¢alismalarinda rs12979860 CC
genotipte wrktan bagimsiz ve diger spontan klerense etkileyen faktorlerin etkisi
diizeltildikten sonra 3 kat daha fazla spontan klerens gelistigini bulmuslardir. Rauch ve
arkadaslar1 ise spontan klerens ile en giiclii iliskiyi rs8099917 TT genotipte saptamislar
ve TG/GG genotiplere gore 1.7-3.1 kat artmis spontan klerens saptamiglardir (163).

Tillmann ve ark 190 kisilik Alman kohortlarinda CC genotipte spontan klerens
oranm1 daha yiiksek bulmuslar, CT/TT genotipe sahip hastalarda ise klinik olarak
sarilik izlenenlerde spontan klerensi daha yiliksek saptamiglardir. Bu bulgunun klinik
yansimasi asemptomatik CC dis1 genotipli hastalarda spontan klerens beklentisinin
diisiik olmas1 nedeniyle tedavinin geciktirilmeden baslanmasi seklindedir (170).

Kronik hepatit C’nin standart tedavisi peglFN+RBV olmasina karsin son yillarda
kullanim i¢in onay almis IFN’lu ve IFN’suz tedavi rejimleri giindemdedir. NS3/4A
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serin protez inhibitorleri olan BOC ve TVR + peglFN+RBYV fii¢lii tedavi rejimleri ile
yapilan c¢alismalarda KVY %4045 oranlarindan %6879 oranlarma c¢ikmaktadir
(171,172). Bu tedavi rejiminde IL28B genotiplerin yeri ile 1ilgili caligmalar
bulunmaktadir. SPRINT-2 calismas1 tedavi naiv hastalarda BOC ile yapilan tgli
tedavi sonras1 IL28B genotiplerin KVY ile iliskisini degerlendirmislerdir. CC genotipe
sahip hastalarm %97’sinde, yiliksek KVY almacaginin ve BOC’e direngli HCV
varyantlarinin se¢im riskinin diisiik olacagini ifade eden 4 haftalik lead in fazi sonrasi
HCV RNA’da >1 log diisiis saglanmistir. CC genotipli hastalar T alel tasiyan hastalara
gore tedavi siiresi kisa tutulabilecek hasta kriterlerini daha fazla oranda
karsilamaktaydi (%89’a karsin %52) Logistik regresyon modelinde IL 28B genotipler
KVY ile bagimsiz iliskili faktér olarak tanimlanmis ancak KVY katkisi standart
tedaviye oranla daha zayif bulunmus (173). TVR ile yapilan ii¢li tedavinin KVY’a
katkisinin degerlendirildigi ADVANCE c¢alismasinda da IL28B genotiplerin BOC
calismasi ile benzer bulgular bulunmus, CC genotipe sahip hastalarda KVY oran1 daha
yiiksek ancak standart tedaviye oranla daha zayif iligski saptanmis. Her iki ¢caligmada da
IL28B genotipine bakilmaksizin HVY en onemli prediktif faktor olarak bulunmus
(174). Tedavi deneyimli hastalarin tiglii tedavi ile KVY sonuglarmin degerlendirildigi
RESPOND-2 ve REALIZE ¢alismalarinda IL28B genotipleri ile KVY varhig1 arasinda
anlaml bir iligkisi saptanamamais (175).

Tedavi naiv Genotip 1 hastalarda NS3 proteaz inhibitorii simeprevir ile kombine
peglFN+RBV tedavisinin 12 hafta verildigi hastalarda IL28B genotiplerin KVY
etkisinin arastirildigit QUEST-1 c¢alismasinda da CC genotipte KVY anlamli oranda
yiiksek saptanmis (175).

327 tedavi naiv genotip 1,4,5 ve 6 hastalarda NS5B polimeraz inhibitori
sofosbuvir ile kombine peglFN+RBYV tedavisinin verildigi hastalarin degerlendirildigi
NEUTRINO c¢alismasinda 1L28B CC genotip KVY i¢cin bagimsiz prediktor faktor
olarak saptanmig. CC genotipte %98 olan KVY, T alel tasiyicilarinda %87 olarak
saptanmis (175).

Arastirmamizin en 6nemli iki kisitlilig1 hasta sayisinin az olmasi ve retrospektif
olmasidir. Hasta sayisimin az olmasi nedeniyle genotip dagiliminda major genotip dis1
genotiplerin etkisini tek tek degil gruplayarak degerlendirdik. KVY alinmayan
hastalarda genotiplerin etkisini relaps ve yanmitsiz olanlar icin ayr1 ayri

degerlendiremedik. Retrospektif olmas1 nedeniyle RVR ve karaciger biopsi ile fibrozis
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derecesinin KVY’a etkisini ve IL28B genotiplerin bu faktorlere etkisini saptayamadik.
Tirk toplumunun IL28B genotip dagilimini arastiran az sayida calisma olmasi
nedeniyle genotip frekanslarmin dogrulanmasina katki sagladik.

Tim bu literatiir bilgileri ve literatiir verilerini destekleyen Ozellikle 1L28B
rs8099917 TT genotipe sahip olmanin KVY oranin arttirdigini1 gdsteren arastirmamiz
is18inda  kronik hepatit C tedavi yoOnetiminde IL28B genotiplerinin yerini
vurgulamamiz gerekmektedir. Sunu da unutmamak gerekir ki IL28B genotipt KVY’1
etkileyen tek faktor olmadigindan genelleme yapmak yerine hasta 6zelinde karar
verilmesinin daha dogru oldugunu diisiinmekteyiz. 1L28B major genotipe sahip
hastalarda yeni tedavi seceneklerinin maliyetlerinin yiliksek olmasi, {iclii tedavilerde
yan etki riskinin daha fazla olmasi nedeniyle standart tedavi beklenmeden baslanabilir,
mindr genotip tasiyan hafif-orta fibrozis saptanan hastalarda KVY alimma sansinin

daha yiiksek oldugu tedavi segenekleri beklenebilir.
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6. SONUCLAR

Kronik hepatit C tedavisinde amag, HCV iligkili karaciger hastaliklar1 olan siroz,
HCC ve bunlara baglh mortaliteyi ve karaciger disi tutulumlar1 6nleyebilmek i¢in
HCV’yi eradike etmektir. HCV eradikasyonu ise kalici viral yanitin almmas: ile
miimkiin olur. Uzun donem izlem c¢alismalarinda KVY elde edilen hastalarin
%99’unda infeksiyonun kesin olarak eradikasyonundan s6z edilebilir. Kronik hepatit C
tedavisinin uzun siireli olmasi ve tedavide kullanilan ilaclara bagl yan etkilerin fazla
olmas1 nedeniyle tedaviye baslama zamani ve kullanilacak ajan se¢imi dnemlidir. Bu
nedenle KVY alinmasina etki eden faktorlerin arastirildigi birgok calisma mevcuttur.
Gilintimiizde konaga genetik faktorlerden iizerinde en ¢ok calisilan1 IL28B gen
polimorfizmleridir.

Arastrmamizda bizde IL28B polimorfizmleri igerisinde {izerinde en c¢ok
arastirma yapilan ve KVY ile iligkileri en iyi tanimlanan rs12979860 ve rs8099917
genotiplerini calistik. Hem rs12979860 hem de rs8099917 major genotipler ile KVY
alinma oram arasinda anlamli iliski saptadik. Ulkemizde bu konu ile ilgili az sayida
calisma olmasi nedeniyle Tirk toplumunun rs12979860 ve 1rs8099917 genotip
dagilimin1 saptadik. Hasta grubunda en sik goriilen rs12979860 genotipi %60 orani ile
CT olup CC genotip %27.5, TT genotip %12.5 oraninda, en sik goriilen rs8099917
genotipt %57.5 orami ile TT olup TG genotip %37.5, GG genotip %S5 oraninda
saptandi. Genotip dagilim oranlarimiz hem Tiirk ¢alismalarin sonuglari, hem de beyaz
itk ile yapilan diger bir¢ok ¢alismanin verileri ile paralellik géstermekteydi.

Takip ettigimiz kronik hepatit C hastalar1 icinde KVY alinamayan hastalarda
tedavi basarisiziginin nedenlerinden birini saptayarak bu hastalarda daha sonraki
tedavi asamalarinda izleyecegimiz yol hakkinda 6ngoériide bulunabiliriz. Bu dogrultuda
IL28B major genotipe sahip hastalarda yeni tedavi seceneklerinin maliyetlerinin
yiiksek olmasi, iiclii tedavilerde yan etki riskinin daha fazla olmasi nedeniyle standart
tedavi beklenmeden baslanabilir, mindr genotip tasiyan hafif-orta fibrozis saptanan
hastalarda KVY alinma sansinin daha yiliksek oldugu tedavi segenekleri beklenebilir.
Ancak IL28B genotipi KVY’1 etkileyen tek faktor olmadigindan genelleme yapmak

yerine hasta 6zelinde karar verilmesinin daha dogru oldugu sonucuna vardik.
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7. OZET

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi infeksiyon Hastaliklan
Poliklinigi’nde Takip Edilen Kronik Hepatit C Hastalarinda IL-28B Gen

Polimorfizimi ve Kahc1 Viral Yamt ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Kronik hepatit C’nin standart tedavisi peglFN+RBV olmasina karsin son yillarda
kullanim i¢in onay almis IFN’lu ve IFN’suz tedavi rejimleri giindemdedir. Tiim tedavi
rejimleri i¢in kalic1 viral yanit tedavi bitiminden 24 hafta sonra saptanamaz HCV RNA
diizeyi (<50 IU/ml) olarak tanimlanir. Son yillarda KVY’1 etkileyen genetik faktorler
iizerinde caligmalar yapilmaya baglanmistir. Bu faktorler icinde en cok arastirilan
kromozom 19 iizerinde yer alan IL28B gen boélgesinde tanimlanan tek niikleotid
polimorfizmleridir. Yapilan ¢aligmalarda rs12979860 ve rs8099917 major genotipe
sahip hastalarda KVY alinma orani yliksek olarak saptanmustir.

Bu arastirmada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Infeksiyon
Hastaliklar1 Poliklinigi’nde takip edilen kronik hepatit C hastalarinda IL-28B gen
polimorfizmi ve kalic1 viral yanit ile iligskisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

2006 ile 2013 yillar1 arasinda peglFN+RBV tedavisi almig ve tedavi bitiminden
sonra en az 6 ay siireyle takip edilmis genotip-1 HCV ile infekte 18-65 yas arast 40
adet erigkin hasta calisma i¢in sec¢ildi. Hastalardan genotip analizi i¢in onamlar1
alindiktan sonra kan Ornekleri toplandi. Genotip analizleri, hastalarin tedavi Oncesi
biyokimyasal, demografik 6zellikleri ve tedavi sirasinda izlenen ozellikleri ile KVY
aras1t iliski retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta grubunda en cok izlenen
rs12979860 genotipi CT %60 oraninda, en sik izlenen rs8099917 genotipi olan TT ise
%57.5 oraninda saptandi. Tek degiskenli analizlerde KVY alman grupta KVY
almmayan gruba goére EVY anlamli olarak yiiksek saptandi. rs12979860 CC genotipte
CC dis1 genotiplere gore KVY anlamli olarak yiiksek saptandi. rs8099917genotipte TT
dis1 genotiplere gore EVY ve KVY anlamli olarak yiiksek saptandi. Coklu degiskenli
logistik regresyon analizde KVY ile iligki rs8099917 TT genotip ve ALT ile anlamli
olarak saptandi.

Calismamiz sonucunda Tiirk toplumunun IL28B genotip dagilimin1 saptayarak
beyaz wkin verileri ile uyumlu oldugunu gosterdik. Tedavi 6ncesinde KVY i¢in

ongoriide bulunurken IL28B genotipinin géz Oniinde bulundurulabilecegini

49



diistinmekteyiz. Ancak her hastayt KVY‘1 etkileyen diger oOzellikleriyle birlikte

degerlendirip tedavi planina hasta 6zelinde karar vermeliyiz.

Anahtar kelimeler: HCV, rs12979860, rs8099917, KVY.
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8. ABSTRACT

Evaluation of the Association Between IL28B Polymorphisms and Sustained
Virologic Respond in Patient with Chronic Hepatitis C Who Were Followed at

Akdeniz University Infectious Disease Department

Although the standart treatment of chronic hepatitis C is peglFN+RBV, new
treatment regimens with or without IFN was approved in recent years. For all
treatment regimens sustained virologic response is defined as an undetectable HCV
RNA level (<50 IU/ml) 24 weeks after the end of therapy. In recent years studies on
genetic factors that affect SVR has been started. The most researched in these factors
that identified in the IL28B gene on chromosome 19 1is single nucleotide
polymorphisms. In studies patients who have rs12979860 and rs8099917 major
genotype, detected the probability of receiving SVR was high.

In this study we aimed to demonstrate the association between IL28B gene
polimorphisms and sustained virologic response in patient with chronic hepatitis C
who were followed at Akdeniz University Infectious Disease Department.

Fourty HCV genotype-1 infected adult patients aged 18-65 who have taken
peglFN+RBV treatment and have followed at least 6 months after the end of therapy
were selected in this study. For genotype analysis of patients blood samples were
collected after informed consent. The relationship between genotype analysis,
pretreatment biochemical and demographic characteristics, monitored features during
treatment and SVR were retrospectively evaluated. The most common rs12979860
genotype in patients is CT with a ratio of 60%, the TT genotype of rs8099917 with a
ratio of 57.5%, respectively. In univariate analysis EVR was significantly higher in
patients receiving SVR than non SVR. SVR was significantly higher in 12979860 CC
genotype compared to non CC. EVR and SVR was significantly higher in rs8§099917
TT genotype compared to non TT. Multivariate logistic regression analysis showed a
significant association with SVR was observed only with rs8099917 TT genotype and
ALT.

In our study we determine the distribution of IL28B genotype of Turkish Society
and we showed the datas are compatible with the White race. Before the treatment to

predict SVR we think IL28B genotypes may be taken into consideration. However, we
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must evaluate each patient together with other features that affect SVR and treatment

decision for patients must be decided in private.

Key words: HCV, 1512979860, rs8099917, SVR.
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10. EKLER

Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu.

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Katilimei / Goniilliiniin Protokol Numarasi:

1. Arastirmayla flgili Bilgiler:

a. Aragtirmanin Adi: ‘Akdeniz Universitesi Hastanesi Infeksiyon Hastaliklart
Poliklinigi’nde takip edilen kronik hepatit C hastalarinda IL-28B gen
polimorfizmi ve kalic1 viral yanit ile iliskisinin degerlendirilmesi’ adli bir
bilimsel arastirmadir.

b. Arastirmanin Igerigi: Kronik hepatit C hastalarindan alinan kan érneginde IL-28B gen
polimorfizmi denilen testin Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuar1 ve Tibbi Genetik boliimiince yapilmasi ve hastalarin daha 6nce
aldiklar1 tedaviye yanitla olan iligkisinin degerlendirilmesi.

c. Arastirmanin Amaci: Kronik hepatit C hastalarinda gen polimorfizmi testini yaparak
daha Once poliklinigimizde aldiklar1 tedavi sonrasi kalict viral yanit ile
iligkisini degerlendirmek, kalict viral yanit alinma olasiliginin  yiiksek
oldugu grup hastalar1 belirleyerek tedavinin olast yan etkileri ve
maliyetinin azaltilmasini saglamak.

d. Arastirmanin Ongdriilen Siiresi: 6 ay
e. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimei / Goniillii Sayisi: 70

f.  Arastirmada Izlenecek Deneysel Islemler: Yok

2. Goniilliiniin/Katihmcinin - Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve
Rahatsizhiklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan iglemlerin bana asagida belirtilen
riskleri ve rahatsizliklar getirebileceginin bilincindeyim:

Arastirma i¢in 1 tiip kan Ornegi alimmasi yeterlidir. Herhangi bir ila¢ tedavisi
verilmeyecektir. Bu nedenle olasi rahatsizlik sadece kan alinan yerde morluk olusabilmesidir.

3. Goéniilliller/Katihmeilar I¢cin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Kalic1 viral yanit alinamayan hastalarda yanit alinamama nedenlerinden biri saptanmis
olacak ve pegile interferon+ribavirin+proteaz inhibitorlii tedaviye aday olan hastalarda kalici
viral yanit i¢in 6ngdriide bulunularak bu konuda literatiire katki saglanmasi hedeflenmektedir.

4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi: Arastirmanin yiiriitiilmesi
sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim konusunda bilgi almak igin
asagida belirtilen kisiyle baglant1 kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadt: Sevil YILMAZ
Telefon: 05058841592

68



5. Zararlarin Karsilanmasi:

Bu caligmaya katildigim icin zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu
arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagli olarak gelisebilecek her tiir
hasara (sakatlanma ve Oliim dahil) karsi giivencede oldugum, masraflarimin karsilanacagi
bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamindaki biitiin iglemler i¢in benden ya da baglh bulundugum sosyal giivenlik
kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

7. Goniillilliik, Calismay1 Reddetme ve Caliymadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
b. Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, higbir gerek¢e gostermeksizin istedigim
anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

d. Calismanin yiiriitiiclisii olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma prosediiriine baglh
olarak onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.

e. Arastirma ile ilgili ve benim arastirmaya katilmaya devam etme istegimi etkileyebilecek
yeni bilgiler elde edildiginde zamaninda bilgilendirilecegim anlatildu.

8. Gizlilik:

a. Caligsma siiresince tutulan biitlin kayitlar ve dosya bilgileri gerektiginde kullanilabilecektir.
Bu calismadan elde edilen bilgiler, verilere gereksinimi olan 6teki iilkelerin hiikiimetlerine ve
ilgili birimlerine iletilebilir. Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda
sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

b. Akdeniz Universitesi Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’nde takip edilen kronik
hepatit C hastalarinda IL-28B gen polimorfizmi ve kalici viral yanit ile iliskisinin
degerlendirilmesi adl1 arastirma kapsaminda alinan kan 6rnegimin

a) Sadece yukarida bahsi gecen aragtirmada kullanilmasina izin veriyorum ....
b) Ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum .....

¢)Hicbir sekilde kullanilmasina izin vermiyorum....
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9. Calhismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmadan 6nce goniilliiye / katilimciya verilmesi gereken bilgileri
gosteren Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da
bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozIi olarak agiklandi.
Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.
Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda, higbir yasal hakkimdan
vazgeemis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama
olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin / Katilimeinin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:
Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Arastirmacinin
Adi- Soyadi : Dr. Sevil Yilmaz
[mzasi

Tarih

Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadi
Imzas1
Gorevi

Tarih
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