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KISALTMALAR

HCYV: Hepatit C Viriis

HCYV RNA: Hepatit C Virus RiboNiikleik Asit
HSK: Hepatoselliiler Karsinom

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

VKIi: Viicut Kitle Indeksi

IRES: Internal Ribosomal Entry Site

GFP: Green fluorescent protein

JFH: Japon Fulminan Hepatit

UTR: Untranslated region ‘translasyona ugramayan bolge’
ORF: Open Reading Frame ‘acik okuma bolgesi’
kD: Kilo Dalton

HVR: Hypervariable Region ‘¢ok degisken bolge’
NS: Non structural ‘yapisal olmayan’

Ig: immiinglobulin

ISDR: Interferon Sensitivity Determining Region
ALT: Alanin Aminotransferaz

IFN: interferon

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

RNA: RiboNiikleik Asit

GSA: Gel Shift Analizi

TGGE: Temperature Gradient Gel Elektroforezi



SSCP: Single-Strand Conformational Polymorphism
c¢DNA: Komplementer DeoksiriboNiikleik Asit
LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

RdRp: RNA Bagimli RNA Polimeraz

CDC: Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi
HAV: Hepatit A Virus

AIDS: Akkiz Immiin Yetmezlik Sendromu

IV: Intravendz

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

HIV: Human Immunodeficiency Virus

TNF-a: Tumor Necrosis Factor alpha ‘Tiimor Nekroz Faktor alfa’
TGF-B: Transforming Growth Factor-3

IFN-y: Interferon Gama

STL: Sitotoksik T Lenfosit

HIV: Human Immunodeficiency Virus

AHC: Akut hepatit C

NAYKH: Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1
NASH: Nonalkolik Steatohepatit

HBYV: Hepatit B Viriis

DM: Diabetes Mellitus

NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
IL: Interlokin

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein



KHC: Kronik Hepatit C

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
EIA: Enzyme Immun Assay

RIBA: Rekombinant Immunoblot Assay
TMA: Transcription Mediated Amplification
RT-PZR: Revers Transkriptase-Polimeraz Zincir Reaksiyonu
IU: International Unit ‘Internasyonel Unit’
NIH: National Institutes of Health

HVY: Hizli Virolojik Yanit

EVY: Erken Virolojik Yanit

YVY: Yavas Virolojik Yanit

TSY: Tedavi Sonu Yanit

KVY: Kalict Virolojik Yanit

KY: Kismi Yanit

Peg IFN: Pegile interferon
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1. GIRIS

Uzun yillar, parenteral yolla bulastigi bilinen ve non-A, non-B olarak
tanimlanan hepatit etkeninin Hepatit C viriisii (HCV) oldugu 1989 yilinda
kesfedilmistir. Hepatit C, sadece hastaligin 6nemli 6l¢lide kronikleserek ciddi
karaciger yetmezligi, hepatoseliiler karsinoma (HSK)’ya yol agmas1 ve karaciger
nakli grektirmesi degil, hastaligin sinsi seyretmesi, klinik belirti vermemesi ve
enfekte kisilerin toplumda bir rezervuar olusturmasi ile de olduk¢a onemlidir.
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére diinya niifusunun % 3 'ii HCV ile enfektedir.
Gelismis lilkelerde akut hepatitlerin % 20’sinden, kronik hepatitlerin % 70’inden,
son donem sirozun % 40’1ndan, hepatoselliiler karsinomun % 60’1indan, karaciger
transplantasyonunun % 30’unundan HCV sorumlu tutulmaktadir (1-2). Ulkemizde
kronik hepatit B enfeksiyonundan sonra kronik hepatitlerin ikinci en sik sebebi
HCV enfeksiyonudur. Saglikli popiilasyonda yapilan kohort ¢alismalarinda anti
HCV prevalanst %1.2-2.6 arasinda degisirken, kan donorlerinde % 0.05-1.5,
saglik calisanlarinda % 0.2-1, hemodiyaliz hastalarinda % 6.8-51.6 gibi rakamlar
bildirilmistir (3-7).

Hepatit C virilisiinlin ~ kroniklesmesinde virlistin - hizli  replikasyon
gostermesi ve bu replikasyon sirasinda ortaya ¢ikan RNA transkripsiyonundaki
hatalarin diizeltilememesi, polimerazin diizeltme (proofreading) aktivitesinin
yoklugu rol oynamaktadir. Bu hatalar sonucu, kronik hepatit C’li hastalarda
HCV’nin farkli genetik sekanslar1 ile heterojen bir topluluk olusmaktadir. Bu
farkli topluluklar HCV i¢in genotipleri olustururlar (8-9). HCV’nin alti major

genotipi ve 100 den fazla subtipi oldugu saptanmistir. Bunlardan genotip la, 1b,



2a, 2b ve 3a tiim diinyada yaygin bir sekilde goriiliirken, genotip 4, 5 ve 6 sadece
belli bolgelerde goriilmektedir. Genotip saptanmasi, epidemiyolojik olarak énemli
olmakla birlikte, klinik olarak tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de yararhdir.
Genotip calismalarina gore, belli genotiplerin hastaligin klinik gidisi ve tedavisi
ile ilgili farkliliklar icerdikleri belirtilmektedir (10). Genotip 2 ve 3 ile enfekte
hastalarda tedavi basaris1 % 85’ lere varirken genotip 1°de bu oran % 50’lerde
kalmaktadir. Bu nedenle genotip tayini maliyet-etkin olarak kabul edilmektedir
(11,12).

Kronik C hepatitinde karaciger hasarmin derecesini gostermede altin
standart, karacigerin histopatolojik degerlendirilmesidir. Steatoz, kronik C hepatiti
enfeksiyonuyla siklikla birlikte olan; histolojik bir bulgudur. HCV enfeksiyonu
olan bireylerin % 50’den fazlasinda steatoz gozlenmektedir (13).

Kronik Hepatit C’ de steatoz varliginin hem nekroinflamatuar aktiviteyi
(NIA) hem de fibrozise ilerleme hizini artirdig: diisiiniilmektedir. Ozellikle steatoz
varliginda viral yiik de yiiksekse (HCV RNA > 3X10 6 kopya/ml) fibrozis skoru

ve histolojik aktivite indeksi (HAI) daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (14).

Kronik kepatit C hastalarinda kantitatif HCV RNA degerinin ve serum
transaminaz yiiksekliginin, karaciger histolojisi ile iliskisi heniiz net bir sekilde
aciklanamamistir. Karacigerde goriilen steatozun fibrozis progresyonuna yol acip
acmadigr bilinmemektedir. Bu calismanin amaci; HCV RNA viral yiik, ALT
degerlerinin karacigerdeki steatoz, histolojik aktivite indeksi ve fibrozis ile
arasindaki iliskiyi ve ayni zamanda steatozun karaciger fibrozisine katkida

bulunup bulunmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. HCV’ nin Tarihcesi

HCV ilk olarak 1975 yilinda A ve B olmayan hepatit olarak
tanimlanmasma karsin 1989 yilinda kesfedilmistir (15). HCV genom
organizasyonu ve ¢oklu protein islenmesi 1993’te bulunmustur. Interferon-o ve
ribavirin kombinasyon tedavisine 1998 yilinda baslanmistir. Ilk olarak 1999
yilinda genotip 1b olan ‘Conl’ izolatinin HCV subgenomu (yapisal olmayan
proteinleri) secici bir genle ve bir ‘internal ribosomal entry site’ (IRES) ile
rekombinasyon yapilmis ve hiicre kiiltiri ortaminda viral replikasyon ve
translasyon gozlenmistir (16). Bu bulus HCV calismalarina biiylik bir ivme
kazandirmistir. 2003 yilinda gelistirilen ‘HCV pseudo-particle’ sayesinde virion
hiicre girisi ¢caligmalar1 yapilmaya baslanmistir (17). Sistem retroviriislerin kapsit
proteinlerinden, virion kapanma dizilerinden, raportor bir genden (GFP) ve HCV
kilif proteinlerinden olusmaktadir. Enfeksiy6z parcaciklar baska hiicre hatlarinda
iiretilip 6zgiin hepatosit hiicre hatlarinda calisilmaktadir. HCV c¢aligmalarinda en
bliylik agsama 2005°te kaydedilmistir. JFH-1 genomu ve kimerik J6/JFH-1 genomu
Huh-7.5 hiicre hattinda ¢ogaltilmis ve enfeksiydoz HCV {iretilmistir (18). Hepatit C
viriisii hiicre kiiltlirlinde ve sempanzede infeksiyon yapma kabiliyetine sahiptir
(19). Son olarak, 2009 yilinda ‘occludin” membran proteini HCV hiicre girisi i¢in
gerekli olan son reseptdr olarak bulunmustur (20). Boylece HCV’de hiicre
girisinde gorev alan tiim reseptorlerin bulundugu diisiiniilmektedir. Bu tarihten
sonra in vivo ortamda HCV calisabilmek i¢in kiiclik hayvan modelleri 6zellikle

transgenik fareler olusturulmasinin 6nii agilmistir (20).



Sekil 1 de HCV c¢alismalarinin doniim noktalar1 6zet olarak gosterilmektedir.

/ HCV genom Enfeksiyd \

Ave Bolmayan || organizasyonu ve Replikon hiicre kiiltir
hepatitin coklu-protein sistemin sistaminin
tamimlanmasi islenmesi || kurulmas kurulmasi

HCV’nin |FN—(II ve Hev HC\" hi.'t.cr?
tammlanmasi ribavirin ‘pseudoparticle’ girigindeki tum

tedavisi reseptorlerin
\ bulunmas: /

Sekil 1. HCV ¢ahismalarinda déniim noktalar (21)

2.2. Hepatit C Viriisii’niin Genel Ozellikleri

HCV dista lipid bir zarf tasiyan, igte niikleokapsid core proteini ve bunun
sardig1 tek zincirli pozitif polaritede RNA iceren bir viriistiir (22). HCV immiin
elektron mikroskop ile 55-65 nm biiyiikliigiinde, lizerinde zarfi delerek ¢ikan ince

dikensi yapilar tasiyan partikiiller seklinde goriintiilenmistir (sekil 2) (23).

Envelope

5 Lipid Envelope
Glycoproteins

Capsid Protein

Nucleic Acid

.

Sekil 2. HCV genomik yapisi



2.3. Hepatit C Viriisiiniin Genomu

Genom oOzellikleri en ¢ok flaviviriislere benzemekle beraber, Flaviviridae
ailesi igerisindeki insan flaviviriisleri ve hayvan pesti viriislerinden ayr1 olarak
HCV’nin ayn bir cins olarak ele alinmasi bugiin kabul gérmekte ve Hepacivirus

cinsi ad1 altinda yeni bir grupta yer almaktadir (sekil 3)( 24-25).

GEV-A

— GBVLC

GBv-8

- HCV-3a

HCV-5a

HCV-Ga

- HCV-4a

Hepaciviruslar

HCV-1a
Cv-2a

Pestivirusion

TBEV
YFV

wav] Flavivirustan

LV

Sekil 3. Flaviviridae ailesindeki viriislerin filogenetik yakinhklarini gésteren agac (25)

Hepatit C virlis genomu, yaklasik 9600 niikleotid i¢eren pozitif polariteli,
tek zincirli RNA’dir. Genom, 3' ve 5' uclarinda iki adet translasyona ugramayan
bolge (UTR: untranslated region) bulundurmaktadir. Bu iki ug arasinda biiyiik bir
prekiirsor proteini kodlayan ve 9000’den fazla niikleotidden olusan bir “open
reading frame” (ORF: ac¢ik okuma bolgesi) bulunmaktadir (26). ORF yaklagik
3010 aminoasit uzunlugunda biiylik bir poliprotein kodlamaktadir (27). Viriisiin
yapisal proteinleri; enfeksiy6z ve dig ortamda biitlinliigiinii korumasini saglayan

21 kD agirhiginda ¢ekirdek “core” proteini, iki tane zarf glikoproteini (El ve E2)

5



ve p7 virioporin dir. Yapisal olmayan proteinleri ise, genomun enfekte hiicreler
iginde replikasyonunu diizenler ve helikaz (NS2), proteaz (NS3), RNA polimeraz
(NS5B), membran baglayan protein (NS5) ve diger diizenleyici proteinlerden
olusmaktadir. Ayrica interferon direnci ve protein sentez inhibisyonundan

sorumlu protein yapisinda iirlinler tanimlanmistir (28,29).

23.1.5'UTR

Genomun 5' ucunda bulunan 341 niikleotidlik UTR bdlgesi, suslar
arasinda yiiksek oranda korunmus niikleotid dizisine sahiptir (26). Bu 6zellik ile
HCV RNA calismalarinda hedef bolgesi olmasi sonucunu dogurmustur (27). 5'
UTR, ORF’nin baglama kodonunun hemen proksimalinde, ribozomlara dogrudan
baglanmaya olanak taniyan bir “internal ribosomal entry site” (IRES)’e sahiptir.
Hepatit C viriisiin IRES’in yeri 344-354. niikleotidler olarak tanimlanmistir (30).
Bugiine kadar yapilan c¢alismalarin ¢ogunda ve halen kullanilan rutin tani
kitlerinin hepsinde hedef bolge 5' UTR olmustur. Baslangictaki 29 niikleotid harig
5'UTR'nin tamami bu islevde yer almakta, "IRES"1 olusturmaktadir (31). 5S'UTR
bolgesi, viriis replikasyonu ve viral proteinlerin translasyonunda énemli rol oynar
(26). 5' UTR bolgesi, antisens oligoniikleotidlere ve ribozomlara etkili antiviral

ilaglarin gelistirilmesi i¢in hedef teskil etmektedir (32).

2.3.2. 3'UTR
HCV’nin 3' UTR bdlgesi yaklasik 27 ila 54 niikleotidi kapsamaktadir.

Viriis replikasyonunda, negatif RNA zincirinin sentezinin baglamasinda rol



oynayan bir "replikaz tanima bolgesi" olarak islev gordiigli sanilmaktadir.
Replikasyon sirasinda bu bolge NS3 ve NSS5SA ile etkilesmektedir. Hepatit C
viriisiiniin bazi farkli genotiplerine gore degismek iizere, bu bolge poly-U ya da
poly-A ile sonlanmaktadir. Bunun viriis replikasyonuna pek bir etkisi olmadigi
diistiniilmektedir. Poly-U bdolgesinden sonra da, c¢ok iyi korunmus 98 baz

uzunlugunda, 3'-X dizisi ad1 verilen, bir dizi bulunmaktadir (33,34).

2.3.3. HCV'nin "protein kodlayan" bolgesi

HCV’nin "protein kodlayan" bolgesi biiyiik tek bir polipeptid protein
kodlamaktadir. Bu polipeptid sonradan viriis ve konak proteaz enzimleri
tarafindan kesilir ve islevsel olarak farkli proteinler olusturulur. Poliproteinin N
ucundan itibaren yaklagik dortte bir boliimii viriise ait yapisal proteinleri, kalan
kisim ise yapisal olmayan proteinleri olusturur. Bunu kodlayan genler su sekilde
siralanir: 5' — C - E1 - E2 - p7 - NS2 - NS3 - NS4A - NS4B - NS5A - NS5B - 3

(Sekil 4) (28).



5" UTR Open reading frame 3'UTR

HVR 1 HVR 2

\XDm-binding site ISDR

——d
Envelope
J RNA-dependent
Serine RNA polymerase
protease Protease cofactor
—
Nucleocapsid Autoprotease

| seme—
Helicase

Sekil 4. Hepatit C viriisiiniin genom organizasyonu, viriisiin RNA’s1 ve kodladig1 proteinler

(28)

[k kodlanan protein, C geni iiriinii olan kor proteinidir. Cok immunojenik
bir proteindir. HCV ile infekte kisilerde bu proteine kars1 antikor bulunmaktadir.
Kor proteinin en Onemli islevi niikleokapsidin sitoplazmada paketlenmesini
saglamaktir ayrica HBV replikasyonunun baskilanmasi, hiicre siklusunun
diizenlenmesi ve hiicresel protoonkogenlerin transkripsiyonunun
diizenlenmesinde degisiklikler yapmak, apopitozun indiiksiyonu ya da
baskilanmast gibi gorevlerinin oldugu disiiniilmektedir (10,33-34). Kor
proteinin’den sonra E1 ve E2 genleri, iki zarf glikoproteini kodlarlar: gp35 ve
gp70. Zarf proteinleri konak hiicreye baglanma, giris ve konak hiicre membrani
ile birlesmede gereklidirler. E1 ve E2 yogun bir sekilde glikozillenmislerdir. E2
geninin 6nemli bir 6zelligi gp 70'in ilk 30 aminoasitine denk gelen bdlgenin ¢ok
fazla genetik degiskenlik gdstermesidir. Bu bolge "hypervariable region 1" (HVR-

1: ¢ok degisken bolge) olarak adlandirilmaktadir (35). Bu bdlge spesifik



immunolojik lineer B hiiresi epitopuna sahiptir. Bu epitopa karsi antikor
olusmakta ve HVR-1 de meydana gelen kiigiik mutasyonlar ile konak

savunmasindan kagis olmakta boylelikle kronik hepatit olusmaktadir (36).

Tablo 1. HCV Genomunun Kodladig Proteinler ve Fonksiyonlar:

Aminoasit Protein Fonksiyon

1-191 C Nukleokapsid

102-383 El Zarf Glikoprotein

384-746 E2 Zart Glikoprotein

747-809 P7 Virioporin

810-1026 NS2 NS2/3 oto-proteaz

1027-1657 NS3 Ser Proteaz. RNA Helikaz
1658-1711 NS4A INS3 Ser Proteaz kofaktor
1712-1972 NS4B Intraseliiler membran vezikiiller
1072-2420 NS5A ISDR. interferon direnci
2420-3010 NS5B RNA dependent RNA Polimeraz

2.3.4. Yapisal olmayan (nonstructural, NS) proteinler

Bunlardan NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B “viral RNA replikaz
kompleks”i adi verilen enzim kompleksidir ve replikasyonda rol alirlar. NS
poliproteininin proteolizi komplekstir ve iki farkli proteinaza gereksinim vardir;
bunlar NS2-3 icin ¢inko bagimli metalloproteinaz ve NS3’iin N-terminal
bolgesinde sinirli NS3 serin proteinazdir. NS3 ¢ok islevli olup, islevlerinin
arasinda helikaz aktivitesi de bulunmaktadir (37,38). NS4A'min iirtinii NS3
proteaz icin (baz1 diger bolgeler icin de) kofaktdr olmaktir. NS4B'nin iiriinliniin
islevi  heniiz  bilinmemekle birlikte NS5A  ‘nin  fosforilasyonunun
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diizenlenmesinde, intraseliler membran vezikiillerin olusumunda rol aldigi
diistiniilmektedir. NS5A 'nin 56 ve 58 kDa'lik iki {riinii saptanmistir. Bu bolge
proteininin islevi de heniiz bilinmemektedir. NS5A min kisa bir boliimiindeki dizi
polimorfizminin interferon tedavisine yanit ile arasinda korelasyon oldugu
tanimlanmistir ve bu interferon duyarliligi belirleme bdlgesinin (Interferon
Sensitivity Determining Region: ISDR) interferona direnci belirledigi ve bunun
genotiplerle baglantili oldugu bazi ¢aligmalarda saptanmistir. NS5B iirlinii ise
(p68-p70) RNA'ya bagimli RNA polimeraz islevi gormektedir ve bu in vitro

transkripsiyon deneyleri ile kanitlanmistir (39-41).
2.4. Quasispecies (tiiriimsii) Yapi:

HCV’nin o6nemli o6zelliklerinden birisi, yiiksek genetik heterojenlik
gostermesidir. Yiiksek heterojenlik, replikasyonda gorev alan RNA bagimli RNA
polimeraz enziminin ‘‘proofreading’” aktivitesinin ( 3' 5' ekzoniikleaz diizeltici
okuma etkinliginin) olmamasiyla agiklanmaktadir (42). Bu nedenle yeni
sentezlenen RNA sarmallarina yanlis girmis bazlar1 uzaklastirict 6nemli bir
onarim mekanizmasi ¢alismamaktadir. Bu yilizden HCV siirekli olarak mutasyona
ugrar ve asla 6zdes RNA genomlarinin homojen bir toplulugu olarak in vivo

bulunmaz (30).

HCYV viryonlarmin kandaki yar1 d6mriiniin yaklasik 2,5 saat oldugu, kronik
olarak infekte bir kiside her giin 1.0x10' viryon olustugu hesaplanmaktadir.
Genomun kisaligl, mutasyon oraninin fazlaligir ve virlis toplulugunun genisligi,

infekte kisideki viriis toplulugunun bir ya da daha fazla niikleotid farkliligindan
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olusan, birbirinden farkli viriislerin toplami olmasina yol agmaktadir. Bunlar
“‘quasispecies’’ (tlirimsili) olarak adlandirilmaktadir. HCV, genom yapisinin bu
Ozelligi sayesinde yasadigi ortama olaganiistii bir adaptasyon saglamaktadir. Her
an bir baskasindan ¢ok az farklar tasiyan viriis topluluklari digerlerine gore
avantajli duruma gecebilmekte, boylece o belli grup c¢ogalarak infeksiyonu
siirdiirmede hakim olmakta ve infeksiyonun siirekliligi saglanmaktadir. Bunun

tipik 6rnegi tedaviye olusan direng ya da bagisiklik sisteminden kagistir (27).

Zarf proteinlerini kodlayan bdlge, diger bolgelere kiyasla daha fazla
mutasyon oranina sahiptir. Hypervariable Region-1 (HVR1)’in HCV’deki genetik
mutasyonlar i¢in en sicak bolge oldugu bulunmustur. HVR1, E2 zarf proteininin
N-terminal aminoasitinden baslayan 27 aminoasit uzunlugundaki bdlgedir.
HVR1’deki onemli dizi degisikligi, onu HCV tiir ayriminda marker olarak
kullanma imkanini saglamaktadir. HVR1 biitiin genotiplerde bulunmasina ragmen
HVR2 yalnizca genotip 1b’de bulunmaktadir. HVR2 yedi aminoasit i¢ermektedir

ve E2 zarf proteininin 91-97. pozisyonuna yerlesmistir (43).

HVR1’deki mutasyon orani serum ALT diizeyiyle pozitif iligkilidir.
HVR1’deki tiirtimsii yapilarin durumu konagin immunolojik yanitinin derecesine
baglidir. Konak immun yanit1 baskilandiginda HVR1 mutasyon oram
diismektedir. Tiriimsli yapi, 5’UTR haric HCV genomunun her bdlgesine
dagilmis durumdadir. HVRI1, HCV genomunda tlirlimsii yapt gosteren en

karakteristik bolgedir (43).
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Tirtimsii yap1 IFN tedavisine yaniti etkileyen bir faktordiir. HVR1’deki
tiirimsti komplekslik ile tedaviye yanit arasinda ters iliski mevcuttur (44).
Tiriimsii kompleksligin derecesi arttikca IFN tedavisine yanit azalmaktadir (45).
Infeksiyonun baslangicindaki tiiriimsii komplekslik, hastaligin son safhasina gore
daha diisiiktiir. Buna paralel olarak akut HCV infeksiyonlarinin IFN tedavisine

yaniti, kronik infeksiyonlardan daha iyidir (42).

Quasispecies’lerin saptanmasi klonlama ve ardindan “sekanslama” (DNA
dizi analizi) ile yapilabilecegi gibi , daha basit yontemler olan “heteroduplex gel
shift” analizi (GSA) , ‘‘temperature gradient gel elektroforezi” (TGGE) ve
“‘single strand conformational polymorphism’’ (SSCP) ile yapilabilmektedir

(46,47).

2.5. HCV’nin Replikasyonu

HCV'nin replikasyonu konusunda bilinenler yetersizdir. Viriisiin hiicreye,
bir hiicre ylizey molekiiliine baglanarak girdigi diistiniilmekte ve bu molekiiliin de
cok biiyiikk olasihikla (E2min baglandigr) CD 81 molekiili oldugu
diistiniilmektedir. HCV’nin yapisal olmayan proteinlerinin membran baglantisinin
belirleyicileri ortaya c¢ikarilmistir, ancak HCV replikasyon kompleksinin
yapisindaki protein-protein etkilesimi anlagilamamustir (48-49).

Hiicre kiiltiirii modellerinde in vitro HCV replikasyonunun saglanmasi
bilimsel calismalarda Onemli bir basamak olmustur (50). HCV’nin in vitro
replikasyonun da gelinen en son asama RNA replikonlar ve ¢cDNA in vitro

transkriptlerdir. Replikon sistemlerde in vitro olarak elde edilen cDNA’lardan
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olusturulan transkriptler, yani cDNA’lardan elde edilen HCV RNA'’larla, hiicre
dizileri transfekte edilmislerdir. Bunun sonucu olarak, enfeksiyonun olusmasinda
kullanilan baslangic materyali homojen olarak elde edilmistir. Bu replikon
sistemleri gelistirilerek hepatit C viriisii ile ilgili eksik bulunan tiim bilgilerimizin
tamamlanmasi ile viriisiin asis1 ve tedavisi ile ilgili pek ¢ok yeni gelismeye tanik

olacag goriisleri bildirilmektedir (51).

2.5.1. HCV replikasyon basamaklar1
1. Viriisiin baglanmasi ve hiicre igine girmesi, Bu baglanmada LDL, CD81 gibi
bir ¢gok HCV reseptoriiniin rol aldigi ileri siiriilmektedir.
2. HCV (+) RNA iplik¢iginin sitoplazmaya salinimi ve viral RNA genomunun
soyunmast
3. IRES aracilt ORF translasyonu
4. Poliprotein islenmesi
5. Replikaz kompleks ve RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) olusmasi,
6. RNA replikasyonu,
7. Paketlenme ve derleme: yeni viriis olusumu,
8. Virion maturasyonu ve hiicre disina salinim olarak sayilabilir (sekil 5)(50-51).

Bu basamaklardan her biri antiviral tedavi i¢in bir hedef olusturmaktadir.
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Sekil 5. HCV Replikasyon Basamaklari (49)

2.6. HCV Genotipleri ve Subtipleri

Tim genom dizileri belirlenmis HCV suslar1 incelendiginde, viriisiin
genomu boyunca, hemen hemen tiim boélgeleri kapsayan, DNA ya da protein
dizisi benzerlikleri gbze ¢arpmis ve bunlar1t grup ve alt gruplar halinde
siniflandirmak miimkiin olmustur. Bu smiflandirma “‘genotiplerin’® ortaya

¢ikmasina yol agmistir (27).

HCV’nin 6 genotip ve 100’den fazla alt tipi mevcuttur. Genotipler 1’den
6’ya kadar rakamlarla, alt tipler ise a, b, c... gibi kii¢iik harflerle ifade edilir.
Genotip 1b’nin Ui¢ ana alt tipi (W: Worldwide, J: Japan ve NJ: Non-Japan)
bulunmaktadir (52). Genomik sekanslarda %35’lere, subtiplerde ise %?20’lere
varan farklar vardir. Her an mutasyona ugrayarak bir baskasindan ¢ok az farklar
tastyan virlis topluluklari, digerlerine gore avantajli duruma gegebilmekte, boylece

mutant viriis ¢ogalarak enfeksiyonu siirdiirmede hakim olmakta ve enfeksiyonun
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siirekliligi saglanmaktadir. Boylece tedaviye direng ve bagisiklik sisteminden
kacis gerceklesmektedir (27).

Genotip 1, 2 ve 3 tiim diinyada yaygin bir sekilde goriilmektedir (sekil 6).
Genotip 1 Amerika’da, genotip la Ingiltere’de en yaygmn tip oldugu
bildirilmektedir. Avrupa ,Asya ve Japonya’da genotip 1b en fazla goriilen tip
olarak bildirilmistir. Genotip 2a daha ¢ok Japonya’da ve Cin’de goriiliirken,
genotip 2b Kuzey Avrupa’da ve Amerika’da, genotip 3 cogunlukla Hindistan,
Pakistan, ve Iskogya’da, genotip 3a Avusturalya ve Giiney Asya’da, genotip 4
Ortadogu ve Afrika’da, genotip 4a Misir’da, genotip 4c Orta Afrika’da, genotip 5
Giliney Afrika’da, genotip 6 Asya ve Hong Kong’da, genotip 7 Tayland’da,
genotip 8, 9, 10 Vietnam’da, daha az olarak goriilen genotip 10a ve 1la
Endonezya’da yaygin olarak goriilmektedir (53). Tirkiye’de en sik genotip 1b

goriiliir. Bunu genotip 1a izler (54-55).

la+,1b Hepatitis C, 2003

3,1b,1a] ——T<

V.THIBAULT - juin-05 - - - - ® = =

Sekil 6. HCV genotiplerinin diinyadaki cografik dagilim (56)
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Genotiplerin toplumlarda dagilimi risk gruplari, yas gibi faktorlerle de
degisiklik gostermektedir. Bircok calismanin sonucuna gore belli genotiplerin
hastaligin tedavisi ile ilgili farkliliklar igerdikleri sdylenebilmektedir. HCV
genotip 1b ile enfeksiyon ve viral yiikiin yiiksekligi; IFN'a diisiik diizeyde yanit ya
da yanitsizlikla birbirinden bagimsiz faktorler olarak karsimiza c¢ikmaktadirlar.
Genotip 1b enfeksiyonu karaciger kanseri gelismesinde biiyiik 6l¢iide bagimsiz
bir risk faktorii olarak goriilmektedir ve genotip 1b ile olan enfeksiyonda
hastaligin stiresi ile siroz gelismesi arasinda bir iliski bulunmustur (57).
Intravendz uyusturucu kullananlarda baslica tip 2, 3 ve daha az oranda da tip la
gosterilmistir. Kan verilmesi sonrasi ve sporadik hepatitlerde daha sik oranda tip
1b bulunmaktadir (58). HCV enfeksiyonu ve genotiplerle ilgili énemli bir bulgu
genotip 1b ile infekte karaciger transplantasyonu olanlarin, digerlerine gore daha
stk ve hizli akut ve kronik hepatit olusturdugunun gosterilmesidir (59).
Genotipleme enfeksiyonun kaynagini belirlemek i¢in de kullanilabilmekte,
bdylece belli bir genotipin saptanmasindan sonra bulagmanin takibi i¢in de uygun
primer se¢imi yapilarak daha etkili olarak bulas kaynag: tespit edilebilmektedir

(58).
2.7. HCV Epidemiyolojisi
2.7.1. Diinyada HCV prevalansi

Diinya genelinde HCV enfeksiyonu iilkelere gore ¢ok degismekle birlikte

ortalama siklig1 % 3 civarinda oldugu ve yaklasik 210 milyon HCV ile infekte
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hasta oldugu diisiiniilmektedir (60). Diinyada HCV’nin kan dondérleri arasindaki

prevalansi % 0.4 ile % 19.2 arasinda bildirilmistir (61).

Kan donorleri arasinda yapilan ¢alismalarda anti-HCV prevalans1 Kuzey
Avrupa ve ABD’de % 0.5’den diisiik, Avustralya’da % 0.5-0.8, Giliney Avrupa ve
Japonya’da % 1-1.5, Giiney Amerika’da ve Cin’de % 5’in iistiinde, Italya’da %
2.9, Kuzey ve Orta Afrika’da % 10’un istiinde bulunmustur (62). En yiiksek
oranlar % 17-26 olarak Misir’dan bildirilmistir. 1980 yillarinda parenteral yapilan
antigistozomal tedavi dolayisiyla yiikek oranda HCV prevalanst oldugu

distiniilmektedir (63).

Sekil 7 diinyadaki HCV prevalansin1 gostermektedir.

Sekil 7. Diinyadaki HCV prevalansi (22)
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Diinyanin bir¢ok yerinde HCV prevalansi birbirine benzemekle birlikte,
baz1 cografi bolgelerde HCV infeksiyonuna daha sik rastlandigi goriilmektedir.
Japonya, Tayvan ve Italya’nin bazi bolgelerinde bu infeksiyona daha sik
rastlanmaktadir. Bu bdlgelerde 40 yasin iizerindeki kisilerde HCV infeksiyonu
daha sik goriiliirken, 20 yasin altindaki popiilasyonda daha nadir goriilmektedir.
Enjektorlerin tekrar kullanilmasi, akupunktur ve steril olmayan bigaklarla derinin
kesilmesi gibi eskiden var olan ancak su an uygulanmayan ydntemlerin bu yas
grubunda bulasa neden oldugu diisiiniilmektedir. Misir’da 1970’li yillarda
sistozomiyaz sagaltim kampanyasi sirasinda, iilke capinda kontamine cam
enjektorler kullanildigr bildirilmistir (63). Birgcok HCV infeksiyonundan bu durum
sorumlu tutulmaktadir. Benzer sekilde Hindistan’da Kala-azar sagaltimi sirasinda
birden ¢ok kisiye aymi enjektdriin kullanildigi hastalar arasinda HCV

seroprevalanst % 31,1 olarak saptanmistir (64).

HCV enfeksiyonunun yaslara gore prevalansi incelendiginde ii¢ ayri
durum gdze carpmaktadir. Ilk olarak; prevalans 20 yasin altindaki kisilerde diisiik,
orta yaslarda giderek artan ve 30-49 yas arasinda {ist diizeylere erisen oranlarda ve
50 yastan sonra hizla diisen bir seyir gdzlenmektedir. Bu durum, baslica ABD ve
Avustralya’da gozlenmektedir ve HCV bulagsmasinin goreceli olarak yakin
donemlerde (10-30 yil &nce) gerceklestigine isaret etmektedir. Ikinci durum da,
prevalans ¢ocuklar ve geng eriskinlerde diisiik, yaslilarda ani bir yiikselis gosteren
seyir ki buda bulasmanin goreceli olarak daha eskilerde (30-50 yil Once)
gerceklestigini diisiindiirmektedir. Bu durum Japonya ve Italya’da gériilmektedir.

Ucgiincii durum da ise, prevalans yasla birlikte diizenli olarak artmakta ve uzak
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gecmisteki artan bulagma riskinin bir gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. Bu
durum baslica Misir’da gdzlenmektedir. Ulkemizde ise birinci kalip benzeri bir

dagilimin oldugu diisiiniilmektedir (30).

2.7.2. Tirkiye’de HCV prevalansi

Ulkemizde HCV prevalanst1 % 1-2,4 arasinda degismektedir. Cesitli
gruplarda yapilan ¢aligmalarda anti-HCV sikligi % 0.05 ile % 51,6 arasinda
bildirilmektedir. Saptanan oranlar, calisilan risk grubu ve bolgesel ozelliklere
bagli olarak farklilik gostermektedir. Kan dondérlerindeki oranlar genellikle % 1’1
gecmedigi goriilmektedir (65).

Ulkemizdeki ¢esitli gruplardaki anti-HCV siklig1 Tablo 2’de verilmistir.
Yapilan calismadaki toplam 6rnek sayist 106.593 diir. Bunlarin ortalamasi dikkate
alindiginda  iilkemizdeki anti-HCV  seroprevalansinin = % 1,35 oldugu
gorilmektedir. Bu oran ise diinya ortalamasinin altindadir (5). Yine yapilan baska
bir ¢alismada 342.619 kan donérii calismaya alinmis ve iilke genelinde % 0,58
oraninda anti-HCV pozitifligi saptanmistir (66). Diyarbakir’da yapilan bir
calismada 58,260 dondr taranmistir. Toplam 359 dondrde anti-HCV (+)
saptanmistir. Sonuclara gore anti-HCV seroprevalansi Diyarbakir yoresinde %
0,62 olarak bulunmustur (67). Glilcan ve ark yaptiklar1 ¢aligmada 11-14 yas arasi
198 adolesan ile 18-55 yas aras1 1,116 eriskin anti-HCV pozitifligi acisindan
taranmis ve karsilastirilmistir. Adolesan grupta hi¢ anti-HCV pozitifligi
saptanmazken, eriskin grupta anti-HCV seroprevalans1 % 1,52 olarak bulunmustur
(68). Kuruiizim ve ark Ege Bolgesi’'nde 83 siroz hastasini inceledikleri bir

calismada anti-HCV seropozitiflik oranin1t % 18,1 olarak bulmuslardir (69).
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Ozgeng ve ark. yaptiklar1 bir calismada ise 237 kan donériiniin % 0,84 {inde anti-
HCV (+) saptamiglardir (70). Ankara’da yapilan bir ¢alismada 3,515 saglikli kisi
anti-HCV pozitifligi acisindan degerlendirilmistir ve 17 kiside anti-HCV
pozitifligi saptanmistir. Bu bolgedeki anti-HCV seroprevalanst % 0,5 olarak
saptanmugtir (71). Elaz1g’da Ozden ve ark yaptiklar1 arastirmada ise 18,500 serum
Ornegi incelenmis ve bu bolgedeki anti-HCV seroprevalanst % 1 olarak
saptanmigstir (72). Kolgelier ve ark Erzurum’da yaptiklar1 ¢alismada 568 goniilli
anti-HCV acisindan taranmis ve anti-HCV  seroprevalanst % 1,2 olarak
bulunmustur. Hastaligin en sik saptandigi yas grubunun ise 40-49 yas grubu
oldugu belirtilmistir (73).

Tablo 2. Ulkemizde Cesitli Gruplarda anti-HCV Seroprevalansi (65)

Risk Grubu Calisilan 6rnek Anti-Hev sikhigi(%)
sayisi

Saghkh popiilasyon 568 1.2
Kan donérleri 19.644 0.16
Saghk calhisanlar: 199 1
Kan donorleri 1.116 1.52
Kan donorleri 58.320 0.62
Hemodiyaliz hastalar: 59 6.8
Dogurganhk yas grubu kadinlar 1.000 1.3
Kan donoérleri 12.954 0.05
Hemodiyaliz hastalari 64 51.6
Saghikh popiilasyon 9.882 2.6
Tip 11 Diabetes Mellitus hastalar 237 71
Berberler 93 2.2
Kan donoérleri 1874 0.8
Saghk calisanlar: 496 0.2
Dis hekimligi calisanlar: 87 14
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2.8. Hepatit C Viriis Enfeksiyonu Insidans

1980’11 yillarda ABD’de HCV infeksiyonunun yillik insidans1 15/100.000
kisi olarak bildirilmis iken bu sayinin giderek azaldigi gozlemlenmistir. Amerikan
Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)’ye gore toplum kokenli HCV infeksiyonunun
ticte ikisini damar i¢i ila¢ kullananlar olusturmaktadir. Akut HCV infeksiyonlu
hastalarin % 38’inde son alt1 ay icerisinde damar i¢i ila¢ kullanim Oykiisii
bulunmaktadir. Ek olarak, % 44’iinde ya damar dis1 uyusturucu kullanimi oldugu
Ogrenilmis ya da damar ici ila¢ kullanma belirtileri goriilmistiir. Akut
infeksiyonlu hastalarin % 10-15 kadarindan ise cinsel yol ve ev i¢i bulag sorumlu
tutulmaktadir. Transfiizyon, mesleksel maruziyet ve diger faktorler daha az

siklikla tanimlanmaktadir (<%4) (74).

2.9. HCV’ nin Bulasma Yollari

Viriis, sadece insan ve sempanzeler de enfeksiyona neden olmaktadir. Tek
model deney hayvaninin sempanzeler olmasi nedeniyle, olduk¢a az sayida
deneysel veri mevcuttur. HCV-RNA birgok viicut sivisinda tespit edilmis olmakla
beraber en yiiksek diizeylerde kanda bulundugu gosterilmistir. Bulasma igin
enfeksiydz materyalin hassas dokuya temasi1 gerekmektedir. RNA degrade eden
enzimler, pH ve tuz konsantrasyonu gibi faktorler bir viicut sivisinda bulunan
viral partikiillerin canliligini etkileyebilmektedir. Ornegin, HCV ¢eperi safra
icerisinde stabil olmayip digkida goriilen HCV canli degildir. Cepersiz hale gelmis
HAV’in  aksine HCV, kontamine fekal materyale maruz kalma ile

bulasmamaktadir (75). Bulasma i¢in ihtiya¢g duyulan diger bir faktor ise,
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replikasyonu destekleyecek bir dokunun bulunmasidir. HCV esas olarak
hepatositlerde replike olmaktadir (76). Replikasyonun retikiiloendotelyal
hiicrelerde de gerceklesebildigi bildirilmistir (77). HCV-RNA semende veya
tiikkriikte tespit edilebilmesine ragmen, bu viicut sivilariin enfeksiydz partikiiller
tastylp tasimadiklar1 bilinmemektedir. Eger bu sivilar enfeksiyéz partikiil
tagiyorlarsa ve mukozal hiicreler de bu sivilarla tipik olarak temas halinde ise
enfekte olmus olabilirler. HCV’nin kana direkt olarak inokiile edilmesi
enfeksiyona sebep olmaktadir (76). HCV’nin bulagmas1 baslica parenteral yolla

olmaktadir ve olgularin yarisindan bu yol sorumlu tutulmaktadir (30).

HCV enfeksiyonu igin baglica risk faktorleri; intravendz uyusturucu ilag
kullanimi, diyaliz, enfekte bir anneden dogan c¢ocuk ve 1990°dan 6nce kan
transflizyonu yapilmasidir. Diger risk faktorleri ise Ozellikle HCV ile enfekte
biriyle cinsel temas, kokain ve marihuana gibi uyusturucu kullanimidir (78). HCV
ile kontamine kan ve kan iirlinii alanlarin % 90’indan fazlasinda HCV
enfeksiyonu gelismektedir. Kan ve organ donorlerinde 1990’11 yillarin baglarindan
itibaren (iilkemizde 1996 yil1) duyarli tarama testlerinin kullanimi ile bu yollarla

viriislin bulas oran1 son derece azaltilmistir (30).

2.9.1. Parenteral Bulas

2.9.1.1. Meslekle ilgili bulas

HCV, enfekte hastalardan saglik ¢alisanlarina igne batmalar1 sonucunda %
3-8 oraninda bulagsmaktadir. Ayrica konjonktivaya kan si¢cramasi ile de bulag

olabilmektedir (79). Saglik ¢alisanlar1 kan dondrlerine kiyasla daha yiiksek anti-

22



HCV prevalansina sahiptirler. ABD’de saglik ¢alisanlarinin genelinde bildirilen
oran % 1.4 iken, diyaliz lnitesinde c¢alisanlarda % 2, ilag bagimlilarinin tedavi
edildikleri kliniklerde ¢alisanlarda % 10, ve cerrahlar arasinda ise % 0.9 olarak
gorilmektedir (80). Dis hekimleri HCV infeksiyonu i¢in 06zel bir risk
tasimaktadirlar. Dis hekimleri arasinda anti-HCV prevalansi, ABD’de % 2,
Italya’da % 6 olarak bulunmustur. Dis hekimleri arasinda seropozitiflik orani
hastalar arasinda intravendz ilag bagimlilarinin sayisti, oral cerrahinin uygulanmasi
ve meslek siiresi ile paralellik gostermektedir. HCV seropozitif dis hekimleri,
seronegatif dis hekimlerine kiyasla daha fazla AIDS’li hasta, homoseksiiel hasta,
intravendz ilag bagimlisi hasta ve hemofilik hasta tedavi ettiklerini bildirmislerdir

(81).
2.9.1.2. Kan tiriinleri transfiizyonu ile bulas

HCV-RNA pozitif kan transfiizyonunda enfeksiyon genellikle
olusmaktadir. HCV kontaminasyonundan sonra ortalama 60-80 giin igerisinde
HCV’ye karst antikorlar olustugu goriilmektedir. Dondrlerin - anti-HCV
bakimindan rutin testlere tabi tutulmasi ile posttransfiizyon HCV
enfeksiyonlarinda 6nemli azalmalar saglanmistir. Hepatit C virlisliniin tarama
yapilan kan 6rnekleriyle gecis riski giiniimiizde 1/100.000 olarak bildirilmistir. Bu
diisiik orandaki bulasin da muhtemel nedeni dondrde anti-HCV antikorlari
olusmadan kan alinmasi oldugu disiliniilmektedir. Ancak antikor belirleme
testlerine ragmen transfiizyon ile HCV bulagsmasi gergeklesebilmektedir. Bu
sebeple ABD’de Haziran 1999°da kan bankalari, donérlerde HCV-RNA belirleme

testleri uygulamaya baslamistir (82). HCV, kontamine immunglobulin ve
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pihtilagsma faktorleri gibi kan iirlinlerinin intravendz uygulamalari ile de bulagsma
gosterilmistir (83). Giiniimiizde uygulanan immunglobulin dekontaminasyon
prosediirleri ve rekombinant pihtilasma faktorlerinin kullanilmaya baslanmasi bu

iriinlerle olusan bulasma riskini azaltmaktadir (82).

2.9.1.3. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz tinitelerinde anti-HCV pozitifliginin siklig1 iilkelere gore % 4
ile % 70 arasinda degismekle birlikte ortalama % 20 olarak bilidirilmektedir (83).
Ulkeler arasinda ve ayni iilkedeki iiniteler arasinda farkliliklar goriilmektedir.
Kuzey Amerika’da % 8-39, Avrupa’da % 1-54, Asya’da % 17-51 ve
Avustralya’da % 1-10 arasinda degisen oranlar goriilmektedir. Suudi
Arabistan’dan ise % 90 gibi oldukga yiiksek bir oran bildirilmistir (76). Diyaliz
tinitelerinde HCV enfeksiyonu enfeksiyon kontrol oOnlemlerinin yeterli
olmamasindan kaynaklanmaktadir. Diger yandan diyaliz hastalarinda HCV
enfeksiyonunun insidans ve prevalansinin son yillarda azaldigi goriilmektedir.
Diyaliz hastalarinda HCV riski; kan transfiizyon siklig1, diyaliz siiresi, diyaliz tipi
ve diyaliz iinitesindeki HCV enfeksiyonunun prevalansi ile iliskili tutulmaktadir.
HCV enfeksiyonu iilkemizde de hemodiyaliz iinitelerinde en 6nemli sorunlardan
birisi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Viral Hepatitle Savasim Dernegi’nin
epidemiyolojik analiz sonuglarina gore hemodiyaliz olgularinda anti-HCV
pozitiflik oran1 % 41,5tir. Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore ise bu oran %

21,3’tiir (84).
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2.9.1.4. Organ transplant alicilar

Organ transplant alicilart HCV infeksiyonu i¢in ciddi risk tagimaktadirlar.
Bu hastalarda infeksiyon, transplantasyondan oOnceki hastalifin niiksi,
transplantasyon sirasinda yapilan transfiizyon veya dondrde var olan infeksiyon
sonucu gelisebilmektedir. Antikor testleri immunsuprese organ alicilarinda HCV
infeksiyonunun prevalans ve bulasini gostermede daha az degerli olmaktadir. Bu
nedenle anti-HCV gelismeyen ya da kaybolan hastalarda HCV-RNA testi
gerekebilmektedir.  Anti-HCV(+) dondrden seronegatif aliciya yapilan
transplantasyonda infeksiyon riski % 30-80 arasinda degistigi goriilmektedir (85).
HCV infekte dondrden bobrek, karaciger ve kalp nakli yapilan hastalarin

transplantasyondan sonra % 90-100’{inde infeksiyon gelistigi bildirilmektedir (60).

2.9.1.5. Intravendz (iv) madde bagimlilig
ABD’de bir¢ok akut HCV enfeksiyonunda sorumlu olan en sik gecis yolu
damar i¢i uyusturucu kullanimi oldugu bildirilmektedir. ABD’de HCV
enfeksiyonunun yillik insidansi i.v. ila¢ kullanicilart arasinda % 15-20 arasinda
olup, 5 yil veya daha uzun siireden beri injeksiyon ile ila¢ alanlarin % 80’inden
fazlasinda anti-HCV pozitifligi goriildiigii bildirilmektedir. I.v. ilag¢ kullanicilari,
enfeksiyonu ortak kontamine igne ve ekipman kullanimi yolu ile almaktadirlar

(86).
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2.9.1.6. Nozokomiyal bulag

HCV infeksiyonu olan hastalarda daha once hastanede kalma bir risk
faktorii olarak bilinmektedir. Ciinkii hospitalize hastalardaki HCV infeksiyon
siklig1 daha yiiksek olarak goriilmektedir. Yatilan servise gore degismekle birlikte
bu oran % 2-20 arasinda degigsmektedir. Nozokomiyal bulas yetersiz
dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin kullanimi sonucu olmaktadir. HCV
infeksiyonu olan bir hastadan sonra kolonoskopi uygulanan iki hastada 8-10 hafta
sonra HCV infeksiyonu saptanmustir. Ug hastanin da niikleotid sekans analizi
birbirleri ile uyumlu bulunmus olup nozokomiyal bulas olarak kabul edilmistir
(87).

2.9.2. Non parenteral bulas

2.9.2.1. Cinsel yolla bulas

HCV-RNA kanmm disinda viicut sekresyonlarinda genelde tespit
edilememektedir. Ancak, yiiksek duyarlh PZR teknikleri 1ile viicut
sekresyonlarinda seyrek olarak bildirilmistir. Ornegin tiikriikk, seminal siv1 ve
vajinal sekresyon gibi. HCV’nin cinsel yolla bulasmasi ile ilgili epidemiyolojik
caligmalarda bildirilen oranlar % 0-27 arasinda degismektedir. Multipartner
seksiiel aktivite, profesyonel seks calisanlari, profesyonel homoseksiieller ve
cinsel temasla bulasan hastalikli vakalar arasinda HCV enfeksiyonu siklig1 genel
popiilasyondan daha yiiksek olarak goriilmektedir. Ancak monogami iliskilerde
cinsel yolla diisiik bir ihtimal de olsa bulas olabilecegi konusunda bireyler

bilgilendirilmelidir (88). Cinsel yolla HCV bulasma riskinin, indeks hastalarin
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dolasiminda bulunan HCV konsantrasyonu, HIV koenfeksiyonu ve hastanin

immunsuprese olmasi ile arttig1 bildirilmektedir (76).

2.9.2.2. Anneden bebege geg¢is

HCV anneden yenidogana vertikal olarak gecebilmektedir. Genellikle
dolagimda viral yiikii yliksek olan anneler yenidogani enfekte etmektedirler. HCV
ile enfekte annelerden dogan cocuklarda % 2-8 oraninda HCV enfeksiyonu
olustugu bildirilmektedir (89). Annede HVC RNA negatifse risk sifira yakin
olmaktadir. ABD’de hastalik kontrol ve korunma merkezi (CDC), HCV
enfeksiyonunun bir kadinin sezeryan ile dogum yapma ve emzirme kararin

etkilemesini tavsiye etmemektedir.

2.9.2.3. Aile i¢i bulas

HCV’nin orta derecede endemik oldugu yorelerde aile ici bulasin oldugu
bildirilmektedir. Indeks hastayla temas siiresi ile bulasma riski arasinda parallelik
oldugu bildirilmektedir. Ispanya’da yapilan bir calismada aile ici temas olan
gruplarda HCV infeksiyon sikligt % 4,9 olarak saptanmis olup bu oran kan
donérlerinde saptanan seroprevalansin iizerindedir. Italya’da seropozitif diyaliz
hastalarinin aile bireyleri arasinda anti-HCV sikligi % 7, eslerde % 12,5 ve
cocuklarda % 11,3 oraninda saptanmis iken Japonya’da ailelerinde indeks hasta
bulunan 1442 grencinin tiimiinde anti-HCV negatif saptanmistir. Ulkemizde
yapilan calismalarda intrafamilyal gecis oram1 % 0-4,2 arasinda degistigi

bildirilmektedir (5).
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2.9.3. Diger Bulas Yollar1

ABD’de HCV ile enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik % 10’unda
enfeksiyon kaynagi veya risk faktorleri belirlenememektedir. HCV disposable
olmayan igneler ve deriyi zedeleyen geleneksel tedavi tekniklerinin kullanimui ile
iatrojenik olarak da bulasabilmektedir. Ornegin Misir’da bolgede yogun olan
sistozomiaz tedavisi icin antimon bilesiklerinin kontamine ignelerle kullanilmasi
nedeniyle HCV yaygin olarak goriilmektedir (63).

HCV-RNA ter, idrar ve tiikriik gibi bir¢ok viicut sivisinda tespit edilmistir.
Viicut sekresyonlarindaki HCVRNA ¢ok disiik titrededir. Tiikriik yolu ile
bulagma, insan 1sirmasinin oldugu sadece bir vakada bildirilmistir. Viicut sivilari,
HCV bulasmasinda ara¢ olabilmekle beraber bulagsmanin etkinligi oldukca

distiktiir (90-91).

2.10. immiinopatogenez

Bu kadar oOnemli mortalite ve morbititeye neden olan HCV’nin
patogenezinde humoral veya hiicresel bagisikligin hangisinin daha 6nemli yer
tuttugu kesin olarak bilinmemektedir. HCV’nin, E2 proteini ile hepatositler ve B
lenfositler dahil baz1 hiicrelerin CD 81 molekiillerine baglanarak hiicreye girdigi
diisiiniilmektedir (92). HCV, konak hiicre proteinleri ile bir etkilesim gosterse de,
elde edilen biyopsi materyallerinde virlisun sitopatik etkili olmadigi
gozlenmektedir. Klasik olarak karaciger hasari ve fibroza, virusa karsi ortaya
cikan hiicresel bagisik yanitin neden oldugu diisiiniilmektedir. HCV ile enfekte

olan konakta dogal ve edinilmis immiinite ortaya ¢iksa da viriisii ortadan
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kaldirmaya yetmemektedir. HCV konaga girdikten sonra replikasyona devam
etmekte ve kronik hastalikta gozlenen diizeyleri kisa siirede yakalamaktadir.
Sitokin yapan CD4+ T ve CD8+ T hiicreleri, muhtemelen hem viriis
replikasyonunun baskilanmasinda, hem de karaciger hasarinin olusmasinda
onemli rol oynamaktadirlar (93).

Apopitozun HCV enfeksiyonunda arttigi ve bunun, histolojik aktivite
indeksi ve karacigeri infiltre etmis CD8+ T hiicre miktar: ile pozitif korelasyon
gosterdigi, fakat aminotransferaz diizeyleri, HCV yiikii veya genotip ile
korelasyon gostermedigi saptanmistir. Bu durumun, biyokimyasal aktivite ile
karacigerin histolojik hasar1 arasinda korelasyon olmayabilecegini de kismen
aciklayacag ileri siiriilmektedir (94). Konagin sitokin iiretme yeteneginin genetik
komponentleri yonii bilinmektedir. Sitokin ve kemokin polimorfizmi ile HCV’den
lyilesme arasinda iliski saptanmistir. Kronik hepatit C olgularinda serumda TNF-a
diizeyleri enflamasyonun gelisimini, TGF-B ise fibrozun derecesini
yansitabilecegi diisiiniilmektedir (95).

HCV, dogal immiin yanittan cesitli yollarla kurtulmaya calismaktadir.
Akut hepatit C hastalarinda ilk 6 ay siiresince ¢esitli HCV epitoplarina kars1 etkin
bir CD8+ T hiicre yanit1 olugmakta, ancak ilk 6 aydan sonra (kronik karakter
kazananlarda) bu yanit belirgin bicimde diistligli gozlenmektedir. Buna gore, IFN-
v sentezleyen HCV spesifik CD8+ T hiicre etkinligi ile akut HCV eradikasyonu
arasinda oldukea keskin bir iliski oldugu diistiniilmekte. Ancak bu etkinin 6 aydan

sonra neden tlikendigi agiklanamamaktadir (96).
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2.10.1. Hiicresel bagisiklik

Viral klirens gii¢lii hiicresel bagisik yanit ile iligkili géziikmektedir. Akut
infeksiyonda hem CD4+ T lenfositler hem de CD8+ T lenfositler énemli rol
oynamaktadirlar. Iyilesen kisilerde CD4+ T lenfosit yanit1 saptanabilirken, CD8+
T lenfosit yaniti saptanmamaktadir. Buna karsin, persistan infeksiyonu olan
hastalarda periferik kanda CD4+ T lenfosit yanitini saptamak olduk¢a zor
olmaktadir. Baz1t HCV’ye 6zgii CD8+ T lenfositler interferon-y liretemezler ve bu
durum infeksiyonun eradike edilememesine katkida bulunmaktadir (96).

Karacigerde lobiiler CDg+ T hiicre sayist ile ALT diizeyleri arasinda
belirgin korelasyon mevcuttur. CDg+ T hiicrelerinin, viriisiin yapisal ve yapisal
olmayan proteinlerindeki birgok epitopu tanidig1 gosterilmistir (93). HCV spesifik
sitotoksik T lenfosit (STL) aktivitesi periferik dolasimdan ¢ok karacigerde
bulunmaktadir. Karaciger i¢indeki HCV spesifik CDgt+ T hiicre sayisinin,
periferdekinin 190 katina kadar artabilecegi saptanmistir. STL yaniti, ¢ogunlukla
daha diisiik viremi diizeyi ve daha aktif karaciger hastalifi ile paralellik
gostermektedir. STL’ler karaciger hasarimin bir nedeni olsalar da, viral

replikasyonu sinirlamada 6nemli bir role sahiptirler (93).
2.10.2. Humoral bagisiklik

Enfekte hastalarda HCV’ ye 0zgili antikorlarin ¢ikmast degiskenlik
gostermektedir. HCV’ ye karsi koruyucu bir bagisiklik olusmamasina ragmen
serumda notralizan antikorlara rastlamilmaktadir. Deneyler, bu nétralizan
antikorlarin baslica hedefinin tiim HCV genomu igerisinde en degisken bdlge olan

HVR-1 bolgesi oldugunu gostermistir. Kronik enfeksiyon sirasinda HVR
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varyasyon kalibinin enfeksiyonda 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu ise
mutant viriislerin immiin yanittan kagisinin bir bulgusu olmaktadir. HCV
enfeksiyonunu eradike etmeyi basarmis hastalarda bile re-enfeksiyon
gelisebilmektedir. HCV 6miir boyu kalic1 bagisiklik birakmamaktadir (97).

Tablo 3 te Hepatotrop bir viriisle karsilasan karacigerde gelisen adaptif

immiin yanit basamaklar1 gosterilmistir.

Tablo 3. Hepatotrop Bir Viriisle Karsilasan Karacigerde Gelisen Adaptif iImmiin Yamit (97)

1 | Virtis, hepatositlerden ve dendritik hiicrelerden IFN-¢, IL-12. IL-15 ve IL-18

salgilanmasini indiikler.

7

IFN-0. kemokin (MIP-10) ligandinin {iretimini artirir.

V5]

MIP-1a. karacigerin NK hiicrelerince infiltrasyonunu saglar.

4 | IFN-g. IL-12. IT-15 ve IL-18. NK hiicrelerini aktive eder.

h

NK hiicreleri IFN-y iiretir.

6 | IFN-y, siniizoidal hiicrelerce iretilen kemokin ligandlarinin (CXCL-9 ve CXCL-10)

eksp resyonunu artirir.

7 | Kemokin ligandlar1, aktive T hiicrelerini karacigere ceker.

8 | IFN. karacigerde antijen sunan hiicrelerde ko-stimulatuvar hiicreleri indiikler.

2.10.3. Viral persistans

Konagi enfeksiyonun erken doneminde gelistirdigi bagisik yanitin
yetersiz olmasi, T hiicre varyant epitoplar1 gibi B hiicre varyantlarinin da olmasi,
lipidlerle HCV’nin iliskisi sonucu nétralizan antikorlardan viral partikiillerin

saklanmasi, konak immiin yanitin1 sagirtmada kullanilan bos viral partikiiller gibi
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tuzaklarin iretimi, konak immiin yanitinin aracilar ile viral antijenlerin direk
etkilesimi, karaciger dis1 rezervuarlarin kullanimi ve antijen sunan hiicre
fonksiyonunun bozulmasi gibi olaylar HCV’nin konagin immun yanitindan
kagmasini saglamaktadir. HCV antijenik epitoplar i¢in 6zel T hiicreleri inaktive
etme potansiyeli olan antagonistik peptidlerin yapilmasi immiin reaksiyona
ragmen persistansin olasi bir agiklamasidir. Bagka bir mekanizma da IFN sistemi
ile virusun interferansidir. Son zamanlarda enfekte kisilerin karaciger
biyopsilerinde IFN-a etkisiyle HCV interferans1 dogrulanmistir. HCV’nin kor ve
E2 proteini immiinsupresiftir, kor proteini T hiicre aktivasyonunu baskilar, fas
iligkili apopitozu artirarak karaciger hasarin1 indiikler, sonucta persistans

belirginlesmektedir (98).

2.11. HCV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Hepatit C enfeksiyonu yavas seyirli sinsi bir hastaliktir. Hastaligin dogal

seyrini belirlemede baz1 engeller s6z konusudur. Bunlar:

e Akut hepatit C’nin genellikle asemptomatik olmasi, hastalarin ¢ogunda
taninamamasi, bu nedenle hastaliin baslangicinin net olarak

belirlenememesi,

e HCV ve onun serolojik belirleyicilerinin kesfinin son 20 y1l i¢inde olmasi
nedeniyle, ¢aligmalarin ¢ogunun siire agisindan yeterli uzunlukta

olmamasi,
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e Hastalarin ¢ogunda tam1 ve endikasyon kondugunda hemen tedaviye

baslanmasi (99).

Hepatit C virus enfeksiyonu karacigerde enflamasyon ve steatoza neden
olmakla birlikte, persistan infeksiyonun baglica sonucu hepatik fibrozis
gelismesidir. Bunun sonucu olarak da yasami tehdit eden siroz ve hepatoselliiler
karsinom riskinde artis karsimiza ¢ikmaktadir. HCV enfeksiyonun dogal seyrini
tam olarak bilmek zordur, prospektif 20-50 yillik takip gerektirmektedir. Ancak
kismen prospektif ve biiyiilk oranda retrospektif arastirmalarla elde edilen
sonuglar; akut HCV enfeksiyonun % 80-85 asemptomatik (anikterik) gegirildigini
ve kroniklesme oranin da % 80 civarinda oldugunu gostermektedir. Kroniklesen
hastalarin yaklasik % 20’sinde siroz gelismektedir. Kompanse donemdeki siroz
daha sonra dekompanse olup ilerleyen donemlerde HSK gelisebilmektedir. Sirotik
evredeki Hepatit C’li hastalarda HSK insidans1 % 3 civarinda olmaktadir (99).
Uygun zamanda karaciger transplantasyonu gerceklestirilemeyen vakalar,

hastaliga bagl olarak kaybedilmektedir (100).

AHC  gegirenlerin ~ ortalama %  25’inde iyilesme olup olay
kroniklesmezken, % 25’inde karacigerdeki harabiyet hafif diizeyde kalmakta ve
ciddi bir ilerleme gostermemektedir. Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir seyir
goriilmektedir. Bu hastalarda serum ALT diizeyi ya siirekli yliksek kalmakta ya da
zaman zaman ylkselip zaman zaman da normal smirlar igerisine inmektedir
(fluktuasyon). Bazi hastalarda ise serum ALT diizeyi kalict olarak normal sinirlar
icerisinde olmasina ragmen histolojik olarak progresyon goriilmektedir (101).

Hepatit C’de, enfeksiyona maruz kalinmasindan kronik hepatit gelismesine kadar
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gecen ortalama siire 10 yil, siroz gelismesine kadar 20 y1l, HSK gelismesine kadar

da 30 yil olmasina karsin, ilk kez HSK ile prezente olan ve hatta onun bile

tesadiifen ortaya ¢iktig1 hastalar vardir (sekil 8) (76).

Sekil 8 HCV enfeksiyonunun dogal seyrini gdstermektedir.

-Koruyuen T
Hiicre Bagisikhig
-Subklinik Ortiilii

HCV Infeksiyonu

v L. Ekstrahepatik
Akut C Hepatiti Hastaliklar

infeksivon
. A4 Kronik HCV
Iyilesme Fulminan Hepatit infeksivonu
Karacigerde inflamasyon-Fibroz
Inflamasyon-fibroz vok veya minimal
HCYV Tasimyicilar
A 4 (Kc Hastaliga Yok)
Siroz
v \
Dekompansasyon Hepatoseliiler Ca Transplantasyon/Oliim

Sekil 8. HCV enfeksiyonunun dogal seyri (102)
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llerleyici karaciger hastaliginin gelismesine etki eden bircok faktor
tanimlanmistir. Fibrozisin ilerlemesi enfeksiyonun siiresi, ileri yas, erkek cinsiyet,
alkol kullanimi, HBV veya HIV konfeksiyonu ve diisiik CD4 sayisi gibi ¢esitli
faktorlerle iliskilendirilmistir. Obesite ve diyabet gibi metabolik bozukluklar
fibrogenezde bagimsiz kofaktorlerdir. Ayrica hemokromatozis, genotip 3
enfeksiyonu ve sistozomiyazisin karacigerdeki enflamasyonun fibrozise
ilerlemeyi hizlandirabilecegi bildirilmektedir (10,39).

Hastaligin derecesi ve hizin1 her birey i¢in tahmin etmek giigtiir. Cinsiyet,
viral yiik, karacigerin demir igerigi, enfeksiyonun gecis sekli ve siiresi, alkol
kullanim1 gibi faktorler hastaligin dogal seyrini etkilemektedir. Erkek cinsiyet,
artmis viral yiik, genotip 1b, artmis quasispecies siklig1 ve karacierin demir
igeriginin yliksek olmasi, ciddi hastalikla daha fazla oranda birliktelik
gostermektedir. Kan transfiizyonu yoluyla HCV bulasanlarda siroz, madde
bagimlilarina goére daha sik goriilmektedir (102). Enfeksiyon erken yaslarda
alindiginda, siroza gidis ihtimali, ileri yaslardakine (>45 yas) kiyasla ¢ok daha
diisiik olmaktadir. Birlikte alkol alim1 veya karaciger yaglanmasi da siroza gidise
yol acan faktdrlerdir. Kesin olmamakla birlikte alkol tiikketiminin serum HCV-
RNA diizeylerini  yiikselttigi, histolojik zarar ve fibrozisi artirdig1
diisiiniilmektedir. ABD’de yapilan retrospektif bir ¢alismada, HCV ile enfekte
hastalardan onceden anlamli alkol kullanimi olanlarda (kadinlarda >40 gr/giin,
erkeklerde >60 gr/giin, 5 yil boyunca) viral yilik, gecis sekli ve cinsiyetten

bagimsiz olarak, siroz ve dekompanzasyonun 2-3 kat daha fazla goriildugi
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bulunmustur. Takibin ikinci on yilinda fazla alkol alim1 olanlarda siroz gelisimi %

58, alkol kullanim1 olmayanlarda % 10 olarak saptanmistir (102).

2.12. Kronik Hepatitte Histopatolojik Bulgular

2.12.1. Kronik hepatitlerde goriilen genel 6zellikler

Tim hepatotrofik viriislerin anatomik lezyonlari, ufak farkliliklar
tanimlanmasina ragmen aynidir. Genel olarak akut viral hepatitlerin histolojik

Ozellikleri su sekilde 6zetlenebilir:

Portal infiltrasyon

e “Interface” hepatit (arayiiz hepatiti)

e Lobiil icinde nekro-inflamasyon (fokal nekroz= fokal nekroinflamasyon)
e Parankim rejenerasyonu bulgulari

e Hepatik safra kanal1 hasar1 (non-destriiktif lenfositik kolanjit)

e Fibrozis

2.12.2 Kronik hepatit C'ye 6zgii histopatolojik degisiklikler:

e Hepatositlerde makrovezikiiler steatozis

e Portal alanlarda lenfosit kiimeleri ve germinal merkez olusumu

Kronik C hepatitinde karaciger biyopsisi taninin dogrulanmasini, diger
hastaliklarin ekarte edilmesini, hepatit C'ye eslik eden lezyonlarin (steatohepatit,
demir birikimi) belirlenmesini ve hepatitin derece ve evresinin saptanmasini
saglamaktadir. Klasik olarak, kronik hepatitin nekroinflamatuvar aktivitesi olarak

tanimlanan derece (grade) ile fibrozis ve yapisal degisikliklerin derecelendirildigi
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evrenin (stage) skorlanmasi tiim skor sistemlerinin hedefidir. Kronik hepatitin

aktivite derecesi ve evresinin belirlenmesi i¢in gelistirilmis cesitli skorlama

sistemleri vardir (103-104).

Tiim diinyada en sik kullanilan skorlarin degerlendirdikleri parametreler ve

verilen sayisal degerler Tablo 4 *de verilmistir.

Tablo 4. Knodell, Metavir ve Ishak Skorlarinin Degerlendirdikleri Parametreler

EKNODELL SKORU (17)

ISHAK SKORU (18)

METAVIR SKORU (19)

Periportal+/- Kopriilesme nekrozu
Yok=0

Hafif=1.

Orta (portal alanlarin cevresinin
2o50sinden azi)= 3

Belirgin (portal alanlarin ¢evresinin
2o50sinden fazlasi)=4

Orta derece piecemeal + kopriilesime
nekrozu= 5

Belirgin piecemeal+ kopriilesme
nekrozu= 6

Multilobiiler nekroz= 10

Periportal veya periseptal interface

hepartit

Yok=0

Hafif (fokal. az sayida portal alan)=1
Hafif'orta (fokal. cogu portal alanda)=2
Onrta (portal alan veya septuunlarin %650'den
azi)=3

Siddetli (portal alan veya septumlarm
2550'den ¢cogu)=4

Piecemeal nekrozu
Yolk=0

Hafif=1

Orta=2

Afir=3

Konfluent nekroz

Yok=0

Fokal konfluent nekroz=1

Bazi alanlarda zon 3 nekroz=2

Cogu alanlarda zon 3 nekroz=3

Zon 3 nekroz+ nadir P-S kopriilesme=4
Zon 3 nekroz+ multipl P-S kdpriillesme=5
Panasiner veya multiasiner nekroz= 6

Lobiil ici dejenerasyon ve fokal

Fokal nekroz. apoptoz ve fokal

Lobiiler nekroz

Siroz=4

Cogu portal alanlarda fibréz genisleme (kisa
fibroz septa var veya yok)= 2

Cogu portal alanlarda fibréz genisleme—+
nadir portal-portal kdpriillesme= 3

Portal fibréz ekspansiyvon+ belirgin P-P
veya P-S kopriilesme=—4

Belirgin kopriilesme (P-P ve P-s) nadir
nodiil (inkomplet siroz)=5s
Siroz{muhremelen veya kismen)=6

nekroz inflamasyon Yol'hafif=0
Yok=0 Yok=0 Orta=1
Hafif (asidofil cisimler. balon 10xBB'de 1 veya daha az=1 Agir=2
dejeneresans ve/veya lobiil yada 10xBB'de 2-4=2

nodiillerin 1/3%inden azinda dagimk 10xBB'de 5-10=3

hepatoselliler nekroz)= 1 10xBB'de 10'dan fazla= 4

Orta (1/3-2/3)=3

Belirgin (2/3'ten fazla)=4

Portal Yangi Portal Inflamasyon

Yok=0, Yok=0

Hafif (portal alanlarin 1/3%inden Hafif, baz1 veya tiun portal alanlarda=1

azinda serpilmis yvangisal hiicreler)= 1 Orta. baz1 veya tiim portal alanlarda=2

Orta (1/3-2/3 artnms yangisal Orta‘belirgin. tiim portal alanlarda=3

infiltrasyon)= 3 Belirgin. tiim portal alanlarda=4

Belirgin (2/3'ten fazlasinda yogun

vangl hiicreleri= 4

Fibrozis Yapisal degisiklik. fibrozis ve siroz Fibrozis
Yok=0 Yok=0 Y ok=
Fibroz portal genisleme=1 Baz portal alanlarda fibréz genisleme (kisa | Yildizims: genisleme
Kopriilesme fibrozisi= 3 fibréz septa var veya yok)=1 septa yok=1

Portal alan
genislemesi+seyrek
septa=2

Cok septa. siroz yok=3
Siroz=4
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2.12.3. Hepatit C ve hepatik steatoz

Karaciger biyopsi incelemelerinde yag iceren hepatositlerin % 5’in

tizerinde olmasi steatoz olarak degerlendirilmektedir.

Hepatosteatoz;
e Alkole bagl hepatosteatoz
e Nonalkolik hepatosteatoz

Asirt alkol tiikketimine bagli olmayan karaciger yaglanmasi, nonalkolik yagl
karaciger hastaligt (NAYKH) olarak isimlendirilmektedir. NAYKH spektrumu
karaciger enzim yiiksekliginin eslik ettigi veya etmedigi basit steatozu, hafif
enflamasyonlu steatozu, inflamasyon ve degisen derecelerde fibrozis ile birlikte olan
steatozu igermektedir. Bunlarin arasindan, artan balonlagmis hepatosit ve fibrozisin
histopatolojik 6zellikleriyle birlikte olan NAYKH nin daha ciddi formlar alkole bagh
olmayan steatohepatit, nonalcoholic steatohepatitis (NASH) olarak tanimlanmaktadir
(105).

NAYKH, Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik % 24’e ulasan ve tiim
diinyada obezitenin artmasiyla prevalansinin yilikselmesi beklenen sik karsilasilan
hepatik bir bozukluktur. Avrupa ve Amerika BirleSik Devletleri’nden bildirilen
calismalarda, NAYKH olan hastalarin % 40 kadarinda ilerlemis fibroz ve belli bir
oraninda karaciger biyopsisinde siroz saptandig1 ifade edilmektedir (106).

HCV enfeksiyonu olan bireylerin patolojik ve otopsi incelemelerinde
dikkati c¢eken bir konu steatoz goriilme sikligidir. HCV enfeksiyonu olan
bireylerde yapilan biyopsilerde steatoz oranm1 % 43-70 (ortalama % 50) arasinda

rapor edilmektedir ki bu oran ikisinin rastlantisal olarak bir araya gelme oraninin
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2.5 katina denk gelmektedir. Bu oran diger kronik karaciger hastaliklarinda
goriilenden de siktir. Ornegin kronik HBV enfeksiyonunda steatoz siklign % 26
olarak rapor edilmektedir (107). Hepatik steatoz normal popiilasyonda sik
goriilmekle birlikte, yiikselmis aminotransferaz diizeylerinin en sik sebebidir.
Metobolik sendrom, Diabetes Mellitus (insiilin direnci sendromu), obezite,
hipertrigliseridemi, alkol kullanimi veya HCV infeksiyonu etiyolojik faktorler
arasindadir. Clark ve ark. yaptigt bir calismada ABD’de 12.241 saglikh
populasyonda steatoz prevalansi % 23 olarak saptanmistir (108). Hepatosteatoz
daha Onceleri karacigerde c¢ok onemli klinik sonucglari olmayan bir patoloji
bulgusu gibi goriiliirken su anda obezite, insulin direnci sendromu - DM gibi
hastaliklarla birlikteligi ve patolojik bulgularin ilerleyerek steatohepatit ve fibrozis
geligebildigi ortaya konulduktan sonra HCV enfeksiyonunda steatozun
patogeneze katkida bulunup bulunmadigi konusu aktif olarak arastirilan
alanlardan biri haline gelmistir. Asselah ve ark. tarafindan 2005’te yayimnlanan bir
degerlendirmede o doneme kadar yapilan 14 calismadan 10 tanesinde steatoz
varligimin daha yiiksek fibrozis derecesi ile iligkili bulundugu bildirilmektedir
(109).

HCV enfeksiyonunda iizerinde yeni durulmaya baslanan bir konu da
oksidatif stres ve insiilin direnci ile iligkisidir. HCV enfeksiyonunda nétrofiller
tarafindan nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz yoluyla serbest
oksijen radikallerinin iiretiminde artma oldugu gosterilmistir (110). Ayrica viral
hepatitlerde enflamatuar hiicrelerden tiimér nekroz faktor-a (TNF-a) ve

interlokinl (IL1) gibi sitokinlerin artist sonucunda da serbest oksijen
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radikallerinin iiretiminde artma oldugu gosterilmistir (110). Oksidatif stres insiilin
direncinin muhtemel bir nedeni olarak diisiiniilmektedir. TNF-a’ nin da insiilin
sinyalizasyonunu bozdugu gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda TNF-a’ya Kkarsi
gelistirilmis antikorlarin deneysel olarak verilmesi insiilin duyarliligim artirdigi
gbozlemlenmistir (111). Sonu¢ olarak HCV ile enfekte hiicrelerde insiilin
sinyalizasyonunda bir bozukluk oldugu diisliniilmektedir. Bunun i¢in énemli bir
kanit HCV enfeksiyonu olan farelerde hepatik steatoz gelismeden dahi insiilin
direncinin gozlenmesidir (111). Bunun gelismesinde adipokinlerin oldugu kadar
HCV c¢ekirdek proteinin de etkisi oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur.
Insanlardaki c¢alismalar smirli olmakla birlikte dolasimdaki HCV cekirdek
antijeninin seviyesinin hiperinsiilinemi derecesi ile korele oldugu goézlenmistir.
Ayrica insanlarda yapilan ¢alismalarda HCV tedavisi sonrasi insiilin duyarliliginin
arttigin1 gosteren yayinlar mevcuttur (112).

Alkol dis1 yagh karaciger ile iliskili pek g¢ok bilesen tanimlanmasina
ragmen hastaligin gercek etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.
Bu konuda en ¢ok kabul goren teori 1998 yilinda Day ve James tarafindan ortaya
atilan ° ¢ift hasar hipotezi’ dir (113). Bu hipoteze gore ilk vurus insiilin direnci
tarafindan gergeklestirilmektedir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi periferik
dokularda lipolize ve sonugta karacigere serbest yag asidi akisina ve karacigerde
endojen yag asidi sentezinin artmasina neden olmaktadir. Artmis serbest yag
asitleri de insulin reseptor substratini downregiile ederek insulin direncine katkida
bulunmaktadir (113). Karacigerde ise insiilin serbest yag asidi sentezini

arttirmanin yan1 sira VLDL partikullerinin pargalanmasi yoluyla da trigliserid

40



depolanmasini artirmaktadir. Sonugta steatoz olugsmaktadir. Boylece hepatositler
ikinci vurusa hassas hale gelmis olmaktadir. Ikinci vurusun da oksidatif stres
oldugu diisiiniilmektedir, bdylece hepatosit hasar1 gergeklesir ve fibroza giden
zincirleme reaksiyon baslamis olmaktadir (113).

HCV enfeksiyonunda goriilen steatozla ilgili ilging baska bir bulgu da
steatoz nedeninin genotipe gore degisiklik gdstermesidir. Pek cok calismada
genotip 1’de steatozun insiilin direnci skorlamalariyla korele bulunurken genotip
3’te viral ylikle korele olarak bulunmustur (114). Ayrica genotip 3’te steatoz diger
genotiplere gore daha fazla goriilmekte ve viral eradikasyon sonrasi steatozda
azalma gosterilmektedir. Biitiin bu bulgular genotip 1’de steatozun insulin direnci
gibi metabolik faktorlere bagliyken genotip 3’te direkt HCV enfeksiyonuna bagl
oldugunun diisiiniilmesine yol agmustir. Steatozun hastalik progresyonuna katkisi
net bilinmemekle birlikte steatoz varliginin kalict viral yanitt (KVY) azalttigina
dair kanitlar vardir . Baz1 ¢aligmalarda da steatoz varliginin bagimsiz olarak HSK
gelisimiyle iligkili oldugu bulunmustur. Benzer sekilde insulin direnci varligiyla
da antiviral tedavinin etkinliginin azaldig1 rapor edilmistir (115).

HCV enfeksiyonunda steatoz sik goriilmesine ve HCV enfeksiyonunda
goriilen histolojinin nonalkolik steatohepatit (NASH) ile yakin benzerlikler
gostermesine karsin lipid profili HCV enfeksiyonunda NASH’ten belirgin
farkliliklar  gostermektedir. HCV enfeksiyonunda genellikle hipolipidemi
goriilmektedir. HCV dolagimda diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteine (HDL)

baglanan bir viriistiir. HCV ¢ekirdek proteininin VLDL’nin hepatik yapimini
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engelledigi gosterilmistir. HCV ve beta- lipoprotein (B-lipoprotein) ayni LDL
reseptoriinii kullandig1 icin HCV enfeksiyonunun hipobetalipoproteinemi ile
birlikte goriildiigli 6ne siiriilmektedir (116). Virlisin VLDL veya LDL ile
kompleks olusturmasi LDL reseptorii yoluyla HCV’nin endositozunu sagliyor
olabilir.

Insiilin direnci hepatoseliiler yag birikimi icin 6nemli bir faktdrdiir. Asirt
miktardaki intraseliiler yag sitleri, oksidatif stres, adenozin trifosfat (ATP)
azalmas1 ve mitokondriyal disfonksiyon yaglanmis karacigerde hepatoseliiler
hasarin 6nemli sebepleri olarak goriilmektedir. Mitokondriyal disfonksiyon
yalnizca yag birikimine katkida bulunmaz ayrica Reaktif Oksijen Uriinleri (ROS)
olugmasina sebep olmaktadir. Sonugta cesitli kisir dongiiler; lipid peroksidasyonu,
mitokondriyal hasar, ROS olusumu, antioksidanlarin azalmas1 ve sitokin (TNF-a)
saliiminin neden oldugu oksidatif stres nekroinflamasyon ve fibrogeneze sebep
olabilmektedir. Hepatik fibroz, kupfer hiicreleri ve stellate hiicrelerin aktivasyonu
sonucu meydana gelmektedir. Aktive kupfer hiicrelerinin salgiladigi transforming
growth faktor-beta (TGF-PB) stellate hiicreleri aktive ederek kollajen iireten
miyofibroblatik hiicrelere transforme etmektedir. Fibrozun baslatilmasinda ve
gelisiminde lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen tirlinlerinin (ROS) anahtar rol
oynagint gosteren kuvvetli kanitlar vardir (117). Ayrica HCV kor protein
tarafindan mikrozomal trigliserit transfers protein aktivitesi inhibe olmakta,
VLDL’nin sekresyonunda rol alan bu proteinin inhibe olmasiyla hepatosit iginde

yag damlaciklar1 seklinde lipit birikimi olmaktadir (sekil 9) (117).

42



Cell injury and
inflammation
Oxidative
ECM
deposition

/Wf = lA T ”\

/ / - " |mTP
‘ TGIucostz\ \ 7= VLDL 1
Tinsulin \ e
N FFA \_ ok
— s ¥
Activation pf IR
| stellate cells _ TG g \
a - HCV I IL-6, TGFp

TNFa p
\( Adipose

Cytokines rj)//“%% &«\

yslem
activation

Sekil 9. HCV infeksiyonunda; hepatik steatoz, insiilin rezistansi, oksidatif stres ve
hepatoseliiler hasar, (F)FA: (serbest) yag asit; TG: Trigliserit; ApoB: apolipoproteinB;
MTP: mikrozomal trigliserit transfer protein; iR: insiilin rezistansi; HCV core: HCV core

protein; SREBP: steroid duyarh baglayic1 protein; ECM: ekstraseliiler matriks protein (117)

2.13. HCV Enfeksiyonunun Klinigi
2.13.1. Akut HCV enfeksiyonu

ABD’de akut hepatit olgularinin yaklasik % 15’1 hepatit C virusuna
baglanmaktadir. HCV’ nin akut donemde tanimlanmasi olduk¢a gii¢c olmaktadir.
Bunun en 6nemli nedeni, akut hepatit C (AHC) olgularinin ¢ogunlukla anikterik
ve subikterik seyretmesidir. Ikterik olgularin bile bir kismmin AHC oldugu
anlagilmamaktadir. Ciinkii tanida kullanilan anti-HCV antikorlarinin saptanabilir
diizeye ulasmasi, genellikle ikterin baslamasindan sonra olmaktadir. Bu evrede

tani, serumda HCV RNA’nin saptanmasi ile miimkiin olmaktadir. Erken donemde
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akut hepatitten kuskulanilan hastada HCV-RNA bakilmazsa hepatit C tanisi
konulammaaktadir. Retrospektif c¢alismalar hastalarin % 10-20’sinde sarilikla

giden akut infeksiyon tablosunun oldugunu ortaya koymaktadir (100-102).

HCV’nin inkiibasyon siiresi ortalama 6-8 haftadir, bu siire 2-26 hafta
arasinda degisebilmektedir. Kan ve kan iirlinleri ile bulasta virusun miktar ile
iliskili olarak inkiibasyon siiresi dahada kisalabilmektedir (2-4 hafta) (101). Anti-
HCV antikorlar1 viriis alindiktan 8 hafta (ortalama 50 gilin) sonra
pozitiflesmektedir. Anti-HCV testi kroniklesme ve iyilesme arasindaki farki
gosterememektedir. Alanin aminotransferaz (ALT) yiikselmesi ise genellikle 4.
haftadan sonra olmaktadir. Serum ALT’de orta derece ile 15 kata kadar degisen
oranlarda artis olmaktadir. HCV-RNA enfeksiyondan ortalama 1-2 hafta sonra
serumda pozitiflesmektedir. Temastan 1-2 hafta sonra, genellikle karaciger
enzimlerinin ylikselmesinden 1-4 hafta 6nce, kanda HCV-RNA pozitiflesir (32).
Fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. Hastada kronik hepatit B enfeksiyonu

olmasi fulminant hepatit i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (100-101).

Klinik bulgular diger tiim hepatit kliniklerine benzerdir. Sarilik, hastalarin
ancak % 15-25’inde izlenmektedir. Prodrom doneminde istahsizlik, halsizlik, sag
iist kadran agris1 ve hafif ates saptanabilmekte ve bu belirtiler iki ile on giin aras1
stirmektedir. Sarilik bir iki hafta icerisinde sonlanmaktadir. Sarilik 6ykiisii olan
hastalarda kronik sathaya gidis daha az goriilmektedir. Akut, kendini sinirlayan
bir tabloya sahip hastalarda normal serum aminotransferaz diizeyleri ve HCV-

RNA negatifligi ile iyilesme goriilebilmektedir (100-101).
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Akut infeksiyon ile yeni saptanmis kronik bir infeksiyonun ayirimi ¢ogu
zaman miimkiin olamamaktadir. Her iki durumda da hem anti-HCV hem de HCV-
RNA pozitifligi saptanmaktadir. Yakin zamanda virusa maruz kalma 6ykiisii, anti-
HCV negatifligi ile beraberinde HCV-RNA pozitifligi, akut hepatit semptomlari,
aminotransferaz diizeyleri durumu aydinlatmaya yardimci olabilmektedir (100-
101).

Hepatit C ile karsilasan hastalarin % 60-85’inde kronik enfeksiyon
gelismektedir. Bir kez kronik enfeksiyon gelistiginde kendiliginden viriis klirensi
olmasi ¢ok nadir gortilmektedir (118-119). Akut hepatit semptomlarinin yoklugu,
kronik hastalik olusturma siklig1 (% 85) nedeniyle HCV yillarca sessiz kalip son
donem karaciger hastalig1 seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, yiiksek
risk grubunun periyodik olarak taranmasi ongorusu hakim olmaktadir (27). Akut
HCYV infeksiyonunda sagaltim konusunda kesinlesmis bir bilgi olmasa da yapilan
caligmalarda sagaltim ile kalic1 yanit alindig1 gosterilmistir. Alberti ve ark yaptigi
bir calismada virolojik yanitin sagaltim alan grupta % 37-100 iken, sagaltim
almayan grupta % 0-20 arasinda oldugu saptanmigtir. Sagaltimin hemen
baslamasini 6neren ¢aligsmalar oldugu gibi spontan klirensin beklenmesini 6neren

caligmalar da mevcuttur (120).

2.13.2. Kronik hepatit C

Tiim kronik karaciger hastalarinin % 25-40’n1 kronik hepatit C’li hastalar
olustururken, karaciger transplantasyon hastalarinin da yaklasik % 40’11 hepatit

C hastalar1 olusturmaktadir.
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AHC’den sonra en az 6 ay kanda HCV-RNA pozitifliginin devam etmesi
kronik hepatit C (KHC) olarak tanimlanir. Bu hastalarda serum ALT diizeylerinde

hizli bir yiikselisten sonra fluktuasyonlarla seyreden serum ALT dalgalanmalari

ve Anti-HCV pozitifligi goriilmektedir (sekil 10) (119)

Semptomlar +/-

™
|
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Yillar

Aylar  \jaruzivet sonrasi gecen siire

Sekil 10. Akut hepatit C’nin kroniklesme siirecindeki serolojik paterni (119)

Akut HCV infeksiyonu en az % 85 vakada kroniklesmektedir. Virusun
replikasyon hizinin yiiksek olmasi (10::-1012 viryon/giin, 2-3 saatlik viryon yar1
Oomrii), polimerazin diizeltme (proofreading) aktivitesinin yoklugu, yiiksek
mutasyon hiziyla kontrol edilen molekiiler heterojenite virusun kroniklesmesine
katkida bulunmaktadir. HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyrettigi i¢in
ancak siroz, son donem karaciger hastalig1 veya hepatoselliiler karsinoma ortaya
ciktiginda semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Kronik HCV tanist konulan hastalarin
cogunda genellikle akut hepatit C gecirme Oykiisii veya herhangi bir yakinma

yoktur. Olay dekompanse siroz veya hepatoselliller karsinoma asamasina
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gelmemisse, KHC tanis1 konulan hastalarin yarisindan fazlasinda tani, cesitli
nedenlerle yapilan tetkiklerde veya kan bagisi esnasinda konulmaktadir (121).

Kronik HCV’de en sik bildirilen semptom yorgunluktur, hastada siroz
yoksa asemptomatik olmakla beraber, halsizlik, yorulma, kas-eklem agrisi, karin
agrisi, dispepsi gibi semptomlar goriilebilmektedir. Bilirubin normal sinirlardadir.
Kronik hepatit C’li hastalar dekompanse siroz bile olsalar anoreksi yoktur,
anoreksi varsa HSK akla gelmelidir (100-101).

Kronik hepatit C hastalarinda HCV-RNA diizeyi sabit seyrederken serum
ALT diizeyleri genellikle normalin 3 katin1 gegmez ve karakteristik olarak dalgali
seyir gosterir. Bu dalgalanmalarin, konagin immun baskisini engelleyen yeni bir
tiiriimsii olusumunun ve nekroinflamatuar aktivitede artigin bir gostergesi oldugu
varsayllmaktadir. Bes yildan daha uzun siire aminotransferaz enzimleri normal
seyreden hastalarda histolojik ilerlemenin olmadig1, ancak aminotransferaz enzim
diizeyleri normal olanlarin yaklasik 4’inde aminotransferazlarin yiikselerek
histolojik hasarin ilerledigi gosterilmistir (122). Bu nedenle aminotransferaz
enzim diizeyleri normal olan hastalarin izlemi devam etmelidir. Kronik HCV’nin
en 6nemli sonucu hepatik fibroz ve bunun sonucunda siroz ve HSK gelismesidir.
Bu sonuglar enfeksiyonun baslangicindan yaklagik 20 yil kadar sonrasinda
olusmaktadir. Ancak daha hizli ilerleyen olgular da vardir. HCV enfeksiyonu
alindiktan sonra hastalarin % 5-20 sinde 10-20 yil sonra siroz gelisebilmektedir.
Hastalarda meydana gelen fibrozun ilerlemesi; enfeksiyonun siiresi, ileri yas,

erkek cinsiyet, alkol kullanimi, HBV veya HIV koenfeksiyonu ve diisiik CD4
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say1s1 gibi cesitli faktorlerle iligkilidir. Hemakromatozis, genotip 3 enfeksiyonu ve
sistozomiyazisin fibrozisteki ilerlemeyi hizlandirabilecegi bildirilmistir (10-122).
Kronik HCV enfeksiyonunun en 6nemli sonucu hepatik fibrozun ve bunun
sonucunda siroz ve HSK’un gelismesidir. Kronik hepatit C’nin en 1yi prognostik
gostergesi karaciger histolojisidir. Hafif nekroz ve inflamasyonu, smirli fibrozu
olan hastalarin prognozu oldukga iyi olup; siroza ilerleme oranlari daha diisiik
olmaktadir. Bunun yaninda, orta ya da siddetli nekroinflamasyonu veya fibrozu
olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza ilerleme ihtimali yiiksek olarak
bildirilmektedir. Kompanse siroz gelisen hepatit C olgularinda 10 yillik yasam
orant % 80 dolayinda, mortalite ise yilda % 2-6 oraninda verilmektedir. Bu
hastalarin yilda % 4-5’inde dekompansasyon, % 1-4’tinde ise HSK gelismektedir
(123).
2.14. Hepatit C infeksiyonunun Tanisi

2.14.1. Seroloji

HCV enfeksiyonun tanisinda kullanilan ilk basamak test HCV ‘ye karsi
IgG tipi antikorlarin tespit edildigi ELISA temelli anti-HCV tayinidir. Bu test var
olan yada gecirilmis enfeksiyonu gostermektedir. HCV enfeksiyonu tanisi icin
bugiin kullanilan en pratik yontem antikor aranmasidir. Bu amagla, bugiine dek
dort kusak ELISA testi kullanilmistir (124).
1) Ilk kusak testler (EIA-1), tek bir rekombinant HCV klonundan (c100-3)
elde edilmis testlerdir. NS3 geninin bir kismi ile NS4 geni iriiniiniin
tamamini i¢cermislerdir. HCV epidemiyolojisi ile ilgili bilgilerimizin son

derece artmasini saglamig ve kan bankalarinda tarama testi olarak
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2)

3)

4)

(127).

kullanilmaya baslanmas: ile de transfiizyona bagli hepatitlerin sayisinda
onemli diisiis saglanmistir. Ancak duyarliliklar ve secicilikleri diisiik olup
serokonversiyonu saptamada yetersiz kalmiglardir (124).

Ikinci kusak ELISA testleri (EIA-2), 6z (c22-3) ve NS3 (c33c)
bolgelerinden ek rekombinant proteinler igermektedirler (124).

Uciincii kusak testlerde (EIA-3 ) NS5’ten bir rekombinant protein
eklenmistir. Ugiincii kusak testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigii ikinci kusak
testlerden daha yiiksek olup % 97-99 olup temastan 6-8 hafta sonra HCV
antikorlarini saptamaktadirlar (125).

Dérdiincti kusak testlerde ( EIA-4 ) kor bolgesinden iki farkli epitop, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A gibi tgilincii kusak testlerde kullanilan proteinler
daha da cesitlendirilerek genotip la, 1b, 2 ve 3 viruslarin NS3 ve NS4
proteinleri de eklenerek duyarlilik tiglincii kusak testlere gore % 10-20
arttirtlmistir (126).

Uciincii ve dérdiincii kusak testler serokonversiyonu daha kisa siirede

saptayabilmektedirler. Tarama testlerindeki bu gelismeler ile kan dondrlerinin
taranmas1 sonucu, transfiizyona bagli HCV enfeksiyonu nerede ise sifirlanmistir.
Virus alindiktan 4-10 hafta sonra antikorlar kanda tespit edilebilmektedir.
Immunsuprese kisilerde, HIV infeksiyonu olanlarda, hemodiyaliz hastalarinda
kanda antikor saptanmayabilir. Otoimmun hepatiti olan hastalarda ve Hepatit C

prevalansinin diisiik oldugu toplumlarda yalanci pozitiflik goriilebilmektedir

Boyle durumlarda rekombinant immunoblot assay (RIBA) testleri ile

dogrulama yapilmasi Onerilmektedir. Burada da enzim immiin assey’da (EIA)
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kullanilan antijenler kullanilmakta, EIA’dan farkli olarak bu kez, her antijene
karst olusmus antikorlar ayr1 ayr1 saptanabilmektedir. Bu testlerde kati faz,
EIA’dan farkli olarak nitroselliiloz bir banttir. Kullanilan antijenler rekombinant
ya da sentetik antijenlerdir ve genellikle en az iki tanesine karsi pozitiflik testin
dogrulanmis sayilmasi i¢in yeterli kabul edilmektedir. Tek bir antijen pozitifligi
“‘indetermine’’ denilen dogrulanamama durumudur (128). Ancak EIA ve RIBA
testleri akut ve kronik enfeksiyonlar1 ayirt edemez, sadece hastanin HCV ile
karsilastigin1 gosterir. RIBA ile dogrulama, eger pozitif bulunursa PCR ile HCV-
RNA arastirilir. RIBA negatif ise EIA sonucu muhtemelen yanlis pozitiftir. (Sekil
11) (128).

Sekil 11 de diisik prevalansli yerlerde Hepatit C virlis tanit algoritmasi

gosterilmektedir.
Enfeksivon vok
Pozitif
[ Pomsit | —
yoksa
L J
[
Yalanci pozitif ELISA Pozitif vada
indetermine
L 4 w
HCV ENA’w -
o R «—] Negatit —] HCV RNA |
o |
Pozitif
@ ¥ ¥
| Tibbilzlem |
Iyilepmiy HCV enfeksivonu
wa da valanca pombf ELA Muhternel HCWV EFnfekesivonu

Sekil 11. Diisiik prevalansh yerlerde HCV tanisi (128)
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HCV’ye kars1 olusan IgM tipi antikorlarin saptanmasinin, akut enfeksiyon
gostergesi olarak degeri olmamaktadir. Akut donemde IgM saptanamayabildigi
gibi, ge¢ donemde ortaya c¢ikabilmekte, kaybolmakta ya da uzun siire boyunca,

yani herhangi bir zamanda saptanabilmektedirler (127).

Rutin olarak anti-HCV taranmasina gerek yoktur, tanimlanmus risk faktorii

saptanan olgularda yapilmalidir. EIA ile anti-HCV testi yapilmasi 6nerilenler:

* 1996 yilindan 6nce kan ve kan iiriinii transfiizyonu yapilanlar

+ Kan ve kan iirlinlerini siirekli kullanan hastalar (hemofili gibi)

» Intravendz ilag kullanma aliskanlig1 olanlar

* Hemodiyaliz hastalar1

* Kan, organ veya doku vericileri

* Organ transplantasyonu yapilanlar

* Bagka bir nedenle agiklanamayan transaminaz yiiksekligi olanlar

* HCV ile infekte anneden dogan bebekler (dogumdan 18 ay sonra)

* HCV pozitif kan ile perkiitan veya mukozal temasi olan saglik ¢alisanlar1 (129)
2.14.2. Molekiiler testler

HCV RNA tayini HCV enfeksiyonu tanisinda en duyarli yontemdir ve
altin standart olarak kabul edilmektedir. Maruz kalindiktan 7-21 giin sonra viriis

saptanmaktadir (130).
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HCV-RNA, akut enfeksiyonda serokonversiyon oncesinde tani koymada,
antikor olusturamayan kronik hepatitli hastalarin, yenidogan enfeksiyonlarinin
tanisinda, antikor pozitif hastalarda vireminin arastirilmasinda ve antiviral
tedavinin izlenmesinde kullanilmaktadir (124). AHC’de aminotransferazlarin
yikkselmesi ve Anti-HCV  pozitiflesmesinden once serumda  tespit
edilebilmektedir. Kronik infeksiyonu olan hastalarin ¢ogunda viremi siirekli, bir
kisminda aralikli bir sekilde goriilmektedir (30). Aminotransferazlari normal
asemptomatik tasiyicida HCV-RNA pozitif bulunabilir (130). Serumdaki HCV-
RNA’y1 saptayabilmek i¢in hem kalitatif hem de kantitatif testler gelistirilmistir.

Kalitatif HCV-RNA testleri klasik Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR),
real-time (RT) PZR ya da “Transcription-Mediated Amplification” (TMA)
teknigine dayanir. Kalitatif PZR 0zellikle transaminazlari normal oldugu
durumlarda, karaciger hastaligina yol agabilecek diger nedenlerin ve HIV
infeksiyonu gibi immiinsupresyonun varliginda veya antikorun heniiz olugsmadigi
AHC olgularinda yararl bir sekilde kullanilmaktadir (131).

Viral yiikiin tespit edilmesinde kantitatif PZR (kompetatif PZR veya RT-
PZR) ya da branched-DNA teknikleri kullanilmaktadir. Standartizasyonu
saglamak amaciyla viral yiikiin internasyonel iinite (IU) olarak verilmesi
onerilmektedir. Viral yiikiin, karacigerdeki inflamasyon ve fibrozun siddeti ile de
korele olmadigi diisiiniilmektedir (132). Klinikte HCV-RNA, akut enfeksiyonda
serokonversiyon dncesinde tan1 koymada, antikor olusturamayan kronik hepatitli

hastalarin, yenidogan enfeksiyonlarmin tanisinda, antikor pozitif hastalarda
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vireminin arastirilmasinda ve antiviral tedavinin izlenmesinde kullanilmaktadir
(124).

Okkiilt HCV enfeksiyonunda transaminazlar yiiksek olmasina ragmen
serumda HCV-RNA negatiftir. Boyle hastalarda karaciger dokusunda ya da

periferal mononiikleer kan hiicrelerinde HCV-RNA pozitif bulunur (132).

2.14.3. Karaciger fonksiyon testi

Tan1 i¢in aminotransferazlarin artmis olmasi gerekli degildir. Kronik
HCV’li hastalarin % 30’u stirekli olarak normal ALT’ye sahiptirler. ALT
diizeyleri normal olan bireyler, yiiksek olan bireylerden daha gen¢ ve daha az
kilolu olarak goriilmektedir. Fakat cinsiyet, 1k, bazal viral yiik ve HCV genotipi
ALT diizeylerini etkileyen parametreler olabilmektedir. Tedavi oncesi biyopside
normal ALT’ye sahip hastalarin % 50’sinin histolojik aktivite indeksi 7 ve
iistiinde, % 11’inin fibroz skoru 3 ve 4 olarak bulunmustur. Bu oranlar yiiksek

ALT’lilerde % 73 ve % 25 dir (133-134).

2.14.4. Karaciger biyopsisi

Karacigerde fibroz ve nekroinflamasyonun siddetinin belirlenmesinde altin
standarttir (132). Biyopsi, tedavi basglamasi ve tedavi siiresinin belirlenmesi
kararin1 vermede son derece yararli bir test olarak goriilmektedir. Fibroz ve
nekroinflamasyon diizeyi cesitli skorlama sistemleriyle derecelendirilmistir.
Fibroz derecesinin belirlenmesi tedavi agisindan Onemli olmaktadir. ALT’si
normal hastalarda da karaciger histolojisine bakilmasi dnerilmektedir. Ciinkii bu

hastalarda ilerlemis fibrozun gelisebilecegi gosterilmistir (130).
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Hepatit C lizerinde yapilan “NIH konsensus gelistirme konferansin”da
tedavi Oncesinde tiim hastalara biyopsi tavsiye edilmistir. Bununla beraber,
sonuglarin tedavi bi¢imini degistirmedigi baz1 vakalarda biyopsi olmadan tedavi

yapilabildigide bildirilmektedir (133-134).

2.15. Hepatit C’ de Tedavi Yaklasimi

Tedavi ile ilgili bazi terimler Tablo 5 de tanimlanmustir.

Tablo 5 Tedaviye Yanit Kriterleri ve Tanimlamalar (135)

TANIMLAMA KRIiTERLER

Hizh virolojik yamit( HVY ) Tedavinin dordiincii haftasinda HCV-RNA’nin 50 IU/mL
altina inmesidir.

Erken virolojik yamit( EVY ) Tedavinin onikinci haftasinda HCV-RNA diizeyinin en az
iki logaritma azalmasi veya negatiflesmesidir.

Yavas virolojik yamit( YVY ) HCV-RNA’nin onikinci haftada en az iki logaritma
diismesi, ancak yirmidérdiincii haftada negatiflesmesidir.

Tedavi sonu yamit( TSY ) ALT diizeylerinin normal olmasi (biyokimyasal yanit),
HCV-RNA’nin negatiflesmesidir (virolojik yanit)

Kalier virolojik yanmit( KVY ) Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden sonraki 24
haftalik izlem sonunda HCV-RNA’nin negatif devam
etmesidir.
Yamtsizhk Tedavi siiresince iki logatritma diismeksizin

HCV-RNA nin pozitif kalmasidir.

Kismi yamt( KY ) HCV-RNA diizeyinde iki logaritmadan fazla diisme
olmasi fakat saptanamayan diizeylere inmemesidir.

Relaps Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra
HCV-RNA’nin yeniden pozitiflesmesidir.

Tedavi altinda alevlenme Yanith hastada tedavi devam ederkenALT yiikselmesi ve
HCV-RNA’nin pozitiflesmesidir.
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2.15.1. Kronik HCV enfeksiyonunda tedavi hedefleri

Primer ama¢ HCV ’nin eradikasyonunun saglanmasidir. Tedaviye yaniti
takipte kisa donem sonuclar; biyokimyasal (ALT degerlerinin normalizasyonu),
virolojik  (serumda HCV-RNA  kaybinin gosterilmesi) ve  histolojik
(nekroinflamatuar yanitta >2 puan iyilesme ve fibroz skorunda kétiilesme
olmamasi) olarak degerlendirilmektedir (136).

Tedavide ikincil amaglar ise asagida siralanan  enfeksiyon
komplikasyonlarin1 6nlemektir.

* Hepatik inflamasyonu azaltmak

* Kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek

* Hepatoselliiler kanser (HSK)) gelisme riskini azaltmak

+ Karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak

* Ekstrahepatik bulgular1 6nlemek

* Morbidite ve mortaliteyi azaltmak

* Yasam kalitesini diizeltmek (135)

Tiim kronik hepatit C infeksiyonlu hastalar potansiyel olarak tedavi aday1
hastalar olarak goriilmektedir. Tedaviden elde edilecek faydalar ve tedavi riskleri
degerlendirildikten sonra tedavi karar1 verilmelidir. Hastanin yasi, genel saglik
durumu, siroz riski, yanit sansi ve beklenen yasam siiresi ile kullanilacak olan

Pegileted-interferon (PEG-IFN) ve ribavirinin kontrendikasyonu tedavi kararini
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etkileyecek faktorlerdir. Genel kural olarak, histolojik ve virolojik agidan kronik
infeksiyon  bulgusu  gosterenler tedavi i¢cin uygun hastalar olarak
degerlendirilmektedir. Bu hastalarda ol¢iilebilir HCV-RNA diizeyi, karaciger
biyopsisinde portal ya da kopriilesme fibrozu ve orta dereceli inflamasyon ve
nekroz ile persistan olarak ALT yiiksekligi bulunmaktadir (Tablo 6) (137). Bazi
hastalarda risk ile tedavi yarari arasindaki iliski belirgin degildir, bu hastalar

bireysel olarak degerlendirilmelidir (Tablo 7).

Tablo 6. Kronik Hepatit C Hastalarinda Tedaviye Kabul Edilme Kriterleri (129,135)

e 18 yas ve iizeri

e Belirlenebilir diizeyde (50 IU/mL iizerinde) HCV-RNA’s1 olanlar

e Karaciger biyopsisinde fibroz saptananlar veya nekroinflamasyon skoru Ishak

siiflamasina gore 4 veya iizerinde bulunanlar

e Karaciger hastaligi kompanse olanlar

e Hematolojik ve biyokimyasal degerleri tedaviye uygun sahip hastalar

e Depresyon tanili olanlardan hastaligi kontrol altinda olanlar

e Tedavi uyumunun yeterli olacagi diisiiniilen hastalar
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Tablo 7. Tedavinin Bireysellestirilmesi Onerilen Durumlar (129,135)

e 18 yasalti

e Persiste eden normal ALT degerleri

e Onceki tedaviye yanitsiz/ relaps gelisen olgular

e Ahskanhk birakma programlarina istekli olan intravenoz ila¢ ve alkol bagimhlar:

o Akut Hepatit C enfeksiyonu

e HIV ile koinfeksiyon

e Dekompanse siroz

e Karaciger transplant alicilar:

Tablo 8. HCV Tedavisinin Kontreendike Oldugu Durumlar (138)

e  Major ve kontrol edilemeyen depresyonlu hasta

e Bobrek, kalp veya akciger transplantasyonlu hasta

e Otoimmiin hepatit veya interferon ve ribavirin tedavisi ile alevlenecegi bilinen bir
hastahiga sahip kronik hepatit C hastasi

e Tedavi edilmemis hipertiroidili hasta

e Hamile veya uygun kontrasepsiyonu istemeyen yada uyum saglayamayacak hasta

o Birlikte ciddi bir diger hastaligi olan hasta (Ciddi hipertansiyon, kalp yetmezligi, ciddi
koroner arter hastahigi, zayif kontrollii diabet hastaligi, obstriiktif pulmoner hastalik)

e Hastamin yasimin 3 yasindan Kkiiciik olmasi

® Hepatit C tedavi ilaclarina karsi bilinen hipersensitivitesi bulunan hasta
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HCV tedavisinde; 1990 yilinda “interferon monoterapisi” ile baglanilmais,
sonrasinda 1998 yilinda “interferon ve ribavirin kombine tedavisi” yaniti daha
etkili bulunarak kombinasyon tedavisine gecilmis ve son 5-6 yildir “peg-
interferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi”’ kronik hepatit C icin standart tedavi
olarak uygulanir hale gelmistir. Pegileted interferon’larin (PEG IFN) klasik
Interferon’lara (IFN) gore serum klirens orami Interferon-alfa 2a (IFN-o 2a) icin
100 kat diisiiktiir ve eliminasyon yar1 omrii 99 kat daha uzundur. PEG IFN’ler de
klasik IFN’ler gibi bifazik viral diislis saglamaktadirlar. PegIFN (PeglFN-alfa 2a,
PeglIFN-alfa 2b)+Ribavirin tedavisi ile genotip 1 hastalarinda %50- 60, genotip 2
ve 3 hastalarinda ise % 80-90 tedavi yanitlarina ulasilabilmistir. Tedavinin hedefi,
tedavi bitiminden 24 hafta sonraki ddonemde HCV RNA’nin negatif kaldig: kalici
viral yanit1 elde etmektir (137).

Cocuklarda hastalifin ilerlemesi yavas olup, olgularin ¢ogu benign bir
seyir gosterir ve spontan viral klirens daha sik olarak goriilmektedir. Cocuklarda
yapilmis klinik caligmalar olduk¢a az olup ‘Food and Drug Administration
(FDA), 3-17 yas arasi cocuklarda interferontribavirin tedavisini onaylamistir

(137).
2.15.2. Daha 6nce tedavi almamis (naiv) hastalarda tedavi

Tedavide kullanilan Pegile interferon alfa-2a 180 ug’lik sabit dozda, pegile
interferon alfa-2b ise 1.5 ug/kg dozunda haftada bir subkutan sekilde
kullanilmaktadir. Ribavirin genotip 1 ile infekte HCV infeksiyonlu olgularda
kiloya bagli dozda, giinde iki kez, yemekte, bol suyla ve agizdan kullanilmaktadir.

Viicut agirhigi 75 kg *1n altindaki kisilerde 1000 mg/giin, 75 kg ’1n {istiindekilerde
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1200-1400 mg/giin olacak sekilde doz ayarlamasi yapilmalidir. Genotip 2 ve 3 ile
enfekte hastalarda ise ribavirin dozu gilinlilk 800 mg olarak verilmektedir (136-

138).

Tedavi siiresi ve tedavi yamiti genotipe bagli olarak degismektedir.
Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA negatiflesmesi veya en az iki log diismesi
“Erken viral yanit” 1 goOstermektedir. Tedavinin 12. haftasinda yanit alindigi
taktirde tedavi siiresi genotip 1 hastalarinda 48 haftaya tamamlanirken, genotip 2
ve 3 hastalarinda 24 haftalik tedavi yeterli goriilmektedir. On ikinci haftada
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile HCV RNA negatiflesmemis fakat 2 log
diismiis hastalarda da tedaviye devam edilerek 24. haftada HCV RNA degerine
tekrar bakilmaktadir. Bu hastalarin tedavilerinin 24. haftasinda HCV RNA halen
pozitif ise kalict yamit beklenmemektedir. Tedavinin on ikinci haftasinda HCV
RNA 2 log diisen hastalarin tedavilerinin 24. haftasinda HCV RNA negatiflestiyse
genotip 1 hastalarin tedavileri 48 haftaya tamamlanmasi gerekmektedir. Genotipe
bagli 24 veya 48 haftalik tedavilerin sonunda HCV RNA diizeyi halen negatif
olan hastalar "tedavi sonu yanit1” elde edilen hasta grubunu olusturmakta, bu
olgularda, tedavinin bitiminden 24 hafta sonra yine HCV RNA degerine
bakilmakta ve HCV RNA negatif kalmaya devam eden hastalarda “kalic1 viral
yanit” varligindan bahsedilmektedir. Standart kombine tedavi uygulanan ve
baslangigta viral yiikii diisiik olan hastalarda dordiincti haftanin sonunda HCV
RNA diizeyinin PZR ile negatif bulunmasi “hizli viral yamit” olarak
degerlendirilmekte, bu hastalarda 48 hafta yerine 24 haftalik tedavilerin de yeterli

olabilecegi bildirilmekte ayrica 12. haftada 2 log diisme sonrasinda 24. haftada
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HCV RNA PZR negatiflesen hastalar “ge¢ viral klirensli” grup olarak

degerlendirilerek 48 haftalik tedavilerine ilaveten 24 haftalik tedavi siiresi ilavesi

onerilmektedir (Tablo-9) (139) .

Tablo 9. Kronik Hepatit C’de Tedavi Algoritmasi (139)

12. Hafta

24. Hafta

48. Hafta

72. Hafta

Kronik Hepatit C Tedavisi

Peginterferon+Ribavirin

—

HCV RNA PZR HCV RNA PZR HCV RNA PZR
Negatif >2 log diisme <2 log diisme
/ \ Tedavi yanitsiz
HCV RNA PZR |HCV RNA PZR
Negatif Pozitif
v Tedavi yanitsiz
HCV RNA PZR HCV RNA PZR
Tedavi sonu yaniti | [Tedavi sonu yaniti
tayini tayini
HCV RNA PZR HCV RNA PZR
Kalici yanit tayini | |Kalici yanit tayini
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Hasta Grubu

Nisan 2008 - Subat 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroentoroloji klinik ve polikliniklerine bagvuran; klinik, biyokimyasal ve
karaciger biyopsisi ile kronik hepatit C tanisi almig ancak tedavi almamis olan

100 hasta calismaya dahil edilmistir.

Calisma igin etik kurul onay1 Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu Tarafindan 23.03.2011 tarih ve 50 karar numarasi ile alinmstir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
e 18 yasindan biiylik olmak;
e Uciincii veya dordiincii kusak EIA ile Anti-HCV pozitif bulunan hastalar;

e 30 giinden az ara ile biyopsi, serum HCV RNA kantitatif ve ALT

diizeyleri tetkik edilmis olmak;
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
e 18 yasindan kiiciik olmak,

e 30 giin i¢cinde biyopsi, serum HCV RNA kantitatif ve ALT diizeylerinden

birinin ya da her ikisinin tetkik edilmemis olmasi,

e HCV RNA negatif olmak,

e Tetkik sirasinda HCV * ye yonelik tedavi almakta olan hastalar.
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3.2. Geregler:

Derin dondurucu -20 °C (Bosch, Almanya)

Buzdolab1 (Argelik, Tiirkiye)

Laminar flow (Metisafe, Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)

10’1uk, 100°lik ve 1000’lik mikropipetler (Beta-Pette, ABD)
Distile su cihaz1 (Millipore)

Mikropipet uglart (Greiner, Avusturya)

Santrifiij (Heraeus, Almanya)

Mikrosantrifiij (Biosan, Litvanya)

0,2- 0,5- 1.5 ul’lik ependorf tiipler (Greiner Bio-one, Almanya)
Kuru blok ( Corbett research, Avusturya)

Vorteks cihazi (VELP Scientifica, Italya)

Qiagen Artus HCV RG RT-PCR kit (Qiagen, Hilden, Germany)

Gergek zamanli PZR cihaz1 (Rotor-Gene 6000- Corbett research, Qiagen, Hilden,

Germany)
EZ1 Virus mini kit v2.0 (Qiagen, Hilden, Germany)

EZ1 Advanced (Qiagen, Hilden, Germany)
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3.3. Serum ALT Belirlenmesi

Alanin Aminotransferaz testi insan serumu veya plazmasindaki alanin
aminotransferazin kantitasyonu i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
laboratuvarinda Abbott cihazinda Architect C System (Abbott, Wiesbaden,
Germany) kiti kullanilarak {iretici firma onerileri dogrultusunda kullanilmistir.
Yontem, “Uluslararast1 Klinik Kimya Dernegi” nin (IFCC) tavsiyelerine

dayanmaktadir.
ALT ‘nin normal sinir aralig1 0-55 U/L olarak kabul edilmistir (140).
3.4. Anti HCV Tespiti

Anti-HCYV testleri 2008-2009 yillar1 arasinda Access cihazinda (Beckman
Coulter, ABD) 3. jenerasyon EIA kiti kullanilarak kantitatif olarak , 2009-2010
yillar1 arasinda Vitros cihazinda 3. jenerasyon EIA kiti kullanilarak (Ortho
Clinical Diagnostics, Raritan, NJ) ve 2010-2011 yilinda ADVIA Centaur System
3. jenerasyon EIA kiti kullanilarak (Siemens Medical Solutions, Germany)

kalitatif olarak ¢alisilmustir.

Kullanilan testler isaretli kat1 faz yontemlerinden kemiliiminesans esash
testlerdir. Isaretli kat1 faz yontemleri antijen ve antikor saptamada kullanilan hizli
yontemlerdir. Reaktiflerden biri (antijen veya antikor) kati1 bir faza baglanarak
hareketsizlestirilir. Sonra 6rnek koyulur ve 0zgiil birlesme isaretli bir reaktif
kullanilarak gosterilir. Enzim immiino yontem (ELISA, EIA), radyoimmiin
yontem, immiinfloresan antikor, kemiliiminesans isaretli kat1 faz kullanilan

yontemlerdir.
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Sekil 12 de 6rnekte antikor arandiginda kullanilan yontem gosterilmektedir (141).

Indikator

Anti-IgG
Ornekteki antikor (IgG)

/AN

Viral antigen

Kati faz

Sekil 12. Isaretli kati faz yontemi (antikor ararken) (142)

3.5. Viral RNA Ekstraksiyonu

HCV RNA ekstraksiyonu serum Orneklerinden, EZ1 Advanced (Qiagen,
Hilden, Germany) cihazinda EZ1 Virus mini kit v2.0 (Qiagen, Hilden, Germany)
kiti kullanilarak manyetik boncuk yontemi ile {retici firma Onerileri

dogrultusunda yapilmistir.

Laboratuara ulasan kan ornekleri 3000 rpm de 5 dk ¢evirildikten sonra
elde edilen serum 6rnekleri -20 °C saklandi, ekstraksiyona alinacak 6rnekler oda
1sisinda ¢Ozdiirtldii, ekstraksiyon voliimiine 400 pL olarak baglanmistir. RNA
izolasyonunu ve PCR inhibisyonunu kontrol etmek amaciyla, kitin i¢ine bir

internal kontrol dahil edilmistir.
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3.6. HCV RNA Kantitatif Tespiti

HCV RNA viral yiik kantitatif real-time PCR yapilarak belirlendi. HCV

RNA kantitasyonu serum oOrneklerinden Qiagen Artus HCV RG RT-PCR kit

(Qiagen, Hilden, Germany) kullanilarak dual-lable prob (tag-man prob) yontemi

ile iiretici firma Onerileri dogrultusunda yapilmistir. (Duyarlilik 34 TU/ml)

Her ¢alismada; sayisal degerin hesaplanabilmesi icin 4 adet standart ve

kontaminasyon olasiliina karsin 1 adet negatif kontrol kullanilmistir.

Amplifikasyon islemi Rotor-Gene Q cihazinda (Qiagen, Hilden, Almanya)

gerceklestirilmistir.

PCR Protokolu:

Reverse transkripsiyon 50 °C
Aktivasyon basamagi 95 °C

3 asamal dongii:

Denatiirasyon 95 °C
Primerlerin baglanmasi 50 °C
Uzama 72 °C

Dongii sayisi: S0

30 dk

15 dk

30 sn

60 sn

30 sn

S

50 dongii

Analiz i¢in Software version Rotor-Gene 1.7.75 ile yapilmistir.
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3.7. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gergeklestirilmistir. Istatistiksel analiz: veriler
[ortalama+ standart sapma, ortanca (% 25-% 75), (En az- En ¢ok), n (%) ] olarak
sunulmustur. Yapilan tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0.05
degeri anlamli kabul edilmistir. Olgiilebilen parametrelere Kolmogorov-Smirnov
testi uygulanarak dagilimin normal ya da anormal olup olmadigi belirlenmistir.
Verilerin degerlendirmesi ki-kare veya Fisher’in kesin ki-kare testleri ile
yaptlmistir.  HCV  RNA, ALT ve steatoz, nekroinflamatuar aktivite
indeksi/histolojik aktivite indeksi ve fibrozis skoru parametreleri arasindaki iligki

Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Caligsma icin Nisan 2008 ile Subat 2011 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji klinik ve polikliniklerine bagvuran klinik,
biyokimyasal ve karaciger biyopsi sonuglari ile kronik hepatit C tanis1 alan ve
heniiz tedavi almamis olan 100 hastanin; serum HCV RNA ve ALT degerlerinin,
karaciger biyopsisinden elde edilen steatoz, nekroinflamatuar aktivite/Histolojik
Aktivite Indeksi(HAI) ve fibrozis skoru oranlarmin karsilastirilmasi amaclandi.
100 hastada 63’1 kadin, 37°si erkek hasta olarak saptanmistir. Hastalarin yas

ortalamasi1 55.48 + 11.04 yi1l olarak saptanmustir.

Hastalara ait demografik veriler tablo 10 da verilmistir.

Tablo 10. Olgularin Demografik Ozellikleri [Ort £ SS (En az-En ¢ok), n |

(n=100)
Yas (yil) 55.48+11.04
(23-78)
Cinsiyet (E/K) 37/63

Incelenen 37 erkek hastanin HCV RNA ortalamasi 3.746.027 £ 4.548.410
IU/ml, HCV RNA ortancasi 1.200.000 (40.000-18.000.000) IU/ml olarak
saptanmugtir. Incelenen 63 kadin hastanin  HCV RNA ortalamasi 5.853.785 +
13351844 1U/ml, HCV RNA ortancast 1.100.000 (1000-56.000.000) IU/ml olarak

saptanmistir.

Sekil 13 de hastalarin cinsiyete gore HCV RNA ortalamalar1 gosterilmektedir.
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Sekil 13. Hastalarin Cinsiyete Gére HCV RNA Ortalamasi

Incelenen 37 erkek hastanin ALT ortalamas1 94 + 144 U/L, ALT ortancasi
52 (17-861) U/L olarak saptanmustir. Incelenen 63 kadin hastanin ALT ortalamasi

64 = 65 U/L, ALT ortancas1 48 (7-456) U/L olarak saptanmaistir.

Sekil 14 de hastalarin cinsiyete gére ALT ortalamalar1 gosterilmektedir.
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807
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ALT Ortalamasi

207

Sekil 14. Hastalarin Cinsiyete Gore ALT Ortalamasi
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Calismaya alman hastalarin  steatoz

degerlendirmeye alind1 (143).

e < %5; evre,

e 9% 5-33;evrel,

o % 33-66; evre 2,

e > % 66;evre3

evrelemesi Kleiner’e

gore

Hastalarin % 42 sinin steatoz evresi 0, % 41’inin steatoz evresi 1, %

10’unun steatoz evresi 2, % 7’sinin steatoz evresi 3 olarak saptanmustir.

Hastalarin steatoz evreleme dagilimi tablo 11 de verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin Steatoz Evreleme Dagilimi [n (%)]

Steatoz evrelemesi n(%)
Evre O 42
Evre 1 41
Evre 2 10
Evre 3 7

Incelenen hastalarmn steatoz evrelemesine gére HCV RNA ortalamast;

evre 0’da 42 hasta olup bu hastalarin HCV RNA ortalamas1 6.186.023 +

11.636.339 IU/ml, HCV RNA ortancast 1.950.000 (1000-56.000.000) IU/ml

olarak saptanmigtir. Evre 1’de 41 hasta olup HCV RNA ortalamas1 2.848.621 +
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3.838.419 1U/ml, HCV RNA ortancasi 1.200.000 (6500-18.000.000) IU/ml olarak
saptanmistir. Evre 2’de 10 hasta olup bu hastalarin HCV RNA ortalamasi
12.905.500 + 22.922.001 IU/ml, HCV RNA ortancasi 1.100.000 (55.000-
56.000.000) IU/ml olarak saptanmistir. Evre 3’de 7 hasta olup bu hastalarin HCV
RNA ortalams1 247.142 127764 IU/ml, HCV RNA ortancas1 240.000 (80.000-

450.000) IU/ml olarak saptanmustir.

Sekil 15 de hastalarin steatoz evrelemesine gore HCV RNA ortalamalari
gosterilmektedir.
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Sekil 15. Hastalarin Steatoz Evrelemesine Gore HCV RNA Ortalamasi

(0; steatoz yok, 1; evre 1 steatoz, 2; evre 2 steatoz, 3; evre 3 steatoz)

Incelenen hastalarin steatoz evrelemesine gdre ALT ortalamasi; evre
0’da 42 hasta olup bu hastalarin ALT ortalamas1 67 + 77 U/L, HCV RNA
ortancasi 40 (7- 456) U/L olarak saptanmistir. Evre 1’de 40 hasta olup ALT
ortalamast 68 + 58 U/L, HCV RNA ortancast 51 (10- 343) U/L olarak

saptanmistir. Evre 2’de 10 hasta olup bu hastalarin ALT ortalamas1 132 + 256
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U/L, ALT ortancas1 51 (25- 861) U/L olarak saptanmistir. Evre 3’de 7 hasta olup
bu hastalarin ALT ortalamas1 91 = 66 U/L, ALT ortancas1 75 (10- 181) U/L

olarak saptanmustir.

Sekil 16 da hastalarin steatoz evrelemesine gore ALT ortalamalari gosterilmektedir.

100

ALT Ortalamasi

50

0 T T T T
0 p 5. 00

.00

Sekil 16. Hastalarin Steatoz Evrelemesine Gore ALT Ortalamasi

(0; steatoz yok, 1; evre 1 steatoz, 2; evre 2 steatoz, 3; evre 3 steatoz)

Hastalarin karaciger biyopsisinden elde edilen nekroinflamatuar aktivite

indeksi/histolojik aktivite indeksi skoru Ishak’a gore degerlendirildi (104).

e Periportal veya periseptal interface hepatit (1-4),

¢ Konfluent nekroz (0-6),

¢ Fokal nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon (0-4),

e Portal inflamasyon (0-4),

e Fibrozis (0-6)
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Hastalarin nekroinflamatuar aktivite indeksi skorlamasi 18 uzerinden

degerlendirildi ve buna gore hastalar dort gruba ayrildi (114).

1-4; Minimal Aktiviteli Kronik Hepatit C Hastahg,

5-8; Hafif Aktiviteli Kronik Hepatit C Hastahg,

9-13; Orta Aktiviteli Kronik Hepatit C Hastahg,

13-18; Agir Aktiviteli Kronik Hepatit C Hastahg:

Yapilan istatistik degerlendirmeleri sonucu Hafif Kronik Hepatit C

Hastaligt % 70.7 ile en ¢ok goriilen karaciger hastaligi idi. Minimal Kronik

Hepatit C Hastalig1 % 14.1 oraninda, Orta Aktiviteli Kronik Hepatit C Hastalig1 %

14.1, Agir Aktiviteli Kronik Hepatit C Hastali§1 % 1 oraninda goriilmiistiir. Bir

hastanin karaciger biyopsisi

alinmamustir.

Hastalarin nekroinflamatuar aktivite indeksi skoru tablo 12 de verilmistir.

suboptimal

olarak degerlendirilip ¢alismaya

Tablo 12. Hastalarin Nekroinflamatuar Aktivite Indeksi Skoru Oranlarina Gére Karaciger

Hastahgi [n (%)]

n (%)

Minimal Aktiviteli Kronik Hepatit C (1-4)

Hafif Aktiviteli Kronik Hepatit C (5-8)

Orta Aktiviteli Kronik Hepatit C (9-12)

Agir Aktiviteli Kronik Hepatit C (13-18)

14 (14.1)

70 (70.7)

14 (14.1)

1)
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Incelenen hastalarin nekroinflamatuar aktivite indeksi skorlarina gore ALT
ortalamas1 degerlendirilmis olup buna gore; Minimal Aktiviteli Kronik Hepatit C
Hastalig1 olan 13 hasta olup bu hastalarin ALT ortalamast 31 + 17 U/L, ALT
ortancasi 29 (10-74) U/L olarak saptanmistir. Hafif Aktiviteli Kronik Hepatit C
Hastalig1 olan 70 hasta olup, bu hastalarin ALT ortalamas1 77 + 114 U/L, ALT
ortancast 50 (7- 861) U/L olarak saptanmistir. Orta Aktiviteli Kronik Hepatit C
Hastalig1 olan 14 hasta olup bu hastalarin ALT ortalamas1 113 + 79 U/L, ALT
ortancas1 89 (48- 343) U/L olarak saptanmistir. Agir Aktiviteli Kronik Hepatit C
Hastalig1 olan 1 hasta olup bu hastanin ALT degeri 28 U/L olarak saptanmustir.
Bir hastanin karaciger biyopsisi suboptimal olup degerlendirmeye alinmamistir.
Bu hastanin ALT degeri 42 U/L olup Minimal Aktiviteli Kronik Hepatit C

Hastalig1 grubundadir.

Sekil 17 de hastalarin nekroinflamatuar aktivite indeksi skorlarina goére ALT

ortalamalar1 gosterilmektedir.
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Sekil 17. Hastalarin Nekroinflamatuar Aktivite indeksine Gore ALT Ortalamasi

(1; Minimal Aktiviteli Karaciger Hastalhgi, 2; Hafif Aktiviteli Karaciger Hastahgi, 3; Orta
Aktiviteli Karaciger Hastahi@, 4; Agir Aktiviteli Karaciger Hastahg)

Incelenen hastalarin nekroinflamatuar aktivite indeksi skorlarmna gore
HCV RNA ortalamas: degerlendirilmis olup buna gore; Minimal Aktiviteli
Kronik Hepatit C Hastalifi olan 14 hasta olup bu hastalarn HCV RNA
ortalamast 1.904.607 + 3.674.140 IU/ml, HCV RNA ortancas1 405.000 (6500-
11.000.000) IU/ml olarak saptanmistir. Hafif Aktiviteli Kronik Hepatit C
Hastalig1 olan 70 hasta olup, bu hastalarin HCV RNA ortalamas1 6.398.442 +
12.755.912 IU/ml, HCV RNA ortancast 1.750.000 (1000- 56.000.000) IU/ml
olarak saptanmistir. Orta Aktiviteli Kronik Hepatit C Hastalig1 olan 14 hasta olup
bu hastalarn HCV RNA ortalamas1 2.195.357 £ 2.548.816 IU/ml, HCV RNA
ortancast 1.200.000 (25.000- 7.300.000) IU/ml olarak saptanmistir. Agir Aktiviteli
Kronik Hepatit C Hastalig1 olan 1 hasta olup bu hastanin HCV RNA degeri 1000

IU/ml olarak saptanmistir. Bir hastanin karaciger biyopsisi suboptimal olup
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degerlendirmeye alimmamistir. Bu hastanin HCV RNA degeri 2.100.000 1U/ml
olarak saptanmistir. Sekil 18 de hastalarin nekroinflamatuar aktivite indeksi

skorlarima gére HCV RNA ortalamasi1 gosterilmektedir.
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Sekil 18. Hastalarin Nekroinflamatuar Aktivite indeksine Gore HCV RNA Ortalamasi

(1; Minimal Aktiviteli Karaciger Hastahg, 2; Hafif Aktiviteli Karaciger Hastahgi, 3;Agir
Aktiviteli Karaciger Hastali)

Hastalarin fibrozis skorlamasi Ishak’a gore degerlendirilmistir.

e 0; fibrozis yok,

e 1-2; hafif fibrozis,
e 3-4; orta fibrozis,
e 5-6; agir fibrozis
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Yapilan istatistik degerlendirmeleri sonucu hafif siddette fibrozis % 74.7
ile en ¢ok goriilen fibrozis olarak saptanmistir. % 18.2 oraninda hastada orta

siddette fibrozis, % 7.1 oraninda hastada agir siddette fibrozis saptanmistir.

Hastalarin fibrozis skor dagilimi tablo 13 de verilmistir.

Tablo 13. Hastalarin Fibrozis Skoru Oranlarimin Dagilimi [n (%)]

Fibrozis Oranlar n (%)
Yok (0) 0(0)
Hafif (1-2) 74 (74.7)
Orta (3-4) 18 (18.2)
Agir (5-6) 7(7.1)

Incelenen hastalarin fibrozis siddetine gére HCV RNA ortalamasi
degerlendirilmis olup buna gore; hafif fibrozisi olan 83 hasta olup bu hastalarin
HCV RNA ortalamasi 5.470.000 =+ 11.947.241 IU/ml, HCV RNA ortancasi
1.000.000 (1000- 56.000.000) IU/ml olarak saptanmistir. Orta siddette fibrozisi
olan 9 hasta olup bu hastalarin HCV RNA ortalamas1 2.367.888 + 2.474.187
IU/ml, HCV RNA ortancast 1.900.000 (1000- 6.100.000) IU/ml olarak
saptanmistir. Agir siddette fibrozisi olan 7 hasta olup bu hastalarin HCV RNA
ortalamasi1 4.279.857 = 3.044.435 IU7ml, HCV RNA ortancas1 5.200.000
(25.000- 7.300.000) IU/ml olarak saptanmistir. Bir hastanin karaciger biyopsisi
suboptimal olup degerlendirmeye alinmamistir. Bu hastanin HCV RNA degeri

2.100.000 IU/ml olarak saptanmuistir.
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Sekil 19 da hastalarin fibrozis siddetine géore HCV RNA ortalamalar1 gosterilmektedir.
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Sekil 19. Hastalarin Fibrozis Siddetine Gore HCV RNA Ortalamasi

(0; fibrozis yok, 1; hafif fibrozis, 2; orta fibrozis, 3; agir fibrozis)

Incelenen  hastalarin  fibrozis  siddetine gdére ALT  ortalamasi
degerlendirilmis olup buna gore; hafif fibrozisi olan 82 hasta olup bu hastalarin
ALT ortalamas1 74 + 111 U/L, ALT ortancas1 42 (7- 861) U/L olarak
saptanmistir. Orta siddette fibrozisi olan 9 hasta olup bu hastalarin ALT
ortalamasi 86 = 51 U/L, ALT ortancas1 63 (48- 211) U/L olarak saptanmistir. Agir
siddette fibrozisi olan 7 hasta olup bu hastalarin ALT ortalamast 91 + 22 U/L,
ALT ortancast 86 (59- 125) U/L olarak saptanmistir. Bir hastanin karaciger
biyopsisi suboptimal olup degerlendirmeye alinmamistir. Bu hastanin ALT degeri

42 U/L olarak saptanmustir.

Sekil 20 de hastalarin fibrozis siddetine gére ALT ortalamalar1 gosterilmektedir.
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100

ALT Ortalamasi

Sekil 20. Hastalarin Fibrozis Siddetine Gore ALT Ortalamasi

(0; fibrozis yok, 1; hafif fibrozis, 2;orta fibrozis, 3; agir fibrozis)

Yapilan korelasyon testlerinde, HCV-RNA ile steatoz evresi arasinda
negatif korelasyon bulunmus, HCV RNA ile steatoz evresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05). HCV-RNA ile nekroinflamatuar
aktivite indeksi, fibrozis skoru ve ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olmadig1 saptanmustir.

Tablo 14 de HCV RNA ile ALT, steatoz, nekroinflamatuar aktivite indeksi ve

fibrozis skorlar1 arasindaki iliski gosterilmektedir (r= korelasyon katsayist).
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Tablo 14. HCV RNA, ALT, Steatoz, NiA, Fibrozis Arasindaki iliski

(n=100)
ALT (U/L) r=-0.021
p=0.838
Steatoz (0-3) r=-0.211

p= 0.035* (p<0.05)

NIA (1-18) r=-0.002
p= 0.986
Fibrozis (0-6) r=-0.089
p= 0.382
*p<0.05
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Sekil 21. HCV RNA ve steatoz arasindaki iliski
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Sekil 22. HCV RNA ve ALT Diizeyleri Arasindaki iliski
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Sekil 23. HCV RNA ve NAi/HAI Arasindaki iliski



6,00 @
5,00 O amp o
4,00— oo [eNe] o
w
N
o
o
ao
[T
3,00 ap O
2,00 @EpTIDaD@ O O o o o
1,00 amBOCEO0 O o
T T | T T
0,00 20000000,00 40000000,00 60000000,00
10000000,00 30000000,00 50000000,00

HCVRNA

Sekil 24. HCV RNA ve Fibrozis Arasindaki iliski

Yapilan korelasyon testlerinde steatoz ile HCV-RNA arasinda negatif
korelasyon bulunup, istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir
(p<0.05). Steatoz ile nekroinflamatuar aktivite indeksi, fibrozis skoru ve serum

ALT degerleri ve arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Tablo 15 de steatoz ile HCV RNA, ALT ve fibrozis skorlar1 arasindaki iliski

gosterilmektedir.
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Tablo 15. Steatoz, HCV RNA, ALT, Fibrozis Arasindaki iliski

(n=100)
ALT (U/L) r=0.049
p=0.630
HCV RNA (IU/ml) r=-0.211
p=0.035 * (p<0.05)
NiA (0-18) r=0.091
p=0.368
Fibrozis (0-6) r=-0.113
p=0.264
*p<0.05
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Sekil 25. Steatoz ve ALT Diizeyleri Arasindaki iliski
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Sekil 27. Steatoz ve NiA Arasindaki iliski
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Sekil 28. Steatoz ve Fibrozis Arasindaki iliski

Yapilan korelasyon testlerinde, ALT ile nekroinflamatuar aktivite indeksi
ve fibrozis skoru arasinda pozitif korelasyon bulunup istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir (p<0.05). ALT ile HCV RNA ve steatoz arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamuistir.

Tablo 16 da ALT ile HCV RNA, steatoz, NIA, fibrozis skoru arasindaki iliski

gosterilmektedir.
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Tablo 16. ALT, HCV RNA, Steatoz, NiA, Fibrozis Arasindaki iliski

(n=100)
HCYV RNA (IU/ml) r=-0.021

p=0.838
Steatoz(0-3) r=0.049

p=0.630
NiA (0-18) r=0.498* (p<0.05)

p<0.0001

Fibrozis (0-6)

r=0.482% (p<0.05)

p<0.0001
%
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Sekil 29. ALT ve HCV RNA Arasindaki iliski
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Sekil 31. ALT ve NiA Arasindaki iliski
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Sekil 32. ALT ve Fibrozis Arasindaki iliski

Cinsiyetlere gore HCV RNA, ALT, steatoz, nekroinflamatuar aktivite
indeksi ve fibrozis parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmamugtir.

Tablo 17 de cinsiyete gore HCV RNA, ALT, steatoz, NIA, fibrozis parametreleri

arasindaki iligki gosterillmektedir.
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Tablo 17. Cinsiyete Gore HCV RNA, ALT, Steatoz, NIA, Fibrozis Arasindaki Iliski

Kadin Erkek

(n=63) (n=37)

ALT (U/L) r=0.026 r=-0.082
p=0.844 p=0.628
Steatoz(0-3) r=-0.234 r=-0.172
p=0.065 p=0.308

NiA (0-18) r=-0.023 r=0.022
p=0.857 p=0.901
Fibroz (0-6) r=-0.038 r=-0.179
p=0.770 p=0.295

*p<0.05

Cinsiyetlere gore steatoz, ALT, HCV RNA, steatoz, nekroinflamatuar
aktivite indeksi ve fibrozis parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Tablo 18 de cinsiyete gore steatoz, ALT, HCV RNA, nekroinflamatuar aktivite

indeksi ve fibrozis parametreleri arasindaki iliski gosterilmektedir.
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Tablo 18. Cinsiyete Gore Steatoz, ALT, HCV RNA, NIA, Fibrozis Arasindaki Iliski

Kadin Erkek
(n=63) (n=37)
ALT (U/L) r=0.076 r=-0.006
p=0.556 p=0.971
HCV RNA (IU/ml) r=-0.234 r=-0.172
p=0.065 p=0.308
NiA (0-18) r=0.079 r=0.114
p=0.538 p=0.507
Fibroz (0-6) r=-0.087 r=-0.159
p=0.498 p=0.354

*p<0.05

Cinsiyetlere gore ALT ile nekroinflamatuar aktivite indeksi ve fibrozis
skoru arasinda her iki cinsiyette pozitif korelasyon bulunup istatistiksel olarak

anlaml kabul edilmistir (p<0.05). ALT ile HCV RNA ve steatoz arasinda ayri

korelasyon bulunmamustir.

Tablo 19 da cinsiyete gore ALT, HCV RNA, steatoz, NIA ve fibrozis skoru

arasindaki iligki gosterilmektedir.
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Tablo 19. Cinsiyete gore ALT, HCV RNA, Steatoz, NiA, Fibrozis Arasindaki iliski

Kadin Erkek

(n=63) (n=37)
HCYV RNA (IU/ml) r=0.026 r=-0.082
p=0.844 p=0.628
Steatoz r=0.076 r=-0.006
p=0.556 p=0.971
NiA (0-18) r=0.425% r=0.608*
p=0.001 p<0.0001
Fibroz (0-6) r=0.462* r=0.513*
p<0.0001 p=0.001

*p<0.05
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5. TARTISMA

Unlii bir hepatolog olan Paul D. Berk, Hepatit C ’den > hepatolojiyi
yaratan virus” olarak bahsetmektedir (144). Hastaligin ¢ogu zaman asemptomatik
seyredip sinsi bir sekilde siroz ve HSK’ya yol ag¢masi, heniiz hastaliktan
koruyacak as1 veya immiinglobulin bulunmamasi ve sinsi seyrinden dolay1 gercek

prevalansinin bilinememesi, onu diger hepatit viruslarindan ayirmaktadir.

Kronik C hepatitinde karaciger hasarmin derecesini gostermede altin
standart, karacigerin histopatolojik degerlendirilmesidir. Steatoz, kronik C hepatiti
enfeksiyonuyla siklikla birlikte olan histolojik bulgudur. HCV enfeksiyonu olan
bireylerin %50 den fazlasinda steatoz gézlenmektedir (13). Bu birlikteligin nedeni
tam olarak aydinlatilmis degildir. Bununla birlikte hem viriisiin kendisine hem de
konaga ait faktdrler steatozu etkilemektedir. Artmis viicut kitle indeksi (VKI),
diyabet, alkol kullannmi1 ve hiperlipidemi konaga ait risk faktorleri olarak
bilinirken; viriis genotipi ve viriis yiik miktar1 virlise bagl faktorlerdir. Steatoz
nedeni olabilecek faktorler dikkatli bir sekilde ayiklanip yapilan
degerlendirmelerde de oOnemli orandaki HCV  hastasinda steatozla

karsilagilmaktadir (18).

Son zamanlarda kronik Hepatit C° de steatoz varliinin hem
nekroinflamatuar aktiviteyi hem de fibrozise ilerleme hizini artirdigi iizerinde
durulmaktadir. Pek ¢ok faktdr fibrozis ilerleme hizimi etkileyebilmektedir. Iyi
bilinen faktorler erkek cinsiyeti, uzun siire ve yogun (>50g/giin) alkol kullanimu,

hastalik yasi, hastanin yast (>50/y1l), HIV ile koinfeksiyon ve obezitedir (19-145).
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Ozellikle steatoz varliginda viral yiik de yiiksekse (HCV RNA > 3X10 6
kopya/ml) fibrozis skoru ve histolojik aktivite indeksi daha da yiliksek olmaktadir

(14).

Kronik C hepatitli hastalarda énem kazanan tedavi girisimleri hastaligin
aktivitesini gerek tedavi karar1 verme asamasinda gerekse tedaviye yaniti
degerlendirirken giivenilir bir sekilde ortaya koymay:1 zorunlu hale getirmistir.
HCV enfeksiyonunda hastalifin prognozunu ve tedaviye yanit1 belirleyecek
prediktif bir parametrenin bulunmasi klinik arastirmalarin ana konularindan birini
olusturmaktadir. Karaciger biyopsisinin invaziv bir yontem olmasi nedeniyle
hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde ¢cogu kez aminotransferaz diizeyleri ile
karar verilmektedir. Son yillarda viral yiikiin kantitatif tayin edilebilmesi ve bu
tetkiklerin yayginlagsmast yeni ufuklar yaratmistir. Hastalifin tanisinda ve
takibinde kullanilan biyokimyasal, virolojik testler ve histopatolojik incelemeler
arasindaki iligki degisik ¢alismalarla irdelenmistir (146-156).

Aminotransferazlar (ALT ve AST) hiicre i¢i enzimler olup serum
diizeylerinin yiikselmesi hepatoseliiler nekrozun varligina isaret eder. Karaciger
hastaliklar1 i¢in daha spesifik olan ALT olmakla birlikte ¢ogu zaman AST ile
birlikte degerlendirilir. Kronik hepatitlerde son yillarda 6nem kazanan tedavi
girisimleri hastaligin aktivitesini, gerek tedavi karar1 verme asamasinda gerekse
tedaviye yamiti degerlendirirken, giivenilir bir sekilde ortaya koymayi zorunlu
kilmistir. Nekroinflamatuar aktivite indeksi/Histolojik aktivite indeksi, uzun yillar
kullanilan kronik persistan hepatit / kronik aktif hepatit tanimlamalarinin tagidigi

yetersizligi asarak bu alanda yeni olanaklar saglamistir (146). Buna ragmen
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karaciger biyopsisinin invaziv bir yontem olmasi nedeniyle hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde ¢ogu kez aminotransferaz diizeyleri ile karar verilmesi
kacimilmazdir. Son yillarda C hepatitli hastalarda viral yiikiin kantitatif
gosterilebilmesiyle bu virolojik degerlerin ALT degerleriyle korelasyonunu
arastiran calismalar yapilmistir. Fakat bu ¢aligmalarin sonuglari celiskilidir.
Stephen ve ark. kronik hepatit C tanis1 almis 222 hastada karaciger
steatozu, HAI ve fibrozis skoru, ALT, HCV RNA ve genotipi degerlendirdikleri
calismada; serum ALT ile HCV RNA, HAI ve fibrozis skoru arasinda anlamli bir
iligki bulamamaiglardir. Genotip 3 ile enfekte hastalarda karaciger steatozu genotip
1 ve 2 ile enfekte olan hastalardan daha fazla gériilmiistiir. BMI > 30 ve Ishak
fibrozis skoru > 2 den biiylik olmasi karaciger steztozu ile iliskilendirilmis,
karaciger steatozu karaciger fibrozis i¢in artmis bir risk olark degerlendirilmistir

(150).

Koklii ve ark. 136 kronik hepatit C hastasinda karaciger steatozunun viriis
(genotip ve viral yiik) ve konaga ait nedenlerini arastirdiklar1 calismada; % 58
hastada steatoz saptamislardir. Steatoz ile viral yiik arasinda ve steatoz ile fibrozis

arasinda bir iligki saptanmadigini bildirmislerdir (151).

Matos ve ark. 90 kronik hepatit C’li hasta grubunda karaciger steatoz
prevalansi ve steatozun HCV genotip, viral yiik ve karaciger histolojisi ile
iliskisinin arastirildigi ¢caligmalarinda; 90 hastanin % 67 sinde steatoz saptamistir.
Yas, kadin cinsiyet, obezite ( BMI >25 kg/m”’ genotip 3 ile enfeksiyon steatoz ile
iliskili bulunmus, HCV RNA viral yiik ile steatoz arasinda herhangi bir iligki

bulunamamastir. Portal/periportal nekroinflamatuar aktivitesi ve ileri evre fibrozisi
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olan hastalarda steatoza rastlanmis ancak steatoz ile karaciger hasarinin siddeti

arasinda anlamli bir iligkiye rastlanmamistir (152).

Akkaya ve ark. 36 kronik hepatit C tanist almis hasta grubunda ALT
diizeyleri ile HCV RNA viral yiikiin, karaciger’deki steatozis, HAI ve fibrozis ile
arasindaki iliskiyi arastirdiklari calismalarinda; serum ALT diizeyleri ile HAI
komponentlerinden periportal kopriilesme nekrozu ve fibrozis arasinda pozitif
korelasyon bulmuslardir. Serum ALT degerleri ile HCV RNA arasinda negatif
korelasyon bulunmustur. ALT diizeyleri periportal kopriilesme nekrozu, HCV

RNA viral yiik ve HCV enfeksiyonu siiresi ile iligkili bulunmugtur (153).

Hsieh ve ark.nin 425 kronik hepatit C hastasinda HCV RNA viral yiik,
HCV genotip, Body mass indeks (BMI)’nin karaciger steatozu, nekroinflamatuar
aktivite ve hepatik fibrozis arasindaki iliskiyi inceledikler ¢caligmalarinda; % 30.8
hastada steatoz saptamislardir. VKI ‘i <23 kg/ m? olan hastalarda hepatik steatoz
oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Hepatik steatoz ile nekroinflamatuar aktivite
arasinda herhangi bir iliski bulunamamis ancak hepatik steatoz ile fibrozis
arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir. HCV RNA ile steatoz arasinda bir
iliskiye rastlanmamis ve genotip 1 ile genotip 2 hastalarinda benzer oranlarda
hepatik steatoza rastlanmis. VKI hepatik steatoz ile yiiksek iliskili bulunurken,

hepatik steatoz da hepatik fibrozis ile yliksek iligkili tespit edilmistir (154).

Sanai ve ark.1 persistan normal ALT diizeylerine sahip 65 kronik hepatit C
hastasi ile yiiksek ALT diizeylerine sahip 66 kronik hepatit C hastasi karaciger

histolojik ozellikleri (Metavir’e gore) kiyaslamiglardir. Sanai ve ark.i pesistan
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normal ALT’li (PNALT) hastalarda goriilmesi beklenen hafif karaciger hasarina
zit olarak PNALT hasta grubunda orta ve agir siddette nekroinflamatuar aktivite
ve fibrozis skoru bulmuslardir. Her iki grupta da nekroinflamatuar aktivite indeksi
ve fibrozis skoru arasinda herhangi farkliliga rastlanmamistir. Her iki grupta
hepatik steatoz arasinda anlamli bir farklilik bulunamamis ve hepatik steatoz ve
fibrozis arasinda da herhangi bir iliski saptanmamistir. Steatozu olan ve olmayan
PNALT’li hasta grubunda nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis skoru arasinda
anlaml bir farklilik bulunamamustir. Sanai ve ark. ALT’ yi karaciger histolojisini
(nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis) gostermede zayif bir parametre olarak

degerlendirmislerdir (155).

Cross ve ark.nin 112 kronik hepatit C hastasinda karacigerde goriilen
steatozun fibrozis ile iligkisini arastirdiklar1 ¢calismada; biyopside goriilen steatozu
(Kleiner’e gore), fibrozisi de (Ishak’a gore) degerlendirmisler ve ¢caligmaya alinan
hastalara ortalama 50 hafta ara ile iki kez biyopsi yapmislardir. Karaciger steatozu
genotip 3 infeksiyonu ile iligkili bulunmustur. Hastaligi ilerleyen % 21 hastaya
ikinci kez biyopsi yapilmis ve bu hastalarda fibrozis evresi >1 evre daha yiiksek
bulunmustur. Cross ve ark. ileri yas, yliksek AST degerleri ve steatozun fibrozis

icin bir risk faktorii oldugunu ileri stirmiislerdir (156).

Bizim g¢alismamizda serum ALT degerleri ile HCV RNA viral yiik ve
steatoz evresi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunamadi. Ancak serum
ALT degerleri ile nekroinflamatuar aktivite indeksi ve fibrozis skoru arasinda

pozitif korelasyon bulundu ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.05).
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Bizim sonuglarimiz Akkaya ve ark., Cross ve ark.nin sonuglarini

desteklemektedir.

Fierbinteanu-Braticevici ve ark.nin yaptig1 50 genotip 1 ile enfekte kronik
hepatit C hastasinda karaciger steatozisinin arastirildigi ¢alismada; yas, cinsiyet,
ALT, GGT, HCV RNA viral yiik, VKI, insiilin rezistans1 (IR) parametrelerinin
genotip 1 ile enfekte hastalarda karaciger steatozuna etkisini arastirmislardir. > 45
yas, kadin cinsiyet, insiilin rezistans1 (HOMA >2.5), VKI > 30, santral obezite ve
yiiksek GGT diizeyleri ile karaciger steatozu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulmuslardir. Steatoz ile viral ylik ve ALT arasinda herhangi bir iligki

bulunamamustir (157).

Bizim g¢alismamizda HCV RNA viral yiik ile steatoz evresi arasinda
negatif korelasyon bulundu (p<0.05). Ancak HCV RNA wviral yiik ile
nekroinflamatuar aktivite indeksi ve fibrozis skoru arasinda istatistiksel anlamli
bir iligki bulunmadi. Sonuglar literatiir ile uyumlu bulundu. Calismamizda goriilen
HCV RNA ile steatoz arasindaki negatif korelasyon bize; caligmaya alinan hasta

grubunun populasyon 6zelliklerinden kaynaklanabilecegini diisiindiirtmekte.

Ozkara ve ark.nin yaptiklar1 kronik hepatit C hastalarinda serum ALT ve
AST degerleri ile nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis skoru iliskisinin
karsilastirildigr calismada; serum AST degerleri ile nekroinflamatuar aktivite
indeksi arasinda anlamli bir iligki bulunmus ve serum AST degerleri hepatik
fibrozis i¢in en anlamli degisken olarak goriilmiistiir. Ancak serum ALT diizeyleri

ile hepatik fibrozis arasinda anlamli bir korelasyon bulunmazken ALT ile
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nekroinflamatuar aktivite indeksi arasinda zayif bir korelasyon saptanmis. Serum
AST diizeyinin histolojik aktivite indeksi, fibrozis ve ayni zamanda karaciger

hasarmin énemli bir gostergesi oldugunu 6ne siirmiislerdir (158).

Bizim calismamizda caligmaya alinan tlim hastalarda steatoz orani % 58
olarak bulundu. Literatiirde kronik hepatit C hastalarinin %43-%70 (ortalama %
50) sinde steatoz saptandigi goriilmiistiir. Bizim bulgularimizda literatiir ile
uyumlu bulundu. Caligmamizda hastalarin % 42’ sinde steatoz saptanmadi, %
41’inde hafif steatoz, % 10’unda orta steatoz, % 7’sinde agir steatoz saptandi.
Hastalarin % 74.7° sinde en ¢ok goriilen hafif fibrozis saptandi, % 18.2 hastada
orta siddette karaciger fibrozisi, % 7.1 hastada agir siddette fibrozis saptandi.
Bizim ¢aligmamizda karacigerde goriilen steatoz siddeti ile fibrozis skoru arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski bulunmadi. Bu sonuglar Koklii ve ark., Matos ve

ark., Sanai ve ark.nin sonuclarini desteklemektedir.

Serum aminotransferaz diizeyleri ile HCV RNA viral yiik ve karaciger
histolojisinin iligkisinin degerlendirildigi bir ¢ok calisma yapilmistir (147-
148,150,152-153,155,158). Literatiirde ALT yiiksekligi ile HCV-RNA viral yiik
arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda alinan sonuglar farklidir. Bu ¢aligmalarin
cogunlugunda korelasyon bulunamazken (147-148,150,157), negatif korelasyon
bulan caligma (153), pozitif korelasyon bulan ¢alisma da vardir (159). Bizim
calismamizda serum ALT degerleri ile HCV RNA viral yiik arasinda istatistiksel
anlaml bir iliski bulunamamistir. Bu sonuclar Erdem ve ark., Young ve ark.,
Stephen ve ark.nin ¢alismalarinda bulduklar1 sonuglari desteklemektedir.

Calismamizda serum ALT ile karaciger steatozu arasinda da herhangi bir iliskiye
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rastlanmamistir. Ancak serum ALT degerleri ile nekroinflamatuar aktivite indeksi
ve fibrozis skoru arasinda pozitif korelasyon bulunmustur ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu kabul edilmistir (p<0.05).

Kronik C hepatitinde ALT degeleri persistan normal olan hastalarin
karaciger biyopsisinde orta ve agir aktiviteli kronik hepatit saptanirken (155),
aminotransferaz  enzim  diizeyleri normal olanlarin  yaklasgik  '4’inde
aminotransferazlarin yiikselerek histolojik hasarin ilerledigi gosterilmistir (155).
Akkaya ve ark. ALT ile periportal kopriilesme nekrozu ve karaciger fibrozisinin
yiiksek oranda iliskili oldugunu; Ozkara ve ark., ALT ile NIA arasinda zayif bir
korelasyon oldugunu gostermislerdir. Cross ve ark. 112 hastada yaptiklar
calismada ALT ile fibrozis arasida pozitif bir korelasyon bulmuslardir. Sonug
olarak veriler serum ALT diizeylerinin karaciger hasarinin (nekroinflamatuar
aktivite indeksi ve fibrozisin) Onemli bir gostergesi oldugu, serum ALT
degerlerinin karaciger biyopsisine karar verme ve kronik C hepatitli hastalarda
tedavi ihtiyaci konusunda yonlendirici olabilecegini ortaya koymaktadir.
Calismamizda; ALT ile NIA ve fibrozis arasinda her iki cinsiyette pozitif
korelasyon bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir
(p<0.05). Ancak serum ALT ile HCV RNA viral yiik ve steatoz arasinda her iki
cinsiyette de istatistiksel anlaml1 bir iligki bulunmamustir.

Bir ¢ok arastirmaci, HCV RNA wviral yiik ile karaciger histolojisi
arasindaki iligkiyi arastiran ¢alisma yapmuslardir. Calismalar HCV RNA viral
yiikiin karaciger histolojisini etkileyen bir parametre olmadigimi gostermektedir

(148-149,152,154,157). Ancak, yiiksek wviriis yikiiniin karaciger hasarinin
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derecesiyle korele oldugunu gosteren caligmalar varken (160-161), viral yiik ile
karaciger hasar1 arasinda negatif korelasyon tespit eden (162) arastiricilar da
vardir. Gretch ve ark. (163) 121 vakalik serisinde HCV-RNA titresi yliksek
hastalarda nekroinflamatuar aktivite indeksi ve fibrozis skorunun daha yiliksek
oldugunu ileri siirerken, Magrin ve ark. (162) 100 vakalik serisinde korelasyona
ters olarak, HCV-RNA titresi diisiik olan hastalarda karaciger histolojisinin daha
kotii oldugu seklinde belirtilmistir. Calismamizda; HCV RNA viral yiik ile steatoz
evresi arasinda negatif korelasyon bulunmustur. HCV RNA ile steatoz evresi
arasinda bulunan negatif korelasyon ¢alismaya alinan hasta grubunun populasyon
ozelliklerinden kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak HCV RNA viral yiik
ile nekroinflamatuar aktivite indeksi ve fibrozis skoru arasinda istatistiksel
anlamli bir iligki bulunmamistir. Sonuglar literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Calisgmamizin sonuglart HCV RNA viral yiikiin karaciger histolojisini etkileyen
bir parametre olmadigim1 diisiindiirtmekle birlikte bu konuda daha genis
caligmalarin yapilmasiin patogenez agisindan onemli olacagini diistinmekteyiz.
Yapilan ¢aligmalarda farkli sonuclarin elde edilmesinde ¢esitli faktorler rol
oynayabilirler. Birincisi; c¢aligmalarda kullamilan HCV RNA kantitasyonu
yontemlerinin farklilig: olabilir. Ikincisi; serum HCV RNA degerlerindeki
dalgalanmalardan dolayr HCV RNA stabil bir parametre olamamaktadir.
Ugiinciisii; HCV karaciger i¢inde oldugu gibi ekstra hepatik bolgelerde de replike
olmakta, bu durum dolagimda bulunan ytliksek miktarlardaki HCV’nin karaciger
icinde her zaman aktif viral replikasyonun oldugunu veya siddetli karaciger

hasarmi1  gostermez. Diger bir faktor; serum HCV RNA, ALT degerleri ile
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karaciger biyopsisinin ayni zaman dilimi i¢inde yapilip yapilmadigidir.
Calismamizda, karaciger biyopsisi ile serumda bakilan HCV RNA ve ALT
degerleri arasinda bir aydan daha uzun siire bulunan hastalar c¢alismaya

alimmamustir.

Steatozis diger adiyla yagli karaciger, hepatositlerde lipit damlaciklari
birikimi ile tanimlanabilmektedir. Mikrovezikiiler veya makrovezikiiler olarak da
karakterize edilebilmektedir. Steatozis kronik C hepatiti enfeksiyonuyla siklikla
birlikte olan histolojik bir bulgudur. HCV enfeksiyonu olan bireylerin % 42-73
(ortalama% 50) kadarinda steatoz gozlenmektedir (13,164). Bu oran genel
populasyonda goriilen karaciger yaglanmasindan ve kronik hepatit B
enfeksiyonunda goriilenden daha yiiksektir. Bu birlikteligin altta yatan nedeni tam
olarak aydinlatilmis degildir. Bununla birlikte hem viriisiin kendisine hem de
konaga ait faktorler steatozu etkilemektedir. Artmis viicut kitle indeksi (VKI),
diyabet, alkol kullanim1 ve hiperlipidemi, yiiksek serum trigliserit, ALT ve GGT
diizeyleri konaga ait risk faktorleri olarak bilinirken; virlis genotipi ve viriis yiik
miktar1 viriise bagl faktorlerdir (164). Kronik hepatit C hastalarinda hepatik
steatozun klinik 6nemi fibrozis ile yakin iligki gostermesi ve peginterferon-a ve
ribavirin tedavisine zayif cevap verdiginin diisiiniilmesindendir (165-166).
Bununla birlikte HCV’li hastalar genellikle alkolik olmayan, yagli karaciger
hastalarinda ki benzer risk faktorlerine (obezite, tip 2 diyabet ve ileri yas) sahip
olduklarindan ve biitiin bu faktorlerinde fibrozisi artirdigr bilindiginden, HCV’
deki steatoz ile kronik karaciger hasarini tam olarak iliskilendirmek giictiir. Bir

cok caligmada kronik hepatit C hastaliginda goriilen steatozu HCV genotip 3
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enfeksiyonu ile iligskilendirilmektedir (167-168). Genotip 3 ile olan enfeksiyonda
steatoz gelismesi virilisiin direk sitopatik etkisine ve virlis yiikiine baglanirken,
genotip 1 ve genotip 2 ile olan enfeksiyonlarda gelisen steatoz insiilin rezistansi,
obezite, hiperlipidemi gibi metabolik faktorlere dayandirilmaktadir (114). Abid ve
arki1 HCV genotip 3’de steatoz siddetinin viral yiik ile iligkili oldugunu,
peginterferon-a ve ribavirin tedavisi alan hastalar ile relaps olan hastalarda steatoz
goriilmedigini ¢alismalarinda gostermislerdir. In vitro calismalarda HCV genotip
3’de steatoz olusumu diger genotiplere gore 3 kat daha fazla oranda goriildiigii
diistiniilmektedir (169). Hayvan calismalarinda, HCV kor proteinin transgenik
farelerde lipit damlaciklar1 olusturdugu gézlenmistir (168). HCV’nin indiikledigi
steatozda birka¢ mekanizma iizerinde durulmaktadir. Birincisi; HCV kor protein
tarafindan mikrozomal trigliserit transvers protein aktivitesi inhibe olmakta,
VLDL’nin sekresyonunda rol alan bu proteinin inhibe olmasiyla hepatosit iginde
yag damlaciklart seklinde lipit birikimi olmaktadir. Ikinci mekanizma ise;
peroksizom proliferatdr ile aktive olan reseptér o’nin (PPAR «) azalmis
transkripsiyonel aktivitesidir. Dharancy ve ark. kronik hepatit C’li hastalarda
PPAR-a diizeylerinin ve hedef gene ekspresyonunun anlamli dlclide diistiiglinii
gostermislerdir (170). Metabolik veya viral nedenli hepatik steatozun karaciger
fibrozusuna katkida bulunup bulunmadigi arastiricilarin dikkatini ¢ekmektedir.
Steatozun fibrozise ilerlemesinde bazi mekanizmalar iizerinde durulmaktadir.
Viriis etkisiyle mitokondrilerde fonksiyon bozuklugu ve bunun sonucunda da
oksidatif stres olugsmaktadir. Olusan reaktif, oksijen tiirleri yag peroksidasyonu,

“stellate” hiicre aktivasyonu ve kollajen tip I olusumunu hizlandirmaktadir.
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Karaciger fibrozisi, fibriler ekstraselliiler matriks proteinlerinin karaciger
‘konjuction’ larinda birikerek kronik hasara yol acan progresif bir siiregtir. Hepatit
B ve C enfeksiyonlari, alkol kullanimi, enfeksiyon yasi, non-alkolik steatohepatit
risk faktorleri olarak goriilmektedir. Yapilan retrospektif calismalarda; steatoz
evresi ile fibrozis skoru arasinda pozitif korelasyon oldugu yoniindedir
(150,154,156,165). Bir ¢ok ¢alisma, steatozun fibrozis i¢in 6nemli bir prediktor
parametre oldugunu gostermistir (114,150,154,156,165). Leandro ve ark. ¢ok
merkezli meta-analiz ¢aligmalarinda kronik hepatit C hastalarinda goriilen
steatozun fibrozis ile bagimsiz iligkili oldugunu gostermislerdir (166). Ayrica
Fransiz arastiricilarin yaptig1r ¢apraz kesitsel bir calismada, tedavi edilmemis
kronik hepatit C hastalarinda steatoz siddetinin fibrozis progresyonunda bagimsiz
tek prediktor faktor oldugunu gostermislerdir (171). Ancak steatozun fibrozis ile
iliskisinin olmadigin1 gosteren calismalar da vardir (151-152,155). Bir bagka ilgi
cekici durum ise hepatik steatozun kronik hepatit C hastalarinda tedavi cevabina
etkisidir. Bir ¢ok calismada; steatozun Peginterferon-a ve Ribavirin tedavisinde
kalic1 viral yanit ile negatif korelasyon oldugunu ve tedavi cevabini olumsuz
etkiledigini gosterilmistir (165,171). Hepatoseliiler karsinom kronik HCV
infeksiyonlu hastalarda uzun donem komplikasyonu olarak goériilmektedir. Invitro
veya invivo calismalar da HCV kor protein ekspresyonunun steatoz gelismesini
sagladigi ve ayni zamanda karsinogenezde rolii oldugunu hiicre kiiltiir ya da

transgenik fare modeliyle gosterilmistir (168).

Bizim ¢alismamizda ¢alismaya alinan hastalarda steatoz oran1 % 58 olarak

bulunmustur. Literatiirde kronik hepatit C hastalarinin %43-%70 (ortalama % 50)
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sinde steatoz saptandigi gorilmiistiir (13,164), bizim bulgularimiz da literatiir ile
uyumlu bulunmustur. Steatoz evrelemesi Kleiner’e gore yapilmistir (143) ve buna
gore % <5; steatoz yok, % 5-33; evre 1 steatoz, % >33-66 ; evre 2 steatoz, %
>66; evre 3 steatoz olarak degerlendirilmistir. Calismamizda hastalarin % 42’
sinde steatoz saptanmadi, % 41’inde hafif siddette steatoz, % 10’unda orta
siddette steatoz, % 7’sinde agir steatoz saptanmistir. Calismaya alinan hastalarin
nekroinflamatuar  aktivite indeksi ve fibrozis skoru Ishak’ a gore
degerlendirilmistir. Buna gore; periportal veya periseptal interface hepatit (1-4),
konfluent nekroz (0-6), fokal nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon (0-4), portal
inflamasyon (0-4), fibrozis (0-6) dir (104). Hastalarin nekroinflamatuvar aktivite
indeksi skorlamasi 18 tizerinden degerlendirilmis; buna gore 1-4; Minimal Kronik
Hepatit, 5-8; Hafif Kronik Hepatit, 9-13; Orta Aktiviteli Kronik Hepatit, 13-18;
Agir Aktiviteli Kronik Hepatit olarak degerlendirmeye alinmistir (104). Yapilan
istatistik degerlendirmeleri sonucu, Hafif Kronik Hepatit C Hastalig1 % 70.7 ile
en ¢ok goriilen karaciger hastalig1 olarak bulunmustur. Minimal Kronik Hepatit C
% 14.1 oraninda, Orta Aktiviteli Kronik Hepatit C Hastaligi % 14.1, Agir
Aktiviteli Kronik Hepatit C Hastalifi % 1 oraninda goriilmistiir. Bir hastanin
karaciger biyopsisi suboptimal olarak degerlendirilmis ve ¢aligmaya
alimmamistir. Hastalarin fibrozis skorlamasi; 0; fibrozis yok, 1-2; hafif fibrozis, 3-
4; orta fibrozis, 5-6; agir fibrozis olarak degerlendirmeye alinmistir. Yapilan
istatistik degerlendirmeleri sonucu hafif fibrozis % 74.7 ile en c¢ok goriilen
fibrozis olarak belirlenmis, % 18.2 hastada orta siddette fibrozis, % 7.1 hastada

agir siddette fibrozis goriilmiistiir.
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Calismamizda, karacigerde goriilen steatoz evresi ile fibrozis skoru
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmamistir. Calismamizin kesitsel
olmasi, steatoz ile fibrozis arasinda olan boyle bir iligkiyi gosterememis olabilir.
Literatiirde steatoz ile fibrozis arasinda pozitif bir iliskinin oldugu yo&niinde
diisiinceler daha agir basmaktadir ve hatta steatozun fibrozis i¢in prediktif bir
parametre oldugu diisiiniilmektedir (114,150,154,156,165,166,171). Ancak
herhangi bir iligkinin olmadigini gosteren ¢alismalar da vardir (151-152,155).
Bizim sonuglarimiz, Kokli ve ark., Matos ve ark., Sanai ve ark.nin bulduklari
sonuclar1 desteklemektedir. Bu sonuglardan yola c¢ikarak; steatozis KHC
hastaliginda siklikla goriilen bir histopatolojik bulgu oldugu, ancak karaciger
fibrozisine ilerlemesinde steatozun bir katkisinin olmadigr diisiiniilmektedir.
Ancak steatoz ile fibrozis arasindaki iliskinin arastirildigi daha c¢ok caligmaya

thtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizin sonuglari; Serum ALT diizeylerinin karaciger hasarmin
(nekroinflamatuar aktivite ve fibroz skoru) énemli bir gostergesi oldugu, serum
ALT degerlerinin karaciger biyopsisine karar verme ve kronik C hepatitli
hastalarda tanm1 ve tedavi ihtiyacti konusunda yonlendirici olabilecegini
diisinmekteyiz. HCV RNA viral yiikiin karaciger histolojisini etkileyen bir
parametre olmadigin1 diistinmekle birlikte bu konuda daha genis c¢alismalarin
yapilmasinin patogenez agisindan Onemli olacagini diistinmekteyiz. Steatozis
kronik hepatit C hastalarinda siklikla goriilen bir histopatolojik bulgudur ancak
karaciger fibrozisine ilerlemesinde steatozun bir katkisinin  olmadigi
gorlisiindeyiz. Ancak steatoz ile karaciger fibrozisi arasindaki iliskinin

degerlendirildigi daha fazla sayida ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. OZET

KRONIK HEPATIT C HASTALARINDA ;
HCV RNA DUZEYI iLE KARACIGERDEKIi STEATOZ VE
HISTOLOJIK AKTIVITE INDEKSI ILISKiSININ ARASTIRILMASI

Hepatit C viriisii karacigerde kronik hasar meydana getiren ve persistan
enfeksiyon yapan bir viriistiir. HCV enfeksiyonunun 6nemli 6l¢iide kronikleserek
ciddi karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinoma (HSK)’ya yol agmasi ve
karaciger nakli gerektirmesi degil, hastaligin sinsi seyretmesi, klinik belirti
vermemesi ve enfekte kisilerin toplumda bir rezervuar olusturmasi da onu farkh
ve Onemli kilmaktadir. Kronik kepatit C hastalarinda kantitatif HCV RNA
degerinin ve serum transaminaz yiiksekliginin, karaciger histolojisi ile iliskisi
heniiz net bir sekilde agiklanamamustir. Karacigerde goriilen steatozun fibrozis
progresyonuna yol acip agmadigi bilinmemektedir. Bu ¢aligmanin amaci; HCV
RNA viral yiik ve ALT degerlerinin karacigerdeki steatoz, histolojik aktivite
indeksi ve fibroz ile arasindaki iliskiyi arastirmak ve steatozun karaciger

fibrozisine etkisinin olup olmadigininin arastiriimasidir.

Kronik hepatit C tanis1 almig ancak herhangi bir tedavi uygulanmamis 100
hasta caligma kapsamina alindi. Hastalarin serum HCV RNA ve ALT degerleri
karaciger biyopsisinden elde edilen steatoz, nekroinflamatuar aktivite indeksi ve

fibrozis skoru ile karsilastirildi.

Calismaya alinan hastalarin 63’4 kadin, 37’si erkek hastaydi. Yas

ortalamast 55.48 +11.04 yil idi. Steatoz degerlendirilmesi Kleiner’e gore yapildi.
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Hastalarin % 42’sinin steatoz evresi 0, % 41’inin steatoz evresi 1, %10’unun
steatoz evresi 2, % 7’sinin steatoz evresi 3 olarak saptandi. Nekroinflamatuar
aktivite indeksi; Ishak’a gore (0-18) lizerinden degerlendirildi ve hastalar bu skor
tizerinden 4 gruba ayrildi. (1-4) Minimal Kronik Hepatit, (5-8) Hafif Kronik
Hepatit, (9-13) Orta Aktiviteli Kronik Hepatit, (13-18) Agir Aktiviteli Kronik
Hepatit. Caligmamizda, Hafif Kronik Hepatit C Hastaligi % 70.7 ile en ¢ok
goriilen karaciger hastalig1 idi. Minimal Kronik Hepatit C Hastali1% 14.1, Orta
Aktiviteli Kronik Hepatit C Hastalig1 % 14.1, ve Agir Aktiviteli Kronik Hepatit C
Hastaligt % 1 oraninda goriilmustiir. Hastalarin karaciger fibrozis skorlamasi
Ishak’a gore yapildi ve hafif fibrozis % 74.7 ile en ¢ok goriilen fibrozis idi. %
18.2 oraninda hastada orta siddette fibrozis goriildii, % 7.1 oraninda hastada agir
siddette fibrozis goriildii. Calismamizda; HCV-RNA viral yiik ile steatoz evresi
arasinda negatif korelasyon bulundu ( p<0.05). HCV-RNA ile ALT,
nekroinflamatuvar aktivite indeksi ve karaciger fibrozisi arasinda istatistiksel
anlamli iliski bulunmadi. Calismamizda; ALT ile nekroinflamatuar aktivite
indeksi ve karaciger fibrozis skoru arasinda pozitif korelasyon bulundu (p<0.05).
ALT ile HCV RNA ve steatoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadi. Calismamizda; steatoz ile nekroinflamatuar aktivite indeksi ve

karaciger fibrozisi arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunmada.

Serum ALT diizeylerinin karaciger hasarinin (nekroinflamatuar aktivite ve
fibroz skoru) 6nemli bir gostergesi oldugunu, serum ALT degerlerinin karaciger
biyopsisine karar verme ve kronik C hepatitli hastalarda tan1 ve tedavi ihtiyaci

konusunda yonlendirici olabilecegini diistinmekteyiz. HCV RNA viral yiikiin
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karaciger histolojisini etkileyen bir parametre olmadigini diisiinmekle birlikte bu
konuda daha genis c¢alismalarin yapilmasinin patogenez agisindan Onemli
olacagini diistinmekteyiz. Steatozis kronik hepatit C hastalarinda siklikla goriilen
bir histopatolojik bulgudur ancak karaciger fibrozisine ilerlemesinde steatozun bir
katkisinin olmadig1 goriisiindeyiz. Ancak steatoz ile karaciger fibrozisi arasindaki

iligkinin degerlendirildigi calismalara daha fazla ihtiya¢ vardir.

Anabhtar kelimeler: HCV RNA viral yiik, ALT, steatozis, fibrozis
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9. SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN VIRAL LOAD AND STEATOZIS AND
HISTOLOGICAL DAMAGE IN PATIENTS WITH CHRONIC

HEPATITIS C

Hepatitis C is a virus that creates a chronic damage in the liver and causes
persistent infection. What makes this illness different and important is not only
that it causes liver deficiency, hepatocelluler carcinoma (HCC) and requires a new
liver by becoming chronic at a high degree but also that it proceeds insidiously,
has no clinic symptoms and infectious people create a reservoir in public. The
relation of the chronic Hepatitis C patients’ quantitative HCV RNA values and
serum transaminase elevation liver histology hasn’t been clearly explained yet.
Whether the steatosis seen in the liver causes fibrosis progress or not is not known
yet. The aim of this study is to examine the relation between the values of HCV
RNA viral load and ALT, steatosis, histologic activity index and fibrosis in liver

and to search whether steatosis contribute the liver fibrosis or not.

100 patients, who were diagnosed as chronic hepatitis C but were not
treated, were examined within the research. The patients” HCV RNA and serum
ALT values were compared with steatosis derived from liver biopsy, necro-

inflamature activity index and fibrosis score.

100 patients including 63 women and 37 men got included in the study.
The average age was 55.48 +11.04 years. Steatosis evaluation was made

according to Kleiner. Steatoz staging is evaluated as; <5 % stage 0, 5 %-33 %
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stage 1, >33 %-66 % stage 2, >66 % stage 3. % 42 of the patients’s steatosis
staging was established as 0 and % 41 of them was as stage 1 steatoz, % 10 of
them was stage 2 steatoz, % 7 of them was stage 3 steatosis. Necroinflammatory
activation index; periportal or periceptal interface hepatit (1-4), confluent necrosis
(0-6), focal necrosis, apoptosis and focal inflammation (0-4), portal inflammation
(0-4). The Necroinflammatory activation index was evaluated out of 18;
according to this 1-4 were assessed as Minimal Chronic Hepatitis, 5-8 Light
Chronic Hepatitis, 9-13 Medium Activated Chronic Hepatitis, 13-18 Heavy
Activated Chronic Hepatitis. As a result of the statistical data, Light Chronic
Hepatitis C was the most common liver disease with ratio of % 70.7 Minimal
Chronic Hepatitis C was seen with % 14.1, Medium Activated Chronic Hepatitis
C % 14.1, and Heavy Activated Chronic Hepatitis C % 1. The fibrosis score of
the patients are evaluated as O fibrosis is absent, 1-2 is light fibrosis, 3-4 is
medium fibrosis, 5-6 is heavy fibrosis. As a result of the statistical data light
fibrosis was the most common fibrosis with the ratio of % 74.7 and medium
fibrosis % 18.2 and heavy fibrosis % 7.1 . In the correlation tests, negative
correlation was found between HCV-RNA and steatosis. Between HCV RNA and
steatosis, there is a meaningful difference statistically ( p<0.05). HCV-RNA and
ALT, between the necroinflammatory activation index and fibrosis, there is not a
significant difference statistically. In the correlation tests, a positive correlation
was found among ALT, NIA index and fibrosis and it was accepted statistically

significant. (p<0.05). A statistically significant difference could not be found
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among ALT, HCV RNA and steatosis. A statistically significant difference could

not be found among steatosis, NIA and fibrosis in the correlation tests.

The fact that serum ALT stages are the indicators of necroinflammatory
activation and fibrosis and at the same time the liver damage as well shows that
the serum ALT levels are important in determining liver biopsy and it could be
leading whether there is a need in the treatment of patients with chronic Hepatitis
C is required or not. Although we found that HCV viral load doesn’t effect liver
histology, future studies are needed to define the liver damage pathogenesis.
Steatosis is a common seen histopathological finding in CHC however steatosis
does not have any effect in the progress of liver fibrosis. More studies, in which

the relation between fibrosis and steatosis is evaluated, are needed.

Key words: HCV RNA viral load, ALT, steatozis, fibrosis
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