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OZET

Pegile interferon/Ribavirin Kombinasyon Tedavisi alan Kronik hepatit C
Hastalarinda Interlokin 28B Polimorfizmlerinin Tedavi Yanitina EtKisi

Amag: Hepatit C viriisii enfeksiyonu diinya genelinde yaklasik 210 milyon kisinin
enfekte oldugu; kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinom ile sonuglanabilen
saglik sorunudur. Pegile interferon ve ribavirin kombinasyonu ile % 50 oraninda basari
elde edilebilmektedir. Tedaviye yanitinin hastalar arasinda degisiyor olmasi genetik
caligmalara ihtiyag dogurmustur. Bu c¢alismada kronik hepatit C hastalarinda 6nemli
genetik polimorfizm olan IL28B c¢alisilmas1 ve viral yanita etkisinin incelenmesi
amagclanmistir.

Materyal-metod: Bu g¢alismaya klinigimizde takip ve tedavi gérmiis 60 kronik
hepatit C hastas1 alinmistir. Hastalar retrospektif olarak incelenerek pegile interferon ve
ribavirin kombinasyonu ile tedavi edilmis ve tedavinin iistiinden 6 ay ge¢mis hastalar
incelenmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri ve tedaviye cevaplari kaydedilmistir.
Hastalarin kanlarindan izole edilen DNA Orneklerinden LC 480 Hepatit C IL28B
Mutasyon kiti ve LightCycler® 48 cihazi kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu ile
IL28B tek niikleotid polimorfizmleri Rs12979860 ve Rs8099917 varyant analizi
yapilmustir.

Bulgular: rs12979860 varyantlar1 ¢alisildiginda, C/C 13 (% 22,4), C/T 37
(% 63,8) ve T/T 8 (% 13,8) tespit edilmistir. Kalic1 viral yanit C/C olan grupta (% 100,
n=13), C/C olmayan gruba (% 65,7, n=30) gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,012).
Rs8099917 varyantlar ¢alisildiginda ise T/T 29 (% 52,7), TIG 22 (% 40) ve G/G 4
(% 7,3) hastada tespit edilmistir. Kalic1 viral yanit T/T olan grupta (% 82,5, n=24), T/T
olmayan gruba (% 61,5, n=16) gore daha yiiksek bulunmustur, istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunamamistir. (p=0,129). C/C allellerinin yaninda erken viral yanit ve
onceden tedavi gérmemis olmak, kalici viral yanit elde etmek agisindan prediktif
bulunmustur (p<0,0001ve p=0,004).

Sonug: IL28B tek niikleotid polimorfizmi Rs12979860 C/C alleli kalic1 viral yanit
acisindan prediktif degere sahiptir.IL28B C/C genotipik 6zellige sahip hastalarda tedavi
cevabini onceden tahmin etmek; bu sayede tedavi siiresini kisaltmak ve ilaglarin toksik
etkilerinde kaginmak gelecekte segenek olabilecektir. Genetik ¢alismalarin 15181 altinda
yeni tedavi rejimleri gelismesi uzak degildir.

Anahtar sozciikler: Hepatit C virlis enfeksiyonu, IL28B, kalict viral yanit,
Rs12979860, Rs8099917
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ABSTRACT

Effect of 1L28B polymorphisms to Treatment Response in Chronic Hepatitis C
Patients Treated with Pegylated Interferon/Ribavirin Combination Therapy

Aim: Hepatitis C virus infection that affects approximately 210 million people
worldwide is a health problem that may result with chronic hepatitis, cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. With the combination of pegylated interferon and ribavirin a
50% success can be achieved. Genetic studies have been required due to differences
between interpersonal treatment responses. In this study, identification of ILB28B, a
significant genetic polymorphism in chronic hepatitis C patients and its effect to
treatment response is aimed.

Material-Method: In this study, 60 chronic hepatitis C patients followed and
treated in our clinic were included. The patients treated with the combination of
pegylated interferon and ribavirin and whose treatments last at least 6 months were
evaluated. The demographic characteristics and response to treatment were recorded.
IL28B single nucleotide polymorphisms Rs12979860 and Rs8099917 variant analyses
were performed by polymerase chain reaction with LC 480 Hepatitis C 1L28B Mutation
kit and LightCycler® 48 using DNA samples isolated from patient’s blood.

Findings: In rs12979860 v analysis, C/C was detected in 13 (22.4%), C/T in 37
(63.8%), and T/T in 8 (13.8%) patients. Sustained virological response were higher in
C/C group (100%, n=13), than non C/C group (65.7%, n=30), (p=0,012). In Rs8099917
analysis T/T was detected in 29 (52.7%), T/G in 22 (40%) and G/G in 4 (7.3%) patients.
Sustained virological response was higher in T/T group (82.5%, n=24) than non-T/T
group (61.5%, n=16), but a statically significant relationship was not present (p=0.129).
In addition to C/C alleles, early virological response and being previously untreated
were found predictive for sustained virological response (p<0.0001 and p=0.004).

Conclusion: 1L28B single nucleotide polymorphism Rs12979860 C/C allele has a
predictive value for sustained virological response. In patients that have 1L28B C/C
allele estimation of treatment response early and in this way to shorten the treatment
period and to avoid the toxic effects of the drug may be future options. Development of
new treatment regimens in the light of genetic studies is not far away.

Key words: Hepatitis C virus infection, IL28B, Sustained virological response,
Rs12979860, Rs8099917.



1. GIRIS

Hepatit C, hepatotropik flaviviriis enfeksiyonunun sebep oldugu, karacigerin akut
veya kronik nekroinflamatuar bir hastaligidir. Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu
giinlimiizde kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC) en biiyiik sebebidir.
Diinya genelinde yaklasik 210 milyon HCV ile enfekte hasta vardir.' En yiiksek
prevalans Orta ve Kuzey Afrika iilkelerindedir. Genel popiilasyonda anti-HCV
pozitiflik oran1 Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde % 0,6-1,5, Afrika’da % 0,2-20,
iilkemizde % 1-2,4 arasindadir.? HCV enfeksiyonu ile % 20-50 vakada dogal ve
kazanilmig immiin cevap meydana gelmektedir. immiin cevabin gelismemesi sonucu
kronik hepatit meydana gelir. HCV enfeksiyonu kronik hepatite bu da siroz ve HCC
stirecine neden olabilir. Avrupa ve Amerika’da HCV’nin neden oldugu HCC
insidansinin artmasi, karaciger transplantasyon oranlarini yﬁkseltmistir.3‘4 Kronik HCV
hepatitinin mortalite ve morbiditesi, siroz ve HCC’ye ilerlemesiyle iligkilidir. Hastalik
yilda 100.000 kisinin karaciger kanserine yakalanmasina, yaklasik 250.000 kisinin de
6limiine neden olmaktadir. Kronik hepatit C tedavisinde ana hedef; hepatit C kokenli
oliimleri, dekompanse siroz ve HCC gelisimini Onleyebilmektir. Komplike HCV
hepatitli hastalarda, ortotopik karaciger transplantasyonu yapilsa da, hepatit C
rekiirrensi hala morbiditenin major nedenidir. Hastalar pahali ve yan etkileri fazla olan
pegile-interferon (PEG-1FN) ve ribavirin (RBV) kombinasyonu ile tedavi edilmektedir.
PEG-IFN+RBV tedavisi ile HCV’nin temizlenme oram1 % 50 basarisizlikla
sonuclanabilmektedir.

Gilinliimiizde yapilan genetik caligmalar Hepatit C virilisii genomunda interlokin
28B (IL-28B) genine yakin alanda saptanan tek niikleotid polimorfizminin (single
nucleotide polymorphism-SNP), 6zellikle genotip-1 ile enfekte bireylerde, tedavi cevabi
tizerinde etkili oldugunu ortaya koymustur.S’6

Bu bilgilerin 15181 altinda ¢alismalar ilerletilmis ve interlokin IL28B de bulunan 3
adet SNP (rs8099917, rs12980275 ve rs12979860) ile ilgili ¢alismalar genisletilerek
genotip, yas, cinsiyet, fibrozis gibi c¢esitli demografik verilerle iliskisi ortaya
konulmustur.”

Biz bu 6rnek ¢alismalardan yola ¢ikarak klinigimizde takip edilen Hepatit C
hastalarinda IL28B SNP ve ¢esitli demografik verilerle olan iliskisini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit C Viriisii

HCV, Flaviviridae ailesi icinde yer alan zarfli bir Riboniikleik Asit (RNA)
virlisiidiir. HCV enfeksiyonu giiniimiizde kronik hepatit, siroz ve HCC’nin en biiyiik
sebebidir. Diinya genelinde toplam 210 milyon kisiyi etkileyen, her yil 3-4 milyon yeni
olgunun eklenmesine neden olan kiiresel bir saglik sorunudur. HCV enfeksiyonu ¢ok
dinamik bir siiregtir. Giinliik ortalama 10*2 viriis iiretimi ve temizlenmesi olur. HCV’nin
yiiksek genetik cesitliliginin temelinde yliksek replikatif aktivitenin yaninda RNA
bagimli RNA polimerazin (NS5B) ‘proof-reading’ aktivitesinin eksikligi yatar. Bu
ozelliginden dolayr insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV-Human Immunodeficiency
Virus) enfeksiyonundaki gibi HCV enfeksiyonunun tedavisinde de antiviral

kombinasyon terapisi uygun géziikmektedir.8

2.2. Tarihce

Asirlar once ¢esitli sarilik salginlarinda s6z edilmesine ragmen direkt kan ve kan
triinleri ile bulasan hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman tarafindan
tanlmlanmls‘ur.9

1970'i yillarin ortasinda, transfiizyon ve bulasict hastalik sefi Harvey J. Alter ve
aragtirma ekibi transflizyon sonrasinda gelisen hepatit olgularinda hepatit A ya da B
virlisli olmayan bir viriis kesfetmislerdir. 1989 yilinin Nisan ayinda bu bilinmeyen viriis,

hepatit C viriisii olarak isimlendirilmis ve Science dergisinde yaymlanmistir.™

2.3. Viroloji ve Seroloji

2.3.1. Virionun ve Genomunun Y apisi

HCV; sferik zarfli, pozitif polariteli, tek zincirli bir RNA viriistidiir. Uzunlugu
yaklasik 9,6 kilobayt (kb)’dir. 3020 aminoasitlik biiylik tek bir polyprotein kodlayan
acik okuma bolgesi igerir. Bu bolge, yiliksek oranda korunan 5° ve 3’ ucunda yer alan iki
translasyon olmayan boélge arasinda dalgalanir (5’UTR ve 3’UTR). 5° ucundaki
translasyon olmayan bdlge, 341 niikleotidden olusur ve 2 adet ¢akisan fonksiyonel

bolge icerir. 5 ucundaki 125 niikleotidlik boliim viral replikaz tarafindan muhtemelen



RNA nin taninmasini sagladigi i¢in bulunmasi sarttir, ancak geri kalan bolimiin olayda
aksesuar bir rolii var gibi durmaktadir.®

Genom vyapist igerisindeki 5’UTR bolgesi HCV viremisinin saptanmasinda
kullanilabilen 6nemli bolgelerden birisidir. E2 zarf proteinin yiizeyinde bulunan ve fazla
degiskenlik gosterebilen “hypervariable region 1 (HVR1)” bolgesi viriisiin daha hizli
sekil degistirmesine ve farkli viriis topluluklarmim olusmasina neden olur.** 5'UTR ve
3'UTR’nin terminal segmenti cesitli izolatlar arasinda yiiksek derecede korunmus
sekansa sahip olmasina ragmen E1 ve E2 bolgeleri en degisken kisimlardir.

5’UTR dort adet ‘domain’ bolgeden olusur ve bunlardan biri internal ribosomal
entry site (IRES) olarak adlandirilir. HCV genomunun translasyonu IRES’in kontrolii
alindadir 5°UTR bu oOzellikleri nedeniyle ¢ogu kitlerde taninma bolgesini
olusturmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. HCV genom yapisi

Bircok RNA viriistinde oldugu gibi HCV'nin de genom diizeyinde degiskenligi
fazladir. Bunun nedeni, ¢ok 1yi bilindigi gibi, RNA'ya bagimli RNA polimerazlarin
(NS5B) diizeltme “proofreading ” aktivitelerinin olmamasidir.

HCYV virionlarinin kandaki yar1 dmriiniin yaklasik 2,5 saat oldugu, kronik olarak
enfekte olan bir kiside her giin 1,0x10* virion olustugu hesaplanmaktadir.

Bu sekilde, genomun kisaligi, mutasyon oraninin fazlaligi ve viriis toplulugunun
genisligi, enfekte kisideki virlis toplulugunun bir ya da daha fazla niikleotid
farkliligindan olusan birbirinden farkli viriislerin toplami olmasma yol a¢gmaktadir.

Bunlar tiiriimsii “quasispecies” olarak adlandirilmaktadirlar.!



2.3.2. Genotipler

Quasispecies ‘ler konaga uyum saglayan mutantlar arasindan ¢ikmaktadir.
Genomun kisalig1, mutasyon oraninin fazlaligi sonucunda birbirinden bir veya birden
fazla niikleotid farki olan viriisler ortaya ¢ikar. Alt1 genotip ve doksandan fazla subtip
tanimlanmistir Genomik sekanslarda % 35’lere, subtiplerde ise % 20’lere varan farklar
vardir. Bu farkliliklarin hem tedavi direncinde hem de as1 ¢calismalarindaki basarisizlikta
rolii oldugu diisiiniilmektedir. Uzun siireli inceleme sonrasinda bir kisideki HCV
enfeksiyon etkeni suslar incelendiginde virlis genomunun ortalama niikleotid basina
yilda yer degistirme hizi hesaplanabilmis ve yaklasik 1,44 ile 1,92x10° olarak
bulunmustur. Ulkeler arasinda HCV genotiplerinin frekans: degismekle birlikte, 6
genotipi (HCV-1a, -1b, -2a, -2b, -3a, ve -3b) diinyaya dagilmis durumdadir. Genotip 1b
diinyadaki biitiin izolatlarin % 40-80’inden sorumlu olan hakim genotiptir. Genotip 1b
disinda genotip 2a ve 2b’de diinyada genis bir dagilim gdstermektedir.® Diinyadaki
genotip dagilimi Sekil 2’de gosterilmistir. Tirkiye’de predominant genotip 1b’dir
(% 66,7-100). Bunu daha diisiik oranlarda genotip la (% 3,45-33,3) ve genotip 4 (%

3,7) izlemektedir.*®
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Sekil 2. Geneotiplerin cografik dagilim



Belli genotiplerin hastaligin klinik seyri ve tedaviye yanit iizerinde rolleri oldugu
bilinmektedir. HCV genotiplerinin IFN tedavisine yanitta baslica belirleyici oldugu ve
bu nedenle hasta genotipinin kronik HCV’li hastalarda takip ve tedavinin odak noktasini
olusturdugu konusunda genel bir goriis birligi bulunmaktadir.*

Genotip-1 hastalarin, genotip-2 ya da genotip-3 ile enfekte hastalara gére HCV-
RNA Kklirensinin daha az ve IFN tedavisine yamtimin daha disiik oldugu
bilinmektedir."

Uzun siireli yanit elde edilebilen hastalar genotipler acisindan incelendiginde,
genotip 2 ve 3 ile enfekte olmus hastalarda, 1b ve la ile enfekte olanlara gore HCV
RNA'nin serum, karaciger, hatta mononiikleer 16kositlerden eradikasyonu belirgin bir

sekilde daha fazla olmaktadir.!

2.3.3. Serolojik Tan1

HCV enfeksiyonunun laboratuvar tanisinda HCV polipeptitlerine karst gelisen
antikorlarin saptanmasi esastir. Bu amagcla ikinci ve lgiincii kusak Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay(ELISA) testleri kullanilmaktadir. Ikinci kusak ELISA testlerinde
NS4 (5-1-1 ve ¢100), kor (c22) ve NS3 (c33c veya ¢200) sekanslarina karsi olusan
antikorlar 6l¢iilmektedir.

Ucgiincii kusak testlerde ise c100 ve 5-1-1 antijenlerinin yerini ¢100 peptidi,
¢22’nin yerini c22p peptidi almig ve c33c’nin de yogunlugu artirilmistir. Ayrica NS5
bolgesinden tiiretilen bir rekombinant antijen de teste dahil edilmistir. Anti-HCV testi
virlis alindiktan sonra 4-10 hafta siiresince ve immiin sistemi baskilanmis olanlarda
negatif bulunabilir. HCV enfeksiyonunun erken déneminde olgularin % 30-50’sinde
antikor saptanamayabilir. Ugiincii kusak ELISA nin anti-HCV i¢in 6zgiilliigii % 99°dan
fazladir. Duyarliligin1 belirlemek daha zordur, fakat biyopsi immunkompetan hastalar
icin miikemmel bir yontemdir.** Serokonversiyonun olusumu iiciincii kusak testlerde 3-
6 haftayr bulmaktadir. Anti-HCV testler yiiksek oranda yalanci pozitif sonuglara yol
agmaktadir. Dogrulama testi olarak en sik kullanilan ayn1 kusaktan ELISA testlerinde
kullanilan aym1 antijenlere sahip Recombinant immunoblot assay (RIBA) testleridir.

HCV'ye kars1 olusan IgM tipi antikorlarla ilgili de bir¢ok calisma yapilmistir.
Calismalarda IgM tipi antikor saptanmasinin akut enfeksiyon gostergesi olarak degeri

olmadig1 gosterilmistir. Akut donemde IgM saptanamayabildigi gibi, enfeksiyonu



gecirdikten sonra ge¢ donemde ortaya c¢ikabilmekte, kaybolmakta ya da uzun siire
boyunca saptanabilmektedir.

HCV-RNA’nin arastirilabilecegi testlerden kalitatif revers transkriptaz polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi taninin dogrulanmasi igin yeterli ve kantitatif

testlere gore basit bir yontemdir.

2.3.4. Niikleik Asit Testleri

HCV RNA diizeyini Ol¢en kalitatif ve kantitatif testler mevcuttur. Viremi
diizeyinde gecici diismeler olabilmektedir. Enfekte kiside sinirli sayida HCV RNA
bulundugu icin, tant yonteminde hedef ya da sinyal c¢ogaltma basamagina ihtiyag

vardir.®

2.3.4.1.Kalitatif Testler

HCV RNA kanda amplifikasyon teknikleri PCR veya transkripsiyon temelli
amplifikasyon (TMA) yontemi ile 6l¢iilebilir. Birincisi ‘Amplicor’ Hepatit C virlis testi
2,0 versiyonu, ikincisi ‘Cobas’ Hepatit C viriis testi 2,0 versiyonu olup; duyarlilik sinir1
50 uluslararas: standart (IU)/ml ‘dir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi( FDA) onay1 almis
ticiincii test, “Versant” HCV Kkalitatif testidir. TMA teknolojisine dayanir ve duyarlilik
siiri yaksaklik 10 TU/ml’dir.®

Kalitatif test ile sonug negatif ¢ikarsa, bu replikasyonu reddettirmeyecegi icin test
tekrarlanmalidir. Pozitif sonug¢ ise aktif replikasyonu gosterir. Bu nedenle bazi
arastiricilar kalitatif testleri primer test veya antikoru pozitif, ancak kantitatif yontemle

HCV-RNA’s1 negatif ¢ikan olgularda dogrulama testi olarak tercih etmektedir.*

2.3.4.2. Kantitatif Testler

Kanda HCV RNA diizeyi ve sinyal amplifikasyon yontemleri (dallanmis DNA
yontemi ‘bDNA’), ya da hedef amplifikasyon yontemleri (PCR, TMA) kullanilarak
kantitatif olarak 61c;iilebilmektedir.8

HCV RNA testlerini igin kalibre edilen Diinya Saglik Orgiiti (WHO) IU
gelistirilmistir.  Sonucglarin [U olarak bildirilmesi standardizasyon saglamak ve

karsilastirma yapabilmek i¢in zorunlu hale gelmigtir.“’15



Kalitatif RNA testleri viremiyi gostermek icin yeterli olmakla birlikte, tedavi
planlanan hastalarda ve tedavi takibinde HCV-RNA kantitatif (viral yiik) olarak
belirlenmelidir. Viral yiik hastaligin ilerlemesi veya karaciger hastaliginin derecesi ile

iliskili degildir, ancak tedavi hakkinda prognostik 6nem tagir.

2.4. Diger Testler

2.4.1. Viral Genotip Tayini

HCV genotipi ELISA ile genotipe 6zgii HCV epitoplarina karst olusan
antikorlarin gosterilmesi ile de serolojik olarak tesbit edilebilir. Ticari olarak (Murex; 1-
6 HCO2, Abbott Lab. North Chicago, Illinois) kitlerle kronik enfekte hastalarin yaklagik
% 90’mnda yorumlanabilir sonuglar elde edilir. Bu ticari kitler ile genotip 1-6 ayrimi
yapilabilir, ancak alt tip aywrimi yapilamaz. Karisik serolojik pozitiflikler de
gozlenebilir. Bir genotip enfeksiyonundan iyilesmeye ragmen diger genotip ile
vireminin siirmesi dislanamaz.**

HCV genotipleri direkt sekans analizleri, genotipe 6zgii oligoniikleotit problar
kullanilarak revers hibridizasyon veya “restriction fragment length polymorphism”
yontemleri ile saptanabilir. Bunlar “in house ” teknigiyle HCV genomunun NS5B veya

E1 bolgelerinin direk sekans analizi ile yapilir.

2.4.2. Karaciger Biyopsisi ve Fibrozisi Belirleyen Diger Yontemler

Kronik hepatit C hastalarinda tedavi baslamadan oOnce karaciger biyopsisi
yapilmas1 tedavi ve takipteki onemli parametredir. Fibrozis ve nekroinflamasyonun
siddetinin belirlenmesinde altin standarttir. Ug¢ skorlama sistemi mevcuttur: bunlar
Metavir, Ishak ve Knodell’dir (Tablo 1).**

Metavir sisteminde > 2 ve Ishak sisteminde > 3 skorunda tedavi onerilmektedir.
Hafif derecelerde fibrozisi olan hastalar ilerlemis fibrozisi olan hastalara gore genellikle
tedaviye daha iyi cevap vermektedir. Alanin-aminotransferaz (ALT)’si normal olan
kisilerde de karaciger biyopsisi onerilmektedir. Ciinkii bu hastalarda ilerlemis fibrozisin
gelisebilecegi gosterilmistir. Ulkemizde Saglikta Uygulama Tebligine gore tedavi igin

biyopsi sarti aranmamaktadir.™®



Tablo 1. Histolojik skorlama sistemi**

Evre | Knodell Metavir Ishak

0 Fibozis yok Fibrozis yok Fibrozis yok

1 Hafif fibrozis Perllportal fibrotik Bazi portal bolgelerde fibrotik genislemesi, kisa fibroz
genisleme septal1 ya da septasiz

5 Kullanilmaz Porto-portal septa Cogu portal bolgelerde fibrotik genislemesi, kisa fibroz
(>1septum) septali ya da septasiz

3 Orta fibrozis | Porto-santral septa Okazyor}e' PO rto-p9rta| kopmle§me ile birlikte ¢ogu

portal bolgenin fibroz genislemesi
4 Siddetli Siroz Onemli 6lgiide kopriilesme (porto-portal veya porto-

fibrozis santral) ile birlikte portal bélgelerin fibroz genislemesi
Onemli dlgiide kdpriilesme (porto-portal veya porto-
santral) ile birlikte okazyonel nodiiller

6 Siroz

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde dogrulugu giivenilir, tekrarlanabilir
ve invaziv olmayan bir yonteme ihtiya¢ duyulmustur.

Karaciger fibrozisinin patofizyolojisinin molekiiler diizeyde aydinlatilmaya
baslanmas, tani icin serum belirteclerinin kullanilmasim miimkiin kilmstir.*"*® Ancak
serum belirtecleri ile histoloji arasindaki iligkiyi destekleyecek ve/veya histolojiyi daha
fazla yansitacak bir araca daha ihtiyac¢ vardir. Glinlimiizde bu ihtiyaci karsilayan en iyi
yontem transient elastografidir.'® Transient elastografi ile hafif derece fibrozis ve
sirozda daha dogru sonuglar alinabilmektedir. Prob esliginde diisiikk frekansli ve
amplitiidli titresimler gonderilmesi sonucu olusan elastik dalgalar doku i¢inde yayilir,
bu prensibe gore Ol¢clim yapilir. Sertlik arttikga dalganin yayilim hizi artar, bu hiz
probdaki dedektdr ile saptanir, kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir ve karacigerdeki
fibrozis miktarin1 yansitir. Bu uygulamay1 olumsuz etkileyen faktorler obezite, yas,
biyokimyasal paremetreler, nekroinflamatuar aktivite olarak belirtilmektedir. Kronik
hepatit C’ si olan 327 hastada elastografinin sinir degeri 8,7 kPa kabul edildiginde
belirgin fibrozis ve 14,5 kPa kabul edildiginde ise siroz tanisini dogru olarak
koyabildigi gosterilmistir.”® Bu veriler hastalikli ve saghkli gruplarda elde edilen
sonuglarin ortiismedigini, dolayisiyla bu tetkikin tarama araci ile de kullanilabilecegini
gosterir. Alfa-2 mikroglobulinin de karaciger fibrozisini belirleyen indirekt marker

olarak g(irﬁlmel<tedir.8’19

2.5. HCV Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi ve Korunma

HCV enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir saglik sorunudur.

WHO’ya gore tiim diinyada % 2 oraninda goriilmekte ve 210 milyon kisinin enfekte



oldugu tahmin edilmektedir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda, 40-59 yas
arasinda ve erkek cinsiyette prevalans daha yiiksektir.

Tiim diinyada benzer prevalans oranlarina sahip olarak géziikmektedir (Sekil 3).
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Q- Source: Center for Disease Analysis

Sekil 3. HCV nin diinyadaki prevalans oranlari

Tahmini prevalansin en diisiik oldugu Kuzey Avrupa’da HCV prevalansi % 1’den
diistiktiir. Prevalansin yiiksek oldugu tilkeler i¢inde Asya ve Afrika yer alir. En diisiik
prevalans Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinden (% 1’in altinda), en yiiksek prevalans ise
Misir’dan (% 15-20) bildirilmistir. HCV enfeksiyonu cografyaya ve zamana gore
farkliliklar gosterir. ABD, Avustralya, Ispanya, italya ve Japonya gibi iilkeler ve
Tiirkiye ortalama HCV prevalans oranlar1 yoniinden diinya haritasinda ayni dilimde
(% 1-1,9) yer almalarina karsin yasa spesifik HCV prevalans paternleri yoniinden
oldukca farklidir. ABD’de en yiiksek prevalans, biitin HCV-pozitif olanlarin {igte
iki’sini tutacak sekilde 30-49 yaslar1 arasindadir. 20 yasin altindaki ve 50 yasin
istiindeki gruplar1 da prevalans ortalamanin altindadir.”*

HCV ile enfekte kisilerin kanla kontamine olabilecek esyalarinin ayrilmasi, saglik

calisanlarinin gerekli temas 6nlemlerini almasi, HCV ile enfekte kisilerde aile taramasi



ve cinsel iligkide kondom kullanimi koruma agisindan Onerilmektedir. Bu hastalar

Hepatit A viriis ve Hepatit B Viriisii (HBV) agisindan asilanmalidir.

2.5.1. Tiirkiye’de HCV Sikhg

Ulkemizde genel popiilasyonda anti HCV pozitifligi % 0,6 kadardir. Ulkemizde
yasa 0zgii prevalansin incelendigi calismalarda 6zellikle 50 yasindan sonra prevalansin
arttig1 izlenmektedir Karadeniz Bolgesi’nde yapilmis ve biitlin Tokat ilini temsil edecek
genis bir 6rneklem iizerinde yapilmasi nedeniyle metod yoniinden oldukga iyi olan bir
calismada 12 sehir merkezinden ve 58 kirsal yerlesim yerinden 1095 saglikli kisi anti-
HCV pozitifligi yoniinden incelenmistir. Bu ¢alismada genel prevalans % 2,1 bulunmus,
yasa Ozgii prevalansin 40’11 yaslardan sonra artmaya basladigi 50-59 yas grubunda
% 4,2, 60-69 yas grubunda % 3,4 ve 70-79 yas grubunda ise % 7,1 ile en yiiksek degere
¢iktig1 belirlenmistir.? Kronik hepatit C hastalarinin degerlendirildigi Istanbul’dan bir
calismada hastalarin en ¢ok 50-59 yas grubunda yigilma gosterdikleri ayrica kronik
hepatit, siroz, HCC gibi komplikasyonlarin da en sik bu yas grubunda gorildiigi
bildirilmistir.23 Yine Karadeniz Bolgesi’nde Tokat ilinden bir ¢alismada anti-HCV-
pozitif olanlarin yaklasik iicte ikisinin 50 yas iizerinde oldugu saptanmustir.**

Hemodiyaliz hastalarinda anti HCV pozitiflik oram1 % 14-83 arasinda
degismektedir. Yiiksek risk grubunda olan 297 saglik ¢alisaninda yapilan bir ¢aligmada
anti-HCV pozitifligi % 0,3 saptanmlstlr.8

Erigkinlerde 2000 yilindan sonra yapilmis ¢alismalara bakildiginda toplam 16.160
Kisideki anti-HCV pozitifligi % 1,15’tir. Erigkinlerdeki bu prevalans oranlarinin yiiksek
oldugu illere baktigimizda Afyon’da % 1,03-1.75, Erzurum’da % 1,2, Izmir’de % 1,3 ve
Tokat’ta % 2,1 oldugu gé’m’ilrnektedir.21

2.5.2. HCV’nin Bulas Yollan

HCV parenteral, cinsel ve perinatal olmak {izere {i¢ yolla bulasir (Tablo 2). Kan-
kan {riinleri transfiizyonu ve doku-organ transplantasyonu HCV bulasi i¢in en iyi
tanimlanmis risk faktorlerindendir. HCV 1970’11 yillarin sonlart ile 1980°1i yillarin
baslarinda transfiizyon ile bulasan en 6nemli viral etken olmus ve bu yillarda yapilan

transflizyonlarda olgularin yaklagik % 7-10’una virlisun bulastig1 gosterilmistir.
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HCV ile kontamine kan ve kan iirlinii alanlarin % 90’indan fazlasinda HCV
enfeksiyonu gelisir. Kan ve organ dondrlerinde 1990’11 yillarin baglarindan iilkemizde
de 1996 yilindan itibaren duyarli tarama testlerinin kullanimi ile bu yollarla viriisun
bulas orani son derece azaltilmistir. ikinci kusak anti-HCV ELISA testlerinin kullanimi
ile virtisun bulas riski 1 milyon bagista ortalama 9,70 (3,47-36,11) veya 103.000 tinitede

1 olarak hesaplanmistir.**

Tablo 2. Hepatit C viriisunun bulas yollar

Hepatit C virlisunun bulag yollar

Perkiitan (parenteral) bulas
Kan, kan liriinleri transflizyonu
Doku, organ transplantasyonu
Damar i¢i uyusturucu ila¢ kullanimi
Hemodiyaliz hastalar1
Saglik calisanlar1
Do6vme, “piercing”

Cinsel iligki

Perinatal bulag

Avrupa ve ABD’de HCV ile enfekte hastalarin ¢ogunlugu, damar i¢i uyusturucu
kullanim1 veya kan transfiizyonu ile olmaktadir. Bes yil ve iizeri damar i¢i (iv) ilag
bagimlilig1 olanlarda anti-HCV pozitiflik oran1 % 90 civarindadir.

Ulkemizde yapilan bir vaka kontrol calismasinda hastanede yatma, dis tedavisi,
1996 oncesi kan transflizyonu ve kiirtaj ve/veya hastanede dogum sik risk faktorleri
arasinda bulunmustur. Ulkemizde iv ila¢ kullanimi ile HCV gecisi ¢ok nadirdir, bir
calismada kronik hepatit C hastalarinda iv uyusturucu kullanom oram1 % 3,1
bulunmustur.?*

Hemodiyaliz iinitelerinde anti-HCV pozitifliginin siklig1 tilkelere gore % 4 ile
% 70 arasinda degismekle birlikte ortalama % 20°dir. Yapilan bir ¢alismada genel
onlemler ciddi bir sekilde uygulandiginda hemodiyaliz iinitesinde ayni makineyi
paylasan anti-HCV pozitif ve anti-HCV negatif hastalarda bile serokonversiyon
saptanmamistir.

Amerikan hastalik kontrol ve 6nleme merkezi (CDC=Centers for Disease Control
and Prevention) HCV enfeksiyonu olan hastalarda makinelerin ayrilmasini, hastalarin
izolasyonunu veya yeniden kullaniminin yasaklanmasin1 6nermektedir.

Enfeksiyonun endemik olarak goriildiigii bolgelerde saglik personeline bulas ciddi

bir sorundur. Bu grupta HCV prevalanst % 1,4-5,5 arasmdadir. Ulkemizde saglik
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calisanlarinda anti-HCV prevalanst ortalama % 0,7 bulunmustur. Mukozalara enfekte
kanin temas1 ile HCV’nin bulagsma riski son derece diisiiktiir. Saglam veya biitlinliigii
bozulmus deri ile enfekte kan temasinda bulas gosterilememistir.

Klinikte siklikla karsilan bir sorun, yiiksek riskli temas sonrasi izlenecek yoldur.
Kaynak olguya anti-HCV ve HCV RNA testleri yapilabilir. Bu testlerin negatif gelmesi
durumunda herhangi bir izleme gerek yoktur. Kaynak olgu anti-HCV pozitif ve/veya
HCV RNA pozitifse, baslangicta test sonuglar1 negatif olan temas eden olgu 4-6 hafta
igerisinde anti-HCV bakimindan taranir. Bu donemde ALT testleri ve HCV RNA da
onerilebilir. Sonuglarin negatif olmasi halinde izlem 4-6 aylarda anti-HCV ve ALT
testleriyle siirdiiriiliir, HCV RNA testi 6nerilebilir.?

HCV’nin perinatal gecis orani % 4-7 arasindadir ve bulasma sadece dogum
sirasinda anne kaninda HCV RNA pozitifse gerceklesir. Bazi kaynaklar sezaryanla
dogumu oOnermese de genel goriis dogum seklinin HCV’nin perinatal bulasin
etkilemedigi seklindedir.”%’

CDC verilerine gore tiim hepatit C’li olgularin ancak % 5’inde cinsel yolla
bulagmaktadir. Tiirkiye’de ise siipheli cinsel oykii orant % 1,5 bulunmustur. Cinsel
partnerin etkenin bulasi agisindan yiiksek risk grubunda olmasi (homoseksiiel veya
biseksiiel yasam tarzi, iv uyusturucu kullanimi, v.b.) partner sayisinin fazla olmasi,
cinsel iligski ile bulasan bagka hastaliklarin varligt HCV’nin bulagsma olasiligin

alr‘urlr.zg’28

2.6. Patogenez

HCV sadece insanlari ve sempanzeleri enfekte edebilmektedir. HCV zarf
proteinlerinden E2, lenfositlerin yilizeyindeki CDS81 yiizey proteinini baglanma
reseptOrii olarak kullanir. Diger hepatit viriisleri gibi sitopatik degildir.

Hepatositler ana hedef hiicreler olmasina karsin B hiicreler ve dendritik hiicreler
de enfekte olabilmektedir. HCV ile enfekte olan konakta dogal ve edinilmis immiinite
ortaya ¢iksa da viriisii ortadan kaldirmaya yetmez.

Konagin genetik yapisina bakildiginda sitokin iiretme yeteneginin genetik
komponentleri vardir. Sitokin ve kemokin polimorfizmi ile HCV’den iyilesme arasinda

iligki saptanmistir. Ayrica doku uyumu antijenleri (HLA) sistemindeki polimorfizm ve
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bunun etkiledigi dogal dldiiriicii hiicrelerin (NK) aktivasyon esiklerinin farkli olmasi da

sonucu etkileyebilir.”®

2.6.1. Dogal immiin Yanit

[k olarak HCV serin proteazi NS3/4A, IFN iiretimini baskilar. Ikinci olarak E2 ve
NS5A’nin spesifik sekanslari, protein kinazi inhibe eder. Antiviral ve antiproliferatif
ozellikleri olan protein kinaz engellenmis olur. Ugiincii olarak spesifik HCV proteinleri,

NK hiicrelerini inhibe eder.

2.6.2. Humoral Immiin Yanit
Gerek insanlarda gerekse sempanzelerde daha dnce HCV enfeksiyonu gegirmis

olgularin bagska HCV suslariyla enfekte olabildikleri gés‘[erilmis‘cir.30’31

Dolayisiyla
HCV’ye kars1 gelistirilen bagisikligin zayif oldugu anlagilmaktadir. Diger bir olasilik
ise konagin bagisiklik mekanizmalarindan kagmasidir. insanlarda HCV enfeksiyonunun
yiiksek oranda kroniklesmesi de bagisik yanitin yetersizliginin bir baska kanitidir. HCV
enfeksiyonunda viriisiin antijenine karsi ilk gelisen antikor yanitt NS3 ve kapsid
proteinlerini hedeflemektedir. Daha sonra NS4 ve kilif proteinlerine (E1 ve E2) karsi
antikor gelisir. Sonra da tiim viral proteinler icerisindeki epitoplara karsi antikorlar
gelisir. Bagka virlislara karsi gelisen antikor yanitlarina gore daha uzun bir siirede
enfeksiyonun yedi ile otuz birinci haftalar1 arasinda antikor gelismektedir. Hem
koruyucu bagisiklik hem de immiinopatogenez agisindan antikorlarmm roli iyi
bilinmemektedir. Sempanzelerle yapilan calismalarda dolasimda antikor varken yeni
enfeksiyonlar olusturulabilmistir.

HCV’ye kars1 koruyucu bir bagisiklik olusmamasina ragmen serumda ndtralizan
antikorlara rastlanmistir. Deneyler, bu nétralizan antikorlarin baglica hedefinin tiim
HCV genomu igerisinde en degisken bolge olan HVR-1 bdlgesi oldugunu gostermistir.
Bu antikorlarin enfeksiyon seyrini etkiledigi diisiiniilmektedir. HCV ile enfekte kisilerin
serumlarinda HVR-1’¢ kars1 gelismis antikorlarla virlisun immiin kompleksler
olusturduguna dair kanitlar bulunmustur. Kronik enfeksiyon sirasinda HVR varyasyon
kalibinin enfeksiyonda énemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.*?

Viral persistansin olast mekanizmalarindan birisi konagin enfeksiyonunun erken

donemde gelistirdigi bagisik yanitin yetersiz olmasi olasiligidir. Dogal immiin yanitin
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yetersizligi viral antijenlerin diisiik diizeyde salinmasi, antijen sunan hiicre tipi, bu
hiicrelerin enfekte olmasi, T helper hiicrelerin sitokin profili, ndtralizan antikorlarin
eksikligi veya yoklugu gibi adaptif yanit uyariminin eksikliginden veya viriise 6zgl
sitotoksik T lenfosit aktivasyon yetersizligi, T hiicre yardiminin yetersizligi gibi adaptif
yanitin siirdiiriilememesinden kaynaklanabilir. Bagka bir olasilik ise virlisun bagisiklik
sisteminden kagabilmesidir.*?

HCV enfeksiyonunda kapsid bolgesine karst gelisen antikorlar baslica IgG1 ve
IgG3 izotiplerini kapsamaktayken diger HCV proteinlerine karsi gelisen antikorlar IgG1
izotipindedir. Cok sayida HVR-1 varyanti ile reaksiyon veren antikor varligi bu
antikorlarin korunmada etkili olmayacagim diisiindiirmektedir.** S6z konusu sonuglar

as1 calismalarini olumsuz etkilemektedir.

2.6.3. Hiicresel Immiin Yamt
HCV’ye bagl akut enfeksiyonda hem CD4+ antijene 6zgiil helper T lenfositler

33 ;
Insan ve

hem de CDS8+ sitotoksik T lenfositler son derece onemli rol oynar.
sempanzelerde akut enfeksiyonun klerensi giicli CD4+ ve CD8+ T hiicre yaniti
esliginde gelisir. Immiinsiipresyon altinda viremi diizeyindeki dalgalanmalar, HIV ile
koenfekte hastalarda hastaligin kotiilesmesi, immiin iliskili mekanizmalarin viral
eliminasyondan sorumlu oldugunu gostermektedir. CD4+ T lenfositlerin baslica gorevi
antijene 6zgiil B hiicre ve CD8+ T lenfositlerin aktivitelerini kontrol eden lenfokinleri
salgilayarak diizenleyici rol oynamaktir.

Tiimor nekrozis faktor alfa, IFN gama, IL2 gibi sitokinler birgok antiviral
mekanizmay1 aktive etmektedir. Akut HCV enfeksiyonunda viral klerens ile virlisun
yapisal olmayan proteinlerine karsit yoneltilen ve kalici olmasi gereken poliklonal,
multispesifik, proliferatif CD4+ T lenfosit yanit1 arasinda siki korelasyon gdsterilmistir.
Kronik enfeksiyonda bile gii¢lii bir T helper 1 yanitinin, hastaligin daha az inflamatuvar
seyretmesi ile iligkili oldugu gériilmiistiir.32

Iyilesmis hastalarda immiin yamt incelendiginde, HCV’ye 6zel bellek CD4+ T
lenfositlerin virlisun yok edilmesinden sonra bile devam ettigi gosterilmistir. Bu
hiicreler kronik enfekte hastalarda 10 kat daha fazladir. CD4+ T lenfositler koruyucu
immiinitenin gerekli ve 6nemli bir pargasidir. Daha 6nce HCV ge¢irmis sempanzelerde,

CD4+ T lenfositleri toplandiktan sonra gii¢lii bir HCV’ye 6zel CD8+ T lenfositi yaniti
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olmasina ragmen viriis yok edilememistir. Bu da CD4+ T lenfositlerinin yoklugunda
kronik enfeksiyonun daha sik goriilmesini aciklamaktadir.®®

CD8+ T lenfositler antiviral sitokinler gibi sitotoksik olmayan mekanizmalari
kullanarak ve enfekte hiicreleri direkt Oldiirerek viral eliminasyonda 6nemli rol alir.
Akut enfekte hastalarda enfeksiyonun ilk 6 ay1 i¢inde gelisen spesifik T lenfosit (STL)
yanit1 viriisun kontrolii ile iligkilidir. STL’ nin viriisiin eliminasyonunda biiytik roliiniin
oldugu bir¢ok calismada gosterilmesine ragmen kronik enfeksiyondaki onemi agik
degildir. Kronik HCV’li hastalarda intrahepatik lenfositik infiltrasyon ve periferik
kanda HCV’ye 6zel CD8+ STL’lerin saptanmasina ragmen viriis persiste edebilir. Bu
sitotoksik hiicrelere ragmen siiren persistans yine de agiklanamamaktadir ve hiicre
Olimiiniin viriisu elimine etmek i¢in yeterli olmadigin1 gostermektedir. Karaciger ve
kandaki gii¢lii poliklonal STL yanit1 daha diisiik viremi diizeyi ile iligkilidir. HCV’ye
6zel CD8+ STL’lerin viral klerenste degilse de virlisun kontrolii i¢in yeterli oldugu
gosterilmistir.®® Baz1 deneysel sempanze modellerinde reenfeksiyona karsi korunmada

hem CD4+ hem de CD8+ T lenfositlerin kritik rol oynadig1 gé')sterilmistir.32

2.7. HCV Enfeksiyonunda Klinik

HCV enfeksiyonunun dogal seyri farklilhik gosterir. Virlis ile temas: takiben
olgularin % 15 - % 45’inde spontan iyilesme gozlenirken, % 55-86’sinda kronik hepatit
gelismektedir. Bulas sonrasi inkiibasyon siiresi ortalama 6-8 haftadir. Bu siire 2-26 hafta
arasinda degisir.

Kan ve kan iirlinleri ile bulasta viriisun miktar1 ile iliskili olarak inkiibasyon siiresi
daha kisadir. Olgularin ¢ogu anikterik ve asemptomatik gecirdigi i¢in akut déonemde
tan1 koymak zordur. Akut donemde baslanan IFN ve RBV tedavisinin kroniklesme
olasiligmi azalttifi gosterilmistir. Bu nedenle temas sonrasi diizenli takipler
onerilmektedir. Cocuklarda ve adolesan donemde enfeksiyonun spontan iyilesme orant
yaklasik % 40-45’tir. Bu olgularin % 2-4’ilinde 20 y1l sonra siroz gelisir. Eriskinlerde ise
virlisun kaybolma orani diisiiktiir (yaklasik % 20) ve 20 yil veya daha uzun siirede
hastaligin siroza ilerleme oram1 % 20-30’dur. Siroz gelisen olgularda karaciger

dekompansasyon orani yilda % 2-5 ve karaciger kanseri insidansi yilda % 1-5’tir (Sekil
4)-8,34
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Dogal seyir siirecinde hastalarin ¢ogunda ilerleyici karaciger hasarinin ortaya
cikist sinsidir. Hastalarin yaklasik 1/3’tinde 15-20 yil i¢inde (hizli fibrotik ilerleme),
1/3’tinde 20-30 y1l i¢inde (orta fibrotik ilerleme) ve 1/3’linde ise 30 yildan sonra (yavas
fibrotik ilerleme) siroz gelisir. Normal ALT diizeyli kisilerde hastaligin ilerleme hizi

yavastir. Ilerleyici karaciger hastaliginin gelismesine etki eden bir¢ok faktdr vardir.
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Bunlar, enfeksiyonun ileri yasta alinmasi (>40 yas), kronik alkol kullanimi (erkeklerde
>30 gr/giin, kadmlarda >20 gr/glin), HIV veya HBV koenfeksiyonu, erkek cinsiyet,
karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisin derecesidir.® Ik, sismanlik, karaciger
yaglanmasi, diyabet, immiin yetmezlik HCV persistansinda etkili diger faktorlerdendir.
HCV’ nin karaciger kanserine yol agmasi, karaciger rejenerasyonu ve tamirin bitmek

bilmeyen tekrarlarla devam etmesi ve malign klonlara doniigmesi ile sonuglanmaktadir.?

2.7.1. Akut HCV Enfeksiyonu

Siklikla asemptomatik olarak karsimiza c¢ikmasina ragmen semptomatik
oldugunda halsizlik, bulanti, kusma ve sag iist kadran agrisini takiben idrar renginde
koyulagsma ve sarilik ortaya cikar. Temastan sonra, genellikle karaciger enzimlerinin
yiikselmesinden 1-4 hafta 6nce, kanda HCV RNA pozitiflesir. Enfeksiyonun ilk 8-12
haftasinda viremi pik yapar.”> Anti-HCV antikorlar1 viriis alindiktan 20-150 giin
(ortalama 50 giin) sonra pozitiflesir. Akut enfeksiyon diigiiniilen hastalarda anti-HCV
den once pozitiflesebildigi i¢in HCV RNA bakilmasi 6nerilir.® ALT yiikselmesi ise

genellikle temas sonrasi 4. haftada olur (Sekil 5).

Semptomlar +/- / Anti- HCV
HCV RNA ya
ALT
N\
V Normal
rri
T T 1 1 1 I 1 | J !
0 1 2 3 4 5 6 1 2 R 4
Ay Yil

Temas sonrasi zaman

Sekil 5. Akut hepatit C seyri
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Akut HCV enfeksiyonunda fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. Hastada kronik
hepatit B enfeksiyonu olmasi fulminan hepatit i¢in O6nemli bir risk faktoridiir.>’
Hastaligin dogal seyri ve kroniklesme orami calismanin yapildigi popiilasyona bagl
olarak degisir. Avrupa’da yapilan bazi ¢alismalarda kroniklesmis viremi oran1 % 50-60
civarinda bildirilirken, iv ila¢ kullanimi, kan dondrlerini ve transfiizyon iliskili hepatit
vakalarin1 igeren caligmalarda kroniklesmis viremi % 80 gibi daha yiiksek oranlarda

bildirilmis.>

2.7.2. Kronik HCV Enfeksiyonu

Akut enfeksiyonun baslangicindan sonra en az 6 ay kanda HCV-RNA
pozitifliginin devam etmesi olarak tanimlanir.*

Kronik hepatit C’ de en sik bildirilen semptom yorgunluktur. Serum ALT diizeyi
genellikle normalin 3 katin1 gegmez ve karakteristik olarak dalgali seyir gosterir. ALT
diizeyinin normal olmas1 karaciger hasarinin olmadigini gostermez. Bu nedenle ALT
diizeyi normal olsa dahi siirekli olarak hastalarin izlenmesi ve HCV RNA yiiksek
olanlara biyopsi yapilmasi gere:kmektedir.38

Kronik hepatit C’nin ilgin¢ 6zelliklerinden biri de otoantikorlarin olugmasidir.
Bazi hastalarda serumda, tip 2 otoimmiin hepatitte goriilen “liver-kidney mitokondriyal
antikor” (LKM-1) tespit edilir. HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyrettigi
icin ancak siroz ya da son donem karaciger hastalig1 gelistiginde semptomlar ortaya
cikar. Kronik hepatit C tanist konulan hastalarin ¢ogunda genellikle akut hepatit
gecirme Oykiisii yok‘[ur.14 Siroz tespit edilen hastalarin % 10-20’si klinik olarak 5 yil
icinde asit, 0sefagus varisi, koagiilopati, ensefalopati veya HCC ile dekompanse hale
gelir.® Fibrozisin ilerlemesi; enfeksiyonun siiresi, ileri yas, erkek cinsiyet, alkol
kullanimi1, HBV veya HIV koenfeksiyonu ve diisiik CD4 sayis1 gibi cesitli faktorlerle
iligkilidir. Ayrica hemokromatozis, genotip 3 enfeksiyonu ve sistozomiyazisin
fibrozisteki ilerlemeyi hizlandirabilecegi bildirilmektedir. Kronik hepatit C’nin en 1yi
prognostik gdstergesi karaciger histolojisidir. Orta ya da siddetli nekroinflamasyonu
veya fibrozisi olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza ilerleme ihtimali yiiksektir.
Kompanse siroz gelisen hepatit C olgularinda 10 yillik yasam oran1 % 80 dolayinda,
mortalite ise yilda % 2-6 oranindadir. Bu hastalarin yilda % 4-5’inde dekompansasyon,

% 1-4’iinde ise HCC gelisir.
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2.7.3. Fulminan Hepatit ve HCC

HCV enfeksiyonuna bagli fulminan hepatit nadiren gelisir. Japonya’dan bildirilen
yayinlarda sik fulminan hepatit etkeni olmasi; konak faktorler ve suslar arasindaki
farklardan kaynaklandig1 diisiindiirmektedir. Kronik hepatit C hastasin1 akut hepatit A
enfeksiyonu gegirirse fulminan hepatite gidisati hizlanir; bu nedenle hepatit A igin
asilama dnemlidir.>%®

Primer HCC, hepatit C enfeksiyonun geg bir komplikasyonudur ve siroz olduktan
sonra gelisir. Siroza bagh halsizlik, sarilik, asit gibi semptomlarina ilaveten bulgularin
aniden kotiilesmesi ve genellikle sag tist kadran agrisinin eslik etmesi HCC i¢in 6ncii

olabilir.® Serum alfa-fetoprotein diizeyleri yiikselirken en iyi tan1 koyduran yontem

karaciger biyopsisidir. Goriintiileme yontemleri tan1 koymada yardimcidir.

2.7.4. Hepatit C Enfeksiyonun Ekstrahepatik Bulgular:

HCYV enfeksiyonu birgok ekstrahepatik bulgularla birlikte olabilir. En belli baslis
kriyoglobulin adi verilen normal olmayan proteinlerin kanda bulunmasidir. En sik
esansiyel mikst kriyoglobulinemi ile birlikte membranoproliferatif glomeriilonefrit ve
porfiria kutanea tarda ile birlikte goriiliir.*® Semptomatik kriyoglobulinemi karaciger

hasarina bakmaksizin antiviral tedavi icin endikasyon olusturur.®

2.7.5. Hepatit B ve HCV

HBV ve HCV enfeksiyonun birlikte olmasi karaciger hasari1 ve HCC gelisme
riskini arttirmaktadir. Diinyada HBV ile enfekte hastalarda HCV koenfeksiyon oranin
% 9-30 oldugu tahmin edilmektedir. HCV enfeksiyonun HBV enfeksiyonunu
baskilamasi da goriilen bir tablodur. HCV ile enfekte bireylerde HBV DNA polimeraz
aktivitesi diisiik bulunmaktadir. HBV hastalarinda HCV siiperenfeksiyonu gelistiginde
HBeAg ve HBsAg serokonversiyonu gelisebilmektedir. HBV’i baskilayan HCV kor
proteini oldugu kabul edilmektedir. Bu hasta grubunda HCV RNA diizeyleri de diisiik
olmaktadir.®

Koenfekte hastalar iizerinde, kontrol olarak monoenfekte hastalarin alindigi
caligmalarda; koenfekte hastalarin tek bagsina HCV enfeksiyonlu hastalara oranla daha

siddetli karaciger hastaligina sahip olduklar1 gériilmiistiir (p<0.01).
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2.7.6. Gebelik ve HCV Enfeksiyonu

Anti HCV pozitif bir anneden dogan bebekte ilk 6 ay anti-HCV pozitif olarak
bulunabilir. HCV RNA pozitif anneden dogan bir bebekte HCV RNA pozitifligi ¢cok
nadirdir. Gegis oran1t HCV RNA titresi ile iligkili olup, HCV RNA pozitif kadinlarda
ortalama ge¢is % 6 olarak bildirilmektedir. HCV RNA negatif ise de vertikal gegis yine
nadirdir. HIV enfeksiyonu eslik ediyorsa HCV’ nin vertikal gecisi artmaktadir.

Emzirme kontrendike degildir.*®

2.8. Akut ve Kronik HCV Enfeksiyonunda Tedavi

Akut HCV enfeksiyonlarim1 % 15-45’i spontan iyilesmektedir. Asemptomatik
hastalarda immiin reaksiyon olmadigi i¢in veya hafif oldugu i¢in sessizce kroniklesir ve
siroza dogru ilerler. HCV-RNA bulastan iki hafta sonra pozitiflesmeye baslar. Immiin
sistemin viriisle etkilestigi semptomatik olgularda 8-12 hafta icinde spontan HCV-RNA
negatiflesmesi  olabilir. Bu nedenle tedaviye baslamadan oOnce 8-12 hafta
beklenebilecegi diigiiniilmekle birlikte tedavinin daha fazla geciktirilmesi kalic1 viral
yanit oranlarini diisiirmektedir.*

Akut HCV enfeksiyonunda viral genotipe bakilmaksizin 24 hafta PEG-IFN
monoterapisi Onerilmektedir. Tedaviye RBV eklenmesinin tedavi yanitina katkisi
olmadig1 gosterilmis. Akut ve kronik ayriminin yapilamadig: yerlerde tedaviye RBV
eklenebilir Tedaviye yanit vermeyen hastalar kronik HCV gibi tedavi edilir.B2%34

Kronik hepatit C tedavisinde ana hedef, dekompanse siroz ve HCC gelisimini ve
buna bagl éliimleri dnleyebilmektir. Ik kez 1990 yilinda “interferon monoterapisi” ile
baslanilan tedavilerden sonra, 1998 yilinda “IFN ve RBV kombine tedavisi” yanit1 daha
etkili bulunarak kombinasyon tedavisine gecilmistir. Son yillarda “ PEG-IFN ve RBV
kombinasyon tedavisi” kronik hepatit C i¢in son yillarda en ¢ok uygulanan tedavi
olmustur. Klasik interferonlara polietilenglikol molekiiliiniin eklenmesi PEG-IFN
olusturulmustur. PEG molekiilleri PEG-IFN-02b’deki gibi lineer veya PEG-IFN-
a2a’daki gibi dallanmig olabilmektedir. IFN-a i¢inde yer alan konsensus IFN (alfacon
1) sentetik tip 1 IFN’ dir ve kronik hepatit C tedavisinde etkilidir. Bu sayede molekiiliin
yarilanma siiresi artarak daha once haftada 3 giin yapilan enjeksiyon tedavileri haftada
bir kez yapilabilir hale gelmistir. Bu tedavi ile genotip 1 hastalarinda % 50-60, genotip

2 ve 3 hastalarinda ise % 80-90 tedavi yanitlarina ulasilabilmistir. 41-43
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Kronik Hepatit C’nin giincel tedavisinde kullanilan kombinasyon, PEG-IFN-02a
(180 pg/haftada bir) veya PEG-IFN-02b’nin (1,5 pg/kg, haftada bir) RBV ile
kombinasyonudur. RBV, PEG-IFN-02a ile kombine edilirken 75 kg ve tizeri hastalarda
1200 mg/giin, 75 kg altindaki hastalarda 1000mg/giin dozda verilir. Giinliik doz sabah
ve aksam olacak sekilde ikiye boliniir. PEG-IFN-a2b ille kombine edilirken 65 kg
altindaki hastalarda 800mg/giin, 65-85 kg arasindaki hastalarda 1000mg/giin, 85-105 kg
arasindaki hastalarda 1200mg/giin, 105-125kg arasindaki hastalarda 1400mg/giin olarak
onerilir. Doz yine sabah aksam olarak ikiye boliiniir.

Tedavi siiresi HCV genotip 1 ve 4 olgularinda 48 hafta, genotip 2 ve 3 olgularinda
ise 24 haftadir.?3**% Tedavinin pahali olmasi ve gesitli yan etkiler nedeniyle hastalar
secilirken dikkatli olunmalidir.(Tablo 3 ve 4) Karaciger fibrozisi tedavi yanitini ve
hastadan beklenen yasam kalitesi ile iliskili olarak tedaviye baslamay1 etkilemektedir.
Diisiik fibrozisi ve uzun zamandir enfeksiyonu olan bir hastada kar zarar orani goz

Oniine alinarak tedavi baglanmamasi diigiiniilmelidir.

Tablo 3. Kronik HCV tedavi baslama kriterleri
Kronik HCV tedavi baglama kriterleri

- Tespit edilebilir HCV RNA diizeyli hasta

- 18 yas ve lizeri hasta

- ALT degeri yiiksek hasta

- Karaciger biyopsisi belirgin fibrozis gésteren kronik hepatit (portal fibrozdan fazla: Metavir
skoru > 2, Ishak skoru > 3)

- Kompanse karaciger hastalikligi (total bilirubin <1.5 g/dL; INR <1.5; albumin, >3.4 g/dL;
trombosit sayis, >75.000/mm® ve ayrica ensefalopati veya asit klinigi olmamast) olan hasta

- Kabul edilebilir biyokimyasal ve hematolojik degerli (hemoglobin erkekte >13 g/dL ve
kadinda 12 g/dL; nétrofil sayis1 > 1500/mm3; kreatinin <1.5 mg/dL) hasta

- Klinigi iyi kontrol edilebilmis depresyon hikayeli hasta

- Tedavi olmayi arzu eden ve tedavi gereklerine uymay1 kabul eden hasta
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Tablo 4. Kronik HCV enfeksiyonunda tedavi kontrendikasyonlari
Kronik HCV enfeksiyonunda tedavi kontrendikasyonlari

- Agir ve kontrolsiiz depresyon

- Otoimmiin hepatit veya tedaviyle siddetlenebilecek otoimmiin bir durum

- Tedavi edilmemis tiroid hastalig:

- Gebelik veya yetersiz kontrasepsiyon

- Kontrolsiiz diyabet, ciddi hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalpyetmezligi ve kronik
obstruktif akciger hastaligi gibi eslik eden hastaliklarin varhig:

- HCV tedavisinde kullanilan ilaglara kars1 asir1 duyarlilik

- 2 yasindan kiigiik olmak

Tedavi cevabini degerlendirirken sik kullanilan tanimlar ve degerler mevcuttur.*®

Bunlar agagida tanimlanmaigtir.

Hizh virolojik yamt (HVY): Tedavinin 4. haftasinda HCV-RNA’nin
negatiflesmesi olarak tanimlanir.

Erken virolojik yamt (EVY): Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA diizeyinde en
az 2 logaritmalik(log) azalma olmast veya HCV-RNA’nin kaybolmas: olarak
tanimlanr.

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

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

Yanitsizhk: Tedavi sonunda HCV-RNA’nin pozitif kalmasi olarak tanimlanir.

Alevlenme (breakthrough): Tedavi devam ederken HCV-RNA negatiflesen
hastada HCV-RNA’nin pozitiflesmesi olarak tanimlanir.

Relaps (niiks): Tedavi sonunda virolojik yanit alinip, tedavi kesildikten sonra
HCVRNA’nin yeniden pozitiflesmesi olarak tanimlanir.

Parsiyel yamt (PY): HCV-RNA’nin 2 log azalmasina ragmen 24. haftada
HCVRNA pozitifliginin devam etmesi olarak tanimlanir.

Yavas virolojik yanit (YVY): HCV-RNA nin 12. haftada en az 2 log diismesi
ancak 24. Haftada negatiflesmesi olarak tanimlanir.

Genotip 1 hastalarda tedavinin 12. haftasinda viral yiikteki azalma 2 log’dan daha
az ise veya tedavinin 24. Haftasinda HCV-RNA negatiflesmiyorsa tedavi kesilmelidir.
Tedaviye boyle hastalarda devam edilse bile KVY oram1 % 3’diir. Tedavinin 4.
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haftasinda HVY elde edilen veya baslangi¢ viral yiikii diisiik olan genotip 1 ve 4’lii
hastalarda tedavi siiresi 24. haftaya, genotip 2 ve 3’lii hastalarda 12-16 haftaya
indirilebilir, ancak boyle vakalarda yaklasik 1/3 hastada niiks olabilir. Genotip 1 ve ge¢
virolojik yanit elde elde edilen hastalarda tedavi siiresi 72 haftaya uzatilabilir.>

Genotipe gore hasta takip algoritmalari belirlenmektedir (Sekil 6 ve Sekil 7).

HCV-RNA
Harma O 4 12 24
@ @ O
NEG |Poz
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diigiis

TEDAVI
KESILME

Dilgiik viral yiik POZ>2 log

diisiis

38 HAFTA 72 HAFTA
24 HAFTA TEDAVI TEDAVi
TEDAViI

* Diigiik viral yiik VHSD i¢in <600.000 IU/ml, EASL igin 400.000-800.000 1U/ml olarak kabul
edilmektedir. Yiiksek viral yiik olan olgularda tedavinin 72 haftaya tamamlanmasi mutlak Oneriler
arasinda degildir.

Sekil 6. Genotip 1 ve 4 hastalarinda tedavi algoritmasr®
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* VHSD’ye gore algoritma daha EVY olgularda 12-16 hafta tedavi verilebilir diger tiim hastalarda tedavi
24 haftaya tamamlanir. 48 haftalik tedavi EASL tarafindan olabilir gibi goéziikse de VHSD o6nerileri
arasinda yoktur.

Sekil 7. Genotip 2 ve 3 hastalarinda tedavi algoritmasr®

Hizli ve erken virolojik yanit gelismesi kalici virolojik yanit sansini olumlu
etkilemektedir. Yapilan caligmalarda ilk 3 ayda HCV RNA’da 2 log diisme veya
negatiflesme goriilen yani EVY olan genotip 1 hastalarda. KVY yanit orani yiiksek
bulunmus olup bu nedenle EVY olmayan hastalarda tedaviye devam etmenin faydali
olmayacag1 goriisii kabul gormiistiir. “Breakthrough” fenomeni en sik tedavinin 4 ve

5.aylarinda goriiliir.?

2.8.1. Kronik HCV Tedavisinde Cevabi Belirleyiciler

HCV enfeksiyonunda ama¢ KVY elde etmektir ve bu yanit1 elde etmede bazi
faktorlerin giiclii etkileri gorilmistir (Tablo 5). Bu faktérlerden HCV genotipi,
kromozom 19°da lokalize genetik polimorfizm olan IL28B (&zellikle genotip 1

hastalarda) ve karacigerdeki fibrozis orani tedaviye cevapla giiclii iligkili bulunmustur.26
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Tablo 5. Tedavi cevabim belirleyiciler®

Viral faktorler Genetik

HCV genotip(2-3) IL28B polimorfizm
HCV RNA titresi(< 600.000 1U/ml) Tedavi sirasindaki faktorler
Hasta ile ilgili faktorler Tedavi segimi
Cinsiyet (kadin) Tedavi siiresi
Irk/etnisite(beyaz) Kiimulatif doz/uyum
Obezite(<75 kg) Viral cevap
Yas(<40)

Ileri evre hastalik(diisiik fibrozis)

Gamma Gulutamil Transferaz(GGT) diistikligi

ALT yiiksekligi

IL28B polimorfizmlerinin HCV genotip 1 ile enfekte olan hastalarda, PEG-IFNa
ve RBV ile kombinasyon tedavisinde KV ile iliskili bulunmustur. 1L28B polimorfizm
HCV genotip 2 ve 3 enfeksiyonu olan hastalarda daha az kullanislidir.2%

Baglangic viral yiik oran1 da tedavi cevabmi etkileyen onemli bir faktordiir.
Zeuzem ve ark. calismasinda, baslangi¢ viremi diizeyi diisiik (< 600.000 1U/ml) olan
genotip 1 ile enfekte 235 hasta 24 hafta boyunca PEG-IFN-02b ve RBV tedavisi
verilmig. EVY yanit elde edilen hastalarda % 89 KVY elde edilmis. HCV RNA orani <
250.000 IU/ml olan hastalarda KVY % 67, > 250.000 olan hastalarda % 25 olarak
bulunmustur.® Genotipe gore KVY oranlar1 degismektedir. Naif hastalarda genotip 1 ve
4’de % 40-54 arasinda bulunurken; bu oran genotip 2, 3, 5 ve 6 % 65-82 arasinda
degismektedir. Ozellikle genotip 2°de genotip 3, 5, 6’ya gore daha yiiksek oranda
bulunmugtur.?>*

Obezite ve insiilin direnci de tedavi cevabini etkileyen olumsuz faktorlerdir.
Kilolu hastalarda kilo vermesi onerilmektedir. Ayn1 zamanda tedavi verilen hastalarda
alkol almamasi 6nerilir. Hastanin tedaviye uyumu ve ilaglarii1 dogru doz ve zamanda
almasi 6nemlidir.?°

Naif hastalarda PEG-IFNa ve RBV kombinasyonu ile relaps oran1 % 15-25 olarak
bulunmaktadir. Diger yandan klasik IFN ve RBV kombinasyonu ile tedavi edilen ve
relaps olan hastalar PEG-INFa ve RBV kombinasyonu ile tekrar tedavi edildiginde

relaps oran1 % 32-53 bulunmustur.?
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2.8.2. Tedaviye Yantsiz veya Relaps Gelisen Hastalarda Tedavi

PEG-IFN o ve RBV kombinasyonu ile tedavi edilen KVY elde edildikten sonra
relaps gelisen genotip 1 hastalarda tekrar aymi tedavi protokoliine yanit % 15-25
bulunmustur. Standart IFN tedavisi sonrasi PEG-IFN o ve RBV kombinasyonu
tedavisine yamt % 32-53 bulunmustur.*

Ulkemizde saglikta uygulama teblig geregince genotip 1 relaps hastalar bir defaya
mahsus olmak iizere standart [IFN+RBV veya PEG-IFN+RBV veya PEG-IFN+ RBV +
telaprevir (liglii) tedavisi alabilirler.'®

PEG-IFN o ve RBV kombinasyonu ile tedavi edilen tedaviye yanitsiz genotip 1
hastalarda tekrar ayni kombinasyon tedavisi basari sansiin diisiik olmasi (% 4-6)
nedeniyle Onerilmez. Bu grup hastalarda yeni tedavi rejimleri denenmelidir ki onlarda
basari sans1 daha yiiksektir (% 30-60). Genotip 1 dis1 hastalarda yeni tedavilerde
basarisizlik ihtimali nedeniyle PEG-IFN o ve RBV kombinasyonlari ile tekrarlayan
tedaviler Snerilir.?®*® Her iki hasta grubunda da diisik doz PEG-IFN o tedavisi

onerilmez.%®

2.8.3. Yeni Tedavi Rejimleri

2011 yilindan itibaren HCV’nin gerek yapisal gerekse yapisal olmayan
proteinlerini parcalayan proteaz enzimini bloke ederek virilisiin ¢ogalmasini durduran
proteaz inhibitdrleri (P1) nin kullanima girmeye baslamasiyla HCV tedavisinde yeni bir
dénem baslamis ve yeni tedavi standardinda genotip 1°li hastalar i¢in PI +PEG-IFN+
RBV olmak iizere iiclii tedavi kabul edilmistir. PI ilaglar arasinda FDA, European
Medicines Agency (EMA) ve Tirkiye’de ruhsat almis olan Bocepravir ve Telaprevir
bulunmaktadir. Bu ilaglar genotip 1°’de ruhsat almistir. Genotip 2 ve 3’de kullanim
endikasyonu yoktur. Ancak ontimiizdeki 10 yilda hizla kullanima girmesi beklenen 40

civarinda iiriin bulunmaktadir. Bu iiriinler kendi aralarinda iki gruba ayrilir (Tablo 6).
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Tablo 6. HCV tedavisinde gelistirilmekte olan direk etkili antiviral ajanlar

PREKLINIK | FAZ 1 FAZ 2 FAZ 3 LISANSLI
ACH-1625
BMS-650032
BMS-791325
NS3/NSAA ACH-1095 GSK2336805 Donaprevir/ra _
proteaz ACH-2684 IDX320 (RG7227) TMC435 Boceprevir
inhibitorii AVL-192 MK-5172 GS-9256 B1201335 Telaprevir
GNS-227 /X985 GS-9451
ABT-450/ra
Vaniprevir
(MK-7009)
NSSB GS-6620 IDX184
polimeraz INX-08189 Mericitabine
inhibitorleri- | PSI-661 PS|-938 (RG7128)
Niikleosid PSI-7977
analogu PSI-7851

NS3/NS4A proteaz inhibitorleri yiiksek derecede selektif peptidomimetik
inhibitorlerdir. Viral replikasyondaki kritik roliine ek olarak, hiicresel antiviral yanitin
baskilanmasinda da rol oynarlar.

Telaprevir ve Boceprevir monoterapi olarak verildiklerinde potent antiviral etki
olustururlar. Ancak Pi direngli HCV variantlar tarafindan hizlica segilirler ve direng
gelismesine yol acarlar. Bu nedenle bu iki ilag hem direngli Pi hem de dominant HCV
variantlarina etkili olan PEG-IFN ve beraberinde RBV ile kombine edilir.®*

Kombinasyon tedavisinde onerilen tedavi siireleri kompleks ve cevaba dayali bir

algoritmaya sahiptir.

2.8.3.1. Telaprevir

Telaprevir i¢in 12 hafta ti¢lii tedavi ardindan 12-36 hafta PEG-IFN+ RBV verilir.
Telaprevirle yapilan genotip 1 kronik C hepatitli 1088 hasta iceren faz 3 c¢alisma
(ADVANCE caligmasi) sonuglarina gore telaprevirin PEG-IFN+RBYV ile ilk 12 hafta
kombine edildigi gruplar ile 8 haftalik kombinasyonu ve plasebo kombinasyonu basari
oranlar1 sirayla % 75, % 69 ve % 44 bulunmustur (telaprevirli gruplar kontrol; p<
0,001). Genotip la hastalarda Genotiplb ye oranla virolojik cevap yetersizligi daha
siktir ve buna paralel olarak KVY daha azdir. Telaprevirli tedavide ras, kasint,

gastrointestinal yakinmalar ve anemi PEG-IFN+RBYV tedavisine gore % 10 daha siktir.
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Anemiye bagli tedavinin kesilmesi ve transfiizyon oranlar telaprevirli gruplarda % 1-3
ve % 5, PEG-IFN+RBYV grubunda ise >% 1 ve % 2 civarindadir.*®

Telaprevir mutlaka PEG-IFN ve RBV ile birlikte kullanilmalidir. PEG-IFN
ve/veya RBV herhangi bir sebeple kesildigi takdirde derhal telaprevir tedavisi
durdurulmalidir. Doz azaltmalarda telaprevir tedavisine devam edilir. Ancak telaprevir
dozunda azaltma yapilamaz. Telaprevir tolere edilemezse tamamen kesilir. Telaprevirli
rejimlerde 12. Haftada HCV RNA >1000 IU/ml (HCV RNA’da azalma >2 log olsa bile)
ve/veya 24. haftada HCV RNA pozitifligi virolojik cevapsizlik Olgiitleridir ve tedavi

kesilmelidir.*®

2.8.3.2. Boceprevir

Boceprevir i¢in 4 hafta 6ncii tedavi (PEG-IFN+ RBV) ardindan 24-44 hafta iicli
tedavi verilir.** Naif hastalarda yapilan 159’u siyah toplam 1097 hastayi igeren faz III
(SPRINT -2) caligmasina gore HCV genotipi (Genotip 1b digerlerinden daha iyi
yanitli), yas (<40 yil), bazal viral yiik (<400,000 IU/ml), “nonblack” etnisite, daha hafif
karaciger hastalig1 (F0-2) ve IL28 B olumlu genotipi (C/C) tedaviyi gerek KVY oranlar
gerekse tedavi siiresinin kisaltilmasi acisindan olumlu etkileyen faktorlerdir. Ayni
calismaya gore Grup 1: Ilk 4 hafta PEG-IFN+RBV, sonraki 44 hafta plasebo+PEG-
IFN+RBV (kontrol grubu) Grup 2: Yanita dayali tedavi grubu Ilk 4 hafta PEG-
IFN+RBV, sonra Boceprevir + PEG-IFN + RBYV ile iiglii tedavi, 8. ve 24. haftada HCV
RNA negatif ise (EVY) ti¢lii tedavi siiresi 24 hafta ve toplam tedavi siiresi 28 haftadir.
8. haftada HCV RNA pozitif (12. haftada <100 1U/ml) ve 24. haftada HCV RNA
negatif ise bu yavas cevapl hastadir; 3°lii tedavi 24 hafta siirdiiriiliir ve son 20 haftada
PEG-IFN+RBYV ile 48 haftaya tamamlanir.

Grup 3: ilk 4 hafta PEG-IFN+RBV, sonraki 44 hafta Boceprevir+PEG-IFN+RBV
tedavisi. Grup 1, grup 2 ve grup 3 i¢in beyaz hastalarda KVY oranlar sirasiyla % 40,
% 67 ve % 68°dir.*’ Anemi, tat alma bozuklugu olan disgozi yan etkileri arasindadir.
Tedavi kesilme endikasyonlarina bakildiginda; IFN ve/veya RBV herhangi bir sebeple
kesildigi takdirde derhal boceprevir tedavisi de durdurulmalidir. Uglii tedavide eger 12
haftada HCV RNA >100 IU/ml ise ve/veya 24. haftada HCV RNA hala tayin edilebilir

diizeyde ise boceprevir tedavisi kesilmelidir.*®
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NS5B RNA bagimli RNA polimeraz inhibitorleri iki gruba ayrilir. Bunlar
Niikleosid inhibitorleri ve Non niikleosid inhibitorleri olarak adlandirilir. Niikleosid
inhibitorleri dogal HCV RNA igerisine girmek i¢in polimerazin aktif yerinde niikleotid
trifosfat ile yarigir. Buna karsilik Non niikleosid inhibitérleri RNA bagimli RNA
polimerazda yapisal degisiklik yaparak zincirin uzamasini bloke eder.®* NS5A,NS4B
inhibitorleri ve konak ko-faktor inhibitorleri gibi farkli yerleri hedef alan ilaglarda
calisma asamasindalar. Asilama, Immiin modiilatdr ilaglar ve Matrix metalloproteinaz

inhibitorleri konak cevabini degistirebilecek tedaviler i¢inde umut vaat etmektedir.

2.8.4. Kronik HCV Tedavisinde Yan Etkiler ve Tedavi Takibi

IFN ve RBV kombinasyon tedavisi alan hastalarda cesitli yan etkiler ortaya ¢ikar.
PEG-IFN iliskili yan etkiler; ndtropeni, trombositopeni, hipertiroidi ve hipotiroidi,
basagrisi, bulanti, kusma, hafif dereceli ates, kilo kaybi, tinnitus, irritabilite,
konsantrasyon ve hafiza bozukluklari seklinde siralanir.

Grip benzeri tablo ve depresyon klasik IFN ve RBV tedavisine gore daha az
gelismektedir. RBV iligkili yan etkiler; hemolitik anemi, halsizlik, kasint1, dokiintiiler,
siniizit, gut hastahi@ ve teratojenite olarak sayilabilir. Ozellikle RBV nedeniyle
gelisebilen dogumsal anomaliler nedeniyle tedavi sirasinda ve tedaviden 6 ay sonrasina
kadar gebelikten korunmalidir. Tedavi toksisitesi agisindan hastalar 2. ve 4. hafta
ardindan 4-8 haftalik araliklarla takip edilmelidir®®. Tedavi verilmesi planlanan
olgularda tedavi Oncesi donemde eslik eden durumlara iliskin degerlendirme
yapilmalidir. Hepatit A, HIV, HBV serolojileri, tiroid fonksiyon testleri, tiroid
otoantikorlar bakilmalhdur.

Cesitli yan etkiler ve tedavi Oncesi-Sonrasi takip amacli hastanin Aspartat
Aminotransferaz(AST), ALT, GGT, Alkalen fosfataz (ALP), bilirubinler, protrombin
zamani, INR, tam kan sayimi, albumin, gamaglobulin, HCV RNA, abdominal
ultrasonografi testleri yapilarak kontrol edilmesi Onerilir. Siroz oldugu bilinen

hastalarda portal hipertansiyon ve zefagus varisleri i¢in endoskopi nerilir.?®*

2.9. 1L28B Polimorfiziminin Klinik Etkileri

Tip 11 interferonlar IFN-Al(lambda), IFN-A2 ve IFN-A3 seklinde ii¢ iiyeye

sahiptir ve bunlar1 kodlayan genler insan kromozomu 19913 da kiimelesmistir. IFN-A3
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sirasiyla IL28A VE IL29 olarak kodlanan IFN-A2 VE IFN-A1 ile birlikte IFN-As ailesine
aittir. Son yillardaki genetik ¢aligmalarda IFN-A3 olarak kodlanan IL28B’nin yakininda
ve icinde birkag SNP saptamistir. IFN-As’ler IFNs’in 3. tiirii olarak siniflandirilir ve
etkili endojen antiviral sitokinlerdir. IL10 ailesinin yapisal olarak en benzer iiyeleri
oldugu halde, IFN-As’ler IFNs tip 1. ve tip 4. nazaran daha islevseldir; bunlar sinyal
ceviriciler (jak) ve hiicre i¢i yollara etkili trankripsiyon aktivatorleri (STAT) yoluyla
etki eder ve viral enfeksiyonu kontrol etmesi beklenen interferon uyarici genlerinin up-
regiile transkripsiyonunu saglar. IFN-As invitro ortamda HCV replikasyonunu inhibe
eder. IFN-A1’in HCV hastalar1 tizerindeki deneyleri umut verici sonuglar gdstermis.
PEG- IFN-A ve RBV kombinasyonu ile yapilan tedavi ¢alismalar1 sonucu % 86 basari
elde edilen sonuclar bulunmus. Bu temele dayandirilarak yapilan genis capli genetik
caligmalarda IL28B degiskenleri ve HCV klirensi arasindaki etkilesim, dogal bagisiklik
ve viral klirens arasinda uyarict mekanik bir bag saglar.>**

500.000°den fazla SNP’e bakildiginda arastirmacilar KVY i¢in en gii¢li etkiye
IFN-A gen kiimesinde 19 kromozomlu uzun kolda yer alan rs12979860 oldugunu tespit
etmiglerdir (Sekil 8). Bu pozisyondaki C/C genotip ve beyaz irktaki sikligi ile KVY
iligkilendirilmistir. C/C genotipli insanlar C/T ve T/T genotipine sahip olanlara gore 2,5

kat daha yiiksek KVY oranina sahiptir.>*
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Sekil 8. 19.kromozom kolundaki yer alan SNP rs12979860°

Rs12979860 dahil oldugu 6 adet KVY ile iligskili SNPs interferon gen
kiimelerinde bulunmus olup bir sonraki giiclii iliski SNP 1rs8099917 ve
rs12980275’lerde tespit edilmistir. IL28B genindeki polimorfizmler (rs12979860 ve
rs8099917), HCV genotip 1 hastalarinda yiiksek KVY oranlart ile iligkilidir. Yapilan bir
calismada C/C allel goriilme sikligt Dogu Asyalilarda % 95, Avrupalilarda % 75,
Afrikalilarda % 42 bulunmustur. Bu bulgular Asyalilarda tedaviye yanitin yiiksek
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olmasini agiklayabildigini diisiindiirmiistiir.>"**®* Farkli etnik gruplarda rs12979860
C/C ve C/T allel siklig1 Sekil 9°da gosterilmistir. .

Sekil 9. Etnik gruplara gore Diinya iizerindeki rs12979860 C-T allel dagihm

IL28B polimorfizmi yapilan ¢alismalarda akut ve kronik viral hepatitin spontan
klirensi iizerinde etkili olurken; spontan klirens tespit edilen olgularda C/C allel siklig1
daha yiiksek bulunmustur. C/C allellilerde spontan klirens % 52 iken, C/T allellilerde
% 26, T/T allellilerde ise % 22 olarak bulunmus ve bu giglii iliski olarak
degerlendirilmistir.*® Daha énce yapilan dikkat gekici bir calisma ise rs12979860 C/C
genotipinin kisinin akut HCV enfeksiyonu mu yoksa kronik HCV’si mi oldugu arasinda
karar vermek i¢in 6nemli oldugunu gosterdi. Bu durum kotii huylu 1L28B rs12979860
genotipinin hastalarin  kronik HCV enfeksiyonuna egiliminin artmasina neden
olabildigini gdstermektedir. Iyi huylu rs12979860 C/C genotipinin kronik hepatit C’ye
karsi koruyucu Ozelliginde oldugu goriilmektedir ve ilaveten virlisi spontan
temizlenmenin olmadigi hastalarda kotii huylu rs12979860 genotipinin zenginlestigi
belirtilmigtir.”

PEG-IFN ve RBV tedavisi alan hastalarda tedaviye yanit oranlarina bakildiginda
iki olumlu allel tasiyanlarda (C/C genotip), diger iki alleli tasiyanlara gore (C/T ve T/T
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genotip) daha yiiksek bulunmustur. Yapilan farkli ¢aligmalarda C/C alleli tasiyan
genotip 1 hastalarda KVY oram %70’lere kadar ulasmaktadur.>®>*

Konak faktorleri i¢inde en onemlisi, KVY’in en iyi belirleyicisi, son yillarda
ortaya konan IL28 B polimorfizmidir (Sekil 10). Bu faktérler KVY ihtimalinin
yiiksekligi-diisiikliigii konusunda bilgi verir, ancak bunlarin tedaviyi ertelemek veya
tedavi kararmi verme konusunda kullammlar tartismalidir.”® Genotip 1 hastalarin
aksine genotip 2 ve genotip 3 olan hastalarda tedavi sonrasi KVY iizerine IL 28B
polimorfizminin etkinligi ile ilgili caligmalar sinirlidir. Mevcut caligmalarda sadece
rs12979860 C/C genotipi genotip 2/3 enfekte hastalarda viral yanitla iliskili
bulunmustur. Genom kapsamli ¢alismalar HCV genotip 1 hastalarinda tedavi
sonuclarinda 1s12980275 ve rs8099917 genotiplerinin prediktif oldugunu gosterdi.
IL28B SNP’leri; rs8099917 ve rs12980275’te viral tedavi yanitiyla ilgili istatistiksel
anlamli iliskiye rastlanmamistir. Tedavi sonrasi takiplerde HVY saglanamayan hasta
grubunda KVY ile iliskili bulunmugtur. HCV genotip 2/3 hastalarinin rs12979860 C/C
genotipi tastyicilarinda ve HCV genotip 1 enfekte hastalarin rs12980275 AA genotip
tastyicilarinda yiiksek ALT diizeylerine e8ilim gozlenmistir.

Coklu degiskenli analizler meydana ¢ikarmistir ki erken yas, HCV genotip 2 ve

r$12979860 C/C genotipi uzamis viral yanitla anlaml olarak iliskilidir.”

Odds Ratio (95% Cl)

Aclik serum glukozu <5-6 mmol/L
Hispanik ve sivah

Metavir FO-2

Beyazlar vs siyahlar

HCV RNA < 600,000 IU/mL

CC vs non-CC p< .0001

-
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T T T T
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Sekil 10. TL28B genotipinin KVY iizerindeki prediktif etkisi*
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IL28B’nin HCVRNA seviyesi ve viral kinetik {izerine etkilerinin arastirildigi
calismalarda; paradoks olarak HCV RNA seviyesi tedaviye iyi cevap veren rs12979860
C/C allelli hastalarda daha yiliksek saptanmistir. Yiikksek HCV RNA konsantrasyonlari
rs8099917°nin T/T genotipiyle, rs12979860°1n C/C genotipiyle ve rs12980275’in A/A
genotipiyle anlamli iligkiye rastlanmistir. Standart tedavi sirasinda HCV RNA
seviyesinde en fazla azalma C/C genotiplilerde meydana gelmistir; 6zellikle viral
yiikteki diisiis erken donemde daha belirgindir. Sonugta rs12979860 C/C genotiplilerde
HVY ve EVY belirgin olarak ¢ok daha yiiksek oranda meydana gelmistir. 1L28B
HCV’e kars1 konagin immiin cevabini giiclendirir ve tedavi cevabini arttirir. SNP
rs8099917°de T/T genotipinde (KVYla birlikte olan genotip) tedavi Oncesi interferonun
stimiile ettigi gen (ISG) hepatik ekspresyon seviyelerinin T/G ve G/G den daha diistik
bulunmustur. IL28B genotipi ISG ekspresyon seviyelerini etkileyebilmesi, tedaviye iyi
cevap genotipli hastalarda ISG’nin diisiik olmasi nedeniyle ekzojen IFN’ a daha hassas
olmast, bu hastalarin yiiksek viral yiike ragmen tedaviye iyi cevap vermesini agiklayabilir.”***®

Abe H. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda karacigerdeki fibrozis ve
inflamasyon aktivitesi ve IL28B homozigot formlar1 arasinda giiclii iliski tespit
edilmistir.

Diisiik inflamasyonla neden olan diisiik GGT seviyeli hastalarda IL28B major
allelerin daha sik oldugu tespit edilmis. Diisiik GGT seviyesinin tedaviye yanitta pozitif
prediktif deger oldugu kanisina varilmistir.”’

IL28B, HCV enfeksiyon sonucunu belirleyebilir, ancak HIV, HBV ile 1L28B
polimorfizmi arasinda boyle bir iligki gésterilememistir.5

Rallon ve arkadaslari, PEG-IFN+RBV tedavisi almis 650 HIV/HCV koenfekte
hastada calisma yapmislardir. HIV/HCV ile koenfekte hastalarin tedaviye cevabi HCV
monoenfekte hastalara gére daha azdir. Rs12979860°nin, genotip 1 HCV monoenfekte
hastalarda tedaviye cevabin 1yi oldugunu géstermislerdir.58

Costa JM ve arkadaglarinin aragtirmalarinda ii¢ gen polimorfizmi, IFN-A3
(IL28B), inozintrifosfataz (ITPA) ve bilirubiniiridin difosfat-glukuronoziltransferaz
(UGT1Al), IFN+RBV tedavisi alan Kronik Hepatit C’ lerde tedavinin etkinligi
arastirilmistir.

Biyopsi olmaksizin bu polimorfizmler tespit edilen hastalarda KVY’yi

belirlemede fibrotest ile fibrozis evresi tahmin edilebilir gériisiine varilmigtir.>
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Rs8099917 T/T genotipi HCV genotip 1 enfekte hastalardaki yiiksek fibrozis
bolgeleriyle anlamli iligkili olarak bulunmustur.”

Lotrich ve arkadaslarmin arastirmasinda, standart tedavi alan 133 hastada
depresyon skalas1 (DSM-1V) incelemis ve T/T genotipinde tedavi siiresince istah
azalmasi, enerji azalmast ve uyku bozukluklar1 gibi yan etkiler C/T ve C/C genotipine
gore daha az goriilmiistiir.”

Telaprevir ve boceprevir caligmalarinda da IL28B polimorfizminin pozitif etkisi
bulunmustur. Telaprevirin dahil oldugu kombinasyonlarda IL28B rs12979860 C/C
genotipi tasiyan hastalarda KVY % 83, T/T genotipi tasiyanlarda % 32 basarit orani
goriilmiistiir. Boceprevir ¢alismalarinda C/C genotipinde KVY % 82, T/T genotipinde

% 55 bulunmustur.“s’55

2.9.1. Direk Etkili Antiviral Ajanlarla Tedavi ve I1L28B Polimorfizmi

Boceprevir ve telaprevirin iginde oldugu bu ilaglarla tedavide direng gelisim riski
yiiksek olmasi nedeniyle tek baslarina kullanilmazlar; kombinasyon tedavileri tercih
edilir.

4 grup direk etkili antiviral ajanlar(DAA) vardir:

- NS3/NS40 proteaz inhibitorleri

- Siklofilin inhibitdrleri

- NS56 polimeraz inhibitorleri

- NS5a inhibitorleri

IL28B genotipi PEG-IFN+RBV tedavisine cevapta ¢ok onemli bir faktordiir.
Sprint 2 ¢alismasindaki kontrol grubunda KVY oranlar1 genotip C/C, C/T ve T/T’ de
sirasiyla % 78, % 28 ve % 27°dir. Boceprevirli gruplarda ise C/T ve T/T gruplarinda
KVY oranlan belirgin sekilde yiiksektir (% 55-70 aras1). C/C genotipinde bu katki
goriilemez. Ancak boceprevirli Uiclii tedavi alan C/C genotpili hastalarin % 90’1 kisa
siireli (28 hafta) tedaviye uygundur. Yani boceprevir C/C genotipli hastalarda tedavi
stiresini kisaltmada son derece etkilidir. Benzer veriler telaprevirli tedavilerde de
(ADVANCE caligmasi) gézlenmistir. Buna gore telaprevir alan gruplarda C/C genotipli
hastalarin % 80’1 24 haftalik kisa siireli tedaviye uygundur. Ayrica IL28B C/C genotipi
tedavisi zor hastalarda DAA tedavinin yiiksek basarisinda rol oynamaktadir. Gerek

boceprevirli, gerekse telaprevirli tedavilerde siyahlarin daha diisiik KVY oranlarina
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sahip olmasinda en 6nemli faktorlerden birisi, muhtemelen birincisi olumsuz T/T hakim

IL28B genotiptir, olumlu C/C genotipi sikligi % 20 veya altindadir.*

2.9.2. Tiirkiye’ de 1L28B Polimorfizmine Bakis

Tiirkiye’ de IL28B polimorfizminin arastirildigi sayili calisma mevcuttur.

Bunlardan birisi Simsek H. ve arkadaglarimin yaptigi 130 hasta tabanli ¢alismadir;

hastalarin ¢ogunlugunun kadin ve yas ortalamasinin 55 oldugu goriilmiistiir. Hastalarda

rs12979860 ve rs8099917 calisilmistir. Caligma sonuglarina gore major genotip
sekanslart olan rs12979860 icin C/C % 31 ve rs8099917 icin T/T %50 oraninda

bulunmus. Spontan remisyon saglanan bir kisim hastada rs12979860 C/T genotipi (n:

11) ve rs8099917 T/T genotipi (n: 11) bulunmustur. IL28B ile genotip ve cinsiyet,

spontan remisyon, KVY ve relaps arasinda anlamli istatisksel iliski bulunamamustir (p >

0,05).%

Tiirkiye’de yapilmis g¢esitli arastirmalarda IL28B polimorfizmleri dagilimi1 Tablo

7’ de gosterilmistir.

Tablo 7. Tiirkiye’deki IL28B gen polimorfizmi rs12979860 ve rs8099917 daglhml61

rs12979860 (%) rs8099917 (%)

CiC CIT TIT TIT TIG G/G
Simsek ve ark(HCV n=130) 31 54 15 50 45 5
Kandemir ve
ark.(HCVn=95) 3 >t 18 ) ) )
Kiyier ve ark.(HCV n=96)a 31vs19 54 vs 67 8vs 14 - - -
Baran ve ark.(HCV n=164) 33 50 17 44 47 9
Yapali ve ark.(HBV n=54)b 19 vs 37 70 vs 52 11vs 1l - - -
Soyer ve ark. (HBV n=88)c 38vs 47 48vs 37 13vs 16 61vs53 39vs37 vs 10

- KVY olan ve olmayan hastalar

- Spontan HBs Ag kaybi olan ve olmayan tasiyicilar

- KVY olan ve olmayan INF tedavisi alan hastalar
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dalinda takip edilen Kronik HCV’li hasta dahil
edilmistir. Calismayla ilgili CUTF Etik Kurulu ve yazili hasta onayr alinmustir.
Calismaya kronik HCV tanis1 konulan IFN ve RBV tedavisi almis ve tedavisi en az 6 ay
once tamamlanmis 60 hasta alinmistir. 1L28B polimorfizmi belirlenmesi Cukurova

Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir.

3.1. Hastalarin Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Klinigimize basvuran anti-HCV pozitifligi olan hastalar icinde IFN+RBV
tedavisini en az 6 ay 6nce tamamlamis kalici viral yanit alinan, relaps olan veya yanitsiz
olarak kabul edilen hastalar ¢alismamiza alinmustir.

Hasta bilgileri alinirken hastalarla goriisiildit ve poliklinik dosyalarindan
yararlanildi.

Tam kan sayimi, AST, ALT, HCV-RNA, GGT, ALP, lipid profili, HbsAg,
AntiHIV karaciger biyopsi sonucu, VKI, HCV genotipi, tedavi siireleri, tedavi yan
etkileri, batin ultrasonografi bulgular: kaydedilmistir.

Kriterlere uygun hastalar belirlendikten sonra hastalarin onay1 alinarak EDTA’I1
biiyiik tliplere en az 4cc olacak sekilde kan alindi ve alinan kanlar biyokimya

laboratuarina IL28B polimorfizmi ¢alisilmasi i¢in ulastirilmstir.

3.2. 1L28B Polimorfizmi ve Tek Niikleotid Polimorfizmlerin Belirlenmesi

Calismaya alinan hastalardan alinan kanlar +2-+4°C’de DNA izole edilene kadar
saklanmugtir.

High Pure RNA Isolation Kit kullanilarak hastalardan DNA izolasyonu
yapilmistir. Izolasyon sirasinda asagidaki basamaklar uygulanmistir;

1. Once benmari agilarak 72°C’ye getirildi. Eliisyon buffer benmariye konuldu.

2. Bir ependorf tiiptine 250uL tam kan kondu.

3. Uzerine 250puL binding buffer ve 50 pL proteina K eklendi ve karistirilda.

4. Hemen 72°C’ye kondu ve 10 dakika(dk) inkiibe edildi.
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5. Inkiibasyon sonras1 150 pL izopropanol eklendi ve karistirild.

6. Karigim high pure filtre tiipline kondu. Toplama tiipiiyle birlikte 1 dk 8000g’de
santrifiij edildi. Toplama tiipii degistirildi.

7. Ust kisma (high pure filtre tiipiine) 600 pL remove buffer eklendi.1dk 8000g’de
santrifiij edildi. Toplama tiipii yenisi ile degistirildi.

8. 600 uL wash buffer eklendi.1dk 8000g’de santrifiij edildi. Toplama tiipli yenisi
ile degistirildi.

9. Alt kismu atildi,10 saniye(sn) 13000 rpm’de bos haldeyken santrifiij edildi.
Toplama tiipiine alindi.

10. Artik DNA toplama asamasina gelinmisti.1,5mL’lik ependorf tiipiine filtre
kondu. 70°C’de eliisyon bufferdan 80uL eklendi.1dk 8000g’de santrifiif edildi.

11. Alt kisimda piiriifiye DNA elde edildi.

12. Elde ettigimiz DNA orneklerini -20°C’de uzun siire SNP ¢aligilana kadar

saklanmistir.

3.2.1. Rs12979860 ve Allelerinin Belirlenmesi

IL28B polimorfizmlerinin belirlenmesi i¢in LC 480 Hepatit C IL28B Mutasyon
kiti ve LightCycler® 48 cihazi kullanildi. Analiz sirasinda asagidaki basamaklar
uygulandi;

1. Oncelikle reaksiyon karisim hazirlandi (Tablo 8). Hazirlanan karisim 15,0 pl

olarak elde edildi.

Tablo 8. Rs12979860 reaksiyon karisiminda kullanilan malzemeler

KOMPONENT MIKTAR

su 9,4l

Mg”* solusyonu 25mM 1,6 pl

Cozelti karisimi 2,0 wl (ilgili prob ve primer karigimi
Roche Master 2,0 ul

2. Mevcut izole DNA’ lar 5 pl olacak sekilde numaralandirilmis tabaktaki
aznelere yerlestirildi.

3. Aymi tabaga bir adet pozitif kontrol (C/T genotip heterozigot) ve bir adet
negatif kontrol (su) yerlestirildi.
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4. Her bir hazneye 15 pl karisimdan eklendi ve iistii seffaf film ile kaplandi.
5. izole DNA ve karisimin oldugu tabak 4000 devirde 1 dk santrifiij edildi.
6. LightCycler® 480 cihazina alinan 6rneklere real time PCR ile genotipik analiz

icin yerlestirildi. Analiz sirasinda Tablo 9’daki basamaklar uygulandi.

Tablo 9. Rs12979860 LightCycler® PCR analiz asamalari

Deneturasyon 95°C 10 dk
Amplifikasyon 95°C 5 saniye(sn)
60°C 10 sn
72°C 15 sn
Erime egrisi 95°C 30 sn
40°C2 dk
85°C siirekli
Sogutma 40°C 30 sn

7. Hastalarin isim-soyisim kayitlar1 ve pozitif —negatif kontrol kayitlar1 bilgisayara
yapild.

8. Data analizi genotiplendirilmesi soft ware tarafindan yapildi. Birinci pik 55°C
homozigot T/T, ikinci pik 63°C homozigot C/C, her iki koldaki pik C/T heterozigot
olarak degerlendirildi (Sekil 11).
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Sekil 11. Rs12979860 allelerinin data analizi

3.2.2. Rs8099917 ve allelerinin belirlenmesi
IL28B polimorfizmlerinin belirlenmesi i¢in LC 480 Hepatit C IL28B Mutasyon

kiti ve LightCycler® 48 cihaz1 kullanildi. Analiz sirasinda asagidaki basamaklar

uygulandi;

1. Oncelikle reaksiyon karisim hazirlandi (Tablo 10). Hazirlanan karisim 20ul

olarak elde edildi.

Tablo 10. Rs8099917 Reaksiyon karisiminda kullanilan malzemeler

KOMPONENT MIKTAR

Su 14,4-10,4 pl

Cozelti karigimi 1.0 pL (ilgili primer ve prob karigimi)
DNA 3uL

Fast Start DNA Master 2,0 ul

MgCl, 1,6 pl
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2. Mevcut izole DNA’ lar 5 pl olacak sekilde numaralandirilmis tabaktaki
haznelere yerlestirildi.

3. Aymi tabaga bir adet pozitif kontrol (G/T genotip heterozigot) ve bir adet
negatif kontrol (su) yerlestirildi.

4. Her bir hazneye 15 pl karigimdan eklendi ve iistii seffaf film ile kaplandi.

5. izole DNA ve karisimin oldugu tabak 4000 devirde 1 dk santrifiij edildi.

6. LightCycler® 480 cihazina alinan 6rneklere real time PCR ile genotipik analiz

i¢in yerlestirildi. Analiz sirasinda Tablo 11°deki basamaklar uygulandi.

Tablo 11. Rs8099917 LightCycler® PCR analiz asamalari

Deneturasyon 95°C 10 dk
Amplifikasyon 95°C 5 sn
60°C 10 sn

72°C153n

Erime egrisi 95°C 30 sn
40°C 2 dk

75°C siirekli

Sogutma 40°C 30 sn

7. Hastalarin isim-soy isim kayitlar1 ve pozitif —negatif kontrol kayitlari
bilgisayara yapild1.

8. Data analizi genotiplendirilmesi soft ware tarafindan yapildi.1. pik 51°C
homozigot T/T, 2. pik 58°C homozigot G/G, her iki koldaki pik G/T heterozigot olarak
degerlendirildi.

3.3. istatiksel Analiz

Veriler SPSS 16,0 programi ile bilgisayara aktarildi. Degiskenlerin normal
dagilma uygunlugu, Skapiro Wilks testi ile test edildi. Normal dagilim gosteren devamli
degiskenlerin analizinde student t test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen devamli
degiskenlerin analizinde Mann Whitney U testi, Kruskall Wallis testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin analizinde Ki Kare ve Fischer’s exact test kullanildi. Veriler

ortalama (ort) + standart sapma (ss), ortanca, alt deger (AD), iist deger (UD), say1 (n) ve
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yiizde (%) olarak gosterildi. Verilerin analizinde SPSS 16.0 programi kullanildi ve p

degerini < 0,05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tedavi Yanmitlari

Calismaya tedavi almig ve tedavi sonrasi en az 6 ay takip edilmis 60 kronik
hepatit C hastas1 alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi 51,9 + 12,5, ortanca yas 53,5 (19-
78) yil idi. Hastalarin 28’1 (% 47,7) erkek ve 32’si (%53,3) kadindi. Kadin ve erkeklere

ait yas ortalamalar1 ve ortancalar1 Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Kadin ve erkek hastalara ait yas ortalama ve ortancalari

Yas Erkek (n=28) Kadin (n=32)
Ortalama + SS 52,1 +14.8 51,7+ 10,4
Ortanca (AD-UD) 54 (19-78) 53,5 (21-69)

SS: standart sapma, AD: alt deger, UD: iist deger

Altta yatan hastaliklarina bakildiginda hastalarin 10’unda (% 16,7) hipertansiyon,
8’inde (% 13) diabetes mellitus, 4’iinde (% 6,7) hipotiroidi, 2’sinde (% 3,3) HBV ko-
enfeksiyonu, 1’inde (% 1,7) hemofili mevcuttu. Hastalarin hi¢birinde HIV ko-
enfeksiyonu tespit edilmemistir. Bulas yollar1 agisindan degerlendirildiginde en 6nemli

risk faktorii dis ¢ekimi Oykiisti bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13. HCV enfeksiyonu bulas yollar1 dagihim

Bulas yollari Hasta (%0) Hasta (n)
Dis ¢ekimi oykiisii 81,7 49
Operasyon oykiisii 51,7 31
Transfiizyon oykiisii 23,3 14
Stipheli cinsel iliski 8,3 5
Iv ila¢ kullanimi 0 0

Hastalarin 41 (% 68,3)’inin ilk tedavisi olup, 19 (% 31,7)’u daha 6nce tedavi
almist1.19 hastanin bir Onceki tedavisi, 16 (% 84,2)’sinda relaps, 2 (% 10,5)’sinde
yanitsizlik ile sonu¢lanmis ve 1 (% 5,3) hastanin tedavisi yan etki nedeniyle kesilmisti.

Calismaya alinan 60 hastalarin 57 (% 95)’si tedavisini tamamlamis olup 3 (% 5)
hastanin tedavisi yanitsizlik (n=2) ve yan etki (n=1) nedeniyle kesilmistir. 6 hastanin

tedavisine yan etki (n=5, % 85,7) ve hastanin kullanmak istememesi (n=1, % 14,3)
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nedeniyle ara verilmistir. Sik goriilen yan etkilerden biri anemi olarak belirlenmis ve bu

nedenle 22 (% 36,7) hastada RBV dozu azaltilmistir.

Hastalarin basvuru zamanindaki ALT, AST, ALP, LDL, Trigliserit, HCV-RNA,
viicut kitle indeksi (VKI) degerleri Tablo 14’te gdsterilmistir.

Tablo 14. Tedavi o6ncesi laboratuvar degerleri

Ortalama + SS Ortanca (AD-UD)
AST (U/L) 56,5432,1 43 (20-119)
ALT (U/L) 68,2451,3 54 (21-186)
ALP (U/L) 161,2+942 120 (50-359)
LDL 89,8+46,2 80 (19-186)
Trigliserit 121+81,1 113 (51-385)
VKI (kg/m®) 28,2+4.9 28,2 (19-40)
HCVRNA (1U/ml) 9148026,3+28230046 1190000 (75000-125000000)

SS: standart sapma, AD: alt deger, UD: iist deger

Hastalarm 45 (% 75)i PEG-IFN-02a+RBV tedavisi, 15 (% 25)’i PEG-IFN-

a2b+RBYV tedavisi aldi. Hastalarin 40 (% 66,7)’1na karaciger biyopsisi yapilmisti ve 4
(% 6,7)’linde siroz tespit edilmistir. Knodell ve Ishak skorlamalarina gére fibrozis

sonuglar1 Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Karaciger biyopsisi yapilan hastalarda fibrozis skorlar:

Karaciger fibrozisi Knodell % (n) Ishak %(n)

0 75(3) 0(0)

1 22,5(9) 10,5 (2)
2 31,6 (6)
3 60 (24) 36,8 (7)
4 10 (4) 15,8 (3)
5 0(0)

6 53(1)

Hastalarin tedavi cevaplarina bakildiginda 4 (% 17,4) hastada HVY, 50 (% 83,3)
hastada EVY, 44 (% 73,3) hastada KV, 48 (% 80) hastada TSC, 10 (% 16,7) hastada

relaps, 9 (% 15) hastada yanitsizlik goriilmiistiir.
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Hastalar tedavi sirasinda olusan yan etkiler agisindan incelendiginde; Tablo 16’da

dagilim1 gosterilmistir.

Tablo 16. Kronik HCV tedavisinde izlenen yan etkilerin sikhg

Yan etki Hasta % (n) Yan etki Hasta % (n)
Halsizlik 80 (48) Uykusuzluk 30 (18)
Kilo kayb1 80 (48) Trombositopeni 25 (15)
Istahsizlik 66,7 (40) Ates 25 (15)
Anemi 53,3 (32) Depresyon 25 (15)
Sag¢ dokiilmesi 38,3 (23) Artralji 21,7 (13)
Kasintt 36,7 (22) Dokiinti 20 (12)
Myalji 33,3 (20) Bas agrisi 16,7 (10)
Lokopeni 31,7 (19) Hipertiroidi 3,3(2)
Grip benzeri semptom 31,7 (19) Hipotiroidi 0 (0)

Calismamiza katilan hastalarin 4 (% 6,7) tanesi genotip 2 olup, 56 (% 93,3) tanesi
genotip 1 olarak tespit edilmistir. Hastalarda IL28B gen bolgesinde lokalize rs12979860
ve rs8099917 polimorfizmleri arastirilmig, 60 hastanin dahil edildigi gen analizinde
rs12979860 varyantlar1 ¢alisildiginda, C/C 13 (% 22,4), C/T 37 (% 63,8) ve T/T 8
(% 13,8) tespit edilmistir. 2 hastada tekrarlayan ¢alismalar sonucunda varyant analizi
yapilamamigtir. Rs8099917 varyantlar1 ¢alisildiginda ise T/T 29 (% 52,7), T/G 22
(% 40) ve G/G 4 (% 7,3) hastada tespit edilmistir. 5 hastada tekrarlayan ¢aligmalar

sonucunda varyant analizi yapilamamaigtir.

4.2. Rs12979860 Varyantlarimin Viral Yanita Etkisi

[k 4 hafta ile ilgili 23 hastaya ait veriye ulasilmistir ve 4 hastada HVY alinmustir.
C/C hastalarinin % 16,7 (1/6)’inden, C/T hastalarinin % 15,4 (2/13), T/T hastalarinin
% 33,3 (1/3)’tinde HVY alinmistir (p=0,763).

EVY alinan 49 hastadan 13 (% 26,5) hastada C/C, 30 (% 61,2) hastada C/T ve 6
(% 12,2) hastada T/T varyanti tespit edilmistir (p=0,196).

KVY alinan 43 hastadan 13 (% 30,2) hastada C/C, 24 (% 55,8) hastada C/T ve 6
(% 14,0) hastada T/T varyant1 tespit edilmistir. C/C varyantlarinin tiimiinde kalic1 viral
yanit alinmastir (p=0,045).
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Yanitsiz hastalara bakildiginda 8 hastadan 6 (% 75) hastada C/T ve 2 (% 25)
hastada T/T olarak gelmistir. Yanitsizlarda C/C varyant1 goriilmemistir (p=0,211).

Relaps hastalarina bakildiginda 10 hastadan 1 (% 10) hastada C/C ve 9 (% 90)
hastada C/T varyant olarak tespit edilmistir. T/T varyant1 yoktu (p=0,150).

Hastalarin rs12979860 varyantlarinin viral yanita etkisi tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17. rs12979860 varyantlarina gore viral yanit

rs12979860 varyantlarina gore viral yamt
Tedavi yamti
C/C, n=13 C/T, n=37 T/T, n=8 Toplam, n=58 p
EVY (%) 13 (100) 30 (81,1) 6 (75) 49 (84,5) 0,196
KVY (%) 13 (100) 24 (64,9) 6 (75) 43 (74,1) 0,045
Yanitsiz (%) 0 (0) 6 (16,2) 2 (25) 8 (13,8) 0,211
Relaps (%) 1(7,7) 9 (24,3) 0 (0) 10 (17,2) 0,150

Hastalar1 C/C ve C/C olmayanlar (C/T ve T/T) diye iki gruba ayirilarak viral
yanita etkisi incelendiginde:

C/C olan grupta %16,7 (n=1) HVY elde edilirken, C/C olmayan grupta % 18,8
(n=3) HVY elde edilmistir (p=1,000).

C/C olan grupta % 100 (n=13) EVY elde edilirken, C/C olmayan grupta % 80
(n=36) EVY elde edilmistir (p=0,186).

KVY oranlarina bakildiginda; C/C olan grupta % 100 (n=13), C/C olmayan grupta
% 65,7 (n=30) KVY elde edilmistir (p=0,012).

Yanitsiz hastalar degerlendirildiginde; C/C olan grupta % 0 (n=0), C/C olmayan
grupta % 17,8 (n=8) yanitsizlik elde edilmistir (p=0,178).

Relaps oranlarina bakildiginda; C/C grubunda % 7,7 (n=1), C/C olmayan grupta
% 24,3 (n=9) relaps elde edilmistir (p=0,251, OR=0,259 [0,029-2,279] %95 GA) (Sekil
12).
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Sekil 12. rs12979860 varyantlarimin viral yanita etkisi

4.3. Rs8099917 Varyantlarimin Viral Yanita Etkisi

[lk 4 haftaya ait veriler smirli oldugu icin 21 hastanin degerlendirilmesi
yapilabilmistir. 3 hastada HVY alinmuistir. T/T olan grupta % 10 (1/9), T/G olan grupta
% 22,2 (2/9),

G/G olan grupta % 0 (0/2) HVY elde edilmistir (p=0,623).

EVY alinan 45 hastadan 25 (% 55,6), hastada T/T (% 40) 18 hastada T/G ve 2
(% 4,4) hastada G/G varyant1 tespit edilmistir (p=0,212).

KVY alinan 40 hastadan 24 (% 60) hastada T/T, 14 (% 35) hastada T/G ve 2
(% 5) hastada G/G varyantt tespit edilmistir (p=0.180).

Yanitsiz hastalara bakildiginda 4 (% 44,4) hasta T/T, 3 (% 33,3) hasta T/G ve 2
(% 22,2) hasta G/G varyanti tespit edilmistir (p=0,168).

Relaps hastalarina bakildiginda 2 hasta T/T (% 25) ve 6 hasta T/G (% 75) varyanti
tespit edilmistir. (p= 0,086).

Rs8099917 varyantlarinin viral yanita etkisi Tablo 18’de 6zetlenmistir.
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Tablo 18. Rs8099917 varyantlarina gore viral yanit

Rs8099917 varyantlarina gore viral yanit
Tedavi yamiti T/T, n=29 T/G, n=22 GIG, n=4 Toplam, n=55 p
EVY (%) 25 (86,2) 18 (81,8) 2 (50) 45 (81,8) 0,212
KVY (%) 24 (82,8) 14 (63,6) 2 (50) 40 (72,7) 0,180
Yanitsiz (%) 4 (13,8) 3(13,6) 2 (50) 9 (16,4) 0,168
Relaps (%) 2(6,9) 6 (27,3) 0(0) 8 (14,5) 0,086

Hastalar1 T/T ve T/T olmayanlar(T/G ve G/G) diye iki gruba ayirip viral yanita
etkisine incelendiginde:

HVY degerlendirildiginde; T/T olan grupta % 10 (n=1), T/T olmayan grupta
% 18,2 (n=2) HVY elde edilmistir (p=1,000, OR=0,500 [0,038 -6,547] % 95 GA).

EVY degerlendirildiginde; T/T olan grupta % 86,2 (n=25), T/T olmayan grupta
% 76,9 (n=20) EVY elde edilmistir (p=0,490, OR=1,875 [0,465 -7,566] % 95 GA).

KVY degerlendirildiginde; T/T olan grupta % 82,5 (n=24), T/T olmayan grupta
% 61,5 (n=16) KVY elde edilmistir (p=0,129, OR=3,000 [0,863-10,430] % 95 GA).

Relaps oranlarina bakildiginda; T/T olan grupta % 6,9 (n=2), T/T olmayan grupta
% 23,1 (n=6) relaps izlenmistir (p=0,089, OR=0,131 [0,045-1,354] % 95 GA).

Yanitsizlik oranlarina bakildiginda; T/T olan grupta %1 3,8 (n=4), T/T olmayan
grupta % 19,2 (n=5) yanitsizlik izlenmistir (p=0,721, OR=0,672 [0,160-2,828] % 95 GA)
(Sekil 13).
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Sekil 13. Rs8099917 varyantlarinin viral yanita etkisi
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Bizim c¢aligmamizda pozitif prediktif deger (PPD) rs12979860 icin % 100,
Rs8099917 igin % 82,7 olarak goriilmiistiir.

4.4. Diger Parametrelerin Viral Yanita EtkKisi

AST, ALT, ALP, GGT, trigliserit, LDL, VKI, fibrozis skoru (Knodell ve 1shak),
histolojik aktivite indeksi (HAI) (Knodell ve Ishak) gibi devamli degisken olan

parametrelerlerin tedavi cevabina etkisi Tablo 19°da incelenmistir.

Tablo 19. Devamh degisken olan parametrelerin EVY ve KVY ile iliskisi

EVY KVY
Var Yok i Var Yok P
AST, ortanca (AD-UD) 39 (14-128) 45 (27-119) 0,187 | 39 (14-128) | 41(20-119) | 0,847
ALT, ortanca (AD-UD) 41 (14-192) 54 (24-120) 0341 | 41(14-192) | 53(15-186) | 0,587
ALP, ortanca (AD-UD) 120 (39-359) | 121 (70-312) 0,093 128,1+66,9 154,6£799 | 0,354%
GGT, ortanca (AD-UD) 30 (10-154) 48 (16-100) 0,121 | 30(10-154) | 45,5 (11-100) | 0,090
Trigliserit, ortanca (AD-UD) 117 (31-553) 107 (51-385) 0,721 117 (31-553) 113 (51-385) 0,437
LDL, ortanca (AD-UD) 86 (35-198) | 80,5(19-186) | 0,882 | 86(35-198) | 80,5 (19-186) | 0,900
VKI, ortalama+SS 27,6+5,2 27,2£3.5 0,113 27,6+5,3 27,3+4,1 0,227
Fibrozis skoru, ortanca (AD-UD)
3(0-4) 3(1-4) 0,715 3(0-4) 3(1-4) 0,675

(Knodell)

Fibrozis skoru, ortanca (AD-UD)

. 3(1-6) 2,5 (1-3) 0,347 2,5 (1-6) 3(1-4) 0,860
(Ishak)
HAI, ortalama+SS (Knodell) 8,72(%3,18) 9,71 (£2,92) 0453 | 8,59 (#3,13) | 9,58 (+3,15) | 0,368
HAI ortalama+S$ (Ishak) 9,29 (+3,38) 8,75 (+4,79) 0,30 8,73(x3,41) | 9,86 (x4,02) | 0,531

* ortalama+SS$, student-t testi kullanilmustir. HAI: Histolojik aktivite indeksi, VKI: Viicut kitle indeksi

Cinsiyet, genotip, siroz, hepatosteatoz, ribavirin doz azaltma, 6nceden tedavi

gorme, tedaviye ara verme, HCVRNA (<600.000 copy/mL) gibi kategorik
degiskenlerin tedavi cevabina etkisi Tablo 20’de incelenmistir.
Tablo 20. Kategorik degiskenler ile EVY ve KVY arasindaki iliski
OR (% 95 OR (% 95
EVY P KVY
GA) GA)
. Erkek 23(82,1) 08 19(67,9) 06
Cinsiyet, n (%) 1,000 0,397
Kadmn 27(84,4) (0,2-33) 25(78,1) (02-1,9)
_ G1 46 (82,1) 41(732) 09
Genotip , n (%) 1,000 1,000
G2 4 (100) 3(75) (0,08-9,4)
_ Var 3(75) 06 3(75) 13
Siroz, n (%) 0,552 1,000
Yok 30(83,3) (0,05-6,7) 25(69,4) (0,1-14,1)
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Tablo 20’nin devam

Hepatosteatoz,n Var 25(78,1) 0,4 20(62,5) 0,2
0,312 0,077

(%) Yok 25(89,3) (0,09-1,8) 24(85,7) (0,07-0,9)

Ribavirin doz Var 18 (81,8) 0,8 13(59,1) 0,3
1,000 0,074

azaltma, n (%) Yok 32(84,2) 0,2-3,3) 31(81,6) (0,1-1,06)

Onceden tedavi Var 14 (73,7) 0,3 9 (47,4) 0.1
0,263 0,004

gorme, n (%) Yok 36 (87,8) (0,09-1,5) 35(85,4) (0,04-0,5)

Tedaviye ara Var 4(66,7) 0,3 4 (66,7) 0,7
0,259 0,653

verme, n (%) Yok 46 (85,2) (0,05-2,2) 40(74,1) 0,1-4,2)

HCVRNA<600.000 | Var 16(76,2) 0,4 15(71,4) 08
0,298 1,000

copy/mL, n (%) Yok 34(87,2) 0,1-1,8) 29(74,4) 0,2-2,8)

Onceden tedavi almamis hastalarda almis hastalara oranla daha yiiksek KVY elde
edilmistir (sirayla % 85,4,% 47,4).

HVY ve KVY arasindaki iliskiye bakacak olursak HVY alinan hastalarin % 100
(4/4)’sinda KVY alinirken; HVY alinamayan hastalarin % 57,9 (11/15)’'unda KVY
almmustir (p=0,257).

EVY ve KVY arasindaki iliskiye bakacak olursak EVY alinan hastalarin % 86
(43/50)’sinda KVY alinirken; EVY alimamayan hastalarin % 10 (1/10)’'unda KVY

almmustir (p<0,0001; OR=55.28, [6.034-506.515] % 95 GA).
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5. TARTISMA

Gliniimiize kadar virlis eradikasyonu i¢in en ¢ok tercih edilen tedavi PEG-
IFN+RBYV tedavisidir. En sik karsimiza ¢ikan genotip 1 olup bu tedavi ile KVY oranlari
% 50°yi bulmaktadir.?*®®* Kronik HCV tedavisindeki IFN temel almarak yapilan
caligmalarda konak immiin cevabinin tedaviye yanitta biliyilk Onem tasidigi
gérﬁlmﬁstﬁr.64 HCV’nin persistansinin ve tedaviye cevabinin nedenleri arastirilirken
konakg¢1 genetik belirleycileri ile ilgili olarak yapilan “Genome-wide association”
(GWAS) caligmalar1 sonucunda 19. kromozom iizerinde IL28B genine yakin SNP’ler
ile KVY arasinda giiglii iliski oldugunu gdstermislerdir,*®>362%

KVY ile iliskisi gosterilen 6 adet SNP mevcuttur. IL28B’nin tedaviye cevapla en
giiclii iligki gosteren SNP varyantlar1 rs12979860 C/C ve rs8099917 T/T’dir. Avrupa ve
Asya temelli ¢alismalarda rs12979860°1n spontan temizlenme ve KVY gii¢lii bir iliskiye

sahip oldugu gosterilmistir.*®4%%

Avrupa ve Amerika’da yapilan c¢alismalarin
genisletilmesi sonucu rs12979860 C/C genotipi, C/C olmayanlarla karsilastirildiginda
KVY ile giiclii iliskiye sahip oldugu tammlanmustir.®*® C/C genotipi KVY i¢in HCV-
RNA diizeyi, fibrozis evresi ve etnisiteden bagimsiz olarak en giiclii belirte¢ olarak
saptanmistir. KVY’la ikinci giiglii iliski gdsteren diger varyant rs8099917°dir.**% Bizim
calismamizda da rs12979860 C/C varyant1 ile KVY arasinda giiglii bir iliski bulunurken
(p=0,012), diger ¢aligmalardan farkli olarak rs8099917 ile KVY arasinda giiglii iliski
gosterilememistir (p=0,129). Bu durum hasta sayisinin az olmasiyla iligkilendirilmistir.
Darling ve arkadaglarmin yaptigt 210 kronik hepatit C hastasinin 1L28B
rs12979860 allellerinin belirlendigi ¢alismada hastalarin % 30’unda C/C, % 49’unda
C/T, % 21’inde T/T genotipi bulmuslardir.”® Honda ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
PEG-IFN+RBV tedavisi almis 168 kronik HCV arastirilmig, 91 hastada, 1L28B
rs8099917 genetik varyasyonunu tanimlamiglardir. Bu 91 hastanin [L28B
polimorfizmini, % 66 majér homozigot (T/T), % 30 heterozigot (T/G) ve % 4 mindr
homozigot (G/G) olarak tespit etmislerdir.”® Tirkiye’ de IL28B polimorfizminin
arastirlldigl sayili ¢alisma mevcuttur. Bunlardan birisi Simsek H. ve arkadaglarinin
yaptig1 130 hasta tabanli caligmadir. Hastalarda rs12979860 ve rs8099917 calisiimigtir.
Calisma sonuglarima goére major genotip sekanslar1 olan rs12979860 i¢in C/C

% 31 ve rs8099917 icin T/T %50 oraninda bulunmustur.®’ Bizim calismamizda da
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benzer olarak, rs12979860 varyantlar1 C/C % 22,4 oraninda, Rs8099917 varyantlari
calisildiginda ise T/T % 52,7 oraninda bulunmustur.

PEG-IFN+RBV tedavisine iyi cevap verdigi diisiinilen Rs12979860 C allel
siklig1, irksal farklilik gostermektedir. Multi-etnik populasyonlu calismada C allel
sikligt Dogu Asyalilarda % 90, Avrupalilarda % 55, Afrikalilarda sadece % 25
bulunmustur. Bu bulgu Asyalilarda PEG-IFN+RBV tedavi basari oranlarinin daha
yiiksek olmasini atg:lklatyabilir.‘r’2 C/C alleli tastyan beyazlarda % 69 KVY saglarken,
siyahlarda % 48, hispaniklerde % 56 oraninda KVY saglamlstlr.51 Ge ve arkadaslari
siyah 1rk ile beyazlar arasinda KVY oranlar1 arasinda gozlenen iki kata yakin farkin C
allel sikligindan kaynaklandigii ileri siirmiislerdir.®® Bizim calismamizda tedavi
cevaplarina bakildiginda 4 (% 17,4) hastada HVY, 50 (% 83,3) hastada EVY, 44
(% 73,3) hastada KV, 48 (% 80) hastada TSC, 10 (% 16,7) hastada relaps, 9 (% 15)
hastada yanitsizlik goriilmistiir. Rs12979860 varyantlar1 ¢alisildiginda, C allel
sikligimin T allel sikligina gore fazla oldugu goriilmiistiir. KVY oranimizin yiiksekligi
ve C allel sikligimizin yiliksek olmasi; yakin oldugumuz Asya popiilasyonlu caligsmalarla
korele bir ¢aligma yaptigimizi géstermistir.

GWAS platformunda ¢alisan Ge ve ark. en iyi bilinen rs12979860 (C/C genotipi)
SNP’nin KVY’la en giiglii birliktelik gosteren varyant oldugunu ortaya koymuslardir.®
Suppiah ve arkadaslarit KVY’la en giiglii birliktelik gosteren varyant olarak rs8099917
(T/T genotipi)’ni saptamlslardlr.66 Rauch ve arkadaslari ise tedavi cevabi ile rs12979860
ve rs8099917°nin giiclii iliskisini ortaya koymuslardur.71 Bir baska arastiric1 Tanaka ve
arkadaslarinin rs12979860°nin dahil edilmedigi arastirmalarinda KVY’la en gii¢lii iliski
gosteren SNP’nin rs8099917 ve rs12980275 oldugu belirlenmislerdir.® Akuta ve ark.
genotip 1b hastalarinda yaptig1 ¢alismada ise rs8099917 T/T genotipinde % 84 KVY
elde edilmis ve hafif- orta derecede hastaligi olanlarda tedavinin erken kesilebilecegini
tinermistir.72

Ge ve ark.’nin HCV’li hastalarin degerlendirildigi ¢alismada rs12979860°da C/C
% 69 oraninda KVY elde edilirken, C/T genotiplilerde % 33, T/T genotiplilerde % 27
KVY elde edilebilmistir.%®

Stattermayer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada genotip 1 HCV’li hastalarda
112979860 C/C genotiplilerde KVY % 85, C/T genotiplilerde % 45, T/T’lilerde % 41
olmustur. rs8099917 G alleli tasiyanlarda tedaviye cevap oranlar1 diisik, T alleli
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tagiyanlarda tedaviye cevap oranlart yiiksek bulunmustur. Genotip 4’le infekte
hastalarda da PEG-IFN+RBYV tedavisine KVY’1 genotip 1 hastalardakine benzer sekilde
olup IL28B’nin prediktor etkisi mevcuttur denilmistir. Genotip 4 hastalarda tedavisiyle
saglanan KVY rs12979860 C/C genotiplilerde % 88, C/T°de % 32, T/T’de % 25
bulunmustur. KVY’1n giiclii prediktdrii olarak IL28B polimorfizmi rs12979860 C/C’yi
bulunmuslardir. Pozitif prediktif degeri (PPD) bakildiginda rs12979860°nin PPD’i
% 80,5, rs8099917 nin PPD’i % 71,6 olarak gdriilmiistiir.*®

Kandemir. ve ark.; kronik HCV enfeksiyonlu genotip 1 olan 95 hastanin (55 hasta
KVY elde edilen, 40 hasta KVY elde edilmeyen) IL28B geni rs12979860 SNP’lerinin
genotiplerini analiz etmislerdir. KVY olan hastalarda C/C % 47,2, C/T % 45,4, TT
% 32,5 oraninda bulmuslardir. C/C genotipi olan hastalarda EVY oranin1 % 67,7, KVY
oranin1 % 86,7 olarak bulmuslardir. T/T genotipi hastalarda EVY oranim1 % 23,5, KVY
oranint % 23,5 olarak saptamislardir. Hastalarin yanit ve yanitsizlikla iligkili risk
oranlarin1 degerlendirdiklerinde C/C genotipi olan 30 hastanin 26’sinda KVY elde
edildigini gostermislerdir (p<0.001). Sonug olarak, C/C genotipine sahip olmanin yanit
izerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir. T/T genotipi olan
17 hastani ise 13’iinde KVY saptanmadigim bildirmislerdir (p=0.002)."

Bizim calismamiza bakacak olursak rs12979860 calisildiginda KVY alinan
hastalarda C/C % 30,2, C/T % 55,8, T/T % 14 oraninda bulunurken C/C genotipi olan
hastalarda EVY oranin1 ve KVY oranin1 % 100 olarak bulunmustur. T/T genotipi
hastalarda EVY oranin1 % 12,2, KVY oranim1 % 14 olarak saptanmistir (p=0,045).
Sonug olarak, C/C genotipine sahip olmanin KVY acisindan anlamli oldugu goriisiine
vartlmistir. Rs8099917 varyantlar ¢alisildiginda; EVY alinan hastalarada T/T % 55,6,
T/G % 40 ve G/G % 4,4 olarak geldi. KVY alinan hastalarda ise T/T % 65, T/G % 35
ve G/G % 5 olarak elde edildi.

Yabanc literatiir ile benzer sekilde, istatistiksel olarak anlamli bulunamasa da T
allel siklig1 arttikca tedaviye alinan cevabin yiikseldigi goriilmektedir (p=0,212 ve
p=180, sirayla). Bizim PPD degerlerimize bakacak olursak rs12979860 i¢in % 100,
Rs8099917 igin % 82,7 olarak goriilmiistiir.

Bu zamana kadar genotip 1 hastalarindaki tedavi cevabi ve rs12979860 arasindaki
giicli iliskiyi aciklayan pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Chun-Yen Li ve arkadaslarinin
genotip 1 hastalarinda yaptig1 calismada; HVY alinamayan hastalarda KVY icin tek
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prediktor rs12979860 C/C genotip bulunmustur.”* McCarthy ve arkadaslarnin yaptigi
calismada yas, cinsiyet, genotip, tedavi oykiisii ve rs12979860 gibi bircok faktoriin
KVY ile iligkisini arastirmis ve rs12979860 C/C genotipinin KVY iizerine 6 kat OR ile
daha etkili oldugu goérmiistiir. Genotip 2/3 genotip 1 arasinda rs12979860 ile KVY
iligkisine bakildiginda fark gériilmemistir.69 Chen ve arkadaglarinin genotip 1 hastalarda
yaptig1 calismada IL28B rs8099917 T/T KVY igin prediktif oldugu goriilmiistiir
(p=0,0048).” Kawaoka ve arkadaslarmin genotip 2a ve 2b (530 genotip 2a ve 189
genotip 2b) hastalarinda retrospektif olarak yaptiklari ¢alismada, rs8099917 ve diisiik
viral yiikiin genotip 2b hastalarda KVY igin bagimsiz tedavi yanitinda belirleyici faktor
olarak belirlenmistir.>

Benzer sekilde Huang ve ark., HCV enfeksiyonunun endemik oldugu ve %
40°dan fazla hastanin HCV genotip 2 ile enfekte oldugu Tayvan’nin kuzeyinde yapmis
olduklar1 genis bir kohort analiz ¢alismas1 mevcuttur. Bu ¢alismaya gore rs8099917 T/T
allellerinde genotip 1 olma ve diisiik viral yiik tedavi cevabi agisindan iyi prediktif
degerler olarak belirlenmistir (p=0,002 ve p=0,004, 51rayla).75 Misir’da Genotip 4
hastalar lizerinde yapilan bir calismada Ragheb ve arkadaslar1 KVY i¢in rs12979860
C/C (p=0,001), rs8099917 T/T (p= 0,027) ve bazal ALT (p=0,014)’ nin gig¢li
prediktorler oldugunu gostermislerdir.”® Antaki ve arkadaslarmin  genotip 5
hastalarindaki IL28B ve tedavi yanitin1 arastirdigi kiigiik hasta gruplu (n=49)

T Seto ve

calismasinda IL28B’nin tedaviye yanitla iliskisi bulunamamustir.’
arkadagslarmin 60 genotip 6 hastasinda yaptigi ¢alismada IL28B rs8099917 T/T ile T/G
karsilastirilmis ve KVY acisindan anlamli fark bulunmustur (% 96,2 ve % 62,5, sirayla
p=0.014,)."

Mangia ve ark. genotip 2 ve 3 hastalarinda yaptig1 c¢alismada sadece HVY
alinamayan hastalarda IL28B polimorfizmi ve KVY arasinda iliski bulunmustur (C/C
% 87, C/T % 67, T/T % 29, p=0,0002).>>" Yu ve ark. IL28B polimorfizminin Asya
kokenli ve genotip 2 HCV hastalarindaki etkisini arastirmiglardir ve rs8099917 T/T
genotipinin HVY i¢in dnemli bir prediktor oldugunu, KVY i¢in en iyi tek prediktor
oldugunu gérmﬁslerdir.go

Chen ve arkadaglarinin genotip 1 hastalarda yaptig1 ¢alismada KVY iizerindeki
yas, cinsiyet, VKI, viral yiik, ALT, HVY ve IL28B rs8099917 gibi birgok faktoriin

etkisi arastirmiglardir. HVY 1n KVY i¢in prediktif degeri oldugu (p<0,001) ve IL28B
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rs8099917 T/T’nin hem HVY hem de KVY i¢in prediktif oldugu kanisina varimistir
(p<0,0001 ve p=0,0048 sirayla).” Chun-Yen Li ve arkadaslarinin genotip 1 hastalarinda
yaptig1 ¢alismada; HVY alinamayan hastalarda KVY i¢in tek prediktor rs12979860 C/C
genotip bulunurken (OR=15,42; 4,62-51,18; p<0,001), HVY alinan hastalarda KVY
icin tek prediktor diislik viral yiikk (OR=3,9; 1,57-9,68; p=0,003) olarak belirlenmistir.54
Stittermayer ve arkadaslarinin yaptigr calismada KVY’1in en giiclii prediktorii IL28B
polimorfizmi rs12979860 C/C degil, tedavi sirasinda olusan HVY oldugu ortaya
konulmustur.® Costa JM. ve arkadaglarinin viral, karaciger ve genomik biyomarkerlar
arastirdigl calismasinda; IL28B C/C genotipi Avrupa populasyonunda KVY giiclii
prediktor bulunurken; ITPA ve UGT1A1 KVY ile iliskilendirilememistir.>®

Bizim ¢alismamizda Rs12979860 incelendiginde 23 hastaya ait veriye ulasilmistir
ve 4 hastada HVY alinmistir. C/C hastalarinin % 16,7’ inden, C/T hastalarinin % 15,4,
T/T hastalarinin % 33’tinde HVY alinmistir (p=0,763) Rs8099917 i¢in 21 hastanin
degerlendirilmesi yapilabilmistir. 3 hastada HVY alinmistir. T/T olan grupta % 10, T/G
olan grupta % 22,2, G/G olan grupta % 0 HVY elde edilmistir (p=0,623). Her iki SNP
ille HVY arasinda anlamli iliski bulunamamis olmasit yaptigimiz ¢alismadaki
retrospektif veri yetersizliginden kaynaklanmistir. HVY ve KVY arasindaki iligkiye
bakacak olursak olursak HVY alinan hastalarm % 100’sinda KVY alimirken; HVY
alimamayan hastalarin % 57,9 KVY alinmistir (p=0,257). HVY alinan hastalarin
timiinda KVY olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamasi
hastalarin ilk 4 hafta verilerinin yetersiz olduguna baglanabilir.

Noureddin ve arkadaslar1 246 kronik HCV hastasin1 aldig1 ¢alismaya gore ise
IL28B C/C olan ve C/C olmayan grup arasinda HCVRNA yiikleri acisindan fark
goriilmemis (p=0,52) aym1 zamanda HCVRNA diizeyi ile fibrozis derecesi ve klinik
diizelme arasinda iligki bulunamamlstur.81 Grebely ve arkadaslarinin 108 hastanin
alindig1 calismasinda ise IL28 C/C genotiplilerde C/C olmayanlara oranla HCVRNA
diizeyleri yiiksek bulunmasina ragmen (p<0,0001); fibrozis derecesi ve klinik diizelme
arasinda iliski bulunamarmstlr.82

Kawaoka ve ark. yaptigi calismada genotip 2a ve genotip 2b hastalarinda
retrospektif olarak yaptiklari ¢aligmada, rs8099917 ve diisiik viral yiikiin genotip 2b
hastalarda KVY ic¢in bagimsiz belirleyici faktr olarak belirlenmistir.® Bizim
calismamizda HCVRNA diizeyi diisiik (HCVRNA<600.000 copy/mL) olanlarda KVY
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% 71,4 bulunurken, HCVRNA diizeyi yiiksek olan grupta KVY orami1 % 74,4 olarak
bulunmustur (p=1,000). HCVRNA diizeyi ile KVY arasinda iliski bulunamamustir.

Abe H. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada IL28B rs8099917 major allele sahip
homozigot hastalarda, HCV c¢ekirdek aminoasitleri 70 ve 91’in belirgin biiyltik, GGT
seviyelerinin ise belirgin diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica IL28B major allelline sahip
homozigot hastalarda karacigerin enflamasyon aktivitesinin ve fibrozisinin daha ciddi
boyutta oldugu goriilmiis. Yiiksek GGT seviyelerinin, yiiksek enflamatuvar aktivite ve
fibrozis ile iligkili olmasina ragmen ¢ok cesitli analizler, IL28B allel polimorfizminin,
cinsiyetin, alkol maruziyetinin ve karaciger fibrozisinin bagimsiz olarak GGT seviyeleri
ile iligkisini gostermistir (p=0,001, p=0,0003, p=0,0013 ve p=0,0348, 51ray1a).57
Montes- Cano ve arkadaslarinin yaptigi 166 kronik HCV hastasini aldigi calismada
rs12979860 major genotip ile yiiksek ALT seviyesi ve diisiik GGT arasinda giiglii iligki
bulmustur.*® Thompson ve arkadaslarmim genotip 1 hastalar iizerinde yaptizi IDEAL
calismasinda diislik karaciger fibrozisi ve IL28B genotiplendirilmesi arasinda korele
iligki bulunmus buna bagli olarak karaciger fibrozisi tedavi yanitinda etkili bir
prediktordiir denilmistir.”® Calismamizda GGT, fibrozisi (knodell ve ishak) ALT,
fibrozis degerleri ve IL28B SNP gibi faktorlerin 6zellikli olarak tedavi cevabi {izerine
etkilerini karsilastirilmistir. KVY aldigimiz hastalarda GGT, ALT ve fibrozis (knodell
ve ishak) ile istatistiksel olarak iligki saptanmamistir (sirayla, p=0,587, p=0,090,
p=0,675 ve p=0,860).

McCarthy ve arkadaslarimin yaptigi caligmada yas, cinsiyet, genotip, tedavi
Oykiisti ve 1512979860 gibi birgok faktoriin KVY ile iliskisini arastirmis ve rs12979860
C/C genotipinin KVY iizerine 6 kat OR ile daha etkili oldugu goriilmiis.*® Chen ve
arkadaslarinin ilk 24 hafta PEG-IFN+RBYV tedavi sonrasi basarisizligi olan ve ardindan
48 hafta PEG-IFN+RBV tedavi alan genotip 1 hastalarda yaptigi ¢aligmada KVY
lizerindeki yas, cinsiyet, VKI, viral yiik, ALT, HVY ve IL28B rs8099917 gibi bir¢ok
faktoriin etkisi arastirllmistir. HVY’1in KVY i¢in prediktif degeri oldugu (p<0,001) ve
IL28B rs8099917 T/T’nin hem HVY hem de KVY icin prediktif oldugu kanisina
vartlmistir (p<0,0001 ve p=0,0048, 31rayla).74

Simsek H. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada IL28B ile genotip, cinsiyet,
spontan remisyon, KVY ve relaps arasinda anlamli istatisksel iliski bulunamamistir (p>

0,05)."! Bizim ¢alismamizda KVY icin prediktif degeri olan diger parametrelerde
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arastirilmistir. Bu 2 6nemli SNP’nin yaninda AST, ALT, GGT, ALP, LDL, Trigliserit,
VKI, fibrozis diizeyi, HAI, cinsiyet, genotip, viral yiik, siroz varlig1, hepatosteatoz,
ribavirin doz azaltilmasi, tedavi Oykiisiiniin olmasi, EVY olmasi, tedaviye ara verme
gibi bir¢ok faktorden olusturulmustur. Analizler sonucunda KVY i¢in; en ¢ok EVY
(p<0,0001) prediktif bulunurken ardindan 6nceden tedavi gérmemis olmak, rs12979860
C/C, prediktif degerler olarak goriilmiistir (p=0,004, p=0,012). Ribavirin doz
azaltilmayan grupta KVY orani yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunamamustir (p=0,074). Hepatosteatoz olmayan grupta KVY elde etmenin
orani daha yliksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamigtir
(p=0,077). Diger parametrelerin prediktif degeri olmadigi goriilmiistiir. Hasta sayisinin
artmas1 durumunda daha farkli sonuglara ulasilabilecegi goz o6niinde bulundurulmalidir.

Scherzer TM. ve arkadaslarimin 71 kronik HCV genotip 3 hastalarinda
rs12979860, 1s8099917 polimorfizmlerinde RBV 400 mg ve 800 mg’in HVY ve KVY
tizerine etkilerini arastirmiglardir. Hastalardan C/C tastyicist olanlarda, HVY elde
edilmesine ragmen, KVY oranlarinda T allel tasiyicilan ile karsilastirildiginda fark
bulunamamastir. rs12979860 ile rs8099917 sonuglarinda fark gdriilmemistir. Ribavirin
dozunun HVY veya KVY iizerinde higbir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir. C/C allele
sahip HCV hastalarinin KVY oranlar1 ve spontan viral klirensleri T allel tasiyicilarina
gore daha yiiksek bulunmustur.®®

Biz ¢alismamizda RBV doz azaltma EVY ve KVY arasindaki iligkiyi arastirdik.
RBV azaltilan grupta % 81,8 EVY, azaltilmayan grupta % 84,2 EVY elde ettik
(p=1,000). KVY oranlarina baktigimizda; RBV azaltilan grupta % 59,1, azaltilmayan
grupta % 81,6 oldugunu goérdiik (p=0,074). Istatistiksel olarak anlamli iliski bulamasak
da RBV doz azaltilmayan grupta KVY oranin yiiksek olmasi ¢alismanin
genisletilmesiyle daha farkli sonuclar alabilecegimiz diisiincesini dogurmustur.

Li JH. ve arkadaglar ise caligmalarinda kronik HCV enfeksiyonlu 746 hastanin
serum lipid ve apolipoprotein seviyeleri ile rs12979860 polimorfizminin genotipini
karsilastirmislardir.

Tedaviye cevapli 1512979860 C/C genotipli hastalarda, total kolesterol,
apolipoprotein B ve LDL seviyelerinin C/T veya T/T genotipine gore daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Trigliserid, apolipoprotein A-1 ve apolipoprotein E

seviyelerinin, rs12979860 C/C genotipli grupta daha diisiik oldugunu bulmuslardir.®
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Tillmann ve arkadaslarinin yaptigi calismada hepatosteatoz ve 1s12979860
arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Iyi belirte¢ olan C/C' de hepatosteatoz % 47,6
(n=50/105) bulunurken C/C olmayan grupta % 22,5 (n=9/40) olarak bulunmustur
(p=0,008). Calisma sonunda IL28B C/C genotipi lipid metabolizasina etkisi ve diisiik
9,86

heapatosteatoz ile iliskilendirilmistir.”

ve KVY iligkisine baktik. Hepatosteatoz olanlarda EVY % 78,1, olmayanlarda % 89,1

Bizim ¢alismamizdaki hepatosteatoz ile EVY

olarak gorilmistir (p=0,312). KVY ile iligkisi degerlendirildiginde; hepatosteatoz
olanlarda % 62,5, olmayanlarda % 85,7 KVY elde edilmistir (p=0,077). Istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunamasa da hepatostetoz olmayan grupta tedavi yanit1 daha iyi

gorilmiistiir.
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6. SONUC ve ONERILER

1.4 (% 17,4) hastada HVY, 50 (% 83,3) hastada EVY, 44 (% 73,3) hastada KV,
48 (% 80) hastada TSC, 10 (% 16,7) hastada relaps, 9 (% 15) hastada yanitsizlik
gorilmiistiir.

2. Hastalarin 4 (% 6,7) tanesi genotip 2 olup, 56 (% 93,3) tanesi genotip 1 olarak
tespit edilmistir.

3. Rs12979860 varyantlar1 ¢alisildiginda, C/C 13 (% 22,4), C/T 37 (% 63,8) ve
T/T 8 (% 13,8) hastada tespit edilmistir.

4. Rs8099917 varyantlar1 ¢alisildiginda ise T/T 29 (% 52,7), T/G 22 (% 40) ve
G/G 4 (% 7,3) hastada tespit edilmistir.

5. KVY oranlarina bakildiginda; C/C olan grupta % 100 (n=13), C/C olmayan
grupta % 65,7 (n=30) KVY elde edilmistir. Rs12979860 C/C genotipinin KVY elde
etmekte giiclii bir prediktor oldugu gorilmiistiir (p=0,012).

6. KVY degerlendirildiginde; T/T olan grupta % 82,5 (n=24), T/T olmayan grupta
% 61,5 (n=16) KVY elde edilmistir (p=0,129). Bu durumun hasta sayisinin azligi ile
iligkili olabilecegi goriisiine varilmistir.

7. EVY alinmas1 ve tedavi oykiisii olmamasi ile KVY arasinda iligski saptanmistir
(p<0,0001, p=0.004).

8. Rs12979860 ve Rs8099917 varyantlar1 cevabin prediktif gostergesi olarak
kullanilabilir ancak klinikte dikkatli kullanilmalidir.

9. IL28B ve SNP’lerinin ve altta yatan mekanizmalariin arastirilmasi yeni
ilaglarin bulunmasina ve yeni tedavi rejimlerinin gelistirilmesine imkan saglayabilir.

10. Rs12979860 ve Rs8099917 varyantlart gibi genetik incelemelerin tedavi

oncesinde kullanilabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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EKLER

Ek 1. Kronik HCV Enfeksiyonunda IL28B ve kodonlarinin arastirilmasi ve

tedaviye etkisi - Olgu Bilgi Formu

Ad-Soyad: Yas:

Protokol no: Cinsiyet:

Tani tarihi: Bize basvuru tarihi:

Eslik eden hastalik: Aile oykiisii:

Alkol:1. Var 2. Yok Cinsi: Miktari:  ml/giin
IV ila¢ kullanimi: 1. Var 2. Yok

Kan-kan tirtinleri transfiizyonu: 1. Var 2. Yok

Operasyon: 1. Var 2. Yok

Dis ¢ekimi: 1. Var 2. Yok

Stipheli cinsel oykii: 1. Var 2. Yok Tarihi:

AntiHIV:

Gelis: WBC: Hb: Hct: PIt: ALT: AST: GGT: ALP:

Kolesterol: HDL: VLDL:

Trigliserit: LDL:

HbsAg:  HbeAg:

HBV DNA: 1. (+) 2.(-) (+) ise HBV DNA Diizeyi:

250HDVIT:

Tedavi oncesi agirlik: kg Tedavi sonrasi agirhk: kg

Hastanin boyu:

Viicut kitle indeksi (BMI):

Klinigimizde baslanan tedavi hastanin kaginci tedavi protokoliidiir?:

Onceden Tedavi Alma Oykiisii: 1. Var 2. Yok

Onceki tedavi tiirii: Siiresi

Onceki Tedavi Sonucu:1. Yanitsiz 2. Relaps

Klinigimizde aldig1 tedavi protokolii: 1. Peg INF 2a + ribavirin
2. Peg INF 2b+ ribavirin
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Ribavirin dozu:  Baslangig:
Idame:
Toplam tedavi siiresi: hafta
Tedaviye ara verme: 1. Var 2. Yok
Kesilme zamani: Kesilme siiresi:
Kesilme nedeni: 1. Yan etki:
2. Hastanin kullanmak istememesi
3. Ekonomik nedenler
HCV Genotipi:
Gelis HCV-RNA diizeyi :
HCV-RNA (diizeyi): Tedavinin 4. haftasinda
Tedavinin 12. haftasinda :
Tedavinin 24. haftasinda :
Tedavinin 48. haftasinda:
Tedavi bitiminden sonraki 6. ayda :
Tedavi bitiminden sonraki 12. ayda:
En son (-) gegen siire:
Fibrozis diizeyi:

Histolojik aktivite indeksi:

Siroz 1. Var 2. Yok Hepatosteatoz: 1. Var 2. Yok
Sonug: 1. Kalic1 viral yanit

2. Relaps

3. Cevapsiz
Yan etkiler: Lokopeni: Anemi: Trombositopeni:
Halsizlik: Istahsizlik: Ates: Seliilit:
Acrtralji: Miyalji: Flu-like sendrom: Sac¢ dokiilmesi:
Uykusuzluk: Depresyon: Kagintt: Dokiintii:
Hipotiroidi: Hipertiroidi: Basagrisi: Kilo kayb:

IL28B:

rs12979860: C/C C/IT TIT
rs8099917 : T/T TIG GIG
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Ek 2. Arastirma Amach Calisma i¢in Aydinlatilnis Onam Formu

(Hekimin Agiklamast)

Kr.hepatit C hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi
Kronik hepatit ¢ hastalarinda 1128b ¢alisilmasi ve tedavideki etkinliginin 6lgiilmesi dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimiz.

Bu arastirmay1 yapmak istememizin nedeni, hepatit C hastalarindaki tedavi cevabi
ve genetic yatkinlik arasindaki iliskiden yola ¢ikarak yeni tedavi rejimlerine Onciilitk
etmektir. Cukurova Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
beraberinde Tibbi Biyokimya Anabilim Dallari’nin ortak katilimi ile gergeklestirilecek
bu calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in énemlidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Deniz Tekin veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu c¢alismaya
alimacaksiiz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢aligmay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-
20 ml (1-2 tip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda IL28B ve bazi
biyokimyasal testler ¢alisilacaktir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagl olarak az
bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ithtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden aldigimiz
siiriintii sonras1 enfeksiyon gozlenebilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Caligmaya katildiginiz i¢in size ek bir ddeme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin Kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu caligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek hakkina da

sahipsiniz.
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(Katilmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Deniz Tekin tarafindan Cukurova Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji beraberinde Tibbi Biyokimya Anabilim Dallari’nda tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi.
Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart1 zor durumda birakmamak igin arastirmadan
¢ekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim)

Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan aragtirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr.Deniz Tekin’i 03223386060-3132/3131 (i) veya 0505 7058096. (cep) no’lu
telefonlardan ve CUTF Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim acgiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiilk bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
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Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:
Tel.

Imza

Goriisme tamigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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Adi Soyadi

Dogum Tarih ve Yeri
Medeni Durumu
Adres

Telefon

Faks

E. posta

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi
Varsa Mezuniyet Derecesi

Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri

Alinan Burslar

Yabanci Dil(ler)

8. 0OZGECMIS

: Deniz Tekin

: 18.03.1982-Ceyhan

- Evli

. Giirselpasa Mh. Akgiil 14 Sitesi B Blok 10 /19

Seyhan/Adana

: (0505) 705 80 96

: drdeniztekin @gmail.com

: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

: Adana 2 Nolu Ana Cocuk Saglig1 ve Aile planlamasi

Merkezi

: EKMUD, Febrilnotropeni, Cukurova Enfeksiyon

Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Dernegi

: Ingilizce
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