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1. GIRIS

Hepatit C viriisi (HCV) tiim diinyada kronik karaciger hastaliginin en onemli
sebeplerinden biridir ve diinyada yaklasik 130-210 milyon insanin HCV ile kronik olarak
enfekte oldugu tahmin edilmektedir (1,2). Hastaligin prevalansi degisik cografik bolgelerde
ve incelenen populasyon icinde degiskenlik gostermektedir. Prevalans, Bati Avrupa’da 0.4-
3% iken, Dogu Avrupa ve Orta Dogu’da daha fazladir ve net olarak bilinmemektedir (3).
Misir 9% ile diinya capinda prevalansin en yiiksek oldugu iilkedir ve kirsal kesimlerde
prevalans 50%’ye kadar cikabilmektedir (4). Ulkemizde HCV sikhig1 %1-2.4 arasinda
degismektedir ve en yiliksek oran hemodiyaliz hastalarindadir. Tim c¢alismalar dikkate
alindiginda anti HCV prevalans: iilkemizde %1.35’dir ve diinya ortalamasinin altindadir.
HCV insidansinin en sik oldugu yas grubu 20-39’dur (5). Viriisiin bulast kan transfiizyonu,
kan {irlinleri ve intravendz ila¢ kullanimi, hemodiyaliz, cinsel temas, aile i¢i temas, cerrahi ve
invaziv tibbi girisimler ve perinatal vertikal yolla olmaktadir.

Vakalarin %50-90’inda akut HCV infeksiyonu asemptomatik seyretmektedir. Yas,
bulas yolu ve semptomatik infeksiyon varligina bagh olarak viriise maruziyetten sonra
hastalarin %50-90’1inda kronik infeksiyon gelismektedir (6,7). HCV infeksiyonunun uzun
donemde sonuclarit minimal degisiklikten, kronik hepatite, ciddi fibroz ve siroza, hatta
hepatoseliiler karsinoma (HCC) kadar degismektedir. Bir ¢caligmada kronik post-transfiizyon
hepatit C’li hastalarda transfiizyondan ortalama 22 yil sonra hastalar degerlendirilmis %23
kronik aktif hepatit, %51 siroz ve %35 hepatoseliiler karsinom rapor edilmistir (8).
Infeksiyondan sonra siroz ortaya ¢ikma siiresi ortalama 20.6 yil olarak bildirilmistir. Kronik
infeksiyon ¢ogu hastada asemptomatiktir veya hafif nonspesifik semptomlarla seyreder. Siroz
gelisimi ¢ogu hastada sessizdir. Bu hastalar kronik hepatiti olanlara gore daha semptomatik
olmalarina ragmen, hicbir semptom, fiziksel bulgu ya da laboratuvar yontemi siroza 6zgii
degildir. Yasam siiresi genellikle siroz gelismeden bozulmaz (9).

Hepatik fibrozun ciddiyetini belirlemek kronik hepatit C (KHC) tedavisi ve
prognozunu belirlemek igin 6nemlidir. Inflamasyon derecesi ve fibrozis evrelemesinde
karaciger biyopsisi halen referans metoddur (10,11). Halen inflamasyon derecesi ve fibrozis
evresini belirlemede karaciger biyopsisi standart olarak diisliniilsede, biyopsinin bir¢ok
kisitlayict faktorii mevcuttur. Bunlar (1) morbidite (hastalarin yaklasik %30’unda agri, ve
%0.3’linde kanama veya safra kagagi olusmasi) ve mortalite (%0.03); (2) maliyeti; (3)

hastalarin  kabul zorlugu; (4) bulgularin degerlendirilmesinde arastirmacilar arasinda



degiskenlik (mevcut skorlama sistemleri ile fibrozis evresini degerlendirirken
hepatopatolojistlerin kendileri ve digerleri ile aralarindaki uyum sirasiyla yaklasik %90 ve
%85°tir); (5) ozellikle siroz tanisi i¢in bulgulart yorumlamada yanhislik (%15 yanlis
negatiflik); (6) ornekleme hatasi (ayn1 anda sag ve sol loblardan alinan biyopsilerde hastalarin
%33’linde 1 evre farki, %2.4’tinde 2 evre farki goriilmiistiir) olarak 6zetlenebilir (12,13).
Tim bunlar g6z Oniine alindiginda biyopsi invaziv, pahali ve potansiyel ciddi
komplikasyonlar1 olabilen bir yontemdir. Kronik HCV infeksiyonu olan hastalarda fibroz
derecesinin belirlenmesi i¢in igerisinde serolojik markerlar ve transient elastografinin
bulundugu birgok alternatif non-invaziv metod gelistirilmis ve ¢alisilmistir (14,15). Yeni bir
teknoloji olan transient elastografi (Fibroscan), hepatik fibrozis miktar ile iligkili olan
karaciger elastisitesini ultrasonografi kullanarak degerlendirir. Transient elastografinin
performansinin eslik eden obesite, yas ve biyokimyasal nekroinflamatuar aktivite gibi
faktorlerden olumsuz etkilendigi; ayrica sirozla diisiik dereceli fibrozisi ayirt etmede iyi,
ancak orta dereceli fibrozisi ayirt etmede yetersiz oldugu bildirilmistir (16,17). Alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), protrombin zamani, trombosit gibi
cok calisilmis biyokimyasal ve hematolojik testler kullanilarak fibrozisin biyomarker
panelleri olusturulmustur (AST-platelet oran indeksi (APRI), AST/ALT orani, Forns indeksi).
Bu basit kombinasyon metodlarmin ciddi fibrozisi (METAVIR F2-4) tespit etmede basarili
oldugu kanitlanmistir. Bundan dolayr bu metodlarin KHC’de kullanimi bu amag¢ igin
onerilmektedir ve bunlarin hepsinin daha diisiik dereceli fibrozis gostermede basarisi azdir
(17-22).

KHC’de hepatoseliiler hasar gelismesinde hem viriis hem de immun cevap rol
oynamaktadir. Sitotoksik T hiicreleri ile CD4+ (T helper (Th)) ve sitotoksik T hiicreleri
tarafindan iretilen sitokinlerin hepatositlerde inflamatuar cevabi tetikleyebildikleri
gosterilmistir. Zayif HCV-spesifik T hiicre cevabi gibi, Th tip 2 immiinite de viral persistansla
iliskilidir (23-25). Interlokin 12 ve nitrik oksit iiretimi Th tip 1 ve temel immiinitenin
indiiksiyonunda kritik rol oynar. HCV ile enfekte hastada hipervariable bolge epitoplar
lizerine humoral immiin cevap olusur (25). Hiicresel immiin cevabin HCV infeksiyon
patogenezinde anahtar rol oynadigi diisiiniilmekteyken humoral immiin cevabin dnemi tam
anlagilamamustir (26). HCV infeksiyonu histolojik olarak portal alanda lenfoid agregat, kiigiik
safra kanallarinda epitel hasari, mikro ve makrovezikiiler yaglanma triadi seklinde prezente
olabilir (27). KHC olan hastalarda da yaklasik %50 oraninda hepatosteatoz bulunmakta ve bu,
hastaligin progresyonunu hizlandirmaktadir (28,29). KHC’li hastalarda hepatosteatozun

patogenezinde 6nemli rol oynayan insiilin rezistansi, viseral adipoz doku ve hepatosteatozdan



bagimsizdir ve HCV genotipi ile iliskisi yoktur. Ayrica deneysel veriler HCV kor proteinin
insiilin sinyalini ¢ogunlukla proinflamatuar sitokinlerle bozdugunu gdstermistir (30-32).
Oksidatif stres ve kronik inflamasyonun, alkole bagli olmayan steatohepatitis (NASH)’e
progresyonda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (33-35). NASH’li hastalarda oksidize yag
asidi ve inflamatuar sitokinlerde artis oldugu daha once yapilan ¢alismalarda gosterilmistir

(36,37).

Kan notrofil/lenfosit orani (NLO) 16kosit formiiliinden hasaplanilabilen basit bir
subklinik inflamasyon belirtecidir. Bu oran devam eden inflamasyonu gosteren notrofiller ve
diizenleyici mekanizma olan lenfositlerden dolay: iki farkli immiin yolagiyla ilgili bilgileri
entegre eder (38,39). Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda NLO’nimn inflamatuar durumun
gostergesi oldugu ve solid tiimorii olan hastalar ile akut koroner sendromu olan hastalarda
prognozu tahmin etmede kullanilabilecegi gosterilmistir (40-42). Daha 6nemlisi, yeni yapilan
bir calismada ‘alkole bagl olmayan yaglh karaciger hastaligi’nda (NAFLD) NLO’nin, NASH
ve hastaligin histolojik evresi ile giicli sekilde iliskili oldugu ve ileri evre hastalar
tanimlamada kullanilabilecegi gosterilmistir (43). Bu bilgiler 1s1ginda, NLO viicudun tiim
inflamatuar sisteminin gostergesi olup, KHC’de karaciger hasarmin derecesi hakinda bilgi
verebilecegi ve biyopsiye alternatif olarak diger invaziv olmayan testlerden ayri veya
kombine olarak hastaligin evresini tahminde kullanilabilecegi akla gelmektedir.

Bu ¢alismanin amaci KHC’de kan NLO ve bunun histolojideki inflamasyon ve

fibrozisin evresi ile arasindaki iliski olup olmadiginin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT C VIRUS INFEKSiYONU

2.1.1. Hepatit C Viriisii

HCYV flaviviiriis ve pestiviriislerle yakin akrabadir. Genetik organizasyonu nedeniyle
daha 6nce flaviviridae familyasinda smiflandirilmis ancak genetik farkliligi nedeniyle ayr1 bir
genus olarak kabul edilmistir. Diger hepatotropik viriislerle benzerlik tagimamasina ragmen
yeni tanimlanan hepatit G viriisii ile baz1 benzerlikleri vardir.

HCV bir pozitif sarmalli riboniikleik asit (RNA) viriisii olup genomu yalsasik 9500
niikleotitten olusmaktadir. Translasyona ugramayan 5’ ve 3’ bolgeleri yaklasik 3000
aminoasitlik bir poliproteini kodlayan tek bir okuma bdlgesine komsudur (44). Bu protein
konak ve viriis enzimleri tarafindan posttranslasyonel isleme tabi tutularak viriisiin yapisal ve
yapisal olmayan protein ve enzimlerini meydana getirir. Viral RNA’nin 5’ ucu translasyona
ugramaz, ancak koordinasyon gorevi ile replikasyon i¢in gereklidir. Bu nedenle bu bolge iyi
korunmustur ve tanisal yontemler i¢in uygun bir bolgedir.

HCV translasyonunda olusan 3000 aminoasitlik poliprotein, hiicresel ve viral
proteazlar tarafindan dét yapisal (kor proteini, zarf proteinleri E1, E2 ve p7) ve alt1 tane
yapisal olmayan proteine (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A VE NS5B) parcalanir.

HCV’niin hayat dongiisii virionun 0zgiil reseptore baglanmasiyla baslar. Hiicreye
girisi klatrinin egslik ettigi endositozla olur. Endozom i¢i pH degerinin diismesi kilif
proteinlerinin yapisinda degisiklige yok agar ve fiizyon sonucu viriis sitoplazmaya geger.
Sitoplazmada kilifi olmayan kapsit acilir ve viral RNA sitoplazmada serbest halde bulunur.
HCV RNA sitoplazmada translasyonu hem de replikasyonu islemlerinde kullanilir. Virionun
paketlendigi lipid damlaciklart kor proteinleri ile endoplazmik retikuluma taginir ve
endoplazmik retikulum membraninda replikasyon kompleksiyle etkilesir. Tam olarak
aydimnlatilamamis bir mekanizmayla yeni viron olusturulur ve endoplazmik retikulum igine
dogru tomucuklanir, daha sonra hiicreden disar1 salinir (45).

RNA viriislerinin polimeraz enzimlerinin kendini onarma becerisi olmadigi igin
replikasyon esnasinda olusan hatalar diizeltilemez. Bundan dolay1 fonksiyone olmayan genom
ya da replikasyon becerisi olmayan viriis (letal mutantlar) meydana gelir. Ancak hayatta
kalanlar HCV’nin 6zelligi olan biiyiik viral g¢esitliligi (heterojenite) olusturur. Heterojenite

viriise kars1 as1 gelistirilmesini, viriisiin konak immiin sistemi tarafindan yok edilmesini ve



antiviral tedavilere tam yaniti engeller (46). Viral heterojenite farkliligin derecesine bagl
olarak birkag sekilde olabilir.

Tiirimsiiler, ayni enfekte bireyde zamanla ortaya ¢ikarlar, yiiksek oranda benzerlik
tasirlar. Niikleotit dizileri %95’in iizerinde benzerdir. Farkliliklar genellikle genomun en hizl
degisen bolgeleri (hipervariable alanlar) ile smirlidir. Bu genetik cesitlilik viriisiin konak
immiin sisteminden kagmasina yol acarak viral persistansa neden olmakta ve koruyucu
imminite gelisimini engellemektedir (46-48). Genetik c¢esitlilik a1 gelistirilmesini
zorlastirmaktadir.

Genotipler; uzun yillar i¢inde olusan farklilasma sonucu ortaya ¢ikarlar (49). Genotipler
arasinda niikleotid sekanslarinin benzerligi %80’in altindadir. Su ana kadar 6 ana genotip ve
en sik la, 1b, 2a, 2b olmak tizere 50’nin iizerinde subtip tanimlanmistir (50,51). Genotipler
immiin seleksiyon, infeksiyon paternleri, replikasyonun durumu, goégler gibi g¢esitli
faktorlerden etkilenerek olusmuslardir ve bu nedenle cografi dagilimlar1 farklidir (52,53).
Viral genotiplerin interferon tedavisine etkileri bilinmekte olup, Genotip 1’de pegile
interferon + ribavirine yanit %0-50 iken genotip 2 ve 3‘te yanit %70-80’e kadar ¢ikmaktadir
(54,55).

2.1.2. Yayginlik ve Bulas Yollar:

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde HCV RNA prevalansi yaklasik %1.3 iken (3.2
milyon kisi), anti HCV antikor prevalansi yaklasik %1.6 dir (4.1 milyon kisi). Prevalans 40-
49 yag arasinda daha yiiksektir.

Tirkiye’de yapilan tiim caligmalar dikkate alindiginda anti HCV prevalanst %1.35’dir
ve diinya ortalamasinin altindadir. Farkli populasyonlarda bu oran %0.05—51.6 arasinda olup
en yliksek hemodiyaliz hastalarindadir. HCV insidansinin en sik oldugu yas grubu 20-39’dur
(5).

ABD ve Avrupa’da en sik bulas yolu intravendz ilag kullanimi veya transfiizyon iligkili
olup, 1990 sonrasi kan iirlinlerinin test edilmeye baslamasindan itibaren bulas riski oldukca
azalmistir. Nazokomiyal infeksiyon, tedavi oldugu boliim, invaziv girisim gegirip gecirmedigi
ve lilkeye gore degisir. HCV bulasi i¢in baslica risk faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir (56).

Diyaliz hastalarindaki HCV bulasma riski, diyaliz siiresi, diyaliz tipi, diyaliz tinitesindeki
HCV prevalansi ve kan transfiizyonu sikligr ile iligkilidir.

Cinsel veya ev i¢i temasta HCV bulas riski distiktiir. Cinsel yolla bulas 6zellikle birden
fazla cinsel partneri olanlarda, homoseksiiellerde ve indeks vaka HIV pozitif ise fazla

olmaktadir.



Aile i¢i bulasta uzun temas siiresi riski arttirmaktadir. Bulas genellikle dis firgasi, tirag
bigagi gibi aletlerin ortak kullanimiyla olmaktadir.
Perinatal bulas oran1 %5’dir. HIV pozitif ve 3. trimestirde viremisi yiiksek olan annelerde

bulas riski daha yiiksektir. Annede HCV olmasi dogum sekli degisikligini gerektirmez (57).

Tablo 2.1. Hepatit C Virus Bulasi i¢in Risk Faktorleri

Risk faktorii Odds Ratio
Intravendz ilag kullanimi 49.6

Kan transflizyonu 10.9

Iv ilag kulaniciyla sex 6.3

3 giinden fazla hapishanede bulunmak 2.9

Doévme 2.8

Kanli bir nesne vurulmasi veya kesisi 2.1

Piercing 2.0
Immunglobulin enjeksiyonu 1.6

2.1.3. Patogenez

Akut HCV infeksiyonundan sonraki 6 ay igerisinde hastalarin ancak %10-25’inde
spontan olarak viriis klirensi olabilmekte, hastalarin  9%55-85’inde virlisiin  degisik
proteinlerine karg1 antikor olugsmasina ragmen viriis tamamen temizlenememektedir.

HCV enfesiyonunun persistansina sebep olan faktorler; bazi viral mekanizmalarla
immiin cevaptan kurtulma, konak¢inin temel immiin cevabinin yetersiz indiiksiyonu, adaptif
immiin cevabin indiiksiyon ve idamesinde yetersizlik, viral tlirlimsiilerin olusmasi ve
immiinolojik toleransin gelismesidir (58-60).

Akut HCV infeksiyonunun tamamen iyilestigi azinlik bir hasta grubunda periferik
kanda ¢ogunlukla interferon-a iireten tip 1 CD4+ helper T hiicrelerin baskin oldugu, erken ve
multispesifik CD4+ T hiicre ¢ogalma cevabi olusur (61). Bu koruyucu cevap infeksiyondan
18-20 yil sonra, iyilesmis asemptomatik hastalarin gogunlugunda halen goriiliirken, kronik
infeksiyon gelisen hastalarin sadece kiigiik bir kisminda goriiliir (62). Viral persistansi
onlemede immiin cevap anahtar rol oynamasina ragmen, akut HCV infeksiyonundan sonra
viral temizlenme olmayan %15-45’lik bir hasta grubunda immiin cevap hepatik hiicre

harabiyeti ve fibrozu diizenler.



Kronik infeksiyonlu hastalarda karaciger harabiyeti ¢ogunlukla immiin aracilidir.
Bununla beraber HCV ile enfekte ve HIV enfesiyonlu veya organ nakil alicist olan
immiinkompramize hastalarin kiigiik bir alt grubunda ‘fibrozan kolestatik hepatit’ olarak
adlandirilan sendrom gelisir (63,64). Viral diizeyin 30.000.000 kopya/ml’den yiiksek olmasi
ve hepatositlerin asir1 miktarda viriis ve viral protein igermesinden dolay1 bu vakalarin enfekte
hiicrelere kars1 direkt viral hepatotoksisiteden kaynaklandigi diistiniilmektedir (65). Bu
hastalarda beklenen yasam siiresi oldukca kisadir.

HCV infeksiyonlu hastalarin ¢ogu, akut infeksiyonu eradike etmek igin yetersiz
olmasina ragmen persistan infeksiyonun siddetini regiile eden ve fibrozan kolestatik hepatiti
onleyen degisken immiin cevaba sahiptir. Elde edilebilir hayvan modelleri olmamasi ve
caligmalarin ¢ogunun hepatik immiin ¢evreden ziyade insan periferik kani tizerindeki
gozlemlere dayanmasindan dolayr HCV’ye immiin cevap tam olarak anlagilamamustir.

HCV infeksiyonu konakg¢ida baslangigta temel cevap ve bunu takiben adaptif cevap
seklinde immiin cevaba yol acar. Temel immiin cevap viriise karsi savunmanin ilk
basamagidir ve i¢inde natural killer (NK) hiicre aktivasyonu ve hiicre tarafindan patojene
bagli molekiiller modellerin (PAMPs) taninmasiyla tetiklenen hiicresel antiviral
mekanizmalarinda oldugu farkli kollar1 igerir (66-68). Bu mekanizmalar infeksiyonun ilk
birka¢ saatinde enfekte hiicrenin apaptozuna yol agabilirler. Temel immiin sistemin efektor
hiicresi olarak NK hiicreleri, dendritik hiicre maturasyonu ve takiben adaptif immiinite
indiiksiyonu i¢in kritik rol oynayan timér nekroz faktorii (TNF)-f ve interferon-o’y1 da
tretirler (60). Bununla beraber, bundan sonra viriis, konak¢inin infeksiyonu kontrol
yetenegini bozmak i¢in bazi mekanizmalar baglatir.

Temel ve ge¢ adaptif immiin cevabin viriis tarafindan bozulmasi birkag basamakta olur
(59). NK hiicre fonksiyonu, muhtemelen HCV E2 protein hiicresel reseptor CD 81’e
baglandiginda NK hiicre aracilt sitotoksisite ve sitokin iiretimi durdugu igin yavaslar (69,70).
PAMPs, icinde ikisinin de aktivasyonu hiicresel interferonlar ve interferonlarin diizenledigi
faktorlerin {iretimiyle sonuglanan JAK-STAT yolag1 ve Toll-like reseptor-3 (TLR-3)’{inde
bulundugu, hiicreye antiviral 6zelliklerin iletildigi birkag hiicresel islemi aktive eder (59).
NS3/4 proteaz, retinoic inducible gene-1 (RIG-1) viral ara iiriinlerine baglandiginda
interferonu aktive etmek icin, bu yolakta esas ara iiriin olan olan TRIF’1 pargalar ve sinyal
kaskadinda ara iiriin olan interferon promoter stimulatdr-1 (IPS-1)’i pargalar (71-73). ilave
olarak HCV kor protein, STAT-1 yikimini artirtr, STAT-1 fosforilasyonunu inhibe eder,
sitokin sinyal supresorii (SOCS)’niin indiiksiyonunun (JAK-STAT sinyal inhibitorii) artmasi
ve interferon—stimulated gene factor-3 (ISGF3), STAT-1"in bir heterodimeri, STAT-2 ile



interferon-p promoter stimulatoriin  interferon-stimulated response element (ISRE)’in
promoter bolgelerine baglanmasini  bozar; bdoylelikle interferon cevap genlerinin
transkripsiyonu inhibe edilir. Hatta interferon cevap genleri aktive oldugunda NSS5A ve E2,
translasyon fonksiyonunu baskilamak i¢in protein kinaz R’ye hasar verirler boylelikle viral
replikasyonun devamina olanak saglarlar (59). Ek olarak, NS5A 2’-5’-oligoadenylate
synthetase (OAS)’1 inhibe eder. 2°-5’-OAS, HCV infeksiyonuna cevap olarak eksprese edilir
ve HCV RNA yikimina yol acar (59). Birlikte bakildiginda HCV baslangi¢ immiin cevabi
birka¢ basamakta bozabilmektedir ve bu stratejilerin infeksiyonun kroniklesmesinde anahtar
rol oynadig1 gériilmektedir.

HCV’nin baglangic immiin cevabi bozma yetenegi infeksiyona karsi giiclii adaptif
immiin cevabin gelismesini engeller. NK hiicreleri dendritik hiicreleri yeterli aktive
edemezler, sonug olarak, HCV ile enfekte olan hastalarin CD8+ ve CD4+ T hiicreleri yanitlar
yetersizdir (74-76). HCV ile enfekte hastalarin dendritik hiicreleri, daha fazla oranda antijen
spesifik T hiicre cevabini inhibe eden sitokin olan IL-10u iiretirler. ilave olarak, HCV ile
enfekte hastalarin dendritik hiicrelerinden kdken alan CD4+ T hiicreleri daha ¢ok IL-10
uretirler. Hatta, eger yeterli T hiicre cevabi olusturulursa, HCV ile enfekte hastalarin portal
alanlarinda fazla miktarda regiilator T hiicre ortaya ¢ikar (77); bu hiicreler tarafindan
intrahepatik immune regiilasyon ispat edilememistir, ancak tahmin edilmektedir.

HCV spesifik T hiicreleri, viral replikasyon alaninda sayica artar, periferal kanla
karsilastirildiginda karacigerde fazla sayidadir (23,61). CD8+ lenfosit hakimiyeti, sitotoksik T
lenfositlerin hepatoseliiler hasarin ana sorumlusu oldugunu diisiindiiriir. Karacigerdeki T
hiicre immiin cevabi, salgilanan antiviral sitokinlerle viral replikasyonun inhibisyonu ve
enfekte hiicrelerin direkt lizisi ile sonuglanir (23,61).

HCV infeksiyonunun patogenezinde seliiller immiin cevap ¢ok onemli rol oynarken,
humoral immiin cevabin énemi daha belirsizdir. Viral proteinlere karsi olan antikorlar diisiik
seviyede tiretilir ve hastaligin evresi ve immiin reaktivite ile iliskisi goriilmemektedir. Daha
fazlasi, yiiksek titre HCV-zenginlestirilmis veya HCV-spesifik immunoglobulin verilmesinin
viral diizey ve persistansina etkisi sinirlidir (78).

Ozet olarak, viral iiriinler viral klerensten ziyade kronik infeksiyona yol agan immiin
regiilasyonda rol oynar. Hepatoseliiler hasarin gelismesinde muhtemelen virlis ve immiin

cevabin ikiside rol oynamaktadir.



2.1.4. Tam

HCV infeksiyonununda ilk olarak serum veya karacigerde HCV RNA saptanir. Bulasi
takiben serumda ‘polimeraz zincir reaksiyonu’ (PCR) yontemiyle, giinler ile 8 hafta arasinda
inokulum miktarina da bagli olarak HCV RNA saptanabilir (79,80). Maruziyet sonrasi tekrar
eden HCV PCR negatifligi ile infeksiyonun dislanmis kabul edilmesi arasindaki gerekli siire
aralig1 tanimlanmamustir.

Serum aminotransferazlar maruziyetten genellikle 6-12 hafta sonra yiikselir. Anti-
HCV antikoru maruziyet sonras1 8. haftada tespit edilebilecegi gibi (79) subklinik infeksiyonu
olan hastalarda daha ge¢ donemde de tespit edilebilir.

Maruziyet sonras1 akut HCV infeksiyonunun tespiti i¢in 0, 4 ve 12. haftalarda HCV RNA
PCR; 0. ve 12. haftada ELISA ile antikor; 0, 4. ve 12. haftalarda ALT ve AST bakilmasi
onerilmektedir (81).

Akut-kronik HCV infeksiyon ayirimi i¢in bir HCV RNA PCR pozitifligini takiben 12
hafta icerisinde anti-HCV pozitifligi genellikle akut HCV infeksiyonunun kesin kanit1 kabul
edilir. Ancak, bu durum, oncesinde anti-HCV ve HCV PCR negatif bir serum Orneginin
varhigimi gerektirir. Aksi halde, akut hepatit C infeksiyonu ve yeni tan1 kronik infeksiyonun
ayrimi her iki durumda da HCV RNA, HCV antikor ve artmig serum transaminaz diizeyi

olabileceginden dolayi giiclesecektir.

2.1.5. Akut C Hepatiti

Akut hepatit C infeksiyonu genellikle asemptomatik seyretmesi nedeniyle siklikla
farkedilmeyebilir. ABD ve diger iilkelerde akut viral hepatit vakalarinin yaklasik %20’nin
HCV’ye bagli oldugu tahmin edilmektedir.

Cogu hasta asemptomatik olmasina ragmen olas1 semptomlar arasinda bulanti, kusma,
istahsizlik, halsizlik, sag iist kadranda rahatsizlik ve nadiren sarilik sayilabilir. Akut
semptomlart olan hastalarda, hastalik tipik olarak 2-12 hafta iginde geriler. Akut HCV ye
bagl akut karaciger yetmezligi nadirdir (82,83).

Akut hepatit C sonras1 kronik infeksiyon gelisme riski yiiksek olup ¢ogu calismada,
hastalarin %60-80’inde serum aminotransferaz yiiksekligi devam ederken, hastalarin %80-
100’tinde HCV RNA pozitif kalmistir (80,84-87). Bu ¢alismalarin ¢ogu transfiizyon yoluyla
edinilen HCV hastalarina dayanmaktadir.

Kronik infeksiyon gelisme riskinin semptomatik akut hepatit C’li hastalarda daha
diistik olabilecegi diisiindiiren ¢aligmalarda vardir (85-88). Hastalarin ¢ogunda semptomlar

basladiktan sonra 12 hafta igerisinde spontan HCV Klirensi meydana gelmekte ve bu



genellikle 20 haftay1 gegmemektedir (88,89). Bu siire daha fazla oldugunda spontan klirens
gelisip gelismeyecegi belli degildir, ancak post transfiizyon hepatitli hastalarda uzun siireli
takip ¢aligmalar1 bu olasiligin olmadigini diisiindiirmektedir.

Akut HCV infeksiyonunda Kontrolsiiz ¢alismalarda interferon monoterapisi ile ytiksek kalici
viral yamit oranlar1 (%80-100) bildirilmistir. Bu nedenle akut hepatit C’de tedavi
onerilmektedir, ancak tedavinin zamanlamasi ve tedavi rejimi ile ilgili tam konsensus
saglanabilmis degildir. American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD),
yonetim kolayligindan dolay1 standart interferon alfa yerine peginterferon kullanilmasini,
ribavirin kullanma kararmmin vaka bazinda degerlendirilmesini onermektedir (90). Akut
infeksiyonda tedavinin 8-12 hafta ertelenmesinin, spontan Kklirensin  gergeklesip

gerceklesmeyecegini gorebilmek igin mantikli olacagi diistiniilmektedir.

2.1.6. Kronik Hepatit C

Virlisiin genetik ¢esitliligi ve ani mutasyonlara yatkinliginin immiin yanittan
kagmasina neden olarak kronik infeksiyon riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir (58,91). Viriisiin
spontan klirensinde IL28b gen polimorfizmi gibi konakla ilgili faktérlerde 6nemlidir. c/c tip
allel varliginda %350-55 Kklirens olurken t/t tip allelde bu oran sadece %16-20 arasindadir (92).
c/c tip allel Avrupalilar’da Afrika kokenlilere gore daha sik goriliir. Bu polimorfizmler
peginterferon ve ribavirin tedavisine yanitin da 6nemli gostergelerindendir.

Kronik HCV infeksiyonu genellikle asemptomatiktir ya da hafif non-spesifik
semptomlar goriiliir. En sik goriilen semptom yorgunluktur. Daha az goriilen semptomlar
bulanti, anoreksi, myalji, artralji, giigsiizliik ve kilo kaybidir. Bu semptomlar spesifik olmayip
giinliik aktiviteleri nadiren etkilerler, ancak yasam kalitesinde bozulmaya neden olabilirler
(93).

KHC’li hastalarda zaman i¢inde serum transaminaz diizeylerinde belirgin degisiklik
gozlenmektedir. Hastalarin 1/3’tiinde ALT diizeyi normaldir (94). Hastalarin ¢ogunda hafif
enzim yiikseklikleri goriiliirken normalin 2 kat1 alt diizeyleri hastalarin '4’linde goriiliir,
normalin 10 kat1 seviyeler oldukca nadir goriiliir.

Yas, etnisite, cinsiyet, hiicresel immiin yanit, viral heterojenite, alkol kullanimi,
diizenli marihuana kullanimi, viral koinfeksiyonlar, ¢evresel faktorler, cografya hastaligin
progresyonunda etkili olabilen faktorlerdir. Ancak homojen popiilasyonlarda yapilan
caligmalarda bile progresyonun farkli olmasi heniiz bilinmeyen baska faktorlerin varligini
diistindiirmektedir (85).
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2.1.7. Tedavi

KHC hastalarinda tedavi karari hastalik dykiisii, hastaligin evresi, tedavinin etki ve
yan etkileri gibi bazi faktorlere dayanarak verilir. Genel bir kural olarak, tedaviye karar
verilen hastada kronik infeksiyonun histolojik ve virolojik kanitlar1 olmali, diger karaciger
hastaliklar1 agisindan ayrintili bir degerlendirme yapilmalidir. Eslik eden karaciger
hastaliklari, KHC ile etkilesim yaratip karaciger hasari arttirirlar. Alkol kullanimi, tedaviye
cevabi azaltmakta, hastalik progresyonunu arttirmakta, hepatoseliiler karsinom gelisme riskini
arttirmaktadir.

Hastalarin ¢oguna tedavi Oncesi karaciger biyopsisi yapilmasina ragmen rutin biyopsinin
gerekliligi halen tartisilmaktadir. Ancak tedavi diisliniilen hastalarda karaciger biyopsisi bazi
nedenlerden dolayr avantaj saglamaktadir. Bunlarin en Onemlilerini sayacak olursak;
karaciger biyopsisi hastaligin evresini saptayarak daha sonraki takiplerde yol gosterici
olabilir, tedaviden yan etki gérmiis hastalarda ilerlemis histolojik bulgular1 olanlarda
tedavinin kesilme esigi rolatif olarak yiiksek olabilir, karaciger biyopsisi eslik eden baska bir
karaciger hastaligini saptamada yardimei olabilir.

Tedavinin hedefi uzun dénemde kalici viral yanit (KVY) (tedavi sonrasi 6. ayda HCV
RNA’nin halen negatif olmasi) elde edilerek HCV RNA eradikasyonunu saglamaktadir.

Tedaviye cevap i¢in baslica olumlu ve olumsuz faktorler tablo 2.2°de gosterilmistir (95).

Tablo 2.2. interferon ve Ribavirin tedavisine yant ile iliskili faktorler

Olumlu Olumsuz

Genotip 2/3 Genotipl/4

Virtis yiikii <2.000.000 kopya/ml Viriis yiikii >2.000.000 kopya/ml
Geng yas Ileri yas

Diisiik viicut agirhigi Obesite

Anlamli yaglanmanin olmamasi ( <% 33) Belirgin yaglanma

Siroz ve kopriilesme fibrozislerin olmamasi,  Diyabetes mellitus

12. hafta ve ya daha erken virolojik yanit Afriko-Amerikan 1rk1

AASLD-2009 kilavuzu (90) hastalar 3 kategoride siniflamaktadir:
Tedavi almasi kesin olarak onerilen hastalar; 18 yasindan biiyiik olmasi, HCV RNA’simnin

pozitif olmasi, karaciger biyopsisinde anlamli diizeyde fibrozis bulunmasi (kopriilesme
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fibrozisi veya daha ileri evre), kompanse karaciger hastaligi olmasi ( serum bilirubin <1.5,
INR<L1.5, albumin>3.4, trombosit>75000 ve hepatik ensefalopati veya asit olmamasi), kabul
edilebilir hematolojik ve biyokimyasal degerler olmasi( erkekler i¢in Hb>13 mg/dl, kadinlar
icin Hb>12 mg/dl, notrofil >1500, kreatinin < 1.5 mg/dl), tedavi i¢in goniillii olmasi ve tedavi
kurallarina uygun davranmasi, kontrendikasyonlarin olmamasi.

Tedavinin hasta bazinda degerlendirilmesi gereken hastalar; peginterferon monoterapisi
veya konvansiyonel interferonun tedavi rejimleri ile basarisiz olunan hastalar (yanitsiz veya
relaps), yasadisi ilag veya alkol kullanimima halen devam eden ancak bagimlilik tedavisi
programlarina katilmakta goniilli olan hastalar, karaciger biyopsisinde fibrozis olmamasi
veya hafif fibrozis olmasi, akut hepatit C infeksiyonu, HIV ile koinfeksiyon, 18 yasin altinda
olmasi, kronik bobrek hastaligi olmasi (hemodiyalize girsin veya girmesin), dekompanse siroz
olmasi, karaciger nakli alicilart.

Tedavinin kontrendike oldugu hastalar, major veya kontrolsiiz depresyon olmasi, solid
organ nakli olmasi, kullanilacak tedavi rejimi ile alevlenme ihtimali olan karaciger hastalig
olmasi, kontrolsiiz tiroid hastaligi olmasi, gebelik olmasi veya kesin bir korunma yontemi
kullanmakta isteksiz olmasi, ciddi hastaligi olmasi (ciddi hipertansiyon, kalp yetmezligi, ciddi
derecede koroner arter hastaligi, kotii kontrollii diyabet, kronik obstruktif akciger hastaligi), 2
yasin altinda olmasi, tedavi rejiminde kullanilan ilaglara karsi hipersensitivite reaksiyonu

olmasi.

Genotip 1 ve 4’le enfekte hastalarda peginterferon ve ribavirin tedavisi 48 hafta verilir,
ancak tedavi siirecindeki yanita bagli olarak degisiklikler yapilabilir. HCV genotip 1 ve 4 ile
enfekte hastalar i¢in Onerilen tedavi akis yonetimi sekil 2.1°de gosterilmistir (96).

Peginterferon alfa—2a haftalik sabit dozda kullanilirken, Peg-interferon alfa-2b dozu
hastanin agirligina gore hesaplanir. Her iki peginterferona ek olarak kullanilan ribavirin dozu

hastanin agirligina gore ayarlanir.
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Sekil 2.1 HCV Genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarda pegile interferon/ribavirin

tedavisi akis semasi

PeglFN/Ribavirin tedavisi PeglFN/Ribavirin tedavisi
Viral yiik<600.000 TU/ml Viral yiik>600.000 1U/ml
4. HAFTA
HCV RNA (-) HCV RNA (+) >
v
v 12. hafta HCV
24 hafta tedavi RNA
Negatif >2 log diisme <2 log diisme
v A 4
24. hafta HCV Tedaviyi kes
RNA
Negatif Pozitif
v A v
48 hafta tedavi 72 hafta tedaviyi Tedaviyi kes
diisiin

Genotip 2 veya 3 ile enfekte hastalarda 24 haftalik peginterferon + ribavirin tedavisi
onerilir, ribavirin dozu sabit olup 800 mg olarak uygulanir. HCV genotip 2 ve 3 ile enfekte
hastalar i¢in Onerilen tedavi akis yonetimi sekil 2.2’de Ozetlenmistir (96). Tedavinin 4.
haftasinda HCV RNA’s1 negatiflesen (hizli virolojik cevap) ve kiloya goére ribavirinin
kullanildig1r yeni yapilan ¢aligmalarda 12-16 haftalik tedavi siirelerinin yeterli olabilecegi
bildirilmistir (97).
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Sekil 2.2 Genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarda pegile interferon/ribavirin tedavisi

akis semasi

HCV genotip 2 veya 3

\ 4 A
PeglFN+kiloya gore Ribavirin 24 hafta PegIFN+800 mg Ribavirin
\ 4 A
4. haftada HCV 4. haftada HCV
RNA (-) RNA (+)
\ 4 A\ 4
12-16 hafta tedavi 24 haftalik tedavi
diistiniilebilir
l A 4

24. hafta sonunda HCV RNA tayini

v v

Pozitif Negatif
A 4 A 4
Tedavi basarisiz Kalic1 viral yanit igin 48.
haftada HCV RNA tayini

Hepatit C tedavisi i¢in ¢cok sayida ilagla ilgili calisma halen devam etmektedir. On planda
spesifik viral hedeflere yonelik yeni antiviraller calisilmaktadir. STAT-C (specifically
targeted antiviral therapy for HCV) olarak adlandirilan bu tedavilerde virus replikasyonu igin
gerekli viral enzimleri hedefleyen enzim inhbitorleri kullanilmaktadir. STAT-C ajanlarin
i¢cinde proteaz ve polimeraz enzim inhibitorleri bulunmaktadir. HCV NS3-4A serine proteaz’in
spesifik inhibitorii olan telaprevir ile, HCV genotip 1 ile enfekte daha once tedavi almamis
hastalarda KVY oraninda yaklasik %30 artis saptanmustir (98,99). Daha 6nce tedavi alip relaps
olan hastalarda KVY %83-88 iken yanitsiz hastalarda KVY %?29-33 olarak saptanmistir
(100).

NS3 aktif bolgesine reverzibl olarak baglanarak etki gosteren Boceprevir ile KVY
oranlar1 tedavi almamig grupta %63-66, tedavi almis grupta %59-66 ve kontrol grubunda
%38-21 saptanmustir (101,102).

Diger proteaz inhibitorleri: Danoprevir, vaniprevir, narlaprevir gibi ¢cok sayida NS3/4A
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proteaz inhibitorleri heniiz arastirma evresindedir.

Polimeraz inhibitorleri STAT-C grubu ilaglarin diger bir sinifidir. Niikleos(t)it
inhibitorlerinden valocitabine, allosterik non-niikleosid inhibitorlerinden bezimidazole,
thiophene, benzothiadiazine ve benzofuran bu grup ilaglar1 olusturur.

NSS5A inhibitorleri ve cyclophilin inhibitorleri galisma asamasinda olan diger ilaglardir.

Etki siiresi uzun olan inteferon alfa ile KVY oranlar: farkli degildir (103).

2.1.8. Hepatit C Viriisiiniin Ekstrahepatik Bulgulari

KHC bircok extrahepatik hastalik ile iliskilidir ve bir¢ok vakada bu durum viral
infeksiyon ile direkt iligkili olarak bulunmustur. Bu hastaliklar arasinda hematolojik
hastaliklar (Mikst kryoglobulinemi ve lenfoma), otoimmiin hastaliklar (tiroidit ve otoimmiin
antikor pozitifligi), renal hastaliklar, dermatolojik hastaliklar (liken planus-porfiria kiitanea
tarda) sayilabilir. KHC hastalarinin %38’inde en az bir karaciger dis1 hastalik gézlenmektedir.
Ekstrahepatik hastaliklarin bazilarinin HCV ile yakin iliskisi varken, bazi ekstrahepatik
hastaliklarda HCV ile arasinda iligskiden siiphelenilmekte ve bazi hastaliklarda ise sadece
tecriibeye dayali iliski gozlemlenmistir. Tablo 2.3’te bu bulgular 4 grup halinde simiflanmistir
(104).
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Tablo 2.3 HCV infeksiyonunun ekstrahepatikbulgularinin simiflandirilmasi

1.Yiiksek prevalans ve patogenezi tanimlanmus iliskiler

*Mikst kriyoglobulinemi

2.Kontrollere gore yiiksek prevalansi olmasina dayamilarak tamimlanan iliskiler

*B hiicreli NHL
*Monoklonal gammopatiler
*Porfiria kutanea tarda
*Liken planus

3.Patogenezi belirlenmesi gereken iliskiler

*QOtoimmiin tiroidit

*Tiroid kanseri

*Sikka sendromu

*Alveolit-akciger fibrozisi

*Diabetes mellitus
*Non-kriyoglobulinemik nefropatiler

*Ateroskleroz

4.Tecriibeye dayah gozlemler

*Psoriazis

*Periferik/santral noropatiler
*Kronik poliartrit
*Romatoid artrit
*Poliarteritis nodoza
*Behget hastalig
*Polimiyozit/dermatomiyozit
*Fibromiyalji

*Kronik tirtiker

*Kaposi psddosarkomu
*Vitiligo
*Kardiyomiyopatiler
*Mooren kornea iilseri

*Nekrolitik akral eritem
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Esansiyel mikst kriyoglobulinemi lenfoproliferatif bir hastalik olup kii¢iik-orta boyutta
dolasan immiin kompleks depozitleri ile karakterize bir hastaliktir. Hastalar genellikle
palpable purpura, artralji ve giigsiizliik klinik triadi ile bagvururlar. Ancak bunun disinda,
bobrek, periferik sinir ve beyin tutulumu da olabilir. Interferon alfa tedavisine cevap veren ve
viral yiikii azalan hastalarda kriyoglobulinemi semptom ve bulgular1 da gerilemektedir (105).
Kriyoglobulineminin ileri evre fibrozis ile korele oldugu saptanmistir (106).

HCV infeksiyonu ile B hiicreli non-hodgkin lenfoma arasindaki iligski gosteren bir ¢ok
calisma yayinlanmistir. Yapilan bir kohort ¢alismasinda HCV pozitif hastalarda kontrol
grubuna gore non-Hodgkin lenfoma riski %28 oraninda artmaktadir (107). Primer hepatik
lenfoma ile HCV arasindaki iligki bilinmektedir (108).

1020 HCV ile enfekte hastanin incelendigi bir ¢alismada hastalarin %48’inde sjogren
sendromu, %315’inde romatoid artrit, %13’iinde sistemik lupus eritematozus, %8’inde
poliarteritis nodoza, %6’sinda antifosfolipid antikor sendromu saptanmistir (109).

Kronik HCV hastalarinda dolasan otoantikor varligi oldukga siktir. Bu hastalarin %40-
65’inde anti niikleer antikor, romatoid faktor, antikardiyolipin antikoru, diiz kas (sm) antikor,

anti tiroid antikorlar1 gortliir (110).

2.1.9. Dogal Seyir

Bir ¢ok ¢alismada kronik infeksiyonlu hastalarda 20 yil iginde 6nemli oranda siroz
gelisecegi gosterilmistir (8,111-114). Bulas yolu kan transfiizyonu olan hastalarda 25 yildan
kisa siireli takiplerde tiim nedenlere bagl mortalitede genel olarak risk artis1 saptanmamaistir.
Ancak karacigerle iliskili mortalite hepatit C grubunda daha yiiksek bildirilmistir (113). Bu
gozlemler akut infeksiyon sonrasi tiim hastalarin kronik hastalikla karsilagsmayacagina ve
karaciger hastalig gelistirmeyecegini diisiindiirmektedir (Sekil 2.3).

Post-transfiizyon KHC’li 131 hastalik bir seride transfiizyondan ortalama 22 yil sonra
hastalar degerlendirilmis %23 kronik aktif hepatit, %51 siroz ve %35 hepatoseliiler karsinom
saptanmistir (8). Infeksiyon baslangicindan siroz gelisene kadar gegen ortalama siire 20.6 yil
olarak bildirilmistir (114).

Siroz gelisimi genellikle sessiz olmasina ragmen, siroz gelisen hastalar kronik hepatiti
olanlara gore daha semptomatiklerdir. Ancak hi¢bir semptom, fiziksel bulgu ya da laboratuvar
yontemi siroza spesifik degildir. Serum biliiribin yiiksekligi, hipoalbuminemi ve trombosit
diisiikliigii, protrombin zamaninda uzama tanida yardimei testler olarak kullanilabilir (115).

Serum AFP diizeyi siroz ya da HCC’ye 06zgii olmayip KHC’li hastalarda hafif
yiikselmis olabilir. Sirozlu hastalarin %43’iinde HCC olmamasina ragmen AFP 10-100 ng/ml
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arasinda tespit edilebilir, ancak her AFP yiiksekliginde HCC’yi ekarte etmek i¢in goriintiileme
yapilmasi, ve sonuglar1 negatif olsa bile hastanin birkag ay izlenmesi gereklidir.

Sirozlu hastalarda yilda % 0-3 arasinda HCC gelisimi saptanmistir (79,116). HCV’1i
hastalarda HBV’li hastalardan farkli olarak HCC neredeyse her zaman sirozlu hastalarda
goriilmektedir, bu da sirozun HCC gelisimi ag¢isindan major risk faktorii oldugunu
diisiindiirmektedir.

Yasam siiresi sirozun gelismesine baglidir. Kompanse sirozlu hastalarda 3 yillik
yasam siiresi %96, 5 yillik yasam siiresi %91 ve 10 yillik yasam siiresi %79 olup,
dekompanzasyon gelisince 5 yillik yasam siiresi %50’ye diismektedir (116). Sirozlu
hastalarda tedavi karaciger naklidir. Nakil sonras1 5 yillik yasam siiresi karaciger yetmezligine
yol acan diger nedenler nedeniyle nakil yapilan hastalarla benzer olmasina ragmen (%60-80),

nakil yapilan hemen her hastada HCV infeksiyonu rekiirrensi goriiliir.

Sekil 2.3. HCV infeksiyonunun dogal seyri

| Yillik %3
"| dekompanzasyon

Akut HCV N %55-89 kronik N Siroz (20
infeksiyonu infeksiyon yilda %2-24)

Hepatoseliiler
~| kanser (yillik %4)

2.1.10. HCV ile Enfekte Hastalarda Karaciger Nakli

Geligsmis iilkelerde eriskinlerde en sik karaciger nakil sebebi kronik HCV
infeksiyonudur. Ancak nakil sonrast hemen her hastada niiks goriilmektedir. Nakil sonrasi
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni hastaligin niiksiidiir. Genel olarak, hastalik nakil
oncesi donem ile karsilagtirildiginda daha agresif bir seyir izler (117). Rekiirrensi onleyecek
etkili bir tedavi yontemi yoktur. Nakil sonras1 antiviral tedavi karar1 histolojik inceleme ile
konulur. Tedavi olarak peginterferon/ribavirin tedavisi kullanilir, ancak basar1 oranlar
diisiiktiir. Ilac yan etkileri sik goriiliir ve ciddidir. Tedavinin sagkalimi iyilestirdigini gosteren

kanit bulunmamaktadir.
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2.1.11. Kronik Hepatit C, Hepatosteatozis ve Metabolik Degisiklikler

Hepatosteatoz, kronik HCV infeksiyonunun iyi gosterilmis bir karakteristigidir (118).
KHC olan hastalarda da yaklasik %50 oraninda hepatosteatoz bulunmakta ve bu hastaligin
progresyonunu hizlandirmaktadir (28, 29). Yeni yapilan ¢alismalar NAFLD, insiilin rezistansi
ve karacigere artmis yag asidi aliminin, KHC’de steatoz patogenezinde 6nemli roli oldugunu
gostermektedir. KHC’li hastalarda hepatosteatozun patogenezinde énemli rol oynayan insiilin
rezistansi viseral adipoz doku ve hepatosteatozdan bagimsizdir ve HCV genotipi ile iligkisi
yoktur (30). Kronik HCV infeksiyonu ve insiilin rezistansi arasindaki yakin iliski bilinmesine
ragmen, bu iliskinin patojenik temeli halen aydinlatilmay1 beklemektedir. Epidemiyolojik ve
deneysel veriler HCV kor proteinin insiilin sinyalini ¢ogunlukla TNF-a ve SOCS ailesinin
tiyelerini aktive ederek bozdugunu gostermistir (30-32). Bu degisiklikler, periferik lipolizle
serbest yag asitlerinin artmasi, lipogenez ile ilgili faktorlerin aktivasyonu, yag asidi
oksidasyonunun azalmasi, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) olusumunun azalmasi
yoluyla hepatik steatoza yol agabilirler (119). HCV infeksiyonu ana olarak HCV kor proteini
aktivitesi araciligiyla, hepatositlerdeki ‘peroksisome proliferator-activating receptor’ (PPAR)-
a/y’nin aktivite ve ekspresyonunu azaltir (120). Bu etkiler viriis yasami ve proliferasyonu igin
stratejileri olusturabilir. PPARa ve PPARY transkripsiyonel olarak sirasiyla yag asidi f-
oksidasyonu ve insiilin sensitivitesini regiile ederler. PPARY agonisti olan tiazolidindionlar ile
KHC’li hastalarda insiilin sensitivitesi iyilesir. Bir anjiotensin II reseptdr blokeri ve parsiyel
PPARy agonisti olan telmisartanin KHC’si olan hastalarda karaciger hasar1 ve insiilin
rezistansini diizeltici etkisi gosterilmistir (121).

HCV infeksiyonu ve lipid metabolizmasi arasinda da yakin iliski saptanmistir.
Hepatosteatozun patogenezinde konak¢1 metabolik faktorlerinin ve viral faktorlerin bulunmasi
muhtemeldir. Yag vezikiillerinin membraninda yerlesen HCV kor proteinleri SREBP-1¢’yi
aktive ederek karacigerde yag birikmesini indiikler (122,123). Bu ayrica, VLDL nin birikmesi
ve atilmasi i¢in thtiya¢ duyulan ‘mikrozomal trigliserid transfer protein’ (MTP) aktivitesini
inhibe eder (124). HCV infeksiyonu PPARa’nin hepatik ekspresyonunu azaltir, boylelikle
SREBP-1 ve -2 aktivitesini artirarak yag asidi alimini negatif olarak ve B-oksidasyonu pozitif

olarak regiile eder, ve de novo lipid ve kolesterol sentezini artirir (123,125).
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2.2. KARACIGER FIBROZISIN INVAZIV VE NONINVAZIV OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

HCV infeksiyonunda progresif hepatik hasar riski oldukca degiskendir, bazi hastalarda
10 yillar sonra bile ¢ok az yada hi¢ degisiklik olmazken, bazilar1 hizlica siroza ilerler (126).
Tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda hepatik fibrozisi degerlendirmek, kronik karaciger
hastaliginin evresini belirlemek ve prognozu belirlemek i¢in olduk¢a dnemlidir. Hafif yada
orta dereceli fibrozise isaret eden klinik bulgu veya semptom yoktur. Bundan dolay: karaciger
hasar derecesinin belirlenmesi genellikle Onerilmektedir. Karaciger fibrozisinin tanisi
transient elastografi, histoloji gibi non-invaziv ve invaziv metodlara dayanir. Bilgisayarli
tomografi ve magnetik rezonas goriintiilemedeki gelismelere ragmen bu teknikler erken
fibrozisi goriintillemede giivenilir degildir. Halen altin standart olmasina ragmen karaciger
biyopsisi, invaziv olmasi nedeni ile kisitliligi olan bir tekniktir ve hastalar tarafindan kabul
edilebilirligi azdir. Bundan dolay1, karaciger biyopsisi gerekliligini ortadan kaldirmak i¢in son
yillarda fibrozisin non-invaziv, direkt ve indirekt serum parametreleri oldukca sik
caligilmistir.

Karaciger biyopsi numunesinin incelenmesi, hepatik hasarin farkli enflamasyon
dereceleri ve fibroz evrelerini kuantifiye etmek i¢in kullanilir (126,127). Birkag farkli
skorlama sistemi kullanilmaktadir ve bunlar tanimlama ve muhtemel skor araliklari agisindan
farklidirlar. Ilk kullanilan sistem Knodell ve arkadaslari tarafindan tanimlanan histoloji
aktivite indesidir (HAI). Bu sistemin komponentleri periportal inflamasyon ve nekroz (0 ile
10 arasinda derecelendirilir), lobuler inflamasyon ve nekroz (0 ile 4 arasinda), portal
inflamasyon (0 ile 4 arasinda), ve fibrozisi (0 ile 4 arasinda) igerir. Bu skorlama sistemi
inflamasyon ve fibrozu tek skorda birlestirir. Scheuer dereceyi evreden ayiran basitlestirilmis
bir skorlama sistemi olusturmustur; portal inflamasyon ve interface hepatit (0 ile 4 arasinda),
lobiiler aktivite (0 ile 4 arasinda) ve fibroz evresi (0 ile 4 arasinda). ishak sistemi Knodell
sisteminin modifikasyonudur, fakat histolojik derece ve evresi ayirmaktadir. Ishak fibroz
skoru 0 ile 6 arasindadir (1 veya 2, portal hepatik ekspansiyon; 3 veya 4, kopriilesme fibrozisi;
5 veya 6, siroz). Daha fazla sayida fibrozis derecelerinin bulunmasi Ishak skorunun klinik
caligmalar acisindan fibrozis progresyonunu skorlamak acisindan popiiler yapmistir. Su anda
METAVIR skorlama sistemi en popiiler olanidir; daha nce bahsedilen sistemlerin hepsinden
daha basittir. Inflamasyon 0 ile 4 arasinda (yok, hafif, orta ve ciddi) derecelendirilmis,
fibrozis 0 ile 4 arasinda (1, portal fibrotik ekspansiyon; 2, septa formasyonu ile birlikte portal

fibroz; 3, kopriilesme fibrozu, 4, siroz) evrelenmistir.
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Halen inflamasyon derecesi ve fibrozis evresini belirlemede karaciger biyopsisi
standart olarak disiiniilse de, biyopsinin birgok kisitlayici faktorleri mevcuttur; (1) morbidite
(hastalarin yaklasik %30’unda agri, ve %0.3’linde kanama veya safra kagagi olusmasi) ve
mortalite  (%0.03), (2) maliyeti, (3) hastalarin kabul zorlugu, (4) bulgularin
degerlendirilmesinde arastirmacilar arasinda degiskenlik (mevcut skorlama sistemleri ile
fibrozis evresini degerlendirirken hepatopatolojistlerin kendileri ve digerleri ile aralarindaki
uyum sirastyla yaklasik %90 ve %85°tir), (5) 6zellikle siroz tanisi i¢in bulgular1 yorumlamada
yanlislik (%15 yanlis negatiflik), (6) 6rnekleme hatasi (ayn1 anda sag ve sol loblardan alinan
biyopsilerde hastalarin %33’tinde 1 evre farki, %2.4’tinde 2 evre farki goriilmistiir) (12,13).
Arastimacinin kendisi ve baskalari ile arasindaki degiskenlik tecriibesiz patolojistin komplike
skorlama sistemlerini kullanmasi ile artmaktadir. Ornekleme hatasi 6zellikle kiigiik biyopsi
numunesi alindiginda artmaktadir. Biyopsi en az 16 G igne ile alinmali, 15-20 mm veya daha
uzun olmali, ve 11 veya daha fazlasi optimal olarak diisiiniilmesine ragmen en az 6 portal alan
icermelidir (128,129).

Biyopsinin smuirlayici faktorlerinden dolay1 fibrozisi tahmin etmek i¢in bir¢ok non-
invaziv test ¢alisilmasina ragmen, sadece birkag tanesi klinik pratige girmistir.

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme gibi mevcut goriintiileme
yontemlerinin fibrozis evrelemesindeki sensitiviteleri diisiiktiir. Bunlar fibrozisi erken evrede
tespit edemezler.

Ultrasonografik bulgularin yorumlanmas yiiksek oranda uzmanin tecriibesine baglidir.
Ancak tecriibeli ellerde bile ultrason ile erken evre fibrozis tespit edilemez. Ozellesmis
merkezlerde yiizey nodiilaritesi ve splenomegali varligina dayanarak ultrasonografi ile %82-
88 dogrulukta siroz tanisi, ve %84 dogrulukta kopriilesme fibrozu tanis1 konulmaktadir (130).
Giinliik klinik pratikte bu dogrulugun ¢ok daha diisiik olmas1 beklenmektedir.

Transient elastografi (fibroscan) hem ultrason (5 MHz) hem de diisiik frekans (50 Hz)
elastik dalgalar1 kullanan yeni noninvaziv bir tekniktir, bunlarin ilerleme hiz1 direkt olarak
doku elastisitesi ile ilgilidir. Bu karaciger katiligin1 6lgerek fibrozisi kuantifiye etmeye calisir.
Olgiim derinligi cilt yiizeyinden itibaren 25-65 mm’dir ve her bir hasta i¢in 10 &lgiim
gereklidir. Mevcut cihazlar yaklasik 1 cm ¢apinda ve 5 cm uzunlugundaki silindirik karaciger
dokusunun katihigmi &lgerler. Ozellikle erken evre fibrozisi olanlarda, steatoz ve
nekroinflamatuar aktivite karaciger katiligt ve fibrozis arasindaki iliskiye etki etmesine
ragmen, teknik basari ile tekrar uygulanabilir ve arastirmacinin kendisi ve bagkalar1 arasindaki

degiskenlik diistiktiir.
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Su ana kadar KHC’li hastalar ana olarak transient elastografi ile degerlendirilmislerdir.
KHC’li 106 hastada METAVIR smiflandirma sistemine gore farkli fibrozis evreleri igin
‘areas under the receiver operating curves’ (AUROC) belirlenmistir. AUROC ciddi fibrozis
(F2) i¢in 0.88 ve siroz i¢in 0.99 olarak tespit edilmistir (131). KHC’li 327 hastadan da benzer
sonuglar bildirilmistir. AUROC F2 i¢in 0.79, F3 i¢in 0.91 ve F4 (siroz) i¢in 0.97 saptanmistir
(132). 711 hastalik bir ¢alismada NASH’li 26 hastada ciddi fibrozis i¢in AUROC 0.8 ve siroz
icin 0.96 ¢ikmistir (133).

KHC’1i 183 hastada uygun sekilde transient elastografi biyokimyasal belirteglerle ayr1
ve kombine olarak karsilastirilmistir (fibrotest ve aspartat transaminaz-trombosit oran indeksi
(APRI)) (134). Bir reviewde, transient elastografinin etkinligi iizerine mevcut verilerde
AUROC F2 i¢in 0.79-0.83, F3 i¢in 0.90-0.91 ve F4 i¢in 0.91-0.97 arasinda tespit edilmistir.
Bu teknigin etyolojiden bagimsiz olarak siroz tanisin1 koyabilmede pozitif ve negatif prediktif
degeri sirasiyla %70-95 ve %77-95 olarak tespit edilmistir (135). Yeni bir metaanalizde
transient elastografinin ileri fibrozda iyi tanisal degerinin oldugunu, ancak erken evre sirozda
sonuclarin bitylik degiskenlik gosterdigi rapor edilmistir (16).

Transient elastografi ile tespit edilen karaciger katiligi ile hepatik vendz basing
gradienti arasinda iliski saptandigi icin, transient elastografi ile karaciger katililiginin
Ol¢iilmesi portal hipertansiyonu olan hastalarin non-invaziv olarak saptanmasinda
kullanilabilir.

FibroSure (FibroTest olarak da bilinir) fibrozisin non invaziv 6lgtimiidiir, kompozit
skor olusturur, o2-makroglobulin, haptoglobin, apolipoprotein A-1, gamma glutamil
transpeptidaz ve total bilirubinin serum diizeylerinden hesaplanmistir ve yas ve cinsiyete gore
diizeltilmistir (13). Bu test evre 0 ve 1 fibrozisle sirozu dogru sekilde siiflayabilirken, ara
skorlarda kullanilabilirligi azalmaktadir.

AST platelet oran indeksi (APRI) primer olarak sirozun tamisini koyma yada
dislamada kullanilir (136). Baslangi¢ degerlendirmesi ile sirotik hastalarin %81°1 0.5 esit
veya altinda dogru sekilde kategorize edilir; bununla beraber indeks daha diisiik fibrozis
seviyelerini ayirt edemez ve tekrarlanilabilirligi siiphelidir (128,137).

Yapilan bazi ¢aligsmalarda hepatit C’li hastalarda noninvaziv testlerin hepatik fibrozisi

tahmin etmede dogruluklart Tablo 2.4’te gosterilmistir (13,136,138).

22



Tablo 2.4. Hepatit C’li Hastalarda Non-invaziv Testlerin Hepatik Fibrozisi Tahmin
Etmede Dogruluklar:

Hasta Fibroz Karsilastirilan Sensiti Spesifit Fibrozis- Test
TEST S Evreleme Fibrozis (F) vite pg/S' i € Siroz icin  Dogrulugu
aysi Sistemi evreleri (%)* (%0) PPV (%) (%)
FO-2 ile F3-6 41 95 88 70
APRI 270 Ishak )
FO-4 ile F5-6 89 75 57 77
T i .
elgzggtﬁ FO-LileF2-4 56 01 88 68
(Fibroscan) 327 METAVIR _
FO-3ile F4 86 96 78 94
FO-1ile F2-4 100 22 50 57
FibroSure 339 METAVIR
FO-2 ile F3-4 70 95 91 84

APRI, AST-platelet oran indeksi; PPV, pozitif prediktif deger
*Yiiksek evreli fibrozis ile diisiik evreli fibrozisi ayirt etmekteki sensitivite ve spesifite
" Dogruluk = (sensitivite)(yaygmlik) + (spesifite)(1 — yayginlik)

Non-invaziv testler dramatik olarak gelismesine ragmen, su anda kullanilan testlerin
hepsinin kisithiliklar1 vardir. Tlki; bu testler NASH gibi birlikte olan potansiyel hastaliklarin
degerlendirilmesinde kullanilamaz. Ikincisi; hepatik inflamasyonun derecesi bu testlerle
belirlenemez. Ugiinciisii; bu testlerin kullamlabilirligi diyaliz hastalari, HIV pozitif hastalar,
karaciger nakil alicilar1 ve otoimmiin durumlar gibi spesifik populasyonlarda agikliga
kavusturulmamistir. Dordiinciisii; bazi non-invaziv testlerle siroz dogru sekilde tahmin edilse
bile fibrozis skorunun tam ayirt edilmesi, biyopsi incelemesi kadar gdvenilir degildir.
Kisithliklara ragmen karaciger biyopsisi i¢in kontrendikasyonu olan hastalarda (hemobili,
antikoagulan tedavi) veya karaciger biyopsisini kabul etmeyen hastalarda non-invaziv testler
hastaligin yonetimi ve prognozu belirleme agisindan yardimer olabilir.

KHC’li hastalarin yonetiminde karaciger biyopsisinin rolii i¢in asagidaki Oneriler
yapilabilir. Serum aminotransferaz yiiksekliginden bagimsiz olarak bazal karaciger biyopsisi
onerilir, ancak mutlak degildir; genotip 1 ve 4 icin karaciger histolojisi tedavi planim
etkileyecegi zaman, genotip 2 ve 3 icin hasta tedaviyi ertelemek istedigi zaman baslangic
degerlendirmesi amaci ile biyopsi onerilir (139). Siroz, klinik (asit, splenomegali, spider
anjiom, diislik platelet sayis1 ve uzamis protrombin zamani) veya goriintiileme yontemleri

(karacigerin nodiilaritesi, portal hipertansiyon bulgular1) ile belirlendiginde karaciger

23



biyopsisi gerekli degildir. Yine, HCV eradikasyonu sonrasi karaciger histolojisi genellikle
onemli dl¢iide iyilestigi i¢in, basarili bir antiviral tedavi sonrasi biyopsi endikasyonu yoktur.
Tedavi sirasinda KVY saglanamayan hastalarda her 4-5 yilda bir karaciger histolojisi
tekrar degerlendirilmelidir (139-141). Baslangicta evre 0 veya 1 fibrozisi olanlarda, fibrozis
progresyonunu takipte non-invaziv 6l¢iimler yeterli olabilir. Bununla beraber, evre 2 veya 3
olanlarda tipik olarak siroz gelisimi i¢in karaciger biyopsisi Onerilir; eger ispatlanirsa, varis
veya hepatoseliiler karsinom surveyans ihtiyacini gosterir. Gelecekte HCV infeksiyonlu
hastalarin yonetimi amaciyla fibrozisi belirlemek i¢in non-invaziv testlerin roliiniin artmasi

muhtemeldir.

2.3. NOTROFIL/LENFOSIT ORANI KLINIKTEKI YERI

Kan NLO l16kosit formiiliinden hasaplanilabilen basit bir subklinik inflamasyon
belirtecidir. Bu oran devam eden inflamasyonu gésteren nétrofiller ve diizenleyici mekanizma
olan lenfositlerden dolay1 iki farkli immiin yolagiyla ilgili bilgileri entegre eder (38,39).
Sistemik inflamasyonda NLO, inflamasyonu yansitan nétrofilinin zararl etkisini ve fizyolojik
stresi yansitan lenfopeniyi entegre eden yararh bir prognostik belirtectir (142). Yapilan bir
cok calismada, akut koroner sendromlarda ve koroner arter hastaliklarinda NLO’nin prognozu
tahmin etmedeki rolii gosterilmistir (39,42,142,143). Yine yapilan ¢alismalarda ¢ogu malign
hastalikta (mide kanseri, kolorektal kanser, serviks kanseri, renal hiicreli kanser, ...) NLO’nin
hastaliga bagli mortalite ve tedavi sonrasi rekiirrens riskini tahmin etmede kullanilabilecegi
gosterilmistir (40,41,144,145). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada evre 4 kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda NLO 3 olan hastalarin daha hizli progresyon gosterdigi ve bu
oranin artmasinin kotii prognoz ve diyalize gidisle iliskili oldugu gosterilmistir (146). Akut
pankreatitli 283 hasta ile yapilan bir caligmada esik degeri 4.7°nin {izerinde oldugunda
NLO’nin hastaligin ciddiyetinin basit bir gdstergesi oldugu, ve kotii gidisi tahmin etmede total
16kosit oranindan daha iistiin oldugu tespit edilmistir (147).

Yeni yapilan toplam 101 hastay1r igeren bir ¢alismada ‘alkole bagli olmayan yagh
karaciger hastaligi’nda (NAFLD) NLO’nin hastaligin alkole bagli olmayan steatohepatit
(NASH) ve histolojik evresi ile gliglii sekilde iliskili oldugu, ve ileri evre hastalari

tanimlamada kullanilabilecegi gosterilmistir (43).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu c¢aligmada Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Klinigi’nde Eyliil 2005 ile Mart 2012 tarihleri arasinda HCV infeksiyonu tanisi ile takip edilen
hastalarin hepatoloji poliklinik dosyalar1 ve elektronik dosya kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. En az 6 aydir bilinen Anti HCV Ab ve HCV RNA pozitifligi olup KHC tanisi
histoloji ile konfirme edilmis olan hastalarin karaciger biyopsisi ve 1 hafta i¢cinde yapilan tam
kan, 16kosit formiilii, biyokimya sonuglar1 ile demografik ve klinik verileri retrospektif olarak
toplandi.

Klinik, labratuar ve histolojik olarak siroz tanisi olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Kronik hepatite yol agabilen hepatit B viriis infeksiyonu, >20 gr/giin alkol kullanim 6ykiisii,
otoimmiin hepatit, Wilson hastaligi, hemokromatozis gibi hastaliklar ile hepatoseliiler kanser,
diger maligniteler, hematolojik, romatolojik veya renal hastalik tanisi olanlar calismaya
alimadi. Yine karaciger biyopsi tarihinden itibaren 1 hafta i¢inde tam kan, l6kosit formiilii ve
karaciger enzimlerine ait verileri olmayan hastalar ¢alismadan dislandi.

Kontrol grubu i¢in hastanemiz gastroenteroloji poliklinigine dispeptik yakinmalar
nedeni ile bagvurmus olan hastalarin elektronik dosyalar1 retrospektif olarak tarandi.
Oykiilerinde karaciger hastaligi, >20 gr/giin alkol kullanimi, aktif infeksiyon, malignite,
hematolojik, romatolojik veya renal hastalig1 olmayan; ve elektronik dosyada karaciger enzim
diizeylerinin, albumin ve hemostazin normal olduguna, HBs Ag, anti HCV Ab ve anti HIV
Ab’nin negatif olduguna ve karaciger USG’sinin normal olduguna dair verilerin mevcut
oldugu hastalar kontrol grubu olarak alindu.

Patoloji raporlarinda ISHAK evreleme skoru >2 olanlar ciddi fibroz, <2 olanlar hafif
fibroz olarak tanimlandi (10,148). Karaciger fibrozunun degerlendirilmesi i¢in non-invaziv
test olarak APRI testi kullanildi (136). APRI test [(serum AST /referans AST) x 100] / platelet
formiilii ile hesaplandi. Ayrica hastalarin 16kosit formiillerinden mutlak nétrofil sayist mutlak
lenfosit sayisina boliinerek NLO hesaplandi. Daha sonra ciddi fibroz grubu, hafif fibroz grubu
ve kontrol grubu, NLO ve APRI skoru agisindan istatistiksel yontemlerle karsilastirildi.

Istatiksel analizler PASW Statistics 17 (SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapild.
Kategorisel degiskenlerin istatistiksel Onemi chi-square test ile degerlendirildi. Gruptaki
Olgiilebilir parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogrov—Smirnov testi ile
test edildi. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama, + ve — standart sapma (SD) olarak
gosterildi. Bagimsiz subgruplar icin Mann- Whitney U test uygulandi. Parametrik gruplar i¢in

independent samples t-test kullanildi. KHC grubu ile kontrol grubu arasindaki fark analysis of
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variance (ANOVA) testi ile karsilastirildi. Two-tailed p degerinin 0.05 ve altinda olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya KHC tanisi olan 62 hasta ile saglikli kontrol grubu i¢in 40 kisi alindi. KHC
grubunda hastalarin 28’1 erkek 34’i kadin iken, kontrol grubundaki hastalarin 20’si erkek
20’si kadindi. Ortalama yas KHC grubunda ve kontrol grubunda sirasiyla 48.1 ve 45.4 idi.
Hem cinsiyet hem de yas a¢isindan iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismaya katilanlarin klinik 6zellikleri ve bazi tam kan degerleri, NLO ve APRI degerleri
Tablo 4.1’de O6zetlenmistir. Yine KHC grubunun bazi biyokimyasal parametreleri ve
histolojik ozellikleri ile kontrol grubunun bazi biyokimyasal parametreleri Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya katilan hastalarin genel o6zellikleri

KHC grubu Kontrol grubu
(n=62) (n=40) P
Ortalama yas (yil) 48.1+ 10 454 +11 AD
Cinsiyet (E/K) 28/34 20/20 AD
VKI 27.9+5.7 295+6.5 AD
INR* 1.04 +0.09 0.93+0.06 <0.001
Lékosit (/mm®x10°%) 7.13+17 7.04+1.9 AD
Platelet (/mm°®x10%) 215 (99-365) 249 (132-504) 0.048
NLO* 1.86 (0.89-3.94) 1.38 (0.73-2.93) <0.001
APRI* 0.55 (0.16-3.91) 0.21 (0.10-0.54) <0.001

Veriler median (aralik) veya ortalama+SD olarak verilmistir.
*KHC grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
*AD: Anlamli degil
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Tablo 4.2 . Calismaya katilan hastalarin biyokimyasal ve histolojik parametreleri

KHC grubu (n=62) Kontrol grubu p
(n=40)

ALT (N:0-40 U/l)* 58 (17-870) 20 (9-46) <0.001
AST (N:0-40 U/I)* 44.5 (18-265) 20 (16-31) <0.001
ALP (N:40-130 U/L)* 82 (32-150) 66.5 (26-139) <0.001
GGT (N:8-61 U/L)* 44.5 (12-345) 15.5 (8-67) <0.001
T.Bil (N <1.2 mg/dl)* 0.71 (0.26-1.6) 0.5 (0.23-1.3) 0.001
D.Bil (N <0.3 mg/dl)* 0.2 (0-0.8) 0.11 (0-0.4) <0.001
HCV-RNA ( kopya/ml) 61x10” (5800-53x10°)
AFP 5.5 (1.2 -34.4)
Fibroz evresi (0-6) 2 (0-5)
Histolojik derece (0-18) 8 (4-14)
Hepatosteatoz varhgi 21 (33.9%)

Veriler median (aralik) veya ortalama+SD olarak verilmistir.
* KHC grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustur

KHC grubu ile kontrol grubunun NLO degerleri sirasiyla 1.86 (0.89-3.94) ve 1.38
(0.73-2.93) olarak saptand1 ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). ANOVA testinde,
NLO degerinin ileri evre fibrozisi olan hastalarda hafif fibrozisi olanlara gore anlamli olarak
yiiksek oldugu goriildii (p=0.006) (Sekil 4.1). KHC olan hastalarin 23 (%37)’i ileri evre
fibrozisli (Ishak skoru> 2) iken 39 (%63)’ hafif fibrozisli (Ishak skoru< 2) idi. Ortalama
NLO degerleri ileri evre fibrozisli hastalarda hafif fibrozisi olanlara gore anlamli olarak
yiiksekti (sirasiyla 2.10 (1.21-3.54) ve 1.71(0.89-3.94), p=0.006). Ileri fibrozisli ve hafif
fibrozisli hastalarin karakteristik 6zellikleri Tablo 4.3’de gosterilmistir.
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NLO

Sekil 4.1. Hafif fibrosis ile agir fibrosisin kiyaslanmasini gosteren box plot
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Tablo 4.3. KHC’li hastalarin karaciger biyopsisindeki fibroz diizeylerine gore

biyokimyasal degerleri.

ileri Fibrozis® Hafif Fibrozis®
(n=23) (n=39) P
HCV-RNA 58x10%(53x10°%-12x10°) 63x10%(58x10%-53x10°) AD
NLO* 2.10 (1.21-3.54) 1.71(0.89-3.94) 0.006
VKI (kg/m2) 27.6 £5.08 28.146.39 AD
APRI* 0.99 (0.29-3.31) 0.46 (0.16-3.91) <0.001
ALT* 107 (23-870) 58 (31-332) 0.017
AST* 85 (30-233) 44 (28-233) 0.004
INR* 1.13 (1.02-1.29) 0.98 (0.92-1.11) <0.001
Platelet 184 (99-287) 238 (143-365) 0.003
Total Bilirubin 0.66 (0.51-0.80) 0.65 (0.46-0.93) AD
Ortalama Yas (yil) 48.3+8 48 +£10.0 AD
Cinsiyet (E/K) 15/8 26/13 AD

§: Ileri fibrozis Thsak evreleme skoru>2 olarak tanimlanmistir

§: Hafif fibrozis Thsak evreleme skoru <2 olarak tanimlanmistir

*: [leri fibrozisli KHC’li hastalarda hafif fibrozisli KHC’li hastalara gore istatistiksel olarak anlaml olarak yiiksek
bulunmustur.

AD: Anlamli degil

Receiver operating characteristic (ROC) egri analizinde ileri fibrozis i¢in esik NLR
degeri 1.76 olarak tespit edildi (sensitivite 86.9%, spesifite 61.5%, NPV 88.9%, PPV 57.1%,
AUC: 0.711) (Sekil 4.2, Tablo 4.4). Ayni zamanda ileri fibrozis i¢in APRI testi esik degeri
0.56 olarak tespit edildi (sensitivite 78.2%, spesifite 71.7%, NPV 84.8%, PPV 62.1%, AUC:
0.780).
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Sekil 4.2. ileri fibrozisi hafif fibrozisten ayirmak icin nétrofil-lenfosit oram

(NLO) ve AST-platelet oran indeksi (APRI) nin Receiver Operating Characteristic
(ROC) egrileri.

100
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Sensitivite

— L — PR | — P | — P | — PR |
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Tablo 4.4. Karaciger histolojisine gore ileri fibrozisten hafif fibrozisi ayirt etmek icin
notrofil-lenfosit oram (NLO) ve AST-platelet oran indeksinin (APRI) dogrulugu ve
Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi.

AUC Sensitivite (%)  Specifite (%) NPV (%) PPV (%)
NLO (cut-off: 1.76) 0.711 86.96 61.54 88,9 57.1
APRI (cut-off: 0.56) 0.780 78.26 71.79 84.,8 62.1
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5. TARTISMA

Yaptigimiz ¢aligmada N/L oran1 KHC tanis1 konmus hastalarda tan1 aninda, kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Ayrica, KHC hastalarmin kendi i¢inde yapilan
degerlendirilmesinde ileri evre fibrozisi olan hastalarda, hafif fibrozisi olan hastalara gore N/L
orani daha yiiksek bulunmustur.

Kan notrofil/lenfosit orani 10kosit formiiliinden hasaplanilabilen bir inflamasyon
belirtecidir. Bu oran devam eden inflamasyonu gosteren notrofiller ve diizenleyici mekanizma
olan lenfositlerden dolay1 iki farkli immiin yolagiyla ilgili bilgileri entegre eder (38,39).
Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda N/L oraninin viicudun inflamatuar durumun gostergesi
oldugu ve solid tiimorii olan hastalarda, akut koroner sendromu olan hastalarda prognozu
tahmin etmede kullanilabilecegi gosterilmistir (40-42). Kanserli hastalarda N/L oranin
kullanilmasi, tiimor tarafindan olusturulan inflamatuar cevabin nétrofil sayist ile
degerlendirilmesi, konak¢i immiinitesinin de lenfosit sayist ile degerlendirilmesi temeline
dayanir (149). Sistemik inflamasyonda N/L orani, inflamasyonu yansitan notrofilinin zararli
etkisini ve fizyolojik stresi yansitan lenfopeniyi entegre eden yararli bir prognostik belirtegtir
(142). Daha onceki ¢alismalarda diisiik N/L oraninin sigara kullanma ve yiiksek viicut kitle
indeksi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Hem obesite hem de sigara kullanma kronik sistemik
inflamasyon ve artmis 16kosit sayisi ile iligkilidir, ve kemotaktik ve adezyon molekiil aktivite
artis1 yoluyla nétrofillerin intravaskiiler kompartmandan periferik dokulara migrasyonun
saglayabilirler (150,151).

Daha once yapilan bir¢ok caligmada, akut koroner sendromlarda ve koroner arter
hastaliklarinda N/L oraninin prognozu tahmin etmedeki roli gosterilmistir (39,42,142,143).
2833 hasta ile yapilan bir calismada akut koroner sendromlu hastalarda N/L oraninin yatis
sirasindaki ve 6 aylik mortaliteyi tahmin etmede bagimsiz bir faktdr oldugu gosterilmistir
(42). Yine yapilan c¢alismalarda ¢ogu malign hastalikta (mide kanseri, kolorektal kanser,
serviks kanseri, renal hiicreli kanser, ...) N/L oranmin hastalia baglh mortalite ve tedavi
sonrasi rekiirrens riskini tahmin etmede kullanilabilecegi gosterilmistir (40,41,144,145).
Karaciger metastaz1 olan kolorektal kanserli hastalarda N/L oranmin 5’ten yiiksek olmasinin
rekiirrens riski ve kotii yasam siiresi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (152).
Baska calismalarda bu oranin hepatoseliiler kanser nedeni ile karaciger nakli veya karaciger
rezeksiyonu yapilan hastalarda sonucu tahmin etmede kullanilabilecegi gosterilmistir (153,
154). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada evre 4 kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda N/L

orani 3 olan hastalarin daha hizli progresyon gosterdigi ve bu oranin artmasinin kotii prognoz
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ve diyalize gidisle iliskili oldugu gosterilmistir (146). Akut pankreatitli 283 hasta ile yapilan
bir calismada cut off degeri 4.7 nin iizerinde oldugunda N/L oraninin hastaligin ciddiyetinin
basit bir gostergesi oldugu, ve kotii gidisi tahmin etmede total 16kosit oranindan daha {istiin
oldugu tespit edilmistir (147). Imtiaz ve arkadaslar1 1070 kisi ile yaptig1 ¢alismada
hipertansiyon ve diabetes mellitusu olan hastalarda N/L oraninin sistemik inflamasyonla
iligkili oldugunu tespit etmislerdir (155).

Yeni yapilan toplam 101 hastayr igceren bir ¢alismada NAFLD’da N/L oraninin,
hastaligin NASH ve histolojik evre ile giiclii sekilde iliskili oldugu ve ileri evre hastalar
tanimlamada kullanilabilecegi gosterilmistir (43).

Yukarida sayilan bu calismalar KHC hastalarinda N/L oranmin degerlendirilmesi
gerekliligi konusunda Onemli birer mihenk taslaridir. Bilindigi tizere KHC infeksiyonu
metabolik sendrom, diabetes mellitus ve yagli karaciger (156) ile yakin iliski igerisindedir.
Ayrica KHC infeksiyonunun dogal seyrinin de N/L oram iizerinde belirleyici olabilecegi de
muhtemeldir. Ozetle, KHC hem direkt etkileri hem de metabolik sendrom, diabetes ve yagh
karacigeri tetikleyici etkileri ile N/L orani iizerinde belirleyici bir rol oynayabilir. Viicuda
giren virus, akut infeksiyon halinde antijen sunan hiicreler (en 6nemlisi makrofajlar olmak
tizere dendritik hiicreler ve karacigerde kuppfer hiicreleri) tarafindan CD4+ T lenfositlere
sunulur. Burada Th hiicrelerin alt gruplari devreye girerek Th1 I1L-2, interferon gamma, TNF
alfa ve beta salinimim stimiile ederek hiicresel immiin cevabi agreve ederken, diger yandan
Th2 hiicreler IL-4,5 ve 10 tizerinden humoral immiin cevabi harekete gegirerek viriise karsi
bir immiin yanit olustururlar. Bu durum daima sitotoksik T hiicre yanit: ile beraberdir. Tiim
bu akut viral yanit sonrasi defektif notralizan antikorlardan ve virus ile infekte poliklonal bir
T lenfosit hiicre grubunda olusan, yetersiz bir viral klerensin {iriinii olarak KHC infeksiyonu
dogar (157). Burada lenfosit popiilasyonunda infeksiyonu eradike etmekte bir defekt oldugu
ancak tam olarak bu mekanizmalarin ne oldugu belli degildir. Ote yandan, her ne kadar HCV
genotip tip 3 ile ilintili olsa da, karaciger yaglanmasi hemen tiim HCV infeksiyonlarinda
goriilebilen ve iyi tamimlanmis bir klinik ve histolojik bulgudur. HCV infeksiyonu olan
hastalarin yaklasik % 50 sinde karaciger yaglanmasi vardir ve hastaligin prognozunu olumsuz
olarak etkilemektedir (29,158). Metabolik sendromun patogenezine bakildiginda
inflamasyonun burada da 6nemli bir rol oynadig1 goriilmektedir. Aym1 sekilde metabolik
sendromun karacigerde yansimasi olan yagh karaciger hastaliginda da bu durum benzerdir.
Tiim bunlar igerisinde insiilin direnci merkezde yer almaktadir. Yapilan ¢alismalar, HCV kor
proteinin sitokin sinyal sistemi ailesi ve TNF alfa aktivasyonuyla insiilin direncine yol agtigin

bildirmektedir. Bu aktivasyon, inflamasyonun sekonder bir sonucu gibi goriinmektedir (159).
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Karaciger fibrozisi, kronik karaciger hastaliklarinda degisik etyolojiler sonucu ortaya
cikan, karacigerin normal iyilesme siirecinde ortaya ¢ikan ekstraseliiler matriksin orantisiz bir
sekilde karaciger parankiminde birikmesiyle karakterize karmasik bir olaydir. Son yillarda
karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi i¢in pek ¢ok non-invaziv test gelistirilmis olmakla
beraber, karaciger biyopsisi halen karaciger fibrozisini degerlendirmede altin standarddir.
Karaciger biyopsisi invaziv olmasi, ¢ok nadir de olsa dramatik komplikasyonlar1 olabilmesi,
degerlendiren patologun deneyimiyle farkliliklar gosterebilmesi ve oOrnekleme hatasi
(Sampling error) gibi kisitlamalar1 olmasi nedeniyle non-invaziv testler, karaciger biyopsisi
yerine kullanilmak iizere yogun bir sekilde ¢alisilmaktadir. Bu testler direkt ve indirekt olarak
karaciger fibrozisini degerlendirmektedir. Direkt testler arasinda hyaluronan, laminin, human
cartilage glycoprotein 39 gibi testler sayilabilir. Indirekt belirtecler arasinda AST/ALT orani,
APRI test, FIB-4 index (Platelet sayisi, ALT, AST ve yas parametreleri kullanilarak
hesaplanan bir indekstir) sayilabilir (160). AST/ALT oran1 Giannini ve ark.nin ilk kez KHC
hastalarinda c¢alistig1 sirotik hastalarin ayriminda kullanilan bir testtir. Basit hesaplanabilir
olmast ilgi uyandirmigtir. Bu ¢alismada 1 yillik izlem sonucunda %81.3 sensitivite and %55.3
spesifite ile sirozu ayirt etmistir (161). FIB-4 index ilk kez HIV-HCV ko-infekte hastalarda
hafif fibrozisi agir ve ileri evre fibrozisten ayirmada kullanilmis, sensitivitesi %70, spesifitesi
%97 olarak saptanmustir (162). APRI test, AST ve trombosit sayisim1 kullanarak karaciger
fibrozisini KHC hastalarinda degerlendiren diger bir non-invaziv testtir. Bu ¢aligmada APRI
test ileri evre fibrozisi %51 , sirozu %81 dogrulukla tespit etmistir (136). En son olarak
Piirnak ve ark. nin ortalama platelet hacmini (OPH) kullanarak KHC hastalarinda ileri evre
fibrosis ile hafif evre fibrosis ayrimi yapilmaya calisilmis ve bu ¢alismada OPH degerlerinde
ileri evre fibrozisli hastalarda hafif fibrozis olan hastalara gore anlamli derecede ylikseklik
saptanmistir (8.99 + 0.57 fL vs. 8.19 +0.50 fL P < 0.001). Yine bu ¢alismada ROC egrisi
analizi yapilarak ileri evre fibrozisi i¢in optimal alt deger 8.75 fL. saptanmustir. (Sensitivite:
%80.8, spesifite: %81.8, pozitif prediktif deger [PPV] %77.8, negatif prediktif deger [NPV]
%84.4, dogruluk %81.3, AUC: 0.98 P < 0.001) (163). OPH Klinikte kolay kullanilabilecek bir
parametre olarak yaygin kullanim alani bulabilir.

KHC hastalarinda ve diger kronik karaciger hastalarinda karaciger fibrozisinde hepatik
stellat hiicrelerin aktivasyonu ve ortaya g¢ikan inflamatuar yanit 16kositleri etkiler. Ayrica
stellat hiicreler antijen prezente eden hiicreler olarak gorev yaparak lenfosit proliferasyonu
veya apoptosisini etkileyebilirler. Karsit sekilde spesifik lenfosit popiilasyonlar: da stellat

hiicreleri etkilerler (164). Tiim bu patogenetik mekanizmalar karaciger fibrozisinde lenfosit-
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stellat hiicre etkilesiminin 6nemini gdstermektedir. Calismamizda saptadigimiz yiiksek N/L
orani ve ileri evre fibrozis bu durumun bir gdstergesi olabilir.

Sonu¢ olarak NLO’nin KHC hastalarinda ileri evre fibroziste yliksek saptanmis
olmasi, KHC hastaliginin tedavisinin bireysellestirilmesinde énemlidir. Ozellikle iilkemizde
tedavi baglamak i¢in karaciger biyopsisi zorunlulugun olmamasi, iilkemizde KHC hastalarinin
tedavisinde non-invaziv testlerin daha degerli bir hale gelmesine sebep olmustur. Kolay elde
edilebilir olmas: ve hesaplama kolayligi diger avantajlaridir. Ancak NLO’nin rutin klinik
pratige gecmesi ve tedavi ile bu parametrenin nasil degistiginin belirlenmesi i¢in yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

35



. SONUC VE ONERILER

Hepatik fibrozun ciddiyetini belirlemek KHC tedavisi ve prognozunu belirlemek
i¢in onemlidir.

Karaciger biyopsisi invaziv olmasi, patologun deneyimi ve drnekleme hatasi gibi
kisitlamalar1 olmasi nedeniyle non-invaziv testler, karaciger biyopsisi yerine
kullanilmak iizere yogun bir sekilde ¢alisilmaktadir.

NLO’nin KHC hastalarinda ileri evre fibroziste yliksek saptanmis olmasi, KHC
hastaliginin tedavisinin bireysellestirilmesinde énemlidir.

Ozellikle iilkemizde tedavi baslamak igin karacier biyopsisi zorunlulugun
olmamasi, iilkemizde KHC hastalarinin tedavisinde non-invaziv testlerin daha
degerli bir hale gelmesine sebep olmustur.

Kolay elde edilebilir olmas1 ve hesaplama kolaylig1 diger avantajlaridir.

NLO’nin rutin klinik pratie gecmesi ve tedavi ile bu parametrenin nasil

degistiginin belirlenmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Tenlik 1. Kronik hepatit C infeksiyonu olan hastalarda nétrofil/lenfosit orani ve
bunun karaciger fibroz derecesi ile iliskisinin retrospektif olarak arastirilmasi. S.B.
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi,
Gastroenteroloji Yan Dal Tezi, Ankara 2012. Hepatit C viriisii (HCV) tiim diinyada kronik
karaciger hastaliginin en 6nemli sebeplerinden biridir. Hepatik fibrozun ciddiyetini belirlemek
kronik hepatit C (KHC) tedavisi ve prognozunu belirlemek igin onemlidir. Inflamasyon
derecesi ve fibroz evrelemesinde karaciger biyopsisi halen referans metoddur. Karaciger
biyopsisinin invaziv olmasi, patologun deneyimi ve 6rnekleme hatasi gibi kisitlamalari olmasi
nedeniyle non-invaziv testler, karaciger biyopsisi yerine kullanilmak tizere yogun bir sekilde
calisilmaktadir. Kan nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) 16kosit formiiliinden hasaplanilabilen basit
bir subklinik inflamasyon belirtecidir. Calismamizda klinigimizde Eyliil 2005 ile Mart 2012
tarihleri arasinda HCV infeksiyonu tanisi ile takip edilen 62 hasta ve klinigimize dispepsi
sikayeti ile bagvurup baska hastaligi olmayan 40 kisinin poliklinik takip dosyalari ve
elektronik dosyalar retrospektif olarak incelendi. KHC grubunda hastalarin 28’1 erkek 34’0
kadin iken, kontrol grubundaki hastalarin 20’si erkek 20’si kadindi. Ortalama yas KHC
grubunda ve kontrol grubunda sirasiyla 48.1 ve 45.4 idi. Hem cinsiyet hem de yas acisindan
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. KHC grubu ile kontrol grubunun
NLO degerleri sirasiyla 1.86 (0.89-3.94) ve 1.38 (0.73-2.93) olarak saptand1 ve bu istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.001). KHC olan hastalarin 23 (%37)’1 ileri evre fibrozisli (Ishak
skoru> 2) iken, 39 (%63)’u hafif fibrozisli (Ishak skoru< 2) idi. Ortalama NLO degerleri ileri
evre fibrozisli hastalarda hafif fibrozu olanlara gore anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla 2.10
(1.21-3.54) ve 1.71(0.89-3.94), p=0.006). Receiver operating characteristic (ROC) egri
analizinde ileri fibrozis i¢in esik NLO degeri 1.76 olarak tespit edildi (sensitivite 86.9%,
spesifite 61.5%, NPV 88.9%, PPV 57.1%, AUC: 0.711). Bu sonuglara dayanarak NLO KHC
olan hastalarda fibrozis evresini tahmin etmede kullanilabilir, ancak NLO rutin klinik pratige
gegmesi ve tedavi ile bu parametrenin nasil degistiginin belirlenmesi i¢in yeni ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, karaciger fibrozisi, ntrofil/lenfosit orani
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8. ABSTRACT

Tenlik I. Retrospective analysis of neutrophil/lymphocyte ratio and its relation
with the stage of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C. Ministry of Health,
Ankara Numune Training and Research Hospital, Department of Gastroenterology,
Gastroenterology Minor Thesis, Ankara, 2012. Hepatitis C viriis (HCV) is one of the
leading causes of chronic liver disease in the World. Assessment of the severity of liver
fibrosis is important to determine treatment and prognosis. Liver biopsy is still referance
method for staging fibrosis and grading inflammation. Because of some limitations of liver
biopsy (such as complications, experience of pathologist, sampling error) a lot of noninvasive
tests are in search intensively to use instead of liver biopsy. Blood neutrophil to lymphocyte
(N/L) ratio is a simple marker of subclinical inflammation that can be easily obtained from the
differential white blood cell count. In our study we retrospectively investigate datas of 62
patients with chronic hepatitis C that folowed in our clinic and 40 patient that admitted to our
clinic with complaint of dyspepsia and without any other diseases, between September 2005
and March 2012. In chronic hepatitis C group there was 28 male and 34 female patiens, in
control group there was 20 male and 20 female patients. Mean ages in chronic hepatitis group
and control groups were 48.1 and 45.4 years respectively. There is no difference statistically
between two groups according to both sex and ages. Mean N/L ratio values in chronic
hepatitis C group and control group were 1.86 (0.89-3.94) and 1.38 (0.73-2.93) respectively,
and it was significant statistically (p<0.001). In chronic hepatitis C group there were 23 (%37)
patients with advanced fibrosis (Ishak score>2) and 39 (%63) patients with mild fibrosis
(Ishak score< 2). In patients with advanced fibrosis, mean N/L ratio was high according to
patients with mild fibrosis (2.10 (1.21-3.54) and 1.71(0.89-3.94) respectively, p=0.006). In
receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, cut off value for N/L ratio in
advanced fibrosis was 1.76 (sensitivity 86.9%, specifity 61.5%, NPV 88.9%, PPV 57.1%,
AUC: 0.711). According to this results, in patients with chronic hepatitis C, N/L ratio can
predict fibrosis stage, but more studies are necessary to use N/L ratio in clinic practice and

how this parameter change with treatment.

Key words: Chronic hepatitis C, liver fibrosis, neutrophil/lymphocyte ratio
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