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ONSOZ

Gastroenteroloji yandal uzmalik ihtisasim siiresince bana her konuda dogru
yolu gosteren, egitimimde biiylik emekleri gecen, bilgi ve deneyimlerinden rahatlikla
yararlanabildigim klinigimizin ilk sefi Sayin Mehmet S6kmen ve klinigimizin
sefligini son 1.5 yildir titizlikle ve basartyla yapan, tez konumun belirlenmesi,
calismamin yiirlitiilmesi ve ortaya ¢ikan sorunlarin asilmasinda yardim ve katkilarini
hi¢ esirgememis olan Sayin Mehmet Derya Onuk’a sonsuz saygi ve siikranlarimi
sunarim.

Gastroenteroloji yandal egitimim boyunca hem klinik hem de endoskopi
konularinda yetismemde biiyiik katkilar1 olan klinigimizin sef yardimcisi Sayin
Nihat Akbayir, basasistan1 Sayin Canan Alkim, uzman doktorlar1 Sayin Levent Erdem
ve Sayin Cetin Karaca’ya da tesekkiirlerimi sunmayi bir borg bilirim.

Yandal egitimini beraber aldigimiz, 3 yil boyunca huzurla ve biiyiik bir
uyumla birlikte ¢alistigim degerli doktor arkadaslarim Kamil Ozdil, Hiiseyin
Demirsoy ve Besir Kesici’ye de, ihtiyacim oldugu her donemde hicbir karsilik
beklemeden verdikleri biiyiik destekler i¢in ¢ok tesekkiir eder, hepsine gelecekteki is
hayatlarinda sonsuz basarilar dilerim.

Yandal ihtisasim siiresince Gastroenteroloji klinigimiz ve Endoskopi
Unitemizde birlikte giizel ve uyumlu giinler gecirdigim, tibbi desteklerini hep
yanimda hissettigim tiim hemsirelerimize, yardimci saglik personellerimize ve tibbi
sekreterlerimize, verdikleri tiim katkilardan dolay1 tesekkiir ederim.

Yandal egitimime baslamadan 6nce yaninda basasistan olarak huzurla
calistigim ve kendisinden insani ve tibbi anlamda birgok bilgiler 6grendigim ,
hastanemiz 2. I¢ Hastaliklar1 Klinik Sefi Sayin Yiiksel Altuntas’a da verdigi tiim
destekler icin tesekkiirii bir borg bilirim.

Hayatim ve tiim eg8itim donemlerim boyunca maddi ve manevi desteklerini
yanimda hep hissettigim, basarili bir doktor olmamda tarifsiz biiylik emekleri gecen
cok sevgili annem, babam ve agabeyime minnet dolu duygularimi sunarim.

Son olarak; meslektas olmamamiza ragmen gerek is ve gerekse 6zel
hayatimdaki her konuda bana en biiyiik destegi vermis ve hala vermekte olan biricik
sevgili esim Soyer Ersoy’a, calismalarim esnasinda bazen istemeyerek de olsa ¢cok az
zaman ayirdigim ama bana bu konuda hep destek olmus ve motivasyonumu artirmis
olan sevgili ogullarim Berkin ve Berker Ersoy’a , yandal egitimim boyunca gostermis
olduklar1 her tiirlii destek ve katlanmis olduklari her tiirlii zahmetten dolay1 sonsuz
tesekkiir ediyorum.

Dr.Ozdal ERSOY



GiRiS

Hepatit C, hepatotropik flaviviriis enfeksiyonunun sebep oldugu, karacigerin
akut veya kronik nekroinflamatuar bir hastaligidir. En sik goriilen kanla bulasan
enfeksiyonlardan birisidir. Siroza ve hepatoseliiler karsinomaya sebep olmaktadir ve
karaciger nakline yol agan nedenler arasinda da birinci sirada yer almaktadir. Biitiin
diinyada akut ve kronik hepatitlerin ana nedenlerinden birisidir. Tiim diinyada
yaklagik 180 milyon kisi bu viriis ile enfektedir. Bu oran HIV enfeksiyonun 4 kati
olup gelecek birkag yil igersinde HCV orijinli karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler
karsinoma (HCC)’dan 6liim oranlar1t AIDS sonucu 6lenlerden daha yiiksek olacaktir
(1). Hastaliga yakalananlarda bazen 20 y1l boyunca higbir belirti gozlenmediginden,
kisiler hastaliklarinin farkina ¢ok geg varirlar. Oniimiizdeki on yilda bu hastalik
nedeniyle 6lenlerin ve karaciger nakli i¢in bekleyenlerin sayisinda dramatik bir artig
beklendiginden, toplumda dncelikli bir saglik sorunu durumuna gelme olasilig
yiiksektir.

Hepatit C enfeksiyonuna rakamlarla bakildiginda, diinyada akut hepatitlerin
%20’sinden, kronik hepatitlerin %70’inden, son donem sirozun %40’1indan,
hepatoseliiler karsinomun %60’1ndan ve karaciger transplantasyonunun %30’ undan
sorumludur (2). Ortalama 6-8 haftalik bir kulucka donemini takiben ortaya ¢ikan akut
hepatit olgularinin ancak %15-20’si tam olarak iyilesmekte, geri kalan %80-85°1 ise
kroniklesmekte ve bunlarin %20-30’u da 20-30 yilda siroza ilerlemektedir (3).

Kronik hepatit C tanis1 genellikle alt1 aydan uzun siiren ALT diizeyi yiiksekligi
ve anti-HCV pozitifligi ile konur. Anti HCV (+) ve HCV RNA (+) vakalarda
transaminazlar normal bile olsa tan1 tedavi karari i¢in karaciger biyopsisi yapilmalidir

(4) clinkii ALT diizeyi ile histolojik karaciger hasar1 her zaman uyumlu degildir.



Karaciger biyopsisi, karacigerdeki hastalik aktivitesini ve daha da dnemlisi
fibroz derecesini (evre) gostermektedir ve fibroz derecesi prognostik éneme haizdir.
Ornegin karacigerinde fibroz bulunmayan, yani fibrozis evresi * 0> olan bir hastada
hepatit C’nin siroza ilerleme riski ¢ok azdir. Fibrozis evresi ** 4 ¢’ olanlarda ise
tedaviye yanit, fibrozis olmayanlara gore daha diisiiktiir. Ancak, tek basina evre 4
fibroz varligi, geriye doniisiimsiiz bir hadise degildir. Basarili bir antiviral tedavi ile
evre 4 fibrozisi olan bir hastanin evre 0’a dahi gerileyebildigi gosterilmistir. Fibrozis
ile birlikte mikrovaskiilaritedeki yapisal degisiklikler (6rnegin santlar) meydana
gelmis bir hastada geri doniis, miimkiin degil gibi gériinmektedir. Karaciger biyopsisi
ayrica yaglanma derecesini, safra yollarinda hasar olup olmadig1 ve varsa demir
birikimi konusunda da fikir vermektedir (5,6).

Ancak karaciger biyopsisi invazif bir yontemdir ve komplikasyon riski tagir.
Cesitli serilerde %0,06-0.32 oraninda komplikasyon bildirilmistir. Komplikasyon
nedeniyle %1-3 hastada hastaneye yatig gerektirir. Mortalite riski ise %0,001°dir (7).
Ayrica dzellikle kiiciik biyopsilerde 6rnekleme hatalar1 olabilmektedir ve histolojik
inceleme gozlemciye bagimli bir iglemdir (8). Bu sebeple, karaciger hasarinin
degerlendirilmesinde karaciger biyopsisi altin standard olmasina ragmen (9), invazif
bir islem olmasi1 ve komplikasyon riskleri tagimasi nedeniyle karaciger hasarinin
dagerlendirilmesi i¢in basit, giivenilir ve invazif olmayan bagka tan1 ydontemlerinin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur.

Glinlimiizde fibrozis derecesini gostermede, rutin laboratuar testleri arasindan
trombosit sayisi, protrombin zamani, aminotransferaz seviyeleri ve akut faz
reaktanlarini igeren skorlamalar 6ne siiriilmistiir (10,11). Hepatik fibrogenezi ile
dogrudan iligkili olan ve karaciger fibrozisinin alternatif belirtegleri olarak da

kullanilan serum proteinleri arasinda tip III kollajenin N-terminal propeptidi,



hyaluronik asit, metalloproteinaz tip 1’in doku inhibitdrii (tissue inhibitor of
metalloproteinase type 1 -TIMP-1, ve YKL-40 bulunmaktadir (12).

1994 yilinda ob-gen ve iiriinii olan leptin proteinin Zhang ve ark. tarafindan
bulunusu (13), obezite arastirmasinda 6nemli bir asama olusturmustur. insanlarda,
beden kiitle indeksi ile sirkiilasyondaki leptin diizeyi arasinda iliski saptanmaistir.
Ayrica viicut yag kiitlesinden bagimsiz olarak, insiilin rezistansinin, artmis plazma
leptin diizeyi ile baglantili oldugu ileri siirtilmektedir (14). Son zamanlarda da kronik
karaciger hastalarinda leptinin fibrogenez {izerinde etkileri oldugu, stellat hiicrelerden
salinarak profibrogenik bir rol oynadigi anlasilmistir (15). Ayrica, kronik hepatit C
hastalarinda leptin seviyeleri bazi ¢galigmalarda yiliksek bulunmus ve fibrozis
evresinin ilerlemesi ile birlikte serum leptin degerinin de artig1 gézlenmis (16, 17),
bazi ¢alismalarda ise tam tersi olarak diisiik bulunmustur (18,19).

Bu bilgiler 1s181nda bu ¢alismadaki amacimiz; normal ve yiiksek transaminazl
kronik C hepatiti, HCV’ye bagl karaciger sirozu ve saglikli kontrol grubu arasinda
serum leptin seviyelerini tespit edip gruplar arasinda fark olup olmadigini
karsilagtirmak, ve serum leptin seviyelerinin , kronik hepatit C hastalarinda karaciger
biyopsisi sonucunda elde edilen histopatolojik bulgular ile iliskisini arastirmak ve
sonug olarak serum leptin seviyesinin karaciger fibrozisini gosterebilen girisimsel

olmayan bir belirte¢ olup olamayacagini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

TARIHCE
Michael Houghton Laboratuari’nda 1989 yilinda, non-A, non-B hepatitli

insanlarin kanlar1 ile 1988 yilinda infekte edilen sempanzelerin plazmalarindan
rekombinant DNA yontemi ile HCV virlisli olarak tanimladigimiz etkenin genomu
klonlanmigtir. Daha sonra Flaviviriis ailesinde yer alan bu etkenin non-A, non-B
olarak adlandirilan hepatit nedeni oldugu ortaya ¢ikmistir ve bu etkene hepatit C
viriisii adi konmustur (20). HCV, Flaviviridae ailesinden insan flaviviriisleri ve
hayvan pestiviriislerine benzemekle birlikte giiniimiizde ayri bir virlis olarak ele
alinmaktadir.

HCV’nin tanimlandig1 giinden itibaren gegen 17 yillik siirede viriis hakkindaki
bilgiler, dogal seyir, HCV’ye bagl ekstrahepatik bulgular, tani testleri ve tedavide

biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir.

EPIDEMIYOLOJI
Avrupa’da kronik karaciger hastaliklarinin %40-60 kadar1t HCV enfeksiyonu

ile ilgilidir. Kronik hastalarin ilk 20 yilda siroz gelistirme riski %10-20 arasindadir.
HCV’ye bagh yilda 8000-10000 kisi 6lmektedir. Karaciger transplantasyonlarinin da
onde gelen sebeplerindendir. Diinya Saglik Orgiitii, HCV’yi karaciger kanserine yol
acan bir virlis olarak nitelendirmistir. HCV bu 06zelliklerinden dolayr ¢agimizin
tehlikeli virilisleri arasindadir ve bu nedenle kan vericilerinde rutin olarak taranma

zorunlulugu vardir.



Diinya genelinde yaklagik 300 milyon insanin HCV ile enfekte oldugu
diisiiniilmektedir. Yani tiim diinya niifusunun %3’ kronik HCV tasiyicisidir. Akut
hepatit enfeksiyonlarimin % 20’sinin, kronik hepatitlerinin % 70’inin nedeni HCV
enfeksiyonudur. Akut enfeksiyonlarin yaklasik %85’inin kroniklesmesi hastaligin
oneminin en 6nemli gostergelerinden biridir.

Enfeksiyonun prevalansi genel olarak % 3 olarak bildirilmesine ragmen bu
oran iilkelere gore degisiklikler gostermektedir. HCV enfeksiyonunun sikligi Ingiltere
ve Iskandinavya’da % 0.01-0.1, Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya, orta ve
giiney Amerika’nin bir ¢ok bolgesi ve Afrika'nin bazi bolgelerinde % 0.2-0.5 ve
Brezilya, Dogu Avrupa, Akdeniz, Orta dogu, Hindistan ve Asya’da %]1-5
diizeyindedir (21, 22).

Anti-HCV pozitifligi, diinyada ortalama olarak %1 dolaymndadir. Ulkemizde
ise saglikli kisiler yada kan donerlerinde yapilan seroprevelans ¢alismalari, anti HCV
pozitifliginin % 0,3-1,7 arasinda degistigini gostermektedir (23). Ancak Tiirkiye i¢in
%?3'e varan oranlarin bildirildigi (Cukurova’dan) ¢aligmalar da vardir (24).

HCV enfeksiyonu her yas grubunda goriilmekle birlikte yapilan ¢alismalarin
tiimiinde oran, yasla birlikte artmaktadir. Kadin/erkek : 2/1 olarak bildirilmektedir.
Avusturalyada kan donorleri arasinda yapilan bir ¢alismada geng erigkinlerde 30-34

yaslarinda ve her iki cinsiyette prevalansta pik saptanmamuistir (25).

HCV - GENEL OZELLIKLERI

Virisun ve genomunun yapisi:

HCYV yaklasik 50 nm biiyiikliigiinde bir viriistiir. Yapisi, genom ozellikleri ve
replikasyon siklusu flaviviriislere benzer. Ancak bugiin hepaciviriis adi altinda yeni

bir grupta yer alir (20). HCV sadece insan ve sempanzelerde enfeksiyona neden



olmaktadir. Konak ¢esidinin bu kadar kisitli olmasinin nedeni bilinmemektedir. Etkili
hiicre kiiltiirii olmamasi nedeniyle yapis1 ve replikasyon siklusu hala tiimiiyle
anlagilamamustir (2). Yakin zamanlarda viriisiin elektron mikroskobu ile
goriintiilenmesi bagarilabilmistir. Viriisiin {izerindeki zarfi delerek ¢ikan, ince dikensi
yapilar tastyan partikiiller gériintiilenmistir (26). Hepatit C virlis genomu, yaklasik
9600 niikleotid igeren pozitif polariteli, tek zincirli RNA’dir. HCV nin pozitif duyarli
bir RNA virtiisii olarak degerlendirilmesinin nedeni virionun tiimiiyle bir haberci
(messenger) RNA(mRNA) olarak iglev gormek iizere donanmis tek sarmalli bir RNA

icermesidir

Quasispecies (tlirimsii) yapi:

HCV’nin 6nemli 6zelliklerinden birisi, yliksek genetik heterojenlik
gostermesidir. Yiiksek heterojenlik, replikasyonda gorev alan RNA bagimli RNA
polimeraz enziminin ‘‘kalip okuyucu’” (proofreading ) aktivitesinin 3’5 ekzoniikleaz
diizeltici okuma etkinliginin olmamasiyla aciklanmaktadir (27). Bu nedenle yeni
sentezlenen RNA sarmallarina yanlis girmis bazlar1 uzaklastirict 6nemli bir onarim
mekanizmasi ¢alismamaktadir. Bu yiizden HCV siirekli olarak mutasyona ugramakta
ve asla 6zdes RNA genomlarinin homojen bir toplulugu olarak in vivo
bulunmamaktadir (28).

Genomun kisalig1, mutasyon oraninin fazlaligi ve viriis toplulugunun genisligi
enfekte kisideki viriis toplulugunun bir yada daha fazla niikleotid farkliligindan olusan
birbirinden farkli viriislerin toplami olmasina yol agmaktadir. Bunlar “‘guasispecies’”
(tiiriimsii) olarak adlandirilmaktadir. HCV, genom yapisinin bu 6zelligi sayesinde
yasadig1 ortama olaganiistii bir adaptasyon saglamaktadir. Her an bir bagkasindan ¢ok
az farklar tastyan viriis topluluklart digerlerine gore avantajli duruma gegebilmekte,

boylece o belli grup ¢ogalarak enfeksiyonu siirdiirmede hakim olmakta ve



enfeksiyonun siirekliligi saglanmaktadir. Bunun tipik 6rnegi tedaviye olusan direng ya
da bagisiklik sisteminden kagistir (29).

Tiirtimst yap1 IFN tedavisine yanit1 etkileyen bir faktordiir. Tlirlimsi
kompleksligin derecesi arttikga IFN tedavisine yanit azalir (30). Enfeksiyonun
baslangicindaki tiiriimsii kompleksligi, hastaligin son safthasina gore daha diisiiktiir.
Buna paralel olarak akut HCV enfeksiyonlarinin IFN tedavisine yaniti, kronik

enfeksiyonlardan daha iyidir. (27).

Genotipleri:
Tim genom dizileri belirlenmis HCV suslari incelendiginde, viriisiin genomu

boyunca, hemen hemen tiim bolgeleri kapsayan, DNA ya da protein dizisi
benzerlikleri goze ¢arpmis ve bunlari grup ve alt gruplar halinde siniflandirmak
mimkiin olmustur. Bu siniflandirma “‘genotiplerin’’ ortaya ¢ikmasina yol agmistir
(29).

HCV’nin 6 genotip ve 80’den fazla alt tipi mevcuttur. Genotipler 1’den 6’ya
kadar rakamlarla, alt tipler ise a, b, c... gibi kii¢iik harflerle ifade edilir. Genotip
1b’nin ii¢ ana alt tipi (W: Worldwide, J: Japan ve NJ: Non-Japan) bulunmaktadir (31).

Tip la Kuzey Amerika ve Avrupa’da baskinken, Japonya, Giiney ve Dogu
Avrupa’da tip 1b ‘ye daha siklikla rastlanmaktadir. Tip 2a ve tip 2b goreceli olarak
Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya’da siklikla gozlenirken, tip 2c ve tip 1b’nin
hiperendemik oldugu bolgelerde 6rnegin giiney Italya’da aseptomatik olgularda, genel
toplumda belirgin olarak siktir. Genotip 3 Giineydogu Asya’da endemiktir ve tip 3a
ozellikle Avrupa ve ABD’deki damar i¢i uyusturucu bagimlilarinda siktir. Genotip 4
Ortadogu, Misir ve Orta Amerika’da , genotip 5 Giiney Afrika’da ve genotip 6 ise

Hong Kong, Macao ve Vietnam’da sik olarak bulunur (32-34). Ulkemizde yapilan
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caligmalarda ise olgularin %70’inden ¢ogunda subtip 1b’nin sorumlu oldugu
gosterilmistir, bunu genotip 1 a izlemektedir (35).

Belli genotiplerin hastaligin klinik gidisi ve tedavisi ile ilgili farkliliklar
icerdikleri sdylenebilir. Ozellikle genotip 1b ile IFN’a diisiik diizeyde yanit, siroz ve
hastaligin uzun siireli gidisi arasinda yakin bir iligki bulunmustur (36). Viral
genotipler biyolojik etkiler agisindan farklilik gdstermezken antiviral tedaviye yanit
acisindan dnemlidir. Genotip 1’in tek basina interferon a veya ribavirin + interferon o
kombine tedavisine olumsuz yanittan sorumlu oldugu yolunda giiclii kanitlar elde

edilmistir. Genotip 2 ve 3 ise daha olumlu yanitlarla iliskilidir (37).

Replikasyon:

Virilisiin, hiicreye bir hiicre yilizey molekiiline baglanarak girdigi
diistiniilmekte ve bu molekiiliin de ¢ok biiyiik bir olasilikla (E2’nin baglandigi) CDS81
molekiili yada LDL reseptorii oldugu sanilmaktadir (1). Virlisiin tutunmasi ve
penetrasyonundan sonra, viriisiin pozitif polariteli ~ RNA’s1 niikleokapsitten
sitoplazma i¢ine salinir. Pozitif sarmalli RNA genomu mRNA olarak gorev yapar ve
buna karsilik negatif sarmalli RNA sentezlenir, bunlar da ¢ok miktarda pozitif
sarmall1 progen sentezinde bir kalip gorevi listlenirler. Progen RNA sentezinden sonra
sentezlenen gec¢ proteinlerin bir¢ogu yapisaldir ve kapsid ile zarf proteinlerini
olustururlar. Viral RNA’y1 kapsidleyen virus endoplazmik retikulumu ve Golgi
cisimcigi dahil, membrandan E1 ve E2 glikoproteinlerini alarak zarfli bir sekilde

hiicrede olgun seklini kazanir (38).
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HCV ENFEKSIYONUNUN KLINIGi

HCV enfeksiyonu, kroniklesmeye olan yatkinlig1 ve genis bir klinik spektrum

gostermesiyle karakterizedir (Sekil 1).

Akut C Hepatiti

N

Semptomatik %25 Asemptomatik %75

N

Tam iyilesme%10-20 «— — Kronik Infeksiyon %80-90
10 y1l sonra

Kronik Hepatit %60-70
20 y1l sonra

Siroz %30

30 y1l sonra
Hepatoselliiler karsinom

Sekil 1 HCV enfeksiyonunun dogal seyri

HCV ile enfekte olan hastalarin yaklasik %85’inde kronik hastalik
gelistirecektir ve akut hepatit C’nin rezollisyonu, yalnizca %15’inde gozlenmektedir
(34). Karaciger hastaliginin siddeti, karaciger testleri normal ve normale yakin bir
karaciger ile asemptomatik kronik enfeksiyondan, hizla siroz ve hepatoselliiler
karsinomaya yol acan siddetli kronik hepatite degin genis bir alanda degisiklik
gosterir. Genellikle latent-subklinik bir enfeksiyon olarak gegirildigi (39-40) icin

HCV enfeksiyonunun akut donemde tanimlanmasi giictiir. Erken dénemde anti-HCV
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saptanamadig1 icin, akut hepatitten kuskulanilan hastada HCV-RNA bakilmazsa
hapatit C tanist konulamaz. Akut hepatit C’nin, belirti (ates, karin agrisi, bulanti,
kusma, ishal, halsizlik, yorgunluk, miyalji, artralji, vb.) veren ikterli olgular1 %25'ten
azdir.

HCV’de kroniklesme veya hastalifin gelismesi yoOniinden patogenez tam
anlagilmamigtir. Kroniklesen olgularda ALT diizeyi siirekli yiiksek olabilirse de
genellikle dalgalanmalar gosterebilir. Bazen de ALT diizeyi kalici olarak normal olur
ve HCV-RNA's1 pozitif olan bu hastalarda da karacigerde histolojik degisiklikler
goriiliir. Kronik hepatit C’li hastalarin ¢ogunda tani tesadiifen konulmaktadir. Tan1 ya
kan bagis1 esnasinda, ya tesadiifen saptanan serum transaminaz diizeyi yiiksekligi
nedeniyle yapilan tetkiklerde ya da herhangi bir nedene baglanamayan yakinmalar
nedeniyle yapilan tetkikler sonucunda konulmaktadir. Unutulmamasi gereken bir
konu, kronik hepatit C tanis1 konulan kisi kadinsa ve serum gamaglobulin diizeyi
bariz olarak yiiksekse, otoimmun isaretleyicilerinin (ANA, anti-SMA, anti-LKM)
istenmesi gerekir. Boyle hastalarin bir kisminda otoimmun hepatit bulunabilir ve
kronik hepatit C tanist konup interferon baglanmasiyla, iyilesme bir yana alevlenme
olabilmektedir (41).

Yapilan ¢aligmalar kronik hepatit C enfeksiyonunda siroz ve HSK gelisme
durumunun sira ile ortalama 20 ve 26 yilda oldugunu gostermektedir. Tiim kronik
hepatit C olgularinin yaklasik %25'inde siroz gelisir. Bu gelisimin hizin1 enfeksiyonun
40 yasin lizerinde edinilmesi, erkek cinsiyet, alkol kullanimi, HBV enfeksiyonu
olmasi, bulagmanin transfiizyon sonrasi olmasi, immiin siipresyonun olmasi artirir.
HSK ig¢in bilinen en 6nemli risk faktorii sirozdur. Bu hastalarda her yil i¢in %1-5
HSK gelisme olasilig1 vardir. Portal hipertansiyon gelismemis siroz olgularinda ek bir

yakinma yoktur. Dekompansasyon gelismis hastalarda ise diger dekompanse
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sirozlardan farkli bir belirti gézlenmez. Fizik muayenede palmar eritem, arteryel
ortimcek, jinekomasti, trombositopeniye bagli ekimozlar, kas atrofisi, kollateraller,
hepatosplenomegali olabilir. HSK gelismemisse anoreksiya goriilmez. Hastalarin

izlenmesinde en sik kullanilan gériintiileme yontemleri USG ve BT'dir.

HCV ENFEKSIYONUNUN LABORATUVAR TANISI

HCV enfeksiyonu tanisi i¢in bir¢ok test mevcut olmakla birlikte bunlar1 su sekilde
siniflandirmak uygun olur (42):
1. Tarama testleri
2. Molekiiler testler

*Kalitatif molekiiler testler

*Kantitatif HCV RNA testleri
3. Genotipleme testleri
[.Tarama testleri: HCV enfeksiyonunun serolojik tanisinda bugiin en ¢ok kullanilan
tan1 yontemi antikor aranmasidir. EIA (enzim immiin assay) HCV enfeksiyonunu
saptamada kullanilan ilk konvansiyonel testtir. Ancak hala yalanci pozitiflik olgular
goriilmektedir. HCV i¢in diisiik riski olan hastalarda pozitif EIA sonucundan sonra
dogrulama testine ihtiya¢ duyulabilir. Dogrulama testi HCV proteinlerine karsi
olusan antikorlar1 saptar ve bu teste RIBA (rekombinant immunoblot assay) adi
verilir. Ancak ELISA’ya gore duyarliligt daha azdir. RIBA’da kullanilan
antijenlerden en az iki tanesine karsi pozitiflik olusmasi, testin dogrulanmasi igin
yeterli kabul edilmektedir. Tek bir antijen pozitifligi ‘‘indetermine’’ denilen
dogrulanamama durumudur (43). RIBA’in 6zgiilliiglintin yiiksek, ancak duyarliliginin
diisitk olmasi1 sebebiyle, giinlimiizde ELISA sonuglarinin RIBA ile kontrol

edilmesinin dogru bir yaklasim olmadig1 goriisii agirlik kazanmaktadir. Bu nedenle
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artik RIBA, dogrulama testi olarak ¢ok fazla kullanilmamaktadir (44). EIA ve RIBA
testleri akut ile kronik hastalig1 ayirt edemezler.

2. Molekiiler testler: Bugiin tanida kullanima en son giren molekiiler yontem serumda
HCV-RNA miktarim1 saptayan RT-PCR (reverse transcription polymerase chain
reaction) testidir. Cok duyarli bir testtir. Bu yontem ile HCV enfeksiyonu bulas
izleyen ilk gilinlerde (7-10 gilin) saptanabilmektedir. Kalitatif RT-PCR testi hasta
kaninda HCV varligint (viremiyi) arastirir, mililitrede 100 RNA kopyast gibi az
miktart dahi dlgebilmektedir. Kantitatif RT-PCR testi ise viriis miktarini dlgmektedir
ve internasyonal iinite seklinde sonu¢ vermektedir ve hastaligin prognozunu izlemek
icin onemli bir test olusturmaktadir.

Diger bir kantitatif test bDNA (branched-chain DNA) testidir. Niikleik asit
degil sinyalin saptanmas1 ve amplifikasyonu esasina dayanmaktadir. Kontaminasyona
daha az duyarli olup RT-PCR’a oranla daha yiiksek virlis diizeyini
saptayabilmektedir.

TMA (transcription mediated amplification) ise PCR’dan farkli bir kalitatif
testtir ve mililitrede 2-5 viriise kadar 6l¢iim yapabilmektedir.

3. Genotipleme testleri: HCV genotiplerini saptamak amaciyla da PCR testleri
bulunmaktadir. Genotip sapatamanin amaci antiviral tedavinin siiresini ve alinacak

olas1 yanit oranini belirlemektir. HCV testlerinin yorumu Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1 Hepatit C Testlerinin yorumu

Anti-HCV | HCV RNA (PCR) Anlami
negatif negatif Enfeksiyon yok
pozitif pozitif Akut veya kronik enfeksiyon

Erken enfeksiyon
Immiinitesi baskilanmis hastada kronik

negatif pozitif enfeksiyon
Antikor cevab1 yok.
Iyilesme, gecirilmis enfeksiyon
.\ . Diistik viremili kronik enfeksyon
pozitif negatif

Yalanci-pozitif antikor varligi
Pasif olarak edinilmis antikor varlig

KARACIGER ENZIMLERI-TRANSAMINAZLAR:

HCV hastalarinin degerlendirilmesinde kullanilan karaciger enzimleri alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) dir. Normal degerleri tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 2 Normal ALT ve AST degerleri
erkek 10-32U/L

ALT kadn 9to 24 U/L

Ast [Herik 81020 U/L
cinsiyet:

Obezite, obeziteye bagli, alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi ve
kadin cinsiyeti ALT degerlerini etkileyebilmektedir (45). HCV enfeksiyonu esnasinda
enzimler dalgalanabilir bu sebeple bir kez normal sinirlarda ALT enzim seviyesi
tespit edilmesi yeterli degildir. Karaciger histolojisi de ALT degerleri ile iliskili

olmayabilir. Yiiksek ALT seviyesi olan hastalarin karaciger biyopsilerinde, erken
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histolojik evre bulgular1 olabilse de, bu hastalarin %25- 30°nda siddetli fibrozis, %5-
10°’nda da kopriilesen fibrozis ve siroz goriilebilir (46). Sonug olarak, karaciger enzim
seviyeleri karaciger fonksiyonlarmmi ve karaciger hasarmin derecesini dogru sekilde
yansitmayabilirler, bu sebeple karaciger enzimleri HCV enfeksiyonu tanisi i¢in ne

duyarli ne de 6zgiil testleridir.

KARACIGER BIiYOPSISI

Karaciger biyopsisinin baslica endikasyonlar: sunlardir:

1. Kronik viral hepatitlerin tan1 ve evrelendirilmesinde,

2. Karaciger hastaliklarinda tedavi etkinliginin arastirilmasinda,

3. Alkolik ve non-alkolik steatohepatitlerin (ASH ve NASH), otoimmdiin hepatitlerin
tan1 ve evrelendirilmesinde,

4. Tlaca bagl karaciger hasarmin tan1 ve derecelendirilmesinde,

5. Kolestatik karaciger hastaliklarin (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit)
tan1 ve evrelendirilmesinde,

6. Karacigerin biyokimyasal bozukluklarinin arastirilmasinda,

7.Karaciger i¢i kiitlelerin tanisinda,

8. Sistemik inflamatuar ve granulomat6z hastaliklarin tanisinda (47).

Karaciger biyopsisiyle ilgili bazi konular gilinlimiizde hala tartigmalidir.
Kronik hepatit C’de de biyopsi konusunda tartigmalar stirmektedir. Genotip 2 ve 3’te
pegile interferon ve ribavirin kombinasyon tedavisine cevabin %80’lerde oldugu goz
Ontline alinirsa, bu olgularda biyopsinin gereksizligi diisiiniilebilir. Ancak {ilkemizde
oldugu gibi genotip 1’in hakim oldugu ve tedaviye yanitin daha diisiik oldugu
iilkelerde tedavi Oncesi ve sonrast degerlendirmelerde biyopsi gerekli gibi

goriilmektedir (48).
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Biyopsi karacigerdeki hastalik aktivitesini ve daha da Onemlisi fibroz
derecesini (evre-stage) gostermektedir ve fibroz derecesi prognostik dneme haizdir.
Ornegin karacigerinde fibroz bulunmayan, yani fibrozis evresi 0 olan bir hastada
hepatit C’nin siroza ilerleme riski ¢ok azdir. Evre 4 olanlarda tedaviye yanit,
olmayanlara gore daha dusiiktiir. Tek basma evre 4 fibrozis, irreversibl bir hadise
degildir. Basarili bir antiviral tedavi ile evre 4 olan bir hastanin evre 0’a dahi
gerileyebildigi gosterilmistir. Ancak, mikrovaskiilaritede yapisal degisiklikler
(6rnegin santlar) meydana gelmis bir hastada geri donilis, miimkiin degil gibi
goriinmektedir. Biyopsi ayrica yaglanma derecesi, safra yollarinda hasar olup
olmadigi, yakin zamanda alkol kullaniminin olup olmadig1 ve varsa demir birikimi
konusunda da fikir vermektedir (49). Karaciger biyopsileri perkiitan, transjuguler,

laparoskopik ve ince igne aspirasyonu yoluyla yapilabilir.

HCV enfeksiyonunun histolojik ozellikleri:

Aktivite: Aktivite portal alanlarda mononiikleer inflamatuar hiicrelerinin varlig1 ve
Olmiis veya O0lmekte olan hepatositlerin sayisi ile belirlenir. Aktivitedeki degisiklik
hastaligin ilerlemesi ile iligkili degildir.

Fibrozis: HCV enfeksiyonundaki fibrozis cevabi degiskendir. Fibrozis siroza gidisin
olas1 bir gostergesi sayilabilir. Hafif vakalarda fibrozis portal ve periportal alanlarda
sinithdir. Ilerlemis vakalarda képriilesme fibrozisi goriiliir. Bu tiir fibrozis siroza
ilerleyebilmektedir.

HCV enfeksiyonunda siklikla kullanilan histolojik evreleme tipleri tablo 3’de

gosterilmistir.
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Tablo 3 HCV enfeksiyonunda kullanilan histolojik evreleme tipleri

Nekroinflamasyon Fibrozis Toplam Skor
e o
Ishak Modifiye HAI®! 0-18 0-6 0-24
METAVIR®2 0-3 0-4 0-7

Karaciger biyopsilerinin dogru ve uniform sekilde degerlendirilmesi ve
raporlarin standardizasyonu igin c¢esitli siniflandirmalar ileri siiriilmiistiir. Bunlar
icinde en fazla kabul goreni 1981 yilinda Knodell ve arkadaslar tarafindan gelistirilen
Knodell siniflamasidir. Knodell viral hepatitleri etyolojik etkeni goz Oniine alip
histolojik bulgular1 histolojik aktivite indeksi denilen ve dort birlesenden olusan
boliime ayirip ve ayrica her bir boliimii olusturan histopatolojik degisikliklerin
siddetine gore puanlar vererek siniflandirmistir (50). Desmet ve arkadaslari daha
sonra bu modeli daha da gelistirek giliniimiizde en ¢ok kullanilan modifiye Knodell
siniflamasini gelistirdiler (51).

METAVIR  grubu tarafindan One siiriilen puanlama sistemi topluluk
caligmalarinda ya da tedavi ¢alismalarinda yardimci olabilecek daha iyi bir gézlemci
ici ve gozlemciler arasi tutarlilk saglamaktadir. HCV enfeksiyonunda,
inflamasyondan ziyade fibrozisin varligi, geriye doniigiimsiiz karaciger hastaligina
dogru ilerleme oldugunun gostergesidir. METAVIR sistemi basit ve Ogrenmesi

oldukca kolay olan bir sistemdir (Tablo 4) (52).
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Table 4 METAVIR fibrozis evreleme skalasi
Bulgu skor

Fibrozis yok 0

Portal fibrozis

Hafif kdprulesen fibrozis

Belirgin kdprilesen fibrozis

Siroz

AW DN -

Karaciger biyopsisi ile iligkili problemler:

Karaciger biyopsisinin avantajlarinin yaninda birgok énemli dezavantajlar1 da
vardir. Bu dezavantajlar, maliyet, komplikasyon gelisme riski, deneyimli saglik
calisanina ihtiya¢ duyulmasi, hastanin veya doktorun isleme karsi ve islem esnasinda
yasadigi stres, biyopsi materyalinin yetersiz olma olasilig1 ve buna bagl spesifik

histopatolojik bulgularin yetersizligidir.

Maliyet: Amerika’da, karaciger biyopsisi, vakanin degerlendirilmesine 1500-2000
US dolar kadar ek bir maliyet yiikler.

Komplikasyonlar: Vakalarin %20-50’s1, islem sonrasinda siddetli agridan yakinirlar.
Diger ciddi komplikasyonlar (%0.57 olarak bildirilmistir) ise; pndmotoraks, major
kanamalar, yanlighikla bobrek yada kolon biyopsisi alinmasi, safra kesesi
perforasyonudur. Oliim vakalar bile bildirilmistir (53,54).

Islemi uygulayan kisinin 6zelligi: Cogunlukla karaciger biyopsisinin yapilmasi igin,
tedaviyi yapacak olan hekimden ayri olarak baska bir hekime ihtiya¢ duyulur
(gastroenteroloji uzmani veya radyolog) ve deneyimli spesifik hekimler her merkezde
bulunmayabilir.

Hastanin stresi: Hastalar, karaciger biyopsisi esnasinda, hersey yolunda gitse bile

oldukca heyecanli ve stresli olurlar. Bu sebeple bazen, islem oncesinde anksiyolitik
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ilaclarla premedikasyon yapmak gerekebilir ( midazolam 1-2 mg IV veya lorazepam 1
mg po). Bazi durumlarda islem sonrasinda olusan siddetli agri i¢in ek narkotik
analjezi yapmak gerekebilir.

Islemi uygulayan hekimin stresi: Yakin zamanda, Amerika’da 112 gastroenteroloji
uzman1 arasinda yapilan bir ankette, bu hekimlerin 1/4 ile 1/3’{iniin
komplikasyonlarindan dolayr karaciger biyopsisini yapmak istemedikleri bu sebeple
hastalar1 radyologa gonderdikleri, %77’sinin tedavi Oncesi rutin karaciger biyopsisi
yaptig1, %3.6’sin1n ise hi¢ biyopsi yapmadigi sonuglari ortaya ¢ikmustir (55).

Biyopsi materyalinin miktari: Biyopsi ile alinan karaciger dokusu, toplam karaciger
hacminin 1/30000’ninden fazla degildir. Bu kadar kii¢iik bir parca, ancak karaciger
hasart uniform dagilim gostermekte ise genel karaciger hasar1 hakkinda bilgi
verebilecektir. Fakat her karaciger hastalifinda karaciger hasari uniform dagilim
gostermemektedir. 15 mm’lik bir biyopsi materyalinde fibrozisin dogru skorlanma
olasilig1 %65, 25 mm’lik materyalde ise %75 civarindadir. Ancak 15 mm’den uzun ve
6 veya daha fazla portal alanin goriildiigii biyopsi materyallerinde fibrozis hakkinda
daha tutarli sonucglar alinabilmektedir (56). Son donemde, degerlendirmedeki
eksiklikleri ve yanligliklar1 minimal diizeye indirmek amagli biyopsi materyalinin
hem uzunlugunun hem de genisliginin daha fazla olmasi1 gerekliligi lizerinde
durulmaktadir. Ince igne aspirasyonu ile alinan biyopsi drneginin i¢ cap1 1 mm iken,
radyaloglar tarafindan kullanilan tabanca ile alinan tru-cut biyopsi materyalinin ig
capt ise 17 mm’dir. Scheuer, viral hepatitlerde histolojik evreleme i¢in karaciger
biyopsi materyalinin biiyiik olmasi gerekliligini ayrintili sekilde 6zetlemistir (57).
Histolojik bulgularin yetersizligi: HCV enfeksiyonunda, biyopside goriilen bulgular
diger viral yada viral olmayan karaciger hastaliklarinda da goriilebilmektedir. Hatta

fibrozis derecelemesi bile dikkatle yapilmalidir. Ciddi alkol kullanimi olan veya
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onceden ciddi alkol kullanmis olan hastalarin biyopsilerinde de belirgin fibrozis
goriilebilir ve bu fibrozis yanlislikla HCV enfeksiyonu ile iligkilendirilebilir, halbuki
alkol de stellat hiicrelerinin aktivasyonunda ve fibrozis olusumunda énemli rol oynar.
Karaciger biyopsisi HCV enfeksiyonu tanisi i¢in gergekten gerekli
mi?

Giliniimiizde, antiviral tedavi Oncesinde, klinik ve laboratuar bulgularinin
yeterli bilgi verdigi diisiinlilmekte, karaciger biyopsisi yapma gerekliligi de bu
sebeple tartisiimaya baslanmistir. HCV enfeksiyonunun tanisinin kesinlestirlmesi i¢in
karaciger biyopsisi gerekli degildir. Seruma dayali testler yeterlidir ve HCV-RNA
pozitifligi tamiyr dogrular. Vakalarin sadece %2’sinde biyopsi ile ek tanilar

konabilmektedir (58).

Biyopsi yapilmaksizin sirozun ve fibrozisin ongoriulmesi:

Biyopsi yapilacak olan HCV hastalarinin %29’unda siroz bulunabilmektedir (58). Bu
sebeple HCV enfeksiyonunda, fibrozisi veya sirozu belirlemede karaciger biyopsisi
gibi invazif bir igslem yerine seruma dayali indekslerin kullanilmasi gerekliligi
gliindeme  gelmektedir. Fibrotest antiviral tedavinin histolojik  etkilerini
degerlendirmede kullanilmistir (56). Tablo 5°de fibrozisi tespit etmede kullanilan

cesitli belirtecler goriilmektedir.
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‘Tablo 5 Sirozun indirekt olarak degerlendirilmesi

Siklikla kullanilan INadiren kullanilan
Hipersplenizm belirtegleri;Lokosit,
trombosit, eritrosit sayilari

Portal hipertansiyon bulgulari; asit,
varisler, hepatik ensefalopati

AST:ALT orani

AST:trombosit orani

|G6rUntUIeme yontemleri |Haptoglobin

|Cerrahi sirasinda tani |Gamma glutamil transpeptidaz
|Gamma globulin
IBilirubin

|Apo|ipoprotein
|Hya|uronidaz
|P56dokolinesteraz

|Manganez superoksit dismutaz
N-asetil-R-galaktosidaz
|Prokol|ajen Il nucleoprotein
ITip IV kollajen

TIMP-1

\YKL-40

|Laminin

KARACIGER FIBROZISI:

Karaciger fibrozisi, ilerlemis karaciger hastaligimin tedavi edilebilir bir
komplikasyonudur. Fibrozisin altta yatan mekanizmalarinin anlasilmast igin
caligmalar yapilmaktadir. Son donemde karacigerdeki stellat hiicrelerin  fibrozisin
patogenezinde 6nemli rol oynadigi anlasilmistir. Bu hiicreler, karaciger hasari
oldugunda aktive olmakta ve proliferatif ve fibrogenik miyofibroblast benzeri
hiicrelere doniismektedirler. Stellat hiicrelerin aktivasyonuna neden olan uyarilar,
hepatoseliiler nekroz sonucunda gelisen oksidatif stres, apopitoz ve ¢oziinebilen
bliylime faktorleridir. Bazi spesifik lenfosit alt gruplart da fibrogenezi
uyarabilmektedir. Kisacasi, stellat hiicrelerdeki sinyalizasyon ve transkripsiyonel

olaylar kaskadi, karaciger hasarinda olusan fibrogenik cevabin sorumlusudur (sekil 2)
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ve bu kaskad igindeki asamalarin herbiri de antifibrotik tedaviler i¢in potansiyel

hedeflerdir (sekil 3).

Sekil 2 Karaciger stellat hiicre aktivasyonu-Karaciger fibrozisinin temel olay1

Normal hepatosit Aktiflesmis stellat hiicreler ve fibrozis

Sekil 3 Karaciger stellat hiicre aktivasyonu sirasindaki kaskad olaylar (Orijinal alinti:Friedman

SL and Arthur, Science and Medicine, 2002)
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Hastaliklara spesifik fibrogenez mekanizmalari da ayr1 ayr1 incelenmeye
baslanmistir: /sepatit C  enfeksiyonunda stellat hiicreler direkt olarak aktive
olabilmektedir, alkole bagli olmayan yagli karacigerde de serumdaki artmis leptin
diizeyi ve stellat hiicrelerden yayilan artmis leptin sinyalizasyonu fibrogenezi
artirmaktadir. Yapilan yeni c¢alismalarda stellat hiicrelerin HCV ile enfekte
olabildikleri, ve bunun aktive olmus stellat hiicreleri {izerinde bulunan CD80, LDL ve
Clq reseptorleri araciligiyla oldugu gosterilmistir. Ayrica HCV’nin yapisal olmayan
ve 0z proteinlerinin stellat hiicrelerin proliferasyonunu ve inflamatuar sinyallerin
olusturulmasini uyardig1 gosterilmistir. Bunun yaninda HCV proteinleri direkt olarak
sinlizoidal endotel ile de iliski icinde olabilmektedir. Fibrozis ilerlemesinin
belirleyicileri hem cevresel hem de genetik faktorleri icermektedir ve fibrogenezin
ilerleme hiz1 le baglantili olabilecek spesifik polimorfizmler iizerindeki ¢alismalar da
hizla stirmektedir. Bu calismalardaki esas amaglardan biri de fibrozis evresinin ve
ilerlemesinin serum testleri veya gorilintileme gibi invazif olmayan testlerle
gosterebilmektir (59).

Karaciger fibrozisi gelisimi bir hastadan digerine biiylik degiskenlikler
gosterir. Viriise iligkin faktorler ve konaga iligkin faktdrler de dahil olmak iizere
karaciger hastaliginin ilerlemesini etkileyen bir ¢ok faktdr ortaya konulmustur.

Viriise Iliskin Faktorler: Viral yiik ve genotip gibi viral faktdrlerin rolii halen
tartisilmaktadir. Calismalarin ¢ogunda serum HCV RNA diizeyleri ile karaciger
lezyonlarinin siddeti arasinda bir baglantinin varolmadigi ydniinde sonuglara
varilmistir. Serum aminotransferaz diizeyleri normal ve karaciger histolojileri normale
yakin kronik enfeksiyonlu hastalarin yiiksek HCV RNA diizeylerine sahip
olabilmeleri ilgingtir (34). Ancak serum HCV RNA diizeyleri, intrahepatik HCV

replikasyonunun dolayli bir gostergesidir. Intrahepatik HCV RNA diizeylerinin
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roliinii degerlendiren arastirmalara ve HCV replikasyonunu daha iyi yansitan eksi
iplik¢ik RNA {izerinde daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Karaciger hastaliginin patogenezinde viral genotipin etkisi halen ¢eligkilidir.
Bir¢ok caligmada HCV genotip 1, daha yiiksek siroz ve hepotoseliiler karsinom
gelisme olasilig1 ve daha siddetli bir karaciger hastaligi ile baglantili bulunmustur. Ne
var ki bu ¢aligmalarin sonuglari, yas, enfeksiyon kaynagi ve enfeksiyon siiresi gibi
birtakim karisik faktorler yiiziinden golgelenmektedir. Ilging bir bulgu serum ALT
diizeyleri normal olan kronik hepatit C’li hastalarda genotiplerin dagiliminin serum
ALT yiiksek olanlara kiyasla farkli olmayisidir. Son olarak genotip karaciger
hastaliginin siddetini etkileyen onemli bir faktdr gibi gdriinmemektedir. Yine de
transplantasyon ortamindaki genotip 1b ve daha agir bir sonug¢ arasindaki baglanti
gosterilmis, ama diger ¢alismalarda dogrulanmamistir. HCV ile karaciger hastaliginda
genotipin muhtemel roliiniin daha iyi belirlenmesi i¢in ¢alismalara gereksinim vardir.

Konaga Iliskin Faktorler: Karaciger hastaliginin ilerlemesiyle baglantili olarak
immun sistem, yas ve alkol kullanimi gibi konaga iliskin cesitli faktorlerin rolleri
ortaya konulmustur ancak iyi anlagilmamistir. Yakin donemdeki caligsmalardan elde
edinilen bilgilere gore, karaciger dokusu alicilarindan, genellikle siroz insidansi
yiiksek immun sistemi normal olan hastalar daha ilerleyici bir karaciger hastaligina
sahiptirler bu durumun mortalitedeki artisin sorumlusu olabilecegi tartisiimaktadir
(60). Bu tiirlii hastalarda yiliksek serum HCV RNA diizeylerinin varlig1 gosterilmistir .
Fibrozisteki daha hizli ilerlemenin transplantasyon sonrasi verilen immunosiipressif
tedaviye bagli olduguna inanilmaktadir ve altta yatan mantik agik bir sekilde ortaya
konulmamakla birlikte genel olarak immunosiipressif tedavinin miimkiin oldugunca
azaltilmasi onerilmektedir. Es zamanli HIV enfeksiyonu da bulunan immun sistem

baskilanmis hasta popiilasyonunda da siroza dogru ilerleme, karaciger hastaligi
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siddetli hastalar arasinda hayli degisken olmakla birlikte HIV negatif
hastalardakinden daha hizlidir. Bu popiilasyonda HIV’e kars1 kullanilan ilaglar yada
alkol gibi kofaktorler énemli bir rol oynayabilirler. HCV ile birlikte es zamanli bir
bagka viral enfeksiyonun varligi, karaciger hastaligini agirlastirmaktadir ve HCC
riskini artirmaktadir.

Kronik hepatit C’nin gelisimini hizlandirmada alkoliin zararli etkisi 1yi
bilinmektedir. Alkol tiiketimi fibroziste ilerlemeyi ve siroz gelisimini
hizlandirmaktadir. Ek olarak asir1 alkol tiiketimi daha yiiksek HCC riski ile iliskilidir.
Buradaki mekanizmalar immun yanitta degisimleri ve alkoliin dogrudan toksisitesini
icerebilir. Alkol alimi ile serum HCV RNA diizeyleri arasinda bir iligki gosterilmistir,
ancak bu gozlemin anlamlilig1 agik degildir. Asir1 alkol tiiketimi ek olarak interferon
tedavisine alinan yamiti azaltir. Bu gozlemler kronik hepatit C’li hastalara alkolden
uzak durmalar gerektigini dogrulamaktadir.

Yas, kronik hepatit C’nin yol ag¢ti§1 sonug {izerinde etkili bir faktoérdiir. Daha
ileri bir yasta enfekte olan hastalarda daha agir histolojik lezyonlar bulunmakta ve bu
hastalar siroza dogru daha hizli bir ilerleme gostermektedir. Enfeksiyon esnasinda
yas, gercekten de kronik hepatit C’nin yol actig1 sonuglar etkiledigi bilinen en énemli
faktor gibi goriinmektedir. Hastaligin patogenezini anlayabilmek i¢in 6zellikle immiin
yanit ve fibrozise yonelik olmak iizere bu baglantidan sorumlu mekanizmalarin agiga
kavusturulmasiin yasamsal dénemde olduklar1 goéziikmektedir.

Ayn1 zamanda hormonal faktorler de rol oynabilirler. Karaciger hastaliklart
erkeklerde daha siddetli ve ilerleyici Ozellikte olmaktadir. Kronik hepatitin geng
kadinlarda genellikle selim seyirli olmast ve serum ALT diizeylerinde
normalizasyonun serum HCV diizeylerinde anlamli bir yiikselme ile baglantili

olusumunun gebe kadinlarda siklikla gézlenmesi ilging bulgulardir (61).
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LEPTIN

Tanim:
Leptin, 1994 yilinda Friedman ve arkadaslar1 tarafindan ob (obez) farelerden

klonlanarak kesfedilmesinden sonra (62) son 8-10 yildir {izerinde en fazla arastirma
yapilan hormonlardan biri olmustur. 1996 yilinda ise leptin reseptorii saptanmistir.
Yag dokusu ve santral sinir sistemi arasindaki sinyalizasyonu saglamasi ve gida alimi
ve enerji harcanmasindaki rolii nedeniyle leptin biiylik ilgi uyandirmistir. Leptin
Yunanca Leptos (ince, zayif) kelimesinden tiiretilmistir. Baslangicta kemirgenler
izerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda, leptinin bir doygunluk hormonu oldugu, gida
alimmi Onledigi ve enerji harcanmasint artirdigr disiiniilmiistir. Gida alimim
azaltarak kilo almay1 sinirladigi ve plazma diizeylerinin viicut yag dokusu ile paralel
bir degisiklik gosterdigi saptanmistir. Ancak son yillardaki goriis, leptinin insanlarda
bir anti-obezite ve doygunluk hormonu (satiety) olmadigi, viicut yag rezervlerini
korumak i¢in adaptif degisikler yapan bir hormon oldugu seklindedir. Leptinin gida
alim1 ve enerji lizerindeki bu etkilerinden baska bir¢ok fizyolojik olayda ve sistemler
iizerinde (reprodiiktif sistem, anjiogenezis, hematopoiezis, immiin sistem, lipid
metabolizmasi, insiilin etkisi, over fonksiyonu, sempatik aktivasyon, gastrointestinal
fonksiyon, beyin gelisimi ve kemik metabolizmasi) etkili rol oynadig1 gosterilmistir

(63).
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Genetigi :

Leptin 167 amino asit iceren bir proteindir. Yapisal olarak hematopoetik
sitokinlere benzeyen leptin 4 sarmal yapar. Leptinin 49 ’ uncu pozisyonundaki %30°
luk kisminin farklilik gosterdigi iki ayr1 izomeri vardir. Leptin, helikal sitokin ailesi
olan interlokin-2 (IL-2) , IL-4, graniilosit koloni stimiile edici faktor ( GCSF ),
monosit koloni stimiile edici faktor (M-CSF) ve biiylime hormonunun bir iiyesi olup
sarmal proteini en ¢ok IL-2’ye benzemektedir ( 64 ). Leptini kodlayan Ob-geninin
insan kromozomundaki esdegeri 7q31.3 lokalizasyonunda bulunan bir gendir ve
DNA’sinda 15 000 ‘den fazla baz ¢ifti vardir. Esas olarak leptinin biiyiik kismi1 beyaz
yag dokusunda az bir boliimii de kahverengi yag dokusunda sentez edilip kana verilir
( 65). Insan plasenta, fetiis, beyin, kalp, akciger, mide, pankreas, dalak, ince
barsaklar, kolon, iskelet kasi, bobrekler ve testislerde de leptin sentez edildigi
bilinmektedir. Leptin geninin ekspresyonu dokuya 6zgiidiir. Her bolgenin dolagiminda
bulunan leptin diizeyine katkisi, o bolgedeki yag dokusunun miktarina ve metabolik

ozelligine baghdir .

Salgilanmasi, reseptorleri ve etki mekanizmasi:
Leptin baslica beyaz yag dokusundan salgilanir. Plazma diizeyi viicut kiitle

indeksi, ve ozellikle viicut yag orani ile biiyiik iliski gosterir ve dolasimdaki diizeyleri
adipoz dokuda depo edilen enerjiyi yansitir. Viicut yag miktari, leptinin plazmadaki
%50-60’1ndan sorumlu iken diger faktorler 6rnegin yas, cinsiyet, diurnal varyasyon,
hormonlar (baslica insiilin) ve sitokinler (baslica TNF-alfa) de plazma diizeyleri
iizerinde etkilidir.

Leptinin yag dokusundan sekresyonunun nasil diizenlendigi yeteri kadar

bilinmemektedir. Insiilin leptin sekresyonunu uyarir. Ancak insanlarda insiilinin leptin
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sekresyonuna dogrudan akut bir etkisi yoktur. Leptin plazma konsantrasyonlar1 yemek
oncesi ve sonrast Onemli bir degisiklie ugramaz. Yani bir doygunluk hormonu
degildir. Ancak yag dokusu arttik¢a plazma leptin diizeyleri artar. Aclikta ise plazma
diizeyleri azalir. Leptin kemik iligindeki adipoz hiicrelerden de salgilanir. Leptin
beyaz yag dokusundan bagka insan plasentasindan, mideden, overlerden, kemik
iliginden ve meme dokusu epitel hiicrelerinden de salgilanmaktadir. Farelerde ayrica
iskelet kasinda, hipofizde ve karacigerde leptin iiretildigi saptanmistir. Son yillarda
yapilan caligmalarda kahverengi yag dokusunda da leptin sekresyonu oldugunu
gosteren kanitlar ortaya konmustur. Leptin gen ekspresyonu insanlarda visseral ve
subkutan yag dokusunda farkli bulunmamistir (66). Leptin, kadinlarda erkeklerden
daha yiiksek bulunur. Kadinlarda yag dokusunun fazla olmasi ve erkeklerde
testosteronun leptin sekresyonunu inhibe etmesi bu seks farkliginin nedenleri olarak
diistiniilmektedir. Yar1 dmrii 25 dakikadir ve obezlerde yar1 dmrii degismez. Leptin
sekresyonu menstrual siklus siiresince degisiklige ugrar. Follikiiler fazda diisiik iken
ovulasyonda pik yapar ve luteal faz boyunca yiiksek seyreder ve menstruasyonun
baslamastyla birden plazma diizeyleri diiser. Leptin dolasimda total ve serbest olarak
bulunur. Leptin baglayan protein veya proteinler tam olarak karakterize edilememis
olsalar da dolasimda bulunan leptin reseptoriiniin leptin bagladigr gosterilmistir (67).
Leptin sekresyonu sirkadiyen degisiklik gosterir. Sabahleyin en diisiiktiir, 6gleden
sora artmaya baslar ve gece saat 01:00- 04:00 arast pik yapar. Plazma ACTH ve
kortizol diizeyiyle tersine bir varyasyon gosterir. Yani ACTH ve kortizol ile negatif
bir iliski halindedir. Gece ise LH pulsasyonlariyla senkronize bir salinimi vardir (68).
Sempatik sinir sistemi aktivasyonu leptin sekresyonunu azaltir. O nedenle
feokromasitomada diisiik plazma seviyeleri vardir. Soguga maruz kalinca bu nedenle

plazma diizeyleri azalir. Leptin sekresyonu ayrica pulsatil bir karakter gosterir. Giinde
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30 pulsasyon yaptigr saptanmis olup her puls 48 dakika siirer. Puls amplitiidii
obezlerde zayiflara gore daha fazladir. Leptin etkisini leptin reseptorleri yoluyla
gerceklestirir. Leptin reseptorii sitokin reseptdr ailesinin bir iiyesidir. Toplam 6
reseptor saptanmig olsa da ancak iki tane fonksiyonu bilinen major reseptdrii vardir.
Bunlar ObRa (kisa form) ve ObRb (uzun form) diir. Leptin etkisini uzun reseptorleri
yoluyla yapar. Kisa form (ObRa)’un leptinin kan-beyin bariyerindeki transportta rol
oynadigi gosterilmistir. Bu kisa reseptor beyindeki mikrodamarlarda da gosterilmistir
(69). Leptin reseptoriine baglandiktan sonra diger sitokinler gibi JAK-STAT sinyal
transduserini aktive eder ve daha sonra STAT ve MAP kinaz aktivasyonu yaparak
etkisini gosterir. Leptin ayrica insiilin ile beraber arkuat nukleusta fosfatidilinozitol 3
kinaz1 (PI3K) stimiile ederek etkisini gosterir. Obezitede hem insiilin hem de leptin
rezistansinin olmasi ve her iki hormonun da bu enzim yoluyla etkisini gostermesi
yeni saptanan ve ¢ok énemli bir kesiftir.

Leptinin bir¢ok etkisi olmasina ragmen baglica hedef dokunun veya esas
etkisinin santal sinir sisteminde oldugu diisliniilmektedir. Hipotalamusta oreksijenik
ndropeptidlerin 6rnegin NPY ve AGRP ekspresyonunu azaltarak ve anoreksiyan
noropeptidlerin 6rnegin POMC, alfa-MSH, CRH ve CART ekspresyonunu artirarak
enerji harcanmasmi artirdigi  ve istah1 azalttigi ve kilo almayr Onledigi

diistinilmektedir.

Fonksiyonlari:

Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine negatif
“feedback” etki ile gida alimin1 ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite
gelismesini engellemektir (70). Ayrica, metabolizmanin diizenlenmesi (71), cinsel
gelisim (72), iireme (73), hematopoez (74), immiinite (75), gastrointestinal

fonksiyonlarin diizenlenmesi (76), sempatik sinir sistemi aktivasyonu (71),
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anjiyogenez (77) ve osteogenezis’de (78) de ¢ok 6nemli rolleri oldugu saptanmustir.

Kisacasi leptin ¢ok fonksiyonlu bir hormondur.

Leptin olgumunun tanisal bir degeri var midir?
Halen plazma leptin 6l¢iimii, ¢esitli fizyolojik ve patolojik durumlarda bu

hormonun roliinii anlamak amaciyla yapilmaktadir. Kisisel farkliliklar gostermesi,
sirkadian ve ultradian farkliliklar gOstermesi, gece ve giindiiz farkh
konsantrasyonlarda olmasi nedeniyle leptin 6l¢limii i¢in en uygun zaman konusunda
bir 6neride bulunmak zordur. Normal konsantrasyonlar1 da heniiz belirgin degildir.
Kadin ve erkeklerde farkliliklar gostermektedir. Ancak calismalarin c¢ogu diger
hormonlarda oldugu gibi sabah a¢ karnina almman kan 6rneklerinde yapilmaktadir.
Sabah aliman bu kan orneklerindeki leptin bir giin 6nce alinan gidanin igerigi ve
miktarindan etkilenebilmektedir. Ayrica kadinlarda menstruasyon fazindan da
etkilenebilmektedir. Follikiiler fazda diisiik, luteal fazda daha yiiksektir.

Yiiksek plazma leptin diizeylerinin saptandigr durumlar:

a) Obezite- leptin reseptor gen defekti

b) Cushing hastalig1

¢) Kronik renal yetmezlik

d) Hipertansiyon

e) Preeklampsi

) Akut sepsis

¢) Hepatik hastaliklar

h) Growth hormon yetmezligi

Diisiik leptin diizeylerinin saptandigi durumlar:

a) Genetik leptin yetmezligi (Leptin gen mutasyonu)

b) Konjenital veya edinsel lipodistrofi
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c) Akut travma

d) AIDS, kanser kaseksisi, malnutrisyon, kardiyak kaseksi
¢) Anoreksiya nervoza

) Asir atletik egitim

¢) Fonksiyonel hipotalamik amenore

h) Prematiir yenidogan bebekler

Plazma leptin diizeylerinde degisiklik saptanmayan durumlar:
a) Hiper ve hipotiroidizm

b) Polikistik over sendromu

¢) Nefrotik sendrom

d) Tip 2 diabetes mellitus

e) Osteoporoz

LEPTIN VE KARACIGER HASTALIKLARI

Birgok calismada, leptinin hem insiilin sekresyonunu hem de dokularin
insiiline olan duyarliligini regiile ettigi gosterilmistir. Hepatositlerde, leptinin insiilin
cevabr lzerindeki etkileri olduk¢a karmasiktir. Glukoz transportunu uyarir ve
insiilinotropik etkisi mevcuttur. Bilinmektedir ki, leptinin karacigerde yag
depolanmasinin  regiilasyonunda, fibrogenezis ve inflamasyonda etkileri
bulunmaktadir. Bu sebeple, obez bireylerde yiiksek seviyelerde bulunan leptin,
karaciger yaglanmasi lizerinde de etkilidir. Hepatosteatozun steatohepatite dogru
gidisinde de proinflamatuar etkilerinden dolay1 leptinin 6nemli rolii vardir. Leptin
karacigerde, herhangi bir hasar sonrast olusan proinflamatuar cevabin artmasina
katkida bulunmaktadir. Ayrica, leptinin TNF-a, IL-6 ve IL-12’nin makrofajlardan

salinimin1 uyardigi da gosterilmistir (79). Leptinin asikar proinflamatuar etkileri
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1s181nda, steatozda aktiflesen ve olan stellat hiicrelerinin steatohepatitin baslamasina
yardimci olabileceklerini soylemek miimkiindiir (Sekil 2).

Siroz hastalarinda leptin seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (80). Bu durumun
sebebi net agiklanamamakla beraber, yazarlar bu artmig leptin seviyesini, leptinin
karaciger klerensinin azalmasina baglamaktadirlar. Diger caligmalarda ise siroz
hastalarindaki artmis leptinin kaynaginin aktive olmus stellat hiicreler oldugu

sOylenmektedir (15).
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Hipotalamus: Gida aliminin
regiilasyonu ve enerji kullanimi

adipositler

Yag dokusu

Dolasimdaki lokal
Leptin leptin
v
hepatositler | Aktive
stellat
hiicreler

Karaciger: insiilin
cevabinin regiilasyonu,
inflamasyon ve fibrogenez

Sekil 4. Leptinin karacigerdeki kaynaklar: ve olasi etkileri
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MATERYAL VE METOD

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine 2003-
2006 yillart arasinda takip ve tedavi amaciyla bagvuran normal (15 hasta) ve yiiksek
(15 hasta) transaminaz diizeyli kronik hepatit C ve HCV’ye bagl karaciger sirozu (15
hasta) tanis1 almis hastalarla ve hastanemiz kan merkezine bagvurmus, HbsAg (-) ve
Anti HCV (-) olan, alkol kullanimi ve bilinen karaciger hastaligi ve malignitesi
olmayan ve hasta grubuna yas ve cinsiyet ve BMI acisindan uyan, saglikli kan
donerlerinden se¢ilmis 15 saglikli goniilll, foplam 60 vaka, calismaya dahil edildi.

1 yil iginde en az 1 ay arayla 3 defa bakilan transaminaz degerleri normal
diizeylerde bulunan, anti-HCV ve HCV-RNA sonuglar1 pozitif olan hastalar, normal
transaminaz diizeyli kronik C hepatiti hastalar olarak kabul edildi. En az 6 aydir
bilinen transaminaz yiiksekligi olan, anti-HCV ve HCV-RNA sonuglar1 pozitif
bulunan hastalar da yiiksek transaminaz diizeyli kronik C hepatiti hastalar olarak
kabul edildi. Hasta grubunda (toplam 45 vaka) diger olas1 karaciger hastaliklar (alkol,
kronik hepatit B, Wilson hastaligi, hepatotoksik ila¢ kullanimi, hemokromatoz, a-1-
antitripsin eksikligi, otoimmiin hepatit) ve leptin seviyelerini etkileyebilecek diger
hastaliklar (diabetes mellitus, hiperlipidemi, obezite ve alkole bagli kronik karaciger
hastaligl) dislandi ve ayrica bu hastalarin hi¢birinde yasamlarmin herhangi bir
doneminde antiviral tedavi alma dykiisii bulunmamaktaydi.

Calismaya katilan her hastanin (hasta ve kontrol grubu) demografik 6zellikleri
(yas, cinsiyet, boy, kilo) kayit edildi ve bir gecelik aclik sonrasinda alinan kanlarinda

aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), alkalen fozfataz (ALP), gama
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glutamil transpeptidaz (GGT), albumin, total bilirubin diizeyleri ile birlikte
protrombin zamani bakildi.

Hasta ve kontrol grubundan alinan ayrica bir tiip kan, 3000 devirde toplam 3
dakika santrifuj edilip serumlar1 ayrildiktan sonra, caligma sonunda toplu bir sekilde
bakilacak olan serum leptin seviyesi i¢in , -70 C°’de saklandi. Serumlarda leptin,
“’Biosource Leptin EASIA”’ kiti (Biosource-Belgika) ile EASIA (Enzyme Amplified
Sensitivity Immunassay) yontemi ile bakildi. Kit icinde insan leptinine kars1 spesifik
monoklonal antikorlar mevcuttu. Isleme konan serumlarda bulunan leptin diizeyi,
standard hazirlanmig dogru iizerinden yapilan interpolasyon yontemi ile belirlendi.
Referans aralig1 erkek icin 2.4+1.1 ng/mL, kadin i¢in 6.6+3.0 ng/mL olarak alind1.

Caligmaya katilan tiim kronik hepatit C ve normal transaminazli C hepatitli
hastalara karaciger biyopsisi yapildi ve karaciger biyopsileri Modifiye Knodell
Skorlama Sistemi ile degerlendirildi. Hastalar karacigerdeki fibrozis derecesine gore
hafif (evre 1), orta (evre II) ve siddetli (evre III) olarak siniflandirildi.

HCV’ye bagl karaciger sirozu tanis1 biyokimyasal, serolojik ve radyolojik
olarak konuldu ve her hastanin Child-Pugh skoru hesaplandi. Bu hastalara karaciger

biyopsisi yapilmadi.
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SONUGLAR

Demografik ve biyokimyasal 6zellikler:

Calismaya 26’s1 kadin, 19’u erkek toplam 45 hasta alindi. Hastalarin 15°1
normal transaminazli C hepatiti, 15’1 kronik C hepatiti ve 15’1 HCV’ye baglh
karaciger sirozu hastasiydi. 6’s1 bayan ve 9’u erkek olmak iizere toplam 15 kisi
kontrol grubu olarak se¢ildi. (Tablo1)

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun BMI, yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta | BMI Cinsiyet Yas
Sayisi (K/E) (ortalamazstandard
sapma) yul
Normal transaminazh 15 21.98+3.48 7/8 52.68+17.99
HCV
Yiiksek transaminazh 15 23.10+2.84 7/8 49.06+12.31
HCV
Karaciger Sirozu 15 24.94+4.50 12/3 60.66+7.99
Kontrol Grubu 15 20.15+3.10 6/9 31.66£7.70

Normal transaminazli ve yiiksek transaminazli C hepatitli hastalar ile siroz
hastalarinin BMI degerleri kontrol grubuna gore yiiksekti ancak sadece siroz
hastalarinin kontrol grubu ile arasindaki BMI farki istatistiksel olarak anlamliydi
(p:0.03).

Hasta grubunun (normal transaminazli, yiliksek transaminazli C hepatitli
hastalar ve siroz hastalarinin tiimii) leptin seviyeleri, kontrol grubunun Ileptin
seviyesinden oldukca yiiksek bulundu, fark istatistiksel olarak anlamli idi (p:0.000)

(Tablo 3).
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Tablo 2.Serum leptin seviyelerinin hasta gruplarinda farkli cinsiyetlerdeki degerleri

Hasta sayisi Leptin degeri
Normal transaminazh erkek 8 23.57£12.54*
Normal transaminazh kadin 7 21.11+£20.07*
Yiiksek transaminazh erkek 8 15.22+4.45%*
Yiiksek transaminazh kadin 7 21.62+11.48**
Siroz erkek 3 25.33+£15.94°
Siroz kadin 12 21.11£10.50°
Tiim vakalar erkek 19 21.12+13.26¢
Tiim vakalar kadin 26 23.25+13.30-

*0:0.7, ** p:0.16, ° p:0.32, * p.97.

Leptin seviyeleri hasta grubunda; kadin hastalarda erkek hastalara gére daha
yiiksek bulundu ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 2) ve
leptin ile cinsiyet arasinda bir iliski saptanmadi. Leptin ile yas ve BMI degerleri
arasinda anlamli farklar bulundu (sirasiyla p:0.000, R:0.45, p:0.01, R:0.29).

Tablo 3 : Hasta grubu ile kontrol grubu leptin seviyeleri

Hasta sayisi Leptin seviyesi (ng/mL)
Hasta grubu 45 21.20+13.13
Kontrol grubu 15 3.824+2.11

Tiim gruplarin, biyokimyasal parametreleri ve leptin sevyeleri Tablo 4’de

goriilmektedir.
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Tablo 4: Hasta gruplari ile kontrol grubunun byokimyasal tetkiklerinin sonuglar

(ort+=SD)

NORMAL YUKSEK HCV’YE KONTROL

TRANSAMINAZLI HCV | TRANSAMINAZLI BAGLI SIROZ

HCV

AST (U/L) 24.46+£11.70 79.26+46.18 64.60+33.31 *
ALT (U/L) 26.80+£12.11 98.66+54.27 51.73+24.27 *
GGT (U/L) 37.00+43.23 109.80+54.13 89.13+10.64 *
ALP (U/L) 97.14+12.11 119.46+58.85 107.60166.96 *
T.PROTEIN (g/dL) 7.68+0.48 7.85+0.71 7.79+1.03 *
ALBUMIN (g/dL) 4.18+0.39 4.24+0.38 3.68+0.71 *
T.BiLiRUBiN(mg/dL) 0.49+0.27 0.77+0.26 1.27+0.56 *
PROT.ZAMANI (sn) 12.82+1.34 12.69+0.89 14.54+1.47 *
LEPTIN (ng/mL) 22.42+15.91 18.21+8.80 22.96+14.04 3.82+2.11

* kontrol grubunda bu degerler bakilmadi.

Normal transaminazli C hepatitli hastalarin 7’si bayan ve 8’1 erkek olup
yaslart 52.7 £17.9 yil idi. Laboratuar tetkiklerinde AST 24.46+11.70 U/L, ALT
26.8+12.11 U/L, GGT 37.00+43.23 U/L, ALP 97.14+12.11 U/L, T. Prot: 7.68+0.48
g/dL, albumin 4.18+0.39 g/dL, T bil. 0.49+0.27 mg/dL, PTZ 12.82+1.34 sn ve leptin
22.42+15.91 ng/mL bulundu. Leptin seviyeleri degerlendirildiginde, leptin normal
transaminazli hepatit C’li hastalarda kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksekti ve
istatiksel acidan anlamliydi (p:0.000). Normal transaminazli C hepatitli hastalarda
leptin diizeyi ile ALT, AST, ALP, GGT, T.Prot., albumin, T.Bil ve Prot Z. degerleri
arasinda korelasyon saptanmadi.

Yiiksek transaminazli kronik C hepatitli hastalarin 7’si bayan ve 8’1 erkek
olup yaslar1 49.06+12.31 yil idi. Laboratuar tetkiklerinde AST 79.26+46.18 U/L, ALT
98.66+54.27 U/L, GGT 109.80+54 U/L, ALP 119.46+58.85 U/L, T. Prot: 7.85+0.71
g/dL, albumin 4.24+0.38 g/dL, T bil. 0.77+0.26 mg/dL, PTZ 12.69+0.89 sn ve leptin
18.21+8.80 ng/mL bulundu. Leptin seviyeleri degerlendirildiginde, leptin yiiksek

transaminazli hepatit C’li hastalarda kontrol grubuna gore belirgin olarak yliksekti ve
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fark istatiksel acidan anlamliydi (p:0.000), normal transaminazli gruba gore daha
diistiktii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.37). Yiiksek transaminazli C
hepatitli hastalarda leptin diizeyi ile ALT, AST, ALP, GGT, T.Prot., albumin, T.Bil
ve Prot Z. degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Hepatit C’ye bagli siroz hastalarimin 12°si bayan ve 3’ erkek olup yaslar
60.66+£7.99 idi. Laboratuar tetkiklerinde AST 64,60+33.31 U/L, ALT 51.73+24.27
U/L, GGT 89.13+10.64 U/L, ALP 107.60+66.96 U/L, T. Prot: 7.79+1.03 g/dL,
albumin 3.68+0.71 g/dL, T bil.1.27£0.56 mg/dL, PTZ 14.54+1.47 sn ve neopterin
22.96+14.04 ng/mL bulundu. Leptin seviyeleri degerlendirildiginde, leptin HCV’ye
bagli siroz hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksekti ve fark istatiksel
acidan anlamliydi (p:0.000). Ayrica kronik C hepatiti (hem normal hem de yiiksek
transaminazli) hasta grubu ile karsilastirildiginda da leptin seviyesi, siroz hasta si
grubunda daha yiiksekti ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (normal
transaminazlilarla  karsilastinldiginda ~ p:0.89, yiksek  transaminazlilarla
karsilagtirildiginda p:0.33). Siroz hastalarinda leptin diizeyi ile ALT, AST, ALP,

GGT, T.Prot., albumin, T.Bil ve Prot Z. degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Karaciger biyopsisi sonucglari ve leptin:

Normal transaminazli C hepatitli hastalarin biyopsilerindeki fibrozis derecesi
degerlendirildiginde 13 vakada (%86.7) evre 1 (ortalama HAI skor 4.8), 2 vakada
(%13.3) evre 2 (ortalama HAI skor 7) fibrozis saptandi (Tablo 4). Hem evre 1 hem
de evre 2 fibrozis saptanan vakalarin leptin seviyeleri, leptinin normal serum
seviyesinden yiiksekti. Leptin seviyesi evre 1 fibrozisde, evre 2 fibrozise gore daha
yiiksek bulundu ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.09). Biyopsi evresi

ile leptin seviyesi arasinda anlamli bir korelasyon da saptanmadi.
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Tablo 4: Normal transaminazli C hepatitli hastalarin fibrozis evrelerinin ve leptin
seviyelerinin dagilimi

Fibrozis derecesi Hasta Sayis1 n(%) | HAI Leptin Seviyesi (ng/mL)
Hafif fibrozis(evre 1) 13 (%86.7) 4.8 23.60+16.84
Orta Fibrozis (evre 2) | 2%13.3 7 14.75+2.05

Yiksek transaminazli C hepatitli hastalarin biyopsilerindeki fibrozis derecesi
degerlendirildiginde 9 vakada (%60) evre 1 (ortalama HAI 7+2.0), 2 vakada(%13.3)
evre 2 fibrozis (ortalama HAI ortalamas1 9.50+0.70) ve 4 vakada (% 26.7) evre 3
fibrozis (ortalama HAI ortalamas1: 9.75+2.5) bulundu (Tablo 5). Leptin seviyeleri ile

fibrozis evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 5: Yiiksek transaminazli kronik hepatit C hastalarinda fibrozis derecesi ve
neopterin diizeyleri

Fibrozis derecesi Hasta sayis1 n(%) | HAI Leptin seviyesi (ng/mL)
Hafif fibrozis evre 1 9 (%60) 7+2.0 18.51£11.03

Orta fibrozis evre 2 2 (%13.3) 9.504+0.70 15.40+1.41

Siddetli fibrozis evre 3 | 4 (%26.7) 9.75+2.5 18.95+ 5.47

Siroz hastalarinin Child skorlarina gére leptin seviyeleri:

Siroz hastalari, Child evrelerine gore degerlendirildiginde 7’si (% 46.7) Child
A (ortalama skor 5), 6’s1 (% 40) Child B (ortalama skor 7.3), 2’si(%13.3) Child C
(ortalama skor 10) idi (Tablo 6). Leptin seviyeleri tiim Child evrelerinde benzer

seviyelerde bulundu, aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklar yoktu.
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Tablo 6 : Siroz hastalarinin Child evrelerine gore ortalam Child skorlar1 ve

leptin seviyeleri

Hasta sayis1 n(%) | Ortalama skor | Leptin seviyesi (ng/mL)
Child A 7 (%A46.7) 5 24.35+15.80
Child B 6 (%40) 7.3 20.28+14.84
Child C 2 (%13.3) 10 26.10+9.33
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TARTISMA:

Leptinin obezite patogenezindeki iliskisini inceleyen pekcok ¢alisma
bulunmaktadir ancak kronik hastaliklara eslik eden negatif enerji dengesizligi
durumlarindaki rolii heniiz tam anlagilamamustir (81,82,83). Bu kronik hastaliklardan
birisi de kronik karaciger hastaliklaridir, ¢linkii bu hastaliklarda da normal viicut
yapisindan, ciddi, kronik yetersiz beslenme ve diisiik viicut yagina kadar genis bir
yelpazede beslenme bozukluklar1 goriilebilmektedir. Buradan yola ¢ikarak leptinin
kronik karaciger hastaligindaki yeri ve 6énemi son 10 yildir birgok ¢alismanin hedef
konusu olmustur. Kronik karaciger hastaliklar1 arasinda énemli yeri olan HCV’ye
bagli kronik hepatitte ve sirozda beslenme bozukluklar1 yaninda, karaciger
histopatolojisinde ~ siklikla steatoz goriildiigli icin ve leptinin de steatoz ve
steatohepatit patogenezinde Onemli roliinlin olabilecegi diisiiniildiigi icin, HCV
enfeksiyonlarinda serum leptin seviyelerine bakilmasi daha bir 6énem kazanmustir.
Ayrica, leptinin karaciger fibrogenezinde rol oynadig1 6ne siiriilmiis ve bu sebeple
karacigerde fibrozisi belirlemede, karaciger biyopsisi yapilmaksizin, girisimsel
olmayan bir fibrozis belite¢i olup olmayacagini arastiran g¢alismalar yapilmistir.
Ancak, literatiirde bu konu ile ilgili birbiri ile ¢elisen bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir.
Bu sebeplerden yola ¢ikarak planladigimiz bu ¢alismada, HCV’ye bagh kronik C
hepatiti (normal veya yiiksek transaminazli olanlar) ve siroz tanilar1 (farkli Child
skoruna sahip) konulan hastalarda serum leptin seviyeleri incelendi ve saglikli
kontrollerdeki leptin seviyeleri ile karsilagtirildi. Ayrica kronik C hepatiti olan
hastalarin karaciger biyopsilerinden elde edilen fibrozis evreleri ve siroz vakalarinin

da Child skorlar1 ve evreleri ile de serum leptin seviyeleri karsilagtirildi. Ayrica
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calismamizin ilging bir yonii daha bulunmaktaydi; leptin seviyeleri transaminaz
seviyesinin hem normal hem de yiiksek oldugu HCV’ye bagl kronik hepatit hastalari
arasinda da karsilagtirildi. Literaiirde bu sekilde bir karsilagtirmanin yapildigi bir
caligma heniiz bulunmamaktadir.

Steatoz, HCV enfeksiyonunda siklikla karsilagilan bir histolojik lezyondur
(84,85) ve bu durum hiperlipidemi, diabet, obezite, ilaglar ve alkol alim1 gibi bir¢ok
degisik steatojenik faktorler tarafindan etkilenir. Leptin de yag depolanmasinda
onemli rolii olan bir hormondur (86) ve karacigerdeki steatoz gibi histolojik
degisikliklerde araci olabilecegi One siiriilmektedir (87,88). Bu bilgiler 1s1ginda;
kronik hepatit C hastalarinda leptinin steatoz ve fibrozis {izerindeki etkilerini aragtiran
caligmalarda, hasta segerken serum leptin seviyelerini etkileyebilecek olan faktorlerin
dislanmas1 gerekliliginin 6nemi ilk kez Giannini ve ark.’nmn 2000 yilinda yaptig
caligmada vurgulanmistir (18). Bu sebeplerden dolayi, calismaya aldigimiz hastalarin
seciminde, steatoz varligim1  ve leptin  degerlerini etkileyebileceginden dolay,
karacigerde olasi yag birikimine sebep olabilecek faktorlerin olmamasina dikkat
edildi, ancak c¢alismamizda steatoz yoklugu goriintiileme yontemleri ile
desteklenmedi.

Calismamizda en belirgin sonug, serum leptin seviyelerinin; hem HCV’ye
bagli normal transaminazli kronik hepatiti olan, hem HCV’ye bagh yiiksek
transaminazli kronik hepatiti olan ve hem de HCV’ye bagl sirozu olan tiim hasta
grubunda, saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek seviyede olmasiydi.
Literatiirde serum leptinin HCV’ye bagh kronik hepatit C hastalarinda yiiksek
oldugunu bildiren yayin sayis1 giin gectikce artmaktadir (16, 17,89-92). Piche ve ark.
kronik hepatit C hastalarinda bulduklar1 yliksek serum leptin seviyelerini; 2002

yilinda yaptiklart calismada bu hastalarda siklikla goriilen yorgunluk semptomu ile,
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2004’de yaptiklar1 ¢calismada da karaciger fibrozisinin siddeti ile iliskilendirmislerdir
(89, 16). Crespo ve ark. da kronik C hepatiti olanlarda plazma leptin ve TNF-a
diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek ve karacigerdeki fibrozis derecesi ile
iligkili oldugunu soylemislerdir (90). Zografos ve ark, kronik B ve C hepatiti
hastalarinda kontrollere gore yliksek bulduklar: serum leptin seviyelerinin interferon
tedavisi ile distigini ve IFN-o’nin leptin {iretiminin potansiyel inhibitorii
olabilecegini gostermislerdir (91). Eguchi ve ark. ise kronik C hepatiti hastalarinda
yiiksek serum leptin seviyelerinin antiviral tedavi ile alinacak yanit tizerinde negatif
prediktor oldugunu 6ne siirmiislerdir (92). Liu ve ark. da, HCV’ye bagli kronik C
hepatiti, sirozu ve hepatoseliiler kanseri olan Cinli hasta gruplarinda, serum leptin
seviyelerinin kontrollere oranla daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (93). Ancak
kronik C hepatiti olan hastalardaki yiiksek serum leptin seviyesini aciklayan
mekanizmalar hala net anlagilamamistir ve bu hastalarda goriilen inflamasyon,
anormal ya§ metabolizmas1 ve hepatik steatoz gibi faktorlerin rol oynadiklar
diistiniilmektedir. Bu c¢aligmalarin ve leptinin karacigerdeki fizyopatolojisi ile ilgili
bilgilerin aksine, literatiirde kronik karaciger hastalarinda serum leptin seviyesini
saglikli kontrollerden daha diisiik bulmus olan c¢alismalar da mevcuttur. Giannini ve
ark. kronik C hepatitli hastalarda leptin seviyelerini kontrol grubundaki seviyelere ile
benzer bulmus ve leptinin bu hastalarda karacigerdeki steatozun ve fibrozisin siddeti
ile iligkisinin olmadigini 6ne siirmiistiir (18). Testa ve ark ise kronik hepatiti ve sirozu
olan hasta gruplarinda serum leptin seviyelerini kontrollere gore anlamli olarak daha
diistik tespit etmislerdir ve bu durumu viriislere baglh kronik karaciger hastalarinda
goriilen azalmis enerji alimi1 veya kullanimina bagli olarak olusan negatif enerji
dengesinin yag dokusundan leptin  sekresyonunu azaltttigit  seklinde

yorumlamiglardir(94). Literatiirdeki farkli sonuglardan anlasilacagi gibi kronik hepatit
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C hastalarindaki leptin mekanizmas1 ve serum seviyesi hala tartigmali bir konudur.
Calismamizda tiim hasta gruplarinda serum leptin seviyeleri kontrol grubuna
gore yiliksek bulunduysa da, leptin seviyesi kronik C hepatiti hastalarinda, alt gruplar
olan  normal transaminazli ve yiliksek transaminazli hastalar arasinda farkl
seviyelerde bulunmadi. Literatiirde bu konu ile ilgili ¢aligma bulunamadi ve bu
durum, leptinin transaminaz seviyelerinden bagimsiz hareket ettigi, hepatosit hasari
ile dogrudan iligkili olmadig1 seklinde yorumlandi. Bunun yaninda, ¢alismamizdaki
siroz vakalarinda leptin seviyeleri kronik hepatit vakalarindakinden daha ytiksek
gozlendi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi ve bu durum hasta
gruplarindaki vaka sayisi azligina baglandi. Literatiirde, Testa ve ark.’nin yaptig
calismada, 52 HCV’ye bagh siroz vakasindaki leptin seviyeleri, 40 HCV’ye bagh
kronik hepatit vakalarindaki seviyelerden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(94). Greco ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da post-hepatit siroz vakalarinda serum
leptin seviyeleri, kontrole gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ancak bu
vakalarda Child skoru ilerledikge leptin seviyesinin giderek diistiigii gézlemlenmistir
ve bu gozlemlerini karaciger yetersizligi ve /veya portal hipertansiyon siddeti arttikca
yani siroz ve Child skoru ilerledik¢e artan malniitrisyon derecesi ve yag kiitlesi
azalmasina baglamislardir (19). Bu ¢alismada ise, HCV’ye bagh sirozu olan ancak
farkl1 Child skorlarma sahip toplam 15 hastada leptin seviyeleri farkli child
skorlarinda benzer seviyelerde bulunmustur. Literatiir ile uyumsuz gibi goriinen bu
sonug, yine vaka sayisindaki azlik ile agiklanabilir.
Calismamizda hasta grubunda buldugumuz serum leptin seviyelerindeki
yiikseklik ozellikle kadin hastalarda erkek hastalara gore daha belirgindi ancak
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Literatiirde de serum leptin

seviyelerinin hem normal popiilasyonda hem de kronik hepatit hastalarinda kadinlarda
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daha yiiksek oldugunu gosteren birgok calisma bulunmaktadir (95-99). Hatta Ma ve
ark. ayn1 BMTI’lerine sahip olan erkek ve kadinlarda leptinin kadinlarda daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir (100). Leptin seviyesinin cinsiyetlere gore farklilik
gostermesi, her iki cinste viicuttaki yag dagiliminin ayni olmamasi ve leptin lizerinde
ostrojen ile progesteronun indiikleyici androjenin baskilayici etkilerinin olmasina
bagli olabilir.

Caligmamizdaki bir diger amag¢ da, kronik C hepatiti hastalarinda leptinin
fibrozis evresi ile olan iligkisini aragtirmakti ve sonug olarak ister normal ister yiiksek
transaminazli olsun tiim kronik C hepatiti olan hastalarda leptin seviyelerinin fibrozis
evresi ile iligki gostermedigi gozlendi, farkli evrelerde fibrozis saptanan hastalarda
serum leptin seviyeleri birbirlerine benzer seviyelerde bulundu. Bu bulgumuz leptinin
karaciger fibrozisinde karaciger stellat hiicrelerden salindig1 ve fibrozise bu seklide
katkida bulundugu seklindeki patogenez bilgilerini ve fibrozis seviyeleri ile serum
leptin seviyeleri arasinda anlamli baglantilar bulunan literatiir sonuglarin1 (16, 101)
desteklememekte idi ancak ¢aligmamizdaki hastalar tartismanin basinda da deginildigi
gibi leptin seviyesini etkileyebilecek ve steatozu artirabilecek faktorlerden miimkiin
oldugu kadar arindirilmisti. Kronik C hepatitinde, steatozun da fibrozis ile yakindan
iligkili oldugu diisiiniilecek olursa (102), vakalarimizdaki karacigerdeki fibrozis
evreleri ile leptin salinimi arasindaki iligki yoklugu hasta se¢imindeki titizlikten yani
hastalarda steatoza sebep olabilecek diger yandas hastaliklarin  hasta secerken
dislanmasindan kaynaklanmis olabilir. Hourigan ve ark. kronik C hepatiti vakalarinda
yaptiklar1 ¢aligmada, steatoz varliginda artan viicut kiitle indeksinin fibrozis evresini
artirdi@int bulmuslardir(102). Giannini ve ark’nin kronik C hepatiti olan hastalar
iizerinde yaptig1 calismada da leptin seviyelerinin fibrozis siddetini etkilemedigi,

ancak HCV viral yiikiinlin bu konuda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Goriilityor
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ki, bu tartigmali konunun acikliga kavusmasi i¢in standart histolojik steatoz
tanimlamalarinin kullanildigi, konaktaki viicut kompozisyonu, insiilin seviyeleri ve
karaciger biyopsisi materyalinin yeterliligi gibi faktorlerin dogru olarak belirlendigi
prospektif klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak , HCV’ye bagl kronik hepatit ve siroz gelismis hastalarda leptin
seviyeleri, saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu ancak
karacigerdeki fibrozis evreleri ile siroz hastalarinin Child skorlart ile serum leptin
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli baglantilar bulunmadi. Bu sebeple,
kronik C hepatiti olan vakalarda karaciger fibrozisini gostermede serum leptin
seviyesi Ol¢iimiiniin, girisimsel karaciger biyopsisinin yerine kullanilmasi simdilik

cok uygun goziikmemektedir.
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