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KRONIK C HEPATITLi HASTALARDA ERKEN VE KALICIV iROLOJIiK
YANITI ONGORMEDE TEDAV i ONCESi SERUM iP-10 DUZEYiINiN ONEMi

OZET

Amagc: HCV enfeksiyonu tim dinyada yaygin olarak goéridtukca ciddi bir sgik
problemidir ve bu virus enfeksiyonu, argmhepatoseliler karsinom riski ve siroza
neden olabilecek akut ve kronik hepatite yol acéfronik C Hepatit (KHC)'inde
standart tedavi olarak PdGN a2a veya o2b ile ribavirin kombinasyonu
kullaniimaktadir. KHC’nin olgturdusu biyolojik zararin dyinda, tedavinin hastada
olusturdusu yan etkiler ve tlke ekonomisine getgidyik fazladir. Yan etkisi ¢cok olan
ve yaam kalitesini bozan bu tedavinin hastaya uygularanadnce hekimin elinde
tedaviye olumlu yanit alinabilegmi telkin eden parametrelerin bulunmasi oldukc¢a
onemlidir. Proinflamatuar bir kemokin oldR-10’un intrahepatik ve periferik kandaki
duzeyleri KHC'li hastalarda nekroinflamatuar akivile iliskilidir. KHC’li hastalarin
serumunddP-10 art bildirilmistir. Bu ¢alsmadaiP—10 tayininin erken viral yanit ve
kalici viral yaniti kestirmede ne kadar faydalibdlecesinin argtirilmasi amaclanngtir.

Gerec¢ (Hastalar) ve Yontem: Calsmaya KHC tanisi konulan 55 hasta ve kontrol
grubu olarak 25 ggéikh birey alindi. 6 hasta genotip 1sdgenotipe sahipti. Hastalardan
6’sinda tedavi yan etki nedeniyle kesildi. 8 hast@avide doz veya sure azaltgg5
hasta takiplere gelmedliicin calismadan cikarildi. Takipleri yapilan hastalarin tedav
oncesi ve tedavinin 1., 3., 12., 18. ayin#10, AST, ALT, HCV-RNA dizeyleri
calisildi.

Bulgular: Hasta grubunda hizli viral yanit orani %56.7, arkeal yanit orani %80,
tedavi sonu yanit %70, kalici virolojik yanit %53. Tedavi 6ncesiP-10 ile erken
viral yanit ve kalici virolojik yanit arasinda amih iliski bulundu (sirasiyla p=0.045,
p=0.023). Hasta grubunda tedavi 6ncH#%+10 dgeri ortalamasina gore hastalar iki
gruba ayrildginda tedavi éncedP-10 dgeri ortalamadan kiigiik olan hastalarda kalici
virolojik yanit %78.6 ikenilP—10 dgeri blyik olan hastalarda %31.3 idi ve bu oranlar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark varchi@08).

Sonug: HCV genotip 1 ile enfekte KHC'li hastalarda seriR+10 kalici viral yaniti

tahmin etmede bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: CXCL-10, genotip 1, HCVIP-10

IX



THE IMPORTANCE OF PRETREATMENT SERUM IP-10 LEVEL FO R
PREDICTING EARLY AND SUSTAINED VIROLOGICAL RESPONSE IN
PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

ABSTRACT

Aim: HCV infection is a very serious health problem ethis widespread worldwide
and this virus infection causes acute or chrongahgs which result in cirrhosis and
increased hepatocellular carcinoma risk. The coatluin of Pegylatedinterferom-2a

or 2b and ribavirin are used as a standart treatime@hronic Hepatitis C (CHC). In
addition to biological detriment of CHC, the sidéeets and cost of the treatment are
too much. Because of this it is very important floe physician to know parameters
which predict good response to the treatment betatgisting therapy. Level of
proinflammatory chemokine IP-10 in intrahepatic gretipheric blood is associated
with necroinflammatory activity in CHC patients.cheased IP-10 is reported in CHC
patients’ sera. In this study, we aimed detect uke of IP-10 to predict early and
sustained virological response in CHC.

Materials (Patients) and Methods: Fiftyfive CHC patients and 25 healthy controls
enrolled in this study. Six patients had non-gepelyvirus. Six patients because of the
side effects, eight patients because of dose tietduand five patients because of
inadequate control are excluded from the study. TFh&0, AST, ALT, HCV-RNA
levels of patients are studied before the beginaimgjon 1., 3., 12., 18. months of the
treatment.

Results: Rapid virological response rate was 56.7%, edrblagical response rate was
80%, end of treatment response rate 70% and sedtainological response rate was
53.3% in the patient group. Statistical significassociation between pretreatment IP-
10 and early and sustained virological response fawmad (respectively, p=0.045,
p=0.023). According to mean IP-10 levels in theigras who had lower IP-10 levels
sustained virological response was 78.6%, while td higher IP-10 levels sustained
virological response was 31.3% and there was stallly significant difference
between these rates. (p=0.008).

Conclusion: Serum IP-10 can be used as a determinant for qbiregli sustained
virological response for the patients who are itddavith HCV genotype 1.

Key words: CXCL-10, genotype 1, HCV, IP-10



1.GIRIS ve AMAC

Hepatit C virusu (HCV) Flaviridae ailesinden hepaipik bir virustur. Bu virus
enfeksiyonu, artngl hepatoseliler karsinom riski ve siroza neden tdabk akut ve
kronik hepatite yol acarak, ilerleyici hepatik fitzis yapabilir. Diinya’da ortalama %3
civarinda gorilen HCV enfeksiyonu olduk¢a yayginowdi bir s&lik problemidir.
Ulkemizde hepatit B enfeksiyonundan sonra en srilgi ikinci kronik hepatit etkeni
HCV enfeksiyonudur. Tirkiye'de anti-HCV pozitii % 1-2.4 ’ tir. Hepatit C'nin 6
genotipi vardir. Diinya’da genotip 1, 2 ve 3 yayglarak gorilmektedir. Ulkemizde ise
tedaviye yaniti en @ik olarak bilinen genotip 1b en sik olarak bulugtau Kronik C
Hepatiti (KHC)'nin olwturdugu biyolojik zararin dainda, tedavinin hastada eturdugu
yan etkiler ve ulke ekonomisine getigdiylk te fazladir. Tedavide antiviral ilaglarin
kullanimi ilk kez 1990’da interferon monoterapisi balamistir. Ribavirinin bulunmasi
ve interferonla kombinasyonu ile kalici virolojikamit orani %10'dan %A40'lara
ulasmistir. Plazmadan hizh klirensin engellepidPegileinterferon (PedfFN) a2a ve 2b
ile ribavirin kombinasyonu artik KHC icin standaetdavi olarak uygulanmaktadir. Bu
tedavi ile genotip 1 hastalarinda %50-60, genot{f3 Rastalarinda %80-90 tedavi
basarisi elde edilmtir. Hastalarda tedavi protokolinugeklinin ve siresinin
belirlenmesi, tedavi cevabinin ve prognozun tahngeigenotip énemlidir. Genotip 1
ve yuksek viral ytke sahip olgularda tedavi sui&say, genotip 1 ¢i hastalarda tedavi
suresi 6 aydir. Ribavirin dozu genotip 1'li hastadayiiksek iken, @er hastalarda daha
disuk dozlar tercin edilmektediinterferone. ile tedavi olan olgularin goinda ate,
Usuime, titreme, baagrisi, artralji, miyalji, yorgunluk, stahsizlik, bulanti ve kusma,

depresyon, periferik néropati gibi yan etkiler gaméktedir. Bu kadar cok yan etkisi



olan ve yaam kalitesini bozan bir tedavinin hastaya uygulag@amadnce hekimin elinde
tedaviye olumlu yanit alinabilegmi telkin eden parametrelerin bulunmasi oldukc¢a
onemlidir. KHC’de tedaviye yaniti olumsuz etkileyéaktorler arasinda genotip 1,
erkek cinsiyet, yuksek viral yuk, 40 ¢ya Uzerinde olmak, obezite, immun supresif
durumlar, alkolizm ve karager biyopsisinde ileri evre fibrozisin goérilmesi gapilir.

Dolasimdaki IP-10 interferonnin bir géstergesidirinterferony hepatositlerdéP—10
mRNA’sinI indikler. KHC'li hastalarin serumund®-10 artyi bildirilmistir. Kalici

virolojik yanit elde edilemeyen KHC'li olgulardadavi éncesi bakilaiP—10 diizeyinin
yiiksek oldgu bildirilmistir. Bu calsmada bir kemokin olaiP—10 tayininin erken viral
yaniti ve kalici viral yaniti kestirmede ne kadaydali olabilecginin gdsterilmesi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. EADEMIYOLOJI

HCV enfeksiyonu tim dinyada yaygin olarak gorulddukca ciddi bir sglik

problemidir ve yaklgtk 210 milyon insan HCV ile enfekte durumdadir (Ttald).

Amerika Birleik Devletleri (ABD)'nde anti-HCV testi pozitif 3.9nilyon olgunun

(genel toplumun %1.8’) 2.7 milyonunun kronik entiekoldysu ve yilda yaklaik
35.000 yeni enfekte olgunun saptandildiriimektedir. Ulkemizde HCV sik§ii % 1—
2.4 arasinda ggesmektedir (1).

Tablo 1. Dunya nufusu, tahmini HCV silgh ve enfekte hasta sayisi (2)

Kita Nufus (2003) HCV sikéi (%) Enfekte hasta sayisi (2003
Afrika 857.087.413 5.17 44.311.419

Asya 3.816.573.388 3.55 135.488.355

Amerika 867.610.839 1.93 16.744.889

Avrupa 728.996.759 1.75 12.757.443

Avustralya 31.919.758 1.88 600.091

Toplam 6.302.188.157 4.41 (ortalama) 209.902.197




2.2. HCV'NIN BULAS YOLLARI

HCV enfeksiyonu icin bgica risk faktorleri; damarici uyturucu ila¢ kullanimi, rutin
anti-HCV tayinine bglanan 1990’dan 6nce yapilgrkan transflzyonu, diyaliz, enfekte
bir anneden dgan cocuktur. Oger risk faktorleri ise 6zellikle HCV ile enfekterlyile
cinsel temas gibi yiksek riskli cinsel davrarkokain ve marihuana gibi uywrucu
kullanimidir (3). HCV’nin bula yollari Tablo 2’de gorilmektedir.

Tablo 2. Hepatit C virusunun buayollari

Perkutan (parenteral) bgla Dbévme, “piercing”
Kan, kan trUnleri transflizyonu Cinsetki

Doku, organ transplantasyonu g8l calisanlar
Damar ici uygturucu ilag kullanimi Perinatal byla

Hemodiyaliz hastalari

2.3. HEPATIT C VIRUSUNUN GENEL OZELL iKLER i

HCV yapisi, genom ve replikasyon ozellikleri ileafdvirislere benzeyen, 40-50 nm
olarak dgerlendiriimesi kabul gormekte ve Hepacivirus ciagdi altinda yer almaktadir
(4). HCV genomu tek sarmalli, pozitif polaritelirdRNA virusudur. Yaklgtk 9600
nikleotid iceren zincirin 5’ ve 3’ uclarda iki adeeanslasyona gramayan bdlge (UTR)
ve arada tek bir protein kodlayici acik okuma ¢eese[ORF(Open Reading Frame)]
icerir. Bu ORF yaklgtk 3010 aminoasit uzungunda buydk bir polipeptid kodlar. 5’
UTR ucu batin HCV viruslarinda benzerlik gosterneelt Bu Ozellikten dolayi
vireminin saptanmasinda ve kantitatif galalarda bu boélge hedef olgtur (5). 5 UTR
bdlgesi ribozomlara diwudan bglanmaya olanak gtayan ic ribozom gig alanina
[IRES (internal ribosom entry site)] sahiptir. 5’BTbhoélgesi viral replikasyonda ve viral
proteinlerin translasyonunda o6nemli rol oynar. 5RJThdélgesinden sonra HCV
genomunda genlesu sekilde siralanir (6). 5-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4AAMS
NS5A-NS5B-3’ §ekil 1). Ilk kodlanan gen, Uriini kor proteini olan C genidu
protein immunojenik 6zellikte olup vicut bu proteirkagl antikor olgturur. Bu

proteine ait oldgu diunudlen Dbiyolojik etkiler sOyle siralanabilir:  HBV
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replikasyonunun baskilanmasi, hicre siklusunun ménenesi ve hicresel
protoonkogenlerin  transkripsiyonunun  dizenlenmesindiggisiklikler  yapmak,
apopitozun induksiyonu ya da baskilanmasi. HCV,hsanma virisi ve B&a
flaviviruslarda oldgu gibi, kor'dan sonra gelen tek bir zarf proteiaihiicreyle ikkili,
glikozillenmis bir NS1 proteini icermez. C'den sonra gelen bolga E1 ve E2 genleri,
gp-35 ve gp-70 adinda iki zarf glikoproteini koddar E2 geninin énemli bir 6zefh
gp70in ilk 30 aminoasidine denk gelen bélgenin dalzla genetik d&skenlik
gostermesidir (7). "Hypervariable region 1" (HVR-dlarak adlandirilan bu bélgenin
notralize edici epitoplar g$ayor olabilecg ve "immin seleksiyon" igin kasiklik
sisteminin &ir baskisi altinda oldiw distntlmektedir (8). Bu genlerden son 5 tanesi
(NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B) “viral RNA replikékompleks”i olgtururlar ve
replikasyonda rol alirlar. P7 ve NS2 replikasyom igerekli dgildirler. Virusun

batinlenmesinde (particle assembly) dewleri vardir (9).

C|El| E2 |P| N§2 | NS3 | NS| NS | NS | NS 1—
S‘UE 7 4A| 4 | 5A | B | pyTR

Sekil 1. HCV genomu (10)

3'UTR bolgesi yaklak 27 ila 54 nikleotidi kapsamaktadir. HCV'nin bdarkli
genotiplerine gore dgsmek Uzere, bu bdlge de poly-U ya da poly-A ile
sonlanmaktadir. Poly-U'dan sonra da 98 baz u#umda 3'-X dizisi bulunur.
Burasinin viral genomun replikasyonsl@angicinda énemli rol algh distintiimektedir
(11). HCV'nin 6nemli 6zelliklerinden birisi, yiksejenetik heterojenlik gostermesidir.
Yuksek heterojenlik, replikasyonda gorev alan RNa&itmli RNA polimeraz enziminin
“proofreading” aktivitesinin (3'5’" ekzonukleaz dieltici okuma etkinkinin)
olmamasiyla aciklanmaktadir (12). Bu nedenle yeamitezlenen RNA sarmallarina
yanlis girmis bazlari uzaklgtirici 6nemli bir onarim mekanizmasi gatiamaktadir. Bu
yuzden HCV surekli olarak mutasyongrar ve asla 6zgeRNA genomlarinin homojen
bir toplulugu olarak in vivo bulunmaz (13).

HCV viryonlarinin kandaki yari Gmrinin yakik 2.5 saat oldgu kronik olarak enfekte
bir kiside her giin, 1.0xt6 viryon olustugu hesaplanmaktadir. Genomun kigali

mutasyon oraninin fazlgh ve viris toplulgunun gengligi, enfekte kgideki viris
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toplulugunun bir ya da daha fazla nikleotid farigmhdan olgan, birbirinden farkh
virislerin toplami olmasina yol agcmaktadir. Bunfguasispecies” (turimsu) olarak
adlandiriimaktadir. Her an bir gasindan cok az farklar sigan viris topluluklan
digerlerine gore avantajli duruma gecebilmekte, bdyler belli grup cg@alarak
enfeksiyonu surdirmede hakim olmakta ve enfeksigosirekliligi saslanmaktadir.

Bunun tipik 6rngi tedaviye olgan direnc ya da @ssiklik sisteminden kagtir (5).

HCV’'nin a ve b subtipleri ile birlikte 6 major getii bulunmaktadir. Tablo 3'de
HCV’de genotip, subtip, tirimst tanimlamalari valamndaki nikleotid benzerlikleri
gorulmektedir. Cgrafyaya gore genotipler gdi dagilim gosterirler. Genotip 1
dinyada en yaygin olandir, genotip 4 6zellikle Bdtika ve Orta Dguda bulunurken
genotip 6 en fazla Glneygo Asya’ da bulunur. Esas olarak 1, 2 ve 3 no'luogipter
tum dinyada yaygin olarak bulunmaktadir; genotigdgonya, Giiney ve [@o Avrupa
ve Giineydgu Asya’da ana genotipi afturmaktadir (14). Ulkemizde en fazla genotip 1
tespit edilmgtir (15). Genotiplerin tedaviye yanitta ¢cok onemldugu bilinmektedir;
HCV-RNA'nin serum, karager ve mononukleer I6kositlerden eradikasyonu gendti
ve 3 ile enfekte hastalarda la ve 1b ile enfekstdtara gore belirgin bgekilde daha
fazla olmaktadir. Ozellikle hastalarda HCV gendtip ile enfeksiyon ve viral yiikiin
yuksekligi interferona diik dizeyde yanit ya da yanitsizlikta birbirindergibvesiz
faktorler olarak kammiza cikmaktadirlar. Tip 1b kan verilmesi sonrasi sporadik
hepatitlerde daha yuksek oranda bulunmaktadir (Bé)gin HCV infeksiyonu ve
genotiplerle ilgili 6nemli bir bulgu genotip 1b ilenfekte karager transplantasyonu
alicilarinin dgerlerine gére daha sik ve hizli akut-kronik hepaligturmalaridir (17).
Viral genotipler antiviral tedaviye yanit acisindanemlidir. B&imsiz tahmin ettirici
bir 6zellik tasirlar. Ozellikle HCV genotip 1 enfeksiyoniFN-a tedavisine olumsuz
yanittan sorumlu tutulmaktadir (18). Genotip 1b eé&sfyonu karager kanseri
gelismesinde blyuk ol¢ctide pensiz risk faktorudur. Genotip 1b’li hastalardathagin
suresi ile siroz gelmesi arasinda bir #ki bulunmwtur (9). Tarimsi yapi IFN
tedavisine yaniti etkileyen bir faktordiur. HVR1'delrimsi kompleksgi ile tedaviye
yanit arasinda ters gki mevcuttur, turimsi komplekglnin derecesi arttikca IFN
tedavisine yanit azalir (19). Enfeksiyonunslaagicindaki tirimsi komplekgij
hastalgin son safhasina gére dahasiikitr. Buna paralel olarak akut HCV

enfeksiyonlarinin IFN tedavisine yaniti, kronik ekgiyonlardan daha iyidir (12).



Tablo 3. HCV genotip, subtip ve tirimsi tanimlari (20)

Terim Tanim Nuikleotid Benzerlik
Genotip Farkli viruslar arasindakidrejenite %55-72
Subtip Her genotip i¢inde birbirinekya viruslar %75-86
Tarumsu Her bir $ideki virus icindeki genetik %91-99

varyant kompleksleri

HCV Replikasyonu

ilk adim viryonun hiicre zarina tutunmasidir. Bungin disiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) veya CD81 reseptoruni kullargdileri stralmistir. Tutunma ve penetrasyondan
sonra virusun RNA'sI nikleokapsidden sitoplazmarisgee salinir. Virus genomu
translasyona grar ve poliprotein bireysel proteinlere parcalamiCV proteinlerinin
hiicre icerisinde belli bir dizeye gelmesi ile bisikn HCV-RNA'sInin translasyon
isleminde replikasyon sirecine kaymasina yol acaratip sarmallar elde edilir. Bu
sarmallar ya enfeksiydz partikiller halinde pak@fpe kana salinir veya tekrar
translasyona grayarak viral protein Uretirler, E proteinleri Golgihazindan oteye
tasinmadiklarindan virusun nukleokapsidleri, hiicre mgembran kompartmanlarinin

[imenlerinin igcerisine tomurcuklanarak kiliflarikazanirlar (21).
2.4 IMMUNOPATOGENEZ

HCV enfeksiyonunun patogenezi heniz ayrintilargtakliga kavgmamstir. HCV,
enfekte konak hicreleri igin sitopatik glielir. immin sistem, ortaya cikan kargei
hasarinda 6nemli bir role sahiptir. Kargai hepatotrop bir virisle katasirsa birbiri ile
ili skili olaylar zinciri balar: Hepatositlerden ve gir hiicrelerden tip 1 interferon (IFN)
aretimi indiklenir. Kuppfer hicrelerinde kemoatmakt sitokin-kemokin (6zellikle
makrofaj-inflamatuvar protein, MIPe)} ligandinin Uretimi artar. Bu kemokin, virtsle
enfekte karagerin “Dogal Olduriici” [NK (Natural Killer)] hicreler ile
infiltrasyonunu kolaylstirir. Hepatositlerden tip 1 IFN ve @r sitokinlerin (IL-12, IL-
15 ve IL-18) salgilanmasi, NK hucrelerini uyarir M& hiicrelerince IFNy Uretimini
indukler. IFN« ise, karadierin sintizoidal hiicrelerince uretilen kemokin ligimnin
(CXCL-9 ve CXCL-10) ekspresyonunu artirir. Bu yolktive T hicreleri karagere

cekilir. Akut hepatit C (AHC) enfeksiyonu sonragilesen hastalarin ortak 6zellikleri;
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erken, belli bir dizeyin Uzerinde ve multispesifikhiicre yanitlarinin olmasidir (22).
Buna kagilik kronik hepatit gekenlerde hicresel immin yanit zayiftir. HCV’ye 6zgin
desildir ve yeterli bir siire devam etmeimsanlarda HCV enfeksiyonlarinin yiiksek
oranda (%80) kronikkgyor olmasi da basik yanitin yetersiz kal@inin bir kanitidir.
Konagin sitokin Uretme yeteg@in genetik komponentleri vardir. Sitokin ve kenmok

polimorfizmi ile HCV’den iyilesme arasinda gki saptanmytir (23).

HCV, dogal immin yanittan gitli yollarla kurtulmaya cakir. Ilk olarak HCV serin

proteazi NS3/4A, IFN uretimini baskilaikinci olarak E2 ve NS5A’nin spesifik
sekanslari, protein kinazi (PKR) inhibe eder. Andibve antiproliferatif 6zellikleri olan
PKR engellennsi olur. Ugtincli olarak spesifik HCV proteinleri, NKidrelerini inhibe

eder (24).

2.4.1. Hicreseimmiin Yanit

Enfeksiyonun birinci haftasinda yuksek titrelerkagy HCV kagisinda, HCV’ye 6zgun

T hucrelerinin olgmasi ve bunlarin kargg@re gelmesi 6nemli dlgide gecikir. Enfekte
hastalarin kaninda 5-9 haftada, kagaderinde ise molekiler yontemlerle 6-12 haftada
T hicresi yaniti saptanir. Edinilgni immin  yanittaki bu defekt, HCV’'nin
kroniklesmesinden sorumlu en 6nemli faktor olarak ele aliBw defektin, dgisik
mekanizmalarla okiugu distnilmektedir (25):

1. Dendritik hicre fonksiyonlarinda bozukluklar dikkatekmgtir (26). HCV

proteinleri dendritik hiicrelerin allo-stimulatuagtgngini ve farklilassmasini bozar.

2. HCV, yiksek replikatif hizina g olarak immin yanittan kurtulabilir. Ozgle
olmayan ancak birbirinden c¢ok az farkhlik gdsteranris populasyonu

(quasispecies) virtise bu acidan avantgipsa

3. HCV'ye 6zgu T hucrelerinin farklilgnasi tam dgldir ve fonksiyonlarinda
defektler vardir (27).

CD8(+)T hucrelerindeki bu yetersizlik, 6n plandafeksiyonun ilk evresindeki IL-2
eksikligine balanmstir. IL-2 lenf bezinde CD4(+)T hicreleri ve dendkihicrelerce
uretilir. HCV kor proteininin IFNy ve IL-2 Gretimini inhibe ettikleri gosterilrgtir. Bu
inhibe edici etki, in vitro olarak, T hucresi kidtiiortamina IL-2 eklenmesiyle ortadan
kalkmistir. HCV kor proteini IL-12 dretimini de makrofajevT hicreleri tzerindeki

kompleman reseptérine ganarak inhibe etmektedir (28).
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2.4.2. Humoralimmuin Yanit

Enfekte hastalarda HCV’ye 6zgu antikorlarin ortag@gmasi dgiskenlik gosterir.
Enfeksiyondan hemen sonra antikorlar ortaya cikmaez bazi hastalarda hic
ctkmayabilir. Bu antikorlar iyilgtikten 10-20 yil sonra kaybolabilir (29). HCV zarf
glikoproteinleri E1 ve E2'ye spesifik antikorlar NQin enfektivitesini, hayvan
modelinde engelleyebilgierdir. Farkl quasispecies icin etkili notralizasyyetengi
olan antikorlarin ortaya ¢cikmasi 6-12 ay kadardiire alabilmektedir (30). En yuksek
antikor degerleri enfeksiyonu kronikkenlerde gozlenirken iyikenis hastalarda bu tip
antikorlar negatif kalmaktadir. Bu ise mutant vigis immun yanittan kaginin bir
bulgusudur. HCV enfeksiyonunu eradike etmeysdomg hastalarda re-enfeksiyon
gelisebilir; HCV émir boyu kalici basiklik birakmaz (31).

Akut HCV enfeksiyonunda IFN tedavisine yanit colkkyektir. Oysa kronik evrede
tedavi baarisi yaklaik %50'dir. Bu farkliligin nedeni kesin olarak bilinmemektedir.
Ancak antiviral etki ve immiin aracilikli mekanizraabrtaya atilngtir. Oncelikle HCV
titresindeki hizli ilk faz diis, interferonun dgrudan antiviral etkisine [Eanmstir.
Daha sonraki faz ise 6zellikle immun aracilikl raekmalarla, HCV ile enfekte

hepatositlerin ortadan kaldiriimasi olaralgedendiriimektedir.

Hastalgin ilk 6 ayinda tedavi edilenlerde, tedaviyi takibglicli ve multispesifik bir T
hiicre yaniti ortaya cikar. Oysa kronik evrede te@avlenlerde bu yanit zayiftir. Bu
durum IFN'nin antiproliferatif ve proapopitotik ¢zelliklexden de etkilenngi olabilir
(22).

2.5. KEMOKINLER
Kemokinler farkli hiicre tiplerini aktive eden veleddif olarak onlarla ilski icerisinde

olan bir polipeptid ailesidir. Inflamasyon, enfeksiyon, doku hasari, alerji,

kardiyovaskuler hastaliklar, ayrica malign timdtofiayolojisinde rol alirlar.
2.5.1. Kemokinlerin Molekdler Yapisi

Kemokinler 8-10 kilodalton (kd)grliginda, aminoasit dizilimlerinde %20-70 oraninda
benzerlik gosteren proteinlerdir. Sistein kahmtien pozisyonlarina ve genetik
yapilarina gore 4 alt gruba ayrilirlar (32). Tummiakinler; en azindan 3 bet$)(
tabakasi f1-3) ve C terminalo-heliks yapisi acisindan benzerlik gosterirler. CXC

kemokin ailesi olarak da bilinen-kemokin ailesinde N terminaline yakin 2 sistein
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aminoasidi farkli bir aminoasit tarafindan ayrgtm a-kemokinler notrofillere etki
ederken; lenfositlere kar etki godstermezler. CC kemokinlerdgs-Kemokin) a-
kemokinlerden farkli olarak N terminaline yakinig&tsini ayiran aminoasit yoktur (33).
CC kemokinler ise genellikle notrofillere etki gésnezken, monosit, eozinofil, bazofil
ve lenfositlere dgisik derecelerde etki ederler (32). C kemokin olaeakandirilan
Lenfotaktin tek sistein icerir. CX3C kemokin iseaktalkin veya Norotaktin olarak
adlandiriimaktadir (33). CXC kemokinler N termimaihde glutamik asit-l6sin-arginin
(Glu-Leu-Arg) dizilimi gosterenler (ELR kemokinlegye gdstermeyenler (Non-ELR
kemokinler) olarak 2 alt gruba ayrilirlar. Glu-Atgu diziliminin yoklugu notrofiller
Uzerindeki etkilerinin zayif olmasina neden olua gupta PF-4 (Platelet factor), IP-10
(Gamma interferon inducible protein) ve MIG (Monoknduced by interferon gamma)
bulunur. PF-4'Un N terminali Glu-Leu-Arg olarak ggrse IL-8 reseptorlerine
baglanabilir ve noétrofiller Uzerine gucli etki goster{34). Kemokinlerin aracilik
ettikleri hticre gocu ve aktivasyonu icin bu molé&iih hicre Uzerindeki 6zgul
reseptorlerine Gdanmalari gerekir. Bugine kadar 4 tane CXC (CXCRIGR4), 8
tane CC (CCR1l- CCR8) ve 1 adet de CX3C (CX3CR) kemoreseptoru
tanimlanmgtir. Bazi reseptorler tek bir hicrede gyolasmisken (CXCR1 siklikla
notrofilde); diger reseptorler farkli hiicrelerde gorulirler (CCR@nwsit, T lenfosit, NK
hiicre, dendritik hiicre ve bazofilde). CCR1 ve CCR2ellikle monositlerde
bulunurken; IL-2 wuyarimindan sonra lenfositlerde deelirir (35). Kemokin
reseptdrlerinin I6kositlerde agtihticre aracili Thl tip immin yaniti ile ya da pkerh2
tip yanitin 6zgul arg ile olur (36).

Bircok kemokin reseptort birden fazla kemokinleglaamakta ise de; CC reseptorleri
sadece CC kemokinleri, CXC reseptorleri de CXC Kemlerini baglamaktadir. Bu
reseptor-ligand sinirlgt muhtemelen primer, sekonder ve tersiyer yapldanzer ancak
kuarterner yapilart birbirinden farkli olan CC veXC kemokinlerin yapisal
farkhligindan kaynaklanmaktadir (37). Reseptor uyarimizitotirifosfat olusumu,
hiicre ici kalsiyum argt ve protein kinaz C aktivasyonuna yol acarak hiicre
aktivasyonunu g#ar. Kemokinler ayrica 2 tane sinyal Uretmeyen rkile de
baglanirlar. Bunlardan bir tanesi; eritrosit kemokieseptéri olarak da adlandirilan
“Duffy Antijen Kemokin Reseptéri” [DARC (Duffy Amigen Receptor for
Chemokin)]'dir. Bu resepttr, eritrosit ve endotelyaicrelerde bulunmakta ve

1950’lerden bu yana Duffy kan grubunun belirlenmdsi kullaniimaktadir (38). Bu
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reseptorin gorevinin CC ve CXC kemokinleriglzeyip, dolgimdan uzaklgtirmak
oldugu disinulmektedir. Dgeri ise heparan sulfat proteoglikan grubudur. Hapar
sulfat proteoglikanlar ekstraseltiler matrikste meagelyal hiicre ytzeyinde kemokinleri

tutar ve bdlgesel bir yunluk farki olgturarak kemokin salinimina yol agar (39).
2.5.2. Kemokin Uretimi ve Etkileri

Kemokinler genellikle lokal olarak salinan ve etdden maddelerdir. Go organda
bazal kemokin Uretimi diik olup; mMRNA dizeyinin, total hicresel RNA dizesgin
%ZLini astigi durumlarda hizla ortaya cikariskemik, toksik veya inflamatuar
lezyonlarda kemokin sekresyonu belirgin olarak rartéemokinler icin en 6nemli

uyaranlagunlardir:
e IL-1, TNF- a (TUmor nekroz faktor)

» Lipopolisakkaritler

Bazi buyime faktorleri (PDGF: Platelet Kokenli Biay#l Faktori)

Viral enfeksiyon ajanlari

Bakteriyel trtnler

IFN-a, IL-4, Th-1 ve Th-2 lenfositlerden salgilanan kitder belirli bir sira ile kemokin
dretimini  arttirirlar, oncelikle IL-1 ve ardindan NF-o hicrelerden kemokin
salgilanmasini  gharlar. Bunun yaninda kemokin dretiminin  inhibisypn
“Donusturict Bayume Faktord” [TGE- (transforming growth factor)], IL-4 ve IL-10
gibi sitokinler ile olur; ancak bu etkigan kemokine ve hiicreye goreggklik gosterir.
Kemokin aktivasyonunun onlenmesi kronik inflamatuyanit sirasindaki kemokine
kargi olusan yuksek afiniteli antikorlarin Gretimi ile olmaktr (40). Pek cok akut ve
kronik inflamatuar hastalikta kemokinlerin ortamalgslandgl gosterilmgtir. Bu
hastaliklarda kemokinler dokuda I6kositlerin birigsmi ve aktivasyonunu glar gibi
gorunmektedir. Sitokinler ve adezyon molekillerasandaki etkilgimler I6kositlerin
kemokine olan cevabinin artmasina neden olurlar.bBudizi olay inflamasyonun
O0zgulligini s&lar (41). Kronik hepatitte hepatositlerin 8limu w&fa mononikleer
hicrelerin (MNH) birikiminde IP-10 énemli bir rolyoar (42)
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2.5.3. Kemokinlerin inflamatuar Mediatorler Olarak HCV Enfeksiyonunda Rolii

Spontan HCV eradikasyonu akut faz siresince maltyital epitoplara kar sglam
CD4 ve CD8 cevabi gerektirir. Hastalarin virise i6agnit olgturamamasi veya
zamanla cevabin azalmasi HCV enfeksiyonunun kregmesine neden olur (43). Bu
hastalarddFN-y ve IL-2 sekresyonu ile karakterize intrahepatik Thicdranflamasyon
gelismesi dokudaki hasari ve fibrogenezi ilerletir (4@ahasi intrahepatik inflamasyon
progresif karager hasarinin gelinesinde direkt viral sitotoksisiteden daha onemli
gorinmektedir (45). Bazi cainalar gosternstir ki intrahepatik 6zellikle periportal ve
lobuler inflamasyon fibrozisin ilerlemesini belijlen en 6nemli faktorlerden biridir
(46). Th1l hacreler kronik HCV enfeksiyonu boyunaeskin rol oynarken, kemokinler
Thl hucreleri bolgeye cekerek karga hiicre hasari ve intrahepatik inflamasyon

gelisiminde 6zellikle 6Gnemlidir (47).
2.5.4. Hepatik Mikrogevredeinflamatuar Hiicre Bilesimi ve Lenfosit Toplanmasi

Organ spesifik inflamasyonun gghiesinin arkasindaki en 6énemli gi¢ olan lenfosit
gocu dikkatlice planlanmi cok basamakli bir surectir. Kemokinler ve adezyon
molekdilleri olarak bilinen kemokin reseptorleri birecin ana belirleyicilerididmmiin
takip gamasinda inflamatuar uyari yoglunda lenfositler karagerde dolaima katilir
(48).

HCV gibi viral bir enfeksiyona yanitta inflamasyokemokinlerin sekresyonunu
arttirarak lenfositlerin toplanmasini st&k eder. Dger dokulara benzerekilde
karacgerde lenfosit toplanmasi portal venullerde olur. n8u kagin hepatik
sinlizoidlerdeki dgiik hizda kan aki, tek pencereli endotelyum, ve sinuzoidal endotel
hiicrelerindeki selektin yokfiu gibi birtakim 6zellikler dier dokulara kiyasla lenfosit
yuvalanmasinda farkhliklara yol acar (49). HCV imfekte hastalarda intrahepatik
lobuler ve portal T lenfositlerdeki CXCR3 ve CCRizyesi periferik kandakine kiyasla
artar (50). Buna kam enfekte olmayan kilerde bu arty daha azdir. CXC kemokin alt
ailesi ilk sistein rezidisinden onceki (Glu-Leu-pAELR varlgina gore ELR-CXC ve
Non-ELR-CXC kemokinler olmak tzere 2 gruba ayriiNon-ELR-CXC kemokin
grubu IFN-y-inducible protein-10 iP-10,CXCL-10), monokin induced byFN-y
(Mig,CXCL-9) ve IFN-inducible T-cella kemoatraktandan (I-TAC,CXCL-11) alur.
Non-ELR-CXC kemokinler ligandlar icin CXCR3 reseqitdt kullanir ve bu reseptor
baslica aktive T hicreler ve NK hiicrelerde ekspreskr€d1).
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2.6.iP-10

Non-ELR-CXC kemokinlerden IP-10 en gerblcide kronik HCV de callmistir.
IFN-y’nin yaninda enfeksiyon ve inflamasyon boyuncaraf@ 1 IFN'lar, TNFe,
dsRNA, lipopolisakkarit ve viruslar gibi ger stimuluslar IP-10 ekspresyonunu
uyarabilir (52).

2.6.1.IP-10 ve HCV Calsmalari

Kronik HCV'li hastalarda hem karagrde hem de periferik kanda IP-10 ekspresyonu
artar. Intrahepatik IP-10’ un hepatositler (53) ve sinuabiendotel hiicrelerinden (50)
uretildigi gosterilmitir. Kronik HCV'li hastalarda intrahepatik IP-10 R dizeyleri

ile lobular inflamasyon arasinda gugcli birskli bulunmy, ancak ayni ikki portal
inflamasyon ve fibrozis ile gosterilemegtii (53). Ayrica periferal IP-10 dizeyleri
kronik HCV'li hastalarda nekroinflamasyon ile kagebulunmgtur. inflamasyondaki

rolinin yaninda IP-10 ayrica antiviral tedaviygdsdi cevabin bir gostergesidir (54).

IP-10 duzeyleri standart veya Peg-IFN ile tedavieedKHC'li kalici virolojik yanit
elde edilemeyen hastalarda yukselirken, kalicilwanit elde edilen hastalarda ve
salikh kontrollerde digik bulunmytur (54). Ayrica tedavi 6ncesi periferal IP-10
duzeyleri kalici viral yanit elde edilen hastalat@ddici yanit elde edilmeyenlere gore
anlamh olarak dgiiktur (55). Bu gozlem bize IP-10 un tedavi sonuga prognostik bir

belirtec olarak kullanilabile@ni distndurar.
2.6.2. Kronik HCV Infeksiyonundainflamasyon ve Kemokinlerin Rolii

Akut faz suresince spontan HCV klirensi multipleaviepitoplara kai CD4 ve CD8(+)

T hicrelerinin kuvveti ile ikkilidir. Kemokinler muhtemelen akut faz boyuncaalir
cbzinme icin ©6nemli olan efektér T hicrelerinin d@gere toplanmasindan
sorumludur. Bununla birlikte kronik faz boyunca ay®mokinler, potansiyel olarak
siroza ilerleyebilecek kronik hepatite yol acan dager hicre hasarini surdiren
inflamatuar hicreleri karaggere toplar. Bundan dolayr HCV enfeksiyonun akut ve

kronik fazi boyunca ayni kemokinlerin ekspresyoaok farkli sonuclara yol acabilir.

Akut faz slresince HCV replikasyonunun baskilanaasnenfeksiyonun kronik fazi
boyunca karagere &irlikh olarak Thl spesifik inflamatuar hicreleriaplanmasinin
devam etmesine ve sonug olarak intrahepatik kenekmnsurekli artmasina neden olur

(Sekil 2). Nonspesifik kemoatraktanlar olarak kemddin intrahepatik inflamatuar
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sahiptir. Bu hastalardan izole edilen intrahepafikhticrelerinin bazilarinddFN-y

dretiminde, c¢c@almada ve benzer antijene sahip sunulan hicreldddrilmesinde

fonksiyonel eksiklik oldgu gdsterilmgtir (56).

HCV

Sttolanler

Fihru:uz:is ’

\.

Kemolinler ‘ ‘

Inﬂamasynn
: » . Kromk
S s . enfeksiyon
iy o e %680
®. oy 3
wirusn
Intlaraatuar
& @ hicreler
= Kemokinler Al .
° Sitokinler enfelstyon Ivilesme
Y2l

Sekil 2. HCV enfeksiyonunda inflamasyon dongusu(57)

Bu inflamatuar hicreler viral klirenste etkisiz @sina kagin kemokin ve sitokin
uretirler ve buna ek olarak @ir hicrelerce yapimini uyarir. Bu sitokinlerdenlzag
Ozellikle TGFg fibrogenezin bglatiimasinda ve devam etmesinde 6nemli rol oynar.
Sonu¢ olarak 6nemli komponentler olarak kemokingadece viral klirense yol
acabilecek inflamatuar surecin sk@tilmasinda dal, kronik karacger hastalii ile

sonuglanan kronik inflamasyonun surdurilmesindéraemli rol oynar (58).
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2.6.3. Tedavi Sonucunun Potansiyel Belirtecleri Otak Kemokinler

Kemokinler inflamatuar mediatorler olmasinin yamagedavi sonucunun kullaggshi bir

belirtecidir. Birka¢ cakma gosternstir ki, IFN ile tedavi edilen HCV’li hastalarda
tedaviye yanit vermeyen hastalarla korele olaraftave 6ncesi IP-10 dizeyleri
yuksektir. Bu bulgular gosterstir ki HCV enfeksiyonunda tedavi cevabi igin
prognostik dgere sahip tek kemokin [P-10'dur. g&@r Non-ELR CXC ve CC
kemokinlerden hicbirinde bu 06zellik bulunamatm (57). Bununla birlikte tedavi
sonucunun faydali bir belirteci olarak IP-10’un lmnhlabilirligini tespit etmek icin fazla
sayida hastanin aligicalsmalara ihtiyag vardir. ger bu bilgi d@rulanirsa 1P-10

duzeyleri kullanilarak beklenen tedavi sonuclargide hastalar gruplandirilabilir.
Sonug olarak tedaviye yanit vermeyecek gibi olastdiar yuksek morbiditeye neden

olan gereksiz medikal tedaviden uzak tutulabili#)(5
2.7. HCV INFEKSIYONU
2.7.1. Akut C Hepatiti

Akut C hepatiti (AHC) olgularinin gau subklinik ve anikterik seyreffi icin akut
donemde hepatit C’nin taninmasi oldukca giicfiakiibasyon suresi ortalama 6-8
haftadir (59). Kan ve kan drunleri ile bgtia virusun miktari ile ikkili olarak
inkiibasyon siresi daha kisadir. Temastan sonrelligggs karacger enzimlerinin
yukselmesinden 1-4 hafta 6nce kanda HCV-RNA pdegtift Enfeksiyonun ilk 8-12
haftasinda viremi pik yapar (9). Anti-HCV antikamlaviriis alindiktan 20-150 gin
(ortalama 50 giin) sonra pozit§le ALT yikselmesi ise genellikle 4. haftadan sonra
olur (13).

AHC’de klinik bulgular akut hepatit A ve B’ye gordaha hafiftir. Cgunlukla
asemptomatik olmakla birlikte halsizlikstahsizlik, kas @g1si, bulanti, kusma, galist
kadran &risi, idrar renginde koyuana gibi semptomlar gorulebilir. Sarilik %20’den az
olguda gordlir (18). Serum aminotransferaz ve ubiin dizeyleri fazla yikselmez.
ALT’nin normallesmesi hastanin virtisten temizlepidi gostermez. Hastalarin %15-
20’'si tam olarak iyilgirken, geri kalaninda hastalik kronikie Akut HCV
enfeksiyonunda fulminan hepatit g@hi cok nadirdir. Hastada kronik hepatit B
enfeksiyonu olmasi fulminant hepatit icin 6nemti sk faktoradar (13 ).
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2.7.2. Kronik Hepatit C

HCV ile enfekte Kilerin %55-85’inde hepatit C enfeksiyonu kronigteektedir (60).
HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik seypgtitin ancak siroz ya da son dénem
karacger hastalil gelistiginde semptomlar ortaya ¢ikar. Genellikle kagibasirasinda
veya baka bir amacla yapilan tetkikler sonucunda tesadtdgdnedilir. KHC’de en sik
bildirilen semptom yorgunluktur (13). Serum ALT @yz genellikle normalin 3 katini
gecmez ve karakteristik olarak dalgah seyir gastdilirubin normal sinirlardadir.

KHC’nin ilging 6zelliklerinden biri de otoantikontan olusmasidir.

Kronik HCV enfeksiyonunun en 6nemli sonucu hepébkozisin ve bunun sonucunda
siroz ve HCC’nin gelimesidir. Bu uzun streli komplikasyonlar genelliklefeksiyonun
baslangicindan 20 yil ve Uzerindeki sirelerde olurlBununla birlikte daha hizli
ilerleyen olgular da vardir. Hastalarin %5-20'sirtd€V enfeksiyonu alindiktan 10-20
yil sonra siroz geiir (9,60).

KHC’nin en 1yi prognostik gostergesi karger histolojisidir. Hafif nekroinflamatuar
aktivite ve sinirh fibrozisi olan hastalarin pragm oldukca iyidir; siroza ilerleme
oranlari diguktir. Bunun yaninda, orta ya daldetli nekroinflamasyon veya fibrozis
olan hastalarda 10-20 yil sonra siroza ilerlemémiali yiksektir. Kompanse siroz
gelisen hepatit C olgularinda 10 yillik gam orani %80 dolayinda, mortalite ise yilda
%2-6 oranindadir. Bu hastalarin yilda %4-5’'indeaegansasyon, %1-4’'inde ise HCC
gelisir (61). Genotip tespiti, tedavi suresi ve kalidral cevabin belirlenmesinde
yararlidir. Genotip 2 ve 3’te tedaviye yanit orantiaha yuksektir. Enfeksiyonun seyri
sirasinda genotip @smeyecgi icin tekrar test edilmesine gerek yoktur. Sul#rpi

tespitinin ise klinikte yarari yoktur (62).
2.7.3. Hepatit C Enfeksiyonunda D@al Seyir

AHC gecirenlerin ortalama %25’inde iygime olup olay kroniklgmezken, %25’inde de
karacgerdeki harabiyet hafif dizeyde kalmakta ve ciddiilerleme gdstermemektedir.
Hastalarin yarisinda ise ilerleyici bir seyir gonéktedir. Bu hastalarda serum ALT
dizeyi ya surekli yiksek kalmakta ya da zaman zagidselip zaman zaman da
normal sinirlar icerisine inmektedir (fluktuasyorBazi hastalarda ise serum ALT
diizeyi kalici olarak normal sinirlar icerisinde abma rg@men histolojik olarak

progresyon goérilmektedir (59).
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Hepatit C'de, enfeksiyona maruz kalinmasindan kriweipatit gekmesine kadar gecen
ortalama sure 10 yil, siroz ggthiesine kadar 20 yil, hepatoseliler karsinonsgedsine
kadar da 30 yil olmasina kam, ilk kez HCC ile kaymiza c¢ikan ve hatta onun bile
tesadufen ortaya cign hastalar vardir. Hepatit C’'nin siroza ilerlemésilinde, yilda
%1-3 hepatoselller karsinom getie riski ortaya ¢ikmaktadir (63).

Siroza ilerlemensi kronik hepatit C'de HCC riski diiktar. HCC riski yala birlikte
anlamh olarak artmaktadir. HCV enfeksiyonu ileasta kazanilirsa HCC daha kisa
surede gefir Kronik HCV enfeksiyonu ya da sirozu olansiker her 6 ayda bir USG ve
Alfa-Feto Protein (AFP) bakilarak HCC yonunden paladilmelidir. Klinik olarak
hastalarda siroz bulgulari, séist kadran grisiyla birlikte klinikte kotilgme goraltr.

AFP dizeyi genelde cok yuksek bulunur (64).

KHC tanisi konulan ki kadinsa ve serum gamaglobilin diizeyi yikseksamobun
gostergelerin (ANA, anti-SMA, anti-LKM) istenmesnutulmamalhdir. Bu hastalarin
bir kisminda otoimmun hepatit bulunabilir ve krori&patit C tanisi konup interferon

baslanmasiyla, iyilemeden ziyade alevilenme olabilmektedir (59).
2.7.4. Hepatit C'nin Karaciger Disi Belirtileri

Kronik HCV enfeksiyonu otoimmun hastaliklari tegkl HCV ile esansiyel mikst
kriyoglobulinemi, membranoproliferatif glomerulomniéf ve porfiria kutanea tarda
arasinda kuvvetli bir ki vardir (Tablo 4). KHC'li hastalarin yariya yakmda serumda
dolasan kriyoglobulinler vardir. Ancak bunlarin ¢ok ar kisminda (%2-3) vaskdlit (tip

2 ya da tip 3 kriyoglobulinemi) gslr (9).
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Tablo 4. HCV enfeksiyonu ile beraber gorilen hastaliklar) (65

HCV enfeksiyonu ile birlikte gorilen hastaliklar

Guclu birliktelik Olasi birliktelik Supheli birliktelik
Esansiyel Mikst o

) ] ) Porfiria Kutanea Tarda Behcet Hastall
Kriyoglobulinemi
Membranoproliferatif ) ) )

_ Hodgkin DgI Lenfoma Romatoid Artrit
Glomerulonefrit
Poliarteritis Nodosa Otoimmun Tiroidit Hemolitik Ami
Sjogren Sendromu Tip 2 Diyabet Pankreatit
Liken Planus Guillain-Barre Sendromu

. . ) . Antifosfolipid Antikor
Idiyopatik Pulmoner Fibrozis
Sendromu

Aplastik Anemi Mooren Tipi Korneal Ulser

2.8. HEPATIT C ENFEKSiYONUNDA TANI

HCV enfeksiyonunda genellikle anti-HCV pozitffliile tani konur. Anti-HCV pozitif
serumlarda HCV-RNA bakilarak enfeksiyonun persistiup olmadg! aratirilir.

Gunumuzde akut HCV enfeksiyonu ile kronik HCV erdiglonunu ayiracak guvenilir
bir serolojik yontem yoktur. Akut enfeksiyon tamda 0Ozgul IgM antikorlarinin
belirlenmesinin bir yarari yoktur (66). Enfeksiy@amd1-2 hafta sonra HCV-RNA, 4-10
hafta sonra anti-HCV pozitifier. Anti-HCV’nin negatif, HCV-RNA’nin pozitif olmas
AHC’nin kuvvetli gostergesidir. Bir ka¢ hafta soraati-HCV serokonversiyonu ile tani
desteklenir. Anti-HCV ve HCV-RNA'nin ikisi de po#itoldugunda AHC ile KHC’nin
akut alevlenmesinin ayrimi gu¢ olur (67). KHC'ligalarin yaklaik %30’'unda ALT
dizeyi normal, %40’'inda ise yukselme iki kattaniaz8erum transaminaz dizeylerinin
yuksekligi genellikle karagierdeki inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu olmaklaraber,
normal olmasi aktif enfeksiyonugthmak icin yeterli dgildir (68).

HCV-RNA:
1- Akut enfeksiyonda, serokonversiyondan énce \erigili ilk saptanan gostergedir.

2- KHC'li bagisiklik yetersizlgi olan ya da hemodiyaliz hastalarinda antikor ¢sstl
negatif ya da “indetermine” olabilir. Bu durumdani HCV-RNA ile konur.
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3- Tedavi 6ncesi viral yukin bilinmesi 6nemlidiredaviden alinacak yanit hakkinda

fikir verir. CUnku viral yiki az olanlarda tedaviyanit daha iyidir.

4- Tedavi sirasindaki takiplerde viral yik dizeylde dgisiklik olmamasi, tedaviye

devam edip etmeme konusunda fikir verir.

5- Tedavi sirasinda ya da sonrasinda HCV-RNA'nptaseamayacak duruma gelmesi

tedaviye yanit alingi anlamina gelebilir (5).

6- Yeni dgan enfeksiyonlarinin tanisinda onemlidir. HCV esfginlu anneden
bebge gecen maternal antikorlar nedeniyle yengatmla HCV enfeksiyonu tanisi,

HCV-RNA'ya ya da 18 aydan fazla streyle anti-HCWmsaptanmasina dayanir (69).
Karaciger Biyopsisi:
Karacier biyopsisinin bglica endikasyonlagunlardir:

» Kronik viral hepatitlerin tani ve evrelendirilmesi,

Karacger hastaliklarinda tedavi etkiginin aratirilmasi,

e Alkolik ve non-alkolik steatohepatitlerin (ASH veA$H) tanisi,
e Otoimmun hepatitlerin tani ve evrelendiriimesi,

« Ilaca bali karacier hasarinin tani ve derecelendiriimesi,

» Kolestatik karagier hastaliklarinin (primer bilier siroz, primer sidzan

kolanjit) tani ve evrelendirilmesi,
» Karacgerin biyokimyasal bozukluklarinin atariimasi,
» Karacger ici kitlelerin tanisi,
» Sistemik inflamatuar ve granulomatdz hastalikléamsi (70).

Karacier biyopsisi genellikle KHC enfeksiyonu olan haatal ilk degerlendirmesinde
Onerilir. Fibrozis ve nekroinflamasyonwiddetinin belirlenmesinde altin standarttir
(62). Karacgerdeki fibrozis ve nekroinflamasyon dizeysitle skorlama sistemleriyle
derecelendirilmitir. Fibrozis derecesinin belirlenmesi tedavi aggsin 6nemlidir.
ALT’si normal olan kgilerde de karager histolojisine bakilmasi 6nerilmektedir.
Cunku bu hastalarda ilerlegnfibrozisin gelsebilecei gosterilmitir (61). Karacger

biyopsisi hastafiin siddetinin belirlenmesinde altin standart olmasinamen
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kullaniminda bazi sinirlamalar vardir. En o6nemilileyeterli miktarda 0Ornek
alinamamasi, kargggrde farkli bolgelerde farkli histolojik 6zellikiergoérulebilmesi ve

biyopsiye b&l komplikasyonlardir (62).
2.9. TEDAVI

KHC tedavisinde ana hedef hepatit C kokenli olumletekompanse siroz ve
hepatoselller kanser ggfnini dnleyebilmektir. Henliz hepatit C tedavisingmri
uzattgina dair yapilmy prospektif randomize bir ¢cama yoktur (71). Buna gmen
ginimuizde tum KHC hastalari antiviral tedavi icidawp olarak dginidlmektedir.
Tedavi suresi ve tedavi yaniti genotipeslb@larak dgismektedir. Tablo 5'te KHC'li
hastalarda tedaviye yanit kriterleri gorilmektediedavi siresi icin “12. hafta yaniti
kural” kullanilmaktadir. Tedavinin 12. haftasind&€V-RNA negatiflamesi veya en az
iki log dismesi “Erken Viral Yanit"(EVY) olarak deerlendirilir. Tedavinin 12.
haftasinda yanit alingh takdirde tedavi suresi genotip 1 hastalarinda hdBaya
tamamlanirken genotip 2 ve 3 hastalarinda 24 hlaftaldavi yeterli gorilmektedir.
Tablo 6’da tedavinin endikasyonlari, Tablo 7'de aedin kontrendikasyonlari

gorulmektedir.

Tablo 5. KHC hastalarinda tedaviye yanit kriterleri (72)

Hizh viral yanit Standart kombine tedavi uygulanan hastalarda détdtaftanin sonunda HCV-RNA

PCR’nin negatif bulunmasi

Erken viral yanit Tedavininl12. haftasinda HCV-RNA dizeyinde 2 loglazaveya HCV-RNA PCR’

nin negatif bulunmasi
Tedavi sonu yanitTedavi sonunda ALT normal ve HCV-RNA'nin negatifrasi

Kalici viral yanit Hem tedavinin hem de tedavi sonrasi 6 aylik izlemeonunda ALT’nin normal ve
HCV-RNA'nin negatif olmasi

Uzun sireli yanitKalici cevaph hastalarda arti 12 aylik takip sen/&lT'nin normal ve HCV-RNA'nIn

negatif. biyopside histolojik dizelme ( HAI 2 puaralms, evrede ilerleme yok) olmasi
Yanitsizlik Tedavinin 3. ayinda ALT’nin yiksek ve HCV-RNA’niropitif olmasi

Nuks (relaps) Cevapli hastalarda tedaviden sonraki 6-12 ay iciodaya c¢ikan ALT yikselmesi vj

[}

HCV-RNA pozitifliginin bulunmasi

Alevlenme (breakthrough) Tedavi devam ederken ALT normal ve HCV-RNA negatéin hastada
ALT'nin yukselmesi ve HCV-RNA’nin pozitiflemesi
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Bugiin klinik kullanimda olan pegile edilgiki iFN molekuilii (Peg-IFNo2a ve Peg-
IFN  a2b) bulunmaktadir. Pegilasyon, bir protein molekiii monometoksi
polietilenglikol molekiliine kovalan Bharla balanmasidir. Bu siem, proteinin
molekul &irligini artirir. Boylelikle tedavi amaciyla kullanildcalan protein proteolize
dayanikli hale gelir, serum yar 6mri uzar ve ugureli terap6tik kan dizeyleri clur
(73). Pegilasyon sayesindEN o2a’nin 6-9 saat olan yari 6mrii 72-96 saate ¢ikarken
IFN a2b’nin yari omrii 7-9 saatten 40 saate cikar. Bum haftada bir kez yapilan
enjeksiyonla hastanin tedaviye uyumunu olumlu etkihem de stabil ve yluksek kan
diizeyi sglayarakiIFN o’'nin antiviral etkisini artirir (72). Peg-IFNu2a icin 6nerilen
doz, kilodan bgimsiz olarak 180 mcg/hf'dir. Peg-IF&2b icin ise 1.5 mcg/kg/hf'dir.
Ribavirin dozu genotipe gore belirlenmelidir. Gepotl’de doz, hasta 75 kg'nin
Uzerinde ise 1200mg/gun, 75 kg ve altinda ise 1@d@iam olmalidir. Genotip 2 ve 3'te
ise doz 800mg/gun olmalidir (74).

Tablo 6. Tedavinin endikasyonlar (74)

e Tespit edilebilir HCV-RNA dizeyli

* 18 ya ve Uzeri

* ALT degeri yiuksek

» Karacier biyopsisi belirgin fibroz gosteren kronik hepéiiletavir skore2; Ishak skore3)

» Kompanse karager hastalikl (total bilirubin<1.5 g/dL; INR<1.5lbaumin>3.4 g/dL; trombosit
sayis1>75000/mfve ayrica ensefalopati veya asit kiinblmamasi)

» Kabul edilebilir biyokimyasal ve hematolojik gerli (Hb erkekte>13 g/dL ve kadinda 12 g/dL;
notrofil sayisi>1500 /mry kreatinin<1.5 mg/dL)

»  Kilini gi iyi kontrol edilebilmis depresyon hikayeli

* Tedavi olmayi arzu eden ve tedavi gereklerine uyrkalul eden hasta

Tablo 7. Tedavinin kontrendikasyonlari (74)

*  Major ve kontrol edilemeyen depresyonlu

» Bobbrek, kalp veya akger transplantasyonlu

» Otoimmun hepatit veya interferon ve ribavirin tedaile alevlienecgi bilinen bir hastalia
sahip KHC

e Tedavi edilmemi hipertiroidili

» Hamile veya uygun kontrasepsiyonu istemeyen yadianusglayamayacak

» Birlikte ciddi diger bir hastafii olan

» Hepatit C tedavi ilaglarina karbilinen hipersensitivitesi bulunan hasta

» Hastanin 3 yandan kicik olmasi
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2.9.1.interferonlar (IFN)

Viruslar, bakteriler ve tumoér hicrelerinin yayilnmaas kagl insan organizmasinin bir
parcasidir.iFN- a cogunlukla monositler ve transforme B hiicreler tardém bazi
antijen ve virslerin uyarisi ile Uretilirler, 30adtar alt tipi mevcutturiFN-beta
fibroblastlardan salgilanir. Aminoasitlerinden Udiei alfaya benzegh icin hicre
ylzeyindeki reseptorleiiFN- « ile ortaktir, etkileri de benzerdifFN-gama antijen ve
fitohemaglitinin  gibi  mitojenlerin  uyarisi ile T réositlerince salgilanir.
Immunomodiilator etkisi daha fazla, antiviral etkss dger iki interferona gore daha
azdir (75)IFN direkt antiviral dgildir, ancak viriisle kaulasan hiicrelerden ¢ok sayida
efektor proteinin yapimina neden oludnterferonlarin antiviral etkisi viral
penetrasyonun veya tomurcuklanmanin, mRNA'nin gemgya metilasyonunun, viral
proteinlerin translasyonunun engellenmesiylglaar. interferonlarin etkisi ile ortaya
ctkan proteinler arasinda en iyi bilinenler; 2’dligoadenilat sentetaz, protein kinaz ve
Mx proteinidir (76).

Interferonlarin  en 6nemli immunomodulator etkisi @maj histokompatibilite
antijenlerinin(MHC) sunumunu arttirmasidiEN hepatosit yiizeyinde MHC | grubu
molekdlleri artirarak enfekte hepatositin ylzeyikiderus antijenlerinin sitotoksik T
hiicreleri tarafindan taninmasini ve enfekte hefiatogok edilmesini sglar. iIFN
yoklugunda enfekte hepatosit taninangdve dolayisi ile yok edilemeginden
enfeksiyon eradike edilememektedir (77hterferonlar normal hiicrelerde geri
doniumli, neoplazik hicrede geri dasuz sitostaz yaparlar. Onkojen viruslarin
transforme edici etkisini inhibe ederler. Birdenzléa mekanizmaya I3 olusan
antiproliferatif etki ile HBV’ye b&l hepatoselliler kanser ggtesini 6nleyebilirler
(78).

2.9.2interferon Tedavisinin Yan Etkileri

» Sistemik: Ateg, halsizlik, yorgunluk, miyalji, artralji, stahsizlik, kilo kaybi,
bulanti, kusma, ishal, karngmasi, sa¢ dokilmesi

* Hematolojik: Trombaositopeni, ndtropeni

* Norolojik: Bas dénmesi, kulak c¢inlamasi, oryantasyon bozgkluisitmede

azalma
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» Psikiyatrik: Anksiyete, konsantrasyon guglii depresyon, deliryum, uyku
bozukluyzu, oryantasyon bozukgu, libido azalmasi, intihargzsgim, psikoz

e Otoimmun: Otoantikor okumu, hipertiroidi, hipotiroidi (74)
2.9.3.Ribavirin

KHC'nin tedavisindelFN tedavisine ribavirin eklenmesi ile kalici yaarani iki kattan

fazla artmgtir

Ribavirin mRNA yapimi veya protein translasyonuasinda viral RNA sentezinin
inhibisyonu ile viral replikasyonu durdurur. Bunanbirlikte KHC tedavisinde tek
basina kullanildginda serum aminotransferaz duzeylerinde gecicdizelmeye neden
olmasina rgmen tek bana anti viral etkisi yokturIFN- o ile birlikte kullanildginda
belirgin sinerjik antiviral etkisi vardir. Ribaviri HCV'ye kasi IFN- a ile

kullanildiginda etkisinisu sekilde gosterir (79):

1.Virusa kagi kongsin hucresel immunitesinin aktive edilmesi

2.Hicre ici guanozin trifosfat havuzunun azalmb8ylece inozin monofosfat
dehidrogenaz enzim blokaji yoluyla viral replikasya azalmasi

3. RNA'ya ba&imli RNA polimerazin inhibisyonu (viral replikasyda anahtar
enzimdir)

4. HCV genomu uzerinde hatalar meydana getiren INARnutajeni olarak gorev

yapmasi
2.9.4. Ribavirin Tedavisinin Yan Etkileri
* Hemolitik anemi
» Teratojenite

« Okslriik, nefes dag, farenijit, sinuizit, dokinti, kanti, bulanti (74,80).
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3. GEREC ( HASTALAR) VE YONTEM

Calismaya Aralik 2006-Haziran 2007 tarihleri arasindaiygs Universitesi Tip
Fakultesi (EUTF) Gevher Nesibe Hastanesi Hepatdtgjiiklinigine bgvuran, daha
once tedavi gormemiKHC tanisi konulan hastalar alindi. Galayla ilgili EUTF Etik
Kurulu ve yazilh hasta onayl alindi. Gatia EUTF Bilimsel Argtirma Projeleri
Komisyonunca kabul edilen TT-07-44 no’lu proje testeklendi. KHC tanisi icin
asagidaki kriterler kullanildr;

+ Semtomatik veya asemptomatik olgularda serumddSELile anti-HCV
pozitifliginin olmasi,
* PCR ile HCV-RNA pozitiflginin saptanmasi,
* Serum ALT seviyesinin tedaviden 6nce ve en az Héfta arayla yapilan iki
Olcimde normal st sinirin 1.5 katindan fazla olmas
* Tedavinin balamasindan en fazla alti ay 6ncesinde k&emacibiyopsisinde

KHC ile uyumlu patolojik bulgularin gérulmesi

Calismaya Alinma Kiriterleri
* Yasl 18-65 arasinda olanlar
» Tespit edilebilir HCV-RNA diizeyi olanlar
« HCV genotip 1 ile enfekte hastalar
e ALT duzeyi normalin 1.5 katindan yiksek olanlar
» Karaciger biyopsisinde anlamli (ortaddetli) nekroinflamatuvar aktivite ve

fibrozis bulunanlar
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Karacger hastaliinin kompanse olmasi: Total serum bilirubini <1/Allg

INR<1.5. albumin >3.4 g/dL. hepatik ensefalopatfar@sit kanitlarinin olmamasi

degeri

Kabul edilebilir hematolojik ve biyokimyasal bulguin varlgi: Hemoglobin

erkekler icin >13 g/dL. kadinlar icin >12 g/dnétrofil sayisi >1500/mfh

kreatinin <1.5 mg/dL. trombosit sayisI >75.000/fiim

Daha 6nce hepatit C igin tedavi almarhastalar
Depresyon tanisi alan ancak hagtdtontrol altinda olan olgular

Tedavi uyumunun yeterli olagadistinilen hastalar

Calismadan Dslanma Kiriterleri

Kanitlanmg dekompanse sirozu olan olgular
Serum AFP dgeri >50ng/mL
Anti-HIV pozitifli gi

KHC ile birlikte;
-HBV -Wilson hastg

-Porfiri -Alkolik hepatit
-Hemokromatoz -Alfa-1 antitripsin d{sgi

-Otoimmin hepatit gibi der sebeplerinin olmasi

Karaciger kanseri

Daha 6nceden herhangi bir organ nakli yapilanlar

Kontrolstz psikiyatrik hastalik

Felc

Hemoglobinopatiler

Hemofili

Kronik bobrek yetmezgi ve kontrolstiz diyabet

Miyokard infarktisu, konjestif kalp yetmegij anjina pektoris, Kklinik olarak
anlamh aritmi, semptomatik kalp kapak hagali

Otoimmun hastalik

Tiroid stimulan hormon (TSH) @erinin normal sinirlar icinde olmamasi
Guvenli cinsel korunma yontemi kullaniimasinin kiadgdilmemesi

Alkol ve intraven6z ilagc bamlih g
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Calismaya alinan hastalara ilk olarak hastaliklari veKiddavisi hakkinda bilgi verildi
ve yazili katilimci onami alindi. Cgtinaya alinan hastalarda tedavi 6ncesinde genotip
tayini, karin ultrasound yapildi, hepatit beliregl bakildi. Genotip tayiniistanbul
IONTEK HCV Genotipleme Labarotuvarinda DNA Dizi Aizalydntemi kullanilarak
yapildi. Tedavi ©Oncesinde ve tedavinin birinci, g, onikinci ve onsekizinci
aylarinda rutin olarak c¢alian tam kan sayimi, biyokimyasal testler ve HCVAR
ek olarakiP-10 duzeyi ¢agilmasi icin hastalardan kan alindi. Alinan kanlardarum
ayrildi ve -70° C saklandi. SeruniP-10 dizeyi EUTF Biyokimya ABD’da HBA ile
calisildi. Calsma icin HumaniP-10 ELISA kiti (invitrogerf immunoassay Kit, USA)
kullanildi. HCV-RNA élciimleri RT-PCR yontemi ile Rr-Gené marka cihazlarda
QIAGEN® Kkitleri ile calgildi. AST ve ALT 6lcuimleri Beckman Coulter LX-20
cihazinda ve ayni marka kitlerle yapildi. Biyopsiteryalleri Modifiye Knodell
Histolojik Aktivite indeksine (Ishak) gore skorlandi (81). Kontrol grudsarak alinan
hastalarin bilinen hastaliklari yoktu. Kontrol gumolaki s&likli bireylerden iP-10,
biyokimyasal dgerler (AST, ALT) ve hepatit belirtecleri bakildi.

Calismanin istatistiksel dgrlendirmeleri icin SPSS 15.0 (Statistical PackdgeSocial
Sciences; SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) pragrekullanildi. Olgulebilen ve

parametrik keulu sa&layan veriler aritmetik ortalama * standart saprv_m(SS)olarak
verildi. Olgulebilen ve parametrik kolu sglamayan verilerde galim ortanca (min-
mak) olarak tanimlandi. Normal gilama uygunlgu “Kolmogorov-Smirnov” testi ile
degerlendirildi. Gruplar arasindaki farkigh degerlendirmede “Student-t” testi kullanildi.
Zamanlar arasindaki farklgh dezerlendirmede “Friedman” testi, hangi zamanin farkh
oldugunun ayiriminda “Wilcoxon signed ranks” testi ve gtup arasindaki farklin
degserlendirmede “Mann-Whitney U” testi kullanildi. Skapilen veriler yizde (%)
olarak tanimlandi. Gruplar arasi farklih deserlendiriimesinde “Chi-square’?) testi

kullanildi. Tum istatistiksel deerlendirmelerde p<0.05 anlamli kabul edildi.

26



4. BULGULAR

Calismaya Aralik 2006-Haziran 2007 tarihleri arasindalEWGevher Nesibe Hastanesi
Hepatoloji Poliklingine bavuran, daha 6nce tedavi gormemiHC tanisi konulan 55
hasta ve kontrol grubu olarak 25Bkli birey alindi.

Ellibes hastaya genotip analizi yapganda 49 hastada HCV genotipl tespit edildi.
Kirkdokuz hastadan 6’sinda tedavi yan etki nedenkgsildi. 8 hasta tedavide doz veya
sure azaltildil icin calsmadan cikarildi. 5 hasta takiplere gelnged¢in calismadan
cikarildi.

Calismada dgerlendirilen hasta grubundaki 30 hastadan 21'i @pKadin, 9'u (%30)
erkek ve kontrol grubunun 16’s1 (%64) kadin, P0636) erkek idi. Hasta grubununsya
ortalamasi 53.3+10.2, kontrol grubunurs y@atalamasi 52.4+6.9 idi. Hastalarin vicut
kitle indeks (VK (kg/nf) ortalamasi 27.5+4.2, kontrol grubunun Virtalamasi
25.7+2.1 idi. Hastalarin tedavi oncesi AST (U/Ltatamasi 55.9+29.8, ALT (U/L)
ortalamasi 72.9+46.1P—10 ortalamasi 339.4+89.6 (pg/mL) idi. Kontrollgwaun AST
ortalamasli 24.8+6.6, ALT ortalamasi 26.3+9®-10 ortalamasi 101.2+40.2 idi. Hasta
ve kontrol grubu arasindagiangic AST, ALT,IP-10 dgerleri arasinda fark vardi (p <
0.001), cinsiyet, yave VKI gére anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.77, p=0.360.06)
(Tablo 8). Cakmaya alinan hasta ve kontrol grubunda alkol kuttahikayesi yoktu.
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Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik kikkeri

Demografik ve klinik 6zellikler | Hasta grubu Kontrgiubu p
Calismaya alinan ki sayisi 30 25
Yas (yil) 53.33+10.26 52.48+6.97 0.76
Erkek 9 (%30) 9 (%36)
Cinsiyet
Kadin 21 (%70) 16 (%64) 0.77
VK1 (kg/nt) 27.59+4.25 25.79+2.10 0.06
AST
(OIL) 55.93+29.87 24.88+6.61 <0.001
Tedavi 6ncesi ALT
(ortalama) (/L) 72.93+46.14 26.36+9.05 <0.001
IP=10 | 339 42489.60 | 101.26+4.11 <0.001
(pg/mL)

HCV genotip analizi yapilan 55 hastadan 43'Unun &%y genotipi 1b, 6’sinin (%10.9)
1a, 5'inin (%9.1) genotip 4a idi. Bir hastanin (8)1genotipi belirlenemedi (Tablo 9).

Tablo 9. HCV genotip siki

Genotip SayI Yuzde
Genotip la 6 10.9
Genotip 1b 43 78.2
Genotip 4a 5 9.1
Belirlenemeyen 1 1.8

Tablo 10. da gosterilgh gibi hastalarin tekrarlayan AST, ALT, HCV-RNA
olcimlerinde fark vardi (p<0.001), tekrarlay#-10 6lctimlerinde fark yoktu (p=0.63).
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Tablo 10.Hasta grubunda AST, ALTIP—10,HCV-RNA ortalamalari

gg?}:‘rmgﬂa ,(AU%'II_')Ortalama g?;Iama 1OPrIa%I(;\ma ?qﬁX—ﬁales)ortélama
(U/L) (pg/mL) (IU/mL) (logaritma)

Zﬁgea‘;’l' 55.93+29.87 72.93:46.14| 330.42489.60  6.41 (5.02)%6.9
1. AY 42.80+34.16 48.53+41.61| 323.93%87.19 6.18.@D)
3.AY 37.96+45.53 36.16438.61| 307.90#84.1f  5.92 @Bp
6.AY 40.13+34.83 40.03£38.55| - 6.14 (0-6.77)
12.AY 33.33+15.31 33.03+17.46| 328.86278.07 6.18.@R)
18.AY 38.60+30.47 36.86£31.31| 331.73+75.47 5.95(%5)

80
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10
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1 3 6 12 18

Sekil 3. Hasta grubunda AST ve ALT duizeylerinin seyri
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Sekil 4. Hasta grubundiP—10 diizeylerinin seyri

hcv rna

hcvrna

Sekil 5. Hasta grubunda HCV-RNA dtizeylerinin seyri

Hastalarin tedavi énce$P—10 dgerleri ile karagger fibrozisi arasinda anlami sinira
yakin bir iliski bulundu (p=0.052). Tedavi 6ncesi ALT dluzeylde karacger fibrozisi
arasinda anlamli ki gosterildi (p=0.004). Tedavi 6ncesi ALT i®-10 dgerleri
arasinda anlamli olarak pozitif korelasyon tesgitde (p=0.02).

Bu calsmadaiP-10 diizeyi cajilan 30 hastadan 5’inin HCV-RNA diizeyi 2 milyon
kopya/mL (800.00dU/mL)nin altindaydi. 25 hastanin HCV-RNA diizeyi begerin
Uzerindeydi.

Tedavi OncesilP-10 dgerleri ile karagier biyopsisinde gorilen histolojik aktivite

indeksi ve nekroinflamatuar aktivite arasindgkilbulunamadi (sirasiyla p=0.6, 0.26).
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PegiFN a2a kullanan hasta sayisi 13, A& o2b kullanan hasta sayisi 17 idi.

Kullanilan PegiFN tipi ile hizh viral yanit(HVY), erken viral yat(EVY), tedavi sonu

yanit (TSY), kalici viral yanit (KVY) ve niks zaman agisindan istatistiksel olarak

anlamh fark yoktu (Tablo 11).

Tablo 11.PegiFN tipi ile tedavi yanitlari arasindakiski

Tedavi yanitlari gggiim 2a PegiEN azb p deseri
Hizh viral yanit ¥§L i g 0.23
Erken viral yanit ¥§L fl 113 0.58
Tedavi sonu yanit ¥§L i ;2 0.93
Kalici viral yanit ¥§L S g 0.43

Hasta grubunda hizh viral yanit orani %56.7, erkeal yanit orani %80, tedavi sonu
yanit %70, kalici virolojik yanit %53.3 idi (Tabl®).

Tablo 12.Hasta grubunda tedavi yanitlari

Tedavi yanit Yuzde SayI
Hizh viral yanit 56.7 17
Erken viral yanit 80 24
Tedavi sonu yanit 70 21
Kalici viral yanit 53.3 16

Calsmaya katilan hastalarda

KVY ile yave cinsiyet arasinda anlamh skKi

bulunmazken VK ile arasinda anlamli ki vardi. Hastalarin VK arttikca KVY elde

etmesansi azalmaktaydi (Tablo 13).

Tablo 13.Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile kal viral yanit ilskisi

Demografik ve klinik | Kalici viral yanit deseri
szellikler Var Yok pde
Yas 52.2+13.2 54,5+5.3 0.54
. Kadin 10 11
Cinsiyet 0.35
y Erkek 6 3
VK i(kg/n?) 26.0+2.7 29.315.0 0.03
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Hasta grubundaki 30 hastanin 16’sinda (%53.3) mjigksilmedi. Doért hasta (%13.3)
tedaviye yanitsizdi. Bir hastada (%3.3) tedavilkirbiay! icinde, 3 hastada (%10) 6-12.

ay arasinda alevlenme ggili Alti hastada (%20) 48 hafta stiren tedavi bigiksonra 6

ay icinde nuks geiti (Tablo 14).

Tablo 14. Alevlenme oranlari

Tedavi Alevlenme Yanitsiz 0-6. ayda 6-12. ayda 12-18. ayda

yanitlar yok alevlenme alevlenme niiks
Sayi 16 4 1 3 6
Ylzde 53.3 13.3 3.3 10 20

Hizli viral yanit ile tedavinin bu déneminde bakiledavi 6ncesiP—10 ve tedavinin 1.
ayinda bakilaiP—10 dgerleri arasinda istatistiksel olarak anlamkkiliyoktu (sirasiyla
p=0.77, P=0.81).

Tedavi 6ncesiP-10 ile erken viral yanit ve kalici virolojik yararasinda istatistiksel
olarak anlamli ikki bulunurken (sirasiyla p=0.045, p=0.023), tedsonu yanit ve niks
arasinda anlamli gki bulunamadi (sirasiyla p=0.12, p=0.11).

Tedavi sonu yanit ile cinsiyet, kargerde fibrozis,iP-10 ve HCV-RNA dizeyleri
arasinda ifki yoktu (p>0.05).

Kullanilan PegiFN tipi ile tedavi donemine denk gelen tedavinin 3, 12. ayinda
bakilaniP—10 diizeyleri arasindashi yoktu.

Tedavi 6ncesiP-10 diizeyi ile 3., 12., 18. ayda bakilan HCV-RNAsanda (sirasiyla
p=0.002, 0.003, 0.047), 1.dp-10 ile 6., 12., 18. ay HCV-RNA arasinda (sirasiyt
0.006, 0.034, 0.039) ve 3.aP-10 ile 12., 18. ay HCV-RNA arasinda (sirasiyla
p=0.009, 0.011) pozitif korelasyon vardi.gerleri arasinda korelasyon yoktu.

[P-10’un tedavi yanitlarina olan etkisini daha dgjrksekilde gostermek amaciyla tedavi
oncesilP-10 diizeyi ortalamasina gore hastalar iki alt gragrildi. Hasta grubunda
tedavi 6ncesiP-10 diizeyi ortalamasi 339 pg/mL idi. Tedavi 6nd@si10 dgeri bu
ortalamadan diiik olan hastalar ile yiksek olan hastalag#agtirildi.
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Tedavi 6ncesiP—10 dgeri disiik olan hastalarda hizli viral yanit orani %57 dnikP—
10 deeri ortalamadan ytksek olan hastalarda %56.3 idistatistiksel olarak fark
yoktu (p=0.62) $ekil 6).

Hizh viral yanit

100%+
80%0-
60%-
Oyok
40% B var

20%-

0%- . -
IP-10 dusuk IP-10 yUksek

Sekil 6. IP-10 dgerine gore hizli viral yanit orani

Erken viral yanit acisindaiP—10 dgeri disiik olan hastalarla yiksek olan hastalar
karsilastirildiginda iP-10 dgeri disuk olan hastalarda erken viral yanit orani %92.9,
IP—10 dgeri yiiksek olan hastalarda %68.8 idi ve istatiglikszidan anlaml fark yoktu
(p=0.086) Sekil 7).

Erken viral yanit

Oyok
M var

iP-10 diisuk iP-10 yiksek

Sekil 7. IP-10 dgerine gore erken viral yanit orani
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Tedavi 6ncesiP—10 dgeri disiik olan hastalarda tedavi sonu yanit orani %8%# ik
IP-10 dgeri yuksek olan hastalarda %56.3 idi ve istatigtiksarak anlamli fark yoktu
(p=0.072) Sekil 8).

Tedavi sonu yanit

Oyok
W var

IP-10 diisuk iP-10 yiiksek

Sekil 8. IP-10 dgerine gore tedavi sonu yanit orani

Tedavi 6ncesiP—-10 dgeri disiik olan hastalarda kalici virolojik yanit %78.6 nki—
10 deseri yuksek olan hastalarda %31.3 idi ve istatigtikslarak anlaml fark vardi
(p=0.008) ekil 9).

Kalici virolojik yanit

100%

Oyok
W var

iP-10 diisuk iP-10 yiiksek

Sekil 9. iP-10 dgerine gore kalici viral yanit orani
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Hastalar niiks zamanlari agisindanskagtirildiginda IP-10 dgeri disiik olan hasta
grubunda 11 (%78.6) hastada hi¢ alevienme gorilereZlRP—-10 dgeri yiiksek olan
hasta grubunda 5 (%31.3) hastada alevienme gorilniedl0 dgeri disik olan
hastalarda tedaviye yanitsiz hasta yokkBr10 dgeri yilksek 4 (%25) hasta tedaviye
yanitsiz idi. IP-10 dgeri kiicik olan hastalarda 0-6. ay arasinda alevdenm
gorulmezken, 6-12. ay arasinda 1 (%7.1) hastaddealae gorildi. Tedavi sonrasi
12-18. ay arasinda alevienme 2 (%14.3) hastadadgoiB—10 dgeri buyik olan hasta
grubunda ise 0—6. ayda alevlenme 1 (%6.3) has@d2, ay arasi alevlenme 2 (%12.5)
hastada, 12-18. ay aras! alevienme 4 (%25) hagtadédil. istatistiksel olarak 2 grup
arasinda fark vardi véP-10 degeri disiik hastalarda alevlenme daha azdi.(p=0.038)
(Tablo 15).

Tablo 15.1P-10 dgerine gore alevilenme oranlari

Hasta grubu Alevlenme Yanitsiz 0—6.ay arasi| 6-12.ay arasi 12-18.ay
yok alevlenme alevlenme arasl
alevlenme
IP-10 dgeri | 11 (%78.6) 0 (%60) 0 (%0) 1 (%7.1) 2 (%14.3
kicuk
IP-10 dgeri 5 (%31.3) 4 (%25) 1 (%6.3) 2 (%12.5) 4 (%25)
blyik
Alevlenme oranlari
100%:- O Niks yok
80%; B Yanitsiz

60%1
40%-
20%1

0%:-

iP-10 duisiik

IP-10 yiiksek

0O0-6.ay arasl alevlenme
06-12.ay arasi alevlenme

MW 12-18. ay arasl

alevlenme

Sekil 10.1P-10 dgerine gore alevlenme oranlari
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Hizli viral yanit, erken viral yanit ve tedavi sopanittalP—10 dgeri disiik olan grup
ile yuksek olan grup arasinda istatistiksel olaaalamli fark olmamasinagmeniP-10

degeri disuk hastalarda tedavi yanitlari daha yuksejek{l 11).

Tablo 16.1P—10 dgerine gore tedavi yanit orani

. ) . Kalici virolojik
Hizh viral yanit Erken viral yanit Tedavi sonurya
yanit
iP-10 dgeri 8 13 12 11
distk hastalar %57.1 %92.9 %85.7 %78.6
[P-10 dgeri 9 11 9 5
ylksek hastalar %56.3 %68.8 %56.3 %31.3

Tedavi yanitlari

OHizh viral yanit

@ Erken viral yanit

O Tedavi sonu yanit
O Kalici virolojik yanit

iP-10 diisik iP-10 yiiksek

Sekil 11. iP-10 dgerine gore tedavi yanitlari

HastalariniP—10 dgeri ile karacger histolojisi kagilastiriidigindaiP—10 dgeri disuk
olan hasta grubunda fibrozis @i 2’'den kiguk 10 (%71.4), 2'den buyik 4 (%28.6)
hasta vardiiP-10 dgeri yiiksek olan hasta grubunda fibrozigete 2'den kiigiik 6
(%37.5), 2’den buyiik 10 (%62.5) hasta vaidtatistiksel olarak anlami sinira yakindi
(p=0.06) Gekil 12).
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Fibrozis orani

100%1
80%.- fibrozis orani
V

60% L O 2den kucuk
04 4

‘218 c;" L B 2den biiyiik
6

O%. - -
IP-10 dusuk IP-10 yuksek

Sekil 12.iP-10 dgerine gore fibrozis orani

Hastalarin karager biyopsisinde dgerlendirilen Knodell’a goére histolojik aktivite
indekslerinin (HA) toplami kagilastinldigindaiP—10 dgeri disiik olan hasta grubu ile
yuksek olan grup arasinda istatistiksel olarakrahléark yoktu (p=0.74).

HAT'nin toplami 6 ve Ustl, 6’nin alti olmak tizere 2ulga ayrilipiP—10 dgerine gore

karsilastirildiginda yine gruplar arasinda fark yoktu (p=0.583kil 13).

HAI oranlari

100%+

Toplam HA

O 6dan kicuk
@ 6dan buyuk

iP-10 diisuk IP-10 yiiksek

Sekil 13.1P-10 dgerine gore HA oranlari

Karaciger histolojisindeki evreye gore hastalar siastirildiginda iP—10 dgeri disuk
olan grup ile yiksek olan grup arasinda istatistikdlarak anlamh fark vardiP-10
degeri disik olan hasta grubunda fibrozis evresi dahgiktiii (p=0.036) $ekil 14).
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Fibrozis evreleri

40%-

o

30% m1
O

20%+¥ 2

03

10%+¥ w4

ms

0% |6

iP-10 diisuk IP-10 yiiksek

Sekil 14.1P-10 dgerine gore fibrozis evreleri gdimi
Hasta grubunda tedavi 6nceif?-10 deeri ortalamasi oOlgit alinarak tedavi cevabi
degerlendirildiginde KVY icin pozitif tahmin ettirici dger [PPV (Positive Predictive
Value )] %78.5, negatif tahmin ettirici gier [NPV (Negative Predictive Value)]
%68.75 idi (Tablo 17).

Tablo 17.1P-10 dgerine gore KVY elde edilme oranlari

KVY
Pozitif Negatif Toplam
Pozitif (Disuk IP-10) |11
3 14
PPV %78.5
{P-10 dgerine gore Negatif (YiksekP-10) 11
KVY tahmini 5 16
NPV %68.75
Toplam 16 14 30

Tedavi 6ncesiP-10 degeri ortalamasina gore EVY igin PPV %92.85, NPVY%681.25
idi (Tablo 18).
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Tablo 18.iP-10 dgerine gore EVY elde edilme oranlari

EVY
Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 13
(Dustik 1P-10) 1 14
PPV %92.85
Negatif 5
iP-10 dgerine gore| (YUksekIP-
EVY tahmini 10) 11 16
0
NPV %31.25
Toplam 24 6 30
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5. TARTISMA

HCV’nin 1989 yilinda tanimlanmasindan sonra HCVe&siyonu 6nemi giderek artan
dunya capinda bir gak problemi olmytur. Dinya nufusunun yaldk %3’'0 HCV ile
enfektedir ve bu kilerin %80’inde siroza ve hepatoseliler karsinomdCQC)
ilerleyebilen kronik hepatit gair (62). Ulkemiz HCV acisindan orta derece endemik
bdlgedir. Ceitli bolge ve risk gruplarina gore hasfah prevalansi dasir.

Klinik pratikte HCV genotiplerinin saptanmasi oldizk 6nemlidir. HCV genotip 1.
Ozellikle tip 1b enfeksiyonlarinda kronik aktif hedp ve siroz gekim riskinin daha
yuksek oldgu ve interferon tedavisine yanitin genotip 2 ve G\Henfeksiyonlarina

gore daha dfilk oldysu belirtiimektedir.

Ulkemizde HCV genotip prevalansini gosterecek gekatilimli  bir calsma
bulunmamaktadir. Bdlgesel ve sinirl sayida hasa yapilan cakmalar vardir.
Tarkiye'de yapilan HCV genotip camalarinda HCV enfeksiyonlarinin yakila %
90’1 genotip 1 olarak bulunmgtur, bunlarin da biyik @oinlugu tip 1b'dir (82). HCV
tip 1 enfeksiyonlar tim dinyada yaygin olarak ¢oektedir ve tedaviye yaniti

zorlastiran en 6nemli genotiptir.

Dokuz Eylul Universitesinden Abagitu ve ark. (82)izmir bolgesinde yaptiklar
calismada 89 HCV enfeksiyonlu hastada genotiptaraislar; hastalarin %94.4’ Gni
genotipl saptarglar, hastalarin %75.3'GUnu genotip 1b, %19.1'ini gigm 1a, %3.4'0n0
genotip 2 ve %2.2 ‘sini genotip 4 olarak bulfaudir.
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Altindis ve ark. (83) Kuzey Kibris ‘da yaptiklari bir gahada 35 HCV-RNA pozitif
Tark askerinden 34’Unde (%97.2) genotip 1b, 1 taues (%2.8) genotip la
bulmuwlardir.

Ayni calsmada 5 Kuzey Kibris askerinden dordinde (%80) hipklr hastada (%20)
tip 1a saptanmgtir. Calsmada sivil HCV enfeksiyonlarinda da genotipsardmis. 13
sivil hastanin 11’inde (%84.6) genotip 1b, bir laast (%7.7) genotip 1a ve bir hastada
da (%7.7) genotip 2 saptanytmr.

Ankara Bakent Universitesinden Selcuk ve ark. (84) HCV-RN@&zitif olan toplam
130 diyaliz hastasinda yaptiklari gatada 121 hastada genotip 1 (%93.19)
bulunmutur. Subtip dailimlarina gére 89 hastada (%68.5) genotip 1b, Sade
(%24.6) genotip 1a, 9 hastada (%7) genotip 4 bglbindur.

Yaptigimiz calgmada HCV genotip analizi yapilan 55 hastadan 43ili(#78.2)
genotipi 1b, 6'sinin (%10.9) genotipla, 5'inin (%P.genotip 4a idi. Bir hastanin
(%1.8) genotipi belirlenemedi. Bu sonuglar tlkensizd/apiimg olan genotip

prevalansini belirlemeye yonelikggir calsmalarla uyumluydu.

Dogal antiviral immin cevabin en 6nemli mediatorii akatFN-o tedavi icin dgal
sec¢imdir (85). KHC'li hastalarddFN-a tedavisine biyokimyasal ve virolojik cevap
verenler arasinda farkliliklar vardir (86). Biyokiasal cevap verenlerin virolojik
karakteristikleri inceleng@inde dolaimdaki HCV-RNA'da arty bildirilmistir (87).

HCV*nin giincel tedavisi Pe#FN o ve ribavirin kombinasyonudur.

Interferon o2a ve 2b nin pegile bir formulasyonu olan REY a2a ve 2b, interferon
a2a ve 2b nin hizh klirensini giirmek icin geltirilmi stir. Pegile olmayan interferon
uygulamadan yakisk 24 saat sonra saptanamaz dizeydedir ve bu mederal
aktivasyona ve direncg ggiinine imkan vermektedirinsanlardaki plazma yarilanma
omra klasik interferonunkinden yakl& 10 kat daha uzun olg@u icin, pegile form,
etkin plazma ila¢ konsantrasyonlarini zaman icieleam ettirerek interferon tedavisini

kuvvetlendirmektedir.

Scotto ve arkaddarinin yaptg calsmada ribavirin ile kombine olarak PégN a2a ve
PegiFN o2b kullanan hastalar kalastiriimis ve tedavi etkingi acisindan PedfFN a2a
ve PegiFN a2b benzer bulunnytur (88).
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Bu calsmada da HCV genotipl ile enfekte hastalarda ku#anPegiFN tipi ile tedavi

yaniti arasinda istatistiksel olarak anlamli bikil bulunamadi.

HCV genotip 1 ile enfekte kronik hastalarda pegdainterferons. ve ribavirinin

tedavisi ile % 42-52 kalici viral cevap elde edi#i).

Manns ve arkadéarinin yaptgl bir calsmada 1.5 mcg/kg Pel™N a2b ve 800 mg
ribavirin ile HCV genotip 1,2 ve 3’li hastalar 4&fta boyunca tedavi edilgtir. HCV
genotip 1'e sahip hastalarda kalici viral yanitnor#42 iken, HCV genotip 2 ve 3'li
hastalarda %82 idi (90).

Fried ve arkadgarinin yaptgl benzer bir cajmada KHC'li hastalara 48 hafta boyunca
180 mcg PedFN o2b ve 1000/1200 mg ribavirin verilgtir. Kalici viral yanit oranlari
HCV genotip 1'li hastalarda %46, genotip 2 ve 3ikstalarda %76 idi (91).

Bu calsmada HCV genotip 1'li hastalarda hizl viral yaorani %56.7, erken viral
yanit orani %80, tedavi sonu yanit orani %70 veckairolojik yanit orani %53.3 idi.
Bu sonugclar dinyanin farkli bolgelerinde belirtilganit oranlari ile uyumlu idi. Bu
calismadaki hasta grubunda tedaviye yaniti olumsuz estdil fakttrlerden ileri ya
VK1 ve tedavi 6ncesi HCV-RNA diizeyi olmasingmeen tedavi yaniti oranlari gkr

calismalarda bulunan sonuclardanstk degildi.

Yapilan bir caymada genotipe bakilmaksizin tim hastalarda tedaw yanit %54
bulunmu ve kalici viral yanit %47 tespit edilgtir. Yine ayni cagmada genotip 1 olan

hastalarin kalici viral yanit orani %33 tespit eugtir (90).

Hadziyannis ve arkadiarinin yaptgl ve 2004 yilinda yayinlanan bir gahada, 48
hafta PEG-IFNe 2a ve ribavirin uygulanan genotip 1'li hastalatédavi sonu yanit

oranlari %69 iken, kalici viral yanit oranlar %a82arak saptanngtir (89).

Sjogren ve arkagtari, tedavi sonu yaniti %56, kalici viral yaniti446 olarak
bulmulardir (92).

Tedavi yanitinin monitorize edilebilmesi icin tedé@wcesi ve tedavinin 12. haftasinda
HCV-RNA bakilmasi gerekir. ger HCV-RNA 2 logaritmadan az glinlsse veya 24.
haftada bakilan HCV-RNA pozitif ise tedavi sonlamichalidir (74).

KHC tedavisinde genotip 1 enfeksiyonwidda bir takim faktorlerin tedaviye yaniti
olumsuz etkiledii gOsterilmgtir. Baslangicta HCV-RNA dizeyinin 2 milyon
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kopya/ml'den yuksek, vicutgaligli 75 kg Ustinde, 40 yadan buyuk, tedavi dncesi
karacger biyopsisinde koprujene fibrozisi veya sirozun vagh ve balangicta
istenilmeyen viral kinetik cevap gibi pansiz faktorler tedaviye yaniti olumsuz etkiler
(89). Bu calgmada kalici viral yanit elde edilen hastalarig, ginsiyet, VK gibi klinik
Ozellikleri incelendginde ya ve cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak fark
bulunmamgtir. Buna kagin kalici viral yanit elde edilen hastalarda Vianit elde

edilemeyenlere gore istatistiksel olarak anlamisekilde daha dfukta.

Bu calsmadaki 30 hastanin 25’'inde HCV-RNA @i 2 milyon kopya/mL (800.000
[U/mL)’nin Gzerindeydi. Dgilk HCV-RNA'ya sahip 5 hastanin 3’iinde KVY elde
edilirken 2’'sinde KVY elde edilemedi. Bu 2 hastatedavi 6ncesi seruiP-10 diizeyi
yuksekti. Dguk HCV-RNA dizeyi tedaviye yaniti olumlu etkileybir faktor olmasina
ragmen KVY elde edilmeyen hastalarda bekigaiiz gibi tedavi dncesi serurP-10
dizeyi yuksekti.

IFN tedavisinin uygulanmaya $amasi sonrasinda, KHC'de antiviral tedavinin
etkinligi artmis olsa da, mevcut tedavilere yanit alinmamasi haggy olarak
karsilasilan bir durumdurPegiFN o2aveyaa2bile ribavirin kombinasyonu gunimuzde
KHC’nin standart tedavisidir. Bununla birlikte rakter KHC’li hastalarin %50’sinde
HCV eradike edilemez (93). PN ve ribavirin kombinasyon tedavisi uygulagdi
sure boyunca hastalarda ciddi yan etkilere nedexaktiadir. Tedavi maliyetinin yiksek
olusu ve hastalarin yam Kkalitesini bozan yan etkilerinin fazk&ah gz 6nine
alindginda tedaviye yetersiz yanit vermesi beklenen lastagyereksiz tedaviden
kurtarma ihtiyaci ortaya ¢ikar. Tedavi sonuglabelirlemek amaciyla Eamsiz tahmin
ettiricilerin bulunmasi istenir. Kalici yanit eldslilemeyen KHC'li hastalarda tedavi

oncesi bakilan baz&P—10 diizeyinin yiiksek olgu bildirilmistir (55).

HCV'li hastalarda artngi serum iP-10 diizeyi ile artrai AST, ALT ve karagter
fibrozisi arasinda i$ki bulunmutur. Bu sonucglar KHC'li hastalarda karger
fibrozisinin gelsiminde IP-10’un 6énemli rolii oldgunu giiclu bisekilde gdstermektedir
(94). Bu calgmada tedavi 6ncedP—10 diizeyi ile fibrozis arasinda istatistikselraka
anlami sinira yakin bir gki vardi. Ancak ALT ile iP-10 dizeyleri ve kargggr
fibrozisi arasinda guclu bir gkinin olmasi bize hasta grubunun kicguk olmasindan
dolayr IP-10 ile fibrozis arasindaki g¢kinin anlaminin sinirda  kalgini

distindirmigtir. Ayrica hastalariP-10 ortalamasina gore ortalamadarsiéliive
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ortalamadan vyiiksek olarak ikiye ayrgthda IP-10 dgeri disik olan grupta
istatistiksel anlamli olarak fibrozis daha dP-10 yiksek olan grupta fibrozis daha

fazlaydi.

[P-10 KHC'li hastalarin periferik kaninda ve kagmeinde artmy olarak bulunur. Bu
molekil hepatosit veya sintzoidal endotelyal hige Uretildgine dair daha onceki
calismalarda celikili sonuclar elde edilngtir (95). Yapilan bir camada argtirmacilar
tarafindaniP-10’un HCV ile enfekte hepatositlerde Uregiidkanittanmstir. IP—10
HCV ye bali karacger hasarinin dgal patogenezinde rol oynar (96). Enfekte
hepatositlerdeniP-10 yapimindan sonra Kkargmie daha fazla inflamatuar hiicre
toplanmasiP-10 ile nekroinflamatuar aktivite arasindakikilyi gosterir. Bu caymada
tedavi Oncesi bakilan seruriP-10 dgerleri ile tedavi Oncesi alinan Kkarger
biyopsisindeki histolojik aktivite indeksi (HI\ ve nekroinflamatuar aktivite arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir gki bulunamadi.

Daha onceki cajmalar iP-10 reseptorii olan CXCR3 ve CCR5 eksprese eden T
hicreler tarafindan kararin infiltrasyonu ile karager inflamasyonu arasinda
korelasyon oldgunu gostermektedir (97). SeruiP—10 dizeyi karagerdeki viral
enfeksiyona yanit olarak alan inflamasyon ile ikkili lokal kemokin dizeyini
yansitmaktadir. Bu inflamatuar htcrelerin gha siklgl ile portal ve lobular
inflamasyon arasinda pozitif korelasyon vardir,aknkaracger fibrozisi ile ayni ilgki
yoktur. Bu bulgular géstermektedir ki CCR5 ve CXCR®nik karacger hasarinda
onemli rol oynar. Harvey ve arkadlarinin (53) yapii bir calsmada Scheuer (98)
protokol skorlamasina gore lobular nekroinflamataktfivite ile karagierdeki iP—10
MRNA ekspresyonu arasindasklii gosterilmitir. Fakat ayni ilgki portal inflamasyon

veya fibrozis arasinda gosterilemeatini

Buna kagin Romero (54) ve arkaglarinin yaptg calsmada plazmdP-10 duzeyleri
ile Ishak protokoliine gore (81) fokal inflamasygortal inflamasyon ve fibrozis evresi
arasinda ikki mevcuttu Bu calsmada Ishak protokolliine gére kagger biyopsisi
deserlendirildiginde IP-10 dizeyleri ile histolojik aktivite indeksi amaga anlamli
iliski yoktu. Yaptgimiz calsmada KHC'li hastalariiP-10 diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak ¢ok yuksek olmasingman nekroinflamatuar aktivite ile arasinda
bir iliski bulunamadi. Tedavi 6ncel?-10 dgeri ile fibrozis arasinda ise anlami sinira

yakin bir iliski vardi. Bu ¢cagmada proinflamatuar bir kemokin oldR-10’'un tedavi
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oncesi duzeyleri ile nekroinflamatuar aktivite angs bir iligki gostermeyi bekledik.
Ancak bu cakmada boéyle bir ikkiyi bulamadik. Bunun birka¢ aciklamasi olabilir;
Birincisi hastalarin enfeksiyona yakalanma suréssiiliskili olarak IP-10 diizeyinde
yukseklik gorulebilir. Enfeksiyona yakin zamand&alanan hastalarin tedavi yanitlari
daha iyidir (22). Bu cajmada tedavi 6ncedP-10 diizeyi dfilk olan hastalarda da
tedavi yanitlari daha iyiydiiP-10 diizeyi dfilk olan hastalar enfeksiyonu yakin
zamanda alan hastalar olabilir. Bu nedenle enfeksiyyakin zamanda alan ancak
nekroinflamatuar aktivitesi yiiksek olan hastalaiel0 diguk olabilir. ikincisi fibrozis

ile IP-10 diizeyi arasindaki gkinin anlaminin sinirda kalmasinda cidugibi hasta
grubunun kucuklginden dolayr aradaki ski istatistiksel olarak anlam kazanmami

olabilir.

Yapilan bir baka calsmada, HCV ile enfekte hastalarda agraerumiP-10 diizeyi
artmg AST, ALT ve karagier fibrozisi ile iliskili bulunmustur. Bu sonuglar gugcli bir
sekilde gostermektedir kiP—10 KHC'li hastalarda karagr fibrozisinin gegiminde

onemli rol oynar (94).

DolasimdakiIP-10IFN- v icin bir gostergedir. ClinkiP-10 mRNA'sIiFN’lar, 6zellikle
karacgerdeiFN- vy tarafindan uyarilir. Daha 6nce yapilan birkacsoah gosternstir ki
KHC'li hastalarda seruniP-10 diizeyleri yiiksektir (95) ve karger inflamasyonu ile
kemokin dizeyleri arasinda ski vardir. intrahepatik CXCL10 [EN-y inducible
protein 10)iP-10] mRNA diizeyleri intralobular inflamasyon iligkilidir (99).

Yapilan bir cagmadan yeni ve énemli bir bulgu olardR-10 mRNA diizeyleri ile
karacger hasarinin histolojik derecesi ve daha 6zgula#ldobiler nekroinflamatuar
aktivite skoru gucli birsekilde koreledir. Lobuler infiltratin fenotipik aliznde bu
bdlgede baskin hicre tipinin T lenfosit ofdugdsterilmgtir. Lobiler aktivite, geken
karacger hastal ile iligkilidir ve prognozu kotulgirir. Bu bulgular HCV enfeksiyonu
patogenezindé&P-10'un rolii oldguna daha fazla kanit@ar (47).

Virus enfeksiyonunun erkensamalarinda antiviral sitokinler olaliFN-o,p Uretilir ve
proinflamatuar kemokinler érgs; CCL5 (RANTES), CXCL-8 {L-8) ve CXCL10
(iP-10) aktive olur (100). Bu kemokinler T lenfositlaotrofiller, natural killer (NK)
hicreler ve Thl hicreler igin kemoatraktifdir.

Tipik olarak akut ve KHC’li hastalarin karger biyopsi orneklerinin histolojik
analizinde T, B lenfosit ve NK hicreleri dahil maridleer hicre infiltrasyonu
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gosterilmitir. Dikkate deer bir sekilde portal lenfoid agregatlari ve ggen siddette
lobuler inflamasyon hepatit A ve B’ den ziyade hép&’ de goralur (101). HCV
patogenezinde konak immin cevabinin kritik rol aypma dair artan sayida kanit
vardir. Immiin cevap veya inflamasyon bolgesinde lokositlesplanmasini ve aktive
edilmesini proinflamatuar sitokinlerden olan kemud&r s&lar (102). Kemokinler,
ozellikle IP-10 (CXCL10),IFN-y ile uyariims monokin (Mig/CXCL9) veiFN ile
uyarilabilir T hiicres. kemoatraktanin (I-TAC/CXCL11) intrahepatik ve peral kan
diuzeylerinin yikselmesi ile kronik HCV enfeksiyomiaki inflamasyonun gelinesinde
rol oynadgl saniimaktadir (57)virus spesifik sitotoksik T lenfositleri tarafind&CV
ile enfekte karager hicrelerinin pargcalanmasi, viral temizlenme ygihda karager
hiicre hasarina yol acabilir (103). Ancak bu gadda hasta grubunda kargaide
inflamasyonursiddetli oldusunu gdésteren tedavi dncesi bakii@10 yiiksek olmasina
ragmen HAl ile arasinda korelasyon yoktu. HCV enfeksiyonu rasn iyilesen
hastalarda guclt, multispesifik T hicre yanit vaf@2). Bu yanit yetersiz olanlarda
enfeksiyon kroniklgir. Proinflamatuar bir sitokin oladP-10’un yiiksekiine rggmen
yeterli inflamasyon olgmamasi immun sistemde bir defekteslbalabilir. Bu nedenle
KHC'li hastalarda HA iP-10 ile korele olmayalbilir.

Daha 6nceki cagmalarda kronik HCV’li hastalarda Th1l sitokinlerinofilinin degisken
oldugu gosterilmgtir. Bazi raporlarda HCV'li hastalardEEN- y diizeylerinin dgik
oldugu veya Th1 sitokinlerin artmagl aciklanmasina kan diger calsmalardaiFN-y
ve IL-2 dahil Th1l sitokinlerin serum duzeylerinin yiikdigi bildirilmi stir (104,105).
Wan ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada KVY(-) hastalarda Thil(-2, iFN-y, TNF-
a) sitokinleriniFN- o tedavisinden énce ve sonra yiiksek glddikkat cekmitir (106).
HCV genotipl veya 2 ile enfekte olan hastalardeamhlik hesap edilgi zaman
genotipe 0zgul faklihklar gosterilgtir. HCV genotip 1 ile enfekte KVY(+) ve KVY(-)
hastalar arasind4-2, iL-5, iL-10, IFN- y diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmy. Bununla birlikte HCV genotip2 ile enfekte hastdia bu sitokinlerin
diuzeyleri arasinda fark bulunamatm Bu gostermektedir ki, farkh sitokin profilireh

dolay farkli genotipleiFN- o tabanl tedaviye cevap verebilir veya direnc gkiir.

Bir calismadallL-6 ‘nin KVY(+) hastalarddFN tedavisinin erken fazinda gecici olarak
yukseldgi tespit edilmsgtir. Bu bulguya gore tedavinin erkegaanasindaki inflamasyon
viral klirens ile iliskili olabilir. Dahasi IL-8 diizeyi KVY (+) hastalarda KVY(-)
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hastalara gore tedavi g§angicinda yuksek gozlengtir. KVY (+) hastalarda kemokin
(iP-10, MG) diizeyleriiFN tedavisinin bglangicini takiben anlamli olarak azatm.
Buna gore tedavi etkirgini gostermek icin tedavi ©Oncesi kemokin dizeyleri
bakilmalidir. Sonu¢ olarak Thi1,Th2L{2,iL-4,iL-5,TNF, IFN- y, iL-10) sitokin
duzeyleri KVY(-) hastalarda yuksektir ve bu Thl/Téenhgesizii HCV'ye kas etkisiz
immun cevapla ikkili olabilir (106). Yaptgimiz calsmada da hastalariiP-10
ortalamalari tedavi dncesi gkrlere gére tedavi algh donem boyunca azalgitedavi
bitiminden sonra yiukselmeye ghamistir. Hastalarin tedavi algh donemdeiP-10
duzeylerindeki dgiis viral klirense bglanabilir. Clnki tedavi yanitt alinamayan
hastalarda bu giis gorilmemekteydi (54). Tedaviden sonrdRi-10 ortalamasindaki

artis, enfeksiyonunda alevienme gdsteren hastalatia dlabilir.

CXCR3, CXC grubu kemokin ailesi icin reseptordurikiealt tipi vardir. CXCR3-A;
CXCL9, CXCL10, CXCL11 ile etkilgr. Thl, mast hicreleri ve mezengial hicrelerde
bulunur. CXCR3-B; CXCL4, CXCL9, CXCL10, CXCL11 iletkilesir, neoplastik

hiicrelerde ve vaskuler endotelyal hiicrelerde bul{hir).

Romero ve arkagtarinin yaptgl bir calsmada genotip 1 ile enfekte KHC'li hastalarda
tedavi 6ncesiP-10 diizeyi icin 150 ve 600 pg/mL sinir alshdda KVY icin PPV %68,
NPV %79 bulunmstur (54). Bu cakmadaki hastalardan higbirinin tedavi 6ncii10
degeri 150 pg/mL’nin altinda veya 600 pg/mL’nin Uzeten deildi. Hastalar tedavi
oncesi iP-10 ortalamasina gore ortalamadarsudtiive yiiksek olmak uzere ikiye
ayrildiginda KVY icin PPV %78.5, NPV %68.75, EVY icin PP\O285, NPV %31.25
idi. Bu calsmada tedavi oncediP-10 ortalamasi 339 pg/mL idi. Hastaladi®-10
degerinin 150-600 pg/mL arasinda seyretmesi Kaysegexgesinde yayan insanlarin

immun sisteminin yapisal bir 6zediiolabilir.

Tedavi dncesi yikselmilP-10 diizeyleri ile tedaviye cevapsizlik arasingiivardir.
Dahasi tedavi boyunca CXCR3 eksprese eden CD8(efeleile KVY arasinda da
ili ski vardir (108). Buna ek olarak bu son galada tedavinin ilk 12 haftasi boyunit:
10 serum konsantrasyonu tedavi cevap verenlerdepceermeyenlere gére hizla
dismistir. Bu nedenle yiukselP-10, CXCR3 eksprese eden T hiicre yanitini azkitabi
ve tedavi sonucunu olumsuz etkileyebilir.sBangicta diiik IP-10 sahip olan veyip-
10 dlzeyi hizla dien hastalarda viral kontrole yardim eden CXCR3 dr&éyaniti hizla

restore edilir (107). Yaptimiz calsmada tedavi 6nce$P-10 diizeyi ile KVY arasinda
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anlamli bir iliski bulundu. Hastalari tedavi 6ncel?-10 d@erine goreiP-10 deeri
ortalamadan diiik ve yiiksek olmak tizere 2 alt gruba ayntizdalP-10 dgeri disik
olan grupta kalici viral yanit orani daha yuksek# bu ilski tim grupla
karsilastirildiginda daha giicli idiFN-y tarafindaniP-10’un karagierde sentezlenmesi
uyarilir. IP-10 ile tedavinin daha ileri bir dénemindeki HCWR arasinda pozitif
korelasyon bulunmasiP-10un intrahepatik viral yuki yansgtni distindirmektedir.
[P-10 dgeri daha diik hastalarda daha yiiksek oranda KVY gorilmesi de b

gortsUmuzi desteklemektedir.

Bir calismada HCV viral klirensi ve sitokinler arasindakiskiyi anlamak icin viral
klirens baarilan ve bgarilamayanIFN- o tabanl tedavi alan KHC'li hastalarda ¢ok
sayida sitokin ¢ zamanh olarak asgariimistir. Sonu¢ olarak proinflamatuar bir
kemokin olan IL-8'in IFN o’'nin antiviral etkisini inhibe edebilege ve HCV
enfeksiyonu boyunca portal inflamasyon ve hepabkotis evreleri ile pozitif korele
oldugu bulunmytur. Mevcut caymada KVY(+) olan hastalarda KVY(-) olan hastalara
gore, Polyak ve arkaglarinin bulgularina zit olarak tedavi éncesiritle8 duzeyleri
yiksek bulunmgtur. Bununla birliktelL-8 ‘in HCV enfeksiyonunun akut veya kronik
olusuna ve HCV replikasyon duzeyine ghaantiviral ve proviral etkileri gozlenngtir
(109).

Bir baska calsmada erken viral yanit EVY(+), KVY(+) ve EVY(+),KV¥) 28 hasta
kemokin profilleri acisindan incelengtir. MIG ve IP-10’un tedavi 6ncesi dizeyleri
tedavinin erken-ge¢ ve tedavi sonrasi donemine gdata yuksek diuzeyde

bulunmugtur.

MIG, iP-10,iL-6 duzeyleri tedavi 6ncesi ve tedavinin erkenrida yiiksek bulunm
fakat IFN- o tedavisi ile dgmistir. Tam tersindL-2 ve IL-4 diizeyleri tedavinin 48
haftasina kadar yilkselmegtii. IFN-y tedavinin 0-24. haftalar arasindagigenemi
ancak tedavi sonrasinda anlamli olarak yuksgimiEVY(+) KVY(+) hastalardan
alinan serumlardaki ger sitokinlerin seyri tedavinin tamaminda anlamarkfilik
gostermemtir. EVY(+) KVY(-) 11 hastada tetkik edilen tim gkinlerin dizeylerinde
tedavinin 0-48. haftalarinda gigiklik saptanmantir. KVY(+) ve KVY(-) hastalarda
IP-10, MG, RANTES, MCP-1 katlastiriimis ve anlamli fark bulunamastir (106).

Yapilan bir caymada kemokinlerin gen ekspresyon dizeyleri akukromik HCV'li

sempanzelerde agarilmistir. IP-10 enfekte butiin hayvanlarda yuksek bulugtouiP-
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10 iIFN’a cevap olarak karagerde uretilir ve karagere NK hucreleri ve aktive T

hicrelerinin toplanmasi icin dnemli bir kemokingid 0).

[P-10 Th1 fenotipindeki aktive T lenfositler dahiXCR3 eksprese eden T lenfositleri
antijen 6zgul CD4 hicrelere yakin olabilecek biarata inflamasyon bdlgesine toplar
(111). Buna ek olarak antiviral immunitenin efektiicreleri olan CD8 sitotoksik T
hiicreleri ve NK hiicreleri de CXCR3 eksprese edekaraotaksistdP-10 a yanit verir
(112).

Kronik HCV enfeksiyonunda kargg@rde inflamatuar infiltrat esas olarak antijeneidzg
degildir ve IFN-y treten Th1l lenfositlerden aiur. IFN-y’nin monosit ve makrofajlari
aktive ettgi dusunalur, boylece hasari fdatan gecikmi tip hipersensitivite reaksiyonu
olusur (113).

Guclenm§ 1P-10 ekspresyonu hepatik infiltrasyonun hiicreselmgpazisyonun
aciklanmasina yardimci olabilir. Monosit ve NK telere ek olarakP-10 hafiza T
hicrelerinin toplanmasini uyarir. Uyariimanaogal T hicreleri, CD81 lenfositler ve
notrofiller IP-10 tarafindan toplanmaz (112P-10 reseptorii CXCR3'ln Thl ve ThO
lenfositlerde Th2 subgrubuna gore daha fazla ekspedildgi dogrulanmstir (111).

Shields ve arkagtari tarafindan elde edilen yeni verilere gore Kei@eksiyonunddP-
10 gen aktivasyonu olmasi yuksek derecedgdanmstir (50). Daha dnce Narumi ve
arkadalari KHC’li hastalarda serumiP-10 konsantrasyonunun romatoid artritli
hastalara ve ghkli gontllilere gore daha yiksek ofglinu belirtmglerdir (95). Shields
ve arkadglari IP-10 reseptoriit CXCR3'Un infiltre eden hiicrelerdeclgimi
ekspresyonunu bildirngierdir. Diger yandan goérinenin aksine Narumi ve arkkda
immunohistokimyasal olarakP-10'un sinuzoidal endotelyal hiicrelerde Gregilaii
gostermglerdir (50). iP-10'un hiicresel kaygia acik kalmasina gmen iP-10'un
guclenmg ekspresyonu 3 lgamsiz dgisik deneysel yakkamla kanitlanmgtir. 1P-10
HCV ile enfekte karager hicreleri ve Thl lenfosit monosit toplanmasisardaki
baglantiyl gosterebilir. KHC enfeksiyonunda Th1 baskmmiin cevabin devamindi-
10’un katkisi olabilir (113).

IP-10'un hiicresel kaygeni bulmak icin daha 6nce yapilan eaialarin sonuclari

celiskilidir. Yapilan bir calgmada iP-10'un karagierdeki hiicresel kaygani

immunohistokimyasal olarak belirlemek icin kaggmiden ve kandan izole edilen T

lenfositler tizerindéP—10 reseptori olan CXCR3 incelegpiibrozis ve inflamasyonun
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histolojik belirtegleriyleiP-10 ekspresyonu korele bulunm@®zellikle IP-10 mRNA
ekspresyonu kontrol karagr dokusu ile karlastirildiginda HCV ile enfekte dokuda
30 kata kadar uyarilrgtir (53).

Bir calismada kandaki T lenfositlerin neredeyse tek tip CB8CR ihtiva eden
karacgerdeki T lenfositlerle karlastirildiginda anlaml olarak daha az CXCR3
eksprese etti CD4 ve CD8(+) lenfositlerde gozlengtir. Yine ayni cagmada HCV ile
enfekte karagerde IP-10 protein ekspresyonu véP-10'un hicresel kayga
immunohistokimyasal olarak belirlemek icin incelastin (53). Son cakmalar HCV ile
enfekte karagierdeiP-10'un ana kayna olarak hepatosit veya siniizoidal endotelyal
hiicreler gibi farkli hiicreleri belirtrglierdir (50). Yapilan bu ¢aimadaiP-10’un ana
kaynainin Shields ve arkadi@rinin belirttgi gibi sinidzoidal endotelyal hicreler

olmadgi, hepatositlerde Uretilgi gosterilmitir (53).

IP-10 ile ilgili yapilan bir dier calsmada 102 HCV’ye b#i kryoglobulinemisi olan
hasta, 102 kryoglobulinemisi olmayan HCV (+) hagal02 sglikli kontrolin serum
[P-10, TNFe, IFN-y analiz edilmgtir. Kryoglobulinemik hastalarda serurP-10
duzeyleri kontrol grubuna ve kryoglobulinemik olnaayHCV(+) hastalara gére anlamli
olarak daha yuksek bulungtur. Kryoglobulinemik olan hastalardan aktif vaskul
bulunan 30 hastad®-10 diizeyi anlamh olarak vaskuliti olmayanlararegdaha
yuksekti (114).

IP-10, genotip 1 ile enfekte KHC'li hastalarda kauirolojik yaniti belirlemek icin bir
belirte¢ olmakla birlikte, HCV ile enfekte hepatose cevresinin sitotoksik CD8 T
hicrelerinin  toplanmasiyla alan hepatoseliler hasarin  ve antiviral efektor
mekanizmanin énemli bir komponenti olabilifP-10/CXCR3 etkilgim yolagina
midahale edilebilecek reaktiflerin ggirilmesi Hepatit C enfeksiyonu tedavi stratejisi

icin kullangli olabilir.
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6. SONUCLAR

. HCV genotip analizi yapilan 55 hastadan 43’Unin &%y genotipi 1b, 6’sinin
(%10.9) 1a, 5’inin (%9.1) genotip 4a idi. Bir hasta (%1.8) genotipi

belirlenemed.i.

. Hastalarin tedavi 6nce#P—10 dgerleri ile karagier fibrozisi arasinda anlami
sinira yakin bir igki vardi. Ayrica tedavi 6ncesi ALT duzeyleri ile regiger
fibrozisi arasinda ve tedavi 6ncesi ALT ¥8-10 dgerleri arasinda anlamli

olarak pozitif korelasyon vardi.

. Tedavi oncesiiP-10 degerleri ile karagker biyopsisinde gorilen HAve
nekroinflamatuar aktivite arasindaii bulunamadi (sirasiyla p=0.6, 0.26).

. Hasta grubunda hizl viral yanit orani %56.7, erkieal yanit orani %80, tedavi
sonu yanit %70, kalici virolojik yanit %53.3 idi.

. Tedavi 6ncesiP-10 diizeyi ile erken viral yanit ve kalici viramnyt arasinda
anlamli iliski bulundu.

. Tedavi 6ncesiP-10 dgeri kuicliik olan hastalarda kalici viral yanit oréPw10
degeri blyuk olan hastalara gore istatistiki olarakaari bir sekilde daha
yuksekti.

. Karacger histolojisindeki evreye gore hastalar gagtirldigindaiP-10 dgeri
kicuk olan grup ile buyldk olan grup arasinda istiksel olarak anlamli fark
vardi.iP-10 deeri kiigiik olan hasta grubunda evre daha kugukt.

. Hastalar niks zamanlari agisindanskagtirildigindaiP—10 dgeri kiiciik olan

hasta grubunda niiks daha az goéralda.
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9. Hasta grubunda tedavi 6ncéBi10 ortalamasi olan 339 pg/mL o6lcit alfdda
KVY icin PPV %78.5, NPV %68.75, EVY i¢in PPV %98,8\PV %31.25 idi.
10.Hasta grubunda tedavi 6ncd&-10 duzeyleri kontrol grubuna gore belirgin
yiiksekti. Kayseri ve cevresindesgganlardaP-10 diizeylerinde cok yiiksek ve

cok disuk deserler yoktu.
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