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OZET

Hepatit C virisi (HCV) tim didnyada yaklasik 170 milyon insani
enfekte eden ve %70-80 oraninda kronik enfeksiyona sebep olarak siroz ve
hepatoselluler karsinoma ilerleyen bir hepatit etkenidir. Ginimuzde HCV’ye
yonelik etkin bir asi henutz gelistiriimemistir. Bu sebeple kronik HCV
enfeksiyonunun etkin ilaglarla tedavi edilmesi gerekmektedir. Genotip 1 HCV
ile enfekte hastalarda standart pegile-interferon alfa ve ribavirin iceren ikili
tedavi rejimi ile hastalarin ancak %40-50'sinde kalici viral yanit (KVY) elde
edilmektedir. interferon alfa tedavisine yaniti etkileyen ve konak genomunda
19. kromozomda bulunan IL28B geni ve bu gen yakinindaki single nucleotide
polymorphism (SNP)’lerin kalici viral yanit Gzerine etkileri daha 6nce bazi
calismalarda (Genome-wide Association Studies, GWAS) gosterilmistir.

Bu calismada bdlgemizde standart ikili tedavi alan hastalarda IL28B
rs12979860 ve rs8099917 polimorfizmleri ve KVY Uzerine etkileri arastirildi.
Calhismaya kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu olan, Kafkas kdkenli 93 hasta
alindi. Median yas 51 idi (18-70 yas aralgi). Hastalarin %60,2’si kadindi.
Hastalarin %44,1’'inde kalici viral yanit elde edildi. HCV genotip 1 ile enfekte
65 hastada KVY orani %32,3 idi. HCV genotip 3 ile enfekte 5 hastada KVY
orani %80, HCV genotip 4 ile enfekte 6 hastada KVY orani %33,3 idi.

Genotip 1 ile enfekte hastalarda rs12979860 CC genotipi %27,7
oraninda, CT %50,8 oraninda, TT %21,5 oraninda goruldi. Ayni grupta
rs8099917 TT genotipi %47,7, TG %43,1 oraninda, GG %9,2 oraninda
goruldd. Sonuglarimiz Glkemizdeki diger galismalar ile benzer bulundu.

Genotip 3 ile enfekte grupta rs12979860 CC genotipi %60, rs8099917
TT genotipi %80 oraninda goruldu. Genotip 4 ile enfekte grupta rs12979860
CC genotipi %50, rs8099917 TT genotipi %50 oraninda goéraldu.

Calismamizda genotip 1 HCV ile enfekte hastalada rs12979860 CC
genotipinde KVY orani %33,3; C/T genotipinde KVY orani %24,2; TT
genotipinde KVY orani %50 saptandi. Ayni grupta rs8099917 TT genotipinde



KVY orani %35,5; T/G genotipinde KVY orani %25, GG genotipinde KVY
orani %50 saptandi.

Calismamizda genotip 1, 3 ve 4 ile enfekte hastalarda 1L28B
rs12979860 ve rs809917 varyantlari ile KVY arasinda iligki bulunmadi.

Calismamizda genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda erken viral yanit ile
KVY iligkili bulundu (p<0,001), tedavinin 24. haftasinda HCV-RNA pozitifligi
ile KVY elde edilmemesi iligkili bulundu (p=0,013). KVY elde edilmeyenlerde
tedavi suresinin daha kisa, Iokosit degerlerinin daha duguk oldugu goruldu
(p=0,043, p=0,046)

Tum hastalarda ise (genotip ayrimi yapilmadan) erken viral yanit, 6.
ayda HCV-RNA pozitifligi, trombosit, I0kosit dederleri ve tedavi suresi ile KVY
iliskili bulundu (p<0,001; p=0,001; p=0,007; p=0,005; p=0,022).

Sonug olarak en azindan bélgemiz icin KHC tedavisi 6ncesi 1L28B
genotipini belirlemenin faydali olmadid1 dusunuldl. Tedavi takibinde EVY ve
6. ayda HCV-RNA degerininin KVY‘I ngérmede belirleyici oldugu sonucuna

varildi.

Anahtar kelimeler: Kronik HCV, IL28B geni, Single Nucleotide
Polymorphism (SNP), Kalici Viral Yanit



SUMMARY

IMPACT OF [IL28B IN CHRONIC HEPATITIS C PATIENTS
TREATED WITH INTERFERON BASED THERAPY

Hepatitis C virus (HCV) infects about 170 million people worldwide
and causes 70-80% chronic hepatitis that progress to cirrhosis and
hepatocellular carcinoma (HCC). Vaccine is not available for HCV yet. To
prevent progression of infection all HCV infected individuals should be
treated. With the combination therapy of pegylated interferon alfa (Peg-IFNa)
and ribavirin (RBV), 40-50% of patients infected with genotip 1 HCV achieve
a sustained viral response (SVR). Recently several genome-wide association
studies (GWAS) have revelaed that single nucleotide polymorphisms (SNP)
near or within IL28B (19q913), encoding A-3, predict spontaneous and
treatment induced clearence of HCV.

The present study was designed to determine the assosiation
between IL28B related SNPs (rs12979860 and rs8099917) and SVR in
patients treated with standart dual therapy in our hospital. The number of the
patients was 93, all were Caucasians. Median age was 51 years (age range
18-70 years) and 60,2% patients were female. SVR rate was 44,1% in all
patients. SVR rate was 32,3% in genotype 1 patients (nh= 65) , 80% in
genotype 3 patients( n=5) and 33,3% in genotype 4 patients (n=6).

In genotype 1 group 27,7% of patients were carrying rs12979860
CC variant, 50,8% were carrying the CT variant and 21,5% were carrying the
TT variant. In the same group 47,7% were carriers of the rs8099917 TT
variant, 43,1% of the TG variant and 9,2% of the GG variant. Results were
similar with the other studies in our country.

In genotype 3 group 60% of patients were carrying rs12979860 CC
genotype and 80% were carrying rs8099917 TT genotype. In genotype 4



group 50% of patients were carrying rs12979860 CC genotype and
rs8099917 TT genotype.

HCV genotype 1 patients, rs12979860 CC carriers had a SVR rate of
33,3%; CT carriers had a SVR rate of 24,2% and TT carriers had a SVR rate
of 50%. In the same group 35,5% of carriers of rs8099917 TT achieved SVR
, 25% of TG carriers achieved SVR and 50% of GG carriers achieved SVR.

In the present study we found no association between SVR and
IL28B rs12979860 and rs809917 genotypes in genotype 1, 3 and 4 CHC
patients.

We found association between early viral response (EVR) and SVR
(p<0,001), also found that detectable HCV-RNA on the 24. week of treatment
predict failure in SVR (p=0,013). In non-SVR patients treatment duration was
shorter and leukocyte counts were lower (p=0,043; p=0,046).

In all patients EVR, detectable HCV-RNA on the 24. week of
treatment, low platelet and leukocyte counts and shorter treatment duration
had association with SVR (p<0,001; p=0,001; p=0,007; p=0,005; p=0,022).

In conclusion in our region we don’t need do determine IL28B
genotype before CHC interferon based treatment. In response guided
therapy EVR and detection of HCV-RNA at week 24 ongoing treatment could
predict SVR.

Keywords: Chronic HCV, gene 1L28B, Single Nucleotide
Polymorphism (SNP), Sustained Viral Response (SVR).



GiRiS

Hepatit C Virisu (HCV) , karaciger parankim hasarina sebep olan,
Flaviviridae ailesinden hepatotropik bir viristlir. Akut ve kronik hepatite
neden olur. Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonu, bati dunyasinda son dénem
karaciger yetmezIigi, hepatosellller karsinom (HCC) ve karaciger hastaligi ile
iligkili 6limlerin 6nde gelen sebebidir (1). Dlnya Utzerinde 170 milyona yakin
insanin HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (2-4). Her yil yaklasik 3-4
milyon kisi enfekte olmaktadir. Her yil yaklasik 350.000 kiside HCV ile iligkili
olim gorulmektedir (5). Turkiye’de kan donérlerinde yapilan calismalarda
HCV prevelansi %0,3-1,8 saptanmistir (6). Ulkemizde 350-700.000 HCYV ile
enfekte hasta oldugu tahmin edilmektedir. Tedavi edilmeyenlerin yaklasik
%10-20'sinde 20-30 yil iginde siroz gelismekte, siroz gelisenlerin ise yilda
yaklasik %3-6’sinda dekompansasyon ve %1-5'inde HCC gelismektedir. Bati
toplumunda kronik HCV enfeksiyonu karaciger transplantasyonunun en sik
nedenidir (1). HenlUz asisi olmadigi igin ileriki yillar igcinde en 6nemli kronik
hepatit etkenlerinden biri olmaya devam edecegi varsayllmaktadir. KHC'li
tum hastalar antiviral tedavi igin potansiyel adaydirlar ve tedavi igin uygun
tim hastalar tedavi edilmelidirler (7). Kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde
standart yaklasim pegile-interferon a (Peg-IFNa) ve ribavirinin (RBV) birlikte
kullanimi idi (8). 2011 yilinda genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda, bu
standart tedavi rejimine direk etkili antiviral (DEA) ajanlar eklenerek interferon
bazli U¢li tedavi (Peg-IFNa +RBV+DEA) standart hale geldi (9). Ulkemizde
10.01.2013 tarihinde yayinlanan Saghk Uygulama Tebligi (SUT)’ ne gore Peg-
IFN o/RBV tedavisi sonrasi niks eden hastalarda ve kompanse sirozu olan
naif hastalarda endikedir. Ancak European Association for the Study of the
Liver (EASL) Nisan 2014‘de yan etkilerinin ¢ok olmasi nedeniyle bu Uglu
tedaviyi bnermemekte bunun yerine genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda
Peg-IFNa/RBV ile kombine olarak simeprevir/sofosbuvir/daclatasvir ya da

interferon icermeyen sofosbuvir+simeprevirtribavirin ve

sofosbuvir+daclatasvirtribavirin kombine tedavi rejimlerini  6nermektedir (7).



Genotip 1 HCV ile enfekte naiv ve kompanse sirozlu hastalarda, 2015 itibari
ile Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan tedaviler ise

paritaprevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvirtribavirin - kombinasyonu ve ek

olarak tedavi deneyimli hastalarda da kullanilabilen

sofosbuvir/ledipasvirtribavirin - kombinasyonlaridir.  Ulkemizde de Saglk

Bakanhdi tarafindan onayli oral kombine tedaviler mevcuttur ancak geri
0deme kapsaminda olmadigindan halen naiv hastalarda ilk tedavi segenegi
olarak standart Peg-IFNa ve RBV kullaniimaktadir. Calismamizda standart
tedavi rejimi olarak ikili standart tedaviden bahsedilmektedir. Genotip 1, 4, 5
ve 6 icin dnerilen tedavi slresi 48 hafta, genotip 2 ve 3 icin ise 24 haftadir
(8). Peg-IFNa/RBV tedauvisi ile kalici viral yanit oranlari genotip 1 ile enfekte
hastalarda %42-46, genotip 2 veya 3 ile enfekte hastalarda %76-82, genotip
4,5 ya da 6 ile enfekte hastalarda %65-85 idi (10). Bu tim didnyada ve
ulkemizde baskin tipin genotip 1 oldugu dusunuldigunde tedavisi basarisiz
ve yetersiz olan 6nemli sayida kronik HCV hastasi oldugu anlamina
gelmektedir. KVY oranlarinin istenilen dizeyde olmamasi hem vyeni ilag
gelistiriimesine yonelik ¢abalari arttirmig hem de tedavi yaniti ile iligkili konak
faktorlerinin ve viral faktorlerin belirlenmesine yonelik ¢alismalari arttirmistir.
Konakgl genetiginin  hastalik ile iligkisinin arastirildigi  Genom-wide
Assosiation Studies (GWAS) calismalarinda besylzbinden fazla single
nucletoide polymorphism (SNP) incelenmis ve hepatit C tedavisinde cevapla
iligkili SNP’ler bulunmustur. 2009 yilinda birbirinden bagimsiz 4 grup
arastirici interlékin 28B (IL28B)’ye yakin lokalizasyondaki SNP’lerin, pegile
interferon alfa ve ribavirin tedavisi sonrasi kalici viral yanit (KVY) elde etme
sansi ve spontan viral klirens ile guglu iligki gosterdigini ortaya koymuslardir.
IL28B’nin tedaviye cevapla en gugcllu iligki gosteren SNP varyantlar
rs12979860 ve rs8099917°dir (11-15).

IL28B, interferon lambda-3 (IFNA-3) olarak bilinen bir proteini
kodlamaktadir (16-18). interferonlar tip | (interferon a,B,&,w,8,5,k), tip Il

(interferon y) ve tip Il (interferon A) olarak siniflandiriimaktadir. IFNA’nin

innate (dogal) immunite ve viral klirenste o6nemli rol oynadigi

dusundlmektedir. IFNA ve IFNa’nin reseptorleri farkli ancak hucre igi yolaklari



ayni (jak/STAT) ve sonugcta her ikisi de pek ¢ok interferon stimulated gene (
ISG) ekspresyonuna yol agmaktadir. 1L28B polimorfizminin, dogal
immunitenin HCV'’yi saptamasini ve tedavi sirasinda virlsun kontrollnu

kolaylastirdigi dusunulmektedir.

1. Kronik HCV Enfeksiyonu ile ilgili Genel Ozellikler

1.1. Epidemiyoloji

HCV enfeksiyonu tum dinyada yaygin ve onemli bir saglk
sorunudur. Enfeksiyonun yayginligi daha ¢ok kan dondrlerinde ve toplum
taramalari ile arastiriimaktadir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO)line gére diinya
ndfusunun yaklasik %3’ virUs ile enfektedir ve 170 milyondan fazla insan
kronik tastyicidir (19). Bulastaki bolgesel risk faktorleri ve HCV’nin genomik
farklihklarindan dolayr her cografyadaki prevelansi farklidir, ayni ulkede
farkli bolgelerdeki prevelansi ayni degildir. Bati Avrupa’da prevelans %0,4
ile %3 arasinda degismektedir. Misirda ortalama %9 olmakla birlikte bazi
kirsal kesimlerde %50’e varan oranlarda gorulebilmektedir (20). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yeni vakalarin insidansinin 38000/yil oldugu tahmin
edilmektedir. Turkiye'de Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD)'nin yaptigi
taramada %0,7 oraninda anti-HCV pozitifligi saptanmistir. Turkiye Karaciger
Aragtirmalari Dernegi (TKAD)'nin yaptigi ¢alismada ise bu oran %0,95
olarak sonuglanmigtir. VHSD’nin saha galismasinda bdlgesel farkhliklar da
saptanmig ve en duguk prevelansin Ege Bolgesinde (%0,1) oldugu, en
yuksek prevelansin (%0,8) ise Akdeniz Bdlgesi ve Guneydogu Anadolu
Bolgesi'nde oldugu gorulmastur. Bolgesel Kizilay Kan Merkezi ve hastane
kan merkezlerinde, 2002-2011 yillar arasinda bagvuran kan dondrlerinde
calisilan anti-HCV prevelansinin %0,3 oldugu bildirilmistir (6). Daha onceki
yillara ait caligmalarda kan donoérlerindeki bu oran daha yuksek (%0,6;
p<0,05) saptanmisti (21). Farkh yas gruplarinda prevelans degismekle
beraber 50 yasindan sonra prevelansin belirgin gsekilde arttigi dikkati
cekmistir (1,6). Nefroloji ve Transplantasyon Derneg@i'nin ¢alisma raporuna

gore HCV agisindan rezervuar ve dnemli bir risk grubu olan kronik bébrek



yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz uygulananlarda ve renal transplantasyon
yapillmig vakalarda anti-HCV pozitifligi %8,5’lara kadar ¢ikmaktadir.
Transplantasyon yapilmis olanlarla hemodiyaliz hastalari arasinda bir fark
gorulmezken, periton diyalizi uygulananlarda daha dusuk bir prevelans
gorilmektedir (sirasiyla %8,4; %8,5 ve %4,5) (6). DSO’ne goére hemodiyaliz
hastalarinda anti-HCV pozitifligi %20-30 arasindadir (19). Saglik
calisanlarinda ise anti-HCV prevelansi farkindahidin artmasi, Universal
korunma 6nlemlerinin uygulanmasi, gen¢ yas ya da muhtemelen HCV’nin
HBV’ye gore daha diusuk enfeksiyoziteye sahip olmasi nedeniyle toplumdan
ve kan dondrlerinden daha dusuk bulunmustur (6).

1.2. Bulas Yollari

HCV en sik kanla perkitan (parenteral yol) temas ile bulasir. HCV
bulag! igin en sik riskli gruplar ozellikle 1990 yilindan 6nce kan ve kan
artnleri transfuzyonu ve organ transplantasyonu yapilanlar, intravenoz ilag
ve uyusturucu madde bagimhlari, hemodiyaliz hastalari, dovme-kipe ve
akupunktur vyaptiranlardir. Gelismis Ulkelerde yeni olgular 6zellikle iv
uyusturucu bagimlilarinda ve homoseksuel erkeklerde saptanmaktadir (1).
Hemodiyaliz hastalarinda risk; kan transfuzyon sikhgi, diyaliz suresi, diyaliz
tipi ve ilgili Unitedeki HCV prevelansi ile iligkilidir. Non-parenteral bulasta ise
anneden bebege vertikal gecis, cinsel yolla bulas, aile i¢i bulas (horizontal
gegcis) sayilabilir. Aile ici bulasta ortak tirnak makasi, tras bigagi, dis fircasi
kullaniminin rolt oldugu dustnulmektedir. Vertikal gegis ile ilgili calismalar
celigkilidir. Bu konu ile ilgili yapilan sistematik c¢alismalarda ¢ogu human
immunodeficiency virus (HIV) negatif gebe populasyonda HCV bulasi
%10’un altinda bulunmustur. HIV koenfekte annelerde ise bu oran daha
yuksek cikmistir (22). Sinirli sayida ¢alismada ise artmis maternal viral yik
ile bulag riskinin artigini desteklemektedir. Bulaslarin neredeyse tamami
viremi diizeyi=10® kopya/mL oldugunda gézlenmistir (23). HCV anne
sutunden izole edilmis olsa da anne sutu ile beslenen ve beslenmeyen
infantlar arasinda bulas oraninda anlaml farkliik saptanmamistir (22,23).
HCV’nin cinsel yolla bulagi ile ilgili mevcut veriler olduk¢ca degiskendir ve

bildirilen oranlar %0-3 arasindadir (24). Bazi yazarlar ise ¢ok sayida cinsel



partnerin bulas icin risk faktoru olabilecegini sOylemektedirler (25,26). Cinsel
yolla bulasin 6zellikle HIV pozitif homoseksuel erkeklerde énemli oldugu ve
reenfeksiyon igin risk teskil ettigi bildirilmistir (1). Butin bunlarla birlikte
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)e bildirilen olgularin
%40’ indan fazlasinda herhangi bir risk faktort mevcut degildir (27,28).

1.3. HCV’nin Virolojik ve Molekiiler Ozellikleri

HCV; 1989 yilinda non-A non-B hepatitli insanlarin kanlari ile enfekte
edilen sempanzelerin plazmalarindan klonlanarak ilk kez ortaya konmustur
(29). Sferik, zarfli, pozitif polariteli, tek zincirli bir RNA virusudur. 50 nm
capinda, 9,6 kilobaz uzunlugundadir, Flaviviridae ailesi, hepacivirus

genusuna mensuptur. Replikasyon hizinin 10 2

viryon/gun gibi cok yuksek
olmasi, yari Oomrinin 2-3 saat surmesi, polimeraz ile hata dizeltme
(proofreading) ozelliginin olmamasi nedeniyle genetik cesitlilik yuksektir
(30,31). Birkag nukleotidlik fark diginda birbirine benzer 6zellikler tasiyan
mutantlara tlrimsu (quasispecies) denilir. Tarimsuler insan immun
sisteminden kacisin ve etkili asi gelistiriimesindeki basarisizhigin ana
nedenidir.

HCV insana bulastiginda hepatotropik 6zelligi nedeniyle dogrudan
karaciger hepatositlerindeki reseptorlere yapisir. Hepatosit igine girdikten
sonra zarfindan siyrilarak RNA genomu ortaya c¢ikar. Genomun 5 ve 3
uclarinda protein kodlamayan bdlgeler (non-coding region, NCR) bulunur. Bu
iki bolge arasinda kalan poliproteinden olusan genomik segment hicresel ve
viral proteazlarca 10 ayri proteine ayrigtirilir. Bunlar yapisal olanlar (core, E1
ve E2) ve yapisal olmayanlar (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B)
olarak adlandinlir. E2 proteinin HVR-1 (high variable region)olarak
adlandirilan bdlgesi zarf proteininin en degisken kismi olup tlrimsu
(quasispecies) olusumundan sorumludur. Virislin yapisal proteinleri sinyal
peptidaz, yapisal olmayan (non-structural) proteinleri ise proteaz enzimi ile
poliproteinden ayristirilir. mRNA’lar kalip gorevi yaparak bu proteinlerin
kopyalanmasini ve virlisiin replikasyonunu saglarlar. Uretilen bu proteinler
toplanip yeni virtsler olustuktan sonra hicreden disariya ekzositoz yoluyla

atilirlar.



SNCR INCR

IRES Structural proteins Non-structural proteins
L e
Nucleotide 5.1 342915 1491 2580 2769 3420 5313 5475 6258 7602
position i « <
! ' £2 Q NS2 NS3 ) NS5A NSSB
Polyprotein position 1 192 384 747 810 1027 1658 1712 1973 2141 3012 (stop codon)

JAY T A A ¢ ¢ % +
Sekil-1: Hepatit C virlisinin genomik organizasyonu (kaynak 30’dan

alinmsgtir).

Core proteini  virGsin  nudkleokapsidini  olusturur.  Hucresel
protoonkogenlerle transkripsiyonel dizeyde etkileserek hicre
proliferasyonunu artirdigt  ve bunun da hepatoselliler karsinom
patogenezinde rol oynayabilecegi 6ne surtlmustir. E1/E2 heterodimerleri
zarf glikoproteinleri olup dolasimda LDL ve VLDL gibi betalipoproteinlere
baglanirlar. HCV’nin bu lipoproteinler araciligi ile LDL reseptorlerine
tutundugu ve hucre icine alindigi dusunulmektedir. Ayrica virls hucreye
girerken tetraspanin CD81, tight —junction proteins claudin-1(CLDN1) ve
occludin (OCLN), insan ¢opcu (scavenger) reseptor sinifi tip B (SRB1) gibi
reseprorlerle de etkilesime girmektedir (32). NS2 ise bir transmembran
polipeptidi olup zarf glikoproteinleri ile nikleokapsidi birbirine baglar. NS3
proteini U¢ ayri enzim aktivitesine sahiptir: serin proteaz, NTPaz, RNA/DNA
helikaz aktivitesidir. HCV NS3/4A proteolitik etkinligi sayesinde interferon
yanitini bozar. Core proteini sinyal iletisinde rol alan STAT molekulind,
NS5A ve E2 proteinleri ise ISG ‘leri baskilayarak interferon yanitini engeller
(33). NS5B proteinin ise bir RNA bagdimli RNA polimeraz enzimi oldugu
dusundlmektedir. NS5A proteinin iglevi tam olarak bilinmemektedir. Fakat bu
proteinin 2209 ile 2248. aminoasitleri arasinda kalan interferon sensitivity
determining region (ISDR) olarak adlandirilan bdlgenin interferon tedavisine
yanit ile iligkili oldugu 6ne surtlmektedir (34). Bu bodlgede 4’ten fazla
aminoasit degisikliginin olmasinin tedavi yaniti ile iligkili oldugu gosterilmistir
(35-38). HCV subtip 1b dizileri ile yapilan bir ¢calismada, NS4’Un diger



proteinlerle etkilesimde merkezi rol oynadigi, genom boyunca bazi kritik
aminoasit pozisyonlarinin varligina dikkat ¢ekilmig, bunlarin asi ve antiviral
tedaviler icin uygun hedefler olabilecegi belirtilmistir (39).

Farkli HCV kdkenlerinde diger RNA virlslerinde oldugu gibi genomda
onemli olgude dizi degisikligi gorulur. Zarf proteinlerini (6zellikle E2) kodlayan
genlerde degiskenlik en fazladir. Tum genom dizileri belirlenmis HCV suslari
incelendiginde virUsun genomu boyunca protein dizisi benzerlikleri oldugu
g6rulmus ve bunlar grup ile alt gruplar halinde siniflandirmak mimkin
olmustur. Bu siniflandirma genotiplerin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Genel
olarak kabul edilen siniflandirmaya goére genotiplerin ana tipleri rakamlar ile
(1, 2, 3, ... gibi), alt tipleri ise kiuguk Latin harfleri (a, b, c, ... gibi) ile
adlandiriimaktadir. Glnumuzde 11 HCV genotipi ve 100’e yakin tar
mevcuttur (40). Genotip 1, 2 ve 3 HCV enfeksiyonlari tim dinyada yaygin
olarak bulunurken bazi tipler belirli cografik bolgelerde daha siktir. Genotip 3
daha ¢ok Hindistan, Pakistan, Avustralya ve iskogya’da gériilmektedir. Misir,
Yemen, Kuveyt, Irak, Suudi Arabistan, Zaire, Gabon ve Gambia’da tip 4
enfeksiyonlar daha sik goralur. Guney Afrika’da HCV genotip 5a, Hong
Kong’da tip 6a daha fazladir. Genotip 6-11 Asya’da dagiimistir (40). Turkiye,
Dogu ve Giiney Avrupa’da en fazla gériilen genotip 1b’dir. Ulkemizde ayrica
tip 2a, 3a ve 4 enfeksiyonlara da rastlaniimigtir. Turkiye'de siklik sirasina
gbre genotip 1b (%66,7-100), genotip la (%3,4-33), genotip 4 (%3,7)
oranlarinda goérulmektedir. Bir toplumdaki HCV genotiplerinin sikhidi ¢alisilan
grup, bulas yolu ve enfeksiyonun alindigi yasa bagh olarak degismektedir.
Bati Avrupa ve ABD’de dnceleri transfiizyonla iligkili olarak genotip 1b ile
enfeksiyonlar daha sik iken, son yillarda damar i¢i uyusturucu kullanimina
bagli olarak gelisen yeni olgularda artis olmus ve genotip 1a ve 3a ‘nin
gorulme sikhgi artmigtir (31).

2014 yilinda yayinlanan ve HCV enfeksiyonunun global epidemiyolojisi
ve HCV genotiplerinin global dagihminin incelendigi arastirmada Turkiye'de
erigkin anti-HCV prevelansi %1,0 (%0,6-2,1), viremi orani %82, viremik
erigskin prevelansi %0,8 (%0,5-1,7), anti-HCV pozitif erigskin sayisi 529.000
(334.000-1.170.000) ,viremik eriskin sayisi 434.000 (274.000-959.000) olarak



saptanmigtir. HCV genotip 1b %83,7 oraninda, genotip 1a %8,1 oraninda,
genotip 3 %4,9 oraninda, genotip 2 %2,2 oraninda, genotip 4 %1,1 oraninda
gOrulmustar (41) .

Genotip tayini olasi tedavi cevabini 6ngérmede ve tedavi suresini
belirlemede yardimcidir. Genotip tayini direkt sekans analizi ile genotipe
spesifik oligonukleotid problarina ters hibridizasyon ile veya restriksiyon
fragman uzunluk polimorfizmi ile yapilir. Trugene HCV 5’NC genotiplendirme
kiti, direkt sekanslamayi takiben, referans sekans bilgileri ile karsilastirma
temeline dayanir. Inno LIPA HCV |l ise PCR amplikonlarini ters hibridizasyon
ile genotipe 6zgul oligonukleotid problarinin yer aldigi nitroseltloz bandda
karsilastirir. Bir kez genotip tayini yapildiktan sonra testin tekrarlanmasina
gerek yoktur (31). HCV tip 1 enfeksiyonlarinda interferon tedavisine yanitin
tip 2 ve 3 HCV enfeksiyonlarina gére daha dusuk oldugu goézlenmistir (8,25).
Genotip 1b, la'ya goére proteaz inhibitorli Uc¢lu tedavilere daha iyi yanit
vermektedir (42).

1.3. HCV Enfeksiyonu ile ilgili Laboratuvar Testleri

HCV genomunun klonlanmasindan sonra anti-HCV saptamaya yonelik
olarak, NS4 bdlgesinden koken alan rekombinan bir proteine (c100-3) karsi
antikoru saptayan ilk kusak testler ortaya cikariimistir. Daha sonra core
bdlgesinden c22 ve NS3 boélgesinden ¢33 antijenlerinin kullaniimasiyla yeni
kusak testler kullanima girmistir. BOylece serokonversiyonun daha erken
donemde saptanabilmesi saglanmistir (31). Nukleik asit testleri, HCV-RNA'yI
kalitatif veya kantitatif olarak saptayan testlerdir. Kalitatif 6lgim testleri;
konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), real-time PCR veya
transkripsiyonel aracili genisletme (TMA) kullanilarak hedef blylutme esasina
dayali élguimlerdir. Mevcut tum ticari 6lgim yontemleri 50 IU/ml veya daha az
HCV-RNA'yl saptayabilir. Konvansiyonel PCR bazli dlgimlerin HCV-RNA
saptama alt limitleri 50 IU/ml, real-time PCR’in 10-30 1U/ml ve TMA bazl
Olcimlerin ise 10 IU/ml‘dir. Kantitatif dlgtimler ya hedef buylitme tekniklerine
(konvansiyonel PCR veya real-time PCR) ya da sinyal yukseltme teknigi
(dallanmig DNA) temelinde yapilir. Dallanmis DNA ve konvansiyonel PCR

temelli kantitatif 6lgimlerin saptama limitleri kalitatif 6lcim yontemlerine goére



daha yuksektir (Tablo-1) (43). HCV enfeksiyonun baslangicindan antikor
yanitinin ortaya ¢ikmasina kadar gegen sure (pencere donemi) ortalama 12
haftadir. Ancak bu siire 6 aya kadar uzayabilir. immunsuprese bireylerde ise
antikor yaniti hi¢ ortaya ¢ikmayabilir. PCR ile HCV enfeksiyonu bulagsmayi

izleyen ilk 3-10 gun icinde saptanabilir.

Tablo-1: HCV-RNA o6lcimunde kullanilan kantitatif testler

Test Uretici Yoéntem En diusik | Dinamik aralik
saptama (kantitasyon
sinirn (analitik | araligr)
duyarlilik)

Cobas Roche Otomatik 15 IU/mL 46-69 milyon

Tagman HCV ekstraksiyon IU/mL

RT PCR
Abbott real- | Abbott Otomatik 12-30 IU/mL 12-100milyon
time PCR ekstraksiyon IU/mL
sonrasi  real-
time PCR
Amplicor Roche Manuel PCR 600 | 600-500 bin
ekstraksiyon IU/mL IU/mL
sonu RT PCR
LCx Abbott Manuel 25 1U/mL 25-2 milyon
ekstraksiyon IU/mL
sonu RT PCR
VERSANT 3,0 | Siemens bDNA 615 IU/mL 615-7 milyon
IU/mL

HCV-RNA: Hepatit C VirlisU Ribontkleik Asit HCV: Hepatit C Virtsl
RT PCR: Real Time Polymerase Chain Reaction
LCx: Ligase Chain Reaction DNA:Deoksinikleik Asit



1.4. Patogenez ve Enfeksiyonun Dogal Seyri

HCV enfeksiyonu konakglya parenteral yoldan girer. Olasilikla
kapsidindeki E1 proteini araciligiyla hepatosit yluzeyindeki LDL reseptorine
badlanir ve hlcreye girer. Zarf proteini E2 de hepatosit ve lenfosit
yluzeyindeki CD81 reseptdrine baglanarak hlicre igine giriste rol
oynamaktadir. Hucre igersinde kilifindan ayrilan viral RNA replikasyon igin
gerekli olan proteinlerin sentezi i¢in translasyona ugrar. RNA replikasyonu ise
RNA’ya badimli RNA polimeraz enzimi sayesinde diz endoplazmik
retikulumda meydana gelir. Replikasyon sirasinda sik sik mutasyonlar olur ve
bdylece hastada ayni anda az ¢ok farkli genotiplere sahip virUsler bir arada
bulunur. Bu 6zelligin enfeksiyonun kroniklesmesinde ve asi galismalarinin
clkmaza girmesinde buydk roli vardir. Replikasyon drind RNA’lar ile
sentezlenmis olan viral peptidlerin birlesmesiyle meydana gelen yeni
viryonlar hicre zarindan tomurcuklanarak hepatositi terkederler.

HCV de diger hepatit virtsleri gibi sitopatik degildir. Virusle enfekte
hepatositler konagin immun yanitini baslatir, hepatosit hasarindan immun
yanit sorumludur. Hastaligin kroniklesmesi HCV‘ye yoénelik T hlicre cevabinin
az olmasi ya da hi¢ olmamasi ile yakindan iligkilidir. GUgli hucresel immun
yanit olmasi iyilesmeyi saglamaktadir. iyilesen hastalarda periferik kanda
saptanabilir 6lciide CD4+T huicre cevabi bulunurken, CD8+ T hiicre cevabi
yoktur. Kroniklesmis enfeksiyonu olanlarda ise CD8+ T hlicre cevabi var,
CD4+ T hiicre cevabi yoktur. Thimme ve ark. (44); HCV'ye 6zgil CD38"
CD8" T lenfositlerin karaciger hiicrelerinin pargalanmasina ve hepatite yol
actigini, CD38 CD8" T lenfositlerin ise interferon-y Ureterek enfeksiyonu
sitolitik olmayan yollarla temizlediklerini gdstermistir. Karacigerde ve periferik
kanda poliklonal sitotoksik T lenfosit cevabl ne kadar kuvvetli ise, sirkule
eden HCV-RNA duzeyi o kadar dusuk olmaktadir (45).

HCV ile temastan sonra inkibasyon slresi 2-26 hafta arasinda
degismekle beraber ortalama 6-8 haftadir. HCV-RNA virtsle karsilagsmadan
birka¢ gin sonra plazmada saptanabilir (3-10 gun). Karaciger enzimlerinde

yukselme 1-4 hafta sonra ortaya c¢ikar. Viremi enfeksiyonun ilk 8-12
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haftasinda pik yapar. Primer hastalik genellikle asemptomatik olup hastalarin
%15-30'unda semptomatik akut hepatit geligir. Siklikla ¢abuk yorulma,
halsizlik, hafif letarji, miyalji gibi 6zgul olmayan semptomlarin yani sira sarilik
g6zlenebilir. Akut hepatit C’li hastalarin ¢cogu subklinik ve anikterik oldugu igin
bu dénemde tani koymak olduk¢a gugtir. Akut enfeksiyonu klinik
semptomlarla gecirenlerde HCV’nin temizlenmesi daha mimkudn olmaktadir,
bu durum sempomatik hastada daha gug¢li immun cevap gelismesi ile
aciklanmaktadir. Bazi hastalarda HCV kendini ekstrahepatik bulgularla
gOsterebilir (Tablo-2). Anti-HCV antikorlari viris alindiktan 20-150 gun
(ortalama 50 gun) sonra pozitiflesir. Akut hepatit C vakalarinin %18-34’U
spontan olarak iyilesirken geriye kalan kisim kroniklesir (1).

HCV-RNA'nin saptanmasindan sonra 6 ay veya daha uzun sire
varligini devam ettirmesi kroniklesme olarak tanimlanir. Kroniklesme oranlari
yasli, erkek bireylerde, IL28B genotipi CC disI olanlarda ve asempomatik
olanlarda daha ylksektir (1). HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatik
seyrettigi igin ancak siroz veya son donem karaciger hastaligi gelistiginde
semptomlar ortaya c¢ikar. Genelikle baska bir amacgla yapilan kan
tetkiklerinde tesadufen ortaya c¢ikar. Kronik HCV enfeksiyonunda halsizlik,
istahsizlik, yorgunluk, bulanti, eklem agrisi gibi 6zgul olmayan semptomlar
goOrulebilir. Serum alanin aminotransferaz (ALT) dizeyleri genellikle normalin
3 katindan ylUksek olmaz. Ayrica hastalarin yaklasik 1/3’4nde ALT normal ya
da normale vyakin olabilir. Karaciger biyopsisi genellikle kronik HCV
enfeksiyonu olan hastalarin ik degerlendirmesinde fibrozis ve
nekroinflamasyonun siddetinin belirlenmesi igin 6nerilir. Ancak karaciger
biyopsisinin her zaman yeterli miktarda érnek alinamamasi, karacigerin farkl
bolgelerinde farkli histolojik 6zelliklerin gorulebilmesi ve biyopsiye badli
gelisebilen komplikasyonlar gibi bazi sinirlamalari mevcuttur. Bu nedenle
biyopsiye alternatif Fibrotest-Actitest gibi bazi noninvazif testler geligtirilmistir
(46,47).
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Tablo-2: Kronik HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik bulgulari

e Non-spesifik antikorlar
e Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
e Glomerulonefritler
- Membranéz glomerulonefrit
- Membranoproliferatif glomerulonefrit
- Akut proliferatif glomeruler hastalik
e Porfiriya kutanea tarda
e Litositoklastik vaskulit
e Mooren’s korneal Ulseri
e Non-Hodgkin Lenfoma
e Otoimmun tiroidit
e Diabetes mellitus
e Romatolojik hastaliklar
- Sjogren sendromu
- Romatoid artrit
- Poliarteritis nodosa
- Antifosfolipid sendromu

- Sistemik lupus eritematozus

Kronik HCV enfeksiyonunun uzun dénemdeki major komplikasyonlari

arasinda; karaciger fibrozisi, siroz, portal hipertansiyon, karaciger yetmezIigi

ve HCC vyer almaktadir. Bu komplikasyonlar genellikle enfeksiyonun

baglangicindan 20 yil ve Uzerindeki surelerde ortaya cikar. Bir kere sirotik

evre basladiysa HCC gelisme riski her yil yaklasik %1-5 arasindadir. Hepatit

C’ye bagh sirozun progresyonu hayli degiskendir. Fibrozise ilerleyen slregte

eslik eden bazi durumlarin varhdi fibrozisin hizini belirlemede etkin olabilir.

Enfeksiyon yasinin ileri olmasi, erkek cinsiyet, kronik alkol tiketimi, obezite,

insulin direnci, tip 2 diyabet, immunstpresyon (solid organ transplantasyonu

sonrasl), HIV-HBV koenfeksiyonu ve konak genetik faktorleri karaciger
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fibrozisinin daha hizli ilerlemesi agisindan risk faktorleridir. Hepatosteatoz

enflamasyonu artirarak fibrozisi hizlandirabilir (48,49).

2. Kronik HCV Enfeksiyonunda Giincel Tedaviler ve Tedavi
Yonetimi

2.1. Kronik HCV Tedavisinde Amag

Kronik HCV enfeksiyonunda tedavinin primer amaci; HCV
infeksiyonunu eradike ederek, karaciger nekroinflamasyonu, fibrozis, siroz,
HCC ve nihayetinde 6lum gibi, HCV ile iligkili hepatik ve ekstrahepatik
komplikasyonlarin  dnlenmesidir. Tedavinin hedefleri arasinda serum
aminotransferazlarin normalizasyonu, HCV-RNA'nin serumda
saptanamamasi, karacigerdeki histolojik bulgularin iyilesmesi yer almaktadir.
Gunluk pratikte kalict viral yanit (KVY) bu hedeflerin indirekt
degderlendiriimesinde kullanilir. KVY; tedavi bitiminden 12 veya 24 hafta
sonra HCV-RNA'nin saptanamamasi olarak tanimlanir (7,25). HCV-RNA
Olciminde alt Ilimiti<15 IU/mL’e kadar saptayabilen duyarli molekuler
metodlarin kullaniimasi gerekmektedir. Kalici viral yanit saglanan hastalarda,
yanitin hastalarin buyuk bir kisminda surekli oldugu, Klinik iyilesme ve
hastaligin durmasi ile iligkili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Uzun suareli
izlem caligmalari KVY’nin hastalarin %99undan fazlasinda HCV’nin kir
olduguna tekabdll ettigini gostermistir (50). Genellikle tedavi sonu yanit ve
tedavi bitiminden sonraki 12. veya 24. hafta yanitlari degerlendiriimektedir.
Sirozlu hastalarda ise HCV eradikasyonu dekompansasyon oranini
azaltmakta, ayrica HCC riskini de tam olarak ortadan kaldirmasa da
azaltmaktadir. Bu hastalarda tedavi bittikten sonrada HCC taramasi
yapiimaya devam edilmelidir (51-53).

Hizhh virolojik yanit (HVY): Tedavinin 4. haftasinda HCV-RNA’nin
negatiflesmesidir.

Erken virolojik yanit (EVY): Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA’nin
negatiflesmesidir.

Yavas virolojik yanit (YVY): HCV-RNA'nin 12. haftada en az 2

logaritma dusmesi, ancak 24. haftada negatiflesmesidir.
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Kalici virolojik yanit (KVY): Tedaviden sonraki 12 veya 24 haftalik
izlem sonunda HCV-RNA’nin negatif devam etmesidir (7,54).

Tam yanitsizlik: Tedavinin 12. haftasinda HCV-RNA'nin 2 log'dan az
dusmesidir.

Kismi yanit: HCV-RNA duzeyinde 12. haftada 2 logaritmadan fazla
dusme olmasi fakat 24.haftada pozitif kalmasidir.

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

Tedavi sonu yanit (TSY): Tedavi sonunda HCV-RNA’nin negatif
olmasidir.

Tedavi altinda alevilenme (breakthrough): Yanith hastada tedavi
devam ederken ALT yukselmesi ve HCV-RNA’nin pozitiflesmesidir (7,25).

2.2, Tedavi Endikasyonlari ve Kontrendikasyonlari

Kronik HCV’li tUm hastalar antiviral tedavi igin potansiyel aday olarak
kabul edilmistir. Tim tedavi almamis hastalarda ve HCV’ye bagli kompanse
kronik karaciger hastaligi olanlarda, tedavi olmayi istedikleri ve tedavi
gereklerine uymayi kabul ettikleri takdirde, tedavi icin de herhangi bir
kontrendikasyon yok ise ALT deg@erlerinden bagimsiz olarak tedavi endikedir.
KHC’li olgularin %30‘unda ALT normaldir, %40‘inda ise ALT normalin ust
siniri ile 2 kati arasindadir (55). Normal ALT’li hastalarda histolojik ilerleme
daha yavas olmasina karsin, normal ALT’li olgularin %15’inde belirgin
fibrozis saptanabilir (56). Normal ALT ‘li hastalarda tedavi sonrasi KVY orani
yuksek ALT ‘li hastalarla benzer bulunmustur (57). Bu yuzden normal ALT ‘li
hastalarda da yas, histolojik aktivite, fibrozis, genotip, hastanin tedaviye
istekli olusu gibi faktorler degerlendirilerek tedavi karari bireysellestiriimelidir
(58). ileri fibrozisi olan (METAVIR skoru F3,F4/ ISHAK skoru:5,6) hastalar ile
semptomatik kriyoglobulinemi veya HCV immun komplex nefropati gibi klinik
olarak oOnemli ekstrahepatik bulgulari olanlarda tedavi hizli bir sekilde
baglanmalidir. Fibrozisi olmayan veya minimal derecede olan hastalarda
tedavinin zamanlamasi tartismahdir. Yeni gelistirimekte olan ilaglarin
kullanima girmesi igin bir sire beklenebilir. Bu durumda; hastanin yasi,

komorbid durumlar, hastaligin progresyon hizi gibi etkenler g6z o6nunde

14



bulundurularak tedavi karari bireysellestiriimelidir (7). VHSD kilavuzunda
hastaligin ciddiyetine bakilmaksizin tum hastalara tedavi onerilmektedir (59).
Genotip 1 HCV’li olup daha 6nce Peg-IFNa/RBV kombinasyon tedavisi
basarisiz olmug olan hastalar yeni tedavi secgenekleri acgisindan
degerlendiriimelidir.

Viral Hepatitle Savasim Dernegi’'nin 3. Viral Hepatit Tani ve Tedavi
Rehberi’ne gére genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda viral yikid <600.000
IlU/ml ise dogrudan Peg-IFNa/RBV tedavisi baglanabilir. Viral yuku >600.000
IU/ml olanlarda karaciger biyopsisi yapilir, karaciger biyopsisinde Ishak’a
gore fibroz skoru 0,1,2,3 ise ve IL28B genotipi CC ise dogrudan Peg-
IFNo/RBV tedavisi verilir. Fibroz skoru>3 olanlarda ise IL28B genotipine
bakilir, IL28B genotipi CC olanlara Peg-IFNa/RBV tedavisi verilir. Viral yuku
2600.000 IU/ml olan, fibroz skoru 4,5 veya 6 olan; IL28B genotipi TT veya CT
olan hastalarda Peg-IFNa/RBV tedavisi yanina Telaprevir veya Boceprevir
verilmesi uygundur (60).

Tedavi vermeden dnce kombine tedavide kullanilan ilaglarin potansiyel
yan etkileri ve hastanin eslik eden sistemik hastaliklari géz 6nunde
bulundurulmalidir. Major depresyon, psikoz, epilepsi, solid organ
transplantasyonu, gebelik, uygun Kkontrasepsiyon yontemi kullanmayi
istememe, ciddi kalp yetmezligi, kontrolsuz hipertansiyon, kontrolsiz diyabet,
ciddi obstruktif akciger hastaligi, tedavi edilmemis hipertiroidi, dekompanse
karaciger yetmezligi ve antiviral ilaglara karsi asiri duyarlilik durumlarinda
tedavi kontrendikedir (59,60). KHC enfeksiyonunda tedaviye alinma kriterleri,
tedavinin bireysellestiriimesi onerilen durumlar, tedavinin mutlak ve kismi

kontrendikasyonlari maddeler halinde asagida yaziimistir.

KHC enfeksiyonunda tedaviye alinma kriterleri
e 18 yas ve Uzeri
e Belirlenebilir dizeyde (50 IU/mL Gzerinde) HCV-RNA'sI olanlar
e Karaciger hastaligi kompanse olanlar
¢ Hematolojik ve biyokimyasal degerleri tedaviye uygun hastalar

e Depresyon tanili olanlardan hastaligi kontrol altinda olanlar
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Tedaviye uyumunun yeterli olacagi dusunulen hastalar

Tedavinin bireysellestirilmesi 6nerilen durumiar

18 yas alti

Surekli normal ALT degerlerinde, ALT degerlerinden bagimsiz
tedavi 6nerilmektedir!

Onceki tedaviye yanitsiz /relaps geligen olgular

Aliskanlik birakma programlarina istekli olan intravenotz ilag ve
alkol bagimlilari

Akut hepatit C enfeksiyonu

Kronik renal hastalik

Dekompanse siroz (interferon ve ribavirin disi ajanlarla tedavi
Onerilir, transplantasyon merkezinde tedavi planlanmalidir) (7,59)

Karaciger transplant alicilari (60)

Tedavinin mutlak kontrendikasyonlari

e Kontrol disi depresyon, psikoz veya epilepsi

Kontrol dis1 otoimmun hastalik

e Gebe veya gebelik riski olup kontrasepsiyon uygulamak
istemeyenler

e Ciddi sistemik hastalik (kontrolsiz hipertansiyon, kalp
yetmezligi, diyabet, kronik obstruktif akciger hastaligi )

e Solid organ transplanthlar (bobrek, kalp, akciger)

e 2yas alti

e ilaglara karsi hipersensitivite

Tedavinin kismi kontrendikasyonlari

e Hematolojik bozukluk (hemoglobin<12-13 gr/dl,

notrofil<1500/mm?, trombosit<90.000/mm? )

e Kreatinin>1,5 mg/dl
e Koroner arter hastaligi

e Tiroid hastaligi
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2.3. Tedavi yaniti belirleyen faktorler

Kronik hepatit C tedavisinde virise bagli, konaga bagli ve tedavi slreci
ile ilgili faktorler tedavi cevabi Uzerinde belirleyici olmaktadir.

2.3.1. Viris ile ilgili tedavi yanitini belirleyeni faktorler

HCV genotipi tedavi basarisinda ve tedavi seklinin belirlenmesinde en
onemli faktordar. HCV genotip 1 ile enfekte hastalarda standart Peg-IFNa
/IRBV tedavisi ile KVY oranlari diger genotiplere oranla belirgin dusuktir
(53,61-63). Akut hepatit C enfeksiyonlarinda, interferon monoterapisi ile
genotipten bagimsiz olarak %90°’dan fazla KVY elde edilebilmektedir (20).
Dolayisiyla genotipe bagli direncin bir sekilde kroniklesme ile ilgili oldugu
disundlmektedir. HCV’de kroniklesmenin mekanizmasi net olmamakla
birlikte, enfeksiyonun erken evrelerinde konak ile viris arasindaki
etkilesimlere baglanmaktadir (64). Bu etkilesimde yer alan 6nemli
unsurlardan biri konagin interferon yolagiyla ilgili yanitlardir. Bilindigi gibi viral
partikillerin hlicre zarinda veya sitozolde yer alan reseptorler tarafindan
algilanmasi konak hiicrede interferon yanitini tetikler. Interferon hiicresel
reseptori olan IFNAR’a baglanarak ISG diye adlandirilan ylzlerce genin
transkripsiyonunu baglatir. 1SG’ler viruslerin replikasyonlarini guglu bir
bicimde baskilayan karmasik bir yanitin yapi taslaridir. HCV’nin bu yaniti
engellemek Uzere c¢ok sayida mekanizma gelistirmis olmasi interferon
yanitinin bu virus igin dnemli bir kisitlayici faktor oldugunu digtindirmektedir.
Tedavi amaciyla verilen interferonun kronik hastalarin azimsanmayacak bir
bolumiunde KVY‘a neden olmasi bunu desteklemektedir. Benzer bi¢cimde
ribavirinin ve IL28B geni tarafindan kodlanan IFNA-3’Un ISG’leri uyararak etki
ettiginin goOsterilmis olmasi interferon yanitinin  énemini kanitlamaktadir
(15,65,66). interferon yanitini farkli basamaklarda engelleyen NS3/4A, core,
E2 ve NS5A proteinlerinin tedavi yaniti ile iliskisi yodun bigimde
arastinimistir. Virisun genetik gesitliligini hizli replikasyon ve polimeraz
enziminin hata dizeltme islevinin olmamasi ile iligkili oldugunu daha 6nce
belirtmistik. TUriumsU olarak isimlendirilen biribirine benzeyen ancak ayni

olmayan viral populasyondan s6z etmistik. Bu populasyon iginde bagisik
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yanitlardan ve antiviral tedaviden kagabilen mutantlar da bulunabildiginden,
turimsuiler secici  baskilar altinda virusin varligini  strdurmesini
saglamaktadir.

Genotip 1b igin “core” geninin 70. aminoasitinde arjinin ve 91.
aminoasitinde |0sin diginda herhangi baska bir aminoasit bulunmasi
durumunda erken virolojik yanit elde etmek gl¢ olmakta ve bu kisiler
olasilikla tedaviye yanit vermemektedir (67). Bu etki “core “ proteinin STAT1
ile etkileserek interferon sinyalini engellemesi ile iligkili olabilir (68). Enomoto
ve ark. genotip 1b ile enfekte hastalarda NS5A’nin karboksi ucunda 2209-
2248. aminoasitler arasinda yer alan ve ISDR olarak adlandirilan bolgede
referans bir diziye (HCV-J) gore 4’ten fazla aminoasit degisikligi olmasi ile
tedavi yanitinin iligkili oldugunu gdéstermislerdir (34). HCV subtip 1a,1b ve 3a
kokenlerindeki NS5A dizilerinin ele alindigi bir bagka meta analizde ise NS5A
proteininin 2253-2379. aminoasitleri arasindaki V3 bolgesinin tedavi yanitini
ongoérmede ISDR’den daha etkili oldugu bildirilmistir (69).

HVR1 (E2 proteininin 1-27. aminoasitleri arasindaki asiri degisken
bdlgesi) bolgesindeki genetik gesitliligin - yiksek olmasi ile tedavi
basarisizigini iliskilendiren ve iligkisiz bulan c¢alismalar mevcuttur (33).
Ultradeep pyrosequencing yaklasimi ile yapilan bir calismada, tedaviye hizli
yanit verenler ile vermeyenler arasinda baslangigta genetik cesitlilikte fark
yok iken tedaviye basladiktan sonra hizli yanit veren grupta cesitliligin
virisun tum genomik bdlgelerinde hizla azaldigi bildirilmistir (70). Gerek E2
gerekse NS5A proteinleri, bir ISG olan, cift iplikli RNA ile aktive olan protein
kinaz (PKR) ile etkilesir. E2 proteininin 659-670. aminoasitleri arasinda kalan
bélgesi PKR'yi inhibe etmektedir (71). Genotip 1 virislerde bu bdlgenin PKR
otofosforilasyon bdlgesine benzerligi genotip 2 ve 3 virislerden daha fazladir
(72). NS5A’'niIn karboksi ucunda 2209-2274. aminoasitler arasinda yer alan
PKR baglanma bolgesinin PKR’yi baglayarak etkisiz kildigi digunulmektedir
(73). Yamasaki ve ark. (74) da NS5A ‘nin aminoasit bilesimi ve ikincil
yapisinin genotipler arasinda farklh oldugunu ve bu farklliklarin tedavi yaniti
etkileyebilecek hucresel ve viral protein degisikliklerine neden olabilecegini

One surmustur.

18



Tarumsulere yonelik calismalarda, virisun hedef hucreden farkli
hicrelere de adapte olabilecegini, kompartmentalizasyon olarak adlandirilan
bu durumun da patogenez ve tedavide rollu olabilecegi 6ne surulmektedir.
Periferik kan mononukleer hucreleri, lenfoid dokular ve santral sinir
sisteminde HCV’nin bulunabildigi gosterilmistir (64). KVY ‘1 olan hastalardan
elde edilen periferik kan mononukleer hucreleri naiv lenfoid hicrelerle
kargilastirildiginda, naiv hicrelere HCV’nin bulasabildigi ve replike oldugu
gOsterilmigstir. Karaciger disindaki bu enfeksiydz partikillerin tedavi basarisini
etkileyebilecegi dustununulmektedir (75).

RNA virtslerinde mutasyonlar sik olmakta ancak genetik cesitliligi
sinirlandirmakta olan, RNA'nin katlanmasina bagh ortaya ¢ikan baz ciftlerine
kovaryans denmektedir. RNA'nin yapisinin stabil kalabilmesi icin bu baz
cGiftlerinin birlikte degismesi gerekir. HCV genomunda da bu tir baz
cifttesmeleri yaygindir (76). Tum genom boyunca kovaryant dizilerin
tanimlandigi bir calismada tedaviye yanit vermeyen hastalari enfekte eden
virislerin genomunda 3 kat daha fazla hidrofobik aminoasit ¢iftlerinin oldugu
gosterilmigtir (77).

Tedavi 6ncesi viral yuku duasik (HCV-RNA <600.000 1U/ml) olan
hastalarda KVY elde etme olasiligi daha yuksektir (60,78).

FN- *0% Ir
//--
/ JAK- [ TYK-2 2.5' OAS
l "Pﬂiﬂ I T:__
A 15G20
M ‘33;_@} — . P ‘I STAT-1ve 2 'y

A) T :-'I[ M Tipe | IFN B) ‘. /

(A) HCV N53/4A proteolitik etkinliGi sayesinde MAV'S ve TRIF proteinlerini keserek stnyal iletisini ve dolaynsiyla interferon yanitini bozar,
(B) Interferon molekiilleri hiicvesel reseptovlering (IFNAR) baglanir ve hiicre igine sinyal dletilerek ISG yanite ortaya cikar. “Core” proteini
sinyal iletisinde rol alan STAT molekiiliinii, NS5A ve E2 proteinleri ise 15G leri baskrlayarak yanrti engeller.

Sekil-2: HCV’nin interferon yanitinin farkl basamaklarina etkisi (kaynak

33‘den alinmigtir).
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2.3.2. Konak ile ilgili tedavi yanitini belirleyen faktorler

Tedavi yanitini olumlu yénde etkileyen faktorler kadin cinsiyet, etnisite
(beyaz 1rk, Asyall), viicut kitle indeksi (VKI)<30 kg/m? veya viicut
agirhginin<75 kg olmasi, yag(s40) olmasi, dusuk fibrozis (Metavir skorlama
sistemine goére<2), hepatosteatozun olmamasi, insulin rezistansi (IR)
olmamasi ve konakta IL28B rs12979860 CC ya da rs8099917 TT gen
polimorfizminin bulunmasidir. Bu olgularda standart tedavi ile KVY elde etme
olasihgi daha yuksektir (60,61).

VKIi yiiksek olan ya da IR olan hastalarda KVY daha kétudir (63,79).
Tip 2 diyabet mellituslu hastalarda HCV enfeksiyonunun insilin duyarhilhi@ini
bozdugu gosterilmistir (80). HCV'nin tip 2 diyabetin patogenezinde instilin
direncini arttirarak rol oynadigi dusuniulmektedir. Genotip 1 ile enfekte
hastalarda insulin direnci varhginin KVY oranlarini disturdigu gosterilmis ve
KHC tedavisi verilmeden 6nce insulin direncinin tedavisi ile KVY oranlarinin
arttirilabilecegi bildirilmistir (81).

White ve ark. (82) HCV ile enfekte hastalarda, hepatit B virusu (HBV)
ile enfekte olan ve her iki virisle de enfekte olmayan kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, tip 2 diyabet riskinin artmis oldugunu gostermiglerdir. KHC
ile enfekte hastalarda IR ve tip 2 diyabet; KVY oranlarinda azalma, hepatik
fibrozisin hizli progresyonu, HCC gelisimi ve kardiyovaskdler risklerin artmasi
gibi olumsuz sonuglarla iligkili bulunmustur (83,84) .

Kronik HCV enfeksiyonunda, o6zellikle genotip 3 hepatosteatoz ile
iligkili bulunmustur. Hepatosteatozun varhgi ve ciddiyeti viral yukle ve antiviral
tedaviye cevapla koreledir. Yaglanma KVY elde edilen hastalarda kaybolur,
enfeksiyon nuks ettiginde tekrar ortaya c¢ikar. Spesifik lipid turleri HCV
virisinin yasam siklusu icgin gereklidir, HCV hepatositelerin lipoprotein
sentez mekanizmasini  bozar, HCV kanda lipoprotienler iginde
lipoviropartikuller olarak dolagir ve LDL reseptérleri ile hepatosite baglanarak
hicre icine alinir (85).

Konaga ait faktorler arasinda en énemlisi IL28B genotipidir (65,86).

insan genetik degiskenliginin tedaviye cevaptaki farkiih@i aciklayabilecegi
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dusundlmus ve KVY‘da konakgi genetiginin roli Genom-wide association
(GWAS) calismalarinda arastiriimistir. Besyluzbinden fazla single nucleotide
polymorphism (SNP) ile ilgili hastalik arasindaki iliskiye bakilmis ve hepatit C
tedavisinde cevapla iligkili SNP’ler bulunmustur. Birbirinden bagimsiz ¢
grubun katildigi bu arastirmalarda, 19. kromozom Uzerinde IL28B (ya da IFN
lamda 3)’yi kodlayan genin 3 ile 8 kb yukarisinda yer alan bazi polimorfik
yapilarin (sirasiyla rs12979860 ve rs 8099917) hem KVY hem de virlsln
kendiliginden temizlenmesi (spontan klirensi) ile gugla bir iligkisi oldugu
gOsterilmigtir  (12-14,87). Bu iligkinin 6zellikle genotip 1 ve 4 HCV
enfeksiyonlarinda belirgin  oldugu, genotip 2 ve 3 igin gecerli
olabilecegi/olmadigi, ancak genotip 5 icin gecerli olmadigi yoninde kanitlar
vardir (88-94). interferon lambda kiimesinde KVY ile giiclii birliktelik gdsteren
6 tane daha SNP vardir ancak rs12979860 varligi uyarlandiktan sonra
bunlarin etkinligi ortadan kalkmaktadir. rs12979860 varligi uyarlandiktan
sonra KVY ile guglu iliski gostermeye devam eden diger SNP varyanti rs
8099917’dir. Calismalar arasinda SNP farkliliklari vardir. Suppiah ve ark.
(13) rs12979860’in sinirli temsil edildigi multipl platform kullanmiglar ve KVY
ile en guclu birliktelik gosteren varyant olarak rs8099917 (TT genotipi)'yi
saptamiglardir. Farkh GWAS platformu kullanan Ge ve ark. (12) ise
rs12979860 CC genotipinin KVY ile en gugclu iliski gosteren SNP oldugunu
ortaya koymuslardir. Tanaka ve ark. (14) ise rs12979860 ‘in dahil edilmedigi
arastirmalarinda KVY ile en guclu birliktelik gosteren SNP varyantlar olarak
rs8099917 ve rs12980275 saptamislardir.

Tedavi sonrasi nuks ile IL28B genotipi arasinda iliski bulunmamistir.
IL28B geni uzerindeki bu SNP‘lerin KVY ile guglu iliskisi genin IFN cevabini
etkilemesiye acgiklanmaktadir.

IL28B’nin tedaviye yanitla en guglu iligki gdsteren SNP varyantlari
rs12979860 ve rs 8099917°dir. Bu iki SNP‘nin etkinliginin karsilastirildigi
calismada tedaviye cevap oranlari rs12979860 T allellilerde dusuk, C
allellilerde ylUksek; rs8099917 G allellilerde duasuk, T allellilerde yuksek
saptanmistir. rs8099917 ‘nin tedaviye yanit orani yiksek genotip olan TT (
%58,9)'nin, rs12979860’nin tedaviye yanit orani yiksek genotipi olan CC’den
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(%34,8) cok daha sik bulunmasi nedeniyle rs8099917'nin pozitif prediktif
degeri (PPD) daha dusuk saptanmigtir (rs12979860°'nin PPD’i %80,5;
rs8099917’nin PPD’i %71,6) (95).

IDEAL calismasinda yer alan genotip 1 HCV ile enfekte, Peg-IFNa
/IRBV ile tedavi edilen hastalarda rs12979860 CC genotipinde KVY orani
%69, CT genotiplilerde KVY orani %33, TT genotiplilerde KVY orani %27
saptanmistir (12).

Bir diger calismada genotip 1 HCV’li hastalarda rs12979860 CC
genotiplilerde KVY orani %85, CT genotiplilerde %45, TT genotiplilerde %41
bulunmusgtur (95).

Yuiksek KVY ile iliskili bir diger genetik faktdor IFN stimile edici gen
aktivasyonunu goésteren IFN gamma indUkleyici protein 10 (IP-10)
duzeyleridir. Tedavi dncesi intrahepatik ve sistemik dusuk IP-10 duzeyleri
artmis KVY oranlari ile iligkili bulunmustur (96).

2.3.2.1. 1L28B geni nedir?

2003 yilinda IL-10-interferon ailesine mensup, tip Il interferon olarak
isimlendirilen yeni sitokinler tanimlanmistir. Bunlar interferon lambda (IFNA)-
2, A\-3 ve A-1 ya da sirasiyla IL28A, IL28B ve IL29 olarak isimlendirilimiglerdir.
Viral enfeksiyonlar ya da ¢ift sarmal RNA ile uyari sonrasi o0zellikle
plazmositoid dendritik hlicreler tarafindan daha az oranda da makrofajlar
tarafindan salinirlar (16,97). Hepatositlerin de aktif immuin cevapta rolleri
vardir, viral enfeksiyon sonrasi IFNA sentezledigi tahmin edilmektedir (98).
Bu sitokinler etkilerini IL-28R1/IL-10R2 reseptor kompleksi yoluyla gosterirler.
Bu reseptorler hicre icinde Jak 1,Tyk2 ve STAT sinyal yolunu aktive ederek
IFN stimulated gene factor-3 (ISFG-3) fosforilasyonunu uyarir, fosforile ISGF-
3 nlUkleusa gecerek hedef gen, IFN stimulated gene (ISG) ekspresyonunu
regule eder (Sekil-3). ISG up-regulasyonu viral enfeksiyonlara karsi dogal
hicre savunmasini saglar. Tip Il interferonlar, tip | interferona benzer sekilde
antiviral ve sitostatik aktivite g0sterirler. Tip Il interferonlarin hedef hiicre
toplulugu tip | interferondan farkli olarak epitelyal hicreler ve hepatositlerdir
(IL28R1/a reseptoru tasiyan hucreler) (31,99). Hayvan deneylerinde IL28R1

reseptorinin  organ-spesifik  dagiliminin  IFNA  cevabini  belirledigi
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gOsterilmigtir. Bazi galigmalarda IFNA‘'nin fareleri respiratuar virUslere karsi
korudugu, hepatik virislere kargi korumadigi; bazi ¢alismalarda da hepatik
virislere karsi korudugu gosterilmistir (100,101). insan hiicreleri ve
dokularinda hepatotropik viruslere kargi, IFNA sentezlendigi gOsterilmistir.
Robec ve ark. (102) IFNA-1 ve IFNA-2'nin HBV ve HCV replikasyonunu
inhibe ettigini gostermislerdir. Hepatosit hicrelerinde, encephalomycocarditis
viruse kargi rekombinant IFNA-3‘Un, IFNA-1 ve A-2'den daha potent antiviral
etkisi oldugu gosterilmigtir (103). HCV enfeksiyonunu kontrol etmede IFNA ve
IFNa’nin sinerijistik etkileri olabilir. IL28B geni Gzerindeki SNP‘lerin IFN sinyal
yolagini nasil etkiledikleri henliz tam agiklanamamistir. Hayvan deneylerinde,
viral enfeksiyonlarda tip | interferonun IFNA sentezini potansiyelize ettigi
gOsterilmistir  (104). SNP‘lerin IFNA ve IFNa arasindaki etkilesimi
degistirmesi olasidir. SNP’lerin etkisiz veya zayif etkili IFN-A3 salinimina
neden olabilecegi ya da asiri IFNA-3 salinimi ile negatif feed-back yaparak
antiviral etkinligin azalmasina yol acabilece@i tahmin edilmektedir. IL28B ve
SNP’lerin hangi mekanizma ile HCV persistansi ve tedavi cevabini
etkiledigini saptamak i¢in daha ileri arastirmalara gerek duyulmaktadir (11).
IL28A, IL28B ve IL29 genleri 19. kromozomun uzun kolunda
kimelenmistir (19913.13) (17,18). IL28B geninin 3 kb yukarisinda (up-
stream) rs12979860; yaklasik 8 kb yukarisinda ise rs8099917 bulunmaktadir.
IFNA ‘nin genotip 1 ve 2 HCV ile enfekte HUH7 hepatoma hticrelerinde
viris replikasyonunu 0Onledigi gosterilmistir (18). Bu IFNA‘nin KHC

tedavisinde IFNa’ya alternatif olabilecegi gorusinu desteklemektedir.
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Sekil-3: IL-10-IFN ailesi tarafindan baglatilan sinyal transdiksiyon
yolagi :Tip | IFN, tip Il IFN ve IL-10 iliskili sitokinlerin tipik yolagi
(kaynak 17’den alinmistir ).

Asyalilarda v e beyaz irkta, Afrikali Amerikalr'lara kiyasla KVY oranlari
daha yuksek bulunmustur. Bu durumun IL28B genotipi ile iligkili olabilecedini
belirten ¢alismalar mevcuttur (105,106). SNP rs12979860 CC genotipi, HCV
‘nin spontan klirensi ve tedavi sonrasi klirensi ile kuvvetli iligkili bulunmustur
(107,108). Thomas ve ark. (87) dunya uzerinde 51 etnik populasyondan 2000
kKisinin rs12979860 genotipini incelemigler ve viral klirensle pozitif iligkili CC
genotipin Guneydogu Asyalilarda en sik, Sahra alti Afrika topluluklarinda en
seyrek, Avrupalilarda ise orta siklikta gorildigunu tespit etmislerdir . Ge ve
ark. (12) da klirensle iliskili genotipin siyah irkta en seyrek, Guneydogu
Asyalilar'da en sik, Avrupali Amerikalilarda ve Hispanik’lerde orta siklikta
goruldugunu saptamislardir. SNP rs12979860 CC genotipine sahip siyah ve
beyaz irkta ise spontan ve tedauvi iligkili viral klirens incelendiginde siyahlarda
%53 oraninda KVY, beyazlarda ise daha yuksek (%82) KVY saptamiglardir
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ve IL28B disinda genetik faktorlerin etkisine dikkat cekmislerdir. Ancak ayni
irk iginde IL28B‘nin prediktif degeri oldugunu vurgulamiglardir (11). Genotip 1
ile enfekte hastalarda son yillarda IL28B gen polimorfizminin de interferon
bazli standart tedavi cevabini ve spontan viral Klirensi etkiledigi cesitli
calismalarda gosterilmigtir. Tedavi cevabini olumlu etkileyen SNP varyantlari
rs12979860 CC genotipi ve rs8099917 TT genotipidir (11,87,109-112).

Lin C-Y ve ark. (109) Tayvan kaynakl bir galismada, genotip 1 HCV ile
enfekte, daha 6nce tedavi almamis 191 hastaya standart Peg-IFNa/RBV
tedavisi vermigler ve tedavi sirasindaki HVY, EVY, TSY ve KVY ile iligkili
olabilecek, 1L28B geni uUzerinde yer alan 10 SNP’yi incelemislerdir.
rs12979860in HVY, EVY, TSY ve KVY icin en gug¢li belirleyici oldugu
sonucuna varmiglardir; HVY alinmayan hastalarda KVY'‘yi ongoren tek
belirleyici oldugu ve genetik test igin en ideal SNP oldugunu belirtmiglerdir .

Tedavi sirasindaki tedavi yanitini belirleyici faktorler ise hastanin
uyumu ve 80-80-80 kuralinin uygulanmasi, tedavi suresi, tedavi segimi ve
tedavi sirasinda hizli ve erken viral yanit (HVY, EVY) bulunmasidir
(8,62,113,114).

Bazi ¢alismalarda ise genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda KVY igin
en iyi belirleyicinin, tedavinin 4. haftasinda HCV-RNA'nin saptanamaz
dizeye inmesi oldugu 6ne surllmektedir (106,113). Gerek EASL gerekse
AASLD kilavuzlarinda erken virolojik yanitin (EVY) tedaviyi éngérmedeki
onemine dikkat ¢ekilmektedir (20,115).

2.4. Tedavi Oncesi Degerlendirme

Kronik karaciger hastaligina yol acan baska nedenler hastaligin
progresyonu ve dogal seyri Uzerine olasi etkileri sebebiyle antiviral tedavi
baslanmadan énce sistematik olarak arastiriimalidir. Ozellikle HBV ve HIV
gibi diger hepatotrop virusler icin gerekli testler yapiimalidir. Alkol kullanimi
Ozellikle sorgulanmali, eger alkol tuketimi varsa muhakkak ilgili bolumlerce
hasta konsulte edilmelidir. Otoimmudn hastaliklar, genetik veya metabolik
karaciger hastaliklari ve muhtemel ilag iligkili hepatotoksite agisindan
hastalar dikkatlice degerlendiriimelidir. Karaciger hastaliginin ciddiyeti,

Ozellikle siroz olup olmadigi saptanmalidir. Sirozun klinik olarak kanitlari
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mevcutsa karaciger biyopsisi ile teyit etmeye gerek yoktur. Fakat bu hastalar
mutlaka HCC agisindan taranmalidirlar. Karaciger biyopsisinin ciddi
komplikasyon riski ¢ok dusuUktir (1/4000-1/10000). Fakat biyopsinin
yapilamadigi durumlarda karaciger stiffness dlgimu ve fibrozis panel testleri
gibi non-invaziv testler kullanilabilir.

Tedaviden once her hastanin mutlaka HCV-RNA dizeyi ve genotipi
belirlenmelidir. Yine hemogram, tiroid fonksiyon testleri, rutin biyokimyasal
testleri gorulmelidir. IL28B genotipi bazi durumlar igin faydali bilgiler
saglayabilir. Fakat tedaviden once hangi genotipte oldugunu bilmek sart
degildir.

2.5. Tedavide Kullanilan ilaglar

Kronik HCV tedavisinde 1990’ yillardan itibaren surekli olarak yeni
gelismeler olmustur. Onceleri monoterapi olarak kullanilan interferon
tedavisine yanit oranlari oldukga dusuk dizeylerde idi (Sekil-4). Tedaviye
2000’li yillarin baglarinda ribavirinin eklenmesi ve interferonun pegile
formunun gelistiriimesi ile cok daha etkin bir tedavi rejimi elde edilmis olundu.
2011 yilina kadar KHC tedavisinde kabul gérmus tedavi segenegi pegile
interferon alfa 2a/2b ve ribavirin kombinasyonunun genotip 1, 4, 5 ve 6 ile
enfekte hastalarda 48 hafta, genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarda 24 hafta
kullaniimasi idi (61,62). Fakat buna ragmen kalici viral yanit oranlari genotip-
1 ile enfekte hastalarda %42-46, genotip 2 veya 3 ile enfekte hastalarda
%76-82, genotip 4,5 yada 6 ile enfekte hastalarda %65-85 idi (10).

Birinci kusak proteaz inhibitérii (Pi) olan ilaglar arasinda Telaprevir
(TVR) ve Boceprevir (BOC), FDA (2011), European Medicines Agency
(EMA) ve Ulkemizde Saglhk Bakanh@i tarafindan (2013), faz calismalarini
tamamlayip ruhsat alabilmiglerdir. Proteaz inhibitdrlerinin kullanima girmeye
baglamasiyla 2011 yilindan itibaren HCV tedavisinde de yeni bir donem
baslamis oldu. Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda peglFNa/RBV
kombinasyonuna proteaz inhibitoru olan TVR ve BOC’in eklenmesiyle hem
naiv hem de 6nceden tedavi almis kompanse sirozu olan hastalarda kalici
viral yanit oranini anlaml olgide artmistir. Proteaz inhibitorlerinde de su an

icin Ulkemizde telaprevir ve boceprevir ruhsat almis olup kronik HCV

26



tedavisinde kullaniimaktadir. 2011 yilinda yeni tedavi standardinda genotip
1’li hastalar igin Pi+Peg-IFNa+RBV olmak Uzere Ugli tedavi kabul edilmistir
(9). TVR ve BOC ile yapilan faz 3 g¢alismalarda, genotip 1 ile enfekte naiv-
KHC hastalarinda KVY oranlarinin ikili standart tedaviden daha ylksek
oldugu gorulmustar (TVR ile %75, BOC ile %65) (116,117). Genotip 2 ve 3 ile
enfekte hastalarda kullanim endikasyonu yoktur. Direkt etkili antiviral
(DEA)ler daha yuksek KVY oranlari ve daha kisa sureli tedaviye imkan
saglamasina ragmen (secilen proteaz inhibitérine bagli olarak) bazi
dezavantajlari mevcuttur. Ozellikle monoterapide BOC ve TVR ile direng
iligkili aminoasid varyasyonlari gézlenmis ve bunlar tedavi bagarisizligi ya da
nikstyle iliskili bulunmustur. Ozellikle TVR ‘in giinde 3 kez yagl diyet ile
alinmasi, anemi ve cilt dokuntusu gibi yan etkilerin yuksek oranda gorulmesi,
ilac-ila¢ etkilesimlerinin fazla olmasi nedeniyle su anda hepatit C tedavisinde
standart tedavi olmaktan ¢ikmigtir.

Kasim 2013’de FDA tarafindan simeprevir (SMV) genotip 1 HCV ile
enfekte hastalarda peglFNa/RBV tedavisiyle kombine kullanimda onay
almistir. Simeprevir oral HCV NS3/4A serin proteaz inhibitdéridur, ginde bir
kez 150 mg tok olarak alinir, 12 hafta Uc¢li kombinasyon iginde verilir.
Hastanin daha once tedavi alip almamasina gore tedavi peglFNa/RBV ile
24-48 haftaya tamamlanir. Tedavi sirasinda 4.,12., ya da 24. haftalarin
herhangi birinde HCV-RNA 225 1U/ml saptanir ise tim ilaclar kesilir.

Aralik 2013‘de bir NS5B polimeraz inhibitoru olan sofosbuvir (SOF) de
FDA tarafindan, genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarda peglFNa/RBV ile 12
haftalik kombinasyon tedavisinde onaylanmistir. Genotip 2 ve 3’te de RBV ile
kombine tedavide onay alan ilk oral ajandir. interferondan bagimsiz tedavi
seceneginin gundeme gelmesiyle IFN kullanim kontrendikasyonu olan ya da
enjeksiyon tedavisini tercih etmeyen hastalar i¢in umut olmustur. Sofosbuvir
simeprevir ile kiyaslandiginda daha kisa sureli tedavi olanagi saglar ve viral
dirence kargi daha glvenlidir (bildiriimis breakthrough yoktur) (7,25).
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Sekil-4: Kronik HCV’'de tedavi gelisimi (kaynak 7,59,116-118

kullaniimistir).

EASL 2014 tedavi rehberi de daha iyi tolere edilebilen ve daha etkili
ajanlar oldugu surece birinci kusak proteaz inhibitorleri iceren Uglu tedavinin
kullaniimamasini 6nermektedir.

Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda Peg-IFNo/RBV ile kombine
olarak simeprevir/sofosbuvir/daclatasvir ya da interferonsuz
sofosbuvir+simeprevirtribavirin, sofosbuvir+daclatasvirtribavirin
kombinasyonlari EASL 2014’de onerilmektedir (7). 2015 itibari ile genotip 1
HCV ile enfekte naiv ve kompanse sirozlu hastalarda FDA tarafindan

onaylanan tedaviler ise paritaprevir/ritonavir/ombitasvir+dasabuvirtribavirin

kombinasyonu ve ek olarak tedavi deneyimli hastalarda da kullanilabilen

sofosbuvir/ledipasvirtribavirin kombinasyonlaridir (118). Ulkemizde de Saglk

Bakanhgi tarafindan onayli oral kombine tedaviler mevcuttur ancak geri
0deme kapsaminda olmadigindan halen naiv hastalarda ilk tedavi segeneqi
olarak standart Peg-IFNa /RBV kullaniimaktadir. HCV tedavisinde kullanilan
DEA'lerin virls genomu Uzerinde etkiledikleri proteinler Sekil-5'de

gOsterilmektedir.
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proteinler (kaynak 119’dan alinmigtir).

2.5.1. interferonlar

Isaacs ve Lindenman adli iki arastirici, influenza virisu ile enfekte
olan tavuk hucrelerinin bagka virUslerle enfekte olmadidini ve bundan
sorumlu viral replikasyonu énleyen molekili tanimladilamislar. interferance-
on teriminden turetilen interferon adi verilen bu molekdl 1977 yilinda
saflagtirimis. interferon-a, 1980 yilinda rekombinan teknoloji ile Gretilmis ve
interferonlar 1991 yilindan beri hepatit C tedavisinde kullaniimaya
bagslanmistir (31,120).

interferonlar patojenlerin mevcut olmasi durumunda konak hiicreleri
tarafindan salinan sitokinlerdir. Bu sitokinler viral replikasyonu modile
ederler, makrofaj veya naturel killer (NK) hucreleri gibi makrofajlari aktive
ederler ve major histokompatibilite kompleks (MHC) molekdulleri araciligiyla
antijen sunan hdcreleri uyarirlar. Antijen sunumu, janus-kinaz stat sinyal
yolagi aracihdi ile ISG’lerin kopyalanmasi ve interferon alfa reseptdrlerinin
aktivasyonu ile uyarilir. interferonlar 1980 yilindan beri hepatit C tedavisinde

kullaniimaktadir. Pegilasyon iglemi ile interferonun potensi arttiriimig, yan
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etkileri azaltlmig ve KVY oranlari arttirlmigtir. Pegile interferonlar 2001
yihindan beri hepatit C tedavisinde kullaniimaktadir (8).

Peg-IFN a tedavisine yaniti artiran faktorler: Genotip 1 digi olma, kadin
cinsiyet, duslk viral yik (<600.000 IU/ ml), erken virolojik yanit, yas <40,
vacut agirhgr <75 kg, siroz olmamasi, minimal fibrozis (histolojik aktivite
indeksi<10), steatoz olmamasi, hastanin tedaviye uyumu olarak sayilabilir
(59).

Pegile-interferonlar, bir makromolekll olan polietilen glikolin, klasik
interferon molekdline baglanmasiyla ortaya ¢ikar. Bugin kullanimda Peg-
IFN o-2a ve Peg-IFN a-2b mevcuttur. Peg-IFN a-2a, 40 kilo dalton
blayukliginde vicut sivilarina sizmayan bu nedenle de sabit dozda
kullanilabilen bir interferondur. 180 mikrogram/hafta, subkutan olarak
kullanilir. Peg-IFN a-2b ise 12 kilo dalton buyukliginde olup vicut sivilarina
sizabilmektedir. Bu nedenle kiloya ayarli olarak 1,5 mikrogram/kg/hafta
verilmelidir. Bu iki preparatin KVY U(zerine hangisinin daha etkili oldugunu
gbsteren az sayida calisma mevcuttur. italya’dan bildirilen calismalarda Peg-
IFN a-2a ve RBV kombinasyonu ile elde edilen KVY oranlarinin hem genotip
1/4 hem de genotip 2/3 hastalarda anlamli derecede ylksek oldugu, her iki
tedavi rejiminde de hastalarda gbzlenen yan etkilerin benzer oldugu
bildiriimektedir (121,122). Amerika’dan bildirilen ve italya’daki calismalara
gbre cok daha genis hasta serisi igceren bir kargilagtirma calismasinda ise
sadece genotip 1 olan hastalarda elde edilen KVY oranlari, Peg-IFN a-2a ya
da Peg-IFN a-2b iceren tedavi rejimlerinde farkh bulunmamistir (123). Bu
nedenle rehberlerde her iki Peg-IFN a preparati da standart tedavi iginde
onerilmekte ve KVY agisindan birbirlerine bir Ustunliklerinin olmadigi
bildirilmektedir (53).

interferon tedavisinin kontrendikasyonlari

e Dekompanse siroz

e Ciddi kardiyovaskuler hastalik
o Bobrek yetmezligi

e Intihar egilimi olan hastalar

o Ciddi I6kopeni veya trombositopeni
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e Gebelik veya laktasyon

e Otoimmun hastaliklar (otoimmun hepatit, Glseratif kolit, Crohn
hastaligr)

e Dogurganlik donemindeki bir kadinin tedavi suresince efektif
kontrasepsiyon kullanmayi kabul etmemesi

2.5.2. Ribavirin

Ribavirin 1970 yilinda gelistiriimis bir guanizin analogu olup genis
antiviral etkinligi ile interferonun sagladigi kalici viral yanit oranini artirir.
Ribavirin, interferon sinyal yolaginin immun modulasyonu ile antiviral etki
saglar. 1998 yilinda HCV'ye karsi etkinliginin gosterilmesi sonrasi tedavide
glindeme gelmistir. Ribavirin tek basina kullanildigi zaman ALT duzeylerini
diistirdiigii ancak viral RNA'y1 etkilemedigi gorilmistiir. interferonlarla birlikte
kullanildiginda HCV'’ye karsi etkilidir. Degisik mekanizmalarla HCV'’yi baski
altina almaya yardim eder: immun modulatér etkili olup Th1 CD4 cevaplari
artirarak sitotoksik T lenfositlerinin aktivitesini artirir ve IFN-a, timor nekroz
faktor-a (TNF-a) gibi antiviral sitokinlerin sekresyonunu artirir. interferon-a
reseptorlerini uyararak virisun baski altina alinmasinda rol oynayan konak
ISG’lerini uyarir. Ayrica interferonlari azaltici yolaklari engeller. Inozin
monofosfat dehidrogenazi (IM-PDH) inhibe ederek guanozin olusumunu
engeller ve replikasyonu durdurur. NS5B RNA bagimli RNA polimerazi
engeller. E2, NS5A ve NS5B’nin taklit edilmesi sirasinda olduruci
mutagenezi artirir.

Ribavirin kiloya ayarli olarak oral yolla verilir. Metaboliti olan ribavirin
trifosfat, eritrositlerde plazma konsantrasyonlarinin 60 kati fazla birikerek
hemolize ve hemolitk anemiye yol acar. interferonlarla kombinasyon
sirasinda hastalarin %10’'unda tedavi kesilmekte ve %36’sinda doz azaltma
yoluna gidilmektedir. Genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarda, ribavirin peglFNa
ile kombine edilirken, 75 kg ve Uzerindeki hastalarda 1200 mg/gun, 75 kg'in
altindaki hastalarda 1000 mg/gin dozda verilir. Genotip 2 ve 3 ile enfekte
hastalarda ribavirin dozu 800 mg / giin ve tedavi slresi 6 aydir.

Ribavirinin yan etkileri

e Hemolitik anemi

31



e Hipotansiyon, bradikardi
e Teratojenite

e Okslriik ve dispne

e Dokuntd ve kasinti

e Uykusuzluk, depresyon

e istahsizlik

Tedavinin kontrendikasyonlari
e |IFN’a asiri duyarlilik dykusu
e Gebelik, emzirme
e Tedavi baslanacak erkek hastalarin eslerinin de tedavi
suresince gebe kalmasi

2.5.3. Telaprevir

Telaprevir HCV NS3/4A serin proteaz enziminin selektif a-ketoamid
peptidomimetik inhibitéridir. HCV genotip 1 icin ruhsat almistir. Telaprevir
monoterapi olarak verildiginde potent antiviral etki olusturur. Ancak proteaz
inhibitorlerine direngli HCV varyantlari tarafindan hizlica segilirler ve direng
gelismesine yol acarlar. Bu nedenle klinik uygulamada genotip 1 ile enfekte
hastalarda telaprevir, interferon ve ribavirin ile kombine edilerek kullanilir.
Gunluk 2250 mg olan total doz 7-9 saat arayla gunde iki veya u¢ doz halinde
alinabilir.

Telaprevir, karacigerde baslica CYP3A tarafindan metabolize
edilmektedir ve p-glikoprotein substratidir. Telaprevirin CYP3A vel/veya p-
glikoproteini indUkleyen ilaclarla birlikte uygulanmasi plazma
konsantrasyonunu azaltabilir. CYP3A ve/veya p-glikoproteini inhibe eden
ilaglarla birlikte kullaniminda ise plazma konsantrasyonu artabilir. Buyuk
olaslilikla ince barsaklardan emilmektedir. Tek bir doz telaprevir alimindan
sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina genelde 4-5 saat sonra
ulasiimaktadir. Telaprevir maruziyeti, standart normal kalorili (21 gram yag,
533 kcal) bir 6gunu takiben alinana kiyasla yuksek yagh kalorili (56 gram
yag, 928 kcal) bir 6gun sonrasinda alindiginda %20 artmistir. Her bir tablet
icersinde 2.3 mg sodyum bulunmaktadir. Kontrolli sodyum diyetinde olan
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hastalarda hesaba katilmalidir. Telaprevirin goklu metabolitleri, feces, plazma
ve idrarda saptanmistir. Eliminasyonu ise buyuk oOl¢lide gaita ile olmaktadir
(124).

2.5.4. Boceprevir

Boceprevir HCV'nin NS3/4A proteaz enzimini bloke eden ketoamid
derivesi proteaz inhibitorudur. Poordad ve ark. (117) tarafindan yapilan faz Il
calisma olan SPRINT-2 calismasinda tedavi naiv genotip 1 HCV ile enfekte
hastalarda 4 haftalik peginterferon ve ribavirin kombinasyon tedavisinden
sonra mevcut tedaviye boceprevir eklenmesiyle KVY oranlarinin %63-66‘ye
yukseldigi ve tedavi suresinin 24 haftaya dusurllebilecegi godsterilmistir.
Bacon ve ark. (125) yaptigi RESPOND-2 calismasinda daha 6nceki Peg-
IFNa/RBV tedavisine yanitsiz ve niks eden hastalarda tedaviye boceprevir
eklenmesinin  KVY oranlarint anlaml derecede artirdigr gorulmustur.
Boceprevir kombinasyon tedavisine ilk 4 haftadan sonra direng gelisimini
azaltmak amaciyla eklenmekteydi.

Bu cgalismalarin sonucunda 2011 yilinda genotip 1 HCV ile enfekte
hastalarda yeni tedavi standardinda PIl+Peg-IFNa+RBV kombinasyon
tedavisi kabul edilmisti, tedavi naiv ve tedavi deneyimli kompanse sirozlu
hastalarda %60-75 oraninda KVY elde edilimekteydi ve daha kisa surel
tedaviye olanak saglamasi kullanimda onay almasina neden olmustu (9).

Pl'nin ila¢ etkilesimleri, RAVs (resistance-assosiated amino acid
variants) gelisimi, ¢ok sayida ilag alinmasinin gerekliligi, yagli diyet ile
alinmasi (TVR igin) ,anemi ve dokuntu gibi yan etkilerin artmis olmasi
sebebiyle artik 2014 yili AASLD ve EASL kilavuzlarinda tedavi naiv veya
nuks gelisen genotip 1 ile enfekte hastalarda 1.kusak (TVR ve BOC) proteaz
inhibitorll kombinasyon tedavileri 6nerilmemektedir (7,126).

2.5.5. Simeprevir

Simeprevir, HCV NS3/4A serin proteaz inhibitéridir. Genotip 1 ve 4
HCV ile enfekte hastalarda Peg-IFNa/RBV tedavisine kombine edilerek
kullanimi Ekim 2013‘de FDA tarafindan onaylanmistir. Gunde 1 kez 150 mg,
tok olarak alinir, 12 hafta sureyle kullanilir. Tedavi naiv ve niks eden

hastalarda (sirozlu hastalar dahil) 12 hafta daha Peg-IFNa/RBV ile tedaviye
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devam edilir. Yanitsiz hastalarda (sirozlu hastalar dahil) 36 hafta daha Peg-
IFNa/RBYV ile tedaviye devam edilir. Tedavi sirasinda 4., 12. veya 24. haftada
HCV-RNA225 I[U/ml ise tum tedaviler kesilir. Genotip la'da tedavi
baslangicinda NS3 Q80K polimorfizmi mevcut ise KVY oranlari dusik
oldugundan simeprevir dnerilmemektedir (7).

2.5.6. Sofosbuvir

Sofosbuvir, HCV NS5B polimeraz inhibitérudir. FDA tarafindan Aralik
2013'de, genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarin tedavisinde Peg-IFNa/RBV ile
kombine olarak 12 hafta boyunca kullanimi onaylanmistir. Genotip 2 ve 3’de
RBV ile kombine edilerek 12 ve 24 hafta kullanimi onaylanmis olan ilk oral
tedavi rejimidir. interferon kontrendikasyonu olan ya da enjeksiyonsuz tedavi
rejimi  tercih eden hastalarda uygun bir secenektir. Simeprevir ile
kiyaslandiginda, sofosbuvir daha kisa sureli tedavi olanagdi saglar ve daha
yuksek viral diren¢ bariyerine sahiptir (25).

2.5.7. Daclatasvir

Daclatasvir, HCV NS5A polimeraz inhibitorididr. Genotip 1b HCV ile
enfekte, naiv ve tedavi deneyimli (kismi yanith, yanitsiz) hastalarda Peg-
IFNa/RBV ile kombine tedavide 60 mg/gun oral yolla 12 hafta sireyle
alinmasi Onerilmektedir. Dordincu haftada HCV-RNA negatiflesir ise
interferonsuz rejim olarak sofosbuvir ile kombine kullanimi naiv hastalarda 12
hafta ve tedavi deneyimli hastalarda 24 hafta dnerilmektedir. En sik yan
etkileri halsizlik, bas agrisi ve kusmadir. Child B ve C hastalarda doz ayarina
gerek yoktur. Daclatasvir, CYP3A ve P-gp ‘in substratidir ve HIV ile
koenfekte atanazavir/ritonavir alan hastalarda dozun 30 mg/gin’e
disurilmesi, efavirenz alan hastalarda ise dozun 90 mg/gin’e yukseltiimesi
gerekmektedir (7,127).

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2014, Nisan
2014 itiban ile KHC tedavisinde HCV genotip 1 ile enfekte naiv hastalarda
sofosbuvir /simeprevir /daclatasvir iceren interferonlu/interferonsuz 6 tedavi

segenegi onermektedir.
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2.6. Kalici Viral Yanitta Prediktif Faktorler ve Tedavi Takibi

Yuksek HCV-RNA duzeyi, genotip tip 1‘e sahip olma, sirozun
mevcudiyeti, ileri yas, erkek cinsiyet, karacigerde yaglanma olmasi, obezite
varhgi ve zenci irka mensup olma, IL28B rs12979860 CC digiI genotipler,
rs809917 TT disi genotipler kalici viral yanit agisindan negatif prediktif
faktorlerdir. Bu faktorlere sahip hastalarin tedaviye yanit oranlari daha dusuk
olmasina ragmen tedaviden vazgecilmemelidir. Bilinen en kuvvetli prediktif
faktor, virlisin genotipi olup en iyi tedavi seklinin se¢imi icin tedavi dncesinde
genotipin belirlenmesi 6nemli bir basamak olacaktir. Genotip diginda 6zellikle
viicut kitle indeksinin 30 kg/m?nin (izerinde olmasi ve ilerlemis karaciger
fibrozisi negatif prediktif faktdrler olarak tanimlanmistir (10). ilag dozlarinin
azaltilmasi tedavi sonrasi relaps oranlarini artirmakta olup ozellikle Uglu
tedavinin kullanildigi donemde tedavinin tam olarak uygulanmasi kalici viral
yanit agisindan énem tasimaktadir.

Tedavinin etkinligi belli periyodlarda 6lgilen HCV-RNA dulzeylerine
bakilarak tayin edilir. HCV-RNA dizeyleri tedavinin 4., 12., 24. haftalarinda,
tedavi bitiminde ve tedavi bittikten 12 veya 24 hafta sonra bakilmalidir. 48
haftalik tedavi alan hastalar igin, 24. ve 36. haftalarda HCV-RNA saptanir ise
Peg-IFNa/RBV kesilmelidir.

2.7. Yan Etki Yonetimi ve Doz Modifikasyonu

Grip benzeri semptomlar siklikla interferon enjeksiyonu sonrasinda
gorulebilir. Parasetamol ile kolaylikla kontrol altina alinabilir ve tedavinin 4-6
haftasindan sonra azalir. Her vizitte hastalarin sikayetleri sorgulanmaldir.
Ciddi yorgunluk, depresyon, huzursuzluk, uyku bozukluklari, cilt dokintusu
ve dispne gibi sikayetlerin varligi arastinimalidir. Tiroid stimulan hormon
(TSH) duzeyi tedavi slresince her 12. ve 24. haftada bakilmalidir (60).
Notropeni, anemi, trombositopeni ve lenfopeni gibi hematolojik yan etkiler
agisindan dikkatli olunmalidir. Bu parametrelere tedavinin baglangicinda
haftada bir, ilk aydan sonra da 4 haftada bir bakiimaldir. Peg-IFN a dozu;
depresyon gibi klinik yan etkiler varhginda ve mutlak noétrofil sayisi
750/mm®in ya da trombosit sayisi 50000/mm¥in altina distigiinde

azaltiimahdir. Peg-IFN a-2a’nin dozu 180 ug/hafta’dan 135 uyg/hafta’ya, sonra
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da 90 pg/hafta’'ya dusurilebilir. Peg-IFN a-2b’nin dozu ise 1,5
pg/kg/hafta’dan 1,0 pg/kg/hafta’ya, sonra da 0,5 pg/kg/hafta’ya azaltilabilir.
Peg-IFN a; ciddi depresyon varliginda, mutlak nétrofil sayisi 500/mm®iin
altina ya da trombosit sayisi 25000/mm?¥(in altina diistiginde kesilmelidir.
Onemli anemi (hemoglobin<10 g/dL) meydana geldiginde ribavirin
dozu bir seferde 200 mg ile azaltilarak ayarlanmalidir. Hemoglobin dizeyi 8,5
g/dLl’nin altina duslyorsa ribavirin durdurulabilir fakat alternatif olarak da
eritropoetin gibi faktorler de kullanilabilir (128). Trombopoetin agonisti olan
eltrombopag ise trombosit sayisini yukseltmek icin kullanilabilir (129,130).
Tirotoksikoz gelisen hastalarda hasta asemptomatik ve 6tiroid hale gelinceye
kadar tedaviye ara verilmelidir. Hipotiroidi gelisen hastalarda ise tiroid

hormon replasmani verilebilir (128).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine 01.01.2000-01.01.2014 yillari arasinda
basvuran ve kronik hepatit C hastaligi nedeniyle pegile-interferon a ve
ribavirin kombinasyon tedavisi alan, tedavi sonrasi 24. haftada HCV-RNA
dizeyi bakilarak yanit, relaps oranlari belirlenen ya da yanitsiz olan
hastalarin IL28B geni yakininda saptanan rs12979860 ve rs8099917 SNP’leri
ile interferon tedavisine yanit arasindaki iligkinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Etik
Kurul (19 Haziran 2012 tarihi) 2012-13/19 karar numarasi ile alinan onay
dogrultusunda yapildi.

1. Hasta Seg¢imi

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji poliklinigine 01.01.2000-01.01.2014 yillar arasinda bagvuran ve
kronik hepatit C nedeniyle Peg-IFNa ve ribavirin kombinasyon tedavisi alan,
tedavi sonrasi klinik takibi yapilan 18-70 yas arasi 97 hasta alindi. Dort hasta
kalici viral yaniti degerlendiriimediginden galisma digi birakildi.Ek karaciger
hastaligi olan , takibinde HCC gelisen ve HIV koenfeksiyonu olan KHC'li

hastalar ¢calismaya alinmadi.

2. Veri Elde Etme

Hastalarin yas, vucut kitle indeksi, ek hastaliklar, viral genotipleri,
bazal viral yukleri; tedavi 6ncesi AST, ALT, I6kosit, hemoglobin, trombosit,
kolesterol, acglik kan sekeri degerleri; ila¢ kullanimi, alkol kullanimi, HBV
koenfeksiyonu, siroz varlidi, tedavi siresi, tedavi sirasinda yan etkiler
nedeniyle doz azaltimi, tedaviye ara verme, tedaviyi kesme, tedavi sirasinda
hizl viral yanit (HVY, 4. haftada HCV-RNA degeri), erken viral yanit (EVY,
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12. haftada HCV-RNA degeri), altinci ayda HCV-RNA degeri, kalici viral yanit
(KVY, tedavi sonrasi 24. haftada HCV-RNA degeri) mevcut olan elektronik
dosyalardan arsiv taranarak elde edildi.

Hastalarimizin tumu Kafkas kokenlidir.

Karaciger biyopsisi tedavi oncesi her hastada vyapilma sarti
olmadigindan veya hasta onay vermediginden tum hastalara yapildi.
Karaciger biyopsi verileri ise hastanemiz patoloji laboratuari tarafindan
ISHAK siniflamasina gore degerlendiriimistir ve elektronik dosya ortamina
aktarildi.

Dis merkezde tedavi baslanan ve o&nceki bilgilerine ulagilamayan
hastalarin verileri eksik birakildi.

Hepatosteatoz varlidi batin ultrasonografik inceleme ile degerlendirildi.
HVY dort hastada bakildigindan bu parametre degerlendirme digi birakildi.

HCV genotipi merkezimizde seluloz bant (Inno LIPA HCV i)
yontemiyle 2010 yilindan sonra tayin edilmeye baslandigindan tim hastalarin

viral genotipi belirlenemedi.

3. IL28B genotipi tayini

Hastalardan 5 cc kan antikoagulan madde igeren ya da icermeyen
tipe alinarak 10 dakika 3000 devirde santrifuj edildi. Numuneler serum veya
plasmaya ayrilmis sekilde -80 derecede saklandi. IL28B gen polimorfizmi
(rs12979860 ve rs8099917 genotipleri) toplanan serum veya plazma
orneklerinden tim hastalarda tek bir defada real-time PCR yontemiyle
calisildi.

Light Cycler SNP set rs12979860 ve rs8099917 polimorfizm saptama
kitleri ve DNA ekstraksiyon kitleri Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi (BAP)'nin
destegi ile temin edildi.

DNA izolasyonu kan veya serum orneklerinden oda isisinda/+4°C’'de
saklanan ROCHE (HIGH PURE PCR TEMPLATE PREPARATION KIT)

izolasyon kiti kullanilarak asagidaki basamaklara gore yapildi.
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Oncelikle liyofilize haldeki Protienase K 4,5 ml distile su eklenerek
alikotlandi. inhibitér Removal Buffer 20 ml etanol eklenerek hazirlandi.Wash
Buffer 80 ml etanol eklenerek hazirlandi.

1.1,5 ml'lik ependorf tlplere 200 pl serum veya plasma 6rnegi alindi.

2.Uzerlerine 200 ul Binding Buffer ve 40 pl Proteinase K eklenerek
iyice karigtirildi.

3.10 dakika (dk) 72°C’de inkibasyona birakildi.

4.Daha sonra her tlipe 100 pl isopropanol eklendi ve pipetle
karistirilarak DNA'larin ¢gokmesi saglandi.

5.Hasta sayisi kadar toplama tupu cikartildi ve her birine filtre tipu
yerlestirildi.

6.Hazirlanan bu karisim toplama tiplerine aktarilarak, 8000 x g'de 1
dk santrifuj edildi.

7.Toplama tupleri atildi ve filtreli tipler yeni toplama tlplerine aktarildi.

8.Her tipe 500 pl inhibitdér removal buffer eklendi, sonrasinda tlpler
8000 devirde 1 dk santriflij edildi.

9. Toplama tupleri atildi ve filtreli tipler yeni toplama tuplerine aktarildi

10.Her tipe 500 pl yikama solusyonu eklendi ve tupler 8000 devirde 1
dk santrifuj edildi.

11. Toplama tapleri atildi ve filtreli tlpler yeni toplama tlplerine
aktarildi.

12. Her tipe 500 pl yikama solusyonu eklendi ve tipler 8000 devirde 1
dk santrifuj edildi.

13.Toplama tuplerindeki sivi dokuldu ve tekrar 13000 devirde 10
saniye (sn) gevrildi.

14.Toplama tupleri atildi ve filtreli tapler 1,5 ml’lik ependorf tlplere
alindi.

15.Her tipe 6nceden ependorflara bollinerek hazirlanmis ve 72°C’de
bekleyen elution bufferdan 200 ul eklendi ve 8000 devirde 1 dk santrifj
edildi.
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16.Filterli tupler atildi ve DNA’lar ependorf tupte toplandi (Elution
buffer filtrelerdeki 6zel camsi ylizeye baglanmis olan DNA'yi filtreden ayirdi
ve ependorf tlipte toplamamizi sagladi).

izole edilen DNA -20 °C’de saklandi.

Izolasyonun ardindan DNA konsantrasyonlari spektrofotometrik
yontemlerle Olguldl. Elde edilen DNA o6rneklerinin  konsantrasyonu ve
safliklari 260 ve 280 nm dalga boylarinda absorbanslarinin dlgiimesiyle
belirlendi. izole edilen DNA'larin safligi 260 ve 280 nm‘deki absorbanslarinin
orani ile kontrol edildi, ideal safliktaki kaliteli DNA’nin Azso/Azg0 absorbans
oraninin 1,8-2,0 olmasi beklendi. Reaksiyon bagina 30-100 ng DNA'nin MSI
tespitinde yeterli olacagi dusunuldu.

3.1. Real- time PCR Asamasi

Oncelikle primerler ve problar kullanim kilavuzlarinda belirtilen su
miktariyla sulandirildi. Primerler 100 pmol/ul ‘ye, problar 20 pmol/ul'ye
sulandinildi. Daha sonra her parametre igin ( IL28B rs12979860 ve
rs8099917 ) icin ara stoklar olusturularak caligildi. Problar her iki parametre
icin ayni sekilde 20 uM’lik ana stoktan 4 pl alinip Uzerine 16 ul su eklenerek 4

MM’lik ara stoklar olusturuldu.

IL28B rs12979860 icin yapilanlar;

Primer ara stok hazirlanisi;

F; GATTCCTGGACGTGGATG

R; AGGCTCAGGGTCAATCACAG

PROBE-FL GAAGGCGCGAACCAG-FL

PROBE-LC640 LCRED640-GTTGAATTGCACTCCGCGCTCCC-Ph

F ve R yazan primerler kullanildi. F primerden 4 uM (100 pM’lik ana stoktan 4
gl alinip Uzerine 96 ul su eklenerek), R primerden 10 yM (100 uM’lik ana
stoktan 10 pl alinip Gzerine 90 ul su eklenerek) ara stok olusturuldu. Problar
igin de yukarida yazildi§i gibi 4 uM ara stok hazirlanmisti. Uretici firmanin

Onerileri dogrultusunda reaksiyon hazirlanarak ¢alisildi.
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IL28B rs8099917 icin yapilanlar;

Primer ara stok hazirlanisi;
F2-ATTTGTCACTGTTCCTCCTT
R2-TGGGCCCTAACTGATACG
PROBE-FL Tgagcaatttcacccaaattgga-FL as
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PROBE-LC640- LCREDG640- Catgctgtatacagtttggtagctggctt -PHOSPHATE
F2 ve R2 yazan primerler kullanildi. F primerden 10 yM (100uM’lik ana

stoktan 10ul alinip Gzerine 90ul su eklenerek), R primerden 4 uM (100uM’hk

ana stoktan 4ul alinip Gzerine 96ul su eklenerek) ara stok olusturuldu.

Problar icin ise yukarida anlatildigi sekilde 4 yM ara stok hazirlandi ve

uretici firmanin onerileri dogrultusunda reaksiyon hazirlanarak ¢aligildi.
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Tam reaksiyonlar 15ul miks + 5ul DNA olarak ¢alisildi. Ara stoklar
hazirlanirken M1*V1=M2*V2 klasik formalu kullanilimistir.

3.2. Data Analiz

LightCycler 480 yazilimi data analizi temperature (sicaklik) calling
modunda yapildi ve her olgunun sicakhk farki olup olmadigina bakildi.
Sicaklik farki olan 6rnekler resimlerde (Sekil- 6,7) belirtildigi gibi TT, CC ve
GG allelleri olarak belirlendi. Daha sonra LightCycler 480 software ile Melting

curve genotyping analizi yapilarak bu allel gruplari her 6érnek igin belirlendi.

4.istatistik Yontemleri

Calismada yer alan kategorik degiskenler sayi (n) ve yuzde (%) olarak
belirtiimis olup gruplar arasi karsilastirmalar Pearson Kikare, Fisher Exact
Test ve Fisher-Exact-Freeman Halton testleriyle yapildi. Strekli degiskenlerin
normal dagihm gosterip gostermedigi Shapiro-Wilks testi ile test edildi.
Normal dagihm varsayimi saglanmadigi igin (p<0,05) gruplar arasi
kargilastirmalar ikiden ¢ok grup igin Kruskal Wallis ve iki grup igin Mann-
Whitney U testi yapildi. Tanimlayici istatistikler medyan (minimum-
maksimum) seklinde ifade edildi. Analiz sonuclari p<0,05 degeri anlaml

kabul edilerek yorumlandi.
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BULGULAR

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine 01.01.2000-01.01.2014 yillari arasinda
basvuran ve kronik hepatit C nedeniyle pegINFa ve ribavirin kombinasyon
tedavisi alan, tedavi sonrasi klinik takibi yapilan 18-70 yas arasi 97 hasta

alindi.

1. Tum hastalarin genel demografik 6zellikleri

Hastalarin 37 (%39,8)’si erkek, 56 (%60,2)'si kadindi (Tablo-3).
Hastalarin 41 (%42,3)i yanith, 37 (%38,1)’'si relaps (nuks), 15 (%15,5)’i
yanitsiz olarak saptandi; 4 (%4,1) hastanin takibe gelmedigi igin ya da
tedavisi devam ettiginden tedavi yaniti degerlendiriimedi. Degerlendirilen 93
hastanin %44,1‘inde KVY elde edildi (Tablo-4).

Tdm hastalarda median yas degeri 51 olup 40 yas ve altinda 26 (%28)
hasta, 40 yas Uzerinde 67 (%72,0) hasta mevcuttu (Tablo-3). KVY’1 olanlarin
%32,5'1 40 yas ve altinda; %67,5’i 40 yasin Uzerindeydi, istatistiksel analizde
fark saptanmadi. Laboratuarimizda 2010 yilindan itibaren viral genotip tayini
yapildigindan 17 hastanin viral genotipi calisiilmadi. Viral genotipi ¢alisilan ve
degerlendirmeye alinan 76 hastanin 65 (%85,5)’i genotip 1, 5 (%6,5) hasta
genotip 3 ve 6 (%8) hasta genotip 4 ile enfekte idi (Tablo-3). rs8099917 TT
genotipi 46 (%49,5) hastada, TG genotipi 37 (%39,8) hastada, GG genotipi
10 (%10,7) hastada mevcuttu (Sekil-8). rs12979860 CC genotipi 30 (%32,3)
hastada, CT genotipi 43 (%46,2) hastada, TT genotipi 20 (%21,5) hastada
mevcuttu (Sekil-9).
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Sekil-8: Tum hastalarda 1L28B rs8099917 genotip dagilmi (RT-PCR ile)
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Sekil-9: Tum hastalarda 1L28B rs12979860 genotip dagilimi ( RT-PCR ile)

Tedavi baglangicinda 18 (%18,8) hastada diyabet (DM), 13 (%13,5)
hastada tiroid hastaligi, 1 (%1) hastada dekompanse kronik renal yetmezlik
(KRY), 11 (%11,5) hastada astim-KOAH, 3 (%3,1) hastada hematolojik
hastalik (talasemi), 25 (%25,8) hastada kardiyovaskuler hastalik, 26 (%27,1)
hastada depresyon, 9 (%9,4) hastada gastrik (peptik ulcus, vb.) hastalik
mevcuttu. Hastalarin 25 (%26)'inde diger ek hastaliklar mevcuttu. Hastalarin
52 (%55,9)'sinde ek hastaliklar sebebiyle ila¢ kullanimi mevcuttu. Sadece 5
(%5,2) hasta tedavi 6ncesinde alkol kullanmakta olup tedavi baslangicinda
alkol kullanimi kesildi. Tedavi baslangicinda 7 (%7,2) hastada kompanse
siroz mevcuttu, dekompanse sirozu olan hastalar ¢alismaya alinmadi (Tablo-
3).
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Tablo-3: Tum hastalarin demografik 6zellikleri ve kalici viral yanit iliskisi,

kalici viral yanit orani.

Tuam  hastalar | p degeri
n=93 (100)
Erkek 37 (%42,3) 0,202
>40 yas 67 (%72,0) 0,495
Genotip 1 65 (%85,5) -
Genotip 3 5 (%6,5) -
Genotip 4 6 (%8) -
VKIi (kg/m?) , median (n=84) 26 (min :19 —|0,951
max :39,8)
Ek hastaliklar DM 18 (%18,8) 0,793
Tiroid hast 13 (%13,5) 0,378
KRY 1 (%1) 1,000
Hematolojik hast 3 (%3,1) 1,000
Kardiyovaskuler h | 25 (%25,8) 0,641
Depresyon 26 (27,1) 1,000
Gastrik hast 9 (%9,4) 0,488
Astim-KOAH 11 (%11,5) 1,000
ilag kullanimi 52 (%54,2) 0,530
Alkol kullanimi 5(5,2) 1,000
Kompanse siroz 7(7,2) 0,129
Kalici viral yanit 41 (44,1) -

VKI: Viicut Kitle Indeksi DM: Diabetes Mellitus KRY: Kronik Renal Yetmezlik
KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

Tedavi sirasinda yan etkilere bagh olarak 27 (%28,7) hastada doz
azaltimi uygulanmisti, doz azaltimi nedeni en sik %18,1 ile anemi, ikinci
neden ise %8,6 oranla I6kopeniydi. Yan etkiler nedeniyle 42 (%45,2) hastada
tedaviye ara verilmisti. Ara verilme nedeni siklik sirasina gore anemi (%15,2);
ilag temininde sorun (%6,5), sinirlilik-depresyon (%6,5); tiroid fonksiyon

bozuklugu (% 5,4) idi. Hastalarin 9 (%9,6)’'unda yan etkiler nedeniyle tedavi
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kesilmigti. Iki hastada anemi, (¢ hastada tiroid fonksiyon bozuklugu, bir
hastada kanama, bir hastada intolerans, iki hastada depresyon, bir hastada
artrit ve uyusma sebebiyle tedavi kesilmisti. Bir hastada tiroid fonksiyon
bozuklugu ve depresyon birlikte gorulmug ve tedavi kesilmisti. Hastalarin 12
(%13,2)’sinde EVY elde edilmedi. EVY elde edilen hasta sayisi 79 idi, 57
(%62,6) hastada 12. haftada HCV-RNA negatifligi elde edildi, 22 (%24,2)
hastada HCV-RNA'da 2 log’dan fazla dusus elde edildi. Hastalarin 2’sinde
EVY bakilmadi / veri elde edilemedi. Tedavinin 6. ayinda 73 (%78,4) hastada
6.ayda HCV-RNA negatifligi elde edildi. iki hastada veri elde edilemedi
(Tablo-4).

Tablo-4: Tum hastalarda erken viral yanit, tedavi slresi, yan etkiler, doz

azaltimi, tedavi kesme ve kalici viral yanit iligkisi.

Tum hastalar p degeri
n=93 (100)
Erken viral yanit Yok 12 (13,2)
(n=91) HCV-RNA negatif 57 (62,6)
HCV-RNA'da >2 log dugme 22 (24,2) <0,001
6.ayda HCV-RNA negatifligi Yok 22 (24,2)
(n=91) Var 69 (75,8) 0,001
Tedavi suresi (hafta) (ortalama) 40 (SDx12,4) 0,022
Yan etki ile tedaviye ara verme 42 (45,2) 0,534
Anemi 14 (15,2) -
ilagtemininde sorun 6 (6,5) -
Sinirlilik-depresyon 6 (6,5) -
TFT bozuklugu 5(5,4) -
Yan etki ile doz azaltimi 27 (28,7) 0,376
Anemi 17 (18,1) -
Lékopeni 8 (8,6) -
Yan etki ile tedavi kesme 9 (9,6) 0,216

HCV-RNA: Hepatit C Virtsu RibonUkleik Asit

TFT: Tiroid Fonksiyon Testi




Hepatosteatoz 31 (%33,3) hastada mevcuttu, G¢ hastanin verisine
ulasilamadi. HBsAg pozitifligi ¢ hastada mevcuttu. Bu olgularda HBV-DNA
negatif olup sadece HCV agisindan tedavi verildi. Tedavi baglangicinda aglk
kan sekeri 33 (%35,4) hastada yuksek (>100 mg/dL) saptandi. Tedavi
baglangicinda 15 (%17) hastanin AST degeri normal (11-25 1U/mL), 42
(%47,7) hastanin AST deg@eri 1 kattan fazla artmis (26-50 1U/mL), 17(%19,3)
hastanin AST degeri 2 katin Ustinde artmis (51-75 1U/mL), 14 (%16)
hastanin AST degeri 3 kattan fazla (>75 IU/mL) artmis saptandi. Bes
hastanin tedavi dncesi AST de@erine ulasilamadi. Tedavi baglangicinda 15
(%16,8) hastanin ALT deg@eri normal (7-28 1U/mL), 34 (%38,2) hastada ALT
degeri 2 kata kadar artmis (29-56 IU/mL), 20 (%22,5) hastada ALT degeri 2
kattan fazla artmis (57-84 IU/mL), yine 20 (%22,5) hastada ALT degeri 3
kattan fazla artmigti (>84 IU/mL). Dort hastanin tedavi 6ncesi ALT degerine
ulagilamadi (Tablo-5).

Tedavi baslangicinda 18 (%20,2) hastanin kolesterol degeri yuksekti,
dort hastanin tedavi oncesi kolesterol degerine bakilmadi. Tedavi oncesi 47
hastanin karaciger biyopsisi yapilmis olup, fibrozis evrelemesinde ISHAK
grade’leme sistemi kullanildi. Hastalarin 17 (%36,2)’sinde dusuk fibrozis
(grade 1-2), 25 (%53,2)’'inde orta dizeyde fibrozis (grade 3-4), 5 (%10,6)’inde
presiroz-siroz (grade 5-6) bulgulari mevcuttu. Tedavi 6ncesi 8 (%8,6)
hastanin hemoglobin degeri 12 mg/dL’nin altinda idi, dért hastanin tedavi
oncesi hemoglobin degerine ulasilamadi. Tedavi oncesinde bir (%1,1)
hastanin trombosit dederi 100.000/mm? ‘den diisiik, dokuz (%9,8) hastanin
trombosit degeri 100-150.000/ mm? arasinda, 82 (%89,1) hastanin trombosit
degeri 150.000/mm? ‘den yiiksekti. Tim hastalarda median trombosit degeri
212.000/mm?®, KVY elde edilenlerde 248.000/mm?, KVY elde edilmeyenlerde
198.000/mm? saptandi, fark istatistiksel olarak anlaml idi (p=0,007). Tiim
hastalarda median I6kosit degeri 6695/mm?, KVY elde edilenlerde 7310/mm?,
KVY elde ediimeyenlerde 6340/mm? saptand, fark istatistiksel olark anlamli
bulundu (p=0,005). Tedavi 6ncesi viral yuk 23 (%25,6) hastada 600.000 U/
mL'den dislk, 67 (%74,4) hastada 600.000 IU/mL ve uzerindeydi. Ug

hastanin tedavi oncesi viral yuk degerine ulagilamadi. Viral yuki=600.000
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IlU/mL olanlarin %61,3‘Unde KVY yok; %38,7’sinde KVY vardi ancak viral yuk
yuksekligi ile KVY elde edilmesi arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo-5).

Tablo-5: Tum hastalarda tedavi 6ncesi laboratuar deg@erleri, biyopsi sonucu,

hepatosteatoz varligi ve kalici viral yanit iligkisi.

Tum hastalar p degeri
n=93 (100)
Bazal viral yik (IU/ml, n=90) = 600.000 67 (74,4) 0,623
Bazal AST (IU/ml)  Normal (11-25) 15 (17)
(n=88) 2 kata kadar artmis 42 (47,7)
3 kata kadar artmig 17 (19,3)
3 katin Ustlnde 14 (16) 0,840
Bazal ALT (IU/ml)  Normal (7-28) 15 (16,8)
(n=89) 2 kata kadar artmis 34 (38,2)
3 kata kadar artmig 20 (22,5)
3 katin Ustinde 20 (22,5) 0,500
Aclik kan sekeri (mg/dL,n=91) Ylksek >100 | 33 (34,7) 0,665
Kolesterol (mg/dL,n=89) Yiksek >200 | 18 (19,4) 0,103
Lékosit (/mm®, n=90)(median) 6655 (min:2380- | 0,005
max: 14000)
Hemoglobin (mg/dL,n=93) <12 | 8(8,6) 0,458
Trombosit(/mm*n=92) (median) 212.500 0,007
(min:74.000-
max:470.000)
HBsAg pozitifligi 33 0,578
Fibrozis ISHAK Grade 1-2 | 17 (36,2)
(n=47) Grade 3-4 | 25 (53,2)
Grade 5-6 | 5 (10,6) 0,581
Hepatosteatoz (n=90) Var | 31 (34,4) 0,823

AST: Aspartat Aminotransferaz ~ ALT:Alanin Aminotransferaz

HBsAg: Hepatit B ylzey antijeni
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2. Gruplara ayirma ve gruplar arasi karsilastirma:

KVY’I de@erlendirilen toplam 93 hasta viral genotiplere gbre 3 gruba
ayrildi. Calismamizda genotip 2 ile enfekte hasta yoktu. HCV genotip 1 ile
enfekte hastalar grup 1 (n=65), HCV genotip 3 ile enfekte hastalar grup 2
(n=5), HCV genotip 4 ile enfekte hastalar grup 3 (n=6) olarak ayrildi. HCV

genotip 1 subtiplerine ayrilmadi.

2.1. Grup 1 (Genotip 1 ile enfekte)’deki hastalarin bulgulari

Grup 1'de toplam 65 hasta degerlendirildi, 21 (%32,3) hastada KVY
elde edildi, 44 (%67,7) hastada KVY elde edilmedi (Tablo-6). Genotip 1 HCV
ile enfekte 3 hasta, KVY bakilmadigindan ¢alisma disi birakildi.

HCV genotip 1 ile enfekte hastalarda rs12979860 CC genotipi (KVY
icin iyi olan) 18 (%27,7) hastada, CT genotipi 33 (%50,8) hastada, TT
genotipi 14 (%21,5) hastada gorildi. Genotip 1 ile enfekte hastalarda
rs8099917 TT genotipi ( KVY icin iyi olan ) 31 (%47,7) hastada, TG genotipi
28 (%43,1) hastada, GG genotipi 6 (%9,2) hastada goruldli (Tablo-6).
Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda daha oOnceki calismalara benzer
sekilde KVY igin olumlu genotip olan rs8099917 TT genotipi, KVY igin olumlu
olan rs12979860 CC genotipinden daha sik goruldi (%47,7-%27,7) (95).

Calismamizda genotip 1 HCV ile enfekte hastalada rs12979860 CC
genotipinde KVY orani %33,3; C/T genotipinde KVY orani %24,2; TT
genotipinde KVY orani %50 saptandi (Tablo-6). Daha o6nce yapilan
calismalardan farkh olarak rs12979860 TT genotipinde KVY orani en yluksek
saptandi ancak rs12979860 genotipleri arasinda KVY oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Calismamizda ayni
grupta rs8099917 TT genotipinde KVY orani %35,5; T/G genotipinde KVY
orani %25, GG genotipinde KVY orani %50 saptandi (Tablo-6). Daha dnce
yapilan calismalardan farkli olarak GG genotipinde KVY orani daha ylksek
saptandi (95). Ancak rs8099917 genotipleri arasinda KVY oranlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo-6: Grup 1‘deki hastalarda 1L28B genotipleri ve kalici viral yanit

oranlari
Genotip 1 KVY var KVY yok KVY orani | p degeri
(n=21) (n=44) (% 32,3)
rs12979860 CC |6 12 33,3
(n=65) CT |8 25 24,2
T |7 7 50,0 0,224
rs8099917 TT |11 20 35,5
(n=65) TG |7 21 25,0
GG |3 3 50,0 0,384

KVY: Kalici Viral Yanit

Grup 1'de KVY elde edilenlerin 8 (%38,1)’i erkek, 13 (%61,9)'t kadin

olarak saptandi ancak cinsiyet ile KVY oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli

fark bulunmadi

(p>0,05).

Tablo-7’de grup

1’deki

demografik dzellikleri ve kalici viral yanit iligskisi goralmektedir.
KVY elde edilenlerin %71,4’UG (15 kisi) 40 yas Ustu, %28,6’s1 (6 kisi) 40
yas ve altinda olup yas ile KVY oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo-7).
Grup 1'de median VKi degeri, KVY elde edilmeyenlerde 25,9 kg/m?;

hastalarin

KVY elde edilenlerde 25,1 kg/m? saptandi, fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05) (Tablo-7).

Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda tip 2 diyabeti olan hastalarin
%75’'inde (9 kisi) KVY elde edilmedi, 3 kiside (%25i) KVY elde edildi.
Calismamizda genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda tip 2 diyabet ile KVY

gorulmesi

Calismamizda

kardiyovaskuler

arasinda

tiroid

anlamli

hastalig,

iligki
KRY,

hastalik, gastrointestinal

bulunmadi

astim,

arasinda anlaml iligki bulunmadi (p>0,05).

(p>0,05)

hematolojik

hastalik, depresyon

(Tablo-7).
hastalik,
ile KVY

Tedavi Oncesi AST, ALT, hemoglobin, trombosit, aghk kan sekeri,

kolesterol, viral yuk degerleri, fibrozis derecesi ile KVY gorulmesi arasinda

anlaml iliski bulunmadi (p>0,05) (Tablo-7). ilag kullanimi, alkol kullanimi,

siroz ve HBsAg pozitifligi ile KVY iligkili bulunmadi (p>0,05).
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Tablo-7: Grup1’deki hastalarin demografik ozellikleri ve KVY iligkisi

KVY var (n=21, | KVY yok (n=44,|p
%32,3) %67,7) degeri
Cinsiyet,erkek (%) 38,1 52,3 0,304
Yas >40 yas, (n) 15 32 1,000
VKI (median,min-max) 25,1 25,9 0,280
Diyabet (n) 3 9 0,730
Depresyon (n) 5 12 1,000
Kan sekeri (mg/dL) 92 (67-287) 96 (78-227) 0,391
(median,min-max)
Kolesterol (mg/dL) 170 (112-284) 161 (107-236) 0,289
(median,min-max)
Lokosit (/mm® (median, min- | 7180 (5160-13900) | 6610 (2380-9820) | 0,046
max)
Hemoglobin (mg/dL) (median, | 14,0 (12,0-16,0) 13,8 (9-17) 0,590
min-max)
Trombosit (/mm?®) (median, min- | 245.000 206.000 0,141
max) (147.000-423.000) | (74.000-399.000)
AST (IU/mL)(median, min-max) | 45 (11-352) 37 (19-127) 0,274
ALT (IU/mL)(median, min-max) | 59 (10-440) 44 (20-131) 0,116
Bazal viral yik (1U/ml) 1.310.000 (22.300- | 1.730.000(45.000 | 0,300
(median, min-max) 5.900.000) -1.747.000)
Tedavi suresi * (mean, SD) 45,9 (SD 4,3) 39,1(SD+12,5) 0,043
Fibrozis dusuk (1-2) 3 8
(ISHAK) orta (3-4) 3 15
(n=47) yUksek (5-6) 1 3 0,501
EVY HCV-RNA neg 20 18
(n=63) > 2 log dugme 0 17 <0,001
6.ayda HCV-RNA negatif 20 29
(n=65) pozitif 1 15 0,013

KVY: Kalici Viral Yanit VKI: Viicut Kitle indeksi HCV-RNA:Hepatit C Virlisii Riboniikleik Asit

EVY: Erken Viral Yanit

AST: Aspartat Aminotransferaz
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Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda KVY elde edilenlerde tedavi
oncesi median I6kosit degeri 7180/mm?, KVY elde edilmeyenlerde tedavi
oncesi median I6kosit degeri 6610/mm?® olarak saptandi. Tedavi 6ncesi
IOkosit degerleri ile KVY elde edilmesi arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulundu (p=0,046) (Tablo-7).

KVY elde edilenlerde ortalama tedavi suresi 45,9 hafta, KVY elde
edilmeyenlerde ortalama tedavi slresi 39,1 hafta olarak saptandi. Tedavi
yaniti alinmayan hastalarda tedavi protokoll geregi 16. haftada ya da 28.
haftada tedavi kesildi. Calismamizda tedavi suresi ile KVY arasinda anlaml
iliski bulundu (p=0,043) (Tablo-7).

Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda EVY elde edilmeyen 8 hastanin
higbirinde KVY elde edilmedi. EVY elde edilen hastalarin 18 (%47,4)'inde
KVY elde edilmedi, 20 (%52,6)'sinde KVY elde edildi. Yavas (geg) viral yanit
alinan (12. haftada viral yukte 2 log’dan fazla dusme ve 24.haftada HCV-
RNA negatif olan) 17 hastanin hi¢birinde KVY elde edilmedi. Calismamizda
EVY ile KVY arasinda anlamli iligski bulundu (p<0,001) (Tablo-7).

Tedavi sirasinda 6. ayda HCV-RNA’sI negatif olan 49 hastanin 20
(%40,8)'sinde  KVY elde edildi. Altinci ayda HCV-RNA'si pozitif olan
hastalarin %93,8’'inde (15 hasta) KVY elde edilmedi, 1 hastada (%6,3) KVY
elde edildi. Bu hasta kendisi tedaviye 28. haftadan sonra devam etmisti.
Altinci ayda HCV-RNA pozitifligi ile KVY elde ediimemesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski bulundu (p=0,013) (Tablo-7).

Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda doz azaltimi, tedaviye ara
verme, tedaviyi kesme ile KVY arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

2.2. Grup 2 (Genotip 3 HCV ile enfekte)’deki hastalarin bulgular

Genotip 3 HCV ile enfekte grupta bes kisi mevcuttu. Bu gruptaki
hastalarda rs12979860 CC %60, TT %40 oraninda; rs8099917 TT %80
oraninda, GG %20 oraninda goruldu (Tablo-8).

Grup 2'de 5 hastanin 4 (%80)'Unde KVY elde edildi. KVY’I olan
hastalarin 3 (%75)’Unde rs8099917 TT genotipi, 1 hastada da GG genotipi
goruldi. KVY elde edilmeyen bir hastada ise TT genotipi goruldi.
Calismamizda genotip 3 HCV ile enfekte hastalarda rs8099917 genotipleri ile
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KVY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo-8).
Calismamizda rs12979860 CC genotipi KVY elde edilenlerin yarisinda (2
hasta), rs12979860 TT genotipi ise KVY elde edilenlerin diger yarisinda (2
hasta) goruldi. KVY elde edilmeyen hastada CC genotipi goruldi.
Calismamizda genotip 3 HCV ile enfekte hastalarda rs12979860 genotipleri
ile KVY arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo-
8).

Tablo-8: Grup 2'deki hastalarda IL28B genotipleri ve kalici viral yanit

oranlari
Genotip 3 KVY var | KVY yok KVY orani | p degeri
(n=4) (n=1) (%80)
rs12979860 CC |2 1 66,7
(n=5) CT|O 0 -
TT |2 0 100,0 1,000
rs8099917 TT |3 1 75,0
(n=5) TG |0 0 -
GG |0 1 100,0 1,000

KVY: Kalici Viral Yanit

Hastalarin 4’U erkek, 1’i kadindi. Kadin hastada KVY elde edildi, erkek
hastalarin 3(%75)'Unde KVY elde edildi. Genotip 3 HCV ile enfekte
hastalarda KVY oranlari ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi (p>0,05).

Grup 2’de olan hastalarda ek hastalik olarak astim ve depresyon
mevcuttu, bu hastaliklar ile KVY arasinda iliski saptanmadi (p>0,05).

Genotip 3 ile enfekte grupta, 4 hastada KVY elde edildi, 1 (%20)
hastada hastalik niks etti. Karaciger biyopsisi yapilan 1 hasta mevcuttu; bu
hastada fibrozis derecesi 1 idi ve KVY elde edilmedi.

Grup 2‘de tim hastalarda EVY alindi, 6. ayda HCV-RNA negatiflesti.
Bu gruptaki hastalarda siroz yoktu, HBsAg pozitifligi yoktu. Tum hastalarin

tedavi Oncesi aclik kan sekeri, hemoglobin, trombosit degerleri normal
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sinirlardaydi. Hastalarda tedavi sirasinda doz azaltimi uygulanmadi, yan etki
nedeniyle tedavi kesilmesine gerek duyulmadi.

Genotip 3 HCV ile enfekte hastalarda yas, hepatosteatoz, ilag
kullanimi, alkol kullanimi, tedavi dncesi AST/ALT degerleri, |6kosit degeri,
kolesterol degeri, bazal viral yik ve tedaviye ara verme ile KVY arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

2.3. Grup 3 (Genotip 4 HCV ile enfekte )’deki hastalarin bulgulari

Bu grupta 6 hasta mevcut olup hepsi kadindi. Bu grupta rs12979860
CC %50, CT %33,3 oraninda, TT %16,7 oraninda gorulda. Ayni sekilde
rs8099917 TT %50, TG %33,3 oraninda, GG %16,7 oraninda goruldi
(Tablo-9).

Genotip 4 HCV ile enfekte 6 hastanin 4 (%66,7)lUnde KVY elde
edilmedi; 2'sinde KVY elde edilmis olup ikisinde de rs12979860 CT ve
rs8099917 TG heterozigot genotipleri goruldu. Bu grupta rs12979860 CC
genotipi var olan 3 hastada KVY elde edilmedi. Daha dnceki ¢alismalardan
farkh olarak CC genotipinde olan hastalarda KVY elde edilmedi.
Calismamizda genotip 4 HCV ile enfekte hastalarda rs12979860 genotipleri
ile KVY arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo-9).

Bu grupta rs8099917 TT genotipi olan 3 hastada KVY elde edilmedi.
KVY elde edilen 2 hastada TG genotipi gortldi. KVY elde ediimeyen diger
hastada GG genotipi goruldi. Daha 6nceki ¢alismalardan farkh olarak bizim
calismamizda KVY elde edilenlerde TT genotipi gorilmedi ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05) (Tablo-9).

Bu grupta tip 2 diyabet, tiroid hastaligi, astim, kardiyovaskuler hastalik,
gastrointestinal hastalik, depresyon ile KVY arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p>0,05).

Bu gruptaki hastalarda ek hastalik olarak KRY ve hematolojik hastalik
yoktu. Karaciger biyopsisi yapilan 3 hastada da KVY elde edilmedi (fibrozis
derecesi 2 hastada 2, 1 hastada 4 idi).

EVY alinan 4 hastada KVY elde edilmedi. Bu grupta, grup 1’den farkli
olarak EVY ile KVY arasinda iliski bulunmadi (p>0,05).
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Bu grupta altinci ayda HCV-RNA'’sI negatiflesmeyen 2 hastada KVY
da elde edilmedi, HCV-RNA’sI negatiflesmeyen ve KVY elde edilen hasta
yoktu. Grup 1l‘den farkli olarak bu grupta altinci ay yaniti ile KVY arasinda
iliski saptanmadi (p>0,05).

Genotip 4 HCV ile enfekte hastalarda, ila¢c kullanimi, hepatosteatoz,
siroz, yas, aclik kan sekeri; tedavi oncesi AST ve ALT degeri, trombosit
degeri, bazal viral ylk, doz azaltimi, tedaviye ara verme, tedaviyi kesme ile
KVY arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Bu gruptaki hastalarda alkol kullanimi, HBsAg pozitifligi gibi negatif
prediktif faktorler yoktu. Tum hastalarin tedavi oncesi kolesterol degerleri
normaldi, karaciger biyopsisi yapilan 3 hastada da KVY elde edilmedi (2
hastada fibrozis yoktu, 3. hastanin fibrozis derecesi 1’di). Bu grupta
hastalarin hemoglobin degerleri 12 mg/dl'den yuksekti. Bu gruptaki hastalarin
median I6kosit dederi 6490/mm?®, median trombosit degeri 197,000/ mm?®
saptandi.

Tablo-9: Grup 3’deki hastalarda IL28B genotipleri ve kalici viral yanit

oranlari
Genotip 4 KVY var | KVY yok | KVY orani | p degeri
(n=2) (n=4) (%33,3)
rs12979860 CC |0 3 0,0
(n=5) CT |2 0 100,0
TT |0 1 0,0 0,067
rs8099917 TT |0 3 0,0
(n=5) TG | 2 0 100,0
GG |0 1 0,0 0,067

KVY: Kalici Viral Yanit

2.4.Gruplar arasi karsilastirma

Grup 1'de 65 hasta mevcuttu, 21 (%32,3) hastada KVY elde edildi.
Grup 2‘de 5 hasta mevcut olup 4 (%80) hastada KVY elde edildi. Grup 3 ‘de
6 hasta mevcut olup 2 (%33,3) hastada KVY elde edildi (Tablo-6,8,9).

Genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarda KVY oranlari birbirine benzer ( sirasiyla
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%32,3-%33,3) ve genotip 3 (%80) ile enfekte hastalara kiyasla daha dusuk
olup gruplar arasinda KVY oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo-6,8,9). Grup 1’de rs12979860 CC genotipi 19
(%27,9) hastada, CT genotipi 35 (%51,5) hastada, TT genotipi 14 (%20,6)
hastada goruldi. Grup 2‘de CC genotipi %50 oraninda (3 hastada), CT
genotipi %16,7 oraninda (1 hastada), TT genotipi %33,3 oraninda (2
hastada) goruldu. Grup 3‘de CC genotipi %50 oraninda( 3 hastada) , CT
genotipi %33,3 oraninda (2 hastada), TT genotipi %16,7 oraninda (1
hastada) goruldl (Tablo-10). Gruplar arasinda rs12979860 genotiplerinin
dagiimlari agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).

Grup 1’de rs8099917 TT genotipi 34 (%50) hastada, TG genotipi 28
(%41,2) hastada, GG genotipi 6 (%8,8) hastada goéruldu. Grup 2'de TT
genotipi 5 hastada (%83,3), GG genotipi 1 hastada (%16,7); grup 3'de TT
genotipi 3 hastada (%50), TG genotipi %33,3 (2 hastada), GG genotipi
%16,7 (1 hastada) goruldu (Tablo-10). Gruplar arasinda rs8099917 genotip
dagihimlari agisindan fark saptanmadi (p<0,05).

Grup 1 ‘de 34 kadin (%52,3), 31 (%47,7) erkek; grup 2‘de 1 (%16,7)
kadin, 4 (%83,3) erkek, grup 3’'Un tamami (6 hasta) kadin olup gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark saptandi (p=0,01).

Grup 1'de 40 yas ve alti hasta orani %27,7; grup 2’de %83,3; grup
3'de %33,3 olarak goéruldu, gruplar arasinda yas dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,035).

Grup 1‘de median VKI 25,6 kg/m?; grup 2'de median VKIi 26,8 kg/m?;
grup 3‘de median VKI 27,6 kg/m? olarak saptandi. Tim gruplarda median
VKIi<30 kg/m? idi. Gruplar arasinda tip 2 diyabet, KRY, tiroid hastaligi, astim,
hematolojik hastalik, kardiyovaskuler hastalik, gastrik hastalik, depresyon
gorulme oranlari arasinda fark yoktu (p>0,05).

Grup 1'deki hastalarin %47,1% (32 hasta), grup 2’deki hastalarin
%16,7’si (1 hasta), grup 3’deki hastalarin %33,3’'U (2 hasta ) niks etmis olup

gruplar arasinda bu agidan anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo-10: Genotip 1, 3, 4 HCV ile enfekte hastalarda rs12979860 ve

rs8099917 genotip dagilimi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
n=65 (100) n=5 (100) n=6(100)
rs12979860 CC 18 (27,7) 3 (60) 3 (50)
CT 33 (50,8) 0 (0,0) 2 (33,3)
TT 14 (21,5) 2 (40) 1(16,7) 0,371
rs8099917 TT 31 (47,7) 4 (80,0) 3 (50)
TG 28 (43,1) 0 (0,0) 2 (33,3)
GG [6(9,2 1 (20,0) 1(16,7) 0,219

Grup 1'de 66 hastada EVY incelenmis olup 8 hastada (%12,1) EVY
yok, 58 hastada (%87,9) EVY mevcut (41 hastada HCV-RNA negatiflesmis,
17 hastada HCV-RNA’da 2 log’dan fazla disls saptanmis), grup 2’de tim
hastalarda EVY alinmig, grup 3'de 2 (%33,3) hastada EVY alinmamig, 3
hastada (%50) EVY alinmis, bir hastada EVY bakilmamig olup gruplar
arasinda EVY oranlari agisindan fark saptanmadi (p>0,05).

Grup 1'de 6. ayda 52 hastada (%76,5) HCV-RNA negatiflesmis olup,
grup 2‘de tim hastalarda (%100) HCV-RNA negatiflesmis, grup 3’'de 3
hastada (%60) HCV-RNA negatiflesmis olup gruplar arasinda 6. ayda HCV-
RNA negatiflesme oranlari arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05).

Gruplar arasinda VKi, hepatosteatoz, ilag kullanimi, alkol kullanimi,
HBsAg pozitifligi, siroz, kan sekeri ve kolesterol yliksekligi gérilme oranlari
arasinda fark yoktu (p>0,05).

Gruplar arasinda baslangig AST degerleri, ALT degerleri, fibrozis, viral
yuk, Iokosit degerleri, hemoglobin degerleri, trombosit degerleri agisindan
fark saptanmadi (p>0,05).

Tedavi sirasinda doz azaltimi ve tedaviye ara verme oranlari gruplar
arasinda farkh saptanmadi (p>0,05).

Yan etki nedeniyle tedavi kesme orani grup 1 ‘de %38,8; grup 2'de
%0,0; grup 3’de %50 oraninda saptandi. Gruplar arasinda yan etki nedeniyle
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tedavi kesme oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi
(p=0,034).

Grup 1'deki hastalarda median tedavi suresi 48 hafta, grup 2‘deki
hastalarda median tedavi slresi 24 hafta, grup 3’deki hastalarda median
tedavi slresi 42 hafta idi, gruplar arasinda tedavi sureleri agisindan anlaml
fark saptandi (p<0,05). (Genotip 3 ile enfekte hastalarda 24 hafta tedavi
verilmektedir.)

2.5. KVY elde edilenlerle KVY elde edilmeyenlerin karsilagtiriimasi

Tum hastalar KVY elde edilmesine gore 2 gruba ayrildiginda, yas,
cinsiyet, tip 2 diyabet, depresyon ve diger ek hastaliklar (KRY, astim,
hematolojik hastalik, kardiyovaskiler hastalik, gastrointestinal hastalik)
acgisindan KVY elde edilen grupla elde edilmeyen grup arasinda fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo-3).

KVY elde edilen grupla elde edilmeyen grup Kkarsilastirildiginda
rs12979860 ve rs 8099917 genotipleri ile KVY arasinda iligki bulunmadi
(p>0,05) (Tablo-6,8,9).

KVY elde edilen grupla KVY elde edilmeyen grup karsilastirildiginda,
EVY ile KVY arasinda anlamli iligki bulundu (p<0,001) (Tablo-4).

Bu iki grup ele alindidinda altinci ayda HCV-RNA negatifligi elde
edilmeyen hastalarin %86,4’Unde (19 hasta) KVY elde edilmedi, %13,6 (3
hasta) oraninda KVY elde edildi. Altinci ayda HCV-RNA pozitifligi ile KVY
elde edilememesi arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,001) (Tablo-4).

Bu iki grup karsilastinldiginda fibrozis, hepatosteatoz, ilag kullanimi,
HBsAg pozitifligi, alkol kullanimi, siroz, kan sekeri, kolesterol, bazal viral yuk,
tedavi o6ncesi AST/ALT, hemoglobin degerleri ile KVY arasinda iligki
bulunmadi (p>0,05) (Tablo-3,5).

Her iki grupta tedavi sirasinda yan etkiler nedeniyle doz azaltimi,
tedaviye ara verme tedaviyi kesme ile KVY arasinda anlamli iligki bulunmadi
(p>0,05) (Tablo-4).

KVY elde edilenlerde median trombosit degeri 248000/mm?, KVY elde
ediimeyenlerde median trombosit degeri daha diisiik (198000/mm?) saptandi.
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KVY elde edilenlerle elde edilmeyenler arasinda trombosit degerleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,007) (Tablo-5).

KVY elde edilenlerde ortalama I6kosit dederi 7784/mm?3, KVY elde
edilmeyenlerde ortalama 6kosit degeri 6411/mm® saptandi. KVY elde
edilenlerle edilmeyenler arasinda I6kosit degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p=0,005) (Tablo-5).

KVY elde edilenlerde ortalama tedavi suresinin 43,4 hafta, KVY elde
edilmeyenlerde ise daha dusuk (37,5 hafta) oldugu goéruldi. Her iki grupta
tedavi sureleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,022)
(Tablo-4). EVY elde edilmeyenlerde ya da 24. haftada HCV-RNA degeri

negatiflesmeyenlerde tedavi erken kesildiginden bu sonucu elde ettik.
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TARTISMA VE SONUG

Kronik hepatit C tedavisinde Ulkemizde su anda ilk segenek olarak
standart tedavide kullanilan peginterferon/ribavirin kombinasyonu ile genotip
1 ile enfekte hastalarda kalici viral yanit oranlari diger genotiplere gore dusuk
(%40-50) olmakta ve yanit vermeyen hastalarda hem gereksiz maliyete hem
de yan etkilere yol agmaktadir. Bu sebeple tedavi sonucunu 6ngormede
tedavi yaniti ile iligkili olabilecek konak o6zellikleri arastiriimistir. Bunlar
arasinda tedavi yanitini olumlu etkileyen faktorler yaninda (viral
y(ik<600.000, genc yas <40, kadin cinsiyet, VKI<30 kg/m?, viral genotip 2/3,
HVY, EVY, dusuk fibrozis, IL28B rs12979860 CC genotipi ve rs8099917 TT
genotipi); tedavi yanitini olumsuz etkileyen faktorler (tip 2 diyabet,
hepatosteatoz, yan etki nedeniyle doz azaltimi, tedaviye ara verme ve
tedaviyi kesme, HBV koenfeksiyonu varldi, siroz, alkol kullanimi, yuksek
bazal viral yuk 2600.000, viral genotip 1/4, 1L28B rs12979860 non-CC ve
rs8099917 non-TT genotipleri) de vardir.

Gower ve ark. (41)'nin 2014 yilinda yayinladigi, 87 ulkenin anti-HCV
prevelansi ve genotip dagihmlarini raporladigi ¢calismada Turkiye'de %91,8
oraninda genotip 1(1a+1b); %4,9 oraninda genotip 3; %2,2 oraninda genotip
2; %1,1 oraninda genotip 4 ile enfekte oldugu bildirilmistir.

Calismamizda viral genotipi ¢alisilan 76 hastanin 65 (%85,5)’i genotip
1 (subtiplere ayriimadi), bes (%6,5) hasta genotip 3, alti (%8) hasta genotip 4
ile enfekte saptandi (Tablo-3). Daha 6nceki calismalara benzer sekilde en sik
genotip 1 goéruldi, ancak calismamizda genotip 2 ile enfekte hasta
saptanmadi. Bu ylzden calismamizda genotip 3 ve 4 ile enfekte hastalarin
yuzdesi daha yuksek saptanmis olabilir. Laboratuarimizda 2010 yilindan
itibaren viral genotip tayini yapildigindan 17 hastanin viral genotipi
calisiimamigti, bu hastalarin eksikliginin en sik gorulen genotip oranini
etkilemeyecegdi aciktir ancak diger genotiplerin ylzdelerini etkileyebilecegdi

sdylenebilir.
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Genotip 1 HCV ile enfekte ve KVY’1 degerlendirilen toplam 65 hasta
olup 21 (%32,3) hastada KVY elde edildi (Tablo-6). Genotip 3 HCV ile
enfekte hastalarda %80 oraninda KVY elde edildi (Tablo-8). Genotip 4 ile
enfekte hastalarda %33,3 oraninda KVY elde edildi (Tablo-9). Genotip 1 ve 4
ile enfekte hastalarda KVY oranlari birbirine benzer ( sirasiyla %32,3-%33,3)
ve genotip 3'de daha yuksek (%80) saptandi. Genotip 3 ile enfekte
hastalarda KVY orani daha onceki calismalara benzer sekilde sonuglandi
(10). Genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarda daha 6nceki ¢alismalardan farkl
olarak KVY orani (sirasiyla %32,3-33,3) daha dusuk saptandi. Conjeevaram
ve ark. (131) 2006 yilinda genotip 1 HCV ile enfekte Peg-IFNa/RBV tedavisi
alan Afrika kokenli ve Kafkas kokenli Amerikali hastalarda KVY oranlarini
incelemigler ve Kafkas kokenlilerde KVY oranini  %40-50 olarak
saptamiglardir. Zeuzeum ve ark. (10) HCV genotip 4, 5, 6 ile enfekte
hastalarda %65-85 oraninda KVY saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda
genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarda KVY oranlarindaki bu dusuklik
calismaya alinan hasta sayisinin az olmasindan, c¢alisiimamis genetik
farkhliklardan ya da bilinmeyen baska bir nedenden kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda tim gruplarda rs12979860 CC genotipi %32,3
oraninda, CT genotipi %46,2 oraninda, TT genotipi %21,5 oraninda goéruldu.
Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda rs12979860 CC genotipi %27,7
oraninda, CT genotipi %50,8 oraninda, TT genotipi %21,5 oraninda goéruldu
(Tablo-11). Ulkemizde yapilan ve Gilney Marmara Bdlgesi'nde yapilan
calismay! da kapsayan bir derlemede Simgek ve ark.’nin HCV ile enfekte
hastalarda rs12979860 CC genotipini %31, CT genotipini %54, TT genotipini
%15 oraninda saptadigi gértulmektedir. Baska bir grup (Kandemir ve ark.) da
CC genotipini %31, CT genotipini %51, TT genotipini %18 oraninda
saptamislardir (132) (Tablo-11). Ulkemizde Taheri ve ark. (133)'1 da Kayseri
‘de, genotip 1b HCV ile enfekte hastalarda rs12979860 CC genotipini %36,6;
C/T genotipini %44,7 oraninda, TT genotipini %20,3 oraninda saptamiglardir
ve TT genotipinin hasta grubunda kontrol grubundan daha yuksek oldugunu
gostermiglerdir (p=0,003) (Tablo-11).
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Calismamizda KVY elde edilenlerde rs12979860 CC genotipini %34,1;
C/T genotipini %39, TT genotipini % 26,8 oraninda saptadik. KVY elde
edilmeyenlerde ise CC genotipini %30,8; C/T genotipini %51,9; TT genaotipini
%17,3 oraninda saptadik (Tablo-11). Yukarida bahsedilen ayni derlemede
bolgemizde vyapilan baska bir g¢alismada (Kiyict ve ark.)) UUTF
Gastroenteroloji  Poliklinigi'ne bagvuran HCV ile enfekte hastalarda CC
genotipinin KVY elde edilenlerde %38, edilmeyenlerde %19; C/T genotipinin
KVY elde edilenlerde %54, elde edilmeyenlerde %67; TT genotipinin ise KVY
elde edilenlerde %8, elde edilmeyenlerde %14 oraninda goruldagu
belirtilmigtir (Tablo-11). Merkezimizde yapilan her iki calismada da KVY elde
edilenlerle edilmeyenlerde CT genotipi daha sik goérildid. Kiyicrnin
calismasindan farkl olarak KVY elde edilenlerde TT genotipini daha yutksek
saptadik. Her iki calismanin hasta sayilari benzer olmasina ragmen (Kiyicli,
n=96/ bizim c¢alismamiz, n=93) hasta sayillarinin az olmasi veya
bdlgemizdeki baska genetik o6zellikler sebebiyle bu farkhliklar gértilmuis
olabilir. HCV ile enfekte hastalarda rs12979860 genotiplerinin goériime
oranlari hem merkezimizdeki diger bir calismanin hem de Ulkemizdeki diger
calismalarin sonuglari ile benzerdir.

Daha onceki galismalarda, Afrika kokenlilerde CC genotipi %23-55,
Avrupa kokenlilerde (Kafkas-Hispanik) %53-85, Japon ve Cin’lilerde ise
%90’dan fazla saptanmigstir (134). Bizim ¢alismamizda KHC hastalarinda CC
genotipinin daha dusuk oranda (%32,3) tasindigi goruldi ve bu durum
ulkemiz verileri ile uyumlu sonuglandi (Tablo-11).

Ge ve ark. (12) rs12979860 CC genotipine sahip hastalarda interferon
tedavisi sonrasi, hem Afrika kokenli hem de Avrupa kokenli hastalarda TT
genotipine sahip hastalar ile kiyaslandiginda 2 kat daha yuksek KVY elde
edildigini gostermislerdir.

Calismamizda KVY elde edilenlerde rs12979860 CC genotipinin
%34,1 oraninda, CT genotipinin %39 oraninda, TT genotipinin %26,8
oraninda goéruldugunt ve KVY elde edilmeyenlerde CC genotipinin %30,8
oraninda, CT genotipinin %51,9 oraninda, TT genotipinin %17,3 oraninda
goruldiguana yukarida belirtmistik (Tablo-11). KVY elde edilenlerde CC ve CT
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genotip oranlarinin birbirine yakin oldugu goruldd. KVY elde edilen grupta TT
genotipin diger calismalarla kiyaslandiginda daha ylksek oldugu goéruldu
(132). KVY elde edilmeyenlerde en sik CT (%51,9) genotipi géruldu (Tablo-
11). Calismamizda rs12979860 genotipleri ile KVY arasinda iligki
saptanmadi. Ulkemizde yapilan g¢alismalarda CC genotipinde KVY oranlari
degisiklik gostermektedir. Yapilan bir derlemede, Ulkemizde CC genotipinde
KVY oranini daha yuksek saptayan calismalar oldugu gibi, CC disi
genotiplerde de KVY oranini yluksek saptayan ¢alismalar mevcuttur (132).

IDEAL calismasinda yer alan genotip 1 HCV ile enfekte, Peg-IFNa
/IRBV ile tedavi edilen hastalarda rs12979860 CC genotipinde KVY orani
%69, CT genotipinde KVY orani %33, TT genotipinde KVY orani %27
saptanmistir (12). Bir diger c¢alismada genotip 1 HCV’li hastalarda
rs12979860 CC genotipinde KVY orani %85, CT genotipinde %45, TT
genotipinde %41 bulunmusgtur (95).

Calismamizda genotip 1 HCV ile enfekte grupta rs12979860 CC
genotipinde KVY orani %33, CT genotipinde KVY orani %24,2 ve TT
genotipinde KVY orani %50 saptandi. Calismamizda rs12979860 ile KVY
arasinda anlamh iligki saptanmadi (Tablo-6). Hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle CC genotipinde KVY orani dusuk saptanmis olabilir ya da KVY
uzerine etkili olabilecek baska genetik faktorlerin varligini irdelemek
gerekebilir (135,136).

Calismamizda tum hastalarda rs8099917 TT genotipi %49,5; TG
genotipi %39,8; GG genotipi %10,7 oraninda goruldd. Genotip 1 ile enfekte
hastalarda rs8099917 TT genotipi %47,7 oraninda, TG genotipi %43,1
oraninda, GG genotipi %9,2 oraninda gorildi (Tablo-11). Ulkemizde HCV ile
enfekte hastalarda yapilan c¢alismalarda Ankara ve c¢evresininde TT
genotipinin %50, TG genotipinin %45, GG genotipinin %5 oraninda
gérildigu saptanmistir (132). istanbul cevresinde ise TT genotipinin % 44,
TG genotipinin %47, GG genotipinin %9 oraninda goruldugu saptanmistir
(132). Akkiz ve ark.(137) ise Adana cgevresinde TT genotipinin %57,1; TG
genotipinin %38, GG genotipinin %4,9 oraninda goruldugund saptamislardir.
Ulkemizde yapilan ¢alismalar ile sonuglarimiz benzer bulundu (Tablo-11).
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Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda daha 6nceki calismalara benzer
sekilde KVY igin olumlu genotip olan rs8099917 TT genotipi, KVY igin olumlu
olan rs12979860 CC genotipinden daha yuksek oranda goéruldi (%50-%27,9)
(95).

Calismamizda KVY elde edilenlerde rs8099917 TT genotipi % 53,7
oraninda, TG genotipi %31,7 oraninda, GG genotipi 14,6 oraninda goraldu.
KVY elde edilmeyenlerde rs8099917 TT genotipi %46,2 oraninda; TG
genotipi %46,2 oraninda, GG genotipi %7,7 oraninda goérildi (Tablo-11).
Akkiz ve ark. (137) ise genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda, KVY elde
edilenlerde TT genotipini %75 oraninda, TG genotipini %23,6 oraninda, GG
genotipini %1,4 oraninda; KVY elde edilmeyenlerde TT genotipini %40,6
oraninda, TG genotipini %51,2 oraninda, GG genotipini %8 oraninda
saptamiglardir. Her iki calismada da KVY elde edilenlerde TT genotipi en sik
goOrulmesine ragmen (sirasiyla % 53,7 ve 75) oran farkhligi mevcuttur. Bizim
calismamizda rs8099917 genotipleri ile KVY arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmadi, ancak Akkiz ve ark. (137) rs8099917 TT genotipi
ile KVY elde etme arasinda olumlu, TT disi genotiplerle KVY arasinda
olumsuz iligki oldugunu saptamiglardir. Akkiz ve ark. (137)'nin
calismasindaki hasta sayisi bizim g¢alismamizdan oldukga fazladir (Akkiz,
n=308/ bizim c¢alismamiz, n=93) bu ylzden rs8099917 ile KVY iliskisinin
daha dogru degerlendirildigi dusundlebilir. Tablo-11'de Ulkemizde yapilan
diger calismalarda, KHC hastalarinda IL28B rs12979860 ve rs8099917
genotip dagilimi gértlmektedir.

Genotip 1 HCV (grup 1) ile enfekte hastalarda KVY elde edilenlerin 8’i
(%38,1) erkek, 13'U (%61,9) kadin olarak saptandi ancak cinsiyet ile KVY
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Fried (138), hepatit C tedavisinin yan etkileri ve yan etki yonetimi ile
ilgili yaptigi calismada interferon bazli tedavide yan etki nedeniyle hastalarin
%10-14'Unde tedavinin erken kesilmesinin gerektigini ve bunun da HCV

tedavisinde basarisizliga neden oldugunu saptamigtir.
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Tablo-11: Ulkemizde IL28B rs12979860 ve rs8099917 genotip sikhginin

kargilastiriimasi.

Rs12979860(%) Rs8099917(%)

CiC CIT TIT TIT TIG GIG
BC (KHC, n=93) 32,3 46,2 21,5 49,5 39,8 10,7
KVY var/ KVY yok 34,1/ 30,8 39/ 51,9 26,8/ 17,3 53,7/ 46,2 31,7/ 46,2 | 14,6/ 7,7
BC (Genotip 1, n=65) 27,7 50,8 21,5 47,7 431 9,2
KVY var/KVY yok 28,6/ 27,3 | 38,1/56,8 33,3/15,9 | 52,4/455 |33,3/47,7 | 14,3/6,8
Simsek* ve ark. 31 54 15 50 45 5
(KHC, n=130)
Kandemir* ve ark. 31 51 18 - - -
(KHC, n=95)
Kiyici* ve ark. (KHC,
n=96)
KVY var/ KVY yok 38/19 54/ 67 8/14 - - -
Baran* ve ark. (KHC, 33 50 17 44 47 9
n=164)
Taheri** ve  ark. 36,6 447 20,3 - - -
(Genotip 1b, n=123)
Akkiz**  ve ark. | - - - 57,1 38 4,9
(Genotip 1, n=308)
KVY var/ KVY yok - - - 75140,6 23,6/51,2 (14/8,1

BC: Bizim galismamiz.
KHC:Kronik hepatit C.
KVY: Kalici viral yanit.

* Kaynak 132’den alinmistir.
**Kaynak 137’den alinmistir.
***Kaynak 136’dan alinmistir.

Calismamizda yan etki nedeniyle tedavi kesme orani HCV genotip 1
ile enfekte hastalarda %8,8; HCV genotip 3 ile enfekte hastalarda %0,0; HCV
genotip 4 ile enfekte hastalarda %50 (3 hasta) saptandi. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi ancak tim gruplar incelendiginde higbir
grupta tedaviyi kesme ile KVY elde etme arasinda iligki saptanmadi.

White ve ark. (82) HCV ile enfekte hastalarda, hepatit B virustu (HBV)

ile enfekte olan ve her iki virisle de enfekte olmayan kontrol grubuyla
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kiyaslandiginda, tip 2 diyabet riskinin artmis oldugunu gostermiglerdir. KHC
ile enfekte hastalarda insulin direnci ve tip 2 diyabet; KVY oranlarinda
azalma, hepatik fibrozisin hizli progresyonu, HCC gelisimi ve kardiyovaskuler
risklerin artmasi gibi olumsuz sonuglarla iligkili bulunmustur (83,84). Yastan
bagimsiz, sirotik olmayan ve tedavi oncesi diyabeti olmayan hasta grubunda
yapilan bir galismada standart tedavi ile virisun eradikasyonunun tip 2
diyabet gelisimini Ugte iki oraninda azalttigi gosterilmigstir (85).

Rao ve ark. (139) da anormal glukoz metabolizmasinin KVY ‘yi ve
tedavinin yan etkilerini dngérmede kullanisli bir negatif prediktif faktor
olabilecegini sdylemektedirler.

Calismamizda aclik kan sekeri ile ya da tip 2 diyabet ile KVY arasinda
her Ug grupta da anlamli iligki saptanmadi.

Maruyama ve ark. (140) Tayvan’da 5015 hastanin EKG ‘lerinin
incelendigi bir calismada miyokard iskemisi ile arteryel hipertansiyon,
metabolik sendrom ile HCV enfeksiyonunun iligkili oldugunu saptamislardir.

Calismamizda genotip 1 ile enfekte hastalarda kardiyovaskuler
hastalik orani %27 olup KVY ile arasinda iligki saptanmadi, ancak HCV ‘nin
kardiyovaskuler hastalik riskini arttirip arttirmadigi baska bir ¢alisma konusu
olarak ilging olabilir.

Mangia ve ark. (90) da genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarda 1L28B
polimorfizminin KVY ile iligskisinin arastirildigi calismalarinda sadece hizli
virolojik yanit alinmayanlarda IL28B polimorfizminin KVY Uzerine etkili oldugu
sonucuna ulagsmislardir.

Aziz ve ark. (141), Pakistan’da genotip 3 HCV ile enfekte hastalarda
yaptiklari ¢alismada, rs12979860 CC genotipinin KVY ile yuksek iligkili
oldugunu; rs8099917 TT genotipinin KVY ile iligkili olmadigini ancak HVY ile
iligkili oldugunu saptamiglardir.

Susser ve ark. (135) interferon bazl ikili ve proteaz inhibitori igeren
ucla tedavide HCV genotip 1,3 ve 4 ile enfekte hastalarda IL28B‘deki SNP
lerin  (rs12979860, rs8099917 ve ss469415590) en azindan birinin

bulunmasinin KVY ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Genotip 3 ile enfekte
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hastalarda KVY igin en kuvvetli belirleyicinin IFN-A4 ss469415590 TT
genotipi oldugunu saptamiglardir.

Calismamizda genotip 3 HCV ile enfekte hastalarda [L28B
polimorfizmleri ile KVY arasinda iligki bulunmadi. Calismamizda genotip 2
HCV ile enfekte hasta yoktu.

Fried ve ark. (61) galismalarinda; geng yas, dusuk bazal viral yuk ve
diisiik VKi ile KVY arasinda olumlu iligki oldugunu gostermislerdir.

Van den Berg ve ark. (142) iv ilag bagimhsi hastalarda cinsiyet, IL28B
genotipi, HIV/HBV koenfeksiyonunun HCV serokonversiyonu ile iligkisini
arastirdiklar1 kohort calismasinda kadin cinsiyet ve IL28B genotipinin virisun
spontan klirensinde sinerjik etkisi oldugunu gdstermislerdir.

Calismamizda genc yas, kadin cinsiyet, diisiik bazal viral yik ve VKi
ile KVY arasinda genotip 1, 3 ve 4 HCV ile enfekte hastalarda anlamli iligki
bulunmadi. VKI>30 kg/m? olmasi KVY‘I olumsuz etkileyen faktordir, bizim
calismamizda ise tim gruplarda ortalama VKi<30 kg/m?idi.

Daha 6nceki ¢calismalarda HCV genotip 3 ile enfekte hastalarda bazal
yuksek viral yuk ve antiviral tedaviye yanitsizlik ile hepatosteatoz derecesi
arasinda korelasyon saptanmigtir (85).

Calismamizda HCV genotip 1, 3 ve 4 ile enfekte hastalarda
hepatosteatoz ile KVY arasinda iligski saptanmadi.

Yu ve ark. (114) HCV genotip 1 ile enfekte tedavi alan hastalarda HVY
ve EVY ile KVY ‘in iligkili oldugunu saptamiglardir. HCV genotipi, HVY ve
EVY ‘nin KVY'yi belirleyen bagimsiz faktorler oldugunu belirtmislerdir.

Shea ve ark. (143) da HIV/HCV koenfekte hastalarda tedavi sonu KVY
elde etmede HVY ‘Iin pozitif prediktif degerinin %100 oldugunu
saptamiglardir. KVY ile olumlu iligki gosteren faktorler; disuk viral yuk,
genotip 2/3 ile enfeksiyon ve HVY elde edilmesi olarak belirlemiglerdir.

Stattermayer ve ark. (95) genotip 1 HCV ile enfekte naiv hastalarda
interferon bazli tedavide 1L28B’nin erken virolojik yanit ve kalici virolojik yanit
Uzerine etkisinin arastinldigi calismalarinda, KVY‘da rs12979860 CC'’nin
pozitif prediktif degerinin yuksek, ancak sensitivitesinin digstk oldugunu

saptamiglardir. Bu ¢alismada KVY ‘I 6ngéren butin prediktif degerler dikkate
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alindiginda en gugla parametrenin tedavi sirasinda elde edilen HVY oldugu
bulunmustur.

Lin C-Y ve ark. (109) Tayvan kaynakl bir galismada, genotip 1 HCV ile
enfekte, daha 6nce tedavi almamis 191 hastaya standart Peg-IFNa /RBV
tedavisi vermigler ve tedavi sirasindaki HVY, EVY, TSY ve KVY ile iligkili
olabilecek, IL28B geni Uzerinde yer alan 10 SNP’yi incelemiglerdir. rs
12979860in HVY, EVY, TSY ve KVY icin en gucli belirleyici oldugu
sonucuna varmisglardir; HVY alinmayan hastalarda KVY'yi 6ngoéren tek
belirleyici oldugu ve genetik test igin en ideal SNP oldugunu belirtmiglerdir.

Calismamizda HVY az sayida hastada degerlendirilediginden bu
parametre g¢alisma digi birakildi. HCV Genotip 1 ile enfekte hastalarda EVY
ile KVY iligkili bulundu (p<0,001). EVY elde edilmeyen higbir hastada KVY
elde edilmedi. Yavas (ge¢) viral yanit alinan hastalarin higbirinde KVY elde
edilmedi (Tablo-7). Genotip ayrimi yapiimadan tum hastalar KVY agisindan
incelendiginde de EVY, KVY ile iliskili bulundu (p<0,001) (Tablo-4).

Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda 6. ayda HCV-RNA’sI negatif
olan 49 hastanin %59,2’sinde KVY elde edilmedi, %40,8 ‘inde KVY elde
edildi. Altinci ayda HCV-RNA'’sI negatiflesmeyen hastalarin %93,8’'inde (15
hasta) KVY elde edilmedi, bir hastada (%6,3) KVY elde edildi. Bu hasta 6.
ayda HCV-RNA degeri pozitif olmasina ragmen kendi istegi ve imkani ile
tedaviye devam etmis idi. Calismamizda altinci ayda HCV-RNA pozitifligi ile
KVY elde edilmemesi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulundu
(p=0,013) (Tablo-7).

Hastalar genotip ayrimi yapilmadan incelendiginde de, altinci ayda
HCV-RNA negatifligi elde edilmeyen hastalarin %86,4’inde (19 hasta) KVY
elde edilmedi, %13,6 (3 hasta) oraninda KVY elde edildi. Altinci ayda HCV-
RNA pozitifligi ile KVY elde edilememesi arasinda anlaml iligki bulundu
(p=0,001) (Tablo-4). Ulkemizde SUT‘a gére 24. haftada HCV-RNA degeri
negatiflesmeyen hastalarda tedavi kesilmektedir, calismamiz bu uygulamayi
destekler sekilde sonuglandi (60,144).

Genotip 4 HCV ile enfekte 6 hastanin 2'sinde KVY elde edilmis olup
ikisinde de rs12979860 CT ve rs8099917 TG heterozigot genotipleri géruldu.
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Genotip 4 HCV ile enfekte hastalarda her iki SNP’nin genotipleri arasinda
KVY oranlari agisindan anlaml istatistiksel fark saptanmadi (p=0,067,
p=0,067) (Tablo 9).

Calismamizda HCV genotip 4 ile enfekte hastalarda EVY ve 6. ayda
HCV-RNA negatifligi ile KVY arasinda iliski bulunmadi.

Derbala ve ark. (89) Katar’li genotip 4 HCV ile enfekte hastalarda
IL28B genotipinin  tedavi yaniti ve fibrozisle iliskisinin arastinildigi
calismalarinda, rs12979860 polimorfizminin tedavi yaniti ile iligkili oldugunu
ancak fibrozis derecesini etkilemedigini bulmuslardir. Bagka bir ¢alismada
ise, genotip 1 ve 4 ile enfekte hastalarda rs12979860 CC ve rs8099917 TT
genotiplerinde EVY ‘nin ve KVY ‘in daha yuksek oldugu bulunmustur (95).
Calismamizda genotip 4 ile enfekte hastalarda EVY, rs12979860 ve
rs8099917 genotipleri ile KVY arasinda iliski bulunmadi.

Sonu¢ olarak; c¢alismaya alinan 93 hastanin yapilan
incelemesinde genotip 1, 3, 4 ile enfekte hastalarda 1L28B rs12979860 ve
rs8099917 genotipleri ile KVY arasinda iligski bulunmadi. Genotip 1 HCV ile
enfekte hastalarda KVY elde edilmeyenlerde tedavi dncesi ortalama |okosit
degeri daha dusuk ve tedavi suresinin daha kisa oldugu goruldu (yanitsizhik
nedeniyle tedavi kesildiginden), EVY ile KVY elde edilmesi arasinda olumlu
iliski ve 6. ayda HCV-RNA pozitifligi ile KVY elde edilmesi arasinda olumsuz
iliski bulundu. Tedavi sirasinda EVY takibi, 6. ayda HCV-RNA takibinin 6nemi
calismamizda bir kez daha 6ne ciktl. IL28B genotiplerinin tedavi sonucunu
etkilemedigi goruldi. Bu sebeple tedavi Oncesi IL28B genotip tayini

yapilmasinin en azindan bdlgemiz i¢in gerekli olmadigi sonucuna varildi.

70



KAYNAKLAR

1. Westbrook RH, Dusheiko G. Natural history of hepatitis C, J Hepatol
2014;61: 58-68.

2. Negro F. Epidemiology of hepatitis C in Europe. Digestive and Liver
Disease 2014;46:158-64.

3. Guo JT, Sohn JA, Zhu Q, Seeger C. Mechanism of the interferon
alpha response against hepatitis C virus replicons. Virology
2004;325:71-81.

4. Tabak F. Kronik Heptit C’de Gincel Tedavi. ANKEM Derg
2013;27:135-6.

5. Perz JF, Armstrong GL, Farrington LA, Hutin YJ, Bell BP. The
contributions of hepatitis B virus and hepatitis C virus infections to
cirrhosis and primary liver cancer worldwide. J Hepatol 2006;45:529-
38.

6. Mistik R.Hepatit C Viriis Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi. icinde: Tabak
F, Tosun S (Editorler). Viral Hepatit 2013, Viral Hepatitle Savasim
Dernegdi Yayini, 1.baski. istanbul Tip Kitabevi, istanbul; 2013. 81-112.

7. European Association for the Study of the Liver (EASL)
Recommendations on Treatment of Hepatitis C, April 2014.

8. Manns MP, Wedemeyer H, Cornberg M. Treating viral hepatitis C:
efficacy, side effects, and complications. Gut 2006;55:1350-9.

9. Ghany MG, Nelson DR, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB. An update
on treatment of genotype 1 chronic hepatitis C virus infection: 2011
practice guideline by the American Association for the Study of Liver
Diseases. Hepatology 2011;54:1433-44.

10.Hofmann WP, Zeuzem S. A new standart of care for the treatment of
chronic HCV infection. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2011;8:257-64.

11.Balagopal A, David LT, Chloe LT. IL28B and the control of hepatitis C
virus infection. Gastroenterology 2010;139:1865-76.

12.Ge D, Fellay J, Thompson AJ, et al. Genetic variation in IL28B predicts
hepatitis C treatment —induced viral clearance. Nature 2009;461:399-
401.

13.Suppiah V, Moldovan M, Ahlenstiel G, et al. IL28B is associated with
response to chronic hepatitis C interferon-a and ribavirin therapy. Nat
Genet 2009;41:1100-4.

14.Tanaka Y, Nishida N, Sugiyama M, et al. Genome-wide association of
IL28B with response to pegylated interferon-a and ribavirin therapy for
chronic hepatitis C. Nat Genet 2009;41:1105-9.

15.Rauch A, Kutalik Z, Descombes P, et al. Genetic variation in IL28B is
associated with chronic hepatitis C and treatment failure: a genome-
wide association study. Gastroenterology 2010;138:1338-45.

16.Meager A, Visvalingam K, Dilger P, Bryan D, Wadhwa M. Biological
activity of interleukins-28 and-29: comparison with type | interferons.
Cytokine 2005;31:109-18.

71



17.Witte K, Witte E, Sabat R, Wolk K. IL-28A, IL-28B, and IL-29:
promising cytokines with type | interferon-like properties. Cytokine
Growth Factor Rev 2010;21:237-51.

18.Uzé G, Monneron D. IL-28 and IL-29: newcomers to the interferon
family. Biochimie 2007; 89:729-34.

19.World Health Organization (WHO), Hepatitis C. Available from.
<http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en/index4
.htmI> Accessed: 08.05.2015.

20.Calvaruso V, Craxi A. 2011 European Association of the Study of the
Liver hepatitis C virus clinical practice guidelines. Liver Int 2012;32: 2-
8.

21.Mistik R. Tirkiye’'de Viral Hepatitlerin Epidemiyolojik Analizi. igerisinde,
Kiligturgay K, Badur S. (Editorler). Viral Hepatit 2001, Viral Hepatitle
Savasim Dernedi Yayini,1. baski. Deniz Ofset 2001, Istanbul; 2001. 9-
55.

22.Thomas SL, Newell ML, Peckham CS, Ades AE, Hall AJ. (1998). A
review of hepatitis C virus (HCV) vertical transmission: risks of
transmission to infants born to mothers with and without HCV viraemia
or human immunodeficiency virus infection. Int J Epidemiol
1998;27:108-20.

23.Resti M. Mother-to-infant transmission of hepatitis C virus. Ital J
Gastroenterol Hepatol1998;31:489-93.

24.Daikos GL, Lai S, Fischl MA. Hepatitis C virus infection in a sexually
active inner city population. The potential for heterosexual
transmission. Infection 1994; 22:72-6.

25.Chan J. Hepatitis C. Dis Mon 2014;60:201-12.

26.Alter MJ, Coleman PJ, Alexander WJ, et al. Importance of
heterosexual activity in the transmission of hepatitis B and non-A, non-
B hepatitis. Jama 1989;262:1201-5.

27.Wasley A, Gallagher KM, Grytdal S. Surveillance for Acute Viral
Hepatitis, United States, 2006. Department of Health and Human
Services, Centers for Disease Control and Prevention.2007.

28.Kim WR. Global epidemiology and burden of hepatitis C. Microbes and
infection 2002;4:1219-25.

29.Choo QL, Kuo G, Weiner AJ, et al. Isolation of a cDNA clone derived
from a blood-borne non-A, non-B viral hepatitis genome. Science
1998;244:359-62.

30.Echeverria N, Moratorio G, Cristina J, Moreno P. Hepatitis C virus
genetic variability and evolution. World J Hepatol 2015;7:831-45.

31.Akhan S. Hepatit C Virisi. igerisinde, Willke Topgu A, Sdyletir G,
Doganay M (Editorler). Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyolojisi,
3.baski. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2008. 1911-29.

32.Dubuisson J, Cosset F. Virology and cell biology of the hepatitis C
virus life cycle —An update. J Hepatol 2014;61:3-13.

33.Abacioglu H. HCV infeksiyonlarinin Tedavi Basarisinda Viral
Faktorlerin Onemi, ANKEM Derg 2012;26:150-56.

34.Enomoto N, Sakuma I, Asahina Y, et al. Comparison of full-length
sequences of interferon-sensitive and resistant hepatitis C virus

72


http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en/index4.html
http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en/index4.html

1b.Sensitivity to interferon is conferred by amino acid substitutions in
the NS5A region. J Clin Invest 1995;96:224-30.

35.Enomoto N, Makaewa S. HCV genetic elements determining the early
response to peginterferon and ribavirin therapy. Intervirology
2010;53:66-9.

36.Enomoto N,Sakuma I, Asahina Y, et al. Mutations in the nonstructural
protein 5A gene and response to interferon in patients with chronic
hepatitis C virus 1b infection. N Engl J Med 1996;334:77-81

37.Pascu M, Martus P, Héhne M, et al. Sustained virological response in
hepatitis C virus type 1b infected patients is predicted by the number of
mutations within the NS5A-ISDR: a meta-analysis focused on
geographical differences. Gut 2004;53:1345-51.

38. Shirakawa H, Matsumoto A, Joshita S, et al. Pretreatment prediction of
virological response to peginterferon plus ribavirin therapy in chronic
hepatitis C patients wusing viral and host factors. Hepatology
2008;48:1753-60.

39.Campo DS, Dimitrova Z, Mitchell RJ, Lara J, Khudyakov Y.
Coordinated evolution of the hepatitis C virus. Proc Natl Acad Sci USA
2008;105:9685-90.

40.World Health Organization (WHO), Hepatitis C. Available from
<http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en/index2.
html#HCV>, accessed: 08.05.2015.

41.Gower E, Estes C, Blach S, Razavi-Shearer K, Razavi H. Global
epidemiology and genotype distribution of the hepatitis C virus
infection. J Hepatol 2014;61:45-57.

42.0rmeci N. Hepatit C Virlisi. icerisinde, Tabak F, Tosun S (Editorler).
Viral Hepatit 2013, Viral Hepatitle Savasim Dernegi Yayini, 1. baski.
istanbul: istanbul Tip Kitabevi; 2013. 317-34.

43.Altindis M, Yoldas O. Viral Hepatitlerin Tanisinda Serolojik ve
Molekiiler Testler. icerisinde, Tabak F, Tosun S (Editérler). Viral
Hepatit 2013, Viral Hepatitle Savasim Dernegi Yayini, 1. baski.
istanbul: istanbul Tip Kitabevi; 2013 .159-80.

44. Thimme R, Oldach D, Chang KM, et al. Determinants of viral clearance
and persistence during acute hepatitis C virus infection. J Exp Med
2001;194:1395-406.

45.Kanto T, Hayashi N. Immunopathogenesis of hepatitis C virus
infection: multifaceted strategies subverting innate and adaptive
immunity. Internal Med 2006;45:183-91.

46.Castéra L, Forns X, Alberti A. Non-invasive evaluation of liver fibrosis
using transient elastography. J Hepatol 2008;48: 835-47.

47.Castéra L, Vergniol J, Foucher J, et al. Prospective comparison of
transient elastography, Fibrotest, APRI, and liver biopsy for the
assessment of fibrosis in chronic hepatitis C. Gastroenterology
2005;128:343-50.

48.Castéra L, Hezode C, Roudot-Thoraval F, et al. Worsening of steatosis
is an independent factor of fibrosis progression in untreated patients
with chronic hepatitis C and paired liver biopsies. Gut 2003; 52:288-92.

73


http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en/index2.html#HCV
http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en/index2.html#HCV

49.Adinolfi LE, Gambardella M, Andreana A, et al. Steatosis accelerates
the progression of liver damage of chronic hepatitis C patients and
correlates with specific HCV genotype and visceral obesity. Hepatology
2001;33:1358-64.

50.Swain MG, Lai MY, Shiffman ML, et al. A sustained virologic response
Is durable in patients with chronic hepatitis C treated with peginterferon
alfa-2a and ribavirin. Gastroenterology 2010;139:1593-601.

51.Demirtirk N. Kronik hepatit C tedavisi'nde yeni segenekler. Genel Tip
Derg 2011;21:163-8.

52.Pearlman BL, Sjogren MH. Treatment options for HCV nonresponders
and relaps patients. Gastroenterol Hepatol 2010;6:1-12.

53.European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice
guidelines: Management of hepatitis C virus infection. J Hepatol 2011:
55:245-64.

54.Martinot-Peignoux M, Stern C, Maylin S, et al. Twelve weeks
posttreatment follow-up is as relevant as 24 weeks to determine the
sustained virologic response in patients with hepatitis C virus receiving
pegylated interferon and ribavirin. Hepatology 2010;51:1122-6.

55.Bacon BR. Chronic hepatitis C and normal ALT: considerations for
treatment. Am J Gastroenterol 2004;99:1706-7.

56.Pradat P, Alberti A, Poynard T, et al. Predictive value of ALT levels for
histologic findings in chronic hepatitis C: a European collaborative
study. Hepatology 2002;36:973-7.

57.Zeuzem S, Diago M, Gane E, et al. Peginterferon alfa-2a (40
kilodaltons) and ribavirin in patients with chronic hepatitis C and normal
aminotransferase levels. Gastroenterology 2004;127:1724-32.

58.Dienstag JL, McHutchison JG. American Gastroenterological
Association technical review on the management of hepatitis C.
Gastroenterology 2006;130:231-64.

59.Aydemir S. Kronik Hepatit C Tedavi Rehberlerinin Gézden Gegirilmesi.
icerisinde, Tabak F, Tosun S (Editdrler). Viral Hepatit 2013. Viral
Hepatitle Savasim Dernedi Yayini. 1.baski. istanbul: istanbul Tip
Kitabevi; 2013. 365-73.

60.1ll. Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi. 10.12.2011. Viral Hepatitle
Savasim Dernegi.

61.Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, et al. Peginterferon alfa-2a plus
ribavirin for chronic hepatitis C virus infection. N Engl J Med
2002;347:975-82.

62.Hadziyannis SJ, Sette H, Morgan TR, et al. Peginterferon-a2a and
ribavirin combination therapy in chronic hepatitis C: a randomized
study of treatment duration and ribavirin dose. Ann Intern Med
2004;140:346-55.

63.Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC, et al. Peginterferon alfa-2b
plus ribavirin compared with interferon alfa-2b plus ribavirin for initial
treatment of chronic hepatitis C: a randomised trial. Lancet
2001;358:958-65.

64.Farci P. New insights into the HCV quasispecies and
compartmentalization. Semin Liver Dis 2011;31:356-74.

74



65.Clark PJ, Thompson AJ, McHutchison JG. IL28B genomic-based
treatment paradigms for patients with chronic hepatitis C infection: the
future of personalized HCV therapies. Am J Gastroenterol
2011;106:38-45.

66.Tokumoto Y, Hiasa Y, Uesugi K, et al. Ribavirin regulates hepatitis C
virus replication through enhancing interferon-stimulated genes and
interleukin 8. J Infect Dis 2012;205:1121-30.

67.Toyoda H, Kumada T, Tada T, et al. Association between HCV amino
acid substitutions and outcome of peginterferon and ribavirin
combination therapy in HCV genotype 1b and high viral load. J
Gastroenterol Hepatol 2010;25:1072-8.

68.Lin W, Kim SS, Yeung E, et al. Hepatitis C virus core protein blocks
interferon signaling by interaction with the STAT1 SH2 domain. J Virol
2006; 80:9226-35.

69.ElHefnawi MM, Zada S, EI-Azab IA. Prediction of prognostic
biomarkers for Interferon-based therapy to Hepatitis C Virus patients: a
metaanalysis of the NS5A protein in subtypes 1a, 1b, and 3a. Virol J
2010;7:1-9.

70.Nasu A, Marusawa H, Ueda Y, et al. Genetic heterogeneity of hepatitis
C virus in association with antiviral therapy determined by ultra-deep
sequencing. PLoS One 2011;6:24907.

71.Taylor DR, Shi ST, Romano PR, Barber GN, Lai MM. Inhibition of the
interferon-inducible protein kinase PKR by HCV E2 protein. Science
1999; 285:107-10.

72.Vallet S, Gaudy-Graffin C, Payan C, et al. Genetic diversity of the
hepatitis C virus: impact and issues in the antiviral therapy. World J
Gastroenterol 2007;13: 2416-26.

73.Gale MJ, Korth MJ, Tang NM, et al. Evidence that hepatitis C virus
resistance to interferon is mediated through repression of the PKR
protein kinase by the nonstructural 5A protein. Virology 1997;230:217-
27.

74.Yamasaki LH, Arcuri HA, Jardim AC, et al. New insights regarding
HCV-NS5A structure/function and indication of genotypic differences.
Virol J 2012; 9:1-10.

75.MacParland SA, Pham TN, Guy CS, Michalak TI. Hepatitis C virus
persisting after clinically apparent sustained virological response to
antiviral therapy retains infectivity in vitro. Hepatology 2009;49:1431-
41.

76.Smith DB, Simmonds P. Characteristics of nucleotide substitution in
the hepatitis C virus genome: constraints on sequence change in
coding regions at both ends of the genome. J Mol Evol 1997;45:238-
46.

77.Aurora R, Donlin MJ, Cannon NA, Tavis JE, and Virahep-C Study
Group. Genome-wide hepatitis C virus amino acid covariance networks
can predict response to antiviral therapy in humans. J Clin Invest
2009;119:225-36.

78.Zeuzem S, Buti M, Ferenci P, et al. Efficacy of 24 weeks treatment with
peginterferon alfa-2b plus ribavirin in patients with chronic hepatitis C

75



infected with genotype 1 and low pretreatment viremia. J Hepatol
2006;44:97-103.

79.Romero-Goémez M, Viloria MDM, Andrade RJ, et al. Insulin resistance
impairs sustained response rate to peginterferon plus ribavirin in
chronic hepatitis C patients. Gastroenterology 2005;128:636-41.

80.Huang JF, Dai CY, Hwang SJ, et al. Hepatitis C viremia increases the
association with type 2 diabetes mellitus in a hepatitis B and C
endemic area: an epidemiological link with virological implication. Am J
Gastroenterol 2007;102:1237-43.

81.Dai CY, Huang JF, Hsieh MY, et al. Insulin resistance predicts
response to peginterferon-alpha/ribavirin combination therapy in
chronic hepatitis C patients. J Hepatol 2009;50:712-8.

82.White DL, Ratziu V, El-Serag HB. Hepatitis C infection and risk of
diabetes: a systematic review and meta-analysis. J Hepatol 2008;49:
831-44.

83.Hsu YC, Lin JT, Ho HJ, et al. Antiviral treatment for hepatitis C virus
infection is associated with improved renal and cardiovascular
outcomes in diabetic patients. Hepatology 2014;59:1293-302.

84.Arase Y, Kobayashi M, Suzuki F, et al. Effect of type 2 diabetes on risk
for malignancies includes hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis
C. Hepatology 2013, 57(3), 964-973.

85.Negro F. Facts and fictions of HCV and
comorbidities:Steatosis,diabetes mellitus,and cardiovascular diseases.
J Hepatol 2014;61:69-78.

86.Thompson AJ, Muir AJ, Sulkowski MS, et al. Interleukin-28B
polymorphism improves viral kinetics and is the strongest pretreatment
predictor of sustained virologic response in genotype 1 hepatitis C
virus. Gastroenterology 2010; 139:120-9.

87.Thomas DL, Thio CL, Martin MP, et al. Genetic variation in I1L28B and
spontaneous clearance of hepatitis C virus. Nature 2009;461:798-801.

88.Di Marco V, Covolo L, Calvaruso V, et al. Who is more likely to
respond to dual treatment with pegylated-interferon and ribavirin for
chronic hepatitis C? A gender-oriented analysis. J Viral Hepat
2013;20:790-800.

89.Derbala M, Rizk N, Shebl F, et al. Interleukin-28 and hepatitis C virus
genotype-4: treatment-induced clearance and liver fibrosis. World J
Gastroenterol 2012 ;18:7003.

90.Mangia A, Thompson AJ, Santoro R, et al. An IL28B polymorphism
determines treatment response of hepatitis C virus genotype 2 or 3
patients who do not achieve a rapid virologic response.
Gastroenterology 2010;139:821-7.

91.Bochud PY, Bibert S, Negro F, et al. IL28B polymorphisms predict
reduction of HCV RNA from the first day of therapy in chronic hepatitis
C. J Hepatol 2011;55:980-8.

92.Moghaddam A, Melum E, Reinton N, et al. IL28B genetic variation and
treatment response in patients with hepatitis C virus genotype 3
infection. Hepatology 2011;53:746-54.

76



93.Antaki N, Bibert S, Kebbewar K, et al. IL28B polymorphisms predict
response to therapy among chronic hepatitis C patients with HCV
genotype 4. J Viral Hepat 2013;20:59-64.

94.Antaki N, Bibert S, Kebbewar K, et al. IL28B polymorphisms do not
predict response to therapy in chronic hepatitis C with HCV genotype
5. Gut 2012;61: 1640-1.

95. Stattermayer AF, Stauber R, Hofer H, et al. Impact of IL28B genotype
on the early and sustained virologic response in treatment-naive
patients with chronic hepatitis C. Clin Gastroenterol Hepatol
2011;9:344-50.

96.Lagging M, Askarieh G, Negro F, et al. Response prediction in chronic
hepatitis C by assessment of IP-10 and IL28B-related single nucleotide
polymorphisms. PLoS One 2011;6:e17232.

97.Ank N, West H, Paludan SR. IFN-A: novel antiviral cytokines. J
Interferon Cytokine Res 2006;26:373-9.

98.Marcello T, Grakoui A, Barba—Spaeth G, et al. Interferons a and A
inhibit hepatitis C virus replication with distinct signal transduction and
gene regulation kinetics. Gastroenterology 2006;131:1887-98.

99.Sommereyns C, Paul S, Staeheli P, Michiels T. IFN-lambda (IFN-A) is
expressed in a tissue-dependent fashion and primarily acts on
epithelial cells in vivo. PLoS Pathog 2008;4: e1000017.

100. Mordstein M, Kochs G, Dumoutier L, et al. Interferon-A
contributes to innate immunity of mice against influenza A virus but not
against hepatotropic viruses. PLoS Pathog 2008;4: e1000151.

101. Ank N, West H, Bartholdy C, et al. Lambda interferon (IFN-A), a
type Il IFN, is induced by viruses and IFNs and displays potent
antiviral activity against select virus infections in vivo. J Virol
2006;80:4501-9.

102. Robek MD, Boyd BS, Chisari FV. Lambda interferon inhibits
hepatitis B and C virus replication. J Virol 2005;79:3851-4.

103. Dellgren C, Gad HH, Hamming OJ, Melchjorsen J, Hartmann R.
Human interferon-A3 is a potent member of the type Il interferon
family. Genes Immun 2009;10:125-31.

104. Ank N, Iversen MB, Bartholdy C, et al. An important role for type
[l interferon (IFN-MIL-28) in TLR-induced antiviral activity. J Immunol
2008;180:2474-85.

105. Brau N, Bini EJ, Currie S, et al. Black patients with chronic
hepatitis C have a lower sustained viral response rate than non-Blacks
with genotype 1, but the same with genotypes 2/3, and this is not
explained by more frequent dose reductions of interferon and ribavirin.
J Viral Hepat 2006;13:242-9.

106. McCarthy JJ, Li JH, Thompson A, et al. Replicated association
between an IL28B gene variant and a sustained response to pegylated
interferon and ribavirin. Gastroenterology 2010;138:2307-14.

107. Yan KK, Guirgis M, Dinh T, et al. Treatment responses in
Asians and Caucasians with chronic hepatitis C infection. World J
Gastroenterol 2008;14:3416-20.

77



108. Liu CH, Liu CJ, Lin CL, et al. Pegylated interferon-a-2a plus
ribavirin for treatment-naive Asian patients with hepatitis C virus
genotype 1 infection: A multicenter, randomized controlled trial. Clin
Infect Dis 2008;47:1260-9.

109. Lin CY, Chen JY, Lin TN, et al. IL28B SNP rs12979860 is a
critical predictor for on-treatment and sustained virologic response in
patients with hepatitis C virus genotype-1 infection. PLoS One
2011;6:€18322.

110. Alestig E, Arnholm B, Eilard A, et al. Core mutations, 1L28B
polymorphisms and response to peginterferon/ribavirin treatment in
Swedish patients with hepatitis C virus genotype 1 infection. BMC
Infect Dis 2011, 11:124 doi:10.1186/1471-2334-11-124.

111. O'Brien TR, Everhart JE, Morgan TR, et al. & Halt-c Trial
Group. An IL28B genotype-based clinical prediction model for
treatment of chronic hepatitis C. PloS One 2011;6: e20904.

112. Suppiah V, Gaudieri S, Armstrong NJ, et al. & International
Hepatitis C Genetics Consortium. 1L28B, HLA-C, and KIR variants
additively predict response to therapy in chronic hepatitis C virus
infection in a European Cohort: a cross-sectional study. PLoS medicine
2011;8: €1001092.

113. Fried MW, Hadziyannis SJ, Shiffman ML, Messinger D,Zeuzem
S. Rapid virological response is the most important predictor of
sustained virological response across genotypesin patients with
chronic hepatitis C virus infection. J Hepatol 2011; 55: 69-75 [PMID:
21145856 DOI: 10.1016/j.jhep.2010.10.032].

114. Yu JW, Wang GQ, Sun LJ, Li XG, Li SC. Predictive value of
rapid virological response and early virological response on sustained
virological response in HCV patients treated with pegylated interferon
a-2a and ribavirin. J Gastroenterol Hepatol 2007;22:832-6.

115. Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB. Diagnosis,
management, and treatment of hepatitis C: an update. Hepatology
2009;49: 1335-74.

116. Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, et al. Telaprevir for
previously untreated chronic hepatitis C virus infection. N Engl J Med
2011;364:2405-16.

117. Poordad F, McCone JJr, Bacon BR, et al. Boceprevir for
untreated chronic HCV genotype 1 infection. N Engl J Med
2011;364:1195-206.

118. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2015. J
Hepatol 2015. Available from
<http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2015.03.025.> Accessed 22.05.2015.

1109. Pol S, Corouge M. Treatment of hepatitis C: Perspectives.
Medecine et maladies infectieuses 2014;44:449-54.

78


http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2015.03.025.

120. O. Tanridver M, Sézen T. interferon-a Tedavisi ve Otoimmuinite.
Hacettepe Tip Dergisi 2007;38:39-44.

121. Ascione A, De Luca M, Tartaglione MT, et al. Peginterferon
alfa-2a plus ribavirin is more effective than peginterferon alfa-2b plus
ribavirin  for treating chronic hepatitis C virus infection.
Gastroenterology 2010;138:116-22.

122. Rumi MG, Aghemo A, Prati GM, et al. Randomized study of
peginterferon-a2a plus ribavirin vs peginterferon-a2b plus ribavirin in
chronic hepatitis C. Gastroenterology 2010;138:108-15.

123. McHutchison JG, Lawitz EJ, Shiffman ML, et al. Peginterferon
alfa-2b or alfa-2a with ribavirin for treatment of hepatitis C infection. N
Engl J Med 2009;361:580-93.

124, incivo (ila¢ prospektiisti). Janssen-Cilag SpA, Via C. Janssen,
04010 Borgo San Michele, Latina: Janssen Therapeutics;2014.
125. Bacon BR, Gordon SC, Lawitz E, et al. Boceprevir for previous

treated chronic HCV genotype 1 infection. N Eng J Med 2011;
364:1207-17.

126. American Association for the Study of Liver Diseases and
Infectious Diseases Society of America. Recommendations for testing,
managing, and treating hepatitis C. Available  from,
<http://www.hcvguidelines.org > Accessed 22.02.2014.

127. Sadler MD, Lee SS. Revolution in hepatitis C antiviral therapy.
Br Med Bull 2015;113:31-44.
128. Aygen B, Keten D, Akalin H ve ark. Kronik Hepatit C Virusu

infeksiyonunun Yonetimi: Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon
Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik
Dergisi 2014; 27:19-39.

129. Melero J, Berenguer M. Antiviral therapy in patients with HCV-
cirrhosis. Ann Hepatol 2009;8: 292-7.
130. McHutchison JG, Dusheiko G, Shiffman ML, et al. Eltrombopag

for thrombocytopenia in patients with cirrhosis associated with hepatitis
C. N Engl J Med 2007;357:2227-36.

131. Conjeevaram HS, Fried MW, Jeffers LJ, et al. & Virahep-C
Study Group. Peginterferon and ribavirin treatment in African American
and Caucasian American patients with hepatitis C genotype 1.
Gastroenterology 2006;131:470-7.

132. Simsek H, Alp A, Yilmaz B, et al. The genotype frequencies of
IL28B polymorphisms (rs12979860, rs8099917) among Turkish
patients with hepatitis C. Eur J Gastroenterol Hepatol 2012;24:1113-5.

133. Taheri S, Aygen B, Korkmaz K, et al. Characterization of the
Interleukin-28B Gene rs12979860 C/T Polymorphism in Turkish
Chronic Hepatitis C Patients and Healthy Individuals. Balkan Med J
2015; 32:147-55.

134. Sugiyama M, Tanaka Y, Nakanishi M, Mizokami M. Novel
findings for the development of drug therapy for various liver diseases:
genetic variation in IL-28B is associated with response to the therapy
for chronic hepatitis C. J Pharmacol Sci 2011;115:263-9.

79


http://www.hcvguidelines.org/

135. Susser S, Herrmann E, Lange C, et al. Predictive value of
interferon-lambda gene polymorphisms for treatment response in
chronic hepatitis C. PloS One 2014;9: €112592.

136. Lu YF, Goldstein DB, Urban TJ, Bradrick SS. Interferon-Ad is a
cell-autonomous type |Ill interferon associated with pre-treatment
hepatitis C virus burden. Virology 2015;476:334-40.

137. Akkiz H, Akgdlli E, Bekar A. Relationship between IL28B gene
rs8099917 polymorphism and SVR in Turkish patients with hepatitis C
virus genotype 1. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2015. clinre-726;no0.

of pages 7. Available from
<http://dx.doi.org/10.1016/j.clinre.2015.02.0008.> Accessed
29.04.2015.

138. Fried MW. Side effects of therapy of hepatitis C and their
management. Hepatology 2002;36:237-44.

139. Rao H, Wei L, Li H, et al. Prevalence of abnormal

glycometabolism in treatment-naive patients with hepatitis C virus
infection in a Chinese Han population. J Gastroenterol Hepatol
2015;30:1049-56.

140. Maruyama S, Koda M, Oyake N, et al. Myocardial injury in
patients with chronic hepatitis C infection. J Hepatol 2013;58:11-5.
141. Aziz H, Raza A, Ali K, et al. Polymorphism of the IL28B gene

(rs8099917, rs1297960) and virological response of Pakistani hepatitis
C virus genotype 3 patients to pegylated interferon therapy.
International Journal of Infectious Diseases 2015; 30:91-7.

142. van den Berg CH, Grady BP, Schinkel J, et al. Female sex and
IL28B, a synergism for spontaneous viral clearance in hepatitis C virus
(HCV) seroconverters from a community-based cohort. PloS One
2011;6:e27555.

143. Shea DO, Tuite H, Farrell G, et al. Role of rapid virological
response in prediction of sustained virological response to Peg-IFN
plus ribavirin in HCV/HIV co-infected individuals. J Viral Hepat
2008;15:482-9.

144, Saglik Bakanligi Saglik Uygulama Tebligi, 10.01.2013.

80



TESEKKUR

Asistanlik egitimim sirasinda bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim
ve desteklerini her zaman yanimda hissettigim hocalarim, basta tez
danismanim Prof. Dr. Resit Mistik’a, Prof. Dr. Safiye Helvaci'ya, Prof. Dr. E.
Halis Akalin’a, Prof. Dr. Emel Yilmaz’'a, Dog. Dr. Yasemin Heper’e, Yrd. Dog.
Dr. Esra Kazak’a; Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ndaki hocalarim Prof. Dr. Suna
Gedikoglu'na, Prof. Dr. Okan Tore’ye, Prof. Dr. Guher Goral'a, Prof. Dr.
Beyza Ener’e, Prof. Dr. Clneyt Ozakin’a, Prof. Dr. Barbaros Oral’a, Dog. Dr.
Melda Sinirtag’a, Dog. Dr. Oktay Alver’e; tezimin istatistik incelemesinde
gosterdikleri sabir ve destek icin iktisadi idari Bilimler Fakiiltesinden Dr.
Sinem Arikan Kargr'ya ve Halk Sagligi Anabilim Dal’'ndan Uzm. Dr. Harika
Gergek’e, tecribe ve destegiyle her zaman yanimizda olan gonlimuzin
bashemsiresi Selma Koése'ye ve sahsinda tum klinik ve polikliklinik
hemsirelerimize, tezimin veri toplama asamasinda yardimlarini esirgemeyen
teknisyen Figen Aymak'a ve sahsinda tim Immunoloji Laboratuari
calisanlarina, laboratuar egitimim sirasinda bilgi ve deneyimlerimden
yararlandigim Merkez Mikrobiyoloji Laboratuari Bas Teknisyeni Sidika Yasa
Asici‘'ya ve sahsinda tim biyolog ve teknisyen arkadaslarima, basta Gursel
Naimoglu olmak Uzere bolumumuzun tum saghk personeline tesekkur
ederim.

Birlikte calismaktan ve arkadasliklarindan buylk keyif aldigim
arkadaslarim Dr. Sibel Yorulmaz Goktas, Dr. Nesrin Kebabci, Dr. Ece Saygili
Ozmerdiven, Dr. Sezcan Saglam, Dr. Burcu Dalyan Cilo’'ya ve Dr. Simeyra
Simsek sahsinda tim geng asistan arkadagslarima tesekkir ederim.

Hayatim boyunca sevgilerini ve fedakarliklarini esirgemeyen ve
evlatlari olmaktan dolayr gurur duydugum canim annem Nazmiye Ceki¢ ve
babam Sevki Cekic’e, birtanecik kardesim Uzm. Dr. Selime Ermurat’a, sevgili
esim Halil Mor'a ve dinyanin en glzel duygusunu yasatan kizim Ela Ada

Mor’a tesekkur ederim.
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OZGEGMIS

Bulgaristan’in Kircali ilinde 1981 yilinda dogdum. Sekiz yasinda
zorunlu gog ile Tirkiye'ye geldim. ilkdgrenimimi 1992 yilinda Yenigehir
Aydogdubey lIlkokulu'nda, ortabgrenimimi 1996 yilinda Iinegdl Turgutalp
Anadolu Lisesi’nde, liseyi 1999 yilinda Bursa Anadolu Lisesi'nde
tamamladim. Tip egitimimi Uludag Universitesi Tip Fakultesinde 1999-2005
yillari arasinda tamamladim. Bir yil Uludag Universitesi Halk Saghgi Anabilim
Dalr’'nda arastirma gorevlisi olarak galigtim.

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Kilinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal’'ndaki uzmanhk egitimime 24.12.2008 tarihinde
bagladim. Halen ayni bdlumde arastirma gorevlisi olarak c¢alismaktayim.

Evliyim ve bir gocuk annesiyim.
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