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OZET

Amag: Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin ve oldukga
ciddi bir saglik sorunu olusturur. Yaklasik olarak toplumlarda %3 siklikta goriiliir.
Bulasici olmasi, yaygin goriilmesi, siroz ve hepatoseliiler karsinomun en 6énemli nedeni
olmasi sebebiyle hala giincel bir saglik sorunu olarak 6nemini korumaktadir.

Bu calismada kronik hepatit C 1i hastalarda, karacigerdeki Hepatik Aktivite
Indeksi (HAI) ile Tiimér Nekroz Faktor Alfa (TNF Alfa) seviyeleri arasindaki iliskiyi
inceleyip, anlamli bir korelasyon olup olmadigini belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Calismaya Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi tarafindan takibi yapilan 35 kronik HCV hastas1 alindi (Grup C: Kronik HCV
Enfeksiyonlu Grup, n=35). Bu hastalardan karaciger biyopsisi yapildi. Alinan biyopsi
ornekleri ayni patolog tarafindan incelendi, nekroinflamatuar aktivite knodell
siiflamasina gore degerlendirildi. Kontrol grubu olarak da HCV enfeksiyonu olmayan,
calisma grubuna benzer 6zelliklere sahip, goniilli 35 saglikli birey secildi (Grup K:
Kontrol Grubu, n=35). Grup C ve Grup K’dan alinan kanlardan elde edilen serumlardan
ELISA yontemiyle TNF Alfa 6l¢iimii yapildi. Elde edilen sonuglar istatistiksel olarak
analiz edildi.

Bulgular: Grup C’li olgularda TNF Alfa ve HAI diizeyleri arasindaki iligki
arastirildiginda pozitif yonde, orta diizeyde, anlaml bir korelasyon tespit edildi ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulundu ( r=0.379, p=0.02 ).

Sonug¢: Yaptigimiz ¢alismada kronik hepatit C’li hastalarda, HAI ile TNF Alfa
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulduk. Serum TNF Alfa
seviyesinin invazif bir islem olan karaciger biyopsisine bir alternatif olarak klinik
pratikte kendine yer bulabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit C, Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF Alfa),
Hepatik Aktivite indeksi (HAI).
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ABSTRACT

The Relationship Between Tumor Necrosis Factor Alfa Level And Hepatic Activity
Index In Patients With Chronic Hepatitis C

Objective: Hepatitis C virus (HCV) infection poses a common and a very
serious health problem in the entire world. It is seen with an approximately frequency of
3% in communities. Because it is contagious, commonly seen, and is the most important
reason of cirrhosis and hepatocellular carcinoma, it still is important as a current health
problem.

In this study, we aimed to examine the relationship between liver Hepatic
Activity Index (HAI) and Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF Alfa) levels in patients
with chronic hepatitis C, and to determine whether there is a significant correlation.

Materials and Methods: 35 chronic HCV patients, who were monitored by
Infection Diseases and Clinic Microbiology Clinic, were taken into the study (Group C:
Group with Chronic HCV Infection, n=35). Liver biopsies were performed on these
patients. Biopsy samples were examined by the same pathologist and
necroinflammatory activity was evaluated according to Knodell classification. As the
Control group, 35 healthy volunteers without HCV infections, who had similar features
with the study group, were selected (Group K: Control Group, n=35). TNF Alfa was
measured through ELISA method, for the serums acquired from bloods of Group C and
Group K. Acquired results were statistically analyzed.

Findings: When the relation between TNF Alfa and HAI levels was researched
in Group C patients; a positive, medium level, significant correlation detected and it was
found statistically significant (r=0.379, p=0.02 ).

Results: In our study, we found a statistically significant relationship between
HAI and TNF Alfa levels in patients with chronic hepatitis C. We presume that Serum
TNF Alfa level can find a place for itself in clinic practices as an alternative for liver
biopsy, which is an invasive operation.

Keywords: Chronic Hepatitis C, Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF Alfa),
Hepatic Activity Index (HAI).
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1.GIRIS VE AMAC

Hepatit C viriis enfeksiyonu tiim diinyada yaygin ve oldukca ciddi bir saglik
sorunu olusturur. Diinya’da HCV (Hepatit C Viriisii) enfeksiyonunun ortalama sikligi
%?3 olup yaklagik 210 milyon insan HCV ile enfektedir (1).

Kronik hepatit C, siroz ve hepatoseliiler karsinomanin en 6nemli nedenidir.
Bulasici olmasi, yaygin goriilmesi, siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi Sliimciil
seyredebilmesi nedeniyle hala ciddi bir saglik sorunu olarak 6nemini korumaktadir (2).
HCV, direkt sitopatik bir viriis degildir, karacigerdeki hasar baslica tip 1 T helper (Th1)
hiicrelerinin rol aldigi immiin aracilikli mekanizma ile iliskilidir. Akut hepatit C li
olgularinin %15 inde iyilesme olurken, % 85 inde kroniklesme olmaktadir.

Hepatit C viriisii; flaviviridae ailesi iginde, hepacivirus genusu iginde yer alir. En
az 6 major genotip (1’den 6’ya) ve 100°den fazla subtip (la, 1b, 2a ve 2b en sik)
bulunmaktadir. Major genotipler arasinda en az %33 genetik varyasyon bulunur.
Genotiplerin cografi dagilimlar1 da farklhidir. Tiirkiye’de en sik genotip tip 1b’ye ait
enfeksiyon goriilmektedir (3, 4). HCV’nin baslica bulas yolu kan ve kan iiriinlerinin
transfiizyonu ve perkiitan yaralanma ile olmaktadir (5).

Karaciger hiicre hasarinda, kronik hepatitli hastalarda, karacigerdeki
makrofajlar, inflamatuar hiicreler ve hasarlanmis hepatositler tarafindan TNF (Tiimor
Nekroz Faktor) alfa sekrete edilir ve hepatositlerin apopitozisinde rol oynar. Kronik
hepatit C li hastalarda inflamasyonu yansitan hepatik aktivite indeksi (HAI) ile timdr
nekroz faktor seviyesi arasinda korelasyon oldugunu, IFN alfa ve kombinasyon tedavisi
(IFN alfa + Ribavirin) alanlarda tedaviye yanit veren hastalarda, TNF alfa seviyesinin
diistiiglinii gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Karacigerdeki inflamatuar hasarin derecesini
belirlemede ¢esitli skorlama sistemleri uygulanmaktadir. Gliniimiizde Knodell ve
arkadaslarinin belirledigi hepatik aktivite indeks (HAI) skoru hala yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Bu caligmada amag¢ kronik hepatit C 1i hastalarda, iltihabi aktivite indeksi ile
tiimor nekroz faktor arasinda iligki kurularak, tiimor nekroz faktoriin hepatitli hastalarda
prognoz ve hastaligin aktivitesi ile iliskisinin olup olmadigini belirlemektir. Eger HAI
ile TNF alfa arasinda dogru bir iligki ortaya konulursa serum TNF alfa seviyesi invazif

bir islem olan karaciger biyopsisine alternatif olarak klinik pratikte yer alabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit C Epidemiyolojisi

Hepatit C viriisii enfeksiyonu, diinyada yaygin, ciddi bir saglik sorunu olup
siklig1 yaklasik olarak %3’tiir (6). Akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler
kansere (HCC) neden olabilen HCV, tiim karaciger hastaliklarinin %25-40 kadarindan
sorumludur. Kronik karaciger hastaligima neden olmasinin asil nedeni viriisiin
replikasyon hizinm 10''-10'? viryon/giin gibi yiiksek olmasmin yanisira yarilanma
Omriiniin 2-3 saat gibi kisa olmasidir (7).

HCV 1989 yilinda tanimlanmistir. Diinyanin her yerinde HCV benzer oranlarda
bulunmasina ragmen Misir’da bu oran %10-30 gibi ¢ok yiiksektir. Japonya, Tayvan ve
Italya da yiiksek prevalans gosteren iilkeler arasindadir. Avrupa ve Afrika’nin dogu
bolgelerinde de enfeksiyon prevalansi yiiksektir (5,8).

Centers for Disease Control (CDC) verilerine gore HCV ile enfekte hasta sayisi
ABD’de son yillarda gerilemistir. Bu gerilemenin primer olarak damar i¢i uyusturucu
kullananlardaki enfeksiyonun azalmasi ile iligkili oldugu diistintilmiistiir (Ortak igne
kullaniminin engellenmesi sonucu). Baslica bulas yolu kan ve kan firiinleri ile
olmaktadir. 1990 yilindan sonra kan bankalarindaki kanlarda HCV antikorlarinin rutin
taranmaya baslanmasi ile transflizyon yolu ile HCV bulasinda belirgin bir azalma
olmustur. 1990 yili 6ncesinde tiim olgularin %10’undan transfiizyonlar sorumlu iken,
bu oran 1995 yili sonrasinda %]1’in altina inmistir (9, 10, 11).

Ulkemizde genel populasyonda anti-HCV pozitifligi ortalama %1-3 civarindadir
(12). Yapilan ¢alismalarda HCV prevalansi sosyoekonomik durum, bulunulan sehir ve
risk durumuna gore degismektedir. En yiiksek oranlar (%14-83) hemodiyaliz
hastalarinda bildirilmistir (8). Yiiksek risk grubunda olan saglik ¢alisanlarinda yapilan
bir calismada anti HCV pozitifligi %0.3 olarak saptanmistir (13). Erzurum ve
cevresinde 2003 yilinda yapilan bir c¢aligmada genel populasyonda hepatit C

seroprevalansi %1.2 olarak tespit edilmistir (14).



2.2. Hepatit C Etiyolojisi

2.2.1. Hepatit C Viriisii

Hepatit C virlisti; sferik, zarfli, pozitif polariteli, tek zincirli bir RNA
(Riboniikleik Asit) viriistidiir. Uzunlugu yaklasik 9.6 k.b’dir. 3020 aminoasitlik biiyiik
tek bir poliprotein kodlayan agik okuma bolgesi igerir. Bu bolge yiiksek oranda korunan
5’ ve 3’ ucunda yer alan ve iki translasyon olmayan bolge arasinda dalgalanir. 5’
ucundaki translasyon olmayan bolge (5° UTR- Untranslated region), 341 niikleotitidden
olusur ve iki adet ¢akisan fonksiyonel bolge igerir. 5° ucundaki 125 niikleotidlik boliim,
viral replikaz tarafindan muhtemelen RNA’ nin taninmasini saglar. Geri kalan boliimiin
rolii su an bilinmemektedir. Yaklagik 300 niikleotidden olusan c¢akisan boliim, internal
ribozomal girig bolgesi olarak hareket eder. 3’ ucundaki translasyon olmayan bolge ise
oldukca degiskenlik gdsteren 30-60 niikleotidden olusur. Bunu ¢ok 50-100 niikleotidden
olusan kisim takip eder (8).

HCV biiyiik tek bir polipeptit kodlamaktadir. Bu polipepetit sonradan viriis ve
konak proteinteinazlar1 tarafindan kesilir. Islevsel olarak farkli proteinler olusur.
Poliproteinin N-ucundan itibaren dortte bir boliimii virlise ait yapisal proteinleri kalan
kisim ise yapisal olmayan proteinleri olusturur. Genler 5°-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-
NS4B-NS5A-NS5B-3°.  Bunlardan p7 ve NS2 replikasyonda degil viriis
biitlinlenmesinde gorev alir. Sonraki bes tanesi viral replikaz kompleksini olusturur ve
replikasyonda rol alir (15).

Viriislin yapisal proteinleri, ¢ekirdek (core) proteini ve iki tane zarf proteinidir.
HCV’nin yapisal olmayan proteinleri ise proteinaz (NS2), proteaz ve helikaz (NS3),
NS4B ve NS5A’nin islevi tam bilinmemektedir. RNA polimeraz (NS5B), NS5A nin
kisa bir boliimiiniin interferon direncini belirledigi ve bunun genotiple ilskili oldugu
saptanmistir. Membran baglayan protein ve diizenleyici proteinlerdir (6, 15). Kor
proteini ¢ok immiinojenik bir proteindir. HCV ile enfekte kisilerde bu proteine karsi
antikor bulunur. Bu proteinin biyololik etkileri sdyledir: Apopitozun indiiklenmesi ya da
baskilanmasi, HCV replikasyonunun baskilanmasi, hiicresel siklusun diizenlenmesi ve
hiicresel protoonkogenlerin transkripsiyonunun diizenlenmesinde degisiklikler yapmak
seklindedir. C den sonra gelen bolge, E1 ve E2 genleri iki zarf glikoproteini kodlar,
gp35 ve gp70 dir (15). Arada p7 proteininin olusumuna yol agan kiiciik bir kesilme olur



ve bu protein hidrofobiktir ve membranla birliktedir. E2 nin kodladig1 gp70’in 6zelligi
ilk 30 aa lik kisim fazla genetik degiskenlik gosterir. Bu bolge “Hipervariable Region”
HVR-1 denir. Immiin seleksiyon i¢in bagisiklik sisteminin agir baskisi altindadir (15).

3’UTR bolgesi ise 27-54 niikleotid kapsar. HCV’nin farkli genotiplerinde
degismek iizere poly U ya da poly A ile sonlanmaktadir. Bu bdlgenin virlis
replikasyonuna etkisi olmadig1 diigiiniilmektedir. Poly U bdlgesinden sonra da, ¢ok iyi
korunmus 98 baz wuzunlugunda, 3’-X dizisi bulunur. 3’X bolgesi, virlisiin
replikasyonunda negatif RNA zincirinin sentezinin baslamasinda rol oynayan bir,
“replikaz tanima bolgesi” olarak islev gortir (8, 15).

Virlislin yasam siklusunun tiim basamaklarin1 gosteren bir kiiltiir sistemi heniiz
gelistirilemedigi icin siklus tam bilinmemektedir. Viriis hiicreye girerken CD81 diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), C tipi lektinler DC-SING ve L-SING gibi ¢ok sayida
reseptorle etkilesir. Tutunduktan sonra penetrasyon ile hiicre i¢ine alinmasi1 lokal PH
degisikliklerinin zarf proteininin yapisini degistirmesi ile endozomal memran flizyonu
ile olur. Viral RNA stoplazmaya salinir. mRNA olarak gorev yapar. Poliproteinin
translasyonu gerceklesir. Kor proteini polipeptit peptidaz ile ayrilinca stoplazmada kalir.
E1 ve E2 endoplazmik reticulum liimenine salinir. Memrana bagl glikozillenmis halde
bulunur. NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B den olusan replikaz komleksinden kdken
almig stoplazmik kiimeler meydana getirir. Replikaz kompleksi genomik RNA dan
negatif kopya olusturur. Olusan RNA ¢ok sayida pozitif RNA kopyalanmas: i¢in kalip
gorevi gortr (8).

HCV sadece insanda enfeksiyon yapmaktadir. Hepatosit disinda periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde de bulunabilir ve burada replike olabilir. Antiviral tedaviden
sonra gelisen niikste ve transplante karacigerin reenfeksiyonunda bu hiicreler 6nemli rol

oynayabilir (16).



Sekil 1: HCV’nin yasam dongiisii (17).

2.2.2. HCV’nin Degiskenligi

Bircok RNA viriisiinde oldugu gibi HCV’nin genom diizeyinde degiskenligi
fazladir. Bu da RNA ya bagimli RNA polimerazin (NS5B) “proofreading” (diizeltme)
aktivitesinin olmamasidir. HCV viryonlarinin kanda yar1 omrii 2.5 saattir. Kronik
enfekte kiside 1x10'? viryon olusturdugu hesaplanmistir. Genomun kisaligi, mutasyon
oran fazlalii, viriis toplulugunun genisligi, enfekte kiside viriis toplaminin niikleotit
faklilig1 olan viriis toplamindan olusmasina neden olmaktadir. Bunlar “qasispecies”

(tlirtimsii) olarak adlandirilmaktadir (15).

2.2.3. HCV Genotipi

HCV nin tiim suglart incelenmis, virlis genomu boyunca DNA
(Deoksiriboniikleik asit) veya protein dizisi benzerlikleri incelenip bunlar1 grup ve alt
gruplarda toplamak miimkiin olmustur. Bu da genotiplerin ortaya ¢ikmasini saglamistir.
Genotiplerin ana tipleri rakam ile (1,2,3..), alttipleri ise kiigiik Latin harfler ile belirtilir.

(1a,1b.2a) seklindedir. Bugiin kimi arastirmacilara gore 6 kimisine gore 11 ana HCV



genotipi bulunmaktadir. Bu alt tiplerle beraber 70’e ulastig1 bilinmektedir. Genotipler
arasi dizi benzerligi %55-72, alt gruplarda benzerlik %75-86 arasindadir (15).

Genotip 1b diinyadaki biitiin izolatlarin %40-80’inden sorumlu olan hakim
genotiptir. Genotip 1b disinda 2a ve 2b de genis dagilim gosterir. Tiirkiye’de
predominant olan 1b dir (%66-100), bunu 1a (%3.45-33.30) ve genotip 4 (%3.7) izler.
Amerika’da genotip la en sik goriiliip, bunu 1b takip eder. Avrupa’da ve Giiney-Dogu
Asya’da genotip 1b en fazladir (8, 18). Genotip 2 Akdeniz’de kiimeler halinde
goriilirken tim diinyada goriilebilir. Genotip 3 c¢ogunlukla Hindistan, Pakistan,
Avustralya ve Iskocya’da, genotip 4 Ortadogu ve Afrika’da, genotip 4a Misir, genotip 5
Giliney Afrika, genotip 6 Hong Kong’da yaygindir (8). Genotip 3a Avrupa’da
intravendz ilag kullananlarada sik goriiliir. Bunlarda genotip 4 de goriiliir. HCV de
genotip tedavi dozunu, siiresini ve tedavi sonu yanitt etkiler (18). Bir toplumda HCV
genotip siklig1 duragan olmayip c¢alisilan gruba, enfeksiyon alindigi donemdeki yas ve

bulas yoluna gore degisir (8).

2.2.4. Bulas Yollar:

HCV Enfeksiyonu I¢in Risk Yaratan Durumlar:

¢ Kontamine kan ve kan tiriinlerinin transfiizyonu

e Intravensz ilag bagimlihig:

¢ Gegirilen cerrahi operasyonlar

e Enfekte bireyden yapilan organ transplantasyonu

e HCV hastasi ile cinsel ya da aile i¢i temas

o Yiiksek riskli cinsel davranislar (¢ok eslilik ve kondom kullanmamak)
e Uzun siireli hastanede yatig 0ykiisi

e HCV pozitif anne bebegi olmak

e Hemodiyaliz hastasi olmak

e Kronik hepatit B hastasi olmak

¢ Kronik alkol bagimliligi

e HIV (Human immunodeficiency Virus) pozitifligi (5)



A. Parenteral Bulas

HCV bulasinda parenteral yol hepatit C vakalarinin 1-2/3’tinden sorumludur
(19).

1. Kan ve Kan Uriinleri Transfiizyonu:

Kan bankalarinda 1990’dan 6nce anti-HCV taramalarinin yapilmadigi donemde
transflizyon ile HCV bulas siklig1 bolgelere gore degisken olup %10’lar civarinda iken
tarama ile birlikte giiniimiizde 1/100000 lere inmistir. Bu bulagin nedeni de muhtemelen
donorde anti-HCV antikor olugmadan kan alimmasidir. HCV kontaminasyonundan
ortalama 60-80 giin icerisinde HCV’ye karsi antikorlar olusmaktadir. Hemofili ve
talasemi gibi ¢ok kan transflizyon yapilan hastalarda HCV enfeksiyon siklig1 yiiksektir
(19).

Kan iiriinleri ile bulag tirliniin miktar ve tipine baghdir. Kan iiriin iiretimi igin
kullanilan plazma havuzlarmin taranmasi enfeksiyon riskini azaltmaktadir. Intravendz
immunglobulin (IVIG) bu konuda ¢ok giivenlidir. Inaktivasyon basamagma plazma

taramasi1 ve rekombinant pihtilagma faktor eklenmesi bildirimleri azaltmistir (19).

2. Hemodiyaliz:

Hemodiyaliz {initelerinde anti-HCV pozitifligi iilkelere gore %4 ile %70
arasinda olup ortalama %?20°dir (19). Manisa’da 3 merkezde yapilan calisma ile
hemodiyalize giren 142 hastanin % 21.8’inde anti-HCV pozitifligi gosterilmistir. Tiirk
Nefroloji Dernegi verilerine gore diyalize giren hastalarda anti-HCV pozitiflik orani %
21.3’tiir (20). Amerikan hastalik kontrol merkezi (CDC) HCV enfeksiyonu olan
hastalarda makinelerin ayrilmasini, hastalarin izolasyonunu veya yeniden kullaniminin
yasaklanmasin1 dnermemektedir. Ancak genel dnlemlere ¢ok siki uyum, hijyene dikkat
ve diyaliz makinelerinin titiz sterilizasyonu tavsiye etmektedir. Konvansiyonel temizlik

ve sterilizasyonun viriisii inaktif etmek i¢in yeterli oldugu goriilmektedir (19).

3. Organ Transplantasyonu:

Organ transplant alicilar1 HCV enfeksiyonu i¢in ciddi risk tasirlar. HCV pozitif
donorden seronegatif aliciya yapilan nakilde HCV enfeksiyonu ve karaciger hastaligi
riski yliksektir. Baz1 calismalarda HCV enfekte dondrden bobrek, karaciger ve kalp

nakli yapilan hastalarin transplantasyondan sonra % 90-100’iinde hastalik gelistigi



bildirilmektedir (1). Bir raporda 29 (19 bobrek, 6 kalp, 4 karaciger) organ alicisinin
13’14 anti-HCV veya HCV RNA pozitif bulunmus, bunlarin da % 75’inde bulas
bildirilmistir (19, 21).

4. Nozokomiyal Bulas:

HCV enfeksiyonu olan hastalarda risk faktorii olarak 6nceden hastaneye yatma
hikayesi belirlenmistir. Ciinkii yatan hastalardaki HCV enfeksiyon sikligi daha
yiiksektir. Bu oran hastanin kaldig1 klinige gore degismekle birlikte %2-20 arasindadir
(19). Nozokomiyal bulas yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine aletlerin kullanimi
sonucu olmaktadir. Transfiizyon hikayesi veya HCV ile bilinen diger parenteral
olmayan hastalarin 6nemli bir kismindan nozokomiyal bulag sorumlu olabilir.
Ulkemizde yapilan calismalarda saglik calisanlarinda anti-HCV pozitiflik oranlari
normal populasyona goére onemli bir faklilik gdstermemektedir. Saglik ¢alisanlarinin
kontamine materyallerle perkiitan yaralanmalari, enfekte viicut sivilarina perkiitan veya
mukozal olarak maruz kalmalari ile de %3-4 oraninda HCV gegisi riski bulunmaktadir

(5, 22).

5. Intravenéz ila¢ Bagimlihg:

Gelismis llkelerde HCV bulasinda en Onemli yollardan biridir. Damar ici
uyusturucu kullaniminda HCV enfeksiyonu daha hizli geligir ve 6-12 ay iginde kisilerin
%80’i enfekte olmaktadir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 63 iv uyusturucu
bagimlisinin %31.7’sinde anti-HCV pozitifligi saptanmustir (5, 22).

B. Siipheli Parenteral Bulas
Uygun olarak steril edilmeyen ve tekrar kullanilan ignelerle yapilan akapunktur,

tatuaj, dovme gibi islemler sirasinda da HCV gegisi goriilebilmektedir (22).

C. Nonparenteral Bulas

1. Anneden Bebege Gegis:

HCYV anneden bebege vertical olarak gecebilir. Anneden bebege %1-6 oraninda
gecis saptanmustir (18). Annede HIV koenfeksiyonu veya {igiincii trimesterde yiiksek

HCV viremisi varsa bu oran 2-4 kat artmaktadir. Bulas riskinini artiran diger faktorler



v ilag bagimliligi ve HCV genotipidir (19). Annede HCV RNA negatif ise vertical
gecis orani yaklasik %1-3 olarak kabul edilmektedir. Viral yiikteki artisa paralel olarak
bebege bulas riski de artar. Dogum sekli HCV’nin perinatal bulasini etkilemediginden
sezeryanla dogum Onerilmemektedir. Anne siitinde HCV gosterilmesine karsin siitte
bulunan HCV RNA miktar1 yenidogani enfekte etmek i¢in ¢ok diisiik olup, mide sivilari
ile de kolayca inaktive olmaktadir. HCV enfeksiyonu olan annenin bebegini

emzirmesinde geg¢is oranini artirict risk bulunmamaktadir (23).

2. Cinsel Yola Bulas:

Tek esli cinsel partneri olanlarda cinsel yolla HCV bulasimi géstermek zordur.
CDC cinsel pratikte tek esli ciftlerde korunma onermemektedir (19). Heterosekstiel ve
erkek homoseksiiellerde anti-HCV prevelansi artmaktadir. Bunlar i¢in iligki esnasinda

kondom kullanimi 6nerilir. indeks vaka HIV ile koenfekte ise seksiiel bulas riski artar

(18).

3. intrafamilyal Bulas:

Bir¢cok calisma HCV nin aile i¢i bulasmin oldugunu bildirmektedir. Bu
calismalarin ortak 6zelligi indeks hasta ile temas siiresi ile bulagsma riski arasindaki
paralelliktir (16). Ulkemizde yapilan calismalarda intrafamilyal bulas oram1 %0-4.2
arasinda degismektedir (24, 25).

HCV ile enfekte hastalarin yaklasik %10 unda enfeksiyon kaynagi ve risk
faktorleri belirlenememektedir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik bireylerde HCV goriilme
oran1 artmaktadir. Hepatit C viriisii deriyi zedeleyen geleneksel tedavi teknikleri ile de
bulagabilir. Ornegin Misir’da sik goriilen bir hastalik olan sistozomiazisin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan antimon bilesiklerinin ortak kullanilan kontamine ignelerle
yapilmasina bagl olarak, HCV %9 dan kirsal alanlarda %30 a kadar artan yiiksek
prevelensa sahiptir (18, 19). Hepatit C viriisit RNA’s1 ter, idrar, tiikriik gibi bir¢ok viicut
stvisinda tespit edilmistir. Ancak en yiiksek oranda kanda bulunmaktadir. Diger viicut
stvilarindaki HCV RNA ¢ok diisiik titrededir. Viicut stvilart HCV bulasmasinda arag
olabilmekle beraber bu yolla bulas riski oldukc¢a diisiiktiir. Konjonktivaya kan ve serum
sigramasi ile HCV bulasinin olduguna dair vaka raporlar1 olmasina karsin saglam deri

ve mukoz membranlar ile temasta enfeksiyon gelismedigi kabul edilmektedir (26).
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Hepatit C viriis enfeksiyonu icin diger bir riskli grup alkoliklerdir. Alkolik
karaciger hastalarinda anti-HCV pozitifligi %30 oraninda bildirilmektedir (5).

2.3. Hepatit C’de Patogenez

HCV erken donemde gii¢lii bir dogal immiin yanit uyandirmaktan kagmakta,
konagin etkin immiin yanmitim1 baskilayacak yollar gelistirmektedir (27). Akut
enfeksiyonu gegiren kisilerin %50-85’1 kroniklesir. Akut enfeksiyonun yakalanmasi ve
deneysel modellerin olusturulmasindaki zorluklar nedeni ile viral temizlenme
mekanizmasi tam anlasilamamigtir. Akut enfeksiyonu semptomatik gecirenlerde HCV
daha kolay temizlenmektedir. Bunun nedeni ise bu kisilerde daha gii¢lii immiin cevabin
olmasi olarak diistiniilmektedir (8).

HCYV enfeksiyonunda viriisiin antijenine karsi ilk antikor yanitlar1t NS3 ve kapsid
(c) proteinlerini hedeflemektedir. Daha sonra NS4 ve kilif proteinlerine (E1 ve E2) karsi
gelisir (27, 28). Hem koruyucu bagisiklik hem de immiinopatogenez yonii ile
antikorlarin rolii iyi bilinmemektedir. Enfekte kiside hastaligiun spontan iyilesmeye mi
gidecegi yoksa kroniklesme siirecine mi gidecegini gdsteren antikor cevabi ile ilgili
calismalar basarisizlikla sonuglanmistir. Kronik HCV enfeksiyonlarda hastalarin
serumlarinda nétralizan antikorlar tespit edilmistir. Bu antikorlar susla sinirli olduklari
icin HCV wviral varyantlarinin kimine etkili degildir. Caligmalar bu nétralizan
antikorlarin hedefinin HCV genomu i¢inde en degisken bolge olan HVR 1 bolgesi
oldugunu gostermistir (27).

HCYV nin baglica replikasyon alani olan karacigerde, dogal bagisikligin hiicresel
elemanlar1 bolca bulunur. Akut viral enfeksiyonun etkili klirensi immiin sistemin tiim
elemenlar ile diizgiin calismasina baglhdir. Viriisle enfekte hiicreler iizerine spontan ve
sitokinle indiiklenmis sitotoksisite olusturma ozelligi olan naturel killer (NK)
intrahepatik lenfositlerin ii¢te birini olusturur. NK hiicreler spontan ve IFN alfa ve beta
tarafindan aktive edilip hedef hiicreleri lizise ugratir. IFN gama iiretimini saglayarak
viral replikasyon iizerine ilk savunmay1 olusturur. IFN gama antiviral etkiyi saglarken
inflamatuar hiicrelerin intrahepatik toplanmasini saglar. NK hiicreleri IFN ile birlikte
TNF dretimide yapmaktadir. TNF ise NK hiicrelerin kemotaksisinin giiclii
indiikleyicisidir. Karaciger icinde fazla NK hiicre birikimine neden olur. Sempanze

modeliyle yapilan bir ¢aligmada HCV’nin klirensinde viriise spesifik CD4+ veya CD8+
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yanitinin gelismesinden ¢ok NK hiicreleri ile olusan dogal immiinitenin rolii oldugu ileri
stiriilmiistiir (27).

Hastaligin kroniklesmesi HCV’ye yonelik T hiicre cevabinin minimal ya da hi¢
olmamas ile yakindan iligkilidir. HCV proteinlerine karst CD4+ ve CD8+ T hiicre
cevabi hastaligin iyilesmesi ile sonuglanir. Akut olgularda birgok viral antijene karsi
belirgin CD4+ T hiicre proliferasyonu gelisir. MHC (Major Histocompatibility
Complex) smif II, antijene spesifik CD4+ hiicrelere etkili immiin yanit1 kontrol eder.
CD4+ hiicreler iki ana gruba ayrilir: Yardimer Th (T helper) 1 ve 2 (Th1, Th2). Th1’ler
IL-2 (Interlokin) ve IFN gama salgilayarak, CTL (sitotoksik T lenfosit)’i desteklerler ve
intraseliiler enfeksiyonlara kars1 savunma saglarken, Th2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-10 ve
IL-13 salgilayarak antikor yaniti saglar (15). CD4+ yamiti hem antiviral yanitin
olugmasint hem de devaminda sitokin salgilayarak B hiicrelerinin ve viriis ile enfekte
hiicrelere spesifik CD8+ hiicrelerinin yapimini arttirir. CD4+ hiicreler olmadan invivo
sartlarda immiin yanit zayiflar ve CTL bellek fonksiyonu devam ettirilemez. Spontan
olarak hepatitin geriledigi hastalarda HCV antijenlerine kars1 giiglii bir Th1 yanit 1srarl
bir sekilde devamliligini siirdiirir. HCV spesifik CD4+ hiicresel yanitin kaybi
enfeksiyondan aylar sonra vireminin relapsi ile sonu¢lanir. CTL’in gérev yapabilmesi
icin MHC smif 1 molekiilleri ile polimorfik T hiicre reseptorlerinin etkilesimi olmalidir.
CTL, hem enfekte hiicrelerin par¢alanmasindan hem de TNF alfa ve IFN gama
tiretiminden sorumludur (27). Sitokin yapan CD4+ T ve CD8+ T hiicreleri, muhtemelen
hem viriis replikasyonunun baskilanmasinda, hem de karaciger hasarinin olugsmasinda
onemli rol oynarlar (29).

Apopitozun HCV enfeksiyonunda arttig1 ve bunun, histolojik aktivite indeksi ve
karacigeri infiltre etmis CD8+ T hiicre miktar: ile pozitif korelasyon gosterdigi, fakat
aminotransferaz diizeyleri, HCV yiikii veya genotip ile korelasyon gostermedigi tespit
edilmistir, biyokimyasal aktivite ile karacigerin histolojik hasar1 arasinda korelasyon
olmayabilecegini de kismen agiklar (30). Kronik HCV olgularinda serumda TNF alfa

diizeyleri inflamasyonun derecesini gosterebilir (15).
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2.4. Hepatit C Enfeksiyonunda Klinik

2.4.1. Akut Hepatit C

Akut Hepatitt C ¢ogunlukla subklinik ve anikterik seyrettigi i¢in akut donemde
tespit etmek zordur. Inkiibasyon siiresi 6-8 haftadir. Kan ve kan iiriinleri ile bulasta
inkiibasyon daha kisa olup 2-4 haftadir. Kisa olmasi viriisiin miktari ile iliskilidir. HCV
RNA enfeksiyon alimindan 1-2 hafta sonra pozitiflesir. ALT yiikselmesi genelde 4 hafta
sonra olur. 8-12 haftada viremi pik yapar. Anti-HCV viriis alindiktan 50-150 giin sonra
pozitif olur (31, 32).

Hastalarda halsizlik, yorgunluk, kas agrilari, hafif ates, bulanti-kusma ve karinda
sag Ust kadranda agr1 gibi sikayetler olabilir. Sarilik olgularin %20’sinden azinda
goriiliir. Serum transaminazlari dalgalanma gosterirler ve yaklasik %40 hastada
normallesir; ancak bu normallesme viriisten temizlenme anlamina gelmez. Akut
donemde serum HCV RNA diizeyleri de dalgalanma gdsterebilir. Sonugta hastalarin
%15-20’si tam olarak iyilesirken geri kalaninda hastalik kroniklesir. Az sayida olguda
tabloya purpura, trtiker, deri dokiintiileri, artralji ve serum hastaligi benzeri belirtiler
eklenebilir. Akut enfeksiyondan sonra genel olarak fulminan hepatit gelismez. Ancak
kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonlarinda gelisen akut hepatit C’nin fulminan hepatit

icin 6nemli bir risk olusturdugu yoniinde kanitlar bulunmustur (32, 33).

2.4.2. Kronik Hepatit C

HCV ile enfekte kisilerin %55-85’inde enfeksiyon kroniklesmektedir. HCV
enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyrettiginden ancak siroz yada son donem
karaciger yetmezligi gelisince semptomlar ortaya ¢ikar. Kronik hepatit C (KHC) tanisi
alan hastalarda genellikle akut hepatit ge¢irme Oykiisii ya da herhangi bir yakinma
yoktur. Hastalik genellikle kan bagisi veya baska bir amacla yapilan tetkikler sonucu
tesadiifen farkedilir. KHC’de en sik bildirilen semptom yorgunluktur (27). Istahsizlik,
halsizlik, kagint1, eklem agrisi, kilo kaybi, bulant1 gibi semptomlar da goriilebilir.

Serum ALT diizeyi genellikle normalin ti¢ katin1 gegmez ve karakteristik olarak
dalgali seyir gosterir. Biliriibin normal smirlardadir. KHC nin ilging 6zelliklerinden

birisi otoimmun bir hastalik olmadan otoantikorlarin olusmasidir. Bazi1 hastalarda
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serumda, tip 2 otoimmiin hepatitte goriilen LKM-1 antikorlar1 (Liver Kidney
Microsome-1 Antibody) tespit edilebilir (32).

KHC’nin istenmeyen en onemli sonucu hepatik fibrozis olusmasi ve bunun
sonucunda da siroz ve HCC gelismesidir (10). Bu uzun siireli komplikasyonlar
genellikle 20 yi1ldan uzun siiren hastalikta meydana gelir. Bununla birlikte hizli ilerleyen
olgular da vardir. Fibrozisin ilerlemesi enfeksiyonun siiresi, yas, erkek cinsiyet, alkol
kullanimi, HBV (Hepatit B viriisii) koenfeksiyonu ve diisiik CD4 sayisi gibi gesitli
faktorlerle ilgilidir. Obesite ve diyabet gibi metobolik bozukluklar da fibrozis
olusumunda etkili olmaktadir (18, 27).

HCV genotip ve viral yiikii ne olursa olsun, KHC’de hepatik inflamasyon ve
fibrozis degisik derecelerdedir. Aminotransferaz diizeyi normal olsa da hastalarin
diizenli araliklarla izlenmesi gerekir (18). KHC’nin en iyi prognostik gostregesi
karaciger biyopsisidir. Hafif nekroz ve inflamasyonu, siirli fibrozisi olan hastalarin
prognozu olduk¢a iyidir. Bu vakalarin siroza ilerleme oranlar diisiiktlir. Bunun yaninda
orta ya da siddetli nekroinflamasyonu veya fibrozisi olan hastalarda siroza ilerleme riski
yiiksektir. Kompanse siroz gelisen HCV olgularinda 10 yillik yasam beklentisi ortalama
%80 civarinda, mortalite ise yilda %2-6 oranindadir. Bu hastalarin yilda %4-5’inde

dekompanzasyon, %1-4’iinde ise HCC gelisir (32).

2.4.3. Hepatit C Enfeksiyonunun Ekstrahepatik Bulgulari

HCV enfeksiyonu sistemik bir hastaliktir ve karacigerle iliskili belirtiler kadar
karaciger dis1 belirtiler de 6nemlidir. Karaciger dis1 belirtiler enfeksiyonun baslica ya da
baslangic belirtileri olabilir. HCV enfeksiyonu otoimmiin olaylar tetiklemek
egilimindedir. Karaciger dis1 belirtilerinin ¢ogunlugunun lenfatik sistem {izerine primer
etkiden kaynaklanmis olabilecegine iliskin veriler vardir (27). HCV ile enfekte
hastalarin yaklasik %36’sinda c¢esitli ekstrahepatik bulgularin goriilebildigi ¢esitli
calismalarda raporlanmistir (10).

Bu ekstrahepatik bulgulardan HCV ile en sik birlikteligi gosterilen esansiyel
mikst kriyoglobulinemi (EMK) oldugu bildirilmistir. HCV enfeksiyonunda EMK
prevalanst %13-54 oranlar1 arasindadir. Kriyoglobulinler sogukta presipite olan ve
1sitma ile tekrar eriyen immunglobulinlerdir. Lenfoproliferatif, otoimmun ve enfeksiyon

hastaliklarinda kanda kriyoglobulin gdsterilmistir (34). Kriyoglobulin denilen normal
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olmayan proteinlerin kanda olmasi vaskiilit gelisimine neden olur. Bu da kendini deri
bulgular1 ve i¢ organ tutulumu ile gosterir, 6zellikle bobrek tutulumu olur. Semptomatik
kriyoglobulinemi karaciger hasarina bakilmaksizin antiviral tedavi i¢in endikasyon

olusturur (35).

Tablo 1: HCV Enfeksiyonu ile Birliktelik Gosterebilen Ekstrahepatik Hastaliklar (36).

HCYV enfeksiyonu ile HCYV enfeksiyonu ile HCYV enfeksiyonu ile
giiclii beraberlik muhtemel beraberlik siipheli beraberlik
gosteren hastaliklar gosteren hastaliklar gosteren hastaliklar

Esansiyel Miks e Porfria Cutanea Behget Hastaligi
Kriyoglobulinemi Tarda Romatoid Artrit
Membranoproliferatif | ¢ Non Hodgkin Moren Tip Korneal
Glomerulonefrit Lenfoma Ulser
Poliarteritis Nodoza e Otoimmun Thyroidit Hemolitik Anemi
Sjogren Sendromu e Tip 2 Diyabet Pankreatit
KOAH e Liken Planus Guillian Barre
e Idiopatik Pulmoner Sendromu
Fibrozis Antifosfolipid Antikor
e Otoimmun Sendromu
Trombositopeni
o Fibromyalji
Sendromu
e Aplastik Anemi

2.5. Hepatit C Enfeksiyonunda Tam

HCV enfeksiyonu tanisinda antikor tayini igin serolojik testler ve wviral
partikiillerin tespitinde de molekiiler testler kullanilmaktadir. HCV enfeksiyonu tanisi
icin kullanilan en kolay yontem antikor aranmasidir. Bu amagcla ¢esitli rekombinant ve
sentetik antijenlerin kullanildigt ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)
testleri gelistirilmistir. Antikor tespitine dayanan tarama testleri transfiizyonla iliskili
HCYV enfeksiyonu sayisinda diisiis saglamistir (15).

Serum ALT olglimii, hepatik hastalifi belirlemede ve tedavi etkinliginin
izlenmesinde Onemli, ucuz ve iyi bir nonspesifik laboratuvar testidir. Ancak HCV
enfeksiyonlu kiside ALT diizeyi normal veya dalgali seyir gosterebilir, tek bir normal
deger aktif enfeksiyonu, progresif karaciger hastaligini veya sirozu diglamaz (18).

ELISA testleri 4-10 hafta

ile enfeksiyon sonrasi icerisinde antikorlar

belirlenebilir. Olusan antikorlar immuniteyi degil HCV enfeksiyonunu gosterir.
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Herhangi bir risk faktorii ve karaciger hastaligi belirtileri olmayan kan dondrleri ve
saglik calisanlarinda yalanci pozitiflik olabilir ki bu kisilerde enfeksiyon varligi diger
testlerle dogrulanmalidir. Yalanct negatif sonuglar pencere donemi disinda, immiin
yetmezligi olan HIV enfeksiyonu gibi hastalarda, bobrek yetmezligi ve HCV ile ilgili
esansiyel miks kriyoglobulinemi hastalarinda goriilebilir.

ELISA testini dogrulamak i¢in Recombinant Immunoblot Assay test (RIBA)
kullanilir (37). Bu testte baslica, ELISA'da da kullanilan antijenler kullanilmakta farkli
olarak, her antijene kars1 olusmus antikor ayr1 ayr1 saptanabilmektedir. Bu testlerde kati
faz, ELISA'dan farkli olarak, nitroseliiloz bir banttir. Pozitif testte iki bantta reaksiyon
saptanir; tek banttaki reaksiyon ‘indeterminate’ (tanimsiz) sonug¢ olarak belirlenir.
ELISA’dan daha duyarli degil, ancak daha 6zgiil oldugundan risk grubu disindaki
kisilerde ELISA pozitifliginin dogrulanmasi amaciyla ge¢miste nerilmistir (15, 38).

Hepatit C’de nitikleik asit testleri (NAT), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testleri olup hepatit C enfeksiyonu tanis1 ig¢in ¢ok spesifik testlerdir. Kanda HCV
RNA’nin varligi aktif enfeksiyonu tamimlar ve karsilagmadan 1-3 hafta sonra
saptanabilir. Bir kere negatif saptanmasi aktif enfeksiyonu ekarte ettirmez. Birkag hafta
sonra tekrarlanmasi oOnerilir. Kalitatif ve kantitatif olarak HCV RNA 6lgiimii yapilir

(35).

2.5.1. Kalitatif Testler

Hepatit C viral RNA pozitifliginin tespit edilmesi, HCV enfeksiyonunu
gostermede giivenilir ve oldukga spesifik bir yoldur. Ozellikle transaminazlarin normal
oldugu durumlarda, HIV enfeksiyonu gibi immiinsupresyon varliginda, gebelerde ve
antikorun heniiz olugsmadigr akut hepatit C olgularinda yararhdir. HCV RNA
saptanmasinda PCR veya transkripsiyon temelli amplifikasyon (TMA) yontemi
kullanilabilir. Bu testin duyarlilig1 %100 ve 6zgiilliigi %98 lizerinde bulunmustur (35).

2.5.2. Kantitatif Testler
HCV RNA miktarinin belirlenmesine yonelik yapilir. Viral yiik 6zellikle kronik
HCV enfeksiyonunda hastaligin gidisi ve tedavi takibinde 6nem kazanmistir. Tedavi

algoritmalar1 bu testlerin sonucglarma gore diizenlenmektedir. Viral yiik degeri ile
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hepatik inflamasyon ve fibrozis korele degildir. Yiksek baslangi¢ viral yikii kalici
tedavi yanitini azaltip relaps oranini artirir (18, 32).

Akut HCV enfeksiyonlarinda IgM yanitinin tan1 gostergesi olarak degeri yoktur.
Anti-HCV IgG pozitifliginin ge¢ saptanmasi, HCV-RNA’nin kronik enfeksiyonda da
pozitif olmasi, akut ve kronik enfeksiyon ayiriminda zorluga neden olur. Karaciger

biyopsisi ile bu ayirim yapilabilir (39).

2.5.3. Hepatit C Enfeksiyonunun Tanisinda Testlerin Degerlendirilmesi

Hepatit C enfeksiyonunda anti-HCV pozitifligi ile tani konulur. Anti-HCV
pozitif serumlarda HCV RNA bakilarak enfeksiyonun persistan olup olmadig: anlagilir.
Anti-HCV pozitif, viral yiik negatif ise 6 ay sonra ALT ve HCV RNA tekrarlanir. Yine
HCV RNA negatif, ALT normal ise HCV enfeksiyonunun iyilestigi diistiniilebilir. Bu
durum ayrica yalanct ELISA pozitifligi, yalanct HCV RNA negatifligi veya nadiren
intermittant ya da diisiikk diizeyde viremi nedeniyle de olabilir. Agamaglobulinemi,
immunsupresyonu olanlar ya da hemodiyaliz hastalarinda anti-HCV negatif iken HCV
RNA pozitif olabileceginden, hepatit bulgular1 varsa HCV RNA bakilmalidir (32).

Akut HCV enfeksiyonu ile kronik HCV enfeksiyonunu ayiracak gilivenilir
serolojik yontem yoktur. Akut hepatit siiphesi olan olgularda ELISA ile anti-HCV
antikoru, PCR ile HCV RNA bakilmalidir. Enfeksiyondan 1-2 hafta sonra HCV RNA,
4-10 hafta sonra anti-HCV pozitiflesmektedir. Kesin akut HCV tanisi enfeksiyoz
bulagin tam zamaninin bilinmesi, bu donemde gosterilemeyen HCV RNA’nin daha
sonra gosteriliyor olmasi ve sonunda da anti-HCV antikorlarinin ortaya c¢ikmasiyla

konulabilir (26, 32).

2.5.4. Karaciger Biyopsisi

Karaciger Dbiyopsisi kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin  ilk
degerlendirilmesinde  Onerilir. Karacigerdeki fibrozis ve nekroinflamasyonun
degerlendirilmesinde altin standarttir (18, 32). Karacigerdeki fibrozis ve
nekroinflamasyon diizeyi ¢esitli skorlama sistemleri ile derecelendirilmistir. Metavir,
knodell, ishak skorlama sistemlerinin hepatik aktivite indeksleri yaygin kullanilir.
Fibrozis derecesinin belirlenmesi tedavi agisindan énemlidir. Diger hepatit etkenlerinin

ayirt edilmesinde de Onemlidir. ALT’si normal olan HCV ile enfekte bireylerde
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karaciger histolojisine bakilmasi Onerilmektedir. Ciinkii bu hastalarin %14-24 {inde
ilerlemis fibrozisin gelisebilecegi gosterilmistir (18, 40). Ancak karaciger biyopsisinin
kullannminda bazi smirlamalar vardir. En  Onemlileri, yeterli miktarda ornek
alimamamasi, karacigerde farkli bolgelerde farkli histolojik 6zelliklerin goriilmesi ve
biyopsiye bagl gelisen komplikasyonlardir (32).
Biyopsi ciddi komplikasyon riski 1/4000-1/10000 olup, invazif bir yontemdir.
Bu nedenle karacigerde fibrozis ve nekroinflamasyonu gosteren biyopsiye alternatif
noninvazif yontemler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir (18).
Karaciger dokusundan  Ornek  alinabilmesi i¢in  ¢esitli  yontemler
kullanilmaktadir:
e Perkiitan karaciger biyopsisi,
e Transjuguler karaciger biyopsisi,
e Laparaskopik karaciger biyopsisi,
e USG (Ultrasonografi)/ BT (Bilgisayarli Tomografi) aracili ince igne aspirasyon
biyopsisi

A. Karaciger Biyopsi Endikasyonlan

¢ Kironik hepatitlerin tan1 ve evrelendirilmesi,

e Negatif veya tam yorumlanamayan serolojik yanitlar1 olan karaciger enzim
yiiksekliklerinin arastirilmast,

e Alkolik ve non-alkolik steatohepatitlerin ve otoimmiin hepatitlerin tan1 ve
evrelendirmesi,

o Kolestatik karaciger hastaliginin tan1 ve degerlendirilmesi,

e Hemokromatozda, karaciger demir yiikiiniin 6l¢iimii,

e Wilson hastaliginin tanis1 ve karaciger bakir yiikiiniin 6l¢timii,

e Nedeni bilinmeyen ates durumlarinda doku kiiltiirii ve taniya katki amaciyla,

e Karaciger kitlelerinin tanisi,

e Karaciger transplantasyonu sonrasinda karaciger durumunun aragtirilmasi

amactyla (41).

B.Perkiitan Karaciger Igne Biyopsisi Kontrendikasyonlari

Karaciger igne biyopsisi i¢in baz1 mutlak ve kismi kontrendikasyonlar vardir:
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1 Kesin Kontrendikasyonlari:
e Aciklanamayan kanama oykiisii,
e Uyumsuz hasta,
e Kanama egilimi,
e Protrombin zamani normali en az 4 saniye agmis,
e Trombosit sayis1 60.000/mm?>’iin altinda,
e Kanama zamani 10 dakikay1 agmis,
e Son 7-10 giin i¢cinde nonsteroidal antiinflamatuvar ilag ve/veya asetil salisilik
asit kullanima,
e Kan transfiizyonu imkaninin olmayist,
e Karacigerde hemanjiom veya damar kokenli timor varligi,
e Perkiisyon veya USG ile uygun biyopsi bdlgesi saptayamama,

e Karaciger hidatik kisti varlig1 (42).

2 Relatif Kontrendikasyonlari:

e Asirt sismanlik,

e Peritoneal mayi,

e Hemofili,

e Sag plevra bolgesinde enfeksiyon varligi,

e Sag diyafram altinda enfeksiyon varligi

C. Karaciger Biyopsi Komplikasyonlari
Karaciger biyopsi mortaite orani % 0.001 dir. Ciddi komplikasyonlar genelde ilk
24 saatte goriliir. Komplikasyonlarin %60°1 ise ilk 2 saatte goriiliir. Bu olgularin %1-
3’1 hospitalizasyon gerektirmektedir.
o Agrn:
Hastalarin %20-30 unda agr1 olabilir. Diafragma uyarisina bagli olarak agr1 sag
omuzda hissedilebilir (35).
e Kanama:
Calismalarda  %0.35 oraninda bildirilmistir. Karaciger igne biyopsisi
uygulamasinda karaciger i¢ine hafif diizeyli bir kanama olmasi beklenilir. Ancak yogun

kanama ciddi komplikasyonlar icerisinde en sik karsilasilandir. Kanamanin bulgulari
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genellikle biyopsiden sonraki 3-4 saat igerisinde ortaya c¢ikar. Kanama ig¢in risk
faktorleri; ileri yas, es zamanl {igten fazla karaciger igne biyopsisi uygulamasi, siroz ve
karaciger kanseridir.
Karaciger igne biyopsisi sonucu ii¢ farkli kanama ortaya ¢ikabilir:
e Karaciger i¢i kanamalar
e Biyopsi sirasinda hastanin derin soluk almasi sonucu hepatik arter veya
portal ven hasarina bagl batin i¢i kanamalar
e Safra yollarina kanama (hemobiliya): Hepatik arter ya da venin zedelenmesi
ile safra kanali i¢ine kanamadir. En az karsilasilan karaciger igne biyopsisi
komplikasyonudur. Bu kanama tipi biliyer agr1 ve sarilik ile kendini gosteren
bir komplikasyondur. Biyopsiden sonra semptomlarin baslama siiresi
yaklasik bes gilinli bulmaktadir.
e Safra peritoniti:
Siklig1 %0.00001°dir. Safra kesesi perforasyonuna bagli olarak gelisir ve
kanamadan sonra ikinci sirada goriilen komplikasyondur. Biyopsiden birka¢ dakika
sonra ortaya cikan tablo veya islem sirasinda igneye safra igerigi gelmesi uyarici

olmalidir.

e Gecici bakteriyemi:
Karaciger igne biyopsisi sonrasi vakalarin %6-14’linde gelisir. Safra yollarinda
tikaniklik veya kolanjit olan vakalarda ise nadiren sepsis geligebilir.
e Perforasyon:
Karaciger igne biyopsisi sonrasinda %0,0078 pndmotoraks, %0,063 oraninda
hemotoraks gelisebilir. Nadiren goglis tiipli gerektirir, genellikle kendiliginden
iyilesirler. Biyopsi sonrasi diger batin i¢i organlarda goriilen delinmeler ise siklikla

onemli sorunlar olusturmazlar.

e Nadir komplikasyonlar:
Peritonda hava birikimi, cilt alti amfizemi, diafram alt1 apse, karsinoid krizi, kist

hidatige bagli anaflaksi, hemobiliyaya bagli pankreatittir (35, 41).
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2.6. HCV Enfeksiyonunda Patoloji

HCV enfeksiyonunda gelisen karaciger patolojisi genel olarak oOteki viral
hepatitlerdeki patoloji ile uyumludur, bu nedenle de patogonomonik degildirler. Akut ya
da kronik hepatitlerde karacigerde bulunan lezyonlar oOzellikle inflamasyon ve
hepatoseliiler nekrozdan ibarettir. Steatoz HBV’ye oranla daha sik goriilmektedir.
Kronik HCV’li enfeksiyonlarin bir boliimiinde (%5-50) portal alanlarda, merkezinde
kazeifikasyon olsun veya olmasin, graniilomlar saptanir, bunlar akut C hepatitinde
goriilmez. KHC’de karacigerin histomorfolojisinde, Diffliz portal inflamasyon, giive
yenigi nekroz, spotly nekroz ve apoptoz ve nekroinflamasyonun sekelleri (periportal
fibroz, kopriilesme fibrozu ve siroz) goriilmektedir. Normalde karacigerde sadece A
vitamini depolanmasinda rolii olan stellat hiicreler karacigerde olusan hasarla ve TGF-f3
(Transforming Growth Factor Beta) araciligiyla aktive olup prolifere olurlar ve
karacigerin baslica kollajen iireten hiicreleri durumuna gecerler. Bu olay da fibrozise yol
acar. Fibrozisin iyilesmesiyle ekstraseliller matriksin temizlenmesi icin stellat
hiicrelerinin  apoptozu ve fazla ekstraseliler matriksin metalloproteinazlarla
uzaklastirilmasi gerekir. Normal kosullarda sirozun olusmasi igin gerekli 15-20 yillik

stire¢ ekstraseliiler matriksin uzaklastirilmasi icin de gereklidir (43, 44).

2.7. Kronik Viral Hepatitlerde Grade (Derece) ve Stage (Evre)

Kronik hepatitlerde; derece nekroinflamatuar aktivitenin siddetini, evre ise
fibrozis derecesi ve yapisal degisiklikleri tanimlar. Histolojik olarak derece ve evrenin
belirtilmesi, kronik hepatitlerde hastaligin siddeti ve ilerleyisinin tayini agisindan
prognostik dneme sahiptir (45).

Aktivitenin temel dayanagi, lenfositik gilive yenigi nekrozu ve lobiiler
nekroinflamatuar aktivitedir. Bu portal inflamasyonun siddetinden daha Onemlidir.
Ancak portal inflamasyon da digerlerine paraleldir. Karacigerdeki nekroinflamasyon
viral ve otoimmiin hepatitlere, ilaglara baglh hepatitlere, bilier hastaliklar ve diger tip
hepatitlere bagl olarak meydana gelebilir (46).

HAI, nekroinflamatuar aktivitenin derecesini gosterir (46). Histolojik derece

bazen klinik ve biyokimyasal degerlendirmeler ile oldukga iyi bir korelasyon i¢indedir.
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Bazen de bu korelasyon kétiidiir. Bunun bir¢ok sebebi vardir. Histolojik degisikliklerin
biyokimyasal degisikliklere gore oldukca yavas meydana gelmesi bu sebeplerden biri
olabilir. Kronik hepatitte portal mesafenin iginde ve ¢evresinde fibroz doku artar. Bu
genellikle periportal nekroinflamatuar aktivite ile iligkilidir. Perihepatoseliiler fibrozis
hepatosit rozetleri olarak bilinen yapilarin olugmasina neden olabilir. Yaygin giive
yenigi nekrozu komsu portal mesafeye ulasabilir ve bu porto-portal septumlara neden
olur. Benzer sekilde hepatik veniile ulasirsa porto-santral septumlar geligir. Siroz
gelisiminde septum olusumunun 6nemli oldugu diistintilmektedir (47).

Kronik hepatitlerde bircok dereceleme sistemi kullanilmistir. Bunlardan en
yaygin kullanilanlardan biri olan knodell scorlamada toplam HAI 22 olup tablo 2’de

verilmigtir.
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Tablo 2: Hepatik Aktivite Indeksi (48)

HEPATIK AKTIVITE INDEKSI (HAI-Knodell skor)

Periportal + Intralobuler
Bridging Skor Dejenerasyon Skor Portal Skor Fibrozis | Skor
Nekroz ve Fokal inﬂamasyon
Nekroz
Portal Fibrozis
Yok 0 Yok 0 Inflamasyon 0 Yok 0
Yok
Haﬁf (asidofilik Hafif
cisim, balon . . .
. (inflamatuar Fibrozis
Hafif dejenerasyon, hiicrel ctal
piecemeal ve/veya uereiet porta
1 . 1 portal alanin 1 alana 1
nekroz hepatoseliiler
. <1/3 sinirlin
nekroz lobiil dagilms)
veya nodiiliin gHmi
1/3 e yapilmig)
Bridging
Orta Orta Fibrozis
piecemeal Orta (lobiil (inflamatuar (portal-
Nekroz veya nodiiliin hiicreler portal portal
(portal alanin 3 1/3-2/3’iine 3 alanin 1/3- 3 veya 3
<50% yayilmis) 2/3’iine portal-
den igerir.) dagilmis) central
baglant1)
Belirgin Belirgin
piecemeal Belirgin (lobiil (inflamatuar
nekroz (portal veya nodiilin hiicreler
alanin 4 >2/3"{ine 4 portal alanin 4 Siroz 4
>50% yayilmais.) >2/3’line
den igerir.) dagilmis)
Orta
piecemeal
nekroz ile
birlikte 5
bridging
nekroz
Belirgin
piecemeal
nekroz ile
birlikte 6
bridging
nekroz
Multilobular
nekroz 10

Total HAI (Knodell Score) = /22
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2.8. Hepatit C Enfeksiyonunda Tedavi

Akut hepatit C enfeksiyonu semptomatik ise spontan viriis klerensi nedeniyle 2-
4 ay siire ile beklenmelidir. HCV RNA’s1 negatiflesmeyen olgular ve semptomatik
olgular en az 24 hafta pegile interferon (Peg-IFN) alfa monoterapisi ile tedavi edilir
(49). 24 haftalik tedavi ile %90 iistiinde viral eradikasyon saglanir. Ribavirin ile
kombinasyonun kalict viral yanit oranimi artirmadigi goriilmiistiir. Yanitsiz hastalara
kronik hepatit C gibi yeniden standart tedavi verilebilir (18).

Kronik hepatit C tedavisinde ana hedef hepatit C kdkenli 6liimleri, siroz ve
hepatoseliiler kanser gelisimini Onleyebilmektir. Heniiz hepatit C tedavisinin 6mrii
uzattigina dair yapilmig prospektif randomize bir calisma yoktur. Buna ragmen
giiniimiizde tiim hepatit C hastalar1 antiviral tedavi i¢in aday olarak diigiiniilmektedir.
Ik kez 1990 yilinda “interferon monoterapisi” ile baslanilan tedavilerden sonra, 1998
yilinda “interferon ve ribavirin kombine tedavisi” yaniti daha etkili bulunarak
kombinasyon tedavisine gecilmistir. Bu tedavi ile genotip 1 hastalarinda %350-60,

genotip 2 ve 3 hastalarinda ise %80-90 tedavi yanitlarina ulagilmistir (50).

2.8.1. Kronik Hepatit C Enfeksiyonunda Tedavinin Hedefleri

e Esas ama¢ HCV eradikasyonunu saglamaktir

e Hepatik inflamasyonu azaltmak

e Siroz geligme riskini azaltmak

e Hepatoseliiler kanser gelisme riskini azaltmak

e Karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak

e Ekstrahepatik bulgular1 6nlemek

e Bulas1 engellemek

e Morbidite ve mortaliteyi azaltmak

e Yasam kalitesini diizeltmek

Kronik HCV enfeksiyonunda tedaviye baslamadan oOnce hastanin yasi,
hematolojik ve biyokimyasal kan degerleri, kadin hastalarda gebelik testi, HBV ve HIV
serolojisi, troid fonksiyonlari, otoantikorlar1 ve eslik eden bagka hastalik varsa tetkikleri
yapilir (49).

HCV RNA miktar1 tayin edilip tedavi siiresince referans olmalidir. HCV

genotipi antiviral tedaviye baslamadan, tedavi doz ve siiresini belirlemek igin
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gereklidir. Karaciger hastaliginin siddeti tedavi 6ncesi degerlendirilmelidir. Karaciger
biyopsisi hala fibrozisin ve inflamasyonun degerlendirilmesinde referans metot olarak
kabul edilmektedir. Karaciger fibrozis siddetinin degerlendirilmesi Kronik HCV

hastalarinda karar verme agisindan énemlidir (18).

2.8.2. Kronik HCV Enfeksiyonunda Tedaviye Baslama Kriterleri
e 18 yas ve lizerindekiler
¢ Belirlenebilir diizeyde HCV RNA’s1 olanlar

e Karaciger biyopsisinde anlamli (orta-siddetli) nekroinflamatuvar aktivite ve

fibrozis olmasi
e Karaciger hastalig1 kompanse olanlar
¢ Hematolojik ve biyokimyasal degerleri tedaviye uygun olanlar
e Depresyon tanili olanlardan hastalig1 kontrol altinda olanlar

e Tedaviye uyumun yeterli olacag: diistiniilen hastalar (49)

Interferon Tedavisinin Kontraendike Oldugu Durumlar:
Mutlak Kontraendikasyon:

e Major depresyon

e Psikoz

¢ Kontrol edilemeyen nobetler

e Dekompanse siroz

¢ Gebelik

¢ Kontrolsiiz diyabet

¢ Kontrol edilemeyen KOAH (18)

Interferon Tedavisinin Rélatif Kontraendike Oldugu Durumlar:

e Anormal hematolojik degerler (Notrofil 1500 altinda, Platelet 90000 altinda,
Kreatin 1.5 tstiinde)

e Otoimmiin troidit

e Otoimmiin hastaliklar
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Ribavirin Kullaniminin Mutlak Kontrendike Oldugu Durumlar:
e Gebelik
e Bobrek yetmezligi

e Ciddi kalp yetmezligi

Ribavirin Kullaniminin Rolatif Kontrendike Oldugu Durumlar:
e Anemi

o Iskemik vaskiiler hastalik (49)

Tedavi yaniti biyokimyasal (ALT’nin normale ddnmesi), virolojik (HCV
RNA’nin  negatiflesmesi) ve  histolojik  (yapilan  karaciger  biyopsisinde
nekroinflamasyon skorunda en az 2 puanlik azalma veya fibroz skorunda belirgin

iyilesme) olarak degerlendirilebilir (49).

Kronik HCV Tedavisinde Yanit Kriterleri $éyle Ozetlenebilir:
e Hizli virolojik yanit:
Tedavinin dordiincii haftasinda HCV RNA’nin 50 IU/ml altina inmesidir.
e Erken virolojik yanut:
Tedavinin onikinci haftasinda HCV RNA’nin negatiflesmesidir.
e Yavas virolojik yanit:
HCV RNA’nin onikinci haftada 2 logl0 diismesi, ancak yirmidordiincii haftada
negatiflesmesidir.
e Tedavi sonu yanit:
ALT diizeylerinin normal olmasi (biyokimyasal yanit) ve HCV RNA’nin
negatiflesmesidir (virolojik yanit).
e Kalici virolojik yanit:
Hem tedavi sonunda hem de yirmidort haftalik izlem sonunda HCV RNA’nin
negatif devam etmesidir.
o  Yamitsizhk:
Tedavi siiresince HCV RNA’nin pozitif kalmasidir.

o  Kismi yanit:
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HCV RNA diizeyinde > 2logl0 azalma olmasi ancak saptanamayan diizeylere
inmemesidir.

e Niiks:
Tedavi sonu yanit alinip, tedavi kesildikten sonra HCV RNA’nin yeniden
pozitiflesmesidir.

o Tedavi altinda alevienme (breaktrough):
Yanithh hastada tedavi devam ederken ALT yiikselmesi ve HCV RNA’nin
pozitiflesmesidir (18).

2.8.3. Pegile-interferon ve Ribavirin Kombinasyon Tedavisi

Kronik hepatit C’nin standart tedavisinde pegile interferon-alfa ve ribavirinin
kombine olarak kullanilmaktadir. IFN alfa monoterapileri ile basar1 oran1 %5-15 iken,
IFN alfa ve ribavirin kombinasyonlarinin kullanimi ile bu oran %40’lara ulasmistir (51).

Ribavirin:

Ribavirin immunmodiilator etkili olup Thl1 CD4 cevaplar artirarak sitotoksik T
lenfositlerin aktivitesini artirir ve INF alfa ve TNF alfa gibi sitokinlerin sekresyonunu
artirir. Ayni zamanda inozin monofosfat dehidrogenaz ve RNA bagimli polimeraz
enzimlerini inhibe ederek viral replikasyonu durduran bir guanozin analogudur (52). ilk
kez 1991 yilinda kronik hepatit C enfeksiyonunda kullanilmistir. Ancak yapilan
kontrollii c¢alismalarda ribavirin monoterapisinin vakalarin 6nemli bir kisminda
aminotransferaz diizeylerinde diisiise neden olabilecegi ortaya konulmakla birlikte,
kalict viral yanit saglamadigi gosterilmistir. Bu nedenle ribavirin kronik hepatit C
enfeksiyonu tedavisinde tek basina onerilmemektedir (49, 53). IFN alfaya ribavirin
eklenmesi ile kalici viral yanit oraninin bariz arttig1 gosterildiginden, bu kombinasyon
kronik hepatit C tedavisinde standart tedavi olarak kabul edilmistir (54).

Interferon:

Interferonlar; viriisler, bakteriler ve tiimdr hiicrelerinin yayilimma kars1 insan
organizmasinin dogal savunma mekanizmasinin bir pargasidir. Baglica {i¢ interferon
tanimlanmistir: Interferon o, B ve y. Interferon alfa makrofaj ve 6zellikle de lenfositler
tarafindan yapilmaktadir. Insanda 9. kromozom tarafindan kodlanmaktadir (54).
Immiinmodiilatdr etkinin yani sira antiviral aktiviteye de sahiptir. Immiinmodiilator

aktivitesini natiirel killer hiicre, sitotoksik T hiicre, makrofaj indiiksiyonu veya
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aktivasyonuyla antikor iiretiminin modiilasyonu ile saglar. Antiviral aktivitesi 2,5
oligoadenil sentetaz enziminin indiiksiyonu ve protein kinaz indiiksiyonunu kapsar (55,
56).

iki tip pegile interferon IFN alfa molekiilii olup IFN alfa 2a 180mcg/hafta sabit
dozda ve IFN alfa 2b ise 1.5mg/kg/hafta dozunda, subkutan yapilarak ribavirin ile
kombine olarak kullanilmaktadir. Ribavirin genotip 1 ve 4, 5, 6’da 15mg/kg/glin olarak
genotip 2-3 de ise 800mg/giin seklinde genis temel dozda verilir (18).

Peg-IFN alfa-2a kullanilirken ribavirin, 75 kg altindaki hastalar i¢in 1000
mg/giin, 75 kg lizerindeki kisiler i¢in 1200-1400 mg/giin dozunda, giinde iki kez oral
yolla kullanilir.

Genotip 1 i¢in ribavirinin kiloya ayarli dozu sdyle olmalidir:

e <65 kg icin 800 mg/giin,

e 65-85 kg i¢in 1000mg/giin,

e 85-105 kg i¢in 1200 mg/gilin ve

e >105 kg i¢in 1400 mg/giin giinde iki esit doza boliinmiis sekilde oral yolla
kullanilmaktadir (49).

Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA 2 log 1w/ml den daha az azalirsa (yanitsiz)
tedavi stoplanabilir. Bu hastalarda standart tedavi ile kalict virolojik yanit %2 den
azdir. 24. haftada HCV RNA’s1 saptanabilir diizeyde olan hastalarda kalic1 virolojik
yanit sans1 %1-3 arasi oldugu i¢in tedavi stoplanabilir.

Tedavi siiresi ve dozu genotiplere gore degismektedir. Genotip 2 ve 3 ile enfekte
kronik HCV’1i hastalarda tedavi siiresi 24 haftadir ve ribavirin, peg-IFN ile birlikte 800
mg/giin giinde iki kez oral yolla kullanilmalidir (18).

Genotip 1 ve 4 ile enfekte kronik HCV ‘li hastalarda tedavi su sekilde olmalidir:

e Hizli virolojik yanith hastalarda 24 haftalik tedavi onerilmektedir. Hizl1 virolojik
yanit genotip 1 de %24-27 iken genotip 2-3 de %64-76 olarak tespit edilmistir

(18). Bu hastalarda 24 haftalik tedavi ile 48 haftalik tedavi arasinda kalici

virolojik yanit oranlar1 yoniinden bir fark bulunmamistir ve ortalama %90 kalici

yanit alinmaktadir (49).

e Erken virolojik yanit1 olanlarda 6nerilen tedavi siiresi 48 haftadir.
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e Gecikmis virolojik yanitli hastalarda 12. haftada HCV RNA’s1 > 2 log10 azalmis
ancak negatiflesmemis olan hastalarda 24. haftada HCV RNA bakilir ve sonug
negatif bulunursa tedavi 72 haftaya uzatilabilir. Bu hastalarda kalic1 viral yanit
oran1 72 haftalik tedavi ile yaklasik %29, 48 haftalik tedavi ile %17°dir (49).
Genotip 5 ile enfekte hastalarin tedavi yanitlarinin genotip 2 ve 3’e benzer

oldugu diistiniilmektedir (49).
Genotip 6 ile enfekte hastalarda tedavi cevaplarinin nasil olduguna dair

calismalar stirmektedir.

2.8.4. Kronik HCV Enfeksiyonunda Interferon Tedavisine Iyi Yamt
Kriterleri
1. Tedavi Oncesi Dénem
e 40 yas altinda olmak
e Kadin cinsiyet
e Kisa hastalik siiresi
e Viicut agirliginin 75 kilogram (kg)’dan az olmasi
o GQT distikligi
e Karaciger biyopsisinde fibrozisin hafif olmas1
e Genotip 2 veya 3 ile enfeksiyon

e HCV RNA diizeyi <600.000 IU/ml olmas1

2. Tedavi Donemi
e Hizl virolojik yanit alinmasi
e Erken virolojik yanit alinmast

e Hastanin tedaviye uyumlu olmasi (49).

2.8.5. Kronik HCV Tedavisinde Kullamlan ilaclarin Yan Etkileri

Pegile-interferon ve ribavirin kombine tedavisi alan hastalarin %75’inde, bu
ilaglardan birinin en az bir yan etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Peg-IFN iligkili yan etkiler;
ndtropeni, trombositopeni, hipotroidi, hipertroidi, basagrisi, bulanti, kusma, hafif
dereceli ates, kilo kaybi, kulak c¢inlamasi, irritabilite, konsantrasyon ve hafiza

bozukluklar1 seklinde sayilabilir. Grip benzeri tablo ve depresyon klasik interferon
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tedavisine gore peg-IFN tedavisinde daha az gelismektedir. Yan etkiler 6zellikle
tedavinin ilk haftalarinda belirgin olmakta ve analjezikler, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar ile kontrol altina almabilmektedir. Inteferon kullanimi esnasinda intihar,
myokard infarktiisii ve sepsise bagli olgu bildirileri de mevcuttur (50).

Ribavirin iligkili yan etkiler; hemolitik anemi, halsizlik, kasinti, ddkiintiiler,
siniizit, gut hastalig1 ve terotejenite sayilabilir (50).

Ozellikle ribavirine bagl gelisen dogumsal anomaliler nedeniyle erkek ve
bayan hastalara ribavirinin teretojenik etkisi anlatilip tedavi siiresince ve tedavi
bitiminde 6 ay sonrasina kadar kontrasepsiyon onerilir (18).

Yan etkiler acisindan hafif semptomatik olgularda hasta ve yakinlar ile
konusularak etkin bir yanit sans1 elde edebilmek icin, tedavi siiresinin %801 ve her iki
ilacin da %80’er dozlar1 verilmeye g¢alisilmalidir. Bu sekilde kalici viral cevap orani
%72’den %57’ye diismektedir. Orta derecede semptomatik olgularda tedavinin devami
veya sonlandirilmasina hastaya gore karar verilmelidir. Agir semptomlar varliginda
tedavi sonlandiriimalidir. Ilaglara bagli hematolojik anormalliklerde ilag dozlarmnda
diizenleme yapilmasi onerilmektedir (50, 57). Tedavinin toksisitesi tedavi basaladiktan
sonra 1. 2. ve 4. haftalarda, daha sonra da her 4-8 haftalik araliklar ile
degerlendirilmelidir. Mutlak nétrofil sayis1 750/mm®’iin altina, trombosit 50000 in
altina diiserse IFN’un doz azaltilmali, nétrofil 500/mm? altinda, platelet 25000 altinda
olursa tedavi kesilmelidir. Notrofil ve platelet artisa gecerse tedavi yeniden baglanabilir
ancak diisiik dozda IFN alfa verilir. Ciddi bir anemi olusursa, Hemoglobin<10 ise
ribavirin dozu 200 mg diistiriiliip, hemoglobin<8.5 ise ribavirin stoplanmalidir. Siddetli
hepatit alevlenmesinde (ALT diizeyi normalin 10 kat1) veya ciddi sepsis durumlarinda
tedavi stoplanmalidir. IFN alfa 2a kullanilinca gereginde doz 180mcg/hafta dan
135mcg/haftaya hatta 90mcg/haftaya kadar diisik doza gecilebilir. IFN alfa 2b
kullanilinca 1,5 mg/kg/hafta dan I1mg/kg/haftaya hatta 0.5 mg/kg/haftaya kadar
gereginde doz azaltilir (18).
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2.9. Sitokinler

2.9.1. Genel Ozellikler

Sitokinler; immiin yanit olusumunda, sistem hiicrelerinin karsilikli iligkilerini
diizenleyen ¢oziiniir peptid ve glikoprotein yapisinda maddelerdir. Hiicreler arasi sinyal
proteini olan sitokinler, immiin ve inflamatuar yanit olusumu, hematopoez ve yara
iyilesmesi gibi bir¢ok biyolojik olayin diizenlenmesinde rol alirlar. Degisik uyarilara
cevap olarak salinan sitokinlerin, hedef hiicrelerin biiylime, farklilagma, aktivasyon ve
doku onariminda 6nemli biyolojik rolleri vardir (58, 59).

Sitokinler, siirekli iiretilen hormonlarla benzer Ozellikler gosterseler de,
hormonlar sitokinlerden farkli olarak tipik sekilde 6zellesmis hiicrelerden {liretilir ve
damar i¢ine salinir. Ayrica uzakta etki gosterirler ki bu durum hormonlarin endokrin
etkisidir. ~Sitokinlerin ise sentez ve salgilanmalar1 gegici ve kisa stirelidir,
depolanmazlar. Cok diisiik konsantrasyonlarda hormonlara benzer bi¢cimde reseptorlere
baglanarak etkilerinin gosterirler. Otokrin, parakrin ve endokrin etkileri mevcuttur (60).

Immiin ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin arttirilmast,
uyarilmis lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi hiicrelerde sentezlenen ve
organizmada sistemik (endokrin) ve/veya salgilandiklar1 hiicre ¢evresindeki hiicrelere
(parakrin) veya dogrudan salgilandiklar1 hiicreler lizerine (otokrin) etkili sitokinler
araciligi ile olur (61).

Baz1 dokularda birbirleriyle sinerjistik etkili olabilen sitokinler, bagka dokularda
antagonist etki de gosterebilmekte ve birbirlerini inhibe edebilmektedirler. Sitokinler,
hiicrelerin ¢evresel kosullarina gore farkl etkiler gosterebilmektedir. Bir sitokin degisik
tip hiicreler tarafindan yapilabilir ve degisik tip hiicreler iizerine etki gosterebilir, bagka
sitokinlerin sentezlenmesini uyarabilir ya da engelleyebilir. Bir sitokinin ayni hedef
hiicre tizerinde farkli etkileri olabilir. Birden fazla sitokin ayn1 etkiyi gosterebilir (62).

Sitokinler, immiinolojik, lokal veya sistemik inflamatuar ve onarict konak
cevabini diizenleyen ve hiicreler arasinda sinyal gorevi goren biyolojik mediatorlerdir.
Bunlar, lenfositler tarafindan salgilandiklar1 zaman lenfokinler, monosit ve makrofajlar
tarafindan salgilandiginda ise monokinler, 16kositler tarafindan salgilandiklar1 zaman ise

interlokin (IL) olarak isimlendirilir. Kemokin deyimi ise kemotaktik ve sitokin
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ifadelerinin birlestirilmesiyle {retilmis olup, makrofaj ve monositleri enfeksiyon

noktasina ¢ekebilen bir grup sitokindir (61).

2.9.2. Tiimor Nekroz Faktor Alfa

TNF alfanin primer kaynagi makrofajlar ve monositler olup, diger kaynaklar1 T
ve B lenfositler, Naturel Killer (NK) hiicreleri, notrofiller, astrositler, Kupffer hiicreleri,
fibroblastlar, mast hiicreleri, bazofiller, diiz kas hiicreleri, epidermal hiicreler ve
endotelyal hiicreler olusturur. Bu hiicrelerden saliman TNF alfa, hem otokrin hem de
parakrin etki gdsterir (60).

TNF alfa direk antiviral etki, immiinomodiilator aktivite, viriisle enfekte
hiicrelere sitotoksik etki ile apopitoz ve multipl biyolojik fonksiyonlarla birlikte

inflamasyon ve hiicresel immiin cevapta énemli role sahip oldugu bilinmektedir (62).

2.9.3. TNF Alfa’nin Genel Sistemik Etkileri

e TNF alfa, endojen pirojendir. Hipotalamik etkiyle atese neden olur. Atesin
nedeni, hipotalamik hiicrelerin asir1 prostoglandin sentezlemesidir.

e TNF alfa, mononiikleer fagosit ve vaskiiler endotelin IL-1 ve IL-6,
hepatositlerin ise akut faz proteinlerini sentezlemesini uyarir. Akut faz proteinleri,
organizmada bir doku hasar1 ve inflamasyon oldugu zaman plazma diizeyleri
degisiklik gosteren proteinlerdir. Bunlardan bazilarinin konsantrasyonu artarken (C
reaktif protein, serum amiloid-A, alfa-2 makroglobulin, fibrinojen, seruloplazmin,
ferritin, kompleman komponent-3 gibi) bazilarinin ki diiser (albumin, transferin
gibi).

e TNF alfa, damar endotelinin prokoagiilan ve antikoagiilan fonksiyonlarinda
degisiklikler yaparak pihtilasma sistemini aktive eder.

e TNF alfa, uzun siire verildiginde kemik iliginde kok hiicre boliinmesini
baskilayarak lenfopeni, immiin yetmezlik ve kageksi gelismesine yol agabilir.

e TNF alfa, osteoblastik alkalen fosfataz aktivitesini, osteoklastlarin kemik
rezorbsiyonunu, kondrositlerin kartilaj turnoverini, fibroblast ve sinoviyal hiicrelerin
proliferasyonunu uyarir.

e Fazla miktarda TNF alfa salinmimi dolasim yetmezligi ve dissemine

intravaskiiler koagiilasyon ile 6liime sebep olabilir (63).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu c¢alismaya Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’nin izni ve
olgularin yazili aydinlatilmig onami alinarak 2009-2011 yillar1 arasinda Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi tarafindan takibi yapilan 35 kronik HCV
(+) hasta alindi. (Grup C: Kronik HCV Enfeksiyonlu Grup, n=35). Bu hastalarimiza
radyoloji kliniginde ultrasonografi (USG) esliginde karaciger igne biyopsisi yapildi.
Alman biyopsi 6rnekleri Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD laboratuarina
uygun kosullarda gonderildi. Biyopsi materyali ayni patolog tarafindan incelendi,
nekroinflamatuar aktivite knodell siniflamasina gore degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak da yapilan tahlillerinde anti-HCV negatif, karaciger
enzimleri normal smirlarda, yas ve cinsiyet Ozelligi calisma grubuna benzer olan
goniillii 35 saglikl birey secildi (Grup K: Kontrol Grubu, n=35).

Asagidaki 6zellikleri tagiyan olgular ¢alisma dis1 birakildi:

e 18 yas alt1 ve 65 yas listii olgular

¢ Otoimmiin kronik hepatiti olan olgular

e Alkolik karaciger hastalig1 olan olgular

¢ Etiyolojisi bilinmeyen karaciger hastalig1 olan olgular

e Kronik HCV enfeksiyonuna eslik eden HBV enfeksiyonu olan olgular

¢ Bu calismaya katilmak istemeyen olgular

Virolojik Testler

Kronik hepatit C enfeksiyonu i¢in, HBs Ag (Hepatit B yiizey antijeni) negatif,
anti-HCV (second-genetarion enzyme-linked imminosorbent assay (ELISA); Abbot)
pozitif, 35 hasta calismaya alindi. Serum HCV RNA, Amplicor (Amplicor HCV test,
Roche Diagnostic System INC. Asia, Singapore) testi ile degerlendirildi.

TNF Alfanin Olciimii

Kronik hepatit C tanist konulan hastalardan ve kontrol grubundan, 5 cc vendz
kan alindikta sonra biyokimya tiiplerine konuldu. Kanlar 30 dakika bekletildikten sonra
5 dakika boyunca 4000 devirde santrifiij edilerek serum Ornekleri ayristirildi. Santrifiij

isleminden sonra hastalarin serumu alindi ve eppendorf tiipine konuldu. Ardindan
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hemen -80 derecede derin dondurucuya konuldu ve ¢alisma gliniine kadar bu sekilde
muhafaza edildi. Hastalarin serumlari ¢calisilmaya baslanildiginda, usuliine uygun olarak
eritildi, TNF alfa kitiyle (Invitrogen Human TNF Alfa), elde edilen serumlardan ELISA

yontemiyle 6l¢iim yapildi.

Karaciger Biopsisi ve Histopatolojik Incelenmesi

Karaciger biyopsisi yapilmadan once hastalar bilgilendirildi ve onamlart alindu.
Karaciger biyopsisi, Radyoloji kliniginde abdominal USG kilavuzlugunda, perkutan
yolla, lokal anestezi altinda, 16-G ve 18-G biyopsi ignesi kullanilarak yapildi. 2 cm’nin
tizerindeki biyopsi Ornekleri yeterli kabul edildi. Biyopsi ornekleri 24 saat %10’luk
formaldehit tamponlu soliisyon i¢inde fikse edildikten sonra patoloji labaratuarina
gonderildi. Ornekler nekroinflamatuar aktivitenin degerlendirilmesi igin, hematoxylin-
eusin ve periodic-acid schiff boyasiyla boyandi. Ornekler fibrozis ve yapisal
degisikliklerin degerlendirilmesi icin Masson’s trichrome ve Sweet’s reticulin boyasiyla
boyandi. Histolojik degisiklikler bir patolog tarafindan degerlendirildi. Biyopsi
orneklerindeki fibrozis ve nekroinflamatuvar aktivite Knodell smiflamasina gore

degerlendirildi.

Istatistiksel Analizler

Sonugclar istatistiksel olarak analiz edildi. Istatistiksel analizler SPSS 18.0
istatistik programi kullanilarak yapildi. Gruplar arast yas ve cinsiyet degerlerinin
karsilagtirlmasinda yas degiskeni normal dagildigindan student t testi ile
degerlendirildi. Cinsiyetler i¢in gruplar arasindaki fark ki kare testiyle degerlendirildi.
Gruplar aras1 olgularin TNF alfa, ALT ve AST diizeylerinin karsilastirilmasinda
degiskenlerimiz normal dagilmadigindan analiz Mann-Whitney U testi ile yapildi. Grup
C’deki olgularda TNF Alfa diizeyleri ile HCV RNA, ALT, AST ve HAI diizeyleri
arasindaki iligki degiskenler normal dagilmadigi i¢in Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi.

Yapilan analizler sonucu elde edilen p degerleri 0,05 den kiigiik ise istatistiksel
olarak anlamli olarak kabul edildi. Elde edilen r degerleri i¢in r=0.00-0.24 ise zayif
korelasyon, r=0.25-0.49 ise orta korelasyon, r=0.50-0.74 ise giiclii korelasyon, r=0.75-
1.00 ise ¢ok gii¢lii korelasyon olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi tarafindan Kronik Hepatit C tanis1 konan ve karaciger biyopsisi
yapilan 35 olgu calismaya déhil edildi. Yapilan tahlillerinde anti-HCV negatif, karaciger
enzimleri normal sinirlarda, yas ve cinsiyet 6zelligi ¢aligma grubuna benzer 35 saglikli
birey kontrol grubu olarak secildi.

Olgularin demografik o6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir. Yas ve cinsiyet

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 3: Olgularin Demografik Ozellikleri.

Grup C Grup K p deger
(n=35) (n=35)
Ort £ SS 492 +7.1 472 +17.1
Min — Max 27-6 32-60
Yas Ortanca 0 47 0.24
50
Cinsiyet E;l:;:ﬁ }2 }; 0.63

Grup C: Kronik HCV Enfeksiyonlu Grup, Grup K: Kontrol Grubu. (p>0.05)

(Yas degiskenimiz normal dagildigindan Grup C ve Grup K arasindaki fark student t testi ile
degerlendirildi. Cinsiyetler gruplari arasindaki fark ki kare testiyle degerlendirildi.)
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Kronik Hepatit C’li olgulara ait tedavi éncesi HCV RNA, AST, ALT, Hepatik
Aktivite Indeksi, TNF Alfa degerleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Kronik Hepatit C’li Olgulara Ait Bilgiler.

HASTA ANTI TNF
NO HCV HCV RNA AST ALT HAI ALFA
1 + 4 614 000 20 20 12 8,38
2 + 191 500 34 39 8 7,14
3 + 101 600 40 81 9 13,24
4 + 147 600 94 71 11 40,58
5 + 50 29 25 7 7,34
6 + 6 879 000 25 32 11 28,75
7 + 177 100 113 67 7 10,86
8 + 200 000 21 26 5 6
9 + 223 708 27 16 14 9,21
10 + 10 000 54 79 7 6,62
11 + 100 000 49 30 10 5,07
12 + 484 900 40 58 6 2,9
13 + 319 700 31 36 7 36,17
14 + 7 804 15 18 9 7,97
15 + 300 000 55 67 2 4,66
16 + 10 000 75 68 12 8,48
17 + 30 000 45 85 12 7,03
18 + 100 000 37 36 7 9,1
19 + 400 000 108 58 10 6,52
20 + 1 000 000 44 46 8 3,62
21 + 160 000 24 20 9 2,9
22 + 10 000 23 18 12 5,69
23 + 100 000 000 87 66 12 16,13
24 + 200 000 145 189 16 9,72
25 + 9 000 000 67 46 3 5,59
26 + 800 000 39 26 11 528
27 + 8 000 000 000 18 25 2 2,48
28 + 800 000 47 57 5 7,76
29 + 500 000 91 124 7 6,1
30 + 30 000 34 26 9 6,21
31 + 7 000 000 38 55 10 12,72
32 + 5000 000 19 29 8 10,66
33 + 20 000 23 16 11 2,9
34 + 1 000 000 21 14 10 11,28
35 + 300 000 22 22 12 41,01

Grup C: Kronik HCV Enfeksiyonlu Grup, Grup K: Kontrol Grubu.
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Kontrol Grubu olgulara ait AST, ALT, Hepatik Aktivite indeksi, TNF Alfa

degerleri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Kontrol Grubu Olgulara Ait Bilgiler

HASTANO | ANTI HCV AST ALT HAI TNF ALFA
1 - 10 14 - 1,24
2 - 16 24 - 3,83
3 - 12 16 - 2,07
4 - 19 26 - 3,52
5 - 23 18 - 1,55
6 - 17 24 - 1,55
7 - 18 25 - 3,83
8 - 13 23 - 2,79
9 - 15 22 - 1,97
10 - 23 24 - 2,9
11 - 10 15 - 1,66
12 - 22 20 - 3,72
13 - 15 23 - 2,17
14 - 14 24 - 2,9
15 - 22 25 - 1,45
16 - 12 16 - 2,28
17 - 19 20 - 1,03
18 - 30 24 - 3
19 - 10 18 - 1,66

20 - 19 16 - 3,93
21 - 17 26 - 2,9
22 - 18 10 - 0,93
23 - 20 25 - 4,45
24 - 11 14 - 0,72
25 - 19 27 - 3

26 - 12 18 - 2,69
27 - 13 14 - 4,03
28 - 14 24 - 1,24
29 - 22 12 - 2,07
30 - 26 23 - 1,14
31 - 20 16 - 1,45
32 - 25 23 - 1,03
33 - 25 26 - 2,9
34 - 22 18 - 2,38
35 - 17 20 - 2,69

Grup C: Kronik HCV Enfeksiyonlu Grup, Grup K: Kontrol Grubu.
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diizeyleri Tablo 6’da karsilastirilmistir.

Tablo 6: Grup C ve Grup K Olgularina Ait TNF Alfa, ALT ve AST Diizeylerinin Karsilastiriimasi

GRUP C GRUP K P DEGERI
Ort+SS 10.7 £ 10.06 23+1.03 0.00
TNF ALFA | Min - Max 2.4-41.01 07-44 MU.=55 0
Ortanca 7.3 2.2 )
Ort+SS 483459 20.3+0.78 0.00
ALT Min — Max 14-189 10-27 MU='20 6.5
Ortanca 36.0 22.0 '
Ort+SS 472453 17.7 +0.86 0.00
AST Min — Max 15-145 10-30 MU='1 12.0
Ortanca 38.0 18.0 '

Grup C: Kronik HCV Enfeksiyonlu Grup, Grup K: Kontrol Grubu.

Degiskenlerimiz normal dagilmadigindan analiz Mann-Whitney U testi
kullanilmastir.

Kronik Hepatit C’li olgularda TNF Alfa, ALT ve AST degerleri Kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede artis gostermistir (p>0.05).

Kronik Hepatit C’li olgularda TNF Alfa diizeyleri ile HCV RNA, ALT ve AST
diizeyleri arasindaki iligski Tablo 7°de karsilastirilmistir.

Tablo 7: Grup C Olgularina Ait TNF Alfa diizeylerinin HCV RNA, ALT ve AST Diizeyleri ile

Karsilastirilmasi
HCV RNA ALT AST
r 0.08 0.15 0.05
TNF ALFA p >0.05 >0.05 >0.05

(r=0.00-0.24 zay1f korelasyon, r= 0.25-0.49 orta korelasyon, r= 0.50-0.74 gii¢lii korelasyon, r= 0.75-1.00
cok giiclii korelasyon)

Degiskenlerimiz normal dagilmadigi i¢in Spearman korelasyon analizi
yapilmigtir.

TNF ALFA ile HCV RNA arasinda pozitif yonde, zayif diizeyde, anlamli
olmayan bir korelasyon vardir ( r=0.08, p>0.05 ).

TNF ALFA ile ALT arasinda pozitif yonde, zayif diizeyde, anlamli olmayan bir

korelasyon vardir ( r=0.15, p>0.05 ).
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TNF ALFA ile AST arasinda pozitif yonde, zayif diizeyde, anlamli olmayan bir
korelasyon vardir ( r=0.05, p>0.05 ).

Kronik Hepatit C’li olgularda TNF Alfa diizeyleri ve HCV RNA, ALT ve AST
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur (p>0.05).

Kronik Hepatit C’li olgularda TNF Alfa diizeyleri ve Hepatik Aktivite indeksi
diizeyleri arasindaki iligski Tablo 8’de karsilastirilmistir.

Tablo 8: Grup C’deki Olgularin TNF Alfa ve HAI Diizeyleri Arasindaki Iliski

HAI
N r P DEGERI
TNF ALFA 35 0,379 0,02

(r=0.00-0.24 zayif korelasyon, r=0.25-0.49 orta korelasyon, r=0.50-0.74 gii¢lii korelasyon, r=0.75-1.00
cok giiclii korelasyon)

Degiskenlerimiz normal dagilmadigi i¢in Spearman korelasyon analizi
yapilmistir.

Kronik Hepatit C’li olgularda TNF Alfa diizeyleri ve Hepatik Aktivite Indeksi
diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, anlamli bir korelasyon vardir ve bu

istatistiksel olarak anlamlidir ( r=0.379, p=0.02).
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5. TARTISMA

Kronik hepatit C enfeksiyonu halen diinyadaki 6nemli mortalite ve morbidite
sorunlarindan biridir. Siroz ve hepatoseliiler Ca gibi 6nemli komplikasyonlara sebep
olabileceginden erken donemde taninmasi ve progresyonunun Onlenmesi onemlidir.
Kronik hepatitler ne kadar iyi teshis edilir ve seyri iyi bilinir ise tedavide o kadar faydali
olunabilir, bahsi gecen komplikasyonlarin gelisimi geciktirilir veya engellenebilir.

Viral hepatit seyrindeki karaciger hasar1 viriisle enfekte hiicrelerin immiin
yanitla etkilesimi sonucu olusur. Hepatit viriisii hepatositleri enfekte ettikten sonra viral
proteinlere yonelik 6zglin immiin yanit gelismesine neden olur. HCV gibi viral
enfeksiyonlardan korunmada sitokinler direkt olarak viral replikasyonu engelleyerek ve
indirekt olarak viicutta hiicresel immiin yanit1 artirarak etkilerini gosterirler. Sitokinlerin
viriise kars1 gosterdigi yanit karaciger hasarma da yol agabilir. Inflamatuar yanita
uyaran olarak makrofaj ve hepatositlerden saliman TNF alfa hepatit C’ye kars1 da ilk
cevap savunmasinda 6nemlidir. Hepatit C viriisiine kars1 direk antiviral etki gosterir. Bu
sirada lenfosit proliferasyonunu arttirir ve karaciger igindeki viriisle savasmak igin
hedefe kilitli CTL yanitini1 stiimiile eder (64).

Hepatit C viriisiinlin yayilmasi esas olarak Ts (T Supressor) (CD8+) ve Th (T
Helper) (CD4+) hiicrelerce saglanir. B lenfositler major histocompatibility complex
(MHC) klas II molekiilleri ile viral peptidleri CD4+ T lenfositlere sunmaktadir. Bu
hiicrelerden salinan sitokinler ise B ve CD8+ T hiicre aktivitesini diizenlemektedir (65).

Ts ve oOzellikle Th hiicrelerinin karacigerde viral hastaliklarda 6nemli roller
iistlenmislerdir. Ozellikle iki alt gruba ayrilan Th (Thl ve Th2) hiicreler 6nemli goreve
sahiptir. Bu Th hiicrelerinin bir kismu hiimoral bagisikligi yonlendiren bir kismi da
hiicresel bagisikligr yonlendiren sitokin sentezine neden olur. CD4+ T hiicreler antiviral
immiin cevabi baglatirlar. Salgilanan sitokinler ile viriisiin olusturacagi hastalik tipi ve
olusan enfeksiyonun progresyonu belirlenir (66).

Viriisle karsilasan CD4+ T hiicreler ve immiin efektdr hiicrelerden; Thl
sitokinler (IL-2, TNF alfa, IFN gama) iiretildiginde viriisiin ¢cogalmasinin dnlenecegi,
Th2 sitokinler (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) iiretildiginde ise virlisiin
cogalmasinin kolaylasarak hastaligin kroniklesebilecegi bildirilmistir. Enfeksiyon
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sirasinda hakim olan Th grubu hastaligin kroniklesecegini mi yoksa iyilesecegini mi
tayin eder (67).

NK hiicreleri, aktive CTL den daha once erken savunmada goérev alir. NK
hiicrelerinin  sitolitik etki gostermeleri icin CTL’nin aksine antijen spesifikligi
gerektirmez. MHC klas 1 molekiillerini tanima CTL’nin sitolitik etkisini tetikledigi
halde NK hiicrelerinde bu etkiyi kapatmaktadir. Bu nedenle iki hiicre sitolitik immiin
cevaplarda birbirini tamamlayan fonksiyon yaparlar. Erken dénemde NK hiicreleri
CTL’lerin olusumunu hizlandirir ve efektor CTL yogunlugu artinca NK hiicrelerinin
aktivitesi asag ¢ekilir (67).

TNF alfa pleotropik etkileri bulunan proinflamtuar bir sitokin oldugu gibi,
patojenik ajana ve enfeksiyona bagli olarak viral klirens ve/ veya organ hasarina katkida
bulunur (68, 69). TNF alfa’nin biiyiik bir kismi1 kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda
karacigerdeki sitotoksik T lenfositleri tarafindan c¢ok az bir kismi da hepatositler
tarafindan tretilmektedir (70). So6zii edilen bu immiin patogeneze dayanarak kronik
HCV’l1i hastalarda TNF alfa diizeyinin yiiksek olmas1 beklenmektedir.

TNF alfa, hiicresel immiin yanitin ve inflamasyonun énemli medyatorlerdendir.
Kronik hepatit C enfeksiyonlarinda, hastalarin hem serumlarinda hem de karaciger
dokusunda TNF alfa seviyeleri yiikselmistir.

Nick E. ve arkadaslar1 karaciger hasar mekanizmalarini agiklamak igin
hemodiyalize giren ve kronik hepatit C’li 41 hastayi, kontrol grubu olarak 44 saglikli
bireyi aldiklar1 85 kisilik ¢alismada karaciger biyokimyasal degerlerini, TNF alfa ve
diger sitokin diizeylerini, saglikli kontrol grubu ile karsilastirmislar. Yapilan bu
calismanin sonucunda TNF alfa diizeyi saglikli kontrol grubundan yiiksek bulunmustur
(71).

Zylberg ve arkadaglarinin 60 kronik hepatit C’li hasta, 34 HBV ile enfekte hasta
ve 60 kisilik saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢calismada TNF alfa aktivitesi, TNF
reseptors (TNFR) diizeyi ile hepatit C viriisiiniin virolojik, biyolojik, klinik ve histolojik
Ozellikleri arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Bu ¢aligmanin sonuglar1 arasinda kronik
hepatit C enfeksiyonlu hastalarda serum TNF diizeyi ve TNFR diizeyi kontrol
grubundan yiliksek bulunmustur, TNFR diizeyi ile HAI diizeyi arasinda korelasyon
oldugu tespit edilmistir (72).
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Kakumo S. ve ekibi, ALT diizeyleri normal asemptomatik hepatit C’li, kronik
hepatit C’li, hepatit C’ye bagh karaciger siroz ve hepatoseliller Ca’li hastalarda
yaptiklar1 ¢aligmada TNF alfal (p55) ile TNF alfa 2 (p75) in Elisa yOntemiyle
Olciimiinii  yapmuslardir. Reseptor diizeyi yiliksek saptanan hastalarda hastaligin
progresyon gosterdigini ancak interferon tedavisine yanit ile bu reseptor seviyeleri
arasinda anlamli bir iligki olmadigini belirtmislerdir (73).

Huang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada 29 akut hepatit C’li, 43
kronik hepatit C’li, 40 karaciger sirozlu, 36 hepatoseliiler Ca’l1 anti-HCV’si (+) hasta ve
30 saglikl kiside sitokin diizeyleri bakilmis olup TNF alfa siroz ve hepatoseliiler Ca’da
daha yiiksek tespit edilmistir. TNF alfa diizeyi ile protrombin zamani arasinda
korelasyon goriilmiis olup AST ve ALT diizeyi ile korelasyon tespit edilmemistir. TNF
alfa diizeyinin hepatik disfonksiyonu diger inflamasyon parametrelerinden daha iyi
gosterdigi sonucuna varilmstir (74).

Zou B. ve ekibi kronik hepatit C’li, karaciger sirozlu ve primer hepato
karsinomal1 94 hastada yaptiklar1 ¢aligmada, 31 saglikli kontrol grubu ile karsilastirip,
serum TNF alfa diizeyleri bakilan {i¢ hasta grubunda da TNF alfa diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur (75).

Crespo ve arkadaglari, 135 kronik hepatit C enfeksiyonlu hasta ve 75 kisilik
saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢aligmada TNF alfa, fibrozis ve plazma leptin
degerlerini incelemiglerdir. TNF alfa diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulunmus ve
TNF alfa, ileri derecedeki fibrozisli (stage IV) kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda,
hafif fibrozisli (stage I ve II) hastalara gore daha yiiksek bulunmus, TNF alfa ile HAI
arasinda korelasyon saptanmamustir (76). inflamasyon parametrelerinden olan TNF alfa
bizim calismamizda da yiiksek bulunmus olup, HAI ile korele oldugu tespit edildi.
Hepatositler viral hasar1 da igeren karaciger hasarlanmalarinda yanit olarak sitokin
iiretim kapasitelerini artirmaktadir. Bu da immiin yanit ve hasar artis1 ile sitokin
diizeyinin yiiksekliginin paralel olacag: fikrini bize vermektedir. Fibrozis iliskisine
bakmadigimizdan fikrimiz olugmadi.

Karabulut ve arkadaslar1 yaptiklart calismada 10 akut hepatit C tanili hasta, 10
kronik hepatit C tanili hasta, alt1 aylik interferon tedavisini tamamlamis 10 kronik
hepatit C’li hastada bazi sitokin diizeylerini 10 kisilik saglikli kontrol grup ile
karsilagtirilmis ve tiim gruplarda TNF alfa diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek
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bulunmustur. TNF alfa diizeyleri her grupta farkli olup akut hepatit C’li hastalarda en
yiiksek tespit edilmistir. Bu farkli sonuglar incelenen gruplarin immiin yanitinin ve
hastaligin evresinin etkili olabilecegini diistindiirmiistiir (77).

Kallinowski ve arkadaslar1 105 kronik HCV’1i hasta ve 48 saglikli kontrol grubu
ile yaptig1 ¢alismada TNF alfa, TNRF ve HAI degerlerini incelemisler. Calismanin
sonucunda kronik HCV’li hastalarda TNF alfa ve TNRF diizeylerinin HAI ile korele
olarak arttigin1 tespit edip, bunun histolojik aktivitesinin bir yansimasi olarak
degerlendirmislerdir (78).

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde 35 kronik hepatit C’li hastanin TNF alfa
degerleri 35 saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda TNF alfa degerleri anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur.

Yapilan ¢aligmalarda ve bizim ¢alismamizda goriilen TNF alfa diizeylerindeki
yukseklik bir savunma mekanizmasi olarak karsimiza ¢ikmakla birlikte viriisle enfekte
hepatosit bolgesinde TNF alfa diizeylerindeki artis ile beraber viriise karsi direk
antiviral etki ve immiin cevap olusmaktadir. Bu etkiler sonucunda karacigerde viriis
klerensi ve/veya hasar birlikte olusabilir.

Hepatit C viriis core proteini multifonksiyonel olup, viral niikleokapsitin bir
parcasidir. Hepatit C virlis core proteini Oncelikle TNFR etkilesimine girmektedir.
Hepatit C virlis core proteini, TNFR ile birlesmesi sonrasinda, sinyal proteinleri
aracilifiyla apopitozis olmakta ve hiicre olimii gergeklesmektedir. Olusan bu hiicre
Olimii ve inflamasyon karaciger hasari meydana getirmekte hasarin gosterilebilmesi
icin yapilacak karaciger biyopsi sonucu degerlendirilebilen hepatik aktivite indeksi de
kronik hepatitli hastalarin karaciger hasarimin derecelendirilmesinde bir skala olarak
kullanilmaktadir (79).

TNF alfanin karacigerdeki fibrozis olusumunda O©nemli rol oynadigi
gosterilmistir (80).

Kasprzak ve arkadaglar1 21 kronik hepatit C enfeksiyonlu hasta ve 6 kontrol
grubu olgu ile yapmis oldugu calismada TNF alfa diizeyi kontrol grubundan yiiksek
bulunmus olup, doku diizeyinde TNF alfa diizeyinin hepatik aktivite indeksi ile korele
oldugunu gostermislerdir (81).

Sobchak ve arkadaglar1 22 hepatit C’li hastada sitokin diizeyleri ile HAI iligkisi
incelenmis olup HAI knodell skala ile degerlendirilmistir. Kronik hepatit C’li hastalarda
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TNF alfa diizeyi yiiksek tespit edilmis olup TNF alfa diizeyi ile intralobuler
dejenerasyon, hepatik nekroz, portal alanda inflamatuar infiltrasyon arasinda korelasyon
goriilmiistiir. HAI ile transaminazlar arasinda korelasyon tespit edilmemistir (82).

Neuman MG ve arkadaslarinin Kronik hepatit C’li hastalarda sitokinlerin
immiinite ve inflamasyonda kritik role sahip oldugunu belirttikleri bir ¢alismada 778
hasta iizerinde calisilmis. 59 diisiik fibrozis ve diisiik knodell HAI degerine sahip hasta,
372 hafif fibrozis ve hafif yiiksek knodell HAI degerine sahip hasta, 270 orta derece
fibrozis ve orta derece knodell HAI degerine sahip hasta ve 77 yliksek fibrozis ve
ylksek knodell HAI degerine sahip hasta incelenmis. Caligmada nonsirotik hastalarda
inflamasyon diizeyi ile TNF alfa diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon goriilmiistiir
(83).

Akcam ve arkadaslar1 25 hepatit C’li, 25 hepatit B’li hasta ve 30 kontrol grubu
olgu ile yaptiklarn calismada sitokin diizeylerini HAI ve fibrozis diizeyleri ile
karsilastirmis. Hem KHC’li, hem de KHB’li hastalarda TNF alfa’nin HAI ve fibrozis
degerleri ile arasindaki iliski incelendiginde istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
oldugu goriilmiis (p<0.05). Calismada her iki grupta da sitokin ¢alismanin hastaligin
ciddiyeti ve klinik progresyonunda gosterge olacagi sonucu belirtilmistir (84).

Pasha ve arkadagslar1 yaptiklar1 calismada hepatit C’li hastalarda tedavi cevabu ile
TNF alfa yapisinda polimorfizm iligkisi incelenmis. 440 hepatit C’li hastadan 220’si
kombinasyon (interferon+ribavirin) tedavisi ile virolojik cevabi olan 220 tanesi ise
tedaviye cevapsiz gruptan secilmis. TNF alfa 308 polimorfizmi olanlarin kombine
antiviral tedaviye direngli oldugu goriilmiis. TNF alfa gen polimorfizm olanlarda sitokin
yapisinin degistigi HCV enfeksiyonuna yatkinlik olabilecegi ve tedavi cevabinin diisiik
oldugu bildirilmistir (85).

Kronik hepatit C enfeksiyonunda TNF alfa ve HAI {izerine s6zii edilen bazi

calismalar Tablo 9°da 6zetlenmistir:
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Tablo 9: Kronik Hepatit C’de TNF Alfa ve HAI Uzerine Yapilan Baz1 Calismalar

Cahismaci Hastalar TNF (Hasta- TNF-HAI TNFR-HAI
Kontrol) P Degeri P Degeri
P Degeri

Nick E. (71) 41 HCV + p=0.000
44 Kontrol Grup

Zylberg (72) 60 HCV + p =0.0001 0.01
60 Kontrol Grup

Kallinowski (78) 105 HCV + p <0.0001 p <0.001 p <0.001
48 Kontrol Grup

Crespo (76) 135 HCV + p=0.01 p >0.05
75 Kontrol Grup

Kasprzak (81) 22 HCV + p <0.02 p =0.04
6 Kontrol Grup

Akgam (84) 25 HCV + p=0.017 p P=0.00
30 Kontrol Grup

Karabulut (77) 30 HCV + p <0.0001
10 Kontrol Grup

Neuman MG (83) 778 HCV + p <0.001

Kakumo S. (73) 71 HCV + p <0.0001
11 Kontrol Grup

Bizim Caligmamiz | 35 HCV + p =0.00 p =0.02
35 Kontrol Grup

Bizim c¢alismamizda da kronik hepatit C’li hastalarda TNF alfa seviyeleri
saglikli kontrol grubuna gore yliksek bulundu, kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda
karaciger biyopsi sonucunda degerlendirilen HAI ile serum TNF alfa seviyeleri arasinda
iligki oldugu saptandi.

Sonug¢ olarak kronik hepatit C’li hastalarda serum TNF alfa seviyelerinin
yiikseldigi, bu yiikselmenin hepatik aktivite indeksi ile korele oldugu, bu nedenle TNF
alfa seviyelerinin kronik hepatit C’li hastalarda karaciger hasar seviyesini noninvazif
olarak ortaya koyabilecegi goriilmiistiir. Karaciger biyopsisi klinik seyri belirlemede
altin standart olarak kabul edilse de invazif ve komplikasyonlara agik bir girisim olmasi
sebebiyle onun yerine TNF alfa seviyelerinin karacigerde nekroinflamasyonun durumu

hakkinda bize fikir verecegi kanaatindeyiz. Karaciger biyopsisinin yapilamadigi veya
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hastanin biyopsiyi reddettigi durumlarda alternatif olarak TNF alfa seviyesi bakilabilir.
Ancak bu konuda daha ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.

HCV’de immiin yanitin yoklugu kadar asir1 olusunun da istenmeyen sonuglar
verdigi diisiiniilmektedir. Ileride yapilacak ¢alismalarda HCV’deki tiim klinik tablolarda
TNF alfa diizeyleri belirlenerek iyilesme i¢in gerekli olan TNF alfa miktar1 eksikse
yerine konmasi, asir1 ise antagonize edilmesi ile yeni tedavi yollarmin bulunmasi

mumkin olabilir.
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