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Abstract

Amag: Hepatit C viriis enfeksiyonunda karacigerdeki yaglanmanin, viriis
ve konakgtya ait nedenlerini arastirma ve karacigerdeki yaglanma-
nin tedavi cevabi tizerindeki etkisinin incelenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: 1994 ve 2002 yillart arasinda kronik C hepatiti
tanis1 almig ve daha dnce hig¢ antiviral tedavi almamig 136 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Karaciger biyopsisindeki
yaglanma diizeyine gore hastalar steatoz olmayan (<%5), hafif
steatozlu (%5-29) ve agir steatozlu (>%30) olarak gruplara ay-
rildi. Gruplar steatoz olusumu ve konakgiya ait risk faktorleri
(viicut kitle indeksi, alkol kullanimi, diabetes mellitus ve serum
lipid diizeyleri) ve viriise ait faktorler (genotip ve viriis yiikil
miktar1) yoniinden karsilastirildi.  Steatoz ve karaciger
histopatoloji bulgular1 (fibrozis ve nekroinflamatuar aktivite)
arasindaki iliski degerlendirildi. Steatozun tedavi cevabina etkisi
incelendi.

Sonuglar: Toplam 136 hastanin 85 (%62.5)’inde steatoz [57 (%41.9)
hafif ve 28 (%20.6) agir steatozlu] tespit edildi. Steatoz derecesi
ve viicut kitle indeksi arasinda anlamlt bir iliski vard1 (p< 0.05).
Steatozlu hastalarda oral glukoz tolerans testi bozuklugu daha
sikt1 (p< 0.05). Steatoz derecesi ve cinsiyet, yas, alkol kullani-
mu, diabetes mellitus, serum lipid diizeyleri, karaciger biyokim-
yasal testleri, karaciger histopatoloji bulgulari arasinda anlamli
bir iliski kurulamadi. Steatoz derecesi ve viriis yiik miktar: ara-
sinda iliski mevcut degildi. Steatoza neden olabilecek konake¢i
faktorleri (227 viicut kitle indeksi, diabetes mellitus, alkol kul-
lanimi, serum trigliserid diizeyi >170 mg/dL) olan hastalar hari¢
tutuldugunda geriye kalan 50 hastadan 29 (%58)’unda steatoz
mevcuttu. Steatozu olmayan ve olan grupta, kombine tedaviye
(interferon + ribavirin) kalict cevap orani benzerken (sirasiyla
%50 ve %54), monoterapiye (interferon) cevap orani steatozu
olan grupta daha diisiiktii (%38.4’e kars1 %25, p< 0.05).

Tartisma: Kronik C hepatiti yiiksek oranda steatozla birlikte seyretmekte-
dir. Konakgtya ait gesitli metabolik faktorlerin steatozda rolii oldugu
gibi viriisiin direkt etkisine bagl olarak da steatoz gelisebilmektedir.
Steatoz kombine tedaviye cevap oranlarim degistirmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C viriis enfeksiyonu,
karaciger yaglanmasi
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Objective: To investigate the role of host and viral factors in the pro-
gression of liver steatosis in hepatitis C virus infection, and to
evaluate the impact of steatosis on the response to antiviral ther-
apy.

Material and Methods: We retrospectively analyzed 136 treatment-
naive patients who had received a diagnosis of chronic hepatitis C
between 1994 and 2002. Patients were divided into three groups
according to the grade of steatosis on liver biopsy: None (<5%),
mild (5%-29%) and severe (>30%) steatosis. The groups were
compared for host (body mass index, alcohol consumption, diabe-
tes mellitus and serum lipid levels) and viral (genotype and load)
factors. Biopsy specimens were assessed for steatosis, necroin-
flammatory activity and fibrosis. Influence of steatosis on the re-
sponse to antiviral therapy was investigated.

Results: Steatosis was present in 85 (62.5%) of the 136 subjects; 57
(41.9%) mild and 28 (20.6%) severe steatosis. Steatosis correlated
with body mass index (p< 0.05). The prevalence of oral glucose
intolerance was higher in patients with steatosis (p< 0.05). There
was no association between steatosis and sex, age, alcohol con-
sumption, diabetes mellitus, serum lipid levels, liver biochemical
tests and histopathological findings. Grade of steatosis was not
correlated with viral load. When patients with risk factors for
hepatosteatosis (body mass index >27, diabetes mellitus, alcohol
consumption, serum triglycerides level >170 mg/dL) were ex-
cluded, 29 (58%) of the remaining 50 patients had steatosis.
Prevalence of sustained response to combined therapy (interferon
+ ribavirin) was similar in groups with and without steatosis (50%
and 54% respectively). However, the prevalence of sustained re-
sponse to monotherapy (interferon) was lower in the steatosis
group compared to the group without steatosis (25% versus
38.4%, p<0.05).

Conclusion: Steatosis is frequent in chronic C hepatitis. Viral factors
may influence liver steatosis as well as host factors. Steatosis
seems not to affect the treatment response to combined therapy.
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teatoz, kronik C hepatiti (HCV) enfeksiyo-
nuyla siklikla birlikte olan histolojik bulgu-
dur. HCV enfeksiyonu olan bireylerin
%?50’den fazlasinda steatoz gozlenmektedir."> Bu
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birlikteligin nedeni tam olarak aydinlatilmis degil-
dir. Bununla birlikte hem viriisiin kendisine hem de
konakgiya ait faktorler steatozu etkilemektedir.
Artmis viicut kitle indeksi (VKI), diyabet, alkol
kullanimi ve hiperlipidemi konakgiya ait risk fak-
torleri olarak bilinirken; virlis genotipi ve viriis yiik
miktar1 viriise bagh faktorlerdir. Steatoz nedeni
olabilecek faktorler dikkatli bir sekilde ayiklanip
yapilan degerlendirmelerde de Onemli orandaki
HCV hastasinda steatozla karsilasilmaktadir.®

Steatozun fibrozis olusumuyla iligkili olarak
kronik karaciger hasarimi hizlandirdigina inanil-
maktadir. Bununla birlikte, HCV’li hastalar genel-
likle alkolik olmayan, yagl karaciger hastalarinda-
ki benzer risk faktorlerine (obezite, tip 2 diyabet ve
ileri yas) sahip olduklarindan ve biitiin bu faktorle-
rin de fibrozisi arttirdig1 bilindiginden, HCV’deki
steatoz ile kronik karaciger hasarmi tam olarak
iliskilendirmek giigtiir.” Ancak kilo verme sonrasi
hem steatozun hem de fibrozisin gerilemesi boyle
bir iliskiye 6nemli bir delil olmaktadir.

HCV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan inter-
feron ve ribavirin kombine tedavisinin %30-60
oraninda basarili olmasi, steatozun tedavi cevabina
olumsuz katkisi olabilecegini diislindiirmiistiir. Bu
nedenle, alternatif ya da adjuvan tedavi se¢enekleri
glindeme gelmistir.

Kronik HCV enfeksiyonu tiim diinyada gide-
rek artan, tedavisi uzun ve maliyeti yiiksek bir
sorundur. Ulkemizde genotip 1b’nin daha baskin
genotip olmasi bu sikintiyr daha da arttirmaktadir.
Bu nedenle, kronik HCV enfeksiyonuyla ilgili
olarak kendi verilerimizi ortaya ¢ikarma gerekliligi
kacinilmazdir. Bu c¢alismada, klinigimizde takip
edilen HCV’li hastalar retrospektif olarak deger-
lendirilerek, karacigerdeki yaglanma ile konake1 ve
viriise ait faktorlerin iliskisi ve tedaviye cevabiyla
olan baglantisi arastirildi.

Gerec¢ ve Yontemler
Calismamizda, 1994 ve 2002 yillar1 arasinda
kronik C hepatiti tanis1 almis ve antiviral tedavi
almamis 136 hasta retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Su hastalar ¢aligma kapsamina alinmadi:

1) Bagvurudan Once antiviral tedavi alanlar,

i1) Hepatotoksik ila¢ kullananlar,
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ii1) Diizenli veya fazla miktarda alkol tiiketen-
ler,

iv) Siroz tanisi alanlar,
v) HBsAg pozitif olanlar,

vi) Otoimmiin veya metabolik karaciger hasta-
1181 olanlar.

Basvuruda hastalarin boy ve kilo 6l¢iimleri
yapilmusti, VKI hesaplandi. Buna gére VKI 18.5-
24.9 olanlar normal, 25-29.9 arasi fazla kilolu, 30-
34.9 arasit obez ve 35-35.9 arasi olanlar da asiri
obez olarak siniflandirildi. Her hastanin karaciger
enzimleri (transaminazlar, ALP, GGT), albumin,
bilirubin, kan sekeri ve oral glukoz tolerans testi
(OGTT) kolesterol ve trigliserid diizeylerine ba-
kilmig ve her hastada PCR yontemiyle HCV-RNA
tayini yapilmisti.

Her hastaya karaciger biyopsisi yapilmisti. Bi-
yopsi materyallerinde, histolojik aktivite indeksi
(HAI) ve evreleme Knodell siniflandirmasina gore
yapildi. HAI, portal inflamasyon (0-4), lobiiler
dejenerasyon, nekroz (0-4) ve periportal nekroz (0-
10) yoniinden puanlandirildi. Fibrozis olmamasi
Evre 0 ve kopriillesme nekrozu Evre III olarak de-
gerlendirildi. Steatoz smiflamasinda %5’in alti
normal, %5-29 hafif, >%30 agir yaglanma olarak
kabul edildi.

Tedavi kontraendikasyonu olmayan ve ALT
degeri normal st sinirin >1.5 ve histolojik incele-
mesinde aktif hepatiti olan hastalara monoterapi
(interferon) ya da kombine tedavi (interferon +
ribavirin) uygulanmigti (ribavirinin 2000 yili ba-
sinda iilkemizde kullanima girmesinden sonra te-
davide interferon + ribavirin kombinasyonu tercih
edilmistir).

Hem tedavinin hem de tedavi sonrasi 6 aylik
takibin sonunda ALT normal ve HCV-RNA nega-
tif hastalar kalict cevapli; IFN monoterapisinde 3.
ay ve IFN/ribavirin kombine tedavisinde 6. ay
sonunda ALT yiiksek ve/veya HCV-RNA pozitif
olanlar primer cevapsiz; cevapl hastalarda tedavi
bitiminden sonraki 6-12 ay i¢inde olusan ALT yiik-
selmesi ve HCV-RNA pozitifligi niiks olarak kabul
edildi. Kontrollere devam etmeyen ya da bir nedenle
(ilag yan etkisi, hasta uyumsuzlugu) tedavisi son-
landirilan hastalar takipsiz olarak adlandirildi.
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Elde edilen veriler kodlanarak SPSS for
Windows 10.0 ortaminda bilgisayara kaydedildi.
Capraz tablolarda Pearson y’ testi; ikili bagimsiz
gruplarin  karsilastirilmasinda  Student-t  testi;
numerik ve katagorik verilerin karsilastirilmasinda
Spearman Kkorelasyon analizi kullanildi. Biitiin
testlerde p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Sonuclar

Hastalarin 60 (%44)’1 erkek, 76 (%56)’s1 ka-
din, yas ortalamas1 49.48 + 10.52 idi. VKI’si 6l¢ii-
lebilen 125 hastanin 39 (%31.2)’u normal, 55
(%44)’1 fazla kilolu, 24 (%19.2)’ti obez ve 7
(%5.6)’s1 de asir1 obezdi. OGTT yapilan 78 hasta-
nin (%57.4) kan sekerleri normal araliktayken, 39
hastada (%28.7) bozuk, 19 kisi de (%14) asikar
diyabetikti. On dokuz hastada (%14) alkol kullan-
ma Oykiisii mevcuttu. Tiim hastalara ultrasonografi
yapilmasina ragmen 114 hastanin sonucuna ulasil-
di; bunlarm 47 (%41.2)’si normaldi ve 67
(%58.8)’sinde karaciger ekosu yaglanmayla uyum-
lu olarak artmisti. Toplam 10 hastada HCV
genotiplendirme yapildi; bunlarin 9’u genotip 1b
ve digeri de genotip 3a olarak tespit edildi. Kanti-
tatif virlis yiikii dlgiilebilen 54 hasta (%39.7) oldu;
ortalama virilis ylki, steatozu olmayan 21 hastada
6.42 + 6.98 mEq ve steatozu olan 33 hastada 6.59
* 7.36 mEq idi (p= 0.986).

Steatoza neden olabilecek konaker faktorleri
(=27 VKI, diyabet ve alkol kullanimi, serum
trigliserid diizeyi >170 mg/dL) olan hastalar harig
tutuldugunda geriye kalan 50 hastadan 29
(%58)’unda steatoz mevcuttu; bunlarm 25’1 hafif,
4’1 agir yaglanmaydi.

Karaciger biyopsisinde 51 hastada steatoz bu-
lunmazken 85’inde steatoz belirlendi. Hastalarin
genel Ozellikleri ve laboratuvar degerleri Tablo
1’de gosterilmistir. Karacigerde steatozu olanlarda
OGTT bozuklugu siklig1 daha fazla bulunmustur.

Steatozu olmayan grup HAI’ne gore incelen-
diginde HAI 1°de 3 (%5.9), HAI 2°de 28 (%54.9),
HAI 3’te 14 (%27.5), HAI 4’te 6 (%11.8) hasta
tespit edildi. Steatozu olan grupta ise sirasiyla 4
(%4.7), 45 (%52.9), 21 (%24.7), 15 (%17.6) hasta
vardi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi.
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Tablo 1. Biyopside steatoz olmayan (<%5) hasta-
larin demografik ve biyokimyasal verileri.

Steatoz olmayanlar  Steatoz olanlar

Ortalama £ SD Ortalama + SD p
Yas 4920+ 11.05 49.64 £ 10.64 0.813
Cinsiyet (E/K) 23/28 37/48 0.858
Viicut Kitle indeksi 2541+3.54 28.05+4.20 <0.05

Kolesterol 176.44 £ 68.29 178.01 £4239  0.873
Trigliserid 126.77 £65.13 133,0658 +76.74  0.638
AST 67.47 £36.66 75.09 £38.73 0.259
ALT 87.64 £50.03 106.98 £60.76  0.580
ALP 171.68 £ 89.55 172.31£98.40  0.971
GGT 66.64 £ 102.57 65.28 £57.37 0.923
Total bilirubin 0.92+0.43 0.96+0.43 0.651
Albumin 4.42+0.47 4.48 £0.63 0.571
Globulin 3.50+£0.58 3.69+0.63 0.114
Alfa fetoprotein 4.36+5.08 5.81£4.23 0.366
Toplam hasta 51 85

Steatozu olmayan grup fibrozis derecesine go-
re ayrildiginda Evre 0’da 19 (%37.3), Evre I’de 17
(%33.3), Evre II'de 7 (%13.7), Evre Ill’te 8
(%15.7) hasta tespit edildi. Steatozu olan grupta ise
sirastyla 18 (%21.2), 38 (%44.7), 12 (%14.1), 17
(%20) hasta vardi. Steatozu olmayan grupta
fibrozis evresi daha diisliik derecede goriilmesine
ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(Tablo 2). Fibrozis ve yas arasinda pozitif yonlii
anlaml1 bir korelasyon vardi (r= 0.241, p= 0.005).

Steatozu olanlar hafif (57 hasta) ve agir
steatozlu (28 hasta) alt gruplara ayrilip degerlendi-
rildiginde her 2 grup arasinda yas, cinsiyet, OGTT,
kolesterol, trigliserid, AST, ALT, ALP, GGT, total
bilirubin, albumin, globulin, alfa fetoprotein, HAI,
fibrozis evresi ve tedavi cevabi yoniinden istatis-
tiksel farklilik yoktu. VKI agir steatozlu grupta
anlaml olarak daha fazlaydi.

Toplam 125 hastaya monoterapi (42 hasta) ya
da kombine tedavi (83 hasta) baslandi, 11 hasta
tedavisiz izlendi. Steatozu olmayan hastalarin 3

Tablo 2. Steatoz derecesine gore fibrozis evresinin
dagilima.

Evre 0 Evre Evre 11 Evrelll  Toplam

Steatozyok  19(%37.3) 17(%333) 7(%I13.7) 8 (%15.7) 51
Hafif steatoz 14 (%24.6) 24 (%42.1) 8 (%14) 11 (%19.3) 57
Agirsteatoz 4 (%14.3) 14 (%50) 4 (%143) 6 (%21.4) 28

Toplam 37 55 19 25 136

11
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(%5.9)’line tedavi baglanmadi, 20 (%39.2)’si
monoterapi ve 28 (%54.9)’1 kombine tedavi aldi.
Steatoz olan grupta 6 hasta (%7.2) tedavi almaz-
ken, 22 (%26.5)’si monoterapi ve 55 (%66.3)’i
kombine tedavi aldi.

Tedavi alan 125 hastanin 99’u tedavi ve takip
siiresini tamamlayabildi. Yirmi altt hastada ilag
yan etkisi, hasta uyumsuzlugu ve takipsizlik gibi
nedenlerle ilag tedavi siiresi tamamlanamadi. Dok-
san dokuz hastanin 32 (%32.3)’si tedaviye primer
cevapsiz kabul edilirken, 67 (%67.7)’sinde tedavi
sonunda cevap elde edildi (Tablo 3). Tedavi so-
nunda cevap alinan 67 hastanin 20, (cevapl hasta-
larm  %29’u  ve tedavisi tamamlananlarin
%20.2)’sinde niiks olustu. Genel toplamda kalici
cevap orant %47.5 bulundu.

Steatozu  olmayan ve  olan  grupta
monoterapiye tedavi sonu cevap orani sirayla %54
ve %50; kombine tedaviye %70.8 ve %76 bulundu.
Steatoz olmayan ve monoterapi alan grupta kalici
cevap orant 5/13 (%38.4), steatoz olan ve
monoterapi alan grupta 4/16 (%25), steatoz olma-
yan ve kombine tedavi alan grupta 12/24 (%50) ve
steatoz olan ve kombine tedavi alan grupta 25/46
(%54) olarak bulundu (Tablo 4).

Tartisma

Kronik HCV hepatiti siklikla karaciger yag-
lanmasiyla birliktedir. Kronik HCV hepatiti olan
hastalarin %31-72’sinde steatoz bildirilmektedir.*
HCYV hepatitinde steatozu belirleyen faktorler virii-
se ve konakgiya ait dzelliklerdir. Ozellikle genotip
3a’nin diger genotiplerden farkli olarak hepatosit-
lerde yag birikimini uyardigi bilinmektedir.” Ca-
lismamizda, hastalarin sadece %14’iinde genotip

Tablo 3. Steatozu olan ve olmayan hastalarda
antiviral tedavi sonugclari.

Tablo 4. Antiviral tedavi sonrasi kalict cevapli ve
niiks olan hastalarin dagilimu.

Primer  Tedavi sonunda

cevapsiz cevaph Toplam
Steatoz Monoterapi 6 7 13 p:0.472
Olmayan Kombine tedavi 7 17 24
Toplam 13 24 37
Steatoz Monoterapi 8 8 16 p: 0.067
Olan Kombine tedavi 11 35 46
Toplam 19 43 62
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Tedavisonunda Niiks Kaliet Kalci cevap

cevaph cevap orani
Steatoz ~ Monoterapi 7 2 5 5/13
Olmayan Kombine tedavi 17 5 12 12/24
Toplam 24 7 17
Steatoz ~ Monoterapi 8 4 4 4/16
Olan Kombine tedavi 35 10 25 25/46
Toplam 43 14 29

tayini yapildi. Bir hasta hari¢ diger tiimiinde etken
genotip 1b idi ve lilkemizde ¢ok biiylik oranda
genotip 1b etken oldugu goz Oniine alinirsa, hasta-
larimizdaki steatozun daha ¢ok konakgiya ait fak-
torlere bagli olabilecegi diisiiniilebilir.’ Alkol kul-
lanimi, diabetes mellitus, obezite ve hiperlipidemi
steatozu etkileyen faktorler olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Alkolik etkiyi ekarte etmek amaciyla
diizenli ve fazla miktarda alkol kullanan hastalar
calisma dis1 birakildi. Calismamizda, bu faktorler-
den yalnizca obezitenin steatozu arttirdigi gézlen-
di. Calismalarda, HCV hepatitli hastalarda
steatozla VKI arasinda direkt korelasyon oldugunu
belirten sonuglarin yaninda, iligkinin olmadigim
one siiren sonuclar da séz konusudur.”” Steatozu
olan grupta, glukoz intolerans1 prevalansi anlaml
olarak daha fazlaydi ve OGTT bozuklugu VKI’yle
iligkiliydi.

Calismamizda, konakgiya ait faktorler haric tu-
tuldugunda HCV enfeksiyonunda steatoz prevelansi
%58 olarak bulunmustur. Bu sonu¢ HCV’nin direkt
steatoz etkisini destekler niteliktedir. Literatiirde
benzer caligmalar bu oran1 %30-40 arasinda bildir-
mektedir.>'® Farkliliklarm viriis genotipi ve viral
yik gibi viriise ait faktorlere gore degisebilecegi
muhakkaktir.'' Ne var ki bizim ¢alismanizda,
genotip ve viriis yiik tayini yapilan hasta oranimin
diistik olmasi, saglikli bir degerlendirmeyi engelle-
mektedir. Bununla birlikte iilkemizde baskin olan
genotip 1b’dir ve viral yiikii dlgiilebilen 54 (%40)
hastada, steatoz ve viriis yiik iliskisi gozlenmemis-
tir. Hepatositlerdeki viriis miktariyla steatozun ilig-
kisi ve lipoprotein metabolizmasidaki degisiklikler,
muhtemel mekanizmalardir ancak bu konuda ileri
calismalara ihtiyag vardir.>"
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Viral yiikiin kantitatif olarak dlciilebildigi has-
talar dikkate alindiginda, viriis yiikii miktarinin
steatozla iliskili olmadig goriildi. Konuyla ilgili
olarak literatiirdeki ¢alismalarda, genotip 3a ile
birlikteki steatozun, viriis yiik miktartyla iligkili
oldugu belirtilmektedir.'""> Aym ¢alismalarda,
diger genotiplerle boyle bir iliski bulunamamustir.
358 hastalik bir seride -genotiplendirme dikkate
almmadan- viriis yik miktar1 ve steatoz derecesi
arasinda iliski olmadig1 rapor edilmistir."*

Calismalar HCV enfeksiyonunda steatozun,
inflamasyon ve fibrozis skoru derecesiyle iliskili
oldugunu gostermektedir.””'*!* Steatozun fibrozis
gelisim hizini arttirdigs ileri siiriilmektedir." Viriis
etkisiyle mitokondrilerde fonksiyon bozuklugu ve
bunun sonucunda da oksidatif stres olugsmaktadir.'®
Olusan reaktif, oksijen tiirleri yag peroksidasyonu,
“stellate” hiicre aktivasyonu ve kollajen tip 1 olu-
sumunu uyarmaktadir.'™'® Literatiirdeki ¢alisma-
lardan farkli olarak bizim ¢alismamizda steatozla
fibrozis arasinda anlamli bir iligki kurulamamustir.
Calisgmanin kesitsel olmasi olasi bir iliskiyi goste-
rememis olabilir. Steatoz ve fibrozis iliskisi 6zel-
likle genotip 3a HCV enfeksiyonuyla iligkilendi-
rilmistir. Adinolfi ve ark. genotip 1b ile birlikte
olan steatozun daha ¢ok konakgiya ait faktorlerle
iliskili oldugunu bildirmektedir.” Her ne kadar
bizim ¢aligmamizda viriise ait faktdrler tam olarak
degerlendirilememis olsa da steatozu belirleyen en
onemli iliski, konakciya ait faktdrlerden VKI ile
olan baglantidir. Bu acidan hasta grubumuzdaki
steatoz ve fibrozis dogrudan iligkili bulunmamis
olabilir. HCV enfeksiyonunda fibrozis gelisiminin
Ozellikle yasla birlikte artis gosterdigi ileri siiriil-
mektedir.”'""’ Bizim ¢alismamizda da sonug bu
paralelliktedir.

Calismamizdaki 6nemli bulgulardan biri de
monoterapi alan hastalarda steatozun tedavi ceva-
b1 olumsuz etkiledigidir. Literatiirdeki mevcut
bilgilere gore tedavi cevabmi etkileyen viriis ve
konakeiya ait gesitli faktorler vardir. Genotip 1,
tedavi Oncesi yiikksek HCV-RNA diizeyi, ileri yas,
fibrozis ve obezite tedavi cevabini olumsuz etkile-
yen faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.''?
Genotip 3a’daki steatoz, direkt viriisiin sitopatik
etkisine bagli olarak gelistiginden, steatozun tedavi
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cevabini olumsuz etkilemedigi ileri siiriilmekte-
dir."" Diger genotiplerde steatozun tedavi cevabi
tizerinde negatif etkisi oldugu goriilmektedir.
Steatozda hiicre i¢i yag depolarinin arttig1 bilinmek-
tedir. Bunun, antiviral ajanla viriis iceren hepatositin
etkilesim alanin1 azaltmasi neticesi, antiviral etkinin
olumsuz etkilendigi iddia edilmektedir.”** Poynard
ve ark. genotip 3’lii hastalarda steatoz varliginda
kombine tedavinin tek basina interferon tedavisine
gore daha etkin oldugunu bildirmislerdir.'' Bizim
sonuglara gore de steatozu olan hastalarda kombine
tedavi monoterapi alanlara kiyasla belirgin olarak
daha bagarili bulunmustur. Ne var ki kombine tedavi
uygulananlarda steatoz, tedavi cevaplar1 iizerine
etkili bulunmamigtir. Mevcut sonuglarla bunun ko-
nak¢iya mu (kilo verme, alkol almama, diyabetik
kontrol) yoksa viriise mi bagl oldugunu izah etmek
miimkiin degildir. Tedavi sonunda kontrol, karaci-
ger biyopsisinin oldugu ve demografik hasta verile-
rinin tam olarak kaydedildigi ¢aligmalar bu konuda
aydinlatici olacaktir. Calismamizda, steatozu olma-
yan ve monoterapi alan hastalarda kalici cevap oran
beklenenden daha yiiksek bulunmustur (%38). Has-
ta sayisinin yetersiz olmasinin (13 hasta), istatistik-
sel yanilmanin nedeni olabilecegini diislinmekteyiz.

Calismamizin temel eksiklikleri su sekilde si-
ralanabilir:

1. Genotiplendirmenin ¢ok az sayida hastaya
yaptirilmis olmasi,

2. Az sayidaki hastada viriis yiikiiniin tayin e-
dilmis olmasi,

3. Histolojik incelemenin ayn1 patolog tarafin-
dan degerlendirilmemis olmasi,

4. Onemli orandaki hastada tedavinin tamam-
lanamamis olmasi.

Ozetle; HCV hepatiti yiiksek oranda steatozla
birlikte seyretmektedir. Konak¢iya ait cesitli
metabolik faktorlerin steatozda rolii oldugu gibi
viriisiin direkt etkisine bagli olarak da steatoz gel-
isebilmektedir. Konakg¢1 ve viriise ait steatoz risk
faktorii olmayan hastalardaki 6nemli oranda stea-
toz sikligi, baska birtakim mekanizmalar1 (im-
miinolojik, genetik vb.) akla getirmektedir. HCV
enfeksiyonuna siklikla diyabet ya da glukoz tole-
rans testi bozuklugu eslik etmektedir ve glukoz
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tolerans testi bozuklugu steatozla yakin iligkilidir.
Steatoz, interferon ve ribavirin kombine tedavisine
cevabi olumsuz etkilememektedir.
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