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Amag: Kronik hepatit C olgularmin tedavisinde kullamlmakta olan pegile interferon alfa (PEG-
IFN-a) 2a/2b ve ribavirin tedavisinin trigliserit indeks ve metabolik faktérler iizerine etkisinin
incelenmesi amaglandi. .

Yontem: Calismaya 01.01.2005 ile 01.11.2012 tarihleri arasinda Katip Celebi Universitesi Tip
Fakiiltesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniginde kronik hepatit C
tamsi alan, tedavi ncesi ve tedavi sirasinda serum iirik asit ve HCV-RNA (0., 12., 24., 48. ve
72. hafta) diizeyleri bakilan, yaslar: 20 ile 75 arasinda degisen toplam 165 hasta dahil edilmistir.
Tedavi yamtina gore (kaher viral yamt, relaps ve non-responder-yanitsiz) bu parametrelerin
diizeyleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Cahsmamza alman 165 hastanin tamami ¢ahsmaya dahil edildi. Dahil edilen 165
hastanin 91’inde kaher viral yamt (SVR) alindi, 74’iinde ise kaher viral yamt almamadi (non
SVR). Kalher viral yamit alinmayan hastalarin HCV-RNA diizeyleri kaher viral yamt alinan has-
talara gore yiiksekti. Tek degiskenli analizlerde kaher viral yanit alnan ve ahmmayan hastalarla
yas, 72.saat HOMA skoru, trombosit ve log 10 HCV-RNA arasinda anlamh bir iliski saptandi.
Kaher viral yanit alinan hastalar ile alinmayan hastalar arasinda tek degiskenli verilerde hem
HOMA skoru hem de TyG indeks degerleri arasinda anlamh fark saptanmadi. Cok degiskenli
analiz uygulandiginda da hem HOMA skoru hem de TyG indeks degerleri arasinda anlamh fark
saptanmadi ve tedaviye etkisinin olmadig gizlendi.

Sonug: Cahsmamza gire hepatit C hastalarmda HOMA skoruyla TyG indeksi arasinda anlamh
korelasyon mevcuttur. TyG indeks diizeyleriyle tedaviye yamt arasinda ise iligki bulunmamstir.
TyG indeksinin hepatit C hastalarinda giivenilirligini arastiran prospektif ¢ahgmalara gereksi-
nim vardir.

Anahtar kelimeler: kronik hepatit ¢, trigliserit indeks, metabolik faktérler
ABSTRACT

Objective: The study aimed to investigate the influence of ribavirin and pegylated interferon alfa
2a/2b combination therapy on metabolic factors and triglyceride index in chronic hepatitis C
patients.

Method: A total of 165 chronic hepatitis C patients aged between 20 and 75 years with available
uric acid and HCV-RNA levels examined at 0, 12, 24., 48., and 72. weeks and admitted to
Gastroenterology Department of Atatiirk Training and Research Hospital, Katip Celebi
University between January 2005 and January 2012 were enrolled. Patients were divided into
groups based on therapy response (sustained viralresponse, relapse, and nonresponders) and
the levels of the parameters were evaluated.

Results: All patients enrolled in our study were included in our investigation. SVR was achieved
in 91 of 165 patients. HCV-RNA levels in patients without sustained viral response were higher
than those without. In univariate analyzes, a significant relationship was found between age, 72
hour- HOMA score, platelet counts and log 10 HCV-RNA in patients with and without sustained
viral response.In univariate analyzes a significant difference could not found between HOMA
scors, and TyG levels. In mutivariate analyzes a significant difference was not found between
HOMA scores, and TyG index values, and their impact on treatment was not observed.
Conclusion: There is a significant correlation between HOMA score and TyG index in patients
with hepatitis C according to our study results. Any correlation could not be found between the
TyG index levels and the treatment response. There is a need for prospective studies investigat-
ing the reliability of the TyG index in hepatitis C patients.
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GIRIS

Diinya niifusunun yaklasik %3’ii hepatit C virusu
(HCV) ile enfekte olup, toplam 170-200 milyon
insan hepatit C tagtyicisi olarak rapor edilmektedir V.
Ulkemiz HCV enfeksiyonu agisindan orta endemisite
bolgesinde yer almakta olup, HCV siklig1 %1-3 ara-
sindadir @, Geligmis iilkelerde akut viral hepatitlerin
%20, kronik viral hepatitlerin %70, sirozla sonlanan
viral hepatitlerin %40, hepatoselliiler kanserlerin
(HCC) %60 ve karaciger transplantasyonu yapilan
olgularmm %30’undan HCV sorumludur ®. Kronik
hepatit C tedavisinde ilk kez 1990 yilinda “interferon
(IFN) monoterapisi” uygulanmig, 1998 yilinda “inter-
feron ve ribavirin kombinasyonu” daha etkili buluna-
rak kombinasyon tedavisine gegilmistir. Interferon
alfa (IFN-a)’nin tedavideki etkinligi, klerensinin
hizli ve yar1 dmriiniin kisa olmasi nedeniyle sinirlt
olmustur. Bu nedenle IFN’larin plazma yar1 dmriinii
uzatmak lizere pegile formlar1 gelistirilmistir.
Ardindan, pegile interferonlar (PEG-IFN) ile yapilan
tedaviler konvansiyonel IFN ve ribavirin kombinas-
yonuna iistiin bulundugundan PEG-IFN ve ribavirin
kombinasyonu standart tedavi olarak uygulanmaya
baglanmistir. Bu tedavi ile genotip 1 olgularinda
%50-60, genotip 2 ve 3 olgularinda ise %80-90 teda-
vi yanitlarina ulagilabilmistir “. Ancak, psikiyatrik
sorunlar, deri dokiintiileri, ilag uygulama yerinde
olumsuz etkiler ve hemogram parametrelerinde diigiis
belirtilmistir. Epileptik ataklar ve tiroid sorunlar1 de
daha nadir de olsa raporlanmugtir . Yan etkiler nede-
niyle olgularin %10-20’sinde tedavinin erken sonlan-
dirllmasi gerekmektedir ®.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 01.01.2005 ile 01.11.2012 tarihleri
arasinda Katip Celebi Universitesi, Izmir Atatiirk
Egitim Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Polikliniginde kronik hepatit C tanist alan, tedavi
oncesi ve tedavi sirasinda serum iirik asit ve HCV-
RNA (0., 12.,24.,48. ve 72. hafta) diizeyleri bakilan,
yaglart 20 ile 75 arasinda degisen toplam 165 hasta

156

Tepecik Egit. ve Aragst. Hast. Dergisi 2018,28(3):155-162

dahil edilmigtir. Tedavi yanitina gore (kalict viral
yanit, relaps ve non-responder-yanitsiz) bu paramet-
relerin diizeyleri degerlendirilmistir. Calisma kapsa-
minda dahil edilme ve c¢alisma diginda birakilma
kriterleri su sekilde belirlenmisgtir:

Dahil edilme kriterleri: Tedavilerinin tamamlana-
bildigi kronik viral hepatit C hastalari.

Calisma disinda birakilma kriterleri: Takipsiz has-
talar, kronik bobrek yetmezligi tanisi olanlar, herhan-
gi solid organ veya hematolojik malignitesi olan
olgular, HIV pozitifligi, gebelik.

Calismamizda, tedavisi tamamlanabilen kronik
hepatit C hastalarinda, tedavinin trigliserit-glukoz
(TyG) indeksi iizerine olan etkisini aragtirdik. TyG
indeksi ise su sekilde hesaplanmaktadir:

Calismamiz, “Helsinki Deklarasyonu”na uyumlu
sekilde gerceklestirilmistir. Caligmaya onay, Izmir
Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan verilmistir.

KLINIK ve LABORATUVAR

DEGERLENDIRMELERI

Gastroenteroloji kliniginde degerlendirilen ve
tedavisi yapilan hastalarin kayitlart (viicut agriligi,
viicut kitle indeksi, bel cevresi, laboratuvar paramet-
releri [iirik asit, glukoz, total kolesterol, trigliserid,
HDL, LDL, Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin
Aminotransferaz(ALT),GamaGlutamil Transpeptidaz
(GGT), Alkalen Fosfataz (ALP), iire, kreatinin, ferri-
tin, demir, demir baglama kapasitesi, Tiroid Situmulan
Hormon (TSH), T3, T4 hormon, Alfa Fetoprotein
(AFP), C-Reaktif Protein (CRP)], hematolojik para-
metreler, karaciger biyopsileri ve iist abdominal ult-
rasonografi (USG) sonuclart retrospektif olarak
Probel hasta kayit sisteminden incelenmistir. Elde edi-
len verilerden istatistiksel analiz gerceklestirilmistir.

HISTOLOJIiK DEGERLENDIRME

Patoloji preperatlari, hastalari ve hastalarin 6ykii-
lerini bilmeyen patolog hekimler tarafindan deger-
lendirilmistir. Inceleme icin en az 15 mm uzunlugun-
da biyopsi materyali veya en az 10 adet biitiin halde
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portal saha gerekliligi s6z konusudur. Biyopsiler,
modifiye Ishak skorlama sistemine gore siniflandiril-
migstir. Steatoz, yag damlaciklari iceren hepatositlerin
yiizdesi olarak tanimlanmustir. %5’in altinda olmast
halinde “yok”, %5 ise “hafif”’, %5-30 arasinda ise
“hafif-orta” ve %30’un iizerindeyse “agur” steatoz
durumlar1 tanimlanmugtir.

ANTIVIRAL TEDAVI TAKVIMI

Hastalara 48 hafta boyunca haftada 180 mcg ola-
cak sekilde PEG-IFN 2a (Pegasys; Roche, Basel,
Isvigre) ve viicut agirhigma gore (viicut agirhigr 75
kg’den az olanlara giinde 1,000 mg; 75 kg’den yuka-
rida olanlara ise giinde 1,200 mg) ribavirin (RBV)
tedavisi verildi. Standart tedavinin baglangicindan 24
hafta sonra PCR (polymerase chain reaction) ile
serumda belirlenemeyecek miktarda HCV RNA
olmasi seklinde tanimlanan “viral yanitin” elde edile-
memesi durumunda hastalain tedavileri kesilmistir.

ISTATIKSEL METOTLAR

Stirekli degiskenler ortalama+standart sapma sek-
linde belirtilirken, kategorik degiskenler siklik ve
yiizde seklinde aciklanmigtir. ANOVA, t-testi ve
ki-kare testleri uygun sekilde kullanilmistir. Ciddi
nekroenflamatuvar aktivite, ciddi fibrozis ve kalic
virolojik yanit ile bagimsiz sekilde iligkili faktorleri
degerlendirmek icin “coklu lojistik regresyon model-
leri” kullanilmustir. Ik modelde yas, BMI, HOMA,
Log HCV-RNA, DM, HT ve fibrozis, ikinci modelde
yas, BMI, TyG indeks, Log HCV-RNA, DM, HT ve
fibrozis parameterleri kullanilmigtir. Tiim analizler
“Statistical Packages for the Social Sciences-SPSS-
version 13,07 yazilimi kullanilarak gerceklestirilmisgtir.

BULGULAR

Hastalarimizin temel 6zellikleri Tablo 1°de goste-
rilmistir. Calismaya dahil edilen toplam 165 hastanin
63’1l (%38) erkek, 102’si (%62) ise kadindir.
Hastalarimizin ortalama yagst 53, 4+11,5 olarak belir-
lenmistir. Hastalarimizin %28,5’1 (n=47) ideal kilolu,
%44 .2’si (n=73) kilolu; %27,3’ii (n=45) ise obez

bulunmustur. Kolesterol parametreleri (total koleste-
rol, trigliserit, LDL ve HDL) ortalama olarak normal
sinirlarda belirlenmigtir. HOMA-IR skorlarmin orta-
lamasi, hasta grubumuzda 5,33+5,59 seklinde bulun-
mus olup, belirgin derecede yiiksektir. Diyabetes

Tablo 1. Kronik hepatit C hastalarinin demografik verileri.

Degisken HCYV (n=165)
Cinsiyet (E/K) 63/102

Yas (y1l) 534+11.5 (56; 21-71)*
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 27,65+4 .54 (27,1; 17,6-42,2)
<25 47 (28.5)

25-299 73 (442)

>30 45 (27.,3)

Bel Cevresi (cm) 97,02+11,94 (97; 69-130)

AST (IU/L) 59,13+47,69 (48; 14-480)
ALT (IU/L) 69,55+49,54 (56; 13-373)
GGT (IU/L) 73,82+69,51 (47; 10-350)
Trombosit 209+72 (201; 21-440)
Total Kolesterol (mg/dL7 158,64+33,89 (159; 76-246)
Trigliserit (mg/dL) 114,94+58,51 (101; 23-400)

LDL-Kolesterol (mg/dL)
HDL-Kolesterol (mg/dL)

92,58+33 .45 (89; 22-220)
45,19+14,71 (44; 15-106)
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) 108,49+33,77 (98; 68-228)
Tokluk Kan Sekeri (mg/dL) 158,50+95,63 (124; 66-591)
HbAIC 5,83+1,53 (5,5; 3,1-11,2)

Insiilin (U/mL) 18,5714 .90 (13,70; 2,0-88,2)
HOMA-IR 5,33+5,59 (3,42; 0,40-32,60)
Trigliserit Indeks 8,59+0,54 (8,58; 7,01-10,40)
Urik Asit 499+1,55 (4,80; 2,1-10,9)

Diabetes Mellitus (DM) (Var%/Yok%)
Arteriyel Hipertansiyon (Var%!/Yok%)
Metabolik Sendrom (Var%/Yok%)

39 (23,6) / 126 (76 4)
38(23)/ 127 (77)
36 (21,8) /129 (78.2)

Hiperiirisemi (Var%/Yok%) 23/142
Viral genotip (1a/1b) 11/154
Logl10 HCV-RNA 5,71+0,85 (5,74; 3,11-7,54)
Hizli Viral Yanit 48/117
Erken Viral Yanit 94/71
Kalic1 Viral Yanit Alinan/Kalic1 Viral

Yanit Alinmayan (SVR/non SVR) 91/74
Biyopsi sonucuna gore histoloji (n=150)

Steatoz derecesi n (%)
1(5-33%) 111 (74)
2 (>33-66%) 24 (16)
3 (>66%) 15 (10)
Histolojik Aktivite Indeksi n (%)
0(0) 46 (30,7)
1(1-8) 67 (44.7)
2 (9-18) 37 (24,7)
Fibrozis evresi n (%)
0(0) 14 (9,3)
1(1-2) 53 (35.3)
2 (3-4) 43 (28,7)
3 (5-6) 40 (26,7)

*OrtalamazStandart Sapma (ortanca; minimum-maksimum)

AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, GGT:
y-glutamil transpeptidaz, LDL: Low-density Lipoprotein, HDL: High-
density Lipoprotein HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insiilin
resistance Metabolik sendrom, ATP III kriterleri ile su sekilde tanimlan-
maktadir: bel ¢evresi erkeklerde =102 cm, kadinlarda =88 cm; kan ba-
sinct =2130/85 mmHg olmast veya tedavi ile kontrol altindahipertansiyon
tanist olmasi; trigliserit =150 mg/dl; HDL erkeklerde <40 mg/dl ve kadin-
larda <50 mg/dl; a¢lik plazma glukozu =100 mg/dl veya tedavi ile kontrol
altinda diyabetes mellitus olmast.
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mellitus, arteriyel hipertansiyon, metabolik sendrom
ve hipertirisemi; hastalarimizin biiyiik ¢cogunlugunda
belirlenmemigtir. Yiiz elli dort hastada (%93,3)
sorumlu ajan genotip 1b iken, 11 hastada (%6,7)
genotip la’dir. Hastalarimizin %90,9’unda (n=150)
steatoz belirlenmis ve steatoz belirlenen hastalarin
%74’linde hafif, %16’sinda orta, %10’unda ise ciddi
steatoz bulunmustur. Histolojik aktivite endeksi; 46
hastada (%30,7) 0; 67 hastada (%44,7) 1 ve 37 hasta-
da (%?24,7) 2 olarak bulunmustur. Fibrozis evresi ise
14 hastada (%9,3) 0; 53 hastada (%35,3) 1; 43 hasta-

Tablo 2. Trigliserid indeks ile degiskenlerin korelasyonu.

Trigliserid Indeksi
r P
Yas (y1l) 0,111 0,156
Viicut Kitle Indeksi (kg/mg?) -0,018 0,818
Bel cevresi (cm) -0,037 0,707
AST (IU/L) 0,002 0,975
ALT (IU/L) 0,070 0,373
GGT (IU/L) 0,219 0,005
Total Kolesterol (mg/dL) 0,079 0,313
LDL-Kolesterol (mg/dL) 0,026 0,743
HDL-Kolesterol (mg/dl) -0,372 <0,001
Insiilin (2 U/mL) 0,352 <0,001
HOMA 0,436 <0,001
HbAIlc 0,304 0,002
Urik Asit 0075 0,359
Logl0 HCV-RNA* 0,028 0,726
Trombosit 0,057 0,467
Steatoz derecesi 0,072 0,385
Histolojik Aktivite indeksi -0,062 0452
Fibrozis -0,038 0,644

Tablo 3. HOMA skoruyla degiskenlerin korelasyonu.

HOMA Skoru
r P
Yas (y1l) 0,180 0,029
Viicut Kitle Indeksi (kg/mg?) 0,118 0,153
Bel cevresi (cm) 0,127 0,202
AST (IU/L) 0,168 0,042
ALT (IU/L) 0,154 0,063
GGT (IU/L) 0,263 0,001
Total Kolesterol (mg/dL) -0,150 0,169
Trigliserit (mg/dL) 0,222 0,007
LDL-Kolesterol (mg/dL) -0,136 0,100
HDL-Kolesterol (mg/dl) -0,174 0,035
HbAlc 0,327 0,001
Urik Asit -0,041 0,629
Logl0 HCV-RNA* -0,004 0,960
Trombosit -0,174 0,035
Steatoz derecesi 0,005 0,959
Histolojik Aktivite Indeksi 0,178 0,040
Fibrozis 0,287 0,001
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da (%28,7) 2 ve 40 hastada (%26,7) 3 olarak belirlen-
misgtir.

TyG indeksi ile GGT, HDL-kolesterol, insiilin,
HOMA skoru ve HbAlc’nin anlamh sekilde korele
oldugu gozlendi (p degerleri sirasiyla: 0,005; <0,001;
<0,001; <0,00 ve 0,002)

Caligmamiza alinan 165 hastanin tamami ¢alisma-
ya dahil edildi. Dahil edilen 165 hastanin 91’inde
kalict viral yanit (KVY) elde edilirken, 74’iinde ise
KVY elde edilemedi (non KVY). KVY elde edileme-
yen hastalarin HCV-RNA diizeyleri KVY elde edilen
hastalara gore yiiksekti. Tek degiskenli analizlerde
kalic1 viral yanit elde edilen ve edilemeyen hastalarda
cinsiyet, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, total koles-
terol, trigliserit, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
aclik plazma glukozu, HbAlc, insiilin, HOMA skoru,
TyG indeks, 72. saat insiilin, aglik plazma glukozu,
TyG indeks, steatoz derecesi, fibrozis ve histolojik
aktivite indeksi arasinda anlamli bir iligski saptanmadi
(Tablo 4). Bununla beraber, yas, 72. saatteki HOMA
skoru, trombosit ve log 10 HCV-RNA arasinda
anlamli bir iligki tespit edildi.

Cok degiskenli analizlerde ise kalic1 viral yanit
elde edilen ve edilemeyen hastalarda yas, HOMA
skoru, DM ve HT varlig1 ve yoklugu arasinda anlam-
I1 bir iligki saptanmadi. Bununla beraber, viicut kitle
indeksi, log-10 HCV-RNA ve fibrozis arasinda
anlamli bir iligki belirlendi (Tablo 4).

Kalict viral yanit elde edilen ve edilemeyen hasta-
lar arasinda tek degiskenli verilerde hem HOMA
skoru hem de TyG indeks degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. Cok degiskenli analiz uygulandigin-
da da hem HOMA skoru hem de TyG indeks degerle-
ri arasinda anlamli fark saptanmadi ve tedaviye etki-
sinin olmadig1 gozlendi (Tablo 4).

TARTISMA

Insiilin direnci kronik hepatit C hastalarmda sik-
likla g6zlenir ', Hepatit C hastalarinda gozlenen bu
durum, hepatik steatozla ", antiviral tedaviye yanit-
sizlik "2, hepatik fibrozis ¥ ve hepatokarsinogenezle
U4 jligkilidir. Hepatit C’nin neden oldugu molekiiller
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Tablo 3. HOMA skoruyla degiskenlerin korelasyonu.

Degisken SVR Non-SVR Tek Cok Degiskenli p Cok Degiskenli p
(n=91) (n=74) Degiskenli Analiz Analiz
Analiz (p) (OR %95 CI) (OR %95 CI)
(Model 1) (Model)
Yas (y1l) 51,38+12,74 (54) 55,92+9,15 (57) 0,037 0973 (0936-1,011) 0,163 1,032 (0,994-1,072) 0,101
Cinsiyet (E/K) 36/55 27/47 0,686
Viicut Kitle indeksi (kg/mg?) 27,09+4,59 (26,71) 28,33+4,39 (27,58) 0,080 0914 (8,838-0,997) 0,044 1,087 (0,999-1,183) 0,052
Viicut Kitle Indeksi (kg/mg?) 0,170
<25 30 17
25-299 41 32
=30 20 25
Bel cevresi (cm) 95,66+11,79 (96) 99,24+11,98 (98) 0,130
AST (IU/L) 59,63+56,48 (46) 58,5+34,29 (50) 0413
ALT (IU/L) 69,81+49 22 (6) 69,23+50,30 (57,5) 0,813
GGT (IU/L) 59,08+59.45 (41) 91,81+76,92 (69.5) <0,001
Total Kolesterol (mg/dL) 161,41+33.49 (163,5) 155,35+34,29 (149.5) 0,181
Trigliserit (mg/dL) 118,75+65.,40 (104) 110,41+49,13 (100) 0,582
LDL-Kolesterol (mg/dL) 94,74+30,59 (92) 90,01+36,61 (86) 0,121
HDL-Kolesterol (mg/dl) 44,0+13,64 (43.5) 45,65+15,97 (45) 0,516
Aclik Plazma Glikozu (mg/dL) 103,77+£23 91 (98) 114,38+42 46 (98) 0,380
HbAlc 7,39+13,52 (5.5) 8,19+14,24 (5,65) 0,393
Insiilin (U/mL) 18,13+16,5 (11,95) 19,08+12,82 (14 ,4) 0,086
HOMA-IR 5,04+5,84 (3,08) 5,68+5,31(3,99) 0,076 0,966 (0,890-1,050) 0416
TyG indeks 8,57+0,55 (8,58) 8,62+0,53 (8,59) 0,959 1,261 (0,595-2,673) 0,544
Insiilin (xU/mL) (72. saat) 16,87+25,65 (10,95)  20,21+15,54 (14.,6) 0,002
Aclik Plazma Glukozu (72. saat) 108,51+71,55 (98) 11,05+39,02 (102) 0,099
HOMA-IR (72. saat) 4,99+8.,49 (2,68) 5,66+4.97 (3,88) 0,001
TyG Indeksi (72. saat) 8,09+0,64 (8,72) 8,65+0,47 (8,58) 0,460
Urik Asit 4,98+1,53 (4.9) 4,99+1,58 (4,75) 0,868
Trombosit 219,6+76,6 (209) 195.8+63,5 (189) 0,033
Logl0-HCV-RNA 5,51+0,96 (5,56) 5,95+0,64 (6,02) 0,001  0,470(0,290-0,763) 0,002 2,223 (1,401-3,526) 0,001
Diyabetes Mellitus (Var/Yok) 19/74 20/54 0,355 1,724 (0,569-5,222) 0,336 0,932 (0,353-2,462) 0,887
Arteriyel Hipertansiyon (Var/Yok) 16/75 22/52 0,065 0435(0,171-1,110) 0,082 1,897 (0,782-4,603) 0,157
Metabolik Sendrom (Var/Yok) 21/70 15/59 0,664
Steatoz derecesi 0,219
1(5-33%) 66 45
2 (>33-66%) 10 14
3 (>66%) 7 8
Histolojik Aktivite indeksi
0(0) 28 18
1(1-8) 32 35
2 (9-18) 22 15
Fibrozis 0,360 (0,120-0,959) 0,042 3,794 (1,367-10,531) 0,010
0(0) 10 4
1(1-2) 34 19
2 (3-4) 19 24
3 (5-6) 19 21

ve aktive olmus inflamatuvar sitokinler hepatik infla-
masyona yol agar. Ayrica insiilin ve lipid sinyal siste-
mini bozarak insiilin direnci gelisiminde 6nemli rol
oynar . Bu yiizden Hepatit C hastalarinda genel
popiilasyon ve diger hepatobiliyer hastaliklara sahip
olan bireylere gore daha siklikla insiilin direnci goz-
lenir 49, Bu hastalarda insulin direncini hesaplama
yontemine yonelik ¢ok sayida caligma yapilmistir. Bu
caligmalarda, insiilin direnci icin, hiperinsulinemik
klemp testi, HOMA skoru gibi testlere bakilmistir
(7200 Bu testlerin sensitivitesi ve spesifitisi yiiksek

olmasina ragmen, hem pratikte kullanimlar1 zordur
hem de maliyet etkin degildir. Bu yiizden alternatif,
daha ucuz ve pratik yontemler aragtiriimigtir. Bu yon-
temlerden biri olan ve ilk olarak Simental-Mendia ve
ark. @V tarafindan tanimlanan saglikli kisilerde peri-
ferik kan 6rneklerinden trigliserid ve glukoz degerle-
ri baz alinarak insiilin direnci hesaplanmasidir.
Trigliserid indeksi olarak bilinen bu yonteme gore,
sagliklt bireylerde sensitivite %84, spesifite %45,
pozitif prediktif deger %81,1 ve negatif prediktif
deger %84 .8 oldugu bildirilmistir. Daha sonra Guerro-
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Romero ve ark. ®® bu yontemi dglisemik hiperinsuli-
nemik test ile karsilagtirmiglardir. Bu c¢alismanin
sonuglaria gore insiilin direnci 6l¢iimiinde bu yonte-
min %96.5 sensitivite ve %850 spesifite ile tanisal
dogrulugu bildirilmigtir. Hepatit C enfeksiyonuyla
insiilin direnci arasindaki iligkiyi bildiren randomize
caligsmalardan sonra, bu yontemin hepatit C’li hasta-
larda uygulanabilecegi sonucuna varan bir ¢alisma
yaymlanmigtir . Calismamizda da literatiire benzer
olarak hepatit C hastalarinda HOMA skoruyla trigli-
serid indeksi arasinda anlamli derecede korelasyon
vardi (Tablo 2, Sekil 1).

O Observed
11,00} = Linear

Triglycerides Index (TyG)

e r2=0,190, p<0,001

7,00 T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

HOMA Score
Sekil 1. HOMA ile TyG indeks korelasyonu.

Kronik hepatit C enfeksiyonunda steatoz genellik-
le gozlenir ve hastaligin ilerlemesinde 6nemli bir
faktordiir . HCV core proteini serbest oksijen radi-
kalleri ve lipid peroksidasyonunu indiikler. HCV core
proteini bunun yaninda yag asit sentaz, mikrozomal
transport proteini ve peroksizom proliferator aktived
reseptor (PPAR-y) ve sterol baglayici protein-lc
yoluyla, VLDL, Trigliserid ve apolipoprotein B sek-
resyonunu diizenler. Boylece Hepatit C direkt olarak
steatoza neden olur. Bununla beraber, insiilin, hidrok-
simetil gluteril CoA rediiktaz ve Asetil _CoA karbok-
silaz aktivasyonuyla hepatik lipogenezi diizenler
2425 Bunun yaninda, fosfodiesteraz 3B’nin insiilin
tarafindan diizenlemesiyle lipoliz inhibe olur. Boylece
insiilinin etkisiyle hepatik steatoz da indiiklenmig
olur. Literatiire gére hem non-alkolik karaciger hasta-
liginda hem de hepatit C’ye bagh karaciger hastali-
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ginda insiilin direnciyle steatoz arasinda anlamlz ilis-
ki saptanmigtir 27, Petta ve ark.’nmmn @ yaptigi
calismada, hepatit C hastalarinda TyG indeks ile ste-
atoz arasinda bagimsiz iligki saptanmistir. Ancak
calismamizda, hem HOMA skoruyla hem de TyG
indeksle stetatoz arasinda anlamli bir iligki saptanma-
di. Bunun nedeni c¢alisma grubumuzda Petta ve
ark’nin yaptig1 ¢aligmanin tersine, steatoz derecesi
yiiksek olan hasta sayisinin az olmasi olabilir (Tablo
1). Bunun agiklamasi i¢in olgu sayisi yiiksek hastala-
rin oldugu caligmalara gereksinim vardir. Kronik
hepatit C hastalarinda insiilin direnciyle fibrozisin
progresyonu arasinda iligki gosterilmistir ©@%.
Hepatositlerin insiilin yikilmasinda onemli rolleri
vardir. Fibrozisle insiilin klirensinin azaldig1 ve boy-
lece insiilin diizeylerinin arttig1 bildirilmigtir ©%.
Diger yandan insiilin direnci hepatik stellat hiicreleri
etkileyerek, konnektif doku biiytime faktoriinii uya-
rir. Bu faktoriin artigt ekstraselliiler matriksi arttirak
fibrozisin ilerlemesine neden olmaktadir “*. Bunun
yaninda, hepatik lipid artig1 serbest oksijen radikalle-
rinin artistna neden olarak fibrozisin ilerlemesine
neden olmaktadir V. Tiim bu sonuglara gore insiilin
farklt yollarla fibrozisin ilerlemesine neden olur ve
olusan fibrozis de kisir dongii olusturur ve insiilinin
yikilmasini engelleyerek insiilin diizeylerinin artma-
smna neden olmaktadir. Calismamizda, TyG indeks
diizeyleriyle fibrozis arasinda korelasyon saptanmaz-
ken, HOMA skorlariyla fibrozis arasinda anlamli
korelasyon bulunmustur. Bunun nedeni bu ¢aligmada
calisilmamis olmasina ragmen, kronik hepatit C has-
talarinda TyG indeksinin insiilin direncini gdsterme-
de HOMA skoru kadar etkili bir test olmadigint gos-
termis oldugundan olabilir. Diger agidan hasta grubu-
muzda ileri derecede fibrozisi olan hasta sayisinin az
olmasi da bir neden olabilir. Bu iki durumun agiklan-
mast i¢in ¢ok merkezli caligmalara gereksinim var-
dur.

Insiilin direnci kronik hepatit C enfeksiyonu olan
hastalarda antiviral tedaviye yaniti olumsuz yonde
etkileyen bir faktordiir '». Bunu agiklamak i¢in 6ne
siiriilen teorilerinden birkag1 sunlardir: Insiilin diren-
cini hepatik lipid sentezini arttirmaktadir. Hepatik
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lipid artis1, HCV replikasyonu icin uygun ortam olug-
turmaktadir ©23¥. Artan viral yiik tedaviye yaniti
olumsuz yonde etkileyebilir. Diger teoriyse HCV
core proteini supressor sitokin sinyal proteini
(SOCS3) uyarir. HCV core proteini ile uyarilmis
SOCS3 insulin reseptor substratlarinin (IRS-1 ve
IRS-2) protezomal degradasyonunu saglar. Bu siirec
insiilin direnci olusumuna neden olur ©¥. SOCS3
ayni zamanda interferon-alfa ile indiiklenen antiviral
proteinlerin ekspresyonunu baskilar ©¥. Tim bu
sonuglar hem viral yiikiin artmast hem de antiviral
proteinlerin ekspresyonunda azalma antiviral tedavi-
ye yaniti azaltmaktadir. Calismamizda, hastalarin
%55 ,2’sinde kalici viral yanit elde edildi. Kalic1 viral
yanit elde edilemeyen hastalarin HCV-RNA diizeyle-
ri, kalici viral yanit elde edilen hastalara gore yiiksek-
ti. Kalict viral yanit elde edilen ile edilemeyen hasta-
lar arasinda hem HOMA skoru hem de TyG indeks
degerleriarasindaanlamli fark saptanmadi. Multivarite
analiz uygulandiginda da hem TyG indeksin hem de
HOMA skorunun sonucunun tedaviye etkisinin olma-
dig1 gozlendi. Calismamizdaki bu farkliligin birkag
nedeni olabilir. Bunlardan ilki, calismamizin retros-
pektif bir calisma olmasi nedeniyle serum trigliserid
diizeyinin ol¢iimiinii etkileyen karistirict etmen olma-
s1 olabilir (gece yagli yemek yemek gibi). ikincisi,
TyG indeksin hepatit C hastalarinda insiilin klemp
testi gibi spesifite ve sensitivitesi yiiksek bir test ile
dogrulugu yapilmamistir. Belki hepatit C hastalarin-
da insiilin direnci gelisiminde birden ¢ok faktor rol
oynadigi i¢in TyG indeks hepatit C hastalarinda insti-
lin direncini degerlendirmede HOMA skoru kadar
degerli olmayabilir. Ciinkii ¢caligmamiza gore 0. ve
72. hafta HOMA skorlar1 ve TyG indeks degerlerinde
farkliklar mevcuttur. 72. hafta HOMA skorunda
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
varken, TyG indeksinde bu farklilik g6zlenmemekte-
dir. (Tablo 4) Diger acidan korelasyon parameterele-
rine bakildiginda, HOMA skoru ve TyG indeksinde,
farkli parameterlerde korelasyonlar gozlenmektedir
(Tablo 2, 3). Bu durumu agiklamak i¢in Hepatit C
hastalarinda TyG indeksinin dogrulugunu arastiran
prospektif calismalara gereksinim vardir.

SONUC

Calismamiza gore, hepatit C hastalarinda HOMA
skoruyla TyG indeksi arasinda anlamli korelasyon
mevcuttur. TyG indeks diizeyleriyle tedaviye yanit
arasinda ise iligki bulunmamistir. TyG indeksinin
hepatit C hastalarinda giivenilirligini aragtiran pros-
pektif caligmalara gereksinim vardir.
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