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Kronik hepatit C hastalarında pegile-interferon ve 
ribavirin tedavisinin trigliserit indeks ve metabolik 
faktörler üzerine etkisi

Effect of pegylated interferon and ribavirin on metabolic 
factors and triglyceride index in chronic hepatitis C patients

ÖZ

Amaç: Kronik hepatit C olgularının tedavisinde kullanılmakta olan pegile interferon alfa (PEG-
IFN-a) 2a/2b ve ribavirin tedavisinin trigliserit indeks ve metabolik faktörler üzerine etkisinin 
incelenmesi amaçlandı. 
Yöntem: Çalışmaya 01.01.2005 ile 01.11.2012 tarihleri arasında Katip Çelebi Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniğinde kronik hepatit C 
tanısı alan, tedavi öncesi ve tedavi sırasında serum ürik asit ve HCV-RNA (0., 12., 24., 48. ve 
72. hafta) düzeyleri bakılan, yaşları 20 ile 75 arasında değişen toplam 165 hasta dahil edilmiştir. 
Tedavi yanıtına göre (kalıcı viral yanıt, relaps ve non-responder-yanıtsız) bu parametrelerin 
düzeyleri değerlendirilmiştir.
Bulgular: Çalışmamıza alınan 165 hastanın tamamı çalışmaya dahil edildi. Dahil edilen 165 
hastanın 91’inde kalıcı viral yanıt (SVR) alındı, 74’ünde ise kalıcı viral yanıt alınamadı (non 
SVR). Kalıcı viral yanıt alınmayan hastaların HCV-RNA düzeyleri kalıcı viral yanıt alınan has-
talara göre yüksekti. Tek değişkenli analizlerde kalıcı viral yanıt alınan ve alınmayan hastalarla 
yaş, 72.saat HOMA skoru, trombosit ve log 10 HCV-RNA arasında anlamlı bir ilişki saptandı. 
Kalıcı viral yanıt alınan hastalar ile alınmayan hastalar arasında tek değişkenli verilerde hem 
HOMA skoru hem de TyG indeks değerleri arasında anlamlı fark saptanmadı. Çok değişkenli 
analiz uygulandığında da hem HOMA skoru hem de TyG indeks değerleri arasında anlamlı fark 
saptanmadı ve tedaviye etkisinin olmadığı gözlendi.
Sonuç: Çalışmamıza göre hepatit C hastalarında HOMA skoruyla TyG indeksi arasında anlamlı 
korelasyon mevcuttur. TyG indeks düzeyleriyle tedaviye yanıt arasında ise ilişki bulunmamıştır. 
TyG indeksinin hepatit C hastalarında güvenilirliğini araştıran prospektif çalışmalara gereksi-
nim vardır. 

Anahtar kelimeler: kronik hepatit c, trigliserit indeks, metabolik faktörler

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 Atatürk Training and Research Hospital, Katip Çelebi 
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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GİRİŞ

Dünya nüfusunun yaklaşık %3’ü hepatit C virusu 
(HCV) ile enfekte olup, toplam 170-200 milyon 
insan hepatit C taşıyıcısı olarak rapor edilmektedir (1). 
Ülkemiz HCV enfeksiyonu açısından orta endemisite 
bölgesinde yer almakta olup, HCV sıklığı %1-3 ara-
sındadır (2). Gelişmiş ülkelerde akut viral hepatitlerin 
%20, kronik viral hepatitlerin %70, sirozla sonlanan 
viral hepatitlerin %40, hepatosellüler kanserlerin 
(HCC) %60 ve karaciğer transplantasyonu yapılan 
olguların %30’undan HCV sorumludur (3). Kronik 
hepatit C tedavisinde ilk kez 1990 yılında “interferon 
(IFN) monoterapisi” uygulanmış, 1998 yılında “inter-
feron ve ribavirin kombinasyonu” daha etkili buluna-
rak kombinasyon tedavisine geçilmiştir. İnterferon 
alfa (IFN-α)’nın tedavideki etkinliği, klerensinin 
hızlı ve yarı ömrünün kısa olması nedeniyle sınırlı 
olmuştur. Bu nedenle IFN’ların plazma yarı ömrünü 
uzatmak üzere pegile formları geliştirilmiştir. 
Ardından, pegile interferonlar (PEG-IFN) ile yapılan 
tedaviler konvansiyonel IFN ve ribavirin kombinas-
yonuna üstün bulunduğundan PEG-IFN ve ribavirin 
kombinasyonu standart tedavi olarak uygulanmaya 
başlanmıştır. Bu tedavi ile genotip 1 olgularında 
%50-60, genotip 2 ve 3 olgularında ise %80-90 teda-
vi yanıtlarına ulaşılabilmiştir (4-6). Ancak, psikiyatrik 
sorunlar, deri döküntüleri, ilaç uygulama yerinde 
olumsuz etkiler ve hemogram parametrelerinde düşüş 
belirtilmiştir. Epileptik ataklar ve tiroid sorunları de 
daha nadir de olsa raporlanmıştır (7). Yan etkiler nede-
niyle olguların %10-20’sinde tedavinin erken sonlan-
dırılması gerekmektedir (8). 

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya 01.01.2005 ile 01.11.2012 tarihleri 
arasında Katip Çelebi Üniversitesi, İzmir Atatürk 
Eğitim Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji 
Polikliniğinde kronik hepatit C tanısı alan, tedavi 
öncesi ve tedavi sırasında serum ürik asit ve HCV-
RNA (0., 12., 24., 48. ve 72. hafta) düzeyleri bakılan, 
yaşları 20 ile 75 arasında değişen toplam 165 hasta 

dahil edilmiştir. Tedavi yanıtına göre (kalıcı viral 
yanıt, relaps ve non-responder-yanıtsız) bu paramet-
relerin düzeyleri değerlendirilmiştir. Çalışma kapsa-
mında dahil edilme ve çalışma dışında bırakılma 
kriterleri şu şekilde belirlenmiştir: 

Dahil edilme kriterleri: Tedavilerinin tamamlana-
bildiği kronik viral hepatit C hastaları.

Çalışma dışında bırakılma kriterleri: Takipsiz has-
talar, kronik böbrek yetmezliği tanısı olanlar, herhan-
gi solid organ veya hematolojik malignitesi olan 
olgular, HIV pozitifliği, gebelik.

Çalışmamızda, tedavisi tamamlanabilen kronik 
hepatit C hastalarında, tedavinin trigliserit-glukoz 
(TyG) indeksi üzerine olan etkisini araştırdık. TyG 
indeksi ise şu şekilde hesaplanmaktadır: 

 
Çalışmamız, “Helsinki Deklarasyonu”na uyumlu 

şekilde gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya onay, İzmir 
Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Etik Kurulu tarafından verilmiştir. 

KLİNİK ve LABORATUVAR 
DEĞERLENDİRMELERİ
Gastroenteroloji kliniğinde değerlendirilen ve 

tedavisi yapılan hastaların kayıtları (vücut ağrılığı, 
vücut kitle indeksi, bel çevresi, laboratuvar paramet-
releri [ürik asit, glukoz, total kolesterol, trigliserid, 
HDL, LDL, Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin 
Aminotransferaz (ALT), Gama Glutamil Transpeptidaz 
(GGT), Alkalen Fosfataz (ALP), üre, kreatinin, ferri-
tin, demir, demir bağlama kapasitesi, Tiroid Situmulan 
Hormon (TSH), T3, T4 hormon, Alfa Fetoprotein 
(AFP), C-Reaktif Protein (CRP)], hematolojik para-
metreler, karaciğer biyopsileri ve üst abdominal ult-
rasonografi (USG) sonuçları retrospektif olarak 
Probel hasta kayıt sisteminden incelenmiştir. Elde edi-
len verilerden istatistiksel analiz gerçekleştirilmiştir. 

HİSTOLOJİK DEĞERLENDİRME 
 Patoloji preperatları, hastaları ve hastaların öykü-

lerini bilmeyen patolog hekimler tarafından değer-
lendirilmiştir. İnceleme için en az 15 mm uzunluğun-
da biyopsi materyali veya en az 10 adet bütün halde 
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portal saha gerekliliği söz konusudur. Biyopsiler, 
modifiye Ishak skorlama sistemine göre sınıflandırıl-
mıştır. Steatoz, yağ damlacıkları içeren hepatositlerin 
yüzdesi olarak tanımlanmıştır. %5’in altında olması 
halinde “yok”, %5 ise “hafif”, %5-30 arasında ise 
“hafif-orta” ve %30’un üzerindeyse “ağır” steatoz 
durumları tanımlanmıştır. 

ANTİVİRAL TEDAVİ TAKVİMİ 
Hastalara 48 hafta boyunca haftada 180 mcg ola-

cak şekilde PEG-IFN 2a (Pegasys; Roche, Basel, 
İsviçre) ve vücut ağırlığına göre (vücut ağırlığı 75 
kg’den az olanlara günde 1,000 mg; 75 kg’den yuka-
rıda olanlara ise günde 1,200 mg) ribavirin (RBV) 
tedavisi verildi. Standart tedavinin başlangıcından 24 
hafta sonra PCR (polymerase chain reaction) ile 
serumda belirlenemeyecek miktarda HCV RNA 
olması şeklinde tanımlanan “viral yanıtın” elde edile-
memesi durumunda hastalaın tedavileri kesilmiştir. 

İSTATİKSEL METOTLAR
Sürekli değişkenler ortalama±standart sapma şek-

linde belirtilirken, kategorik değişkenler sıklık ve 
yüzde şeklinde açıklanmıştır. ANOVA, t-testi ve 
ki-kare testleri uygun şekilde kullanılmıştır. Ciddi 
nekroenflamatuvar aktivite, ciddi fibrozis ve kalıcı 
virolojik yanıt ile bağımsız şekilde ilişkili faktörleri 
değerlendirmek için “çoklu lojistik regresyon model-
leri” kullanılmıştır. İlk modelde yaş, BMI, HOMA, 
Log HCV-RNA, DM, HT ve fibrozis, ikinci modelde 
yaş, BMI, TyG indeks, Log HCV-RNA, DM, HT ve 
fibrozis parameterleri kullanılmıştır. Tüm analizler 
“Statistical Packages for the Social Sciences-SPSS-
version 13,0” yazılımı kullanılarak gerçekleştirilmiştir.

BULGULAR

Hastalarımızın temel özellikleri Tablo 1’de göste-
rilmiştir. Çalışmaya dahil edilen toplam 165 hastanın 
63’ü (%38) erkek, 102’si (%62) ise kadındır. 
Hastalarımızın ortalama yaşı 53,4±11,5 olarak belir-
lenmiştir. Hastalarımızın %28,5’i (n=47) ideal kilolu, 
%44,2’si (n=73) kilolu; %27,3’ü (n=45) ise obez 

bulunmuştur. Kolesterol parametreleri (total koleste-
rol, trigliserit, LDL ve HDL) ortalama olarak normal 
sınırlarda belirlenmiştir. HOMA-IR skorlarının orta-
laması, hasta grubumuzda 5,33±5,59 şeklinde bulun-
muş olup, belirgin derecede yüksektir. Diyabetes 

Tablo 1. Kronik hepatit C hastalarının demografik verileri.

Değişken

Cinsiyet (E/K)
Yaş (yıl)
Vücut Kitle İndeksi (kg/m2)
<25
25-29,9
≥30
Bel Çevresi (cm)
AST (IU/L)
ALT (IU/L)
GGT (IU/L)
Trombosit
Total Kolesterol (mg/dL7
Trigliserit (mg/dL)
LDL-Kolesterol (mg/dL)
HDL-Kolesterol (mg/dL)
Açlık Kan Şekeri (mg/dL)
Tokluk Kan Şekeri (mg/dL)
HbA1C
İnsülin (µU/mL)
HOMA-IR
Trigliserit İndeks
Ürik Asit
Diabetes Mellitus (DM) (Var%/Yok%)
Arteriyel Hipertansiyon (Var%/Yok%)
Metabolik Sendrom (Var%/Yok%)
Hiperürisemi (Var%/Yok%)
Viral genotip (1a/1b)
Log10 HCV-RNA
Hızlı Viral Yanıt
Erken Viral Yanıt
Kalıcı Viral Yanıt Alınan/Kalıcı Viral
Yanıt Alınmayan (SVR/non SVR)
Biyopsi sonucuna göre histoloji (n=150)
Steatoz derecesi
1 (5-33%)
2 (>33-66%)
3 (>66%)
Histolojik Aktivite İndeksi
0 (0)
1 (1-8)
2 (9-18)
Fibrozis evresi
0 (0)
1 (1-2)
2 (3-4)
3 (5-6)

HCV (n=165)

63/102
53,4±11.5 (56; 21-71)*

27,65±4,54 (27,1; 17,6-42,2)
47 (28,5)
73 (44,2)
45 (27,3)

97,02±11,94 (97; 69-130)
59,13±47,69 (48; 14-480)
69,55±49,54 (56; 13-373)
73,82±69,51 (47; 10-350)

209±72 (201; 21-440)
158,64±33,89 (159; 76-246)
114,94±58,51 (101; 23-400)
92,58±33,45 (89; 22-220)
45,19±14,71 (44; 15-106)
108,49±33,77 (98; 68-228)
158,50±95,63 (124; 66-591)

5,83±1,53 (5,5; 3,1-11,2)
18,57±14,90 (13,70; 2,0-88,2)
5,33±5,59 (3,42; 0,40-32,60)
8,59±0,54 (8,58; 7,01-10,40)
4,99±1,55 (4,80; 2,1-10,9)

39 (23,6) / 126 (76,4)
38 (23) / 127 (77)

36 (21,8) / 129 (78,2)
23/142
11/154

5,71±0,85 (5,74; 3,11-7,54)
48/117
94/71

91/74

n (%)
111 (74)
24 (16)
15 (10)
n (%)

46 (30,7)
67 (44,7)
37 (24,7)

n (%)
14 (9,3)
53 (35,3)
43 (28,7)
40 (26,7)

*Ortalama±Standart Sapma (ortanca; minimum-maksimum)
AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, GGT: 
γ-glutamil transpeptidaz, LDL: Low-density Lipoprotein, HDL: High-
density Lipoprotein HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insülin 
resistance Metabolik sendrom, ATP III kriterleri ile şu şekilde tanımlan-
maktadır: bel çevresi erkeklerde ≥102 cm, kadınlarda ≥88 cm; kan ba-
sıncı ≥130/85 mmHg olması veya tedavi ile kontrol altındahipertansiyon 
tanısı olması; trigliserit ≥150 mg/dl; HDL erkeklerde <40 mg/dl ve kadın-
larda <50 mg/dl; açlık plazma glukozu ≥100 mg/dl veya tedavi ile kontrol 
altında diyabetes mellitus olması.
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mellitus, arteriyel hipertansiyon, metabolik sendrom 
ve hiperürisemi; hastalarımızın büyük çoğunluğunda 
belirlenmemiştir. Yüz elli dört hastada (%93,3) 
sorumlu ajan genotip 1b iken, 11 hastada (%6,7) 
genotip 1a’dır. Hastalarımızın %90,9’unda (n=150) 
steatoz belirlenmiş ve steatoz belirlenen hastaların 
%74’ünde hafif, %16’sında orta, %10’unda ise ciddi 
steatoz bulunmuştur. Histolojik aktivite endeksi; 46 
hastada (%30,7) 0; 67 hastada (%44,7) 1 ve 37 hasta-
da (%24,7) 2 olarak bulunmuştur. Fibrozis evresi ise 
14 hastada (%9,3) 0; 53 hastada (%35,3) 1; 43 hasta-

da (%28,7) 2 ve 40 hastada (%26,7) 3 olarak belirlen-
miştir. 

 TyG indeksi ile GGT, HDL-kolesterol, insülin, 
HOMA skoru ve HbA1c’nin anlamlı şekilde korele 
olduğu gözlendi (p değerleri sırasıyla: 0,005; <0,001; 
<0,001; <0,00 ve 0,002)

Çalışmamıza alınan 165 hastanın tamamı çalışma-
ya dahil edildi. Dahil edilen 165 hastanın 91’inde 
kalıcı viral yanıt (KVY) elde edilirken, 74’ünde ise 
KVY elde edilemedi (non KVY). KVY elde edileme-
yen hastaların HCV-RNA düzeyleri KVY elde edilen 
hastalara göre yüksekti. Tek değişkenli analizlerde 
kalıcı viral yanıt elde edilen ve edilemeyen hastalarda 
cinsiyet, vücut kitle indeksi, bel çevresi, total koles-
terol, trigliserit, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, 
açlık plazma glukozu, HbA1c, insülin, HOMA skoru, 
TyG indeks, 72. saat insülin, açlık plazma glukozu, 
TyG indeks, steatoz derecesi, fibrozis ve histolojik 
aktivite indeksi arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı 
(Tablo 4). Bununla beraber, yaş, 72. saatteki HOMA 
skoru, trombosit ve log 10 HCV-RNA arasında 
anlamlı bir ilişki tespit edildi. 

Çok değişkenli analizlerde ise kalıcı viral yanıt 
elde edilen ve edilemeyen hastalarda yaş, HOMA 
skoru, DM ve HT varlığı ve yokluğu arasında anlam-
lı bir ilişki saptanmadı. Bununla beraber, vücut kitle 
indeksi, log-10 HCV-RNA ve fibrozis arasında 
anlamlı bir ilişki belirlendi (Tablo 4). 

Kalıcı viral yanıt elde edilen ve edilemeyen hasta-
lar arasında tek değişkenli verilerde hem HOMA 
skoru hem de TyG indeks değerleri arasında anlamlı 
fark saptanmadı. Çok değişkenli analiz uygulandığın-
da da hem HOMA skoru hem de TyG indeks değerle-
ri arasında anlamlı fark saptanmadı ve tedaviye etki-
sinin olmadığı gözlendi (Tablo 4). 

TARTIŞMA

İnsülin direnci kronik hepatit C hastalarında sık-
lıkla gözlenir (9,10). Hepatit C hastalarında gözlenen bu 
durum, hepatik steatozla (11), antiviral tedaviye yanıt-
sızlık (12), hepatik fibrozis (13) ve hepatokarsinogenezle 
(14) ilişkilidir. Hepatit C’nin neden olduğu moleküller 

Tablo 2. Trigliserid İndeks ile değişkenlerin korelasyonu.

Yaş (yıl)
Vücut Kitle İndeksi (kg/mg2)
Bel çevresi (cm)
AST (IU/L)
ALT (IU/L)
GGT (IU/L)
Total Kolesterol (mg/dL)
LDL-Kolesterol (mg/dL)
HDL-Kolesterol (mg/dl)
İnsülin (µU/mL)
HOMA
HbA1c
Ürik Asit
Log10 HCV-RNA*
Trombosit
Steatoz derecesi
Histolojik Aktivite İndeksi
Fibrozis

Trigliserid İndeksi

p

0,156
0,818
0,707
0,975
0,373
0,005
0,313
0,743

<0,001
<0,001
<0,001
0,002
0,359
0,726
0,467
0,385
0,452
0,644

r

0,111
-0,018
-0,037
0,002
0,070
0,219
0,079
0,026
-0,372
0,352
0,436
0,304
0,075
0,028
0,057
0,072
-0,062
-0,038

Tablo 3. HOMA skoruyla değişkenlerin korelasyonu.

Yaş (yıl)
Vücut Kitle İndeksi (kg/mg2)
Bel çevresi (cm)
AST (IU/L)
ALT (IU/L)
GGT (IU/L)
Total Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
LDL-Kolesterol (mg/dL)
HDL-Kolesterol (mg/dl)
HbA1c
Ürik Asit
Log10 HCV-RNA*
Trombosit
Steatoz derecesi
Histolojik Aktivite İndeksi
Fibrozis

HOMA Skoru

p

0,029
0,153
0,202
0,042
0,063
0,001
0,169
0,007
0,100
0,035
0,001
0,629
0,960
0,035
0,959
0,040
0,001

r

0,180
0,118
0,127
0,168
0,154
0,263
-0,150
0,222
-0,136
-0,174
0,327
-0,041
-0,004
-0,174
0,005
0,178
0,287
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ve aktive olmuş inflamatuvar sitokinler hepatik infla-
masyona yol açar. Ayrıca insülin ve lipid sinyal siste-
mini bozarak insülin direnci gelişiminde önemli rol 
oynar (15). Bu yüzden Hepatit C hastalarında genel 
popülasyon ve diğer hepatobiliyer hastalıklara sahip 
olan bireylere göre daha sıklıkla insülin direnci göz-
lenir (16). Bu hastalarda insulin direncini hesaplama 
yöntemine yönelik çok sayıda çalışma yapılmıştır. Bu 
çalışmalarda, insülin direnci için, hiperinsulinemik 
klemp testi, HOMA skoru gibi testlere bakılmıştır 
(17-20). Bu testlerin sensitivitesi ve spesifitisi yüksek 

olmasına rağmen, hem pratikte kullanımları zordur 
hem de maliyet etkin değildir. Bu yüzden alternatif, 
daha ucuz ve pratik yöntemler araştırılmıştır. Bu yön-
temlerden biri olan ve ilk olarak Simental-Mendia ve 
ark. (21) tarafından tanımlanan sağlıklı kişilerde peri-
ferik kan örneklerinden trigliserid ve glukoz değerle-
ri baz alınarak insülin direnci hesaplanmasıdır. 
Trigliserid indeksi olarak bilinen bu yönteme göre, 
sağlıklı bireylerde sensitivite %84, spesifite %45, 
pozitif prediktif değer %81,1 ve negatif prediktif 
değer %84,8 olduğu bildirilmiştir. Daha sonra Guerro-

Tablo 3. HOMA skoruyla değişkenlerin korelasyonu.

Değişken

Yaş (yıl)
Cinsiyet (E/K)
Vücut Kitle İndeksi (kg/mg2)
Vücut Kitle İndeksi (kg/mg2)
<25
25-29,9
≥30
Bel çevresi (cm)
AST (IU/L)
ALT (IU/L)
GGT (IU/L)
Total Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
LDL-Kolesterol (mg/dL)
HDL-Kolesterol (mg/dl)
Açlık Plazma Glikozu (mg/dL)
HbA1c
İnsülin (µU/mL)
HOMA-IR
TyG indeks
İnsülin (µU/mL) (72. saat)
Açlık Plazma Glukozu (72. saat)
HOMA-IR (72. saat)
TyG İndeksi (72. saat)
Ürik Asit
Trombosit
Log10-HCV-RNA
Diyabetes Mellitus (Var/Yok)
Arteriyel Hipertansiyon (Var/Yok)
Metabolik Sendrom (Var/Yok)
Steatoz derecesi
1 (5-33%)
2 (>33-66%)
3 (>66%)
Histolojik Aktivite İndeksi
0 (0)
1 (1-8)
2 (9-18)
Fibrozis
0 (0)
1 (1-2)
2 (3-4)
3 (5-6)

Non-SVR
(n=74)

55,92±9,15 (57)
27/47

28,33±4,39 (27,58)

17
32
25

99,24±11,98 (98)
58,5±34,29 (50)

69,23±50,30 (57,5)
91,81±76,92 (69,5)

155,35±34,29 (149,5)
110,41±49,13 (100)
90,01±36,61 (86)
45,65±15,97 (45)
114,38±42,46 (98)
8,19±14,24 (5,65)
19,08±12,82 (14,4)
5,68±5,31 (3,99)
8,62±0,53 (8,59)

20,21±15,54 (14,6)
11,05±39,02 (102)
5,66±4,97 (3,88)
8,65±0,47 (8,58)
4,99±1,58 (4,75)
195,8±63,5 (189)
5,95±0,64 (6,02)

20/54
22/52
15/59

45
14
8

18
35
15

4
19
24
21

SVR
(n=91)

51,38±12,74 (54)
36/55

27,09±4,59 (26,71)

30
41
20

95,66±11,79 (96)
59,63±56,48 (46)
69,81±49,22 (6)
59,08±59,45 (41)

161,41±33,49 (163,5)
118,75±65,40 (104)
94,74±30,59 (92)
44,0±13,64 (43,5)
103,77±23,91 (98)
7,39±13,52 (5,5)

18,13±16,5 (11,95)
5,04±5,84 (3,08)
8,57±0,55 (8,58)

16,87±25,65 (10,95)
108,51±71,55 (98)
4,99±8,49 (2,68)
8,69±0,64 (8,72)
4,98±1,53 (4,9)

219,6±76,6 (209)
5,51±0,96 (5,56)

19/74
16/75
21/70

66
10
7

28
32
22

10
34
19
19

Tek 
Değişkenli 
Analiz (p)

0,037
0,686
0,080
0,170

0,130
0,413
0,813

<0,001
0,181
0,582
0,121
0,516
0,380
0,393
0,086
0,076
0,959
0,002
0,099
0,001
0,460
0,868
0,033
0,001
0,355
0,065
0,664
0,219

Çok Değişkenli 
Analiz 

(OR %95 CI) 
(Model 1)

0,973 (0,936-1,011)

0,914 (8,838-0,997)

0,966 (0,890-1,050)

0,470 (0,290-0,763)
1,724 (0,569-5,222)
0,435 (0,171-1,110)

0,360 (0,120-0,959)

p

0,163

0,044

0,416

0,002
0,336
0,082

0,042

Çok Değişkenli 
Analiz 

(OR %95 CI) 
(Model)

1,032 (0,994-1,072)

1,087 (0,999-1,183)

1,261 (0,595-2,673)

2,223 (1,401-3,526)
0,932 (0,353-2,462)
1,897 (0,782-4,603)

3,794 (1,367-10,531)

p

0,101

0,052

0,544

0,001
0,887
0,157

0,010
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Romero ve ark. (22) bu yöntemi öglisemik hiperinsuli-
nemik test ile karşılaştırmışlardır. Bu çalışmanın 
sonuçlarına göre insülin direnci ölçümünde bu yönte-
min %96,5 sensitivite ve %85,0 spesifite ile tanısal 
doğruluğu bildirilmiştir. Hepatit C enfeksiyonuyla 
insülin direnci arasındaki ilişkiyi bildiren randomize 
çalışmalardan sonra, bu yöntemin hepatit C’li hasta-
larda uygulanabileceği sonucuna varan bir çalışma 
yayınlanmıştır (23). Çalışmamızda da literatüre benzer 
olarak hepatit C hastalarında HOMA skoruyla trigli-
serid indeksi arasında anlamlı derecede korelasyon 
vardı (Tablo 2, Şekil 1). 

Kronik hepatit C enfeksiyonunda steatoz genellik-
le gözlenir ve hastalığın ilerlemesinde önemli bir 
faktördür (11). HCV core proteini serbest oksijen radi-
kalleri ve lipid peroksidasyonunu indükler. HCV core 
proteini bunun yanında yağ asit sentaz, mikrozomal 
transport proteini ve peroksizom proliferatör aktived 
reseptör (PPAR-γ) ve sterol bağlayıcı protein-1c 
yoluyla, VLDL, Trigliserid ve apolipoprotein B sek-
resyonunu düzenler. Böylece Hepatit C direkt olarak 
steatoza neden olur. Bununla beraber, insülin, hidrok-
simetil gluteril CoA redüktaz ve Asetil _CoA karbok-
silaz aktivasyonuyla hepatik lipogenezi düzenler 
(24,25). Bunun yanında, fosfodiesteraz 3B’nin insülin 
tarafından düzenlemesiyle lipoliz inhibe olur. Böylece 
insülinin etkisiyle hepatik steatoz da indüklenmiş 
olur. Literatüre göre hem non-alkolik karaciğer hasta-
lığında hem de hepatit C’ye bağlı karaciğer hastalı-

ğında insülin direnciyle steatoz arasında anlamlı iliş-
ki saptanmıştır (26,27). Petta ve ark.’nın (23) yaptığı 
çalışmada, hepatit C hastalarında TyG indeks ile ste-
atoz arasında bağımsız ilişki saptanmıştır. Ancak 
çalışmamızda, hem HOMA skoruyla hem de TyG 
indeksle stetatoz arasında anlamlı bir ilişki saptanma-
dı. Bunun nedeni çalışma grubumuzda Petta ve 
ark’nın yaptığı çalışmanın tersine, steatoz derecesi 
yüksek olan hasta sayısının az olması olabilir (Tablo 
1). Bunun açıklaması için olgu sayısı yüksek hastala-
rın olduğu çalışmalara gereksinim vardır. Kronik 
hepatit C hastalarında insülin direnciyle fibrozisin 
progresyonu arasında ilişki gösterilmiştir (28). 
Hepatositlerin insülin yıkılmasında önemli rolleri 
vardır. Fibrozisle insülin klirensinin azaldığı ve böy-
lece insülin düzeylerinin arttığı bildirilmiştir (29). 
Diğer yandan insülin direnci hepatik stellat hücreleri 
etkileyerek, konnektif doku büyüme faktörünü uya-
rır. Bu faktörün artışı ekstrasellüler matriksi arttırak 
fibrozisin ilerlemesine neden olmaktadır (30). Bunun 
yanında, hepatik lipid artışı serbest oksijen radikalle-
rinin artışına neden olarak fibrozisin ilerlemesine 
neden olmaktadır (31). Tüm bu sonuçlara göre insülin 
farklı yollarla fibrozisin ilerlemesine neden olur ve 
oluşan fibrozis de kısır döngü oluşturur ve insülinin 
yıkılmasını engelleyerek insülin düzeylerinin artma-
sına neden olmaktadır. Çalışmamızda, TyG indeks 
düzeyleriyle fibrozis arasında korelasyon saptanmaz-
ken, HOMA skorlarıyla fibrozis arasında anlamlı 
korelasyon bulunmuştur. Bunun nedeni bu çalışmada 
çalışılmamış olmasına rağmen, kronik hepatit C has-
talarında TyG indeksinin insülin direncini gösterme-
de HOMA skoru kadar etkili bir test olmadığını gös-
termiş olduğundan olabilir. Diğer açıdan hasta grubu-
muzda ileri derecede fibrozisi olan hasta sayısının az 
olması da bir neden olabilir. Bu iki durumun açıklan-
ması için çok merkezli çalışmalara gereksinim var-
dır. 

İnsülin direnci kronik hepatit C enfeksiyonu olan 
hastalarda antiviral tedaviye yanıtı olumsuz yönde 
etkileyen bir faktördür (12). Bunu açıklamak için öne 
sürülen teorilerinden birkaçı şunlardır: İnsülin diren-
cini hepatik lipid sentezini arttırmaktadır. Hepatik 

Şekil 1. HOMA ile TyG indeks korelasyonu.
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lipid artışı, HCV replikasyonu için uygun ortam oluş-
turmaktadır (32,33). Artan viral yük tedaviye yanıtı 
olumsuz yönde etkileyebilir. Diğer teoriyse HCV 
core proteini supressor sitokin sinyal proteini 
(SOCS3) uyarır. HCV core proteini ile uyarılmış 
SOCS3 insulin reseptör substratlarının (IRS-1 ve 
IRS-2) protezomal degradasyonunu sağlar. Bu süreç 
insülin direnci oluşumuna neden olur (33). SOCS3 
aynı zamanda interferon-alfa ile indüklenen antiviral 
proteinlerin ekspresyonunu baskılar (34). Tüm bu 
sonuçlar hem viral yükün artması hem de antiviral 
proteinlerin ekspresyonunda azalma antiviral tedavi-
ye yanıtı azaltmaktadır. Çalışmamızda, hastaların 
%55,2’sinde kalıcı viral yanıt elde edildi. Kalıcı viral 
yanıt elde edilemeyen hastaların HCV-RNA düzeyle-
ri, kalıcı viral yanıt elde edilen hastalara göre yüksek-
ti. Kalıcı viral yanıt elde edilen ile edilemeyen hasta-
lar arasında hem HOMA skoru hem de TyG indeks 
değerleri arasında anlamlı fark saptanmadı. Multivarite 
analiz uygulandığında da hem TyG indeksin hem de 
HOMA skorunun sonucunun tedaviye etkisinin olma-
dığı gözlendi. Çalışmamızdaki bu farklılığın birkaç 
nedeni olabilir. Bunlardan ilki, çalışmamızın retros-
pektif bir çalışma olması nedeniyle serum trigliserid 
düzeyinin ölçümünü etkileyen karıştırıcı etmen olma-
sı olabilir (gece yağlı yemek yemek gibi). İkincisi, 
TyG indeksin hepatit C hastalarında insülin klemp 
testi gibi spesifite ve sensitivitesi yüksek bir test ile 
doğruluğu yapılmamıştır. Belki hepatit C hastaların-
da insülin direnci gelişiminde birden çok faktör rol 
oynadığı için TyG indeks hepatit C hastalarında insü-
lin direncini değerlendirmede HOMA skoru kadar 
değerli olmayabilir. Çünkü çalışmamıza göre 0. ve 
72. hafta HOMA skorları ve TyG indeks değerlerinde 
farklıklar mevcuttur. 72. hafta HOMA skorunda 
gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 
varken, TyG indeksinde bu farklılık gözlenmemekte-
dir. (Tablo 4) Diğer açıdan korelasyon parameterele-
rine bakıldığında, HOMA skoru ve TyG indeksinde, 
farklı parameterlerde korelasyonlar gözlenmektedir 
(Tablo 2, 3). Bu durumu açıklamak için Hepatit C 
hastalarında TyG indeksinin doğruluğunu araştıran 
prospektif çalışmalara gereksinim vardır. 

SONUÇ

Çalışmamıza göre, hepatit C hastalarında HOMA 
skoruyla TyG indeksi arasında anlamlı korelasyon 
mevcuttur. TyG indeks düzeyleriyle tedaviye yanıt 
arasında ise ilişki bulunmamıştır. TyG indeksinin 
hepatit C hastalarında güvenilirliğini araştıran pros-
pektif çalışmalara gereksinim vardır. 
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