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Amag: Kronik hepatit C virus (HCV) enfeksiyonunun tedavi-
sinde kullanilan antiviral ajanlar ciddi yan etkilere sahiptir.
HCV-RNA tedavi yamitint degerlendirmek icin kullanilmak-
tadwr. HCV genotipi tedavi siiresi ve dozunun belirlenmesin-
de kullamlmaktadir, ancak heniiz tedavi yamitint ongormek
icin bir belirte¢c bulunmamaktadir. Bu ¢alisma kemokinler,
kemokin reseptorleri ve delta-32 delesyonu ile HCV enfeksi-
yonunda tedavi yamiti arasindaki iligkiyi arastirmak igin
tasarlanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 50 kronik HCV ile enfekte
hasta ile 28 saglikli kontrol dahil edilmistir. Serum CCL3,
CCL4, CCLS5, CXCL9 ve CXCLI0 diizeyleri ticari ELISA kiti
ile olgiilmiistiir. Periferik kan CD8+ hiicrelerin CCR5 ve
CXCRS3 yiizey ekspresyonlart akum sitometri teknigi ile gos-
terilmigtir. Delta-32 delesyonu real-time PCR ile arastiril-
mistir.

Bulgular: Hastalar tedavi yamitina gore iki gruba ayrilmug-
tir. CCR5+-CD8+ ve CXCR3+-CD8+ lenfositlerin yiizdele-
ri her iki hasta grubunda da kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmugstur (sirastyla p=0.001, p=0.021), ancak hasta
gruplart arasinda anlaml fark yoktur (p=0.872). CCL4 ve
CCLS diizeyleri yanitl hastalar, yanitsiz hastalar ve kontrol
grubu arasinda anlaml farkliik gostermemektedir. CCL3,
CXCL9 ve CXCLIO0 diizeyleri ise hasta gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmugtur. CCL3 ve
CXCL9 diizeyleri yamitli ve yanitsiz hastalar arasinda
anlaml fark gostermezken, CXCLIO diizeyi yamitsiz hasta
grubunda yamitl hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek-
tir (p=0.001).

Sonug: Bu calismamn bulgularina gore kronik HCV enfek-
siyonunda periferik kan CD8+ hiicrelerin CCR5 ve CXCR3
yiizey ekspresyonu artmuigtir, ancak tedaviye yanitl ve yanit-
siz hasta gruplart arasinda fark yoktur; serum CCL3,
CXCL9 ve CXCLI0 diizeyleri HCV enfeksiyonunda artmistir
ancak yalnmizeca CXCLI10 tedavi yamiti ile iligkili bulunmusg-
tur.

Anahtar kelimeler: Delta 32, kemokinler, konak-virus iliskileri

ABSTRACT

Relationship Between Pegylated Interferon-Ribavirin
Treatment Response and Chemokine Ligand and Receptor
Levels in Hepatitis C Virus Infected Patients

Objective: Antiviral agents used in chronic HCV infection
treatment have serious side effects. HCV-RNA is used to
evaluate treatment response. HCV genotype is used for
determining duration and dose of treatment but there is no
definite predictor of treatment response yet. This study is
designed to investigate the relationship between chemokines,
chemokine receptors, delta-32 deletion and HCV infection
treatment response.

Material and Methods: Fifty chronic HCV-infected patients
and 28 healthy controls were included in the study . Serum
CCL3, CCL4, CCL5, CXCL9 and CXCLIO levels were
measured by commercial ELISA kits. CCR5 and CXCR3
surface expressions of peripheral blood CD8+ cells were
evaluated by flow-cytometry. Delta-32 deletions were
evaluated by real-time PCR.

Results: Patients were divided into two groups according to
their treatment responses. In both of the patient groups,
percentages of CCR5+-CD8+ lymphocytes and CXCR3+-
CDS8+ lymphocytes were higher than those of the control
(p=0.001, p=0.021, respectively); but there was no significant
difference between patient groups (p=0.872). CCL3, CXCL9
and CXCLI0 levels were significantly higher in patient groups
than those of the control. CCL4 and CCL5 levels were not
significantly different among responders, non-responders and
contro subjectsl. CCL3, CCL4, CCL5 and CXCL9 levels were
not significantly different between responder and non-
responder patients, while CXCLI10 levels in non-responders
were higher than those of responders (p=0.001).

Conclusion: According to the findings of this study, CCRS
and CXCR3 surface expressions of CD8+ cells in the
peripheral blood increased in chronic hepatitis C but there
was no difference between responder and non-responder
patient groups; CCL3, CXCL9 and CXCLI0 levels increased
in HCV infection, however, only CXCLIO predicted the
treatment response.
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GIRIS

Mevcut bircok yayin, inflame karacigere 16kosit
dolagiminda kemokinleri ve kemokin reseptorle-
rini kilit rol alan oyuncular olarak gostermekte-
dir. Ayrica kemokinler inflamasyonun devamli-
181 ile saglanan karaciger rejenerasyonu, fibro-
zis ve malign transformasyonla da iligkili
olabilirler>. HCV’ye 6zgii T hiicrelerin enfek-
siyonu kontrol altina almasi i¢in, kemokinler ve
kemokin reseptorleri arasindaki iligki esansiyel-
dir. Kazanilmig immiin yanit bu gorevi yerine
getiremezse, enfeksiyonu kontrol etme kapasite-
sine sahip olmayan non-spesifik T hiicreler de
karacigere goc¢ ederek kalici karaciger hasarina
yol acarlar. Kemokin reseptér ekspresyonunun
ve kemokin salgilanmasinin diizenlenmesi,
enfeksiyonun erken fazinda 6zgiin T hiicre gocii-
nii engelleyerek, kronik fazinda ise non-spesifik
T hiicre gociinii bozarak karaciger canliligini
saglamak suretiyle, viral kacig mekanizmasi ola-
bilir. Baz1 kemokinler ve reseptorleri karaciger
hasari ile korelasyon gostermektedir, CXCL10
ve CXCR3 diizeyleri tedaviye yaniti tahmin
etmede yarar saglamiglardir®. Virusun kendisi-
nin yaptig1 tahribatin yanmi sira kronik HCV
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan antiviral
ajanlar da ciddi yan etkilere sahiptir. HCV
enfeksiyonunda giincel tedavi yaklagiminda
pegile interferon-ribavirin tedavisi yerine direkt
etkili ajanlar (DEA) tercih edilmeye baglanmig-
tir. DEA; NS3/4A proteaz inhibitorleri, NS5A
inhibitorleri ve NS5B polimeraz inhibitorlerini
icerir. NS3/4A proteaz inhibitorleri birinci nesil
DEA simifindadirlar ve HCV replikasyonu i¢in
gerekli olan poliproteinin islenmesini engeller-
ler. Bugiine kadar mevcut olan ilaglar besepre-
vir, telaprevir, simeprevir, asunaprevir ve pari-
taprevirdir. Daclatasvir, ledipasvir veya ombi-
tasvir gibi NS5A inhibitorleri, ¢esitli HCV geno-
tiplerini etkiler ve diger DEA siniflar1 ile kombi-
nasyon hélinde sinerjik bir etki gosterirler®.
HCYV genotipi tedavi siiresinin ve dozunun belir-
lenmesinde kullanilmaktadir, ancak heniiz teda-
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vi yanitin1 6ngordiiren bir belirte¢ kullanimda
degildir. Bu caligmada, kemokinler, kemokin
reseptorleri ve delta-32 delesyonu ile HCV
enfeksiyonunda tedavi yamiti arasindaki iligki
arastirtllmistir.

GEREC VE YONTEM
Hasta ve Kontrol Gruplari

Mart 2012-Ekim 2012 tarihleri arasinda Pamuk-
kale Universitesi Egitim Uygulama ve Aragtirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
bagvuran 56 kronik HCV enfeksiyonlu hasta ve
28 saglikli kontrol ¢alismaya alindi. Kronik has-
talik (diyabet, hipertansiyon), alerjik hastalik,
HCV enfeksiyonu digindaki karaciger hastalik-
lar1 varligi ile kriyoglobulinemi ve tiroidit varli-
81 diglama kriteri olarak kullanildi. Alti hasta
tedavinin kesilmesi nedeniyle calisma disinda
birakildi. Tiim hastalarda uygulanan tedavi stan-
dart pegile interferon ve ribavirin kombinasyonu
seklindeydi. Alanin-aminotransferaz (ALT)
Olctimleri Cobas 8000 Otoanalizorii 501 modii-
lii (Roche Diagnostics, ABD) ile yapildi. HCV
viral yiik Ol¢iimleri Cobas AmpliPrep/ Cobas
TagMan HCV Quantitative Test (Roche
Diagnostics, ABD) kullanilarak yapildi. Tiim
katilimcilardan aydinlatilmig onam alindi.

Orneklerin Toplanmasi

Calismaya alinan tiim katilimcilardan bir adet
vakumlu jelli tiipe ve 1 adet EDTA’l1 tiipe venoz
kan alindi. Vakumlu jelli tiipe alinan kandan elde
edilen serumdan ELISA calismalarinda kullanil-
mak tizere 500 pL ayrilarak -20°C’de saklandi.
EDTA’1 tiipteki tam kanin 200 pL’si akim sito-
metri ¢aligmalar1 i¢in hemen kullanildi, kalan
tam kan ise PCR analizi i¢in -20°C’de saklandi.

Kemokin Ligand Diizeylerinin Olciilmesi

CCL3, CCL4, CCL5, CXCL10 (Invitrogen,
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ABD) ve CXCL9 (Raybiotech, ABD) diizeyleri-
nin Ol¢iimii ticari ELISA kitleri kullanilarak
yapildi. Analiz basamaklari iiretici firmanin 6ne-
rileri dogrultusunda gergeklestirildi. Tiim kuyu-
cuklarin absorbansi ELx808 ELISA okuyucu-
sunda (BioTek Instruments, ABD) 450 nm dalga
boyunda kaydedildi. Standart egriler Gen5 Veri
Analiz Yazilimi1 (BioTek Instruments, ABD) ile
olusturuldu.

Kemokin Reseptor Diizeylerinin Olciilmesi

Periferik kan CD8+ hiicrelerin CCR5 ve CXCR3
ylizey ekspresyonlar1 akim sitometri ile iiretici
firma Onerilerine uygun olarak gerceklestirildi.
CCR5-Cy5 (BD Pharmingen), CXCR3-CF
(LifeSpan BioSciences), CD8-PE (Imgenex)
monoklonal antikorlar1 ve fare PE-Cy5 IgG2a,
fare CF IgGl izotip kontrolleri kullanildi.

Hiicrelerin inkiibasyonu ve yikamasi retici

firma onerilerine gore yapildi. Inkiibasyon ve
yikama igleminden sonra hiicreler FACSCalibur
(Becton-Dickinson, ABD) cihazinda akim sito-
metri islemine tabi tutuldu. Her tiip icin 10000
olay kaydedildi ve Cell Quest Pro yazilimi ile
analiz edildi. Kaydedilen olaylar forward scat-
ter/side scatter, IgG2a-PE-Cy5/1gG1-CF, CD8-
PE/CCR5-PE-Cy5 ve CDS8-PE/CXCR3-CF
diagramlarinda analiz edildi. “Forward scatter/
side scatter” diagraminda lenfosit kapist alindi.
Secilen lenfositler ile izotip kontrol diagraminda
kadranlar belirlendi. CD8+ hiicrelerin kemokin
reseptor diizeyleri CD8-PE/CCRS5-PE-Cy5 ve
CDS8-PE/CXCR3-CF diagramlarinda sag list
kadrandaki hiicrelerin yiizdesi olarak belirlendi
(Sekil 1).

CCRS Delta-32 Delesyonunun Tespiti

CCRS5 delta-32 delesyonunun tespiti real-time
PCR ile yapildi. Genomik DNA Roche® High
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Sekil 1. Akim sitometri analiz grafikleri A. “Forward Scatter-Side Scatter” grafigi, B. izotip kontroller, C. CD8-CCRS5 grafigi,

D. CD8-CXCR3 grafigi.
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Pure PCR Template Preparation Kit kullanilarak
tam kandan elde edildi. DNA ekstraksiyonu iire-
tici firma onerilerine gore yapildi. PCR sirasinda
ABD Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi (NCBI:
National Center for Biotechnology Information)
veritabaninda yer alan insana ait NM000579.3
numaralt “chemokine (C-C motif) receptor 5”
geni hedeflendi. D32-F(5"-ACCTGCAGCTCT-
CATTTTCC-3") ve D32-R(5"-CCAGCCCCA-
AGATGACTATC-3") DNA primerleri ile
LightCycler™ sistemi ve “LightCycler Fast
Start DNA Master SYBR Green I”” kullanildi.

Islem amplifikasyon ve melting curve analizini
iceren iki asama seklinde gerceklestirildi.
95°C’de 10 dakika 6n inkiibasyonu takiben 45
dongii amplifikasyon yapildr (95°C’de 10 sn.,
60°C’de 10 sn. ve 72°C’de 10 sn.). Altmigbes
°C’den 95°C’ye 0.1°C/sn. egimle “melting
curve” elde edilirken olusan floresans 530 nm
dalga boyunda o6l¢iildii. 32 baz ciftlik delesyonu
iceren amplikon, delesyon icermeyen amplikona
gore 2°C daha diisiik erime sicakligina sahipti.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0 (Chicago,
ABD) paket programi kullanilarak yapildi. Normal
dagilim gosteren veriler aritmetik ortalama =+ stan-
dart sapma (x £SD), normal dagilim gostermeyen
veriler ise ortanca ve ceyreklikler arasi fark (m;
IQR) olarak belirtildi. Calismadaki degiskenlerin
normal dagilimauygun olup olmadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi.

Degiskenlerin tedavi yaniti iizerindeki etkisini
degerlendirmek icin cok degiskenli lojistik reg-
resyon analizi uygulandi. Normal dagilima uyan
Olciimsel degiskenlerin gruplar arasindaki farki
tek yonlii varyans analizi (One Way ANOVA) ile
degerlendirildi. Normal dagilima uymayan
Olciimsel degiskenlerin gruplar arasindaki farki
Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendiril-
di. Belirlenen farkin hangi gruplar arasinda
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oldugunu saptamak icin parametrik kosullari
saglayan verilere post-hoc testlerden (¢oklu kar-
silastirma testleri) Tukey testi, karsilamayan
verilere de Bonferronni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi uygulandi. Olciimsel olmayan
degiskenler icin ki-kare testi kullanildi.

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testin-
de anlamlilik sinir1 p<0.05/3 (0.016 olarak)
kabul edildi. Diger tiim istatistiksel analizler i¢in
anlamlilik smirt p<0.05 olarak kabul edildi.

Bu arastirma i¢in Pamukkale Universitesi Etik
Kurulu onay1 alinmistir (02.11.2010/07).

Bu arastirma Pamukkale Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklen-
mistir (Proje numarasi: 2011TPF033).

BULGULAR

Calismaya 28 kadin ve 22 erkek olmak iizere
toplam 50 hasta dahil edildi. Kan ornekleri yedi
hastada tedavinin baglandig1 giin, 43 hastada
tedavi baslandiktan sonraki iki hafta icerisinde
alindi. Hastalar tedavi yanmitina gore iki gruba
ayrildi. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi teda-
vi sirasinda ve sonrasindaki HCV viral yiikiine
gore yapildi. Yanitlt grup 19’u kadin ve 14’
erkek olmak {iizere 33 hastadan olusuyordu.
Yanitli hastalarin 26’sinda kalic1 virolojik yanit
(sustained virological response; SVR), dordiinde
erken virolojik yanit (early virological response;
EVR), birinde kismi EVR ve ikisinde tedavi
sonu yanitt (end of treatment response; ETR)
elde edildi. Yanitsiz hasta grubu ise dokuz kadin
ve sekiz erkek olmak iizere 17 hastadan olusu-
yordu. Yanitsiz hastalarin 11°inde hi¢ yanit
goriilmezken, altisinda relaps izlendi. Kontrol
grubu ise 16 kadin ve 12 erkek olmak iizere 28
kisiden olusuyordu. Yanitsiz hastalarin %52.9’u,
yanith hastalarin ise %57.6’s1 kadin hastalardi
(Tablo 1). Kadin hastalarin %32.1°’1 ve erkek
hastalarin %57.1°1 yanitsizdi.



0. Zorbozan ve ark., Serum CXCLI0 Diizeyi Tedavi Yanitim Ongordiiriir

Tablo 1. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun demografik o6zellikleri ile ALT, HCV-RNA, kemokin ve kemokin reseptor diizeyleri.

Yanith hastalar

Yamitsiz hastalar Kontrol grubu

n=33 n=17 n=28
Yas (x+SD yil) 47.7+9.9 50.2+9.58 52+12.3
Erkek (%) 424 47.1 429
Kadin (%) 57.6 529 57.1
ALT (m (IQR) U/L) 17 (12.9) 35 (63.5) 6(1.9)
HCV-RNA (m (IQR) kopya/ml) 3.9x101 (12.7x101) 1.03x106 (4.08x106) :
CCR5+-CD8+ (%) 15.59 16.01 11.36
CXCR3+-CD8+ (%) 23.20 22.14 16.15
CCL3 (x£SD pg/ml) 3.64+4.73 5.09+3.45 0.94x1.10
CCL4 (x£SD pg/ml) 59.87+20.52 63.75+20.50 48.94+20.15
CCL5 (x+SD ng/ml) 59.53+81.38 40.94+17.29 29.78+12.61
CXCL9 (x+SD ng/ml) 2.07£2.57 2.55+2.44 0.63+0.30

CXCL10 (m (IQR) pg/ml)

169.75 (132.47)

398.04 (302.49) 92.24 (61.76)

x#SD: Ortalama + standart sapma, m: Medyan, IQR: Ceyreklikler arasi fark..

Hasta gruplarindan HCV genotipi ile ilgili veri-
lerine ulasilan 31 hastadan 29 hastanin HCV
genotipi tip 1b, bir hastanin HCV genotipi tip
2b, bir hastanin HCV genotipi tip 3a olarak tes-
pit edildi. Genotip 1b baskinlig1 nedeniyle farkli
genotiplere gore istatistiksel analiz gerceklestiri-
lemedi.

Tedavi rejimi 34 hastada tek bagina pegile inter-
feron, 16 hastada pegile interferon-ribavirin
kombinasyonu seklindeydi. Farkli tedavi rejim-
lerine gore tedavi yanitlarinda anlaml farklilik
saptanmadi (p=0.101).

Kolmogorov-Smirnov testine gore normal dagi-
Iim gostermeyen ALT, HCV-RNA ve CXCL10
diizeyleri m; IQR biciminde belirtilirken, diger
tiim veriler x+SD biciminde belirtildi (Tablo 1).

Hasta ve kontrol gruplart arasinda yas (p=0.335)
ve cinsiyet (p=0.948) acgisindan anlamli fark
yoktu (Tablo 1).

Yanith hastalarda ve yanitsiz hastalarda CCR5+-
CD8+ lenfositlerin yiizdesi kontrol grubundan
anlamli olarak yiksekti (sirasiyla p=0.022 ve
p=0.039) ancak yanith ve yanitsiz hastalar ara-
sinda anlaml fark yoktu (p=0.971) (Tablo 1).
Benzer sekilde yanith hastalarda ve yanitsiz has-
talarda CXCR3+-CD8+ lenfositlerin yiizdesi

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (sira-
styla p=0.001 ve p=0.021), ancak yanitli ve
yanitsiz hastalar arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.872) (Tablo 1).

Serum CCL3 diizeyleri yanith ve yanitsiz hasta-
larda kontrol grubuna gore anlaml olarak yiik-
sekti (swrastyla p=0.011 ve p=0.001), ancak
yanitli ve yanitsiz hastalar arasinda anlamli fark
yoktu (p=0.358) (Tablo 1). Serum CCL4 diizey-
leri acisindan hem yanitli ve yanitsiz hasta grup-
lar1 ile kontrol grubu arasinda (sirastyla p=0.099
ve p=0.053) hem de yanitli ve yanitsiz hasta
gruplart arasinda (p=0.800) anlamli fark yoktu
(Tablo 1). Benzer sekilde serum CCLS5 diizeyleri
acisindan hem yanith ve yanitsiz hasta gruplari
ile kontrol grubu arasinda (sirasiyla p=0.090 ve
p=0.782) hem de yanitli ve yanitsiz hasta grup-
lar1 arasinda (p=0.489) anlaml fark yoktu (Tablo
1). Serum CXCLO diizeyleri yanitli ve yanitsiz
hastalarda kontrol grubuna goére anlamli olarak
yiiksekti (sirasiyla p=0.020 ve p=0.008), ancak
yanith ve yanitsiz hastalar arasinda anlamli fark
yoktu (p=0.713) (Tablo 1). Serum CXCLI10
diizeyleri yanitli ve yanitsiz hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla
p=0.001 ve p=0.001). Serum CXCL10 diizeyleri
yanitsiz hastalarda yanith hastalara gore anlaml
olarak yiiksek bulundu (p=0.001) (Tablo 1)
(Sekil 2).
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Sekil 2. Hasta gruplar: ve kontrol grubunda serum CXCL10 diizeylerini gosteren grafik.

Hastalar tedavi rejimine gore gruplandirildigin-
da tekli tedavi grubunda yanitli ve yanitsiz has-
talar arasinda CXCL10 diizeyleri agisindan
anlamli fark yok iken (p=0.995), kombinasyon
tedavisi alan yanitsiz hastalarda yanitli hastalara
CXCLI10 diizeyleri anlamli olarak yiiksekti
(p=0.001).

Korelasyon analizlerinde CCL3 (r=0.257),
CCL4 (r=0.316) ve CXCL10 (r=0.551) ALT ile
anlamli  korelasyon gosterirken (sirasiyla
p=0.001, p=0.004 ve p=0.001) yalnizca CXCL10
(r=0.652) HCV-RNA ile anlamli korelasyon
gosterdi (p=0.001).

CCRS5 delta-32 delesyonunun saptanmasi igin
yapilan real time PCR sonucunda tiim hasta ve
kontrol 6rnekleri “wild type” olarak tespit edil-
di, delesyon saptanmadi.

TARTISMA

HCV enfeksiyonunun akut doneminde spontan
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eradikasyonun saglanmasi i¢in ¢esitli viral epi-
toplara kars1 giiclii bir CD4 ve CD8 yanit1 gerek-
mektedir. Virilise 6zgli immiin yanit1 geligtireme-
yen veya yaniti zamanla azalan olgular kronik-
lesmektedirler. Akut HCV enfeksiyonu ile ilgili
caligmalari insanlarda yapmanin ¢esitli zorlukla-
ra sahip olmast ve HCV enfeksiyonu siirecini
tam olarak ortaya koyabilen giivenilir hayvan
modellerinin kisithh olmasi nedeni ile HCV
enfeksiyonunda olugan inflamasyon ve rol alan
kemokinler ile ilgili veriler kronik enfeksiyon
fazina dayandirilmaktadirlar®. Kronik HCV
enfeksiyonunda karaciger lezyonlarinin olugsma-
sina ve ilerlemesine neden olan mekanizma ya
da mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamig-
tir. Bununla birlikte, HCV viral yiikii ile karaci-
ger hastaliginin ciddiyeti ve prognozu arasinda
iliski bulunmamas1 HCV nin sitopatik olmadigi-
n1 diisiindiirmektedir. Kronik HCV enfeksiyo-
nunda karaciger hasarinin bilesenleri portal len-
foid infiltrasyon, fokal ve kopriilesme nekrozlari
ile dejeneratif lobiiler lezyonlardir. Bu lezyonlar
adezyon molekiilleri ve kemokinler araciligi ile
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karacigerde toplanan T hiicreleri tarafindan olug-
turulan bolgesel immiin yanita bagli olarak mey-
dana gelmektedirler. Olusan lenfoid infiltrat esas
olarak periportal aralikta bulunan CD4+ tip 1
yardimct T hiicreler ile hem periportal hem de
lobiiler alanlarda yer alan CD8+ T hiicreleri
icermektedir. Karacigerde olusan lezyonlarin
ciddiyeti tip 1 yardimci1 T hiicreler ile iligkili
sitokinlerin bolgesel ekspresyonu ile iligkilidir®.

Uzamig HCV enfeksiyonunda karacigerde esas
olarak CD8+ T hiicrelerden olusan ve 06zgiin
olmayan inflamatuar infiltrat bulunmaktadir. Bu
hiicreler, karacigerde salgilanan kemokinler ve
T hiicreleri tizerindeki kemokin reseptorleri ara-
sindaki etkilesim sonucunda karacigere
gelmektedirler®. Hepatositlerde HCV replikas-
yonunun devam etmesi kemokin iiretimine yol
acarak inflamatuar hiicrelerin siirekli olarak
karacigerde toplanmasini  saglamaktadir.
Toplanan bu inflamatuar hiicreler de kemokin ve
sitokin iiretimine yol acarak siirekli bir inflama-
tuar dongii olusturmaktadirlar®. Kronik HCV
enfeksiyonunda karacigere baskin olarak Th1 ve
Tcl tipindeki lenfositler go¢ etmektedirler. Bu
tipteki lenfositler yiizeylerinde CCR5 ve CXCR3
kemokin reseptorlerini yiiksek miktarlarda eks-
prese etmektedirler. Karacigerde salgilanan
ELR*“-"CXC kemokinler CXCR3 eksprese eden
lenfositleri karacigere yonlendirmekte, CC
kemokinler ise CCRS eksprese eden lenfositleri
karacigere yonlendirmektedirler. Kronik HCV
enfeksiyonunda hepatik lobiilde ve portal bolge-
lerde CCRS5 ve CXCR3 eksprese eden T lenfo-
sitler yogun olarak bulunmaktadirlar®.

Standart pegile interferon ve ribavirin tedavisi
ile kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin ancak
%55’inde SVR elde edilmektedir. Tedavi basari-
sizligina viriise ait faktorler ve konak faktorleri
birlikte etki etmektedirler!”. Inflamasyondaki
roliiniin yan1 sira baz1 kemokinlerin ve reseptor-
lerinin antiviral tedavi yanitinin iyi bir gésterge-
si de olan bir konak faktorii olabilecegine vurgu

yapan ¢alismalar bulunmaktadir®. Sunulan aras-
tirmada da, HCV ile enfekte hastalarda kemokin
reseptorleri, bu reseptorlerle iligkili kemokinler
ve CCRS delta-32 delesyonu ile HCV enfeksi-
yonunun tedavi yaniti arasindaki iligkinin ince-
lenmesi amaclanmustir.

Sunulan aragtirmada, hem yanitli hasta grubun-
da hem de yanitsiz hasta grubunda CCR5+-
CD8+ lenfositlerin ve CXCR3+-CD8+ lenfosit-
lerin ylizde oranlar1 kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksek bulundu. HCV enfeksiyonunun
akut evresinde yogun bir sekilde HCV’ye spesi-
fik sitotoksik T lenfosit yanit1 goriiliirken vire-
minin kontrol altina alinmasi ile birlikte bu yanit
azalmaktadir, ancak viral kontroliin saglanama-
mast durumunda kayda deger sitotoksik T lenfo-
sit yanitinin devam ettigi bildirilmektedir®.
Kronik HCV enfeksiyonunda karacigere Thl ve
Tcl tipindeki lenfositler baskin olarak goc
etmektedirler ve bu tipteki lenfositler yiizeyle-
rinde CCR5 ve CXCR3 kemokin reseptorlerini
yogun olarak eksprese etmektedirler®. Bu
nedenlere bagli olarak sunulan aragtirmadaki
hasta grubunda da periferik kanda CD8+ lenfo-
sitlerin CCRS5 ve CXCR3 kemokin reseptor
ekspresyonlarinin yogun olmasini beklemektey-
dik. Perney ve ark."" da periferik kanda CD4+ T
hiicrelerde CCRS ve CXCR3 ekspresyonunu
hasta grubunda saglikli kontrole gore anlaml
olarak yiiksek bulmuglardir. Larrubia ve
ark.’nin"? yaptig1 calisma ise, ¢aligmamizin
sonuglart ile celismektedir. Larrubia ve ark.’nin?
calismasinda, hasta grubu ile saglikli kontrol
grubu arasinda periferik kandaki CD8+ T hiicre-
lerinde CCR5 ve CXCR3 reseptor ekspresyonu
acisindan anlamli fark bulunmamistir, esas eks-
presyon artisi karacigeri infiltre eden lenfositler-
de goriilmiistir. Olusan bu farklilik teknik
nedenlere bagl olabilir; kemokin reseptorlerinin
ekspresyonu in-vitro olarak hizla diismektedir,
bu nedenle kanin alinmasindan akim sitometri
islemine kadar gecen siire reseptor ekspresyonu-
nun belirlenmesinde 6nemlidir.

17



Yine sunulan aragtirmada yanitli hasta grubu ve
yanitsiz hasta grubu arasinda CCRS5+-CD8+
lenfositlerin ve  CXCR3+-CD8+ lenfositlerin
yiizde oranlar1 acisindan anlamli fark bulunma-
di1. Literatiirde sunulan arastirmada oldugu sekil-
de HCV enfeksiyonlarinda tedavi yanit gruplari-
na gore hem CCR5 hem de CXCR3 ekspresyon-
larmi birlikte ayni hasta grubunda aragtiran
caligmaya rastlanmamugtir.

Kemokin reseptorlerinin yani sira kemokin
ligandlarinin da HCV enfeksiyonlarinin patoje-
nezindeki ve tedavi yanitindaki rolii arastiril-
maktadir. Sunulan arastirmada, hasta gruplarin-
da serum CCL3, CXCL9 ve CXCL10 diizeyleri
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulu-
nurken, serum CCL4 ve CCLS5 diizeyleri agisin-
dan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
CCRS ile iligkili kemokin ligandlar1 acgisindan
bakildiginda ¢alismamizin sonuglart Florholmen
ve ark.’nin"® caligmasiyla CCL3, CCL4 ve
CCL5 i¢in uyumlu iken, Zeremski ve ark.’ nin"
calismastyla CCL3 agisindan ¢elismektedir. Bu
calismanin sonuglarina gore CCL3 diizeylerinin
ve beraberinde reseptorii CCRS’in ekspresyonu-
nun hasta gruplarinda anlamli olarak yiiksek
oldugu g6z Oniinde bulunduruldugunda,
CCL3’lin HCV enfeksiyonlarinin patojenezinde
rolii oldugu diisiiniilebilir. CXCR3 ile iligkili
kemokin ligandlar1 acisindan bakildiginda
Apolinario ve ark.’nin™® ¢alismasinda oldugu
gibi, sunulan ¢alismada da CXCL9 ve CXCL10
diizeyleri hasta gruplarinda kontrole gore yiik-
sektir. Sunulan arastirmaya benzer sekilde
Zeremski ve ark."® da CXCR3 ile iligkili kemo-
kinlerin hepatik ekspresyonlarint HCV enfeksi-
yonu bulunan hastalarda saglikli kontrole gore
anlamli olarak yiiksek bulmuglardir. Sunulan
aragtirma CXCR3 ile iligkili ligandlar olan
CXCL9 ve CXCL10 kemokinlerinin HCV
enfeksiyonundaki roliinii desteklemektedir.

Sunulan caligmada serum CCL3, CXCL9 ve
CXCL 10 diizeyleri hasta gruplar1 arasinda kar-
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silagtirildiginda CCL3 ve CXCL9 icin yanith ve
yanitsiz hastalar arasinda fark bulunmazken,
serum CXCL10 diizeyleri yanitsiz hasta grubun-
da yanith hasta grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu. CCL3 i¢in bu arastirmada elde
edilen sonuclar Florholmen ve ark.’nin® yapti-
81 calisma ile uyumludur. CXCL10 i¢in bu arag-
tirmanin sonuglart Apolinario ve ark.’nin"®
calismasi ile benzerdir. Apolinario ve ark.!®
yanitsiz hastalarda bazal CXCL10 diizeyini
yanitli hastalara gore yiiksek bulmuglardir ve
tedavi sonrasinda yanitli hastalarda diizeyler
anlamli olarak diigsmiistiir. Sunulan calismada ise
agirlikli olarak tedavi sirasindaki diizeyler ol¢ii-
lerek yanitsiz hastalarda yanitli hastalara gore
CXCLI10 diizeyleri yiiksek bulunmugtur. Sunulan
calismada buldugumuz CXCLI10 diizeyleri ve
tedavi yaniti arasindaki iliski benzer sekilde
Lagging ve ark.'”, Romero ve ark."® ve Fattovich
ve ark.’nin"? yaptiklari ¢alismalarda da vardir.

Sunulan ¢alismada, HCV genotipi ile ilgili verisi
bulunan 31 hastadan 29 hastanin HCV genotipi
tip 1b, 1 hastanin HCV genotipi tip 2b, 1 hasta-
nin HCV genotipi tip 3a olarak tespit edilmisgtir.
Tip 1b ile enfekte 29 hastanin 10’unda tedaviye
yanit alinamazken, 3 hastada EVR, 1 hastada
kismi EVR, 2 hastada ETR, 13 hastada SVR, tip
2b ile enfekte 1 hastada SVR, tip 3a ile enfekte
1 hastada ise EVR elde edilmistir. Calismamiza
benzer sekilde, Tiirkiye’nin bati bolgelerinde
yapilan ¢alismalarda, HCV genotip 1b %90’ 1n
tizerinde tespit edilmigtir®®-2?.

Sunulan ¢aligmada, CCRS delta-32 delesyonu-
nun saptanmasi i¢in yapilan real-time PCR
sonucunda tiim hasta ve kontrol o6rnekleri “wild
type” olarak tespit edildigi icin tedavi yaniti ile
CCRS delta-32 delesyon varlig1 arasindaki iligki
incelenememistir.

Bu calismanin bulgularina gore kronik HCV
enfeksiyonunda periferik kan CD8+ hiicrelerin
CCRS5 ve CXCR3 yiizey ekspresyonu artmigtir
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ancak tedaviye yanith ve yanitsiz hasta gruplari
arasinda fark yoktur. Serum CCL3, CXCL9 ve
CXCLI10 diizeyleri HCV enfeksiyonunda art-
mustir, ancak yalnizca CXCL10 diizeyleri pegile
interferon-ribavirin kombinasyon tedavisi alan
yanitsiz hastalarda anlamli olarak yiiksek bulun-
mugtur. CXCL10 diizeylerinin ol¢iimii pegile
interferon-ribavirin kombinasyon tedavisi alan
kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda tedavi
yanitin1 tahmin etmede kullanilabilir. CXCL10
diizeyleri ol¢ctimii ELISA yontemi ile yapildigi
icin hem goreceli olarak hizli ve ucuzdur, hem
de otomatize sistemlere uyarlanmasi kolaydir.

Bu calismanin iki temel kisithiligr bulunmakta-
dir. Birincisi, kan Orneklerinin tiimii tedavinin
baglandig1 giin alinmamistir. Ikincisi, bu galig-
madan elde edilen veriler tiim HCV genotipleri
ve farkli tedavi rejimleri i¢in genellestirilemez.
CXCLI10 diizeylerinin tedavi yanitini tahmin
etmedeki roliiniin tam olarak ortaya konabilmesi
icin farkli HCV genotiplerini ve farkli tedavi
rejimlerini iceren hasta gruplarinda arastirmala-
rin yapilmasina gereksinim vardir.
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