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OZET

KRONIK HEPATIT B’Li COCUKLARDA INTERLOKIN-1 BETA, TUMOR
NEKROZiS FAKTOR-ALFA, INTERFERON-GAMA VE LENFOSIT
SUBGRUPLARININ TAYIiNi

Hepatit B viriisiiniin neden oldugu viral hepatitler tiim diinyada énemli bir
saghk sorunudur ciinkii siroz ve HCC’nin en 6nemli nedenlerinden biridir.

Kronik hepatit B gelisiminde enfekte kisinin immiin sisteminin viriise karsi
verdigi yetersiz yamit etkilidir. Bu yanitta lenfositler ve sitokinlerin 6nemli bir rolii
vardir. Sitokinlerin akut hepatit B enfeksiyonunun iyilesmesinde rol aldiklar1 gibi,
kroniklesmesinde de etkili olduklar diisiiniilmektedir. Th; lenfositlerden salinan
IL-1B, TNF-a ve IFN-y gibi sitokinlerin akut hepatitte iyilesmede major olarak rol
aldiklari, Th, lenfositlerden sahnan sitokinlerin (IL-5, IL-10, IL-13) ise
kronilesmeden sorumlu olduklari kabul edilir.

Bu calismada kronik hepatit B’li cocuklarda IL-1, TNF-a, IFN-y ve lenfosit
subgruplarina bakmaktaki amacimiz kronik hepatit gelisimi ile Th; sitokin diizeyi
arasindaki iliskiyi degerledirebilmekti.Bu calismada; kronik hepatit B’li, tedaviye
yamtsiz kronik hepatit B’li, hepatit B tasiyicisi, tedavi ile serokonversiyon gelisen
ve saglikh kontrol grubu olarak 5 gruba ayrilan 99 cocuk yer aldi. Elde edilen
sonuclar kontrol grubu ile kiyaslandi.

Grup I’de IL-1B, TNF-a ve IFN-y diizeyleri artmusti, CD4" ve CDS8"
lenfositler azalmisti. Bu da Th; yamitimin viral cogalmayi inhibe etmek icin aktive
oldugunu ancak fonksiyon bozuklugu sonucu HBV cogalmasim engelleyemedigini
gosteriyordu.

Tedaviye yamt vermeyen grup II’deki hastalarda ise kontrol grubuna
kiyasla IL-1B, TNF-a ve IFN-y seviyeleriyle CD4" lenfositler artmisken CD8"
lenfositlerde degisiklik yoktu. Buda Th; yolunun aktif fakat yamit olusturmada bir
defekt oldugunu diisiindiirdii.

Grup IIT’teki hepatit B tasiyicilarinda IL-1§ ve IFN-y seviyelerinin yiiksek,
TNF-a seviyesi ile CD4" ve CD8" lenfositlerin azalms olmasi, HBV’ye kars
hiicresel immiinitede bozukluk oldugunu, Th; aktivitesinin devam ettigini ancak
viriisiin temizlenmesinde yetersiz kaldigim diisiindiirdii.

Tedavi ile anti-HBe serokonversiyonu gelisen hastalarda (grup IV’te) IL-1p
ve TNF-o seviyeleri yiiksek, IFN-y seviyesi ile CD4" ve CD8" lenfositler azalmst.
Buda Th; tipi sitokin yanmitinin devam etmesiyle bu hastalarin anti-HBe
serokonversiyonu gelistirebildigini diisiindiirdii.

Sonucta akut HBV enfeksiyonunda iyilesmeden sorumlu tutulan Th; tipi
sitokin yamtinin kronik hepatit gelisiminde ve sonucunda etkili olabilecegi
diisiincesine vardik.

Anahtar kelimeler: Kronik HBV, interlokin, sitokin, CD4*, CD8*
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ABSTRACT

THE ANALYZING OF INTERLEUKIN-1 BETA, TUMOR NECROSIS
FACTOR-ALPHA, INTERFERON-GAMMA AND LYMPHOCYTE
SUBGROUPS IN CHILDREN WITH CHRONIC HEPATITIS B INFECTION

Viral hepatitis caused by hepatitis B viruses is an important health problem
all over the world, because they are the major factor cause cirrhosis and HCC.

Inadequate immun response to viruse by the immune system of infected
person is effective in developing chronic hepatitis B. Lymphocytes and cytokines
have crucial roles in this response. Cytokines just as take part in recovery of
hepatitis B infection, and may be effective in developing chronic infection.
Cytokines which IL-1p, TNF-a and IFN-y take crucial roles in recovery of acute
hepatitis B are released from Th; lymphocytes, cytokines released from Th;
lymphocytes (IL-3, IL-10, IL-13) are accepted for developing chronic infection.

The aim of the study by detecting IL-1f, TNF-a, IFN-y and lymphocyte
subgroups of children with chronic hepatitis B is to determine the associaton
between Th; cytokines and chronic hepatitis development. In the study 99 children
divided into 5 groups as children with chronic hepatitis, nonresponder to antiviral
therapy, hepatitis B carriers, seroconversion development by antiviral therapy
and control groups. The results of the patients are compared with control group.

In group I, IL-1B, TNF-a and IFN-y levels are increased, but CD4* and CD8"
lymphocytes decreased. It means that Th; response is activated to inhibit the
proliferation of the viruse, but a defect in the function can be inadequate to block
HBYV proliferation.

Children nonresponder to therapy (group II) have increased levels of IL-1p,
TNF-a, IFN-y and CD4"* lymphocytes, but there is no change in CD8" lymphocytes
compared with controls. It is thought that Th; path is activated,but there is a
defect to compose a response.

Hepatitis B carrier group (III) have increased levels of IL-1p, TNF-a and
decreased TNF-o level and CD4*, CD8" lymphocytes. Thought that cell immediate
immunity to HBV has a defect, Th; activity is going on but insufficient in viral
clearance.

In group IV patients have (anti-HBe seroconversion developed by antiviral
therapy) increased levels of IL-1p and TNF-a, but decreased level of IFN-y and
lymphocytes compared with controls. By ongoing Th; cytokine response thought
that these patients develop anti-HBe seroconversion.

We concluded that Th; cytokine response accepted for the recovery of acute
HBY infection, may be effective in development and outcome of chronic hepatitis.

Key words: Chronic HBV, interleukin, cytokine, CD4", CD8*



1.GIRIS

Karaciger hastaliklarina sebep olan faktorler icinde viral hepatitler olusturduklar
hastalik ve sonuglar1 agisindan gerek iilkemiz gerekse diinya iilkeleri agisindan biiyiik

. |
Oneme sahiptir .

Ozellikle son 40 yilda molekiiler biyolojideki bas dondiiriicii gelismeler sonucu
hepatit viriisleri hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmustur. Bunlarin sonucunda bir¢ok
etiyolojik ajan arasindan birincil olarak karacigerde nekroz ve enflamasyona sebep olan

hepatit viriisleri 6n plana ¢ikmistir.

Onceleri Hepatit A Viriisii (HAV), Hepatit B Viriisii (HBV), Hepatit D Viriisii
(HDV) ve non-A non-B hepatiti diye tanimlama yapilirken; daha sonradan non-A non-
B olarak tamimlanan grupta Hepatit C Viriisi (HCV) ve Hepatit E Viriisit (HEV)
tanimlanmistir. HCV ve HEV’i takiben yeni viriisler izole edilmistir; Hepatit F Viriisii
(HFV), Hepatit G/GB Viriisiit (HGV), Transfusion Transmitted Viriis (TTV) ile TTV
varyantlart SANBAN, YANBAN viriisleri ve TTV benzeri mini viriis (TLMYV), en son
olarak da SEN viriisii (SENV) izole edilmistir™>*>°.

Hepatit olusturan viriisler icinde olusturduklar1 hastaliklarin ciddiyeti acisinda
HBV, HCV ve HDV ayn bir 6neme sahiptir. Bu viriislerin olusturdugu enfeksiyon

asemptomatik enfeksiyondan hepatoselliiler karsinoma kadar ilerleyebilmektedir7’8’9’10.

Hepatit viriislerinin olusturdugu enfeksiyonlar benzer klinik tablolara sebep
oldugu i¢in etiyolojik ajanin belirlenmesinde klinik bulgularla birlikte laboratuvar
yontemlerinden yararlanilarak etiyolojik ajamin hangi hepatit virusu oldugu

belirlenirl1’12’13’14’15’16.

Hepatit viriislerinin neden oldugu enfeksiyonlar toplum i¢in 6nemli bir sorun
teskil etmektedir. Ozellikle hastalik kroniklestiginde 6nemli bir saglik sorunu olusturur.
Her ne kadar HBV, HCV ve HDV kronik enfeksiyona sebep olsa da HBV’niin
olusturdugu kronik enfeksiyon tiim diinyada daha yaygin olarak bulundugu i¢in énemli
bir saglik sorunudur. Oyleki tiim diinyada yaklagik 2 milyar kisinin HBV ile temas ettigi
ve yaklasik 600 milyon kisinin HBV tasiyicisi oldugu ve bunlarin da yaklasik %10’unda

kronik HBV enfeksiyonu gelistigi tahmin edilmektedir'>>131>1718,



HBV enfeksiyonunda kroniklesmeye giden siirecte ne gibi faktorlerin etkili
oldugu ve enfeksiyonun hangi bireyde serokonversiyonla sonu¢lanacagi hangi bireyde
kroniklesecegi su an i¢in tam olarak aciklanamamaktadir. Fakat son yapilan
calismalarda hepatit viriis enfeksiyonlarinda karacigerdeki enflamasyon ve hasardan
viriisiin kendisinden ziyade viriisle enfekte hiicrelerin olusturdugu hiicresel tip immiin

.« . < . 19,20,21,22,23,24,25
yanitin 6nemli olduguna yonelik bulgular mevcuttur 77" .

Hepatit viriis enfeksiyonlarindaki enflamasyonda sitokinlerin onemi biiyiiktiir.
Sitokinler glikoprotein yapisinda olup kiiciik molekiil agirhigina sahiptirler. Sitokinler
cesitli hiicreler tarafindan sentezlenebilmektedir ve karacigerin viral enfeksiyonlarinda
viriise karst immiin yanit olusturarak viriisii temizlemeye calisir fakat bu sirada

karacigerde hasara da sebep olabilmektedirler'>'*!-#3242,

Karacigerin viral hastaliklarinda sitokinlerin hastalik sirasindaki diizeyleri hepatit
patogenezi hakkinda bilgi verebilir. Sitotoksik veya supresor (Ts) ile yardimct T (Th)
hiicreleri viral karaciger hastaliklarinda 6nemli rol almaktadir. Ozellikle Th hiicreleri bu
konuda onemlidir ve iki alt gruba ayrilir ( Th; ve Th, ); Ciinkii bu iki alt grup
salgiladiklar1 cesitli  sitokinlerle kendilerini c¢ogaltma yaninda diger alt grubu

baskilayabilme veya aktive edebilme 6zelligine de sahiptir21’26’27.

Ortak Oncii hiicreden gelisen Th hiicrelerinin hangi hiicreye doniiseceginde
ortamin ve antijenin Ozelligi ile ortamda bulunan diger sitokinler etkilidir. Hiicresel
yanitta Th; hiicreler etkili iken hiimoral yanitta Th, hiicreler etkilidir. Th; lenfositler
interferon-y (IFN-y), interlokin-2 (IL-2), Tiimor Nekrozis Faktor-a (TNF-a) salinmasina
neden olurken; Th; alt grubu lenfositler ise IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 salinimina neden
olur. Viral hepatite kars1 immiin yanitta Th; hiicrelerden salinan IL-2, TNF-a ve INF-y
baskin ise viral cogalma etkin bir sekilde onlenirken; Th; hiicrelerden salinan sitokinler
(IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13) baskin oldugunda ise viral cogalmaya ve hastaligin
kroniklesmesine katkida bulunabilecegi diisliniilmektedir. Dolayis1 ile hepatit
enfeksiyonlarinda hastaligin gidisatin1 yani akut mu yoksa kronik mi olacagin1 Th; ve
Th, dengesi etkileyebilmektedir14’21’26’27. Dengenin Th; lehine bozulmasi iyilesme ile

sonuclanirken, Th;, lehine degisim ise hastaligin kroniklesmesiyle sonuclanir.

Bizim bu ¢alismamizda kronik HBV enfeksiyonunda hastaligin

kroniklesmesinde IL 1- B, TNF-a ve INF-y ile lenfosit subgruplarinin nasil bir



etkisinin oldugu saptanmaya calisildi. Bu sebeple tespit edilen hasta gruplarinda
lenfosit subgruplar1 (CD4" ve CD8") ve viral temizlenmede zellikle etkili olan Th;
hiicrelerce salgilanan sitokinlerin (IL 1-B, TNF-a ve IFN-y) diizeylerine bakilarak,
kronik hepatit B’1i hastalardaki sitokin profili ile hastalifin gidisat1 arasindaki iliskiyi
belirlemeye ¢alistik.

2. GENEL BIiLGi
2.1. HEPATITLER

2.1.1 VIRAL HEPATITLER

Karaciger parankiminde enflamasyonla seyreden hastalik tablosuna hepatit
denilmektedir. Hepatit nedeni bakteriyel, fungal, paraziter, viral, toksik ya da oto-
immiin olabilir. Viral sebepler i¢inde birincil olarak karacigeri tutan hepatit viruslar

olusturduklar1 hepatit tablosunun 6nemi nedeni ile n planda yer alirlar®?%%-°,

Hepatit viriisleri asemptomatik enfeksiyondan hepatoselliiler karsinomaya (HCC)
kadar giden bir klinik tablo olusturular. Ozellikle HBV, HCV ve HDV kronik hepatit
olusturarak siroz ve HCC’a neden  olmalan ile diger hepatit viriislerinden

831,32,33
ayrilirlar™ 777,

Hepatit olusturan viriislerin genel ozellikleri Cizelge 2.1’de Ozetlenerek

12,3435
sunulmustur =",

Karacigerde birincil olarak nekroz ve enflamasyon olusturan hepatit (hepatotrop)
viriisler akut hepatit tablosu yaparlar ve dort klinik evresi (inkiibasyon, prodromal,
ikterik ve iyilesme) ve her evrede de degisik bulgular vardir. Genelde hepatitlerde
klinik bulgu ve belirtiler spesifik degildir ancak laboratuvar bulgular1 farkli oldugu icin

ayirt etmede yardimcidir 6.13.35.36

Laboratuvar bulgularinda biyokimyasal parametreler genellikle istisnai durumlar
haricinde normal degerlerde oldugu i¢in serolojik parametreler gibi tanida ¢ok fazla
yardimet1 degildir3 7. Serolojik belirtecler etiyolojik ajamin tespit edilmesinde de 6nem

arzetmektedir.



Cizelge 2.1: Hepatit viriislerinin genel 6zellikleri

Hepatit A | Hepatit B Hepatit C__ | Hepatit D Hepatit E Hepatit G TTV
Simf Picornaviriis | Hepadnaviriis | Flaviviriis | Viroid Caliciviriis Flaviviriis Circoviriis
Genom RNA DNA RNA RNA RNA RNA DNA
Bulas Yolu Fekal/Oral Parenteral Parenteral | Parenteral Fekal/Oral Parenteral Parenteral
Parenteral? | Seksiiel Sekstiel Parenteral? Seksiiel?
Vertikal Vertikal Vertikal?
Horizontal Horizonal Fekal-Oral?
inkiibasyon | 10-50 giin 15-160 giin 30-180 giin | 15-80 giin 15-60 giin 14-35 giin Bilinmiyor
Siiresi
Baslangic Ani Sinsi Sinsi Ani Ani Ani Bilinmiyor
Klinik Hafif Genelde Genelde Ko-inf.da bazen, | Hafif, Agir Bilinmiyor
subklinik, subklinik Siiperinf.da hamilelikte seyredebilir
bazen agir siklikla agir agir
Sarihk Cocukta%5 | %5-20 %5-10 Bilinmiyor Sik Bilinmiyor Bilinmiyor
Yetiskin%30
Kronik Yok Bebek>%90 | %80-90 Ko-inf.da=%80 | Yok Bilinmiyor Bilinmiyor
Hastahk Yetiskin<%5 .
Siiperinf.da<%5
Mortalite %0.1-2.7 %1-3 Y1-2 Ko-inf.da<%1 %0.5-4 Bilinmiyor Bilinmiyor
Stiperinf.da>%5
Gebede%15-
21
Antikor Anti-HAV | Anti-HBs - - Anti-HEV IgG | - -
1gG
Laboratuvar | Anti-HAV | HBsAg AntiHCV AntiHDV IgM Anti-HEV HGV RNA TTV-DNA
Tamsi IeG . . IgM
AntiHBc IgM AntiHDV IgG
AntiHBc IgG
Ast 1G HBIG yok HBYV agis1 Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
inaktive Rekombinan

Hepatit viriisleri icerisinde HBV yayginligi, olusturdugu hastalik ve hastaligin
komplikasyonlari ile giiniimiiziin en énemli saglik sorunlarindan birini olusturmaktadir.
Zira her yil milyarlarca dolar HBV ile olusan hepatitin Onlenmesi, tedavisi ve

. : . 11,12,13,14,38,3
komplikasyonlar1 ile miicadeleye harcanmaktadur''+'%1%1438-39,

2.1.2. HEPATIT B VIRUSU

2.1.2.1. TARIHCE

Cok eski ¢aglardan beri bilinen viral hepatitler tibbi kayitlara ilk olarak M.O. V.

yiizyilda girmistir. 11k sarilik salgin1 Napoleon’un Misir seferinde goriilmiistiir. Virchow



1865°te ilk olarak kataral ikter diye tamimlamistir. 1883’te cicek asilamasi sirasinda
hepatitlerin kan yolu ile salgin olusturduklar rapor edilmistir. 1887°de Weil; sarilik
enfeksiyoz olabilir derken, 1942’de Vogt; etkenin viriis olabilecegini diistinmiistiir.
MacCallum ise 1947 yilinda epidemik hepatit icin ‘hepatit A’, serum hepatiti icin

‘hepatit B’ terimlerini kullanmugtir™*041424344.

Blumberg’in 1965 yilinda Avustralya antijenini bulmasiyla onemli bir adim
atilmigtir. 1970 yilina gelindiginde ise Dane elektron mikroskobunda Avustralya
antijeni serumu ile reaksiyona giren ve kendi adiyla anilan viral partikiilleri gostermistir.
Dane partikiillerinin aslinda HBV oldugu, bir yiizey antijeni bulundugu (HBsAg) ve
bir de cekirdek antijeni icerdigi goOsterilmistir. 1971°de Krugman HBsAg pozitif
serumlarin as1 olabilecegini gostermistir. 1972°de ‘e antijeni’ tanmimlanmirken, 1979’da
HBV DNA’s1 ¢ogaltilarak niikleotid dizisi ¢ikarilmistir. Sonraki yillarda viriis DNA’s1

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile gogaltilmigtir***%.

Ozellikle son 40 yildaki gelismeler viriisiin tani, tedavi ve korunmasinda 6nemli
katkilar saglamistir. Bu sayede HBV’den korunmak i¢in 1981 yilinda plazma kokenli
ast kullamima sunulmustur. 1986 yilindan itibaren ise daha giivenli olan rekombinant

asilar kullanilmaya baslanmlstlr5 13.46.47.48

2.1.2.2. HBV OZELLIiKLERIi

Hepatit B’ye Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnaviriis cinsinin bir iiyesi olan
HBYV neden olur. Hepatotrop bir DNA viriisii olan HBV, 3200 bazlik genomu ile DNA
viriisleri icinde bilinen en kiiciik genoma sahiptir ve sadece insanlarda enfeksiyon

11,13,14,18,40,,44,47,49,50,51
olusturur .

HBYV elektron mikroskobunda incelendiginde her biri yiizey antijenine (HBsAg)
sahip li¢ formda goriiliir. Bunlardan enfektif olam1 yaklasik 42 nm ¢apindaki HBV
viriyonu olan Dane partikiiliidiir. Sferik ve tiibiiler yapida olanlar ise dolasimda daha
fazla bulunurlar ve enfeksiy6z degillerdir, ancak bunlarinda immiinojenik 6zelligi

13,43,45,52,53,54
vardir 70 .

HBV zarfli bir viriistiir ve kismen cift sarmalli sirkiiler bir DNA genomuna

sahiptir. HBV DNA’s1 iki sarmaldan olusmustur; 3200 baz ¢iftinden olusan uzun (L



veya negatif) ve 1800-2700 baz ¢iftinden olusan kisa ( S veya pozitif ) zincir'>***®. Her
iki zincirdeki baz ciftleri ortak olup sirkiiler yapida goriinseler de aslinda lineer
molekiillerdir, ¢iinkii 3' ve 5' uclan birlesik degildir. HBV DNA’sinin yapisal biittinliigii
zincirlerin 5' uclarindaki hidrojen baglari ile saglanir'>'**%2 HBV niin genel yapist

Sekil 2.1°de gosterilmistir.

MIDDLE

PRECORE

CORE

Sekil 2.1: HBV genel yaplsl13

HBV’de genetik bilgi uzun zincir tizerinde bulunan dort gende kodlanir.
Bunlardan; S geni yiizey proteinlerini (HBsAg) kodlarken, C geni kor proteini (HBcAg)
ve enfektivite proteinini (HBeAg) kodlar. P geni DNA polimeraz, revers transkriptaz ve
viral polimeraz enzimlerini kodlar. X geni ise, X proteinini kodlar. Baslangi¢c kodonu
olarak S geni iizerinde pre-S1, pre-S2 ve S, C geni iizerinde ise pre-C ve C bolgesi
bulunmasina ragmen HBV yedi degisik protein iiretebilmektedir'>">***%. Tiim HBsAg
determinantlar1 ortak bir antijenik yapiya sahiptir (a determinanti) ve iki grup allel
determinantlar1 da (d/y ve w/r) vardir. Allel determinantlarindan w heterojen
antijeniteye sahip oldugu i¢cin HBV’nin 10 serotipi bulunur. Serotipler enfeksiyondan

sonra degismedigi i¢cin enfeksiyon izi siirmede yardimeci olabilirler. Ayrica HBV’nun



alt1 tane de genotipi vardir ve genotiplerle serotipler arasinda bir iliski bulunamamustir.

Genotip ve serotipler 6zellikle epidemiyolojide 6nemlidir 12.13.44.50

HBV 30-32°C’de saklandiginda en az alt1 ay, -20°C’de ise 15 yil enfektivitesini
kaybetmemektedir. Viriis yogun degilse enfektivite eter ve asitte (pH 2.4) alt1 saatte,
98°C’de bir saatte, 60°C’de 10 saatte kaybolmaktadir. HBsAg %2.5 sodyum
hipokloritte iic dakikada antijenitesini ve enfektivitesini kaybetmektedir. Serumdaki
viriis iki dakika kaynatilinca, otoklavda 121°C’de 20 dakikada, 160°C kuru sicak
havada bir saatte infektivitesini kaybeder. Son yapilan ¢alismalarda HBV’nun 500 ppm
klor soliisyonunda 10 dakikada, %1-2 glutaraldehid, %70 izopropilalkol, %80 etil alkol,
pozisidin (pH 2.9)’de iki dakikada inaktive oldugu gosterilmistir. HBsAg iceren kan,
plazma ve diger kan iiriinlerinin ultraviyole 1sinlara tutulmasinin enfektivite ve antijenik

Lo .. 12,13,51,52,55
yap1 iizerine etkisi yoktur = 7707,

2.1.2.3. HBV ANTIJENLERI

A. Kilif (yiizey) proteinleri ve HBsAg: HBV’nun S geni tarafinda kodlanan
yiizey proteinleri alt1 farkli polipeptidden olusur ve hem Dane partikiilii hem de sferik
ve tiibiiler partikiillerde de bulunur. S geninde okuma islemi ilk kodondan baslarsa pre-
S2+pre-S2+S bolgeleri okunur ve biiyiik protein olusur ( L; large protein). Ikinci
kodondan bagladiginda ise pre-S2+S bolgeleri okunur ve orta protein ( M; middle
protein) meydana gelir. Sadece S bolgesi okunursa kiiciik protein (S; small protein)
olusur. Bu proteinler partikiil yiizeyinde farkli oranlarda bulunurlar. Dane partikiiliinde
L:M:S oram 1:1:4 seklindedir. Dolagimdaki S geni iiriinlerinin %5-15’1 M, %1-2’si L. ve

12,52,56

kalamt da S proteinleridir . HBV infeksiyonunda S proteinine karsi antikor

olusmasi hastaliktan koruyucudurlz.

B. Kor (niikleokapsid) proteinleri; HBcAg ve HBeAg: C geninde okuma islevi
iki farkli kodondan baslayabildigi i¢in C ve pre-C olmak iizere iki farkli bolgeye ayrilir,
farkli iki protein sentezleyebilir; HBcAg ve HBeAg. Antijenik ozellikleri farkli bu iki
protein ortak determinantlara sahiptir47. HBcAg sadece karacigerde bulunmasina karsin
dolasimda bulunan HBeAg albumin, immiinglobulin ve a-antitripsinle baglanir,
yapisindaki HBcAg ile ilgili yapilar maskelenir ve anti-HBe ile reaksiyon verir.
HBeAg’nin tam gorevi bilinmese de replikasyon icin gerekli degildir 1252 HBcAg ile

capraz immiin reaksiyonu nedeniyle konak immiin yamitimi viriisle enfekte hiicrelerden



uzak tuttugu tahmin edilmektedir'>'®***’. HBcAg dolasimda sadece Dane partikiilleri
icinde bulunur. Her iki proteinin de immiinojen 6zelligi vardir. HBcAg’'nin
immiinojenitesi HBsAg’den daha fazla oldugundan, T hiicre bagimsiz antijen 6zelligi
vardir. HBV kor proteini {izerinde fazlaca immiindominant epitop vardir ve bu sebeple

kronik hepatit B’de immiin cevap icin ana hedeftir 2

C. P proteini: HBV genomunun yaklasik %75’ini olusturan P geni tarafindan
kodlanir. P proteini revers transkriptaz, endoniikleaz ile DNA ve RNA bagimh
polimeraz aktivitesine sahiptir. Immiinojen 6zeligi bulunur ve (-) DNA sarmalinin

. . . C 52,58
sentezinde belirli asamalarda diizenleyici rolii vardir™=".

D. X proteini (HBx): HBV genomundaki en kii¢iik gen bolgesi olan X geni iiriinii
olan X proteini viriis replikasyonu i¢in gereklidir. HBx viral genom transkripsiyonunda
aktivator role sahiptir. HBXAg’ nin tiimor siipresor gen iirliniiniin (p53) islevini bozarak

kronik enfeksiyondaki HCC gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir' >,

2.1.2.4. HBV MUTANTLARI

HBYV kismen c¢ift sarmalli bir DNA viriistidiir ve hizli bir replikasyon yetenegine
sahiptir. Fakat revers transkriptaz enziminin ilk okuma yetenegindeki zayiflik nedeniyle
zaman zaman niikleotid yerlesiminde yanliglik olusur ve bunun sonucu genom yapisinda

molekiiler diizeyde kiicitk mutasyon degisiklikleri olusmaktadir’>>*%.

HBV mutantlar1 tani, klinik seyir, tedavi ve korunmada ©Onemli sorunlar
yaratmaktadir. HBV genom bolgesindeki mutasyon oran1 goreceli olarak yiiksektir ve
bunun viriisin RNA araciligi ile replike olmasinin yaninda reverse transkripsiyon
sirasinda viral polimerazin diizeltme mekanizmasinin olmamasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Bunun sonucu replikasyon sirasinda olusan hatalar diizeltilmedigi gibi

viriis konak immiin sisteminden kurtulmay1 da basarabilmektedir®"%*,

Degisik HBV suslarinda yapilan ¢alismalar sonucu mutasyonlarin genom iizerinde
herhangi bir yerde (S, pre C/C, X, P, promoter ve enhancer) olabilecegini gostermistir.
Mutasyonlar tek bir baz degisimi (nokta mutasyonu), bir veya daha fazla niikleotid
silinmesi, ayn1 sekansin diiz ya da ters bi¢imde yinelenmesi ve niikleotid sekanslarinin

yeniden diizenlenmesi ile olusabilir’ >,



HBV’nde olusan genetik degisiklikler aktif immiinizasyon yapilsa bile mutant
susun hayatta kalmasin ve asiya ragmen enfeksiyon olusturabilmesini saglar61. Bunun
sonucu tanida karigiklik ve asilamada basarisizlik olugmasi nedeniyle her gecen giin
onemi artan mutantlarin baghicalar; ylizey (kilif), prekor/kor, polimeraz ve X

52,59,60
mutantlaridir >,

2.1.2.5. HBV EPIDEMiYOLOJiSi

2.1.2.5.1. BULASMA YOLLARI

HBV enfeksiyonunun en 6nemli rezervuart kronik HBV tastyicilanidir. Tiim
diinyada yaklasik 600 milyon HBV tasiyicisi oldugu tahmin edilmektedir. Tastyicilar

veya akut hastalik geciren kisiler hastaligin bulasmasinda etkilidir®'*'8**63,

HBYV bulagsmasindan enfekte kan ve viicut sivilar1 (semen, vajinal sivilar, tiikriik
gibi) sorumludur. Fekal oral yolla bulasmasa da enfekte bireyin kan veya salgis1 hasarli
mukoza ile temas ederse bulagsma sdz konusu olabilir. Bulagmada mevsim ve yas 6nemli

degildir "%,
HBV’niin dort ana bulagsma yolu vardir;

I. Parenteral (perkiitan) bulasma: En 6nemli bulagma yollarindan biridir.
Enfekte kan ve kan iiriinleri transfiizyonu, damar ic¢i ila¢ kullaniminda ortak enjektor
kullanimi, hemodiyaliz, endoskopi, dovme yaptirma, akupunktur, kan bulasmis giinlitk
malzemeler (havlu, jilet, banyo malzemeleri v.b.) perkiitan yolla viriisiin bulagmasina
neden olmaktadir. Saglik personeli, siirekli transfiizyon alan veya hemodiyalize giren

hastalar, uyusturucu bagimlilar riskli gruba girmektedir12’18’43’63.

II. Cinsel temasla bulasma: Genital sekresyonlar kandan daha az viriis igerirler.
Fakat cinsel temas sirasinda mukoza biitiinliigii bozuksa kolaylikla bulasma olmaktadir.
Homoseksiieller arasi cinsel temas en riskli yoldur. Akut veya kronik hastalarin esleri,
birden fazla heteroseksiiel partneri olanlar, hayat kadinlari, homoseksiieller bu yolla

bulagmada riskli grubu olustururlarlz’lg’63 o4

IIIL. Perinatal (Vertikal) bulasma: HBV niin uterus icinde gecisi nadirdir (%5-
10). HBsAg ve HBeAg pozitif anneden gecis %70-90 iken, HBsAg pozitif fakat
18,46,52

HBeAg negatif anneden dogan bebeklerde risk diisiik olup bu oran %5-20’dir

Annenin tasiyict olmasi disinda, hamileligin {i¢iincii trimesteri veya dogum sonrasi iki



ay icinde gecirilen akut hepatit B’de bu tip bulasmaya neden olur'®*?. Anneden ¢ocuga
gecis dogum sirasi1 veya sonrasinda infekte maternal sivilarla temas, vajinal kanaldan
gecis sirasinda anne kani yutulmasi, plasenta hasari sonucu maternal kanin f&tal
dolasima karigmasi ile olur. Perinatal bulagsmada eger anne HBeAg pozitif ise

18,55,63

kroniklesme %90 gibi yiiksek oranlardadir . HBV anne siitiinde bulunur ancak

bebekte infeksiyona yol agmaz. Ama meme basinda catlak varsa bulasma olabilir, bu

durumda immiinizasyonla koruma miimkiindiir'®>*,

IV. Horizontal bulasma: Mekanizmasi tam anlasilamasa da horizontal
bulasmada perkiitan, perinatal ya da cinsel temas yoktur*>”% Ozellikle ayni ev i¢inde
yasayanlar arast bulagmada onemlidir®. Bakimevleri, yurt, kisla, kres, anaokulu gibi

yerlerde de HBV’niin kolay yayildigi belirlenmistir'>**

. Kotii hijyen sartlari, diisiik
sosyo-ekonomik diizey ve toplu yasam bulasmayi arttirmaktadir. Ulkemizde hijyene cok
fazla Onem verilmedigi icin horizontal bulasmanin ilk sirada oldugu tahmin
edilmektedir. Bunun sebebinin de havlu, jilet, makas, manikiir-pedikiir malzemelerinin
iyl dezenfekte edilmeden aile icinde, berberde kullanilmasi; yaygin opilisme aliskanligi

ve ¢ocuklar arasinda oyun sirasindaki temas oldugu tahmin edilmektedir'**?.

2.1.2.5.2. DUNYADA VE TURKIiYEDE HBV ENFEKSiYONU

A. Diinyada HBV enfeksiyonu: Tiim diinyada akut ve kronik HBV enfeksiyonu
onemli bir halk sagligi sorunudur. Diinyanin farkli bolgelerinde HBV enfeksiyonunun
goriilme sikligt ve bulasma sekli farklidir. Buna gore diinya HBsAg ve anti-HBs
pozitiflik oranlari, enfeksiyon alinma yasi, viriisiin bulagma yolu gibi kriterlere

dayanarak ii¢c bolgeye aynlmlstlrl’l1’12’34’43’63.

Yiiksek endemisite bolgeleri; HBsAg pozitifligi %8’in iizerindedir ve hayat
boyu HBYV ile karsilagsma riski %60’tan fazladir. Ozellikle Afrika ve Giineydogu Asya
tilkeleri bu gruba girmektedir. Bu iilkelerde 10-20 yas arasindakiler %50’nin iizerinde
anti-HBs pozitifligine sahiptirler. HBV’niin bulagsmasi perinatal ve horizontal yolla

11,12,34,43,63,64
olmaktadir > =" .

Orta endemisite bolgeleri; Tiirkiye’nin dahil oldugu Ortadogu, Giineydogu
Avrupa , Orta ve Giiney Amerika ile Orta Asya iilkelerinin dahil oldugu bu grupta
HBsAg pozitifligi %2-7 arasindadir. Hayat boyu HBV ile karsilasma riski %20-60

10



arasinda degismektedir. Horizontal yolla bulagsma o6zellikle ¢ocukluk, ergenlik veya

e 1,11,12,34,43,63
geng eriskinlik doneminde olmaktadir .

Diisiik endemisite bolgeleri; Toplumdaki HBsAg pozitifligi %?2’nin altinda olan
Amerika Birlesik Devletleri, Kuzeybat1 Avrupa iilkeleri ve Avustralya’da hayat boyu
HBYV ile karsilasma riski %20’den azdir. Genellikle cinsel yolla bulasan enfeksiyon

ozellikle eriskin cagda kazamlmaktadir'-' 12344363,

B. Tiirkiye’de HBV enfeksiyonu: Orta endemisite bolgesi i¢inde yer alan
tilkemizde HBsAg seroprevalanst %3.9-12.5 arasinda bulunmustur. Bati illerinde
HBsAg pozitifligi oran1 %3-4.5 gibi daha diisiik oranda iken, Giineydogu ve Dogu
Anadolu’da bu oran %8-14.3 gibi yiiksek oranlarda bulunmustur. Bu sonuglara gore
yaklagik dort milyon civarinda tasiyict oldugu tahmin edilmektedir. Anti-HBs pozitifligi

ise yapilan c¢esitli calismalarda %?20.6-52.3 arasinda bulunmugtur’!' 12346364,

2.1.2.6. HBV ENFEKSiYONUNDA iMMUNOPATOGENEZ

Viral hepatitlerde viriisiin karacigerde direkt sitopatik etkisinin olmadigi, hastalik
tablosunun immiinolojik oldugu goriisii hakimdir 1360 HBV’ne bagli olarak
karacigerdeki hasar ve HBV’niin temizlenmesi immiin sistemle ilgilidirlz’3 o Konagin
HBV’na karst immiin yamti klinik patolojinin ve virlisten kurtulmanin temel

nedenidir®.

Hastalik tablosunun olugmasi, viriisiin temizlenmesi hiicresel immiin yanita
baghdir. Akut enfeksiyonlarda viral protein epitoplara karst CD4" T hiicre
proliferasyonu, IL-2, IFN-y ve TNF-a yapimi ile karakterize Thl tipinde giiclii bir T
hiicre yanit1 vardir. Kor ve polimeraz enzimleri virlisiin temizlenmesi i¢cin immiin
yanitin Ozellikle hedefidir. HBcAg/HBeAg spesifik Th hiicre yanit1 bir¢ok antijeni
taniyabilir. Kronik enfeksiyonda CD4" ve CD8" T hiicre yamtlari belirgin olarak

azalmlstlrlz’zl.

HBcAg T hiicrelerine hem bagimli, hem de bagimsiz olarak viriis-spesifik B
hiicrelerini indiikleyerek anti-HBc antikorlar1 olusturabilir®. HBcAg ozellikle Thi tipi
immiin yanmti indiiklerken, HBeAg'ne karst anti-viral temizleme mekanizmalarin
zayiflatan ThO veya Th2 tipi immiin yanit gelisir68. Thl fonksiyonel fenotipi ile CD4"

T hiicrelerinin HBV enfeksiyonunda antiviral etkinlik gosterdigi diisiiniiliir*"%.
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HBV’niin temizlenmesi ve viriisle enfekte hepatositlerin harabiyetinden sitotoksik
hiicrelerin sorumlu oldugu kabul edilmektedir, ancak enfekte hiicre sayisina gore
sayilar1t olduk¢a azdir. Viriisiin temizlenmesinde sitokinlerin aracilik ettigi ikincil
mekanizmalarin da rol aldigr disiiniilmektedir. TNF-o ve IFN-y HBV’niin
temizlenmesinde 6zellikle etkilidir. Sitokin yanitlar karacigerde Kuppfer hiicrelerince
giiclendirilmekte ve karaciger hiicrelerine zarar vermeden viriisiin temizlenmesi
saglanmaktadir. Sitokinler konak savunmasinda viral replikasyonu baskilar, baskin
immiin yanit tipini belirler. Immiin yanitin etkili olmasi igin tip 1 sitokin salmimi
gereklidir. Akut yanit yetersizse enfeksiyon kroniklesir, optimal diizeyden az olan

enflamatuar yanit sebebiyle hepatik fibrozis aktive olur' 27!,

Akut enfeksiyon sinirh ise HBcAg, HBeAg ve HBsAg proteinlerine kars1 gii¢lii
CD4" T hiicre yamtlar gelisir. HBcAg ne karst MHC-II simirli CD4" T hiicre yanitlari
ile HBV’niin serumdan temizlenmesi ayn1 anda olusur ve vireminin kontroliinde en
etkin mekanizmadir. Anti-HBs sentezi T hiicre bagimlidir ve T hiicre yanit1 zayif ise
antikor titresi diisiik titrede olur. HBV enfeksiyonu kronik ise hastalarin kaninda zayif

CD4" T hiicre yanit1 ve zayif sitotoksik T lenfosit (CTL) yaniti vardir'?.

Akut HBV enfeksiyonu iyilesirse CD4" T hiicrelerde tip 1 sitokin yaniti gdzlenir,
kronik enfeksiyonda ise tip 2 sitokin yanit1 gozlenir. Asemptomatik HBV tasiyicilarinda
Th2 sitokin yaniti gézlenir72. HBYV enfeksiyonunda HBsAg spesifik Th2 hiicrelerin
dominant olmasi ile kronisite arasinda iliski oldugu diisiiniildiigii i¢in, HBcAg/HBeAg-

spesifik Th1/Th2 dengesi karaciger hasar ve viral klirensi regiile etmede onemlidir’*”.

Kor, zarf ve polimeraz proteinlerinin bir¢ok epitopuna karsi olusan CTL yanitinin
viriisiin temizlenmesinde énemli rolii vardir>. HBV enfeksiyonunun viriisiin persistanst
ile mi yoksa klirensi ile mi sonlanacagini biiyiik 6l¢iide CTL yanit1 belirler’*. Akut HBV
enfeksiyonunda CD8" T hiicre proliferasyonu ve aktivasyonu artarken, kronik
enfeksiyonda artmaz. HBsAg akut enfeksiyonda etkin bir CTL yamti indiiklerken,
kronik enfeksiyonda CTL yanti sinirli kalir. Kronik enfeksiyonda viral klirens igin

niikleokapsid antijenlere spesifik T hiicre yanitlar1 daha uygundur21’54.

Viriise spesifik CTL’ler karacigerde HBV gen ekspresyonunu ve replikasyonunu,
hiicreyi oldiirmeden sona erdirebilir, bu da antijenin taninmasindan sonra CTL’den

salinan IFN-y ve TNF-a gibi sitokinler araciligi ile olur”. Sitolitik olmayan viral
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mekanizmalar akut HBV enfeksiyonu siiresince sitolitik mekanizmalardan daha once

etkin sekilde rol alir”.

HBV-spesifik CTL’ler enfeksiyon kontrolii disinda karacigerdeki doku
hasarindan da sorumludur. Kronik enfeksiyonda periferde CTL yanit1 zayiftir fakat
karacigerde devam eder'”. Portal aralikta ve hepatik lobiillerde CD8" T hiicre egemen
mononiikleer hiicre infiltrasyonu beraberinde hepatosit nekrozu goriiliir. Bu etkin
olmayan fakat siirekli CTL yamit1 karaciger hasarina neden olmaktadir. CTL’ler
sitokinler aracilig1 ile bolgeye makrofaj ve NK hiicrelerinin gelmesini saglar. HBsAg’yi

cok fazla eksprese eden olgularda bunun sonucu fulminan hepatit gelisir’.

Akut HBV enfeksiyonunda iyilesmede hiicresel ve hiimoral yanitlar biitiin olarak
onemlidir. T hiicre yanitlar1 enfekte hiicreleri temizlerken, hiimoral yantlar dolasimdaki
viriyonlar1 bloke ederek hepatositleri enfeksiyona kars1 korur. Eger enfeksiyon akut
olarak sonlanmaz ve HBV immiin sistemden kendini saklarsa viriisiin persistansi soz

konusudur.

HBV’niin immiin sistemden kurtulmasi baslica iki yolla olur; ya T hiicreleri
tarafindan tanminmaktan kurtulur (zayif antijen sunumu, antijenik degisim, viriisiin
immiin sistemin giic ulastig1 yerlere saklanmasi) yada konak immiin yanitinin
baskilanarak kurtulur ( Th 1 sitokin yamitinin azalmasi, virlis spesifik T hiicrelerinin

. 1221
tilkkenmesi) “°.

HBYV enfeksiyonunda CTL’lerin hastaligin kontroliinde O6nemli rolii olmasina
ragmen kronik enfeksiyonda CD8" T hiicre yanitinin hi¢ olmadig1 veya zayif oldugu

et 21,3965
gosterilmistir .

2.1.2.7. HBV ENFEKSiYONUNDA KLIiNiK BULGULAR

A. Akut HBV enfeksiyonunda klinik bulgular: HBV’niin neden oldugu
enfeksiyon, asemptomatikten fulminan hepatite kadar degisen seyir gosterir. Cocuk ve

genclerde eriskinlere gore daha hafif ve asemptomatiktir35’43’74’75’76’77.

HBYV ile enfekte kisiler akut enfeksiyondan haftalar 6nce bulagtiricilik 6zelligine
sahiptir. Eriskinlerde kendini sinirlayan ve genellikle alt1 ay icinde tamamen diizelen bir

enfeksiyona sebep olur’®. Enfeksiyon %65-80 oraninda subklinik veya anikterik
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seyreder ve serolojik yontemlerle saptanabilir. Kroniklesme anikterik formda daha ¢ok

olmaktadir™®.

Akut hepatit B’de hastaligin baslangi¢c semptomlar1 nonspesifiktir. Semptomatik

hastalik ancak sarilikla beraber olmaktadir>>*7’.

Ortalama 30-180 giinliik inkiibasyon periyodunu takiben yaklasik bir hafta siiren
basagrisi, halsizlik, istahsizlik, bulanti-kusma, ates tarzinda bulgulari olan bir prodrom
dénemi vardir''. Genelde dort haftay1 gegmeyen sarilik ilk once idrarda belirir. Sarilik
baslayinca hastalar kendini daha iyi hisseder. Hastalarin %25’inde iirtiker, artralji,
eritemli rasla giden serum hastaligi benzeri semptomlar gbrulebilir“’n’43 . Fizik
muayenede hepatomegali, splenomegali ve bazen posterior servikal lenf nodu en sik

6,11,3543
saptanan bulgulardir .

Laboratuvar testlerinde ilk saptanan transaminazlardaki yiikselmedir. Klinik
bulgulardan 6nce gdzlenir ve ilk haftada pik yapar''~>**. Alanin aminotransferaz (ALT)
genelde aspartat aminotransferaz (AST)’dan daha yiiksektir. Protrombin zaman1 genelde
normaldir fakat 17 saniye iizerinde olmasi prognozun ciddiyetini gosterir ve fulminan

hepatit habercisi olabilir>*,

B. Kronik HBV enfeksiyonunda klinik bulgular: Akut HBV enfeksiyonundan
sonra hastalarin %5-10"unda kroniklesme s6z konusudur. Serumda alti aydan fazla
HBsAg saptandiginda kronik enfeksiyondan siiphelenilmelidir. Bu hastalarin bir
kisminda sadece HBsAg tasiyiciligi devam ederken geri kalanlarda hem HBsAg
pozitiftir hem de viriis replikasyonu ile beraber karacigerde hasar da devam eder''~.
Tasiyicilik ile kronik hepatit arasindaki aymrim karacigerdeki nekroenflamatuvar
hastaligin histolojik olarak ortaya konmasiyla miimkiindiir. HBsAg pozitif, transaminaz

yiiksekligi olan kronik bir hastada immiinohistokimyasal yontemlerle HBsAg ve

HBcAg gosterildiginde kesin tani konulur”.

Kronik hepatit cogunlukla sessiz seyreden bir hastaliktir ve genellikle tesadiifen
HBsAg pozitif bulundugunda orta derecede transaminaz yiiksekligi de varsa tanisi

konabilir. Karaciger hasarindan bagimsiz semptomlar vardir®?.

Kronik HBV enfeksiyonunda yorgunluk en onemli semptomdur. Bulanti, iist
abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 da goriilebilir. Klinik bulgu olarak ta sarilik,

spider neviis, splenomegali ile kiiciilmiis veya biiyiimiis karaciger goriilebilir 135
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Laboratuvar testlerinde AST, ALT ve gamaglobulin orta derecede yiiksektir.
Transaminaz yiiksekligi hastalifin ciddiyeti agisindan bir fikir verebilir. Ciddi bir

hastalik yoksa bilirubin ve albumin normaldir*>”,

2.1.2.8. HBV ENFEKSIYONUNDA TANI

HBYV enfeksiyonunun spesifik tanisi viriise ait antijen ve antikorlarin serolojik
yontemlerle saptanmasina dayanir. Bu amacgla HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBe,
anti-HBc IgM, anti-HBc IgG serolojik olarak saptanabilirken, HBcAg ise sadece
hepatositlerde bulundugundan saptanamaz '>*~*%_ Serolojik testler akut ve kronik
HBV enfeksiyonunun ayrilmasinda, enfektivite degerlendirilmesinde, immiinite

arastirilmasinda, kan ve organ donérlerinin taranmasi amaci ile kullanilir ™.

Akut enfeksiyonda semptomlar baslamadan 3-5 hafta 6nce HBsAg serumda
saptanmaya baslar ve 3 ay sonra kaybolur43 81 HBsAg ii¢ aydan fazla siire bulunursa
kronik hepatit B gelisecegine isaret eder ve eger alti aydan fazla pozitif olursa kronik
enfeksiyon soz konusudur (Sekil 2.2). HBsAg yetiskinlerde %95 olguda kaybolurken

14,18,35

%5 olguda kronik tasiyicilik gelisir . HBsAg’nin yiiksek oranda goriildiigii

gruplarda sadece HBsAg pozitifligi ile tan1 koymak dogru degildir®.

Konvaiasan
Pencere
Erken ylesme
yiesrme

SURE = |"hit: mft 2 hafta—3 ay 36 ny : Yillar

ant-HBe Total

anti-HBs

Sekil 2.2: HBV enfeksiyonunun dogal seyri®*

HBsAg serumda kaybolduktan sonra genellikle hastaligin baslangicindan ii¢ ay
sonra ortaya cikan anti-HBs hastaligin iyilestigini ve hayat boyu kalic1 olan immiiniteyi

.. . 43,76,81,83
gosterir

Anti-HBc IgM tipi antikorlarin belirlenmesi akut HBV enfeksiyonunda tanm i¢in

altin standarttir. Anti-HBc IgM ve IgG semptomlarla beraber ortaya c¢ikar. Anti-HBc
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birkag ay pozitif kaldiktan sonra 4-8 ay icinde serumda bulunmaz'®*>**'. HBsAg nin
kaybolup anti-HBs gelisinceye kadar ki siire olan pencere doneminde anti-HBc IgM
akut enfeksiyonun en oOnemli gostergesidir. Anti-HBc IgM varli@inin siirmesi
kroniklesmeye isaret eder. Anti-HBc IgM’nin 7-8S formu kronik, 19S formu ise akut

HBYV enfeksiyonunda dominanttir',

Anti-HBc IgG tipi antikorlar HBV’ne maruz kalanlarda hayat boyu pozitif
kalabilir ve akut, kronik veya onceden gecirilmis HBV enfeksiyonunun gostergesidir ve
kiginin daha 6nce HBV ile kargilagtigim gésterir12’83. Anti-HBs olmaksizin anti-HBc
IgG’nin yiiksek titrede bulunmasi viral enfeksiyonun devam ettigini gosterir. Eger
anti-HBs ile beraber anti-HBc IgG pozitifse dogal immiiniteyi, sadece anti-HBs

e s . c L L 1343,81,83
pozitifligi ise as1 ile kazanilan imiiniteyi gosterir =",

Viral replikasyonun devamini ve enfektiviteyi gosteren HBeAg, HBsAg’den
birkag giin sonra pozitif olur ve ALT pikinden hemen sonra kaybolur, eger 10 haftadan
fazla serumda bulunursa kroniklesmenin isaretidir“’lz’3 5’43’81(Sekil 2.3). HBeAg
kaybolusu ile anti-HBe’nin ortaya ¢ikisi es zamanhdir ve anti-HBe akut enfeksiyondan
yillar sonra kaybolur. Anti-HBe diisiik enfektiviteyi ve hastaligin iyilesecegini isaret
eder'""**. Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi ile HBeAg’nin kaybolup, anti-HBe’nin

. 12,13,18
olusmasi hedeflenir = ",

Inkobasyon | Akut infeksiyon Kronik infeksiyon
SURE » 4-12 hafta : 1 hafta— 6 ay ; Yiliar
HBV DNA
z | .
anli—HBc;Tatal //f,a—-\
HBeAgé S : .

« _ + -+ anti-HBe

-
-

ZAMAN

Sekil 2.3: Kronik HBV enfeksiyonunun seyri45

HBV-DNA viral replikasyonun en hassas gostergesidir. HBsAg mevcudiyetinde
PCR ile HBV-DNA tespit edilmesi viremi diizeyini gosteren en iyi belirtectir'*".
HBV-DNA saptanmasit HBsAg pozitifligi gibi HBV enfeksiyonu kanit1 olarak

degerlendirilir®. HBV-DNA bakilmas: diisiik diizey HBV enfeksiyonu tanisinda ve
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erken tamida, antiviral tedaviye yamiti izlemede, olagan dis1 serolojik profilleri

degerlendirmede (mutant HBV enfeksiyonlar1) son derece yararhdlrlz.

HBV enfeksiyonunda goriilen serolojik profiller cizelge2.2’de

gbste:rilmistir6’12’34’35 .

Cizelge 2.2: HBV enfeksiyonunda goriilen serolojik profiller

HBsAg Anti-HBs HBeAg Anti-HBe Anti-HBc Anti-HBc

IgM IgG

Inkiibasyon periyodu + - +

Akut enfeksiyon + - + - +

Akut enfeksiyon pencere - - - - + +-

donemi

Akut enf. nekahat donemi - - - + + +

Kronik enfeksiyon + - - + - +

infektivite (-)

Kronik enfeksiyon + - + - - +

infektivite(+)

Kronik enfeksiyon - - - + - +

Gegirilmis enfeksiyon - + - +/- - +

Ast1 ile immiinite - +

2.1.2.9. HBV ENFEKSiYONUNDA PATOLOJi

Viral hepatit karacigerde hiicreyi oliime gotiiren hepatosit hasari, hepatosit
rejenerasyonu, kolestaz ve iltihabi hiicre infiltrasyonu ile karakterize panlobiiler bir
hastaliktir. Karaciger dokusunda bunun sonucu nekroz ve hasar ile bunlara kars1 gelisen

reaktif iltihap vardir’.

Akut viral hepatitte karaciger makroskobik olarak sis ve konjesyonlu olup,
kapsiilii ise odemlidir®. Kolestaz var ise yesil renkli goriilebilir. Nekroz varliginda ise

burusuktur. Karaciger diffiiz olarak tutulmustur®*>**,

Biyopside erken donemde siniizoidal doseyici hiicrelerde proliferasyon, fokal

hepatoselliiler nekroz da vardir®™>®*,

Lobiiler degisiklikler en fazla periveniiler
bolgededir. Hepatositlerde intraselliiler dem sonucu hidropik degisiklikler olur ve ileri

donemlerde balon dejenerasyon gelisince irreversibl hale gelir, en cok da sentralobiiler
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bolgede lokalize olur®™. Hiicre nekrozunda ise sitoplazma koyu boyamir ve yogun bir

e e e . . . . . .. .1-.32.84
goriiniim alir, bunu gosteren hiicrelere asidofil (Councilman) cisimler denilir'=™".

Fokal nekrozlar akut viral hepatitlerde en sik rastlanan nekroz tipidir. Nekroz
alaninda hepatosit yerine lenfosit ve makrofajdan olusan hiicre birikimi vardir®®,
Zamanla bu bolgede pigmentle yiikli makrofajlar birikir. Multiniikleer cekirdekli

hiicreler de gérﬁlﬁr3 284,

Hepatosit nekrozu alanlarinda enflamasyon yaygin olarak goriiliir. Agir olgularda
yaygin nekroz alanlar1 da gbrulﬁrm. Vaskiiler yapilart birbirine baglayan  bant
seklindeki ~ kopriilesme nekrozlar portal-portal veya sentral-sentral ven arasinda
olabilir. Ozellikle yashlarda goriilen sentral-sentral ya da sentral-portal kopriilesme

nekrozlart hastaligin kroniklesecegini gosteren bulgulardand1r32’84’85.

Kronik hepatitler 1990’11 yillara kadar kronik persistan, kronik aktif ve lobiiler
hepatit olarak siniflandirilirken, bu tarihten itibaren etyolojiye yonelik olarak
siniflandirilmaktadir. Taniya histolojik parametrelere dayanan histolojik aktivite indeksi

, . 32,84
veya skorlama ilave edilir ="

Kronik hepatit B’de en ¢arpici mikroskobik bulgulardan biri de piecemeal
nekrozlardir ve lenfositlerden zengindir®. Nekroz cevresindeki hepatositlerde hidropik
dejenerans goriiliirken etrafinda ki T lenfositler hem rozet olusturur hem de hepatosit
sitoplazmasina girip hiicre 6liimiine neden olur™. Portal bag dokusu i¢inde hepatosit

bulunmas: piecemeal nekrozunu gosterir™®.

Kopriilesme nekrozlarinda ise lobiillerdeki vaskiiler yapilar birbirine baglanir.
Portal-portal kopriilesme nekrozlar piecemeal nekrozunun bir tipi kabul edilir>®.
Portal-sentral ve sentral-sentral kopriilesme nekrozlari ise, mikrosirkiilasyonu bozarak
portal ve sistemik dolasim arasinda santlarin olusmasina neden olur. Portal
enflamasyonda lenfosit ve makrofajlardan zengindir ancak arada sayica az plazma

. . . . 32.84
hiicreleri ve eozinofiller bulunur’*".

Safra kanali epitel hiicrelerinde degisiklik olmasi ve safra kanali kayb1 da goriilen
diger bir lezyondur84’85. Safra kanal proliferasyonu veya safra kanal kaybi olgunun

siroza ilerleyecegini gosteren bir bulgudur®.
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Kronik B hepatitinde buzlu cam goriiniimii karakteristiktir™. Normal
hepatositlerden daha biiyiik olan bu hiicreler ince graniillii sitoplazmali, eozinofilik ve
tiniform goriiniimdedir. Buzlu cam goriiniimil sitoplazmanin tiimiinii veya bir kismini
tutabilir. Kronik B hepatitinde buzlu cam hiicreleri disindaki diger hiicreler de

84,85
., Kor

pleomorfizm gosterir. Bu bulgu tek basina B hepatitini akla getirmelidir
antijenin birikimi ile olusan kumlu niive goriinimii de kronik B hepatiti i¢in
karakteristiktir' >, Periportal ve periseptal yerlesimli displastik hiicre gruplar1 kronik

hepatit B’de sik gbrulﬁrg4.

Kronik viral hepatitlerde olusan klinik, serolojik ve morfolojik tablonun
anlasilmasinda, karaciger sekil ve yapisi ile iligkili fonksiyonel durumun bilinmesi
onemlidir. Kronik viral hepatit tanis1 serolojik yontemler yaninda karaciger biopsisi ile
konur. Kronik hepatit tanisi icin karaciger biopsisi ¢ok onemlidir. Ciinkii karaciger
incelemesi kronik hepatit varligi, aktivitesi, karaciger hasarinin yayginligi, viriis
ozelliklerinin, tedavi kriterlerinin tesbiti ve tedavi sonuclarimin degerlendirilmesi ile

komplikasyonlarinin saptanmasi i¢in gereklidir32,

Cizelge 2.3: Modifiye HAI Gradelemesi

Nekroenflamatuar Skorlama

Total Modifiye HAI = -/18

Skor | Periportal veya Periseptal Konfluent Nekroz | Fokal (Spotty) Portal Tltihap
Interfaz Hepatit (Piecemeal (B) Litik Nekroz, D)
nekroz) (A) Apoptoz ve Fokal
Tltihap (C)
0 Yok Yok Yok Yok
1 Hafif (fokal, birkag portal Fokal konfluent Her 10x objektifte | Hafif, baz1 veya
alan) nekroz bir veya az fokiis tiim portal
alanlarda
2 Hafif/orta (fokal, ¢ogu portal | Bazi alanlarda zon | Her 10x objektifte | Orta, bazi veya tim
alan) 3 nekroz 2-4 fokiis portal alanlarda
3 Orta (< % 50 portal alan veya | Cogu alanda zon 3 | Her 10x objektifte | Orta/belirgin, tiim
septumda devamli) nekroz 5-10 fokiis portal alanlarda
4 Siddetli (> % 50 portal alan Zon 3 nekroz + Her 10x objektifte | Belirgin , tiim
veya septumda devaml nadir porto-portal ondan fazla fokiis portal
kopriilesme
5 Zon 3 nekroz +
multipl porto-
sentral kopriillesme
6 Panasiner veya
multiasiner nekroz
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Karaciger biyopsisinin histolojik incelenmesinde Onceleri kronik persistan, kronik
aktif ve kronik lobiiler hepatit olarak siniflandirilirken, bunun yeterli olmamasi iizerine
Knodell ve arkadaslar nekroenflamatuar ve fibrotik degisiklikleri i¢cine alan skorlama
tablosu olusturmuslardir. Bu histolojik aktivite indeksi (HAI) giiniimiizde modifiye
edilerek kullanilmaya devam etmektedir (Cizelge 2.3). Son olarak etiyolojik ajanin da
hesaba katildig1 ve kronik hepatit tablosunu grade ve evre seklindeki skorlamalarida

kronik viral hepatitlerde morfolojik degerlendirmeye yardimeci olmaktadir’,

Kronik viral hepatitleri degerlendirmede kullanilan her bir kritere puan verilir ve
elde edilen puanlar toplanarak HAI elde edilir. HAI skoruna gore de kronik hepatit
siniflamasi yapilir. HATI skoru; 1-3 ise; minimal kronik hepatit, 4-8 ise; orta-hafif kronik
hepatit, 9-12 ise; orta-agir kronik hepatit ve 13-18 ise; ciddi kronik hepatit olarak

4732
siiflandirilir™ <.

2.1.2.10. HBV ENFEKSiYONUNDA TEDAVi

Akut HBV enfeksiyonunda tedavi klinik seyir iizerine etki etmez ancak tiim
ataklar mortalite riskini artirabilecegi i¢in gen¢ ve saghkli kisiler disinda istirahat
konusunda 1srar edilmelidir. Destek tedavisi uygulanir. Hepatik komaya gidis diginda

diyete dikkat gereksizdir“’%.

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi, karacigerdeki komplikasyonlar1 dnlemek ve
bulastiricili@i azaltmak amaciyla uygulanir. Tedavinin amaci viral replikasyonun
baskilanmas1 ve karaciger histolojisindeki bozulmanin engellenmesidir. HBV
DNA’smin  kaybolmasi, anti-HBe serokonversiyonu, karaciger enzimlerinde
normallesme ve karaciger biyopsisinde enflamasyonda azalma viral replikasyonun

G . 12,86,87
durmasi ile birliktedir .

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde ilk kullanilan ila¢ alfa-interferon’dur.
Haftada iic kez 10 milyon IU subkiitan uygulanan interferon-alfa hem direkt antiviral
etki hem de immiinomodiilator etki gdsterirlz’l‘*’zg’3 ¥ Lamivudin de kullanimi onaylanan
bir diger ilactir ve viral polimeraz enzimini inhibe eder. Bir niikleozid analogu olan
lamivudin oral kullanim1 (100mg/giin), ciddi yan etkilerinin olmamasi, ucuz olmasi ile
alfa-interferona gore avantajlidir. Interferon gibi akut alevlenmelere neden olmaz.

Ancak tekli lamivudin tedavisine direng gelisimi en biiyiik sorunu olugturur''-'%!428-3,
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Direng gelisimi nedeniyle kombine tedaviler kullanilmaya baglanmistir.

Interferonla kombine kullanilan lamivudin tedavi basarisini artirmaktadir! %2888,

HBV enfeksiyonu iizerine yogunlagsmis arastirmalar sayesinde yeni ilaglar
bulunmus ve tedavide kullanilmaya baslanmistir. Bu ilaglardan famsiklovir, lobukavir
ve adefovir dipivoxil viral polimeraz enzimini inhibe ederek HBV replikasyonunu

11,12,14,

baskilamaktadir Immiinomodiilator ~ ilaglarda kronik HBV  tedavisinde

kullanilmaktadir. Timozin a-1 endojen sitokin sekresyonu ile NK hiicre aktivasyonunu

saglamakta ve interferona yaniti artirmaktadir'>®.

2.1.2.11 . HBV ENFEKSIYONUNDAN KORUNMA VE KONTROL

Tiim diinyada 6nemli bir saglik problemi olusturan HBV’nin toplumda yaygin
olarak bulunmasimi 6nlemek i¢in 6ncelikle risk altindaki kisilerin 6zellikle de saglik
personelinin bulagsmaya yol acacak riskli temaslardan kacinmasi gereklidir. HBV’nin
epidemiyolojik ve biyolojik 6zelliklerinin de bilinmesi kontrol i¢in énemlidir. Aktif ve

pasif olarak yapilan immiinprofilaksi HBV’den korunmada énem tasimaktadir'>®

A. Pasif profilaksi: HBV’'niin pasif profilaksisinde tercih edilen ajan olan
Hepatit B immiinglobulini (HBIG) hepatit B asisindan 6nce HBV infeksiyonuna karsi
profilakside elde bulunan tek tedaviydi. HBIG’ni HBV’ne karsi immiinite kazanmis
veya konvelasan donemdeki hastalarin serumlarindan elde edildiginden antikor titresi
serum globulinden daha yiiksektir. Kisa donem korunma saglar (3-6 ay) ve kesin temas

o1 6,12,1334,89
sonrasi uygulamalarda onerilir .

HBsAg pozitif annelerden dogan bebeklerde temas sonrasi profilaksi i¢cin HBIG

standart dozu 0.5 ml iken siipheli bir temas sonrasi profilakside doz 0.07 ml/kg’dlrgg.

HBIG; HBsAg pozitif annelerden dogan bebeklerde dogumdan sonra, akut
hepatit B’li biriyle seksiiel temastan sonraki 14 giin icinde ve HBV ile infekte kanla

perkiitan temastan sonraki yedi giin i¢inde verildiginde etkili bulunmustur'"'*"*%,

B. AKktif profilaksi: Hepatit B’den korunmak i¢in kullanilan asilar 1981 yilindan
beri giivenle kulanilmaktadir™. ilk gelistirilen asilar HBV tasiyicilarinin plazma
orneklerinden saflagtirnlmis HBsAg icermekteyken daha sonra gen teknolojisinin
yardimiyla; maya veya memeli hiicrelerine HBsAg kodlayan genin transfeksiyonu ile

saflastirilmis HBsAg iceren rekombinant asilar gelistirilmmtirl1’12’89’90.
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Rekombinant hepatit B asilar1 kullanilan en giivenilir asilardan biridir, fakat as1
yapilan kisilerin yaklagik % 20’sinde enjeksiyon yerinde agri, sislik ve eritem gibi lokal
reaksiyonlar ile hafif ates, yorgunluk gibi sistemik reaksiyonlar olusabilir®'****°. Bu
asilarin tek kontraendikasyonu maya veya asinin icerigine karsi kisinin hassasiyetinin

6,12,8
olmasidir®'>®’,

Uc doz halinde yapilan HBV asis1 40 yas iistii ve immiinsuprese hastalara gore
bebek, cocuk ve geng eriskinlerde yaklastk %95 koruyuculuk saglar'*®°. Asinin
koruyucu olmasi i¢in anti-HBs antikor cevabi 10 mIU/ml iizerinde olmalidir'**’. HBV
asisinin HBIG ve diger asilarla beraber uygulanmasi etkinligini azaltmaz. Kiside as1
yapildiktan sonra ki 5-10 yil icinde antikor titresi saptanabilir diizeyin altina inse bile

onceki antikor cevabi hastaliga kars1 korunma saglar“’n’B.

1) Temas oncesi profilaksi: Temas 6ncesi profilaksi HBV enfeksiyonu a¢isindan

12,89

riskli fakat HBV ile infekte olmamis gruplara uygulanir Hepatit B agilan tipik

olarak seri li¢ doz seklinde uygulanir. Genellikle bebekler, ¢cocuklar ve adolesanlar icin

doz 5-10 pg arasinda iken erigkinler i¢cin 10-20 pg arasindadir'>">%%,

Asilama semasi esnektir ve degisik semalar kullanilir. Genelde uygulama semast
0-1-6 ay olmakla birlikte yer alan enfeksiyon riski yiiksek kisilerde 0-1-2-12 ay semast
da onerilir®>'"'*13%, Optimal olarak ikinci ve ligiinci dozlar arasinda en az dort ay
olmalidir, ancak iki ayhik bir aralikta yeterli sayilir. Cizelge 2.4’te temas Oncesi
profilaksi onerilen gruplar verilmigtir' "%,

Cizelge 2.4: Temas oncesi profilaksi énerilen gruplar

1- Ailesinde HBsAg pozitif birey olanlar

2- Enjeksiyonla ila¢ kullananlar

3- Kan ve kan iiriinleriyle muhtemel temas riski olanlar (saglik personeli, laboratuar personeli
gibi)

4- Hemodiyaliz hastalar1 ve calisanlari

5- Sik sik kan ve kan iiriinleri alan kisiler

6- Cok sayida cinsel partneri olan heteroseksiieller ve homoseksiieller

7- HBYV enfeksiyonunun yiiksek oldugu toplumlar ve bu iilkelere sik gidenler veya bu iilkelerde
alt1 aydan fazla kalanlar

8- Islahevleri, bakimevleri gibi yerlerde kalanlar ve calisanlar

lleri yas, obezite, sigara ve immiin yetmezlik agidan sonra antikor cevabi
olusumunu olumsuz yonde etkileyen faktorlerdir. immiin yemezligi olanlarda as1 dozu

normalin iki kat1 dozda (40pg) uygulan1r6’12’13’89'
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As1 uygulanirken eger bir doz atlanirsa, asi sirasi tekrar baglatilmayip atlanan doz

miimkiin olur olmaz verilip as1 siras1 devam ettirilmelidir.

Hepatit B agis1 difteri ve bogmaca toksoidi, tetanoz, kizamik, hepatit A ve polio
asilart ile beraber uygulanabilir. Ast iki yasindan kiiciikk cocuklarda 6n kola

uygulanirken, daha biiyiik cocuk ve adolesanlarda deltoide uygulamrﬁ’lz’gg’go.

2) Temas sonrasi profilaksi: Temas sonrasi profilakside HBIG ve hepatit B asis1
birlikte uygulanir. HBsAg veya anti-HBs (+) kisiye uygulanmasina gerek yoktur. Temas
sonras1 HBIG ilk ii¢ giin i¢inde yapilmalidir. HBIG, as1 ile koruyuculuk saglanana

kadar kiside korunmay1 saglayacakt1r6’12’89.

Temas sonras1 profilaksi; HBV ile enfekte anneden dogan bebeklere, HBV ile
enfekte kan ve sekresyonlarla perkiitan veya mukozal yolla temas edenlere, HBV ile

enfekte kisilerle seksiiel temasta bulunan kisilere uygulamr®''>*,

HBYV ile enfekte anneden dogan bebeklere perinatal bulagma acisindan dogumdan
sonraki 12-24 saat icinde hepatit B asisina ilaveten HBIG verilmelidir. Tek basina
hepatit B asisida bu konuda koruyucu olsa da, perinatal enfeksiyonun yiiksek oranda

kroniklesmesi ve maksimum koruma saglamak icin HBIG’de 0.5 ml verilmelidir'>*.

HBV ile enfekte igne batmasi veya mukozal temas profilaksi gerektiren bir
durumdur. Boyle perkiitan bir temas oldugunda temastan sonraki iki giin i¢inde bir kola
HBIG (0.07 ml/kg) yapilirken diger kola da hepatit B asis1 yapilmalidir. Ug giinden

sonra yapilan HBIG’de koruyucu etkinlik azalir®™.

Kontrol: Onemli bir saglik problemi olusturan HBV enfeksiyonunun kontrol
edilerek HCC, kronik karaciger hastaligi ve akut HBV enfeksiyonunu azaltmak icin
kontrol programlar1 olusturulmustur. Ciinkii hepatit B asisinin riskli gruplara
uygulanmasi ile insidansta bir azalma olmamigtir. Riskli gruplarin asilanmasi yaninda
ast, rutin c¢ocuk asilart icine alinarak hastaligin yayilmasimin Oniine gecilmek
istenmektedir'”. Cocukluk ¢aginda asilanmayan adolesan ve yetiskinler riskli gruplar
yaninda asilanmalidir. Hepatit B asilamasinin yayginlagtirilmasi ile hastali§in kontrolii
ve yayllmasinda ilerleme saglanabilir. Tiim diinyada uygulanacak bir as1 programinda

bile hastaligin azalmasi ancak 10-20 sene sonra gerceklesebilir''>%.
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2.2. SITOKINLER

Aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak iizere bir¢ok hiicreden
sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde mesaj alip verici rol
oynayan peptid yapisindaki maddelere sitokin denilmektedir. Enfeksiyon
hastaliklarinda, hiicreler arasi etkilesimde, hiicre farklilagsmasi, aktivasyonu ve doku

onariminda 6nemli biyolojik rolleri vardir?! 029949

Sitokinler {iretildikleri hiicreler iizerine (otokrin etki) ve yakinindaki diger
hiicreler {izerine (parakrin etki) etkili olduklar1 gibi, sistemik etki de

92,93,94,95

gosterebilirler . Hiicresel immiin cevap iizerine etkileri vardir. Sitokinler;

interlokin-1 (IL-1), tiimor nekrozis faktor-a ve -p (TNF-a ve -B), interferon-y (IFN-y) ve

kemokinler basta olmak iizere enflamatuar yanit olusumunda etkilidir’>?**.

Sitokinler hedef hiicrede kendi reseptorlerine baglanarak etkili olurlar. Yari
omiirleri kisa oldugundan etkileri sinirh bir zaman diliminde olur®®. Bir sitokin baska bir

sitokinin salgilanmasini ve etkisini artirabildigi gibi inhibe de edebilir’>*>.

Sitokinler 16kositler ve diger hiicrelerin hareketlerine, gelismelerine ve
farklilagsmalarina etki yaparak, konagin yabanci antijenlere ve zarar verici etkenlere
kars1 reaksiyonlarini diizenlerler”*”. Immiin yanitta rol alan lenfoid, hematopoetik ve
enflamatuar hiicreler arasindaki iliski sitokinlerce saglanir. Hematopoezisin

kontroliinde de sitokinlerin rolii vardir™>®.

Sitokinler lenfositler yaninda graniilosit ve mast hiicresi gibi enflamatuar
hiicrelerce de sentezlenebilir. Interlokin adi verilen lokositlerce iiretilen sitokinlerin ana
hedefi T ve B lenfositler olabilecegi gibi fibroblast ve endotel hiicreleri de olabilir’.

Sitokinler fonksiyonlarina gore dort gruba ayr111r92’93 :

1-Mononiikleer fagositler tarafindan salinip bagisiklikta etkili olanlar; tip 1

interferon, timor nekrozis faktor (TNF), interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve IL-8.

2- Lenfosit aktivasyonu, gelisimi ve farklilasmasinda etkili olanlar; IL-2, IL-4,

transforme edici biiytime faktorii § (TGF-p).

3- {ltihabi hiicreleri aktive edenler: interferon-y (IFN-vy), lenfotoksin (LT), IL-5,
migrasyon inhibe edici faktor (MIF).
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4- Hematopoezisi uyaranlar; IL-3, graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF), monosit-makrofaj stimiile edici faktor (M-CSF), graniilosit koloni stimiile
edici faktor (G-CSF) ve IL-7.

Interlokinler esas olarak 16kositlerde iiretilip fonksiyonlarim diizenleyip lokositler
arasi iletisimde aracilik etse de, fibroblast, epitel ve endotel hiicresinde de iiretilip diger
hiicreleri de etkileyebilirler. Kemik iligindeki 6ncii hiicrelerden salgilanan CSF’ler ise
hematopoetik veya oncii hiicrelerin gelisimi, farklilasmasi ve aktive olmasinda etkilidir.
Immiin yanitin diizenlenmesi ve hiicrelerin aktive olmasinda interferonlar énemli role
sahiptirler ve antiviral etkinlikleri vardir. Endotel hiicrelerden saliman TNF hiicre
aktivasyonunda rol alir ve enfeksiyona karsi enflamatuar immiin cevap olusmasinda
kritik bir rol oynar. Kemokinler 16kositlerin enfeksiyon alanlarina gidebilmeleri icin

kemotaktik rol oynarlar’"*.

I. interlokin-1(IL-1): Onceleri endojen pirojen, lenfosit aktive edici faktor ve

katabolin olarak bilinen IL-1 fibroblast, endotel hiicreleri, B hiicreleri gibi bir ¢ok hiicre
93,94,95.96 immﬁnolojik

_ e - 9507
reaksiyonlarin ve enflamasyonun baslamasi i¢in 6nemli bir mediatordiir”?’.

tarafindan yapilsa da Ozellikle makrofajlarca yapilir

IL-1 iki farkli proteinden meydana gelir; o ve B. IL-1 a ve IL-1 B antijenik olarak
farkli iken biyolojik aktivitesi ile etkinligi aymidir. IL-1’in etki edebilmesi i¢in hiicre

yiizeyinde bulunan reseptorlere yapigmasi gerekmektedir94’95’96’97.

IL-1 T hiicresinin antijeni tanimas1 ve uyarimi ile salgilanabildigi gibi; TNF, CSF,
IFN-y  ve lipopolisakkarit etkisiyle de salgilanabilir. A vitamini IL-1 sentezini
artirabilirken, proteinin az alinmasi azalmasina neden olur. Doku yaralanmasinda
sentezinin arttig1 tespit edilmis. Lipooksijenaz yolu iiriinleri IL-1 salinimini artirirken,

siklooksijenaz yolu iiriinleri ve steroidler IL-1 salinimim engellergz’%’95 o,

IL-1 antijenle birlikte dinlenme safhasinda bulunan T lenfositlerdeki reseptorlere
baglanarak IL-2 reseptorii tasiyan T lenfositlere doniismesini saglarlar ve IL-2 gen
transkripsiyonunu baglatirlar. T lenfositler disinda IL-1 mononiikleer fagositleri ve

damar endotelini etkileyerek IL-6 ve IL-8 salinimina neden olur’+%%,

CD4" T hiicrelerinde IL-1 diisiik yogunlukta ¢ogalmaya neden olurken, B

hiicresinde gelisme ve farklilagsmaya neden olur. Akut enfeksiyon déneminde akut faz
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protein sentezi iizerinde etkili olan IL-1 damar endotelinde pihtilasmay1 hizlandirarak

Iokositlerin endotele yapismasina ve iltihabi bolgede kalmasina neden olur’**,

Yiiksek dozda salgilanan IL-1 kan dolagitminda bulunur ve endokrin etki
gostererek ates, akut faz protein sentezi ve kaseksi yapar. Endojen pirojen olarak da
bilinird2939497

Tiimor hiicrelerinin yok edilmesinde 6nemli etkisi olan CTL ve NK hiicrelerinin
aktivitelerinin artmasinda IL-2 ve INF-y ile beraber IL-1 de etkilidir. Notrofillerin
infiltrasyonunda ve gec tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda da IL-1 molekiillerinin rolii

vardir’>°+%,

II. Tiimér nekrozis faktor (TNF): Mononiikleer fagositer hiicrelerce salgilanan
TNF sistemik ve lokal enflamasyonda etkili olan, lenfoid olsun ya da olmasin organlar
iizerinde cesitli etkileri olan iki peptitten ibarettir; TNF-o ve TNF-B****. Enfeksiyon ve
bazen kansere kars1 enflamatuar immiin cevap baslamasinda kritik bir role sahiptir97.

TNF-a kasektin olarak bilinirken, TNF-B lenfotoksin olarak adlandirilir. Her iki

TNF ortak reseptore baglanirken bir ¢ok etkileri de benzerdir’>**>%¢7,

TNF-a aktive makrofaj ve monositler, notrofiller, T ve B lenfositler, mast

hiicreleri, bazofil, eozinofil, NK hiicreleri ve bazi tiimér hiicreleri tarafindan yapilirken;

TNF-B sadece bazi aktive T ve B lenfosit alt gruplarn tarafindan yaplhr%’94’95 %,

Immiinolojik olarak farkli olsalarda biyolojik aktivite yoniinden fark yoktur95’96’97.

Lipopolisakkarit, timor hiicresi, mikoplazma, BCG, baz1 viriisler makrofajlart
uyararak TNF-a sentezletebilirken; lenfositler antijen, mitojen, IL-1, IL-3, 16kotrienler

veya IFN-y ile uyarildiginda TNF-f salg11arlar94’%.

TNF Iokositlerin iltihabi bolgede toplanmasim saglar ve diger hiicrelerden IL
salgilanmasina neden olur, 6zellikle IL-1 ve IL-6 salgilanmasinda etkilidir. T ve B

. .. . 2,94,98
hiicrelerinin aktive olmasinda rol oynalr9 o

. IL-1 ile beraber endojen pirojen olarak
etkir ve ates yiikselmesine neden olur’*”*. TNF istah kaybina neden olarak adipositlerde
lipoprotein lipaz aktivitesini artirarak kaseksiye neden oldugu icin kasektin olarak da

adlandirilmaktadir®>°+%>96%°,

TNF hepatositlerde serum protein sentezinde artisa neden olmaktadir.

Enflamatuvar olaylarda IL-1 ve IL-6 ile beraber karacigerden akut faz proteinlerinin
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sentezine neden olmaktadir. Damar endotelinde koagiilasyon faktorlerini etkileyerek
koagiilasyon bozukluklarina neden olarak tromboz olusumuna yol agar92’94’95’98.

Kemik iligi iizerinde nétrofili yaparak etki eden TNF, kemik iligi stromal
hiicrelerde artisa neden olur. TNF fibroblast ve sinovyal hiicrelerde artisa neden olur, bu
sebeple de eklemlerde fibrozis ve kalinlasmanin oldugu kronik enflamasyonlarda

yiikksek oranda bulunur®”***°. TNF radyoprotektif etkisinin yaninda IFN-f yapimim
artirarak antiviral etki de gosterir™**®.

IIL. interferon (IFN): Inaktif viruslara maruz kalindiginda, solubl maddelerin

tespit edilmesi ile bunlarin replikasyonu durdurdugu ilk kez 1957 yilinda gbzlenmis ve

93,94,95

bunlara interferon adi verilmistir . Immiinomodiilator, antiproliferatif etkileri

yaninda interferonlarin hedef hiicrede metabolik aktivite ve spesifik gen ekspresyonunu
diizenleme 6zelligide vardir’®,

Molekiiler ve biyolojik yapilart birbirinden farkli oldugu bir ¢ok interferon tipi
tanimlanmistir. Bunlar aminoasit sirasina gore siniflandirilmistir. Tip I’de IFN-a, B ve

® (omega) yer alir. Bu gruptakilerin antiviral etkinlikleri fazladir bu sebepten tedavide

93,94,95,97,99. Tlp

kullanilirlar II’de ise antiviral etkisinin yami sira immiinregiilatuar

etkileri daha fazla olan ve reseptorlerinin hemen tamami farkli olan IFN-y yer alir ki
immiin interferon olarak da isimlendirilir’®®*%*-%>97%,

IFN-y nadiren Th ve NK hiicrelerce sekrete edilse de tamamina yakini Tg (CD8")
hiicrelerce sekrete edilir’””**"®. Hemen hemen tiim hiicre tipleri IFN-y reseptorlerini

eksprese ederler. Makrofajlarin IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerle nitrik oksit sentez

etmesini indiikleyerek mikrobisidal aktivitelerini artiran potent bir aktivatordiir’™’,

Notrofiller, NK hiicreleri ve damar endotelyal hiicrelerini aktive eder” 097100,

Thl hiicrelerinin aktivitesini hizlandiran IFN-y, hiicre aracili immiiniteyi
arttirdigindan son yapilan ¢alismalarda IFN-y iiretimi Thl immiin cevapta birincil

95,98,100

belirte¢ olarak kabul edilmektedir Humoral aktiviteyi baskilamayr  Th2

hiicrelerinin gelisimini inhibe ederek saglargs’gg’gg.

Lenfositlerin proliferasyonunu
hizlandirmasa da, IFN-y’nin immiinolojik olarak aktif olan B ve Tg hiicrelerinin

farklilagmasini hizlandirma etkisi vardir”.

Interlokinlerin diger hiicre fonksiyonlarim artiric1 ve azaltici etkileri vardir. En

onemli inhibitor etkisi saglam ve neoplastik hiicrelerin gelismesini yavaslatmakt1r98.
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Sinerjistik olarak TNF-o’nin sitotoksik etkisini artirir. IFN-y iiretimi IL-2 ve IL-12

etkisinde artarken, IL-4 ve IL-10 etkisi ile inhibe edilir”.
2.2.1. KARACIGER VE SITOKIiNLER

Sitokinler insan viicudunda doku ve farkli hiicreleri koordine eden kompleks bir
ag olusturur ve fizyolojik homeostazin onarmmi ve devaminda  Snemlidirler'®".
Siokinlerin c¢ogu enflamasyondaki degisikliklerden (ates, hepatik akut faz cevabi,
trombositoz, immiin cevap) sorumlu olarak kabul edilmistir. Yapilan bir¢cok yeni
calismada HBV enfeksiyonlarinda karaciger hasarindan, viriisiin direkt sitopatik
etkisinden ziyade enfekte konak hiicrelerinin olusturdugu hiicresel tip immiin yanitin

sorumlu olduguna dair bilgiler elde edilmistir' .

Kronik viral hepatitlerde meydana gelen bozukluklar hiicresel immiin cevabi
hepatoselliiler nekroza sebep olacak kadar degistirmektedirloz. Karacigerdeki bu
enflamatuar siirecte sitokinlerin onemli rolleri vardir ve viriisiin temizlenmesini viral
replikasyonu inhibe ederek veya enfekte hiicrede baskin yaniti belirleyerek saglamaya
calisirlar. HBV enfeksiyonlarinda karacigerdeki bu enflamasyona baglh hasar belirgin
olarak saptanmustir™. Sitokinler icin 6nemli bir sentez yeri olan karacigerde, viral
hepatitler sirasinda immiin sistemin cesitli hiicrelerinin iiretilmesiyle hepatik hiicrelerde
immiin yamt baslatilir. Bu siirecte sitokinler 6nemli bir role sahiptir ve sitokinlerin

durumu hepatit patogeneziyle gelisimi hakkinda bilgi saglayabilir***.

Ts ve oOzellikle Th hiicrelerinin karacigerde viral hastaliklarda onemli roller
tistlendikleri saptanmustir. Ozellikle iki alt gruba ayrilan Th (Th; ve Th,) hiicreleri bu
konuda Onemli gorevlere sahiptir. Bu Th hiicrelerinin bir kismi hiimoral bagisiklig
yonlendiren, bir kism1 da hiicresel bagisikligi yonlendiren sitokin sentezine sebep olur.
Her Th alt grubu kendini otokrin olarak ¢ogaltma yetenegine sahip oldugu kadar diger
Th alt grubunun gelismesini ve aktivite gOstermesini baskilama yetenegine sahip

sitokinler salg11ayabi1ir26’27.

Karigik sitokin paternine sahip ortak Onciil Th hiicrelerden gelisen Th; ve Th;
hiicrelerinden, Th; hiicreleri hiicresel immiin yamiti diizenleyen IFN-y, IL-2 ve TNF-a
gibi proenflamatuar sitokin sekresyonuna neden olurken; Th, hiicreler ise anti-
enflamatuar etkiye sahip IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sentezine neden olur. Th hiicrelerini

hangi yone farklilasacagi ortamdaki antijenin 6zelligine, uyariy1r aldiklar ortama ve
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uyari sekline ve ortamdaki sitokinlere baglhdir. IL-12 varliginda Th; yoniinde faklilasma
olurken, Th; yoniindeki farklilagsma inhibe edilir. Tam tersine IL-4 ve IL-10 varliginda

ise Th farklilagmas1 inhibe olurken, Th, yoniinde farklilasma devam eder?®?7:103,

Viral hepatit sirasindaki karaciger hasari viriisle enfekte hiicrelerin neden oldugu
immiin yanitla ilgilidir. Hepatit viriisleri hepatositleri enfekte ettikten sonra viral
proteinlere yonelik 0zgiin immiin yanit gelismesine sebep olur. B lenfositlerce
gelistirilen antikor cevabi viral enfeksiyonun onlenmesi ve viriisiin opsonizasyonunda
rol oynar”. Hepatit viriisiiniin yayilmasi esas olarak Ts (CD8") ve Th (CD4")
hiicrelerce saglanir. Muhtemelen B lenfositler MHC simif II molekiilleri ile viral
peptidleri CD4" T lenfositlere sunarak sitokin salinmasin1 ve bu sitokinlerin B ve CD8"

T hiicre aktivitesini diizenlemesini saglarlar67’m4.

CD4" T hiicreler ise antiviral immiin cevabi baslatirlar. Salgilanan sitokinler ise
viriisiin olusturacagi hastalik tipini ve olusan enfeksiyonun sonucunu belirlemede
oldukga onemlidir'®'%. Viriisle karsilasinca CD4" T hiicreler ve immiin efektor
hiicrelerden Th; sitokinler (IL-2, TNF-a, INF-y) iiretildiginde viriisiin ¢ogalmasinin
onlenecegi, Th, sitokinler (IL-4, IL-5, IL-10) iiretildiginde ise viriisiin ¢cogalmasinin
kolaylagsarak hastalifin kroniklegebilecegi bildirilmistir. Yani HBV enfeksiyonlarinda
kiginin hastaliginin gidisatin1 etkileyen en Onemli faktor yas ile baskin olan Th
grubudur. Enfeksiyon sirasinda hakim olan Th grubu hastalifin kroniklesecegini mi

yoksa iyilesecegini mi tayin eder™.

3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon poliklinigine
basvuran ve yaslar 2 ile 17 arasinda degisen (ort:10,3 = 3.7) 22’si kiz, 57’si erkek
olmak tizere 79 kronik hepatit B tanist almis hasta ve Genel Cocuk poliklinigine
basvuran 2-15 (ort:8.3+3.8) yas aras1 20 (7 kiz, 13 erkek) kontrol olmak iizere toplam
99 cocuk alindi. Bu 99 kiginin 70 (%71)’1 erkek, 29 (%29)’u kiz cocuklarindan
olusmaktaydi.

Hasta grubundaki 79 hasta 4 gruba ayrildi. Boylece kontrol grubu ile toplam 5 grup
olusturuldu. Caligmaya alinan toplam 99 cocuk; kronik B hepatitli (grup 1), tedaviye

direncli (grup II), hepatit B tasiyicisi (grup III), tedavi sonucu serokonversiyon gelisen
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(grup IV) ve kontrol grubu (grup V) olarak 5 gruba ayrildi. Hasta gruplan 25 kisilik
diisiiniilmesine karsilik takipsizlik nedeniyle elde kalan hastalarla caligmaya devam
edildi.

Grup I’de yaslan 2 ile 14 (ort:8.8 + 3.1) arasinda degisen 6 (%25)’s1 kiz 18 (%75)’1
erkek toplam 24 hasta ¢alismaya alindi. Bu grupta bulunan cocuklar karaciger igne
biyopsisi ile tanisi konulmus kronik hepatit B hastasiydi ve cesitli sebeplerden dolay1
hicbir antiviral tedavi almamislardi. Hastalarin serolojik profili; HBsAg (+), anti-HBs
(-), HBeAg (+), anti-HBe (-) [bir hastada HBeAg (-) iken anti-HBe (+)], anti-HBc IgM
(-), anti-HBc IgG (+), HBV DNA (+), anti-HCV(-), HCV RNA (-), anti-HDV(-), anti
HEV(-), HAV IgM(-), HAV IgG [ 8 (%33.3) hastada (-) ve 16 (%66.7) hastada (+)] idi.

Grup II’ye alinan yaslar1 6 ile 16 (ort:9.8 + 2.0) arasinda degisen 20 hastanin 7
(%35)’si kiz, 14 (%65)’1 erkekti. Grup II'deki hastalar da tedaviden Once karaciger
biyopsisi yapilmisti ve bir veya birka¢ donem (12 ay siire ile) antiviral tedavi almis
fakat bunu izleyen takiplerde tedaviye yanit vermedigi kabul edilen cocuklardi.
Hastalarda HBsAg (+), anti-HBs (-), HBeAg (+), anti-HBe (-), anti-HBc IgM (-), anti-
HBc IgG (+), anti-HCV (-), HCV RNA (-), anti-HDV (-), anti-HEV (-), HAV IgM (),
HAV IgG [18 (%90) hastada (+) ve 2 (%10) hastada (-)] idi.

Grup [I’e 9 (%33.3)’u kiz, 18 (%66.7)’1 erkek toplam 27 cocuk dahil edildi.
Yaslar 5 ile 16 (ort:9.5 + 2.4) arasinda degisen cocuklarin hepsi hepatit tastyicisiydi ve
herhangi bir antiviral tedavi almamislardi. Karaciger biyopsisi ¢ocuklarin karaciger
fonksiyon testleri normal oldugu i¢in yapilmamisti. Antiviral tedavi almamislardi.
Cocuklarda alt1 aydan uzun siirede HBsAg (+), anti-HBs (-), HBeAg (-), anti-HBe (+),
anti-HBc IgM (-), anti-HBc IgG (+)’ti ve bunlara ek olarak HBV DNA (-), anti-HCV
(-), HCV RNA (-), anti-HDV (-), anti-HEV (-), HAV IgM (-), HAV IgG [23 (%85)
hastada (+) ve 4 (%15) hastada (-)] idi.

Grup IV’te yaslan 8 ile 17 (ort:9.8 £ 1.6 ) arasinda degisen 2 (%26)’si kiz, 6
(%75)’s1 erkek toplam 8 cocuk calismaya alindi. Bu cocuklar onceki donemlerde
karaciger igne biyopsisi ve diger tetkikler ile kronik hepatit B tanis1 alarak antiviral
tedavi almis (12 ay siire ile) ve bunun sonucunda anti-HBe serokonversiyonu gelisen
(tedaviye cevap veren) kronik hepatit B’li hastalardi. Bu hastalarda tedavi sonrast 12 ay
siiren takipte HBsAg (+), anti-HBs (-), anti-HBc IgM (-), anti-HBc IgG (+) iken takibin

altinc1 ayindan sonra HBeAg (-)’ligi ve anti-HBe (+)’ligine ilaveten normal karaciger
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fonksiyon testleri ile HBV DNA (-)’ligi vardi. Ayrica bu hastalarda anti-HCV (-), HCV
RNA (-), anti-HDV (-), anti-HEV (-) ve HAV IgG (+) idi.

Grup V’de vyagslart 2 ile 15 (ort:8.2 +3.6) arasinda degisen 7 (%35)’si kiz, 13
(%65)’1 erkek toplam 20 saglam cocuk calismaya alindi. Bu ¢ocuklar, genel ¢ocuk
poliklinigine basvuran, bilinen ek bir hastaligi bulunmayan ve hepatit B asis1 yapilmis
saglikli ¢cocuklar arasindan segilerek ¢aligmaya alindi. Bu gruptaki ¢ocuklarda HBsAg
(-), anti-HBs (+)’ti. HAV IgG ise [ 17 (%85) ¢ocukta (-), 3 cocukta (+)] ve diger hepatit

markerleri negatifti.

Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik veriler, klinik 6ykii, 6zge¢cmis ve
soygecmis ile fizik muayene bulgulari, eger tedavi almigsa aldig tedaviler kaydedildi.
Kronik B hepatitiyle beraber HCV antikoru [anti-HCV (+), HCV RNA (+)], Delta Ag
varhiginda, HCC veya malign bir hastaligi, sirozu, psikiyatrik hastalik veya
konviilziyonu, alfa-1 antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi, otoimmiin hepatit, ilaca
bagh toksik hepatit, immiin veya renal yetmezligi olan, hemoglobinopatisi olan veya

antikoagiilan tedavi alan hastalar calismaya dahil edilmeyip calisma disina ¢ikarildi.

Calismaya dahil edilen hastalarda tiim gruplarda takipler sirasinda tam kan sayimi,
sedimentasyon, gibi hematolojik parametrelerle; AST, ALT, ALP, AFP, CEA, CRP,
albumin, total protein, demir, demir baglama, ferritin gibi biyokimyasal parametrelere

bakildu.

Calismadaki gruplardan I, IT ve IV’deki hastalarin HBV DNA diizeylerine 3, 6, 9
ve 12. aylarda bakildi. Hasta ve kontrol gruplarinin hepsinde HBsAg, anti-HBs, HBeAg,
anti-HBe, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG, anti-HAV IgM, anti-HAV IgG, anti-HCV, anti-
HEV, anti-HDV gibi hepatit markerlerine bakildu.

Serolojik, biyokimyasal ve hematolojik parametreler i¢in alinan kanlar Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’'nda c¢aligildi. Tam kan
sayimi otomatik sayici ( Medonic CA 530 Thor Coulter-Counter) ile CRP diizeyi latex
immiinofelometrik metod (BNA analyser, Behring-Werke AG, Marburg, Germany)

yontemiyle calisildi ve CRP diizeyinin < 6 mg/dl olmas1 normal kabul edildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda hepatit markerleri Mikropartikiil Enzim Immiin

Assay (MEIA) yontemi kullanilarak ¢alisildi.
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Hasta ve kontrol gruplarinda venoz yoldan alman kanlar Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’na gotiiriilerek serum sitokinleri (IL-1 B,
TNF-a, IFN-y) ile lenfosit subgruplarinin (CD4*, CD8") lenfositler igindeki oranlar1 (%

olarak) ayrintili olarak anlatilan metotlar kullanilarak bakildi.

Hasta ve kontrol gruplarina dahil edilecek ¢ocuklar, ailelerinden izin alindiktan
sonra ¢aligmaya dahil edildi.
I- Sitokin tayini:

Hasta ve kontrol gruplarindaki hastalarin her birinden 2 ml. kan alind1 ve
serumlar1 ayrildi. Sonra deney tiipiine (75x12 mm’lik polistren tiip) aktarilan 6rnekler
calisma giiniine kadar - 80°C’de saklandi. Calisma giiniinde tiim gruplardan alinan
ornekler oda sicakligina getirildi ve IL-1 B, TNF-a ve IFN-y diizeyleri ELISA
yontemiyle (Immunotech, EIA kiti kullanilarak) pg/ml olarak calisildi.

II- Lenfosit subgruplarimin (CD4" ve CD8") tayini:

Bes grubun hepsinden EDTA igeren tiiplere 2’ser ml. kan alindi. Orneklerdeki
Iokosit sayilar1 6000 hiicre/ml olacak sekilde ayarlandi. Alinan her 6rnek igin ii¢ tiip
hazirlanarak, her tiipe 100 pl kan kondu. Birinci tiiplere izotipik kontrol olarak 10 pl
MslgG1-RD1/MslIgG1-FITC (Coulter lot no:722015) monoklonal antikoru, ikinci
tiiplere CD4" ve CD8" tayini icin T4-RD1/ T8-FITC (Coulter lot no:722212)
monoklonal antikorundan 10 pl eklendi. Biitiin 6rnekler oda sicakliginda ve karanlik
ortamda 20 dakika inkiibe edildi. Eritrositlerin lizise ugratilarak ortamdan
uzaklastirilmasini, 16kositlerinde hiicresel yapilart bozulmadan korunmasii saglamak
ve flow sitometre cihazinda ¢alisilmaya uygun hale getirmek igin, TQ-prep (coulter
otomatik sistem) cihazindan gegirilerek soliisyon A’dan (eritrosit litik soliisyonu) 600
pl, soliisyon B’den (lokosit stabilize edici soliisyon) 260 pl ve soliisyon C’den de (hiicre
membram fiksatif soliisyonu) 100 pl eklendi. Ornekler flow sitometre (Coulter Epics-
XL-MCL-Coulter) cihazinda hasta ve kontrollerin CD4" ve CD8" lenfositlerin lenfosit

popiilasyonu icerisindeki % oranlari elde edildi.
III- istatistiksel Analiz:

Tim gruplardan elde edilen veriler istatistiksel degerlendirme ic¢in Gnceden
hazirlanmis olan bilgi formlarina aktarildi. Bu bilgiler SPSS (11.5) paket program

kullanilarak analiz edildi.
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Ordinal (var-yok gibi) ve siirekli (matematiksel deger) verilen gruplar arasi
karsilastirma igin Oncelikle non-parametrik test (Kruskal-Vallis varyans analizi) yapildi.
Bu degerlendirmede p< 0.05 bulunan degerler icin yeniden gruplar arasi ikili
karsilastirma yapildi. Bu amagla da non-parametrik Mann Whitney-U testi kullanildi ve
onemlilik enflasyonunu 6nlemek icin ise Bon Ferroni diizeltmesi yapildi; p<0.01 olarak

saptanan degerler anlamli kabul edildi.

Ordinal ve siirekli tekrarlayan verilerin Olgiimleri icin 6nce Fridman varyans
analizi yapildi; p<0.05 olarak saptanan degerler i¢cin Wilcoxan Rank testi ile ikili
karsilastirmalar yapildi ve Bon Ferroni diizeltmesi yapilarak p<0.01 olarak bulunan

degerler anlamli kabul edildi.

Nominal (var-yok, kiz-erkek gibi) degerler i¢cin Log linear analizi yapild1 ve
p<0.05 anlamli kabul edildi. Korelasyon icn Spearman baginti analizi kullanildi ve
sonuglar g, p, n olarak verildi. Tanimlayici analiz sonuglar1 ortalama + SD (alt-iist sinir)

olarak verildi.

Cizelge ve sekiller SPSS-X (11.5) paket programi ve Microsoft Excel programi

kulanilarak hazirlandi.

4. BULGULAR

Calismamiza alinan tiim gruplara ait demografik (yas ve cinsiyet) parametreler

cizelge 4.1°de toplu olarak verilmistir.

Cizelge 4.1: Gruplara ait yas ve cinsiyet dagilim

Grup I (n=24) Grup II (n=20) Grup 1II (n=27) Grup IV (n=8) Grup V (n=20)
Yas 8,8+3,1 9,8 +£2,0 95+24 9,8+ 1,6 8,2+3,6
Cinsiyet E:18, K:6 E:13, K:7 E:18, K:9 E:6, K:2 E:13, K:7

Grup I'de 24, grup II’de 20, grup [II’de 27, grup IV’de 8 olmak iizere 79 hasta
cocuk ve grup 5’te tamami saglikli ve hepatit B asili 20 cocuk olmak iizere toplam 99
cocuk ¢alismaya alindi.

Grup L, II, III, IV ve V’e ait biyokimyasal ve hematolojik parametreleri ile IL-1f,
TNF-0, IFN-y seviyeleri, CD4"ve CD8" lenfosit diizeyleri ile CD4/CD8" oranlar

cizelge 4.2 ve 4.3’te verilmistir.
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Hastalarin hicbirinde otoimmiin veya bagka bir hastalik yoktu ve hematolojik

parametreler ile biyokimyasal parametreler normal sinirlarda idi.

Cizelge 4.2: Gruplara ait biyokimyasal ve hematolojik parametreler

Grupl Grupll GruplIl GruplV GrupV
(n: 24) (n: 20) (n: 27) (n: 8) (n: 20)
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD P
(Alt-Ust siir) | (Alt-Ust sinir) | (Alt-Ust sinir) | (Alt-Ust simir) | (Alt-Ust sinir)
7,0+2,0 7,400+1,9 7,241,9 6,0£1,5 7,0+1,5

WBC (4,2-12,6) (5,1-11,6) (3,9-12,8) (4,2-8,7) (3,2-9,8) 0,473
12,3+1,1 12,7+1,2 13,2+1,5 13,1£1,6 12,2+0,8

HGB (10,0-15,2) (10,9-15,1) (8,6-16,3) (10,8-15,9) (10,4-13,5) 0,024
36,812,6 37,814,3 38,6£3,9 38,2+3,81 36,1£1,8

HCT (30,5-41,4) (28,4-45,0) (27,3-46,7) (32,5-44,7) (33,3-39,9) 0,059
288,3+80,2 289,4+103,5 264,7+90,1 230,7+40,8 259,7+36,5

PLT (149-567) (151-645) (147-621) (160-283) (208-335) 0,132

Sedim. yarim | 5,4+2,8 5,4+3,7 4,8+2,7 4,1+23 3,6+1,7

saat (1-10) (1-12) (1-10) (1-8) (1-7) 0,392
15,146,8 15,447,3 12,845,3 13,7454 9,743,6

Sedim. 1 saat | (3-30) (4-32) (3-24) (3-18) (3-16) 0,015

Total Protein 7,2+0,4 7,3+0,5 7,2+0,5 7,2+0,3 7,2+0,2

tedavi 6ncesi | (6,6-8,1) (6,4-8,3) (6,5-9,3) (6,7-7,5) (6,8-7,7) 0,932

Albumin 4,4+0,2 4,4%0,3 4,440,3 4,240,2 4,240,2

tedavi 6ncesi | (4,0-4,9) (3,9-4,9) (3,9-5,0) (3,9-4,5) (3,8-4,6) 0,036
12,312,632 12,3043,658 12,702,972 12,142,268 12,7442,051

BUN (8-20) (7-21) (7-20) (8-15) (10-16) 0,832
0,596+0,2 0,710,1 0,6%0,1 0,8+0,1 0,6+0,1

Kreatinin (0,4-1,2) (0,5-0,9) (0,4-0,9) (0,6-0,9) (0,5-0,7) 0,016
0,510,2 0,610,2 0,6%0,2 0,6+0,2 0,62+0,2

Total Bilirubin | (0,20-0,80) (0,30-1,32) (0,30-1,47) (0,37-0,92) (0,23-0,80) 0,181

Direkt 0,240,1 0,310,2 0,240,1 0,310,2 0,3%0,1

Bilirubin (0,10-0,70) (0,10-0,68) (0,07-0,68) (0,10-0,50) (0,10-0,50) 0,236

indirekt 0,3+0,1 0,4+0,1 1,3+4,9 0,4+0,1 0,3+0,1

Bilirubin (0,10-0,60) (0,15+0,65) (0,18-26,00) (0,12-0,50) (0,11-0,51) 0,106
61,1+22,3 58,6+27,9 70,6+30,6 87,1£21,5 55,5£13,9

Demir (17-109) (25-126) (21-152) (54-117) (38-92) 0,028
323,31£76,9 322,8162,5 303,8162,3 312,0£72,8 266,8+49,4

TIBC (214-538) (226-433) (202-467) (212-434) (216-3879 0,016
36,8+23,2 27,9122 .4 29,37+19,5 28,3%16,5 25,616,6

Ferritin (10,40-115,00) | (4,70-98,90) (8,70-102,00) | (15,00-61,10) | (14,00-40,00) | 0,267
296,9+45,8 305,4+43,7 259,6+22,9 286,6+48,8 248,5+17,6

Fibrinojen (239-400) (238-403) (229-323) (226-374) (224-293) 0,012
13,247,8 10,4+2,8 11,64£1,7 14,616,4 14,349,1

GGT (7-45) (3-14) (8-15) (8-28) (7-51) 0,082

Alkalen 541,0+233,9 467,7+128,2 427,3+118,1 470,7+190,1 256,0+67,6

fosfataz (290-1376) (245-752) (233-732) (235-752) (196-408) 0,021
444 5+112.4 433,0+117,51 | 398,2+452 390,6+47,3 349,5+78,2

LDH (295-700) (268-691) (294-490) (296-444) (268-563) 0,015

Alfa-feto 1,841,2 1,340,5 1,440,7 1,5+0,5 1,240,3

protein (AFP) | 80,56-5,74) (0,60-2,33) (0,74-4,14) (0,84-2,34) (0,85-2,08) 0,064

g;rs;ir;/% ik 22426 1,6+0,8 1,741,4 24417 1,240,6

antiien (CEA) (0,55-10,40) (0,52-3,30) (0,40-6,90) (1,005,80) (0,70-3,10) 0,054
375,5£104,4 342,1£155,7 354,5£117,6 396,0£192,3 229,8+104,8

Seruloplazmin | (211-569) (27-763) (229-806) (185-716) (178-651) 0,017

Grup I’deki hastalarda IL-1 B diizeyi 4567,8 £ 3222,8 pg/ml (alt-iist sinir: 34-
9800), TNF-a diizeyi 216,8 + 182,8 pg/ml (alt-iist sinir: 1-836), IFN-y diizeyi 71,9+65,9
(alt-iist stmir: 14,6-227,3) olarak saptandi. Kandaki CD4" %’si 43,9+7,8 (alt-iist simr:
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28,5-54,6), CD8" %’si 29,0+6,6 (alt-iist sinir: 15,5-39,7) ve CD4"/CD8" oran1 ortalama
1,620,6 (alt-iist sinir: 1,1-3,3) olarak saptandi.

Grup II’deki tedaviye yanit vermeyen (direngli) hastalardaki IL-1 B diizeyi 2855,0
+ 3181,8 pg/ml (alt-iist sinir: 5,4-9800,0), TNF-a diizeyi 274,1+ 328,4 pg/ml (alt-iist
sinir: 52,0-1250,0), IFN-y diizeyi 89,5+204,5 pg/ml (alt-iist sinir: 13,7-853,0) idi. CD4"
%’si 48.2 + 7.4 (alt-iist siur: 32,8-62,5), CD8" %’si 30,1 + 5,8 (alt-iist sinir: 20,2-43,0),
CD4%/CD8" oran ise 1,6%0,3 (alt-iist simir:1,2-2,6) idi.

Hepatit B tastyicisi hastalarin olusturdugu grup II'te ki IL-1 B diizeyi 3040,3 +
3716,8 pg/ml (3,2-9400,0), TNF-a diizeyi 100,9 + 80,9 pg/ml (alt-iist sinir: 9,8-332,2),
IFN-y diizeyi 41,6 + 38,7 pg/ml (14,5-173,6) olarak saptandi. CD4" %’si 46,7+9,6 (alt-
tist sinir: 29,0-62,1), CD8" %’si 28,2+5,5 (alt-iist sinir: 14,8-37,9) ve CD4"/CD8" oram
1,740,4 (alt-tist sinr: 1,1-3,0) olarak saptandi.

Grup IV’teki tedaviye yanit vererek anti-HBe serokonversiyonu gelisen hastalarin
IL-1 B diizeyi 2196,5 + 3532,7 pg/ml (alt-iist sinir: 4,6- 9600,0), TNF-a diizeyi 126,5 +
137,3 pg/ml (alt-iist sinir: 19,9-400,0), IFN-y diizeyi 34,1 £ 13,8 pg/ml (alt-iist sinr:
19,9-52,7), CD4™ %’si 42,4+13,6 (alt-ist sinir: 20,4-60,6), CD8" %’si 27,6+8,4 (alt-iist
smir: 11,2-39,2) ve CD4"/CD8" orami ortalama 1,6+0,5 (alt-iist smr: 1,1-2,2) olarak
saptandi.

Kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin olusturdugu grup V’teki IL-1 B diizeyi 14,4
+ 6.7 pg/ml (alt-tist sinir: 1,6-24,9), TNF-a diizeyi 111,7 + 205,8 pg/ml (alt-iist siir:
12,3-768), IFN-y diizeyi 40,9 + 23,4 pg/ml (alt-ist siir: 1,6-108,9), CD4" %’si
47,5+7,7 (alt-list smur: 34,0-62,0), CD8" %’si 29,2+4,2 (alt-iist sir: 17,5-35,3) ve
CD4%/CD8" ortalama orani ise 1,7+0,4 (alt-iist smir: 1,2-2,8 ) olarak saptandi.

Tiim gruplardaki c¢ocuklara ait IL-1B, TNF-a, IFN-y diizeyleri ile lenfosit
subgruplarina ait CD4", CD8" ve CD4"/CD8" oranlariin hepsi birlikte ¢izelge 4.3’te

sunulmustur.

Ortalama serum IL-1 B diizeyi gruplar arasinda en yiiksek grup I’de, grup III’te
ikinci sirada iken, en diisiik grup V’te bulundu. Kontrol grubu (grup V) ile hasta
gruplart (grup I-IV) IL-1 B diizeyleri karsilastirildiginda grup I (p=0,0)ve III
(p=0,004)’teki yiiksek diizey diger gruplara gore anlamli idi ( Cizelge 4.3, Sekil 4.1).
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Cizelge 4.3: Gruplara ait sitokin diizeyleri ve lenfosit oranlari

Grupl (tedavisiz Grupll GruplIl GruplV GrupV
kronik) (n: 20) (n: 27) Ve (n: 8) (n: 20)
(n: 24) Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD P
Ort£SD (Alt-Ust sinir) (Alt-Ust sinir) (Alt-Ust sinir) (Alt-Ust sinir)
(Alt-Ust sinir)
IL-1p 4567,8+3222,8 2855,0+3181,8 3040,3+3716,8 2196,5+3532,7 14,4+6,7 0.00
(pg/ml) (34-9800) (5,4-9800,0) (3,2-9400,0) (4,6-9600,0) (1,6-24,9) ’
TNF-a 216,8+182,8 274,1+£328,4 100,9+80,9 126,5+137,3 111,7+205,8 0.001
(pg/ml) (1,0-836,0) (52,0-1256,0) (9,8-332,2) (19,9-400,0) (12,3-768,0) ’
IFN-y 71,9465,9 89,5+204,5 41,6+38,7 34,1+13,8 40,9+23,4 0.208
(pg/ml) (14,6-227,3) (13,7-853,0 (14,5-173,6) (19,9-52,7) (1,6-108,9) ’
CD4 43,9+7,8 48,2+7,4 46,7+9,6 42,4+13,6 47,5+7,7 0471
(%) (28,5-54,6) (32,8-62,5) (29,0-62,1) (20,4-60,6) (34,0-62,0) ’
CD8 29,0+6,6 30,1+5,8 28,2455 27,618,4 29,2442 0.872
(%) (15,5-39,7) (20,2-43,0) (14,8-37,9) (11,2-39,2) (17,5-35,3) ’
CD4*/
CcD8* 1,610,6 1,610,3 1,7£0,4 1,6£0,5 1,7£0,4 0.580
(1,1-3,3) (1,2-2,6) (1,1-3,0) (1,1-2,2) (1,2-2,8) ’
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Sekil 4.1: Tiim gruplarm IL-1p diizeyleri
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Sekil 4.3: Tiim gruplarin IFN-y diizeyleri
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Sekil 4.5: Gruplara ait CD8" lenfosit diizeyleri
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Sekil 4.6: Gruplara ait CD4*/CDS8* lenfosit oranlar

TNF-a diizeyi ortalama olarak en fazla grup II’de bulunurken, grup I seviyesi
ikinci siradaydi ve en az grup III’de saptand1 (Cizelge 4.3, Sekil 4.2). Grup I-1V ile grup
V aynn ayn Kkarsilagtinnldi. Grup II’deki TNF-oa yiiksekligi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bulundu(p=0.001).

IFN-y diizeylerine bakildiginda serum ortalama IFN-y diizeyi en yiiksek grup
II’de, ikinci olarak grup IV’te yiiksek iken, en diisiik olarak ise grup IV’te bulundu
(Cizelge 4.3, Sekil 4.3). Kontrol grubu olan grup V ile hasta gruplan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

CD4" ve CD8" (%) oranlarinin her ikisi de en yiiksek grup II’de en diisiik grup
IV’te bulundu fakat hasta gruplart kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (Cizelge 4.4, Sekil 4.4 ve 4.5). Kontrol grubu V ile
hasta gruplarinin CD4"/CD8" oram karsilastirildiginda anlamli bir istatistiksel fark
bulunamadi (Cizelge 4.3 ve Sekil 4.6).
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Hasta gruplarinin IL-1 B, TNF-a, IFN-y diizeyleri ile CD4", CD8" % diizeyleri
ve CD4"/CD8" oranlari, kontrol grubu ile karsilastirildiktan sonra istatistiksel olarak

elde edilen p degerleri ¢izelge 4.4’te verilmistir.

Cizelge 4.4: Hasta ve kontrol gruplari sitokin ve lenfosit subgruplarinin karsilastirilmasi

IL-18 TNF-a IFN-y CD4* cD8* CD4*/CD8*
Tedavisiz kronik *
Kontrol 0,000 0,003 0,182 0,190 0,932 0,163
Direngli *

0,049 0,001 0,909 0,728 0,607 0,989
Kontrol
Taslyici * 0,004

0,032 0,181 0,679 0,524 0,713
Kontrol
Tedavi ile tasiyict * 0,010 0,097 0,461 0,334 0,461 0,651
Kontrol
5. TARTISMA

Bir DNA viriisii olan HBV insanlarda akut ve kronik enfeksiyona sebep olur'”.
Kendisi sitopatik olmayan HBYV, kronik enfeksiyon sonucu karaciger sirozu ve
hepatoselliiler karsinomaya sebep olur'®. Kronik HBV enfeksiyonu global bir saglik
problemidir ve yaklasik 600 milyon insan diinya genelinde kronik olarak enfektedir.
Ozellikle endemik bolgelerde karaciger yetmezligi ve kanseri gelisiminden dolay1 basta

1o : . 109,110
gelen 6liim sebeplerindendir'®''°.

Hepatit B’ye kars1 yetersiz primer immiin cevabi olan kisiler kronik HBV
gelisimi acisindan artmig risk altindadir, ¢iinkii konagin immiin cevabi akut viral
hastaliktan iyilesmeden ya da hastaligin kroniklesmesinden sorumludur''"''#13 HBV
ile infekte bireylerin %5-10"u karaciger hastalig1 olsun ya da olmasin kronik tastyiciliga
sebep olacak sekilde viriisii temizleyemezm. Kronik HBV ile ilgkili en onemli faktor
yastir. HBV’ne maruziyet sonrasi infantlarin %90, cocuklarin %20-50 ve yetiskinlerin

%5-10"unda kronik HBV enfeksiyonu gelisir''”.

HBV’niin temizlenmesi koordineli dogal ve yeterli humoral ve hiicresel immiin
cevap gerektirir“o. Sitokinler ise immiin sistem hiicrelerinde yapilan hiicreler arasi

iletisimi ve immiin cevabin siddet ve siirekliligini saglayan glikoprotein yapisindaki
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. . 110,115
salgisal proteinlerdir .

Karaciger histolojisinin HBV tagiyicilarinda normal
bulunmasi, akut veya kronik enfeksiyondaki karaciger hasarindan viriisiin sitopatik
etkisinin degil immiin sistemin sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir''®'"”. Viral
hepatitte immiin cevabin baslamasi ve kroniklesmesinde sitokinlerin 6nemli rolleri

vardir'®,

Sitokinler kendileri i¢in en dnemli sentez ve temizlenme organi olan karacigerde,
inflamatuar yanit olusturarak koruyucu ve iyilestirici etkiye sebep olabildikleri gibi
hasara da sebep olabilirler”. Akut enfeksiyonda kuvvetli poliklonal hiicresel T lenfosit

8

immiin cevabi kritiktir''®. Yapilmus cesitli ¢calismalarda iyilesen hastalarin tip 1 sitokin

salinimi ile karakterize oldugu, oysa ki kronik HBV tasiyan hastalarin T hiicre

119,120 .. . .
*“*. Th hiicrelerinin

klonlarinin predominant olarak tip 2 cevabr iirettigi bildirilmistir
sitokin yanit profili hiicresel immiiniteyi artiran Th; (IFN-y, IL-2, TNF-a)) veya humoral

imiiniteyi artiran Th, (IL-4, IL-5, IL-10) olarak siniflandirilir' ™,

Akut HBV enfeksiyonunda hepatit B antijenlerine kars1 olan gii¢lii immiin yanit
sebebiyle HBV DNA molekiillerinin ¢cogu cabucak temizlenir. Akut enfeksiyonda
yiikksek serum ve intrahepatik IFN-y ile TNF-a seviyelerine sahip proinflamatuar Th;
cevabi, HBV gen ekspresyonunu inhibe eder ve sitolitik veya sitolitik olmayan
mekanizmalarla enfekte hepatositlerin hizli olarak yok edilip temizlenmesine yol
acar®'?!. Akut HBV enfeksiyonunun iyilesmesinden sonra HBcAg ve HBsAg’'ni
notralize eden HBV-spesifik T hiicreler yillar boyunca kalir ve uzun dénem immiinite
saglar'*%.

Kronik HBV enfeksiyonu serumda HBsAg'nin 6 aydan fazla bulunmasi olarak
tanimlanmistir ve HBV antijenlerine kars1 zayif ve dar bir immiin yanit vardir'?*'*, Bu
hastalarda akut enfeksiyonlu hastalarla kiyaslandiginda HBV antijenlerine cevap olarak
tiretilen IFN-y ve TNF-a seviyeleri diisiiktiir'*. Perinatal olarak HBV almus fakat
diisiik serum transaminazlara sahip hastalarda HBV antijenlerine karg1 immiin tolerans
gelismistir. Bu immiinolojik cevap azligina yardimei T hiicrelerinin viral inhibisyonu ya
da efektor T hiicrelerinin yok edilmesi neden olabilir®'**. HBV antijenlerine karsi

immiin cevabin olmayis1 ya da az olmasi1 HBV tasiyicilarinda enfeksiyonun siirmesine

125
sebep olur ~.
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HBV spesifik T hiicre cevabi HBV reaktivasyonunun baskilanmasinda rol
oynayabilir. CD8" CTL cevab1 HBV replikasyonunun baskilanmasi ve elimine edilmesi
icin 6nemlidir'®. Viral antijenler icin spesifik olan CTL’ler, IFN-y ve TNF-o gibi
HBV’niin temizlenmesindeki 6nemi son yillarda vurgulanan sitokinleri salgilarlar''*.
HBV replikasyonunun hizlica inhibisyonuyla viriis spesifik ve spesifik olmayan

hiicrelerin toplanmasini saglayan IFN-y’nin ana kaynagi NK hiicrelerdir'?’.

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda hastaligi yenmis kisilerde bulunan ve tam bir
viriis temizlenmesi saglayan viriis-spesifik IFN-y pozitif CD8 ve CD4 T hiicrelerinde

128

artma gosterilmigtir . CD4 yardimi eksikliginde CD8 ve antikor iiretimi bozulurken,

bir miktar viriis de yetersiz viriis-spesifik CD8 T cevabi sonucu temizlenemeyerek

dolasimda bulunur'**"*,

Viral enfeksiyonlarin persistansinda TNF-a ve IFN-y’min erken iiretimindeki
defekt etkilidir, sonu¢ olarak HBV yiikiinii azaltamaz ve yeterli bir cevap
olusturamaz'"'. Yeterli bir yanit olustrmak icin HBV kor-spesifik CD4 T hiicre cevabi
ve anti-zarf antikorlarin olusmasi gereklidir'*>. Saglam ve HBV’'ne odakli bir immiin
sistem kronik HBV enfeksiyonunun iistesinden gelebilir, direkt olarak HBV-spesifik
immiinitenin terapotik onarim etkisini gosterebilir'”'. HBcAg-spesifik CD4 ve CD8 T

hiicreler HBV replikasyonunun kontroliinde nemlidir'>.

Kronik hepatit B’li hastalarda kendi kendine iyilesen hastalarla kiyaslandiginda
HBe/HBc Ag igin spesifik CD4" T hiicreler anlamli olarak azalmstir>*'*>13% Kronik
hepatit B’li hastalarda ilaveten immiin cevabin genel olarak degismesine sebep olan
HBV-spesifik antikorlarin iiretiminde azalma bulunmustur®’. Bunun icin HBV ile
kronik enfeksiyon immiin sistemin fonksiyonunu degistirir. Bu hastalardaki HBV-
spesifik T hiicreler yiiksek viral yiikke uzamis maruziyet sonucu silinmis veya

fonksiyonel olarak inaktive edilmigtir' ',

Kisaca kronik hepatitte altta yatan
anormallik virlisii temizlemede yetersiz fakat hepatoselliller nekroz olusturmada

kuvvetli olan hiicresel immiin cevaptaki degisimdir24.

HBV’ne kars1 kisinin verdigi yanita bagh olarak hastaligin akibeti degisir, yani T
hiicre cevabindaki denge (Th;/Th;) bu konuda 6nem kazanir. Bu hastalarda saptanan
sitokinler hastaligin gidisati1 hakkinda fikir yiirlitmemize yardimci olabilir. Baska bir

deyisle sitokinlere bakilarak hangi tip T hiicre cevabinin baskin olmasina gore hastaligin
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sonucunda kronik bir enfeksiyon mu yoksa tam sifa ile mi sonlanacag hakkinda fikir

yiiriitiilebilir.

Bizim calismamizda  akut hepatit B’de iyilesmeye yol acan Th; tipi sitokin
yanitimin kronik hepatitli cocuklardaki seviyeleri ile beraber CD4" ve CD8" % oranlari
saptanmaya calisildi. Biz bu calismada kronik hepatitli hastalardaki tip 1 sitokin (IL-1 B,
TNF-0, IFN-y) yanit1 ve lenfosit subgruplarin1 (CD4" ve CD8") saptamaya ¢aligtik. Bu
sebeple calismaya aldigimiz 79 hasta cocugu 4 gruba ayirdik (grup I; tedavi almamis
kronik hepatit B’li, grup II; tedavi almis fakat yanit vermemis kronik hepatit B’li, grup
III; HBV tasiyicisi, grup IV; tedavi alarak serokonversiyon gelisen ve tasiyici haline
gelen hastalar) ve bunlarda baktigimiz IL-1 B, TNF-a, IFN-y ve lenfosit subgruplarini
(CD4" ve CD8") kontrol grubu olan 20 saglam ¢ocugun sonuglari ile karsilastirdik.
Boylece kronik hepatit B gelisimi ile gruplardaki tip 1 sitokin yanit1 ve lenfosit

subgruplar1 seviyesi arasinda bir iligki olup olmadigini belirlemeye calistik.

IL-1 B seviyesi Torre ve arkadagslar tarafindan akut viral hepatitli hastalarda IL-1
a, IL-6 ve TNF-a ile beraber kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur® . Yine Kocabas ve arkadaslari tarafindan kendiliginden iyilesen akut
viral hepatitli hastalarda kontrol grubuna oranla TNF-a, IL-1 B ve IFN-y seviyelerinin
yiiksek oldugu bulunmus ve bu Th; sitokin kalibinin viral temizlenme ve iyilesme ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir' .

Daniels ve arkadaslari ise IL-1 B ve TNF-a seviyelerinin IFN-a tedavisi alan ve
tedaviye yamt olarak HBeAg temizlenmesi saglayan hastalarda yiikselerek HBV
replikasyonunu inhibe ettigini fakat HBeAg kaybolmayan hastalarda hicbir degisiklik
olmadigini saptamiglardir. Bu bulgulardan TNF-a ve IL-1 f’nin HBV interferon tedavisi
sirasinda viral enfeksiyonu destekleyen hepatositlerin eliminasyonuna katkida

bulundugunu isaret etmislerdirm.

Tilg ve arkadaslar ise yaptiklar1 bir ¢calismada kronik hepatitli hastalarda serum
IL-1, IL-6 ve TNF-a seviyesini yiiksek bulmuslardir'®®. Bagka bir ¢alismada ise
kronik HBV tasiyicilarinda mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde IL-1 ve IL-2 seviyeleri
incelenmis ve IL-1 aktivitesi kontrol bireylere gore yiiksek bulunurken IL-2 seviyesi

diisiik bulunmustur'*'.
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Bizim yaptigimiz bu ¢alismada IL-1 B seviyesi kontrol grubuna oranla diger tiim
gruplarda yiiksek bulundu. Grup I’de tedavisiz kronik hepatit B’li hastalarda ki IL-1
seviyesi en yiiksek olarak bulunurken kontrol grubu olan grup V’te ise en diisiik
seviyede bulundu. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda grup I (p=0,000)ve grup II’teki
(p=0,004) yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(Cizelge 4.4).

Literatirde TNF-a ile ilgili bircok calisma yapilmistir. Sheron ve arkadaglar
HBsAg ve HBeAg pozitif hastalarda TNF seviyesinin yiikselmis, HBsAg ve anti-HBe
pozitif hastalarda ise yiikselmedigini rapor etmislerdir'*®. TNF-q iiretimi kronik HBV
tagiyicilarinda HBV’ye karsi dogal immiinite gosteren kisilere gore diisiik
bulunmustur'®®. Bozkaya ve arkadaslar1 ise HBeAg pozitif hastalarda negatif olanlara

gore TNF-a seviyelerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir'*',

Kronik HBV enfeksiyonunda karacigerde TNF-a sisteminin aktif oldugu ve viral
enfeksiyonun TNF-a iiretimini indiikledigi bildirilmistir'*>'*®. TNF yiikselmesi aktif
HBYV enfeksiyonundaki hepatosit kaybinin merkezinde bulunur'¥’. HBV iligkili TNF
yiikselmesi karaciger enflamasyon skoru ile korele bulunmustur'*®, Karacigerdeki lokal
enflamatuar alanlardaki mononiikleer hiicrelerde iiretilen ve sekrete edilen TNF-a
kronik karaciger hastaligindaki inflamatuar aktivitede rol alir. Hepatik aktivite ile TNF-

o artigi arasindaki iliski kronik hepatit B aktivasyonunun gostergesidir'®.

Viral enfeksiyonlar sirasinda konagin savunmasinda interferonlar nemli rol
oynarlar. IFN-y spesifik T lenfositler tarafindan immiin cevap sirasinda yapilir. Kronik
HBYV enfeksiyonunda, IL-2 veya mitojenle stimiile edildiginde periferik lenfositlerde
IFN-y yapiminin azaldigi, bu sebeple de kronik hepatilerde bozulmus IFN sisteminin
etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kronik HBV enfeksiyonunda HBcAg’nin IFN-y
yapimim stimiile eden gii¢lii bir immiinojen oldugu ve CD4" T hiicrelerinin esas IFN-y
tireten hiicreler oldugu bildirilmistir''®"*°. Kronik karaciger hastalarinda periferik IFN-y
tiretimindeki azalmanin kronik hepatit B enfeksiyonunun siddeti ile iligkili olabilecegi

gosterilmistir™".

Akut hepatit B’de serum IFN-a ve IFN-y seviyelerinde tasiyici haline gelenlerle
viriisii temizleyenler arasinda anlamli bir fark olmadig rapor edilmistir'®”. yapilan bir
baska calismada ise IFN-y seviyesi ile HBV ile enfekte kisilerdeki klinik prezentasyonu

arasinda iliski olmadig1 rapor edilmistir'>. IFN-y ve TNF-o’nin transgenik HBV tasiyan
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farelerde yapilan bir calismada replike olan HBV genomunu enfekte hepatositleri
oldiirmeden azalttigi, invitro deneylerle de kronik hepatit B’li hastalarda IFN-y
salgilayan T lenfositlerin hepatositlerdeki HBV tanskripsiyonu ve replikasyonunu hiicre
lizisi olmadan inhibe ettigi gosterilmistir'>*'>>. Yapilan baska bir ¢calismada ise kronik
HBV enfeksiyonunun klinik siddeti ile meydana c¢ikan IFN-y seviyeleri arasinda

korelasyon bulunmadigi rapor edilmistir' .

TNF-a seviyeleri ise calismamizda tedavisiz kronik hepatitli hastalarda yani grup
I (p=0,003) ve tedaviye direngli olan grup II’de (p=0,001) kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Grup III ve IV ile kontrol grubu

arasinda anlaml bir fark bulunamadi (Cizelge 4.4).

Calismamizda kontrol grubuna oranla IFN-y seviyesi tedavisiz ve tedaviye
direncli hastalarda yani grup I ve II’de kontrol grubuna oranla yiiksek, fakat istatistiksel
olarak anlaml degildi(p=0,182, p=0,909). Grup III ve IV ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark yoktu (Cizelge 4.4).

Lenfosit subgruplar ile yapilan ¢alismalarda farkli sonuclar bildirilmistir. Vento
ve arkadaslarinin yaptigr bir ¢alismada hepatitli kisilerde supresor/sitotoksik lenfosit
sayist diisiik bulunmustur'’. Saltoglu ve arkadaglart da kronik hepatit B’li hastalarda
akut hepatit ve kontrol grubuna oranla supresdr/sitotoksik sayisinin diisiik, CD4*/CD8"
oraninin normal oldugunu rapor etmislerdir'"®. Gencer ve arkadaslar ise akut ve kronik
hepatitli gruplarda kontrol grubuna gore CD4"/CD8" oramm diisiik bulmuslardir'®.
Baska bir calismada ise Yenicesu ve arkadaslar1 hepatit B tasiyicilar1 ve kronik hepatit
B’li hastalarda CD4" ve CD8"de azalma bulmuslar, CD4"/CD8 oranindaki azalmanin
da ozellikle CD4" hiicrelerde daha belirgin azalma sonucu olabilecegini
bildirmislerdir'®. Yapilan baska bir ¢alismada ise kronik hepatit B tasiyicilarinda anti-
HBe pozitif olgularda HBeAg pozitif olgulara gére CD8" lenfosit orami yiiksek
bulunmus ve bu artisin daha ziyade sitotoksik hiicrelerden kaynaklandig
bildirilmistir'?"**1%,

Bizim bu ¢alismada CD4" % orani, en yiiksek grup II’de bulunurken en diisiik
grup IV’te bulundu, fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir fark yoktu.

CD8" oram ise en yiiksek grup II’de, en diisiik grup IV’te bulunmasina karsin

istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. CD4%/CD8" orami ise tiim gruplarda benzer

45



oranlarda bulundu (Cizelge 4.3 ve 4.4). Calismamizda anti-HBe/HBsAg pozitifligi ile

CDS8" orani arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Sonug olarak 6zetleyecek olursak ¢alismaya alinan hastalarda ve kontrol grubunda
IL-1 B, TNF-a, IFN-y ve lenfosit subgruplarimi (CD4", CD8") arastirdik. Baktigimiz

sitokinler Th; yoluna aitti ve bunlarin kronik B hepatiti ile ilskisini belirlemeye calistik.

Grup I’deki hastalarimizda IL-1 B, TNF-a ve IFN-y diizeylerinin kontrol grubuna
gore artigim, CD4" ve CD8" lenfositlerin azaldigim saptadik. Bu da tedavi almayan
kronik hepatit B’li hastalarimizda Th; yolunun aktif oldugunu gésteriyordu. Literariirde
Th; sitokinlerin yiiksek bulundugu akut hepatit B’de iyilesmeden sorumlu oldugu
bildirilmesine karsin, calismamizda yiiksek ¢ikmasi viral ¢ogalmayi inhibe etmek icin
aktivitenin devam ettigini fakat bir gsekilde olusan immiin sistemin diizenleme
fonksiyonundaki bozukluk ve CD4" ve CD8" lenfositlerdeki azalma sonucu zayif CD4"
ve CTL yaniti olusmasi nedeniyle hepatit B viriisiin cogalmasinin inhibe olmasini
engelledigini diislindiirdii. Yani hastaligin kronik seyri devam ederken viriisiin

replikasyonu da devam eder diisiincesini dogrular nitelikteydi.

Grup II'deki tedaviye direncli hastalarda ise IL-1 B, TNF-a, IFN-y seviyeleriyle
CD4" lenfositlerin arttigini, CD8" lenfositlerde anlamli bir degisiklik olmadigini, yine
ayni sekilde CD4"/CD8" oraninda ise kontrol grubuna oranla anlamli olmayan bir
azalma saptadik. Bu grupta elde edilen sonuglar Th; yolunun aktif oldugunu fakat
CD8" T lenfositlerdeki azalma sonucu ve yanit olusturmada bir defekt (antijenik
degisim, immiintolerans, immiin sistemin baskilanmasi) oldugu icin viral ¢ogalmanin
devam ettigini, bu sebeple de tedavinin yanitsiz kaldigini ve kronik enfeksiyonun devam
ettigini diisiindiirdii. Tedavi almayan ve tedaviye yanit vermeyen (direncli) grup I ve
I’deki Th; sitokin seviyelerinin yiiksek bulunmasimi kronik enfeksiyon sirasinda
immiin sistemin aktivasyonunun devam ederek yine de viriisii temizleyerek klirens

olusturmak istemesine bagli olabilecegini diisiindiirdii.

Tas1yict hastalarin bulundugu grup II'te ise IL-1 B ve IFN-y seviyelerini yiiksek,
TNF-a seviyesini ise diisiik bulduk. Yine bu grupta CD4" ve CD8" lenfositlerde kontrol
gubuna gore azalma saptanirken, CD4"/CD8" oraminda bir degisiklik saptanmadi.
Kontrol grubuna goére karacigerdeki harabiyetten sorumlu tutulan TNF-o’nin ve CD8"

lenfositlerin azalmis bulunmasi HBV’ne kars1 sitotoksisitede ve hiicresel immiinitede
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bozukluk olustugunu, bunun da viriisiln temizlenmesinde yetersizlige dolayisiyla
viriisiin persistansina ve hastanin tasiyici haline gelmesine yol actigin1 gosteriyordu. Bu
sonuglar Th; aktivitesinin azalmakla birlikte devam ettigini ancak CD4" ve CD8" T
lenfositlerin azalmasi sonucu viriise kars1 giiclii bir CTL yanit1 olusturulamamasi

nedeniyle viriisiin temizlenmesinde yetersiz kaldigin1 diisiindiirdii.

Grup IV’teki bir y1l boyunca HBV enfeksiyonuna karsi tedavi alan ve bunun
sonucu anti-HBe serokonversiyonu gelisen hastalarda ise kontrol grubuna kiyasla IL-1 3
ve TNF-a seviyeleri yiiksek bulunurken, IFN-y seviyesi ile CD4" ve CD8" lenfositler
azalmig bulundu. Bu sonuglar Thy tipi sitokin yanitimin azalsa da devam ettigini CD4*ve
CD8" T lenfositlerin azalmasi nedeniyle zayif bir CTL yamt1 olusturdumasi sonucunda
hastalarin kronik enfeksiyonda anti-HBe serokonversiyonu gelistirebildigini fakat zayif

yanit sebebiyle tam bir serokonversiyon gelistiremedigini diisiindiirdii.

Tiim bu sonuclar 1s181nda olduk¢a kompleks bir mekanizmaya sahip olan HBV
enfeksiyonunda kronik enfeksiyon gelismesinde, akut enfeksiyondaki iyilesmeden
sorumlu tutulan Th; tipi sitokin yanitinin da rolii oldugunu gostermekteydi. Bu bilgiler
1s1ginda biitiin diinyada onemli bir saglik problemi olusturan HBV enfeksiyonunda
hastaligin tiim evrelerinde hangi mekanizmalarin hastaligin seyrini etkiledigini
belirlemek hastaligin tedavisi ve kontroliine daha cok imkan saglayacaktir. Bu sebeple
de bu konuda cok daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz, ¢iinkii immiin
sistemin bu enfeksiyonla karsilastiginda verecegi cevabi onceden kestirebilmek viriisii

elimine edemeyen bireylerin tedavisinde yeni ufuklar saglayacaktir.

6.SONUC VE ONERILER

1- Grup I’deki kronik hepatitli hastalarda tamamen saglikli bireylerden olusan
kontrol grubuna gore IL-1B, TNF-a, IFN-y seviyelerinin arttigini, fakat CD4" ve CD8"
lenfositlerin azalmis oldugunu saptadik. Bu da hi¢bir tedavi almayan bu hastalarda Th;
yolunun aktif oldugunu gosteriyordu. Bu sitokinlerin viriisiin ¢ogalmasini inhibe etmek
amaciyla yiiksek olmasina ragmen, virlisiin cogalmasinin ve kronikligin devam
etmesinin immiin sistemin diizenleme fonksiyonundaki bir bozukluk ve zayif CD4" ve

CTL yanit1 olugmasi sonucu olabilecegi kanisina vardik.
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2- Grup II’de kontrol grubuna gore IL-1B, TNF-a, IFN-y seviyeleri ile CD4"
lenfositlerin artmis oldugunu, CD8" lenfositlerin azalmis oldugunu saptadik. Bu
sonuclarda tedaviye direng gosteren bu hastalarda da Th; yolunun aktif oldugunu fakat
CD8" T lefositlerdeki azalma ve immiin yanit olusturmasinda bir bozukluk (anijenik
degisim, immiintolerans) oldugu i¢in viriisiin cogalmasimin ve kronik hastaligin devam
ettigini diisiindiirmekteydi. Grup 1 ve II’deki yiiksek sitokin diizeylerini immiin
sistemdeki defekte ragmen yinede immiin sistemin yetersiz yanit olusturarak kronik

viral enfeksiyona bagl olarak viriisii temizleme cabalari ile iligkilendirdik.

3- Grup IIT’teki tagiyicilarda ise IL-1P ve TNF-a seviyeleri kontrol grubuna kiyasla
yiiksek bulunurken, IFN-y seviyesi diisiik bulundu. CD4" ve CD8" lenfositlerde azalma
saptamirken, CD4"/CD8" oraninda bir degisiklik saptanmadi. Sonuglar HBV’ye kars
hiicresel immiinitede ve sitotoksisitede bozukluk oldugunu, bunun da viriisiin elimine
edilerek temizlenmesinde yetersizlik yarattigini diisiindiirmekteydi. Yani Th; aktivitesi
azalmakla birlikte devam ediyor fakat CD4" ve CD8" lenfositlerdeki azalma sonucu
viriise karsi giiclii bir CTL yaniti olusturamadigi i¢in viriisii temizlemede yetersiz

kaliyordu.

4- Grup IV’teki tedavi sonucu anti-HBe serokonversiyonu gelisen hastalarda ise IL-
1B ve TNF-a seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken, IFN-y seviyesi ile
CD4" ve CD8" lenfositler ise azalmis olarak bulundu. Bu sonuglar Th; yanitinin az da
olsa siirdiigiinii fakat CD4" ve CD8" T lenfositlerin azalmasi nedeniyle zayif bir CTL
yanitt  gelistirebildigini, boylece hastalarin serokonversiyon olusturabildigini

diisiindiirmekteydi.

5- Tiim bu sonuglar 1s181inda akut viral hepatitlerde iyilesmeden sorumlu tutulan Th;
sitokin yamitinin kronik enfeksiyon gelisiminde ve viriise kars1 olusturulacak immiin

cevapta etkili olabilecegi sonucuna vardik.

6- HBV enfeksiyonlarinda hastaligin seyrinde hangi mekanizmalarin etkili oldugu
tam olarak bilinebilirse hastalifin kroniklesmesini ve komplikasyonlarim1i 6nlemek
nispeten kolay olacaktir. Ciinkii boylece immiin sistemin enfeksiyona verecegi yanitin
onceden bilinmesi ile viriisiin eliminasyonunda yetersiz kalan kisilerin tedavisini

yonlendirmek te kolaylasacaktir.
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