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OZET

~ GOCUKLUK GAGI KRONIK HEPATIT B HASTALIGININ _
KLINIK SEYIR VE TEDAVISI ILE SERUM CD 95 (FAS) VE NiTRIK OKSID
DUZEYLERI ARASINDAKI ILISKININ BELIRLENMESI

Dr. Aylin KONT
Uzmanlik Tezi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Bolumu
Tez Danismani: Prof. Dr. M. Yavuz COSKUN
Mart 2007, 79 sayfa

Bu galismanin amaci, gocuklarda kronik hepatit B enfeksiyonlarinda hem
inflamasyonda hem de apoptozisde rol oynadigi dusltnulen nitrik oksid (NO) ve
CD 95 duzeyleri incelenerek hastalik ile ilgili rolinun belirlenmesidir.

Calismamizda hepatit B tanisi konulan asemptomatik tasiyici 32 hasta (21
erkek, 11 kiz) grup | olarak, kronik aktif hepatit B tanisi alan 37 hasta (25 erkek,
12 kiz) grup |l olarak ve herhangi bir saglik problemi olmayan 32 hasta (18 erkek,
14 kiz) kontrol grubu olarak siniflandiriimistir. Calismamiza aldigimiz tam gruplar
yas, cinsiyet, hastalik sureleri, bulas yollari, ebeveyn pozitiflikleri, 3 ayda bir
Olctlen ALT, HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, antiHBc-total, serum HBY DNA
degerlerini kapsayan izlemleri ile serum nitrik oksid ve CD 95 degerleri agisindan
incelenmistir.

Calismamiz sonucunda; NO ve CD 95 duzeyleri, hem grup | hemde grup
I’'de, saglkh kontrol grubu ile Kkarsilagtinidiginda anlamli olarak yuksek
bulunmustur. HBsAg (+) hastalarda diger bir ifadeyle grup | ve grup II’ deki tim
hastalarda NO ve CD 95 duzeyleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda da anlamli
bir yUkseklik tespit edilmistir. Grup | ile grup Il arasinda ise NO ve CD 95 duzeyleri
acgisindan anlamli farkhlik saptanmamistir. ALT’ si normal olan kronik hepatit B
hastalari ile ALT si ylUksek olan hastalar karsilastirildiinda da anlamli farkhlik
saptanmamigtir. HBV ile enfekte hastalardan HBeAg (-) ve HBeAg (+) olanlar
arasinda da NO ve CD 95 duzeyleri agisindan anlaml farkhlik tespit edilmemisgtir.
Tum HBV’li hastalardan HBV DNA (-) ile HBV DNA (+) olanlar arasinda, NO ve
CD 95 duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir. Grup II' ye
dahil edilen hastalar iginde interferon ve lamuvidinden olugan kombine tedavi alan
hastalar ile tedavi almayan hastalar arasinda da NO ve CD 95 duzeylerinde
farkhlik tespit edilmemistir.

Calismamizin sonucunda kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda NO ve
CD 95 duzeylerinin inflamasyon ve apoptozis ile iligkili olarak yUkseldigi tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamiz sonuglari itibariyle literatirdeki az sayida ¢alismalarin
sonuglari ile benzer olup hastaligin etiyopatogenezinin aydinlatilmasi ve tedaviyle
iliskilendirilmesi icin bu konuda bu c¢alismanin verilerini daha ileriye tasiyan
arastirmalarin yapilmasi geregini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: HBV, Kronik hepatit B enfeksiyonu, Apoptozis, CD 95
(FAS), Nitrik oksid



ABSTRACT

THE CORRELATION BETWEEN CLINICAL PROGNOSIS TOGETHER
WITH THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS B INFECTION AND SERUM
CD 95 (FAS) AND NITRIC OXIDE LEVELS IN CHILDREN

Dr. Aylin KONT
Residency thesis, Department of Paediatrics
Supervisor: Prof. Dr. Yavuz COSKUN
March 2007, 79 pages

The aim of this study was to investigate the relationship between chronic
hepatitis B infections in children and the serum levels of CD 95 and nitric oxide
(NO), that may play an important role both in inflammation and in apoptosis.

In this study, 32 patients with, asympthomatic carrier hepatitis B (21 male, 11
female) as group |, 37 patients with chronic active hepatitis B as group Il (25 male,
12 female) and 32 healthy children (18 male, 14 female) as the control group were
included. All the groups were investigated in terms of age, sex, the total period of
the illness, the ways of transmission, the marker positivity of the parents, ALT
levels every 3 months, HBsAg, antiHBs, HBeAg, antiHBc, total plasma HBV DNA
levels and also for the levels of CD 95 and NO.

As a result, we found that CD 95 and NO levels are significantly higher in the
groups | and Il, when compared with the control group. In HBsAg (+) patients, in
another word in group | and Il together, NO and CD 95 levels are significantly
higher, when compared with the control group. There is no significant difference
between the groups | and Il for the levels of NO and CD 95. And also no significant
difference, between the patients with normal and higher levels of ALT was
determined. When we compared HBeAg (-) and the HBeAg (+) HBV patients, we
identified that there is no significant difference between the levels of NO and CD
95. Comparison of HBV DNA (-) patients with HBV DNA (+) ones did not show
statistically significant difference for NO and CD 95 levels. CD 95 and NO levels of
the patients on interferon and lamuvidine treatment did not differ importantly from
the patients who did not take therapy.

In this study we observed that higher CD 95 and NO levels were closely
related with the degree of inflammation and apoptosis. The result of our study
which is similar to very few studies in the literature need to be supported by further
comprehensive investigations.

Key words: HBV, Chronic hepatitis B infection, Apoptosis, CD 95 (FAS), Nitric
oxide
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GIRIS VE AMAG

Kronik Hepatit B, hepatit B virusinun (HBV) neden oldugu uzun sureli iltihabi
karaciger hastaligidir. Hastaligin kendine 6zgu biyokimyasal, serolojik,
histopatolojik ve klinik seyri vardir. HBV tasiyicisi konumundaki kigilerde siroz ve
hepatoseluler karsinom gelisme riski normal populasyona gore 200 kat daha
fazladir. Bugun igin dunyada vyaklagsik 400 milyon kisi HBV tasiyicisi
konumundadir. Bu yizden HBV Diinya Saglk Orgltine gére tim diinyadaki en
sik rastlanan 6lim nedenleri arasinda 9.sirada yer almaktadir.

Ulkemizde gérilen HBV enfeksiyonlarinin yaklasik %10’ u kroniklegsmektedir.
Bilindigi Uzere gocukluk ¢aginda kroniklesme riski oldukg¢a fazladir. Kazanilan
enfeksiyonun kroniklesmesinde kisinin humoral ve 6zellikle de hucresel immun
sisteminin sorumlu oldugu bilinmektedir.

Apoptozis ilk kez 1973 yilinda Kerr ve arkadaslari tarafindan “programlanmig
hicre 6lumud” olarak tarif edilmig, o tarihten itibaren Gzerinde en ¢ok arastirmalarin
yapildigi konulardan biri olma 06zelligini kazanmistir (1,2). Malignitelerin
gelisiminden, yaslanmaya kadar pek c¢ok hastaligin patogenezi apoptozisin
regulasyonundaki bozukluklarla aciklanmaktadir (3-6). Bu nedenle Vviral
hepatitlerde apoptozisin erken donemde ortaya konmasi, kronik viral hepatit
gelisimi ve tedavisinde dnemli olacaktir.

CD 95 (FAS), hlcre yuzeyinde bulunan glikoprotein yapida bir reseptér olup,
tumor nekrozis faktor ailesinin Uyesidir ve apoptotik sinyallerin iletiminden sorumlu
tutulmaktadir (2). Nitrik oksid (NO), inflamasyonda yer alan apoptozis ile ilgisi
saptanan 6nemli bir mediatordur. Lokositlerin endotele adhezyonunda, lenfositlerin
bazi fonksiyonunda, sitokin olusumunda, mikrovaskuiler gecirgenlikte, eritem ve
06dem olusumunda anahtar rol Ustlenmektedir (7).

Bu ¢alismanin amaci, kronik hepatit B enfeksiyonlarinda hastaligin klinik seyir
ve tedavisi ile NO ve CD 95 duzeyleri arasindaki iligkinin belirlenmesiyle, yillardir

uzerinde oldukga fazla tartigilan kronik hepatit B hastaliginin olus mekanizmasina



ISk tutarak geligtirilecek yeni tani yontemleri ve tedaviler konusunda yardimci

olabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT

Hepatit; virUslerin, toksinlerin, kimyasal maddelerin, otoimmun olaylarin veya
bakterilerin neden oldugu karaciger inflamasyonudur.

Klinikte goértlen hepatitlerin buylk c¢ogunlugu virGslere baghdir. Viral
hepatitler genellikle akut, kendi kendine duzelen bir hastalik olarak gorulur. Daha
az olarak ise; devam eden ya da tekrar eden hasar diffiz skar, portal
hipertansiyon ve karaciger yetmezligine yol acabilen kronik inflamasyona neden
olur (8). Hepatotropik virUsler primer olarak hepatositleri enfekte ederler. Pek gogu
tanimlanmistir. Bilinen hepatotropik virtsler; A, B, C, D, E, G virUsleridir. Bu
virUslerin hepsi akut hepatite neden olurlar. Ancak epidemiyolojileri, karaciger
hasarinin spektrumu ve kroniklesme insidansi patojene gore degisir.

Hepatotropik virusler disinda; Ebstein Barr virls, sari humma virasu,
citomegalaviris, Herpes simpleks virus (HSV), enterovirisler, kizamikgik,
adenovirls, kizamik, influenza ve parvaviris B19’ unda hepatite neden olabilecegi
bilinmektedir. Ancak bu virUslerle olusan hepatit primer 6zellikte degildir, klinikte
gorulen tablonun yalnizca bir 6gesini olustururlar (9).

Ayrica Neisseria gonorrhoea, Leptospira gibi bakteriyal nedenler, Candida
albicans gibi bazi mantar enfeksiyonlari, Toxoplasma gondi gibi paraziter
ajanlarda hepatit nedeni olabilirler. Mikrobiyal etkenler diginda; travma, Reye
sendromu, bazi ilaglara bagl kimyasal toksisite, damar tikanikligi, galaktozemi ve
alfa-1 antitripsin eksikligi, tirozinemi v.b. gibi metabolik hastaliklar da hepatite

neden olabilirler (9).



2.2. HBV VIRUSU

Hepatit B virist (HBV) hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirtis cinsinde
yer alan hepatotropik, zarfli ve kismen gift sarmalli bir DNA virGsuddar.
Hepadnaviridae ailesi i¢cinde insanlarda enfeksiyon olugturan tek tar HBV’ dir. 3200
nukleotidden olusan genomik yapisi nedeni ile tim hayvan DNA virUsleri igcinde en
kiguk olanidir. HBV enfekte ettigi hicrelerde birden fazla partikil olusturmasi
nedeniyle de farkhdir. Enfekte ettigi kisilerin serumlarinin kismen saflastiriimis
preperatlarinin incelenmesi sonucunda, buyukluk, yapi ve miktar gibi ozellikleri
bakimindan 3 farkli tipte partikile rastlanmigtir (10):

-Dane partikilleri: Yaklasik 42 nm (42-47nm) capinda, enfektif 6zellikte, tam bir
viryon formunda ve kuresel sekildedir.

-Klresel partikiller: Yaklasik 22 nm (16-25 nm) capinda, icinde nukleik asit
icermeyen ve infektif 6zelligi olmayan partikullerdir.

-Tubdler partikuller: Yaklagik 22 nm ¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda, nukleik asit
icermeyen, enfektif 6zelligi olmayan ve replikasyonun s6z konusu oldugu kigilerin
serumlarinda bulunan partikullerdir.

Her Ug¢ partikil de infekte konak serumunda yiksek miktarda saptanabilirler,
Hepatit B ylzey antijenine (HBsAg) sahiptirler ve immunojeniktirler (10). Dane
partikilunin dis yuzeyi yaklasik 7-8 nm. genislikte bir kilif ile kaplidir. Bu zarf,
yuzey antijen protein, glikoprotein ve hucresel lipidleri igerir. Viryonun i¢ bolimunu
27-28 nm. capinda elektron yogun kuresel nukleokapsit igerir (10). C protein
nikleokapsitin temel yapi proteinidir. HBV*nin bu ¢ partikilinden enfeksiy6z olan
form az Uretilir. Hucre Ug tipte de yuzey antijeni ortak oldugu icin akut veya kronik
hastalarin serumlarinda HBsAg duzeyi ¢ok yuksek duzeyde godzlenirken, Dane
partikdl, 0,1ug/ml’ yi nadiren gecger (11).

HBV serum icinde 30-32°C’ de saklandiginda 6 ay sure ile ve -22°C’ de

donduruldugunda yillarca enfektivitesini korur.



2.3. EPIDEMiYOLOJi

Tek dnemli rezervuari insan olan hepatit B virlsu tum dlinyada yaygin olarak
gorulmektedir. Bugun i¢in dunyada 500 milyondan fazla Turkiye' de ise 4 milyon
insanin hepatit B’ yi tasidigi tahmin edilmektedir (12).

Hepatit B’ ye bagli akut hepatitlerin ortalama %10’ nun kroniklestigi ve
bunlarin  6nemli bir bolimunun siroza donustugu; sirozlu olgularda da
hepatoseluler karsinom (HCC) gelisme riskinin olduk¢a yuksek oldugu bilinen bir
gercektir. Her yil tasiyicilardan yaklasik %2’ sinde HBsAg' nin spontan olarak
kayboldugu gosterilmistir. Tasiyicilarda HCC gelisme riski saglikli populasyona
oranla yaklasik 200 kat daha yuksektir (13).

Hepatit B virusu; kronik hepatite, siroza ve HCC’ ye yol agarak her yil dunyada
yaklagik 1 milyon kisinin 6lumune neden olmaktadir (14).

Enfeksiyonunun dinyadaki dagilmi cografi bdlgelere, kronik HBV
prevalansina, genel enfeksiyon oranina, enfeksiyonun alinma yasina ve
bulasmanin en gok gorulen yollari agisindan Ug farkli profil gostermektedir.

Dusuk endemisite gosteren bolgelerde HBV tasiyicihdr prevalansi %2’ nin
altinda olup erigkinler agisindan enfeksiyonla karsilasma orani %20’ yi gegmez.
Cinsel temas en 6nemli bulasma yoludur. Ancak perinatal yada erken c¢ocukluk
donemlerindeki bulagsma HBV tasiyiciliginin 6nemli kaynaklarindandir. Dusuk
endemisite profili; Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya, Yeni
Zelanda gibi gelismis Ulkelerde gortulmektedir (15).

Orta endemisite gosteren bolgelerde HBV tasiyicihdi prevelansi %2-10
arsindadir. Erigkinlerde enfeksiyonla karsilasma orani %20-60 arasindadir.En sik
horizontal bulas goértulmekle birlikte diger bulasma yollari da enfeksiyonun
yayllmasinda rol alir. Orta endemisite profili; Guney ve Dogu Avrupa, Guney ve
Orta Amerika, Orta Asya ile Ortadogu’ da izlenmektedir (15).

Yuksek endemisite bolgelerinde vertikal ve horizontal yolla bulasma siktir. Bu
bolgelerde toplumun %10’ nundan fazlasi HBV ile enfektedir. Bu bdlgelerdeki
erigskinlerin %70’ inden fazlasi daha once gegiriimis enfeksiyon kaniti tasirlar.
Yuksek endemisite profili; Afrika, Glineydogu Asya, Cin ve Pasifik Adalarinda sik
gorulmektedir (15).



2.3.1. Turkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansi:

Turkiye’deki HBsAg seroprevelansi bolgeden bolgeye degismekle birlikte
%3.9-12.5 olarak belirlenmistir (12). Bu degerler orta derecede endemisite
bdlgesinde oldugumuzu ve yurdumuzda yaklasik 4-6 milyon civarinda tasiyici
oldugunu gosterir (12). Turkiye’ de c¢ocuk yas gruplarinda HbsAg
seroprevelansinin incelendigi calismalar c¢ok fazla yeterli olmamakla birlikte

cocuklarda %2-12 oraninda HBsAg pozitifligi saptanmistir (11).

2.3.2. BULASMA YOLLARI:

Hepatit B viristinin bulasmasinda mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz.
Enfeksiyonun yayilmasinda su ve gidalarin da 6nemi yoktur, ¢unku fekal-oral yol
ile bulasmaz. Oral yol ile ancak hasarlanmis oral mukozaya kan veya kan
drunlerinin temas etmesi ile bulasma olabilir. HBV’ nin 4 ana bulasma paterni
vardir: Enfekte kan yada vucut sivilari ile parenteral temas (perkutan), cinsel
temas, enfekte anneden yeni dogana bulagsma (perinatal-vertikal), enfekte kisilerle
cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal) yolla bulasir. Kronik hepatit B
tasiyicilar enfeksiyonun primer rezervuaridir (13).

Perkutan Bulagma: VirUsun perkutan inokulasyonu; hemodiyaliz, dévme,
akupunktur, i.v. alinan uyusturucularin ortak enjektorle kullanimi ve cerrahi araglar
ile olmaktadir. Butunligu bozulmus deri ve géz de perkutan bulasma da rol alir.
Ayrica kan ile bulasmaya bagl olarak dis firgalari, biberonlar, oyuncaklar, tiras
bicaklari, kasik-¢atal, havlu, yapay solunum aygitlari, endoskoplar ve laboratuvar
aletleri perkutan gegiste rolu oldugu bilinen araglardir (14). Kan urunleri diginda
tukruk, idrar, semen, feges, ter, gdzyasi, sinovyal sivilar, vaginal salgilar,kordon
kani ve beyin omurilik sivisinda da viris varligi (HBsAg, HBV DNA) tespit
edilmigtir.

Semen ve tukrikde kandakine gore 1000 kez daha az viryon igcermesine
ragmen yine de enfeksiydz dozda hepatit B virlsu icerdiginden bulasmada
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onemlidir. Hepatit B’ nin “e” antijeni (HBeAg) negatif kanla bulasik igne batmasi
sonrasi HBV bulasma riski %5 iken HBeAg pozitif oldugunda risk 4 kat daha artip

%20’ yi bulmaktadir (13,14).



Horizontal Bulagsma: Parenteral, cinsel yada perinatal bir temas olmamasina
ragmen hepatit B virisu bulagmasina horizontal bulasma adi verilir. Horizontal
bulasmada aile igi tasiyiciik o6nemli bir rol alr. Hepatit B tasiyicilarinin
bulunduklari ortamlarda ailenin diger fertlerine, oyun arkadaslarina, cinsellik
icermeyen yakin temas ile HBV’ yi bulastirdiklari gértulmustir. Cevreye yayilan
virusun deri ve mukoza budutunlugunin bozulmasiyla inokule oldugu
dusundlmektedir. Horizontal gecis, yasam kosullarinin kotu, sosyoekonomik
dizeyin dusuk oldugu geri kalmis ve gelismekte olan Ulkelerde baslica bulagsma
yoludur (13,14).

Cinsel Temasla Bulagsma: HBV’ nin baslica bulasma yollarindan birisidir.
Mikro travmalara ugramig mukozalarin HBV ile enfekte vicut salgilariyla temasi
sonucu bulagsma gergeklesir. HBV enfeksiyonu riski; baska bir veneryal
enfeksiyonun varliginda 2-3 kat daha artar. Bu yol 6zellikle HBV' nin orta ve
yuksek endemik oldugu bolgelerdeki baslica bulasma yoludur (14).

Perinatal Bulagma: Anneden bebege HBV enfeksiyonunun bulagsmasi
siklikla anne tasiyici oldugunda goraltr. Annenin gebeliginin son trimestrinde veya
postpartum erken donemde gegcirdigi HBV enfeksiyonu da daha az bir ihtimalle
bebedi enfekte edebilir. Perinatal bulas iki agidan 6énemlidir: Birincisi; bulasma
dogum sirasinda oldugundan asi veya hepatit B immiinglobulin (HBIG) ile
dnlenebilir olmasidir. Ikincisi ise; kroniklesmenin %90 gibi gok yiiksek oranda
olmasidir.

HBV gebelik boyunca, travay veya dogum sirasinda anneden bebege
bulasabilir. intrauterin bulasma nadirdir. Anneden bebege HBV’ nin bulagmasinin,
travayda veya dogum sirasinda amnion sivisinin veya plasenta yirtiklarindan
sizan anne kaninin yutulmasi ile oldugu kabul edilmektedir. Bebeklerin yaklasik
%5’ i intrauterin ddnemde ve yaklasik %95’i dogumda enfekte olurlar. Sezaryen ile
dogumun enfeksiyon riskini azaltip azaltmadigi tartismaldir (15,16).

HBV anne sutinde sekrete edilse de disuk konsantrede bulunur ve bebekte
enfeksiyona yol agmaz. Ancak annenin meme baslarinda ¢atlak varsa emzirme
sirasinda bebek ¢ok az bir olasilikla enfekte olabilir. Dogumdan hemen sonra aktif
ve pasif immunizasyon uygulanmasi ayni zamanda perinatal bulagsma riskini

ortadan kaldirir. HBV ile enfekte (HBsAg pozitif) anneden dodan bebeklerde



perinatal HBV enfeksiyon riski annenin HBeAg pozitifligine baghidir. HBsAg pozitif,
HBeAg negatif annelerin bebeklerinde enfeksiyon orani %20’ nin altindadir.
HBeAg pozitif bir anneden dogan bebegdin enfekte olma orani %70-90’ ni bulur.
Bunlarin %90’ 1 kroniklesir. HBV tasiyicisi annelerin ¢ocuklari perinatal donemde
enfekte olmasalar bile yasamlarinin ilk 5 vyili icerisinde horizontal yolla

bulasabilecek HBV enfeksiyonu agisindan yliksek risk altindadirlar (15,16).

2.4. GENOM YAPISI

Genomun tamami 3200 nukleotidden olusur. Kismen c¢ift sarmalli sirkuler bir
DNA molekuludir ve degisken uzunlukta tek sarmalli bir bdlge icerir. Genom ki
DNA sarmali igerir: Uzun (L veya negatif) sarmal, tam uzunluktadir,yani 3200
nakleotid tasir. Kisa (S veya pozitif) sarmal, 1800-2700 arasi nukleotid tasir. Bu
zincirler, ortak baz ciftlerine sahip olup sirkuler bir yapi halinde bulunmakla birlikte
her birinin 3’ ve 5’ uglari birlesik olmadigindan aslinda lineer molekullerdir (17).
Her iki sarmalin 5’ uglari (yada koheziv bolgeleri) DR1 ve DR2 adi verilen kisa (10-
12 nulkleotid) sabit bolgelerde (direct repeats) yer alir. L sarmalin 5 ucu DR1
icerisinde; S sarmalininin 5’ ucu ise DR2’ nin 3’ sinirinda yer alir. L sarmalinin &’
ucunca kovalent olarak baglanmis bir terminal protein, S sarmalinin 5’ ucunda da
17-19 nukleotid uzunlukta bir RNA oligomeri igerir. Bunlar ait olduklari sarmalin
sentezinde “primer” iglevi gorlir. L sarmalinin 3’ ucu 9-10 nukleotidlik bir u¢ artik
alanina sahiptir ve bu alan S sarmalinin yapiminda “template switching” isleminde
ve DNA’ nin sirkiler (cembersel) olusumunda rol alir (11,17). Genetik bilginin
tamami uzun sarmal Uzerinde kodlanmis olup, bu sarmal S, C, P, X kisaltmalari ile
gosterilen 4 degisik protein kodlayan nukleik asit dizisine “open reading frame”

(ORF) sahiptir. Bunlar 4 farkli geni temsil eder.

2.4.1. S GENi:

Ug farkli baglangi¢c koduna sahip oldugu igin, Pre-S1, Pre-S2 ve S olarak li¢
farkh bolgeye ayrilir. Bu U¢ bdlgeden ozellikle Pre-S1 bdlgesi 21-47 aminoasitler
arasinda  hepatosit reseptorine baglanma alanina  sahiptir.  Butun
hepadnaviruslarda bu bdlge viryon partikullerinin bir araya gelmesi, salinimi ve

sonraki suregte hepatosit reseptoriine baglanmasi sirasinda anahtar rol alir. Pre-



S2 bolgesi, 133-139 aminoasitler arasinda baglanma alanina sahipitir. Pre-S2’nin
arunleri virus-konak hucre baglanmasinda rol alarak HBV’ nin karaciger hucresine
tutunmada etkili olmaktadir (10,18). HBV’ nin “a@” determinanti major HBsAg'nin
icerisinde yer alan 24 aminoasitlik bir kisimdir, tum HBV alt tiplerinde bulunur. Bu
bdlgeye karsi olusan antikorlar bilinen tim alt tiplere kargi immunite saglar. Diger

d, y, w, r alt tip determinantlari ise daha ¢ok epidemiyolojik 6neme sahiptir.

2.4.2. C GENi

iki farkli baslangi¢ bolgesi oldugu icin, Pre-C ve C olarak iki bélgeye ayrilir. Bu
gen Uzerindeki okuma islemi Pre-C’ den baslarsa olusan P25 polipeptidi dncelikle
endoplazmik retikulumda parcalanip daha sonrada C terminal bolgesinin
modifikasyona ugramasi sonucu HBeAg olusur. Okuma C bdlgesinde baglarsa
P23 polipeptidi sitoplazmada kalip modifiye olmasi ile hepatit B’ nin g¢ekirdek
antijeni (HBcAg) olusur. HBcAg genellikle nikleer yerlesimlidir, ancak aktif hastalik
doneminde veya viral replikasyonun ¢ok yuksek oldugu zamanlarda sitoplazmada
diffuz bir yayilim gosterir (19).

2.4.3. P GENi

ORF’ lerin en uzunudur. P geni X ve C genleri ile kismen, S geni ile tamamen
¢akigir. Sonug¢ olarak uzun sarmal 1,5 defa okunmaktadir. Bu 6zellik nedeniyle
HBV, bilinen en kiglik genomik yapiya sahip olmakla birlikte, kendini kodlama
kapasitesi en fazla olan hayvan virusudur. P geni DNA polimerazi sifreler,
replikasyon RNA araciligi ile oldugundan DNA polimeraz bir reverse-transkriptaz
fonksiyonu da gorur (11,19).

2.4.4. X GENi:
En kuguk gen bolgesidir. HBxAQ' yi kodlar. HBxAg hepatositlerde gegici bir
sure tespit edilebilmektedir. X proteinin transaktivasyon iglevli oldugu

dusunutlmektedir.
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2.5. REPLIKASYON STRATEJiSIi

Replikasyon iglemi baslica karacigerde olur. Replikasyonun ilk asamasinda
HBV hepatosite tutunmali ve hucre igine girebilmelidir. HBV’' nin hicreye
tutunmasinda fibronektin, transferin reseptorl, apolipoprotein H, polimerize insan
albdmini gibi tanimlanmis maddelerin yani sira, S proteinine 6zgu endonexin Il ve
siyaloglikoprotein gibi maddelerinde olmasina ragmen HBV’ nin hepatosit yuzeyine
tutunmasinda L ve M proteinlerinin gok onemli etkisi oldugu bilinmektedir. Pre-S1
arinu olan L protein, karaciger plazma membranina ve mononukleer hucrelere
baglanabilir. Pre-S2 Urlnu olan M proteininde karacigere spesifik tutunma alanlari
vardir. Tutunma sonucu gelisecek penetrasyondan reseptor bagiml endositoz
yolunun etkili oldugu sanilmaktadir (11,14,20). Hucre igine girdikten sonra genom
viryondan ayrilir. Tek kalan viryon DNA’ si ve nukleokapsid nukleusa gecerler. Bu
sirada; pozitif sarmal endojen DNA polimeraz tarafindan tamir edilir ve negatif
sarmal acikhigin onarimi ile tumuayle kapanir. Bu sure¢ sonunda hepatosit
nukleusunda saptanabilen, timuyle cift sarmalli stper kiviimli HBV DNA molekulu
olusur (11,14,20). Olusan bu DNA molekuld, konak hucre RNA polimerazinin
katalizledigi viral RNA yapiminda kalip vazifesi goérur. Bu islem sonunda 3’
terminalleri ayni tg¢ farkli HBV RNA dretilir. C geninden gelen sinyalle degisik
gorevler ustlenmek Uzere farkhlagirlar. Bunlari bir kismi HBeAg, bir kismi HBcAg,
bir kismi viral polimerazin sentezi icin gerekli mMRNA olma gorevi Ustlenirken, bir
kismi da kor partiklllerinin igine yerlesip pregeno roltina Ustlenir. Tim bu olaylarin
sonucunda olusan kismen cift sarmal DNA, kor partikilliyle birlikte HBsAg ve
konak hldcre membranina ait lipid iceren materyalle kaplanmig olarak hucreden
cikarlar (11,14,20).

2.6. VIRAL PROTEINLER
2.6.1. YUZEY PROTEINLERI

Pre-S/S geninin Urdnleri olup HBV’ nin yuzey proteinini olusturur. Kodlanan
kilif bolgesince 3 ayri yapida sentezlenen proteinler aminoasit sayisina gore L
(large), M (middle), S (small) olarak ayrilir. YUzey proteinlerinin baslica iki iglevi

vardir, hucreye tutunmada oOnemlidir ve bazi antijenik yapilarina karsi gelisen
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antikorlar enfeksiyonu onleyici niteliktedir. Bu Ug¢ farkli konfiguratif yapinin farkli
gérevleri vardir (21).

L Tipi: Hepatositlere tutunmada ve kor partikullerinin kiliflagsmasinda
gorevlidir. Devamli fakat dusik dizeyde LHBs dretimi, semptomatik HBsAg
tasiyicilarinda goérulur ve uzun dénemde gelisen buzlu cam hlcre olusumuna
neden olur.

M Tipi: Pre-S2 glikan araciligi ile HBV’nin hepatosite baglanmasini saglar ve
HBV’nin hucre igine absorbsiyonunda goérev alir.

S Tipi: Kor partikllerinin kiliflasmasinda gorevlidir. SHBs igindeki 6zel bir
epitop bolgesi asilanma sonrasi anti-a antikorlarinin olusumunu ve koruyucu

bagisikligin saglanmasinda etkilidir (11,18).

2.6.2. KOR PROTEINLERI

HBe Proteini: Pre-C bodlgesinden baslayan okuma sonucu olusur. HBc
proteinine ¢ok benzer yapidadir. immiin yanitin asil hedefi olan HBc iizerindeki
imman baskinin azalip, virisiun yagaminin uzamasinda HBe’nin varligi énemlidir.
Yuksek viremiye sahip HBV tasiyicilarinda immudn yanitin zayif kaldigi ve bu
hastalarda hemen daima HBeAg pozitifligi bulunmustur. Ancak yapilan g¢alismalar
sonunda viral replikasyon igin HBeAg’ nin varliginin sart olmadigr gorulmustur
(15,18).

HBc Proteini: C gen bodlgesince sentezlenir. HBe ve HBs’ den daha
immunojeniktir. Genelde intrantkleer yerlesimlidir. Viral replikasyon fazla olursa
sitoplazmaya ¢ikar. Serumda serbest halde bulunmaz, kanda dane partikalinin

icinde bulunur. Bu yuzden HBcAg' nin serolojik tanist mimkuan degildir (15,18).

2.6.3. P PROTEINI: P geni tarafindan olusturulur. Cok islevlidir. Aminoterminal
parcasi, DNA negatif sarmal sentezini baglatacak olan terminal proteini olusturur.
Santral pargca, DNA pozitif sarmal igcin DNA’ ya bagimli polimerazi olusturur.

Terminal parga ise, RNase H’ yi olusturur.
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2.6.4. X PROTEINI: Viral hiicresel genleri transaktive etme 6zelligi olan kiigiik
sitoplazmik proteinlerdir. X proteini normal P53 (timdr supresér gen uriind) iglevini

bozar. Bunu da HBV’ de gelisen karsinomlarla ilgili oldugu digunulmektedir (22).

2.7. HBV MUTANTLARI

HBV, yasam siklisu sirasinda pregenomik RNA’ dan revers transkripsiyonla
DNA’ ya donusur. Revers transkriptaz enziminin ilk okuma safhasinda bazen
hatalar olusur. Ardindan, nukleotid yerlesiminde yanligshk meydana gelir ve
sonugta genom yapisinda molekuler diizeyde mutasyonlar olusur.

Replikasyon hizi arttikga hata orani da artar ve bodylece mutant viruslerin
ortaya c¢ikisi kolaylasir. Olusan bu mutasyonlar genomun farkli yerlerinde

gelisebilir ve 6nemli klinik gidis ve tedavi sorununa yol agarlar (23).

2.7.1. YUZEY MUTANTLARI

Yuzey mutantlari bagigiklama ile yakindan ilgilidir. Bu bolgenin asil
mutasyonlart “a” determinantidir. Anti-a antikorlari HBV’ nin hepatositlere
baglanmasini engelledijinden gerek asi, gerek gecirilmis enfeksiyon sonu
koruyuculugun gelisimini engellerler (23,24). S bdlgesi mutantlari farkh
problemlere neden olurlar.
-Pre-S1 bolge mutantlari: T ve B lenfositlerinin taninma bolgelerini bozup virisun
eliminasyonunu engeller.
-Pre-S2 bolge mutantlari: Defektif HBV varyantina neden olur. Bu ise kronik ve
fulminan hepatit ile ilgilidir. Neden oldugu diger olaylar,
-Karaciger transplanti yapiimis hastalarda reenfeksiyona neden olur.
-Asiya direncli suslarin olusumunu saglar.

-Alisiilmisin diginda serolojik profillerin gérilmesine neden olur (24,25).

2.7.2. PREKOR MUTANTLARI

Bu bolge mutasyonlari, kroniklesmede ve fulminant hepatit ile ilgilidir. Prekor
mutasyonlar viral replikasyonu etkilemez aksine replikasyon yetenegine sahip
HBeAg negatif mutantlarin olusumuna neden olur. HBeAg konagin HBV'’ye karsi

verilen cevabin kontrolinde etkilidir. Sonug¢ olarak serumda HBeAg yoklugu,
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hepatosit ylzeyinde bulunan HBcAg’ ye karsi wild tip HBV enfeksiyonlarindan
daha siddetli bir immunolojik saldiri ortaya ¢ikar ve hepatoselller hasar daha fazla
olur (24-26).

2.7.3. KOR MUTANTLARI

Bolge mutasyonlari, T ve B hucre immun yanitinda bozulmalara neden olur.
Ozellikle T helper epitopunda ortaya c¢ikan mutasyonlar, virlisin cluster of
differention (CD) CD4+ T hiucre cevabindan kagmasini saglar. Bazi kor

mutasyonlarinin fulminan tablo ile iliskisi oldugu bildirilmistir (11,23).

2.7.4. X MUTANTLARI

HCC’ lilerde, talasemililerde, diyaliz hastalarinda, serolojik yanitlarin ortaya
cikmadigi hepatitlerde x bolgesine ait mutasyonlar tespit edilmistir. HBV’ ye ait
serolojik bulgusu olmayan, ancak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HBV DNA’

nin saptanabildigi fulminan hepatitlerde x mutasyonlari tespit edilmistir (10,23).

2.8. IMMUNPATOGENEZ

Hepatit B enfeksiyonu degisik sire ve siddette nekroinflamatuvar karaciger
hasarina neden olan ¢ok cesitli klinik spektrum gdsterir. Virusin gosterdigi bu
spektrum icerisinde; akut, kronik ve fulminant enfeksiyon, kronik enfeksiyonun
uzamasi ile siroz gelisimi ve yillar i¢cerisinde HCC olusumu gorulebilir. Kroniklesme
olmasina ragmen aminotransferazlarin ve karaciger histolojisinin bozulmadigi
“Saglam Tasiyici” denilen baska bir klinik tablo da gorulebilir (27).

HBV enfeksiyonu sirasinda olusan karaciger hucre hasarinin mekanizmasi
tam olarak agikhiga kavusturulamamistir. Patogenezde genel olarak immun kokenli
surecin etkili oldugu dusunulmektedir. Ayrica HBV’ ye bagl hucre hasarinda HBV’
nin dogrudan sitolitik etkisi oldugunu tespit eden c¢alismalar vardir. Pre-S1
proteininin ylUksek duzeyde birikiminin hepatositlerde direkt olarak sitotoksiteye
neden oldugu goésterilmistir. Pre S1 Grtnlerinin birikimi endoplazmik retikulumda
dilatasyona neden olmakta, hepatosit balonlagsmakta, hidropik ve eozinofilik bir
Ozellik kazanip buzlu cam goérinumu almakta ve zaman iginde koagulasyon

nekrozu gelismektedir (11,20,28).
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HBV enfeksiyonu patogenezinde bir dizi olayin baslamasini komuta eden
immunitenin basrol oynadigi bir gergektir. EGer viris bu sistemlerde bir defekt
olusturur yada onlarin temel komponentlerini noétralize ederse enfeksiyon
kroniklesmektedir.

Patogenezin olusumunun ilk asamasinin incelenmesinde HBV‘ nin
hepatositlere tutunmasi incelenmigtir. HBV’ nin reseptort olmasi muhtemel birgok
yap! incelenmesine ragmen insan hepatosit membrani Gzerinde HBV’nin kesin bir
reseptord saptanamamistir (11,29). HBV ylzey proteinlerinden HLBs’ nin pre-S1
bdlgesi ile MHBs’ in pre-S2 bdlgesi hepatosit ve hepatoma hucrelerinin
membranlarina tutunma alanlaridir.  HBV i¢cin kesin bir reseptor tespit
edilememesine ragmen reseptor olabileceqi ileri strtlen yapilar olarak; transferrin
reseptord, fibronektin, endonexin 2, apolipoprotein, asiyaloglikoprotein, pre-S2
glikan ve HBV binding faktér (HBV-GF) sayilabilir (11,29 ).

HBV enfeksiyonunun immin kdkenli patogenezinin olusumunda virls
antijenlerine karsi geligsen spesifik immun yanit hem viral klirensten hem de
hastah@in klinik patogenezinden sorumludur. immin yanitin konak agisindan
bakildiginda bu yanitin tolere edilebilir karaciger parankim hasari karsiliginda viral
klirensin saglanmasi yonunde olmaktadir. Viris agisindan ise; etkisiz bir immun
yanit olusturulmasi, bu yapilamazsa immun yanitin sagirtiimasi, immun yanittan
kacmak seklinde olmaktadir (11,20,21). Patogenezde olusan immudn yanitin
humoral ve hicresel komponentleri ve bunlarin etkileri vardir. Olusan immun
yanitin komponentlerinden olan viris yuzey antijenlerine karsi gelisen humoral
yanit dolagimdaki viris partikullerinin klirensini saglar. Nukleokapsid ve polimeraz
antijenlerine karsi gelisen hicresel imman yanit ise; infekte hucrelerin
eliminasyonunu saglar (20,21).

Akut hepatitin dizelmesi etkin bir immin yanitla, virisle enfekte hicrenin
nekrozuyla saglanir. Bu immuin yanit hepatosit ylzeyine sunulan HBV
proteinlerinin kuguk epitoplarina, 6zellikle HBcAg' ne karsi bir selller cevaptir.
Human leukocyte antigen (HLA) sinif | antijenlerine sinirh CD8+ hucreler, hicre
icinde olusturulan ve hepatosit membran ylzeyinde sinif | molekdlleri tarafindan
sunulan HBV peptid parcalarini tanirlar. Bu igslem CD8+ sitotoksik T lenfositlerinin

direkt olarak hucreleri 6ldurmesiyle sonuclanir. Kronik hepatitli olgularda bu yanit
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zayiftir. Dolayisiyla akut hepatitten iyilesme, yeterli CD4+ kaynakh yanitin ortaya
cikmasina baghdir. Yine CD4+ kaynakli yanitin diizeyi ve kinetikleri HLA sinif | ile
sinirlanmig CTL yanitlari ile paraleldir ve akut hepatit B’li olgularda baglica infiltre
edici hucreler CD8+ hucrelerdir. Boylece, karacigerdeki hasarin HLA sinif |
proteinleri ile birlikte sunulan kor peptidlerini taniyan CD8+ CTL hucrelerce
olusturuldugu dasutnulmektedir. Diger taraftan, akut viral hepatitli hastalarda HBV
yuzey antijenleri igerisinde gesitli HLA-AZ2 ile sinirlanmis epitoplar tanimlanmistir.
Boylece HBV yuzey proteinlerinin de en az nukleokapsid proteinleri kadar HLA
sinif I CTL yaniti igin édnemli oldugunu gdsterilmistir (11,20). CTL hem kuratif
(antiviral) hem de destruktif (patogenetik) potansiyeli ile HBV enfeksiyonu
patogenezinde basroli oynamaktadir. HbsAg-spesifik CTL™ nin giddetli
nekroinflamatuvar hasari indukledigi, apoptozisi uyardigi goézlenmistir. Sonug¢
olarak infekte hucreler temizlenmektedir. Bu ise sitolitik etkinin en buylk
gOstergesidir.

Antiviral etki icinde CTL' nin interferon, timor nekrozis faktor (TNF) alfa, IL-2
sekresyonunu uyarip posttranskripsiyonel mekanizma ile viral gen ekspresyonu ve
transkripsiyonunu nonsitolitik yolla baskilanmasi 6rnek olarak gosterilebilir. CTL’
nin antiviral ve destriktif etkileri arasindaki denge HBV enfeksiyonunun seyrini
belli eder. HBV enfeksiyonu seyrinde gorulen kroniklesme ve tasiyicilik ise; CTL’
nin antiviral etkisindeki zafiyete bagl olarak gorulir. Kronik hepatit B’ li olgularda
CTL yaniti zayif yada hi¢ yoktur. Bu zayif CTL yanitinin mekanizmasi igin birkag
olasilik ileri surdlmustur. Bu olasiliklar goyle siralanabilir:

-CTL yaniti tumuyle HBV spesifik CD4+T hlcre yanitina baghdir. Kronik
hepatitlerde bu CD4+T hucre yaniti ortadan kalkmistir.

-Kronik hepatit B’li olgularda HBV’ nin kodlandigi antijenlere yodnelik T hucre
repertuarinda bir bogluk olmasi

-HBV antijenlerinin sunulmak tzere islenmelerinde muhtemel bir defekt olmasi
-Kronik hepatit B’ li hastalarin peptidlere baglanma yetenegi olmayan varyant HLA
sinif Il alelleri eksprese etmeleri

-Virisun temizlenmesi ig¢in gerekli epitoplar i¢cermeyen viral varyantlarla

enfeksiyonun olusmus olma olasihgi
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-HBV antijen uyarimina karsi bu hastalarin supresif T hiicre yaniti olusturma
olasiliklandir (30).

Kronik hepatit B’ li olgularin periferik kan HLA sinif Il ile sinirlanmig T hucre
yanitlari da zayiflamistir. Bu T huicreler karacigerde bulunmalarina ragmen az
sayidadirlar. Ancak kronik hastaligin akut alevlenmelerinde bu yanit artar ve
alevlenme sonduguiinde yine zayiflar. Alevienme, serumdaki HBV DNA ve HBeAg
yogunluklarindaki artisi izler. Alevlenme donemlerinde HBsAg konsantrasyonu
genellikle degismez ve HBV yuzey antijenlerine proliferatif yanitlar da zayif olarak
surebilir veya hi¢ goérilmez (11,31,32).

HLA sinif | molekdllerinin goérevi; temel iglevleri infekte hicrelerin
eliminasyonu olan CD8+T lenfositlerin hlcre igi invazyonu igin bilgi saglamaktir.

HLA sinif Il molekdlleri ise; genellikle spesifiklesmis APC hucreleri iginde
proteolitik isleme ugramis ekstraselller antijenleri baglar. Bu antijenlerin etkisiyle
lenfokinlerin salinimina ve CD4+T lenfositleri aktivasyonuna neden olurlar.

Kronik hepatit B’ li olgularda HLA sinif | protein ekspresyonunun yeterli
artmadig! ve interferon-alfa (IFN) Uretiminde bir yetersizligi, yani immin yanitin
yeteri kadar ortaya ¢ikmadigi; hepatit B enfeksiyonunun kroniklesmesinden bu
olayin kismen de olsa sorumlu oldugu ileri surtlmasttr (11,32).

immiinpatogenezde énemli bir basamakta humoral imminitedir. Hepatosit
hasarlanmasinda kompleman ile dolasan ve hicre i¢i immudn kompleksleri
(HBsAg/anti-HBs ve HBcAg/anti-HBc) roll oldudu ileri sturtlmustir. HBeAg pozitif
kronik hepatitli hastalarda C1q ve C3 katabolizmasinda artis saptanmistir. Diger
yandan, kor proteinlerine karsi gelisen humoral immun yanitin, sitotoksik hucreler
tarafindan hepatositlerin hasarini inhibe edeceqi ileri sirulmastar (11,33).

HBV enfeksiyonuna kargi ndétralizan antikor yaniti yluzey antijeninin belli
epitoplarina kargi gelismektedir ve dogrudan bagisiklikla sorumludur. HBeAg
pozitifligi yeni dogan ve erigkinlerde HBV enfeksiyonunun farkl gidisatina neden
olur. HbeAg pozitif anneden dogan bebeklerde bu proteinler plasentadan gecgerek;
nukleokapsid protein, HBc ve HBe' ye karsi immin tolerans gelisecedi ve sonugta
enfekte hlcrelerin immuin mekanizmalarla ortadan kaldiriimasinda bir yetersizlik
geligtigi ileri surulmustur. Eriskinlerde ise durum farklidir. Erigkinlerde, HBeAg

hepatosit membraninda bulunur ve ona karsi gelisen immun yaniti, buyuk
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olasilikla, antikor/lkompleman yada antikora bagimli hicresel sitotoksisite ile bu
hiacrelerin  yikilmasina yol acgar. Boylece HBCAgQ nin salinimi, neonatal
enfeksiyonda virus icin bir Ustlinluk saglamakta iken erigkin enfeksiyonunda konak
igin bir Ustunlik nedenidir (11,32,33).

HBV enfeksiyonlarinin immuin patogenezinde virisiun etkisinin esas temeli
viral klirense baglidir. Bu klirens icin de belirleyici temel komponent T lenfositin
gucu ve multispesifik 6zelligidir. Virisun hepatosit Uzerindeki etkisinin ne olacag,
tam iyilesmenin mi yoksa kroniklesmenin mi olacagi konagin “major
histocompatibility complex” (MHC) molekillerince sunulan HBV peptidleri ile
konagin spesifik T hlcre reseptdr yaniti arasindaki uyuma baghdir. Eger uyum
tam olarak gerceklesir ise; yeterli tanima ve aktivasyon gergeklesir. Bunun sonucu
olarak enfekte olmus tiUm hucreler tahrip edilir ve en sonunda viral replikasyon
sona erer. HBsAgQ' ye karsi olusan antikorlar hepatositlerin yeniden enfekte
olmasini engeller ve sonugta immun yanitin tamamlanmasi viral temizlenme ile
son bulur (21,32,34).

2.8.1. HLA SINIF Il ANTIJENLERINE SINIRLI T LENFOSIT YANITI

CD4+T hucrelerinin, antijenin taninmasini takiben T lenfosit ¢cogalmasinin
uyariimasi, sitokin sentezi, B lenfosit yanitina yardimci olunmasi gibi gorevleri
vardir. Akut hepatit B enfeksiyonu geciren tUm hastalarin periferik kaninda, HBV
nikleokapsit antijenlerinin gesitli epitoplarina kargi canh bir HLA sinirli CD4+T
helper hiicre yaniti olustururken, ayni yanit yuzey antijen spesifik epitoplarda
yetersiz olusturulur (32,35). Yuzey antijenlerine karsi zayif yanitin nedeni tam
bilinmiyor. Ancak hastaligin inkiibasyon doneminde bir anti-envelop CD4+T hucre
yanitinin olustugu ve yuksek konsantrasyondaki virls uyarisindan sonra yorgun
distugu yada paraliziye ugradigi sonug olarak da enfeksiyonun yok edilmesinde
immuan yanitin yetersiz kaldigi ileri sirulmektedir (11,32,35). Kronik HBV’ de HLA
sinf Il ile sinirlanmig T hiucre yanitt zayifir. Bu T hdcreleri karacigerde
bulunmalarina ragmen az sayidadirlar. T hucre yaniti kronik hastahgin akut
alevlenmelerinde artar. Alevlenme serumda, HBV DNA ve HBeAg

yogunluklarindaki artigi ile belirir. Bu donemlerde HBsAg miktari degismez.
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2.8.2. HLA SINIF | ANTIJENLERINE SINIRLI T LENFOSIT YANITI

HLA sinif | antijenlerine sinirli CD8+T lenfositleri bu molekillerce hepatosit
yuzeyine sunulan viral peptidleri tanima ve ayrimlagtirma o6zelliklerinden dolayi
hepatosit hasarlanmasinda ve enfeksiyonun kontrolinde buyuk rol oynamaktadir.
HBV enfeksiyonunun gegici yada kronik olacagini belirleyen en énemli faktor CTL
yanitidir. HBV’ ye karsi CTL yanitinin etkileri sdyle siralanabilir
-ilk baglangigta, CTL tarafindan antijenin taninmasi ve HBsAg pozitif hepatositlerin
yikimi ve sonucgta hepatitin karakteristigi olan apoptotik hepatosit (konsulman
cisimcigi) olusumu goralur.
-HBsAg’ ye spesifik CTL nekroinflamasyonu uyarir. Olayin siddetini ise, stimile
olmus IFN-gama miktarina, HBsAg pozitif hicre miktarina, her bir hepatositteki
HBsAg miktarina baghdir.
-Olusan karaciger hasarindan CTL’ nin ¢agirdigi antiinflamatuvar hicreler 6zellikle
de makrofajlar etkilidir.
-Mikrovaskuler bariyer nedeni ile CTL' ler HBsAg pozitif oldugu halde beyin,
bdbrek, testis ve pankreas gibi bircok dokuya gegcemez. Bu ise viral persistansa
zemin hazirlar.

Yanitin yetersizligi durumunda kronik HBV persistansi sirekli bir inflamasyon
ve rejenerasyona nedeni ile DNA hasari geligir. Uzak donemde ise HCC’ ye neden
olabilir (11,32,35).

2.9. PATOGENEZ

Patogenezde lenfositler, plazma hucreleri ve antijen sunan hucreler rol alirlar.
Bu hicreler hem portal alanlarda hem de asinilerde bulunabilirler.

Hepatoseluler nekrozis;
1-Spotty (fokal) sekilde olabilir. Tek veya birkag hiicre grubunu etkiler.
2-Konfluent nekroz; komsu birgok hepatositin 6lUumunu gosterir.
3-Kopriulesme nekroz; konfluent nekroz vaskuler yapilarla birlestiginde bu adi alir.
Bu nekroz hafif seyirli akut hepatit de goérulebilir. Ancak ciddi bir hasarin

ilerleyebilecegdini gosterir.
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4-Piecemeal nekroz; portal bir alanin veya fibréz septumun inflame konnektif doku
ile parankim arasindaki baglanti duzeyinde hepatositlerin dlumudur. Bu tip nekroz
siroza gidisin gostergesidir.

Bunlarin  sonucunda gelisen fibrozis degdisik siddette ve irreguler
gérunimdedir. Kronik hepatit B’ de patolojik bulgularin dizeyi, biyopsilerin
evrelendirilmesi ile belirlenir. Derecelendirme nekroinflamatuvar sirecin olgimu ile
olur. Eskiden beri kullanilan Kronik Persistan, Kronik Aktif ve Kronik Lobuler
Hepatit terimleri temel derecelendirme ifadeleridir.

Kronik hepatit igin kullanilan degisik derecelendirme sistemleri igcinde en
yaygin olarak kullanilan Knodell’ in histolojik aktivite indeksi adi verilen sistemdir.

Bu indeks lezyonun farkli komponentleri igin dort ayri skordan ibarettir. En
onemli nokta sadece ilk U¢ kategori derecelendirmede yer alir. Dérduncu kategori
ise bir evreleme metodudur. Histolojik aktivite indeksinin en 6nemli avantaji
puanlama ile 0’ dan 18’ e kadar genig bir skorlama imkani vermesidir. Tablo 1° de
histolojik aktivite indeksi gosterilmistir. Bu indeks esasen 3 ana bulguya dayanir :

-Etkenin ne oldugu

-Histopatolojinin derecesi

-Fibrozisin derecesi

Kronik hepatit de fibroz dokular portal alan igerisinde ve gevresinde birikirler
ve genelde periportal nekroinflamatuvar aktivite ile birliktedirler. Periportal fibroz
hepatosit rozetlerin olusumuna yol acar. Yogun glve yenigi nekrozu komsu portal
alanlara yayilabilir ve periportal septumlari gelisimine neden olur. Portal alandan
hepatik lobul igcine uzanan fibroz septumlar bazen santral hepatik ventllere
ulagirlar. Bu portal-sentral septumlar képrulesme nekrozu ile sonuglanirlar (36).

Siroz kronik hepatitin donlsumsitz bir evresidir. En buyuk o6zelligi fibroz
septumlarla c¢evrili parankimal nodullerin varligidir. Bu da karacigerin normal
yapisinin bozulmasina ve portal basingta artisla birlikte kan akimindaki iglevsel
degisimlere yol acar. Bu degisimlerin uzun dénem surmesi halinde olusan
displazik hepatoselller adenomatdéz hiperplazi ve makrodejeneratif noduller
hepatoselller karsinomaya zemin hazirlar (36,37). Kronik HBV’ de evreleme

fibrozis ve siroz gelisiminin derecesine gore yaplilir.
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Tablo 1. Histolojik Aktivite indeksi

Periportal Skor Lobiil i¢i Skor Portal Skor *Fibrozis Skor
kopri fokal inflamasyon
nekroz _ nekroz
A.HigYok O A.HicYok O A. Yok 0 A. Yok 0
B. Hafif 1 B. 1 B.Portal 1 B.Fibroz 1
piecemeal Noddillerin alanin portal
nekroz 1/3’linde 1/3’inden Genigle-
yamall Az iltihabi me
nekroz hicre
_ fokusleri
C.Orta 3 C.Nodiilde 3 C.2/3’ekadar 3 C.Koépri 3
piecemeal 2/3’e iltihabi nekroz
nekroz kadar hicre
tutulum
D. Belirgin 4 D.2/3den 4 D.2/3'den 4 D. Siroz 4
piecemeal fazla fazla
nekroz tutulum iltihabi hiicre
E.Orta 5
piecemeal
nekroz+
kopru
nekroz _
F. Belirgin 6
piecemeal
nekroz+
képru
nekroz
G. Multi 10
lobuler
nekroz

* Skorlamada hesaplamaya alinmayip ayrica degerlendirilir.

Alinan biyopsi materyalleri boyama yapildiktan sonra yapilan incelemelerde,
yukaridaki ana esaslar goz onune alinip puanlama yapilir. Sonugta ¢ikan degerler
toplanip; 1-3 arasi minimal, 4-8 arasi hafif, 9-12 arasi orta, 13-18 arasi agir olarak
kabul edilir. Raporda hepatik aktiviteli kronik hepatit B seklinde belirtilip,
puanlamasi yazilir. Ornegin, Kronik hepatit B, orta aktiviteli, hepatik aktivite indeksi
10/18 seklinde yazilir. Klinikte fibroz derecesi onemlidir. Fibrozis ise tamamen ayri
bir degerlendirmeye tabii tutulur. Toplam 6 Uzerinden puanlama yapilir. Raporda
fibrozis eger varsa derecesi ile birlikte belirtilir. Ornegin, fibrozis mevcut, fibrozis
evresi 2/6 seklinde belirtilir. Evreleme icin kullanilan skor sistemi hastalgin

suresiyle ilgilidir. Tablo 2’ de fibrozis i¢in kullanilan skorlama mevcuttur.
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Tablo 2. Kronik Hepatit Evrelemesi icin Skorlama Sistemi

Degisiklik Skor
Forozisyok g
Bazi portal alanlarda kisa septumlu veya septumsuz fibréz genisleme

Cogu portal alanlarda kisa septumlu veya septumsuz fibréz genisleme

Portal alanlarda belirgin koprilesme, P-P ve P-C koprilesme

0
1
2
Cogu portal alanlarda kisa fibréz genisleme, nadir P-P koprilesme 3
4
Nadir nodullerle birlikte belirgin kdprilesme, P-P ve P-C kdprilesme 5

6

Siroz (muhtemel veya kesin)

2.10. KLINIK

Kronik HBV’ de gorulen baslica klinik tablolar; kronik asemptomatik tasiyicilik,
kronik persistan hepatit, kronik aktif hepatit, siroz ve hepatoselller karsinomdur.

Kronik Asemptomatik Tasiyicilik: HBsAg' nin 6 aydan fazla pozitif kaldigi
klinik bulgularin olmadigi hastalardir. Tedavi veriimez. Hastalarin her yil %1-2’
sinde spontane AntiHBs pozitifligi goralur. Bu hastalar mutlaka takip edilmelidir.
Alti ayda bir transaminaz ve HBV serolojik tetkikleri kontrol edilmelidir. Yilda bir
kez de USG ve alfa-fetoprotein bakilmalidir.

Kronik Persistan Hepatit: Cabuk yorulma, halsizlik, dolgunluk hissi,
istahsizlik mevcuttur. Serum aminotransferaz degerleri hafif artmigtir. Prognozu
iyidir. Nadiren kronik aktif hepatite donusebilir.

Kronik Aktif Hepatit: Halsizlik, yan agrisi belirgindir. Sarilik, kasinti, karin
sigligi, hepatosplenomegali olabilir. Transaminazlar 5-10 misli artmigtir. Kronik
HBV' de poliarteritis nodosa, membrandz glomerulonefrit, papuler akrodermatit ve

mukokitandz vaskdlit gibi sendromlar da gorulebilir (25).

2.11. TANI

HBV’ de replikasyonun gostergesi HBeAg ve HBV DNA’ dir. Replikasyonun
devam ettigi kronik HBV' de HBsAg, HBeAg ve HBV DNA pozitiftir. Virus replike
olmadigi zamanlarda aminotransferazlar normal duzeylerdedir. Bu ddénemde
HBeAg ve HBV DNA negatiflesirken, anti-HBe pozitif olabilir.
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HBsAg: HBV ile temastan 1-2 hafta sonra saptanabilir. 3 ay igerisinde
azalarak kaybolur. 3 aydan fazla pozitifligi kroniklesmeyi disundurar.

Hepatit B Yuzey Antijenine Karsi Antikor (Anti-HBs): HBsAg' nin
konformasyonel epitoplarina karsi gelismis olup kalici bagisikligi saglar. HBsAg’
nin kaybolmasi ile ortaya c¢ikar. En gec olusan antikordur. lyilesme ve immdniteyi
gOsterir.

HBeAg: Viral replikasyonun surdugunu ve enfektiviteyi gosterir. 3 aydan fazla
pozitif kalmasi kroniklesme bulgusudur. lyilesen olgularda HBsAg ve HBV DNA’
dan daha o6nce kaybolur. Kronik vakalarin bir kisminda zamanla HBeAg’ nin
kaybolup Anti-HBe olugmasi ile gelisen serokonversiyon ihtimalinin yillik %5-25
dizeyinde oldugu bildirilmigtir. Bunun nedeni dusuk duzeyde viral replikasyon,
biyokimyasal ve histolojik iyilesme ve dominant viris grubunun immudn sistemce
taninip elimine edilmeye baglamasidir (38).

Hepatit B’nin “e” Antijenine Karsi Antikor (Anti-HBe): HBeAg' nin
kaybolmasiyla ortaya ¢ikar. Anti-HBe enfektivitenin derecesinin dusuklagunun ve
hastaligin iyilesecegdinin bir habercisidir.

HBV DNA: Hastaligin aktivitesi ve antiviral tedavinin etkinliginin
degerlendiriimesinde kullanilan bir test olup viral replikasyonun en duyarl
gostergesidir. HBV DNA’ nin 2 haftada kaybolmasi iyilesmenin, 8 haftadan fazla
pozitif kalmasi ise kroniklesmenin bir isaretidir.

Anti-HBclg Total (anti-HBclgM+IgG): HBsAg' nin hemen arkasindan, alanin
aminotransferaz (ALT) ylkselmesinden hemen 6nce serumda saptanabilir. Anti-
HBs negatif iken yuksek titredeki anti-HBc pozitifligi enfeksiyonun devam ettigini
gOsterir. Hastalik suresince hatta yasam boyu pozitif olarak kalabilir.

Anti-HBc-IgM: Akut enfeksiyonlarin ilk antikor yanitidir. Koruyucu degildir.
Perinatal bulasma ile yeni dodanin enfekte oldugu vakalarda ge¢ olustugu veya
hi¢ olusmadigi bilinmektedir.

Pre-S1 ve Pre-S2 Antijenleri: Replikasyonun surdugunu gosterir.

Karaciger Biyopsisi: Kesin tani konulmasi, etiyolojinin tam olarak
aciklanmasi, nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozisin derecesini belirlemek ve
verilen tedavi sonrasi histolojik duzelmeyi degerlendirmek igin yapilir. Yapilan

calismalarda serolojik olarak saglam tasiyici kabul edilen vakalarin %5’ inde kronik
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aktif hepatit ve siroz tespit edilmistir (36,39). Sekil 1 ve 2° de HBsAg (+) ve (-)

kronik hepatitli hastaya yaklagim gorulmektedir.

Kronik Hepatit

HBsAg (+)
HBeAg ve HBeAg(+) Anti HDV
HBV DNA HBV DNA(-) AntiHDVIgM

I HDV Ag

+) () l !
Mutant Tip (+)

Replikatif ~ Non replikatif

Doénem Doénem l

Delta Siiper Enfeksiyonu

Sekil.1. HBsAg (+) Kronik Hepatite Yaklasim

HBSAQ(\

Metabolik Oto Antikorlar Anlti HCV ilag
-Wilson ANA,SMA,LKM1 Anti-HCV IgM
-Alfa-1 SLA HCV RNA
Antitripsin l l
Eksikligi (+) (+)
Oto immiin l
Hepatit HCV

Sekil.2. HBsAg (-) Kronik Hepatite Yaklasim
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2.12. TEDAVI
Kronik HBV’ nin optimal bir tedavisi yoktur. Verilen tedavilerle amacglanan
virisun viucuttan tamamen atilmasi degildir. Tedavi ile amagclananlar:
-Virasun replikasyonunun durdurulmasi
-Bulasma riskinin azaltiimasi
-Transaminaz deg@erlerinin normal duzeylere gelmesi
-Nekroinflamatuvar aktivitede azalma
-Karacigerde histolojik iyilesme
-Semptomatik dizelme
-Uzun dénemde gelisebilecek siroz ve HCC gibi komplikasyonlarin dnlenmesi

-Morbidite ve mortalitenin azalmasi

2.12.1. INTERFERONLAR

immiinomodiilatér, antiviral ve antiproliferatif etkilere sahip olan sitokinlerdir.
Cesitli uyaranlara cevap olarak okaryotik hucrelerden salinan, genis bir biyolojik
aktiviteye sahip potent sitokinlerdir. Ug tip interferon bulunur:

interferon Alfa: Bazi antijen ve virlislerin uyarisi ile gogunlukla monositler ve
transforme B lenfositler tarafindan uretilir. Aktiviteleri birbirlerine benzeyen, farkli
genler tarafindan kodlanmig 30 kadar alt tipi vardir. Klinikte en yaygin olarak
kullanilan alfa interferondur (40).

interferon Beta: Virislerin ve poliriboniikleotidlerin uyarisiyla fibroblastlardan
salgilanir. Tek tiptir. Aminoasitlerinin dizilisi IFN alfa ile benzerdir. Bu nedenle alfa
ve beta IFN larin hicre yuzeyindeki reseptorleri ortaktir. Antiviral ve
immunomodulator etkileri benzerdir.

interferon Gama: Uyari ile T lenfositlerinden salinirlar. Antijenik ve kimyasal
yapisi digerlerinden farkhdir. Diger IFN’ lara gore immunomodulatér etkisi fazla
iken, antiviral etkisi daha azdir.

interferonlarin etki mekanizmalari: Makrofaj, dogal éldiiriicii hiicreler (NK)
ve sitotoksik T hucre aktivitelerini artirarak infektif hlcrelerin eliminasyonunu
sagdlarlar. Bu etkilerini 6zgul reseptorler araciligiyla gosterirler. Baglica 3 ana etkisi

vardir:
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1-Antiviral Etki: Bu etki ile viral enfeksiyonu sinirlanip, yayilmasi énlenir. Bunun
icin interferonlar viristn hicreye girisini ve viral RNA ile protein sentezini inhibe
ederler. Virus ile enfekte olan hucrede IFN genleri aktive olur ve ekstraseluler
siviya interferon salinigi gergeklesir. iIFN’ ler burada yayilip diger hicrelerin
yuzeylerindeki reseptorlere badlanip antiviral etki gosterirler. Reseptdre baglanma
ile antiviral genler aktive olur ve antiviral prosedurde artigla viral replikasyon
durdurulur. Bu olaylarda oligoadenilat sentetaz endonukleazi uyararak viral RNA’
nin parcalanmasini saglarken, proteinaz fosforilasyon yoluyla protein sentezinin
azalmasina neden olur. Sonugta hem enfekte hucrelerdeki enfeksiyon kontrol
altina alinir, hem de nonenfektif hiicreler korunmus olur (40,41).
2-immiinmodiilatdr Etki: interferonlar sitotoksik T, natirel killer hiicreler ve
makrofajlari aktive ederek sitokin yapimini, immun globulin sentezini, HLA sinif |
ve Il antijenlerinin hicre ylzeyindeki ekspresyonunu artirarak immuinmodulator
etki gosterir. interferonlar HLA sinif | molekiillerini artirip virlis antijenlerinin
sitotoksik T hucreler tarafindan taninmasini ve enfekte hepatositlerin yok
edilmesini saglarlar. interferon yoklugu veya defektif olmasi enfekte hepatosit
taninmasinda bozukluga ve enfeksiyonun eradike edilememesine neden olur
(40,41).
3-Antiproliferatif Etki: interferonlar bu etkileriyle HBV’ ye bagli HCC geligimini
dnleyebilir. interferonlarin, normal hiicrelerde reversibl, neoplazik hiicrelerde ise
irreversibl sitotoksik etkileri vardir. Onkojen virtslerin transforme edici etkilerini yok
ederler (40,41). interferonlar bu etkileri nedeniyle KML, Kaposi Sarkomu gibi
bircok kanser turlerinin tedavisinde de kullaniimaktadir.

interferon Tedavisindeki Amaglar:
-Viral replikasyon belirleyicilerinin yok edilmesi
-Bulagtiriciligin azaltiimasi
-ALT’nin normal sinirlar igine gekilmesi
-Karacigerde inflamasyonun azaltiimasi
-Klinikte gorulen semptomlarin giderilmesi
-Hastaligin ilerleme hizinin azaltilip siroz ve HCC gelisiminin énlenmesi, yasam

suresinin uzatiimasi
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interferonlarin Yan Etkileri:
1-Sistemik Yan Etkiler: ilag alimindan birka¢ saat sonra ates, Usiime, bulanti,
kusma, ishal gorulebilir. Ates tedavi oncesi verilen antipiretiklerle kontrol edilebilir.
Sag dokulmesi, hipersensivite gdzlenebilir.
2-Hematolojik Yan Etkiler: Trombosit, beyaz kire ve hematokritte disme
3-Norolojik  Yan Etkiler: Kulak c¢inlamasi, bas donmesi, igitme azlig,
konsantrasyon guglugu ve nadiren de deliryum, koma gorulebilir.
4-Psikolojik Yan Etkiler: Depresyon, irritabilite
5-Otoimmun Yan Etkiler: Otoantikor ve anti-interferon antikorlarinin gelismesi,
hipertiroidizm, hipotiroidizm, diyabet, hemolitik anemi gorulebilir.

interferon tedavisi verilen hastalarda en sik gérillen yan etkiler ve bu

hastalarin tedavilerinde onerilen degisiklikler Tablo 3’ de gosterilmektedir.

Tablo 3. interferon tedavide gériilen yan etkiler ve éneriler

Yorgunluk Bulanti  Kusma ishal Beyaz Trombosit  Oneri
Etki Kirede Sayisinda
Dusme  Disme
Hafif Tolere Nadir Kilo Nadir 1500 70000 Ayni
Edilir Kaybi ve ve Doz
yok altinda  altinda
Orta Hergun Ginde  %5-10 Ginde 750 50000 Yari
Mevcut Bir Kilo 4’den  ve ve Doz
Defa Kaybi Az altinda  altinda
Agir ~ Yatak Ginde  %10’dan Ginde 500 30000 flaci
istirahati 2’'den Fazla 4’den ve ve Kes
Fazla Kilo Fazla altinda  altinda
Kaybi
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interferon Tedavisinin Yanitinin Degerlendirilmesi:
-HBV DNA kaybi
-Serum ALT/AST duzeylerinde azalma
-HbeAg kaybi kismi yanit olarak degerlendirilir.
-HBV DNA' nin hizla disup 2-3 ayda negatiflesmesi
-HBeAg' nin kaybolup, anti-HBe’ nin pozitiflesmesi
-HBsAQ’ nin kaybolup anti-HBs’ nin pozitiflesmesi

-Histolojik iyilesme tam yanit olarak degerlendirilir

2.12.2. Diger Tedavi Yontemleri:
2.12.2.1. Antiviral Kemoterapi :

Bugun icin en sik kullanilan antiviral ajanlar Nukleozid analoglaridir. Bunlar
fosforilasyon gecirerek viral DNA sentez zincirini sonlandirip, DNA veya RNA
kalibi Uzerinde baglanma alanini bloke ederek, dogal substratlarin transport ve
metabolizmasin karisarak inhibe ederler. En sik kullanilanlar lamuvidin ve
famsiklovirdir.

Lamuvidin: Sitozin analogudur. Revers transkriptaz inhibitéridir. En az yan
etkiye ve toksisiteye sahip olandir. HBV’ nin prereplikatif formuna etki etmedigi icin
2 yil gibi uzun sureyle kullaniimahdir. Altr aylik kullanimi sonunda ¢ok yuksek HBV
DNA degerlerini duslrdigu tespit edilmistir  (40,41,43). interferona yanit
alinamayan vakalarda tek veya kombine sekilde kullanilabilir. Transplant
dusundlen hastalarda HBVY DNA menfilestiriimesi ve transplant sonrasi profilaksi
amagh kullanilabilir. Uzun sdre kullanimiyla mutantlarin olusumu, pankreatit ve
karaciger yetmezligi yapabilir.

Lamuvidinin kullanimi ve dozu Uzerinde degisik calismalar yapilmistir.
Gunumuzde birgok merkezde c¢ocuklarda 3-4 mg/kg/gun dozunda Lamuvidin
kullaniimaktadir.

Famsiklovir: Asiklik guanin turevidir. Hem HBV DNA’ nin katalize ettigi
nakleotid zincirini bloke eder, hem de HBV DNA’ nin igine girip stabil olmayan
DNA molekiili olusmasini saglar. interferondan fayda gdrmeyenler de
kullanilabilir. Tedavi sirasinda rezistan mutantlarin gelismesi, ilacin kesilmesiyle

replikasyonun tekrar baglamasi olumsuz 6zelliklerindendir.
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Asiklovir, gansiklovir, ribavirin, vidarabin, didenozin, zalsitabin, zidovidin gibi
ilaclar, viral replikasyonu baskilamada yetersiz kalmalari, ciddi yan etki ve toksisite

yapmalari nedeniyle tedavide kullanilmamaktadir (41-43).

2.12.2.2. immiinomodulatér ilaglar:

Kortikosteroidler: Eskiden ¢ok kullanilan bir tedavi iken, viral replikasyonu ve
direnci arttirici etkisinin gorulmesi Uzerine artik kullanilmamaktadir.

HBV Asilari: Son yillarda olduk¢ca sik kullaniimaktadir. HBV’' deki
immuntoleransi agsmada basarili oldugu birgok calismada gosterilmistir (41,42).

Timozin: interferona yanitsiz, yan etki olusumu nedeniyle tedavi kesilenlerde,
dekomprese sirozlularda ve delta hepatitlilerde (HDV) kullaniimaktadir (42).

Levamizol: Uzun sdreli kullaniminda HBV replikasyonunu 06nledigi,
transaminazlari normal seviyeye getirdigi, HBeAg-anti-HBe serokonversiyonu
sagladigi gosterilmistir (40,42,43). Birgok merkezde kullanilir.

Molekiler Biyolojik Yontemler: DNA asilari, Ribozimler, Dominant Negatif
Mutantlar gibi tedaviler heniiz deneme asamasindadirlar.
2.12.2.3. Kombine Tedaviler:

Asiklovir+interferon Tedavisi: Tek basina interferon tedavisine Ustinliigi
yoktur. Yapilan bir calismada 18 tane kombine ve 18 tane sadece interferon alan
hasta incelenmis, sonugta HBeAg’' den anti-HBe’ ye serokonversiyon %40 olarak
bulunmustur. Sadece interferon alanlarda ise bu oran %60 bulunmustur (42).

Levamizol+interferon Tedavisi: Epidermal nekroz gibi ciddi yan etkilerin
gorulmesi ve sadece interferon tedavisine bir Ustunliugunun olmamasi uzerine artik
sik tercih edilmeyen bir tedavi yontemidir (42,43).

iL2+interferon, Timozin alfa-1+interferon alfa ve interferon gama+interferon
alfa tedavileri heniz deneme asamasinda olup etkinlikleri tam olarak

kanitlanamamig diger segeneklerdir (42,43).
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2.13.APOPTOZiS

Eski yunanca apo (ayri) ve ptozis (dismek) birlesmesiyle olusmus ve
mitolojide sonbaharda vyapraklarin duserek agaci terk etmesi anlaminda
kullanilmig bir s6zcuktur. Mitolojideki anlamina uyan bir sekilde hucrelerin adeta
kuruyarak vucudu terk etmesi ve arkadan gelen yeni hlcrelere yer agmasiyla
gerceklesen hiicre 6lim tipine apoptozis denmistir. ik kez 1973 yilinda Kerr ve
arkadaslan tarafindan tanimlanmistir. Takibinde 1980 yilinda Wyllie ve
arkadaslari (1) tarafindan glukokortikoidlerle kargilagan timositlerde yapilan
calismalar bu konuda yapilacak ¢alismalara 6nculik etmis ve apoptozisin kanser
ile iligkisi saptandiktan sonra daha blyudk 6nem kazanmistir.

ilk tanimlanmasindan itibaren kisaca programlanmis hiicre 8limi seklinde
anlatiimasina ragmen son yillarda yapilan arastirmalar programlanmis hicre
Oolumunun 2 sekilde oldugunu ortaya koymustur:
1-Apoptotik programlanmis hiicre 6limu: Apoptozisin tim morfolojik 6zelliklerini
gOsterir. En klasik ornegi yenidoganda gorulen timus involUsyonudur.
2-Nonapoptotik programlanmig hicre olumu: Ayni sekilde programlanmis bir
olay s6z konusu olmasina ragmen apoptozisde izlenen klasik morfolojik
degisiklikler izlenmez. Bununda en klasik ornegi fetal hayatta var olan parmak
aras| perdelerin ortadan kaybolmasidir. Ancak her iki tipin de ortak 6zelligi;
Olim déncesi “de novo” gen ekspresyonunun gerekmesidir.

Apoptoz, organizmada normal geligsimin bir pargasi olarak ve ayni zamanda
degisik fizyolojik, patofizyolojik uyarilara cevap olarak ortaya cikar. Apoptoz
immiin sistemin gelismesi ve fonksiyonlari igin anahtar rol oynamaktadir. immiin
sistem fonksiyonlarinda gelisecek bir bozulma, apoptozda artma ve azalmaya
neden olabilecedi gibi aksine apoptozun kontrolindeki defektler otoimmun
hastaliklar, immun yetmezlik ve lenfoid maligniteler gibi degisik hastaliklarin
patogenezinden sorumlu olabilir (44). immiin sistemde apoptozun
dizenlenmesinde, bu olayi hizlandiran veya bloke eden spesifik genler vardir (45)
(Tablo 4). Apoptoz ile ilgili bu genler; ligandlar, onlarin reseptorleri ve sinyal iletici
molekdulleri kodlarlar. Bunlar arasinda lenfoid sistemde en ¢ok Uzerinde durulan

ve ¢alismalar yapilan bcl-2 ve FAS (CD 95) olmustur.
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Tablo 4. Lenfositlerde apoptozu dizenleyen bazi molekuller

Pozitif DUzenleyiciler Negatif Duzenleyiciler

P53 Bcl-2
Nur 77 Bcl-XL

Glukokortikoid reseptor
FAS/APO 1
FADD/MORT1/CAP1,2
RIP

CAP-3

CAP-4

Bax

ICE

CPP32

ICE-LAP3

Granzyme B

immiin cevabin diizenlenmesinde FAS iligkili hiicre éliimiinin rolii CD 95
(FAS/APO1), timor nekrozis faktor (TNF) ailesine ait bir hicre reseptorudar (46).
Bu ailenin uyeleri, ylzey proliferasyonu ve programlanmis hicre olumand
denetleyen transmembran proteinlerdir. Bu gruptaki proteinlerin sisteinden zengin
hicre digl, transmembrandz ve hicre igi olmak Uzere U¢ kismi vardir. FASL ise
FAS molekllinin dogal ligandidir. FAS ligandin kendi reseptdrt olan FAS ile
etkilesimi sonucu apoptoz sinyali, yluzeyinde FAS molekuli bulunan hicrenin
nukleusuna iletilir ve FAS ekspresyonu olan hucrede apoptoz ile 6lum
meydana gelir (47). Bir antijenik uyarimda (yabanci veya self antijen), T hlcre
reseptor (TCR) yoluyla alinan sinyaller ile aktive olan T hlicresinde ayni zamanda
FAS ekspresyonu artmakta ve FASL ekspresyonu olmakta, hiicre hizla apoptoza
gitmektedir. FAS-FASL etkilesimi ya ayni hicrede olmakta ve hucre kendi
olimuand hazirlamakta ya da iki ayri hiucrede etkilesim gerceklesmektedir.
Hucre igcinde FAS' In hucre ici proteinleri olan FADD, RID, CAP3 ve 4 ile iliskisi
ve proteazlar inaktivasyonu ile apoptoz gerceklesmektedir. Boylece
sitotoksisite nonself degil kendi aktive hucrelerine karsi gelismektedir. FAS-

FASL etkilesimi sitotoksik T hucrelerinin hedef hucreyi o6ldurmesi, Ornegin
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virisle enfekte hucrenin yok edilmesinde de etkili olmaktadir. Sitotoksik T
hicresinin hedef hlcreyi oldirmesi iki yolla olmaktadir. Birinci yol; perforin ve
garanzim iceren granullerin ekzositozu ve digeri ise; FAS ligand ile sinyallerin
iletilmesidir (47,48). Sitotoksik T hucresi, hedef hlcreyi spesifik olarak tanir bu
sitotoksik T hucresinde FASL ekspresyonu olur ve hedef hicredeki FAS ile
etkilesime girer, apoptozun induklenmesiyle hlicre olur. CD8+ sitotoksik hlcreler
(profesyonel sitotoksik T hucreleri) her iki mekanizmayi kullanirken CD4+ T hucre
sitotoksisitesinde baglica FAS-FASL sistemi etkilidir (49).

2.13.1. VIRAL HEPATITLERDE APOPTOZiS

Viral hepatitlerin patogenezinde karaciger hucrelerinin apoptozisi anlamli
bir role sahiptir. Patolojik calismalarla, hepatitlerde apoptotik hicre
olumlu  gosterilmistir.  Asidofilik  cisimcikler karaciger hastaliklarinda
apoptozisin erken tanisinda 6nemlidir. Viral enfeksiyonlarla iligkili apoptozis
sitotoksik T lenfositler aracilidiyla olmaktadir. FAS ve TNF-a sistem disinda
perforin/granzyme (Sitotoksik T lenfositlerden salinan sitotoksik grandller)
sistemi gibi apoptotik yollarda bulunmaktadir. CTL tarafindan salinan sitotoksik
grandilerden Granzyme B enfekte hepatosit icine perforinin indukledigi
membran porlari araciligi ile gecger ve sitoplazmada bulunan inaktif
caspaselari aktive ederek apoptozise neden olur (5,50,51,52,53).

Akut viral hepatitlerde apoptozisin rolu sinirhdir (5). Halbuki kronik
hepatitlerde apoptozisin artmis oldugu pek c¢ok calismada gosterilmigstir
(5,54,55). Yapilan bir c¢alismada fulminan hepatitli 3 hastada
hepatositlerde FAS ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Akut hepatitlerin
fizyopatolojisinde FAS araciligi ile apoptozis pek c¢ok canli hepatositte de
tinel (Terminal deoksi nukleotidiltransferaz enzim isaretlemesi ile apoptotik
cisimlerin gdsterilmesi) metodu ile pozitif sonuglar elde edilerek gdsterilmistir
(56).

Hepatit B ve Hepatit C virusu, kronik karaciger hastaliginda major ajanlardir.
Sensitif hepatositlerde apoptozis ve apoptozisin inhibisyonu caligilmis ve
sicanlarda yapilan bir ¢alismada HBV’ nin yuksek seviyelerde bulundugu

hicrelerde TNF-a araciligiyla apoptoziste artis saptanmistir (57). HBV’ nin X
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gen uriiniine bagli olarak apoptotik stimulus indiiksiyonu da gésterilmistir
(58). Benzer olarak HCV ile enfekte hastalarda HCV’ nin viral kor proteini,
TNF-R1’ in sitoplazmik uzantisini baglar. Bu baglanma apoptozisle hucre
Olumunu aktive eder. Fakat bu mekanizma hala tam olarak anlagilamamistir
(59,60). HCV’ nin NS3 proteini ile yapilan deneysel ¢alismalarda aktinomisin
ile indiklenmis apoptozis suprese edilmistir (61). HCV' nin NS3 ve NS5A
proteinlerinin antiapoptotik etkileri gosterilmistir (62). Apoptozise viral
proteinlerin etkisi apoptotik stimulusa baghdir. Pek ¢ok sayida Klinik
c¢alismada kronik HBV ve HCV' li hastalarda immun aracilikh apoptotik yollarin
aktivasyonu goésterilmistir. FAS ve HCV kor antijeni kronik HCV
enfeksiyonlu hastalarin karaciger dokusunda ¢aligilmis ve HCV kor antijen pozitif
hepatositlerde FAS’ in prevalansi enfekte olmayan hucrelerden daha yuksek
olarak anlamli bulunmustur (63-65). Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda
karacigerde FAS sisteminin aktive oldugu go6zlenmistir. FAS yalnizca
hepatositlerde yuksek oranda eksprese edilmez (66). FAS mRNA ile yapilan
calismalarda lenfositik infiltrasyon alanlarinda bulunmustur. Bu da CTL
aracilikl apoptozisin enfekte hepatositlerde FAS sistemi ile desteklendigini
gostermektedir (5,66).

2.14.NiTRIiK OKSID

Nitrik oksid (NO), soludugumuz havada belli oranda yer alan atmosferik bir
gazdir. Sigara dumani, egsoz gazi ve kirli havada daha yogun olarak bulunur.
1980' lerde Furchott ve Zawadski (67), organ banyosuna aldiklari izole arter
preperatlarinda, asetilkolinle olusturduklari relaksasyonun, kesinlikle endotele
bagimh oldugunu ve bu etkinin labil bir hormonal faktor ile saglandigini
gOstermiglerdir. Asetilkolinle olusturulan bu gevseme, arteryel endotel ortamdan
cikarildiginda veya harap edildiginde gorulmemistir. Bu nedenle bu faktor
“Endotelium Derived Relaxing Factor” olarak adlandiriimis ve EDRF ile olan
arastirmalar hiz kazanmistir. Baslangi¢cta EDRF, arasidonik asitin lipooksijenaz
yolundaki ara Uurun olarak degerlendirilmigtir. 1987 yilinda ise, Ignarro ve
arkadaglari (68) ile Palmer ve arkadaslari (69) ayri ayri yaptiklari ¢alismalarda,

EDRF' yi damar endotelinden izole etmisler ve bu yapinin dominant kisminin
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NO oldugunu tespit etmislerdir. Palmer ve arkadaslari, EDREF ile ilgili yaptiklari
arastirmada, bu molekulin yari omrunun ¢ok kisa oldugu, aktivitesinin saniyeler
icinde olusup, bir bagka forma donuserek sona erdigi gorulmus ve bu yapinin NO
oldugu dusunulmustir. 1988’ de Moncada ve arkadaslari (70) EDRF ile NO’nun
ayni bilesik oldugunu gdstermiglerdir. Bu c¢alismalarda NO’ nun L-argininden
sentezlendigi gorulmus ve reaksiyonu gerceklestiren enzime nitrik oksit sentetaz
(NOS) adi verilmigtir. NO, 1992 yihnin Aralik ayinda, Amerika' da “Science”
dergisi tarafindan yilin molekili segilmistir. 1998’ de Furchgott, Ignarro ve
Murad NO ile ilgili calismalariyla Nobel 6dulid almistir. Renksiz ve son derece
toksik bir gaz olan NO’ nun serbest radikal yapisinda olmasindan dolayi yari
omru ¢ok kisadir. Lipofilik 6zellikte olup, oksijensiz ortamda oldukga stabildir ve
suda erir (71,72). DusUk konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varliginda dahi
stabilitesini koruyabilen NO, bilinen en dustuk adgirlikli, biyoaktif sekresyon
urinuadudr. Dusuk konsantrasyonlarda iken toksik degildir ve birgok onemli
fizyolojik islevin gergeklesmesinde rol alir. Perinatal donemde de NO ve/veya
oksidan formlari pek ¢ok fizyolojik olayin gelisiminde ve duzenlenmesinde 6nemli
rollere sahiptir (73). Dokuda ve oksijenlenmis fizyolojik ortamda daha ¢abuk yikilir.
3-20 saniye gibi ¢ok kisa yari dmre sahiptir, kolayca oksitlenir. Reseptdrden
bagimsiz olarak membranlardan kolayca diffize olabilir. NO omurgalilarda,
sitokrom P-450 reduktazin homologu olan NOS yardimiyla L-argininden
sentezlenir. L-argininin guanido grubundaki terminal nitrojen atomuna molekuler
oksijenin katilmasiyla NO ve sitrillin olusur. NO sentezlenirken NOS disinda
molekuler oksijen ve dort tane kofaktore ihtiya¢ duyar. Bunlar Hem, FAD
(flavinadenin  dinukleotid), = FMN (flavin  mononukleotid) ile BH4
(tetrahidrobiyopterin)'dir. NOS enzimi iki sekilde uyariimaktadir:

1) Yapisal tipe 6zgu olarak: Asetilkolin gibi bir haberci, endotel htcresi
uzerindeki reseptorune yapigir ve bu uyari ile Ca*? iyon kanallar agilarak, hucre igi
kalsiyum diizeyleri yiikselir. Ardindan Ca*? un kalmoduline baglanmasiyla olusan
kompleks, yapisal bir enzim olan eNOS'i uyarir ve L-argininden NO ile sitrullin
olusur. Olusan NO endotelden ¢ikarak komsu diz kas htcrelerine girer. Diz kas
hucrelerinin sitozolindeki guanilat siklaz hem grubundaki demire baglanir, onu

aktiflestirir ve GMP’ den cGMP olusumunun artmasina neden olur. Artan cGMP
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ise duz kaslarin gevsemesine ve damarlarda vazodilatasyona neden olur. Ayrica
diger bir yapisal enzim olan NOS’ da ayni mekanizma ile uyarilmaktadir (74,75).
Ozellikle damar endotel hiicreleri, Urogenital sistem dokulari, santral ve
periferik sinir sistemi ndronlari, adrenal korteks ve medulla hucreleri,
trombositler, barsak ve uterus interstisyumunda bulunmaktadir. Normal biyolojik
sistemlerde dusuk miktarlardaki NO sentezinden sorumludur. Kalsiyumu arttiran
uyari kesilince hucre igi kalsiyum azalmaya baglar ve enzim aktivitesi ortadan
kalkarak NO sentezi durur. Sonug olarak cNOS ilgili hticrelerde daima mevcuttur,
fakat kalsiyum duzeyi yukselinceye kadar inaktif durumdadir (75,76). Yapisal
NOS' un nNOS ve eNOS olarak adlandirilan iki izoformu vardir. Néronal ve
epitelyal hucrelerdeki enzimi kodlayan gen (nNOS) 12. kromozomda, endotelyal
hicrelerdeki enzimi kodlayan gen ise (eNOS) 7. kromozomda bulunur.

2) indiiklenebilir (INOS): Burada lipopolisakkaritler ve sitokinler gibi ajanlarin
Ca*? ye bagimli olmadan NOS u indiklemeleri séz konusudur. ilgili hiicrede
onceden NOS yoktur veya ¢ok azdir. Uyaricilar tarafindan transkripsiyonel olarak
(mRNA artisiyla) enzim sentezi induklenir ve sonugta olusan NO amacina uygun
islevini gerceklestirir. Bu sistem 6zellikle makrofajlarda gorullir, bu tip enzim
indiiklenebilir NOS olarak adlandirilir (76,77). ilk olarak endotoksin ve sitokinler
tarafindan uyarilan makrofaj ve karaciger hucrelerinde tanimlanmigtir. Murin
makrofajlarina ve rat nétrofillerine, gama interferon ve lipopolisakkarit uygulanarak
yapilan calismalarda, INOS' unda cNOS gibi dimerik yapida ve sitozolik bir

protein oldugu bildiriimistir. Bu izoform aktivasyon icin Ca*

a bagimli degildir.
Bunun nedeni enzimin kalmodulin ile ¢ok siki baglanmig olmasi olabilir. Ancak
kalmoddilinin buradaki roli bilinmemektedir. INOS basta makrofajlar (monosit,
histiyosit, kupfer hucreleri vs.) olmak Uzere polimorfonukleer I6kositler,
hepatositler, damar diz kaslari, damar endoteli, astrosit ve kondrositler tarafindan
uretilebilir. Enzim indUklendigi zaman NO Uretimi, yapisal formdaki gibi kisa
siirmez, saatlerce hatta giinlerce devam edebilir. Ozellikle nonspesifik
immunitede 6nemli rol oynar. Bakteri, mantar, viris ve tumdr hucreleri ile
protozoonlara sitotoksik veya sitostatik etki olusturur. inflamatuvar ve otoimmun
hastaliklarda rol oynadigi bildirilmistir. INOS hiicrenin genel yapisinda mevcut

degildir. Ancak hucrenin bakteriyel Granler ve sitokinler ile temasini takiben bir gok
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hdcrede yapimi uyarilir. Bu uyarilma enzimi sentezleten mRNA' nin artigi yoluyla
olmaktadir. INOS’ u kodlayan gen 17. kromozomdadir (75-77). NO’ nun
inaktivasyonu: NO hemoglobin, superoksit radikali veya serbest oksijen ile
reaksiyona girdiginde geri donisumsiuz olarak inaktive edili. NO demir iceren
hemoglobin  molekiline baglanip  methemoglobini  olusturur.  Olusan
methemoglobin hizla methemoglobin rediktaz enzimi ile hemoglobin, nitrit (NO-2)
ve nitrata (NO-3) donusur (78,79). Kanda nitrit hizla nitrata donugtuginden nitrit
konsantrasyonlari, nitrata gore cok daha dusuktur. Nitrat ve nitritin biyolojik etkileri
yoktur, ancak plazma ve idrarda miktarlarinin dlgilmesi NO yapimini yansitan iyi

bir gdstergedir (80).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismamiza, Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali polikliniginde 2001-2006 yillari arasinda kronik hepatit B
tanisi ile izlenen 69 hasta dahil edildi.

Tum hastalarin hastalik sureleri kaydedildi. Hastalik suresi, hastaligin
tanisinin konuldugu ilk tetkik tarihinden itibaren gegen sure olarak kabul edildi.

Hastalar klinigimize basvurduktan sonra en az 6 ay sure ile takip edildi.
Hastalara kronik hepatit B tanisi klinik, serolojik ve biyokimyasal incelemeler
sonunda konuldu.

Calisma kapsamina alinan ¢ocuklar 3 grupta toplandi. Bunlar; grup I: Kronik
asemptomatik tasiyici — 32 hasta, grup Il: Kronik aktif hepatit — 37 hasta ve kontrol
grubu: 32 saglikli gocuktan olusmaktaydi.

Asemptomatik HBsAg tasiyici hastalarin oldugu |. grupta calismaya katilma
kriterleri:

-HBsAg pozitifligi > 6 ay

-HBeAg negatif, anti-HBe pozitifligi

-Serum HBV DNA diizeyinin < 10* kopya/ml olmasi

-Serum transaminaz duzeylerinin normalin Ust degerinin 1,5 katindan daha dusuk
seyretmesi

-Karaciger biyopsisinde énemli hepatit bulgularinin olmamasi (nekroinflamatuvar
skor < 4)

Kronik aktif hepatit B hastalarindan olugan Il. grup icerisinde 29 hasta tedavi
verilimeden izlenmekte, 8 hasta ise tedavi almaktaydi.

Kronik aktif hepatit B tanisi alip tedavi almayan grubun galismaya katilma
kriterleri:

-HBsAg pozitifligi > 6 ay

-HBeAg pozitifligi, anti-HBe serokonversiyonun olmamasi
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-Serum transaminaz dizeylerinin normalin Ust degerinin 1,5 katindan daha disuk
seyretmesi
-Serum HBV DNA diizeyinin 10° = kopya/ml olmasi
-Karaciger biyopsisinde dnemli hepatit bulgularinin olmamasi (nekroinflamatuvar
skor < 4)
Kronik aktif hepatit B tanisiyla izlenip tedavi alan hastalarin calismaya katiima
kriterleri:
-HBsAg pozitifligi > 6 ay
-HBeAg pozitifligi, anti-HBe serokonversiyonun olmamasi
-Serum transaminaz duzeylerinin normalin st degerinin 1,5 katindan daha yuksek
seyretmesi
-Serum HBV DNA diizeyinin 10° = kopya/ml olmasi
-Karaciger biyopsisinde énemli hepatit bulgularinin olmasi (nekroinflamatuvar
skor >4)
-Hastalarin yaglarinin 1-18 arasi olmasi
-Beyaz kure sayisinin 3000/mm?un uzerinde olmasi
-Trombosit sayisinin 100000/mm>*Un Uzerinde olmasi
-Hemoglobin degerlerinin normal sinirlarda olmasi.
Bu calisma icin Fakultemiz bunyesinde bulunan Etik Kurul onayi alindi.
Calismaya alinan tim hastalarin anne veya babalarindan tedavi igin onay alindi.
Bu calismaya;
-Hepatit B ile birlikte anti-HCV (+), HCV RNA (+), HIV (+) olanlar
-Alfa-1 antitripsin eksikligi olanlar,
-Wilson hastaligi olanlar,
-Otoimmun hepatiti olanlar
-Delta Ag pozitifligi olanlar
-Hemofili ve antikoagullan tedavi alanlar.
-Dekompanse siroz olanlar,
-Hepatoselller karsinom,
-Malign hastaligi olanlar,
-Psikiyatrik hastalik,
-Aktif konvilsiyon,
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-Hemoglobinopati,
-Renal yetmezlik,
-immiin yetmezlik,
-Calisma sirasinda nonspesifik veya spesifik ategli hastaligi olanlar dahil edilmedi.

Calismamiza aldigimiz hastalarin yas, cinsiyet, hastalik sureleri ve takip
sureleri belirlenip elde edilen veriler kaydedildi. Kronik asemptomatik tasiyici olan
hastalarin baslangicta ve alti ayda bir, kronik aktif hepatit B olup tedavi almayanlar
ise baslangigta ve u¢ ayda bir ALT, HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, antiHBc-
total, serum HBV DNA degerleri takip edildi. Kronik aktif hepatit B olup tedavi alan
hastalarinda tedavi oncesi, tedavinin Uguncu ayinin sonunda ve altinci ayinin
sonunda HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, antiHBc-total, HBV DNA degerleri
takip edildi.

Calisma kapsaminda tedavi alan hastalarda;
-HBV DNA'nin kaybolmasi
-HBsAg'nin anti-HBs’ ye donugumu
-HBeAg’ nin kaybolmasi
-ALT seviyesinin normale dénmesi
tedaviye tam yanit,
-HBV DNA'’ nin kaybolmasi
-HBeAg’ nin kaybolmasi
-ALT’ nin normal seviyeye donmesi

kismi yanit olarak belirlendi.

ALT Tayini:

Serum ALT tayini Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda yapildi. Hastalardan alinan en az 3 cc kan 5-6 dakika
bekletildikten sonra santriflj edilip serumu ayrildi. Serum ayiriminin ardindan
serum ornegi biyokimya analizérinde (Hitachi 90; Roche Diagnostics Corporation,
Indianapolis, USA) spektrofotometrik olarak olglldid. Serum ALT degeri igin

normalin Ust siniri 45 U/L olarak kabul edildi.
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Viral Marker’lerin Tayini:

HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, antiHBc-total degerleri, Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda galisildi. Hastalardan en
az 5cc kan alinip 5-10 dakika bekletildikten sonra serumu ayristirildi. Elde edilen
serumdan Elisa ydntemiyle (Axsym, Abbott Diagnotics Division, Wiesbaden,

Germany) viral markerlar degerlendirildi.

HBV DNA Tayini:

HBV DNA kantitatif degeri Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
laboratuvarinda c¢alisildi. Hastalardan en az 5 cc kan alinip 5-10 dakika
bekletildikten sonra serumu ayristirildi. Hastalarin serumlari Cobas Amplicor HBV

Monitor Test (Roche Diagnostics Systems, Branchburg, USA) ile ¢alisildi.

Karaciger Biyopsisi:

Calismaya aldigimiz 69 hastadan 8 tanesine karaciger biyopsisi yapildi. Bu 8
hastanin 7 tanesinin karaciger biyopsisi fakultemiz Radyoloji Anabilim Dal
tarafindan alindi ve alinan biyopsi materyalleri fakultemiz Patoloji Anabilim
Dalinda degerlendirildi. Bir hastanin karaciger biyopsisi ise Ankara Diskapi SSK

hastanesi’nde alindi ve degerlendirildi.

NO Analizi:

NO tayini icin periferik kan 6rnekleri EDTA iceren tiplerde toplandi. Sonra
ornekler, 15 dakika boyunca 4 derecede 5000 devir/dakikada santrifuj edildi ve
analiz edilene kadar -80 derecede muhafaza edildi. Ornekler 1:2 v/v karigiminda
saf etanol ile proteinlerden arindirildi. 14000 devirde 5 dakikalik santriflju takiben
30 dakikada 0 derecede inkibe edildi. CoOkelti atillarak sutpernatant, NO
seviyelerini O0lgmek icin kullanildi. NO seviyelerini 6lgmek igin NO/ozon
kemiluminesans teknidi uygulandi (Model 280i NOA, Sievers Instruments,
Boulder, CO, USA). Ozetle indirgeyici soliisyonu (vanadyumlll) kloridin M HCL de
¢ozinmesi ile hazirlandi ve kullanmadan 6nce filtre edildi. Nitrat, nitrit ve S-Nitroso
bilesiklerini NO’ ya donusgturen indirgeyici ajan ile reaksiyona girmesi i¢in ornekler

ve standartlar sisteme enjekte edildi. Devamli saf nitrojen akimi reaksiyon olugan
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NO’ un sisteme iletiimesinde kullanildi. Her bir 6rnek, érnegin kaynagini bilmeyen
birisi tarafindan iki kez analiz edildi. Standart bir edri, sodyum nitratin bir seri
dilisyonu (0,1-100 mikromol) ile olusturuldu. Orneklerdeki NO metabolitlerinin
konsantrasyonlari, standart egri ile karsilastirilmasiyla belirlendi ve mikromolar
olarak ifade edildi. Veri toplama ve analizi NO Analysis TM programi (Versiyon
3.21, Sievers, Boulder, CO, USA) kullanilarak gerceklestirildi.

CD 95 Analizi:

CD 95 tayini igin, 2 cc vendéz kan EDTA’ll tipe alindi. Bu kandan 100
mikrolitre alindi ve bu kan 15 mikrolitre monoklonal antikor ile muamele edildi. 30
dakika inkUibasyonda bekletildikten sonra Lysing solUsyonu ile karistirildi ve 10
dakika karanlikta tekrar inkibasyona birakildi. Ardindan 1200 devirde 10 dakika
santrifij edildi. Santrifij sonrasi Uzerindeki supernatant dokilen materyal, PBS
(fosfat buffer solliisyonu) ile muamele edilip tekrar 1200 devirde 10 dakika santrifiij
edildi. Santrifuj sonrasi Uzerindeki supernatant dokulen materyal ¢alismaya hazir
hale getirildi. CD 95 tayini icin FACsort Flowcytometry (Becton Dickinson
Immuncytometry Systems,USA) cihazi kullanildi. Lenfosit “gate”i alinarak CD 95
ekspresyon orani % olarak degerlendirildi. Monoklonal antikor olarak ise Control
IgG1-1gG2 kullanildi.

istatistiksel degerlendirme:
Calismamiz sonucunda elde edilen verilerin analizi , SPSS PC paket programi
ile yapildi. Karsilastirmalar independent-Samples-t Test yéntemi ile yapildi. P

degeri 0,05’ in altindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



Calismamiza, Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dali polikliniginde 2001-2006 yillari arasinda kronik hepatit B
tanisi ile izlenen 69 hasta dahil edildi. Hastalarin 46’ siI erkek (%66,6), 23’ U
kizlardan (%33,3) olusmaktaydi. Tum hastalarin yas ortalamasi 9,68 yil olup
yaslarl 2-15 arasinda degismekteydi. Erkeklerin yas ortalamasi 9,8 yil olup en
kigugu 2, en blyugu 15 yasindaydi. Kizlarin yas ortalamasi 9,43 yil olup en
klgugu 4, en bluyugu 14 yasindaydi. Kontrol grubu olarak 32 saglikh ¢ocuk segildi.

Hastalarin gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimlari tablo 5 ve tablo 6° da

verilmigtir.

Tablo 5. Calisma gruplari arasinda yas dagilimi

4. BULGULAR
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Yas * Grupl ** Grupll Kontrol
0-4 1 4 0
5-8 11 10 13
9-12 10 17 17
>12 10 6 2
Toplam 32 37 32
* Grup |: Kronik asemptomatik HBsAg tasiyici olan hastalar
** Grup II: Kronik aktif hepatit B olan hastalar
Tablo 6. Gruplara gore cinsiyet dagilimi
Erkek Kiz
(n) (%) (n) (%)
Grup | 21 20,7 11 10,8
Grup Il 25 24,7 12 11,8
Kontrol 18 17,8 14 13,8
TOPLAM 64 63,2 37 36,4
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Calismaya aldigimiz tim hastalarda HBV enfeksiyonu bulasma yolu
sorgulandi. Grup I’ de 25 hastada horizontal bulasma tespit edilirken, 7 hastada
bulasma yolu tespit edilemedi. Grup II' de 27 hastada horizontal bulasma, bir
hastada perinatal bulagsma tespit edilirken, 9 hastada bulasma yolu tespit
edilemedi.

Calismaya dahil edilen ve kronik asemptomatik tasiyici kabul edilen grup I’ de
29 hastada baslangigta ALT normal, 3 hastada ise yuksek tespit edildi. Bu 3
hastanin ALT’si normalin Ust degerinin 1,5 katindan daha dusuk olmasi ve HBeAg’
lerinin negatif olmasi nedeniyle grup I' e dahil edildi. En az 6 aylik izlem sonunda
28 hastada ALT normal olup, bunlarin iginde basglangigta ALT’ si yuksek olan
hastalarin 2’ si de bulunmaktaydi. Dort hastada ise yuksek seyrettigi goruldu ve
bunlarin iginde de 1 hastanin baglangigtan beri ALT degerinin yuksek oldugu, 3
hastada ise sonradan yukseldigi tespit edildi.

Grup I'’e dahil edilen kronik asemptomatik HBsAg tasiyicisi tanisi alan 32
hastanin baslangicta HBeAg' leri negatif olup en az 6 aylik izlem sonunda
hicbirinde antiHBe serokonversiyonu gozlenmedi. Yine bu 32 hastanin 1° inde
baslangicta HBV DNA pozitif iken diger 31 hastada HBV DNA negatifdi. En az 6
aylk sure sonunda 3 hastada HBV DNA pozitif tespit edildi. Bu 3 hastanin 1’ inde
HBV DNA baslangicta da pozitif iken diger 2 hastanin ise sonradan pozitif oldugu
g6zlemlendi. HBV DNA (+) olan hastalarin ALT degerleri ise normal sinirlardaydi.

Grup Il kabul edilen kronik aktif hepatit B tanisi alan 37 hastanin 8ine
interferon ve lamuvidinden olusan kombine tedavi verildi. Bir hastanin tedavisi dis
merkezde baslanmis olup fakultemizde devam etmektedir. Bir hastanin tedavisi
tamamlanmis olup diger 7 hastanin tedavisi halen devam etmektedir. Diger 29
hasta ise tedavisiz izlenmektedir.

Kronik aktif hepatit B tanisi olan ve tedavi almayan 29 hastanin 14’ Gnde ALT
baslangicta normal olup, 15 hastada yuksek tespit edildi. En az 6 aylik takip
sonunda 20 hastada ALT normal oldugu, bu hastalarin 7’ sinin baslangi¢ta da ALT
degerinin yuksek oldugu hastalardan olustugu goéruldi. Alti aylik izlem sonunda
ALT degeri yuksek olan 9 hastanin birisinin baslangigta ALT'nin normal oldugu

goralda.
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Grup II' ye dahil edilen ve tedavi almayan 29 hastada baslangi¢cta HbeAg
pozitif olup hastaligin tanisinin konuldugu ilk tetkik tarihinden itibaren en az alti ay
surelik izlem sonunda higbirinde HbeAg negatiflesip antiHbe serokonversiyonu
g6zlenmedi.

Kronik aktif hepatit B tanisi alan ve tedavi almayan 29 hastanin 24’ Un de
baslangicta HBV DNA pozitif iken alti aylik izlem sonunda halen HBV DNA
pozitifliginin devam ettigi goruldu. Bir hastanin ise baslangicta HBV DNA’ si negatif
iken alti aylik izlem sonunda pozitiflestigi goruldu.

Grup II’ ye dahil edilen ve tedavi alan 8 hastanin timuanidn baslangicta ALT
degerlerinin yuksek oldugu, tedavi altinda en az 6 aylik izlem sonunda 6’ sinin
ALT degerlerinin normale dondugu, 1’ nin ylksek seyrettigi tespit edildi. Bir
hastanin ise tedavisinin henuz basinda olundugu igin ALT de@eri hakkinda veri
yoktu.

Tedavi alan 8 hastanin timunin baslangicta HBeAg pozitif olup tedavinin
baslangicindan sonra en az 3 aylik izlem sonunda 4 hastada HbeAg negatiflesip
antiHbe serokonversiyon olusumu gdzlendi. Ug hastada ise HBeAg pozitifligi
devam etmis olup 1 hastanin tedavisi henliz 3 ayini tamamlamadidi i¢in antiHBe
serokonversiyonu hakkinda veri elde edilemedi.

Grup II' de yer alan ve tedavi verilen 8 hastanin tumunde baglangigta HBV
DNA pozitif iken 6 aylk tedavi sonrasinda 4’ inde HBV DNA’nin negatiflestigi
tespit edildi. Ug¢ hastada ise HBV DNA pozitifliginin devam ettigi gérildi.

Calismaya katilan tim hastalarin, yas, cinsiyet, hastalik stresi, bulas yolu,
serum ALT duzeyi, HBeAg pozitifligi, HBV DNA duzeyi, ebeveyn ve kardes HBV

pozitiflikleri gibi veriler tablo 7°de gorulmektedir.
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Tablo 7. Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

. Grup | Grup i Kontrol
Ozellikler n=32 n=37 n=32
Yas ortalamasi (yil) 10,1 + 3,1 9,3+3,3 92+1,8
Yas sinirlari (yil) 4-15 2-14 7-14
Cinsiyet ( E/ K) 21/ 11 25/12 18 /14
Hasta takip sUresi (ort/ay) 25,9+20,5 26,1+22,6
Biyopsi () 8/37
Bulas yolu horizontal 25 27
vertikal (-) 1
post-op () (-)
bilinmeyen
Akut baglangi¢ 6 2
Serum ALT seviyesi < 45 29 14 32
245 3 23
HBeAg (baslangic¢) (+) (-) 37
AntiHBe.(baslangig) (+) 32 (-)
HBeAg (son) (+) (-) 33
AntiHBe (son) (+) 32
HBV DNA (baslangig) (-) 31 5
(+) 1 32
HBV DNA (son) (-) 29 9
(+) 3 28
Anne HBV pozitifligi 15 19
Baba HBV pozitifligi 4 9

Kardes HBV pozitifligi 14 16
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Grup I, grup Il ve kontrol grubunun CD 95 degerleri incelenerek
karsilastinldiginda; grup I' de CD 95 degerleri 7 - 60 arasinda degismekte olup
ortalamasi 34,8 + 9,1 olarak bulundu. Grup II' de CD 95 degerleri 8 — 59 arasinda
olup ortalamasi 38,1 + 12,4 bulundu. Kontrol grubunda ise CD 95 degerleri 19 —

48 arasinda degismekte olup ortalamasi 29,1 + 8,1 bulundu.

CD95

m Grup 1
m Grup 2
O Kontrol

Grup 1 Grup 2 Kontrol

Sekil 3. Gruplarda CD 95 duzeyleri

Grup | ile kontrol grubu CD 95 duzeyleri igin karsilastirildiginda grup I’ de
degerlerin belirgin sekilde yuksek oldugu tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik saptandi (Tablo 8, p<0,05). Benzer sekilde grup Il ile kontrol grubu CD
95 duzeyleri icin kargilastinldiginda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptandi (Tablo 8, p<0,05).Grup | ile grup Il arasinda CD 95 duzeyleri igin
kargilastinildiginda ise istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (Tablo 8,
p>0,05).

Tablo 8. Grup I, grup Il ve kontrol grubunundaki CD 95 diizeylerinin karsilastiriimasi
(p degerleri)

Grup | Grup i Kontrol

(n: 32) (n: 37) (n: 32)
CD 95 (%) 34.8+9,1 38,1+12,4 29,1+ 8,1
Grup | - 0,208 0,011
Grup Il 0,208 - 0,001
Kontrol 0,011 0,001 -
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Calismaya dahil edilen tim HBsAg (+) hastalar, diger bir ifadeyle hem grup |
hem de grup II' deki hastalar ile kontrol grubu arasinda CD 95 degerleri
kargilastinldiginda hasta grubunda belirgin yliksek degerler saptandi ve

istatistiksel olarak anlaml farklilik bulundu (Tablo 9, p<0.05).

_Tablo 9. Grup | + Il ve kontrol grubu arasinda CD 95 duzeylerinin karsilastiriimasi

Grup | + 1l Kontrol P degeri
(n: 69) (n: 32)
CD 95 (%) 36,5+ 11 29,1 £ 8,1 0,001

Grup | ve grup I'deki ALT’ si normal ve ALT’ si yuksek olan hastalarin CD 95
degerleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamlh fark saptanmadi (Tablo
10, p>0.05). Yine benzer gekilde grup | ve grupll’ye dahil edilen HBeAg (- ) ve
HBeAg (+) olan hastalarin CD 95 degerleri karsilasgtinildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (Tablo 10, p>0.05). Grup | ve II'deki hastalardan HBV
DNA (-) ve HBV DNA (+) olan hastalarin CD 95 degerleri karsilastirildiginda da
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (Tablo 10, p>0.05).

Tablo 10. ALT normal, ALT yulksek, HBeAg (-), HBeAg (+), HBV DNA (-) ve HBV DNA (+)
hastalarin CD 95 duzeylerinin karsilastiriimasi (p degerleri)

CD 95
(%)
ALT

normal
ALT

yuksek

HBeAg

(=)

HBeAg
(+)
HBV

DNA (-)
HBV

DNA (+)

ALT
normal
n:43

ALT
yuksek
n:26

HBeAg (-)

n:32

HBeAg(+)

n:37

HBV DNA
(-)
n:36

33,8+ 10

35,9+13,3

35,5+9,5

37,8£12,5

36,2+9,5

0,405

0,405

0,802

HBV DNA
(+)
n:33
36,9+12.,8

0,802
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Grup | ve II' deki tedavi almayan ve tedavi alan hastalar arasinda CD 95
degerleri karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlaml bir farkliik saptanmadi
(Tablo 11, p>0.05).

Tablo 11. Tedavi almayan grup ile tedavi alan grup arasinda CD 95 dizeylerinin
karsilastiriilmasi

Tedavi almayan Tedavi alan P degeri
(n: 61) (n:8)
CD 95 (%) 36,1+ 11,0 401+114 0,341

Biyopsi yapilan olgularda nekroinflamatuvar skor ile CD 95 duzeyleri arasinda
olasi bir iligki arastirlmak istendi. Fakat istatistiksel olarak mevcut olan non
parametrik testlerin guvenilirliginin  dlUsik olmasi nedeniyle kargilastirma

yapilamadi.

Grup I, grup Il ve kontrol grubunun NO degerleri incelenerek
karsilastinldiginda; grup I'de NO degerleri 28,8 — 204,6 mikromolar arasinda olup
ortalamasi 73,7 + 38,9 mikromolar olarak bulundu. Grup II'de NO degerleri 17,8 —
185,1 mikromolar arasinda degigsmekte olup ortalamasi 71,0 + 35,5 mikromolar
bulundu. Kontrol grubunda NO degerleri 16,2 — 87,3 mikromolar arasinda olup

ortalamasi 38,5 + 17,3 mikromolar bulundu.

NO

m Grup 1
m Grup 2
o Kontrol

Grup 1 Grup 2 Kontrol

Sekil 4. Gruplarda nitrik oksid dizeyleri
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Grup | ile kontrol grubu arasinda NO degerleri incelenerek karsilastirildiginda
belirgin sekilde yuksek oldugu tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulundu (Tablo 12, p<0.05). Yine benzer sekilde grup Il ile kontrol grubu arasinda
NO degerleri karsilasgtirildiginda da istatistiksel olarak anlamli farklihk saptandi
(Tablo 12, p<0.05). Grup | ile grup Il arasinda NO degerleri karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (Tablo 12, p>0.05).

Tablo 12. Grup I, grup Il ve kontrol grubunun NO dlzeylerinin karsilastiriimasi (p
degerleri)

Grup | Grup i Kontrol

(n: 32) (n: 37) (n: 32)
NO (mp) 73,7 £ 38,9 71,0+ 35,5 38,5+17,3
Grup | - 0,767 0,0001
Grup Il 0,767 - 0,0001
Kontrol 0,0001 0,0001 -

Calismaya dahil edilen tm HBsAg (+) hastalar diger bir ifadeyle hem grup |
hem grup |II' deki hastalar ile kontrol grubu arasinda NO degerleri
kargilastinldiginda hasta grubunda belirgin ylksek degerler saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (Tablo 13, p<0.05).

Tablo 13. Grup | + Grup Il ve kontrol grubu arasinda NO dizeylerinin karsilastiriimasi

Grupl + Grup Il Kontrol P degeri
(n: 69) (n: 32)
Nitrik oksid (mp) 72,2 + 36,9 38,5+17,3 0,0001

Grup | ve grup II' ye dahil edilen hastalarda ALT’ si normal ve ALT’ si ylksek
olanlarin NO degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 14, p>0.05). Yine benzer sekilde grup | ve grup II' deki HBeAg
(-) ve HBeAg (+) olan hastalarin NO degerleri karsilastirildiginda da istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi (Tablo 14, p>0.05). Grup | ve grup II' deki
hastalardan HBV DNA (-) ve HBV DNA (+) olanlarin NO degerleri
kargilastinldiginda da istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (Tablo 14,
p>0.05).
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Tablo 14. ALT normal, ALT ylksek, HBeAg (-), HBeAg (+), HBV DNA (-) ve HBV DNA (+)
hastalarin NO dizeylerinin karsilastiriimasi (p degerleri)
ALT ALT HBeAg (-) HBeAg(+) HBV DNA HBV
normal yuksek (<) DNA (+)
n: 43 n: 26 n: 32 n: 37 n: 36 n:33
NO (mp) 61,1+37,9 63,3+25,5 73,1+36,9 71,3+37,4 77,0£39,5 66,3+33,1
ALT
normal - 0,805 - - - -
ALT
yiliksek 0,805 - - - - -
HBeAg
(-) - - - 0,837 - -
HBeAg
(+) - - 0,837 - - -
HBV
DNA (-) - - - - - 0,235
HBV
DNA (+) - - - - 0,235 -

Grup | ve grup II’ deki tedavi almayan ve tedavi alan hastalar arasinda NO
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 15,
p>0.05).

Tablo 15. Tedavi almayan grup ile tedavi alan grup arasinda NO dizeylerinin
karsilastiriilmasi

Tedavi almayan Tedavi alan P degeri
(n: 61) (n: 8)
Nitrik oksid (mp) 70,9 + 38,1 82,5+ 25,6 0,409

Biyopsi yapilan olgularda nekroinflamatuvar skor ile NO duzeyleri arasinda
olasi bir iligki arastirimak istendi. Fakat istatistiksel olarak mevcut olan non
parametrik testlerin guvenilirliginin  disik olmasi nedeniyle karsilastirma

yapilamadi.
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5. TARTISMA

Hepatit; virUslerin, toksinlerin, kimyasal maddelerin, otoimmun olaylarin veya
bakterilerin neden oldugu karaciger inflamasyonudur. Klinikte gorulen hepatitlerin
baylk ¢ogunlugu virlslere baghdir. Kronik hepatit B, hepatit B virisunun neden
oldugu uzun sureli iltihabi karaciger hastaligidir. Bugun, dinyada 400-500 milyon
insan hepatit B virUs tagiyicisi olarak bulunmaktadir. Yaklasik 4 milyon kiginin HBV
tasiyicisi oldugu dusunulen Ulkemizde, HBV enfeksiyonuna maruz kalanlarin
ortalama %10’ u kroniklesmektedir. Bu oran perinatal bulas yolu ile enfekte olan
hastalarda %90 gibi ¢ok yuksek oranlara c¢ikmaktadir. Hepatit B enfeksiyonu
sirasinda olusan karaciger hucre hasarinin mekanizmasi tam olarak acikliga
kavusturulamamistir. Patogenezde genel olarak immun kokenli sdrecin etkili
oldugu dusunulmektedir. Ayrica HBV’ ye bagli hucre hasarinda HBV’ nin dogrudan
sitolitik etkisi oldugunu tespit eden c¢alismalar vardir. HBV enfeksiyonu
patogenezinde bir dizi olayin baslamasini komuta eden immunitenin basrol
oynadigi bir gergektir. Eger virls bu sistemlerde bir defekt olusturur yada onlarin
temel komponentlerini notralize ederse enfeksiyon kroniklesmektedir. Viral
hepatitlerin kroniklesmesinde 06zellikle de hicresel immunite rol oynamaktadir.
Kronik hepatit B enfeksiyonlarinin tedavi ediimesi hem hastaligin remisyona
sokulmasi hem de diger kigilere bulastiriimamasi agisindan énemlidir.

Calismamiza dahil edilen kronik hepatit B tanisi ile ortalama 2 yil izlenen 69
hastadan 46’ si (%66,6) erkek, 33’ U (%47,8) kiz idi. Bu bulgu, kronik HBV
enkeksiyonunun erkeklerde daha fazla goértlmesi ile iligkili veriler ile paralellik
gostermektedir (81,82). Erkeklerde daha fazla kroniklesme, HBV S geni uzerinde
bulunan “glucocorticoid-responsive element” (GRE) denilen bir genom bdlgesinin
etkinligine baglanmaktadir. Glukokortikoid varliginda gen ekspresyonu 5 kata
varan oranlarda artmaktadir. Glukokortikoidler HBV ile infekte hastalarda in vivo
HBsAg duzeyini arttirirlar. Bu mekanizmanin, HBV’ nin cinsiyete dayali farkh

davranig kalibinin bir bolumuanu acgiklayabilecedi ileri surulmektedir (83).
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HBV ile enfekte 47 hastanin ebeveynleri de HBsAg tasiyicihidi agisindan
arastinildi. Annelerdeki HBsAg pozitiflik oran1 %70,8, babalarda ise %27,6 olarak
bulunmus olup, aile i¢ci HBV pozitifliginin normal populasyona oranla son derece
yuksek oldugunu gosteren bu rakamlar, literatur verileri ile uyumlu idi (81).

Tarkiye’ deki HBsAg seroprevelansi bolgeden bolgeye degismekle birlikte bu
oran %3,9-12,5 olarak belirlenmigtir (12). Bu degerler orta derecede endemisite
bolgesinde oldugumuzu gostermektedir (12). Turkiye’ de g¢ocukluk yas grubunda
HBsAg seroprevalansinin incelendigi calismalar ¢ok fazla yeterli olmamakla
birlikte cocuklarda %2-12 oraninda HbsAg pozitifligi saptanmigtir (11).

Orta endemisite gosteren bolgelerde en sik horizontal bulas goérilmekle
birlikte diger bulagsma yollari da enfeksiyonun yayilmasinda rol alir. Bizim
calismamiza katilan hastalarin % 73,5 da horizontal bulasma tespit edilmis olup
bu sonu¢ orta endemisite bdlgesinde kabul edilen uUlkelerdeki bulas yollar ile
benzerlik gostermektedir. (15)

Hastaligin suresinin de tedaviye verilen cevaba ve klinik bulgulara etkisi s6z
konusudur. Ulkemizde yetiskinlerde HBV enfeksiyonu ¢ogunlukla kiiglk yaslarda
alinmasina ragmen tani genellikle ge¢ konulmaktadir. Boylece virls daha fazla
sure replikatif fazda kalacak ve tedaviye daha direngli olacaktir (84). Batili
ulkelerde taramalar daha etkin yapildigindan tanilar daha erken konulmaktadir.
Calismamiza dahil olan hastalarin ortalama 2,2 yil gibi bir hastalik suresi tespit
edilmistir. Ustelik hastalarimizdan 2 yasindaki birisinin perinatal yolla HBV ile
enfekte oldugu tespit edilmistir. Diger taraftan aile taramasi sirasinda tanisi
konulan ve horizontal yolla bulastigi kabul edilen 52 hastanin ise tesadufen tani
konuldugu da dusunulirse, bu hastalarin HBV ile temas surelerinin daha uzun
zaman o6nce oldugu dusunulmelidir. Bu da tedavinin basarisini olumsuz yénde

etkileyen parametreler arasindadir.

Kronik hepatitli hastalarin takibi sirasinda serum AST, ALT, GGT, alkalen
fosfataz (ALP), bilirubin de@erleri gibi biyokimyasal testler kullaniimaktadir.
Genelde kronik hepatit aktivitesi ile serum ALT ve AST degerleri arasinda pozitif
bir iligki saptanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda da bu iligski gosterilmigstir (85,63).

Ozellikle ALT karacigere daha spesifik bir testtir. Serum diizeyinin artisi
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karaciger hasarini yansitabilmektedir. Bizim calismamizda 21 hastada serum
ALT duzeyi yluksek seyretmekte olup, bu hastalarin 17’ sinde (%80) hastalik
kroniklesmistir. Bu da serum transaminaz degerleri ile kronik hepatit aktivitesi
arasinda anlamli bir korelasyon oldugu gorusunu desteklemektedir.

Kronik HBV hastaliginin seyrinde en énemli parametre HBsAg kaybidir. Uzun
sureli tedavi ve takip sonunda HBsAg kaybinin artabilecegi bildiriimektedir (86).
Bizim c¢alismamiz sonucunda HBsAg kaybina rastlanmamistir. Fakat
calismamizda hastalarin buayuk kismi kronik HBV icin kisa bir sire sayilan
ortalama 2 yil kadar izlendiginden, HBsAg kaybinin olusmayacagi dusunilmemeli
ve bu hastalar daha uzun sureli takip edilerek HBsAg kaybi agisindan nihai olarak
degerlendiriimelidir.

Diger yandan cocuklarda spontan olarak HbeAg/anti-Hbe serokonversiyonu
gelisebilmektedir. HBeAg’ nin serokonversiyonu sirasinda histolojik olarak da
belirgin bir dizelme saptanmistir. Bu spontan serokonversiyon HBV enfeksiyonu
yeni dogan doneminde kazanilmis olsa bile yine de %2,3-4,5 oraninda
gorulebilmektedir (87). Culcu’ nun (87) yaptigi ¢alismada 87 hasta 12-60 aya
kadar izlenmistir. Bunlardan 10 (%11,4) hastada hi¢ tedavi almadan spontan
serokonversiyon (HBeAg kaybi ve anti-HBe’ nin pozitiflesmesi) gorilmustir. Bizim
calismamizda kronik aktif hepatit olan ve tedavi almayan 29 hastada ortalama
26,16 + 22,632 ay takipleri sonunda higbirinde benzeri bir serokonversiyon
g6zlenmemigtir. Takip surelerinin daha uzatilmasi halinde bizim hastalarimizda da
belirli oranlarda serokonversiyonun olabilecegdi dugunulebilir.

Hastaligin aktivitesi ve antiviral tedavinin etkinlginin degerlendiriimesinde
kullanilan onemli parametrelerden biri olan HBV DNA viral replikasyonun en
duyarl gostergesidir. HBV DNA'’ nin 2 haftada kaybolmasi iyilesmenin, 8 haftadan
fazla pozitif kalmasi ise kroniklesmenin bir isaretidir. Bizim ¢alismamizda kronik
aktif hepatit kabul edilen ve tedavi almayan 29 hastanin 5’ inde (%17) baslangicta
HBV DNA negatif olup, 6 aylik izlem sonunda bu hastalarin sadece 2’ sinde (%7)
HBV DNA negatif olarak seyretti. Diger yandan tedavi alan 8 hastanin timudndn
tedavi oncesi HBV DNA'’ si pozitif iken 6 ay suren kombine tedaviden sonra 4’
undan (%50) HBV DNA’ sinin negatiflestigi tespit edildi. Bu sonuglar, HBV DNA
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degerlerinin hastaligin aktivitesi ve kroniklesmenin gosterilmesindeki onemini
yansitmaktadir.

Kronik HBV ile takipli hastalarin uygulanan gesitli tedavi yontemleri sonucu
alinan yanitlar kismi ve tam yanit olarak 2 kategoriye ayrilir. Kismi yanitta HBV
DNA kaybolurken HBeAg pozitifligi devam eder. Tam yanitta ise HBsAgQ’ nin
kaybolup anti-HBs olusumu gerceklesmektedir. Bilindigi gibi tedaviye cevabin
takibi ve degerlendiriimesinde bakilan en dnemli parametrelerden birisi de HBeAg
dizeyidir. HBeAg titrelerinin takibinin, HBV DNA duzeylerini izlemekten daha
degerli bir kriter oldugu belirlenmistir. Tedavi baglangicina goére 4. haftada HBeAg
titrelerinde %50’ den fazla azalma olmasi, uzun sureli kalici cevabin isareti olarak
kabul edilmistir. Tedaviden kisa donemde beklenen ilk hedef, HBeAg
serokonversiyonu olmalidir. Cunki HBeAg kaybi ve anti-HBe olusumu, kalici
cevap olarak HBV DNA kaybindan daha degerli bir gosterge oldugunu bildiren
yayinlar vardir (88). Bizim ¢alismamizda tedavi alan 8 hastanin yarisinda tedavinin
baglangicindan 6 ay sonrasinda anti-HBe serokonversiyonu gozlenmistir.
Serokonversiyon gozlenmeyen 2 hastada ise tedaviden o&nceki HBeAg
titrasyonunun 3 aylik tedavi sonrasinda azaldigi tespit edilmigtir. Bu da HbeAg
kaybinin, tedaviye cevabin takibi ve degerlendiriimesinde dnemli kriterlerden birisi
oldugu gorusunu desteklemektedir.

Kronik hepatit B’ de etkinligi gosterilmis en 6nemli tedavi yontemi interferon ve
lamuvidin tedavisidir (89). Bu kombine tedaviyle ¢ok basarili sonuglar alinmistir.
Lamuvidin ve interferondan olusan kombine tedavinin direngli HBV’ ler de bile etkili
oldugu gosterilmigtir. Gurel ve arkadaglarinin (90) yaptiklari erigkin yastaki
hastalarin incelendigi bir galismada, 21 tane primer cevapsiz kronik hepatit B’ li
hastalara interferon + lamuvidinden olugsan kombine tedavi 6 ay sureyle verilmistir.
Tedavi sonunda %60’ lara varan HBV DNA negatiflesmesi saglanmistir. Bu
calisma ile interferon ve lamuvidin’ den olugan kombine tedavinin primer cevapsiz
hastalar da dahi oldukga etkili oldugu gortulmagstur. Gal’ tn (91) yaptigi galismanin
sonuglari da interferon ve lamuvidinden olusan kombine tedavinin kronik HBV’ li
hastalarda tedavi amacli kullaniminda oldukga etkili oldugunu destekler niteliktedir.
Benzer sekilde Parakazan‘ nin (92) yaptigi baska bir ¢calismada, kronik hepatit B

tanisi alan 22 ¢ocuk hastaya IFN ve LAM’ dan olusan kombine tedavi 6 ay sureyle
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verilmis ve 6 aylik tedavi sonrasinda %75’ lere varan serum HBV DNA negatifligi
elde edilmistir. Serum HBV DNA’ siI negatiflesmeyen hastalarda da tedavi
oncesine gore HBV DNA’ nin kantitatif degerleri anlamh derecede azaldigi
gosterilmistir. Diger yandan Dikici ve arkadaslarinin (93) yaptidi bir calismada
interferon tedavisine eklenen lamuvidinin tedavi basarisini  arttirmadigi
gosterilmistir. Bu calismada 27 hastaya IFN-alfa 2b 10 MU/m?haftada 3 kez ile
birlikte LAM 4 mg/kg bir yil boyunca birlikte uygulanmig olup ayni doz ve surede
tek basina IFN uygulanan 13 hasta ile karsilastiriimigtir. Tedavi bitiminden 6 ay
sonra kalici yanit orani her iki grupta sirasiyla %37 ile %30.7 olarak bulunmusg
olup aradaki farkin anlamsiz oldugu belirtilmistir. Farkli calismalarda degisik sonug
alinmasi tedavinin dozu ve suresi ile ilgili olabilir. Calismamizda hastalara 6 ay
sure ile 5-10 MU/m? haftada 3 doz interferon ve 18-24 ay siire ile de 4 mg/kg/gin
lamuvidinden olusan kombine tedavi verilmistir. Dort hastada maksimum 6.ayin
sonunda kismi yanit alinmis olup, yanit alinamayan 3 hastanin hem interferon
hem de lamuvidin ile tedavi sureleri uzatilmis olup takipleri devam etmektedir.
Bizim calismamizda elde edilen sonuglarda tedavinin ilk agamasinin tamamlandigi
6 aylik takibi sonucu %50’ lere varan HBV DNA negatifligi elde edilmistir. Farkli
calismalarda bu oran %30-70’lere ulasmaktadir. Bizim ¢alismamizda buldugumuz
%50’ lik oran, hasta sayisinin arttirlmasiyla degisebilir ve daha anlamli bir sonug
¢ikarilmasi mumkun olabilir.

Apoptozis, son arastirmalarda genetik olarak programlanmis hicre olumu
olarak tanimlanmistir. insanlarda ve baska cok hiicreli canlilarda hiicrelerin 8limu
her zaman anormal ve zararl degildir hatta gereklidir. Bir patoloji nedeniyle bazi
hicreler yaralanmayi takiben nekroza ugrarken, pek cok hucre inflamatuvar
olmayan, enerji bagimli bir hiicre 6limu olan apoptozise ugrarlar. Bdylece pek ¢ok
hastaligin patogenezi, apoptozisin regulasyonundaki bozuklukla agiklanmaktadir.
Apoptozisin  rolini ortaya ¢ikarmak hastaliklarin tani, prognoz, tedavi
konularindaki gelismelere 1sik tutacaktir (3,4,94). Apoptozis, immun sistemin
gelismesi ve fonksiyonlari icin anahtar rol oynamaktadir. immun sistemin
dizenlenmesinde FAS aracili apoptozis temel mekanizmadir. FAS (CD 95), bir
hicre yuzey glikoprotein reseptoru olup vucutta pek ¢ok hicrede bulunmakta ve

apoptotik sinyallerin iletiminde gorev almaktadir (2). FASL, FAS’ a baglanarak
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hicre icinde caspaselari aktive ederek apoptozisi baslatir. FASL (FAS ligandi)
temel olarak sitotoksik T lenfositlerce salgilanir (2).

Kiraz ve arkadaglarinin (2) yaptiklari calismada, CD 95 (FAS) In hucre
yuzeyinde bulunan glikoprotein yapida bir reseptdr olup apoptozis sinyallerini
ilettigini, otoimmun hadiselerde yukseldigini, solubl FAS’ In (s-FAS) kompetetif
antagonisti oldugunu ve FAS aracili apoptozisi inhibe ettigi bildirilmistir.

Viral hepatitlerin patogenezinde ve HBV’' nin kroniklesmesinde viruslarin
sitopatik etkisinden daha c¢ok konagin immun cevabi, o6zellikle de hucresel
immunite suglanmaktadir. Hepatit viruslariyla hicresel immun parametrelerin ve
sitokinlerin iligkileri ile hepatitli hastalarda karaciger doku &rneklerindeki FAS
(membran proteini) dagilimi ve histopatolojik aktivite arasindaki iligki cesitli
calismalarda gosterilmigtir  (85,63,95). Karacigerde mononukleer hucre
infiltrasyonu &zellikle periportal alanlarda saptanmistir. Bu bdlgelerdeki
mononukleer hicrelerinde 6zellikle sitotoksik T lenfositler (CTL) oldugu
gozlenmistir. Bu oiay da enfekte hepatositlerin hicre olumunde CTL' in
onemli rollu oldugunu gostermektedir (85, 63).

Hepatositlerde ki FAS antijeni ile sitotoksik T lenfositler (CTL) Gzerindeki
FAS-Ligand arasindaki etkilesim sonucu apoptozis indiklenmekte ve bu olay
kronik viral hepatitlerde hepatosit hasarlanmasinda temel mekanizma olarak rol
oynamaktadir (96,97). Hepatit B virusu ile enfekte hepatositlerin
temizlenmesinde hepatositlerdeki FAS ekspresyonu etkili olmaktadir. Fakat
FAS ekspresyonu her zaman hticre 6limune yol agcmaz. FAS antijen varligi
tek basina apoptozisi induklemeye yeterli olmayabilir. Apoptozis ¢esitli
faktorlerin etkili oldugu c¢cok basamakli bir mekanizmadir. Burada CTL
tarafindan FAS-Ligand ekspresyonu, bcl-2, bcl-x gibi hicre 6limdni inhibe
eden faktoérlerin varligi, endontkleazlarin aktivasyonu ve muhtemel olarak
FAS antijeninin  sitoplazmadan hilcre yuzeyine transpozisyonu rol
oynamaktadir (96).

FAS reseptdri ya da FAS antijeni ve onun dogal ligandi (FAS-L), daha
Onceden de bahsedildigi gibi timor nekrozis faktor ailesine ait transmembran
proteinleridir ve karacigeri igine alan bazi dokularda eksprese elde edilir. FAS’

In karaciger patofizyolojisindeki 6nemi birgcok arastirmayla belgelenmigtir.
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Ogasawara ve arkadaslari (98), yayinlarinda in vivo fulminan hepatitin; farelerin
periton kavitesine anti-FAS monoklonal antikorlarin verilmesinden sonra
gelistigi gdstermistir. intraperitoneal FAS antikoru enjekte edilen fareler,
hepatositlerin  generalize  apoptozisinden dolayi, fulminan karaciger
yetmezliginden birka¢ saat i¢cinde dlmus ve FAS’ In viral hepatit aktivitesiyle
yakin korelasyon ig¢inde oldugu kanisina variimistir. Kronik hepatit B
enfeksiyonunda FAS ekspresyonunun, FAS ligandi tasiyan sitotoksik T
lenfositleri tarafindan apoptozisi tetikledigi distunulmektedir. FAS ekspresyonu
ile viral hepatit aktivitesi arasinda ¢ok yakin bir korelasyon vardir. Bu bulgular
hepatit B’ de karaciger destriksiyonunun, lenfositler tarafindan hepatositlerin
apoptotik 6lumuyle oldugunu gosterebilir (85,66).

Le ve arkadaslari (99) yaptiklari calismada, hepatit B virusu ile enfekte
hastalarda s-FAS ve s-FASL serum seviyelerini, saglikli kontrol grubuyla
karsilastirmiglardir. Asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda belirgin sekilde yuksek bulunmustur. Yine ayni galismada
kronik hepatit B enfeksiyonu olanlarda s-FAS ve s-FASL seviyeleri, hem
asemptomatik tasiyicilardan hem de saglikli kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli sekilde ylksek bulunmustur. Bu sonuglara goére s-FAS
seviyelerinin  HBV enfeksiyonunun progresyonu ile iligkili olabilecegi
dusunulebilir.  Bizim c¢alismamiz sonucunda da asemptomatik HbsAg
tasiyicilarinda serum FAS seviyesi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda belirgin
derecede yuksek bulunmustur. Diger yandan kronik aktif hepatit B olan
hastalarda FAS antijeni, kontrol grubu ile kiyaslandiginda belirgin sekilde
artmis olarak bulundugu halde asemptomatik hastalar ile kronik aktif hepatit B
olan hastalar arasinda anlaml farklihk saptanmamistir. Bizim elde ettigimiz bu
sonu¢ ile Le’ nin sonuglari karsilastirildiginda kronik HBV enfeksiyonunda
serum FAS seviyelerinin kontrollere oranla anlamli yuksek olmasi agisindan
benzerlik bulunmaktadir. Ancak Le’ nin ¢calismasinda asemptomatik hastalar ile
kronik aktif hepatitlerin arasinda tespit edilen anlamli farki bizim ¢alismamizda
gozlemedik. Yeni galigmalarla bu konuda bulgular desteklenmelidir.

Hamazaki ve arkadaslari (100), FAS antijen ekspresyonunu kronik hepatit

veya siroz, hepatoseluler karsinom ve saglikli bireylerde calismis ve FAS
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ekspresyonunu normal hastalarda %4,7, kronik hepatit veya siroz olan
hastalarda %6,9, hepatoselller karsinomlu hastalarda %18,2 bulmuslardir. Bu
da serum FAS seviyelerinin hepatitlerin progresyonu ile iligkili oldugu kanisini
desteklemektedir.

Kronik hepatitli hastalarin takibi sirasinda serum AST, ALT, GGT, alkalen
fosfataz (ALP), bilirubin degerleri gibi biyokimyasal testler kullaniimaktadir.
Genelde kronik hepatit aktivitesi ile serum ALT ve AST degerleri arasinda pozitif
bir iligki saptanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda da bu iligski gosterilmistir (85,63).
Ozellikle ALT karacigere daha spesifik bir testtir. Serum diizeyinin artisi
karaciger hasarini yansitabilmektedir. Kiyici ve arkadaslari (101) yaptiklari
calismada, kronik viral hepatitlerde serum transaminaz seviyeleri ile apoptozis
ve FAS ekspresyonu arasinda muhtemel korelasyon arastirilmis ve anlamli bir
korelasyon saptanmamistir. Bu durumda apoptozis degil de nekroz gibi
hepatoseluler butinligu bozan durumlarda serum transaminazlarinin yukseldigi
One surulebilir. Le ve arkadaglar (99) yaptigi galismada serum transaminaz
duzeyleri ile sFAS seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit
edilememistir. Bizim calismamizda HBV ile enfekte hastalarda serum ALT
seviyeleri normal olanlar ile yliksek olan hastalar arasinda CD 95 seviyeleri
acgisindan anlaml farklihk saptanmamigtir. Ancak ALT® si normal olan HBYV ile
enfekte hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yukseklik tespit edilmistir. Bu anlamli yUksekligin serum transaminaz
seviyelerinden bagimsiz olarak HBsAg pozitifliine bagli  oldugunu
dusunmekteyiz.

Lapinski ve arkadaglari (102), yaptiklari c¢alismada, saglikli HbsAg
tastyicilari ve kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda apoptozis aktivitesini
ve apoptozisin HBV DNA ile olasi iligkisini arastirmislardir. Saglikh bireylerde ve
saglikh HBsAg tasiyicilarinda serum FAS seviyesinin benzer oldugu, kronik
hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda ise saglkli HBsAg tasiyicilarina gore
HBV DNA seviyelerinden bagimsiz olarak anlamh bir yUkseklik bulundugu tespit
edilmistir. Bu sonuca dayanilarak kronik hepatit B'de inflamasyon aktivitesinin
apoptozis ile iligkili oldugu ancak apoptozla HBV DNA arasinda korelasyon

olmadigi kanisina variimistir. Bu sonuglar bizim calismamizda elde ettigimiz



58

verilerle uyumlu olmakla birlikte farkli olarak saghkli HBsAg tasiciyicilarinda
serum FAS seviyesi saglikh kontrol grubundan anlamli sekilde yuksek
bulunmustur. Serum FAS seviyesindeki bu anlamh farklihigin, HBV DNA
dizeyinden bagimsiz olarak HBV enfeksiyonunun progresyonu ile iligkili oldugu
ileri surulebilir.

Kiyici ve arkadaslari (101) yaptiklari calismada, kronik viral hepatitli
hastalarda FAS antijen varligi ve histopatolojik aktivitesi ile iligki arastiriimig ve
yakin bir korelasyon tespit edilmistir ve histolojik aktivite indeksinin arttigi
durumlarda FAS antijen ekspresyonununda arttigi belirtiimistir. Ayni calismada
FAS antijen ekspresyonunun fibrozisle korele olmadigi géralmuastir. Mochizuki
ve arkadaslarinin (85) kronik hepatit B’ li hastalarda yapmis olduklari benzer
calismada da elde edilen veriler ayni yondedir. Bu sonuglar, apoptozisin dokuda
fibrotik degisikliklere neden olmadigi ve bunun nekrozdan ayirici en énemli
ozelligi oldugu gergegini desteklemektedir.

Tedavi verilen hastalarda FAS antijenin degisimi konusunda ise yukarida
bahsedilen Lapinski ve arkadaslarinin (102) calismasinda, kronik hepatit B
tanisi alan 33 hastaya 12 ay boyunca 100 mg/gin dozunda lamuvidin tedavisi
verilmis ve tedavi dncesi yuksek olan serum FAS antijen seviyesinin, tedavinin
3.ayinda ALT degerinin normale donmesiyle birlikte baslangic degerine
dustugu  gorulmastar.  Bu  sonuca dayanarak, tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde FAS antijen seviyesinin 6nemli bir isaret olabilecegi
dusunulebilir. Tedavi alan hasta sayisi agisindan bizim ¢alismamizda boyle bir
degerlendirme istatistiksel agidan yeterli degildir.

Serbest radikallerin karaciger hasarinin ortaya ¢ikmasinda énemli oldugu
bilinmektedir. Bunlarin arasinda viral hepatitler, Wilson hastaligi,
hemokromatozis, parasetamol gibi ilaclarin neden oldugu karaciger hasari,
transplantasyon sonrasi iskemi-reperfuzyon hasari sayilabilir (103-107). NO,
serbest bir radikaldir ve pek ¢ok olayda yer alan onemli biyolojik aktif bir
molekiildir. Ozellikle non-spesifik immunitede, bakteri, mantar, virlis ve timor
hucreleri ile protozoonlara yonelik sitotoksik yada sitostatik etki olusturmada rol
oynar. Ayrica inflamatuvar ve otoimmun hadiselerde rol oynadigi bildirilmigtir
(77). NO, proinflamatuvar sitokinler olan IL-1B, IL-6, TNF-a ve IFN-y’ ya cevap
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olarak, (induklenebilir nitrik oksid sentetaz INOS) tarafindan, L-argininden
inflamasyon suresince Uuretilir (108,109). Karacigerde iNOS, hepatositlerden,
endotelyal hucrelerden, kolanjiositlerden ve kupffer hucrelerinden eksprese
edilir (110). Kronik hepatitli vakalarda IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin duzeyi
artmaktadir (111). Bunun disinda hepatik inflamasyonda bagka sitokinlerin de
etkili oldugu tespit edilmistir. Bircok calismada hepatositlerin iINOS sentezini
arttirip bunu takiben IL-13, IL-6, TNF-a ve IFN-y gibi bircok sitokin sentezinin
artisina neden oldugu gosterilmistir (109,112,113). Daha ileri arastirmalarda,
hepatositlerin  kronik inflamasyonun seyrinde NO Uretiminin de arttigi
gosterilmistir (114,115). Kronik inflamasyonda, NO uretimi ve plazma nitrit/nitrat
seviyelerinin artmasi, kronik hepatitlerde NO’in inflamatuvar bir stimulan
oldugunu gosterir bir bulgudur (116).

NO artisi, HBV araciliiyla hepatik iNOS’ un transaktivasyonu ve birkag
patofizyolojik olaylar sonucu olustugu kabul edilmektedir. Bunlardan ilki, NO’ un
superoksitle reaksiyona girmesi ile peroksinitrit olusarak, lipid ve proteinler
oksidize olarak hucresel hasara yol agar. Fakat hala NO’ un doku hasarini
indukledigi mi yoksa, hepatoprotektif olarak mi rol oynadigi agik degildir. Diger
yandan NO’ un hepatosit protein sentezini hiicre canhligini etkilemeden inhibe
etmesi s6z konusudur. Bu sekilde HBV’ nin indukledigi NO sentezi, viral protein
sentezinde azalmaya neden olur. Cunkt HBV ylzey ve kor proteinlerine kargi
sitotoksik T lenfositler, HBV ile enfekte hepatositlerin temizlenmesinde dnemli
bir rol oynar. Enfekte hepatositlerde antijen saliniminin édnlenmeye calisiimasi
bazi antijen spesifik bolgelerin yok olmasiyla enfeksiyonun kroniklesmesine
neden olur.

Guidotti ve arkadaslarinin (117) iINOS tarafindan karacigerde sentezlenen
NO’ nun, HBV’ nin replikasyonunu inhibe ettigini arastirmak amaciyla yaptiklari
calismada; iNOS eksikligi bulunan farelerde HBV’nin viral replikasyonunda, T
lenfositlerin HBV spesifik sitotoksik, nonsitopatik inhibitor etkilerine karsi direncli
olduklari goérulmustir. Bunu da intrahepatik IFN-y’ nin indlksiyonuna
baglamislardir. Aksine IFN-a/B’ nin indiksiyonunda bu direnci gérememislerdir.
Buradan hareketle IFN-y’ nin NO aracili antiviral etkisi oldugunu, aksine IFN-

a/B’ da ise antiviral etkinin NO aracili olmadigini sdylemislerdir.



60

Kirkali ve arkadaslarinin (118) ¢alismalarinda, kronik aktif hepatit ve sirozlu
hastalarda NO’ in dlculebilen metabolitleri olan serum nitrit ve nitrat dlizeylerine
bakilmig ve nitrat seviyelerinin siroz ve kronik aktif hepatitli hastalarda kontrol
grubu ile kiyaslandiginda arttigi ancak nitrit duzeyinde hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamh farkhlik bulunmadigi saptanmigtir. Ayrica kronik aktif hepatitli
hastalar ile sirozlu hastalar karsilastirildiginda da nitrit ve nitrat seviyelerinde
anlamh fark saptanmamigtir. Kronik hepatitli hastalarda nitrit ve nitrat
konsantrasyonlarinin yuksek bulunmasi daha énce yapilmis bazi calismalarla
celismektedir (119). Nitrat ve nitrit seviyelerinin bazi hepatitlerde artmasinin
bazi hepatitlerde ise normal veya dusuk seyretmesinin nedeni henuz agikliga
kavusmamistir. Ancak inflamasyon ve fibrozis patogenezinin farkli olmasi yada
inflamasyonun etiyolojisi, nitrit-nitrat dizeylerinin farkli olmasina neden olabilir.
Kandemir ve arkadaslarinin (120) yaptiklari ¢alismada, kronik hepatit B ve
kronik hepatit C enfeksiyonu olan 63 hasta ile cesitli etiyolojilerle transaminaz
yuksekligi olan 13 hastanin biyopsi oOrneklerinde INOS boyanma duzeyi
karsilastirilmistir. INOS’ un intrahepatik ekspresyonunun kronik viral hepatitli
hastalarda, non-viral etiyolojiye bagl hepatitli hastalara goére anlamli arttigi
gOsterilmistir. Bu sonug, hepatit hastalarinda NO seviyelerindeki farklihgin
nedeninin agiklanmasinda etiyolojinin onemli oldugu gorusunu
desteklemektedir.

Koulentaki ve arkadaslarinin (121) yaptidi ¢calismada, akut hepatit B’ i
hastalarda NO ve proinflamatuvar sitokinlerin serum seviyeleri ile kronik hepatit
B’ li hastalar ve saglikli kontroller karsilastiriimistir. Akut hepatit B’ li hastalarda
NO duzeyi, kronik hepatit B’ li hastalara ve saglikh kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli ylksek tespit edilmistir. Diger yandan kronik hepatit
B’ li hastalarda serum NO seviyesi, kontrol grubu ile karsilastirildiinda hafif
yuksek bulunmus ancak bu farkhlik istatistiksel olarak anlamh farklilik
bulunmamigtir. Ayni galismada akut hepatit B’ li hastalarda NO ile serum
transaminazlar ve sitokinler arasinda anlamli korelasyon saptanmadigi
bildirilmistir. Tong ve arkadaslarinin (122) yaptigi bir ¢calismada ise, kronik
hepatitte NO duzeyi ile serum transaminazlari arasindaki iligki arastirilmis ve

pozitif bir korelasyon tespit edilmigtir. Yine ayni calismada NO seviyeleri, saglikli
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kontrol grubuna gore belirgin yuksek bulunmus ve karaciger hasarinin artigina
bagl olarak yukseldigi rapor edilmistir. Benzer bagka bir calismada Wang ve
arkadaslari (123), kronik hepatit B hastalarinda NO ve iNOS duzeylerinin kontrol
grubuna gore belirgin arttigini, ayrica ALT dluzeyi yuksek olan hastalarda NO ve
iINOS seviyelerinin kontrol grubu ve ALT dizeyi normal olan hepatit
hastalarindan anlamli olarak yuksek oldugunu rapor etmiglerdir. Bizim
calismamizda ALT’ si normal olan HBV ile enfekte hastalar ile ALT’ si yuksek
olan hastalarin NO duzeyleri karsilastirimis ancak anlamh bir iligki
saptanmamistir. ALT’ si normal olan hastalarin NO duzeyleri, saglikli kontrol
grubuyla kargilastiriimis ve istatistiksel olarak anlamli bir yukseklik tespit
edilmigtir. Bu anlamh farkhihgin ALT’ den ziyade HBsAg pozitifligine
baglanabilecedini dugsiunmekteyiz.

Bizim galismamizda, hem asemptomatik HBsAg tasiyicilari hem de kronik
aktif hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda NO duzeyi, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede farkllik tespit edilmistir. Bu bulgular Liu ve
arkadaslarinin (124), hepatit B enfeksiyonunun tek basina NO sentezini
arttirdigi hipotezini desteklemektedir.

Yukarida bahsedilen Wang ve arkadaslarinin (123) kronik hepatit B
hastalarinda NO ve INOS duzeylerini arastirdigi c¢alismada, hepatit B
hastalarinda belirgin yuksek bulunmasina ragmen, HBV DNA ile NO ve iNOS
arasinda anlamli iligki saptanmadigi rapor edilmistir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da HBV DNA ile NO dizeyi arasinda bir korelasyon
saptanmamistir.

Kandemir ve arkadaslarinin (120) yaptigi g¢alismada kronik viral hepatiti
olan hastalarda, Knodell’ in karaciger histolojik aktivite indeksini kullanarak,
kronik viral hepatitin siddeti ile INOS boyanmasi arasindaki iligski arastiriimis ve
pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bu bilgi, kronik viral hepatitteki hepatik
hasarin NO badimh oldugunu gostermektedir. Calismamizdaki biyopsi yapilan
hasta sayisinin (8 hasta) ¢ok az olmasi nedeniyle bu iliskiye bir yorum getirmek
mimkiin olamamistir ileride yapilacak daha genis ve kapsamli ¢alismalar, iINOS
ekspresyonunu kontrol eden ana mekanizmalari ve kronik karaciger hastaligi

patogenezindeki NO’ in roline 151k tutacaktir.
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Bilindigi gibi, interferon tedavisi, karaciger fibrozisini ve fonksiyonunun
bozulmasini engellemede kullaniimaktadir. Ersoy ve arkadaslarinin (125)
yaptigi galismada, kronik hepatit B hastalarini interferon tedavisi oncesi ve
sonrasinda serum NO duzeyleri olgiimustir. NO duzeylerinin tedavi sonrasi
dustigu tespit edilmis ancak istatistiksel olarak anlamli hasta sayisina
ulasilamadigi rapor edilmistir. NO dizeyinin azalmasi inflamasyonun
azalmasina baglanmis ve daha genis gruplarda galisma yapilmasi gerektigi
vurgulanmistir. Amaro ve arkadaslarinin.(126) yaptigi baska bir ¢alismada,
kronik hepatit B hastalarinda NO ve interferon tedavisine cevap arasinda iligki
arastinimis ancak anlamli bir iliski bulunmadigi saptanmistir. Calismamizda
tedavi alan hasta sayisi (8 hasta) az oldugundan istatistiksel olarak bu yonde bir
degerlendirme yapmak mumkun degildir.

Yagslanmanin da temelinde oldugu disunulen programli hicre 6lima ve
bunun isaretcilerinin Uzerine yogunlagsmig arastirmalarla birgok hastaligin
temeline inilip, tedavi yoOntemlerinde daha ileri adimlar atilabilecektir.
Calismamizda, apoptozis ve inflamasyon ile iliskili oldugu diastunudlen NO ve CD
95 duzeyleri hem asemptomatik tasiyicilarda hem de kronik aktif hepatit B olan
hastalarda kontrol grubuyla kargilastirildiklarinda anlamli olarak yuUksek
bulunmustur. Bu sonug, Uzerinde hala birgok arastirmanin yapildigr apoptozis
yani programlanmis hicre 6liumanun birgok hastalikta oldugu gibi kronik hepatit
B enfeksiyonun gelisiminde anahtar rol oynayabileceg@ini distndirmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonlarinda, hastaliin klinik seyir ve tedavisi ile NO ve CD
95 duzeyleri arasindaki iligkiyi konu alan bu ¢alisma, yillardir Gzerinde oldukga
fazla tartisilan kronik hepatit B enfeksiyonuna iliskin mekanizmalara 1sik tutacak
ve tani yontemleri ve tedavi konusunda katkida bulunacaktir. Bu konuda
apoptozise yonelik kapsamli ve ileri calismalarin artmasiyla 6nemli mesafe

katedilebilecegi kanisindayiz.
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6. SONUGLAR

. Kronik hepatit B enfeksiyonu, hepatit B virusunun sebep oldugu o6zellikle
cocukluk c¢aginda daha fazla kroniklesme sansi olan bir karaciger
inflamasyonudur.

. Calismaya alinan hasta grubunda erkeklerin orani daha fazla bulunmustur
(E/K:2/1).

3. Hastalarimizin yag ortalamasi 9,61 yil olarak belirlenmigtir.

4. Calismamizda HBsAg pozitifligi, hasta c¢ocuklarin annelerinde %49,

babalarinda ise %18 olarak belirlenmistir.

. Hastalarimizdaki bulagin, temel olarak horizontal (%75) bulas yolu oldugu
saptanirken herhangi bir bulag yolu belirlenemeyen hastalar %23
oranindadir. Sadece bir hastada perinatal bulas (%1,44) tespit edilmigtir.

. Kronik asemptomatik HBsAg tasiyici kabul edilen grup I' de CD 95 duzeyi,
saglam kontrol grubu ile kargilastirildiginda anlamli derecede yuksek
bulunmustur.

. Kronik aktif hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin dahil edildigi grup II' de
CD 95 duzeyi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir yukseklik
tespit edilmigtir.

. Kronik asemptomatik HBsAg tasiyicilari ve kronik aktif hepatit B
enfeksiyonu olan hastalar arasinda ise CD 95 dizeyleri agisindan anlaml
farklihk saptanmamustir.

. Calismaya dahil edilen tim HBsAg pozitif olan hastalarda CD 95 degeri,

kontrol grubundan belirgin derecede yuksek tespit edilmigtir.

10.HBsAg pozitif olan hasta grubu icinde ALT’ si yuksek olanlar ile normal

olanlar arasinda CD 95 degerleri acisindan anlamli farklilik saptanmamistir.

11.HBsAg pozitif olan hasta grubunda HBeAg (-) ile HBeAg (+) olan hastalar

arasinda da CD 95 degerleri agisindan farklilik saptanmamistir.
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12.HBsAg pozitif hasta grubu icerisinde HBV DNA (-) olan hastalar ile HBV
DNA (+) olan hastalar arasinda CD 95 duzeyleri agisindan da anlamli
farkhlik tespit edilmemistir.

13.HBsAg pozitif hastalardan tedavi alan ve almayanlar arasinda da CD 95
degerleri agisindan farklilik saptanmamistir.

14.Kronik asemptomatik HBsAg tasiyici kabul edilen grup I’ de NO diizeyi,
saglam kontrol grubu ile karsilagtinidiginda anlamli derecede yuksek
bulunmustur.

15.Kronik aktif hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin dahil edildigi grup II'de
NO duzeyi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda da anlamli bir ytkseklik
tespit edilmigtir.

16.Kronik asemptomatik HBsAg tasiyicilari ve kronik aktif hepatit B
enfeksiyonu olan hastalar arasinda ise NO duzeyleri agisindan anlamli
farkhlik saptanmamustir.

17.Calismaya dahil edilen tum HBsAg pozitif olan hastalarda diger bir ifadeyle
hem grup | hemde grup II' de NO degeri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda belirgin derecede ylksek tespit edilmigtir.

18.HBsAg pozitif olan hasta grubu icinde ALT’ si yuksek olanlar ile normal
olanlar arasinda NO degerleri agisindan anlamli farklihk saptanmamistir.

19.HBsAg pozitif olan hasta grubunda HBeAg (-) ile HBeAg (+) olan hastalar
arasinda da NO degerleri agisindan farklilik saptanmamistir.

20.HBsAg pozitif hasta grubu icerisinde HBV DNA (-) olan hastalar ile HBV
DNA (+) olan hastalar arasinda NO duzeyleri agisindan da anlamh farkllik
tespit edilmemigtir.

21.HBsAg pozitif hastalardan tedavi alan ve almayanlar arasinda da NO
degerleri acisindan farklilik saptanmamistir.

22. Calismamizda apoptozis ve inflamasyon ile iligkili oldugu dusunulen NO ve
CD 95 degerlerinin hem asemptomatik tasiyicilarda hemde kronik aktif
hepatit B olan hastalarda kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak
yiksek bulunmustur. Uzerinde hala birgok arastirmanin  yapildidi
apoptozisin, birgcok hastalikta oldugu gibi kronik hepatit B enfeksiyonunun

aydinlatilmasinda gelisiminde anahtar rol oynayabilecegi dusunulebilir.
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