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GIRIS VE AMAC

Kronik B hepatiti, etkenin hepatit B virist oldugu (HBV) kendine 6zgl
klinik, biyokimyasal, seroloji ve histopatolojik 6zellikleri olan karacigerin uzun
streli (en az alti ay) iltihabi (inflamatuar) hastaligidir. Hepatit B, kroniklegmesi,
fulminan seyri, hepatoselliller karsinomaya neden olmasi, delta enfeksiyonuna
zemin hazirlamasi, karaciger transplantasyon endikasyonlari icinde en sikK
grupu olusturmasi ile kisi sagligini; hastaligin ve komplikasyonlarinin tedavisinin
yiksek maliyeti ve yaygin bulagiciidi ile de toplum ekonomisi ve saghgini
tehdit eden bir enfeksiyondur.

Orta endemisite bélgesinde bulunan tlkemizde HBV enfeksiyonuna maruz
kalan kisilerin  yaklagik olarak %10'u kroniklesmektedir. Kroniklesmeye
egilimden kisinin immin yapisinin sorumlu oldugu belirtilmektedir. Humoral ve
dzellikle de hicresel immin yanit, hem imminiteden hem de enfeksiyonun
immunopatogenezinden sorumludur. lyilesmede hicresel imman yanitin dnemli
komponentlerinden helper T, sitotoksik T ve natural killer majér rol oynar.
Virtstn nikleoproteinleri bu lenfositler igin majér hedeftir.

Bugiin igin dinyada kronik B hepatitinin tedavisinde etkinligi gosterilen en
énemli ilag olan interferon-a ile segilmis vakalarin ancak % 30-35’inde kalici
olarak replikasyon énlenmektedir. Ancak interferon tedavisinin ciddi yan etkileri
yaninda, olduk¢a pahali olusu, bu hastalarda virisun tam olarak eradike
edilememesi, hepatosite integre viral genomun uzaklagtinlamamasi,
asemptomatik tasiyicilara ve dekompanze sirozlulara hi¢ tedavinin
verilememesi alternatif tedavi arayiglarini giindeme getirmistir. Bu yaklagimlar
arasinda hastanin HBV'ye karsi yetersiz ve/veya defektif immun yanitini stimule
eden, glglendiren, onaran immianmodulatér ilaglar oldukea ilgi gérmektedir.

Levamizol en ¢ok tecriibe edilen nonspesifik bir immuanstimalandir.
Levamizol makrofaj, PNL ve T lenfositleri direk olarak stimile eder, onlarin
salgilarini, kemotaksisini ve proliferasyonunu artirir. Infekte hepatositlere
sitotoksik T lenfositlerin direk saldirisini aktive eder.




Levamizoltn kronik B hepatitinde kullanimina iligkin ilk yayinlar oldukga
olumlu iken, son zamanlarda yapilan ¢alismalar etkisiz, hatta ciddi ve artmig
yan etkileri oldugundan s6z etmektedir.

Hepatit B asilarinin (HBsAg, HBcAg ve DNA asllan) bir yandan, konagin
helper ve sitotoksik T ile otoreaktif B lenfositlerini HBsAg'e karsi stimle eden
immanmodulatér; diger yandan IL-2 ve interferon-y'1 uyaran antiviral etkilerinin
saptanmasi ile kronik B hepatitinin tedavisinde kullaniimalari oldukca guncel bir
konu haline gelmistir. Konuya iligkin kontroll hayvan deneyleri ile eriskin
insanlar Gzerinde yapilan kontrolli caligmalarin ilk sonuglari umut vericidir.
Kronik B hepatitli gocuklar zerinde yapilmis  bir calisma ise heniz
bildiriimemistir.

Bu calismada, kronik B hepatitli hastalarin tedavisinde kullanilan
imminmodulatér ilaglardan ikisinin (levamizol ve HBsAg asis))  cocuk
hastalarda kullaniminin, immiin yanitia iligkisinin, bazi imman parametreler
acisindan kantitatif olarak ne yénde etkilendigini ve bu etkilenme sekliyle viral

replikasyon arasinda iliski olup olmadigini aragtirarak bu konulara katkida
bulunmak amagclanmstir.




GENEL BILGILER

1. IMMUN SISTEM

Enfeksiyéz ajanlara kars! viicudun savunmasi deri, mukozal membranlar,
mukoza tabakalari, siliali epitel hicrelerini iceren fiziksel bariyerler ve degisik
imman sistem komponentlerinin uyumlu koordinasyonu ile saglanir. immin
mekanizmayi saglayan dért ana sistem vardir. Bunlar:

1- Hicresel immunite (T hicre bagimli)

2- Humoral immunite (B hicre bagimh)

3- Fagositer sistem

4- Kompleman sistemidir.

Bu dort ana sistem her biri kendi basina bagimsiz olmayip, birbirleri ile
devaml iligki igerisindedir. Hucresel immunite primer olarak T lenfositler ve
makrofajlar araciligi ile, humoral immanite B lenfositler araciligi ile, fagositer
sistem polimorfonukleer hicreler, monositler ve makrofajlar araciligi ile ve
kompleman sistemi kompleman komponentleri ile saglanmaktadir (1,2).

1.1. Hiicresel immiinite

Hucresel immanitenin temel komponenti makrofajlar ve T lenfositleridir. T
hicrelerinin baglica iki ana fonksiyonu vardir: Birincisi, B hiicre yiizey
molekillerine baglanabilen membran moleklleri ve sitokinler araciigi ile B
hiicrelerinin antikor yapimini uyarmak. ikincisi, timor hicreleri ve viriislerle
infekte hucreleri 6ldurmektir. T lenfositleri, T hlcre reseptérleri (TCR) olarak
adlandinlan hucre yuzey proteinleri araciigi ile yabanci hicrelerin varligini
saptarlar. Bu reseptorin temel gérevi spesifik antijenleri baglamaktir.
iImmanglobulinlerin  aksine T hiicre reseptér proteinleri  hichbir  zaman
salgilanamad klari igin uzaktaki hedefi bulamazlar. Etkilerini direkt kontak veya
diger immun hacrelerin aktivitesini etkileyerek yaparlar (3).



T lenfositlerinin yabanci proteinleri taniyabilmesi igin, bu proteinlerin kictk
peptidlere ayrilip bir hicre tarafindan T hicrelerine sunulmasi gerekir. Bu
hicreye “antigen presenting " hicre (APC) denir. Bu hicreler yabanci
proteinleri hiicre ylzeylerinde bulundurduklari ve MHC (Majér Histocompatibility
Complex) denen 6zel protein yapisindaki, HLA-A,B,C antijenleri (HLA sinif 1)
ve HLA-DR, -DP, -DQ (HLA sinif Il) antijenlerinden olusan reseptérier araciligs
ile T lenfositlerine sunarlar. T lenfositleri immuanolojik etkilerini direkt olarak
hlcrelerin ytizeyine yapisarak gerceklestirirler.

Olgun fonksiyonel T lenfositleri T hiicre reseptérlerine ek olarak bircok
karakteristik yuzey proteinleri de bulundururlar. Bu proteinler, spesifik
monoklonal antikorlar ile belirlenen yazey molekiilleridir. Bu molekdiller ise CD

(Cluster of Differentiation) numaralandirma sistemi ile tanimlaniriar. (CD1,
CD2, CDg, ....vb)

1.1.1- T Lenfosit Alt gruplan

T lenfosit subpopulasyonlarinin her birinin gok degisik immanolojik
fonksiyonlari olup kendilerine 6zga belirleyici yuzey marker’lan vardir. Bu
subpopulasyonlar siklikla T hiicre subsetleri diye adlandirilirlar. T lenfositlerinin
iki 6nemli subseti CD4 ve CD8 diye bilinen ek yluzey proteinleri ile
karakterizedir. Kan ve sekonder lenfoid dokularda T hicrelerinin %70'i CD4+
CD8- olup %25'de CD4-CD8+ hiicrelerdir.

Helper T Lenfosit: Kandaki lenfositlerin %35-60 kadarini, heterojen bir
grupa sahip olan Th (T helper) subset htcreleri olusturur. CD4 T lenfositlerin
temel gérevleri, imman yanitin gelismesi icin gereken uyarly! olusturmasi ve B
lenfositlerinin immunglobulin salgilayan hicrelere farklilagmasin saglamasdir.
Salgiladiklari lenfokinler aracii§i ile T ve B hicreleri, monositler ve diger
imman sistem hacrelerinin aktivitesini regiile ederler.

Helper T lenfositler THO, TH1, TH2 olarak Gg kategoriye ayrilirlar. TH1
grupu salgiladiklar IL-2, TNF (tumér nekrozis faktér) ve gama interferon
aracihgl ile hucresel immunitenin  devam etmesini, B lenfositlerinin
immanglobulin yapimini, makrofajlarin aktivasyonunu saglayarak enfeksiyona
karsi savunmayi giglendirir. TH2 grupu ise IL-4 ve IL-5 salgilayarak akut ve
kronik inflamasyonu ve geg tip hipersensitiviteyi inhibe ederler (3).
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Helper T lenfosit immin cevapta orkestra sefi gorevi gortr. Cunkd imman
yanitta rol oynayan iki effektor hucrenin (sitotoksik T lenfosit ve immanglobulin
salgilayan plazma hicresi) aktivasyonu icin helper T lenfosite ihtiyag vardir.

Sitotoksik T Lenfositler: Sitotoksik T lenfosit CD8 ylzey antijeni tagir.
Bu antijenin, MHC sinif | ile kompleks yapmis yabanci antijenleri tanima 6zelligi
vardir. Sitotoksik T lenfositler, hedef hicreyi ya sebebi anlasilamayan bir
sekilde uyararak, apoptozisle (programlanmis hacre 6lumia) ya da salgiladigs
sitotoksik proteinler araciligi ile ozmotik lizis sonucu 6lumune neden olurlar. Bu
lenfositler, virisler ve diJer intraselliler parazitlerin neden oldugu
enfeksiyonlara karsi konadin immin cevabinda belirgin rol oynarlar. Ylzeyinde
timér-spesifik antijen taglyan Tc (T cytotoxic) lenfositlerin tGmor htcrelerini
lizise ugratma yetenekleri vardir.

Supresor T Lenfositler: immin cevabi sonlandirir, baskilarlar. Sitotoksik
ve helper T hicre etkinligini baskilayarak immun reaksiyonlarin asiriya

kagmasina izin vermezler (3).
Natural Killer (NK) Hiicreler:NK hicreleri, CD16 ve CD56 ylzey

molekulleri tasirlar. Hedef hicrenin lizise ugratiimasi igin yluzeyinde MHC
molekuline gereksinim duymaz. NK hicreleri malignensilere kargi konagin
defansinda anahtar rol oynar. Insanlarda, tekrarlayan viral enfeksiyonlar,
ozellikle de Varicella-Zoster virts, sitomegaloviris ve Ebstein-Barr virus
enfeksiyonlari selektif NK hiicre eksikliginin Klinik manifestasyonudur. Bu durum
bize NK hiicrelerinin viral enfeksiyonlarda biyuk rol oynadigini gostermektedir.
NK hiicreleri ayni zamanda bazi parazitik ve bakteriyel enfeksiyonlarda da

olaya katiimaktadir (4).
1.2- Humoral immiinite

Humoral immanitenin temel komponenti B hicreleridir. B hUcrelerinin ana
fonksiyonu kana ve diger vicut sivilarina antikor salgilayarak bu bélgelerde
yabanci ajanlarin yasamalarini engellemektir. Bir B hicresi aktive oldugu
zaman c¢ogalarak bazi klonlar spesifik antikor Ureten bellek (memory) B
lenfositlerine, digerleri de imminglobulin sentez ve sekrete edebilen plazma
hiicrelerine dénisurler. Ayrica yabanci antijenlerin T lenfositlerince taninmasini

saglar.




Aktive olmus B hucreleri cok sayida farkli lenfokinler salgilayarak immuin
sistemde 6nemli rolleri olan diger hiicreleri de aktive ederler.

1.2.1- immiinglobulinler

Immunglobulinler antikor aktivitesine sahip proteinlerdir ve humoral
immanitenin  mediatérleri olarak  kan akiminda, dokularda, ve ekzokrin
sekresyonlarda serbest molekiller olarak bulunurlar. Immunglobulinlerin antijen
baglama digindaki fonksiyonlari; B lenfosit ylzeyinde membran butunlGgund
korumak, B lenfosit yiizeyindeki antijeni tanima, fagositozun kolaylastiriimasi,
transplasental gegis, kompleman fiksasyonu, opsonizasyon, noétralizasyon,
sekresyonlar igine transport, immin kompleks yapimidir.

Bes immunglobulin izotipi vardir: IgG, 1gA, IgM, IgD, IgE (Tablo 1).

immiinglobulin G (IgG) : Serumdaki total immunglobulinlerin yaklasik
%75'ini olusturur ve sekonder humoral immiin yanit boyunca en fazla tuketilen
antikordur. Dort subgrupu vardir. Plasentadan gegebilen tek imminglobulindir
ve bu nedenle yenidogani hayatin ilk aylarinda enfeksiyona kargi korur.

Tablo 1  : immunglobulinlerin fiziksel 6zellikleri

IgG IgA IgM IgD IgE
Sedim. Katsayisi 6-7 7 19 7-8 8
Mol. Agirligi 150.000 |60.000 900.000 [80.000- |190.000

400.00

Kompleman Fiks + 0 At 0 0
Serum Konsant. 1000 200 120 3 0,05
4 peptit Gnitesi(n) 1 1,2 5 1 i
Agir Zincirler Gamma(y) | Alpha(a) |Mu(u) Delta(6) |Epsilon(€)
Yarilanma zamani |23 gun 6 gun 5gin 3 gln 2 gun
Plasental Transfer |+ 0 0 0 0
Reaginic Aktivite ? 0 0 0 ++++
Antibakteriyel Lizis |+ + +++ ? ?
Antiviral Aktivite - +++ + ? ?




immiinglobulin A (IgA): Peyer plaklari, tonsiller ve diger submukozal

lenfoid dokudaki B lenfositler tarafindan salgilanan baslica immuanglobulindir.
Sat, prostatik sivi, brongsal sekresyon, intestinal mukus, ter, tukrik ve diger
vucut sekresyonlarinda en fazla bulunan immunglobulindir.

immiinglobulin M (IgM): Antijenlerin biyiik bir kismina karsi olusan erken
primer immun yanitin baglica antikorudur. B hilicre ylzeyinde en fazla tasinan
immanglobulindir.

immiinglobulin D (IgD):Normalde kanda eser miktarda bulunur. Hicre
yuzeyinde IgM ile birlikte bulunur. IgM sentezinin artisina yol agan stimilasyona
neden olur. Fizyolojik fonksiyonu hentiz tam olarak bilinmemektedir.

immiinglobulin E (IgE): Allerjik bozukluklarda en o6nemli rolQ
ustlenmektedir. IgE molekulleri antijenle kontakt kurdugunda, mast hiicreleri ve

bazofillerden allerjik olaylarin birgok belirtilerine neden olan mediatérler salinir.

1.3- Kompleman sistemi

Kompleman sistemi, birbiri ile etkilesim iginde olan ve enzim iglevi yapan
en az 20 serum proteininden olusur. Humoral badisik yanitin effektér ve
amplifikator sistemi olarak gérev yapar. Kompleman aktivasyonunda klasik ve
alterne yol olmak (izere majér iki yol vardir. Sistem antijen-antikor kompleksi ile
aktive olur. Boylelikle hedef hicrenin sitolizine kadar varan birbirini izleyen bir
dizi olay baslar. Cogu kompleman proteinlerinin karacijerde sentezlenmesi
nedeni ile kronik karacier hastaliklarinda sistem Grinlerinin sentez ve
katabolizmasinda belirgin degisiklikler olabilir (5).



1- HEPATIT B VIRUS ENFEKSIYONU

21. Tarlhge

Tablo 2 : Viral hepatitlorte ilgili tarthsel gelismeler

1833 : ik kez, ¢icek ag181 yapilan tersane iggilerinde, “serum hepatiti” seklinde gdsterilmis.

1887 : Hepatitin nedeninin enfeksiy6z olabilecegi Weil tarafindan gtindeme getirilmis; etkenin
virlis olabilecefji bu ylizyilin baginda Mc Donald tarafindan ileri stiriilmistir.

1930 : Begstand ve Kalk ‘in ¢aligmalanyla kronik hepatit kavrami yerlesmeye baglamistir.

1942 : A.B.D.de bulasici hepatite “enfeksiyéz hepatit" denilicken, Ingiltere’de kan ve
(irGinlerinin transflizyonu sonras gelisen saniliklara “homolog serum sarihi@d” denildi.

1947 : Mc Callum, enfeksiybz hepatit igin “Hepatit A”, serum hepatiti icin ise “"Hepatit B”

deyimlerini kullanmistir,

1950 : Krugman ve arkadaglari, Newyork' taki bir okul &grencileri arasinda deneysel hepatit
geligtirmigler. “M.S."isimli cocukta farkli zamanlarda baglayan iki sanlik igin ; 6ncekine,
"M.8.1" (hepatit A) sonrakine, "M.S.2" (hepatit B) adlari verildi.

1965 : Blumberg ve arkadaglan genetik polimorfizmi arastinrken Avustralyali bir yerinin
serumunda, ¢ok sayida kan transflizyonu yapilmis bir hastanin agar jelde presipitasyon
veren bir antijen bulundugunu géstermisler ve glinimiizde "Hepatit B ylizey antijeni-
HBsAg"olarak bilinen bu proteine “Avustralya antijeni-Au antijeni” adini vermisler.

1870 :Dane, HBV'nin kismen saflagtinlmig  preperasyonlarini, elektron mikroskobik
incelemelerinde (¢ degisik HBV partikili oldugunu gbstermig, bunlardan 42 nm
¢apindaki infektif 6zellikte olanina Dane partikiill adini vermistir.

1970 : Krugman ve arkadaglar HBV ile infekte serumlan 98 °C'de 1 dakika kaynatip duyarl
kigilere uyguladifiinda antiHBs olusumunun indiiklendigini géstermistir.

1873 : Feinstone, digkida hepatit A virlistinii gésterdi.

1974 : HbcAg, DNA polimeraz ve HBV DNA tanimlandi.

1977 . Rizetto ve arkadaglari delta antijenini izole ettiler.

1980 : HAV ve HBV digindaki hepatit etkenlerinin NANB olarak isimlendirilmesi 6nerildi.

1987 : Delta antijeninin HBV'nin degil inkomplet bir viriis olan HDV'nin oldugu anlasild.

1889 : Parenteral yolla bulagan NANB, klonlanan antijen ile taranarak HCV olarak adlandinlidi.

1980  :Digkida 27-30 nm'lik partikGller gésterilmis, bunlara karsi olusan antikorlar saptanarak
virlise de HEV denilmistir,

1885  : Hepatit G virlistinlin saptanmasi

1987 : Transflzyon Transmitted Virlis (TTV) genomunun izole edilmesi



2.2- Virolojik 6zellikler

HBV (Hepatit B virlsu) yaklagik 42-47 nm ¢apinda, lipoprotein kompleks
bir kilifla gevrili, kismen cift sarmalli, sirkiler yapida bir DNA virtistidiir. Dane
partiktlt: de denilen bu form olgun (tam) bir viryonu ifade eder. Sadece 3200
nukleotidden olugan genomik yapisi nedeniyle bilinen tim hayvan DNA virtsleri
icinde en kaguk olanidir. Hepadnaviridiae ailesi iginde insanlarda enfeksiyon
olusturan tek tar HBV'dir. Infekte bir kisinin serumundan elde edilen HBV'nin,
kismen saflastiriimig preperasyonlari elektron mikroskobunda incelenecek olur
ise; bUyuklik, yapi ve miktar gibi degisik 6zellikleri bakimindan birbirine
benzemeyen g tip partiktle rastlanir (Sekil 1). a) Yaklasik 42nm (42-47nm)
capinda infektif ozellikte, kuresel yapida, olgun viryon (Dane partikult). b)
Yaklasik 22 nm (16-25nm) ¢apinda, iginde nikleik asit bulunmayan, noninfektif
kiicUk caph kiresel partikiller. c¢) 22 nm g¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda,
nukleik asit icermeyen,non-infektif tubuler partiktller. Her Ug partikil de hepatit
B yuzey antijenine (HBsAg) sahip bulunmaktadir (6).

Dane partikGlinin dis yuzeyi yaklasik 7-8 nm genisligindeki kilifla
ortaladar. Bu kilif, yazey antijen (HBsAg) proteinleri ve glikoproteinleri ile konak
kaynakli hucresel lipitleri icerir. Daha i¢ kisimda 27-28 nm c¢apinda elektron-
yogun kuresel (hegzagonal) internal kor (core; nukleokapsid) yerlesmistir. 22
kilodalton agirligindaki c proteini (HBcAg) nukleokapsidin temel yapi proteinidir.
Nikleokapsidin icinde endojen viral DNA polimeraz ve bununla siki iligkili olarak
tek bir molekul halinde kismen cift sarmalli sirktler DNA bulunur. Ayrica konak
orijinli oldugu sanilan bir protein kinaz aktivitesi bulunmaktadir ( 6). Viryon,
kicik karesel ve tubuler partikdl formlarinin her Ggl de infekte konak
serumunda yuksek miktarda (200-500ug/ml) saptanabilen ve HBsAg adi verilen
ortak ylizey antijenine sahip olup, immunojeniktir. Kanda dolagsan HBsAg'nin
baytk bir kismini 22 nm’lik kiigtk kuresel partiklller olusturur. HBV ile infekte

bir kisinin serumunda Dane partikil sayisi 104-10° /ml iken, nonenfeksiy6z

partikdl sayis1 10*2/ml’ dir.
HBV'nin serum iginde 30-32°C’de saklandiginda 6 ay sureyle,-20°C’'de
donduruldugunda ise yillarca infekte edici 6zelligini korumaktadir (7).




2.3-Simiflandirma

HBV, tumi benzer sekilde hepatotropizm (karaciger segciciligi) gésteren
Hepadnaviridiae ailesinin Ortohepadnaviris cinsinde yer alan DNA virGsudar.

Hepadnaviridiae  ailesinde  bulunan viriisler,  Ortohepadnavirts
(HBV,WHV,GSHV) ve kanatl viraslerinin bulundugu Avihepadnavirus (DHBV)
olmak uzere iki cins altinda siniflandinimaktadir.

Hepadnaviridiae ailesinin Gyeleri asadida belirtilen ortak 6zellikleri
paylagiriar : Viryon buyiklikleri ve ince yapilari benzerdir. Ozel polipeptid ve
antijenik yapiya sahiptiler. Viryon DNA buyUkliga, yapisi ve genetik
organizasyonlarinda benzerlikler vardir. Genom replikasyonu igin revers
transkriptaza gereksinim duyarlar. Bébrek, pankreas, dalak, kemik iligi ve
|6kositlerde replikasyon bildirilmigse de karaciger tropizmi gésterirler ve yagam
dénguleri benzerdir. Oldukga sinirli konak spektrumuna sahiptirler. Persistan
enfeksiyon olusturma o6zelliine sahiptirler ve hepatoselliler karsinoma ile
iliskilidirler. Enfekte konaklarda viryon partikillerin yaninda kanda yuksek

oranda saptanabilen non-enfeksiyoz kilif antijen partikllleri igerirler.
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Sekil 1:  HBV'nin sematik yapisi
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2.4- Genom yapisi (organizasyonu)

HBV genomu &zel bir yapiya sahiptir. Kismen cift sarmalli, sirkler bir
DNA molekultdur ve degisken uzunlukta olabilen tek sarmalli bir bélge icerir

( Sekil 2). DNA'nin molekdl agirigi 2.3x10¢ dalton, G+C orani ise yaklasik

%49'dur. Genom DNA's|; 3200 niikleotid tagiyan uzun (L veya negatif) ve 1800-
2700 nukleotid igeren kisa (S veya pozitif ) zincir olmak Gzere iki sarmaldan
meydana gelmistir. Bu iki DNA sarmalinin kendileri gergekte sirkiler degil
lineer molekillerdir ve her birinin 3' ile 5" uglar birbirleriyle birlesmemektedir.
Ancak yine de bu iki DNA sarmali sirkiler bir yapi halinde bulunurlar (6).

Viris DNA'sinin yapisal batanluga, her iki zincirin 5’ uclarinda bulunan
koheziv bélgelerinden birbirine tutunmalari ile saglanir. Bu bdlgeler 10-12
nukleotidlik ayni yénde yinelenen dizinlerden meydana gelmis sabit bolgeler
Olup DR (direct repeats) olarak adlandirilirlar. Bunlar DNA sentezinin
yonlendirimesinde 6nem tagimaktadirlar. HBV genomunda iki adet DR vardir.
DR1, uzun(L,negatif); DR2 ise kisa (S, pozitif) zincirler tizerinde bulunurlar (6).

Uzun zincirin 5’'ucunda kovalan olarak baglanmis bir terminal protein (TP)
bulunurken, kisa zincirin 5’ ucunda da 17-19 nikleotid uzunlugunda bir RNA
oligomeri bulunmaktadir. Bu elemanlar ait olduklari sarmallarin sentezinde
“primer” iglevi gosterirler. Uzun zincirin 3' ucu 9-10 nikleotidlik bir artik
ug(terminal redundancy, r) alanina sahiptir ki, bu alan kisa zincir DNA
sarmalinin sentezindeki “template switchhing” isleminde, DNA polimerazin da
etkisiyle kisa zincirin tamamlanmasinda ve sonugta stper Kivrimli, gember
seklindeki DNA molekulinin  olusumunda rol oynar (7).
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—P HBsAg
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l DNA polymerase

Sekil 2. HBV'nin genom yapisi

HBV genomunda genetik bilginin tamami uzun zincir Uzerinde kodlanmig
olup bu sarmal, S,C,P, X kisaltmalari ile gésterilen dort degisik protein kodlayan
nikleik asit dizisine (open reading frame:ORF ) sahiptir. ORF’lerin
transkripsiyonu prometer (prom=baglatici)) ve enhancer (enh=guclendirici )
denilen dizenleyici dizinler tarafindan kontrol edilmektedir. HBV genomunda,
islevsel olarak tanimlanmis en az dort prometer (pre-S1prom, pre-S2 prom, C
prom, X prom ) ve iki enhancer (Enh1 ve Enh2) bdlgesi bulunmaktadir. (8)

HBV genomundaki bu gen bolgeleri, arka arkaya dizilmis degillerdir. Bazi
bolgelerde i¢ ice girmis baska bir deyisle ¢akismig durumdadiriar. Bu 6zellik
nedeniyle HBV, bilinen hayvan virasleri icinde en kicuk genomik yapiya sahip
olmasina karsin, kendini kodlama yetenegi en fazla olan virtstur (Sekil 2).

Uzun sarmal Gzerinde organize olan bu genlerden; S geni yuzey
proteinlerini, C geni kapsid proteinlerini, X geni X proteinini, P geni DNA
polimerazi kodlamaktadir. Ancak baslangig kodonlar farkli oldugu icin, S geni
uzerinde pre-S1, pre-S2 ve S olmak tzere Ug; C geni Uzerinde ise pre-C ve C
olmak Gzere iki bélge bulunmaktadir. Bu nedenle dort tane ORF'ye sahip
olmasina ragmen HBV tarafindan 7 degisik polipeptid Uretilmektedir (Tablo 3).
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Tablo 3: HBV genleri ve by genler tarafindan sentezlenen proteinler

Gen bélgesi Protein Amino Asit Sayisi
Pre-S1 LHBs (Large HBs) 389
Pre-S2 MHBs (Middle HBs) 281

S SHBs (Small HBs) 226
Pre-C/C HBeAg 212

C HBcAg 183

P DNA pol 832

X HBxAg 154

LHBs:Large HBs; MHBs :Middle HBs; SHBs: Small HBs

2.5- Replikasyon stratejisi

HBV'nin replikasyonu baslica karacigerde gerceklesir. Replikasyonun ilk
agsamasi enfeksiyéz HBV'nin hepatosite tutunmasi ve hiicre icine girmesidir.
Tutunma hepatosit Gzerindeki 0zgul reseptor ya da reseptérlere baglanan pre-S
alanindaki 6zgin bélgeler araciligi ile gerceklestirilir. HBV'nin konak hicreye
tutunmasinda rol oynadi§i distintlen fibronektin, transferrin, apolipoprotein H,
polimerize insan serum albumini, pre-S2 glikan, HBV baglayan faktér gibi
bircok reseptér adayi tanimlanmistir. S proteinine  6zgil reseptorlerin
(endoneksin |, siyaloglikoprotein gibi) varhgi gésterilmis olsa da, HBV'nin
hepatosite tutunmasinda L ve M proteinlerinin de cok 6nemli  oldugu
saptanmigtir (6). L protein, hepatosit sitoplazma membranina ve mononiikleer
hicrelere baglanabilir. Mononukleer hiicrelerde saptanmakla birlikte, bu
hicrelerde replike olduguna dair kanit yoktur. HBV, muhtemelen reseptére bagl
endositoz yoluyla htcre igine girmektedir. Hepatosite tutunan virisiin konak
hicre cekirdegine nasil ulastidi tam olarak aydinlatilamamistir. Hepatosit
icerisine giren virasin, nukleokapsid ve genomu viryondan ayrilir. islenmeden
konak hicre cekirdegine tasinir (Sekil 3). Bu sire¢ sirasinda HBV DNA
onarilir: Kisa zincirin eksik olan b&luma, virtse ait endojen DNA polimeraz
tarafindan tamamlanir. Bu sirada uzun zincirin acik olan 5' ile 3' arasindaki
aciklik onarilir. Sonugta tumuyle ¢ift sarmalli, stper kivrimii, uglar kapali
sirkiler DNA meydana gelir (cccDNA). cccDNA'dan konak hicre RNA

polimerazinin yardimi ile tek zincirli viral RNA'lar sentezlenir. cccDNA, viral
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formda HBV RNA transkripti tretilir (8). (3.5 kb, 2.4kb, 2.1kb, 0.7kb’lik RNA’ lar)
Uretilen bu RNA transkriptleri, C genine ait ORF'den gelen sinyalin 6zelligine
gore kimileri HbeAg,HbcAg,viral polimerazinin sentezi icin mMRNA gérevi
gorarken, kimileri de kor partikilinin icine girerek pregenom roluni wstlenir.
Bunlardan 3.5 kb’lik RNA kalibi, viral replikasyon ve preC/C ile polimeraz
proteinlerinin ekspresyonundan sorumludur. Bu RNA transkriptinden (+RNA)
revers transkriptaz yardimi ile (-) DNA sarmali (uzun zincir) sentezlenir.

2.4 kb'lik RNA, pre-S1, preS2, ve HBsAg ‘i kodlarken; 2.1kb'lik RNA, pre-
S1 disindaki yizey proteinlerini; 0.7kb’lik RNA ise X proteinini kodlamaktadir.

Negatif DNA zincirinin sentezi ilerledikce, RNA otomatik olarak RNAse H
tarafindan tahrip edilir. Negatif (uzun) zincir, pozitif (kisa) zincir igin kalip gérevi
gorar. Negatif sarmalin 3’ ucundaki terminal artik, pozitif zincirin sentezi
sirasinda genomun sirkilarize olmasini sadlar. Ancak bu arada translasyon
Sirasinda olugan kor'un tamamlanmasi, kor kisminin kilif proteinlerince
cevrelenmesi, prekirsér nikleozid trifosfatlarin kullanimi  sonucunda
polimerazin tukenmesi nedeniyle kisa zincir tamamlanamaz ve bu zincir eksik
kalir. HBs proteinleri endoplazmik retikulumda hepatosit membran lipitleri ile
birlikte kor partikullerini gevreleyip hiicre disina cikarlar.

virUskoru ZHBoAg G, '“3:‘;_1‘55-“:9
DiNA, v
1. baglanma ve hiicreye giris
viris koru .7

#-- DNA polimeraz

konak hdcre

nikleusu A
A ki I‘BVRNAS Kb
. 2. Transtasyon 3}‘.3@338@ - (_ )

3,5 Ko RNA

Sekil 3: He.hat'it:évi'rﬂs'[]n'l‘]ﬁ ‘r-éﬁlil'{és-ydnu o
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2.6-Viral proteinler: Antijenik Yapilar Ve Fonksiyonel  Ozellikleri

2.6.1-Kilif (ylizey) Proteinleri:

HBV-S geni tarafindan kodlanan kilif (yiizey) proteinleri (HBs) hem Dane
partikdllerinin ylzeyinde hem de kuguk kuresel ve tubller (eksik viral) HBV
partiktllerinin yapisinda bulunmaktadir.

S geni tarafindan kodlanan kilif bélgesince t¢ ayri konfiglirasyonda
sentezlenen proteinler aminoasit sayisina gére large (L), middle(M), small (S)
ya da major proteinler olarak adlandirilirlar ve transkripsiyonun sirasi ile pre-S1,
pre-S2, S genlerinden baslamasi sonucu uUretilirler ( Tablo 3). pre-S1 ve pre-
S2 HBsAg'nin daha immunojen bélumleridir.

a) Kilif ORF zerinde okuma islemi ilk kodondan baslarsa pre-S1+ pre-S2
+ S bolgelerinin Grind olan L proteinin virisun hicreye tutunmasinda énemli
roll bulunmaktadir. LHBs'nin 21-47 arasi peptid bﬁ!ge?ﬁn hepatositlere
tutunmay! saglayan epitopik 6zellikte oldugu gosterilmistir. LHBs proteini Dane
partikillerinin  olusumu, bir araya gelmesi (assembly) ve konak hicreden
salinmasi icin S proteini ile birlikte mutlaka sentezlenmesi gerekir (6).

L protein konsantrasyonu M ve S proteinlerinin salimmini etkiler. LHBs
duzeyleri %5 den daha az ise sadece kigik kiresel partikuller olusurken, daha
yilksek konsantrasyonlarda tubller partikiller sekrete edilir. Diger taraftan kor
partiktllerinin kiliflanabilmesi i¢in de L proteinine ihtiyag vardir.

b) Okuma iglemi S geni Uzerinde ikinci kodondan baslarsa bu kez pre-S2
+ S bolgelerinin  Granl olan orta buyuklUkteki protein (M protein:MHBSs)
sentezlenir. MHBs replikasyon olmadidi durumlarda HBsAg icinde yer almaz.
Bu nedenle pre-S2 antijenin varligi viral replikasyonun bir géstergesi kabul
edilir. M proteinin degisik bélgelerine benzer sekans ozellik gosteren sentetik
polipeptidler ile yapilan agl calismalari basarili bulunmustur. MHBs, HBV'nin
hepatosite adsorbsiyonunda da rol oynamaktadir.

M proteini, Uzerinde bulunan 6zel bir bélgeden MBP’ye (mannoz baglayan
protein)  baglanir. MBP, pre-S2 glikan araciligiyle HBV'nun hepatosite

baglanmasini saglar.
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c) Okuma islemi S bdlgesinden baslarsa kilifin kiguk proteini (S
protein:SHBs) HBsAg'nin blylk bir kismini olusturan SHBs, kilifin majér
proteinidir. S proteini B lenfositleri igin epitopik bolgeye sahiptir. Kanda
dolasan S geni Urtnlerinin yaklagik %83-94'G S, %5-15'I M, %1-2'i ise L
proteininden olusur. HBsAg yapisinda proteinler diginda hicresel lipitler ve az
miktarda da karbonhidratlar bulunmaktadir.

Yizey proteinleri kompleks bir antijenik yapi g0sterirler. HBsAg
partikillerinde dizenli olarak bulunan en azindan bes antijenik determinant
vardir. Bunlardan “a” determinanti tum HBsAg preperasyonlarinda bulunur
(Grupa 6zgu determinant). a determinanti, SHBs' de 139-147 amino asitler
arasinda bir epitop bélgesidir. a determinantina karg! olugan antikorlar HBV’nin
hepatosite baglanmasini engeller ve tum subtiplere karsi etkili bir bagisikiik
saglar. Asi ya da dogdal enfeksiyon sonrasi olusan anti-HBs antikorlarini
baglama 6zelligine sahiptir.

HBsAg igin tanimlanmig iki ayr determinant daha bulunmaktadir. Bir
tanesi “d” ya da “y ¢ 6zgullugiunde digeri ise “w “ ya da “r* 6zgulligundedir.
Boylelikle bes determinantin tim kombinasyonlari dért subtip halinde bulunur:
adw, adr, ayw, ayr (7).

2.6.2- Kor proteinleri

HBV genomu, C geninde bir ORF bulunmasina karsin, gen tzerinde iki
farkli baslangi¢ kodonuna sahip oldugundan antijenik ozellikleri farkl iki degisik
protein (HbeAg, HbcAg ) sentezleme yetenegine sahiptir. C geni, pre-C ve C
kisaltmalari ile gésterilen iki gen bolgesine sahiptir.

HBeAg: Pre-C bolgesinden baslayan okuma isleminde her iki bélge de
okunarak 212 aminositten (29+183 aa ) olusan bir polipeptid sentezlenir.
islenmemis olan bu aminoasit sekansi, N terminal ucunda yer alan 29
aminoasitlik ek parga diginda, HbcAg sekansi ile tamamen benzerdir. HBeAg,
HBcAg'e benzerligi nedeniyle onunla ortak antijenik epitoplara sahiptir.
HBeAg'nin varlidi, immin yanitin hedefi oldugu kabul edilen HBcAg uzerindeki
hiicresel ve humoral immin baskinin azalmasini saglayarak, viral yasami
uzatmaktadir. Yani HBeAg, bir immintolerojen olarak rol oynamaktadir.

HBeAg'nin viral replikasyon igin gerekli olmadigi saptanmistir (6).
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anti-HBe ile birlikte HBV DNA pozitifligi gésteren kronik hepatitli hastalarda
bir HBV mutantinin tanimlanmasindan sonra gerek HBeAg gerekse anti-
HBe'nin  vireminin saptanmasinda cok glvenilir parametreler olmadigi
anlasiimistir (6).

HBcAg: C geninin ikinci bélgesinden sentezlenir. Viral DNA'y1 érten bir
nikleokapsiddir. HBcAg siklikla intrantkleer yerlesimlidir. Ancak aktif hastalik
déneminde ve asiri viral replikasyon gésteren olgularda sitoplazmada da
yaygin olarak saptanir. Dolasimda serbest halde HBcAg'ne rastlanmaz. Kanda
ancak Dane partikulinin iginde bulunur. HBeAg'den tureyen peptidler hepatosit
ylzeyine eksprese edilir. Bunlar, guclt bir HLA sinif | ve sinif Il T hicre
cevabina yol agarak hiicresel immun yaniti indUklerler. Boylelikle infekte
hucrelerin 6ldariimesini ve viral Klirensi sadlarlar. HBcAg, HBeAg'den oldukca
daha glicli imminojen 6zelliktedir. Imminojenitesi HBsAg'den de fazladir ve T
hucre bagimsiz antijen 6zelligi gosterir. HBcAg ayrica hiicre tarafindan uretilen

B interferon transkripsiyonunu inhibe eder.

HBV ile infekte hastalarin hemen tamaminda gerek HBeAg gerekse
HBcAg'ne kargi hem hiicresel hem de humoral yanit geligir. Her iki antijenin T
ve B hucrelerini taniyan epitoplari vardir.

HBcAg'ne 6zgul T hicreleri, HBsAg'ne karsi olan humoral yaniti
baslatabilir ya da bu yanita katki sadlayabilir. Béylece genetik kaynakli S epitop
cevapsizliginin Ustesinden gelinmesine yardimci olur. Bu nedenle S antijen
asllarina HBcAg eklenmesinin insanlardaki etkinligi artirabilecegi ve S antijenine
cevapsizliginin  oldugu bireylerde  antikor  yanitini geligtirebilecegi
dasunulimektedir ( 6).

P proteini: P geni HBV genomunun yaklasik %’tnu kaplayan en uzun
gendir. Esas olarak 3.5 kb'llk kor mRNA transkriptinden sentezlenen viral
replikasyon ve enkapsidasyonda gérev yapan DNA polimerazi kodlamaktadir.

P proteini; revers transkriptaz, endoniikleaz, (RNase H) ve hem DNA hem
de RNA'ya bagimli polimeraz aktivitesine sahiptir. P proteini tizerinde degisik
fonksiyonel domainler tanimlanmistir.

X proteini: X geni, HBV genomunun en kigik gen bélgesidir. X geni
transkripsiyonel transaktivator olarak gérev yapan iki protein sentezler. X
proteini timér supresyon gen Grini olan p53'iin islevini bozarak hepatoselltler

18




“karsinomanin gelismesinde rol oynar. Anti-HBx antikorlari, hepatoselliler
karsinomanin erken saptanmasinda yararl olabilecegi bildiriimektedir.

- 2.7-HBV Genotipleri

6 genotip saptanmigtir. (A,B,C,D,E,F) Genotipler ile subtipler arasindaki
iliskinin belirlenebilmesi igin genom sekanslari ile S geni sekanslar
karsilastinlmistir. Buna gére, Ulkemizin de iginde bulundugu  Akdeniz
bélgesinde D genotipi ayw2 subtipi yaygindir (7).

2.8-HBV Mutantlan

HBV, yasam siklusi sirasinda pregenomik RNA'dan revers
transkripsiyonla DNA'ya dénustr. Her ne kadar hizli bir replikasyon yetenegine
sahip bir viris olarak bilinse de; revers transkriptaz enziminin ilk
okuma(proofreading) yetenegindeki zayiflik nedeni ile, nukleotid yerlegiminde
yanligliklar meydana gelmekte ve sonucta genom yapisinda molekuler
duzeyde kiglk mutasyonel degisiklikler meydana gelmektedir. Klinik seyir,
tedavi ve korunma acisindan énemli sorunlar yaratan bu duruma tahmin
edilenden daha sik rastlanmaktadir. infekte bireylerde her yil HBV'nin her bir

lokisinde 1.4-3.2X1075 mutasyon olabilecedi hesaplanmigtir. Mutasyonlar
genom Uzerinde herhangi bir yerde (S,preC/C,X,P, promotor ve enhancer)
ortaya cikabilir (6).

Mutasyonlar baslica su dért ana grupta goézlenmektedir: Asilananlar,
serolojik olarak nonreaktif virusle infekte olanlar,monoklonal veya HBIG tedavi

sonrasi,immun supresyonlu veya supresyonsuz kronik enfeksiyon sirasinda.

2.8.1-Yiizey (Kihf Mutantlan)

Kilif bolgesine iliskin asil mutasyonlar “a” determinantinda ortaya
cikanlardir ki; bagigiklama ile ilgili olarak énemli sonuglara neden olurlar. Gunku
bu determinant tiim subtiplerde ortaktir. Bu determinanta karsi olusan “anti-a”
antikorlarr HBV'nun hepatositiere baglanmasini engellediginden; gerek as
gerekse dogal enfeksiyonun gegirilmesi ile gelisen humoral yanit tim serotiplere
karsi bagisiklik saglar.”a” determinantinda meydana gelen degisiklik sonucu
bu antikorlarin koruyucu ozelligi kalmaz. HBsAg'nin “a” determinant epitopu
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120-147 aminoasitler arasinda hidrofilik bir bélge olup iki kiviimdan (loop)
olustugu diasunulmektedir. Konagin humoral immuniteden kagis mutasyonlari
genellikle sitotoksik lenfosit aktivitesinin olmadigi ancak yiksek antikor seviyesi
ile baski altinda tutulan ileri derecedeki bu antijenik bélgede gérultr. Agilama
sonras! ortaya c¢ikan mutantlarin, Gniversel asilama girisimleri gbéz 6nane
alindiginda, gelecekte yaygin bir sorun olusturabilecedi dustntimektedir.
Asilama sonrasi gigli bir humoral yanit olugsmasina karsin sitotoksik T yanitini
uyandirmamalari ve dogal enfeksiyon sonrasi humoral badisikhdin sitotoksik T
hlcre yaniti ile birlikte oldugu géz éntinde bulundurulursa , bu tip mutantlarin
sadece Gncesinde bagisik olmayan kisilerde ortaya ¢iktigini géstermektedir.

HBV S geni mutantlari (asi ile induklenen kagak mutantlar) ile su sorunlar
ortaya cikabilir (9): a) "a” determinanti bélgesinde ortaya gikan mutantlar, anti-
HBs antikorlarinin koruyucu 6zelligini ortadan kaldirir. b) Asiya rezistans turlerin
olusumuna yol agar. c) Yaygin asilama programlari nedeniyle gelecekte daha
direngli mutantlarin ortaya ¢ikisina neden olabilir, tedavide énemli sorunlar
yaratabilir. d)Karaciger transplanti sonrasi hastalarda reenfeksiyona neden
olabilir. e) Pre-S2 gen bélgesi mutasyonlari, defektif HBV varyantlarinin varlig,
kronik ve fulminan hepatitle iligkilendiriimektedir. f) Pre-S1 bélgesi mutasyonlari
T ve B lenfosit tanima bélgelerini (epitoplarini) ortadan kaldirarak virisan
eliminasyonunu engellemektedir. Boylelikle viral persistansa yol agmaktadir. g)
S bolgesi mutasyonlari, tek bagsina HBsAg, tek basina HBV DNA, antiHBs ve
HBsAg'nin birlikte pozitifligi gibi ahsiimigin disinda atipik serolojik profillerin
goérulmesine neden olmaktadir (10).

2.8.2- Prekor/kor Mutantlan

Pre-core Mutantlan:

Kronik HBV enfeksiyonuna sahip hastalarda en fazla incelenen HBV
varyant! “pre-core mutant“tir. Bu bélge i¢in tanimlanmis en énemli mutasyon
1896'inc1 pozisyondaki guaninin (G) yerine adenin (A) gelmesi ile olusur (11).
Boylelikle TrG'(kodon 28 triptofan kodon), TAG (stop kodon) haline dénusur.
S6z konusu nokta mutasyonu kor bélgesi start kodonundan énce meydana
geldiinden ve HBeAg ile HBcAg farkh mRNA molekullerinden
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sentezlendiginden HBeAg uretilemez. Ancak HBcAg sentezi devam eder. HBV
replikasyonu icin HBeAg translasyonu gerekli degildir. Yapisal gen bélgesi
olmayan prekor alaninda ortaya c¢ikan mutasyonlar viral replikasyonu
etkilemez; aksine replikasyon yetenegine sahip HBeAg negatif mutantlarin
ortaya ¢ikmasina neden olur. HBeAg'nin gergek fonksiyonu bilinmemektedir.
Ancak konagdin HBV'ne kars! gelisen immin yaniti kontrol ettigi saniimaktadir
(12). HBcAg ile ayni gen bélgesi tarafindan sentezlendikleri icin ortak antijenik
determinantlara sahiptir. Ozellikle HBcAg olmak Gzere her iki molekilde
sitotoksik yanitta hedef molekl 6zelligindedir. HBeAg sentezleyemeyen mutant
Sug, muhtemelen konagdin sitotoksik yanitindan kagarak yasamini strdarlr.
Uzerinde HBeAg bulunan hepatositler, anti-HBe'nin de katkisi ile bir stre sonra
lizise udrar ve sonugta HBeAg negatif mutantlar dominant hale gelir. Prekor
mutantlarin  varig asemptomatik HBV tagtyicih@i, kronik viral hepatit B
enfeksiyonu, ciddi karaciger hastaligi ve fulminan hepatitli hastalik tablolari ile
iligkili bulunmustur. HBeAg varligi spesifik T hiicre yanitlarini hepatositlerden
saptirarak, maskeleyebilmektedir. Serumda HBeAg yoklugu, hepatosit
yuzeyinde bulunan HBcAg'ne karsi wild tip HBV enfeksiyonlarindan daha
siddetli bir immunolojik saldir ortaya gikar ve hepatoselliller hasar daha fazla
olur (6).

HBeAg negatif mutantlar, vireminin saptanmasinda da énemli gucluklere
neden olmaktadir. |

Prekor mutantlan farkli cografyalarda farkli klinik tablolara neden olur.
Bolgesel farkliliklar; CTL yanitinin etkinligi ile iligkili gibi gorinmektedir.
Hucresel cevabin etkinligi, genetik faktérler, antijen prezentasyonundaki farkli
duzenlemeler ve enfeksiyonun suresi gibi faktérlere baglidir. Japonya ve
Akdeniz bolgelerinde HBV enfeksiyonlarinin neonatal ve ¢ocukluk ¢aginda daha
yaygin olmasi bu bdélgelerde HBeAg negatif mutantlara neden daha sik
rastlandiginin agiklanmasinda yardimci olabilir (6).

Kor Mutantlari:

HBcAg, bir kismi HBeAg ile ortak olmak Uzere T helper ve B hiicre
epitoplarina sahiptir. Mutasyonlar, immunolojik segime ugradigi dustuntlen T
helper ve B hticre epitoplarinda ortaya gikar. Ancak CD8+ CTL epitopunda da
(2a18-27) mutasyonlar tanimlanmistir. T helper epitopunda ortaya c¢ikan

mutasyonlar, virusun CD4+ T hicre cevabindan kagmasini saglamaktadir.
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Kor promotor mutasyonlari, hem RNA (pregenom kor/polimeraz mRNA
veya prekor mRNA) hem de bunlarin gen drunlerinin ekspresyonunu engeller.
HBV kor promotorlarindaki bazi mutantlarin viral enkapsidasyonunda major
artisla sonuglandigi ve ortaya ¢ikan mutantin fulminan tablo ile yakindan iligkisi
oldugu bildirilmisgtir (7).

2.8.3 X Mutantlan:

X gen bdlgesi virusun replikasyon ve enkapsidasyonu igin gok énemlidir.
Gunkd X proteini, HBV genlerini transaktive etmekte ve kor
promotor,enhancerll, DR1, DR2 bu bdélgede yer almaktadir. X-ORF’'deki
mutasyonlar, daha az viral gen ekspresyonu ve replikasyonuna sahip bir fenotip
olusturur. Sonugta HBV markerlerinin timi ya da c¢odu negatif olur. Bu
varyantlarin infektiviteleri zayif olup,replikasyon seviyeleri dustktir (6).

Kronik HBV enfeksiyonlu,hepatoselluler karsinomali,fulminan hepatitli ve
sirozun son déneminde bulunan hastalarda bu mutasyonlara rastlanir.

2.9- Epidemiyoloji:

Bugin icin dunyada 400-500 milyon insanin HBV ‘nu tasidigi tahmin
edilmektedir (12). HBV epidemiyolojisinde “tasiyicilik” kavrami oldukca
6nemlidir. HBV'ne bagli akut hepatitlerin % 5 ‘nin kroniklestigi bilinmektedir.
Kronik tagiyicilarin yaklasik %25'inin kronik aktif hepatit oldugu (KAH), bunlarin
da 1/50'nin sirozdan, siroz geligenlerin 1/8'nin de hepatoselliler kanserden
oldugu bildiriimektedir (13). Tasiyicilarin her yil % 2'inde HBsAg'nin spontan
kayboldugu gosterilmistir. Kronik saglikli tasiyicilarda hepatoselliler kanser
geligme riski saglikli populasyona oranla yaklagik 200 kat daha yiksektir.

Tasiyicilik gelisiminde erkek cinsiyet, enfeksiyonun alinma yasinin

kgUklagu ve konjenital veya akkiz bagisik yanitin bozuklugu 6nemli risk
faktorleridir.
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2.9.1- Diinyada HBV Enfeksiyonu Prevalansi:

Dunya 6lgeginde 400-500 milyon tasiyici oldugu tahmin edilmektedir.
Enfeksiyonun dinyadaki dagilimi cografi bélgelere, kronik HBV prevalansina,
genel enfeksiyon oranina, Enfeksiyonun alinma yasina ve bulasmanin en sik
gorulen yollar agilarindan Gg farkli diizey géstermektedir (14):

Yuksek endemisite gésteren bélgelerde;toplumun %10'undan fazlasi HBV
ile kronik olarak infektedir ve erigkinlerin biyik gogunlugu (%70-90 ) 6nceden
gecirilmis enfeksiyon kaniti (anti-HBs) tasirlar. Bu bolgeler: Afrika, Giineydogu
Asya, Cin, Pasifik Adalari

Orta endemisite gésteren bélgelerde; kronik HBV Enfeksiyonu prevalansi
%2-10 arasindadir ve eriskinlerin %$20-60' inda anti-HBs pozitif olarak bulunur.
Bu bélgeler: Guney Avrupa, Dogu Avrupa, Giiney Amerika ve Ortadogu

Duasik endemisite gdésteren boélgelerde; HBV tasiyiciigi prevalansi,
% 2'nin altindadir. Anti-HBs pozitifligi ise % 20'i agsmaz. Bu bélgeler: Kuzey ve
Bati Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya.

Tasiyiciigin dagilimi ile kronik hepatit B ve hepatoselluler kanser arasinda
gucla bur epidemiyolojik iliski vardir,

2.9.2- Tiurkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansi:

Bélgeden bélgeye degismek uzere %3,9-12,5 olarak belirlenmistir (7). Bu
degerler orta derecede endemisite bdlgesi oldugumuzu ve yurdumuzda yaklasgik
4-6 milyon civarinda tasiyici oldugunu géstermektedir.

Ulkemiz gocuklarinda %2-12 oranlarinda HBsAg pozitifligi saptanmistr.

Ulkemizde anti-HBs pozitifligi orani %20,6-52,3 oraninda degdismektedir.
Béylelikle Ulkemizde HBV seropozitifliginin (HBsAg+anti-HBs) %25-60 oraninda
oldugu sdéylenebilir. Bu oran geligmis Ulkelere gore oldukga ylksekir.

2.9.3- Bulagsma Yollan:

HBV'nun dért ana bulasma paterni vardir: infekte kan ya da viicut sivilari
ile parenteral temas (perkutan), cinsel temas, infekte anneden yenidogana
bulasma (perinatal-vertikal), infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas

(horizontal). Fekal —oral yolla bulagsmaz.
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Perkutan Bulasma:

Virisin perkutan inokulasyonu; hemodiyaliz,dévme, akupunktur, i.v.
alinan uyusturucularin ortak enjektérle kullanimi ve cerrahi araglar ile
olmaktadir. Bulasta, butinliga bozulmus deri ve géz de rol oynar. Ayrica kanla
bulagmigliga bagh olarak dig fir¢alari, biberonlar, oyuncaklar, kasik-catal, tirag
bigaklari, havlu, yapay solunum aygitlari, endoskoplar ve laboratuar aletleri
gegiste rolt oldugu bildirilen araglardir (13).

HBeAg pozitif kisilerin kanlarinin 1 ml'sinde 108-101° viryon, HBeAg

negatif kisilerin kanlarinin 1 mI'sinde 101-107 viryon vardir.

Kan ve kan drunleri disinda semen, tukrik, idrar, feges, ter, gozyasi,
vaginal salgilar, sinovyal sivilar, beyin omurilik sivisi ve kordon kaninda da virls
varligi (HBsAg,HBV DNA) gésterilmistir (13).

Bunlardan sadece semen ve tukrik enfeksiyéz dozda (kandakine goére
1000 kez daha az) HBV igerdiginden bulasta 6nemlidir. HBeAg negatif kanla

bulasik igne batmasi sonrasi bulas riski %5 iken HBeAg pozitif oldugunda risk
%20 oranina gikmaktadir.

Cinsel Temasla Bulagma:
HBV'nin baslica bulag yollarinda biridir. Bu yol ézellikle orta ve yiksek

endemik bolgeler olmak Gzere dusik endemik bolgelerde de iyi belgelenmis
baslica bulas yoludur.

Perinatal Bulasma:

Taslyici anneden gocuga bulagma genellikle dogum sirasinda olmaktadir.
Perinatal bulag iki agidan onemlidir. Birincisi; bulag, dogum sirasinda
oldugundan agi/ veya hepatit B immuanglobulin (HBIG) ile 6nlenebilir olmasidir.
ikincisi kroniklesme orani gok yuksektir. HBeAg pozitif bir anneden dogan
cocuklarin infekte olma sikligi %70-90’dir ve bunlarin %90’'n1 kroniklesir. HBeAg
negatif anneden doganlarda ise infekte olma riski %10-40'dir ve bunlarin %40-
70'i kroniklesir. Perinatal dénemde infekte olmayan gocuklar yine de yiksek risk
altindadir. Bulag, infekte maternal sivilar, anne kaninin yutulmasi, plasenta
hasari ile maternal dolasimin fetal dolagima karigsmasi yollariyla olmaktadir.

24




Perinatal bulagsma, dinya 6lgeginde HBV tasiyiciligi duzeyine énemli bir
katkida (%15-40) bulunmaktadir.
Intrauterin bulas nadir de olsa (%5-10) bildirilmistir. Anne sutinde

HBsAg gosterilmis oldugundan, anne st teorik olarak bulastirici olabilir; ancak
bu sttin kesilmesini zorunlu kilmaz (13).

Horizontal Bulasma:

Gosterilebilir parenteral, cinsel ya da perinatal temasin olmamasina
ragmen HBV bulagmasi horizontal olarak tanimlanir. Bu tip bulagin
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Horizontal bulagsmada aile igi
tagtyicilik 6nemli rol oynar. HBV tasiyicilarinin, bulunduklari ortamlarda ailenin
diger bireylerine, oyun arkadaslarina, cinsellik igermeyen yakin temasla HBV'nil
bulastirdiklar gésterilmistir.

Horizontal bulagsma, sosyo-ekonomik diizeyin disik,yasam kosullarinin
koth ve kalabalik oldugu geri kalmig ve gelismekte olan Ulkelerdeki baslica
bulas yoludur.

Ulkemizde her dért bulag yolunun da etkin oldugu dustntimektedir. HBV
ile infekte hastalarin %30-50'inde bulas yolu saptanamamaktadir.

2.10- immiinopatogenez

HBV Enfeksiyonu degisken siure ve siddette nekroinflamatuar karaciger
hastaligina neden olan ¢ok cesitli klinik spektruma sahiptir. Viris akut (benign),
fulminan veya kronikleserek siroza gidebilen, yillar icerisinde hepatoselltiler
karsinomaya neden olabilen veya persistan viremiye ragmen
aminotransferazlarin ve Kkaraciger histolojisinin normal bulundugu “saglam
tasiyicilik “ denilen gértnirde masum bir tablo iginde de kalabilir.

Viral antijenlere karsi geligen spesifik immun yanit, hem viral klirensten
hem de hastaligin klinik patogenezinden sorumludur (15). Konak agisindan
strateji, bu yanitin tolere edilebilir karaciger parankim hasari karsihginda viral
klirensin saglanmasi yéninde olacaktir. Bunun, viral klirens igin gerekli imman
yaniti doguran hucrelerle, bu yaniti frenleyen hicreler arasinda enfeksiyon
stresince korunmasi gereken ve birgok yéni heniiz bilinmeyen karmasik

yapidaki duyarli bir dengeye dayanmaktadir.
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Viras agisindan strateji, etkisiz bir immun yanit olusturmasi ya da onu
sasirtmasi veya immun yanittan kurtulmak olmalidir.

VirGs yuzey antijenlerine kargi gelisen humoral antikor yaniti, dolagimdaki
virds partikllerinin klirensini saglarken; yiizey, nUkleokapsid ve polimeraz
antijenlerine karsi gelisen hicresel immin yanit da infekte hcrelerin
eliminasyonunu saglar.

Akut olarak infekte olan hastalarda viriise kargi geligsen spesifik MHC sinif |
ve |l yanitlan canli, poliklonal, multispesifite g6stererek virlisiin klirensi
basarilirken; kronik infekte hastalarda, bu yanitlar rélatif olarak daha zayif,s1g ve
oligoklonal 6zellikte olup viral klirens gergeklestiriliemez (15).

HBV enfeksiyonunun patogenezinde merkezi bir rol oynayan CTL’nin, hem
patogenetik (destruktif) hem de antiviral (kiratif) potansiyeli bulunmaktadir (16).
HBsAg-spesifik CTL'in siddetli nekroinflamatuar hasari indUkledigi, apoptozisi
uyardigi  gosterilmistir. Sonugta; infekte hepatositler ortamdan adeta
aylklanmaktadir (sitolitik etki). Son zamanlarda yapilan calismalar, CTL'nin
interferony, TNFa, IL-2 (Th1 yaniti) sekresyonunu uyararak posttranskripsiyonel
mekanizma ile viral gen ekspresyonu ve transkripsiyonunu nonsitolitik yolla
suprese edebildigini gostermektedir (antiviral etki). Enfeksiyonun seyri bu iki
etki arasindaki rolatif dengeye baglidir. Eger kuratif etki dominant olursa, viral
klirens; destruktif etki dominant olursa, viral persistans ortaya cikar.
Kroniklesme ve tasiyicilik, CTL'nin sitolitik etkisinden ¢ok, antiviral etkisindeki
zaafiyete bagldir. Hasarlanmada virisin dogrudan sitopatik etkisi yoktur.
Hepatosit hasarindan HLA sinif | sinirh sitotoksik T lenfositleri sorumludur.
Hepatosit hasarinda CTL'den salgilanan sitokinler ile olay yerine gelen
inflamatuar hucrelerin (Gzellikle makrofajlarin) ve interferony ile uyariimisg
NK'nin (natural killer) katkilari bulunmaktadir. interferon y ayrica hepatosit
yuzeyine MHC sinif | antijen sunumunu artirarak hiicresel immin yanita destek
saglamaktadir.

HBV enfeksiyonunda persistansin baglica nedeni viral antijenlere karsi
zayif antiviral cevaptir (15). Kronik infekte hastalarin ¢ogunun, ylksek viral
ylkle karakterize olmasi sonucu T hicre yanitinin yorgun dusmesi ya da
periferal toleransin indiiksiyonu, en ¢ok kabul géren aday mekanizmalardandir.
Neonatal toleranstan muhtemelen antiviral yanitin yoklugu ve tim dinyada
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persistan hepatitin en yaygin sekli olan anne-infant gecisi sonrasi ortaya gikan
viral persistans sorumiu tutulmaktadir.

Patogenezin seyri enfeksiyonun ilk ginlerindeki CTL yanitinin indksiyonu
ve viral yayihm arasindaki iligki Gzerine kurulmus muhtemelen nicel bir olaydir
(16). Virustun replikasyon hizi ya da inokulum biytklaga immin yanitin
kinetiklerinden fazlaysa viral persistansin olugacag: bilinebilir. Ongériilen diger
mekanizmalar arasinda; immun yanittan korunmus bélgelerin enfeksiyonu,
antijen prezentasyonunun viral inhibisyonu, selektif immin supresyonu, viral
gen ekspresyonunun downregulasyonu, epitop inaktivasyonu ve virtis spesifik T
hicrelerin antijen tanimasini antagonize eden ya da antijen taninmasini artiran
faktorleri ortadan kaldiran viral mutasyonlar, persistansa yatkin oldugu bilinen
immungenetik yapi gibi faktérler sayilabilir (15). Ayrica erkek cinsiyet, kigik
yas, interferon azlidi, interferona cevap olarak 2'-5' OAS sentezinin yetersizligi
tasiyicilik olasiligini artiran faktérlerdir (17).

Viral klirensin saglanmasi igin immin yanitin her iki bacagi olan humoral
ve hucresel imminiteye ihtiyag bulunmaktadir. Hicresel imminite HBV
patogenezi ile yakin iligkilidir. Hucresel immunite, bir yandan apoptozisi
indUkleyerek infekte hepatositlerin eliminasyonunu saglarken, diger yandan
sitokinler araciliyi ile hepatositleri 6ldurmeksizin intraselliler nonsitolitik
inaktivasyon mekanizmasi ile kuratif etki saglamaktadir Sekil ( 4 ).

Immun sistemin humoral ayagi, B lenfosit immiinglobulin reseptorlerinin,
viral antijenlerin hem solubl protein formlarini hem de infekte hicre yizeyinde
sunulan molekullerini taniyabilen spesifik ézellikleri Uzerine kurulmustur.

Hucresel ayagi ise T hucrelerinin aB heterodimer reseptérlerinin (TCR)
islenmig viral antijenlerin sadece HLA molekulleri ile asosiye kisa peptid
formlarini gérebilen tanima 6zellikleri Gzerine kurulmustur.

HLA sinif | molekulleri temel islevleri infekte hicrelerin eliminasyonu olan
CD8+ T lenfositlerin intrasellller invazyonu igin bilgi saglar. HLA simif |l
molekulleri  genellikle spesifiklesmis APC hucreleri iginde asidifikasyonla
proteolitik isleme ugramis ekstraselller antijenleri baqlar (18). Bu molekdller,
temel iglevi antijen spesifik B lenfositlerin aktivasyonunu dizenleyen
lenfokinlerin salinmasi, daha az miktarda da CD8+ T hiicre aktivasyonu olan
imman yanitin orkestra sefi konumundaki CD4+ T lenfositlere, bu ekzojen viral
peptidleri sunarlar (12) Sekil (5).
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Viral enfeksiyonun kontrolti ve tam eradikasyonu adaptif immanitenin
humoral ve hucresel kollarinin her ikisinin birden uyumlu aktivasyonunu
gerektiren kritik bir stregtir.

Viral Klirens icin diger faktorlerden kat kat daha fazla belirleyici temel
komponent T lenfositin giicii ve multispesifik 6zelligidir (16). Virastn tamamiyla
temizlendigi ve immun vyetersizligin herhangi bir bulgusu olmaksizin
temizlenemedigi vakalardaki farkli imman cevaplar konagin MHC molekillerince
sunulan HBV peptidleri ile konagin spesifik T hiicre reseptér repertuvari
arasindaki uyuma baghdir. Eger uyum tam ise yeterli tanima ve aktivasyon
gerceklesir; tum infekte hucreler tahrip edilir, viral replikasyon sona erer,
HBsAg'ne karsi olusan antikorlar hepatositlerin reenfeksiyonunu engeller ve

sonugta immun yanitin tamamlanmasi viral temizlenme ile son bulur.
2.10.1- HBV Enfeksiyonunun insandaki Yagam Déngiisii:

HBV insana parenteral yolla girer. Virtisiin, pre-S2 ve pre-S2 domenleri ile
hepatosit ylzeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak endositoz yoluyla
hepatosit sitoplazmasina oradan da replikasyon ve transkripsiyon icin nikleusa
taginir (15). Virus hepatosite girdikten sonra bazi belirleyicilerle gésterilen
birbirini izleyen dort evrede gelisir ve sonlanir (12,19) (Tablo 4 ).

Tablo 4 : HBV Enfeksiyonunun dért evresi

Hastalik géstergeleri replikatif faz integratif faz

1. basamak 2.basamak 3.basamak 4.basamak
HBsAg + + + ;
Anti-HBs - - 3 +
HBV DNA kuvvetli+ + * "
Anti-HBc + + + +
HBeAg S + $= - -
Anti-HBe - = — ) +
ALT ve AST normal artmig normal/ t normal

* PCR ile gogu hastada (+) bulunabilir.
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Evre 1: Viral replikasyonla asosiye immiinotolerans

Virts : Replikasyon

Hasta :Immunotolerans hepatoselliiler inflamasyon yok

immunotolerans ile karakterizedir. Yiksek diizeyde HBsAg, anti-HBc,HBV
DNA ve HBeAg titrelerine karsin, nekroinflamatuar aktivite yoklugunu gésteren
normal/minimal yUksek serum aminotransferaz duzeyleri ile birliktedir.
Hepatositlerin %40 ya da daha fazlasinin niikleuslarinda HBcAg bulundugu
halde histolojik lezyon yoktur/minimaldir. Bu faz eriskinlerde 2-4 hafta
infantlarda ise birkag dekad boyunca devam eder. Kronik HBV tasiyicilarinda
immanotoleransin  kaybolmasini dizenleyen mekanizma hakkinda c¢ok sey
bilinmiyor. Toleransin devamina neden olan HBeAg'nin sekresyonunun
azalmasina neden olan pre-core defektif HBV mutantlarin ortaya cikmasi, ikinci
faza gegisi tetikler.

Evre 2: Aktif semptomatik hepatit

Virus: Replikasyon )

Hasta :Aktif karaciger nekroinflamasyonu (hepatit)

Aktif, semptomatik hepatit ile karakterizedir. Bu faz, HBsAg, HBeAg ve
HBV DNA persistansi ve yikselmis aminotransferaz duzeyleri ile karakterizedir.
Akut vakalarda bu faz 2-4 hafta strerken kronik vakalarda on yil ya da daha
fazla surer. Sitokin stimilusuna, hiicre lizisine ve inflamatuar yanita yol agan bir
imman yanit gelisir. Infekte hiicreler azaldikga HBV DNA diizeyleri de azalrr.

Evre 3: Imminoeliminasyonia karakterize viral replikasyon

Virts: Replikasyon

Hasta : Imminoeliminasyon karaciger nekroinflamasyonu

Bufaz, HBsAg, HBV DNA (PCR ile saptanabilir) HBeAg'nin siireg icinde
kaybi ile anti-HBe'nin ortaya ¢ikmasi, zaman zaman yikselen aminotransferaz
dizeyleri ile karakterizedir. VirUsle infekte hicrelerin Klirensi ile (konak immiin
yanitinin geligmesi) karakterizedir. Bazi vakalarda viral replikasyon duzeyi
degdismez. (Continuous phase:Orta dizeyde ve amplitudi biyik olmayan ALT
dalgalanmalari ve serumda Anti-HBc IgM varligi ile birliktedir. Karacigerde
hepatositlerin %10-40'inin nilkleus ve stolazmasinda HBcAg bulunur. Histolojik
patern olarak genellikle KAH (kronik aktif hepatit ) ile uyumludur (20).)

Ancak vakalarin gogunda viremi dalgalanmalaria gider. (Intermittan
phase: Viremi dalgalanmalarinin amplitidleri bayuktar. Viremi géstergeleri her
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ALT pikinden sonra ancak saptanabilir diizeylere iner. Her nekroz alevienmesi
oncesi hepatositlerin %10-40'inda HBcAg bulunur. Remisyon peryodu boyunca
bulunmaz. Histolojik patern olarak alevlenme sirasinda KLH (kronik lobuler
hepatit); remisyon sirasinda ise KPH (kronik persistan hepatit) ile uyumludur
(20). Bu dalgalanmalar sirasinda HBV tarafindan indiiklenen karaciger hasarina
patognomik olarak serum ALT ve anti-HBc IgM diizeylerinde yikselmeler
gézlenir. Bu fluktuasyonlar, immiin yanitin HBV ile infekte hepatositleri elimine
etme cabalarini yansitir. Eger bu yanit etkili olursa bu faz, kendini sinirlayan
akut hepatit B olarak sonlanir. Eger yanit etkisiz olursa HBV persistan hale gelir.
Persistans alti ay ya da daha fazla devam ederse, enfeksiyonun “kronik”
olmasindan sézedilir. Bazi hastalar viral replikasyon ve imminoeliminasyon
sona ermeden siroz ve/veya HCC nedeniyle 6lebilirler. Remisyon periyodundan
reaktivasyon haline dénis muhtemeldir. Bu durum genellikle
immuanoeliminasyon strecinde kalabilme yetenegine sahip HBeAg-defektif HBV
populasyonu ile yogun bir bigimde infekte olmus kigilerde ortaya ¢ikar. Virtistun
eradike edilemedigi bazi vakalarda S geninin konak hepatosit genomuna
entegrasyonu nedeniyle HBsAg pozitifligi devam edebilir. Entegrasyon, virtsun
replike olmamasi sonucunu dogurdugu igin konak lehine bir durumdur.
(Interferon tedavisinde bu sonuca benzer bir durum ortaya cikar.) Ancak
hepatokarsinogenezde katkisi olan X proteininin konak genomuna girigini
kolaylastirmasi nedeniyle de aleyhine bir durumdur.

Evre 4: Immiinokompetans,iyilesme

Viris: Replikasyon yok

Hasta :Viral klirensin olugsmasi, immun yanitin gelismesi

Bu faz, replikasyonun serolojik ve histolojik kaniti olmaksizin HBsAg'nin
kaybolup anti-HBs'nin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. HBeAg(-), anti-HBe (+)
HBV DNA (-) anti-HBc (+) ALT normaldir. Reenfeksiyon ve reaktivasyon,
immunitenin tam anlamiyle gelistigi bu fazdan sonra gelismez. Tedavisiz
hastalarda, HBsAg'nin spontan kaybolup anti-HBs'nin ortaya ¢ikmasi olasiligi
her sene igin %1-2'dir. Enfeksiyonun siresi de HBsAg'nin kaybolma hizini
etkiler. Eger HBeAg serokonversiyonu ilk iki sene iginde gerceklesmis ise

HBsAg'nin kaybolmasi daha olasi hale gelmektedir.
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Bu evrelerin gelisimini  etkileyen faktérler, hastanin  genetik
predispozisyonu, diger virtslerin varligi, immunosupresif ajanlarla tedavi,
cinsiyet ve HBV mutantlarin geligimidir.

Asagida HBV Enfeksiyonun  immiinopatogenezindeki viral klirensin
saglanmasi ve patogenetik streglerin gelisiminde énemli rol oynayan ve katki
saglayan belli bagl komponentler tartisilacaktr.

2.10.2- Viral antijenler ve spesifik antikorlari

Yiizey antijenleripre-S1 ve pre-S2 determinantlari HBV'nun hiicreye
tutunmasini saglarlar. HBV'nun yuzey proteinleri(6zellikle pre-S1) araciliiyla
dogrudan sitotoksik etkinin olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (15).
Asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda dustk dizeyde ama devamli Uretilen
LHBs, hepatosit endoplazmik retikulum iginde uzun, dalli, filamentéz partiktllier
halinde toplanir ve sekrete edilemezler. Giderek artan sekilde endoplazmik
retikulum dilatasyonuna neden olurlar. Hucreler balonlasir, hidropik ve

eozinofilik ozellik kazanarak buzlu cam(ground glass) gérunimid alir.

Hepatositler IFN y ‘nin sitopatik etkisiyle hipersensitif destriksiyona ugrar.
Sonugta koagulasyon nekrozu ile hiicreler apoptozise ugrarlar.

Niikleokapsid antijenleriHBeAg, ¢ok zayif ve T hucrelerinde tolerojen
olusturabilecek bir antijendir. HBeAg sekresyonu, ne virisun eliminasyonuna
ne de konadin 6lumune neden olabilecek bir immunolojik hasara izin
verheksizin (kuratif ve destriiktif) enfeksiyonun uzun sure devam etmesine yol
acan bir davranig sergilemektedir. HBeAg neonatal toleranstan sorumiu oldugu
gibi, yetiskinde enfeksiyon siresince immun yaniti da module etmektedir (15).

HBcAg ise immunojenitesi oldukca yuksek bir antijendir. Hem T hucre
bagimii hem de bagimsiz olarak HBcAg —spesifik B hicrelerini indtkleyerek
anti-HBc antikorlarinin ortaya ¢ikmasini saglar. HBcAg'nin hucre icinde
birikerek dogrudan sitotoksik olabilecegi de belirtiimektedir.

X antijeni: B veT hucreleri igin iyi bir immunojendir. HBV'nan indukledigi
hepatoselluler karsinogenezisten sorumludur.

Polimeraz proteini: Revers transkriptaz aktivitesine sahip oldugundan

HBV'nin yiksek mutasyon hizina kavugmasini, viral  epitoplarinin
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inaktivasyonunu ve kagak mutantlarin ortaya ¢ikisini  saglayarak HBV
persistansini saglar. IFNy ve a’1 inhibe etmesine kargin ¢ok iyi bir immunojendir.

Antikor yaniti: Viral epitoplara karsi gelisen antikorlar, viral partikillerle
kompleks yapmak suretiyle onlari dolagimdan uzaklastirarak veya hucreye
yapigsmasini ya da uptake’'ni engelleyerek viral klirenste nemli rol oynarlar.

Anti-HBs antikorlari HBV'nin ylzey antijenlerine karsi gelisen nétralizan
koruyucu 6zellikteki antikorlardir. Preklinik dénemde cok dusik titrede
sentezlendikleri ve HBsAg ile kompleks yaptiklar goésterilmistir. Prodromal
dénemdeki, ates, dokiinti ve artrit ile seyredebilen (tum HBV enfeksiyonlarinin
%10'unda ekstra hepatik sendromun bu komplekslerle olustudu bildirilmistir.
Ancak olusan bu antikorlar, HBs-spesifik HLA sinif | (ve belki de sinif Il) ile
sinirh CTL'lerce hizla tuketilir. Béylece anti-HBs antikorlarinin yapimi gecikir ve
genellikle ticari kitlerle gdsterilebilir diuzeyde ortaya cikiglari, HBsAg'nin
kaybolmasini (CTL etkisinin kalkmasini) gerektiren bir pencere dénemini izler.
Anti-HBs'ler, HBV ile birlikte diger ekstra hepatik sendromlarin (glomerulonefrit,
PAN,cryoglobulinemi) patogenezinden sorumludur.

Niikleokapsid antikorlari:Anti-HBc antikorlari en énce olusan ve uzun
yillar boyunca pozitif kalmalarina ragmen koruyucu degillerdir.

Anti-HBe, aktif replikasyonun sona erdigini/azaldigini dusiindiren antikor
olup HBeAg'nin kaybolmasindan sonra ortaya cikar.

2.10.3- HLA Sinif Il Antijenlerine Sinirhi T Lenfosit Yaniti

HLA sinif Il antijenlerine sinirli helper T lenfositler, immiin yanitta orkestra
sefi gbrevi gorur. Gunkd helper T lenfositleri bir yandan diger lenfositlerin (CTL,
B lenfositleri) proliferasyonunu indiklerken diger yandan sitokinlerin salinimini
uyararak immin yanita katki saglar (15). Self-limited (kendini sinirlayan) akut
hepatit B Enfeksiyonu geciren tum hastalarin periferik kaninda, HBV
nukleokapsid antijenlerinin (HBeAg,HBCAQ) cesitli epitoplarina kargi canli bir
HLA sinif Il sinirl CD4+ T helper hiicre yaniti gézlenirken, ylzey antijen-spesifik
HLA sinif Il simirli CD4+ T helper yaniti ayni hastalarda gok daha zayiftir. Ayni
yanit, polimeraz ve X proteinleri icin yeterince arastiriimamistir (Tablo 5).
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Tablo 5 : HBV spesifik T hiicre yaniti

HBV antijenleri T hiicre yaniti _Enfeksiyonun durumu

Marker HLA AVH KAH

Kan lenfositi kan lenfosit hepatik lenfosit

Yuzey CD4+ I + +/- +

CD8+ I +++ +- +
NUklEOkapSId CD4+ Il +++ +/- +

CD8+ | P +/- +
Polimeraz  CD4+ Il bilinmiyor  bilinmiyor bilinmiyor

CD8+ | +++ +/- +

HBV ile kronik olarak infekte olan hastalarda, hem HLA sinif Il sinirli CD4+
T hem de HLA sinif | sinirli CD8+ T yanitlari azalmistir.

Akut enfeksiyonda nikleokapsid antijenlerine karsi oldukga canli bir HLA
sinif Il CD4+ T hicre yaniti ortaya gikmasina ragmen, ayni canlilikta bir yizey
antijen-spesifik HLA sinif Il CD4+ yanitinin yoklugunun nedeni tam olarak
anlagilamamistir (20). Ancak pre-klinik dénemde (inkiibasyon) bir anti-envelop
CD4+ T hicre yanitinin olustudu ve vyiksek konsantrasyonda viris
stimtlasyonuyla sonradan ya yorgun distiga ya da paraliziye ugradi§i bunun
sonucunda da Enfeksiyonun tam ve hizli bir sekilde eradikasyonununda immin
cevabin 6nceden bir yetersizliginin séz konusu oldugu ileri strtlmektedir(16).
Bunun aksine rekombinant veya plazma kékenli HBsAg asilar ile immuinize
edilenlerde, envelop-spesifik CD4+ T yaniti oldukga gugladir. Bu gergek ise
sunu dusundurmektedir: Antijen yikd, sunumu ve dizenleyici mekanizmalar
arasindaki farkliliklar bu iki gruptaki HBV ylzey antijenlerine karsi T hicre
cevabinin gucinu etkileyebilir (15).

HLA sinif 1l antijenlerine sinirli CD4+ T hiicre yaniti temelde nonhepatik
antijen prezente edici hicrelerin ¢zellikle makrofajlarin antijen icin  bulunan
oluga yerlesmis HBV peptid fragmanlarini tanir (Sekil 5). CD4+ T hucreleri,
antijenin taninmasini takiben T lenfosit proliferasyonunun stimilasyonu, sitokin
sentezi ve B lenfosit yanitina yardimci olmak gibi 6nemli gorevieri
gerceklestirirler.
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Akut olarak infekte hastalarda viral protein epitoplarina kargi CD4+ T
hicre proliferasyonu, IL-2, TNFa, IFNy yapimi ile karakterize Th1 tipinde guglu
bir T hacre yamiti vardir. Nukleokapsid antijenler (HBcAg/HBeAg), immin
yanitin ézellikle yéneldigi hedef molekdllerdir. HBc/eAg-spesifik Th yaniti, birgok
epitopun taninmasini  saglayan bir heterojeniteye sahiptir. Rekombinant
proteinlerle imminizasyondan sonra HBcAg'e karsi Th1 benzeri bir yanit
gelisirken, HBeAg'e kars antiviral temizleme mekanizmalarini zayiflatan ThO
veTh2 tipi yanit gelisir (15).

Th1 fonksiyonel fenotipi ile CD4+ T hicrelerinin HBV Enfeksiyonunun
patogenetik ve antiviral etkinlik gésterdikleri dusunilmektedir  (21).
Asemptomatik HBV tasiyicilarinda Th2 profili gérilir. HBV enfeksiyonunda
HBeAg-spesifik Th2 tip hicrelerin dominansi ile kronisite arasinda bir iliski
bulundugu dustnalmektedir (15).

Th1 fenotipinin potent endiktéris olan IL-12'nin konak yararina olumiu
etkileri oldugu gésterilmistir (22). intrahepatik monosit ve makrofajlarda IL-12
yapimi IFN-gama induksiyonuna, NK aktivasyonuna ve CTL proliferasyonuna
neden olur. IL-12, Th2 yanitim Th1 dominansina kaydirir. Kronik enfeksiyonda
IL-12 yapimi bozulmamis olmakla birlikte viral klirense katki saglamasi igin
belirgin bir bigcimde artinimasi gerekmektedir.

Bu nedenle HBcAg/HBeAg spesifik Th1/Th2 hucrelerinin  dengesi,
karacier hasari ve viral klirensi reglle etmede ¢ok 6nemli gézikuyor.
Apoptoziste 6nemli rol oynayan FasL (CTL'de) Th1 hicrelerince eksprese
edilirken, Th2 htcreleri Fas sinyalizasyonunu inhibe eden Fas-asosye —
fosfataz 1 eksprese ederek apoptozisi engellerler (16).

Ancak Th1 hucreleri aktivasyonla induklenen apoptozise Th2'den daha

duyarlidir. Kronik enfeksiyonun “tolerans fazi “ slresince bazi hastalarda
karaciger hasarlayici bir alevienme olur ve aminotransferaz yukselir. Bu olay
HBeAg'nin anti-HBe'e serokonversiyonu ile birliktedir ve viral klirens ile
sonuglanir. Alevlenme sirasinda HBeAg spesifik toleransin kirilmasi ile
birlikte, viriis-spesifik Th aktivitesinin siddetlendigi ve Th2 fenotipindeki immun
yanitin, Th1 tipine déndug géralmustar (23).

Fulminan hepatitin Fas-FasL'nin kargilikli iligkisi ile yaygin bir apoptozis
sonucu olusabilecedi veya pre-kor (HBeAg) negatif suslarin rola Uzerinde

durulmaktadir (24).

35

—




2.10.4- HLA sinif | antijenlerine sinirh T lenfosit yaniti

HLA sinif | antijenlerine (HLA A,-B,-C) sinirli CD8+ T lenfositleri (CTL), bu
molekullerce hepatosit ylzeyine sunulan viral peptidleri tanima ve ayrimlastirma
kapasitesinden dolayl enfeksiyonun eradikasyonunda ve hepatoselliler
hasarlanmada majér bir rol oynamaktadir (15). Enfeksiyonun gecici ya da
persistan olacagini belirleyen en énemli faktér, CTL yanitinin gtictdir. Kendini
sinirlayan akut hepatit sirasinda tiim viral antijenlerine karsi guglii, poliklonal ve
canli bir HLA sinif | yaniti gelismektedir. Kronik hepatitte ise tum antijenlere
kars! ayni yanit azalmig olarak bulunur (Tablo 5). Kronik hepatitte azalmig olan
CTL yanitindan bir gok mekanizma sorumlu tutulmaktadir; a) CTL stimlasyonu
icin gereken CD4+ yanitinin kronik hepatitte tam ya da tama yakin oranda
ortadan kalkmasi. b) Viral antijenlere yénelik T lenfosit repertuvarlarinda bir
bosluk(eksiklik) olmasi c) Antijen sunumunda veya islenmesinde bir defekt
bulunmasi  d) Viral peptidlere baglanma yeteneginde yetersizlik bulunan
varyant HLA sinif | allellerinin eksprese edilmesi e) Viral klirens icin gereken
epitoplar icermeyen varyantlarla enfeksiyon f) Antijenik uyarima ragmen
supressif T htcre yanitinin ortaya ¢ikmasi.

CTL igin gok sayida HLA-A2 sinirli epitop tanimlanmistir. Bunlardan en
fazla bilineni olan HBcAg 18-27 epitopu, kronik hastalarda peptid bazli terapotik
asllanin baglica komponentini olugturmaktadir (14 ). Son zamanlarda gtvenilir
ve immunojenik oldugu gésterilen sentetik HBcAg peptid asilari, HLA-A2 sinirh
CTL yanitini indUkleyerek, enfeksiyon sirasinda virlist basarili bir sekilde
temizleyen akut infekte hastalarin CTL yanitina benzer bir yanit olusumuna
neden olmaktadir (25,26). Eksojen HBV ylzey antijenleri (HBsAg asisi)
endozomal yolla HLA sinif | sinirli CD8+ yolunu uyarabilir. Bu etkinin, endojen
yuzey antijeni kadar gucla olmasinin saptanmasi Uzerine ytizey antijeni kokenli
agllarin da kronik olarak infekte hastalarda teropatik amach kullanimini
gundeme getirmistir (15). Daha Onceleri benzer stratejiler, kronik viral
enfeksiyonlar ve neoplastik hastalarda da denenmis ve bagarili sonuglar
alinmigtir. HBV'ne kargi CTL yanitinin, 6nemli olan patolojik ve virolojik
sonuglari vardir (15):

a) Patogenetik suregte olayin ilk baslangici CTL tarafindan antijenin
taninmasi ve HBsAg pozitif hepatositlerin apoptozisinin baglamasidir (Sekil 6 ).
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CTL ve hepatosit etkilesimi, akut viral hepatitin karakteristi§i olan
konsulman cisimcigi (apoptotik hepatosit ) ile sonuglanir.

b) HBsAg-spesifik CTL, akut nekroinflamatuar karaciger hastaligini
uyarabilir. Nekroinflamasyonun siddeti, CTL tarafindan stimule edilen IFN-
gama miktarina, o anda HBsAg-pozitif hepatosit miktarina ve her bir
hepatositteki HBsAg miktarina ve cinsiyete baglidir.

C)CTL tarafindan aktive edilmis karaciger hasarindan, biyik o&lgude
CTL'nin olay yerine cagirdi§i antijen nonspesifik antiinflamatuar hicreler;
ozellikle de makrofajlar ve onlardan salinan sitokinler sorumludur. Olay yerinde
CTL'lerden 100 kat daha fazla makrofajlar bulunabilmektedir

FULMINAN HEPATIT AKUT HEPATIT ——
l‘ BIRINCi ADIM

CTL

iKiNCi ADIM
PNL,LENFOSIT
FOKAL NEKROZ

*

UGUNCU ADIM
- MAKROFAJLAR
HBsAg birikimi
MASSIF NEKROZ

Sekil 6: HBV patogenezinde basamaklar

d) CTL'ler karacigerde olmayan mikrovaskiler bariyer nedeniyle HBsAg-
pozitif cogu parenkimal dokuya (beyin,bébrek, testis, pankeas) gecemez. Bu ise
viral persistansa neden olabilir.

e) CTL'ler viral replikasyon ve HBV gen ekspresyonunu inhibe eder.
CTL'ler, IFN-gama, TNF-alfa ve IL-2 salinimini stimUle ederler. Bu sitokinler ise
viral replikasyon ve gen urunlerini (HBV mRNA) posttranskripsiyonel yolla non-
sitolitik olarak tamamen inhibe edebilir. Bu mekanizma, HCV ve HAV
stperenfeksiyonu ile de ortaya  ¢ikabilir.

fy Kronik HBV persistansi sekonder olarak  surekli  bir
inflamatuar(mutajenik) ve rejeneratif (mitojenik) yanita yol agarak DNA hasarina
yol agarak HCC'e neden olabilir.
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2.10.5- Viral Persistans mekanizmalan

Nonsitopatik bir viristin persistansi igin ya etkisiz bir antiviral yanitin
ortaya gikmasi (Th1 sitokin fonksiyonunun azalmasi,virus-spesifik T hicrelerinin
tolerize olmasi ya da tikenmesi) ya da virisin imman yanittan kacgabilme
yetenedi kazanmasi ya da onu sasirtmasi (zayif peptid sunumu, antijenik
degisim,virGsin imman sistemden korunmus yerlerde saklanmasi) gerekir.

Viral persistansin immiinogenetik yapi! ile de iligkisi bulunmaktadir.(MHC
sinif 11 alleleri HLA-DR2 ve HLA-DR7'nin viral persitansa yatkinigi artirdig;
HLA-DRB*1302'nin ise persistansa karsi korudugu gésterilmistir (7).

MBP, opsonin gibi davranarak kompleman ve fagositozu aktive eden,
dogal immunitede 6nemli rol olan kalsiyuma bagimli bir lektindir. MBP gen
mutasyonlarinin  kronik B hepatitinin geligmesinde rolil olabilecegi ileri
sUrUimektedir. Bu durumda MBP fagositer hicre “uptake’inde bozukluk
meydana gelir. Hepatositlerin virisle baglanmasi artar ve sonugta karacigerin
infektif yOka artar.

Neonatal Tolerans: Fetusun transplasental enfeksiyonu ya da subviral
antijenlerin transplasental gecisi HBV-spesifik T hucrelerinin klonal delesyonuna
neden olabilecedi ileri surtimektedir. Yenidoganin immunolojik immatarlaga
nedeni ile postnatal enfeksiyon zayif ve defektif HBV spesifik immin yanita
neden olabilir. Ancak yenidoganin HBsAg ile immanizasyona iyi yanit verdigi
bilindigi icin bu teori fazla kabul gérmemektedir. HBeAg pozitif annelerin
bebeklerinde HBeAg ve HBcAg'e karsi T hicre duzeyinde tolerans gelistigi
bilinmektedir. Bunun nedeni olarak da HBeAg'ne transplasental maruziyetin
MHC sinif Il sinirh nikleokapsid antijen spesifik Th hicrelerinde timik delesyona
ugramasi gosterilmektedir (15).

HBeAg pozitif annelerin yenidoganlari immun sistemlerinin geligimi
sirasinda HBsAg'e maruz kalsalar dahi HBsAg asisi ile immunize olduklarinda
HBV enfeksiyonundan gugli bir sekilde korunmaktadirlar. Bu durum,
yenidoganlarin bu antijene immunokompotent olduklarini géstermektedir. Bu ise
HBsAg'e karsi toleransin geligmedigini géstermektedir. HBsSAg immunizasyonu
ile cevapsizlik tersine gevrilebilir. Bu bilgiler, HBsAg ile immunizasyonun bu
infantlarda strmekte olan HBV enfeksiyonunu sonlandiran T hicre yanitini
indukledigini dustndurmektedir. Bu plazma kokenli ve murin HBsAg asis!
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uygulanan kisilerde HBsAg'e karsi sinif | sitotoksik T hiicre yaniti  Urettikleri
konusundaki bilgilerle ve ayni zamanda ayn HBsAg asisi ile immunize edilen
kronik infekte yetigkinlerdeki viral klirensi sagladigi konusundaki bilgilerle tutarli
g6zukmektedir.

Adult Baslangigl Tolerans: Adultlarda gelisen toleransin, CTL'nin
yUksek virls yaku ile tuketilmesi ya da hizli yukselen antijen yUki ile timus
kaynakli yeni ortaya cikan T lenfosit fonksiyonunu paralize etmesi sonucunda
gelistigi dustunulmektedir. immﬂnogenetik yap! da belirleyicidir.

Imman Yanitga Viral Gen Ekspresyonunun Supresyonu: CTL’nin viral gen
ekspresyonunu inhibisyon kapasitesi, ayni zamanda konaga karsi da c¢alisabilir
ve viral persistansa yardim edebilir. Zayif bir immin yanit, infekte hicrelerde
viral gen ekspresyonunu inhibe ederek viriisiin immiin taninmadan kagmasini
saglar. Boylelikle viral persistansa aktif olarak yardim edebilir. Ancak, bu durum
ineffektif bir T hiicre yanitina sekonder olarak gelisebilir.

Mutant Virislerde Epitoplarin Pasif Inaktivasyonu: Antijenik degisim ile T
hicre tarafindan taninmadan kagis oldukga etkin bir stratejidir. Pre-kor mutant
varyant HBV pregenomik mRNA'larin stabilitesini artirarak replikasyon avantaji
sagdlarlar. Yeni mutasyon olasiligi artar, persistansa yol agilmis olur.

Immunolojik yanittan korunmus bolgelerin  enfeksiyonu: Lenfositlerin,
mikrovaskuler bariyer nedeniyle kolayca ulagamayacagi ya da MHC antijenleri
eksprese etmeyen perifer dokularin enfeksiyonundan (beyin, bébrek,pankreas,
dalak,testis,over,adrenal ve tiroid) haberi olamamaktadir.

Infekte hicrelerin ytzeyindeki tanitict molekdllerin degisimi: HBV hedef
hiicre ylzeyindeki HLA ve diger yardimci molekullerin  ekspresyonunda
degisiklik yaparak CTL tarafindan taninmasini engelleyebilir.

HBV immunoregulatuar molekullerin  downregulasyonuna yol acarak
persistan kalmaya caligir. (HBcAg, IFN-beta’nin, polimeraz proteini ise IFN-alfa
ve gama’nin yapimini azaltir) HBV kendi proteinlerinin ekspresyonunda da
downregtilasyona yol agarak immun taninmadan kagmaya caligir.

Selektif Immin Supresyon: Lenfosit ve monositleri infekte eden HBV
selektif ya da yaygin immin supresyona neden olabilir,

Mutant virtslerin epitop tamnmasini aktif supresyonu:T hicre reseptor
antagonizmasi: T hicre reseptori kontakt bélgelerindeki degisiklikler, CTL
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yanitini, TCR ile etkilesebilen ancak stimulatér yanita neden olmayan bdylelikle
de antagonist olarak davranan analog peptidler yaratarak degistirebilir.

Alternatif hastallk mekanizmalar: Yuzeyinde HBeAg bulunan infekte
hepatositler antiHBe antikorlarinca taninir. HBeAg, bu hicreleri antikor aracili
viral klirens i¢in hedef haline getirir.

Hepatit B agisi uygulananlarda gésterilen HBV zarf-spesifik HLA sinif Il
sinirl sitotoksik CD4+ T hucrelerinin sadece endojen sentezlenen viral
antijenleri degil ayni zamanda eksojen verilen antijenleri de taniyabildigi
dolayisiyla de virisle infekte hepatositlerin klirensinde rol oynadigi
gOsterilmistir.

Aktive T lenfositlerden salinan lenfokinlerin antijen non-spesifik hiicreleri
(makrofaj, nétrofil, NK) aktive eder. Bu hiicreler ise infekte olan ve olmayan
hepatositler i¢in dogrudan sitopatiktir.

2.11- Patoloji

Viral hepatitler, ara formlar dikkate alinmaksizin kabaca t¢ farkl klinik
tablo ile kargimiza ¢ikarlar: 1- Akut semptomatik, 2- Asemptomatik, 3- Kronik.

Akut Viral Hepatit Patolojisi:

Akut olarak infekte olan hastalarin karaciger dokularinda ¢ok belirgin
olmayan parenkimal degisiklikler (fokal nekroz, Kupffer hicre proliferasyonu,
asidofillik cisimcikler ve balonlagsma dejenerasyonu) gézlenir.

Balonlasma dejenerasyonu, endoplazmik retikulum dilatasyonuna
sekonder olarak ortaya cikan “hepatosit sigmesi” ile karakterize olup sik
gérilen bir akut hepatit bulgusudur. Gelisen litik nekroz diagnostik degildir.

Asidofilik dejenerasyonda, 6len hicrelerde piknotik veya fragmantasyonlu
nukleus ve asidofilik sitoplazmaya rastlanir. Bu surecin sonunda asidofilik
cisimcikler (Councilman cisimcigi) denilen apoptotik hepatositler ortaya ¢ikar.

Karacigerde bu dejenerasyonlarin yaninda ve kaglk, uniform, bazofilik
géranimde , multintikleer hiicrelerin arttigi rejenerasyon tablosu da gorullr.

Lobuler iltihap cevabi, temel olarak lenfosit ve makrofajlarin infiltrasyonu
ile karakterize olmakla beraber daha az miktarda eozinofil, plazmosit ve nétrofil
de goérulebilir. Kupffer hucreleri hiperplazik ve hipertrofiktir.
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Hepatitin temel morfolojik komponentleri nekroz ve inflamasyondur.

Nekroz:Tek hiicre kaybi, (droupt) akut viral hepatitlerin temel lezyonunu
olusturur. Fokal (spotty) nekroz da denilen bu tip nekroz litik tiptedir veya
buziisme ve fragmantasyonla karakterizedir. Komsu hepatositlerin konfluent
alanlar olusturacak sekilde litik hasara ugramasi konfluent nekroz olugturur.
Portal alandan hepatik lobul igine uzanan fibféz septumlar kimi zaman vena
sentralise kadar uzanir. Bu porto-sentral septumlar képrilesme (bridging)
nekrozu ile sonuglanir. Bu nekroz akut hepatitte %10 oraninda gérulebilir. Bu
nekroz kroniklesme icin iyi bir gésterge ve ciddi bir prognostik faktor kabul
edilmektedir. Panasiner nekroz, tim asinislerdeki tama yakin hepatositin tahrip
edildigi en siddetli nekroz seklidir. Massif nekroz, tum karacigerin kayda deger
bir béluminde multiasiner nekroz olmasini ifade eder. Fulminan hepatitin
histopatolojik bulgusudur. Piecemal nekroz (give yenigi nekrozu), kronik aktif
hepatite karakterize porto-portal bir nekrozdur (27).

inflamasyon (iltihap): Cogunlugu portal mesafede olmak Gzere az veya
cok daima vardir. Lenfositer hiicreler predominanttir. Lenfoid foliktller olugabilir.
Akut hepatitte kolestaz, siddeti degisken olmakla beraber mutaddir.

Hasarlanan karaciger dokusu ortalama 8-18 haftada onarilir. Hepatitin
dizelme olmaksizin 6 ay ya da daha fazla devam etmesi kronik hepatit olarak
tarimlanir. Akut HBV enfeksiyonu, lenfoplazmositer infiltrasyonla karakterize
sekonder hepatosit hasari gésteren imman hasar yapar. HBsAg partikullerinin
endoplazmik retikulum icerisinde birikimine sekonder olarak ortaya c¢ikan
gérinum “buzlu cam” olarak tammlanirken, HBCAgQ partiktllerinin nikleer
vakuol iginde, ince soluk eozinofilik flokkulan tanecikler seklindeki géranuma ise
“kumlu nukleus” olarak tanimlanmaktadir.

Akut hepatit sekelleri arasinda; rezolusyon, fulminan hepatit ya da
komplikasyonlarindan 6lum, post-hepatitik nedbelesme, sirozlu ya da sirozsuz

kronik hepatit ve hepatosellller karsinoma sayilabilir.
2.11.2- Kronik Hepatit Patolojisi:

Kronik hepatit, tek bir hastalik olmayip, cesiti nedenlere badli,
hepatoselltler nekroz ve inflamasyon ile karakterize klinik ve patolojik bulgulara
dayanan bir sendromdur. Kronik hepatit gok genis morfolojik tablo gosterirse de
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gelistirdigi U¢ 6nemli patolojik olusum vardir: 1-Portal iltihap, 2-Lobuler iltihap ve
hasar, 3- Piecemal nekroz. Bunlarin sonucunda gelisen fibrozis oldukga
degisken siddet ve irreguler gérinumdedir. Gunumiizde eskiden beri (1968'den
beri) kullanilan terimlerin (Kronik Persistan Hepatit (KPH)= "Saglikli Gériinen
Tastyici”; Kronik Aktif Hepatit (KAH)= "Hasta Tasiyici”; Kronik Lobuler Hepatit
(KLH)="lyi Prognozlu Hasta Tasiyici” "Akut Uzamig Vakalar”) siniflandirmadaki
yetersizliginin gorllmesi Gzerine 1994'ten itibaren Grade ve Evreleme igeren
sayisal  degerlendirmeler  seklinde degisiklije  ugramistir.  Grade
nekroinflamatuar strecin siddetini, evre ise fibrozis ve siroz gelisimini gosterir.
Eskiden kullanilan KAH, KPH, KLH terimleri temel olarak grade ifadesidirler.
Siroz ise kronik hepatitin geriye dénusimstz bir evresidir. Fibréz septumlaria
cevrili parenkimal nodullerin varlidi ile karakterizedir (27).

Bu degerlendirmeyi yapmak Uzere cgesitli derecelendirme sistemleri
tamimlanmis olup bunlar icerisinde en yaygin olani Knodell'in histolojik aktivite
indeksi olarak bilinen sistemdir (Tablo 6). Bu degerlendirmelerde kronik hepatit
tanisi U¢ ana bulguya dayandirilir. Bunlar: Etkenin ne oldugu, histopatolojinin
derecelendirilmesi ve fibrozisin degerlendiriimesi. Derecelendirme icin skora
danhil edilmeyen ancak belirtimesi gereken ilave 6zellikler de vardir: Intraasiner
fibréz, perivenuler “kafesteli” fibréz, terminal venullerde fleboskleroz

2.12-Klinik

HBV enfeksiyonunun inkUbasyon suresi 30-180 gun arasinda degisir
(Ortalama 70-80 gun). Hepatitin ortaya ¢ilkmasi serumda HBsAg
saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonradir. Klinik olarak anikterik,
(asemptomatik) ikterik, kolestatik ve fulminan tablolar seklinde ortaya ¢ikar.
1-ikterik akut hepatitin temel bulgusu olan sariligin ortaya cikmasindan énce
nonspesifik semptomlarla giden bir prodrom dénem (preikterik ) gézlenir. Bu
dénem ates, bag agdrisi, halsizlik, ¢cabuk yorulma, grip benzeri tablo, eklem
agrilan, trtiker,bulanti, kusma, karin agrisi gibi belirtilerle 6zellenir.
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Tablo 6 : Modifiye HAI derecelendirme: Nekroinflamatuaur degisiklikler (Grade)

Degisiklik Skor
A.Giive yenigi nekrozu (Piecemal nekroz)
Yok
Hafif (fokal, birkag portal alan)
Hafif/orta(fokal,¢cok sayida portal alan)
Orta(alanlarin %50'i kadarinin gevresinde devamili)
Agir(alanlarin %50’'inden fazlasinin gevresinde devamli)
B.Konfluent nekroz(k6priilegsme)
Yok
Fokal konfluent nekroz
Bazi alanlarda zon3 nekrozu
Cogu alanda zon3 nekrozu
Zon3 nekrozu+ az sayida porto-santral képrilesme
Zon3 nekrozu+gok sayida porto-santral képrilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz
C.Fokal(benekli) litik nekroz,apoptozis ve

Fokal iltihap

AWN-2O

DO hWN-20O

Yok

Her 10xbUyutmede 1 veya daha az odak
Her 10xbuyutmede 2 veya 4 odak

Her 10xbuyutmede 5 veya 10 odak

Her 10xblyutmede 10 odaktan fazla
D.Portal iltihap

Yok

Hafif bazi veya tum portal alanlar

Orta. bazi veya tum portal alanlar
Orta/siddetli, buttn portal alanlar
Siddetli, butan portal alanlar

Toplam skor : 1

A WN-=-O

OhWN-=20O

Tablo 7: Modifiye evrelendirme: Mimari degisiklikler, fibrozis,siroz

Fibrozis yok

Baz! portal alanlarda fibréz genigleme

(kisa fibréz septum olsun var veya yok) 1
Cogu portal alanda fibréz genigleme

kisa fibréz septum olsun var veya yok) D
Cogu portal alanda fibréz genisleme

nadir porto-portal koprulesme 3
Belirgin képrilesme(p-p ve p-s) ve portal
alanlarin fibréz genislemesi

Belirgin képrilesme(p-p ve p-s) ve

az sayida nodul(inkomplet siroz)

Siroz

Toplam skor :

N

O,
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Bu peryod 3-10 giin sirer. Bazen 2-3 haftaya kadar uzayabilir. Bu
dénemde bazi hastalarda (%15) akut hepatitin klinik belirtileri baslamadan
birkag gin veya hafta énce eritematoz makulopapuler ras, rtiker, artralji,
nadiren artrit ve bazen de atesin eslik ettigi genellikle kadinlarda gorilen
“serum hastaligina benzer sendrom” olarak adlandirilan bir tablo gelisebilir.

Akut ya da kronik hepatitin seyri sirasinda immiin kompleks iligkili bagka
hastaliklarda gérulebilir: PAN, glomerulonefrit, agammaglobulinemi, Raynoud
fenomeni, mikst kriyoglobulinemi, bulléz formasyon, eritamo nodozum, vs.
Ikterik dénem idrar renginin koyulagmasi (gay rengi idrar) ardindan sarihigin
ortaya ¢ikmasiyla baslar. Bulanti, kusma, ishal ve karin agrisinda siddetlenme
gozlenebilir. Bazen kasinti ortaya gikabilir. Akolik gaita gérulebilir. Sarihigin
suresi 1 ile 3 hafta strebilir. iyilesme sariligin ortadan kalkmasiyla baglar.

2- Anikterik (inaparan) hepatit ikter disinda klinik ve laboratuar bulgulari
ikterik hepatite benzer. 4 yasin altindaki cocuklarin % 90'1 erigkinlerin ise 2/3'U
bu Kklinik forma ile Enfeksiyonu gegirirler. Kroniklesme egilimi semptomatik
forma gére daha fazladir.

3- Kolestatik tipte tablo aylarca (8 aya kadar) sirebilir. Kasginti ve sarilik
belirgindir. Kronik hepatitle karigtirilabilir. lyilesme kuraldir.

4- Fulminan/subfulminan tip erigkinler, yaslilar, immunitesi baskilanmis
kimseler ve kadinlarda daha sik gortlar. En iyi kosullarda dahi hayatta kalim
orani %60 dolayindadir. En sik nedenlerinden birisi de kronik HBV
enfeksiyonudur.

Akut HBV enfeksiyonlu hastalarda Enfeksiyonu alma yasina bagl olarak
degisen oranlarda kroniklegsme gérilir (Sekil 7). Eriskin yasta kazanilan akut
HBV Enfeksiyonunun % 90-95'i iyilesirken, cocukluk ¢aginda kazanildiginda
%30-40, neonatal dbénemde kazanildiginda ise % 90 oraninda
kroniklesmektedir. Kronik olarak infekte kisilerin yaklasik % 40'inda herhangi
bir karaciger hasari meydana gelmez, bu Kisiler asemptomatik tasiyici olurlar.
Geriye kalan % 60'inda cesitli dizeylerde kronik hepatit gelisir. Kronik aktif
hepatitlerin % 50'i siroza ilerler. Siroz gelismis vakalarin % 10'unda ise
hepatoselliler karsinoma  gelismekte ve hastalar son dénem karaciger
yetmezligi tablosu ile kaybedilmektedirler. HBsAg tasiyicilarinda hepatoselliler
karsinoma riski, saglikli populasyona gére 200 kat daha fazladir (28).
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Kronik HBV enfeksiyonu genellikle sessizdi.  En sk semptom
yorgunluktur. Genellikle hafif ve intermittan 6zelliktedir. Nadiren bulant,
istahsizlik, karin agnisi, kilo kaybi gérulebilir. Klinik, biyokimyasal ve histolojik
bulgulart yansitmaz. Siroz geligiminde klinikk daha belirgindir. Devamli
yorgunluk, zayiflama, karin sismesi, 6dem, sarilik ve kasinti géralebilir.

ERISKINLER «— | HBV Enfeksiyonu | grgek) ER

%80 Asemptomatik l
%20 akut hepatit % 1 Akut hepatit
%1 fulminan hepatit %99 asemptomatik
%5 KRONIKLESME %95
> v v <
SIROZ
HBV enfeksiyonlarinin  %0.5 i l HBV enfeksiyonlarinin %40
H.C.C

Sekil 7: HBV enfeksiyonunda gidis

2.13- Tam

HBV igin kullanilan 6zgul(virolojik, serolojik,molekuler yontemler) ve 6zgul
olmayan laboratuar bulgulari bulunmaktadir (13).

I-Ozgul Olmayan Testler:

A)Karaciger hastaligina 6zgu biyokimyasal testler:

Hepatoselliiler hasar gésteren testler:

Bilirubin: B tipi akut viral hepatitte total serum bilirubin duzeyi,
degiskendir. Genellikle 10-14 gin yuksek dlzeydedir. Haftalar icinde tedricen
azalir. Normalin 5-15 kati kadar yukselebilir. Genellikle 10 mg/dl'i gegmez.
Hepatoselliler hasara bagl olarak direkt ve indirekt birlikte yukselir.

Birlikte kolestaz olmasi durumunda direkt, hemoliz olmasi durumunda ise
indirekt bilirubin diizeylerindeki artislar daha belirgin olmaktadir.
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Transaminazlar: Akut viral hepatitin esas géstergesi olan transaminaz
aktivitesindeki artig, akut tablo ile en iyi uyum gésteren parametrelerdendir.
Karacigerdeki nekroinflamatuar hasarin en erken ve en iyi bir gostergesidir.

ALT ve AST dlzeyleri genellikle 5001U/mlI’'nin Gzerindedir. Semptomlarin

birinci haftasinda pik yapar. Pik diizeyi genellikle 1000 IU/mlI'nin (zerindedir.(10-
100 kati artabilir) Pik dlzeyi, karaciger hastaliiyla dogru orantilidir, ancak
prognostik degildir. ALT dizeyleri, AST diizeylerinden daha yiksek olmaktadir.
(AST cogunlukla intramitokondiriyal iken, ALT sitoplazmik bir enzimdir. imman
yanit sitoplazma membranina yénelik oldugundan ALT daha fazla etkilenir.)
Transaminaz diizeyleri haftalar bazen de aylar icinde tedricen diger. Kronik B
tipi hepatitinde ALT ve AST duizeyleri genellikle 50-200 IU/ml arasindadir.
Kronik karaciger hastaliklarinin ¢ogunda transaminazlar normalin 1-2 kati
seviyelerindedir., Asemptomatik hastalarda genellikle normal sinirlar
icerisindedir. Ancak HBeAg'den anti-HBe’e serokonversiyon sirasinda gegici bir
ALT alevlenmesi olur (29). Serum transaminaz dtizeyleri hepatoselltler hasarin
siddetini tam olarak yansitmaz. Ancak yaklasik bir fikir vermesi agisindan, hafif
siddetteki hasarda <100IU/ml; orta derecedeki siddette 100400 IU/ml; agir
derecede siddette >4001U/ml seviyeleri uyumlu olarak degerlendirilebilir (30).
Kolestazi gbsteren testler:
Alkalen fosfataz: Viral hepatitlerde normal veya hafif yikselmis olabilir. GGT
ile beraber kolestazi degerlendirmede yararlidir. Alkalen fosfataz ekstrahepatik
kolestazda normalin U¢ kati yukselebilir. 5-nukleotidaz ve 16sin aminopeptidaz,
kolestazin karaciger kaynakli oldugunu gésteren diger testlerdir.

Karaciger sentez kapasitesini gosteren testler:

Albuimin: Komplike olmamig viral hepatitlerde normal veya minimal
azalmistir. Kronik hepatitlerde ve ézellikle sirozda karacigerin albiumin sentez
kapasitesi yaklasik olarak %50 /daha fazla azalabilir.

Prealbumin: Yarilanma suresi kisa (2gtn) oldugundan sentez kapasitesini
yansitmada daha hassastir ve kiiguk degisikliklere daha gabuk yanit verir.

Protrombin zamani: Akut viral hepatitlerde asin uzama gértuimez. Eger
varsa ciddi bir sentez defektine ve yaygin nekroza isaret eder. Fulminan hepatik
yetmezligin habercisi olabilir. PT217 saniye ve INR21.5 ise fulminan hepatik
yetmezligin geligebilecedi dustnulebilir.
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B)idrar Bulgulan: Bilirubinari ve drobilinojendri  gérilebilir. ikterik
dénemde idrar ¢ay rengindedir. Kolestatik formda sadece bilirubiniiri saptanir.

Biyokimyasal anormallikler 2-4 haftada diizelir. Ancak bazi hastalarda
(%3-5) 3-12 aya kadar uzayabilir.

II- Ozgiil Testler:

A)Tanida kullanilan antijenler ve niikleik asitler:

HBsAg:HBV ile temastan 1-12 hafta sonra, Klinik belirtilerin
baglamasindan 2-8 hafta 6nce serumda saptanabilir. 3 ay sonra titresi azalarak
kaybolur (Sekil 8). 3 aydan daha fazla siiren HBsAg poxzitifligi, hastaligin
kroniklesecegini dusundurur.

HBeAg: Viral replikasyonun devam ettigini ve infektiviteyi goésterir.
HBsAg'nin ortaya ¢ikmasindan birkag giin veya birkag hafta sonra ortaya gikar
ve genellikle ALT pikinden sonra tedricen azalarak kaybolmaya baslar.
HBeAg'nin 3 aydan daha fazla pozitif kalmasi Enfeksiyonun kronikleseceginin
belirtisidir (Sekil 8). Duzelen olgularda HBsAg ve HBV DNA' dan énce kaybolur.
Kronik olarak infekte olgularin yaklasik yarisinda zamanla HBeAg kaybolur,
antiHBe ortaya ¢ikar. Her yil icin HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu ihtimali
%5-25'tir (28).

Bu serokonversiyon, dusiik duzeyde viral replikasyon, biyokimyasal ve
histolojik iyilegsme ile birlikte olmasi, var olan dominant virlis populasyonunun
imman sistemce tanindigini elimine edilmekte oldugunu gésterir.

Eger serokonversiyon sonrasi ortaya ¢ikan tablo ylksek dizeyde viremi
ile birlikte aktif hastaligin devam ettigini gésteriyorsa, dominant virts tarlerinin,
immun yanittan kacabilen mutant virtsler oldugu anlasilir. Prekor ve kor
bélgesi mutasyonlari HBeAg/anti-HBe ile ilgili anormal serolojik profillerin ortaya
¢ikmasina neden olabilir (Tablo 8). Kimi olgularda HBeAg'nin kaybolmasindan
sonra reaktivasyon olabilir. Bu durumda HBeAg, HBV DNA ile birlikte tekrar
pozitiflesebilir. Bu tablo daha gok immunslprese hastalarda géraimektedir.

HBV DNA polimeraz: Klinik uygulamada pek kullaniimayan bu enzim viral
replikasyonun ve infektivitenin bir isaretgisidir. Serumda saptanabilir.
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Tablo 8: HBV DNA, HBeAg ve Anti-HBe Serolojik Profilinin Yorumu

HBV DNA HBeAg Anti-HBe  Yorum
+ + . + Replikasyon mevcut
% - % Replikasyon mevcut, Mutant HBV?
+ = - Replikasyon mevcut, Mutant HBV?
+ - - Replikasyon sona ermis

HBV DNA.Viral replikasyonun en duyarli géstergesidi. HBV DNA'nin
belitilerden 8 hafta/daha uzun sireli pozitif kalmas! kronisitenin, 2 haftada
kaybolmasi ise iyilesmenin habercisi kabul edilir. Hastalik aktivitesi ve antiviral
tedavinin  etkinligini degerlendirmede, immunolojik olarak negatif HBV
enfeksiyonlarini tanimlamada yardimci olmaktadir.

HBV DNA'nin saptanmasinda en 6zgiil ve duyarli yéntem PCR yéntemidir.
Cok kigik miktarlardaki (10-50 genom/ml) HBV DNA gésterilebilmektedir.

HBV DNA, Klinik belirtilerin ve ALT'nin yikselmeye baglamasindan énce
serumda tespit edilir. Ve HBeAg serokonversiyonu sonrasi hizla azalir.

HBeAg pozitif hastalarin yaklasik %80-90'ininda, anti-HBe pozitif
hastalarin ise %20’inde HBV DNA pozitif bulunmaktadir. Ayrica HBeAg pozitif
hastalarda HBV DNA dizeyi, daha yuksek iken anti-HBe pozitif hastalarda
dustk dizeylerdedir. Ancak mutant tiplerde antiHBe pozitif olmasina ragmen
HBV DNA duzeyi yuksek bulunabilmektedir (13).

Pre-S1 ve pre-S2 antijenleri: Replikasyonun varligina isaret ederler.

B)Tanida kullanilan antikorlar:

Anti-HBs: HBsAg'nin konformosyonel epitoplarina karsi gelisen
nétralizan 6zellikte antikor olup kalici bagigikhk saglar. HBsAg kaybolduktan
sonra ortaya ¢ikar. Agilama veya semptomlarin belirmesinden 1-3 ay sonra
ortaya ¢ikar. En geg ortaya gikan antikordur. lyilesme ve immiiniteyi gésterir.
%5 hastada akut hepatitin tumlyle iyilesmis olmasina ragmen serumda
saptanamaz. lyilesen hastalarin gogunda 6mur boyu pozitif kalir. Ancak B tipi
akut hepatit gegirip diizelen hastalarin %5-15'inde anti-HBs olugmamaktadir.
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Anti-HBc-IgM: Akut HBV enfeksiyonunda ilk antikor yaniti, anti-HBc'dir.
Koruyucu ézelligi yoktur. Ik yanit anti-HBclgM iken, bunu anti-HBclgG izler

Anti-HBc IgM HBsAg'nin saptanmasindan 2 hafta sonra saptanmaya
baslar. 3-12 ay i¢inde kaybolur. Ancak bazi akut olgularda antiHBclgM'in
olugsmadid! (perinatal bulas ile infekte yenidoganlar) veya geg ortaya ciktigi
bilinmektedir. Kronik Enfeksiyonun akut alevienmelerinde tekrar pozitiflesebilir.
Kronik HBV enfeksiyonunda anti-HBcIgM 7-8 S formu, akut enfeksiyonda ise 19
S formu dominanttir.

Anti-HBclg total (anti-HBclgM+lgG): HBsAg'nin hemen arkasindan, ALT
yukselmesinden hemen énce serumda gosterilebilir. Hastalik suresince ve hatta
yasam boyu devam edebilir. Anti-HBs negatif iken ylksek titredeki anti-HBc
pozitifligi enfeksiyonun devam ettigini gosterir.

Anti-HBe: HBeAg'nin kaybolmasindan sonra ortaya gikar. Kimi hastalarda
HBeAg ve anti-HBe kisa bir sire birlikte bulunabilir. Anti-HBe nispeten duglk
derecede infektivitenin ve hastaligin iyileseceginin iyi bir habercisi olabilir.

C)Karaciger biyopsisi (histopatoloji): Kronik hepatitte kesin taniyi
koymak, viral etiolojiyi agia cikarmak icin yapilan immunohistokimyasal
boyama yontemlerini uygulamak, nekroinflamatuar aktivite ve fibrozisin
derecesini belilemek, ayirici tanida yer alan patolojileri ekarte etmek ve tedavi
sonrasini  degerlendirmek  igin  belilenmis  endikasyonlarda  biyopsi
yapilmaktadir.

Biyokimyasal ve serolojik olarak hepatit tanisi almig hastalarda
immunohistokimyasal boyamalar ile HBsAg ve HBCAg'nin gosterilmesi kesin
tani koydurur. Yapilan bir g¢alismada; asemptomatik HBsAg tasiyicilarina
yapilan biyopsilerde %95'inde normal karaciger histolojisi elde edilirken %

5'inde kronik aktif hepatit/siroz bulgulari saptanmigtir (27).

2.14- Tedavi
Hastaligin karaciger transplantasyonu diginda tedavi seceneginin

bulunmadi§ ileri evrelere ulagmadan hastaligin gocukluk déneminde yakalanip
tedavi edilmesi daha da 6nem kazanmaktadir (31). Ancak kronik B hepatitinin
diger kronik hepatitlerde oldugu gibi optimal bir tedavisi bulunmamaktadir.
Kronik B hepatitinin tedavisinde hedeflenen amaglar tablo  verilmistir (32).
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Tablo 9 :Kronik B hepatitinin tedavisinde hedeflenen amaglar:

Virﬂsgg repiikasyonunun durdurulmasi-viriistin klirensi
Infektlwte_nln (bulagma riskinin) azaltiimasi-6nlenmesi
Transaminaz (ALT,AST)duzeylerinin normallesmesi

Karacigerde histolojik diizelme-iyilesme, nekroinflamatuar aktivitede
azalma, kaybolma

Klinik-semptomatik diizelme

Kornpli_kasyonlarm Onlenmesi(siroz, HCC) énlenmesi
Morbidite ve mortalitenin azaltiimasi-énlenmesi

il e

No o

Tablo 10 _:Kronik B hepatitinde kullanilan tedavi yéntemleri ve ilaclar:
1. interferonlar: ( «,B,y)

2. interferon digi tedaviler
A-Antiviraller: (Niikleozid analoglari): Vidarabin (ARA-A),
Asiklovir(ACV),  Gansiklovir(DHPG), Zidovidin (AZT), Didanozin(ddl),
Zalcitobin(ddC), Penciclovir, Adefovir(PMEA), Lobucavir, Fialuridin(FIAU)
Ribavirin, Lamuvidin(3TC,SddC,LAM), Famsiklovir(FAM)
B-immiinmodiilatérier:  Kortikosteroidler, iL-2, Levamizol,
Timozin- a, GM-CSF, HBV asilari (HBsAg asilari), HBV peptid asilari(HBcAg),
adaptif immun transfer, aktive edilmis T lenfositler, HBIG/monoklonal anti-HBs
C-Molekiiler biyolojik yontemler. DNA asilari, antisens
oligontkleaotidler, ribozimler, dominant negatif mutantlar
D-ilaglarin karacigere yénlendirilmesi ile yapilan tedaviler:
3. interferon ile yapilan kombinasyonlar. IFNo/B + IFNY, IFNo +
prednizon, IFNa + levamizol, IFNo+ IL2
IFNot+ ARA-A, IFNa+ ACV, IFNa+ GM-CSF, IFNa+ UDKA, IFNo+demir
azaltic) yontemler, IFNa+ NSAID(indometazin),

Tablo11 : Antiviral aktivite mekanizmalari

Self-limited [ Interferon immanostimilan  steroid nikleozid

Hepatit analoglar

Virts replikasyonu * + — f +
Antiviral immin yanit T T T *
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Sekil 10 : HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglarin etki

mekanizmalari
2.14.1- interferon

interferonlar (IFN) cesitli indikleyicilerin varligina cevap olarak okaryotik
hiicrelerce salinan genis bir biyolojik aktiviteye ve ture ézgu birgok etkisi olan
son derece potent sitokinlerdir. Baslica immunomodulator, antiviral ve
antiproliferatif etkilere sahiptir (33).

interferonlarin ¢ tipi bulunmaktadir: 1- IFN-a: Codunlukla monositler ve
transforme B lenfositler tarafindan salinirlar. IFN-a’nin Gg subtipi bulunmaktadir.
Rekombinant molekiler teknolojiyle Gretilen rekombinant IFN,(rIFN)
lenfoblastoid IFN ve I6kosit interferon. Bunlardan rlFN, dogal interferonlari
oldukga iyi taklit etmektedir. 2- IFN B: Fibroblastlardan salinir. Aminoasit dizileri

bakimindan a ve B interferonlar birbirine oldukga benzerlik gosterdiklerinden
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(%85) ayni reseptére baglanirlar ve benzer etkiler gésterirler. a ve B
interferonlar, hicrede oligoadenilat sentetazi aktive ederek, HLA sinif | antijen
ekspresyonunu artirir. Boylelikle sitotoksik T hicre yanitinin etkin hale
gelmesini saglar. Ayrica natural killer aktivitesini de artirirlar. 3- IFN y:T
lenfositlerinden salinir. Stabilitesi daha dusik ve digerlerinden daha toksiktir.
Immunmodulatér etkisi daha belirgin iken antiviral etkisi ise daha azdir (33).

interferonlann  Etki  Mekanizmast: interferonlarin ~ baslica
immanmodulatér, antiviral, antiproliferatif (anti-timoral) etkileri mevcuttur. Bu
etkilerini 6zgun reseptorler araciligi ile gergeklestirirler. Makrofaj, natural killer
ve sitotoksik T hucrelerinin  aktivitesini artirarak infekte hicrelerin
eliminasyonunu saglar.

Antiviral etki: interferonlar virisiin hicre igine girigini ve RNA ile protein
sentezini inhibe ederler. Hucrelerin virtisle infekte olmasi, interferon genlerinin
aktivasyonu ile ekstraselliler siviya interferonlarin salinmasina neden olur.
Salinan interferonlar, hiicre ylizeyindeki 6zgin reseptérlere tutunur. interferon-
reseptér kompleksi, bir sinyal ile antiviral genleri aktive ederek, antiviral streci
baslatan enzimlerin aktivasyonunu saglar. Bunlardan oligoadenilat sentetaz,
endonukleazi uyararak viral RNA'min pargalanmasini, proteinaz ise
fosforilasyon ile protein sentezinin azalmasini saglar. Boylelikle viral enfeksiyon
sinirlanir, yayilimi engellenir.

immiinmodiilatér etki: Interferonlarin  hicresel immunite ve antikor
sentezini duzenleme, antijen ekspresyonu ve taninmasini artirma, natural killer
aktivitesin artirma gibi etkileri vardir. Ancak bunlardan en belirgin olani,
hepatosit ylUzeyindeki MHC sinif | antijen ekspresyonunu artirarak, infekte
hepatositin  sitotoksik T lenfositlerince taninmasi ve yok edilmesinin
saglanmasidir. Genetik ya da edinsel interferon Uretim defekti, kroniklesmeden
sorumlu mekanizmalar arasinda saylimaktadir. IFN-alfa tedavisinin viral protein
inhibisyonu Gzerine etkisi ilk 24 saat igcinde baslarken 6-8 hafta icinde sitotoksik
T lenfositleri aktive olur ve helper/supresor T hlicre oranti, enfeksiyonu basari ile
elimine edip serokonversiyon gergeklestirmis kigilerdeki diizeye yukselir (19).

Antiproliferatif etki: Interferonlar normal hiicrelerde reversibl neoplazik
hicrelerde irreversibl sitostotik etki yapar. Onkojen virislerin transforme edici
etkisini inhibe ederler.
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Tedavideki amaglar ve etkinligi degerlendirmede kullanilan kriterler:

Tedavide asil amag, viral replikasyonun supresyonu, viral Klirensin
sadlanmasi, karacier hastaliginda diizelme,komplikasyonlarin énlenmesi ve
yasam suresinin uzatiimasidir (34).

1- Kisa siredeki amag: a) Viris replikasyonunun supresyonu. (HBV
DNA'nin kaybi, HBeAg'nin kaybi velveya anti-HBe’nin olusmasi. b) Karacigerde
dazelme (ALT’nin normallesmesi)

2- Orta siredeki amag: a) Karaciger histolojisinde diizelme
(nekroinflamatuar aktivitede azalma) b) HBV'nin eradikasyonu (serum ve
karacigerde HBV DNA'nin kaybi, HBsAg kaybi ve/veya anti-HBs'nin olugmasi)

3- Uzun sdrede amag: Siroz ve HCC gelisiminin 6nlenmesi.

Interferonun kullanma zamani; Daha 6nce de belirtildigi gibi HBV
enfeksiyonunun iki dénem (replikatif ve integrasyon) ve dért fazi (immantoleran,
immunaktivan, immineliminasyon ve iyilesme) bulunmaktadir. interferon
tedavisine baglamak igin en iyi zaman karacigerde belirgin inflamatuar yanitin
eslik ettigi, transaminazlarin yiksek seyrettigi immunaktivan fazdir (Evrell).
Amag faz Il'den fazlil'e gegisi 6nlemektir. Faz |, Il ve IV'de tedavi genellikle
gereksizdir (12).

Cevabi etkileyen faktorler ve tedaviye alma kriterleri: interferon
tedavisinin uzun sareli kullanilimasi, pahali olusu, ciddi yan etkilerinin olmasi
nedeni ile tedavi 6ncesi titiz bir dederlendirme yapiimalidir (12,35,36,37,38).
Transaminaz degerleri normalin 1,5-2 kati ylksek seyreden, replikatif
gostergeleri (HBV DNA ve HBeAg) pozitif olan, kompanze kronik hepatit B
enfeksiyonu tanisi almig hastalar igin interferon tedavisi uygulanabilir (Tablo12).
Tedaviye en iyi cevap veren hastalar, yuksek ALT, ( >1001U/ml) dusik HBV
DNA duzeyine (<200 pg/ml) duzeyine sahip, karaciger biyopsisinde orta veya
siddetli inflamatuar aktivite gésteren (HAI 8'den biyik), ve immin yaniti bozan
herhangi bir hastaliyi olmayan hastalardir. Bu hastalara tedavi indikasyonu
acisindan klasik/tipik vakalardir. Genel olarak ALT duzeyi >150 IU/ml olan
hastalarin tedaviye yanit sansi %50; <1001U/ml olanlarin ise %20 ‘dir.
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Tablo 12: IFNa igin indikasyon kriterleri:

1- Klinik olarak kronik hepatit B tanisi olmali
HBsAg(+) > 6 ay
ALT yuksek >1,5-2xNUS*
Kompanze karaciger hastaligi
2- Replikasyon géstergeleri olmali
HBV DNA pozitif (kantitatif yéntemlerle)
HBeAg (+)
anti-HBe (+)- “precore mutant”
3-  Histolojik tani-karaciger biyopsisi
aktif siroz(sirotik evrede kronik hepatit)
kronik hepatit (aktivite, evre)

e NUS: normalin wst sinir

Tablo 13 :IFN-alfa tedavisine yaniti etkileyen faktérler:

FAKTORLER OLUMLU OLUMSUZ
Konakgiya badh faktérier
Serum ALT diizeyi NUS'nin 1,5 kati yilksek | Normal/hafif yiiksek(<1,5 kati)
HBV DNA diizeyi :;3?1 pg/mi Ex)eﬂkpglmi
Cinsiyet n o
Hastalik siiresi/siroz gelisimi | Kisa/siroz yok Uzun/sirotik evre
Histolojik aktivite
inflz ivi Orta/Agir Hafif
,(:':ﬁfgi':ﬂamamar SR Hafif(evre 1-2) Belirgin(evre 3-4)
Anti-HBcIgM Pozitif I(\ll)egallf
Tedavi sirasinda ALT piki | (*) o
Eslik eden hastalik ‘gok .
Irk - i
Horizontal Vertikal

E”}ai?-a yc:,lrl: bas. yasi Erigkin Yenidogan ve erken gocukluk

L et S Immiinaktivan faz (I1) Fazl, Ill, IV
Enfeksiyonun fazi ) A
Akut hepatit dykiisi
Immiin sistem Normal Baskilanmig
Viriise ait faktorier
Mutant virlislerin varligi 0 *)
Diger viriis enfeksiyonlan O )
ilaca bagh faktérer
IIECII’I dozu Yiiksek DﬂSﬁk
Suresi . Uzun (> 4 ay) Kisa( < 3 ay)
Diger ilaglarla kombinasyon Degisken Degisken
llacin fiyati Ucuz Pahal
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Doz ve siiresi: Vakalarin degisken klinik tablolarina gére cesitli tedavi semalar)
bulunmakla beraber, tipik/ klasik vakalarda en cok denenen ve tercih edilen
uygulama, 4-6 ay streyle 4,5-5MU/giin veya 9-10 MU/giin/ haftada 3 kez
(kullanim kolayli§i ve daha az toksik olmasi nedeniyle) c¢ocuklara énerilen doz

ise 5-10 MU/m?/haftada 3 kez S.C./ 6 ay sre ile seklindedir (12,35).

Yapilan aragtirmalar, cocuklarin yiksek doz (10MU/m2/giin) uygulamasini

eriskinlere gére sanilanin aksine daha iyi tolere ettiklerini géstermistir.
Yan etkiler: Tablo 14‘da tiim yan etkiler verilmistir (39).

Tablo 14 : interferon alfa tedavisinin yan etkileri:

Sistemik : Halsizlik, kas agrisi, sirt agrisi, ates, anoreksi, kilo kaybi,
bulanti, kusma, ishal

Nérolojik : Uyku dizensizligi, konsantrasyon bozulmasi,dezoryantasyon,
deliryum, konvulsiyon, koma

Psikolojik: ~ Anksiyete,irritabilite, depresyon, paranoid veya suisid
dusinceler, sosyal izolasyon

Hematolojik: Lékopeni, trombositopeni, anemi

Enfeksiyonlar: Bakteriyel enfeksiyonlar, sepsis, spontan bakteriyel peritonit

Otoimmdin: Otoantikor olusumu(%50) anti-interferon antikorlar, tiroidit

Renal : Proteinuri,interstisyel nefrit, nefrotik sendrom

Kardiyak: Aritmiler, konjestif kalp yetmezlik

Tedaviye Cevabin Degerlendirilmesi Ve Cevap Paternleri: Tedavinin etkinligi
ve yan etkiler, klinik ve laboratuvar olarak degerlendirilir. HBeAg titrelerinin
takibi, HBV DNA duzeylerini izlemekien daha degerlidir. Tedaviden kisa
dénemde beklenen ilk hedef, HBeAg'nin serokonversiyonudur. Kalici cevap
kriteri olarak HBeAg serokonversiyonu, HBV DNA'dan daha degerlidir (35).
interferonun  etkisi  pratikte HBV  DNA  konsantrasyonlarinda
azalmal/kaybolma ve HBeAg'nin serokonversiyonu ile anlagilir. Tedavi
sonrasinda transaminazlarin normale gelmesi, karaciger histolojisinde duzelme
interferona olumlu cevabi gésterir. HBSAg serokonversiyonu, en ideal cevaptir.
Gegici ALT piki, spontan remisyona giren ve tedaviye cevap veren
hastalarin %30-70'inde HBeAg/antiHBe serokonversiyonu sirasinda klasik
olumlu cevap paterni olarak kabul edilir (12). Tedavinin genellikle 8-12'inci
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haftalarinda goralen ve normalin 10 katina kadar ylkselebilen ALT piki
genellikle tedaviye cevabin bagladigini gdsteren gok iyi bir indikatorddr.

Bu olay sirasinda antiHBclgM pozitiflesebilir. ALT daha sonra normal
degerlere geriler. Bunu serum HBV DNA ve HBeAg duzeylerinde azalma izler.
Bu durum, endojen veya ekzojen IFN etkisiyle artan sitotoksik T hicre yanitina
sekonder gelisen infekte hicrelerin harabiyeti ile agiklanmaktadir. Bu nedenle
iyi bir prognostik isarettir. ALT pikinin gériimemesi yanit alinamayacagini
gostermez. ALT alevlenmesi sirasinda fazladan bir sesmptom géralmez.

Tedaviye ¢ tur yanit gérulur:  Gegici yamitta HBV DNA ve HBeAg
diuzeylerinde hafif bir azalma gérilirken, ALT dizeylerinde pek bir dedisme
olmaz. Serumda HBV DNA ve HBeAg'nin kaybina "kismi yamit” denir.
HBsAg'nin ve PCR ile HBV DNA negatif bulunursa “tam yanif'tan séz edilir.
Bu bulgularin (HBsAg ve HBV DNA kaybi ile transaminazlarin normallegmesi)
alti aydan daha fazla surerse, “kalici yanit” tan séz edilir.

Tedaviye cevapsizlik nedenleri:

1- Konakgtya bagh nedenler: Hastaligin immuntoleran dénemde olmasi,
hastalik suresinin uzun olmasi, hastaliin c¢ocukluk ddéneminde olmasi,
hastaligin ileri evrede olmasi, immun defekt bulunmasi, erkek cinsiyet

2- Viriise bagh nedenler: Mutant virsler, diger viris enfeksiyonlari

3- ilaca bagh nedenler: interferon antikorlarinin geligimi, ciddi yan
etkilerin ortaya ¢ikisi, ilacin pahali olugu.

2.14.1- interferon Digi Tedavi Yontemleri

A- Antiviral kemoterapi (6zellikle niikleozid analoglari)

B- immunmodulatérler

C- Molekiiler biyolojik yontemler

D- ilaglarin karacigere yénlendirilmesi ile yapilan tedaviler

2.14.2.1-Antiviral kemoterapi (niikleozid analoglan):
Bu ajanlar HBV'nun “revers transkriptaz” enzimini inhibe ederek antiviral
etki gésterirler. Bunlardan en ¢gok kullanilani lamuvidin ve famciclovir'dir. Birinci

kusak niikleozid analoglari arasindaki acyclovir, ganciclovir, ribavirin, vidarabin,
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didenosine, zalcitabine, zidovidine vs. gibi ilaglar, viral replikasyonu
baskilamada yetersizlik ve/veya ciddi toksisiste nedeniyle kullaniimamaktadir.

Lamuvidin (LAM): Sitozin analogudur. Uzerinde en ¢ok galigilan ve en az
toksisiteye sahip nikleozid analogudur. Revers transkriptaz inhitoriddr.
HBV'nun prereplikatif formu olan covalently closed circular (ccc) HBV DNA
tzerine etkisi bulunmadigindan karacigerdeki viral genom varligi devam
etmektedir. Bu nedenle uzun sureli kullanimi (2-5 yil) gerekmektedir. Diger
handikap ise ilacin kesilmesinin ardindan viral replikasyonun kaldigi yerden
devam etmesidir. Alti aylik kullanimi sonrasinda HBV DNA titrelerini ¢ok ylksek
seviyelerden tespit edilemeyecek diizeylere indirdigi gosterilmistir (40,41).

ilacin uzun sureli kullanimini, bir yandan ilaca rezistan HBV mutantlarinin
ortaya ¢ikmasina, dijer yandan pankreatit, periferik noropati ve karaciger
yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Lamivudin, interferona yanit alinamayan hastalarda tek veya kombine
seklinde kullanimi denenebilir. Diger bir kullanim alani transplantasyon oncesi
HBV DNA’I negatif hale getirilmeleri ve transplantasyon sonrasi, profilaksidir.

Famciclovir (FAM): Asiklik guanin trevidir. Penciclovirin oral
kullanilabilen bir éncustdir. Bir yandan RNA ve DNA'a bagimh HBV DNA
polimerazin katalize ettigi nukleotid zincirin uzamasini bloke ederken, diger
yandan HBV DNAnin icine girerek stabil olmayan DNA molekGlintn
olusumuna neden olur. Bu 6zelligi dolayisiyla LAM'In etkili olamadigi, ccc DNA
dretimini de azalttigi iddia edilmektedir. FAM, tedavisi altinda ilaca rezistan
mutantlarin gelismesi, ilacin kesilmesi ile replikasyonun tekrar ortaya gikmasi
gibi olumsuz ézellikleri kullamimini sinirlamaktadir. Famciclovir, lamivudin gibi
interferondan yarar géremeyen hastalarda kullanilabilir (42).

Diger nikleozid analoglari, viral replikasyonu 6nlemede yetersiz kaldiklar
velveya toksisitelerinin fazla olmasi nedeni ile kullaniimamaktadirlar.

2.14.2.2-immiinomodulatér ilaglar:

Kortikosteroidler: Kronik hepatit tedavisinde eskiden beri kullanilan
kortikosteroidler, viral replikasyon ve persistansi artirici etkilerinin anlagiimasi
uzerine terkedilmiglerdir. Gunimizde ise ALT duzeyi dusuk hastalarda

interferona cevabi artirmak icin tedavi 6ncesi kullanan (prednisone priming)
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bazi merkezler bulunmakla beraber tedaviye ek bir katki saglayip saglamadig
tartigmalidir. Cocuklarda, ek bir katki saglamadigi bildiriimektedir (42),

Timozin: Thymozin alfa-1, (TA1) timustan dogal olarak salinan ve T
lenfosit olgunlagmasinda rolii olan immiinmoduilatér bir maddedir. Antiviral etkisi
de bulunmaktadir. TAf'in T hicre proliferasyonunu artirici, T helper
aktivasyonu, aktive T lenfositlerden interferon gamma salimimi, IL-2 reseptér
sentezinin artinimasi, kemik iligi ana hicre proliferasyonu T hiicre apoptozunu
6nlemesi gibi etkileri bulunmaktadir. Timozin, interferona yanitsiz hastalarda,
interferonun yan etkileri nedeni ile tedavi alamayanlarda dekompanze
sirozlularda ve delta hepatitlilerde kullanilabilecedi belirtimektedir (42).

HBV asilan:

Son yillarda kronik B hepatiti tedavisinde tek basina veya interferon ile
beraber oldukga poptler bir tedavi segenegi haline gelmistir. Kronik HBV
Enfeksiyonunun  tedavisinde kullanilmaya baglanan ve HBsAg igeren asi
tedavisinin, HBV'deki immuntoleransi asmada basarili olabilecegine dair
kanitlar vardir: Birincisi; asilamanin yalnizca HBV degil, diger bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin tedavisinde de yarar saglamasidir (43,44,45). Asi tedavisinin,
tuberkuloz, lepra gibi bakteriyel hastaliklarin tedavisinde kullaniimasi HIV
eradikasyonu i¢in kullaniimasina 6n ayak olmustur.

Herpes simpleks virlisi hastaliklarinin dogal seyrini modifiye edebilen
rekombinant HS glikoprotein D asilar ile postenfeksiyéz asilamanin genital
herpes sikligini, suresini, siddetini ve insidansini azalttigi gésterilmigtir (43).

Rekombinant glikoprotein D agilar ile yapilan bir bagka ¢alismada genital
herpes siklik, siddet ve reklrrens Gzerine olumlu etkilerinin yaninda HSV
spesifik antikor dretiminin kontrol grupuna gére dort kez daha fazla oldugu
gosterilmistir (44).

Atenue nonpatojenik bir viris olan Bursal Diseas Virusu (MTH-68/B) ile
yapilan agilama ile kronik hepatit B tedavisinde klasik tedaviye oranla daha az
relaps, daha uzun remisyon gorulda (435).

ikincisi;: HBsAg taslyicilarinin lenfositlerinin, in vitro ortamda anti-HBs
olusturabilme &zellikleridir. Yapilan bir ¢alismada HBsAg ile induklenen HBV
tasiyicisi hasta lenfositlerinin, anti-HBs olugturduklar gosterilmistir (46).
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Uglinciisti ve en énemlisi ise gerek hayvanlar, gerekse insanlar (izerinde
yapilan ¢ok sayidaki calismalarda asi tedavisi ile HBsAg ve HBV DNA
titrelerinde azalma/ kaybolma ve hatta anti-HBs olusumunun ortaya ciktigi
gbsterilmistir (47,48).

Pol ve arkadaslarinin yaptiklari pilot galismada HBV DNA’s| pozitif kronik
B hepatitli hastalara birer ay ara ile profilaktik dozlarda 3 doz HBsAg asisi
uygulanmig alti ay sonra hastalarin %44'inde HBV DNA'nin kayboldugu veya
azaldigi gosterilmistir (48). Asi ardindan interferon uygulanmasi ile énceden
cevap vermeyen hastalarin bir kisminda olumlu yanmit alinmistir. Insanlar
uzerinde yapilan ilk kontrollii galismada vaksinoterapinin, HBV replikasyonunu
baskilamadaki olumlu etkisi kamtlanmlstlr (49).

Kronik B hepatinin tedavisinde asi tedavisinin etki mekanizmasi, yapiimis
ve halen yapilmakta olan ¢alismalarla ortaya gikariimaya galisiimaktadir(26,50).

Asgilama ile blyuk bir olasilikla T ve otoreaktif B lenfositleri HBsAg'e karsi
uyarilarak anti-HBs yapimi saglanmaktadir. Asinin ayrica IL-2 ve interferon
gamma'yl uyararak HBV gen ekspresyonunu posttranskripsiyonel bir
mekanizma ile azalttig bildiriimektedir. Ayrica nonsitolitik bir  klirens
mekanizmasi ile antiviral etki de gosterdigi iddia edilmektedir (47).

Transgenik fare deneylerinde asilama ile immuntoleransin yikildigi tespit
edilmistir. icinde potent bir adjuvan bulunan HBsAg asi uygulamasi ile daha iyi
bir antijen prezentasyonu ve IL-2 prodiksiyonu saglanir. IL-2, viral
transkripsiyonun intrastoplazmik yikimini artirarak HBV gen ekspresyonunda
azalmaya sebep olur (47). Chisari, transgenik farelerde, asilama sonucu
salgilanmasi artan IL-2, IFNy veTNF gibi sitokinlerin, hiicre 6lumu olmaksizin,
nonsitolitik intraselliler inaktivasyon mekanizmasi ile viral replikasyonu kontrol
altina aldigini 6ngérmektedir. IL-2'nin, tekrarlayan agilamalar ile daha iyi bir
antijen prezentasyonu yaninda antiviral etki gostererek immunmodulator 6zellik
ile terapotik bir etki potansiyeli tagimaktadir. Bu potansiyel agi uygulamasindan
belli bir zaman sonra (yaklasik yedi ay) ortaya gikmaktadir. Hepatosellller
hasar olusturmaksizin dustk fakat anlaml duzeyde anti-HBs olusturabildikleri
g6zlenmistir (47).

Tekrarlanan asilamalarin, konadin virise kargi imman yaniti artirdig,
antijen spesifik T lenfositlerin giderek artan stimilasyonuna neden

olmaktadir(50).
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Artan IFNy'nin APC yiuzeyinde MHC sinif li(la) antijenlerinin dizeyini
artirarak CD4 T lenfositleri aktive eder. Bdylelikle HBV DNA dlzeyinde
azalmaya neden olmaktadir (49).

Tedavi suresince tipki interferon tedavisinde olduu gibi, HBsAg
tarafindan indiklenen spesifik T lenfositlerince tahrip edilen infekte
hepatositlerden ~ salinmalari, transaminaz ~ dizeylerinde  alevienmeler
goéralmesine yol agabilir (51).

Vaksinoterapinin, IFNa ya da timozin gibi akut hepatite benzer bir tablo
olusturarak, HBV'nun  “immin-mediated”  Klirensini  sagladigi ileri
strtlmektedir(51).

HBsAg asilarina cevapsizlik nedenleri arasinda APC’lerin antijen sunum
defekti, T helper aktivasyonundaki defekt, HBsAg'e karsi TH2 cevap eksikligi,
HLADRW14 ve HLADRWS52 genotip dominansi, sadece HBsAg'e degil tim
antijenlere karsi T lenfosit cevap eksikligi, HBV'nin HBsAg'e kargl mutasyon
gelistirmesi, HBsAg karsI immuntolerans gelismesi gibi nedenler sayilabilir (52).

HBsAg asilarinin monoklonal anti-HBs antikorlari ile bir kompleks halinde
birlikte uygulanmasinin, hem humoral hem de hiicresel immuan yanitin potent bir
indUkleyicisi oldugu belirtiimektedir (53,54). Bu uygulamanin, antijen
prezentasyonunun seklini degistirerek, hlcre igine alinmasini artirip, iglenmesini
etkinlestirmek suretiyle viral klirense katki sagladigi belirtiimektedir. Ayrica asi-
immunglobulin kompleksinin monokinleri indikleyerek T hiicre cevabini stimule
eder.

HBsAg asilarinin kronik B hepatitinde etkili oldugunun anlagilmasi Gzerine,
HBV'niin ¢ok immunojenik oldugu bilinen HBcAg ve HBV DNA antijenik
determinantlari baz alinarak yeni HBV asilari geligtirilmistir (25,26,55).
Bunlardan HBV DNA asilarinin, HBsAg asilarindan pek bir farki bulunmamaklia
birlikte daha fazla IL-2 sentezleyerek immun yaniti 100 kez daha fazla
uyardi§i gosterilmistir (56). DNA asilari, endojen viral antijenlerin sentezini
sa@lamaktadir. Kronik viral hepatitlerde sitotoksik T lenfositlerine yeterli
miktarda antijen sunulmadigini goésteren c¢alismalar bulunmaktadir. Asiri
miktardaki antijenin endojen olarak sentezlenip CD8+ T hucrelerine sunulmasi
bu hicreleri uyarabilmektedir.

HBcAg, sitotoksik T hucreleri igin oldukg¢a immunojeniktir. Dogrudan
sitotoksik T lenfositleri aktive etmek igin toplumda en sik bulunan HLA sinif |

61




antijenleri ile baglanma &6zelliginde olan HBcAg epitoplarini universal T helper
aktive edici peptidlerle birlestirilerek elde edilen agilarla (HBcAg asisi) yapilan
transgenik hayvanlarla yapilan galigmalarda oldukga iyi sonuglar alinmigtir (25).

Vaksinoterapinin mekanizmasini agiklamaya yénelik yapilan bir galismada
ise as! ile induklenmis proliferatif (T helper) cevap gelistiren hastalarin blyuk bir
codunlugunda HBV eliminasyonun tam ya da tama yakin olarak gelistigi
gosterilmistir. Bu bulgu, kronik B hepatitinde asi tedavisi ile elde edilen HBV
eliminasyon mekanizmalarindan birinin, T helper htcre aktivasyonunun
indUklenmis olmasidir (57).

Kronik B hepatitli hastalarin serum ve salgilarinda bol miktarda HBsAg
dolasirken, disaridan verilen az miktardaki HBsAg'nin olumlu etkisinin  etki
mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir. Ancak farkl yollarla verilen
antijenin, farkl yollarla immin hicrelere prezente edilecedi ve sitotoksik T
hicreleri uyarabilecegi belirtiimektedir. Nitekim agi uygulamasina olumiu yanit
veren transgenik farelerin peritoneal dendritik hlicrelerinin antijen prezente etme
kabiliyetinin daha iyi oldugu anlagiimigtir (58).

As! uygulamasinin ardindan cevap vermeyen olgularda interferon

uygulanmasi ile antiviral etkinligin daha da artmis oldugu belirtiimektedir ( 59).

Levamizol:

Fenilimidotiazol tUrevi sentetik bir ilagtir. Antihelmintik olarak nematodlara
karsi uzun yillardan beri kullanilan levamizolun, 1972 yilinda immanstimalan
etkisinin anlagiimasi Gzerine birgok hastalikta kullanilmaya baglanmistir (60).
Kolon ve mesane karsinomlari basta olmak Gzere birgok neoplastik hastalikta,
kronik/tekrarlayan viral enfeksiyonlarda, aftéz stomatitte, bakteriyel
enfeksiyonlarda (tuberkiloz, lepra) HIV enfeksiyonlarinda, steroide bagiml stk
tekrarlayan nefrotik sendromda uzun yillar denenmis nonspesifik
immunstimulan bir ajandir (61,62,63).

Levamizol, PNL, makrofaj veT lenfositlerini direkt olarak stimlle eder,
onlarin salgilarini, kemotaksisini, ve/veya proliferasyonunu, artinr. Hucresel
imminite Gzerinde humoral imminiteye oranla daha fazla etkindir. Bunun

nedeni T hicrelerini B hiicrelerine gére daha fazla stimule etmesidir.
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immunstimalan etkisi imminpotansiyalizasyon seklindedir (60). (Imman
reaksiyonu hizlandirmasi, guglendirmesi veya amplifikasyonu.) iImmunstimalan
etkisi, antijen gibi primer bir stimilus egliginde oldugunda daha belirgindir. Bu
etkisi icin, immin sistemin normal veya subnormal ise fazla deprese olmamasi
gerekmektedir.

HBV persistansindan  bozulmusg hicresel  imminite  sorumiu
tutuldugundan, hiicresel immiiniteyi artiran tedavi yaklagimlari tedavinin esasini
olusturmalidir. Levamizol T lenfosit ve makrofajlarin majér fonksiyonlarini
onarir. Virusle infekte hepatositlere sitotoksik T lenfositlerinin - direkt saldinsini
aktive ederek, onlarin tahrip edilmek suretiyle ortadan kaldiriimalarini saglarlar
(64).Tedavi sirasinda gériilen transaminaz, HBsAg ve HBV DNA duzeylerindeki
yukselme, infekte hiicrelerin destriksiyonu ile bunlarin dolagima salinmasi
nedeniyle olmaktadir (65).

Levamizol bir yandan makrofajlari ve PNL'i aktive edip onlarin kemotaksis
ve fagositik aktivitelerini artirirken diger yandan IL-2, IFNy gibi antiviral
yetenede sahip lenfokinlerin sentez ve salinimini artirirlar (62).

Levamizol, bazen supresér T lenfositlerini diger lenfosit alt gruplarina gore
daha fazla uyararak paradoksik olarak immundepresyon yapabilir (60).

Uzun sureli kullanminin - HBV replikasyonunun supresyonu ve
aminotransferaz aktivitesinin normallesmesi Uzerine etkili oldugu, HBeAg
serokonversiyonu sagladigi boylelikle kronik hepatit B enfeksiyonunda faydali
olduju belittimektedir  (66,67). Ayrica akut hepatitte enzimlerin
normalizasyonunu hizlandirdigi semptomlarin daha hafif gegirilmesini sagladig
gosterilmistir (68). Levamizol ile interferonun tek ya da birlikte yapilan
galigmalarinda levamizolin ek bir katki saglamadigi hatta birlikte yapilan
calismalarda daha kétl ve daha fazla yan etkilerin ortaya ¢iktigi belirtimektedir.
Tum bu bilgilere kargin Levamizolin etkisiz oldugunu bildiren yayinlarda vardir
(64,69).

Levamizol genellikle iyi tolere edilir. Ancak hayati tehdit edici ciddi yan
etkileri de vardir. Baglica yan etkileri; bulanti, kusma, agizda metalik tat, ciltte
dékantd,l6kopeni, agranulositoz,  proteinuri, immun kompleks nefriti, kramp
seklindeki karin agrilari  ve bas agrilari (60).

IL-2: Lenfositlerin aktivasyonunda birinci derecede rol oynadigi halde
kronik B hepatitinde beklenen fayda saglanamamistir (42).
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Adoptif immiin Transfer: Yapilan baz ¢alismalarda HBV ‘ye karsi aktif
immunize olmus kisilerden kronik B hepatitli hastalara yapilan kemik iligi veya
spesifik T lenfosit transferi ile tam klirens saglandigi gosterilmistir (70,71).

Koloni Stimiilan Faktér (CSF): Hemotopoetik hicrelerin yansira imman
yaniti da stimile ederler. Kronik B hepatiti bazi hastalarda HBV DNA
negatiflesmesi ve HBeAg serokonversiyonu Gzerine olumlu etkileri gosterilmistir.
Bugiin igin GM-CSF’lerin  Iékopeni gelismis hastalarin interferonu daha iy
tolere edebilmeleri i¢in ve standart asilamaya cevap alinamamig hastalarda

aginin etkinligini artirmak igin kullaniimaktadir (72).

2.14.2.3-Molekiiler biyolojik yontemler:

DNA agsilan: Antisens oligonukleotidler (AOS):Hedef RNA'nin bir kismi ile
baz eslesmesi yaparak ribozoma girmesini veya zincirin uzamasini engeller.
Boylelikle translasyonu engelleyerek viral replikasyonu inhibe ederler. Hucre
kiltar ortamlarinda yapilan caligmalar olumludur. Ancak hentz klinik gahismalar

bulunmamaktadir (56).
Ribozimler: Enzim 6zelligi gosteren RNA moleklleridir ve spesifik olarak

birlesebildikleri RNA dizilerinin parcalanmasina neden olurlar.

Uglii sarmal olusturulmasi: DNA tamamlayicisi olan nukleotid dizileri
ortama konuldugunda transkripsiyon sirasinda acllan DNA zinciri ile
baglanmakta ve komplementer DNA ile birlikte tgli sarmal meydana gelmekte

bu da transkripsiyonu engellemektedir.
Dominant negatif mutantlar: Viral yapisal veya yapisal olmayan

proteinlerin fonksiyon gormeyen benzerlerinin hiicre iginde sentez ettiriimeleri

ile elde edilirler. Bu yapilar viral replikasyonu inhibe ederler.
2.14.2.4-ilaglann karacigere hedeflenmesi ile yapilan tedaviler:

Kronik B hepatitinde kullanilan her tlrlt ilacin daha yogun bir sekilde
hepatositlere yonlendirilmesini amaclamaktadir. Bunun igin cesitli vektorler
kullaniimaktadir. Ornegin fazlasiyla nérotoksik olan Ara-A, lactazominated
human serum albumin (L-HSA) ile birlegtirilerek verildiginde ok dugik dozlarda

da etki géstermektedir.
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2.15- Korunma

Hepatit B virGsunun toplumdaki yayginligini énlemede iki konu biyik
onem tagimaktadir bunlardan biri genel énlemler olup, riskli gruplarin, 6zellikle
de saglik galiganlarinin bulasa yol agabilecek riskli temaslardan kaginmalarini
icerir. Digeri ise immunprofilaksidir.

2.15.1- Genel 6nlemler:

Ozellikle risk gruplari olmak tizere, halk kitleleri bilinglendirilmelidir. HBV
tasiyicilaninin vicut sivi ve sekresyonlarinin bitunlaga bozulmus cilt ve mukoza
ile temas 6nlenmelidir. Donor kanlari, HBsAg agisindan titizlikle taranmalidir.
Tagtyicilarin kullandigi tiras bigagi, bardak, dis firgasi, enjektérler, akupunktur
aletleri gibi araglarin, diger kisilerce kullanilmalari énlenmelidir.

2.16.2- immiinprofilaksi:

a) Pasif bagisiklama: Bunun i¢in hiperimmin serum globulini (HBIG) veya
standart immun globulin (IG) kullaniimaktadir. Anti-HBs titresi HBIG'da
1/100000 civarinda, |G'de ise 1/16-1000 arasindadir. Kargilasma oncesi
korunma (preexposure prophylaxis) amaciyla uygulanan HBIG ve |G ile yeterli
korunma saglanabilmektedir. HBIG, 1G'den Gstin bulunmamigtir (73).
Gunumizde yaygin ve etkili agi olanag! bulunmasi sebebiyle bu endikasyonda
profilaksi aglya cevap olusturamayan Kkisilerle sinirlidir. Karsilagma sonrasi
profilaksi (postexposure prophlaxis) amaciyla uygulanan HBIG ve IG'nin
karsilastiriidigi  ¢aligmalar, her ikisi ile de benzer koruma sagladigini
bildirmektedir (74). Ancak bu endikasyonda HBIG tercih edilmelidir. HBIG
uygulanan hastaya hemen ya da azami bir hafta icinde agi da uygulanmalidir.
HBIG igin 6nerilen doz, 0,07ml/kg’dir.

b) Aktif bagigiklama: HBV asisi dinyadaki ilk hepatit asisi ve ilk
rekombinan asidir. 1986 yilinda rekombinan agilar lisans alincaya kadar plazma
kékenli asilar kullanilmigtir.”Baker yeast” mantari genetik olarak degistirilerek
HBsAg sentezlenmektedir. Saccharomyces cerevicia igine HBsAg igceren bir
plazmid eklenerek HBsAg sentez ettirilir. Maya hicrelerinin lizisinden sonra
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biyokimyasal ve biyofiziksel yéntemlerle HBsAg maya komponentlerinden ayrilir
ve purifiye HBsAg elde edilir. Rekombinan HBsAg asisi en glvenilir agilardan
biridir. Yan etkiler cok nadirdir ve ¢ogunlukla da lokaldir (75).

Asi uygulamasi: Ug doz asi sonrasi gocuklarin %90-95'inde koruyucu
antikor dizeyi saglanir (>10mlU). Asilananlarin  %13-60'inda 10 yil sonra
antiHBs duzeyleri saptanabilir seviyelerin altina iner.

Rutin temas 6éncesi imminizasyon, tum yenidodanlara dogumda veya
dogumdan hemen sonra( ilk iki ay iginde), daha énceden agilanmamig 11-12
yasina kadar olan tim cocuklara, daha ileri yaslarda ise tum risk gruplarina
uygulanmalidir. Asi uygulamasi 0,-1,-6. aylarda olmak tzere toplam G¢ doz ya
da 0,-1,-2,-12, aylarda olmak Uzere toplam dért doz seklinde uygulanabilir.
immunizasyonun hizli sadlanmasinin istendidi durumlarda ikinci segenek tercih
edilir. Asilama éncesi serolojik testler yuksek gruplar diginda énerilmemektedir.
Ancak HBV tasiyiciiginin % 2'den g¢ok oldugu gruplarda anti-HBs bakilmasi
gereksiz asilamay! ortadan kaldiracaktir. Agilama sonrasi serolojik test ise
yuksek risk gruplari diginda énerilmemektedir (75).

HBsAg pozitif anneden dodan bebeklere uygun dozlarda hepatit B asisi ve
HBIG dogumdan sonraki en kisa surede uygulanmalidir. Bu uygulama ile HBV
Enfeksiyonu %85-95 oraninda énlenebilmektedir. Sadece HBIG ve sadece asi
uygulamalani ile de %70-90 oranlarinda bagisiklama saglanabildigi
belirtiimektedir. HBsAg durumu bilinmeyen annelerin bebeklerine hepatit B
asisi hemen uygulanmali, annenin HBsAg bakimindan pozitif bulunmasi
durumunda ise HBIG uygulanmalidir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamizda 1992-1998 yillan arasinda, Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Saghgi Ve Hastaliklari Anabilim Dali tarafindan kronik HBV
enfeksiyonu tanisi ile izlenen 58 erkek (%62), 351 kiz (%38) 93 hasta
levamizol ve HBsAg asisina immin yanitlari ydninden prospektif olarak izlendi.
Hastalarin yaslan 1 ile 18 arasinda degismekte olup ortalamasi 10.4+ 4,38'dr.
Hastalar, ortalama 1.4+1.02 yil sure ile izlendi. Hastalara kronik HBV
enfeksiyonu tanisi Klinik, serolojik, histopatolojik ve biyokimyasal incelemelerle
konuldu. Serolojik, biyokimyasal ve klinik olarak kronik aktif oldugu éngéralen
52 hastadan 22'ine karaciger biyopsisi uygulandi. Histopatolojik
degerlendirmeler modifiye Knodell skorlamasi ile yapildi. Arastirma protokoltine,
en az alt aydir HBsAg tasiyicisi olan gocuk hastalar arasinda; klinik, serolojik,
biyokimyasal ve histopatolojik veriler agisindan kronik aktif hepatit oldugu tespit
edilen 52 (%56), kronik persistan hepatit tanisi konulan 41 (%44) hasta alindi.
Calismaya alinan hastalarin anti-HCV, anti- Delta, anti-HAV IgM testleri negatif
idi.

Tum hastalarda levamizol ve/veya HBsAg asisi uygulamalari éncesinde
ve uygulama baslangicindan Gg¢ ay sonra HBV marker’leri, serum ALT, lenfosit
subgruplari, immuinglobulin G,AM ve C3,C4 dlzeyleri tespit edildi. Tum
hastalarda incelemelerin yapildigi sirada bagka bir akut veya kronik enfeksiyon
bulunmuyordu. Oykiden hastalarin higbirisinin  6nceden antiviral ya da
immunmodulatér etkili bir ilag kullanmadigi 6grenildi.

Hastalar, yas, cinsiyet, hastalik slresi, bulas yolu, serum ALT duzeyi,
HBeAg pozitifligi, HBV DNA dizeyi,ebeveyn pozitiflikleri gibi demografik profil
yéninden mumkan olabildigince birbirine benzeyen Gg grupa ayrildi(Tablo 15 ).
Hastalar randomize yolla segildi. Birinci grupa (L; n=32) levamizol (Ketrax ®)
2.5 mg/kg/guin haftada 3 kez oral yolla 3 ay sure ile uygulandi. ikinci grupa (A;
n=28) HBsAg asist (Gen Hevac B ®) birer ay ara ile; 20, 30, 40 pg
dozlarinda deltoid kasa I.M. yolla toplam 3 doz uygulandi. Ugiinci grupa (LA,
n=33) ise bu iki ajan birlikte ve yukarida belirtilen sekilde uyguland.
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Tablo 15: Hastalarin ilag kullanim éncesi 6zellikleri

Ozellikler L A LA
(levamizol grubu) (as1 grubu) (levamizol+asi grubu)
n=32 n=28 n=33
Yas ortalamasi 10.1544,84 10.93 £ 4,19 10.20+4,38
Yas sinirlar 1-18 1-18 3-16
Cinsiyet (E/K) 17115 18/10 23/10
Hasta takip suresi(ort./yil)1.56+0,98 1.66+1,28 1.26+1,02
KAH/KPH 18/14 15/13 19/14
Biyopsi 18/5 15/6 19/11
Knodell(ort) 6.2+ 1,64 4.57+2 44 6.70+4,8
Bulas yolu
Horizontal 10 12
Vertikal 7 8
Post-op. 3 2 4
Bilinmeyen 12 11 9
Akut baglangi¢ 4 3 -
Serum ALT dlzeyi
<45 15 14 20
>45 17 14 13
HBeAg pozitifligi 19/32 13/28 19/33
HBV DNA duzeyi(ng/ml)
.caligilan(n) 21/32 21/28 25/33
.calisilamayan(n) 11/32 7128 8/25
.Ortalama(ng/ml) 621+ 196,52 727+219,21 675+194,85
<100 3 3 4
>100 6 8 12
negatif 12 10 10
Anne pozitifligi* 12/29 8/23 10/25
Baba pozitifligi* 6/29 523 6/25

*Calismada bazi ebevenlerin

birden fazla sayida hasta gocugu

bulunmaktadir( L grubunda-3; A grubunda 5 ; LA grubunda 8 gocuk kardestir).
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KAH'l 52 gocuk hastanin yas ortalamasi 9,71+1,34 yas olarak bulunurken
KPH'lI 41 hastaninki ise 11.39+1,76 yas olarak tespit edildi. Erkek/kiz orani;
KAH'lI hastalarda 35/17 iken, KPH’lI hastalarda 22/19 olarak bulundu (Tablo16).

KAH'll hastalardan 18'ine levamizol, 15'ine HBsAg asisi, 19'una levamizol
ve HBsAg asisi birlikte verilmistir. KPH'li hastalardan 14'Gne levamizol, 13'tine
HBsAg asisi, 14'Une levamizol ve HBsAg asisi birlikte verilmistir (Tablo17).
(Sekil10,11)

Dagihma, verilen ilaglar agisindan bakildiginda: Levamizol verilen 32
hastadan, 18inde kronik aktif hepatit, 14’inde ise kronik persistan hepatit
tablosu bulunmakta idi. HBsAg asisi verilen 28 hastadan 15'inde kronik aktif
hepatit, 13'Unde ise kronik persistan hepatit tablosu bulunmakta idi. Levamizol
ve HBsAg asisi verilen 33 hastadan 19'unda kronik aktif hepatit, 14’ande ise
kronik persistan hepatit tablosu bulunmakta idi (Tablo 18) (Sekil12,13,14).

Kronik aktif hepatitli hastalarin yas, cinsiyet, serum ALT degerleri, serum
HBV DNA degerleri bakimindan 6zellikleri agagida verilmistir ( Tablo 16 ).

Tablo16: KAH'lI hastalarin ilag kullanim éncesi ALT ve HBV DNA
degerleri

Ozellikler levamizol asl levamizol+agi
n=18 n=15 n=19

Yas 95 g5 0.0

Cins (E/K) 1117 10/5 1514

ALT duzeyi (ort) 86.8 £20,47 72,6 18,74 86.9+21,09

HBV DNA dizeyi 621 £ 196,52 727+219,21 675+194,85
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Tablo 17: KAH ve KPH'li hastalarin ilag gruplarina gére dagihimi

Ozellikler kronik aktif hepatit kronik persistan hepatit
n=52 n=41
Yas ortalamasi 9.71£1.34 11.3941,76
Yas sinirlari 1-18 4-18
Cinsiyet (E/K) 35117 22/19
Hasta takip suresi(ort./yil) 1.2 1.7
Levamizol verilen hasta(n) 18 14
Gen HevacB verilen hasta(n) 15 13
Levamizol ve Gen HevacB
Verilen hasta (n) 19 14
OLA
i
OA
%35
Sekil 11: KAH'lI hastalarda ila¢ gruplarinin dagilimi
%32 %34
OLA
aL
OA

%34

Sekil 12: KPH'li hastalarda ilag grup!arlnm dagilimi
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Tablo18: ila¢ gruplarinda KAH ve KPH dagilimi

Levamizol(n=32) asi(n=28) levamizol+asi(n=33)
KAH KPH KAH  KPH KAH  KPH
n=18 n=14 n=15 n=13 n=19 n=14
Yas ort. 95822  11+1,02 9.5+1,78 12.8+2,1 10.0+1,43
10.4+2,13
Cins (E/K) 1117 6/8 10/5 8/5 15/4 8/6
Hast. Suresi 14 1.7 12 1.9 1.0 1.5

%44 O KPH

B KAH

Sekil 13: Levamizol verilen hastalarda KAH ve KPH dagilimi

O KPH
B KAH

Sekil 15: Levamizol ve HBsAg asisi verilen hastalarda KAH ve KPH dagilimi
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Tam Kan ve Total Lenfosit Tayini

Hastalardan vendz yolla EDTA'lI tiipe 2 cc kan alindi. Tam kan tetkiki, MS
9 otomatik kan cihazi (Melet Schloesing laboratories, ) ile yapildi. Her
hastadan yapilan periferik yaymalar Giemsa boyasi ile boyandi. Lenfosit
yuzdesi mikroskopta 100 buyutme ile degerlendiriimis ve tam kan tetkikinde
bulunan beyaz kure sayisi ile garpilarak milimetrekipte total lenfosit sayisi
hesaplanmistir.

Serum immiinglebulin ve C3, C4 Tayini

IgA, IgM, IgG, C3, C4 tayini igin hastalardan vendz kan alindi. Serumu
ayristirilan kan érnekleri ayni giin veya ayni gin caligiimayacaksa -20 °C de
sakland.. IgA, IgM, IgA tayini nefelometrik yéntemle Behring Nephelometer 100
Analyzer, Behring, USA cihazinda ve kendi kitleri ile caligildi.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik immincloji Bilim Dali
laboratuarinda belirli yas gruplari icin saptanan normal immiinglobulin degerleri
kontrol olarak alindi (76).

T Lenfosit Subgrup Tayini

T lenfosit subgrup tayini icin hastalardan 2 cc EDTA'h tipe kan alindi. Bu
kandan 100 pl alindi ve bu kan 15 pl monoklonal antikor ile muamele edildi. 30
dakika inkubasyonda bekletildikten sonra lysing solusyonu ile karistirildi. Ve 10
dakika sure ile karanlik bir ortamda tekrar inkubasyona birakildi. Ardindan 800
devirde 10 dakika sanrifillj edildi. Santrifij sonrasi Gzerindeki supernatant
dokulen materyal PBS (Fosft Buffer Solusyonu) ile muamele edildi ve tekrar
900 devirde 10 dakika santrifuj edildi. Santriflj sonrasi Uzerindeki stpernatant
dékulen materyal ¢alismaya hazir hale getirildi.

T lenfosit subgruplari tayini icin FACSort Flowcytometer (Becton
Dickinsan imminocytamety Systems, USA) cihazi kullanildi. Manoklanal antikor
olarak ise CD3/CD4 FITC/PE (Helper T hicreleri icin), CD3/CD8 FITC/PE(
supresor/sitotoksik T hiicreleri igin) CD3/CD16+56 FITC/PE (NK hucreleri igin)
CDZZICDTQ (total B ve T hucreleri igin ) , CD45/CD14 leucogate, Control 1gG1-
IgG2 (kontrol boyasi) kullanildi

T lenfosit subgruplarinin kontroli igin Commans- Bitter ve arkadaslarinin

cocuklarda tespit ettikleri normal lenfosit subgruplari degerleri kullanildi (76 ).
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Viral Marker’lerinin Tayini

HBV antijenleri ve antikorlari ile HAVIgM, IgG, anti-HCV, anti-HDV
belirleyicileri  fakiltemiz Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuarlarinda
SFRI Alpha 4, ispanya Tam Qtomatik ELIZA cihazinda ve BIOKIT kitleri ile
caligilmigtir.

HBV DNA Tayini

Uygulama 6ncesi toplam 75 hastaya HBV DNA tetkiki yapildi. Bunlarin
67'si Gukurava Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez labaratuarlarinda. mikrakolon
DNA prop RIA (Abbot) yontemi ile caligilarak sonuglar pg/ml olarak verildi.

8. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuarlarinda PCR ile tayin edildi. HBV DNA degerleri bakimindan 40
hastada (34'U RIA, &'s1 PCR ile) pozitif, 35 (33't1 RIA, 2'i PCR ile) hastada ise
negatif durum tespit edildi. Ayrica RIA yéntemi ile calisilan 17 hasta PCR
yontemi ile kontrol edildi. RIA yéntemi ile negatif bulunan 3 hastanin PCR ile
pozitif bulunmasi diginda her iki yéntem sonuglarinin uyumiu oldugu tespit
edildi.

ALT Tayini

Serum ALT tayini Olympus AU 800 otoanalyzer cihazinda ve kendi kitleri

ile calisildi. Serum ALT degerleri igin normalin Gst sinin 45 U/L olarak kabul
edildi (1).

statistik Yontemleri
Caligilan parametrelerin degerlendiriimesinde, bagimh  gruplar igin
WILCOXON egslestirilmis iki 6rnek testi ile; bagimsiz gruplar igin MANN-

WHITNEY U testi kullanildi. Analizler SPSS 6.0. for Windows programi ile
deg@erlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiza Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgr ve
Hastaliklari Anabilim Dal tarafindan kronik B hepatiti tanisi ile takip edilen 93
cocuk hasta katilmistir. Hastalarin 58'i (%62) erkek, 35 i (%38) kiz hasta olup
yas ortalamalari sirasi ile 10.5+1,37 ve 10.2+1.67 olarak tespit edildi.

Hastalarin 52'si (%56) KAH, 471 (%44) KPH olarak degerlendirildi.
(Sekil 15)

KPH
% 44

KAH
% 56

Sekil 16: Galismaya alinan hastalarda KAH ve KPH dagilimi

1- Yas ve Cinsiyet :

KAH'li 52 hastanin 36'si (%70) erkek, 16's1 (%30) kiz olup yas
ortalamalari sirasi ile 9.8+1,35 ve 9.3%1,43 olarak tespit edildi.

KPH'li 41 hastanin 22'si (%53) erkek, 19'u (%47) kiz olup yas ortalamalari
siraslile 11.7+ 2,4 ve 10.9+ 2,5 olarak tespit edildi.

KAH'lI 52 hastanin 18’ine levamizol, 15'ine Gen Hevac B, 19'una
levamizol ve Gen Hevac B birlikte verildi. KPH'lI 41 hastanin ise 14'Une
levamizol, 13'tne Gen Hevac B, 14'Une levamizol ve Gen Hevac B birlikte
verildi.

Levamizol uygulanan 32 hastanin 17'si ( %53) erkek, 15 (%A47) kiz olup
yas ortalamalari sirasi ile 10.8+1,56 ve 9.4+1,64 olarak saptand.. Gen Hevac B
uygulanan 28 hastanin 18’} (%64) erkek, 10'u (%36) kiz olup yas ortalamalari
sirasi ile 11.1+1,03 ve 10.9+1,45 idi. Levamizol ve Gen Hevac B birlikte
uygulanan 33 hastanin 23'0 (%70) erkek, 10'u kiz olup yas ortalamalari sirasi

ile 9.9+2,13 ve 10.8+1,34 idi (Sekil 16).

74



Sekil 17: Hastalarin uygulanan ilaglara gére dagiimi (L=levamizol, A= asl,
LA= levamizol+asi)

Tum hastalarin izlem suresi yaklasik olarak 1.4 yil olarak saptand.
Toplam 7 hastada (%8) akut baglangi¢ dykusu mevcuttu.

Tum hastalarin ebeveynleri HBsAg pozitifligi ydninden arastirildi. Toplam
77 annenin 30'unda (%38), babalarin ise 17'inde (%22) HBsAg pozitif saptandi.

Biyopsi yapilan 21 hastanin 19'unda evre |, ikisinde evre I, 1’inde ise
evre |V dizeyinde heptoselltler hasar oldugu saptandi. Yine bu hastalardan 11’
hafif aktiviteli, 9'u orta aktiviteli, biri ise agir aktiviteli idi. Knodell skorlamasi
ortalama 5.77+1,23 olarak bulundu.

Tedavi sonrasi yapilan kontrollerde 2 hastada (%2,15 ‘inde) HBsAg kaybi
tespit edildi (Tablo 19). Bu hastalardan birinin levamizol digerinin levamizol ile
birlikte asi tedavisi aldig1 saptandi. Levamizol ile agiyi birlikte alan hastada anti-
HBs‘e serokonversiyonu gergeklesirken yalnizca levamizol alan hastanin heniiz
anti-HBs olusturmadigi gézlendi.

llag kullanimindan ¢&énce HBV DNA dlzeylerinin ortalama degeri
597,62499,60 pg/ml olarak bulundu. Uygulamadan 3 ay sonra yapilan
kontrollerde ise 1591,87+265,31 pg/ml olarak bulundu. Ug hasta disindaki tim
hastalarin ilag kullamim sonrasi HBV DNA degerlerinin, baslangic degerlerine
gdre cok yiuksek oldugu tespit edildi (Tablo 19).
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hastalarin ilag kullanim sonrasi HBV DNA degerlerinin, baslangic degerlerine
gore ¢ok yuksek oldugu istatiksel olarak tespit edildi (Tablo 19).

HBeAg:Uygulama o6ncesi HBeAg pozitif hasta sayisi 50(%54) iken
HBeAg negatif hasta sayisi 43(%46) olarak tespit edildi. Uygulama sonrasi
HBeAg pozitif 50 hastanin 17’inde (%34'unde) HBeAg'nin kayboldudu géralda.
HBeAg kaybi gérilen 17 hastanin 10'unda (%58,8'inde) antiHBe'ye
serokonversiyon gelisirken, 7'isinde (% 41,2'inde) heniz anti HBe'nin
gelismedigi tespit edildi (Tablo 19).

Bu 17 hastanin;

7'si, levamizol kullanan(n=32) ve HBeAg'i pozitif olan (n=19) grupta idi
(7119; %36,8). Bunlarin sadece 2’sinde anti-HBe serokonversiyonu ortaya ¢ikti.

30, asi kullanan(n=28) ve HBeAg'i pozitif olan (n=12) grupta idi
(3/12;%25). Bunlarin 3'Unde de anti-HBe serokonversiyonu ortaya cikt.

7', levamizol ile birlikte asi kullanan(n=33) ve HBeAg'i pozitif olan(n=19)
grupta idi(7/19; %36,8). Bunlarin 5’inde anti-HBe serokonversiyonu ortaya cikti.

Levamizol veya levamizole birlikte asi kullanan (n=65) HBeAg'i pozitif 38
hastanin 14’Unde (%36,8) HBeAg kaybi gerceklesirken, agi veya asi ile birlikte
levamizol kullanan (n=61) HBeAg'i pozitif 31 hastanin 10'unda (%32,5) HBeAg
kaybi gerceklesti.

Yalnizca asi uygulanan 5 hastada (%11,2); tedavi 6ncesi HBeAg negatif

iken tedavi sonrasi pozitif oldugu gézlendi (tablo 19).

Tablo 19: Calismaya alinan hastalardaki HBeAg ve HBV DNA iligkisi

HBeAg HBV DNA n(hasta sayisi)
+ + 38
+ - 1
+ bakilamayan 8
" - 30
- +
- bakilamayan
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Baslangigta serum ALT dizeyi normal de@erlerden ylksek bulunan 49
hastanin tedavi sonrasi 15 ‘inde (%28'i) ALT deg@erlerinin normal sinirlara
dustagu goézlendi (Tablo 20). Bazi hastalarda ise ALT deg@erlerinin daha da
yUkseldigi gézlendi.

Tablo 20: HBsAg, HBeAg, HBV DNA ve ALT degerlerinin tedavi sonrasi
degisimi

Paramatre L(n=32) A (n=28) LA (n=33) Toplam
(n=93)
HBsAg kaybi 1 (% 3) 0 1 (%3) 2 (%2)
HBeAg kaybi 7 (%36) 3 (%25) 7 (%36) 17 (%34)
HBV DNA kaybi 0 0 0 0
HBV DNA artisit  10(%90) 10 (%90) 15 (%93) 35 (%92)
HBV DNA azalisi 1 (%10) 1 (%10) 1 (%7) 3 (%8)
ALT'nin
Normallegmesi 7 (%33) 4 (%28) 4 (%23) 15 (%28)
L: levamizol grupu A: asgi grupu LA: levamizol + asi
grupu

Tedavi 6ncesi HBeAg pozitif hasta sayisi (n): L=19; A=13; LA=19
Tedavi 6ncesi HBV DNA pozitif hasta sayisi (n) L=11 ; A=11; LA=16
Tedavi 6ncesi ALT dlzeyi yuksek hasta sayisi (n) L=18 ; A= 14 ; LA=17

ilag kullanimindan énce yapilan tam kan sayimi tetkiklerinde 12 hastada
(93/12; % 12,9) lenfopeni (<1500 /mm3) tespit edildi. llag kullamimi sonunda ise
bu hastalardan 7’inin lenfosit sayilarinin normal degerlere yukseldigi gézlendi.

Tedavi 6ncesi 93 hastadan 6'sinda (%6,04) absolu lenfosit sayilari,yasa
gére normal degerlerin altinda saptanirken tedavi sonrasi yapilan kontrollerde
absolu lenfosit sayisi dugtk hasta sayisinin 6 ‘dan 3'e (%3,22) dustugi tespit
edildi (Tablo 21).
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Tedavi 6ncesi 93 hastadan 12'sinde (%12,8) total T lenfosit sayisi (CD3),
yasa goére normal degerlerin altinda saptanirken, tedavi sonrasi yapilan
kontrollerde total T lenfosit sayisi digik hasta sayisinin 12'den 3'e (%3,22)
dustugu tespit edildi (Tablo21).

Tedavi 6ncesi 93 hastadan 21'inde (%22,5) total B lenfosit sayisi (CD19)
yasa goére normal degerlerin altinda saptanirken, tedavi sonrasi yapilan
kontrollerde total B lenfosit sayisi diigiik hasta sayisinin 21’den 13'e (%13,9)
dustaga tespit edildi (Tablo 21).

Tedavi 6ncesi 93 hastadan 3'unde (%3,22) helper T lenfosit sayisi (CD4)
yasa gbre normal deg@erlerin altinda saptanirken, tedavi sonrasi ise helper T
lenfosit sayisi disuk hasta sayisinin 3'ten 1’e diustugu tespit edildi (Tablo 21).

Tedavi 6ncesi 93 hastadan 2'sinde (%2,15) sitotoksik/supresér T lenfosit
sayisi (CD8) yasa gore normal degerlerin altinda saptanirken, tedavi sonrasi
yapilan kontrollerde sitotoksik/supresér T lenfosit sayisi sayisi dusUk hasta
tespit edilmedi (Tablo 21).

Tedavi 6ncesi 93 hastadan 6’sinde (%6,04) natural killer lenfosit sayisi
yasa gbére normal degerlerin altinda saptanirken, tedavi sonrasi yapilan
kontrollerde sitotoksik/supresér T lenfosit sayisi sayisi duguk hasta tespit
edilmedi (Tablo 21).

Lenfosit ve alt gruplarinda yasa gére normal degerlerin altinda degerlere
sahip olan hastalarin tedavi gruplarindaki dagilimi ise su sekilde idi:

KAH'li levamizol verilen grupta (n=18): 4 hastada absolu lenfosit sayisi 5
hastada CD3, 6 hastada CD19, 2 hastada CD4, 1 hastada CD8 degerleri,yasa
gére normal degerlerin altinda bulundu. Bu hastalar arasinda: 1 hastada hem
CD19 hem de CD8, 1 hastada CD19 ve CD4, 1 hastada CD3 ve CD16/56, 1
hastada ise CD3, CD19 ve CD4 eksiklikleri birlikte bulunmakta idi.

KAH'l1 ag1 verilen grupta (n=15): 2 hastada CD3, 1 hastada CD19 eksikligi
tespit edildi. Bu hastalar arasinda: CD3 eksikligi olan bir hastada hem IgG
hem de IgM yasa gére normal degerlerin altinda oldugu saptandi (2 SS ‘a gére).

KAH'lI agl ve levamizol verilen grupta (n=19): 1 hastada absolu lenfosit
sayisi, 5 hastada CD3, 5 hastada CD19, 1 hastada CD4, 1 hastada CD16/56
degerleri yasa gére normal degerlerin altinda saptandi. Bu hastalar arasinda :
2 hastada CD19 eksikligi ile beraber IgM yasa goére normal degerlerin altinda
bulundu (2 SS’ya gére).
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KPH’li levamizol verilen grupta (n=14): 1 hastada CD3, 6 hastada CD19,
1 hastada CD16/56 yasa gére normal degerlerin altinda saptandi. Ayrica
1hastada da IgM yasa goére normal deg@erlerin altinda saptandi (2 SS’a gére).

KPH'li asi verilen grupta (n=13): 1 hastada CD3, 3 hastada CD19, 3
hastada CD16/56 yasa goére normal degerlerin altinda saptandi. Bunlar
arasinda 1 hastada CD19 ve CD16/56 eksiklikleri ile beraber IgA ve IgM yasa
gore normal dederlerin altinda saptandi (2 SS’a gére). 1 hastada IgA degeri
yasa gore normal degerlerin altinda bulunuyordu (2 SS'a gére).

KPH'li levamizol ve as! verilen grupta (n=14) : 2 hastada CD3, 1 hastada
CD19 yasa gére normal degerlerin altinda tespit edildi. Bu hastalar arasinda : 1

hastada CD3 eksikligi ile beraber IgM yasa gére normal degerlerin altinda
saptandi (3 SS’a gore).

Tablo 21: KBH'ligocuk hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi donemlerdeki
lenfosit ve subgruplarinin yaslarina gére normal degerler ile kargilagtiriimasi

T.0 T.S
Parametre n Dusuk | yuzde n Dasuk ylzde
ALL 93 6 6,04 93 3 3,22
CD3 93 12 12,8 93 3 3,22
CD19 93 21 22,5 93 13 13.9
CD4 93 3 3,22 93 1 0,9
CD8 93 2 2,15 93 0 0
CD16/56 93 6 6,04 93 0 0

T.O.:Tedavi 6ncesi T.S.:Tedavi sonrasi ALL: Absolu lenfosit sayisi
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Absolu lenfosit sayisi

Calismaya alinan KAH ve KPH'li tim tedavi gruplarinda (L,A,LA) tedavi
sncesi ve tedavi sonrasi absolu lenfosit degerleri arasinda istatiksel olarak bir

fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 22 :Kronik B hepatitli gocuk hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi absolu

lenfosit degerlerinin kargilastiriimasi

KAH KPH
Grup T.0. T.S p T.0. T.S p
L 2602,22 |2584,84 | P>0,05 225285 | 2381,53 p>0,05
A 2692.00 | 2719,50 | p>0,05 | 2365,38 2350,14 | p>0,05
LA | 259631 | 28331 | p>0,05 | 2460,00 | 2430,13 [p>0,05
Toplam | 2625,95 | 2816,64 | p>0,05 235926 | 2501,73 | p>0,05

L:levamizol grupu A: agl grupu

LA : levamizol+agi grupu

3000+
2500+
2000
1500
1000

500

KAH KPH
L L

KAH KPH

A

A

KAH KPH

Sekil 18 : Kronik B hepatitli gocuk hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi absolu

lenfosit degerlerinin karsilagtiriimasi
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Absolu CD3 (total T lenfosit) sayisi

Kronik aktif hepatitli levamizol verilen hastalarin tedavi sonrasi total T
lenfosit (CD3) deg@erleri tedavi 6ncesi degerlerine gére artmis bulunmakla
beraber bu artig istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). AsI ve asi ile
birlikte levamizol verilen grupta gérilen artis ise istatiksel olarak anlamh
bulundu (p<0,05).

Kronik persistan hepatitli hastalarda total T lenfosit sayisindaki tedavi
sonrasi gérulen artis ise agi verilen grup disinda (p>0,05) levamizol ve asi ile
birlikte levamizol alan grupta istatiksel olarak anlaml bulundu (p<0,05).

Hem KAH hem de KPH'li hastalarda total T lenfosit sayisinda tedavi
sonrasi gorulen artis istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 23 :Kronik B hepatitli gocuk hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi CD3+
(total T lenfosit ) dederlerinin karsilastirilmasi

KAH KPH
Grup T.O. 1.8 p T.0. T.S p
L 1680,04 | 1890,03 | P>0,05| 1449,90 | 1851,29 | P<0,05
A 1440,73 | 1970,68 | P<0,05| 1587,52 | 1752,65 | P>0,05
LA 1450,48 | 199504 |P<0,05| 1471,37 | 1811,38 | P<0,05
Toplam | 15627,13 | 1941,62 | P<0,05| 1488,17 | 1797,80 | P<0,05
2000+
1800-
1600-
1400-
1200-
1000-
800-
600 -
400-
200-
0 le
KAH KPH KAH KPH KAH KPH KAH KPH
L L A A LA LA

Sekil 19: Kronik B hepatitli gocuk hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi CD3+
(total T lenfosit ) degerlerinin kargilagtiriimasi
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Absolu CD19 (total B lenfosit) sayisi

Calismaya alinan tum gruplarda total B lenfosit sayisindaki tedavi éncesi
ve sonrasi gérilen azalma ya da artma yonunde gérulen dedisiklikler istatiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 24 : Kronik B hepatitli cocuk hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
CD19 (total B lenfosit) degerlerinin karsilastiriimasi

KAH KPH
Grup T.0. T.S p T.0. T.S p
L 40509 | 43622 | p>0,05 | 237,561 | 305,02 |p>0,05

A 472,73 378,63 p>0,05 | 343,35 | 360,41 |p>0,05

LA 423,24 452,55 p>0,05 | 310,49 | 368,23 | p>0,05

Toplam | 43123 | 42558 | p>0,05 | 29599 | 344,17 | p>0,05

KAH KPH KAH KPH KAH KPH KAH KPH
L L A A LA LA

Sekil 20: Kronik B hepatitli gocuk hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
CD19 (total B lenfosit) degerlerinin karsilastiriimasi
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Absolu CD4 (helper T lenfosit) sayisi

Calismaya alinan KAH'll hastalarin helper T lenfosit (CD4) sayisinda
tedavi sonrasi gorilen artig, levamizol verilen grup disinda (p>0,05), agi ve agl
ile birlikte levamizol verilen gruplarda istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

KPH'li hastalarin helper T lenfosit sayisinda tedavi sonrasi gorllen artig,
higbir grupta istatiksel olarak anlamli bulunmadi ’(550,05).

CD4 sayisinda tedavi sonunda gérillen artis KAH'lI hastalarda istatiksel
olarak anlamli bulunurken(p<0,05); KPH'lI hastalarda anlamli bulunmad

(p>0,05).

Tablo 25 : Kronik B hepatitli cocuk hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi
absolu CD4 (helper T lenfosit) de@erlerinin kargilagtirimasi

KAH KPH

Grup T.0. T.S p T0 T.S p
L 956,36 | 1057,95 | p>0,05| 923,20 1049,22 Ff’}'*.0,0S

i

A 83586 | 1069,49 | P<0,05| 94869 | 978,67 |p>0,05

LA 991,32 | 1166,46 | P<0,05 | 892,56 899,01 | p>0,05

Toplam | 934,38 | 1100,90 | P<0,05| 920,82 | 975,556 | p>0,05

1200 -
1000 -
800 -
600
400 -

200

KAH A
KPH A
KPH LA
KAH
KPH

3
g

KAH L
KPH L

Sekil 21: Kronik B hepatitli cocuk hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi
absolu CD4 (helper T lenfosit) degerlerinin karsilastiriimasi
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Absolu CD8 (sitotoksik/supresér T lenfosit) sayisi

Calismaya alinan KAH'li hastalarin sitotoksik/supresér T lenfosit sayisinda
tedavi sonras| gorilen azalma, levamizol verilen grup diginda (p>0,05), asi ve
ag! ile birlikte levamizol verilen gruplarda istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

KPH’li hastalarin sitotoksik/supresér T lenfosit sayisinda tedavi sonrasi
gérulen azalma, higbir grupta istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p®0,05).

CD8 sayisinda tedavi sonunda gérilen azalma KAH'lI hastalarda istatiksel
olarak anlamh bulunurken (p<0,05); KPH'li hastalarda anlamli bulunmadi
(p>0,05).

Tablo 26 : Kronik B hepatitli cocuk hastalarda tadavi 6ncesi ve sonrasi
CD8 (sitotoksik/supresér T lenfosit) degerlerinin karsilastiriimasi

CD8 KAH KPH
Grup T.0. T.S P T.0. T.S P
L 883,18 690,04 | p>0,05 | 727,88 | 654,40 | p>0,05
A 1051,13 | 705555 | P<0,05 | 692,35 | 609,41 | p>0,05
LA 927,3 663,37 | P<0,05 | 1039,06 | 661,94 | p>0,05
Toplam | 947,71 684, 77 | P<0,05 | 822,87 | 642,71 | p>0,05
1200 -
T.0.
1000 T.S
800
600
400 4
200 4
0 KA KPH KAH KPH KAH KPH KAH KPH
L L A LA

Sekil 22; Kronik B hepatitli gocuk hastalarda tedavi dncesi ve

sonrasi CD8

karsilastiriimasi

(sitotoksik/supresor

T

84

lenfosit)

degerlerinin

I Furs =~ e et e,




CD4/CD8 orani

Calismaya alinan KAH'li hastalarin CD4/CD8 oraninda tedavi sonrasi
gérilen artig, levamizol verilen grup disinda (p>0,05), asiI ve asi ile birlikte
levamizol verilen gruplarda istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

KPH'li hastalarin CD4/CD8 oraninda tedavi sonrasi gérilen azalma ya da
artma, higbir grupta istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p)0.0S).

CD4/CD8 oraninda tedavi sonunda gérilen artis KAH'lI hastalarda
istatiksel olarak anlamh bulunurken (p<0,05); tedavi éncesi ve sonrasi
arasindaki degiskenlik KPH’lI hastalarda anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 27 : Kronik B hepatitli gocuk hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi
CD4/CD8 oranlarinin karsilagtiriimasi

CD4/CD8 KAH KPH
Grup T.O. TS P T.O. T.S P
L 1.36 1.67 p>0,05 1.54 1.82 p>0,05
A 1.01 1.77 P<0,05 1.77 1,65 p>0,05
LA 1,38 1,89 P<0,05 1,21 1,43 p>0,05
Toplam 1,27 1,78 P<0,05 1,5 1,63 p>0,05
2,00+
1,80+
1,60+
1,40-
1,20
1,00-
0,80
0,60
0,40
0,20
KAH KPH KAH KPH KAH KPH KAH KPH
L L A A LA LA

Sekil 23: Kronik B hepatitli cocuk hastalarda tedavi éncesi ve
sonrasi CD4/CD8 oranlarinin karsilastiriimasi
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Absolu CD16/56 (natural killer lenfosit ) sayisi

Calismaya alinan KAH ve KPH'lI tim tedavi gruplarinda (L,A,LA) tedavi
éncesi ve tedavi sonrasi natural killer de@erleri arasinda istatiksel olarak bir fark
bulunmadi (p>0,05).

Tablo 28 : Kronik B hepatitli gocuk hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi
CD16/56(natural killer) absolu degerlerinin kargilastiriimasi

CD16/56 KAH KPH
Grup T.0. TS P T.0. T.S P
L 289,29 | 32881 | p>0,05 | 262,53 3233 | p>0,05
A 404,35 398,79 p>0,05 299,65 365,26 p>0,05
LA 331,96 | 42965 | p>0,05 | 335,1 385,08 | p>0,05
Toplam 338,07 385,04 P>0,05 299,08 357,70 P>0,05

KAH KPH KAH KPH KAH KPH KAH KPH
L L A A LA LA

Sekil : 24 : Kronik B hepatitli cocuk hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi
CD16/56 (natural killer) absolu degerlerinin karsilastiriimasi
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Uygulama Oncesi yapilan tetkiklerde higbir hastada IgA ve IgG eksikligi
saptanmazken 2 hastada (%2,1) IgM, yasa gére normal degerlerin altinda
degerler saptandi. (3 SS’ya gore)

Tedavi sonrasi yapilan kontrollerde her iki hastada da diustuk degerlerin
devam ettigi saptandi.

Tedavi 6ncesi 14 (%15) hastada C3 yasa gére normal degerlerin altinda
altinda tespit edildi. Tedavi sonrasi ise sadece 1 (%0,9) hastada normal
degerlerin altinda deger saptandi.

Tedavi 6ncesi 4 (%4,3) hastada C4 yasa gére normal degerlerin altinda
altinda tespit edildi. Tedavi sonrasi ise 6 (%6,4) hastada normal degerlerin
altinda deger saptand..

Tablo29: Kronik B hepatitli ¢ocuk hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi
doénemlerdeki immunglobulin, C3 ve C4’Un yaslarina gére normal degerler ile

karsilastiriimasi

T.O T.S
Parametre| N Dasik | Ylzde n Dusuk Yuzde
IgG 93 0 0 93 0 0
IgA 93 0 0 93 0 0
IgM 93 2 21 93 2 2.4
C3 93 14 15,0 93 1 0,9
C4 93 4 4,3 93 6 6,45
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Serum IgG diizeyleri

Calismaya alinan KAH'lI hastalarin IgG degerlerinde tedavi sonrasi
gorilen azalma, tum tedavi gruplarinda (L, A,LA) istatiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05).

KPH'lI hastalarin 1gG degerlerinde tedavi sonrasi gorilen azalma,
levamizol ile asinin birlikte verildigi grup diginda diger gruplarda (L,A) istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05).

IgG degerlerinde tedavi sonunda gérilen azalma KAH'lI ve KPH'
hastalarda istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 30: Kronik B hepatitli gocuk hastalarda 1gG degerlerinin tedavi
Oncesi ve sonrasi degerlerinin kargilagtiriimasi

KAH KPH

Grup T.0. T.S p T.0. T.S P

L. 1730,73 | 1403,38 | P<0,05 1577,42 | 1304,91 | P<0,05

A 1659,84 | 1146,27 | P<0,05 1812,68 | 1280,2 | P<0,05

LA 1688,07 | 1256,47 | P<0,05 1493,15 | 1247,42 | P>0,05

Toplam | 169469 | 1321,21 P>0,05 1621,24 | 1336,41 | P>0,05

2000 -
1800 -
1600 -
1400
1200
1000
800 1
600
400 -
200

KAH KPH KAH KPH KAH KPH KAH KPH
L L A A LA LA

Sekil 25: Kronik B hepatitli gcocuk hastalarda 1gG degerlerinin tedavi
oncesi ve sonrasi dederlerinin kargilastiriimasi
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Serum IgA diizeyleri

Calismaya alinan KAH'li hastalarin IgA degerlerinde tedavi sonrasi
gérilen azalma, tum tedavi gruplarinda (L,A,LA) istatiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,05).

KPH'lI hastalarin IgA degerlerinde tedavi sonrasi gérilen azalma,

levamizol verilen grup diginda diger gruplarda (A, LA) istatiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,05).

IgA degerlerinde tedavi sonunda gérilen azalma KAH'lI ve KPH'li
hastalarda istatiksel olarak anlamh bulunmadi (p>0,05).

Tablo 31:  Kronik B hepatitli gocuk hastalarda Ig A degerlerinin tedavi
éncesi ve sonrasi degerlerinin kargilastiriimasi
KAH KPH
Grup T.0. T.S p T.0. TS P
L 176,5 132,53 P<0,05 166,9 129,17 P<0,05
A 160,19 | 123,25 | P<0,05 | 198,56 150,14 p>0,05
LA 178,73 | 121,09 | P<0,05 | 178,25 148,87 p>0,05
Toplam | 1726 | 130,41 | P>0,05 | 180,81 147,82 p>0,05
200+
180 -
KAH KPH KAH KPH KAH KPH KAH KPH
L L A A LA LA

Sekil 26:Kronik B hepatitli ¢ocuk hastalarda

oncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirimasi
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Serum IgM diizeyleri

Caligmaya alinan hastalarin tedavi sonrasi IgM degerlerinde gérilen

azalma higbir grupta istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
IgM degerlerindeki azalma, hem KAH hem de KPH ‘de istatiksel olarak

anlamli bulunmadi.

Tablo 32: Kronik B hepatitli cocuk hastalarda

oncesi ve sonrasi dederlerinin karsilastiriimasi

IgM degerlerinin tedavi

KAH KPH
Grup T.0. T.S P T.O. T.S p
L 173 132,55 | p>0,05 168,12 114,34 | P<0,05
A 131 104,37 | p>0,05 142,85 114,1 p>0,05
LA 184,02 112,11 | p>0,05 156,65 120,11 | p>0,05
Toplam | 165,58 121,58 | p>0,05 152,98 120,20 | p>0,05
200+
180. i T
160- A T.S
140 -
120
100-
80+
60-
40-
20-
KAH KPH KAH KPH KAH KPH KAH KPH
L L A A LA LA

Sekil 27: Kronik B hepatitli cocuk hastalarda IgM degerlerinin tedavi

dncesi ve sonrasi degerlerinin kargilagtiriimasi
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Tablo 33: Kronik aktif hepatitli ocuklarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

serum ALT degerlerinin karsilastiriimasi

KAH
n T.O. TS p
52, 81,03 68,49 P<0,05

Tablo 34: Kronik aktif hepatitli cocuklarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
serum HBV DNA degerlerinin karsilastiriimasi

KAH
n T.0. T.S P
35 610,50 15680,21 P<0,05

Tablo 35: HBsAg kaybi gérulen hastalarin serolojik profilleri  ve

diger 6zellikleri

[GZELLIKLER I HASTA Il. HASTA
T.0. T.S T.0. T.S.

HBsAg Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Anti-HBs Negatif Pozitif Negatif Negatif
HBeAg Negatif Negatif Negatif Negatif
Anti-HBe Negatif Negatif Negatif Negatif
Anti- HBc Total Negatif Pozitif Pozitif Negatif
Anti-HBVIgM Negatif Negatif Negatif Negatif
HBV DNA Bakilmadi Bakilmadi Negatif Negatif
CD19 Dusuk Normal Normal Normal
Anne serolojisi | HBsAg pozitif AntiHBs pozitif

Uygulanan ilag| Levamizol+asi Levamizol
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TARTISMA

Klinigimizde kronik B hepatiti tanisi ile ortalama 1,4 yil izlenen 93
hastadan 58i (%68) erkek, 357 (% 38) kiz idi. Bu bulgu, kronik HBV
enfeksiyonun erkeklerde daha fazla gérulmesi ile iligkili veriler ile tutarlilk
gostermektedir (77,78). Erkeklerde daha fazla kroniklesme, HBV S geni
Uzerinde bulunan glucocorticoid-responsive element (GRE) denilen bir genom
bélgesinin  etkinligine baglanmaktadir. Glukokortikoid varliginda gen
ekspresyonu 5 kata varan oranlarda artmaktadir. Glukokortikoidler HBV ile
infekte hastalarda in vivo HBsAg diizeyini artirirlar. Bu mekanizmanin, HVB'nin
cinsiyete dayali farkli davranis kalibinin bir bélimina agiklayabilecedi ileri
surtlmektedir (7).

Kronik B hepatit tanisi ile izlenen hastalarin timinin ebeveynleri de
HBsAg tasiyiciligi agisindan arastirildi. Annelerdeki HBsAg pozitiflik orani %38
babalarda ise %22 olarak bulundu. Normal populasyona gére artmis olan bu
oranlar, literatur verileri ile uyumlu idi (77 ).

HBeAg degisikliklerine iligkin yorumlar

Tedavi sonunda levamizol kullanan (n=32) HBeAg'ni pozitif olan 19
hastanin 7’'inde (%36,8) HBeAg kaybi gerceklesti. Bunlarin sadece 2'sinde
anti-HBe serokonversiyonu ortaya ¢ikti. Bu sonuglar levamizol kullaniminin
HBeAg kaybina iligkin olumlu sonuglari ile paralellik géstermektedir (65,66). Bu
caligmalarin birinde HBeAg kaybi, %90 (65), digerinde ise %75 (66) olarak
bildirilmigtir. Bu degerler bizim ¢alismamizda elde edilen sonugtan yiiksektir, Bu
fark, s6zkonusu calismalarda levamizolun ¢ok daha uzun sireli kullanimi( 12-18
ay) ve kontrollerin tedavi bitiminden oldukga sonra (24. ayda) yapiimis olmasina
bagdh olabilir. Bizim ¢alismamizda levamizol toplam 3 ay sire ile kullaniimis ve
dérdancl ayda kontroller yapilmistir. Bu veriler levamizolun daha uzun sureli
kullanimimin  daha olumlu sonuglar doguracagini telkin etmektedir.

interferonunun levamizol ile birlikte ve tek bagina verilerek yapilan
calismalarda HBeAg kaybi agisindan levamizolun ek bir katki saglamadig hatta

92



kombine tedavi uygulanan hastalarda son derece ciddi yan etkilerin ortaya
¢iktidindan s6z eden yayinlar bulunmaktadir (69,79). Ancak bu galigmalarda
hastalar levamizoll daha kisa sureli (6 hafta) ve her gun kullanmiglardir. Bu
caligmalarda belirtilen ek bir etkinin olmayisi ve ciddi yan etkilerin ortaya
cikmasi bu gerekgelere badl olabilir. Ote yandan ortaya gikan yan etkilerin
interferon ya da levamizol kaynakli olup olmadigi tespit edilememistir. Ayrica bu
¢alismalardan birinde ortaya ¢ikan toksik epidermal nekrolisis tablosu
asetominofen ile iligkilendirilmistir (79). Calismamizda 3 hastada birka¢ gin
stren hafif dokintd disinda komplikasyona rastlanmadi. Levamizol, kullanan
¢ocuk hastalar tarafindan oldukga iyi tolere edildi.

Calismamizda levamizolin HBeAg kaybina iliskin etkinligi interferon ile
yapilan caligmalar ile karsilastirildidinda benzer sonuglar ortaya gikmaktadir.
Cocuklarda interferon ile tek bagina yapilan bir calismada HBeAg kaybi
tedavinin altinci ayinda %25, 15. ayinda %40 olarak bulunmustur (69). Bagka
bir calismada bu oran % 38 bulunurken (64) diger bir calismada (%23) olarak
bildirilmistir (79).

As! kullanan (n=28) HBeAg'i pozitif olan 12 hastanin 3'tinde (%25) HBeAg
kaybi gerceklesti. Bunlarin - 3'inde de anti-HBe serokonversiyonu ortaya gikti.
Kronik HBV enfeksiyonunda HBsAg asilarinin kullanimina iligkin ilk kontrollii
hayvan deneyinde, HBV ile infekte edilmis HBV-transgenik farelere 12 ay
boyunca birer ay ara ile, (ayda bir kez) oldukga yiksek dozda (10u) HBsAg
asisi intraperitoneal olarak verilmis sonugta yapilan kontrollerde 32 hastadan
30'unda(%93) HBeAg kaybi saglanmistir (47).

Transgenik fareler Uzerinde yapilan baska bir caligmada 17 transgenik
fareye 15 gun ara ile toplam 5 kez HBsAg asisi uygulanmis ve uygulama
sonunda 8 hastada (%47) HBeAg kaybi gergeklesmistir (49). Eriskinler tizerinde
yapilan bir galismada %33 oraninda HBeAg kaybi saglandigi bildirilmistir(80).
Hepatit B agisi ile birlikte hepatit B immunglobulin (HBIG) kompleksinin (60 Mg
HBsAg ve 38 pg anti-HBs igerir.) uygulandii 14 hastanin 6'sinda (%42) HBeAg
kaybi saglandigi belirtimektedir (54). Bu konuya ilikin daha ¢ok sayida
aragtirma bulunmakla birlikte ¢odunda HBeAg kaybina iliskin sonugclari
bildirilmemistir. Bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglar literatir bilgileri ile
uyumlu bulunmustur. Bu galismalar, HBsAg asisina eklenecek adjuvanlarla
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uyumlu bulunmustur. Bu caligmalar, HBsAg asisina eklenecek adjuvanlarla
imminojenitesi artiriimig yeni formlarin daha yuksek dozda ve uzun sdreli
kullaniminin etkinligi artiracagini telkin etmektedir (55).

Levamizolun asi ile birlikte kullanimi sonucunda ek bir katkinin ortaya
¢ikmadidi ve benzer sonuglarin elde edildigi (%36,8) tespit edildi. Asinin tek
veya levamizol ile birlikte kullanildigi gruplarda, anti-HBe olugumunun daha
ylksek oldugu tespit edildi. Ancak yapilan bir galigma, ag! kullanan gruplar ile
kontrol grubu arasinda HBeAg/anti-HBe serokonversiyon hizi arasinda fark
olmadigini belirtmektedir (81).

Calismamizda tedavi‘ éncesi HBeAg negatif olan 5 hastada ise HBeAg'
nin pozitiflestigi gartldii- Bu hastalarin hepsine asi uygulanmugti. ( Ikisine tek
bagina 3'Une ise levamizol ile birlikte) Bu 5 hastalardan 4 tanesinde HBeAg
negatif iken HBV DNA’sinin pozitif oldugu tespit edildi. Bu durum ise “precore
minus” mutantlari ile iligkili olabilir (6). Bu hastalardan 2'sinde serum IgM
degerleri yaga gore normal degerlerin 2 SS’a gére altinda bulundu. Bu duruma
iligkin literatir bilgisi bulunmamakla beraber; immin yetmezligin HBV
mutantlarinin gelisimini artirdidi bilgileri ile uyumludur (82). Bu hastalarda tedavi
sonrasi gorllen ters serokonversiyon, (reversiyon) bir “reaktivasyon” dan c¢ok,
asl veya asl ile birlikte levamizolun etkisi ile olusan “alevienme” ile
iligkilendirmek daha olasi géztkmektedir. Nitekim bu hastalarin 2'sinde serum
ALT duzeyleri normal iken kontrollerde bu degerlerin yikseldigi gézlenmistir.
Diger olasi bir géris ise sudur: Bu hastalar muhtemelen hem precore minus
mutant tip virislerle hem de orijinal(wild) tip virUslerle infektedirler. Tedavi ile
mutant tipler lizisle ortamdan uzaklasirken ortamda HBeAg sekrete edebilen
orijinal (wild) tip virusler dominant hale geliyor olabilir.

Serum ALT diizeyi:

Galismamizda baglangigta serum ALT dizeyi normal degerlerden ylksek
bulunan 49 hastanin tedavi sonrasi 15 ‘inde (%28'i) ALT degerlerinin normJaI
sinirlara dustagu gézlendi. Bazi hastalarda ise ALT degerlerinin daha da
yukseldigi gézlendi. (9 hastada)

Calismamizda levamizol verilen 32 hasta arasinda tedavi dncesi serum
ALT degerleri normal sinirlarin tizerinde olan 18 hastanin 7’sinde (%38) tedavi
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sonras! normal degerlere diustugu tespit edildi. Bu sonuglar benzer galismalar
ile kargilagtinidiginda daha dustk kalmaktadir. Kronik B hepatitli 8 gocuk
uzerinde yapilan bir calismada levamizol, 2,5mg/kg/gtn/ iki kez haftada 6-18 ay
boyunca kullaniimisg, tedavi sonunda 6 hastada (%75) ALT degerlerinin normal
degerlere indigi belirtilmektedir (66). Levamizolin 18 ay boyunca verildigi
erigkinler Uzerinde yapilan bir galismada baska bir calismada bu oran %80
olarak verilmektedir (65). Bu galismalar ile calismamiz arasindaki oranlar
agisindan bulunan fark, levamizolin kullaniima siiresine bagh olabilir. Interferon
ile yapilan benzer galimalarda %47 (79), ve %46 (64), %50 gibi oranlar
verilmistir. ayni calismalarda interferonun birlikte kullaniimasi durumunda daha
dagtk oranlar elde edilmistir. Ancak bu sonug levamizole spesifik olmayip diger
immunmodulatorlerin (6rnegin IFNy) IFN-a ile birlikte kullaniimasi durumunda
da benzer olumsuz sonuglar elde edilmistir (79). Bu durum imman sistemin asiri
uyariimasina bagh yorgun diismesi ya da paralizije ugramasi ile
lliskilendirilmektedir. Levamizolun hergiin (continue) verilmesinden gok aralilikli
olarak verilmesinin daha etkin oldugu belirtiimektedir (79). Bulgular levamizoliin
tek bagina aralikli ve daha uzun sureli kullamiminin ALT normallesmesi Gzerine
daha etkili oldugunu telkin etmektedir.

Bazi hastalarda (n=31)._ise serum ALT degerlerinin tedavi éncesine gére
daha da yikseldigi tespit edildi_ Interferon ve difer imminsitimilan ilaglar ile
de gortlen tedavinin ilk aylarindaki bu durum, artan sitotoksik yanita sekonder
geligen infekte hepatositlerin harabiyetine baghdir. Tedaviye yanit agisindan
erken ortaya gikan olumlu bir prognostik yarittir (83). Her tig¢ tedavi grupunda
benzer oranlarda ALT yukselmesi gézlendi. Tedavinin Uglnc ayinda tespit
edilen bu durum, olumlu bir geligme olarak degerlendirildi. Bu hastalarin hi¢
birisinde serum ALT duzeyi baglangic degerlenin iki katindan daha fazla
yukselmedi. Hastalarimizin hig birisinde 6nemli bir yan etki gézlenmedi.

Lenfosit ve lenfosit alt gruplarina iligkin analizler
Mutlak lenfosit sayisindaki degisikliklere iligkin yorumlar:

Tedavi 6ncesi 93 hastadan 6'sinda (%6,04) absolu lenfosit sayilari,yasa

gbre normal degerlerin altinda saptanirken tedavi sonrasi yapilan kontrollerde
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absolu lenfosit sayisi dustk hasta sayisinin 6 ‘dan 3'e (%3,22) dustugl tespit
edildi. Kronik B hepatitli bazi hastalarimizda tedavi 6ncesi saptanan total
lenfosit sayisindaki dustk degerler literatur verileri ile uyumlu bulundu(84).
Levamizol, lenfositlerin,aktivasyonunu fagositik aktivitelerini ve lenfokin
salimmini artinrlar. Bu etkilerinin yaninda ézellikle T lenfositleri olmak Gzere
mutlak lenfosit sayilarini da artinrlar. Bu ézellik gesitli hastaliklar Gzerinde gok
sayida yapilan galismalarda gosterilmistir (85,86,87). Galismamizda levamizol
kullanimi ile iligkili olarak mutlak lenfosit sayisinda gérilen artig, bu literatlr
verileri ile uyumlu bulunurken, istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Asi
ve asi ile birlikte levamizol verilen gruplarda da benzer sekilde tedavi éncesi ve
sonrasi mutlak lenfosit deg@erleri agisindan istatiksel olarak fark bulunmadi
(p>0,05).

Sonu¢ olarak; mutlak lenfosit sayisindaki dusiklik tablo 21'de de
gorulecegi gibi total T (CD3) ve total B (CD19) lenfositlerdeki duguklikten
kaynaklandi§i ve rastlantisal oldugu sdylenebilir. Levamizol bazi kronik B
hepatitli hastalarda total lenfosit sayisini artirabilir.

rd

O
CD3 (total T lenfosit) :

Tedavi 6ncesi 93 hastadan 12'sinde (%12,8) total T lenfosit sayisi (CD3),
yasa gére normal degerlerin altinda saptanirken, tedavi sonrasi yapilan
kontrollerde total T lenfosit sayisi dugik hasta sayisinin 12'den 3'e (%3,22)
dustlgu tespit edildi. Tedavi éncesi kronik B hepatitli bazi hastalarimizda
saptadigimiz CD3 degerlerindeki dusuklk literatir verileri ile paralellik
gostermektedir (88,89,90). Tedavi sonrasi yapilan kontrollerde tim gruplarda
total T lenfosit sayisi (CD3) artig gosterdi. KPH'lI agi alan grup ile KAH'li
levamizol alan grup disindaki diger gruplarda bu artislar istatiksel olarak anlamii
bulundu. CD3 T lenfositlerindeki bu artis CD4 aktivasyonuna sekonder gelisen
bir yanit olarak kabul edilebilir. Cinkt CD4 immin yanitin orkestra sefi olarak
gorev yapar. CD4 aktivasyonuna sekonder T ve B hicreleri immun yanittaki
nihai hedeflerini gerceklestirmek tzere prolifere olurlar. Nitekim CD3 artsinin
anlamli olmadidi KPH'll agt alan grup ile KAH'll levamizol alan gruplarda CD4
artiginin anlamh olmayisi bu 6ngérilyli desteklemektedir. Ayrica KAH'l
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levamizol verilen grupta(n=18); absolu lenfosit sayisinin 4 hastada, CD3
sayisinin 5 hastada, CD19 sayisinin 7 hastada, CD4 sayisinin 2 hastada, CD8
sayisinin 1 hastada yasa gore normal degerlerin altinda oldugu tespit edildi.
Yine KPH'li asi verilen grupta(n=13); CD3 sayisinin 2 hastada, CD19 sayisinin
3 hastada, CD16/56 sayisinin 3 hastada yasa gore normal degerlerin altinda
oldugu tespit edildi. Lenfosit alt gruplarina iliskin bu distk degerler, diger tedavi
gruplarina goére daha fazla idi. Bu hastalarin  annelerinde de HBsAg
pozitifliginin bulunmasi, bu hastalarda lenfosit ve alt gruplarinin sentezinde
dogumsal bir yapim kusuru ile iligkili olabilecegini dusundurebilir. Bu 6ngord,
intrauterin dénemde HBV antijenlerine maruz kalan fetuste HBV-spesisifik T
htcrelerinin timik delesyona ugradigi seklindeki gérusle de uyugmaktadir (24).
Egder bu gérusun dogrulugu kanitlanirsa HBsAg pozitif annelerden dogan HBV
ile infekte bebeklerde kroniklesmenin neden daha fazla oldugu sorusunun
yanitina iliskin 6nemli bir agiklama getirilmis olur.

Sonug olarak; CD3 artisi saglayamayan bu iki tedavi grupunda
imminmodulatér ilaglara yanit alinamayiginin nedeni bu grupta yogun olarak
bulunan lenfosit ve alt gruplarinda gérulen sayisal azlik olabilir.

CD19 (total B lenfosit):

Caligmaya alinan tum gruplarda total B lenfosit sayisindaki tedavi oncesi
ve sonrasi gorilen azalma ya da artma yonunde gorilen degisiklikler istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Bu sonug, su gergege ve galigmamizda tespit ettigimiz su bulgu ile iligkili
olabilir: Levamizol, PNL, makrofaj ve T lenfositleri direk olarak stimile edip
onlarin salgilarini, hareketliligini ve proliferasyonunu artirirken, B lenfositleri
uzerine direkt bir etkisi bulunmamaktadir (65).

Calismamizdaki tum tedavi gruplarinda sayilar 1-7 arasinda degismek
tzere toplam 21 tane CD19 degerleri yagsa gore normal degerlerin altinda
bulunan hastanin oldugu saptandi. Kronik B hepatitli hastalarin periferal
kaninda HBV ile infekte olan mononikleer hucrelerin igerisindeki viral yakun
yogunlugunun arastiriididi bir calismada da viral yikin en fazla monosit ve B
lenfositlerde oldudu bildiriimektedir (91). Bu ise B lenfositlerinin aktive ve

proliferasyonunu engelleyerek koruyucu antikor sentezinde bir eksiklige yol
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agiyor olabilir. Tedavi gruplarinin hig birisinde CD19 artisinin saglanamayisi bu
gergeklere dayaniyor olabilir.

CD4 ve CD8 :

Calismaya alinan KAH'lI hastalarin helper T lenfosit (CD4) sayisinda
tedavi sonrasi gérilen artig, levamizol verilen grup (p>0,05) disinda asi ve asi
ile birlikte levamizol verilen gruplarda istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

KPH'l hastalarin helper T lenfosit sayisinda tedavi sonrasi goérilen artis,
higbir grupta istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p’<b,05).

CD4 sayisinda tedavi sonunda gérilen artis KAH'll hastalarda istatiksel
olarak anlamli bulunurken (p<0,05); KPH'li hastalarda anlamli bulunmadi
(p>0,05). KAH ve KPH genel grublarindaki bu istatiksel fark asi ve asi ile
birlikte levamizol verilen KAH'li hastalardan kaynaklanmaktadir.

KAH'lI levamizol verilen grupta bulunan hastalarin levamizole yanit
vemeyisinin nedeni yukarida da s6z edildidi gibi bu grupta yer alan hastalarda
bulunan lenfosit ve subgruplarindaki sayisal eksikligin yogunluguna bagh
olabilir. Bu grupta bulunan bir hastada CD8, 2 hastada CD4 eksikligi tespit
edilmigtir. Ancak tim tedavi gruplarinda hem CD4 hem de CD8 sayilarinda
diger lenfosit alt gruplarinda gorulen sayisal eksiklik yogunlugu tespit
edilememigtir. Ancak periferik kan lenfosit degerleri her zaman fonksiyonel
degisikliklere eslik etmedigi bu degerlerin kontrol gruplarina gére normal veya
dustk cikabilecedi hepatik lenfosit duzeylerinin tespitinin daha anlaml
olabilecegi belirtilmektedir (90).

KAH'lI grupta ag! tek bagina veya levamizol ile birlikte CD4 sayisinda
tedavi oncesine gore anlamli bir artig saglamistir. Aginin terapétik amagh
kullaniminin temel dinamigini olusturan bu sonug, bu konuda yapilmis ¢ok
sayidaki aragtirmalarin sonugclar ile de uyumludur. Kronik B hepatitli hastalar
Uzerinde yapilan bir galigmada HBsAg asisinin, CD4+ T lenfositlerini
indiikleyerek onlarin proliferasyonunu sagladigi  gésterilmistir (92). CD4
indUksiyonu, interferon alfa ve gammay da uyararak kronik B hepatitinde var
olan TH2 dominansini TH1 yoluna kaydirir. Yapilan baska bir calismada asinin
CD4 induksiyonu ile bu etkilerinin yaninda IL-2, IL-12, TNF gibi TH1 yolu
lenfokinleri ile antijen sunan dentritik hicreleri de uyardigi gésterilmigtir (93).
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Asi tedavisinin helper T lenfositlerini prolifere edici etkisi bagka galigmalar ile
de g6sterilmistir (57,81).

KPH'lI hastalarda hem levamizol hem de asinin CD4 (zerine etkisi
olmamaktadir. Bu gruba etkili olan bir ilag bulunmamaktadir. Bu hastalarin
persistansina iliskin nedenler bu ilaglara yanitsizligin nedeni de olabilir.

Calismaya alinan KAH'li hastalarin sitotoksik/supresér T lenfosit sayisinda
tedavi sonrasi gérilen azalma, levamizol verilen grup diginda (p>0,05) asi ve
asi ile birlikte levamizol verilen gruplarda istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

KPH'li hastalarin sitotoksik/supresér T lenfosit sayisinda tedavi sonrasi
gorulen azalma, higbir grupta istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( p*}0,0S).

CD8 sayisinda tedavi sonunda gériilen azalma KAH'l hastalarda istatiksel
olarak anlamli bulunurken (p<0,05); KPH'li hastalarda anlamli bulunmadi
(p>0,05).

immiinstimtlan ilaglara CD8+ T lenfosit yanitt artig yéninde olmalidir.
Baylelikle Th1 yolu galigtirilmig olur. Immin yanit aktive olur, infekte hicreler
lizise ugratilir. Halbuki, bizim calismamizda tum tedavi gruplarinda bir dagus
saptanmistir.

KAH'lI levamizol alan grupta CD8'in tedavi sonrasindaki dugusuy,
istatiksel olarak anlamli degildir. Ancak immunstimilan bir ilag olan levamizol ile
CD8 dizeyinde artig olmayiginin nedeni yukarida da deginildigi gibi bu grupta
lenfosit ve alt gruplarinda diger gruplara oranla daha yogun olarak bulunan
sayisal dusukltk olabilir.

Tek bagina veya levamizol ile birlikte agi kullanan tum tedavi gruplarinda
gérilen CD8 ‘deki sayisal azalma rekombinant HBV agilan iginde bulunan
adjuvan olarak kullanilan aliminyum hidroksitten kaynaklanmig olmasi kuvvetle
muhtemeldir. Adjuvan, asiya olan immun yaniti etkilemektedir. Adjuvanin
cinsine gére MHC sinif I, MHC sinif II, Th1 veya Th2 yollari induklenmektedir.
HBV asilar iginde bulunan aliminyum hidroksit Th2 yolunu stimile etmektedir.
Imminolojik yanitta adjuvanin kalitesinin yaninda miktari da onemlidir (94).
Alimanyum hidroksit CD4 yanitini uyararak proliferasyonunu artirrken, CD8
stimulasyonunu inhibe etmektedir. Bu etki adjuvan miktan  arttikca
belirginlesmektedir. Calismamizda hastalarimiza her ay gittikge artan dozlarda

(birinci ay 20ug, ikinci ay 30pg, Uguncu ay 40 pg) ast uygulanmistir.
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Galismamizda ortaya ¢ikan sonug bu bilgilerle uyumludur.Yapilan bir ¢alismada
adjuvanin, CD8 sitotksik T lenfosit aktivitesini down-regilasyona ugratmak
sureti ile suprese ettigi gosterilmigtir (85). Bu immuinizasyonda istenen bir
durum olmasina kargin terapétik amach kullanimda sorun ortaya g¢ikarabilir. Bu
nedenle HBV'nin degdisik antijen komponentleri (HBsAg, HBcAg, HBV DNA) ile
degisik adjuvantlarin (ISCOM, saponin, lipid konjugatlar, lipozomlar)
birlestirilerek yapildigi agi galigmalari devam etmektedir.

CD4/CD8 :

Caligmaya alinan KAH'li hastalarin CD4/CD8 oraninda tedavi sonrasi
gorulen artig, levamizol verilen grup disinda (p>0,05) asi ve asi ile birlikte
levamizol verilen gruplarda istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

KPH'l hastalarin CD4/CD8 oraninda tedavi sonrasi gérilen azalma ya da
artma, higbir grupta istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p<0,05).

Tedavi sonrasinda CD4/CD8 oraninda gérilen artig bir yandan CD4
artigina diger yandan ise CD8 azalmasina baglidir.

CD16/56 :

Calhigmaya alinan KAH ve KPH'lI tum tedavi gruplarinda (L,A,LA) tedavi
6éncesi ve tedavi sonrasi natural Killer degerleri arasinda istatiksel olarak bir fark
bulunmad: (p>0,05).

Kronik HBV enfeksiyonlarinda NK'larin roltine iliskin kanitlar yetersizdir.
akut HBV enfeksiyonunun erken dénemlerinde NK'larin sayisinda bir artis
gosterilirken konvelasan dénem boyunca normal degerler saptanmistir (96).

Yapilan bir galismada levamizolin NK aktivitesi Gzerine etkisinin olmadid
saptanmigtir (97). Bu ise galigmamizdaki sonuglarla uyumludur.

Terdpatik amacli kullanimda HBsAg asilarinin NK {izerine etkisi hakkinda
ise henltz veri bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda da gerek levamizol
gerekse HBsAg asisi, kronik B hepatit enfeksiyonlu ¢ocuklarda serum NK
dizeyinde bir degisiklik yapmamistir.
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Serum immiinglobulin diizeyleri:

Kronik hepatit B enfeksiyonunda virusin eradikasyonunda hcresel
immunitenin yaninda onunla esgudumlt olarak aktive olan humoral imman
yanitin da blytk 6nemi bulunmaktadir. Biz bu galismamizda humoral immun
yanitin parametrelerinden olan immunglobulin dizeylerinin  immunstimalan
tedavi ile nasil degistigini arastirdik.

Kronik hepatit B'li tim hasta gruplarinda tedavi éncesi ve sonrasi serum
total immunglobulin dizeylerinde arasindaki azalma yoénundeki fark, bazi
gruplarda istatiksel alarak da anlamli. bulundu. Immunoterapi ile serum total
immanglobulin duzeylerinde gérilen azalma literatur verileri ile uyumludur (63).
Ancak serum total immunglobulin dizeylerinde azalma y6nindeki bu fark,
kronik hepatitli hastalarin tumi alinarak degerlendirildiginde hem KAH hem de
KPH gruplarinin her ikisinde de istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu sonug,
bu yéndeki galigma sonucu ile parelellik géstermektedir (98). Bazi gruplardaki
istatiksel anlamlilk muhtemelen gruplardaki hasta sayilarinin azhigindan

kaynaklanmaktadir.
Serum immunglobulin duzeylerinde tedavi sonrasi gorilen bu azalma,

imminstimilan ajanlarin immun sistemi aktive etmesi sonucu immunglobulin

tiketimindeki artiga bagl olabilir.

Serum C3 ve C4 diizeyleri:

Kronik hepatitlerin patogenezinde immin yanitin nonspesifik effektor
mekanizmlarindan biri olan kompleman sistemi de rol oynamaktadir. Biz bu
calismamizda bu sistemin nativ Urinleri olan C3 ve C4 duzeylerinin nasil
degistigini arastirdik. Tum gruplarda 6zellikle C4 duzeyinde tedavi 6ncesine
gore tedavi sonrasi degerlerde istatiksel olarak anlaml bir diguklik saptandi.
Bu azalma, kompleman sisteminin immunstimilan ilaglarlarla aktive olmasi

sonucu tuketilmesini dustndurmektedir (99).
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Serum HBV DNA diizeylerindeki degisikliklerine iligskin yorumlar:

HBV DNA, HBV virlsunun aktif replikasyonunu gésteren bilinen en hassas
parametredir. Ancak HBV DNA pozitifliji her zaman aktif replikasyonu
gostermemektedir (100). Caligsmamizda tedavi sonrasi HBV DNA degerleri (i¢
vaka disinda tedavi 6ncesi degerlere gére belirgin bir sekilde artmistir (p<0,05).
Bu sonug benzer galisma sonuglari ile celisiyor gézukmektedir (50,57,65). Bu
celigkinin nedeni kontrol sonuglarinin  degerlendiriime suresi ile
iligkilendirilmistir. Séyleki: bizim calismamizda tedavi sonrasi degerlendirme
Uglnch ayin sonunda yapilmis erken sonuglar iken benzer calismalarda kontrol
sonuclar tedavinin 6-18. aylarda yapilmis olmasidir. Nitekim 6zel nedenlerden
dolayi calismaya erken basladigimiz G¢ hastamizda baslangi¢ degerlerinden
daha dustk degerler elde ettik. Erken aylarda HBV DNA dizeylerindeki bu
artigin nedeni aktif replikasyona isaret etmemektedir. Bu artig, immunstimulan
ilaglarin  etkisi ile infekte hepatositlerin destriksiyonu sonucu hepatosit
icerisindeki HBV ve antijenik partikallerin (HBsAg, HBcAg, HBeAg, HBV DNA)
ortama salinmasina baglhdir. (66,100) Tedavi sirasinda gorilen ALT ylkselmesi
de ayni gerekgeye dayanmaktadir. Diger viral antijenlerle birlikte HBV DNA’nin
ekspresyonundaki bu ani artig, bu antijenik partikllleri, virts-spesifik T
lenfositlere agik bir hedef haline getirir. Bu ise immunstimilan cevaba yaniti
gostermesi agisindan olumlu bir sonugtur, Bu artig gecicidir. Biz uzun sureli
sonuglari degerlendirmek icin bu hastalarimizi halen takip etmekteyiz. Nitekim
altinci ayin sonunda sonuglarini  hentz elde ettigimiz ilk hastalarimizda HBV
DNA'nin negatiflestidi veya baslangic degerlerine gére belirgin bir azalma
saptadik.

HBsAg degisikliklerine iligkin yorumlar:
Calismamiza katilan toplam 93 hastanin yalnizca 2'sinde HBsAg kaybi

gézlendi. Bu 2 hasta da aligilagelmisin diginda  serolojik profillere sahipti.
Bunlarin birisinde (1. Hasta) tedavi éncesi salt HBsAg pozitifli§i bulunmakta idi.
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Tek bagina HBsAg poztifligine su durumlarda rastlanabilecegi bildiriimektedir
(10,101):

Akut HBV enfeksiyonun seyri sirasinda HBsAg'nin ortaya cikmasi ile
HBeAg'nin saptanmas! arasinda gegen ortalama 10 gunlik strede saptanabilir.
Yalanci test pozitifligi olabilir. Bu duruma nukleokapsid yapisi farkli olan ve

HBV-2 olarak adlandirilan varyant bir HBV viriistinin neden olabilecegi de

bildirilmektedir. Ancak bu durumdaki serolojik yanitsizligin intrensek viral

dedisiklikler ~yerine konagin  immun
surudlmastar(10).

yanitindan  kaynaklandigi ileri

Ni ve arkadaslari(101) prospektif olarak izledikleri kronik HBsAg tasliyicisi
cocuklarin %4,2'sinde tek bagina HBsAg pozitifligi saptamiglardir. Bu ¢ocuklarin
annelerinin birisi diginda hepsinde HBsAg pozitifligi saptanmasi perinatal bulasi
dusindirmektedir. Ancak annelerin hepsinde anti-HBc yanitinin gérilmesi
nedeni ile kalitsal bir defekten uzaklastirmaktadir. Bu ¢ocuklarin bir kisminda bir
sure sonra anti-HBc yanitinin gérilmis olmasi immiin defekten cok, spesifik B
lenfositlerine karsi imman toleransi telkin etmektedir. Calismamizda takip
ettigimiz bu hastada ise CD19 (total B lenfosit ) yasa gére normal degerlerin
altinda saptanmistir (Tablo 35). Ayrica bu hastanin HBsAg pozitif diger
kardesinde HBsAg ve anti-HBc total pozitifligi diginda diger serolojik marker'ler

de negatif idi. Tum bu sonuglar immun toleransin yaninda B lenfositlerdeki

sayisal bir eksikligin de etkili olabilecegini  telkin etmektedir. Levamizol ve asl

kullanan bu hastada tedavi sonrasi anti-HBs yaninda anti-HBc ‘nin de ortaya
¢ikmasi, CD19'daki sayisal eksikligin duzelmesi immunstimiilan ilaclarin, B
lenfosit yanitsizligini agsmada en azindan bir kisim vakada etkili olabilecegini
dusundUrmektedir.

HBsAg kaybi gérilen diger hastada (Il. Hasta) ise baglangigta kuskulu
HBsAg pozitifliji yaninda anti-HBc total pozitifligi saptanmisti. HBV DNA da
negatif idi. Sadece levamizol kullanan bu hastada tedavi sonrasi HBV'nin tim
marker'leri negatif olarak saptandi (HBV DNA dahil). Bu ise baslangictaki
HBsAg pozitifliginin yalanci test pozitifligi oldugunu dustundurmektedir.

103




SONUGCLAR

I- Hastalanin Genel Ozelliklerine iligkin Sonuglar:

i

Calismamizda kronik | hepatit B erkeklerde daha sik olarak
saptanmigtir. E/K orani 1,65/1 olarak tespit edilmistir.
Hastalarimizin yas ortalamasi 10.4 olarak belirlenmistir.

3. HBsAg pozitif gocuklarin ebeveynlerinde, 6zellikle annelerinde HBsAg

pozitifligi sadlikli populasyona gére artmig oldugu gézlendi.
Calismamizda HBsAg pozitiflidi, hasta gocuklarin annelerinde %38;
babalarinda ise %22 olarak belirlenmistir.

Hastalarimizdaki bulasin, temel olarak horizontal (%32), ve
vertikal(%24) yolla oldugu saptanirken herhangi bir bulag yolu

belirlenemeyen hastalar %34 oranindadrr.

Il. Hiicresel immiin Yanuta iligkin Sonuglar:

5.

Calismamizda bazi hastalarda (%6,04') tedavi 6ncesi absolu lenfosit
sayisinda yaga gére normal degerlerin altinda degerler saptanmistir.
Tedavi sonrasi bu hastalarin %3,22'inde degerler normal dizeylere
yukseldigi gozlendi. Levamizolin tek basina veya asi ile birlikte
kullanmldigi tm gruplarda absolu lenfosit sayisinda tedavi sonrasi artis
gordlmesine kargin bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05).

KBH'li gocuklarin %12.8'inde tedavi 6ncesi absolu CD3 sayisinda yasa
gére normal degerlerin altinda degerler saptanmistir. Tedavi sonrasi
bu oranin %3,22'e dustugu belirlenmistir. KBH'lI gocuklarda levamizol
ve HBsAg asisi CD3 artigi saglamaktadir (p<0,05).

Asi, levamizol ile veya tek bagina KAH'li gocuk hastalarda CD4 artisi
saglamaktadir (p<0,05). Ancak KPH'li cocuklarda CD4 artig1 Uzerine
etkisi yetersizdir (p>0,05).

8. CD3 artiginin, CD4 artisina bagh oldugu gézlenmistir.

9. KAH'lI gocuk hastalarda asinin tek basina veya levamizol ile birlikte

kullanimi absolu CD8 dizeyinde diistise neden olmaktadir (p<0,05).
Ayni etki KPH'lI hastalarda gosterilememistir (p>0,05). Asinin, CD8
duzeyindeki dusts Uzerine etkisi, icerisinde bulunan adjuvandan

kaynaklandigini dusundirmektedir.
i
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10.KBH'li gocuk hastalarda kullanilan immunmodulator ilaglar, KAH'lI
hastalarda CD4/CD8 oraninda artisa neden olurken (p<0,05), KPH'li
hastalarda anlamli bir etki olusturmamistir (p>0,05). CD4/CD8 oraninda
goralen artis ise hem CD4'teki artisa hem de CD8 duzeyindeki
azalmaya bagh oldugu anlasilmistir.

11.Tedavi 6ncesi hastalarimizin %6,04'tnde absolu CD16/56 sayisinda
yasa goére normal degerlerin altinda degerler saptanmigtir. Tedavi
sonrasi bu hastalarin timinde normal degerler bulunmustur. Ancak
kullanilan immunmodulatér ilaglar higbir tedavi grubunda CD16/56 artis
Gzerine etkili bulunmamigtir (p>0,05).

Hi. Humoral immiin Yamta iligkin Sonuglar:

12.Levamizol ve/veya asinin, total imminglobulin(G,A,M) dizeyleri Gzerine
azalma ya da artma yoéninde bir etkileri bulunmamistir (p>0, 05).

13.Tedavi 6ncesi IgM dizeyi dustuk bulunan 2 hastada tedavi sonrasi
degerler yine dustk olarak bulunmustur.

14.KBH'h coguklarin %22, 5'inde absolu CD19 sayisinda yasa gére normal
degerlerin altinda degerler tespit ediimistir. Tedavi sonrasi bu oranin
%13,9'a dustugts gbzlenmistir. Ancak levamizol ve/veya asinin absolu
CD19 sayisinda artig i¢in etkili oimadig anlagiimistir (p>0,05).

15.Levamizol ve/veya asinin C3 Gzerine bir etkisi bulunmazken (p>0,05)
C4 Gzerine tim gruplarda azalma yoniinde etkili bulunmustur (p<0,05).

16.Levamizol velveya ast HBeAg kaybi (%34) ve anti-HBe'ye
serokonversiyon (%25) Uzerine etkili bulunmustur.

17.Ast ile birlikte levamizol kullammi anti-HBc total yanmiti olugmamis
KBH'li hastalarda,bu yanitin ortaya ¢ikmasini saglamistir.

18. Ag! ile birlikte levamizol kullanan bir hastada HBsAg kaybi ve anti-
HBs'ye seokonversiyon saglanabilmistir.

lt. HBV Replikasyonuna iligkin Sonuglar:

19.Levamizol velveya asi, KBH'lI ¢cocuk hastalarda tedavinin erken

déneminde HBV DNA dizeyinde ani bir yikselmeye neden oldugu
saptanmistir. Bu ylkseligin infekte hepatositlerin lizisi sonucu artan viral
ekspresyona bagl gegici bir durum oldugu sonucuna variimistir.

20.Levamizol velveya asinin yiksek serum ALT  duzeylerinin
normallesmesi Uzerine etkili bulunmustur (%28).
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OZET

Kronik B hepatiti, kendine 6zgu klinik, biyokimyasal, seroloji ve
histopatolojik 6zellikleri olan karacigerin uzun sureli (en az alti ay) iltihabi
(inflamatuar) hastaligidir. Kroniklesmeye egilimden kisinin immun yapisinin
sorumlu oldugu belirtiimektedir.

Bu calismada kronik B hepatitli hastalarin tedavisinde kullanilan
immanmodalatér ilaglardan levamizol ve HBsAg asisinin gocuk hastalarda
kullanimi ve buna bagli olarak kantitatif bazi immun parametreler ile viral
replikasyonda meydana gelen degisimler incelenerek degerlendirildi.

Hastalarin lenfosit alt gruplarindan CD3, CD19, CD4, CD8, CD4/CD8
CD16/56 degerleri flowsitometrik yontemle; serum 1gG, IgA, IgM, C3, C4
diizeyleri nefelometrik yéntemle, HBV DNA diizeyleri mikrokolon DNA prop RIA
(Abbot) yontemi ile, HBV marker'leri ELiZA yontemi ile,serum ALT AST
degerleri OlympusAUB00 otoanalyzer cihazinda kendi kiti ile calisildi.

Klinigimizde kronik B hepatiti tanisi almis 93 cocuk hastanin tedavi 6ncesi
ve sonrasi hicresel ve humoral immiin parametrelerdeki bulgular su sekilde idi:

Hastalarin %6,04'unde absolu lenfosit sayisi, %12,8'inde total T lenfosit
say1si(CD3), %22,5'inde total B lenfosit sayisi (CD19), %3,22'sinde helper T
lenfosit sayisi(CD4), %2,15'inde sitotoksik/supresor T lenfosit sayisi (CD8),
(%6,04) natural killer lenfosit sayisi yasa gére normal degerlerin altinda
saptandi. Tedavi sonrasi bu oranlarin sirasi ile % 3,22 -%3,22-%13,9 —%0,9-
%0-%0 degerlerine dustugu gozlendi. Levamizol velveya aginin KBH'li
hastalarin absolu lenfosit sayisi, absolu CD19 sayisi, absolu CD16/56
sayllarinda sagladigi artigin anlamli olmadig belirlendi (p>0,05). Absolu CD3
sayisinda gérulen artig Uzerine etkili olduklari saptandi. Asi kullanan kronik aktif
hepatitli hastalarda CD4'de artig ve CD8de ise azalmaya neden oldugu
gozlendi (p<0,05). Ayni hastalarda levamizolin tedavi éncesi ve sonrasi
degisim uzerine etkili olmadid belirlendi (p>0,05). Tedavi éncesi 2 hastada IgM
yasa gore normal degerlerin altinda saptandi. Tedavi sonrasi bu durumun
degismedigi gozlendi. Levamizol ve/veya as! C3 duzeyi uzerine etkili olmazken,
C4 duzeyinde azalmaya neden oldugu belirlenmistir.

Levamizol velveya asi, HBeAg (%34) kaybi ve anti-HBe'ye
serokonversiyon (%25) ve ALT normallesmesi tzerine etkili (%28) bulunurken
HBV DNA diizeylerinde belirgin bir yikselmeye neden olmaktadir.

Sonug olarak; KHB tanisi ile izlenen hastalarin, ¢aligilan immun
parametreler agisindan bir kisminda kantitatif bir yetmezlik bulunmaktadir.
Levamizol ve HBV asisi bu hastalarin bir bélimiunde bu parametrelerin normal
degerlere yukselmesini saglamaktadir. HBV'nin persistansinda ve klirensinde
temel rol oynayan helper T lenfgsit (CD4) ve sitotoksik T lenfosit (CD8)
duzeyleri tizerine levamizolin onemli hir etkisi gdzukmezken HBV agisi, CD4 T
lenfosit sayisinda belirgin bir artisa, CD8 T lenfosit sayisinda da belirgin bir
dustse neden olmaktadir.

Anahtar kelimeler : HBV, immin parametre, lenfosit alt grublari,
levamizol,HBsAg vaccine.
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SUMMARY

Chronic hepatitis B that has spesific clinical, biochemical, serologic and
histopathologic charecteristics is a long term (at least six month) inflammatuar
disease of the liver. It is strongly suggested Immunity plays a key role in
chronicity of the disease.

Ninety three patients (59 males and 34 female) diagnosed as having
chronic hepatitis B, aged between 2-18 years were studied. In this study, the
relationship between two immunomodulator drugs, levamisole and HBsAg
vaccine, which are used in child patients with Chronic hepatitis B, and the
immune response to these drugs (as well as how some of the immune
parameters can be affected quantitatively) including viral replication were
investigated.

The lymphocyte subgroups; CD3, CD19, CD4, CD8, CD4/CD8, CD16/56,
serum immunoglobulins; IgG, IgA, IgM and complement components; C3, C4
and HBV DNA, HBV markers, serum ALT, AST were assessed by using flow
cytometric methods, nephelometric method, microcolon DNA probe RIA (Abbot)
and ELISA, Olympus AU 800 autoanalyzer, respectively.

Before treatment the quantitative investigation results of immunological
parameters of 93 patients were as follows; of the patients, absolute lymphocyte
in %6,04, total T lymphocyte (CD3) in %12,8, total B lymphocyte (CD19) in
%22.5, helper T lymphocyte (CD4), in %3,22, cytotoxic/supressor T
lymphocyte (CD8) in %2,15 and natural killer lymphocyte in %6,04 were found
to be below than their age matched controls. While the same values were
3,22%- 3,22%- 13,9%- 0,9%- 0% and 0% respectively, after treatment. The
increase seen in levamisole and/or vaccine groups in absolute lymphocyte
count, absolute CD19 and absolute CD16/56 were not statistically significant
(p>0,05). However, the treatment in all groups seemed to be effective in
increasing the absolute CD3 count (p<0,05). The vaccine was found to increase
CD4 subset in patients while it caused a decrease in CD8 subset in with
choronic active hepatitis B patients (p<0,05), but levamisole showed no effect
in the same patients group. Two patients’ serum IgM levels were below the
standart deviation of normals. This condition remained unchanged after
treatment. The treatment of levamisole and/or vaccine had no effect on C3
levels while they leaded to a decrease in C4 levels.

The study suggested that levamisole and/or vaccine had an important
effect in the loss of HBeAg antigen (34%), in occurence of anti-HBe antibody
(25%) and in the normalization ALT levels (28%) while these drugs result in
marked elevation in HBV DNA levels

As in conclusion, the patients with choronic hepatitis B possess
quantitative deficiencies in the immune parameters investigated. Levamisole
and/or HBV vaccine is likely to be very effective in the normalization immune
status in some of the patients. while levamisole does not exert a substantive
effect on T-helper (CD4) and cytotoxic T lymphocytes (CD8) which eventually
participates in the clearence and persistance of HBV, vaccination with HBV
gives rise to substantial in increase in CD4 T lymphocytes and to decrease
CD8 T subsets.

Key word: HBV, immune parameters, lymphocyte subpopulation, levamisole,
HBsAg vaccine
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