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OZET

Alpay Y, Mannoz Baglayan  Lektin Diizeylerininin  Hepatit B Viriis
infeksiyonundaki Rolii , Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon
Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Kirikkale,
2008.

Hepatit B viriis (HBV) infeksiyonu diinyada halen 6nemini korumakta olan bir
infeksiyon hastahigidir. lyilesme, inaktif HBsAg tasiyicih@i, kronik hepatit, siroz,
hepatoseliiler karsinom ve hepatik yetmezlik gibi ciddi komplikasyonlar hastahigm
seyrinde olusabilecek sonuglar olup, bu farklilikta immiin sistem ve konaga ait genetik
faktrler snemli bir rol oynamaktadir.

Mannoz baglayan lektin (MBL), dogal immiin sistemin &nemli bir elemani
oldugu kabul edilen ve bazi hastaliklarin patogenezinde rolii oldugu diistiniilen, bununla
beraber, akut faz reaktam olarak inflamatuvar yanitta fonksiyona sahip oldugu bilinen
molekiildiir. Bu ¢alismada MBL  diizeylerininin  HBV  infeksiyonunun seyrindeki
roliiniin arastirilmasi amaglandi.

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklart ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve Gastroenteroloji  Anabilim Dalina bagvuran; kronik
HBV infeksiyonu tanisi almis 23 , inaktif HBsAg tasiyicisi 54 olmak iizere 77 hasta
ve kontrol grubu olarak da 70 saglikli, toplam 147 kisi alindi. Serum MBL diizey
tayini ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi kullamlarak bakildu.

MBL diizeyleri: kronik HBV infeksiyonu, inaktif HBsAg tagiyicisi ve saghkh
kontrol grubunda sirasiyla; 4504 + 3185 ng/mL, 3301 = 2631 ng/mL ve 3329 + 2484
ng/mL olarak saptandi. Kronik HBV infeksiyonlu hastalarda diger iki gruba gore MBL
diizeyleri viiksek olmakla beraber, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.148). Serum
MBL diizeyleri 122 kiside >500 ng/ml, 25 kiside ise <500 ng/ml olarak tespit
edildi. Gruplar arasindaki fark bu agidan degerlendirildiginde her ¢ grup arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.680). MBL diizeyleri ile yas , hastalik stiresi,
AST. ALT , HBV DNA, CRP diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Bu bilgiler 1s1ginda serum MBL diizeylerinin HBV infeksiyonu seyrinde dnemli

bir belirleyici rolii olmadigi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: HBV infeksivonu, Mannoz baglayan lektin, Konak faktorleri




ABSTRACT

Alpay Y, The Role of Mannose Binding Levels in Hepatitis B Infection, Kirikkale
University Medical Faculty Department of Infectious Diseases and Clinical

Microbiology, Specialist Thesis, Kirikkale, 2008.

Hepatitis B virus (HBV) infection is still a serious problem among the world.
Recovery, inactive HBsAg carrier, chronic disease and cirrhosis, hepatocellular
carcinoma, hepatic failure are dramatic complications which can be seen during the
duration of the disease, while the immune system and the genetic factors of the host
play important role.

Mannose binding lectin (MBL) which is accepted as an important component of
the host immune system and thought to play role in the pathogenesis of some diseases,
in addition is known as acute phase reactant. In this study, we aimed 1o determine the
role of MBL levels in HBV infection.

Totally 147 person (23 patients with diagnosed as chronic HBV infection, 54
inactive HBsAg carrier 77 patient as research group and 70 healthy person as control)
who applied to the policlinics of Kirikkale University Medical Faculty Department of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Department of Gastroenterology are
included to the study. Serum MBL levels are determined by using ELISA (Enzyme-
Linked Immuno Sorbent Assay).

MBL levels of chronic HBV infection, inactive HBsAg carrier and control
groups are found as follows; 4504+3185 ng/ml, 3301+2631 ng/ml and 3329+2484
ng/ml. MBL levels of chronic HBV infection patients are higher than the other two
groups but found insignificant statistically (p=0.48). Serum MBL levels determined
>500 ng/ml in 122 ptients, <500 ng/ml in 25 patients. These three groups evaluated
according to this point and found insignificant statistically (p=0.680). MBL levels are
not correlated with age, duration of the disease, AST, ALT, HBV DNA and CRP levels.

According to our findings., serum MBL levels are thought to play unimportant

role in the prognosis of HBV infection.

Keywords: HBV infection, Mannose binding lectin, Host factors.
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1. GIRIS VE AMAC

HBV infeksiyonu, tedavideki gelismelere ve asi uygulamalarina ragmen,
toplum saghg agisindan halen  &nemini korumaktadir. Hastahigin  seyrinde
goriilebilen ciddi komplikasyonlarin gelisimi ¢esitli faktdrlere bagh olup. konagin
immiin yaniti  en onemli belirleyicilerdendir. ~ Son yillarda iizerinde cesitli
aragtirmalar  yapilan bir protein olan MBL’ nin bazi hastaliklarin seyrinde rolii

oldugu disiintilmektedir.

Cahgmamizda; proteinin immiin sistemin elemant olmast dolayisiyla  ve
hastaliklarla ‘iliskisi olabilecegi goriisiinden  yola ¢ikarak, MBL’nin, HBV

infeksiyonunun seyrinde roliinii belirlemeye calistik.




2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Viriis Infeksiyonu Epidemiyolojisi

Diinyada _xﬁklaglk 350 milyon kisinin kronik HBV infeksiyonu oldugu
bilinmektedir. HBV infekte bireyler siroz, hepatik yetmezlik ve hepatoseliiler
karsinom gelismesi agisindan risk tagimaktadirlar (1). HBV infeksiyonuna bagh
komplikasyonlardan yilda 500 000-1 200 000 kisi olmektedir (2). Ulkemiz
HBV  infeksiyonu  agisindan  orta  endemik kusakta  olup, HBsAg
pozitifligi % 4-10 civarlarindadir. Ulkemizde 4 milyon kadar tasiyici bulundugu

tahmin ediimektedir (3).

HBV i¢in dort ana bulas yolu vardir:

infekte kan ve viicut sivilar ile mukozal vada kutan6z  temas
(perkiitan): Cogul transflizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari, damar ici
uyusturucu bagimlilar, saglik ¢alisanlari risk gruplaridir. Viriis insan viicudu disinda
yedi giinden uzun siire canli kalabildigi i¢in infekte dis fircasi ve jiletler de bulas

kaynagi olabilirler (4).

Cinsel temas ile bulas: En ¢ok risk tagiyanlar homoseksiiellerdir. Ayrica

esleri HBV ile infekte olanlar, ¢ok esliler risk altindadirlar (4).

infekte anneden yeni dogana olan bulasma (perinatal-vertikal gecis):
Nadiren gebelik sirasinda ya da dogum sirasinda ve dogum sonrasinda olabilir.
HBeAg pozitif anneden dogan ¢ocuklarin % 70-90°1 infekte olmaktadir. Kroniklesme
orani ise %96 civarindadir. HBeAg negatif olanlarin %10-40°1 infekte olmakta ve

bunlarda da kroniklesme % 40-70 oraninda goriilmektedir (4).




Horizontal gegis: Infekte Kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas ile
olusabilen bulasma seklidir. Cesitli viicut sivilarinda HBsAg bulunmustur. Plevra ve
periton sivilarinda serumdaki kadar viryon bulunur. Tiikriik ve semendeki viriis yiikii
serumdakinden azdir, ancak siirekli infeksiydz viriyonlar bulunur. Endemik
bolgelerde virlisun cilt gatlaklari ve mukoz membranlardan gegisi ¢ocuklarda
infeksiyona neden olabilir. Anneleri HBsAg pozitif ¢ocuklar, dogum sirasinda

infeksiyonu almadilarsa % 40 oraninda ilk bes vilda infekte olabilirler (2. 4, 5).

HBV infeksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bélgelere gére farkliliklar
gostermektedir. Bu farkhiliklar nedeniyle diinya diisiik, orta, yiiksek endemisite

bolgelerine ayrilmistir. Siniflandirmada bolgedeki HBsAg ve Anti-HBs pozitifligi
oranlari, infeksiyonun alinma yagi ve viriisiin en sik hangi volla bulastigi gz
oniinde bulundurulmustur. HBsAg pozitifligi diinya genelinde % 0.1-20 arasinda

degismektedir (4. 6).
Diisiik endemik bilgeler

Hepatit B virtisu endemisitesinin diigiik oldugu bolgelerde HBsAg pozitif
olanlarin prevalansi % 0.1-2°dir (ABD, Kanada, Bati Avrupa, Avustralya, Yeni
Zellanda). Infeksiyon genellikle yetiskin cagda kazanilir. Erigkinler i¢in infeksiyonla
karsilagma oranmi %20°yi ge¢mez. Cinsel temas ve perkiitandz temas en Gnemli
bulas yoludur. Ancak perinatal ya da erken gocukluk déneminde alinan infeksiyon,
HBYV infeksiyonuna énemli 6lgiide kaynaklik eder (2, 4). infeksiyon agisindan diisiik
endemisite bolgeleri olan Kuzeybati Avrupa iilkelerinde viriisiin baskin genotipi

genotip A’dir (7)
Orta endemik bilgeler
Orta endemisite blgelerinde HBsAg pozitifligi % 25 oranindadir ( Japonya,

Orta Asya, Orta Dogu, Orta Amerika ). Yetiskinlerin % 20-60’inda anti-HBs

pozitiftir. Infeksiyon ¢ogunlukla ¢ocukluk, ergenlik ve geng eriskin dénemde alinir.




Baglica bulas yolu perkiitandz ya da horizontaldir (2, 4). Baskin HBV genotipi F ve
Hdir (8).

Yiiksek endemik bolgeler

Yiiksek endemisite bolgelerinde HBsAg pozitifligi % 5-20 oranindadir (Sahra
alti Afrika, Giineydogu Asya, Cin, Alaska). Yetiskinlerin % 70°den fazlas
infeksiyona kargi bagisiktir. Maternal, perinatal ve horizontal bulas, ana bulas
yoludur. Asya’da perinatal bulasma, Afrika’da horizontal bulasma 6n plandadir (2,

4). Baskin genotip; genotip B ve C’dir (9).

HBsAg dagilimi g g‘b
. %8 ve ustu - Yuksek
[ %2 -%8 - Orta
[ %2'den az - Diisik

Sekil — 1: HBsAg nin diinyadaki dagilimi haritasi (10, 11).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 1992°den beri yenidoganlarin asilanmasin
onermektedir.  Giiniimiizde 147 iilke yenidoganlari agilamaktadir. Bu sayede
yenidoganlarda, infantlarda ve adolesanlarda HBV infeksiyonu orani azalmaktadir.
Yine asilamaya bagh olarak, saglik ¢alisanlari ve hemodiyaliz hastalarinda da HBV

infeksiyonu insidansi azalmaktadir (12).




Sonug olarak: yasam sartlarinda ve HBV infeksiyonlarinin tanisinda ivilesme
olmasina ve toplu égnlama programlarina ragmen HBV infeksiyonlari gerek diinyada
gerekse iilkemizde énemli bir halk saghg sorunu olarak devam etmektedir. Bu

durumun bir siire daha boyle devam edecegi 6ngoriilmektedir (12).
2.2. Viroloji

HBV, Grup VII (dsDNA-RT). Hepadnaviridae ailesi, Orthohepadnaviriis
genusunda yer alan, kismen ¢ift sarmally, replikasyon siklusunu primer olarak
karacigerde gosteren (hepatotrop) bir viriistiir. HBV, dalak, kemik iligi, lenf bezleri
ve kan mononiikleer hiicreleri tutabilecegi gibi. bébrekler, sinir sistemi. vaskiiler

yapilar, cilt gibi ekstrahepatik organ tutulumlar da gésterebilmektedir (1 3.

Viriis ¢ift sarmalli DNA seklindeki viral genomu kapsayan, protein yapidaki
kor partikiilii ile tizerine yerlesik proteinlerin oldugu lipid bazli zarftan olusmaktadir.
Dane partikiilii, tamamlanmis - komplet hepatit B virionuna verilen isimdir ve 1970
vilinda, HBV tasivan hastalarin serumunda. bir Ingiliz patolog olan David Maurice
Surrey Dane tarafindan bulunmustur. Viral DNA, HBcAg ve bunu gevreleyen

HBsAg’den olusan 42 nm’lik sferik bir yapida sirkiile olmaktadir (13).
HBV{in dort majér geni meveuttur.

S geni: Pre-SI pre-S2 ve S bolgelerinden olusup, viriis yiizey veya zarf
anijenini ' (MBsAg) kodlayan gendir. Onceleri Avustralya (Au) antijeni olarak
adlandirilan S proteini, hepatositlerden salinir ve hepatik hasarda Snemli rol oynar.
HBsAg'nin a,d.y.w,r aminoasitlerinden a antijenik yapisi tiim HBsAg pozitif
bireylerde meveut olup, buna karsi olusan anti-HBs nétralizan antikoru bagisikhig
saglar. Diger antijenik yapilar ‘a’ ortak olmak izere, kombinasyonla HBsAg’ nin dort

alt tipini olusturur: adw, ayw, adr ayr (13).




C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii i¢inde toparlanan
‘hepatitis B core antigen (HBcAg) ini  kodlar. HBcAg, sadece karaciger
hiicresinde tespit edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir b&limiinden
“hepatitis B ¢ antigen (HBeAg)™i kodlanarak ekstraseliiler bélgeye salinir. Bu
yapilarda ayrica kisa bir prekor (pre C) baslangi¢ sekansi vardir. Hiicrede prekor
sekansinda translasyon  basladiginda, HBeAg salimimi baslar ki, bu prekor
sekansinin sinyal sckansi gibi davrandigii gosterir. Ekstraseliiler alanda HBeAg
solubl formdadir. C kodonunda translasyon bagladiginda, tam uzunluga sahip C
polipeptidi sentezlenip hiicre icindeki kor partikiillerinde toparlanir. HBeAg,
replikasyonun ve infeksiyozitenin gostergesidir, HBeAg negatif prekor mutantlarda

bu antijen salinmamakta, fakat replikasyon devam etmektedir (13).

P geni: Pol (polimeraz) geni, viral genomun biiyiik bir kismmi kaplar; C
geninin Karboksil ucu ile, S geninin tamamiyla ve X geninin aminoterminali ile
ortistir. DNA bagimli DNA  polimeraz ve RNA bagimh revers transkriptaz
aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar. DNA polimeraz pregenomik RNA ile
birlikte kor partikiiliinde toplanir ve pregenomik RNA’nin genomik DNA’va

déniismesi baslar.

X geni: Viral replikasyon i¢in énemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii

kodladigi diistiniilen kiigiik bir gendir (13).

HBYV Genotipleri

HBV nin sekiz genotipi (A-H) meveuttur. Cografik olarak genotipik dagilim
farklilik gostermektedir (13).
Genotip A: Kuzey Amerika, Afrika ve Kuzey Avrupa’da
Genotip B ve C; Asya ve Pasifikte
Genotip D: Akdeniz iilkeleri ve Hindistan yarimadasinda
Genotip E:; Sahra alti Afrika’da
Genotip F: Orta ve Giiney Amerika’da yaygin goriilmektedir.




Genotip G; Yogunlastigi bolgeler bilinmemekte, Kuzey Amerika ve Fransa'da tespit
edildigi ve Tayvan’da HSK" Ii hastalarda genotip C ile kombine olarak saptandigi
bilinmektedir.

Genotip H: Yeni tanimlanmistir. Dagilimi hentiz anlagtlamanistir.

Tiirkiye'de dominant olan genotip D’ dir (13).

2.3. FIZYOPATOLOJI

HBYV, direkt sitopatik etkiye sahip degildir. Bunun yerine esas etkisinin,
konak immiin sisteminin akut karaciger hasari ve HBV’'nin ge¢ ddnem sekelleri
olan kronik HBV infeksiyonu ve siroz gelisiminde oldugu diisiiniilmektedir.
Devam eden HBV replikasyonu, primer olarak konak immiinitesinin matiirasyonu
ile ilintilidir. Aktif karaciger inflamasyonu, ashnda konak immiin sisteminin
HBVyi temizleme c¢abalarimin bir sonucudur. Immiin hiicreler, etkileri sonucu

hepatosit hasarina yol agar (13).

HBV  yasam siklusu, dort evrede izlenmektedir. Viral replikasyonun

gergeklestigi 1.ve 2. evre “replikatif faz’’; konak genomu igine viral genomun

6 5

entegrasyonuyla karakterize 3. ve 4. evreler integratif faz”> olarak
adlandirilmaktadir. Her bir evrenin siiresi bireyin etnik kokenine, infeksiyon alma
yasina, cinsiyetine, immiin sistemin durumuna baska viriislerle (HDV, HIV) infekte
olup olmamasina, toksik yada alkolik maruziyete, mutant HBV varhgma ve

diger yardimcl faktorlere gore degiskenlik gostermektedir (13).
Evre 1

Konak, bu evrede HBV’nin replikasyonuna immiintolerandir ve replikasyon
stirer; karaciger inflamasyonu minimaldir ve siroza ilerleme nadirdir. Saghklh
eriskinlerdeki bu inkiibasyon evresi iki-dort hafta siirerken, gocuklarda, ozellikle
infeksiyonu vertikal yolla almis yenidoganlarda, bu immiintoleran durum onyillarca
siirebilmektedir. Bariz bir klinik belirti ve bulgu olmayan hastalarin alanin

aminotransferaz (ALT) diizeyleri de normaldir.




Evre 2

Viral replikasyonu kontrol etme (viral temizlenme) dénemidir (Iimmiinoaktif
faz). Inkomplet immiin yanitin gelismesiyle karakterizedir. Basta hepatit B kor
antijeni (HBcAg) olmak iizere HBV proteinlerine karsi konak sitotoksik hiicresel
cevaplar vermeye baslar. Bu evrede inflamasyon hizlanir, hastalar siroz ve

hepatoseliiler kanser ag¢isindan yiiksek risklidir.

Karaciger hasari alevlenmesine eslik eden HBV DNA seviyelerinde azalma
(ALT seviyelerinde 2-10 kat artisla) tic sekilde sonuglanir: HBsAg ve HBeAg
serokonversiyonu ile infeksiyonun tam rezoliisyonu, karacigerde hasarsiz veya az
hasarla beraber HBsAg inaktif tasiyicihigr ve sirkiile olan HBeAg, devam eden
karaciger hasariyla kronik aktif hepatit. ('ogu eriskinde temizlenmenin siiresi tg-dort
hafta kadardir. Bunun yaninda inaktif tasiyicilar 10 yildan uzun bir stire bu halde

kalabilir.

Evre 3

Bu evre konagin kuvvetli immiin yanitina cevaben viral replikasyonun
belirgin diisiisiiyle baslar. Serumda HBeAg kaybolur, anti-HBe serokonversiyonu
gbzlenir. HBV infeksivonu artik sonlanmaktadir; HBV-DNA hizla diiser. bununla
beraber duyarl Real Time-PCR ile hala tespit edilebilir seviyelerde bulunabilir.
Immiin yamit azalmis, dolavisiyla karaciger inflamasyonu azalmistir; serum
gostergesi ALT diizeyleri normale gelmistir. Bu evrede sAg muhtemelen, hepatosit

genomunda entegre olan S geni nedeniyle, bir siire daha pozitif bulunabilir.
Evre 4
HBsAg'e karsi anti-HBs'nin olusmasiyla artik tam bir koruyucu konak

cevabi gelismistir. Serumda duyarh testlerde bile HBV-DNA saptanamaz; ancak

halen hepatositlerde bulunabilir (13).




Hepatit B viriisiiniin seyrinde; perinatal ve erken c¢ocuklukta edinilen
infeksiyon genellikle asemptomatiktir. Sirasiyla % 90-30 oranlarinda kroniklesme
olur (14). HBV infeksiyonu erigkinlerde genellikle asemptomatiktir ve yaklasik

%35’ inde kronik infeksiyonla sonuglanir (15).

Kronik hepatit B hastalari, hastaligi genellikle asemptomatik gegirdikleri igin
akut infeksiyon donemlerini hatirlamamaktadir. Bu vakalar siklikla surveyans
amagl, tbbi miidahaleler éncesi taramalar sirasinda veya kan dondrii olduklarinda
tesadiifen tespit edilip arastirilinca tani almakta ve ilerleyen yillarda siroz, karaciger
yetmezligi, hepatoseliiler karsinomaya sahip hasta seklinde tespit edilmektedir.
Ozellikle, hastalik  istatistiklerinin saghkh tutulamadigi, asemptomatik akut
infeksiyvonlu  vakalarin  kroniklesme ac¢isindan  takip  Onerilerilerinin = iyi
uygulanamadi@ iilkelerde, vakalarin komplike hasta olarak tespiti sik karsilagilan bir

durumdur (13).

Kronik infeksiyon gelismesinde ve vakalar arasinda farkliliklar bulunmasinda
konagmn immiin sistemi ve konaga ait genetik faktorler arasinda iliski kurulmaktadir.
Yine primer HBV infeksiyonunun, yiiksek insidansta erken yasta alimmus, yiiksek
infektif dozda viriis bulagi ile baslamis ve anikterik seyretmesi, etnik kken ve diger
viral faktsrlerin (HBV genotipi, konak immiinitesinden kagan direngli yada mutant
virlis, prekor geninde mutasyon) rol aldig: diisiiniilmektedir (13). Immiin sistemde
yer alan bir protein olan MBL’nin  hastaliklarin seyrinde etkili olabilecegi

tartistimakadir.




2.4. MANNOZ BAGLAYAN LEKTIN

Karacigerde sentezlenen 96 kDa’luk bir akut faz proteini olup, bir kollojensz
bolge ve bir lektin bolgesi tagiyan, proteinlerin kollektin ailesinin bir iiyesidir. Bugiin,
dogal immiin sistemin &nemli bir elemani oldugu kabul edilmektedir (16. 17). Dogal
immiinite infeksiyonla karsilasmada; nétofil, makrofaj gibi fagositik hiicreler ve

opsonizasyon yoluyla erken ve nonspesifik koruma saglar (18).
MBL nin farkli fonksiyonlari;

e Kompleman aktivasyonu
*  Opsonofagositozu artirma
e inflamasyonun diizenlenmesi

e Apopitozu artirma  seklinde smiflandirilabilir (19).

MBL, pek ¢ok sekere etkin bir sekilde baglanabilen ve oldukga iyi korunmus bir
antikor olarak gorev yapar. Baglandigi sekerlerin cogu memeli hiicrelerinde yiiksek
yogunlukta bulunmadigindan kendi ile ilgili yapilan genellikle tanimaz. siklikla
mikrobiyal hl‘.‘lcrclgrin yiizeyleri ile iyi uyum gosterir. Bu hiicrelerle baglanmasi:
fagositlerin MBL ile kaplanan bakterilere tutunmasi, bakterinin hiicre igine alinmasi
ve oldurtlmesi ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle MBL, direkt olarak bir opsonin

olarak gorev yapmaktadir (16).

MBL ile baglanabildigi gdsterilen bazi mikroorganizmalar asagida siralanmistir
(20, 21).
Bakteriler
Actinomyces israelii , Bifidobacterium bifidum , Burkholderia cepacia ,Chlamydia
preumoniae, Chlamydia trachomatis, Escherichia coli , Haemophilus influenzae,
Klebsiella  aerogenes,  Leptotrichia  buccalis,  Listeria  monocylogenes,

Mycobacterium  avium, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae,




Mycoplasma  pneumoniae, ~Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae,
Salmonella typhimurium, Salmonella montevideo,  Proprionibacterium acnes,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, — Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes, Enterococcus spp., Helicobacter pylori

Viriisler
Influenza A, HIV, Herpes simpleks 2, SARS-CoV , Hepatit B virisi, Hepatits C

VIFLST

Funguslar
Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Saccharomyces

cerevisiae

Protozoalar
Cryptosporidium parvum, Plasmodium falciparum, Trypanosoma cruzi, Leishmania

chagasi

MBL, Clq'dan bagimsiz olarak C1r2-Cls2 kompleksleri ile iliskiyve girerek
klasik yoldan komplemani aktive etmektedir. MBL, MBL iliskili serin proteaz
(MASP) ile birleserek, “serum bakterisidal faktor” olarak adlandirilan bir kompleks
olusturmaktadir. MASP, fonksiyonel olarak aktive Cls'ye benzer ve hem C4
hem de C2'yi pargalayarak C3 konvertaz aktivitesi ile C4b2a komplekslerini
olusturabilir. Bu antikor ve Clq'dan bagimsiz mekanizma, “kompleman
aktivasyonunun lektin yolu™ olarak isimlendirilmektedir. MASP, C3't  direkt
olarak parcalayabilecek bir yapiya sahip oldugundan, alternatif yoldan da

komplemani aktive edebilecegi diisiintilmektedir (16).

MBL  bakteri ve mayalarin  karbohidrat zincirlerine baglanarak
opsonizasyonda goreyv alir (18). Summerfield ve arkadaslari, ¢ocuklarda rekiirren
pyojenik infeksiyonlar ve eriskinlerde fatal bakteriyel infeksiyonlarla iligkili bir dizi

MBL mutasyonlari tammlamislardir (22).




MBL ¢ok sayida gruba konu olmus eski bir molekiildiir. Insanligin
gelisiminde son 50 000 yildir pek gok degisiklikler olmustur. Gogebe hayattan
kalabalik yerlesik topluluklarda yasama gecilmistir. Bu degisiklikler infeksivon
hastaliklarinin yayginligini da degistirmigtir. Antibiyotiklerin bulunmasi, Gnemli yeni
infeksiyonlarin ¢ikmasi ve artmasi immiinstipresif tedavilerin kullanimimnin artmasi
konak immiin sislclminin bazi degisikliklere ugramasini saglamasina ragmen, MBL

gen polimorfizmleri siirmiistiir (20).
o Rl

1987 yilinda Munoz kronik HBV infeksiyonlu hastalarda; diger kronik
karaciger hastalarima oranla opsonizasyon defekti oldugunu kegfetmistir (23). HBV,
envelop proteinin pre-S2 bélgesinde mannoz ile biten karbohidrat zinciri bulunur.
Bu MBL ig¢in potansivel baglanma bolgesidir. Bu baglar periferal kandan HBV

klerensini artirmaya yardimcidir (18).

MBL, MBL 2 geni tarafindan kodlanir ve karacigerden kana sekrete edilir
(24). Insanlarda. bu aileye iiye olan proteinleri kodlayan genler, bir kiime halinde,
onuncu kromozomun uzun kolunda lokalize olmustur ve dort ekzon igerir. Bu
bolgede, sentromere yakin tek bir MBL geni ile akciger siirfaktan proteinleri olan

SPD, SP-A1 ve SP-A2"yi kodlayan genler bulunmaktadir (16, 17).

MBL serum diizeyi, yapisal gen mutasyonlarinin varhgmda anlamlh olarak
azalmaktadir. Ayrica promoter bdlge genlerinin aktivitesi ile de degismektedir.
Bugiin, MBL vetmezligi ile iliskili ii¢ yapisal mutasyon tespit edilmigtir. Bu
mutasyonlarin {i¢li de genin birinci ekzonunun kisa bir segmentinde ortaya ¢ikar ve
proteinin kollojenodz bolgesinde tek bir aminoasit degisikligine yol agar. Bu 3
mutasyon; kodon 52 CGT—TGT, kodon 54 GGC—GAC ve kodon 57 GGA— GAA
selindedir. Yapilan ¢alismalar, MBL mutant alelleri i¢in hem homozigot hem de

heterozigot olanlarda infeksiyon riskinin arttigini gostermektedir (16, 17, 25).




Kodon 54 mutasyonunun sikhigi Avrasya popiilasyonlarinda % 11-16
arasindadir. Kodon 57 mutasyonu daha ¢ok Sahra alti Afrika’da bulunmaktadir,
sikligi % 23-29 arasinda degismektedir. Kodon 52 mutasyonlari her iki popiilasyonda
da ¢ok daha nadirdir % 0-5 (16, 17). Ingiltere’de MBL geninde tek mutant alel
tagtyanlar toplumun % 22.5%ini olustururken, iki mutant alel tasiyanlarin sikhigi %
4.6’dir. Gambiya’'da bu sikliklar sirasiyla % 31 ve 10 olarak bildirilmistir (16, 26).
Her ne kadar MBL’nin infeksiyon hastaliklarina yatkinhg artirdigi kabul
edilmekteyse de bdyle bir genin varhigini devam ettirebilmesi i¢in belli kosullar
altinda  koruyucu  olmasi veya heterozigosite avantaji saglamasi gerektigi
diigiintilmektedir. Nitekim, Bati Afrika’da yapilan bir ¢alismada MBL  kodon 57

varyantl, tiiberkiiloza karsi koruyucu bulunmustur (27).

Akut, “iyilesmis ve kronik HBV infeksivonu olan hastalarda MBL gen
mutasyonu sikhiginmn karsilastinldigr bir calismada aleller arasinda anlamh fark
gosterilmistir. MBL kodon 52 “mutant” alel persistan HBV infeksiyonunda daha sik

olarak saptannustir (28).

MBL’nin ayrica akut faz proteini olarak gorev yaptdi, inflamatuvar
cevapta rol aldig bilinmektedir (29). Yapilan bazi c¢alismalarda cerrahi ve

infeksiyonlarla ilgili olarak MBL diizeylerinde artis saptandigi bildirilmistir (29).

MBL 2 gen mutasyonuna bagh MBL yetmezligi sikhgmn genel
populasyonda % 5-10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (30). MBL yetmezligi
olan bir ¢ok insan saglikli olmakla birlikte bunlarin hastaliklarla iliskili artmis bir
duyarhliklari meveuttur (31). Immiin sistemde birgok ayni fonksiyona sahip yollar
meveuttur ve bir tanesi iyi galismiyorsa dahi immiin sistem halen ¢alisabilir. Ornegin
klasik yol, alternatif yol ve MBL lektin yolu hepsi C3 konvertaz yapmakta bu da
patojenlerin  opsonizasyon, inflamatuar hiicrelerin toplanmasi ve patojenin
oldiriilmesini saglamaktadir. Eger MBL yetersizligine bagh MBL lektin yolu iyi
calismiyorsa, immiin sistem diger yollarinin aktivasyonunu artirarak kompanzasyon
saglar. Bunlardan da en dikkate deger olam klasik yolda kullanilan antikor

konsantrasyonu artisidir (31).



Diinyada yaygmn immiin yetmezlik olan MBL eksikligi, cocukluk déneminde

tekrarlayan ¢ocukluk ¢agi infeksiyonlarina neden olmaktadir (16, 32).

MBL  serum diizeyi, yapisal gen kombinasyonlari ve promoter
polimorfizmleri sonucu genetik olarak farliliklar tasir ve konsantrasyonlari < 20
ng/ml ve 10.000 ng/ml arasinda degismektedir (20). Bir ¢alismada akut faz
esnasinda MBL 1.5 ile 3 kat artig gosterdigi tespit edilmistir. Ancak bu yanitlar

bireyler arasinda farkliliklar géstermektedir (33).

Yine baska bir galismada MBL serum diizeyleri 0-10 673 ng/ml arasinda
genis bir yelpazede saptanmis ve 500 ng/ml alt diisik MBI diizeyleri olarak ele

alinmustir (34).

MBL infeksiydz ve infeksiyoz olmayan pek ¢ok hastalikta, immiin sistem
eleman1  olmasi dolayisiyla etkinligi  belirlenmeye ¢alisilan  bir  proteindir.
Hastaliklarin  seyrinde;  dogal immiinitenin  elemani  olmasi,  mikrobiyal
invazyondan korunmada; opsonizasyon ve nétrofil, makrofaj gibi fagositik hiicreler
yoluyla erken ve non-spesifik korunma saglamasi agisindan  yetmezliginin
infeksiyonlara yatkinligr artirabilecegi ve yine ayni zamanda akut faz proteini olmasi
dolayisiyla infeksivonlarin seyrinde artmis serum diizeylerinin goriilebilecegi
seklinde sonuglari olabilecegi bilinmektedir (18, 29). Primer defansta MBL nin
karmasik oldugunun bilinmesine ragmen,  farkli kronik hastaliklarda aktif

proinflamatuvar rolii olduguna dair kanitlar vardir (34).

Bugiinkii ¢aligmalarda yer alan agiklamalarda bilylik agirhk infeksiyon
hastaliklarinda MBL nin roltiniin akut faz proteini oldugu yoniindedir (20, 29, 40, 56,
70, 71).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARI

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim  Dali ve Gastroenteroloji Anabilim  Dalina
bagvuran; kronik HBV infeksiyonu tanisi alan 23 | inaktif HBsAg tasiyicist 54
olmak iizere. 77 hasta ve kontrol grubu olarak da 70 saghkh, toplam 147 Kkisi

alindi.

Hasta gruplan asagidaki gibi tammlandi:

Grup-1: Kronik HBV infeksiyonu: HBsAg (+) ligi 6 aydan uzun siiren, karaciger
4

fonksiyon testi yiiksekligi ile seyreden, HBY DNA > 10 ° olan, karaciger

biyopsisinde histolojik aktivite indeksi >4 olan ve tedavi almamig hastalar

Grup-2: Inaktif HBsAg tasiyicilar; HBsAg (+) ligi 6 aydan uzun siiredir meveut
olan, karaciger fonksiyon testleri normal seyreden, HBV DNA (-) yada < 10  iin

altinda olan hastalar

Grup-3: Saghkh Kontrol; HBs Ag (-), karaciger fonksiyon testleri normal, ek

hastaligi olmayan saglikli bireyler.

Kronik HBV infeksiyonu olan ve inaktif HBsAg tasiyicisi olan hastalarda
ilave olarak HBeg, Anti-HBe, AFP, CRP diizeyleri bakildi ve karaciger
ultrasonografileri yaptrildi. Anti-HAV, Anti-HCV ve  Anti-Delta diizeyleri
bakilarak koinfeksyonlar dislandi. Saglikli kontrollerde ise bagisiklik durumunu

belirlemek iizere anti-HBs diizeylerine bakildi.




Calismaya alinan hastalarin ad, soyad, yas, cinsiyet, hastalik/tasiyicilik
durumu gibi demografik verileri kaydedildi. Ne kadar siiredir hasta/tasiyici oldugu,
son | aydir infeksiyon hastaligi gegirip gecirmedigi, herhangi bir ilag kullanip,

kullanmadigi sorguland: (Ek-1).

Calismaya; 16 yas alti ve 60 yas {stii hastalar, diabetes mellitus, Wilson
hastaligl, hemakromatozis, nonalkolik yagli karaciger hastalifi, nonalkolik
steatohepatit, kronik etanol alimi ve altta yatan otoimmiin hastaligi (Otoimmiin
hepatit, Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Behget hastaligi, Sistemik lupus
eritamatozus) bulunan, koinfeksiyonu olan, son | ayda infeksiyon hastalig gegiren

ve ila¢ kullanan hastalar alinmadi.

3.2. SERUM MBL DUZEYI TESBITI
Serumlar  -70 derecede saklandi, galismadan 1 saat 6nce oda 1sisinda
¢oziildii. Serum MBL diizeyi tayini MBL oligomer ELISA (KIT 030, Antibodyshop,

Grusbakken 8. DK-2820 Gentofte, Copenhagen, Denmark) ile yapildi.

Kit i¢inde bulunanlar

1. 12 tane 8 adet kuyucuk igeren her biri mannanla kapl stripler

2. Sample diluent

3. MBL kalibratérleri (0, 0.5, 1. 2, 5, 10, 20, 50 ng/mL)
4. Yikama solusyonu

5. Biotinylated MBL Antikor

6. HRP-Streptavidin Konjugat

7. TMB Substrat

8. Stop solusyonu




Calisma prosediirii

W

0.

10.

Serum &rnekleri 1/ 100 oraninda diliie edildi.

Her bir kuyucuga kalibrator, diliie serum ornekleri ve kontrollerden 100 pl
pipetlendi. Oda 1sisinda 200/dk hizda 60 dakika calkalama kabinda
karistirildi.

{¢erik aspiré edildi ve 300 pl den az olmayacak sekilde diliie edilmis yikama
soliisyonu ile 3 defa yikandi.

Her bir kuyucuga 100 pl biotinylated MBL antibody kondu. Kapatilarak oda
1sisinda 200/dk hizda 60 dakika calkalama kabinda karigtinldi.

Igerik aspire edildi ve 300 pl az olmayacak sekilde diliie edilmis yikama
soliisyonu ile 3 defa yikand.

Her bir kuyucuga  HRP-Streptavidin konjugattan 100 pl konuldu.
Kapatilarak oda isisinda 200/dk hizda 60 dakika ¢alkalama kabinda
karigtirtldi.

[gerik aspire edildi ve 300 pl az olmayacak sekilde diltie edilmis yikama
soliisyonu ile 3 defa yikandi.

Her bir ku_\:ucuga 100 ul TMB substrat kondu. Karanlikta ve oda 1sisinda
tam olarak 15 dk inkiibe edildi.

Her kuyucuga stop soliisyonu eklendi. Renk degisimi koyu mavi ve sari
arasinda degisiklik gosterdi. 20 saniye yavagsca galkalandi.

Elde edilen sonuglar 30 dakika i¢inde 450 nm de okundu.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Veriler, SPSS 9.0 istatistik programi ile degerlendirildi. Istatistiksel

analizlerde; ikili gruplarin karsilagtiriimasinda student T, ikiden fazla sayida grubun

kargilastinlmasinda ~ One-Way ANOVA, degiskenlerin birbirleriyle iligkisini

karsilastirmada Pearson korelesyon analizi ve gruplu verilerin bagka bir degiskenle

kargilastinlmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik degeri

p <0.05 olarak kabul edildi.




4. BULGULAR

Caligmaya alinan kronik HBV infeksiyonu tamisi almig (Grup-1) 23
hastanin  17°si (% 73.9) erkek. 6°s1 (% 26.1) kadn, inaktif HBsAg tasiyicis
(Grup-2) 54 hastanin 28'si (% 51.9) erkek, 26" s1(% 48.1) kadin ve 70 saglikh
kontroliin (Grup-3) 4071 (%57.1) erkek, 30’u (% 42.9) kadin idi (Tablo-1).

Yas ortalamasi; grup-1'de 36.40 + 13,00, grup-2’de 40,85 + 10,76 ve
grup-3°de 37,71 + 12,60 olarak saptand1 (Tablo-1).

Grup-1de yer alan 5 hastamn HBeAg (+) ligi mevcut olup, digerlerinin

HBeAg (-) di.

Tablo-1: Gruplara gore cinsiyet dagihmi ve yag ortalamalar

Erkek Kadin Yas
Gruplar Toplam
n (%) n (%) Ortalama/sd
Grup-1 17 (%73.9) 6 (%26,1) 36+ 13 23
Grup-2 28 (% 51,9) 26 (%48,1) 40 £ 10 54
Grup-3 40 (% 57,1) 30 (%42,9) 37+12 70

Gruplar arasinda

p=0.201).

vas, cinsiyet agisindan istatistiksel anlamh fark yoktu (p=0,222,
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MBL diizeyleri; Grup 1, 2, 3°te sirastyla; 4504 + 3185 ng/mL, 3301 + 2631
ng/mL ve 3329 + 2484 ng/mL olarak saptandi. Kronik hepatit B infeksiyonlu
hastalarda diger iki gruba gore MBL diizeyleri daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak

gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi ( p=0,148 ) (Tablo-2).

Tablo-2: Serum MBL diizeylerinin (ng/ml) gruplara gore dagilimi

Gruplar Hasta Sayilan Serum MBL Diizeyi

(ng/ml)

Grup-1 23 4504 + 3185
Grup-2 54 3301 + 2631
Grup-3 70 3329 + 2484
Toplam 147 3503 £ 2673

MBL serum diizeylerinin cinsiyete gore dagilimlari ise; grup-1: erkeklerde
5044 ng/ml + 3322, kadmmlarda 2974 + 2349 ng/ml, grup-2: erkeklerde
2737 ng/ml + 2494, kadinlarda 3908 = 2687 ng/ml, grup-3; erkeklerde
2012 + 2341, kadinlarda 3886 + 2598 ng/ml idi.

Gruplarin toplam ortalamasi: erkek 3281 + 2727 ng/ml, kadinlarda
3807 + 2588 olarak hesaplandi. Her iki cinsiyet arasinda MBL diizeyleri agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.105 ) (Tablo-3).




Tablo-3: Gruplarda cinsiyet farkliliklarina gore serum MBL diizeyleri (ng/ml)

Gruplar Cinsiyet Serum MBL Diizeyi
(ng/ml)

Erkek + 3322
Grup-1 Kadin + 2349
Erkek + 2494
Grup-2 Kadin + 2687
Erkek + 2341
Grup-3 Kadin + 2598
Erkek *2727
Toplam Kadin 3807 + 2588

Serum

simiflandimldiginda,

MBL diizeyleri

500 ng/ml nin altt ve iizeri degerler olarak

122 hastamin MBL degeri >500 ng/ml, kalan 25 hastanin

ise <3500 ng/ml idi. 0-500 ng/ml diizeyine sahip hastalarin da 5 tanesinin MBL

degeri <100 ng/ml

olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki fark bu agidan da

degerlendirildiginde de istatistikel olarak anlami degildi (p > 0.05 ) (Tablo-4).

Tablo-4: Gruplarda serum MBL degerlerinin dagilimi

Serum MBL Diizeyi

Gruplar
500-10000 Toplam
Grup-1 3 20 23
43 .
Grup-2 54
59
Grup-3 70
Toplam 25 122 147




MBL diizeylerinin  yag, hastalik siiresi, AST, ALT, HBV DNA, CRP
diizeyleri gibi farkli parametrelerle korelasyonu analiz edildiginde aralarinda

istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p > 0.05).

Kontrol grubunun anti-HBs degerlerine bakildiginda; 36 kiside Anti-HBs (+)
ligi, 34 kiside de Anti-HBs (-) ligi saptandi.

Bagisik olan kontol grubunun MBL degerleri 3863 + 2515 ng/ml ve bagisik
olmayan kontrol grubunun ise 2764 + 2356 ng/ml idi. 1ki grup arasinda  yapilan
karsilastirmada MBL  diizeylerindeki  fark istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmedi (p=0.064).

Yine grup-1 ve grup-2 ile bagistklik saptanan grup-3  kontroller

karsilastirildiginda  MBL diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(p=0.197).



5. TARTISMA

HBYV infeksivonu kisiler arasinda oldukca farkh seyir gostermektedir. Iyilesme,
inaktif tasiyicilik, kronik HBV infeksiyonu ve ayrica siroz, hepatoseliiler karsinom,
fulminan karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlarla seyredebilen genis bir yelpaze
icinde ver alir (35). Infeksiyonun ciddi boyutlart ve tiim asi uygulamalarina ragmen
halen toplum sagli@i agisindan 6nemini korumasi, arastirmalarda yeni gelismelerin

tartisilmasi ihtiyacini dogurmustur (12).

Konak faktérleri pek ¢ok hastaligin sevrinde oldugu gibi, HBV infeksiyonunun
seyrinde de biiyiik ¢nem tasgimaktadir (13). MBL son yillarda iizerinde cok
aragtirma yapilan, dogal imminitenin nemli bir elemani olup, gesitli infeksiyon
hastaliklaria karsi vanitta rol oynamaktadir. Mikrobiyal invazyonda erken ve non-
spesifik korunma saglamasi agisindan  yetmezliginin infeksiyonlara yatkinhg
artirabilecegi ve yine ayni zamanda akut faz proteini olmasi dolayisiyla
infeksiyonlarin seyrinde artmis diizeylerinin goriilebilecegi seklinde iki ayrn sonucu
olabilecegi bilinmektedir (18, 29). Bizde c¢alismamizda  MBL’nin HBV

infeksivonunda roliinti belirlemeye ¢ahstik.

MBL gen lokusunda ortaya ¢ikabilecek mutasyonlar diigiik serum MBL
diizeylerine neden olmaktadir (36). Bu bireylerde infeksiyonlara karsi bir yatkinhk
gelisebildigi goriilebilmektedir (27). Ancak infeksiyonlarda MBL® nin roliinii
aragtiran ¢ahismalar oldukga kisithdir ve sonuglar net yargiya varilabilecek tek bir
yonde degildir. Yetmezligin ozellikle infantlarda tekrarlayan solunum yolu
infeksiyonlari, otitis media ve diyarelerle iliskisi oldugu bildirilmigtir (37). Erken
¢ocuklukta tekrarlayan infeksiyonlarla birlikte MBL diizeylerinin diisiik olmasi pasif
edinilmis maternal antikorlarin ve kazamlmis olgun immiinolojik birikimin kaybi

sirasinda lektin yolunun énemli oldugunu diigiindiirmektedir (37).




Onceki ¢alismalarda ve daha siklikla, MBL’nin bakteriyel infeksiyonlarla
iliskisi  arastirllmistir. MBL’nin bakteriyel infeksiyonlarla iligkisini gosteren
galismalara bakildiginda, meningokokal hastalik ile MBL varyant aleller arasinda
klinik iliski tanimlanmistir (38). Shie ve arkadaglarinin galigmasinda, MBL’ den
ckskligi ve fazlaligi olan fareler karsilastirildiginda, S. aureus kaynakh kan akimi
infeksiyonlarina bagli hayatta kalma oraninin azaldigimn gozlenmis ve  MBL’nin
ciddi infeksiyonlara karsi korumadaki rolii vurgulanmustir (39). P. aeruginosa ciddi
akciger hastaliii olan ve varyant alel tasiyanlarda yasam stiresinin kisaldig
gosterilmistir. MBL, P.aeruginosa’ya in vitro zayif baglanmasina ragmen, bakterinin
klirens ve notralizasyonunda konak igin koruyucu role sahiptir. Alternatif olarak
P.  aeruginosa kolonizasyonu ve ckzaserbasyonundan Once olusan  viral
infeksivonlara  karsi koruyucu role sahip olabilir (40). Bunun yaminda kistik
fibrozisli, MBL yetersizigi olan hastalarda, yeterli oldugu bireylere gore; akcigerde
artmis mikroorganizma kolonizasyonuna bagh olarak beklenen yasam siiresinin 8 yil

daha kisa oldugu saptanmigtir (41).

Kafkas irkinda yapilan bir galismada homozigot MBL exon 1 kodon varyanti

invaziv pnomokokal hastalik igin risk faktorii olarak bildirilmigtir (42).

Dean ve arkadaslarinin ¢alismasinda, MBL eksikliginin sistemik inflamatuvar
cevap sendromunda  predispozisyon olusturdugu gosterilmis olup bunu destekler
tarzda bir diger galismada yiiksek MBL diizeylerinin biiyiik ihtimalle sitokin cevab
etkisiyle inflamasyonu daha iyi modiile ettigi, MBL eksikliginin goriilmesinin
sepsis ve  sistemik inflamatuvar cevap sendromu icin risk  olusturabilecegi

belirtilmistir (20, 29).

Myeloablatif kemik iligi transplantasyonu sonrasi, ciddi  bakteriyel
infeksiyonlarla MBL eksikliginin iligkisi gosterilmistir. Caligmalarda dondr
karacigerinde MBL varyant alellerin  varh@ ve alicida  olmamasinin,

transplantasyondan sonra klinik infeksiyon insidansi ile giiclii bir iliskisi oldugu




gosterilmistir. Bu da karaciger tarafindan serum MBL diizeyinin gii¢lii bir genetik
kontrol altinda oldugunu dogrulamaktadir. Burada MBL’nin transplantasyon
sonrasinda infeksiyona egilimli olan hasta grubunu tanimlama igin klinik anlaml bir
degeri olabilecegi ancak MBL genotipine dayali dondr se¢iminin uygun olmayacagi
belirtilmistir. MBL varyant karaciger alan hastalarin daha 6nce faz 1-2-3  klinik
calismalardaki gibi, MBL replasman tedavisinden yarar gorebilecegi ongoriilmiistiir
(20, 43).

Bu bilgilerin aksine, Russel ve arkadaslarinin yaptigi galismada, yogun bakimda
diisiik MBL haplotipine sahip hasta grubunda pozitif bakteriyel kiiltiir prevalansinin
anlamli artmis oldugu ancak sepsis veya septik sok gelisimde anlamli artig
gézlenmedigi belirtilmistir (44). Yapilan diger bir ¢alismada da, MBL 2 varyant alele
sahip MBL eksikligi olan hastalarda sepsis baslangicinda, MBL nin normal diizey

ve fonksiyonlarinda artig gozlenmedigi belirtilmistir (45).

Yine farkh bir goriis olarak MBL  dusiikligiinin intraselliiler
mikroorganizmalarin ‘uptake’ ini sagladigi ve diisiik MBL diizeylerinin koruyucu
olabilecegini ©ne siiriilmiistiir (40). Rozalska ve arkadaslarinin 6ne stirdiigi yiiksek
MBL diizeylerinin tiiberkiiloz patogenezi ile ilgili ve mikobakteriyel infeksiyonlar
icin relatif dezavantaj olabilecegi goriisii de bunu destekler niteliktedir (46). Bu da
MBL aracili kompleman aktivasyonunun agresif immiin cevabin yogun doku

hasarini desteklemesine aracilik edebilmesi ile agiklanabilir (40).

MBL’nin viral hastaliklarla iliskisine bakildiginda,  inhibitor 6zelliginin
komplemandan bagimsiz oldugu, MBL’ in etkisinin direkt viral notralizasyon ile
etkili olabilecegi ve indirekt opsonizasyon, kompleman aktivasyonu ile viral
yayihmi inhibe edebilecegi tne siiriilmektedir (40). Siklikla pediatrik virtisler olan
Respiratuar Sinsiyal Viriis ve Epstein-Barr Virus ile MBL nin iliskisi oldugu
belirtilmistir (40, 47, 48, 49). Yine Influenza A viriisiinii giicli opsonize ve
nétralize ettigi gosterilmistir (50). Bazi gahsmalarda, MBL gen polimorfizmi ve
buna bagh olarak serum diizeyleri ile HBV infeksiyonu arasinda da iligki olabilecegi

ileri stiriilmiistiir (28, 40, 51, 52).
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1987 yilinda Munoz’un kronik HBV infeksiyonlu hastalarda; diger kronik
karaciger hastalarina oranla opsonizasyon defekti —oldugunu kesfetmesi, HBV
iizerinde MBL igin potansiyel baglanma noktasinin varhiginin gosterilmesi ve bu
baglanmanin  periferal kandan HBV klerensini artirmaya yardimer olabilecegi
goriigiinden yola gikilarak MBL’ nin HBV infeksiyonundaki roliinii belirlemeyi
amaglayan ¢esitli galismalar yapilmistir (18, 23). MBL’nin etkili olabilecegini
gosteren calismalar olmakla beraber, herhangi bir iliski belirlemeyen ¢ahismalar da
meveuttur. Biz de kendi galisma grubumuzda serum MBL diizeylerini tespit ederek

HBYV infeksiyonunun seyrinde roliinii belirlemeye ¢ahstik.

MBL nin dogal immiinitenin bir elemam olmasi nedeniyle HBV'nin
persistansini belirleyen @nemli bir faktor olabilecegi diisiiniilmiigtiir (23, 28). Thio
ve arkadaslarmin yaptigi  calismada  yiksek MBL  diizeyleri ile HBV
infeksiyonunun iyilesmesi, buna paralel olarak da diigiik MBL diizeyleri viral

persistans ile iligkili bulunmustur (33).

Thomas ve arkadaslari yaptiklari ¢alisma sonucunda eiskinlerde MBL kodon
52 mutasyonuna bagli MBL yetmezligi ile kalict HBV infeksiyonu arasinda iligki
oldugunu one siirmiisler ancak sonraki bir ¢alismalarinda kodon 52 ve 54
mutasyonlarinin kronik HBV infeksiyonlu hastalarda, kontrol ve akut infeksiyonlu
hastalardan farkli bulunmadigini ve bu sonucun dnceki ¢alismayr dogrulamadigini

belirtmislerdir (28, 54).

Bizim calismamizda serum MBL diizeyleri kronik HBV infeksiyonu
meveut hasta grubu (Grup-1), inaktif HBsAg tasiyict grup (Grup-2) ve saglikli
kontrol grup (Grup-3) arasinda kargilastirildi. Grupl’de serum MBL diizeylerinin,
diger iki gruba gore daha yiiksek oldugu goriildii ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Cahsmamiza benzer sekilde Sumiya ve arkadaslari
HBsAg (+) ve anti-HBc¢ (+) ligi olan HBsAg (-) hastalarda yaptiklari ¢alismada
MBL genotipleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark olmadigini ve anti-HBc (+)

ligi ile arasinda iliski saptanmadigini belirtmislerdir (27).




Hakozaki ve arkadaslart HBV infeksiyonuna bagh 43 fulminan hepatik
yetmezlikli hasta 've 260 HBsAg negatif saglikli kontrol grubunda serum MBL
diizeyi ve MBL gen mutasyonu ¢ahsmiglardir. Sonugta sadece kodon 54 mutasyonu
ve sikh@i hayatini kaybedenlerde daha yiiksek saptanmig. Serum MBL diizeyleri ise
hayatta kalan hastalarda, yasamini kaybedenlere gore anlamh olarak yiiksek
bulunmustur. Yiiksek serum MBL diizeylerinin, HBV infeksiyonuna bagli fulminan
hepatik yetmezlikli hastalarin sagkalimiyla korelasyon gosterdigi ve serum MBL
diizeylerinin HBV nin sebep oldugu fulminan hepatik yetmezlik gelisen hastalarin
sagkalimmi dngérmede yararli olabilecegi ve kodon 54 mutasyonunun muhtemelen
MBL yapimini baskiladigi igin kronik HBV infeksiyonunun progresyonuyla ilgili

olabilecegi belirtilmistir.

Yine daha ©Once akut viral hepatitlerde yaptiklart ¢alismada, MBL
konsantrasyonlarinin  yiiksek bulundugu belirtilmis olup, yiiksek MBL nin viral
proliferasyonu inhibe etme ve hepatositin iyilesmesine yardimer olabilecedi goriisii

One stiriilmustiir (35).

MBL serum diizeyi yapisal gen kombinasyonlari ve promoter polimorfizmleri
sonucu genetik olarak farlilhklar tasir ve <20 ng/ml ile 10.000 ng/ml arasinda
degismektedir. Fakat akut faz esnasinda MBL diizeylerinin 1,5 ile 3 kat artig
gosterdigi tespit edilmisti. Ancak bu yanitlar bireyler arasinda farkhihiklar
gostermektedir (20, 33, 56). Yapilan ¢aligmalarda 500 ng/ml alti degerler diisiik,
100 ng/ml degerlerin alti ise gok diigiik MBL diizeyleri olarak ele alinarak
degerlendirilmistir (34, 57).

Calismamizda da benzer sekilde serum MBL diizeyleri 26 ng/ml ile 9643
ng/ml araliklarinda bulundu. Yirmi bes hastanin MBL. degerleri < 500 ng/ml olarak,
5 hastada da < 100 ng/ml olarak saptandi. Grup 1, 2, 3 arasinda MBL diizeyleri

agisindan anlamli fark yoktu.
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Mutasyonlarin  MBL diizeyleriyle iliskisi oldugundan, bilinen en sik gen

mutasyonlari ile HBV infeksiyonunun iliskisi ¢esitli ¢alismalarla arastirilmistir.

Yuen ve arkadaslarinin yaptigi calismada inaktif hepatit B ve asemptomatik
hepatit C infeksiyonunda kodon 52, 54, 57 mutasyonlarinda artis saptanmamus fakat
MBL diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli daha disiik bulunmus. Kodon 54
mutasyonu  oraninin semptomatik HBV ve buna bagh gelisen siroz ve spontan
bakteriyel peritdnilli hastalarda artmis oldugu, HBV’ e bagh hepatoseliiler
karsinomlu hastalarda ise degismedigi saptanmis ve MBL diizeylerinin diisiikliigi
ve kodon 54 mutasyonu kronik HBV progresyonu ile iligkilendirilmigtir. Diisiik
MBL diizeylerine sahip semptomatik siroz ve spontan bakteriyel peritonitli

hastalarda profilaktik antibiyotik kullanim tartigibmigtir (52).

inaktif HBsAg tasiyicilart (Grup-1), HBYV infeksiyonuna bagh siroz ve
hepatoseliiler karsinom gelisen hastalar (Grup-2), HBsAg negatif (Anti-HBs ve
Anti-HBc 1gG pozitif ) kisiler (Grup-3) ve saghkli kontroller (Grup-4) olmak iizere
4 grupta MBL diizeyleri ve gen polimorfizminin bakildigi bir calismada; 1. 3 ve 4.
gruplar arasinda farklilik saptanmamus, 2. grupta ise MBL diizeyleri non-progresif
tagiyict gruba gdre anlamli  derecede diisik bulunmug  ve  progresyonla

iliskilendirilmistir (58).

Bunun tersi olarak Cheong ve arkadaglari HBV klirensi olan, inaktif HBsAg
tasiyicist, kronik HBV ve karaciger sirozu olan 4 grupta kodon 54 mutasyonu
calismuslar ve iyilesenler ile kronik infeksiyonlu grup ve inaktif tasiyicilar ile
progresif grup  (kronik HBV, siroz) arasinda anlamli  fark saptanmadigin

bildirmislerdir (59).

Cahismamizda HBV infeksiyonuna bagh  siroz, hepatoseliiler karsinom,
hepatik yetmezligi igeren komplikasyonlu hasta grubu mevceut olmadigindan bu

gruplarda MBL nin rolii tartigilamamgtir.
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Hepati't B’ nin tersine MBL ile hepatit C* nin iliskisi daha az olarak
saptanmig tir (40). Lau diisik MBL diizeylerinin HCV infeksiyonuna duyarlihig
artirmadiimi ve hastaligin seyrinde ve antiviral tedaviye cevapta major bir etkisi
saptanmadigini belirtmistir (52). Yine Japon hastalarda yapilan bir calismada da
diisiik MBL iireten genotiplerin kronik hepatitli hastalarda interferon tedavisine
vanitla arasinda zayif iliski bulunmustur (40). Ancak Avrupa’dan yapilan yayinlarda

bu sonuglar dogrulanmamustir (40, 60).

Avrupa calismalarini destekler sekilde Matsushita ve arkadaglari, MBL
yetersizliginin HCV infeksiyonunda virlis eliminasyonuna katkida bulundugunu  ve
diisik MBL diizeyine sahip HCV infeksiyonlu hastalarda ~ MBL replasman

tedavisinin yararli elabilecegi belirtmiglerdir (61).

Sasaki ve arkadaslari ise MBL polimorfizmi ve HCV RNA diizeyleri arasinda
anlamli iliski olmamasina ragmen, kronik aktif hastalig1 ve karaciger karsinomu
olan biitiin hastalarda heterozigot ve homozigot kodon 54 mutasyonu gozlendigini

vurgulamislardir (62).

Goriildiigii tizere MBL'nin her iki hepatit viriisii ile iliskisi halen tartigthr
diizeydedir. MBL nin dusiik diizeylerinin hastaliklara yatkinhg artirabilmesi yada
akut faz cevabinda rol alarak hastalik seyrinde yiiksek diizeylerinin saptanabilmesi

degisik sonuglara neden olabilmektedir.

Benzer sekilde MBL’nin HIV infeksiyonunda da rolii karmagiktir. Yapilan
bazi calismalarda serum diizeylerinin HIV infeksiyonu esnasinda arttigi gozlenirken
( 40, 63. 64) baska galismalarda yiiksek viral yike sahip HIV infeksiyonlu
hastalarda aksi yonde sonuglar bulunmugtur (40, 63, 66, 67, 68). Klinik olarak
AIDS’e progresyonda iligki  bulunmamasina ragmen, cesiti MBL 2 alellerini
tagiyan ve diigiik MBL diizeyi olan erkeklerde AIDS tanisindan sonra anlamli olarak
daha uzun sagkalim siiresi saptanmig ve bu artmig riskin koinfeksiyonlara olan

duyarlilikla ilgili olabilecegi belirtilmistir (69).
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Bugiin ¢alismalardaki agiklamalarda biiyiik agirhk infeksiyon hastaliklarinda
MBL’nin roliiniin akut faz proteini oldugu yoniindedir (20, 29, 40, 56, 70, 71).
MBL diizeylerinin infeksiyon ve cerrahinin neden oldugu akut faz cevabmnin

artmasini etkileyecegi belirtilmistir (70).

Cahsmamizda da istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemekle birlikte,
kronik HBV infeksiyonu olan grupta MBL diizeylerinin inaktif HBsAg tasiyicilari
ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi MBL’nin hastaligin aktivasyonu ile
birlikte inflamatuvar cevapta rolii olabilecegini ve desteklemek iizere yeni galigmalar

planlanabilecegi fikrini dogurmustur.

MBL’nin akut faz cevabindaki roliinii destekler sekilde C. albicans’a bagh
vulvovajinal kandidiaziste servikovajinal lavaj materyalinde MBL diizeylerine
bakilmis. Ortalama MBL konsantrasyonlart kontrol grubuna gore yiiksek, rekiirren

vulvovajinal kandidiaziste ise gok diigiik bulunmugtur. MBL" in ilk atak esnasinda

kazanmastyla iliskilendirilmis ve gahgmada bu yitkseklik MBL nin akut faz reaktani

olmasi ile agiklanmistir (71).

MBL konsantrasyonlart ile farkli parametrelerin = gahsildigs gesitli
calismalarda ALT, HCV RNA, protrombin zamant, total bilirubin ve iirik asit
diizeyleri ile arasinda anlamh korelasyon bulunmamigtir (34, 55, 62 ). Serum MBL
diizeylerinin inflamatuvar gostergeler (CRP, Eritrosit Sedimantasyon Hizi) ile
arasinda anlamli  korelasyon gosterilememistir. Buna ragmen MBL® nin

inflamasyona bagimsiz olarak katkisi oldugu belirtilmistir (34, 57).

Yine diger bir ¢alismada MBL regiilasyonunun diger akut  faz
reaktanlarindan, CRP ve serum amiloid proteinden bagimsiz oldugu ancak kismen

11.-6 ve IL-1 ile iliskili olabilecegi belirtilmistir (29).




[9%]

1L-6 yapiminin artmasinin fibrogenik bir sitokin olmasi dolayisiyla stellat
hiicreleri aktive edebilecegi ve bunun da fibrogenezis ve persistan HBV infeksiyonu
gelisimi, siroz ve hepatoseliiler karsinoma doniisiim icin 6ncii olan hepatosit

proliferasyonu artigina neden olabilecegi goriigii 6ne siirtilmistiir (72, 73).

Calismamizda serum MBL diizeylerinin; yas, hastalik siireleri, AST, ALT,
HBV DNA. CRP diizeyleri ile korelasyonu degerlendirildi ancak herhangi bir iligki

saptanmadi.

Anlasilacag iizere MBL’nin immiin sistemde rolii olmakla beraber iliskili
olabilecegi diisiiniilen pek gok parametre ile iligkisi saptanmamistir. Bagimsiz

parametre oldugu diisiiniilmiigtiir.

MBL nin infeksiyon hastaliklarinda rolii halen tartigmaldr. Bizim
calismamizda ele aldigimiz HBV infeksiyonu ile MBL iliskisi, halen ¢ok fazla
calisma olmamakla birlikte meveut olanlara bakildiginda ¢ok net degildir. Her ne
kadar kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda diger gruplarimiza oranla yiiksek
MBL diizeylerinin bulunmasi, proteinin akut faz cevabi yoniinii dugtindiirmiis ancak
istatitiksel olarak anlamli degerde olmamasi net bir yargiya varmamiza engel
olmustur. Bu sonuglarla serum MBL diizeylerinin HBV infeksiyonu seyrinde 6nemli
bir belirleyici rolii oldugu stylenemez. Ancak gruplarimiz arasinda yer almayan
siroz, hepatoseliiler karsinom, karaciger yetmezligi gibi ciddi karaciger hastahg
gelisen diger bir grubun ilave edilmesi belki sonuglarin daha farkh olmasina yol
agabilecektir. Bu nedenle konunun genisletilmis gruplarda, daha fazla sayida
hastayla ¢alisilmasi ve  MBL serum konsantrasyonlarinin yamsira  yapisal gen
mutasyonlart  ile iliskisinin arastirildigi yeni caligmalarin yapilmasi ihtiyaci

dogmustur.
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EK-1:

K.U.T.F. INFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MIKROBIYOLOJI A. D.
OLGU TAKIP FORMU

Mannoz Baglayan Lektin Diizeylerinin Hepatit B Virils Infeksiyonundaki Roli

Ad: Soyadu: Tarih: Tel:
Yagt: Cinsiyeti: Dosya No: Meslek:

TANI:  a. Kronik Hepatit B Infeksiyonu
b. Inaktif HBsAg Tasiyicl

c. Saghkh Birey

Son 3 aydir kullanmakta oldugu ilaglar:
Son 3 aydir gegirdigi infeksiyonlar:
Aliskanliklar (alkol vs.):

Kronik hastaliklar:

TETKIKLER:

HBsAg: HBeAg: Anti-HBe: Anti-HBc IgG: Anti-HBs:
Anti-HCV :  Anti-Delta:  HBVDNA: HCVRNA: AFP:
ALT: AST: T. Biliriibin: D.Bilirtibin: Alb:

Tri: Kol Sedim: CRP: BK:
Trombosit:

Karaciger USG:

BiYOPSI: Evre/Grade:




