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1. GIRIS

Hepatit B viriisii (HBV) ve Hepatit C viriisii (HCV), kronik hepatite yol acan
baslica hepatotropik viriislerdir. Bulasic1 olmasi, yaygin goriilmesi, siroz ve
hepatoselliiler karsinom gibi 6liimciil seyredebilmesi nedeniyle hala ciddi bir saglik

sorunu olarak dnemlerini korumaktadirlar (9).

Kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) gelisiminde enfekte
kisinin immiin sisteminin viriise kars1 verdigi yetersiz yanit etkilidir. Bu yanitta
sitokinlerin Onemli bir rolii vardir. Sitokin profilindeki dengenin, enfeksiyonun

diizelmesi veya persistansi seklinde sonuglanabilecegi bilinmektedir (97).

Viral hepatitlerde olusan karaciger hiicre hasar1 ¢ogunlukla viriis ile enfekte
hiicrelerin neden oldugu immiin yanit ile iligkilidir. Bu hiicrelerden salinan
sitokinlerin, hem viriisiin olusturacag: hastalik tipini hem de enfeksiyonun sonucunu
belirlemede olduk¢a oOnemli olduklar1 diisiiniilmektedir. Viriisle karsilasma
sonrasinda CD4+ T lenfositlerden ve diger bir¢ok immiin efektor hiicrelerden Thl (T
helper 1) sitokinler (IL-2, INF-y, TNF-qa) iiretilir, viral ¢ogalma etkin bir sekilde
inhibe edilir. Th 2 (T helper 2) tip sitokinler (IL-4, L-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13)
tiretildiginde ise, virlisiin konak¢ida kalmasi kolaylasabilir ve hastalik kronik
seyredebilir. Bu sitokinlerin fibrozis ve siroz ile sonug¢lanan pek c¢ok karaciger

hastaliginda anahtar rol oynadig1 bilinmektedir (112).

Bu calismada, KHB ve KHC enfeksiyonlu hastalarin serum orneklerinde
sitokin diizeylerinin saptanmasi ve bu sitokinlerle karaciger biyopsisindeki Ishak

skoru ve fibrozis arasindaki iliskinin arastirilmasi amag¢lanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit B Viriis Enfeksiyonu
2.1.1. Viriisiin Yapis1

HBYV, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnaviriis cinsi i¢inde yer alan
hepatotropik, zarfli ve kismen c¢ift sarmalli bir deoksi riboniikleik asit (DNA)
virlistidiir. Sadece, 3200 niikleotidden olusan genomik yapist nedeniyle, bilinen tiim
DNA viriislar1 i¢cinde en kiigiik olanidir. Hepadnaviridiae ailesinin iiyeleri i¢inde

insanlarda enfeksiyon olusturan tek tiir HBV dir.

Enfekte hiicrelerde ii¢ farkli HBV partikiili gosterilmistir. Dane partikiilii
olarak isimlendirilen, yaklasik 42 nm ¢apindaki kiiresel sekilli partikiil enfektif
ozelliktedir. 22 nm capindaki kiiresel partikiil ile tiibiiler partikiiller ise niikleik asit
icermeyip enfektif degildirler (1). Dane partikiiliiniin ¢ekirdeginde bulunan viral
genom ¢ember seklinde ve kismen ¢ift iplik¢ikli DNA yapisindadir. iplikgiklerden
uzun olan1 L veya negatif zincir, kisa olam1 ise S veya pozitif zincir olarak
isimlendirilir. Genetik bilginin tamami uzun sarmal {izerinde kodlanmis olup bu
sarmal lizerinde S, C, X ve P kisaltmalar ile gosterilen dort degisik protein kodlayan

niikleik asit dizisi (Open Reading Frame=ORF) tanimlanmstir (2,3).

1.S geni: Pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinden olusup, viriis ylizey antijenini
(hepatit B ylizey antijeni-HBsAg) kodlayan gendir. HBsAg'nin a, d, y, w ve r
aminoasitlerinden a antijenik yapis1 tim HBsAg pozitif bireylerde mevcut olup, buna

karsin olusan anti-HBs nétralizan antikoru bagisikligi saglar.

2.C geni: Kor ve niikleokapsid genidir. Kor partikiilii i¢inde toparlanan
hepatit B kor antijenini (HBcAg) kodlar. HBcAg, sadece karaciger hiicresinde tespit
edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir bolimiinden hepatit B e antijen
(HBeAg)’i kodlanarak extraselliiler bolgeye salimir. HBeAg, replikasyon ve
enfeksiyozitenin gostergesidir. C gen organizasyonu pre C bolgesinden baslarsa

HBeAg, C bolgesinden baslarsa HBcAg sentezlenmektedir.



3.P geni: P proteini=polimeraz (Pol) geni, viral genomun biiyiik bir kismin1
(3/4) kaplar. DNA bagimli DNA polimeraz ve riboniikleik asit (RNA) bagimli revers
transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar.

4.X geni: Viral replikasyon i¢in 6nemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii

kodladig: diisiiniilen kii¢iik bir gendir (4).

HBV’nin konak hiicreye baglanmasinda bazi konak doku faktorlerinin rol
oynadig diisiiniilmektedir. Fibronektin, transferrin reseptorii, apolipoprotein H, insan
serum albumini, pre S2 glikan ve HBV baglayan faktor gibi bir¢ok reseptdr aday1

tanimlanmistir (5).

Hiicre yiizey reseptorii yolu ile HBV hepatosite girer ve sonra HBV zarfi
soyularak HBV cccDNA formu ortaya ¢ikar. cccDNA, hepatositin niikleosunun igine
hareket eder ve viral replikasyon sirasinda RNA’nin kopyalanmasi i¢in kalip gorevi

yapar. Kor viriis partikiilleri HBsAg ile sarilir ve HBV virionu salinir (4).
2.1.2. Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 2 milyar insan HBV ile karsilasmis olup seropozitiftir. 400
milyon kisinin kronik HBV enfeksiyonlu, bunlarin yaklagik %7-30’unun da HBV
varyantlar1 ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de 3.5 milyon insan
HBYV ile enfektedir. Bunlardan sadece 400 bini tedavi almakta, geri kalan biiyiik
miktardaki popiilasyon ise kendisinin HBV ile enfekte oldugundan habersiz
yasamaktadir. Diinya niifusunun yaklasik % 5 (%0,1-20)’i inaktif tasiyicidir. Inaktif
tastyicilar, ¢cogu kez HBV’ye bagl herhangi bir rahatsizlik gelistirmeden normal
yasamlarimi siirerken, ¢ok az hastada KHB gelismekte; az bir oranda hastada da

HBsAg kaybolmaktadir (7).

HBV’nin bulasmasinda tasiyicilarin yani sira, akut ve kronik enfeksiyonlu
bireylerin kan ve viicut sivilar1 énemli rol oynar (8,9). Insan viicut sivilarindan kan,
semen ve vajinal sekresyonlarda 6nemli oranda HBV bulunurken (HBsAg ve HBV
DNA pozitifligi) ter, gdzyasi, tiikriik, siit ve diger viicut sivilarinda da viriis tespit
edilmis olup, bu sivilar da potansiyel olarak enfeksiydz kabul edilmektedir. Bununla
birlikte enfeksiyoz HBV partikiilleri yalnizca serum, tiikriik ve semende kesin olarak

gosterilebilmistir (9,10). -20 °C’de uzun siire saklanabilir ve 60 °C’de 4 saat



yasayabilir. 100 °C’de ve sodyum hipokloritle muamele ile 10 dakikada inaktive

olur.

HBYV enfeksiyonunun baslica bulasma yollar1 ve bulagma yollarina gore risk

gruplart asagida 6zetlenmistir (8):

1- Parenteral (perkiitan) bulasma
- Cogul transflizyon yapilan hastalar
- Hemodiyaliz hastalar1
- Damar i¢i uyusturucu bagimlilar
- D6vme (tatuaj) yaptiranlar
- Saglik personeli

2- Cinsel temasla bulasma
- Erkek es cinseller
- HBV tastyicilariin cinsel partnerleri
- Fahiseler
- Cok partnerli heterosekstieller

3- Perinatal-vertikal bulasma
- HBV tastyicist annenin bebekleri

4- Horizontal bulasma
- Kotii hijyen ve diisiik sosyoekonomik durum
- Mental oziirliiler

Diinyada HBV Enfeksiyonu Prevalansi

HBYV enfeksiyonu prevalansi tiim diinyada oldukca 1yi aragtirilmistir. HBsAg
ve anti-HBs pozitifligi oranlari, enfeksiyonun alinma yasi, en sik goriilen bulasma
yolu gibi kriterler gézoniline alinarak diinya, diisiik, orta ve yiiksek endemisite

bolgelerine ayrilmistir (8).



1. Diisiik Endemi: HBsAg prevalansinin < %2 oldugu cografik bolgelerdir:
Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Yeni Zelanda, Avustralya gibi gelismis
tilkelerdir (8). Bu tilkelerde genel populasyonda hepatit B insidansi diisiik olup cinsel
temas en Onemli bulas yoludur. Bu bdlgelerde, geng eriskin donemde parenteral
yolla, 6zellikle ortak enjektorle intravendz ilag kullanimi ve yiiksek riskli-glivenli
olmayan cinsel temasla gelisen enfeksiyon neticesinde kroniklesmenin daha 6n
planda oldugu gériilmektedir. Intravendz ilag bagimliligi, homoseksiieller, kronik
bobrek yetmezlikli hastalar ve bunlara hizmet veren diyaliz personeli, ¢ok sayida
cinsel partneri olan kisiler, kronik HBV enfeksiyonu olan kisilerle ayn1 evde
yasayanlar, bakimevlerinde izlenen mental retarde bireyler, saglik personelleri riskli

grubu olusturmaktadir (2).

2. Orta endemi: HBsAg prevalansi %2-7 oranindadir. Yetiskinlerin %20-
60’1nda anti-HBs pozitiftir. Dogu Avrupa, Fransa hari¢ Akdenize kiyisi olan Giiney
Avrupa iilkeleri, Rusya, Ispanya, Israil, iran, Suriye, Irak, Hindistan’in yer aldig
Giiney Orta ve Giiney Bat1 Asya orta endemisiteye sahiptir. Enfeksiyon ¢ogunlukla
cocukluk, ergenlik ve gen¢ eriskinlik doneminde alinir. Baglica bulas yolu

horizontaldir. Perinatal bulas % 10-20 oraninda goriilmektedir (7).

3. Yiiksek endemi: Afrika, Giineydogu Asya, Cin, Alaska’da HBsAg
pozitifligi %5-20 oranindadir ve yetiskinlerin %70’ten fazlasi enfeksiyona karsi
bagisiktir. Perinatal ve horizontal bulag ana bulas yoludur. Asya’da perinatal
bulasma, Afrika’da horizontal bulagsma 6n plandadir (2,11). Cocukluk déonemindeki
enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatiktir ve bu dénemde hepatit B ile ilgili akut
enfeksiyon belirtileri siliktir, fakat eriskinlerde kronik karaciger hastaligi ve

karaciger kanseri oran1 yiiksektir (12).
Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansi

Tiirkiye, yaklasik %6 (%3.9-12.5) prevelansla (yaklasik 3.5 milyon kisi) orta
endemisiteye sahip bolgeler arasinda yer almaktadir. Ulkemizde yapilan
epidemiyolojik caligmalar HBV’nin cocukluk ve genglik ¢aginda aile ve toplum
icinde horizontal yolla alindigin1 ve 18-20 yaslarinda toplumun tastyicilik oranina

ulasildigin1 gostermektedir (7).



HBYV Genotipleri

Cografik ve etnik orjine gore HBV’nin farkli genotipleri vardir. Bunlar A-H
arasinda 8 farkli genotip olup, Tiirkiye’de genotip D hakimdir. Genotip A, Kuzey
Amerika, Afrika ve Kuzey Avrupa’da; B ve C, Asya-Pasifik’te; D, Akdeniz {ilkeleri
ve Hindistan yarimadasi’nda; E, Sahra alt1 Afrika’da; F, Orta ve Giliney Amerika’da
yaygin goriilmektedir. Genotip G’nin yogunlastifi bdlgeler bilinmemekte olup,
Kuzey Amerika ve Fransa’da tesbit edildigi, Tayvan’da hepatoselliiler kanserli
hastalarda genotip C ile kombine olarak saptandifina dair yayinlar mevcuttur.

Genotip H’nin dagilimi heniiz anlagilamamistir (6).
2.1.3. Patogenez

Viral hepatitlerde virlisiin karacigerde direk sitopatik etkisinin olmadigi,
hastalik tablosunun immiinolojik oldugu goriisii hakimdir (13,14). HBV’ye bagh
olarak karacigerdeki hasar ve HBV’nin temizlenmesi immiin sistem ile ilgilidir
(15,16). Konagin HBV’ye karst immiin yanit1 klinik patolojinin ve viriisden

kurtulmanin temel nedenidir.

HBV viriisiina karsi konak¢inin immiin yaniti karacigerde hasara neden

olmaktadir. Hiicresel immiin yanit iki yolla olmaktadir:

1. Human leucocyte antigen (HLA) class 1 CD8+ zayif sitotoksik T lenfosit
(CTL) kontroliindeki yol.

Bu yoldaki hiicresel immiin yanitta hepatit B viriisiiniin kii¢clik proteinleri
(6zellikle HBcAg) CD8+’e sunulmak i¢in hepatosit iginde belirli siire¢lerden
gecirilir. Bu siire¢lerden sonra olusan proges hepatosit ylizey membranina getirilir.
Hepatosit ylizey membranindaki bu progesler direkt olarak CDS8+ sitotoksik T
lenfositler ile birlesir ve enfekte hiicrenin 6liimiine neden olur (17). HBV proteinlerin
residil peptidlerini diizenlemek sinirli oldugundan, class 1 deki baglanma oldugunda
degisiklik yapilarak, bu residii peptidlerin baglanmalar1 saglanabilir. Giinlimiizde
Major-Histokompotabilite-Komplex (MHC)’deki baglanma alanlarmin polimorfik
natlirde olmast bunu desteklemektedir ve bu immiindominant hepatit B viriis
peptidlerinin ¢ok ¢esitli baglanmalara afinitesi oldugundan akut HBV enfeksiyonu

sonrasinda, viriise kars1 gelisen immiin yanitin seklini belirler.



2. Hepatosit disindaki viral proteinlerin peptid pargaciklari karacigere 6zgl
olmayan antijen sunan hiicreler (6zellikle makrofajlar) tarafindan hiicre i¢ine alinir.
Bu antijen sunan hiicrelerin sitoplazmasinda yine benzer sekilde progesler olusturulur
ve bu progesler hiicre membranina getirilir. Bu progesler CD4+ T hiicreleri ile
birlesir, bu birlesim T hiicre ¢ogalmasini, T hiicreleri tarafindan sitokin (bu sitokinler
hepatositlerde hasara ve antijen sunan hiicrenin 6liimiine neden olur) salgilanmasini

ve B hiicrelerinin uyarilmasini tetikler (18).

Bu farkli immiin yanitlar sonrasinda viriis basarili sekilde temizlenir, viriisiin
basarili sekilde temizlenmesi i¢in konakta MHC molekiilii, spesifik T hiicrelerine
antijen sunumu ve T hiicreleri arasindaki uyuma (yani konakta hi¢bir immiin
yetmezlik durumunun olmamasina) baghdir. Eger bu taninmada ve aktive olmada
yetmezlik olursa, enfekte tiim hiicreler pargalanir, viral replikasyon iirlinleri agiga
cikar ve HBsAg’e karsi olusan antikor hepatositlerin yeniden enfekte olmasini
onleyemediginden, baska hepatositler enfekte olur. Yani, yeterli immiin yanit
olmazsa enfeksiyon devam ederek, enfekte hepatositleri Oldiirmeden HBV’yi

inaktive ederler (19).

Viriisiin hepatosite girmesinden sonra HBV enfeksiyonu bazi immiinolojik

belirleyicilerin belirledigi, birbirini izleyen dort evrede gelisir ve sonlanir (10,20).

Evre 1 (immiintoleran Faz): Enfeksiyonun semptomsuz inkiibasyon
donemine uyar. Bu donemde virlis replikasyonuna ragmen, olusan immiintolerans
nedeniyle karaciger hasar1 ortaya ¢ikmaz. HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA yiiksek
titrelerde saptanirken, transaminaz seviyeleri normaldir. Karaciger biyopsisi

normaldir veya minimal hepatit bulgular1 gosterir (21).

Evre 2 (Immiinklerens Faz): Aktif hepatit ile karakterize olup HBsAg, anti-
HBc IgM ve IgG pozitif ve transaminazlar yliksektir. HBV-DNA miktar1 azalmistir.
Bu evre kronik hastalarda yillarca siirer, hastalik siroz ve hepatoselliiler kanserle
sonuclanabilir. Karaciger biyopsisinde belirgin enflamatuvar aktivite tespit edilir.

Sonunda anti-HBe serokonversiyonu gelisebilir (20).

Evre 3 (Nonreplikatif Faz-inaktif Tasiyic1): Konak immiin yanitinin
gelismesi ile karakterize olan bu evrede HBsAg pozitif olmakla birlikte HBV-DNA

negatiflesmistir. Normal ya da normale yakin transaminaz seviyeleri olup karaciger



biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivitenin azalmis oldugu goriiliir. Birgok tastyict

hayatlar1 boyunca HBeAg negatif, anti-HBe pozitif olarak yasar (22).

Evre 4 (Reaktivasyon fazi): Inaktif HBV tasiyicilarinin 1/3’iinde HBe
Ag’nin tekrar pozitiflesmesi gozlenmeden kronik hepatit olusabilir. Bu tasiyicilarin
bir kism1 HBV varyantlarindan birini tasimakta olup HBV genomunun prekor ve
kor-promotor bolgelerinde olusan mutasyonlardan dolay1 HBeAg
salgilanmamaktadir. Hastalarin bir kism1 HBeAg negatif kronik hepatitten direkt
olarak HBeAg pozitif kronik hepatite gecerken ¢ogu bu doneme degisken siireli bir
inaktif tasiyicilik durumundan sonra girmektedir. Bu donem HBeAg yoklugu ve anti-
HBe antikorlar1 varligi, saptanabilir diizeylerde HBV-DNA mevcudiyeti, serum ALT
diizeyleri yiiksekligi ve histolojik olarak karacigerde devam eden nekroinflamasyon

ile karakterizedir (23).

Akut enfeksiyondan iyilesmede selliiler ve humoral immiin yanitlar bir biitiin
olarak 6nem tasirlar. T hiicre yanitlar1 enfekte hiicreleri temizler; humoral yanitlar ise
dolagimdaki virionlar1 bloke eder ve hepatositlerin enfeksiyona karst korunmasini

saglar.

HBV persistansi, enfeksiyonun alindigi yasa yiiksek diizeyde bagiml
goriinmektedir. Bebeklik ve ¢ocukluk ¢aginda alinan enfeksiyon ¢ogunlukla persiste

ettigi halde, eriskin yas enfeksiyonun %95 kadar1 kendiliginden iyilesmektedir (24).

Sonu¢ olarak, immiin yanitin kalitesi ve giicii enfeksiyonun dogal seyrini
belirleyen baslica faktordiir. Viriisiin proteinlerine karsi gelisen immiintolerans,
virilislin etkin bir sekilde temizlenmesini engellemekte, ancak immiin yanit karaciger

hasarina neden olmaktadir (25).
2.1.4. Klinik
2.1.4.1. Akut Hepatit B’de Klinik

HBV enfeksiyonunun klinik seyri ve sonuglar1 degiskendir. Asemptomatik

enfeksiyondan fulminan hepatite kadar degisen farkli klinik tablolar goriilebilir (2).

Akut HBV enfeksiyonunun inkiibasyon donemi 60-180 giindiir.

Enfeksiyonunun klinik bulgular1 ve seyri, enfeksiyonun alindig1 yas, viriisiin genetik



yapisi, eslik eden bir baska hepatotrop virlis enfeksiyonunun varligi, konakg¢inin
immiin durumuna gore degisiklik gosterebilir. Hastalik c¢ocuk ve gencglerde
yetiskinlere gore daha hafif ve asemptomatik olarak seyreder. Akut hepatitin
baslangic semptomlar1 nonspesifiktir. Semptomatik akut HBV enfeksiyonu hafif ve
anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir. HBV’yi almis olan eriskinlerin
%5-20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit belirtileri ortaya c¢ikmaktadir.
Sklerada ikter, serum bilirubin diizeyi %2.5-3 mg lstlinde olunca gergeklesir. Tipik
semptomlar1 halsizlik ve yorgunluk olup bunu istahsizlik, bulanti, kusma ve sag iist
kadranda hafif kiint bir agr1 takip eder. Preikterik donemdeki bu semptomlar
genellikle 3-10 giin siirer. Bu donemde istahsizlik ile birlikte yemek ve sigara kokusu
hastalarda bulant1 olusturur. Sariligin baslamasi ve koyu idrar ¢ikmasi ile ikterik
donem baslar. ikterik vakalarda semptomlar ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya
hizlica diizelebilir. Sariligin baslamasiyla hafif kasinti olusur, nadiren kasinti
uzayabilir. Idrar koyu, disk1 acik veya camur rengindedir. Sarilik siiresi genellikle 1-

3 haftadir ve 4 haftay1 nadiren asar (26).

Fizik muayenede, nonspesifik bulgulara rastlanilabilecegi gibi, sarilik ve
genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve
lenfadenopati (%5) saptanabilir (27,28). Vaskiilit, immiin kompleks nefriti, artrit,
poliarteritis nodosa, glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain Barre Sendromu
gibi genellikle immiin kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik bulgulara da
rastlanabilir (29,30). Akut HBV enfeksiyonu gegiren erigkin hastalarin biiyiik

cogunlugunda, tam iyilesme goriliir.
2.1.4.2. Kronik Hepatit B’de Klinik

Akut enfeksiyondan sonra kroniklesme riski saglikli eriskinde %5
civarindadir (30). Akut enfeksiyon sonrasi, alti aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi
kronik hepatit B’nin gostergesidir. HBsAg pozitifligi durumunda karacigerde viral

replikasyon ve kanda degisik titrelerde viremi devam eder.

KHB, siklikla sessiz bir hastaliktir. Tani, genelde dondr olarak kan verme
veya rutin kan taramasi sirasinda tesadiifen HBsAg pozitifliginin bulunmasi veya
serum transaminazlarinda orta derecede yiiksekliklerin arastirildigi sirada konabilir.

Semptomlar karaciger hasarinin ciddiyetiyle korele degildir.
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KHB’de en sik goriilen genel semptom yorgunluktur. Bazi hastalarda
halsizlik, bulanti, iist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik
sikayetler de bulunabilir. Ayrica anksiyete basta olmak iizere hastalarda bir takim
psikiyatrik semptomlar, endise hali, uyku bozukluklari, kas gerginligi, depresyon
goriilebilir (31).

Klinik bulgular, sarilik, nadiren oriimcek neviis, kiiclik veya biiyiik karaciger
ve splenomegalidir. Asit ve 0sefagus varis kanamalar1 portal hipertansiyona bagh gec

ortaya ¢ikan belirtilerdir.

KHB enfeksiyonunun en ©nemli komplikasyonlari; siroz, portal
hipertansiyon, asit, 6zofagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler
karsinomdur. Kronik hepatit B’li olgularin %15-20’sinde 5 yil igerisinde siroza
ilerleme tespit edilir, sirozlu hastalarin %20’sinde ise hepatoseliiler karsinoma
saptanir. KHB viriis enfeksiyonu olan olgularin her yil %1-10 kadarinda spontan
HBeAg/AntiHBe serokonversiyonu goriiliir ve genellikle karaciger hastaliginda
alevlenme ile birliktedir. HBsAg kaybinin goriilme olasiligi ise yilda %1-2
civarindadir. HBsAg tasiyiciligi ile kronik hepatit arasindaki ayirim karacigerdeki
kronik nekroinflamatuvar hastali§in histolojik olarak ortaya konmasi ile miimkiindiir

(32,33).
2.1.5. Tam

Laboratuvar Bulgular

Akut HBV enfeksiyonunda laboratuar testleri normal gozlenir veya orta
derecede azalmis hematokrit veya hemoglobine rastlanabilir. Lokosit sayis1 normal,
graniilositopeni ve relatif lenfositoz olabilir.  Gegici steatore hastaligin erken

déneminde saptanabilir (26).

Total serum bilurubini ¢ogu hastada %10 mg’1 gegcmez ve 10-14 giin kadar
yuksek kalir. Akut viral hepatitin esas gostergesi serum transaminaz seviyelerindeki
hizli yiikselistir. Transaminaz yiikselmesi semptomlar baglamadan 6nce baslar ve
genelde semptomlarin birinci haftasinda en yiliksek degere ulasir. ALT, AST’ den
daha yiiksek saptanir. Transaminaz pik seviyeleri karaciger hastaligi ile dogru

orantilidir ama prognostik faktor degildir. Serum alkalen fosfataz seviyesi normal
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veya hafif yiiksektir. Serum albumin, globulin, protrombin zamanmi siklikla
normaldir; ancak 17 saniye iizerinde olmasi prognozun ciddiligini gdosterir ve
fulminan karaciger yetmezligi acisindan degerlendirilmelidir. Uzamis akut hepatit

B’de anormal laboratuvar bulgular1 3-4 aydan 12 aya kadar devam edebilir (2).
Serolojik Tam

Akut HBV enfeksiyonunun tanis1 spesifik serolojik testlerle konabilmektedir.
Bu amacla HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG
serolojik olarak saptanabilirken, HBcAg ise sadece hepatositlerde bulundugundan

saptanamaz.

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda, HBsAg viriise ait ilk saptanan antijendir.
HBsAg hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta dnce serumda saptanmaya
baslar ve 3 ay sonra kaybolur. HBsAg li¢ aydan fazla siire bulunursa kronik hepatit B
gelisecegine isaret eder ve alti aydan fazla pozitif olursa kronik enfeksiyon sz

konusudur.

Serumda HBsAg ortadan kaybolduktan sonra genellikle hastaligin
baslangicindan ii¢ ay sonra ortaya ¢ikan anti-HBs antikorlar1 hastaliin iyilestigini ve
hayat boyu kalict olan immiiniteyi gosterir. HBsAg’nin ortadan kayboldugu ve anti-
HBs antikorlarinin ortaya ¢ikmadigr donem pencere donemi olarak adlandirilir. Anti-
HBs akut HBV enfeksiyonu disinda, hepatit B agilamasi sonrasinda immiin bir cevap
olarak da olusmakta veya hepatit B immiinglobulin (Ig) verilmesiyle, kan
transfiizyonuyla ve anneden bebege pasif olarak da transfer edilebilmektedir

(2,15,34).

HBcAg erken donemde hizla spesifik antikoru ile birlestiginden serumda
saptanmasi giictiir (35). Anti-HBc, HBsAg saptandiktan kisa siire sonra, anti-HBs
ortaya ¢ikmadan once gorilmektedir. Baslangigcta anti-HBc’nin baskin Ig simifi
IgM’dir. Anti-HBc IgM tipi antikorlarin belirlenmesi akut HBV enfeksiyonunda tani
i¢in altin standarttir. Anti-HBc IgM ve IgG semptomlarla beraber ortaya ¢ikar. Anti-
HBc birkag ay pozitif kaldiktan sonra 4-8 ay i¢inde serumda bulunmaz. HBsAg’nin
kaybolup anti-HBs gelisinceye kadar ki siire olan pencere doneminde anti-HBc Ig-M
varliginin siirmesi kroniklesmeye isaret eder. Anti-HBc Ig-M’nin 7-8S formu kronik,

19S formu ise akut HBV enfeksiyonunda dominanttir (26,36).
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Anti-HBc IgG tipi antikorlar HBV’ne maruz kalanlarda hayat boyu pozitif
kalabilir ve akut, kronik veya 6nceden gegirilmis HBV enfeksiyonunun gostergesidir
ve kisinin daha 6nce HBV ile karsilastigini gosterir. Anti-HBs olmaksizin anti HBc
IgG’nin yiiksek titrede bulunmasi viral enfeksiyonun devam ettigini gosterir. Eger

anti-HBs ile beraber anti-HBc IgG pozitifse dogal immiiniteyi gosteririr (13).

Viral replikasyonun devamini ve enfektiviteyi gosteren HBeAg, HBsAg’den
birka¢ giin sonra pozitif olur ve ALT pikinden hemen sonra kaybolur, eger 10
haftadan fazla serumda bulunursa kroniklesmenin isaretidir. HBe Ag kaybolusu ile
anti-HBe’nin ortaya ¢ikisi es zamanlidir ve anti-HBe akut enfeksiyondan yillar sonra
kaybolur. Anti-HBe diisiik enfektiviteyi yani hastaligin iyilesecegini isaret eder.
Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi ile HBeAg’nin kaybolup, anti-HBe’nin olugmasi
hedeflenir (13,15,37).

HBV-DNA viral replikasyonun en hassas gostergesidir. HBsAg
mevcudiyetinde HBV-DNA tespit edilmesi viremi diizeyini gosteren en iy1 belirtegtir
(15,26). HBV DNA saptanmas1 HBsAg pozitifligi gibi HBV enfeksiyonu kaniti
olarak degerlendirilir (38). HBV-DNA bakilmasi erken tanida, antiviral tedaviye

yanit1 izlemede, olagan dis1 serolojik profilleri degerlendirmede son derece yararlidir

(15).
2.2. Hepatit C Viriis Enfeksiyonu
2.2.1. Viriisiin Yapisi

HCV, kiiremsi, zarfli ve yaklasik 50 nm biiyiikliigiinde bir pozitif sarmalli
RNA viriistidiir. Flaviviridia ailesinde Hepaciviriis adiyla ayr1 bir cins olarak
siiflandirilmistir (43,44). Serumda diisiik titrelerde bulunmasi ve hiicre kiiltiirtinde
iretilemeyisi nedeniyle virionun 6zellikleri tam olarak bilinmemektedir (45). HCV
genomu yaklasik 9600 niikleotid igeren pozitif polariteli, tek zincirli RNA’dir.
Genom, 3’ve 5’uglarda iki adet translasyona ugramayan bolge (untranslated
region=UTR) bulundurur. Bu iki u¢ arasinda, biiyiik bir prekiirsor proteini kodlayan
ve 9000’den fazla niikleotidden olusan bir ORF bulunur. ORF yaklasik 3010
aminoasit uzunlugunda biiyiik bir poliprotein kodlar. Genomun 5’ ucunda bulunan

341 niikleotidlik UTR boélgesi, suslar arasinda yiiksek oranda korunmus niikleotid
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dizisine sahiptir. Bu, viriis replikasyonu veb viral proteinlerin translasyonunda

Oonemli rol oynar (46).

Virlisin yapisal proteinleri, cekirdek (core) proteini ve iki tane zarf
proteinidir (13). HCV’niin yapisal olmayan proteinleri ise helikaz (NS2), proteaz
(NS3), RNA polimeraz (NS5B), membran baglayan protein (NS5) ve diger
diizenleyici proteinlerdir. Tanimlanan bu proteinlerin disinda interferon direnci ve
protein sentez inhibisyonundan sorumlu degisik protein yapisinda {iriinlerde

saptanmugstir (47).

HCV sadece insanda enfeksiyon yapmaktadir. Hepatosit disinda periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde de bulunabilir ve burada replike olabilir. Antiviral
tedaviden sonra gelisen niiksde ve transplante karacigerin reenfeksiyonunda bu

hiicreler 6nemli rol oynayabilir (48).

Hepatit C virlisiiniin hiicre tropizmi ve hiicreleri nasil enfekte ettigi
anlasilamamustir. {lk adim virionun hiicre zarina tutunmasidir. Bunun icin diisiik
yogunluklu lipoprotein veya CD81 reseptdriinii kullandigz ileri siiriilmiigtiir. Tutunma
ve penetrasyondan sonra virlisin RNA’s1 niikleokapsidden sitoplazma igerisine
salinir.  Virlis genomu translasyona ugrar ve poliprotein bireysel proteinlere
parcalanir. HCV proteinlerinin hiicre ig¢erisinde belli bir diizeye gelmesi ile bir kisim
HCV RNA’sinin translasyon isleminde replikasyon siirecine kaymasina yol agarak
pozitif sarmallar elde edilir. Bu sarmallar ya enfeksiyoz partikiiller halinde
paketlenip kana salinir veya tekrar translasyona ugrayarak viral protein iretirler. E
proteinleri golgi komplexinden Oteye transport edilmediklerinden viriislin
niikleokapsidleri, hiicre i¢gi membran kompartmanlarinin liimenlerinin igerisine

tomurcuklanarak kiliflarini kazanirlar (49,50).
2.2.2. Epidemiyoloji

Hepatit C virlisti, hem tllkemiz, hem de diinya i¢in 6nemli bir saglik
sorunudur. Kronik hepatitlerin % 40’nin nedeni HCV’dir. Kronik HCV enfeksiyonun
siroz ve hepatoselliiler kansere yol agtyor olmasi bu enfeksiyondan korkulmasinin en
onemli nedenidir. Diinyada yaklasik 300 milyon insanin hepatit C viriisii ile enfekte

oldugu tahmin edilmektedir (51).
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Viriis, sadece insan ve sempanzelerde enfeksiyona neden olmaktadir. Tek
model deney hayvaninin sempanzeler olmasi nedeniyle, olduk¢a az sayida deneysel

veri mevcuttur (52).

HCV’niin temel bulas yolu parenteraldir. HCV enfeksiyonunun risk faktorleri
arasinda baslicalari, kontamine kan ve kan iiriinlerinin transfiizyonu, damar i¢i ilag
kullanimi ve riskli cinsel temastir. Enfekte hastalarin %40-50’sinde bilinen herhangi
bir risk faktorli tanimlanamamustir (51,53). Parenteral ve diger bulagsma yollar igin

riskli gruplar asagida gosterilmistir:

1- Parenteral bulas: HCV bulasinda parenteral yol hepatit C vakalarinin 1-

2/3’tinden sorumludur.

a- Kan ve Kkan iiriinleri transfiizyonu: HCV-RNA pozitif kan
transfiizyonunda enfeksiyon genellikle olugmaktadir. Dondrlerin  anti-HCV
bakimindan rutin testlere tabi tutulmasi ile posttransfiizyon HCV enfeksiyonlarinda
onemli azalmalar saglanmistir. HCV kontaminasyonundan ortalama 60-80 giin
icerisinde HCV’ye kars1 antikorlar olusmaktadir. Antikor belirleme testlerine ragmen

transfiizyon ile HCV bulasmasi gerceklesebilmektedir.(%0.01-0.001) (51,55).

b- Damar i¢i ila¢ kullanimi: Geligmis iilkelerde HCV bulasinda en 6nemli
faktorlerden biridir. Kontamine igne ve/veya tibbi ekipmanin ortak kullanimi yoluyla

enfeksiyon alinmaktadir (51).

c- Hemodiyaliz: Hemodiyaliz iinitelerinde anti-HCV sikligi iilkelere gore %4
ile %70 arasinda degismektedir. Konvansiyonel temizlik ve sterilizasyonun viriisii

inaktif etmede yeterli oldugu bildirilmektedir (53).

d- Organ transplantasyonu: Organ transplant alicilart HCV enfeksiyonu
icin ciddi risk tasirlar. Karaciger transplantiyla, transplant sonrasi ortalama 4.ayda

HCV saptanma orani %75-90’d1r (53).

e- Nozokomiyal bulas: HCV enfeksiyonu olan hastalarda daha once
hastanede kalma bir risk faktoriidiir; hospitalize hastalardaki HCV enfeksiyon siklig1
%2-20 gibi yliksek oranlarda bildirilmektedir (53).
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2- Siipheli parenteral bulas

a- Tatuaj: Tatuaj ile HCV bulas1 olabilir. Tayvan’da yapilan bir caligmada
tatuaj yaptiran baska risk faktorii olmayan geng ve saglikli 87 kisinin % 12,6’sinda
anti-HCV pozitif bulunmustur. 126 kisiden olusan kontrol grubunda ise bu oran %

2,4 olarak bulunmustur (55).

b- Akupunktur: Uygun sekilde sterilize edilmeyen ignelerle ve deneyimli
olmayan kisiler tarafindan yapildiginda akupunktur potansiyel bir risk faktorii

olabilir (51).

c- Saghk personeli: HCV ile enfekte hastadan saglik personeline bulag
bilinmektedir. igne batmas1 sonucu HCV enfeksiyon oran1 % 5-10 olmasina ragmen
genel popiilasyona gore kiyaslandiginda saglik ¢alisanlar1 bir miktar daha artmis risk

tagimaktadir (54).
3- Non-parenteral bulas

a- Anneden bebege gecis: HCV anneden bebege vertikal gecebilir.
Genellikle dolagimda viral yiikii yiiksek olan anneler yenidogani enfekte
etmektedirler. HCV ile enfekte kadinlardan dogan bebeklerde yaklasik % 2-8
oraninda perinatal bulag olabilir. Maternal anti-HCV’nin yenidogana pasif transferi
de olabilecegi i¢in, yenidoganda HCV enfeksiyonu var diyebilmek i¢in, yenidoganin
serumunda HCV-RNA tespit edilmesi veya anti-HCV’nin 18 aylik donemden sonra
tespit edilmesi gerekir (56,57). Annede HIV ile koinfeksiyon ve ii¢lincili trimestrde
yiiksek HCV viremisi varliginda bebege gecis riski 2-4 kat daha fazladir. Annede
HCV RNA negatifse bulas sifira yakindir. Yenidogana bulasi 6nlemek amaciyla
sezeryanla dogum Onerilmemektedir. Anne siitinde HCV gosterilmesine karsin
hepatit C ile enfekte kadindan dogan bebekde emzirme ile enfeksiyon riskinin
arttigin1 gosteren herhangi bir ¢alisma yoktur; bu nedenle postpartum emzirme

kisitlamasi 6nerilmemektedir (58,59).

b- Cinsel yolla bulas: Seksiiel bulas riski diisiik olmasina ragmen es zamanh
HIV enfeksiyonu, birden fazla cinsel esin bulunmasi ve escinsel iliski HCV bulas

riskini artirmaktadir (48,51).
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c- Ev ici temasla bulas: Cinsellik dis1 ev i¢i temasla HCV bulas1 son derece
diisiiktiir. Bu yolla bulasta indeks hastayla temas siiresi ile bulasma riski arasinda bir

paralellik mevcuttur (48,51).
Diinyada HCV Enfeksiyonu Prevalansi
HCYV enfeksiyonunun prevalansi diinyanin degisik bolgelerinde farklidir.

Yiiksek endemik bélgeler: Japonya, Tayvan, Italya ve ozellikle Misir’da
prevelans %10-30 gibi olduk¢a yiiksek oranda saptanmaktadir.

Orta endemik boélgeler: Dogu Avrupa, Akdeniz, Ortadogu, Hint yarimadasi,

Afrika’nin bazi bolgeleri ve Asya orta derecede endemisite (%1-5) bolgeleridir.

Diisiik endemik bolgeler: HCV prevalans1 Bati Avrupa, Kuzey Amerika,
Orta Amerika’nin pek ¢ok bolgesi, Avustralya ve Afrika’nin Giiney Afrika dahil
siirl alanlarinda diisiiktiir (%0,2-0,5). En diisiik prevalans, Ingiltere ve Iskandinav

tilkelerindedir (%0,01-0,1) (60).
Tiirkiye’de HCV Enfeksiyonu Prevalansi

Ulkemizde HCV sikhigt %1-2,4 arasinda degismektedir (60). Kan
dondrlerindeki anti-HCV siklig1 ise %0,3-1,8 arasinda degismektedir (51).

HCYV Genotipleri

HCV’nin 11 ana genotipi ve a, b, ¢ olmak iizere 3 alt tipi ile bunlarin ¢esitli
alt tipleri ile toplam 75 kadar HCV tipi bilinmektedir. Diinya dagilimma
bakildiginda; tip 1,2,3’lin tiim diinyada yaygin, Tip 1b’nin ise giiney ve dogu
Avrupa, Giliney Dogu Asya ve Ozellikle Japonya’da hakim oldugu goriilmektedir.
ABD’de tip la yayginken, Ortadogu ve Afrika’da tip 4 hakimdir. Tip 5, Gliney
Afrika ve Giiney Dogu Asya’da, tip 3 ise Orta Asya’da goriilen tiplerdir. Tip 6 Hong
Kong, Macau ve Vietnam’da sinirl, 7 Tayland’da yaygin, 8-9 Vietnam’da siktir ve
10-11 Endonezya’da goriilmektedir. HCV genotipinin belirlenmesi; klinik seyir,
tedaviye yanit ya da yanitsizlikta énemlidir (59,60). Ulkemizde en sik genotip 1b
bulunur. HCV genotip 1b ile enfekte hastalarda siroz ve hepatoselliiler kanser
gelisme riskinin yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir. Genotip 1b diger genotiplere gore

tedaviye daha direnglidir (61).
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2.2.3. Patogenez

HCV’niin hedefleri, hepatositler ve B lenfositleridir. Viral replikasyon ¢ok
giicliidiir. Replikasyon RNA’ya bagimli RNA polimeraz araciligiyla olur (51).

HCV erken donemde giiglii bir dogal ya da adaptif immiin yanit
uyandirmaktan kagmakta, konagm etkin immiin yanitin1 baskilayacak yollar
gelistirmektedir (62). Hepatitte parankim icinde lenfositlerin olmasi, immiin
kaynakli hasarin kamitidir. Virlisiin eradikasyonunda hiicresel bagisikligin rolii
oldugunu destekleyen bulgular mevcuttur. T helper hiicreleri ve CTL tarafindan
viriise spesifik cevabin giiclii gelismesi ve slirdiiriilmesi viral klirensle iligkilidir. T
helper hiicre cevabimnin 6nemli oldugu ve bu hiicrelerin kaybiyla vireminin tekrar
ortaya cikmasi arasinda giiglii baglantinin oldugu goriilmiistiir. HCV ile enfekte
kisilerde diger HCV genotipleri ile siiper enfeksiyonun ortaya c¢ikmasi etkisiz

immiinitenin varhigini desteklemektedir (51).
Humoral Immiin Yamt

Hepatit B’den farkli olarak HCV enfeksiyonunda meydana gelen antikorlari
tanimlamak zordur. HCV antijenlerine karsi ilk tesbit edilen antikor yaniti yapisal
olmayan protein 3 (NS-anti-c33) ve poliprotein kor (anti-22¢) bolgelerine karsidir.
Ilerleyen donemlerde NS4 ve zarf proteinlerine karst immiin yamt gelisir (14).
Enfekte olan kisilerde hastaligin spontan iyilesme donemine mi girecegi ya da
kroniklesme siirecine mi gidecegini gosteren antikor cevabi ile ilgili caligmalar
basarisizlikla sonuglanmistir. Akut HCV enfeksiyonu olan bireylerde IgM antikorlar
gosterilmis olmasina ragmen hastaligin gidisini bu sekilde tahmin etmek miimkiin
degildir. HCV’yi noétralize edebilecek antikorlari tesbit edecek kapasitede uygun

doku kiiltiir yontemleri bulunmamaktadir (62).
Hiicresel Immiin Yanit

Akut viral enfeksiyonun etkili klirensi immiin sistemin tiim elemanlan ile
beraber diizglin ¢alismasina baglidir. Etkene karsilik verilen immiin yanitta
interferonlar (IFN) ve naturel killer (NK) rol oynar. NK hiicreleri saatler iginde
enfekte hiicrelerin dogrudan pargalanmasini, IFN-y ve IL-12 gibi sitokinlerin

salgilanmasin1 saglayarak viral replikasyon iizerinde ilk basamak savunmasini
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olustururlar. IFN-y’1n erken iiretimi antiviral etkiyi saglarken, inflamatuar hiicrelerin
de intrahepatik olarak toplanmasini saglar. Sempanze modeliyle yapilan bir
calismada HCV’nin Kklirensinde viriise spesifik CD4+ veya CD8+ yanitinin
gelismesinden ¢ok NK hiicreleri ile olusan dogal immiinitenin rolii oldugu ileri

stiriilmistiir (62).

Akut olgularda striiktiirel bir¢ok viral antijene karsi belirgin CD4+ T hiicre
proliferasyonu gelisir. HLA smif II, antijene spesifik CD4+ hiicrelere etkili immiin
yanitt kontrol eder. CD4+ hiicreler iki ana gruba ayrilir: Yardimci Th 1 ve 2
(Th1,TH2). Th1’ler IL-2 ve IFN-y salgilayarak, CTL’i desteklerler ve intraselliiler
enfeksiyonlara karsi savunma saglarken, TH2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13
salgilayarak antikor yaniti olustururlar (63). CD4+ yanitt hem antiviral yanitin
olusmasint hem de devaminda sitokin salgilayarak B hiicrelerinin ve viriis ile
enfekte hiicrelere spesifik CD8+ hiicrelerinin yapimini arttirir. CD4+ hiicreler
olmadan invivo sartlarda immiin yanit zayiflar ve CTL bellek fonksiyonu devam
ettirilemez. Spontan olarak hepatitin geriledigi hastalarda HCV antijenlerine kars1
giiclii bir Thl yanit 1srarli bir sekilde devamliligini siirdiirtir. HCV spesifik CD4+
hiicresel yanitin kaybi enfeksiyondan aylar sonra vireminin relapsi ile sonuglanir

(62).

CTL’in gorev yapabilmesi i¢in MHC simif 1 molekiilleri ile polimorfik T
hiicre reseptorlerinin  etkilesimi  gereklidir. CTL, hem enfekte hiicrelerin
par¢alanmasindan hem de TNF-a ve IFN-y iiretiminden sorumludur. Enfekte
hiicrelerin eliminasyonu i¢in CTL iki énemli yol kullanir: perforin granzim B ve
FasL. Invitro olarak HCV her iki mekanizmay1 kullansa da invivo olarak bu durum

kanitlanamamistir (62).

Sitokin yapan CD4+ T ve CD8+ T hiicreleri, muhtemelen hem viriis
replikasyonunun baskilanmasinda, hem de karaciger hasarinin olusmasinda 6énemli
rol oynarlar (64). Apopitozun HCV enfeksiyonunda arttigi ve bunun, histolojik
aktivite indeksi (HAI) ve karacigeri infiltre etmis CD8+ T hiicre miktari ile pozitif
korelasyon gdosterdigi, fakat aminotransferaz diizeyleri, HCV yiikii veya genotip ile
korelasyon gostermedigi saptanmistir. Bu, biyokimyasal aktivite ile karacigerin

histolojik hasar1 arasinda korelasyon olmayabilecegini de kismen agiklar (65). KHC
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olgularinda serumda TNF-a diizeyleri inflamasyonun gelisimini, TGF-B ise
fibrozisin derecesini yansitabilir (63). Karacigerde lobiiller CD8+ T hiicre sayisi ile
ALT diizeyleri arasinda belirgin korelasyon vardir. CD8+ T hiicrelerinin, viriisiin
striikktiirel ve non-striiktiirel proteinlerindeki birgok epitopu tanidigi gosterilmistir
(64). HCV spesifik CTL aktivitesi periferik dolasimdan ¢ok karacigerde bulunur.
Karaciger i¢indeki HCV spesifik CD8+ T hiicre sayisinin, periferdekinin 190 katina
kadar artabilecegi saptanmistir. CTL yaniti, cogunlukla daha diisiik viremi diizeyi ve
daha aktif karaciger hastalig1 ile paralellik gdsterir (66). CTL’ler karaciger hasarinin
bir nedeni olsalar da, viral replikasyonu sinirlamada belli bir role sahiptirler (64).
Akut hepatit C hastalarinda ilk 6 ay stiresince ¢esitli HCV epitoplarina karsi etkin bir
CD8+ T hiicre yanit1 olugsmakta, ancak ilk 6 aydan sonra (kronik karakter
kazananlarda) bu yanit belirgin bigimde diismektedir. Buna gore, IFN-y sentezleyen
HCYV spesifik CD8+ T hiicre etkinligi ile akut HCV eradikasyonu arasinda oldukca
keskin bir iligki vardir. Ancak bu etkinin 6 aydan sonra neden tiikendigi
aciklanamamistir (67) Sempanze modelinde persistan HCV enfeksiyonunun, CTL
epitopunda mutasyonun ortaya ¢ikmasi ve bunu takiben HCV spesifik CTL yanitinin
kaybolmasi ile birlikte oldugu gosterilmistir (64). CD5+ B hiicrelerinin kronik HCV
enfeksiyonunda periferik kanda belirgin artis gosterdigi bildirilmistir. Periferik
kandaki CD5+ B hiicre sayist ile histolojik aktivite indeksi arasinda negatif
korelasyon bulunmustur (progresif hastaliga kars1 koruyucu etki). Bu hiicreler HCV
ile iligkili otoimmiin ve lenfoproliferatif patolojilerin ortaya ¢ikmasinda onemlidir
(68). HCV enfeksiyonunun nasil kontrol edildigi, sifa ya da kroniklesmeyi belirleyen
mekanizmanin ne oldugu iyi anlagilamamistir. Antiviral antikorlar viriisle birlikte
bulunurlar ama onu nétralize etmezler. HBV enfeksiyonundan farkli olarak, HCV
enfeksiyonunda sifay1 isaret eden spesifik bir antikor paterni de yoktur. Sifa ile
tyilesen hastalarda HVR-1’e karsi, kroniklesen olgularda goriilenden daha hizli bir
antikor yanit1 olusur ve bu, enfeksiyonun klirensini isaret edebilir (65). HVR-1’e
kars1 olusan antikor havuzundaki bazi antikorlarin nétralize edici kapasite tagidiklari
diisiiniilmektedir (64). Boyle olsa bile, koruyucu anti-HVR- 1 immiin yanit, dogal
enfeksiyondan sonra hizla diiser. Bu durum, iyilesmis HCV enfeksiyonunun neden
iyi bagisiklik birakmadigimi aciklayabilir. Erken anti-HVRI1 yaniti ile HCV

enfeksiyonunun rezoliisyonu arasinda anlamli bir iligki vardir (68). HCV kor
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proteininin, hiicresel proto-onkogenlerle transkripsiyon diizeyinde iliskiye girerek,
hiicre  proliferasyonunu  hizlandirip  hiicre  biiyiimesini  etkileyebilecegi
diistiniilmektedir. Dolayisiyla HCV kor proteininin onkojenik bir potense sahip
oldugu anlagilmaktadir (54).

Kronik HCV hastalarinda HCV’ye 06zgii CD8+ hiicreleri daha az
proliferasyon kapasitesine sahiptir ve yetersiz IFN- y iiretilir. HCV enfeksiyonunda T

hiicrelerinin islev bozuklugu ile ilgili baz1 mekanizmalar su¢lanmaktadir (69):

e« HCV genomunda kacak mutasyonlar: Ozgiin T hiicre yanitin

zayiflatarak mutant viriisiin devamini kolaylastirir.

e Primer T hiicre yetmezligi: Kalic1 enfeksiyon gelisen semptomatik
hastalarda kisa bir donem CD4+ hiicre yaniti olugsmakta, ancak
miiteakiben kaybolmaktadir. Bunun olasi nedeni dendritik hiicrelerin
yetersiz antijen sunumu veya viriise 6zgii T hiicrelerin yetersiz antijen

sunumu veya viriise 6zgiin T hiicrelerinin delesyonudur.

e Dendiritik hiicrelerde gézlenen bozulmus antijen sunumu: Hepatit
C kokenli hastalarda iiretilen monosit kokenli dendritik hiicrelerin say1
ve fonksiyonunda farkliliklar bildirilmis ve HCV genomu monosit

kokenli hiicrelerden izole edilmistir.

e HCV proteinleri ya da viral yikiin olusturdugu
immiinosiipresyon: HCV kor proteinleri T hiicre proliferasyonu ve

IL-2 {iretiminin azalmasina neden olmaktadir.

o T hiicre matiirasyonunda yetersizlik; ileri derecede matiire olmus
HCV’ye 6zgii CD8+ T hiicrelerinin, zayif matiire olan hiicrelere gore

daha sitotoksik olduklar1 ve daha etkin IFN-y tirettikleri gosterilmistir.

e Regiilatuar T hiicreleri; Bu hiicreler, IL-10 sekrete ederek CD8+ T
hiicrelerini  baskilamakta, HCV’nin  kroniklesmesine katkida

bulunmakta ve karaciger hasarini sinirlamaktadir.

o Karacigerin toleran durumu; Siniizoidal endotel hiicreleri, Kuppfer
hiicreleri, dendritik hiicreler bu toleran ortamdan sorumlu

tutulmaktadir.
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2.2.4. Klinik

Hepatit C’nin akut dénemde tanimlanmas1 olduk¢a giictiir. Bunun en 6nemli
nedeni akut hepatit C olgularmin ¢ogunun anikterik ve subklinik seyretmesidir.
Inkiibasyon siiresi ortalama 6-8 haftadir. Kan ve kan fiiriinleri ile bulas viriisiin
miktar ile iligkili olup, inkiibasyon siiresi 2-4 hafta olup daha kisadir. HCV-RNA
enfeksiyondan 1-2 hafta sonra pozitiflesir. ALT yiikselmeleri genelde 4. haftadan
sonra goriliir. Hastalarda halsizlik, yorgunluk, kas agrilari, hafif ates, bulanti-kusma
ve karinda sag st kadranda agri gibi yakinmalar olabilir. Sarilik olgularin
%?20’sinden azinda goriiliir. Serum transaminazlar1 dalgalanma gosterirler ve
yaklasik %40 hastada normallesir; ancak bu normallesme viriisten temizlenme
anlamina gelmez. Sonugta hastalarin %15-20’si tam olarak 1iyilesir. Az sayida olguda
tabloya purpura, iirtiker, deri dokiintiileri, artralji ve serum hastalig1 benzeri belirtiler
eklenebilir. Akut infeksiyondan sonra genel olarak fulminan hepatit gelismez. Ancak
kronik hepatit B enfeksiyonlarinda gelisen akut hepatit C’nin fulminan hepatit igin

onemli bir risk olusturdugu yoniinde kanitlar elde edilmistir (72,73)

KHC tanis1 konulan hastalar genelde kan bagisi sirasinda veya check-up
amaciyla yapilan tetkikler sonucunda tesadiifen farkedilir. KHC’de en sik bildirilen
semptom yorgunluktur (74). Istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, kasinti, eklem agrisi,
bulant1 gibi semptomlar da goriilebilir. Serum ALT diizeyi karakteristik olarak
dalgali seyir gosterir ve genelde normalin 3 katim1 gegmez. Serum bilirubin ve

alkalen fosfataz diizeyleri normal sinirlardadir (75).

KHC’li hastanin fizik muayenesinde genellikle anormal bir bulguya
rastlanmamakla birlikte bazi hastalarda hepatomegali saptanabilir (76). Yani
hastalarin ¢cogunda, fizik muayene bulgular1 eger varsa, hastaligin ileri devrelerine
kadar hepatomegali (bazen de splenomegali) ile sinirhidir. Bazen bu bile yoktur.
Hafif bir splenomegaliye portal hipertansiyon gelismeden de rastlanabilir (77). Siroz
ve portal hipertansiyon gelistiginde splenenomegali ve daha sonra da asit
saptanabilir. Palmar eritem, spider anjioma, jinekomasti, kas atrofisi gibi bulgular
ancak terminal devredeki hepatit C sirozunun bulgularidir. Goriintiileme
yontemlerinde ileri devrelere kadar ¢ogu kez hi¢bir anormallik bulunmamaktadir

(76,77).
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KHC enfeksiyonunun en 6nemli komplikasyonu, hepatik fibrozis sonucunda
siroz ve hepatoselliiler kanser gelismesidir (78). Bu uzun siireli komplikasyonlar
genellikle enfeksiyonun baslangicindan 20 yil ve lizerindeki siirelerde olusurlar.
Daha hizli ilerleyen olgular da vardir. HCV enfeksiyonu alindiktan sonra hastalarin

%35-20’sinde 10-20 y1l sonra siroz gelisir (78,79).
2.2.5. Tam

HCV enfeksiyonu tanisi i¢in bugiin kullanilan en pratik yontem antikor
aranmasidir. Bu amagla cesitli rekombinant ve sentetik antijenlerin kullanildig:

ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) testleri gelistirilmistir.

Temastan sonra, genellikle karaciger enzimlerinin yiikselmesinden 1-4 hafta
once, kanda HCV-RNA pozitiflesir. Enfeksiyonun ilk 8-12 haftasinda viremi pik
yapar (78). Anti-HCV antikorlar1 viriis alindiktan 20-150 giin sonra pozitiflesir (74).
ALT yiikselmesi ise genellikle 4. haftadan sonra olur. HCV enfeksiyonu tanisinda
antikor tayini i¢in serolojik testler ve viral partikiillerin tespitinde de molekiiler
testler kullanilmaktadir. Antikor tespitine dayanan tarama testleri transfiizyonla
iligkili enfeksiyon riskini belirgin azaltmistir. Enfeksiyonun kendiliginden diizeldigi
az sayida hastada, HCV antikor diizeyinin zamanla azaldig1 gosterilmistir. Anti-HCV
bazi olgularda bir yila yakin saptanmayabilir (47). Serum ALT Ol¢iimii, hepatik
hastalig1 belirlemede ve tedavi etkinliginin izlenmesinde 6nemli, ucuz ve iyi bir
nonspesifik laboratuvar testidir. Ancak HCV enfeksiyonlu kiside ALT diizeyi normal
veya dalgali seyir gosterebilir, tek bir normal deger aktif enfeksiyonu, progresif

karaciger hastaligini veya sirozu diglamaz (80).

ELISA testleri ile enfeksiyon sonrasi 4-10 hafta icerisinde antikorlar
belirlenebilir. Herhangi bir risk faktorii ve karaciger hastaligi belirtileri olmayan kan
donorleri ve saglik calisanlarinda yalanci pozitiflik olabilir ki bu kisilerde enfeksiyon
varhig1 diger testlerle dogrulanmalidir. Yalanci negatif sonuglar pencere donemi
disinda, immiin yetmezligi olan HIV enfeksiyonu gibi hastalarda, bobrek yetmezligi
ve HCV ile ilgili esansiyel miks kriyoglobulinemi hastalarinda goriilebilir. ELISA
testini dogrulamak i¢in rekombinant immunublot test (RIBA) kullanilir (81). Bu
testte baglica, ELISA'da da kullanilan antijenler kullanilmakta farkli olarak, her

antijene karsi olusmus antikor ayri ayri saptanabilmektedir. Bu testlerde kati faz,
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ELISA'dan farkli olarak, nitroseliiloz bir banttir. Pozitif testte iki bantta reaksiyon
saptanir; tek banttaki reaksiyon ‘indeterminate’ sonug olarak belirlenir. ELISA’dan
daha duyarli degil, ancak daha 6zgiil oldugundan risk grubu disindaki kisilerde

ELISA pozitifliginin dogrulanmasi amaciyla ge¢miste 6nerilmistir (82).

Hepatit C’de niikleik asit testleri (NAT), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testleri olup hepatit C enfeksiyonu tanisi i¢in c¢ok spesifik testlerdir. Anti-HCV
antikorlar1 pozitif bulunan kisilerde HCV enfeksiyonu tanisinin dogrulanmasi1 HCV-
RNA testinin pozitif olmasi ile yapilabilir. NAT, tedavi karar1 ve antiviral tedavinin

etkinliginin takibi i¢in zorunludur. (83).

ELISA teknolojisi ile periferik kanda total HCV kor antijeni 6l¢iilmektedir.
HCV replikasyonunun indirek markiridir. Akut enfeksiyonun pencere doneminde
kullanilabilir gibi goriiniiyorsa da, tam olarak uygulama stratejisi belirlenmemistir.
Bu testin avantaji ELISA formatinin yiiksek voliim kapasitesinde olmasi ve diger
HCV RNA testlerine gore daha ucuz olmasidir. Fakat HCV kor antijen testlerinin
duyarliligit HCV RNA testleri kadar yeterli degildir (83).

HCV enfeksiyonlarinda akut enfeksiyona yonelik IgM  yanitinin
saptanamamasi, anti-HCV IgG pozitifliginin ge¢ saptanmasi, HCV-RNA’nin kronik
enfeksiyonda da pozitif olmasi, akut ve kronik enfeksiyon ayiriminda zorluga neden

olur. Karaciger biyopsisi ile bu ayirim yapilabilir (84).
2.3. Karaciger Biyopsisi

Histopatolojik inceleme ile karacigerin yapisal biitiinliigli, karacigerdeki
hasarin diizeyi ve tipi konusunda veriler elde edilmektedir. Karacigerdeki
nekroinflamasyonun kantitatif olarak Slgiilmesi ve fibrozisin evrelenmesi amagtir.
Karaciger igne biyopsisinde 17,7+5,8 mm uzunlugunda ve 7,5+3,4 portal alana sahip
doku alinabilmektedir. Her iki karaciger lobundan yapilan biyopsi sonuglari arasinda
da farklilik goriilebilmektedir. Biyopsi sonrasi biyopsi materyalinin objektif olarak
degerlendirilmesi de giic olup Knodell, Metavir ve Ishak gibi skorlama sistemleri
gelistirilmigtir. Ayrica ayni biyopsi materyalinin ayni patolog tarafindan farkl
zamanlarda veya farkli patologlar tarafindan degerlendirildigi ¢aligmalarda uyum

oraninda farkliliklar saptanmstir (85).
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Karaciger dokusundan &rnek alinabilmesi ic¢in ¢esitli  yontemler

kullanilmaktadir:

Perkiitan karaciger biyopsisi,
Transjuguler karaciger biyopsisi,
Laparaskopik karaciger biyopsisi ,

USG (Ultrasonografi)/ BT (Bilgisayarli Tomografi) aracili ince igne

aspirasyon biyopsisi.

Genellikle tercih edilen yontem perkiitan karaciger biyopsisidir. Bu yontemle

orta aksiller cizgide, 8.-9. interkostal araliktan lokal anestezi uygulandiktan sonra,

hasta ekspiryum sonunda nefesini tutarken 6rnek alinir. Interkostal teknik ile non-

sirotik karacigerlerin % 99’unda, sirotik karacigerlerin ise 2/3’ilinde yeterli parca

saglanir. Biyopsi sonrasi hasta, sag yan tarafina yatirilir, tansiyon ve nabiz takibine

alinir (86,87).

Karaciger biyopsisinin endikasyonlar1 (88), kontrendikasyonlar1 (85),

komplikasyonlar1 (88,89) asagida siralanmistir.

Karaciger Biyopsi Endikasyonlari

Kronik hepatitlerin tan1 ve evrelendirilmesi,

Negatif veya tam yorumlanamayan serolojik yanitlar1 olan karaciger

enzim yiiksekliklerinin arastirilmasi,

Alkolik ve non-alkolik steatohepatitlerin ve otoimmiin hepatitlerin

tan1 ve evrelendirmesi,

Kolestatik karaciger hastaliginin tan1 ve degerlendirilmesi,
Hemokromatozda, karaciger demir yiikiiniin 6l¢timii,

Wilson hastaliginin tanisi ve karaciger bakir yiikiiniin 6l¢timii,

Nedeni bilinmeyen ates durumlarinda doku kiiltiirii ve taniya katki

amaciyla,

Karaciger kitlelerinin tanisi,
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Karaciger transplantasyonu sonrasinda karaciger durumunun

arastirilmasi amaciyla.

Perkiitan Karaciger igne Biyopsisi Kontrendikasyonlari

Karaciger igne biyopsisi i¢in bazi mutlak ve kismi kontrendikasyonlar vardir:

Kesin Kontrendikasyonlari:

Aciklanamayan kanama Oykiisii,

Uyumsuz hasta,

Kanama egilimi,

Protrombin zamani normali en az 4 saniye agmis,

Trombosit sayist 60.000/mm>’{in altinda,

Kanama zamani 10 dakikay1 asmis,

Son 7-10 giin i¢inde nonsteroidal antiinflamatuvar ilag kullanima,
Kan transfiizyonu imkaninin olmayisi,

Karacigerde hemanjiom veya damar kokenli tiimor varligi,
Perkiisyon veya USG ile uygun biyopsi bolgesi saptayamama,

Karaciger hidatik kisti varlig1.

Relatif Kontrendikasyonlari:

Asir1 sismanlik,

Peritoneal mai,

Hemofili,

Sag plevra bolgesinde enfeksiyon varligi,

Sag diyafram altinda enfeksiyon varligi.

Karaciger Biyopsisi Komplikasyonlari

Karaciger igne biyopsisi deneyimli kisilerce uygulandiginda oldukca

giivenilir bir yontemdir. Yilda 50’nin {izerinde biyopsi yapan hekimlerde

komplikasyon oraninin ¢ok sinirli oldugu gosterilmistir. Gelisen komplikasyonlarin
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yaklagik %60°1 ilk 2 saat, %96’s1 ise ilk 24 saat i¢cinde gerceklesmektedir. Sorun
gbzlenen hastalarin %2-3’iinde, siklikla agri1 ve hipotansiyon nedeniyle, hastaneye
yatirma gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger igne biyopsisi sonrast mortalite

orani 10.000-12.000’de 1 olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Karaciger igne biyopsisi sonrasi komplikasyonlar, ciddi ya da Onemsiz

sorunlar olarak siniflandirilmistir.

Onemsiz kabul edilen sorunlar, uygulama bdlgesinde rahatsizlik hissi, agr1 ve

gelip gegici hipotansiyon (vazovagal) durumudur.

Agr1: Olgularin yaklasik dortte birinde karaciger igne biyopsisi sonrasi sag
iist kadran veya sag omuz bolgesinde agr1 olusmaktadir. Genellikle soluk alma ile
artan, orta siddette, kisa siireli ve kiint bir agr1 olarak tanimlanabilir. Ancak, devam
eden asir1 bir karin agrisi, kanama veya peritonit gibi daha ciddi bir komplikasyon

konusunda uyarict olmalidir.

Kanama: Karaciger igne biyopsisi uygulamasinda karaciger icine hafif
diizeyli bir kanama olmas1 beklenilir. Ancak yogun kanama ciddi komplikasyonlar
icerisinde en sik karsilagilan sorundur. Kanamanin bulgular1 genellikle biyopsiden
sonraki 3-4 saat icerisinde ortaya ¢ikar. Kanama igin risk faktorleri; ileri yas, es
zamanli Ucten fazla karaciger igne biyopsisi uygulamasi, siroz ve karaciger

kanseridir.
Karaciger igne biyopsisi sonucu ii¢ farkli kanama ortaya ¢ikabilir,

e Biyopsi sirasinda hastanin derin soluk almasi sonucu hepatik arter

veya portal ven hasarina bagli batin i¢i kanamalar
e Karaciger i¢i kanamalar

o Safra yollarina kanama (hemobiliya): En az karsilasilan karaciger igne
biyopsisi komplikasyonudur. Bu kanama tipi biliyer agr1 ve sarilik ile
kendini gosteren bir komplikasyondur. Genellikle arter kaynakli olup,
biyopsiden sonra semptomlarin baglama siiresi yaklasik bes giin

olarak bildirilmektedir.

Safra peritoniti: Safra kesesi perforasyonuna bagli olarak gelisir ve

kanamadan sonra ikinci sirada goriilen komplikasyondur. Biyopsiden birka¢ dakika
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sonra ortaya ¢ikan tablo veya islem sirasinda igneye safra igerigi gelmesi uyarici

olmalidir.

Gegici bakteriyemi: Karaciger igne biyopsisi sonrasi vakalarin % 6-14’tinde
geligir. Safra yollarinda tikaniklik veya kolanjit olan vakalarda ise nadiren sepsis

geligebilir.

Perforasyon: Karaciger igne biyopsisi sonrasinda % 0,0078 pndmotoraks, %
0,063 oraninda hemotoraks gelisebilir. Nadiren go6giis tiipli gerektirir, genellikle
kendiliginden iyilesirler. Biyopsi sonrasi diger batin i¢i organlarda goriilen

delinmeler ise siklikla 6dnemli sorunlar olusturmazlar.

Nadir komplikasyonlar: Cilt alti amfizemi, peritonda hava birikimi, diafram
altt apse, karsinoid krizi, kist hidatige bagli anaflaksi, hemobiliyaya bagh
pankreatittir. Biyopsi sirasinda biyopsi ignesinin kirilmasi da baska bir sorundur.Son
olarak, hepatoselliiler kanserli hastalarda igne hatt1 iizerinde malign hiicre ekilmesi

gerceklesebilmektedir.
2.3.1. HBV Enfeksiyonunda Patoloji

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

gelisen reaktif iltihap vardir (39).

Akut viral hepatitte karaciger makroskopik olarak sis ve konjesyonlu olup,
kapsiilii ise 6demlidir (40). Kolestaz var ise yesil renk goriilebilir. Nekroz varliginda

ise burusuktur. Karaciger diffliz olarak tutulmustur (39,40,41).

Biyopside erken dénemde siniizoidal doseyici hiicrelerde proliferasyon, fokal
hepatoselliiler nekroz da vardir (39,40,41). Lobiiler degisiklikler en fazla periveniiler
bolgededir. Hepatositlerde intraselliiler 6dem sonucu hidropik degisiklikler olur ve
ileri donemlerde balon dejenerasyon gelisince irreversibl hale gelir, en ¢ok da
sentrlobiiler bolgede lokalize olur (40). Hiicre nekrozunda ise sitoplazma koyu
boyanir ve yogun bir goriiniim alir, bunu gosteren hiicrelere asidofil (Councilman)

cisimler denilir (39,40).
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Fokal nekrozlar akut viral hepatitlerde en sik rastlanan nekroz tipidir. Nekroz
alaninda hepatosit yerine lenfosit ve makrofajdan olusan hiicre birikimi vardir
(40,41). Zamanla bu bolgede pigmentle yiiklii makrofajlar birikir. Multiniikleer
cekirdekli hiicreler de goriiliir (39,40).

Hepatosit nekrozu alanlarinda inflamasyon yaygin olarak goriiliir (40). Agir
olgularda yaygin nekroz alanlar1 da vardir. Vaskiiler yapilar1 birbirine baglayan bant
seklindeki kopriilesme nekrozlari portal-portal veya sentral-sentral ven arasinda
olabilir. Ozellikle yaslilarda goriilen sentral-sentral ya da sentral-portal kopriilesme

nekrozlart hastaligin kroniklesecegini gosteren bulgulardandir (39,40,42).

KHB’de en ¢arpict mikroskopik bulgulardan biri de piecemeal nekrozlaridir
ve lenfositlerden zengindir (40). Nekroz c¢evresindeki hepatositlerde hidropik
dejenerans goriiliirken etrafindaki T lenfositler hem rozet olusturur hem de hepatosit
sitoplazmasina girip hiicre Oliimiine neden olur (40). Portal bag dokusu iginde

hepatosit bulunmasi piecemeal nekrozunu gosterir (40,42).

Kopriilesme nekrozlarinda ise lobiillerdeki vaskiiler yapilar birbirine baglanir.
Portal-portal kopriilesme nekrozlar1 piecemeal nekrozunun bir tipi kabul edilir
(39,42).  Portal-sentral ve  sentral-sentral  koprillesme  nekrozlari  ise,
mikrosirkiilasyonu bozarak portal ve sistemik dolagim arasinda santlarin olugsmasina
neden olur. Portal inflamasyon lenfosit ve makrofajlardan zengindir ancak arada

sayica az plazma hiicreleri ve eozinofiller bulunur (39,40).

Safra kanali epitel hiicrelerinde degisiklik olmasi ve safra kanali kaybi da
goriilen diger bir lezyondur (40,42). Safra kanal proliferasyonu veya safra kanal

kaybi olgunun siroza ilerleyecegini gosteren bir bulgudur (40).

KHB’de buzlu cam goriiniimii karakteristiktir (62). Normal hepatositlerden
daha biiyiikk olan bu hiicreler ince graniillii sitoplazmali, eozinofilik ve iiniform
goriiniimdedir. Buzlu cam goriiniim sitoplazmanin tiimiinii veya bir kismini tutabilir.
KHB’de buzlu cam hiicreleri disindaki diger hiicrelerde pleomorfizm gosterir. Bu
bulgu tek basina B hepatitini akla getirmelidir (40,42). Kor antijenin birikimi ile
olusan kumlu niive goriinlimii de KHB i¢in karakteristiktir (39,40). Periportal ve

periseptal yerlesimli displastik hiicre gruplart KHB’de sik goriiliir (40).
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2.3.2. HCV Enfeksiyonunda Patoloji

HCV enfeksiyonunda gelisen karaciger patolojisi genel olarak oteki viral
hepatitlerdeki patoloji ile uyumludur, bu nedenle de patogonomonik degildirler. Akut
ya da kronik hepatitlerde karacigerde bulunan lezyonlar baslica inflamasyon ve
hepatoselliiler nekrozdan ibarettir. Steatoz HBV’ye oranla daha sik goriilmektedir.
Kronik HCV’li enfeksiyonlarin bir boliimiinde (%5-50) portal alanlarda, merkezinde
kazeifikasyon olsun veya olmasin, graniilomlar saptanir, bunlar akut C hepatitinde
goriilmez. KHC’de karacigerin histomorfolojisi, 6teki kronik hepatitlere benzer
sekilde genis bir yelpaze olusturmaktadir. Diffiiz portal inflamasyon, giive yenigi
nekroz, spotly nekroz ve apoptoz ve nekroinflamasyonun sekelleri (periportal fibréz,
kopriilesme fibrozu ve siroz) seklindedir. HCV enfeksiyonu sadece siroza yol
actiginda Oldiiriictidiir. Normalde karacigerde sadece A vitamini depolanmasinda
rolii olan stellat hiicreler karacigerde olusan hasarla ve TGF-8 araciligiyla aktive olup
prolifere olurlar ve karacigerin baslica kollajen iireten hiicreleri konumuna gegerler.
Bu olay da fibrozise yol acar, fibrozisin iyilesmesiyle ekstraselliiler matriksin
metalloproteinazlarla uzaklastirilabilmesi i¢in stellat hiicrelerinin apoptozu ve fazla
ekstraselliller matriksin metalloproteinazlarla uzaklastirilmas: gerekir. Dogal
kosullarda sirozun olugmasi icin gerekli 15-20 yillik siire¢ ekstraselliiler matriksin

uzaklastirilmasi i¢in de gereklidir (70,71).
2.3.3. Kronik Viral Hepatitlerde Grade (Derece) ve Stage (Evre)

Kronik hepatitlerde; derece nekroinflamatuar aktivitenin siddetini, evre ise
fibrozis derecesi ve yapisal degisiklikleri tanimlar. Histolojik olarak derece evrenin
belirtilmesi, kronik hepatitlerde hastaligin siddeti ve ilerleyisinin tayini acisindan

prognostik dneme sahiptir (90).

Aktivitenin temel dayanagi, lenfositik gilive yenigi nekrozu ve lobiiler
nekroinflamatuar aktivitedir. Bu portal inflamasyonun siddetinden daha 6nemlidir.
Ancak portal inflamasyon da digerlerine paraleldir. Karacigerdeki nekroinflamasyon
viral ve otoimmiin hepatitlere, ilaclara bagl hepatitlere, bilier hastaliklar ve diger tip

hepatitlere bagli olarak meydana gelebilir (91).
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Eger inflamasyon var ve portal bolge ile sinirli ise ‘portal hepatit’ veya
‘triadit’ olarak adlandirilir ve kroniklesme tanis1 tamamen diger klinik bilgilere baglh
olarak konur. Bu durumda gercek kronik hepatit ile sistemik lezyonlara veya komsu
lezyonlara kars1 gelisen nonspesifik inflamasyonu birbirinden ayirt etmek oldukca
giictiir. Eger inflamasyon lenfositik glive yenigi nekrozu ya da belirgin lobiiler

inflamasyon ile birlikte ise kronik hepatitten kuskulanilmalidir (92).

HAI, nekroinflamatuar aktivitenin derecesini ifade eder (91). Histolojik
derece bazen klinik ve biyokimyasal degerlendirmeler ile oldukg¢a iyi bir korelasyon
gosterir. Bazen de bu korelasyon kétiidiir. Bunun birgok sebebi vardir. Histolojik
degisikliklerin biyokimyasal degisikliklere gore olduk¢a yavas meydana gelmesi bu

sebeplerden bir tanesidir.

Kronik hepatitlerin evresi hastaligin siiresi ile iligkilidir ve prognostik ve
terapotik yonden Onemlidir. Evre degerlendirmesinde konnektif doku boyalari
esastir. Kronik hepatitte portal mesafenin i¢inde ve ¢evresinde fibroz doku artar. Bu
genellikle periportal nekroinflamatuar aktivite ile iliskilidir. Perihepatoselliiler
fibrozis hepatosit rozetleri olarak bilinen yapilarin olusmasina neden olabilir. Yaygin
giive yenigi nekrozu komsu portal mesafeye ulasabilir ve bu porto-portal septumlara
neden olur. Benzer sekilde hepatik veniile ulasirsa porto-santral septumlar gelisir.
Siroz gelisiminde poro-santral septumlarin porto-portal septumlardan daha onemli

oldugu diisiiniilmektedir (93).

Siroz, kronik hepatitlerin son evresidir ve fibroz septumlarla ¢evrelenmis
parankimal nodiillerin varlig1 ile karakterizedir. Kronik hepatitler ve sirozda
olusabilen diaplazik hepatositler, adenomatéz hiperplazi veya makrorejeneratif

nodiiller, muhtemelen hepatoselliiler karsinomun 6nciisiidiir (94).

Kronik hepatitlerde birgok dereceleme sistemi kullanilmistir. Bunlardan en
yaygin kullanilan1 Ishak olarak da bilinen Modifiye HAI’dir. Nekroinflamasyonun 4
kategori, fibrozisin 1 kategori oldugu skorlama sistemidir. Maksimum skoru 24’diir

(95). Bu skor tablo 1°de gdsterilmistir.
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Modifiye HAI derecelendirilmesi : Skor
Nekroinflamatuvar skorlar

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (*piecemeal* nekroz)

Yok 0
Hafif (fokal, birkag¢ portal alanda) 1
Hafif/Orta ( fokal, portal alanlarin ¢ogunda) 2
Orta (trakt ya da septalarin %50’den azinda, ¢evresinde devamlilik 3
gosteren)

Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, ¢evresinde 4
devamlilik gosteren)

B. Konfluent nekroz

Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Zon 3 nekroz (baz1 alanlarda) 2
Zon 3 nekroz (¢ogu alanda) 3
Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme 4
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral (P-C) kopriilesme 5
Panasiner veya miiltiasiner nekroz 6
C. Fokal (*spotty¥) litik nekroz, apoptozis fokal inflamasyon

Yok 0
1 veya daha az odak (x 100’lik her biiyiitmede) 1
2-4 odak (x 100’lik her biiylitmede) 2
5-10 odak (x100’liik her biiylitmede) 3
10°dan fazla odak (x100’liik her biiyiitmede) 4
D. Portal inflamasyon

Yok 0
Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda) 1
Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda) 2
Orta/Belirgin (tlim portal alanlarda) 3
Belirgin (tiim portal alanlarda) 4
Modifiye histolojik aktivite indeksi evrelendirmesi:

Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz

Degisiklik Skor
Fibrozis yok 0
Birkag portal alanda fibrz genisleme ve +/- kisa fibr6z septa 1
Portal alanlarin cogunda fibréz genisleme ve +/- kisa fibroz septa 2
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz ve seyrek portal —portal (P-P) kopriilesme 3
Portal alanlarda fibr6z genisleme ve belirgin kopriilesme 4
[Portal-portal (P-P) yan1 sira portal-santral (P-C)]

Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodiil (inkomplet siroz) 5
Siroz (olas1 veya kesin) 6
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2.4. immiinite

Immiinite antijene 6zgii bir yamttir ve genellikle olusumu belli bir siire
gerektirir. Immiin sistem, dogal (innate) ve kazanilmis (spesifik-adaptif) olarak
ayrilan iki kisimda incelenebilen bir savunma sistemidir. Bu iki sistem birbiriyle cok
hassas bir denge icerisinde ve yardimlagma ile ¢alisarak konagi patojenlere karsi

korumaktadir.

Dogal immiinite, bir patojenle karsilasinca ilk cevabi dogumdan itibaren
olusturabilen, genetik olarak belirlenmis immiin 6zellikleri iceren ve konagin
kendisine ait olan ve olmayan antijenik yapiy1 tanima kapasitesine sahip olan
savunma sistemi olup belirli bir patojen icin selektivite gdstermez ve birey bazi
mikroorganizmalar1 tanima ve yok etme 6zelliklerine dogustan itibaren sahiptir (96).
Dogal immiin sistem, hiicreleri ve cesitli molekiilleri igerir. Hiicresel elemanlar
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), monosit, makrofaj, eozinofil, mast hiicre ve
bazofiller, ¢oziiniir faktorler ise sitokinler, akut faz reaktanlar1 ve ozellikle en
onemli faktdrlerden biri olan kompleman sisteminden olusur. Organizmanin
enfeksiyonlarla miicadelesinde hem evrimsel olarak eski hem de oldukca evrensel
olan dogal immiin sistem, spesifik immiiniteyle kiyaslandiginda patojenleri taniyan
reseptorler agisindan daha kisithh  bir repertuara sahiptir. Dogal direng
mekanizmalari; anatomik ve fizyolojik bariyerler, kimyasal ve biyolojik faktorler,
dalagin fonksiyonu, yas, beslenme, ates ve akut faz reaktanlari, irk ve genetik etki,
bakteriyel interferens ve interferon, infeksiyonlara dogal duyarsizlik, oral tolerans,

fagositler ve NK hiicreler, fagositoz ve inflamasyondur (96).

Kazanilmis immiinite ise, belirli bir antijene 06zgiin olup, antijenle
tekrarlayan karsilagsmalarda daha hizli ve giiclii cevap olusturma gibi iistiinliiklere
sahiptir. Bu olaya antikor ve T lenfositleri aracilik eder ve sorumlu hiicreler 6zgiil bir
antijen i¢in uzun vadeli bellege sahiptir. Bu savunma, organizmanin patojene primer
veya sekonder yanitina gore humoral veya selliiler diizeyde olabilir. Hiicre aracili
(selliiler) yanit esas olarak T lenfositlerden kurulu iken antikor aracili (humoral)
bagisiklik B lenfositlerden ve plazma hiicrelerinden kuruludur (97). Kazanilmig
immiinite, iki sekilde saglanir. Aktif immiinizasyon, hastalik etkeninin dogrudan

alimmas1 (dogal enfeksiyon) veya bu etkenin zararsiz hale getirilmesinden sonra
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konaga verilmesiyle (asilama) kazanilir. Pasif immiinizasyon ise anneden bebege
gecen bagisiklik disinda, belirli bir antijene karsi hiperimmiin kilinmis bagska
konaktan (at) alman immiin serumun veya Ig’in korunmak istenilen kisiye

verilmesiyle kazandirilir (98).

Daha oOnce karsilasilmamig bir patojenle ilk kez karsilagildiginda,
kazanilmig bagisikligin gelisimine kadar gecen ortalama 5 giin igerisinde, viicudun
patojen ile miicadelesinde dogal bagisiklik dnemlidir. Kazanilmis immiin sistemin,
antijen tanima kapasitesi ¢ok genis bir reseptor repertuariyla spesifisiteyi saglarken,
dogal immiin sistem patojenlerde ortak olan bir dizi molekiiler yapiy1 taniyabilmekte
ve boylece konaga ait olan ve olmayam belirleyerek ilk savunmayi

baglatabilmektedir (96).
2.4.1. immiin Yanit ve inflamasyonda Sitokinlerin Rolii

Sitokinler; dogal ve spesifik immiin yanit olusumunda, immiin sistem
hiicrelerinin karsilikli iliskileri diizenleyen ¢oziiniir peptid ve glikoprotein yapisinda
maddelerdir. Hiicreler arasi sinyal proteini olan sitokinler, immiin ve inflamatuar
yanit olusumu, hematopoez ve yara iyilesmesi gibi farkli birgok biyolojik olayin
diizenlenmesinde rol alirlar. Degisik uyarilara cevap olarak salinan sitokinlerin,
hedef hiicrelerin biiylime, farklilagsma, aktivasyon ve doku onariminda onemli

biyolojik rolleri vardir (96,99).

Immiin ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin arttirilmast,
uyarilmis lenfositler, monositler ve makrofajlar ile, diger bazi hiicrelerde sentezlenen
ve salgilandiklar1 zaman organizmada sistemik (endokrin) ve/veya salgilandiklar
hiicre ¢evresindeki hiicrelere (parakrin) veya dogrudan salgilandiklari hiicreler
tizerine (otokrin) etkili sitokinler aracilig: ile olur (98). Baz1 dokularda birbirleriyle
sinerjistik etkili olabilen sitokinler, bagka dokularda antagonist etki de
gosterebilmekte ve birbirlerini inhibe edebilmektedirler.  Sitokinler, hiicrelerin
cevresel kosullarina gore farkli etkiler gosterebilmektedir. Bir sitokin degisik tip
hiicreler tarafindan yapilabilir ve degisik tip hiicreler iizerine etki gosterebilir, bagka
sitokinlerin sentezlenmesini uyarabilir yada engelleyebilir. Bir sitokinin ayni hedef
hiicre iizerinde farkli etkileri olabilir. Birden fazla sitokin aymi etkiyi gosterebilir

(100).
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Sitokinler, immiinolojik, lokal veya sistemik inflamatuar ve onarici konak
cevabim1 diizenleyen ve hiicreler arasinda sinyal gorevi goren biyolojik
mediatdrlerdir. Bunlar, lenfositler tarafindan salgilandiklar1 zaman lenfokinler,
monosit ve makrofajlar tarafindan salgilandiginda ise monokinler, 1okositler
tarafindan salgilandiklar1 zaman ise interlokin (IL) olarak adlandirilmaktadir.
Kemokin deyimi ise kemotaktik ve sitokin pargalarinin birlestirilmesiyle iiretilmis
olup bunlar, makrofaj ve monositleri enfeksiyon noktasina c¢ekebilen bir grup

sitokindir (98,99).
Sitokinlerin simiflandiriimasi
1- Elgert’in aile gruplarina gore sitokinler;
Interlokinler: IL-10, IL-1pB, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-14, IL-15.
Kemokinler: IL-18, Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1).
Interferonlar: IFN-o, IFN-B, IFN-y.
Sitotoksik/immiin diizenleyici/biiyiime faktorleri: TNF-a, TNF-f, TGF-f.

Koloni uyarici faktorler (Hematopoietik biiyiime faktorleri): G-CSF, GM-
CSF, M-CSF, IL-3, IL-7.

2- Fonksiyonlarina gore sitokinler;

Dogal immiiniteye aracilik edenler: Tip I interferonlar, TNF, IL-1, IL-6,

kemokinler.

Lenfosit aktivasyonu, ¢ogalma ve farklilasmasini diizenleyenler: 1L-2, 1L-4,

TGF-B.
Inflamatuar yanit1 diizenleyenler: IFN-y, lenfotoksin, IL-5, IL-10, IL-12

Hematopoezi uyaranlar: C-Kit ligand (stem cell factor), IL-3, IL-7, G-CSF,
GM-CSF, M-CSF, IL-7, IL-9, IL-11 (101).

Sitokinlerin Genel Ozellikleri

1. Interlokin-1 (IL-1): Esas olarak makrofajlar tarafindan iiretilen ve pek gok

hedef hiicrenin farklilasmasini ve 6zgiil {iriinler sentezlemesini saglamasi yaninda

Ozellikle T hiicrelerini farklilasma ve IL-2 {iretme yoniinden etkinlestiren bir
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proteindir. Endojen pirojen olup santral sinir sistemi iizerine IL-1'in etkisiyle ates
ortaya cikar. Prostoglandin sentezi gibi inflamatuar cevaplar indiikler, 16kositlerin
endotel hiicrelerinde adezyonunu saglar ve vaskiiler gecirgenlikte artis saglayarak

PMNL ve makrofajlarin bolgeye gogiine neden olur (96,98).

2. Interlokin-2 (IL-2): Esas olarak T helper hiicreler tarafindan sentezlenen
ve salinan IL-2 otokrin olarak kendini ve parakrin olarak B hiicre, monosit ve NK

hiicreleri etkiler. T hiicrelerinde motilite ve sitotoksik aktiviteyi artirir (102).

3. iInterlékin-3 (IL-3): Hematopoetik biiyiime faktorii olarak fonksiyon
goren IL-3, CD4+ T lenfositlerce salinir. Kemik iliginde, erken progenitor hiicrelerde
bliylimeyi artirir. Eozinofil fonksiyonlarini uyarir ve monosit sitotoksisitesini arttirir

(99,103).

4. Interlokin-4 (IL-4): Aktive Th hiicreler, mast hiicreleri ve NK hiicrelerden
salinan glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Mast hiicreleri ve eosinofillerin biiytime
ve fonksiyonlarini arttirarak, Ig E salinimina neden oldugu ve allerjik hastaliklarda
rol aldig1 bildirilmistir. Th 2 hiicrelerin gelisimini saglarken, Thl lenfositlerin
gelisimini ve fonksiyonunu inhibe eder. Makrofajlara yaptig1 multipl etkiyle MHC
klas II proteinlerini arttirarak; IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin

salinimini inhibe eder ve hiicresel immiin cevabi da baskilar (103,104).

5. Interlokin-5 (IL-5): B hiicre biiyiime faktorii olarak tamimlanan IL-5,
major olarak Th 2 hiicrelerinden salinan bir sitokindir. Basglica rolii eozinofil biiyiime

ve farklilagsmasi ile matiir eozinofillerin aktivasyonudur (103,104).

6. Interlokin-6 (IL-6): Makrofajlar ve T helper lenfositler tarafindan
iretilirler ve B hiicrelerinin farklilagmasini uyarir, hipotalamusu etkileyerek ates

yapar ve karaciger tarafindan akut faz proteinlerin iiretilmesini tetikler (96,98).

7. Interlokin-7 (IL-7): Timus, dalak ve kemik iligi stromal hiicrelerinden
salinan, B ve T hiicre prekiirsorlerinin gelismesi i¢in 6nemli uyarilar yapan,
glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Monositlerden sitokin salinimini indiikleyerek

makrofajlarin sitotoksik aktivitesini arttirir (99,103).

8. iInterlokin-8 (IL-8): Temel etkisi notrofil aktivasyonu ve kemotaksis

tizerinedir. Sinovyal doku makrofajlar1 ve fibroblastlar tarafindan iiretilir (104).
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9. Interlokin-9 (IL-9): Aktif T hiicrelerden salinan mast hiicreleri ve bazi T
hiicrelerinde biiylimeyi destekleyici etkisi olan polipeptid yapida bir sitokindir
(99,103).

10. interlékin-10 (IL-10): Sitokin sentez inhibitor faktorii olarak da bilinen,
protein yapida, aktif Th 2, B hiicreler, monosit ve keratinositlerden salinir. Siklikla
TGF-B ile uyumlu caligarak aktif T hiicrelerinden salinan sitokinleri inhibe ederler.

Antiinflamatuar sitokin olarak da bilinir (103).

11. interlokin-11 (IL-11): Kan hiicreleri ve lenfoid hiicrelerin biiyiime ve
degisimlerini etkileyen bir sitokindir. Kemik iliginin stromal hiicrelerinden salinir.
Direk olarak megakaryositleri uyarir ve megakaryopoezde Onemli rol oynar

(102,103).

12. Interlokin-12 (IL-12): Aktif B hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler
ve hatta astrositlerde yapilan bir sitokindir. NK hiicrelerinin en kuvvetli uyaricisidir.
Fonksiyonel T hiicre ayrimlagsmasinin giiclii uyaricisidir. Hiicresel immiin cevabi ve
Th 1 reaksiyonlar1 arttirir. IL-12, intraselliiler patojenlerin eliminasyonunda hiicresel

immiin cevapta merkezi role sahiptir (99).

13. interlokin-13 (IL-13): Th 2 hiicrelerden ve bazi epitelyal hiicrelerden
salinan ve cok sayida sitokinin iiretimi {izerine inhibitor etkili olan sitokindir.
Proanjio etkileri oldugu, endotelyal kemotaksisi uyardigi, IL-4’e benzer yapi ve

fonksiyonlara sahip oldugu bulunmustir (99,103).

14. Interlokin-15 (IL-15): IL-2’ye benzer aktivitesi vardir. Cevresel uyari ve
enfeksiy6z ajanlara bagli olarak makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan salinarak,
transkripsiyon, aktivasyon ve uyarimda rol alan intraselliiler molekiillerin
aktivasyonu ve salinimi ile monosit, makrofaj, NK hiicreler, T ve B lenfositlerin
ayrimlagmast ve biliylimesi i¢in Onemlidir. Koruyucu immiin cevapta ve degisik

immiinoinflamatuar bozukluklarda merkezi role sahiptir (99,103,106).

15. interlokin-16 (IL-16): CD8 T hiicrelerinden salinir ve eozinofiller igin
kemoatraktan role sahiptir. Mikst lenfosit reaksiyonu ve CD4+ hiicrelerden IL-2

salinimint azaltarak T hiicre anerjisinde rol alabilecegi diistiniilmektedir (99,103).
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16. Interlokin-17 (IL-17): Aktif memory T hiicrelerinden salman
homodimerik yapida bir sitokindir. Notrofil prekiirsorlerinin biiytime ve farklilagmasi

ile T hiicre proliferasyonunu sagladigi bildirilmistir (99,103).

17. Interlokin-18 (IL-18): Makrofaj ve keratinositlerden salinan, yapisal
olarak IL-1’e benzeyen, makrofajlardan IFN-y ve diger proinflamatuar sitokinlerin
salinimini arttiran bir sitokindir. Thl farklilagsmasini saglayarak IL-12 ile birlikte
NK, T ve B hiicrelerinden salgilanan IFN-y ve GM-CSF salinimini arttirdigi
bilinmektedir (103).

18. Tiimoér Nekroz Faktor (TNF): TNF, inflamasyonda rol alan temel
sitokinlerden birisidir. TNF’lin ayni1 resptore baglanan iki farkli formu vardir: TNF-a
(kasektin) ve TNF-B (lenfotoksin). ikisi arasindaki en énemli fark kaynaklandiklari
hiicrelerin farkli olmasidir. TNF-a monosit/makrofaj ve Kupffer hiicrelerinden, TNF-
3 ise aktive T lenfositlerinde yapilir. Bu ikisinin genleri 6. Kromozomun kisa

kolunda bulunur.

TNF-o direk antiviral etki, imminomodiilatér aktivite, viriisle enfekte
hiicrelere sitotoksik etki ile apopitoz ve multipl biyolojik fonksiyonlarla birlikte
inflamasyon ve hiicresel immiin cevapta onemli role sahip oldugu bilinmektedir

(10,103,107).
TNF-a’nin genel sistemik etkileri:

a.TNF-a, endojen pirojendir. Hipotalamik etkiyle ates olusturur. Bu atesin

nedeni, hipotalamik hiicrelerin asir1 prostoglandin sentezlemesidir.

b.TNF-0, mononiikleer fagosit ve vaskiiler endotelin IL-1 ve IL-6,
hepatositlerin ise akut faz proteinlerini sentezlemesini uyarir. Akut faz proteinleri,
organizmada bir doku hasar1 ve inflamasyon oldugu zaman plazma diizeyleri
degisiklik gosteren proteinlerdir. Bunlardan bazilarimin konsantrasyonu artarken (C-
reaktif protein, serum amiloid-A, alfa-2 makroglobulin, fibrinojen, seruloplazmin,
ferritin, kompleman komponent-3 gibi) bazilarminki diiser (albumin, transferrin
gibi).

¢.TNF-a, damar endotelinin prokoagiilan ve antikoagiilan fonksiyonlarinda

degisiklikler yaparak pihtilagsma sistemini aktive eder.
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d.-TNF-a, uzun siire verildiginde kemik iliginde kok hiicre boliinmesini

baskilayarak lenfopeni, immiin yetmezlik ve kaseksi gelismesine yol agabilir.

TNF-0, osteoblastik alkalen fosfataz aktivitesini, osteoklastlarin kemik
rezorbsiyonunu, kondrositlerin kartilaj turnover’ini, fibroblast ve sinoviyal hiicrelerin
proliferasyonunu uyarir. Asirt miktarda TNF-o salimimi dolasim yetmezligi ve

dissemine intravaskiiler koagiilasyon ile 6liime sebep olabilir (107).

19. Transformik Growth Factor-8 (TGF-8): Baslangigta fibroblastlar i¢in
biiyiime faktorii olarak bulunan TGF-B; antiproliferatif aktivite, hematopoez ve
immiinitede negatif diizenleyici etkilere sahip bir sitokindir. Aktive makrofajlar ve T
lenfositleri de igeren pek c¢ok hiicre tarafindan salinimi yapilmaktadir. Son
zamanlarda Th3 olarak tanimlanan Th hiicresinin alt tipi tarafindan salindigi
bildirilen ve major olarak immiinosiipresif etkileri olan TGF-8, 1, 2 ve 3 olmak iizere
en az li¢ tane alt tipi ve bes tane hiicre ylizey reseptoriiniin bulundugu saptanmasina

ragmen immiin sistemde en fazla salinan formu TGF-8 1° dir (99,103,108).

Primer olarak biiyiime ve farklilasmanin mediyatoriidiir. Mezenkimal
dokularin normal embriyonik gelisimin diizenlenmesinde Onemli rol oynar.
Otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda doku yaralanmasina ve tamirine katkida
bulunur. Inflamasyonun diizenlenmesinde muhtemelen doza bagimli olarak
bifonksiyonel bir molekiildiir. Diisiik diizeylerde, invivo ve invitro olarak
anjiogenezisi uyarirken, yiiksek diizeylerde invitro olarak endotelyal proliferasyonu
inhibe etmektedir. Makrofajlar, endotelyal hiicreler, T ve B lenfositlerde
antiproliferaitf aktiviteye sahiptir. IL-2 reseptorleri ve klas II MHC proteinlerinin
hiicresel ekspresyonunu azalttigr bildirilmistir. No6trofil ve monositler igin
kemotraktandir ve monositlerde adezyon proteinlerinin ekspresyonunu arttirir.
Biiylime ve karsinogenez siirecinde epitelyal hiicrelerin biiylime ve farklilasmasinda

da rolii oldugu sanilmaktadir (99,103,108).

20. Platelet Deriveted Growth Factor (PDGF): Fibroblastlar ve diiz kas
hiicreleri {lizerine kemotaktik etkili olan PDGF, makrofajlar, endotelyal hiicreler ve

trombositler tarafindan iiretilmektedir. Yapisal olarak TGF-8 ile benzerlik gosterir.

Sistemik sklerozda fibrotik donemde TGF-8 ile birlikte rol alir (104).
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21. Vasculer endothelial growth factor (VEGF): Spesifik bir endotelyal
mitojendir. Vaskiiler permeabiliteyi arttirarak inflamatuar alana 16kositlerin

migrasyonunu saglar (109).

22. interferon (IFN): Onemli immiinoregiilatér ve antiproliferatif bir
sitokindir. Aktif Th hiicreleri, CD8+ sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicrelerinden
salgilanir. Antijenle uyarilmis hiicrelerce, IL-2 ile koordineli bir sekilde
tiretilmektedir. Temel etkisi endotelyal hiicreler, fibroblastlar, makrofajlar ve
kondrositler gibi farkli hiicrelerde, klas I ve klas II MHC molekiillerin
ekspresyonunu diizenlemektedir. Hedef hiicrelerde metabolik aktiviteyi ve spesifik
gen ekspresyonunu arttirarak etki ettigi bilinmektedir. IFN’lar IL-2’nin saliimin

degisik uyarilarla inhibe ederken, NK hiicre aktivitesini arttirilar (99,103).
Baslica iki tip IFN tanimlanmistir:
e Tip 1 IFN: a, B ve Q gibi antiproliferatif ve antiviral etkili olanlar.
e Tip 2 IFN: y ise immiinmodiilatdr bir sitokindir.

Tip 1 IFN’larin en giiclii uyaricist viral enfeksiyonlardir. Primer olarak
l6kositlerden salinan IFN-a, monosit/makrofajlarin aktivasyonu, hiicre yiizeylerinde
antijen ekspresyonu, NK hiicre aktivitesinin ve CTL’in aktivitesini arttirdig1 in vitro
olarak gosterilmistir. Fibroblast ve diger nonlokositik hiicreler primer olarak IFN-f3
ekspresse eder. Az miktarda IFN-B ise 16kositlerden salinmaktadir. IFN-Q ise yalniz
bir fonksiyonel gene sahiptir ve primer olarak lokositler tarafindan salinirlar

(99,103).

Klinik olarak tip 1 IFN’lar, hematolojik hastaliklar, akut/kronik hepatit B ve
C enfeksiyonlarinda ve multipl sklerozda tedavide yalniz basina veya kombine

olarak kullanilmaktadir (109).

Tip 2 IFN veya immiine IFN olarak da adlandirilan IFN-y, tip 1’e benzemez.
Polipeptidlerin homodimer yapisindadir. T hiicreler, B hiicreler, NK hiicreler,
makrofajlar ve diger hiicrelerin farklilasmsin1 ve aktivasyonunu kapsayan
inflamatuar ve immiin cevabin biitiin fazlarinda rol aldig1 bilinmektedir. Genelde,
Thl lenfositlerden salinmasina ragmen CD8+ hiicreler, NK hiicreler ve bazi ThO

hiicrelerden de salinabilmektedir. IFN-y makrofajlarin gii¢lii aktivatorii olmasina
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ragmen noétrofilleri de aktive edebilir ve NK hiicrelerin sitolitik aktivitesini de

uyarabilir. Thl hiicrelerin aktivitesini arttirirken Th2 hiicrelerin aktivitesini inhibe

eder (99,103).

Sitokinlerin total diizeyleri yalnizca baskin olan cevabi yansitir. Ayrica farkli
hiicrelerden salinan ayni sitokinlerin, yalnizca bir hiicre tipi ile iligskilendirilmesi
oldukca =zor gorlinmektedir. Farkli zamanlarda olusan cevaplar da farkh
olabilmektedir. Ozellikle HBV, HCV gibi kronik enfeksiyonlarda akut ve kronik

fazlarda da sitokin diizeyleri farklilik gostermektedir.

Sitokinler baslica etkili oldugu hiicreler arasinda birikirler ve oldukga kisa
Omiirliidiirler. Hepatotropik viriislere bagli olan sitokinlerin arastirilmasi ¢ogunlukla
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde veya serumda yapilmaktadir. Bu da
sitokinlerin gercek diizeylerini yansitmayabilir. Protein diizeyleri ve mRNA’nin

6l¢iimil, sitokin fonksiyonunu yansitmayabilir veya yanlis gosterebilir.

Ayrica, sitokin Olgiimlerinde kullanilan bazi kitlerin heniiz standardize

edilmemis olmast da sonuglarin yorum ve karsilastirilmasinda sorunlara yol

agabiliyor (98).
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3. MATERYAL-METOD

Calisma i¢in SDU Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 14.01.2009 tarih ve 01/04

sayili kararla onay alinmistir.
Calisma Dizaym

Calismaya Eyliil 2007-Haziran 2009 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi T1ip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
tarafindan takip edilen 25 KHB ve 25 KHC hastast alindi. KHB ve KHC tanisi
alan hastalara karaciger biyopsisi yapildi. Alinan biyopsi Ornekleri Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji laboratuarinda incelendi. Kontrol grubu
olarak da polklinigimize farkli sebeplerle basvuran hastalar arasindan yapilan
tetkiklerde HBV ve HCV ig¢in serolojisi negatif, karaciger enzimleri normal siirlar
icinde, yas ve cinsiyet Ozelligi calisma grubuna benzer 30 saglikli birey secildi.
Calismaya dahil edilen hastalarda, daha 6nce tedavi almamis olmalar1 ve ¢aligmaya
katilmay1 kabul etmeleri sart1 arandi. Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler ile daha

onceden interferon ve/veya antiviral tedavi almis olan hastalar calisma disinda

birakaldi.

Hastalardan ve kontrol grubundan 10 cc vendz kan, biyokimya tiiplerine
alindiktan sonra, 10 dakika boyunca 4000 devirde santrifiij edildi. Santrifiij
isleminden sonra eppendorf tiipiine konulan serumlar ¢aligma giiniine kadar -80
derecede derin dondurucuda saklandi. Calisma giinii olan 15-17.07.2009 tarihinde bu
serumlar oda sicakligina getirilip eritildikten sonra ELISA yontemi ile TNF-a, [FN-y,
IL-10, IL-18, TGF-B diizeyleri belirlendi.

Bu calismada asagida bulunan malzemeler kullanilmistir:
1-Hasta serumlari

2-Kontrol serumlari

3-10 mI’lik (mililitre) steril enjektorler

4-8 ml’lik biyokimya tiipleri

5-2 mI’lik eppendorf tiipleri

6-Vortex cihazi ( Wise Mix VM-10)
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7-300 ul’lik (mikrolitre) pipetor
8-100 ul’lik pipetor
9-Distile su
10-Okuyucu (ELX800 iu)
11-Otomatik yikayici (ELX50)
12-Yazic1 (Panosonic K-X P1110)
13-Sitokin kitleri
13.a. Human TNF-a ELISA-BIOSOURCE-Kit igerigi

-96 kuyucuk iceren monoklonal anti TNF-o antikorlari ile

kapl plak

-0,75 ml HRP (Horseradish peroksidaz) konjugat soliisyonu, 1
sise

-Liyofilize kontrol 1, 2 birer sise

- Liyofilize kalibratér 0’dan 2 sise

- Liyofilize kalibrator 1-5 birer sise

-6 ml konjugat tampon soliisyonu, 1 sise

-6 ml inkiibasyon tampon soliisyonu, 1 sise

-10 ml konsantre yikama soliisyonu, 1 sise

-1 ml kromojen TMB (Tetrametilbenzidin dimetilformamit)

konsantrat, 1 sise
-21 ml substrat tampon soliisyonu, 3 sise
-6 ml stop soliisyonu, 1 sise
-Folyo
13.b. Human IFN-y ELISA-BIOSOURCE-Kit icerigi

-96 kuyucuk iceren monoklonal anti IFN-y antikorlar1 ile kapl
plak
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-6 ml HRP konjugat soliisyon, 1 sise
-Liyofilize kalibrator 0, 3 sise
- Liyofilize kalibrator 1-5, birer sise
-10 ml yikama soliisyonu konsantre, 1 sise
-Liyofilize kontrol 1-2, birer sise
-1 ml kromojen TMB konsantrat 1 ml, 1 sise
-21 ml Substrat tampon soliisyonu, 3 sise
-6 ml stop soliisyonu, 1 sise
-Folyo

13.c. Human IL-10 ELISA-BIOSOURCE-Kit igerigi
-96 kuyucuk iceren monoklonal IL-10 antikorlari ile kapl plak
-6 ml HRP konjugat soliisyoni, 1 sise
-Liyofilize kalibrator 0-5, birer sise
- Liyofilize diliient, 3 sise
-11 ml inkiibasyon tampon soliisyonu, 1 sise
-10 ml yikama soliisyonu konsantre, 1 sise
- Liyofilize kontrol 1-2, birer sise
-1 ml kromojen TMB konsantrat, 1 sise
-21 ml substrat tampon soliisyonu, 3 sise
-6 ml stop soliisyonu, 1 sise
-Folyo

13.d. Human IL-18 ELISA-BenderMedSystems-Kit icerigi

-96 kuyucuk iceren monoklonal anti-IL-18 antikorlar ile kaplh

plak

-100 pl biotin-konjugat, 1sise
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-150 pl streptavidin-HRP, 1sise
- Liyofilize IL-18 standart, 2 sise
- Liyofilize IL-18 kontrol serumu, 2 sise
-12 pl diliisyon soliisyonu, 1 sise
-5 ml konsantre ¢aligma tampon soliisyonu, 1 sise
-50 ml konsantre yikama soliisyonu, 1 sise
-15 ml substrat soliisyonu, 1 sise
-12 ml stop soliisyonu, 1 sise
- Folyo
13.e. Human TGF-8 1 ELISA-ASSAYPRO-Kit igerigi

-96 kuyucuk iceren monoklonal anti TGF-8 antikorlar ile

kapli plak

- 2 ng liyofilize TGF- 1 standart
-80 ul biotinylated TGF- 1 antikor konsantre
-80 ul streptavidin-peroksidaz konjugat soliisyonu
-30 ml mix diliient konsantre
-30 ml yikama soliisyonu konsantre
-8 ml kromojen substrat soliisyonu
-12 ml stop soliisyonu
-Folyo

METOD

Serum sitokin diizeyleri kit prosediirleri uyarinca ELISA yontemiyle ol¢iildii.
Human TNF-a (ELISA-BIOSOURCE-Kitleri), ~Human IL-10 (ELISA-
BIOSOURCE-Kitleri), Human IL-18 (ELISA-BenderMedSystems-Kitleri)’in serum
diizeyleri pg/ml, Human IFN-y (ELISA-BIOSOURCE-Kitleri)’in serum diizeyi
IU/ml ve Human TGF-B 1 (ELISA-ASSAYPRO-Kitleri)’in serum diizeyi ng/ml
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olarak hastalar ve kontrol grubu i¢in ayr1 ayn 6l¢iildii. IFN-y 1 IU =50 pg/ml, TGF-8

icin 1ng/ml=1000 pg/ml olacak sekilde hesaplandi.

1. KHB, KHC ve kontrol grubunun serumlarinda ELISA yontemi ile

TNF-a diizeyinin belirlenmesi

Kit igerisindeki maddeler kullanilmadan 6nce oda isisinda 30 dakika

bekletildi.

96 kuyucuk iceren plak {izerinde her bir kuyucuga 50 pl inkiibasyon
buffer konuldu.

Her bir kalibratorden (2 ml distile su ile sulandirildi), kontrollerden (2 mlt
distile su ile sulandirildi) ve serum oOrneklerinden 200 pl uygun

kuyucuklara konuldu.
Plak iistii kism1 folyo ile kapatilarak 2 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.

Otomatik yikayict (ELXS50) ile her kuyucuk 400 plt yikama soliisyonu
(1/200 oraninda distile su ile sulandirildi) kullanilarak {i¢er defa yikandi.

Her bir kuyucuga 100 pl 0 kalibratoriinden eklendi.

Her bir kuyucuga 50 pul HRP konjugattan (600 pl konsantre konjugat ile
6000 ul konjugat tamponun karigimi ile hazirlandi) eklendi.

Plak tistii kismi folyo ile kapatilarak 2 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.

Otomatik yikayict (ELX50) ile her kuyucuk 400 pl yikama soliisyonu
kullanilarak {iger defa yikandi.

Kromojen TMB soliisyonundan  substrat tampon sisesine 0,2 ml
eklenerek elde edilen revelation soliisyonundan 200 pl yikamayi takiben

15 dakika i¢inde her bir kuyucuga eklendi.
30 dakika oda 1sisinda ve karanlikta inkiibe edildi.
Her bir kuyucuga 50 ul stop soliisyonu eklendi.

3 saat igerisinde ELX800 1u okuyucu kullanilarak 450 nanometredeki her

bir kuyucugun absorbans degeri saptandi ve pg/ml cinsinden hesaplandi.
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2. KHB, KHC ve kontrol grubunun serumlarinda ELISA yontemi ile

INF-y diizeyinin belirlenmesi

Kit icerisindeki maddeler kullanilmadan Once oda 1sisinda 30 dakika

bekletildi.

Her bir kalibratérden (0,5 ml distile su ile sulandirildi), kontrollerden (0,5
ml distile su ile sulandirildl)) ve serum Orneklerinden 50 pl uygun

kuyucuklara konuldu.
Her bir kuyucuga 50 ul HRP konjugattan eklendi.
Plak iistii kismu folyo ile kapatilarak 2 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.

Otomatik yikayic1 (ELXS50) ile her kuyucuk 400 pul yikama soliisyonu
(1/200 oraninda distile su ile sulandirildi) kullanilarak iicer defa yikanda.

Kromojen TMB soliisyonundan substrat tampon sisesine 0,2 ml eklenerek
elde edilen revelation soliisyonundan 200 pl yikamayi takiben 15 dakika

icinde her bir kuyucuga eklendi.
15 dakika oda 1sisinda ve karanlikta inkiibe edildi.
Her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

3 saat igerisinde ELX800 iu okuyucu kullanilarak 450 nanometredeki her

bir kuyucugun absorbans degeri saptandi ve pg/ml cinsinden hesaplandi.

3. KHB, KHC ve kontrol grubunun serumlarinda ELISA yontemi ile IL-

10 diizeyinin belirlenmesi

Kit igerisindeki maddeler kullanilmadan 6nce oda isisinda 30 dakika

bekletildi.

96 kuyucuk igeren plak iizerinde her bir kuyucuga 100 pl inkiibasyon
buffer konuldu.

Her bir kalibratdrden (1 ml distile su ile sulandirildi), kontrollerden (1 ml
distile su ile sulandirildi) ve serum oOrneklerinden 100 pl uygun

kuyucuklara konuldu.

Plak iistii kismu folyo ile kapatilarak 2 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.
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e Otomatik yikayict (ELX50) ile her kuyucuk 400 pl yikama soliisyonu
(1/200 oraninda distile su ile sulandirildi) kullanilarak ticer defa yikandi.

e Tim kuyucuklara 100 pl diltient (distile su ile sulandirildi) kondu ve
sonra 50 ul HRP konjugat eklendi.

o Plak iistii kismui folyo ile kapatilarak 2 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.

e Otomatik yikayict (ELX50) ile her kuyucuk 400 pl yikama soliisyonu
kullanilarak ticer defa yikandi.

e Kromojen TMB soliisyonundan substrat tampon sisesine 0,2 ml eklenerek
elde edilen revelation soliisyonundan 200 plt yikamay takiben 15 dakika
icinde her bir kuyucuga eklendi.

e 30 dakika oda 1si1sinda ve karanlikta inkiibe edildi.
e Her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi.

e 3 saat igerisinde ELX800 iu okuyucu kullanilarak 450 nanometredeki her

bir kuyucugun absorbans degeri saptandi ve pg/ml cinsinden hesaplandi.

4. KHB, KHC ve kontrol grubunun serumlarinda ELISA yontemi ile IL-

18 diizeyinin belirlenmesi

e Kit igerisindeki maddeler kullanilmadan 6nce oda 1sisinda 30 dakika

bekletildi.

e Otomatik yikayict (ELXS50) ile her kuyucuk 400 pl yikama soliisyonu
(1/20 oraninda distile su ile sulandirildi) kullanilarak ikiser defa yikandi.

e Yikandiktan sonra kurutma kagidina vurularak yikama soliisyon artiklari

uzaklastirildi.

e Kuyucuklar kurumadan diliie edilen standartlardan, 100’er pl c¢ift
kuyucuk olacak sekilde kondu.

IL-18 standart diliisyonlar1 asagidaki sekilde yapildi:

Liyofilize IL-18 standart distile su ile sulandirilarak 10.000 pg/ml
konsantrasyonunda standart soliisyon hazirlandi. Daha sonra 7 adet plastik tiiplere

225 pl diliisyon soliisyonu konuldu ve 10.000 pg/ml konsantre standart sollisyondan
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seri diliisyonlarla 5000, 2500, 1250, 625, 313, 156, 78 pg/ml IL-18 i¢eren standartlar
hazirlanmis oldu (Tablo 2).

Tablo 2. IL-18 seri diliisyonlarinin hazirlanmasi

Standart konsantrasyon I1L-18(pg/ml) Diliisyon soliisyonu

Standart 1=5000 pg/ml 225 ul 10.000 pg/ml 225 ul
standart soliisyon

Standart 2=2500 pg/ml 225 plt 5000 pg/ml 225 ul
standart soliisyon

Standart 3=1250 pg/ml 225 pul 2500 pg/ml 225 ul
standart soliisyon

Standart 4=625 pg/ml 225 ul 1250 pg/ml 225 ul
standart soliisyon

Standart 5=313 pg/ml 225 ul 625 pg/ml 225 ul
standart soliisyon

Standart 6=156 pg/ml 225 ul 313 pg/ml 225 ul
standart soliisyon

Standart 7=78 pg/ml 225 ul 156 pg/ml 225 ul
standart soliisyon

e 100 pl diliisyon soliisyonu blank kuyucuguna eklendi.
o Diliisyon soliisyonundan 50 pl 6rnek kuyucuklarina eklendi.
e Her bir serum 6rneginden 50 pl 6rnek kuyucuklarina eklendi.

e Biotin konjugat hazirlanildi (0,06 ml biotin konjugat 5,94 calisma
tamponu 1ile kanistirlldi=1/100 diliisyon) ve 50 pl tiim kuyucuklara
eklenildi.

o Plak iistii kism1 folyo ile kapatilarak 2 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.

e Streptavidin-HRP hazirlanildi (0,12 ml streptavidin-HRP 11,88 ¢alisma
tamponu ile karistirildi=1/100 diliisyon). Calisma tamponu 1/ 20 oraninda

distile su ile sulandirildi.

e Otomatik yikayict (ELX50) ile her kuyucuk 400 pl yikama soliisyonu
kullanilarak tiger defa yikanda.

o Streptavidin-HRP 100 pl tiim kuyucuklara eklenildi.

o Plak istii kismi folyo ile kapatilarak 1 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.
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Otomatik yikayict (ELX50) ile her kuyucuk 400 plt yikama soliisyonu
kullanilarak ticer defa yikanda.

100 pul TMB substrat solusyonu her bir kuyucuga eklenildi.

Plak tistii kismi folyo ile kapatilarak 10 dakikada oda 1sisinda ve
karanlikta inkiibe edildi.

Her bir kuyucuga 100 pl stop soliisyonu hizli bir sekilde eklenildi.

Stop soliisyonu eklendikten hemen sonra ELX808 iu okuyucu
kullanilarak 450 nanometredeki her bir kuyucugun absorbans degeri

saptand1 ve pg/ml cinsinden hesaplandi.

5.KHB, KHC ve kontrol grubunun serumlarinda ELISA yontemi ile

TGF-8 1 diizeyinin belirlenmesi

Kit igerisindeki maddeler kullanilmadan 6nce oda isisinda 30 dakika

bekletildi.

96 kuyucuk iceren plak iizerinde her bir kuyucuga 50 pul standart

sollisyon ve serum Orneklerinden konuldu.
Plak iistii kism1 folyo ile kapatilarak 2 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.

Otomatik yikayict (ELX50) ile her kuyucuk 200 pl yikama soliisyonu
(1/20 oraninda distile su ile sulandirildi) kullanilarak beser defa yikandi.
Sivi artiklarini uzaklagtirmak i¢in her defasinda plak kurutma kagidina 4-

5 kez vuruldu.

Biotinylated TGF-B 1 antikor mix dilientle 1/100 oraninda

sulandirildiktan sonra her bir kuyucuga 50 ul eklendi ve 2 saat oda

1s1sinda inkiibe edildi.

Otomatik yikayic1 (ELX50) ile her kuyucuk 200 pl yikama soliisyonu
kullanilarak beser defa yikandi. Sivi artiklarini uzaklastirmak i¢in her

defasinda plak kurutma kagidina 4-5 kez vuruldu.

Streptavidin  peroxidaz konjugat mix diliientle 1/100 oraninda
sulandirildiktan sonra her bir kuyucuga 50 pl eklendi ve oda 1sisinda 30

dakika inkibe edildi.
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Otomatik yikayic1 (ELX50) ile her kuyucuk 200 pl yikama soliisyonu
kullanilarak beser defa yikandi. Sivi artiklarimi uzaklastirmak i¢in her

defasinda plak kurutma kagidina 4-5 kez vuruldu.

e Kromojen substrattan 50 ul yaklasik 15 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.
Plaga kibarca vurularak tamamen karistirildigindan emin olundu. Olusan

hava kabarciklar1 pipet ucuyla patlatildi.

e Her bir kuyucuga 50 pl stop soliisyonu konuldu. Rengin maviden sartya

donmesi beklendi.

e Stop soliisyonu eklendikten hemen sonra ELX800 iu okuyucu
kullanilarak 450 nanometredeki her bir kuyucugun absorbans degeri

saptand1 ve ng/ml cinsinden hesaplandi ve bu degerler pg/ml ye ¢evrildi.
TGF-B 1 standart soliisyonunun hazirlanmasi

Konsantre mix diliient (10X) distile su ile sulandirildi. TGF-8 1 standart 1ml
mix diliient soliisyonu ile sulandirildi ve 2ng/ml konsantrasyon elde edildi. 2 ng/ml
standart soliisyonundan seri diliisyonlarla tablo 3’de goriildiigii gibi 1, 0,5, 0,25,
0,125, 0,0625 ve 0,031 ng/ml TGF-B 1 igceren standartlar hazirlanmis oldu. Mix
diliient soliisyonu standart 0 (0 ng/ml) olarak kullanildu.

Tablo 3. TGF-B 1 standart soliisyonun hazirlanmasi

Standart Diliisyon TGF-$1(ng/ml)
S1 Standart (2 ng/ml) 2,0
S2 1 kistm S1+ 1 kisim mix diliient 1,0
S3 1 kistm S2+ 1 kisim mix diliient 0,5
S4 1 kistm S3+ 1 kisim mix diliient 0,250
S5 1 kisim S4+ 1 kisim mix diliient 0,125
S6 1 kisim S5+ 1 kisim mix diliient 0,063
S7 1 kistm S6+ 1 kisim mix diliient 0,031
S8 Mix diliient 0,000

Histopatolojik Degerlendirme

Hastalara, kanlarinin alindig1 giin perkiitan yolla 17-G biyopsi ignesi

kullanilarak karaciger ince igne biyopsisi yapildi. 25 KHB ve 25 KHC hastasindan
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alman biyopsi Ornekleri %10’luk formaldehit tamponlu soliisyon iginde fikse
edildikten sonra parafin bloklar i¢ine yerlestirildi ve 5 um kalinliginda orneklere
dilimlendi. Ornekler nekroinflamatuar  aktivitenin  degerlendirilmesi igin;
hematoksilen eozin  boyasiyla boyandi. Fibrozis ve yapisal degisikliklerin
degerlendirilmesi icin Masson tirichrom ve Sweet’s retikiilin boyasiyla boyandi.
Tim Ornekler ayni patolog tarafindan degerlendirildi. Karaciger biyopsi

orneklerindeki fibrozis ve nekroinflamatuar aktivite Ishak skorlama sistemine gore

belirlendi.
Istatistik

Hasta ve kontrol gruplarinin TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-18 ve TGF-B serum
diizeylerinin karsilastirilmalart SPSS 15.0 paket programinda Kruskal-Wallis ve
Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapildi. Sitokinlerin birbirleri ve Ishak skoru
ve fibrozis ile arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde spearmen baglanti analizi

kullanildi. Testler sonucu elde edilen p degerleri 0,05 den kiiciik ise anlamli olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR ve SONUCLAR

Hastalar, hepatit B grubunda 19 erkek (%76), 6 kadin (%24), hepatit C
grubunda ise 13 erkek (%52), 12 kadindan (%48) olusmaktaydi. Kontrol grubunun
15’1 kadin (%50), 15’1 erkekti (%50). Hepatit B’de yas ortalamast 38,6+13,02,
hepatit C’de yas ortalamasi 48,6+13,07, kontrol grubunda yas ortalamasi 37,7+9,81
olarak tespit edildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme sonucu; kronik HBV hastalarinda, biyopsi materyal
uzunlugunun ortalamasi 1,05+0,48; igerdigi portal alan sayisi ortalamasi 8,243,13
seklinde tespit edildi. Kronik HCV hastalarinda ise biyopsi materyal uzunlugu
ortalamasi 1,43+0,64; icerdigi portal alan sayis1 ortalamasi1 10,92+3,87 olarak tespit
edildi.

KHB ve KHC grubunun Ishak skorlarinin ortalama degerleri alindi. Her iki
gruptaki Ishak skor dagilimi tablo 4 ve 5’de sunulmustur. KHB hastalarinda Ishak
skoru 8,72+6,35, piecemeal nekroz 1,96+1,39, konfluent nekroz 1,32+1,88, fokal
litik nekroz 2,08+0,86, portal inflamasyon 1,88+1,01, fibrozis 1,48+2,08 olarak
bulundu. KHC hastalarinda Ishak skoru 10,32+7,73, piecemeal nekroz 2,32+1,54,
konfluent nekroz 1,76+2,25, fokal litik nekroz 2,52+1,22, portal inflamasyon
2,48+1,19, fibrozis 1,92+2,44 olarak bulundu. Hastalara ait histopatolojik

degisiklikler resim 1 ile 8 arasinda gosterilmistir.



Tablo 4. KHB hastalarinda Ishak skor dagilimi
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Modifiye
Modifiye HAI derecelendirilmesi histolojik aktivite
Nekroinflamatuar skorlar indeksi
evrelendirilmesi
Fokal litik
. nekroz, Yapisal
Piecemeal | Konfluent . Portal e et
apopitozis ve | . degisiklikler,
Nekroz Nekroz inflamasyon . .
fokal fibrozis ve siroz
inflamasyon
n % n % n % n % n %
0 2 8 13 52 0 0,0 0 0,0 14 56
1 12 | 48 4 16 6 24 12 48 2 8
2 2 8 3 12 13 52 6 24 3 12
3 3 12 1 4 4 16 5 20 0 0,0
4 6 | 24 2 2 8 2 8 3 12
5 0 | 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 4
6 0 | 0,0 2 8 0 0,0 0 0,0 2 8
Tablo 5. KHC hastalarinda Ishak skor dagilimi
Modifiye
Modifiye HAI derecelendirilmesi histolojik aktivite
Nekroinflamatuar skorlar indeksi
evrelendirilmesi
Fokal litik
. nekroz, Yapisal
Piecemeal | Konfluent . Portal et
apopitozis ve | . degisiklikler,
Nekroz Nekroz inflamasyon . .
fokal fibrozis ve siroz
inflamasyon
n % n % n % n % n %
0 3 12 13 52 1 4 1 4 14 56
1 8 | 32 3 12 4 16 5 20 1 4
2 1 4 0 0,0 9 36 6 24 1
3 4 16 2 8 3 12 7 28 1
4 9 | 36 2 8 8 32 6 24 0 0,0
5 0 | 0,0 3 12 0 0,0 0 0,0 6 24
6 0 | 0,0 2 8 0 0,0 0 0,0 2 8
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Councilman Cisimcigi HE x 400

Resim 1

Resim 2. Konflent zon 3 nekroz HE x 200
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Resim 3. Piecemeal nekroz HE x 40

Resim 4. Kopriilesme fibrozisleri HE x 40
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Resim 6. Portal inflamasyon HE x 100
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Resim 7. Fokal nekroz HE x 400

Resim 8. Siddetli interface hepatit HE x 40
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Sitokin Sonuclari

KHB, KHC ve kontrol gruplarina ait sitokin sonuglar1 Tablo 6 ve tablo 7‘de
gosterilmistir. Sitokin diizeylerinin her biri kontrol grubu ile karsilagtirildi. Ayrica

sitokinlerin her birinin; ishak skoru ve fibrozis ile iliskisi degerlendirildi.

Tablo 6. KHB hasta grubunun serum sitokin diizeyleri

No | e |meng | TN | I |l | | Tor
1 F.B. + 33,75 27,55 4,51 3,16 433,55
2 S.A. - 4,35 10,52 431 220,07 | 436,21
3 A K.S. + 2,48 16,18 26,65 71,40 418,58
4 M.C. - 20,14 11,22 6,35 14,17 486,96
5 A.U. + 0,61 4,88 13,71 13,29 436,21
6 D.P. - 1,55 8,40 9,11 48,72 42824
7 T.K. - 1,72 5,58 11,88 12,73 434,43
8 H.K. - 6,23 6,28 10,03 4,61 434,43
9 E.B. - 9,28 6,28 8,19 64,11 435,32
10 H.O. - 4,59 6,28 451 86,00 455,89
11 A.B. + 6,46 15,47 0,82 90,38 425,60
12 M.Y. - 5,29 11,93 2,67 43,74 472,24
13 H.U. - 6,93 9,81 10,03 27,15 434,43
14 R.A. - 0,38 6,28 5,43 12,73 427,36
15 S.0. - 3,65 0,17 11,88 5,51 489,74
16 M.K. + 2,72 9,81 8,19 75,78 446,90
17 S.T. - 5,52 6,99 10,03 6,95 431,78
18 M.C. + 5,29 4,88 10,96 84,54 435,32
19 N.K. - 2,95 17,60 17,43 14,17 502,81

20 R.L. + 5,52 28,98 2,67 25,70 462,22

21 AY. - 10,92 9,62 8,19 46,65 438,87

22 AlC. + 0,55 11,93 6,35 58,77 524,61

23 B.A. - 12,41 11,22 11,88 51,59 454,99

24 H.K. - 0,38 5,78 9,11 157,91 | 428,24

25 M.B. + 10,92 6,99 4,51 102,08 | 507,52




Tablo 7. KHC hasta grubunun serum sitokin diizeyleri
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No Hasta TNF-a IFN-y IL-10 IL-18 TGF-8
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml

1 N.O. 15,17 14,76 6,35 113,80 433,55
2 H.A. 5,99 14,76 1,02 11,84 422,97
3 H.D. 2,01 10,52 2,67 46,65 459,50
4 C.0. 5,99 8,40 11,88 37,93 478,66
5 R.K. 1,08 6,28 4,51 8,94 427,36
6 M.T. 0,09 2,06 10,96 39,39 433,55
7 M.Y. 3,88 6,28 9,11 69,94 443,33
8 T.K. 4,35 11,22 8,19 75,97 450,49
9 N.K. 7,16 6,28 10,96 77,40 491,60
10 T.B. 6,46 14,05 82,11 49,56 435,32
11 M.C 3,42 11,93 2,67 65,57 492,53
12 B.B. 7,63 11,93 10,03 143,18 439,76
13 A.C. 2,72 21,15 4,51 28,59 453,19
14 G.C. 5,52 3,47 11,88 321,78 440,65
15 A K. 5,76 8,40 8,19 72,86 440,65
16 M.Y. 0,61 14,05 8,19 12,73 455,89
17 S.K. 1,78 3,47 8,19 48,72 436,21
18 U.O. 9,75 16,89 82,11 102,08 491,60
19 N.T. 2,01 36,13 1,74 0,27 452,29
20 M.D. 7,16 1,36 9,11 3,16 434,43
21 H.T. 8,34 13,35 0,82 358,00 429,13
22 M.T. 2,48 2,76 6,55 100,62 434,43
23 H.S. 5,52 15,50 12,11 146,12 433,55
24 Y.O. 2,72 4,17 8,19 23,43 462,22
25 M.A. 8,81 7,69 2,67 125,54 437,09




Tablo 8. Kontrol grubunun serum sitokin diizeyleri
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No Hasta TNF-a IFN-y IL-10 IL-18 TGF-8
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml

1 F.N.P. 4,59 25,42 0,08 90,38 415,96
2 M.P. 5,52 14,76 0,01 11,84 502,81
3 N.C. 0,95 6,99 0,03 67,03 433,55
4 F.D. 1,08 9,81 0,03 88,92 423,84
5 K.G.U. 0,61 6,99 0,04 1,18 433,55
6 M.K. 4,59 4,88 0,07 96,23 442,44
7 A.B. 2,72 6,99 0,02 14,73 433,55
8 AA. 5,52 12,64 0,03 228,99 473,15
9 G.T. 5,76 13,35 0,09 125,54 450,49
10 N.G.C. 4,35 9,11 0,01 2,62 585,58
11 A.T. 3,42 4,17 0,02 1,64 433,55
12 D.D. 0,61 21,15 0,03 1,03 423,84
13 AA. 1,55 6,28 0,05 35,03 446,90
14 LK. 1,78 9,81 0,06 0,40 435,32
15 T.Y. 3,42 9,11 0,03 33,58 454,99
16 Z.D. 2,01 5,58 0,06 0,73 451,39
17 K.B. 5,99 10,52 0,07 46,65 416,84
18 D.AK. 4,82 9,11 0,04 0,34 612,20
19 O.K. 0,55 2,06 0,07 1,18 493,46
20 O.E. 0,15 5,58 0,05 0,27 423,84
21 0.S. 2,65 2,06 0,02 0,22 441,54
22 M.C. 0,61 3,47 0,03 86,00 430,01
23 B.A. 3,88 7,69 0,06 0,94 482,34
24 M.A. 3,42 3,47 0,09 78,70 466,76
25 B.A.C. 5,99 18,31 0,01 8,94 418,58
26 AU 0,78 9,81 0,07 6,05 483,27
27 H.C. 1,48 6,28 0,02 5,51 434,43
28 A.T. 6,46 8,40 0,04 0,34 464,04
29 M.K. 0,38 4,88 0,04 33,58 433,55
30 S.A. 5,76 6,28 0,08 29,23 425,60
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KHB, KHC ve kontrol grubunun sitokin diizeylerinin ortalama degerleri
alindi. Bu tii¢ grupta Olgililen sitokinlerin ortalamazstandart sapmalar1 tablo 9’da

sunulmustur.

Bu ii¢ grubun sitokin diizeyleri karsilastirildiginda IFN-y ve TGF-B diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmazken TNF-a, IL-10 ve IL-18 diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo 9). Bu farkliligin nereden
kaynaklandigin1 bulabilmek ic¢in yapilan ikili karsilagtirmalarda (Bonferroni
diizeltmesi ile) kontrol grubunun TNF-a ve IL-18 diizeyinin HCV’li hasta
grubundaki TNF-o ve ve IL-18 diizeyinden anlamli olarak diisilk olmasindan
kaynaklandigi tesbit edilmistir (sirasiyla p=0,017 ve p=0,004). Yine ayn1 yontemle
farkliligin nereden kaynaklandigin1 bulabilmek icin yapilan ikili karsilagtirmalarda
kontrol grubunun IL-10 diizeyinin HBV ve HCV’li hasta grubundaki IL-10
diizeyinden anlamli olarak diisiik oldugu goriildi (p=0,001; Tablo 10).

25 KHB’li hastanin 9’unda HBe Ag pozitifdi. HBe Ag pozitif olan hastalarla
HBe Ag negatif olan hastalarin sitokin degerleri arasindaki iligki istatiksel olarak

anlamli saptanmadi.
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun serum sitokin diizeyleri ortalamalar1

Ortalama
o . Standart sapma oo
Sitokin Grup Say1 deger p degeri
pg/ml
pg/ml
Kontrol grubu | 30 3,04 2,09
TNF-a HBV 25 6,58 7,26
0,035
HCV 25 5,05 3,42
Kontrol grubu | 30 8,83 5,40
IFN- HB 2 10,42
Y \Y 5 0, 6,65 0.494
HCV 25 10,67 7,45
Kontrol grubu | 30 0,05 0,02
IL-10 HBV 25 8,77 5,37 0,001
HCV 25 12,98 21,10
Kontrol grubu | 30 36,59 52,01
IL-18 HBV 25 53,67 51,80 0,008
HCV 25 83,36 88,29
Kontrol grubu | 30 455,57 4543
TGF-B HBV 25 451,29 29,28 0,825
HCV 25 448,39 20,60

Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin post-hoc testlerle TNF-a, IL-10 ve IL-

18 diizeylerinin karsilastirilmasi

Sitokin Grup P degeri
HBV-Kontrol grubu 0,042
TNF-a HCV-Kontrol grubu 0,017
HBV-HCV 0,961
HBV-Kontrol grubu 0,001
IL-10 HCV-Kontrol grubu 0,001
HBV-HCV 0,654
HBV-Kontrol grubu 0,032
IL-18 HCV-Kontrol grubu 0,004
HBV-HCV 0,248
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Sitokinler arasinda korelasyon olup olmadigina bakildiginda KHC
hastalarinda TNF-a ile IL-18 arasinda olumlu, gii¢lii diizeyde istatiksel olarak
anlamli bir korelasyon oldugu goriildii (p=0,004 r=0,551). KHB hastalarinda ise

sitokinler arasinda anlamli bir iligki yoktu.

Sitokin diizeylerinin Ishak skoru ve fibrozis ile arasindaki iligki
incelendiginde; KHB ve KHC’li hastalarda IFN-y, IL-10, IL-18, TGF-B’nin istatiksel
olarak anlamli korelasyon gostermedigi tesbit edildi. KHB’li hastalarda TNF-a’nin
Ishak skoru ve fibrozis ile arasindaki iligki incelendiginde olumlu, giicii orta diizeyde
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu goriildii (sirastyla p=0,040, r=0,416
ve p=0,030, r=0,414). KHC’li hastalarda da TNF-a’nin Ishak skoru ve fibrozis ile
arasindaki iligkisi incelendiginde korelasyonun olumlu yoénde, giicli orta diizeyde
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu goriildii (sirasiyla p=0,023, r=0,453
ve p=0,026, r=0,445).
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5. TARTISMA

Viral hepatit sirasindaki karaciger hasar1 viriisle enfekte hiicrelerin neden
oldugu immiin yanitla ilgilidir. Hepatit viriisleri hepatositleri enfekte ettikten sonra
viral proteinlere yonelik 6zglin immiin yanit gelismesine sebep olur. B lenfositlerce
gelistirilen  antikor cevabi1  viral enfeksiyonun Onlenmesi ve  virlisiin
opsonizasyonunda rol oynar (111). Hepatit viriisiiniin yayilmasi esas olarak Ts
(CD8+) ve Th (CD4+) hiicrelerce saglanir. B lenfositlerin MHC klas IT molekiilleri
ile viral peptidleri CD4+ T lenfositlere sunarak sitokin salinmasini ve bu sitokinlerin

B ve CD8+ T hiicre aktivitesini diizenledikleri diisiiniilmektedir (118,119).

Ts ve ozellikle Th hiicrelerinin karacigerde viral hastaliklarda 6nemli roller
tistlendikleri saptanmistir. Ozellikle iki alt gruba ayrilan Th (Th1 ve Th2) hiicreleri
bu konuda oOnemli gorevlere sahiptir. Bu Th hiicrelerinin bir kismi hiimoral
bagisikligr yonlendiren bir kismi da hiicresel bagisikligi yonlendiren sitokin
sentezine sebep olur. Her Th alt grubu kendini otokrin olarak ¢ogaltma yetenegine
sahip oldugu kadar diger Th alt grubunun gelismesini ve aktivite gostermesini
baskilama yetenegine sahip sitokinler salgilayabilir (114,115). Th hiicrelerinin hangi
yone farklilasacagi ortamdaki antijenin 6zelligine, uyariy: aldiklar1 ortama ve uyari

sekline ve ortamdaki sitokinlere baglidir (114,115,116).

CD4+ T hiicreler antiviral immiin cevabi baslatirlar. Salgilanan sitokinler ile
viriisiin olusturacagi hastalik tipi ve olusan enfeksiyonun progresyonu belirlenir
(120,121). Virisle karsilagsan CD4+ T hiicreler ve immiin efektdr hiicrelerden; Thl
sitokinler (IL-2, TNF-a, IFN-y) iiretildiginde viriisiin ¢ogalmasinin énlenecegi, Th2
sitokinler (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) f{iretildiginde ise viriisiin
cogalmasinin kolaylasarak hastaligin kroniklesebilecegi bildirilmistir. Yani HBV ve
HCV enfeksiyonlarinda hastaliginin gidisatin1 etkileyen konagin yasi disinda en
onemli faktor baskin olan Th grubudur. Enfeksiyon sirasinda hakim olan Th grubu

hastaligin kroniklesecegini mi yoksa iyilesecegini mi tayin eder (111).

Kronik HBV enfeksiyonunda karacigerde TNF-a sisteminin aktif oldugu ve
viral enfeksiyonun TNF-a {iretimini indiikledigi bildirilmistir (122,123). TNF-a
konak¢inin enfektif ajanlara karsi immiinmodiilatér cevabinda merkezi bir rol oynar

(124). TNF-o0, hepatit B viriisiine kars1 konak¢t immiin yanitinin gelismesinde ve
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hepatit B viriisiiniin viral klirensinin saglanmasinda rol oynayan nonsitotoksik
antiviral 6nemli sitokinlerden biridir (125). HBV ile iligskili TNF yiikselmesi
karaciger inflamasyon skoru ile korele bulunmustur (126). TNF-a, karacigerde lokal
inflamatuar alanlarda infiltrasyon yapan mononiikleer hiicreler ile iiretilip sekrete
edilir ve bu TNF-o’nin kronik karaciger hastaliginda inflamatuar aktivitede rol
oynayabilecegini diisiindiirtmektedir (127). Wang JY ve ark.’1 (126) 66 kronik
hepatit B infeksiyonlu hasta grubu ile saglikli kontrol grubunu karsilagtirmislar,
TNF-a diizeyini KHB enfeksiyonlu hastalarda yiiksek bulmuslardir. Bu c¢alismada
da, KHB’li hastalarda TNF-a seviyesini kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasina
karsin istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu da TNF-a’nin genelde akut evrede
etkin olmas1 ve dolayistyla KHB’li hastalarda etkinliginin kaybolmasi ve azalmasina
bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica kontrol grubuna goére TNF-a
degerlerinin yiiksek olmasi kontrol edilemeyen inflamasyonun devam etmesine
baglanabilir. Bu ¢alismada, KHB ve KHC hastalarinda Ishak skoru ve fibrozis ile
IFN-y, IL-10, IL-18, TGF-B arasinda korelasyon goriilmezken TNF-a ile istatiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulundu. Bu, TNF-a yiiksekliginin karacigerdeki

inflamasyonla iligkili oldugunu diistindiirtmektedir.

Inflamatuar yanita uyaran olarak makrofaj ve hepatositlerden salinan TNF-o,
hepatit C’ye kars1 da ilk cevap savunmasinda 6nemlidir. Hepatit C viriisiine kars1
direk antiviral etki gosterir. Bu sirada lenfosit proliferasyonunu arttirir ve karaciger
icindeki viriisle savasmak icin hedefe kilitli CTL yanitin1 stiimiile eder. Hepatit C
virlis core proteini multifonksiyonel olup, viral niikleokapsitin bir komponentidir
(128). Hepatit C viriis core proteini dncelikle TNFR (tiimor nekrozis faktor reseptor)
etkilesimine girmektedir (129). Hepatit C viriis core proteini, TNFR ile birlesmesi
sonrasinda, sinyal proteinleri aracilifiyla apopitozis olmakta ve hiicre olimii
gerceklesmektedir (130). Bu calismada da, KHC’li hastalarda TNF-a diizeyi
istatiksel olarak anlamli bulundu. Bu bilgiler 1s5183iInda HCV’ye bagl hepatitin
tedavisinde, potansiyel tedavi hedeflerinden birisinin TNF-o olmasmin gerektigi

distiniilmektedir.
Zylberg ve ark.’in (131) 60 KHC’li hastada TNF-a aktivitesi ile hepatit C
viriisiiniin virolojik, biyolojik, klinik ve histolojik 6zellikleri arasindaki iligkiyi

aragtirdiklar1 calismalarinda; TNF-o diizeyi KHC enfeksiyonlu hastalarda saglikli
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kontrol grubundan yiiksek bulunmus, KHB enfeksiyonlu hastalarla KHC
enfeksiyonlu hastalar arasinda onemli farklilik gézlenmemistir. Bu calismada da,
serum TNF-a diizeyi KHC enfeksiyonlu hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulundu. Ancak KHB ve KHC enfeksiyonlu hastalar kendi aralarinda

karsilagtirildiginda TNF-a diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.

Viral hepatitlerde, enfeksiyonun farkli evrelerinde, farkli sitokinlerin
saliabilecegi bilinmektedir. Bu sitokinlerden biri olan IFN-y, spesifik T lenfositler
tarafindan immiin cevap sirasinda yapilir. Kronik HBV enfeksiyonunda, IL-2 veya
mitojen ile stimiile edildiginde periferik lenfositlerde IFN-y yapiminin azaldigi, bu
sebeple de kronik hepatitlerde bozulmus IFN sisteminin etkili olabilecegi
diisiiniilmistiir. Kronik HBV enfeksiyonunda HBcAg’nin IFN-y yapimini stimiile
eden giiclii bir immiinojen oldugu ve CD4+ T hiicrelerinin esas [FN-y iireten hiicreler
oldugu bildirilmistir (132). Kronik karaciger hastalarinda periferik IFN-y
tretimindeki azalmanin; KHB enfeksiyonun siddeti ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir  (133). HBV ve HCV enfeksiyonun kontrolinde ve virlisiin
temizlenmesinde IFN-y salinimmin arttigi ve IFN-y’nin IL-12 tarafindan inhibe
edilebilecegi belirtilmektedir. KHB’de IFN-y diizeylerinin kontrol grubuna gore
diisiik bulundugu ve dekompanse evrede ise daha diisiik oldugu bildirilmektedir
(134). Yapilan bir calismada KHB enfeksiyonunun klinik siddeti ile meydana ¢ikan
IFN-y seviyeleri arasinda korelasyon bulunmadigi rapor edilmistir (135). Abayli ve
ark.’in yaptiklar1 bir ¢alismada virlislerin temizlenmesi veya replikasyonun
onlenmesinde etkili olan IFN-y, HCV’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
diisiik bulundu (136). Bu ¢alismada ise, HBV ve HCV’li hastalarin serum IFN-y
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmadi ve

enfeksiyonun kronik evrede olmasina baglandi.

IL-10, Th2 tarafindan sentezlenen bir sitokindir. TH2 disinda B hiicreleri,
makrofaj ve keratinositlerde de sentezlendigi bildirilmistir. IL-10 T hiicrelerinden
sitokin sentezlenmesini inhibe eder. IL-10 etkisi ile inhibe edilen sitokinler IFN-y ve
IL-3 olarak saptanmistir. Buna karsilik, TNF-a diizeylerinde degisme goriillmemistir
(102). Bozkaya ve ark.’in (137) galismasinda HBeAg, HBV DNA (+) ve ALT
ylksek seyreden grupta IL-10 kontrol grubuna gore yiiksek bildirilmistir. Ayramescu
ve ark.’1 (138) KHC’li hasta grubunda proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a ve
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antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10’u yiiksek bulmus, Abayli ve ark. (136)
yaptiklar1 bir ¢aligmada ise hepatit C ile enfekte hasta grubunda IL-10 diizeyini
saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmustur. Ayni ¢alismada her
iki grubun IFN-y diizeyleri arasinda fark saptanmamustir. Bu ¢aligmda, KHB ve KHC
hastalarmin serum IL-10 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Yukaridaki
bilgiler 15181nda, hastalarimizdaki yiiksek IL-10 diizeyleri nedeniyle proinflamatuar
bir sitokin olan IFN-y’in baskilanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Pro ve
antiinflamatuar sitokinler arasi dengesizlik karaciger hasarinin patogenezinde dnemli

rol oynamakta ve fibrozisin ilerlemesine yol agmaktadir.

IL-18’in HBV enfeksiyonunun kendi kendini siirlamasi sirasinda; HBV
replikasyonunun kontroliinii destekledigi yoniinde ve kronik hepatit hastalarinin
tedavi siirecleri sirasinda, tedavi edici ve hastaligin prognozunda olumlu yonde
etkileri olabilecegine dair bilgiler mevcuttur (139). Ikiz ve ark.’in (140) yaptig1 bir
calismada akut ve kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarin serum IL-18 seviyeleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kimura ve
ark.’1 (139) hepatitli hastalarda IL-18’in olast roliinii incelemis ve hastaligin
ciddiyetine IL-18 iiretim artisinin eslik ettigini; kronik hepatitte karaciger
inflamasyonunun derecesi ile IL-18 iiretiminin artisinin paralellik gosterdigini, HBV
enfeksiyonlu tiim gruplarda IL-18 transkripsiyonu ve ekspresyonu iizerine pozitif
korelasyon oldugunu gézlemlemislerdir. Yine Sharma ve ark.’nin (141) yaptiklar1 bir
calismada, kronik hepatit C ve sirozlu hasta grubunda IL-18 konsantrasyonunun
yiiksek oldugu ve bunun HAI ve nekrozla pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
Inflamatuar olaylarda 6nemli rol oynayan bir sitokin olan IL-18’in kronik
hepatitlerde artmasi, IL-18’in inflamasyonun bir gdstergesi olarak kullanilabilecegini
ve inflamasyonun kendi kendini siirlamasi i¢in 6nemli bir degere sahip oldugunu
gostermistir. Bu ¢aligmada da, serum IL-18 diizeyi KHC enfeksiyonlu hastalarda
kontrol grubundan anlamli olarak yiliksek bulundu. Bu fark, KHB’li hastalarda
istatiksel olarak anlamli degildi. KHB ve KHC enfeksiyonlu hastalar kendi
aralarinda karsilagtirildiginda IL-18 diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

bulunmadi.

TGF-B, istirahat halinde olan hiicrelerle aktive olmus hiicrelere farkli etki
yapar. Istirahat halinde veya immatiir hiicreleri stimiile ederken, ayni hiicre

popiilasyonlar1 aktive olduklarinda ise onlar1 inhibe eder. Genellikle immiinitenin
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negatif regiilasyonunu saglar. Immiinosiipresif etkinin yani sira, karaciger
rejenerasyonunda hepatosit proliferasyonunu inhibe eder ve karaciger sirozunda
hepatositler tarafindan ekstraselliiler matrix proteinlerin yapimini gii¢lii bir sekilde
uyarir. Kronik hepatit ve sirozda fibrozis patogenezinde 6nemli rol oynar (111).
TGF-B’nin histolojik evreyi yansittigmi ve latent TGF-B’nin aktivasyonunun
fibrogenezisin baslangi¢ noktasi oldugu belirtilmektedir (142). Kirmaz ve ark.’in
(143) yaptiklar1 bir calismada serum TGF-f diizeyi KHB, KHC ve sirozlu hastalarda
bakilmis; kontrol grubu ve KHB’ye gore siroz ve KHC’li hastalarda yiiksek
bulunmustur. Bu g¢alismada da, KHB ve KHC’li hasta grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda TGF-8 diizeyi istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. Fibrozis
stirecinde TGF-8 saliniminin fibrozis patogenezinde onemli bir baslangic noktasi
olduguna iliskin goriisiin desteklenmesi i¢in sirozlu hasta grubunun arttirildigi daha

fazla hasta sayili caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiirlerde, akut ve kronik hepatit patogenezinde rol oynayan T hiicreler
ve bunlara bagli salinan sitokinlerin rolii ya da baskinligi konusu ve hatta viral
hepatitlerdeki immiinopatogenetik mekanizma net olmadigi gibi birbiriyle ¢elisen ve
hatta birbirinin tam aksi sonuglar1 veren yayimlar mevcuttur. Degisik calismalarin
sonuglarinin farkli olmasi viral hepatit immiinopatogenezindeki karmasayr ve
belirsizligi ortaya ¢ikarmis olup, immiin yanitin yoklugu ya da eksikligi kadar
asiriliginin da istenmeyen sonuglar ortaya ¢ikarabilecegini diisiindiirmiistiir. Bundan
dolayidir ki; viral hepatitlerdeki immiin mekanizmay1 anlamada akut ve kronik viral
hepatitler paralel degerlendirilmeli ve eger ilerliyorsa fulminan hepatit ya da siroza
gidiste sitokin profili bakilmalidir. Komplex bir mekanizmaya sahip olan HBV ve
HCV enfeksiyonunda sitokin yanitinin 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu sitokinlerin
durumu hepatit patogenezinin gelisimi ile ilgili bilgi saglayabilir. Tiim bu sonuglar
1s1g¢inda sitokinlerin karaciger hiicre hasar1 ve fibrozis iizerine etkileri konusunda
daha ¢ok caligma yapilmasi gerektigi diisiincesindeyiz. Clinkii immiin sistemin bu
enfeksiyonla karsilastiginda verecegi cevabi dnceden kestirebilmek viriisii elimine
edemeyen bireylerin tedavisinde yeni ufuklar saglayacaktir. Ileride prospektif olarak
yapilacak daha kapsamli ¢aligsmalar, sitokinlerin viral hepatitlerdeki degerinin tam
olarak belirlenmesi ve iyilesmede gerekli olan sitokin miktarinin tespit edilerek
eksikse yerine konmasi; eger asir1 ise sitokin antagonistlerinin verilmesi seklinde

yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde etkili gibi durmaktadir.
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OZET

Kronik Hepatit B ve Kronik Hepatit C Enfeksiyonlarinda Sitokin Diizeyleri ile
Histopatolojik Aktivite ve Fibrozis Arasindaki liski

HBV ve HCV enfeksiyonu, karaciger yetmezligine ve siroza yol acabilmesi
nedeniyle tiim diinyada ciddi bir saglik sorunudur. Enfeksiyonun kroniklesmesine
yol acan mekanizmalar tam olarak anlagilamamustir. Sitokin profil dengesindeki
degisimin, enfeksiyonun diizelmesi veya persistanst seklinde sonuglanabilecegi
bilinmektedir.

Bu c¢alismada, KHB ve KHC hastalarinin TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-18 ve
TGF- diizeylerinin tespiti ve bu sitokinlerle Ishak skoru ve fibrozis arasinda
korelasyon olup olmadigini arastirmak amaglandi. KHB ve KHC tanis1 alan 50 hasta
ile hepatit B ve C serolojileri negatif olan 30 kontrol grubu ¢aligmaya alindi. Bu ii¢
grubun serum sitokin diizeyleri ELISA yontemi ile ol¢iildii. Hasta gruplarina ayrica
karaciger biyopsisi yapildi. Alan biyopsi 6rnekleri Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji laboratuarinda incelendi. Hepatit C’li hastalarda serum TNF-a,
IL-10 ve IL-18 diizeyleri; hepatit B’li hastalarda ise IL-10 diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Bu {i¢ grup arasinda IFN-y ve
TGF-B diizeyleri acisindan ise istatiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. KHB ve
KHC hastalarinda Ishak skoru ve fibrozis ile IFN-y, IL-10, IL-18, TGF-B arasinda
korelasyon goriilmezken TNF-a ile istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulundu.

HBYV ve HCV enfeksiyonlar1 komplex bir patogenetik mekanizmaya sahiptir.
Klinik seyir ve progresyonda sitokin yanitinin énemli rolii bulunmaktadir. Tiim bu
sonuclar 1s18inda sitokinlerin karaciger hiicre hasar1 ve fibrozis lizerine etkileri
konusunda daha fazla calisma yapilmasi gerektigi diisiincesindeyiz. Ciinkii bu
konunun yeterince acgikliga kavusmasi ile viral hepatitlerde immiinoterapotik
yaklagimlar sekillenecektir.

Anahtar kelimeler: Hepatit, sitokin, Ishak skoru, fibrozis
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SUMMARY

The Relation Between Cytokine Levels With Histopathological Activity / Fibrosis
in Chronic Hepatitis B and Chronic Hepatitis C Infections

Having the potential of progressing to liver failure and liver cancer, HBV and
HCYV infections are still serious worldwide problems. The mechanisms of chronicity
have not been fully understood yet. It has been stated that the changes in balance of
cytokine profile may result in either recovery or persistance.

This study aims to reveal a possible correlation between cytokine levels, i.e.,
TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-18, TGF-B, and Ishak score or fibrosis in patients with CHB
or CHC. Totally, fifty patients with CHB (n=25) or CHC (n=25) and the control
group of subjects with negative hepatitis B and hepatitis C serology (n=30) were
included in the study. Serum cytokine levels were measured by ELISA method. Also,
liver biopsies were taken in all patients. The biopsy samples were examined in the
pathology laboratuary in the hospital of Suleyman Demirel University. The serum
levels of TNF-a, IL-10 and IL-18 in the hepatitis C group were significantly high
compared to those of the control group, but, only IL-10 levels in the hepatitis B
group were significantly high. The three groups did not show any significant
difference with respect to IFN-y or TGF- levels. In patients with CHB or CHC,
there was a significant correlation between TNF-a and Ishak score or fibrosis, but no
such correlation was found with IFN-y, IL-10, IL-18 or TGF-B.

HBYV and HCV infections have rather complex pathogenetical mechanisms.
The cytokine activity has important impacts on clinical severity and progression. The
results obtained in this study imply that further investigations on possible effects of
cytokines on hepatocellular damage and fibrosis should be done. Thus, new
immunopathological approaches to viral hepatitis might be arranged.

Keywords: Hepatitis, cytokine, Ishak score, fibrosis
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