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SIMGELER VE KISALTMALAR

HBV: Hepatit B virlsi

HSK: Hepatoselliiler karsinom

GTP: Guanozin triphosphate

BH4: Tetrahidrobiopterin

NK: Natural killer

TNF: TUmér nekrotizan faktor

BOS: Beyin omirilik sivisi
ELISA:Enzym linked immunosorbant assay
RiA: Radio immun assay

HPLC: Yuksek performansli likid kromatografisi
CMV: Cytomegalo virlis

EBV: Ebsteinbarr viriis

HIV: Human immun deficiency virus
HAV: Hepatit A virisi

IFN-a: Interferon alfa

IFN-B: Interfereon beta

IFN-y: Interferon gama

IL-2: Interlékin 2

ALT: Alanin aminotransferaz

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
AFP: Alfa fetoprotein

AST: Aspartat aminotransferaz

GGT: Gamaglutamil transpeptidaz
ALP: Alkalen fosfataz

HAI: Histolojik aktivite indeksi



1.GIRIS

Neopterin, insan monosit ve makrofajlarindan interferon-y uyarisi
sonucu sentezlenen bir pteridindir . Guanozin trifosfattan, guanozin trifosfat
siklohidrolaz-1 enzimi aracilii ile sentezlenir (1). Fizyolojik fonksiyonu tam
olarak bilinmemekle birlikte hiicresel aracili immin sistem aktivasyonunun
6zgil olmayan biyokimyasal bir belirteci oldugu kabul edilmektedir (1,2).
Neopterinin biyolojik sivilardaki diizeyleri ile bircok hastalik arasinda iligki
kurulmustur. Ozellikle hiicresel aracili immiin sistem aktivasyonunun rol
oynadigi, inflamatuar hastaliklar, viral infeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar,
malign hastaliklar, transplant reddi, koroner kalp hastaliklari gibi durumlarda
neopterin diizeyleri artar. Bunun yaninda hastaligin siddeti ve aktivasyonu
hakkinda da bilgi verir.

Dinya capinda 400 milyondan fazla insan hepatit B virlisii (HBV) ile
kronik olarak infektedir. Yapilan ¢alismalar g6z énine alindiginda tilkemizde
yaklasik olarak doért milyon insanin HBV ile infekte oldugu tahmin
edilmektedir (3). Infeksiyon ortalama %5 oraninda kroniklesirken, bunlarin bir
kisminda siroz ve hepatoselliler karsinom (HSK) gelisir. Her yil gelisen
530.000 HSK olgusunun 316.000 inin HBYV ile iligkili oldugu bilinmektedir (4).
Bu nedenle HBV infeksiyonu 6nemli ve gincel bir saglik sorunu olmayi
strdurmektedir. Bununla birlikte hastalarin tani, takip ve tedavileri ile ilgili
karmagalar sirmekte olup yeni tani ve tedavi metodlari ile ilgili arasirmalar
devam etmektedir. Gerek akut gerekse kronik HBV infeksiyonlu hastalarda
karacigerdeki hasardan konagin immiin sistemi sorumlu tutulmaktadir. Bu
calisma hicresel immin sistem aktivasyonunun bir gdstergesi olarak
kullanilan neopterin diizeylerinin, hepatit B ile infekte degisik hasta
grublarinda hastaliin aktivasyonu ve siddeti ile iligkisinin aragtiriimasi

amaciyla yaptmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Neopterin
2.1.1.Tarihge

Neopterin monosit, makrofaj ve dentritik hiicrelerden interferon-y
stimilasyonu sonucu Uretilen ve hiicresel aracili immin sistemin 6zgil
olmayan bir belirleyicisi olarak kabul edilen bir sitokindir. Kimyasal yapisi
nedeniyle pteridinler ailesine mensuptur (1,2). Pteridinler ilk kez 1889 yilinda
bir biyolojik materyalden izole edilmistir (2). Baglangicta béceklerin ve kugik
vertebralilarin bir pigmenti olarak tanimlanmistir (5). Neopterin insan
materyalinden ilk olarak 1967 yilinda Sakurai ve Goto tarafindan izole
edilmistir (6). Neopterinle ilgili ik makale ise 1979 yilinda yayinlanmig, malign
hastaliklarda ve viral infeksiyonlarda neopterin tretiminin arttigini
bildirmistir(7).

Daha sonraki yillarda yapilan invitro ¢alismalarda interferon-y ile
uyariimis insan makrofajlarinda neopterin Uretiminin ve saliniminin arttigi
tesbit edilmisir (8,9). Ginimize kadar yapilan ¢ok sayida klinik ve deneysel
calismada neopterin Uretiminin hiicresel immin aktivasyonla iligkisi
kanitlanmig, neopterin diizeyleri ile infeksiyéz ve inflamatuar hastaliklarin
siddeti ve progresyonu arasinda glgla bir baglantinin oldugu gdésterilmistir
(10,11).

2.1.2.Kimyasal Yapisi

Neopterin bir 2-amino-4-hydroxy-1'2’3’-trihydroxypropildir . Molekuler
agirligi dusiuk olup 253 daltondur . Neopterin, aktive olmus monosit ve
makrofajlar tarafindan guanozin triphosphate (GTP) cyclohydrolaz-1 enzimi
aracihgiyla GTP den dretilir(2,12). Vicutta dihidroneopterin ve
tetrahidroneopterin seklinde bulunur. D-eritro, L-eritro, D-treo ve L-treo olmak
lizere dort izomeri vardir. Insanda D-izomerleri dnemlidir . Neopterin sadece
insan ve primatlarda saptanmigtir. Sican ve hamsterlarda ise tesbit
edilememistir (13,14).



2.1.3.Sentezi Salinimi ve Metabolizmasi

Neopterin biyosentezi sekil-1 de géruldugl gibi, monosit, makrofaj ve
dentritik hicrelerde GTP’nin  dénugumi ile baglar (10). GTP’nin
tetrahidrobiopterine doéntsimu ¢ enzimatik basamaktan olusan bir
reaksiyon dizisini gerektirir. Birinci basamakta bu progesin anahtar enzimi
olan GTP-cyclohidrolaz-1, 7-8 dihidroneopterin trifosfat olusumunu katalizler.
Bu enzimin aktivitesi interferon-y stimulasyonu ile buyiik oranda artar (5,15).
Bunun yaninda interferon-a , diger sitokinler ve endotoksinler de ¢ok dusik
oranlarda da olsa GTP-cyclohidrolaz-1 aktivitesini arttirabilirler (5,16). 7-8
dihidroneopterin  trifosfat, Mg bagimli gerceklesen ve 6-provoyl
tetrahidrobiopterin sentaz enzimi ile katalizlenen basamakta, 6-provoyl
tetrahidrobiopterine dénustirilir. Son basamakta provoyl yan zincirinin iki
ketoik parcasinin, NADPH badimli speapterin rediiktaz enzimi ile katalizlenen
reaksiyonla indirgenmesi sonucu tetrahidrobiopterin (BH4) meydana gelir.
Insan doku ve hiicrelerinde 6-provoyl tetrahidrobiopterin sentaz enzim
aktivitesi diger memelilerle karsilastirildiginda daha azdir. En disiik enzim
aktivitesi olan hicreler ise monosit ve makrofajlardir (10,15,17). Bundan
dolayr bu hicrelerde 7-8 dihidroneopterin  ftrifosfatin  6-provoyl
tetrahidrobiopterine dénisimu gerceklesmez ve 7-8 dihidroneopterin trifosfat
birikimi olur. Bu maddenin oksidasyonu sonucunda ise neopterin meydana
gelir (10,15).

Neopterin sentezi sirasinda meydana gelen tetrahidrobiopterin,
karacigerde fenilalaninin tirozine, néroendokrin dokuda tirozinin L-dopaya ve
seratonin sentezi icin triptofanin 5-hidroksitriptofana déniisiminde kofaktor
olarak rol oynar (18). Ayrica nitrik oksit sentazin da bir kofaktériidur (19).
Tetrahidrobiopterin  birikiminde eksiklik sonucu, fenilalanin birikimi ve
nérotransmiterlerin azalmasina bagh olarak siddetli nérolojik hastaliklar
ortaya cikar ki bu sekilde gelisen hiperfenilalaninemiler atipik fenilketoniri
olarak tanimlanir. Bu olgularda idrarda neopterin atilimininda oldukga arttigi
saptanmigtir (20).



Neopterin Uretiminin en guclt indlkleyicisi T lenfosit tip 1 ve natural
killer (NK) hicrelerinden salinan interferon-y dir. Bu nedenle viicut
sivilarindaki neopterin konsantrasyonlari interferon-y varligini da goésterir
(2,21). Bundan dolayi neopterin hiicresel aracili immunitenin sensitif bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir (1,22).

Interferon-y nin yanisira, interferon-a ve interferon-g nin da neopterin
Uretimini indUkleyebilecedi, ancak daha yiksek konsantrasyonlarda bu
etkilerinin basladidi bildirilmistir (23). TUmér nekrotizan faktér (TNF) -a ise
tek basina indikleyici degildir. Ancak, interferon-y ile birlikte neopterin
tretimini stimile edebilir (10). Bitun bunlara ek olarak bakteriyel pirojenler ve
toksinlerde neopterin Uretimini uyarici mekanizmalan harekete gecirebilir
(10).

Neopterinin dolagim sistemindeki yarilanma omri ortalama 90
dakikadir (10). Metabolize olmadan bobrekler aracihgi ile atilir. Neopterin
klirensi intlin klirensinden yiksek oldugu icin, atilimi sadece glomertler
filtrasyonla degil tubuler sekresyonla da gergeklesir (2).

2.1.4.Neopterinin Fizyolojik Rolii

Neopterinin fizyolojik rolil henliz tam olarak aydinlatilamamakla birlikte,
sadece TH-1 aracili hiicresel immiin sistemin bir gostergesi degil, konak
savunma reaksiyonlarinin akiginda da fizyolojik ve biyokimyasal fonsiyonlari
olan bir sitokindir (10). Yapilan pek ¢ok c¢alismada reaktif oksijen
metabolitleriyle etkilesimin ve oksidatif stresin yilikselmesinin neopterinle
iligkili oldugu gosterilmisgtir.Neopterin invazyon yapan patojenlere karsi
yénlenmis reaktif oksijen metabolitlerinin sitotoksik etkilerini arttirarak
savunmada rol oynar. Uygun hucresel cevre iginde, selliler redoks
durumunu, Uretim, salinim, stabilite veya reaktif oksijen ve de nitrojen
metabolitlerinn etkisini arttirarak etkiler. Béylece neopterin, interferon-y nin
stimile ettii monosit, makrofaj ve muhtemelen monositten kdken alan
dentritik htcrelerin ekstrasellller sitotoksik savunma mekanizmasinin bir
parcasi durumuna gelir (10).
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Sekil 2: Neopterinin etkileri, biyokimyasal fonksiyonlari ve diger hiicresel

mediyatérlerle etkilesimi (10 numarali kaynaktan alinmigtir).



Neopterin artigi ile inflamasyon, infeksiyon ve malignitenin siddetinin artiyor
olmasi da, neopterinin savunma sisteminin bir pargasi oldugunu
gbstermektedir.

Neopterinden olusan maddelerin antioksidan 6zellikleri de vardir. Ancak
asiri neopterin uUretimi oksidan-antioksidan mekanizmay: bozarak insan
hiicrelerinin apoptozisine yol agabilir (24).

Neopterinin etkileri, biyokimyasal fonksiyonlar ve diger hiicresel aracili
modulatér ve mediatérierle etkilesimi sekil-2 de gosterilmigtir . Bunlarin
disinda neopterinin henliz agiklanamayan fizyolojik &zelliklerinin de oldugu
iddia edilmektedir.

2.1.5.Neopterin Olgme Ydntemleri ve Viicut Sivilarinda Neopterin
Diizeyleri

Biyolojik sivilardaki neopterin dizeyleri, enzym linked immunosorbant
assay (ELISA) , radio immun assay (RIA) ve yilksek performansli likid
kromatografisi (HPLC) gibi yéntemlerle &lcilebilir (2,25,26). Ornekler 24
saate kadar 2-8 °C de, 6 aya kadar -20 °C de isiktan korunarak
saklanabilirler. Daha uzun sireli saklamalarda ise — 80 °C kullaniimalidir.
Serum diginda beyin omirilik sivisi (BOS), snovyal sivi, pankreatik sivi, idrar,
tukrik ve asit sivisi gibi cgesitli biyolojik materyallerden neopterin izole
edilebilir (21,27,28).

Idrar neopterin diizeyleri yasa ve cinsiyete bagl hafif degisiklikler
gosterebilir. Ancak kreatinin dizeyleri ile idrar neopterin konsantrasyonlari
yakindan filigkilidir (1,2). Bu nedenle idrar neopterin konsantrasyonlar
gmol/kreatinin olarak ifade edilir. Erigkindeki normal degerler 50-250
pmol/kreatinindir (5).

RIA ve ELISA yoéntemleriyle saptanan ortalama serum neopterin
konsantrasyonlart 5,2+2.7 nmol/l'dir (25). Ancak serum neopterin
konsantrasyonlari yasa bagh olarak degisiklikler gésterir ki, ¢cocuklarda ve
yaslh insanlarda daha yilksek diizeyler elde edilebilir (2).



Snoviyal sivi, tikrik ve BOS gibi vlcut stviarinin temini invazif iglem
gerektirdiginden, bilgiler kisith olmakla birlikte, bu sivilardaki neopterin
konsantrasyonlarinin 1,0-9,0 nmol/l arasinda oldugu bildiriimektedir (10).

2.1.6.Neopterinin Klinik Kullanimi

Biyolojik sivilardaki stabilitesi nedeniyle neopterin, hiicresel aracili (TH1
tip) immun cevabin siddetini degerlendirmek amaciyla kullanilabilecek yararh
bir géstergedir. Vicut sivilarinda neopterin élctimleri hiicresel immiin cevabin
durumu ve siklikla hastaligin progresyonunun takibi agisindan bilgi sahibi
olmamizi saglar. Neopterin klinikte inflamasyonun erken bir géstergesi olarak

kullanilabilir.

2.1.6.1.Neopterin ve infeksiyon Hastaliklan

Yiiksek neopterin konsantrasyonlarinin, viral, bakteriyel, parazitik veya
fungal infeksiyonlarin siddetini belirlemede guvenilir bir indikatér oldugu
bildiriimektedir. Ozellikle viral infeksiyonlar olduk¢a yikselmis neopterin
duzeyleriyle iligkilidir. Cytomegalo viris (CMV) ve ebsteinbarr viris (EBV)
infeksiyonlarinda (29), akut viral hepatitlerde (30), kizamikgik ve sugicegi gibi
dokuntt ile seyreden infeksiyonlarda (31) yikselmis neopterin dizeyleri
go6sterilmigtir. Akut dénemde yiikselen neopterin duzeyleri, antikorlar
gelistikten sonra iyilesme déneminde azalma g&sterir.

Asemptomatik human immun deficiency virus (HIV) infeksiyonunda
neopterin duzeylerinin yiikseldigi gézlenmistir (2,32). AIDS basamagina
gelinmeden cok 6nce neopterin duzeyleri yukselir. Neopterin dizeyleri ile
HIV-1 RNA kopya miktann dogru orantili, CD4 pozitif hiicre sayisi ise ters
orantill olarak degisir (2,21,33). Ancak neopterin konsantrasyonlari HIV
infeksiyonunda hastaligin progresyonu agisindan bir fikir vermez. Hafif
yikselmis neopterin dizeylerine ragmen hizli progresyon goésteren vakalar
bildirilmistir(2).

Bakteriyel infeksiyonlarda da yiikselmis serum neopterin duzeyleri
bulunur (2). En yiksek diizeyler septik sokta saptanmistir ve sepsisli
hastalarda neopterin duzeyleri ile mortalite arasinda anlamli bir iligki vardir .



Yogdun bakim hastalarinda prokalsitonin ve neopterin dizeylerini aragtiran bir
calismada, infekte hastalarda neopterin diizeylerinin belirgin miktarda arttigi
saptanmis, ancak infeksiyon ile inflamasyonun ayiriminda yetersiz kaldigi
gosterilmigtir(34).

Ozellikle intraselliler bakterilerle olusan infeksiyonlarda, savunmadan
sorumlu primer lenfokin interferon-y oldugundan bu tir infeksiyonlarda daha
yuksek neopterin diizeyleri dikkati gekmektedir. Akciger tiberkilozu ve lepra
gibi mikobakteri infeksiyonlarinda da serum neopterin konsantrasyonlarinin
arttigi gosterilmistir(2).

Bakteriyel ve viral infeksiyonlarin yaninda sitma (35) ve leismaniazis(2)
gibi paraziter infeksiyonlarda da serum neopterin diizeylerinin artti§1 dikkati
cekmistir.

BOS neopterin dizeylerinin periferal ve merkezi sinir sistemi
infeksiyonunu ayirmada oldukgca spesifik oldugu (27), ancak viral ve
bakteriyel etyolojiyi ayirmada yetersiz kaldi§i bildirilmistir(36).

Degisik etyolojilerle olusan karaciger hastaliklarinda neopterin diizeyleri
arastinimis ve yilkseldidi tesbit edilmistir (37). Neopterinin kronik karaciger
hastaliklarinda hiicresel aracili immuniteyi degerlendirmek amaciyla
kullanilabilecek bir gésterge oldugu kaydedilmigtir (37). HBV infeksiyonunda
da hicresel immiiniteyle iliskili olarak neopterin dizeyleri yliksek bulunmus
ve klinik tabloyla pozitif korelasyon gésterdigi saptanmistir (38).Yine
nonreplikatif HBsAg tasiyicilarinda neopterin diizeyleri kontrol grubuna gére
yiksek saptanmistir (39). Akut viral hepatitlerde ise en ylksek diizeylere akut
hepatit A viris (HAV) infeksiyonunda ulasiimig, akut HBV infeksiyonunda da
buna yakin degerler elde edilmigtir (30).

2.1.6.2.Neopterin ve Malign Hastaliklar

Degisik malign hastaligi olan hastalarin énemli bir codunlugunda
yiksek neopterin  konsantrasyonlari  vardir.  Yiksek  neopterin
konsantrasyonlari tUmér progresyonu, evresi, metastaz gelisimi ve mortalite
acisindan bir godsterge olabilir (10,40). Tumdr hicreleri primer olarak

neopterin  Uretmez. Yilkselmis neopterin konsantrasyonlan  timor



buylimesine bagl olarak gelisen konak defansinin reaksiyonuna baglidir. Bu
nedenle tipik bir tumér markeri degildir. Akciger kanseri, tiroid kanseri,
mesane ve prostat kanseri, kolon kanseri ve hematolojik malignensiler
neopterin dizeylerinin yikseldigi malignitelerden sadece birkacidir (2,26,41,
42). Kanserli hastalarda neopterin diizeylerinin takibi timoriin evresi, relaps
ve rezidilerin degerlendiriimesi agisindan faydali gibi géziikmektedir. Takip

esnasinda meydana gelen artislar klinisyen igin uyarici olmalidir.

2.1.6.3.Neopterin ve Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklarin olusumunda hicresel immin sistem énemli bir
yer teskil eder. Bu nedenle bu hasta grubunda neopterin diizeylerinin artmasi
beklenir ve o6zellikle hastaligin aktivasyonu agisindan takibi &nemlidir.
Romatoid artritli hastalarda (10,43), sistemik lupus eritematozusda (44),
sjogren sendromunda (2), graves hastaliginda (2), insiline bagimli diyabette
(45), akut romatizmal ateste (10,46), inflamatuar barsak hastaliklarinda(47)
ylkselmis neopterin diizeyleri gésterilmigtir. Asil dnemlisi otoimmin paterni
olan bu tir hastaliklarin takibinde neopterin diizeylerinin bir aktivasyon
markeri olarak kullanilabilirligidir. Yapilan calismalarda romatoid artrit ve
sistemik lupus eritematozus hastalarinda hastaligin aktivitesine bagl olarak
neopterin dUzeylerinin yikseldigi ve bir aktivasyon markeri olarak
kullanilabilecegi gésterilmigtir (43,44).

2.1.6.4.Neopterin ve Kalp Hastaliklan

Yapilan calismalarda akut ve kronik koroner arter hastalarinda
yikselmis neopterin dizeyleri gésteriimigtir. Stabil koroner arter hastaliinda
aktive makrofaj sayisinin azhidindan dolayr daha hafif yikselmeler séz
konusudur (50). Koroner arter hastaligi olan hastalarda yapilan
aragtirmalarda, unstabil anginali hastalarda stabil anginali hastalarla
karsilastiriidiginda neopterin diizeylerinin anlamii derecede yukseldidi tesbit
edilmistir (48,49). Ateramat6z plak rupturi arter duvarindaki makrofajlarin
migrasyonuna ve aktivasyonuna bagl olarak neopterin diazeylerini yikseltir.

Koroner arter hastalarinda neopterin dizeyleri ile etkilenen damar sayisi
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arasinda dogru orantili bir degisim vardir (2). Akut myokard infarktisiinde de
neopterin dizeylerinde anlamli bir ylkselme olur ve trombolitik tedavinin
baslanmasindan sonraki ilk dért saat icinde énemi derecede azalma gésterir
(2,50). Non Q vave myokard infarktisli hastalarda taninin yanisira
komplikasyonlarin tahmini agisindan da gtivenilir bir géstergedir (51).

Koroner arter hastaliklari diginda konjestif kalp yetmezliginde de
hastaligin evresi ile Iiligkili olarak neopterin dizeylerinin yikseldigi
goralmastar (562).

2.1.6.5.Neopterin ve Bébrek Hastaliklari

Renal yetmezlikte , diyabetik nefropati ve glomerulonefritler gibi cesitli
bobrek hastaliklarinda neopterin diizeylerinin yiikseldigi gérulmustar (2).
Diyabetik nefropatide hastaligin evresi ile anlamh bir iligki vardir.

2.1.6.6.Neopterin ve Transplantasyon

Kemik iligi, bobrek, kalp, karacier, akciger, pankreas
transplantasyonlari sonrasi gelisen graft reddi ve infekiyéz komplikasyonlarin
tahmini agisindan neopterin diizeylerinin takibinin klinik dnemi vardir (10).
Kemik iligi transplantasyonlari sonrasi gelisen immunolojik veya infeksiy6z
komplikasyonlarda neopterin dizeyleri artar. Genellikle neopterin diizeyleri
ne kadar yiksekse komplikasyonun siddeti de o kadar fazladir . Ayni
zamanda neopterin diizeyleri kemik iligi bankalarinda tarama amagcli olarak
kullanilabilir. ClUnkll otoimmiin veya malign hastalii olan bireylerin
codunlugunda neopterin yilkselmistir (10). Yine benzer sekilde kan
dondrlerinin taranmasi da CMV infeksiyonu gibi infeksiyonlarin tanisi
acisindan yararl olabilecektir (53).

Kalp, bobrek, karaciger , pankreas gibi solid organ transplantasyonlari
sonrasi geligsen infeksiy6z ve immunolojik komplikasyonlarin tesbiti agisindan
neopterin dizeylerinin klinik olarak anlamli oldugu yapilan c¢aligmalarda
gosterilmistir (2,22).
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2.2.HBV infeksiyonu
2.2.1.Viriisiin Yapisi

HBV hepadnoviridae ailesinin ortohepadnovirlis cinsinde yer alan zarfl,
kismen ¢ift sarmalli bir DNA virGistidir . Hepadnovirlis ailesi icinde insanda
infeksiyon olusturan tek virls tiri hepatit B viristdir. Elektron mikroskopik
incelemelerde, infektif 6zellikte kiresel sekilli dane partikilleri, noninfektif
tubuler ve kiresel partikilller olmak tzere tU¢ formu tanimlanmigtir (54). Her
¢ formda da HBsAg denilen ortak ylzey antijeni mevcuttur. HBsAg
immunojeniktir ve 6 aydan uzun sireli tesbiti kroniklesme lehine bir
indikatérdar (54).

HBV kismen ¢ift sarmalli sirkliler bir DNA molekill tasir (3). Genetik
bilginin tamami uzun sarmal Gizerinde kodlanmisg olup bu sarmal S,C,X ve P
diye adlandirilan proteinleri kodlayan niikleik asit dizilerine sahiptir.S geni
ylizey proteinlerini, C geni kapsid proteinlerini, X geni X proteinini ve DNA
polimerazi kodlar. Ancak S geni Gzerinde preS1, preS2 ve S olmak lzere 3,
C geni lUzerinde pre-C ve C olmak Uzere 2 farkli bdlge bulunmakta, farkli
baslangi¢ kodonlarindan sentezlenen proteinler de farkli olmaktadir (55,56).

Bilinen en kicik DNA virist olan HBV nin, dinyanin degisik
bolgelerinden, A dan G ye kadar harflerle simgelendirilen 7 farkli genotipi
bildirilmistir. Genotip A pandemik olup, B ve C Asya'da, genotip D Giiney
Avrupa'da, genotip E Afrika’da, genotip F ABD'de ve genotip G ABD ve
Fransa’'da sik bulunur (4). HBV genotipleri hastalik profillerini ve tedaviye
cevabi etkileyebilir. Genotip A ile infekte hastalarda, genotip D ile infekte
hastalara gére daha iyi histolojik sonuglarin oldugu ve daha sik HBV-DNA
klirensinin meydana geldigi bildiriimektedir(57). Yine genotip C’ li hastalarin
interferon tedavisine cevabi genotip B’ li hastalarla karsilastirildiginda daha
iyidir (58).

2.2.2.HBV infeksiyonu Epidemiyolojisi
Diinya c¢apinda 400 milyondan fazla insan HBV ile kronik olarak
infektedir(3,4,56). Infeksiyon ortalama %5 oraninda kroniklegirken, bunlarin

bir kisminda siroz ve hepatosellliler karsinom gelisir. Her yil gelisen 530.000
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HSK olgusunun 316.000 inin HBV ile iligkili oldugu bilinmektedir (4). HBV dort
ana yolla bulasir;

1- Infekte kan yada viicut sivilari ile parenteral temas (perkiitan).

2- Infekte anneden yenidogana bulas (perinatal, vertikal).

3- Cinsel temas

4- Infekte kisilerle cinsel temas diginda yakin temas (horizontal).

Kontrol edilmeden kan ve kan Uriinleri transfiizyonu, jilet, dis fircasi ve
enjektér gibi aletlerin ortak kullanimi, dévme yaptirilmasi, akapunktur ve
intravenéz ilag aligkanligi parenteral bulas icin risk faktdrleri olarak sayilabilir
(59,60). Ozellikle saglik personeli perkiitan bulas agisindan risk altindadir.
Hepatit B ile infekte olanlanin % 50 sinde ise bulag icin herhangi bir risk
faktéra saptanamaz (3).

Infeksiyonun kroniklesme riskinde en 6énemli etmen virlisin alindig
yastir. Infeksiyonun yeni dodan déneminde ve bir yasin altinda alindigi
olgularda kroniklesme riski % 90, 1-5 yas arasi ¢ocuklarda % 30, 5 yasin
Ustlindeki cocuklarda ve erigkinlerde ise % 5 civarindadir (3,61).

HBV infeksiyonunun diinyadaki dagihmi cografi farkliliklar gosterir.
Infeksiyonun gérilme sikhigina gére diinya, diisiik orta ve yiiksek endemisite
boélgelerine ayrilmistir. Kronik hepatit B li hastalarin % 0 hastaligin yuksek
endemik oldugu Cin ve sahra alti Afrika da bulunmaktadir. Bu bélgelerde
HBsAg seroprevalansi %10-20 olup, infeksiyonlarin gogu neonatal periyod ve
erken c¢ocukluk déneminde alinmaktadir. Hastalidin ¢ok disik insidansa
sahip oldugu (%0,2-0,5) Kuzey Amerika, Kuzey ve Orta Avrupa ile Avustralya
da ise infeksiyonlarin ¢oguniugu adélesan dénemde cinsel temas veya
intravendz ila¢ kullanimi sonucu alinmaktadir (4).

Ulkemizde ise degisik cografi bélgelerden degisik rakamlar bildirimekle
birlikte, HBsAg seroprevalansi % 3 ile % 12,5 arasinda degismektedir (3).
Yapilan degisik arastirmalarin sonuglari dikkate alindiginda tlkemiz orta
endemik bdlgeler arasinda yer almaktadir . Bu rakamlara bakildiginda
Tarkiye' de 4 milyondan fazla insanin HBV ile kronik olarak infekte oldugu
tahmin edilmektedir. Yapilan bu calismalar incelendiginde, dogu ve
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glineydodu anadolu bélgesinden bildirilen oranlarin diger bdlgelere gére
daha yiiksek oldugu goérulmektedir (3).

Taramalar genellikle kan donérlerinde vyapilmakta olup, bu
populasyonda arastirilan HBsAg antijeni tesbiti ile kronik HBV infeksiyonu
prevalansi dogruya yakin bir sekilde ortaya konulabilmektedir (3). Ancak
gercek prevalansin belirlenebilmesi i¢in AntiHBs yada AntiHBc antikorlarinin
da taranmasi gereklilijini savunan ¢ok sayida arastirmact vardir (62,63).
Serolojik géstergelerden sadece AntiHBclgG nin pozitif oldugu izole antiHBc
pozitifligi tilkemizde yapilan bir calismada % 4,6 olarak bulunmustur (64). Bu
vakalarin HBsAg negatif kan transflizyonlari sonrasi gelisen HBV
infeksiyonlarindan sorumlu olduklari bilinmektedir. Bu nedenle hem gercek
prevalansin belirlenebilmesi, hem de kan transflizyonlari sonrasi geligen
HBV infeksiyonlarinin 6nlenmesi acgisindan AntiHBc varliginin da

arastiriimasi énem arzetmektedir.

2.2.3.HBV infeksiyonunun immunopatogenezi ve HBV nin immun
Sistemden Kagis Mekanizmalari

HBV infeksiyonunun immunopatogenezi halen yeterince acik degildir.
Bazi kisilerde hastalidin neden kroniklestigi, viral persisansin dogasi, immun
kacista rol oynayan mekanizmalar tam olarak netlik kazanmamis olup
degisik gérusler éne strtimektedir.

HBV infeksiyonu c¢ok degisken bir klinik spektruma sahiptir.
Infeksiyonun seyri inaparan yada asemptomatik olabildigi gibi akut, fulminan
veya kroniklegerek siroz ve hepatoselliller kansere ilerleyebilen klinik tablolar
da yapabilir. Yine persistan viremiye ragmen replikasyonun olmadigi,
aminotransferazlarin ve karaciger histolojisinin normal oldugu saglam
tasiyicilik denilen bir tabloyla da sonuglanabilir. Infeksiyonun immuno-
patogenetik mekanizmalarini agiklamadaki zorluklar, bu degisken tabiatina
baglanmaktadir.

HBV infeksiyonunda hem virlislin eliminasyonunu saglayan hem de
karacigerdeki histopatolojik degisikliklerden sorumiu olan, konagin immun

yanitidir (65). Tolere edilebilir parankim hasariyla virlis elimine edilierek sifa
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elde edilebilir veya asin immun yanita sekonder karacigerdeki &nemli
boyutlardaki hasar fulminan hepatit denen fatal tabloya yol agabilir veya virlis
immun sistemden kacarak hastalik kroniklesebilir. Bu sireg, immun sistem
hiicreleri arasindaki henilz tam anlasilamayan bir etkilesime
dayandiriimaktadir.

HBV sitopatik degildir. Hastalik tablosunun olusmasi ve viral
eliminasyondan tamamen konagin immun yaniti sorumludur (3,66). Viral
klirenste hicresel ve himoral immin yanitlar bir butiin olarak énem tasirlar.
T hiicre yaniti infekte hicreleri temizler, humoral immin yanit ise
dolagimdaki virisll bloke ederek hepatositlerin infekte olmasini énler. Akut
dénemde CD4(+) T hiicre proliferasyonu, IL-2, IFN-y ve TNF-a yapimi ile
karakterize TH1 (hticresel tip) glicli bir immiin yanit vardir ve esas hedef
niikleokapsid antijenleridir (3). CD4(+) T lenfositlerin yaninda sitotoksik T
lenfositlerinin de virlisiin eliminasyonunda ve immuinopatagenezde roli
buyuktur . HBV infeksiyonunun viristin klirensi ile mi yoksa persistansi ile mi
sonlanacagini, bllyiik oranda sitototksik T lenfosit yanitinin glict belirler(66).
Akut infeksiyonda artan CD8(+) T hiicre proliferasyonu ve aktivasyonu kronik
infeksiyonda gozlenmez. Kronik infeksiyonda niikleokapsid antijenlere
spesifik T hicre yanitinin viral klirensi saglama agisindan daha etkili oldudu
saniimaktadir.

Sitotoksik T lenfositleri sadece sitolitik yoldan degil, IFN-y ve TNF-a gibi
sitokinler araciligiyla nonsitolitik mekanizmalarla da replikasyonu ve HBV gen
expresyonunu durdurabilir(67,68). Bu nonsitolitik mekanizmalar, sitolitik
mekanizmalardan daha énce ve daha etkin olarak virlis eliminasyonunda
gorev alirlar (67).

HBV persistansindaki mekanizmalar da heniiz yeterince agik degildir.
Gerek konaga gerekse virlise ait bazi ézellikler HBV’nin immiin taninmasini
engelleyebilmekiedir. Bu 6zellikler séyle siralanmaktadir.

Virtise Ait Nedenler

1- Virisin precore/core geninde mutasyon olusturarak HbeAg
expresyonunda kayba yol agmasi. Zira HbeAg immin sistem igin
anahtar hedeflerden birisidir (3,69).
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2- Viristin beyin, testis ve gézin 6n kamarasi gibi vicut bélgelerine
yerleserek T hlcre cevabindan kagmasi (3,70).

3- HBsAg expresyonunda kayba yol agarak antiHBs varligina ragmen
persistansin devam etmesi (3,70,71).

4- Virtisiin MHC ve T hiicreleri ile baglanmasini saglayan epitoplarindaki
mutasyonlar (3,70).

Konaga Ait Nedenler

1- Viral proteinleri sunma yetenegdi olmayan HLA molekilli expresyonu
(3,71).

2- Spesifik antijene yogun maruziyet sonrasi T hiicrelerinin apoptozisi
veya tolerabilite kazanmasi (3,70).

3- Daha diisiik antiHBs olugsumuna neden olan HLA doku tipleri. Ornegin
HLA-B8, B44, DR3 ve DR7 gibi doku tiplerinde antiHBs yaniti daha
dustk bulunmustur (3,72,73).

2.2.4.Klinik Seyir

Akut Infeksiyon

HBV infeksiyonu asemptomatik infeksiyondan fulminan hepatite
kadar degisen farkh klinik tablolar gdésterebilmektedir(59). Inkiibasyon
suresi 30-180 (ort. 70) gundir (54). Infekte kisilerin % 65 inde iktersiz
nonspesifik belirtilerle seyreden subkiinik form geligir. Ikterik hepatit ise
vakalarin ancak %25 inde gérilar. Ikterik form halsizlik, yorgunluk,
istahsizlik, bulanti, kusma gibi nonspesifik belirtilerle baglar . Sariligin
baslamasi ile klinikte diizelme olur. Sarilik ortalama 1-3 hafta surer (74).

Nonspesifik laboratuvar testlerinde I6kosit sayisi genellikle normal
olmakla birlikte, 16kopeni ve relatif lenfositoz gérilebilir (54). Biltribin
diizeyleri genellikle 10 mg1 gegmez. Serum aminotransferazian
prodromal dénemde yiikselmeye baslar ve normalin Gist sinirinin en az 10
katina kadar yikselir. Bazi vakalarda 50 kat kadar ylkselme olabilir.
Karaciger enzimlerinden alanin aminotransferaz (ALT) karacijere daha

spesifiktir . Albumin ve globulin dizeyleri genellikle normaldir. Protrombin
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zamanindaki ylkseklik fulminan hepatit gelismi ydninden uyarici
olmalidir (54).

HBV infeksiyonu 4 yasin altindaki cocuklarda % 90, 30 yasin
ustiindeki erigkinlerde ise 2/3 oraninda asemptomatik seyreder (3). HBV
infeksiyonu kolestatik ve fulminan formlarla da seyredebilir . Olgularin % 1
inden azinda fulminan form gériiliir, prognozu oldukga kétudur(75).

Akut HBV infeksiyonu tanisi spesifik serolojik testlerle konur. HBsAg
semptomlarin baslangicindan 2-8 hafta 6nce serumda saptanabilir.
Genellikle 3 ay icinde kaybolur ve antiHBs olugur (3). HBsAg nin serumda
saptanmasindan 7-10 giin sonra HbeAg pozitiflesir. HbeAg replikasyonun
gostergesidir ve 8 haftadan uzun sire sebat etmesi tasiyicilik
gelisebileceginin bir isareti olabilir . Bu dénemde HBV-DNA da virls
replikasyonunun bir diger gdstergesi olarak pozitiftir. HBcAg serumda
saptanamaz, ancak hepatositlerde gésterilebilir. Core antijenine karsi
olusan antikorlar ise serumda saptanabilir. Baglangigta antiHBclgM, daha
sonra antiHBclgG ortaya cikar. HBsAg ile birlikte AntiHBclgM pozitifligi
geneliikle bir akut HBV infeksiyonu gdstergesidir. HBsAg nin kayboldugu
ancak antiHBs nin daha olugsmadigi pencere periyodunda ise akut
hepatitin tek serolojik géstergesi antiHBclgM dir.

Kronik Infeksiyon

HBV infeksiyonunu takiben HBsAg pozitiflijinin 6 aydan daha uzun
strmesi kronik HBV infeksiyonu olarak tanimlanir (3,53). HBV infeksiyonu
yetigkinlerde ortalama % 5 oraninda kroniklesme gosterir (3).
Asemptomatik infeksiyondan sonra kroniklegsme riski daha fazladir.

Kronik hepatit B genellikle semptom vermez. Hastalarin bir
kisminda yorgunluk, bulanti, ist abdominal agri, kas ve eklem agrilari gibi
nonspesifik semptomlar gérulebilir (70). Kronik HBV infeksiyonu olan
hastalarin bir kisminda viris replikasyonu yoktur. HBV-DNA (-) tir ve
serum transaminazlari normaldir. Bunlari tanimlarken saglikli tasiyici
terimi kullanilir (54). Bu hastalarin uzun dénem takiplerinde, % 5,4 (inde
kronik aktif hepatit gelistigi bildiriimistir (3). Bu nedenle bu hastalarin belli
araliklarla takipleri 6nerilmektedir. Yine bu hasta grubunun her yil %1-2
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sinde HBsAg (-)lesmesi olabilir (3). Spontan olusan bu HBsAg
serokonversiyonunun nedeni tam olarak bilinmemektedir.

Saglhkh HBsAg tasiyiciigi ile kronik hepatit arsindaki ayirm
karacigerdeki nekroinflamatuar hastaligin histolojik olarak tanimlanmasi
ile konur (3). Bu nedenle HBsAg (+) ve transaminazlari yiiksek olan
hastalarda biyopsi yaparak taniyi kesinlestirmek sarttir.

Aktif replikasyonun en iyi godstergesi HBV-DNA dir ve degisik
ybéntemlerle tesbit edilebilir. Bunlardan en sik kullanilanlar branched DNA
ve hibrid capture testidir (76). Bu amacla yaygin olarak kullanilan bir diger
yéntem ise polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testidir. Klasik hibridizasyon
testlerinde 1 milyon genomluk dizeyler ancak saptanabilirken, PCR
ybéntemiyle 200 genom bile saptanabilmektedir. HBV-DNA miktari viremi
dlzeyini belirlemede kullanabilecegimiz en spesifik testtir.

Kronik hepatitli hastalarda siroz, portal hipertansiyon, hepatorenal
sendrom, asit , hepatik ensefalopati gibi komplikasyonlar gelisebilir (77).
Siddetli kronik hepatitli olgularin % 50 sinde 4 yil icinde siroz geligim riski
mevcutur . HSK ise %0,2 /yil gibi bir oranda geligir (77). HSK nin % 75
inin etyolojisinde hepatit B virlisil yer almaktadir.

Kronik HBV Infeksiyonunun Devreleri

Kronik hepatit B 2 dénem ve 4 faz olarak incelenebilir(56). Bu
dénemler tedaviye baglama zamani agisindan énemlidir.
1- Replikasyon Dénemi: Bu dénemde immuntolerans ve immunklirens
fazlan olmak lzere iki faz vardir. Karacigerde aktif virls replikasyonu
vardir ve bunun gdstergesi olarak serum HBV-DNA si pozitiftir. Ancak bu
fazda immuntolerasyon olmasi nedeniyle hepatosit harabiyeti olmaz ve
karaciger enzimleri normal diizeylerde seyreder. Ancak bir siire sonra
(10-30  yil), immuntolerasyon fazindan imnklrens vya da
immunoaktivasyon fazina gegcilir. Bu faza gecisi saglayan mekanizma tam
aydinlatilamamakla birlikte bunun nedeninin, viral yiikteki bir artis yada
viral antijenlerin presentasyonundaki degisiklik oldugu dustintlmektedir

(3). Bu fazda olugsan immun yanita sekonder olarak hepatosit hasar
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meydana gelir ve karaciger enzimleri yikselir. Immunoaktivasyon faziyla
olusan alevlenmeler genellikle asemptomatik olmakla bilikte, nadiren akut
hepatit semptomlari gérilebilir. Hatta antiHBclgM pozitifliginin ve AFP
ylksekliginin de nadir de olsa gérulebilecegi bilinmektedir. Bu dénemin
uzunlugu ile kronik aktif hepatit ve siroza gidis riski ve hizi da artar
(56,81). Interferon tedavisi igin en uygun zamanda bu fazdir ve in iyi
cevap bu fazda alinir.

2- Nonreplikaif faz / integrasyon dénemi: ~ Bu dénemin baslangicinda
replikasyon diUsik miktarlarda devam eder.Bir c¢ok hastada
hibridizasyonla HBVDNA tesbit edilemez olmustur. Genellikle HbeAg
kaybolur ve AntiHBe olusur. Bazi hastalarda HBsAg nin de kayboldugu
gbzlenmistir. Son fazda ise replikasyon tamamen durur. Serumda PCR ile
bile HBVDNA tesbit edilemez. Bu fazda karacider hiicresine integrasyon
gerceklesmistir. Virlis hepatosit genomuna integre olur ve virlsin

gostergesi olan HBsAg hepatosit genomu tarafindan uretilir.

2.2.5.Tedavi

Akut HBV infeksiyonunun spesifik bir tedavisi yoktur. Yatak istirahati
ve destek tedavisi Onerilir. Hastalar fulminan hepatit gelisimi yéniinden
izlenmelidir.

Nonreplikatif (saglhkli)) kronik hepatit B tasiyicilari, hepatik
aktivasyonun takibi ve tanisi agisindan 6 ayda bir kontrol edilmeli, AST,
ALT, alfa feoprotein (AFP) dlzeyleri ve karaciger ultrasonlari
degerlendiriimelidir (78). Uygun hastalara ise karaciger biyopsisi yapilarak
aniviral tedavi verilmelidir. Kronik hepatit B de antiviral tedavinin amaci
HBV replikasyonunun énlenmesi, siroza ve HSK a gidisin durdurulmasi ve
nihayetinde yasam silire ve Kkalitesinin arttinlmasidir. Antiviral tedavi
histopatolojik olarak kronik hepatit tanisi konmus, aktif viral replikasyonu
olan (HBV-DNA +) ve transaminaz degerleri yiksek olan hastalarda
endikedir (78).
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Kronik hepatit B tedavisinde bugln icin en iyi bilinen ve uzun siredir
kullanimda olan ilag interferon-a dir (3). Son yillarda niikleozid analoglari
klinik kullanima girmistir.

Interferonlar genis biyolojik aktiviteleri olan sitokinlerdir. a ,8 ve y
interferon olarak tge aynhrlar. Immiinmodulatuar, antiviral ve
antiproliferatif etkileri vardir. Klinik olarak en yaygin kullanilan interferon
ttrd, IFN-a dir . Interferonlar antiviral etkilerini virlisin hiicre igine girigini,
viral RNA ve protein sentezini inhibe ederek gosterirler (79).
Imminomodulatuar etkileri ise bllyik oranda hepatosit yiizeyindeki viral
antijenlerin sitotoksik T lenfositleri tarafindan taninmasini saglamak ve
infekte hepatositin yok edilmesi ile olmaktadir . IFN lar ayni zamanda
onkojen virtislerin transforme edici etkilerini inhibe ederler. Bu ve bununia
birlikte birka¢g mekanizma sayesinde goésterdikleri antiproliferatif etki ile
HBV ye bagh HSK gelisimini énleyebilirler (3).

Farkl doz ve sirelerde gesitli tedavi semalarindan, en ¢ok tercih
edilen protokol tipik vakalarda, haftada t¢ giin 9-10 milyon Unite veya
hergiin 4,5-5 milyon iinite IFN-a nin kullanildi§ tedavi rejimidir . Interferon
tedavisine yanitta bir ok faktér etkili olmaktadir(77). Interferon tedavisine

yanitta etkisi olan fakidrleri su sekilde siralayabiliriz;

1- Konaga Bagl Faktorler

HBV-DNA duzeyi

Transaminaz dizeyleri

- Yas

Infeksiyonun siresi

Cinsiyet
- Irk

Infeksiyoun bulasma sekli

Cinsel aligkanlik

Semptomatik hepatit hikayesi
Eslik eden kronik hastalik varligi (AIDS, KBY)
Hastanin HLA antijenleri
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Tedaviye baslanma zamani

Tedavi esnasinda ALT ylksekiginin gérilmesi

Karacigerdeki nekroinflamatuar hastaligin siddeti

Immunyetmezlik
Anti HbclgM pozitifligi

2- Viriise bagl faktorler

- Mutant virtsle infeksiyon
- Eslik eden diger virls infeksiyonlari (HDV, HCV)

3- ilaca bagh Faktérler

- llacin dozu ve tedavi semasi
- Kombinasyon tedavisi

- llacin maliyeti

Interferon tedavisine gerek yanit oraninin diisik olmasi, gerekse
yan etkilerinin fazlaligi nedeniyle kronik HBV infeksiyonu tedavisinde yeni
arayiglar baslamigtir. Sonugta nikleozid analoglari klinik kullanima
girmigtir. Kronik hepatit B tedavisinde lisans alan ve yaygin olarak
kullanilan ilk nikleozid analogu lamuvidindir (4,77). Lamuvidin 2’-deoxy-3’
thiacitidin analogudur. En 6nemli avantaji kullanim kolayligi ile birlikte yan
etkilerinin ¢cok az olmasidir ve yaygin kullanimi beraberinde getirmistir.
100 mg/gin dozunda kullanilir. IFN un endike oldugu durumlar disinda
kompanse siroz vakalrinda da givenilir bir sekilde kullanilabilir (80). En
blylk handikap! ise tedavi sirasinda revers transkriptaz/DNA polimeraz
enzimindeki mutasyon nedeniyle diren¢ gelisimidir. Bununla birlikte
lamuvidinin ne kadar sire ile kullanilacagt da kesinlik kazanmamigtir.

Adefovir dipivoksil kronik hepatit B tedavisinde klinik kullanima giren
bir nikleotid analogudur. HbeAg (+) ve daha uzun tedavi gerekiren
HbeAg (-) kronik hepati B olgularinin tedavisinde uygun bir segenek
olarak gérinmektedir.  Etkisini HBV-DNA polimerazi inhibe ederek

gosterir. Aktif viral replikayonu ve ALT vyuksekligi olan vakalarda
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kullanilabilir. 10 mg/giin dozda oral olarak kullanilir. Tedavi sirasinda en
sik goérilen yan etkiler bag agnsi, asteni ve karin agnsidir(77,81). 10
mg/giinlik dozlarda kreatinin dlzeylerinde yikselme goérilmese de
tedavi esnasinda bdbrek fonksiyonlari takip edilmelidir . En &nemli
avantajl tedavi sirasinda YMDD mutasyonunun gérilmemesi ve direng
gelisme olasiliinin dustk olmasidir. Ancak maliyet/yarar analizi ve
optimum tedavi siiresi su an igin belirlenmesi gereken konular olarak
belirtiimektedir (4,81).

Bunlarin disinda tenofovir disoproksil fumarat, emtricitabin,
clevudine, entecavir, telbuvudin gibi yeni antivirallerin kronik hepatit B
tedavisinde kullanimi ile ilgili galismalar sirmektedir (4).

Battn bu tedavi rejimlerinin tek baslarina etkinliklerinin kisitli olmasi
ve direng gelisimi gibi faktérler nedeniyle kombinasyon tedavileri
giindeme gelmistir. Yapilan degisik ¢aligmalarda interferonlarla niikleozid
analoglarinin kombine kullanildigi rejimlerin etkinliklerinin fazla oldugu
gosterilmigti. Bu nedenle gelecekte kronik hepatit B tedavisinde
kombinasyon tedavilerinin &én planda olacagdi dustndlmektedir.
Kombinasyon tedavilerinin; degisik etki mekanizmalar olan droglarin
additif ve sinerijistik etkilerinden yararlanmak, tek basina kullanimlarindan
daha diigiik dozlarda kullanilarak yan etkileri azaltmak, direng gelismini
minimuma indirmek, viral supresyonu maksimuma ¢ikartmak gibi

avantajlari ve amaglari vardir (4).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.Gruplarin Olugturulmasi

Calismada arastima grubu, Ocak 2003 — Haziran 2004 tarihleri
arasinda,  Slleyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Infeksiyon
Hastaliklari polikliniine basvuran hastalar arasindan secilmistir. Saglikli
hepatit B taslyicisi, kronik hepatit B’ li hastalar ve hepatit B ye kars1 dogal
bagisik olan bireylerden 20 ser kisi arastirma grubunu olusturmus, kontrol
grubu olarak 20 saglikh birey alinmigtir.

Caligmaya alinan arastirma ve kontrol gruplarinin ayrintilart asagidaki
gibidir.

Grup I: Grup, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniginde
duzenli takipleri yapilan, bes seneden beri HBsAg pozitifligi olan ve takipleri
esnasinda higbir dénemde karaciger enzim yuksekligi saptanmayan hastalar
arasindan rastgele segilerek olusturuldu. Tim hastalarin son 6 ay iginde
calisilan HBV-DNA'larn negatif olarak saptandi.

Grup ll: En az 6 aydan beri HBsAg pozitifligi olan, karaciger enzimleri
yiksek, HBV-DNA’ lan pozitif olan, klinik ve histopatolojik olarak kronik
hepatit B tanisi alan hastalar. Bu gruptaki hastalarin higbirisi kronik hepatit B’
ye yonelik tedavi almamaktaydi . Tum olgulara tedavi baglanmadan tnce
karaciger biyopsisi yapildi ve biyopsi materyalleri Knodell tarafindan
tanimlanan skor sistemi kullanilarak periportal, portal, lobuler inflamasyon ve
fibrozisin derecesine gére skorlandirildi.

Saglikli HBsAg tasiyicilan ve kronik hepatit B li hastalarin serum
neopterin dlizeyleri ile birlikte alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), gamaglutamil transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz
(ALP), total bilirubin, total protein ve albumin konsantrasyonlari da &lcildu.

Grup lll:Hepatit B 6ykiisll olsun ya da olmasin serolojik olarak AntiHBs
ve AntiHBc IgG pozitifligi olan saglik personeli arasindan segilen dogal
bagisik 20 kisiden olusturuldu.
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Grup IV: Inflamatuar hastali§i, malignitesi, otoimmun hastahgi,
transplantasyon 6ykisi, akut veya kronik infeksiydz bir patolojisi olmayan
grup |l ile ayni yas ve cinsiyette olan sagliki kisilerden olugsan kontrol grubu.

Kronik hepatit B li hastalarin, saglikli hepatit B tasiyicilarinin, dogal
bagisiklarin ve kontrol grubunu olugturan saglikli bireylerin higbirinde, hepatit
C ve D infeksiyonu, wilson hastaligi, otoimmun hepatit gibi diger bir karaciger
hastali§i yoktu. Olgularin higbirinde tanisi konulan akut veya kronik bir
infeksiyon hastaligi, kronik metabolik bir hastalik, malignensi, koroner arter
hastaligi bulunmamaktaydi.

3.2.Serum Orneklerinin Alinmasi

Tum gruplardaki hastalardan neopterin diizeylerini tesbit etmek lzere
biyokimya tUplne vendéz kan &rnegi alindi. Kanlar 1500 devirde 10 dk
santrifiij edildikten sonra serumlart ayrip, -80 °C de saklandi. Tium bu

islemler esnasinda érnekler 1siktan korundu.

3.3.Neopterin Olgiimii

Neopterin lgtimleri, Silleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda neopterin ELISA (IBL Immuno-
Biological- Laboratories, Hamburg) kiti ile bio-tek firmasinin EIx808iu
cihazinda ELISA yéntemiyle galigildi. Kitin normal deger araligi <10 nmol/l
idi.

3.3.1Test Calismasi

1- Mikroplak kuyucuklar icine, 10’ar ul standart, kontrol ve érneklerden
konuldu.

2- Ardindan kuyucuklara test prosediiriine gére hazirlanan enzim
konjugattan 100°er pl ilave edildi.

3- Kuyucuklara 50°’ser pl neopterin antiserumu ilave edildikten sonra,
mikroplak siyah bant ile kapatilip, orbital calkalayicida (500/1 dak.)
oda sicakhginda 90 dakika inkiibe edildi.
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4- Kuyucuklardaki sUpernatant doékidlda ve 3 defa yikama iglemi
gerceklestirildi.

5- Kuyucuklara test prosediriine goére hazirlanan TMB substrat
solisyonundan 200’er pl ilave edildi ve mikroplak oda sicaklijinda
10 dakika Inkiibe edildi

6- Kuyucuklara 100’er gyl TMB substrat sollisyonu eklendi

7- Karnstirilarak, 15 dak. igerisinde 450 nm ELISA okuyucusunda
okundu.

3.4.Istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayarda SPSS istatistik programina yiklenerek
analizleri yapildi.  Gruplar arasindaki bagimsiz  &rneklerin
karsilastinimasinda Mann-Whitney U testi, grup icindeki bagimsiz
orneklerin korelasyonu igin pearson korelasyon testi kullanildi. p <0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli deder olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya, arastirma grubu olarak 20 HBV tastyicisi, 20 kronik hepatit
B li hasta ve 20 dogal bagisik ile kontrol grubu olarak 20 saglikli birey alindt.
Tum gruplarin serum neopterin diizeylerine bakildi. HBV tasiyicist ve kronik
HBV infeksiyonu olan hastalarda ek olarak serum AST, ALT, GGT, ALP, T.
Bil. ve HBV-DNA diizeyleri saptandi. Kronik HBV infeksiyonlu hastalarda
ayrica karacier biyopsi materyallerinde histolojik aktivite indeksi de
degerlendirildi.

11 E (erkek) ve 9 K (kadin) dan olusan 1. grubun yas ortalamasi
33,50+11.45, 15 E ve 5 K dan olusan 2. grubun yas ortalamasi 35,45+13,20,
9 E 11 K dan olusan 3. grubun yas ortalamasi 29,50+5,16, 12 E ve 8 K dan
olugsan 4. grubun yas ortalamasi 35,55+11,76 yil olarak saptandi (tablo5).
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
yoktu.

Serum neopterin dizeyleri ise gruplara gore sirasiyla; 7,44+3,44nmol/l,
18,58+12,19 nmol/l, 7,51£10,18 nmol/l, 5,71+2,92 nmol/l olarak saptandi
(tablo 1). Gruplara gore neopterin dizey ortalamalar grafik-1 de
gosterilmistir. Calismaya alinan olgularin ve kontrol grubunun neopterin
diizeyleri tabloda gdsterilmistir (tablo 3).

Tablo 1: Serum neopterin diizeylerinin istatistiksel analizi

Grup Sayi Orttsd Min Max
1 20 7,443 44 2,42 18,38
2 20 18,58+12,19 6,65 52,70
3 20 7,51+10,18 2,87 12,70
4 20 5,7112,92 2,84 12,76
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Bu sonuglara goére neopterin diizeyleri agisindan; 2. grup (kronik hepatit
B ) ile 1. grup ( HBV taslyicisi) arasinda istatistiki olarak anlaml bir fark
saptandi (p=0,000).

2. Grup ile 3.grup ( dodal bagisik) arasindaki fark da istatistiki olarak
anlamli idi (p=0,000).

2 grup ile 4. grup (kontrol grubu) arasinda da istatistiki olarak anlaml
bir fark vardi (p=0,000).

1. ve 3. grubun neopterin diizeyleri ile kontrol grubu arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark elde edilmedi (p>0,05).

1. ve 2. grubun ek olarak biyokimyasal parametreleri de tesbit edildi
(tablo 4,5). lki grup ayn ayri degerlendirildiginde neopterin diizeyleri ile higbir
biyokimyasal parametre arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Ancak
2 grup HBV ile infekte hastalar bashdi altinda birlikte degerlendirildiginde
neopterin dizeyleri ile serum AST, ALT ve GGT duzeyleri arasinda orta
dercede bir korelasyon mevcuttu (tablo 2) (pearson corelation testi).

Kronik HBV infeksiyonlu hastalarda HBV-DNA diizeyleri ile neopterin
diizeyleri arasinda anlamh bir korelasyon yoktu. Yine ayni grupta histolojik
aktvite indeksi (HAlYde neopterin dizeyleri ile anlamli bir korelasyon
gbstermiyordu.

Tablo 2: HBV ile infekte hastalarda serum neopterin diizeyleri ile biyokimyasal
parametreler arasindaki korelasyon degerleri (Pearson korelasyon testi)

Parametreler r p
AST 0,41 0,008
ALT 0,33 0,036

GGT 0,44 0,004




Tablo 3 : Gruplarin neopterin dizeyleri

Neopterin (nmol/l)

1. grup 2. grup 3. grup 4. grup
1 8,08 13,35 11,53 8,10
2 4,41 22,21 10,60 3,84
3 6,13 12,47 9,40 6,41
4 7,22 49,01 4,78 2,84
5 5,73 26,31 4,94 11,76
6 5,90 14,83 11,82 4,80
7 9,58 16,43 10,75 5,30
8 5,35 16,90 7,97 4,41
9 10,47 19,70 10,88 2,85
10 2,42 7,92 9,03 8,82
11 7,25 13,87 11,09 2,85
12 6,03 52,70 14,08 3,09
13 5,66 6,64 8,18 6,10
14 7,64 7,97 5,65 6,38
15 7,81 10,15 12,70 5,40
16 11,54 9,63 5,67 8,20
17 2,92 18,84 7,55 3,29
18 6,68 18,15 2,86 3,04
19 8,95 21,03 4,88 4,08
20 18,37 13,70 3,87 12,76
Ort 7,44 18,58 7,51 5,71

Sd 3,44 12,19 10,18 2,92
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Grafik 1: Gruplara gére neopterin diizeyleri

( grup 1= Asemptomatik HBV tasiyictlar
grup 2= Kronik HBV infeksiyonu olan hastalar
grup 3= Dogal bagisiklar
grup 4= Kontol grubu )
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Tablo 4: Grup 1 in biyokimyasal parametreleri ve NP dlizeyleri
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Sirano | AST ALT ALP GGT T.bil HBV- | Nopterin
DNA

1 16 23 115 40 0,6 - 8,08
2 15 12 56 34 0,9 - 4,41

3 24 27 106 30 0,7 - 6,13
4 4 8 100 30 0,9 - 7,22
5 24 29 139 6 0,2 - 5,73
6 19 21 117 24 0,4 - 5,90
7 16 20 61 21 0,5 - 9,58
8 24 38 73 38 1,2 - 5,35
9 14 14 74 21 0,8 - 10,47
10 29 37 109 16 1,5 - 2,42
11 17 17 101 16 0,5 - 7,25
12 26 40 70 45 0,8 - 6,03
13 17 11 48 6 0,4 - 5,66
14 19 21 54 9 1,0 - 7,64
15 18 16 54 11 0,8 - 7,81

16 28 38 42 22 1,0 - 11,54
17 27 36 54 11 0,8 - 2,92
18 22 36 65 35 0,9 - 6,68
19 21 22 88 25 0,8 - 8,95
20 50 50 78 23 1,4 - 18,37




Tablo 5: Grup 2 nin biyokimyasal parametreleri, HAl ve NP diizeyleri

30

Sira | AST | ALT | ALP | GGT | T.bil | HBV- | HAI | Neopterin

no DNA

1 90 119 88 61 1,0 180 7 13,35
2 377 942 134 167 1,6 220 3 22,21
3 52 53 92 40 1,7 20 17 12,47
4 166 235 69 127 1,2 14 7 49,01
5 69 125 69 40 2,3 9,9 3 26,31
6 57 83 63 50 1,0 | 4035 14 14,83
7 68 104 70 150 0,9 4,5 3 16,43
8 152 66 92 40 2,1 124 2 16,90
9 36 83 99 39 0,9 2 3 19,70
10 22 24 322 21 1,1 76 6 7,92

11 69 145 116 41 1,5 53 4 13,87
12 33 58 109 30 0,3 33 6 52,70
13 54 121 61 43 1,3 208 8 6,64

14 53 78 60 40 0,8 308 2 7,97

15 16 15 33 40 0,5 12 3 10,15
16 31 52 62 42 0,3 9 3 9,53

17 39 125 68 50 11 56 6 18,84
18 125 211 75 48 1,5 148 7 18,15
19 22 26 120 24 1,0 81 8 21,03
20 122 184 65 41 1,2 215 7 13,70
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5.TARTISMA ve SONUCLAR

Neopterin monosit ve makrofajlardan INF-y stimilasyonu sonucu
uretilen bir sitokindir (1). INF-y T hiicrelerinin uyariimasinin bir sonucu olarak
tretilir. Bundan dolayi, biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte,
hiicresel immiin sistemin 6zgil olmayan bir belirteci olarak kabul edilmektedir
(2). Hucresel immiin sistem aktivasyonunun rol oynadidi ¢esitli inflamatuar ve
infeksiybz proceslerde neopterin  dizeylerinin  arttiyi, hastaliklarin
aktivasyonu, siddeti ve progresyonu ile orantili olarak diizeylerinin degistigi
One suralmastar (10, 25,83).

Dinya capinda 400 milyondan fazla insan HBV ile kronik olarak
infektedir. Infeksiyon ortalama %5 oraninda kroniklegirken, kronik HBV
infeksiyonlu hastalarin bir kisminda siroz ve HSK geligmektedir. Bu nedenle
cok dnemli ve giincel bir saglik sorunu olmayi strdtirmektedir.

6 aydan uzun sireli HBsAg pozitifligi olan, karaciger enzimleri normal
olan ve karaciger hastaliginin diger belirti ve bulgularini géstermeyen kisilere
saglikli tasiyici terimi kullaniimaktadir . Bu hastalarin belli araliklarla takipleri
ve kronik HBV infeksiyonuna gidis y&ninden degerlendiriimeleri
6nerilmektedir. Uzun donem takiplerinde, tasiyicilarin %5,4 (inde kronik
hepatit gelistigi bildirilmistir (3).

HBV direk sitopatik bir virls olmayip karacigerdeki hasar vicudun
htimoral ve hiicresel immin sisteminin aktivasyonuna baglidir. Bu nedenle
gerek akut gerekse kronik HBV infeksiyonunda neopterin diizeylerinin
artmasi beklenen bir sonuctur. Ozellikle kronik HBV infeksiyonunda
alevlenmelerin tanisi ve tedavi zamaninin belirlenmesi ile birlikte, saglikh
HBV tasiyicilarinin takibinde serum neopterin dizeylerinin kullanilabilirlidi
arastinimalidir. Ginimuze kadar cesitli karacider hastaliklarinda serum
neopterin diizeyleri arastiriimig ve ilgi gekici sonuglar bulunmustur.

Bu calismada arastirma grubu olarak 20 asemptomatik HBsAg
tasiyicisinin, 20 kronik HBV infeksiyonu olan hastanin ve 20 dogal bagisik
bireyin, kontrol grubu olarak 20 saglikli bireyin serum neopterin dizeyleri
tesbit edildi.
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Bu caligmanin birinci ayaginda, HBV-DNA lan negatif ve normal
sinirlarda karaciger enzimleri olan 20 HBsAg tasiyicisi, serum neopterin
duzeyleri ve biyokimyasal parametreler acisindan degerlendirildi. Hastalarin
neopterin dizeyleri kontrol grubuna gére yiksek olmakla birlikte, aralarinda
istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi. Serum neopterin dizeyleri ile
biyokimyasal parametreler arasinda da anlamli bir korelasyon yoktu.

Daito ve ark. (37) nin calismasinda, 16 HBsAg tasiyicisinin idrar
neopterin dizeyleri aragtirlmigtir. Idrar neopterin diizeyleri agisindan
asemptomatik HBsAg taslyicilari ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
tesbit edilememis olup bunun nedeninin virGsin varliina ragmen bu hasta
grubundaki immun aktivasyonun yetersizli§i olabilecegi ileri surtlmustur.

Reibnegger ve ark. nin (30) calismasinda 62 HBsAg taslyicisinin idrar
neopterin diizeyleri arastirlmigtir. Calismaya alinan hastalarin 49 unda
(%79) normal neopterin diizeyleri elde edilirken, 13 hastanin (%21) neopterin
diizeyleri hafif yiiksek bulunmustur.

Kilig ve arkadaslarinin (39) yapmis olduju c¢alismada ise
nonreplikatif HBV taslyicilarinin idrar neopterin diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiksek oldugu tesbit edilmistir. Bu calismaya HBV-
DNA dizeyleri 5 pg/ml nin altinda ve karaciger enzimleri normal olan 43
nonreplikatif HBV tasiyicisi ve kontrol grubu olarak 56 saglkli birey
alinmigtir. Nonreplikatif HBV tastyicilarinda idrar neopterin dizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlaml bir sekilde yiuksek bulunmustur. Sonug¢
olarak bu yikseklige karacigerdeki hiucresel immuniteye bagh arka planda
olusan inflamasyonun neden olabilecedi belirtilmistir.

Bu calismadaki sonuglar, Daito ve ark. (37) ve Reibnegger ve ark. (30)
nin ¢aligmasi ile uyumlu, Kilig ve ark. (39) calismasi ile ise uyumsuzdur.
Klasik bilgiler 1siginda degerlendirildiginde saglikli HBV tasiyiciliyi veya
asemptomatik HBsAg pozitifligi diye isimlendirdigimiz bu populasyonda,
serum neopterin diizeylerinin normal sinirlarda kalmasi beklenen bir
sonhugtur. Zira bu hastalarda viris varligina ve antijen ekspresyonuna ragmen
immiinotolerasyon nedeniyle hepatosit hasari olmamakta ve karacider

enzimleri normal sinirlarda kalmaktadir. Tipki karaciger enzimleri gibi bu
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hastalarin biiyllk cogunlugunda karaciger histolojisi de normaldir. Bu da bu
hastalarda hastaliyin dogal seyrinin bu doéneminde, gerek akut hepatit
gerekse kronik hepatit B de karacier hasarindan sorumlu immin
mekanizmalarin aktive olmamasina baglidir. Bltlin bunlar hiicresel immin
aracill sistemin bir géstergesi olan neopterinin, bu hasta grubunda normal
sinirlarda kalmasini gerektirmelidir.

Bu galigmanin bir dijer ayaginda 20 kronik hepatit B hastasinin serum
neopterin dizeyleri ELISA yéntemiyle tesbit edilerek, kontrol grubu ve
asemptomatik HBsAg tastyicilan ile kargilastinldi. Calismaya alinan
hastalann tumiiniin HBV-DNA lan pozitifti ve tanilar histopatolojik olarak da
dogrulanmisti. Sonuglar degerlendirildiginde kronik hepatit B’li hastalarn
serum neopterin diizeyleri, hem kontrol grubuna hem de asemptomatik
HBsAg tasiyicilarina gére anlamh derecede yiiksekti.

Daito ve ark. (37) nin ¢alismasinda 13 kronik inaktif hepatit ve 35 kronik
aktif hepatitli hastanin serum ve idrar neopterin diizeyleri arastiriimigtir. Her
iki hasta grubunun gerek idrar gerekse serum neopterin diizeyleri kontrol
grubuna goére anlamh derecede yiksek bulunmustur. Sonu¢ olarak serum
veya idrar neopterin diizeylerinin karacigerdeki hiicresel aracili immun sistem
aktivasyonunun bir gostergesi olarak kullanilabiecegi belirtilmistir.

Fukuda ve ark. nin (84) degisik karaciger hastaliklarinda idrar
neopterin dizeylerini arastirdiklari caligmada da benzer sonuglar elde
edilmigtir. Calismaya alinan 53 kronik hepatitli hastanin idrar neopterin
diizeyleri kontrol grubuna goére belirgin olarak yliksek bulunmus, bu
yikselmenin kronik hepatitli hastalardaki hicresel immin sistem
aktivasyonuna bagl olabilecegi belirtilmigtir.

Bu calismada kronik HBV infeksiyonlu hastalarda bulunan sonuglar,
Daito ve ark. (37) ve Fukuda ve ark. (84) nin yapmis olduklan calismalar ile
uyumluydu. Serum neopterin diizeylerindeki bu yukseklige hicresel aracil
immiin sistem aktivasyonunun neden olabilecegdi dustnildid. Kronik HBV
infeksiyonunda 1. dénemin 2. fazinda yani immunoaktivasyon fazinda
karacigerde hepatosit hasari olmakta ve karaciger enzimleri ylikselmeltedir.

Ancak, kronik hepatit B'li hastalarda veya asemptomatik HBsAg
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tastyicilarinda goérllen karaciger enzim yilksekligi her zaman HBV ile iligkili
olmayabilir. Zira degisik viral infeksiyonlarin seyrinde ve siklikla kullanilan
antimikrobik ve antiinflamatuar ilaglarin alinmasiyla da karaciger enzim
yiikseklikleri gorulebilmektedir. Bu durum hastasina biyopsi ve tedavi karari
verecek olan hekimi glic durumda birakmaktadir. Bu nedenle bu tur
hastalarda karacier enzimlerinin yaninda, immun aktivasyonun bir
gostergesi olan neopterin dlzeylerinin takibi yararli olabilir. Cogu zaman
asemptomatik gegen bu fazda tedaviye yanitin da en iyi oldugu distnilecek
olursa kronik HBV infeksiyonlu hastalarda yikselmis neopterin diizeylerinin
tanisal degeri daha da anlam kazanmaktadir.

Bu calismada ek olarak virisle kargilasmis olmanin neopterin
duzeylerine etkisi arastiriidi. Bu amagla hepatit B infeksiyonu gegiren ve
dogal bagisiklik kazanan 20 kisinin serum neopterin dizeyleri 6l¢tildi. Bu
grubun neopterin ortalamasi kontrol  grubundan anlamh bir farkhlk
gostermiyordu.

Bu calismada neopterin diizeyleri ile biyokimyasal, virolojik ve histolojik
parametreler arasinda herhangi bir korelasyonun olup olmadigi da aragtinidi.
HBsAg tastyicilari ve kronik HBV infeksiyonlu hastalar ayri ayri ele
alindiginda neopterin dizeyleri ile biyokimyasal parametreler ‘arasinda
(AST,ALT,GGT,ALP,Bil.) anlamii bir korelasyon saptanmadi. Her iki grup
birlikte degerlendirildijinde ise neopterin dizeyleri ile AST (r=0,41), ALT
(r=0,33), GGT (0,44) arasinda orta derecede bir korelasyon tesbit edildi.
Kronik hepatit B li hastalarda HAl ve HBV-DNA miktarlari ile neopterin
duzeyleri arasinda da anlaml bir korelasyon yoktu.

Neopterin diizeyleri ile biyokimyasal parametreler arasindaki
korelasyonun incelendigi Wilmer ve ark.nin (85) calismasinda da, kronik
hepatit B i hastalarda neopterin dizeyleri ile ¢esitli biyokimyasal
parametreler arasinda (AST, ALT, GGT, ALP, Biluribin), bu ¢alisma ile de
uyumlu olarak herhangi bir korelasyon tesbit edilmemigtir.

Daito ve ark. (86) bir baska ¢calismalarinda, interferon-a ile tedavi edilen
14 kronik hepatit B hastasinda serum ve idrar neopterin dizeylerini

arastirmiglardir. Tedavi baslangicindan 1 hafta sonra belirgin olarak yiikselen
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neopeterin konsantrasyonlari tedavi boyunca yiikksek kalmis ve tedavinin
kesilmesi ile birlikte bazal degerlere gerilemistir. Sonug olarak neopterin
dizeylerinin kronik hepatit B li hastalarda tedavi esnasindaki hiicresel
immiinitenin bir géstergesi olabilecedi belirtiimigtir.

Bu calismaya alinan kronik HBV infeksiyonlu hastalarin serumlari
tedavi 6ncesi alinmig olmakla birlikte, interferon ve antiviral tedavi ile
neopterin dlzeylerinin nasil degistidi ve tedaviye yanit parametresi olarak
kullanilabilirliginin takip eden ¢alismalarla arastiriimasi diigtintilmektedir.

Sonug olarak; serum neopterin dizeylerinin élgima, kronik hepatit B’ li
hastalarda hicresel immin aktivasyonun bir goéstergesi olarak
yikselmektedir. Bu hasta grubunun takibinde, tedaviye bagslanma zamaninin
tesbitinde serum neopterin dizeyleri yol go6sterici olabilir. HBsAg
tasiyicilarinda normal sinirlarda neopterin dizeyleri tesbit edildiginden, bu
hastalarin uzun dénem takiplerinde karaciger fonksiyon testlerinin yanisira
neopterin diizeyleri de kullanilabilir.
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OZET

Nonreplikatif HBV tasityicilarinda, kronik HBV infeksiyonlu hastalarda ve
dogal bagisikhgi olanlarda serum neopterin diizeylerinin arastiriimasi.

Neopterin, guanozintrifosfattan kéken alan bir pyrazino-pirimidin bilesigidir.
Neopterin deriveleri insan monosit, makrofaj ve dentritik hiicrelerinde interferon-y
stimilasyonu sonucunda uretilirler. Neopterim kimyasal yapisi nedeniyle pteridinler
sinifina aittir. Viicut sivilarinda neopterin diizeylerinin élcimui hiicresel aracili immun
sistem olarak adlandirilan, immun sistemin bir pargasini degerlendirmemizi saglar.
Yikselmis neopterin konsantrasyonlari hiicresel araci immun sistem
aktivasyonunun oldugu, g¢esitli infeksiyon hastaliklari, otoimmin hastaliklar, koroner
arter hastaligi, malignensiler, allograft reddi, kardiyak ve renal yetmezlik gibi bazi
klinik durumlarda tanisal ve prognostik bir kriter olarak kullanilabilir.

Bu calismada nonreplikatif (saglikli) HBV tasiyicilarinda, kronik HBV
infeksiyonlu hastalarda, ve HBV ye kars! dogal bagisikligi olanlarda serum neopterin
dizeyleri arastirildi.

Calismaya 20 nonreplikatif HBV tastyicisi (grup 1), 20 kronik HBV infeksiyonlu
hasta (grup 2), 20 HBV ye kars! dogal bagisikligi olan kisi (grup 3) ve kontrol grubu
olarak 20 saglikh kisi (grup 4) alindi. Serum neopterin diizeyleri ortalamasi, grup 1
de 7,44+3,44 nmol/l, grup 2 de 18,58+12,19 nmol/l, grup 3 de 7,51+10,18 nmol/l,
grup 4 de 5,71+£2,92 nmol/l olarak bulundu. Grup 1 ile 4 ve grup 3 ile 4 arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Fakat grup 2 ile diger butiin
grublar arasindaki fark istatistiki olarak anlamli idi (p<0,05).

Sonug olarak; neopterin, nonreplikatif HBV tasiyicilarinin ve kronik HBV
infeksiyonlu hastalarin takibinde kullanilabilecek bir gésterge olabilir. Ancak rutin
kullanimi icin daha genis katilimh galigmalara ihtiyag olduguna inanmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Neopterin, HBV
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SUMMARY

Investigation that the serum neopterin levels in nonreplikative HBV cariers,the
patients infected chronic HBV and naturel immunized persons.

Neopterin is a pyrazino-pyrimidine compound, which originate, from guanosine
triphosphate. Its derivatives are produced by human monocyte, macrophages and
dentritic cells upon stimulations with interferon-y. Due to its chemical structure,
neopterin belongs to the class of pteridines. Measurement of neopterin
concentrations in human body fluids allows insight into a spesific aspect of
immunity, namely, the cell mediated immun response. The increased concentrations
of neopterin in body fluids were used as diagnostic and prognostic criterion for cell
mediated immunity in some clinical conditions such as infections, autoimmun
diseases, coronary artery disease, malignencies, allograft rejection, renal and

cardiac failure.

In this study, we investigated of serum neopterin levels in nonreplicative HBV
carriers, patients with chronic HBV infection and naturel immunized patients against
to HBV.

20 persons with nonreplikative (healthy) HBV carriers (group 1), 20 patients
with chronic HBV infections (group 2), 20 persons with naturel immunized against to
HBV (group 3) and 20 20 healthy volunteers (group 4) had included to study. Serum
neopterin levels were 7,44+3,44 nmol/l in group 1, 18,58+12,19 nmol/l in group 2,
7,51£10,18 nmol/l in group 3, 5,71£2,92 nmol/l in group 4. The difference between
group 1 and group 4, group 3 and group 4 was not statistically significant (p>0,05).
The diffrence among between group 2 and the others groups was statistically
significant (p<0,05). Moreover the diffrence between group 2 and group 1 was
statistically significant (p<0,05).

In conclusion; neopterin can be used as marker in nonreplicative HBV carriers
and patients with chronic HBV infection. But we believe that further sdudies with

large series are needed to using routine.

Key Words: Neopterin, HBV
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