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1. OZET

KRONIK AKTIiF HEPATIT B VE KRONIiK AKTIF HEPATIT C ‘Li
HASTALARDA
AKTIVITE INDEKSI ILE SERUMDAKI TUMOR NEKROTiZAN FAKTOR ALFA
SEVIYESI ARASINDAKI ILISKI

Bu calismada kronik aktif hepatit B ve C infeksiyonlu hastalarda, karaciger
biopsisinde iltihabi aktivite indeksi ile ayni hastalarin serumlarindaki Tiimor nekrotizan

faktor alfa seviyesi arasinda iliski olup-olmadigini arastirdik.

Calisma, 30 kronik aktif hepatit B’li, 25 kronik aktif hepatit C’li ve 25 saglikli
kontrol grubuyla yapildi. Karaciger biopsisi yapilan hepatitli hastalardan serum o6rnekleri
toplandi. Kontrol grubundakilerin karaciger fonksiyon testleri normal ve viral paneli
negatif idi. TNF-alfa, ELISA yéntemiyle ¢alisildi. Biopsinin degerlendirilmesinde Knodell
hepatik aktivite indeksi kullanildi.

Kronik aktif hepatit B ve C’li hastalarda, TNF-alfa diizeyi kontrol grubundan
yiiksek bulundu. Kronik aktif hepatiti B ve C’li hastalarda Hepatik Aktivite indeksi ile
TNF-alfa diizeyleri karsilastirildi, kronik aktif hepatit B 1i hastalarda HAI ile TNF-alfa
seviyesi arasinda dogru iliski bulunurken kronik aktif hepatit C 1i hastalarda HAI ile TNF-

alfa seviyesi arasinda iliski bulunmadi.
Bu caligmanin sonucunda kronik aktif hepatit B infeksiyonununda HAI arttik¢a

serum TNF-alfa seviyesinde buna parelel olarak arttig1 gosterildi. Ancak bu iliski kronik

aktif hepatit C infeksiyonunda saptanmadi.
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2. SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN ACTIVITY INDEX AND SERUM TUMOR
NECROSIS FACTOR ALPHA LEVELS IN PATIENTS WIiTH CHRONIC ACTIiVE
HEPATITIS B AND CHRONIC ACTIVE HEPATITIS C

In our styudy, we investigate presence of a relationship between serm TNF-a levels

and hepatic activity in liver biopsies of chronic hepatitis B and C patients.

The study was done with 30 chronic hepatitis B patients, 25 chronic hepatitis C
patients and 25 healthy control group. Serum samples collected from patients that
undergone biopsy and healthy contral grup. Control group was seronegative for hepatitis
and has normal liver function tests. TNF- a levels studied with ELISA. Knodell’s hepayic

activity index used in evaluation of liver biopsies.

Higher serum TNF-a levels were found in chronic hepatitsB and C patients than
control group. HAI and TNF- a compared in chronic hepatitis B and C patients. Although
we found a relationship between HAI and TNF-a levels in chronic hepatits B patients we

were not able to show a true realationship in chronic hepatits C patients.
Cytokines have important role during progression of chronic hepatitis B and C

infections. There is a relationship between hepatic activity index and TNF-a levels in

chronic hepatitis B infection.

iii



3. GIRIS VE AMAC

Kronik Aktif Hepatit C; kronik karaciger hastaliklarinin 6nemli nedenlerinden
birisidir. Diinya niifusunun % 3 {in kronik aktif hepatit C ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. Kronik aktif hepatit C, siroz ve hepatoselliiler karsinomanin en 6nemli
nedenidir. HCV, direkt sitopatik bir virlis degildir, karacigerdeki hasar baslica tip 1 T
helper hiicrelerinin rol aldig1 immiin —aracilikli mekanizma ile iligkilidir. Akut hepatit C li

olgularinin % 15 inde iyilesme olurken, % 85 inde kroniklesme olmaktadir.

Kronik aktif hepatit B; diinya genelinde 300 milyon hepatit B tasiyicisi oldugu
tahmin edilmektedir. HBV, hepadna viriis ailesindendir. HBV ile iliskili karaciger
hastaliklarinin patogenezinde ¢cogunlukla immiin-aracilikli mekanizma vardir, ayrica direkt
sitopatik etki ile de karaciger hasar1 yapabilir. Baglica sitopatik T lenfositleri araciligiyla

hepatositlerde hasar meydana gelir.

Tiimor nekrotizan faktor alfa; monosit/makrofajlar, mast hiicreleri, bazofiller,
euzonofiller, B ve hiicreleri, fibroblastlar tarafindan sentezlenirler ve eritrositler hari¢ tim
hiicrelerde reseptorleri vardir. Reseptdriine baglandiktan sonra ates, anoreksi, sok, kapiller
sizma sendromuna neden olur, lokosit sitotoksitesini artirir, akut faz proteinini,

proinflamatuar sitokin yapimini artirir.

Karaciger hiicre hasarinda, kronik hepatitli hastalarda, karacigerdeki
makrofajlar, inflamatuar hiicreler ve hasarlanmig hepatositler tarafindan TNF alfa sekrete

edilir ve hepatositlerin apopitozisinde rol oynar.

Kronik aktif hepatit C li hastalarda inflamasyonu yansitan hepatik aktivite
indeksi ile tiimdr nekrotizan faktdr seviyesi arasinda korelasyon oldugunu, IFN-o ve
kombinasyon tedavisi alanlarda(IFN-o-Ribavirin) tedaviye yanit veren hastalarda, TNF o

seviyesinin diistiigiinii gosteren ¢calismalar mevcuttur.

Karacigerdeki inflamatuar hasarin derecesini belirlemede cesitli scar sistemleri
uygulanmaktadir. Gilinlimiizde Knodell ve arkadaslarmin belirledigi histolojik aktivite

indeksine(HAI) skoru hala yaygin olarak kullanilmaktadir.



Bu calismada amag, kronik aktif hepatit B ve kronik aktif hepatit C li hastalarda,
iltihabi aktivite indeksi ile tiimor nekrotizan faktor arasinda iliski kurularak, tiimor
nekrotizan faktoriin hepatitli hastalarda prognoz, hastaligin aktivitesi ve tedaviye
yanitintyla iligkisinin olup olmadigini belirlemektir. Eger HAI ile TNF-alfa arasinda dogru
bir iligki ortaya konulursa serum TNF-alfa seviyesi invaziv bir islem olan karaciger

biopsisine bir alternatif olarak klinik pratikte kendine yer bulabilir.



4.GENEL BIiLGILER

4.1. KRONIK HEPATIT B

EPIDEMIiYOLOJi

Kronik hepatit B ve C, kronik karaciger hastaliklarinin diinyadaki en yaygin
nedenleridir(1). Hepatit B virlisii 1966 da ortaya konulmus olup ve bugiin diinyada 350
milyondan fazla insan bu viriisle infektedir(2). Kronik hepatit tasiyicilarinin yaklasik %
75’1 Bat1 Pasifik ve Asya’da yasamaktadir(3). Hepatit B viriis infeksiyonu halen tilkemizde
ve diinyada yaygin olarak gorilmekte olup kroniklesen viral hastaliklarin basinda
gelmektedir. Hepatit B viriis infeksiyonu yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmasi
acisindan halen ciddi bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir(4-6). Tiirkiye’de
HbsAg prevelanst % 4-10, anti-HBs prevelans1 % 20,6-52,3 arasinda degisen oranlarda
bulunmus olup, lilkemiz orta endemik iilkeler grubuna girmektedir(5—8). Hepatit B viriisti,
kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomaya neden olmaktadir ve yilda 1 milyon
insan hepatit B ile iligkili hastaliklardan 6lmektedir. Viriis, 1966 yilinda Avusturyal
Aborjinlerin serumlarinda HbsAg immiin difiizyon presipitin yontemiyle gosterildi. HbsAg

ye kars1 ilk antikor Hemofili hastasinda gosterildi(2—3).

Ulkemizde yaklasik 3-4 milyon insanmn hepatit B viriisiinii tagidign tahmin
edilmektedir. Her yil diinyada yaklasik 1-2 milyon kisi HBV enfeksiyonuna bagh
komplikasyonlar nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir(9).

Hepatit B viriis infeksiyonun yayilmasinda ve bulasmasinda en biiyiik etken hepatit
B tastyicilaridir(10-11). Hepatit B infeksiyonlu hastalarin % 20-30 unda herhangi bir risk
faktori bulunamamustir. Hepatit B viriisii, serumda biiyiik miktarlarda (her mililitrede 108
ila 10"°) saptanabilindiginden, tiikriik, semen, servikal sekresyon ve lokositlerde
saptanmast da sasirtict degildir. Hava yoluyla, icme sulariyla ve boceklerle infeksiyonun

gecisi rapor edilmemistir(12).



Diinyada kronik hepatit B infeksiyonu prevelans: diisiik, orta ve yiiksek olarak
kategorize edilmistir.

1. Yiksek Endemi:

Hepatit B tasiyiciliginin % 8 den fazla oldugu bélgelerdir. Bu bdlgeler Giiney
Dogu Asya, Cin, Sahra alt1 Afrika ve Amazon bolgeleridir. Bu bdlgelerde toplumun % 70-
95’inde serolojik olarak hepatit B infeksiyonu, ya mevcuttur ya da gecirilmistir. Infekte
kisilerin bliyiik ¢ogunlugunu infant ve ¢ocuklar teskil etmektedir. Cocukluk dénemindeki
infeksiyonlarin ¢cogu asemptomatiktir ve bu dénemde hepatit B ile ilgili akut infeksiyon
belirtileri siliktir, fakat erigkinlerde kronik karaciger hastaligi ve karaciger kanseri orani

yiiksektir(13)

2. Orta Endemi:

Kronik tastyicilik oran1 % 2-7 arasindadir ve toplumun % 10-60 inde serolojik
olarak hepatit B infeksiyonu ya mevcuttur ya da gecirilmistir. Bu bolgeler; Giiney Avrupa,
Kuzey Avrupa’nin bir kismi, Orta Dogu, Japonya ve Giliney Amerika’nin bir kismidir.
Eriskin ve adelosanlarda Hepatit B viriisii ile iliskili akut infeksiyon bu bdlgelerde

yaygindir, ayrica ¢ocuk ve infantlarda infeksiyonun kroniklesme orani yiiksektir(14).

3.Diisiik Endemi:

Kronik tasiyicilik oranm1 % 0,5-2 arasindadir ve toplumun % 5-7 sinde serolojik
olarak hepatit B infeksiyonu ya mevcuttur ya da gecirilmistir. Bu bolgeler Kuzey ve Bati

Avrupa, Avustralya ve Kuzey Amerika gibi gelismis tilkelerdir(15).

VIROLOJIK OZELLIKLER
DNA genomuna sahip, hepadnavirus ailesine mensup, ¢ift kilifli, kii¢iik bir virustur.
Woodchuck hepatit, duck(6rdek) hepatit ve birgok avian ve mammalian varyantlarda

hepadnaviriis ailesi i¢indedir. Tiim hepadnaviriisler hepatotropizm gosterir ve konakgidaki



yasam sirkiilasyonlar1 benzerdir (16—18). Hepatit B viriisii, Hepadnaviridae ailesinden
orthohepadnaviriis genusundandir. Bu viriis kii¢lik sirkiiler DNA genomuna sahiptir,(3,2
kb uzunlugundadir), ¢ift zincirli, karacigerde replike olup ve hepatik disfonksiyona sebep
olur. HBsAg viriisun yiizeyinde bulunmaktadir ve dolasimda 22 nm sferik ve tubuler
partikiil seklinde bulunmaktadir. HBsAg, viriis alindiktan 30 ila 60 giin sonra serumda
saptanabilinmektedir ve degisik donemlerde sebat etmektedir. Hepatit B viriisii, en kii¢iik
DNA virtisu olarak bilinmektedir. Genomu 3,2 kd agirligindadir, genom, ¢ift zincirli,
sirkiiler sekilde diizenlenmistir. Eksi DNA zinciri daima dairesel bigimdedir ve hem
yapisal proteinleri (pre-S, yilizey ve core) hem de replikatif proteinleri (polimeraz ve X
protein) kodlayan overlapping genleri icermektedir. Artt DNA zinciri kisadir ve degisik
boyuttadir. Hepatit B virlislinilin, transkripsiyon ve translasyonunda 4 mRNA transkript
tanimlanmistir(19). Hepatit B viriisliniin, DNA’s1 Overlapping Open Reading Frame
(ORFs) denilen 4 geni icermektedir. Bunlar (ORFs) polimeraz protein (Pol gen), core
antijen ve e antijen (c gen), biiyiik, orta ve kii¢iik antijen protein (S gen) ve X proteini (X
gen) icermektedir. Hepatit B core antijen (HBcAg) niikleokapsitteki viral DNA dan
tiretilen peptidtir(20). HBcAg den tiireyen peptidler hepatosit yiizeyinde bulunurken, bu
peptidler, hiicresel immun yanit1 indiikleyerek infekte hiicrelerin 6ldiiriilmesinde dnemli
role sahiptir. HBeAg, core geninden liretilen peptidtir, modifiye edildikten sonra dolagima
verilmektedir, aktif viral replikasyonun markiridir(21). HBeAg, birka¢ istisna durum
disinda, dolasimda HBV DNA pozitifligi ile birliktedir. DNA polimerazi, uzun P geni
kodlamaktadir, bu islemi reverse transkriptaz fonksiyonu ile yapar, bu fonksiyon icin RNA
nin araciligr gereklidir. X geni iki protein tiretmektedir, bunlar viral replikasyona yardim
eden transkripisyonel transaktivatorlerdir. Bu proteinler hepatoselliiler karsinoma
gelisiminde rol oynayabilir. Bunlara ilaveten hepatit B viriisii genomu i¢inde ¢ok sayida
baska 0gelerde tanimlanmigtir. Serumdaki HBV DNA’nin varlig: aktif viral replikasyonun
en iyi belirtecidir. HBV DNA, hibriditasyon metodu veya daha sensitif polimerase—chain-
reaction (PCR) teknigi ile saptanmaktadir. HBV DNA’nin kantitatif tayini tedaviye yanitin
tahmin edilmesinde yararlidir. HBsAg’ye karsi antikor, yiizey antijenine yanit olarak
iiretilir, koruyucu immiiniteye sahiptir. Antikor, akut hepatit B infeksiyonunun
iyilesmesinden sonra veya hepatit B vilirs asis1 ile immiinize edilenlerde saptanmaktadir,
fakat infeksiyonlarin tamami iyilesmez. HBcAg’ye karsi antikor hepatiti B viriisiiyle
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karsilagan hemen hemen tiim hastalarda saptanmaktadir, bu antikor, koruyucu degildir,

kronik infeksiyon ile aktif infeksiyon ayriminda kullanilmaz. Kalic1 hepatit B viriis
infeksiyonunda HBcAg’ye karsi antikor pozitiftir, ayn1 zamanda iyilesmis hepatit B viriis
infeksiyonunda da pozitifdir. HBcAg antikorunun Ig M tipi akut infeksiyon ile iliskilidir,
bu antikor bundan dolay: akut infeksiyon ile kronik infeksiyon ayiriminda kullanilir. ig M
antikoru akut infeksiyondan 4 ila 7 ay iginde kaybolur. ig M antikoru kronik infeksiyonun
ilk donemlerinde pozitif olabilir, bu antikorun varligi akut infeksiyonun tam markir
degildir(22). HBeAg ye kars1 gelisen antikor, antijene kars1 gelistikten sonra yok olabilir

ve bu antikorun varlig1 virlisun daha fazla replike oldugunu gosterir.

PATOGENEZ

IMMUNOPATOGENEZ

Hepatit B virlisiine karsi konak¢mnin immiin yaniti karacigerde hasara neden

olmaktadir. Hiicresel immiin yanit iki yolla olmaktadir.

L HLA class I CD8+CTL kontroliindeki yol:

Bu yoldaki hiicresel immiin yanitta, Hepatit B viriisiiniin kiigiik proteinleri
(6zelliklede HBcAg) CD 8’e sunulmak icin hepatosit icinde belirli siireglerden gegirilir,
bu stireclerden sonra olusan proges hepatosit ylizey membranina getirilir, hepatosit ylizey
membranindaki bu progesler direkt olarak CD 8 sitotoksik T lenfositler ile birlesir ve
infekte hiicrenin 6liimiine neden olur(23). Hepatit B viriis proteinlerin residii peptidlerini
diizenlemek sinirli oldugundan, class I deki baglanma olugunda degisiklik yapilarak, bu
residii  peptidlerin baglanmalar1 saglanabilir. Giiniimiizde Major-Histokompotabilite-
Komplex (MHC)’deki baglanma alanlar1 polimorfik natiirde olmasi bunu desteklemektedir
ve bu immiindominant Hepatit B virlis peptidlerinin ¢ok c¢esitli baglanma afinitesi
oldugundan akut Hepatit B viriis infeksiyonu sonrasinda, virlise karst gelisen immiin

yanitin seklini belirler(24)



II. HLA class II CD4 + Helper T-cell kontroliindeki yol:

Hepatosit disindaki viral proteinlerin peptid parcaciklar1 karacigere 6zgii 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
cogalmasini, T hiicreleri tarafindan sitokin (bu sitokinler hepatositlerde hasara ve antijen
sunan hiicrenin oliimiine neden olur.) salgilanmasint ve B hiicrelerinin uyarilmasini

tetikler(12).

Bu farkli immiin yanitlar sonrasinda virlis basarili sekilde temizlenir, viriisun
basarili gsekilde temizlenebilmesi icin, konakta, Major-Histokompatibilite-Komplex
molekiilii, spesifik T- hiicrelerine antijen sununu ve T-hiicreleri arasindaki uyuma (yani
konakta hi¢bir immiinyetmezlik durumunun olmamasina) baglidir. Eger bu taninmada ve
aktive olmada yetmezlik olursa, infekte tiim hiicreler pargalanir, viral replikasyon {irtinleri
aciga cikar ve HBsAg’ye karsi olusan antikor hepatositlerin yeniden infekte olmasini
onleyemediginden, baska hepatositler infekte olur. Yani, yeterli immiin yanit olmazsa
infeksiyon devam eder(12). Sitotoksik T lenfositler, viral replikasyonu direkt olarak inhibe

ederek, infekte hepatositleri 6ldiirmeden HBV linii inaktive ederler(25).

KLINIK OZELLIKLER

Hepatit B viriisiinlin inkiibasyon peryodu 45 ila 180 giin arasindadir. Hastaligin
klinik 6zelligi oldukca degiskendir. Sarilik 5 yas alt1 ¢ocuklarin %10’undan daha azinda
goriiliir, ancak, geng ve eriskinlerin % 50’sinde sarilik goriiliir. Akut infeksiyonun spesifik
klinik belirtileri yoktur. Hasta bagvurdugunda diger akut viral hepatitlerle ayirimi
yapilamaz(26). Semptomlar anoreksi, bulanti-kusma, grip-benzeri sikayetler, yorgunluk ve
halsizlikdir. Fizik muayene bulgular1 minimal nonspesifik ile sarilik ve hepatomegali
(siklikla hassas) gibi degisen fizik muayene bulgular arasindadir ve ekstrahepatik bulgular
vaskiilit, immiin kompleks nefriti, artirit, serum hastalig1 benzeri hastalik ve poliarteryozis
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nodoza immiin karmagik fenomenini yansitir(27). Akut hepatit B infeksiyonlu hastalarin
biiylik ¢ogunlugu tam olarak iyilesir, eriskinlerin sadece % 5’inde kronik infeksiyon
gelisir, kronik infeksiyonlu hastalarin biiyiik cogunlugu da asemptomatiktir. Kronik hepatit
B infeksiyonlu erisgkinlerin % 10-20’sinde hastalik ilerleyerek siroz veya karaciger kanseri
gelisir(28) Uzun yillar inaktif hepatit B tasiyicist olarak kalirlar, ¢ok az bir kisminda
serokonversiyon geligir. Her yil % 1 -2 oraninda anti-HBs serokonversiyonu goézlenir. 4
yas altindaki infant ve yeni doganlar, akut hepatit B infeksiyonu gegirirlerse bu grup
hastalarda %90’a kadar kroniklesme olur. Akut hepatit B infeksiyonu sonrasinda fulminan
karaciger yetmezligi nedeniyle 6liim oran1t ABD’de % 0,2 oranindadir. Akut hepatit B
infeksiyonun nasil sonuglanacagini, hepatit B viriisiine kars1 gelisen konak¢inin immiin
yanit1 belirlemektedir. Hepatit B viriisii ile infekte hepatositlere konak¢inin immiin yaniti
sonucu hepatositlerde nekroz gelisir ki bu durum viral replikasyon esnasinda gelisir.
Hepatosit yiizey membranindaki HBcAg’ye karsi, konake¢min sitotoksik T hiicreleri
immiinolojik olarak aktiflesir(26).

Kronik hepatit B infeksiyonu, HBsAg’nin serumda en az 6 ay siire pozitif olmasi

veya HBsAg nin pozitif olup anti-HBc Iig M nin negatif olmasi olarak tanimlanmistir(29).

Kronik infeksiyon gelisme riski yas ile ters iligkilidir, infant ve yenidogan
doneminde % 90’a kadar kroniklesme olmaktadir(29). 1 ila 5 yas arasinda kronik
infeksiyon gelisme riski % 25 -50 arasindadir, eriskin ve genglerde kroniklesme orani % 6
-10 arasindadir (30). Kronik hepatit B infeksiyonlu kisilerde siroz ve primer hepatoselliiler
karsinom gelisme riski onemli Ol¢lide artmistir. Bu hastaliklarin gelisme riski, kronik
infeksiyonunu tasiyan hastalarin yas dagilimima baglh olarak degisiklik gosterir. Soyleki,
eriskin ve geng¢ kronik hepatit B infeskiyonlu hastalarda siroz veya hepatoselliiler karsinom
gelisme oran1 %15 iken cocuk ve bebeklerde bu oran % 25’ dir (31) Kronik hepatit B nin
iyilesmesi ile hepatoselliiler karsinoma riski azalmistir (32). Konak¢ida HIV, diabet ve
bobrek yetmezligi gibi baska kronik hastaliginin olmasi hepatitin kroniklesme riskini

artirmaktadir(29).



TANI

Kronik viral hepatitli hastalarin yarisina yakininda tani tesadiifen saptanan bir
karaciger enzim yiiksekliginin arastirilmasi esnasinda konulmaktadir(33). Ancak karaciger
enzim yiiksekligi saptananlarin yaklasik % 5’inde nihai tani kronik viral hepatitlerdir,
yarisindan fazlasinda neden karaciger yaglanmasidir. Serum ALT, AST ve GGT gibi
karaciger enzimleri yiiksek bulunanlarin tetkikleri arasinda mutlaka HBsAg, anti-HBs,
anti-HBc ve anti-HCV serolojik isaretleyicileri bakilmalidir. Unutulmamalidir ki, kronik
viral hepatitli hastalarin en az 1/3’tinde ALT normal, 1/3’tinde ALT yiiksek ve 1/3’ilinde
dalgalanma gosterir. Kadinlarda serum ALT ve GGT diizeylerinin iist sinirlar1 erkeklere

gore diistiktiir(34).



TANIMLAR

TANI KRITERLERI

I. Kronik Hepatit B

(Kalict HBV infeksiyonun karacigerde
neden oldugu kronik nekroinflamatuar

hastalik)

Kronik Hepatit B iki

serolojik profil gosterir.

ana tip
a) HBeAg-pozitif kronik hepatit B
b) HBeAg-negatif kronik hepatit B

1. inaktif Hepatit B tasiyicisi
( Kalici HBV

karacigerde

infeksiyonun

onemli nekroinflamatuar hastaligi

yoktur.)

lI. iyilesmis hepatit B
(Onceki HBV infeksiyonuna ait aktif
Virolojik, biyokimyasal ve histolojik

kanitlarin kaybolmasidir.)

1. HBsAg pozitifligi >6 ay

2.Serum HBV DNA> 10> kopya/ml
3.Kalici veya dalgali  ALT/AST
yuksekligi

4. Karaciger biopsisinde kronik hepatitin
gosterilmesi(Nekroinflamatuar
aktivite>4)*

* biopsi istege baghdir

HBeAg pozitif, anti-HBe negatif

HBeAg negatif, anti-HBe pozitif (Bu
grup

hastalarin ¢ogu precore veya core

mutasyonuna sahiptir.

1. HBsAg pozitifligi > 6 ay

2. Serum HBV DNA< 10> copies/ml
3. Surekli normal ALT/AST duzeyi

4. HbeAg negatif, anti-HBe pozitif

5. Karaciger biopsisinde

nekroinflamatuar  aktivitenin  dislk

olmasi (Nekroinflamatuar skor

<4)*biopsi istege baghdir.

1. Daha 6nce akut ve kronik hepatit B
hikayesinin bilinmesi veya anti-HBc +/-
anti-HBs pozitifligi

2. HbsAg negatif

3. Normal ALT seviyesi



4. Serum HBV DNA nin negatif olmasI*
(*PCR  metodu ile c¢ok dusuk

seviyelerde hesaplanabilir.)

TABLO 1 (35) HBV INFEKSIYONUNDA KULLANILAN TANIMLAR VE TANI KRITERLERIi
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Kronik hepatit B infeksiyonun baglangicinda, hasta serumunda HBsAg ve HBeAg
pozitifliginin yanisira HBV DNA seviyeleri yiiksek olmalidir. Erigkinlerdeki kronik
hepatitin erken fazinda siklikla hastaligin aktivite markir1 yiiksek ALT seviyesi iken,
perinatal hastalardaki kronik hepatitte serum ALT seviyeleri genellikle normaldir. HBeAg
serokonversiyonu onceleri HBeAg pozitif ve anti-HBe negatif iken spontan olarak veya
tedavi ile HBeAg’ nin negatif ve anti-HBe pozitif olmasidir. Bu donemde onceleri ALT
seviyeleri yiiksek iken ALT seviyeleri normale gelir ve HBV DNA seviyesi ml’de 10°
copy den diisiiktiir. HBeAg serokonversiyonuna sahip kronik hepatit B li hastalar, ileride
serum HBV DNA seviyeleri diiserek, hepatitin klinik belirtileri kaybolarak, inaktif kronik
hepatit B tasiyicisina doniigiir. Baz1 hastalarda da HBsAg negatiflesir bu durum da HBV
infeksiyonun resoliisyonu olarak tanimlanir. HBeAg serokonversiyonu ge¢irmis hastalarin
bir kisminda tekrar HBV DNA seviyeleri yiikselir ve serum ALT seviyeleri dalgali veya
kalic1 yiiksek olabilir. Bu hastalarda core ve precore bolgelerde mutasyonlar nedeniyle
HBeAg iiretilemez, hepatit B viriisliniin mutant formu olarak adlandirilir. Kronik hepatitin
bu formuna HBeAg negatif kronik hepatit B olarak tanimlanir. Bu sebeple kronik hepatit B
iki biiytik alt gruba ayrilir.

a). HBeAg pozitif kronik hepatit B

b). HBeAg negatif kronik hepatit B.

HBV DNA ve HBeAg pozitifligi artmis hepatoselliiler karsinoma riski ile
iligkilidir(36). Kronik hepatit B, dogal seyri sirasinda spontan olarak alevlenebilir(37) 5 yil
icinde kronik aktif hepatit B infeksiyonlu hastalarin %16’s1 kompanse sirozdan, % 65-86’s1
dekompanse sirozdan ( karaciger nakli yapilmayanlarda) kaybedilir(38)

KRONIK HEPATIT B TEDAVi



Tedaviye baslamadan Once kronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda baslangi¢
degerlendirilmesi yapilmalidir. Baslangi¢c degerlendirmesi, anemnez, fizik muayene, ailede
hepatit ve karaciger kanser hikayesi, diger infeksiyon i¢in risk faktorleri ve alkol kullanimi
icermektedir. Laboratuar testlerinden, HBV replikasyon belirteglerine, diger viruslerle

koinfeksiyonunun beraberligine bakilmalidir. Karaciger biopsisi, dalgali veya stirekli ALT
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yiiksekligi olan hastalara tavsiye edilir. Hastalar hepatit B viriis infeksiyonun gegis yollar1

hakkinda bilgilendirilmelidir, esi ve ailesi agilanmalidir. Tiim hastalarin asir1 alkol almalari
engellenmelidir ve sirozlu hastalarin alkoldan uzak durmalar tavsiye edilir. Tiim kronik
hepatit B li hastalar, hepatit A’ya karsi immiin yanitlar1 yoksa center for Disease Control
and Prevention’ a gore hepatit A asis1 olmalar tavsiye edilir.(As1 baslangic ve 6veya 18

ayda olmak tizere toplam 2 kez yapilir(39)

Kronik hepatit B tedavsinde kullanimi onaylanmus ii¢ ilag vardir: interferon(INF-a),
lamuvidin ve adevofir-dipivoksil. INF- a, halen ilk tedavi olma se¢enegini korumaktadir,
tedavi siiresi 1648 aydir ve haftada ii¢ kez 9—10 milyon U dozlarinda kullanilmaktadir.
Tedaviye tam yanit, HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg’nin kaybolmas1 ve anti-HBE’nin
pozitiflesmesi(serokonversiyon) ve tedavi kesildikten sonra bunun devam etmesi, HBV
DNA’nin kaybolmasi ve serum ALT diizeylerinin normale inmesidir. Tedavi kesildikten
sonra bir yil i¢inde niiks olmazsa, daha sonraki siirede niiks olasiligi % 5° tir ve niiks
olmayanlarin % 30’unda HBsAg de kaybolmakta ve bunlarinda bir kisminda anti-HBs
pozitiflesmektedir(40).

Lamuvidin, viral DNA replikasyonunu inhibe eden niikleozid analogudur. Bir yil
boyunca 100 mg Lamuvidin dozuyla HBV DNA seviyelerinde supresyon ile birlikte
kronik hepatit B infeksiyonunda kayda deger histolojik diizelme yapmaktadir(41)

Adefovir, adevofir dipivoxil, asiklik niikleotid monofosfat analogu, viral polimeraz
ve selektif reverse transkriptaz inhibitorii, genis spekturumlu antiviral etkisi olan 6n ilagtir.
Onceki calismalarda kronik hepatit B infeksiyonunda replikasyonu cok etkili sekilde

azaltig1 gosterilmistir(42). Lamuvidine direngli kronik hepatit B infeksiyonlarinda



tedavide, onemli role sahiptir, Lamuvidin ile arasinda c¢apraz reaksiyon rapor

edilmemistir(43).
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4.2. KRONIiK HEPATIT C

EPIDEMIiYOLOJi

Hepatit C viriisiiniin, diinyadaki prevelans dagiliminda bolgesel ve etnik farkliliklar
vardir, diinyada yaklasik 170 milyon kisinin veya diinya niifusunun yaklasik % 3’ iin
hepatit C viriisii ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir, HIV infeksiyonu ile
karsilastirildiginda 5 kat daha yaygindir. Giliniimiizde kan ile gecis gOsteren en yaygin
kronik enfeksiyon hastaligidir. A.B.D’de enfeksiyon orani diisiik olmasina ragmen bazen
epidemik yayilim gdsterebilmektedir(44). Bati Avrupa’da kronik hepatit C ile infekte
kisilerin sayis1 5 milyon civarindadir, son donem sirozlu hastalarin % 40’1, karaciger
transplantasyonu yapilanlarin % 30’u hepatit C virlis infeksiyonu nedeniyledir(45).
A.B.D’de yaklasik 3,5 milyon kisi hepatit C viriisii ile infektedir, her yi1l 150.000 kisi
hepatit C viriis infeksiyonuna yakalanmaktadir. A.B.D’de ¢ok merkezli yapilan bir
calismada, birinci jenerasyon antikor testleri ile kan vericileri tarandiginda infeksiyon orani
% 0.61 bulunmustur(46). Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III)’e gore hepatit C virilis infeksiyon prevelasinda irksal farkliliklar vardir.
Hepatit C virlisliniin antikor prevelans1 Afrika kokenli Amerikanlarda(bayan-siyahlar) %
3,2 iken, non-Hispanik beyazlarda %1,5’tir. Non-Hispanik siyahlardan, erkek olup, yaslari
40-49 arsindaki grupta HCV infeksiyon prevelansi % 9.8 ile en yiiksektir(47).

Hepatit C viriis infeksiyonun insidansinda azalma olmasina ragmen hepatit C viriis

infeksiyonu ile iligkili kronik hastaliklardan olan hepatoselliiler karsinom ve siroz



artmaktadir(48). Sonug olarak A.B.D’de en sik karaciger transplantasyon nedeni hepatit C

viriis infeksiyonudur(44).

Kronik Hepatit C infeksiyonunun, sinsi sekilde ilerlemesi ve akut hepatit C
infeksiyonu ¢ogu zaman semptomsuz olmasi nedeniyle kronik hepatit C infeksiyonlu
hastalarin cogunlugu infekte olduklarmin farkinda degillerdir. Infekte kisiler diger kisilere
bulasmada kaynak gorevi goriir ve infekte kisilerde, kronik karaciger hastalig1 ve hepatit C
infeksiyonu ile iliskili diger sistemik hastaliklar goriilme riski artar. Onleyici asis1 yoktur
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ve etkili tedavi ile diinya ¢apinda kronik infeksiyon 6nemli 6l¢iide onlenmistir. Hepatit C
viriis infeksiyonu insidansini diisiirmek ve epidemik yayilimi kontrol altina almadaki en
Onemli strateji hepatit C virlisii ile iliskili risk faktorlerinin ve infekte kisilerin
tanimlanmasidir(49). Hepatit C virlis infeksiyonu diinyada bolgelere gore degisik
prevelansa sahiptir, en yiiksek prevelans Misir’da rapor edilmistir. Misir’da parenteral
antisistozomal tedavi kullanimi, hepatit C viriisiine kars1 antikor prevelansinin %6—28
arasinda (ortalama % 22) olmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. A.B.D’de hepatit
C viriisiiniin antikor pozitifligi % 1,8’dir(50).

HEPATIT C VIRUSUNUN BULAS SEKILLERI:

1. Direk kan ve triinlerine maruziyet. Direk olarak deri ve mukozaya infekte kan ve
tiriinlerinin temas1 ile HCV gegisi rapor edilmistir ve en sik gecis kan transfiizyonu
iledir(51). Hepatit C viriisii ile kontamine kan {iriinlerinin transfiizyonu, parenteral ilag
kullanimi, saglik calisanlarina kaza ile igne batmasi, infekte vericiden organ nakli

yapilanlarda gecis olmaktadir(49).

2. Cinsel yolla gegcis. Sekstiel yonden aktif olanlarda hepatit C viriis infeksiyonu
bulasabilecegi tartisma konusudur. Hepatit C viriisiiniin cinsel yolla ge¢isi hakkinda yeterli

kanit vardir, ancak viriisun bu yolla gecerek infeksiyon yapma etkinligi diistiktiir(52).

3. Perinatal yolla ge¢is: Saglikli cocuklarda hepatit C viriis infeksiyonu prevelansi

bilinmemektedir, ancak erigskinlerden daha disiiktiir. Cok sayida arastirict HIV pozitif



annelerden vertikal yolla bebege hepatit C viriisiiniin gecisinin yiliksek oldugunu rapor

etmistir(53).

4. Mesleki maruziyet: Hepatit C virlisii cinsel ve vertikal yolla bulastig1 gibi,
mesleki maruziyet yolu ile de bulasabilir, ancak nadirdir. Prospektif bir calismada saglikli
saghik calisanlarina hepatit C virlisiiniin gecisinde infekte ignenin kazaen vucuda
batmasinin etken oldugu gosterilmistir(51).
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Hepatit C viriis infesiyonunun gecisinde birgok risk faktorleri vardir. Bunlar,
dovme, akapunktur, kulaga piersin yaptirmak, hapishaneler ve askerlik gibi toplu yasanan

ortamlar ve yabanci iilkeleri ziyaret etmek olarak sayilabilir(54).

KLINIK OZELLIKLER

Akut hepatit C’nin kroniklesme orani ¢ok kesin bilinmemekle birlikte % 70’den
fazladir. Birgcok faktdr kroniklesme oraninin diisiik olmasi ile ilgilidir, bunlar, bayan
cinsiyet, beyaz irk, geng yasta infeksiyona maruz kalma, akut infeksiyon siiresince sarilik
gelismemesidir. Immiinolojik yetmezligi olanlarda hepatit C’nin kroniklesme orani

fazladir(55).

Hepatit C virlis infeksiyonun akut fazinda nadiren tani konulur. Klinik belirtiler
genellikle hepatit C virlisiine maruz kalmadan sonraki 7 ile 8 haftas1 (2 ile 26 hafta
araliginda) i¢cinde klinik belirti verir, hastalarin biiyiik cogunlugunda ya semptom yoktur ya
da hafif semptom vardir. Fulminan hepatit nadir olmasina ragmen bu siire icinde
tanimlanmistir(56). Akut hepatitin bulgular1 genellikle sarilik, yorgunluk ve bulantidan
olugmaktadir(57). Akut hepatit C vakalarin ¢ogu kroniklesir, kronik infeksiyon vireminin
uzamis periyotuyla ( bu periyotta semptom yoktur) karakterizedir. Vireminin kalic1 oldugu
hastalarin orani (kroniklesme orani) ¢ok sensitif testler kullanilarak hesaplanmis olup, bu
oran % 74-86 arasindadir. Kronik infeksiyon gelistikten sonra spontan viremi klirensi ¢ok

nadirdir(58).



Hepatit C virilis infeksiyonunda, akut infeksiyonun baglangi¢ donemi genellikle
sessiz ve kronik infeksiyonunun da erken donemlerindeki semptomlar yetersiz oldugundan,
hepatit C virlis infeksiyonunun dogal gidisini degerlendirmek zor olmustur. Kronik
infeksiyonlarin ¢ogu, yorgunluk gibi nonspesifik semptomlarin eslik ettigi, hepatite ve

degisik derecede fibrozise neden olur(59).

Kronik hepatit C infeksiyonun komplikasyonlari: infekte insanlar arasinda énemli
biyolojik farkliliklar olmasina ragmen kronik hepatit C li hastalarda, siroz, hepatoselliiler
karsinom gibi ¢esitli komplikasyonlar gelismektedir. Bu farklilik hepatit C viriisiiniin dogal
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seyri ile ilgili caligmalarda anlasilmistir. Transfiizyon sonucu hepatit C infeksiyonu
bulasan hastalar arasinda yapilan bir ¢aligmada ortalama 21 yil sonra siroz, 28 yil sonrada
HCC tanis1 konulmustur(59). Bazi hastalarda kisa silirede siroz ve HCC gibi
komplikasyonlar ortaya c¢ikar iken, bazi hastalarda da uzun donem sonucunda bu
komplikasyonlar ortaya ¢ikmamaktadir. Kronik hepatit C ‘li hastalarda 20 y1l sonra siroz
gelisme riski % 20 civarindadir(60). Bircok komplikasyon ve o6liim siroz gelismis
hastalarda olmaktadir(61). Biyolojik farkliliklar kronik hepatit C’nin sonuglanmasinda
onemli katkida bulunmaktadir. Cok merkezli, 2200 den fazla kronik hepatit C li hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismada bu biyolojik farkliliklar ortaya konulmaya caligilmistir,
sonug olarak fibrozise ilerleme oraniyla iligkili olmayan, 3 adet farklilik tanimlanmustir, bu
farkiliklar; a) 40 yasindan sonra hepatit C ile infekte olma, b) erkek cinsiyet c¢) Giinliik

alkol tiiketiminin 50 gramdan fazla olmasi(62).

Karaciger hastaligiin ilerlemesi ile iligkili faktorler arasinda, serum HCV RNA
seviyesi ve HCV genotipi yoktur(62). Diger bir¢cok calismada, kronik hepatit C’nin
ilerlemesi ile ilgili faktorler tespit edilmistir, bunlar; 1rk( siyah hastalarin siroza ilerleme
olasilig1 daha azdir) ve kronik hepatit C’nin diger infeksiyonlarla birlikte olmasi (hepatit B
ve HIV gibi)dir(63). Hepatit C viriisii ile infekte kisilerde, infekte olmayanlara gore 17 kat
daha fazla HCC gelisme riski vardir(64). Kronik hepatit C’de, HCC, siroz zemininde
gelismektedir, sirozlu hastalar arasinda HCC gelisme insidanst %1 ile 4 arasindadir(65).
Hepatit C infeksiyonlu hastalarda, HCC’nin bulgularinin yoklugunda dahi, viriis ile infekte

hastalar 6 aylik araliklarla alfa-feto protein seviyesi ve karaciger ultrasonografisi



yapilmalidir(66). Tartismal1 bir konu olmakla birlikte, interferonla yapilan antiviral tedavi

ile HCC gelisme riski azalir(64).
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EKSTRAHEPATIK BULGULAR,

— Esansiyel miks kriyoglobulinemi

— porfirya kutenea tarda

— membranoproliferatif glomeriilonefrit
— diabetes mellitus

— otoimmiin tiroidit

— sjogren sendromu

— liken planus

—lenfoma

Ekstrahepatik manifestasyonlar kronik hepatit C’li hastalarin % 50siinde goriiliir,en

sik olan1 esansiyel miks kriyoglobulinemidir.

TANI

Viriisle karsilastiktan sonra, anti-HCV seviyesinin serumda belirlenmesine kadar
gecen siire ortalama 12 haftadir, ancak bu siire 6 aya kadar uzayabilir(43). Orijinal birinci
jenerasyon (ELISA-1) testiyle, HCV genomunun NS4 bolgesinde kodlayan ¢100-3
proteinine karst olusan, Ig G tipi antikorun varligimi gostermektedir(66). Bu birinci
jenerasyon testten sonra birinci jenerasyon RIBA—1 gelistirmistir. Bu test NS4 bolgesinden
kodlanan diger baska bir antijen olan 5—1-1 antijeni ile ¢100-3 antijeni ile birlestirilerek,

olusan komplekse kars1 gelisen antikoru gostermektedir. RIBA-1 testi ELISA—1 testi ile



karsilastirildiginda, spesifitesi daha gelismistir. Her iki yontem, akut infeksiyondan
ortalama 15 hafta (0-52 hafta araliginda) sonra antikoru Ol¢ebilmektedir. Seronegatif

pencere doneminde, bu testler negatiftir(68)

Anti-HCV Ig G saptanmasinda sik olarak enzim immiinoassay testi
kullanilmaktadir(68). Akut ve kronik infeksiyon, dnceden maruziyet ve antikorun pasif
olarak vucuda ge¢isinin ayirimininda spesifik antikorlarin kullanilmasinin anlami yoktur.
Ig M, genellikle akut infeksiyonu gosterirken kronik hepatit C’de klinik kullanimi yoktur.
Giliniimiizde HCV antijenleri analizle tespit edilebildigi halde pencere doneminde serum
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HCV RNA'’ya bakilmaktadir(69).

Viral RNA saptanmasinda, PCR(polimeraz zincir reaksiyon) kullanilir, PCR
yontemiyle yakin zamanda infekte olan ve antikor negatif olan immiinsiiprese hastalarda
onemlidir. ilave olarak, PCR yontemi kuskulu antikor profili olan hastalarin durumunu
belirlenmesinde kullanilir. Klinik pratikte, anti-HCV pozitif hastalarin viremi durumunun
saptanmasinda ve anti-viral tedavi verilecek hastalarin se¢iminde ve tedaviye yanitin
takibinde kullanilir. PCR ile serumda HCV RNA’nin negatif oldugunun gosterilmesi
onemlidir, ancak, hastalarin hemen hemen hepsinde karacigerde HCV RNA pozitiftir(70).

TEDAVI

Daha oOnceki yillarda serum transaminaz diizeyleri normal bulunan ve karaciger
biopsisinde fibrozis bulunmayan hastalar1 standart kosullarda tedavi etmeme egilimi vardi.
Ancak son yillarda tedavideki basari oranlarin yiikselmesiyle birlikte bu hastalar1 da tedavi

etme egilimi orataya ¢ikmistir(72).

1986 yilindan bu yana hepatit C tedavisinde kullanilabilecek ajanlar arasinda IFN-a
tiirevi ilaglar tek segenektir. Gunosin analogu olan, ribavirin, tek basina hepatit C

tedavisinde etkisizdir(71).

Onceleri serum ALT diizeyinin normale gelmesi, tedaviye yamt oldugunu

gostermekteydi, ancak giliniimiizde tedavi sonu yamitin anlami HCV RNA’nin



negatiflesmesidir. Tedavi tamamlandiktan sonra HCV RNA negatifliginin bir y1l daha

devam etmesine tam sifa (cure) denir(73).

INF- o nin haftada ii¢c kez kullanilan ve bir kez kullanilan formlari(pegilated
interferon) vardir. interferon haftada ii¢ kez 3 milyon Unite subkutan yolla, ribavirin ise 75
kg’ tlizerindekilere 1.200 mg/giin, altindakilere 1.000 mg/ giin verilir, ribavirin, sabah ve
aksam olmak tizere boliinmiis iki dozda verilirken, interferon yatmadan once verilir(74).
Ribavirin niiksii azaltmaktadir(75). Tedavi siiresi genotip 1 i¢in 48 hafta, 1-dis1 genotipler
icin 24 haftadir. Oniki haftalik tedavi sonunda serum HCV-RNA diizeyi, baslangi¢in % 1’
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(2 log) veya altina diismeyenlerde tedaviye kalic1 yanit alinmasi ihtimali digiiktiir. Alt1 ay
sonunda hala HCV RNA, PCR ile pozitifse yanit alinmas1 hemen hemen imkansizdir(76).
HCV RNA’nin negatiflesmesi ve transaminazlarin normale gelmesi ne kadar kisa siire
icinde gerceklesirse yanitin kalici olma ihtimali de o kadar fazladir. Tedaviye yanit
verenlerin % 5-15’in de tedavi esnasinda, % 30-50 ‘sinde tedavi kesildikten sonra niiks
ortaya ¢ikmaktadir. Pegilated IFN +ribavirin kombinasyonu ile genotip 1 de kalici yanit
oran1 % 50’ye ulagmistir(77). Kombinasyon tedavisinde, virolojik yanit tedavinin 24’iincii
haftasinda degerlendirilir, bu siire sonunda HCV RNA, PCR yontemiyle pozitif

ise tedaviye yanit olmadigini diisiindiiriir ve tiim genotiplerde tedavi sonlandirilir. Genotip
2 ve 3 ile infekte hastalarda bu siire sonunda HCV RNA, PCR metoduyla negatiflesmisse
tedavi yeterlidir, tedavi sonlandirilir, diger genotiplerde ise HCV RNA, PCR ydntemiyle
negatiflesmisse tedavi 24 hafta daha uzatilir(74).
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4.3. TUMOR NEKROTIiZAN FAKTOR ALFA

TNF-a, aktive olmus makrofaj ve T-lenfositlerden sekrete edilen, ¢esitli
mikroorganizmalarin sebep oldugu infeksiyonlarisinirlayan, major inflamatuar bir
sitokindir(78). Hiicre i¢inde olaylara farkl tiplerde sinyaller veren pleotropik bir sitokindir.
Soyle ki; proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, proliferatif etkileri (biiylime ve gelisme),
inflamatuar etkileri (immiin yanit araciligiyla), hiicre par¢alanmasi (apopitozis ve nekrotik
hiicre olim mekanizmas: ) gibi ¢esitli olaylara farkli yamit veren pleotropik bir
sitokindir(79). TNF-a, spesifik reseptoriine baglanmak siiretiyle etki eder, TNF-a, etkisini
bircok hiicre yiizeyinde bulunan spesifik reseptorlerinden, reseptor 1 ve II (TNFR-I ve
TNFR-II) araciliiyla etkisini gosterir(80). TNF-a reseptdrlerinin uyarilmasiyla, komplex
postreseptdr sinyal olaylari olusur ve bu sinyallerin ¢ogunlukla ii¢ major etkisi vardir. 1).
TNF-o reseptor, Fas-associated protein’in etkisinde bulunan komplex yol araciligiyla
apopitozisi  uyarir  (apopitozisin  olabilmesi  i¢in interleukin—13  converting
enzyme(ICEs) nin aktive olmasi gereklidir) ve hiicre 6limiine neden olur. 2). Jun-N-
terminal kinase’in ve Mitogen actinated preotein kinase(MAPK)’1n aktive oldugu yoldur.
3) Katabolik sinyallerin major nedeni olan ve primer transkripsiyonun primer kontroliinii
saglayan yol olan, nuclear factor « B( NF%B) aktive oldugu yoldur(81). Ek olarak yakin
zamanda fibroblastlarda, retinal ve kalp hiicrelerinde, TNFR-II araciligiyla,
fosfotidilinositol 3 (PI3) kinase-Akt/PKB yolunun aktive oldugu rapor edilmistir(82).



TNF alfa ve TNF alfa’nin hepatosit membranindaki reseptorii arasinda etkilesim ile
hepatositlerde dort farkli yanit gelisir. 1. Caspase 8 etkiesimim ile apopitoizise neden olur,
2. Sfingomylinase aktive edilerek, lipid peroksidazizasyonuna neden our ve nekrozise
sebep olur, 3. Jun-N-terminal kinase aktivasyonu ve epidermal growth faktor gibi yardimci
mitojenlerle birlikte hepatosit proliferasyonuna sebep olur, 4. Mitokondrideki TNF ile
iligkili mitokondrial reactive oxygen species’lerin iiretimin artirarak, hepatositler igin
yasamsal onemi olan faktorlerinin (MnSOD, Bfl-1, Bcl-XL ) sentezine neden olur. Yani,
TNF alfa’nin reseptorle etkilesmesi ile apopitozis ve nekroz goriilebildigi kadar hiicrenin
yasamsal sinyalleri ve hiicre proliferasyonuna da neden olur(83).
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TNF-a, inflamatuar fonksiyonlari ve endojen immiin yanitta rol oynayan c¢ok
potent bir sitokindir. TNF-0, bakteriyel toksinlere ve inflamasyonlara farkli yanitlar verir.
Genellikle aktive olmus makrofajlar tarafindan dretilir iken, astrosit, fibroblast, mast
hiicresi, natural killer hiicresi, diiz kas ve epidermal hiicreler gibi normal hiicrelerin
yaninda bazen de malign hiicre tipleri tarafindan da {iretilir(84). TNF-a, septik sok,

inflamatuar barsak hastalig1 ve fulminant hepatitte de 6nemli rol oynar(85).

TNF-0, immiinolojik temeli olan olaylarda anahtar sitokinlerden biridir, ELISA

metodu ile olgiliir (85).



21

TABLO.2 HEPATIK AKTiVITE INDEKSI

portal
Yok 0 |Yok 0 inflamasyon |0 Fibrozis yok
yok
hafif (asidofilik
B, Rl Hafif(inflamat
Hafif C RS o1l uar hicreler
. ve/veya Fibrozis portal
piecemeal |1 . portal alanin |1
nekroz hepatosellller <1/3 alana sinirhin
nekroz lobdil dagilmis)
veya nodulin gimis
1/3 e yapilmis)
Orta
iecemeal . .
Eekroz Orta(lobil Orta(inflamat Bridging
- uar hicreler Fibrozis(portal
(portal 3 |veya noddlin 3 [ al 3 |
alanin 1/3-2/3 line porta alaninn -portal veya
1/3-2/3 Une portal-central
<50% yayilmis) dadil o
den agilimis) Ibaglati)
icerir.)
AR Belirgin
g:::;nz'l(eaol Belirgin (lobdl (inflamatuar
rtal aIanF:n 4 |veva noddlin 4 hicreler siroz
>50% >2/3 lne portal alanin
den 0 yayilmis.) >2/3 Une
) dagilmis)




Orta

piecemeal
nekroz ile 5
birlikte
bridging Reference
nekroz
Belirgin Knodell RG. et al. Formulation and Application of a
piecemeal Numerical Scoring System for Assessing Histological
nekroz ile Activity in Asymptomatic Chronic Active Hepatitis.
birlikte Hepatology 1981:1(5):431-5
bridging
nekroz
Multilobul
ar nekroz

Total HAl (Knodell Score) = /22
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5. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Temmuz 2004 ile Temmuz 2006 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 / Gastroenteroloji klinigine bagvuran ve yapilan tetkikler
sonucunda kronik aktif hepatit B infeksiyonu ve kronik aktif hepatit C infeksiyonu tanisi

konulan olgular iizerinde gerceklestirildi.

HASTALAR VE KONTROL GRUBU

Kronik aktif hepatit B ve C infeksiyonlu hastalarda klinik, laboratuar ve karaciger
biopsisin histolojik incelenmesi yapildiktan sonra, alkolik karaciger hastaligi, otoimmdiin
kronik hepatit, primer bilyer siroz, kolestaz, hepatit B delta siiperinfeksiyonu, etyolojisi
bilinmeyen karaciger hastaligi olan hastalar calisma dist birakildi. Calisma grubuna kronik
aktif hepatit B infeksiyonu tanisi alan 30 olgu ile kronik aktif hepatiti C infeksiyonu tanisi
konulan 25 olgu alindi. Kontrol grubuna da yapilan tetkiklerinde viral paneli negatif,
karaciger enzimleri normal sinirlar iginde, alkol ve hepatotoksik ila¢ kullanmayan yas ve

cinsiyet 6zelligi ¢alisma grubuna benzer 25 saglikli birey alindu.

Tablo-111. CALISMA VE KONTROL GRUBUNUN DEMOGRAFIK OZELLiKLERI.



Hepatit B Hepatit C Kontrol

n 30 25 25
Cinsiyet
Erkek (%) 18 (60) 16 (64) 18 (72)
Kadimn (%) 12 (40) 9 (36) 7 (28)
Yas (y1l)
Yas aralig1 18-55 1948 25-52
Ortalama yas 35 27 28
23
VIROLOJIK TESTLER

Kan orneklerinde hepatit B infeksiyonu i¢in, HBsAg antijeni(HBsAg; Ausria II,
RIA kit, Abbott Laboratuaries, North Chicago, III, USA) pozitif, anti-HCV negatif 30
hasta ¢alismaya alindi. Kronik hepatit C infeksiyonu i¢in, HBsAg antijeni negatif, anti-
HCV (second-genetarion enzyme-linked imminosorbent assay(ELISA); Abbot) pozitif, 25
hasta caligmaya alindi. Viral niikleik asit calismasi karaciger biopsisinden bir hafta 6nce
veya bir hafta sonra yapildi. Serum HBV DNA, Southern blot hybridization yontemiyle
degerlendirildi, HCV RNA, Amplicor (Amplicor HCV test, Roche Diagnostic System
INC. Asia, Singapore) testi ile degerlendirildi.

KARACIGER BiOPSIiSi VE HISTOPATOLOJIK iINCELENMESI

Karaciger biopsisi, abdominal ultrasonografi kilavuzlugunda, perkutan yolla, 18- G
biopsi ignesi kullanilarak yapildi. 2 cm’nin iizerindeki biopsi 6rnekleri yeterli kabul edildi.
Biopsi ornekleri 24 saat % 10 luk formaldehit tamponlu soliisyon i¢inde fikse edildikten
sonra parafin bloklar igine yerlestirildi ve 4-um kalindiginda orneklere dilimlendi.
Ornekler nekroinflamatuar aktivitenin degerlendirilmesi igin, hematoxylin-eusin ve
periodic-acid schiff boyasiyla boyandi. Ornekler fibrozis ve yapisal degisikliklerin

degerlendirilmesi i¢cin Masson’s trichrome ve Sweet’s reticulin boyasiyla boyandi.



Histolojik degisiklikler bir patolog tarafindan degerlendirildi. Biopsi 6rneklerindeki
fibrozis ve nekroinflamatuar aktivite, Knodell’s histological activity index’e gore

diizenlendi.

TNF ALFANIN OLCUMU

Kronik aktif hepatit tanisi konulan hastalardan ve kntrol grubundan, 5 cc kan
alindikta sonra, santrifiijde 5 dakika boyunca 4000 devirde santrifiije edildi. Santrifiij
isleminden sonra hastalarin serumu alindi ve hemen — 80 derecede derin dondurucuya
konuldu. Hastalarin serumlar1 ¢alisilmaya baslanildiginda, usuliine uygun olarak eritildi,
TNF alfa kitiyle( Biosource International, CA, USA), elde edilen serumlardan ELISA
yontemiyle 6l¢iim yapildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Elde edilen verilerden istatistiksel analizler yapilirken SPSS paket programindan (SPSS
100 corp. Inc) yararlanilmigtir. TNF-alfa degerlerine Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA) uygulanmis ve farkli bulunan ortalama gruplar1 arasindaki farkliligi belirtmek
icin Duncan Coklu Karsilastirma Yontemi uygulanmistir. HAI degerlerine (Kontrol,
Hepatit B ve Hepatit C) arasindaki farklilig1 test etmek icin non-parametrik test olan
Kruskal-wallis testi uygulanmis ve farkli bulunan ortalama degerleri arasindaki farklilik
test edilmistir. Hastalarin HAI ile TNF-alfa degerleri arasindaki iliskiyi test etmek icin
non-parametrik istatistik yontemlerinden Sperman’s rho korelasyon testinden

yararlanilmigtir.
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HBeAg
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ALT
124
93
93
71
210
84
64
130
255
75
154
63
72
215
66
72
112
&5
131
66
87

AST
45
43
87
36
190
64
42
167
154
65
98
60
53
168
38
46
99
55
97
38
44

HBV DNA
7*10°
1*104
4*10°
2*10*
52*%107
4*10*
2*%10°
1*¥10°
2*10*
4*10°
1*104
1*10°
3*107
4*10*
9*10°
2*%10°
37*10*
3*104
1*104
97*107
3,5%10°

HAI
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[
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TNF. ALFA
37,515
127,227
114,756
74,756
17,170
222,802
65,963
36,882
34,066
16,365
46,135
24,441
21,595
77,916
79,927
434,348
216,365
39,124
31,652
19,928
67,859



22.
23.
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26.
27.
28.
29.
30.
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6.BULGULAR.
TABLO. IV.KRONIK AKTIiF HEPATIT B INFEKSiYONLU HASTALARIN BiLGIiLERI

Hasta sayisi
1.
2.

3.

vk

=

10.
11.

12.
13.

14.
15.
16.

Anti-HCV
J’_

J’_

J’_

ALT
57
139

22
95
67

18

21
29

165
26

58

26
58

18
92
71

73
78
69
128
88
87
71
94
116

AST
57
79

19
111
47

36

37
23

45
23

48

19
48

12
45
42

53 1,6%10°
51 1,4%10°
42 4,5%10°
112 1%107
45 9%10*
56 1%10°
49 4%10°
86 11%108
92 7%10°

HCV RNA
3,5%10°
1%106
2*10°
3*¥10°
3,5%105
4*105
2*%10°
1,6%10°
2%10°
1,6*10°
4,5*10°
1*10°
6,5%105
4*106°
1*#106¢
2*10°

HAI
7
11

17

222,802
47,170
237,626
122,802
52,572
226,020
250,618
174,170
68,779

TNF. ALFA
89,181
153,145

43,951
211,193
65,445

194,581

32,457
511,588

432,726
164,767

120,790

105,963
88,032

122,400
230,445

214,813



17.
18.

19.
20.

21.
22.

23.
24.
25.

Hasta sayis1

J’_

+

Anti-HCV

84
63

68
126

51
111

84
88
67

62
55

47
64

44
53

51
42
36

37*10*
6,5%10°
4%105
1%#106
2%10°
3,5%105
3,5%10°
4%10°
1#106

ALT

AST

124,009
191,181

115,561
217,572

138,662
216,442

121,193
201,018
26,422
TNF.ALFA

TABLO. V. KRONiIiK AKTiF HEPATIT C INFEKSiYONLU HASTALARIN BiLGIiLERI
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1. - - 14 12 17,985
2. - - 10 9 9,917
3 - - 16 25 12,218
4. - - 24 14 5,555
5. - - 23 7 11,527
6. - - 9 11 16,752
7. - - 24 23 16,983
8. - - 28 25 7,390
9. - - 17 12 9,227
10. - - 24 17 13,600
11. - - 24 30 8,768
12. - - 19 14 18,216
13. - - 25 17 11,297
14. - - 28 22 12,678
15. - - 19 19 8,998
16. - - 16 11 5,785
17. - - 20 23 13,369
18. - - 15 12 6,931
19. - - 12 9 13,139
20. - - 23 15 10,837
21. - - 18 10 6,243
22. - - 15 7 6,472
23. - - 22 26 15,445
24. - - 23 13 8,308
25. - - 26 14 6,293

TABLO. VI. KONTROL GRUBUNDAKI HASTALARIN BiLGILERI

Not: Kontrol grubu HAI degerleri analizlerde grup iiyeleri i¢in O (sifir) olarak alinmistir.

28

TABLO. VII. KONTROL GRUBU, KRONIK AKTIiF HEPATIT B VE KRONiK AKTiF HEPATIT C
Li HASTALARDA TNF-ALFA SEVIYELERiI ARASINDAKI iLiSKi



n TNFortalamasi(pg/ml)

Not: Aym harf ile Kontrol grubu 25 11,33260 ¢ gosterilen  ortalamalar
arasidaki farklar Kronik hepatit B 30 103,62503 b O6nemsiz, farkli harfle
gosterilen  ortalamalar arsindaki farklar

Kronik hepatit C 25 165,34108 a

Onemlidir.

Elde edilen veriler tek yonlii varyans analizinde test edildi ve kontrol grubu, kronik
hepatit B ve kronik hepatit C 1i hastalar arasinda TNF-alfa degerlerinin ortalamalari
arasinda ¢ok oOnemli farklilik oldugu tespit edildi(p<0,001). Yapilan Duncan ¢oklu
karsilagtirma testine gore, kontrol grubu, kronik hepatit B ve kronik hepatit C li hasta
gruplar arasinda TNF-alfa seviyeleri bakimindan farklilik oldugu goriildii. Kronik hepatit
C 1i hastalarda kronik hepatit B ye gore, kronik hepatit B li hastalarda da kontrol grubuna
gore TNF-alfa seviyesi anlamli1 olarak yiiksek bulundu.

TABLO. VIII. KONTROL GRUBU, KRONIK AKTIF HEPATIT B VE KRONIiK AKTIF
HEPATIT C’Li HASTALARIN HAI ARASINDAKI iLISKi

Grup n Ortalama sira degeri x2 hesap degeri
Kontrol 25 13,00 a 55,068
HAI( Hepatit B) 30 57,22 b 55,068
HAI( Hepatit C) 25 47,94 b 55,068

Kruskal-Wallis testine gére Hepatit B ile Hepatit C 1i hastalarin HAI arasinda fark
bulunamazken, Hepatit B ve Hepatit C 1i hastalarin HAI degerleri kontrol grubundan
istatistiki olarak oldukg¢a anlamli bulundu(p<0,0001).
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TABLO.IX.KRONIiK AKTiF HEPATIT B VE KRONIK AKTIiF HEPATIT C ‘Li
HASTALARDA
AKTIVITE INDEKSI iLE SERUMDAKI TUMOR NEKROTiZAN FAKTOR ALFA
SEVIYESI ARASINDAKI ILiSKi

HAI( HBV) HAI(HCV)
TNF-q 0,423* 0,164

Kronik hepatit B ile kronik hepatit C 1li hasta gruplarinda HAI ile TNF —alfa
arasindaki iligki olup olmadigini degerlendirmek i¢in Spearman’s sira koreldsyon analizi
yapildi. Test sonucuna gore; kronik aktif hepatit B grubundaki hastalarda TNF-alfa
seviyesi ile hepatik aktivite arasinda iliski (1:0,423)(yorum: birisi artarken digerininde
Oonemli artig gosterdgi tespit edildi.) anlamli bulunurken(p<0,05), kronik aktif hepatit C
grubundaki hastalarda TNF-alfa seviyesi ile hepatik aktivite arasinda iligski (r:0,164)
anlamsiz bulundu(p>0,05).
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7. TARTISMA

Kronik aktif hepatit B ve C infeksiyonlar1 halen diinyadaki 6nemli mortalite ve
morbidite sorunudur. Kronik hepatit infeksiyonlarin aktifliginin sebeplerini ve bunlara
bagli komplikasyonlarin, hangi sartlarda gelistiginin ortaya konulmasi ile bu infeksiyonlara
bagli komplikasyon oranlarinda iyilesme saglanabilir. TNF-alfa, karaciger ve diger bircok
organda tretilen hiicrelerde hayati dneme sahip olaylarda goérev alan ayni zamanda da
hiicrelerin programlanig Oliimiine neden olan olan prositokindir. Kronik hepatit C
infeksiyonunda virusun karaciger hasari yapan mekanizmalarindan biri olan immiin
aracilikli mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Bu ¢aligmada, kronik aktif hepatit B
ve C’li hastalarda serum TNF-alfa diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
bulundu. Nick E. ve ark.(86) karaciger hasar mekanizmalarini, agiklamak icin 41 kronik
hepatit C li hastada karaciger biyokimyasal parametrelerini, TNF alfa ve diger sitokin
diizeylerini, saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmislar, sonug¢ olarak yapilan bu ¢alismada
TNF alfa diizeyi saglikli kontrol grubundan yiiksek bulunmus. Akpolat ve ark.(112) 30
kronik hepatit B infeksiyonlu hastada yapmis olduklar1 c¢alismada serum TNF-alfa

seviyesini saglikli kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulmusglardir.

Akut faz yaniti(AFY); infeksiyon, travma, yaniklar, cerrahi girisim ya da infarktiis
ve inflamasyona bagl gelisen doku hasarindan sonra birkag¢ saat ile birka¢ giin i¢inde
olusan sistemik bir reaksiyondur. Bu reaksiyonda, bazi serum proteinlerinin
konsantrasyonlarinda azalma ya da artma yoniinde degisiklikler meydana gelir. AFY
sirasinda olusan bu proteinlere, akut faz proteinleri (AFP) denir (140). Akut faz proteinleri,
doku hasarmma bir cevap olarak, zamana bagh sekilde plazma diizeyleri degisen
proteinlerdir (141). Akut faz yanit1 genel, koordine ve nonspesifik bir reaksiyondur. Bu
reaksiyonun olusumunda humoral mekanizmalarin varligi yaninda, fagositler, lenfositler ve
endotel hiicrelerinde sentez edilen sitokinlerin Onemli rolleri bulunur. Akut faz

proteinlerinin karacigerde sentez edilmesine, biiylik oranda sitokinler aracilik etmektedir.
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TNF alfa, hiicresel immiin yanitin ve inflamasyonun énemli medyatorlerindendir.
TNF alfanin, hiicresel reseptorlerinden, solubl TNF reseptor (sSTNFR) sTNF-R55 ve sTNF-
R75 seviyesinin, infeksiyoz hastaliklarda (HIV ve hepatit B viriis infeskiyonuda dahil)
yiiksek oldugu gosterilmistir. Zylberberg ve ark. (87) 60 kronik hepatit C li hastada TNF
alfa aktivitesi ile hepatit C virlisiiniin virolojik, biolojik, klinik ve histolojik 6zellikleri
arasindaki iligkiyi arastirdilar. Sonu¢ olarak TNF alfa seviyesi kronik hepatit C
infeksiyonlu hastalarda saglikli kontrol grubundan yiiksek bulmuslar, ancak, kronik aktif
hepatit B infeksiyonlu hastalarla, kronik aktif hepatit C infeksiyonlu hastalar arasinda
onemli farklilik gozlememislerdir. Bu c¢alismada Serum TNF-alfa diizeyi kronik aktif
hepatit B ve C infeksyonlu hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu,
ancak kronik aktif hepatit B ve C infeksiyonu hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda
TNF-alfa seviyeleri yoniinden 6nemli bir farklilik bulanamadi. Sonug olarak, TNF alfa ve
ozellikle sTNF-R75 seviyesiyle hastaligin aktivitesi arasinda korelasyon oldugunu
gosterdiler. Calismamizda da kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda TNF alfa seviyesi
yiiksek bulundu, bu sonug, TNF alfanin, hepatit C infeksiyonu ile iliskili karaciger
hastaliklarinda, hastaligin aktivitesiyle ilgili, immiinolojik mekanizmalarindan biri

oldugunu diistindiirmektedir.

Kronik hepatit B ve C viriislerinin patogenezi ve kroniklesme mekanizmalari
farklidir. Hepatit B infeksiyonunun kroniklesmesinin immiin toleransla iliskili oldugu,
patogenezinde  karaciger hasar1  immiin-aracilikli  sitopatiyle ortaya = ciktigi
sanilmaktadir(88). Hepatit C infeksiyonunda ise immiin tolerans yoktur, kroniklesmesinde
humoral ve hiicresel immiinitenin oldugu kanitlanmistir, patogenezinde ise karaciger
hasarini1 hem direkt viral etki hem de immiin-aracilikli sitopatiyle yaptigi ileri

stiriilmektedir( 89).

Kronik hepatit B ve C infeksyonlarinda, hastalarin hem serumlarinda hemde
karaciger dokusunda TNF alfa seviyeleri ylikselmistir(90). Hiicre kiiltiir deneylerinde, TNF
alfanin, TNFR1’e baglanmasiyla olusan sinyal molekiilleri, TNF alfanin sitotoksisinden
sorumludur(91). TNFR2, TNFR 1’ nin indiikledigi sitotoksisiteyi artirmaktadir. TNFR2, tek
basina sitoksisiteye neden olamamaktadir(92). Tai ve ekibi, (93) 38 kronik hepatit B li
hastada, TNFR1 ile hepatik aktivite indeksi seviyesinin korele oldugunu ancak 40 kronik
hepatit C 1i hastada TNFR1 ile hepatik aktivite indeksi
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seviyesinin korele olmadigini bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda kronik aktif hepatit B ve
C li hastalarda TNF alfa diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulundu. Kronik aktif hepatit B
infeskiyonlu hastalarda HAI ile serum TNF-alfa seviyeleri arasinda anlamli iliski
bulunurken kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda HAI ile serum TNF-alfa seviyeleri
arasinda korelasyon bulunamadi. Kronik hepatit B infeksiyonunda karaciger
inflamasyonu(HAI) ile TNFR1 arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu, ancak kronik
hepatit C infeksiyonunda karaciger inflamasyonu (HAI) ile TNFR1 arasinda korelasyon
olmadig1 kanaatindeyiz. Yani hepatit B ve C ile infekte karaciger hiicrelerinde TNF-
TNFRI1 sinyal iletisimin farkli oldugu ve her iki viriisiin immiinpatogenezinin farkli oldugu

goriistindeyiz.

Hepatit C viriis core proteini multifonksiyoneldir, viral niikloekapsitin bir
komponentidir(94). Hepatit C viriis core proteini oncelikle TNFR(tiimor nekrozis faktor
reseptor) etkilesime girmektedir.(95). Hepatit C virilis core proteini, TNFR birlesmesi
sonrasinda, sinyal proteinleri araciligiyla apopitozis olmakta ve hiicre Olimi
gergeklesmektedir(96). Zhu ve ekibini (97). Kronik hepatit C li hastalarda, core proteini
ile TNFR birleserek, TNF aracilikli apopitozis ve sitoliz yaptigini1 gostermislerdir. Bizim
calismamizda kronik aktif hepatit C li hastalarda TNF alfa diizeyi yiliksek bulundu. TNF
alfa hepatit C virlisunun core proteini ile etkileserek, hepatosit dliimiine neden oldugu ve
TNF alfa’nin hepatit C’de dnemli rol oynayan medyatorlerden biri oldugunu gozlemledik
Bu bulgularla hepatit C viriisiiniin indiikledigi hepatitin tedavisinde, potansiyel tedavi

hedeflerinden birisinin TNF alfa olmasinin gerektigini diisiindiirmektedir.

Hepatit B infeksiyonu, hepatit C gibi 6nemli saglik problemlerinden biridir. Hepatit
B viriis infeksiyonun nasil sonuglanacagi konak¢inin genetik faktorleriyle iliskili olabilir.
Sitokinler direkt ve indirekt yollarla, viral infeksiyona karsi konak savunmasinda 6nemli
rol oynarlar. Direkt etkileri, viral replikasyonu dogrudan inhibe etmesi indirekt etkileri de,
konak¢inin  virlise karst baskin immiin yanmitin gidisinin  belirlenmesinde rol
oynamasidir(98). TNF alfa, hepatit B viriisiine kars1 konak¢1 immiin yanitinin gelismesinde
ve hepatit B viriisiiniin viral klirensinin saglanmasinda rol oynayan nonsitotoksik antiviral
onemli sitokinlerden biridir(99). Hastalarin sitokin {iretim kapasitesi, biiyiikk Olciide
promoter genetik polimorfizme baglidir(100). Hepatit Binfeksiyonun nasil sonuglanacagi
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viriisiin genetik degiskenligiyle iligkilidir(101). Hem TNF-0-238GA ve hem de 857CC
genotipleri kronik aktif hepatit B infeksiyonunda olumlu etki eden genotiplerdir(102).
Bizim c¢alismamizda kronik aktif hepatit B infeksiyonlu hastalarda TNF- alfa seviyesini
kontrol grubundan yiiksek bulduk, kronik aktif hepatit B infeksyonun seyri hakkinda
yorum yapilabilmesi i¢in TNF alfa gen polimorfizmine bakilmasi gerekir. TNF alfa,
hepatit B viriisiiniin replikasyonunu ve ekspresyonunu inhibe eder. Rekombinant TNF alfa,

hepatit B viriisii mRNA yikimin artirarak, transplantasyon sonrast HBV replikasyonunu

inhibe eder(103).

Hepatit C viriisiiniin, karacigerde patogenezi tam olarak anlasilmamigtir. Hepatit C
viriisii ile konakg¢1 savunma mekanizmalar1 arasinda kompleks bir iligki vardir. Infekte
hastalarda sitotoksik T hiicreleri ve sitokinler (bu sitokinler T helper ve T sitotoksik
lenfositler tarafindan iiretilir) karaciger de hasara neden olmaktadir (104). Kronik hepatit
C’nin patogenezinde T helper tipl (Thl) ve T helper tip2 (Th2) lenfositlerin {irettigi
sitokinler arasindaki dengesizlik 6nemli rol oynar. Kronik hepatit C infeksiyonunda
progresif karaciger hastalig1 intrahepatik Th—1 benzeri sitokinlerin(IFN-gamma, TNF-alfa
ve IL-2) upregiilasyonun sonucudur. Bir ¢alismada Thl sitokinlerini upregiilasyonun,
interferon tedavisine yanitsizlik kadar karacigerdeki hasarin derecesi ile de korele
oldugunu gostermistir(105). Zaigham Abbas ve ekibinin, (106), 40 hepatit Cinfeksiyonlu
hastada yapmis oldugu ¢aligmada hastalarin karaciger biopsisindeki fibrozis ve hepatik
aktivite indexi ile Thl sitokinlerinden biri olan, TNF-alfa ve TNF-alfa gen polimorfizmi
arasinda onemli bir iliski bulamamislardir. Ancak bizim ¢alismamizda da kronik hepatit C
infeksiyonlu hastalarda TNF alfa seviyesi ile hepatik aktivite indeksi arasinda 6nemli bir
iligki saptanamadigindan, TNF alfanin hepatit C infeksiyonunun progresyonunda ve

aktivasyonunda 6nemli olmadig1 kanaatindeyiz.

Zou B. ve ekibi,(107), 94 kronik karaciger hastasini, 31 saglikli kontrol grubunu
calismasinda serum TNF alfa diizeyleri kronik karaciger hastalarinda yiiksek bulunmus,
TNF alfanin serum seviye ile fibrozis arasinda bir iliskinin oldugunu, TNF alfanin
karacigerde fibrozis geligmesinde rol oynadigini ortaya koymuslardir. Kakumo S. ve ekibi,
kronik hepatitli hastalarda TNF alfal(p55) ile * TNF alfa 2(p75) in Elisa yontemiyle
yiiksek saptanan hastalarda hastaligin progresyon gosterdigini ancak interferon tedavisine
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yanit ile bu reseptor seviyeleri arasinda anlamli bir iligki saptamamislardir(108). Bizim
calismamizda da kronik hepatit C ve B li hastalarda TNF alfa seviyesi yliksek
bulundugundan, TNF alfanin hepatitin progresyonunda onemli oldugu kanaatindeyiz.
Hastalara tedavi verildikten sonra TNF alfa seviyesi bakilmadigindan interferon tedavisi ile

TNF alfa arasinda iliski konusunda bir bilgiye sahip degiliz.

Viral infeksiyonlarin yayilmasi baglica selliiler immiinite tarafindan sinirlandirilir.
Sitotoksik T lenfositler viriise karsi konak¢i defansinda 6nemli rol oynar. T hiicre
reseprorleri viral proteinler ve HLA klass I veya II kompleksi tarafindan akvive edilir.
Sitotoksik T lenfositler ektilerini ya direkt sitoliz ya da sitokin sekresyonuyla apopitozis
yaparak gosterir(109). TNF alfa, ¢ok sayida inflamatuar olaylarin  Onemli
medyatorlerindendir. TNF alfa ile deneysel olarak karaciger hasari yapilmig ve kronik
hepatit B infeksiyonunda yiisek oldugu saptannmistir. TNF alfa, karaciger
rejenerasyonunda, proliferatif yanitta ve TGF-B1’in fibrinotik etkilerini antagonize ederek
tip I kollajen yapimini azaltmaktadir. invitro ¢alismalrad TNF alfa, hepatiti B viriisiiniin
replikasyonu inhibe etmekte ve hepatit B viriis mRNA’sinin yikimini artirmaktadir(110).
Kronik hepatit B infeksiyonunda, TNF alfa seviyesi artmaktadir. Ek olarak, kronik hepatit
B infeksiyonunda Interferon-gamma tedavisi alan kronik hepatit B infeskiyonlu hastalarda
TNF alfa diizeyi yogun bir sekilde artmakta, transaminaz degerleri ylikselmektedir. TNF-
alfa seviyesinin bu yiikselmesi heaptit B viriisiinlin eliminasyonun isaret etmektedir(111).
Akpolat N. arkadaglarinin,(112), 30 kronik hepatit B infekte, hastada yaptiklar1 ¢alismada
sitokinlerin (TNF alfa dahil) kronik hepatitin seyrinde ve progresyonunda &nemli rol
oynadigimi gostermislerdir. Bizim ¢aligmamizda kronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda
TNF alfa yiiksek bulundu, bu yiiksekligin viral replikasyonun inhibe etmede ve hepatit B
virlisliniin eliminasyonunda Onemli olabilecegi diisiincesindeyiz. Bu konuda daha g¢ok

caligsmaya ihtiyac¢ vardir.

Kronik hepatit B infeksiyonun seyrinde ortaya ¢ikan karaciger rejenerasyonu ve
hepatosit 6liimiiniin, patogenezi ve karsinogenezi heniiz tam olarak anlasilamamistir. TNF
alfaninda i¢inde bulundugu inflamatuar yanit, bu siiregte hepatosit Sliimiinii
kolaylastirmaktadir(113). Transgenic farelerde yapilan bir c¢alismada, sitotoksik T
lenfositleri infekte hepatositleri 6ldiirmeden, hepatositlerden, TNF alfa sekrete
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ettirmektedir. TNF alfa, interferon—gammayla birlikte hepatit B viriisiiniin replikasyonunu
inhibe etmektedir(114). Calismamizda kronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda serum
TNF-alfa seviyesini yiiksek bulduk. Serum TNF-alfa seviyesi ile HAI arasinda korelasyon
saptadik. TNF-alfa yiikseklginin karaciger deki infalmasyonla iligkili olduguna ve

hepatosit 6liimiine neden oldugu diisiincesindeyiz.

Wang JY ve arkadaglari, 66 kronik hepatit B infeksiyonlu hasta grubu ile saglikli
kontrol grubunu karsilastirmislar, TNF- a seviyesi kronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda
daha yiiksek bulmuslar, ayn1 zamanda hepatit B viriis infeksiyonunda sitokinlerle (TNF- a
dahil) serum biliiribini arasinda pozitif bir iliski bulmuslardir(115). Bozkaya ve
ekibi,(116), 72 kronik hepatit B infeksiyonlu hastalari, HBeAg durumuna, HBV DNA
seviyesine ve karacigerdeki hastaligin aktivitesine gore dort grubu ayirmiglar, sonug
olarak, karacigerdeki hastaligimin aktivitesi, viriisun replikasyon seviyesi ve HBeAg
pozitifligi ile sitokinler (TNF alfa dahil) arasinda korelasyon oldugunu bulmuslardir. Bizim
calismamizda kronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda TNF-alfa seviyesini yiiksek bulduk
Bu yiikseligin, viriisiin replikasyon seviyesiyle ve viriisiin karacigerde yapmis oldugu hasar

ile korele olabilecegi diisiincesindeyiz.

Karacigeri de icine alan ¢ok sayidaki organda kural olarak sitokin {iretimi
minimaldir veya yoktur. Ancak dokulardaki fizyolojik ve patolojik uyariyla aktive olmus
hiicreler, otokrin, endokrin ve parakrin gibi uyarict molekiillerin tiretimini artirir(117).
TNF-a iiretimi, karaciger hasarinin birgok tipinde rol alan olaylardan biridir. TNF-q,
inflamatuar hiicreler ve 6lii hepatositlerle beraber diger sitokinlerin iiretilmesi tetikler ve
fibrogenezi de igeren olaylara neden olur. Hayvanlara TNF-a uygulandiktan sonra veya
invitro ortam da hepatositler TNF-a ile inkiibe edildikten sonra, TNF-a’nin 6liimden
ziyade hepatosit proliferasyonu yaptigi goriilmiistiir. Parsiyel hepatektomi (karacigerin %
70 1) yapildiktan sonra karaciger’de TNF-a tiretimi artmistir. Gergektende TNF alfa’nin
antikorlarla notralizasyon c¢aligmasi, TNF alfa I reseptoriiniin deneysel olarak olmadigi
farelerde, parsiyel hepatektomi yapildiktan sonra, TNF alfa I reseptoriiniin aktive olarak
karaciger rejenerasyonunu baglattigi goriilmiistiir(118). TNF alfa karaciger hasarinin
bir¢ok tipinde erken doneminde bagka inflamatuar hiicrelerle birlikte ¢ok sayida sitokin
tiretimi tetikleyerek, hepatosit 6liimiin yaninda karaciger fibrogenezisinide i¢ine alan
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hepatosit iyilesmesini de baglatmaktadir. Yani bir proinflamatuar sitokin olan TNF-a
karaciger hastaliginin seyrinde anahtar faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir(119). Bizim
calismamizda da kronik hepatit B ve C li hastalarda TNF alfa seviyeleri saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu, ancak kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda HAI ile
serumTNF-alfa seviyeleri arasinda iligski olmadigini1 saptadik. Bu ¢alismamizda TNF alfa
yiiksekliginin kronik hepatit B infeksiyonunda, karacigerde hastaligin erken déneminde
immiin sistemin durumuna gdre hepatosit iyilesmesinde, ge¢ donemde ise hepatosit hiicre
olumii ve fibrozisle iliskisi oldugu, ancak kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda bu

durumun olmadig1 kanaatindeyiz.

TNF alfa geni, HLA B ve DR arasinda, major histokomplike kompleks bolgesi
icinde klas III te lokalizedir. TNF alfa gen ekspresyonu, transkripsiyonel ve
posttranskripsiyonel seviyelerde kontrol edilmektedir. Bir¢ok polimorfik alanda TNF alfa
gen promotor region tanimlanmustir. TNF alfa -308 G/A alelinde yiliksek TNF alfa
transkripsiyonel aktivitesi gosterilmistir(120). Diger bir calismada TNF alfa 863 C/A
alleliyle diisik TNF alfa seviyesi ve azalmis TNF promoter aktivitesi iliskisi
gosterilmistir(121). Bizde calismamizda TNF alfa seviyesini kronik hepatit B infeksiyonlu
hastalarda, kontrol grubuna oranla daha yiliksek bulduk, ancak gen promoter allelerine

bakilamadigindan gen polimorfizmi ile iliskisini saptayamadik.

TNF alfa ile tedavi edilen kronik hepatit B li hastalarda, TNF-alfanin, yan
etkilerinden biri de, insan hepatositlerine direkt sitotoksik etki ile karaciger
transaminazlarin1 ve bilriibin degerlerin yiikselmesidir. Bir¢ok calismada, TNF alfanin,
viral hepatit, alkolik hepatit ve fulminan hepatitte rolii oldugu gosterilmistir(122). Kronik
hepatit B ve C infeksiyonlarinda TNF alfanin rolii ispatlanmistir. Hepatositlerde ve
hepatoma hiicrelerinde TNF alfa eksprese edilmistir(123). Interferon alfa tedavisi goren
kronik hepatit B li hastalarda kandaki mononiikleer hiicrelerde spontan TNF alfa iiretimini
arttig1 zamanda serokonversiyon olustugu gozlenmistir(124). Tedavi sirasinda, TNF alfa
seviyesinin artmasi ile hepatit B viriis klirensi ortaya ¢iktig1 ispatlanmistir. Ayrica, kronik
hepatit B infeksiyonunda solubl TNF-R—1 ve TNF-R-2 seviyesi ylikselmistir. Solubl TNF-
R-2 seviyesi hepatosit Olimii ve inflamasyonun siddeti ile uygunluk goéstermektedir.
Interferon tedavisi sirasinda transaminaz seviyesinde ve TNF-R—2 seviyesinde yiikselme
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tedaviye yanit ile iliskilidir. ilging olarak, tedaviye yamit veren hastalarla, tedaviye yanit
vermeyen hastalarin tedavi oncesi TNF alfa seviyeleri karsilastirildiginda, TNF alfa’nin
tedaviye yanit veren hastalarda daha yiliksek oldugu goriilmiistir(125). Bizim
calismamizda kronik hepatit B ve C infeksiyonlu hastalarda TNF alfa diizeyi yiiksek
bulundu, TNF alfa diizeyinin yiiksekliginin tedaviye yanitta pozitif rol iistlendigi

kanaatindeyiz.

TNF alfanin karacigerdeki fibrozis olusumunda ©Onemli rol oynadig:
gosterilmistir(126). Crespo ve arkadaslari(127), 135 hepatit C infeksiyonlu hastada
yaptiklar ¢caligmada, TNF alfa diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulunmus ve TNF alfa,
ileri derecedeki fibrozisli (stage IV) kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda, hafif
fibrozisli (stage I ve II) hastalara gore daha yiiksek bulunmus ancak TNF alfa ile hepatik
aktivite indeksi arasinda iliski bulamamuislardir. Karacigerdeki hasarin derecesi ile TNF
alfanin intrahepatik mRNA diizeyi arasinda dogru iliski vardir(128). Bizim ¢alismamizda
kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda hepatik aktivite indeksi ile TNF alfa arasinda iliski
bulunamadi. Calismamizda TNF-alfa seviyesi ile karacigerdeki fibrozis arasindaki iliskiye

bakilmadigindan bu konuda bir fikrimiz olusmada.

Farelerde TNF alfa aktivasyonun inhibe edilmesi (anti-TNF antikoru veya TNF —
alfa reseptor antagonistleri) ile hayvanlarda, alkoliin indiikledigi karaciger hastaliklari
Onlenmistir(129). Bizim ¢alismamizda TNF alfa dezeyi kronik hepatit B ve C li hastalarda
yiiksek bulundu. Insanda TNF alfa akvivasyonunun inhibe edilmesi ile kronik karaciger

hastaliginin ilerlemesi 6nlenebilir veya iyilesebilir.

Hepatosteatoz, insiilin direnci, inflamasyon ve fibrozis arasindaki iliskide TNF alfa
anahtar molekiildiir, ek olarak hiperinsiilineminin kendiside hepatik fibrozise neden
olmaktadir(130). Kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda, insiilin direncinin ortadan
kaldirilmas1 antifibrinolitik tedavide hedeflerden biri olmalidir. Insiilin sensitize edici
ajanlardan, peroxisome prolyferator activeted receptor (PPAR ) gamma ajanlarn
(rosiglitason ve pioglitason) tip II diabetes mellituslu hastalarda, insiilin direncini kirmak
icim kullanilmaktadir. Bu ajanlar kronik hepatit C virilisii ile infekte hastalarda direkt
antiinflamatuar ve antifibrinolitik etkilerinden dolay1 faydali ajanlar oldugu
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diistiniilmektedir(131). Bizim ¢alismamizda kronik hepatit C li obez hastalarda antiviral
tedavinin etkisini artirmak i¢in insiilin direncini kirmak, hastaya zayiflatmak tedavi
amaclarindan biridir. Diger taraftan yapilan ¢alismada Romatoid artiritli kronik hepatit C
infeksiyonu olan hastalara TNF alfa antagonistlerinin kullanilmasi ile hepatit C viriisiin
viral yiikiinde onemli bir ylksekme olmamistir. Yani kronik hepati C infeksiyonu ile
Romatoid artiriti birlikte olan hastalara hepatotoksik etkisi bilinmeyen TNF alfa blokerleri
kullanilabilir. TNF alfa blokerleri kronik hepatit C viriisii ile infekte hastalara verildiginde
viral yiikte artisa neden olmamasi nedeniyle fibrozisin ilerlemesini yavaglatmada etkili

olabilir.

TNF alfa pleotropik etkileri bulunan proinflamtuar bir sitokindir(132). TNF alfa
patojemik ajana ve infeksiyona bagl olarak viral klirens ve/ veya organ hasarina katkida
bulunur(133). Ornek olarak hepatit B viriisii ile infekte farelerde, TNF alfanin intrahepatik
injeksiyonu ile hepatit B virlisunun replikasyonunun inhibe edilmesi arasinda korelasyon
gdsterilmistir(134). TNF alfa hepatit B viriisiiniin klirensinde énemli rol oynar. Interferon
gamma’nin, hepatit B virlisiinlin gen transkripsiyonunu inhibe etme etkisine TNF alfa
katkida bulunmaktadir(135). Kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda TNF alfa seviyesi
ylksek bulunmustur(136). Kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda TNF alfa’nin biiyiik
bir kismi karacigerdeki sitotoksik T lenfositleri tarafindan ¢ok az bir kismi da hepatositler
tarafindan iiretilmektedir. (137). Hepatit C viriisii ile infekte farelere, TNF alfa ile birlikte
antiviral tedavi ( interferon gamma) verilmesiyle, TNF alfanin tedaviye sinerjist etki
yapmadig1 ve hepatit C viriis klirensine katkida bulunmadig1 gosterilmistir. Bizim yapmis
oldugumuz calismada hem hepatit C hem de hepatit B 1i hastalarda TNF alfa seviyesi
yiiksek bulundu, ancak hastalara disaridan TNF alfa verilmediginden ve tedavi sonrasi
TNF alfa seviyesi bakilmadigindan, TNF alfanin tedaviye nasil katkida bulundugunu

aciklamak i¢in hastalarin tedavi sonras1 TNF alfa seviyesine bakilmasi gerekmektedir.

Kronik hepatit B virus infeksiyonunda yiiksek TNF alfa seviyesi ile apopitozis
arasinda iliski bulunmustur. Hepatit B virlis infeksiyonu sirasinda olusan hepatosit
Oliimiiniin biiyiik ¢ogunlugu immiin sistem aracilifiyla olmaktadir(138). Hepatit B viriis
klirensi ve ekspresyon seviyesi, TNF alfa ‘nin oOldiiriicii etkisine baglhdir. Diger bir
calismada, (139), kronik hepatit C infeksyonda, HCV-spesifik sitotoksik T lenfosit
aktivasyonu olmasina ragmen, apopitozis ¢ok diisiik seviyede olmustur, bu ¢aligma kronik
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hepatit C infeksiyonunda apopitozisin direkt ve indirekt yolla gelistigini desteklemektedir.
Bizim c¢alismamizda kronik hepatit B virus infeksiyonunda TNF alfa diizeyi yliksek
bulundu, yani kronik hepatit B infeksiyonunda spontan hiicre Oliimiiniin yiiksek
oldugunundan, hepatosit 6liimii ¢cok sayida olmaktadir, kronik hepatit C infeksiyonunda
TNF alfa yiiksekligi ile spontan hiicre o6liimii arasinda daha az iliski oldugundan, kronik

hepatit C infeksiyonunda daha az hepatosit 6liimii olmaktadir.

Kronik hepatit C ye baglh karaciger hastaliklarinda proinflamatuar sitokinlerin
serum seviyelerin yiikseldigi gosterilmistir(142). Cok 6nemli proinflamatuar sitokinlerden
TNF-alfa ve IL—1 karacigerde 6zellikle makrofajlar (Kupffer hiicreleri) ve T hiicrelerinde
eksprese edilir(143). Proinflamatuar sitokinlerin {iretimi, karacigerde sinozoidlerde,
epiteyal hiicrelerde, aktive epitelyal stellat hiicrelerinde ve bilyer hiicrelerde
olmaktadir(144). Hepatositlerin, viral hasar1 da igeren karaciger hasarlanmalarina yanit
olarak iiretim yapabilme kapasitelerin oldugu gosterilmistir. Tedavi edilmemis kronik
hepatit C infeksiyonlu hastalarda mononiikleer hiicrelerde ve karacigerde TNF-alfa mRNA
seviyelerin saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugu gosterilmistir. TNF-alfa’nin
hepatositlerin rejenerasyonu icin gerekli oldugu ve anti-apoptotik aktivitesinin oldugu
gosterilmistir(145). Fakat baska bir ¢calismada hepatosit 6liimiine neden olan sitokin oldugu
gosterilmistir(146). TNF-alfa’nin, kronik hepatit C infeksiyonunda karacigerde fibrozis
gelismesinde onemli oldugu gosterilmistir. Kasprzak ve ark.(147) 22 kronik hepatit C
infeksiyonlu hastada yapmis oldugu c¢alismada, doku diizeyinde TNF-alfa diizeyini;
hepatik aktivite indeksi ile korele odugnun gostermislerdir. Yapmis odugumuz calismada
serum TNf-alfa seviyesi ile hepatik aktivite indeksi arasinda korelasyon bulunmadi,
Kasprzak ve ark. yapmis oldugu calismada korelasyon vardi. Bu iki ¢alisma arasindaki
farklilik, bizim calismamizda TNF-alfa’nin serum diizeyinde bakilmasindan oldugu ve
TNF-alfa ile hepatik aktivite indeksini arasindaki iliskiyi saptamak i¢in doku diizeyinde

calisma yapmak gerektigi diisiincesindeyiz.

Sonu¢ olarak bu calismada kronik hepatit B ve C li hastalarda serum TNF-alfa
seviysi yiiksek bulundu. TNF-alfa serum seviyesinin kronik hepatit B de HAI ile uygunluk
gostermesi, kronik hepatit C de uygunluk gostermemesi, her iki hastaliginin patogenetik
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mekanizmasinin farkli oldugunun gostermektedir. TNF-alfanin karaciger hiicre hasar1 ve
fibrozis {lizerine olan etkileri konusunda daha ¢ok c¢alisma yapilmast gerektigi

diisiincesindeyiz.
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