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OZET

Amag: Tiimér nekroz faktérii-o (INF-o) HBV’ye kars1 konagin bagisiklik yanitinda
dnemli bir rol oynamaktadir ve sitokin tretim kapasitesi, genetik faktorlere baglidir.
Bu ¢alisma, TNF-a 308 gen promotor polimorfizminin Hepatit B viriisiiyle (HBV)
karsilagma sonrast enfeksiyonun iyilesmesin hem kronik HBV enfeksiyonlularda
prognozla iligkisinin olup olmadigin belirlemek igin yapilnustir.

Materyal ve Metod: Gaziosmanpaga Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklan
poliklinigine Mayis 2012-Agustos 2012 taribleri arasinda 52 kronik hepatit B hastasi
(Grup 1), 47 inaktif HBV tagtyicis1 (Grup 2) ve HBsAg negatif olan (anti-HBs pozitif
veya negatif olan) 102 kontrol grubunu olusturmak {izere caligmaya alindi ve bu
gruplarda PCR-RFLP yéntemi kullanilarak TNF-o. geninin promotor bdlgesindeki -
308 G/A polimorfizmleri incelendi. Sonuglar SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 11.5 program kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular : Ne hasta ve ne de kontrol grubunda A/A  genotipine rastlanmazker,
G/A genotipi sikhi, kronik hepatit B grubunda % 11,5, inaktif HBV tastyicilarinda
% 6,4 ve kontrol grubunda % 17,6 bulunmustur. G/A ve G/G genotiplerinin daZilinu
acisindan kronik hepatit B hastalant ile inaktif HBV hastalarr arasinda fark
saptanmamistir. Yine kronik HBV enfeksiyontular (grup 1+2) ile kontrol grubu
arasinda da G/A ve G/G  genotiplerinin dagilinu agisindan fark gozlenmemistir.
TNE-¢ 308 promotor geninde G/A (guanin adenin) genotipi siklifi agisindan HBY
enfeksiyonu olan grup ile kontrol grubu arasinda Snemli farklilik yoktu. Kontrol
grubundaki sadece anti-HBs >1 TU/ml ve 30 yag iistii bireyler istatistiksel analize
alindiginda, G/A genotipi sikligimn kronik HBV enfeksiyonlularda ve inaktif HBsAg
tagryicilarmda kontrol grubundakilere gore anlamh derecede diisiik oldugu goriildil.
Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalardan TNF- a 308 G/G VE G/A genotiplerine
sahip olanlar arasinda histopatolojik olarak orta-ciddi fibrozis (Ishak>2) agisindan

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi,
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Sonug¢: Calismamiz TNF-¢ 308 polimorfizmi allel A varhfmn, HBV
enfeksiyonundan iyilesmeyi olumlu yonde etkileyebilecegini ancak bu konuda daha

genig kapsamh galigmalara ihtiya¢ duyulduguna isaret etmektedir.

Anahtar sozciikler: Tumor nekroz faktdrii-o, Hepatit B viriis, Gen Polimorfizmleri
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ABSTRACT

Purpose: Tumor necrosis factor-o. (TNF-¢) plays a significant role in immune
response of host against HBV, and cytokine production capacity has a genetic
component. The present study was carried out to determine whether TNF-¢ 308 gene
promoter polymorphism is associated with the recovery from infection after
encountering with hepatitis B virus (HBV) and with prognosis in patients with
chronic HBV infection.

Materials and Method: The study consisted of 52 chronic hepatitis B patients and
47 inactive HBV carriers who applied to Infectious Diseases policlinics of
Gaziosmanpaga University during May 2012 and August 2012 period along with
102 healthy individuals who were HBsAg negative (anti-HBs positive or negative).
Using PCR-RFLP method, -308 G/A polymorphisms of TNF-o gene was studied in
these groups. Results were evaluated using SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows software (Ver. 11.5).

Findings: A/A genotype of TNF-o 308 gene promoter was observed neither in
patient nor in control groups. Frequency of G/A genotype was 11.5 % in chronic
hepatitis B patients, 6.4 % in inactive HBV carriers and 17.6 % in conirol group. No
difference was found for the distributions of G/A and G/G genotypes between
chronic hepatitis B patients and inactive HBV carries. In addition, no difference was
observed between subjects with chronic HBV infections (groups 1 + 2) and control
group for the distributions of G/A and G/G genotypes. There was no difference
between HBV infection and control groups for the frequency of G/A
(guahine/adening) genotype of TNF-o 308 gene promoter. When only individuals in
control group who had anti-HBs >1 IU/mnl and older than 30 years of age were
considered, frequency of G/A genotype in subjects with chronic HBV infections and
inactive HBV carriers were statistically lower than that of control group.When
chronic hepatitis B patients were grouped into TNF alpha 308 G/G and G/A
genotypesand were studied histopathologically, no significant difference was

detected between the groups for moderately severe fibrosis (Ishak>2).



Conchision: The present study showed that presence of TNF-o 308 allele
Apolymorphism could positively affect the recovery from HBV infection, but larger

scale studies are required.

Key words: Tumor necrosis factor-a, Hepatitis B virus, Gene Polymorphisms
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KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik viral hepatit etkeni olan hepatit B (HBV) viriisti, karaciger hiicresinde
yaptig1 nekroinflamasyon ve replikasyon sonucu, fibrozis, siroz ve hepatoselliiler
kansere neden olan Onemli bir patojendir. Kronik Hepatit B enfeksiyonu, diinyada
350 milyondan fazla insani etkileyen bir halk saglif1 sorunudur (1, 2). Etkili bir asist
olmasina, tani ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen 6nemini korumaktadir
(1).

HBV enfeksiyonu hastalarda ¢esitli klinik sonlanimlara sebep olur; HBV ile
enfekte yetiskinlerin %90-95%1 kendini suurlayan hepatit ile viriisii basariyla ortadan
kaldirirken ve %5-10"u kronik HBV tagiyicist olurken, kronik enfeksiyonlarin %20-
30°u karacifer sirozuna yol acar ve %35’inde hastabk gidisatinda uzun vadede
hepatoselliiler karsinom geligir (1, 2) .

Kronik hepatite ilerleme riski yas, cinsiyet, karacigerdeki fibrozis bulgulari
ve hepatitik alevlenmelere baghdir (3).Hepatit B virlisiniin klirens siirecinde
HBV’ve konak immiin yanitma katilan birkac sitokin tammlanmustir. Ozellikle,
timdr nekroz faktoér-a (TNF-0) HBV enfeksiyonunun immiinpatogenezinde 6nemli
bir sitokindir. Son kamtlar, TNF-o'nmin karacigerde HBV ekspresyonunun ve
replikasyonunun nonsitolitik baskilanmasimni indiikleyebilecegini éne stirmektedir (4).

TNF-o geninin promotor bolgesindeki polimorfizimler, HBV enfeksiyonu ile
iligkisi agismdan kapsamh bir sekilde aragtinlmaktadir. TNF-a-308 promotor gen
polimorfizminin HBV enfeksiyonunun klirensi ile iliskisini arastiran ¢alismalarin
sonuglary celiskilidir (5).

Bu caligmada TNF-¢-308 gen promotor polimorfizmi ile kronik HBV

enfeksiyonu arasmdaki iliski aragtinlmak istenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Hepatit B Viriisi
2.1.1 Tarihce

| Hepatit B virlist (HBV) ile enfekie olmus kisilerle ilgili bilgilerin ilk kez
Hipokrat tarafindan ortaya kondugu bilinmektedir (6).Yakm tarihte ise HBV ilk defa
Blumberg ve arkadaglan tarafindan 1965 yilinda Avustralyal: Aborjinlerin
serumlarinda izole edilmis ve sonrasmda “Avusturalya (Au) Antijeni” olarak
tanimlanan bir serum proteini olarak rapor edilmistir. 1970 yilinda viriyonun
elektron mikroskopik goriintiileri saptanarak “Dane Partikiilleri” adim almstir. HBV
infeksiy6z partikiili olan 42 nm biiytikliglindeki Dane partikiilleri diginda 22 nm’lik
sterik ve 22 x 100-200 nm buylikhigiindeki filamentdz partikiiller de elektron
mikroskobunda tarif edilmis, daha sonraki yillarda da gesitli ¢alismalarda viriisiin

genomik yapist ve proteinleri tespit edilmistir (7).

HBYV kanatl ve memelilerde enfeksiyon olusturan, genom organizasyonu,
doku tropizmi ve replikasyon stratejisi acisindan birbirine benzerlikler gdsteren
gesitli virlislerden olugan Hepadnaviridae ailesinde smiflandirilmaktadir. HBV

sadece insan ve gempanzelerin karacigerlerinde enfeksiyon olusturur (8).

2.1.2 Virion Yapis1 ve Genomik Organizasyonu

HBV zarfli bir DNA viriistidiir. Viral genom yaklagik 3200 niikleotitten ve
kismen ¢ift ( = % 70), kismen tek iplikli ( = % 30) gembersel DNA’dan olusur ve
ikozahedral bir kapsid igerisinde bulumur; bunun diginda da lipit bir zarf vardir ve bu
zarf {i¢ farkh yiizey antijenini tasir (Sekil 1). HBV bir DNA viriisti oldugu halde
Revers Transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve RNA aracisi lizerinden replike olur.
Zarfl bir virlis olmasina ragmen eter, diigiik pH, 151, dondurma ve ¢dzmeye oldukca
direnglidir. Bu dzellikler viriistin kisiden kisiye gecisteki etkinligine katkida bulunur

ve dezenfektan direncini saglar (8,9).
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Sekil 1. HBV Molekiiler Virolojisi (10)

Hepatit B virfisii, bilinen tiim hayvan DNA viriisleri iginde genomu en kiiciik
olan viristlir. Genomik yapisi 3200 niikleotidden olugur. Hepatotropik bir viriis olmasinin
yamsira karaciger dis1 doku ve organ tutulumu da (kemik i1gi, lenf bezleri, periferik kan
mononiikleer hiicreleri, dalak) sdz konusudur. HBV ile enfekte hastalann kanlar
elektron mikroskobunda incelendiginde; buyiiklik, yapt ve miktar bakimmdan

birbirine benzemeyen ti¢ ayri viral partiktil varligs gosterilmistir (1).

a) Yaklasik 42 nm gapinda, enfektif 6zelikte, tam bir virion yapisinda kiiresel gekilli,
Dane partikiilleri;

b) Yaklagik 22 nm ¢apinda, icinde niikleik asit bulunmayan, non-enfektif, kiresel
partikiiller.

¢) Ozellikle replikasyonun oldugu kisilerin serumunda bulunan, 22 nm ¢apinda, 50-
500 nm uzunlugunda niikleik asit icermeyen, non-enfektif, titbiiler partikiillerdir (1,
11,12).

Her {i¢ partikill de immiinojeniktir ve anti-HBs antikorlar1 ile reaksiyon
verirler. Enfekte konak serumunda yiksek miktarda (200-500 pg/ml) saptanabilen
HBsAg adi verilen ortak yiizey antijemi igerirler (11,13).

HBV genomlan arasinda farkhihklar oldugu molekiler c¢alismalaria
gbsterilmis ve A’ dan H’ ye kadar siralanan sekiz genotip belirlenmistir. Genotip A
Kuzeybati Avrupa, Sahra Alti Afrika ve Amerika’ da, genotip B ve C siklikla



Giineydogu Asya, Okyanusya’ da, genotip D Akdeniz Ulkeleri, Bati Asya ve Giiney
Amerika’ da daha sik gérilmektedir. Genotip E Bati Afrika ile simrhdir. Genotip F Orta
ve Gliney Amerika’ da saptanmug nadir bir genotiptir. Genotip G ve H dagilimr ile ilgili
yeterli bilgi yoktur (14, 15,16) .Tlrkiye’de yapilan calismalar, genotip D’nin tilkemizde
yaygin oldugunu gostermektedir. Ulkemizde gorillen alt tip ise ayw olarak

saptannustr (17, 18).

2.1.3 HBY Mutantlar:

HBYV enfeksiyonu, yitksek diizeyde virion iiretimi ve yikumi ile karekterizedir.
flaglar ya da immin sistem tarafindan baskilanmazsa giinde yaklasik 10" virion

olustugu tahmin edilmektedir (19, 20).

Yitksek virion tretimi olmasma karsin HBV RT (Reverse Transcriptase)
enziminin proofreading aktivitesinin olmamasi, replikasyonda yiiksek diizeyde hata
olusmasma neden olmaktadir. HBV Polimerazinin hata oram, yilda niikleotid bagina

1.4x10°-5x10° ile DNA viriislerinden 10* kat yiiksektir (21).

Olugan viral mutantlara bagli olarak enfekie kisideki virlis popiilasyonu
genetik olarak yakin ancak birbirinden farkli &zellikler tasiyan varyantlar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Konakta virlise avantaj saglayan mutasyonu tasiyan viriisler

secilerek baskin popiilasyon haline gelmektedir (1, 2, 22).

2.1.4 HBV Antijenleri

A. HBsAg ve ylizey (kalif) proteinleri: HBY’ nin S geni tarafindan kodlanan
ylzey proteinleri alti farkl: polipeptitten olusur. Bu proteinler partikiil yiizeyinde
farkll oranlarda bulunurlar, HBV enfeksiyonunda S proteinine kars: antikor olugmast

hastaliktan koruyucudur (1).

B. Kor (niikleokapsid) proteinleri: HBcAg ve HBeAg: Ortak determinantlara
sahip bu iki proteinin antijenik Ozellikleri farklidir. HBcAg sadece karacigerde
bulunmasina ragmen dolagimda bulunan HBeAg’ 1 albumin, immiinglobulin ve o-
antitripsinle baglanir, yapisindaki HBcAg ile ilgili yapilar maskelenir ve anti-HBe
{Hepatit B viriis e antikoru) ile reaksiyon verir. HBeAg’ nin gdrevi tam olarak
bilinmese de replikasyon i¢in gerekli degildir (1).

4



HBcAg, intraselliler yerlesimlidir. HBcAg dolasimda sadece Dane
partikiilleri icinde bulundugundan serolojik olarak tespit edilemez. Ancak aktif
hastalik déneminde ve asui viral replikasyon gdsteren olgularda sitoplazmada
gosterilebilir. HBcAg® nin immiinojenitesi HBsAg’ den daha fazla oldugundan, T
hiicre bagimsiz antijen 6zelligi vardir. HBV kor proteini kronik hepatit B* de immiin

yanit icin ana hedeftir (1).

C. P proteini: HBV genomunun yaklagik %75 ini olusturan P geni tarafindan
kodlanar. P proteini, RT, endoniikleaz, DNA ve RNA (Riboniikleik asit) bagimh
polimerazaktivitesine sahiptir. DNA sarmalinmn sentezinde diizenleyici rolii vardir
(1

D. X proteini (HBx): HBV genomundaki en kiiciik gen b&lgesi olan X geni
tirini olan X proteini, viris replikasyonu icin gereklidir. HBx viral genom
transkripsiyonunda akiivatér role sahiptir. Hepatit B x antijeni (HBxAg)’ nin timor
stipres6r gen lrlintiniin (p53) islevini bozarak hepatoselliller kanser gelisiminde

etkili oldugu diistinilmektedir (1).

2.1.5 Duyarhlik ve Direng

HBYV, serum i¢inde 30-32°C’ de 6 ay, -20°C’ de ise 15 yil canlilignm korur.
Serum i¢inde 60°C’ ye 4 saat dayanabilir. Kurutulmus virtis 25°C” de saklandiginda 1
hafta sfireyle canliligii devam ettirir. Kuru sicak hava ile 180°C’ de 1 saatte,
otoklavda 121°C’ de 15 dakikada, kaynatma ile 10-20 ddkikada inaktive olur.
Viriisiin, 500 ppm klor soliisyonunda 10 dakikada, %0.1-2 sivi gluteraldehid, %70
izopropil alkol, %80 etil alkolde 2 dakikada inaktive oldugu gdsterilmistir (23).

2.1.6 Immunopatogenez

Karaciger, gastrointestinal sistem ve sistemik dolasmm arasinda yer aldigmdan
cok sayida antijen ve toksik materyale maruz kalir, bu antijenlerle aktive hale gelmis
sitotoksik T hiicreleri (CD8 hiicreler) karacigerde tutulur ve apopitozise ugrar, T
hiicreleri tip 2 T hiicresi (Th-2) olmaya ydnlenir ve bdylece her karsilagsmada antijene
gereksiz immnun yamit olusturulmasi engellenmis olur (24). HBV sitopatojenik

olmadig halde, viriisiin varhiinda konagin immun cevabinin Hepatit B enfeksiyonu



patogenezinden sorumlu oldugu kabul edilmektedir (25). Hepatit B varhiginda
karaciger kuppfer hiicreleri, dogal 6ldiiriict hiicreler (naturel killer; NKT) aktive
edilir ve NK hiicreleri interferon gamma ve timor nekroz faktdr alfa {ireterek
kemokin ligandlarinin ekspresyonunu artirrr ve aktive T hilcreleri bolgeye cevrilir.
Karacigerin HBV ile karsilastig1 durumlarda konak immun sistem ile HBV arasinda

galibi belirsiz bir savas baglar (26, 27).

Hepatit B viriisiine kars1 konak¢min immiin yantt: karaciferde hasara neden
olmaktadir. Hiicresel immiin yanit iki yolla olur:

I-HLA klas I CD8+CTL kontroliindeki yol:

Bu yoldaki hiicresel immiin yanitta, Hepatit B virlistiniin kiigiik proteinleri
(6zellikle de HBcAg) €D 8 e sunulmak igin hepatosit iginde belirli siireclerden
gecirilir, bu siireglerden sonra olusan proges hepatosit ylizey membranina getirilir,
hepatosit yiizey membramndaki bu progesler direkt olarak CD § sitotoksik T
lenfositler ile birlesir ve infekte hiicrenin &ltimiine neden olur (28). Hepatit B viris
proteinlerin residii peptidlerini diizenlemek simirh oldugundan, klas I’ deki baglanma
olugunda degisiklik yapilarak, bu residii peptidlerin baglanmalann saglanabilir.
Glintimiizde Major- Histokompotabilite- Kompleks (MHK)" deki baglanma alanlar
polimorfik natiirde olmas: bunu desteklemektedir ve bu immiindominant Hepatit B
viriis peptidlerinin ¢ok ¢esitli baglanma afinitesi oldugundan akut Hepatit B viriis

infeksiyonu sonrasinda, viriise kars: geligen immiin yamtin geklini belirler (29).

11. HLA klas II CD4 + Helper T-hiicre kontroliindeki yol:

Hepatosit disindaki viral proteinlerin peptid parcaciklan karacigere ozgii
olmayan antijen sunan hiicreler (6zellikle makrofajlar) tarafindan hiicre i¢ine alimr.
Bu antijen sunan hiicrelerin sitoplazmasinda yine benzer sekilde progesler olugturuiur
ve bu procesler hiicre membranina getirilir. Bu progesler CD4 T hiicreleri ile birlesir,.
bu birlesim, T hiicre ¢ogalmasim, T hiicreleri tarafindan sitokin (bu sitokinler
hepatositlerde hasara ve antijen sunan hiicrenin 8ltimiine neden olur) salgilanmasimn
ve B hiicrelerinin uyarnilmasin tetikler.

Bu farkh immiin yanitlar sonrasinda virlis basarih sekilde temizlenir, virlisun basarih
sekilde temizlenebilmesi i¢in konakta, Major- Histokompatibilite- Kompleks

molekiilii, spesifik T- hiicrelerine antijen sunumu ve T-hiicreleri arasindaki uyuma



(yani konakta hicbir immiin yetmezlik durumunun olmamasma) baghidir. Eger bu
tarunmada ve aktive olmada yetmezlik olursa, infekte tiim hiicreler pargalanir, viral
replikasyon tUritinleri agifa ¢ikar ve HBsAg® ye kars: olusan antikor hepatositlerin
yeniden infekte olmasimu 6nleyemediginden, bagka hepatositler infekie olur. Yani,
yeterli immiin yamit olmazsa infeksiyon devam eder (30). Sitotoksik T lenfositler,
viral replikasyonu direkt olarak inhibe ederek, infekte hepatositleri Sldiirmeden

HBV’ vi inaktive ederler (31).

2.1.7 Epidemiyoloji

Hepatit B Virdisl (HBV) akut / kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler
karsinomun onemli etkenlerinden birisidir. Tiim dlnyada 350 milyondan fazla
insanin HBV ile kronik olarak enfekte oldugu bilinmektedir. Etkili bir asist olan
HBV enfeksiyonlar: biitlin diinyada ciddi bir halk sagligs sorunu olarak Onemini
siirdlirmektedir (2). Tivkiye’ de HBsAg (HBV ylizey antijeni) seroprevalans
yaklasik olarak 92,1 olup yaklasik 3-4 milyon insanmin HBV tasiyicis: oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizde anti-HBs pozitifligi ise %20,6 ile % 86,9 arasindadir (32).
Diger Akdeniz tilkelerinde oldugu gibi lilkemizde de genotip D daha sik goriikiir (33,
34, 35, 36).

2.1.8 Bulasma Yollar

Virlisin en 6nemli rezervuan insandr, HBV” nin dort ana bulagma yolu vardir;
enfekte kan ya da viicut salgilan ile parenteral temas (perkiitan), cinsel temas,
enfekte anneden yeni dogana bulagma (perinatal-vertikal), enfekte kisilerle cinsellik
icermeyen yakin temas (horizontal). Hava yoluyla, icme sulariyla ve béceklerle

infeksiyonun gecisi rapor edilmemistir (37).

2.1.9 Klinik Belirti ve Bulgular

Hepatit B viriisiiniin inkiitbasyon peryodu 45 ile 180 giin arasindadir. Hepatit
B enfeksiyonu, asemptomatik enfeksiyondan fulminan karacifer hastalifia kadar
degisebilen farkhi klinik seyir g@stermektedir. Hastalik cocuklarda ve genglerde

yetigkinlere gore daha hafif ve asemptomatik olarak seyretmektedir. HBV



enfeksiyonunun 4 yasm altindaki ¢ocuklarda %90, 30 yasur tizerindeki yetiskinlerde
ise 2/3 oranmnda asemptomatik olarak ge¢irildifi bildirilmektedir (38). Hastalar
halsizlik, yorgunluk, bulant:, dist kadranda abdominal agri, kas ve eklem agrilar: gibi
spesifik olmayan sikayetlerle bagvurabilir. Akut hepatit B enfeksiyonu subklinik,
anikterik hepatit, ikterik hepatit seklinde olabilir. Cogu kronik hepatit B hastasimin
dekompanse siroz gelismedigi stirece belirgin bir semptomu olmaz. Semptomlar akut
hepatitte oldugu gibi genellikle 6zgiil olmayan semptomlardir. Cabuk yorulma,
halsizlik, kas agrilari, bulanti, istah degisiklikleri baglica semptomlardir. Fizik
muayeneleri normal olabilir. Kronik hepatitli hastalarin bir kismu siroza ilerledigi icin
hastalarda karaciger sirozuna ait semptomlar da olabilir. Strozu olan hastalarda
sarilik, splenomegali, asit, spider anjioma, periferik 6dem ve ensefalopati goriilebilir
(39). KHB hastalanmn %10-20’sinde dolagan immiin komplekslere bagh oldugu
ditstiniilen karaciger dis1 bulgular olabilir. En 6nemli karaciger dist iki komplikasyon

poliarteritis nodosa ve glomeriilonefrittir (40).

2.1.10 Akut Hepatit B Viriis Enfeksiyonu

Hepatit B virislintin alindig1 yag, HBV' nin akut enfeksiyonunda klinik, seyir
ve sonuglar acisindan en Onemli fakt6rdiir. Neonatal veya erken yasta alindiginda
kroniklegme fazla olur ve hastalik subklinik gegirilirken, erigkin yasta alindi§inda ise
kroniklesme orami azalir ancak semptomatik gecirme oram: artar. Yenidogan d&-
neminde anneden enfeksiyonu alanlar > %90 kronik HBV tasiyicist haline gelirken,
yenidogan donemi sonrast ile 5 yas arasinda enfeksiyonu alanlarda kroniklegme %30
civarinda olmaktadir (42, 43 ,44).

Akut HBV enfeksiyonu yaklasik %95' 1 2-3 ay icinde klinik iyilesme ile
seyreder. Yaklagik 4-10 haftalik bir inkiibasyon donemini takiben HBsAg serumda
Olgiilebilir hale gelir ve hemen sonra Anti-HBc IgM pozitiflesir. HBsAg’ nin
belirmesinden sonraki 2-6 hafta iginde aminotransferazlar yiikselir ve ikter gibi
klinik bulgular ortaya c¢ikar. Serumda kolayca belirlenebilen bir diger serolojik
marker HBeAg’ dir ve HBeAg va HBsAg ile birlikte veya ondan kisa bir stire sonra
ortaya cikar. Akut donemde Ozellikle HBeAg® nin pozitif oldugu dénemde HBV
DNA seviyeleri oldukca yiiksektir ve siklikla 200 milyon [U/mL - 200 milyar IU/mL
(10°-10% kopya/mL.) arasindadir. Iyilesen enfeksivonda HBeAg negatiflesip anti-



HBe olusur, HBsAg negatiflesir, anti-HBs olusur ve Anti-HBc IgM yerini anti-HBc
IgG’ ye bakir. Olusan anti-HBs antikorlarr koruyucu antikorlardir (45). Iyilesen
infeksiyon hastada cogu kez omiir boyu bagisiklik kazandirir (46). HBV ile akut
enfekte olan olgularin yasa gére degismekle beraber yaklasik % 0,5-1" inde fulminan

hepatit olusmaktadir (47).

2.1.11 Kronik HBV Enfeksiyonu Tanimlar ve Evreler
2.1.11.1 HBYV enfeksiyonu ile ilgili tanymlar

Kronik HBV enfeksiyonmunun dogal seyrinde dort evre bulunmaktadir. Her
hastada her evre goriilmeyebilir. Kronik HBV enfeksiyonun evrelerini agiklamadan

once HBV infeksiyonu ile ilgili baz: tanimlardan bahsetmek gerekir (41).

Kronik B Hepatiti: Hepatit B virusu varligmin ve karaciferde
nekroinflamatuvar aktivitenin 6 aydan fazla devam etmesi. HBV DNA'min anlamh
diizeyde olciilebilir olmasi gerekir 10* kopya/ml).

Kronik B Hepatiti tanisal kriterler;

a) HBsAg(+) > 6 ay veya HBsAg(+) / anti-HBc Ig M(-) > 6 ay
b) HBV DNA > 10* kopya/ml

¢) Strekli veya intermittan transaminaz yiiksekligi

d) Karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite + fibrozis

Inaktif hepatit B viris infeksiyonu (inaktif HBV tasgiyicihgi): HBV
enfeksiyonu devam etmesine ragmen viriis replikasyonunun Onemsiz diizeyde,
HBeAg negatif, transaminazlarda siirekli normal oldugu durumdur. Karacigerde

S6nemli histopatolojik bozukluk yoktur.

Inaktif HBV tastyicitlig: tamsal kriterler (AASLD 2009):

a) HBsAg(+) > 6 ay veya HBsAg(+) / anti-HBc¢ Ig M(-) > 6 ay
b) HBeAg(-) ve anti-HBe(+)

¢) Serum HBV DNA < 2000 IU/ml (10* kopya/ml)

d) Stirekli normal transaminaz degerleri

e} Yapilirsa karaciger biyopsisinde normal veya minimal degisiklikler



2.1.11.2 Kronik hepatit B evreleri

2.1.11.2.1 Immiin tolerans evresi (replikatif dénem)

Bu evrede klinik ve patolojik degisiklikler az, buna karsin HBV replikasyonu
yiiksek orandadir. HBV DNA yiiksek seviyede, HBeAg pozitif, anti-HBe negatif,
alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi normal ve karaciger biyopsisinde herhangi bir

ozellik yoktur (48, 49).

Muhtemelen konak¢inm immiin sisteminin olgunlagmamasi nedeniyle HBV
ile infekte hepatositlere karst yeterli immiin yanit gelismemektedir. Bunun
sonucunda HBV alabildigine replike olmakta, fakat immiin yamt olmadif: igin
karaciferde nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir. Bundan dolay
transaminaz deferleri normal olmaktadir. Bu dnemde karacifer biyopsisi
yapilmasina gerek yoktur. Ancak yapilirsa normal ya da minimal aktiviteli hepatit

gdzlenir (50).

Bu dénem daha ¢ok perinatal kazanilmis HBV enfeksiyonunda gbzlenir ve

10-40 yil devam edebilir (51).

2.1.11.2.2 Immiin klirens evresi (HBeAg pozitif kronik hepatit)

Bu evrede karacigerde inflamasyon olur ve serum ALT diizeyi artar. Virlisle
enfekte hepatositler immiin sistem tarafindan temizlenir (52). Komplikasyon olarak
hepatik dekompanzasyon meydana gelebilir {53). Bu asamada ALT yiiksekligi ve
hepatit gelisimi, konagin HBV’ye kars1 immiin yanitt nedeniyle olur, ALT diizeyinin
yitksek olmasi HBV’ye karsi immiin yamitin siddetini ve yaygin hepatosit hasarim
gostermektedir. Bu olaymn devaminda ise HBeAg serokonversiyonu ve/veya HBV
DNA’da negatiflesme goriilir. HBeAg serokonversiyonunun olmasi ise % 85
oramnda klinik remisyon (inaktif kronik HBV enfeksiyonu) anlamina gelmekiedir

(54, 55).

Immiin klirens doneminin stiresi ve hepatit alevlenme siklag: ile siroz ve HSK
gelisme riski arasinda iligki vardir. Hepatit alevienme tekrarlamas: erkeklerde daha
fazla olur. Bu durum, HBV” ye bagh siroz ve HSK’ in erkeklerde kadinlardan neden
daha sik oldugunu agiklayabilir (56).
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2.1.11.2.3 inaktif HBsAg tasryicihk evresi (nonreplikatif dénem)

Bu evrede HBeAg yoktur, anti-HBe olusmustur, ALT normaldir ve HBV
DNA digtik veya dlgiilemeyecek dizeydedir. Karaciger biyopsisi genellikle hafif
hepatit ve minimal fibrozisi gOsterir. Nonreplikatif dénemdeki bu hastalarda

yillik 960,1-2 oraninda HBsAg kayb: gelisebilir (57).

2.1.11.2.4 Reaktivasyon evresi (HBeAg negatif KHB)

Bu donemde HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, HBV DNA yiiksek ve ALT
artmistir. Karacigerde nekroinflamasyon devam eder (58). Bu evredeki hastalar
genelde yashdir ve ileri evre karaciger hastaliklari mevcuttur. Reaktivasyon

kendiliginden veya immiin supresyon sonucu olabilir (59, 60).

KHB enfeksiyonu olan hastalarda spontan HBsAg serokonversiyonu
yilda %0,5-1 oraminda bildirilmistir (61, 62). Kronik Hepatit B hastalarmin yaklagik
olarak %15-401 siroz ve son donem karaciger hastaligina ilerler (63). Siroz olanlarda
HSK gelisme riskinin her yil igin %2,5-5 arasindadr ve siroza gidisi hizlandiran
faktorlerin varliga bilinmektedir (64, 65, 66) (Tablo 1).

Tablo 1. KHB’nin siroza progresyon riskini artiran faktorier

Konak faktorleri Viral faktorler _ Cevresel Faktorler

Iteri yas™ . Yiiksek HBV _1"(’:131ikasyanu3E Eslik eden Enfeksiyon

Erkek cinstyet Genotip C>B’ (HCV', HDV, HIV}

Immiin durum Mutant HBV Alkol bagimhlig:”

Tam yast Diyabetes mellitus ™
Obezite

*: Calismalarla kanitlanmas.

*¥: Kamtlanmamus.
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2.1.13 HBV Enfeksiyvonunda Mikrobiyolojik Tam

2.1.13.% Serolojik tam yontemleri

HBYV ile enfeksiyon olustugunda organizmada virlise ait cegitli antijenlere
(HBsAg, HBcAg ve HBeAg) karsi antikorlar meydana gelmektedir. HBV
enfeksiyonlarmin 6zgiil tamising koymak amaciyla hasta serumunda bu antijenlerin ve
antikorlarin varhg: arastuilmaktadir. Bu amacla ELISA testleri kullaniimaktadir

ELISA test sonuglarina gore hastalik tamsi, Tablo 2’ye gbére yapilir (67, 68).

Tablo 2: HBV enfeksiyonunda goriilen serolojik profiller

Anti- Anti- Anti-HBc | Anti-
HBsAg HBeAg
HBs HBe IgM HBc IgG
Inkitbasyon periyodu + - + - - -
Akut enfeksiyon + - + - o+ -
| Akut enfeksiyon
- - +/- +- + +/-
pencere donemi
Kronik enfeksiyon + - +/- +f- - +
Gegirilmis iyilegmis
- + - + - +
enfeksiyon
Ast ile immumnite - + - - - -

2.1.13.2 Molekiiler tam yontemleri

Giintimiizde HBV ile ilgili calismalarda molekiiler yontemler kullamlarak
HBV DNA aragtirilmas: gittikge yayginlagmaktadir. Hem kalitatif hem de kantitatif
yonden HBV DNA aragtirilabilmektedir. Bu testler serumda 10 kopya/ml gibi az bir
virlis miktarim bile saptayacak kadar yitksek duyarliliktadir. Ancak gesitli kantitatif

test senuclan arasinda standardizasyon sorunu bulunmaktadir (69).

Molekiller yontemlerin kullanmim alanlan; serolojik yontemlerin tamda
yetersiz kaldifi durumlar, mutant suglarin tespiti, antiviral ilag direncinin
belirlenmesi, antiviral tedaviye karar verme ve tedavinin izlenmesi ve genotip tayini

olarak Gzetlenebilir (69).
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2.1.14 Hepatit B Viriisii Enfeksiyonlarinda Tedavi

2.1.14.1 Akut HBV enfeksiyonunda tedavi
Akut HBV enfeksiyonunda Oncelikli tedavi destek tedavisidir. Rutin
olmamakla beraber ciddi seyirli akut hepatit B vakalannda antiviral ajanlarin

kullanilabilecegi ileri stirlilmektedir (67).

2.1.14.2 Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi

Tedaviye baglamadan Once Lkronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda
baglangic degerlendirilmesi yapilmalidir. Baglangi¢ degerlendirmesi, anemnez, fizik
muayene, ailede hepatit ve karaciger kanser hikﬁyeéi, diger infeksiyon igin risk
faktorleri ve alkol kullamim: icermektedir. Hastalar hepatit B virlis infeksiyonun
gecis yollant hakkinda bilgilendirilmelidir, esi ve ailesinde hepatit B enfeksiyonu
aragtirnlmali ve immun olmayanlar asilanmalidir, Tiim hastalann asin alkol almalar
engellenmelidir ve sirozlu hastalarin alkoldan uzak durmalan tavsiye edilir. Tim
kronik hepatit B’ 1i hastalar, hepatit A’ ya kars: immiin yanitlar yoksa hepatit A asis1
olmalar: tavsiye edilir. As1 baslangi¢ ve 6 veya 12 ayda olmak lizere toplam 2 kez

yapilir (69).

Tedavi Orcesi hastalanin mutlaka AST, ALT ve HBV DNA diizeylerine
bakilmalidir. ALT ve AST diizeyleri normal olan hastalar izlerek bunlarnn
immuntoleran veya imaktif tasiyicr olup olmadiklanna  karar  verilmelidir.
Immuntoleran ve inaktif tasiyic: olanlara karaciger biyopsisine ve tedaviye gerek
yoktur., Karaciger biyopsisi, HBV DNA degeri yiksek olup ALT diizeyi normalin 1-
2 kat yiiksek olan 40 yagindan biiylik olgularda nerilir. The American Assocition
for he Study of Liver Diseases {AASLD) ve The Asian Pasific Association for the
Study of the Liver LAPASL) rehberlerinde karaciger biyopsisinde orta veya siddetli
inflamasyon veya belirgin fibrozis saptanan olgularda tedavi Onerilir. European
Association fort he Study of the Liver (EASL) rehberinde ise biyopsi sonucu >A2
veya >F2 ise tedavi Onerilmektedir.Sirotik hastalarda HBV DNA diizeyi ne olursa

olsun oral antivirallerle tedavi verilmelidi. (70,73).
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Kronik aktif HBV enfeksiyonunun tedavisi interferonlar ve oral antiviral
ilaclarla yapilmaktadir. Antiviral tedavisindeki ana hedef, HBV DNA ve HbeAg’ nin
kaybolmasi ile viral replikasyonun inhibisyonudur. Ikincil hedefler ise, semptomlari

azaltmak ve siroz ile HSK gelisimini énlemektir (67).

Giinlimiizde kronik hepatit B hastalarmin tedavisi, interferon ile bagisiklik
sisteminin uyarilmast ve antiviral ajanlar ile viral replikasyonun baskilanmast

seklinde yapilmaktadir (71, 72, 73 ).

Kronik Hepatit B Tedavisinde Kualianilan {laclarin Dozu ve Siiresi (74) :

Tlag Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 180ug /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin Enaz 1 yil*
Adefovir 10 mg/giin Enaz 1 yil*
Entekavir 0.5 mg/giin-1.0 mg/gin** Enaz 1 yd*
Tenofovir 300 mg/giin Enaz 1 yil*
Telbivodin 600 mg/glin Enazly

*HBeAg pozitif olgularda tedavi AntiHBe olustuktan sonra en az 6-12 ay stirdiiriiliir. HBeAg negatif
olgularda tedavi siiresinde nihai hedef HBsAg degeri negatif olana kadardu.

** Lamivudin refrakter veya lamivudine direngli hastada

2.2 Inaktif Hepatit B
2.2.1 Tanum

Kronik HBsAg tasiyrciliy, HBsAg poaitifliginin 6 aydan uzun sitirmesi ile
karakterizedir. Inaktif HBsAg tasiyicih@: bundan farkl: bir kavramdir (75). 2000° de
yapilan NIH (National Institutes of Health) uzlas: toplantisinda asemptomatik veya

saglikh HBsAg tasiyicth@ yerine inaktif  HBsAg tasiyioh@  kavrammin

kullaniimasina karar verilmistir (76).

Krontk HBV enfeksiyonu olan hastalarin % 70-90' inda karaciger
enzimlerinin normal oldufu saptanmistir (77). Yakin zamana kadar normal

aminotfransferaz degerlerinin ve  anti- HBe olusumunun  kronik hepatit B
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infeksiyonun inaktif ve masum bir durumun gostergesi oldugu kabul edilmekteydi
(78). Bu hastalara daha oOnce "saglkli HBsAg tasiyicis1t” olarak  kabul
edildiklerinden bu hastalara karaciger biyopsisi yapmak anlamsiz ve etik olarak da
sakicaliydi (79). Son yillarda yapilan caligmalarda ise bu karacier enzimleri
normal ve anti-HBe pozitif olan hastalarin bir kismunin  HBeAg negatif kronik
hepatit B hastas1 oldugu ALT ve HBV DNA diizeylerinin dalgalanmalarla seyrettigi
ve bu hasta grubunda histopatolojik olarak tedavi gereksinimi olabilecegi

saptanmustir (70).

2.2.2 Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 350 milyondan fazla HBV tasiciyst vardir (2) Ulkemizde
ise sosyoekonomik kosullardaki diizelme ve 1998' den beri hepatit B agisinin ulusal
rutin ¢ocuk asilama programina dahil edilmesi nedeniyle tasiyicilik orani % 5' den %

3-4' e diismiistiir (80).

Inaktif HBsAg tasiyiciligs tani kriterleri (AASLD 2009):

1) >6 ay HBsAg pozitifligi

2) HBeAg(-), anti-HBe (+) olmas1

3) Serum HBV DNA <2.000 1U/mL olmast

4) Stirekli normal ALT/AST degerleri

5) Karaciger biyopsisinde belirgin hepatit bulgularinin olmamasidir.

Inaktif tasiyrcilarin yaklasik % 20-30" unda immunosupresyona bagh ya da
spontan olarak, HBeAg seroreversiyonu olsun ya da olmasin HBV DNA ve ALT
seviyelerinde tekrar yikselmeyle kendini gbsteren HBV reaktivasyonu geligebilir.
Reaktivasyonlar genellikle asemptomatikir. Bu alevlenmelerin %20-30' u HCV,
HDV ve HAV' a bagl siiperenfeksiyonlar sonucu olabilir (81) . Kalict veya

tekrarfayan reaktivasyonlar ilerleyici karacier hasarina, siroza neden olabilir (82} .

Inaktif tasiyicilarin %5' inde spontan reaktivasyon ile HBeAg pozitifligi
goériilebilir (83). Bu hastalarda ¢ogu zaman precor/core mutasyon suglar vardir (84).

Inaktif HBV tasiyicilarindaki HBV DNA diizeyinin dalgali seyri nedeniyle HBeAg
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negatif kronik hepatit B hastalarim inaktif tasiyicilardan ayirt etmek gligtiir ve bu
avirnmy  kesin  olarak yapabilecek bir HBV DNA seviyesi net bir defer
belirlenememistir (85). Su an ic¢in belirlenen smir EASL klavuzuna gbre HBV DNA
sevivesi 2000 IU/ml dir ve inaktif tagiyic: diyebilmek icin bir yil boyunca ALT
seviyelerini normal seyretmesi gerekmektedir. Inaktif HBV tagiyicilarinda spontan
HBsAg seroklirensi, yikksek endemik bolgelerde yilda %0.1-0.8 arasinda iken diisiik

endemusite alanlarmda %1-2.1 arasinda degisir (86).

2.2.3 Inaktif HBV Tasiyicthig ve Immunsupresif Hasta

Immunsiipressif veya kemoterapi alacak inaktif HBV olgularinda lamivudin

profilaksisi fatal komplikasyon ve alevlenmeleri dnler (87).

2.2.4 Inaktif HBV Tasiyiahi ve Siroz le HSK Gelisimi
HSK gelisimi agismdan yiiksek riskli hastalar (88):
1) 40 yas tstii Asyal erkek yva da 50 yas tistli Asyali kadin olmak,
2) Ailede HSK anemnezi olmak
3) Siroz varh@

4) 40 yas tizerinde siirekli veya aralikly ALT yiiksekligi saptanan ve/veya HBV DNA
>2000 IU/mL olan her tasiyici

2.2.5 Inaktif HBV Hastalan ve Takip

Inaktif HBV tasiyrcilan hayat boyu izlenmelidir. Antiviral tedavi alan veya
spontan HBsAg kaybi olan inaktif tasiyicilarin yansinda serumda HBV DNA
saptanmugtir. HBsAg kaybr olan olgularda yillar sonra bile hepatosellitier kanser
goriilmiis ve bunun kaymptan Once gelisen karacifer harabiyetine baglanacagi
bildirilmistir (88). Ulkemizde baglica bulasin gogunlukla ¢ocukluk ddneminde
perinatal ya da horizontal oldugu distiniiliirse 40 yag Ustiinde ve/veya ailede HSK
anemnezi olan (yastan baimsiz olarak) inaktif HBsAg tasiyicilan 6 ayda bir HSK

agisindan taranmalidir . Klinik takiplerde kullanilan ultrasonagrafinin duyarlilifi ve
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Szgulligh yiiksek olsa da tamsal dogruluk hekimin deneyimine bagh oldugu i¢in

ultrasenagrafi ile eg zamanli AFP takibi de eslik etmelidir (75).

2.3 TNF Alfa (TNF-a) ve TNF-a Gen Polimorfizmi
2.3.1 Tiimor Nekrosis Faktor Alfa (TNF-a)
2.3.1.1 Tamm

TNF-a, inflamatuar fonksiyonlar olan ve endojen immiin yanitta rol oynayan
potent bir sitokindir. TNF-o bakteriyel toksinlere ve inflamasyonlara farkly yamtlar
verir. Genellikle aktive olmus makrofajlar tarafindan iretilirken astrosit, fibroblast,
mast hiicresi, natural killer hiicresi, diiz kas ve epidermal hiicreler gibi normal
hiicrelerin yaninda bazen de malign hiicre tipleri tarafindan da tretilir (89).

TNF-o’ nin biyolojik fonksiyonu karmagiktir. Akut durumlarda TNF-o’ min
lokal tretimi faydalidir. Vaskiiler endoteldeki adezyon molekiillerinin {iretimini
artirarak immiin hiicrelerin, 6zellikle nétrofil ve makrofajlarin, doku hasarni veya
enfeksiyonun oldugu bélgeye gitmesine izin verir. Bunun yanisira TNF-o fagositleri
aktive ederek, onlarin enfekte edici ajanlan ve hiicre enkazlarmin temizlemesini
saglar (89). Fakat TNF-o’ ya sistemik ve uzun siireli maruz kalmak zararl; olabilir.
Dolasimdaki fazla TNF-o seviyesi, toksik sok ve ftravma hastalarinda
metabolizmanm bozulmasi ile iligkili bulunmugstur (90). TNF-0 hem protiim&rijenik.
hem <de antitimérijenik Ozellik goOstermektedir. Yiksek dozda lokal TNF-a
uygulamasy, timdr kan damarlarim tahrip eder ve giiclii bir anti-timor aktivitesine
sahiptir. - Fakat diizensiz ve fazla tretildiginde Xkanser gelisimine vyol aghifn

goriilmiistiir (91).

2.3.1.2 Etki mekanizmasi

TNF-q, spesifik reseptOriine baglanmak sliretiyle etki eder. TNF-o, etkisint
birgok hiicre yiizeyinde bulunan spesifik reseptorlerinden, reseptér I ve II (TNFR-1
ve TNFR-II) aracthigiyla gosterir (92). TNF-o TNFR-2’ ye olan afinitesi, TNFR-1’
den 5 kat fazla olmasma ragmen, TNF-a’ nin biyolojik aktivitesinin ¢oguniufunu
TNFR-1 baslatir (93). TNFR-1 biitiin hiicre tiplerinde eksprese olmasina ragmen,
TNFR-2" nmn ifadesi ¢ofunlukla immiin hiicrelerle smirhidir. Bu iki reseptor
arasindaki temel fark, TNFR-2’ de eksik olan, fakat TNFR-1’ de bulunan 6lim
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domaindir (DD-= Death domain). Bu yiizden, TNFR-1, apoptotik hiicre 8liimiin
indiikleme yetenegine sahip 6lim reseptdr ailesinin dnemli bir Giyesidir. TNFR-1,
apoptozisin yam sira, hiicre yasam sinyalleriyle de uyum saglama dzelligine sahiptir,
TNFR-2 ise, apoptozist indiiklemekle beraber, doku tamiri ve anjiogenezisi de
saglayabilir (94). Hepatosit hiicrelerinde TNF-o ve hepatosit membranindaki TNF-a
resepiorii arasinda etkilegim ile dort farkh yamit gelisir:

1y Kaspase 8 etkilesimi ile apopitoizise neden olur.

2) Sfingomiyelinaz aktive -edilerek, lipid peroksidazizasyonuna neden olur ve
nekrozise sebep olur.

3) Jun-N-terminal kinaz aktivasyonu ve epidermal growth faktdr gibi yardimc:
mitojenlerle birlikte hepatosit proliferasyonuna sebep olur.

4) Mitokondrideki TNF ile iliskili mitokondrial reaktif oksijen tirlinlerinin lretimini
artinir. Hepatositler icin yagsamsal Onemi olan faktirlerinin sentezine neden olur,
TNE-¢’ nin reseptorle etkilesmesi ile apopitozis ve nekroz goriilebildigi kadar
hiicrenin yasamsal sinyalleri ve hiicre proliferasyonuna da neden olur (95).

Karacigerde TNF-a, viral hepatitin, alkolik karaciger hastalimin, nonalkolik
yagh karaciger hastalifinin ve iskemi-reperfiizyon hasarimn patofizyolojisinde rol
oynar. Bu sitokin dikkate defer bir zit fonksiyonel etkiler gosterir; yalnizca
hepatotoksisitenin mediyatorii degildir, ayn1 zamanda hepatosit proliferasyonun ve
karaciger rejenerasyonunun indiikleyicisidir (96).

Son kanitlar TNF-a ve interferon gama gibi hedef bolgelerdeki dogustan
gelen ve adaptif bagisiklik sistemlerinin aktive edilmis efekttr hiicreleri tarafindan
salinan antiviral sitokinlerin karacigerdeki HBV ekspresyon ve replikasyonunun non-
sitolitik baskilamasin indikleyebilcegimi ilen stimektedir (97).

In-vitro deneyler, rekombinant TNF-o.’ nin, HBV m-RNA bozulmasina hizh
bir sekilde aracilik ettigini ve HBV kor promoter bodlgesini etkileyerek HBV
replikasyonunu Onledigini ortaya cikarmustir (98). Dolasimdaki TNF-a dizeyler
HBV enfeksiyonu esnasinda artar (99). Karacigerde HBV ekspresyonu yapan
transgentk farelerde artts hepatik TNF-o diizeyleri, HBV replikasyonun
baskilanmast ile iligkilidir (100).
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TNF-0’ min anjiyogenez siirecinde de etkili oldugu gosterilmistir. HBV ile
enfekte hastalarim karacigerindeki neoanjiyogenez, TNF-a’ nimn viral hepatit iligkili

karaciger timdrlerinin gelisiminde de bir rolii olabilecegini ileri stirmektedir (101).

2.3.2 TNF-0. Geni ve Polimorfizmleri
2.3.2.1 Polimorfizmr ve SNP (tek niikleotid polimorfizmi}

Insan genomunun dizilenmesiyle birlikte, DNA’ min yaklasik %99.9° unun
biitin insanlarda benzer oldugu goriilmistiir: %0.17 lik fark, bireyler aras:
varyasyondan ve her bireyin bireysel fenofipinden sorumludur (102). Tek baz
degisimi seklinde goriilen bu kiiclik genetik varyasyonlar, SNP (tek nukleotid
polimorfizmi) olarak adlandirifir. SNP’ ler genel populasyonda siklikla olusan (>%1)
genetik degigimler olarak siniflandinlirken, proteinler {izerinde fonksiyonel
degisiklikler olugturan nadir varyantlar ise mutasyon olarak smiflandinlir.
Mutasyonlarla karsdastirildigs zaman SNP” ler, fonksiyonel olarak anlamsiz olarak
diistiniilmekte iken, sonraki bulgular dikkate defer bir kisminmin proteinlerin ig¢
Ozelliklerini ve fonksivonlarini cesitli derecelerde etkiledifini gdstermistir (103).
SNP’ fer insan genomunda en fazla goriilen genetik degisimlerdir (104). SNP’ ler,
bireyler arasindaki kan basmnci, ilag metabolizmas), kan pihtilagmast ve
kardiyovakiiler fonksiyon bozukluklann gibi birgok fizyolojik fonksiyon
gesitliliginden soramiudur (105).

2.3.2.2 Sitokinler ve sitokin genleri

Immin sistem, insanlart enfekte edici ajanlara ve tiimdér gelisimine kars:
korumak i¢in gelismis karmagik bir hiicreler agidir. Sitokinler immun sistemin bir
pargasidir ve Ozel uyaranlara cevap olarak hiicreler tarafindan salgilanan immiin
diizenleyici proteinler veya glikoproteinlerdir. Hedef hiicreler {izerinde aktivite
gdstererek bu hitcrelerdeki sitokin reseptSrierine baglanirlar ve bu hiicreler icindeki
sinyal iletimi ve ikincil mesaj yolunu baglatirlar. Bu olaylar, mitotik bolinme,
farklilasma, gé¢ veya apoptosize yol agan gen aktivasyonu ile sonuglanabilir. Immiin

hiicreler sitokinin firetiminde ve inflamatuar immiin cevapta kritik rol oynar (106).

Sitokinler ve sitokin reseptdr genleri, yitksek derecede polimorfiktir.

Sitokinler, enfeksivonel, alerjik, otoiimmun veya kardiyovaskiiler hastahklar gibi
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birgok hastalikta etkin rol oynamasmdan yola ¢ikarak sitokin gen polimorfizmlerinin
bu hastaliklarla iliskisinin incelendigi ¢ok sayida genetik ¢aligma yapilnustir (107,
108).

2.3.2.3 TNF-a 308 gen polimorfizmi

TNF-0 geni 1984 yilinda klonlanmistir (109). TNE-a geni, 6. kromozomun
kisa kolunun smmf III HLA-DR lokusunda 850 kb telomer yerlesimlidir ve insan
16kosit antijeni (HLA) gen kiimeleri ile yakindan baglantilidir (110). TNF-o geninin
promotorundaki polimorfizmler, transkripsiyon hizzm ve sitokin salimmm
etkilemekten sorumlu tutulurlar. Su ana kadar, -163 G/A, -238 G/A, -244 A/G, -308
G/A, -376 G/A, -575 A/G, -857 C/T, -863 C/A, -1031 T/C, -1125 G/C ve -1196 C/T
baz ciftleri de dahil olmak {izere, TNF- geninin promotor bélgesinde yaklasik 11
tek nitkleotid polimorfizmi (SNP) bilinmektedir (111). Bu polimorfizmler, TNF-
geninin transkripsiyonel aktivitesini etkileyebilir ve serum TNF-o dizeyine farkly
etkileri vardir. -308 A alleli, yiiksek serum TNF-a diizeyi ve periferal kan
mononiiklear hiicreleri tarafindan yiiksek TNF- a iiretimi ile iligkilendirilmistir (112).

Genel olarak, polimorfizmler ile sitokin tiretimi arasindaki iligki tizerine bir
gbriis birligi bulunmamaktadir. Biitiin bu polimorfizmler iginde, -308 lokusundaki
polimorfizmler digerlerinden daha genig bir sekilde aragtmlmustr (113). TNF-a
geninde en sik gdzlenen ve promotor bdlgede bulunan G>A polimorfizmi genin
transkripsiyonel aktivitesi {izerinde Gnemli bir etkiye sahiptir. Bu noktada, guanin
(G) niikleotidinin, adenin (A) niikleotidine déniisimii- seklinde (GG>GA) bir
degisim gozlenir (114).

Yapilan ¢alismalar, -308A allelini igeren hiicrelerin, -308G allelini iceren
hiicrelere gore alt1 kat daha fazla mRNA sentezledigini gdstermistir (115). TNF-a -
308 promotorundaki polimorfizmler ile romatoid artrit, serebral malarya, inflamatuar
barsak hastaligi, astim, Hodgkin lenfoma ve kronik lenfositik 10semi arasinda

iliskiyi gosteren yaymnlar bulunmaktadir (116, 117, 118).

Giinlimiizde Hepatit B immnupatogenizine her giin eklenen yeni bilgilerle
TNF-a -308 promotorundaki polimorfizmin Hepatit B infeksiyonunu nasil etkiledigi

ilgi cekici konulardan biri haline gelmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta Sec¢imi

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklar: ve Klinik
Mikrobiyoloji Poliklinigine Mayis 2012 - Agustos 2012 tarihleri arasmmda ardisira
bagvuran 18-80 yaslar: arasinda inaktif hepatit B tagiyicisi 47 hasta ve kronik aktif
hepatit B tamsi alan 52 hasta, aynica kontrol grubu olarak aym: donemde
poliklinigimize hepatit testleri agismdan basvuran ve akut ya da kronik hepatit B
enfeksiyonu saptanmayan saglikli 102 erigkin hasta cinsivet ayrimi yapilmaksizin

calismamiza alinds.

3.1.1 Cahsma Gruplarmm Tanmmlanmasi

Hastalar 2009 AASLD Viral Hepatit Guideline’inda belirtilen tanimlara
uygun olarak gruplandirild: (70). Hasta gruplar ve tamimlan asagida belirtilmistir.
Asagidaki 6zellikleri tagiyan hastalar inaktif HBsAg tagiyicisi ve kronik hepatit B

hastasi olarak kabul edilmistir.

Inaktif HBsAg tagiyicist:

1) HBsAg 6 aydan fazla pozitif,

2) HBeAg negatif, anti HBe pozitif,

3) Serum HBV DNA < 2.000 IU/ml (<10%kopya/mL),
4) Normal ALT/AST,

5) Anti-HDV negatif

6) Karaciger biyopsisinde normal veya minimal degisiklikler goriilmesi.

Kronik Hepatit B hastas::

1) HBsAg 6 aydan fazla pozitif,

2) HBV DNA > 2.000 IU/ml,

3) Stirekli veya intermittan transaminaz yiiksekligi,

4) Karaciger biyopsisinde orta ya da yiiksek nekroinflamasyon ve/veya fibrozis

gorilmesi.
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3.1.2 Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak Gazismanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve
Uygulama Hastanesinin Enfeksiyon Hastahklar poliklinigine Mayis 2012 ~ Agustos
2012 tarihleri arasinda hepatit testleri agisindan bagvuran ve akut ya da kronik hepatit
B enfeksiyonu saptanmayan saghkli 102 eriskin hasta cinsiyet ayrimi yapilmaksizin

¢alismamiza alindi.Bu bireylerin anti-HBs sonuglar kayitlardan elde edildi.

3.1.3 Cahsmaya Allmmama Kriterleri

Cahsmaya 18 yasindan kiictik, 80 yasindan biiytik olan,akrabalik badi olan,
anti-HCV veya anti-HIV pozitif olan denekler alinmadi.Otoimmun hepatit ,toksik
hepatit , bilier siroz gibi karaciger hastaliklarinin herhangi birine sahip olanlar

calismadan gikarilmistir.

3.2 Etik Kurul Izni ve Bilgilendirilmis Onam

Aragtirmaya katilan tiim bireylere aragtirma ile ilgili ayrmtili bilgi verilmis ve
onam formu kan 6rnegi almmadan Once imzalatumustir. Calisma Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygunlama Hastanesi Etik Kuralu tarafindan
1/11/2011 tarih 217 sayih toplantisinda 11 -~-BADK-111 numarali karanyla

onaylanmigtir,

3.3 Orneklerin Alinmas: ve Hazirlanmasi

3.3.1 Periferik Kan Likositlerinden DNA Izolasyonu

Caligmanin  genetik arastrma  kisou  Gaziosmanpasa Universitesi  Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali (AD) tarafindan yapilmistir. Bunun i¢in hasta
bireylerden ve kontrol bireylerinden EDTA (Etilendiamin Tetra Asetik Asit) iceren
tuplere alian 5 ml periferik kan o6rnekleri Tibbi Biyoloji AD Molekiiler Genetik
laboratuvarina ulastinldi. Burada kandan 200 pl alinarak Invitrogen kan DNA
izolasyon kiti (Kat. No: K1820-02) ile hasta ve kontrol gruplarinin DNA” lar1 elde
edildi.
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3.3.2 Calisma Yontemi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile Ilgili Gen Bolgesinin Amplifikasyonu
PZR niikleik asitlerin in-vitro olarak, uygun kosullar altinda istenilen sayida
tekrarlanabilen dongiilerle cogaltilmasma dayanan bir yontemdir. PZR dongiisti
sirastyla, DNA iki zincirinin yiiksek sicaklikta birbirinden ayrilmas: (Denatiirasyon-
94°C); sentetik oligoniikleotidlerin hedef DNA'ya baglanmasi (Hibridizasyon-LEP
55°C-LEPR 60°C) ve zincirin yeni ¢ift zincirli DNA'lar olusturacak sekilde uzamasi
(Polimerizasyon-72°C) agsamalanndan meydana gelir. PZR igin dogal DNA
replikasyonu sirasinda gerekli olan temel elementler kullanilir. Bir PZR reaksiyonu
icin gerekli olan maddeler, hedef DNA, bir ¢ift sentetik primer, deoksiniikleotidler
(ANTP) ve uygun pH ve iyon kosullarmu saglayan tampon kangumi, yiiksek isiya
dayanikli Tag DNA polimeraz enzimi ve MgCl2® den (ortamda bulunan serbest
dNTP’ ler ile bir araya gelerek Tagq DNA polimerazin taniyabilecegi ¢dziinebilir
bilesikler meydana getirir) olugmaktadir. TNFa-308 (1s3091256) polimorfizm
bolgesi 151 dongii cihazinda copaltiimasi icin kullanilan spesifik primerler ve
reaksiyon bilesimi Tablo 3’ de ve 151 ddngii programlari asagida verilmisgtir.
Primerler:
5’-CTCAAGCTGCCACCAAGC-3’ (forward) ve
53’ AGGGAGCGTCTGCTGGCTG-3’ (reverse)

Tablo 3. TNFa-308 (rs3091256) polimorfizm bdlgesi ¢ogaltilmas: i¢in kullamlan
spesifik primerler ve reaksiyon bilesimi

PZR 6geleri ul/Tip
Su(dH20) 15,35
10x Tampon (Buffer Mg Free) (Invitrogen, 2,5
Lot:WF1Bla)
MgCl2(Invitrogen, Lot WBNB1d) (50mM- 1,0

| 1ml)
dANTP (Sigma, Lot: 104K6024) (25mM) 1,0
Forward primer (Invitrogen, 119761, 1,0
S4421) (20pmol/ul)
Reverse primer (Invitrogen, 119761, 1,0
S4421) (20pmol/ul)
Tag DNA polimeraz (Invitrogen, 10966- 0,15
030) (SU/ud
DNA (25-50ng/ul) 3
Toplam 25
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Is1 Dongli programai:

.............................. 96°C 1dk
......................... -.00°C 1dk } 35 dongii
................................ 72°C 1dk
.......................... .L72°C 7dk
Uygulanan PZR kosullariyla, TNFo geni -308 bolgesinin 565 be’lik PZR

{irlinleri -elde edildi. Ve bu trtinler %21k agaroz jel hazmlanarak jel goriintiileme

sistemi yardimiyla gériintiilendi.

3.3.3 Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizm (RFLP) Analizi

Restriksiyon enzimleri kullanilarak DNA’nin farkli biiyiiklitkteki parcalara
ayrilmas: RFLP olarak adlandirilir. Bu yontemi kullanarak TNFo genmi -308
bélgesinin PZR Urlinleri Tablo 4° de verilen restriksivon enzimleri ile asagida

belirtilen kosullarda kesimlendi,

Tablo 4. TNFo geni -308 bdlgesinin PZR triinlerinin kesimlemesinde kullanilan
enzim stire ve sicaklik

Enzim Kesim Dizisi Stre Sicaklik (0C)

Neol 5-Cl{CATG G- |1 saat 37

Nceol: TINF-u -geni -308 bélgesinin 10 pl PZR tiriini, 0,3 pl 3U ({inite) (10U/ul) Neol
(Fermentas) restriksiyon endontikleaz enzimi, 2,5 ul tampon (10X Buffer 1 ml), 12,2
pl dH2O toplam hacim 25 pl olacak sekilde 37 C’de bir saat inkiibe edildi.
Inkitbasyon sonrasmda kesim tiriinlerinin boylarimin belirlenmesi icin 25 ul kesim
lirlintinden 9 pl,l ul (10X) jel yikleme tamponuyla pipetaj vapilip, uzunluklan
bilinen marker esliginde %2’lik agaroz jele yiklendi. Kesim triinleri jelde 130 Volt’
da yaklastk 30 dk olacak sekilde yiiriitiildiikten sonra jel goriintiileme cihazina
konarak UV 1511 altinda gOriliniir hale getirildi. PZR sonucunda elde edilen Grlinler
icerdikleri allele gore kesinleme gerceklesir veya gergeklesmez. Eger O6mek G

alleline sahipse 565b¢ PZR triinii enzim tarafindan kesilir ve sonucunda 240 bg ve
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325 b¢ uzunlugunda iki parga olusur. Eger &rmek A alieline sahipse kesim
gergeklesmez. Boylece kesim triinlerinin %2’ lik agaroz jelde ayrilmasiyla 6regin

genotipi belirlenmis olur.

3.4 Istatistiksel Yontemler

Calisma gruplarmin genel Ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayici analizler yapilmistir: Sirekii degiskenlerin dagilimlarinin normallik
degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov testi kullanimustir. Stirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda normallik degerlendirilmesine gére Bagimsiz Ornek T testi veya
Mann-Whitney U-testi kullanlmugtir. Kategorik degiskenlerin karsilastinlmasinda
ise Ki-kare testi kullanilmgtir. Strekli degiskenlere ait veriler ortalamatstandart
sapma; kategorik degisenlere ait veriler n (%) seklinde verilmistir. p degerleri 0.05°
den kiigiik hesaplandiZinda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalar
hazir istatistik yazihmi ile yapilmustir (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM
Co., Somers, NY).
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4. BULGULAR

Calismamizda “kronik hepatit B hastalar™ Grup 1 (n=52), “inaktif hepatit B
tagtyicilar’” Grup 2 (n=47) olarak isimlendirilmigtir. Kontrol grubu ise 102 kisiden
olusturuldu. Grup 1’ deki hastalarm 40° 1 erkek (%76,9), (vas ortalamalari
47,96+13,22 yil) Grup 2° deki hastalarin 30°u (%63,8) erkek, (yas ortalamalar
46,36x14,18 yil) olarak saptanmistir. Tablo 5’ te, Grup 1 ve 2’ deki hastalarin yas,
cinsiyet, ortalama serum alanin aminotransferaz (ALT) degerleri, HBV DNA
diizeyleri, histopatolojik degerlendirme sonuglar1 (Ishak fibrozis 2’ nin altinda ve
{istinde olanlarn sayilar1) sunulmustur.

Kronik hepatit B hastalarindan 3 ‘8 (%3,8) interferon tedavisini bitirmis,
37’s1 (%74), tenofovir ve entekavir, 12’si {%23,1) lamivudin ve telbivudin tedavisi
almaya devam eden hastalardi. Bu hastalarin hepsi HBeAg negatif ve anti-HBe

pozitifti.

Tablo 5. Hasta ve tagiyict gruplarin genel 6zellikleri

Hasta (n=52) Tastyict (n=47)
Yas 47.964+13,22 46,36::14,18
Kadm 12(23,1) 17(36,2)
Cinsiyet
Erkek 40(76,9) 30(63,8)
ALT (U/ml) 01,42+65,02 27,36+11,84
HBV DNA <2000000 19(36,5) 47(31,3)
(IU/ml) >2000000 33(63,5) 0
<2 - 28(57,1) 1(100,0)
Ishak Evre
>2 21(42.9) 0

Grup 1 ve 2 arasinda yas ortalamasi acisindan fark yokken (p>0.05), her iki

grubun yas ortalamasimin kontrol grubundan yitkksek oldugu goriildii. Tiim gruplarin

26



yas yoniinden ikiserli kargilagtirmalart yapildifinda 6zellikle Grup 27 nin yag
ortalamasinmn kontrol grabuna gére daha yiiksek oldugu saptandi. (Tablo 6)

Hastalarin 40 (%76.9) ‘1 ve tagiyicilarin 30 (% 63,8)’u erkekti. Bu iki grup
arasinda cinsiyet agisindan fark yoktu (p=0,227). Ancak hasta ve tagtyicr gruplarinda
erkek cinsiyet hakimiyeti varken bu cinsiyet egilimi kontrol grubuna goére farklilik
gdstermekteydi (grup 1 ve 3 kargilagtirmasi i¢in p<0,001 grup 2 ve 3 karsilagtirmast
i¢in p=0,039) (Tablo 6).

Kronik HBV enfeksivonlu (hasta ve inaktif tagiyic1) hastalarin yas ortalamas:
47.204.13.64 yil iken kontrol grubundaki bireylerin yag ortalamasr 40,25+18.39 yil
idi ve iki grup arasindaki bu yas fark: istatistiksel olarak 6nemli derecede farkl: idi
{(p=0,003). Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda erkek cinsiyet orani %70,7 iken
kontrol grubunda %44,1 olarak belirlenmis ve iki grup arasinda da cinsiyet dagilmi

agisindan 6nemli fark oldugu saptanmstir. (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 6.Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimlar

Hasta Tasiyic Kontrol P
(n=52) (n=47) (n=102)

P'=0,563,
Yas 479611322 | 46,36+14,18 | 40,25+18,39 | p*=0,134,
| p’=0,045

I...
Cinsiyet Kadm | 12(23,1) 57(55,9) 57¢55,9) ;iﬁg;:
Erkek | 40(76,9) 45(44,1). 45(44,1) p°=0.039

Veriler Ore£SS veya n(%) seklinde verilmigtir.

P ': Hasta ve tastyicilar arasindaki p degeri

P % Hasta ve kontrol grubu arasindaki p degeri

P * Tastyict ve kontrol grubu arasmdaki p degeri

Tablo 7. Hasta ve tastyic1 grup ile ile kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimlan

Hasta+Tastyic: | Kontrol P
{n=99) (n=102)
Yas 47,20+13,64 40,25+18,39 0.003
. Kadin 29(29,3) 57(55,9)
C t <0.001
nshye Frkek 70(70,7) 35(44.1)

Veriler Ort=SS veya n(%) seklinde verilmistir.

27




Her ii¢ grup, tekli nukleotid polimorfizmi genotip belirlemesi icin analiz
edildi ve hicbir grupta A/A genotipi saptanmadi. Kronik hepatit B hastalarinm 6
sida (%11,5) G/A genotipi saptanmirken, kalan 46 (%88,5) hastada G/G genotipi
saptandi. Grup 2° de G/A ve G/G genotipi olanlarm sayilar: sirasiyla 3 (%6,4) ve 44
(%93,6) bulundu. Kontrol grubundaki 18 (2017,6) kiside G/A genotipi saptanirken,
digerlerinin G/G genotipine sahip olduklari goriildi. Bu gruplar TNF-o 308 G/G
veya G/A. genotiplerinin gorlilme siklifi agisindan birbiriyle kargilastinldifinda,
kronik hepatit B hastalari ve inaktif hepatit B tastyicilart arasinda ayrica hem Grup
I’in hem de Grup 2'nin kontrol grubu ile kargsilagtirlmasimnda Onemi fark
saptanmadi. (p>0,05) (Tablo 8). Yine kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar (hasta
ve inaktif tasivici) ile kontrol grubu arasinda TNF-o 308 G/G ve G/A genotipleri
yoniinden fark saptanmadi (p=0,116) (Tablo 9).

Tablo 8. Gruplarin TNF a gen polimorfizim acisindan karsilagtirilmasi

Hasta Tasiyicr | Kontrol p P P P
(n=52) (n=47) | (n=102) (1-2) | (1-3) | (2-3)
G/G 84
44(93,6)
TNF o 46(88,5) (82,4)
0.155 | 0.492 | 0.451 | 0.113
308 G/A 18
6(11,5) 3(6,4)
(17,6)

Veriler n(%) seklinde veriimistir.

P1-2: Hasta ve tagtyscilar arasindaki p degeri

P1-3: Hasta ve kontrol grubu arasindaki p degeri
P2-3: Tasiyic ve kontrol grubu arasindaki p degeri

Tablo 9. Hasta ve inaktif tagiyict ile kontrol grubunun TNF-¢ 308 gen polimorfizmi
agisindan karsilastirilmass

Hasta ve Kontrol P
Tastyict (n=99) | (n=102)
G/G 90 (90,9) 84 (82,4)
TNF-a 308 0140
G/A 9(9,1) 18 (17,6)

28




Kentrol grubunda 4 hastanin anti-HBs sonucu yoktur. Anti-HBs sonucu
olanlardan-81 kisinin anti-HBs degeri >1 IU/mL’ dir. Toplumumuzda yasla beraber
HBYV enfeksiyonu gegirme olasilig: yasla beraber artti igin bundan sonraki analizde
kontrol grubundaki bireylerden Anti-HBs degeri >1 IU/mL ve 30 yas iistiinde olanlar
degerlendirmeye almnustir. Bu kriterlere uyan kontrol grubundaki birey sayis1 497
dur. TNF-a 308 gen polimorfizmi agisindan Grup 1 ve bu kontrol grubu arasinda fark
yokken Grup 2 ile aymi kontrol grubu arasinda nemli fark saptandi (p=0,031).
Ayrica kontrol grubu ile hasta ve inaktif tasiyici gruplarimn ikisini de igine alan
kronik HBV enfeksiyonlu hastalar karsilagtinldiginda TNF-o. 308 gen polimorfizmi
agisindan istatiksel olarak nemli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 10 ve Tablo 11)

Tablo 10. Gruplarmn TNF-a 308 gen polimorfizmi agismdan karsilastirilmas: *

Hasta Tastyic: | Kontrol P p P P

(0=52) | m=47) | (0=49) (1-2) | (1-3) | 2-3)
G/G 37
46(88,5) | 44(93,6)

TNF o (7575)
‘ 0,031 | 0,492 | 0,150 | 0,031

308 G/A 12
6(11,5) | 3(6,4)
(24.5)

*Kontrol grubu antiHBs >1 [U/mL ve 30 yag tistii kisiler olarak almmistir.
Veriler n (%) seklinde verilmistir,

P1-2: Hasta ve tastyictlar arasindaki p degeri

P1-3: Hasta ve kontrol grubu arasindaki p degeri

P2-3: Tasiyici ve kontrol grubu arasmndaki p deZeri

Tablo 11. Hasta ve inaktif tasiyic1 ile kontrol grubunun TNF- o 308 gen polimorfizmi
acisindan karsilastirilmas:®

Hasta ve Kontrol P
Tasiyici (n=49)
{(1:=299)
G/G 90 (90,9} 37(75,5)
TNF-a 308 0,023
G/A 9(9,1) 12 (24,5)

*Kontrol grubu anti-HBs >1 IU/mL ve 30 yas tistii kisiler olarak ahmmustar.
Veriler i (%) seklinde verilmistir.
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Grup 1 hastalar TNF-a 308 gen polimorfizmi agisindan G/A ve G/G olarak 2
gruba ayriidifinda (GG genotipi- olanlar 46 kisi, GA genotipi olanlar 6 kisi)
gruplanin yag, cinsiyet, serum ALT diizeyi, histopatolojik olarak Ishak evresi ve
HBYV DNA diizeyleri a¢isindan kargilastindmast Tablo 127 de sunulmustur.

Hastalarin yas ortalamasi G/G genotipi olanlarda 48+13,34 wil ve G/A
genotipi olanlarda 47,17+13,42 yil bulundu. G/G genotipine sahip olanlanin 10
(%621,7)* u kadmn, 36 (%678,3) tanesi erkek iken, G/A genotipinine sahip olanlarin 2
(%33,3)" si kadin ve 4 (%66,7)" t erkekti. G/G ve G/A genotipli hastalar arasinda yas
ve cinstyet acismdan istatistiksel olarak 6nemli fark saptanmadi (p=0.877 p=0,612) (
Tablo 12). Serum ALT diizeyi ortalamasi G/G genotipi tasiyanlarda 92,28+62,72
U/L. ve G/A genotipinde 84,83+87,51 U/L bulundu (p=0,795).

G/G genotipi olanlann 16 (% 34,8y sinda HBV DNA<2 milyon IU/ml, 30
(%65,2)” unda HBV DNA>2 milyon IU/ml iken G/A genotipi tastyanlarin 3 (%50)
iinde HBV DNA >2 milyon IU/ml, 3 (%50)” iinde HBV DNA>2 milyon 1U/ml idi.
G/G ve G/A genotipine sahip hastalar arasmnda HBV DNA diizeyleri agisindan
istatistiksel agidan énemli fark yoktu (p=0,612, p=0,656) (Tablo 12).

Orta ve ciddi fibrozis (Ishak evre>2) G/A genotipi olan kronik hepatit B
hastalarinm % 50°sinde gériiliirken G/G genotipi olanlarin % 41,9 unda saptands.
G/A genotipi olanlarla G/G genotipi olanlar arasinda Ishak evre acismdan Snemli

fark saptanmadi (p=0,999) (Tablo 12).

Tablo 12. Kronik hepatit B hastalarinda (Grup 1) G/A ve G/G genotiplerinin yas,
cinsiyet Ishak evre, HBV DNA ve ALT acisindan karsilastiriimasi

GG (m=46) | GA (n=6) P
Yas 48,07+13,34 47,17+13,42 0.877
L Kadm 10(21,7) 2(33,3)
C t .
sty Erkek 36(78.3) 4(66,7) 0.612
< g :
| <3 25 (58,1) 3 (50,0) 0,000
Ishak evre >2 18 (41,9) 3 (50,0)
HBVDNA | <2 000000 16 (34,8) 3 (50,0) 0380
(IU/ml) >2 000000 30 (65.2) 3 (50,0) ’
ALT (U/L) 02,28+462,72 | 84,83%87,51 0.795

Veriler Ort+SS veya n (%) seldinde verilmistir.
ALT: Alanin Aminotransferaz
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Tenofovir veya. Emiekavir tedavisi alan hastalanin (Ulkemizde saglik
uygulama teblifine gore entekavir veya tenofovir baglanan tiim hastalann baslangic
HBV DNA diizeyleri 2 milyon IJ/ml’nin iizerindedir) HBV DNA diizeylerinde
tedavinin 6. ay ve 12, aylarinda saptanan negatiflik oranlart ve histopatolojik evreleri
(Ishak) Tablo 13 de sunulmustur.

G/G genotipine sahip hastalarda orta-ciddi fibrozis (Ishak evre >2) 17 hastada
(%53,1) goriiliirken, G/A genotipine sahip 2 (%66,7) hastada orta-ciddi fibrozis
saptanmugstir. Fibrozis evresi agismdan G/G ve G/A genotipi tasiyan hastalar arasinda
istatistiksel olarak énemli fark saptanmadi (p=1.00) (Tablo 13).

Entecavir veya tenofovir tedavisi alanlardan 34 hasta G/G, 3 hasta G/A
genotipine sahipti. G/G genotipine sahip hastalarin 9 (%26,5)’ unun HBV DNA
degeri 6. ayda negatiflesirken 25 (%73,5) inin HBV DNA degeri ise hala pozitifti.
Yine tenofovir veya entekavir tedavisi alan hastalan ele aldigimizda G/A genotipine
sahip hastalarin 2 (%066,7) sinin HBV DNA degeri 6. ayda negatiflesmisken 1
(%33.3)’ inin HBV DNA degeri pozitifti. G/G genotipine sahip hastalarm 12. ayda
23 (%69,7) Uniin HBV DNA degeri negatiflesirken, 10 (%30,35)’ unun HBV DNA
degeri hala pozitifti. G/A genotipine sahip hastalarin ise %100’ tiniin 12. ayda HBV
DNA degeri negatiflegmisti. Tedavide 6. ay ve 12. ay HBV DNA degeri agisindan
G/A ve G/G genotipi tagiyan hastalar arasinda istatistiksel olarak onemli fark
saptanmadi (p:0,205 ve p:0,545) (Tablo 13).

Tablo 13. Entekavir veya tenofovir tedavisi alan hastalarm G/G ve G/A genotiplerine
gore Ishak evre, HBV DNA 6. ay ve 12. ay takip degerlerinin karsilastiriimas:

- G/G (n=34) G/A (0=3) P

. <2 15 (46,9) 1333y
i

shak evre > 17 3.0) 2(66.7) 1,000
Tedavide 6. ay >50 TU/mb 25(73,5) 1(33,3)
HBV DNA <50 TU/ml 9(26,5) 2 (66,7) 0,205
Tedavide 12. >50 IU/ml 10 (30,35) -
Ay 0,545
HBV DNA <50 TU/m] 23 (69,7) 3 (100,0)

Veriler n (%) seklinde verilmistir.
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Kronik HBV enfeksiyonu olanlarm (Grup- 1 ve Grup 2) G/G ve G/A
genotiplerine goére bolindiklerinde yas, cinsiyet, HBY DNA ve serum ALT
diizeyleri karsilagtirmasi Tablo 14’ te sunulmustur. Kronik HBV enfeksiyonu
olanlarm 90° 1 G/G ve 9° u G/A genotipine sahipti. Kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalarda G/A ve G/G genotiplerine gére yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak 6nemli fark saptanmadi (p=0,589, p=0.442). Serum ALT diizeyleri ortalamas:
G/G genotipinde 60,31£56,02 U/L ve G/A gencpinde 68,00£73,76 U/L idi
(p=0.626) (Tablo 14).

G/G genotine sahip olan Kronik HBV enfeksiyonu olanlarimn 60 (%66,7)" inda
HBV DNA <2 milyon IU/mL, 30 (%33,3)’ unda HBV DNA >2 milyon IU/mL iken,
G/A. genotine sahip olanlarin 6 (%66,7) sinda HBV DNA <2 milyon IUAnL ve 3
{%33,3)” inde HBV DNA >2 milyon IU/ml idi. Kronik HBV enfeksiyonu olanlarda
G/G ve G/A genotiplerine gére HBV DNA degerleri acisindan istatistiksel olarak
Onemli fark saptanmadi (p=1.000) (Tablo 14).

Tablo 14. Kronik HBV enfeksiyonu olanlarm (Grup 1 ve Grup 2) G/G ve G/A
genotiplere gore vas, cinsivet, HBV DNA ve ALT ozellikleri

G/G (0=90) | G/A (n=9) P
Yas 47,26+13,63 | 46,67+14,22 0.589
Cinsiyet Kadm 25(27.8) 4 (44,4) 0.442
Erkek 65 (72.2) 5 (55.6)
HBVDNA <2 000000 60 (66,7) 6 (66,7) 000
(IU/ml) >2 000000 30(33,3) 3(33,3)
ALT (U/L) 60,31£56,02 | 68,00£73,76 0.626
Veriler Ort+8S veya n (%) seklinde veriimigtir.
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5. TARTISMA

Hepatit B enfeksivonunun kroniklesme patogenezinde konak immun yamtinin
Snemli rolii vardir. Konak immiin yamtinin hem hepatoselliller hasardan hem de
viral klirensten sorumlu oldugu diisiintilmektedir. Hepatosit hasari, doku makrofaj
Kupffer hiicreleri araciliiyla inflamatuvar bir cevap olusumuna yol agar. Bu aktive
edilmiy hiicreler, enfekte karacigerde HBV'nin baskilanmasi ya da klirensinin
merkezinde bulundugu diisiiniilen antiviral sitokinleri salgilar (119).

HBV’ nin konak immiin yamti aracilifiyla viral klirensine katilan birkag
sitokin tanimlanmistir. Bunlarin icinde TNF-a  fibrogenezise katkida bulunan ve
konagin immun vamtindaki en oOnemli sitokindir (120). Sitokin genlerindeki
polimorfizmlerin, gen transkripsiyonunu etkiledigi, dolayisiyla sitokin iiretiminde
bireyler arasi degigikliklere sebep oldugu tamimlanmis ve gosterilmigtir (121).
Sitokin gen polimorfizmlerinin, enfeksiyon hastaliklart da dahil olmak {izere baz
hastaliklarin duyarhliklanini, siddetini ve klinik sonuglarimi etkiledigi gosterilmistir
(122, 123). Guillain-Barre sendromu (124), tiiberkiiloz (125) ve ANCA iligkili
vaskiilit (126) bu hastaliklardan birkagidir. Kronik B enfeksiyvonu sirasinda,
karacigerde TNF-q, viral hepatitin, alkolik karaciger hastalifimn, non-alkolik yagl
karaciger hastaliginin ve iskemi-reperflizyon hasarinin patofizyolojisinde rol oynar.
Bu sitokin dikkate deger bir zit fonksiyonel etkiler gosterir; yalmizeca
hepatotoksisitenin mediyatdrli degildir, aym zamanda hepatosit proliferasyonun ve
karaciger rejenerasyonunun indiikleyicisidir (127} Son kanstlar, TNF-o ve interferon
gamma gibi hedef bolgelerdeki dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemlerinin
aktive edilmis efektor hiicreleri tarafindan salinan antiviral sitokinlerin, karacigerdeki
HBYV ekspresyon ve replikasyonunun non-sitolitik baskilarnasim indiikleyebilecegini
ileri siirmektedir (128). In-vitro deneyler, rekombinant TNF-o’ nmin, HBV mRNA
bozulmasina hizli bir sekilde aracilik ederek ve HBV kor promoter bolgesini
etkileyerek HBV replikasyonunu 6nledigini  ortaya c¢ikarmastir (129). Bunu
destekleyecek sekilde, hepatit B virtisiintin reaktivasyonu, anti-TNF-a antikoruyla
tedavi edilen hastalarda gozlenmistir (130).

Hepatit B enfeksiyonunun kroniklesmesinde, sitokinlerin, 6zellikle TNF-a’

nn rold oldugu diigtinlilmektedir. Hastaligin ilerlemesinde genetik dzelliklerin roli
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oldugu cesitli caligmalarla gosterilmistir. Bu ¢alismada, kronik hepatit B enfeksiyvonu-
olan hastalarla saghkli kontrol grubunda TNF-o 308 gen polimorfizmleri
degerlendirildi ve GA genotipine sahip olmanm kronik hepatit B ile enfekte olmada
diigiik riske sahip oldugu gésterildi.

TNE-a 308 gen promotor polimorfizminin serum TNF-a diizeyine etkileri
lizerine goris birligi yoktur. TNF-¢ 308° de A alelinin varliginin insanlarda artmug
serum TNF-o diizeyleri ile iligkili bulunduguna dair yaymnlar bulunmaktadir

(131,132).

Zhang ve arkadaslarimin yaptifn bir calismada ise kronik HBV enfeksiyonlu
hastalarda saglikli kontrol (HBs Ag: negatif, Anti-HBs: pozitif) grubuna kiyasla
serum TNF- o diizeylerinde anlamii yikseklik olmasina ragmen, TNF-a 308 gen
polimorfizminin  serum TNF- ¢ diizeyi ile hicbir iligkisi olmadig1 g8sterilmistir

(133).

Kronik HBV enfeksiyonunda TNF-o 308 gen promotor polimorfizmlerinin
etkileri ile ilgihi yapilan c¢aligmalarda celigkili sonuglar gozlendiginden net
degerlendirme yapilamamaktadir. Bu ¢aligmada, TNF-a 308 G/A polimorfizminin
hem hepatit B viriisiiyle karsilasma sonrasi enfeksiyonun iyilesmesi ile, hem de
kronik HBV enfeksiyontulardaki prognozla iligkisini arastirarak genetik 6zelliklerin,

hastalifin patogenezindeki roltinii belirlemeyi amacladik.

Yapilan ¢alismalarda, TNF-a 308 gen promotor polimorfizmi ile kronik HBV

hastaligimin sonlanmast ile ilgili 3 farkl: sonug meveuttur.
Birinci grup ¢aligmalar “hicbir iligki yok” demek demektedir.

TNF-a 308 gen promotor polimorfizmi ile kronik HBV hastaliff1 arasinda
iligki olmadifini savunan c¢aligmalardan biri, Japonya’da Miyazoe ve arkadaglari
tarafindan yapilmastir. 53 siroz ve 147 inaktif hepatit B hastasimi ve 52 saghkh
kontrol grubunu iceren ¢alhigmada, TNF- o 308 gen polimorfizmi agismdan HBV
tagiyicilars ile HBV den spontan iyilesmis (SR~ HBsAg negatif , anti-HBs pozitif
ve anti - HBc IgG pozitif) kontrol grubu karsilastinlmis, gruplar arasinda anlamli

fark olmadigni gostermislerdir (134).

Benzer sekilde Niro ve arkadaslari, 184 kronik hepatit B tasiyicisi hastay:
HBV enfeksiyonundan spontan iyilesmis 96 vaka ile TNF-a 308 gen promotor
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polimorfizmleri acisindan kargilastirmislar ve HBV tasiyicist grubunda TNF-¢ 308
gen polimorfizmlerinin GG ve GA agisindan dagiliminm kontrol grubuna gore farkls
olmadigim ve TNF-0. 308 gen promotor polimorfizminin HBV enfeksiyonundan
temizlenmesinde belirleyici olmadigm: gostermislerdir. Dekompanse olanlarda G/G
genopinin daha hafif karaciger hastaligi olanlara gbre daha sik goriildigl, G/G
genotipi  varligmun HBV enfeksiyonlu hastalarda kot prognoza neden oldugu
belirlenmigtir (135). Bizim calismanuzda da G/G genotipi ile fibrozis arasinda iligki
saptanmadi. Bu farkli sonucun nedeni bizim calismamizdandekompanse siroz

vakalarnnin olmamas: olabilir.

fran’da vapilan bir ¢alismada 100 kronik HBV enfeksiyonlu hasta ve 91
HBV enfeksiyonundan spontan iyilesmis vakada, TNF-o geninin promoter
bolgesinde TNF-o 308 G/A polimorfizmi incelenmis ve TNF-¢ 308 gen promotor
polimorfizminin, kronik HBV enfeksiyonu gelisimi ile higbir iligkisi olmadif

sonucuna vardnustir (136).

Hohler ve arkadaslarmmn yaptigs bir ¢alismada, 71 kronik hepatit B hastasi
ve HBV enfeksiyonundan spontan iyilesen 99 saglikli kontrol alinnmug ve TNF-a 308

gen polimorfizmi acisindan bu gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustic (137).

Bizim c¢alismamzda, kronik HBV enfeksiyvonu olanlarda saglikli kontrol
grubuna gdre GG genotipinin daha fazla goriildigsi ancak GA genotipi acisindan

Anti-HBs. ‘ye bakilmakszin segilen kontrol grubuna gére anlamh farklilik saptanmadi.

lkinci grup c¢alismalar, TNF-o 308 gen promotor polimorfizmlerinin ya
“kronik HBV enfeksiyonunun istenmeyen prognozu” ile ya da HBYV enfeksiyonun

kronikiesme riskinin artisy ile iliskili oldugunu gdstermektedir.

Conde ve arkadaslarimn 28 siroz ve 30 inaktif hepatit B tasiciyis: ile kontrol
grubu olargk HBV’ den spontan iyilesme gosteren 100 saglikli bireyl igeren bir
calismada TNF-o 308 G/A genotipinin  sirotik hastalarda ve inaktif HBV
hastalarinda anlamli oranda sik oldufunu gostermigtir (138).Bizim ¢aligmamiz da
inaktif HBV tasiyicilan ile kontrol grubu 30 yag st ve anti-HBs>1 IU/ml

alindigmda G/A polimorfizmi agisindan anlamh fark saptand:.

Baena ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismada, TNF-a 308 G/A genotipinin

stkligimmn kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, HBV enfeksiyonundan spontan
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iyilegen kontrel grubuna gore anlamh dlglide az oldugu sonucuna vartlmistir (139).
Bu calismalar, bizim ¢alismamuzin aksine G/A genotipinin, HBV enfeksiyonun

kroniklesmesine egilimi artirdi@in gOstermistir.

Ustincit grup ¢alismalar da “TNF-o 308 protomor gen polimorfizmi ve HBV
enfeksiyonunun iyilesmesi arasmda pozitif bir iliski oldugunu” s6ylemekte ve TNF-
a 308 G/A ya da A/A  genotiplerinin HBV klirensiyle iligkili oldugunu

gostermektedir.

Kim ve arkadaglarinm 1109 kronik HBsAg tasiycist ve 291 HBV’ den
spontan iyilesmis saglikli kontrol grubu ile yaptig1 bir ¢alismada, TNF-a 308 G/A ve
A/A varliimin HBV enfeksiyonun iyilesmesi ile giiclii gekilde iligkili oldugu
gosterilmigtir (140).

Giiney Cin Bolgesi’'nde Xu ve arkadaglanimin 171 HBYV ile enfekte hasta ve
227 HBV enfeksiyonundan spontan iyilesmis kontrol grubu ile vaptifs ve TNF-a
308 gen polimorfizminin degerlendirildigi bir ¢alismada, kontrol grubunda allel A
ve G/A genotip sikligi anlaml olarak olarak fazla bulunmustur. Bu sonuglar TNF-o
308 G/G genotipi tasiyan kisilerde, G/A genotipiyle karsilastinldiginda, HBV ‘nin
kroniklesme riskinin anlamli olarak daha yitksek oldugunu gostermektedir (141).

Kore’de yapian bir calismada, 412 hasta (72 inaktif tasiyici, 261 kronik
hepatit B hastast 79 karacifer sirozlu) ve 204 HBV’ den spontan iyilesmis kontrol
grubu TNF-u 308 gen polimorfizmi agisindan kargilastiniimuis ve TNF-a 308 G/G
genotipi  varligmmn  hepatit B infeksiyonun kroniklesmesiyle iliskili oldugu
bulunmusgtur. Aym caligmanmn inaktif hepatit B hastalart kolunda da progresif

karaciger hastalif1 olaniara benzer genotip sonucu ¢ikmistir (142).

HBV enfeksiyonunda TNF-a-308 gen promotor polimorfizmleri ile ilgili 21
calismanim bulundugu bir metaanaliz yapilmistir (143). 4320 kronik HBV hastas: ve
2905 HBYV infeksiyonundan spontan iyilesmis (SR) kisi ve saglikli kigilerden
(HBsAg , anti -HBcIgG ve anti HBclgM negaﬁf) olusan kontrol grubunun TNF-a
308 gen promotor polimorfizmi agisindan incelendigi bu metaanalizde farkh etnik
kékenler Kafkasoidler (Avrupa kitas: Iran, Italya, Almanya, Tiirkiye, Israil kékenli
insanlar) ve Mongoloidler (Dogu Asya —Cin, Kore, Japonya kdkenli insanlar) olarak

kategorize edilmigtir. Calismalara dahil olan hasta ve kontrol gruplan yas ve cinsiyet
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olarak uyumlu bulunmustur. Ttun hastalar ve kontrol grubu TNF-o 308 varyant
fenotipleri (G/A ve A/A) agisindan incelenmistir. Metaanaliz, TNF-a 308 A
heterozigotlarimn (G/A) anlamli dl¢iide azalmmg kronik hepatit B (KHB) gelisim:
riskine sahip olduklarini ve TNF-a 308 A aleli homozigotlar (A/A) ve tastyicilarimn
{G/A+A/A) anlamli derecede azalmig KHB riski oldugunu gostermektedir. Kontrol
grubu olarak SR grubu ele alindiginda 308 varyant genotipleri (G/A ve A/A) varh
KHB acisindan koruyucudur ancak salikli kontrol gruplanyla karsilastirma
yapihiginda HBV enfeksiyonu ile anlamli bir iliski gézlenmemistir. Einik kokene
gére alt grup analizlerinde Mongoloid popiilasyonlarda TNF-o 308 varyant
genotipleri (G/A ve A/A) anlamli derecede azalmug risk ile iliskiliyken, Kafkasoidler

ile ilgili higbir anlamh baglant1 bulunamamstir,

Bu metaanalizin bazi kisitlamalan bulunmaktadir: Ik olarak, genetik
polimorfizmler, farkli vaka gruplarmda (inaktif tagtyici, KHB, karacifer sirozu)
arastinlmistir ve bu vakalar icinde spesifik genetik etkiler meveut olabilir. Ikinci
olarak yas, etnik koken, aile gecmisi, ¢evresel faktOrler ve hayat tarzi gibi
degiskenlere gore uyarlanmamig tahminler bulunmaktadir ve alt grup analizlerinde
Kafkosoidlerin sayis1 gorece olarak azdir. Bu kisitlamalara ragmen, bu metaanaliz
TNF-a 308 A alelinin kronik HBV enfeksiyonu i¢in, &zellikle Mongoloid ve spontan

iyilesen kontrol gruplarinda koruyucu bir faktdr oldugunu ileri siirmektedir (143).

Bu c¢aligmalara benzer gekilde, bizim caligmamizda da G/G genotipinin
kronik hepatit B hastalarmda saghkl: kontrol grubuyla benzer oranda fakat spontan
iyilesen kontrol grubuna gore daha stk gorildiigh, genotipik &zelliklerin,
kroniklesmede etkili olabilecegi gosterildi. Ancak genetik 6zellikler toplumlara gore
degisebilmektedir. Bu nedenle, Tarkiye’de bu konuda yapilan calismalann da
degerlendirmek gerekmektedir. Bilkay ve arkadasiarimin, HBV enfeksiyonuna bagh
son evre karaciger hastas: (SDKHy 27 hasta, 23 tane inaktif HBV tasiyicist ve 60
tane HBV infeksiyonundan spontan ivilesmis kontrol grubu ile yaptiklan ¢aligmada,
TNF-a 308 G/G polimorfizmi sikligr, SDKH hastas: ve inaktif HBV tagiyiciss
grubunda, kontrol grubuna gore Onemli derecede yiiksek bulunmugtur. Bilkay ve
arkadaslan bu c¢alismada, HBV ile enfekte hastalarda TNF-o 308 G/G gen
polimorfizminin, HBV inhibisyonunu azalttifini, bu nedenle kronik HBV

enfeksivonu olan hastalarda SDKH geligimi i¢in degerli bir gdsterge olabilecegini
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One siirmektedir. Bu ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde TNF-o 308 G/G
gen polimorfizmi siklifs HBV enfeksiyonlularda (hasta ve inaktif tasiyict) saglikls
kontrol grubuna gore daha yliksek bulunmustur (144).

Caligmamzda, hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyetleri birbirinden
farkliydi. Ancak gen c¢ahsmalarda, bu farkliligin Snemi olmadigindan ¢aligma

gruplarimn yag ve cinsiyetlerinin benzer olmasi i¢in planlama yapilmadi.

Bu calismada, HBV DNA diizeyleri ile TNF-a. 308 gen polimorfizmi arasinda
iliski saptanmadi. Ayrica, kronik hepatit B hastalarmm histopatolojik evrelerine gore
gen polimorfizmi farkliliklan degerlendirildi. TNF-0 308 gen polimorfizminin, hafif
karacifer hasar ile orta-ileri karacifer hasari bulunan hastalarda benzer oldugu
gdriildit.Inaktif HBsAg tastyicilan ile hastalar arasinda fark yoktu.Sonug olarak
hepatit B virus klirensinde, G/A genotipinin etkili olabilecegi, G/G genotipine sahip

olmaninsa HBV enfeksiyonun kroniklesmesinde etkili olabilecegi dustiniildil
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6. SONUC

Kronik hepatit B enfeksiyonu, agilama caligmalarina ragmen, diinyada ve
iilkemizde tnemli saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Hastalik ilerlediginde

mortalitesi yiiksek hepatoselliiler karsinom ve karaciger sirozu ile sonuglanmaktadir:

Diinyada, genetik 6zelliklerin hepatit B enfeksiyonu ile iliskisi g8sterilmis

ancak Turkiye’ de bu konuda kisith hasta sayisiyla calismalar yapilmistir.

Hastalifa yakalanmada genetik riskleri bilmenin, alinacak tedbirleri
yonlendirmede Onemli oldugunu distinmekteyiz. Bu calismada, hastahgin
patogenezinde etkili oldugu bilinen sitokinlerden TNF-a 308 in G/A ve G/G.gen
polimorfizmleri degerlendirildi. G/G genotipine sahip olmanin, hepatit B viriis
enfekisyonunun kroniklesmesinde risk faktdril olabilecegini, G/A genotipine sahip

olmanin HBV enfeksiyonundan iyilesmede olumlu br faktor olabilecegini gdsterdik.

Daha fazla hasta sayisiyla yapilacak calismalarla desteklenirse, TNF-a 308
gen polimorfizminin kronik hepatit B siirecindeki etkilerinin daha iyi

anlasilabilecegini disiinmekteyiz.
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