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OZET

Viral hepatit B (HBV) enfeksiyonunun kroniklesmesine yol agan
mekanizmalar tam olarak anlasilamamigtir. Sitokin profilindeki degisimin,
enfeksiyonun iyilesmesi veya  kroniklesmesi seklinde  sonuglanabilecegi
bilinmektedir. Bu ¢alisma, sitokinler ile HBV enfeksiyonunun farkli klinik formlar1
arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaciyla yapilmistir.

Calismada, HBV enfeksiyonuna ikincil kronik hepatit (KHB), karaciger
sirozu (KCS) ile hepatoseliiler karsinoma (HSK) gelismis hastalarda IL-6, IL-10, IL-
18 diizeyleri ve hastalik progresyonu arasindaki iliski arastirildi. Kronik hepatitli 29,
KCS’lu 19, HSK’l1 19 toplam 67 HBV hastas: ile 15 saglikli kontrol ¢alismaya
alda.

Gruplar arasinda HBV DNA diizeyleri a¢isindan anlamli fark yoktu. IL-6, IL-
10 ve IL-18 diizeyleri HBV enfeksiyonu olanlarda, hastalik progresyonu ile daha
belirgin sekilde olmak tizere kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulundu.

Interlokin-6 diizeyi HSK grubunda kontrol grubu, KHB ve KC-S gruplarina
gore anlamli yiiksek olup diger gruplar arasinda ise benzerdi. IL-10 diizeyinde ise
sadece HSK ile kontrol grubu arasinda anlamli fark mevcuttu. IL-18 diizeyleri ise
HBV gruplarinda (KHB, KC-S ve HSK) benzer olmakla beraber her ii¢ grupta da
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti. IL-6, IL-10, IL-18 ve AFP diizeyleri
arasinda istatiksel ag¢idan anlamli korelasyon saptandi. EK olarak HSK grubunda yer
alan ve AFP diizeyleri normal simirlarda olan 3 hastadan ikisinde IL-18 diizeylerinin
ortalama degerin tizerinde oldugu ve bunlardan birinde IL-10 diizeyinin de ortalama
degerin tizerinde oldugu saptandi.

Sonug olarak, IL-6, 10 ve 18 diizeylerinin HBV enfeksiyonunun farkli
evrelerinde artmig oldugu saptandi. IL-6 ve 10 HSK da artarken, IL-18, tim HBV
formlarinda artmis olarak bulundu.

Anahtar kelimeler: Hepatit, karaciger sirozu, hepatoseliiler karsinoma, sitokin



ABSTRACT

DETERMINATION OF INTERLEUKIN-6, INTERLEUKIN-10 AND
INTERLEUKIN-18 LEVELS IN PATIENT WITH CHRONIC HEPATITIS B

The mechanisms of chronicity in viral hepatitis B have not been fully
understood yet. It has been stated that the changes in balance of cytokine profile
may result in either healing or chronicity. This study was conducted to reveal the
relationship between different clinical forms of HBV infection with cytokines.

This study aims to reveal the relationship between IL-6, IL-10, IL-18 levels
and disease progression in patients with chronic hepatitis B (CHB), liver cirrhosis
(LC) and hepatocellular carcinoma (HCC) secondary to HBV infection. Totally,
sixty seven HBV patients with CHB (n:29), LC (n:19), HCC (n:19) and fifteen
healthy controls included in the study.

Hepatitis B virus DNA levels were not significantly different between the
groups. IL-6, IL-10 and IL-18 levels in patients with HBV infection significantly
higher than the control group in association disease progression.

Level of IL-6 in HCC group was significantly higher than the control, CHB
and LC groups. IL-6 levels were similar among the other groups. At the level of IL-
10 there was significant difference only between control and HCC groups. 1L-18
levels were similar among the groups of HBV (CHB, LC, HCC) and in all three
groups were significantly higher than in the control group. There was statistically
significant correlation between IL and AFP levels. In addition, IL-18 levels in two of
three patients with AFP levels within normal range in the HCC group were found to
be on mean values. In one of them the level of IL-10 was found to be on mean
values.

In conclusion, levels of IL-6, 10 and 18 was found to be increased at different
stages of HBV infection. IL-6 and 10 levels increased in the HCC group. IL-18 were
increased in all forms of HBV.

Keywords: hepatitis, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, cytokine
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1. GIRIS

Karaciger hastaliklarma sebep olan faktorler iginde viral hepatitler
olusturduklar1 hastalik ve sonuglar1 bakimindan gerek iilkemiz gerekse diinya
tilkeleri agisindan biiyiik 6neme sahiptir (1).

Onceleri Hepatit A Viriisii (HAV), Hepatit B Viriisii (HBV), Hepatit D
Viriisiic (HDV) ve non-A non-B hepatiti diye tanimlama yapilirken; daha sonradan
non-A non-B olarak tanimlanan grupta Hepatit C Viriisii (HCV) ve Hepatit E Viriisii
(HEV) tanimlanmustir (2-4).

Hepatit olusturan viriisler iginde olusturduklar1 hastaliklarin ciddiyeti
acisndan HBV ve HCV ayr1 bir oneme sahiptir. Bu viriislerin olusturdugu
enfeksiyon asemptomatik enfeksiyondan hepatoselliiler karsinoma (HSK) kadar
ilerleyebilmektedir (5, 6). Hepatit viriislerinin olusturdugu enfeksiyonlar benzer
Klinik tablolara sebep oldugu igin etiyolojik ajanin belirlenmesinde klinik bulgularla
birlikte laboratuar yontemlerinden yararlanilarak etiyolojik ajanin hangi hepatit
virlisii oldugu belirlenmektedir (7-9).

Hepatit virtislerinin neden oldugu enfeksiyonlar toplum i¢in 6nemli saglik
sorunu teskil etmektedir. Ozellikle hastalik kroniklestiginde ciddi saglik sorunlarina
neden olmaktadir. Her ne kadar HBV, HCV ve HDV kronik enfeksiyona sebep olsa
da HBV’niin olusturdugu kronik hepatit B enfeksiyonu (KHB) tiim diinyada daha sik
goriildiigii igin 6nemli bir saglik sorunudur. Diinya genelinde yaklasik 2 milyar
Kisinin HBV ile temas ettigi ve yaklasik 600 milyon kisinin HBV tasiyicis1 oldugu ve
bunlarin da yaklasik %10’unda kronik HBV enfeksiyonu gelistigi tahmin
edilmektedir (10, 11).

Hepatit B enfeksiyonunda kroniklesmeye giden siiregte ne gibi faktorlerin
etkili oldugu ve enfeksiyonun hangi bireyde serokonversiyonla sonu¢lanacagi hangi
bireyde kroniklesecegi su an igin tam olarak agiklanamamaktadir. Fakat son yapilan
calismalarda hepatit viriis enfeksiyonlarinda karacigerdeki enflamasyon ve hasardan
virisiin kendisinden ziyade viriisle enfekte hiicrelerin olusturdugu hiicresel tip
immiin yanitin dnemli olduguna yonelik bulgular mevcuttur (12-15).

Hepatit viriisii enfeksiyonlarindaki enflamasyonda sitokinlerin 6nemi
biiyiiktiir. Sitokinler glikoprotein yapisinda olup kiigiik molekiil agirligina sahiptirler.

Sitokinler cesitli hiicreler tarafindan sentezlenebilmektedir ve karacigerin viral



enfeksiyonlarinda viriise karst immiin yanit olusturarak viriisii temizlemeye caligir
fakat bu sirada karacigerde hasara da sebep olabilmektedirler (9, 14).

Karacigerin viral hastaliklarinda sitokinlerin hastalik sirasindaki diizeyleri
hepatit patogenezi hakkinda bilgi verebilir. Sitotoksik veya supresor (Ts) ile yardime1
T (Th) hiicreleri viral karaciger hastaliklarmda énemli rol almaktadir. Ozellikle Th
hiicreleri bu konuda 6énemlidir ve iki alt gruba ayrilir (Thl ve Th2). Bu iki alt grup
salgiladiklar1 ¢esitli sitokinlerle kendilerini g¢ogaltma yaninda diger alt grubu
baskilayabilme veya aktive edebilme 6zelligine de sahiptir (14, 16, 17). Ortak oncii
hiicreden gelisen Th hiicrelerinin hangi hiicreye doniiseceginde ortamin ve antijenin
ozelligi ile ortamda bulunan diger sitokinler etkilidir. Hiicresel yanitta Thl hiicreler
etkili iken hiimoral yanitta Th2 hiicreler etkilidir.

Tip 1 yardimci lenfositler interferon-o (IFN-a), interlokin-2 (IL-2), Timor
Nekrozis Faktor-a (TNF-o) ve proinflamatuar nitelikte sitokinlerin salinmasina
neden olurken; Tip 2 yardimci lenfositler ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13
salinimina neden olur.

Viral hepatite kars1 immiin yanitta Thl hiicrelerden salinan IL-2, TNF-a ve
IFN-a baskin ise viral gogalma etkin bir sekilde onlenirken; Th2 hiicrelerden salinan
sitokinler (IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13) baskin oldugunda ise viral ¢ogalmaya ve
hastaligin kroniklesmesine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir. Dolayis1 ile
hepatit enfeksiyonlarinda hastaligin gidisatini, yani akut mu yoksa kronik mi
olacagin1 Thl ve Th2 dengesi etkileyebilmektedir (14, 16, 17). Dengenin Th1l lehine
bozulmasi iyilesme ile sonuglanirken, Th2 lehine degisim ise hastaligin
kroniklesmesiyle sonuglanir.

Bu c¢alismada KHB’li hastalarda doku hasari, malignite gelisimi ve
progresyonda rolleri oldugu diisiiniilen I1L-6, 10 ve 18 diizeyleri ile bu enfeksiyonun
dogal seyri i¢inde ortaya ¢ikan farkli klinik tablolar arasindaki iligki ortaya

konulmaya ¢alisildi.



1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Hepatitler

Hepatit, tiim hepatositleri etkileyen, hepatoseliiler nekroza neden olan
karacigerin iltihabi hastaligidir (18). Kronik hepatit morfolojisi basta hepatit B viriisii
(HBV), hepatit C viriisii (HCV), hepatit D viriisii (HDV), otoimmiinite, kronik
kolestatik hastaliklar ve ilaglar olmak tizere ¢ok ¢esitli nedenlerle olusabilmektedir.

Viral sebepler iginde birincil olarak karacigeri tutan hepatit viriisleri
olusturduklar1 hepatit tablosunun 6nemi nedeni ile &n planda yer alirlar. Insanda
hepatit yapan tiim bu viriisler RNA viriisii iken i¢lerinde sadece hepatit B viriisii
DNA viriistidiir. Her ne kadar bu ajanlar molekiiler ve antijenik yapilarina gore ayr1
ozelliklerde olsalar bile hepsi klinikte benzer hastalik tablolarina yol agar. Tim
tiplerde klinik tablolar asemptomatik veya belirsiz bir klinikten fulminan veya akut,
oldiriictt bir enfeksiyona kadar genis formlarda goriilebilir. Daha ¢ok kan
transflizyonu ile gecen tipler (HBV, HCV ve HDV) subklinik persistan
enfeksiyondan, karaciger sirozu (KCS) ile giden hizli gidisli progresif kronik

karaciger hastaliklarina hatta hepatoseliiler karsinomaya neden olabilir (19, 20).
1.2.2. Kronik Hepatit B

1.2.2.1. Tarihge

Viral hepatitlerin dykiisii, insanhik tarihi kadar eskidir. ilk kez Hipokrat
tarafindan kaydedilen bu hastalik, bliylik salginlara ve kayiplara yol agmustir.
Dogrudan kan ve kan iirtinleri ile bulasan hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman
tarafindan tanimlanmistir. Yirminci yiizyillin ilk yarisinda kizamik ve kabakulak
immiin proflaksisi amaciyla plazma verilen kisiler ile insan serumu igeren sari
humma asis1 yapilan askeri personelde ve kontamine ignelerin kullanildigi cinsel
yolla bulagsan hastaliklar kliniklerinde tedavi goren hastalarda sarilik salginlari
goriilmeye baslamis; II. Diinya Savasi sirasinda kan transflizyonu yapilan askerlerde
ciddi sorunlar ortaya c¢ikmustir (21). Blumberg ve arkadaslarinin 1963 yilinda
Avustralyali bir yerlinin serumunda giiniimiizde "HBsAQg" olarak bilinen "Awvustralya
antijeni-Au antijeni"ni saptamasiyla viral hepatit tarihinde yeni bir donem
baglamistir. 1973 yilinda Feinstone HAV’1, 1977 yilinda Rizetto Hepatit D Viriisiinii



(HDV) , 1989 yilinda Choo ve arkadaslar1 HCV’yi, 1991 yilinda Tam ve arkadaslari
ile 1992 yilinda Bradley Hepatit E Virisii’'ni (HEV) bulmuslardir (22). Simons ve
arkadaglar1 1995 yilinda akut hepatit geciren bir cerrahta Hepatit G Viriisii’niin
(HGV) varligini saptamuglardir (23).

1.2.2.2. HBV Ozellikleri

Hepadnaviridae ailesinin iiyeleri iginde insanlarda infeksiyon olusturan tek
tiir HBV diir. Infekte hiicrelerde birden fazla sayida partikiil tipi olusumuna yol
acmasi nedeniyle diger hayvan viriislerinden farkli bir yere sahip olan HBV nin,
kismen saflagtirilmis preparasyonlari elektron mikroskobunda incelenecek olur ise;
biiyiikliik, yap1 ve miktar gibi degisik 6zellikleri bakimindan birbirine benzemeyen
ti¢ tip partikiile rastlanir (24, 25).

a- Yaklasik 42 nm (42-47 nm) c¢apinda, infektif 6zellikte, tam bir viryon
yapisinda, kiiresel sekilli, Dane partikiilleri;

b- Yaklasik 22 nm (16-25 nm) capinda, iginde niikleik asit bulunmayan,
noninfektif, kiiresel partikiiller;

c- Ozellikle replikasyonun sdz konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan,
22 nm ¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit ihtiva etmeyen, non-infektif,
tiibiiler partikiiller.

Her ii¢ form da infekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-500 mg/ml)
saptanabilen ve HbsAg adi verilen ortak vyiizey antijenine sahip olup,
imminojeniktir. Anti-HBs antikorlari ile reaksiyon verirler (25, 26).

Zarfli bir virliS olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1, donma ve ¢6zmeye
oldukea direnglidir, bu 6zellikleri ile kisiden kisiye gegcisteki etkinlik ve dezenfektan
direnci saglanir (27).

Hiicre igine giren HBV, stoplazmada zarf ve kapsidini kaybederek genomik
yapisi ¢ekirdek igine girer ve burada replike olur. HBV-DNA'dan pregenomik RNA
meydana gelir ve reverse transkriptaz enzimi C ucundan bu RNA molekiiliine
baglanarak molekiiliin prekor bolgesine uyan kismindaki sinyal dizisi aracilig ile
kapsid proteinleri ile baglanir. Kapsidle ¢evrelenen RNA molekiilii ve reverse
transkriptaz enzimi araciligi ile HBV-DNA’s1 sentez edilmis ve replikasyon

tamamlanmis olur (28).



Hepatit B viriisiiniin dort major geni mevcuttur.

1. S geni: Pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerinden olusup, viriis yiizey veya zarf

antijenini (HBsAQg) kodlayan gendir.

2. C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii i¢inde toplanan
“hepatitis B core antigen (HBcAg)’’ini kodlar. HBcAg sadece karaciger hiicresinde
tespit edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir boliimiinden “hepatitis B ¢
antigen (HBeAg)’’i kodlanarak ekstraseliller bolgeye salinir. Ekstraseliiler alanda
HBeAg soliibl formdadir. HBeAg, replikasyonun ve infektivitenin gostergesidir.

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

4. X geni: Viral replikasyon i¢in 6nemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii
kodladig1 diistiniilen kiigiik bir gendir.

Hepatit B viriisiiniin sekiz genotipi (A-H) mevcutur. Cografik olarak genotip
dagilimi farklilik gostermektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda dominant tip,
genotip D’dir (29).

Hepatit B viriisiiniin genel yapis1 Sekil 1°de verilmistir.
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1Viral Hepat 2004; 11 (5)

Sekil 1. HBV nin genel yapisi.



1.2.2.3. HBV Antijen ve Antikorlan

Hepatit B yiizey antijeni (HBsAQ): HBsAg, HBV’nin yiizeyinde kompleks
yapida bir antijendir. Genellikle kanda saptanan ilk viral gostergedir ve varhigi aktif
enfeksiyonun kanit1 olarak kabul edilir. HBsAg saptanmasindan ortalama 4 hafta
sonra hepatitin klinik belirtileri ortaya ¢ikar. Kendini simnirlayan enfeksiyonlarda
HBsAg pozitifligi ortalama 1-6 hafta en ge¢ 20 hafta devam eder (30).

Hepatit B yiizey antikoru (AntiHBs): HBsAg’ye karsi olusan antikorlardir.
B tipi akut viral hepatit gecirenlerin %5-15’inde antiHBs olusmamaktadir (22).
AntiHBs enfeksiyondan korunmanin iyi bir igaretidir, ancak bazen kronik hepatit B’li
hastalarin %10-20’sinde diisiik titrede saptanabilirler (31).

Hepatit B kor antijeni (HbcAg): Disaridan HBsAg ve lipid igeren bir zarf
ile ortiilmistiir. 42 nm ¢apinda intakt virionun kimyasal maddeyle pargalanmasi
sonucunda 27 nm capindaki niikleokapsid kor partikiilii izole edilebilir (31). Infekte
karaciger dokusunda saptanabilir ancak dolagimda saptanamaz (22).

Hepatit B kor antikoru (AntiHBc): HBcAg’ye karsi olusmus antikordur.
Hastaligin akut devresinde tiim hastalarda saptanmaktadir ve pozitifligi 6-24 ay
devam edebilir.

Hepatit B zarf antijeni (HbeAg): Hem akut hem de kronik hepatitlerde
infektivite igareti olarak kabul edilmektedir. HBsAg ile beraber veya cok kisa bir
stire sonra serumda belirir ve iyilesen olgularda ortalama 9-10 hafta sonra bir baska
deyisle HBsAg’nin kaybolmasindan birka¢ giin once negatiflesir (30). HBeAg
pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyon varhiginin isaretidir (32).

Hepatit B zarf antikoru (AntiHBe): HBeAg’ye kars1 olusmus antikordur.
Akut enfeksiyon sonrasinda HbeAg saptanamaz hale gelince ortaya g¢ikmaktadir.
Pozitifligi birkag ay-yil devam edebilir (22).

Hepatit B enfeksiyonlarinda saptanan bir baska viral gosterge DNA ve DNA
polimeraz iceren virionlardir. Inkiibasyon doneminin son giinlerinde yiiksek
konsantrasyonlara ulastiktan sonra, hepatit tablosunun gelismesi ile diismeye
baglarlar ve genellikle hastanin iyilesmesine yakin giinlerde serumda saptanamazlar
(30).



1.2.2.4. HBV Epidemiyolojisi

Hepatit B kaynakli enfeksiyonlar, yiiksek morbidite ve mortaliteye neden
olmasi ag¢isindan halen ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir (33,
34). Diinyanin farkli bolgelerinde HBV enfeksiyonunun gériilme sikligi ve bulasma
sekli farklidir. Buna gore diinya HBsSAgQ ve anti-HBs pozitiflik oranlari, enfeksiyon
alinma yasi, viriisiin bulagsma yolu gibi kriterlere dayanarak {i¢ bdlgeye ayrilmistir.

1. Diisiikk endemisite bolgeleri; Toplumdaki HBsAg pozitifligi %2’ nin
altinda olan Kuzeybati Avrupa ilkeleri, Amerika Birlesik Devletleri ve
Avustralya’da hayat boyu HBV ile karsilagsma riski %20’den azdir. Bu bdlgelerde
genellikle cinsel yolla bulasan enfeksiyon ileri yaslarda kazanilmaktadir.

2. Orta endemisite bolgeleri; Tirkiye’nin dahil oldugu Ortadogu,
Glineydogu Avrupa, Orta ve Giiney Amerika ile Orta Asya iilkelerinin dahil oldugu
bu grupta HBsAg pozitifligi %2-7 arasindadir. Hayat boyu HBV ile karsilagsma riski
%20-60 arasinda degismektedir. Horizontal yolla bulasma 6zellikle g¢ocukluk,
ergenlik veya geng erigskinlik doneminde olmaktadir.

3. Yiiksek endemisite bolgeleri; HBsAg pozitifligi %8’in iizerindedir ve
hayat boyu HBV ile karsilasma riski %60’tan fazladir. Ozellikle Afrika ve
Gilineydogu Asya tilkeleri bu gruba girmektedir. Bu tilkelerde 10-20 yas arasindakiler
%350’nin iizerinde anti-HBs pozitifligine sahiptirler. HBV’nun bulasmasi perinatal ve
horizontal yolla olmaktadir.

Tirkiye’de 1972 yilindan giinlimiize kadar donorler, dondr dis1 normal
populasyon, ¢ocuklar ve risk gruplar1 gibi ¢esitli gruplarda HBsAg seroprevalansinin
arastirildigr ¢ok sayida calisma yaymlanmistir. Bu arastirmalardan elde edilen
verilere gore, Tirkiye’deki HbsAg seroprevalanst ELISA yontemi ile bolgeden
bolgeye degismekle birlikte, %3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Buna gore orta
endemik bir bolgede oldugumuz ve yurdumuzda 4 milyon civarinda tasiyici
bulundugu ortaya c¢ikmaktadir (25, 35, 36). Tiirkiye'de yapilan epidemiyolojik
calismalar hepatit B nin ¢ocukluk ve genglik ¢aginda aile ve toplum iginde horizontal
yolla alindigmi ve 18-20 yaslarinda toplumun tasiyicilik oranina ulasildigini

gostermektedir (37).



Bu viriisiin dért ana bulasma yolu vardir: Infekte kan veya viicut salgilari ile
parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana bulasma
(perinatal-vertikal), infekte kisilerle yakin temas (horizontal) (38).

1. Parenteral (perkiitan) bulasma: Enfckte kan ve kan iriinleri
transflizyonu, madde bagimlilarinda ortak enjektor kullanimi, hemodiyaliz,
endoskopi, dovme (tatuaj) yaptirma, akupunktur, kan bulasmis giinliitk malzemeler
(havlu, jilet, banyo malzemeleri v.b.) perkiitan yolla viriisiin bulasmasina neden
olmaktadir (8).

Kan ve kan tiriinleri disinda semen, tiikriik, idrar, feces, ter, gdzyasi, vaginal
salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivis1 ve kordon kaninda da virlis varligi
(HBsAg ve HBV-DNA pozitifligi) gosterilmistir. Diger salgilarda ise yogunluk ¢ok
daha diisiik oldugundan bulasmada 6nemli rol oynamazlar (38).

2. Cinsel temasla bulasma: Genital sekresyonlar kandan daha az viriis
icermektedir. Fakat cinsel temas sirasinda mukoza biitlinliigii bozuksa kolaylikla
bulagsma olmaktadir. Homoseksiieller arasi cinsel temas en riskli yoldur.

3. Perinatal bulasma: HBV’nin uterus i¢inde ge¢isi nadirdir (%5-10).
HbsAg ve HBeAg pozitif anneden gecis %70-90 (kroniklesme %90) iken, HBsAg
pozitif fakat HBeAg negatif anneden dogan bebeklerde risk diisiik olup bu oran %5-
20°dir (11). Tasiyic1 annenin perinatal donemde enfeksiyonu bebegine gecirme
olasihigi %10-40, kroniklesme %40-70’dir (22). Anneden ¢ocuga bulagsma maternal
dolasimin fotal dolasima karigmasi sonucu meydana gelir. Anne siitinde HBsAg
gosterilmis oldugundan, anne siitii teorik olarak bulastirict olabilir fakat bu
bulastiricilik anne siitiiniin kesilmesini zorunlu kilmaz (39).

4. Horizontal bulasma: Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulasmanin
s6z konusu olmadigi durumlarda ortaya ¢ikan bulasma, horizontal bulasma olarak
tanimlanir. Bu tip bulasmanin mekanizmasi tam anlasilamanustir (38, 39). Ozellikle
ayni ev i¢inde yasayanlar arasi bulagsmada 6nemlidir (40). K6t hijyen sartlari, diisiik
sosyoekonomik diizey ve toplu yasam bulasmay arttirmaktadir (21). Ulkemizde en
yaygin bulagma sekli horizontal bulasmadir (41). Bunun sebebinin de havlu, jilet,
makas, manikiir-pedikiir malzemelerinin iyi dezenfekte edilmeden aile iginde,
berberde kullanilmasi, yaygmn Opiisme aliskanligi ve cocuklar arasinda oyun

sirasindaki temas oldugu tahmin edilmektedir (21).



1.2.2.5. HBV Enfeksiyonunda immiinopatogenez

Viral hepatitlerde virlisiin karacigerde direkt sitopatik etkisinin olmadigi,
hastalik tablosunun immiin sistem iligkili oldugu goriisii hakimdir (9, 42). HBV’ne
bagl olarak karacigerdeki hasar ve HBV niin temizlenmesi immiin sistemle ilgilidir
(8, 43). Konagimn HBV’na karsi immiin yanit1 klinik patolojinin ve virlisten
kurtulmanin temel nedenidir.

Hastalik tablosunun olusmasi, viriisiin temizlenmesi hiicresel immiin yanita
baghdir. Akut enfeksiyonlarda viral protein epitoplara karsi CD4+ T hiicre
proliferasyonu, IL-2, IFN-y ve TNF-a yapimu ile karakterize Thl tipinde gii¢lii bir T
hiicre yanit1 vardir. Kronik enfeksiyonda ise CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlari
belirgin olarak azalmistir (8, 14).

Hepatit B kor antijeni, T hiicrelerine hem bagimli, hem de bagimsiz olarak
virlis-spesifik B hiicrelerini indiikleyerek anti-HBc antikorlar1 olusturabilir. HBcAg
ozellikle Thl tipi immiin yanit1 indiiklerken, HBeAg’ne karsi anti-viral temizleme
mekanizmalarini zayiflatan ThO veya Th2 tipi immiin yanit gelisir. Th1l fonksiyonel
fenotipi ile CD4+ T hiicrelerinin HBV enfeksiyonunda antiviral etkinlik gosterdigi
distiniilir (14, 44).

Hepatit B viriisiniin temizlenmesi ve viriisle enfekte hepatositlerin
harabiyetinden sitotoksik hiicrelerin sorumlu oldugu kabul edilmektedir, ancak
enfekte hiicre sayisma gore sayilari olduk¢a azdir. Viriisiin temizlenmesinde
sitokinlerin aracilik ettigi ikincil mekanizmalarin da rol aldigi diisiiniilmektedir.
TNF-a ve IFN-y, HBV’niin temizlenmesinde Ozellikle etkilidir. Sitokin yanitlar1
karacigerde Kuppfer hiicrelerince giiglendirilmekte ve karaciger hiicrelerine zarar
vermeden viriislin temizlenmesi saglanmaktadir. Sitokinler konak savunmasinda
viral replikasyonu baskilar, baskin immiin yanit tipini belirler. Immiin yamitin etkili
olmasi i¢in tip 1 sitokin salinimi gereklidir. Yanit yetersizse enfeksiyon kroniklesir,
optimal diizeyden az olan enflamatuar yanit sebebiyle hepatik fibrozis aktive olur (8,
45, 46).

Akut enfeksiyon smirlt ise HBcAg, HBeAg ve HBsAg proteinlerine karsi
giiclii CD4+ T hiicre yanitlar1 gelisir. HBcAg’ne karst MHC-II sinirli CD4+ T hiicre

yanitlart ile HBV’niin serumdan temizlenmesi ayni anda olusur ve vireminin



kontroliinde en etkin mekanizmadir. Anti-HBs sentezi T hiicre bagimlidir ve T hiicre
yanit1 zayif ise antikor titresi diisiik titrede olur (8, 35).

Asemptomatik HBV tasiyicilarinda Th2 sitokin yaniti gézlenir (47). HBV
enfeksiyonunda HBsAg spesifik Th2 hiicrelerin dominant olmasi ile kronisite
arasinda iliski oldugu diisiiniildiigii icin, HBcAg/HbeAg spesifik Th1/Th2 dengesi
karaciger hasar1 ve viral klirensi regiile etmede 6nemlidir (48, 49).

Hepatit B enfeksiyonunun viriisiin persistansi ile mi yoksa klirensi ile mi
sonlanacagini biiyiik 6lgiide CTL yanit1 belirler (48). Kronik enfeksiyonda viral
klirens i¢in niikleokapsid antijenlere spesifik T hiicre yanitlar1 daha uygundur (14,
48). Viriise spesifik CTL’ler karacigerde HBV gen ekspresyonunu ve
replikasyonunu, hiicreyi 6ldiirmeden sona erdirebilir, bu da antijenin taninmasindan
sonra CTL’den salinan IFN-y ve TNF-a gibi sitokinler araciligi ile olur (50). Sitolitik
olmayan viral mekanizmalar akut HBV enfeksiyonu siiresince sitolitik
mekanizmalardan daha 6nce etkin sekilde rol alir (51).

Hepatit B-spesifik CTL’ler enfeksiyon kontrolii disinda karacigerdeki doku
hasarindan da sorumludur. Kronik enfeksiyonda periferde CTL yanit1 zayiftir fakat
karacigerde devam eder (8). Portal aralikta ve hepatik lobiillerde CD8+ T hiicre
egemen mononiikleer hiicre infiltrasyonu beraberinde hepatosit nekrozu goriiliir. Bu
etkin olmayan fakat siirekli CTL yanit1 karaciger hasarma neden olmaktadir. CTL’ler
sitokinler aracihigi ile bolgeye makrofaj ve NK hiicrelerinin gelmesini saglar.
HBsAg’yi ¢ok fazla eksprese eden olgularda buna bagli fulminan hepatit gelisir (52).

Hepatit B enfeksiyonunda CTL’lerin hastaligin kontroliinde 6nemli rolii
olmasina ragmen kronik enfeksiyonda CD8+ T hiicre yanitinin hi¢ olmadigi veya

zayif oldugu gosterilmistir (14, 53).

1.2.2.6. HBV Enfeksiyonunda Patoloji

Karaciger; enerji depolanmasi, kan hemostazi, kimyasal detoksifikasyon ve
mikrobiyal enfeksiyonlara karsi bagisiklikta 6nemli rol oynayan bir organdir. Cok
cesitli hiicrelere sahip olmakla beraber fonksiyonel aktivite esas olarak Kupffer
hiicreleri (makrofajlar), safra kanal epiteli ve hepatositler tarafindan yiirtitiilir (18,
19).
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Karacigerin %70'ini olusturan hepatositler major hiicre tiirii oldugundan,
HBV gibi karacigere tropizmi olan bir viriisiin esas hedefinin de bu hiicreler olmasi
beklenmektedir. Gergekten hepadnaviriis ailesinde yer alan iiyelerin tiimi igin
dogrulanmis tek replikasyon yeri hepatositlerdir. Safra kanal epitel hiicreleri,
pankreas, bobrek ve lenfoid sistemdeki bazi hiicre gruplari da enfeksiyonun hedefi
olabilir. Ancak bu hiicrelerde viral replikasyon ile ilgili veriler yeterli ve giivenilir
degildir (19).

Konagin enfeksiyona karsi verdigi immiin yanit ¢ok sayida hepatositi yikarak
skarlagsma, kan akiminda azalma ve safra akiminda obstriiksiyona sebep olur ama
enfeksiyonu elimine edemez.

Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen dort farkli donem igerisinde
gelisir;

1. Immiintolerans dénemi: Konak, bu evrede HBV’nin replikasyonuna
immiintolerandir, replikasyon siirer. Saglkli eriskinlerdeki bu inkiibasyon evresi iki-
dort hafta siirerken, ¢ocuklarda, ozellikle enfeksiyonu vertikal yolla almis
yenidoganlarda, bu immiintoleran durum yillarca siirebilmektedir. Bariz bir belirti ve
bulgu olmayan hastanin alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri normaldir (29).

2. Immiinklirens dénemi: Viral replikasyonu kontrol etme (viral
temizlenme) donemidir. inkomplet immiin yanitin gelismesiyle karakterizedir (29).
Bu evrede viral replikasyon hizi ve hastadaki viral yiik 6nceki doneme gore
azalmaya baglar. Olusan immiin yanitin neticesinde karaciger hiicre hasari, bununla
iligkili biyokimyasal bulgular (ALT, AST yiiksekligi) ve karaciger biyopsisinde aktif
inflamasyon bulgular1 ortaya ¢ikar. Bu donemin klinikteki ifadesi HBeAg (+) kronik
B hepatitidir. Bu evrenin devami durumunda karacigerdeki inflamasyon ve fibrotik
stire¢ devam ederek hastalik karaciger sirozuna kadar ilerleyebilir (54, 55).

3. inaktif dénem: Immiin yanit doneminin sona ermesi ile hastalar inaktif
doneme gegerler. Bazi olgularda bu dénemden sonra bir daha aktif enfeksiyon
formlar1 gelismez ve eger immiin yanit doneminde ¢ok agir bir karacier hasari
meydana gelmemigse virolojik aktivitenin sonlanmasimi takiben histopatolojik
diizelme ve ALT seviyesinin de normale donmesi ile tipik bir inaktif tagiyici 6rnegi

olusur. Inaktif tastyicilarda zamanla HBsAg nin negatiflesmesi ve anti-HBs
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pozitifligi gozlenebilecegi gibi hastaligin yeniden aktif formlara ge¢mesi de
miimkiindiir (54, 55).

4. Reaktivasyon donemi: inaktif doneme gecen hastalarin biiyiik bir kism1
Omiir boyu inaktif tasiyic1 olarak kalirken, digerlerinde viral replikasyonun yeniden
baslamasiyla HBeAg negatif kronik B hepatiti gelisir. Bu evrede HBV DNA
diizeyleri genelde 6nceki iki donemden (immiin tolerans fazi ve immiin klirens faz1)
daha disiiktir. Bazi olgulara ise belirgin bir inaktif donem aywrt edilmeksizin
dogrudan HBeAg (+) kronik hepatitinden HBeAg (-) kronik hepatite gegis s6z
konusu olabilir. Bu durumun devam etmesi ile HBeAg (-) karaciger sirozu gelisir.
Olgularin gogunda HBeAg (-) kronik B hepatiti gelismesinde viral genomun prekor

veya kor-promoter bolgesinde olusan mutasyonlar sorumludur (54, 55).

1.2.2.7. HBV Enfeksiyonunda Klinik Ozellikler

Hepatit B viriis enfeksiyonu akut veya kronik hepatit olarak iki ana formda
Klinik bulgulara sebep olur.

Akut HBV Enfeksiyonu: HBV ile enfekte olan erigkinlerin sadece %5-20
kadarinda akut hepatit klinik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Sarthgm goriilme olasiligi
ise bes yasm altindaki ¢ocuklarda %10 civarinda iken daha biiyiikk ¢ocuk ve
erigkinlerde olgularin %50 sinde sarilik goriiliir. Bulanti, kusma, grip benzeri
sikayetler, yorgunluk ve halsizlik, sag iist kadranda hafif kiint bir agr1 en belirgin
semptomlar arasindadir (18, 19).

Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanilabilecegi gibi,
sarilik ve genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (%10), lenfadenopati
(%5) ve splenomegali (%5) saptanabilir (56-60). Vaskiilit, immiin kompleks nefriti,
artrit, poliarteritis nodosa, glomeriilonefrit, eritema nodosum, Guillain-Barre
sendromu gibi genellikle immiin kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik
bulgulara da rastlanabilir (61-65).

Akut HBV enfeksiyonu gegiren erigkin hastalarn biiyiik ¢ogunlugu, tam
olarak iyilesme gosterir. Akut hepatit B Oykiisii tanimlanmamakla birlikte, tarama
amact ile alinan serumlarda saptanan yiiksek oranda tasiyicilik, hastaligin daha
biiyilk oranda asemptomatik gecirildiginin bir gostergesidir. HBV ile infekte

hepatositlerin  nekrozu, viral replikasyonun gerceklestigi HBV ile infekte
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hepatositlere karsi konagmn immiin saldiris1 sonucudur. Immiinolojik aktiviteden,
hepatosit yiizey membraninda yer alan HBcAg’ye karst yonelen konagin sitotoksik T
hiicreleri sorumludur. Direk sitopatik etkiye sahip olmadigindan, HBV’ye karsi
cevapta, hiicre hasar1 ve viral klerenste saglam immiin sistemin rolii gok énemlidir
(36, 66, 67).

Primer infeksiyonda T hiicre bagimli immiin cevap ortaya ¢ikana kadar ALT
diizeylerinde yiikselme goriilmez. Bu cevap gelistikten sonra viriis titresi hem kanda,
hem de karacigerde diismeye baslar. Viral antijenlerin kaybindan sonra ve anti HBs
antikorlarinin goriilmesinden sonra kanda diisiik diizeyde HBV DNA, tiim yasam
boyu olmasada yillar boyu saptanabilir (56-58). Bu DNA’nin biitiin viriyonlar1 ya da
biitiin HBV genomunu igerip igermedigi tam olarak bilinmemekle birlikte, hayvan
caligmalarinda bu serumun inokiilasyonu infeksiyon ile sonlanmamustir (68).

Akut hepatit B infeksiyonunu seyrinde bir diger olast durum fulminan
hepatittir. Prekor ve kor-promoter mutasyonlarina sahip viriislerle fulminan seyir ve
kronisite arasinda baglanti olabilecegi bildirilmistir (69, 70). Ancak fulminan hepatit
patogenezinde tek faktoriin bu olamayacagi, konaga ve viriise bagli pek ¢ok faktoriin
diistiniilmesi  gerekliligi kanisma varilmistir (71). Ortalama %0.1 oraninda
goriilebilen bu klinik tabloda karaciger yetmezligi ve ensefalopati ile birlikte yiiksek
mortalite orani dikkati gekmektedir (19).

Kronik HBV Enfeksiyonu: Akut infeksiyon sonrasi, 6 aydan uzun siireli
HBsAg pozitifligi kronik hepatit B’nin gostergesidir.

Hepatit B infeksiyonu replikatif ve non replikatif (veya diisiik replikatif) faz
olmak tizere, virlis-konak iliskisine dayali dinamik bir seyre sahiptir. Kronik
infeksiyon gelisme oranindaki farklar biiyiik olasilikla, etkenle karsilasildiginda
konagin immiin cevabmin gelisimi ile ilgilidir. Bu olgularin bir kisminda viriisiin
prekor bolgesindeki mutasyon nedeni ile HBeAg yapilamaz. Bu durumda HBV DNA
diizeyleri disiiktiir veya saptanamaz, aminotransferazlar normal seviyededir. Bu
klinik tablo ‘inaktif HBsAg tasiyiciligi’ olarak anilir. Eger HBV DNA ve
aminotransferaz diizeyleri yiiksek ise HBeAg negatif kronik hepatit klinigi s6z
konusudur (72).

Kronik viral hepatitli bir kisim hastada halsizlik, yorgunluk, bulanti, {ist

abdominal agr1, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetlere rastlanilabilir (73).
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Bu bulgularin hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi, mental ve genel saglik
skorlarinda saglikli bireylere gore diisiikliige sebep oldugu bildirilmistir (74, 75).
Kronik hepatit B infeksiyonunun en 6nemli komplikasyonlar1 siroz, portal
hipertansiyon, hepatorenal sendrom ve hepatoseliiler karsinom olarak siralanabilir.
Bu olgularn %15-20’sinde 5 yil igerisinde siroza ilerleme, sirozlu hastalarin
%?20’sinde ise hepatoseliiler karsinoma saptanir. Kronik HBV infeksiyonu olan
olgularin her yil %]1-10 kadarinda spontan HBeAg/anti HBe serokonversiyonu
goriilir ve genellikle karaciger hastaliginda alevlenme ile birliktedir. HBsAgQ

kaybinin goriilme olasiligi ise yilda %1-2 civarindadir (56, 76, 77).

1.2.2.8. HBV Enfeksiyonunda Tani

Serolojik tam: Hepatit B enfeksiyonunun spesifik tanisi viriise ait antijen ve
antikorlarin serolojik yontemlerle saptanmasma dayanir. Bu amagla HBsAg, HBeAg,
anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc IgM, anti-HBc 1gG serolojik olarak saptanabilirken,
HBCcAg ise sadece hepatositlerde bulundugundan kanda saptanamaz (78).

Viral replikasyonun en hassas gostergesi HBV-DNA’dir. HBV-DNA
bakilmasi diisiik diizey HBV enfeksiyonu tanisinda ve erken tamida, antiviral
tedaviye yanit1 izlemede, olagan dis1 serolojik profilleri degerlendirmede (mutant
HBYV enfeksiyonlar1) yararhdir (35).

Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik belirtegler Sekil 2°de gosterilmistir.

Semptomlar Anti-HBc

—— -_—

Sekil 2. Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik belirtecler (79).
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Patolojik tami: Kronik viral hepatit tanisi serolojik yontemler yaninda
karaciger biyopsisi ile konur. Karaciger incelemesi kronik hepatit varligi, aktivitesi,
karaciger hasarinin yayginhgi, viriis 6zelliklerinin, tedavi kriterlerinin tesbiti ve
tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi ile komplikasyonlarin saptanmasi igin
gereklidir (80).

Laboratuvar: Akut hepatit B’de laboratuar testleri normal g6zlenir veya orta
derecede azalmis hematokrit veya hemoglobine rastlanir. Lokosit sayist normal,
graniilositopeni ve relatif lenfositoz olabilir. Total serum bilirubini genellikle 10-14
giin yliksektir ve ¢ogu hastada 10 mg’1 gegmez. Akut viral hepatitin esas gostergesi
serum transaminaz aktivitesindeki hizli yiikselistir. Transaminazlarin yiikselmesi
semptomlar baglamadan 6nce baslar ve genellikle semptomlarin birinci haftasinda
pik yapar. Serum pik diizeyi genellikle 1000 U/ml’nin iizerindedir ve ALT, AST’dan
daha yiiksektir. Serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesi normal veya hafif
yiikselmistir. Serum albumin ve globulin konsantrasyonu genelde normaldir. Akut
viral hepatitlerde protrombin zamani normaldir. Ancak fulminan hepatitlerde
uzayabilir. Protrombin zamanmin 17 saniye {lizerine uzamasi prognozun ciddiyetini
gosterir ve fulminan karaciger yetmezligi agisindan yakin takip gerektirir (81).

Kronik hepatit B’de ALT, AST ve gamaglobulin orta derecede
yiikselmektedir. Serum bilirubin ve albumini ciddi hastalik disinda normaldir. Serum
transaminazlar1 karacigerdeki hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak
yaklasik bir fikir vermesi agisindan hafif siddetde < 100 IU, orta siddetde 100-400
IU, agir siddetde > 400 1U olarak kabul edilebilir (82).

1.2.2.9. HBV Enfeksiyonunda Tedavi

Kronik HBV infeksiyonunda tedavinin amaci siroz ve/veya hepatoseliiler
karsinom gibi geriye doniisiimsiiz hasarlarin olugmasmi engellemektir. Giiniimiizde
bu amaca yonelik olarak iki grup ilag kullanilmaktadir:

1. Immiin modiilatorler (Alfa interferon ve pegillenmis formlar)

2. Viral polimeraz inhibitorleri (Niikleosid ve niikleotid analoglarr)

HBeAg pozitif hastalikta, anti-HBe serokonversiyonu i¢in, éncesinde viral

yikiin azalmis olmasi sarttir. Bagisiklik sisteminin kontroliinii gerektiren bu hadise,
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viral yanitm kalicilig1 olasiligini arttirir; karaciger hastaliginin progresyon riskini
azaltir (19).

Lamivudin, adefovir dipivoksil, entekavir, tenofovir disoproksil fumarat,
telbivudin tedavide kullanilan ilaglardir.

Emtrisitabin (FTC), klevudin, val-d-sitozin, L-deoksitimidin, valtorsitabin,

pradefovir ¢alisilmakta olan diger tedavi ajanlaridir.

1.2.2.10. HBV Enfeksiyonu ve Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu (KCS), normal parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun
artis1, rejenerasyon nodiilerinin olusmasi ve vaskiiler yapmin bozulmas: ile
karakterize, kronik, diffiiz ve ilerleyici bir karaciger iltihabidir. Sirozun temel
unsurlari, fibr6z doku artisi ve rejenerasyon nodiileridir. Klinikte, hepatoseliiler
yetmezlik ve portal hipertansiyon ile seyreden, mortalitesi yiiksek bir durumdur (83).

Karaciger sirozunda en sik karsilagilan etken olan viral hepatitler iginde HBV,
%50’ye varan oranlarda en sik saptanan ajandir.

Patoloji ve Patogenez: Degisik ve farkli etiyolojik nedenlerin baslattigi
olaylar zinciri, belirli bir donemde ayni1 morfolojik yap1, yani karacier sirozu ile
sonuglanir. Bu karacigerin kiigiilmesi, sertlesmesi ve nodiiler bir yapiya doniismesi
demektir. Morfolojik olarak mikronodiiler, makronodiiler ve mikstnodiiler siroz
olmak tizere ti¢ tip siroz bilinmektedir.

Klinik Belirti ve Bulgular: KCS, her yasta goriilebilen ciddi bir hastalik
tablosudur. Baglica neden viral hepatitler oldugu i¢in, vakalarm %70-75’1 50 yas
altindadir. Kompanse dénemde siroz semptomatik veya asemptomatik olabilir.
Semptomatik vakalarin bir grubu genel belirtilerle hekime basvurur. Baslica genel
belirtiler halsizlik, cabuk yorulma, dispepsi, sag veya sol hipokondriak agridir. Fizik
muayenede ikter, hepatomegali ve splenomegali saptanabilir. Biyokimyasal analizler
sirasinda serum amintransferazlarinda yilikselmeler saptanabilir. Kompanze dénem
aylar veya yillarca devam edebilir.

Karaciger sirozunun hepatoseliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon olmak
tizere iki ana bulgusu s6z konusudur. Hepatoseliiler yetersizlik durumunda arteryel
telanjiektazi, Dupuytren kontraktiirleri, comak parmak, tirnak degisiklikleri, palmar

eritem, jinekomasti, karaciger dili, ikter-subikter, purpuralar, spontan kanamalar,
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gonadal atrofi, impotans, tliylenmede azalma ve amenore saptanabilir. Portal
hipertansiyon durumunda splenomegali, portal tipte kollateral dolasim, hepatomegali
ve splenomegali saptanabilir. Sirozun dekompanse hale geldiginin en dnemli bulgusu
tens asitin varligidir. Progresif seyreden ikter de dekompansasyon bulgusu olarak
kabul edilebilir. Ciinkii karaciger hiicre fonksiyonunun iyi bir gdstergesidir. Asiti,
genellikle diger bolgelerde ortaya ¢ikan 6dem izler. Hepatik ensefalopati tablosu da
diger bir bulgu olarak degerlendirilebilir (83).

1.2.2.11. HBV Enfeksiyonu ve Hepatoseliiler Karsinoma

Hepatoseliiler karsinoma, en sik rastlanilan kotii huylu karaciger tiimoridir.
Ulkemizde sik rastlanan tiimorler arasinda yer alr. HSK’lu hastalarin yaklasik
%80’ninde siroz mevcuttur. Kronik HBV enfeksiyonu, hepatoseliiler karsinomada
baslica etiyolojik faktorlerdendir (83).

Hepatoseliiler karsinomanin sik goriildiigii tilkelerde rastlanma yasi 40, nadir
gorildigi tlkelerde ise 50-60 civaridir. Genellikle orta ve ileri yas hastaligidir.
Erkeklerde 4-8 kat daha sik goriiliir. Sag hipokondriak bolgede agri, istahsizlik,
halsizlik ve kilo kaybi1 sik goriilen belirtilerdir.

Baz1 olgularda HSK, metastazlarmin varligi ile saptanabilir. Metastazlar
baslica akciger, kemikler, stirrenaller ve beyne dogru olur. HSK’un dogal seyri; altta
yatan sirozun agirlik derecesi, tiimoriin 6zellikleri (gap1, kapsiil varhigi, mulltifokal
olusu, vaskiiler invazyon varhigi veya yoklugu, histopatolojik degerlendirme ve
ekstrahepatik metastazlar) hastanin genel durumu, eslik eden hastaliklar ve tedavi
girisimlerinin etkinligine baghdir. Tanida yararli biyokimyasal bulgular ALP, GGT,
LDH ve AST yiikselmeleri olabilir. Serum alfal-fetoproteini (AFP) tan1 ve taramada
kullanilan 6nemli serolojik testlerden biridir. Normal degeri 10 ng/mL’nin altindadur,
300 ng/mL iizerindeki degerler anlamli ve tan1 koydurucu olabilir (83).

Hepatoseliiler karsinomadan korunma, tedaviden ¢ok daha 6nemlidir. Primer
korunma yolu HBV, HCV ve Kkarsinojenlerden kagmmaktir. Bu kronik HBV
enfeksiyonu icin asi ile saglanmaktadir. Kan ve kan {irlinlerinin viriisler agisindan
serolojik taramalarinm yapilmasi ve gereksiz kullanimlarm 6niine gecilmesi baslica
tedbirler arasindadir. Korunmada ikinci Onemli tedbir, viral hepatitlerin siroza

ilerlemesinin 6nlenmesidir. Bu amagla antiviral ajanlardan yararlanmak miimkiindiir.
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1.2.3. immiinite

Immiinite, antijene 6zgii bir yamttir ve genellikle olusumu belli bir siire
gerektirir. Immiin sistem, dogal ve kazanilmis olarak ayrilan iki kisimda
incelenebilen bir savunma sistemidir. Bu iki sistem birbiriyle ¢ok hassas bir denge
icerisinde calisarak konagi patojenlere kars1 korumaktadir (84).

Dogal immiinite, bir patojenle karsilasinca ilk cevabi dogumdan itibaren
olusturabilen, genetik olarak belirlenmis immiin 6zellikleri igeren ve konagin
kendisine ait olan ve olmayan antijenik yapiyr tanima kapasitesine sahip olan
savunma sistemidir. Belirli bir patojen i¢in selektivite gistermez ve birey bazi
mikroorganizmalari tanima ve yok etme 6zelliklerine dogustan itibaren sahiptir (85).

Dogal immiin sistem, hiicreleri ve g¢esitli molekiilleri igerir. Hiicresel
elemanlar polimorfoniikleer 16kositler, monosit, makrofaj, eozinofil, mast hiicre ve
bazofiller, ¢oziiniir faktorler ise sitokinler, akut faz reaktanlar1 ve 6zellikle en 6nemli
faktorlerden biri olan kompleman sisteminden olusur. Organizmanin enfeksiyonlarla
miicadelesinde hem evrimsel olarak eski hem de oldukc¢a evrensel olan dogal immiin
sistem, spesifik immiiniteyle kiyaslandiginda patojenleri taniyan reseptorler
acisindan daha kisith bir alana sahiptir. Dogal diren¢ mekanizmalari; anatomik ve
fizyolojik bariyerler, kimyasal ve biyolojik faktorler, yas, beslenme, ates ve akut faz
reaktanlari, rk ve genetik etki, interferonlar, infeksiyonlara dogal duyarsizlik, oral
tolerans, fagositler, NK hiicreler, fagositoz ve inflamasyondur (85).

Kazanilmig immiinite ise, belirli bir antijene 6zgiin olup, antijenle tekrarlayan
karsilasmalarda daha hizli ve giiclii cevap olusturma gibi tstiinliiklere sahiptir. Bu
olaya antikor ve T lenfositleri aracilik eder ve sorumlu hiicreler 6zgiil bir antijen i¢in
uzun siireli bellege sahiptir. Bu savunma, organizmanin patojene primer veya
sekonder yanitina gére humoral veya seliiler diizeyde olabilir. Hiicre aracili (seliiler)
yanit esas olarak T lenfositlerden kurulu iken antikor aracili (humoral) bagisiklik B
lenfositlerden ve plazma hiicrelerinden kuruludur (86).

Kazanilmis immiinite, iki sekilde saglanir. Aktif immiinizasyon, hastalik
etkeninin dogrudan almmasi1 (dogal enfeksiyon) veya bu etkenin zararsiz hale
getirilmesinden sonra konaga verilmesiyle (asilama) kazanilir. Pasif immiinizasyon
ise anneden bebege gecen bagisiklik disinda, belirli bir antijene karst hiperimmiin

kilinmis baska konaktan almman immiin serumun veya Ig’in korunmak istenilen kisiye
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verilmesiyle kazandirilir (87). Daha Once karsilagilmamis bir patojenle ilk kez
karsilasildiginda, kazanilmis bagisikligin gelisimine kadar gegen ortalama 5 giin
icerisinde, viicudun patojen ile miicadelesinde dogal bagisiklik Onemlidir.
Kazanilmig immiin sistemin, antijen tanima kapasitesi ¢ok genis bir reseptor
kapasitesi ile spesifisiteyi saglarken, dogal immiin sistem patojenlerde ortak olan bir
dizi molekiiler yapry1 taniyabilmekte ve bdylece konaga ait olan ve olmayani
belirleyerek ilk savunmay1 baglatabilmektedir (85).

Immiin Yamit ve inflamasyonda Sitokinlerin Rolii: Sitokinler; dogal ve
spesifik immiin yanit olusumunda, immiin sistem hiicrelerinin karsilikli iliskileri
diizenleyen c¢oziiniir peptid ve glikoprotein yapisinda maddelerdir. Hiicreler arasi
sinyal proteini olan sitokinler, immiin ve inflamatuar yanit olusumu, hematopoez ve
yara iyilesmesi gibi farkli bir¢ok biyolojik olaym diizenlenmesinde rol alirlar.
Degisik uyarilara cevap olarak salmnan sitokinlerin, hedef hiicrelerin biiylime,
farklilagsma, aktivasyon ve doku onarimimda 6nemli biyolojik rolleri vardir (85, 88).
Immiin ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin arttirilmast,
uyarilmig lenfositler, monositler ve makrofajlar ile, diger bazi hiicrelerde sentezlenen
ve salgilandiklar1 zaman organizmada sistemik (endokrin) ve/veya salgilandiklar1
hiicre ¢evresindeki hiicrelere (parakrin) veya dogrudan salgilandiklar1 hiicreler
tizerine (otokrin) etkili sitokinler aracilig: ile olur (87).

Bazi dokularda birbirleriyle sinerjistik etkili olabilen sitokinler, baska
dokularda karsit etki de gosterebilmekte ve birbirlerini inhibe edebilmektedirler.
Sitokinler, hiicrelerin ¢evresel kosullarma gore farkli etkiler gosterebilmektedir. Bir
sitokin degisik tip hiicreler tarafindan yapilabilir ve degisik tip hiicreler iizerine etki
gosterebilir, bagka sitokinlerin sentezlenmesini uyarabilir yada engelleyebilir. Bir
sitokinin ayni hedef hiicre iizerinde farkl etkileri olabilir. Birden fazla sitokin ayni1
etkiyi gosterebilir (89).

Sitokinler, immiinolojik, lokal veya sistemik inflamatuar ve onarici konak
cevabin1 diizenleyen ve hiicreler arasinda sinyal gorevi goren biyolojik
mediatorlerdir. Bunlar, lenfositler tarafindan salgilandiklar1 zaman lenfokinler,
monosit ve makrofajlar tarafindan salgilandiginda ise monokinler, l6kositler
tarafindan salgilandiklar1 zaman ise interlokin (IL) olarak adlandirilmaktadir.

Kemokin ifadesi ise kemotaktik ve sitokin pargalarinin birlestirilmesiyle iiretilmis
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olup bunlar, makrofaj ve monositleri enfeksiyon noktasina cekebilen bir grup
sitokindir (87, 88).

Sitokinlerin Genel Ozellikleri

1. interlokin-1 (IL-1): Esas olarak makrofajlar tarafindan iiretilen ve pek ¢ok
hedef hiicrenin farklilagmasini ve 6zgil iiriinler sentezlemesini saglamasi yaninda
ozellikle T hiicrelerini farklilagma ve IL-2 {iretme yoOniinden aktive eden bir
proteindir. Endojen pirojen olup santral sinir sistemi tlizerine IL-1'in etkisiyle ates
ortaya cikar. Prostoglandin sentezi gibi inflamatuar cevaplar1 indiikler, 16kositlerin
endotel hiicrelerinde adezyonunu saglar ve vaskiiler gegirgenlikte artis saglayarak
PMNL ve makrofajlarin bolgeye gociine neden olur (85, 87).

2. Interlokin-2 (IL-2): Esas olarak Th hiicreler tarafindan salman IL-2,
otokrin olarak kendini ve parakrin olarak B hiicre, monosit ve NK hiicreleri etkiler. T
hiicrelerinde motilite ve sitotoksik aktiviteyi artirir (90).

3. Interlokin-3 (IL-3): Hematopoetik biiyiime faktorii olarak fonksiyon
goren IL-3, CD4+ T lenfositlerce salmir. Kemik iliginde, erken progenitor hiicrelerde
biliylimeyi artirir. Eozinofil fonksiyonlarini uyarir ve monosit sitotoksisitesini arttirir
(88, 91).

4. Interlokin-4 (IL-4): Aktive Th hiicreler, mast hiicreleri ve NK hiicrelerden
salman glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Mast hiicreleri ve eosinofillerin biiyiime
ve fonksiyonlarini arttirarak, Ig E salinimina neden oldugu ve allerjik reaksiyonlarda
rol aldig1 bildirilmistir. Th2 hiicrelerin gelisimini saglarken, Thl lenfositlerin
gelisimi ve fonksiyonu iizerine inhibitor etkisi vardir. Makrofajlara yaptigi ¢oklu
etkiyle IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin saliimini inhibe eder ve
hiicresel immiin cevabi baskilar (91, 92).

5. Interlokin-5 (IL-5): B hiicre biiyiime faktorii olarak tanmimlanan IL-5,
major olarak Th2 hiicrelerinden salinan bir sitokindir. Baslica rolii eozinofil biiylime
ve farklilagsmasi ile matiir eozinofillerin aktivasyonudur (91, 92).

6. Interlokin-6 (I1L-6): Makrofajlar ve T helper lenfositler tarafindan iiretilen
ve 184 aminoasitten olusan bir sitokindir.

Immiin yaniti, akut faz reaksiyonlarmni ve hematopoezi regiile ederek konagin
savunma mekanizmalarma Onemli katkilarda bulunur. Bazi tiimor tiplerinin

biiyiimesinde ve malign doniisiimde rolii olabilecegi ¢esitli yaymlarda bildirilmistir.
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Sitokinler (IL-1, TNF, IFN vb.), antijenler, bakteriyel endotoksinler ve viriisler farkl
hiicrelerde IL-6 olusumunu uyarir. IL-6, B hiicrelerinin farklilagmasimi uyarir,
hipotalamusu etkileyerek ates yapar ve karaciger tarafindan akut faz proteinlerin
tiretilmesini uyarir (85, 87).

Kronik enflamatuar olaylarda ortaya ¢ikan (romatoid artrit, bag doku
hastaliklar1 vb.) doku hasarinda rol aldig1 gosterilmis olup, bu hastaliklarda IL-6
reseptor antagonistleri tedavide kullanilmaya baglanmistir.

7. Interlokin-7 (IL-7): Timus, dalak ve kemik iligi stromal hiicrelerinden
salman, B ve T hiicre prekiirsorlerinin gelismesi icin Onemli uyarilar yapan,
glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Monositlerden sitokin salmimini indiikleyerek
makrofajlarin sitotoksik aktivitesini arttirir (88, 91).

8. Interlokin-8 (IL-8): Temel etkisi notrofil aktivasyonu ve kemotaksis
tizerinedir. Sinovyal doku makrofajlar1 ve fibroblastlar tarafindan iiretilir (92).

9. Interlokin-9 (I1L-9): Aktif T hiicrelerden salinan mast hiicreleri ve baz1 T
hiicrelerinde biiyiimeyi destekleyici etkisi olan polipeptid yapida bir sitokindir (88,
91).

10. interlokin-10 (I1L-10): Sitokin sentez inhibitor faktorii olarak da bilinir.
Protein yapida olup, aktif Th2 ve B hiicreler, notrofil, makrofaj, monosit ve
keratinositlerden salinir. Siklikla TGF-B ile uyumlu calisarak aktif T hiicrelerinden
salman sitokinleri inhibe eder. Supresif bir sitokin olan IL-10, inflamasyon
mediatorlerini inhibe ederek konakgiyr sepsis vb. durumlarda organ yetmezligine
kars1 korur. Insanlarda T ve B lenfositler i¢in biiyiime faktorii olarak etki gosterir.

Bazi tiimorlerin biiyiimesinde ve enfeksiyoz hadiselerin progresyonunda rolii
oldugu bildirilmistir. Ayrica, kronik enfeksiyonlarda patojenlerin immiin sisteme
kars1 gosterdigi dirence katkida bulundugu bilinmektedir. Anti-inflamatuar sitokin
olarak da bilinir (91).

11. interlokin-11 (IL-11): Kan hiicreleri ve lenfoid hiicrelerin biiyiime ve
degisimlerini etkileyen bir sitokindir. Kemik iliginin stromal hiicrelerinden salinir.
Direk olarak megakaryositleri uyarir ve megakaryopoezde 6nemli rol oynar (90, 91).

12. interlokin-12 (IL-12): B hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve
astrositlerde {iretilen bir sitokindir. NK hiicrelerinin en kuvvetli uyaricisidir.

Fonksiyonel T hiicre farklilasmasinin gii¢lii bir uyaranidir. Hiicresel immiin cevabi
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ve Thl reaksiyonlar: arttirir. 1L-12, intraseliller patojenlerin eliminasyonunda ve
hiicresel immiin cevapta merkezi rol oynamaktadir (88).

13. Interlokin-13 (IL-13): Th2 hiicrelerden ve bazi epitelyal hiicrelerden
salinan ve ¢ok sayida sitokinin iiretimi iizerine inhibitor etkisi olan sitokindir.
Proanjio etkileri oldugu, endotelyal kemotaksisi uyardigi, IL-4’e benzer yapi ve
fonksiyonlara sahip oldugu saptanmistir (88, 91).

14. Tinterlokin-14 (IL-14): T lenfositlerden ve malign nitelikteki B
lenfositlerden salinir. Etkin B lenfositlerin biiylime ve farklilasmasini kontrol eder. Ig
salgisini baskilar.

15. Interlokin-15 (IL-15): IL-2’ye benzer etkileri vardir. Makrofajlar ve
diger hiicreler tarafindan salinarak, transkripsiyon, aktivasyon ve uyarimda rol alan
intraselliiler molekiillerin aktivasyonu ve salimimi ile monosit, makrofaj, NK
hiicreler, T ve B lenfositlerin ayrimlagsmasi ve biiylimesinde O6nemli rol
oynamaktadir. Koruyucu immiin cevapta ve degisik immiinoinflamatuar
bozukluklarda merkezi role sahiptir (88, 91, 93).

16. interlokin-16 (IL-16): CD8+ T hiicrelerinden salmir. Eozinofiller igin
kemotraktan role sahiptir. Mikst lenfosit reaksiyonu ve CD4+ hiicrelerden IL-2
salinimini azaltarak T hiicre anerjisinde rol alabilecegi diistiniilmektedir (88, 91).

17. interlokin-17 (IL-17): Hafiza T hiicrelerinden salinan homodimerik
yapida bir sitokindir. Notrofil prekiirsorlerinin bliyiime ve farklilagsmasi ile T hiicre
proliferasyonunu sagladig: bildirilmistir (88, 91).

18. interlokin-18 (IL-18): Makrofaj ve keratinositlerden salinan, yapisal
olarak IL-1’e benzeyen, makrofajlardan IFN-y ve diger proinflamatuar sitokinlerin
salinimini arttiran bir sitokindir.

Lipopolisakkarit ve diger mikrobiyal iirlinlere yanit olarak sentezlenir. Aktif
B hiicrelerinden IgE sentezini inhibe eder. NK ve T hiicrelerinin maturasyonuna ve
sitotoksitesine katkida bulunur. Notrofil aktivasyonunu, reaktif oksijen iiriinlerinin
sentezini artirir. Mikobakterilere karst koruyucu immiinite gelisiminde rol alir.
Diyabet, inme ve myokard infarktiisii gelisiminde kritik rolii oldugu bildirilmektedir.
Thl farklilagsmasini saglayarak IL-12 ile birlikte NK, T ve B hiicrelerinden salgilanan
IFN-y ve GM-CSF salinimini arttirdigi bilinmektedir (91).
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19. Tiimor Nekroz Faktor (TNF): TNF, inflamasyonda rol alan temel
sitokinlerden birisidir. TNF’lin ayni1 resptore baglanan iki farkli formu vardir: TNF-a
(kasektin) ve TNF-B (lenfotoksin). ikisi arasindaki en dénemli fark sentezlendikleri
hiicrelerin farkli olmasidir. TNF-o makrofaj/monosit ve Kupffer hiicrelerinden,
TNFB ise aktive T hiicrelerde yapilir. TNF-o direk antiviral etki, immiinomodiilator
aktivite, virlisle enfekte hiicrelere sitotoksik etki ile apopitoz ve multipl biyolojik
fonksiyonlarla birlikte inflamasyon ve hiicresel immiin cevapta 6nemli rolii oldugu
bilinmektedir (91, 94, 95).

20. Transformik Growth Faktor- (TGF-B): Baslangicta fibroblastlar i¢in
bliylime faktorii olarak bulunan TGF-B; antiproliferatif aktivite, hematopoez ve
immiinitede negatif diizenleyici etkilere sahip bir sitokindir. Aktive makrofajlar ve T
lenfositleri de i¢eren pek ¢ok hiicre tarafindan sentez edilmektedir. Son zamanlarda
Th3 olarak tanimlanan Th hiicresinin alt tipi tarafindan salindig1 bildirilen ve major
olarak immiinsiipresif etkileri olan TGF-8 1, 2 ve 3 olmak {izere en az ii¢ tane alt tipi
ve bes tane hiicre yiizey reseptdriiniin bulundugu saptanmistir. Immiin sistemde en
fazla salman formu TGF-B 1’ dir (88, 91, 96).

Biiyime ve karsinogenez siirecinde epitelyal hiicrelerin  biiyiime ve
farklilagsmasinda rolii oldugu diistiniilmektedir (88, 91, 96).

21. Platelet Deriveted Growth Factor (PDGF): Fibroblastlar ve diiz kas
hiicreleri iizerine kemotaktik etkili olan PDGF, makrofajlar, endotelyal hiicreler ve
trombositler tarafindan tretilmektedir. Yapisal olarak TGF-B ile benzerlik gosterir.
Sistemik sklerozda fibrotik donemde TGF-8 ile birlikte rol alir (92).

22. Vasculer Endothelial Growth Factor (VEGF): Spesifik bir endotelyal
mitojendir. Vaskiiler permeabiliteyi arttirarak inflamatuar alana lokositlerin
migrasyonunu saglar.

23. Interferon (IFN): Onemli immiinoregiilator ve antiproliferatif bir
sitokindir. Aktif Th hiicreleri, CD8+ sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicrelerinden
salgilanir. Antijenle uyarilmis hiicrelerce, IL-2 ile koordineli bir sekilde
tiretilmektedir. Temel etkisi endotelyal hiicreler, makrofajlar ve kondrositler gibi
farkli hiicrelerde, Smif I ve Smif II MHC molekiillerin ekspresyonunu

diizenlemektedir. Hedef hiicrelerde metabolik aktiviteyi ve spesifik gen
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ekspresyonunu arttirarak etki ettigi bilinmektedir. [FN’lar IL-2’nin salinimin1 degisik
uyarilarla inhibe ederken, NK hiicre aktivitesini arttirilar (88, 91).

Sitokinlerin total diizeyleri yalnizca baskin olan cevabi yansitir. Ayrica farkl
hiicrelerden salinan ayni sitokinlerin, yalnizca bir hiicre tipi ile iliskilendirilmesi
oldukca =zor goriinmektedir. Farkli zamanlarda olusan cevaplar da farkli
olabilmektedir. Ozellikle HBV, HCV gibi kronik enfeksiyonlarda akut ve kronik
fazlarda da sitokin diizeyleri farklilik gostermektedir (84).

Sitokinler baslica etkili oldugu hiicreler arasinda birikirler ve oldukg¢a kisa
omiirliidiirler. Hepatotropik virlislere bagli olan sitokinlerin arastirilmasi cogunlukla
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde veya serumda yapilmaktadir. Bu da
sitokinlerin gercek diizeylerini yansitmayabilir (84). Ayrica, sitokin dlglimlerinde
kullanilan bazi kitlerin heniiz standardize edilmemis olmasi da sonuglarin yorum ve
karsilagtirilmasinda sorunlara yol agabilmektedir.

Tim bu bilgiler immiin sistemin ana elemanlarmdan olan sitokinler ile
enfeksiy6z, inflamatuar tablolar arasindaki siki iliskiyi ortaya koymakdir. Son derece
kompleks olan bu iligkiler ag1 bireysel farkliliklar gosterebilmektedir. Benzer klinik
tablolar hastalarda farkli sekilde sonuglanabilmekte, bazi bireylerde beklenmedik
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Daha oOnce vyapilan calismalar incelendiginde 6zellikle proinflamatuar
sitokinlerin (IFN, TNF, IL-6, IL-18 vb.) akut HBV enfeksiyonun kroniklesmesinde,
kronisite gelisen bireylerde ise doku hasar1 ve buna baglh komplikasyonlarin ortaya
¢ikmasinda etkileri oldugu bildirilmistir. IL-6, IL-10 ve IL-18 diizeylerinin KHB ve
bunun farkl klinik formlarinda ayr1 ayri1 ¢alisildigi goriilmekte olup, bu formlarla
olasi iligkileri kismen aciga kavusturulmaya caligilmistir.

Mevcut bilgilerin tiim yapiy1 anlasilir hale getirme sansinin diisik oldugu,
biitlinii yansitmadigi géz oniinde bulundurulup, bu kompleks iligkiler agini1 agiga
kavusturmak amaciyla KHB’li hastalarda doku hasari, malignite gelisimi ve
progresyonda rolleri oldugu diistiniilen 1L-6, 10 ve 18 diizeyleri ile bu enfeksiyonun
dogal seyri iginde en sik ortaya g¢ikan Klinik tablolar arasindaki iligki ortaya
konulmaya calisild1.
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Calismalar Etik
Kurulu’ndan 29.08.2012 tarih ve 01 sayili kararla onay alind1.

Bu calisma kapsaminda kullanilan kitler, Dog. Dr. Cem AYGUN tarafindan
temin edilmis olup; bu amagla herhangi bir kurum veya kurulustan destek
almmamustir.

Calismaya Eyliil 2012-Aralik 2012 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji boliimiine basvuran yaslar1 18 ile 80 arasinda degisen
HBV’na bagli KHB gelismis 29, KCS gelismis 19, HSK gelismis 19 hasta olmak
iizere toplam 67 HBV hastast ve kronik bir hastaligi olmayan 15 saghkli birey
kontrol grubunu olusturmak iizere alindi. Caligmaya katilmay1 kabul eden hastalara
onam belgesi diizenlendi. Ek agir kronik ve akut enfeksiy6z hastaligi olan bireyler
calismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, tani tarihi,
kullanmakta oldugu ilaclar, tetkik sonuclar1 analiz edilmek iizere calisma formlarina
kaydedildi. Hasta gruplarina ait diger klinik 6zellikler ve biyokimyasal parametreler
(tam kan sayimi, AST, ALT, total protein, albumin, iire, kreatinin, total bilirubin,
direk bilirubin, hepatit belirtegleri, HBV DNA, HDV RNA, AFP), varsa aldiklar1 ilag
tedavileri de es zamanli hasta dosyalarindan kayit altma alinarak degerlendirildi.
Kontrol grubunda hepatit dykiisii (HbsAg pozitifligi) olmadigi igin HBV DNA, HDV
RNA, AFP 6l¢iim sart1 aranmadi.

Hasta gruplar:

1- KHB grubu: Yapilan tetkikler neticesinde KHB tanisi almis, biyokimyasal
analizler, biyopsi ve goriintiileme yontemleri ile KCS ve HSK bulgusu
izlenmeyen hastalar dahil edildi.

2- KCS grubu: Yapilan tetkikler neticesinde KHB tanisi almis, es zamanli
biyokimyasal analizler, ultrasonografi veya biyopsi ile KCS saptanan hastalar
dahil edildi.

3- HSK grubu: Yapilan tetkikler neticesinde KHB tanisi almig; es zamanli
biyokimyasal analizler, goriintiileme yontemleri (ultrasonografi, tomografi veya
manyetik rezonans goriintiileme) ve Karaciger biyopsisi ile HSK tanisi alan

hastalar dahil edildi.
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4- Kontrol grubu: Bilinen kronik sistemik bir hastaligi olmayan (HbsAg negatif)
bireyler dahil edildi.

Hastalardan rutin basvurular1 sirasinda bir defaya mahsus olmak {izere 8-10
saat achgi takiben IL-6, IL-10 ve IL-18 diizeylerini ¢aligmak {izere antekiibital
venden 5 ml kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri i¢in diiz biyokimya tiipti kullanild.
Biyokimya tiipiine aliman kanlar yarim saat bekletildikten sonra 5000 rpm’de 5
dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar 2 mm’lik eppendorf
tiiplerinde 1L-6, IL-10, IL-18 diizeyleri calisilmak iizere Firat Universitesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilimdali Endoskopi Unitesinde -20°C derecede derin dondurucuda
saklandu.

Serumlar calisma giinii oda sicakligmma getirilip eritildikten sonra ELISA
yontemi ile IL-6, 1L-10, IL-18 diizeyleri belirlendi. Olgiimler, Prof. Dr. Hatice
Handan AKBULUT tarafindan Firat Universitesi Hastanesi Immiinoloji
Laboratuarinda ELISA yontemi ile hazir ticari kitler kullanilarak yapildi.

Calismada asagida bulunan malzemeler kullanildi:
Hasta serumlar1
Kontrol serumlar1
10 ml’lik (mililitre) steril enjektorler
8 ml’lik biyokimya tiipleri
2 ml’lik eppendorf tiipleri
Santrifiij cihaz1
300 pl’lik (mikrolitre) pipetor
100 pl’lik pipetor
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. Sitokin kitleri

a) Boster’s Human IL-6 ELISA Kiti (No: EKO0410, Size: 96T, Boster
Biological Technology Co., LTD., California, USA)

b) Boster’s Human IL-10 ELISA Kiti (No: EK0416, Size: 96T, Boster
Biological Technology Co., LTD., California, USA)
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¢) Boster’s Human IL-18 ELISA Kiti (No: EKO0864, Size: 96T, Boster

Biological Technology Co., LTD., California, USA)

Istatistiksel Analiz: Calismada elde edilen veriler ortalama+standart sapma
olarak gosterildi. Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS 18.00 bilgisayar paket istatistik
programi (SPSS Inc. Software, Chicago, USA) kullamildi. Elde edilen verilerin
istatistiksel anlamlilik diizeyleri One-Way ANOVA, post hoc Tukey-Tukey’s-b ve
Pearson-Spearman baglant1 testleri ile belirlenerek, p<0.05 saptanan degerler

istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Hepatit B enfeksiyonuna ikincil kronik hepatit grubunda 22 erkek (%76), 7
kadin (%24), karaciger sirozu grubunda 12 erkek (%63), 7 kadin (%37) ve
hepatoseliiler karsinoma grubunda ise 18 erkek (%95), 1 kadindan (%Y5)
olusmaktaydi. Kontrol grubunun 8’i erkek (%53), 7’si kadindi (%47). Yas
ortalamasi, kronik hepatit B grubunda 37,6+14,1 yil, karaciger sirozu grubunda
53,7£12,1 yil, hepatoseliiler karsinoma grubunda 64+10,9 yil ve kontrol grubunda
35,8+10,5 yil olarak tespit edildi. Yas ac¢isindan gruplar arasindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Gruplara ait laboratuar bulgular1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Gruplara ait laboratuar sonuglarinin ortalama ve standart sapma degerleri.

KHB (n:29) KCS (n:19) HSK (n:19) Kontrol (n:15) P
Hemoglobin (g/dL) 14,3£1,9 11,9+2,4 11,5+1,8 13,5+1,6 <0,001
Hematokrit (%) 43,2453 35,3+£7,6 34,1454 40,5+5,1 <0,001
Beyaz kiire (mm3) 6958+1755 470942252 6666+£3735 664142158 <0,05
Platelet (mm3) 282965+78247 122263+102015 159866+82609 272533497939 <0,001
Glukoz (mg/dL) 90+15 89+24 91+42 83+14 >0,05
ALT (U/L) 40+24 38+24 110+189 14+7 <0,05
AST (U/L) 30+10 56+32 1754231 18+£5 <0,001
GGT (U/L) 42+66 82+85 2444314 20+11 <0,001
ALP (U/L) 7627 105447 217£125 65429 <0,001
LDH (U/L) 204495 246+53 368+262 176452 <0,001
INR 1,0+0,1 1,6+0,5 1,3+0,2 1,0+£0,07 <0,001
Total Protein(g/dL) 7,3+£0,5 6,7£0,9 6,6+0,9 6,8+0,6 <0,05
Albumin (g/dL) 4,3+0,4 3,24+0,8 2,8+0,5 4,1+0,3 <0,001
T.bilirubin (mg/dL) 0,6+0,3 2,242.5 4,2+6,7 0,5+0,3 <0,01
AFP (ng/mL) 2,4+1,8 18+38,3 496248437 2+0,8 <0,001
E(E;;a[mf) 7,4x1072,3x10°  9x10%3,9x10 7,1x10°+2,4x10° >0,05

Gruplar arasinda hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, platelet, ALT, AST,
GGT, ALP, LDH, INR, total protein, albumin, total bilirubin ve AFP diizeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. Glukoz ve HBV DNA diizeyleri

acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
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Calisma ile diizeylerini saptamay1 amagladigimiz IL-6, IL-10 ve IL-18’ ¢ ait
sonuglar, istatistiksel analiz sonuglari ile birlikte Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Gruplara ait sitokin diizeyi ortalamalar1 ve istatiksel analiz sonuglari.

Kontrol KHB KCS HSK P

IL-6 (pg/ml) 153 (+88) 222 (£141) 275 (£203) 1278 (#2013)  <0,01
IL-10 (pg/ml) 253 (£165) 478 (+440) 651 (£514) 1112 &1574)  <0,05
IL-18 (pg/ml) 774 (+206) 1520 (+1000) 1687 (£568) 1872 (+857)  <0,01

Bu dort grupta Olgiilen sitokin diizeylerinin One-Way ANOVA testi ile
yapilan istatistiksel analizinde IL-6 diizeyleri arasinda giiglii diizeyde (p:0,004), IL-
10 diizeyleri arasinda orta diizeyde (p:0,031) ve IL-18 diizeyleri arasinda ¢ok giiglii
diizeyde istatistiksel anlamli fark bulundu (p:0,001) (Tablo 2). IL-6 ve IL-10
diizeylerinin 6zellikle HSK grubunda, diger gruplarda elde edilen sonuglarla birlikte
degerlendirildiginde, belirgin artig gosterdigi saptandi. IL-18 diizeylerinin ise gruplar
arasinda birbirine daha yakin degerlerde seyrettigi goriildii.

Istatistiksel farkliligin nereden kaynaklandigmi belirlemek icin yapilan post-
hoc (Tukey, Tukey’s-b) ikili analizlerde IL-6 diizeyleri agisindan KCS ile HSK
grubu ve kontrol ile HSK grubu arasinda orta diizeyde (p:0,021, p:0,017), KHB ve
HSK grubu arasinda gii¢lii diizeyde istatistiksel anlamli fark bulundu (p:0,008).
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Sekil 3. Gruplarda 6lgiilen IL-6 diizeylerinin grafik olarak gosterilmesi ( p: <0,01).
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Interlokin-10 diizeyi kontrol, KHB ve KCS grubunda benzerdi. HSK
grubunda ise belirgin yiiksek olup, HSK ile kontrol grubu arasinda orta diizeyde
istatistiksel anlamli fark bulundu (p:0,027). IL-10 diizeyi HSK grubunda KHB ve
KCS grubundan yiiksek olmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark bulunmadi.
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Sekil 4. Gruplarda 6lgiilen IL-10 diizeylerinin grafik olarak gosterilmesi ( p: <0,05).
Interlokin-18 diizeyleri agisindan KHB ile kontrol grubu arasinda orta

diizeyde (p:0,018), KCS ile kontrol grubu arasinda giigli diizeyde (p:0,006), HSK ile

kontrol grubu arasinda ¢ok giiglii diizeyde istatistiksel agidan anlamli fark bulundu

(p:0,001) (Tablo 3).
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Sekil 5. Gruplarda 6lgiilen IL-18 diizeylerinin grafik olarak gosterilmesi ( p: <0,001).
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Tablo 3. Sitokin diizeylerinin post-hoc testlerle karsilastirmali degerlendirilmesi.

Sitokin Gruplar P
Kontrol — KHB >0,05
Kontrol — KCS >0,05
Kontrol — HSK <0,05
IL-6 KHB — KCS >0,05
KHB — HSK <0,01
KCS — HSK <0,05
Kontrol — KHB >0,05
Kontrol — KCS >0,05
IL-10 Kontrol — HSK <0,05
KHB - KCS >0,05
KHB — HSK >0,05
KCS — HSK >0,05
Kontrol — KHB <0,05
Kontrol — KCS <0,01
IL-18 Kontrol — HSK <0,001
KHB - KCS >0,05
KHB — HSK >0,05
KCS - HSK >0,05

Hepatoseliiler karsinoma grubunda saptanan tiimor ¢aplar ile 1L-6, IL-10, IL-
18, HBV DNA, AFP, AST, ALT diizeyleri ve hasta gruplarinda 6l¢iilen HBV DNA
ile IL diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmadi. HSK
grubunda oOlgtilen AFP ile IL-6 diizeyleri arasinda ¢ok giiclii diizeyde (p:0,001), IL-
10 diizeyleri arasinda orta diizeyde (p:0,037), IL-18 diizeyleri arasinda giicli
diizeyde (p:0,006) korelasyon saptandi. IL diizeyleri arasinda da istatistiksel a¢idan
anlamli korelasyon saptandi (p:0,001).

Ek olarak HSK grubunda yer alan ve AFP diizeyleri normal olan {i¢ hastadan
ikisinde IL-18 diizeylerinin (2030 pg/ml, 2435 pg/ml) ortalama degerin (1872 pg/ml)
tizerinde oldugu ve bunlardan birinde IL-10 diizeyinin de (1513 pg/ml) ortalama

degerin (1112 pg/ml) iizerinde oldugu saptandi.
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4. TARTISMA

Zorunlu hiicre i¢i mikroorganizmalar olan viriislar, replike olacaklar1 konak
hiicreye, bu hiicrelerin yiizeylerinde bulunan ve sinyal iletiminde gorev alan
reseptorler araciligi ile girerler. Bu yolla hiicre igine giren viriislar, ¢esitli yollarla
hiicre hasar1 ve hastalik tablosu olustururlar. Bu donemde viriis enfeksiyonlarma
kars1 gelisen immiin yanit ise infeksiyonu durdurmayi ve viriisle infekte hiicreleri
yikima ugratmay1 hedefler (97).

Hepatit B viriisii, bir DNA viriisii olup; siklikla akut ve kronik enfeksiyonlara
sebep olmaktadir. Viral yapis1 itibariyle kendi sitopatik olamayan HBV, karaciger
dokusunda meydana getirdigi kronik enfeksiyon ve inflamasyon neticesinde kronik
hepatit, KCS ve HSK tablolarinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Hepatit B viriisii ile enfekte olan kisilerde virlise kars1 yetersiz primer immiin
yanit gelistiren bireyler KHB gelisimi agisindan artmis risk altindan olup; akut
enfeksiyon durumunda ortaya ¢ikan tam immiin yanit bireyin iyilesmesini
saglamakta, yetersiz veya dengesiz immiin yanit ise enfeksiyonun kroniklesmesine
neden olmaktadir. Bu bilgiler 1518inda HBV ile enfekte olan eriskinlerin yaklasik
%351 enfeksiyon sirasinda yeterli immiin yanit1 gelistirememekte ve kronik tasiyici
olarak yasamlaria devam etmektedir (98).

Sitokinler, diisiik molekiil agirlikli proteinler olup; spesifik hiicre yiizey
reseptorlerine baglanarak inflamasyonun regiilasyonu, doku onarimmi, hematopoezis
ve immiin yanit regiilasyonu gibi bir ¢cok olayda gorev alirlar (99). immiin yanitin
ortaya ¢ikmasinda gorev alan sitokinler, hiicreler arasi iletisimi saglamakta ve immiin
yanitin siddet ile siirekliligini belirlemede etkili rol oynamaktadirlar (100-102).

Sitokinler kendileri i¢in en onemli sentez ve temizlenme organlarmdan biri
olan karacigerde, inflamatuar yanit gelistirerek koruyucu ve iyilestirici etki ortaya
cikarabildikleri gibi hasara da sebep olabilmektedirler. Akut enfeksiyon durumunda
kuvvetli poliklonal T hiicre immiin yanit1 kritik 6neme sahiptir. Bu konu ile ilgili
yapilmig ¢esitli calismalarda akut enfeksiyon gelisimi sonrasi iyilisen hastalarm tip 1
sitokin salinim profiline sahip oldugu, kronik enfeksiyon tablosu gelisenlerde ise T
hiicrelerin predominant olarak yogun tip 2 sitokin trettigi bildirilmistir (103-105). Th

hiicrelerinin sitokin tiretim profili hiicresel immiiniteyi giiclendiren Thl (IFN-y,
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TNF-a, IL-2, IL-6, IL-18) ve humoral immiiniteyi giiclendiren Th2 (IL-4, IL-5, IL-
10) olmak tizere 2 alt grupta siniflandirilir (106).

Antijen spesifik hiicre aracili yanitlar T lenfositler tarafindan gergeklestirilir.
T hiicreleri spesifik antijeni eksprese eden hiicreleri tahrip edebilir (sitotoksite) veya
inflamasyonu tetikleyen sitokinler salgilayabilir (gecikmis hipersensitivite). Tim
endojen antijenler (viral antijenler dahil) MHC Smuf I antijenleri ile sunulur. Bu
kombinasyon dogrudan CD8+ T hiicrelerini aktive eder ve hedef hiicreleri viriisle
indiiklenmis T hiicre sitotoksitesi i¢in uyarir. Bu yol otoimmiin hasarda muhtemel
mekanizma olarak suglanmaktadir (97). Kronik HBV enfeksiyonunda immiin sisteme
ait bu fonksiyonlar degisime ugrar. Bu hastalarda HBV spesifik T hiicreler yiliksek
viral yiilke uzamigs maruziyet sonucu silinir veya fonksiyonel olarak inaktive hale
gelir (105).

Kisaca kronik hepatitte altta yatan anormallik viriisii temizlemede yetersiz
fakat hepatoseliiler inflamasyon ve nekroz olusturmada giiglii etkisi olan hiicresel
immiin cevaptaki degisim olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda
sitokinlerin hem kendi aralarinda, hem de immiin sistemde gorev alan diger hiicreler
iizerine olan kapsamli etkilerinin 6nemi daha iyi anlasilmakta; bu basamaklarin
herhangi birinde ortaya ¢ikabilecek uyumsuz bir yanitin dogurabilecegi olumsuz
sonuglar daha 1yi kavranabilmektedir.

Bu calisma ile I¢ hastaliklar1 pratiginde sik karsilasilan hasta gruplarindan
birini olusturan KHB’li hastalar ile KHB’ye bagli KCS ve HSK gelismis hastalardaki
IL-6, IL-10, IL-18 diizeylerini saptadik. Bu sitokinlerin saydigimiz klinik
formlardaki degisimlerini saglikli bireylerle karsilastirmali degerlendirmeyi, boylece
bu sitokinlerin Kklinik progresyon ve takipte alabilecekleri rolleri tespit etmeyi
amagladik. Bu amacgla KHB, KCS ve HSK tanili toplam 67 hasta ile kontrol grubunu
olusturmak iizere 15 saglikli birey ¢alismaya dahil edildi.

Gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu
durum yas ortalamalarmin hastaligin klasik yas dagilimi ile uyumlu degisimine
baglandi. Hastalar gruplara rastgele se¢im prensibine gore dahil edildigi i¢in hasta
gruplarinda erkek cinsiyetin, hastaligin cinsiyete gore dagilim sikligi ile uyumlu
sekilde, agirhkta oldugu goriildi. Sitokin diizeyi ortalamalari cinsiyete gore

hesaplandiginda cinsiyetler arasinda anlamli bir fark olmadigi, hem erkek hem de
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kadin hastalarda yiiksek sitokin diizeylerinin saptandigi goriildii. Benzer sekilde
kronik bir hastaligi olmayan kontrol grubunda da sitokin diizeylerinin cinsiyete gore
dagilimmda anlamli bir fark olmadigi saptandi. Diger laboratuar tetkiklerinin
(hemoglobin, hemotokrit, beyaz kiire, platelet, AST, ALT, GGT, ALP, LDH, total
protein, albumin, total bilirubin, AFP) hastalik progresyonu ile uyumlu bi¢imde
degistigi goriildii. Inflamasyon ve doku hasari ile iliskili belirteclerin (AST, ALT,
ALP, GGT, LDH vb.) 6lgiilen sitokin diizeyleri ile uyumlu bigimde arttigi ve en
yiiksek degerlerin hasarin en siddetli diizeyde seyrettigi HSK grubunda olciildiigii
goze carpmaktadir. Bu uyum, diizeylerini 6lctiigiimiiz sitokinlerin bu belirteglerle
birlikte klinik progresyon takibinde kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Interlokin-6, Thl hiicreler tarafindan sentezlenen proinflamatuar nitelikte bir
sitokindir. Hastaligin akut doneminde proinflamatuar sitokinlerin iyilesmede rol
aldigi, kronik enfeksiyon durumunda ise sekresyonu devam eden bu sitokinlerin
karaciger hasarina neden oldugu bilinmektedir.

Kakumu ve ark.’in galismasinda IL-6 diizeyinin KHB’ li hastalarda kontrol
grubuna gore daha yliksek seyrettigi ve aminotransferaz diizeyi ile korelasyon
gosterdigi  bildirilmistir (107). TangKijvanich ve ark.’m (108) c¢alismasinda
asemptomatik tasiyici, kronik persistan hepatit, kronik aktif hepatit, siroz ve HSK
tanili hastalardaki IL-6 diizeyleri dl¢iilmiis ve IL-6 diizeyinin hastalik progresyonu
ile birlikte arttig1, en yiiksek diizeyin HSK grubunda saptandigi bildirilmistir. Lee ve
ark. (109) tarafindan yapilan ¢alismada KHB ile KHB’ ye bagli KCS ve HSK gelisen
hastalarda kontrol grubuna gore IL-6 diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi, en yiiksek
diizeyin HSK grubunda saptandigi, ayrica bu durumun HBV-X proteininin IL-6
sentezinden sorumlu gen bolgesini uyarmasi sonucu gerceklestigi bildirilmistir. Gen
bolgesinin uyarilmasi sonucu diizeyi artan IL-6’nin kronik siiregte inflamasyon ve
doku hasar1 gelismesinde 6nemli rolii oldugu belirtilmistir. Kim ve ark. (110)
tarafindan HBV-X geni tasiyan transgenik farelerle yapilan ¢alismada, bu geni
tasityan farelerin karacigerinde ilerleyici histopatolojik degisimlerin gerceklestigi,
adenomlarin ortaya ¢iktig1 ve takip eden siirecte karsinom gelistigi bildirilmistir.
Song le ve ark. (111) benzer sekilde KHB, KCS, HSK tanili hastalar ile saglikli
bireylerde IL-6 diizeylerini dlgtiiklerini ve en yiiksek diizeyin HSK tanili hastalarda
saptandigint bildirmiglerdir. Wong ve ark. (112)‘m yaptiklar1 ¢alismada KHB’li
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hastalar takibe alinmis ve arahkli IL-6 Olgtimleri yapilmis, bu hastalarda HSK
gelismeden yillar once IL-6 diizeylerinin artmaya basladig1 rapor edilmistir.

Bu ¢aligmada hastalik progresyonu ile birlikte IL-6 diizeylerinde artig oldugu
ve en diisiik degerin kontrol grubunda, en yiiksek degerin HSK grubunda 6l¢iildiigii
goriildi. Kontrol ile KHB ve KCS gruplarinda birbirine yakin IL-6 diizeyleri
saptandig1 ve bu gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark olmadigi, HSK
grubunda ise diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli artis oldugu ve kontrol ile
HSK grubu arasinda da istatiksel agidan anlaml fark oldugu goriildii. Bu sonug IL-
6’nin doku hasar1 ve HSK gelisimindeki olas1 rolii ile iligskilendirildi. Ek olarak, 1L-6
ve AFP arasinda gii¢lii diizeyde korelasyon saptanmis olmas1 IL-6’nmn HSK tanisinda
bir gosterge olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Interlokin-10, Th2 hiicreler tarafindan sentezlenen antiinflamatuar nitelikte
bir sitokindir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler arasindaki uyumsuzlugun
karaciger hasarindaki rolii bilinmektedir. KHB ve diger klinik formlarinda diizeyi
artan proinflamatuar sitokinlere karsit antiinflamatuar sitokin diizeylerinin de arttig1
bilinmektedir.

Hsia ve ark. (113) yaptiklar1 ¢alismada KHB, HSK, HSK dis1 karaciger
timori tanili hastalar ile saglikli bireylerde IL-10 diizeylerini dlgtiiklerini, en yiiksek
diizeyin HSK grubunda 6l¢iildiigiinii, IL-10 diizeyinin AFP diizeyi diisiik hastalarda
da yiiksek seyrettigini bildirmislerdir. Ayrica IL-10 diizeyinin tiim6r boyutu ile
korele bigimde arttig1 ve tiimor belirteci olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir.
Geng ve ark. (114) yaptiklar1 ¢alismada KHB’li hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek IL-10 diizeyi saptadiklarmni, Hyodo ve ark. (115) ALT diizeyi ve HBV
DNA diizeyi yiiksek hastalarda daha yiiksek IL-10 diizeyi saptadiklarmi ve bunun
enfeksiyonun kroniklesmesinde rolii olabilecegini bildirmislerdir.

Calismada IL-10 diizeyinde hastalik progresyonu ile uyumlu bi¢imde artis
saptand1. Bu durum hastalik progresyonu ile diizeyi artan proinflamatuar sitokinlere
karsit IL-10 diizeyinin artmasi ve inflamasyonun siiregen hale gelmesi ile
iliskilendirildi. Kontrol ve HSK grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmig olmasi ve IL-10 diizeyinin HSK grubunda diger gruplara gore daha fazla

artig gostermesi, HSK patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. I1L-10 ile
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AFP arasinda korelasyon saptanmis olmasi da bu goriisii desteklemekte ve IL-10"un
HSK tan1 ve takibinde bir belirteg olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Interlokin-18, makrofaj ve keratinositlerden salinan, yapisal olarak IL-1’e
benzeyen, makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin salmimini arttiran bir
sitokindir. Thl farklilasmasini saglayarak NK, T ve B hiicrelerinden salgilanan IFN-
y ve GM-CSF salmimini arttirdigt bilinmektedir (91). Bu 6zelligi ile hastaligin akut
doneminde artan diizeyleri iyilismeyi sagladigi gibi, kronik enfeksiyon durumunda
stiregen inflamasyona yol acarak fibrozis gelismesine neden olmaktadir.

Tangkijvanich ve ark. (116) tarafindan yapilan ¢aligmada IL-18 diizeyleri
HSK' grubunda kontrol grubuna goére yiiksek saptanmis, diizeyin vendz invazyon
siddeti ve hastaligin prognozu ile korele oldugu rapor edilmistir. Lee ve ark. (117)’in
calisgmasinda HBV-X protenin IL-18 sekresyonunu arttirdigi ve bunun karaciger
hasarmda rolii oldugu bildirilmistir . Ikiz ve ark. (118)’in yaptig1 bir ¢alismada
KHB’li hastalarin serum IL-18 seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Sylvan ve Hellstrom (119)’un yaptiklar1 bir
calismada KHB’li hastalarin IL-18 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ve
IL-18 diizeyinin HBV DNA replikasyon siddeti ile korele oldugu rapor edilmistir.

Calismada IL-18 diizeyinin hastalik progresyonu ile artis gostermesine
ragmen HBV gruplar: arasinda birbirine yakin diizeylerde seyretmesi, herhangi bir
grupta ciddi artig gostermemis olmasi inflamasyon ve doku hasari ile iligkisi
oldugunu, malign doniisiimde rolii olmadigini diisiindiirmektedir. Ancak, I1L-18 ile
AFP arasinda korelasyon olmasi1 ve HSK grubunda AFP diizeyi normal saptanan
hastalarda IL-18 diizeyinin ortalama diizeyin istiinde saptanmis olmasi malign
dontistimdeki olas1 roliinii diisiindiirdiigii icin bu alanda ek c¢alismalarin yapilmasina
ihtiyac vardir.

Elde edilen sonuglarin biiyiik 6l¢iide ¢alisma kapsaminda incelenen yayinlarla
uyumlu oldugu gbze carpmakta ve diizeyleri saptanan ii¢ sitokinin de hastaligin farkli
formlarinda tek basina veya bagka sitokinlerle birlikte ¢aligildigi goriilmektedir. Bu
calisma ile ¢ sitokinin hastaligin en sik karsilasilan formlarinda birlikte
calisilmasinin ve sitokinler arasinda giiglii diizeyde korelasyon saptanmis olmasinin
sitokinler arasindaki siki iligkinin ve hastalik patogenezindeki kompleks rollerinin

anlagilmasina katkida bulunucag: diistiniilmektedir.
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Kronik hepatit B ve farkli klinik formlar1 ile sitokinler iizerine yapilan
caligmalar degerlendirildiginde birbiriyle gelisen hatta birbirinin tam aksi yonde
sonuglar veren yaymlarin oldugu anlagilmaktadir. Elde edilen bu farkli sonuglar viral
hepatit patogenezindeki kompleks yapiy1 ve belirsizligi ortaya ¢ikarmis olup, immiin
yanitin akut donemdeki eksikliginin kroniklesmeye giden siirecte aktif roli
olabilecegini, kronik siirecte ise normal sinirlara donmeyen immiin yanitin doku
hasar1 ve inflamasyona neden olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu durum akut ve
kronik viral hepatitler ile kronik viral hepatit gelisimi sonrasi ortaya c¢ikan farkl
klinik formlar {izerine (Karaciger sirozu, hepatoseliiler karsinoma), aradaki iliskiyi ve
sitokin profilindeki degisimleri ortaya koyabilecek daha kapsamli g¢alismalarin
yapilmasini gerektirmektedir.

Sonug olarak diizeyleri saptanan IL-6, IL-10 ve IL-18’in hepatit B’nin en sik
karsilagilan ti¢ klinik formunda hastalik progresyonu ile uyumlu bicimde arttigi
saptandi. 1L-6 ve IL-10 6zellikle HSK grubunda belirgin diizeyde artmis olarak, IL-
18 ise kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte diger gruplarda birbirine yakin
diizeylerde saptandi. Bu sonu¢ IL-6 ve IL-10’nun malign doniisiimde roli
olabilecegini, IL-18’in ise kronik inflamasyon ve doku hasarinda rol aldigini
diistindiirdi. Malign donistim ile iliskili oldugu diistiniilen sitokinlere kars1
gelistirilecek tedaviler yolu ile siklig1 ve mortalitesi yiiksek olan HSK vb. klinik
tablolarin gelisiminin engellenebilecegi diisiiniilmektedir. Bu amagla sitokin 6l¢iim
yontemlerinin standardizasyonun saglanmasina ve genis vaka serilerini igeren, tiim
sitokinler arasindaki iliskiyi ortaya koyabilecek calismalarin yapilmasina ihtiyag
vardir. Bu yolla elde edilecek bilgiler 1s18inda akut donemdeki olgular i¢in tedavi
edici ajanlar gelistirilebilecek, kronisite gelisen bireylerdeki hastalik progresyonu
daha yakindan takip edilebilecek, progresyon riski yiiksek olan olgular 6nceden

saptanarak erken evrede tan1 konulmasi saglanabilecektir.
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6. OZGECMIS

Ben Nurettin INANC 1985 yilinda Batman’da dogdum. Cocukluk yillarini
takiben Batman Ilkokulu’nda 1991 yilinda basladigim ilkdgrenimimi 1996 yilinda
basari ile bitirdim. Ilkdgrenimi takiben 1996 yilinda Batman 60. Y1l Ortaokulu’nda
basladigim ortadgrenimimi 1999 yilinda tamamladim. Ayni yil girdi§im smavda
Batman Anadolu Lisesi’'nde okumaya hak kazandim. Lise yillarim 2003 yilinda
mezun olmamla son buldu. Liseden mezun olduktan sonra ayni yil girdigim
{iniversite smavinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’ni kazandim. Alt1 yillik tip
fakiiltesi egitimimi 2009 yilinda tamamlayarak mezun oldum. Mezun oldugum yilin
Eylil ayinda Sanlwrfa Balikligél Saglik Ocagi’na tabip olarak atandim. Ayni
donemde girdigim Tipta Uzmanlhk Smavinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimi almaya hak kazandim. Bes ay siiren
saglik ocag1 gérevimden sonra 2009 yil1 sonunda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda egitimime basladim. Dort yila yakm siiredir ayni

birimde egitimimi tamamlamak iizere ¢alismaya devam etmekteyim.
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