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2. KISALTMALAR

NP: Neopterin

IFN: interferon

HBV: Hepatit B viriis

DNA: Deoksiriboniikleik asit

HSK: Hepatoselliler kanser

HCV: Hepatit C viris

RNA: Ribo niikleik asit

KHB: Kronik hepatit B

KHC: Kronik hepatit C

GTP: Guanozin Trifosfat

NK: Natural killer

TNF: Timor Nekrotizan Faktor

TH: T-Helper

HIV: Human Immunodeficiency Viris



HPLC: Yiksek Performansli Likid Kromatografisi

RIA: Radio immun Assay

ELISA: Enzim Linked immiinosorbant Assay

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

CMV: Sitomegaloviris

EBV: Ebstein-Barr virlis

AIDS: Kazanilmis immiin Yetmezlik Sendromu

IL: interlokin

HBsAg: Hepatit B Virus Ylizey Antijeni

HBcAg: Hepatit B Core Antijen

HBeAg: Hepatit B Virls e Antijeni

CTL: Sitotoksik T Hiicreleri

ALT: Alanin Amino Transferaz



PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

HAI: Histolojik Aktivite indeksi

MHC: Major Histocompatibility Kompleks

RIBA : Rekombinan immunoblot

TMA: Transkripsiyon Aracili Amplifikasyon



3. GIRIS

Neopterin (NP), gama interferon (IFN) stimilasyonuna cevap olarak insan makrofaj ve
monositlerinden sekrete edilir. Farkli viicut sivilarindaki NP konsantrasyonu tayini ile T lenfosit ve
makrofajlarin olaya katildig1 bircok hastaligin tanisinin konabilecegi gosterilmistir. GlinlimUze kadar
yapilan bircok calismada NP (iretiminin hiicresel immin aktivasyonla iliskisi kanitlanmis, NP diizeyleri
ile infeksiy6z ve inflamatuvar hastaliklarin siddeti ve progresyonu arasinda glicli bir baglanti oldugu

gOsterilmistir.

Hepatit B viriis (HBV), hepadnaviridae ailesinden orthohepadnaviriis genusundandir. 42 nm
capinda zarfli bir deoksiriboniikleik asit (DNA) virGstdir. Karacigerde replike olup hepatik
disfonksiyona sebep olur. Hepatit B virls infeksiyonu Ulkemizde ve diinyada onemli bir saglik
sorunudur. Hepatit B virls akut/kronik hepatit, siroz ve hepatoselliler kanserin (HSK) en 6nemli
etkenlerinden birisidir. Hepatit B virlisiiniin neden oldugu karaciger hastaliginin patogenezi 6nemli
Olclide immiun aracilikh mekanizmalara dayanir. Ancak seyrek olarak direk hepatotoksik hasar da
gorulebilir. Temel mekanizma, enfekte hepatositlerin, sitotoksik T hiicre araciligi ile lizise ugramasidir.

Kronik hepatit gelisen hastalarda T hiicre fonksiyon bozukluklari mevcuttur.

Hepatit C virusu (HCV) zarfl, tek iplikli bir ribo niikleik asit (RNA) virusudur. Cogunlugu kronik
seyreden hepatitlere ve bu zeminde gelisen siroz ve HSK'ya neden olur. Tim diinyada ortalama
prevalansin %3 oldugu ve yaklasik 210 milyon kisinin bu virisle infekte oldugu tahmin
edilmektedir. Hepatit C infeksiyonlu hastalarda hepatoselliler hasarin mekanizmasi net olarak
anlasilamamistir. Yapilan bircok deneysel ve klinik calismada immudn-iliskili yikici mekanizmalarin

virts-iliskili direk sitopatik etkinin yerine gectigi gosterilmistir.

Bu calismanin amaci kronik hepatit B (KHB) ve kronik hepatit C (KHC) infeksiyonlu hastalarda IFN
ve/veya antiviral tedavi dncesi ve sonrasi hiicresel immin sistem aktivasyon markeri olarak kullanilan

neopterin seviyelerinin degerlendirilmesidir.



4.GENEL BiLGILER

4.1. NEOPTERIN

4.1.1. Tarihge

Neopterin, hiicresel immiin sistemin aktivasyonu sonucu primer olarak IFN-gama stimilasyonu ile

monosit ve makrofajlar tarafindan dretilen bir pteridin derivesidir (1,2,3,4).

Pteridinler ilk kez 1889 yilinda izole edilmistir (1). Baslangicta boceklerin ve kiiclik vertebralilarin
bir pigmenti olarak tanimlanmustir. 1963 yilinda isci arilarin larvalarinda bulunmustur (5,6,7). insanda
ilk defa 1967 yilinda Sakurai ve Goto tarafindan 500 litre idrarda 25 mg NP saptanmistir. Neopterin ile
ilgili ilk makale ise 1979 yilinda yayinlanmis olup malign hastaliklarda ve viral infeksiyonlarda NP
Uretiminin arttig1 bildirilmistir (2,5). 1982 ve 1983 vyillarinda antijenik uyari altinda kdltlre edilmis
insan periferik kan monontkleer hiicrelerinde NP biriktigi gézlenmistir. Bu calismalarin sonucunda
IFN- gama’nin insan monosit ve makrofajlarinda invitro olarak bilyik miktarda NP Uretimi ve
salinimina yol actigi gozlenmistir (5,7). Boylece farkh viicut sivilarindaki NP konsantrasyon tayini ile T
lenfosit ve makrofajlarin olaya katildigi bircok hastaligin tanisinin konabilecegi ve klinikte daha yaygin
kullanilabilecegi duslinceleri ortaya c¢ikmistir (8). Glnimuize kadar yapilan ¢ok sayida klinik ve
deneysel calismada NP Uretiminin hiicresel immin aktivasyonla iliskisi kanitlanmis, NP dizeyleri ile
enfeksiydz ve enflamatuar hastaliklarin siddeti ve progresyonu arasinda glgli bir baglantinin oldugu

gosterilmistir (2,3,7).

4.1.2. Kimyasal yapisi

Aromatik pteridinler; 7, 8-dihidropteridinler, 5, 6, 7, 8-tetrahidropteridinler, lumazinler ve diger
pteridinler olarak yapilarina gore siniflandiriimaktadirlar (1). Bu siniflamaya gore aromatik pteridin
grubuna dahil edilen NP diisik molekdl agirlikh (253 da), 2-amino-4 hidroksi (1'2’3’trihidroksipropil)

pteridindir (1,4,6,7). Neopterinin vicutta dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin sekli



bulunmaktadir. Neopterinin d-izomeri tiirevleri insan metabolizmasinda 6nemlidir. Neopterin sadece

insan ve primatlarda bulunmustur. Sican, kobay ve hamsterlerde ise NP’e rastlanmamuistir (5,8).
4.1.3. Neopterin biyosentezi

Neopterin, aktif monosit ve makrofajlarda Guanozin Trifosfat’tan (GTP) GTP siklohidrolaz-1 enzimi

aracihgi ile sentezlenir (1,3,4).

IL-1
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\|
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— Neopterin
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Sekil 1. Neopterin Biyosentezi (4).

Guanozin trifosfat siklohidrolaz-1 pteridin biyosentezinde anahtar rol oynayan enzimdir. Bu
enzimin aktivitesi IFN-gama stimilasyonu ile blylk oranda artar. Bunun yaninda IFN-alfa, diger
sitokinler ve endotoksinler de ¢ok dislk oranlarda da olsa GTP siklohidrolaz-1 aktivitesini
arttirabilirler (1,3,6). Neopterin Gretiminin en glicli indlkleyicisi T lenfosit tip 1 ve natural killer (NK)
hiicrelerinden salinan interferon-y’dir. Bu nedenle viicut sivilarindaki NP konsantrasyonlari
interferon-y varligini da gosterir. Bundan dolayi NP hiicresel aracili imm{unitenin sensitif bir gostergesi

olarak kabul edilmektedir (1,3,6).



interferon-y nin yanisira, interferon-a ve interferon-B nin da NP iretimini indiikleyebilecegi, ancak
daha yiksek konsantrasyonlarda bu etkilerinin basladigi bildirilmistir (9). TUmor nekrotizan faktor
(TNF) -a ise tek basina indukleyici degildir. Ancak, interferon-y ile birlikte NP Uretimini stimle
edebilir (2). Bitin bunlara ek olarak bakteriyel pirojenler ve toksinler de NP {iretimini uyarici

mekanizmalari harekete gegirebilir (2).
Demirin immin sistem hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilasmasi tizerindeki 6nemli

roli, NP metabolizmasini da etkilemektedir (1). Hiicre ici demir miktarinin azalmasi NP {retiminin
artisina sebep olur (7). Neopterinin, eritropoezis lzerinde indirek inhibitor etkisi de mevcuttur.
Kronik hastaligi olanlarda, serum NP dizeyi ile demir, transferrin ve hemoglobin arasinda negatif, NP
duzeyleri ile ferritin arasinda pozitif bir iliskinin oldugu bildirilmistir (1, 10). Bir¢cok kronik infeksiyonda
ve otoimmiin olaylarda goérilen anemi, NP’nin eritropoietin Uretimini inhibe etmesi sonucunda

ortaya cikmaktadir (10).

insanda NP’nin temel kaynagi monosit ve makrofajlardir. Gelisimsel olarak monositten kdken alan

dendritik hicrelerin ve merkezi sinir sisteminde mikroglia hiicrelerinin de NP salgiladigl saptanmistir

(9).

4.1.4. Neopterinin Fizyolojik Rolii

Neopterinin fizyolojik roli heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Sadece T-Helper (TH)-1 aracili
hiicresel immin sistemin bir gostergesi degil, konak savunma reaksiyonlarinda da fizyolojik ve
biyokimyasal fonksiyonlari olan bir sitokindir (2). Yapilan pek ¢ok calismada reaktif oksijen
metabolitleriyle etkilesimin ve oksidatif stresin NP ile iliskili oldugu gosterilmistir. Neopterin, invaziv
patojenlere karsi viicutta olusan reaktif oksijen metabolitlerinin sitotoksik etkilerini arttirarak
savunmada rol oynar. Serum NP dizeylerinin artisi ile inflamasyon, infeksiyon ve malignitenin

siddetinin artmasi NP’in savunma sisteminin bir pargasi oldugunu géstermektedir (11).

Neopterinden olusan maddelerin antioksidan ozellikleri de vardir. 7,8 dihidroneopterin yliksek
konsantrasyonlariyla oksidan ve antioksidan dengeyi bozar ve insan hiicrelerinin apoptozisine yol
acabilir. Neopterin ve 7,8 dihidroneopterin, nitrik okside bagli olmayan apoptozisin olusmasini saglar.
Ayni zamanda 7,8 dihidroneopterin, linolat oksidasyonunu inhibe ederek lipid peroksil radikallerinin

temizlenmesi seklinde fonksiyon gosteren potent bir antioksidandir (12).



4.1.5. Neopterinin Klinik Onemi

Yiksek NP konsantrasyonlari, monosit ve makrofaj aktivitesinin yogun oldugu hastaliklarda
gozlenmektedir. Vicut sivilarinda NP 6lgiim, hiicresel immiin yanit dizeyi hakkinda bilgi verir ve
hastalik progresyonunu 6nceden tahmin etmeye yardimci olur (1). Neopterin salinimi T lenfosit
proliferasyonu maksimuma ulasmadan 3 gilin 6nce baslar ve spesifik antikorlar pozitiflesmeden
yaklasik 1 hafta 6nce NP Uretiminde ylikselme gozlenir. Bu nedenle NP erken inflamasyon gostergesi

olarak kullanilabilir (1,13).

Viicut swvilarindaki NP duzeyleri cesitli infeksiyonlar, sepsis, otoimmin hastaliklar (14),
maligniteler, allograft reddi, sarkoidoz, tliberkiiloz, multipl sklerozun aktivasyonu, koroner arter
hastaligl, miyokard enfaktis, viral enfeksiyo (15), Human Immunodeficiency Viris (HIV) infeksiyonu
(1, 16), HCV infeksiyonu (16, 17,18,19), HBV infeksiyonu ( 16,20), kardiyak ve renal yetmezlikte

yuksek bulunmustur (1,4,21).

Hicresel immiin sistem gostergesi olan NP pek cok kanser, infeksiyon hastaligi ve otoimmiin
hastalikta klinik gidis, prognoz ve tedaviye yanit acisindan viicut sivilarinda calisiimis ve hicresel
immun sistemin aktif durumda oldugu bu hastaliklarin neredeyse tiiminde kan ve idrarda yiikselmis

NP seviyeleri tespit edilmistir (1).

4.1.6. Neopterin Olgme Yontemleri ve Viicut Sivilarinda Neopterin Diizeyleri

Neopterin, viicut sivilarinda stabil oldugu icin rutin laboratuar testleriyle dlcimi kolaydir. Damar
disina ¢tkmadigindan ve bobreklerden degisime ugramadan atildigindan dolayi idrar NP seviyesi ile
dolayli olarak IFN-gama seviyesi degerlendirilebilmektedir. Neopterin’in serum konsantrasyonu, idrar

konsantrasyonundan dusuktir (6).

Vicut sivilarinda NP yiksek performansli likid kromatografisi (HPLC), radio immun assay (RIA) ve

enzim linked imminosorbant assay (ELISA) yontemleriyle 6l¢ilebilir (1,3).

ELISA yontemi, NP &zel baglanma bélgeleri icin, serumdaki isaretlenmemis NP ile peroksitle

isaretlenmis NP’in baglanmasi esasina dayanir. Ornekler 24 saate kadar 2—8 2C de, 6 aya kadar -20 2C



de 1siktan korunarak saklanabilirler (3). Daha uzun siireli saklamalarda ise — 80 2eC kullanilmalidir.
Serum disinda beyin omurilik sivisi (BOS), sinovyal sivi, pankreatik sivi, idrar, tikrik gibi cesitli

biyolojik materyallerden NP izole edilebilir (1,2).

4.1.7. Serumda Neopterin

Saglikli eriskin bireylerde RIA ve ELISA yéntemleri ile saptanan serum NP diizeyleri 5.3+2.7 nmol/L
dir (4). 10 nmol/L Ust limit olarak kabul edilmektedir (1,3). Serum NP konsantrasyonlari yasa
bagimlidir (1). 18 yasin altindaki cocuklarda ortalama 6.8 nmol/L ve 75 yasin lzerindeki yashlarda
ortalama 9.7 nmol/L dir (1,8). Yash ve cocuklarda daha yiksek olmakla birlikte, cinsiyet ile iliskisi

yoktur (1).

4.1.8. Neopterin ve Otoimmiin Hastaliklar

Artmis serum ve/veya idrar NP duzeyleri romatoid artrit, glomerulonefrit, sjégren sendromu,
sistemik lupus eritematozus, diyabetes mellitus, akut romatizmal ates, crohn ve (lseratif kolit ve
graves hastaliginda da izlenmistir. Otoimmin hastaliklarda NP makrofaj infiltrasyonu olan bdlgelerde

retilir (1,2,3).

4.1.9. Neopterin ve Kalp Hastaliklari

Ateroskleroz gibi bazi kalp hastaliklarinda da NP diizeyi artar (1).

4.1.10. Neopterin ve Malign Hastaliklar



Bircok malignite tipinde NP konsantrasyonlari artmistir ve bu artis timor evresi ve kotl prognozla
korele bulunmustur. Yuksek serum ve/veya idrar NP diizeyleri akciger kanseri, over kanseri, serviks
kanseri, meme kanseri, tiroid kanseri, pankreas adenokanser, kolon adenokarsinomu ve multipl

myelomda goruliir (1,6,14).

4.1.11. Neopterin ve Bébrek Hastaliklari

Serum ve/veya idrarda artmis NP seviyeleri bo6brek yetmezligi, diyabetik nefropati,

glomerulonefrit, hepatit B virsline bagl nefropati ve renal transplant reddinde saptanmistir (1,4).

4.1.12. Neopterin ve Diger Hastaliklar

Akut pankreatit, tip 2 diyabet ve sarkoidoz gibi cesitli hastaliklarda da serum NP dizeyleri yiksek

bulunmustur (1).

4.1.13. Neopterin ve infeksiyon Hastaliklari

Hucresel immun cevabi tetikleyen basta virus infeksiyonlari olmak tizere bakteriyel ve

paraziter infeksiyonlarda vicut sivilarinda saptanan NP diizeylerinde 6nemli oranda artis

gorilmektedir (1,8).

A. BAKTERIYEL iNFEKSIYONLAR

Bakteriyel infeksiyonlarda serum NP dizeyleri yiksek bulunur (1). Uzayan bakteriyel
infeksiyonlarda NP Uretimi artar. En ylksek NP konsantrasyonlari septik komplikasyonlarin varliginda
goralur (1,4). Sepsisli hastalarda NP diizeyleri ile mortalite arasinda anlamh bir iliski vardir. Yogun

bakim hastalarinda prokalsitonin ve NP diizeylerini arastiran bir ¢alismada, infekte hastalarda NP



dizeylerinin belirgin miktarda arttigi saptanmis, ancak infeksiyon ile inflamasyonun ayiriminda

yetersiz kaldigi gosterilmistir (28).

Ozellikle intraselliiler bakterilerle olusan infeksiyonlarda, savunmadan sorumlu primer lenfokin
interferon-y oldugundan dolayi bu tir infeksiyonlarda daha yiksek NP dizeyleri goralmektedir (29).
Fakiltatif intrasellller bir bakteri olan Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu infeksiyonlarda
immun defansda hiicresel immiinite ana rol oynar. Bununla uyumlu olarak, akciger tiiberkilozunda
hastalik aktivitesi ve tedaviye direncle korele bir sekilde NP retilir ve tedavi kontroliinde fayda
saglayabilir (4). Ayrica, NP konsantrasyonu ile eritrosit sedimantasyon hizi ve I6kosit sayisi arasinda
belirgin korelasyon saptanmistir. izlem esnasinda NP diizeylerinin, klinik degisiklikleri radyolojik

incelemelerden daha hizli yansittigi bildiriimektedir (30).

Mycobacterium leprae’nin neden oldugu leprada da hiicresel immiin yanitin aktive olmasi ile NP
Uretimi artar ve tiberkiloid ve lepramatoz leprali hastalarin %75’de artmig Griner NP ekskresyonu

goralar (4).

Brusellozis’li hastalarda NP diizeyi yliksek olarak belirlenmis ve 30 giin sonra NP ylksekliginin

devam etmesinin hastaligin kroniklestiginin erken bir gdstergesi olabilecegi gorisiine varilmistir (31).

B. VIRAL iNFEKSIYONLAR

Neopterin dizeyleri bakteriyel infeksiyonlarda oldugu kadar, viral infeksiyonlarda da (6r: HIV,
Sitomegaloviriis (CMV), HBV ve HCV infeksiyonlarinda) artar (1,32). Akut viral infeksiyon stiresince NP
duzeylerinde glicli artis gdzlenir ve bu artis hastalik aktivitesi ile koreledir. Artis akut viral hepatit,
Ebstein-Barr viriis (EBV) infeksiyonu, kizamik, kabakulak, rubella ve influenza infeksiyonlarinda da

gorilebilir (4, 20).

Viicut sivilarinda yilkselmis NP dizeyleri inkiibasyon peryodunun bitiminde klinik semptomlar
baslamadan 6nce saptanir ve klinik semptomlarin baslamasiyla birlikte belirgin bir artis yapar. En
yuksek NP dizeyleri virlise karsi spesifik antikor tespitinden hemen 6nce bulunur, bu da NP
Uretiminde artisin baslamasindan iki-dort hafta sonradir. Konvelesan donemde nétralizan antikorlarin
ortaya cikisindan sonra azalarak normale dondigi gorilmektedir (33). Serokonversiyon déneminde
NP seviyeleri azalir ve eger immin sistem infeksiyon ajani ile basarili bir sekilde miicadele ederse

normale déner (4).

Kazanilmis immin yetmezlik sendromlu (AIDS) hastalarda ve AIDS’in prodromal safhasi olan

lenfadenopati sendromlu hastalarda NP konsantrasyonu dramatik olarak yilkselmekte ve hatta



asemptomatik seropozitif hastalarda bile yiiksek NP diizeyleri saptanmaktadir (8). ilging olarak
hastaligin cok erken déneminde, henliz HIV antikorlari saptanmadan birkag hafta énce de serum NP
dizeyi cok yiiksek degerlere ulasmaktadir. Bu bulgu da anti-HIV negatif olan ancak risk grubundaki

kisilerin NP diizeyi ile izlenebilecegini ortaya koymaktadir (34).

Pulmoner tuberkilozda serum ve idrarda NP konsantrasyonlari artmistir, hastalik aktivitesi ve
tedaviye cevabi degerlendirmede kullanilabilir. Benzer olarak, aktif leprali hastalarda serum NP

diizeylerinde yiikselme gozlenebilir ve imminsupresif tedavi slresince azalir (1).

Ebstein-Barr virlis ve CMV tarafindan olusturulan enfeksiy6z monontkleozisli hastalarda yiksek
serum NP konsantrasyonlari bildirilmistir (8,35). Kic¢lk cocuklarda primer su cicegi infeksiyonun
dramatik sekilde ylikselen NP konsantrasyonuyla iliskili oldugu ve artis diizeylerin tipik olarak yeni
lezyonlarin sonlanmasiyla saptandigi bildiriimektedir. Daha sonraki dénemde NP dizeyinde

karakteristik olarak hizli bir azalma gozlenmektedir (35).

C. NEOPTERIN VE HEPATIT

Neopterin dlzeyleri akut ve kronik viral hepatitli (hepatit A, B ve C) hastalarin % 90’indan
fazlasinda yikselmis olarak saptanir ancak bu artis monontkleozisli hastalardaki kadar fazla degildir
(20). Neopterin diizeyleri HCV infeksiyonunda da artar fakat IFN-alfa tedavisi sliresince azalir. Hepatit
C virls infeksiyonunda NP dizeyinin viral yik ile korelasyon gosterdigi ve HCV-RNA saptanan
hastalardaki NP konsantrasyonlarinin, IFN-a tedavisiyle virus eradikasyonu saglanan hastalara gore
daha yuksek oldugu bildirilmistir (18).Kronik hepatit C'li hastalara rekombinan insan interlokin (IL)-12
verildikten sonra serum NP dizeyleri artmistir (1,36), bu artis IL -12'nin T helper-1 hiicre
diferensiasyonunu arttirmasi ve sonucunda da IFN-gama Uretiminin artisi ile iliskilidir (1). Kronik
hepatit B’li hastalarda ise, interferon tedavisi sirasinda serum veya idrar NP o6l¢climlerinin hiicresel
immuniteyi degerlendirmede belirleyici olarak kullanilabilecegi ileri strilmis ve serum NP
dizeylerinin serum DNA polimeraz aktivitesi ile iliskili oldugu saptanmistir (37). Hepatoselliler kanser
ve sirozlu hastalar ile saglikli kontrollerin karsilastinldigi calismalarda, serum ve idrar NP diizeylerinin
HSK ve sirozlu hastalarda kontrol grubundan yiiksek oldugu belirlenmistir (38). Klinik olarak saghkli
hepatit B virlis ylzey antijeni (HBsAg) tasiyicilarinda ise genellikle normal NP dizeyleri

saptanmaktadir (20).



D. PARAZITER ENFEKSIYONLAR

Akut malarya ve sistozomiazis gibi paraziter infeksiyonlarda NP diizeylerinin arttigi saptanmistir.

(1,4)

E. BAKTERIYEL VE VIRAL ENFEKSIYONLARIN AYIRIMI

Akut bakteriyel infeksiyonlarda humoral immiin cevabin daha baskin olmasi nedeniyle genellikle
NP Gretimi yavastir. Neopterin, genellikle viral infeksiyonlar sirasinda bakteriyel infeksiyonlara gore
serumda onemli dlclide yliksek konsantrasyonlarda saptanmaktadir. Ancak bakteriyel Griner sistem
infeksiyonlarinda ve kronik bakteriyel infeksiyonlarda da, viral infeksiyonlardaki kadar yiksek
diizeylere ulasabilir (4). Bakteriyel pndmonili hastalarda NP diizeyi ile eritrosit sedimentasyon hizi
arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir. Yapilan multivaryant analizlerde, bakteriyel ve viral
infeksiyonlarin akut dénemlerinin ayirt edilmesinde NP konsantrasyonun, en az lokosit sayisi ve

eritrosit sedimentasyon hizi kadar 6nemli bir belirleyici degeri oldugu saptanmistir (4).

4.2. KRONIK HEPATIT B

4.2.1. Giris ve Tarihge

Kronik hepatit B ve kronik hepatit C, kronik karaciger hastaliklarinin diinyadaki en yaygin
nedenleridir (39). Diinya genelinde 2 milyardan fazla kisi HBV ile enfektedir ve bunlardan 350-400
milyondan fazla sayida kiside KHB gelismektedir (40,41). Hepatit B viris infeksiyonu halen tGlkemizde
ve diinyada yaygin olarak gorilmekte olup kroniklesen viral hastaliklarin basinda gelmektedir. Etkili
bir asisi olan HBV infeksiyonu yiliksek morbidite ve mortaliteye neden olmasi nedeniyle 6nemli bir

halk sagligi problemi olmaya devam etmektedir (40,42).

4.2.2. Virolojik Ozellikler



Hepatit B virlsi, hepadnaviridae ailesinden orthohepadnavirlis genusundandir. 42 nm c¢apinda,
sferik bicimde, cift kilfh, kiiclik sirktler DNA genomuna sahip zarfl bir viristiir. Karacigerde replike
olup hepatik disfonksiyona sebep olur. Konak hiicreden kazanilmis olan lipid zarf lizerinde HBsAg
bulunur (42). Hepatit B virtsl ile infekte hastalarin kaninda elektron mikroskopu ile (¢ ayri viral
partikll gosterilmistir. Dane partikidli tam HBV vironu olup infeksiyozdir. Sferik partikiller ile
filament6z partikiller ise HBV yilizey antijeninin farkli formlarini igerirler ve infeksiy6z degildirler.
Virils replikasyonu sirasinda fazla miktarda retilen ve olduk¢a immiinojenik olan bu partikillere karsi

notralizan antikorlar sentezlenmektedir (43).

Hepatit B core antijen (HBcAg) nikleokapsitteki viral DNA’dan Uretilen peptittir. HBcAg'den
tlireyen peptidler hepatosit ylizeyinde bulunur ve hiicresel immun yaniti indiikleyerek infekte

hicrelerin éldarilmesinde rol oynar (44).

Hepatit B virlis e antijeni (HBeAg) core geninden Uretilen peptittir, aktif viral replikasyon ve
infeksiyozitenin gostergesidir. HBcAg’'nin sadece karaciger dokusu icinde saptanmasina karsin HBeAg
hicreden disari salinir (45). HBcAg ile ¢apraz imminoreaktivitesi nedeniyle, konak immun yanitini
virlsle infekte hiicrelerden uzak tutma gorevini Ustlendigi diisiinlilmektedir. HBeAg sentezlenemeyen
mutant virUslerle olusan infeksiyonlarda daha agir hepatik hasar goriilmesi de bu sekilde aciklanabilir

(44).

DNA polimeraz, aminoasit dizilimi ve fonksiyon agisindan retroviral revers transkriptaz enzimine

benzer. Her iki enzim de viral kor icinde aktivite gosterir (43).

X geni, viral replikasyon icin dnemli olan iki transkripsiyon aktivatorini kodladigi diistintilen kiigtik

bir gendir (46).

HBV DNA, aktif viral replikasyonun en iyi belirtecidir (47).

4.2.3. Epidemiyoloji ve Bulas Yollari

Hepatit B virls infeksiyonunun insidansi ve bulas yollar dinya capinda popilasyona gore

degismektedir. Primer olarak infeksiyonun alindigi yas ile iliskilidir (43).



Hepatit B virlsli; temel olarak parenteral yolla, infekte kan ve sivilarla perkiitan ve mukozal temas,
tastyict anneden bebege bulas ve infekte kisiyle cinsel iliski ile bulasmaktadir (43). Bu bulas yollarinin
disinda ayni ev icinde, yakin yasama kosullarinda HBV bulasmasi olmaktadir. Ozellikle HBV
tastyicilarinin aile bireylerinde saptanan ve diger bulasma yollarinin s6z konusu olmadigi ortak yasam

kosullarinin bulagsmaya neden oldugu distiniilmektedir (50).

Virilis insan viicudu disinda yedi glinden uzun sire canli kalabildigi icin enfekte dis fircasi ve jiletler

de bulas kaynagi olabilir (49).

Cesitli viicut sivilarinda HBsAg bulunmustur. Plevra ve periton sivilarinda serumdaki kadar viryon
bulunur. Tikruk ve semendeki viriis yuki serumdakine goére 10® kez daha azdir ancak tikrik ve
semende slirekli infeksiydz viryonlar bulunur. Endemik bolgelerde virlisiin cilt catlaklari ve mikoz

membranlardan gecisi cocuklarda infeksiyona neden olabilir (48,49).

4.2.4. Diinya’da HBV infeksiyonu

Hepatit B virls infeksiyonunun dlinyadaki dagilimi cografi bolgelere goére farkhiliklar
gostermektedir. Bu farkhliklar nedeniyle diinya yiliksek, orta ve disik endemisite bolgelerine

ayrilmistir (43,48).

1.Yiiksek endemisite:

HbsAg pozitifligi %8’in lUzerindedir. Japonya ve Hindistan disinda kalan birgok Asya ulkesi, Amazon
bolgesi, Alaska, Pasifik adalari ve Afrika’nin bazi bolgeleridir. Bu bolgelerde infeksiyonlarin hemen

hemen hepsi perinatal donemde veya erken ¢ocukluk déneminde alinmistir (43,51).
2.0rta endemisite

HbsAg prevalansi %1-8 arasindadir. Orta endemisite profili Orta ve Gliney Avrupa, Hindistan,
Kuzey Afrika, Japonya, Giliney ve Orta Amerika, Orta Asya ve Tirkiye'nin de icinde bulundugu orta
doguda izlenmektedir (48,51). infeksiyon cogunlukla cocukluk, ergenlik veya genc eriskinlik

donemlerinde alinmaktadir ve bu nedenle akut infeksiyon goralir (46, 51).

3. Diisiik endemisite



HbsAg prevalansi %1’den azdir. Etken ile gogunlukla eriskin donemde karsilasilir. Ancak perinatal
ya da erken cocukluk dénemlerindeki bulasma HBV tasiyicilarina 6nemli 6l¢lide kaynaklik eder. Distik
endemisite profili Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda gibi gelismis

Ulkelerde gorilmektedir (43, 48, 51).

4.2.5. Patogenez

Hepatit B virlis infeksiyonunda karaciger hasarinin olusmasinda viral faktorlerden ¢ok konak
immin yanitinin rolG vardir (43). Arastirmalar, virGsin temizlenmesi ve karaciger hasarinin 6zgul
immun yanitlara bagh oldugunu géstermektedir. Akut HBV infeksiyonunda CD4+ ve CD8+ T hiicre
yanitlari gortlmektedir. CD4+ T hicre yanitlar viral proteinlere karsi gelismektedir (54). Hepatit B
virts spesifik CD4+ T hicreler ayni zamanda HBV- spesifik sitotoksik T hiicreleri (CTL) aktive eder.
Hepatit B virlsine spesifik CTL’ler hem infeksiyon kontroliinden, hem de karacigerde olusan doku
hasarindan sorumludur. VirlGsin temizlenemedigi kronik infeksiyonlarda ise hastalarin periferik

kanlarinda zayif CD4+ T hiicre yaniti ve beraberinde zayif CTL yaniti vardir (43,52,55).

Hepatit B virlis infeksiyonu patogenezini incelemek amaciyla yapilan c¢alismalarda virlsiin
temizlenmesinde sitotoksik htlicrelerin yaninda inflamatuvar sitokinlerin de rol aldigl gosterilmistir.
Ozellikle TNF-alfa ve IFN-gama HBV’nin temizlenmesinde etkili olmaktadir (56). Sitokinler konak
savunmasinda viral replikasyonu baskilayarak direkt ve hangi tip immin yanitin baskin olacagini
belirleyerek indirekt rol oynarlar (52). Akut HBV infeksiyonunda glicli poliklonal hiicresel yanit
hastalik seyrini etkilemede 6nemlidir. Etkin immdin yanitin baslatiimasi icin Tip 1 IFN salinimi
gereklidir. Bunlarin etkisi ile HBV DNA dizeyleri disiruldikten sonra dogal ve 6zgil immin yanit
hiicreleri karacigere go¢ eder ve bunu izleyerek hepatit gelisir. CD8+T lenfositlerin enfekte
hepatositleri temizlemesi alanin amino transferaz (ALT) ylikselmesi ile beraber goérilir. Bunu izleyen
dénemde antikor yaniti gelisir, bellek hiicreleri olusarak reinfeksiyon ve reaktivasyon onlenir. Akut

yanitta yetersizlik olunca infeksiyon kroniklesir (57).

Akut HBV infeksiyonunu takiben kroniklesme eriskinlerin %5-10'unda gorilir. HBsAg pozitif
anneden dogan bebeklerde HBV temizlenmesi glictiir ve kroniklesme %95’i bulur. Yenidogan donemi
sonrasl, alti yas alti ¢ocuklarda tasiyicilik orani %30’lar civarinda olup, siklikla subklinik veya hafif
seyirli olmakla birlikte uzun donemde siroz, karaciger yetmezligi ve HSK gibi ciddi sonuclar

izlenebilmektedir (46).



insanlarda HBV infeksiyonunun seyri 4 ayri dénemde incelenmektedir:

1-immiintoleran dénem:

Esas olarak dogumda ya da erken cocuklukta alinan infeksiyonda ortaya ¢cikmaktadir. Muhtemelen
konakcinin immin sisteminin olgunlasmamasi sebebiyle yetersiz immiin yanit ya da intrauterin
hayatta anneden gecen HBV antijenlerine karsi gelisen immiun tolerans nedeniyle HBV ile infekte
hepatositlere karsi yeterli immiin yanit gelisememektedir. Bunun sonucunda HBV stirekli replike olur
fakat yanit olmadigi icin karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis gelismez. Transaminaz degerleri
normaldir. Bu donem c¢ok disiik spontan HBeAg serokonversiyonu ile birlikte 10-30 yil sirmektedir

(43, 58).

2-immiinklirens Dénemi (HBeAg pozitif KHB):

immiin sistem matir hale geldikce genellikle adelosan dénem veya eriskin yaslarda HBV
antijenlerine karsi yetersiz de olsa bir immiin yanit gelisir. immiin aracili hepatoselliler hasar
olusmaya baslar. immiintolerans fazindan bu déneme gegcis genellikle yasamin 2. ya da 3. dekadinda
olur. HBeAg varligi, yiksek HBV DNA diizeyleri, transaminaz yilkseklgi ve karacigerde aktif
inflamasyon ve bazen fibrozis bulgulari vardir. Bu donemde bazi hastalar tamamen asemptomatik
olabilirken bazi hastalar semptomatik olarak akut hepatiti taklit eden ve hatta fulminan hepatik

yetmezlige kadar gidebilen hepatik ataklar gecirebilirler (58).

3-inaktif HBsAg tasiyicilig::

immiin temizlenme déneminin sonunda infekte hiicre kitlesinin ve viriis replikasyonunun azalmasi
dolayisiyla immiin cevabin azalmasi sonucunda transaminaz diizeyleri normal, viral replikasyonun az
ve nekroinflamatuar aktivitenin hafif oldugu déneme girilir. Serumda HBeAg kaybolur, anti-HBe
ortaya cikar. Bu evrede HBsAg muhtemelen, hepatosit genomunda entegre olan S geni nedeniyle bir

sure daha pozitif bulunabilir. Hastalarin cogu yillarca bu fazda devam eder (43, 58).

4.HBeAg Negatif KHB (Reaktivasyon dénemi):



inaktif ddneme giren hastalarin bir kisminda viriis replikasyonu ve karacigerdeki hiicre harabiyeti
geri doner. Cocukluk ¢caginda enfekte olanlarda ve Asya ve dogu Avrupa’da daha siktir. Bu donemde
HBeAg(-), Anti HBe (+), tespit edilebilir HBV DNA duzeyleri, yikselmis ALT seviyeleri ve karacigerin

devam eden nekroinflamasyonunun histolojik bulgulari ile karakterizedir (58).

4.2.6. Klinik Ozellikler

Hepatit B virlisiinlin inkiibasyon peryodu alinan virlis miktarina ve kisinin immiuinite durumuna
bagli olarak viris ile karsilagsmayi izleyen 45-180 giin arasindadir (43). Hastaligin klinik 6zelligi olduk¢a
degiskendir. Akut viral hepatitli geng ve eriskinlerin %50’sinde sarilik goriliir. Diger akut viral
hepatitlerle ayirimi yapilamaz. Yorgunluk, halsizlik, grip-benzeri sikdyetler, bulanti-kusma ve anoreksi
gibi semptomlar gorlebilir. Fizik muayenede sarilik, hepatomegali saptanabilir veya normal olabilir.
Vaskiilit, immin kompleks nefriti, artrit, serum hastaligl benzeri hastalik ve poliarteritis nodoza gibi

ekstrahepatik bulgular saptanabilir (46,59).

Kronik HBV infeksiyonu genellikle asemptomatiktir. En 6nemli semptom yorgunluk ve halsizliktir.
Beraberinde o6zellikle akut alevlenmelerde belirgin olmak lzere istahsizlik, bulanti, Ust karin
bolgesinde rahatsizlik hissi, kas-eklem agrilari gorilebilir. Bircok hastada biyokimyasal testler

normaldir (43).

Kronik HBV infeksiyonlu kisilerde siroz ve primer HSK gelisme riski 6nemli 6lclide artmistir. Bu
hastaliklarin gelisme riski, kronik infeksiyonlu hastalarin yasina bagl olarak degisiklik gosterir (43,60).
Eriskin ve gen¢ KHB infeksiyonlu hastalarda siroz veya HSK gelisme orani %15 iken, ¢ocuk ve
bebeklerde bu oran %25’dir. Hastada eslik eden HIV infeksiyonu, diyabet ve bdbrek yetmezligi gibi

baska kronik hastaliginin olmasi hepatitin kroniklesme riskini artirmaktadir (61).

Kronik HBV infeksiyonunda prognoz; aktif viral replikasyon ve karaciger hasarinin derecesi ile
iliskilidir. Kronik infekte olgularin yarisinda aktif viral replikasyon vardir ve serum aminotransferaz
degerleri yuksektir. Bu olgularin %15-20’sinde bes yil icinde siroz gelisir. Kronik infekte olgularin her
yil %7-20’sinde spontan HBeAg negatiflesmesi goriliur. HBsAg nin spontan kaybi ise daha nadirdir ve
her yil olgularin %1-2'sinde gorilir (43,62). Kronik Hepatit B infeksiyonu olan hastalardan
aminotransferazlari ve karaciger histolojisi normal olan grubunun prognozu daha iyidir. ‘Saghkli
tasiyicl’ olarak adlandirilan bu hastalarda immiunolojik tolerans oldugu disinilmektedir. HBeAg

negatif olan ve aktif viral replikasyonu olmayan bu grup olgularda karaciger hastaliginin alevlenmesi



daha az siklikta olmakta, buna karsin HBsAg'nin spontan kaybi %15 gibi oranlara ulasabilmektedir

(43,63)

4.2.7. Hepatit B Viriis infeksiyonu’nda Mikrobiyolojik Tani

Kronik HBV infeksiyonunun tanisi, serumda HBV infeksiyonunun serolojik ve virolojik gostergeleri
ile karaciger hastaliginin biyokimyasal ve histolojik gostergelerinin birlikte degerlendirilmesi ile

konulmaktadir (64).

4.2.7.i. Serolojik Tani Yontemleri

HBsAg, hastalik semptomlari ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta 6nce serumda saptanabilir diizeye ulasir.
lyilesen olgularda 2-6 ay icinde azalarak ortadan kaybolur. HBsAg ortadan kaybolduktan bir miiddet
sonra serumda anti-HBs ortaya cikar ve hayat boyu saptanabilir. Akut HBV infeksiyonundan sonra

HBsAg serumda 6 aydan uzun siire pozitif kaliyorsa hastaligin kroniklestigi dtisinalir (65).

HBeAg, HBsAg’'nin ortaya c¢ikmasindan kisa bir slire sonra ortaya ¢ikar, HBs Ag’ den o©nce de
kaybolur. HBeAg varligi viral replikasyon ile iliskilidir. HBeAg’nin ortadan kalkmasindan kisa bir sire
sonra anti-HBe ortaya ¢ikmaktadir. Bazi olgularda kisa bir siire HBeAg ve anti-HBe serumda birlikte
pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe antikorlarinin ortaya cikisi viral replikasyonun azaldigini ve
hastaligin iyilesmekte oldugunu goésterir. Ancak HBV DNA’nin prekor mutant suslarinin meydana

getirdigi infeksiyon sirasinda anti-HBe pozitifligine ragmen aktif viral replikasyon devam eder (65).

Anti-HBc 1gM infeksiyon basladiktan birka¢ hafta sonra pik seviyelere ulasir. Hastaligin
baslangicindan 4-8 ay (bazen 12 ay) sonra serumda tespit edilemez. Anti-HBc IgM akut infeksiyon
sirasinda pencere doneminde (Anti-HBs ve HBsAg'nin saptanamadigi donemde) infeksiyonun tek
goOstergesi olabilir. Diger bir onemli 6zelligi de kronik infeksiyonun akut alevlenmeleri sirasinda
pozitiflesmesidir. Ancak bu pozitiflik kronik donemde diisik titrede seyreder. Anti-HBc IgG, Anti-HBc

Ig M antikorlarinin gériilmesinden bir slire sonra ortaya ¢ikar ve yasam boyu pozitif kalir (65).



4.2.7.ii. Molekiiler Tani Yontemleri
1980’li yillardan itibaren serolojik yéntemlerin yani sira kronik hepatitlerde HBV DNA

bakilmasi zorunlu hale gelmistir. HBV DNA; kalitatif ve kantitatif olarak polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile tayin edilebilir. HBV DNA kantitasyonu HBV replikasyonunun izlenmesi acisindan énemlidir,
bunun icin sinyal ve hedef amplifikasyon temelli testler ve PZR temelli testler kullaniimaktadir. Sinyal
amplifikasyon testlerinin dezavantaji dusik miktarlardaki HBV DNA’yir (<5000 kopya/ml)
saptayamamasidir. Hedef amplifikasyon testlerinin duyarliligi cok vyiksektir (<10 kopya/ml).
Molekiler tani konusunda en 6nemli gelisme HBV DNA testlerinin sensitivitesini arttiran real time
PZR tekniginin ortaya c¢ikmasi ile gortlmustir. Boylece kantitatif sonuclar daha kisa siirede verilmekte

ve farkli HBV genotipleri saptanabilmektedir (65).

Tablo 1. Hepatit B Viriis infeksiyonu icin Kullanilan Tanimlar (58,66).

TANIMLAR
Kronik hepatit B

Hepatit B virlsiniln varliginin ve karacigerde nekroinflamatuar aktivitenin 6 aydan fazla devam

etmesi. HBV DNA’nin anlamli diizeyde 6l¢llebilir olmasi gerekir (>10* kopya/ml).
inaktif HBsAg tasiyicilig

Hepatit B virls infeksiyonu devam etmesine ragmen HBeAg negatif, transaminazlarin strekli
normal ve virus replikasyonunun dnemsiz diizeyde oldugu durum. Karacigerde 6nemli histopatolojik

bozukluk yoktur.
Hepatit B’nin akut alevlenmesi

Kronik B hepatiti seyri sirasinda transaminaz dizeyinin onceki dizeyin 2 katindan fazla veya

normalin 10 katindan fazla artmasi
Hepatit B’nin reaktivasyonu

Onceden inaktif HBsAg tasiyicisi oldugu ya da gerilemis hepatit B’si oldugu bilinen kiside aktif

nekrozun ve enflamatuar karaciger hastaliginin yeniden ortaya ¢ikisi

HBeAg'nin serokonversiyonu




Onceden HBeAg pozitif ve anti-HBe negatif olan kiside, HBeAg’nin kaybolmasi ve anti-HBe’nin

pozitiflesmesi. HBY DNA’nin 6nemsiz diizeylere diismesi eslik etmelidir.
HBsAg serokonversiyonu

HBsAg pozitif olan bir kiside HBsAg negatif, anti-HBs pozitif hale gelmesi

4.2.8. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisinin amaci karacigerde meydana gelen hasarin seviyesini belirlemek ve diger
karaciger hastaligi etkenlerini dislamaktir (66). Hepatik aktivite indeksi ilk kez Knodell tarafindan
1981'de yayinlanmistir. Karaciger biyopsisinde daha objektif sonuclar verilebilmesi amaciyla
dizenlenmis sayisal bir sistemdir. Bu sisteme gore periportal koprilesme nekrozu, intralobiler
dejenerasyon ve fokal nekroz, portal inflamasyon ve fibrozis degerlendirilir. ilk {clinin
degerlendiriimesinden elde edilen sayisal degerlerin toplami histolojik aktivite indeksi (HAI) olarak
belirlenmistir ve karacigerdeki inflamasyonun siddetini gosterir. Maksimum puan 18’dir. Fibrozis ise

0,1,2,3 ve 4 olarak degerlendirilir. Fibrozisin 4 olmasi sirozu gosterir (67).

4.2.9. Kronik Hepatit B Tedavisi

Kronik hepatit B infeksiyonu tedavisinin amaclari HBV replikasyonunun kalici olarak baskilanmasi
ve karaciger hastaliginin hafifletilmesidir. Tedavide esas hedef ise sirozun, karaciger yetmezIiginin ve
HSK’nin 6nlenmesidir. Tedaviye alinan cevabin degerlendirilmesinde; serum ALT dlzeylerinin
normale dénmesi, serum HBV DNA dizeylerinde azalma, anti-HBe var ya da yokken HBeAg’'nin
kaybolmasi ve karaciger histolojisinde dizelme dikkate alinmaktadir (66). Komplikasyonlarin
gelismesi yillar slirdGgl icin kronik hepatit B infeksiyonu tedavisinde viral replikasyonun inhibisyonu
ve etkinligini ortaya koymada karaciger histolojisinde iyilesme gibi ara degerlendirmeler kullanilir.
Kronik hepatit B infeksiyonu tedavisinde amag¢ ALT normalizasyonu, HBV DNA kaybi, HBeAg kaybi

veya serokonversiyonu ve karaciger histolojisinde iyilesmedir (68,69).

GUnlUmuzde KHB tedavisinde kullanilan bir¢ok ila¢ vardir. Bunlar standart interferon, pegile-

interferon, lamivudin, adefovir, entekavir ve tenofovirdir.




1) interferonlar (standart interferon, peg-interferon)

interferonlar KHB tedavisinde yillardir kullaniimaktadir. Giiniimiizde pegile-interferonlar hem
kullanim kolayligi hem de etkinliginin ylksek olmasi nedeniyle standart interferonlara tercih

edilmektedir (70,71).
Baslica anti-viral, immunmodaulatér ve antiproliferatif etkileri vardir (68,72).

Antiviral etki: interferon’lar viriisiin hiicre icine girisini ve viral RNA ile protein sentezini inhibe
ederler. interferon’lar hiicre icinde antiviral etkisini, oligoadenil sentetaz, endoniikleaz aktivasyonuna
ve bazi hiicre ici enzim konsantrasyonlarini arttirarak indiiklerler. Ozetle IFN viral infeksiyonu sinirlar,

yayllmasini 6nler (74).

immiinmodiilator etki: Hiicresel immiinite ve antikor sentezini diizenleme, antijenlerin ekspresyonu
ve taninmasini arttirma, NK hiicre aktivitesini arttirma gibi cesitli etkileri vardir (72,73). interferon,
hepatosit hicre ylizeyinde Major Histocompatibility Kompleks (MHC) klass | molekdillerini arttirarak
infekte hepatositin ylizeyindeki virlis antijenlerinin sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninmasini ve

infekte hepatositin yok edilmesini saglar (73,74).

Antiproliferatif etki: interferon’lar normal hiicrede reversibl, neoplazik hiicrede irreversibl sitostaz

yaparlar (73).

2) Lamivudin: Siklik bir niikleozid analogudur (75). ‘Reverse transcriptase’ enzimini bloke ederek
DNA sentezini durdurur ve sonucta viral replikasyon inhibe olur. Lamivudin ccc DNA'ya etkisiz
oldugundan, serumda viral DNA’y1 belirgin dizeyde eradike etmesine karsin karacigerdeki viral

genomu yok edememektedir (73).

3) Adefovir dipivoksil: Adenozin monofosfatin niikleotid analogu olan adefovirin 6n ilacidir. Hem

ters transkriptaz hem de DNA polimeraz aktivitesini inhibe edebilir (75).

4) Entekavir: Reverse transkriptaz inhibitorl, siklopentil guanozin analogudur. Lamivudin ve

adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitoridir; HIV ve diger DNA viruslerine etkili degildir (76).

5) Tenofovir isoproksil fumarat: Nikleotid analogudur. Hicre igerisinde tenofovire hidrolize

olduktan sonra aktif tenofovir difosfata fosforillenir (66,76).

6) Telbivudin (LdT): Timidinin L deoksi modifikasyonu olan nikleozid analogu bir antiviraldir.
Fosforilasyon sonrasi, aktif formu HBV-DNA polimeraz tarafindan sentezlenen DNA zincirine

katilabilmek icin timidin ile yarisir (75).



4.3. HEPATIT C

4.3.1. Epidemiyoloji

Hepatit C virlis infeksiyonu tim diinyada yaygin ve 6nemli bir saglik sorunudur. Dinya saghk
Orgutl verilerine gére HCV infeksiyonunun prevalansi %3’diir ve tim diinyada 210 milyon insani

etkilemektedir (77).

Hepatit C virls infeksiyonunun dinyadaki dagilimi farklidir. Afrika ve Asya ulkelerinde prevalans
yiksek, Kuzey Amerika’nin endistrilesmis Ulkeleri, Kuzey ve Bati Avrupa ile Avustralya’da ise
prevalans daha dusiktir. Ulkemizde saglkli kisiler ya da kan donérlerinden yapilan seroprevalans

galismalari anti-HCV pozitifliginin %0.3-1.7 arasinda degistigini gdstermektedir (77,78)

4.3.2. Viroloji

Hepatit C virlisi Filaviviridae ailesi, Hepacivirlis cinsi icerisinde yer alan zarfli bir RNA virtsidur.
Viral genom pozitif sarmalli olup genom boyu yaklasik 9400 niikleotid’tir. Hepatit C virlisii hepatosit
disinda, periferik kanda mononiikleer hiicrelerde de bulunabilir ve bu hiicrelerde replike olabilir

(79,80).

4.3.3. Bulas Yollar

A. Parenteral Bulas

1.Kan ve kan Urtnleri transflizyonu: Hepatit C virstinin tarama yapilan kan érnekleriyle gegis riski
gunimuzde 1/100.000'dir. Bu dusik orandaki bulasin da nedeni muhtemelen donérde anti-HCV

antikorlari olusmadan kan alinmasidir (77).



2.Hemodiyaliz: Son donem bobrek yetmezligi nedeniyle periyodik hemodiyaliz programinda olan
hastalarda HCV infeksiyonu, kan donorleri ve ayni cografik bolgede yasayan genel popiilasyona gore

oldukga yiiksektir (80).

3.0rgan transplantasyonu: Yapilan bazi calismalarda HCV infekte dondrden bobrek, karaciger ve
kalp nakli vyapilan hastalarin transplantasyondan sonra %90-100’Unde hastalik gelistigi
bildirilmektedir (77).

4.Nozokomiyal bulas: Hospitalize hastalardaki HCV infeksiyon sikligi daha yiksektir. Bu oran
hastanin kaldigl servise gore degismekle birlikte %2-20 arasindadir. Nozokomiyal bulas yetersiz

dezinfeksiyon ve kontamine aletlerin kullanimi sonucu olmaktadir (77).

5.intravendz ilag bagimhligi: Damar i¢i uyusturucu bagimliigina bagli HCV infeksiyonu %80’lere

varan oranlarla bitin diinyada ylksektir (78).
B. Nonparenteral Bulag

1.Anneden bebege gegis: HCV ile infekte annelerden dogan bebeklerde perinatal bulag orani %2.7-
8.4 arasindadir. Perinatal yolla en yiksek bulas HIV ve HCV ile koinfeksiyonu olan annelerden dogan

bebeklerde gézlenmektedir (79).

2.Cinsel yolla bulas: HCV infeksiyonunun cinsel yolla gecisi oldukc¢a distk orandadir. Birden c¢ok

esle cinsel iliski bulas riskini arttirmaktadir (77,79).

3.intrafamiliyal bulas: Aile ici bulas &zellikle virlisiin orta derecede endemik oldugu bolgelerde
bildirilmistir. Prevalans, temas sliresi ve indeks hastada infeksiyonun siresi ile yakindan iliskili

bulunmustur (80).
C. Diger bulas yollari

1.Kan ve kanh vicut sivilari ile pek ¢ok riskli perkiitan bulas yolu vardir. Bunlar kozmetik islemler,

dovme, “piercing”, kuafor ve berberlerdeki islemler, siinnet, akupunktur sayilabilir (79).

2.Saglk personeli: Kontamine kesici delici aletler ile yaralanma sonrasi HCV infeksiyon orani
sadece %5-10 oranindadir (77). Ayni zamanda enjektdrden konjonktivaya kan sigramasi ile de HCV

infeksiyonunun bulastigi bildirilmistir (80).

4.3.4. Patogenez



Akut ve kronik HCV infeksiyonunda ortaya c¢ikan doku hasarindan sorumlu mekanizmalar tam
olarak anlasilamamistir (78). Hepatit C viriisii, konak hiicreleri icin sitopatik etkili degildir. immin
sistem, ortaya cikan karaciger hasarinda dnemli role sahiptir. Hepatit C virlsi ile infekte konakta
dogal ve edinilmis imminite ortaya c¢iksa da virlisii ortadan kaldirmaya yetmez. Hepatit C virlisi
konaga girdikten sonra replikasyona devam eder ve kronik hastalikta gézlenen diizeylere kisa siirede
ulasir. Dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemindeki problemler nedeni ile virlis kontrol altina alinamaz

ve kronik hepatit gelisir (81).

Dogal immiin Yanit

Hepatit C viriisii, dogal immiin yanittan cesitli yollarla kurtulmaya calisir. ilk olarak, HCV serin
proteazi NS3/4A IFN Uretimini baskilar. ikinci olarak E2 ve NS5A’nin spesifik sekanslari protein kinazi
inhibe eder. Boylece protein kinazin antiviral ve antiproliferatif 6zellikleri engellenmis olur. Son

olarak spesifik HCV proteinleri, NK hicrelerini inhibe eder (82).

Humoral immiinite

Patogenezde humoral veya hiicresel yanittan hangisinin daha 6nemli oldugu net degildir. Hem
insanlarda, hem de sempanzelerde daha dnce HCV infeksiyonu geciren olgularin, baska HCV suslariyla

infekte olabilecegi gosterilmistir (78).

Hepatit C virlslinin baslica replikasyon alani olan karacigerde, dogal bagisiklik hiicreleri bol
miktarda bulunmaktadir (83). Virlsle infekte hiicreler ve timor hicreleri (izerinde sitotoksisite
olusturma ozelligine sahip NK hicreler intrahepatik lenfositlerin yaklasik olarak 1/3’lni
olusturmaktadir. Naturel killer hiicreler, IFN a/p tarafindan aktive edilirler ve hedef hiicreleri perforin
araciligi ile lizise ugratirlar. Bu hticreler ayrica ylzeylerindeki immiinglobilin reseptorleri araciligi ile
de stimile edilebilir. Boylece bir yandan antikor bagiml hiicresel sitotoksisite olustururken diger
yandan da aralarinda IFN, TNF ve makrofaj enflamatuar protein-1-a‘nin da bulundugu cok sayida

sitokin Gretilmektedir (84).

Virls antijenlerine karsi gelisen ilk antikor yanitlari, genellikle, NS3 ve kapsid (C ) proteinlerini
hedef alir. Daha sonra NS4 ve kilif proteinlerine (E1 ve E2) karsi yanitlar gelisir. Virlsiin devam eden

baskisiyla antikor yanitlar genisler ve kronik infeksiyonlu konakta tiim viral proteinler icerisindeki



epitoplara karsi antikorlar saptanabilir. Hem antikor 06zgllligli, hem de anti-HCV
serokonversiyonunun zamani bireylere gore degisebilir (85). Hem koruyucu bagisikik hem de
immunopatogenez acisindan antikorlarin roli iyi bilinmemektedir. Sempanzelerde vyapilan
calismalarda dolasimda antikor varken homolog ya da heterolog HCV suslariyla yeni infeksiyonlar
olusabildigi gosterilmistir (78). Hepatit C virlsliniin konakta koruyucu bagisikligin ortaya ¢ikmasina
neden olmamasina ragmen, kronik HCV infeksiyonunda hasta serumlarinda nétralizan antikorlar
tespit edilebilir. Deneyler, bu noétralizan antikorlarin hedefinin tim HCV genomu icinde en degisken
bolge olan HVR-1 bdlgesi oldugunu gostermistir. Bu antikorlarin HCV infeksiyonunu onleyebildigi ya
da en azindan modilize edebildigi gosterilmistir (78,86). Daha sonra yapilan c¢alismalarda HVR-1
bolgesinin N terminal 16 aminoasidine karsi gelisen antikorlarin hastaligin iyilesmesinde roli oldugu
ve bu yanitin, iyilesen akut hepatit C olgularinda erken déonemde ortaya ciktigini gésteren kanitlar
elde edilmistir (87). Diger yandan, kroniklesen hastalarda antikorlarin, baslica, HVR-1’in C
terminusuna yonelik oldugu ve capraz reaktivite gosterdikleri belirlenmistir. Hepatit C virlsi ile
infekte kisilerin serumlarinda HVR-1’e karsi gelisen antikorlarla virlsiin immiin kompleksler
olusturduguna yonelik kanitlar elde edilmistir. Kronik infeksiyon esnasinda, HVR varyasyon kalibinin

infeksiyonda 6énemli roll oldugu distnilmektedir (88).

Genellikle insanlarda kronik virlis infeksiyonlarinda, virlis proteinlerine karsi gelisen antikorlar,
baslica, 1gG1 ve IgG3 izotiplerini ve daha az miktarlarda da IgG2 ve IgG4 izotiplerini kapsarken; sadece
HCV core proteini, IgG izotipinin genel paterni ile uyumludur. Diger HCV proteinlerine karsi gelisen
ozgul antikorlar 1gG1 izotipiyle sinirlidir. Cok sayida HVR-1 varyantiyla reaksiyon veren antikorun
varligl, insanlardaki infeksiyonlarda-HVR 1’e karsi gelisen antikorlarla infeksiyondan korunma

arasinda iliski olmadigini disindiarmektedir (78).

Hiicresel immiinite

Infeksiyonun birinci haftasinda yiiksek titrelere ¢ikan HCV karsisinda, HCV’ye 6zgiin T hiicreleri
ve bu hiicrelerin karacigere gelmesi gecikir. Enfekte olan hastalarin 5-9 hafta i¢inde kaninda, 6-12
hafta icinde molekiiler yontemlerle karacigerlerinde T hiicre yanit1 tespit edilir (81,89). Hepatit C
viriisiiniin kroniklesmesinden sorumlu en 6nemli faktor olarak kazanilmig yanittaki defekt oldugu

diistiniilmektedir. Bu defekt degisik mekanizmalarla olusmaktadir. Bu mekanizmalar:

1.HCV proteinleri dendritik hiicrelerin farklilagmasini boylece fonksiyonunu bozar.



2.Yiiksek replikasyon hizi nedeniyle virlis immiin yanittan kagabilir. Birbirinden ¢ok az farklilik

gosteren virlis popiilasyonu (quasispecies) virlise bu agidan avantaj saglar.

3.Hepatit C virlisiine 6zgii T hiicrelerinin farklilagmasi tam degildir ve fonksiyonlarinda defektler
vardir. CD8-T hiicrelerindeki bu yetersizlik 6n planda infeksiyonun ilk evresindeki IL-2 eksikligine
baglanmistir. IL-2 lenf bezinde CD4-T hiicreleri ve dendritik hiicreler tarafindan iiretilir. Hepatit C

virlis kor proteininin IFN-y ve IL-2 tiretimini inhibe ettigi gosterilmistir (81).

4.3.5. Klinik Sekiller

Hepatit C viris infeksiyonunun dogal seyri son derece farklidir. Virus ile temasi takiben olgularin
%15-45’inde spontan iyilesme gozlenirken, %55-85’inde kronik hepatit gelismektedir (90). Beyaz irk,
geng yasta infeksiyona maruz kalma, bayan cinsiyet, akut infeksiyon slresince sarilik gelismemesi
kroniklesme oraninin disiik olmasi ile ilgili faktérlerdir. imminolojik yetmezligi olanlarda hepatit
C’nin kroniklesme orani fazladir. Cocuklarda ve addlesan donemde infeksiyonun spontan iyilesme
orani yaklasik %40-45’tir. Bu olgularin %2-4’Gnde 20 yil sonra siroz gelisir. Eriskinlerde ise virusun
kaybolma orani son derece distiktir ve 20 yil veya daha uzun siirede hastaligin siroza ilerleme orani
%20-30’dur. Siroz gelisen olgularda karaciger dekompansasyon orani yilda %2-5 ve HSK insidansi yilda

%1-5'tir (91,92).

Akut hepatit C infeksiyonunun inkiibasyon siresi 1-30 hafta arasinda olup, ortalama 6-8 haftadir
(78). Olgularin %70- 80’inde infeksiyon asemptomatiktir ve bu nedenle tani koymak zordur. Hafif
semptomlar ve anikterik seyreden bu akut hastalik formu genellikle karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk veya serolojik testlerle tanimlanabilmektedir. Semptomatik olgularda (tum olgularin 1/3’()
istahsizlik, halsizlik, bulanti-kusma, kas ve eklem agrilari, sag Ust kadranda hassasiyet gibi 6zgil
olmayan bulgular ve sonrasinda sarilik gorliir. Bu klinik tablo ile diger viral hepatitlerden ayrimi
zordur. Serumda temas sonrasi birkag giin icinde HCV-RNA, 20-150. glinler arasinda 6zgiil antikorlar
saptanabilir. Karaciger enzimleri virus alindiktan 2-8 hafta sonra artmaya baslar. Sekiz-onikinci
haftalarda pik yapar ve genellikle dalgalanmalar ile seyreder. Akut hepatit C'de karaciger enzim
dlzeyleri akut hepatit A ve B’ye gbre daha dusiktir. Olgularin %15-45'inde spontan iyilesme olurken,

semptomatik ve ikterik olgularda viral klirens asemptomatik olgulardan daha yiiksektir (78, 90, 93).

Hepatit C virls ile infekte kisilerin %55-85’inde hepatit C infeksiyonu kroniklesmektedir. Hepatit C

virls infeksiyonu genellikle asemptomatik seyrettigi icin ancak siroz ya da son dénem karaciger



hastaligi gelistisinde semptomlar ortaya cikar. Kronik hepatit C'de en sik bildirilen semptom
yorgunluktur. istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, kasinti, eklem agrisi, bulanti gibi semptomlar da
gorulebilir. Serum ALT diizeyi genellikle normalin 3 katini asmaz ve karakteristik olarak dalgali seyir
gosterir (78,90). Kronik HCV infeksiyonunun en 6nemli sonucu hepatik fibrozis ve bunun sonucunda
siroz ve HSK gelismesidir. Kronik hepatit C'nin en iyi prognostik gostergesi karaciger histolojisidir.
Hafif nekroz ve inflamasyon, sinirl fibrozisi olan hastalarin prognozu oldukga iyidir; siroza ilerleme
orani disuktlr. Bunun yaninda orta ya da siddetli nekroinflamasyonu veya fibrozisi olan hastalarda

10-20 yil sonra siroza ilerleme ihtimali ytksektir (90).

4.3.6. Tani

Hepatit C virls infeksiyonunun tanisinda bugin icin kullanilan en pratik yontem kanda ELISA
yontemi ile Anti-HCV antikorlarinin belirlenmesidir. Olusan antikorlar HCV infeksiyonunu gosterir. Bu
testler 1990’li yillarin basindan itibaren kullanilmaktadir ve 3 kusak ELISA testi gelistirilmistir.
Giiniimiizde anti-HCV taramalarinda 2. ve 3. kusak ELISA ve rekombinan immunoblot (RIBA) testleri
kullanilmaktadir. Ugiincii kusak ELISA testlerinin duyarliligi ve 6zgiilliigii ikinci kusak testlerden daha
yiiksek olup %97-99'dur. Ayrica serokonversiyonu daha kisa siirede saptarlar. imminsiipresif
kisilerde, HIV infeksiyonu olanlarda, hemodiyaliz hastalarinda kanda antikor saptanmayabilir. Hepatit
C prevalansinin disik oldugu toplumlarda ise yalanci anti-HCV pozitiflik orani yiksektir (78,90).
Ayrica otoimmin hastaligl olanlarda, kronik HCV infeksiyonu olan anneden dogan bebeklerde de
yalanci anti-HCV pozitifligi olabilir. Bdyle durumlarda RiBA testleri ile dogrulama yapilmasi
Onerilmektedir. Tedavi olan ya da olmayan hastalarda tedaviye cevap ne olursa olsun Anti-HCV

antikorlari kaybolmaz. Bu nedenle tekrar test yapilmasina gerek yoktur (94).

Diger bir tani yontemi molekiler tekniklerle HCV-RNA'nin tespit edilmesidir. Hepatit C virls
infeksiyonu tanisinda HCV-RNA tayini altin standart yontemdir. Akut hepatit C'de,
aminotransferazlarin yiikselmesinden ve anti-HCV pozitiflesmesinden dnce serumda HCV-RNA tespit

edilebilir (78).

Klinikte HCV-RNA, akut infeksiyonda serokonversiyon oOncesinde tani koymada, antikor
olusturamayan kronik hepatitli hastalarin tanisinda, yenidogan infeksiyonlarinin tanisinda, antikoru
pozitif hastalarda vireminin arastirilmasinda, anti-HCV antikor testlerinde yalanci pozitifliklere neden
olan otoimmin ozellikli kronik hepatitli hastalarin degerlendirilmesinde ve antiviral tedavinin

izleminde kullaniimaktadir (78,90).



HCV-RNA tespitinde kalitatif ve kantitatif yontemler kullanilir. Kalitatif yontemlerde HCV-RNA, PZR
gibi amplifikasyon yontemleri ya da transkripsiyon aracih amplifikasyon (TMA) yontemleri ile
arastirilabilir. FDA tarafindan onaylanmis iki PZR testi mevcuttur; Amplicor 2. Versiyon ve Cobas
Amplicor 2.versiyon (95). FDA'nin kabul ettigi diger bir test de TMA teknolojisi kullanilan Versant HCV
RNA Qualitative Assay’dir (90). Kalitatif testler ile 50 IU/ml ve altindaki viral yik tespit edilebilir.
Duyarlihg kantitatif testlerden daha fazladir. Kalitatif PCR, 6zellikle transaminazlarin normal oldugu
durumlarda, karaciger hastaligina yol acabilecek diger nedenlerin ve HIV infeksiyonu gibi
immunstpresyonun varliginda veya antikorun hentiiz olusmadigi akut hepatit C olgularinda yararlidir
(94). Kantitatif yontemlerde, HCV-RNA dizeylerini belirlemek icin kullanilabilecek testler hedef
amplifikasyonuna (PZR, TMA) veya sinyal amplifikasyonuna ‘branched DNA’ dayali testlerdir.
Kantitatif HCV-RNA tayini yapan lisans almis testlerden baslicalarni Versant HCV RNA version 3,
Amplicor HCV Monitor Test version 2 ve Quantiplex HCV RNA version 2’dir. Standardizasyonu

saglamak amaciyla viral yikin internasyonel tnite (1U) olarak verilmesi 6nerilmektedir (90).

Viral ylk hastaligin siddetini ve prognozunu gostermede glivenli bir belirleyici degildir. Ancak viral
yukiin bilinmesi antiviral tedaviye cevabin izlenmesinde yararlidir. Yiksek viral yliki olanlarda relaps

daha ylksek oranda bildirilmektedir (90,94).

Hepatit C virlsliniin 6 genotipi mevcuttur. Genotipin belirlenmesi infeksiyonun gidisi hakkinda
kesin bir karar olusturmasa da tedaviye cevabin tahmininde yararli olmaktadir ve tedavi siiresinin
belirlenmesinde de 6nem tasir. HCV genotiplerinin belirlenmesinde referans metot, molekdler
yontemlerle genomun sekans analizidir. Bu teknik subtiplere ayirmanin gerekli oldugu molekiiler
epidemiyolojik calismalarda kullaniimaktadir. Ginlimizde direkt sekans analizi ile genotip tayini

yapan cesitli ticari kitler kullanilmaktadir (90,95).

4.3.7. Karaciger Biyopsisi

Kronik hepatit C infeksiyonu olan hastalarin ilk degerlendirmesinde genellikle karaciger biyopsisi
onerilir. Fibrozis ve nekroinflamasyonun siddetinin belirlenmesinde altin standart yontemdir (94).
Diger hepatit etkenlerinin ekarte edilmesinde de O©nemlidir. Karacigerdeki fibrozis ve
nekroinflamasyon diizeyi cesitli skorlama sistemleriyle derecelendirilmistir. Bunlardan Metavir
skorlama sistemi ve Ishak derecelendirme sistemleri en fazla kullanilir. Fibrozis derecesinin

belirlenmesi tedavi agisindan 6nemlidir (90, 95).



4.3.8. Tedavi

Kronik hepatit C tedavisinde ana hedef hepatit C nedenli 6limleri, dekompanze siroz ve HSK
gelisimini dnlemektir. ilk kez 1990 yilinda ‘IFN monoterapisi‘ ile baslanan tedavilerden sonra, 1998
yilinda ‘IFN ve ribavirin kombine tedavisi’ yaniti daha etkili bulunarak kombinasyon tedavisine

gecilmistir (96).

GunlUmiuzde kronik hepatit C tedavisinde IFN ve ribavirin kombinasyonu standart tedavi olarak
uygulanmaktadir. Bunun istisnasi kronik bobrek hastaligi gibi nedenlerle ribavirine karsi
kontrendikasyon bulunmasidir. Tedavi siresi ve tedavi yaniti genotipe bagl olarak degismektedir
(96). Tedavi siiresi icin “12. hafta yaniti kurali” kullanilmaktadir. Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA
negatiflesmesi veya en az iki log dismesi “erken viral yanit” olarak degerlendirilir. Tedavinin 12.
haftasinda yanit alinan hastalarda tedavi siresi genotip 1 hastalarinda 48 haftaya, genotip 2 ve 3
hastalarinda 24 haftaya tamamlanmalidir (97). Onikinci haftada PCR ile HCV RNA negatiflesmemis
fakat 2 log diismiis hastalarda da tedaviye devam edilerek 24. haftada tekrar HCV RNA bakilr.
Yirmidordiincii haftada HCV RNA hala pozitif ise hastada kalici yanit beklenmemektedir. Tedavinin
onikinci haftasinda HCV RNA iki log diisen hastalarin tedavinin 24. haftasinda HCV RNA negatiflestiyse
genotip 1 hastalarinda tedavi 48 haftaya tamamlanir. Genotipe bagh olarak 24 veya 48. hafta
sonunda HCV RNA diizeyi halen negatif olan hastalar “tedavi sonu yanit” elde edilen hasta grubunu
olusturur. Tedavi sonu yanit elde edilen bu hasta grubunda tedavi kesildikten 24 hafta sonra yine HCV
RNA dizeyine bakilir ve HCV RNA hala negatif ise hastalarda “kalici viral yanit” varhgi dustnulir

(96,98).

GUnUmuzde kullanilan peginterferon molekilleri (a-2a ve a-2b) iki ticari firma tarafindan
Uretilmektedir. Peg interferon a-2a dozu 180ug/hafta olup, hastaya goére ayarlanmaktadir.
Kombinasyon tedavisinde ribavirin dozu genotip 1 icin 1000mg/glin(<75 kg) veya 1200 mg/giin (>75
kg) 6nerilmektedir. Genotip 2 ve 3 hastalar igin ribavirin dozu sabit 800 mg/giun’dir. Peg interferon a-
2b dozu 1.5pug/kg/hafta ve 800-1000 mg/gin ribavirin dozu ile kombinasyon tedavisi dnerilmektedir
(96).



5. MATERYAL-METOT

Bu calismaya, Ekim 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakdiltesi
Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Klinigi’ne basvuran ve klinik, laboratuvar ve
histopatolojik olarak kronik hepatit B tanisi konulan 49 olgu (28 erkek, 21 kadin), kronik hepatit C
tanisi konulan 30 olgu (13 erkek, 17 kadin) ve kontrol grubu olarak 72 saglkli birey (34 erkek, 38
kadin) dahil edildi.



Hastalarin yasi, cinsiyeti, viicut kitle indeksi, saghk gilivencesi, adres ve telefonlari, bulas yollari, ko-
morbid hastaligl olup olmadigi, karaciger biyopsi sonuglari, biyokimyasal ve virolojik test sonuclari ve

tedavi protokolleri hasta izlem formuna kaydedildi.
Calismadan dislanma kriterleri:
Hastalarin: 1.Alkolik karaciger hastaligi olmasi

2.0toimmin hepatit olmasi
3.Hepatit C, hepatit B, HIV, hepatit D koinfeksiyonu olmasi
4.Hepatoselliiler karsinomu olmasi
5.Malignitesi olmasi
6.immiinsiipresif durumu olmasi
7.Siroz ile uyumlu fizik muayene ve laboratuvar bulgulari olmasi

Kontrol grubuna viral hepatit markerlari negatif, karaciger enzimleri normal, alkol ve hepatotoksik

ilac kullanimi olmayan 72 saglikli birey alindi.

Kronik hepatit B’li hastalarda HBV DNA diizeyi yiiksek ve/veya ALT diizeyi normal olan hastalarda
IFN tedavisine yanit disiik oldugu icin bu hastalara oral nikleoz(t)id analoglari verilirken, diger
hastalara IFN tedavisi verildi. Kronik hepatit C’li hastalara IFN+ribavirin tedavisi verildi. Tedaviye

yanitsizlik virolojik ve/veya biyokimyasal cevap alinip alinmamasina gére degerlendirildi.

Calisma icin etik kurul onayi alindi. Serum o6rnekleri ¢calismaya dahil olan hastalardan interferon
ve/veya antiviral tedavi baslangici ve bitiminde, tedavi almayan hastalar ve kontrol grubundaki
saglikh bireylerden ise basvuru sirasinda alindi. Alinan 10 ml kan 6rnekleri 5000 devirde 3 dakika
cevrilerek serumlari ayrildi. Serum ornekleri -80°C'de dondurularak saklandi. Numunelerin
toplanmasi ve saklanmasi asamalarinda isiktan korundu. Calismada hemolizli serum 6rnekleri calisma
disi birakildi. Ayrica bu hastalardan alinan kan érneklerinden SGOT, SGPT, alblimin ve tam kan sayimi
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda, HBsAg, HBeAg, AntiHBe, anti HCV,
testleri Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD
laboratuvarinda Architect i2000SR cihazinda makroELISA yontemi ile ¢alisildi. ¢alisildi. HBV DNA ve
HCV RNA testleri Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Molekiiler Laboratuvarinda B10-RAD iQ5

Multicolor Real Time PCR Detection System cihazi ile ¢calisildi.



Hastalarin serum o&rneklerinde NP diizeyi olcimi Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda Biotek marka ELISA cihazinda Brahms marka

ELISA kiti kullanilarak yapildi. Kitin normal deger aralig1 5.4+2.3 nmol/L idi.

Veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)13.0 paket programina girildi. ikili
gruplarin analizinde ki- kare ve bagimsiz gruplarda T Testi, evre ile karsilastirmalarda Kruskal-Wallis
varyans analizi, sonrasinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi yapildi. Korelasyonlarin
degerlendiriimesinde Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.



6. BULGULAR

Bu calismada 79 hasta, 72 kontrol grubu olmak Uzere toplam 151 olgu degerlendirilmistir. Kirk
dokuz kronik hepatit B’li olgunun 21’i kadin, 28’i erkek olup yas araligi 18-64 olarak saptanmistir.
Otuz kronik hepatit C'li olgunun 17’si kadin, 13’l erkek olup yas araligi 37-75 olarak belirlenmistir.
Kontrol grubu 38'i kadin, 34’(i erkek olan toplam 72 saglikl bireyden olusmustur ve yas aralig1 28-54

olarak tespit edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplara Gore Yas Dagilimi

KHB KHC Kontrol
Hasta Sayisi 49 30 72
Cinsiyet(K/E) 21/28 17/13 38/34
Yas ortalamasi 36.7+13.1 58.5+9.4 41.1+13.6

Yapilan istatistiki degerlendirmede kronik hepatit B’li hastalarda hasta yasi arttikca serum
neopterin dizeylerinin arttig goraldi; pozitif korelasyon saptandi (p=0.014, Pearson korelasyon
katsayisi= 0.34). Hastalar yaslarina gore gruplandirildi. 18-27 yas arasi ortalama NP diizeyleri ile 48-57
yas arasl ortalama NP diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamh farklilik saptandi (p=0.005). Diger
gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda ortalama NP diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlaml

farkhlik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Kronik Hepatit B’li Hastalarin Yas Gruplarina Gore Ortalama Neopterin Dizeylerinin

Karsilastiriimasi




Yas gruplari Hasta sayisi Ortalama NP dizeyleri | p degeri
(nmol/L)

Grup 1->18-27 18 8.15+1.61 *p=0,005

Grup 2->28-37 8 11.35+3.67

Grup 3->38-47 8 9.92+43.79

Grup 4->48-57 13 11.49+3.87

Grup 5->58-67 2 12.1045.20

*18-27 yas arasl ortalama NP dizeyleri ile 48-57 yas arasi ortalama NP dizeyleri arasinda anlamli

farklihk saptandi.

Kronik hepatit C’li hasta grubunda da benzer sekilde hasta yasi arttikca serum neopterin
diizeylerinin arttigi gorildi, pozitif korelasyon saptandi (p=0.049, Pearson korelasyon katsayisi=
0.36). Hastalar yaslarina gore gruplandirildi. TUm yas gruplarinin ortalama NP diizeylerinin farkh

oldugu goruldi (p=0.000)( Tablo 5).

Tablo 5. Kronik Hepatit C'li Hastalarin Yas Gruplarina Gore Ortalama Neopterin Diizeylerinin

Karsilastiriimasi

Yas gruplari Hasta sayisi Ortalama NP duzeyleri | p degeri
(nmol/L)

Grupl->35-44 3 39.66+3.78 0.000

Grup2->45-54 7 51.85+2.26

Grup 3->55-64 10 59.443.43

Grup 4->65yas ve Uzeri 10 68.0+4.02

Kronik hepatit B ve kronik hepatit C'li hastalarda cinsiyet ile serum neopterin diizeyleri arasinda

istatistiki olarak iliski saptanmadi (p>0.05).




Kronik hepatit B’li hastalarda neopterin dizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yliksek

saptandi ( p=0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. Kronik Hepatit B’li Hastalar ile Kontrol Grubunun Baslangic Neopterin Diizeylerinin

Karsilastiriimasi

KHB (n=49) Kontrol (n=72) p degeri

Neopterin (nmol/L) 10.02+3.418 8.10%2.805 0.001

Kronik hepatit C'li hastalarda da kronik hepatit B’li hastalara benzer sekilde neopterin diizeyleri

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.001) (Tablo 7).

Tablo 7. Kronik Hepatit C'li Hastalar ile Kontrol Grubunun Baslangic Neopterin Diizeylerinin

Karsilastiriimasi

KHC (n=30) Kontrol (n=72) p degeri

Neopterin (nmol/L) 11.7745.060 8.10%2.805 0.001

Kronik hepatit B’li hastalarda evre ile serum neopterin diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli

iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Kronik Hepatit B’li Hastalarda Evrelere Gore Serum Neopterin Degerleri

Evre (n=49) 1 (n=13) 2 (n=29) 3 (n=5) 4(n=1) 5 (n=1)

Neopterin 8.74+2.85 10.23+3.74 10.55+1.59 15.78 11.68




(nmol/L)

Kronik hepatit C'li hastalarda da evre ile serum neopterin dlizeyleri arasinda iliski saptanmadi

(p=0.69) (Tablo 9).

Tablo 9. Kronik Hepatit C’li Hastalarda Evre ile Serum Neopterin Degerlerinin Karsilastiriimasi

Evre (n=30) 1 (n=3) 2 (n=10) 3 (n=9) 4(n=5) 5 (n=3) p degeri
Neopterin 8.98+0.78 13.0216.42 10.32+2.34 12.23+4.50 13.94+9.26 | >0.05
(nmol/L)

Kronik hepatit B’li hastalarda HAI ile serum neopterin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

saptandi (p=0.036, Spierman korelasyon katsayisi=0.3). Kronik hepatit C’li hastalarda HAI ile serum

neopterin dizeyleri arasinda da iliski saptanmadi (p=0.47) (Tablo 10).

Tablo 10. Kronik Hepatit B ve Kronik Hepatit C’li Hastalarin HAI Degeri ve Serum Neopterin Degerleri

Ortalamalari

KHB (n=49)

KHC (n=30)

HAI ortanca

8 (min:3, max:16)

8 (min:4, max:16)

Neopterin (nmol/L)

10.02+3.418

11.77+5.060

p degeri

0.036

>0.05

Yapilan istatistiksel analizde her iki hasta grubunda da AST, ALT, trombosit sayisi, HBV DNA ve HCV

RNA diizeyleri ile serum neopterin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).




Kronik hepatit B’li hastalarda serum alblimin degerleri ile serum neopterin seviyeleri arasinda

korelasyon saptanmadi (p>0.05). Kronik hepatit C’li hastalarda serum neopterin diizeyleri arttik¢a

serum alblimin dizeylerinin azaldigr gorildl; negatif korelasyon saptandi (Pearson korelasyon

katsayisi=-0.462, p=0.010). Her iki gruptaki hastalarin ortalama AST, ALT, platelet, alblimin, HBV DNA

ve HCV RNA degerleri tablo 11’da verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin Ortalama AST, ALT, Trombosit Sayisi, Albiimin, HBV DNA, HCV RNA Degerleri

KHB KHC
AST (u/L) 57.63+37.07 58.80+30.41
ALT (u/L) 89.80+76.76 67.23+43.53
Albtimin (mg/dI) 4.13+0.33 4.01+0.33

Platelet (10 e3/UL)

232.45162.66

183.17+57.15

HBVDNA/HCVRNA(copy/ml)

1866677.67+3487797.57

1611895.83+1618981.56

Kronik hepatit B ve kronik hepatit C’li hastalarin serum NP dizeyleri karsilastirildiginda kronik

hepatit C ‘li hastalarda serum NP dlzeyleri daha ylksekti fakat bu ylikseklik istatistiki olarak anlamli

degildi (p=0.070) (Tablo 12).

Tablo 12. Kronik hepatit B ve Kronik Hepatit C’li Hastalarin Baslangic Neopterin Duzeylerinin

Karsilastiriimasi

KHB (n=49)

KHC (n=30)

p degeri

Neopterin (nmol/L)

10.02+3.418

11.77+5.060

0.070




Kronik hepatit B’li 49 hastadan 17 hastaya tedavi verilmedi. Yirmiiki hastaya IFN tedavisi verildi.
interferon tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ortalama serum NP diizeyleri
karsilastirildiginda tedavi sonrasi NP diizeyleri daha yiksek saptandi. Bu yikseklik istatistiki olarak
anlamli idi (p=0.001) (Tablo 13). Hastalar tedaviye yanit durumlarina gére iki gruba ayrildi. interferon
tedavisi alan 6 hastada virolojik ve /veya biyokimyasal yanitsizlik nedeniyle tedaviye yanitsiz kabul
edildi, 16 hastada tedavi sonu yanit elde edildi. Bu hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi serum NP
dizeyleri karsilastirildi. Tedavi sonu yanit elde edilen grupta tedavi sonrasi serum NP diizeyleri tedavi
Ooncesi serum NP dizeylerine gore yilksek saptandi ve bu ylikseklik istatistiki olarak anlaml idi
(p=0.001). Tedaviye yanit vermeyen grupta ise tedavi dncesi ve sonrasi serum NP diizeyleri arasinda

istatistiki olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05)(Tablo 14).

Tablo 13. interferon Tedavisi Alan KHB’li Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama Neopterin

Dizeylerinin Karsilastiriimasi

Verilen Tedavi Tedavi Oncesi ortalama NP | Tedavi sonrasi ortalama NP | P degeri
duzeyleri (nmol/L) duzeyleri (nmol/L)
interferon (KHB) 10.47+3.46 15.86+5.83 0.001

Tablo 14. Tedaviye Yanit Veren ve Vermeyen Hasta Gruplarinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Serum NP

Dizeylerinin Karsilastiriimasi

Verilen Tedavi(IFN) Tedavi Oncesi ortalama NP | Tedavi sonrasi ortalama NP | P degeri
dizeyleri (nmol/L) dizeyleri (nmol/L)

(n=22)

Tedavi sonu yanit elde | 10.67+3.87 16.87+5.33 0.001

edilen (n=16)

Tedaviye yanit | 9.92+2.21 13.1546.73 >0.05




vermeyenler (n=6)

Kronik Hepatit C’li 30 hastadan 7 hastaya 65 yas lizerinde olmalari veya AST, ALT degerleri normal,
evrelerinin dislik olmasindan dolayi tedavi verilmedi. Kalan 23 hastaya IFN+ribavirin tedavisi verildi.
interferon+ribavirin tedavisi verilen hastalarin tedavi éncesi ve tedavi sonrasi ortalama serum NP
duzeyleri karsilastirildi. Tedavi sonrasi NP dlizeyleri daha yliksek saptandi. Bu yikseklik istatistiki
olarak anlamli idi (p=0.001) (Tablo 15). Hastalar tedaviye verdikleri yanita goére iki gruba ayrild.
Tedavi verilen 14 hastada tedavi sonu yaniti elde edilirken, 9 hasta virolojik ve/veya biyokimyasal
yanitsizlik nedeniyle tedaviye yanitsiz olarak kabul edildi. Tedaviye yanit veren ve vermeyen
hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi serum NP dizeyleri karsilastirildi. Tedaviye yanit veren hasta
grubunda tedavi sonrasi serum NP dlzeyleri tedavi 6ncesi serum NP dizeylerinden anlaml olarak
yuksek saptandi (p=0.003). Tedaviye yanit vermeyen hasta grubunda tedavi dncesi ve sonrasi NP

diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 15. interferon+Ribavirin Tedavisi Alan KHC ‘li Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama

Neopterin Dizeylerinin Karsilastiriimasi

Verilen Tedavi Tedavi Oncesi ortalama NP | Tedavi sonrasi ortalama NP | P degeri
duzeyleri (nmol/L) dizeyleri (nmol/L)
interferon+Ribavirin 12.10+5.34 17.61+7.00 0.001

Tablo 16. Tedaviye Yanit Veren ve Vermeyen Hasta Gruplarinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Serum NP

Dizeylerinin Karsilastiriimasi

Verilen Tedavi Tedavi Oncesi ortalama NP | Tedavi sonrasi ortalama NP | P degeri
duzeyleri (nmol/L) duzeyleri (nmol/L)

(IFN+Ribavirin)(n=23)

Tedavi sonu yanit elde | 12.77+6.45 20.251+6.91 0.003

edilen (n=14)




Tedaviye yanit | 8.31+4.62 12.7046.45 >0.05

vermeyenler (n=9)

Kronik hepatit B’li 10 hastaya entekavir tedavisi verildi. Entekavir tedavisi alan hastalarin tedavi
dncesi ve tedavi sonrasi ortalama serum NP diizeyleri karsilastirildi. istatistiki olarak anlamli farkhlik
saptanmadi (p=0.38) (Tablo 17). Entekavir tedavisi verilen hastalarin hepsinde 48 haftalik tedavi

sonunda virolojik ve biyokimyasal yanit saptandi.

Tablo 17. Entekavir Tedavisi Alan KHB’li Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ortalama Neopterin

Dizeylerinin Karsilastiriimasi

Verilen Tedavi Tedavi Oncesi ortalama NP | Tedavi sonrasi ortalama P degeri

dizeyleri (nmol/L)
NP diizeyleri (nmol/L)

Entekavir (n=10) 11.86+4.14 12.78+3.20 0.38

7. TARTISMA

Neopterin, aktive olmus T hiicrelerinin IFN-gama ile stimiilasyonu sonucunda insan monosit ve
makrofajlari tarafindan Uretilir (3). Yapilan ¢ok sayida calismada NP Uretiminin hiicresel immin
aktivasyonla iliskisi kanitlanmis ve NP diizeyleri ile infeksiyoz ve inflamatuar hastaliklar arasinda gicli

bir baglanti oldugu gosterilmistir (2,3,7). Neopterin Gretiminin en glcli indikleyicisi tip 1 T lenfosit ve




NK hiicrelerinden salinan interferon-y’dir (1,3,6). Hiicresel immiin sistem gostergesi olarak, pek ¢ok
malignite, infeksiyon hastaligi ve otoimmin hastalikta kan ve idrarda seviyeleri artar (1,3). Human
immunodeficiency virlis, CMV, HBV ve HCV gibi bircok virlis infeksiyonunda seviyelerinin arttigi

gosterilmistir (1,18).

Kronik hepatitte parankim ve perilobiiler alana yayilmis lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan
nekroz gorilir. T lenfositlerden salgilanan IFN-gama makrofajlari aktive eder. Farkli etiyolojilere bagl
sirozlu hastalarin karacigerinde fibroz bantlar arasindaki makrofajlara ilave olarak lenfositik hiicre
infiltrasyonu da gorilmistir. inflamasyon ile aktive olmus makrofajlardan salgilanan NP kronik

karaciger hastaliginda inflamasyonun gdstergesi olabilir (99, 100).

Bu nedenle, bu calismada, KHB ve KHC'li hastalarda NP dizeyleri ile hastalik arasindaki iliski

gozden gecirildi.

Yapilan calismalarda herhangi bir hastalikla iliskisi olmaksizin serum NP dizeylerinin yas ile
degistigi gosterilmistir. 18 yas altinda ve 75 yas lzerinde ylksek iken, 18-75 yas arasi yas ile iliskili

degisim gorilmemektedir (1,3).

Calismamizda her iki hasta grubunda da serum NP diizeyleri ile hasta yaslari arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Bizim hastalarimiz 18-75 yas arasinda idi fakat biz ¢calismamizda yas ile serum

NP dlizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptadik.

Lucas ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada infeksiyon hastaligi olmayan, stres altindaki 302
saglikh eriskinde hastalarin yasi arttikca serum NP diizeylerinin anlamh sekilde arttigi gosterilmistir
(101). Calismamiz sonuglari Lucas ve arkadaslarinin yas ile ilgili calismasi ile uyumluluk géstermistir.

Fakat Lucas ve arkadaslarinin ¢alismasinda calisilan kisiler arasinda infeksiyonlu hasta bulunmuyordu.

Daito ve arkadaslari (37) 14 KHB’li hasta Gzerinde ¢alisma yapmislar. Hastalarin 8’i 30 yas Uzerinde,
6’s1 30 yas altindaymis. Serum NP diizeyleri ile yas arasinda iliski saptanmamistir. Calismamiz Daito ve
ark.(37) calismasi ile uyumluluk gostermemistir. Fakat Daito ve ark.nin (37) calisma grubundaki

vakalarin az olmasi da dikkat cekicidir.
Literatlr tarandiginda NP diizeylerinin cinsiyet ile degismedigi gosterilmistir (1,3).

Kaleli ve arkadaslarinin (102) 30 KHB’li ve 25 hepatit B tasiyicisi ve 30 saglikli eriskini iceren

calismasinda ortalama serum NP dizeyleri agisindan kadin ve erkek arasinda fark saptanmamistir.

Bledowski ve arkadaslarinin (103) 24’G KHB ve 37’si KHC olan 74 hastalik calismalarinda serum NP

dizeyleri ile cinsiyet arasinda iliski saptanmamistir.



Daito ve arkadaslarinin (37) KHB’li 14 hasta (11 erkek ve 3 kadin) lizerinde yaptiklari ¢calismada

cinsiyetle serum NP diizeylerinde degisiklik olmadigi gosterilmistir.

Calismamizda KHB ve KHC'li hastalarda serum NP dizeyleri ile cinsiyet arasinda iliski saptanmadi
(p>0.05). Calismamiz sonuglari Kaleli ve ark.(102), Bledowski ve ark.(103) ve Daito ve ark.nin(37)

cinsiyet ile ilgili calismalari ile uyumluluk géstermistir.

Kronik hepatitlerde T lenfositlerden salgilanan IFN-gama makrofajlari aktive eder ve NP salgilanir

(99,100).

Kalkan ve arkadaslarinin (104) KHB’li 89 hasta ile 40 saglikli eriskinde yaptiklari calismada ortalama
serum NP dizeyleri KHB'li hastalarda saglkli eriskinlere gore anlaml olarak ylksek bulunmustur

(p<0.001).

Grungreiff ve arkadaslari (18) 16 KHC'li hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada hastalarin serum NP

dizeyleri saghkh kontrol grubu serum NP diizeylerinden ylksek saptanmistir.

Demirtlirk ve arkadaslari (105) 90 hasta ve 30 saglikh eriskin Gzerinde ¢alisma yapmislar. Hastalari
Uc¢ gruba ayirmiglar. Birinci gruba non-replikatif HBV tasiyicisi, ikinci gruba HBsAg (-), Anti-HBclgG (+)
ve l¢lincl gruba da KHB ‘li hastalar dahil edilmis. Her (¢ grupta da serum NP diizeyleri saglikli kontrol

grubundan anlamli oranda yliksek saptanmistir.

Bizim calismamizda KHB'li hastalarda serum NP dizeyleri, kontrol grubundaki hastalarin serum NP
dizeylerinden yiksekti. Bu yukseklik istatistiki olarak anlamli idi (p=0.001). Kronik hepatit C ‘li
hastalarda da serum NP dizeyleri, kontrol grubu serum NP diizeylerinden anlamli olarak yiksekti
(p=0.001). Kronik hepatit B ve kronik hepatit C’li hastalarda hiicresel immiin sistemin uyarilmasi ile
iliskili olarak NP duzeyleri saglikli eriskinlerden yiiksek bulundu. Bizim calismamiz Gringreiff ve
ark.(18), Kalkan ve ark.(104) ve Demirtlirk ve ark.(105) calismasi ile uyumlu idi. Serum NP dizeyleri

hasta gruplarinda yliksek, kontrol grubunda distk saptandi.

Yapilan c¢alismalarda akut viral hepatitli hastalarda serum NP dizeyleri ile hepatosellller hasarin
en iyi gostergesi olan ALT dlizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken, kronik viral hepatitlerde
ALT duzeyleri ile korelasyon saptanmamistir. Bu nedenle, serum NP seviyeleri kronik hepatit B’li

hastalardaki hepatoselliler hasarin belirlenmesinde sensitif marker olarak kullanilamaz (104, 106)

Daito ve arkadaslari’nin (106) 120 saglikli eriskin ve 48’i KHB olan 146 hastayi iceren calismasinda,
serum NP ve ALT diizeyleri arasinda akut viral hepatitli hastalarda pozitif korelasyon saptanirken,
kronik karaciger hastaliklarinda (16 asemptomatik HBsAg tasiyicisi, 13 kronik inaktif hepatit, 35 kronik

hepatit, 46 KC sirozu, 18 HSK ve 6 alkolik KC hastasi) bu korelasyonun olmadigi gosterilmistir.



Daito ve arkadaslarinin (37) baska bir ¢alismasinda: 14 HBeAg (+) KHB’li hastanin serum NP

dizeyleri ile serum ALT seviyeleri arasinda korelasyon saptanmamistir.

Kalkan ve arkadaslarinin (104) 30 HBeAg (+) KHB ve 59 Anti HBe (+) KHB olmak (izere 89 hasta ve
40 saglikh eriskin Gzerinde yaptiklari calismada HBeAg (+) hasta grubunda serum NP diizeyleri ile

serum ALT, HBV DNA seviyeleri ve knodell skoru arasinda korelasyon saptanmamistir.

Gulcan ve arkadaslari (100) KHB’li 48, HBV iliskili KC sirozlu 32 ve saglikh 40 ¢ocuk Uizerinde yaptigl
calismada, KHB’li hastalarda serum NP ve ALT dzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken
(p=0.004); AST, alblimin, GGT, ALP ile NP diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Yine bu

calismada NP diizeyleri ile HAI arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir (p=0.001).

Wilmer ve arkadaslarinin (21) sirotik ve non-sirotik kronik karaciger hastaligi olan 264 hasta ile 150
saglikh eriskin Gzerinde yaptiklari calismada non-sirotik gruptaki KHB ve KHC'li 89 hastada NP
dizeyleri ile serum transaminazlari arasinda korelasyon saptanmazken, serum albimin diizeyleri ile

NP diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

Calismamizda KHB’li hastalarda histolojik evre ile serum NP dizeyleri arasinda iliski saptanmadi
(p>0.05), HAI ile serum NP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.036, Spierman
korelasyon katsayisi=0.3). Kronik hepatit C'li hastalarda evre ve HAI ile serum NP diizeyleri arasinda
iliski saptanmadi (p>0.05). Kronik hepatit B ve kronik hepatit C'li hasta grubunda AST, ALT, HBV DNA,

HCV RNA seviyeleri ile serum NP diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Daito ve ark (106), Kalkan ve ark.(104), Daito ve ark. (37) ve Wilmer ve ark. (21) calismalarinda,
karaciger hasarinin 6nemli gostergesi olan ALT ile serum NP dizeyleri arasinda iliski bulunamamistir.
Bizim calismamizda da herhangibir iliski saptanmamistir. Sonuclarimiz adi gecen kaynaklarla
uyumluluk géstermistir. Giilcan ve ark.nin (100) yaptiklari calismada ise ALT ve HAI ile serum NP
diizeyleri pozitif korelasyon saptanmis, Giilcan ve ark.nin (100) calismasindaki HAI ile NP diizeyi
arasindaki uyumluluk ¢alismamizda da aynen gorilmustir. Gilcan ve ark.nin (100) calismasindaki ALT

ve NP korelasyonu calismalarin cogunda ve bizim ¢alismamizda gortilmemektedir.

Calismamizda KHB ve KHC'li hastalarda serum alblimin diizeyi ve NP dizeyleri arasindaki iligki
arastirildi. Kronik hepatit B’li hastalarda serum albliimin diizeyi ile NP diizeyi arasinda iligki
bulunmazken, KHC'li hastalarda serum alblimin diizeyi distk hastalarda NP diizeyinin yliksek oldugu
ve bu durumun istatistiki olarak anlamli oldugu anlasildi (p=0.010, Pearson korelasyon katsayisi=-
0.462). Wilmer ve ark.nin (21) yaptiklar calismada KHB ve KHC'li hastalarda NP yiiksekligi ve alblimin

disikligl arasinda negatif korelasyon saptanirken, bizim c¢alismamizda KHC'li hastalarda NP ile



albimin arasinda negatif korelasyon saptanmis, KHB’li hastalarda NP ile albliimin arasinda korelasyon

saptanmamistir.

Hepatitin patofizyolojisi ve hiicresel immiin cevap distnildigilinde etkilenen bireylerde serumda
NP seviyesi ylikselmistir. Kronik hepatit etiyolojisi serum NP seviyelerini cok fazla etkileyen bir faktor
degildir. 24’0 KHB ve 37’si KHC olan 74 hastalik bir calismada gruplar arasinda serum NP diizeyleri

acisindan istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmamistir (103).

Calismamizda 49 KHB ve 30 KHC'li hastanin serum NP dizeyleri karsilastirildiginda KHC'li
hastalarda KHB’li hastalardan daha yliksek saptandi fakat bu fark istatistiki olarak anlaml degildi

(p=0.070). Bu konuda literatiirde fazla arastirma bulunamadi.

immiinstimiilatér tedavi altindaki hastalarda NP seviyelerinde artis goriilmektedir. IFN- y salinimini

stimiile eden immiinregilatuar kaskadin indiklemesi bu duruma sebep olabilir (3).

Interferon alfa tedavisi ile monosit-makrofaj aktivasyonu ve NP seviyeleri artar. Interferon alfa
pleiotropik sitokindir. Direkt antiviral, imminmodulatdér ve pro-anti inflamatuar etki gosterir.
Neopterin’in IFN-alfa temelli tedavi sliresince artmasi IFN-alfa’nin proinflamatuvar etkisinden

kaynaklanmaktadir (16).

Gelderblom ve ark.nin (16) 54 KHC'li hastanin dahil edildigi calismalarinda hastalara peg-IFN ile
beraber veya tek ila¢ olarak plasebo veya telaprevir verilmis. Telaprevir+IFN veya IFN+plasebo alan
grupta NP dizeyleri artarken, ALT seviyeleri azalmis (her ikisi de istatistiki olarak anlaml). Bu da
IFN’un hepatosit hasarini azalttigini fakat monosit/makrofaj aktivitesini arttirdigini gostermektedir.
Sadece telaprevir alan grupta NP ve ALT seviyelerinde azalma olmasi, telaprevir ile monosit/makrofaj

aktivitesi ve hepatosit hasarinin azaldigini géstermektedir.

Grungreiff ve arkadaslari (18) tarafindan 16 KHC'li hasta lzerinde yapilan calismada hastalara
ortalama 7 ay IFN —alfa tedavisi verilmis. Hastalar tedaviye cevap durumlarina gore tedaviye cevap
verenler, kismi cevap verenler ve cevap vermeyenler olmak lizere 3 gruba ayrilmis. Hastalarin IFN alfa
tedavisi 6ncesi, esnasinda ve sonrasinda 6 aylik takip sliresince NP degerleri 6l¢lilmis. Tedavi 6ncesi
tim hasta gruplarinda NP dizeyleri saglikli kontrollerden yiksek saptanmis. IFN alfa tedavisi
sliresince NP dizeylerinin tim hasta gruplarinda arttigi gosterilmis, tedaviye cevap veren ve
vermeyen hasta gruplarinda ortalama NP dizeylerinde ¢ok az farkhlik bulunmus. Fakat tedavi
bitiminde tedaviye kismi cevap veren hastalarda NP diizeyleri en disiik, tedaviye cevap vermeyen

hastalarda NP dlizeyleri en yiiksek olarak saptanmistir.



Daito ve arkadaslarinin (37) 14 kronik HBV infeksiyonlu hastayi iceren calismasinda hastalara IFN
tedavisi verilmis. Hastalarin serum NP diizeyleri tedavi baslangicinda, tedavi siiresince ve tedavi
tamamlandiktan sonra dlgtlmis. Tedavi basladiktan 1 hafta sonra serum NP diizeyleri her iki grupta
da tedavi baslangicina gore anlamli olarak yiksek saptanmistir. Fakat bundan sonra IFN tedavisi

suresince serum NP dizeyleri gittikce azalmis ve tedavi bitiminde hizla bazal seviyelerine donmustir.

Calismamizda KHB’li 1 yil interferon monoterapisi alan hastalarin tedavi sonrasi bakilan serum NP
diizeyleri, tedavi 6ncesi bakilan serum NP dizeylerinden anlamli olarak yuksekti (p=0.001). Hastalar
tedaviye yanit durumlarina gore iki gruba ayrildi. Tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi serum NP dizeyleri karsilastirildi. Tedavi sonu yanit elde edilen grupta, tedavi
sonrasi serum NP dizeyleri tedavi 6ncesi serum NP dizeylerine gore anlaml derecede yiksek
saptandi (p=0.001). Buna karsilik tedaviye yanit vermeyen grupta ise tedavi dncesi ve sonrasi serum
NP dizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamh farklilk saptanmadi. Benzer sekilde pegile interferon
alfa+ ribavirin tedavisi alan KHC'li hastalarin, bir yillk tedavi sonrasi bakilan serum NP diizeyleri,
tedavi baslangicinda bakilan serum NP diizeylerinden yliksekti. Bu fark istatistiki olarak anlamli idi
(p=0.001). Hastalar tedaviye verdikleri yanita gére iki gruba ayrildi. Tedaviye yanit veren ve vermeyen
hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi serum NP dizeyleri karsilastirildi. Tedaviye yanit veren hasta
grubunda, tedavi sonrasi serum NP dizeyleri tedavi dncesi serum NP dizeylerinden anlamli olarak
ylksek saptandi (p=0.003). Tedaviye yanit vermeyen hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi NP
dizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Calismamizda tedaviye cevap veren vermeyen ayrimi
yapilmaksizin 1 yillik pegile interferon alfa ve/veya ribavirin tedavisi sonunda NP degerleri; baslangic
NP degerlerine gore yiiksek saptandi (Tedaviye cevap veren hasta sayisi daha yiiksekti). immin
sistemi uyarici ve imminmodilatér bir madde olan IFN tedavisi sonucunda IFN’a bagh olarak
infeksiyon dizelse bile NP dizeyleri yiiksek kalmaktadir. Bulgularimiz Gelderblom ve ark. (16)
calismasi ile uyumluluk gosterirken, Daito ve ark.(37) ve Gringreiff ve ark.nin bulgulari ile uyum
gostermedi. Uyumsuzluk son iki ¢alismadaki vaka sayisinin azhgi ile ilgili olabilir (Daito ve ark (37) 14

vaka, Griingreiff ve ark. 16 vaka).

Calismamizda, KHB'li entekavir tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi serum NP dizeyleri ile
tedavinin 48.hafta serum NP dizeyleri arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.38). Literatir
tarandiginda KHB tedavisinde kullanilan niikleoz(t)id analoglarinin serum NP dizeylerini nasil

etkiledigi konusunda herhangi bir calismaya rastlanmadi.

infeksiyonlarin cogunda infeksiyon tedavisi éncesi ve sonrasinda bir kiyaslama yapildiginda tedavi
sonunda immiin sistemin aktivasyonu azaldig icin NP diizeylerinde azalma goérilmektedir. Fakat

immdn sistemi uyarici bir tedavi olan IFN tedavisi ile hastalik tedavi edildiginde, tedavi sonunda IFN



tedavisine bagl olarak NP diizeyi yiiksek kalmaktadir. immiin sistemi uyarici ilag verdikten sonra NP
dizeyine bakilarak hastaligin tedavi edilip edilmedigi hakkinda fikir yiritmek mimkin degildir.
Mevcut sonuclarimizla NP’nin tedavide erken yanit markeri olarak kullanilamayacagi anlasiimistir.
Fakat daha fazla calismalarla farkl sonuglar bulunabilir. Literatiirde NP diizeyi ile KHB ve KHC'nin bazi
parametreleri arasindaki celiskili sonuclar olmasi; daha kapsamli arastirmalara ihtiya¢c oldugunu

gostermektedir.

8.0ZET



8.1. Amag: Kronik hepatit B ve kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarda IFN, niikleoz(t)id analoglari ve
IFN+ribavirin ile tedavi 6ncesinde ve sonrasinda hiicresel immin sistem aktivasyon markeri olarak

kullanilan neopterin seviyelerinin degerlendirilmesidir.

8.2. Gereg ve Yontem: Calisma, 49 KHB ‘li olgu, 30 KHC'li olgu ve 72 saglikli birey tzerinde yapildi.
Serum oOrnekleri tedavi alan hastalardan tedavi baslangici ve bitiminde, tedavi almayan hastalar ve

kontrol grubundaki saglikli bireylerden ise basvuru sirasinda alindi.

8.3. Bulgular: interferon tedavisi alan KHB'li hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi serum NP diizeyleri
karsilastirildiginda tedavi sonrasi NP diizeyleri anlamli olarak yliksek saptandi. Tedaviye yanit veren
16 hastada tedavi sonrasi NP diizeylerinde anlamli yikseklik saptanirken, tedaviye yanitsiz 6 hastada
anlamh degisiklik saptanmadi. IFN+ribavirin tedavisi verilen KHC'li hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
serum NP dizeyleri karsilastirildi. Tedavi sonrasi anlamli yiikseklik saptandi. Tedaviye yanit veren 14
hastada tedavi sonrasi NP diizeylerinde anlamli yikseklik saptanirken, tedaviye yanitsiz 9 hastada

anlamh degisiklik saptanmadi.

Kronik hepatit B’li entekavir tedavisi verilen 10 hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi serum NP

diizeyleri karsilastirildi. istatistiki olarak anlaml farklilik saptanmadi.

8.4. Sonug: Infeksiyonlarin g¢ogunda infeksiyon tedavisi éncesi ve sonrasinda bir kiyaslama
yapildiginda tedavi sonunda immiin sistemin aktivasyonu azaldigi icin NP dizeylerinde azalma
gortlmektedir. Fakat immuiin sistemi uyarici bir tedavi olan IFN tedavisi ile hastalik tedavi edildiginde,
tedavi sonunda IFN tedavisine bagl olarak NP diizeyi yiiksek kalmaktadir. immiin sistemi uyarici ilag
verdikten sonra NP diizeyine bakilarak hastaligin tedavi edilip edilmedigi hakkinda fikir yuritmek

mumkiin degildir.

8.5. Anahtar Kelimeler: Neopterin, KHB, KHC



9. ABSTRACT

9.1. Purpose: The aim of this study is to assess the levels of neopterin which is used as an indicator
of celluler immune response in the patients with chronic B and C hepatitis before and after IFN

and/or nikleoz(t)id analogue therapy.

9.2. Material and Methods: This study is accomplished at 49 patients with chronic B hepatitis, 30
patients with chronic C hepatitis and 72 healty individuals. The serum samples were taken from the
patients at the beginning and at the end of the therapy, the serum samples of the patients who had

not taken therapy and of the healty individuals were taken at the time of admission.

9.3. Results: When the serum neopterin levels were compared at the beginning and end of the
therapy of chronic B hepatitis patients who had taken IFN therapy the serum neopterin levels at the
end of therapy were found significantly higher. Sixteen patients who responded the therapy showed
significantly higher levels of neopterin after therapy, 6 patients who did not respond the therapy
showed no change. The serum neopterin levels of chronic C hepatitis patients who had taken IFN
and ribavirin therapy were compared serum neopterin levels were detected significantly higher at
the end of the therapy. In 14 patients who response the therapy significantly higher neopterin levels
were detected after therapy and there was not significant change in 9 patients who did not respond
the therapy. The serum neopterin levels of 10 chronic B hepatitis patients who had taken ETC
therapy was compared before and after therapy. There was not statistically significant difference

detected.

9.4. Conclusion: When a comparison of neopterin levels was made before and after therapy most of
the infections showed reduction at NP levels as the activation of immune system is decreased. When
the disease is treated with IFN which stimilate immune system, the serum NP levels remain high
dependent to IFN therapy. It is not possible to decide whether the disease is treated or not by

looking NP levels after immiuinostimilant drug.

9.5. Key words: Neopterin, CHB, CHC
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