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1. GIRIS

Kronik hepatit B virlisii (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin olarak
goriilen, 6liime yol agan ilk on hastaliktan biridir. HBV, hepatik dekompansasyon,
siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC)un en 6nemli nedenlerinden birisidir.
HBV kan ve tiikiiriik, gozyasi, meni ve vajinal salgilar dahil olmak iizere diger
viicut sivilart ile taginir. Epidemiyolojik patern cografik bolgeye gore degismekle
beraber temel bulasma yolu cinsel iliski, enfekte anneden dogum sirasinda veya
parenteral bebege bulas ile olmaktadir. Kiiresel olarak, niifusun yaklasik {igte biri
HBYV ile enfekte olmustur ve her yil 600.000den fazla kisi HBV iliskili kronik ve
akut hastaliklar sonucunda hayatini kaybetmektedir (1).

Immunizasyona ragmen diinyada halen 400 milyon kisi HBV tayicist
konumundadir. Tiirkiye hepatit enfeksiyonu yoniinden orta endemisiteye Sahip
tilkeler grubunda yer almakta olup, HBsAQ tasiyicilik oran1 %2-7dir (2).

Yapilan arastirmalar, virus enfeksiyonlar sirasinda otoimmiin olaylarin ve
serum otoantikorlarinin es zamanl olarak ortaya cikabildigini gostermistir. Bu
durum, viral enfeksiyonlarin otoimmiin hastaliklar1 ortaya ¢ikardigi veya
otoimmiin hastaliklarin  gelismesine katkida bulundugu goriisiinliin ortaya
atilmasina neden olmustur. Hepatotropik viruslardan hepatit B virusu (HBV) ve
ozellikle hepatit C virusunun otoimmiin olaylara neden olabilecegi bir ¢ok ¢aligma
sonrasinda  belirtilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda, hepatit B  virus
enfeksiyonlarinin otoimmiin olaylarla iliskisini belirlemek ve bu enfeksiyon
sirasinda immiin yanitta olusan degisiklikleri tespit edebilmek i¢in ‘Hepatit B
enfeksiyonlu hastalarinda otoantikor sikligi ve serum sitokin diizeyinin

belirlenmesi’ amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Viral hepatitler insanlik tarihi kadar eskidir. ilk kez Hipokrat tarafindan
kaydedilen bu hastalik, biiyiik salginlara ve kayiplara yol a¢mistir (3). Bu
salginlarin ¢ogu muhtemelen Hepatit A Viriisi'ne (HAV) bagh oldugu halde
HBV’nin epidemik bulasi kan ve kan drilinleri kullaniminin yaygin oldugu
yerlerde gozlenmeye baglamistir. Dogrudan kan ve kan tirlinleri ile bulasan hepatit
formu ilk kez 1883 yilinda Lurman tarafindan tanimlanmis, Bremen’de ¢igek asisi
yapilan 1.289 tersane is¢iSinin 191’inde as1 uygulamasindan sonra, bir kag¢ hafta
ile 8 ay arasindaki siire i¢inde sarilik ortaya ¢iktig1 saptanmis, asilanmamus kisiler
ise saglikli kalmiglardir. Yirminci ylizyihin 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 bulasan hastaliklar kliniklerinde tedavi goren hastalarda sarilik salginlar
goriilmeye baslamis; II. Diinya Savasi sirasinda kan transflizyonu yapilan
askerlerde ciddi sorunlara neden olmustur (4). Krugman ve arkadaslar1 1950'li
yillarin sonu ile 1960’11 yillarn ilk yarisinda, New York’taki Willowbroke State
School'da egitim goren Oziirlii gocuklar lizerinde yiiriittiigli caligmalar sonucunda;
epidemiyolojik, klinik ve immiinolojik olarak birbirinden tamamen farkli iki ayri
hepatit viriisiiniin varligini dogrulamiglardir (4).

Blumberg ve arkadaslarinin 1963 yilinda Avusturalyali bir yerlinin

serumunda giinimiizde "HBsAg" olarak bilinen "Avustralya antijeni-Au



antijeni"ni saptamasiyla viriis hepatitleri tarihinde yeni bir donem baglamistir.
1973 yilinda Feinstone HAV’1, 1977 yilinda Rizetto Hepatit D Viriistiinii (HDV),
1989 yilinda Choo ve arkadaglart HCV’yi, 1991 yilinda Tam ve arkadaslari ile
1992 yilinda Bradley Hepatit E Viriisi’'nii (HEV) bulmuslardir (5). Simons ve
arkadaglar1 1995 yilinda akut hepatit gegiren bir cerrahta Hepatit G Viriisii’niin
(HGV) varligin1 saptamislardir (6). Yeni viriislerin 6zelliklerinin tanimlanmasi ve

klinik 6nemleri konusunda ¢aligsmalar olanca hiziyla devam etmektedir.

2.2. Virusun Yapisi ve Siniflandirma

HBV, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan
hepatotropik, zarfli ve kismen c¢ift sarmalli bir DNA virusudur. Sadece 3200
niikleotidden olusan genomik yapisi nedeniyle, bilinen tiim hayvan DNA viruslari
icinde en kiicliik olanidir. Hepadnaviridae ailesinin {iiyeleri i¢inde insanlarda
enfeksiyon olusturan tek tiir HBV'dir. Enfekte hiicrelerde birden fazla sayida
partikiil tipi olusumuna yol agmasi nedeniyle diger hayvan viruslarindan farkl bir
yere sahip olan HBV'nin, kismen saflastirilmis preparasyonlari elektron
mikroskobunda incelenecek olur ise; biiyiiklik, yap1 ve miktar gibi degisik
ozellikleri bakimindan birbirine benzemeyen ii¢ tip partikiile rastlanir.

1) Yaklasik 42 nm. (42-47 nm.) ¢apinda, infektif 6zellikte, tam bir virion
yapisinda, kiiresel sekilli, Dane partikiilleri,

2) Ozellikle replikasyonun sdz konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan
22 nm. ¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit ihtiva etmeyen, noninfektif,

tiibtiler partikiiller,



3) Yaklasik 22 nm. (16-25 nm.) ¢apinda, iginde niikleik asit bulunmayan,
non-infektif, kiiresel partikiiller,

Her ii¢ form da infekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-
500mg/ml) saptanabilen ve HBsAgQ ad1 verilen ortak ylizey antijenine sahip olup

immiinojeniktir. HBs antikorlari ile reaksiyon verirler (7,8,9,10).

Dane particle sphere
47 nm N ]

reS1
P =

filament

variable length

Sekil 1. HBV Partikiil Yapisi (11)

HBV kismen ¢ift sarmalli, sirkiiler bir DNA molekiilii tagir. DNA’nin
molekiil agirhigr 2.3 x 10° dalton, G+C orani yaklasik %49’dur. HBV-DNA 3200
niikleotid tasiyan uzun negatif zincirinden ve 1800-2700 niikleotid tasiyan kisa
pozitif zincirinden olusur. Bu zincirler ortak baz ciftlerine sahiptir ve sirkiiler yap1
halinde bulunmakla birlikte her birinin 3’ ve 5’ uglar1 birlesik olmadigindan
aslinda lineer molekiillerdir. DNA bir dis lipoprotein zarfi ve niikleokapsid
proteinlerinden olusan bir kor yapist ile ¢evrelenmistir (12).

HBV genomunda son derece yogun ve benzersiz bir sekilde organize
olmus dort agik okuma bolgesi (ORFS) bulunur (13). Genomun iizerinde 6 adet
baslangi¢ kodonu bulunur. 2’si transkripsiyon giiglendirici, 4 tanesi baslangig

kodonudur. 4 biiyiik ORF sunlardir:



I- PreS/S: g viral yiizey proteini kodlar.

II- Precore/core: kor proteinlerini, ozellikle niikleokapsid proteinini,
yapisal olmayan prekor proteinlerini, HBeAg ni kodlar.

I11- Pol ORF viral polimeraz; ters transkriptaz aktivitesi, DNA polimeraz
ve RNaz H aktivitesi ve terminal proteindir.

IV- X ORF; kiigiik diizenleyici X proteini; in vivo replikasyon igin
gereklidir.

HBV yapisal ve yapisal olmayan proteinleri; Ug yiizey proteini (L,M,S)
tek okuma bolgesi (ORF) tarafindan kodlanir (PreS/S) ki ii¢ baslangic kodonu
olusturur (kiigiik, orta ve biiyiik protein) fakat 2,4 ve 2,1 kb lik 2 tane mMRNA nin
transkripsiyon promoter (baslatici) preS ve S RNAs olarak adlandirilir (14,15).

Ozellikle preS/S ile polimeraz ORF ile tamamen 6rtiismektedir (16).

Reg,;n X \5-4

Sekil 2. HBV genomik yapis1 (17)



2.3. HBV’nin Yasam Dongiisii

HBV’nin insan hepatositlerine tutunma ve giris i¢in kullandig1 yiizey
molekiilleri heniiz kesin olarak aydinlatilamamistir. Goreceli olarak az miktarda
bulunmasina karsin LHBs Ag’nin amino terminalinde bulunan ve viral alttiplere
gore 109 ya da 120 aminoasit biiyiikliigiinde izlenen pre-S1 bolgesinin en dnemli
gorevi, hedef hiicreye tutunmada gorev alan epitoplar1 tasimasidir. LHBs Ag ve
diger HBV zarf proteinlerini baglayan cesitli hiicresel ligandlar tanimlanmuistir.
Hiicreye tutunmada en etkin gorevi TUstlenen pre-S1 bdlgesinde tutunma
aktivitesinden sorumlu kisim 21-47. aminoasitler olarak tanimlanmis, bu bélgenin
virusun Hep G2 tutunmast i¢in gerekli ve yeterli oldugu saptanmistir. Daha sonra
yapilan mutagenez calismalarinda ise bu epitop igerisinde yer alan ve hiicreye
tutunmada kritik rol oynayan QLDPAF dizisi tanimlanmistir. QLDPAF dizisinin
birgok viral, bakteriyel ve hiicresel proteinlerde bulunan bir epitop olmasi, ayrica
bu ve benzeri dizileri tasiyan proteinlerin hiicreye tutunma ve membran fiizyonu
olaylarinda gorev almasi; birgok mikroorganizma tarafindan hedef hiicrelere
baglanmak i¢in benzer molekiillerin kullanildigimi isaret etmektedir. HBV nin
organ ve doku 06zgiilliigliniin belirlenmesinde QLDPAF dizisi disinda yer alan
pre-S1 kisimlarinin etkili oldugu bilinmektedir. Diger ilging bir nokta ise oldukca
iyl korunmus bir viral protein olan X proteininin de amino terminalinde benzer
QLDPAR dizisi tasimasidir. Bu bolgenin pre-S1 tutunma bdlgesi ile olan
benzerligi, X proteininin de hiicreye tutunmada rol oynamasi olasiligin1 akla
getirmektedir. Viral pre-S1 bolgesi hiicreye tutunma igin ana epitoplari tasisa da,

tutunma basamaginda pre-S1 disinda ikinci bir epitopun da rolii oldugu



saptanmistir. Laboratuvarda hazirlanan gesitli partikiiller hepatositlere tutunma
etkinligi acgisindan karsilastirildiginda, virusun hepatositlere tutunmasi ve hiicreye
girisi siirecinde bir¢ok epitopun farkli diizeylerde rol oynadigi ve tiim yiizey
antijeni repertuarma sahip parcaciklarin en yiiksek aktiviteyi gosterdigi
saptanmigtir. Tutunma sonrasinda virus zarfi ve hiicre membrani arasinda flizyon
meydana gelir ve niikleokapsid sitoplazmaya salinir. Kapsidin parcalanmasi ile
viral genomik DNA ve polimeraz ¢ekirdege tasinir (17-21).

HBV virionlar1 baskin olarak tiim negatif iplik ve kismi olarak
tamamlanmis pozitif iplikli ¢embersel DNA genomu (relaxed circular DNA,
rcDNA) tasir. In situ priming mekanizmasi ile olusmus az miktarda lineer
DNA’da HBV virionlarinda yer alabilmektedir. Replikasyon dongiisiiniin
baslangici ile her iki form da cccDNA’da doniistiiriiliir. Bu basamak viral genom
replikasyonunun ilk ve en Onemli asamasidir. cccDNA olusumunun infekte
hepatositlerde virus inokiilasyonundan sonraki ilk 24 saatte meydana geldigi
saptanmistir. cccDNA yapisinin olugmast icin negatif DNA ipligine kovalent
olarak baglanmis olan RT enzimi yerinden ayrilmakta, pozitif iplik¢ik
tamamlanmakta ve her iki DNA molekiilii birbirine ligasyon reaksiyonu ile
baglanmaktadir. Bu asamalarda hiicresel DNA tamir enzimleri ile viral RT
enziminin birlikte rol aldigina, ayrica virus 6zyapisinin ¢ekirdege tasinmasinda
Core ve RT proteinlerinin etkili olduguna isaret eden veriler bulunmaktadir.
cccDNA HBV’nin hepatositlerde persistansinda etkili olan molekiildiir ve virusun
antiviral tedavi sonrasinda izlenen reaktivasyonlarindan sorumludur. cccDNA

molekiiliiniin meydana gelisi viral DNA’nin niikleer membrandan transportu ile



cekirdege ulasmasi sonrasinda virusa ait transkripsiyonlar hiicresel RNA
polimerazlar tarafindan baslatilmaktadir. Viral RNA’lardan virusa ait proteinler;
niikleokapsid proteini ya da HBCAg (3.5 kb RNA’dan), HBe antijeni (3.5 kb
RNA’dan), Viral Polimeraz (3.5 kb RNA’dan), zarf proteinleri (2.4 ve 2.1 kb
RNA’dan) ve X proteini (0.7 kb RNA’dan) sentezlenir. Viral transkriptlerin
olugsmasinda hiicreye ait transkripsiyon faktorleri de rol oynamaktadir.
Niikleokapsid ve polimeraz proteinlerinin sentezlendigi 3.5 kb RNA, ek olarak
viral genomik DNA i¢in kalip olan pre-genomik RNA olarak da replikasyonda
gorev alir. Viral genomik DNA’nin sentezi i¢in RT pre-genomik RNA’nin
5’ucuna baglanir ve bu kompleks niikleokapsid icine paketlenir; bdylece
niikleokapsid i¢inde revers transkripsiyon ve viral DNA’nin sentezi baglar. Burada
viral RT nin kendisi primer gorevi yaparak DNA sentezini baglatir. Negatif iplikli
DNA olustuktan sonra RT enzimi RNaz H aktivitesi ile pregenomik RNA’y1
parcalar ve pozitif ipligin sentezine baslar. Kismi ¢ift iplikli DNA molekiilii
olustugunda niikleokapsid partikiilleri, endoplazmik retikuluma tomurcuklanma
ile zarf yapilarin1 kazanmalarina imkan saglayacak olgunlasma siirecine girerler.
Olusan niikleokapsidlerin bir kismi hiicre ¢ekirdegine geri donerek hiicre igindeki
cccDNA kopya havuzunu arttirma islevi de yapabilmektedir. Core proteinlerinin
LHBsAg amino terminali kismina baglanmalar1 partikiillerin endoplazmik
retikulumdan tomurcuklanmasina neden olur. Her ii¢ zarf proteinlerini igeren
virionlar endoplazmik retikulum’dan Golgi kompleksine tagmir. Bu asamalar
sirasinda zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanir ve olgun virion kan

dolasimina salinir (8,21-23).
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Sekil 3. HBV yasam dongiisii (24)

1. Tutunma, absorbsiyon ve penetrasyon

2. Ozyapinin (core) ¢ekirdege tasinmasi

3. cccDNA’nin olugmasi

4. Transkripsiyon / viral RNA’larin sentezi

5. Translasyon / viral proteinlerin sentezi

6. Pre-genomik RNA ve viral polimerazin enkapsidasyonu
7. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi

8. HBe antijeni salinimi

9. Sferik ve filamentoz partikiillerin salinimi1

10. Olgun, infeksiy6z virionun (Dane partikiilii) salinimi



2.4. Genotip ve Dagilimi

HBV 8 major genotipe (A-H) sahiptir. Bu farkli genotipik dagilim gruplar
arasinda tim niikleotid sekanslarinda %8’den daha ¢ok farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Genotip E ve G ise en azindan %4 farkli sekans ile subtiplere
sahiptir. Hepatit B virus genotiplerinin farkli cografik dagilimlari: Genotip A
Kuzey bati Avrupa ve Amerika’da, genotip B ve C Asya’da, genotip D ise
Akdeniz iilkeleri, Orta Dogu ve Hindistan’da, genotip E Bati Afrika’da, genotip
G, Giiney ve Orta Amerika’ da, genotip F Amerika ve Fransa’da ve genotip H
Meksika ve Giiney Amerika’ da goriilmektedir. Hepatit B virusunda gogunlukla
pre-core mutantlar genotip D’de ve takiben C ve B’de, daha az siklikla genotip A’
da ortaya ¢ikmaktadir. HBe Ag negatif kronik hepatit B genotip D’ nin yaygin
oldugu yerler de baskindir. Akdeniz iilkelerin de KHB’li hastalarin yiizde %80-
90’1n da, giineydogu Asya’da %30-50, Amerika ve Kuzeybati Avrupa’da %10
dan daha az HBe Ag negatiftir.Bizim iilkemizde baskin olan HBV genotipi

Genotip D’dir (>%90) (25).
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Tablo 1. Genotip ve dagilimi (26)

Genotip Dagilim

A A Brezilya, Orta Afrika, Hindistan, Kuzeybat: Avrupa, Polonya, ispanya,
Tunus, Amerika

B Cin, Hong Kong, Endonezya, Japonya, Filipinler, Tayvan, Tayland,
Giineydogu Asya, Vietnam

C Avustralya, Brezilya, Cin, Uzakdogu Asya, Hong Kong, Endonezya,
Hindistan, Japonya, Kore, Polinezya, Solomon Adalari, Tayvan,Tayland,
Amerika, Vietnam

D Afganistan, Arnavutluk, Cek, Brezilya, iran, Hindistan, Akdeniz Bolgesi,
Ortadogu, Rusya, ispanya, Solomon Adalar1, Tunus, Turkiye, Amerika

E Tunus, Bat1 Afrika

F Arjantin, Alaska, Bolivya, Brezilya, Santral ve Guney Amerika, Venezuella,
Polinezya

G Fransa, Almanya, Amerika

Orta ve Giiney Amerika, Meksika

2.5. Patogenez

Organizma yabanci bir ajan olan HBV’ye kars1 cok komplike bir immiin

yant verir. Karacigerdeki hepatositler, sinusoid hiicreleri, Kuppfer hiicreleri ve T

lenfositleri bu yanitta rol oynar. Hepatosit yiizeyinde basta klas | ve Il olmak

lizere immiin sSisteme antijen tanitma ve sunma yeteneginde olan reseptorler

vardir. Bunlara genel olarak “Aksesuar molekiiller” denir. T hiicreleri ile bu

molekiiller arasindaki iliskiyi TCR reseptorleri saglar. Hepatositlerdeki bu

reseptorler akut hepatitlerde karaciger de yaygin, kronik hepatitler de ise daha ¢ok

portal mesafelerde siirli olarak bulunmustur. Saglikli immiin yanit1 olan kisiler

de HBV enfeksiyonunu takiben hepatosite giren virusun immiin sisteme tanitimi
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ile immiin cevap baslar. Virus, hepatosit ile ilk karsilastiginda ilk olarak dogal
immiin sistem ve natural killer hiicreler devreye girer.

Bu donemde ciddi bir hepatosit yikimi olmaz hatta HBV DNA
seviyelerinde bir miktar diisme olur. Inkiibasyonun ge¢ déneminde ise kazanilmis
immiin yanit devreye girer. Erken donemde virusla temastan sonra hepatositten
saliman IFN-alfa ve gama MHC Klas I ve II’yi uyarir. MHC Klas I, HBV’nin
hiicre icindeki antijenik isaretlerini hepatosit ylizeyinde CD 8+ T hiicrelerine
(CTL) tanitir. Boylece CTL’ler uyarilmigs olur. MHC Klas II ise, HBV’nin
plasmadaki HBcAg ve HBe Ag gibi antijenik isaretlerini makrofajlar tizerindeki
CD 4 +T hiicrelerine (T helper) sunar ve onlar1 hassas hale getirir. CD 4+ T
lenfositlerinden IL 2, 4, 6, 10, TNF-alfa ve IFN-gama salinir. Bunlar araciligs ile
virus elimine edilir. Bu yolla hem CTL’ler uyarilmis olur, hem de B hiicreleri
uyarilarak antikor cevabi saglanir. Bu sekilde olusan cevaba Thl cevabi denir.
Tas1yicilar ve kronik hepatitlerde; IFN yetersizligi, antijen sunumunda eksiklik, T
lenfosit cevabinda azalma gibi bozukluklar sonucu immiin cevap yeteri kadar
olugmaz ve virus viicuttan yeteri kadar temizlenemez. Bu cevaba da Th 2 cevabi
denir. Aslinda hastaliin nasil bir seyir izleyecegini temelde CTL cevabi belirler.

Bu immiin sistem hiicrelerinin cevabi iyi ve yeterli miktar da olusursa
hastalik iyilesir, yetersiz ise kroniklesir ve siddetli ve kontrolsiiz bir sekilde ise
fulminan hepatit gelisir. CTL’lerin ne kadar aktif oldugunun bir belirtiside serum
ALT diizeyidir. Akut hepatit doneminde ALT ne kadar yiiksek ise o kadar iyi bir
cevap var demektir.Bu olay kronik B hepatiti olan vakalarda tedavi baglanacak

bireyler sdz konusu oldugunda da 6nemlidir. Serum ALT seviyesi yiiksek bir
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hastada CTL cevap orani iyi oldugu diisiiniildiiglinden dolay1 bu tip hastalar da
tedavi baslanmasi Onerilir ve yine tersi sekil de ALT seviyesi normal olanlar da
onerilmez. Immiin cevabin HBV bazi kisilerde neden bozuldugu ve yetersiz
kaldig1 tam olarak bilinmemektedir. Kronik hepatit B li hastalarda tespit edilen
onemli immiin bozukluklarin basinda; (1) hepatositlerden ve lenfositlerden IFN
yapiminda yetersizlik olmasi ve bunun sonucu olarak MHC Klas I ve II tarafindan
immiin sisteme yeteri kadar sunulamamasi, (II) HBV spesifik CTL’lerin periferik
kanda ve dokuda ¢ok az miktarda olmalari ve ya hi¢ olmamalar1 (bu durum viral
enfeksiyonun kontrol edilememesine ve yiiksek HBV replikasyonuna yol acar),
(IIT) var olan CTL’ ler ve CD4+ T lenfositlerinde yeterince aktif olmamalar1 rol

oynar (27).

2.6. Epidemiyoloji ve Bulasma Yollari

HBV enfeksiyonu tiim diinya yaygm olarak bulunur. DSO diinyada
yaklasik temasli 2 milyar insan oldugunu bildirmistir ve yaklagik 400 milyon
hepatit B tasiyicist oldugu tahmin edilmektedir. Yaklasik 620 000 insan hepatit B’
den 6lmektedir. Her yil 4,5 milyon yeni hepatit B enfeksiyonu eklenmekte ve
bunlarin 4 te 1’1 KC hastaligina ilerlemektedir. Orta Asya iilkeleri, Gilineydogu
Asya, Sahra alti Afrika ve Amazon Havzasi gibi yiiksek endemik bdlgelerde
hepatit B tasiyiciligi %8’ in iizerindedir. Amerika Birlesik devletleri, Kuzey
Avrupa, Avustralya ve Giliney Amerika gibi endemik olarak diistik riskli
bolgelerde bu tasicilik oran1 %2 den azdir. Orta Dogu, baz1 Dogu Avrupa iilkeleri
ve Akdeniz havzasi orta endemik bdlgelerinde % 2-8 arasinda hepatit B tastyicilik

orani bulunmaktadir (28). Bir ¢ok iilkede bagisiklama programlarinin
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uygulanmasinin ardindan HBsAg tasiyiciligi ve hepatoselliiler karsinom gelisme
riski azalmistir (29). Hepatit B’nin akut formdan kronik forma ilerleme oranlar
enfeksiyon yasi ile iligkilidir. Bu oranlar perinatal donemde alinan enfeksiyon i¢in
yaklasik %90, 1-5 yas arasinda alinan enfeksiyonlar igin %20-50 ve yetiskinlerde

kazanilmig enfeksiyonlar igin <%S5 dir (26).

HBsAg Prevalence
[l (8% - High
B 2-7% - Intermediate
B <2%-Low

Sekil 4. Kronik HBV infeksiyonunun cografik dagilimi (30)

2.7. Tiirkiye’de HBV

Tiirkiye’de HBsAg seroprevalansi, bolgeden bolgeye degismek iizere %
1.7-21 arasindadir. Akut hepatit B sporadik olarak her mevsimde ve her iki cinste
de goriilebilir. Genel olarak Hepatit B’nin akut viral hepatitler i¢indeki orani
cocuklarda % 1.3-35.8 arasinda degismektedir. Ulkemizde ¢ok merkezli yapilan

bir ¢alismada olas1 bulas yollar1 sirasiyla cerrahi girisim, aile i¢i temas,
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transfiizyon (sirasiyla %40.4,%16.7, %4) olarak tespit edilmistir. Tiirkiye’de
cocuk yas grubunda HBsAg seroprevalansinin incelendigi calismalar oldukga
yetersizdir. Arastirmalardan elde edilen verilere gore lilkemiz ¢ocuklarinda %2,0-

12,1 oranlarinda HBsAg pozitifligi saptanmistir (31).

2.8. HBV Bulasma Yollari

Seksiiel, intravendz ila¢ kullanimi, perinatal gegis, tranfiizyon, hastane
enfeksiyonu (enjektér batmasi), organ transplantasyonu, HBV bulasinda baslica
faktorlerdir. Bulasma yollar1 degisik cografik bolgelerde farkli olabilir. Ornegin
insidansin diisiik oldugu Bati Avrupa bolgelerinde genellikle cinsel yolla ve IV
ilag kullanimu ile olmaktadir. Insidansin yiiksek oldugu sahra alt1 iilkelerde bulas,
genellikle perinatal bulas seklindedir. Orta prevalans bolgelerinde genellikle

horizontal gegis seklindedir (32).

2.8.1.Sekstiel Gegis

Amerika Birlesik Devletlerinde yeni enfeksiyonlarm yaklasik %401
heteroseksiiel iliski sonucu bulagmaktadir. Cinsel tercihi erkek-erkege seks
olanlarda bulas %24oranindadir (33). As1 ve cinsel iligski sirasinda giivenli

korunma, HBV bulasini 6nler (32).

2.8.2. Perkiitan (parenteral) Bulas
HBV'nin bulagsmasinda etkili bir yoldur. Intravendz ilag kullanicilari
tarafindan ignelerin paylasilmasi, perkiitan bulasin en sik sebebidir. Avrupa ve

Amerika Birlesik Devletleri gibi yayginligin diisiik oldugu yerlerde yeni teshis
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edilen HBV enfeksiyonlarmin yaklasik %15°i 1V ila¢ kullanimi ile olmaktadir
(33).

Hepatit B bulagsma oranlar1 parenteral ila¢ kullananlarin yaptiklar
enjeksiyonun sikligi ve enjeksiyonun hazirlanmasi sirasindaki ara¢ ve gereglerin
kontaminasyonu ile orantili olarak artmaktadir. Ev halki tarafindan ortak
kullanilan; kontamine dis firgasi, jilet, tiras makinesi gibi aletler ile direk temasla
da hepatitit B bulasabilmektedir. Akupunktur, dévme ve piercing gibi
uygulamalarla ve hatta kan kardesi olma gibi ¢ocuk ve gencler arasinda yaygin

olan torenler sirasinda da sekonder hepatit B bulasi olabilmektedir (26).

2.8.3. Perinatal Bulas

Anneden bebege gecis uterus igerisinde transplasental, dogum sirasinda
bebek dogum kanalindan gegerken kan ve sekresyonlarin yutulmasiyla dogumda
veya dogumdan sonra olabilmektedir. Neonatal enfeksiyon orani yiiksektir (>90),
Bununla birlikte, neonatal asilamanin son derece etkili (%95) oldugu
bildirilmistir. Anneden bebege bulasma riski HBV’nin annedeki replikasyonu ile
ilgilidir. Annenin DNA diizeyleri ile bulagsma olasilig1 arasinda dogrudan bir iligki
oldugu goriilmektedir. Yiiksek kopya sayis1 bulunan annelerden bulas riski %85-
90 arasinda olup, DNA diizeyleri diistiikge bu oran diigmektedir (34). Yapilan bazi
caligmalarda annenin siiregelen replikasyonu yoksa bulagin hemen hemen hig
olmadig1 gosterilmistir (35). Bu gesitli sekillerde perinatal bulag riskini azaltmak
miimkiindiir. Birinci adim risk altindaki kisilerin belirlenmesidir. Prenatal
kontroliinde HBsAg igin test yapilmalidir ve gebeligin uygun bir zamaninda da

tekrar edilmelidir (36). HBV pozitif annelerden dogan bebekler pasif-aktif
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bagisiklama ile etkili korunabilir (>% 90 koruma orani) (37). Pasif bagisiklama
icin Hepatit B immiinglobulin erken (12 saat i¢inde) verilmelidir. Eger annenin
seropozitifligi daha ge¢ belirlendiyse 7 giine kadar verilebilir. Aktif
immiinizasyon; 0.giin, 1. ay ve.ayda as1 seklinde yapilabilir. Niikleozid analoglar
kullanilarak 6zellikle HBV DNA’s1 yiiksek anneler tedavi edilebilir. (HBV DNA
>10° kopya/ml veya 2x10° 1U/ml.) (29). Telbivudine veya tenofovir de tedavi

secenegi olarak kullanilabilir (38).

2.8.4. Horizontal Gegis

Cocuklar cilt, mukozal membranlar veya baska c¢ocuklarla yakin temas
sonrasinda mindr yaralanmalarla doku biitiinliigiiniin bozulmasi durumunda
horizontal olarak hepatit B’yi sonradan kazanabilirler. Ilave olarak HBV insan
viicudu disinda ve dis ortamda uzun siire canli kalabilir. HBV ‘nin horizontal
bulasi ev halkinin ortak kullandigi kontamine havlu, dis firgasi, jilet, tiras
makinesi, banyo malzemeleri gibi aletlerle ve hatta oyuncaklarla bile miimkiin
olabilmektedir. Hepatit B tasiyicilarinin degisik viicut sekresyonlarinda HBV
DNA belirlenmesine ragmen viicut sivilar1 ile bulas konusunda kesin deliller

yoktur (26).

2.8.5. Kan Transfiizyonu

Kan dondrleri rutin olarak hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) acisindan
incelenir.Dolayisiyla transfiizyon iliskili hepatit B insidansi 6nemli o&lgilide
azalmistir. Prevalansin diisiik oldugu bolgelerde kan ve kompanentleri ile bulas 1-

4 milyon civarindadir. Prevalansin yiiksek oldugu bdolgelerde bu oran daha
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yiiksektir (20 binde 1). Donér taramasi igin farkli stratejiler vardir. Cogu lilke
donoérlerin taramasinda HBsAg kullanir. Digerleri, Amerika Birlesik Devletleri
gibi HBsAg ve anti-HBc¢ kullanmaktadir. Anti-HBc rutin taramasi tartismalidir.

Ozgiilliigii diisiiktiir (32).

2.8.6. Nozokomiyal Enfeksiyon

Hastane enfeksiyonu olarak HBV gecisi hastadan hastaya, hastadan saglik
caliganina ve tersi sekilde de olabilir.Alinan tim onlemlere ragmen belgelenmis
nazokomiyal enfeksiyon bulunmaktadir (39). Hastaya saglik hizmeti veren saglik
calisanlar1 ozellikle cerrahlar, patologlar, hemodiyaliz ve onkoloji iinitesinde
calisan hekimler, dis hekimleri, hemsireler, hasta bakicilar, laboratuvar ¢alisanlari,
ilk yardim ¢alisanlar1 HBV enfeksiyonu icin daha yliksek riske sahiptir. Saglik
calisanlarmin rutin hepatit B agis1 uygulamasi ve kan yoluyla taginan patojenlere
maruziyetini 6nlemek i¢in tedbirlerin alimi1 ile HBV enfeksiyonu bu popiilasyonda
nadiren olusur (26).

Hepatit B nozokomiyal gecisini 6nlemek igin stratejiler: Tek kullanimlik
igneler ve ekipman kullanimi, cerrahi aletlerin sterilizasyonu, enfeksiyon kontrol
Onlemleri, saglik calisanlarinin asilanmasidir. Saglik ¢alisanlarinin rutin as1
uygulanmas1 nedeniyle HBV infeksiyonu insidansi genel popiilasyona gore daha
diisiiktir. HBeAg negatif saglik ¢alisanlar1 genellikle enfektif olmadigi kabul
edilir. Ancak, bireysel 6nlemler konusunda dikkatli olunmalidir (32). Amerika da,
1991’ de CDC tarafindan infekte saglik calisanlar ile ilgili gilincel politikalar
belirlenmigtir. CDC ‘nin dnerilerine gére HBSAg pozitif ve HBeAg pozitif saglik

caliganlar1 uzman goriisi alinmadan bulastirmaya egilimli prosediirleri
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uygulamamalidir. Eger uzman goriisii bulastirmaya yonelik durum olmadigi

yoniindeyse, islerine devam edebilecekleri belirtilmektedir (26).

2.8.7. Organ Transplantasyonu

HBV infeksiyonun, HBsAg pozitif dondriinden yapilan ekstrahepatik
organlarin transplantasyonu sonrasi bulastigi rapor edilmistir (bobrek, kornea
gibi) Bu nedenle, organ bagiscilar1 rutin HBs Ag acisindan taranmaktadir. Kan

vericilerinin taramasinda oldugu gibi anti-HBC’nin taranmasi tartismalidir (32).

2.9. Hepatit B’nin Dogal Seyri ve Klinigi

2.9.1. Akut Hepatit

HBV'nin temas sonrasi, kulugka donemi bir ile dort ay arasi siirer. Akut
hepatit gelismeden 6nce prodromal faz goriilebilir. Bu donem siiresince serum
hastalig1 benzeri sendrom gelisebilir. Bu sendrom, deri dokiintiisii, artralji, artrit
ve ates ile kendini gosterir. Genellikle hepatit baslangici ile sona erer. Hastalarin
% 30'dan daha azinda ikterik hepatit gelisirken, en az % 70'inde subklinik ya da
anikterik hepatit gelisir. En belirgin klinik semptomlarsag iist kadran agrisi,
bulanti, sarilik gibi beliritlerdir. Diger hepatit viriisleri ile koenfeksiyon veya altta
yatan diger KC hastaliklarinda daha ciddi tablolar olabilir. Sarilik dahil diger
semptomlar bir ile ii¢ ay sonra kaybolur. Ancak bazi hastalarda serum
aminotransferaz konsantrasyonlari normallegse bile yorgunluk devam edebilir.
Alanin ve aspartat aminotransferaz konsantrasyonlar1 (ALT ve AST) akut faz da

1000-2000 1U / L ye kadar yiikselebilir. ALT, AST den tipik olarak olarak daha
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¢ok yiikselir. Hastalarin 6nemli bir kisminda bilirubin konsantrasyonlari normal
olabilir. Alt1 aydan fazla siireyle serum ALT kalict yiiksekligi kronik hepatite
progresyon gosterir. Akuttan kronik hepatit B ye ilerleme hizin1 enfeksiyonun
yasibelirler. Yetiskinken alinan enfeksiyonun kroniklesme oran1 % 5 veya daha az
iken, gencken alinan enfeksiyonun kroniklesme oran1 daha yiiksektir.
Kroniklesme oranin perinatal enfeksiyon igin yaklagik % 90 oldugu tahmin
edilmektedir. 1 ile 5 yas arasinda ise %20-50 arasindadir. Yakin zamana kadar
viicudun hepatit B yi tam olarak temizledigi diistiniiliirdii. Ancak son zamanlarda
goriilmiis ki; HBV DNA, Anti-HBs ve Anti-HBc pozitif olan hastalarda
covalently closed circular DNA (cccDNA) seklinde 6miir boyu kalmaktadir. Bu
latent enfeksiyonu kontrol altinda tutan T-hiicresi yanitidir. Komple eradikasyonu
nadiren olusur. Organ nakli sonrasinda veya kemoterapi alinmasi gibi
imiinosiipresyon durumlarinda virus yeniden aktive yol agabilir. Fulminan
karaciger yetmezligi nadirdir. Yaklasik hastalarin %0,1-0,5’inde meydana
gelir.Fulminan hepatitte masif hepatosit lizisi oluduguna inanilmaktadir. Akut

hepatit B hastalarinin antiviral tedavisi genellikle tavsiye edilmez. (32)

2.9.2. Kronik Hepatit
Kronik HBV enfeksiyonu dinamik bir siirectir. Dogal seyri Kronik HBV

enfeksiyonu sematik olarak bese ayrilabilir.

2.9.2.1. Immiin tolerans faz
“Immiin tolerans’’fazin karakterizasyonu HBeAg pozitifligidir. HBV

replikasyonunu (Serum HBVDNA diizeyleri) yiliksektiraminotransferazlar normal
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veya distik seviyelerdedir.Karaciger nekroinflamasyonu ya hi¢ yoktur veya
hafiftir. Fibrozise progresyon yavastir. Bu asamada, spontan HBeAg kaybi1 orani
cok diisiiktiir. Bu ilk asamaperinatal donemde ya da yasamin ilk yillarinda enfekte
olan kisilerde daha sik ve daha uzun siirelidir. Viremi ve bulastiricilik yiiksek

diizeydedir (40).

2.9.2.2. iImmiin reaktif HBeAg-pozitif faz

Bu fazin karakterizasyonu HBeAg’nin pozitif olusudur. Replikasyon
immiintolerans faz ile karsilastirildiginda nispeten daha disiik bir seviyededir
(HBV DNA diizeyleri diistiktiir). Aminotransferazlar seviyeleri artmis, orta,
siddetli ya da dalgahdir. Karaciger nekroinflamasyonu daha hizli fibrozis
ilerlemesi 6nceki evresine gore hizlidir. Bu faz immiin tolerans fazdan birkag yil
sonra ortaya ¢ikabilir (40). ALT yiikselmelerinin nedeni tam olarak bilin memekle
beraber bu yiikselmenin, virusiin HBcAg ve HBe Ag’lerine karsi ortaya ¢ikan T
lenfosit cevabi sonucu olan hepatosit lizisi oldugu diistiniilmektedir.

Hastalar siklikla asemptomatiktir ancak bazi vakalarda akut hepatite
benzeyen alevlenmeler olabilir. Bu alevlenmeleringogu HBeAg serokonversiyonu
ile sonuglanmazken, her alevlenme karaciger de hasarin daha fazla ilerlemesine
neden olur. Bu nedenle immiinklirens donemi ne kadar uzun siirerse ve ne kadar
sik alevlenmeler olursa hastalarda karaciger sirozu ve HCC, o kadar fazla oranda
goriilmektedir. Nedeni bilinmeyen bir sekilde bu donemde olan alevlenmeler
erkekler de daha fazla goriilmektedir. Spontan HBe Ag klirensi yillik %10-20
oraninda olmaktadir ve genotip B’li hastalarin genotip C’li lere oranla bu dénemi

daha kisa siire yasadigi ve daha erken HBe Ag serokonversiyonuna ugradigi
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bilinmektedir. Bu dénemin sonunda HBe Ag seronkonversiyonu gerceklesmis
olur. Eriskin yasta enfekte olanlarda, gelis aninda serum ALT seviyeleri yiiksek
ise, alevlenme doneminde ALT seviyeleri daha yiiksek ise ve Asya irkindan
olanlarda daha fazla oranda serokonversiyon goriildiigii bildirilmistir. Hastalarin
%67-80’inde immiinklirens; HBV DNA disiikligii veya kaybolmasi, ALT
normalligi ve nekroinflamatuar aktivitenin azlig1 veya yoklugu ile sonuglanir.
Sonugta aktivite sona erer, biiyiik ¢cogunlukla e serokonversiyonu, yani e antijen
kaybi1 ve e antikor pozitifligi ile beraber olan inaktif hastalik dénemi baslar.Yani
hastalarin bilyiik cogunlugu “Inaktif tasiyicilik” dénemine gecer. Buna karsilik
immiin klirens sonucu her zaman HBe Ag negatif olmayabilir ve HBV DNA
kaybolmayabilir. Bu hastalarda HBe Ag pozitifligi ile seyreden tekrarlayan ataklar
goriilebilir. Bu duruma HBe Ag pozitif kronik hepatit B denilir ve bu gruptaki
hastalar karaciger sirozu ve HCC riskinin yiiksek oldugu, prognozun en kotii
oldugu hastalardir (32).

2.9.2.3. Inaktif HBV tastyiciligt

Inaktif HBV tastyiciigi'nda, HBeAg ve Anti-HBe antikor ile
serokonversiyon takip edebilir. Cok diisiik veya belirlenemeyen serum HBV DNA
diizeyleri ve serum transaminazlarinin normal olusu bu doénemin Kkarakteristik
ozelligidir. Her 3-4 ayda bir HBV DNA diizeyleri ve serum transaminaz diizeyleri
takip edilmelidir. Serum HBV DNA diizeyleri <2000 1U/ml ve ALT diizeyleri
normal sinirlarda (yaklasik 40 {U/ml) olmalidir. Bazen inaktif tasiyicilarda HBV
DNA diizeyleri>2000 iU/ml den biiyiik olabilir. Genellikle 20,000 1U / ml

altindadir. ALT diizeyleri siirekli normal olabilir. HBV DNA <2000 1U / ml olan
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hastalar ve yiliksek ALT degerleri olan hastalarda karaciger hasarmin
degerlendirilmesi i¢in karaciger biyopsisi tavsiye edilmelidir. Uzun vadeli HBV
inaktif tasiyicilarda siroz veya HCC kanser riski azdir. HBsAg kaybi1 ve Anti-HBs
antikorlar1 serokonversiyonu olgularin  %1-3’linde kendiliginden olusabilir.
Genellikle birka¢ yil sonra HBV DNA siirekli olarak tespit edilemez (40).
Hastalar bu donemde omiir boyu kalabilecegi gibi 4. donem olan HBeAg negatif

kronik hepatit donemine de gegebilmektedirler (27).

2.9.2.4. HBeAg-negatif kronik hepatit B

HBeAg-negatif kronik hepatit B donemini, negatif HBeAg ‘nin anti-HBe
serokonversiyonu takip edebilir. Yillar veya on yillar sonra tasiyicilik durumu
veya inaktif faz gelisebilir. Kronik HBV enfeksiyonu dogal seyrinde bir sonraki
donem immiin reaktif fazdir. Aktif hepatit, dalgali HBV DNA ve transaminaz
diizeyleri ile karakterizedir. HBeAg negatif kronik hepatit B’de uzamis spontan
hastalik remisyon oranlar1 diisiiktiir. Spontan remisyon meydana gelen kisilerde,
HBeAg negatif aktif kronik hepatit B ve gergek inaktif hepatit B durumunu

ayirmak zordur (40).

2.9.2.5. HBsAg-negatif faz

"HBsAg-negatif asamasindan" sonra KC ‘de diisiik diizeyde devam eden
HBV replikasyonu belirlenebilir. Genel olarak, HBV DNA diizeyleri saptanabilir
degildir ve Anti-HBs olmaksizin serumda anti-HBc antikorlar saptanabilir. Siroz

baslangicinda HBsAg diizeylerinin diismesi; siroz, dekompansasyon ve HCC riski
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azalmasi ile iligkilidir. Spontan ya da tedaviye bagli HBsAg kaybi1 gelismeden

once siroz gelisirse, HCC riski vardir (40).

2.9.2.6. Hepatoselliiler Karsinoma (HCC)

Diinyada her yil 500.000 kisi HCC nedeniyle Olmektedir. HBV
enfeksiyonu HCC gelismesinde en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
HBV ile enfekte kisilerde hayat boyu HCC gelisme riski %10-25 olup,
enfeksiyonun baglamasindan yaklasik 30- 50 yil sonra gelismektedir. Hastada

siroz gelismisse HCC riski daha da artmaktadir (38).

2.9.3. Dogal Seyri Bilmenin Klinik Onemi

Hastaligin dogal seyrini iyi bilmek hem hastaligin gelecek yillar iginde
nasil seyredecegini, hangi komplikasyonlarin ne zaman olacagimi bilmek
acisindan, hem de hangi hastalarin tedavi edilecegine, hangilerinin tedavisiz ve
nasil takip edilecegine karar verme agisindan 6nemlidir. HBeAg pozitif hastalarda
enzim yiikselmelerinin hastaligin aktivasyonundan g¢ok, hastanin immiin Klirens
evresinine gegisinin ve bir serokonversiyonun habercisi olabilir. Bu nedenle
hastalara tedavi baglanmadan 6nce, bir siire daha karaciger enzimlerinin ve HBV
DNA’nin takip edilmesi diisiiniilmelidir. Inaktif tasiyic1 olan hastalarda seyrin
genelde iyi oldugu bilinmeli ve bu hastalarin tedavisine, aktif hastaligin olmasi
halinde baglanilmasi digiiniilmelidir. Yine dogal seyri etkileyen Onemli
noktalardan bazilarimin hastanin total enfeksiyon siiresi oldugu, hastanin serum
HBV DNA seviyesinin ve HBe Ag serokonversiyon siiresinin, bagka viruslerle

koenfeksiyonun, dogal seyri etkiledigi unutulmamalidir (27).
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2.10. HBV Infeksiyonunun Tanisi

Onceleri belirli 6lgiide yapilan serolojik testler ile tan1 konulmakta iken,
1980’lerden sonra yasanan teknolojik gelismeler sayesinde hem serolojik
yontemlerin duyarliklar1 artmis hem de molekiiler tani tekniklerinde biiyiik
ilerlemeler kaydedilmistir. Bugiin serolojik ve molekiiler tan1 yontemleri; akut
enfeksiyonun erken tanisi, akut ve kronik enfeksiyonun birbirinden ayirt edilmesi
ve vireminin kalicihiginin belirlenmesinde kullanilmaktadir (42). Molekiiler
yontemlerinden, ayrica serolojik yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda taniya
gidilmesinde, degisik hepatit B serolojilerinin varliginda antiviral tedaviye karar

verme ve tedavinin izlenmesinde, ¢esitli mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan mutant
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suglarin arastirilmasinda ve hepatoselliiler karsinoma olusum mekanizmalarinin

aydinlatilmasinda yararlanilmaktadir (43).

2.10.1. Serolojik Tan1 Yontemleri

2.10.1.1. HBsAg ve Anti-HBs

HBsAQ, yiizey antijenidir. Gen flizerinde, baslangic kodonlar1 farkli, iig
adet ylizey proteini kodlayan bolge (“open reading frame”) bulunur. Bunlarin
translasyon ve transkripsiyonu ile kiigiik (S), orta (preS2 + S) ve biiyiik (preS1 +
PreS2 + S) HBsAg proteinleri sentezlenir. Antijenin bir kismi, yeni virus
partikiiliiniin yapisina katilir. Kalan miktar ise kanda, HBV DNA igermeyen,
dolayisiyla infeksiydz olmayan filamantdz ve sferik partikiiller olarak bulunur.
HBsAg testleri, her {i¢ formda bulunan antijeni de saptar ancak oranlar1 hakkinda
bilgi vermez. HBsAg’ nin saptanmasi, kisinin HBV ile enfekte oldugunu gosterir.
Virus ile temastan 7-9 hafta sonra (ALT yiikselmesinden 1-3 hafta ve
semptomlardan 3-5 hafta 6nce) serum da saptanir. Konsantrasyonu, hastaligin
akut doneminde tepe yaptiktan sonra giderek azalir ve 4-6 ayda saptanamaz
diizeylere geriler. Alt1 aydan uzun siire pozitif kalmasi, kronik B hepatitinin kanit
olarak kabul edilir. Kronik B hepatitinde spontan HBsAg serokonversiyonu
nadirdir (%1-2/y1l) (44). HBsAg reaktivitesinin dogrulanmasi, 6zgiil notralizasyon

testi ile yapilmalidir (45).
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2.10.1.2. HBeAg ve Anti-HBe

HBeAg kor geninin kodladig: iki proteinden biridir. Virionun yapisinda
bulunmaz, virus replikasyonu ig¢in gerekli degildir. Enfekte hepatositte
saptanabilir ve bu hiicreden sekrete edilerek kana gecer. Kronik enfeksiyonun
gelismesinde rol oynar, HBe Ag (-) varyant virusla olusan primer enfeksiyonun

kroniklestigine iligskin kanit bulunmamaktadir (46).Kronik enfeksiyonun evresine

bagli olarak tolerojen veya immiinojen olarak rol oynadigi diisiiniilmektedir (47).
Serum da HBe Ag (+) olmasi, aktif virus replikasyonunun indirekt kanitidir ve
aktif hepatit ile iligkili bir gostergedir. HBe Ag, ilk kez, akut HBV enfeksiyonun
da serumda saptanir. Enfeksiyonun dogal seyri iginde, genellikle HBsAg® den
once negatiflesir; bu durum, virus replikasyonunun azalmasi/saptanamaz olmasi
ve iyilesme donemine gecisi gosterir, bu durumda HBsAg serokonversiyonu
olasiligi yiiksektir. Kronik B hepatitte ise, immiin tolerans donemde, HBe Ag
miktar1 yiiksektir, yasa bagli olarak immiin yanitin gelismesi ile birlikte diizeyi
azalir ve kaybolur (immiin temizlenme donemi). HBe Ag sentezi, prekor ve kor
promotor mutasyonlarina bagli olarak da azalabilir veya tamamen durabilir. Bu
durumda, hastada, HBe Ag (-) olmasina karsin, yiiksek virus replikasyonu (HBV
DNA) saptanabilir. Hastada mutasyon tasiyan ve tasimayan virus suslar1 birlikte

bulunabilir (44).

2.10.1.3. HBcAg ve Anti-HBc
HBcAg, kor geninin kodladigi, virus kapsidini olusturan, kuvvetli
immiinojen bir proteindir. Anti-HBcC yanitini, T hiicre yardimi olmadan uyarabilir.

HBCcAg, anti-HBc antikorundan ayrilmasi saglandiginda kanda saptanabilir ancak
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rutin tanm testlerinden biri degildir. Anti-HBc, HBV ile karsilasmay1 gosterir.
Enfeksiyonun tiim donemlerinde pozitiftir. Gegirilmis HBV enfeksiyonunda, anti-
HBs ve anti-HBe negatiflesse bile uzun siire saptanabilir. Bazen immiinsuprese
hastalarda HBV enfeksiyonu varligina karsin anti-HBc negatifligi goriilebilir.
Nadir olarak saglikli kisilerde de benzer bir serolojik profil saptanabilir. Anti-HBc
IgM, akut enfeksiyon gostergesidir ve ilk olusan antikordur. ALT degisiklikleri ile
ayn1 zamanda saptanmaya baslar, miktar1 giderek artar, sonrasinda ise diiser ve
yerini hemen tamamen anti-HBcIgG antikorlarina birakir. Anti-HBc IgM, kronik

enfeksiyonda da diisiik diizeyde saptanabilir (44).

Tablo 2. Serolojik sonuglarin yorumlanmasi (43)

Test Sonu¢ Yorum

HBsAg Negatif Duyarh

Anti-HBc Negatif

Anti-HBs Negatif

HBsAg Negatif Asilamaya bagh bagisik
Anti-HBc Negatif

Anti-HBs Pozitif

HBsAg Negatif Dogal enfeksiyona bagh
Anti-HBc Pozitif basisik

Anti-HBs Pozitif HE

HBsAg Pozitif Akut enfeksiyon
Anti-HBc Pozitif

Anti-HBc IgM Pozitif

Anti-HBs Negatif

HBsAg Pozitif Kronik enfeksiyon
Anti-HBc Pozitif

AntiHBc IgM Negatif

Anti-HBs Negatif

HBsAg Negatif M

Anti-HBc Pozitif

Anti-HBs Negatif

(N1-Akut HBV enfeksiyonunun diizelmesini gosterebilir

2-Immiinite tam gelismemistir ve test ¢ok diisiik miktardaki serum Anti-HBs seviyesini
saptayabilecek kadar duyarh degildir

3-Yalanci pozitif anti-HB¢’yi gosteriyor olabilir

4-Kronik olarak enfekte olabilir ve serumdaki HBsAg diizeyi saptanabilir seviyenin altindadir.
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2.10.2. Niikleik Asit Testleri

Viral DNA’nin serumda saptanmasi, viral replikasyonun belirlenmesinde
onemlidir. HBV DNA, serum transaminaz diizeyleri ile paralel olarak HBsAg’den
3-5 hafta once saptanabilmektedir (43). HBV enfeksiyonu tanisinda ve izleminde
kullanilabilecek niikleikasid testleri sunlardir: HBV DNA’ nin saptanmasi ve
kantitasyonu, HBVDNA’ daki c¢esitli mutasyonlarin saptanmasi, Antiviral direng
mutasyonlarinin saptanmasi, HBeAg negatif olgularda prekor/kor promoter
mutasyonlarinin saptanmasi, HBV genotipinin belirlenmesi, cccDNA’ nin saptan
mast ve kantitasyonudur. Bunlardan en yaygin kullanilan ve klinik acidan
gereksinim duyulanlari, kantitatif HBV DNA testi ve antiviral direng
mutasyonlarinin analizidir. Diger testler, simdilik daha ¢ok arastirmalarda
kullanilmaktadir. Niikleik asit amplifikasyon yOntemleri arasinda en yaygin
kullanilan1 polimeraz zincir tepkimesidir (“polymerase chain reaction”, PCR).
Farkli PCR yontemleri arasinda son yillarda “real-time PCR” yontemi tercih
edilmektedir. Real-time PCR yonteminin avantajlari, hem duyarli olmast hem de
genis bir aralikta (7-8 log10) kantitasyon yapabilmesidir. Amplifikasyon sonrasi
reaksiyon tiiplerinin ag¢ilmasina gerek duyulmamasi nedeniyle kontaminasyon
riski daha azdir. Glinimiizde real-time HBV DNA PCR testleri ile 50 IU/ml’nin
altinda bir duyarlilik ve 10”® TU/ml varan kantitasyon aralig1 saglanabilmektedir.
Bu testlerde de tim PCR testlerinde oldugu gibi yalanci negatiflik ve yalanci

pozitiflik riski vardir (44).
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2.10.3. HBV Genotip

HBYV sekiz genotip ve dort ana serotipe ayrilabilir. Niikleoz (t)id analoglari
ile interferon o tedavi yanitlarinin, farkli genotiplerde farkli olduguna dair raporlar
bildirilmistir. Ayrica, B ve C gibi baz1 genotipler, hepatoseliiler karsinom gelisimi
icin daha biiylik bir risk olabilir. Bununla birlikte, hepatit C’ nin aksine, HBV

genotip klinik taninin rutin bir pargasi degildir (48).

2.10.4. Antiviral direng testi

Direncin saptanmasinda fenotipik veya genotipik yontemler kullanilabilir.
Her yontemin olumlu ve olumsuz yonleri vardir.

Fenotipik yontemler; Genetik miihendislik ve hiicre kiiltiirli sistemlerinde
ekspresyon analizi  gerektirir.  Yeni, etkisi bilinmeyen mutasyonlarin
incelenmesinde veya birden ¢ok mutasyonun birlikte olmast durumunda virus
tizerindeki etkinin anlagilmasinda en yararli yontemdir. Ancak rutin hasta
hizmetin de kullanilmasi bugiin i¢in miimkiin degildir.

Genotipik yontemler; HBV DNA’ da ilag direnci ile iligkili oldugu bilinen
mutasyonlarin saptanmasi esasina dayanir. Sonug olarak, hedef bolgedeki
mutasyonlar Dbelirlenir ancak bunlarin fenotipik yorumunu yapmak kolay

olmayabilir (44).

2.10.5. Tedavi etkinliginin izlenmesi
HBV-DNA miktarin kantitatif olarak oOl¢iilmesi, kullanilan tedavi

semasinin etkili olup olmadigim1 anlamamiza, tedavi siiresini ve dozunu
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belirlememize ve gerektigi durumlarda tedavi protokoliinii degistirmemize

yardimc1 olmaktadir.

2.11. Kronik Hepatit B Tedavisi

KHB tedavisinde standart interferon alfa, pegile interferon alfa 2a ve 2b ile
niikkleoz (t)id analoglarindan lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve
telbivudin tilkemizde mevcut olup, kullanim onay1 almis ilaglardandir (49). Hem
HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif KHB hastalarinda, pegile interferon alfa
veya niikleoz (t)id analoglar ile siiresi belirli tedavi baslanabilecegi gibi, niikleoz
(t)id analoglar1 ile uzun siireli tedavi de baslanabilmektedir (50). Kiir saglamanin
neredeyse imkansiz oldugu KHB hastaliginda yasam boyu yakin takip ve tedavi
gerekmektedir.  Tedaviyle ulagilmasi  istenen esas hedef, HBsAg
serokonversiyonudur. Ancak bu hedefe ulasma olasilig1 oldukca diisiiktiir. Bu
nedenle kisa ve uzun donemli daha ulasilabilir hedefler segilmektedir (51).
Tedavinin kisa donem hedefleri iginde; karaciger enzimlerinin normalizasyonu
(biyokimyasal cevap), HBV-DNA seviyesinin 6l¢iilemeyecek diizeye diisiiriilmesi
(virolojik cevap) ve HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonudur (52).
Uzun doénemde ise, HCC ve sirozun Onlenmesi bdylece yasam kalitesi ve sag

kalimin artirilmasi hedeflenmektedir (50).

2.12. Temas Sonrasi Profilaksi
HBV maruz kalma durumunda; temas sonrasi kisilere profilaksi igin
yapilmayan tim dozlar tavsiye edilir. Bir pasif-aktif bagisiklama onerilmektedir.

Aktif bagisiklama ilk dozu miimkiin olan en erken zamanda verilmelidir.
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Maruziyettten 12 saat sonras: genellikle proflaksi igin en uygun zaman sayilir.
Eger kaynagin HBSsAgQ-pozitif oldugu biliniyorsa bir doz Hepatit B
immunoglobulinin (HBIG) ayn1 anda verilmesi gerekir. Asinin iki doz olmasi
gerekir. Asi ile bagisikligi daha 6nce yapilmis ve belgelenmis ise temas sonrasi
proflaksiye gerek yoktur. Asilar1 yapilmis kisilerin uygun olan zamanda anti-HBs
testlerinin yapilmasi gerekir. Bu miimkiin degilse veya titreler yeterli degilse
(<100 1U/M) 2. Seri asilama gerekir. Yanitsizhigi belgelenen bireylere HBIG iki

doz bir ay arayla verilir (32).

2.13. Otoimmiinite

Immiin sistem, normal kosullarda self ve nonself molekiilleri rahatlikla
birbirinden ayirt edebilmektedir. Ve kendi antijenik yapilarina kars1 immiin yanit
gelismesini engelleyebilecek yapidadir (53). Fizyolojik ve koruyucu bir siirecin
sapmasi sonucu, viicudun kendi antijenlerine kars1 otoantikorlar olusmaktadir.

Otoreaktivitenin olusmas1 bir ¢ok teoriye baglanmustir. Ornegin; fizyolojik
acidan erisilmemesi gereken bir doku birden B ve T hiicreleri i¢in hedef hale
gelebilir. immiin sistem kendini tanimayabilir ve antikor iiretecek hale gelebilir.
Bu sekilde olusan hastaliklara da otoimmiin hastaliklar denir (54).

Pernisiy6z anemi, Hashimato tiroiditi ve sistemik lupus eritematoz (SLE)
antikor aracili otoimmiin hastaliklardan bazilaridir. Bir ¢ok otoimmiin hastalik,
direkt olarak T lenfositler tarafindan olusturulan doku hasari ile karakterizedir.
Bunun en iyi ornekleri, bag dokusu hastaliklar1 ve vaskulitlerdir. Toplumun
yaklasik %5-7’sini etkileyen otoimmiin hastaliklar, organa 0zgli ve sistemik

otoimmiin hastaliklar seklinde iki grupta incelenmektedir (Tablo 2.3). Organa
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0zgili otoimmiin hastaliklarda, immiin yanmit direkt olarak sadece bir organ veya

dokuda bulunan antijenleri hedef almaktadir. Bu nedenle, ortaya g¢ikan klinik

bulgular biiyiik oranda o hedef organla iligkilidir. Hedef organin hiicreleri, direkt

olarak hiimoral veya hiicresel mekanizmalarla hasara ugrayabilirler. Alternatif

olarak, olaya antikorlar da neden olabilir ve hedef organin normal fonksiyonunu

asirt stimule veya bloke edebilirler. Hem hiicresel immiin yanitlar hem de

otoantikorlarin neden oldugu direkt hiicresel hasar veya immiin komplekslerin

birikmesi nedeniyle doku hasar1 olusmaktadir (55-58).

Tablo 3. Otoimmun hastaliklar (59,60)

Organ Spesifik Otoimmiin Hastaliklar

Sistemik Otoimmiin Hastaliklar

Hashimoto Troiditi
Otoimmiin Hemolitik Anemi
Pernisiyoz Anemi

Addison Hastalig1
Otoimmiin Ensefalomiyelit
Goodpasture Sendromu
Otoimmiin Trombositopeni
Myastenia Graves

Toksik Guatr

Insiiline Bagh

Diabetes Mellitus

Aktif Kronik Hepatit
Ulseratif Kolit

Primer Biliyer Siroz
Vitiligo

Pemfigus

Bag doku hastaliklar:
Romatoid Artrit

Sistemik Lupus Eritematozus
Sjogrens Sendromu
Skleroderma
Polimiyozit-Dermatomiyozitis
Reiter Sendromu

Karisik Bag Dokusu hastaliklari
Vaskiilitler

Takayasu

Temporal arterit

Wegener granulomatozu
Klasik PAN

Mikroskopik PAN
Lokositoklastik vaskiilitler
(PAN:Poliarteritis nodosa)
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2.13.1. Otoantikorlar

Antikor olusumu hastaliklara karsi immiin sistemin tepkisini, dogasini, ve
immiin cevabin siddetini gosterebilir. Otoantikorlar immiin cevap olustugunda
hastaligin patogenezini belirlemede ve tam1 koymada yardimci ve prognozda da
belirleyici bir markir olarak kullanilabilir. Otoantikorlar klinik belirtiler olmadan
uzun prodromal donemli hastaliklarin tespit edilmesinde de kullanilabilir.
Otoantikorlar ile klinik belirti olmaksizin hastaligin varligi ve progresyonu
hakkinda bilgi sahibi olunabilir (61).

Otoantikorlar, organizmada bulunan otoantijen olarak tanimlanabilen
proteinler, niikleik asitler, karbonhidratlar, lipid ve multimolekiiler komplekslere
karsi olusan antikorlardir. Otoantijenler organa 0zgii veya tiim sistemde
bulunmaktadir. Siklikla incelenen otoantikorlar; romatoid faktor (RF), antiniikleer
antikorlar (ANA), DNA’ya yonelik antikorlar, niikleik asitlere baglanan
proteinlere karsi antikorlar (ENA), fosfolipidlere yonelik antikorlar ve antinotrofil
sitoplazmik antikorlaridir (ANCA). Ayrica organa veya dokulara 0zgi
otoantikorlar da (6rnegin; karaciger, bobrek, mide, barsak, tiroid, pankreas, kas,

over, testis, deri ve noral dokulara kars1) vardir (62).
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Tablo 4. Otoimmun Hastaliklarda Otoantijen- Otoantikor iliskisi (60)
Hashimoto tiroiditi Tyroglobulin Anti Tg

Kronik Aktif hepatit Diiz kas ASMA

Good PasteurSendromu Glomeril bazal membranm Anti GBM

Primer Biliyer Siroz Mitokondri AMA

Romatoid Artrit IgG, DNA, kollajen RF, ANA

SLE RANA, Niikleoprotein AntiDNA, Anti NnRNP/Sm
DNA, RNA Anti histon

Sjogren Sendromu Jo, La Anti-SS-A, Anti-SS-B

MCTD ENA Anti ENA

2.13.2. Antiniikleer antikorlar (ANA)

Antiniikleer antikorlar (ANA); Niikleusta bulunan bir ¢ok farkli antijene
kars1 olusan otoantikorlardir. Secilen yontem, kullanilan hiicre kaynagi, serum
sulandirim orani, boyanma paterni ve floresan siddeti iyi bir ANA incelenmesinin
onemli kriterleridir. Hiicre olarak insan laringeal karsinomundan koken alan
malign hiicreler (Human Epitelioma tip 2-Hep-2, CCL-23 Amerikan hiicre kiiltiir
kolleksiyonundan) kullanilmaktadir. Hep-2 hiicreleri tek tabaka olarak biiytirler.
Belirgin sitoplazma cekirdek ayirmmi vardir. insan kokenli olmasi nedeniyle
hayvan dokularindan ¢ok daha spesifiktir. Niikleuslar kompleks niikleer ayrintilari
gosteren ¢ok biliylik hiicrelerdir. Antijen dagilimi tek tipdir, bu yilizden hiicre
bolinme asamalarinin ayrintili olmasindan dolay1 yalnizca hiicre bdliinmelerinde
iretilen antijenlerin kolayca lokalize olmasini saglarlar. Antikorlarin ¢ogu IFA

yontemi ile tanimlanir ve ANA icin rutin test olarak kullanilir. ANA, IFA
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sonuglar1 pozitif ve ya negatif olarak degerlendirilir. Eger sonug pozitif ise;
spesifik floresans 6zelligine gore baskin otoantikor tipine gore; homojen (histon,
DNA-histon kompleksi ve DNA boyanmasi), periferik (dSDNA boyanmasi),
benekli-speckled (niikleik asit baglayan proteinler; Sm, RNP, SS-A (Ro), SS-B
(La), Scl-70 ve Jo-1), niikleolar (RNA polimeraz, topoizomeraz boyanmasi) ve
sentromer (metafaz plaginin boyanmasi) floresans ozellikleri gozlenir. Ayrica
sitoplazmada bulunan ribozomlara, mitokondri, endoplazmik retikulum, lizozom,
perokzisom, golgi aygiti, aktin (diiz kas), sitokeratin, tropomiyozin, vimentin,
vinculin, desmin gibi organellere karsi da otoantikorlar olusmaktadir. Fakat

bunlarin bazilarinin klinik anlamlar1 heniiz aydinlatilamamistir (62).

2.13.3. Anti-DNA antikorlar1

Anti-ds DNA (¢ift sarmalli, dogal, nDNA) antikorlari, DNA molekiiliiniin
seker-fosfat iskeletine karsi gelismekte olup, SLE'de yiiksek oranda tani
koydurucudur. Anti-ss DNA (tek sarmalli) antikorlar1 ise, DNA molekiiliiniin
niikleotid bazlarina kars1 gelismekte ve SLE, RA, diger inflamatuar hastaliklar,
kronik enfeksiyonlar ve malignensilerde pozitif olarak bulunmaktadir. SLE'de
%60 siklikta bulunmakla birlikte nonspesifiktir (63). Bu antikorlar radyoaktif
immunoassay, Enzim linked immunosorbent assay (ELISA) ve IFA yontemleri ile
tammlanir. IFA yonteminde, bir monoflagellat olan Crithidia luciliae’dan

hazirlanmis preparatlar kullanilir (62).
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2.13.4. Anti-mitokondriyal antikorlar (AMA)

Primer bilier siroz organ spesifik otoimmun hastaligin bir modelidir ve
AMA; bu hastalik i¢in yiiksek spesifiteye sahip bir testtir. Serumda AMA
otoantikorunun tayini, 6zgiinliigii en yiiksek olan serolojik belirteglerden birisidir.
AMA ‘nim antijenik hedefi 2-oksoasit dehidrojenaz bilesenleridir (64). AMAilk
kez Walker ve ark.tarafindan 1965 yilinda kullanilmistir (65)Mitokondri ye karsi
antikorlarin tanimlanmasi icin standart yontem, fare veya sican karaciger, bobrek
ve mitokonriyal kesitlerinden hazirlanan {FA yéntemidir. Mitokondrinin graniiler
floresansi, gastrik hiicrelerin hiicre sitoplazmasi, Kupffer hiicreleri, hepatositler ve

renal tubuler hiicrelerde de gézlenmektedir (62).

2.13.5. Diiz kas antikoru (SMA-ASMA: Anti smooth muscle antibody)

[k kez Johnson ve arkadaslari tarafindan1965 yilinda mide kesitlerinde
tanimlanmig, SMA olarak tarif edilmis veWhittingham ve arkadaslari otoimmiin
hepatit ile iliskilendirilmistir (66,67). Ancak otoimmiin hepatit i¢in spesifik olarak
kabul edilmez. Daha diisiik titrelerde, diger karaciger hastaliklari, karaciger dis
otoimmiin hastaliklar, akut ya da kronik enfeksiyonlarda da bulunabilir.
Otoimmiin hepatit tan1 puanlama sisteminde kullanilmaktadir (64).

Otoimmiin hepatit olusumunda ve tiplendirilmesinde, endoplazmik
retikulum membran proteinlerine, niikleer antijenlere ve sitosolik antijenlere dahil
olmak tiizere farkli hiicresel hedeflere yonelik otoantikorlarin olugsmas: énemlidir.
Bu yaklagima gore, otoimmiin hepatit tip 1 antiniikleer antikorlar (ANA) ve / veya
diiz kas aktini kars1 anti-diiz kas antikoru (SMA\) ile karakterize edilir. Otoimmiin

hepatit tip 2; sitokrom P450 CYP2D6 karsi karaciger-bobrek mikrozomal
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otoantikor (LKM-1) olusmasi ile karakterizedir (32). Otoimmiin hepatit tip 3;
UGA supresor serin tRNA-protein kompleksi olarak tanimlanan bir ¢oziinir
karaciger antijen (SLA/LP) kars1 olusan otoantikorlar ile karakterizedir (32).

SMA antijen Ozellikleri hala tam tanimlanmamustir ancak, aktin ve
nonaktin bilesenleri (tiibiilin dahil olmak tizere, vimentin ve ara filamentler)de

iceren bir ¢ok sitoskeletal proteinlere karsi olustugu diisiiniilmektedir (64).

2.13.6. Karaciger/Bobrek Mikrozomal Antikorlar1 (LKM; Liver-Kidney
Microsome Antibody)

Nadir olarak bulunan ii¢c LKM otoantikoru tarif edilmistir. Bunlardan en
onemlisi LKM-1 olup konsantrasyonu hastalik aktivasyonu ile degismemesine
ragmen tip 2 otoimmun hepatit ile iligkilidir. Bu antikorlar, kemiricilerin hepatosit
ve bobrek proksimal tiibiil hiicrelerin de homojen boyanma o6zelligi gosterir.

LKM-1 antijeni; karaciger ve bobregin mikrozom fraksiyonuna yerlesmistir.

Hedef antijen sitokrom P450IID6’dir (62).

2.13.7. Endomisyum Antikorlari, Doku Transglutaminazve Gliadin
Antikorlar

Glutene duyarli enteropati hastaligi ince barsak (IB) mukozasinda

intraepitelyal lenfosit artis1, kript hiperplazisi ve villus atrofisi bulgular ile tam

alir. Ancak ince barsak biyopsisi yapilmadan Once tanida ilk basamak olan

antigliadin antikor, anti-doku transglutaminaz antikoru ve/veya anti-endomisyum

antikor saptanmasi1 dnemlidir. Tan1 sonrasinda siki glutensiz diyet ile bu antikor

diizeylerinin diismesi veya tamamen kaybolmasi beklenir ki bu, takip agisindan
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onemlidir (68). Endomisyum, 6zofagusun orta {igte birinde bulunan diiz ve ¢esitli
kas fibril lerinin kombinasyonunu kusatan yapiy1 destekler. Endomisyal antijen
mide, jejenum, karaciger ve gobek kordonu gibi bir ¢ok dokuda ve insan,
maymun, sigan gibi tiirlerin 6zofaguslarin da bulunur. Doku transglutaminazi
(tTG) enzimi, endomisyum antikorlari i¢in ana otoantijendir (69). Anti-doku
transglutaminaz (anti-tTG), antiendomisyal antikorlar ve anti-retikiilin antikorlar
birbirinin aymisidir. Gliadin antikorlari, ¢6lyak hastaliginda inflamasyon antijeni

olan glutenin etanolde ¢6ziilen fraksiyonudur (62).

2.13.8. Antifosfolipid Antikorlar

Antifosfolipid antikorlar negatif yiiklii fosfolipidlere, fosfolipid baglayan
proteinlere ya da her ikisine karsi olusan otoantikorlardir. Klinik semptomlara
neden olan antikorlarin az bir kismi1 gergekten anyonik fosfolipidlere kars1 gelisen
‘antifosfolipid antikorlar’ olmasina karsin, klinikte ©nemli sorun olusturan
trombotik antikorlarin ¢ogunlugu fosfolipidlerin kompleks yaparak baglandiklar
B2-glikoprotein I, protrombin (koagiilasyon faktor IT), anneksin V, faktor XII gibi
plazma proteinlerine karsi gelismis  ‘antifosfolipid antikorlar’ olarak
tanimlanmaktadir. Antifosfolipid antikorlar genel popiilasyonun %14’{inde,
SLE’li hastalarin ise %30-50’sinde gortiliirler.  Antifosfolipit sendromu,
kazanilmis ‘antikor-bagimli tromboza egilim (trombofili)’ sonucunda gelisen
multisistemik  bir otoimmun hastalik olup 1ii¢ temel antikor grubu
(Antikardiyolipin  Antikoru (ACA), Lupus Antikoagiilan1 (LA), Beta-2-

Glikoprotein I Antikoru) ile iligkilidir (70).
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2.13.9. Romatoid Faktor

Yaklasik 50 yildir kullanilmakta olan romatoid faktor (RF), IgG'nin Fc
parcasindaki antijenik determinantlara karst olusan otoantikorlardir. REF,
immiinoglobiilinlerin IgM, IgA, IgG ve IgE simiflarindan olabilir. Romatoid
artritin diginda; difiz konnektif doku hastaliklar (6zellikle Sjogren sendromu) ve
viral infeksiyonlar (6zellikle B ve C tipi kronik hepatit), kronik inflamatuar
hastaliklar, yaslilik, kemoterapi ya da radyoterapi sonrasi ortaya ¢ikan neoplastik
durumlarda da pozitif bulunabilir. Saglikli insanlarda da diisiik titrelerde tespit
edilebilir. SLE'de goriilme oran1 %40 olarak bildirilmistir. SLE'li hastalarda anti-
Ro/SS-A antikorlari ile RF arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. RF, romatoid
artritli hastalarin yaklagik olarak %80’inde pozitif olup hastalik tanisi igin

gereklidir. Akut romatizmal ates Kriterlerinden birisidir (63).

2.13.10. Anti-CCP: (Anti- Cyclic Citrullinated Peptide)

RF, Amerikan Romatizma Birligi tarafindan belirlenen Romatoid artritin
tan1 kriterlerinden biri olarak kabul edilmesine ragmen, diger romatizmal
hastaliklarda (sistemik lupus eritematoz, skleroderma, miks bag dokusu hastaligi,
polimyozit vb.), sarkoidozda, enfeksiyonlarin seyrinde, kronik karaciger ve
akciger hastalifinda, tiiberkiilozda, subakut bakteriyel endokarditte, kronik viral
ve paraziter hastaliklarda, neoplazmalarda ve miks esansiyel kriyoglobiilinemide
de pozitif bulunabilmektedir. Son zamanlarda Anti- sitriliin peptit antikoru (anti-
CCP) iizerinde calismalar yapilmis ve romatoid artritli hastalarda ELISA ile
bakilan anti-CCP antikorunun romatoid faktorden daha spesifik oldugu

belirlenmistir. Hastaligin ilk tan1 asamasi i¢in ve prognozunun takibinde onemli
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kabul edilmistir. RA i¢in erken tani, tedavi stratejisinin belirlenmesi ve tedavide
kullanilan agresif farmakolojik ilaglardan uzak durulmasi acgisindan ¢ok
onemlidir. Anti-CCP antikorlar1 pozitif olan hastalarda, negatif olanlara gore
eklem hasar1 (radyolojik olarak tespit edilebilen) daha siklikla ortaya ¢ikmaktadir

(72).

2.14. Enfeksiyonlar ve Otoimmiinite

Immmiin sistem son derece kompleks bir yapidadir ve genis bir
yelpazedeki patojenlere kars1 miicadele eder. Enfeksiyonlara karsi konak immiin
yaniti, otoimmiiniteyi de kapsayan ¢ok sayida immiinolojik mekanizmalar igerir.
Otoimmiin hastaliklar, genellikle genetik yatkinlik ve nadiren gevresel faktorlerin
de etkili oldugu kombine olaylardir. Enfeksiyon etkenleri otoimmiiniteyi
baslatmak veya siirdirmek igin ¢esitli mekanizmalar kullanirlar. Bunlardan
bazilari; Molekiiler benzesme, gizli veya yeni antijenler, degismis antijenler ve
stiper antijenler olmak tizere antijen spesifiktir. Digerleri nonspesifiktir. Bunlar
arasinda otoreaktif lenfositlerin aktivasyonu, Apoptozis/nekroz, sitokin salinimi,
immiin sistem aktivasyonu, self (6z) antijenlerin sunumu ve islenmesi
bulunmaktadir (72).

2.14.1. Molekiiler Benzesme

Bazi mikroorganizmalar viicudun kendi antijenlerine ¢ok benzeyen veya
capraz reaksiyon veren peptidler icerir veya dretirler. Bu peptitlere yonelik
bagisiklik yanitt ve saldiris;, konagin kendi antijenlerine yonelebilir.
Mikroorganizma peptidleriyle konagin antijenleri arasindaki bu ¢apraz reaksiyon

olay1 molekiiler benzesme olarak tanimlanmaktadir. Molekiiler benzesmeye neden
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olan peptitler ile indiiklenebilen otoimmiinitenin ortaya c¢ikabilmesi igin;
mikroorganizma ve konak epitoplarinin ¢apraz reaksiyon verecek kadar benzer,
immunolojik toleransin kirilmasina yetecek kadar farkli ve 6z epitoplardaki
homolojinin 6nemli bir biyolojik aktiviteye sahip olmas1 gereklidir. Romatizmal
ates, SLE (73), ve sistemik skleroz (74), gibi hastaliklar da dahil olmak tizere
cesitli otoimmun hastaliklarin olusmasinda molekiiler benzesme rol oynayabilir

(72).

2.14.2. Protein Degisikligi, Gizli Antijenler

Cesitli enfeksiyonlar sonras1 doku hasarimi takiben, hiicre 6liimii, oksidatif
stres, serbest radikal iiretimi ve c¢esitli onarict degisiklikler olur ve kendinden
olana kars1 olmayana benzer sekilde yanit olusturur (72,75). Postranslasyon
modifikasyonlar, denatiirasyon, hatali katlanmalar veya mutasyonlar sonucu bir
protein degisiklikleri ortaya ¢ikar (76).Bir dokunun enfeksiyonu o bolgede, dogal
immiinitenin etkin hale ge¢mesini saglar. Bunun sonucu olarak etkin duruma
gecen antijen sunucu hiicreler o dokuda 6ze tepkili lenfositlerin yasamini
stirdiirmesine ve etkin hale ge¢mesine yol agabilir (77). Enfeksiyonlar ayrica,
doku zedelenmesi ve hiicre dliimiine yol agarak normalde bagisiklik sisteminde
gbsterilmeyen antijenlerin ortama salimmasina yol acabilir. Ornegin; gozde ve
testiste bulunan bazi saklanmis antijenler normal bagisiklik sistemince yok
sayilirlar. Bu antijenlerin enfeksiyon veya travma sonrasi ortaya ¢ikmasi, dokuya

yonelik otoirmmiin reaksiyonu baslatabilir (72).
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2.14.3. Siiperantijenler

Super antijenler bakteriyel ve viral orjinli proteinlerdir. Cok sayida T
hiicresinde aktivasyon patlamasi yapabilme yetenekleri ile bilinen en giicli
immunomodulator ajanlardir. Konvansiyonel antijenlerden farkli olarak, hiicre-i¢i
islemden ge¢meksizin, dogrudan MHC sinif Il molekiillerinin antijen baglama
yerinin disina, yiiksek afinite ile baglanirlar. Super antijenlerinin T hiicre
reseptorii (TCR) tarafindan taninmasi igin, TCR degisken V segmentinin B (V)
zinciri ile iligki kurmasi yeterli olur. Superantijenler tarafindan yardimc1 T (Th)
hiicreleri aktive olur. Bu aktivasyon sonucu sitokin salinimi olusur. Bu aktivasyon
normal antijen sunumunu karistirir 6ze reaktif T hiicrelere gizli ya da 06z

antijenlerin sunumuyla sonuglanir (78).

2.14.4. Otoreaktif Lenfositlerin Aktivasyonu
Spesifik TCR stimiilasyondan bagimsiz nonspesifik bir mekanizma ile T

hiicrelerinin aktivasyonudur. Bu sekilde self antijenlerin sunumuna yol agilabilir.

(79).
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Tablo 5. Enfeksiyonlar ve otoimmiin hastalik iligkisi (77)

Hastalik Enfeksiyon etkeni

Tip 1 diabet Coxsackie virus, Reovirus, Rubella, Mumps viriis
Immiin hemolitik anemi | Epstein-Barr virus, Mycoplasma pneumoniae
Grave’s hastaligl Yersinia. enterocolitica

Romatizmal ates A grubu beta hemolitik streptokok

Poliarteritis nodosa Hepatit B ve C virus, HIV

Romatoid artrit Mycobakterium tuberkulozis

Spondiloartropati Enterobacteriaceae, Klebsiella sp.

Reaktif artrit Enterobacteriaceae, Chlamydia trachomatis
Sistemik lupus Retrovirus

eritematozis

Crohn'’s hastalig Mycobakterium paratuberkulozis

Coliyak hastalig Adenovirus

Psoriasis Retrovirus, Streptokok

Henoch shoenlein Beta hemolitik streptokok

purpura

Kawasaki Yersinia pseudotuberculosis, S. aureus, Streptokok

2.15. Otoimmiinite ve HBV Enfeksiyonu

Viruslarin etkisi ile olusan otoimmiin olaylar1 &nlemek zordur. Zira
viruslar ile otoantikor olusmasi arasinda sebep sonug iliskisine dayali bir gizem
vardir (80). CD4 hiicreleri, T helper hiicreleri olarak anilirlar ve kuvvetli sitokin
tireticisidir ve CD8 hiicrelerini etkileyerek B hiicrelerini etkileyerek antikor
tiretirler. CD8 hiicreleri sitolitik ve sitolitik olmayan mekanizmalar araciligiyla
HBYV ile enfekte hepatositleri temizlemek icin ¢aligir, dolasimdaki virus diizeyini

azaltir ve B hiicre antikor tiretimi virus parcaciklarini notralize eder. Hepatit B’
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nin kronik ve akut evrelerindeki KC hasarindan T hiicre cevabi sorumludur.
Ozellikle CDS hiicreleri iki ucu keskin bicak gibi olup HBV enfeksiyonunun
olusturdugu hasardan sorumlu olduguna inanilmaktadir. T hiicreleri virusun
kontrolinde ve temizlenmesinde rol oynar. Diger yandan antiviral immunite
virusu temizlemek i¢in yeterli olmayabilir. Bunlar Fas ligand/Fas-iliskili
apoptozis ve perforin aracili sitotoksisiteyi de iceren farkli yollarla KC hasarina
neden olabilirler (81,82). Otoreaktivite de o&zellikle kronik aktif hepatitin
histolojik bulgularina benzer (portal ve periportal lenfoplazmasitik infiltrasyonlar
ve periportal hepatositlerin nekrozu) bulgular vardir. Bu histolojik tabloyu bir
virlis enfeksiyonu sonrasi aktive olan sitotoksik T hiicrelerinin tek basina yapmis
olmasi mimkiin degildir. Benzer 6zellikler otoimmiin hepatitte de goriilmistiir
(83).

Hepatit B viriisii karaciger ile iligkili hastalik yapar, ancak ayni1 zamanda
ekstrahepatik  bulgular; serum  hastaligi, membranéz glomerulonefrit,
membranoproliferatif glomerulonefrit, kutandz vaskiilit, infantil popiiler
akrodermatitis, kriyoglobulinemi ve poliarteritis nodosa (PAN), immiin kompleks
hastaliklar1 ile birlikte seyredebilir. Romatoid artrit, polimiyaljiya romatika,
polimiyozit gibi inflamatuvar sendromlar ile HBV enfeksiyonu arasinda bir iliski
oldugu ileri siiriilmektedir (84,85,86). Bu ekstrahepatik bulgularin goriilmesi
otoimmiiniteye Yol agan mekanizmalarin varligir ve bu mekanizmalarin HBV ile
kuvvetle iligkili oldugunu destekleyen teorilerin ileri siiriilmesine yol agmistir. Bu
nedenle, HBV enfeksiyonu ve otoimmiinite arasindaki iliskiyi gézden gegirmek

gerekmektedir.
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2.15.1. HBV ve Multiple Sklerozis

Multipl skleroz genc¢ yetiskinlerde goriilen santral sinir sisteminin
demiyelinizan hastaligidir. HBV ile enfekte insanlarda, viicut genellikle HBV
antijenlerine kars1 antikorlar iiretir. Ayn1 zamanda HBV diger bilesenlerine, DNA
polimeraz gibi komponentlerine karsi immunite gelistirmesi miimkiindiir.
Molekiiler benzesme ile myelin doku bu immiiniteden etkilenir. Ayrica, hepatit B
asilamasi i¢in kullanilan HBsAg kaynakli asilardan sonra, monofazik transvers
miyelit, demiyelinizan hastalik, optik nevrit gibi santral sinir sisteminde

demiyelinizasyon yapan tablolar bildirilmistir (87).

2.15.2. HBV ve Antifosfolipit Sendromu

Antiphospohlipid Sendromu (APS), tekrarlayan arteriyel veya vendz
tromboz, gebelik kaybi ve trombositopeni ile karakterize, otoimmiin kokenli bir
multisistem  hastalifidir.  Klinik  bulgularin  olusmasinda negatif  yiikli
fosfolipidleri karsi olusan otoantikorlarin rol oynadigr diistiniilmektedir.
Antifosfolipid antikorlar1 antikardiyolipin (aCL) ve lupus antikoagiilan antikorlart
icerir. Antifosfolipit antikoru olarak adlandirilmasina ragmen, direkt olarak
antifosfolipitlere baglanmaz. Ancak optimal fosfolipidler baglanma aktivitesi i¢in
bazi plazma proteinlerinin (32GPI, prothrombin, annexin V gibi) varligi gerektirir.
aCL antikorlar1 sadece otoimmiin hastaliklarda bulunmaz, ayni zamanda viral
enfeksiyon gibi diger kosullarda da bulunabilir. Ayrica, enfeksiyon ile
indiiklenmis aCL antikorlar, gecici olma egilimindedir. Diistik titrede ve daha sik
IgM izotipi seklindedir. Hepatit B enfeksiyonunda HBV ile B2GPI arasinda

molekiiler benzesme nedeniyle; B2GPI molekiiliine kars1 Anti-B2GPI antikorlar
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olusur. HBV'nin lipid bilesenlerine karst olusan cevap, anneksin V ve B2GPI ye

kars1 olas1 bir aCL yanit i¢in bir tetikleme mekanizmasi olabilir (87).

2.15.3. HBV ve Otoimmiin Tiroid Hastalig1

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 bir dizi hiicresel ve humoral immiin yanit
sonucu olusur. Otoimmiin tiroid hastaliklarindan olan Graves hastaligi (GD) ve
Hashimoto tiroiditi hastaliginda, T ve B hiicrelerinin reaktivasyonu sonucu tiroid
antijenlerine karsi antitiroid antikorlar1 olusur (88). Hipertiroidi ve hipotiroidi
olugur. Otoimmiin hipotiroidizmde ana hedef otoantijen hiicre yiizey proteini
tiroid peroksidaz (TPO)’dir. HBsAg pozitif hastalarda da o&zellikle Down
sendromu birlikteliginde, hipertroidi sikligi artmistir (87). Kronik hepatit B
hastalarinda PEG-IFN a-2a tedavisi alan hastalarin %19’unda tedavi kesilmesini
gerektirecek derecede tiroid disfonksiyonu tespit edilmistir. Tiroidit gelisiminin

kronik hepatit hastalarmin tedaviye yanitsizliginda rolii oldugu belirtilmistir (89).

2.15.4. HBV ve Romatoid Artrit

Romatoid artrit sistemik bir otoimmiin hastalik olup, eklem dejenerasyonu
ve simetrik inflamasyon ile karakterize kronik inflamatuar bir tablodur. Viruslar,
RA olusmasinda onemli bir etken olarak kabul edilmistir. Viruslarin etkisi ile
ortama salman IL-6 ve TNF o’ nin Romatoid artrit indiiklenmesinde ve hastaligin
devaminda 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmistiir. B hiicre poliklonal aktivasyonu

ile otoantikor olusur. Otoantikor olusmasi Molekiiler benzesme ile olmaktadir

(87).
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Kronik Hepatit B virusu ile enfekte hastalarda Romatoid artrit (RA)
benzeri artralji veya artrit olabilir. RA olgularinda genellikle romatoid faktor (RF)
ve anti sitruline peptid (anti-CCP) her ikisi de pozitiftir. Kronik HBV olgularinin
%20-75 RF (ozellikle IgA izotip) pozitiftir ancak nadiren anti-CCP pozitifligi

icermektedirler (90).

2.15.5. HBV ve SLE

SLE genis bir Klinik spektruma sahip konnektif dokuyuda tutan,
multisistem, otoimmiin bir hastaliktir (91).SLE’nin ¢evresel, genetik ve
immunolojik degisiklikler gibi birgok faktor nedeniyle gelistigi diistiniilmektedir.
Hastaligi indiikleyen mekanizmalardan birisi mikrobiyal patojenlerle olusan
molekiiler benzesme sonucu otoantikor gelisimidir (92). Viriislerin SLE’de bir
rolii olabilecegi yeni bir kavram degildir. HBV enfeksiyonu sirasinda goriilen
glomerulonefrit, artrit, vaskiilit ve kriyoglobulinemi gibi ektrahepatik bulgular,
SLE hastalarinda da siklikla goriiliir. Duyarli kisilerde HBV*‘nin lupus sendromu

indiiklenebildigi diistiniilmektedir (87).

2.15.6. HBV ve Glomeriilonefrit

Glomeriilonefrit enflamasyon ve hiicresel ¢ogalma ile birlikte hematiiriyle
karakterize bir hastalik tablosudur. Cesitli arastirmalar gosteriyor ki hepatit B
virusii glomeriilonefritin bazi formlarinin patogenezinde rol oynayabilir. Bazen
glomerulonefriti olan hastalarin, glomeriilii iginde immiinoglobulin ve kompleman

birikimi ile tespit edilmistir. Ayrica, HBSAg immun komplekslerin esansiyel
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mikst Kkriyoglobulinemi iliskili glomeriilonefritte patojenik rol oynadigini
diistindiirmektedir (87).

HBeAg serokonversiyonu gelisen cocuklarda hastaligin kendiliginden
gerilemesi immunkompleks aracili hasarin kaniti olarak degerlendirilebilir.
Hepatit B virusunun endemik oldugu bdlgelerde membranéz nefropati ve

mesangiokapiller glomeriilonefrit ile iligkili rol oynayabilir (93,94).

2.15.7. HBV ve poliarteritis nodosa (PAN)

PAN genellikle bobrek, kas, iskelet sistemi, deri, sinir ve sindirim sistemi
tutulumu ile Kkarakterize, siklikla orta boy arterlerin tutulumunun oldugu
nekrotizan bir vaskiilittir. Hastaligin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamasa da
immiinkompleks aracili hasara bagli, damar inflamasyonu ilk planda
diistiniilmektedir. HBSAQ varliginin PAN gelisimi ile iliskisi bir ¢ok olgu raporu
ve epidemiyolojik calisma ile ortaya konulmustur. HBV-iliskili PAN klasik
PAN’m tipik bir seklidir. Genellikle viral enfeksiyondan en az 12 ay sonra ortaya
cikar (87). HBV iliskili PAN’in bobrek tutulumunun glomeriilonefritle
seyretmedigi, ANCA pozitifliginin hi¢ saptanmadigi, oOzellikle HBe Ag
serokonversiyonu gelistiren ve viral replikasyonu baskilanan hastalarda relapsin

gelismedigine dikkat ¢ekilmistir (95).

2.15.8. HBV ve Otoimmiin Hepatit
Otoimmiin hepatit, dalgali serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri,
hipergammaglobulinemi, dolasimdaki organa 06zgii veya organ disi

otoantikorlarlar ile karakterizedir. Kadinlarda daha sik olmasina ragmen genetik
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yatkinlik fazladir. Prevalansi yaklasik % 0.01-0.02 arasinda degisir. Karaciger
icinde tekrarlayan nekro-inflamatuar ataklar sonucunda siroz ve muhtemelen
karaciger yetmezligine yol agar (87).

Otoimmiin hepatitinin olusmasinda viruslar rol oynayan olasiliklar
arasindadir. Murakami ve arkadaslar1 43 yasinda bir bayan hastada HBV
enfeksiyonu sonrast 10 yil sonra otoimmiin hepatit oldugunu tespit etmislerdir.
Otoimmiin hepatit baslangicinda, KC fonksiyonlari normal ve asemptomatik olan
hastanin 10 yil sonra KC enzimleri 6zellikle ALT diizeyi yiikselmistir. Ayrica
insan 16kosit antijeni (HLA) DR4, otoimmiin hepatit ile iligskili bulunmus ve
biyokimyasal, serolojik, histolojik, immiinohistokimyasal tiim sonuglar1 gostermis

Ki; bu hastada karaciger hasar1 HBV ile indiiklenmistir (96,97).

2.15.9. HBV ve Tipl Diabet

Tip 1 diabet pankreas B hiicrelerinin hasar1 sonucu olusan, genetik,
cevresel faktorler gibi bir ¢cok faktoriinde rol oynadigi bir hastaliktir. Viruslarin
tipl diabet olusturmasi, [ hiicrelerini direkt olarak enfekte ederek veya
otoimmiiniteyi tetikleyerek olmaktadir (87). Khuri ve arkadaslar1 Hepatit B viriisii
ile diabetes mellitus arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla 395 saglikli
kontrol ve 100 diyabetik hastada HBV serolojisini degerlendirmisler ve kontrol
popiilasyonu ile karsilastirildiginda, diyabetik hastalarda HBV belirteglerinin,

anlamli olarak daha yiiksek yayginlik gosterdigini belirtmislerdir (98).
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2.15.10. HBV ve Uveitis

Uveitis, retina ve iiveal yolu etkileyen, gbz ve gérmeyi bozan, intraokiiler
inflamatuvar bir hastaliktir. Deneysel olarak, otoimmiin {iveitisi tetikleyen
sorumlu antijen, retinal soluble protein (S —Ag) olarak belirlenmistir. HBV
enfeksiyonu sirasinda molekiiler benzesme mekanizmasi nedeniyle mononiikleer
hiicreler duyarli hale gelerek kendi proteinleri ile ¢apraz reaksiyona girer ve

retinal soluble protein (S —Ag)ine kars1 otoantikor olusur (87).

2.15.11. HBV ve interferon Tedavisi

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde IFN-a etkili bir tedavi olmakla
birlikte otoimmiinitenin ortaya ¢ikmasindan da sorumlu tutulmaktadir. Bu
nedenle, HBV infeksiyonu ile temas sonrasi olusan antikorlarin IFN-o tedavisi
etkisi ile meydana geldigi diistiniilmektedir (87). Kansu ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada; Kronik HBV enfeksiyonu olan 61 ¢ocugun interferon tedavisi
oncesi ve sonrasi tiroid peroksidaz (TPO), tiroglobulin, anti-niikleer antikor
(ANA), anti-dsDNA, anti-mitokondrial (AMA), diiz kas (SMA) ve karaciger-
bobrek mikrozomal-1 (LKM-1) degerlendirilmislerdir.. Anti-ds DNA tedavi
Oncesi Ve sonrasi tespit edilmemis, LKM-1, TPO ve tiroglobuline kars1 antikorlar

sadece IFN kullanim1 sonrasi oldugunu belirlemislerdir (99).

2.15.12. Hepatit B Asist ve Otoimmiinite
Hepatit B asilar1 1980'lerde ABD'de gelistirilmistir. Glinlimiizde kullanilan
Hepatit B asilari, hepatit B virusunun rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis

major yiizey antijenini igerir. Rekombinant teknoloji ile elde edilen asilar iki grup
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olup maya kokenli asilar maya hiicrelerinden, memeli hiicresinden yararlanilarak
retilen asilar ise fare over hiicresinden VYararlanilarak elde edilmektedir
(95).Biiyiikk ~ Olgekli  asilama  programlari  uygulanan {ilkelerde = HBV
komplikasyonlarinda dramatik olarak bir azalma goriilmiistiir. Ancak as1 sonrasi
otoimmiin olaylar bazi bilimsel literatiirlerde bildirilmistir. Bu otoimmiin olaylar
sunlardir: SLE, Guillain-Barre sendromu, Romatizmal hastaliklar, iveit, liken
planus, nefrotik sendrom, MSS demiyelinizan ve MS. Hepatit B asis1 ile
otoimmiin olaylar arasindaki iliskinin asida kullanilan (HBsAg, aliiminyum
adjuvani, civa koruyucu ve rezidiiel maya proteinleri) maddeler nedeniyle oldugu
diisiniilmektedir. As1 ile olusan otoimmiinite i¢in bazi gegerli mekanizmalar
suglanmaktadir. Bunlardan birisi, Rekombinant HBsAg ile 6z proteinler

arasindaki molekiiler benzesmedir (87).
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2.15.13. Otoantikor Tayininde Kullanilan Yontemler

Otoantikor tayininde kullanilan ydntemler; Immiinodifiizyon, counter
Immiinoelektroforez, immiinoblot, radyoimmiinoprespitasyon, radyimmiinoassay,
ELISA olarak sayilabilir. Kullanilan testler isaretli kat1 faz yontemlerindendir.
Isaretli kat1 faz yontemleri antijen ve antikor saptamada kullanilan hizli
yontemlerdir. Reaktiflerden biri (antijen veya antikor) kati bir faza baglanarak
hareketsizlestirilir. Sonra O6rnek koyulur ve 0zgiil birlesme isaretli bir reaktif
kullanilarak gosterilir. Kati faz yontemlerinde kullanilan isaretli konjugat
molekiilleri; genellikle insan immiinglobulinlerine karsi hayvanda (6rn. kegi ve
tavsan) hazirlanmis ve isaretlenmis anti-insan IgG, IgM ve IgA molekiilleri ya da
aragtirtlacak olan antijene 6zgiil isaretli antikor molekiilleridir. Bu yontemlerde
monoklonal antikorlarin kullanilmas1 6zgiilliikk ve duyarlilig arttirir.

Immiinofloresans yontemi (IFA); Bu yontemde kati faz lam
(slide)’lardir. Konjugatin isaretlendigi madde bir florokrom boyasidir ve
degerlendirme  floresans  mikroskobu ile yapilir. En sik  kullanilan
boya’’fluorescein  isothiocyanate (FITC)’tir. FITC, mikroskobun civa
lambasindan ¢ikan 15181 490 nm dalga boyunda absorbe ve eksite ederek 517 nm
emisyon spektrumunda goriinebilir yesil 151k halinde objektife yansitmaktadir.

Indirekt immiinofloresans antikor (IIFA); Bu ydntemde hasta serumunda
antikor tespiti yapilir. Burada kullanilan lamlar iizerine istenen antijenlerin fikse
edilmesi ile hazirlanir. Hasta serumu ornekleri bu lamlar iizerindeki alanlara
damlatilir ve inkiibe edilir. Fosfatli tampon ile yikama isleminden

sonra“fluorescein isothiocyanate (FITC) ’ile isaretli anti-insan antikoru (konjugat)
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eklenir. Tekrar inkiibasyon ve tekrar yikamadan sonra kurutulur ve gliserol
damlatilarak lamelle kapatilir ve incelenir (100).

Immiinoblot teknigi; Antikor spesifitesini tanimlamak i¢in zorunlu bir
test haline gelmistir. Temel olarak, antijen preperasyonlari poliakrilamid jel
elektroforezi (PAGE) ile ayrilmakta ve nitroseliilloz membrana elektrotransferi
gerceklesmektedir. Sonraki asamada diliie edilmis hasta serumu ile inkiibasyon
gerceklesmekte ve antikor reaktivitesi radyoaktif isaretli veya enzim isaretli ikinci
bir reajant ile belirlenmektedir. Coziinmiis proteinlerin poliakrilamid jelden
nitroseliilloz membrana elektrotransferi proteinlerin kantitatif tayinini miimkiin
hale getirdigi gibi transfer siireci iginde ayrilmis proteinlerin tamamen
¢oziilmesini saglamaktadir. Bir sonraki adimda kati yiizeye tutunmus antijenler

antikor veya diger reajantlarla kolaylikla birlesebilmektedir (101).

2.16. Immiin Yanit ve Inflamasyonda Sitokinlerin Rolii

Sitokinler; dogal ve spesifik immiin yanit olusumunda, immiin sistem
hiicrelerinin karsilikli iligkilerini diizenleyen maddelerdir. Hiicreler arasi sinyal
proteini olan sitokinler, immiin ve inflamatuar yanit olusumu, hematopoez ve yara
iyilesmesi gibi farkli bircok olayda rol alirlar. Bir ¢ok uyariya cevap olarak
salman sitokinler, hedef hiicrelerde biiylime, farklilasma, aktivasyon ve doku
onariminda 6nemli rol oynarlar (102,103). S6z konusu hiicre sitokini salgilayan
hiicrenin kendisi olabilir (Otokrin etki) veya komsu hiicre olabilir (parakrin etki)
veya diger gercek hormonlarda oldugu gibi dolasima salinan sitokinler tarafindan
uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir (Endokrin etki) (104). Bir sitokin degisik tip

hiicreler tarafindan yapilabilir ve degisik tip hiicreler iizerine etki gosterebilir,
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baska sitokinlerin sentezlenmesini uyarabilir ya da engelleyebilir. Bir sitokinin
ayni hedef hiicre lizerinde farkl etkileri olabilir. Birden fazla sitokin aymi etkiyi
gosterebilir  (105). Lenfositler tarafindan salgilandiklar1 zaman lenfokinler,
monosit ve makrofajlar tarafindan salgilandiginda ise monokinler, lokositler
tarafindan salgilandiklar1 zaman ise interlokin (IL) olarak adlandirilmaktadir.
Kemokin deyimi ise kemotaktik ve sitokin pargalarinin birlestirilmesiyle iiretilmis

olup bunlar, makrofaj ve monositleri enfeksiyon noktasina g¢ekebilen bir grup

sitokindir (104,106).

2.16.1. HBV Enfeksiyonu ve Sitokinler

HBV enfeksiyonlarinda karaciger hasarindan, virlisiin direkt sitopatik
etkisinden ziyade enfekte konak hiicrelerinin olusturdugu hiicresel tip immiin
yanitin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Hepatit viruslerinin, hepatositleri ve
diger bir ¢ok hiicreyi infekte etmelerinden sonra viral proteinlere yonelik immiin
yanitlar gelisebilmektedir. B lenfositler tarafindan bircok viral antijene karsi
gelistirilen antikor yaniti, viral infeksiyonun Onlenmesi ve viruslarin
opsonizasyonunda rol oynamaktadir (107). Ts (CD8+) ve Th (CD4+) hiicreleri
hepatit virilislerinin taginmasini saglar. Muhtemelen B lenfositler MHC sif II
molekdilleri ile viral peptidleri CD4+ T lenfositlere sunarak sitokin salinmasini ve
bu sitokinlerin B ve CD8+ T hiicre aktivitesini diizenlemesini saglarlar (108,109).
Viriisle karsilasinca CD4+ T hiicreler ve immiin efektor hiicrelerden Thl
sitokinler (IL-2, TNF-o, INF-y) iiretildiginde viriisiin ¢ogalmasinin onlenecegi,
Th2 sitokinler (IL-4, IL-5, IL-10) diiretildiginde ise virlisin ¢ogalmasinin

kolaylasarak  hastaligin  kroniklesebilecegi  bildirilmistir.  Yani HBV
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enfeksiyonlarinda kisinin hastaliginin gidisatin1  (iyilesme veya kroniklesme)

belirleyen 6nemli faktor Th grubudur (107).

2.16.2. Interl6kin-17 (IL-17)

Interlokin  (IL) -17 pro-inflamatuar bir sitokin olup, inflamasyonla ilgili
pek ¢ok medyatoriin ifadelenmesini indiikler (110,111).IL-17’nin immiin sistemin
diizenlenmesindeki onemine dair bir¢cok veri vardir ve inflamatuar hastaliklar,
otoimmiin hastaliklar ve kanserde de aktif rol oynayabilecegi bildirilmistir (112).
Inflamatuar reaksiyon ve immiinite ile iliskili 18kosit aktivasyonu ve
migrasyonunu kontrol eden intraselliiler haberci olarak gorev yapar (113). IFN-
gama hiicre i¢i patojenlere kars1 immiin cevapta 6nemli bir rol oynar.IL-17 hiicre
dis1 patojenlere kars1 T hiicre aracili immiin cevapta tretilir. IL-17 TH lenfositleri
tarafindan retilir. IL-17 inflamatuvar barsak hastaligit ve multipl skleroz
hastalarinda gosterilmis, astim hastalarinda da IL-17 ailesi {yelerinin de

salgilandig1 belirtilmigtir (114).

2.16.3. Interlokin 1L-22

IL-22 T lenfositler, mast hiicreleri ve daha diisiikk aktif diizeyde NK
hiicreleri tarafindan salinir. T-lenfositler yani sira IL-22, Th17 hiicreleri tarafindan
da salinir. IL-22 enflamatuar hastaliklarla iligkili olmasina ragmen, ayn1 zamanda
anti-inflamatuar etkilere sahiptir. Ozellikle psoriasis, crohn hastaligi, interstisyel
akciger hastaliklar1 ve romatoid artrit ile 1L-22 arasinda yiiksek diizeyde hastalik
siddeti ile iligkili olduguna dair kanitlar vardir. Etkin biyolojik aktiviteye sahip IL-

22; serum amiloid A proteini de dahil olmak {izere, hepatositlerden akut faz
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proteinlerinin salinimida ve biiylik olasilikla karaciger hasarinda koruyucu rol

oynadigi diistiniilmektedir (114).

2.16.4. Interl6kin 1L-23

IL-23, IL-12 sitokin ailesinin bir iiyesi ve bir heterodimerdir. Agirlikli
olarak aktif dendritik hiicreler ve fagositik hiicreler tarafindan salinir (115). IL-23
kronik inflamasyon, kanser ve otoimmiinitede énemli rol oynadigina dair 6nemli
kanitlar bulunmaktadir. IL-23 bir¢ok inflamatuvar olayda nétrofil ve inflamatuvar
sitokin birikiminde olduk¢a onemlidir. Diger IL-12 aile tiyeleri ile benzer sekilde

bir P19 ve bir p40 alt birim {initesinden olusur (116).

2.16.5. Sitokin Tayininde Kullanilan Y6ntemler

Molekiiler yontemler ve ELISA en ¢ok kullanilan yontemler arasindadir.

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay):Konjugati isaretlemek
icin enzimlerin kullanildig1 testlerdir. Kati faz, enzimve substratlar, yikama,
durdurma ve okuma agsamalar1 vardir.

Kati faz: manuel ELISA yontemlerinde kullanilan kati faz, genellikle
cukurlarina analitlerin baglanmis oldugu 96 cukurlu mikropleytlerdir. Otomatize
sistemlerde ise submikron boyutlarinda manyetik bilyalar veya lateks partikiilleri
kullanilir.

Enzim ve substratlar: Konjugatin isaretlenmesinde en sik kullanilan
enzimler alkalen fosfataz ve horseradish peroksidaz enzimleridir. Son yillarda
biotin-avidin sistemleri, molekiiller arasinda baglanma bdlgelerinin daha fazla

olmasi, baglanmalarin daha kuvvetli ve 6zgiil olmasini saglar.

57



Yikama: ELISA yonteminde her bir safha arasinda fosfatli tampon
soliisyonuile yikama islemi Onemli yer tutmaktadir. Yikama islemi iyi
yapilmadiginda yalanci pozitiflikler saptanabilir.

Durdurma: ELISA’nin son safhasi olan ‘reaksiyonu durdurulmasr’
basamiginda asidik veya ¢ozeltiler kullanilir. Bolgece enzim-substrat reaksiyonu
istenilen siirede sona erdirilir.

Okuma: Reaksiyon sonunda olusan rengin siddeti spektrofotometrik olarak

olgtliir. Okumada en sik kullanilan dalga boylar1 405,540 ve 630nm’dir (100).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu
Calismamizda ornekler 3 gruba ayrilmistir. Gruplardaki tiim hastalar 18
yas usti, eriskin gruptan secilmistir.
1. GRUP; HBsAg’si ve HBV DNA’s1 pozitif olan 50 adet kronik Hepatit
B hastasi
2. GRUP; HBsAg (+) 25 adet inaktif HBsAg tastyici hasta grubu
3. GRUP; HBsAg (-) ve HBV DNA (-)’s1 negative olan 25 adet saglikli

kontrol grubu

3.2. Yontemler

Hasta ve kontrol grubu orneklerinde otoantikor ve sitokin diizeyleri
serumda tayin edilmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait serum Ornekleri santrifiij
edildikten sonra, ¢alisma yapilincaya kadar -80°C’ye kaldirilmistir.

ANA, ASMA, AMA; LKM otoantikorlar1 indirek floresan Ab yontemi
(IFA) ile incelenmistir. IFA yontemi ile ANA pozitif olarak bulunan 6rneklerde
daha sonra immiinoblot yontemi ile otoantikorlarin tanimlanmasi yapilmistir. RF,
Anti-CCP, antifosfolipid G, antifosfolipid M, antikardiolipin otoantikorlarina ise
ELISA yontemi ile bakilmistir.

Serum sitokin diizeyleri ELISA ydntemi ile incelenmistir (Biosource).
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3.2.1. HBsAg, AntiHBs, HBeAg, AntiHBe, AntiHBc IgM, AntiHBc total
Bakilmasi

HBsAg, Anti-HBs Anti-HBc total IgM, HbeAg, anti-HBe diizeyleri; Gazi

Universitesi Tip fakiiltesi immunoloji labotatuvarinda ADVIA Centaur kitiyle

Mikroeliza SIEMENS Almanya) ile analiz edildi.

3.2.2. HBV-DNA Tespiti

Viral DNA izolasyonu: HBV-DNA ekstraksiyon islemi otomatik
ekstraksiyon kitleri kullanilarak QiaSymphony otomatik izolasyon sistemi ile
tiretici firma Onerilerine uygun olarak yapilmistir (Qiagen, Hamburg, Almanya).

Real-time kantitatif PCR: Viral yiik kantitatif real-time polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi ile Qiagen Artus RG PCR kit (Qiagen, Hamburg,
Almanya) kullanilarak gerceklestirilmistir. Amplifikasyon dongiileri, Rotor-Gene
6000 cihazinda belirlenmistir (Corbett Research, Avustralya). Analizler, firmanin

Onerileri dogrultusunda Rotor Gene software ile gerceklestirilmistir.

3.2.3. Serum ALT ve AST Diizeylerinin Belirlenmesi

Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST) testi
ile insan serumu veya plazmasindaki alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz aktivitesi kantitatif olarak 6l¢iiliir. Ol¢iim i¢in Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda Abbott cihazinda Architect C System
(Abbott, Germany) kiti iiretici firma Onerileri dogrultusunda kullanilmistir.

Yontem, “Uluslararasi Klinik Kimya Dernegi’nin (IFCC) tavsiyelerine
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dayanmaktadir. AST ve ALT igin belirlenmis normal deger araliklar1 0-40 U/L

(tinite/litre) olarak alinmustir.

3.2.4. IFA Yontemi ile Otoantikor Tayini

ANA, ASMA, AMA ve LKM otoantikor tayini indirek immiinofloresan
yontemle incelenmistir (Euroimmun, Almanya). Biitiin 6rnekler 1:100 serum
dilisyonlarinda firmanin Onerileri dogrultusunda calisilmistir. Preparatlar daha
sonra floresan mikroskobunda degerlendirilmistir (EUROSTAR marka Carll
Zeiss).

Calisma Prosediirii: Serum diliisyonu (1/100), yikama igin PBS-Tween
20 karisimi 1 Litre distile su i¢inde ¢éziinmeye birakilmastir.

1) Slaytlarla uyumlu zemin ftzerindeki her bir bdlime pozitif kontrol,
negatif kontrol ve serum dillisyonlarindan 25um pipetlendikten sonra {izerine IFA
slaytlar1 yerlestirilmis ve 30 dakika inkiibasyona birakilmistir.

2) Slaytlar zemin tizerinden ¢ikarilarak PBS-Tween 20 icerisinde 5 dakika
yikanmis ve bu islem 2 kez tekrarlanmstir.

3) Zemin iizerindeki her bir bolmeye 20 pm konjugat pipetlenmis, PBS-
Tween 20 ile yikanmis slaytlar arka yiizleri kurulanarak konjugat pipetlenmis
zemine kapatilmis ve 30 dakika inkiibasyona birakilmistir.

4) Slaytlar zemin tizerinden ¢ikarilarak PBS-Tween 20 igerisinde 5 dakika
yikanmis Ve bu islem 2 kez tekrarlanmistir.

5) Slaytlarla uyumlu lamel {izerine 10um gliserol damlatilip slaytlar
yerlestirildikten sonra IFA mikroskobunda, 40’lik objektifte sonuclar

degerlendirilmistir.
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Degerlendirme asamasinda floresans mikroskobu olarak EUROSTAR
marka Carll Zeiss objektif kullanilmistir. Bu asamada pozitifligin yaninda hiicre
niikleusu ve sitoplazmik kompanentlere kars1 gelisen homojen, niikleer membran,
niikleoplazmik dots, niikleoplazmik graniiler, niikleolar, mitotik hiicreler,
sitoplazmik graniiler ve sitoplazmik flamentdz olarak 8 ana patern dikkate
alinmigtir. Her serum ig¢in uygulanacak titreler sirasiyla: 1/100, 1/200,1/400,
1/800, 1/1600 ve 1/3200 olarak belirlenmistir. 1/100’liik diliisyondan baglanarak
calisilan serumlar pozitiflik yakalandik¢a her defasinda bir iist titreye alinmastir.
Negatifligin olustugu titrenin bir altindaki deger pozitif olarak kabul edilmistir.
Son olarak 1/3200’de hala pozitif veren serumlar i¢in > 1/3200 ve lizeri pozitif™’

sonug verilmistir.

3.2.5. ANA Pozitif Orneklerde Immiinoblot Y&ntemi Ile Otoantikorlarn
Tanimlanmas1

Ticari kit olarak Euroimmun kullanilmis ve calismalar prosediire uygun
olarak gerceklestirilmistir.

Calisma prosediirii:

1) Calisgmaya baslamadan Once inkiibasyon kanallarina yerlestirilen
membran striptleri, 1.5 ml kullanima hazir samplebuffer ile 5 dakika inkiibe
edilmistir.

2) Samplebuffer ile 1/101 oraninda diliie edilmis serumlardan inkiibasyon

kanallarina 1.5 ml pipetlenerek 30 dakika shakerda inkiibasyona birakilmistir.
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3) Distile su ile 1/10 oraninda diliie edilen 1.5 ml washbuffer ile her kanal
5 dakika yikanmis ve bu islem ii¢ kez tekrarlanarak toplam 15 dakika
uygulanmustir.

4) Samplebuffer ile 1/10 oraninda dilie edilen konjugattan her bir
inkiibasyon kanalina 1.5 ml ilave edilerek 30 dakika shakerda inkiibasyona
brrakilmistir.

5) 2. asamadaki yikama islemi aynen uygulanmustir.

6) Kullanima hazir olan substrat her bir inkiibasyon kanalina 1.5 ml
pipetlenmis vel0 dakika shakerda inkiibasyona birakilmistir.

7) Her bir inkiibasyon kanalina 1.5 ml distile su ilave edilerek reaksiyon
durdurulmus ve striplerde pozitif kontrole uygun bir renklenmenin olup
olmadigina bakilmistir. Sonuglar negatif (-) ve pozitif (1 pozitif ile 3 pozitif
arasinda degerlendirilmistir) olarak degerlendirilmistir.

Membran striplerinde, ANA alt grubu olarak kabul edilen anti-ENA
antikorlarinin her birine ait 6zel bir ¢izgi bulunmaktadir. Striptin en alt kisminda
ise c¢alisma sonunda tiim striptlerde renklenmesi beklenen pozitif kontrol
bulunmaktadir.

Sonuglar pozitif kontrol ¢izgisine gore degerlendirilmistir. Strip tizerinde 1
pozitif kontrol ve 14 alt grup bulunmaktadir. Bu alt gruplar sirasiyla: SS-A, SS-B,
Sm, Scl-70, Ro-52, RNP/Sm, PCNA, PM-Scl, Niikleozom, Jo-1, Histon, CENP-

B, dsDNA ve AMA-M2 alt gruplaridir.
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3.2.6. ELISA yontemiyle Kardiyolipin IgM, Gliadin IgA, Romatoid
faktor IgG,A,M Fosfolipit 1gG, fosfolipit IgM Tespiti
Derin dondurucudaki (-80 °C) iist siv1 6rnekleri ¢ikarilarak Kardiyolipin
IgM, Gliadin IgA, Romatoid faktér IgGAM parametrelerini igeren antikor
diizeyleri ELISA yontemi ile firmanin onerileri dogrultusunda kit igerisindeki
talimatlara uygun sekilde belirlenmistir (ADA, Almanya)
- Omnekler derin dondurucudan ¢ikarilip oda 1sisma  gelmesi
beklenmistir.
- Uretici firmanin onerileri dogrultusunda 6rnekler 1/100 oraninda diliie
edilerek hazirlanmistir.
- llgili kuyucuklara kontroller, standartlar ve hasta ornekleri ilave
edilmistir.
- Inkiibasyon siiresinin ardindan kuyucuklar yikanarak konjugat ilave
edilmistir.
- Inkiibasyon siiresinin bitiminde kuyucuklar yikanarak kromojen
sollisyonu eklenmistir.
- Karanlikta inkiibe edilerek son asamada durdurma soliisyonu ilave
edilmistir.
- 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucuda degerlendirilerek sonuglari

belirlenmistir.
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3.2.7. ELISA yontemiyle Anti—-CCP (Anti- Cyclic Citrullinated Peptide)
Tespiti

Derin dondurucudaki (-80 °C) iist sivi ornekleri ¢ikarilarak Anti-CCP

parametrelerini igeren antikor diizeyleri ELISA yontemi ile firmanin Onerileri

dogrultusunda kit icerisindeki talimatlara uygun sekilde belirlenmistir (immoscan

CCPlus, Sweden)

Ornekler derin dondurucudan ¢ikarilip oda 1s1sina gelmesi beklenmistir.

- Ilgili kuyucuklara negatif ve pozitif kontroller,kalibratér ve hasta
ornekleri ilave edilmistir.

- 1 saat Inkiibasyon siiresinin ardindan kuyucuklar yikanarak konjugat
ilave edilmistir.

- 30 dak inkiibasyonun ardindan yikanarak substrat eklenmistir.
Karanlikta inkiibe edilerek son asamada durdurma soliisyonu ilave
edilmistir.

- 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucuda degerlendirilerek sonuclari

belirlenmistir.

3.2.8. ELISA Yontemiyle IL-17, IL-22, 1L-23 Tespiti

Derin dondurucudaki (-80 °C) iist s1iv1 6rnekleri ¢ikarilarak IL-17, IL-22,
IL-23, IL-2, IFN parametrelerini igeren sitokinlerinin diizeyleri ELISA yontemi
ile firmanin onerileri dogrultusunda kit igerisindeki talimatlara uygun sekilde

belirlenmistir (Biosource ve, Belgika eBioscience Avusturya).
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- Ust sivi ornekleri ve calisilacak parametrelere ait standartlar 96
kuyucuklu mikroplaklarda uygun kuyucuklara yerlestirildikten sonra
inkiibasyon tamponu ile inkiibe edilmistir.

- Daha sonra kuyucuklara Biotin konjugat konulup, plaklar oda 1sisinda
tekrar inkiibasyona birakilmaistir.

- Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikanmustir ve
Streptavidin- Peroksidaz (HRP) soliisyonu eklenmistir.

- Oda 1s1sinda inkiibasyonu takiben, plaklar tekrar yikama soliisyonu ile
yikanmustir.

- Son asamada kuyucuklara kromojen soliisyonu konulup, plaklar oda
1s1sinda inkiibasyona birakilmistir.

- Kuyucuklarda olusan reaksiyon Stop soliisyonu ile durdurulmustur.

- Kuyucuklarda olusan absorbans degerleri, ELISA okuyucusunda 450
nm’de okutularak degerlendirilmistir.

- Standart egri, her plak i¢in uygun olan ilgili parametrenin standartlar
ile olusturulmustur.

- Orneklere ait bakilan parametrelerin diizeyleri, standart egri iizerinde

isaretlenerek, sitokin diizeyleri pg/ml cinsinden belirlenmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz
Kronik hepatit B, inaktif HBsAg tastyict ve kontrol gruplar1 arasinda
otoantikor pozitifliginin karsilagtirilmasinda ki-kare testi, gruplar arasinda sitokin

diizeylerinin karsilastirilmasinda ANOVA testi (one-way analysis of variance)
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kullanilmistir. Post Hoc analiz i¢in Bonferroni testi uygulanmistir. p<0.05

degerler istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Gruplan

Calismamizda 3 grup olusturulmustur:

1. Grup; 18 yas Ustii erigkin, HBsAg’si 6 aydan daha uzun siiredir pozitif
ve ayrica HBV DNA’s1 pozitif olan 50 adet kronik Hepatit B hasta grubu

2. Grup; 18 yas tsti eriskin, HBsAg’si 6 aydan daha uzun siiredir pozitif
ve HBV DNA’s1 negatif olan 25 adet inaktif HBsAg tasiyici hasta grubu

3. Grup; 18 yas Uusti eriskin, HBsAg’si ve HBV DNA’s1 negatif olan 25

adet saglikli kontrol grubu

4.2. Gruplarda Yer Alan Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismamizda 50 adet kronik hepatit B hasta grubu, 25 adet inaktif HBsAg
tastyict hasta grubu ve 25 adet kontrol grubuna ait serum Ornekleri calisma
kapsamina alinmistir. Kronik hepatit B hasta grubu, inaktif tagiyici hasta grubu ve

saglikli kontrol grubunun genel 6zellikleri Tablo 6’de verilmistir.
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Tablo 6. Kronik hepatit B, inaktif tasiyict ve kontrol grubunun 6zellikleri

Ozellikler Kronik hepatit B Inaktif HBsAg Kontrol grubu
tasiyicl
Yas (ort£SD) 42.14+11.97 45.3+£7.6 50+12.84
Erkek n (%) 26 (52) 10 (40) 9 (36)
Kadin n (%) 24 (48) 15 (60) 16 (64)
HBeAg (+) n (%) 19 (38) 0 (0) 0(0)
AntiHBC (+)n (%) 49 (98) 25 (100) 3(12)
ALT (U/L) (ort+SD) 56.36+45.14 28.9+23.06 30.4+13.92
AST (U/L) (ort+SD) 54.90+48.43 33.9446.57 26.549.21
HBVDNA  (kopya/ml) 1.4x10"+4.9x10’ 0+0 0+0
(ort+SD)

4.3. ANA, AMA, ASMA ve LKM Otoantikorlarindan En Az Birinin Pozitif
Bulunma Orani

Calismamizda; ANA, AMA, ASMA ve LKM otoantikorlar1 1:100 serum
diliisyonlarinda incelenmistir. Kronik hepatit B hasta orneklerinde incelenen
ANA, AMA, ASMA ve LKM otoantikorlardan en az birinin pozitif bulunma
orani %52 olarak belirlenmistir. Ayn1 oran inaktif HBsAg tasiyict grubunda %48,
kontrol grubunda %44 olarak tespit edilmistir (Sekil 7). Kronik hepatit B grubu
orneklerde ANA, AMA, ASMA ve LKM otoantikorlardan en az birinin pozitif
olarak bulunma orani, diger iki gruptan yliksek olarak belirlenmistir. Kronik
hepatit B’li hasta 6rneklerinde ANA, AMA, ASMA ve LKM otoantikorlardan en
az birinin pozitifligi, inaktif HBsAg tasiyict ve kontrol gruplarina gore istatistiksel
olarak anlaml diizeylerde farkli bulunmustur (p=0.07, p=0.018, sirasiyla). Ancak,

inaktif tasiyici ve kontrol gruplart arasinda ANA, AMA, ASMA ve LKM
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otoantikorlardan en az birinin pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir (p>0.05).

W Kronik hepatit B grubu
O Inaktif HE s&g tasiic grup
7 Kontrol grubu

birinin pozitifligi (%)

ANA,AMA ASMA,LKM'den en a

Sekil 7. Kronik hepatit B, inaktif HBsAg tasiyic1 ve kontrol gruplarinda ANA,
AMA, ASMA ve LKM otoantikorlardan en az birinin pozitif bulunma

orani (%)

4.4. ANA, AMA, ASMA; LKM pozitifligi

Calisma kapsamina alinan kronik hepatit B’li hasta serum Orneklerinde
%44 ANA, %10 AMA, %16 ASMA, %2 LKM oranlarinda pozitiflik tespit
edilmistir. Inaktif HBsAg tastyicis1 serum Orneklerinde %28 ANA, %20 ASMA
pozitifligi saptanirken, AMA ve LKM antikor pozitifligi tespit edilmemistir.
Kontrol grubu orneklerde ise %40 ANA pozitifligi belirlenirken; ASMA, AMA

ve LKM antikor pozitifligi belirlenmemistir (Sekil 8).
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Otoantikor pozitifligi (%)

451

401

35

30

25

201

151

107

W Kronik hepatit B grubu
O Inaktif HBsAg tasyic grup
Kontrol grubu

ANA AMA ASMA

LKM

Sekil 8. Kronik hepatit B, inaktif HBsAg tasiyic1 ve kontrol gruplarinda ANA,

4.5. ANA Pozitifligi

AMA, ASMA ve LKM pozitiflik oranlarinin dagilimi (%)

Kronik hepatit B’li hasta orneklerinde ANA pozitiflik oranlari inaktif

HBsAg tasiyic1 hasta 6rneklerine gore daha yliksek oranda belirlenmis ancak, fark

istatistiksel olarak anlamli diizeylerde tespit edilmemistir (p=0.180). Benzer

sekilde kronik hepatit B’li orneklerle kontrol grubu orneklerine goére ANA

pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0.05).

Inaktif HBsAg tasiyict ornekler ile kontrol grubu &rnekleri arasinda da ANA

pozitifligi agisindan anlamli bir fark belirlenememistir (p=0.370).
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4.6. IFA Yonteminde ANA Boyanma Paternleri

ANA pozitif olarak tespit edilen kronik hepatit B’li hasta orneklerindeki
boyanma paterninde; %350 oraninda graniiler, %23 graniilertsitoplazmada
graniiler, %14 homojen, %9 niikleolar ve %1 oraninda niikleer dots tespit
edilmistir. ANA pozitif olarak belirlenen inaktif HBsAg tasiyic1 6rneklerde %71
graniiler, %14 niikleolar ve %14 niikleer dots boyanma paterni izlenmistir.
Kontrol grubunda ise %50 graniiler, %30 homojen ve %20 antiniikleer membran
tarzinda boyanma paternleri tespit edilmistir (Sekil 9). Gruplar arasinda ANA

patern dagilimi agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

80+
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40 W kronik hepatit B grubu
O Inaktif HBsAg tagiict grup
@ K ontrol grubu

304
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Sekil 9. ANA pozitif orneklerde boyanma paternlerinin dagilimi (%) (1.
Grantiler; 2.Grantiler+Sitoplazmada graniiler; 3. Homojen; 4. Niikleolar;

5. Niikleer dots; 6. Antiniikleer membran).
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4.7. ANA Pozitif Orneklerde Immiinoblot Yontemi ile Otoantikorlarin
Tammlanmasi

Calismamizda, ANA pozitif olarak tespit edilen hasta orneklerinde
immiinoblot yontemi ile otoantikorlarin tanimlanmasi yapilmistir. Buna gore
kronik hepatit B’li 6rneklerde; %45 SS-A, %5 PM-Scl, %5 PCNA, %5 nRNP/Sm,
%9 dsDNA, %5 histon, %5 sentromer, %5 Scl70, %18 AMA M2 otoantikorlari
tespit edilmistir. ANA pozitif inaktif HBs Ag tasiyicilarinda immiinoblot yontemi
ile %43 SS-A, %14 dsDNA, %14 niikleozoma karsi otoantikor belirlenmistir.
Kontrol grubu orneklerde ise, %40 SS-A, %10 dsDNA, %10 niikleozoma kars1
otoantikor tespit edilmistir (Sekil 10). Immiinoblot yéntemi ile gruplar arasinda

belirlenen otoantikor tiirleri arasinda anlaml fark tespit edilmemistir (p>0.05).
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Sekil 10. ANA pozitif 6rneklerde otoantikorlarin dagilimi (%) (1. SS-A; 2.PM-
Scl; 3.PCNA; 4.nRNP/Sm; 5. dsDNA; 6.Histon; 7. Sentromer; 8.
Scl70; 9. AMA M2; 10. Niikleozom).
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4.8. ANA Pozitifligi ile HBV DNA Viral Yiik Iliskisi

ANA pozitif ve ANA negatif olarak belirlenen kronik hepatit B grubu
orneklerinde HBV DNA viral yiik dagilimi1 Tablo 7’de belirtilmistir. HBV DNA
viral yiik agisindan ANA pozitif ve ANA negatif kronik hepatit B grubu 6rnekleri

arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0.383).

Tablo 7. ANA (+) ve ANA (-) kronik hepatit B grubunda HBV DNA viral yiik

ANA (+) kronik hepatit B | ANA (-) kronik hepatit B
grubu grubu

HBVDNA (kopya/ml) 3x10"+7.1x10’ 1.6x10%+5.9x10°
(ort£SD)

4.9. ASMA Pozitifligi

Calismamizda ASMA pozitifligi kronik hepatit B grubu 6rneklerde %16,
inaktif HBsAg tastyicisi serum orneklerinde %20 olarak belirlenirken, kontrol
grubu Orneklerde ASMA pozitifligi tespit edilmemistir (Sekil 8). ASMA
pozitifligi a¢isindan kronik hepatit B grubu ile inaktif HBsAg tasiyict grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0.666). Kontrol
grubu 6rneklerde ASMA pozitifligi tespit edilmemesi nedeniyle, kontrol grubu ile
kronik hepatit B ve inaktif HBsAg tasiyict grup arasinda ASMA pozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir (p=0.034, p=0.018,

sirasiyla).
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4.10. AMA ve LKM Pozitifligi

Calismamizda, kronik hepatit B grubunda %10 AMA, %2 LKM pozitifligi
belirlenirken, inaktif HBsAg tasiyict grup ve kontrol grubunda AMA ve LKM
pozitifligi tespit edilmemistir (Sekil 8). Ancak, kronik hepatit B grubunda AMA
ve LKM pozitifligi veren 6rnek sayisinin az olmasi nedeniyle, AMA ve LKM
pozitifligi agisindan, inaktif HBsAg tasiyict ve kontrol grubu ile kronik hepatit

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenememistir (p>0.05).

4.11. RF, Anti-CCP, Antifosfolipid G, Antifosfolipid M, Antikardiolipin’den

En Az Birinin Pozitif Bulunma Oram

Calismamizda; kronik hepatit B hasta 6rneklerinde incelenen RF, anti-
CCP, antifosfolipid G, antifosfolipid M, antikardiolipin’den en az birinin pozitif
bulunma orani %68 olarak belirlenmistir. Ayni oran inaktif HBsAg tasiyici
grubunda %24, kontrol grubunda %8 olarak tespit edilmistir (Sekil 11). Kronik
hepatit B grubu o6rneklerde anti-CCP, RF, antifosfolipid G, antifosfolipid M,
antikardiolipin’den en az birinin pozitif olarak bulunma orani, diger iki gruptan
yiiksek olarak belirlenmistir. Kronik hepatit B’li hasta 6rneklerinde RF, anti-CCP,
antifosfolipid G, antifosfolipid M, antikardiolipin’den en az birinin pozitifligi,
inaktif HBsAg tasiyict ve kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
diizeylerde farkli bulunmustur (p<0.001). Ancak, inaktif tasiyict1 ve kontrol
gruplar1 arasinda RF, anti-CCP, antifosfolipid G, antifosfolipid M,
antikardiolipin’den en az birinin pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamuistir (p>0.05).
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Sekil 11. Kronik hepatit B, inaktif HBsAg tasiyic1 ve kontrol gruplarinda RF,
anti-CCP, antifosfolipid G, antifosfolipid M, antikardiolipin’den en az

birinin pozitif bulunma orani (%)

4.12. RF Pozitifligi

Calismamizda, gruplar arasinda Romatoid faktor pozitifligi de
arastirilmistir. Buna gore kronik hepatit B grubunda %30, inaktif HBsAg tasiyici
grupta %24 ve kontrol grubunda %8 oraninda RF pozitifligi tespit edilmistir
(Sekil 12). Anti-CCP pozitif olarak belirlenen kronik hepatit 6rneginde RF de
pozitif olarak saptanmistir. RF pozitifligi agisindan kronik hepatit B grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmistir (p=0.032).
Kronik hepatit B grubu ile inaktif HBsAg tasiyici grup arasinda ve inaktif HBSAg
tastyici grup ile kontrol grubu arasinda RF pozitifligi agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edilmemistir (p=0.585, p=0.123, sirasiyla). RF pozitif olarak
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bulunan kronik hepatit B grubu 6rneklerde RF pozitifligi ile HBV DNA viral yiik

arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0.05).
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Kronik hepatit B grubu

inaktif HBsAg tagiyic grup

Sekil 12. Kronik hepatit B, inaktif HBsAg tasiyict ve kontrol gruplarinda
Romatoid faktor (RF) pozitiflik oranlarinin dagilimi (%)

4.13. Anti-CCP Pozitifligi

Calismamizda incelenen otoantikordan anti-CCP sadece kronik hepatit B
grubu orneklerden 2’sinde (%4) pozitif olarak belirlenmis, diger kronik hepatit B
grubu Orneklerde, inaktif HBsAg tasiyic1 ve kontrol grubu o6rneklerinde ise, anti-

CCP pozitifligi tespit edilmemistir.

4.14. Antifosfolipid G ve Antifosfolipid M Pozitifligi
Calismamizda kronik hepatit B grubunda %4 oraninda antifosfolipid G

pozitifligi, %12 oraninda antifosfolipid M pozitifligi tespit edilmistir (Sekil 13).
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Inaktif HBsAg tasiyict grupta ve kontrol grubunda antifosfolipid antikor
pozitifligi tespit edilmemistir. Gruplar arasinda antifosfolipid G ve M pozitifligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05).

4.15. Antikardiolipin Pozitifligi

Antikardiyolipin antikorlar1 kronik hepatit B grubu 6rneklerde %14 olarak
saptanmustir (Sekil 13). Inaktif HBsAg tasiyici grupta ve kontrol grubunda
antikardiolipin antikor pozitifligi tespit edilmemistir. Kronik hepatit grubunda
antikardiolipin antikor pozitifligi diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli

oranlarda yiiksek bulunmustur (p=0.049).
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Sekil 13. Kronik hepatit B, inaktif HBsAg tasiyici ve kontrol gruplarinda anti-
CCP, RF, antifosfolipid G, antifosfolipid M, antikardiolipin pozitifligi
(%)

78



4.16. Sitokin Uretimi
Calismamizda kronik hepatit B grubu, inaktif HBsAg tasiyic1 ve kontrol

gruplarinda serum IL-17, IL-22 ve IL-23 sitokin diizeyleri de arastirilmistir.

4.16.1. IL-17 tiretimi

Kronik hepatit B grubu 6rneklerde, inaktif HBsAg tasiyict grup ve kontrol
grubu Orneklere gore IL-17 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeylerde
artis meydana gelmistir (p=0.002, p=0.001, sirasiyla). Inaktif HBsAg tasiyic1 grup
ve kontrol grup arasinda IL-17 diizeyleri benzerlik gdstermis ve bu iki grup

arasinda anlamli bir fark gozlenememistir (p>0.05).
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Sekil 14. Kronik hepatit B, inaktif HBsAg tasiyici ve kontrol grubunda serum IL-
17 diizeyleri (ort+SD)
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4.16.2. 1L-22 Uretimi

Serum IL-22 diizeyleri HBsAg pozitif 6rneklerde kontrol grubu 6rneklere
gore yiiksek olarak belirlenmistir. Ancak sadece kronik hepatit B grubu ile kontrol
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeylerde tespit edilmistir
(p=0.039). Inaktif HBsAg tasiyicilarinda serum IL-22 diizeyleri kontrol grubu
orneklerinden daha yliksek olarak bulunsa da, fark anlamli olarak saptanmamistir

(p>0.05).
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Sekil 15. Kronik hepatit B, inaktif HBsAg tasiyici ve kontrol grubunda serum IL-
22 diizeyleri (ort£SD)
4.16.3. IL-23 Uretimi
HBsAg pozitif orneklerde, serum IL-23 diizeyleri kontrol grubu 6rneklere
gore daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Ozellikle kronik hepatit B grubu

orneklerinde 1L-23 diizeyleri kontrol grubu o6rneklerine gore istatistiksel olarak
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anlamli diizeylerde artis gostermistir (p<0.001). Serum IL-23 diizeyleri, inaktif
HBsAg tasiyicilarinda kontrol grubu Orneklerinden daha yliksek olarak tespit

edilse de, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmamuistir (p>0.05).
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Sekil 16. Kronik hepatit B, inaktif HBsAg tasiyici ve kontrol grubunda serum IL-
23 diizeyleri

4.16.4. Kronik hepatit B hasta orneklerinde HBV DNA viral yiik ile
serum IL-17, IL-22 ve IL-23 sitokin diizeyleri arasindaki iligki

Kronik hepatit B’li hastalarda HBV DNA viral yiik ile serum IL-17, IL-22

ve IL-23 sitokin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Virus, bakteri ve parazitler gibi patojenler ile olusan enfeksiyonlar, gesitli
organlarda giiclii enflamatuvar cevaplar1 indiiklediklerinden, duyarli kisilerde
otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olabilirler. Bir enfeksiyon ajani
farkli otoimmiin hastaliklar tetikleyebildigi gibi, farkli ajanlar tek bir otoimmiin
hastaligin patogenezinde yer alabilir. Kronik HBV ve kronik HCV
enfeksiyonlarinin KC’ de konak immiin cevabi sirasinda bu cevap ile iliskili
olarak, inflamatuar hiicre hasar meydana gelir. Bu viruslar kriyoglobulinemi,
tiroidit, SLE, antifosfolipit sendromu, romatizmal artrit, sjogren, glomeriilonefrit,
liken planus, poliarterit nodoza ve diyabet gibi otoimmiin hastaliklarin olustugu
cesitli immunopatolojik olaylari provake edebilir (117).

Hastaliklara kargt immiin sistemin tepkisini ve immiin cevabin siddetini
antikor olusumu belirlemektedir. Bu nedenlerden dolay1 enfeksiyonlar sirasinda
ozellikle hepatit B enfeksiyonu gibi siiregen enfeksiyonlarda otoantikorlarin
belirlenmesi hastaliklarin ve tedavilerinin takip edilmesinde kullanilabilir. Bu
nedenle galismamizda HBV enfeksiyonun otoimmiin sistem iizerindeki etkisini
otoantikor ve serum sitokin tayini yaparak belirlemeyi amagladik.

Calismamizda, Kronik hepatit B hasta 6rneklerinde incelenen ANA, AMA,
ASMA ve LKM otoantikorlardan en az birinin pozitif bulunma oram %52
bulunmus ve bu oran inaktif HBsAg tastyicisi olan gruptan ve kontrol grubundan
yiiksek olarak tespit edilmis ve bu iki gruptan istatistiksel olarak anlaml

diizeylerde farkli bulunmustur (p=0.07, p=0.018, sirasiyla). Ancak, inaktif tasiyici
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ve kontrol gruplar arasinda ANA, AMA, ASMA ve LKM otoantikorlardan en az
birinin pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05) (Sekil 7).

Kansu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada kronik HBV
infeksiyonu olan ¢ocuklarda, interferon (IFN) tedavisi 6ncesi ve tedavi bitiminden
12 ay sonra otoantikor diizeylerine bakilmiglar ve otoantikor pozitifligi tedavi
oncesi %16.3 iken tedavi bitiminde %54 bulunmuslar, tedavinin kesiminden 12 ay
sonra ise tiim otoantikorlarin negatiflestigini belirlemislerdir. Konik hepatit B
enfeksiyonun gidisi sirasinda ya da IFN tedavisi ile otoantikor gelisiminin
olabilecegini, ancak bu durumun ciddi otoimmun hastaliklara yol agmadiginm
gosterdigini vurgulamislardir (99).

Calismamizda Kronik hepatit B’li hasta serum 6rneklerinde %44 ANA,
%10 AMA, %16 ASMA, %2 LKM oranlarinda pozitiflik tespit edilmistir. Inaktif
HBsAg tasiyicis1 serum Orneklerinde %28 ANA, %20 ASMA pozitifligi
saptanirken, AMA ve LKM antikor pozitifligi tespit edilmemistir. Kontrol grubu
orneklerde ise %40 ANA pozitifligi belirlenirken; ASMA, AMA ve LKM antikor
pozitifligi belirlenmemistir (Sekil 8).

ANA; otoimmiin hepatit, SLE gibi pek c¢ok otoimmiin hastaliklarin
taranmasinda en sik kullanilan belirtectir (118). Calismamizda, kronik hepatit Bli
hasta grubunda, inaktif HBsAg tasiyic1 hasta 6rneklerinde ve kontrol grubunda
ANA sirasiyla %44, %28, %40 bulunmustur (Sekil 8).Kronik hepatit B ve C’de

otoantikorlarin sikligin1 arastiran bir ¢ok ¢alismada HBV ve HCV enfeksiyonu
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siiresince  otoimmiinitenin  aktiflesebildigi ve otoantikor  olusumunun
indiiklenebildigi goriilmiistiir.

Seckin ve arkadaslarinin yaptiklar: retrospektif bir ¢calismada, HBV DNA
ve HCV RNA’s1 pozitif olan ve tedavi almamis olan kronik hepatit C ve B
hastalarinda (sirasiyla n:30 ve n:33) otoantikor prevalansi arastirmislar ve hepatit
C hastalarinda ANA pozitifligini % 10, Kronik hepatit B hastalarinda ise % 1
oraninda saptanmislardir. Bu ¢alisma sonucunda Yyeni tan1 alan kronik hepatit B ve
C hastalarinda; tedavi Oncesi otoantikor bakilmasinin ortaya ¢ikabilecek
otoimmiin olaylar ve ekstrahepatik bulgular acisindan yararli olabilecegini
belirtmislerdir (119).

Afsar ve arkadaslar1 bir calismalarinda kronik HCV enfeksiyonlu ve
kronik HBV enfeksiyonlu 200 hastada otoantikor pozitifligini sirasiyla %28.5 ve
%29.4 olarak belirlemislerdir. Her iki grupta da en fazla saptanan otoantikoru
caligmamizda da oldugu gibi ANA olarak belirlemislerdir (HBV hastalarinda
%66.6, HCV hastalarinda %65.3) (120).

Pop ve arkadaslarinin kronik viral hepatit enfeksiyonu bulunan 97 ¢ocukta
yaptiklart ¢aligmada hastalik baglangicinda % 26.80 olarak tespit edilen
otoantikorlarin oranini, hastalik takip siiresi igerisinde %38.14 olarak yiikseldigini
belirlemiglerdir. Bu ¢alismada ANA oranin1 %23.71 bulmuslardir. ANA dagilimi
Hepatit B ‘li hastalarda % 21.52, delta pozitif hepatit hastalarda %55.56 olarak
tespit edilmistir. Bu c¢alismanin sonuglari ¢alismamizla uyumludur ancak delta
pozitifliginde ANA diizeyinin artmis oldugu goriilmektedir. Bu ¢alisma

sonucunda, ¢ocuklarda kronik hepatit hastaligi siiresince meydana gelen
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otoimmun reaksiyonlarin, hastaligin siddetini ve siirecini etkileyebilecegini
belirtmislerdir (121).

Daschakraborty ve arkadaslar1 175 kronik KC hastasinda yaptiklari
calismada, 69 (% 39) kronik KC hastasinda otoantikor pozitifligi tespit etmisler ve
bunlarin %35 ‘nin ANA pozitifligi oldugunu belirlemislerdir. HCV infeksiyonu
olan hastalarda % 20, HBV enfeksiyonu olan hastalarda % 18 ANA pozitifligi
bildirmislerdir (122).

Bayram ve arkadaslar1 romatolojik sikayetlerle bagvuran 84 hastada, %
54.7 oraninda ANA pozitifligi bulmuslardir. ANA pozitif hastalarin %17.4’i
(8/46), ANA negatif hastalarin %23.7’si (9/38) olmak iizere ¢alisma grubunun
toplam %20.2’sinde HBsAg ve anti-HBc 1gG pozitif olarak saptamiglardir.
Calismamizla uyumlu sekilde, hepatit B virusu ile karsilagsmis ve karsilasmamis
hastalarin serum orneklerinde, ANA pozitifligi acgisindan fark olmadigini
belirlemislerdir. Fakat toplamda normal populasyona gore yiiksek olarak tespit
etmigler ve secilen gruptaki hastalarin kemoterapi ve/veya tani amagli olarak sik
invazif girisimlere maruz kalmalari ile ilgili olabilecegini belirtmislerdir (123).

Fidan ve arkadaglari ¢aligmalarinda anti-HCV pozitif hasta orneklerinde
incelenen otoantikorlardan en az birinin pozitif bulunma oranmi % 35.5, anti-
HCV negatif hasta grubunda % 41.1 olarak tespit edilmislerdir. ANA pozitifligi
anti-HCV negatif serum orneklerinde % 36.7 olarak tespit edilirken, anti-HCV
pozitif orneklerde bu oran1 % 22.3 olarak belirlemislerdir. HCV infeksiyonu

bulunmayan hastalara ait serum orneklerinde ANA pozitiflik oranini, anti-HCV
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pozitif orneklere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulmuslardir
(124).

Calismamizda ANA pozitif olarak tespit edilen kronik hepatit B’li hasta
orneklerindeki  boyanma  paterninde, %50 oraninda  graniiler, %23
graniiler+sitoplazmada graniiler, %14 homojen, %9 niikleolar ve %1 oraninda
niikleer dots tespit edilmistir. Diger gruplar ile arasinda anlamli bir fark
belirlenmemistir (Sekil 9).

Daschakraborty ve arkadaslar1 ANA paternini (29/35 hasta) benekli,
(5/35) niikleolar ve (1/35) homojen oldugunu saptamislardir (122).

Chrétien ve arkadaslar1 186 kronik hepatit C hastasinda yaptiklar
calismada 75 hastada (%40) otoantikor belirlemisler ve hastalarin % 32’sinde
ANA (benekli patern) tespit etmislerdir (125).

Cassan1 ve arkadaslart 290 HCV enfeksiyonlu hastalarda % 30 unda
otoantikor pozitifligi belirlemislerdir. %9 hastada ANA pozitif belirlemisler ve
%3 homojen patern, %6 non homojen patern olarak saptamiglardir. Caligmalari
sonucunda viral hepatitlerin otoimmiiniteyi tetikleyebilecegini belirtmislerdir
(126).

Calismamizda HBV DNA ve otoantikor olusumu agisindan
incelendiginde; HBV DNA viral yiik agisindan ANA pozitif ve ANA negatif
kronik hepatit B grubu oOrnekleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p=0.383) (Tablo 7).

Fidan ve arkadaslar1 calismalarinda incelenen otoantikorlardan en az

birinin pozitif olarak saptandigit HCV RNA pozitif 6rneklerde viral yiikiin,
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otoantikor tespit edilmeyen HCV RNA pozitif 6rneklerden daha diisiik oldugunu
belirlemislerdir (124).

Lenzi ve arkadaslar1 226 anti-HCV pozitif, kontrol, 87 HBs Ag pozitif
hastada otoantikor sikligin1 sirasiyla %25, %7 ve %6 olarak belirlemislerdir.viral
yiik ile otoantikor olusumu arasinda iliski bulamadiklarini bildirmislerdir (127)

Chrétien ve arkadaglar1 186 kronik hepatit C hastasinda yaptiklar
caligmada 75 hastada, %40 oraninda otoantikor belirlemisler ve otoantikor siklig
ve viral yiik arasinda bir iligski olmadigini belirlemislerdir (125).

Yapilan calismalar ile uyumlu sekilde ¢alismamizda da viral yiik ile
otoantikor olusumu arasinda iligki olmadiginin belirlenmis olmasinin otoantikor
olusumunda viral yiikten daha ¢ok, virus ile immiin cevap arasindaki
mekanizmalarin etkili oldugunu diisiindiirm{istir.

Calismamizda ASMA pozitifligi kronik hepatit B grubu 6rneklerde %16,
inaktif HBsAg tasiyicist serum Orneklerinde %20 olarak belirlenirken, kontrol
grubu 6rneklerde ASMA pozitifligi tespit edilmemistir (Sekil 8).

Chrétien ve arkadaglar1 186 kronik hepatit C hastasinda yaptiklar
caligmada, 75 hastada tespit ettikleri otoantikorlarin %15’ nin ASMA pozitifligi
oldugunu belirlemiglerdir.Bu oran ¢alismamizdaki ASMA pozitifligi ile uyumlu
bulunmustur. (125).

Seckin ve arkadaslari ¢alismalarinda, kronik hepatit C ve hepatit B hasta
grubunda ASMA pozitifligi belirleyememislerdir (119).

Cassan1 ve arkadaslar1 290 HCV enfeksiyonlu hastada % 30 otoantikor

pozitfligi belirlemislerdir. Bu otoantikorlarin %20 ASMA ve % 6 anti-LKM
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pozitifligi seklinde saptamiglardir. Bu ¢alismada ASMA pozitifligi ¢calismamizla
uyumlu bulunmustur (126).

Kosar ve arkadaslar1 70 viral hepatitli hasta ile yaptiklar1 ¢alismada (42
HCV ve 28 HBV) %4.3 iinde ANA ve %20 ASMA pozitifligi tespit etmislerdir.
HCV’li hastada %4.7 ANA ve %28.6 ASMA pozitifligi ve HBV’li hastalarda
%3.6 ANA ve %7.1 ASMA pozitifligi belirlemislerdir. ANA antikor pozitifligini
gruplar arasinda farkli belirlememislerdir, ancak ASMA pozitifligini iki grup
arasinda istatiksel olarak farkli bulmuslardir (128).Calismamizda hem ANA
hemde ASMA pozitifligi bu caligmadaki oranlardan daha yiiksek olmasi
nedeniyle uyumlu degildir. Bunun nedeninin kullanilan yontemin farkliligindan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Afsar ve arkadaslar ise kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda % 7, HBV
enfeksiyonlu hastalarda ise % 12.6 ASMA pozitifligi saptamislardir (120) ve
kronik HBV ve HCV enfeksiyonlu hastalarda otoantikorlarin stk oldugunu, kronik
karaciger enfeksiyonlarinda otoantikor sikliginin arastirtlmast gerekliligini
vurgulamiglardir.

Ersoz ve arkadaglart Kronik hepatit C li vakalarinda %9 ASMA pozitif
saptarken, 42 kronik hepatit B hastasinin yalnizca l'inde ASMA pozitif
saptamiglardir (129)

Fidan ve arkadaslar1 ¢aligma kapsamina aliman 121 anti-HCV pozitif
serum Orneginde % 3.3 ASMA, Anti-HCV negatif 68 adet 6rnekte % 1.4 ASMA

pozitifligi saptamiglardir. HCV RNA pozitif serum 6rneklerinde % 5.8 ASMA
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tespit etmislerdir. HCV RNA negatif 6rneklerde ise % 1.4 ASMA pozitifligi tespit
edilmistir (124).

Chen ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada 460 kronik hepatit C
hastalarinda ANA pozitifligini % 7.4 ve ASMA pozitifligini % 19,3
belirlemislerdir (129).

Daschakraborty ve arkadaglarinin kronik karaciger hastalarinin % 25 ‘inde
ASMA pozitif olarak saptamiglardir (122).

Kronik  karaciger  hastalarinda ~ ASMA  yiikksek titreleri  ile
karsilasilabilmekte ve Ekstrahepatik otoimmiin belirtilerle birlikte olabilmektedir.
Ozellikle tip-1 otoimmiin hepatit ANA ile birlikte pozitif olabilmektedir. HBV
enfeksiyonunda bu otoantikorlarin olusmasi 6zellikle molekiiler benzesme
mekanizmas1 ile tetiklenebilmektedir (87). Bu nedenle bu otoantikorlarin
varliginin belirlenmesi 6zellikle HBV enfeksiyonu bulunan hastalarinin KC
hasarin1 belirlemek ve takip etmek agisindan klinikte yardimci olabilir.

Calismamizda, kronik hepatit B grubunda %10 AMA, %2 LKM pozitifligi
belirlenirken, inaktif HBsAg tastyict grup ve kontrol grubunda AMA ve LKM
pozitifligi tespit edilmemistir (Sekil 8).

Seckin ve arkadaslart kronik hepatit C hastalarinda AMA pozitifligini
%6.7 saptamiglar ancak LKM pozitifligi bulamamislardir (119).

Afsar ve arkadaslari yapmis olduklari ¢alismada, HBV hastalarinda %3
AMA, %1 LKM saptamiglardir (120).

Ersoz ve arkadaslar1 kronik hepatit C hastalarinda % 9 AMA pozitif iken, 42

kronik hepatit B i hastanin yalnizca I'inde AMA pozitif bulmuslardir (129).
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Fidan ve arkadaslar1 ¢alisma kapsamina alinan 121 anti-HCV pozitif serum
orneginde % 8.2 AMA, % 1.6 LKM pozitifligi tespit etmislerdir. Anti-HCV negatif
68 adet drnekte % 2.9 AMA pozitifligi belirlemisler ancak LKM pozitifligi tespit
etmemislerdir. AMA, ve LKM pozitiflik oranlar1 anti-HCV pozitif 6rneklerde daha
yiksek oranda bulunmasina ragmen, anti-HCV negatif Orneklerle aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenememistir (124)

Ghonaim ve arkadaslariin yaptigi bir c¢alismada kronik KC hastalart
degerlendirilmis ve AMA pozitifligi tespit edememislerdir (131).

Clifford ve arkadaslar1 tarafindan 117 kronik hepatit C hastasi ile yapilan
caligmada ANA siklig1 %14, AMA siklig1 %2 saptamislardir (132).

AMA primer bilier siroz hastalig1 i¢in yiiksek spesifiteye sahip bir testtir.
Otoimmiin hepatit tip 1, (ANA) ve /veya (SMA) ile karakterizedir.. Otoimmiin
hepatit tip 2, (LKM-1) olusmasi ile karakterizedir. Dolayisiyla yapilan ¢alismalar
bize gostermektedirler ki; HBV enfeksiyonu ile birlikte olusabilecek otoimmiin
hepatit ve primer bilier sirozun takibi ve tespiti agisindan bu otoantikorlarin
belirlenmesi ve takip edilmesi 6nemlidir.

Calismamizda kronik hepatit B hasta 6rneklerinde incelenen RF, anti- CCP,
antifosfolipid G, antifosfolipid M,antikardiolipinden en az birinin pozitif bulunma
orani %68 olarak belirlenmistir. Ayn1 oran inaktif HBsAg tasiyicit grubunda %24,
kontrol grubunda %8 olarak tespit edilmistir (Sekil 11). Kronik hepatit B grubunda
%30, inaktif HBsAg tasiyici grupta %24 ve kontrol grubunda %8 oraninda RF

pozitifligi tespit edilmistir (Sekil 12). Calismamizda incelenen otoantikordan
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anti-CCP sadece kronik hepatit B grubu 6rneklerden 2’sinde (%4) pozitif olarak
belirlenmistir.

Seckin ve arkadaslar1 63 hepatit B ve C enfeksiyonlu hastalarla yaptiklari bir
calismada, kronik hepatit B grubunda %?24.2, hastada, Hepatit C grubunda % 30
hastada RF pozitif olarak tespit etmisler dir. Bu sonug¢ ¢aligmamizla uyumlu
bulunmustur (119).

Lim ve arkadaslar1 HBV enfeksiyonlu 240 hastay1 incelemisler ve 11 (%0.04)
anti-CCP, 28’inde (%11) RF pozitif olarak saptamislardir ve Romatoid artrit igin
anti-CCP antikorunun spesifitesi %99.1 ve RF’nin ise %91.7 olarak belirlemislerdir.
Anti-CCP antikorlar1 ve romatoid faktor titreleri ile karaciger hastaligi alt gruplari
arasinda anlamli bir fark bulamamislardir. Anti-CCP antikorlarinin 6lglimiiniin
kronik HBV enfeksiyonuna eslik eden artropati ile gelen hastalarda Romatoid artrit
ile ayirici tanisinda RF “ den daha iyi oldugunu belirtmislerdir (133).

Lee ve arkadaglar1 Hepatit B hastalarinda, 176 hastanin sadece 1’inde Anti-
CCP pozitif olarak saptamiglar ve Anti-CCP diizeyleri ile RF serum diizeylerinin
korelasyonu lineer regresyon analizi ile incelemislerdir. Istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulamamiglardir (134).

Lienesch ve arkadaslart 50 HCV enfeksiyonu bulunan hastada yaptiklar
calismada hasta serumlarinda %54 oraninda RF pozitifligi (IgG-RF %52,1gM-
RF%26 ve IgA-RF %14 ve %26 oraninda birden fazla izotip pozitifligi) tespit
etmislerdir. Anti-CCP sadece bir hastada pozitif bulmuslardir. Anti-CCP 6lgiimiiniin
HCV enfeksiyonlu hastalarinda artrit ayiric1 tanisinda kullanilabilecegi sonucuna

varmiglardir (135).
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Romatoid faktér (RF), romatoid artrit tanisi i¢in kullanilan ancak diger
otoimmiin Ve enflamatuvar hastaliklarda da pozitif olabilen, spesifik olmayan
serolojik bir gostergedir (136). Kronik hepatit B viriisii (HBV) veya kronik Hepatit C
viriisi (HCV) enfeksiyonlar1 sirasinda da romatoid artrit benzeri eklem agrilar
olabilir. Ayrica, HBV ve RA arasinda patojenik bir baglant1 oldugunu diistindiiren
cesitli deliller vardir. Bu nedenle, Hepatit ile iliskili poliartriti ve romatoid artriti
ayirmak gerekir (134). Bu amagla anti-CCP pozitifliginin romatoid faktor
pozitifliginden daha degerli oldugu bir ¢ok galisma sonrasi belirtilmistir.

Calismamizda kronik hepatit B grubunda %4 oraninda antifosfolipid G
pozitifligi, %12 oraninda antifosfolipid M pozitifligi tespit edilmistir (Sekil 13).
Antikardiyolipin antikorlar1 kronik hepatit B grubu orneklerde %314 olarak
saptanmustir (Sekil 13).

Mese ve arkadaslart HBV ve HDV enfeksiyonlu hastalarda yaptiklart
caligmalarda, 60 kronik HDV enfeksiyonlu hastanin 4’iinde sadece Antikardiyolipin
IgM, 4’iinde ise sadece Antikardiyolipin IgG olmak iizere toplam 8 (%13.3) hastada
pozitiflik saptamiglardir. Bu sonu¢ ¢alismamizla uyumlu bulunmustur.Mese ve
arkadaglar1 bu ¢alisma sonucunda, HDV enfeksiyonu olan hastalarda Antkardiyolipin
antikoru pozitiflik oraninin, olmayanlara gére anlamli derecede yiiksek oldugunu ve
yiikselmis Antkardiyolipin antikoru diizeylerinin HDV enfeksiyonlu hastalarin klinik
ve laboratuvar ozellikleri iizerinde 6nemli etkisi olmadigin1 gdstermekle birlikte,
konuyla ilgili daha kapsamli g¢alismalarin yapilmasinin gerekli oldugu kanaatine

varmiglardir (137).
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Zachou ve arkadaslar1 ise hepatit B hastalarinda % 14’tinde, HCV hastalarinin
% 21.3’inde antikardiyolipin 1gG pozitif bulmuslardir. Yalmzca %2 hepatit B
hastasinda 3 2 glikoprotein | antikoru pozitif olarak saptamiglardir (88).

Elefsiniotisa ve arkadaslar1 kontrol grubundaki 32 hastanin 1°inde (%3 iinde),
Kronik HBYV ile infekte 28 hastanin 6’sinda (hastalarin% 21.5), 14 kronik HDV ile
enfekte hastanin 6 ‘sinda (% 42.8) ve 65 HBV ile iliskili HCC’l1 hastanin 11’inde (%
16.9) yiiksek antikardiolipin antikor titreleri (IgM ve/veya IgG) tespit etmislerdir.
Kronik HBV ve kronik HDV enfeksiyonlarinda antikardiyolipin antikorlarinin
tiretimi tetiklenebilir ve HBV-iligkili HCC’de biiyiik bir oranda trombotik
mekanizmalarin tetiklenmesi ile portal ven trombozuna sebep olabilecegi sonucuna
varmuslardir (138).

Huh ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada tedavisi ne olursa olsun HBV
enfeksiyonu olan 143 hastada, antikardiyolipin antikorlar1 (aCL Ab) varligini, anti-
B2-glikoprotein 1 antikorlar1 (B2GPI Ab) ve lupus antikoagiilanini (LA)
degerlendirmislerdir. HBV ile enfekte olan hastalarin APL toplam prevalans: (aCL
Ab, B2GPI Ab, ya da LA) % 12.6 belirlenmis (18 of 143), bu hastalarin 15’1 kronik
hepatit B ve 3 tanesi inaktif tasiyici olarak belirlenmis (139).Calismamizla uyumlu
sekilde kronik Hepatit B hastalarinda daha yiiksek pozitiflik tespit etmislerdir

Antifosfolipit antikoru Antifosfolipid sendromu (APS), sistemik lupus
eritematozus (SLE), ve gesitli romatizmal hastaliklar da ortaya ¢ikmaktadir.Anti
fosfolipit antikorunun yiiksek diizey pozitifligi tromboz i¢in risk faktorii olarak kabul

edilmektedir (140).
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HCC gelisimi i¢in en biiyiik risk faktorleri arasinda hepatit B ve Hepatit C
enfeksiyonu bulunmaktadir. HCC oncesi siroz gelisimi siktir. Portal ven trombozu
(PVT) karaciger sirozunun onemli bir komplikasyonudur. Portal basinci artisinin
daha fazla indiiklenmesi, karaciger nakli i¢in ek bir tehlike olusturmaktadir
(138).Tim bunlar 1s1ginda;Hepatit B enfeksiyonu hastalarinda tromboz olusum
riskini arttirabilecek olan antifosfolipit ve antikardiyolipin antikorlarinin varligini
belirlemenin ve takibinin yapilmasinin énemli oldugu sdylenebilir.

Daha o6nce yapilmis enfeksiyon, otoimmiinite ve immiin sistem iligkisini
arastiran bir ¢ok c¢alismada cesitli sitokin diizeyleri arastirilmis ve hepatit B ile
sitokin diizeyleri arasinda anlamli iligkiler bulunmustur.

Falasca ve arkadaslarn HCV ve HBV hepatit Th1/Th2 sitokin profilini
degerlendirmek amaciyla bir ¢alisma yapmislar ve HBV ile enfekte olmus hastalarin
plazma IFN-y diizeylerini HCV ile enfekte hastalarda, kontrol grubundan daha
yiiksek gostermiglerdir.Plazma TNF-o ve IL-2 diizeylerini HBV enfeksiyonlu
hastalarda, HCV enfeksiyonlu hastalardan veya kontrol grubunda daha yiiksek
bulmuglardir.Plazma IL -6 ve IL-18 diizeyleri, her iki hasta grubunda da kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir (141).

Akpolat ve arkadaslar1 kronik hepatit B tanisi almig hastalardaki
caligmalarinda TNF-o, IL-4, TGF-B1 ve IFN-y diizeylerini hastalarda, kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Fibrozis ve TGF-B1 arasinda
onemli Olglide korelasyon bulmuslar, ancak, diger sitokinler ve fibrozis arasinda

anlamli bir korelasyon bulamamiglardir (142).
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Calismamizda kronik hepatit B grubu, inaktif HBsAg tasiyict ve kontrol
gruplarinda serum IL-17, IL-22 ve IL-23 sitokin diizeyleri de arastirilmistir.

Calismamizda kronik hepatit B grubu 6rneklerde, inaktif HBsAg tastyici grup
ve kontrol grubu oOrneklere gore IL-17 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
diizeylerde artis meydana gelmistir (p=0.002, p=0.001, sirasiyla) (sekil 14). Serum
IL-22 diizeyleri HBsAg pozitif orneklerde kontrol grubu orneklere gore yiiksek
olarak belirlenmis, ancak sadece kronik hepatit B grubu ile kontrol grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli diizeylerde tespit edilmistir (p=0.039) (sekil 15). IL-
23 diizeyleri kronik hepatit B grubu orneklerinde kontrol grubu orneklerine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeylerde artis gostermistir (p<0.001) (Sekil 16).

Wen-Jun Du ve arkadaslar1 I1L-17 diizeylerini, Kronik hepatit B, karaciger
sirozu, primer hepatoselliiler karsinom, kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda
aragtirmiglar ve kontrol grubuna goére daha yiiksek bulmusglardir. IL-17 diizeyi, dort
grup arasinda en yiiksek karaciger sirozu olan grupta tespit etmislerdir. IL-17
saliniminin dzellikle portal alanda belirlemisler ve inflamasyon derecesi ve fibrozis
evresi ile pozitif korelasyon gosterdigini belirlemislerdir (143).

Mohammad Kazemi Arababadi ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada,
kontrol gruplarina gore occult (gizli) HBV enfeksiyonu olan hastalarin IL-17A
diizeylerini anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir (144).Sonuglar ¢alismamizla
uyumlu bulunmustur.

Xiang ve arkadaslari intra hepatik 1L-22 salinimi, bununla ilgili sitokinler ve
kronik hepatit B hastalarda karaciger iltihabi/fibrozis siddeti arasindaki iliskiyi

aragtirmiglardir.Viral olmayan hepatit (n = 23), kronik hepatit B (n = 65) akut hepatit
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B (n=4), kronik hepatit C (n=14) hastalarinda IL-22, IL-17 diizeylerine bakmislardir.
Hepatit B hastalarinda diger hasta gruplarina gore daha yiiksek bulmuslardir (145).

Calismamizda kronik hepatit B’li hastalarda HBV DNA viral yiik ile serum
IL-17, IL-22 ve IL-23 sitokin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir
(p>0.05).

Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada kronik hepatit B hastalarinda ve
HBYV ile iligkili akut karaciger yetmezligi olan hastalarda, hem serum IL-23 ve hem
de IL-17 seviyelerinde anlamli artis gézlemislerdir. HBV DNA kopyasi ve IL-23/IL-
17 seviyeleri arasinda anlamli bir iliski gézlemislerdir. 1L-23 ve IL-17 seviyelerinin
hepatit B enfeksiyonlu hastalarda yiikksek bulunmus olmasi ¢alismamizla uyumlu
olmakla birlikte, ¢alismamizda farkli olarak HBV DNA kopya sayisi ile uyumlu
bulunmamastir.

Hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte olan hastalarda yapilan ¢alismalarda Th17
hiicre frekansinin onemli Olgiide arttigi, bu proinflamatuvar sitokinlerin HBV
hastalik siirecine katkida bulunabilecegi belirtilmistir. Daha sonra yapilan
caligmalarda da Th17 hiicrelerinin HBV enfeksiyonunun immiin cevap kaynakli
patolojik siirecinde rol oynadigr gosterilmistir. IL-23, Th17 hiicre yanitin giiglendirir
ve karacigerde inflamasyonu artirir. IL-22°nin KC biyopsi orneklerinde yiiksek
oranda bulundugu belirtilmistir (112,113) ve biiyiik olasilikla karaciger hasarinda
koruyucu rol aldig: diistintilmektedir (114)

Yapilan galigsmalarin biiyiikk bir bolimii HCV infeksiyonu ile otoantikor
diizeyleri arasindaki iliskiye yonelik ¢aligmalardir. Calismamizin kronik HBV

infeksiyonu, inaktif tasiyict ve saglikli kontrol gruplari arasinda otoantikor
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pozitifligini karsilastiran az sayida c¢aligmadan biri olmasi ag¢isindan Gnemli
oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda, kronik HBV infeksiyonu sirasinda inaktif tasiyici ve
saglikli kontrol gruplarina gore otoantikor yanitinda ve serum IL-17, IL-22 ve IL-
23 diizeylerinde genel bir artis oldugu gozlenmektedir. Bu durum kronik HBV
infeksiyonu sirasinda bir otoimmiin yanit olusabilecegini ve immiin sistem
mediatdrlerinde ¢esitli degisiklikler meydana geldigini diisiindiirmiistir.

Calismamizin sonucuna gore, HBV infeksiyonunun tek basina otoantikor
yanitint uyarmaktan ¢ok, sitokin salimimi gibi immiin sistemin gesitli
mekanizmalart tizerinde degisiklikler olusturarak mevcut otoimmiin olaylar
tetikledigi veya arttirdigr diisiiniilmektedir. HBV infeksiyonu sirasinda gozlenen
otoantikorlar, viral peptidler ile konagin kendi yapilar1 arasindaki molekiiler
benzerlige bagli olarak olusuyor olabilir. Dolayisiyla immiin sistem, karaciger
hasar1 ve olusan otoantikordan esas olarak sorumlu faktor olarak diistiniilmektedir
(125).HBV ile infekte hastalarda otoantikor ve sitokin yanitinin incelenmesinin,
HBV infeksiyonu sirasinda immiin sistem mekanizmalarinda olusan
degisikliklerin belirlenmesi acisindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica,
HBYV infeksiyonu sirasinda otoantikor varliginin tespiti, HBV ile birlikte bulunan
otoimmiin hastaliklarin, HBV infeksiyonuna bagli olarak gelisen otoantikor
yanitindan ayrimini saglamada 6nemli olacaktir. Bu durum o6zellikle kronik HBV
infeksiyonlar1 ve HBV infeksiyonlar sirasinda gézlenen otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde yeni yontemlerin bulunmasina yol gosterecektir. Bununla birlikte,
HBV infeksiyonu ve konak immiin yaniti ve HBV’nin olusturdugu otoimmiinite
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi i¢in daha genis kapsamli caligmalara

ihtiyac vardir.
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6. SONUCLAR

Caliymamizda 3 grup olusturulmustur:

1. Grup; 18 yas Ustii erigkin, HBsAg’si 6 aydan daha uzun siiredir pozitif

ve ayrica HBV DNA’s1 pozitif olan 50 adet kronik Hepatit B hasta grubu

2. Grup; 18 yas istii eriskin, HBsAg’si 6 aydan daha uzun siiredir pozitif

ve HBV DNA’s1 negatif olan 25 adet inaktif HBsAg tasiyici hasta grubu

3. Grup; 18 yas stii erigkin, HBsAg’si ve HBV DNA’s1 negatif olan 25

adet saglikli kontrol grubu

1.

Kronik hepatit B hasta 6rneklerinde incelenen ANA, AMA, ASMA ve
LKM otoantikorlardan en az birinin pozitif bulunma oran1 %52 olarak
belirlenmistir. Ayni oran inaktif HBsAg tasiyict grubunda %48,
kontrol grubunda %44 olarak tespit edilmistir.

Kronik hepatit B’li hasta serum orneklerinde %44 ANA, %10 AMA,
%16 ASMA, %2 LKM oranlarinda pozitiflik tespit edilmistir. Inaktif
HBsAg tastyicist serum Orneklerinde %28 ANA, %20 ASMA
pozitifligi saptanirken, AMA ve LKM antikor pozitifligi tespit
edilmemistir. Kontrol grubu orneklerde ise %40 ANA pozitifligi
belirlenirken; ASMA, AMA ve LKM antikor pozitifligi
belirlenmemistir.

HBV DNA viral yiik acisindan ANA pozitif ve ANA negatif kronik
hepatit B grubu 6rnekleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Gruplar arasinda ANA patern dagilimi agisindan anlamli bir fark

gbzlenmemistir
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10.

11.

Immiinoblot yontemi ile gruplarda belirlenen otoantikor tiirleri
arasinda anlamh fark tespit edilmemistir

Ug grupta RF pozitifligi sirasiyla %30, %24 ve %8 oraninda RF
pozitifligi tespit edilmistir. RF pozitifligi agisindan kronik hepatit B
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenmistir.

Anti-CCP sadece kronik hepatit B grubu 6rneklerden 2’sinde (%4)
pozitif olarak belirlenmistir.

Calismamizda kronik hepatit B grubunda %4 oraninda antifosfolipid
G pozitifligi, %12 oraninda antifosfolipid M pozitifligi tespit
edilmistir 9.Antikardiyolipin antikorlari kronik hepatit B grubu
orneklerde %14 olarak saptanmuistir.

Kronik hepatit B grubu orneklerde, inaktif HBsAg tasiyict grup ve
kontrol grubu Orneklere gore serum IL-17,1L-22, IL-23 diizeyleri
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeylerde artiy meydana
gelmigtir.

Kronik hepatit B’li hastalarda HBV DNA viral yiik ile serum 1L-17,
IL-22 ve IL-23 sitokin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski tespit

edilmemistir.
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8. OZET

Giris ve Amag¢: HBV, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus
cinsinde yer alan hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA virusudur.
Enfeksiyon etkenleri otoimmiiniteyi baglatmak veya siirdiirmek igin g¢esitli
mekanizmalar kullanirlar. Bu mekanizmalar arasinda, molekiiler benzesme, konak
doku ve hiicreleri hasar gordiiglinde korunmus gizli antijenlerin salinimi, konak
hiicre proteinlerinin degisimi ve otoreaktif T lenfosit aktivasyonu gibi cesitli
mekanizmalar yer alabilir. HBV enfeksiyonunda da diger birgok enfeksiyon gibi
otoimmiiniteyi tetikleyebilecegi gibi immiin sistem mediatorlerinde de gesitli
degisiklikler meydana getirebilir. Bu nedenle calismamizda kronik hepatit B
hastalarinda otoantikor olusumunu ve serum sitokin diizeylerindeki degisiklikleri
belirlemeyi hedefledik.

Materyal ve Metod: Calismamizda 6rnekler 18 yas istii, eriskin gruptan
HBsAQ’si ve HBV DNA’s1 pozitif olan 50 adet kronik Hepatit B hastasi, HBSAg
(+) 25 adet inaktif HBsAg tasiyic1 hasta grubu ve HBsAg (-) ve HBV DNA (-)’s1
negatif olan 25 adet saglikli kontrol grubundan segilmistir. HBV DNA, kantitatif
real-time polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlenmistir. ANA, ASMA, AMA,
LKM otoantikorlar1 indirek floresan Ab yontemi (IFA) ile incelenmistir. IFA
yontemi ile ANA pozitif olarak bulunan o6rneklerde daha sonra immiinoblot
yontemi ile otoantikorlarin tanimlanmasi yapilmistir. RF, Anti-CCP, antifosfolipid
G, antifosfolipid M, antikardiolipin otoantikorlarina ise ELISA yontemi ile

bakilmigtir. Serum sitokin diizeyleri ELISA yéntemi ile Incelenmistir. Bulgular:
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Kronik hepatit B’li hasta oOrneklerinde ANA, AMA, ASMA ve LKM
otoantikorlardan en az birinin pozitifligi, inaktif HBsAg tasiyic1 ve kontrol
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde farkli bulunmustur. Kronik
hepatit B’li hasta serum Orneklerinde %44 ANA, %10 AMA, %16 ASMA, %2
LKM oranlarinda pozitiflik tespit edilmistir. inaktif HBsAg tasiyicisi serum
orneklerinde %28 ANA, %20 ASMA pozitifligi saptanirken, AMA ve LKM
antikor pozitifligi tespit edilmemistir. Kontrol grubu 6rneklerde ise %40 ANA
pozitifligi  belirlenirken; ASMA, AMA ve LKM antikor pozitifligi
belirlenmemistir. HBV DNA viral yiik agisindan ANA pozitif ve ANA negatif
kronik hepatit B grubu 6rnekleri arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Bu
tic grupta RF pozitifligi sirastyla %30, %24 ve %8 oraninda RF pozitifligi tespit
edilmistir. RF pozitifligi agisindan kronik hepatit B grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmistir. Anti-CCP sadece kronik
hepatit B grubu Orneklerden 2’sinde (%4) pozitif olarak belirlenmistir.
Caligmamizda kronik hepatit B grubunda %4 oraninda antifosfolipid G pozitifligi,
%12 oraninda antifosfolipid M pozitifligi tespit edilmistir Antikardiyolipin
antikorlar1 kronik hepatit B grubu orneklerde %14 olarak saptanmistir. Kronik
hepatit B grubu orneklerde, inaktif HBsAg tasiyic1 grup ve kontrol grubu
orneklere gore serum |IL-17,1L-22, IL-23 diizeyleri diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli diizeylerde artis meydana gelmistir.

Sonu¢: HBV ile infekte hastalarda otoantikor ve sitokin yanitinin
incelenmesinin, HBV ile birlikte bulunan otoimmiin hastaliklarin, HBV

enfeksiyonuna bagli olarak gelisen otoantikor yanitindan ayirimini saglamada ve
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hastaliklarin tedavisinde yeni yontemlerin bulunmasina yardimeci olabilir. Bununla
birlikte, HBV infeksiyonu ve konak immiin yaniti ve HBV’nin olusturdugu
otoimmiinite mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi i¢in daha genis kapsamli

caligmalara ihtiyag vardir.
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9. SUMMARY

HBV is a DNA virilis, genus of orthohepadnavirus at Hepadnaviridae
family, hepatotrophic, enveloped and partially double-stranded. Infectious agent
suse a variety of mechanisms to initiate or sustain otoimmunity. Of these
mechanisms, several mechanisms may be seen such as molecular affinity, and
releasing of antigen-kept secret when host tissue and cells are damaged, changing
of host cell proteins, and activation of autoreactive T lymphocyte. Several
infectious agents like viruses, bacteria and parasites can trigger so many different
mechanisms by Autoimmunity. Molecular mimicry, cryptogenic antigens as a
result of the expression of host tissue destruction, transformation of host cell
proteins and an activation are some of autoreactive mechanisms. HBV infection
may trigger autoimmunity as several infections, and also may cause many changes
mediators in the immune system. Therefore, in our study, we aimed to detect the
formation of autoantibodies and changes in serum cytokine levels in patients with
chronic hepatitis B.

Materials and Methods: In this study, 50 adult patients with HbsAg, and
HBV DNA-positive and chronic hepatitis B, HBsAg (+),over the age of 18, were
selected and 25 patients with HBV DNA (-), inactive HBsAg carrier, and HBSAg
(-) were selected from healthy control group as samples. HBV DNA was
determined by quantitative real-time polymerase chain reaction. ANA, ASMA,
AMA, LKM autoantibodies were examined by using indirect fluorescent Ab

method. The definition of autoantibodies were made by using immunoblotting
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method from samples found ANA positive by using IFA method. RF and anti-
CCP, antiphospholipid G, antiphospholipid M, anticardiolipin autoantibodies were
examined by the ELISA method. Also, Serum cytokin elevels were examined by
ELISA.

Results: The fact that at least one positive of ANA, AMA, ASMA and
LKM autoantibodies were found to be statistically significant between inactive
HBsAg carrier and control groups in the samples of patients with chronic hepatitis
B. ANA 44%, AMA 10%, ASMA 16%, LKM 2% positivities were found in
samples of patients with chronic hepatitis B.While ANA 28 %, ASMA 20 %
positivities were detected in serum samples of inactive HBSAg carriers, ASMA,
AMA and LKM antibody positivity could not be detected. There was no
statistically difference between ANA positive and ANA negative groups in terms
of HBV DNA viral load. In all three groups, RF positivity was found 30 %, 24 %,
8 %, respectively. Anti-CCP was found (4%) in examples of chronic hepatitis B
group. In our study, 4% antiphospholipid G positivity and 12% antiphospholipid
M positivity were found in chronic hepatitis B group. Anticardiolipin antibodies
were found in 14% of cases of chronic hepatitis B group.

Serum IL-17, IL-22, IL-23 levels were found to be significantly increased
when compared the examples of chronic hepatitis B to inactive HBsAg carrier
group and the control group

Conclusion: To examine autoantibodies and cytokine response may help
to discriminate autoantibody response induced by HBYV infection, and contribute

to find new treatment methods. However, comprehensive studies are needed to get
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a beter understanding of autoimmune mechanisms caused by HBV, HBV

infection, and host immune reaction.
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