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Cocukluk cagi kronik Hepatit B hastaliginin klinik seyir ve tedavisi ile
Serum CD 95 (FAS) ve Nitrik Oksid diizeyleri arasindaki iliskinin
belirlenmesi
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Amag: Nitrik oksid (NO) ve CD 95’ in (FAS) kronik hepatit B enfeksiyonlarinda inflamasyonda ve
apoptozisde rol oynadig1 disiintilmektedir. Bu ¢alismada, kronik hepatit B enfeksiyonu olan
cocuklarin serum NO ve CD 95 diizeylerinin saglikli cocuklarla karsilastirmali olarak incelenmesi
amaglandi. Yontem: Kronik hepatit B tanisi ile izlenen 1-18 yas arasi 69 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Kronik inaktif hepatit B enfeksiyonu olan 32 hasta (21 erkek, 11 kiz) grup 1 olarak, kronik
aktif hepatit B enfeksiyonu olan 37 hasta (25 erkek, 12 kiz) grup 2 olarak ve 32 saglikli cocuk (18
erkek, 14 kiz) kontrol grubu olarak siniflandirildi. Serum NO ve CD 95 diizeyleri 6lciildii. Hasta ve
kontrol grubu karsilastirmalari yapildi. Bulgular: Ortalama yas grup 1’ de 10.1+3.1 y1l, grup 2’ de
9.3+3.3 y1l ve kontrol grubunda 9.2+1.8 yil bulundu (p>0.05). Hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda serum NO ve CD 95 diizeyleri anlamh farklilik gosterdi (sirasiyla 72.2+36.9’a karsilik
38.5£17.3 my, p<0.001 ve %36.5£11’ e karsilik %29.1+8.1, p<0.001). Grup 1’ in serum NO ve CD
95 diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (sirasiyla 73.7+38.9’a karsilik 38.5+17.3
my, p<0.01 ve %34.8+9.1’e karsilik %29.1£8.1, p<0.05). Grup 2’ nin serum NO ve CD 95 diizeyleri
kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (sirasiyla 71.0£35.5’ e karsilik 38.5+17.3 my, p<0.01 ve
%38.1+x12.4" e karsilik %29.1+8.1, p<0.05). Grup 1 ve Grup 2 arasinda serum NO ve CD 95
diizeyleri anlaml farklilik gostermedi (p>0.05). Sonug: Serum NO ve CD 95 diizeylerinin kronik
inaktif hepatit B enfeksiyonu olan ¢ocuklarda ve kronik aktif hepatit B enfeksiyonu olan
¢ocuklarda artis gosterdigi saptanmistir.
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Cocuklarda kronik Hepatit B ile NO ve CD95 arasindaki iliski

The correlation between clinical prognosis together with the
treatment of chronic Hepatitis B infection and Serum CD 95 (FAS) and
Nitric Oxide levels in children

Abstract

Aim: Nitric oxide (NO) and CD 95 (FAS) are thought to play a role in inflammation and apoptosis
in chronic hepatitis B infections. This study aimed to examine the serum NO and CD 95 levels of
children with chronic hepatitis B infection in comparison with healthy children. Method: 69
patients between the ages of 1 and 18 who were diagnosed with chronic hepatitis B were included
in the study. 32 patients (21 boys, 11 girls) with chronic inactive hepatitis B infection as group 1,
37 patients with chronic active hepatitis B infection (25 boys, 12 girls) as group 2 and 32 healthy
children (18 boys, 14 girls) as control group were included. Serum NO and CD 95 levels were
measured. Comparisons between patient and control groups were made. Results: The mean age
was 10.1£3.1 years in group 1, 9.3+3.3 years in group 2 and 9.2+1.8 years in the control group
(p>0.05). Serum NO and CD 95 levels showed significant differences between the patient group
and the control group (72.2+36.9 vs. 38.5+17.3 my, p<0.001 and 36.5x11% vs. 29.1+8.1%,
p<0.001, respectively). Serum NO and CD 95 levels of Group 1 were found to be higher than the
control group (73.7£38.9 vs. 38.5x17.3 my, p<0.01 and 34.849.1% vs. 29.1+8.1%, p<0.05,
respectively). Serum NO and CD 95 levels of Group 2 were found to be higher than the control
group (71.0+35.5 vs. 38.5+17.3 my, p<0.01 and 38.1+12.4% vs. 29.1+£8.1%, p<0.05, respectively).
Serum NO and CD 95 levels did not show significant difference between Group 1 and Group 2
(p>0.05). Conclusion: Serum NO and CD 95 levels were found to increase in children with chronic
inactive hepatitis B infection and in children with chronic active hepatitis B infection.

Keywords: Hepatitis B virus, chronic hepatitis B infection, apoptosis, CD 95 (FAS), nitric oxide
(NO)

Giris ozellikle de hiicresel immiin sisteminin

Kronik hepatit B, hepatit B virtisiiniin
(HBV) neden oldugu iltihabi karaciger
hastaligidir. Hastaligin  kendine  6zgii
biyokimyasal, serolojik, histopatolojik ve
klinik seyri vardir. Diinya Saghk Orgiitii,
2019 yilinda 296 milyon kisinin kronik
hepatit B enfeksiyonu ile yasadigini ve her yil
1,5 milyon yeni enfeksiyon oldugunu tahmin
etmektedir.! HBV enfeksiyonu c¢ocukluk
doneminde genellikle asemptomatiktir.
Kronik hepatit B hastaliginda siroz,
hepatoseltler karsinom ve ekstrahepatik
belirtiler ¢cogunlukla eriskin yasta gozlenir,
ancak infant ve erken ¢ocukluk déneminde
de ortaya cikabilir.2 Tahmini olarak bes yas
alt1 cocuklarda hepatit B viriis enfeksiyonun
prevelansi %1-2'dir.3

HBV perinatal donemde bulasirsa
%90, bes yasina kadar bulasirsa %20-30 ve
eriskinlerde bulasirsa %2-5 civarinda
kroniklesir. Kazanilan enfeksiyonun
kroniklesmesinde kisinin humoral ve
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sorumlu oldugu bilinmektedir.45

Apoptozis ilk kez 1973 yilinda
Whyllie ve ark.¢ tarafindan “programlanmis
hiicre 6limi” olarak tarif edilmis, o tarihten
itibaren lizerinde en ¢ok arastirma yapilan
konulardan biri olma 6zelligi kazanmistir.6”
Malignitelerin  gelisiminden yaslanmaya
kadar pek ¢ok hastaligin patogenezi
apoptozisin regiilasyonundaki bozukluklarla
aciklanmaktadir.811  Bu nedenle viral
hepatitlerde apoptozisin erken doénemde
ortaya konmasi, kronik viral hepatit gelisimi
ve tedavisinde 6nemli olacaktir. CD 95 (FAS),
hiicre ylizeyinde bulunan glikoprotein
yapida bir reseptor olup, tiimér nekrozis
faktor ailesinin Uyesidir ve apoptotik
sinyallerin iletiminden sorumlu
tutulmaktadir.” Nitrik  oksid (NO),
inflamasyonda yer alan apoptozis ile ilgisi
saptanan énemli bir mediatordiir.
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Lokositlerin endotele adhezyonunda,
lenfositlerin ~ fonksiyonlarinda,  sitokin
olusumunda, mikrovaskiiler gecirgenlikte,
eritem ve O6dem olusumunda anahtar rol
listlenmektedir.12

Nitrik oksid ve CD 95’ in kronik
hepatit B enfeksiyonunda  goriilen
inflamasyonda ve apoptozisde rol oynadigl
diistiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci,
kronik hepatit B enfeksiyonu olan ¢ocuklarin
serum NO ve CD 95 diizeylerini saglikli
¢ocuklarla karsilastirmali olarak
incelemektir.

Gerec¢ ve Yontem

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi'nde
kronik hepatit B tanisi ile izlenen 1-18 yas
arast 69 hasta calismaya dahil edildi.
Calismaya alinan cocuklar grup 1: kronik
inaktif hepatit B enfeksiyonu olanlar (n=32),
grup 2: kronik aktif hepatit B enfeksiyonu
olanlar (n=37) ve grup 3: saghkl kontrol
(n=32) olarak gruplara ayrildi.

Kronik inaktif hepatit B hastalarinin
oldugu 1. grupta calismaya dahil edilme
kriterleri: Hepatit B yiizey antijen (HBsAg)
pozitifligi >6 ay, hepatit B zarf antijeni
(HBeAg) negatifligi, hepatit B zarf antikoru
(anti-HBe) pozitifligi, serum HBV
deoksiriboniikleik asit (DNA) diizeyinin <104
kopya/ml olmas;, serum alanin
aminotransaminaz ~ (ALT)  diizeylerinin
normalin Ust degerinin 1,5 katindan daha
diisiik seyretmesi, karaciger biyopsisinde
onemli hepatit bulgularinin olmamasi
(nekroinflamatuvar  skor <4) olarak
belirlendi.13

Kronik aktif hepatit B hastalarindan
olusan 2. grupta calismaya dahil edilme
kriterleri (29 hasta tedavi almayan, 8 hasta
tedavi alan): HBsAg pozitifligi >6 ay, HBeAg
pozitifligi, anti-HBe serokonversiyonun
olmamasi, serum ALT diizeylerinin tedavi
almayanlarda normalin st degerinin 1,5
katindan daha diisiik seyretmesi, tedavi
alanlarda normalin st degerinin 1,5
katindan daha yiliksek seyretmesi, serum
HBV DNA diizeyinin 210 kopya/ml olmasi,
karaciger biyopsisinde tedavi almayanlarda
onemli hepatit bulgularinin olmamasi
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(nekroinflamatuvar  skor <4), tedavi
alanlarda 6nemli hepatit bulgularinin olmasi
(nekroinflamatuvar  skor >4)  olarak
belirlendi.13

Saglikli cocuklardan olusan 3. grupta
calismaya dahil edilme Kkriterleri: Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel
Pediatri Poliklinigi'ne saglam cocuk izlemi
icin bagvurmasi, 1-18 yas araliginda olmasi,
basvuru esnasinda akut veya kronik
enfeksiyonunun/hastaliginin olmamasi,
stirekli ila¢ kullanim Oykiisiiniin olmamasi
olarak belirlendi.

Hepatit B ile birlikte hepatit C viris
antikoru (+), hepatit C viriis riboniikleikasit
(+) ve insan bagisiklik yetmezlik viriisii (+)
olanlar; alfa-1 antitripsin eksikligi, Wilson
hastaligl, otoimmiin hepatiti, delta antijen
pozitifligi; hemofili, kanama bozuklugu tanisi
olanlar ve antikoagiilan tedavi alanlar;
dekompanse siroz, hepatoseliiler karsinom,
malign hastaligl olanlar; psikiyatrik hastalik,
aktif konviilziyon, hemoglobinopati, renal
yetmezlik, immin yetmezlik ve c¢alisma
sirasinda nonspesifik veya spesifik atesli
hastalig1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismamiza aldigimiz hastalarin yas,
cinsiyet, hastalik siireleri ve takip siireleri
veri olarak kaydedildi. Kronik inaktif hepatit
B olan hastalar baslangicta ve alt1 ayda bir,
kronik aktif hepatit B olup tedavi almayanlar
baslangicta ve Ul¢ ayda bir ALT, HBsAg,
hepatit B ylizey antikoru (anti-HBs), HBeAg,
anti-HBe, hepatit B ¢ekirdek antikoru
(antiHBc), total ve serum HBV DNA degerleri
ile takip edildi. Kronik aktif hepatit B olup
tedavi alan hastalarda tedavi Oncesi,
tedavinin liglincli ayinin sonunda ve altinci
aymin sonunda HBsAg, anti-HBs, HBeAg,
anti-HBe, antiHBc-total, HBV DNA degerleri
takip edildi.

NO Analizi: NO tayini icin periferik
kan 6rnekleri EDTA iceren tiiplerde toplandi
ve 15 dakika boyunca 4 derecede 5000
devir/dakikada santrifiij edildi. Analiz
edilene kadar -80 derecede muhafaza edildi.
Ornekler 1:2 v/v karisiminda saf etanol ile
proteinlerden arindirildi. 14000 devirde 5
dakikalik santrifiijii takiben 30 dakikada 0
derecede inkiibe edildi.
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Cokelti atilarak stipernatant, NO
seviyelerini 6lgmek icin kullamildi. NO
seviyelerini 6lcmek icin NO/ozon
kemiluminesans teknigi uygulandi (Model
2801 NOA, Sievers Instruments, Boulder, CO,
USA). Orneklerdeki serum NO
metabolitlerinin konsantrasyonlari
mikromolar olarak ifade edildi.

CD 95 Analizi: CD 95 tayini icin 2 cc
vendz kan EDTA’ I tlipe alindi. Santrifiij
sonrasit Uzerindeki silipernatant dokilen
materyal, fosfat buffer sollisyon ile muamele
edilip tekrar 1200 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi tizerindeki
slipernatant dokiilen materyal c¢alismaya
hazir hale getirildi. CD 95 tayini i¢cin FACsort
Flowcytometry (Becton Dickinson
Immuncytometry Systems, USA) cihazi
kullanildi. Lenfosit “gate”i alinarak CD 95
ekspresyonu % olarak degerlendirildi.

Calisma icin Gaziantep Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay
alindu. Calisma Helsinki Bildirgesi
Prensiplerine uygun olarak yiirtitiildii.

Istatistiksel degerlendirme

Verilerin  analizi, SPSS  paket
programi ile yapildi. Tanimlayici veriler
ortalama * standart sapma ve say1 (yiizde)
ile ifade edildi. Stirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk
normallik testi ve histogramlar ile test edildi.
Bagimsiz grup karsilastirmalarinda Ki-kare
testi, Independent Samples T-test veya
ANOVA kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calismaya kronik hepatit B tanisi ile
izlenen 69 hasta dahil edildi. Hastalarin 46’ s1
erkek (%66.6), 23’ i kizlardan (%33.3)
olusmaktaydi. Tiim hastalarin yas ortalamasi
9.68 yil olup yaslar1 2-15 arasinda
degismekteydi.

Grup 1’ de 25 hastada horizontal
bulasma tespit edilirken yedi hastada bulas
yolu tespit edilemedi. Grup 2’ de 27 hastada
horizontal bulasma, bir hastada perinatal
bulasma tespit edilirken dokuz hastada bulas
yolu tespit edilemedi. Kronik aktif hepatit B
hastalarindan olusan 37 hastanin sekizine
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interferon ve lamuvidinden olusan kombine
tedavi verildi. Diger 29 hasta ise tedavisiz
izlenmekteydi.

Grup 1’ de 29 hastada baslangicta
ALT normal, 3 hastada ise yliksek tespit
edildi. Kronik aktif hepatit B olan grup 2’ de
tedavi almayan 29 hastanin 14’ iinde ALT
baslangicta normal, 15 hastada yliksek tespit
edildi. Tedavi alan sekiz hastanin tiimiiniin
baslangicta HBeAg pozitif olup tedavinin
baslangicindan sonra en az ili¢ ayhk izlem
sonunda dort hastada HBeAg negatiflesip
antiHBe serokonversiyon olusumu gozlendi.
Calismaya katilan gruplarin demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1’de gosterildi.

Hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda serum CD 95 diizeyleri anlaml
farklihlk gosterdi (%36.5+11" e Kkarsilik
%29.1+8.1, p<0.001) (Tablo 2). Grup 1’ in
serum CD 95 diizeyi kontrol grubundan daha
yiiksek bulundu (%34.849.1'e karsilik
%29.1+8.1, p<0.05). Grup 2’ nin serum CD 95
diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek
bulundu (%38.1+12.4’e karsilik %29.1+8.1,
p<0.05). Grup 1 ve Grup 2 arasinda serum CD
95 diizeyleri anlaml farklilik go6stermedi
(p>0.05) (Tablo 3).

Hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda serum NO diizeyleri anlamh
farkliik gosterdi (72.2+36.9’'a karsilik
38.5%x17.3 my, p<0.001) (Tablo 2). Grup 1’ in
serum NO diizeyi kontrol grubundan daha
yuksek bulundu (73.7£38.9’a  karsilik
38.5£17.3 my, p<0.01). Grup 2’ nin serum NO
diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek
bulundu (71.0£35.5’e karsilik 38.5£17.3 my,
p<0.01). Grup 1 ve Grup 2 arasinda serum NO
diizeyleri anlamhi farkhilik gostermedi
(p>0.05) (Tablo 3).

Grup 1 ve grup 2’ ye dahil edilen
hastalarda ALT’ si normal (n=43) ve ALT’ si
yuksek (n=26) olanlarin NO degerleri
karsilastinlldiginda  istatistiksel = olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Grup 1 ve
grup 2’ deki HBeAg (-) (n=32) ve HBeAg (+)
(n=37) olan hastalarin NO degerleri
karsilastirlldiginda  istatistiksel = olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Grup 1 ve
grup 2’ deki hastalardan HBV DNA (-) (n=36)
ve HBV DNA (+) (n=33) olanlarin NO
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 1. Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler Grup 1 (n=32) Grup 2 (n=37) Kontrol (n=32)
n (%) n (%) n (%)

Yas ortalamasi (yil) 10.1+3.1* 9.3+3.3* 9.2+1.8*

Cinsiyet (Erkek/Kiz) 21(65.6)/11(34.3)* 25(67.5)/12(32.4)* 18(56.2)/14(43.75)*

Hasta takip siiresi (ay) 25.9+20.5* 26.1+22.6*

Bulas yolu

Horizontal 25(78,1) 27 (72.9)

Vertikal -) 1(2.7)

Bilinmeyen 7 (21.8) 9 (24.3)

Akut baslangi¢ 6 (18.7) 2 (5.4)

ALT seviyesi (U/L)

<45 29 (90.6) 14 (37.8)

245 3(9.3) 23 (62.1)

HBeAg (baslangic) (+) ) 37 (100)

AntiHBe (baslangic) (+) 32 (100) )

HBeAg (son) (+) ) 33(89.1)

AntiHBe (son) (+) 32 (100) 4 (10.8)

HBV DNA (baslangic)

-) 31 (96.8) 5(13.5)

(+) 1(3.1) 32 (86.4)

HBV DNA (son)

-) 29 (90.6) 9(24.3)

(+) 3(9.3) 28 (75.6)

Anne HBV pozitifligi 15 (46.8) 19 (51.3)

Baba HBV pozitifligi 4 (12.5) 9(24.3)

Kardes HBV pozitifligi 14 (43.7) 16 (43.2)

ALT: Alanin aminotransaminaz; HBeAg: Hepatit B zarf antijeni; antiHBe: Hepatit B zarf antikoru; HBV:
Hepatit B viriis; DNA:deoksiriboniileikasit. Veriler: ortalama + SS ve say1 (%). ‘p>0.05.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplari arasinda CD 95 ve NO diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
(Grup 1+Grup 2) (n=32)
(n=69)
CD 95 (%) 36.5+11 29.1+8.1 p<0.001"
NO (mp) 72.2+36.9 38.5+17.3 p<0.0001"

NO: (nitrik oksid). Veriler: ortalama # SS. *Independent Sample T-testi.

Tablo 3. Hasta alt gruplar ve kontrol grubu arasinda CD 95 ve NO diizeylerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Kontrol p
(n=32) (n=37) (n=32)
CD 95 (%) 34.8+9.1a 38.1+12.42 29.148.1b p<0.05"
NO (mp) 73.7+38.92 71.0+35.52 38.5£17.3b p<0.01"

NO: (nitrik oksid). Veriler: ortalama + SS. “ANOVA, farkli harfler istatistiksel anlamlilig1 gosterir.
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Tartisma

Hepatit B enfeksiyonu tiim diinyada
onemli bir sorun olarak devam etmektedir.
Hepatit B enfeksiyonu sirasinda olusan
karaciger hiicre hasarinin mekanizmasi tam
olarak acikliga kavusturulamamaistir.
Patogenezde genel olarak immiin koékenli
strecin etkili oldugu diistintilmektedir. Viral
hepatitlerin patogenezinde ve HBV'nin
kroniklesmesinde  viruslarin  sitopatik
etkisinden ziyade konagin immun cevabi,
ozellikle de hiicresel immiinite
suclanmaktadir. Hepatit viruslariyla
hiicresel immiin  parametrelerin = ve
sitokinlerin iligkileri ile hepatitli hastalarda
karaciger = doku  orneklerindeki  FAS
(membran proteini) dagilimi ve
histopatolojik aktivite arasindaki iliski ¢esitli
calismalarda gosterilmistir. 1415

Saghkli bireylerde ve kronik inaktif
hepatit B hastalarinda serum FAS seviyesinin
benzer oldugu, kronik aktif hepatit B
enfeksiyonu olan hastalarda ise kronik
inaktif hepatit B hastalarina gére HBV DNA
seviyelerinden bagimsiz olarak anlaml bir
ylkseklik bulundugu tespit edilmistir. Bu
sonuca dayanilarak kronik hepatit B’de
inflamasyon aktivitesinin apoptozis ile
iligkili oldugu, ancak apoptozla HBV DNA
arasinda korelasyon olmadigi kanisina
varilmistir.16 Bu sonuglar ¢alismamizda elde
ettigimiz verilerle uyumlu olmakla beraber,
farkli olarak kronik inaktif hepatit B
hastalarinda serum FAS seviyesi saglikli
kontrol grubundan anlaml sekilde ytliksek
bulunmustur. Serum FAS seviyesindeki bu
anlamhi farkliigin, HBV DNA diizeyinden
bagimsiz olarak HBV enfeksiyonunun
progresyonu ile iliskili oldugu ileri
suirtlebilir.

Songle H ve ark.17 hepatit B virusu ile
enfekte hastalarda soluble- FAS (s-FAS) ve
soluble-FAS  ligand  (s-FASL) serum
seviyelerini saghklh kontrol grubuyla
karsilastirmis ve kronik inaktif hepatit B
hastalarinda  daha  yiiksek  diizeyler
bulmustur. Aynm1 c¢alismada kronik aktif
hepatit B enfeksiyonu olanlarda s-FAS ve s-
FASL seviyeleri, hem kronik inaktif hepatit B
hastalarindan hem de sagliklh kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamh
sekilde yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara
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gore s-FAS seviyelerinin HBV
enfeksiyonunun progresyonu ile iliskili
olabilecegi diisiiniilebilir. Calismamizda da
benzer sekilde kronik inaktif hepatit B
hastalarinda serum FAS seviyesi, kontrol
grubu ile kiyaslandiginda belirgin derecede
yliksek bulunmustur. Kronik inaktif hepatit B
olan hastalar ile kronik aktif hepatit B olan
hastalar arasinda FAS seviyesi acisindan
anlaml farkhilik saptanmamaistir.

FAS ekspresyonu kronik hepatit veya
siroz, hepatoseliiler karsinom ve saglkl
bireylerde c¢alisilmis ve FAS ekspresyonu
saglikll kisilerde %4.7, kronik hepatit veya
siroz olan hastalarda %6.9, hepatoseliiler
karsinomlu hastalarda %18.2
bulunmustur.’® Bu bulgu serum FAS
seviyelerinin hepatitlerin progresyonu ile
iliskili oldugu kanisin1 desteklemektedir.
Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde
FAS seviyesinin 6nemli bir isaret olabilecegi
diistindiiren calismalar mevcuttur.16 Ancak
tedavi alan hasta sayisi az oldugundan
calismamizda bodyle bir degerlendirme
istatistiksel acidan miimkiin olamamuistir.

Serbest  radikallerin  karaciger
hasarinin ortaya ¢ikmasinda onemli rol
oynadigl bilinmektedir. NO bir serbest
radikal olup mikroorganizmalara ve timor
hiicrelerine yonelik sitotoksik veya sitostatik
etki olusturmada rol oynayan Onemli
biyolojik aktif bir molekildiir. NO'nun HBV
araciligiyla hepatik indtklenebilir nitrik
oksid sentetaz’in (iNOS) transaktivasyonu ve
birkac patofizyolojik olaylar sonucu olustugu
kabul edilmektedir.1? iNOS eksikligi bulunan
farelerde gelistirilen HBV enfeksiyonunda,
farelerin T lenfositlerinin HBV spesifik
sitotoksisiteyi ~ gelistiremedikleri, = HBV
enfeksiyonuna direncli olduklar
gosterilmistir.20 Akut hepatit B hastalarinin
NO ve proinflamatuvar sitokin serum
seviyeleri, kronik hepatit B’ li hastalar ve
saglikli kontrollere gore, istatistiksel olarak
anlamh yiliksek tespit edilmistir. Diger
yandan kronik hepatit B’ li hastalarda serum
NO seviyesi, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  hafif yiiksek tespit
edilmis olup istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir. Ayni calismada akut hepatit
B’ li hastalarda NO ile serum transaminazlar
ve sitokinler arasinda anlamli korelasyon
saptanmadigl bildirilmistir.2! Benzer baska
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bir calismada, kronik hepatit B hastalarinda
NO ve iNOS diizeylerinin kontrol grubuna
gore belirgin arttign gosterilmistir. ALT
diizeyi yiiksek HBV hastalarinda ise NO ve
iNOS seviyeleri kontrol grubu ve ALT diizeyi
normal olan HBV’li hastalara gore anlamlh
olarak yiiksek saptanmistir. 22 Calismamizda
ALT’ si normal olan HBV ile enfekte hastalar
ile ALT’ si yliksek olan hastalarin NO
diizeyleri karsilastirilmistir, ancak anlamli
bir fark saptanmamaistir.

Calismamizda, hem kronik inaktif
hepatit B hastalarinda hem de kronik aktif
hepatit B hastalarinda serum NO diizeyi
saglikli kontrol grubuna gore yliksek
bulunmustur. Bu  bulgular Liu ve
arkadaslarinin23, hepatit B enfeksiyonunun
tek basina NO sentezini arttirdig1 hipotezini
desteklemektedir.

interferon,  kronik hepatit B
tedavisinde  karaciger fibrozisini ve
fonksiyon  bozuklugu onleme amach
kullanilmaktadir.t3 Kronik aktif hepatit B
hastalarinda interferon tedavisi Oncesi ve
sonrasinda serum NO  dizeylerinin
Olciildiigl bir calismada, yeterli hasta sayisi
olmamakla beraber, NO diizeylerinin tedavi
sonrast diistiglii tespit edilmis ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
NO diizeyinin azalmasi inflamasyonun
azalmasina baglanmis ve daha genis
gruplarda c¢alisma yapilmasi gerektigi
vurgulanmistir.2¢ Bagka bir calismada,
kronik aktif hepatit B hastalarinda NO ve
interferon tedavisine cevap arasinda iliski
arastirtlmis ancak anlamh  bir iliski
bulunmamistir.2s Calismamizda tedavi alan
hasta sayis1 az olmasi nedeniyle istatistiksel
olarak bu yonde bir degerlendirme yapmak
mimkiin olmamistir.

Sonug olarak calismamizda,
apoptozis ve inflamasyon ile iliskili oldugu
diisiiniilen NO ve CD 95 diizeyleri hem
kronik inaktif hepatit B olan hastalarda hem
de kronik aktif hepatit B olan hastalarda
kontrol grubuyla Kkarsilastirildiklarinda
anlamh olarak yiliksek bulundu. Bu bulgu,
apoptozisin bir¢ok hastalikta oldugu gibi
kronik hepatit B enfeksiyonunda da 6nemli
bir rol oynadigin1 diisiindiirebilir. Kronik
hepatit B enfeksiyonlarinda, hastaligin klinik
seyri ve tedavisiile NO ve CD 95 diizeylerinin
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karsilastirildigi bu ¢alisma, yillardir tizerinde
oldukca fazla tartisilan kronik hepatit B
enfeksiyonuna iliskin mekanizmalara 1sik
tutacak ve tam1 yoOntemleri ve tedavi
konusunda katkida bulunacaktir. Bu konuda
apoptozise yonelik kapsamli ve ileri
calismalarin artmasiyla Onemli mesafe
katedilebilecegi kanisindayiz.

Yazar Kkatkisi: Tasarim ve Dizayn: MYC. Veri
Toplama ve Isleme: AKO. Analiz ve Yorum:
AKO, MYC. Literatiir taramasi: AKO, MYC.
Makale yazimi: AKO. Elestirel inceleme: MYC.

Cikar catismasi: Yazarlar cikar catismasi
olmadigini bildirmislerdir.

Mali destek: Bu calismayr maddi olarak
destekleyen bir kurulus bulunmamaktadir.

Tesekkiir: Bu calisma "Cocukluk ¢agi kronik
hepatit B hastaliginin klinik seyir ve tedavisi
ile serum CD 95 (FAS) ve nitrik oksid
diizeyleri arasindaki iliskinin belirlenmesi”
baslikli tipta uzmanlik tezinden tiiretilmistir
(Tez no: 193371). Gaziantep Universitesi'ne
ve c¢alismamizda yer alan Kkatilimcilara
tesekkiir ederiz.
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