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OZET

Kronik hepatit B enfeksiyonu tim dunyada 360 milyondan fazla insani
etkilemektedir. Hepatit B virls enfeksiyonu sonucunda akut hepatit, inaktif
tasiyici, kronik hepatit olusabilecegi gibi, hafif bir hastalik sonucu iyilesme de
olusabilmektedir. Enfeksiyonun degisik klinik tablolar sergilemesi genel
olarak virise ait faktorlerden ziyade immun sisteminin Olglsuz yanit
vermesinden kaynaklanmaktadir. immiin sistem regiilasyonunu saglayan ve
bu olgusuz yaniti engelleyen onemli proteinlerden biri sitokin sinyal supresor
(SOCS)-1 proteinidir. SOCS-1’in fonksiyonunu degistirebilecek mutasyon ya
da polimorfizm neticesinde hepatit B virlsine karsi gelisecek asiri immin
yanita bagli olarak karacigerde ciddi hasar olugabilmektedir.

Biz calismamizda, Turk populasyonunda, SOCS-1 1478 CA/DEL gen
polimorfizmi ile hepatit B enfeksiyonunun seyri arasinda bir iligki olup
olmadigini ortaya koymayi1 amagladik.

Calismaya, 35 kronik hepatit B enfeksiyonlu, 36 inaktif hepatit B
tastyicisi alindi, kontrol grubu olarak 45 geciriimis hepatit B bireyleri dahil
edildi. Calismaya katilan hastalarda SOCS-1 1478 CA/DEL gen polimorfizmi,
polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizmi
(PZR-RFLP) ydntemi ile tayin edildi.

Kronik hepatit B hastalarinda CA/CA; 14 (%40), CA/DEL: 21(%60),
DEL/DEL: 0, inaktif hepatit B tasiyicilarinda; CA/CA: 18 (%50), CA/DEL:18
(%50), DEL/DEL: 0, ve gegirilmis hepatit B bireylerinde; CA/CA: 24 (%53.3),
CA/DEL: 19 (%42.2), DEL/DEL: 2 (%4.5) genotipleri saptandi. Kronik hepatit
B hastalarinin SOCS-1 1478 CA/DEL gen polimorfizm genotipleri sikhgi,
inaktif hepatit B tasiyici hastalari ve gecirilmis hepatit B bireyleri ile

kargilastirildiginda istatistiksel agisindan anlaml bir fark saptanmadi.



Sonug olarak, SOCS-1 1478 polimorfizmi ile hepatit B seyri arasinda
her hangi bir iliski bulunmadi. Bu konuda daha kesin bir sonuca varmak igin

Turkiye de daha fazla vaka sayisi igeren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, SOCS-1 1478 CA/DEL, Gen

polimorfizm.



SUMMARY

Association of SOCS-1 1478 CA/DEL Gene Polymorphisms with

Outcomes of HBV infection in Turkish Population

Hepatitis B virus (HBV) infection affects more than 360 million people
all around the world. Some individuals can develop acute HBV infection and
achieve complete immune clearance of virus, yielding a life-long immunity,
while others can develop chronic HBV infection or asymptomatic carrier. The
outcomes of hepatits B infection is more related to the host immoderate
immune response than viral factors. Suppressor of cytokine signaling-1
(SOCS-1) is one of the most important protein that regulates the immun
system by preventing it from the overreactivity. Any mutation or
polymorphism that changes the SOCS-1 function, may be harmfull to the liver
because of exaggerate immune respone.

The aim of our study is to investigate whether there is a relationship
between the outcome of hepatitis B and SOCS-1 gene polymorphism.

35 chronic hepatitis B patients, 36 asymptomatic carriers and 45
spontaneously recovered from HBV infection subjects as a control group
were enrolled in this study. All the subjects were analyzed for SOCS-1 1478
CA/DEL polymorphism by polymerase chain reaction-restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP).

The overall frequencies in chronic hepatitis B were 14 (%40) CA/CA,
21 (%60) CA/DEL and O DEL/DEL genotyps. The frequencies for
asymptomatic carriers were 18 (%50) CA/CA, 18 (%50) CA/DEL and O
DEL/DEL genotyps. The frequencies in spontaneously recovered from HBV
infection subjects were 24 (%53.3) CA/CA,19 (%42.2) CA/DEL and 2 (%4.5)
DEL/DEL genotyps. These differences between three groups were not
statistically significant.

In conclusion in Turkish population, there were no differencies in

frequencies of SOCS-1 1478 CA/DEL polymorphism and the outcomes of



hepatitis B. In order to achieve exact results studies with larger populations

are required for SOCS-1 polymorphisms.

Key Words: Chronic hepatitis B, SOCS-1 CA/DEL 1478, Gene

polymorphism.



GiRiS

Kronik Hepatit B Virlis Enfeksiyonu

Hepadnaviridea ailesine ait, insanlarda enfeksiyon olusturma
yetenegdine sahip en kugik DNA virisu olan Hepatit B virusu (HBV),
etkeninin tanimlandigi 1965 yilindan gunimuze kadar dinyada halen dnemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Dinyada yaklasik 2 milyar
kadar kisi HBV ile enfektedir. Karaciger sirozu ve hepatosellliler karsinomun
onde gelen nedenlerinden olan bu viriasu halen dinyada 360 milyon kadar
kisi tasimaktadir ve halen her yil bir milyon kadari bu enfeksiyona bagli
karaciger hastaligi nedeniyle Olmektedir. Karaciger transplantasyonu
uygulananlarin yaklasik %10-15 ‘i HBV’ya bagh oldugu goésterilmigstir (1, 2).

Epidemiyoloji

Hepatit B Virusi (HBV) akut hepatitin yani sira kronik hepatit,
karaciger sirozu ve hepatoselliler karsioma yol agmasi nedeniyle tim
dinyada oldugu gibi ulkemizde de 6nemli bir halk saghgi sorunudur. HBV
enfeksiyonunun dunyadaki dagilimi cografi bolgelere gore %0,1-20 arasinda
farklihklar gostermektedir. Bu farkliliklar nedeniyle dinya, HBsAg pozitifligi
orani %2 altindaysa dusuk, %2 ile %8 arasindaysa orta ve %8 Ustlindeyse
yuksek endemik bolge olarak degerlendirilir (3). Hepatit B virisu ylzey
antijeni (HBsAg) pozitifligi orani Amerika Birlegik Devletleri (ABD) ve Kuzey
Avrupa Uulkelerinde %0.1-0.2 iken bu oran Afrika ve Uzak dogu’'da %10-15
civarindadir (4). Avrupa Birligi Ulkelerinde ise bu oranin % 0.2-8 arasinda
degismektedir (5). Ulkemizde 1972 yilindan giinimiize dek dondrler, dondr
digi normal populasyon, c¢ocuklar ve risk gruplari gibi cesitli gruplarda
HBsAg seroprevalanslarinin arastirildigi ¢ok sayida ¢alisma yayinlanmistir.
Bu arastirmalardan elde edilen verilere gore, Turkiye’deki HBsAg tasiciligi
bdlgeden bolgeye dedismek Uzere %3.9-12.5 olarak belirlenmistir, ortalama
%4-5 civarindadir. Bati bdlgelerinde %2-4, Dogu, Guneydogu Anadolu

bdlgelerinde %4-8 civarindadir. Gineydogu Anadolu bdlgesinden, ozellikle



Diyarbakir ve c¢evre illerde bu oran genellikle %10’un Uzerinde oldugu
bildiriimektedir. HBsAg pozitifligi yasla parelel olarak artmakta ve 12-15
yaslarinda tepe duzeylere ulagsmaktadir. Bu sonuglara gore Turkiye orta
derecede endemik bir bolgede bulunmakta ve Turkiye'de 3.5 milyon
civarinda tasiyici bulundugunu géstermektedir (6).

Kan donor calismalart HBsAg pozitiliginin Ulkemizde vyillar iginde
azaldigini gostermektedir. Bu azalmanin dondr tarama progamlarinin
iyilestiriimesi, asilanma veya belkide daha 6nemlisi 1986 den itibaren tek
kullanimlik tibbi malzeme kullanimi ve artan toplum bilinci ile olustugu
dusunulebilir (7).

Bulagma Yollari

HBV’nin 4 ana bulagsma sekli vardir

1. Enfekte kan ya da vicut salgilari ile parenteral temas (perkatan).

2. Cinsel temas.

3. Enfekte anneden yeni dogana bulasma (perinatal—vertikal).

4. Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal).

HBV’nin bulagsmasinda mevsim ve vyas faktorleri rol oynamaz.
Enfeksiyonun yayilmasinda su ve gidalarin énemi yoktur, ¢clinkl fekal-oral
yolla HBV bulasmaz. Oral yolla bulagma ancak enfekte kanin hasarlanmig
oral mukozaya temas etmesiyle gergeklesebilir. Virls gecisinde gbéz ve
batinltgu bozulmus deri de dnemli rol oynar (8).

Perkitan bulagsma, HBV enfeksiyonunda en o6nemli bulasma
yollarindan biridir. Virisun perkutan inokulasyonu, kan ve kan drunlerinin
transflzyonu, hemodiyaliz, endoskopi, kolonoskopi, solunum cihazi gibi tibbi
aletlerin kullanimi, akupunktur uygulamasi, ayni enjektoérin farkh bireylerde
kullanimi ve dovme yaptirmayla olmaktadir. Virus insan vicudu diginda yedi
gunden uzun sure canl kalabildigi i¢in kanla enfekte jilet, tiras makinesi, dis
fircasilar da bulas kaynagi olabilir, gunluk esyalarin ortak kullanimi da
perkitan bulagsmaya neden olabilir (8).

Kan ve kan urunleri disinda semen, tukrik, idrar, feces, ter gozyasi,
vaginal salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivisi ve kordon kaninda da

virus varligi gosterilmistir (8, 9). Sivrisinek ve tahtakurusu gibi kan emicilerin



pasif olarak virisu transfer ettikleri bilinmektedir. Ancak HBV bu gibi
vektorlerin hucrelerinde replike olmadigindan bu durumun epidemiyolojik
onemi yoktur (8).

Cinsel temasla bulagma, genital sekresyonlar kandan daha az virus
icerler. Fakat cinsel temas sirasinda mukoza butinliglu bozuksa kolaylikla
bulasma olmaktadir. Homoseksueller arasi cinsel temas en riskli yoldur.
Akut veya kronik hastalarin egleri, birden fazla heteroseksuel partneri
olanlar, hayat kadinlari, homoseksueller bu yolla bulasmada riskli grubu
olustururlar (8, 10).

Enfekte anneden yeni dodana bulas (perinatal-vertikal): HBV’nin
uterus i¢inde gegisi nadirdir (%2) (11). HBsAg ve HBeAg pozitif anneden
gecis %70-90 iken, HBsAg pozitif fakat HBeAg negatif anneden dogan
bebeklerde risk dusik olup bu oran %5-20’dir (11, 12). Annenin tasiyici
olmasi diginda, hamileligin Uguncu trimesteri veya dogum sonrasi iki ay
icinde gecirilen akut hepatit B'de bu tip bulagsmaya neden olur (11). Anneden
gocuga gecis dogum sirasi veya sonrasinda enfekte maternal sivilarla
temas, vajinal kanaldan gegis sirasinda anne kani yutulmasi, plasenta
hasari sonucu maternal kanin fétal dolasima karismasi ile olur. Perinatal
bulasmada eger anne HBeAg pozitif ise kroniklesme %90, negatif ise
kroniklesme %40-70 civarindadir (13). HBV anne sutiinde bulunur ancak
bebekte enfeksiyona yol agmaz. Ama meme basinda ¢atlak varsa bulasma
olabilir, bu durumda immunizasyonla koruma mumkundur (8).

Enfekte kigilerle cinsellik icermeyen yakin temas (Horizontal)
mekanizmas! tam olarak bilinmese de horizontal bulasmada perkitan,
perinatal ve cinsel temas yoktur. Ulkemizde en yaygin bulasma sekli
horizontal bulagsmadir (6). Horizontal bulasta aile igi bulas oldukga 6nemli
olup, bunun yaninda bakim evi, anaokulu, kres, yatili okul, yurt, hapishane
gibi kalabalik ortamlarda yasam, kotu hijyen ve dusik sosyoekonomik duzey
gibi nedenlerle HBV bulag orani artmaktadir. Horizontal gegiste cilt
lezyonlari, dis firgasi, tirnak makasi gibi kanla kontamine olabilecek araglar

veya isirik (tukuruk yoluyla) 6nemli rol oynar. Bununla birlikte, bugun artik



horizontal gecis igin parenteral ve seksuUel gigise gore daha uzun zaman
gerektigi bilinmektedir (14).

HBV Genom Yapisi

HBV kuguk, zarfli bir DNA virasudur ve diger DNA viruslarindan farkl
bazi ézellikler tagsimaktadir. Viral genom yaklasik 3200 nukleotitden olusan
oldukgca kuglik ve kismen cift (=%70), kismen tek iplikli (=%30) ¢embersel
DNA'dan olusur ve ikozahedral bir kapsid icerisinde bulunur; bunun disinda
da ug farkl yuzey antijenini tagiyan lipid yapili zarf yer alir. HBV bir DNA
virisU olmasina karsin Revers Transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve RNA
aracisi Uzerinden replike olur. HBV enfekte hicre c¢ekirdeginde bir
minikromozom seklinde bulunan ve kovalent bagli ¢embersel DNA
(covalently closed circular DNA, cccDNA) adi verilen replikasyon ve
transkripsiyon aracisi molekile dayanan karmasik bir replikasyon
stratejisine sahiptir. Zarfli bir virs olmasina ragmen eter, dusuk pH, isi,
dondurma ve ¢ozmeye oldukgca direnglidir. Bu Ozellikler virisun kisiden
kisiye gecisteki etkinligine katkida bulunur ve dezenfektan direncini saglar
(15,16).

HBV genotipleri; tim genom dizisinde %8’i; S geninde ise %4’0 asan
farkhlik tagiyan varyantlar olarak tanimlanir. Buna gére HBV genomu A’dan
H’ye 8 major genotip olusturmaktadir. Bunun diginda HBs antijeninin yapisal
farkhliklarina gére HBV serotipleri de tanimlanmistir. Ortak “a” determinanti
tasiyan HBV serotipleri glinimuzde 9 grupta incelenmektedir. S geninin dizi
analizi hem genotipleri hem serotipleri tanimlayabilmesine kargin, genotipler
ve serotipler tam olarak birbiri ile ortismemekte, serotip benzerlikleri genetik
iligkiyi dogrulamamaktadir.

Virisun cografi dagilimi ile genotiplerin serotipe gére daha uyumlu
oldugu ve molekuler epidemiyolojik ¢alismalar i¢in genotiplerin kullaniminin
daha yararli oldugu belirlenmistir. Farkh genotiplerle ko-infeksiyon ve
genotipler arasi rekombinasyon olasiligi da gesitli calismalarla gosterilmistir
(17, 18).

HBV genomu dort agik okuma c¢ergevesi (open reading frame, ORF)

olusturacak sekilde organize olmustur. Bunlardan en blayugu olan Pol, viral



polimerazi kodlar. Zarf yapilarina ait ORF da Pol ORF’si icinde yer alir.
Ozyap! (core, C) ve X ORF’leri de zarf ORF’si ile kismi olarak Ust Uste
binmis sekilde bulunur. cccDNA yapisi tum viral transkriptler igcin kaynak
olusturur ve virusa ait 3.5- (pre-genomik RNA), 2.4, 2.1 ve 0.7-kb’lik
mRNA’lar cccDNA kalip alinarak sentezlenir. Viral RNA'larin ekspresyonu
sirasiyla enhancer |l / bazal core, buylk ylzey antijeni (L) ve major ylzey
antijeni (S) ve enhancer |/ X geni promotorlari tarafindan kontrol edilir (19).

HBV zarf protenleri, karboksi terminalinde yer alan 225 aminoasitleri
ortak olan kiguk HBs antijeni (SHBs Ag; p24 ve gp27), orta HBs antijeni
(MHBs Ag; gp33 ve gp36) ve buylk HBs antijeni (LHBs Ag; p39 ve gp42)
den meydana gelmektedir. Her Ug¢ zarf proteini, S domaininde yer alan
sistein gruplari arasinda olusan disulfit baglariyla stabilize edilen glikozile, tip
2 transmembran proteini 06zelligi gosterir. 42 nm’lik enfeksiydz Dane
partikillerinde her Ug¢ bilesen de yer alir. HBV genomunun yapisi Sekil-1’de
gosterilmigtir (20).

L ve M antijenleri, yaklasik esit miktarlarda bulunur ve birlikte virion
zarfindaki proteinlerin %30’'unu meydana getirir. S antijeni ise virion zarfinin
ana proteini seklinde karsimiza c¢ikar. HBV ylzey antijenleri enfekte
hdcrelerden enfektif virion miktarinin yaklasik 100 kati oraninda salinan,
non-enfektif filamentdz ve sferik yluzey antijeni partikillerinin de yapisini
olustururlar. Bu sferik ve filamentéz partiklller, enfekte kisilerin plazmasinda
mililitrede birka¢ yuz mikrogram duzeylerinde bulunabilmekte ve partikullerin
antikorlariyla olusturdugu komplekslerin HBV ile enfekte kisilerde izlenen
immun kompleks reaksiyonlarindan sorumlu oldugu bilinmektedir (15, 21,
22).
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Sekil-1: HBV genomunun yapisi (20).

Viral 6zyapi (core) ve polimeraz gen Urlnleri, kapsid proteinlerinden
(HBcAg) nukleokapsid olugsumu ve viral DNA replikasyonunda gorev alir.
Core proteinlerinin subviral ikozahedral partikilleri meydana getirmesi igin;
protein Unitelerinin disulfit baglarn ile stabilize edilerek dimerlesmesi ve
dimerlerin bir ¢ekirdek yapi1 olugturmasi gereklidir. Viral polimeraz polipeptidi
de amino ve karboksi terminallerinde yer alan iki domainin bir baglanti
bolgesi (spacer) ile ayrilmasi seklinde sentezlenmektedir. Polimerazin
terminal protein adi da verilen amino terminali, pre genomik RNA’nin
paketlenmesi ve DNA sentezi i¢in priming gorevini Ustlenirken; karboksi
terminali ise revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesinden sorumludur.

Hepadnavirls polimerazlari enzimatik aktiviteleri icin ¢esitli hicresel

faktorlere ihtiyac godstermektedir (15, 23, 25). HBe antijeni (HBeAg) pre-



core/core bdlgesinden sentezlenen Urlnin proteolizi ile meydana getirilir.
HBeAg'in ilk bolimlu molekulun endoplazmik retikulum [iUmenine tagsinmasi
icin bir sinyal peptidi gorevini yaparken, karboksi terminalinden 29
aminoasidin golgi aygitinda ¢ikarilmasi sonrasinda olgunlasan HBeAg kana
salinir. HBx proteini ise 14 indirekt etkiyle viral ve bazi hlcresel genlerin
transkripsiyonunu arttirabilme 6zelligi tasir (15, 24, 25).

HBV Genotipleri

HBV yapisal proteinlerindeki aminoasit varyasyonlarina gore dokuz
farkh subtipe ayrilmaktadir. Subtipler 6zellikle HBsAg‘deki antijenik
determinantlara gére siniflandiriimaktadir. Bltin  HBV izolatlarinda
HBsAg'nin 124-147'nci aminoasitleri arasinda ve birka¢g epitopun
konformasyonu ile olusmus major immunojenik bdlge bulunmaktadir. Diger
iki major subtip ise d/y ve r/w determinantlaridir. d/’y HBsAg'nin 122 nci r/w
ise 160 inci aminoasitin epitoplarinda karsilikli olarak bulunmaktadir (26,
27). Sentez sirasinda 519 uncu nukleotidteki degisime bagli olarak
HBsAg’'nin 122 nci aminoasitinde bulunan lizinin arginin ile yer degistirmesi
durumunda “d” determinanti “y” determinantina déndasmektedir. Ayni sekilde
633 Uncu nukleotidin sorumlu oldugu 163 Uncu aminoasitdeki lizinin arginin
ile yer degistirmesi durumunda “w” determinant “r’ ye donusmektedir (26).

Major subtiplerdeki belirlenen dort kombinasyonun yani sira
aminoasitlerdeki immunojenik farkhliklar ile 10 farkli serotipi tanimlanmistir.
HBV’nun, her birinin birbirinden %8den c¢ok nikleotid farkhligi gdsterdigi
A’dan H’ye sekiz genotipi vardir. Her bir genotip i¢indeki varyant, ayni
genotip igindeki bir bagka varyantdan en fazla %8 oraninda farklilik gosterir
(28). HBV genotipleri farkli cografik daglim géstermektedir (26).

Epidemiyolojik c¢alismalarda genotip A Bati Avrupa ve Kuzey
Amerika’da, genotip B Kuzey ve Guneydogu Asya’da, genotip C Asya ve
Pasifik’de, genotip D Gluney Avrupa (Akdeniz Ulkeleri ve Orta Dogu), genotip
E Afrika, genotip F Gliney Amerika ve Alaska, genotip G bazi Avrupa
sehirleri ve Kuzey Amerika, genotip H ise Orta Amerika’da oldugu
belirtilmistir. Ulkemizde diger Akdeniz gevresi Ulkelerde oldugu gibi genotip

D ile enfeksiyon hakimdir (29, 30). Serolojik subtip ise ayw’dur.



Ayrica son vyillarda vyapilan arastirmalarda viral genotipler ile
enfeksiyonun klinik &zelliklerindeki farkliliklar arasinda iligkisi oldugu
belirtilmistir. Ornegin genotip C'nin (%60) Hepatoselliler karsinoma (HSK)
olusturma olasiliginin genotip B’den (%38) daha fazla oldugu belirlenmistir
(27,29).

Viral Replikasyon

HBV’nin insan hepatositlerine tutunma ve giris igin kullandigi ylzey
molekulleri henuz kesin olarak bilinmemektedir. Ancak LHBs Ag’nin amino
terminalinde bulunan pre-S1 bdlgesinin hedef hiicreye tutunmada en 6nemli
goreve sahip epitoplari icerdigi saptanmistir. Ayrica HBV zarf proteinlerini
baglayan cesitli hticresel ligandlar da tesbit edilmigtir. Hicreye tutunmada en
etkin gorevi Ustlenen pre-S1 bolgesinde tutunma aktivitesinden sorumlu
kisim 21-47 aminoasitler olarak tanimlanmig, bu bdlgenin virisin Hep G2
tutunmasi icin gerekli ve yeterli oldugu saptanmigtir. Daha sonra yapilan
mutagenez c¢aligmalarinda ise bu epitop igerisinde yer alan ve hucreye
tutunmada kritik rol oynayan QLDPAF dizisi tanimlanmigtir. QLDPAF
dizisinin birgok viral, bakteriyel ve hlicresel proteinlerde bulunan bir epitop
olmasi, ayrica bu ve benzeri dizileri tagiyan proteinlerin hiicreye tutunma ve
membran fuzyonu olaylarinda gorev almasi; birgok mikroorganizma
tarafindan hedef hicrelere baglanmak i¢in benzer molekullerin kullanildigini
isaret etmektedir.

HBV’nin organ ve doku 6zgulligunin belirlenmesinde QLDPAF dizisi
diginda yer alan pre-S1 kisimlarinin etkili oldugu bilinmektedir. Diger ilging
bir nokta ise oldukga iyi korunmus bir viral protein olan X proteininin de
amino terminalinde benzer QLDPAR dizisi tagimasidir. Bu bdlgenin pre-S1
tutunma bolgesi ile olan benzerligi, proteininin de hucreye tutunmada rol
oynamasi olasihgini akla getirmektedir. Viral pre-S1 Dbolgesi hucreye
tutunma icin ana epitoplari tagisa da, tutunma basamaginda pre-S1 disinda
ikinci bir epitopun da roli oldugu saptanmistir. Laboratuarda hazirlanan
cesitli partikullerin hepatositlere tutunma etkinligi agisindan
kargilagtinldiginda, virisuin hepatositlere tutunmasi ve hucreye girigi

surecinde birgok epitopun farkli dizeylerde rol oynadidi ve tum ylzey



antijeni yapilarina sahip pargaciklarin en yuksek aktiviteyi gosterdigi
saptanmistir. Tutunma sonrasinda virs zarfl ve hicre membrani arasinda
fuzyon meydana gelir ve nukleokapsid sitoplazmaya salinir. Kapsidin
parcalanmasi ile viral genomik DNA ve polimeraz ¢ekirdege tasinir (31-33).

HBV virionlari baskin olarak tim negatif iplik ve kismi olarak
tamamlanmis pozitif iplikli gembersel DNA genomu (relaxed circular DNA,
rcDNA) tagir. In situ priming mekanizmasi ile olusmus az miktarda lineer
DNA'da HBV virionlarinda yer alabilmektedir. Replikasyon dongusunun
baslangici ile iki form da cccDNA’ya doénusturalir. Bu basamak viral genom
replikasyonunun ilk ve en édnemli asamasidir. cccDNA olusumunun enfekte
hepatositlerde virts inokulasyonundan sonraki ilk 24 saatte meydana geldigi
saptanmigtir. cccDNA yapisinin olusmasi igin negatif DNA ipligine kovalent
olarak baglanmis olan RT enzimi yerinden ayriimakta, pozitif iplikgik
tamamlanmakta ve her iki DNA molekull birbirine ligasyon reaksiyonu ile
baglanmaktadir. Bu agsamalarda hicresel DNA tamir enzimleri ile viral RT
enziminin birlikte rol aldigina, ayrica virius 0zyapisinin ¢ekirdege
tasinmasinda Core ve RT proteinlerinin etkili olduguna isaret eden veriler
bulunmaktadir. cccDNA HBV’nin hepatositlerde persistansinda etkili olan
molekudldir  ve  virasin antiviral  tedavi  sonrasinda izlenen
reaktivasyonlarindan sorumludur. cccDNA molekulinin meydana gelisi viral
DNA’nin nukleer membrandan transportu ile ¢gekirdege ulasmasi sonrasinda
virbsa ait transkripsiyonlar hlcresel RNA polimerazlar tarafindan
baglatiimaktadir. Viral RNA'lardan virisa ait proteinler; nukleokapsi 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 olusmasinda
hicreye ait transkripsiyon faktorleri de rol oynamaktadir. Nukleokapsid ve
polimeraz proteinlerinin sentezlendigi 3.5 kb RNA, viral genomik DNA igin
kalip olan pregenomik RNA olarak da replikasyonda gorev alir (34).

Viral genomik DNA’'nin sentezi i¢cin RT pre-genomik RNA'nin5’ ucuna
baglanir ve bu kompleks nukleokapsid igine paketlenir; bdylece

nukleokapsid iginde revers transkripsiyon ve viral DNA’nin sentezi baslar.



Burada viral RT’nin kendisi primer gorevi yaparak DNA sentezini baslatir.
Negatif iplikli DNA olustuktan sonra RT enzimi RNaz H aktivitesi ile
pregenomik RNA'yl parcalar ve pozitif ipligin sentezine baslar. Kismi gift
iplikli DNA molekuli olustugunda nukleokapsid partikulleri, endoplazmik
retikuluma tomurcuklanma ile zarf vyapilarini kazanmalarina imkan
saglayacak olgunlasma surecine girerler. Olusan nukleokapsidlerin bir kismi,
hicre cekirdegine geri donerek hucre igindeki cccDNA kopya havuzunu
arttirma iglevi yapabilmektedir. Core proteinlerinin LHBs Ag amino terminali
kismina baglanmalari partikullerin endoplazmik retikulumdan
tomurcuklanmasina neden olur. Her Ug¢ zarf proteinlerini igeren virionlar
endoplazmik retikulum’dan golgi kompleksine tasinir. Bu agamalar sirasinda

zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanir ve olgun virion kan dolasimina

salinir (33, 34). HBV replikasyonu $ekil-2’de sematik olarak verilmektedir.
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Sekil-2: HBV’nin yasam ve replikasyon dongusu (35).
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immiinopatogenez

Kronik HBV enfeksiyonlarinda meydana gelen karaciger hasari ¢gogu
kez immun sistem ve HBV ile enfekte hepatositlerin etkilesimine baghdir
(36). Interferon alfa, beta, gama; timér nekrozis faktdor (TNF)-alfa gibi
antiviral sitokinler virisin temizlenmesinde 6nemli rol oynarken, enfekte
hepatositlerin sitotoksik T lenfositlerince ortadan kaldirilmasi, hem virtisin
temizlenmesine hem de suregelen karaciger hasarina katkida bulunur. Akut,
kendi kendini sinirlayan HBV enfeksiyonu izlenen Kisilerde; birgok viral
epitopa karsi poliklonal ve multispesifik mononikleer hicre aktivasyonu
gorulmektedir.

Bu yanitta MHC sinif Il bagimli CD4+ yardimci T lenfositleri ve CD8+
sitotoksik T lenfositleri rol oynamaktadir. Akut enfeksiyonda, tip | CD4+ T
hicre yaniti daha baskin gézlenmektedir (36, 37). Kronik HBV enfeksiyonu
durumunda ise sitotoksik T lenfosit yaniti genellikle distk dizeylerdedir.
Kronik B hepatiti izlenen kisilerde IL-4, IL-5, IL-10 salgilanmasi ile
karekterize tip 2 yardimci T lenfosit yaniti fazla olmakta, sonug¢ olarak
humoral yanita yénlenmis bir bagisiklik s6z konusu olmaktadir. intrahepatik
yerlesim gosteren, HBV spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik
enfeksiyonlarda da saptanmakta ve enfeksiyonun alevlenmelerinden
sorumlu oldugu dusunulmektedir. Buna karsin kronik B hepatitinde, hicresel
sitotoksik yanit virisuu temizlemekte yetersiz kalmaktadir (38, 39).

HBV’nin, konaktan temizlenmesinde, adaptif bagisik yanit kadar
dogal bagisiklik mekanizmalari da 6nem tasimaktadir. Dogal bagisiklik
mekanizmalarinin aktivasyonu, HBV enfeksiyonunun ilk doénemlerinde
gerceklesir. Virus replikasyonundaki baskilanma, tipik olarak T lenfositlerin
en yuksek dizeyde infiltrasyonu ve karaciger hasarinin baglamasindan daha
once gerceklesmektedir. Bu veriler, dogal bagisikligin, enfekte kisilerdeki
viral replikasyonun baskilanmasindaki dnemi ve virisa karsi immun yanittaki
roline dikkati cekmektedir (36, 40).

Virlsun persistansi veya temizlenmesinde konagin immun cevabi
anahtar role sahiptir. Cunkd poliklonal sitotoksik T lenfositlerin cevabi

virisun temizlenmesi ile yakindan iligkilidir (41). Bu immun cevap genetik
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olarak belirlenir ve bu cevapta sitokinler, SOCS ailesi 6nemli bir rol oynadigi
dusunulmektedir. Bu molekulleri kodlayan genler, insan genomundaki en
polimorfik molekullerdir ve hepatit B enfeksiyonun seyrinde etkilidir.

Hepatit B Virus Enfeksiyonunda Klinik

Akut enfeksiyonun seyri inkibasyon doénemi, preikterik dénem,
ikterik donem ve konvelasan donem olmak Uzere dort kategoride
incelenebilir (42). Akut hepatit B enfeksiyonunun inkibasyon donemi 4-28
hafta olarak belirlenmigtir, fakat cogu vakada bu aralik 60-180 gundur. HBV
enfeksiyonunun 4 yasin altindaki c¢ocuklarda %90, 30 yasin Uzerindeki
yetiskinlerde ise 2/3 oraninda asemptomatik gecirildigi bildiriimektedir (43).
Akut HBV enfeksiyonuna 6zgul, diger akut viral hepatit sebeplerinden ayrimi
saglayan klinik bulgu yoktur (44).

Semptomatik akut hepatit B hafif ve anikterik veya daha ciddi ve
ikterle birlikte olabilir. Sklerada ikter, serum bilirubin dizeyi %2.5-3 mg
ustiinde olunca gergeklesir. Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetlar, halsizlik
ve yorgunluk, sag Ust kadranda agri en belirgin semptomlar arasindadir
(45). Preikterik donemdeki bu semptomlar genellikle 3-10 gun surer. Bu
donemde ayrica istahsizliga eslik eden yemek ve sigara tiksintisi hepatiti
akla getirecek semptomlar arasindadir. Sarihdgin baglamasi ve koyu idrar
¢cikmasi ile ikterik donem basglar. Hastalarin bir kisminda birkag gun suren
hafif kasinti olusur, nadiren kasinti uzayabilir, idrar koyu, diski agik veya
camur rengindedir. Sarihigin suresi genellikle 1-3 hafta surer, nadiren 4
haftay1 geger (42,43). Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara
rastlanabilecegi gibi, sarilik ve genelikle hassasiyetin de eglik ettigi
hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve lenfadenopati (%5) saptanabilir.

Akut ve kronik hepatit B seyri esnasinda glomerulonefrit, mikst
kriyoglobulinemi, agamaglobulinemi, raynoud fenomeni, bulléz formasyon,
guillian barre sendromu, poliarteritis nodosa gibi genellikle immun kompleks
fenomenini yansitan ekstrahepatik bulgulara da rastlanabilir (46). Akut
hepatit B kliniginde gorllebilen uzamis klinik seyirde, hafif semptomlar,

anormal fizik ve laboratuar bulgularini igceren hastalik suresi, 3-4 aydan 12
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aya kadar surebilir. Uzamig klinik seyir olagan seyir olabilecegi gibi, hepatit
D virusu ile koenfeksiyon veya kroniklesme hatirda tutulmalidir.

Akut hepatit B’nin seyrinde bir diger olasi durum fulminan hepatittir.
Fulminan hepatit, karaciger yetmezliginin ve ensefalopatinin eslik ettigi ciddi
bir formudur. Bu vakalarda mortalite cok yiiksektir. ikter basladiktan
genellikle 2 hafta igerisinde veya semptomlari takiben ilk 8 hafta igerisinde
gelisen hepatik ensefalopati, fulminan gidisin ilk bulgusu olabilir. Uykuya
meyil, dalginlik hali ve komaya kadar gidebilen biling degisiklikleri, fizik
muayenede flapping tremor, karacigerde klgulme, serum
transaminazlarinda ani azalma, oliguri, azotemi ve asit dnemli bulgulardir.
Ayrica ates, Iokositoz ve hemorajiler ortaya gikabilir (42, 43, 46). Kronik
hepatit B siklikla sessiz bir hastaliktir. Teshis genellikle donér olarak kan
verme esnasinda veya rutin kan taramasi sirasinda HBsAg pozitif
bulundugu ve serum transaminazlarinda orta derecede yukseklik tespit
edildigi zaman konabilir. En o6nemli semptom yorgunluktur. Diger
semptomlar bulanti, Ust abdominal agri, kas ve eklem agrilari seklindedir.
Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak Uzere bir takim psikiyatrik
semptomlar, endise hali, dusuncelerini yogunlastiramama, uykusuzluk ve
depresyon gorulebilir (47).

Kronik hepatit B enfeksiyonunda dolasimda HBsAg ve Anti-HBs
kompleksleri, damar duvarinda kriyoproteinler ve HBsAg demonstre
edilebilir. Poliarteritis nodosa, vaskdllitik dokdntl, glomertlonefrit, ates,
poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar gorulebilir (42, 43).

Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun seyri dort faza ayrilabilir:

Birinci__faz _(immiintolerans _dénemi): HBV'ye karsi bir

immintolerans sdz konusudur. Ozellikle HBV enfeksiyonunu perinatal yolla
alanlarda ve ayrica erken gocukluk doneminde (<10 yas) horizontal yolla
alanlarda belirgin olarak gorulmektedir. Cocukluk ve erigkin donemde alinan
HBV enfeksiyonlarinda immduntolerans fazi kisa surelidir veya yoktur.
HBsAg, HBeAg pozitifligi, yiksek HBV DNA dizeyi ve dusik karaciger
hasari ile karakterizedir. Bu faz genellikle 10-30 yil kadar surer, bu sure
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boyunca spontan HBeAg kaybi orani ¢ok disik olur: ilk 3 yilda %2, 20
yildan sonra ise sadece %15'dir (48, 49).
ikinci faz (immiin klirens/HBeAg pozitif Kronik Hepatit B): Gec

cocukluk (10-18) yas, adolesan ve geng erigkin doneminde alinan akut HBV
enfeksiyonlari iyilesmeyip kroniklestiginde HBeAg pozitif kronik hepatit B
tablosunu olusturmaktadir. Ayrica perinatal yolla alinan HBV enfeksiyonu,
uzun sureli immuntolerans doneminden sonra uguncu dorduncu dekadlarda
HBeAg pozitif kronik hepatit B’'ye donugebilmektedir (48). Surekli antijen
ekspresyonu nedeniyle olusan immun yanita bagh fazlaca ve devamli
hepatosit harabiyeti olmaya baslar. Karacigerde belirgin inflamasyon vardir.
Bu donem ne kadar uzun surerse kronik aktif hepatite ve siroza gidis riski ve
hizi artar (49). Bu faz HBeAg pozitifligi, yuksek veya dalgalanan serum HBV
DNA duzeyleri, persistan veya intermittant alanin aminotransferaz (ALT)
yukselmeleri ve de karaciger biyopsisinde aktif inflamasyonla karakterizedir
(48).

Bu doénemin énemli bir sonucu HBeAg serokonversiyonudur. HBeAg
kaybolmasi genellikle transaminazlarda goérulen alevienmeler ile olur.
Yuksek transaminaz duzeylerinin, konak immun yanitinin ciddi ve dolayli bir
gostergesi olduguna inaniimaktadir. Tetikleyen ya viral yukteki bir artig ya da
viral antijenlerin sunumundaki degisikliktir. HBeAg serokonversiyonu olan
olgularin ¢ogunlugunda inaktif HBsAg tasiyicihgina doénusmektedir.
Alevlenmeler, erkeklerde kadinlardan daha sik olur. Tum alevilenmeler
HBeAg serokonversiyonu ve serumda HBV DNA kaybi ile sonlanmaz ve
tekrarlayan nekroinflamasyon ataklari siroz ve hepatosellller kanser gelisme
riskini arttirir. Bu doénemde yillik spontan HBeAg serokonversiyonu orani
%8-15’dir. HBeAg serokonversiyonu olan olgularin yaklasik %9%’inde ise
HBeAg negatif kronik hepatit B olgulari gelismektedir. Bu olgularin ALT
duzeyleri surekli yuksek veya dalgalanmalar halinde seyretmektedir (49, 50).

Uciincii faz (inaktif HBsAg tasiyiciligi): HBeAg negatif, anti-HBe

pozitif, ALT normal ve HBV DNA negatif veya dusuk dlzeyde pozitiftir. Bazi
vakalarda HBsAg pozitif kalmasina ragmen virus replikasyonu durmustur.

Karacigerde nekroinflamatuar aktivite azalmistir. Bu hastalarin bazilarinda

14



HBsAg de negatiflesir. Kronik HBV enfeksiyonunda HBsAg negatiflesme
orani yilda %0.5-2°dir (48,49).

Dorduncu__faz  (HBV__replikasyonunun reaktivasyonu/HBeAq
neqatif kronik hepatit B): Bu faz anti-HBe pozitifligi, saptanabilir HBV DNA

diizeyleri ve devam eden nekroinflamasyonla karakterizedir. inaktif HBsAg

tasiyicilarinin reaktivasyonu sonucu veya HBeAg pozitif kronik hepatit B’den
HBeAg negatif kronik hepatit B olusumuyla gerceklesmektedir. Ayni
zamanda anti-HBe pozitif veya mutant HBV olarak da isimlendiriimektedir.
%10-30 olguda HBeAg serokonversiyonuna ragmen HBV DNA dizeyinde
yukselme ve karaciger hastaliginda yukselme gorulir. Bu durum siklikla
HBeAg eksprese edemeyen HBV varyantlarinin secgilmesiyle olusur. HBeAg
negatif kronik hepatitlerde spontan remisyon olasiligi dusuktir (50). Serum
HBV DNA dizeyleri HBeAg pozitif hastalardan daha dusiktir ve ALT
seviyelerinde dalgalanmalar goézlenir. Bu hastalarin yaklasik %30’unda
basvuru sirasinda normal ALT seviyeleri olabilir, bu nedenle inaktif HBsAg

tasiyicilarindan ayriminin yapilmasi gerekir (51,52).

insan DNA’sinin Ozellikleri ve islevleri

insan genomu 3 milyar baz cifti tasimaktadir. DNA molekiliinde bu
bazlar, 5 karbonlu bir seker olan deoksiriboz ve fosfat grubu ile, seker fosfat
molekullerinin iskelet kurulugsunda nukleotid molekulleri birimleri halinde
dizilirler. Yaklasik iki metre uzunlugundaki DNA 46 kromozom seklinde
paketlenerek hiicre bélinmesiyle yavru hlcrelere aktarilir.

DNA’da bilginin sifrelenmesi 4 nikleotid ile yapilmaktadir. Bu
nukleotidlerin farkhligi icerdikleri bazlarin farkliigindan kaynaklanmaktadir.
Adenin ve guanin purin; sitozin ve timin primidin bazlaridir (A, G, C, T).
Sekerin 5’ karbonuna trifosfat, 1’ karbonuna da baz baglidir. DNA’da
nukleotidlerin dizilimi fosfat grubunun bir sonraki nikleotide 3’ karbonundan
baglanmasi seklindedir ve karsitinda ters paralel uzanan diger dal ile bazlar
arasindaki hidrojen baglari ile olusur. Bu sekilde DNA molekulinin

fosfodiester baglari ile olusmus saga donisumlu A-helikal yapisi olusur. Bu
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yapida fosfat gruplari sulu dis ylzeyde, hidrofobik bazlar ise molekulin ic
kisminda yer alirlar. Molekulin bir donugsumu 10 nukleotid icerir. DNA
dallarinin kopyasi daima 5—3’ yonunde, RNA sentezi (transkripsiyon) ise
3'—5 yonunde gergeklesir. Molekul vyapisinda bilgi sifresi olarak
kullanilabilecek tek degisken bazlardir. Seker-fosfat zinciri ayni sekilde
tekrarlar.

Kalitsal Maddenin Organizasyonu

insanda diploid kromozom sayisi 46 olup, bunlardan iki tanesi X ve Y
olarak adlandirilan gonozomlardir. Diger kromozomlar otozom olarak
anilmaktadir. Kromozomlar anne ve babadan mayoz bdlinme sonucu
serbest dagilan 23 kromozomluk takimlar halinde gamet hucreleri ile gelirler.
Her kromozom ciftler halinde bulunurken Uzerlerinde tagidiklari genlerin
yerleri sabittir. Herhangi bir genin kromozom Uzerinde bulundugu o6zel
noktaya lokus adi verilir. Genlerde ayni karakteristik 6zelligi kodlayan, fakat
farkh kodlar tasidigi icin farkli Ozelliklerin ortaya c¢ikmasini saglayan
genlerden her birine ise alel denilmektedir.

Erkekte X ve Y Uzerindekiler haric her gen ciftler (aleller) halinde
bulunur. Genler potansiyel olarak urtin veren aktif bolgelerdir. Ancak olusan
urinle DNA Uzerinde yer alan nukleotid dizilimleri arasinda bire bir iligki
yoktur. Genomun %10 kadari Urin kodlayan bdlgeler (exon) iken, kodlama
yapmayan intron’larla gen kesintiye ugrar.

Gen Mutasyonlari

DNA Uzerinde yer alan genlerdeki yapi veya dizilis degisiklikleridir.
Batin bir gen ya da genin bir bolumudndn degisikligi uzunluk mutasyonu
olarak adlandirilir. Bunun disinda tek bir bazda da degisim olasidir. Bunlara
nokta mutasyonu denir.

1. Uzunluk Mutasyonlari

Bir bolgenin delesyonu (kaybi), duplikasyonu (iki kopya ¢ikmasi) ya
da insersiyonu (katilmasi) seklinde olabilir. Mitozda kardes kromatidler
arasinda ya da mayozda homolog kromozomlar arasindaki yanlis eglesme
sonucu meydana gelen esit olmayan “cross-over” uzunluk mutasyonlarinin

en sik nedenidir. Boyle bir parga degisimi sonucu, eslesen iki DNA
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molekulinden bir tanesinde kayip olurken, diger molekulde ayni bdlgenin
duplikasyonu olugsmaktadir.

Diger 6nemli bir mekanizma da gen donugumudur. Mayozda homolog
maternal ve paternal kromozomlar arasindaki cross-overlar heterodupleksler
(iki farkh zincirin olusturdugu cifte sarmal) olustururlar. Maternal ve paternal
DNA dizileri arasinda bazi farkhliklar oldugunda heterodupleks yapilar yanlis
eslesmis bazlar da igerebilir. Gen donusumu, DNA onarim mekanizmasinin
bu yanlis eslesmeleri dizeltmesi esnasinda ornegdin, paternal dal Gzerindeki
bazi dizileri ¢ikarip yerine maternal daldan dizileri kalip alarak (ya da tam
tersi) onarmasi ile olusur. Burada cross-over sonrasi degisime giren
parcalardan birisinin tamamen kaybi, buna karsin bir ebeveyn kokenli
alelinin her iki molekulde bulunmasi s6z konusudur.

Bir ya da birka¢ nikleotidin DNA'ya katilmasina insersiyon adi verilir.
Eger katilan baz sayisi 3 ise tek kodon ve tek aminoasit degisikligine yol
acar. Aminoasidin protein igindeki yerine bagli olarak ¢ok ciddi sonuglara yol
acmayabilir. Ancak bir ya da iki baz katilimi, degisimin oldugu noktadan
itibaren kodonlarin kaymasina ve tium protein yapisinin degdismesine yol
acacagindan ¢ok daha ciddi sonuglar dogurmaktadir. Bdyle kodon
kaymasina neden olan degisimlere c¢ergceve kaymasi degisimler
denilmektedir.

Bir ya da birka¢ nikleotidin kaybolmasina delesyon adi verilir. Ayni
insersiyondaki gibi bir ve iki bazin delesyonlari da c¢erceve kaymasi
degisimlere yol acar.

2. Nokta Mutasyonlari

DNA molekull tzerindeki tek bir bazin degisimidir. Bu tlr degisimlerin
etkileri ¢gok c¢esitli olabilir. DNA molekulu iginde bir bazin yerine baska bir
bazin gelmesine baz degisimi denir. ilk replikasyondan sonra baz cifti
degisimi ile sonuglanir. Transisyon ve transversiyon adi verilen iki farkli
mekanizma ile gergeklesir.

Ortam PH’sindaki degisiklikler, bazlarin keto formundan enol formuna
ya da amino formundan imino formuna dénusmesine yola agar. Bu durumda

farkli eslesmeler olur. Ornegin G'deki degisiklik sonucu G-C yerine G-T
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eslesmesi olur. Bunu izleyen replikasyonda timin karsisina adenin
geleceginden o bdlgede G-C cifti yerine A-T cifti yerlesmis olur. Bdylece, bir
primidin yerine diger bir primidin ve bir purin yerine diger bir purin gelmis
olur. Bu degisime transisyon adi verilir.

Plrin yerine primidin ve primidin yerine purin gecmesi ile olusan
degisiklige ise transversiyon denir. Normal kosullarda keto durumunda olan
timin, amino durumundaki adenin ile eglesir (T-A ¢ifti). Enol formuna gecen
timin diger bir timin ile eslesebilir. Boylece T-T eslesmesi ile girilen
replikasyondan sonra bagi olusturan timinlerden keto formda olaninin
karsisina adenin gelecektir (A-T cifti). Bunun sonunda T-A cifti A-T ¢ifti ile
yer degistirmis olur. Bu tur degisimler DNA'nin uU¢ boyutlu yapisinda
degisiklik yapmadiklari igin onarim sistemlerinin gdzetiminden kagarak kalici
hale gegebilirler.

Mutasyonlarin Fenotipe Etkileri

Olusan degisimlerin fenotipe etkileri degisimin tipine ve yerine bagli
olarak farklilik gOsterirler. Fenotipe olan etkilerine gore degisimler su sekilde
Ozetlenebilir.

1. Letal Degigimler

Varliklari  yasamla  bagdasmayan  degisimlerdir.  Yasamsal
fonksiyonlari ilgilendirirler. DNA polimeraz ya da onarim enzimlerini
kodlayan genlerin degisimleri letal degisimlerdir.

2. Morfolojiyi Degistiren Degisimler

Bireyin dis gorunusunu degistiren degisimlerdir. Albinizm, gen defekti
ile olusan bir hastaliktir ve morfolojik degisiklik yaratir.

3. Biyokimyasal Reaksiyonlari Degistiren Degisimler

Morfolojide belirgin bir degisiklik yaratmaksizin, biyokimyasal yollarda
bozukluklara yol acgarlar. Metabolizma hastaliklarinin ¢odu bu sekilde
olusurlar.

4. Sessiz Degisimler

DNA Uzerindeki her degisim bir fonksiyon bozukluguna yol agcmaz.
Fonksiyonlarda herhangi bir bozukluk yaratmayan degisimlere sessiz

degisimler denir. Polimorfizme neden olduklari kabul edilir.
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e Baz degisimi ile olusan yeni kodon eskisi ile ayni aminosidi
kodluyorsa,

e Bir degigimin etkisini diger bir degisim ortadan kaldiriyorsa,

e Daha Onceden olusan bir degisiklik yeni bir degisiklikle normale
dondurudlmusse,

e Degisiklik kodlanmayan dizilerde ise,

e Degisiklik sonucu proteine yanlis olarak giren aminoasit proteinin aktif
bolgesinde degilse ve proteinin U¢ boyutlu yapisini, fonksiyonunu
etkileyecek sekilde degistirmiyorsa, bu tlr degisimler sessiz
degisimlerdir.

Polimorfik DNA Bolgeleri
Bireyden bireye farkllik gOsterip tum kaltim kurallarina uyan
dizilerdir. Bu sekilde olusmus genotipik farklilik bir degisimle beraber

meydana gelmekle birlikte, bir hastalik fenotipinden sorumlu degildir.

Sitokin Sinyal Supresorleri

Sitokin Sinyal iletisi

Sitokinler immun sistem hucrelerinin yani sira birgok diger organ
sistemlerinin  yasamini, proliferasyonunu, farklilasmasini ve iglevsel
aktivitesini etkileyen salgisal glikoproteinlerdir.

Sitokinlerin (interleukinler, interferonlar ve hemoproteinler) islevlerini
yerine getirebilmeleri icin oncelikle hedefleri olan hucrelerin yuzeyindeki
reseptorlere baglanmasi gerekir. Bu baglanmayla reseptor dimerize olur ve
reseptorle iligkili proteinler ailesinin Gyeleri olan dort Janus tirozin kinaz’dan
(JAK1, JAK2, JAK3 ve Tyk2) birine yanasir (Sekil-3) (53). Bu yanasma olayi
(Janus Tyrosine Kinase) JAK'larin c¢apraz fosforilasyonuna ve tirozin
kinazlarin aktivasyonuna yol agar. Aktive JAK sitokin reseptoruna fosforile
eder ve ardindan cesitli sinyal yolaklari aktive edilir. Bunlar transkripsiyon
sinyal ileticileri ve aktive edicileri (Signal Transducers and Activators of

Transcription; STAT), MAP kinaz ve fosfoinositol 3-kinaz yolaklaridir.
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STAT ailesi STAT1, STAT 2, STAT 3, STAT 4, STAT 5a, STAT 5b ve
STAT 6 olmak Uzere yedi Uyeden olusur. Bunlar hem sinyal ileticiler hem de
transkripsiyon faktérleri olarak islev gériir. Ornek; interferon-gamma JAK1
ve JAK2'ye baglanarak STAT1 aktive eder ve IL-6 alfa zincir reseptér ve
gp130’a baglanarak JAK1 ve STAT3 aktive etmektedir. STAT proteinleri
sitoplazmada yer alir ve yanastiklari fosforillenmis reseptorlerdeki tirozine
dogru hareket eder ve sonra JAK’lar tarafindan fosforile edilir. Fosforile
STAT'lar sitoplazmaya salinip homo veya hetero-dimerler olusturulduktan
sonra nukleus igine go¢ eder. Burada ilgili genlerin promoter bdlgesindeki
0zgul DNA sekanslarina baglanarak gen transkripsiyonunu baglatir.
STAT lar islevsel olarak ise iki gruba ayrlir (54). STAT2, STAT4 ve
STAT6'dan olusan grup T hicre gelisiminde ve interferon (IFN)-y
sinyalizasyon yolunda rol oynar. STAT1, STAT3 ve STAT5'den olusan diger
grup ise biyume hormonu (Growth Hormon; GH), prolaktin ve eritropoetin
sinyalinde yer alir. Bu gruptakiler hiicre dongusunin ve apoptozisin onemli
regulatorleridir. Bunlarin regulasyonundaki bozukluklar malign hucre
¢ogalmasina katkida bulunur (55). Ayri sitokinler bir veya daha fazla JAK’|
aktive edebilir. JAK/STAT sinyal ileti yolagi cesitli dizeylerde regule edilir.
Bu duzenlenme fizyolojik olarak onemlidir. Cunkd GH-aracili sinyalizasyon
dlzensizse gigantizm, veya STAT5 aktivasyonu kontrol edilemezse
lenfoproliferatif bozukluklar gibi ciddi durumlar s6z konusu olabilir (54,56).

JAK/STAT sinyal yolagini reglle eden baslica mekanizmalar:

1) Sitokin sinyal supresorleri (Supressors of Cytokine Signalling;
SOCS) ile inhibisyon

2) Sitozolik ve nukleer tirozin fosfatazlarla aktive sinyal proteinlerinin
defosforilasyonu

3) Reseptor internalizasyonu ve degradasyonuna yol acan defosforile
reseptorlerin ubiquitinasyonu

4) Aktive STAT’larin protein inhibitdrlerinin (Protein inhibitors of
actvated STAT; PIAS) etkisiyle STAT’larin DNA’ya baglanma afinitesinin

azalmasidir.
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Sekil-3: JAK/STAT sinyal yolagi (53).

Sitokin Sinyal Supresorleri

Sitokin sinyal supresor (Supressor of Cytokine Signalling SOCS) ve
sitokin uyarilabilir src hemoloji-2 (GIS) intraselliiler proteinler, immin
sistemine sinyaline goére sitokinleri regule eder ve ekspresyonlari sadece
JAK/STAT yolagi ile indUklenir. Uyariimamis hicrelerde JAK’lar ve STAT lar
aktif degildir ve tipik olarak SOCS genleri de bu hicrelerde eksprese
edilmezler. CIS ve SOCS 1-7 proteinlerinden olusan SOCS ailesi uyelerinin
ortak Ozellikleri src hemoloji-2 (SH2)-domain, degisen uzunluklarda
aminoterminal domen, SOCS-box adi verilen 40-aminoasit motifinden
olusan karboksiterminal domainden olusmalaridir (Sekil-4) (56). Tum aile
uyeleri arasinda sekans homolojisi olmasina ragmen (6zellikle SOCS box ve
SH2 domende) CIS1 ile SOCS2, SOCS1 ile SOCS3, SOCS4 ile SOCS5, ve
de SOCS6 ile SOCS7 arasinda daha yakin homolojiler mevcuttur. Ayrica,
SOCS1 ve SOCS-3'te digerlerinden farkh olarak SH2-domaine bitisik kinaz
inhibitor bolgesi (Kinase inhibitory Region; KIR) bulunmaktadir.

Hem SH2 domain hem de SOCS-box, sitokin reseptorine veya
JAK'lara baglanarak ve sinyal iletisini direkt olarak zayiflatarak ya da

proteozomlarda ubiquitin-aracili degradasyon igin reseptor komplekslerini
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hedef alarak uygun islevlerin gerceklesmesinde rol alir. SOCS
proteinlerinden dérdinin (CIS ve SOCS 1-3) fizyolojik islevleri diger kalan
dort SOCS proteinine gore (SOCS 4-7) daha iyi ortaya konulabilmistir. CIS
ve SOCS1-3’U kodlayan genlerin ekspresyonu bazal durumdayken duaguktar,
fakat JAK/STAT yolagdini aktive eden sitokinler tarafindan hizla uyarilir. Bu

da STAT yolaginin negatif regilasyonuna yol acar.
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Sekil-4: SOCS proteinlerinin molekuler yapilari (53).

1. SOCS-1

SOCS-1 SH2 domaini ile direkt olarak JAK’larla etkileserek onlarin
tirozin kinaz aktivitesini inhibe edebilir (57). Ayrica SOCS-1’in tip-l IFN
reseptér ve IFN-y reseptoriine de direkt olarak baglabildigi ve bdylece ¢ok
disuk duizeylerde SOCS-1 ekspresyonlari oldugunda bile IFN sinyalini
baskilayabildigi rapor edilmigtir (58,59). SOCS-1 ekspresyonu STAT yolagini
aktive eden sitokinlerin yani sira insulin, lipopolisakkarid (LPS), CpG DNA
ve diger bazi molekuller tarafindan da induklenebilir (60).

In vitro g¢alismalar SOCS-1’in IL-6, IFN-y, IL-12 ve IL-4 gibi gesitli
sitokinler tarafindan aktive edilen farkli sinyal ileti yollarini inhibe edebildigini

gostermigtir. Yani, SOCS-1’in bu duzenleyici ozellikleri tek bir 6zel sitokin
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sinyal ileti yoluyla sinirh degildir (61-63). SOCS-1 eksik farelerde gelisme
geriligi ve agir lenfositopeni oldugu, T-hlcreleri asiri aktivasyonu, karaciger
nekrozu, major organlara makrofaj infiltrasyonu ve dogduktan sonraki 3
hafta icinde ¢oklu organ yetersizligine bagli 6lum goérulmustur (64,65). Hem
SOCS1 hem de IFN-y bulunmayan farelerin ise sadece SOCS-1 eksik
farelerin gosterdigi letal fenotipe sahip olmadigi rapor edilmistir (66). Bu
durum IFN-y regulasyonunun SOCS-1 tarafindan duzenlendigini ve
kontrolsiz IFN-y aktivitesinin letal fenotipin gelismesine katkida
bulundugunu disundurmektedir.

2. SOCS-2

SOCS-2'nin GH reseptoru ile sinyal iletisinin dizenlenmesinde énemli
bir rol oynadigi dusunulmektedir (56). Aktive GH reseptérinin SHP2-
baglanma bolgesine baglandigi ve IGF-1 geninin transkripsiyonu igin gerekli
olan aktive GH reseptor yolaginin son molekillerden biri olan STAT5b’nin
fosforilasyonu ve aktivasyonunu onledigi gosterilmistir (67,68). SOCS2 eksik
hale getirilen farelerde visseral organlarda blUyume ve gigantizm ortaya
ciktigi ve dogumu izleyen 3. ayda kontrol hayvanlarindan %30-40 daha agir
olduklari rapor edilmistir’. ilging olarak SOCS2’nin asiri ekspresyonu GH
sinyalini arttirmaktadir, ve SOCS2 transgenik farelerde hafif bir gigantizm
gelismektedir (69). Bu bulgular SOCS2’nin GH sinyalini duzenlemede daha
karmasik dual rolinudn oldugunu gostermektedir. Nitekim diusuk dizeydeki
SOCS2'nin tim GH ile indiklenen STAT5S aktivasyonunu inhibe etmesine
karsin yuksek konsantrasyonlarinin sinyal aktivitesini arttirdigi titrasyon
deneyleri ile gosterilmigtir. Yine ilging olarak SOCS2 hem GH hem de
insulin-benzeri blyume faktéri-1 (insulin-like growth factor-1; IGF-1)
reseptorlerine baglanir, fakat sadece GH tarafindan direkt olarak
indUklenebilmektedir (68-70).

3. SOCS-3

SOCS-1 ve SOCS-3 ortak yapisal 6zellikler gostermelerine ragmen
etki mekanizmalari farkllik gostermektedir. JAK'1I direkt olarak baglayarak
inhibe eden SOCS-1'den farkli olarak SOCS-3, sadece gp130 gibi
reseptorlerin varhdinda JAK'I inhibe edebilmektedir (71). Ayrica, SOCS-3’Un
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once reseptorle ylksek afiniteli etkilesiminden sonra JAK’a baglandigi
hipotezi de ileri strllmektedir (72). SOCS-3 eksikligi embriyonik dénemde
olumcualdar (73). SOCS-3'Un miyeloid hlcrelerde ve hepatositlerde
ekspresyonlari engellenerek yapilan ¢alismalarda, SOCS-3 eksikliginin IL-
6'ya yanit olarak STAT-3'Un aktivasyonunda uzamaya yol agtigi
gosterilmistir (74,75). In vivo SOCS-3’Un sinyal komponenti olarak gp130’u
kullanan IL-6-LIF ailesi sitokinlerin inhibitord oldugu igin, enflamasyonun
negatif dizenleyicisi olabilecegi dusunulmektedir (58).

4. CIS

CIS’'in reseptorlerin  STAT5-baglayan bodlgesini maskeleyerek
eritropoetin (EPO), IL-2, IL-3, GH ve prolaktin sinyal iletisini inhibe ettigi in
vitro deneylerde gosterilmigtir (76). STAT5a ve STATS5b eksik farelerde
goriulen laktasyon olamama ve buyume geriligi gibi durumlar CIS-transgenik
farelerde de goézlenmistir (77).

5. SOCS 4-7

SOCS-4’den 7’ye kadar olan SOCS proteinleri ile ilgili bilgiler sinirlidir
ve in vivo veriler bulunmamaktadir. Ancak, SOCS5'’in IL-6 ile indUklendigi ve
IL-4’G inhibe ettigi; SOCS6’'nin MAP-kinaz, protein-kinaz B ve insulin resptor
substrat-1 (insulin-receptor substrate-1; IRS-1) aktivasyonunu inhibe ettigi in
vitro testlerle gosterilmistir (78).

SOCS Proteinleri ve Hastaliklar

1. SOCS-1 Proteinin Kanser Gelisimindeki Rolu

Cesitli insan kanser hucre dizileri ve primer solid tumorlerde (beyin,
meme, akciger, mide, kolon, pankreas, prostat ve bas-boyun) STAT
proteinlerinin surekli aktivasyonu rapor edilmigstir (79-81). Bircok kanserde ve
transforme hucre dizilerinde STAT3 persistan olarak aktive edilmektedir.
STAT3’Un hucre kulturindeki aktivasyonu ya transformasyon icin gerekli bir
durumdur (transformasyonu arttirir) ya da apopitozun bloke edilmesi ile
iligkilidir. STAT3 ve STATS5, tumdr gelisimi ve progresyonu ile guglu bir iligki
gOstermektedir (80). STAT1’in aktivasyonu ise ¢cogalmanin durdurulmasi ile
iligkili olup tUmor baskilayici olarak kabul edilebilir. STAT5a/b’nin suregen

aktivasyonu l6semi ve lenfoma da gosterilmistir (82). Boylece JAK/STAT
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sinyalinin baskilanmasi veya onlenmesi sadece hucre c¢ogalmasini bloke
ederek ve apopitoza sebep olarak degil, tumorlerin kemoterapi ve
radyoterapiye duyarlligini arttirarak da kanser tedavisi i¢cin uygun olabilir
(60).

SOCS proteinlerinin kanser gelisimindeki rolleri buyume faktorlerine
asiri cevaplilik gostermeleri ve onkogenezde rol alan c¢esitli sitokinler
tarafindan module edilmeleri ile iligkili olabilir. Hepatoselliler karsinoma,
miyeloma ve mide adenokarsinom hucrelerinde SOCS-1 ekspresyonunun
hipermetilasyon sonucu azaldigi rapor edilmistir (83,84). Ayni zamanda
SOCS1 ekspresyonunun |6semi, lenfoma ve multipl miyelom gibi
hematolojik malignitelerdeki IFN direnci ile de iligkili oldugu bulunmustur
(85,86). Hipermetilasyon diginda SOCS-1 gen silinmeleri ve mutasyonlari da
lenfomalarin gelismesinde rol oynamaktadir (87,88).

SOCS1 ekspresyonunun dusuk oldugu ya da olmadigi durumlarda
JAK2 daha fazla aktive olarak hucre proliferasyonunu arttirabilir.

2. Enflamatuvar ve Alerjik Hastaliklarda SOCS-1 Proteini

SOCS proteinleri 6zellikle sitokinlerin aracilik ettigi immun dizenleyici
islevlerde rol aldiklari icin enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde yer
almalar1 beklenebilir. Gergekten SOCS-1 eksik farelerde olusturulan
otoimmun artrit modelinde eklem enflamasyonu ve hasarinin arttigi
g6zlenmistir (89, 90). Romatoid artrit’li hastalarin kanindan izole edilen
CD4+ T hucrelerinin de saglikli kontrollerden daha ylksek dizeyde SOCS-1
ve dusuk duzeyde SOCS3 ekprese ettikleri rapor edilmistir (91). Zimosan ile
artrit olusturulan STAT1-/-farelerde sinoviyal SOCS-1 ekspresyonunun
belirgin olarak dustigud ancak SOCS-3 ekspresyonunda degisiklik
olmadiginin gosterilmesi SOCS-1’in 6zellikle STAT1’in kontrol ettigi eklem
enflamasyonunda altta yatan mekanizmalardan biri  olabilecegini
dusundurmektedir (92). Ancak, SOCS-1’in eklem enflamasyonu ve artritteki
rolleri hentiz tam olarak agikliga kavusturulamamistir.

3. SOCS Proteinleri ve Yeni Terapotik Yaklagimlar

SOCS proteinleri kullanilarak sitokin sinyallerinin baskilanmasi

Ozellikle enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde ve transplantasyon sonrasi
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rejeksiyonun onlenmesinde yararli olabilir. Bir diger yaklagim cesitli kiguk
molekulld SOCS protein mimetiklerinin kullanimidir. Bunlardan biri olan
tirozin kinaz inhibitor peptid (TKIP) JAK2 aracili STAT1 fosforilasyonunu
inhibe ederek etkili olmaktadir (93). Bu peptidin farelerde deneysel alerjik
ensefalomiyelit gelisimini 6nledigi ve STAT3 aktivasyonu gorllen prostat
kanseri hiicre dizisinde proliferasyonu baskiladigi ortaya konmustur (93,94).
Uglinci bir yaklasim ise kiiglik engelleyici RNA (small interfering RNA,;
siRNA) gibi teknolojileri veya dominant negatif SOCS proteinleri kullanarak
SOCS gen ekspresyon dizeylerinin asagi ¢ekilmesi ve bdylece anti-viral
veya antitimoral aktiviteyi kuvvetlendirmek icin sitokin  sinyalinin
arttirlmasidir. Dendritik hucrelerde (DH) SOCS ekspresyonunun siRNA ile
baskilanmasi DH-temelli timor asillarinin antitimoral etkinligini arttirdigi
gosterilmistir (95). SOCS1 siRNAnIn sistemik uygulanmasi ise farelerde
g6zlenen B16 timdrlerinin kiigilmesine neden olmustur (96).

Son 10 yilda SOCS proteinlerinin yapisi ve fonksiyonlari ile ilgili hizla
artan bilgilerimiz gostermistir ki SOCS proteinleri sadece basit negatif
dizenleyiciler olmayip ayni zamanda immun sistemde sitokin sinyal
sebekesinin duzenlenmesinde de yer alan molekullerdir. Bununla beraber
SOCS proteinlerinin in vivo islevleri henuz tam olarak acikliga
kavusturulamamigstir. Bu proteinlerin hastalik ve sagliktaki rollerinin daha
ayrintili olarak ortaya konmasi birgok hastaligin tedavisi i¢cin daha etkili
yaklagimlarin geligtiriimesi igin dnem tasimaktadir.

4. SOCS-1 Proteini ve Enfeksiyon

SOCS-1 hem tip | hem de tip Il IFN sinyalini inhibe eden bir protein
oldugu igin IFN’larin faydali anti-viral ile zararl enflamatuvar etkilerinin
denge de tutulmasinda énemli bir rol alir. Gergekten de SOCS-1 eksik
hucreler ve SOCS-1-/- fareler viral enfeksiyonlara direnglidir (58). SOCS-1’in
pankreas 3 hicrelerinde ve kardiyak miyozitlerde asiri eksprese edildiginde,
sirasilyla coxsackie virus tarafindan induklenen diabetes mellitus ve
kardiyomiyopati ile sonuglandigi rapor edilmistir (97,98).

Kardiyak miyozitlerde SOCS-1 inhibe edildiginde enteroviral

enfeksiyonlarla olusturulan akut kardiyak hasara karsi diren¢ olustugu
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gosterilmistir (98). SOCS-1 eksik farelerin plasmodium gibi hlcre igi
parazitlere karsi da direncli oldugu ortaya konmustur (99). Bunun nedeni
SOCS1 eksik fare makrofajlarinin IFN-y’ya agiri duyarlilik gostermesinden
olabilir. iiging olarak SOCS1 ekspresyonu canli toxoplasma gondii tarafindan
direkt olarak arttirilabilir ve enfekte hulcrelerde IFN-y sinyalinin inhibe
edilmesinde rol alabilir (100). Bu durum, SOCS-1’in parazitler tarafindan
induksiyonunun dogal immun yanittan kagis mekanizmalarindan Dbiri
olabilecegini dugundurmektedir.

Calismanin Amaci

Hepatit B virls enfeksiyonu sonucunda akut hepatit, inaktif tasiyici,
kronik hepatit olusabilecegi gibi, hafif bir hastallk sonucu iyilesme de
olugsabilmektedir. Enfeksiyonun degisik klinik tablolar sergilemesi genel
olarak virise ait faktdrlerden ziyade immuin sisteminin &lgistiz yanit
vermesinden kaynaklanmaktadir. immiin sistem regiilasyonunu saglayan ve
bu 6lgusuz yaniti engelleyen dnemli proteinlerden biri SOCS-1 proteinidir.
SOCS-71’in fonksiyonunu degistirebilecek mutasyon ya da polimorfizm
neticesinde hepatit B virlslne kargi gelisecek asiri imman yanita bagh
olarak karacigerde ciddi hasar olugabilir.

Kronik hepatit B de SOCS-1’in agiri ekspresyonunun, fibrozisle iligkisi
gosterilmis olup (101), muhtemelen bu durum SOCS-1 polimorfizmine bagl
olabilir. Bu baglamda Hepatit B seyrindeki farkhliklarin sebeplerinden
birisinin de SOCS-1 gen polimorfizmi olabilecegini disunduik.

Bu calismanin amaci, Turk populasyonundaki kronik hepatit B
hastalarindaki, inaktif hepatit B tasiyicilarindaki ve gegirilmis hepatit B
bireylerindeki SOCS-1 1478 CA/DEL polimorfizm tiplerinin (major homozigot
CA/CA, minor homozigot DEL/DEL, heterozigot CA/DEL) iliskisinin

arastirilmasidir.
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GEREG VE YONTEM

Hasta Segimi

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali, Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Ana Bilim Dali ve Genel Dahiliye
tarafindan takip edilen, 36 kronik hepatit B enfeksiyonlu ve 35 inaktif hepatit
B tasiyicisi g¢alismaya alindi, kontrol grubu olarak 45 gegcirilmis hepatit B
bireyleri calismaya dahil edildi. Alti ayin Uzerinde HBsAg (+) olan, HBV DNA
dizeyi 2000 IU/ml altinda olan, transaminaz seviyeleri surekli normal
seyreden, HBeAg negatif, anti HBe pozitif ve yapildi ise, karaciger
biyopsisinde nekroinflammatuvar skoru 4’Un altinda olan hastalar inaktif
hepatit B tasiyicisi olarak tanimlanirken, 6 ayin Uzerinde HBsAg pozitifligi
olan, HBV DNA duzeyi 2000 |U/ml Uzerinde olan, transaminaz seviyeleri
surekli veya intermittan yuksek seyreden ve karaciger biyopsisinde kronik
hepatit bulgulari olan nekroinflammatuvar skor 4’Un Ustinde olan hastalar
kronik hepatit B enfeksiyonu olarak tanimlandi. Anti HBs pozitif, HBsAg
negatif, Anti HBc ig G pozitif ve transaminaz seviyeleri siirekli normal olan
bireyler gecirilmis hepatit B olarak tanimlandi.

Calismaya; sistemik hastaligi (Diyabetis Mellitus, Koroner Arter
Hastaligi, Kalp Yetmezligi, Non-Alkolik Steatohepatit, Otoimin Hepatit,
Kronik Akciger Hastaliklari, Malign Hastalilari, Kollajen Doku Hastaliklari,
Hepatosellller Karsinoma, ve Metabolik Hastaliklari) olmayan, anti HCV (-)
, anti HDV (-) ve anti HIV (-) bireyler alindi. Calismaya ginde 20 gram ve
uzerinde alkol alanlar harig tutuldu.

Calisma Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yurutulmastir ve
U.U.T.F Etik Kurulundan onay alinmistir. Arastirmaya dahil edilen tim kisiler
calisma hakkinda bilgilendirildi, bu amacla hazirlanan aydinlatiimig onam
formu okutularak, onaylari alindi. Bu 3 grubdaki bireyler ¢alismaya davet
edilip, molekuler inceleme ig¢in kan ornekleri alindi. Tum gonullilerden

¢alisma icin etilendiaminotetraenoik asit'li (EDTA) tlipe yaklasik 2 cc alinan
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kan ornekleri -20 derecede galisma gunune kadar saklandi. Alinan tam kan

ornekleri

Tibbi  Mikrobiyoloji Anabilim Dali  imminoloji Bilim Dali

laboratuvarinda QlAamp DNA Mini Kit (QIAGEN) kullanarak DNA izole
edilip calisildi.

DNA izolasyonu

DNA izolasyonuna baslamadan once yapilan hazirlklar:

>
>
>
>
>

Tam kan ornekleri 15-25°C oda sicakliginda alindi

Su banyosu veya isi blogu 56°C’a ayarlandi

Elusyon islemi icin Buffer AE oda sicakligina getirildi
Buffer AW1 ve buffer AW2 protokolline gore hazirlandi.
Buffer AL icinde kristallenme varsa 56°C ‘de inkube edildi.

NOT: TUum santrufij basamaklari oda sicakliginda yapilmistir.

1.

a &~ 0D

20 ul Protease1,5 ml eppendorf tlp igerisine dagitildi.

200 pl kan eklendi

Ornek Uzerine 200ul Buffer AL eklenerek, 15 saniye vortekslendi.
56°C’de 10 dakika inkube edildi.

Tlp kapaklarinin i¢ tarafindaki damlalari tlpun igine almak igin
Kisaca santrufuj edildi.

200ul ethanol (96 -100%) eklenip 10 saniye vortekslenerek kisaca
santruflj edildi. TuUplerin igindeki karisim QIAGEN spin kolona
aktarildi. TUplerin kapag! kapandiktan sonra 6000xg (8000 rpm)
hizda 1 dakika santrufuj edildi. Spin kolonun yerlestigi tup atildu.
QIAamp spin kolon temiz 2ml’lik collection tlpe yerlestirildi.
QIAGEN spin kolon dikkatlice acilarak tlplerin icine 500ul Buffer
AW1 eklendi. Tuplerin kapadi kapandiktan sonra 6000xg (8000
rom) hizda 1 dakika santrufuj edildi. Spin kolonun yerlestigi tup
atildi. QlAamp spin kolon temiz 2ml’lik collection tuplere
yerlestirildi.

QIAGEN spin kolon dikkatlice agilarak kolon tzerine igine 500l
Buffer AW2 eklendi. TUplerin kapagini kapattiktan sonra 20,000xg
(14,000 rpm) hizda 3 dakika santrufuj edidi. Spin kolonun
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10.

11.

yerlestigi tip atildi. QlAamp spin kolon temiz 2ml’lik collection
tUpe yerlestirildi.

20,000xg (14,000 rpm) hizda 1 dakika santruftj edildrek, Spin
kolonun yerlestigi tip atihdi. QIAGEN spin kolon 1.5 mllik
ependorf tlplere yerlestirildi.

QIAGEN spin kolonu dikkatlice agilarak 200ul Buffer AE kolonun
tam ortasina gelecek sekilde aktaridi. Kolonun kapagi kapatilirak,
oda sicakhginda1 dakika inkube edildi. 6000xg (8000 rpm) hizda
1 dakika kadar santrifuj edildi.

izole edilen érneklerde, spectrofotometre ile yapilan élciimlerde

DNA konsantrasyonu 15- 40 ng/ul olarak bulundu.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

SOCS-1 polimorfizmi (1478CA/DEL ) PZR-RFLP yodntemi ile tayin
edildi. Bunun icin promotor bdélgesi ileri; (5-TGTCGTCCAGCTGCACCTC-
3'), ve geri primerler; (5-ACCACAGGCTTCAGAGGAAC-3') ile amplifiye
edildi. Reaksiyon hacmi 20 pl olacak sekilde karigsima; 10 mM dNTP, 25 mM
MgCl,, 1X PCR tamponu 2,2 U Tag DNA Polymerase enzimi (Sigma-Aldrich
Inc. Missouri USA) 0,5 uM ileri ve geri primer PCR karisimina eklendi.

Hazirlanan karigima 2’ser ul DNA eklenerek termal dongu cihazina (Applied

Biosystems) vyerlestirildi. Termal dongu isilari tablo 1’'te ayrintil olarak

verilmistir

Tablo-1: PZR i¢in kullanilan 1s donguleri program.

Asama

SOCS1

ilk Denatiirasyon 95°C 2 dakika

Denatiirasyon 94°C 30 saniye
Baglanma 69°C 30 saniye
Uzatma 72°C 30 saniye 37s
Son Uzatma 72°C 10 dakika
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Elde edilen PCR urlnleri 0,5 X TBE tamponu (Tris-Borik asit-EDTA)
icinde etidyum bromdr (EtBr) iceren %2’lik agaroz jelde degerlendirildi. PCR
arinanan 8 pl'si ile 2 pl yikleme tamponu karistirildi ve jel kuyularina
yuklendi. Elektroforezde 100 volt'da 20 dakika sure ile elektrik akimi
uygulandi. PCR drunlerine ait bantlar transiliminatdr Uzerinde ultraviyole

IS1g1 altinda degerlendirildi

PZR-restriksiyon parga uzunluk polimorfizmleri (Restriction

Fragment Length Polymorphisms-PZR-RFLP)

SOCS-1 1478 CA/DEL allellerini saptamak igin Ddel (restriksiyon)*
enzimi kullanildi. RFLP deneyinde 11 pl PCR druana, 0,22 pl (500 U) RE, 2,1
Ml RE tamponu ve 7,68 pl steril su ile toplam 21 ul hacim igerisinde 37°C’de

geceboyu inkubasyona birakildi.

Jel Elekteroforez

Amplifiye edilmis restriksiyon enzimi ile kesiminden sonra elde edilen
DNA’nin drunleri, EtBr igeren %2’lik agaroz jel ile elektroforezde 100 volt'da
15 dakika sureyle yurutuldu. Tablo 2’te restriksiyon enzimlerinin calisma
Isilar1 ve olusan kesim Urdnlerinin bayuklUkleri gorilmektedir Elde edilen
PCR jel goruntilerin bilgisayar ortaminda kayit edildi. Jel ultraviyole 1sik
altinda immunolog tarafindan degerlendirildi (Sekil-5).

Tablo-2: Polimorfizmler igin c¢ogaltilan PZR Grin bayuklugad, uygun

restriksiyon sartlari ve kesim Urunleri.

Gen PZR iiriin | inkiibasyon | Restriksiyon | Kesim
polimorfizmi buyuklagua | isisi enzimi urunleri
SOCS-1 CA:142 bg
1478CA>del 250 37°C Ddel* 108bg¢
DEL:250bg

* HpyF31 (Ddel) Fermentas
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Sekil-5: SOCS-1 promotor bodlgesinde delesyon mutasyonu RFLP jel
go6rintusu. Bu jelde 2, 3 ve 5 sutunlari major homozigot (CA/CA), 4,6, 7, 8
ve 9 heterozigot (CA/DEL) gostermektedir.

Istatistiksel Analiz

Hastalarin verileri daha O6nceden hazirlanan calisma formlarina
kaydedildi. Daha sonra bu formlardaki verilerin kantitatif degerler olarak
istatistiksel analizleri yapildi. istatistiksel hesaplamalar SPSS for Windows
13.0 (Statistical Package for the Social Sciences INC. Chicago, USA)
programi kullanilarak yapildi.

Kantitatif degerler ortalama * standart sapma olarak belirtildi. ikiden
fazla grubun parametrik olmayan verilerinin kargilastirimasinda “Kruskal
Wallis” testinden yararlanildi. Bu test sonucunda anlamli farklilik bulunan
gruplari tespit etmek icin iki grup karsilastirmalarinda “Mann Whitney U” testi
kullanildi. Ayrica kategorik degiskenlerin gruplar arasi farkhligi Pearson ve
Fisher'in Kikare testleriyle degerlendirildi. Tum bu istatistiksel calismalarda p

degerinin <0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dall
Gastroenteroloji Bilim Dali, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
Ana Bilim Dali ve Genel Dahiliye Bilim Dali tarafindan takip edilen, 35 kronik
hepatit B enfeksiyonlu hasta ve 36 inaktif hepatit B tasiyici hasta ¢alismaya
alindi. Kontrol grubu olarak 45 gegirilmis hepatit B bireyleri ¢calismaya dahil
edildi.

Gruplar arasinda yas ortalamasi, cinsiyet dagihmi ve vicut kitle
indeksi (VKI) agisindan énemli fark saptanmadi (p>0.05). Kronik hepatit B
hastalarinin yas ortalamasi; 38.65+15.16, kadin/erkek orani 40/60, ortalama
VKi'si 24.82+3.6, inaktif hepatit B tasiyici hastalarin yas ortalamasi;
44 .38+12.2, kadin/erkek orani 44/56, ortalama VKi’'si 26.47+6.3 ve gegirilmis
hepatit B bireylerin yag ortalamasi; 45+11.46, kadin/erkek orani 64/36,
VKi’si 27.07+4.6 bulundu (Tablo-3).

Tablo-3: Kronik hepatit B’li hastalarin, inaktif hepatit B tasiyici hastalarin ve
gecirilmis hepatit B bireylerin Yas Ortalamasi, Cins ve VKi dagilimi.

inaktif

Kronik - Gegirilmis
hepatit B hepatit B hepatit B .
(n=35) tasiyicisi (n=45) p degeri
(n=36)

Yas Ortalamasi | 38.65+15.16 | 44.38+12.2 | 45+11.46 >0.05

Cins (Kadin/Erkek) 14/21 16/20 29/16 >0.05

VKi 24.82+3.16 | 26.47+6.3 | 26.06%4.6 >0.05

Gruplar arsinda sigara ve alkol igme orani agisindan istatistiksel fark

bulunmadi (p>0.05). Kronik hepatit B hastalarinin sigara igme orani; %28,
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alkol icme orani; 8, inaktif hepatit B tasiyici olanlarin sigara icme orani; 27,

alkol icme orani; 14 ve Gegirilmis hepatit B bireylerin sigara icme orani; 35,

alkol igme orani 15 bulundu (Tablo-4).

Tablo-4: Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarin, inaktif hepatit B tasiyici

hastalarin ve Gegirilmis hepatit B bireylerin sigara ve alkol icme orani.

) inaktif .
Kronik hepatit B Gegirilmis
hepatit B P hepatit B | P degeri
(n=35) tasiyicisi (n=45)
(n=36)
__Sigara 10/25 10/26 16/29 >0.05
(icen/igmeyen)
. Alkol 2/33 5/31 7/38 >0.05
(icen/igmeyen)

Gruplar arasinda hepatit bulasma yolu agisindan anlamli bir fark
rastlanmadi (p>0.05). Kronik hepatit B hastalarinin %401 aile i¢i, %2.9" u
cinsel temas, %2.9'u kan transflizyonu ve %54.2’si bilinmeyen yolla, inaktif
hepatit B tasiyici olanlarin %36.1’i aile igi, %2.8'’i cinsel temas, %5.6’sI kan
transflzyonu ve %55.5'i bilinmeyen yolla ve gegcirilmis hepatit B bireylerin
%15.5’i aile igi, %01 cinsel temas, %2.2'si kan transfuzyonu ve %82.3'u

bilinmeyen yolla bulastigini saptadik (Tablo-5).
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Tablo-5: Gruplar arasinda hepatit bulasma yolu agisindan anlamli bir fark

rastlanmadi.
Kronik hclanaal;:;fB Gegirilmig
hepatit B ta§F:y|C|S| hepatit B
(n=35) (n=36) (n=45)
Aile igi 14 13 7
Cinsel
temas 1 1 0
Kan 1
.. 1 2
transfiizyon
Bilinmeyen 19 20 37

Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarin ALT ve AST ortalama
degerleri, gecirilmis hepatit B bireylerinin ve inaktif hepatit B tasiyici
hastalarinin ortalama degerlerine gére anlamli olarak daha yuksek saptandi
(p<0.001).

Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarin ortalama ALT degerleri;
53.25+ 34.9, AST ortalama degerleri 39.9429.7, inaktif hepatit B tasiyici
olanlarin ALT ortalama degerleri; 28.2£17.9, AST ortalama degerleri
23.25+7.6 ve Gegciriimis hepatit B bireylerin ALT ortalama degerleri;
23.06+13.5, AST ortalama degerleri 20.1318.7 saptandi (Sekil-6, Tablo-6).
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60
O Kronik hepatit B

Oinaktif hepatit B tastyicisi

O Gegirilmis hepatit B

IU/L

20+

ALT AST

Sekil-6: Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarin ALT ve AST ortalama
degerleri, gecirilmis hepatit B bireylerine ve inaktif hepatit B tasiyici
hastalarina gore istatistiksel agisindan daha yuksek bulunmustur (p<0.001).

Kronik hepatit B’li hastalarin direkt bilirubin ortalama degerleri,
geciriimis hepatit B bireylerine ve inaktif hepatit B tasiyici hastalarina goére
istatistiksel agisindan daha yuksek bulunmustur (p<0.05). Kronik hepatit B
hastalarinin direkt bilirubin ortalama degeri; 0.29+0.13, inaktif hepatit B
tasiyici hastalarin direkt bilirubin ortalama dederi; 0.25+0.13 ve gegcirilmis
hepatit B bireylerin direkt bilirubin ortalama degeri; 0.20£0.13 bulundu
(Sekil-7, Tablo-6).

0,41 O Kronik hepatit B
0,3 Oinaktif hepatit B tagiyici
1 O Gegirilmis hepatit B
> 02
1S
0,1
0_

Direkt biluribin

Sekil-7: Kronik hepatit B hastalarin direkt bilirubin ortalama degerleri,
geciriimis hepatit B ve inaktif hepatit B tasiyici hastalarina goére istatistiksel
acisindan daha yuksek bulunmustur (p<0.05).

36



Kronik hepatit B trombosit ortalama sayisi, gegirilmis hepatit B
bireylerin ve inaktif hepatit B tasiyici hastalarina gore istatistiksel agisindan
daha dusuk bulunmustur (p<0.05). Kronik hepatit B hastalarinin trombosit
ortalama sayisi; 195 700+11000, inaktif hepatit B tasiyici olanlarin trombosit
ortalama sayisi; 233 300£9000 ve Gegirilmis hepatit B bireylerin trombosit
ortalama sayisi; 261 300+8900 bulunmustur (Sekil-8, Tablo-6)

300

O Kronik hepatit B
250+ B

f Oinaktif hepatit B tasiyici
2001 B

O Gegirilmis hepatit B

150

K/uL

100

50

0_—

Trombosit

Sekil-8: Kronik hepatit B hastalarinin trombosit ortalama sayisi, gegcirilmis
hepatit B ve inaktif hepatit B tasiyici hastalarina gore istatistiksel agisindan
daha dusuk bulunmustur (p<0.05).

Gruplar arasinda; total kolesterol, glukoz, albumin ve INR ortalama

degerleri arasinda istatistiksel agidan bir fark rastlanmamistir (p>0.05)
(Tablo-6).
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Tablo-6: Kronik hepatit B hastalarin, inaktif hepatit B tasiyici hastalarin, ve
geciriimis hepatit B bireylerin T. Kolesterol, Glukoz, Albumin INR, D.BIl,

Trombosit, AST, ALT ortalama degerleri.

Inaktif Gegirilmis
Kronlkfepatlt hepatit B hepatitB | P degeri
B (n=35) tasiyicisi (n=45)
(n=36)
Total
Kolestrol 180+28 187+37 189+37 >0.05
Mg/dl
Glukoz | o7 5,104 89417 90.849.3 | >0.05
mg/dl
Albumin
g/dl 4.7+0.38 4.8+0.29 4.8+0.29 >0.05
INR 1.1+0.1 1.04+0.08 1.03+0.08 >0.05
D.Bil
0.29+0.13 0.25+0.13 0.20+0.13 <0.05
mg/di
Trombosit
im 195700+11000 | 233300+9000 | 26130048900 | <0.05
u/m
ﬁ‘JS/E 39.9+29.7 23.25+7.6 20.13+8.7 <0.05
ALT
UL 53.25+ 34.9 28.2+17.9 23.06+13.5 <0.05

38




Yuzde (%)

Kronik hepatit B hastalarinin SOCS-1 1478 CA/DEL gen polimorfizm
genotipleri sikhdi, inaktif hepatit B tasiyici hastalari ve gecirilmis hepatit B
bireyleri ile kargilastirildiginda benzer olarak bulundu(p>0.05).

Kronik hepatit B hastalarinda CA/CA (major homozigot); 14 (%40),
CA/DEL (heterozigot): 21(%60), DEL/DEL (minor homozigot): 0, inaktif
hepatit B tasiyicilarinda; CA/CA: 18 (%50), CA/DEL:18 (%50), DEL/DEL.: O,
ve gecirilmis hepatit B bireylerinde; CA/CA: 24 (%53.3), CA/DEL: 19
(%42.2), DEL/DEL: 2 (%4.5) genotipleri saptandi (Sekil-9).

100-
O Kronik hepatit B
80+ —_ . B
O Inaktif hepatit B tasiyici
60 O Gegirilmig hepatit B —
40
201
0-

CA/CA CA/DEL DEL/DEL

Sekil-9: Kronik hepatit B hastalarinin SOCS-1 1478 CA/DEL gen
polimorfizm genotipleri sikligi, inaktif hepatit B tasiyici hastalari ve gecirilmis
hepatit B bireyleri ile kargilastirildiginda benzerdi (p>0.05).

39



TARTISMA VE SONUG

Bu ¢alismada, Turk populasyonundaki kronik hepatit B hastalarindaki,
inaktif hepatit B tasiyicilarindaki ve gecirilmis hepatit B bireylerindeki SOCS-
1 1478 CA/DEL polimorfizm tiplerinin hastalik seyri ile iligkisinin belirlenmesi
amagclandi.

SOCS-1 1478 CA/DEL gen polimorfizmi ile hepatit B enfeksiyonu
seyri arasindaki iliskisi daha 6nce arastirimamigtir. Bu ¢alismanin 6zelligi,
hepatit B seyrindeki SOCS-1 gen polimorfizmini literatirde arastiran ilk
calisma olmasidir.

Yas, cinsiyet ve VKI acisindan arastirilan kronik hepatit B, inaktif
hepatit B tasiyicisi ve gegirilmis hepatit B gruplarn arasinda bir fark
saptanmamigtir. Hepatit B bulagma yolu, sigara ve alkol kullanimi agisindan
uc grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir.

Serumdaki albumin, INR, total kolesterol, aclk glukoz degerleri
acisindan kronik hepatit B, inaktif hepatit B tasiyicisi ve gegirilmis hepatit B
gruplar arasinda bir fark saptanmadi. Kronik hepatit B hastalarinda, inaktif
hepatit B ve gecirilmis hepatit B gruplarina goére AST, ALT ve Direkt
Bilurubin ortalama degerleri daha yuksek bulunurken, ortalama trombosit
sayisi daha dusuk bulundu. Kronik hepatit B hastalarinin, SOCS-1 1478
CA/DEL gen polimorfizm genotipleri sikligi, inaktif hepatit B tasiyici hastalari
ve gecirilmis hepatit B bireyleri ile karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmadi.

Calismamizin en guglu taraflarindan birisi, gruplar arasinda; yas,
cinsiyet, sigara ve alkol kulanim oranlari agisindan anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Bu sonuglarla da gruplarin homojen oldugu anlasiimaktadir.
Total kolesterol, aclik glukoz ve VKIi degerleri agisindan gruplar arasinda bir
fark olmamasi 6nemli bir bulgudur. Sonug olarak; karsilastirdigimiz hasta
gruplarinda metabolik sendroma bagli olarak geligsebilecek karaciger
hastaliklari olma ihtimali ¢gok dusuktur. Viral hepatit B’nin Turkiye’de en sik

bulusma seklinin horizontal yol oldugu gosterilmistir (6). Bizim
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calismamizda; horizontal yol %29,3 saptanip literatir ile uyumlu
bulunmustur.

Uc grup karsilagtirildiginda; albumin ve INR degerleri arasinda bir
fark olmamasi, hastalarda kronik karaciger hastaligi bulunmasi agisindan
fark olmadigini gosterirken; kronik hepatit B grubundaki trombosit
degerlerinin diger iki gruba goére daha dusuk olmasi ve D. Bilirubin
degerlerinin daha yuksek olmasi, bu grubun karaciger fibrozu gelistirme ve
mortalite orani agisindan daha riskli oldugunu gdstermektedir. Sirozu ve
fibrozisi gésteren invazif olmayan parametreler arasinda; trombosit, albumin,
D. Bilurubin ve INR degerleri bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda; trombosit
degerindeki dusukligun, sirozu ve fibrozisi gostermede en 6nemli parametre
oldugu gosterilmistir (102).

SOCS-1 1478 CA/DEL polimorfizmi simdiye kadar sadece Japon
halkinda ¢alisilmis olup, bu calismada, SOCS-1 1478 CA/DEL polimorfizmi,
heterozigot astim hastalarinda kontrole gore anlamh sekilde daha sik
bulunmustur (sirasiyla %19, %13) (103). Bizim ¢calismamizda; kronik hepatit
B hastalarinda kontrol grubuna (gegcirilmis hepatit B bireylerine) gére SOCS-
1 1478 CA/DEL polimorfizmi daha sik bulunmasina ragmen (sirayla %60,
%42.2) bu fark istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir.

Japonya ve Turkiye’'de c¢aligilan SOCS-1 1478 polimorfizmi, iki kontrol
grubu arasinda ciddi farkhlik gostermektedir. Turkiye’de SOCS-1 1478
CA/CA %53.3, CA/DEL %42.2 ve DEL/DEL %4.5 iken Japonya’da CA/CA
%86, CA/DEL %13 ve DEL/DEL %1’dir. Bu fark, Turk halkinin Japon
halkindan genetik olarak farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda, SOCS-1 1478 CA/DEL polimorfizmi acgisindan
heterozigot kronik hepatit B hastalarinda, heterozigot inaktif hepatit B
tasiyici ve heterozigot gegciriimis hepatit B bireylerine gore daha sik
gorulmesine ragmen bu fark istatistiksel anlam kazanmamistir (sirasiyla
%60, %50 ve %42.2). istatistiksel fark olmamasi, gruplardaki vaka sayisinin
azhgindan kaynaklaniyor olabilir.

Hepatit B virlis enfeksiyonu sonucunda inaktif tasiyici, akut hepatit,

kronik hepatit olusabilecegi gibi, hafif bir hastallk sonucu iyilesme de
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olusabilmektedir (104). Enfeksiyonun degisik klinik tablolar sergilemesi genel
olarak virise ait faktorler ziyade konagin genetik faktérleri ve immin
sistemine baglidir (105). immiin sistemde en énemli rol oynayan ise SOCS-
1 tarafindan regullasyonu saglanan T hucreleridir. Torisu ve ark. (106)
yaptid1 bir g¢alismada, hepatositlerde SOCS-1 ekspresyonun yoklugunda
apopitozisin aktif hale gelerek fibrozisi arttirdigini gostermistir. Yapilan
¢alismalar; insan vucudundaki enflamasyonun, SOCS-1 tarafindan inhibe
edildigini gostermistir. Zhao ve ark. (101) yaptidi ¢alismada ise 45 kronik
hepatit B’li hastaya yapilan karaciger biyopsilerinde SOCS-1 ekspresyonu ile
fibrozis ve enflamasyon derecesi arasinda pozitif iliski oldugunu gostermistir.

Yoshida ve ark. (107) yaptigi calismada; SOCS-1 eksik olan farelerin
karacigerinde, inflamasyonun ve fibrozisin daha hizl ilerleyerek karaciger
yetmezligi gelistigi gdsterilmistir . Karsinojen maddelere bagh karacigerde
gelisen fibroz ve enflamasyon, SOCS-1 tarafindan suprese edilmektedir
(106).

SOCS1 hem Tip | hem de Tip Il IFN sinyalini inhibe eden bir protein
olup IFN’larin faydali anti-viral etkileri ile zararli enflamatuvar etkilerinin
dengede tutulmasinda 6nemli bir rol oynar. Gergcekten de SOCS1-eksik
hacreler ve SOCS1-/- fareler viral enfeksiyonlara daha direnclidir. Bunun
nedeni SOCS1 eksik fare makrofajlarinin IFN-y’'ya asiri  duyarhhlk
gOstermesinden kaynaklanmasi olabilir (58) .

Hepatit B enfeksiyonuna bagli karaciger enflamasyonu, viral etkenler
diginda immun sistemin Olgustz yanit vermesinden kaynaklanmaktadir.
immiin sistem regiilasyonu saglayan ve bu 6lguisiiz yaniti engelleyen énemli
proteinlerden biri SOCS-1 proteinidir. SOCS-1’in fonksiyonunu degistirerek
mutasyon ya da polimorfizm neticesinde hepatit B virusuna karsi gelisecek
asir immaun yanita bagli olarak karacigerde ciddi hasar olusabilmektedir.

Ko ve ark. (108) yaptigi calismada HCC hastalalarinin 107 HBs Ag (-)
olgularinin %78 inde ve 340 HBs Ag (+) olgularinin %52 sinde SOCS-1
hipermetilasyonu saptamiglardir. Bu sonuca goére; HBs Ag (+) HCC
hastalarindaki SOCS-1 hipermetilasyonu arasindaki iligki ters orantili olarak

bulunmustur.
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Hepatit B enfeksiyonundaki gen ekspresyonunun azalmasi veya
hipermetilasyon disinda gen silinmeleri; SOCS-1 mutasyonlarina ya da
polimorfizmlerine bagli olabilir. Hepatit B enfeksiyonunda simdiye kadar
SOCS-1 polimorfizmi ¢aligiimamigtir.

Hepatit B seyrindeki farkliliklarin, SOCS-1 gen polimorfizmine bagl
olabilecegini dusindik. SOCS-1’in kronik hepatit B ekspresyonunun,
fibrozisle iligkili oldugu gosterilmis olup, muhtemelen bu durum SOCS-1
polimorfizmine bagli olarak meydana gelmektedir. Calismamizda hepatit B
seyri ile SOCS-1 1478 CA/DEL polimorfizmi arasinda iligki saptayamamis
olmamiz hasta sayisinin azligindan kaynaklanabilecegi gibi SOCS1 1478
CA/DEL diginda baska bir SOCS polimorfizmi (5635-C/T, 5485-G/A, 5162-
G/A, 820-G/T, 1125-G/C, 1656-A/G, 5388-C/T ve 3969-C/T) ile de iliskili
olabilir.

Sonug olarak; bu calismada Turk populasyonunda SOCS-1 1478 gen
polimorfizmi ile hepatit B seyri arasinda iliski saptanmamigtir. Bu konuda
daha kesin bir sonuca varmak igin Turkiye'’den ve dunyadan daha fazla

sayida vaka igeren caligmalara ihtiyag vardir.
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KIYICI'ya tesekkiir ederim. ihtisasim boyunca bizden destegini hicbir zaman
esirgemeyen i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Baskani Sayin Prof. Dr. Sazi
IMAMOGLU basta olmak Uzere i¢ Hastaliklari Anabilim Dalr’nin tim égretim
uyelerine ve c¢alismamin genetik analizlerini gerceklestiren Uludag
Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ABD immunoloji Bilim Dali égretim (iyesi
Sayin Prof. Dr. Barbaros ORAL’a tesekkirlerimi sunarim. Ayrica ic
Hastaliklari egitim sdresince beraber uyum igerisinde ¢alistigimiz Dr.
Gokhan COLPAN ve Dr. Aycan ACET basta olmak Uzere tum asistan
arkadaslarima ve tum saglik personeline tesekkir ederim.

Hayatim boyunca varliklarini, maddi-manevi desteklerini hep
yanimda  hissettigim ve  emeklerinin  kargihdini  higbir  zaman
0deyemeyecedim sevgili annem, babam, tanistigimiz giinden beri hayatima
anlam katan ve destek olan sevgili esime ve dogdugu andan itibaren

hayatimi guzellestiren kizima sonsuz tesekkurlerimi sunarim.
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OZGECMIS

1 Nisan 1976’ da Filistin’in Gazze sehrinde dogdum. Ilk, orta ve lise
ogrenimimi Gazze El-Kermal Lisesi‘nde tamamlayarak 1994 yilinda Turkiye’
ye yerlestim. Ayni yil Marmara Universitesi Tip Fakultesini kazandim. 2002
yilinda tip doktoru olarak mezun oldum. 2003 yilinda Turkiye Cumbhuriyeti
vatandas! oldum. 2004 yilindan beri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Ig

Hastaliklari Anabilim Dalinda Arastirma Gorevlisi olarak ¢alismaktayim.
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