T.C
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GENEL CERRAHI
KLINIGINDE 2007 YILINDA YAPILAN ARDISIK KARACIGER
NAKLI OLGULARINDA TOTAL HEPATEKTOMI
METARYALINDE iIMMUN YANIT YONUNDEN STATS, IL-6, IL-
10 CALISMASI ve BUNLARIN PROGNOZLA ILiSKISi

UZMANLIK TEZi

Dr.Faik TATLI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr. Vedat KIRIMLIOGLU

MALATYA -2008



T.C
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GENEL CERRAHI
KLINIGINDE 2007 YILINDA YAPILAN ARDISIK KARACIGER
NAKLI OLGULARINDA TOTAL HEPATEKTOMI
METARYALINDE iMMUN YANIT YONUNDEN STATS, IL-6, IL-
10 CALISMASI ve BUNLARIN PROGNOZLA ILiSKISi

UZMANLIK TEZi

Dr.Faik TATLI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr. Vedat KIRIMLIOGLU

Bu tez, inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

2008/20 proje numarasi ile desteklenmistir.



TESEKKURLER

Uzmanlik egitimi sirasinda sonsuz 6zverileri ve katkilari olan ve bu zor siiregte hep
yanimda hissettigim desteklerini goérdiigiim esim Miinevver’e, cocuklarim Ali Firat ve Zilan
Dicle’ye tesekkii ederim.

Aldigim uzmanlik egitiminde biiyiik paylar1 olan basta sevgili hocalarim Prof.Dr.
Vedat KIRIMLIOGLU ve Prof.Dr. Sezai YILMAZ olmak (izere Dog.Dr. Clineyt KAYAALP,
Do¢.Dr. Cengiz ARA, Yard. Dog¢.Dr. Mehmet YILMAZ, Yard.Do¢.Dr.Burak ISIK, Yard.
Dog.Dr. Cemalettin AYDIN, Yard.Dog.Dr.Dinger OZGOR, Yard. Dog.Dr.Turgut Piskin,
Yard. Dog¢.Dr.Biilent UNAL, ve Op.Dr.Abuzer Dirican’a, egitim siiresi icinde bana
desteklerini ve samimiyetlerini esirgemeyen basasistanim Op.Dr.Ismail CAKIR’a, tiim asistan
arkadaslarima, klinik hemsireleri, sekreterleri, personeli ve diger tiim calisma arkadaslarima
tesekkiir ederim.

Tez calismamin gerceklesmesine Onciililk eden ve bu siirecte biiyiik yardimlari olan
degerli hocam  Prof.Dr.Vedat KIRIMLIOGLU, Do¢.Dr.Hale KIRIMLIOGLU,
Yard.Dog.Dr.Biilent UNAL ve Dr.Veysel ERSAN’a tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

Tesekkiir
Icindekiler
Tablolar Dizini
Sekiller Dizini
Resimler Dizini
Kisaltmalar
1. Giris ve Amacg
2. Genel Bilgiler
2.1. Karacigerin Anatomisi
2.2. Karacigerin Histolojisi
2.3. Hepatit B Virusu
2.4. Hepatit C Virasu
2.5. Karaciger Sirozu
2.6. Karaciger Transplantasyonu
2.7.Viral Hepatitlerde Kullanilan flaclar
2.7.1.Lamuvidin
2.7.2. Adefovir Dipivoksil
2.7.3. Ribavirin
2.7.4. Interferonlar
2.7.4.1. interferonlarin etki mekanizmasi
2.8.Interlokinler
2.8.1. Interlokin 6

2.8.1.1. interlékin 6 reseptorleri ve sinyal olusumu

Sayfa

© 00 N O W W

13
16
16
17
18
22
23
25
25
26



2.8.1.2. interlékin 6’nin biyolojik ve klinik dzellikleri 27

2.8.2. interlékin 10 28

2.9. STAT lar 30

3. Materyal-Metod 36
4. Bulgular 39
5. Tartisma 44
6. Sonuclar 49
7. Ozet 51
8. Summary 53

9. Kaynaklar 55



Tablolar Dizini

Sayfa

Tablo 1. Siroz Etyolojisi 10
Tablo 2. Modifye Child-Pugh Simiflamasi 12
Tablo 3. Karaciger Tx Endikasyonlar: 14
Tablo 4. Karaciger Tx Kontrendikasyonlar: 15
Tablo 5. Ribavirinin Yan Etkileri 21
Tablo 6. interferon Tedavisinin Yan Etkileri 24
Tablo 7. interlékin 6 Ureten Hiicreler 25
Tablo 8. STAT ’larin Karacigerdeki Fonksiyonlari 35
Tablo 9. Gruplardaki STAT 1 Ekspresyonu 39
Tablo 10. Gruplardaki STAT 2 Ekspresyonu 40
Tablo 11. Gruplardaki STAT 3 Ekspresyonu 42
Tablo 12. Gruplardaki STAT 5a Ekspresyonu 43
Tablo 13. Gruplardaki STAT 5b Ekspresyonu 44
Tablo 14. Gruplardaki STAT3 ve IL-6 ekspresyonu 48
Tablo 15. Gruplarda STAT1 ve I1L-10 ekspresyonu 49
Tablo 16. STAT 5a-5b’nin STAT1 ve STAT3 basta olmak iizere diger

STAT lar ve Interlkinler ile iliskisi 50



Sekiller Dizini

Sekil 1. Couinaud’a gore Karacigerin Segmentasyonu
Sekil 2. Lamivudin’in yapisi

Sekil 3. Adefovir Dipivoksil’in yapisi

Sekil 4. Ribavirin’in yapisi

Sekil 5. Ribavirin’in etki mekanizmasi

Sekil 6. JAK/STAT yolunun Aktivasyonu

Sayfa

16
17
18
20
32



Resim-1:
Resim-2:
Resim-3:
Resim-4:
Resim-5:
Resim-6:

Resim-7:

Resimler

Grade 0 ve Grade 1’de STAT 1 ekspresyonu
Tum gruplarda STAT 2 ekspresyonu
Gruplardaki STAT 3 ekspresyonu
Gruplardaki STAT 5a ekspresyonu

STAT 5b’nin nukleer boyanma géranimu
Gruplardaki IL-6 ekspresyonu
Gruplardaki IL-10 ekspresyonu

Vi

Sayfa
40
41
42
43
44
45
45



Kisaltmalar

HBV: Hepatit B Virus

HCV: Hepatit C Virus

TDKH: Terminal Dénem Karaciger Hastalig
KC: Karaciger

Tx: Tranplantasyon

JAK: Janus kinase

STAT: Signal transducers and activators of transcription
HCC: Hepatoselliler karsinom

ADV: Adefovir dipivoksil

SVY: Sirdirilebilir virolojik yanit

TSY: Tedavi sonu yanit

IMPDH: Inosin-monofosfatdehidrogenaz

RTP: Reverse transpeptidaz

INF: Interferon

BSF-2: Beta hiicre uyarici faktor 2

HPGF: Hibridoma/plazmasitom blytme faktori
MGI-2: Monosit granilosit indikleyici tip 2
TNF: TUmOor nekroz faktor

PDGF: Platelet kaynakli biiyiime faktori
MHCL1: Major histocompatibility compleks class I
CSIF: Sitokin sentez inhibitor faktor

HTLV-1: Human T lymphotropic viruses-1

Vil



GM-CSF: Granulosit makrofaj koloni stimulator faktor
SOCS: Supressors of cytokyne signaling

PIAS: Protein inhibitor of activated STATS

VEGF: Vaskuler endotelyal biyume faktori

EGF: Endotelyal blytme faktori

GF: Buyime faktoru

NF-KB: Nukleer faktor kapa B

TGFa: Transforming blyume faktor alfa
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1- GIRIS VE AMAC

Hepatit B virus(HBV) ve Hepatit C virus(HCV) infeksiyonuna bagli terminal
donem karaciger hastaligi(TDKH) diinyada ve iilkemizde 6nemli bir saglik sorunudur.
Diinyada 500 milyon kisi HBV, 200 milyon kisi de HCV ile infekte oldugu
bildirilmektedir(1). Karaciger(KC) transplantasyonu (Tx) terminal donem karaciger
hastalarimin biiglin i¢in kabul edilmis tek tedavi olanagidir. Kadaverik ve canlidan
canliya olmak tizere iki sekilde uygulanmakta olup 1963 ve 1987 yillarindan bu yana
basari ile yapilmaktadir.

Insan viicudunda JAK-STAT(Janus kinase-signal transducers and activators of
transcription) 50°den fazla sitokin ya da biiylime faktorii ile aktive olan cesitli hiicresel
fonksiyonlarda dnemli rol oynayan sinyal yoludur. JAK’lar reseptor iliskili tirozinaz
kinaz olup bunlar STAT’lar1 aktive eder. STAT’lar karacigerde antiviral defans,
karacigerde hasara karsi koruyucu etki, karacier rejenerasyonu, iskemi pefiizyon
hasarmin inhibisyonu gibi pek ¢ok fonksiyona sahiptir. Karacigerde, IL-6 hepatositleri
cesitli akut faz reaktanlarin1 yapmasi icin uyarir. IL-6 ayrica karaciger rejenerasyonunda
onemli rol alir ve karaciger hasarina karsi korur. IL-6 0zellikle STAT3 aktivasyonunu
indliklemektedir. IL-10’da STAT’larin akivasyonunda rol oynamaktadir(2).

Calismamiz retrospektif bir calisma olup Inénii Universitesi’de 2002 yilindan
beri siirdiiriilmekte olan, canli vericili KC Tx programina 2007 yilinda dahil olmus 45
adet hastanin hepatektomi materyalleri, karaciger hastalig1 takiplerinde kullanmig
olduklar1 tedavilere gore 3 gruba ayrilmis ve materyalinde signal transducer and
activators of transcription(STATs) varligi ve bunlar1t aktive eden interlokinler
immiinohistokimyasal olarak, Patoloji Anabilim Dal1 ile birlikte multidisipliner olarak

degerlendirilmistir.



Bu c¢alismada beklenen yarar KC Tx Oncesi mubhtelif ilaclarla tedavi goren
TDKH, bu ilaclardan hangisinden en fazla yarar gordiigiiniin, bu ilaglarin karacigerdeki
etkilerinin retrospektif olarak saptanmasi ve bu olasi yararli ilaglarin ileride diger
ilaclara tercih edilmesi ve bu ilaglarin KC Tx sonrast %30’ a varan siklikla goriilebilen

akut ve daha az siklikla goriilen kronik rejeksiyonlar iizerine etkisinin saptanmasidir.



2-GENEL BILGILER

2.1. KARACIGERIN ANATOMISI:

Karaciger karin boslugunun sag iist boliimiinde yer alir. Karaciger eriskinde
ortalama agirligr 1200-1500gr arasinda bir agirliga sahip olup viicut agirhiginin yaklagik
%2’ sini olusturmaktadir. Kosta kavsi altinda olan karacigerin tizeri Glisson kapsiilii ad1
verilen periton ile ortiiludir. Bu periton sadece arka-alt boliimuinde vena kava inferiorun
ve hepatik venlere yakin boliimiinii 6rtmez. Buraya ¢iplak alan adi verilir. Karacigerin
diyafragmatik ve visseral olmak fiizere iki ylizii vardir. Diyafragmatik yiizii, iistte
diyafragma araciligr ile sagdan sola sag plevra ve sag akciger, perikard ve kalp, sol
plevra ve sol akciger ile komsudur. Karacigerin arka boliimii diyafragma, alt kostalar ile
komsu olup vena kava inferior sulkusu ve ¢iplak alan bu bolgededir. Onde diyafragma,
sternumun ksifoidi ve 6n karin duvarina komsuluk gosterir. Visseral yiliz sagdan sola
kolonun hepatik fleksurasi, transvers kolonun sag yarisi, safra kesesi, duodenum, solda
mide ve ozefagusla komsuluk gosterir. Sagda periton araciligi ile sag bobrek ve sag
siirrenal glandina komsudur. Siirrenal gland ile karaciger, peritonsuz kisimda yani
ciplak alanda dogrudan temas halindedir. Karaciger falsiform, yuvarlak ve koroner
ligamanlar 6n karin duvarma ve diyafragmaya bagli tutar. Karacigeri orten Glisson
kapsuli iki yapraga ayrilarak diyafragmaya yapisir. Bu alan karacigerin peritonsuz
boliimiidiir. Bu iki periton yapragi anterior ve posterior koroner ligamanlar adini alir.
Bu ligamanlar sagda ve solda triangiiler ligamanlar1 olusturur, 6nde birleserek falsiform
ligaman1 meydana getirir. Falsiform ligaman karacigeri on duvara asar. Falsiform
ligaman i¢inde gobekten sol portal ven dalina giden sol umblikal ven kalintisinin

olusturdugu ligamentum ters hepatis vardir. Portal hipertansiyonda umblikal ven



kalintis1 rekanalize olabilir ve portal venle karin 6n duvar1 venleri arasinda bir istirak
meydana gelir. Falsiform yuvarlak ligamanlar karacigeri yiizeyel olarak —cerrahi ve
fonksiyonel anatomi ile uygunluk gostermeyen- sag ve sol iki loba ayirir. Yuvarlak
ligamanin olusturdugu oluk ile safra kesesi yatagi arasindaki kisim kuadrat lob olarak
adlandirilir. Porta hepatis kuadrat lobu kaudat lobdan ayirir. Gastrohepatik ligaman ve
karaciger pedikiilii ya da diger adiyla hepatoduodenal ligaman karacigeri yerinde tutan
diger anatomik olusumlardir. Karaciger ikili bir damar sistemine sahiptir. Portal ven
intestin ve dalaktan vendz kani, hepatik arter ise ¢Olyak turunkustan arterial kani
getirmektedir. Bu damarlar hepatoduodenal ligaman icinde seyrederek porta hepatis
adim1 alan bir fissiirden karacigere girerler. Porta hepatitse ayrica karacigerden sag ve
sol lobdan gelerek birlesen safra kanallarimin olusturdugu ana hepatik safra kanali
bulunmaktadir. Distan bakisla karaciger falsiform ligaman tarafindan sag ve sol olmak
Uzere iki loba ayrilir. Bu yiizeyel ayirimla sag lob sol lobun yaklasik alti kati kadar
biiytikliiktedir ve kaudat ile kuadrat loblarida i¢ine alir. Bu ayirim, karaciger i¢indeki
vaskiiler ve biliyer dagilimla uygunluk gostermez. Centlie 1898 de fonksiyonel agidan
sag sol lob ayiriminin safra kesesi yatagindan vena kava inferiora g¢ekilen c¢izgi ile
oldugunu ileri stirmiistiir. Bu c¢izgiye Centlie ¢izgisi adi verilir. Modern segmenter
anatomik aymrim 1954’te Couinaud’ nun, 1957°de de Goldsmith&Woodburne’iin
caligmalar1 ile ortaya koyulmustur. Karacierin segmenter anatomisi bir bakima
karacigerin fonksiyonel anatomisidir. Couinaud ve Goldsmith&Woodburne’iin
sistemleri arasinda adlandirma bakimindan bazi farklar mevcuttur. Fonksiyonel anatomi
portal damarlarin ve major hepatik venlerin dagilimmi esas alir. Ug¢ hepatik venin
hizasinda bulundugu hayali ¢izgiler portal sissiir adimi alir. Orta hepatik venin
bulundugu varsayilan ¢izgi Cantlie ¢izgisine yani ana portal sissiire uyar. Ana portal
sissiir karacigeri iki yar1 karacigere béler. iki karaciger boliimii yani yari-karacigerler
portal ve arteryel damarlanma ve biliyer drenaj agisindan birbirinden bagimsizdirlar.
Sag karaciger yarimi da icinde sag hepatik venin bulundugu varsayilan sag portal
sissiirle iki sektore ayrilir; anterior ve posterior. Sag portal sissiir karacigerin sag
kosesinden safra kesesi yataginin sagina ¢ekilen ¢izginin ortasindan vena kava inferiora
cekilen c¢izgiye uyar. Bu sektorlerin her birine bir portal ven dali girer; bu nedenle
portal ven dallarinin bulundugu varsayilan ¢izgiler hepatik sissiirler adini alir. Hepatik
sissiirler sag karacigerdeki sektorleri inferior ve superior segmentlere ayirir. Buna gore
anterior superior segment(VIIl.), anterior inferior segment(V.), posterior superior

segment(VII.), posterior inferior segmenr(VI.) sag karacigerin segmentlerini olusturur.



Sol karaciger yarimi ise sol hepatik venin hizasinda seyrettigi sol portal sissiir
tarafindan iki sektore boliiniir: anterior ve posterior sektorler. Anterior sektor umblikal
fissiir tarafindan medial(IV.) ve lateral(Ill.) olarak iki segmente ayirir. Posterior sektor
tek segmenttir ve II. Segment adini alir. Kaudat lob veya Spiegel lobu segment I adin1
alir ve islev acisindan bagimsiz bir segmenttir. Damarlanmasi portal ven
dallanmasindan ve ii¢ ana hepatik venden bagimsizdir. Portal venden dallar alir ve

vendz drenaj1 dogrudan vena kava inferioradir(3).

p”
.‘f .

Sekil-1: Couinaud’ a gore karacigerin segmentasyonu
2.2. KARACIGERIN HISTOLOJISI:

Karaciger, hilumda kalinlagan ince bir bag dokusu kapsiilii(Glisson Kapsiilii) ile
orttliidiir. Hilumda, organa portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol hepatik safra
kanallar1 ve lenfatikler ¢ikar. Bu damarlar ve kanallar, klasik karaciger lobiilleri
arasindaki portal alanlarda bag dokusu ile ¢evrilmistir. Bu alandan baslayarak ince bir
retikiiler 1if ag1 hepatositlere ve karaciger lobiillerinin sinizoidal endotelyal hiicrelerine
destek saglar(4,5).

Karaciger lobuluslardan meydana gelmistir. Karaciger lobiili 1x2 mm
boyularinda poligonal bir doku kitlesidir. Lobuluslar piramit sakilli olup, ekseriya
kesitlerde heksagonal goriiniirler. Karacigerin tiim fonksiyonlarini iistlenmis bir lobulus,

karaciger i¢in bir fonksiyon birimi niteligindedir(4,6).



Bazi bolgelerde, lobuller, safra kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan damarlarini
ihtiva eden bag dokusuyla simirlanmistir. Portal alanlar ismi verilen bu bolgeler,
lobullerin késelerinde bulunur ve portal triadlarla cevrilmistir. Insan karacigeri her
lobulde 3-6 portal triad(glisson tiggeni, Kierman araligi) ihtiva eder. Her birinde bir
veniil(portal venin dali), bir arteriol(hepatik arterin bir dal1), bir safra kanali ve lenfatik
damarlar bulunur. Veniil ekseriya bu yapilarin en biiyiigiidiir ve siiperior ile inferior
mezenterik ve splenik venlerden gelen kani ihtiva eder(5,6).

Karacigerin esas yapisini karaciger hiicreleri veya hepatositler teskil eder.
Hepatositler karaciger lobiilii i¢inde 1s1nsal olarak dizilmislerdir. Lobcugun periferden
merkezine dogru 1sinsal bir bigimde hiicre kordonlari(Remark kordonlar1) uzanir.
Remark kordonlar1 2 sirali karaciger epitel hiicrelerinden yapilmistir. Kordonlar
arasinda kalan bosluklar sinizoidlerdir. Sinizoidler sadece kesintili pencereleri
endotelyal hiicre tabakasindan tesekkiil eden diizensiz olarak genislemis
damarlardir(4,6).

Endotelyal hiicreler, hepatositlerden Disse araligi ismi verilen subendotelyal bir
boslukla ayrilmistir. Bu aralikta retikiiler lifler ve hepatositlerin mikrovilluslar1 bulunur.
Sinizoidler endotelyal hicrelere ek olarak monontkleer fagositik hicreleride ihtiva
ederler. Kupffer hicreleri ismi verilen bu hicreler endotelyal hiicreleri limene bakan
yiizeyinde bulunur. Kupffer hiicreleri tipik makrofajlardir. Esas fonksiyonlar1 yash
eritrositleri pargalamak, hemoglobini sindirmek ve immunolojik olaylarla proteinleri
salgilamaktir(4,5). Yag depolayan hiicreler(ito hiicreleri) Disse araliginda bulunan
yildizs1 hiicrelerdir. Altin chlorid ile boyanabilirler. Bu hiicreler disaridan verilen A
vitaminini lipid damlalart iginde retinil esterler halinde depolama yetenegine
sahiptirler(5,6).

Karaciger hiicreleri polihedral(6 veya daha fazla yiizeyli) ve 20-30 mikron
capinda, kesitlerde poligonal olarak gdziiken oldukga biiyiik hiicrelerdir. Cekirdek hiicre
govdesine nisbetle kiigiiktiir. Yuvarlak olan bu cekirdekte kromatin ince bir dagilis
gosterir. Karaciger hiicrelerindeki organeller oldukca iyi geligmistir. Krista tipli
mitokondrionlar, hepatosit metabolizmasiyla ilgili sayr ve igyapr degisiklikleri
sergilerler. Yaklagik 2000 mitokondrion vardir. Graniiler endoplazmik retikulumlar ile
agraniiler endoplazmik retikulumlar bir arada aymi hiicrede iyi gelismis olarak
goriiniirler ve hiicrenin fizyolojik durumu ile uygun degisik durumlar gosterirler. Golgi
kompleksi birden fazla olabilir, lameller ve vezikiillerden yapilmis yapilari ile ¢ekirdek

yakininda ve ¢ogunlukla safra kanalikiillerine dogru kutuplagsma halindedirler(4,5).



Karaciger hiicrelerinin her birinin yiizeyi, Disse araligi yoluyla sinizoidlerin
duvariyla ve diger hepatositlerin yiizeyiyle temas halindedirler. Iki hepatositin bitisik
oldugu yerde hiicreler arasinda tiibiiler bir aralik vardir ve safra kanalikiilii olarak
isimlendirilir. Kanalikiller, 1-2 mikrometre ¢apinda tiibiiler bosluklardir. Bu alanlar
sadece 2 hepatositi plazma membraniyla sinirhidir ve az sayida mikrovillusa sahiptirler.
Safra kanalikdilleri karaciger lobuliiniin plaklar1 boyunca anastamoz yapan kompleks bir
ag teskil ederler ve portal aralik bolgesinde sonlanirlar(4,6).

Karacigerde biri fonksiyonel, digeri arteriyel olarak nitelendirilen ikili dolagimi
sozkonusudur. Fonksiyonel olan dolasim vena porta ile baglar ve karacigere gelen kanin
% 75’1 bu yolla temin edilir. Vena porta, sindirim sisteminden V.mezenterika inferior ve
V.mezenterika superior ile V.lienalisten gelen kani, besin maddelerinden zengin olarak
karacigere tasir, ancak bu kan oksijen bakimindan fakirdir. Karacigerin esas kendine ait

besleyici damari, A.hepatikadir(5).

2.3.HEPATIT B VIRUSU:

Hepatit B virtst(HBV) hepadnaviridae ailesinin orthohepadnaviris cinsinde yer
alan hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. Hepadnaviridae
ailesi i¢inde insanlarda enfeksiyon olusturan tek tiir HBV’dir. 3200 niikleotidden olusan
genomik yapisi nedeni ile tiim hayvan DNA viriisleri i¢inde en kiigiik olanidir. HBV
enfekte ettigi hiicrelerde birden fazla partikiill olusturmasi nedeniyle de farklidir.
Enfekte ettigi kisilerin serumlarmin kismen saflastirilmis preperatlarinin incelenmesi
sonucunda, biiyiikliik, yap1 ve miktar gibi ozellikleri bakimindan 3 farkli partikiile
rastlanmistir(7). Dane partikiilleri; yaklasik 42 nm ¢apinda, enfektif 6zellikte, tam bir
viryon formunda ve kiiresel sekildedir. Kiiresel partikiiller; yaklasik 22 nm capinda,
icinde niikleik asit igermeyen ve inefektif 6zelligi olmayan partiktllerdir. Tubuler
partikiiller; yaklasik 22 nm capinda, 50-500nm uzunlugunda, niikleik asit igermeyen,
enfektif 6zelligi olmayan ve replikasyonun s6z konusu oldugu kisilerin serumlarinda
bulunan partikullerdir. Her ¢ partikul de infekte konak serumunda ytiksek miktarda
saptanabilir. Hepatit B yizey antijenine (HBsAQ) sahiptirler ve immiinojeniktirler(7).
Dane partikiiliiniin dis ylizeyi yaklasik 7-8 nm genislikte bir kilif ile kaplidir. Bu zarf,
ylzey antijen protein, glikoprotein ve hiicresel lipidleri icerir. Viryonun i¢ bolumini
27-28 nm c¢apinda elektron yogun kiiresel niikleokapsit igerir(7). C protein

niikleokapsitin temel yapi1 proteinidir. HBV’nin bu {i¢ partikiiliinden enfeksiy6z olan



form az iretilir. Hiicre ii¢ tipte de ylizey antijeni ortak oldugu i¢in akut veya kronik
hastalarin serumlarinda HBsAg diizeyi cok yiiksek diizeyde gozlenirken, Dane partikiil
0,1qg/ml’yi nadiren geger(8). HBV serum iginde 30-32C de saklandiginda 6 ay siire ile
ve -22C de donduruldugunda yillarca enfektivitesini korur.

Blgun icin diunyada 500 milyondan fazla Tiirkiye’de ise 4 milyon insanin
hepatit B’yi tasidigl tahmin edilmektedir(9).

Hepatit B’ye bagli akut hepatitlerin ortalama %10’ nun kroniklestigi ve bunlarin
onemli bir boliimiiniin siroza doniistiigli; sirozlu olgularda da hepatoseliiler
karsinom(HCC) gelisme riskinin oldukca yiiksek oldugu bilinen bir gergektir. Her yil
tastyicilardan yaklasik %2’sinde HBsAg’ nin spontan olarak kayboldugu gosterilmistir.
Tasicilarda HCC gelisme riski saglikli popiilasyona oranla yaklasgik 200 kat daha
yuksektir(10).

Hepatit B viriisii; kronik hepatite, siroza ve HCC’ye yol agarak her yil diinyada
yaklasik 1 milyon kiginin 6liimiine neden olmaktadir(11). Hepatit B viriisli; perkiitan,

horizontal, cinsel temas ve perinatal yollarla bulagmaktadir.

2.4. HEPATIT C VIRUSU:

Hepatit C viriisii insanlarda akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve karaciger
kanserine yol acabilen bir virustur. Flaviviridae ailesinin Hepacivirus genusuna ait
kiigiik, zarfli RNA virusudur(12,13).

Hepatit C virusunun 1989°da kesfinden beri tiim diinyada yaygin ve 6nemli bir
saglik sorunu olmustur. Diinya da Hepatit C infeksiyonun prevalansit %?2’dir ve 200
milyon insani etkilemektedir(14). Amerika Birlesik Devletleri(ABD)’nde anti-HCV
testi pozitif 3,9 milyon olgunun 2,7 milyonunun kronik infekte oldugu ve yilda yaklagik
35.000 yeni infekte olgunun saptandigr bildirilmektedir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik
olanlarda, 40- 59 yas arasinda ve erkek cinsiyette prevalans daha yiiksektir. ABD’de
2015 yilina kadar HCV infeksiyonlu olgularin dort kat ve 2020°1i yillara kadar HCV’nin
neden oldugu karaciger hastalifina bagli Oliimlerin ise ¢ kat artmasi
beklenmektedir(15).

HCV enfeksiyonun diinyadaki dagilimi farklidir. Afrika ve Asya iilkelerinde
prevalans yiiksek, Kuzey Amerika’nin endiistrilesmis {iilkeleri, Kuzey ve Bati Avrupa

ile Avusturalya’da ise pevalans daha diisliktiir. Avrupa’da genel prevalans iilkeler



arasinda degismekle birlikte % 1’dir. Ulkemizde yapilan c¢alismalarda anti-HCV
pozitifligl oran1 %1-2,4°tur(16).

Genotip 1, 2 ve 3 diinya iizerinde en sik rastlanan genotiplerdir. Subtiplere
bakildiginda tip la Kuzey Amerika ve Avrupa’da baskinken, Japonya ile Giliney ve
Dogu Avrupa’da 1b baskindir. Tip 2a ve 2b goreceli olarak Kuzey Amerika, Avrupa ve
Japonya’da siktir. Genotip 3 Giiney Asya’da endemiktir ve 3a ozellikle Avupa ve
ABD’de damar ig¢i ila¢ kullanicilarinda siktir. Genotip 4 Orta Dogu, Misir ve Orta
Amerika’da, Genotip 5 Giiney Afrika’da ve Genotip 6 ise Hong Kong ve Vietnam’da
daha sik bulunur(17,18). Tirkiye’deki HCV suslarinin  ¢ogunlugunu subtip 1b
olusturmaktadir. Bunu subtip 1a izlemektedir(19).

2.5.KARACIGER SIiROZU:

Karaciger sirozu, karaciger yapisinin yaygin olarak hepatoselliiler nekroz,
rejenerasyon, nodiiler olusum ve fibroz doku ile bozularak degismesi sonucu meydana

gelen ilerleyici bir hastaliktir(20,21).

2.5.1.Etyoloji:

Ulkemizde karaciger sirozunun baslica nedeni viral hepatitlerdir. Viral
Hepatitlerden HBV’unun katkist %42,6, HCV’unun %34,5 ve HDV’nun katkis1 ise
%15,7 bulunmustur(22,23). Siroz nedenleri tablo-1’de verilmistir.



A-NEDENI KANITLANMIS OLANLAR  B-KANITLANMAMIS

NEDENLER
1-Kronik hepatitler 1-Viral hepatit G
a. Viral hepatitler(B,C,D) 2-Sistozomiasis
b.Otoimmin hepatitler 3-Mikotoksinler
2-Alkol 4-Malnutrasyon
3-Biliyer hastaliklar 5-Obezite
a. Primer bilier siroz 6- Diyabetes Mellitus
b. Primer sklerozan kolanjit
c. Sekonder bilier siroz
4- Kalitsal metabolik hastaliklar
a. Hemokromatozis C-NEDENI BILINMEYENLER
b. Wilson hastalig1 1-Kriptojenik(idyopatik)
c.Alfa-1 antitripsin eksikligi 2-Indian gocukluk sirozu

d. Kistik fibrozis
e. Glikojen depo hastaliklar1
f. Galaktozemi
g.Herediter tirozinemi
h.Byler’s hastaligi
1. Herediter fruktoz intoleransi
5- lag ve toksinler
6- Venoz ¢ikis obstriiksiyonu
a. Budd-Chiary sendromu
b.Venookliizif hastalik

Tablo-1: Siroz Etiyolojisi

Karaciger sirozu karacigerin makroskopik goriinlisiine ve olusan nodiillerin
Ozelliklerine gore makronoduler, mikronoduler ve miks olmak tzere 3 morfolojik tip
olarak tanimlanir(22). Makronodiiler sirozda; degisik captaki nodiil ve septalarla

karakterize olup, bazi nodiillerin ¢ap1 5 cm’ye ulasabilir. Postnekrotik siroz(kronik viral
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hepatitlere bagli) bu guruba girer. Mikronodiiler sirozda ise 1 cm’den kiigiik, esit
captaki ufak nodiillerin arasinda muntazam goriiniimlii ince septumlar ile karakterizedir.
Alkolik siroz bu gruba girer. Miks sirozda ise makro ve mikronoduller tipin 6zellikleri
birlikte gozlenir. Sirotik karacigerlerin biiyiik kism1 bu gruba girer.

Karaciger sirozunun karakteristik bulgusu, artmis olan bag doku sonucu
karaciger makroskopik goriiniisli, histolojik yapis1 ve dolasimi bozulmasidir. Neticede
normal parankimal yap1 fibroz septumlarla c¢evrili nodiiler yapiya doniisiir ve hepatosit
dizileri bu nodiiller i¢inde adaciklar seklinde kalir(21,22). Siroz yaygin bir karaciger
hastalig1 olmakla birlikte lezyonlar simetrik ve homojen degildir. Erken donemde
yaglanma, iltihabi eksiida ve 6dem nedeni ile karaciger biiyiiyebilir ve agirlig1 artabilir.
Ge¢ donemde ise akut inflamatuar reaksiyonun kaybolmasi ve fibréz dokunun artip,
karacigerin biizlismesi ile karaciger hem agirlik hemde boyut olarak kiigiiliir. Ara
safthalarda ise daha ¢ok sag lob kiigiiliirken, sol ve kaudat lob biiyiik kalabilir ve yiizeyi
nodiiller nedeni ile diizensiz bir sekil alir.

Karaciger sirozu olan hastalarda semptomlar, kompanse ve dekompanse
hastalarda farklilik gosterebilir. Hastalarin yaklagik yarisi asit ve sarilik ortaya ¢iktiktan
sonra(dekompanse evre) hekime miracaat eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik
yakinmalar ile veya tesadiifen yapilan rutin muayeneler esnasinda tan1 konur(22).

Genel olarak dekompanze sirozda(asit, sarilik, hematemez olan), tan1 konulduktan
sonra 3 yillik sag kalim % 15 ve 5 yillik sag kalim % 7 ile % 10 arasindadir(23).
Kompanze sirozlu hastalarda dekompanzasyon orami yilda yaklasik % 10 civarindadir.
Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli objektif parametre karaciger
yetmezliginin derecesini gosteren Child-Pugh siniflamasidir. Child-Pugh evresi hastanin
prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak sik kullanilir(tablo-2). Child-Pugh

siiflamasina gore siroz hastalar1 grup A, B ve C olmak {izere 3 evreye ayrilir(24).
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Parametreler Degerler Puan

Ensefalopati Yok 1
Grade I-11 2
Grade -1V 3
Asit Yok 1
Hafif 2
Fazla, tedaviye direncli 3
Bilirubin(mg/dl) <2 1
2-3 2
>3 3
Albumin(gr/dl) >3,5 1
2,8-3,5 2
<2,8 3
Protrombin zamani/INR 1-4/1,7 1
4-6/1,8-2,3 2
>6/2,3 3
Grup A= 5-6 puan Grup B=7-9 puan Grup C=10-15

Tablo-2: Modifiye “Child-Pugh” siniflamas1

Sirozlu hastalarda hastalik siirecinde ¢ogu hayati tehdit eden, hizla ve hemen
miidahale edilmez ise 6liimle sonuglanabilecek komplikasyonlar goriiliir. Bunlar gelisen
portal hipertansiyona bagli olarak gastrointestinal kanamalar, asit ve spontan asit
enfeksiyonlari, hepatik ensefalopati, hepatoselliiler karsinoma, karaciger yatmezligi,
hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom, enfeksiyonlar, hipersplenizm ve
hematolojik bozukluklar, endokrin bozukluklar ve gastrointestinal komplikasyonlardir
(24).
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Karaciger sirozu tanist almis hastalarda tedavide amag; sirozun dekompanze
safhaya ilerlemesine engel olmak veya bu gegis siliresini uzatmak, dekompanze ise
karaciger yetmezligi bulgularinin ortadan kalkmasimi saglamak, fibrozisi azaltmak ve
hepatoselliiler karsinom gelisimini dnlemek, karaciger nakli oncesinde viral sebeplere
bagli dekompanze sirozlularda viral yiikii azaltarak reinfeksiyonu onlemektir(24).
Karaciger sirozunda tedavi biiyiik dl¢lide semptomatik ve komplikasyonlara yoneliktir.
1980°1i yillarin baglarindan itibaren son donem karaciger hastaliginin tedavisinde ana

yontem karaciger nakli olmustur.

2.6. KARACIGER TRANSPLANTASYONU:

Diinyada ilk karaciger nakli 1963 yilinda Dr. Thomas Starlz tarafindan
yapilmistir. Karaciger transplantasyonu; biliyer atrezi, fulminant karaciger yetmezligi
ve siroz gibi ilerleyici son donem karaciger hastaliklarinin tedavisinde uygulanmaktadir.
Karaciger transplantasyonu hasta ile kan grubu uyumu olan canli ya da beyin oliimii
gerceklesmis vericiden cerrahi miidahale ile alinan karacigerin aliciya transplante
edilmesidir(25,26,27,28). Karaciger yetmezligi hastaliginin 1970 ve 1980 yillarinda
prognozu ¢ok koti iken 1980°li yillarin  basinda teknolojik, bio-medikal,
immiinosupresif tedavi  seceneklerinde ki  gelismelerin  olmasi, karaciger
transplantasyonun canli vericiden yapilabilmesi hastalarin surveyini olumlu anlamda
etkilemistir(29,30). Karaciger transplantasyonu gilinlimiizde son donem karaciger

yetmezligindeki hastalara onerilen tek tedavi yontemidir(28,30).
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Karaciger
Transplantasyonu
Endikasyonlar1

Tablo-3: KC Tx endikasyonlar:
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KronikHepatoselliilerHastalikla
e Hepatit A

Hepatit B

Hepatit C

Hepatit D

Alkolik KC Hastaligi

Otoimmun Hepatit

Kronik Kolestatik Hastaliklar
e Primer Bilier Siroz
e Primer Sklerozan
Kolanjit

Metabolik Karaciger Hastaliklar
e Hemakromatozis
e Wilson
e (-1 antitripsin eksikligi

Primer Hepatik Kanser

Akut Fulminant Karaciger
Hastaliklar1



Karaciger Transplantasyonu
Kontrendikasyonlar1

HIV pozitif olmasi

Malignite ve Kontrol edilemeyen
enfeksiyon

Kemik 1ligi Yetmezligi

Ekstrahepatik Kanser

Aktif Alkol Bagimliligi

Kardiyopulmoner Hastaliklar

Pulmoner Hipertansiyon

Kontrol edilemeyen Peritonit

)

Tablo-4: KC Tx Kontrendikasyonlari
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2.7.VIRAL HEPATITLERDE KULLANILAN ILACLAR

2.7.1. Lamivudin:

NH.,

N=T

DS/L\ N
H O/\*L\o:
Sekil-2: Lamivudin’in Yapisi

Lamivudin (B-L-(-)-28,38-didooxy-38-thiacytidine, 3TC), orijinal olarak HIV
enfeksiyonuna karst muhtemel bir tedavi olarak gelistirilen dideoxyniikleosid analogu
olan 3 tiasitidin’in(3TC) negatif enantomeridir. Lamivudin’in HIV reverse transkriptazi
inhibe ettigi disiiniilmiistiir. HBV’nin replikasyonu da bir RNA pregenomunun negatif
zincirli DNA’ya revers transkripsiyonunu igerdigi i¢in lamivudin ayrica HBV’ye kars1
gosterdigi etkileri yoniinden de degerlendirilmistir. HBV DNA’sindan kopye edilen
hiicre dizilerinin kullanildig1 in vitro ¢alismalarda, lamuvidinin hem hiicreler tarafindan
ortama salman HBV DNA miktarinda 6nemli derecede bir azalmaya, hem de
hiicrelerdeki HBV DNA’nin replikatif intermedyanlar1 diizeyinde bir azalmaya neden
oldugu bulunmus; HBV replikasyonunu inhibe ederek histolojik diizelmeye yol actig
ortaya koyulmustur. Klinik calismalarla HBeAg’nin kayboldugu ve interferon alfa
tedavisinde oldugu gibi anti-HBe’ye serokonversiyon gosterilmistir. Ancak tedavi
sirasinda HBV DNA polimeraz geninde gelisen mutasyon neticesinde lamivudine
direngli HBV mutantlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Lamivudin direncinden sorumlu iki tip
mutasyon tanimlanmistir(31,32,33,34). M204 kodonundaki mutasyon, izoldzinin
metiyonin ile yer degistirmesiyle sonug¢lanmistir. Bu alandaki farkli bir mutasyon da
metiyoninin valinle yer degistirmesine yol agmistir. M204V mutasyonuna kodon 528’de
ikinci bir mutasyon eslik etmis ve bu da 16zinin metiyonin ile yer degistirmesi ile

sonuglanmistir. Atkins ve ark. 1 yillik tedavi sonucunda hastalarin % 16-32’sinde

16



lamivudin rezistans1 gelistigini ortaya koymuslardir(35). Iki ve ii¢ yillik tedavi

sonrasinda ise sirastyla % 38 ve % 49’luk direng oranlar1 bildirilmistir(36,37).

2.7.2.Adefovir Dipivoksil

NH>
N S
N
/4 | /) "
N N l(I)
S
I\/O\/T_O o

Sekil-3: Adefovir Dipivoksil’in Yapisi

Adefovir dipivoksil (ADV), hicresel kinazlarca aktif metaboliti olan adefovir
difosfata fosforile edilen adenozin monofosfatin asiklik niikleotid analogudur. Adefovir
difosfat, dogal substrat deoksiadenozin trifosfat ile kompitisyona girerek ve viral
DNA’ya inkorporasyonundan sonra DNA zincirini temrine ederek HBV DNA
polimerazi(reverse transkriptaz) inhibe eder.

ADV Avrupa ve ABD’de kronik hepatitin tedavisinde kullanilmak {izere son
zamanlarda lisanslandirilmistir. ADV’nin “wild” tip, prekor mutant ve ayrica lamividine
direngli HBV suslarina karsi etkili oldugu gosterilmistir(38). ADV’nin lamivudin
direncinde 1 yillik tedavi sonrasinda karaciger fonksiyonlarinda diizelme ve viral
replikasyonda anlamli inhibisyon yaptigima dair kanmitlanmis klinik yarar1 ortaya
konmustur(39). Ayrica ADV’nin karaciger transplantasyonu sonras1 HBV rekurrensini
kontrol ettigine dair olgu sunumlart mevcuttur(40,41,42). Ancak karaciger
transplantasyon oOncesi veya sonrast Hepatit B rekurrensini onlemek igcin ADV
tedavisinin gerekliligi halen tartismalidir ve O6zellikle lamivudine direncin fenotipik
veya genotipik farkliliklar1 g6z oniinde tutuldugunda halen bu konuda veri eksikligi s6z
konusudur. Son donemde yapilan ¢alismalarda hastalar yeni bir karaciger igin
beklerken, karaciger transplantsyon oOncesi uygulanan ADV tedavisinin virolojik,

biyokimyasal ve klinik parametreleri diizelttigi gosterilmistir(43,44).

17



2.7.3.Ribavirin:

HOCH:

HO' “on

Sekil-4: Ribavirin’in yapist

[lk kez 1970’lerde sentezlenen ve bir guanozin analogu olan ribavirinin
(1Dribofuranosil-1,2,4-triazol-3-karbox-amid), hem in vitro hem de in vivo olarak
birkag RNA ve DNA viriisiine kars1 antiviral etkisi oldugu gosterilmistir (45-47).

Ribavirinin insanlarda kullanimi, ilk kez ¢ocuklarda respiratuar sinsitiyal viriis
enfeksiyonunu tedavi etmek icin onaylanmistir. Bugiin ribavirin insanlarda Lassa atesi,
respiratuar sinsitiyal viriis ve HCV ile enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
(48) Vakalarin ~%70-85’inde HCV enfeksiyonu kroniklesmektedir ve tedavi edilmezse,
siroz, son evre karaciger hastaligi ve transplantasyon gerektirebilen hepatoselliiler
karsinomaya neden olmaktadir (49). HCV enfeksiyonunda tedavi segenekleri siirlidir.
1980’lerde HCV’nin tespitinden hemen sonra, HCV enfeksiyonunun tedavisi igin
interferon ile monoterapi denenmis, fakat smirli bir basart elde edilmistir (50).
1990’larda, ribavirinin HCV’ye karsi etkisi test edilmis (51,52). HCV hastalarinda
ribavirin monoterapisi kayda deger antiviral etki gdsterememesine ragmen, interferon
ile birlikte uzun siireli yanitta ¢arpici bir iyilesme saglamistir (51,53).

Anti-HCV tedavisine uzun vadedeki virolojik yanitlar, siirdiiriilebilir virolojik
yanit (SVY), tedavi sonu yanit (TSY) ve yanit alamama ile karakterizedir. SVY, tedavi
sirasinda plazmada HCV RNA’sinin tespit edilemez olmasi ve tedavinin kesilmesinden
en az 6 ay sonra bile bu durumun devam etmesi olarak tanimlanmaktadir (54). TSY,
tedavi sona erdiginde HCV RNA’nin tespit edilemez olmasidir. Bu durumda, takiben
HCV RNA tekrar ortaya ¢ikmaktadir. Yanit alamama durumunda, tedavi boyunca HCV
RNA’nin plazmada bulunmasidir. Ribavirin ilavesinin ¢arpici etkisini ortaya ¢ikaran bir

calismada, 24 haftalik standart interferon tedavisini takiben ribavirin ile SVY alinan
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hastalarin oran1 ~%6’dan ~%31’e c¢ikmustir (53). 48 haftalik interferon tedavisini
takiben, SVY ribavirin olmadan ~%13’e ve ribavirin ile ~%38’e ¢ikmustir (53). Standart
interferondan daha iyi farmakokinetik 6zellikleri olan “pegylated” interferon ile yanit
oranlar1 artmustir (55,56). Ornegin, 48 haftalik tedaviyi takiben, SVY ribavirin
olmaksizin ~%29’a ve ribavirin ile ~%56’ya ¢cikmistir (56).

Tedaviye yanit alimamayanlar i¢in baska bir alternatif yoktur (57,58). Kiigiik
hayvan modellerinin ve etkili kiiltiir sistemlerinin olmamas1 HCV’ye kars1 yeni ilaglarin
gelistirilmesine engeldir ve HCV’nin antiviral ilaglara kars1 hizla rezistans mutasyonlari
kazanmasi ile ilgili endiseler artmistir (57,58). Sonug olarak, ribavirin ve “pegylated”
interferon ile kombine tedavi, ginimiizde HCV enfeksiyonunun standart tedavisi haline
gelmistir (55). Son on yildir ribavirin yaygin olarak kullanilmasina ragmen, ribavirinin
etki mekanizmasi heniiz anlasilamamistir(52,59,60). Ribavirinin farmakokinetik
profilinde uzun siireli bir eliminasyon fazi vardir ve bu tam olarak
agiklanamamistir(61). Anti-HCV tedavisinde yasamsal ©6nemi olan interferon ve
ribavirin arasindaki sinerji de belirsizdir (62). HCV bir nonsitopatik viriistiir. Bu
nedenle her enfekte hepatosit yasami boyunca ¢ok sayida geng viriyonlarin olusmasina
neden olur. Interferonun, enfekte hepatositlerdeki viral Gretimi inhibe ederek etkisini
gosterdigi dustinilmektedir (54,63).

Interferon bu etkisini dolayli olarak, enfekte hepatositlerde viral protein sentezi
ve viral RNA stabilitesini etkileyebilen non-spesifik anti-viral bir ortam olusturan ¢ok
sayida konak hiicre genlerini uyararak gosterir (54).Ayrica, interferon HCV’ye karsi
etkisini immun sistemi etkileyerek gosterir, yani “bellek T hticre” prolifrasyonu, “dogal
oldirtct hacre” aktivasyonu, dendritik hiicre matirasyonu ve T hicre apoptozis
inhibisyonu ile etkisini gosterir (54). Sonug olarak, interferon tedavisi baslar baslamaz
plazma HCV RNA miktarinda carpici bir azalma olur. Bir kisim hastada bu SVY’ta
devam eder (64). Ribavirinin genis anti-viral etki spektrumu bir ka¢ mekanizma ile
aciklanabilir:  viral RNA  replikasyonunun  direkt  inhibisyonu,  inosin-
monofosfatdehidrogenez (IMPDH) enziminin inhibisyonu, imminomodilasyon ve
mutasyon (54,59,60,65).

HCV’ye karst ribavirinin antiviral aktivitesi i¢in Onerilen mekanizmalar

asagidaki sekilde 6zetlenmistir (Sekil-5).
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Sekil-5: HCV’ye karsi ribavirinin antiviral aktivitesi i¢in onerilen mekanizmalar: (1)
HCVreplikasyonunu dogrudan inhibisyonu, (2) kismen virus yapimini azaltabilen
ve/veya RNA sarmalimin replikasyonunda RTP’nin daha fazla inkorporasyonunu
hizlandiran ve bdylelikle mutagenezi artiran GTPazalmasmna yol agan IMPDH
enziminin  inhibisyonu, (3) immiin cevapta Th2’nin Thl’e kaymasi
yoluylaimminomodiilasyon ve (4) kusurlu progeny virionlara yolacan mutagenezis. Th,
T yardimer hiicreleri; CTL, sitotoksik T hiicreleri; RdARp, RNA-bagimli RNA polimeraz
(62).
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[ Ribavirnin Yan etkileri

Tablo-5: Ribavirin’in yan etkileri

Hemolitik anemi

Akcigerde konjesyon, kuru okstrik

Siniis Bozuklugu

Dokuntl

Gut

Bulanti

Ishal

Teratojenite

Dispne
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2.7.4.Interferonlar:

Interferonlar(INF) ilk kez 1957 yilinda Isaac ve Lindenmann tarafindan antiviral
bir molekiil olarak tanimladilar. Yaptiklart deneyde Isaac ve Lindenmann tavuk
yumurtasinin korioallontoik membranini 1s1 kullanarak inaktif hale getirilmis influenza
virusu ile infekte ettiler. Daha sonra bu korioallontoik memrani canli influenza viriisii
ile infekte etmeye calistilar, ancak bunda basarili olamadilar ve ilk olarak canh
influenza virusu ile infekte edilen korioallontoik membranin virus {iremesini engelleyen
bir madde yapmis olacagini diisiinerek bu maddeyi interferon olarak tanimladilar(66).
Bu tarihsel bulusun ardindan interferonlar tiim omurgali hayvan dokularinda
gosterilmistir. Her ne kadar interferonlar baslangigta antiviral bir molekiil olarak
tanimlandilarsa da interferonlarin hiicre metabolizmasinin ve biiylimesinin kontrolii ve
immiin sistemin aktive edilmesinde de etkili olduklar1 saptanmistir(67).

Interferonlar Tip I ve Tip I olmak iizere iki temel grupta toplanirlar. Tip I
interferonlar IFN-a(alfa) ve INF-B (beta), Tip II interferon ise INF-y(gama)’dir. IFN-a
20 dolayinda bir gen ailesinden meydana gelir. Bunlarin 14 tanesi aymi fizyolojik
ozellige sahip ancak birka¢ aminoasit degisikligi gosteren IFN-a proteinlerini kodlarlar,
diger IFN-a genleri “pseudogen” durumundadir. Biitiin IFN-a genleri 9. kromozomun
kisa kolu iizerinde lokalize olmuslardir ve intron icermezler. INF-f sadece bir gen
tarafindan kodlanir. Bu gen de 9. kromozomun kisa kolu iizerinde lokalize olmustur ve
intron icermez. IFN-a ve INF-B 189 aminoasit uzunlugunda bir polipeptid olarak
sentezlenirler ancak bunlarin hiicre disina saliimi sirasinda 23 aminoasitlik sinyal
peptidi koparilir ve fonksiyonel olan 166 aminoasitlik dolagim sistemine verilir. INF-y
bir gen tarafindan kodlanir ve bu gen 12. kromozomun uzun kolu iizerinde lokalize
olmustur ve ii¢ intron igerir(68).

Interferonlar saglikli bir insan viicudunda pikomolar konsantrasyonda devamli
olarak bulunurlar. Ancak viicuda giren bakteri, virus, antijen ya da viicutta gelisen
timorlere karsi bir cevap olarak miktarlar artirilir. Boyle bir durumda 16kositler IFN-
a’y1, fibroblastler INF-fB’y1, monosit ve T-lenfositlerde INF-y’y1 sentezleyerek kan
dolasimna verirler.

Interferonlar etkinliklerini hiicre yizeyinde bulunan 06zgil reseptorlere
baglanarak gosterirler. Bu 6zellikleri bakimindan bir hormon olarak kabul edilirler.
IFN-a ve INF-B ayni reseptore baglanarak ayni tip sinyalin yaratilmasina sebep olurlar.

INF-y ise tamamen farkli bir reseptore baglanir ve farkli bir sinyalin yaratilmasina
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sebep olur(68,69). Interferonlarin 6zgilin hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasi,
hiicrelerde viral replikasyonun inhibisyonu, hiicre farklilasmasinin ve hiicre

proliferasyonunun indiiksiyonu gibi ¢esitli fizyolojik cevaplar olustururlar.

2.7.4.1.Interferonlarin Etki Mekanizmasi:

Genellikle hicre kultiriinde antiviral etki terimiyle ifade edilir. IFN’ler
dogrudan etkili antiviral ajanlar degildir, ancak virusla karsilagan hucrelerden cok
sayida efektor proteinin yapimini uyarirlar. Etkinin baglangict hizhidir. Antiviral etki
virus ve hiicre tipine bagli olarak viral penetrasyonun veya tomurcuklanmanin,
mRNA’nin sentez veya metilasyonunun, viral proteinlerin translasyonunun
engellenmesiyle saglanir. IFN’lerin etkisi ile ortaya ¢ikan proteinler arasinda en iyi
bilinenleri 2-5 oligoadenilat sentetaz, RNA ba 1mli protein kinaz veya protein kinaz ve
Mx proteinidir (70).

2-5 oligoadenilat sentetaz: Ug ayri birimden olusur, 2’-5’ oligoadenilat
sentetaz, endonukleaz RNA’az, 2’-5’ oligoadenilat fosfodiesteraz. Bu sistem hem
hiicresel hem de wviral tek =zincirli RNA’yr bolmek igin latent hiicresel
endoriboniikleazlar1 aktive eden adenilat oligomerlerinin yapimina neden olur. RNA’az
tlm ¢ift zincirli RNA’lar1 inhibe ederek viral yiikii azaltir.

Protein Kinaz: Protein sentezinde gorev yapan Okaryotik baslatma faktor-2
(elF-2)’yi fosforile ve aktive ederek viral protein sentezini inhibe eder.

Mx proteini: Gergek etki sekli tam olarak bilinmemektedir.

IFN’ler ayn1 zamanda transmetilasyonu inhibe ederek mRNA’y1 bloke ederler.
IFN-alfa cilt alt1 ve kas i¢i enjeksiyon sonrast %80 oraninda emilir. Standart [FN’nin 6
saatte serum seviyesi pik yapar, 16 saatte serumda tesbit edilemez (71). PEG IFN’nin
ise yartlanma Oomrii 2b’de 40 saat, 2a’da 72-96 saattir. IFN g¢esitli viicut sivilarinda
inaktivasyon, hiicresel “uptake” ve Ozellikle bobrek, karaciger, kalp, iskelet kasi ve
akciger gibi organlardan metabolize edilerek atilir. Az miktarda biyolojik aktif IFN
idrarla atilir. IFN tedavisi verilen hastalarda yan etkiler sik goriiliir. Cogunda ates,
kirginlik, kas agrilar1 gibi grip benzeri semptomlar ortaya ¢ikar. Bu semptomlar birkag

hafta sonra azalir veya kaybolur. Tedavinin kesilmesine bile sebep olabilir (70)
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[ Interferonun Yan etkileri ]

Grip benzeri semptomlar

Kemik Iligi baskilanmasi

Duygusal etkiler

Otoimmuin bozukluk

Dokdintu

Sag dokulmesi

Ishal

Uyku Bozuklugu

Gorsel Bozukluklar

Kilo Kayb1

Duyma Kaybi,Pankreatit

Interstisyel Pnéméni

Enjeksiyon yerinde kizariklik, kaginti

Tablo-6: interferon Tedavisinin Yan etkileri (70)

24



2.8.INTERLOKINLER

2.8.1.interlokin-6:

IL-6 molekiiler ¢aligmalarla IFN-beta2, beta hiicre uyarici faktér 2(BSF-2),
hibridoma/plazmositom buyime faktori(HPGF veya IL-HP 1), hepatosit uyarici
faktor(HSF), monosit-granulasit indikleyici tip 2(MGI-2), sitotoksik T-hicre
farklilagtiran faktor olarak bilinen maddelerin IL-6 ile ayn1 oldugu gosterilmistir(72,73).
Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6’nin matiir formunun molekiiler agirligi 22000-
30000kDa arasinda degisir, 184 aminoasitten olusur(74, 75). IL-6 geni 7. kromozom
uzerindedir. Mononukleer fagositik hticreler IL-6’nin en 6nemli kaynagidir. IL-6 ayni
zamanda fibroblastlar, endotel hiicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler, keratinositler,

glial, hiicreler ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir (Tablo 7) (73).

Normal Hucreler

Hiicre Klonlan

Tumor Hicreleri

T hicreleri T hiicre klonlar1 (HTLV-1ile Kardiak miksoma
degisiklige ugramis

B hicreleri U937 Myelom hiicreleri

Monositler P388D1 Hipernefroma

Fibroblastlar

MG63 osteosarkom hiicre klonu

Keratinositler

T24 mesane karsinomu

Endotelyal hiicreler

A549 akcigerkarsinomu

Astrositler

SK-MG-4 glioblastom

Kemik iligi stromal

hicreleri

U373 astrositom

Mezengial hicreler

Tablo-7: IL-6 Ureten hiicreler(73)

IL-6, immun yaniti, akut faz reaksiyonlarini ve hematopoezi regiile ederek
konagin savunma mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar(74, 76, 77). TNF, IL-1, platelet
kaynakli biiylime faktorii(PDGF), IFN-beta gibi sitokinler, antijenler, mitojenler ve
bakteriyel endotoksinler (lipopolisakkarit) farkli hiicre tiplerinde IL-6 olusumunu
uyarir. Ayrica virlisler ve fibroblastlar BOS’taki IL-6 yapimini indiikler. Human

immunodeficiency virus(HIV), monositlerde IL-6 yapimini uyarir. Glukokortikoidler
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ise IL-6 gen ekspresyonunu negatif yonde etkiler(73). 1L-4 ve IL-13 IL-6 sentezini
inhibe eder(78).

2.8.1.1.1L-6 Reseptorleri ve Sinyal Olusumu

IL-6’nin  ¢esitli doku ve hiicrelerdeki sinyalleri li¢ degisik kategoride
degerlendirilebilir:

1. Farklilagsmanin indiiklenmesi veya B hiicrelerinden Ig yapilmasinin
hizlandirilmas1 veya hepatositlerden akut faz proteinlerinin salgilanmasi.

2. Myelom/plazmositom veya T hiicrelerinin biiyiimesinin hizlandirilmasi.

3. Myeloid lésemi hucrelerinin veya meme kanseri hucrelerinin biylmesinin
engellenmesi.

Hiicrelerde sitokin reseptorii sayisi genellikle 102-103 civarindadir. Bu sayi
hormon ya da biliylime faktorii reseptorleri ile kiyaslandiginda 100 kat daha fazladir. IL-
6 reseptorleri aktive B, aktive olmamis T hucreleri, B lenfoblastoid, myelom ve
hepatom hiicreleri, monosit, makrofaj gibi degisik hiicrelerin yapisinda bulunurlar. En
fazla reseptdre myelom hicreleri sahiptirler(72, 73).

IL-6’nin fonksiyonel hali homodimerdir ve tip 1 sitokin reseptoriine baglanan
sitokinlerdeki gibi her bir subiinite dort alfa heliks yapisinda globiiler dizilim yapar(79).
IL-6 reseptoriiniin komplementer DNA’s1 klonlanmistir. Reseptor tek bir transmembran
segmentle birlikte 468 aminoasitten olusmaktadir. Sitoplazmik kisim 82 aminoasitten
meydana gelir. Diger sitokinlerin aksine sinyal iletimi i¢in intrasitoplazmik kisim
gerekli degildir. IL-6 reseptorii 60kD’luk sitokin baglayici protein ve 130kD’luk sinyal
ileten subiiniteden olusur. Baglayic1 bolge Ig zinciri ve iki sistein/WSXWS paterni
iceren tip 1 sitokin reseptorii 6zelligi gosterir. Sinyal ileten subiinitede bu paterni igerir
ama IL-6’ya baglanmaz, diger sitokinlerden sinyal getirir(79). Aminoasit sirasinin
karsilastirilmasi ile IL-6 reseptoriiniin Ig’lerin C2 dizisine ait oldugu ve ilk 100
aminoasidin Ig benzeri segment olusturdugu gosterilmistir. GCSF, IL-1 ve IL-6’nin
hepsi C2 dizisinden olugsur. IL-6 reseptorii 5 adet N glikolizasyon kismina sahiptir.
Molekiil agirligt 60kDa olan reseptorii ile etkilestikten sonra, reseptor ile birlesen
130kDa molekiil agirlikli bir sinyal ileticisinin varligir gosterilmistir. Cogu sitokinin
belli bir hiicrede benzer fonksiyonlar gosterdigi bilinmektedir. Bunun sebebi, sitokin
reseptorlerinin ayni sinyal ileticisini paylasmalari olabilir(72, 73). IL-6’nin postreseptor
mekanizmalar1 heniiz bilinmemektedir(72,73,74, 75,76, ).
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2.8.1.2.1L-6’nin Biyolojik ve Klinik Ozellikleri

Immun Sistem Uzerindeki Etkileri

Aktive olmug B hiicre dizisinin Ig salgilayabilmesini saglar, ancak B
hiicrelerinin biiylime ve c¢ogalmasinda etkili olmamaktadir. Aktive olmamig T
hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢ogalmasinda IL-1 ile TNF’ye yardimci bir faktordiir. IL-6,
uyarilmis T hiicreleri ve timositlerde hem IL-2 iiretimini arttirarak hem de IL-2
reseptorlerini aktive ederek, bazen de bu yoldan bagimsiz olarak T Ilenfositlerin
biiylime, ¢ogalma ve farklilagmasinda rol oynar. Bu o6zellikleriyle IL-6 hem humoral
hem de hiicresel konak savunmasinda énemli bir mediatordiir (72,73). TNF ile IL-1 ve

IL-6 antitimoral etki yapar(78).

Hematopoez Uzerindeki Etkileri

IL-6 hematopoetik sistem hiicrelerini Go fazinda iken aktive etmektedir(72).
Ayni zamanda bir nétrofil aktivatoriidiir ve diger sitokinlerle kemik iligi kok hiicre
matiirasyonunu destekler (78). Ornegin, multipotent progenitdrlerin IL-3’e olan
egilimini arttirarak multipotent kok hiicre kolonilerinin olusumunu hizlandirir.
Trombopoetik faktor olarak IL-6, megakaryositlerin olgunlasmasini uyarir. Farelerde

ise M1 akut l6semi hiicrelerinin makrofajlara doniisiimiinii sagladig1 gosterilmistir(73).

Akut Faz Reaksiyonlar1 Uzerindeki Etkileri

Akut faz cevabi, inflamasyona ve doku zararina karsi sistemik bir reaksiyondur.
Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF gibi bazi sitokinler
tarafindan diizenlenir. Her ii¢ sitokin aktive monositlerden koordine olarak salinabilir ve
biri digerini etkileyebilir. Ornegin, IL-1 veya TNF IL-6’min, TNF IL-1’in, IL-1
kendisinin salimimini etkileyebilir. IL-6 ise IL-1 ve TNF’nin yapimini etkilemez, ancak
aktive makrofajlardan salinimlarimi suprese eder. Bu ¢ sitokin kan yoluyla uzak
bolgelere giderek akut faz cevabini olusturur(80, 81). IL-6 hepatik protein sentezinin,
dolayisiyla da CRP’nin major indiikleyicisidir(82). IL-6 fibrinojen, alfal asit
glikoprotein, alfal antitripsin, haptogloblin, alfal kimotripsin, C3, serum amiloid A ve
CRP’nin yapimini uyarirken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi proteinlerin
yapimin1 engeller(80, 81). Akut faz proteinlerine ait genlerin diizenlenmesinde

sitokinler, kortikosteroidlere gereksinim duyarlar (81).
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Inflamatuar Olaylar Uzerindeki Etkileri

IL-6 inflamatuar cevabin Onemli bir mediatoriidiir. Enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarin {iriinleri ne karst konak savunmasinda yer alan hiicrelerce
ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve ozellikle gram(-) bakterilerin
yaptig1 septik sokta IL-6 ve TNFalfa seviyeleri yliksek bulunmustur(83, 84). Bakteriyel
menenjitlerde de BOS’ta ve kanda IL-6 konsantrasyonu yiikselmistir(85,86). HIV
enfeksiyonunda da monositlerden IL-6 salindigi gosterilmistir. Enfeksiyon sirasinda
bazi sitokinler birbirini etkiler. IL-1 ve TNF, direkt olarak IL-6 genine etki ederek IL-6
yapilmasimi arttirir(87). IL-6’nin antiviral aktivitesi olmakla birlikte interferonlarla

MHCI1 simifi antijenlerin yapimini uyarir(78).

Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Glioblastom ve astrositom hucrelerinin IL-1 stimilasyonu ile IL-6 mRNA’sinin
olusumu hizlanir. IL-6 neoplastik PC12 kromafin hicrelerinin sinir hdcrelerine
doniislimiinii saglar. IL- 6 astrositlerde yapilan sinir hiicresi bilylime faktoriiniin

salgilanmasini arttirarak merkezi sinir sistemi onarim mekanizmasinda rol alir(73).

Diger Hastaliklar Uzerindeki Etkileri

IL-6’n1in fazla iiretiminin bronsiyal inflamasyona, bronsiyal hiperreaktiviteye yol
acarak sebep oldugu diisiiniilmektedir(78). IL-6 myelom/plazmositom hcreleri igin
guclu bir buylime faktéridur. Bu sebeple multipl myelom patogenezinde 6nemli rol
oynadigr sanilmaktadir. Kardiak miksoma hiicrelerinin yiiksek miktarlarda IL-6 iirettigi
belirlenmigtir. Romatoid artritli hastalarda yiiksek IL-6 dizeyleri sinovial sivida ve
serumda saptanabilir. Mezengial proliferatif glomerulonefritli hastalarin mezengial
hiicreleri tarafindan IL-6 iiretilmektedir. Idrar IL-6 seviyeleri ile hastaligin ilerleme

siireci arasinda bir iliski vardir(72, 73).

2.8.2.interlokin-10:

IL-10, 19 kDa molekiil agirliginda, sitokin sentez inhibitdr faktor (CSIF) olarak
da bilinen antiinflamatuvar bir sitokindir. Dogal immiin reaksiyonlarin ve hiicresel
imminitenin kontroliinde rol oynar. IL-10 imminoregiilatuar sitokinler arasindaki
dengede ¢ok 6nemli bir goreve sahiptir. Thl ve makrofajlar gibi hiicreler tarafindan

uretilen IFN-alfa, IL-2, IL-3, TNF-.gibi proinflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe
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eder, negatif feedback i¢in miikemmel bir 6rnek sunar. Bununla birlikte, baz1 T
lenfositleri, mast hiicreleri ve B hiicrelerini situmile eder, 1gG sekresyonunu saglar. IL-
10’un diger proinflamatuvar etkileri, 1L-2 ve IL-3 bagimli T lenfosit proliferasyonunu
arttirmak ve lokal birikimini saglamaktir. (88)

Lenfoid ve myeloid hucrelerin regulasyonunda rolii olan antieflamatuvar ve
immiinoregulatuvar bir sitokindir. Sitokin sentez inhibitor faktoru olarak bilinir.
Sitotoksik veya enflamatuvar yanitlarin ve antikor yanitlarinin arttirilmasi ile iligkili
cesitli islevleri vardir. IFN-gama dretimini, antijen sunumunu ve makrofajlarin
uyarilmasini inhibe eder. IL-1, IL-6, IL-8, TNF ve IL-12 gibi birgok sitokinin yapimini
inhibe eder. Aktive B hiicrelerinin c¢ogalmasini arttirir ve plazma hiicrelerine
farklilagmay1 saglar. Aktif B hiicrelerinde IgG, IgA, IgM sentezini arttirir(89,90,91)
Interlokin-10 bir antienflamatuvar sitokindir. TH2 hicre urtntdur ve notrofil ve
makrofajlardan proenflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salinnmini1 engeller. IL-
10’un kronik akciger hastaligindaki rolii net degildir. IL-10’un pulmoner
enflamasyondaki rolii hayvan deneylerinde ve invitro ¢aligmalarda gosterilmistir ancak
yenidogan akciger hasarlanmasindaki rolii heniiz netlesmemistir(92,93). 1L-10, major
enflamatuvar mediyatorleri (6rnegin IL-6, IL-8) ve hiicre yasamasini saglayan
mediyatorleri (6rnegin GM-CSF) ve hiicrelerin dokuya gelmesini engeller. Ayni
zamanda akcigerlerde notrofil apopitozisini arttirarak enflamasyonu azaltir(94,95,96,97)
Endotoksemi sirasinda proenflamatuvar sitokinlerin artist IL-10 asir1 salinimiyla,
kontrol edilebilir ve deneysel c¢alismalarda farelere IL-10 verilmesiyle sok ve oliimiin
engellendigi gosterilmistir(98,99) Biitiin bunlar IL-10’un guc¢lu bir antienflamatuvar
oldugunu gostermektedir.

IL-10, Th2 lenfositlerince iiretilen sitokinleri inhibe etmesinden dolayi, alerjik
inflamasyonlarin siddetinin azalmasina neden olabilir. T Ilenfositleri, monositler,
makrofajlar ve B lenfositlerince Uretilen IL-10, antijen sunan hicrelerin antijen sunma

yetenegini baskilar (88).
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29.STATLAR

Sinyal ileti sistemi, normal hiicre fonksiyonlarinin devami igin gerekli iletisim
ve etkilesmeden sorumludur. Gerek hiicre i¢inde organellerin ve hiicresel yapilarin
birbiri ile haberlesmesi ve birbirlerinin fonksiyonlarin1 etkilemesi, gerekse hiicrenin
diger hiicrelerle haberlesebilmesi i¢in saglam ve saglikli ¢alisan bir sinyal ileti sistemi
gereklidir. Hiicreler arasi sinyal ileti sistemi nispeten daha makro diizeyde irdelenebilir
ve anlasilmas1 daha kolaydir. Oysa hiicre iginde, sitoplazmik zardan baglayan ve
DNA’da son bulan bir haberlesme ag1, adeta bir selale ya da merdiven sistemi vardir ve
bu sistemin her basamagi, gerek yukar1 yonlii (upstream) gerekse asagi yonli
(downstream) elemanlar tarafindan kontrol edilmekte ve yine her iki yonde etkilesim
gerceklesmektedir.(100)

STAT ailesinin ilk iki Oyesi STAT 1 ve STAT 2 o6ncelikle DNA-protein
kompleks yapisi i¢inde (ISGF-3) kesfedildi. Bu kompleks yap1 IFN ile muamele edilmis
HeLa hiicrelerinden izole edilmistir. STAT 1’in a ve b olmak tlizere iki ayr1 izoformu
vardir ve bu iki izoform ayni primer transkript iizerinden spliced mRNA tarafindan
kodlanir. insanda STAT 1a proteini 750 aminoasitten olusmustur ama STAT 1b proteini
ise STAT 1la proteininin karboksi terminalindeki 39 aminoasitten yoksundur. STAT 2
molekiilii 851 aminoasit bilyiikliigiindedir ve STAT 1 ile 6nemli derecede aminoasit dizi
homolojisi gosterir. Benzer homolojileri kendi ailelerindeki STAT 3’den STAT 6’ya
kadar olan diger iiyelerle de gosterirler. STAT ailesine 6zel bir yapt olan DNA’ya
baglanabilen kisim molekiiliin merkezi bolgesinde yer alir. DNA’ya baglanma bdlgesi
ve karboksi terminal aktivasyon bolgeleri arasinda STAT proteinlerinin SH2 ve SH3
bolgeleri bulunur. SH2 bolgesi STAT proteinlerinin sitokin reseptorleri zerindeki
fosfatlanmis tirozin bolgelerinde toplanmasini saglar ve ayrica SH2 domaini STAT
dimerizasyonunu aktifler. Bu dimerizasyon, ilgili DNA dizi bolgesine STAT
molekiiliinlin baglanmas1 i¢in gereklidir. STAT proteinlerindeki SH3 bolgesi daha az
korunmus bir bolgedir ve gorevinin ne oldugu tam olarak bilinmemektedir; ama
uzerlerindeki prolin zengin bolgelerle protein-protein tanima ozelligi gosterdigi
diisiiniilmektedir. STAT proteinlerinin karboksi terminal bdlgesinde 6zel bir tirozin
bakiyesi vardir (Y701 STAT 1.de, Y690 STAT 2.de, Y705 STAT 3.de bulunur) ve bu
kalint1 sitokinlere cevapta Jak’lar tarafindan tanimir ve fosfatlanir. Mutant hiicre
dizilerinde (U3 ve U6) yapilan ¢alismalar sonunda STAT]1 proteininin IFN a/b ve IFN-g

sinyal iletisi i¢in 6nemli oldugu ortaya ¢ikmistir; buna ragmen STAT 2 proteini sadece
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IFN a/b sinyal iletisine 6zel bir yapidir. STAT 1den yoksun farelerde higbir gelisme
anormalligi izlenmemis ancak IFN’lara cevap da goriilmemistir. Bu da gostermektedir
ki STAT 1 IFN sinyal ileti sisteminde dnemli bir molektldur.(101)

Jak sistem anomalileri degisik klinik durumlarda bildirilmistir. Ornegin,
t(9;12)(p24;p13) sonucu TEL/JAK?2 aci8a ¢ikmaktadir. Bu da IL-3’den bagimsiz olarak
devamli bir STATS aktivasyonuna ve anormal proliferasyona, l6komogeneze neden
olmaktadir. Benzer sekilde HTLV-1’de anormal JAK proteinlerinde artmis tirozin kinaz
aktivitesine ve muhtemel l6komojenik potansiyele neden olmaktadir. (100)

STAT ailesi esas olarak STAT-1,3,4 ve 5 izomerlerinden olusan toplam 10 farkli
proteini igermektedir. Yapisi ¢ok iyi aydinlatilmig olup, DNA binding domain, ¢ok iyi
korunmus NH2 domain, transaktivasyondan sorumlu COOH terminal domain ve SH2-
SH3 domainlerinden olugmaktadir. Fosforile olunca dimerler olusturup aktif forma
gecer ve fonksiyon gérmek Uzere nikleusa gecerler. Jak proteinleri, bir grup hiicre ici
sinyal proteinlerini aktive eder. Bunlar i¢inde en iyi tanimlanmis olanlari STAT
grubudur. Jak aktivasyonunu takiben STAT fosforilasyonu gerceklesir ve
homoheterodimer formunu alan STAT’lar niikleusa go¢ edip, DNA’ya baglanir ve gen
aktivasyonunu baslatir. STAT aktivasyonu, serin/treonin rezidulerinin fosforilasyonu ile
kontrol edilmektedir ve bu kontrol STAT kinazlardan bagimsizdir. STAT lar, hiicre
icinde bazen birbirine zit olaylara aracilik ederler. Hem hiicre proliferasyonunu hem de
apoptozisi uyarabilirler. Ornegin STATI1, IFN’un antiproliferatif etkisine aracilik
ederken, STATS5, IL-3 ve GM-CSF’in proliferatif etkisine aracilik etmektedir. STAT3
aktivasyonu ise, IL-6 ve IL-10’a bagl biiylime inhibisyonu, IL-3 ve GMCSF tarafindan
uyarilan proliferasyona aracilik etmektedir. STATI, IFN’a yanit olarak Fas/FasL
ekspresyonunu arttirmakta ve apoptozisi indiiklemektedir. Jak/STAT yolaginda, kontrol
mekanizmasi olarak, aktivasyon hizli ve gegicidir. Proteozom aracili yikim ve tirozin
defosforilasyonu, inaktivasyonda ©Onemli mekanizmalardir. SOCS ve PIAS,
inhibisyonun en 6nemli mediatorleridir.(100)

Sinyal iletimi yollarin1 ve sinyal proteinlerini hedef alan onkojenik mutasyonlara
stk olarak rastlanmaktadir. Sinyal iletiminde meydana gelen degisimler hiicrenin
cogalma ve/veya yasama islevlerinin kontroliinii ortadan kaldirir. Boylelikle, onkojenik
sinyal iletimi tiimor gelisimi ile invazyon/metastaz siirecinde etkin rol oynamaktadir.
(102)

STAT proteinleri 1990’11 yillarin basinda interferon (IFN) aracili olarak gen

transkripsiyonunun  diizenlenmesi ile Dbirlikte tanimlandi. Giliniimiizde, ¢esitli

31



sitokinlerin farkli STAT proteinlerini aktive ettikleri bilinmektedir. Memeli
hiicrelerinde yedi STAT proteini tanimlanmistir. Bunlar; STATI1, STAT2, STAT3,
STAT4, STAT5a, STAT5b ve STATG6 olarak adlandirilmaktadir. Sitokin aracili STAT
aktivasyonunun agamalar1 su sekilde siralanmaktadir (Sekil 6). Sitokin, hiicre
yiizeyindeki reseptoriine baglanir (o alt birim). Daha sonra oo ya da of
oligomerizasyonu gerceklesir. Bu oligomerizasyon, reseptor ile iliskili olan JAK
proteinlerini ¢apraz fosforilasyon ile aktive eder. Aktive JAK proteinleri reseptort de
fosforile ederler. Bu bolgeler sitoplazmadaki inaktif STAT proteinlerinin reseptor ile
etkilesmesine olanak saglar. STAT proteinlerin daha sonra homodimer ya da
heterodimer olusturmak tizere reseptorden ayrilarak hiicre ¢ekirdegine gelirler ve DNA
tizerinde 6zgiil cevap eleman dizileri ile etkileserek hedef genlerin transkripsiyonunu

uyarirlar.

Sitokinler

|

Transkripsiyon fakiorier

Sekil-6: JAK/STAT yolunun aktivasyonu (102)
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STAT proteinlerinin yapisinda yer alan bolgelerin islevleri sunlardir:

1. Oligomerizasyon bolgesi: Diger proteinler ile etkilesir, STAT tetrameri
olusumunu saglar.

2. DNA baglanma bolgesi: DNA’ya 6zgiin baglanmadan sorumludur; ligand
uyarisina 0zgiil sinyal olusumunu saglar.

3. SH2 bolgesi: STAT-reseptor, STAT-JAK ve STATSTAT etkilesimlerinden
sorumlu bolgedir.

4. C-terminal ucu: Transkripsiyonel aktivitenin 6zgiinliigli ve kontroliinden
sorumludur.

5. Tirozin aminoasiti: N-ucundan yaklagik 700 aminoasit uzakliktadir. Tirozin
fosforilasyonu, biitlin STAT proteinlerinin DNA’ya baglanma aktivitelerini diizenler.
STAT3 ve STATS aktivitelerinin kontrolsiiz isleyisi malign transformasyonda rol
oynamaktadir. STAT proteinleri iki mekanizma araciligiyla karsinogenezde etkili olur.
Bunlardan biri STAT 1n siirekli aktivasyonudur. Diger degisim ise proteinin c-ucunun
mutasyona ugramasidir. Devamli olarak aktif olan STAT proteini antiapoptotik yollar
uyararak malign surecte etkili olabilir. IL-6 ile devamli STAT3 aktivasyonu uyarilan
multipl miyeloma hucrelerinde antiapoptotik proteinlerden Bcl-xL ve Mcl-1’in arttigi
gosterilmistir. STAT aracilt sinyal iletimi ile uyarilan hedef genlerin (6rnegin; c-myc,
siklin D1 ve Bcl-xL) hiicre dongiisiiniin kontroliinii saglayarak ve/veya apoptozisi
Onleyerek karsinogenez siirecinde etkili olduklar1 6ne siiriilmektedir. Ayrica, STAT
aracili sinyal iletiminin malign siirecin gelisiminde MAP kinaz yolunun aktivasyonu ile
etkilesebilecegi diisiiniilmektedir. Devamli aktif STAT3proteini ile hastaliksiz sag kalim
siiresi arasindaki ters iliski anlamli bulunmustur. Ancak STAT aktivasyonu kotii
prognozun nedeni olabilecegi gibi, bu siirecin kendisi de STAT aktivasyonunu
tetikleyebilir. Losemik blastlarda sitokin sentezi ve otokrin/parakrin yolla JAK/STAT
yolunun uyarilmasi, akut miyeloid I6semide devamli STAT aktivasyonu nedeni
olabilecek mekanizmalar arasinda sayilmaktadir. STAT3 aktivitesi vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) diizeyinin artigina yol agarak, tiimdr anjiyogenezisinde de rol
oynamaktadir. Ber-Abl kimerik proteini hematopoietik hticrelerde blyume faktoriinden
bagimsiz olarak ¢ogalma ve transformasyonu indiikler. Bu onkoprotein JAK/STAT
yolunun siirekli aktif olmasina yol agar. Imatinib mesilat ile tetiklenen apoptozis
STATS aktivitesinin inhibisyonu ve Bcl-xL ekspresyonunun azalmasi ile korelasyon
gostermistir. Buna gore, Ber-Abl ile iligkili apoptozis direncinde STATS aktivitesinin

rolii vardir(102).
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Insan viicudunda JAK-STAT(Janus kinase-signal transducers and activators of
transcription) 50°den fazla sitokin ya da blyume faktori ile aktive olan gesitli hiicresel
fonksiyonlarda onemli rol oynayan sinyal yoludur. JAK’lar reseptor iligkili tirozinaz
kinaz olup bunlar STAT’lar1 aktive eder. STAT’lar karacigerde antiviral defans,
karacigerde hasara karst koruyucu etki, karaciger rejenerasyonu, iskemi pefiizyon
hasarinin inhibisyonu gibi pek ¢ok fonksiyona sahiptir. Karacigerde, IL-6 hepatositleri
cesitli akut faz reaktanlarin1 yapmasi icin uyarir. IL-6 ayrica karaciger rejenerasyonunda
onemli rol alir ve karaciger hasarma kars1 korur. IL-6 6zellikle STAT3 aktivasyonunu
indliklemektedir. IL-10’da STAT larin akivasyonunda rol oynamaktadir. (2)

STATI INF a,B,y tarafindan Karaciger de aktif hale getirilerek antiviral defans,
antitimoral etki, inflamasyon ve apopitozisde anahtar rol oynar. STAT2 Karacigerde
INF 0,B,y tarafindan aktive edilerek antiviral etki gosterir. Viral hepatilerde kullanilan
INF o’nin antiviral etkinliginde STAT2 &nemli rol oynar. Alkolik hastalarda STAT2
proteininin diistiigii rapor edilmistir. Bu hastalarda tedavi de INF o kullanilmasi
Onerilmemektedir. STAT3 IL-6, IL-22 ve bazi sitokinler tarafindan aktive edilerek akut
faz reaktani, hepatoprotektif fonksiyon ve karaciger rejenerasyonunda rol oynar. IL-10,
EGF(Endotelial Growth Faktér) ve Hepatit viral proteinler tarafindanda STAT3’un
aktive edildigi rapor edilmistir. STAT4 IL-12 tarafindan aktive edilerek Karaciger
iskemi/reperfuzyonunda etkilidir. STATS GF tarafindan aktive edilerek Hepatik
enzimlerin regulasyonunda rol oynar. STAT6 IL4 ve IL-13 tarafindan aktive edilerek

iskemi/reperflizyon hasarini inhibe eder(2).
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STAT lar

Karacigerde Aktive

Eden sitokinler

Karacigerde Major Fonksiyonu

STAT1

STAT2

STAT3

STAT4

STATS

STAT6

INF o,B,y

INF o,B,y

IL-6,IL-22

Bazi sitokinler

IL-12

GF

IL-4,1L-13

Antiviral etki

Antitimoral etki

Inflamasyon

Apopitozis

Antiviral etki

Akut faz reaktani
Hepatoprotektif fonksiyon
Karaciger rejenerasyonu
Karaciger Iskemi Reperfiizyonu

Hepatik enzim regiilasyonu

Iskemi reperfiizyonu hasar inh.

Tablo-8: STAT larin Karacigerdeki Fonksiyonu(2)
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3-MATERYAL-METOD

Calismamiza Indnii Universitesi Tip Fakiiltesinde 2007 yilinda Canli Vericili
Karaciger Nakli uygulanan hastalarin total hepatektomi ile ¢ikarilan 45 sirotik
karacigeri caligmaya dahil edildi. Karacigerler transplantasyondan 6nce almis olduklari
medikal tedavilere gére 3 gruba ayrildi (n=15). ). Hastalarin 9(%20)’u kadin, 36(%80)’1
erkekti. Yas ortalamasi 45,7(29-69) idi.

Grup A: Lamuvidine
Grup B: Adefovir

Grup C: Interferon veya interferon + ribavidin

Tibbi Patoloji AD’inda histopatolojik tetkikleri yapilan total hepatektomi
materyallerinden alinan rutin sag lob parankimine ait parafin bloklardan 5 p kalinliginda
olmak tizere polilizinle kapli lamlar iizerine, 7’er kesit alindi. Primer antikor olarak
STAT 1, 2, 3, 5a, 5b, IL-6, IL-10 ¢alisildi. IL-6 (Rabbit polyclonal Ab, GTX26672,
GeneTex), IL-10 (Rabbit polyclonal Ab, ab34843, abcam), STAT1 (Rabbit polyclonal
Ab, phospho S727,ab47754, abcam), STAT2 (Rabbit polyclonal Ab, prediluted,
ab31024, abcam), STAT3 (Rabbit monoclonal Ab, 1122-1, epitomics), STAT5-a (C-
term) (Rabbit monoclonal Ab, 1289-1, epitomics), STAT5b (Rabbit polyclonal Ab,
phospho S731,ab52211, abcam) ile boyanacak olan preparatlar, 60 °C etlivde 1 saat
bekledikten sonra ksilol ve derecesi giderek azalan alkollerden gegirilerek distile suda
yikandi. Streptoavidin-biotin peroksidase method ( Labvision, Anti-polyvalant, HRP,
Westinghouse, USA ) ile immunhistokimyasal inceleme yapildi. Streptoavidin-biotin

yontemi su sekilde uygulandi:

36



Preparatlar 8 dakika %3 lik hidrojen peroksit ile muamele edilerek boyamaya
baslandi.

e Kaesitler fosfatla tamponlanmis salin soliisyonunda (PBS) yikandi.

e Tiim preparatlar ultra V block ile 10 dakika muamele edildi. Yikamadan
dokularin {izerinden akitilip etrafi kurulandi.

e Primer antikor sulandirilarak uygulandi. (IL-6 1/500, IL-10 1/400, STAT-1
1/100, STAT-3 1/100, STAT5a 1/100, STATS5b 1/100 oraninda sulandirilarak
hazirlanmistir. STAT-2 kullanima hazir formdur ).

Uygulama siresi: IL-6 70 dakika, IL-10 75 dakika, STAT-1 90 dakika, STAT-2
60 dakika, STAT-3 60 dakika, STAT-5a 30 dakika, STAT-5b i¢in 60 dakikadir

e Kesitler PBS ile yikandi.

e 20 dakika streptoavidin peroksidaz konjugati uygulandi

e Kesitler PBS ile ¢alkalandi.

e 20 dakika biotinlenmis sekonder antikor uygulandi.

e Kesitler PBS ile yikandi.

e 20 dakika AEC kromojen uygulandi.

e Kesitler deiyonize su ile yikandiktan sonra 2-3 dakika Mayer’in
hematoksileni ile zit boyama yapilarak ¢esme suyu ile yikanda.

e Preparatlar gliserin jel damlatildiktan sonra lamel ile kapatildi.

Kesitlerin kurumamasi igin islemlerin tiimii oda 1sisinda ve nemli bir ortamda
gerceklestirildi. Hazirlanan kesitler 151k mikroskopunda degerlendirildi.

STAT ve IL’lerin degerlendirilmesinde pozitif boyanan hiicreler not edildi.
Boyanma derecelendirilirken STAT’lar igin niikleer boyanma esas alindi, ek olarak
sitoplazmik boyanma varsa not edildi, IL’ler i¢in sitoplazmik boyanma esas alindi.
Pozitif boyanan hiicrelerin yiizdeleri su skalaya gore derecelendirildi:

Immunreaktivite 151k mikroskobu kullanarak 10 farkli alanda incelendi ve pozitif
boyanma gosteren hepatositlerin ortalama yiizdesi skorlandi.

Karacigerde calisilan proteinlerin ekspresyonu asagidaki skala ile klasifiye
edildi.

Grade0 : (negatif vakalar) negatif ve %10 dan az hepatositte boyanma

Grade 1: %10-50 pozitif hepatosit

Grade 2: %51-75 pozitif hepatosit

Grade 3: %75 den fazla pozitif hepatositte boyanma olarak degerelendirldi.
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Farkli gruplar arasindaki protenlerin karsilagtirilmasi i¢in Spearmans’in rank

korelasyon testi kullanildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4-BULGULAR

STAT-1 ekspresyonu Grup A (Lamivudin) 13 hastada (%86) GO olarak
eksprese edildi. 2 hastada (%14) ise Gl eksprese edildi. G2 ve G3 seviyesinde
ekspresyon saptanmadi. Grup B (Adefovir) 13 hastada (%86) GO, 1 hastada (%7) ise G1
olarak, 1 hastada ise G2 (%7) olarak eksprese edildi. G3 seviyesinde ekspresyon
saptanmadi. Grup C (inf + Ribavirin) 13 hastada (%86) GO0, 2 hastada (%14) G1 olarak
eksprese edildi. G2 ve G3 seviyesinde ekspresyon saptanmadi(Tablo 9 — Resim-1).

Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0.05).

GO G1 G2 G3
Grup A (lamuvidine) 13 2 0 0
Grup B (adevovir) 13 1 1 0
Grup C (inftribavirin) 13 2 0 0

Tablo-9: Gruplardaki STAT 1 ekspresyonu
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Resim-1: Grade 0 (a) ve Grade 1 (b) STAT 1 ekspresyonu. Tiim olgularda zayif STAT 1
ekspresyonu mevcut olup artmig STAT1 ekspresyonu higbir grupta saptanmadi.

STAT-2 ekspresyonu Grup A (Lamivudin) 2 hastada (%14) G2 olarak eksprese
edildi. 13 hastada (%86) ise G3 eksprese edildi. Grup B (Adefovir) 6 hastada (%40) G1,
3 hastada (%20) ise G2 olarak, 6 hastada ise G3 (%40) olarak eksprese edildi. Grup C
(inf + Ribavirin) 12 hastada (%80) GO, 3 hastada (%20) G2 olarak eksprese edildi. G1
ve G3 seviyesinde ekspresyon saptanmadi(Tablo 10 — Resim-2).Tiim gruplar arasinda

istatiksel olarak anlaml1 fark mevcuttu (p<0.05).

GO Gl G2 G3
Grup A (lamuvidine) 0 0 2 13
Grup B (Adevovir) 0 6 3 6
Grup C (Inf+ribavidin) 12 0 3 0

Tablo-10: Gruplardaki STAT2 ekspresyonu
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Resim-2: Grade 0 (a), Grade 1 (b), Grade 2(c), Grade 3 (d) STAT2 ekspresyonu

STAT-3 ekspresyonu Grup A (Lamivudin) 4 hastada (%26) G2 olarak eksprese
edildi. 11 hastada (%74) ise G3 eksprese edildi. GO ve G1 seviyesinde ekspresyon
izlenmedi. Grup B (Adefovir) 14 hastada (%93) GO, 1 hastada (%7) ise G1 olarak
eksprese edildi. G2 ve G3 seviyesinde ekspresyon saptanmadi. Grup C (inf + Ribavirin)
12 hastada (%80) GO, 1 hastada (%5) G1, 3 hastada G2 (%15) seviyesinde ekspresyon
izlendi. G3 seviyesinde ekspresyon saptanmadi(Tablo 11 — Resim-3). Ek olarak
hepatositler ve lenfositlerde de STAT3 ekspresyonu saptandu.istatiksel olarak STAT3
ekspresyonu agisindan Grup A ve diger gruplar arasinda anlamli farklilik

saptandi(p<0.05).
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GO Gl G2 G3

GrupA (lamuvidine) 0 0 4 11
Grup B (adevovir) 14 1 0 0
Grup C (Inf+ribavidin) 12 1 3 0

Tablo-11: Gruplardaki STAT3 ekspresyonu

Resim-3: Lamuvidin grubunda Grade 3 STAT3 ekspresyonu (a), STAT3ekspresyonu
hepatositler disinda lenfositlerde de saptandi. Lenfositlerde STAT3 ekspresyonu
hepatositlerdeki STAT3 ekspresyonu ile korele idi.
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STAT-5a ekspresyonu Grup A (Lamivudin) 13 hastada (%86) GO olarak
eksprese edildi. 2 hastada (%14) ise G1 olarak eksprese edildi. G2 ve G3 seviyesinde
ekspresyon izlenmedi. Grup B (Adefovir) 5 hastada (%33) GO, 6 hastada (%40) ise G1,
4 hastada (%17) olarak eksprese edildi. G3 seviyesinde ekspresyon saptanmadi. Grup C
(inf + Ribavirin) 2 hastada (%13) GO, 1 hastada (%7) G1, 3 hastada G2 (%20), 9
hastada (%60) ise G3 seviyesinde ekspresyon izlendi(Tablo 12 — Resim-4). Istatiksel
olarak Grup C’ da STAT 5a ekspresyonu diger gruplara oranla daha anlamli olarak
artmis bulundu. Hepatosit ve lenfositler STAT 5 eksprese etti ve STATS ile boyanan
lenfosit sayist yine Grup C de en yiiksek diizeyde idi.

GO Gl G2 G3
GrupA (lamuvidine) 13 2 0 0
Grup B (adevovir) 5 6 4 0
Grup C (inftribavidin) 2 1 3 9

Tablo-12: Gruplardaki STAT5a ekspresyonu

Resim-4: STAT5a- Grup C (Inf+ribavidin) ‘de grade 3 STAT5a ekspresyonu (a). STAT5a’ da
da lenfositlerde boyanma mevcut olup (b) grup A, (c) grup B, (d) grup C’de lenfositlerde
STAT5a ekspresyonu
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STAT-5b ekspresyonu Grup A (Lamivudin) 2 hastada (%14) G1, 8 hastada
(%53) G2, 5 hastada (%33) ise G3 olarak eksprese edildi. GO seviyesinde ekspresyon
izlenmedi. Grup B (Adefovir) 2 hastada (%14) G1, 7 hastada (%46) ise G2, 6 hastada
(%40) G3 olarak eksprese edildi. GO seviyesinde ekspresyon saptanmadi. Grup C (inf +
Ribavirin) 3 hastada (%20) G1, 8 hastada (%53) G2, 4 hastada (%27) ise G3
seviyesinde ekspresyon izlendi. GO seviyesinde ekspresyon izlenmedi(Tablo 13 —
Resim-5). Istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0.05). STAT 5b

ile hepatositler disinda safra yolu epitelinde ve lenfositlerde de niikleer boyanma

saptandi.

GO Gl G2 G3
GrupA (lamuvidine) 0 2 8 5
Grup B (adevovir) 0 2 7 6
Grup C (Inf+ribavidin) 0 3 8 4

Tablo-13: Gruplardaki STAT5b ekspresyonu

Resim-5: STATSb’de hepatositlerde niikleer boyanma yani sira lenfositler ve safra yolu epitel
hiicrelerinde de niikleer boyanma saptandi.
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IL-6 ve IL-10 ekspresyonu hepatositlerde sitoplazmada ve bazi lenfositlerde
saptand1. IL6 ekspresyonu lamuvidin grubunda Grade 3 diger iki grupda Grade 1
(Resim-6), IL-10 ise Lamuvidin ve adevofir gruplarinda grade 2, interferon grubunde

grade 1 olarak degerlendirildi (Resim-7).

Resim-6: IL-6 ekspresyonu hepatositlerde sitoplazmada mevcut olup grup A (Lamuvidin)’de en
yogun olarak saptandi (a), grup B (b) ve C (c) arasinda benzer yogunlukta izlendi.

Resim-7: IL-10 ekspresyonu hepatosit, lenfosit ve damar endotel hiicrelerinde saptandi. Grup A
(a) ve B (b)’de grade 2, grup C (c)’de grade 1 olarak degerlendirildi.
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5-TARTISMA

Karaciger sirozu artan bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Genel
olarak KC sirozunun sebepleri; HBV, HCV, alkol kullanimi, non-alkolik steatohepatitis
ve herediter metabolik defektlerdir(103). Tirkiyede terminal evre KC hastaliklarinin
ana sebebi HBV’dir. Tum dinyada 350 milyondan fazla kisinin kronik olarak HBV ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Giiniimiizde HBV tedavisi i¢in tedavi stratejileri
IFN-alfa, nukleozit analoglari lamivudin ve adevoifiri kapsamaktadir(104). Buna
ragmen IFN-alfa ile tedavi edilen hastalarin sadece kuglk bir grubu uzun siire virustan
eradike edilmektedir. Ozellikle virus yiki fazla olan hastalar IFN tedavisine seyrek
olarak cevap vermektedir. Ote yandan lamivudin ile tedavi, yiiksek viral rezistans ve
tedaviden sonra yiiksek relaps oranina sahiptir. Hem viral rezistans gelismesi hem de
tedavi sonrasi relaps siklikla fatal seyredebilen hepatik yetmezlikle iliskilidir. Bu
yiizden bu hastaligin tedavisinde yeni stratejilere ihtiyag vardir.

IL-10 elevasyonu, viral hepatitte hepatositte IFN alfa tedavisinin basarisizligina
katkida bulunan, STAT 1 ile aktive olan IFN-alfa-beta inhibisyonuna sebep oldugu
bulunmustur. Viral hepatitin IFN alfa-beta tedavisinde, hedeflenen hepatosit ile JAK-
STAT sinyal yolunun aktivasyonu ve immun sistemin modiile edildigine
inanilmaktadir.

JAK aktivitesi IFN nin HBV’ye kars1 antiviral etkisi i¢in gereklidir, tersine
phosphatidylinositol 3-kinase ve niicleer faktor kappa B activitesi ihmal edilebilir.
STAT-1 protein tip 1 ve 2 interferonun siyal yolunda temel rol oynar (105).

STAT-3 ve NF-KB iyeleri, fonksiyonlar1 tiimor  biiylimesinden
proliferasyonuna, DNA replikasyonu, tamir, hiicre 6liimii ve kanser gelismesine kadar

genis yelpazededir. Broomberg ve arkadaslarinin ¢alismasinda STAT 3 bir onkogen
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olarak gosterilmistir(106). HBx temel olarak EGF veya IL-6 gibi sitokinlerce normal
olarak aktive edilen bir transkripsiyon faktor olan STAT-3 ile aktive olur (107).

KC de STAT 3 baslica IL-6 ile aktive olur. IL-10’nun da STAT 3’1 aktive ettigi
raporlanmustir. IL-6 ile aktive olan STAT 3, hepatosit korunmasi, KC regenerasyonu ve
glukoz homeostazisi araciligiyla gesitli anti-apopitotik, mitojenik proteinler, glukoz
homeostazisi ve yag metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Kronik KC patolojilerinde 1L-
6 nin genis protektif rolii vardir. Calismalar STAT3 aktivasyonunda defektin, bozulmus
KC regenerasyonu ve kronik KC hastaliklar ile iliskili oldugunu goéstermistir. Akut ve
kronik hepatitte sitokin mediated (aracili)) STAT 3 aktivasyonunu rolii HBV
enfeksiyonunda anlamhidir; ¢linkii bu aktiviteler KC hastaliklarin1  baslamasini
sinirlandirir(107).

Multifonksiyonel sitokin IL-6, hepatositleri serum amiloid A, CRP, complement
C3, fibrinojen ve makroglobulin gibi gesitli akut faz proteinlerinin iiretimi i¢in stimiile
eder. Ayrica karaciger hasarlanmasina yanit olarak karaciger rejenerasyonu ve
hasarlanmaya kars1 korunmada hepatosit boliinmesini stimiile eder.

Hemapoetik, noral, immun ve hepatik sistemdeki cesitli selltler fonksiyonlar
vurgulanmistir. KC de IL-6 ¢esitli akut faz proteinlerini ( amiloid A, CRP, Comp C3,
fibrinogen ve makroglobulin) salinmasi i¢in stimiile eder.

IL-6 KC travmasina karsi regenerasyonda ve korunmada onemli rol oynar. KC
regenerasyonu sirasinda, kupffer hiicrelerinden salinan IL-6, gp80 olarak bilinen,
spesifik reseptor zincirine baglanarak hepatosit hiicre membrani ile etkilesim igine girer.
IL-6 aracili STAT3 aktivasyonu direkt olarak hiicre siklusu progresyonu yolu ile
hepatosit regenerasyonuna katkida bulunur(erken genlerin: AP-1, c-myc, cyclin D1 ve
antiapopitotik genlerin: FLIP, Bcl-2, Bcl-xL upregulasyonu ile).

STAT3 aktivasyonunun KC regenerasyonunu stimule ettigi gosterilmistir,
tersine STAT 1 aktivasyonu Tx sonrast KC tamirini geciktirir. Ozellikle immiinolojik
defektler, anormal olarak STAT1 ve belki STAT3 aktivasyonunun sonucudur. Fibrozis
gelismesi STAT3 DNA baglayict  aktivitenin  siirekli olarak azalmasi ile
karakterizedir(108).

HCV de azalmis STAT3 aktivitesi azalmis hepatosit proliferasyonu ve hiicre
hasar1 mediatorii olarak bilinen infiltratif inflamatuar hiicrelerde pozitif antiapopitotik
dengenin azalmasi ile korelasyon gosterir(109,110). Karaciger biyopsilerinin analizi
HCV’nin kronik karaciger hastaliginda kroniklesme siiresi ile STAT 1, 2, 5’in

overekspresyonunun iliskisini gostermistir(110). STATS ve STAT3’ilin inflamatuar
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hiicrelerdeki ekspresyonu, KC hasari ile inflamasyonun iliskisini gostermektedir. Bizim
caligmamizda, daha Onceki yapilan g¢alismalarla korele olarak lenfositlerde STATS3,
STATb5a ve STAT5Sb ekspresyonu mevcuttu. Grup C’de STAT 5a ile boyanan lenfosit
sayis1 en fazla iken, STAT 3 ile boyanan lenfosit sayis1 en diisiiktii.

Calismalar gostermektedir ki, IL-6 GO/G1 fazinda hiicre siklusu progresyonunu
inhibe eder, tersine invino olarak IL-6 hapatosit ¢alisma ve proliferasyonunda rol alir.
HCC de g0zlenen bu proliferasyon inhibisyonu, cdk2/cdk4 aktivitesinin ve
p2lwafl/cipl expresyonunun IL-6-STAT3 bagimli regiilasyonuna bagimli olarak
olusur. (111)

Lamivudin Adevofir INF/INF+R
STAT1 1 1 T
STAT2 Tt T 1
STAT5a 1 T Tt
STAT5b Tt Tt Tt
IL-10 T T 1

Tablo-14: Gruplardaki STAT 3 ve IL-6 ekspresyonu

Bizim calismamizda yiiksek MELD skorlu sirotik KC’li hastalarda, hepatosit
regenerasyonu ve metabolizmasi {izerinde en iyi etki yiiksek STAT 3, IL-6 ekspresyonu
ve diisiik STAT 1 ekspresyonu ile Lamivudin kullanan hastalarda goruldu (Tablo14).
Biz onceki ¢aligmamizda niikleozit analog Lamuvidin veya Adefovir alan ratlarda
parsiyel hepatektomiye bagli KC’in hepatosit regenerasyon indeksini TGF alfa ve Ki67
ile arastirmis ve Lamivudin alan grupla kiyasla Adefovir alan grupta hepatosit
proliferasyonu daha fazla olarak bulmustuk(112). Bu sonu¢ STAT ve IL’nin sirotik
karacigerde karaciger regenerasyonu iizerindeki lamivudinin olumlu etkisi ile korele
degildi. Bu farkli sonuclarin tedavi siiresi veya KC’in c¢aligma yapilduigr zamanla
statiisiindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilebilir. Onceki ¢alismamizda parsiyel
hepatektomi yapilan saglikli ratlara ilag verilmisti. Simdiki ¢alismada ise ilag sirotik

KC’e verilmis ve bu sonuglarin farkli ¢ikmasinin buna bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Lamivudin belki de kronik hasarli KC de daha effektif olmaktadir, ancak bu bulguyu
desteklemek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

STAT 1 antiviral defans, inflamasyon ve KC injurisinde anahtar rol oynar.
Baslica IFN-alfa/beta ve gama ile aktive edilir. IFN-alfa/B STAT1,2,3 ve 5a/b’i primer
olarak hepatosit ve hepatoma hicrelerinde aktive eder. IL-10 elevasyonunun, viral
hepatitte hepatositte IFN alfa tedavisinin basarisizligina katkida bulunan, karacigerde
STAT 1 ile aktive olan IFN-alfa-beta inhibisyonuna sebep oldugu bulunmustur. Viral
hepatitin IFN alfa-beta tedavisinde, hedeflenen hepatosit regenerasyonu ve immin

sistem modiilasyonun JAK STAT sinyal yolu aktivasyonu araciligiyla olduguna

inanilmaktadir.
Lamivudin Adevofir INF/INF+R

- —STATL 1 1 D

STAT2 1 T 1

STAT3 Tt 1 1

STAT5a 1 T Tt

STAT5b Tt Tt Tt

IL-6 Tt 1 1
U " =

Tablo-15:Gruplardaki STAT1 ve IL-10 ekspresyonu

Yiksek IL 10 ve diisik STAT 1 bozulmus antiviral defans sistem ile
iliskilendirildi, bu noktadan bakildiginda calismamizda hicbir medikasyon sistemi
pozitif etki gostermedi(Tablo-15).

KC’de STAT 5 temel olarak hepatik genlerin ekspresyonunu blylk oranda
regilile eden biiylime hormonu tarafindan aktive edilir. Bu genler KC de metabolizma,
blyime ve diferansiasyon icin temeldir. STAT5a; meme dokusu, meme biyime
faktoriinde yaygin STAT 5 proteinidir. STAT 5b kas ve KC de daha siliktir(113). STAT
5 ve ozellikle STATS5b T hicre regllasyonunun aktivasyonunda rol oynar(113).
STATSb defektleri sadece bozulmus biiyiime ile karekterize degildir, bunlar ayni
zamanda immiinolojik disfonksiyonu olanlarda da gosterilmistir.

STATS temel olarak selliiler fonksiyonlarin modiilatoriidiir ve bir¢cok hiicre

kaybinda, devam eden apopitozun yerine adaptasyon igin gorinur. STAT proteinlerinin

49




yoklugunda, ailenin diger iyeleri, reseptdor baglanma bélgesine baglanabilir.
Hepatositten STAT 5 delesyonu, hem STAT1 hemde STAT 3 un aberran aktivasyonu
ile sonug¢lanir(108,113). Hastalarda STATS5b kaybinda, STATI ve STAT3’Un GH ve
PRL tarafindan aberran aktivasyon ile sonu¢landigi bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
tim gruplardaki STAT1 kaybi, STAT5b nin aberran aktivasyonu ile ters olarak
bulunmustur. STAT 3 kaybinda, IFN ve Adefovir’in tersine Lamivudin ile STAT3 {in
aktive oldugu ve farklilik gosterdigi bulunmustur. Bu sonug, Lamivudinin etkisini

STAT3’{lin artmig IL6 tarafindan aktivasyonunu destekler niteliktedir.

Lamivudin Adevofir INF/INF+R
STAT1 1 1 T
STAT2 Tt T 1
STAT3 Tt 1 1

iﬁﬂﬂﬁb Tt Tt \D

IL-6 T T D

IL-10 Tt Tt t

Tablo-16:STAT5a-STATSb nin STAT1 ve STAT3 basta olmak iizere diger STAT lar

ve Interlokinler ile iligkisi

STATL inhibisyonu ve belki de STAT5’in aberran aktivasyonu tum gruplardaki

sirozla son bulan tedavi basarisizliginda 6nemli rol oynar goriinmektedir.(Tablo-16)
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6-SONUCLAR

Kronik viral hepatitler 06zellikle HBV enfeksiyonlar1 iilkemizde sirozla
sonuglanan karaciger yetmezliginin en 6nemli sebebidir. Halen tek tedavisi bu terminal
donemde karaciger transplantasyonudur. Kadavra sikintis1 nedeni ile canli vericili
karaciger nakilleri ile transplantasyon sayisi arttirilmaya calisilmakla beraber halen
binlerce insan bu hastalikdan hayatin1 kaybetmektedir. Viral hepatit saptandiktan sonra
cesitli medikal tedavilerle viriis eradike edilmeye, hastaligin seyri yavaslatilmaya
calisilmaktadir. Interferon, adefovir ve lamivudin bu amagla kullanilan ilaclardur.

Biz caligmamizda transplantasyon icin total hepatektomili hastalarin sirotik
karacigerlerinde STAT ve interlokin ekspresyonlarim1 degerlendirirken olgulart almis
olduklar ila¢ tedavilerine gore gruplandirdik. STAT ve IL’ler karacigerde hiicresel
fonkisyonlarda dnemli roller oynayan maddelerdir, ilaglarin etki mekanizmasinda da rol
aldiklar1 bilinmektedir. Caligmamizda farkli tedavi almis hastalarin karacigerlerindeki
STAT ve IL ekspresyonlarindaki degisiklikleri ve bunlari canli vericili karaciger
transplantasyonu sonrasit regenerasyon ve karacigerin seyri iizerine olasi etkilerini
degerlendirmeyi amaglamistik. Tiim hastalarda STATS’in  artmig sunumu ve
STAT1’deki azalma bu ilaglarin sirozla sonuglanan siiregte bu hastalarda tedavide
basarili olamamis olmalar1 ile iliskili olduklarimi diisiindiirmektedir. Yine antiviral
defans sistemi Uzerindeki etkileri ile IL-6 ve STAT1 sonuglar1 hicbir ilacin etkili
olamadigini, birbirlerine listiinliigii olmadigini destekledi.

Daha 6nceki caligmalarda hepatosit regenerasyonu ve metabolizmasinda en iyi
etki ylksek STAT 3, IL-6 ekspresyonu ve diisiik STAT 1 ekspresyonu ile iligkili
bulunmus olup bizim ¢alismada lamivudin bu agidan en etkili olarak bulundu. Daha

onceki saglikli ratlarda yapilan ¢alismamizda adefoviri lamivudinden regenerasyonda
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daha etkili olarak bulmamiz sirotik zeminde farkli etkiye sahip olabileceklerini
diistindiirmiistiir. Bu konuda yeni ¢alismalarin yapilmasi gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.
Calismamizdaki rejenerasyon ile ilgili sonuglarin radyolojik Olclimler ve diger

regeneratif belirleyiciler ile desteklenmesi planlanmistir.
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7.0ZET

JAK-STAT (janus kinase- signal transducers and activators of transcription )
50’den fazla sitokin ya da biiylime faktorii ile aktive olan cesitli hiicresel fonksiyonlarda
onemli rol oynayan sinyal yoludur. JAK’lar reseptor iliskili tirozinaz kinaz olup bunlar
STAT’lan aktive eder. STAT lar karacigerde antiviral defans, karacigerde hasara karsi
koruyucu etki, karaciger regenerasyonu, iskemi perflizyon hasarimin inhibisyonunda
kritik rol oynarlar. Karacigerde, IL-6 hepatositleri ¢esitli akut faz reaktanlarini yapmasi
icin uyarir, ek olarak IL-6 karaciger rejenerasyonunda onemli rol alir ve karaciger
hasarina karsi korur. IL-6 Ozellikle STAT3 aktivasyonunu indiklemektedir. IL-10’da
STAT’larin aktivasyonunda rol oynamaktadir.

Biz calismamizda 2007 yilinda indnii Universitesi Tip Fakiiltesi, Turgut Ozal
Tip Merkezi’nde HBV ve HCV’ye bagh siroz nedeni ile karaciger transplantasyonu
yapilan 45 olguyu calismamiza dahil ettik. Hastalar Tx oncesi kullandiklar ilaglara
bagli olarak 3 gruba ayrilmistir (n=15). Grup A Lamuvidin, Grup B Adevofir, Grup C
Interferon veya interferon+ ribavirin tedavisi almistir.

Hepatektomi materyaline ait dokulara immunohistokimyasal olarak STAT
1,2,3,5,5a,5b,IL-6 ve IL-10 uygulanmistir. Hepatositler, safra yolu epiteli, lenfositler,
portal alandaki makrofajlar, Kupffer hucreleri ve stromadaki fibrobast, endotel
boyanmalar1 incelenmistir. STAT 2, 3 ve IL-6 ekspresyonlar1 Lamivudin alan grupta
hepatositlerde anlamli olarak fazla bulunmustur. STAT 2 ig¢in Adefovir kullanan
hastalarla interferon kullanan hastalar karsilastirildigin da anlamli fark mevcut olup,
STAT 3 ve IL-6 ekspresyonlari arasinda bu iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir.
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STAT 5a akspresyon yoniinden STAT 2 ekspresyonu ile ters iliski mevcut olup,
interferon alan grupda en fazla, lamivudin alan grupta en az STAT 5a ekspresyonu
saptanmistir. STAT 1 ve 5 ekspresyonu tiim gruplarda zayif olup gruplar aras1 anlamli
fark yoktur. STAT 5b ekspresyonu tiim gruplarda yiliksek derecelerde olup gruplar arasi
anlamli fark yoktur. IL-10 ekspresyonu interferon grubunda en az olup, adevofir ve
lamivudin gruplari arasinda anlamli fark mevcut degildir.

KC Tx’dan sonra bazi hastalarda erken donem rejeksiyon goriiliirken bazi
hastalarda immun tedavi ihtiyact minimum olmaktadir. Primer hastalik nikst de Tx
sonrast bir diger problemdir. STAT’lar karacigerde antiviral defans, karacigerde hasara
kars1 koruyucu etki, karaciger regenerasyonu, iskemi perfiizyon hasarinin inhibisyonu
gibi pek c¢ok fonksiyona sahiptir. Farkli ila¢ kullanan hastalarda; STAT ve STAT larin
IL ekspresyonu iizerindeki etkisi immunmodulasyonda Tx sonrasinda onemli rol
oynayabilir. Bu durumun hasta izlemlerinde g6z Oniinde bulundurulmas: gerektigini
diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Karaciger Transplantasyonu, STAT, IL-6, IL-10,

Lamivudin, Adefovir, Ribavirin, Interferon

54



8-SUMMARY

Janus kinase- signal transducers and activators of transcription ( JAK-STAT )
signaling pathway, has been implicated in a variety of cellular functions, which is found
to be activated by more than 50 cytokines or growth factors JAKSs are receptor mediated
tirozinaz kinaz which activate STAT. The STAT family plays critical roles in antiviral
defense, acue phase response, hepatic injury, repair, inflammation, transformation and
hepatitis. In the liver, interleukin-6 stimulates hepatocytes to produce a variety of acute-
phase proteins, also plays an important role in liver regeneration and protection against
liver injury. IL-6 induces mainly the activity of STAT3. IL-10 also plays a role in the
activaty of STAT3 in the liver.

Total hepatectomy materials of the 45 cirrhotic patients undergone to liver
transplantation ( LTx) due to chronic HBV or HCV hepatitis in Inonu University
Turgut Ozal Medical Center, Malatya are recruited in our study and sorted into 3 groups
( n=15) according to the medication taken prior to LTx. Group A received Lamuvidine,
Group B Adevovir and Group C received either interferon or interferon + ribavidin.
STAT 1,2,3,5,5a,5b,116, 1L10 are worked out immunohistocemically. The staining of
the hepatocytes, bile duct epithelium, lymphocytes, macrophages in the portal triad
kupffer cells, fibroblast in the stroma. The expression of STAT 2, 3 and IL6 in the
hepatocytes are found to be significant in highest group. A compared to that of groups B
and C. STAT2 is found to be statistically significant in group B compared to that of
group C but there was statistically significence of STAT 3 and IL6 expression between
these 2 groups.

There was a reverse relation concerning the STAT 5a and STAT 2 expression

where as STAT5A expression was found to be atmost high in who take interferon group
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C and least in who take Lamivudin group A. STATL1 and STAT 5 expression were
weak in all of the groups. STAT 5b expression was high all of the groups and there was
not any significant difference of STAT 5b expression between in these groups. IL 10
expression was lowest in group ¢ and there was no difference between groupA and B.
While, after a LTx some patients pose early rejection, some patients need
minimum immunotherapy. Recurrence of the primary disease after LTx is another
problem. In the Liver STATs have many functions such as antiviral defence, liver
regeneration, inhibition of the ischemi-reperfusion injury. STAT and its effect on IL
expression in patients, taking different medicationmay play a pivotal role in the
immunompdulation after LTx. These must be taken into consideration in the patient

follow-up.

Key Words: Liver Transplantation, STATSs, IL-6, IL-10, Lamivudin, Adefovir,

Ribavirin, Inerferon
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