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Ozet: HBV'na bagl kronik karaciger hastaliginin pa-
togenezinde immiin sistemin rolii oldugu bilinmekte-
dir. Bu ¢calismada immiin sistemin nonspesifik efektor
mekanizmalarindan biri olan kompleman sisteminin
rolii B virusuna baglh kronik aktif hepatit (KAH) ve si-
rozlu olgularda aragtirilmigtir. Terminal kompleman
aktivasyon iiriinii SC5b-9'un kan diizeyleri, B viriisii-
ne bagh KAH ve siroz vakalarinda artmus olarak bu-
lundu (swrasvyla; p<0.0001, p<0.05). KAH'da gériilen
daha belirgin artiy SGOT aktivitesiyle korelasyon gés-
terirken, sirozda béyle bir korelasyon saptanmadt. Si-
rotiklerde nativ iiriin (C3, C4) diizeylerinde belirgin
bir azalma gézlendi (siwrastyla; p<0.0001, p<0.0001).
Sirotiklerde C3-PTZ (Protrombin Zamant) arasinda
ortaya konan negatif korelasyon KAH'da saptanmada.
KAH olgularuun C3 diizeylerindeki diigiikliik anlamly
degilken, C4 diizeylerinde kontrole gore istatistiksel
anlamli azalma vard: (p<0. 01).

Sonug olarak, KAH'da gériilen SC5b-9 diizeylerindeki
artisin hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi ve
nativ iiriin diizeylerinde ortaya ¢tkan azalmanin hepa-
tik sentez yetersizliginden ziyade kompleman aktivas-
yonuna bagh olabilecegi akla gelmektedir. Sirotikler-
de ise nativ protein diizeylerindeki daha belirgin
azalma ve C3-PTZ korelasyonunun varligi, nativ iiriin
diizeylerindeki azalmanin hepatik sentez bozuklugu
ile ilgili oldugunu diigiindiirmektedir. Sirotiklerde
KAH'e gére daha az belirgin SC5b-9 artisina ek ola-
rak, SC5b-9 ve SGOT arasinda bir korelasyonun bu-
lunmamast, sirotiklerdeki kompleman aktivasyonu
mekanizmalarvun KAH'den farkl oldugunw diigiin-
diirmektedir.
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Summary: COMPLEMENT ACTIVATION IN PA-
TIENTS WITH HEPATITIS B VIRUS-RELATED
CHRONIC LIVER DISEASES

It is well known that the immune system plays an im-
portant role in the pathogenesis of HBV-related chron-
ic liver diseases. In this study, the role of the comple-
ment which constitutes one of the nonspecific effector
mechanisms of the immune system was studied in pa-
tients with HBV-related chronic active hepatitis
(CAH) and cirrhosis. Blood levels of SC5b-9, and acti-
vation product of the terminal complement complex,
were significantly higher in HBV-related CAH and
cirrhosis (respectively p<0.0001 and p< 0.05). Higher
SC5b-9 Levels in CAH patients correlated with SGOT
levels although such a correlation was not noted in
cirrhotic. In cirrhotics there was a significant decrease
in native complement levels (C3, C4) compared with
controls (respectively p<0. 0001 and p<0.0001). Pres-
ence of an inverse C3-PTZ (Prothrombin Time) corre-
lation in cirrhotics was not found in CAH patients.
Lower C3 levels in CAH patients lacked statistically
significance although C4 levels were significantly low-
er than controls (p<0.01).

In conclusion, it seems increased blood levels of SC5b-
9 in CAH patients could be related to diseases activity
and decreased blood levels of native complement could
be due to complement activation rather than dimin-
ished hepatic synthesis. In cirrhotics significantly low-
er native protein levels and presence of C3-PTZ corre-
lation were thought to reflect diminished hepatic
synthests of these native proteins. In spite of a signifi-
cant increase in SC5b-9 levels in cirrhotic, the absence
of an adverse SC5b-9-SGOT correlation were thought
to suggest a different mechanism of activation of com-
plement system in CAH and cirrhotic patients.

Key Words: Complement, complement activation, hepatitis B
virus, chronic active hepatitis, cirrhosis.
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Kompleman sistemi ge¢miste yalmzca infeksi-
yonlara karg:1 bir savunma sistemi olarak dust-
niiliyordu. Sistemin immiin sistemin diger kom-
ponentleri ve immiin yamtta rol oynayan efektor
mekanizmalarla olan iligkileri ise, yakin ge¢mis-
te yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Ayn-
ca kompleman sisteminin aktivasyonunu duyarh
ve spesifik olarak o6l¢ebilen yontemler de, son yil-
larda gelistirilebilmistir.

HBYV (hepatit B virusu) aracihg ile ortaya gikan
kronik karaciger hastahginin patogenezinde
immiin sistemin rol aldigi kabul edilmektedir.
Bu nedenle HBV'na bagh kronik karaciger has-
tahginda, immin sistemin bir pargasi olan ve
immin yamt: olusturan efektér mekanizmalan
birgok noktada etkileyen kompleman sisteminin
rolinin arastinnlmas) gereklidir. Bu noktada,
baz1 kompleman proteinlerinin karacigerde sen-
tezlendigi de hatirlanmahdir (1). Bu konuyla il-
gili yapilan ¢aligmalar HBV'na bagh kronik ka-
raciger hastaliklarinda, kompleman sisteminde
bazi bozukluklarin oldugunu ortaya koymakta-
dir (2,3). Ancak bu ¢alismalarda ya nativ komp-
leman proteini diizeyleri ya da az sayida vaka
gruplarinda, sistem proteinlerinin katabolik hiz-
lan 6l¢ilmustir. Oysa HBV'na bagh kronik ka-
raciger hastahiginda bir taraftan immin efektor
mekanizmalar harekete gegmekte, diger taraf-
tan hepatik fonksiyonlarin giderek bozulmasiyla
kompleman proteinlerinin sentezi azalmaktadir.
Bu noktada, sistemin aktivasyonunu duyarh ola-
rak degerlendirecek yontemlerin kullamlmasina
gereksinim vardir.

Yapilan ¢alismalarda B virusuna bagh kronik
karaciger hastaliginda, disik nativ urin diizey-
lerinin azalmis sentezin yamsira artrms katabo-
lizmaya da bagh olabilecegi spekiile edilmis, C1
ve C3'uin fraksiyonel katabolik hizlarn artms ola-
rak bulunmustur (3,4). Bu ¢alismada HBV ile in-
fekte hepatosite karsi bir immiin atagin oldugu
kronik aktif hepatitlerde (KAH) ve dekompanse
asamaya gelmis, sentez fonksiyonlari bozulmus
sirozlu hastalarda kompleman kompleksi (TCC)
ile ilgili aktivasyon urinid SC5b-9, EIA (enzym
immunoassay) ile olgiildi. SC5b-9, terminal
kompleman kompleksin iki ana formundan so-
lubl olanidir. Yagda erir analogun tersine memb-
ranin lipid tabakasina girmez; vitronektin ola-
rak adlandirilan bir plazma proteinine baglanir;
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sistem aktive olunca kandaki degeri yiikselir (5).
Bu ¢alismada SC5b-9 6l¢iimi, nativ komponent-
lerde olmayip komplekste ortaya ¢ikan yeni an-
tijenik determinantlara karsi gelistirilmis mo-
noklonal antikorlarla, EIA  kullanilarak
gergeklestirildi.

HASTAILAR ve YONTEM

(Calhisma toplam 40 hasta ve 33 saghkh kontrol-
de gergeklestirildi. Hastalarin 20'sini HBsAg (+)
KAH (16 erkek, 4 kadin; yas ortalamas1 37.5),
diger 20'sini ise HBsAg (+) siroz (16 erkek, 4
kadin; yas ortalamas: 39.8) olusturuyordu.

Kronik aktif hepatit ve siroz tanilari, klinik
oyki ve laboratuvar bulgulan (transaminazlar
ve diger biyokimyasal parametreler, abdominal
ultrasonografi, endoskopi) dogrultusunda, kara-
ciger biyopsi materyallerinin histopatolojik ince-
lenmesi ile kondu.

Hastalarin higbirinde kompleman aktivasyonu-
na yol acgabilecek akut ve kronik infeksiyon,
travma, kollajen-vaskiiler hastalik, malignite,
glomeriilonefrit, aterosklerotik kalp hastalhig
veya immiinolojik mekanizma arachkh bir
baska karaciger hastahgina ait kamt yoktu.
Hastalarin timi hospitalize idi ve herhangi bir
imminmodiilatér ilag kullanmiyorlardi. Hasta-
larin karaciger biyopsileri gergeklestirildikten
bir hafta sonra kan érnekleri toplanda.

Nativ kompleman dizeyleri (C3, C4), kan 6rnek-
leri alindiktan sonra bekletilmeden turbiquant-
C3, C4 reaktifleri (Behring) kullanilarak turbidi-
metre ile dlgilda.

SC5b-9 6l¢iimii igin venoz kan 6rnekleri direkt
olarak  ethylenediamino  tetraacetic  acid
(EDTA)'h tiiplere alindi ve en geg bir saat iginde
1200 g'de 10 dakika santrifiijden sonra siiperna-
tantlar -70 santigrad derece derin dondurucuya
kondu.

SC5b-9 analizi: Terminal kompleman kompleksi
aktivasyon drinid SC5b-9 nativ kompleman fak-
torlerinde olmayan, aktivasyon urinlerinde bu-
lunan neoepitoplara 6zgii monoklonal antikor-
larla enzym immunoassay (EIA) yoéntemi
kullamlarak 6lgildi (5). Polisitren mikroplaklar
(Linbro), aktive C9'da ortaya ¢ikan bir neoepito-
pa 0zgi fare monoklonal antikoru aE1l (IGRI,
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Hastaliginda Kompleman Aktivasyonu
Tablo I: Hasta ve kontrol grubuna ait veriler.

YAS SC5h-9 C3 C4 SGOT

(Y1) (AU/ml) (mg/dl) (mg/dl) (U/L)
KAH 375 * 28 296 + 0.42 5192 + 3.80 16.02 + 1.18 153.1 + 28.8
Siroz 398 + 34 144 + 0.23 3145 * 285 1166 + 1.71 749 £+ 56
Kontroller 320 * 145 098 *= 0.10 60.96 + 3.05 21.02 + 1.12 256 £ 1.0

Oslo, Norveg) ile kaplandi. Tavsan anti-human
C5 antiserumu (Behring) ikinci antikor tabakasi
olarak kullanildi. Ikinci antikor tabakasinda
anti-C5 ve anti-C9 kullanimi arasinda ¢ok yakin
iligki bulundugundan, bu metotda anti-C9 yeri-
ne anti-C5 kullamlmigtir.

Son basamakta peroksidazla birlestirilmis anti-
tavsan imminglobiilini (Atlantic antibody, USA)
eklendi. Substrat olarak 2,2'-azino-di-(3-ethyl-
benzthiazoline sulphonic acid) (ABTS) kullaml-
di. Sonuglar Dynatech microplate reader MR
700'de okundu ve milimetrede 1000 Arbitrary
Umite (AU) igeren zimozanla aktive serum stan-
dart olarak kabul edildi.

Istatistik analiz: Sonuglar ortalama + SEM
(standard error of mean) olarak verildi. Istatis-
tik analiz student's t testi ve basit lineer regres-
yon ve korelasyon ile yapildi.

Nativ kompleman (C3, C4) diizeyleri: C3 du-
zeyi siroz grubunda kontrollere ve KAH'l hasta-
lara gore istatistiksel anlamli olarak dusikken
(sirasiyla p<0. 0001 ve p<0. 0001), KAH ve kont-
roller arasinda fark gozlenmedi. Siruz grubunda
C3-Ptz arasinda negatif bir korelasyon vard:
(p<0.05) (Sekil 1). Boyle bir korelasyon KAH
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Sekil 1 : Sirotiklerde C3-PTZ Korelasyonu
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grubunda saptanmadi. Siroz ve KAH gruplan-
nin C4 dizeyi kontrollere gore anlamh olarak
dusiktu (sirasiyla p<0. 0001 ve p<0. 01). Siroz
hastalarindaki C4 diizeylerindeki azalma, KAH
vakalarina gore daha belirgindi (p<0.05). Hi¢bir
grupta C4-Ptz korelasyonu saptanmadi. SC5b-9:
KAH ve sirozda kontrollere gore belirgin bir
artig dikkati ¢ekiyordu (sirasiyla p<0.0001 ve
p<0 .05). Bu artis KAH grubunda sirozlara gore
daha belirgindi (p<0.01) (Sekil 2). KAH grubun-
da SC5b-9 diizeyi SGOT degerleri ile istatistik-
sel anlam tasiyan pozitif bir korelasyon gosteri-
yordu (p<0.01) (Sekil 3). Siroz grubunda bu
korelasyon yoktu.

TARTISMA

Bu ¢alisma sonuglari, HBV'na bagh kronik aktif
hepatit ve sirozlu olgularda kompleman sistemi-
nin aktive oldugunu gostermektedir. Bu akti-
vasyonun KAH grubunda daha belirgin olmasi,
HBV'na bagh KAH ve sirozda kompleman akti-
vasyon mekanizmalarimin farkh olabilecegini
disindirmektedir.

Genel olarak nativ kompleman proteini dize-
yindeki diisme ya kompleman proteini sentezi-
nin azalmas1 ya da sistemin aktivasyonuna
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Sekil 3 : KAH Olgularinda SC5h-9 -SGOT Koielasyonu

bagh tiketim nedeniyledir. Sirotiklerde nativ
kompleman proteini diizeylerinde KAH olgulari-
na gore daha belirgin bir diisme dikkati ¢ekmek-
tedir. Bu, aktivasyona bagh tiiketimden ziyade
hepatik fonksiyonlardaki bozulma ile ilgili go-
rinmekte. Cinku sirotik olgularda C3 ve PTZ
arasinda negatif bir korelasyon goézlendi. Ayrica
sirotiklerdeki artmis SC5b-9 diizeyleri ile SGOT
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamig
olmas1 ve sirotiklerin SC5b-9 dizeylerinin,
KAH'l olgulara gore daha az oranda artis1 bunu
destekleyen diger kanmitlardir. Bununla beraber
sirotiklerdeki SC5b-9 diizeylerinde ortaya ¢ikan
artis kompleman sisteminde bir aktivasyonun
varhgim1 gostermektedir. Boylece sirotiklerde
nativ kompleman dizeyindeki azalmanin hem
kompleman proteini sentezi diizeyinde azalma,
hem de sistemin aktivasyonuna bagh tiketimle
iligkili oldugu ortaya ¢ikmaktadir. KAH'l1 olgu-
larda C3 diizeylerindeki azalma istatistiksel
anlam tasimazken, C4 dizeylerinde istatistiksel
anlamh bir azalma gézlendi. SCb5-9 diizeylerin-
deki belirgin artis, KAH'l olgularda kompleman
sisteminin aktive oldugunu gostermektedir. Bu
vakalarda nativ urin dizeyindeki azalma, daha
ziyade kompleman sisteminin aktivasyonu ile
iligkili gorinmekte. Zira sentetik fonksiyonlar
onemli o6lgiide korunmus KAH olgularinda, nativ
urin duzeyleri ile PTZ arasinda sirozdakine
benzer bir korelasyon saptayamadik. Boylece,
KAH olgularindaki nativ irin dizeyindeki
disme hepatik sentez fonksiyonlarindaki bozul-
ma ile ilgili degil, kompleman sisteminin akti-
vasyonuna bagh gorinmektedir.

BOZKAYA ve Ark.

KAH olgularinda, SC5b-9 ve SGOT arasinda or-
taya konan korelasyon, kompleman aktivasyo-
nunun hastalk aktivitesi ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Onceki c¢alismalarda HBVna
bagh kronik karaciger hastaliginda heterojen
vaka gruplarinda nativ kompleman proteinleri-
nin duzeyleri digik bulunmus; nativ irin dize-
yindeki bu azalmanin hepatik sentez fonksiyon-
larindaki bozulmanin yanisira artmisg
katabolizma nedeniyle tiiketime de bagh olabile-
cegi spekile edilmistir (2,6). Homojen gruplar
olusturarak yapilan ve kompleman proteini tur-
nover calismalarini esas alan arastirmalarda, az
sayida hastadan olusan gruplarda Clq ve C3'lin
fraksiyonel katabolik hizlar1 6lgilmis; bu ¢ahs-
malarda istatistik sonug¢ bildirilmemis olsa da,
hepatit B virusuna bagh kronik aktif karaciger
hastahginin aktivitesi ve kompleman aktivasyo-
nu arasinda iliski bulundugunu distindiren so-
nuglar elde edilmistir (3,4). Ancak bugin komp-
leman aktivasyonunun HBV'na bagh kronik
aktif hepatitdeki karaciger hasarinda roli olup
olmadigr bilinmiyor. Genel olarak kabul edilen
gorus, kronik B tipi hepatitteki hiicre hasarinin
degisen hepatosit membranina kars: olusan hiic-
resel immiun yanmita bagh oldugudur (7). Fokal
nekroz alanlarindaki hepatosit hasari, hepatosit
yiuzeyinde eksprese olan viral niikleokapsid anti-
jenlere karsi olusan T-hiicre sitotoksisitesi ile or-
taya ¢ikiyor gorinmektedir (8,9). Kronik aktif
hepatitin karakteristik histopatolojik bulgusu
piecemeal nekrozdaki karaciger hasarinda T-
hiicre sitotoksisitesi muhtemel goriinmekle bir-
likte hedef antijen iyi bilinmemektedir (10). Bir
otoantijenin hedef antijen olmasi olasidir (11).
Piecemeal nekrozdaki hepatosit lizisinde komp-
leman direkt rol almasa da diger major fonksi-
yonlan ile katkida bulunabilir. Kompleman re-
septoru tasiyan hicrelere antijeni yonlendirmek
ve komplemanin aktive oldugu bolgeye fagositik
hiicreleri ¢gekmek bu fonksiyonlardandir. Komp-
leman, antijene baglanarak veya hiicreler arasi
interaksiyonla, antijen prezentasyonunu ve anti-
jenin igsleme konulmasim etkiler (12). Komple-
man reseptori tasiyan T-hicresi ve APC (Anti-
gen Presenting Cell) arasinda kontakt kurarak
hiicreler aras iligkilerde 6nemli rol oynayabilir
(13). Bunun da 6tesinde C3b antijen spesifik T-
hicre proliferasyonunu artirir (14), ADCC (Anti-
body Dependent Cellular Cytotoxicity) ve NK
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(Natural Killer) aracihkl sitotoksisitede aksesu-
ar rol ahir (13). Kompleman sistemi ile iligkili bu
fonksiyonlar, piecemeal nekrozda gorilen hepa-
tosit lizisinden direkt olarak sorumlu olmamak-
la birlikte, hiicresel immiinite izerine olan etki-
leri ile katkida bulunabilir. Bitin bunlarin
otesinde kronik aktif hepatitte goériilen daha
ciddi histopatolojik bulgu olan confluent (brid-
ging) nekroz'da humoral immin mekanizmanin
rolid oldugu disinilmektedir. Yaygin bridging
nekrozun olustugu fulminant B hepatitinde art-
mis antikor yanit1 ve C3'in artms fraksiyonel
klirensi buna kanit olusturmaktadir (7). Yeni
bir eksperimental modelde komplemana gereksi-
nim duyan ve karaciger hiicre membranmna
kars1 olusturulmus olan bir antikorla, bridging
nekrozla karakterli masif hepatik nekroz olustu-
rulabilmistir (15). Ancak bu modelin herhangi
bir klinik 6nemi olup olmadigim simdilik bilmi-
yoruz. HBV'na bagh kronik aktif hepatitteki ka-
raciger hasarimin immin mekanizmalar1 konu-
sunda giderek daha ¢ok sey 6grenmekle birlikte,
karacigeri infiltre eden lenfositlerin nasil ve
neden 6zellikle periportal alanda yer aldig1 ¢ok
agk degil. Bu noktada lenfosit-endotel hiicresi
arasindaki interaksiyonlar oénemli olabilir ve
kronik aktif hepatitteki karaciger hasarinda
major bir rol oynayabilir. Bugin, lenfosit-
endotel iligkilerinde cesitli adezyon molekiilleri-
nin é6nemi iyi bilinmektedir. Kompleman prote-
inleri, adezyon molekiilleri ile olan interaksiyon-
lar aracihig ile, lenfosit-endotel iliskisinde kilit
rol oynayan bir sistem olusturmaktadir (13,16).
Béylece kompleman komponentleri lenfosit-
endotel interaksiyonundaki etkileri ile, B viru-
suna bagh kronik aktif hepatitte goriilen hepato-
sit hasarinda 6nemli roller tistleniyor olabilir.

Diger taraftan kompleman sistemi, inflamasyo-
nun non-spesifik bir mediatéri olarak inflama-
tuvar hiucreleri tetikler; fagosit kemotaksisi
yapar; lokosit adezyonu ve oksidatif metaboliz-
masin1  hizlandinir; fagositlerden lizozomal
enzim salimimina yol ag¢ar; diiz adale kontraksi-
yonuna neden olur (17,18). Bunlara ek olarak
kompleman aktivasyon trinleri IL-1, PAF,
PGEZ2, lokotrien B4 ve tromboksan A2 gibi infla-
masyonun diger ¢esitli mediatorlerinin sentez
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ve/veya sekresyonuna yol acar (17,19). Bu etki-
lerle B tipi kronik aktif hepatitte non spesifik
bir mediatér olarak rol oynayabilir ve serumda
artmis olarak saptanan aktivasyon driunu du-
zeyleri bir epifenomen olabilir.

HBsAg (+) siroz olgularinmin SC5b-9 dizeylerin-
deki artigin, kronik aktif hepatit vakalarnna
gore daha az belirgin olusunun nedenini agikla-
mak gii¢ olmakla birlikte, bu sonug¢ iki hasta
grubunda kompleman sistemini aktive eden me-
kanizmalarin farklh oldugunu disiindirmekte-
dir. Zira sirotik asamaya gelmis bir karacigere
belirgin bir immiin atak yoktur ya da hatir1 sa-
yilir diizeyde degildir. Bu durumda sirotiklerde
kompleman aktivasyonu ¢esitli mekanizmalarla
ortaya gikabilir: 1-Dekompanse sirozda retikiilo-
endotelyal sistem fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan
bozulma barsak kaynaklh endotoksemiye yol
acar (20). Bu endotoksemi kompleman aktivas-
yonuna yol acabilir. 2- Ileri dénem karaciger
hastaliginda kompleman sistemi regiilasyonun-
da inhibitér rol oynayan proteinlerin hepatik
sentezindeki azalma sistemde spontan aktivas-
yonu baslatabilir. Zira alkolik sirozda inhibitor
protein dizeylerinde azalma oldugu gosterilmis-
tir (21). 3-Kronik aktif hepatitli vakalarda oldu-
gu gibi sirotik asamaya gelmis karaciger hasta-
larinin dolagiminda da immin komplekslere
rastlanmaktadir (22). 4- Son olarak, membran
lipid kompozisyonundaki degisikliklerin alterna-
tif yolu uyarabilecegi gosterilmistir (23). Karaci-
ger hastaligi zemininde hiicre membran lipid
kompozisyonunda birtakim degisikliklerin oldu-
gu da iyi bilinmektedir.

Sonug olarak bu ¢alisma, kronik aktif hepatit ol-
gularinda daha belirgin olmak iizere B virusuna
bagh kronik karaciger hastaliginda kompleman
sisteminin aktive oldugunu géstermektedir. Bu
aktivasyonun KAH'da goériillen hepatosit hasa-
rindan sorumlu bir faktor mi yoksa karaciger-
deki inflamasyona istirak eden bir epifenomen
mi sorusunun cevabimi heniiz bilmiyoruz. Ayrica
sirozda ortaya ¢ikan aktivasyonun nedenleri ko-
nusunda da yeni ¢alismalara gereksinimimiz
vardir.
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