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ÖZET 

 İnterferon lambda (IFN-λ); enfeksiyonlarda ve otoimmün hastalıklarda, 

indüklenen genlerin oluşturduğu bir iletişim ağı aracılığıyla, immüniteyi modüle eder. 

IFN-λ’lar, STAT fosforilasyon bağımlı sinyal kaskadını aktiveden, heterodimerik 

IFN-λ reseptörüne (IFNLR) bağlanarak etki etmektedir. Böylece IFN ile stimüle edilen 

yüzlerce gen indüklenir ve bu kompleks ileri besleme ve geri besleme döngüleri 

üzerinden çeşitli bağışıklık fonksiyonlarını modüle eder. Bu çalışma ile kronik Hepatit 

B virüs tanılı, Delta Hepatit tanılı ve HBV geçirmiş olan hastalarda IFN-λ4 

polimorfiziminin allel ve genotip sıklığının bulunması amaçlandı. 

 Bu çalışmaya; Fırat Üniversitesi Hastanesi Gastroenteroloji kliniğine başvuran 

92 HBV geçirmiş, 122 kronik Hepatit B ve 76 Delta Hepatit tanısı olan toplam 290 

hasta alındı. Hastalardan başvuru anında 5 ml kan örneği EDTA’lı tüplere alındı, -80 

derecede saklandı. Bu kanlardan IFNλ4 rs12979860 ve rs11322783 polimorfizimleri 

çalışıldı ve her tanı grubu allel ve genotip sıklığı açısından birbirleriyle karşılaştırıldı. 

 Gruplar arası karşılaştırma sonucunda IFNλ4 rs12979860 polimorfiziminin 

allel ve genotip sıklığının karşılaştırılmasında gruplar arası farklılık saptanmadı. 

IFNλ4 rs11322783 polimorfizim analizi için DNA eldesi aşamasında kronik HBV 

hastaları ve HBV geçirmiş olan grupta IFNλ4 rs12979860’nın allel ve genotip 

sıklığının karşılaştırılmasında, G/G allelinin HBV geçirmiş hastalarda kronik HBV 

hastalarına göre daha sık görüldüğü saptanmıştır [p=0,04; OR: 3,55 (1,29-9,74)]. Yine 

co-dominant allellerin birleştirilerek değerlendirilmesinde, benzer şekilde geçirilmiş 

grupta resesif allelin kronik HBV olan gruba göre daha sık olduğu görülmüştür 

[p=0,013; OR: 3,55 (1,29-9,74) 3,30 (1,26-8,68)]. Diğer gruplarda karşılaştırmada 

anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. 

 Bu çalışmada HBV geçirmiş hastalarda rs11322783 polimorfizimin daha sık 

olduğu saptandı. Bu polimorfizim, bulaşa maruz kalan bireylerde hastalığın 

kronikleşmeyi önlediğini düşünmemize neden olabilir. Literatürde bizim çalışmamıza 

benzer bir çalışma mevcut değildir. Bu sonuçların geniş hasta serilerinde 

konfirmasyonuna gereksinim vardır. 

Anahtar Kelimeler: HBV, DELTA, IFNλ4, rs12979860, rs11322783 
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ABSTARCT 

FREQUENCY OF INTERFERON LAMBDA FOUR POLYMORPHISM IN 

PATIENTS WITH WHOM DIAGNOSED CHRONIC HEPATITIS B AND 

DELTA HEPATITIS  

Interferon lambda (IFN-λ); modulate immunity in infections and autoimmune 

diseases through a network of induced genes. IFN-λ’s act by binding to the 

heterodimeric IFN-λ receptor (IFNLR), which activates the STAT phosphorylation-

dependent signal cascade. Thus, hundreds of IFN-stimulated genes are induced and 

this complex modulates various immune functions through feed forward and feedback 

cycles. The aim of this study was to determine the allele and genotype frequency of 

IFN-λ4 polymorphism in patients with chronic Hepatitis B viruse, Delta Hepatitis and 

inactive HBV. 

In this study; A total of 290 patients with 92 inactive HBV, 122 chronic 

Hepatitis B and 76 Delta Hepatitis were admitted to the Gastroenterology Clinic of 

Fırat University Hospital. At the time of admission, 5 ml blood samples were taken 

into EDTA tubes, stored at -80 degrees. IFNλ4 rs12979860 and rs11322783 

polymorphisms were studied and each diagnostic group was compared with respect to 

allele and genotype frequency. 

As a result of the comparison between the groups, no difference was found 

between the allele and genotype frequencies of IFNλ4 rs12979860 polymorphism. In 

the comparison of the allele and genotype frequencies of IFNλ4 rs12979860 in the 

chronic HBV patients and the HBV inactive group, the G/G allele was found to be 

more common in patients with HBV inactive than chronic HBV patients [p = 0.04; 

OR: 3,55 (1,29-9,74)]. Similarly, in the evaluation of co-dominant alleles in the similar 

group the recessive allele was more frequent than the group with chronic HBV [p = 

0.013; OR: 3.55 (1.29-9,74) 3,30 (1,26-8,68)]. There was no significant difference 

between the other groups. 

In this study, rs11322783 polymorphism was found to be more frequent in 

patients with inactive HBV. This polymorphism, may cause us to think that the disease 

prevents chronicity in individuals exposed to infection. There is no study similar to 

our study in the literature. Confirmation of these results in large patient series is 

needed. 

Keywords: HBV, DELTA, IFNλ4, rs12979860, rs11322783 
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1. GİRİŞ 

1.1. Hepatit B Virüs Enfeksiyonu 

1.1.1. Tanım 

Hepatit B virüsü (HBV) 350 milyon insandan fazlasını etkileyen siroz, 

hepatosellüler karsinoma, kronik hepatit gibi sağlık sorunlarına ve yaklaşık senede 1 

milyon ölüme neden olan bir virüstür. Dünya çapında 2 milyar insanın bu virüsle 

karşılaştığı ve 400 milyona yakın insanın kronik HBV ile enfekte olduğu 

düşünülmektedir (1). 

Hepatitler üzerine araştırma yapan Blumberg ve arkadaşları daha sonra 

tanımlanacak Hepatit B antijenini 1965 yılında Avustralya antijeni olarak tanımlanmış 

olup; bu gelişmeden birkaç yıl sonra Avusturalya antijeni günümüzce geçerliliğini 

koruyan Hepatit B virüs yüzey antijeni (HBsAg) olarak isimlendirilmiştir (2). 

Bu keşiften bir süre sonra 1970 senesinde Dane ve arkadaşları elektron 

mikroskopuyla Dane partikülünü tanımlamış oldu ve HBV ilk kez görsel olarak 

saptanmış oldu (3). İlerleyen yıllarda global enfeksiyon ve çeşitli klinik sorunlara 

neden olduğundan dolayı HBV ile mücadele için çeşitli çalışmalar aşı ve ilaç tedavileri 

geliştirilmek zorunda kalınmıştır (4). 

1.1.2. Virolojik Özellikler 

Hepadnaviridae ailesine ait olan zarflı ve kısmi çift sarmallı DNA virüsü olup 

karaciğere yerleşir ve burada replike olur. Ayrıca diğer virüslerden farklı olarak kanda 

komplet ve inkomplet virüs partikülleri şeklinde bulunur. 

Zarflı bir virüs kategorisinde yer almasına rağmen diğer zarflı virüslerin aksine 

alkole, ısıya, düşük ph ya karşı dirençlidir. Oda ısısında 7 güne kadar canlı kalabilir ve 

bu avantajlarından ötürü sık bulaşa neden olmaktadır (5). Ayrıca DNA virüslerinin 

aksine RNA üzerinden replike olabilmesine olanak sağlayan revers transkriptaz enzimi 

kodlayabilir (6). 

Komplet virüs parikülleri; 42 nm çapında küresel biçimdedir. En dış bölgesinde 

Hbs Ag kılıfı bulunur ve bu kılıfın altında Hepatit B kor antijeni mevcuttur. En iç 

kısımda ise DNA’dan oluşan genomik yapı vardır. İç kısımda ise Hepatit B early 

antijeni vardır ve virüsün DNA polimerazı ile protein kinaz enzimleri bulunmaktadır. 
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Şekil 1. Hepatit B virüs yapısı 

İnkomplet virüs partikülleri ise nükleokapsit içermeyen yüzey antijenleri 

olarak adlandırılan HbsAgdir. Kanda yüksek miktarda bulunur iplik ve küre biçiminde 

olabilir. Hastalık yapamaz vücuda penetre olduğunda antikor yapar. 

  
Şekil 2. Hepatit B virüsü partikül yapısı 

Genetik bilginin tamamı komplet iplikçik üzerinde olup bu iplikçik dört tane 

açık okuma çerçevesine (open reading frame: ORF) sahiptir. Bunlar; S, C, P ve X gen 

bölgeleridir. Genomdaki nükleotid dizilerinin yarısı, birden fazla mRNA sentezi için 

kullanılır. Ayrıca aynı ORF içerisinde birden fazla başlangıç kodonu bulunur. Bu 

şekilde birbiri ile ilişkili, birden fazla protein sentezi sağlanır (7, 8). 

 S geni; pre s1 ve pre s2 ve s bölgelerinden oluşur ve HbsAg’yi kodlar. HbsAg 

serolojik göstergenin temelidir. C geni kor partikülü içindeki Hepatit B çekirdek 

antijeni HbcAg yi kodlar. Kodlama işlemi pre kordan başlar ise HbeAg kodlanır. 

Hepatit B kor antijeni hücre içi bir antijen olup serumda saptanamayıp 

hepatositlerin enfekte olan alanlarından salınır ve sadece karaciğerde düzeyi 

saptanabilir. Enfeksiyon sırasında serumda sadece Anti Hepatit B kor antikoru 

saptanabilir. 

Hepatit B early antijeni salınımı ise hücre düzeyinde prekor dizisinde 

translasyon başladığında başlar. Hepatit B early antijeni karboksi terminalinin bir 

parçasından kodlanarak ekstrasellüler bölgeye salınımı yapılır. Bu antijen virüs 

replikasyonu ve enfektivitesinin yüksek derecede olduğuna işaret eder. Genel olarak 
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serumda bulunması HBV DNA düzeyinin yüksek olması ile bağlantılıdır. HBeAg’nin 

pozitif olması gebelerde anneden bebeğine olan hastalık geçiş oranını artırır. 

P geni; DNA polimeraz enzimini kodlar revers transkriptaz özelliğide vardır. 

X geni kapsit proteinlerini kodlar ve karsinojen kofaktördür. Ayrıca HBV 

replikasyonunu  başlatmada ve viral transkripsiyonda rol alır (5, 6, 9). 

 

Şekil 3. HBV genom yapısı 

1.1.3. Genotip 

Hepatit B virüsünün A dan J’ye kadar 10 tane genotipi mevcuttur. A tipi 

genotip Afrika Kuzey ve Batı Avrupa’da; B tipi genotip Tayvan ve Vietnam’da; C tipi 

genotip Çin, Japonya, Kore’de; D tipi genotip Hindistan, Afrika ve Akdeniz 

ülkelerinde; E tipi genotip Batı Afrika’da; F tipi genotip Orta ve Güney Amerika’da; 

G tipi genotip Fransa, Almanya, Amerika’da; H tipi genotip Orta Amerika’da; I tipi 

genotip Vietnam bölgeinde; J tipi genotip Japonya’da saptanmıştır. Türkiye’de 

genotipler ise  D tipi genotiplerdir (10, 11).  
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Tablo 1. Hepatit B genotipleri 

Genotip Dünyada Dağılımı 

A1 Sahra Altı Afrika, Hindistan, Brezilya, Arjantin 

A2 Avrupa, Amerika Birleşik Devletleri, Kuzey Kutbu, Avustralya 

A3 Batı Afrika 

B1 Japonya 

 Doğu Asya 

B6 Alaska, Kuzey Kanada, Grönland 

C1-5 Çin, Kore, Güneydoğu Asya, Japonya, Güney Pasifik Adaları,  Avustralya 

D1 Rusya, Ortadoğu, Akdeniz, Moğolistan, Kuzey Afrika, Avrupa, Hindistan, Kuzey Kutbu, 

Güney Amerika 

E Batı ve Orta Afrika 

F Alaska, Orta Amerika, Güney Amerika, Bolivya 

F2-3 Orta Amerika, Amazon Bölgeleri 

F4 Arjantin 

G Avrupa, Amerika 

H Orta Amerika, Amazon Bölgeleri 

I Vietnam ve Laos 

J Ryukyu Adaları (Japonya) 

1.1.4. Replikasyon 

Hepatit B virüsünün replikasyon kapasitesi yüksektir. Her gün hastada mevcut 

olan virüslerin yaklaşık yüzde ellisi tekrar oluşur. Plazma yarı ömrü dört saattir ve 

hepatositte replikasyon iki güne kadar sürebilir (12). Enfekte hepatositlerin yarı ömrü 

de on ile yüz gün arasında degişebilmektedir (13). 

Genom replikasyonu, pregenom olarak isimlendirilen RNA (pgRNA) 

aracısından revers transkripsiyonla gevşek sirküler DNA sentezlenmesi ile olur. Viral 

giriş, hepatoselüler tropizm ve tür özgüllüğünde önemli bir rol almaktadır. Viral giriş, 

konağın koruyucu immün yanıt için geliştirdiği nötralizan antikorların ve aşı 

geliştirilmesinin ana hedefidir (13, 14). Olgun dane partikülünün dış zarında yer alan 

hepatosit spesifikpreS1 reseptörünün hepatosit membranına geri dönüşümlü olarak 

bağlanması ile replikasyon başlar (15). 

L proteininin pre-S1 domaini HBV girişinde primer belirleyici faktördür. Esas 

olarak karaciğerde sentezlenen sodyum taurokolat kotransport polipeptidi’nin,  

HBV’nin L proteini ile etkileşime girerek HBV giriş reseptörü olarak görev yaptığı 

gösterilmiştir. Bu reseptör sayesinde virüs geri dönüşümsüz olarak bağlanır (15, 16). 

Bağlandıktan sonra Dane partikülü füzyon ile sitoplazmaya girer zarf ve 

HbsAg den ayrılır. Polimeraza kovalent bağlı nükleokapsit sitoplazmaya salınır. 
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Sitoplazmada mikrotübüller ile taşınma gerçekleşir. Kapsit ve rcDNA nükleusa 

nükleer por kompleks (NPC) ile taşınır (15). Genom sitoplazmaya salınır. Viral 

DNA’nın gevşek sirküler formu, viral polimerazın kısmen çift iplikçikli DNA’yı tamir 

ederek kovalent kapalı sirküler DNA’yı oluşturduğu çekirdeğe taşınır. Viral polimeraz 

rcDNA pozitif zincirini tamamlar. Negatif zincirin 5’ ucunda bulunan polimeraz, 

pozitif zincir sentezi için kullanılır. Kısa RNA; primer DNA pozitif iplikçik sentezi 

için kullanılır. Hem polimeraz, hem de kısa RNA primer proteinazlar gibi konakçı 

hücresel enzimler yoluyla çıkarılır. Pozitif zincir tamamlandıktan sonra her iki zincir 

3’ ve 5’ ucundan birbirine bağlanarak kovalent bağlarla kaplanmış halkasal DNA 

(cccDNA)’ya dönüşür (14, 15).  

Her bir enfekte olmuş hücre 1-50 arası cccDNA molekülü içermektedir. HBV 

yaşam döngüsünün replikatif bir ara ürünü olan cccDNA, HBV enfeksiyonunun 

persistansı açısından çok önemlidir (17). Çekirdekte, cccDNA’nın negatif ipçiğinden 

hücresel RNA polimeraz II enzimi kullanılarak mRNA’lar sentezlenir (18). 

Transkripsiyon sonucu oluşan mRNA’lar çekirdek proteinlerinin nükleokapsid içine 

işlendiği, viral proteinlerin translasyonunun ve genom replikasyonunun gerçekleştiği 

sitoplazmaya taşınırlar. Replikasyon kor partikülü tarafından pregenomik RNA’nın 

(pgRNA) enkapsidasyonunu gerektirir. Pregenomik RNA’nın 5’ ucuna viral 

polimerazın bağlanmasıyla viral nükleokapsid oluşturulması için kor proteini ile 

enkapsidasyon başlar (15). 

Viral nükleokapsidler ya cccDNA amplifikasyonu için çekirdeğe tekrar 

taşınarak, cccDNA havuzunu doldururlar ya da endoplazmik retikuluma taşınarak 

orada yüzey proteinleri taşıyan lipid membran kazanır, golgi aygıtına taşınır ve olgun 

Dane partikülü olarak hepatositlerden salınırlar (15, 17).  

Virüsün DNA yapısı, RNA ara kademesi üzerinden replike olmasına rağmen 

replikasyon için HBV DNA’nın konak DNA’sına entegrasyonuna gerek yoktur (17). 
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Şekil 4. Hepatit B virüsü replikasyonu 

1.1.5. HBV Patogenezi 

İndirek olarak sitopatik etki gösteren bir virüstür. İmmün yanıt sonrasında 

enfekte hepatositler arasında reaksiyon gelişmesi sonrasında karaciğer hasarı 

gerçekleşir. Virüsün ana hedefi hepatositlerdir. Bazı çalışmalarda; lenfoid yapı, safra 

kanal epiteli, pankreas ve böbrek hücrelerinde de replike olduğu görülmüştür.  

Hepatit B’nin karaciğerde yaptığı zararın ana nedeni konağın immün sistem 

yanıtıdır. Konağın gerçekleştirdiği immün yanıt hepatosit yıkımına neden olur. Bunun 

sonucu kan akımında yavaşlamaya skarlaşmaya ve safra akımında tıkanmaya neden 

olur fakat virüs yine yok edilemez. Bir taraftan hasar büyümeye devam ederken bir 

taraftan hepatosit hasarı devam eder. Ayrıca alkol, hepatotoksik ilaçlar ve başka 

karaciğer hasarına yol açabilecek maddeler yeni oluşacak hepatositlerin oluşma hızını 

yavaşlatabilir ve bu hasarın daha da derinleşmesine sebebiyet verebilir (19). 

Akut HBV enfeksiyonunda güçlü poliklonal hücresel yanıt hastalık seyrini 

etkilemede önemlidir. Etkin immün cevabın başlayabilmesi için Tip 1 interferon 

salınımı gereklidir. Bunların etkisi ile HBV DNA düzeyleri düşürüldükten sonra doğal 

ve özgül immün yanıt hücreleri karaciğere göç eder ve bunu izleyerek hepatit gelişir. 

CD8+T lenfositlerin enfekte hepatositleri temizlemesi alanin amino transferaz (ALT) 

yükselmesi ile beraber görülür. Bunu izleyen dönemde antikor yanıtı gelişir, bellek 

hücreleri oluşarak reenfeksiyon ve reaktivasyon önlenir. Akut yanıt cevabı yetersiz 

düzeyde olursa enfeksiyon kronikleşir (20). 
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Oluşan patolojik tablo 4 evrede incelenir. Bunlar portal inflamasyon, interface 

hepatit, lobüler hepatit ve fibrozistir. 

Portal inflamasyon; CD4 T hücrelerinin oluşturduğu ve yer yer plazma 

hücreleri de içeren yoğun mononükleer hücre infiltrasyonudur. İnterface hepatit; 

lenfohistiositik infiltrasyon ile birlikte portal ve parankimal alana ait bağ doku 

sınırında hepatosit hücrelerinin progresif hasarı vardır ve bu evrede hepatosit 

apopitozisi meydana gelir. Lobüler hepatit ya da konfluent nekroz; santral vene komşu 

alanlarda inflamasyon ile köprüleşme nekrozları oluşur. Fibrozis evresinde ise portal 

stromanın artışı ile kronik vakalarda skar veya bağ doku oluşumu artmaktadır. Oluşan 

skar komşu portal saha ve santral ven arasında kalan bölgede veya diğer santral vene 

doğru uzanım yaparak süreklilik arz edebilir (21). 

1.1.6. Epidemiyoloji 

Her yıl yaklaşık 500.000 insan HBV ye bağlı hastalıklardan ötürü yaşamını 

yitirmektedir (22). Ayrıca kronik hepatit B hastalarının ortalama yüzde otuzunda ciddi 

sekeller saptanabilmektedir (23). 

Dünya çapında HbsAg taşıyıcılığının prevelansı bölgelere göre değişmektedir. 

Yüzde 8 üzeri prevelans ile Asya’da en yüksek oran görünmektedir. Akdeniz 

ülkelerinde ve orta asyada yüzde 2-7 arası prevelans ile orta oranda ve yüzde 2 den 

düşük oranla Amerika, Kanada ve Avrupa’da en az oranda görülmektedir (24). 

Hepatit B virüsü prevelansının yüksek olduğu bölgelerde doğum sırasında ve 

pediatrik yaş çağında virüs bulaş ihtimali yüksek olduğu için hastalarda yüksek oranda 

saptanmaktadır. Avrupa hastalık kontrol önleme merkezi yaptığı çalışmalarda aşı ve 

bilinçlendirme çalışmaları sonucunda hastalık prevelansında ciddi bir düşme 

yaşandığını fakat sürekli ve kontrolsüz göçlerden ötürü istenilen azalmanın tam olarak 

elde edilemediğini saptamıştır (25). 

Ülkemiz de HBV saptanma sıklığında orta endemisite bölgesinde yer almakta 

olup ortalama 3 milyon HBV ile enfekte insan olduğu düşünülmektedir (26). 

Endeminin derecesi ile enfeksiyonun bulaş şekli yakın ilişkilidir. Ortadoğu ile Akdeniz 

ülkelerinde ve ülkemizde horizantal geçiş daha sık görülmektedir. Özellikle gebelerde 

HbsAg prevelansı düşük oranda olduğu için vertikal geçişin daha az sıklıkla görüldüğü 

düşünülmektedir. Ülkemizde HBV bulaşı daha sık oranda pediatrik ve adolesan 
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dönemde gerçekleşmektedir. Bu bulgu bize bilinçlendirmenin ve aşılamanın önemini 

göstermektedir (27). 

Avrupa hastalık kontrol ve önleme merkezinin 2010 senesinde yayınladığı 

Türkiye raporunda toplumda prevelans yüzde 2-8 arası saptanmıştır. Bu oran sirotik 

hastalarda yüzde 64’e kadar çıkabilirken; hepatosellüler karsinoma (HCC) tanılı 

hastalarda yüzde 54 e kadar çıktığı görülmüştür. Rapor sonucuna göre Türkiye geçiş 

bölgesinde yer alan bir ülke olduğu için HBV prevelansı Avrupa ülkelerine göre 

yüksek saptanmaktadır (28). 

Ülkemizde yapılan çalışmalar sonucunda Hepatit B prevelansının batıdan 

doğuya doğru gittikçe arttığı saptanmıştır. En yüksek oranda Doğu ve Güneydoğu 

Anadolu bölgesi görülmekteyken en az oran Ege ve Marmara bölgesindedir (29, 30). 

Türk Kızılayı’nın kan merkezlerindeki örneklerden yaptığı bir istatistikte 1985 

yılında HbsAg pozitifliği yüzde 6.7 iken 2012 de bu oran yüzde 0.6 ya kadar düşmüştür 

(31).  

Ayrıca Türk Karaciğer Araştırma Derneği’nin yaptığı ve 5.471 insanın 

araştırıldığı bir çalışmada HbsAg pozitiflik oranı yüzde 4, anti Hbs pozitifliği yüzde 

32, anti Hbc pozitiflik oranı yüzde 30.6 ve ayrıca HbsAg pozitif olan hastalarda da anti 

Hbe pozitifliği yüzde 92.1 olarak görülmüştür (32).  

1.1.7. Bulaş Yolu 

Avrupa kıtasında parenteral bulaşım sık görülürken; Afrika ve Uzak Doğu’da 

geri kalmış ülkelerde maternal ve cinsel bulaşım daha sık görülmektedir (33, 34). Kan 

yolu bulaşı, cinsel bulaş, horizontal bulaş, vertikal bulaş olarak dört türlü bulaş yolu 

vardır. 

Kan yolu bulaşı; bütünlük kaybı yaşayan deriye HBV ile enfekte olan bireyin 

kan ve vücut sıvılarının teması ile mevcut ise bulaş açısından risk yüksektir. Ayrıca 

kan transfüzyonu, enfekte kişinin diş fırçası ile tıraş bıçağı gibi aletlerin kullanılması 

ile hemodiyaliz sırasında steril olmayan iğnelerin kullanılması da risk yaratır (35). 

Cinsel bulaş; HBV virüsü genital sekresyonlarda kandan daha az bulunmasına 

rağmen mukozal giriş kapılarından kolayca penetre olabildiği için cinsel yolla 

bulaşabilir (36). Mukoza hasarı olan homoseksüel erkeklerde travmatik ilişkilerde de 

bulaş riski yüksektir (37). 
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Horizontal bulaş; kan bulaşmış sekresyonlar ile mukoza bütünlüğü bozulan 

cildin sık teması sonucu görülür. Aile içinde ve arkadaşlar arasında yakın temaslarda 

cilt sıyrıklarında ısırıklar ile bulaş olabileceği saptanmıştır (38). Ülkemizde en sık 

görülen bulaş yolu horizantal ve vertikal bulaş olup bu bulaş sonucu kronikleşme oranı 

yüzde 15’e kadar çıkabilmektedir (26). 

Vertikal bulaş; sıklıkla doğum sırasında bebek vajinal kanaldan geçerken 

bebeğin kan ve sekresyonları yutmasıyla görülür. Sezeryan esnasında maternal kan ile 

temas yada plasenta hasarı sonrası maternal ve fetal kanın birbirine karışması veya 

doğum sonrası deri ve mukoza hasarı sonucu enfekte sıvılarla temas ile de bulaş 

görülebilir (39). 

Hepatit B early antijeni negatif olan annelerde bulaş oranı yüzde 25 iken; 

pozitif olan annelerde bulaş yüzde 90’dır. Ayrıca annedeki yüksek HBV DNA titresi 

bulaş oranıyla doğru orantılıdır (40). 

Bebeklerde doğum sonrası immunglobin profilaksisi ve aşı sonrası bulaş oranı 

yüzde 5’lere kadar düşebilmektedir (41). Bebeklerde emzirme ile bulaş 

saptanmamıştır fakat yine de meme ucu çatlağı olan annelerin emzirmeden kaçınması 

gerekmektedir (42). 

1.1.8. Tanı 

Hepatit B virüsüne ait antijenlerin ve antikorların hasta serumunda gösterilmesi 

ile tanı konur. Ayrıca karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme de tanıyı 

kuvvetlendirir. Tanıda klinik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik bulgular kullanılır 

(43). 

1.1.8.1. Serolojik Testler 

Serumda beliren ilk viral belirteçler HbsAg ve HbeAg’dir. Ardından da HBV 

DNA saptanır ve Anti Hbc yükselir. Klinik ise HbsAg’nin saptanmasından 4-10 hafta 

sonra belirgin olur (44). 

Primer öncelikli tetkik edilmesi gereken belirteç HbsAg’dir. Virüsün yüzey 

antijenidir. Altı ayı geçen serum pozitifliği kronikleşmeyi gösterir ve enfeksiyonlarda 

ilk beliren antijendir. HBV ile karşılaştıktan ortalama dört hafta sonra serumda 

saptanabilir. Akut veya kronik enfeksiyonda pozitif saptanır. Ayrım yapmak için Anti 

HBV IgM tetkik edilmelidir (45). 
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İyileşmeyi ve bağışıklığı gösteren belirteç Anti Hbs’dir. Hayat boyu 

saptanabilir, fakat Hepatit B enfeksiyonu olup kür olan hastaların yüzde 10-15’inde 

pozitiflik gelişmeyebilir (43). Aşılanmadan sonra Anti HbS oluşur bu durumda Anti 

Hbc negatiftir ve bağışıklık izlemi için Anti Hbs bakılır. 10 IU/L ve üzeri düzey 

koruyucudur (46). 

Hepatit B early antijeni; HbsAg ile hemen hemen aynı periyotta saptanır. Fakat 

HbsAg’den daha önce kaybolur. Enfektivite ve replikasyon derecesiyle paralellik 

gösterir. HbeAg pozitif olan hastaların bulaşıcılığı yüksektir. On hafta içinde 

kaybolmaması kronikleşmeyi gösterir (43). 

Hepatit B early antikoru; HbeAg klirensini takiben 1-2 hafta sonra saptanabilir. 

Bazı hastalarda kısa süreli olsada HbeAg pozitifliği ve Anti Hbe pozitifliği beraber 

saptanabilir. HbeAg kaybı ve Anti Hbe pozitifleşmesi hastalığın iyileştiğini 

göstermektedir. Hastaların yüzde 30’unda 6 ay içinde ölçülemeyecek seviyeye gelir 

ama yüzde 70’inde 4-6 sene devam edebilir (43). 

Akut enfeksiyonun belirteci Anti Hbc IgM’dir. 3-12 ay boyunca serumda 

saptanabilir. HbsAg pozitifleştikten 1-4 hafta sonra saptanır. Bazı durumlarda akut 

enfeksiyonun tek belirtecidir. Bu dönemde HbsAg ve HbeAg saptanamaz fakat 

antikorlar henüz saptanabilen seviyede olamayabilir. Bu döneme pencere dönemi 

denir ortalama 2-8 hafta sürebilir. Anti Hbc IgM 6 ay içerisinde genelde kaybolur. 

Ayrıca kronik Hepatit B’nin alevlenmesi sırasında da tekrar artarak saptanabilir (43, 

47). 

Kişinin HBV ile karşılaşmış olduğunu gösteren bir belirteç Anti Hbc IgG’dir 

ve hayat boyu saptanabilir düzeyde kalır. Yapılan bir çalışmada Anti Hbc IgG aviditesi 

ölçülerek akut ile kronik HBV farkının belirlenebileceği görülmüştür. Anti Hbc IgG 

aviditesi HbeAg kaybolması ile paralel olarak artmaktadır (47, 48). 

Hepatit B Virüs DNA’sı; HbsAg den 3 hafta önce saptanabilir. Okült HBV 

enfeksiyonunda viral replikasyonun gösterilmesinde önemli bir yeri vardır. 

Enfeksiyonun erken tanısında önemli bir yeri vardır. Tedavinin izlenmesinde önemli 

bir belirteçtir ve serumda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi ile belirlenir (48). 
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1.1.8.2. Karaciğer Biyopsisi 

Biyopsi, tanıda ve hepatosit hasarının gösterilmesinde altın standarttır. HbsAg 

altı aydan fazla pozitif ve serum HBV DNA düzeyi 2000 IU/ML den yüksek ve 

devamlı aralıklı ALT yüksekliği mevcutsa karaciğer biyopsisi yapılması gerekir (49). 

Karaciğer biyopsisi sonucunda fibrozis ve aktivite derecesini saptamak için modifiye 

histolojik aktivite indeksi kullanılır (50). 

Tablo 2. Modifiye histolojik aktivite indeksi 

Modifiye HAİ derecelendirmesi Skor 

Nekroinflamatuvar skorlar  

A. Periportal veya periseptal interface hepatit (piecemeal nekroz)  

Yok 0 

Hafif (fokal, birkaç portal alanda) 1 

Hafif/Orta (lokal, portal alanların çoğunda) 2 

Orta (trakt ya da septaların %50’den azında) 3 

Şiddetli (trakt ya da septaların %50'den fazlasında) 4 

B. Konfluent nekroz  
Yok 0 

Fokal konfluent nekroz 1 

Zon 3 nekroz (bazı alanlarda) 2 

Zon 3 nekroz (çoğu alanda) 3 

Zon 3 nekroz +  seyrek portal-santral  (P-C) köprüleşme 4 

Zon 3 nekroz + çok sayıda portal-santral  (P-C) köprüleşme 5 

Panasiner veya multiasiner nekroz 6 

C. Fokal  litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon  

Yok 0 

1 veya daha az odak (x100’lük her büyütmede) 1 

2-4 odak (x100’lük  her büyütmede) 2 

5-10 odak (x100’lük her büyütmede) 3 

10'dan fazla odak (x100'lük her büyütmede) 4 
D. PortaI enflamasyon  

Yok 0 

Hafif (bazı veya  tüm portal alanlarda) 1 

Orta (bazı veya tüm portal alanlarda) 2 

Orta/Belirgin (tüm portal alanlarda) 3 

Belirgin (tüm portal alanlarda) 4 

Modifiye histolojik aktivite indeksi evrelendirmesi:  

Yapısal değişiklikler, fibrozis ve siroz  

Değişiklik Skor 

Fibrozis yok 0 

Birkaç portal alanda fıbröz genişleme ve  kısa fibröz septa 1 

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve  kısa fibröz septa 2 

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve seyrek portal-portal köprüleşme 3 

Portal alanlarda fibröz genişleme ve belirgin köprüleşme 4 

    Belirgin koprüleşme ile seyrek nodül (inkomplet siroz) 5 

Siroz (olası veya kesin) 6 
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1.1.9. Klinik 

Hastalığın klinik belirtileri farklı bulgular verebilmektedir. Alınan virüs 

miktarına ve bireyin immünite durumuna bağlı olarak 45-180 gün arası bir inkübasyon 

süresi vardır (51). Bireylerin yüzde 50’sine yakınında sarılık görülür ayrıca grip 

benzeri semptomlar halsizlik, yorgunluk, bulantı, kusma, iştahsızlık görülebilir. 

Hepatomegali her zaman olmayabilir (52). 

Kronik HBV ise genelde asemptomatik seyreder. En sık başvuru nedeni 

yorgunluk ve halsizliktir. Kronik hastalarda siroz ve hepatosellüler karsinoma (HCC) 

gelişme ihtimali artmış olup özellikle yaşa göre değişim gösterebilir (53). Çocuk ve 

bebeklerde Kronik HBV enfeksiyonu sonucu siroz ve hepatosellüler karsinoma 

görülme oranı yetişkinlere göre daha yüksektir. Kronik hastaların yüzde 7-20’sinde 

HbeAg negatifleşmesi görülebilir. Fakat HbsAg negatifleşme ihtimali  ise çok nadirdir 

(51). 

1.1.9.1. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun evreleri 

İmmün tolerans evresi; HbeAg pozitifliği, yüksek HBV DNA düzeyi, normal 

transaminaz düzeyleri, karaciğerde minimal değişiklikler ile karakterizedir (54, 55). 

Genelde doğumda ve çocuklukta alınan enfeksiyonlarda görülmektedir. Nadiren 

yetişkin bireylerde ve adölesan dönemde de görülebilir. 

Yetişkinlerde bu faz ya hiç olmaz ya da 1-4 ay gibi kısa bir süre olabilir. Bebek 

ve çocuklarda ise bu faz 15-30 yıl sürebilmektedir. Bu dönemde bulaştırıcılık 

yüksektir. Vakaların çoğunda yıllar sonra immün tolerans dönemi sona ererek immün 

sistem uyarılır ve hastada immünklirens dönemi başlar (56). 

İmmun klirens fazı (HBeAg pozitif kronik HBV, immün reaktif faz); HbeAg 

varlığı, yüksek HBV DNA düzeyleri, transaminaz yüksekliği ve karaciğerde aktif 

inflamasyon ve baze fibrozis ile görülen fazdır. İmmün tolerans evresinden bu evreye 

geçiş süreci genelde hayatın 2. veya 3. dekadına denk gelir. İmmün yanıt gelişimi 

sonucunda hepatosellüler hasar oluşmaya başlar. Bazı bireylerde hastalık belirti 

vermezken bazılarında akut hepatit tablosu hatta fulminan hepatit tablosu bile 

görülebilir (57). 

İnaktif HBsAg taşıyıcılığı (immün kontrol fazı); Anti Hbe 

serokonversiyonunun saptandığı evredir. HBV DNA düzeyi ise azalmıştır. Hastalara 
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inaktif HBV taşıyıcısı denilebilmesi için ALT seviyesi normal aralıklarda ve HBV 

DNA miktarı 2000 IU/ML altında saptanmalıdır (58). Bu evre ömür boyu devam 

edebilir fakat spontan olarak veya immun suprese durumlarda HBV reaktivasyonu 

oluşabilir ve bu durumda HBV DNA düzeyi artış gösterirken ALT seviyesi yükselir. 

Yüzde 1-3 oranında hastalarda spontan serokonversiyon görülebilir. Hastalar düzenli 

olarak 3-6 ayda bir rutin kontrol edilmelidir (59). 

Reaktivasyon fazı (HbeAg negatif kronik Hepatit B); karaciğer fonksiyon 

testlerinde ve HBV DNA da yükselme ile HbeAg negatifliği ile Anti Hbe pozitifliğinin 

saptandığı fazdır. Karaciğer histolojisinde fibrozis ve inflamasyon mevcuttur. Bu 

fazda düşük oranda spontan remisyon görülür (60). 

Hepatit B yüzey antijeni negatif faz; bu fazda Anti Hbc IgG pozitifliği 

mevcuttur. Anti Hbs serumda saptanabilir veya negatif olabilir. Bu evre okult HBV 

enfeksiyonu olarak da bilinir. ALT değeri normaldir. İmmun suprese hastalarda 

reaktivasyon görülebilir (60). 

1.1.10. Tedavi 

Hepatit B virüs DNA pozitifliği olan dekompanze ve kompanze sirozlu 

hastalarda ALT seviyelerinden bağımsız tedavi endikasyonu vardır. HBV DNA 

2000’in üzerinde ve ALT yüksekliği olan karaciğer biyopsisinde en az orta derecede 

nekroz veya fibrozis saptanan tüm hastalar tedavi edilmelidir. Tedavinin amacı 

hastaların siroz ve hepatosellüler karinoma gibi mortal hastalıklara ilerlemesini 

önlemekdir (61). Nihai hedefte; HBV DNA supresyonu, ALT değerlerinde düzelme, 

HbeAg kaybı ve karaciğer histolojisinde normalleşme bulunmaktadır. 

Kronik HBV tedavisi nükleotid analogları ile konvansiyonel veya pegile 

interferon olmak üzere 2 çeşittir  

Lamivudin (LAM), adefovir dipivoksil (ADV), telbivudin (TBV), entekavir 

(ETV),  tenofovır disoproksil fuamarat (TDF) ve tenefovır alafenamid (TAF) 

nükleotid analogları grubuna ait olup viral DNA polimereazı inhibe eder ve 

replikasyonu baskılar (60). Hastalar genellikle uzun bir zaman ilaç tedavisi almakta 

olup tedavinin kesilmesi virolojik yanıtın sürmesini önlemektedir (60). 

Pegile interferonlar ise nükleozid anolaglarına kıyasla antiviral yanıt tedaviden 

sonra daha uzun süren, ayrıca antiviral ve immun sitimülatör etkisi olan bir maddedir. 
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Tedavi süresi sınırlıdır. HbeAg ile HbsAg serokonversiyonu daha yüksek oranda 

gerçekleşmektedir (62). Aktif enfeksiyonu olan ve yüksek HBV DNA düzeyi ile 

yüksek ALT düzeyi olan genç hastalarda kullanımı önerilmektedir. 

Hepatit B early antijeni pozitif hastalarda en az 6 ay; HbeAg negatif hastalarda 

12 ay kullanmak gerekmektedir (7). Dekompanze sirozda kullanılmamaktadır. En sık 

grip benzeri semptom görülürken ciddi hematolojik ve immunolojik yan etkileri de 

olabilmektedir (7, 60). 

Adefovir; 10 mg/gün dozunda kullanılır. En az potent etkiye sahip olan ilaçtır. 

Nefrotoksisite etkisi mevcuttur. Nadiren kullanılmaktadır (31). Lamivudin; 100 

mg/gün dozunda kullanılır. Böbrek fonksiyonlarında bozulma olan hastalarda doz 

ayarlaması gerekebilir (63). Revers transkriptaz enzimini bloke eder ve DNA sentezini 

durdurur. İlaca kolay direnç gelişebildiğinden günümüzde nadiren kullanılmaktadır 

(64). Telbivudin; günde 600 mg dozunda kullanılır. Potent etkili olmasına rağmen 

yüksek direnç oranı mevcut olduğu için ilk tedavi seçeneği değildir. Böbrek fonksiyon 

testlerinde bozukluk olanlarda doz ayarlaması gerekir. Miyopati ve asemptomatik 

kreatin kinaz yüksekliği görülebilir (63, 65). Entekavir; günlük 0.5 mg dozunda 

kullanılır. Hbv polimerazı inhibe eden bir ilaçtır. En potent ilaçlardan biridir. 

Lamivudin dirençli HBV enfeksiyonu haricindeki HBV enfeksiyonlarında ilk tedavi 

seçeneklerinden biridir (63). Dekompanse siroz hastalarında güvenle kullanılan ve 

tercih edilen bir moleküldür. Yalnız laktik asidoz riski açısından hastalar takip 

edilmelidir (66, 67). Tenofovir disproksil fumarat; 300 mg gün dozunda kullanılır. 

Lamivudin dirençli olgular dahil kronik HBV hastalarında ilk öncelikli moleküldür. 

Potent bir ajandır. Renal yetmezlikte doz ayarlaması gereklidir. Baş ağrısı, nazofarenjit 

ve nefrotoksisite yapabilir (67, 68). Tenofovir alafenamid; 25 mg gün dozunda 

kullanılır. TDF’ye eşdeğer bir Anti HBV aktivitesine sahiptir. Nefrotoksik ve kemik 

toksisitesi etkisi daha azdır. Daha düşük serum konsantrasyonu ve yüksek hücre içi 

konsantrasyonu nedeniyle TDF’ye göre daha yüksek güvenlik profiline sahiptir (43, 

68). 

1.1.11. Tedavi Yanıtları 

Serolojik, virolojik, biyokimyasal ve histolojik yanıt olarak sınıflandırılır. 

Serolojik yanıt; HbeAg veya HbsAg’nin kaybı veya serokonversiyonunu, 
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biyokimyasal yanıt; ALT değerlerinin normal aralığa gelmesini, histolojik yanıt; 

fibrozis skorunda kötüleşme olmaksızın nekroz skorunda en az 2 derece azalma 

olmasını, virolojik yanıt; HBV DNA seviyesinin tamamen bitmesini ifade eder (69, 

70). 

Hastaların bir kısmında tedavi süresince veya tedavi sonrasında tedaviye 

yanıtsızlık görülebilir. Primer yanıtsızlık; tedavisi devam eden hastada 12. hafta ve 

sonrasında HBV DNA seviyesinde 1 log IU/ML den daha az düşme olmasıdır. Kısmı 

virolojik yanıt; tedavisi süren hastada tedavinin 12. ayında ve sonrasında HBV 

DNA’nın 1 log ıu/ml den fazla düşmeye rağmen halen saptanabilmesidir. Virolojik 

kırılma ise tedavi altında saptanan en düşük HBV DNA düzeyinde 1 log IU/ML den 

fazla artış saptanmasıdır. Tedavinin sonlandırıldığı hastalarda en erken 12 ay sonra 

HBV DNA 2000’nin altında saptanırsa bu tedavisiz sürdürülebilir virolojik yanıt 

olarak sınıflandırılır (60). 

1.2. Hepatit D Virüsü 

1.2.1. Tanım 

1977 yılında Rizzetto ve arkadaşları (71) tarafından keşfedilen Hepatit D 

virüsü (HDV); tek başına enfektif etki gösteremeyen, etki gösterebilmesi için HBV’ye 

ihtiyaç duyan bir patojendir. Yaşam siklusu üç aşamadan meydana gelir. Bunlar 

HbsAg ile birleşip hepatosite girme ve hepatosit içinde nükleusta genom oluşumu ile 

sitoplazmada HbsAg ile tekrar birleşip kana geçmektir. 

Hepatit D virüsünün akut enfeksiyonu; koenfeksiyon ve süperenfeksiyon 

olmak üzere iki biçimde gelişir. Koenfeksiyon görülen hastalarda yüzde 10 civarı 

kronikleşme oranı varken, süperenfeksiyonda bu oran yüzde 90’lara çıkmaktadır ve 

kronikleşen hastaların yaklaşık yüzde 50’si ilerde sirotik seyretmektedir (72). 

Başlıca bulaş yolu HBV ile benzerlik gösterir. Başlıca parenteral bulaşır (73, 

74). Batıda özellikle HbsAg pozitif ilaç bağımlılarında daha sık görülürken; doğuda 

cinsel bulaş daha fazla görülmektedir (75, 76).  

Dünyada yüksek bir mortalite ve morbidite oranına sahip olup yaklaşık 20 

milyon kişinin delta virüsüyle enfekte olduğu düşünülmektedir. Ülkemizde de ciddi 

bir sağlık sorunu olmakla beraber en sık Doğu ve Güneydoğu Anadolu Bölgesinde 

hastalık görülmektedir (77, 78).  
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 Siroz ile birlikte hepatosellüler karsinomaya da yol açmaktadır. HDV 

enfeksiyonu nedeniyle takip edilen insanların yaklaşık yüzde 42’sinde hepatosellüler 

karsinom görülebilmektedir (79). 

Kronik delta enfeksiyonunda interferonlar kullanılmakta iken akut hepatik 

yetmezlik görünen hastalarda karaciğer transplantasyonu tek tedavi seçeneğidir. 

Kronik enfeksiyon için geliştirilmekte olan yeni tedavi seçenekleri de mevcuttur (80, 

81). 

Delta antijenlerinde; etilen diamin tetra asetik asit (EDTA), deterjanlar, eter, 

nükleazlar, glikozidazlar ve asitler ile karşılaştıktan sonra herhangi bir aktivite 

azalması görülmez. Ancak alkaliler, tiyosiyanat, guanidin hidroklorid, triklorasetik 

asit ve proteolitik enzimler ile kısmen veya tamamen aktivite kaybı görülür (82). 

1.2.2. Viroloji 

Değişen düzensiz sferik yapıda 36-43 nm büyüklüğünde RNA ve delta antijeni 

içeren nükleokapside sahip olan küçük bir virüstür (83). Viral genom 1.7 kb’lik tek 

iplikçikli, sirküler, negatif polariteli RNA’dır. HDV genomu yapısal olarak iki bölüme 

ayrılır. Bunlardan biri 600-980 nükleotid içeren, viroidi andıran, genomik ve 

antigenomik RNA iplikçiğinde bulunan ve ribozim aktivitesi gösteren bölümdür. 

Genomun diğer 3/4 ‘lük kısmı 800 nt uzunlukta olan, Hepatit D antijeni 

(HDAg) için ‘open reading frame’ olan ve yalnızca antigenomik iplikçikte bulunan 

kısımdır. Bu yapısından dolayı HDV genomu rekombinant bir molekül olarak 

adlandırılabilir (84). 

Delta antijeni (HDAg) virüsün kodladığı tek protein olup, büyük ve küçük 

olmak üzere iki formda bulunur ve ikozahedral simetriye sahiptir. Büyük HDAg 27 

kD, küçük HDAg 24 kD ağırlıkta olup, karboksiterminal ucundaki 19 aminoasitten 

dolayı büyüklük farkı oluşturmuştur (82). 

Küçük HDAg replikasyonu ilerletirken büyük HDAg replikasyonu geriletir. 

Ayrıca HbsAg ile beraber virüsün meydana gelebilmesi için büyük HDAg 

gerekmektedir. HBV’nin pre-S ve S antijenlerinde oluşan protein yapıdaki bir zarf 

viral genom ve HDAg’yi sarmalar. Zarf HDV RNA-HDAg kompleksini korur. Zarfın 

HDV’nin replikasyonu ile ilişkisi direk görülmemekte olup dolaylı olarak 

görülmektedir. Tam uzunluktaki HDV RNA’nın sekans analizi ile izole edilen suşlar 
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incelendiğinde %39 oranında değişkenlik saptanmıştır. Buna göre genotipik 

sınıflandırma öngörülebilir (82). 

Genotipler incelendiğinde dünyanın pek çok bölgesine tip 1 genotip 

görülmektedir. En sık Akdeniz ülkeleri, Avrupa ve Kuzey Amerika’da görülür (85). 

Uzak Doğu ve Rusya’da tip 2 ve tip 4 genotip görülmekte olup; tip 1’e göre kliniği 

daha hafif seyirlidir (86, 87). Güney Amerika’da tip 3 genotip görülmektedir ve en 

şiddetli hepatik hasara neden olduğu görülen genotiptir (88). Genotip 5, 6, 7, 8 ise son 

dönemlerde Afrika kıtasında izole edilmiştir (89). 

  

Şekil 5. Hepatit D virüs yapısı 

1.2.3. Replikasyon 

Hepatosit yüzeyindeki spesifik reseptörüne bağlanabilmesi için HBV’nin 

PreS1 proteini lazım olmaktadır. Sadece karaciğerde replikasyon yapabilir ve konağın 

RNA polimeraz 2 enzimine ihtiyaç duyar. Virüs; bağlantıdan sonra hücreye girer ve 

zarf soyulur. 

Sitoplazmada serbest hale gelen RNA, nükleusa replikasyonu başlatmak için 

geçer. Negatif polarize viral genom yardımıyla mRNA oluşturulur ve bu mRNAdan 

da viral genom ile delta antijeni sentezi meydana gelir. 

Viral RNA; replikasyon öncesi çemberleşir ve bazıları çomak şeklini alır. Bu 

çomak üzerinde replikasyonu başlatma, bitirme ve poliadenilasyon sinyali veren özgül 

bölgeler bulunmaktadır. Aynı zamanda ribozom gibi fonksiyon görebilen viral genom, 

replikasyonu başlatma bölgesinde kendi üzerinde katlanarak dört kollu bir yapı 

oluşturmuştur. Bu kollardan biri enzim, biri substrat bağlanma bölgesi olarak 

fonksiyon görerek replikasyonu sağlar.  
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Replikasyon, poliadenilasyon bölgesine geldiğinde, sentezlenen zincir 

poliadenil kuyruğu kazanır ve sentez devam ederken ayrılır. Oluşan poliadenil, 800 

bazlık mRNA delta antijenin sentezlenmesine neden olur. Delta antijenini kodlayan 

mRNA ayrıldıktan sonra sentez devam eder ve 1.7 kb’lik bir zincir oluşturulur. Bu 

antigenom olarak da adlandırılan (+) iplikçiktir. Antigenom sentezi ayrılma noktasında 

sonlanır ve iki ucundan kapanarak çembersel yapı oluşur. Antigenom bu haliyle viral 

genom için kalıp olarak kullanılabilir. Viral genomun sentezi konak hücre 

çekirdeğinde ve konağa ait DNA bağımlı RNA polimeraz enzimi yardımı ile 

gerçekleşir. Bu sırada replikasyon döngüsü devam ederek yeni mRNA ve antigenom 

sentezi yapılır. Bunlar, aynı kodondan sentezlenmeye başlayan 195 aminoasitlik küçük 

HDAg ve 214 aminoasitlik büyük HDAg’dir. Her iki protein de glikolize olmaz. 

Küçük HDAg genomik RNA’nın çekirdeğe taşınması ve yıkılmasının önlenmesinde 

fonksiyon görmektedir. 

 Büyük HDAg ise virüsün oluşması, salınması için önemli olup ayrıca 

replikasyonu bastırmaktadır. Viral genom böylece çekirdekte sentezlendikten sonra 

küçük HDAg ile birlikte paketlenir, golgi organelinden geçerek kılıfını (HbsAg) alır 

ve hücreden salınır. Ürediği hücreye sitopatik ve sitotoksik etki yapmaz (90).  

 

Şekil 6. Hepatit D RNA sentezi 

1.2.4. Patogenez 

Hepatit D virüsünün viral patojenitesi tamamen aydınlatılamamıştır. Diğer 

hepatit virüsleri gibi sitotoksik etkili olduğu düşünülmektedir. HDV’nin direkt 
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sitopatik etkili olduğunu bildiren çalışmalar vardır (91). Bununla birlikte, HDV ile 

infekte insanların hepatositlerinde, transgenik fare modellerinde ve sadece HDAg 

ekspresse eden dokularda HDV varlığına rağmen karaciğer hasarının izlenmediği yani 

sitopatik olmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (92, 93). 

Kronik HDV ile enfekte olan hastalarda yapılan hepatik biyopsilerde 

hepatositlerin çevresinde inflamatuvar hücreler görülmüş olup çeşitli otoantikorların 

da saptanması immunopatogenezi desteklemektedir. Viruse yanıt olarak oluşan 

otoantikorlar kronik dönemde yüksek düzeyde iken akut dönemde düşük düzeyde 

saptanır. Bu; otoantikorların virüse karşı etkisiz olduğunu gösterir. Yapılan 

çalışmalarda HDV’li hastaların periferik kanlarında infeksiyon aktivitesinin azalması 

ile ilgili olarak HDV antijenine spesifik T hücre (CD4+ ve CD8+) cevabı görülmüş ve 

delta antijenine spesifik CD4+ T helper cevabının karaciğer hasarının artmasında ve 

viral klirenste etkili olabileceği ileri sürülmüştür. Ancak bunların akut hastalık 

döneminde gösterilememesi nedeniyle konak immün sisteminin (CD4+ ve CD8+ T 

lenfositler) karaciğer hasarında önemli bir rolü olduğu olası görülmemektedir (94). 

Hepatit D virüsünün patogenezinde konağın immün cevabı ile virüsün kendi 

genotipi ve HDAg tipi ile konağın immün yanıtı ana rol aldığı düşünülmektedir. 

Kronik HDV hastaları incelendiğinde hastaların çoğunda Anti Hbe pozitif ile düşük 

de olsa HBV DNA pozitifliği saptanmıştır (95,96). Ayrıca HDV’nin yapısında akut 

enfeksiyon döneminde B ve T hücre etkisiyle viral yapıda immün sistemden kaçmayı 

sağlayan bazı mutasyonlar da saptanmıştır ve kronik HDV’li hastalarda ölçülen HBV 

DNA ile ALT seviyeleri arasında bir korelasyon saptanmayıp mevcut hepatik hasarın 

başlıca nedeninin HDV olduğu düşünülmüştür (97, 98). 

1.2.5. Genotip 

Bugüne kadar 8 HDV genotipi tanımlanmıştır. Genotip 5, 6, 7 ve 8 Afrika’dan 

izole edilmiştir (75). Genotip 1 en sık görülen tiptir ve tüm dünyada yaygındır (85). 

En sık görüldüğü yerler Akdeniz ülkeleri, Afrika, Avrupa ve Kuzey Amerika’dır. 

Genotip 2 ve 4 sıklıkla Uzak Doğu ve Rusya’nın bazı bölgelerinde görülmektedir ve 

genotip 1 ile karşılaştırıldığında daha hafif hastalık seyriyle ilişkidedir (87). Bununla 

birlikte genotip 4 varyant şiddetli karaciğer hastalığı ile ilişkili olabilir. Genotip 3 en 

şiddetli karaciğer hastalığının nedenidir ve özellikle Kolombiya, Venezuella, Peru ve 
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Ekvator gibi Güney Amerika’nın kuzey ülkelerinde şiddetli ve fulminan olgulardan 

sorumludur (88, 99). 

1.2.6. Epidemiyoloji 

Dünyada HBV ile enfekte olan insanların yaklaşık yüzde 5’inin HDV ile 

enfekte olduğu düşünülmektedir. Tüm dünyada saptanabilmesine rağmen HDV 

infeksiyonun görülme sıklığı ülkelere ve bölgelere göre değişiklik gösterir. Özellikle 

Güney Avrupa, Balkanlar, Akdeniz, Ortadoğu, Orta Afrika Amazon Havzası ve Latin 

Amerika ülkelerinde endemiktir. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika bölgelerinde ise 

çok nadir görülmektedir (100, 101). 

Özellikle Avrupa kıtasında ve ülkemizde günümüzde vaka sayısında ciddi bir 

düşme görülmektedir. Bunda HBV’ye karşı aşılama çalışmaları, kan ve kan 

ürünlerinin sistematik olarak taranması, sosyo-ekonomik koşulların gelişmesi ve 

bireylerin enfeksiyonlara karşı korunma bilincinin gelişmesi düşünülebilir. HBV; 

HDV ye göre daha sık görülmektedir fakat birlikte meydana getirdikleri hastalık 

tablosu daha ağır olduğu için HDV halen önemini ve ciddiyetini korumaktadır (102). 

Hepatit B virüsü enfeksiyonuna bağlı olarak HDV açısından dünya dört 

endemik bölgeye bölünmüştür. Çok düşük endemisiteli bölgeler; asemptomatik HBV 

taşıyıcılığının % 0-2 ve kronik hepatit B’nin %10’un altında olduğu bölgeler; Güney 

Afrika, Alaska ve Japonya. Düşük endemisiteli bölgeler; asemptomatik HBV 

taşıyıcılığının % 3-9 ve kronik Hepatit B veya sirozluların % 10-25 arasında olduğu 

bölgeler; ABD, Kanada, Arjantin, Avustralya, Avrupa’nın büyük bölümü, İran ve 

Suudi Arabistan. Orta endemisiteli bölgeler; asemptomatik HBV taşıyıcılığının %10-

19 ve kronik Hepatit B’nin %30-60 arasında olduğu bölgeler; Türkiye, Mısır, 

Kazakistan, Türkmenistan ve Özbekistan. Yüksek endemisiteli bölgeler; 

asemptomatik HBV taşıyıcılığının %20 ve kronik Hepatit B’nin %60’ın üzerinde 

olduğu bolgeler; Ortadoğu, Afrika ve Amazon Havzası olarak sınıflandırılmıştır (102, 

103). 

Ülkemizdeki Anti HDV prevalansının, inaktif HBV taşıyıcılarında %1.05-5.2, 

akut Hepatit B’de %6.35-22 ve kronik karaciğer hastalığı olanlarda %31.1-58 arasında 

değiştiği ve 1995 sonrası dönemde olgu sayısında azalma olduğu bildirilmiştir (103). 
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Bununla birlikte Doğu ve Güneydoğu Anadolu bölgelerinde Anti HDV sıklıkları batı 

bölgelerine oranla daha yüksektir (104). 

Hepatit B yüzey antijeni pozitif 7366 hastanın tarandığı çok merkezli bir 

araştırmanın sonucuna göre, ülkemizde erkek cinsiyet, beş yıldan uzun sureli inaktif 

HBV taşıyıcılığı, ailede en az bir HbsAg pozitifliği olması ve Güneydoğu Anadolu 

Bölgesi’nde yaşama, HDV açısından risk faktörleri olarak belirlenmiştir (105). 

1.2.7. Tanı ve Klinik 

Hepatit D virüsünün karaciğer hasarını nasıl oluşturduğu tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Diğer viral hepatitlerde olduğu gibi burada da immün 

mekanizmanın rol oynadığı düşünülmektedir. Delta hepatiti olan bireylerin karaciğer 

doku örneklerinde mononükleer hücre infiltrasyonu gözlenmesi ve transgenik 

farelerde hepatit delta antijeni izoformlarının eksprese edilmesiyle karaciğer hasarının 

görülmemesi bu görüşü desteklemektedir (106, 107). Bunun yanı sıra karaciğerde 

mikrovasküler steatoz, vakuolizasyon ve fokal hepatosit nekrozuna karşın bu bölgede 

parankimal mononükleer inflamatuar hücrelerin daha az saptanması, HDV’nin 

sitopatik etkisinin de olabileceğini göstermektedir (104, 108). 

Hastalığın ağırlığını, virüse ait genetik farklılıklar ve konağa ait faktörler 

belirlemektedir. Seyri asemptomatik infeksiyondan fulminan hepatite kadar geniş bir 

yelpazede değişebilmektedir. HBV ve HDV’nin aynı anda bulaşıyla koinfeksiyon, 

HbsAg pozitif insanın sonradan HDV ile infekte olmasıyla süperinfeksiyon tablosu 

oluşur. Bu iki form hastalığın doğal seyrini direkt olarak belirlemektedir. Bu formların 

dışında nadiren kronik hepatit D sebebiyle karaciğer transplantasyonu olanlarda 

yüksek düzeyde bir HBV replikasyonu ve karaciğer hasarı olmaksızın da HDV 

reinfeksiyonu oluşabilir. Bu enfeksiyon yüksek düzeyde bir HBV infeksiyonu ortaya 

çıkmadıkça sessiz bir biçimde seyreder (92, 109).  

Akut hepatit D (AHD); koenfeksiyon ya da süperinfeksiyon biçiminde 

görülebilir. Koenfeksiyonla gelişen AHD’de serum aminotransferaz aktivitesi bifazik 

olup histopatolojik olarak akut Hepatit B (AHB)’den farklılık gösterir (72). Klinik 

olarak hafif düzeyden fulminan hepatit seviyesine kadar bir aralıkta görülebilir, 

genellikle kendini sınırlar nadiren kronikleşir. Kuluçka suresi 3-7 hafta arasındadır. 

Hepatit B virüsünün aktif replikasyonuyla artmış alanin aminotransferaz ve aspartat 
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aminotransferaz düzeyleri sonrasında ikincil alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat 

aminotransferaz (AST) yükselmesi genellikle HDV ile ilişkilidir. 

Koenfeksiyonun kronikleşmesi için önce HBV enfeksiyonunun kronikleşmesi 

gerekmekte olup bu olasılık %10’dan azdır ve tek başına AHB geliştiği zaman 

görüldüğü kadardır (110). 

İnaktif HBV taşıyıcılarında görülen süperenfeksiyon formunda önceden var 

olan HbsAg, HDV için biyolojik substrat olarak rol alır. Klinik olarak aktif HDV 

enfeksiyonuyla beraber HBV’nin baskılanma fazının olduğu akut dönemde hastalık 

ciddi bir enfeksiyon tablosuyla seyreder ve %70-90 oranında kronik bir durum 

meydana gelir (111). 

Kronik Hepatit D (KHD), çoğunlukla süperenfeksiyon sonucunda gelişir. 

Genelde hastalar asemptomatik yada spesifik olmayan şikayetlere sahip olurlar. Bunun 

yanında hastalar portal hipertansiyon, asit, ensefalopati gibi siroz bulgularıyla da 

başvurabilirler. Hastalığın ciddiyetini ALT, AST yükselmesi ve splenomegali varlığı 

belirlerken, viremi düzeyinin bir etkisi saptanmamıştır (95, 112). 

Hepatit D virüsünün infeksiyonunun tanısında; prognozları farklı olduğundan 

koenfeksiyonla süperenfeksiyonu ayırt etmek gerekir. Klinik olarak birbirinden 

kolaylıkla ayrılamayan bu iki HDV enfeksiyonu tipinde laboratuvar testlerinin önemi 

büyüktür. HDV enfeksiyonunun serolojik tanısında HBV göstergeleri belirleyicidir 

(113). 

Koenfeksiyon durumunda HBV ve HDV bulaşması genellikle birlikte ya da 

çok kısa bir arayla olmuştur ve klinik tablo tek başına AHB’de olduğu gibidir. HbsAg 

pozitifliğiyle başvuran hastada HDV koenfeksiyonunu doğrulamak için uzun süreli 

izlem gerekir (93). Semptomların başlangıcından sonraki 1-10 gün içerisinde serumda 

HDAg ve HDV RNA, 14-21 gün sonra da anti-HDV IgM saptanır. Anti-HDV IgM 2-

4 hafta içinde kaybolur ve anti-HDV IgG antikorları ortaya çıkar. Anti-HDV IgG 

düşük titrede 6 ay süreyle pozitifliğini sürdürür. IgM antikorlarının kaybolması 

rezolüsyonu gösterirken, persistansı kronikleşmeye gidişin göstergesidir. Standart 

testlerde anti HDV IgG ve IgM antikorları ölçülmektedir. Bu dönem aynı zamanda 

antiHBc IgM antikorlarının gösterildiği dönemdir. HbsAg ve HBV DNA pozitifliğinin 

de saptanması beklenmekle birlikte, hastaların çoğunda HDV’nin HBV 

replikasyonunu baskılaması nedeniyle belirlenemez ve anti Hbc IgM, HBV 
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infeksiyonunu gösteren tek gösterge olabilir. Sıklıkla önce AHB’ye bağlı, ardından da 

AHD’ye bağlı ikinci transaminaz yükselmesi görülür. Karaciğer dokusunda immun 

peroksidaz boyamasıyla HDAg’nin gösterilmesi altın standartdır (81, 93, 98, 114). 

Kronik Hepatit B tanısı olan bir hastada ALT üst sınırın 10 katı ve üzerindeyse 

anti HDV araştırılmalı ve pozitifliği durumunda süperenfeksiyon düşünülmelidir. 

Süperenfeksiyonda HDAg ve HDV RNA serumda saptanabilir. Ancak HDAg’nin 

serumda erken dönemde kaybolması nedeniyle negatif sonuçlarda testin yinelenmesi 

gerekebilir. ALT’de bifazik seyir genelde görülmez. AHD süperenfeksiyonunda hasta 

inaktif HBV taşıyıcısı ise HBV DNA negatiftir. Hasta KHB ise HDV’nin etkisiyle 

zaman içinde HBV DNA baskılanır. Her iki durumda da HDV’nin alınmasından sonra 

HDV RNA pozitifleşir ve tipik AHD tablosu görülür (114, 115). 

1.2.8. Tedavi 

Hepatit D tedavisinin amacı, gerek HDV’yi gerekse HBV’yi eradike etmek ya 

da uzun sureli olarak baskılamaktır. HDV enfeksiyonu için tedavi seçenekleri sınırlıdır 

(116). KHB’de kullanılan mevcut nükleotid analogları, HDV enfeksiyonunda etkili 

olmamaktadır. KHB’de önerilen doz ve sürelerde uygulanan IFN-α’da KHD’de 

etkisizdir. Son calışmalar, PegIFN ile tedavi edilmiş hastaların, %25-30’unda kalıcı 

virolojik yanıt elde edildiğini göstermiştir (116). Ancak en uygun IFN dozu ve tedavi 

suresi hakkında bir uzlaşı yoktur (117). Günümüzde kullanılan en etkili tedavi yöntemi 

PegIFN tedavisidir 

Pegile interferon (PegIFN); 1977’den beri kullanılan bir tedavi yöntemidir. 

Haftalık olarak ve subkutan olarak uygulanan pegile interferon alfa tedavisi hastaların 

bir kısmında tedavi edici olmaktadır. Ortalama olarak 48 hafta boyunca kullanılan bu 

tedavi otoimmun hastalıkları olan ve dekompanse sirozu olan hastalarda 

önerilmemektedir. 48 haftadan fazla kullanımın birçok çalışmada mortalite ve tedavi 

açısından bir fark yaratmadığı görülmüştür (118). 

Rutin tedavide monoterapi olarak kullanılan bir antiviral henüz yoktur. HDV 

üzerine etki eden tek gösterge HBsAg titresidir; kalıcı yanıtla HBV viral yük arasında 

bir ilişki saptanmamıştır (118). 

İnterferon ile kombinasyon tedavileri içinde lamivudin ve entekavir gibi 

nükleozid analogları HBV DNA replikasyonunu azaltmasına karşın HBsAg titresi ve 
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HDV RNA düzeyi üzerine etkili olmamıştır. ADV ve TDF gibi nükleotid analogları, 

HDV replikasyonu üzerine direkt olarak etki etmemesine karşın, HBsAg titresinde 

azalmaya neden olabileceği için virolojik yanıt oranını artırabilir (118, 119). 

Tedavi sırasındaki izlemde, transaminazlara ayda bir, HDV RNA’ya ise altı 

ayda bir bakılmalıdır. Erken virolojik yanıt, kalıcı virolojik yanıtın habercisi olabilir 

(120). Ayrıca HDV tedavi sürecinin HbsAg düzeyiyle de izlenmesi önerilmektedir. 

Çünkü başarılı IFN tedavisi hem HDV RNA hem de HbsAg düzeyindeki düşüşle 

ilgilidir. HDV RNA düzeyiyle HbsAg düzeyleri arasında bir korelasyon gözlenmiştir 

(120). Tedavinin kesilmesinden sonra nüks oranı %50-90 olarak bildirilmektedir. 

Birinci yılın sonunda biyokimyasal ve virolojik yanıt alınamayanlarda siroz ve son 

dönem karaciğer yetmezliğine gidiş hızlıdır (120). 

1.3. İnterferon Lambda 

1.3.1. Tanım 

İnterferon lambdalar; enfeksiyonlarda ve otoimmün hastalıklarda indüklenen 

genlerin oluşturduğu bir iletişim ağı aracılığıyla, immüniteyi modüle ederler. IFN-

λ’lar, STAT fosforilasyon bağımlı sinyal kaskadını aktive eden, heterodimerik IFN-λ 

reseptörüne (IFNLR) bağlanarak etki etmektedir. Böylece IFN ile stimüle edilen 

yüzlerce gen indüklenir ve bu kompleks ileri besleme ve geri besleme döngüleri 

üzerinden çeşitli bağışıklık fonksiyonlarını modüle eder. İyi karakterize edilmiş olan 

IFN α sinyal kaskadı ile karşılaştırıldığında üç önemli fark olduğu görülmüştür. İlk 

olarak, IFNLR expresyonu her hücrede yapılmaz. Özellikle immün hücreler IFN-

λ’ların ekspresyon seviyelerinde ve IFN-λ’lara karşı duyarlılıklarında önemli 

farklılıklar gösterir. İkinci olarak, IFN-λ'ların IFNLR'ye bağlanma afiniteleri büyük 

farklılıklar göstermektedir ve IFN α'nın kendi reseptörüne olan bağlanma afinitesi ile 

kıyaslandığında genel olarak daha düşüktür. Son olarak, IFN-λ sinyal kaskadında yer 

alan genler ile ilişkili bir dizi tekli nükleotid polimorfizimi (SNP) şeklinde genetik 

varyasyonlar tanımlanmış ve bu tekli nükleotid polimorfizimler Hepatit B ve C virüs 

enfeksiyonunun klinik seyri ve tedavi sonuçları ile ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte 

IFN- λ sinyalizasyonunun ve SNP varyasyonlarının klinik etkisi viral hepatitin çok 

daha ötesine uzanabilir. Yakın zamandaki yayınlar insan T-hücreli lösemi tip-1 virüsü, 

rotavirüs ve influenza virüsü gibi geniş bir viral enfeksiyon yelpazesinde, IFN-λ’ların 
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önemli roller üstlendiğini göstermektedir. Viral ve bakteriyel enfeksiyonların 

kontrolünde rol oynayan immünolojik süreçler farklı olsa da, IFN-λ'lar çeşitli 

seviyelerde rol alabilir. Ayrıca makrofaj ve dendritik hücre polarizasyonu üzerinden 

gerçekleşen adaptif immün fonksiyonların modülasyonu ve sonrasında gerçekleşen 

patojene spesifik T ve B hücrelerinin olgunlaşması, aktivasyonu ve proliferasyonu da 

enfeksiyon hastalıkların sonuçları ile ilişkili önemli unsurlar olabilir (121). 

1.3.2. İnterferon-λ Ekspresyonu ve Sinyal Yolakları 

Enfeksiyöz hastalıkları olan hastalar sıklıkla bir dizi morbidite ve değişken 

mortalite ile ilişkili olan heterojen klinik seyirler göstermektedir. Bu durum konakçı 

patojen etkileşimlerinin karmaşık yönlerini kapsayan bir dizi etmene bağlıdır (121). 

Interferonlar birçok viral, bakteriyel, mantar ve paraziter enfeksiyonun sonucunu 

belirleyen bu etkileşimlerde önemli bir rol oynamaktadır (122). Ayrıca IFN'ler tümör 

hücrelerinin proliferasyonunu azaltır (123). Otoimmünitede önemli immün regülatör 

işlevler gösterir (124). Bu geniş çaplı etkiler, yüzlerce IFN ile stimüle edilen genin 

(ISG) indüklenmesi ile açıklanmaktadır (125). ISG ekspresyonunu uyarabilen ve 

karmaşıklığı daha da artıran üç tip IFN tanımlanmıştır. Bunlar, çoğunlukla IFN-α ve 

IFN-β’den oluşan tip I sadece IFN-γ’dan oluşan tip II ve IFN-λ’lardan oluşan tip III’tür 

(126, 127). Birçok hücre çeşitli IFN tiplerine rağmen, enflamatuar bir süreç sırasında 

esas üreticiler özelleşmiş bağışıklık hücrelerdir. Etkilenen hücrelerde tekli veya 

kombine IFN'larin meydana getirdiği sonuçlar çok heterojendir ve bu sonuçlar ISG 

ekspresyonunun farklı paternlerinden, hücre proliferasyonunun düzenlenmesine, HLA 

DR gibi hücre yüzeyi moleküllerinde değişikliklere ve monositlerin dendritik 

hücrelere olgunlaşmasına kadar değişiklik gösterir (128). 

Dört adet IFN-λ ligandı tanımlanmıştır. Bunlar farklı hücre tipleri içinde her 

bir aile üyesinin çeşitli virüsler üzerinde antiviral etkilere sahip olduğu IFNL1-4’tür 

(126). IFNL1–3 yüksek amino asit dizisi homolojilerini paylaşırken; IFNL4, IFNL3'e 

yalnızca % 40,8’lik bir amino asit benzerliği olması ile diğerlerinden daha farklıdır 

(129). Tip 2 miyeloid dendritik hücreler, IFN-λ’nın esas üreticileri olarak 

tanımlanmıştır. Enfeksiyöz hastalıklar ve bağışıklık fonksiyonu için genellikle bir 

model organizma olarak kullanılan farelerde, IFNL1 ve IFNL4 inaktif yalancı genler 

olarak bulunurken sadece IFNL2 ve IFNL3 fonksiyonel özelliktedir (130, 131). 
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Interferon lambda serbest kaldıktan sonra kendi heterodimerik IFN-λ 

reseptörüne bağlanır. IFNLR iki alt birimden oluşur. Birincisi; α-alt birim (IL28RA) 

ve ikincisi; β-alt birim (IL10RB ) olarak adlandırılır (132). Yüksek sekans 

homolojilerine rağmen, farklı IFN-λ'ların IFNLR'e bağlanma afiniteleri büyük 

farklılıklar gösterir. IL28RA'ya en yüksek bağlanma afinitesini IFNL1 gösterirken, en 

düşük bağlanma afinitesini IFNL3 gösterir (132). Reseptör alt birimlerinin 

dimerizasyonu Janus Kinaz 1 ve tirozin kinaz 2 'nin aktivasyonuna ve STAT-1 ve 2'nin 

fosforilasyonuna neden olur ki bu sonrasında yüzlerce ISG'nin indüklenmesi ile aşağı 

akış sinyalini indükler (127). IFN-α ve IFN-λ 'nın her ikisi de esas olarak sitokin sinyal 

1 supresörü ve ubikuitin spesifik peptidaz 18 ile modüle edilen, karmaşık bir pozitif 

ve negatif feedback döngü mekanizması sergilemektedir (127). 

1.3.4. Patojenlere Karşı Koymada IFN λ Duyarlılığı 

Interferon lambdaların bulaşıcı hastalıklara karşı rolünü anlamak için iki husus 

çok önemlidir. Bunlar; enfekte hücrelerdeki ve dokulardaki IFNLR dağılımı ve IFN-

λ’ları ve IFNLR'yi kodlayan genlerindeki ve genlerin yakınındaki tekli nükleotid 

polimorfizmleridir. Her iki husus da insanlar ve fareler arasında önemli farklılıklar 

göstermektedir ve bu durum çalışmaları ve bulaşıcı hastalık modellerinden elde edilen 

sonuçları daha karmaşık hale getirmektedir (133). 

1.3.4.1. İnterferon Lambda Reseptör Expresyonu 

İnterferon lambda reseptörünün beta  alt birimi birçok hücre tipinde eksprese 

edilirken, IL28RA alt biriminin ekspresyonu çok daha sınırlıdır (134). IL28RA; 

mRNA'nın ekspresyonu akciğerde, bağırsakta, karaciğer dokularında ve B hücreleri, 

nötrofiller, makrofajlar ve plazmasitoid dendritik hücreler gibi bağışıklık hücrelerinde 

tespit edilmiştir (135). IFN- λ'nın hücreler ve dokular üzerindeki etkileri sıklıkla, 

ISG'lerin downstream expresyonu veya spesifik hücresel fenotiplerdeki değişiklikler 

gibi dolaylı belirteçler yoluyla in vitro olarak ölçülmektedir. Sinyal endüksiyonunun 

doğrudan en önemli ölçümü olan STAT fosforilasyonun indüksiyonuna ilişkin veriler 

bazı hücre tipleri ve dokuları için hala yetersizdir. IFNLR ekspresyonu, transkripsiyon 

faktörleri ile regüle edilir ve enflamatuar bir süreç sırasında değişkenlik gösterebilir ki 

bu durum karmaşıklık seviyesine daha da katkıda bulunur. Primer hepatositler IFN-

λ'lara karşı nispeten daha düşük bir bazal duyarlılık gösterir, buna rağmen IFN-α 
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tedavisi uygulandığında IL28RA mRNA seviyelerinde belirgin bir artış 

gözlenmektedir (136, 137). 

İnsanlarda hangi bağışıklık hücrelerinin ve alt gruplarının IFN-λ'lara karşı 

duyarlı olduğunu anlamak, dokunun yerleşik olan hücre türleri gibi incelenmesi zor 

olan hücre tipleri ve düşük hedef hücre dansiteleri nedeniyle deneysel ve teknik olarak 

zorlayıcı olabilir. Bunun aksine IFN-λ'lara verilen yanıtları araştırmak için periferik 

kandaki mononükler hücrelere erişmek nispeten daha kolaydır. 

Bu nedenle çoğu literatür hepatositlere ve kandaki immün hücrelere 

odaklanmıştır. IFN-λ'ların, spesifik IFNLR'nin yüzey ekspresyonu yoluyla T hücreleri 

üzerindeki doğrudan etkisi, devam eden tartışmaların konusudur (138, 139). 

  



28 

 

2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Çalışmadaki Hasta sayısı 

Bu çalışmaya; Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Gastroenteroloji 

kliniğine başvuran 92 HBV geçirmiş, 122 kronik Hepatit B ve 76 Delta Hepatit tanısı 

olan toplamda 290 hasta alındı. Hastaların tamamının yazılı onamı alındı. On sekiz yaş 

altında olan bireyler, gebeler ve çalışmaya katılmak istemeyen bireyler alınmadı. 

Çalışmaya katılanların tam kan sayımı, biyokimyasal parametreleri, koagülasyon 

parametreleri çalışıldı. Hastaların yaş, cinsiyet, biyopsi fibrozis skorları, histolojik 

aktivite endeksleri ve kullandığı ilaçlar sorgulandı. Hastalardan başvuru anında alınan 

5 ml kan örneği EDTA’lı tüplere alındı ve -80 derecede saklandı ve bu kanlardan 

polimorfizimler çalışıldı. 

2.2. Laboratuvar İncelemeleri 

2.2.1. Genomik DNA izalasyonu 

Toplanan örneklerden genomik DNA izalazasyonu İnvitrogen Purelink 

Genomik DNA izolasyon kiti kullanılarak aşağıdaki protokol ile yapıldı. Su banyosu 

55°C’ye ayarlandı. Steril bir mikrosantrifüj tüpü içerisine 200 µl taze veya donmuş 

kan örneği eklendi. Üzerine 20 µl proteinaz K ilave edildi ve pipetaj yapıldı. Bunun 

üzerine 20 µl RNA ase ilave edilip, vorteksle hafifçe karıştırılıp ve oda ısısında 2 

dakika inkübe edildi. Üzerine 200 µl Genomik liziz Binding Buffer ilave edilip, 

vorteksle karıştırıldı ve homojen bir karışım elde edildi. Daha sonra bu karışım 

55°C’de 10 dakika inkübe edilip inkübasyondan sonra karışım üzerine 200 µl 

%100’lük Etanol eklendi ve 5 saniye vorteksle karıştırıldı. Kitin içerisinden 1 adet spin 

colon alındı ve elimizde bulunan yaklaşık 640 µl’lik karışımın hepsi spin colona 

eklendi. Spincolon 10.000 rpm’de 1dk santrifüj edildi ve santrifüjden sonra toplama 

tüpü atıldı. Spin colona yerleştirilip colon üzerine 500 µl yıkama tamponu 1 eklendi. 

Oda ısısında 10.000 rpm’de 1 dk sanrifüj yapıldı. Alta geçen kısım ve toplama tüpü 

atıldı. Colon üzerine 500 µl yıkama tamponu 2 eklendi ve maksimum hızda santrifüj 

edildi. Altta geçen kısım ve toplama tüpü atıldı. Spin colon 1 ml’lik ependorf tüp 

içerisine yerleştirilip, bunun üzerine 50 µl elution buffer ilave edildi. Oda ısısında 1 

dakika inkübe edildi ve ardından maksimum hızda 1dk santrifüj yapıldı. 
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2.2.2. Qubit Florometre Ölçümü 

İzole edilen genomik DNA örneklerinin kalite kontrol ve miktar ölçümleri için 

Qubit Florometre ölçümü aşağıdaki protokol ile yapıldı. Standartlar için 2 test tüpü ve 

örnek sayısı kadar tüp hazırlandı. İnce duvarlı, berrak 0.5 mL’lik PCR tüpü kullanıldı. 

Tüpler etiketlendi. Qubit Buffer’dan her tüp için 200 µl olacak şekilde alınıp stok 

tüpüne eklendi ve bunun üzerine her tüp için 1µl olacak şekilde Qubit DNA Reagent 

ekleyerek qubit çalışma solüsyonu hazırlandı ve stok tüpü hafifçe vortekslendi. 

Ardından çalışma solüsyonunu standart 1 ve standart 2 tüplerine 190 µl, örnek 

tüplerine 198 µl olacak şekilde dağıtıldı. Standart 1 tüpüne standart 1 solüsyonundan 

10 µl, standart 2 tüpüne standart 2 solüsyonundan 10 µl, örnek tüplerine ise 

örneklerden 2 µl eklendi. Son hacim 200 µl oldu. Tüm tüpler 2-3 sn vorteksle 

karıştırıldı ve 2 dakika oda ısısında inkübe edildi. Ardından standartları sırasıyla Qubit 

florometre cihazına yerleştirilip ölçümleri yapıldı. 

2.2.3. Agaroz Jel Elektroforezi 

İzole edilen ve ölçümü yapılan DNA örneklerini görüntülemek için agaroz jel 

elektroforezi yöntemi kullanıldı. DNA örnekleri bu protokole göre görüntülendi. 1 

gram agaroz tartılıp 100 ml Tris Borik asit EDTA tamponu ile kaynatıldı. Kaynatılan 

%1’lik agaroz jele 4 µl Red Safe boyası eklendi ve karıştırılıp elektroforez tankına 

döküldü. Jel donduktan sonra 2 µl yükleme boyası ile boyanan 4 µl DNA örneği 

elektroforez jeline yüklendi. Ladder olarak 1 kb DNA ladder kullanıldı. Elektroforez 

30 dakika 120 woltta çalıştırılıp ardından jel bio rad görüntüleme cihazı ile 

görüntülendi. 

2.2.4. DNA Konsantrasyon Hesaplaması 

Real time PCR reaksiyonu kurulmadan önce DNA konsantrasyon ayarı yapıldı. 

DNA örnekleri Qubit ölçümleri sonucunda ölçülen miktarları kullanılarak 11,25 μl’de 

20 ng DNA örneği olacak şekilde nükleaz içermeyen distile su ile seyrelterek ayarlandı 

ve -20 C˚de muhafaza edildi.  
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2.2.5. Real Time PCR Reaksiyonu 

Konsantrasyonları ayarlanan DNA örnekleri belirlenen protokol ile Real-Time 

PCR reaksiyonu yapıldı. Reaksiyon karışımı kontrol gurupları dahil edilerek her kuyu 

için 12,5 μl 2x Genotyping Master Mix ve 1,25 μl 20x Genotyping Assay ile stok 

reaksiyon karışımı hazırlandı. Reaksiyon karışımı reaksiyon plakasına her kuyuya 

13,75 µl olacak şekilde dağıtılıp üzerine daha önceden hazırlanan 11,25 μl DNA 

örnekleri eklendi ve son hacim 25 μl olması sağlandı ve reaksiyon plakasının üzeri 

sealing fim ile mühürlendi. Reaksiyon plakası Real-Time PCR cihazına yerleştirilip 

aşağıdaki amplifikasyon protokolü ile reaksiyon gerçekleştirildi. 

Enzim aktivikasyonu için 95˚C’de 10 dakika 

Denatürasyon için 95˚C’de 15 saniye 

Annealing için 60˚C’de 1 dakika  

2.3. İstatistiksel Analiz 

İstatistik analizler SPSS 22.00 istatistik programı kullanılarak yapıldı. Sonuçlar 

kategorik değişkenler için sayı (yüzde), normal dağılım gösteren sürekli değişkenler 

için ortalama ± standart sapma ve normal dağılım göstermeyen değişkenler için 

ortanca ± interquantil range (IQR) şeklinde sunuldu. Grup oranlarının 

karşılaştırılmasında ki kare ve Fisher’s exact test kullanıldı. Grup ortalamalarının 

karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren değişkenler için Student t testi, normal 

dağılım göstermeyen değişkenler için Mann-Whitney U ile Wilcoxon işaret testleri 

kullanıldı. IFN-λ4 ve IFN-λ4 polimorfizm allellerinin delta hepatiti ve kronik hepatit 

B hastalarında bulaş açısından değerlendirmede ve HBV geçirmiş hasta grubu ile delta 

hepatiti ve kronik hepatit B hasta grupları arasında ilişkisinin değerlendirilmesinde 

odd ratio (OR) ve güven aralığının hesaplanmasında SNP Stat programı kullanılarak 

Hardy Weinberg equilibrium ile lojistik regresyon analizi uygulandı. P< 0,05 istatistik 

olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

40 Döngü 
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3. BULGULAR 

Bu çalışmaya; 92 HBV geçirmiş, 122 kronik Hepatit B ve 76 Delta Hepatit 

tanısı olan toplamda 290 hasta dahil edildi. HBV geçirmiş hastalar ile kronik Hepatit 

B tanılı hastalar; kronik Hepatit B tanılı hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastalar ayrıca 

HBV geçirmiş hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların klinik, demografik ve 

laboratuar özellikleri karşılaştırıldı ve polimorfizim analizleri yapıldı. 

3.1. HBV Geçirmiş Hastalar ile Kronik Hepatit B Tanılı Hastaların Klinik 

Demografik ve Laboratuvar Özelliklerinin Karşılaştırılması 

Hepatit B virüsü geçirmiş hastalar ile kronik Hepatit B tanılı hastaların yaşları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı ( 66,2±14,2 ye karşı 

47,1±12,6 p<0,01). Cinsiyet yönünden yapılan değerlendirmede HBV geçirmiş 

hastaların 51’i (%55) erkek cinsiyette iken kronik Hepatit B tanılı hastaların 69’u 

(%56) erkek cinsiyetteydi ve cinsiyet bakımından anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,87). 

Kronik Hepatit B tanılı hastaların 98’i (%80) ilaç tedavisi almaktaydı. Bunların 

6’sı (%6) LAM, 5’i (%5) TEL, 31’i (%32) ETV, 56’sı (%57) TDV kullanırken IFN 

tedavisi alan hasta sayısı sıfırdı. 

Kronik Hepatit B tanılı hastaların 17’sinde (%14) HBE pozitifliği varken; 

94’ünde (%77) Anti-HBE pozitifliği saptanmıştı. 

Hepatit B virüsü geçirmiş hastalar ile kronik Hepatit B tanılı hastaların 

laboratuvar değerlerinin karşılaştırılmasında kullanılan parametrelerden hemoglobin, 

GGT, ALP, LDH, Total Protein, Albumin, Üre, INR, aPTT ve Direk Bilirubin 

değerlerinde anlamlı farklılık saptandı (tüm parametreler için p<0,01). 

Hepatit B virüsü geçirmiş hastalar ile kronik Hepatit B tanılı hastaların 

demografik, klinik ve laboratuvar özellikleri Tablo 3’de özetlenmiştir. 
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Tablo 3. HBV geçirmiş hastalar ile kronik Hepatit B tanılı hastaların klinik 

demografik ve laboratuvar özelliklerinin karşılaştırılması 

  HBV Geçirmiş  

(n=92) 

 

 

Kronik HBV 

(n=122) 

 

 

P 

Yaş  66,2±14,2  47,1±12,6  <0,01 

Cinsiyet, erkek (%)  51 (%55)  69 (%56)  0,87 

HAİ    6 (3)   

Fibrozis    2 (1)   

İlaç Kullanımı    98(%80)   

IFN    0   

LAM    6(%6)   

TEL    5(%5)   

ETV    31(%32)   

TDV    56(%57)   

HBE, n (%)    17 (%14)   

ANTİ HBE, n (%)    94 (%77)   

Lökosit  6525 ± 2945  6320 ± 2530  0,45 

HB  11,9 ± 2,4  14,3 ± 2,7  <0,01 

PLT  225000 ± 147000  237000 ± 75000  0,87 

ALT  22,5 ± 29  21 ± 14  0,81 

AST  25,5 ± 23  22 ± 12  0,08 

GGT  48 ± 111  16 ± 19  <0,01 

ALP  81,5 ± 71  73 ± 32  <0,01 

LDH  212 ± 110  198 ± 42  <0,01 

TPr  6,4±1,1  7,3±0,6  <0,01 

Alb  3,6±0,6  4,3±0,4  <0,01 

ÜRE  34 ± 24  29 ± 10  <0,01 

Cr  0,76 ±0,37  0,76 ± 0,26  0,71 

INR  1,1±0,2  1,0±0,1  <0,01 

aPTT  26 ± 5  23±7  <0,01 

TB  0,6 ± 0,7  0,6 ± 0,4  0,90 

DB  0,3 ± 0,3  0,2 ± 0,2  <0,01 

AFP    3,1 (0,1-19,7)   

3.2. Delta Hepatit Tanılı Hastalar ile Kronik Hepatit B Tanılı Hastaların 

Klinik Demografik ve Laboratuvar Özelliklerinin Karşılaştırılması 

Delta Hepatit tanılı hastalar ile kronik Hepatit B tanılı hastaların yaşları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı ( 56,0±13,4’e karşı 

47,1±12,6 p<0,01). Cinsiyet yönünden yapılan değerlendirmede Delta hepatit tanılı 

hastaların 44’ü (%58) erkek cinsiyette iken kronik Hepatit B tanılı hastaların 69’u 

(%56) erkek cinsiyetteydi ve cinsiyet bakımından anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,85). 

Kronik Hepatit B tanılı hastaların 98’i (%80) ilaç tedavisi almaktaydı. Bunların 

6’sı (%6) LAM, 5’i (%5) TEL, 31’i (%32) ETV, 56’sı (%57) TDV kullanırken IFN 

tedavisi alan hasta sayısı sıfırdı. 
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Delta Hepatit tanılı hastaların 58’i (%76) ilaç tedavisi almaktaydı. Bunların 1’i 

(%2) LAM, 2’si (%3) TEL, 8’i (%14) ETV, 22’si (%38) TDV, 25’i (%43) IFN tedavisi 

almaktaydı. 

Kronik Hepatit B tanılı hastaların 17’sinde (%14) HBE pozitifliği varken; 

94’ünde (%77) Anti-HBE pozitifliği saptanmıştı. Delta Hepatit tanılı hastaların 5’inde 

(%7) HBE pozitifliği varken; 48’inde (%63) Anti-HBE pozitifliği saptanmıştı. Delta 

Hepatit tanılı hastalar ile kronik Hepatit B tanılı hastaların laboratuvar değerlerinin 

karşılaştırılmasında kullanılan parametrelerden Lökosit, hemoglobin, platelet, ALT, 

AST, GGT, LDH, Albumin, Üre, INR, aPTT, Total Bilirubin, Direk Bilirubin ve AFP 

değerlerinde anlamlı farklılık saptandı (tüm parametreler için p<0,01). 

Delta Hepatit tanılı hastalar ile kronik Hepatit B tanılı hastaların demografik, 

klinik ve laboratuvar özellikleri Tablo 4’de özetlenmiştir. 

Tablo 4. Delta Hepatit tanılı hastalar ile kronik Hepatit B tanılı hastaların klinik 

demografik ve laboratuvar özelliklerinin karşılaştırılması 

 Delta Hepatit  

(n=76) 

Kronik HBV 

 (n=122) 

P 

Yaş 56,0± 13,4 47,1±12,6 <0,01 

Cinsiyet, erkek (%) 44 (%58) 69 (%56) 0,85 

HAİ 8 (4) 6 (3)  

Fibrozis 2(1) 2(1)  

İlaç kullanımı 58(%76) 98(%80)  

IFN 25(%43) 0  

LAM 1(%2) 6(%6)  

TEL 2(%3) 5(%5)  

ETV 8(%14) 31(%32)  

TDV 22(%38) 56(%37)  

HBE, n (%) 5 (%7) 17 (%14)  

ANTİ HBE, n (%) 48 (%63) 94 (%77)  

Lökosit 5125 ± 2985 6320 ± 2530 <0,01 

HB 12,9 ± 2,5 14,3 ± 2,7 <0,01 

PLT 142500 ± 121000 237000 ± 75000 <0,01 

ALT 38 ± 55 21 ± 14 <0,01 

AST 40 ± 38 22 ± 12 <0,01 

GGT 31 ± 71 16 ± 19 <0,01 

ALP 77 ± 45 73 ± 32 0,27 

LDH 211± 73 198 ± 42 <0,01 

TPr 7,2±0,8 7,3±0,6 0,20 

Alb 3,9±0,6 4,3±0,4 <0,01 

ÜRE 35 ± 16 29 ± 10 <0,01 

Cr 0,79 ± 0,26 0,76 ± 0,26 0,97 

INR 1,1 ± 0,3 1,0±0,1 <0,01 

aPTT 27±7 23±7 <0,01 

TB 0,8 ± 0,8 0,6 ± 0,4 <0,01 

DB 0,3 ± 0,2 0,2 ± 0,2 <0,01 

AFP 4,3 (4,6) 3,1 (0,1-19,7) <0,01 
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3.3. HBV Geçirmiş Hastalar ile Delta Hepatit Tanılı Hastaların Klinik 

Demografik ve Laboratuvar Özelliklerinin Karşılaştırılması 

 Hepatit B virüsü geçirmiş hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların yaşları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı ( 66,2±14,2 ye karşı 

56,0±13,4p<0,01). Cinsiyet yönünden yapılan değerlendirmede HBV geçirmiş 

hastaların 51’i (%55) erkek cinsiyette iken Delta Hepatit tanılı hastaların 44’ü (%58) 

erkek cinsiyetteydi ve cinsiyet bakımından anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,75). 

 Kronik Hepatit B tanılı hastaların 98’i (%80) ilaç tedavisi almaktaydı. Bunların 

6’sı (%6) LAM, 5’i (%5) TEL, 31’i (%32) ETV, 56’sı (%57) TDV kullanırken IFN 

tedavisi alan hasta sayısı sıfırdı. 

 Delta Hepatit tanılı hastaların 58’i (%76) ilaç tedavisi almaktaydı. Bunların 1’i 

(%2) LAM, 2’si (%3) TEL, 8’i (%14) ETV, 22’si (%38) TDV, 25’i (%43) IFN tedavisi 

almaktaydı. Kronik Hepatit B tanılı hastaların 17’sinde (%14) HBE pozitifliği varken; 

94’ünde (%77) Anti-HBE pozitifliği saptanmıştı. 

 Delta Hepatit tanılı hastaların 5’inde (%7) HBE pozitifliği varken; 48’inde 

(%63) Anti-HBE pozitifliği saptanmıştı. 

 Hepatit B virüs enfeksiyonu geçirmiş hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların 

laboratuvar değerlerinin karşılaştırılmasında kullanılan parametrelerden lökosit, PLT, 

ALT, AST, Total Protein değerlerinde anlamlı farklılık saptandı (tüm parametreler için 

p<0,01). 

HBV geçirmiş hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların demografik, klinik ve 

laboratuvar özellikleri Tablo 5’de özetlenmiştir. 
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Tablo 5. HBV geçirmiş hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların klinik demografik 

ve laboratuvar özelliklerinin karşılaştırılması 

 HBV Geçirmiş  

(n=92) 

Delta Hepatit  

(n=76) 

P 

Yaş 66,2±14,2 56,0± 13,4 <0,01 

Cinsiyet, erkek (%) 51 (%55) 44 (%58) 0,75 

HAİ  8(4)  

Fibrozis  2(1)  

İlaç kullanımı  58(%76)  

IFN  25(%43)  

LAM  1(%2)  

TEL  2(%3)  

ETV  8(%14)  

TDV  22(%38)  

HBE, n (%)  5 (%7)  

ANTİ HBE, n (%)  48 (%63)  

Lökosit 6525 ± 2945 5125 ± 2985 <0,01 

HB 11,9 ± 2,4 12,9 ± 2,5 0,56 

PLT 225000 ± 147000 142500 ± 121000 <0,01 

ALT 22,5 ± 29 38 ± 55 <0,01 

AST 25,5 ± 23 40 ± 38 <0,01 

GGT 48 ± 111 31 ± 71 0,16 

ALP 81,5 ± 71 77 ± 45 0,09 

LDH 212 ± 110 211± 73 0,72 

TPr 6,4±1,1 7,2±0,8 <0,01 

Alb 3,6±0,6 3,9±0,6 0,03 

ÜRE 34 ± 24 35 ± 16 0,54 

Cr 0,76 ±0,37 0,79 ± 0,26 0,75 

INR 1,1±0,2 1,1 ± 0,3 0,05 

aPTT 26±5 27±7 0,05 

TB 0,6 ± 0,7 0,8 ± 0,8 0,02 

DB 0,3 ± 0,3 0,3 ± 0,2 0,77 

AFP  4,3 (4,6)  

 

 Çalışma için alınan örneklerde izole edilen DNA’ların kalitesi çalışma için 

elverişli olmadığından IFNλ4 rs12979860 polimorfizminin değerlendirmesi kronik 

HBV grubunda 128, HBV geçirmiş olan grupta 81 ve HDV grubunda 74 olgunun 

örneklerinden elde edilen sonuçlara göre analiz edilmiştir. HBV geçirmiş olan grupta 

10 hastanın örneği ve Delta Hepatit tanılı hasta grubunda 3 hastanın örneği analiz dışı 

bırakılmıştır. Benzer şekilde, örneklerde izole edilen DNA’ların kalitesi çalışma için 

elverişli olmadığından IFNλ4 rs11322783 polimorfizminin değerlendirmesi kronik 

HBV grubunda 128, HBV geçirmiş olan grupta 81 ve Delta Hepatit tanılı hasta 

grubunda 74 olgunun örneklerinden elde edilen sonuçlara göre analiz edilmiştir. HBV 

geçirmiş olan grupta 10 hastanın örneği ve Delta Hepatit tanılı hasta grubunda 3 

hastanın örneği analiz dışı bırakılmıştır. 
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3.4. HBV Geçirmiş Hastalar ile Kronik Hepatit B Tanılı Hastaların IFNλ4 

Rs12979860 Polimorfizim Analizi Karşılaştırılması 

 İnterferon lambda dört rs12979860 polimorfizim analizi için DNA eldesi 

aşamasında kronik HBV hastaları ve HBV geçirmiş olan grupta IFNλ4 

rs12979860’nın allel ve genotip sıklığının karşılaştırılmasında gruplar arası anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p=0,65). 

Tablo 6. HBV geçirmiş hastalar ile kronik Hepatit B tanılı hastaların IFNλ4 

Rs12979860 polimorfizim analizi karşılaştırılması 

Genotip Kronik HBV (%) 

(N=128) 

HBV geçirmiş 

(%) (N=81) 

P OR (%95 CI) 

C/C 63 (%49) 37 (%46)  1,00 

C/T 58 (%45) 35 (%43) 0,65 1,09 (0,60-1,97) 

T/T 7 (%5) 9 (%11)  1,59 (0,49 -5,10) 

C 184 (%72) 109 (%67)   

T 72 (%28) 53 (%33)   

3.5. Kronik HBV Tanılı Hastalar ile Delta Hepatit Tanılı Hastaların IFNλ4 

Rs12979860 Polimorfizim Analizi Karşılaştırılması 

 İnterferon lambda dört rs12979860 polimorfizim analizi için DNA eldesi 

aşamasında kronik HBV tanılı hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların arasında 

IFNλ4 rs12979860’nın allel ve genotip sıklığının karşılaştırılmasında gruplar arası 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,34). 

Tablo 7. Kronik HBV tanılı hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların IFNλ4 

Rs12979860 polimorfizim analizi karşılaştırılması 

Genotip Kronik HBV 

(%) (N=128) 

Delta Hepatit 

         (%) (N=74) 

P OR (%95 CI) 

C/C 63 (%49) 34 (%46)  1,00 

C/T 58 (%45) 34 (%46) 0,34 1,03 (0,57-1,84) 

T/T 7 (%5) 6 (%8)  2,19 (0,75 -6,37) 

C 184 (%72) 102 (%69)   

T 72 (%28) 46 (%31)   

3.6. HBV Geçirmiş Hastalar ile Delta Hepatit Tanılı Hastaların IFNλ4 

Rs12979860 Polimorfizim Analizi Karşılaştırılması 

 İnterferon lambda dört rs12979860 polimorfizim analizi için DNA eldesi 

aşamasında HBV geçirmiş hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların arasında IFNλ4 
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rs12979860’nın allel ve genotip sıklığının karşılaştırılmasında gruplar arası anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p=0,81). 

Tablo 8. HBV geçirmiş hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların IFNλ4 Rs12979860 

polimorfizim analizi karşılaştırılması 

Genotip HBV Geçirmiş 

(%) (N=81) 

Delta Hepatit 

(%) (N=74) 

P OR (%95 CI) 

C/C 37 (%46) 34 (%46)  1,00 

C/T 35 (%43) 34 (%46) 0,81 1,06 (0,54-2,05) 

T/T 9 (%11) 6 (%8)  0,73 (0,23 -2,25) 

C 109 (%67) 102 (%69)   

T 53 (%33) 46 (%31)   

3.7. HBV Geçirmiş Hastalar ile Kronik HBV Tanılı Hastaların IFNλ4 

Rs11322783 Polimorfizim Analizi Karşılaştırılması  

 İnterferon lambda dört rs11322783 polimorfizim analizi için DNA eldesi 

aşamasında kronik HBV hastaları ve HBV geçirmiş olan grupta IFNλ4 

rs12979860’nın allel ve genotip sıklığının karşılaştırılmasında, G/G allelinin HBV 

geçirmiş hastalarda kronik HBV hastalarına göre daha sık görüldüğü saptanmıştır 

(p=0,04;OR: 3,55 (1,29-9,74). Yine co-dominant allellerin birleştirilerek 

değerlendirilmesinde, benzer şekilde geçirilmiş grupta resesif allelin kronik HBV olan 

gruba göre daha sık olduğu görülmüştür [p=0,013; OR: 3,55 (1,29-9,74) 3,30 (1,26-

8,68)]. 

Tablo 9. HBV geçirmiş hastalar ile kronik HBV tanılı hastaların IFNλ4 Rs11322783 

polimorfizim analizi karşılaştırılması 

Genotip Kronik HBV  

(%) (N=128) 

HBV Geçirmiş 

(%) (N=81) 

P OR (%95 CI) 

T/T 63 (%49) 33 (%41)  1,00 

T/G 58 (%45) 35 (%43)  1,15 (0,64 -2,09) 

G/G 7 (%5) 13 (%16) 0,04 3,55 (1,29-9,74) 

T/T - T/G 121 (%95) 68 (%84) 0,013 1,00 

G/G 7 (%5) 13 (%16)  3,30 (1,26-8,68) 

T 184 (%72) 101 (%62)   

G 72 (%28) 61 (%38)   
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3.8. Kronik HBV Tanılı Hastalar ile Delta Hepatit Tanılı Hastaların IFNλ4 

Rs11322783 Polimorfizim Analizi Karşılaştırılması 

 İnterferon lambda dört rs11322783 polimorfizm analizi için DNA eldesi 

aşamasında Kronik HBV tanılı hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastalar arasında IFNλ4 

rs11322783’nın allel ve genotip sıklığının karşılaştırılmasında gruplar arası anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p=0,87). 

Tablo 10. Kronik HBV tanılı hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların IFNλ4 

Rs11322783 polimorfizim analizi karşılaştırılması 

Genotip Kronik HBV  

(%) (N=128) 

Delta Hepatit  

(%) (N=74) 

P OR (%95 CI) 

T/T 63 (%49) 34 (%46)  1,00 

T/G 58 (%45) 35 (%47) 0,87 1,12 (0,62-2,02) 

G/G 7 (%5) 5 (%7)  1,32 (0,39 -4,49) 

T 184 (%72) 103 (%70)   

G 72 (%28) 45 (%30)   

3.9. HBV Geçirmiş Hastalar ile Delta Hepatit Tanılı Hastaların IFNλ4 

Rs11322783 Polimorfizim Analizi Karşılaştırılması 

 İnterferon lamda dört rs11322783 polimorfizm analizi için DNA eldesi 

aşamasında HBV geçirmiş hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların arasında IFNλ4 

rs11322783’nın allel ve genotip sıklığının karşılaştırılmasında gruplar arası anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p=0,18). 

Tablo 11. HBV geçirmiş hastalar ile Delta Hepatit tanılı hastaların IFNλ4 Rs11322783 

polimorfizim analizi karşılaştırılması 

Genotip HBV Geçirmiş 

(%) (N=81) 

Delta Hepatit  

(%) (N=74) 

P OR (%95 CI) 

T/T 33 (%41) 34 (%46)  1,00 

T/G 35 (%43) 35 (%47) 0,18 0,97 (0,50-1,90) 

G/G 13 (%16) 5 (%7)  0,37 (0,12-1,16) 

T 101 (%62) 103 (%70)   

G 61 (%38) 45 (%30)   
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4. TARTIŞMA 

Hepatit B virüsü 350 milyon insandan fazlasını etkileyen siroz, hepatosellüler 

karsinoma, kronik hepatit gibi sağlık sorunlarına ve yaklaşık senede 1 milyon ölüme 

neden olan bir virüstür. Dünya çapında 2 milyar insanın bu virüsle karşılaştığı ve 400 

milyona yakın insanın kronik HBV ile enfekte olduğu düşünülmektedir (1). 1977 

yılında Rizzetto ve ark. (71) tarafından keşfedilen HDV; tek başına enfektif etki 

gösteremeyen, etki gösterebilmesi için HBV’ye ihtiyaç duyan bir patojendir. HDV’nin 

akut enfeksiyonu; koenfeksiyon ve superenfeksiyon olmak üzere iki biçimde gelişir. 

Koenfeksiyon görülen hastalarda yüzde 10 civarı kronikleşme oranı varken 

süperenfeksiyonda bu oran yüzde 90’lara çıkmaktadır ve kronikleşen hastaların 

yaklaşık yüzde 50’si ilerde sirotik seyredebilir (72). 

İnterferon lamdalar; enfeksiyonlarda ve otoimmün hastalıklarda, indüklenen 

genlerin oluşturduğu bir iletişim ağı aracılığıyla, immüniteyi modüle ederler. STAT 

fosforilasyon bağımlı sinyal kaskadını aktive eden, heterodimerik IFNLR’ye 

bağlanarak etki etmektedir. Böylece IFN ile stimüle edilen yüzlerce gen indüklenir ve 

bu kompleks ileri besleme ve geri besleme döngüleri üzerinden çeşitli bağışıklık 

fonksiyonlarını modüle eder (121). Ülkemizde ve dünyada sıklıkla görülen bu iki 

virüsden kaynaklanan hastalıklardan ötürü artan morbidite ve mortaliteyi azaltmak için 

geniş çaplı araştırmalar devam etmektedir. Bu çalışmada HBV geçirmiş, kronik HBV 

ve Delta hepatit tanılı hastalarda IFNλ4 rs12979860 ve rs11322783 

polimorfizimlerinin bu hastalıkların tanısında seyrinde ve tedavisinde rollerinin olup 

olmadığının ortaya konulması hedeflendi. 

Literatürde HBV ile HCV üzerine çok sayıda çalışma mevcut iken Delta hepatit 

ve HBV geçirmiş hastalar üzerine yapılan bir çalışma mevcut değildir. Bu SNP’ler den 

klinik pratikte en çok kullanılanı IL28RA'yı kodlayan gende tanımlanmıştır (140, 

141). Rs10903035 SNP, potansiyel bir mikroRNA bağlanma bölgesi olduğu 

düşünülen IL28RA mRNA dizisinin 3′UTR'si içinde yer alır. Bu özel SNP; Hepatit C 

virüsüne karşı IFN- α tedavisinin başarısızlığı için bağımsız bir risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır (142). Ayrıca bu SNP, HIV ve HCV ile ko-enfekte olan hastalarda 

insülin direnci ile ilişkilendirilmiştir. Bu gendeki bir başka SNP olan rs4649203, 

birbirinden bağımsız dört popülasyonda sedef hastalığı riski ile ve sistemik lupus 

eritematozus gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (141, 143). Bu gözlemler, IL28RA'nın 
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bulaşıcı ve otoimmün hastalıklar üzerinde önemli bir etkisi olduğunu 

düşündürmektedir. 

Interferon lambda ligandlarının ekspresyonu, çerçeve kayması 

mutasyonlarının yanı sıra, hem transkripsiyon faktörü bağlama bölgelerindeki hem de 

promotör bölgesinin metilasyon bölgelerindeki SNP'ler tarafından modüle 

edilmektedir (141). IFNL 3/4 lokusundaki SNP'lerin klinik etkisi ilk başlarda kronik 

HCV'li hastalardaki IFN- α tedavisi sonuçları bağlamında gözlemlenmiştir (141). 

Çalışmaların çoğu SNP'lerin rs12979860 (CT/TT) ve rs8099917'nin (TG/GG) minör 

alellerinin kronik HCV enfeksiyonu sırasında karaciğer biyopsilerinde serumda 

gözlemlenen azalmış IFNL3 ekspresyonu ile ilişkili olduğu sonucuna varmıştır. 

Bununla birlikte hepatositlerdeki rs12979860’ın TT alelinin daha yüksek IFNL1 ve 

IFNL3 düzeylerini ekspresse ettiği de gösterilmiştir(141). Rs12979860 SNP'leri 

IFNL3/L4 ekspresyonu ile spesifik olarak ilişkilendirilmiş olsa da  bu SNP'ler diğer 

IFN-λ genlerinin ekspresyonunu da etkileyebilir (144). Bizim çalışmamızda 

rs12979860’nın allel ve genotip sıklığının karşılaştırılmasında gruplar arası farklılık 

saptanmadı. Bu durum hasta sayısının yetersiz ve orantısız olmasından kaynaklanıyor 

olabilir. Özellikle Delta hepatit tanılı hastaların sayısının az olması bu sonucun 

çıkmasının nedenlerinden biri olarak düşünüldü. 

Yine kronik HBV ve Kronik HCV tanılı hastalarda yapılan bir çalışmada 

rs12979860 CC ve rs8099917 TT genotipine sahip olan hastalarda HCC tanısının daha 

az sıklıkla konulduğu ve bu polimorfizimin koruyucu olduğu belirtilmiştir (145). 

 Yine Ss469415590 SNP'nin IFNL4'ün ekspresyonu üzerindeki etkisi, aksine 

çok daha iyi tanımlanmıştır. Delta-G polimorfizmi bağlamında bir frameshift 

mutasyonu; IFNL4'ün beyaz insanların yaklaşık % 40'ında fonksiyonel olarak 

eksprese edilen ve alternatif okuma çerçevesi içeren bir gen üretmektedir (146). 

IFNL4'ün 70 rezidüsünde bir amino asitin değişmesi, ISG ekspresyon düzeylerinde 

oluşan bir azalma yoluyla antiviral aktiviteyi azaltır (147). 

Interferon lambda’ların ikili rolü olan, doğrudan antiviral etkileri ve T ve B 

hücre aktivasyonu ve modülasyonu üzerindeki daha uzun süreli immüno modülatör 

etkileri, bulaşıcı hastalıkların farklı tipleri ile olası çoklu etkileşimlere yol açabilir. 

IFN'ler hücreleri viral enfeksiyonlara karşı korur. Bunun üzerine her virüs IFN 

sinyalini ve etkilerini engellemek için spesifik yollar geliştirmiştir (148). Her ne kadar 
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fare çalışmalarından elde edilen bu sonuçlar çok önemli olsa da, insan sonuçlarına göre 

bir dizi önemli farklılıklar olduğu da kaydedilmiştir. İnsan hepatositlerini kullanan bir 

insan kimerik fare modelinde, insan ve farelerin hepatositlerinin IFN-λ'lara karşı 

verdikleri yanıt oranları oldukça farklı saptanmış olup özellikle farelerde hepatositler 

IFN-λ’ya cevap vermemiştir (133). Buna ek olarak, IFNLR'nin immün hücrelerdeki 

ekspresyonunun çarpıcı şekilde farklı olduğu görünmektedir. İnsanlardaki B hücreleri 

IFN-λ'lara yanıt verirken, farelerdeki B-hücrelerinde IFN-λ'ların yanıtsız olduğu 

görülmüştür (149). 

Klinik senaryolar içinde IFN-λ’ların etkisi üzerine yapılan çalışmalar, 

HCV’nin spontan klerensi ile IFNL3/L4 SNP'lerin arasındaki güçlü ilişki ve IFN-α 

tedavisi yanıtı ağırlıklıdır. Bir çalışmada; IFNL3/L4 sinyalizasyonundaki SNP'ler ile 

CMV replikasyonu arasındaki ilişki araştırılmıştır. Rs8099917 GG aleli olan 

transplant alıcıları önemli ölçüde daha az sitomegalovirüs (CMV) primer replikasyonu 

sergilemektedir. Bu SNP, enfeksiyonda azalmış ISG ekspresyonu ile 

ilişkilendirilmiştir (150). Buna karşılık,  rs368234815 ΔG SNP’si HIV ile enfekte 

olmuş hastalarda CMV retiniti için daha yüksek bir risk göstermektedir ve transplant 

grubunda rs368234815 ΔG SNP’si, özellikle seropozitif donörlerden greft alan 

hastalarda, CMV replikasyonun ve hastalığının riskindeki artış ile ilişkilendirilmiştir 

(151). Bu sonuçlar IFN-λ’ların, akut veya kronik enfeksiyon senaryolarında ve viral 

reaktivasyonda farklı rolleri olduğunu vurgulamaktadır. 

Bir dokunun sitokin mikro ortamı, belirli bir enfeksiyon ajanının kolonize 

olabilme hızı üzerinde bir tesire sahip olabilir ve ayrıca enfeksiyonların sıklığını 

etkileyebilir. Bir çalışmada IFN-λ’ların influenza enfeksiyonu sırasında lokal 

mikrobiyotada önemli değişikliklere yol açabileceğini gösterilmiştir. Araştırmacılar 

influenza enfeksiyonu fare modelinde, fonksiyonel IL28 sinyaline sahip olan farelerin 

solunum mikrobiyotalarında daha yoğun değişiklikler gösterdiklerini ve sonrasında 

IL28RA farelere kıyasla Staphylococcus aureus ile daha yüksek kolonizasyon oranları 

sergilediklerini gözlemlemişlerdir (152). Bu önemli bulgular insan kohortunda da teyit 

edilmelidir. Çünkü S. aureus, influenza enfeksiyonundan sonra önemli bir bakteriyel 

süperinfeksiyon nedenidir. Ek olarak, antibiyotik tedavisi gibi yaygın klinik 

senaryolarda mikrobiyota değişiklikleri, IFN-λ’lar ve genotipleri tarafından modüle 

edilebilir. 
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Nötrofillerin işlevleri bakteriyel enfeksiyonların temizlenmesinde ve yara 

onarımında çok önemlidir (153). IFN-λ'ların etkilerinin ana hedefi nötrofiller olabilir. 

Kollajen ile tetiklenmiş bir artrit modelinde yapılan araştırmada, IFNL1'in, IL17- 

üreten Th17 hücrelerinin sayısını azaltarak ve inflamatuar süreci genişletmede önemli 

rol oynayan IL-1b eksprese eden nötrofillerin göçünü azaltarak anti inflamatuar işlev 

gösterdiğini kanıtlamıştır. Bu bulgular; bakteriyel enfeksiyon bölgelerine olan nötrofil 

göçünde IFN-λ’ların önemli bir modülatör olarak rol aldığını göstermiştir (154). 

Interferon lambda’ların paraziter ve fungal hastalıklardaki rolü henüz 

araştırılmamıştır. Her ne kadar biraz spekülatif de olsa, özellikle helmint 

enfeksiyonlarının oluşum sürecinde IFN-λ sistemindeki tekli nükleotid 

polimorfizimlerininin etkili olduğu söylenebilir (155). 

Başka bir çalışmada 221 tane AIDS ile ilişkili kaposi sarkomu tanılı hastada 

IFN-λ4 rs12980275 ve rs8099917 polimorfizimleri bakılmış ve bu iki polimorfizimin 

kaposi sarkomu tanısı alan hastalarda daha çok saptandığı görülmüştür (156). 

Literatürde yer alan HCV hastalarıyla yapılan diğer bir çalışmada rs12979860 

polimorfizimin HCV tanılı hastalarda tedaviye yanıtın daha zor olduğu gösterilmiştir 

(157). Bizim çalışmamızda ise Kronik HBV tanılı hastalarda bu polimorfizimin daha 

sık olduğunu saptadık. Bu durum, HBV ile karşılaşan bireylerden bu polimorfizmi 

taşıyanlarda, virüsün immün sistem tarafından tümüyle ortadan kaldırılmasında 

yetersizlik ve kronikleşme ile ilişkili olabilir. 

Bizim çalışmamızda Delta hepatit tanılı hastalarda IFN-λ4 rs12979860 

polimorfizimi sıkılığı açısından bir farklılık saptayamadık. Literatürde bizim 

çalışmamıza benzer sonuçlar görülmektedir (158). 

 Delta Hepatit tanılı 47 hastanın rs12979860 polimorfiziminin tedaviye yanıt 

ve relaps açısından değerlendirildiği bir çalışmada hastaların CC TT CT genotip sıklığı 

karşılaştırılmış olup hastalar arasında polimorfizim açısından anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (159). Bizim çalışmamızda Delta hepatit tanılı hastalardan sık olarak 

C alleli saptanmış olup iki grupla karşılaştırmamızda anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Kronik HBV tanılı 365 ve 410 HBV geçirmiş hasta üzerinde yapılan bir 

çalışmada iki grup arasında rs12979860 polimorfizimi açısından anlamlı farklılık 

saptanmış olup bizim çalışmamızda literatür ile uyumlu sonuç saptanmamıştır (160). 
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İtalya’da yapılan bir çalışmada alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı 

olan hastalarda IFNλ4 rs11322783 TT genotipine sahip bireylerde karaciğer 

biyopsilerinde daha fazla hasar saptanmıştır (161). İki çalışmanın sonuçları göz önüne 

alındığında TT genotipine sahip bireylerde karaciğer hasarının daha belirgin olduğu 

görülmektedir. 

Bizim çalışmamızda Kronik HBV tanılı hastalar ile HBV geçirmiş hastalarda 

IFNλ4 rs11322783 polimorfizim analizi yapıldığında G/G alleli HBV geçirmiş grupta 

daha sık saptanmış olup literatürde çalışmamızla uyumlu bilgiler mevcut değildir 

(162). 

Prostat kanseri tanısı olan hastalar ile ABD’de yapılan bir çalışmada; 

hastalarda sağlıklı gruba kıyasla rs11322783 TT Polimorfiziminin daha sık olduğu 

görülmüştür (163). 

Çalışmamızda HBV geçirmiş, Delta hepatit tanılı ve Kronik HBV tanılı 

hastalarda yaptığımız IFN-λ4 rs12979860 polimorfizim analizinde gruplar arasında 

allel ve genotip sıklığının karşılaştırılmasında anlamlı farklılık saptanmadı. Literatürde 

bu üç grubu kıyaslayan bir çalışma yoktur. 

Interferon lambda dört rs11322783 polimorfizim analizinde ise HBV geçirmiş 

hastalar ile Kronik HBV tanılı hastaların allel ve genotip sıklığı karşılaştırıldığında 

G/G allelinin geçirmiş grupta daha sık görüldüğü fark edilmiştir; ayrıca co dominant 

allelleri birleştirdiğimizde yine geçirilmiş grupta resesif allelin Kronik HBV grubuna 

göre daha sık olduğu saptanmıştır. Diğer gruplarda ise anlamlı farklılık 

saptanmamıştır.  Literatürde buna benzer bir çalışma saptanmamıştır. Hasta sayısının 

yetersiz olması kısıtlı sonuçlara ulaşmamıza neden olmuş olabilir. 

Sonuç olarak; IFN- λ'ların ve bunların SNP'ler yoluyla modülasyonunun, 

bulaşıcı hastalıkların geniş bir yelpazesi için önemli roller oynayan faktörler olduğu 

giderek artan biçimde kabul görmektedir. Her ne kadar literatürde HCV ile ilgili 

araştırmalar çoğunlukta olsa da, özellikle fare modellerinde yapılan çalışmalar viral, 

respiratuar ve gastrointestinal enfeksiyonlarda önemli roller oynadığını göstermiştir. 

Bakteriyel kolonizasyon ve bakteriyel enfeksiyonlar da ayrıca IFN-λ'lar tarafından 

modüle edilebilir. IFN'lerdeki ve çok sayıda SNP'deki önemli çeşitlilik ele alınması 

zor bir karmaşıklık sorununa neden olmaktadır. 
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Bu çalışmada; IFN-λ4 rs11322783 ve rs12979860 polimorfiziminin Delta 

Hepatit, HBV geçirmiş ve kronik HBV tanılı hastalarda görülme sıklığı araştırıldı ve 

sonuç olarak HBV geçirmiş hastalarda rs11322783 polimorfizimin daha sık olduğu 

saptanıldı. Bu polimorfizim bulaşa maruz kalan bireylerde hastalığın kronikleşmeyi 

önlediğini düşünmemize neden olabilir. Literatürde bizim çalışmamıza benzer bir 

çalışma mevcut değildir. Bu sonuçların geniş hasta serilerinde konfirmasyonuna 

gereksinim vardır. 
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