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TESEKKUR

Tez caligmalarimda biiylik bir 6zveriyle yanimda olup ¢aligmalarima katkida
bulunan tez hocam Prof. Dr. Mehmet YALNIZ ile Dog. Dr. Abdurrahman Sahin’e ve
tez verilerini elde etmemde verdigi destek i¢in Dr. Semih DALKILIC’a tesekkiir
ederim.

Klinikte gecirdigim siire boyunca ¢aligtigim tiim asistan arkadaslarima, birlikte
calistigimiz sekreterlerimize, hemsire arkadaslarimiza ve personel arkadaglarimiza
gecirdigimiz giizel glinler i¢in tesekkiir ederim.

Ayrica bu gilinlere gelmemde biiyiik pay sahibi olan ve desteklerini higbir zaman

benden esirgemeyen annem, babam ve abime tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Interferon lambda (IFN-L); enfeksiyonlarda ve otoimmiin hastaliklarda,
indiiklenen genlerin olusturdugu bir iletisim ag1 araciliiyla, immiiniteyi modiile eder.
IFN-A’lar, STAT fosforilasyon bagimli sinyal kaskadini aktiveden, heterodimerik
IFN-A reseptoriine (IFNLR) baglanarak etki etmektedir. Boylece IFN ile stimiile edilen
yiizlerce gen indiiklenir ve bu kompleks ileri besleme ve geri besleme dongiileri
tizerinden gesitli bagisiklik fonksiyonlarini modiile eder. Bu ¢aligsma ile kronik Hepatit
B viriis tanili, Delta Hepatit tanmili ve HBV ge¢irmis olan hastalarda IFN-A4
polimorfiziminin allel ve genotip sikliginin bulunmasi amaglandi.

Bu ¢alismaya; Firat Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji klinigine bagvuran
92 HBV gecirmis, 122 kronik Hepatit B ve 76 Delta Hepatit tanist olan toplam 290
hasta alindi. Hastalardan bagvuru aninda 5 ml kan 6rnegi EDTA’11 tiiplere alindi, -80
derecede saklandi. Bu kanlardan IFNA4 rs12979860 ve rs11322783 polimorfizimleri
calisild1 ve her tan1 grubu allel ve genotip siklig1 agisindan birbirleriyle karsilastirildi.

Gruplar arasi karsilastirma sonucunda IFNA4 rs12979860 polimorfiziminin
allel ve genotip sikliginin karsilastirilmasinda gruplar arasi farklilik saptanmadi.
IFNA4 rs11322783 polimorfizim analizi i¢gin DNA eldesi asamasinda kronik HBV
hastalar1 ve HBV gec¢irmis olan grupta IFNA4 rs12979860’nin allel ve genotip
sikligiin karsilastirilmasinda, G/G allelinin HBV gecirmis hastalarda kronik HBV
hastalarina gore daha sik gortildiigii saptanmistir [p=0,04; OR: 3,55 (1,29-9,74)]. Yine
co-dominant allellerin birlestirilerek degerlendirilmesinde, benzer sekilde gegirilmis
grupta resesif allelin kronik HBV olan gruba gore daha sik oldugu goriilmiistiir
[p=0,013; OR: 3,55 (1,29-9,74) 3,30 (1,26-8,68)]. Diger gruplarda karsilagtirmada
anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Bu ¢alismada HBV geg¢irmis hastalarda rs11322783 polimorfizimin daha sik
oldugu saptandi. Bu polimorfizim, bulasa maruz kalan bireylerde hastaligin
kroniklesmeyi 6nledigini diistinmemize neden olabilir. Literatiirde bizim ¢aligmamiza
benzer bir c¢alisma mevcut degildir. Bu sonuglarin genis hasta serilerinde
konfirmasyonuna gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: HBV, DELTA, IFNA4, rs12979860, rs11322783



ABSTARCT

FREQUENCY OF INTERFERON LAMBDA FOUR POLYMORPHISM IN
PATIENTS WITH WHOM DIAGNOSED CHRONIC HEPATITIS B AND
DELTA HEPATITIS

Interferon lambda (IFN-X); modulate immunity in infections and autoimmune
diseases through a network of induced genes. IFN-A’s act by binding to the
heterodimeric IFN-A 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-A4 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
Firat University Hospital. At the time of admission, 5 ml blood samples were taken
into EDTA tubes, stored at -80 degrees. IFNA4 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 IFNA4 rs12979860 polymorphism. In
the comparison of the allele and genotype frequencies of IFNA4 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, IFN24, rs12979860, rs11322783
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1. GIRIS
1.1. Hepatit B Viriis Enfeksiyonu

1.1.1. Tanim

Hepatit B viriisi (HBV) 350 milyon insandan fazlasini etkileyen siroz,
hepatoselliiler karsinoma, kronik hepatit gibi saglik sorunlarina ve yaklagik senede 1
milyon 6liime neden olan bir viriistiir. Diinya ¢apinda 2 milyar insanin bu viriisle
karsilastigi ve 400 milyona yakin insanin kronik HBV ile enfekte oldugu
distintilmektedir (1).

Hepatitler iizerine arastirma yapan Blumberg ve arkadaslari daha sonra
tanimlanacak Hepatit B antijenini 1965 yilinda Avustralya antijeni olarak tanimlanmis
olup; bu gelismeden birkag yil sonra Avusturalya antijeni giiniimiizce gegerliligini
koruyan Hepatit B viriis yiizey antijeni (HBsAg) olarak isimlendirilmistir (2).

Bu kesiften bir siire sonra 1970 senesinde Dane ve arkadaslari elektron
mikroskopuyla Dane partikiiliinii tanimlamis oldu ve HBV ilk kez gorsel olarak
saptanmus oldu (3). Ilerleyen yillarda global enfeksiyon ve cesitli klinik sorunlara
neden oldugundan dolay1 HBV ile miicadele i¢in gesitli caligmalar as1 ve ilag tedavileri

gelistirilmek zorunda kalinmistir (4).

1.1.2. Virolojik Ozellikler

Hepadnaviridae ailesine ait olan zarfli ve kismi ¢ift sarmalli DNA viriisii olup
karacigere yerlesir ve burada replike olur. Ayrica diger viriislerden farkli olarak kanda
komplet ve inkomplet viriis partikiilleri seklinde bulunur.

Zarfl1 bir viriis kategorisinde yer almasina ragmen diger zarfl viriislerin aksine
alkole, 1s1ya, diisiik ph ya karsi direnglidir. Oda 1sisinda 7 giine kadar canli kalabilir ve
bu avantajlarindan 6tiirii sik bulasa neden olmaktadir (5). Ayrica DNA viriislerinin
aksine RNA iizerinden replike olabilmesine olanak saglayan revers transkriptaz enzimi
kodlayabilir (6).

Komplet viriis parikiilleri; 42 nm ¢apinda kiiresel bigimdedir. En dis bolgesinde
Hbs Ag kilifi bulunur ve bu kilifin altinda Hepatit B kor antijeni mevcuttur. En i¢
kisimda ise DNA’dan olusan genomik yapr vardir. I¢ kisimda ise Hepatit B early

antijeni vardir ve viriisiin DNA polimerazi ile protein kinaz enzimleri bulunmaktadir.



.Hepatitis B surface antigen

DNA polymerase

DNA (mostly double-stranded)

- Core antigen

Protein kinase

Sekil 1. Hepatit B viriis yapisi
Inkomplet viriis partikiilleri ise niikleokapsit icermeyen yiizey antijenleri
olarak adlandirilan HbsAgdir. Kanda yiiksek miktarda bulunur iplik ve kiire bigiminde

olabilir. Hastalik yapamaz viicuda penetre oldugunda antikor yapar.

100-700 nm

Sékil 2. Hepatit B viriisii partikiil yapisi

Genetik bilginin tamam1 komplet iplik¢ik {izerinde olup bu iplik¢ik dort tane
acik okuma gergevesine (open reading frame: ORF) sahiptir. Bunlar; S, C, P ve X gen
bolgeleridir. Genomdaki niikleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi i¢in
kullanilir. Ayrica ayn1 ORF igerisinde birden fazla baslangic kodonu bulunur. Bu
sekilde birbiri ile iligkili, birden fazla protein sentezi saglanir (7, 8).

S geni; pre s1 ve pre s2 ve s bolgelerinden olusur ve HbsAg’yi kodlar. HbsAg
serolojik gostergenin temelidir. C geni kor partikiilii i¢indeki Hepatit B ¢ekirdek
antijeni HbcAg yi kodlar. Kodlama islemi pre kordan baslar ise HbeAg kodlanur.

Hepatit B kor antijeni hiicre i¢i bir antijen olup serumda saptanamayip
hepatositlerin enfekte olan alanlarindan salimir ve sadece karacigerde diizeyi
saptanabilir. Enfeksiyon sirasinda serumda sadece Anti Hepatit B kor antikoru
saptanabilir.

Hepatit B early antijeni salinimi ise hiicre diizeyinde prekor dizisinde
translasyon basladiginda baslar. Hepatit B early antijeni karboksi terminalinin bir
par¢asindan kodlanarak ekstraselliiler bélgeye salinimi yapilir. Bu antijen viriis

replikasyonu ve enfektivitesinin yiiksek derecede olduguna isaret eder. Genel olarak



serumda bulunmasit HBV DNA diizeyinin yiiksek olmasi ile baglantilidir. HBeAg nin
pozitif olmas1 gebelerde anneden bebegine olan hastalik gecis oranini artirir.

P geni; DNA polimeraz enzimini kodlar revers transkriptaz 6zelligide vardir.
X geni Kkapsit proteinlerini kodlar ve karsinojen kofaktordiir. Ayrica HBV
replikasyonunu baslatmada ve viral transkripsiyonda rol alir (5, 6, 9).

See\ =
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Sekil 3. HBV genom yapisi

1.1.3. Genotip

Hepatit B viriisiiniin A dan J’ye kadar 10 tane genotipi mevcuttur. A tipi
genotip Afrika Kuzey ve Bat1 Avrupa’da; B tipi genotip Tayvan ve Vietnam’da; C tipi
genotip Cin, Japonya, Kore’de; D tipi genotip Hindistan, Afrika ve Akdeniz
tilkelerinde; E tipi genotip Bat1 Afrika’da; F tipi genotip Orta ve Giiney Amerika’da;
G tipi genotip Fransa, Almanya, Amerika’da; H tipi genotip Orta Amerika’da; | tipi
genotip Vietnam bolgeinde; J tipi genotip Japonya’da saptanmustir. Tirkiye’de
genotipler ise D tipi genotiplerdir (10, 11).



Tablo 1. Hepatit B genotipleri

Genotip  Diinyada Dagilim

Al Sahra Alt1 Afrika, Hindistan, Brezilya, Arjantin

A2 Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri, Kuzey Kutbu, Avustralya

A3 Bat1 Afrika

Bl Japonya
Dogu Asya

B6 Alaska, Kuzey Kanada, Grénland

C1-5 Cin, Kore, Giineydogu Asya, Japonya, Gliney Pasifik Adalari, Avustralya

D1 Rusya, Ortadogu, Akdeniz, Mogolistan, Kuzey Afrika, Avrupa, Hindistan, Kuzey Kutbu,
Giiney Amerika

E Bati ve Orta Afrika

F Alaska, Orta Amerika, Giiney Amerika, Bolivya

F2-3 Orta Amerika, Amazon Bolgeleri

F4 Arjantin

G Avrupa, Amerika

H Orta Amerika, Amazon Bolgeleri

I Vietnam ve Laos

J Ryukyu Adalar1 (Japonya)

1.1.4. Replikasyon

Hepatit B viriisiiniin replikasyon kapasitesi yliksektir. Her giin hastada mevcut
olan virtislerin yaklasik yiizde ellisi tekrar olusur. Plazma yar1 6mrii dort saattir ve
hepatositte replikasyon iki giine kadar siirebilir (12). Enfekte hepatositlerin yar1 dmrii
de on ile yiiz gilin arasinda degisebilmektedir (13).

Genom replikasyonu, pregenom olarak isimlendirilen RNA (pgRNA)
aracisindan revers transkripsiyonla gevsek sirkiiler DNA sentezlenmesi ile olur. Viral
giris, hepatoseliiler tropizm ve tiir 6zgiilliiglinde dnemli bir rol almaktadir. Viral giris,
konagin koruyucu immiin yanit icin gelistirdigi noétralizan antikorlarin ve as1
gelistirilmesinin ana hedefidir (13, 14). Olgun dane partikiiliiniin dis zarinda yer alan
hepatosit spesifikpreS1 reseptoriiniin hepatosit membranina geri doniistimlii olarak
baglanmasi ile replikasyon baslar (15).

L proteininin pre-S1 domaini HBV girisinde primer belirleyici faktordiir. Esas
olarak karacigerde sentezlenen sodyum taurokolat kotransport polipeptidi’nin,
HBV’nin L proteini ile etkilesime girerek HBV giris reseptorii olarak gorev yaptigi
gosterilmistir. Bu reseptor sayesinde virlis geri doniisiimsiiz olarak baglanir (15, 16).

Baglandiktan sonra Dane partikiili fiizyon ile sitoplazmaya girer zarf ve

HbsAg den ayrilir. Polimeraza kovalent bagli niikleokapsit sitoplazmaya salinir.



Sitoplazmada mikrotiibiiller ile tasinma gergeklesir. Kapsit ve rcDNA niikleusa
niikleer por kompleks (NPC) ile taginir (15). Genom sitoplazmaya salinir. Viral
DNA’nin gevsek sirkiiler formu, viral polimerazin kismen ¢ift iplik¢ikli DNA’y1 tamir
ederek kovalent kapali sirkiiler DNA’y1 olusturdugu ¢ekirdege taginir. Viral polimeraz
rcDNA pozitif zincirini tamamlar. Negatif zincirin 5° ucunda bulunan polimeraz,
pozitif zincir sentezi i¢in kullanilir. Kisa RNA; primer DNA pozitif iplik¢ik sentezi
icin kullanilir. Hem polimeraz, hem de kisa RNA primer proteinazlar gibi konake1
hiicresel enzimler yoluyla ¢ikarilir. Pozitif zincir tamamlandiktan sonra her iki zincir
3’ ve 5’ ucundan birbirine baglanarak kovalent baglarla kaplanmis halkasal DNA
(cccDNA)’ya dontisiir (14, 15).

Her bir enfekte olmus hiicre 1-50 aras1 cccDNA molekiilii igermektedir. HBV
yasam dongiisiiniin replikatif bir ara iiriinii olan cccDNA, HBV enfeksiyonunun
persistansi agisindan ¢ok dnemlidir (17). Cekirdekte, cccDNA’nin negatif ip¢iginden
hiicresel RNA polimeraz II enzimi kullanilarak mRNA’lar sentezlenir (18).
Transkripsiyon sonucu olusan mRNA’lar ¢ekirdek proteinlerinin niikleokapsid igine
islendigi, viral proteinlerin translasyonunun ve genom replikasyonunun gerceklestigi
sitoplazmaya taginirlar. Replikasyon kor partikiilii tarafindan pregenomik RNA’nin
(pgRNA) enkapsidasyonunu gerektirir. Pregenomik RNA’nin 5’ ucuna viral
polimerazin baglanmasiyla viral niikleokapsid olusturulmasi igin kor proteini ile
enkapsidasyon baglar (15).

Viral niikleokapsidler ya cccDNA amplifikasyonu igin c¢ekirdege tekrar
taginarak, cccDNA havuzunu doldururlar ya da endoplazmik retikuluma tasinarak
orada yiizey proteinleri tagiyan lipid membran kazanir, golgi aygitina tasinir ve olgun
Dane partikiilii olarak hepatositlerden salinirlar (15, 17).

Viriisiin DNA yapisi, RNA ara kademesi iizerinden replike olmasina ragmen

replikasyon i¢cin HBV DNA’nin konak DNA’sina entegrasyonuna gerek yoktur (17).



r
ecoplor
r - % Cytoplasry
,(: > Nucleus (S enadic
[ Y o m cccDNA
- . —

J |

SN~ +) Pregenome | Tran-
NS scripf

}:I BsAg

Budding into ER
(-'7 virion formation

N = Exit by
S vesicular

Sekil 4. Hepatit B viriisii replikasyonu

1.1.5. HBV Patogenezi

Indirek olarak sitopatik etki gdsteren bir viriistiir. Immiin yamit sonrasinda
enfekte hepatositler arasinda reaksiyon gelismesi sonrasinda karaciger hasari
gerceklesir. Viriisiin ana hedefi hepatositlerdir. Baz1 ¢alismalarda; lenfoid yapi, safra
kanal epiteli, pankreas ve bobrek hiicrelerinde de replike oldugu goriilmiistiir.

Hepatit B’nin karacigerde yaptig1 zararin ana nedeni konagin immiin sistem
yanitidir. Konagin gergeklestirdigi immiin yanit hepatosit yikimina neden olur. Bunun
sonucu kan akiminda yavaslamaya skarlagsmaya ve safra akiminda tikanmaya neden
olur fakat viriis yine yok edilemez. Bir taraftan hasar biiylimeye devam ederken bir
taraftan hepatosit hasar1 devam eder. Ayrica alkol, hepatotoksik ilaclar ve baska
karaciger hasarma yol a¢abilecek maddeler yeni olusacak hepatositlerin olusma hizini
yavaglatabilir ve bu hasarin daha da derinlesmesine sebebiyet verebilir (19).

Akut HBV enfeksiyonunda giiglii poliklonal hiicresel yanit hastalik seyrini
etkilemede Onemlidir. Etkin immiin cevabin baslayabilmesi i¢in Tip 1 interferon
salinim1 gereklidir. Bunlarin etkisi ile HBV DNA diizeyleri diisiiriildiikten sonra dogal
ve 0zglll immiin yanit hiicreleri karacigere go¢ eder ve bunu izleyerek hepatit gelisir.
CD8+T lenfositlerin enfekte hepatositleri temizlemesi alanin amino transferaz (ALT)
yiikselmesi ile beraber goriiliir. Bunu izleyen donemde antikor yaniti gelisir, bellek
hiicreleri olusarak reenfeksiyon ve reaktivasyon Onlenir. Akut yanit cevabi yetersiz

diizeyde olursa enfeksiyon kroniklesir (20).



Olusan patolojik tablo 4 evrede incelenir. Bunlar portal inflamasyon, interface
hepatit, lobiiler hepatit ve fibrozistir.

Portal inflamasyon; CD4 T hiicrelerinin olusturdugu ve yer yer plazma
hiicreleri de iceren yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonudur. Interface hepatit;
lenfohistiositik infiltrasyon ile birlikte portal ve parankimal alana ait bag doku
simirinda hepatosit hiicrelerinin progresif hasar1 vardir ve bu evrede hepatosit
apopitozisi meydana gelir. Lobiiler hepatit ya da konfluent nekroz; santral vene komsu
alanlarda inflamasyon ile kopriilesme nekrozlari olusur. Fibrozis evresinde ise portal
stromanin artis1 ile kronik vakalarda skar veya bag doku olusumu artmaktadir. Olusan
skar komsu portal saha ve santral ven arasinda kalan bolgede veya diger santral vene

dogru uzanim yaparak siireklilik arz edebilir (21).

1.1.6. Epidemiyoloji

Her yil yaklagik 500.000 insan HBV ye bagli hastaliklardan otiirii yasamini
yitirmektedir (22). Ayrica kronik hepatit B hastalarinin ortalama yiizde otuzunda ciddi
sekeller saptanabilmektedir (23).

Diinya ¢apinda HbsAg tastyiciliginin prevelansi bolgelere gore degismektedir.
Yiizde 8 lizeri prevelans ile Asya’da en yiiksek oran gorinmektedir. Akdeniz
tilkelerinde ve orta asyada yiizde 2-7 arasi prevelans ile orta oranda ve yiizde 2 den
diisiik oranla Amerika, Kanada ve Avrupa’da en az oranda goriilmektedir (24).

Hepatit B virlisii prevelansinin yiliksek oldugu bolgelerde dogum sirasinda ve
pediatrik yas ¢caginda viriis bulag ihtimali yiiksek oldugu i¢in hastalarda yiiksek oranda
saptanmaktadir. Avrupa hastalik kontrol 6nleme merkezi yaptig1 caligmalarda as1 ve
bilinglendirme c¢aligmalar1 sonucunda hastalik prevelansinda ciddi bir diisme
yasandigini fakat siirekli ve kontrolsiiz go¢lerden otiirii istenilen azalmanin tam olarak
elde edilemedigini saptamistir (25).

Ulkemiz de HBV saptanma sikliginda orta endemisite bdlgesinde yer almakta
olup ortalama 3 milyon HBV ile enfekte insan oldugu diisiinilmektedir (26).
Endeminin derecesi ile enfeksiyonun bulag sekli yakin iliskilidir. Ortadogu ile Akdeniz
iilkelerinde ve iilkemizde horizantal gecis daha sik goriilmektedir. Ozellikle gebelerde
HbsAg prevelansi diisiik oranda oldugu igin vertikal gegisin daha az siklikla gorildigii
diisiiniilmektedir. Ulkemizde HBV bulasi daha sik oranda pediatrik ve adolesan



donemde gerceklesmektedir. Bu bulgu bize bilinglendirmenin ve asilamanin énemini
gostermektedir (27).

Avrupa hastalik kontrol ve dnleme merkezinin 2010 senesinde yayinladigi
Tiirkiye raporunda toplumda prevelans yiizde 2-8 arasi saptanmustir. Bu oran sirotik
hastalarda yiizde 64’e¢ kadar ¢ikabilirken; hepatoselliiler karsinoma (HCC) tanili
hastalarda yiizde 54 e kadar ¢iktig1 goriilmiistiir. Rapor sonucuna gore Tiirkiye gegis
bolgesinde yer alan bir iilke oldugu i¢in HBV prevelans1 Avrupa iilkelerine gore
yiiksek saptanmaktadir (28).

Ulkemizde yapilan calismalar sonucunda Hepatit B prevelansiin batidan
doguya dogru gittikce arttigi saptanmistir. En yliksek oranda Dogu ve Gilineydogu
Anadolu bolgesi goriilmekteyken en az oran Ege ve Marmara bolgesindedir (29, 30).

Tiirk Kizilay1’nin kan merkezlerindeki 6rneklerden yaptig: bir istatistikte 1985
yilinda HbsAg pozitifligi yiizde 6.7 iken 2012 de bu oran yiizde 0.6 ya kadar diism{istiir
(312).

Ayrica Tirk Karaciger Arastirma Dernegi’nin yaptigt ve 5.471 insanin
arastirildigr bir ¢calismada HbsAg pozitiflik orani yiizde 4, anti Hbs pozitifligi yiizde
32, anti Hbc pozitiflik oran1 yiizde 30.6 ve ayrica HbsAg pozitif olan hastalarda da anti
Hbe pozitifligi yiizde 92.1 olarak gortlmiistiir (32).

1.1.7. Bulas Yolu

Avrupa kitasinda parenteral bulasim sik goriiliirken; Afrika ve Uzak Dogu’da
geri kalms tilkelerde maternal ve cinsel bulasim daha sik gériilmektedir (33, 34). Kan
yolu bulasi, cinsel bulas, horizontal bulas, vertikal bulas olarak dort tiirlii bulas yolu
vardir.

Kan yolu bulagi; biitiinliik kayb1 yasayan deriye HBV ile enfekte olan bireyin
kan ve viicut sivilarinin temasi ile mevcut ise bulas agisindan risk yiiksektir. Ayrica
kan transfiizyonu, enfekte kisinin dis fir¢asi ile tiras bigagi gibi aletlerin kullanilmasi

ile hemodiyaliz sirasinda steril olmayan ignelerin kullanilmasi da risk yaratir (35).

Cinsel bulag; HBV viriisii genital sekresyonlarda kandan daha az bulunmasina
ragmen mukozal giris kapilarindan kolayca penetre olabildigi i¢in cinsel yolla
bulasabilir (36). Mukoza hasar1 olan homoseksiiel erkeklerde travmatik iliskilerde de
bulas riski yiiksektir (37).



Horizontal bulas; kan bulagsmis sekresyonlar ile mukoza biitiinliigii bozulan
cildin sik temast sonucu goriiliir. Aile i¢inde ve arkadaslar arasinda yakin temaslarda
cilt styriklarinda 1siriklar ile bulas olabilecegi saptanmistir (38). Ulkemizde en sik
goriilen bulas yolu horizantal ve vertikal bulas olup bu bulas sonucu kroniklesme orani
yiizde 15’e kadar ¢ikabilmektedir (26).

Vertikal bulas; siklikla dogum sirasinda bebek vajinal kanaldan gegerken
bebegin kan ve sekresyonlar1 yutmasiyla goriiliir. Sezeryan esnasinda maternal kan ile
temas yada plasenta hasar1 sonras1 maternal ve fetal kanin birbirine karigmasi veya
dogum sonrast deri ve mukoza hasar1 sonucu enfekte sivilarla temas ile de bulas
gortilebilir (39).

Hepatit B early antijeni negatif olan annelerde bulas orani yiizde 25 iken;
pozitif olan annelerde bulas yiizde 90°dir. Ayrica annedeki yiiksek HBV DNA titresi
bulas oraniyla dogru orantilidir (40).

Bebeklerde dogum sonrasi immunglobin profilaksisi ve as1 sonrasi bulas orani
yizde 5’lere kadar diisebilmektedir (41). Bebeklerde emzirme ile bulas
saptanmamugtir fakat yine de meme ucu ¢atlagi olan annelerin emzirmeden kaginmasi
gerekmektedir (42).

1.1.8. Tam

Hepatit B viriisiine ait antijenlerin ve antikorlarin hasta serumunda gosterilmesi
ile tant konur. Ayrica karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme de taniyi
kuvvetlendirir. Tanida klinik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik bulgular kullanilir
(43).

1.1.8.1. Serolojik Testler

Serumda beliren ilk viral belirtegcler HbsAg ve HbeAg’dir. Ardindan da HBV
DNA saptanir ve Anti Hbc yiikselir. Klinik ise HbsAg’nin saptanmasindan 4-10 hafta
sonra belirgin olur (44).

Primer Oncelikli tetkik edilmesi gereken belirte¢ HbsAg’dir. Viriisiin yiizey
antijenidir. Alt1 ay1 gegen serum pozitifligi kroniklesmeyi gosterir ve enfeksiyonlarda
ilk beliren antijendir. HBV ile karsilastiktan ortalama dort hafta sonra serumda
saptanabilir. Akut veya kronik enfeksiyonda pozitif saptanir. Ayrim yapmak i¢in Anti
HBV IgM tetkik edilmelidir (45).



Iyilesmeyi ve bagisikligi gosteren belirtec Anti Hbs’dir. Hayat boyu
saptanabilir, fakat Hepatit B enfeksiyonu olup kiir olan hastalarin yiizde 10-15’inde
pozitiflik gelismeyebilir (43). Asilanmadan sonra Anti HbS olusur bu durumda Anti
Hbc negatiftir ve bagisiklik izlemi i¢in Anti Hbs bakilir. 10 IU/L ve tizeri diizey
koruyucudur (46).

Hepatit B early antijeni; HbsAg ile hemen hemen ayni periyotta saptanir. Fakat
HbsAg’den daha 6nce kaybolur. Enfektivite ve replikasyon derecesiyle paralellik
gosterir. HbeAg pozitif olan hastalarin bulasiciligi yiiksektir. On hafta iginde
kaybolmamasi kroniklesmeyi gosterir (43).

Hepatit B early antikoru; HbeAg klirensini takiben 1-2 hafta sonra saptanabilir.
Baz1 hastalarda kisa siireli olsada HbeAg pozitifligi ve Anti Hbe pozitifligi beraber
saptanabilir. HbeAg kaybi ve Anti Hbe pozitiflesmesi hastaligin iyilestigini
gostermektedir. Hastalarm yiizde 30’unda 6 ay iginde 6lgiilemeyecek seviyeye gelir
ama yiizde 70’inde 4-6 sene devam edebilir (43).

Akut enfeksiyonun belirteci Anti Hbc IgM’dir. 3-12 ay boyunca serumda
saptanabilir. HbsAg pozitiflestikten 1-4 hafta sonra saptanir. Bazi durumlarda akut
enfeksiyonun tek belirtecidir. Bu dénemde HbsAg ve HbeAg saptanamaz fakat
antikorlar heniiz saptanabilen seviyede olamayabilir. Bu doneme pencere donemi
denir ortalama 2-8 hafta siirebilir. Anti Hbc IgM 6 ay igerisinde genelde kaybolur.
Ayrica kronik Hepatit B’nin alevlenmesi sirasinda da tekrar artarak saptanabilir (43,
47).

Kisinin HBV ile karsilasmis oldugunu gdsteren bir belirte¢ Anti Hbe IgG’dir
ve hayat boyu saptanabilir diizeyde kalir. Yapilan bir calismada Anti Hbc IgG aviditesi
olgtilerek akut ile kronik HBV farkinin belirlenebilecegi goriilmiistiir. Anti Hbc 1gG
aviditesi HbeAg kaybolmasi ile paralel olarak artmaktadir (47, 48).

Hepatit B Viriis DNA’s1; HbsAg den 3 hafta 6nce saptanabilir. Okiilt HBV
enfeksiyonunda viral replikasyonun gosterilmesinde Onemli bir yeri vardir.
Enfeksiyonun erken tanisinda dnemli bir yeri vardir. Tedavinin izlenmesinde dnemli

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

Biyopsi, tanida ve hepatosit hasarinin gosterilmesinde altin standarttir. HobSAg
alt1 aydan fazla pozitif ve serum HBV DNA diizeyi 2000 IU/ML den yiiksek ve
devamli aralikli ALT yiiksekligi mevcutsa karaciger biyopsisi yapilmasi gerekir (49).
Karaciger biyopsisi sonucunda fibrozis ve aktivite derecesini saptamak i¢cin modifiye
histolojik aktivite indeksi kullanilir (50).

Tablo 2. Modifiye histolojik aktivite indeksi

Modifiye HAI derecelendirmesi Skor
Nekroinflamatuvar skorlar

A. Periportal veya periseptal interface hepatit (piecemeal nekroz)
Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif/Orta (lokal, portal alanlarin ¢cogunda)

Orta (trakt ya da septalarin %50’den azinda)

Siddetli (trakt ya da septalarin %50'den fazlasinda)

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢ogu alanda)

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

Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral (P-C) kopriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

C. Fokal litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon
Yok

1 veya daha az odak (x100’lik her biiyiitmede)

2-4 odak (x100’liik her biiyiitmede)

5-10 odak (x100’liikk her biiyiitmede)

10'dan fazla odak (x100'liik her biiyiitmede)

D. Portal enflamasyon

Yok

Hafif (bazi veya tiim portal alanlarda)

Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda)

Orta/Belirgin (tiim portal alanlarda)

Belirgin (tum portal alanlarda)

Modifiye histolojik aktivite indeksi evrelendirmesi:
Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz

Degisiklik Skor
Fibrozis yok 0
Birkag portal alanda fibréz genisleme ve kisa fibroz septa

Portal alanlarin ¢ogunda fibr6z genisleme ve kisa fibroz septa

Portal alanlarin ¢ogunda fibr6z genigleme ve seyrek portal-portal kopriilesme
Portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin kopriilesme

Belirgin kopriilesme ile seyrek nodiil (inkomplet siroz)

Siroz (olas1 veya kesin)

A~ w0 DN O

o O~ WN PR O

A W DN PP O

A wWw NP O

o O WN
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1.1.9. Klinik

Hastaligin klinik belirtileri farkli bulgular verebilmektedir. Alinan viriis
miktarina ve bireyin immiinite durumuna bagli olarak 45-180 giin aras1 bir inkiibasyon
stiresi vardir (51). Bireylerin yiizde 50’sine yakininda sarilik goriliir ayrica grip
benzeri semptomlar halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma, istahsizlik goriilebilir.
Hepatomegali her zaman olmayabilir (52).

Kronik HBV ise genelde asemptomatik seyreder. En sik basvuru nedeni
yorgunluk ve halsizliktir. Kronik hastalarda siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HCC)
gelisme ihtimali artmis olup ozellikle yasa gore degisim gosterebilir (53). Cocuk ve
bebeklerde Kronik HBV enfeksiyonu sonucu siroz ve hepatoselliiler karsinoma
goriilme orani yetigkinlere gore daha yiiksektir. Kronik hastalarin yiizde 7-20’sinde
HbeAg negatiflesmesi goriilebilir. Fakat HbsAg negatiflesme ihtimali ise ¢ok nadirdir
(51).

1.1.9.1. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun evreleri

Immiin tolerans evresi; HbeAg pozitifligi, yiikksek HBV DNA diizeyi, normal
transaminaz diizeyleri, karacigerde minimal degisiklikler ile karakterizedir (54, 55).
Genelde dogumda ve g¢ocuklukta alinan enfeksiyonlarda goriilmektedir. Nadiren
yetigkin bireylerde ve addlesan donemde de goriilebilir.

Yetiskinlerde bu faz ya hi¢ olmaz ya da 1-4 ay gibi kisa bir siire olabilir. Bebek
ve cocuklarda ise bu faz 15-30 yil siirebilmektedir. Bu doénemde bulastiricilik
yiiksektir. Vakalarin ¢cogunda yillar sonra immiin tolerans dénemi sona ererek immiin
sistem uyarilir ve hastada immiinklirens dénemi baslar (56).

Immun klirens fazi (HBeAg pozitif kronik HBV, immiin reaktif faz); HbeAg
varligi, yiilksek HBV DNA diizeyleri, transaminaz yiiksekligi ve karacigerde aktif
inflamasyon ve baze fibrozis ile goriilen fazdir. Immiin tolerans evresinden bu evreye
gecis siireci genelde hayatin 2. veya 3. dekadina denk gelir. Immiin yanit gelisimi
sonucunda hepatoselliiler hasar olusmaya baslar. Baz1 bireylerde hastalik belirti
vermezken bazilarinda akut hepatit tablosu hatta fulminan hepatit tablosu bile
gortilebilir (57).

Inaktif HBsAg tastyiciligt  (immiin  kontrol  fazi1); Anti  Hbe

serokonversiyonunun saptandig1 evredir. HBV DNA diizeyi ise azalmistir. Hastalara
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inaktif HBV tasiyicist denilebilmesi icin ALT seviyesi normal araliklarda ve HBV
DNA miktar1 2000 IU/ML altinda saptanmalidir (58). Bu evre omiir boyu devam
edebilir fakat spontan olarak veya immun suprese durumlarda HBV reaktivasyonu
olusabilir ve bu durumda HBV DNA diizeyi artis gosterirken ALT seviyesi yiikselir.
Yiizde 1-3 oraninda hastalarda spontan serokonversiyon goriilebilir. Hastalar diizenli
olarak 3-6 ayda bir rutin kontrol edilmelidir (59).

Reaktivasyon fazi (HbeAg negatif kronik Hepatit B); karaciger fonksiyon
testlerinde ve HBV DNA da yiikselme ile HbeAg negatifligi ile Anti Hbe pozitifliginin
saptandig1 fazdir. Karaciger histolojisinde fibrozis ve inflamasyon mevcuttur. Bu
fazda diisiik oranda spontan remisyon goriliir (60).

Hepatit B yiizey antijeni negatif faz; bu fazda Anti Hbc 19G pozitifligi
mevcuttur. Anti Hbs serumda saptanabilir veya negatif olabilir. Bu evre okult HBV
enfeksiyonu olarak da bilinir. ALT degeri normaldir. Immun suprese hastalarda

reaktivasyon goriilebilir (60).

1.1.10. Tedavi

Hepatit B viriis DNA pozitifligi olan dekompanze ve kompanze sirozlu
hastalarda ALT seviyelerinden bagimsiz tedavi endikasyonu vardir. HBV DNA
2000’in tizerinde ve ALT yiiksekligi olan karaciger biyopsisinde en az orta derecede
nekroz veya fibrozis saptanan tiim hastalar tedavi edilmelidir. Tedavinin amaci
hastalarin siroz ve hepatoselliiler karinoma gibi mortal hastaliklara ilerlemesini
onlemekdir (61). Nihai hedefte; HBV DNA supresyonu, ALT degerlerinde diizelme,
HbeAg kaybi ve karaciger histolojisinde normallesme bulunmaktadir.

Kronik HBV tedavisi niikleotid analoglar1 ile konvansiyonel veya pegile
interferon olmak iizere 2 ¢esittir

Lamivudin (LAM), adefovir dipivoksil (ADV), telbivudin (TBV), entekavir
(ETV), tenofovir disoproksil fuamarat (TDF) ve tenefovir alafenamid (TAF)
niikleotid analoglar1 grubuna ait olup viral DNA polimereazi inhibe eder ve
replikasyonu baskilar (60). Hastalar genellikle uzun bir zaman ilag tedavisi almakta
olup tedavinin kesilmesi virolojik yanitin siirmesini 6nlemektedir (60).

Pegile interferonlar ise niikleozid anolaglarina kiyasla antiviral yanit tedaviden

sonra daha uzun siiren, ayrica antiviral ve immun sitimilator etkisi olan bir maddedir.

13



Tedavi siiresi sinirhidir. HbeAg ile HbsAg serokonversiyonu daha yiiksek oranda
gerceklesmektedir (62). Aktif enfeksiyonu olan ve yiiksek HBV DNA diizeyi ile
yiiksek ALT diizeyi olan geng hastalarda kullanimi 6nerilmektedir.

Hepatit B early antijeni pozitif hastalarda en az 6 ay; HbeAg negatif hastalarda
12 ay kullanmak gerekmektedir (7). Dekompanze sirozda kullanilmamaktadir. En stk
grip benzeri semptom goriiliirken ciddi hematolojik ve immunolojik yan etkileri de
olabilmektedir (7, 60).

Adefovir; 10 mg/giin dozunda kullanilir. En az potent etkiye sahip olan ilagtir.
Nefrotoksisite etkisi mevcuttur. Nadiren kullanilmaktadir (31). Lamivudin; 100
mg/giin dozunda kullanilir. Bébrek fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekebilir (63). Revers transkriptaz enzimini bloke eder ve DNA sentezini
durdurur. ilaca kolay direng gelisebildiginden giiniimiizde nadiren kullanilmaktadir
(64). Telbivudin; giinde 600 mg dozunda kullanilir. Potent etkili olmasina ragmen
yiiksek diren¢ oran1 mevcut oldugu i¢in ilk tedavi secenegi degildir. Bobrek fonksiyon
testlerinde bozukluk olanlarda doz ayarlamasi gerekir. Miyopati ve asemptomatik
kreatin Kinaz yiiksekligi goriilebilir (63, 65). Entekavir; giinlik 0.5 mg dozunda
kullanilir. Hbv polimerazi inhibe eden bir ilagtir. En potent ilaglardan biridir.
Lamivudin direngli HBV enfeksiyonu haricindeki HBV enfeksiyonlarinda ilk tedavi
seceneklerinden biridir (63). Dekompanse siroz hastalarinda giivenle kullanilan ve
tercih edilen bir molekiildiir. Yalniz laktik asidoz riski agisindan hastalar takip
edilmelidir (66, 67). Tenofovir disproksil fumarat; 300 mg giin dozunda kullanilir.
Lamivudin direngli olgular dahil kronik HBV hastalarinda ilk 6ncelikli molekiildiir.
Potent bir ajandir. Renal yetmezlikte doz ayarlamasi gereklidir. Bas agrisi, nazofarenjit
ve nefrotoksisite yapabilir (67, 68). Tenofovir alafenamid; 25 mg giin dozunda
kullanilir. TDF’ye esdeger bir Anti HBV aktivitesine sahiptir. Nefrotoksik ve kemik
toksisitesi etkisi daha azdir. Daha diisiik serum konsantrasyonu ve yiiksek hiicre i¢i
konsantrasyonu nedeniyle TDF’ye gore daha yiiksek giivenlik profiline sahiptir (43,
68).

1.1.11. Tedavi Yanitlari

Serolojik, virolojik, biyokimyasal ve histolojik yanit olarak siniflandirilir.

Serolojik yanit; HbeAg veya HbsAg’nin kaybi veya serokonversiyonunu,
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biyokimyasal yanit; ALT degerlerinin normal araliga gelmesini, histolojik yanit;
fibrozis skorunda koétiilesme olmaksizin nekroz skorunda en az 2 derece azalma
olmasini, virolojik yanit; HBV DNA seviyesinin tamamen bitmesini ifade eder (69,
70).

Hastalarin bir kisminda tedavi siiresince veya tedavi sonrasinda tedaviye
yanitsizlik goriilebilir. Primer yanitsizlik; tedavisi devam eden hastada 12. hafta ve
sonrasinda HBV DNA seviyesinde 1 log IU/ML den daha az diisme olmasidir. Kismi
virolojik yanit; tedavisi siiren hastada tedavinin 12. ayinda ve sonrasinda HBV
DNA’nin 1 log w/ml den fazla diismeye ragmen halen saptanabilmesidir. Virolojik
kirilma ise tedavi altinda saptanan en diisik HBV DNA diizeyinde 1 log IU/ML den
fazla artis saptanmasidir. Tedavinin sonlandirildig: hastalarda en erken 12 ay sonra
HBV DNA 2000’nin altinda saptanirsa bu tedavisiz siirdiiriilebilir virolojik yanit
olarak siniflandirilir (60).

1.2. Hepatit D Viriisii

1.2.1. Tanim

1977 yilinda Rizzetto ve arkadaslari (71) tarafindan kesfedilen Hepatit D
viriisii (HDV); tek basina enfektif etki gosteremeyen, etki gosterebilmesi igin HBV’ye
ihtiyag duyan bir patojendir. Yasam siklusu {i¢ asamadan meydana gelir. Bunlar
HbsAg ile birlesip hepatosite girme ve hepatosit iginde niikleusta genom olusumu ile
sitoplazmada HbsAg ile tekrar birlesip kana gegmektir.

Hepatit D virtisiiniin akut enfeksiyonu; koenfeksiyon ve siiperenfeksiyon
olmak tizere iki bicimde gelisir. Koenfeksiyon goriilen hastalarda yiizde 10 civari
kroniklesme orani varken, siiperenfeksiyonda bu oran yiizde 90’lara ¢ikmaktadir ve
kroniklesen hastalarin yaklasik yiizde 50°si ilerde sirotik seyretmektedir (72).

Baslica bulas yolu HBV ile benzerlik gosterir. Baslica parenteral bulasir (73,
74). Batida ozellikle HbsAg pozitif ilag bagimlilarinda daha sik goriiliirken; doguda
cinsel bulas daha fazla goriillmektedir (75, 76).

Diinyada yiiksek bir mortalite ve morbidite oranina sahip olup yaklasik 20
milyon kisinin delta viriisiiyle enfekte oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde de ciddi
bir saglik sorunu olmakla beraber en sik Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde
hastalik gériilmektedir (77, 78).
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Siroz ile birlikte hepatoselliiler karsinomaya da yol agmaktadir. HDV
enfeksiyonu nedeniyle takip edilen insanlarin yaklasik yiizde 42’sinde hepatoselliiler
karsinom goriilebilmektedir (79).

Kronik delta enfeksiyonunda interferonlar kullanilmakta iken akut hepatik
yetmezlik gorlinen hastalarda karaciger transplantasyonu tek tedavi segenegidir.
Kronik enfeksiyon igin gelistirilmekte olan yeni tedavi segenekleri de mevcuttur (80,
81).

Delta antijenlerinde; etilen diamin tetra asetik asit (EDTA), deterjanlar, eter,
niikleazlar, glikozidazlar ve asitler ile karsilastiktan sonra herhangi bir aktivite
azalmasi goriilmez. Ancak alkaliler, tiyosiyanat, guanidin hidroklorid, triklorasetik

asit ve proteolitik enzimler ile kismen veya tamamen aktivite kaybi goriiliir (82).

1.2.2. Viroloji

Degisen diizensiz sferik yapida 36-43 nm biiyiikligiinde RNA ve delta antijeni
igeren niikleokapside sahip olan kiigiik bir viriistiir (83). Viral genom 1.7 kb’lik tek
iplik¢ikli, sirkiiler, negatif polariteli RNA’dir. HDV genomu yapisal olarak iki boliime
ayrilir. Bunlardan biri 600-980 niikleotid igeren, viroidi andiran, genomik ve
antigenomik RNA iplik¢iginde bulunan ve ribozim aktivitesi gosteren bolimdiir.

Genomun diger 3/4 ‘lik kismi1 800 nt uzunlukta olan, Hepatit D antijeni
(HDAg) icin ‘open reading frame’ olan ve yalnizca antigenomik iplik¢ikte bulunan
kisimdir. Bu yapisindan dolayt HDV genomu rekombinant bir molekiil olarak
adlandirlabilir (84).

Delta antijeni (HDAg) viriisiin kodladigi tek protein olup, biiyiik ve kii¢iik
olmak iizere iki formda bulunur ve ikozahedral simetriye sahiptir. Biiyilk HDAg 27
kD, kiiciik HDAg 24 kD agirlikta olup, karboksiterminal ucundaki 19 aminoasitten
dolayi biiyiikliik farki olusturmustur (82).

Kiigik HDAg replikasyonu ilerletirken biiyiik HDAg replikasyonu geriletir.
Ayrica HbsAg ile beraber viriisiin meydana gelebilmesi igin biiyilk HDAg
gerekmektedir. HBV’nin pre-S ve S antijenlerinde olusan protein yapidaki bir zarf
viral genom ve HDAg’yi sarmalar. Zarf HDV RNA-HDAg kompleksini korur. Zarfin
HDV’nin replikasyonu ile iliskisi direk goriilmemekte olup dolayli olarak

gorilmektedir. Tam uzunluktaki HDV RNA’nin sekans analizi ile izole edilen suglar
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incelendiginde %39 oraninda degiskenlik saptanmistir. Buna goére genotipik
siiflandirma 6ngoriilebilir (82).

Genotipler incelendiginde diinyanin pek ¢ok bdolgesine tip 1 genotip
goriilmektedir. En sik Akdeniz iilkeleri, Avrupa ve Kuzey Amerika’da goriiliir (85).
Uzak Dogu ve Rusya’da tip 2 ve tip 4 genotip goriilmekte olup; tip 1’e gore klinigi
daha hafif seyirlidir (86, 87). Giiney Amerika’da tip 3 genotip goriilmektedir ve en
siddetli hepatik hasara neden oldugu goriilen genotiptir (88). Genotip 5, 6, 7, 8 ise son
donemlerde Afrika kitasinda izole edilmistir (89).

HDV-RNA

HBsAg

HDAg

~35nm-37nm | +—

Sekil 5. Hepatit D viriis yapisi

1.2.3. Replikasyon

Hepatosit yiizeyindeki spesifik reseptoriine baglanabilmesi i¢cin HBV’nin
PreS1 proteini lazim olmaktadir. Sadece karacigerde replikasyon yapabilir ve konagin
RNA polimeraz 2 enzimine ihtiya¢ duyar. Viriis; baglantidan sonra hiicreye girer ve
zarf soyulur.

Sitoplazmada serbest hale gelen RNA, niikleusa replikasyonu baglatmak igin
gecer. Negatif polarize viral genom yardimiyla mMRNA olusturulur ve bu mRNAdan
da viral genom ile delta antijeni sentezi meydana gelir.

Viral RNA,; replikasyon 6ncesi ¢gemberlesir ve bazilari gomak seklini alir. Bu
comak tlizerinde replikasyonu baslatma, bitirme ve poliadenilasyon sinyali veren 6zgiil
bolgeler bulunmaktadir. Ayn1 zamanda ribozom gibi fonksiyon gorebilen viral genom,
replikasyonu baglatma bdolgesinde kendi iizerinde katlanarak dort kollu bir yapi
olusturmustur. Bu kollardan biri enzim, biri substrat baglanma bolgesi olarak

fonksiyon gorerek replikasyonu saglar.
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Replikasyon, poliadenilasyon bdlgesine geldiginde, sentezlenen zincir
poliadenil kuyrugu kazanir ve sentez devam ederken ayrilir. Olusan poliadenil, 800
bazlik mRNA delta antijenin sentezlenmesine neden olur. Delta antijenini kodlayan
MRNA ayrildiktan sonra sentez devam eder ve 1.7 kb’lik bir zincir olusturulur. Bu
antigenom olarak da adlandirilan (+) iplik¢iktir. Antigenom sentezi ayrilma noktasinda
sonlanir ve iki ucundan kapanarak ¢embersel yap1 olusur. Antigenom bu haliyle viral
genom i¢in kalip olarak kullanilabilir. Viral genomun sentezi konak hiicre
¢ekirdeginde ve konaga ait DNA bagimli RNA polimeraz enzimi yardimi ile
gerceklesir. Bu sirada replikasyon dongiisii devam ederek yeni mRNA ve antigenom
sentezi yapilir. Bunlar, ayni kodondan sentezlenmeye baslayan 195 aminoasitlik kiigtik
HDAg ve 214 aminoasitlik biliyilk HDAg’dir. Her iki protein de glikolize olmaz.
Kiiciik HDAg genomik RNA’nin ¢ekirdege tasinmasi ve yikilmasinin énlenmesinde
fonksiyon gormektedir.

Biiyiik HDAg ise viriisiin olusmasi, salinmasi i¢in dnemli olup ayrica
replikasyonu bastirmaktadir. Viral genom boylece ¢ekirdekte sentezlendikten sonra
kiicik HDAg ile birlikte paketlenir, golgi organelinden gegerek kilifin1 (HbsAg) alir

ve hiicreden salmir. Uredigi hiicreye sitopatik ve sitotoksik etki yapmaz (90).

HDV RNA Sentezi
i —
B C D A F
Poliadenilasyon Transkripsiyon Transkripsiyon Transkripsiyon
olugur devam eder devam eder, devam eder
HDAg mRNA spontan kinlma ikind spontan veni gmomii(
sahmr alugur lanlma, RNA’lar ol
i poliadenilasyon kesilmis [ , ar\ s ol
A basklamr antigenom B
Genomik +* * salimr A\
RNA’da
transknpsiyon - —E-
2 Spontan
[ Poliadenilasyon baglanma ve
sinyali kapali
am SPontan Kinlma gembersel
sinyali antigenom
L olugur

Sekil 6. Hepatit D RNA sentezi

1.2.4. Patogenez

Hepatit D viriistiniin viral patojenitesi tamamen aydinlatilamamistir. Diger

hepatit viriisleri gibi sitotoksik etkili oldugu distiniilmektedir. HDV’nin direkt
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sitopatik etkili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (91). Bununla birlikte, HDV ile
infekte insanlarin hepatositlerinde, transgenik fare modellerinde ve sadece HDAg
ekspresse eden dokularda HDV varligina ragmen karaciger hasarinin izlenmedigi yani
sitopatik olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (92, 93).

Kronik HDV ile enfekte olan hastalarda yapilan hepatik biyopsilerde
hepatositlerin ¢evresinde inflamatuvar hiicreler goriilmiis olup ¢esitli otoantikorlarin
da saptanmasi immunopatogenezi desteklemektedir. Viruse yanit olarak olusan
otoantikorlar kronik déonemde yiiksek diizeyde iken akut donemde diisiik diizeyde
saptanir. Bu; otoantikorlarin viriise kars1 etkisiz oldugunu gosterir. Yapilan
caligmalarda HDV’li hastalarin periferik kanlarinda infeksiyon aktivitesinin azalmasi
ile ilgili olarak HDV antijenine spesifik T hiicre (CD4+ ve CD8+) cevabi goriilmiis ve
delta antijenine spesifik CD4+ T helper cevabinin karaciger hasarinin artmasinda ve
viral klirenste etkili olabilecegi ileri siiriilmiistir. Ancak bunlarin akut hastalik
doneminde gosterilememesi nedeniyle konak immiin sisteminin (CD4+ ve CD8+ T
lenfositler) karaciger hasarinda 6nemli bir rolii oldugu olasi gériilmemektedir (94).

Hepatit D viriisiiniin patogenezinde konagin immdiin cevabi ile viriisiin kendi
genotipi ve HDAg tipi ile konagin immiin yanit1 ana rol aldigi diisiniilmektedir.
Kronik HDV hastalar1 incelendiginde hastalarin ¢ogunda Anti Hbe pozitif ile disiik
de olsa HBV DNA pozitifligi saptanmistir (95,96). Ayrica HDV’nin yapisinda akut
enfeksiyon déneminde B ve T hiicre etkisiyle viral yapida immiin sistemden kagmay1
saglayan bazi mutasyonlar da saptanmistir ve kronik HDV’li hastalarda 6l¢giilen HBV
DNA ile ALT seviyeleri arasinda bir korelasyon saptanmayip mevcut hepatik hasarin

baslica nedeninin HDV oldugu diisiiniilmiistiir (97, 98).

1.2.5. Genotip

Bugiine kadar 8 HDV genotipi tanimlanmigtir. Genotip 5, 6, 7 ve 8 Afrika’dan
izole edilmistir (75). Genotip 1 en sik goriilen tiptir ve tiim diinyada yaygindir (85).
En sik goriildiigi yerler Akdeniz {ilkeleri, Afrika, Avrupa ve Kuzey Amerika’dir.
Genotip 2 ve 4 siklikla Uzak Dogu ve Rusya’nin baz1 bolgelerinde goriilmektedir ve
genotip 1 ile karsilagtirildiginda daha hafif hastalik seyriyle iliskidedir (87). Bununla
birlikte genotip 4 varyant siddetli karaciger hastalig ile iliskili olabilir. Genotip 3 en

siddetli karaciger hastaliginin nedenidir ve 6zellikle Kolombiya, Venezuella, Peru ve
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Ekvator gibi Giliney Amerika’nin kuzey {ilkelerinde siddetli ve fulminan olgulardan
sorumludur (88, 99).

1.2.6. Epidemiyoloji

Diinyada HBV ile enfekte olan insanlarin yaklasik yiizde 5’inin HDV ile
enfekte oldugu diisiiniilmektedir. Tiim diinyada saptanabilmesine ragmen HDV
infeksiyonun goriilme siklig1 iilkelere ve bdlgelere gore degisiklik gosterir. Ozellikle
Giliney Avrupa, Balkanlar, Akdeniz, Ortadogu, Orta Afrika Amazon Havzasi ve Latin
Amerika iilkelerinde endemiktir. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika bolgelerinde ise
¢ok nadir goriilmektedir (100, 101).

Ozellikle Avrupa kitasinda ve iilkemizde giiniimiizde vaka sayisinda ciddi bir
diisme gorilmektedir. Bunda HBV’ye karsi asilama caligmalari, kan ve kan
tirlinlerinin sistematik olarak taranmasi, Sosyo-ekonomik kosullarin gelismesi ve
bireylerin enfeksiyonlara karst korunma bilincinin gelismesi diisiiniilebilir. HBV;
HDV ye gore daha sik goriilmektedir fakat birlikte meydana getirdikleri hastalik
tablosu daha agir oldugu i¢in HDV halen 6nemini ve ciddiyetini korumaktadir (102).

Hepatit B viriisii enfeksiyonuna bagli olarak HDV acisindan diinya dort
endemik bolgeye boliinmiustiir. Cok diisiik endemisiteli bolgeler; asemptomatik HBV
tastyiciligimin % 0-2 ve kronik hepatit B’nin %10’un altinda oldugu bolgeler; Giiney
Afrika, Alaska ve Japonya. Diisikk endemisiteli bolgeler; asemptomatik HBV
tastyiciliginin % 3-9 ve kronik Hepatit B veya sirozlularin % 10-25 arasinda oldugu
bslgeler; ABD, Kanada, Arjantin, Avustralya, Avrupa’nin bilyiik béliimii, iran ve
Suudi Arabistan. Orta endemisiteli bolgeler; asemptomatik HBV tasiyiciliginin %10-
19 ve kronik Hepatit B’nin %30-60 arasinda oldugu bdlgeler; Tiirkiye, Misir,
Kazakistan, Tiirkmenistan ve Ozbekistan. Yiiksek endemisiteli bdlgeler;
asemptomatik HBV tasiyiciligimin %20 ve kronik Hepatit B’nin %60’1n iizerinde
oldugu bolgeler; Ortadogu, Afrika ve Amazon Havzasi olarak siiflandirilmistir (102,
103).

Ulkemizdeki Anti HDV prevalansinin, inaktif HBV tasiyicilarinda %1.05-5.2,
akut Hepatit B’de %6.35-22 ve kronik karaciger hastaligi olanlarda %31.1-58 arasinda

PO

degistigi ve 1995 sonrasi donemde olgu sayisinda azalma oldugu bildirilmistir (103).
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Bununla birlikte Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde Anti HDV sikliklart bati
bolgelerine oranla daha yiiksektir (104).

Hepatit B ylizey antijeni pozitif 7366 hastanin tarandigi ¢ok merkezli bir
arastirmanin sonucuna gore, iilkemizde erkek cinsiyet, bes yildan uzun sureli inaktif
HBV tasiyiciligi, ailede en az bir HbsAg pozitifligi olmast ve Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nde yasama, HDV agisindan risk faktorleri olarak belirlenmistir (105).

1.2.7. Tam ve Klinik

Hepatit D viriisiinliin karaciger hasarin1 nasil olusturdugu tam olarak
aydinlatilamamistir. Diger viral hepatitlerde oldugu gibi burada da immiin
mekanizmanin rol oynadigi disiiniilmektedir. Delta hepatiti olan bireylerin karaciger
doku orneklerinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu gézlenmesi ve transgenik
farelerde hepatit delta antijeni izoformlarinin eksprese edilmesiyle karaciger hasarinin
goriilmemesi bu goriisii desteklemektedir (106, 107). Bunun yani sira karacigerde
mikrovaskiiler steatoz, vakuolizasyon ve fokal hepatosit nekrozuna karsin bu bolgede
parankimal mononiikleer inflamatuar hiicrelerin daha az saptanmasi, HDV’nin
sitopatik etkisinin de olabilecegini géstermektedir (104, 108).

Hastaligin agirhigini, virtise ait genetik farkliliklar ve konaga ait faktorler
belirlemektedir. Seyri asemptomatik infeksiyondan fulminan hepatite kadar genis bir
yelpazede degisebilmektedir. HBV ve HDV’nin aym1 anda bulasiyla koinfeksiyon,
HbsAg pozitif insanin sonradan HDV ile infekte olmasiyla siiperinfeksiyon tablosu
olusur. Bu iki form hastaligin dogal seyrini direkt olarak belirlemektedir. Bu formlarin
disinda nadiren kronik hepatit D sebebiyle karaciger transplantasyonu olanlarda
yiiksek diizeyde bir HBV replikasyonu ve karaciger hasar1 olmaksizin da HDV
reinfeksiyonu olusabilir. Bu enfeksiyon yiiksek diizeyde bir HBV infeksiyonu ortaya
cikmadikea sessiz bir bigimde seyreder (92, 109).

Akut hepatit D (AHD); koenfeksiyon ya da siiperinfeksiyon bi¢iminde
goriilebilir. Koenfeksiyonla gelisen AHD’de serum aminotransferaz aktivitesi bifazik
olup histopatolojik olarak akut Hepatit B (AHB)’den farklilik gosterir (72). Klinik
olarak hafif diizeyden fulminan hepatit seviyesine kadar bir aralikta goriilebilir,
genellikle kendini siirlar nadiren kroniklesir. Kulugka suresi 3-7 hafta arasindadir.

Hepatit B viriisiiniin aktif replikasyonuyla artmis alanin aminotransferaz ve aspartat
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aminotransferaz diizeyleri sonrasinda ikincil alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) yiikselmesi genellikle HDV ile iligkilidir.

Koenfeksiyonun kroniklesmesi i¢in 6nce HBV enfeksiyonunun kroniklesmesi
gerekmekte olup bu olasilik %10’dan azdir ve tek basina AHB gelistigi zaman
goriildiigii kadardir (110).

Inaktif HBV tastyicilarinda gériilen siiperenfeksiyon formunda énceden var
olan HbsAg, HDV igin biyolojik substrat olarak rol alir. Klinik olarak aktif HDV
enfeksiyonuyla beraber HBV’nin baskilanma fazinin oldugu akut dénemde hastalik
ciddi bir enfeksiyon tablosuyla seyreder ve %70-90 oraninda kronik bir durum
meydana gelir (111).

Kronik Hepatit D (KHD), ¢ogunlukla siiperenfeksiyon sonucunda gelisir.
Genelde hastalar asemptomatik yada spesifik olmayan sikayetlere sahip olurlar. Bunun
yaninda hastalar portal hipertansiyon, asit, ensefalopati gibi siroz bulgulariyla da
bagvurabilirler. Hastaligin ciddiyetini ALT, AST yiikselmesi ve splenomegali varlig
belirlerken, viremi diizeyinin bir etkisi saptanmamustir (95, 112).

Hepatit D viriisiiniin infeksiyonunun tanisinda; prognozlari farkli oldugundan
koenfeksiyonla stiperenfeksiyonu ayirt etmek gerekir. Klinik olarak birbirinden
kolaylikla ayrilamayan bu iki HDV enfeksiyonu tipinde laboratuvar testlerinin 6nemi
biiyliktir. HDV enfeksiyonunun serolojik tanisinda HBV gostergeleri belirleyicidir
(113).

Koenfeksiyon durumunda HBV ve HDV bulagmas: genellikle birlikte ya da
cok kisa bir arayla olmustur ve klinik tablo tek basina AHB’de oldugu gibidir. HbsAg
pozitifligiyle basvuran hastada HDV koenfeksiyonunu dogrulamak icin uzun siireli
izlem gerekir (93). Semptomlarin baslangicindan sonraki 1-10 giin icerisinde serumda
HDAg ve HDV RNA, 14-21 giin sonra da anti-HDV IgM saptanir. Anti-HDV IgM 2-
4 hafta i¢inde kaybolur ve anti-HDV IgG antikorlar1 ortaya ¢ikar. Anti-HDV 1gG
diisiik titrede 6 ay stlireyle pozitifligini siirdiiriir. IgM antikorlarinin kaybolmasi
rezoliisyonu gosterirken, persistansi kroniklesmeye gidisin gostergesidir. Standart
testlerde anti HDV 1gG ve IgM antikorlar1 6l¢iilmektedir. Bu déonem ayni zamanda
antiHBc IgM antikorlariin gosterildigi dosnemdir. HbsAg ve HBV DNA pozitifliginin
de saptanmasit beklenmekle birlikte, hastalarin ¢ogunda HDV’nin HBV

replikasyonunu baskilamasi nedeniyle belirlenemez ve anti Hbc IgM, HBV
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infeksiyonunu gosteren tek gosterge olabilir. Siklikla 6nce AHB’ye bagli, ardindan da
AHD’ye bagh ikinci transaminaz yiikselmesi goriiliir. Karaciger dokusunda immun
peroksidaz boyamasiyla HDAg’nin gésterilmesi altin standartdir (81, 93, 98, 114).
Kronik Hepatit B tanisi olan bir hastada ALT tist sinirin 10 kati ve tizerindeyse
anti HDV arastirilmali ve pozitifligi durumunda siiperenfeksiyon diistintilmelidir.
Siiperenfeksiyonda HDAg ve HDV RNA serumda saptanabilir. Ancak HDAg’nin
serumda erken donemde kaybolmasi nedeniyle negatif sonuglarda testin yinelenmesi
gerekebilir. ALT’de bifazik seyir genelde goriilmez. AHD siiperenfeksiyonunda hasta
inaktif HBV tasiyicisi ise HBV DNA negatiftir. Hasta KHB ise HDV’nin etkisiyle
zaman i¢inde HBV DNA baskilanir. Her iki durumda da HDV’nin alinmasindan sonra

HDV RNA pozitiflesir ve tipik AHD tablosu gortiliir (114, 115).

1.2.8. Tedavi

Hepatit D tedavisinin amaci, gerek HDV’yi gerekse HBV’yi eradike etmek ya
da uzun sureli olarak baskilamaktir. HDV enfeksiyonu i¢in tedavi segenekleri sinirhidir
(116). KHB’de kullanilan mevcut niikleotid analoglari, HDV enfeksiyonunda etkili
olmamaktadir. KHB’de Onerilen doz ve siirelerde uygulanan IFN-a’da KHD’de
etkisizdir. Son caligmalar, PegIFN ile tedavi edilmis hastalarin, %25-30’unda kalict
virolojik yanit elde edildigini gostermistir (116). Ancak en uygun IFN dozu ve tedavi
suresi hakkinda bir uzlas1 yoktur (117). Giiniimiizde kullanilan en etkili tedavi yontemi
PeglFN tedavisidir

Pegile interferon (PeglFN); 1977°den beri kullanilan bir tedavi yontemidir.
Haftalik olarak ve subkutan olarak uygulanan pegile interferon alfa tedavisi hastalarin
bir kisminda tedavi edici olmaktadir. Ortalama olarak 48 hafta boyunca kullanilan bu
tedavi otoimmun hastaliklart olan ve dekompanse sirozu olan hastalarda
onerilmemektedir. 48 haftadan fazla kullanimin birgok ¢alismada mortalite ve tedavi
acisindan bir fark yaratmadigi goriilmiistiir (118).

Rutin tedavide monoterapi olarak kullanilan bir antiviral heniiz yoktur. HDV
tizerine etki eden tek gosterge HBSAGQ titresidir; kalict yanitla HBV viral yiik arasinda
bir iliski saptanmamistir (118).

Interferon ile kombinasyon tedavileri icinde lamivudin ve entekavir gibi

niikleozid analoglart HBV DNA replikasyonunu azaltmasina karsin HBsAg titresi ve

23



HDV RNA diizeyi iizerine etkili olmamistir. ADV ve TDF gibi niikleotid analoglari,
HDV replikasyonu tizerine direkt olarak etki etmemesine karsin, HBSAQ titresinde
azalmaya neden olabilecegi igin virolojik yanit oranini artirabilir (118, 119).

Tedavi sirasindaki izlemde, transaminazlara ayda bir, HDV RNA’ya ise alt1
ayda bir bakilmalidir. Erken virolojik yanit, kalic1 virolojik yanitin habercisi olabilir
(120). Ayrica HDV tedavi siirecinin HbsAg diizeyiyle de izlenmesi Onerilmektedir.
Ciinkii basarili IFN tedavisi hem HDV RNA hem de HbsAg diizeyindeki diisiisle
ilgilidir. HDV RNA diizeyiyle HbsAg diizeyleri arasinda bir korelasyon gozlenmistir
(120). Tedavinin kesilmesinden sonra niiks orant %50-90 olarak bildirilmektedir.
Birinci yilin sonunda biyokimyasal ve virolojik yanit alinamayanlarda siroz ve son

doénem karaciger yetmezligine gidis hizlidir (120).
1.3. Interferon Lambda

1.3.1. Tanim

Interferon lambdalar; enfeksiyonlarda ve otoimmiin hastaliklarda indiiklenen
genlerin olusturdugu bir iletisim ag1 araciligiyla, immiiniteyi modiile ederler. IFN-
Mlar, STAT fosforilasyon bagimli sinyal kaskadini aktive eden, heterodimerik IFN-A
reseptoriine (IFNLR) baglanarak etki etmektedir. Boylece IFN ile stimiile edilen
yiizlerce gen indiiklenir ve bu kompleks ileri besleme ve geri besleme dongiileri
lizerinden ¢esitli bagisiklik fonksiyonlarin1 modiile eder. lyi karakterize edilmis olan
IFN o sinyal kaskadi ile karsilastirildiginda ii¢ énemli fark oldugu goriilmiistiir. ilk
olarak, IFNLR expresyonu her hiicrede yapilmaz. Ozellikle immiin hiicreler IFN-
Mlarin  ekspresyon seviyelerinde ve IFN-A’lara karst duyarhiliklarinda 6nemli
farkliliklar gosterir. Ikinci olarak, IFN-A'larin IFNLR'ye baglanma afiniteleri biiyiik
farkliliklar gostermektedir ve IFN a'nin kendi reseptdriine olan baglanma afinitesi ile
kiyaslandiginda genel olarak daha diisiiktiir. Son olarak, IFN-A sinyal kaskadinda yer
alan genler ile iliskili bir dizi tekli niikleotid polimorfizimi (SNP) seklinde genetik
varyasyonlar tanimlanmis ve bu tekli niikleotid polimorfizimler Hepatit B ve C viriis
enfeksiyonunun klinik seyri ve tedavi sonuglart ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte
IFN- A sinyalizasyonunun ve SNP varyasyonlarinin klinik etkisi viral hepatitin ¢ok
daha 6tesine uzanabilir. Yakin zamandaki yayinlar insan T-hiicreli 16semi tip-1 viriisii,

rotaviriis ve influenza viriisii gibi genis bir viral enfeksiyon yelpazesinde, IFN-A’larin
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onemli roller distlendigini gostermektedir. Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin
kontroliinde rol oynayan immiinolojik siireg¢ler farkli olsa da, IFN-A'lar cesitli
seviyelerde rol alabilir. Ayrica makrofaj ve dendritik hiicre polarizasyonu iizerinden
gergceklesen adaptif immiin fonksiyonlarin modiilasyonu ve sonrasinda gerceklesen
patojene spesifik T ve B hiicrelerinin olgunlagmasi, aktivasyonu ve proliferasyonu da

enfeksiyon hastaliklarin sonuglart ile iliskili 6nemli unsurlar olabilir (121).

1.3.2. interferon-) Ekspresyonu ve Sinyal Yolaklari

Enfeksiyoz hastaliklar1 olan hastalar siklikla bir dizi morbidite ve degisken
mortalite ile iliskili olan heterojen klinik seyirler gostermektedir. Bu durum konakg1
patojen etkilesimlerinin karmagsik yonlerini kapsayan bir dizi etmene baglidir (121).
Interferonlar birgok viral, bakteriyel, mantar ve paraziter enfeksiyonun sonucunu
belirleyen bu etkilesimlerde 6nemli bir rol oynamaktadir (122). Ayrica IFN'ler timor
hiicrelerinin proliferasyonunu azaltir (123). Otoimmiinitede dnemli immiin regiilator
islevler gosterir (124). Bu genis capl etkiler, yiizlerce IFN ile stimiile edilen genin
(ISG) indiiklenmesi ile agiklanmaktadir (125). ISG ekspresyonunu uyarabilen ve
karmasikligi daha da artiran {i¢ tip IFN tanimlanmistir. Bunlar, ¢ogunlukla IFN-a ve
IFN-B’den olusan tip I sadece IFN-y’dan olusan tip Il ve IFN-A’lardan olusan tip III’tiir
(126, 127). Birgok hiicre ¢esitli IFN tiplerine ragmen, enflamatuar bir siireg sirasinda
esas Ureticiler O0zellesmis bagisiklik hiicrelerdir. Etkilenen hiicrelerde tekli veya
kombine IFN'larin meydana getirdigi sonuglar ¢ok heterojendir ve bu sonuglar ISG
ekspresyonunun farkli paternlerinden, hiicre proliferasyonunun diizenlenmesine, HLA
DR gibi hiicre yilizeyi molekiillerinde degisikliklere ve monositlerin dendritik
hiicrelere olgunlasmasina kadar degisiklik gosterir (128).

Dort adet IFN-A ligandi tanimlanmistir. Bunlar farklt hiicre tipleri i¢inde her
bir aile liyesinin gesitli virlisler lizerinde antiviral etkilere sahip oldugu IFNL1-4’tiir
(126). IFNL1-3 yiiksek amino asit dizisi homolojilerini paylasirken; IFNL4, IFNL3'e
yalnizca % 40,8’lik bir amino asit benzerligi olmasi ile digerlerinden daha farkhidir
(129). Tip 2 miyeloid dendritik hiicreler, IFN-A'nin esas ireticileri olarak
tanimlanmistir. Enfeksiy6z hastaliklar ve bagisiklik fonksiyonu i¢in genellikle bir
model organizma olarak kullanilan farelerde, IFNL1 ve IFNL4 inaktif yalanci genler
olarak bulunurken sadece IFNL2 ve IFNL3 fonksiyonel 6zelliktedir (130, 131).
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Interferon lambda serbest kaldiktan sonra kendi heterodimerik IFN-A
reseptoriine baglanir. IFNLR iki alt birimden olusur. Birincisi; a-alt birim (IL28RA)
ve ikincisi; B-alt birim (ILLORB ) olarak adlandirilir (132). Yiiksek sekans
homolojilerine ragmen, farkli IFN-A'larin IFNLR'e baglanma afiniteleri biiyiik
farkliliklar gosterir. IL28RA'ya en yiiksek baglanma afinitesini IFNL1 gdsterirken, en
diisiik baglanma afinitesini IFNL3 gosterir (132). Reseptor alt birimlerinin
dimerizasyonu Janus Kinaz 1 ve tirozin kinaz 2 'nin aktivasyonuna ve STAT-1 ve 2'nin
fosforilasyonuna neden olur ki bu sonrasinda yiizlerce ISG'nin indiiklenmesi ile asagi
akis sinyalini indiikler (127). IFN-a ve IFN-A 'nin her ikisi de esas olarak sitokin sinyal
1 supresorii ve ubikuitin spesifik peptidaz 18 ile modiile edilen, karmagsik bir pozitif

ve negatif feedback dongii mekanizmasi sergilemektedir (127).

1.3.4. Patojenlere Kars1 Koymada IFN A Duyarhhgi

Interferon lambdalarin bulasici hastaliklara karsi roliinii anlamak i¢in iki husus
cok onemlidir. Bunlar; enfekte hiicrelerdeki ve dokulardaki IFNLR dagilim1 ve IFN-
A’lart ve IFNLR'yi kodlayan genlerindeki ve genlerin yakinindaki tekli niikleotid
polimorfizmleridir. Her iki husus da insanlar ve fareler arasinda 6nemli farkliliklar
gostermektedir ve bu durum g¢aligmalar ve bulasict hastalik modellerinden elde edilen

sonuglart daha karmagik hale getirmektedir (133).

1.3.4.1. interferon Lambda Reseptor Expresyonu

Interferon lambda reseptoriiniin beta alt birimi birgok hiicre tipinde eksprese
edilirken, IL28RA alt biriminin ekspresyonu ¢ok daha siirhdir (134). IL28RA;
mRNA'nin ekspresyonu akcigerde, bagirsakta, karaciger dokularinda ve B hiicreleri,
noétrofiller, makrofajlar ve plazmasitoid dendritik hiicreler gibi bagisiklik hiicrelerinde
tespit edilmistir (135). IFN- A'nin hiicreler ve dokular tizerindeki etkileri siklikla,
ISG'lerin downstream expresyonu veya spesifik hiicresel fenotiplerdeki degisiklikler
gibi dolayli belirtecler yoluyla in vitro olarak 6l¢lilmektedir. Sinyal endiiksiyonunun
dogrudan en 6nemli 6l¢iimii olan STAT fosforilasyonun indiiksiyonuna iligkin veriler
bazi hiicre tipleri ve dokular igin hala yetersizdir. IFNLR ekspresyonu, transkripsiyon
faktorleri ile regiile edilir ve enflamatuar bir siireg sirasinda degiskenlik gdsterebilir ki
bu durum karmasiklik seviyesine daha da katkida bulunur. Primer hepatositler IFN-

A'lara karst nispeten daha diisiik bir bazal duyarlilik gdsterir, buna ragmen IFN-a
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tedavisi uygulandiginda IL28BRA mMRNA seviyelerinde belirgin bir artis
gozlenmektedir (136, 137).

Insanlarda hangi bagisiklik hiicrelerinin ve alt gruplarmm IFN-A'lara karsi
duyarli oldugunu anlamak, dokunun yerlesik olan hiicre tiirleri gibi incelenmesi zor
olan hiicre tipleri ve diisiik hedef hiicre dansiteleri nedeniyle deneysel ve teknik olarak
zorlayict olabilir. Bunun aksine IFN-A'lara verilen yanitlari arastirmak igin periferik
kandaki mononiikler hiicrelere erismek nispeten daha kolaydir.

Bu nedenle c¢ogu literatiir hepatositlere ve kandaki immiin hiicrelere
odaklanmustir. IFN-A'larin, spesifik IFNLR'nin yiizey ekspresyonu yoluyla T hiicreleri

tizerindeki dogrudan etkisi, devam eden tartismalarin konusudur (138, 139).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Cahsmadaki Hasta sayisi

Bu calismaya; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
klinigine bagvuran 92 HBV gecirmis, 122 kronik Hepatit B ve 76 Delta Hepatit tanisi
olan toplamda 290 hasta alind1. Hastalarin tamaminin yazili onami alindi. On sekiz yas
altinda olan bireyler, gebeler ve caligmaya katilmak istemeyen bireyler alinmadi.
Calismaya katilanlarin tam kan saymmi, biyokimyasal parametreleri, koagiilasyon
parametreleri ¢alisildi. Hastalarin yas, cinsiyet, biyopsi fibrozis skorlari, histolojik
aktivite endeksleri ve kullandig1 ilaglar sorgulandi. Hastalardan bagvuru aninda alinan
5 ml kan 6rnegi EDTA’ tiiplere alindi ve -80 derecede saklandi ve bu kanlardan

polimorfizimler ¢alisildi.
2.2. Laboratuvar Incelemeleri

2.2.1. Genomik DNA izalasyonu

Toplanan &rneklerden genomik DNA izalazasyonu Invitrogen Purelink
Genomik DNA izolasyon kiti kullanilarak asagidaki protokol ile yapildi. Su banyosu
55°C’ye ayarlandi. Steril bir mikrosantrifiij tiipii i¢erisine 200 pl taze veya donmus
kan 6rnegi eklendi. Uzerine 20 ul proteinaz K ilave edildi ve pipetaj yapildi. Bunun
tizerine 20 ul RNA ase ilave edilip, vorteksle hafifce karistirilip ve oda 1sisinda 2
dakika inkiibe edildi. Uzerine 200 pl Genomik liziz Binding Buffer ilave edilip,
vorteksle karistirildi ve homojen bir karisim elde edildi. Daha sonra bu karisim
55°C’de 10 dakika inkiibe edilip inkiibasyondan sonra karisim iizerine 200 pl
%100’lik Etanol eklendi ve 5 saniye vorteksle karistirildi. Kitin igerisinden 1 adet spin
colon alind1 ve elimizde bulunan yaklasik 640 pl’lik karistmin hepsi spin colona
eklendi. Spincolon 10.000 rpm’de 1dk santrifiij edildi ve santrifiijden sonra toplama
tiipli at1ld1. Spin colona yerlestirilip colon {izerine 500 pl yikama tamponu 1 eklendi.
Oda 1s1sinda 10.000 rpm’de 1 dk sanrifiij yapildi. Alta gegen kisim ve toplama tiipti
atild1. Colon tizerine 500 pl yikama tamponu 2 eklendi ve maksimum hizda santrifiij
edildi. Altta gecen kisim ve toplama tiipli atildi. Spin colon 1 ml’lik ependorf tiip
igerisine yerlestirilip, bunun iizerine 50 pl elution buffer ilave edildi. Oda 1sisinda 1

dakika inkiibe edildi ve ardindan maksimum hizda 1dk santrifiij yapildu.
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2.2.2. Qubit Florometre Ol¢iimii

Izole edilen genomik DNA 6rneklerinin kalite kontrol ve miktar dl¢iimleri igin
Qubit Florometre dl¢iimii asagidaki protokol ile yapildi. Standartlar i¢in 2 test tiipii ve
ornek sayis1 kadar tiip hazirland1. Ince duvarli, berrak 0.5 mL’lik PCR tiipii kullanilda.
Tiipler etiketlendi. Qubit Buffer’dan her tiip i¢in 200 pl olacak sekilde alinip stok
tiipiine eklendi ve bunun {izerine her tiip i¢in 1ul olacak sekilde Qubit DNA Reagent
ekleyerek qubit ¢alisma soliisyonu hazirlandi ve stok tiipti hafifce vortekslendi.
Ardindan calisma soliisyonunu standart 1 ve standart 2 tiiplerine 190 pl, 6rnek
tiiplerine 198 pl olacak sekilde dagitildi. Standart 1 tiipiine standart 1 soliisyonundan
10 pl, standart 2 tilipline standart 2 soliisyonundan 10 pl, Ornek tiiplerine ise
orneklerden 2 pl eklendi. Son hacim 200 ul oldu. Tim tiipler 2-3 sn vorteksle
karistirildi ve 2 dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi. Ardindan standartlari sirasiyla Qubit

florometre cihazina yerlestirilip 6lgtimleri yapildi.

2.2.3. Agaroz Jel Elektroforezi

Izole edilen ve dl¢iimii yapilan DNA 6rneklerini goriintiilemek icin agaroz jel
elektroforezi yontemi kullanildi. DNA 6rnekleri bu protokole gore goriintiilendi. 1
gram agaroz tartilip 100 ml Tris Borik asit EDTA tamponu ile kaynatildi. Kaynatilan
%1°lik agaroz jele 4 pl Red Safe boyasi eklendi ve karistirilip elektroforez tankina
dokiildi. Jel donduktan sonra 2 pl yiikkleme boyasi ile boyanan 4 pul DNA 6rnegi
elektroforez jeline yiiklendi. Ladder olarak 1 kb DNA ladder kullanildi. Elektroforez
30 dakika 120 woltta calistirilip ardindan jel bio rad goriintiileme cihazi ile

gorilntiilendi.

2.2.4. DNA Konsantrasyon Hesaplamasi

Real time PCR reaksiyonu kurulmadan 6nce DNA konsantrasyon ayar1 yapildi.
DNA 6rnekleri Qubit 6l¢limleri sonucunda 6lgiilen miktarlar: kullanilarak 11,25 pl’de
20 ng DNA 6rnegi olacak sekilde niikleaz icermeyen distile su ile seyrelterek ayarlandi

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

Konsantrasyonlar1 ayarlanan DNA 6rnekleri belirlenen protokol ile Real-Time
PCR reaksiyonu yapildi. Reaksiyon karigimi kontrol guruplar1 dahil edilerek her kuyu
icin 12,5 ul 2x Genotyping Master Mix ve 1,25 ul 20x Genotyping Assay ile stok
reaksiyon karisimi hazirlandi. Reaksiyon karigimi reaksiyon plakasina her kuyuya
13,75 pl olacak sekilde dagitilip {lizerine daha onceden hazirlanan 11,25 pl DNA
ornekleri eklendi ve son hacim 25 pl olmasi saglandi ve reaksiyon plakasinin iizeri
sealing fim ile mihiirlendi. Reaksiyon plakasi Real-Time PCR cihazina yerlestirilip
asagidaki amplifikasyon protokolii ile reaksiyon gerceklestirildi.

Enzim aktivikasyonu i¢in 95°C’de 10 dakika

Denatiirasyon i¢in 95°C’de 15 saniye
. . ) 40 Dongii
Annealing i¢in 60°C’de 1 dakika

2.3. istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS 22.00 istatistik programi kullanilarak yapildi. Sonuglar
kategorik degiskenler i¢in say1 (ylizde), normal dagilim gosteren siirekli degiskenler
icin ortalama + standart sapma ve normal dagilim gdstermeyen degiskenler icin
ortanca =+ interquantil range (IQR) seklinde sunuldu. Grup oranlariin
karsilastirilmasinda ki kare ve Fisher’s exact test kullanildi. Grup ortalamalarinin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenler icin Student t testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenler i¢gin Mann-Whitney U ile Wilcoxon isaret testleri
kullanildi. IFN-A4 ve IFN-A4 polimorfizm allellerinin delta hepatiti ve kronik hepatit
B hastalarinda bulas a¢isindan degerlendirmede ve HBV ge¢irmis hasta grubu ile delta
hepatiti ve kronik hepatit B hasta gruplar1 arasinda iligkisinin degerlendirilmesinde
odd ratio (OR) ve giiven araliginin hesaplanmasinda SNP Stat programi kullanilarak
Hardy Weinberg equilibrium ile lojistik regresyon analizi uygulandi. P< 0,05 istatistik

olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu calismaya; 92 HBV gecirmis, 122 kronik Hepatit B ve 76 Delta Hepatit
tanisi olan toplamda 290 hasta dahil edildi. HBV gec¢irmis hastalar ile kronik Hepatit
B tanil1 hastalar; kronik Hepatit B tanili hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalar ayrica
HBV gecirmis hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalarin klinik, demografik ve

laboratuar 6zellikleri karsilastirildi ve polimorfizim analizleri yapildi.

3.1. HBV Geg¢irmis Hastalar ile Kronik Hepatit B Tamili Hastalarin Klinik

Demografik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hepatit B viriisii gecirmis hastalar ile kronik Hepatit B tanili hastalarin yaslar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi ( 66,2+14,2 ye karsi
47,1+12,6 p<0,01). Cinsiyet yoniinden yapilan degerlendirmede HBV gecirmis
hastalarin 51°1 (%55) erkek cinsiyette iken kronik Hepatit B tanili hastalarin 69’u
(%56) erkek cinsiyetteydi ve cinsiyet bakimindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,87).

Kronik Hepatit B tanili hastalarin 98’1 (%80) ilag tedavisi almaktaydi. Bunlarin
6’s1 (%6) LAM, 5’1 (%5) TEL, 31’1 (%32) ETV, 56’s1 (%57) TDV kullanirken IFN
tedavisi alan hasta sayis1 sifirdi.

Kronik Hepatit B tanili hastalarin 17’sinde (%14) HBE pozitifligi varken;
94’{inde (%77) Anti-HBE pozitifligi saptanmuisti.

Hepatit B virlisii gegirmis hastalar ile kronik Hepatit B tanili hastalarin
laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasinda kullanilan parametrelerden hemoglobin,
GGT, ALP, LDH, Total Protein, Albumin, Ure, INR, aPTT ve Direk Bilirubin
degerlerinde anlamli farklilik saptandi (tiim parametreler igin p<0,01).

Hepatit B virlisii gecirmis hastalar ile kronik Hepatit B tanili hastalarin

demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 3’de 6zetlenmistir.

31



Tablo 3. HBV gecirmis hastalar ile kronik Hepatit B tanili hastalarm klinik

demografik ve laboratuvar 6zelliklerinin Karsilastirilmasi

HBYV Gecirmis Kronik HBV P
(n=92) (n=122)

Yas 66,2+14,2 47,1£12,6 <0,01
Cinsiyet, erkek (%) 51 (%55) 69 (%56) 0,87
HAI 6 (3)
Fibrozis 2(1)
Ila¢ Kullaninm 98(%80)
IFN 0
LAM 6(%6)
TEL 5(%5)
ETV 31(%32)
TDV 56(%57)
HBE, n (%) 17 (%14)
ANTI HBE, n (%) 94 (%77)
Lokosit 6525 +2945 6320 + 2530 0,45
HB 11,9+24 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
URE 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 2347 <0,01
B 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 Tanmihh Hastalar ile Kronik Hepatit B Tanilh Hastalarin

Klinik Demografik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Delta Hepatit tanili hastalar ile kronik Hepatit B tanili hastalarin yaslar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi ( 56,0+13,4’e kars1
47,1£12,6 p<0,01). Cinsiyet yoniinden yapilan degerlendirmede Delta hepatit tanili
hastalarin 44’1 (%58) erkek cinsiyette iken kronik Hepatit B tanili hastalarin 69’u
(%56) erkek cinsiyetteydi ve cinsiyet bakimindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,85).

Kronik Hepatit B tanili hastalarin 98’1 (%80) ilag tedavisi almaktaydi. Bunlarin
6’s1 (%6) LAM, 5’1 (%5) TEL, 31’1 (%32) ETV, 56’s1 (%57) TDV kullanirken IFN

tedavisi alan hasta sayis1 sifirdi.
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Delta Hepatit tanili hastalarin 58’1 (%76) ilag tedavisi almaktaydi. Bunlarin 1’1
(%2) LAM, 2’si (%3) TEL, 8’1 (%14) ETV, 22’51 (%38) TDV, 25’1 (%43) IFN tedavisi
almaktaydi.

Kronik Hepatit B tanili hastalarin 17’sinde (%14) HBE pozitifligi varken;
94’tinde (%77) Anti-HBE pozitifligi saptanmisti. Delta Hepatit tanili hastalarin 5’inde
(%7) HBE pozitifligi varken; 48’inde (%63) Anti-HBE pozitifligi saptanmisti. Delta
Hepatit tanili hastalar ile kronik Hepatit B tanili hastalarin laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasinda kullanilan parametrelerden Lokosit, hemoglobin, platelet, ALT,
AST, GGT, LDH, Albumin, Ure, INR, aPTT, Total Bilirubin, Direk Bilirubin ve AFP
degerlerinde anlamli farklilik saptandi (tiim parametreler i¢in p<0,01).

Delta Hepatit tanili hastalar ile kronik Hepatit B tanili hastalarin demografik,
Klinik ve laboratuvar ozellikleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Delta Hepatit tanili hastalar ile kronik Hepatit B tanili hastalarin klinik

demografik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Delta Hepatit Kronik HBV P

(n=76) (n=122)
Yas 56,0+ 13,4 47,1£12,6 <0,01
Cinsiyet, erkek (%) 44 (%58) 69 (%56) 0,85
HAI 8(4) 6 (3)
Fibrozis 2(1) 2(1)
flag kullanimi 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)
ANTI HBE, n (%) 48 (%63) 94 (%77)
Lokosit 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 7,24+0,8 7,3+0,6 0,20
Alb 3,9+0,6 4,3+0,4 <0,01
URE 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 2347 <0,01
B 0,8+0,8 0,604 <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

33



3.3. HBV Geg¢irmis Hastalar ile Delta Hepatit Tamili Hastalarin Klinik

Demografik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hepatit B viriisii ge¢irmis hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalarin yaslari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi ( 66,2+14,2 ye karsi
56,0+13,4p<0,01). Cinsiyet yoniinden yapilan degerlendirmede HBV gegirmis
hastalarin 51’1 (%55) erkek cinsiyette iken Delta Hepatit tanili hastalarin 44’1 (%58)
erkek cinsiyetteydi ve cinsiyet bakimindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,75).

Kronik Hepatit B tanili hastalarin 98’1 (%80) ilag tedavisi almaktaydi. Bunlarin
6’s1 (%6) LAM, 5’1 (%5) TEL, 31’1 (%32) ETV, 56’s1 (%57) TDV kullanirken IFN
tedavisi alan hasta sayisi sifirdi.

Delta Hepatit tanil1 hastalarin 58’1 (%76) ila¢ tedavisi almaktaydi. Bunlarin 1°1
(%2) LAM, 2’si (%3) TEL, 8’1 (%14) ETV, 22’si (%38) TDV, 25’1 (%43) IFN tedavisi
almaktaydi. Kronik Hepatit B tanili hastalarin 17’sinde (%14) HBE pozitifligi varken;
94’tinde (%77) Anti-HBE pozitifligi saptanmisti.

Delta Hepatit tanili hastalarin 5’inde (%7) HBE pozitifligi varken; 48’inde
(%63) Anti-HBE pozitifligi saptanmusti.

Hepatit B viriis enfeksiyonu gegirmis hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalarin
laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasinda kullanilan parametrelerden 16kosit, PLT,
ALT, AST, Total Protein degerlerinde anlamli farklilik saptandi (tiim parametreler i¢in
p<0,01).

HBV gecirmis hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalarin demografik, klinik ve

laboratuvar 6zellikleri Tablo 5’de dzetlenmistir.
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Tablo 5. HBV gecirmis hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalarin klinik demografik

ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastiriimasi

HBYV Gecirmis Delta Hepatit P

(n=92) (n=76)
Yas 66,2+14,2 56,0+ 13,4 <0,01
Cinsiyet, erkek (%) 51 (%55) 44 (%58) 0,75
HAI 8(4)
Fibrozis 2(1)
Ilag kullanimi 58(%76)
IFN 25(%43)
LAM 1(%2)
TEL 2(%3)
ETV 8(%14)
TDV 22(%38)
HBE, n (%) 5 (%7)
ANTI HBE, n (%) 48 (%63)
Lokosit 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
URE 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
B 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)

Calisma i¢in alinan orneklerde izole edilen DNA’larin kalitesi ¢alisma igin
elverisli olmadigindan IFNA4 rs12979860 polimorfizminin degerlendirmesi kronik
HBYV grubunda 128, HBV ge¢irmis olan grupta 81 ve HDV grubunda 74 olgunun
orneklerinden elde edilen sonuglara gore analiz edilmistir. HBV gecirmis olan grupta
10 hastanin 6rnegi ve Delta Hepatit tanil1 hasta grubunda 3 hastanin 6rnegi analiz dis1
birakilmistir. Benzer sekilde, 6rneklerde izole edilen DNA’larin kalitesi ¢alisma igin
elverisli olmadigindan IFNA4 rs11322783 polimorfizminin degerlendirmesi kronik
HBV grubunda 128, HBV gec¢irmis olan grupta 81 ve Delta Hepatit tanili hasta
grubunda 74 olgunun 6rneklerinden elde edilen sonuglara gore analiz edilmistir. HBV
gecirmis olan grupta 10 hastanin 6rnegi ve Delta Hepatit tanili hasta grubunda 3

hastanin 6rnegi analiz dis1 birakilmistir.
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3.4. HBV Ge¢irmis Hastalar ile Kronik Hepatit B Tanih Hastalarin IFN24
Rs12979860 Polimorfizim Analizi Karsilastirilmasi

Interferon lambda dort rs12979860 polimorfizim analizi icin DNA eldesi
asamasinda kronik HBV hastalar1 ve HBV gecirmis olan grupta IFNA4
rs12979860°nin allel ve genotip sikliginin karsilastirilmasinda gruplar arast anlaml
farklilik saptanmamustir (p=0,65).

Tablo 6. HBV gecirmis hastalar ile kronik Hepatit B tanili hastalarin IFNA4

Rs12979860 polimorfizim analizi karsilastirilmasi

Genotip Kronik HBV (%) HBYV gecirmis P OR (%95 CI)
(N=128) (%) (N=81)

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

CIT 58 (%45) 35 (%43) 0,65 1,09 (0,60-1,97)

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

C 184 (%72) 109 (%67)

T 72 (%28) 53 (%33)

3.5. Kronik HBV Tamili Hastalar ile Delta Hepatit Tanili Hastalarin IFN24
Rs12979860 Polimorfizim Analizi Karsilastirilmasi

Interferon lambda dort rs12979860 polimorfizim analizi igin DNA eldesi
asamasinda kronik HBV tanili hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalarin arasinda
IFNA4 rs12979860°n1n allel ve genotip sikliginin karsilastirilmasinda gruplar arasi
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,34).

Tablo 7. Kronik HBV tanili hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalarin IFNA4

Rs12979860 polimorfizim analizi karsilastirilmasi

Genotip Kronik HBV Delta Hepatit P OR (%095 CI)
(%) (N=128) (%) (N=74)

CIC 63 (%49) 34 (%46) 1,00

CIT 58 (%45) 34 (%46) 0,34 1,03 (0,57-1,84)

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

C 184 (%72) 102 (%69)

T 72 (%28) 46 (%31)

3.6. HBV Geg¢irmis Hastalar ile Delta Hepatit Tamih Hastalarin IFN)4
Rs12979860 Polimorfizim Analizi Karsilastirilmasi

Interferon lambda dért rs12979860 polimorfizim analizi igin DNA eldesi
asamasinda HBV gecirmis hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalarin arasinda [FN2A4
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rs12979860 nin allel ve genotip sikliginin karsilastirilmasinda gruplar arasi1 anlaml
farklilik saptanmamustir (p=0,81).
Tablo 8. HBV ge¢irmis hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalarin IFNA4 Rs12979860

polimorfizim analizi Karsilastirilmasi

Genotip HBYV Gecirmis Delta Hepatit P OR (%95 CI)
(%) (N=81) (%) (N=74)

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

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

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

C 109 (%67) 102 (%69)

T 53 (%33) 46 (%31)

3.7. HBV Ge¢irmis Hastalar ile Kronik HBV Tamihh Hastalarin IFN)4
Rs11322783 Polimorfizim Analizi Karsilastirilmasi

Interferon lambda dort rs11322783 polimorfizim analizi igin DNA eldesi
asamasinda kronik HBV hastalarn ve HBV gecirmis olan grupta IFNA4
rs12979860°nin allel ve genotip sikhigimin karsilastirilmasinda, G/G allelinin HBV
gecirmis hastalarda kronik HBV hastalarina gore daha sik goriildiigii saptanmistir
(p=0,04;,0R: 3555 (1,29-9,74). Yine co-dominant allellerin birlestirilerek
degerlendirilmesinde, benzer sekilde gegirilmis grupta resesif allelin kronik HBV olan
gruba gore daha sik oldugu gortlmiistiir [p=0,013; OR: 3,55 (1,29-9,74) 3,30 (1,26-
8,68)].

Tablo 9. HBV gecirmis hastalar ile kronik HBV tanili hastalarin IFNA4 Rs11322783

polimorfizim analizi Karsilastirilmasi

Genotip Kronik HBV HBYV Gegirmis P OR (%95 CI)
(%) (N=128) (%) (N=81)

TIT 63 (%49) 33 (%41) 1,00

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

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

TIT-TIG 121 (%95) 68 (%84) 0,013 1,00

G/IG 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 Tanili Hastalar ile Delta Hepatit Tamili Hastalarin IFN)4
Rs11322783 Polimorfizim Analizi Karsilastirilmasi

Interferon lambda dért rs11322783 polimorfizm analizi i¢in DNA eldesi
asamasinda Kronik HBV tanili hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalar arasinda IFNA4
rs11322783’nin allel ve genotip sikliginin karsilastirilmasinda gruplar arasi anlaml
farklilik saptanmamustir (p=0,87).

Tablo 10. Kronik HBV tanili hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalarin IFNA4

Rs11322783 polimorfizim analizi Karsilastirilmasi

Genotip Kronik HBV Delta Hepatit P OR (%95 CI)
(%) (N=128) (%) (N=74)

TIT 63 (%49) 34 (%46) 1,00

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

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

T 184 (%72) 103 (%70)

G 72 (%28) 45 (%30)

3.9. HBV Geg¢irmis Hastalar ile Delta Hepatit Tanihh Hastalarin IFNA4
Rs11322783 Polimorfizim Analizi Karsilastirilmasi

Interferon lamda dort rs11322783 polimorfizm analizi i¢in DNA eldesi
asamasinda HBV gecirmis hastalar ile Delta Hepatit tanil1 hastalarin arasinda IFNA4
rs11322783’nin allel ve genotip sikliginin karsilastirilmasinda gruplar arast anlaml
farklilik saptanmamistir (p=0,18).

Tablo 11. HBV gecirmis hastalar ile Delta Hepatit tanili hastalarin [IFNA4 Rs11322783

polimorfizim analizi Karsilastirilmasi

Genotip HBYV Gegirmis Delta Hepatit P OR (%95 CI)
(%) (N=81) (%) (N=74)

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

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

GIG 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. TARTISMA

Hepatit B viriisii 350 milyon insandan fazlasini etkileyen siroz, hepatoselliiler
karsinoma, kronik hepatit gibi saglik sorunlarina ve yaklasik senede 1 milyon 6liime
neden olan bir viriistiir. Diinya ¢apinda 2 milyar insanin bu viriisle karsilastigi ve 400
milyona yakin insanin kronik HBV ile enfekte oldugu diisiiniilmektedir (1). 1977
yilinda Rizzetto ve ark. (71) tarafindan kesfedilen HDV; tek basina enfektif etki
gosteremeyen, etki gosterebilmesi igin HBV’ye ihtiya¢ duyan bir patojendir. HDV’nin
akut enfeksiyonu; koenfeksiyon ve superenfeksiyon olmak iizere iki bi¢imde gelisir.
Koenfeksiyon goriilen hastalarda yiizde 10 civart kroniklesme oran1 varken
siiperenfeksiyonda bu oran yiizde 90’lara ¢ikmaktadir ve kroniklesen hastalarin
yaklasik yiizde 50’si ilerde sirotik seyredebilir (72).

Interferon lamdalar: enfeksiyonlarda ve otoimmiin hastaliklarda, indiiklenen
genlerin olusturdugu bir iletisim ag1 araciligiyla, immiiniteyi modiile ederler. STAT
fosforilasyon bagimli sinyal kaskadii aktive eden, heterodimerik IFNLR’ye
baglanarak etki etmektedir. Boylece IFN ile stimiile edilen yiizlerce gen indiiklenir ve
bu kompleks ileri besleme ve geri besleme dongiileri lizerinden cesitli bagisiklik
fonksiyonlarin1 modiile eder (121). Ulkemizde ve diinyada siklikla goriilen bu iki
viriisden kaynaklanan hastaliklardan 6tiirii artan morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in
genis capli aragtirmalar devam etmektedir. Bu calismada HBV ge¢irmis, kronik HBV
ve Delta hepatit tanili hastalarda IFNA4 1s12979860 ve rs11322783
polimorfizimlerinin bu hastaliklarin tanisinda seyrinde ve tedavisinde rollerinin olup
olmadiginin ortaya konulmasi hedeflendi.

Literatiirde HBV ile HCV {izerine ¢ok sayida calisma mevcut iken Delta hepatit
ve HBV ge¢irmis hastalar lizerine yapilan bir caligma mevcut degildir. Bu SNP’ler den
klinik pratikte en ¢ok kullanilan1 IL28RA'y1 kodlayan gende tanimlanmistir (140,
141). Rs10903035 SNP, potansiyel bir mikroRNA baglanma bolgesi oldugu
diistiniilen IL28RA mRNA dizisinin 3'UTR'si iginde yer alir. Bu 6zel SNP; Hepatit C
viriisiine kars1 IFN- o tedavisinin bagarisizlii i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir (142). Ayrica bu SNP, HIV ve HCV ile ko-enfekte olan hastalarda
insiilin direnci ile iliskilendirilmistir. Bu gendeki bir baska SNP olan rs4649203,
birbirinden bagimsiz dort popiilasyonda sedef hastaligi riski ile ve sistemik lupus

eritematozus gelisimi ile iligkilendirilmistir (141, 143). Bu gozlemler, IL28RA'nin
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bulasict ve otoimmiin hastaliklar {izerinde Onemli bir etkisi oldugunu
distindiirmektedir.

Interferon  lambda  ligandlarinin ~ ekspresyonu,  ¢ergeve  kaymasi
mutasyonlariin yani sira, hem transkripsiyon faktorii baglama bolgelerindeki hem de
promotdr bolgesinin  metilasyon bdlgelerindeki SNP'ler tarafindan modiile
edilmektedir (141). IFNL 3/4 lokusundaki SNP'lerin klinik etkisi ilk baslarda kronik
HCV'li hastalardaki IFN- a tedavisi sonuglari baglaminda gozlemlenmistir (141).
Calismalarin gogu SNP'lerin rs12979860 (CT/TT) ve rs8099917'nin (TG/GG) mindr
alellerinin kronik HCV enfeksiyonu sirasinda karaciger biyopsilerinde serumda
gozlemlenen azalmig IFNL3 ekspresyonu ile iligkili oldugu sonucuna varmistir.
Bununla birlikte hepatositlerdeki rs12979860°in TT alelinin daha yiiksek IFNL1 ve
IFNL3 diizeylerini ekspresse ettigi de gosterilmistir(141). Rs12979860 SNP'leri
IFNL3/L4 ekspresyonu ile spesifik olarak iliskilendirilmis olsa da bu SNP'ler diger
IFN-L genlerinin ekspresyonunu da etkileyebilir (144). Bizim c¢alismamizda
rs12979860°n1n allel ve genotip sikliginin karsilastirilmasinda gruplar arasi farklilik
saptanmadi. Bu durum hasta sayisinin yetersiz ve orantisiz olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Ozellikle Delta hepatit tanili hastalarin sayisinin az olmasi bu sonucun
¢ikmasinin nedenlerinden biri olarak diistintildii.

Yine kronik HBV ve Kronik HCV tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada
rs12979860 CC ve rs8099917 TT genotipine sahip olan hastalarda HCC tanisinin daha
az siklikla konuldugu ve bu polimorfizimin koruyucu oldugu belirtilmistir (145).

Yine Ss469415590 SNP'nin IFNL4'in ekspresyonu tizerindeki etkisi, aksine
cok daha iyi tamimlanmigtir. Delta-G polimorfizmi baglaminda bir frameshift
mutasyonu; IFNL4'lin beyaz insanlarin yaklasik % 40'inda fonksiyonel olarak
eksprese edilen ve alternatif okuma cergevesi igeren bir gen tiretmektedir (146).
IFNL4'in 70 rezidiisiinde bir amino asitin degismesi, ISG ekspresyon diizeylerinde
olusan bir azalma yoluyla antiviral aktiviteyi azaltir (147).

Interferon lambda’larin ikili rolii olan, dogrudan antiviral etkileri ve T ve B
hiicre aktivasyonu ve modiilasyonu iizerindeki daha uzun siireli immiino modiilator
etkileri, bulasici hastaliklarin farkli tipleri ile olasi ¢oklu etkilesimlere yol agabilir.
IFN'ler hiicreleri viral enfeksiyonlara karsi korur. Bunun iizerine her virlis IFN

sinyalini ve etkilerini engellemek i¢in spesifik yollar gelistirmistir (148). Her ne kadar
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fare calismalarindan elde edilen bu sonuglar ¢ok 6nemli olsa da, insan sonuglarina gore
bir dizi énemli farkliliklar oldugu da kaydedilmistir. insan hepatositlerini kullanan bir
insan kimerik fare modelinde, insan ve farelerin hepatositlerinin IFN-A'lara karsi
verdikleri yanit oranlar1 oldukga farkli saptanmis olup 6zellikle farelerde hepatositler
IFN-LA’ya cevap vermemistir (133). Buna ek olarak, IFNLR'nin immiin hiicrelerdeki
ekspresyonunun carpict sekilde farkli oldugu goriinmektedir. Insanlardaki B hiicreleri
IFN-A'lara yanit verirken, farelerdeki B-hiicrelerinde IFN-A'larin yanitsiz oldugu
goriilmiistiir (149).

Klinik senaryolar icinde IFN-A’larin etkisi {izerine yapilan c¢alismalar,
HCV’nin spontan klerensi ile IFNL3/L4 SNP'lerin arasindaki giiclii iliski ve IFN-a
tedavisi yanit1 agirhiklidir. Bir ¢alismada; IFNL3/L4 sinyalizasyonundaki SNP'ler ile
CMV replikasyonu arasindaki iliski arastirilmistir. Rs8099917 GG aleli olan
transplant alicilar1 6nemli 6lglide daha az sitomegaloviriis (CMV) primer replikasyonu
sergilemektedir. Bu SNP, enfeksiyonda azalmis ISG ekspresyonu ile
iliskilendirilmistir (150). Buna karsilik, rs368234815 AG SNP’si HIV ile enfekte
olmus hastalarda CMV retiniti i¢in daha yiiksek bir risk gostermektedir ve transplant
grubunda rs368234815 AG SNP’si, ozellikle seropozitif dondrlerden greft alan
hastalarda, CMV replikasyonun ve hastaliginin riskindeki artis ile iliskilendirilmistir
(151). Bu sonuglar IFN-A’larin, akut veya kronik enfeksiyon senaryolarinda ve viral
reaktivasyonda farkli rolleri oldugunu vurgulamaktadir.

Bir dokunun sitokin mikro ortami, belirli bir enfeksiyon ajaninin kolonize
olabilme hiz1 {izerinde bir tesire sahip olabilir ve ayrica enfeksiyonlarin sikligim
etkileyebilir. Bir g¢alismada IFN-A’larin influenza enfeksiyonu sirasinda lokal
mikrobiyotada 6nemli degisikliklere yol acabilecegini gosterilmistir. Arastirmacilar
influenza enfeksiyonu fare modelinde, fonksiyonel 1L28 sinyaline sahip olan farelerin
solunum mikrobiyotalarinda daha yogun degisiklikler gdsterdiklerini ve sonrasinda
IL28RA farelere kiyasla Staphylococcus aureus ile daha yiiksek kolonizasyon oranlari
sergilediklerini gozlemlemislerdir (152). Bu 6nemli bulgular insan kohortunda da teyit
edilmelidir. Ciinkii S. aureus, influenza enfeksiyonundan sonra 6nemli bir bakteriyel
siiperinfeksiyon nedenidir. Ek olarak, antibiyotik tedavisi gibi yaygin klinik
senaryolarda mikrobiyota degisiklikleri, IFN-A’lar ve genotipleri tarafindan modiile
edilebilir.

41



Notrofillerin islevleri bakteriyel enfeksiyonlarin temizlenmesinde ve yara
onariminda ¢ok 6nemlidir (153). IFN-A'larin etkilerinin ana hedefi nétrofiller olabilir.
Kollajen ile tetiklenmis bir artrit modelinde yapilan arastirmada, IFNL1'in, IL17-
tireten Th17 hiicrelerinin sayisini azaltarak ve inflamatuar siireci genisletmede 6nemli
rol oynayan IL-1b eksprese eden nétrofillerin gogiinii azaltarak anti inflamatuar islev
gosterdigini kanitlamistir. Bu bulgular; bakteriyel enfeksiyon bolgelerine olan nétrofil
gociinde IFN-A’larin 6nemli bir modiilator olarak rol aldigin1 gostermistir (154).

Interferon lambda’larin paraziter ve fungal hastaliklardaki rolii heniiz
arastirilmamigtir. Her ne kadar biraz spekiilatif de olsa, o0zellikle helmint
enfeksiyonlarinin  olusum siirecinde IFN-A  sistemindeki tekli niikleotid
polimorfizimlerininin etkili oldugu sdylenebilir (155).

Baska bir ¢alismada 221 tane AIDS ile iligkili kaposi sarkomu tanili hastada
IFN-A4 1$12980275 ve rs8099917 polimorfizimleri bakilmis ve bu iki polimorfizimin
kaposi sarkomu tanisi alan hastalarda daha ¢ok saptandigi gortiilmistiir (156).

Literatiirde yer alan HCV hastalariyla yapilan diger bir ¢alismada rs12979860
polimorfizimin HCV tanili hastalarda tedaviye yanitin daha zor oldugu gosterilmistir
(157). Bizim ¢alismamizda ise Kronik HBV tanili hastalarda bu polimorfizimin daha
sik oldugunu saptadik. Bu durum, HBV ile karsilasan bireylerden bu polimorfizmi
tastyanlarda, virlisin immiin sistem tarafindan tiimiiyle ortadan kaldirilmasinda
yetersizlik ve kroniklesme ile iligkili olabilir.

Bizim ¢alismamizda Delta hepatit tanili hastalarda IFN-A4 rs12979860
polimorfizimi sikiligi agisindan bir farklililk saptayamadik. Literatiirde bizim
calismamiza benzer sonuglar goriilmektedir (158).

Delta Hepatit tanili 47 hastanin rs12979860 polimorfiziminin tedaviye yanit
ve relaps agisindan degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin CC TT CT genotip siklig1
karsilastirilmis olup hastalar arasinda polimorfizim agisindan anlamli bir farklilik
saptanmamustir (159). Bizim ¢alismamizda Delta hepatit tanili hastalardan sik olarak
C alleli saptanmis olup iki grupla karsilagtirmamizda anlamli bir fark saptanmamustir.

Kronik HBV tanili 365 ve 410 HBV gecirmis hasta iizerinde yapilan bir
calismada iki grup arasinda rs12979860 polimorfizimi agisindan anlamli farklilik

saptanmig olup bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu sonug saptanmamistir (160).
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Italya’da yapilan bir calismada alkole bagl olmayan yagli karaciger hastalig
olan hastalarda IFNA4 rs11322783 TT genotipine sahip bireylerde karaciger
biyopsilerinde daha fazla hasar saptanmistir (161). Iki calismanin sonuglari g6z dniine
alindiginda TT genotipine sahip bireylerde karaciger hasarinin daha belirgin oldugu
goriilmektedir.

Bizim ¢alismamizda Kronik HBV tanili hastalar ile HBV ge¢irmis hastalarda
IFNA4 rs11322783 polimorfizim analizi yapildiginda G/G alleli HBV gecirmis grupta
daha sik saptanmis olup literatiirde calismamizla uyumlu bilgiler mevcut degildir
(162).

Prostat kanseri tanisi olan hastalar ile ABD’de yapilan bir ¢alismada;
hastalarda saglikli gruba kiyasla rs11322783 TT Polimorfiziminin daha sik oldugu
gorilmistiir (163).

Calismamizda HBV ge¢irmis, Delta hepatit tanili ve Kronik HBV tanili
hastalarda yaptigimiz IFN-A4 rs12979860 polimorfizim analizinde gruplar arasinda
allel ve genotip sikliginin karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi. Literatiirde
bu li¢ grubu kiyaslayan bir ¢aligma yoktur.

Interferon lambda dort rs11322783 polimorfizim analizinde ise HBV gecirmis
hastalar ile Kronik HBV tanili hastalarin allel ve genotip siklig1 karsilastirildiginda
G/G allelinin geg¢irmis grupta daha sik goriildiigii fark edilmistir; ayrica co dominant
allelleri birlestirdigimizde yine gecirilmis grupta resesif allelin Kronik HBV grubuna
gore daha sik oldugu saptanmustir. Diger gruplarda ise anlamli farklilik
saptanmamustir. Literatiirde buna benzer bir ¢alisma saptanmamaistir. Hasta sayisinin
yetersiz olmasi kisitli sonuglara ulasmamiza neden olmus olabilir.

Sonug olarak; IFN- A'larin ve bunlarin SNP'ler yoluyla modiilasyonunun,
bulasict hastaliklarin genis bir yelpazesi i¢in 6nemli roller oynayan faktdrler oldugu
giderek artan bigimde kabul goérmektedir. Her ne kadar literatiirde HCV ile ilgili
arastirmalar ¢ogunlukta olsa da, 6zellikle fare modellerinde yapilan ¢alismalar viral,
respiratuar ve gastrointestinal enfeksiyonlarda 6nemli roller oynadigin1 gdstermistir.
Bakteriyel kolonizasyon ve bakteriyel enfeksiyonlar da ayrica IFN-A'lar tarafindan
modiile edilebilir. [FN'lerdeki ve ¢ok sayida SNP'deki 6nemli cesitlilik ele alinmasi

zor bir karmasiklik sorununa neden olmaktadir.
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Bu ¢alismada; IFN-A4 rs11322783 ve rs12979860 polimorfiziminin Delta
Hepatit, HBV gecirmis ve kronik HBV tanili hastalarda goriilme siklig1 arastirildi ve
sonug olarak HBV gecirmis hastalarda rs11322783 polimorfizimin daha sik oldugu
saptanildi. Bu polimorfizim bulasa maruz kalan bireylerde hastaligin kroniklesmeyi
Onledigini diisinmemize neden olabilir. Literatiirde bizim g¢alismamiza benzer bir
calisma mevcut degildir. Bu sonuglarin genis hasta serilerinde konfirmasyonuna

gereksinim vardir.
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