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OZET

Giris ve amag: Hepatit delta virisi defektif bir RNA virtsudir ve viral replikasyon agisindan
mutlak olarak hepatit B virus yuzey antijenine gereksinim duyar. Kronik hepatit B ve D virus
infeksiyonlart asemptomatik tasiyiciliktan, kronik aktif hepatit, karaciger sirozu ve
hepatoselliler karsinomaya kadar giden genis bir klinik spektruma sahiptirler. Fakat bu klinik
cesitliligin altinda yatan mekanizma hala tam anlasilamamistir. Bolgemizde hepatit delta virls
infeksiyonu hala yaygin ve ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Bu ¢alismadaki
amacimiz hepatit delta viris infeksiyonunda hastaligin progresyonuyla korelasyon gosteren
biyokimyasal, hematolojik, virolojik, serolojik, histolojik parametreleri incelemek ve
kantitatif PCR metoduyla saptanan HBV DNA ve HDV RNA diizeyleri ile hastaligin evresi
arasindaki iligkiyi irdelemektedir.

Gereg ve yontem: Bu calismaya 220 hasta prospektif olarak alindi. Hastalar hepatit delta
virise baglh sirozu olanlar (Grup 1), kronik delta hepatit (Grup 2) ve kronik hepatit B’li
hastalar (Grup 3) olmak Uzere 3 gruba ayrildi. Hastalarin biyokimyasal, hematolojik, virolojik
ve serolojik parametreleri calisildi. Kronik hepatit B ve D’li hastalara histolojik inceleme igin
biyopsi planlandi. Histolojik skorlama icin Ishak histolojik aktivite indeksi kullanildi. Ayrica
HBV DNA, HDV RNA duzeyleri kantitatif PCR metodu ile ¢alisildi. Sonuglar ¢ grup
arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 44’0 (%20) grup 1’den, 86°s1 (%39.09) grup 2’den ve 90’1 (%40.9) grup
3’den olusuyordu. Hepatit delta virus infeksiyonuna bagli siroz ve kronik aktif hepatitli grupta
kronik hepatit B’li gruba gore HBV DNA’nin anlaml olarak distk oldugu tespit edildi.
Albumin, hemoglobin ve Iokosit degerleri sirozlu hastalarda diger gruplara gore anlaml
olarak dustik bulundu. HBsAGg titresi, ALT, serum demir, serum demir baglama kapasitesi ve
GGT degerleri agisindan ¢ grup arasinda anlaml fark saptanmadi. Ferritin ve AFP dizeyleri
sirozlu grupta diger iki gruba gore anlamli olarak daha ylksek bulundu. AST ve protrombin
zaman: bakimindan sirozlu hastalarda hepatit B viruslu gruba gére anlaml: olarak ytksek
bulundu. Alkalen fosfataz bakimindan grup 1 ve grup 2 arasinda anlamli farklilik
bulunmazken, grup 1 ve grup 2’de grup 3’e gore anlamli olarak yiksek saptandi. Platelet
dizeyleri grup 1’de 2. ve 3. gruplara gore ve grup 2’de grup 3’e gore anlamli olarak distk
bulundu. Kreatinin, glukoz ve LDH agisindan grup 1 ile grup 3 arasinda anlaml: fark saptandi.
Globulin diizeyleri agisindan grup 1’de hem 2. hem de 3. gruba gore ve 2. grupta 3. gruba
gore anlamli olarak yiksek bulundu. Total bilirubin dlzeyleri agisindan ¢ grup arasinda

anlamli fark oldugu saptandi.



Sonug: Kronik hepatit delta virts infeksiyonunda HBV DNA diizeyi hepatit delta virtise bagli
olarak daha disik dizeydedir. Hepatit delta virise bagli sirozu olan ve olmayan gruplar
arasinda HDV RNA farkli bulunmamstir. Kronik delta hepatitli hastalarda serum HDV RNA
ve fibrotik evre ile nekroinflamasyon skoru ile ALT arasinda korelasyon mevcuttur. Bunun
yaninda kronik hepatit B’li hastalarda ise ALT ve AST ile nekroinflamasyon skoru ve HBV
DNA arsinda anlamli korelasyon mevcuttur. Histolojik olarak kronik delta hepatitli hastalarda
daha yuksek nekroinflamasyon skoru ve ileri fibrotik evreye bagli olarak daha agir bir hastalik
formu mevcuttur. Ferritin, total globulin ve AFP dizeyleri hastalik siddetiyle dogru
korelasyon gostermektedir. Bu bulgular kronik HDV infeksiyonlu hastalarin takip ve
tedavisinde g6z 6nuinde bulundurulmas: yararli olabilir.

Anahtar kelimeler: Hepatit delta virus, PCR, hepatit B virus, HBV DNA, HDV RNA.



SUMMARY

Background and aim: Hepatitis delta virus is a defective RNA virus and it certainly requires
hepatitis B virus in terms of viral replications. Chronic Hepatitis B and D virus infections
have a wide clinic spectrum beginning from asymptomatic carriers continuing with chronic
active hepatitis B, liver cirrhosis and hepatocelluler carcinoma. However, the mechanism
causing this clinical spectrum is still cannot be understood. In our region, hepatitis delta virus
is common and still continuing to be a serious problem. In this study, our aim is to analyze
biochemical, haematological, virological, serologic, histological parameters correlating with
the disease progression and to investigate the relationship between the disease progression,
HBV DNA and HDV RNA levels obtained through quantitative PCR method.

Material and method: 220 patients were analyzed prospectively in this study. The patients
were divided into three groups: ones who have cirrhosis depending on hepatitis delta virus
(Group 1), chronic delta hepatitis (Group 2), chronic hepatitis B (Group 3). Initially,
biochemical, haematological, virological and serological variables of patients were studied.
Liver biopsy was planned to perform in all chronic hepatitis B and D patients for histological
analysis. Ishak histological activitity index was used for histological scoring. HBV DNA,
HDV RNA levels were also studied through quantitative PCR method. Results of three groups
were compared.

Results: Group 1 included 44 patients( %20), group 2 included 86 patients( 39.09%), and
group 3 included 90 patients (40.9%). It was found out that cirrhotics and chronic hepatitis D
sufferers had significantly less level of HDV DNA when compared to the group with chronic
hepatitis B. The levels of albumin, haemoglobin and leukocyte count in cirrhotics patients
were significantly low. There was no significant difference among three groups in terms of
HBsAg titres, ALT, serum iron, serum iron binding capacity and GGT values. The levels of
ferritin and AFP was found significantly high in patients with cirrhosis when compared to the
other two groups. In group of cirrhotic patients, in terms of time AST and protrombin time
was found significantly high when compared to group with hepatitis B virus. In terms of
alkalen phosphates there was no significant difference between group 1 and group 2; but it
was significantly high in group 1 and 2 when compared to group 3. Platelet levels were
significantly low in group 2 when compared to group 3. There was significant difference
between group 1 and group 3 in terms of creatinine, glucose, and LDH. Globulin levels were
significantly high in group 1 when compared to either the second or the third group; and it
was higher in the second group when compared to the third one. There was a significant

difference among three groups in terms of total bilirubine levels.
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Conclusions: In chronic hepatitis delta virus infections, serum HBV DNA level is lower due
to the suppressive effects of hepatitis delta virus. There was no difference between chronic
hepatitis D patients with or without cirrhosis in terms of serum HDV RNA levels. There is a
correlation between serum HDV RNA and stage of fibrosis, ALT and necroinflamation scores
in patients with chronic hepatitis D. In addition, there are correlations between ALT/AST and
necroinflamation scores and serum HBV DNA levels in patients with chronic hepatitis B.
Histologically, patients with chronic hepatitis D have more severe disease according to higher
score of necroinflamation and a more advanced fibritik stage. There is a correlation between
ferritin, total globulin, AFP levels and severity of the disease. It can be useful to take into
consideration these findings while following and treating patients with chronic HDV.

Key Words: Hepatitis delta virus, Real Time PCR, hepatitis B virus, HDV RNA, HBV DNA.
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GIRIS VE AMAC

Hepatit delta virisi (HDV) defektif bir RNA virusudur. HDV, Hepatit B virtstnin
(HBV) yuzey antijenini kullanarak koinfeksiyon ve superinfeksiyon meydana getirir. HDV
infeksiyonu yaygindir fakat italya’mn Giiney Yakasi, Giiney Asya ve Afrika’nmin bazi
bblgelerinde endemik oldugu rapor edilmistir [1].

Hepatit B viris infeksiyonlu yetiskinlerdeki HDV infeksiyonu fulminant hepatit riskini
artirir fakat yetiskinlerin sadece %?2’si kronik HDV infeksiyonu igeren anti-hepatit delta
antikoru icin surekli pozitif olur. Diger taraftan HDV superinfeksiyonlu kronik HBV
tastyicilart arasindan %70’i anti hepatit delta antikoru i¢in surekli pozitif olur [1].

Kronik HBV ve HDV infeksiyonlar1 bir asemptomatik fenotip, kronik hepatit,
karaciger sirozu ve hepatoselluler karsinomay: iceren gesitli klinik durumlar gelistirirler.
Fakat bu klinik cesitliligin altinda yatan mekanizma agik degildir [1].

Bu konuda c¢ok az sayida cahisma yapilmistir. Bazi calismalar hastaligin
progresyonunda HDV’yi suclarken bazilari da HBV’yi suglamaktadir. Bizim bu c¢alismay1
yapmamizdaki amacimiz bolgemizin yaygin bir sorunu olan HDV infeksiyonun
progresyonuyla korelasyon go0steren parametreleri ortaya cikarmak ve kantitatif PCR
metoduyla saptanan HBV DNA ve HDV RNA miktar1 ile hastahigin klinik evresi arasindaki
iligkiyi irdelemektedir.
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GENEL BIiLGILER

A. HEPATIT DELTA VIRUS INFEKSIYONU
A.1 TANIM

Rizzetto ve arkadaslarinin [2] 28 yil 6nce, hepatit B virusu (HBV) ile infekte kisilerin
karaciger biyopsilerinde immunofluoresan yontemi ile gosterdikleri ve HBV’nin o gune dek
tanimlanmamis yeni bir antijeni olarak degerlendirdikleri yapinin, sonraki calismalarda farkl
bir etkene ait oldugu belirlenmis ve bu yeni hepatotrop mikroorganizma, hepatit delta virusu
(HDV) olarak isimlendirilmistir. Ozellikle 1986 yilinda HDV genomunun klonlanmas: ve dizi
analizinin gercgeklestirilmesi, etkenin cesitli 6zelliklerinin belirlenmesini mimkin kilmus;
sonucta o gine dek tanimlanmis ve insanlarda hastalik etkeni olan virtslerden farkli, bitki
patojenlerine yakin bir etken ile kars: karsiya oldugumuz anlasiimistir [3]. Ozellikle RNA tipi
genomun yapisal 6zellikleri ve replikasyon mekanizmasi, HDV’nin, viroidler ve bitkilerde
rastlanilan virtsler ile ortak 6zelliklere sahip, alisilagelenin disinda bir patojen oldugunu
kanitlamaktadir [4].
A.2 VIROLOJI

HDV 36 nm capinda olup, 22 nm c¢apinda HBsAg ve 42 nm capinda HBV
partikilinden farklidir. HDV, HBV’ye benzemektedir, ancak HBV’nin 27 nm’lik
niikleokapsidine karsin, HDV’nin nikleokapsidi 19 nm’dir ve nikleokapsid RNA ile bir
fosfoprotein olan delta antijeninden olusur [5].
Hepatit delta virtsu

HDV, infeksiyon etkeni olarak HBV ile anlam kazanmaktadir. HBV’den tamamiyla
farkli olan bu virus infeksiyon icin HBV’ye ihtiyac duyar. HDV’nin yuzeyel proteinleri
HBV’nin ylzey antijeni tarafindan olusturulur ve HBsAg’nin S-, M- ve L- formlarn1 igerir.
HBV’den kaynaklanan bu zarf 1.7 kb tek iplik¢ikli HDV genomu ile birlikte buyik (L-
HDAg) ve kugiuk (S-HDAgQ) delta antijenlerinin 60 kopyasindan olusan 19 nm’lik bir
niikleokapsidi cevreler (Sekill) [5]. HDV buyik oranda viroidlere benzer ve deltavirus
genusunun tek Uyesidir. Buttin genom dizileri 3 farkl: virus izolatindan elde edilmistir [6].
Viroidler kiguk, ¢iplak RNA molekilleri olup bitkilerde infeksiyona neden olur. Viroidler
HDV-RNA’sindaki gibi, self cleavage (spontan kirilma) ve RNA self ligation (spontan
baglanma) fonksiyonlarina sahiptir. Viroidler HDV’den daha kiguktur (<400 bp) ve protein
kodlamazlar. Oysa HDV 1700 nt’lik genoma sahiptir ve Hepatit delta antijenini kodlar [6].
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Infeksiyoz HDV, 40 nm kilif ve Infeksiyoz HBV, 40 nm kilif ve

HBsAg. 60 kopya delta antijeni ve HBsAg. Kor proteini
genomik RNA’dan olusan 19 nm HBV-DNA’dan
nikleokapsid olusan 27nm niikleokapsid

Sekil 1. HDV’nin ve HBV’nin karsilastirilmasi
Viral genom

HDV viryon partikilleri yaklasik 36 nm ¢apinda RNA genomu ve HDAg ile bunu
kusatan HBsAg’den olusmus bir kilifa sahiptir. HDV, HBV olmadan yayilamadig i¢cin HBV
ile infekte hiicreden gikarken HBV’ne ait bir zarf alir. Bu zarf HBSAg’nin her t¢ formunu da
(L,S,M) icerir. HDV sirkuler, negatif tek iplik¢ikli RNA genomu igerir. HDV 1700 bp igeren,
insan hepatit viruslarindan en kigik genoma sahip defektif bir RNA virusudur. HDV sadece
hepatositlerde replike olur, ekstra hepatik replikasyona dair bir bulgu yoktur [7].

1700 bp biydkliginde genom daireseldir, fakat G+C oraninin yiksek olmasi ve yine
yuksek oranda internal baz cifti tamamlayicilarinin olmas: nedeniyle, genom kendi (zerine
katlanabilir ve stabil dallanmamis rod-like (¢comaksi) yapida bulunur [6]. Denatlre oldugunda
ise dairesel yapida goralir.

Genomun yaklasik %701 ¢ift haldedir (¢ift olmayan kalan kisim biyik olasilikla
interferonun etkin indiksiyonunu engellemektedir). Genomik RNA ve komplementer
antigenom, spontan kirilma ve spontan baglanma reaksiyonlarmin yurattulmesi igin ribozim
fonksiyonu gorur [7, 8].

Son cahismalar nikleotid dizisindeki cesitlilige dayanarak en az 3 farkli genotip
seklinde gruplandirilabilecegini gostermistir (Genotip 1, 2, 3). Dinyada yaygin olarak
bulunan ve ciddi patojen olan tip Genotip 1’dir. Genotipler arasinda davranis, hastalik siddeti
ve tedaviya cevap acisindan bir farklilik tespit edilmemistir [8]. Genotip 2 Asya’da
bulunmustur ve daha hafif bir karaciger hastaligina neden olmaktadir. Genotip 3 Glney

Amerika’da gorulmektedir ve cogunlukla ciddi infeksiyona neden olmaktadir [6,8].

14



Enfekte hicrede viral RNA

Enfekte hiicre yaklasik 300.000 viral genomik RNA ve bunun disinda farkli 2 RNA
icerir. Birincisi viral genomik RNA’nin komplementeri olup, antigenom olarak adlandrilir ve
hiicrede 50.000 kopya bulunur. ikincisi ise delta antijenini kodlayan 800 bp’lik polyadenile
olmus mRNA’dir ve hiicrede 600 kopya bulunur. Delta antijeni HDV’nin yaptigi tek
proteindir. Hem genomik hem de antigenomik formlar karaciger hiicrelerinde gosterilebilir,
ancak serumda sadece antigenomik form bulunabilir [4,6].

HDV RNA genomu HDAGg’nini kodlayan bir open reading frame ve gercek ribozim
aktivitesi olan yaklasik 85 nukleotidlik bir dizi icerir. RNA replikasyonu igin HDV ribozim
aktivitesine gereksinim vardir [9]. Genomik ve antigenomik RNA c¢omaks: yapida kendi
uzerine katlanmis olup her ikisi de RNA ribozim olarak fonksiyon gormektedir. Her RNA
Ozgul olarak spontan kirilmanin olustugu tek bir bolgeye sahiptir. Bu kirilma bdlgeleri
psodoknot olarak bilinen 4 koklu yapr olusturan viral RNA’ya karsilik gelen bolgelerdir.
Genomik ve antigenomik RNA’larda kirilmanin oldugu bdlgelerde spontan baglanma
reaksiyonlar: ortaya ¢ikar. Ayrica HDV RNA’sindaki spontan kirilma aktivitesi viral yasam
siklusu esnasinda inhibe edilmesi gereken potasiyel letal aktivitedir. Comaksi1 duzenleme
ribozim dizileri arasinda olusur ve viral genomda ‘attenuator diziler’ olarak adlandrilir. Bu
olay ribozim aktivitesi icin gereken psodoknot yapmin olusumunu engelleyerek, viral
genomun kendi kendini ikiye kesmesine engel olur [4,6]. Viral replikasyon esnasinda konak
spesifik faktorler (veya RNA chaperonlar) bu attenuator dizilerle iligkisini 6nleyerek
replikasyon esnasinda ribozimi aktive eder [10].

HDV’nin hayat siklusu

Konaga giris HBV’den derive olmus viral zarf ile olur. Viral RNA konak hiicre
cekirdeginde komplementer pozitif RNA kullanilarak replike olur. Replikasyonda hicrenin
RNA polimeraz 2 enzimi rol alir. Nasil oldugu tam olarak bilinmemekle beraber bu enzim
RNA kalibin1 kullanarak islemi yarutir. Bu islemlerin viral RNA yapisina bagl olabilecegi,
ancak HDAg’ne bagli olmadig1 gortlmektedir. HD antijeninin 24 kD ve 27 kD buyukltgtinde
S ve L olmak Uzere iki tirl vardir. Her ikiside ayn1 ATG kodonundan baslar ve N terminal
sekanslar1 benzerdir, ancak sonlanma kodonlarmin kullaniminda farklilik vardir. Delta
antijeninin kisa formu (S-HDAg) genom replikasyonunun ilerlemesi igin gereklidir ve RNA
chaperon aktivitesi olduguna inanilir [9]. Delta antijeninin biyik formu (L-HDAg) genom
replikasyonunu inhibe eder, ancak viryon partikillerinin tasinmasinda ve bir araya

getirilmesinde ihtiya¢ duyulur [6,10].
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HDV RNA’nin sentezi

Genomik RNA’nin transkripsiyonu, ¢comaksi yapmin tepesine yakin yerdeki tek bir
pozisyondan baslar. Yeni sentez edilen RNA poliadenilasyon islemine tabi tutularak delta
antijenini kodlayan mRNA serbest kalir. Devam eden transkript spontan kirilmaya ugrar ve
transkripsiyon viral genom etrafinda devam eder, bu esnada poliadenilasyon baskilanir. PoylA
sinyalinin baskilanmasi ya uzun, comaksi, ilk transkripte benzemeyen RNA tlrlerinin yapisi
yoluyla ya da comakst RNA’ya baglanan ve daha sonra poliadenilasyonu baskilayan
HDAg’nin aktivitesi yoluyladir. RNA sentezi devam ederken, uzayan antigenomik RNA
ikinci bir spontan kirilmaya ugrar. Bu islem spontan baglanma ile devam eder. Bunu takiben
tam olan, kapal sirkiler, antigenomik RNA olusur. Daha sonra bu antigenom yeni genomik
RNA’lar olusturmak igin transkripsiyona ugrar (antigenomda RNA uzamasi islemini
etkileyecek polyA bolgesi yoktur). Bu nedenle antigenom her bir genom biriminin spontan
kirilma sonucu serbest kalmas: yoluyla ‘rolling circle’ mekanizmas: kullanilarak replike olur
[8,11].

Translasyon

HDV sadece tek bir mRNA tiru Gretir, fakat delta antijeninin 2 farkli formunu kodlar.
Bu 0Ozgul post transkripsiyonel RNA editing (ekleme) olayindan dolayi, virusun ayni
mRNA’dan 2 protein yapmasina olanak tamir. S-HDAg’nin 195 aminoasidinin sonunda
sonlandirict UAG kodonu UGG triptofan kodonuna degisir ki bu trp’nin protein ile
birlesmesine neden olur, C terminalinin 19 aminoasit eklenip genislemesi ile HDAg’nin 214
aminoasitlik (L-HDAg) formu Uretilir (Sekil2) [5,6].

HDAGg’nin her iki formu da RNA’ya baglanir ve her ikisi de nikleer lokalizasyon
sinyali igerir, ancak proteinler 6nemli fonksiyonel farkliliklara sahiptir. S-HDAg replikasyon
icin gerekli iken, genis formu replikasyonun gicli inhibitortdir. Diger taraftan ise, sadece L-
HDAg virionlarda paketlenmistir ve virls olusumunda gereklidir.

Virus olusumunda L-HDAg gereksinimi en az bir parcasindaki post-translasyon
modifikasyonuna maruz kalma kabiliyeti ile iliskilidir. Ozgil olarak L-HDAg’nin C-
terminalindeki son doért rezidi Cys-xxx’tir. Bu olay prenilasyon olarak bilinen islemdeki uzun

zincirli lipidlerin proteinlere eklendigi bolgeye karsilik gelir.
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Sekil 2. HDV Genom ve Antigenom Semalar:

S-HDAQg’nin L-HDAg’ye donusuimu ve RNA eklenmesinin mekanizmasi

HDV replikasyonu esnasinda S-HDAQ’yi kodlayan S genomlari, L-HDAGQ’yi kodlayan
L genomlarina mutasyonel yolla donusir. Bu reversibl tek baz cifti mutasyonu ile S-HDAg
tarafindan yuratulen viral replikasyon, L-HDAg olusumu ile viryon morfogenezisi ve
paketlenmesi gerceklestirilir. Bu olay virus yasam siklusunda spesifik bdlgeye RNA
eklenmesine baglt bir basamaktir [5]. HDV’deki spesifik bolge eklenme reaksiyonu viral
RNA’nin 1012. pozisyonu boélgesindeki ¢comaks: yapiyr olusturma kabiliyetidir. Boylece
RNA sekonder yapist RNA eklenmesinde kritik role sahiptir.

Ozellikle HDV genomik dizileri, genomik RNA iizerinde 1012. pozisyonda sitozin
veya (ridin icerir. Uridin varligi komplementer antigenomik RNA (izerinde sonlandiric1 bir

kodonun olusumuna neden olur. Bu degisim meydana geldiginde protein translasyonu sona
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erer ve HDAg’nin 195 aminoasitlik bir formu olusur. Eger Uridin degil de sitozin var ise bu
durumda HDAGg’nin 214 aminoasit iceren daha buyuk formu olusur.

HDV’deki RNA eklenme mekanizmasi, adenozinin deaminasyonu sonucu, bunun
inozin’e cevrilmesi ile gerceklestirilir. Bu HDV antigenomik RNA’sinda guanozin ile
adenozin’in yer degistirmesiyle sonuclanir [12]. Bununla birlikte yapilan son calismalarda
olayin sadece antigenomik RNA (zerinde degil, genomik RNA (zerinde de
gerceklesebilecegi ifade edilmektedir [13, 14].

Adenozinin inozine degisimi hiicresel enzim olarak bilinen ¢ift zincirli RNA adenozin
deaminaz (double-stranded RNA adenosine deaminase = dsRAD) tarafindan yapilmaktadir.
Bu degisimin dnemi inozinin, guanozin gibi C ile eslesmeyi kabul etmesidir. Sonug olarak
hiicrenin translasyonel mekanizmas: inozini guanozin olarak yorumlamasidir. ilging olarak
oksidatif deaminasyon olay:1 ya dsRAD tarafindan ya da RED 1 olarak bilinen enzim
tarafindan katalize edilir. Hlcresel RNA’larda ayrica meydana geldigi goserilmistir.

HDV olusumu ve HBV ile etkilesimi

HDV virusunun olusumu, HBV’nin veya baglantili bir hepadnavirusun kilif
proteinlerinin  kullanimini gerektirir. Ayrica LHDAg ise infeksiyoz HDV partikilinin
olgunlagmasi igin gereklidir. Oysa S-HDAg enfeksiyoz HDV partikilinin olgunlagmast igin
gerekli degildir, ancak HDV partikillerinin i¢inde bulunmaktadir [10].

HDV ve deney hayvanlan

HDV dogada yalnizca insanda bulunur ve deneysel olarak HBV ile birlikte primatlara
bulastirilabilir. HDV c¢alismalar: igin sempanzeler iyi bir modeldir, infeksiyon insanlardakine
benzemektedir [15].

A.3 EPIDEMIYOLOJI:

Hepatit delta virtis (HDV) infeksiyonu buttn dinyada gorilen énemli bir karaciger
hastaligidir. HDV ilk defa 1977 yillarinda tarif edilmesine ragmen oldukga eskiden beri var
olan bir virGistir. 1930’larda Brezilya’da yapilan ve saklanan karaciger biyopsi 6rneklerinde
HDV’ye rastlanmistir. Ayrica 1947’lerdan beri saklanan ABD ordusu kan 6rneklerinde ve
1976’da Los Angeles’teki kanlarda yine HDV tespit edilmistir [17].

HDV infeksiyonunun diinyadaki epidemiyolojik 6zellikleri genel ¢izgileri ile HBV’ye
benzemektedir. Ancak HDV ile HBV epidemiyolojisi arasinda bazi énemli farklar da vardir.
HBV’nin orta endemisite gosterdigi bazi bolgelerde HBV ile HDV sikhgt benzerlik
gOstermemektedir. Glineydogu Asya, Cin, Japonya, Afrika ve Alaska’da HBV siklig1 yuksek
buna karsilik HDV sikhig dustiktiir. Buna karsilik Akdeniz Ulkeleri’nde HDV sikhgi HBV’ye

paralellik gostermektedir. Ornek olarak HBV’ye bagl kronik Kkaraciger hastahginda anti-
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HDV oran: italya’da %20-30 iken, Japonya’da %3’den azdir. Bu bolgesel farkin nedeni
bilinmemektedir.

HDV infeksiyonu endemisitenin ylksek oldugu bolgelerde HDV superinfeksiyonu
seklindedir. HDV cocukluk ve adolesan caginda alinir, yakin temas 6n plandadir. HDV
infeksiyonu epidemi yaptigi zaman daha ¢ok cocuklar ve genc eriskinleri tutar, fulminant
seyir ve 6lim gorulebilir. Bu 6rnege en ¢ok Amazonlar’da rastlanmaktadir. Endemisitenin
distk oldugu bdlgelerde ise HDV koinfeksiyon seklindedir. Erkeklerde siktir ve parenteral
bulasim 6n plandadir.

HDV infeksiyonu 4 endemisite 0rnegi gostermektedir. Ylksek endemisite 6rneginde
anti HDV pozitifligi, HBsAg tasiyicilarinda %20°nin, KBH’de ise %60°in Usttindedir. Bu
oranlar orta endemisitede %10-19 ve %30-60, disik endemisitede %3-9 ve %10-25, cok
disuk endemisitede ise %0-2 ve %10’a inmektedir. Endemisitenin tlkelere gore dagilimi da
farkhiliklar gosterir. En yuksek oranlar Afrika, Guney Amerika, bazi Avrupa ve Orta Dogu
Ulkeleri’nde goralur. Turkiye ve diger Akdeniz Ulkeleri’nde orta sikhk s6z konusudur.

HDV’nin genotip dagilimi da bolgesel 6zellikler gostermektedir. Son zamanlarda HDV
genotipleri 7°ye ¢ikmistir. Daha Onceki bilgilere gore 3 tip olan genotipler ayn: zamanda
prognozla da ilgili gorilmektedir. Turkiye’de genotip 1 hakimdir.

HBV asis1 ile HDV infeksiyonu sikliginda belirgin azalma olmustur. Gliniimuzde Bat1
Ulkeleri’nde HDV artik seyrek rastlanan bir hastaliktir. Ulkemizde de son yillarda HDV
infeksiyonu azalmakta ve HDV’li hastalarin yas ortalamas: giderek artmaktadir. Bu durum
HDV’li vakalarin giderek azaldigini gostermektedir. Bu azalmada Bat: Ulkeleri’nde oldugu
gibi HBV asisinin yan: sira HBV ile ilgili bilgi ve dnlemlerin artmasinin rolii olmustur. Ancak
son vyillarda Bati Avrupa’da, Dogu Avrupa’dan gelen gocmenler ve benzer sekilde
yurdumuzda Dogu ve Guneydogu Anadolu’dan Bati Anadolu’ya gogler nedeni ile HDV
sikliginda artma izlenmektedir [18].

A.4BULASMA YOLLARI:

Bulasim esas olarak parenteraldir, kan ve kan trunleri ile olur. Vertikal gecis HBeAg
varligina baghdir. Perinatal bulasim nadirdir. Seksuel ve aile i¢i bulasim vardir, ancak
HBV’ye gore daha dustuk orandadir. HDV infeksiyonu diyaliz hastalari ve hemofilik
hastalarda daha siktir [16].

A5 PATOGENEZ:

HDV, HBV ile ayn1 anda (koinfeksiyon) veya sonradan HBV infeksiyonuna katilimi1
yoluyla (superinfeksiyon) infeksiyon olusturmaktadir. Koinfeksiyonlarin blylik kismi
remisyon gosterirken %2.4-4.7°si kroniklesir [19, 20]. Bu seyrin sebebi; HDV’nin HBV
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replikasyonunu baskilamas: sonucu kendi replikasyonu icin gerekli optimal kosullarin ortadan
kalkmasina baglanmaktadir. Stiperinfeksiyonlularin ise %50-70"inde agir akut hepatit formlar:
gelismekte ve %80’inde kroniklesme gerceklesmektedir. Bunda ise D virsinin B’nin
agirlikli kolonize oldugu hepatositlerikendi replikasyonu icin infekte etmesinden kaynaklanir.
Hem koinfeksiyon hem de stperinfeksiyonda fulminant hepatit ve 6lim insidans: hepatit
B’den 5 kat daha yiksek olup %5 civarindadir [21].

HDV infeksiyonunun ciddi ve hizli bir hastalik progresyonu gdéstermesi onu yiksek
patojenik viris haline donistlirmektedir. HDV infeksiyonlu hastalarin %70’inde siroz
gelismektedir. Genellikle siroza progresyon 5-10 yil kadar siirmekte ise de bunlarin yaklasik
%15’inde ilk birka¢ yil icinde gorilmektedir. Bununla birlikte siroz gelisiminden sonra
yillarca stabil olarak devam edebilmektedir [5,6].

HDV infeksiyonunun patogenezi tam olarak agiklanamamistir. HDV’nin direkt
sitopatik etkili oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir. HDV’nin kiiguk ve blyuk proteinlerinin
deneysel modellerde infekte hicrelerdeki ekspresyonu; biylime potansiyelini azaltmis veya
toksisiteye neden olmustur. Kigtuk proteininin avian hucrelerinde eksprese oldugunda ise
anlamli olarak apoptosisi indukledigi gosterilmistir. Bununla birlikte HDV ile infekte
insanlarin hepatositlerinde, transgenik fare modellerinde ve sadece Delta antijeni eksprese
eden dokularda HDV varligina ragmen karaciger hasar1 saptanmadigimi dolayisiyla sitopatik
olmadigin1 bildiren ¢calismalar da mevcuttur [22-25].

Hastaliga yanitta olusan farkliliklar viruse, konaga veya cevresel faktorlere bagl
olabilir. Viral faktorler arasinda HBV ve HDV replikasyonu arasindaki iligki, yuksek sensitif
PCR testleri kullanilmasiyla tekrar degerlendirilmeye alinmistir. Kronik HDV infeksiyonlu
hastalarin buyuk bir kisminda anti-HBe pozitif ve disiuk dizeyde HBV DNA replikasyonu
vardir [26, 27]. HDV negatif kronik hepatit B’li hastalardakinin aksine kronik hepatit D’li
hastalardaki HBV DNA ile ALT arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir. Bu da bu
hastalarda karaciger hasarinin baslica nedeninin HDV oldugunu gostermektedir [27]. Benzer
bir sekilde asemptomatik HDV tasiyicilarinda HBV baskilanmistir [28]. Bunula birlikte
HDV’nin dusik dizeyleri ile karakterize paterninde, orta dizey yikseklikte ALT ile birlikte
HBV reaktivasyonu, Tayvan’li delta hepatitli hastalarda tarif edilmistir [29]. Damar i¢i madde
bagimlilarinda HDV infeksiyonu en sik HBeAg pozitifligi ve aktif HBV replikasyonu ile
birliktelik gosterir. Bu patern HDV’nin patojenitesini artirabilir [30].

HDV replikasyonun konak hiicre proliferasyonu Uzerine zararli etkileri in vitro
transfekte edilmis hicrelerde gosterilmistir [31]. HDV siperinfeksiyonu sonrasi karaciger

hicrelerinin monontkleer hicreler tarafindan belirgin olarak infiltre olmasi, delta hepatitinde
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karaciger hasarinin primer olarak immun sistem aracilikli olabilecegini distindirtmustar.
Daha sonralar: yapilan calismalarda da HDV’li hastalarin periferal kanlarinda infeksiyon
aktivitesinin dusmesi ile iligkili olarak HDV-Ag’e spesifik T hiicre (CD4+ ve CD8+) yaniti
saptanmis ve delta antijenine spesifik CD4+Th (T hepler) yantmin karaciger hasarinin
artmasinda ve viral klerenste etkili olabilecegi ileri surulmustlr. Ancak bunlar aktif delta
hepatitinde gosterilemediginden konak immun sistemin (CD4+ ve CD8+ T lenfositler)
karaciger hasarinda onemli bir roli oldugu olas1 gorulmemektedir [32,33]. Bunula birlikte
otoimmun olgularin multiplerinde kronik hepatit D varligi rapor edilmistir.

HDV antijenleri kodlayan dizilerdeki Ozellikle B ve T hiicre epitoplarindaki genetik
rekombinasyon virusin evolisyonunda ve farklilasmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Nitekim akut alevlenme sonrasi S-HDAg (kuglk delta antijeni)’nin B hiicre epitoplarinda
aminoasit degisiklikleri sonucu meydana gelmis yeni dominant epitoplar saptanmistir. Bu
degisiklikler sonucunda konagin immun yanitindan kagmasmi saglayan kagak (escape)
mutasyonlar meydana gelebildigi de bildirilmistir [21]. Ayrica viral persistans ve hastahigin
seyri ile iligkili olan bir¢cok viral infeksiyonda saptanmis defektif virtsler kronik HDV
infeksiyonlu hastalarda da saptanmstir. Bunlar dogal tipleri olmadikca replike olamaz ve yeni
bir viris yapist olusturamazlar. Bu parametrelerin HDV’nin ylksek kronisitesinde ve
patojenezinde etkili oldugu distnutlmektedir [22].

Kronik hepatit D’nin dogal seyrini degistirebilecek diger faktor diger virtslerle
koinfeksiyondur. Uglii infeksiyonlarda HDV’nin hem HBV ve hem HCV’yi inhibe ederek
dominant rol oynadig: birka¢ calismada gosterilmistir. Kronik HDV infeksiyonu eszamanli
HIV infeksiyonundan ise pek etkilenmemektedir. Yalniz bu vakalarda HDV’ye kars1 antikor
immun yanit1 yoktur veya saptanmasi ¢ok zordur [23].

Hepatit D’nin klinik gidisi ve viral genotipler rasindaki iliski, son yillarda 6nemli bir
arastirma alanmni teskil etmektedir. Bununla birlikte Hepatit D’nin siddeti ve patogenezinde
genotiplerin farkl bir rol oynayip oynamadig: sorusuna cevap ise hala bulunamamistir. Ancak
genotip 3 ile fulminant hepatit gelisimi arasindaki baglanti bu genotipin yiksek bir
patojeniteye sahip oldugunu gostermektedir. Ot yandan genotip 1’in fulminant hepatitin de
dahil oldugu hastaligin siddetinin genis bir spektrumuyla birlikte gorilmesi hastaligin
patogenezinde genotipin direkt rol oynadigi gorustine uymamaktadir [23].

A.6 KLINIK SEYIR

HDV infeksiyonu ancak HBsAg tasiyicist olgularda ortaya cikabilmektedir. HDV

infeksiyonunun tabii seyri oldukga degisik sekillerde olabilmektedir. HDV yuksek

patojeniteye sahip bir virus olarak oldukga hizli ilerleyen bir hastalik seklinde seyredebilir.
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Ancak ¢ok nadir olarak kendiliginden iyilesme de g0Osterebilmektedir. Toplam olgularin %70
kadarinda siroz gelisimi olabildigi ve bunlarin yaklasik %15’inde siroz hastaligin ilk 1-2
yilinda gelismektedir. Hastalik uzun seyirli de olabilmektedir. HBV tasiyicis1 hastalarda HDV
infeksiyonunun eklenmesi, ortalama 6,6 yillik bir kompanse siroz sonucunda hepatoselluler
karsinom (HSK) gelisme riskini ve buna bagli 6lumleri de artirmaktadir.

HDV infeksiyonunun muhtemel seyir sekilleri; akut, kronik, fulminan ve
siroz/hepatoselliiler karsinom gelisimi seklinde siralanabilir.

HDV infeksiyonunda kulugka suresi 21 gin ile 2 ay arsindadwr. Klinik bulgular,
yorgunluk, bulanti, istahsizlik gibi genel infeksiyon bulgulari seklinde baslamaktadir.
Yaklasik 3-7 gln sonra sarilik ortaya ¢ikabilir. Bu bulgulara karaciger fonksiyon bozuklugu
eslik edebilir. Akut enfeksiyon tablosu 15-75 gun kadar devam eder ama genellikle birkag
haftada iyilesmeye baslar. Klinik tablonun agirlig1 ve seyri cok degiskenlik gosterir. Tyilesme
doneminde Once istah acilir ve sarilik azalmaya baslar. Yorgunluk ve halsizlik hissi daha uzun
stre devam edebilir. Bu durum iyi seyirli ve kendini sinirlayan olgular icin gegerlidir. Akut
olgularin yaklasik %5-20’si kaybedilmektedir [34, 35].

Akut HDV infeksiyonu

Hepatit delta virtsi ile enfekte olan olgularin yaklasik tgte ikisinde diger hepatotrop
viruslarla olusanlara benzer akut viral hepatit gelismektedir. HDV ile olusan akut
infeksiyonlar1 kinik seyir, tan1 ve akibetleri agisindan iki farkli formda ortaya c¢ikarlar.

Koinfeksiyon formu: daha énceden HBV tasiyiciligi olmayan Kisiye eszamanli olarak
HBV ve HDV infeksiyonlarmin bulasiyla ortaya ¢ikan delta infeksiyonu tablosudur.
Superinfeksiyon formu ise 6nceden Hepatit B tasiyicist olan kiside, bunun tzerine eklenen
HDV infeksiyonu ile olusan tablodur. Koenfeksiyona gore siuperenfeksiyon daha agir seyreder
[6, 12, 13].

Akut hastaligin koinfeksiyon formunda HBV ve HDV bulasi genellikle birlikte ya da
cok kisa sure aralikla meydana gelmistir ve tablo tek basina olan akut Hepatit B
infeksiyonundan ayirt edilemez. Klinik ve laboratuar (Delta gostergeleri harig) bulgular
tamamen aynidir. Delta koinfeksiyonu tek basina HBV infeksiyonuna gore daha ciddi hastalik
olusturdugu ve yiuksek fulminan hepatit riski tasidigi (%2-20) kabul edilmektedir. Bazi
olgularda bifazik karaciger enzim yiksekligi tablosu gorilebilir. Koinfeksiyon olgularinda
kroniklesme riski distkttr [35].

Slperinfeksiyon olgularinda Kklinik seyir genellikle akut baslar ve daha siddetlidir.
Inkiibasyon siresinin daha kisa oldugu kabul edilmektedir. Ayrica bu olgularda fulminan

seyir daha sik gorilebilir. Ilerleyen yillarda %70’ lere varan oranda siroza ilerleme olmaktadr.
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Oysa bu oran tek basina HBV tasiyanlarda %15-30 civarindadir. Stperinfeksiyonun biyuk
oranda kroniklestigi bilinmektedir. Ozellikle baz1 HDV genotiplerinin (Genotip 3) daha hizl
seyirli stiperinfeksiyon yaptiklar: kabul edilmektedir. Klinik seyir agisindan farklilik arzeden
Genotip 2b’nin bir alt tipinin (2b M alt tipi) oldugu da bilinmektedir. Bu alt tipin yaptig1
hastaliklar da daha sik kroniklesmekte ve daha hizl: siroza ilerlemektedir [30].

anti-HBs

Titre

Sekil 3. HBV-HDV koinfeksiyonu serolojik bulgular
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Sekil 4. HBV-HDV Siiperinfeksiyonu serolojik bulgulari.
Kronik HDV infeksiyonu

Akut olgularin %2-5 kadar1 kroniklesmektedir. Kronik hepatit formunda ise anormal
karaciger transaminaz degerleri, HBsAg pozitifligi devamliligi, anti-HDV titre artis1 ve
serumda HDV-RNA’nin pozitif kalmaya devam etmesi gibi bulgular vardir. Serolojik
testlerden HDV-RNA, anti-HDV IgM, HBsAg ve anti-HBc 1gG pozitif olarak devam eder
[34]. HBV-DNA ise genellikle baskilanmistir. Kronik HDV genellikle stiperenfeksiyon
sonucu olusmaktadir. Stiperenfeksiyon olgularinin yaklasik %15’inde siroz gelisimi yaklasik
12 ay icinde olmaktadir. Olgularin %15-20sinde ise spontan iyilesme gorilmektedir. Geri
kalanlarda yavas bir siroz gelisim seyri beklenmelidir. Genglerde siroza gidis daha siktir [36,
37, 38].

Siiperenfeksiyon olgularini ti¢ faza ayirmak mumkundur: aktif HDV replikasyonu ve
yuksek ALT dizeyiyle birlikte HBV’nin baskilanmasi, kronik faz, HDV’nin azalmas: ve orta
dizeyde ALT yiksekligi ile birlikte HBV reaktivasyonu ve ge¢ faz, virtis replikasyonu ile
siroz ve HSK gelisimi veya her iki virtistin ciddi sekilde azalmasi ile remisyon [34].

Kronik HDV olgular: tipik degildir ve diger hepatitlerden klinik olarak ayrilamazlar.
Kronik HDV infeksiyonunda anti-HDV IgM ve 1gG serumda gorulir ve HDAg’de karaciger
dokusundan immunohistokimyasal boyalar veya insitu hibridizasyon ile gosterilir [39, 40].
Fulminan hepatit

HDV infeksiyonlarinda tek basina HBV infeksiyonlarina gore daha sik fulminan gidis

gorilebilmektedir. Ozellikle stiperenfeksiyon olgularinda fulminan seyre gidis olabilmektedir.
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HDV olgularinda diger hepatit turlerinin on kati daha sik fulminan seyir gelistigi kabul
edilmektedir. Toplam fulminan hepatit olgularmin %3-25’ini Delta hepatitinin yaptigi kabul
edilmektedir. HBV pozitif olgularda gelisen fulminan olgularin yaklasik %30’undan HDV
sorumludur.  Hiperendemik  bolgelerdeki  salginlarda  %20’leri  asan  mortalite
gorulebilmektedir. Fulminan hepatit ensefalopati ve koagilasyon bozukluguyla seyreder.
Baslangigta uyku bozukluklari, konfiizyon, konsantrasyon azalmasi, kisilik bozukluklar: gibi
degisiklikler gortlir. Ileri olgularda anormal davranis bigimleri, uykuya meyil ve koma
gelisir. Tleri derecede sarilik, ALT ve AST degerlerinde azalma gorilmesi karaciger hasarmin
ciddiyetini gosterir. Olgularin yaklasik %80’i 6limle sonuclanmaktadir. Erken dénem
karaciger transplantasyonu yapilabilir [34, 40].

A.7 TANI

Delta Hepatiti HBsAg tasiyicis1 herkeste géz oniinde tutulmahdir. Ozellikle yiksek
riskli hastalarda ve hiperendemik bolgede yasayanlarda ciddi olarak arastirilmalidir.

HDV infeksiyonu tanmist serumda HD antijenine karsi olusan IgM ve 1gG cinsi
antikorlarin gosterilmesine dayal: olarak dolayli yoldan konulabilir. Akut olgularda HBsAg
koenfeksiyonlarda her zaman pozitif olsa da stiperenfeksiyonlarda pozitif olmayabilir. Akut
koenfeksiyon ve stiperenfeksiyon olgularinda Anti-HBc IgM, HDAg, anti-HD IgM, HDV-
RNA ve total anti-HDV pozitif olmaktadir. Kronik olgularda ise anti-HBc IgM ve HDV-
RNA’nin her zaman pozitif, HDAg, anti-HD IgM ve total anti-HDV siklikla pozitif olarak
bulunurlar [34].

HDV infeksiyonunun tanisinda molekiler tekniklerin gelismesi ile olduk¢a kolayliklar
saglanmis bulunmaktadir. Glinlimuzde en guvenilir tani araclarindan biri HDV-RNA’nin PCR
ile gosterilmesidir. Bu test ile erken dénemde ve antikor olusumunu beklemeden tani
konulabilmektedir. Hem akut hemde kronik formda kullanislidir. PCR’a dayali metotlar ¢ok
daha duyarl: olarak yapilan antiviral tedavinin etkinliginide takip edebilmektedirler. Bu testler
10-100 kopya sayisi1 kadar viral genomu bile g0sterebilmektedirler. HDV genotipi RFLP
metoduyla karaciger biyopsilerinden gosterilebilmektedir. Bu amagla genotipe 6zgu anti-HD
antikorlar immunohistokimyasal boyalar kullanilmaktadir.

Hastaligin tabii seyrini anlamada anti-HD Onemli bir ara¢ olarak gorilmektedir.
Kronik HDV infeksiyonlarinda yiksek titrede IgM ve 1gG smifi anti-HD bulunmaktadir.
Ancak kronik olgularda bulunan IgM antikorlar monomerik yapidadir ve yeni vakalardaki
gibi pentamerik degildir. Akut safhada HBV infeksiyonu ile HDV enfeksiyonu ayriminda
bifazik karaciger fonksiyon testlerinin varligi Onemli bir gostergedir. Ancak bu

stperenfeksiyon olgularinda gorulmeyebilir. Hastaligin seyrinde koinfeksiyon olgularinda
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kanda HBsAg genellikle negatif olur. Bu hastalarda taniy1 gosteren 6nemli bir laboratuar
bulgusu anti-delta 1gG pozitifligi olmaktadir [41].

A.8 TEDAVI

Akut delta hepatitli hastalar fulminan hepatit agisindan yakindan izlenmelidir. Normal
seyirli koinfeksiyonda iyilesme beklenirken, stiperinfeksiyonda kroniklesme siktir. Akut delta
hepatiti tedavisinde etkili bir ilag yoktur. Fulminan seyir yani akut karaciger yetersizligi
gelisen vakalarda karaciger nakli tek tedavi secenegidir.

Kronik delta hepatiti tedavisinde interferonlar (pegile-interferonlar) disinda yarari
kanitlanmis bir tedavi secenegi de yoktur [42]. Bel baglanan ve ufuk olarak gordlen ilaglarla
(6rn: prenilasyon inhibitorleri) ilgili olarak ise henliz insanlar Gzerinde klinik arastirma
yoktur. HDV, hepatit B virlsii ve onun yardimci fonksiyonunun varlhiginda infeksiyon
yapabildiginden, HBV’ye donuk tedavi rejimlerinin yararl olabilecegi dustiniilsede, denenmis
hicbir nikleozid analogu, etkin olarak bulunmamais ve interferon tedavisine ek bir yarar ilave
etmemistir [43-45]. Bununla birlikte, HBV+HDV koinfeksiyonunda genellikle HDV
karaciger hasarini belirleyen virlstir ve HBV replikasyonunu baskilar. Ancak seyrek de olsa
baz1 olgularda, HBV hepatiti dominanttir ve HDV baskilanmistir. Bu durumda, sz edilen
HBV hedefli tedaviler (6rn: niikleozid analogu) karaciger hastaligmi baskilayabilir. Ancak
bununla ilgili, kisisel deneyimler disinda yeterli olgu tzerinde yapilmis ¢alisma yoktur.

Biyokimyasal (ALT normallesmesi), virolojik (HDV RNA kaybi) ve histolojik
diizelmenin ortaya kondugu yegane tedavi ajam interferonlardir [42]. interferonun, kronik
Delta hepatit dogal seyrini degistirdigi de ortaya konmustur. Yapilan ¢alismalardan ortaya
¢ikan sonug, tedaviye yanitin interferon dozu ile iliskili oldugu ve yiksek dozlarda tedavi
yanitmin daha iyi oldugudur [46]. Ayrica yuksek dozdan daha distk dozlara gegilince de
yanit siklikla ortadan kalkmakta ve ALT artis1 ve HDV RNA belirmesi ortaya ¢ikmaktadir.
Benzer sekilde tedavi siresi de yanitta belirleyicidir. Tedaviye yanit kriterleri (ALT
normallesmesi ve HDV RNA kaybi) tedavi boyunca c¢ok degisik zamanlarda ortaya
¢ikabilmektedir. 1 yildan daha kisa tedaviler etkisiz olmaktadir ve buginin standard: uzun
streli tedavidir. Tedavi stresi 1 yilin, tercihen 2 yilin Uzerinde olmaldir.

Interferon tedavisine yanitin ortaya ¢ikma zamanlamasinin ¢ok degisken olmas: ve
kimi olgularda tedavinin ge¢ dénemlerinde hatta tedavi kesildikten sonra ortaya ¢ikmasi uzun
streli tedavinin bir baska yararina isaret etmektedir. Bitln bunlara ragmen kalci yanit

olasilig1 dlsuktir. Bazen kalic1 yanit, HBsAg kaybu ile birliktedir [47].
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Uzun sureli interferona yanit vermeyen ve yiksek ALT ile seyreden olgularda,
Ozellikle ileri hasar1 olanlarda ¢ok israrci olunmamasinda yarar vardir. Slregiden ve
indiiklenen alevlenmeler karaciger hasarmi artirabilir [41].

Interferona yanit prediktorleri

Interferona yanit prediktorleri net olarak ortaya konmamustir. HBeAg+ olgularin
interferona yanitlari disuk olmaktadir [42]. HBe serokonversiyonu, kalict yanit1
ongormemektedir. Bu sekilde hem HBV hem HDV hasar1 olan olgularda interferona yanit
distk olmaktadir. HBV ile ilgili hasarinda oldugu olgularda niikleozid analoglari HBV’yi
baskilayarak karaciger hasarini azaltabilir. Cocuklarin tedaviye yanitlari iyi bulunmamistir.
Bir diger prediktor ALT seviyesi olabilir. Distik ALT’li olgularin tedaviye yaniti daha iyi
olabilir. Bununla beraber tedaviye yanit veren ve ALT ve HDV RNA kaybi olan olgularin
tekrarlanan tedaviye yanit verdikleri ve bu sekilde uzun sireli tedavilerden

faydalanabilecekleri anlasilmaktadir [41].

A.9 KORUNMA

Delta hepatitinde korunma genel olarak HBV infeksiyonu gibidir. Saglikl: insanlar
veya HBV’li hasta yakinlarinin HDV infeksiyonuna karst korunmalarinda en etkili ve kesin
yontem HBYV asisidir. Bu nedenle as1 endikasyonu olan bitln hedef gruplar, 6zellikle HBV’li
hasta esleri, aile Uyeleri ve temas ettigi yakinlart muhtemel HDV slperinfeksiyonuna karsi
astlanmalidur.

HBV infeksiyonlu hastalarda ister inaktif tasiyic1 olsun ister kronik karaciger hastaligi
bulunsun HDV stperinfeksiyonuna karsi dikkatli olunmalidir. Hastaligin temel bulasim yolu
parenteral oldugu icin kan ve kan drtnlerinin nakli ve injeksiyonlar biylik 6nem kazanir.
Ozellikle HBsAg tastyicist saglik personelinin, basta hekimler, hemsireler ve tip fakiiltesi

ogrencileri olmak Gzere kan ve kan rtnleri ile temasta titiz davranmalar: gereklidir [18].

B. HEPATIT B VIRUS INFEKSIYONU
B.1 TANIM

HBYV ilk defa Blumberg ve arkadaslar1 tarafindan 1965 yilinda “Avusturalya (Au)
Antijeni” olarak tanimlanan bir serum proteini olarak rapor edilmis, 1970 yilinda ise tim
virionun elektron mikroskobi goruntileri saptanarak “Dane Partikilleri” admni almistir. HBV
infeksiy0z partikili olan 42 nm biyuklugundeki Dane partikilleri disinda 22nm’lik sferik ve

22 x 100-200 nm buyukligundeki filament6z partikuller de elektron mikroskobunda tarif
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edilmis, bunu izleyen yillarda cesitli caligmalarda virusun genomik yapisi ve proteinleri
karekterize edilmistir [48].

HBV kanath ve memelilerde infeksiyon olusturan; genom organizasyonu, doku tropizmi ve
replikasyon stratejisi agisindan birbirine benzerlikler gosteren gesitli viruslardan olusan
Hepadnaviridae ailesinde smiflandirilmaktadir ve bu ailenin prototip tyesidir.

B.2 VIROLOJI

HBV kucuk, zarfli bir DNA virusudur ve diger DNA viruslarindan farkl bazi
Ozellikler tagimaktadir. Viral genom yaklasik 3200 niikleotidten olusan olduk¢a kugcik ve
kismen ¢ift ( = % 70), kismen tek iplikli ( = % 30) ¢cembersel DNA’dan olusur ve ikozahedral
bir kapsid igerisinde bulunur; bunun disinda da g farkl: ylzey antijenini tasiyan lipid yapili
zarf yer alir. HBV bir DNA virusu olmasina karsin Revers Transkriptaz (RT) enzimi kodlar
ve RNA aracis1 Uzerinden replike olur. HBV infekte hucre c¢ekirdeginde bir minikromozom
seklinde bulunan ve kovalent bagli cembersel DNA (covalently closed circular DNA,
cccDNA) adi verilen replikasyon ve transkripsiyon aracist molekule dayanan karmasik bir
replikasyon stratejisine sahiptir. Zarfli bir virus olmasina ragmen eter, disuk pH, 1si,
dondurma ve ¢ozmeye oldukca direnglidir. Bu 0Ozellikler virusun kisiden kisiye gegisteki
etkinligine katkida bulunur ve dezenfektan direncini saglar [49, 50].

HBV genotipleri; tim genom dizisinde %8’i; S geninde ise %4’U asan farklilik tasiyan
varyantlar olarak tanimlanir. Buna goére HBV genomu A’dan H’ye 8 major genotip
olusturmaktadir. Bunun disinda HBs antijeninin yapisal farkliliklarina gére HBV serotipleri
de tanimlanmigtir. Ortak “a” determinanti tasiyan HBV serotipleri gunimizde 9 grupta
incelenmektedir. S geninin dizi analizi hem genotipleri hem serotipleri tanimlayabilmesine
karsin, genotipler ve serotipler tam olarak birbiri ile Ortusmemekte, serotip benzerlikleri
genetik iliskiyi dogrulamamaktadir. Virusun cografi dagilimi ile genotiplerin serotipe gore
daha uyumlu oldugu ve molekiler epidemiyolojik ¢aligmalar icin genotiplerin kullanimimin
daha yararli oldugu belirlenmistir [51, 52].

HBV genomu dort acik okuma cercevesi (open reading frame, ORF) olusturacak
sekilde organize olmustur. Bunlardan en biyugl olan Pol, viral polimerazi kodlar. Zarf
yapilarina ait ORF da Pol ORF’si icinde yer alir. Ozyap: (core, C) ve X ORF’leri de zarf
ORF’si ile kismi olarak (st tste binmis sekilde bulunur. cccDNA yapis1 tim viral transkriptler
icin kaynak olusturur ve virusa ait 3.5- (pre-genomik RNA), 2.4-, 2.1-, ve 0.7-kb’lik
MRNA’lar cccDNA kalip alinarak sentezlenir. Viral RNA’larin ekspresyonu sirasiyla

enhancer 11 / bazal core, buyik yiizey antijeni (L) ve major ylizey antijeni (S) ve enhancer | /
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X geni promotorlar: tarafindan kontrol edilir (47). HBV’nin genomik organizasyonu Sekil

5’de verilmektedir.

Sekil 5. HBV genomik organizasyonu ve sentezlenen RNA’lar.

HBV zarf protenleri, karboksi terminalinde yer alan 225 aminoasitleri ortak olan
kiicuk HBs antijeni (SHBs Ag; p24 ve gp27), orta HBs antijeni (MHBs Ag; gp33 ve gp36) ve
blyik HBs antijeni (LHBs Ag; p39 ve gp42)’den meydana gelmektedir. Her (i¢ zarf proteini,
S domaininde yer alan sistein gruplar: arasinda olusan distlfit baglariyla stabilize edilen
glikozile, tip 2 transmembran proteini Ozelligi gosterir. 42 nm’lik infeksiydz Dane
partiktllerinde her ¢ bilesen de yer alir. L ve M antijenleri, yaklasik esik miktarlarda bulunur
ve birlikte virion zarfindaki proteinlerin % 30’unu meydana getirir. S antijeni ise virion
zarfimin ana proteini seklinde karsimiza ¢ikar. HBV ylzey antijenleri infekte hicrelerden
infektif virion miktarinin yaklasik 100 kat1 oraninda salinan, non-infektif filamentoz ve sferik
yuzey antijeni partikillerinin de yapisini olustururlar. Bu sferik ve filamentdz partikiller,
infekte kisilerin plazmasinda mililitrede birka¢ yiz mikrogram dizeylerinde bulunabilmekte
ve partikillerin antikorlariyla olusturdugu komplekslerin HBV ile infekte kisilerde izlenen
immun kompleks reaksiyonlarindan sorumlu oldugu bilinmektedir [49, 53, 54].

Viral Ozyap:1 (core) ve polimeraz gen drtnleri, kapsid proteinlerinden (HBcAQ)
niikleokapsid olusumu ve viral DNA replikasyonunda gorev alir. Core proteinlerinin subviral
ikozahedral partikilleri meydana getirmesi icin; protein Unitelerinin distlfit baglar: ile

stabilize edilerek dimerlesmesi ve dimerlerin bir gcekirdek yap1 olusturmasi gereklidir. Viral
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polimeraz polipeptidi de amino ve karboksi terminallerinde yer alan iki domainin bir baglant:
bolgesi (spacer) ile ayrilmasi seklinde sentezlenmektedir. Polimerazin terminal protein adi1 da
verilen amino terminali, pre-genomik RNA’nin paketlenmesi ve DNA sentezi i¢in priming
gorevini Ustlenirken; karboksi terminali ise revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesinden
sorumludur. Hepadnavirus polimerazlar: enzimatik aktiviteleri icin gesitli hiicresel faktdrlere
ihtiya¢ gOstermektedir [49, 55-57]. HBV virionunun sematik yapisi Sekil 6’de verilmektedir.

HBe antijeni (HBeAg) pre-core/core bolgesinden sentezlenen drlnin proteolizi ile
meydana getirili. HBeAg’in ilk bolumu molekilin endoplazmik retikulum Iimenine
tasinmas icin bir sinyal peptidi gorevini yaparken, karboksi terminalinden 29 aminoasidin
Golgi aygitinda c¢ikarilmasi sonrasinda olgunlasan HBeAg kana salinir. HBX proteini ise
indirekt etkiyle viral ve bazi hiicresel genlerin transkripsiyonunu arttirabilme ozelligi tasir
[49, 58, 59].

Viral DNA

__Viral
Polimeraz

Sekil 6. HBV virionunun sematik yapisi.

Viral replikasyon

Goreceli olarak az miktarda bulunmasina karsin LHBs Ag’nin amino terminalinde
bulunan ve viral alttiplere gére 109 ya da 120 aminoasit buyukliginde izlenen pre-S1
bolgesinin hedef hiicreye tutunmada en 6nemli gorevi tasiyan epitoplar: icerdigi saptanmustir.
LHBs Ag ve diger HBV zarf proteinlerini baglayan cesitli hiicresel ligandlar tanimlanmustir.
Hicreye tutunmada en etkin gorevi Ustlenen pre-S1 bolgesinde tutunma aktivitesinden
sorumlu kisim 21-47. aminoasitler olarak tanimlanmis, bu bdlgenin virusun HepG2 tutunmasi
icin gerekli ve yeterli oldugu saptanmistir. Daha sonra yapilan mutagenez ¢alismalarinda ise

bu epitop igerisinde yer alan ve hicreye tutunmada kritik rol oynayan QLDPAF dizisi
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tanimlanmistir. HBV’nin organ ve doku o6zgdlliginin belirlenmesinde QLDPAF dizisi
disinda yer alan pre-S1 kisimlarinin etkili oldugu bilinmektedir. Diger ilgin¢ bir nokta ise
oldukc¢a iyi korunmus bir viral protein olan X proteininin de amino terminalinde benzer
QLDPAR dizisi tasimasidir. Bu bolgenin pre-S1 tutunma bdlgesi ile olan benzerligi, X
proteininin de hiicreye tutunmada rol oynamasi olasiligini1 akla getirmektedir. Viral pre-S1
bblgesi hiicreye tutunma icin ana epitoplar: tasisa da, tutunma basamaginda pre-S1 disinda
ikinci bir epitopun da roli oldugu saptanmistir. Tutunma sonrasinda virus zarfi ve hicre
membran: arasinda flizyon meydana gelir ve niikleokapsid sitoplazmaya salinir. Kapsidin
parcalanmasi ile viral genomik DNA ve polimeraz cekirdege taginir [53, 60-62].

HBV virionlar: baskin olarak tim negatif iplik ve kismi olarak tamamlanmis pozitif
iplikli cembersel DNA genomu (relaxed circular DNA, rcDNA) tasir. In situ priming
mekanizmasi ile olusmus az miktarda lineer DNA’da HBV virionlarinda yer alabilmektedir.
Replikasyon dongusinun baslangict ile her iki form da cccDNA’da dondsturaltir. Bu basamak
viral genom replikasyonunun ilk ve en 6nemli asamasidir. cccDNA olusumunun infekte
hepatositlerde virus inokilasyonundan sonraki ilk 24 saatte meydana geldigi saptanmustir.
cccDNA yapisinin olusmasi i¢in negatif DNA ipligine kovalent olarak baglanmis olan RT
enzimi yerinden ayrilmakta, pozitif iplik¢ik tamamlanmakta ve her iki DNA molekili
birbirine ligasyon reaksiyonu ile baglanmaktadir. Bu asamalarda hiicresel DNA tamir
enzimleri ile viral RT enziminin birlikte rol aldigina, ayrica virus Ozyapisinin ¢ekirdege
tasinmasinda Core ve RT proteinlerinin etkili olduguna isaret eden veriler bulunmaktadir.
cccDNA HBV’nin hepatositlerde persistansinda etkili olan molekuldir ve virusun antiviral
tedavi sonrasinda izlenen reaktivasyonlarindan sorumludur. cccDNA molekullnin meydana
gelisi viral DNA’nin nikleer membrandan transportu ile gekirdege ulasmasi sonrasinda virusa
ait transkripsiyonlar hilicresel RNA polimerazlar tarafindan baslatiimaktadr. Viral
RNA’lardan virusa ait proteinler; nukleokapsid proteini ya da HBcAg (3.5 kb RNA’dan),
HBe antijeni (3.5 kb RNA’dan), Viral Polimeraz (3.5 kb RNA’dan), zarf proteinleri (2.4 ve
2.1 kb RNA’dan) ve X proteini (0.7 kb RNA’dan) sentezlenir. Viral transkriptlerin
olusmasinda hucreye ait transkripsiyon faktorleri de rol oynamaktadir. Nikleokapsid ve
polimeraz proteinlerinin sentezlendigi 3.5 kb RNA, ek olarak viral genomik DNA igin kalip
olan pre-genomik RNA olarak da replikasyonda gorev alir. Viral genomik DNA’nin sentezi
icin RT pre-genomik RNA’nin 5’ucuna baglanir ve bu kompleks nikleokapsid igine
paketlenir; boylece niikleokapsid iginde revers transkripsiyon ve viral DNA’nin sentezi baslar.
Burada viral RT’nin kendisi primer gorevi yaparak DNA sentezini baslatir. Negatif iplikli

DNA olustuktan sonra RT enzimi RNaz H aktivitesi ile pregenomik RNA’y1 parcalar ve
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pozitif ipligin sentezine baslar. Kismi ¢ift iplikli DNA molekili olustugunda niikleokapsid
partiktlleri, endoplazmik retikuluma tomurcuklanma ile zarf yapilarin1 kazanmalarina imkan
saglayacak olgunlasma surecine girerler. Olusan nikleokapsidlerin bir kismi hcre
cekirdegine geri donerek hicre icindeki cccDNA kopya havuzunu arttirma islevi de
yapabilmektedir. Core proteinlerinin LHBs Ag amino terminali kismina baglanmalari
partiktllerin endoplazmik retikulumdan tomurcuklanmasina neden olur. Her (¢ zarf
proteinlerini iceren virionlar endoplazmik retikulum’dan Golgi kompleksine tasmnir. Bu
asamalar sirasinda zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanir ve olgun virion kan
dolasimina salinir [48, 49, 63-65]. HBV replikasyonu Sekil 7°de sematik olarak verilmektedir.
Sekil 7. HBV replikasyonunun sematik gosterimi.
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B.3 EPIDEMIYOLOJi
Hepatit B virusu (HBV) diinya genelinde 350 milyon Kiside kronik enfeksiyona, yilda
500 000-1 200 000 6ltime neden olan bir virustur. Afrika, Asya ve Pasifik kiyilarinda HBV’na

bagl hastaliklar en énemli G¢ 6lim nedeninden biridir. Dinyada HBV ile karsilasmis insan
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sayisi ise iki milyardir [66, 67]. Bu infeksiyon agisindan kirsal kesimde oturanlarin daha fazla
risk altinda oldugu belirtilmektedir [68].

Bu infeksiyonun Dinya’daki dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar gosterir.
Dunya; duslk, orta ve yiksek endemisite bolgelerine ayrilmistir. Smiflandirmada; bdlgedeki
HBsAg ve anti-HBs pozitifligi oranlari, infeksiyonun alinma yasi ve virusun en sik hangi
yolla bulastigi g6z 6ninde bulundurulmustur. HBsAg pozitifligi Dinya genelinde %0.1-20
arasindadir [69, 70].

Hepatit B virusu endemisitesinin disuk oldugu bdlgelerde (ABD, Kanada, Bati
Avrupa, Avustralya, Yeni Zellanda) HBsAg pozitif olanlarin prevalans: %0.1-2°dir. Ancak bu
bolgelerdeki escinsellerde, cok esli heteroseksuellerde, damar igi uyusturucu bagimlilarinda,
Eskimolar’da, Yeni Zellanda Maorileri’nde, Avustralya yerlilerinde ve Amerikal: zencilerde
infeksiyon orani yuksektir. Enfeksiyon genellikle yetiskin cagda kazanilir. Erigkinler igin
infeksiyonla karsilagsma orani %20°yi gegmez. Cinsel temas ve perkutandz temas en onemli
bulas yoludur. Ancak perinatal ya da erken cocukluk doneminde alinan infeksiyon HBV
infeksiyonuna 6nemli 6lcude kaynaklik eder [66, 69]. Enfeksiyonun epidemiyolojisine etki
eden faktorlerden biri de HBV’nun genotipleridir. Enfeksiyon agisindan distk endemisite
bolgeleri olan Kuzeybati Avrupa ulkelerinde virusun baskin genotipi genotip A’dir [71].

Orta endemisite bdlgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Orta Amerika) HBsAg
pozitifligi %2-5 oranmindadir. Yetiskinlerin %20-60’inda anti-HBs pozitiftir. Enfeksiyon
cogunlukla cocukluk, ergenlik ve genc¢ erigkinlik doneminde almir. Baslica bulas yolu
perkiitandz ya da horizontaldir. Ozellikle Akdeniz tlkelerindeki annelerde HBeAg pozitifligi
az oldugu icin perinatal bulas nadirdir [66, 69]. Bu bdlgelerden Bati Amazon bdlgesinde
HBV’na bagli fulminan hepatit siktir ve infeksiyonun en 6énemli gegis yolu cinsel temastir.
Baskin HBV genotipinin genotip F ve H oldugu belirtilmektedir [72, 73]. Yiksek endemisite
bolgelerinde (Sahra alti Afrika, Giineydogu Asya, Cin, Alaska) HBsAg pozitifligi %5-20
oranindadir ve yetiskinlerin %70’ten fazlas: enfeksiyona karsi bagisiktir. Maternal, perinatal
ve horizontal bulas ana bulas yoludur. Asya’da perinatal bulasma, Afrika’da horizontal
bulagma 6n plandadir [66, 69].

Dinya’da yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya ¢ikmaktadir. Akut
infeksiyondan sonra yetiskin hastalarin %5’i kronik olarak enfekte kalmaktadir. Eger
enfeksiyon 1-5 yas arasi alinmigsa kroniklesme %20-50 olmaktadir [66, 67, 69]. Hepatit B
virusu deoksiribontkleik asit (HBV DNA) pozitifligi ile giden gizli HBV infeksiyonuna ve
izole olarak HBV kor antijenine karsi total anikorlarin (anti-HBc total) pozitifligine de sik

rastlanilmaktadir. Ingiltere ve ABD’nde izole anti-HBc total pozitifligi olan Kisilerin de
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onemli bir kisminda HBV DNA negatif tespit edilmistir. Gizli HBV infeksiyonu daha dnce
HBV enfeksiyonu gecirip iyilesenlerde %18 oraninda, gecirmeyenlerde %8.1 oraninda
bulunmustur [74, 75].

B.4 BULASMA YOLLARI

Bu infeksiyonda bulas yollar1 endemisitesine gore degisiklik gostermektedir:

1-Perinatal (vertikal) bulagma; yiiksek endemik bolgelerde (kronik HBsAg pozitifligi
> %8) yenidoganlara ana bulas yoludur. Diger bulas yolu ise erken ¢ocukluk déneminde (<10
yas) horizontal bulasmadir.

2-Horizontal bulasma; orta endemik bolgelerde (kronik HBsAg pozitifligi %2-8) ana
bulas yoludur. Ge¢ ¢ocukluk doneminde (>10 yas), adolesanlar ve geng eriskinlerde goralar.

3-Cinsel yol ve 1V ilag kullanimu ile bulasma; diisiik endemik bélgelerde (kronik
HBsAg pozitifligi <%?2) ana bulas yollaridir. Riskli eriskinler arasinda bulasma olmaktadir.
B.5 PATOGENEZ

Kronik HBV infeksiyonlarinda meydan gelen karaciger hasar1 gogu kez immin sistem
ve HBV ile infekte hepatositlerin etkilesimine baglidir. Interferon— alfa, - beta, - gama; timor
nekrozis faktor (TNF) - alfa gibi antiviral sitokinler virusun temizlenmesinde 6nemli rol
oynarken, infekte hepatositlerin sitotoksik T lenfositlerince ortadan kaldirilmas: hem virusun
temizlenmesine hem de stregelen karaciger hasarina katkida bulunmaktadir [76].

Akut, kendi kendini smirlayan HBV infeksiyonu izlenen Kisilerde; virusun polimeaz,
core ve yizey antijenleri de dahil olmak tzere birgcok viral epitopa karst poliklonal ve
multispesifik bir periferik kan mononukleer hiicre aktivasyonu gorulmektedir. Bu yanitta
MHC smif Il bagimli CD4+ yardimci T lenfositleri ve CD8+ sitotoksik T lenfositleri rol
oynamaktadir. Akut infeksiyonda tip 1 yardimc: T yanit1 baskin olmakta ve Interlokin-2 ve
Interferon-gama gibi sitokinlerin de yardmmiyla hem virusun organizmadan temizlenmesi hem
de infekte hepatositlerin ortadan kaldirilmasi; bunun sonucu olarak da iyilesme miimkin
olmaktadir [63, 76-78].

Kronik HBV infeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi yaniti
cogunlukla disiik diizeyde ya da etkisizdir. Kronik B hepatiti izlenen kisilerde Interlokin-4,
Interlokin-5, interlokin-10 salgilanmast ile karekterize tip 2 yardimc: T lenfositi yanit1 6nde
olmakta, buna bagli olarak da virusun sitotoksik T lenfositleri etkisiyle temizlenmesi yerine
humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik s6z konusu olmaktadir. intrahepatik yerlesim
gosteren HBV spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik infeksiyonlarda da saptanmakta ve
infeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu oldugu disuntlmektedir. Buna karsin kronik B

hepatitinde hiicresel sitotoksik yanit viriisi temizlemekte yetersiz kalmaktadir [79-81].
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HBV infeksiyonlarinin konaktan temizlenmesinde adaptif bagisik yanit kadar dogal
bagisiklik mekanizmalari da Onem tasimaktadir. Dogal bagisiklik mekanizmalarinin
aktivasyonu HBV infeksiyonunun ilk dénemlerinde gerceklesir. Deney hayvanlari ile yapilan
calismalar, interferon-gama ve TNF-alfa’nin, perforin ya da Fas-bagimli apoptotik yollarin
aktivasyonuna gerek olmadan viral replikasyonun kontroltindeki etkilerini ortaya koymaktadir
[76, 82].

HBV mutantlan

HBV infeksiyonu insan imminyetmezlik virusu (HIV) ve hepatit C virusu (HCV) gibi
yuksek diizeyde virion dretimi ve yikimi ile karekterizedir. Replikasyonun ilaglar ya da
immiin sistem tarafindan baskilanmadig: dénemlerde giinde yaklasik 10 virion meydana
geldigi tahmin edilmektedir. HBV virionunun plazma yar1t 6mri 1-3 giin olmasina karsin
virusla infekte hepatositlerin yari 6mri 10-100 giin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. HBV RT
enzimin proofreading aktivitesinin olmamasi, yiiksek virion tretimi ile birlikte replikasyonda
yuksek diizeyde hata meydana gelmesine neden olmaktadir. HBV polimerazinin hata oranmin
yilda niikleotid basina 1.4x10°-5x10™ oldugu hesaplanmustir. Bu hata diizeyi, Retroviruslara
yaklasik bir orandir ve ancak DNA viruslarindan 10* kat yiiksektir (ref kramvis). Olusan viral
mutantlar; fonksiyonel kisitlamalar, immdin sistemin etkileri gibi endojen ve asilama, ilag
tedavisi gibi eksojen faktorlerle smirlandirilmakta; tim bu faktorler yeni mutantlarin olusumu
icin secici baski olarak yeniden karsimiza ¢ikmaktadir [83-87].

Basal core promoter/ precore ve core bolgesinde izlenen mutasyonlar

Dusuk dizey ya da ortadan kalkmig HBeAg ekspresyonu ile iliskisi ortaya konulan iki
onemli mutasyon tanimlanmustir. Bunlardan ilki, pre-core bdlgesinde stop kodonu olusturarak
translasyonu durduran mutasyondur. Pre-core bdlgesinde 1896. niikleotidte (kodon 28: TGG,
Triptofan) izlenen G — A donlisimi TGA stop kodonu olusturmakta ve HBeAg ekspresyonu
durmaktadir. 1896. nikleotidin ayn: bdlgede 1858. pozisyonda bulunan nikleotidle baz cifti
olusturduklari, bu yapmin da virusun replikasyonunda gorev aldigi bilinmektedir. HBV
genotipleri B, D, E ve G’de ve bazi C genotiplerinde 1858. niikleotid timidin seklindedir ve
mutasyon sonucu olusan stop kodonu A-T baz ¢ifti olusturarak fonksiyonel sekonder yapiy1
stabilize etmektedir. HBV genotipleri A, F ve bazi C genotiplerinde ise 1858. pozisyonda
sitozin bulunmakta; bu genotiplerde pre-core stop kodonu mutasyonu nadiren izlenmektedir
[63, 88].

Diger bir mutasyon grubu da basal core promoter bdlgesini etkilemekte ve pre-core ve
core RNA’larimin transkripsiyonunda azalma seklinde kendini gostermektedir. Bu

mutasyonlar siklikla 1762. ve 1764. pozisyonlarda izlenir. Basal core promoterda A1762T ve
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G1764A mutasyonlar: viral genotiplere baglh olarak yalniz ya da pre-core mutasyonlar: ile
birlikte gorilebilirler. A1762T ve G1764A c¢ift mutasyonunun varligi HBe antijeni sentezinde
azalmaya ve viral yikte artisa neden olmaktadir. Genel olarak bu mutasyon tipi siklikla A
genotipi ile infekte kisilerde ortaya c¢ikmaktadir. Basal core promoter bdlgesinde olusan
mutasyonlar karacigere 0zgll transkripsiyon faktOrlerinin baglanmasinda disiise, bunun
sonucu olarak da daha az pre-core ve core transkriptinin ve core proteininin olusmasina neden
olurlar; ancak pre-genomik RNA transkripsiyonunu ya da polimeraz/core proteinlerinin
translasyonunu etkilemezler [89].

Core proteininin arjininden zengin karboksi terminali, pre-genomik RNA’nin
baglanma bolgesini, ek olarak da 6nemli B hicre ve sitotoksik T hiicre epitoplarini da
icermektedir. Kronik HBV infeksiyonunda virusla infekte hepatositlerin sitotoksik T
lenfositlerinin etkisiyle temizlendigi donemlerde bu epitoplarda mutasyon tasiyan viruslar
secilmektedir. Bu bolgede siklikla mutasyon izlenen sicak noktalar: major sitotoksik T hiicre
epitoplarini tasiyan 18-30. aminoasitler, yardimci T bolgeleri olan 50-70. aminoasitler ve 75-
90 ve 120-140. aminoasitler arasinda yer alan iki 6nemli B lenfosit epitoplaridir. Core geninde
izlenen mutasyon oranlar1 pre-core stop kodonu mutasyonlarinin varhigi, HBe antijeni sentezi
ve karaciger hastaliginin aktivitesi ile iliskilidir [80, 81, 90, 91].

X bolgesinde izlenen mutasyonlar

X proteininin sentezi ve Ozellikleri, basal core promoter ya da Enhancer Il gibi
replikasyonun kontrollinde gérev alan regulatér bolgelerde meydana gelecek mutasyonlardan
etkilenebilmektedir. Basal core promoter bolgesinin X geni ile cakismasina bagh olarak
yukarida acgiklanan Al1762T ve G1764A core promoter mutasyonlart X geninde de
degisikliklere sebep olur. Ek olarak basal core promoter bolgesinde izlenen tiim delesyon ve
insersiyonlar X geninde cerceve kaymas: olusturarak dalli ve kisa X proteinlerinin olusmasina
neden olmaktadir. Bu mutant proteinler ise HBx antijeninin transaktivasyon aktivitesini,
karboksi terminalinde 130-140.aminoasitler arasinda yer alan fonksiyonel bdlgenin
sentezlenememesine bagh olarak gostermemektedir [90].

Zarf bolgesinde izlenen mutasyonlar

Pre-S bolgesi HBV genomunun en yiksek duzeyde heterojenlik izlenen bdlgesidir.
Hepatit B tasiyicilardan elde edilen serumlarda bu bdlgede nokta mutasyonlari, delesyonlar ve
Pre-S geni igerisinde rekombinasyonlar tanimlanmistir. Pre-S2 proteinlerini sentezleyemeyen
viruslar 0Ozelikle asemptomatik tasiyicilarda baskin populasyonlar olarak karsimiza

¢ikmaktadir. Pre-S2 bolgesi Pol proteininin baglayict spacer bolgesiyle cakismakta, bu
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nedenle Pre-S2 mutasyonlar: enzim aktivitesinde dnemli degisikliklere neden olmamaktadir
[90].
Polimeraz bolgesinde izlenen mutasyonlar

HBV tedavisinde nukleozit/niikleotid analoglarinin kullanimi ile, Pol geninde
mutasyon tasiyan ilaglara direngli viruslar secilerek ilaglarin klinik etkinliginde azalmaya
neden olurlar. Tedavide Interferon ile birlikte en sik kullanilan ilag olan Lamivudin’e Kars1
direng tedavi alan hastalarin %14-32’sinde ilk yilda izlenmekte; 4 yilin sonunda ise %70’e
kadar ¢ikmaktadir. Direng riski tasiyan durumlar arasinda tedavi dncesinde yiiksek HBV viral
yuk ve alanin transferaz duzeyleri ve virus replikasyonunun tam olarak baskilanamamasi
sayilmaktadir. HBVde izlenen ve nikleozit analoglarina diren¢ olusturan mutasyonlarin
blyik kismi polimeraz proteininin dNTP baglayan bolgesinde (domain C, YMDD motifi)
izlenmektedir. Bunlarin arasinda Lamivudin direncinden sorumlu olan rtM204V(YVDD),
rtM2041(YIDD) ve daha yakin zamanda tarif edilen rtM204S(YSDD) mutasyonlart
sayilabilir. YMDD motifinde aminoasit degisimi tasiyan direncli mutantlarin in vitro
replikasyon etkinliginin wild-type viruslara goére daha disuk oldugu saptanmistir. Bununla
birlikte mutant virusun replikasyon etkinligini kompanze edecek ikincil mutasyonlarin,
direngten sorumlu ana mutasyonlarla birlikte secildigi bilinmektedir [92-95].
B.6 KLINIK SEYIR
Akut HBV infeksiyonu klinik bulgulan

Akut viral hepatitte infeksiyonun seyri inkubasyon dénemi, preikterik dénem, ikterik
donem ve konvelesan donem olmak tizere baslica dort kategoride incelenebilir.

Akut HBV infeksiyonunun inkubasyon donemi 60-180 giin olarak belirlenmistir. Akut
HBV infeksiyonunun klinik bulgulari ve infeksiyonun seyri pek ¢ok duruma bagl olarak
degisiklik gostermektedir. Bunlar arasinda infeksiyonun alindig: yas, virusun genetik yapisi,
eslik eden bir baska hepatotrop virls infeksiyonunun varligi, konak¢inin immun durumu
onemli faktorlerdendir. Akut HBV infeksiyonuna spesifik, diger akut viral hepatit
sebeplerinden ayrimi saglayan klinik bulgu yoktur. HBV ile enfekte olan erigkinlerin sadece
%5-20 kadarinda akut hepatit klinik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Sariligin goértlme olasiligi
ise bes yasin altindaki c¢ocuklarda %10 civarinda iken daha buyik ¢ocuk ve erigkinlerde
olgularin %50’sinde sarilik gordlir. Bulanti- kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk ve
halsizlik, sag ust kadranda hafif kiint bir agr1 en belirgin semptomlar arasindadir. Serum
hastaligi benzeri klinik tablo akut HBV infeksiyonu olan hastalarin %10 kadarinda
gelismektedir. Immun kompleks olusumuna bagl olarak gelisen ve urtikeryal veya

makulopapdiler ras, artralji, siklikla romatoid faktor pozitifligi de mevcuttur. Akut hepatit B
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seyrinde nadiren de olsa, hastaligin akut fazinda pankreatit klinigine rastlanilabilir. Hastalarin
%30 kadarinda amilaz yuksekligi de saptanabilir. Nadiren de olsa miyokardit, perikardit,
plevral eflizyon, aplastik anemi, ensefalit ve polindrit bildirilen diger klinik bulgulardandir.
Preikterik dénemdeki bu semptomlar genellikle 3-10 giin kadar sirer. ikterik donemde,
preikterik donemdeki hastaya rahatsizlik verici bu bulgularda genellikle gorilen diizelmeyle
birlikte sarilik, hafif kasinti, idrar renginde koyulasma, diski renginde agilma gdzlenir. Serum
biliriibini %2.5-3 mg (zerinde oldugu durumda skleral ikter klinik olarak asikar hale gelir.
Sariligin suiresi nadiren 4 haftay: geger, genellikle 1-3 hafta kadar surer.

Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanilabilecegi gibi, sarilik ve
genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve
lenfadenopati (%5) saptanabilir [96-101]. Vaskilit, immun kompleks nefriti, artrit,
poliarteritis nodosa, Gianotti hastaligi, glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain Barre
Sendromu gibi genellikle immun kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik bulgulara da
rastlanabilir [102-106].

Primer infeksiyonda hepatit B yuzey antijeni (HBsAg), inkubasyon periyodu sonrasi
kanda belirmeye baslar ve bunu kisa siire sonra HBV kor antijenine karsi antikorlarin (anti-
HBc antikorlari) kanda gorilmesi izler. Bu antikorlar erken infeksiyonda esas olarak IgM tipi
antikorlardir. Virlisiin akut infeksiyonda mililitredeki miktar1 10°-10° virion civarinda
oldukga ytksektir. Cogu vakada serumda HBeAg saptanir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda
HBeAg’nin pozitif saptandigi durumda hepatositlerin  %75-100’Unin infekte oldugu
gosterilmistir. Dolayist ile bu dénemde hem vertikal, hem de horizontal bulas olasiligi ¢ok
yuksek oranlardadir. Primer infeksiyonda T-hiicre bagimli immun cevap ortaya ¢ikana kadar
alanin aminotransferaz (ALT) dlzeylerinde yikselme gorilmez. Bu cevap gelistikten sonra
virgs titresi hem kanda, hem de karacigerde dismeye baslar. Nonsitolitik klerens
mekanizmalarinin gicl ile baglantili olarak masif hepatik destriiksiyon olmaksizin, bitln
hepatositlerden infeksiyon temizlenebilir. infeksiyonun klerensi ile birlikte dolasimdan
HBsAg ve HBeAg kaybolur. Anti HBs antikorlari serumda saptanmaya baslar. Kendi kendine
smirlanmig bir infeksiyon kliniginde, viral antijenlerin kaybindan sonra ve antiHBs
antikorlarmin gorilmesinden sonra dahi, kanda dislk dizeyde HBV DNA, tim yasam boyu
olmasa da yillar boyu saptanabilir [96-98]. Bu DNA’nin bitiin viriyonlar: veya butin HBV
genomunu igerip igermedigi tam olarak bilinmemekle birlikte, hayvan calismalarinda bu
serumun inokulasyonu infeksiyon ile sonlanmamistir [107].

Akut hepatit B infeksiyonunun seyrinde bir diger olast durum fulminan hepatittir.

Prekor ve kor promoter mutasyonlarina sahip viruslarla fulminan seyir ve kronisite arasinda
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baglanti1 olabilecegi bildirilmistir [108, 109]. Ancak fulminan hepatit patogenezinde tek
faktorin bu olamayacagi, konaga ve virlise bagli pek ¢ok faktorin dustintlmesi gerekliligi
kanisina varilmistir [110]. Akut HBV infeksiyonuna eslik eden HCV veya HDV infeksiyonu
durumunda da fulminan seyir olasiigmin yiiksek olabilecegi goz ard: edilmemelidir. ikter
basladiktan genellikle 2 hafta icerisinde veya semptomlar: takiben ilk 8 hafta icerisinde
gelisen hepatik ensefalopati, fulminan gidisin ilk bulgusu olabilir. %0.1 civarinda gorilebilen
bu klinik tabloda karaciger yetmezligi ve ensefalopati ile birlikte yuksek mortalite orani
dikkati cekmektedir. Uykuya meyil, dalginlik hali ve komaya kadar ilerleyebilen biling
degisiklikleri, fizik muayenede flapping tremor, karacigerde kugllme, serum transaminaz
diizeyinde ani azalma, protrombin zamaninda uzama, oligiiri, azotemi ve asit gelismis olmasi
onemli bulgulardandir. Ayrica ates, I0kositoz, hemorajiler ortaya ¢ikabilir [111].
Kronik HBV infeksiyonu klinik bulgularn

Kronik hepatit B 6nemli bir saglik problemidir. Akut infeksiyon sonrasi, alt: aydan
uzun sureli HBsAg pozitifligi kronik hepatit B’nin gostergesidir. Bu durumda viral
replikasyon karacigerde devam eder ve hem karaciger, hem de kanda titresi degismekle
birlikte viremi devam eder. Karacigerde hepatosit 6limine eslik eden inflamatuar
infiltratlarin varhg: kronik viral hepatit icin karakteristiktir. HBV infeksiyonunun kroniklesme
olasiligi, etkenin bulas yoluna gore degisiklik gosterir. Yiksek endemik alanlarda infekte
anneden yenidogana perinatal infeksiyon ve erken cocukluk doneminde HBsAg pozitif aile
uyelerine temas sonucu horizontal infeksiyon HBV bulasindaki ana yollari olusturur.
Yenidogan ve infant doneminde infeksiyon kazanildiginda, %95 civarinda kroniklesme
goriliirken, neonatal periyod sonrasi ilk 6 yas icerisinde bu oran %30 civarindadir. Immun
tolerans donemi olarakta adlandirilan bu donemde virlsle infekte hepatositlere kars: yeterli
immun cevap olusmadigindan viris yiksek miktarda ¢ogalmakta ancak, hepatositlerde hasar
olusmadigindan transaminaz yuksekligi saptanmamaktadir. Bu hastalarda HBeAg pozitif
olarak saptanir ve serokonversiyon olasilig1 da ¢ok disuktir. HBeAg pozitif kronik hepatit
olarak adlandmrilir. HBV infeksiyonu replikatif ve non replikatif (veya dusik replikatif ) faz
olmak Uzere, virls- konak iliskisine dayali dinamik bir seyire sahiptir. Dislk endemisite
goOsteren alanlarda infeksiyon primer olarak adolesan ve erigkin cagda, cinsel iliski veya
intravenoz ilag bagimliligi, kan transfizyonu gibi yollarla kazanilir. Bu sekilde eriski cagda
akut HBV infeksiyonu gecirildiginde ise, hastalarin sadece %3-5 kadarinda ve 0zellikle erkek
hastalarda kronik HBV infeksiyonu gelisir ve genellikle asemptomatik seyreder. Kronik
infeksiyon gelisme oranindaki bu farklar biyik olasilikla, etkenle karsilasildiginda konagin

immun cevabmin gelisimi ile ilgilidir. Bu olgularin bir kisminda virusun prekor bélgesindeki
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mutasyon nedeni ile HBeAg yapilamaz. Bu durumda HBV DNA dizeyleri dustktir veya
saptanamaz, aminotransferazlar normal seviyededir. Bu Klinik tablo “inaktif HBsSAg
tastyiciligr” olarak anilir. Eger HBV DNA ve aminotransferaz duzeyleri yiiksek ise HBeAg
negatif kronik hepatit klinigi s6z konusudur [112, 113].

Kronik viral hepatitli hastalarin blyik c¢ogunlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle infekte olduklarinin farkinda degildirler. Bir kistm hastada halsizlik, yorgunluk
bulanti, Ust abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetlere rastlanilabilir.
Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak Uzere bir takim psikiatrik semptomlar, endise hali,
distncelerini  yogunlastirmada guclik, kas gerginligi, uyku bozukluklari, depresyon
gOrulebilir [114]. Bu bulgularin hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi, mental ve
genel saglik skorlarinda normal kontrollere gére daha distklige sebep oldugu gosterilmistir
[115, 116].

Gorllebilen diger semptomlar ise; sarilik, drimcek nevis, splenomegali, asit gibi son
evre karaciger hastaligina ait bulgulardir, ya da karaciger disinda etkilenen organlarin eslik
eden hastaliklarina aittir. Kronik hepatit B infeksiyonunda poliarteritis nodosa, vaskalitik ras,
glomerulonefrit, ates ve poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar gorilebilir. Dolasimda
HBsAg ve anti HBs kompleksleri, damar duvarinda kriyoproteinler ve HBsAg demonstre
edilebilir [97, 100, 111].

Kronik viral hepatit B’li olgular arasinda aminotransferaz dizeyleri yiiksek ve viral
replikasyon gostergeleri pozitif saptananlarda aktif viral replikasyon surdigiinden hastalikta
genellikle ilerleme gorulur. Kronik hepatit B infeksiyonunun en 6nemli komplikasyonlari
siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zofagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve
hepatoseluler karsinom olarak siralanabilir. Bu olgularin %15-20’sinde 5 yil igerisinde siroza
ilerleme, sirozlu hastalarin %20’sinde ise hepatoseliiler karsinoma saptanir. Kronik HBV
infeksiyonu olan olgularin  her yil %1-10 kadarinda spontan HBeAg/AntiHBe
serokonversiyonu gorulir ve genellikle karaciger hastahiginda alevlenme ile birliktedir.
HBsAg kaybmin gorilme olasilig: ise yilda %1-2 civarindadir [96, 97, 117].

B.7 TANI
Serolojik tam yontemleri

HBV ile infeksiyon olustugunda organizmada virusa ait cesitli antijenlere (HBsAg,
HBcAg ve HBeAg) karsi antikorlar meydana gelmektedir. HBV infeksiyonlarinin 6zgul
tanmisin1  yapmak amaciyla hasta serumunda bu antijenlerin ve antikorlarin varlig:
arastirilmaktadir. Bunlarin saptanmasi igin giinimuzde duyarhiligi, 6zgullugu ve verimliligi

yuksek serolojik yontemlerden faydalanilmaktadir. Bu amacla baslangicta RIA yontemleri
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kullanilirken, bugiin bunlar yerlerini ELISA testlerine birakmiglardir. Bu testlerden; akut ve
kronik enfeksiyonun ayriminda, infektivitenin degerlendirilmesinde, bagisiklik durumunun
tayininde, kan ve organ vericilerinin taranmasinda yararlaniimaktadir [118-120].

Akut HBV infeksiyonu sirasinda HBsAg virusa ait ilk saptanan antijendir. HBsAg
hastalik semptomlar: ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta 6nce serumda saptanabilir diizeye ulagmakta,
seviyesi giderek yukselerek akut enfeksiyon sirasinda pik seviyeye ulasmakta ve iyilesme ile
sonlanan olgularda 2-6 ay iginde azalarak ortadan kaybolmaktadir. Ortadan kaybolduktan bir
muddet sonra serumda buna karsi olusan koruyucu anti-HBs antikorlar: ortaya ¢ikmakta ve
genellikle hayat boyu saptanabilir bir dizeyde kalmaktadirlar. Aslinda akut dénemde anti-
HBs antikorlarinin olusumu daha erken meydana gelmektedir ancak HBsAg fazlaliginda
olusan immunkomplekslerin  bunu maskeledigi distntlmektedir. HBsAg’nin ortadan
kayboldugu ve hentiz anti-HBs antikorlarmin ortaya ¢ikmadig: déneme pencere dénemi ismi
verilmektedir. Bu donemde hem HBsAg hem de anti-HBs antikoru negatif olarak
bulunmaktadir. Akut HBV infeksiyonundan sonra anti-HBs antikorlarinin olusmas: hastahgin
iyilesme ile sonlandigin1 ve bagisikligi gostermektedir. Kronik HBV infeksiyonlarinda ise
genellikle anti-HBs antikorlar1 saptanmamaktadir. Anti-HBs akut HBV infeksiyonu diginda,
hepatit B asilamasi sonrasinda immin bir cevap olarak da olusmakta veya hepatit B
immunglobulin (HBIG) verilmesiyle, kan transflizyonuyla ve anneden bebege pasif olarak da
transfer edilebilmektedir (pasif olarak alinan antikorlar birka¢ ay icinde ortadan
kaybolmaktadirlar). Serumda anti-HBs seviyesinin 10 mIU / mI’nin tizerinde olmas1 koruyucu
bir bagisiklik seviyesini gostermektedir [118, 119, 121-123].

Akut HBV infeksiyonundan sonra HBsAg serumda 6 aydan daha uzun sire pozitif
olarak kalyorsa, bu durum bize hastaligin kroniklestigini disiindirmektedir [118, 121].

Akut infeksiyon sirasinda genellikle HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir sire
sonra HBeAg ortaya ¢ikmakta ve HBsAg’den 6nce de ortadan kaybolmaktadir. Serumda
HBeAg’nin varhig: bulasicilik, infektivite ve aktif viral replikasyon ile iliskilidir. HBeAg’nin
ortadan kalkmasindan kisa bir siire sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bazi
olgularda ¢ok kisa bir sire HBeAg ve anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir.
Anti-HBe antikorlarmin ortaya ¢ikmas: viral replikasyonun azaldigint ve hastahigin
lyilesmeye dogru gittigini gostermektedir. Ancak bazen beklenen bu durumlarin diginda
tablolara rastlanabilmektedir. Bunlardan birisi, HBV DNA’sinin pre-kor (pre-C) bolgesinde
meydana gelen mutasyon sonucu olusan mutant suslarin meydana getirdigi infeksiyon
sirasinda hastada anti-HBe pozitifligine ragmen aktif viral replikasyonun mevcut oldugu bir

infeksiyon tablosunun gorilebilmesidir. Bir diger slrpriz tablo da, hastada HBeAg’nin
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sentezlenmesine ragmen serumda aktif viral replikasyonun gostergesi olan HBV DNA’nin
saptanmamasidir. Yani, hastalarda bazen serumda anti-HBe’nin varhg: aktif viral
replikasyonun bittigini géstermemekte veya bunun aksine HBeAg varligina ragmen aktif viral
replikasyon olmayabilmektedir. Dolayisiyla daha 6nce de belirtmis oldugum gibi, sonuclarin
yorumlanmasinda tek bir gostergeye bagli kalmanin bazen yaniltict neticelere yol
acabilecegini unutmamak gerekir [119, 122, 124, 125].

HBeAg’nin serumdaki varhiginin 3-4 aydan uzun surmesi kronik HBV infeksiyonuna
gidisi ifade etmektedir. Kronik HBV infeksiyonunda HBeAg’nin pozitifligini strdirmesi agir
karaciger hastalig1 gelismesi riskini arttirmaktadir [122].

HBCcAg erken donemde suratle spesifik antikoru ile birlestiginden serumda saptanmasi
guctir. Ancak son zamanlarda yapilan bir calismada, bu antijeni saptayan bir EIA yontemi
gelistirildiginden ve burada HBcAg miktarmin HBV DNA seviyesi ile uyumlu oldugundan
bahsedilmektedir [126]. Bugiin serolojik tanida kor bolgesi ile ilgili kullanabilecegimiz
gOsterge anti-HBc antikorlaridir. Anti-HBc, HBsAg saptandiktan kisa slre sonra ve anti-HBs
ortaya ¢ikmadan énce gorilmektedir. ilk basta anti-HBc’nin hakim immiinoglobiilin smifi
IgM’dir. Anti-HBc IgM infeksiyon basladiktan birka¢ hafta sonra pik seviyelere ulasir,
bundan sonra titresi azalmaya baslar ve ortaya ¢iktiktan 4-8 ay sonra ortadan kaybolur. Bu
bilgiler 1s1g1inda akut HBV infeksiyonunun tanisi ile ilgili olarak sunu belirtebiliriz: HBsAg
pozitif olan bir olguda anti-HBc IgM antikoru negatif bulunuyorsa o hastada akut infeksiyon
olasilig1 s0z konusu degildir. Anti-HBc IgM sinifi antikorlarmin gortlmesinden bir sure sonra
IgG smifi antikorlar da ortaya ¢ikmakta ve bunlar genellikle hayat boyu saptanabilir
dizeylerde kalmaktadirlar [123, 124].

Molekuler tanm yontemleri

1980°’li yillardan itibaren serolojik tani yontemlerinin yani sira molekdiler tanm
yontemlerinin de kullanimi giindeme gelmis ve HBV konusunda c¢esitli yontemler
gelistirilmeye baslanmistir. Onceleri insan serum ve dokularinda dot blot hibridizasyon veya
stvi ortamda gergeklestirilen klasik hibridizasyon teknikleri kullanilarak HBV DNA’s1
saptanmustir. Ancak bu yontemler ile 10° virus partikiil/ml belirlenebilmekte, érnekte daha az
sayida DNA varliginda yontem yetersiz kalmaktadir. Bu sikintilari agsmak igin, PCR gibi
ortamdaki nukleik asit miktarmi saptanabilir dizeye kadar cogaltacak yontemler
gelistirilmisgtir. Bu yontemlerle onceleri 6rnekte viral genomun varhig: kalitatif yonden
arastirilmakta iken, gelistirilen tekniklerle bunun yani sira kantitatif olarak genomun 6rnekteki
miktar1 da saptanmaya baslanmistir. Ginimuzde artik hem kalitatif hem de kantitatif yonden

viral genomu arastirmaya yonelik cok duyarli PCR yontemleri bulunmaktadir. Serumda HBV
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DNA’y:1 saptamak igin ticari Kitlerin yanisira PCR yontemleri de kullaniimaktadir. Serum
veya plazmada HBV DNA’nin kantitatif tayini i¢cin PCR gerektirmeyen yontemler de vardur.
Bu tur teknikler amplifikasyon temelli yontemlerin duyarliligina ulasamasalar da HBV
infeksiyonunun durumunun izlenmesinde yararhdirlar. HBV DNA’nin kantitasyonu igin
sinyal veya hedef amplifikasyon teknikleri gibi cesitli teknikler de kullanilmaktadir. Sinyal
amplifikasyon tekniklerinin dezavantaji HBV DNA’s1 ¢ok disuk miktarlarda oldugunda
(<5000 kopya/ml) saptayamamalaridir. PCR temelli testler gibi, hedef amplifikasyon
teknikleri de oldukga yiksek bir duyarliliga sahiptirler (10 kopya / ml miktarindaki HBV
DNA’sin1 saptamaktadirlar). Molekiler tani konusundaki en 6nemli gelisme HBV DNA
testlerinin sensitivitesini arttiran real time PCR tekniginin ortaya ¢ikmas: ve gelismesidir. Bu
yontem ile sonuclar kantitatif olarak daha kisa zamanda verilmekte ve farkli HBV
genotiplerini saptamak mumkin olmaktadir [122, 124, 127-132].

B.8 TEDAVI

PEG-IFNa-2b ile serum HBeAg kaybi olarak tanimlanan kalic1 cevaba hastalarin %24-
54’Unde ulasilmistir.  Yapilan calismalarda PEG-1FNa-2b kronik hepatit tedavisinde
monoterapi ya da lamivudin ile kombine olarak %24-%54 oraninda kalic1 yanit saglamistir.
Degerlendirilebilir histolojik verileri olan hastalardan PEG-IFNa-2b monoterapisi alanlarin
%53’unde, karaciger inflamasyonunda iyilesme saglanmistir. PEG-IFNa-2b ile birlikte
verilen lamivudin, daha iyi viral kinetik ve tedavi sonu cevap oranlarina ragmen peginterferon
alfa-2b’nin tek basina verilmesine gore tstunliik saglamamistir.

Sonug olarak PEG-1FNa-2b’nin kronik hepatit B tedavisinde etkin, kabul edilebilir yan
etkilere sahip ve iyi tolere edilen bir terap6tik ajan oldugu gortlmektedir. Elde edilen kalici
HBeAg kayb: ve viral yik azalmas: oranlar1 bu endikasyonda simdiye kadar rapor edilmis
tum eski calismalarla karsilastirilabilir ya da daha yliksek diizeyde bulunmustur.

Bu sonuclar 1s1ginda PEG-IFNa-2b’nin kronik hepatit B tedavisinde haftada bir 1,5
mcg/kg dozunda 48 hafta sire ile kullanimi 6nerilmektedir.

PEG-IFNa-2a, konvansiyonel INF’e gore daha iyi kalict yamt orani saglamaktadir
(%27°’ye %11 HBeAg kaybi ve ALT normallesmesi). En yiksek kalici yanit oranlari
baslangic ALT dizeyi yuksek ve baslangic HBV DNA duzeyi disik hastalarda elde
edilmistir. Kalic1 yanit alinan vakalarda 2 yillik izlem sonucunda da yanitin blylk oranda
sebat ettigi bildirilmistir [133].

PEG-IFNa-2a ile HBeAg positif hastalarda lamuvidine gore de ustun yanit elde
edilmistir (%32’e %19).
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HBeAg-negatif KHB’li hastalarla yapilan tam karsilagtirma ¢alismasinda, PEG-1FNa-
2a, lamivudinden daha (st diizeyde bir etkinlik gostermistir (%59’a %44 ALT normallesmesi,
%43’e %29 HBV DNA kayby).

Yanit oranlari, PEG-IFNa-2a’in hem HBeAg-negatif, hem de HBeAg-pozitif KHB
tedavisinde kullanimini desteklemektedir.

PEG-IFNa-2a’nin kronik hepatit B icin onerilen kullanim sekli, 48 hafta silreyle
haftada bir kez 180 mikrogram seklindedir.

Peginterferonlarin etkinligi, muhtemelen farmakokinetik-farmakodinamik egrisinin
optimizasyonundan kaynaklanmaktadir. Haftada 3 kez uygulanan standart interferon ile
karsilastirildiginda, peginterferonlar benzer guvenirlik profiline sahip olurken daha kolay ve
uygun dozlama (haftalik) ile etkinlikte artis saglamaktadir. Doz uygunlugu basitlestirilmis doz
rejimi ile birlikte tedaviye uyumu artirarak tedavi etkinligini ytkseltmektedir.

Lamivudin (3TC) sitozin analogudur. Monofosfat formu HBV DNA’a eklendiginde
zincir sentezi sonlanir. HBV DNA titresini 4.4 log azaltrr. interferondan farkh olarak,
lamivudin tedavisi sirasinda HBV DNA ve ALT azalmalari nispeten es zamanhdir; sirotik
hastalarda rahatlikla kullanilabilir. HBV tedavisinde Onerilen doz PO 100 mg/gun’dir.
Pediyatrik hastalarda (2-17 yas) 3mg/kg/gun- (maksimum 100 mg/gun) tek doz halinde
verilir.

HBeAg negatif kronik HBV hepatitinde- HBV DNA ve ALT yaniti, HBeAg pozitif
hastalikla aymdir. Ancak tedavi kesildiginde hastalarin buyik ¢ogunlugunda niks s6z
konusudur. Tedaviye devam edilmesi ise lamivudine diren¢ gelismesi riski tasir. Lamivudin
direncine yol agcan mutasyonlar, genellikle revers transkriptazin C bdlgesinde yer alan YMDD
motifindedir. YMDD variantlarin orant 1.yilda %15-25, 2.yilda %35-40 iken, 4.yilda %70’e
erigir. YMDD variantlar HBV DNA ve ALT artisi, histolojik dizelmenin bozulmasi ile
biraradadir. Dolayis: ile tedavinin l.yiinda ALT normalligi %96 iken, direng gelisimine
paralel olarak 2.yilda %60’a kadar geriler.

Lamivudin su ana kadar, en emniyetli nukleozid analogu olmasina karsilik, yanit kayb:
ve histolojik progresyon ile neticelenen diren¢ gelisimi en 6nemli sorundur. Lamivudin
direncli mutantlar adefovir ve tenofovire duyarlidir. Entakavire ise duyarlilik azalmakla
birlikte devam eder. Lamivudin direnci entekavire direng gelisimini de kolaylastirir.

Adefovir dipivoksil antiretroviral, revers transkriptaz inhibitérudur. Adenosin
monofosfatin fosfanat nukleotid analogu olan adefovirin, PO etkili prodrogudur. Barsaklarda
hizla aktif metabolit olan adefovire cevrilir. Yarilanma siresi 7.5 saat olup bobrek

yetersizliginde uzar. Atilim idrar yolu iledir. HBV DNA titresini 3-4 log azaltir. HIV tedavisi
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icin gerekli dozlarda nefrotoksiktir. HBV tedavisinde ise daha disik dozlarda kullanildig:
icin, boyle bir etki minimaldir. Lamivudin ve ve entecavire direncli suslara da etkilidir.
Etkinliginin daha az olmasina karsilik, diren¢ gelisme hizi lamivudinden yavastir (%2/ 2 yil).
Entekavir antiretroviral, revers transkriptaz inhibitéri (nukleosid), siklopentil
guanosin analogudur. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitorudir;
HIV ve diger DNA virGslerine etkili degildir. HBV DNA titresini 4.6 log azaltir.
Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Bioyararlanimi ¢ok iyidir. Lamivudin direngli suslara da
etkilidir. Ancak bu grupta doz daha yiksek tutulmahdir ve direng gelisme olasiligi daha
yuksektir. Gidalar emilimini geciktirir dolayis: ile yemeklerden 2 saat 6nce veya 2 saat sonra,
a¢ karnina alinmalidir. Oral solusyon su veya diger icecekler ile karistirilmamalidir. Erigkin
dozu, daha onceden nukleosid analogu tedavisi almamis olgularda 0.5 mg/ gin; lamivudin-

direncli viremide 1 mg/ gun dur. Adolesan =16 yas olgularda doz, eriskin dozudur.

Tenofovir isoproksil fumarat, HIV infeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir nukleotid
(adenosin 5’monofosfat) analogudur. Hucre igerisinde tenofovire hidrolize olduktan sonra
aktif tenofovir difosfata fosforillenir. HIV infeksiyonunun tedavisinde en az 2 ilave
antiretroviral ile kombine edilerek kullaniimalidir. HIV infeksiyonlu kronik B hepatitli
hastalarda, lamivudin direncli hastalar dahil HBV DNA dizeyini anlamli olarak azalttigmin
gorulmesi Gzerine calsmalar baslatilmistr. HBV DNA titresini 6.6 log azaltir. HIV
infeksiyonunun tedavisinde PO dozu 300 mg/gun’dur. 245 mg tenofovir disoproxil’e esdeger,

300 mg. disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur.

Emtrisitabin (FTC), sitozin analogudur. Yapisi lamivudine (3TC) benzer. HIV ve
HBV l(zerine etkilidir. HBV DNA titresini 3 log azaltir. Optimum doz 200 mg’dir. HBV
DNA kaybi, HbeAg serokonversiyon oranlari, histolojik diizelme ve YMDD mutasyon
gelisme hiz1 agisindan lamivudinden farkli bulunmamistir. Dolayisi ile kronik HBV hepatiti
tedavisinde monoterapi olarak rolu sinirldir.

Klevudin (L-FMAU, 2'-fluoro-5-metil -beta-L-arabinofuranosil urasil), selektif HBV
inhibitord pirimidin analogudur. Tedavi sonlandirilmasina ragmen HBV supresif etki 6 aya
kadar devam edebilir. 30 mg dozda ¢alismalar devam etmektedir.

Val-d-sitozin (LdC), L-deoksitimidin (telbivudin-LdT) ve valtorsitabin, Selektif HBV
inhibitort L-nukleozid analoglaridir. B-L nukleozidler igerisinde yer alirlar. “Woodchuck”
modelinde bu grupta yer alan ilaglarin (LdC, LdT...) kombinasyonlar1 additif, hatta sinerjistik
etkilidir. Lamivudine direngli suslara etkinlikleri yoktur. Ancak telbivudin 600 mg/giin dozda
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lamivudinden daha etkili olabilir. Valtorsitabin, LdC’in PO iyi emilen prodrogudur. Optimum
dozu 900 mg/gunddr.
B.9 KORUNMA
HBV infeksiyonundan korunmak igin i¢ ana strateji gelistirilmistir [134]:
Davrams degisiklikleri

Kan drunleri tarama yontemlerinin gelistirilmesi ve sekstiel hayatta yapilan
degisiklikler transfizyonla iliskili hepatit riskini azaltmistir. Ozellikle saghk personelinin
bulasa yol agacak riskli temaslardan kaginmalar: igin gerekli egitimi almahdir. Gelismekte
olan llkelerden ziyade gelismis toplumlarda davranis degisikliklerinin daha faydal: olacag:
dustnilmektedir.

Pasif immunoprofilaksi

Gelismekte olan tlkelerde yenidogan ve cocuklar erken yaslarinda infeksiyonu kapma
riskine daha ¢ok sahiptir. Bu toplumlarda hem aktif hem de pasif bagisiklama daha etkindir
[134].

Pasif immunoprofilakside kullanilan hepatit B immunglobulini (HBIG), 3-6 ay gibi
kisa suire igin gegici koruma saglamaktadir. Pasif immunoprofilaksinin kullanildig: durumlar:

a) Hepatit B ile infekte anneden dogan yenidoganlar,
b) Batici/delici yaralanma sonras,

¢) Cinsel temas sonrast,

d) Karaciger nakli sonrasi [134].

Temas sonrast HBV infeksiyonundan korunmada asi ile birlikte endikedir. Asiya yanit
vermeyen Kisilerin temas sonrasi HBV infeksiyonundan korunmasinda ise HBIG tek basina
verilir. HBsAg’ne kars1 yuksek diizeyde antikora sahip, secilmis vericilerin plazmalarindan
hazirlanmis steril bir solisyondur. Plazmalar HBsAg, antiHIV, antiHCV acisindan
taranmaktadir. Bu taramalara ek olarak, HBIG hazirlanmasinda kullanilan teknik HBV, HCV
ve HIV virtslerini inaktive ederek, son Grinid meydana getirmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde HBIG’i >100000 antiHBs titresine sahip olup, timerosal icermemektedir ve
bugiine kadar immunglobulin kullanimina baghh HBV, HCV ve HIV bulas: bildirilmemistir
[135,136]. Standart doz HBsAg(+) anneden dogan infantlarda 0.5ml, diger endikasyonlarda
ise 0.06ml/kg’drr. Kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sugicegi gibi canl: virus asilart HBIG
uygulandiktan en erken 3 ay sonra yapilabilir. Cinkli HBIG bu asilara olan yanit1 6nler [135].
Aktif immunoprofilaksi

Asida kullanilan antijen HBsAg’idir. ilk jenerasyon hepatit B asis1 inaktif plazma

kokenli as1 olup, 1982 yilinda kullanima girmistir. DNA rekombinant teknolojisiyle Uretilen
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daha etkin ve guvenilir olan ikinci jenerasyon asilarin 1986 yilinda kullanima girmesi ile
birinci jenerasyon asilar kullanimdan kalkmustir [134,137]. Hepatit B asisi, rekombinant DNA
teknigi ile mayalara veya memeli hiicrelerine HBsAg’ini kodlayan S geni klonlanarak tretilen
HBsAg polipeptidlerini icermektedir. Asilarda 10-40 pg HBsAg protein/ml, 0.5 mg/mi
aluminyum hidroksit ve koruyucu olarak timerosal(1:20000) bulunur [136,138]. Mart
2000’den itibaren ABD’ndeki hepatit B asilarinda timerosal ya hi¢ bulunmamakta ya da eser
miktarda (<1 pg civa/ml) bulunmaktadir. Diger asilarla kombine formlar: da lisans alarak
uretilmektedir [135].

As1 guvenli olup, bildirilen en sik yan etkiler enjeksiyon yerinde agr1 (%3-29) ve
>37.7°C ates (%1-6)’tir. Anafilaksi nadirdir. Hepatit B asis1 ile Guillain-Barre sendromu ve
multipl skleroz arasinda nedensel bir iligki varliginin kanit1 heniiz bulunamamistir. As1 sonrast
kronik yorgunluk sendromu, norolojik bozukluklar (l6koensefalit, optik norit, tranvers
miyelit), romatoid artrit, tip | diyabet, otoimmin hastaliklarin goruldigi nadir vakalar
bildirilmis olmasina karsin as1 ile iligkileri kanitlanamamistir. Bir doz hepatit B asis1 sonrasi
anafilaksi gibi ciddi yan etkiler goriinen kisilerde ek dozlarin yapilmamas: gerekir. Gebelik
as1 icin kontrendikasyon olmayip, fetus igin bir risk icermemektedir [135].

C. KARACIGER SIROZUNDA PATOGENEZ

Karacigerin nekroza yanit1 sinirhdir. Hepatik lobdllerin kollapsi, yaygin fibroz
septalarin olusumu, karaciger hicrelerindeki noduler donisiim en 6nemli yanitlardir. Et-
yoloji ne olursa olsun sonu¢ hemen hemen her zaman aynidir. Zon-1’deki interface hepatit,
portal-portal fibr6z koprilere neden olurken, zon-3’deki nekroz santral-portal kbprilesmeye
ve fibroza yol acar. Hucre 6limd, hepatik yapiy: (architecture) bozan nodullerin olusumuyla
srer ve tam siroz gelisir.

Portal-santral koprilesme yerinde siniizoidler rejenere nodilin etrafinda bulunmayi
strddrdrler. Portal akim nodule ugramaz ve nodul merkezinde (zon 3) vaskiler yetmezlik
olusur. Anormal bag doku matriksi, Disse araligina yerlesir ve karaciger hiicreleri arasindaki
metabolik degisimi engeller. Nekrotik karaciger hiicreleri ve prolifere olan duktusla etrafinda
yeni fibroblastlar olusur. Zon 1’de ve lobul iginde aselller kalic1 septa olustukga, slrec
reversibl halden irreversible hale geger.

Stellat hicreleri, sitokinler, proteinazlar ve proteinaz inhibit6rleri fibrogenezde 6nemli
rol oynarlar. Bag doku Uretiminin artmasi ve yikiminin azalmasi: sonucu distik dansiteli bazal

membranin yerini yiksek dansiteli intersitisyel bag dokusu alir.
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Normalde karaciger, Tip 4 (nonfibriler) kollajeni, glikoproteinleri (fibronektin ve
laminin de iceren) ve proteoglikanlar1 (heparan silfat) iceren bir bag dokusu matriksine
sahiptir. Bunlar, Disse araligindaki dustk dansiteli bazal membran: olustururlar. Hepatik
hasardan sonra fibril olusturan kollajen (Tip 1, 3), hucresel fibronektin, hyaltronik asit ve
diger matriks proteoglikanlar1 ile glikokonjugatlar: iceren 3-8 kat artmis yuksek dansiteli
intersitisyel bag dokusu olusur. Hepatosit mikrovilltsleri ve endotel hiicre fenestrasyonlar:
kaybolur. Boylece karaciger hucreleri ile kan dolasimi arasindaki madde alsverisini
engelleyen sintizoidal kapillarizasyon olusur.

Hepatik stellat hicreler (ito hilicresi veya perisit veya liposit) fibrogenezdeki ana
hicrelerdir ve Disse araligina yerlesirler. Bu hiicreler hepatosit, endotel hiicreleri ve sinir
lifleri arasindaki iletigimi saglarlar. Komsu hiicrelerde hasar olunca ortama salinan sitokinler
stellat hiicreleri aktive eder. Endotel hticreleri, kupffer hicreleri ve yine plateletlerden
Transforming growth factor betal (TGF-B1), hepatositlerden lipid peroksitler ve
plateletlerden Platelet-derived growth factor (PDGF), Epidermal growth factor (EGF) salinan
baslica medyatdrlerdir. Aktivasyon parakrin bir etki iken, aktivasyonun devami stellat
hicrelerden salinan faktorlerle olusan otokrin bir olaydir. Aktif stellat hiicre bir dizi hicre ici
degisiklige ugrayarak sitokinler, kemotaktik faktorler, ekstraseliiler matriksi yikan enzimler
salgilar. Stellat hiicre proliferasyonu icin en gucli uyaran PDGF’dir.

Stellat hiicreler; TGF-B 1, interlokin-1  (IL-1 B), Tumor nekroz faktori (TNF), lipid
peroksidasyon driinleri ve alkol metaboliti olan asetaldehit araciligiyla fibréz matriks
tretimini uyarirlar. Intersitisyel matriks artimi stellat hiicre aktivasyonunu daha da arttirr.
Hepatit fibrogenezin temeli matriks sentezi ve yikimi arasindaki dengesizliktir. Matriks
yikimi; metaloproteinazlar (MMP), MMP- doku inhibitorleri (TIMMP) ve donusturdcu
enzimler (MT-1MM ve stromelizin) arasindaki dengeye baglidir. Hepatik hasarda net sonuc,
normal bazal membran kollajen yikimindaki artis ve intersitisiyel kollajen yikimindaki
azalmadir. Aktive stellat hicreler (miyofibroblastlar) kontraksiyon 6zelliklerine sahiptirler.
Endotelin-1 (ET-1), arjinin, vazopressin ve adrenomedullin stellat hiicrelerde kontraksiyon
olusturarak sinlizoidal kan akimini kontrol edebilir. Nitrik oksid (NO) dizeyindeki azalma
stellat hiicrelerdeki kontraksiyona zemin hazirlar.

Hepatik hasardan sonraki fibroz derecesi, hasarin sebebine ve stellat hicreler ile
kupffer hicrelerinin, buytme faktorleri ve sitokinlere yanit dereceleri arasindaki dengeye
baglidir. Sonug, sebep ortadan kalkinca dizelen hafif fibrozdan siddetli fibrozize ve nodil

olusumuna kadar degisen bir spektrumda olabilir. PHT reversibl kisim (stellat hiicre
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kontraksiyonuna bagli) ve irreversibl kissmdan ( sintzoid kapillarizasyonu ve siniizoid
stenoza bagli ) olusur [139].

Karaciger, dominant olarak da Kupffer hiucreleri TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi pro-
inflamatuar sitokinleri dretir.  Karaciger sitokinleri dolasimdan temizleyerek sistemik
etkilerini smirlar. Barsak kokenli endotoksinlere bagli monosit ve makrofaj aktivasyonu ile
sitokinler Gretilir. Sirozda artmis barsak duvari gecirgenligi ve kupffer hiicre (normalde
endotoksinin detoksifikasyon ve atilim amaciyla hepatosit i¢ine alinmasinda goérev alir )
baskilanmasina bagli endotoksemi vardir. TNF-a, IL-1 ve INF-o yag asidi Uretimini
arttirarak yagli karacigere neden olur [140].

IL-6, IL-1 ve TNF-o hepatik akut faz reaktanlari (CRP, amiloid A, haptoglobin,
kompleman B ve a 1-antitripsin ) olusumunu uyarir [140].

Hepatosit buylime faktorl, olgun hepatositlerdeki DNA dretiminin en gugli
uyaranidir. Hasardan sonraki rejenerasyonu uyarir. Sadece karaciger hicrelerinde degil, diger
dokularda ve tumorlerde de Uretilebilmektedir [141].

Bircok madde Uzerinde calisilmis olmasina ragmen fibrozu gosteren guvenilir bir
belirtec hentiz bulunamamistir.  Bu belirteclerin higbiri fibrozun derecelendirilmesinde

biyopsinin yerini dolduramamaktadir [139].
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Eylil 2004-Ocak 2008 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran, yaslart 15-70 arasinda olan 75’i kadin (%34.09),
145’1 erkek (%65.90) olmak (izere toplam 220 hasta alind1.

Tum hastalar hi¢ tedavi almamis veya en az alti aydir tedavi almayan hastalardan
olusuyordu. Hastalar karaciger sirozlu (Grup 1) 44 (%20) hasta, kronik delta hepatitli (Grup
2) 86 (%39.09) ve kronik HBV infeksiyonlu (Grup 3) 90 (%40.90) hasta olmak (izere 3 gruba
ayrildi. Bu 220 hastanin 130’unda hastalarin serumunda ayni1 anda hem anti-delta antikoru
hem de HBsAg pozitif olarak saptandi. Bu 130 hasta mevcut klinik, biyokimyasal, virolojik
ve radyolojik bulgulara gére 2 gruba ayrildi: Grup 1: HDV’ye bagl sirozlu hastalar, Grup 2:
HDV’ye bagl kronik aktif hepatitli hastalar. Karaciger sirozlu (Grup 1) 44 (%20) hastanin
tanis1 abdominal ultrasonografide karaciger yiuzey duzensizligi, caudat lob hipertrofisi,
splenomegali, karaciger parankim bozuklugu ve endoskopide 6zofagus varisleri varligina gore
teshis edildiler. Kronik aktif delta hepatitli (Grup 2) 86 hasta (%39.09) alt1 ay boyunca
HBsAg ve anti delta antikoru pozitif, anti HBs negatif seyreden, ALT/AST dizeyleri
normalin Ust sinirindan 1.5 kattan fazla olan ve histopatolojik olarak orta ve agir siddette aktif
hepatit tablosu gosteren hastalardan olusuyordu.

Kronik hepatit B virus infeksiyonlu (Grup 3) 90 hasta (%40.90) serumlarinda alt: ay
boyunca HBsAg pozitif, anti HBs negatif, ALT dlzeyleri ondllan seyir gdsteren
histopatolojik olarak orta ve agir aktif hepatit tablosu gosteren hastalardan olusuyordu.

ALT’nin duzeylerine olasi etkileri olabilecek diger faktorleri ekarte etmek igin; hepatit
C antikorlari, antintkleer antikorlari1 pozitif olanlar, ultrasonografi incelemeleri yagl
karaciger bulgusu gosteren, alkol alimi 20gr/giin den fazla olanlar ile hepatotoksik ilaglara
maruz kalma 0ykusu olanlar ¢galismadan ¢ikarildilar.

Tum hastalarda biyokimyasal (alboumin, globulin, LDH, total bilirubin, ALT, AST,
kreatinin, glukoz, ALP ve GGT AFP), hematolojik (ferritin, serum demir, SDBK, lokosit,
hemoglobin, platelet, protrombin zamani) parametreleri ¢alisildi.

Biyokimyasal parametreler Architect C 16000 cihaz: ile hemogram ise cell dyn
3700 cihaziyla ¢alisildi.

Serolojik olarak HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe markerlarina Makro Eliza
yontemi ile anti-delta IgM, anti-delta 1gG markerlarina mikroeliza yontemi ile bakild.
Virolojik olaraka ise HDV RNA real time revers transcriptase PCR (ABI-PRISM/7700
Sequence Detector, AJ Roboscreen GmBH, Germany) metodu ile HBV DNA ise COBAS
Ampli Prep / Cobas Taq Man HBV test (ROCHE, USA) metoduyla ¢alisildi.
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Kronik hepatit B ve D’li hastalara histolojik inceleme igin biyopsi planlandi. Hastalara
ultrasonografi esliginde Menghini teknigi ile karaciger igne biyopsisi yapildi. Biyopsi
materyalleri tek bir patolog tarafindan kor olarak degerlendirildi. Histolojik skorlama igin
Ishak histolojik aktivite indeksi kullanildi (144).

Istatiksel analiz:

Istatiksel degerlendirme ‘SPSS 15.0 for windows’ paket programu ile yapildi. Degerler

mean + SEM olarak verildi. Korelasyonlar i¢in pearson veya spearman korelasyon analizleri

kullanildi, p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 75’1 kadin (%34.09), 145’1 erkek (%65.90), yas ortalamalar1 38.04 olan
toplam 220 hasta prospektif olarak alindi. Siroz grubunda (Grup 1) olan 44 hastanin 16°s1
(%36,36) kadin, 28’1 (%63,64) erkek, ortalama yas 44,37 idi. Grup 1 hastalarin demografik,
biyokimyasal ve serolojik bulgular1 Tablo 1’de verilmistir.

Kronik delta hepatit grubunda (Grup 2) olan 86 hastanin 31’i (%36,04) kadin, 55’i
(%63,96) erkek, ortalama yas 37,92 idi. Grup 2 hastalarin demografik, biyokimyasal ve
serolojik bulgular1 Tablo 2’de verilmistir.

Kronik hepatit B grubunda (Grup 3) olan 90 hastanin 28’i (%31,1) kadin, 62’si
(%68,9) erkek, ortalama yas 35,06 idi. Grup 3 hastalarin demografik, biyokimyasal ve
serolojik bulgular1 Tablo 3’te verilmistir.

Sirozlu hastalarin yas ortalamasi (44.37 + 12.42), kronik delta hepatitli gruptaki
hastalara gore (37.92 + 12.07) anlaml: olarak ylksek bulundu (p=0.006). Sirozlu hastalarin
yas ortalamasi kronik hepatit B’li gruba gore (35.06 £ 9.53) anlaml1 olarak ylksek saptandi
(p<0.001). Kronik delta hepatit grubu ile kronik hepatit B’li grubun yas ortalamalari
karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0.208). Siroz grubunda yas ortalamasinin
diger iki gruba gore anlamli olarak yuksek oldugu tespit edildi.

Siroz grubunda Logo tabanina gére HBV DNA diizeyi (3.42 £ 1.05), kronik delta
hepatitli grupta 3.84 + 1.09 saptandi. Kronik hepatit B grubunda HBV DNA 5.31 = 1.70
olarak saptandi. Siroz grubu ile kronik delta hepatitli hastalarin HBV DNA’lar1
karsilastirildiginda anlaml: fark saptanmadi (p=0.466), siroz grubunda HBV DNA dizeyi
kronik hepatit B’li hastalardan anlamli olarak distik saptandi (p<0.001). Kronik delta hepatitli
hastalarin HBV DNA duzeyi kronik hepatit B’lilere gore anlamli olarak disik saptandi
(p<0.001). Bu bulgular g6z 6nune ahndiginda siroz ve kronik delta hepatit (Grup 1 ve 2)
arasinda HBV DNA duzeyleri anlaml: fark saptanmazken, grup 1 ve grup 2’nin HBV DNA
diizeylerinin grup 3’e gore anlamli olarak duslik oldugu tespit edildi (Tablo 6).

Siroz grubundaki hastalarda Logio tabanina gére HDV RNA 4.35 + 1.41, kronik delta
hepatitli grupta ise 4.69 + 1.63 olarak tespit edildi. Bu iki grup karsilastirildiginda HDV RNA
duizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.335) (Tablo 6).

HBsAGg titresi sirozlu grupta 3029.69 + 1337.68, kronik delta hepatitlilerde 2648.54 +
1585.31, kronik hepatit B’lilerde 2744.13 +1467.93 olarak tespit edildi. Grup 1 ve grup 2
karsilastirildiginda anlaml: fark saptanmadi (p=0.352), grup 1 ile grup 3 karsilastirildiginda
anlamh fark saptanmadi (p=0.551), grup 2 ile grup 3 Kkarsilastirildiginda anlamli fark
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saptanmadi (p=0.905). Boylece her i¢ grup arasinda da HBsAg duzeyleri arasinda anlamli
fark saptanmadi (Tablo 6).

ALT duzeyleri grup 1°de 83.64 + 62.98, grup 2’de 94.83 £ 100.37 ve grup 3 te 80.57 +
60.56 olarak saptandi. Grup 1 ile grup 2 Kkarsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p=0.725). Grupl ile grup 3 Kkarsilastirildiginda anlaml: fark saptanmadi (p=0.976), grup 2 ile
grup 3 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmad: (p=0.456). Serum ALT duzeyleri
bakimindan her tg¢ grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

AST dizeyleri grup 1 de 96.14 £ 73.90, grup 2 de 70.21 + 112.61, grup 3 te 50.50 +
45.29 olarak saptandi. Grup 1 ile grup 2 Kkarsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p=0.213), grup 1 ile grup 3 karsilastirildiginda, grup 1 de AST anlamli olarak yiiksek
saptand: (p=0.009) ve grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda anlaml: fark tespit edilmedi
(p=0.259). Buna gore serum AST dUzeyleri bakimindan sirozlu hastalar ile kronik hepatit B’li
hastalar arasinda anlamli fark oldugu ancak siroz ile kronik delta hepatit ve kronik delta
hepatit ile kronik hepatit B virls infeksiyonlu grup arasinda anlamli fark olmadig: saptand.

ALP ortalamalari grup 1 de 118.00 + 54.46, grup 2de 103.12 + 47.10, grup 3 te 79.51
+ 25.98 olarak tespit edildi. Grup 1 ile grup 2 karsilagtirildiginda anlaml: fark saptanmadi
(p=0.134). Grup 1 de ALP grup 3’e gore anlaml: olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.001).
Yine grup 2’de ALP grup 3’e gore anlaml: olarak yiiksek saptandi (p=0.001).

GGT ortalamalar: grup 1 de 96.14 + 109.50, grup 2 de 62.76 + 56.79, grup 3 te 59.73
+ 122.13 olarak saptandi. Grupl ile grup 2 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p=0.167). Grup 1 ile grup 3 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmad: (p=0.115). Ve grup 2
ile grup 3 karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi (p=0.978). BOylece tum gruplar
arasinda serum GGT duzeyleri agisindan anlamli fark olmadig: tespit edildi.

Albumin diizeyleri grup 1 de 3.26 £ 0.53, grup 2 de 4.02 £ 0.43, grup 3 te 4.12 + 0.35
olarak saptandi. Grup 1 de albumin duzeyi grup 2’ye gore anlaml: olarak distk saptandi
(p<0.001). Grup 1 ile grup 3 karsilastirildiginda, grup 1 de grup 3’e gore albumin dizeyi
anlamli olarak disuk saptandi (p<0.001). Grup 2 ile grup 3’tn albumin dizeyleri arasinda
anlaml fark tespit edilmedi (p=0.321). Bulunan sonuglara gore sirozlu hastalarin serum
albumin dizeylerinin hem kronik delta hepatitli hastalara gére hem de kronik hepatit B’ li
hastalara gore anlamli olarak dlstk oldugu saptandi. Kronik delta hepatitli ve kronik hepatit
B’li hastalar arasinda ise serum albumin diizeyi agisindan anlamli fark olmadig: tespit edildi.

Total globulin duizeyleri grup 1 de 4.53 £ 0.92, grup 2 de 3.87 £ 0.78, grup 3 te 3.43 =
0.48 olarak saptandi. Grup 1 globulin duzeyi, grup 2’ye gore anlaml: olarak yiksek saptandi
(p<0.001). Grup 1 globulin duzeyi, grup 3’e gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.001).
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Grup 2 ile grup 3 globulin degerleri arasinda arasinda anlamli fark saptandi (p<0.001). Bu
sonuclara gore siroz hastalarinda serum globulin diizeylerinin hem kronik aktif delta hepatit
hem de kronik hepatit B’li gruba gore anlaml: olarak yiiksek oldugu ayni zamanda kronik
aktif delta hepatitli hastalarda da kronik hepatit B virus infeksiyonlu hastalara gore anlamli
olarak yiksek oldugu saptand.

Total bilirubin ortalamas: grup 1 de 1.72 + 1.34, grup 2 de 1.00 + 1.55, grup 3 te 0.82
+ 0.55 olarak tespit edildi. Grup 1 de grup 2’ye gore anlamli olarak yiiksek saptandi
(p<0.001). Grup 1 de grup 3’e gore anlamli olarak yiiksek saptand: (p<0.001). Grup 2 de grup
3’e gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0.001).

Kreatinin dizeyleri grup 1 de 0.80 = 0.20, grup 2 de 0.85 = 0.19, grup 3 te 0.89 £ 0.19
olarak tespit edildi. Grup 1 ile grup 2 karsilastirildiginda anlaml: fark saptanmadi (p=0.353).
Grup 1 ile grup 3 karsilastirildiginda anlaml: fark saptand: (p=0.025). Grup 2 ile grup 3
karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0.289).

Glukoz degerleri grup 1 de 112.11 * 46.65, grup 2 de 102.22 + 38.85, grup 3 te 94.83
+ 23.19 olarak tespit edildi. Grup 1 ile grup 2 karsilastirildiginda anlaml: fark saptanmadi
(p=0.286). Grup 1 de glukoz grup 3’e gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.022). Grup 2
ile grup 3 karsilastirildiginda anlaml: fark saptanmadi (p=0.348).

Serum LDH duzeyi grup 1 de 251.36 + 118.92, grup 2 de 209.43 + 97.98, grup 3 te
206.94 = 92.57 olarak saptandi. Grup 1 de grup 2’ye gore anlamli olarak ylksek saptandi
(p=0.065). Grup 1 de grup 3’e gore anlamli olarak yiksek saptandi (p=0.045). Grup 2 ile grup
3 karsilastirildiginda anlaml: fark tespit edilmedi (p=0.985).

Hemoglobin diizeyi grup 1 de 12.54 £ 2.04, grup 2 de 14.32 + 1.68, grup 3 te 14.74
1.66 olarak saptandi. Grup 1 de grup 2’ye gore anlaml: olarak disiik saptand: (p<0.001).
Grupl de grup 3’e gore anlamli olarak dusiik saptandi (p<0.001). Grup 2 ile grup 3
karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0.260).

Lokosit duzeyleri grup 1 de 4559.09 + 2172.68, grup 2 de 6221.77 + 2108.35, grup 3
te 6787.67 = 1492.03 olarak saptandi. Grup 1 de grup 2’ye gore anlamli olarak distk saptandi
(p<0.001). Grupl de grup 3’e gore anlamli olarak dusuk saptandi (p<0.001). Grup 2 ile grup 3
karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0.119).

Platelet degerleri grup 1 de 87281.82+40736.11, grup 2 de 173096.51+56620.97, grup
3 te 226788.89+55345.39 olarak tespit edildi. Grup 1 de grup 2’ye gore anlamli olarak dustik
saptand: (p<0.001). Grup 1 de grup 3’e gbre anlamli olrak disuk saptand: (p<0.001). Grup 2
de grup 3’e gore anlamli olarak diisuk saptand: (p<0.001).
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Protrombin zamani grup 1 de 1.39 + 0.23, grup 2 de 1.23 £ 0.96, grup 3te 1.04 £ 0.14
olarak saptandi. Grup 1 ile grup 2 arasinda anlaml fark saptanmad: (p=0.339). Grup 1 de grup
3’e g0re protrombin zamaninin anlamli olarak uzadig tespit edildi (p=0.007). Grup 2 ile grup
3 Kkarsilastirildiginda protrombin  zamani duzeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.113).

Kronik hepatit B’li 77 hastaya KHD’li ise 45 hastaya karaciger biyopsisi yapildi.
Biyopsi materyalleri tek bir patolog tarafindan kor olarak degerlendirildi.

Histolojik aktivite skoru Ishak smiflamasina goére (nekroinflamasyon) grup 2 de 9.30 =
2.89, grup 3 te 5.95 *+ 2.82 olarak saptandi. Grup 2 de grup 3’e gore anlaml: olarak yuksek
saptandi (p<0.001). Tablo 5’te verilmistir.

Fibrozis evresi degerleri grup 2 de 3.14 + 1.24, grup 3 te 1.94 + 1.40 olarak saptand..
Grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda, grup 2 de fibrozisin grup 3’e gore anlamli olarak yuksek
oldugu saptand: (p<0.001). Tablo 5’te verilmistir.

Serum demir dizeyleri grup 1 de 90.33 £ 53.97, grup 2 de 101.34 % 46.24, grup 3 te
103.93 * 46.65 olarak tespit edildi. Grupl ile grup 2 karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p=0.440). Grup 1 ile grup 3 Karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p=0.290). Ve grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0.935).

Serum demir baglama kapasitesi dizeyleri grup 1 de 227.49 + 116.96, grup 2 de
252.45 + 85.46, grup 3 te 228.39 + 79.02 olarak saptandi. Grupl ile grup 2 karsilastirildiginda
anlaml fark saptanmadi (p=0.305). Grup 1 ile grup 3 Karsilastirildiginda anlaml:i fark
saptanmadi (p=0.998). Grup 2 ile grup 3 karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.201).

Ferritin duzeyleri grup 1 de 293.25 + 483.88, grup 2 de 156.33 = 186.00, grup 3 te
131.85 + 232.99 olarak tespit edildi. Grup 1 de grup 2’ye gore anlanli olarak yiiksek saptandi
(p=0.032). Grupl de grup 3’e gore anlaml1 olarak ylksek saptand: (p=0.010). grup 2 ile grup
3 karsilastirildiginda anlaml: fark tespit edilmedi (p=0.848).

AFP dizeyleri grup 1 de 8.44 + 9.48, grup 2 de 4.97+8.17, grup 3 te 3.23 + 4.12 olarak
tespit edildi. Grup 1 de grup 2’ye gore anlaml: olarak yiiksek saptand: (p=0.029). Grupl de
grup 3’e gobre anlamli olarak yiksek tespit edildi (p<0.001). Grup 2 ile grup 3
karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0.270).

Logio tabanina gore HDV RNA duzeyleri sirozlu hastalarla (4.35+£1.41) kronik aktif
delta hepatitli hastalar (4.69+1.63) arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.335).

Kronik delta hepatit ve kronik hepatit B grubundaki hastalarin korelasyon tablolar:

tablo 7 ve tablo 8’de gosterilmistir.
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Kronik delta hepatit grubunda HDV RNA ile HBV DNA arasinda anlamli korelasyon
olmadigi1 tespit edildi (r=-0.084, p=0.697). Kronik delta hepatit grubunda histolojik
nekroinflamasyon skoru ile HDV RNA arasinda anlamli korelasyon olmadig: saptandi (r=-
0.350, p=0.080). Yine bu grupta fibrozis evresi ile HDV RNA arasinda anlamli korelasyon
oldugu saptandi (r=-0.572, p=0.002) (Sekil 8). HDV RNA ile ALT (p=0.743) ve AST
(p=0.347) arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 7).

Kronik delta hepatit grubunda nekroinflamasyon skoru ile HBV DNA arasinda anlamli
korelasyon olmadig: tespit edildi (r=-0.079, p=0.691). Fibrozis evresi ile HBV DNA arasinda
yine anlamli korelasyon olmadig: tespit edildi (r=0.046, p=0.815). Kronik delta hepatit
grubunda nekroinflamasyon skoru ile ALT arasinda anlaml: korelasyon oldugu saptandi
(r=0.350, p=0.021). Nekroinflamasyon skoru ile AST arasinda ise anlamli korelasyon
saptanmadi (r=0.257, p=0.097) (Tablo 7).

Kronik hepatit B’li grupta HBV DNA ile ALT arasinda (r=0417, p<0.001) (Sekil 9) ve
AST arasinda anlamli korelasyon oldugu saptand: (r=0.344, p=0.001) (Sekil 10). Kronik
hepatit B’li grupta HBV DNA ile nekroinflamasyon skoru arasinda (r=0.139, p=0.237) ve
fibrozis evresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=0.141, p=0.231). Yine bu grupta
ALT ile nekroinflamasyon skoru arasinda anlamli korelasyon tespit edildi (r=0.290, p=0.010).
ALT ile fibrozis evresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=0.191, p=0.096). AST ile
nekroinflamasyon skoru arasinda anlamli korelasyon saptandi (r=0.385, p=0.001). AST ile
fibrozis evresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=0.193, p=0.092) (Tablo 8).
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Tablo.1 Siroz (Grup 1) grubunda olan hastalann demografik, biyokimyasal ve serolojik

bulgular.

Parametreler Grup | (n=44)
Yas 44,37 +12.42
Cins (K/E) 16 /28

ALT U/L (10-35) 83.64 + 62.98
AST U/L (10-40) 96.14 + 73.90
ALP U/L (40-150) 118.00 + 54.46
GGT U/L (9-64) 96.14 + 109.50
Albumin g/dl (3.5-5.0) 3.26 £ 0.53
Globulin g/dl (2.6-3.7) 453 +£0.92
Total bilirubin mg/dl (0.2-1.2) 1.72+1.34
Kreatinin mg/dl (0.6-1.3) 0.80 + 0.20
Glukoz mg/dl (70-115) 112.11 + 46.65
LDH U/L (125-243) 251.36 + 118.92
Hemoglobin g/dl ( 12.54 + 2.04
Lokosit (/mmd) 4559.09 + 2172.68
Platelet (/ mm?3) 87281.82 + 40736.11
INR 1.39 + 0.23
Demir (ug/dl) 90.33 + 53.97
SDBK (ug/dl) 227.49 + 116.96
Ferritin (ug/dl) 293.25 + 483.88
AFP 8.44 £ 9.48
HBsAg 3029.69 + 1337.68
Logio HBV DNA 3.42+1.05
Logio HDV RNA 435+1.41
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Tablo.2 Kronik delta hepatitli (Grup 2) hastalarin demografik, biyokimyasal ve

serolojik bulgular.

Parametreler

Grup 2 (n=86)

Yas 37.92 +12.07
Cins(K/E) 31/55

ALT U/L (10-35) 94.83 + 100.37
AST U/L (10-40) 70.21 +112.61
ALP U/L (40-150) 103.12 + 47.10
GGT U/L (9-64) 62.76 + 56.79
Albumin g/dl (3.5-5.0) 4.02 £0.43
Globulin g/dl (2.6-3.7) 3.87 £0.78
Total bilirubin mg/dl (0.2-1.2) 1.00 £ 1.55
Kreatinin mg/dl (0.6-1.3) 0.85+0.19
Glukoz mg/dl (70-115) 102.22 + 38.85
LDH U/L (125-243) 209.43 £ 97.98
Hemoglobin g/dl ( 14.32 + 1.68
Lokosit (/mmd) 6221.77 + 2108.35
Platelet (/ mm?3) 173096.51 + 56620.97
INR 1.23 £ 0.96
Nekroinflamasyon skoru 9.30 + 2.89
Fibrozis evresi 3.14 +1.24
Demir (ug/dl) 101.34 + 46.24
SDBK (ug/dl) 252.45 + 85.46
Ferritin (ug/dl) 156.33 + 186.00
AFP 4,97 £ 8.17
HBsAg 2648.54 + 1585.31
Logi;o HBV DNA 3.84 +1.09
Logio HDV RNA 4,69 +1.63
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Tablo.3 Kronik hepatit B’li (Grup 3) hastalanin demografik, biyokimyasal ve serolojik

bulgular.

Parametreler

Grup 3 (n=90)

Yas 35.06 + 9.53
Cins(K/E) 28 /62
ALT U/L (10-35) 80.57 + 60.56
AST U/L (10-40) 50.50 + 45.29
ALP U/L (40-150) 79.51 + 25.98
GGT U/L (9-64) 59.73 + 122.13
Albumin g/dl (3.5-5.0) 4,12 +0.35
Globulin g/dl (2.6-3.7) 3.43+0.48
Total bilirubin mg/dl (0.2-1.2) 0.82 £ 0.55
Kreatinin mg/dl (0.6-1.3) 0.89 +0.19
Glukoz mg/dl (70-115) 94.83 + 23.19
LDH U/L (125-243) 206.94 + 92.57
Hemoglobin g/dl ( 14.74 + 1.66
Lokosit (/mmd) 6787.67 £ 1492.03
Platelet (/ mm?3) 226788.89 + 55345.39
INR 1.04 £ 0.14
Nekroinflamasyon skoru 5.95+2.82
Fibrozis evresi 1.94+1.40
Demir (ug/dl) 103.93 + 46.65
SDBK (ug/dl) 228.39 + 79.02
Ferritin (ug/dl) 131.85 + 232.99
AFP 3.23+4.12
HBsAg 2744.13 + 1467.93
Logio HBV DNA 531+1.70
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Tablo.

parametrelerinin univariete analizi.

4 Tim hasta gruplarmin demografik, biyokimyasal

ve hemayolojik

Degisken Grup | (n=44) Grup 2 (n=86) Grup 3(n=90) p(1-2) | p(1-3) | p (2-3)
Yas 44.37 +12.42 37.92 +12.07 35.06 + 9.53 0.006 | <0.001 | 0.208
Cins(KIE) |16 /28 31 /55 28 /62

ALT 83.64 + 62.98 94.83 +100.37 80.57 + 60.56 0.725 |0.976 | 0.456
AST 96.14 +73.90 70.21 +112.61 50.50 + 45.29 0.213 | 0.009 | 0.259
ALP 118.00 + 54.46 103.12 + 47.10 79.51 + 25,98 0.134 | <0.001 | 0.001
GGT 96.14 + 109.50 62.76 +56.79 59.73 +122.13 0.167 | 0.115 | 0.978
Albumin 3.26 + 0.53 4,02 +0.43 412 +0.35 <0.001 | <0.001 | 0.321
Globulin 4,53 +0.92 3.87+0.78 3.43+0.48 <0.001 | <0.001 | <0.001
T. Bilirubin | 1.72 +1.34 1.00 + 1.55 0.82 +0.55 <0.001 | <0.001 | <0.001
Kreatinin 0.80 +0.20 0.85+0.19 0.89+0.19 0.353 | 0.025 | 0.289
Glukoz 112.11 + 46.65 102.22 + 38.85 94.83 +23.19 0.286 | 0.022 | 0.348
LDH 251.36 + 118.92 209.43 +97.98 206.94 + 92.57 0.065 | 0.045 | 0.985
Hemoglobin | 12.54 +2.04 14.32 + 1.68 14.74 +1.66 <0.001 | <0.001 | 0.260
Lokosit 4559.09 + 2172.68 | 6221.77 £2108.35 | 6787.67 +1492.03 | <0.001 | <0.001 | 0.119
Platelet 87281.82+40736.11 | 173096.51+56620.97 | 226788.89+55345.39 | <0.001 | <0.001 | <0.001
INR 1.39 +0.23 1.23 +0.96 1.04 +0.14 0.339 |0.007 |0.113
Demir 90.33 +53.97 101.34 + 46.24 103.93 + 46.65 0.440 |0.290 | 0.935
SDBK 227.49 +116.96 252.45 + 85.46 228.39 +79.02 0.305 |[0.998 | 0.201
Ferritin 293.25 + 483.88 156.33 + 186.00 131.85 + 232,99 0.032 |0.010 |0.848
AFP 8.44 +9.48 4,97+8.17 3.23+4.12 0.029 | <0.001 | 0.270
Tablo. 5 Kronik hepatit B ve D’li hastalann histolojik bulgulan.

Parametre KHD (n=86) KHB (n=90) p
Nekroinflamasyon skoru | 9.30 * 2.89 5.95 + 282 p<0.001

Fibrozis evresi 3.14 £+ 1.24 194 + 1.40 p<0.001

Tablo. 6 Serolojik ve virolojik parametreler.

Parametre Siroz (n=44) KHD (n=86) KHB (n=90) p(1-2) | p(1-3) p(2-3)
HBsAg titresi | 3029.69 + 1337.68 | 2648.54+1585.31 | 2744.13 +1467.93 | 0.352 | 0.551 0.905
LogHBVDNA | 3.42 + 1.05 3.84 + 1.09 5.31 + 1.70 0.466 <0.001 | <0.001
LogHDVRNA | 4.35 + 1.41 4.69 + 1.63 - 0.335 - -
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Sekil 8. Kronik delta hepatit grubunda HDV RNA ile fibrozis evresi iliskisi.

Linear Regression
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Sekil 9. Kronik hepatit B’li grupta LogHBYV DNA ile ALT iligkisi.
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Tablo 7. KHD’li hastalarin korelasyon sonuclari.

loghdvrna loghbvdna NIA Evre ALT AST
Spearman'’s rho loghdvrna Correlation Coefficient 1,000 -084 -350 -572(**) -049 140
Sig. (2-tailed) 697 ,080 ,002 743 347
N 47 24 26 26 47 47
loghbvdna  Correlation Coefficient -084 1,000 -079 046 ,198 222
Sig. (2-tailed) 697 691 815 ,168 121
N 24 50 28 28 50 50
NIA Correlation Coefficient -350 -079 1,000 579(*%) ,350(%) 257
Sig. (2-tailed) ,080 691 ) ,000 021 ,097
N 26 28 43 43 43 43
Evre Correlation Coefficient _’572(**) 046 ’579(**) 1,000 ,095 ,089
Sig. (2-tailed) ,002 815 ,000 543 570
N 26 28 43 43 43 43
ALT Correlation Coefficient -049 198 350(%) ,095 1,000 865(**)
Sig. (2-tailed) 743 ,168 021 543 ,000
N 47 50 43 43 86 86
AST Correlation Coefficient 140 222 257 ,089 ,865(**) 1,000
Sig. (2-tailed) 347 121 ,097 570 ,000
N 47 50 43 43 86 86
** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
Tablo 8. KHB’li hastalarin korelasyon sonuglar.
loghbvdna ALT AST NIA Evre
loghbvdna Pearson Correlation 1 ALT(*) ,344(**) ,139 141
Sig. (2-tailed) ,000 ,001 237 231
N 87 87 87 74 74
ALT Pearson Correlation A17(%%) 1 726(*%) ,290(%) 191
Sig. (2-tailed) 000 ,000 ,010 ,096
N 87 90 90 77 77
AST Pearson Correlation ,344(**) 726(**) 1 ,385(**) ,193
Sig. (2-tailed) ,001 ,000 ,001 ,092
N 87 90 90 77 77
NIA Pearson Correlation ,139 ,290(*) ,385(**) 1 ,568(**)
Sig. (2-tailed) 237 ,010 ,001 ,000
N 74 77 77 77 77
Evre Pearson Correlation 141 ,1091 ,193 ,568(**) 1
Sig. (2-tailed) 231 ,096 ,092 ,000
N 74 77 77 77 77

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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TARTISMA VE SONUC

Hepatit delta virusi defektif bir RNA virtsidir ve hepatit B virlisii ylzey antijenini
kullanarak infeksiyon meydana getirir. Bazi kronik delta virtsli HBV tasiyicilart kronik
hepatit tablosu olusturarak ilerleme gosterirken bir kismi ise herhangi bir karaciger hastaligi
bulgusu gostermezler. HBV’li yetiskinlerdeki HDV koenfeksiyonu fulminan hepatit riskini
artirr fakat sadece %2’si kronik HDV infeksiyonu iceren anti-delta antikoru igin pozitif olur.
Diger taraftan HDV superinfeksiyonlu kronik HBV tasiyicilar:t arasindan %70’i anti-delta
antikoru igin surekli pozitif olur. Kronik HBV ve HDV infeksiyonlart bir asemptomatik
fenotip, kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliler karsinomay: igeren gesitli klinik
durumlar gelistirir. Kronik delta hepatiti olan hastalarin klinik seyirlerinde meydana gelen
klinik farkliligin ve hastaligin ilerleyisinde hangi virtsin daha dominant oldugu ile ilgili
smirli sayida ¢alisma mevcuttur.

Bu calismadaki amacimiz hepatit delta viruslu hastalarda HDV RNA ve HBV DNA
miktar: ile karaciger hastahginin Klinik evresi arasindaki olasi iliskiyi arastirmaktir. Ayrica
hastaligin progresyonu ile korelasyon gosteren virolojik, hematolojik ve biyokimyasal
parametreleri arastirmaktir.

Wu ve arkadaslarmin yaptiklari bir calismada; HBV ve HDV pozitif olan 185 hasta
caligmaya alinarak PCR yontemiyle hastalarin DNA ve RNA dizeylerini tespit etmisler [142].
Calismaya aldiklar: hastalar: akut hepatit, kronik hepatit, siroz, hepatoselliler karsinoma ve
remisyon gruplarina ayirmiglar. Yapilan analizlerde HDV-RNA diizeylerini ve serum ALT
oranlarimin akut hepatit grubunda diger gruplara gére anlamli olarak (p<0.005) yuksek
bulmusglar. HBV-DNA dizeyini akut hepatit grubunda diger gruplara oranla anlaml: olarak
(p<0.002) dusuk oldugunu tespit etmislerdir. Calismalarinin sonucunda hepatit delta
virdstnin hastaligin ilerleyisinde daha dominant oldugu sonucunu vurgulamiglardir.

Yamashiro ve arkadaslarmin yaptiklar: bir ¢calismada ise HDV’nin endemik oldugu
Japonya’min  Miyako adalarindan 48 hasta alinmig. Bu hastalart ¢ gruba ayirmiglar;
asemptomatik 14 hasta, kronik hepatit deltali 20 hasta ve karaciger sirozlu grupta 14 hasta ile
calisilmis. Serum ALT duzeyleri agisindan kronik delta ile siroz grubu arasinda anlaml fark
bulunmazken asemptomatik grubun ALT dizeyinin diger iki gruba gore anlaml: (p<0.005)
olarak distk oldugu saptanmistir. Serum albumin duzeyleri bakimindan G¢ hasta grubu
arsindada anlamli fark tespit edilmemistir. GGT duzeyleri agisindan asemptpmatik grup ile
kronik deltali grubun sirozlu hastalara gére anlamli olarak dusiik (p<0.005 ve p<0.001)

oldugu saptanmistir. Platelet degerleri bakimindan sirozlu gruptaki hastalarin hem
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asemptomatik hem de kronik deltali gruba goére anlamli olarak (p<0.005 ve p<0.05) dustk
olarak saptamslardir. Yapilan ¢aligmada kronik delta hepatit ve sirozlu hastalarda HDV RNA
diizeyi asemptomatik gruba gore anlaml: olarak (p=.0012 ve p=.0003) yiiksek saptanms. Ug
grup arasinda HBV DNA dizeyleri acisindan ise anlamli fark bulunmamistir. ALT
diizeylerinin sirozlu grupta HDV RNA ile zayif olarak korelasyon gosterdigini tespit ettiler.
Sonug olarak serumda sirkiile eden HDV RNA diizeyinin kronik HDV infeksiyonunun klinik
manifestasyonuyla iliskisinin HBV DNA diizeyine gore daha gucli bir iliski gosterdigini
belirtmiglerdir [143].

Yaptigimiz inisiyal analizlerde; yas ortalamalari bakimindan siroz hastalarinin
(44.37£12.42), hem kronik aktif delta hepatitli (37.92+12.07) hem de kronik HBV’li
hastalardan (35.06+9.53) anlamli olarak yuksek oldugunu tespit ettik (p=0.006 ve p<0.001).
Yamashiro ve arkadaslarinin yaptiklar: calismada sirozlu hastalarin yas ortalamalari (65.9
9.3), asemptomatik (61.8 + 16.4) ve kronik aktif delta hepatitli hastalara (54.2 +12.0) gore
anlamli olarak yiksek bulunmustu (p<0.05 ve p<0.05).Bu agidan bizim c¢alismamiz
Yamashiro ve arkadaslarinin bulgulariyla ortismektedir. Ancak bizim hastalarimizin yas
ortalamalar1 belirtilen caligmadaki hastalarin yaslarina gore daha genc¢ hastalardan
olusmaktadir. Bu bulgu bize basvuran hastalar arasinda yeni olgularin say: olarak oldukca
fazla oldugunu ve hepatit B’ye karsi asilamanin dnemini gostermektedir.

Serum ALT duzeyleri agisindan bizim ¢alismamizda ti¢ grup arasinda anlamli farklilik
tespit edilmedi (p=0.725, p=0.976, p=0.456). Yamashiro ve arkadaslarmin yaptiklari
caligmada kronik aktif delta hepatit ve siroz gruplari arasinda ALT duzeyleri agisindan
anlamli farklilik bulunmazken, asemptomatik hastalarin ALT dizeyleri hem kronik aktif delta
grubuna (p<0.05) hem de siroz grubuna gore (p<0.05) anlamli olarak dustk saptanmisti.
Aslinda bizim bulgularimiz ile Yamashiro’nun c¢alismasinda ortaya c¢ikan bulgular
ortismektedir. Aradaki farklilik bizim c¢alismamizda asemptomatik hasta grubunun
olmamasindan kaynaklanmaktadir.

Albumin duzeyleri bakimindan ¢alismamizda siroz grubunda bulunan hastalarin diger
gruplara gore anlamli olarak dustik albumin duzeyine sahip oldugunu tespit ettik (p<0.001 ve
p<0.001). Kronik aktif delta hepatit ve HBV grubu arasinda anlaml fark olmadig: tespit
edildi (p=0.321). Yamashiro’nun ¢alismasinda ise albumin dlzeyleri siroz (4.4+0.8), kronik
aktif delta hepatit (4.5+£0.5) ve asemptomatik hastalar (4.5+0.5) arasinda anlamli fark
saptanmamisti. Serum albumin dizeyleri agisindan bizim ¢alismamizla Yamashiro’nun

calismasi ¢akigsmaktadir.
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GGT dizeyleri bakimindan ise bizim ¢alismamizda U¢ grup arasinda anlaml: farklilik
tespit edilmedi (p=0.167, p=0.115, p=0.978). Yamashiro’nun ¢alismasinda ise, asemptomatik
grup ile kronik aktif delta hepatitli grup arasinda anlamli farklilik saptanmamisti. Sirozlu
hastalarda ise asemptomatik olanlara gore ve kronik aktif delta hepatit olanlara gore anlami:
olarak GGT yuksek bulunmustur (p<0.05 ve p<0.001).

Platelet degerleri ¢calismamizda sirozlu hastalarda hem kronik aktif deltal: hastalara
gore hem de HBV’li hastalara gore anlaml: olarak dusiik saptand: (p<0.001, p<0.001). Kronik
aktif deltali grubun platelet duzeyide HBV’li gruba gore anlamli olarak disik saptandi
(p<0.001). Yamashiro’nun ¢alismasinda sirozlu hastalarin platelet degerleri asemptomatik
(p<0.005) ve kronik aktif deltali gruba gore (p<0.005) anlamli olarak disuk bulunmustu.
CGalismamiz bu bulguyu desteklemektedir.

HBV DNA duzeyleri agisindan bizim c¢alismamizda sirozlu grup ile kronik delta
hepatitli grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.466). Ancak sirozlu hastalarin HBV
DNA duzeyleri HBV’li hastalara gore anlamli olarak disuk saptandi (p<0.001). Kronik aktif
deltal: hastalarin HBV DNA duzeyi HBV’li hastalara gore anlamli olarak disiik olarak tespit
edildi (p<0.001). Yamashiro ve arkadaslarmin yaptiklari calismada ise kendi hasta gruplar:
arasinda HBV DNA dizeylerinin farklilasmadig: tespit edilmisti. Bizim ¢alismamiz ve
Yamashiro’nun c¢alismalari bu konuda oOrtismektedir. Her iki calismada da delta antijen
pozitif olan hastalarda HBV DNA diizeyi baskilandig: tespit edildmistir. Calismamizda
Yamashiro’nun hasta gruplarindan farkli olarak HBV infeksiyonlu hasta grubunun
olmasindan dolay1 HBV infeksiyonlu grup ile diger gruplar arasinda anlaml: fark saptandi.

Yaptigimiz  bu calismada diger calismalardan farkli olarak; HBsAg titreleri
bakimindan Ug¢ grup arasinda anlamli fark olmadigini (p=0.351, p=0.551, p=0.905) saptadik.
AST duzeyleri sirozlu hastalarda HBV infeksiyonlu gruba gore (p=0.009) anlamli olarak
yuksek olarak saptandi. ALP dizeyleri sirozlu grupta HBV’li gruba gore (p<0.001) ve kronik
delta hepatitli grupta HBV’li gruba gore (p=0.001) anlamli olarak yuksek saptandi. Kreatinin
dizeyleri siroz ile HBV infeksiyonlu grup arasinda anlaml: (p=0.025) fark oldugu saptand:.
Glukoz degerleri sirozlu hastalarda HBV’li hastalara gore anlamli olarak (p=0.022) yuksek
bulundu. LDH degerleri sirozlu hastalarda HBV’li hastalara gére anlamli olarak (p=0.045)
yuksek saptandi. Ferritin diizeyleri kiyaslandiginda sirozlu hastalarin hem kronik deltal gruba
gore (p=0.032) hem de HBV infeksiyonlu gruba gore (p=0.010) anlaml: olarak yiiksek oldugu
tespit edildi.

Bizim calismamizda HDV RNA duzeyleri sirozlu hasta grubu ile kronik aktif delta

hepatitli hasta grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.335). Yamashiro’nun
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caligmasinda ise kronik aktif delta hepatit ve siroz hasta gruplarinda HDV RNA dizeyi
asemptomatik hastalara gore anlamli olarak yuksek saptanmisti (p=.0012 ve p=.0003). HDV
RNA duzeyleri ile ilgili sonuglar bizim calismamizda ve Yamashiro’nun caligmasinda
ortismektedir. Aradaki farklilik yine asemptomatik hasta grubunun bizim c¢alismamizda
olmamasindan kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak yaptigimiz ¢alismada; delta antijeni tasiyan hastalarda HBV’li hastalara
gore HBV DNA duzeylerinin anlamli olarak baskilandigini tespit ettik. Buna bagli olarak
kronik HDV infeksiyonunda HBV DNA diizeyi HDV’ye bagli olarak daha disik dizeyde
seyretmektedir. HDV’ye bagl sirozu olan ve olmayan gruplar arasinda HDV RNA farkl
bulunmamistir. KHD’li hastalarda serum HDV RNA ile fibrotik evre ve NIA ile ALT
arasinda korelasyon mevcuttur. Bunun yaninda KHB’li hastalarda ise ALT ve AST ile NIA ve
HBV DNA arsinda anlamli korelasyon mevcuttur. Histolojik olarak KHD’li hastalarda daha
yuksek nekroinflamasyon skoru ve ileri fibrotik evreye bagli olarak daha agir bir hastalik
formu mevcuttur. Ferritin, total globulin, ileri yas ve AFP diizeyleri hastalik siddetiyle dogru
korelasyon gostermektedir. Bu yuzden bu bulgular hastaligin siddetini géstermesi agisindan
onemli parametreler olabilir. Mevcut bulgular kronik HDV infeksiyonlu hastalarin takip ve

tedavisinde g6z 6niinde bulundurulmas: yararli olabilir
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