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MGELER VE KISALTMALAR

ALP : Alkalen Fosfataz

CRP : C-reaktif  protein

GFH : Glomerüler filitrasyon h

GGT : Gama glutamil transpeptidaz

S : Gastrointestinal Sistem

GÖV : Gastroözefagial varis

HBV : Hepatit B virüsü

HCV : Hepatit C virüsü

HRS : Hepatorenal sendrom

IL : nterlökin

INF : nterferon

MHC : Majör histolojik uyumluluk kompleksi

KHD : Kronik delta hepatit

KHB : Kronik hepatit B

PG E2 : Prostaglandin E2

PHT : Portal hipertansiyon

PMNL :  Polimorfonükleer lökosit

PTZ : Protrombin zaman

SAAG : Serum-asit-albumin gradiyenti

SBP : Spontan bakteriyel peritonit

TGF- 1 : Transforming growth factor beta1
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ÖZET

Giri  ve amaç: Hepatit delta virüsü defektif bir RNA virüsüdür ve viral replikasyon aç ndan

mutlak olarak hepatit B virus yüzey antijenine gereksinim duyar. Kronik hepatit B ve D virüs

infeksiyonlar  asemptomatik ta ktan, kronik aktif hepatit, karaci er sirozu ve

hepatosellüler karsinomaya kadar giden geni  bir klinik spektruma sahiptirler. Fakat bu klinik

çe itlili in alt nda yatan mekanizma hala tam anla lamam r. Bölgemizde hepatit delta virüs

infeksiyonu hala yayg n ve ciddi bir sa k sorunu olmaya devam etmektedir. Bu çal madaki

amac z hepatit delta virüs infeksiyonunda hastal n progresyonuyla korelasyon gösteren

biyokimyasal, hematolojik, virolojik, serolojik, histolojik parametreleri incelemek ve

kantitatif PCR metoduyla saptanan HBV DNA ve HDV RNA düzeyleri ile hastal n evresi

aras ndaki ili kiyi irdelemektedir.

Gereç ve yöntem: Bu çal maya 220 hasta prospektif olarak al nd . Hastalar hepatit delta

virüse ba  sirozu olanlar (Grup 1), kronik delta hepatit (Grup 2) ve kronik hepatit B’li

hastalar (Grup 3) olmak üzere 3 gruba ayr ld . Hastalar n biyokimyasal, hematolojik, virolojik

ve serolojik parametreleri çal ld . Kronik hepatit B ve D’li hastalara histolojik inceleme için

biyopsi planland . Histolojik skorlama için Ishak histolojik aktivite indeksi kullan ld . Ayr ca

HBV DNA, HDV RNA düzeyleri kantitatif PCR metodu ile çal ld . Sonuçlar üç grup

aras nda kar la ld .

Bulgular: Hastalar n 44’ü (%20) grup 1’den, 86’s  (%39.09) grup 2’den ve 90’  (%40.9) grup

3’den olu uyordu. Hepatit delta virüs infeksiyonuna ba  siroz ve kronik aktif hepatitli grupta

kronik hepatit B’li gruba göre HBV DNA’n n anlaml  olarak dü ük oldu u tespit edildi.

Albumin, hemoglobin ve lökosit de erleri sirozlu hastalarda di er gruplara göre anlaml

olarak dü ük bulundu. HBsAg titresi, ALT, serum demir, serum demir ba lama kapasitesi ve

GGT de erleri aç ndan üç grup aras nda anlaml  fark saptanmad . Ferritin ve AFP düzeyleri

sirozlu grupta di er iki gruba göre anlaml  olarak daha yüksek bulundu. AST ve protrombin

zaman  bak ndan sirozlu hastalarda hepatit B viruslu gruba göre anlaml  olarak yüksek

bulundu. Alkalen fosfataz bak ndan grup 1 ve grup 2 aras nda anlaml  farkl k

bulunmazken, grup 1 ve grup 2’de grup 3’e göre anlaml  olarak yüksek saptand . Platelet

düzeyleri grup 1’de 2. ve 3. gruplara göre ve grup 2’de grup 3’e göre anlaml  olarak dü ük

bulundu. Kreatinin, glukoz ve LDH aç ndan grup 1 ile grup 3 aras nda anlaml  fark saptand .

Globulin düzeyleri aç ndan grup 1’de hem 2. hem de 3. gruba göre ve 2. grupta 3. gruba

göre anlaml  olarak yüksek bulundu. Total bilirubin düzeyleri aç ndan üç grup aras nda

anlaml  fark oldu u saptand .
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Sonuç: Kronik hepatit delta virüs infeksiyonunda HBV DNA düzeyi hepatit delta virüse ba

olarak daha dü ük düzeydedir. Hepatit delta virüse ba  sirozu olan ve olmayan gruplar

aras nda HDV RNA farkl  bulunmam r. Kronik delta hepatitli hastalarda serum HDV RNA

ve fibrotik evre ile nekroinflamasyon skoru ile ALT aras nda korelasyon mevcuttur. Bunun

yan nda kronik hepatit B’li hastalarda ise ALT ve AST ile nekroinflamasyon skoru ve HBV

DNA ars nda anlaml  korelasyon mevcuttur. Histolojik olarak kronik delta hepatitli hastalarda

daha yüksek nekroinflamasyon skoru ve ileri fibrotik evreye ba  olarak daha a r bir hastal k

formu mevcuttur. Ferritin, total globulin ve AFP düzeyleri hastal k iddetiyle do ru

korelasyon göstermektedir. Bu bulgular kronik HDV infeksiyonlu hastalar n takip ve

tedavisinde göz önünde bulundurulmas  yararl  olabilir.

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

           Hepatit delta virüsü (HDV) defektif bir RNA virüsüdür. HDV, Hepatit B virüsünün

(HBV) yüzey antijenini kullanarak koinfeksiyon ve süperinfeksiyon meydana getirir. HDV

infeksiyonu yayg nd r fakat talya’n n Güney Yakas , Güney Asya ve Afrika’n n baz

bölgelerinde endemik oldu u rapor edilmi tir [1].

           Hepatit B virüs infeksiyonlu yeti kinlerdeki HDV infeksiyonu fulminant hepatit riskini

art r fakat yeti kinlerin sadece %2’si kronik HDV infeksiyonu içeren anti-hepatit delta

antikoru için sürekli pozitif olur. Di er taraftan HDV süperinfeksiyonlu kronik HBV

ta lar  aras ndan %70’i anti hepatit delta antikoru için sürekli pozitif olur [1].

           Kronik HBV ve HDV infeksiyonlar  bir asemptomatik fenotip, kronik hepatit,

karaci er sirozu ve hepatosellüler karsinomay  içeren çe itli klinik durumlar geli tirirler.

Fakat bu klinik çe itlili in alt nda yatan mekanizma aç k de ildir [1].

Bu konuda çok az say da çal ma yap lm r. Baz  çal malar hastal n

progresyonunda HDV’yi suçlarken baz lar  da HBV’yi suçlamaktad r. Bizim bu çal may

yapmam zdaki amac z bölgemizin yayg n bir sorunu olan HDV infeksiyonun

progresyonuyla korelasyon gösteren parametreleri ortaya ç karmak ve kantitatif PCR

metoduyla saptanan HBV DNA ve HDV RNA miktar  ile hastal n klinik evresi aras ndaki

ili kiyi irdelemektedir.
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 GENEL B LG LER

A. HEPAT T DELTA V RÜS NFEKS YONU

A.1 TANIM

           Rizzetto ve arkada lar n [2] 28 y l önce, hepatit B virusu (HBV) ile infekte ki ilerin

karaci er biyopsilerinde immunofluoresan yöntemi ile gösterdikleri ve HBV’nin o güne dek

tan mlanmam  yeni bir antijeni olarak de erlendirdikleri yap n, sonraki çal malarda farkl

bir etkene ait oldu u belirlenmi  ve bu yeni hepatotrop mikroorganizma, hepatit delta virusu

(HDV) olarak isimlendirilmi tir. Özellikle 1986 y nda HDV genomunun klonlanmas  ve dizi

analizinin gerçekle tirilmesi, etkenin çe itli özelliklerinin belirlenmesini mümkün k lm ;

sonuçta o güne dek tan mlanm  ve insanlarda hastal k etkeni olan virüslerden farkl , bitki

patojenlerine yak n bir etken ile kar  kar ya oldu umuz anla lm r [3]. Özellikle RNA tipi

genomun yap sal özellikleri ve replikasyon mekanizmas , HDV’nin, viroidler ve bitkilerde

rastlan lan virüsler ile ortak özelliklere sahip, al lagelenin d nda bir patojen oldu unu

kan tlamaktad r [4].

A.2 V ROLOJ

           HDV 36 nm çap nda olup, 22 nm çap nda HBsAg ve 42 nm çap nda HBV

partikülünden farkl r. HDV, HBV’ye benzemektedir, ancak HBV’nin 27 nm’lik

nükleokapsidine kar n, HDV’nin nükleokapsidi 19 nm’dir ve nükleokapsid RNA ile bir

fosfoprotein olan delta antijeninden olu ur [5].

Hepatit delta virüsü

HDV, infeksiyon etkeni olarak HBV ile anlam kazanmaktad r. HBV’den tamam yla

farkl  olan bu virus infeksiyon için HBV’ye ihtiyaç duyar. HDV’nin yüzeyel proteinleri

HBV’nin yüzey antijeni taraf ndan olu turulur ve HBsAg’nin S-, M- ve L- formlar  içerir.

HBV’den kaynaklanan bu zarf 1.7 kb tek iplikçikli HDV genomu ile birlikte büyük (L-

HDAg) ve küçük (S-HDAg) delta antijenlerinin 60 kopyas ndan olu an 19 nm’lik bir

nükleokapsidi çevreler ( ekil1) [5]. HDV büyük oranda viroidlere benzer ve deltavirus

genusunun tek üyesidir. Bütün genom dizileri 3 farkl  virus izolat ndan elde edilmi tir [6].

Viroidler küçük, ç plak RNA molekülleri olup bitkilerde infeksiyona neden olur. Viroidler

HDV-RNA’s ndaki gibi, self cleavage (spontan k lma) ve RNA self ligation (spontan

ba lanma) fonksiyonlar na sahiptir. Viroidler HDV’den daha küçüktür (<400 bp) ve protein

kodlamazlar. Oysa HDV 1700 nt’lik genoma sahiptir ve Hepatit delta antijenini kodlar [6].
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nfeksiyöz HDV, 40 nm k f ve
HBsAg. 60 kopya delta antijeni ve
genomik RNA’dan olu an 19 nm

nükleokapsid

nfeksiyöz HBV, 40 nm k f ve
HBsAg. Kor proteini,

HBV-DNA’dan
olu an 27nm nükleokapsid

ekil 1. HDV’nin ve HBV’nin kar la lmas

Viral genom

HDV viryon partikülleri yakla k 36 nm çap nda RNA genomu ve HDAg ile bunu

ku atan HBsAg’den olu mu  bir k fa sahiptir. HDV, HBV olmadan yay lamad  için HBV

ile infekte hücreden ç karken HBV’ne ait bir zarf al r. Bu zarf HBsAg’nin her üç formunu da

(L,S,M) içerir. HDV sirküler, negatif tek iplikçikli RNA genomu içerir. HDV 1700 bp içeren,

insan hepatit viruslar ndan en küçük genoma sahip defektif bir RNA virusudur. HDV sadece

hepatositlerde replike olur, ekstra hepatik replikasyona dair bir bulgu yoktur [7].

           1700 bp büyüklü ünde genom daireseldir, fakat G+C oran n yüksek olmas  ve yine

yüksek oranda internal baz çifti tamamlay lar n olmas  nedeniyle, genom kendi üzerine

katlanabilir ve stabil dallanmam  rod-like (çomaks ) yap da bulunur [6]. Denatüre oldu unda

ise dairesel yap da görülür.

           Genomun yakla k %70’i çift haldedir (çift olmayan kalan k m büyük olas kla

interferonun etkin indüksiyonunu engellemektedir). Genomik RNA ve komplementer

antigenom, spontan k lma ve spontan ba lanma reaksiyonlar n yürütülmesi için ribozim

fonksiyonu görür [7, 8].

           Son çal malar nükleotid dizisindeki çe itlili e dayanarak en az 3 farkl  genotip

eklinde grupland labilece ini göstermi tir (Genotip 1, 2, 3). Dünyada yayg n olarak

bulunan ve ciddi patojen olan tip Genotip 1’dir. Genotipler aras nda davran , hastal k iddeti

ve tedaviya cevap aç ndan bir farkl k tespit edilmemi tir [8]. Genotip 2 Asya’da

bulunmu tur ve daha hafif bir karaci er hastal na neden olmaktad r. Genotip 3 Güney

Amerika’da görülmektedir ve ço unlukla ciddi infeksiyona neden olmaktad r [6,8].
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Enfekte hücrede viral RNA

Enfekte hücre yakla k 300.000 viral genomik RNA ve bunun d nda farkl  2 RNA

içerir. Birincisi viral genomik RNA’n n komplementeri olup, antigenom olarak adland r ve

hücrede 50.000 kopya bulunur. kincisi ise delta antijenini kodlayan 800 bp’lik polyadenile

olmu  mRNA’d r ve hücrede 600 kopya bulunur. Delta antijeni HDV’nin yapt  tek

proteindir. Hem genomik hem de antigenomik formlar karaci er hücrelerinde gösterilebilir,

ancak serumda sadece antigenomik form bulunabilir [4,6].

           HDV RNA genomu HDAg’nini kodlayan bir open reading frame ve gerçek ribozim

aktivitesi olan yakla k 85 nukleotidlik bir dizi içerir. RNA replikasyonu için HDV ribozim

aktivitesine gereksinim vard r [9]. Genomik ve antigenomik RNA çomaks  yap da kendi

üzerine  katlanm  olup  her  ikisi  de  RNA  ribozim  olarak  fonksiyon  görmektedir.  Her  RNA

özgül olarak spontan k lman n olu tu u tek bir bölgeye sahiptir. Bu k lma bölgeleri

psödoknot olarak bilinen 4 köklü yap  olu turan viral RNA’ya kar k gelen bölgelerdir.

Genomik ve antigenomik RNA’larda k lman n oldu u bölgelerde spontan ba lanma

reaksiyonlar  ortaya ç kar. Ayr ca HDV RNA’s ndaki spontan k lma aktivitesi viral ya am

siklusu esnas nda inhibe edilmesi gereken potasiyel letal aktivitedir. Çomaks  düzenleme

ribozim dizileri aras nda olu ur ve viral genomda ‘attenuator diziler’ olarak adland r. Bu

olay ribozim aktivitesi için gereken psödoknot yap n olu umunu engelleyerek, viral

genomun kendi kendini ikiye kesmesine engel olur [4,6]. Viral replikasyon esnas nda konak

spesifik faktörler (veya RNA chaperonlar) bu attenuator dizilerle ili kisini önleyerek

replikasyon esnas nda ribozimi aktive eder [10].

HDV’nin hayat siklusu

Kona a giri  HBV’den derive olmu  viral zarf ile olur. Viral RNA konak hücre

çekirde inde komplementer pozitif RNA kullan larak replike olur. Replikasyonda hücrenin

RNA  polimeraz  2  enzimi  rol  al r.  Nas l  oldu u  tam  olarak  bilinmemekle  beraber  bu  enzim

RNA kal  kullanarak i lemi yürütür. Bu i lemlerin viral RNA yap na ba  olabilece i,

ancak HDAg’ne ba  olmad  görülmektedir. HD antijeninin 24 kD ve 27 kD büyüklü ünde

S ve L olmak üzere iki türü vard r. Her ikiside ayn  ATG kodonundan ba lar ve N terminal

sekanslar  benzerdir, ancak sonlanma kodonlar n kullan nda farkl k vard r. Delta

antijeninin k sa formu (S-HDAg) genom replikasyonunun ilerlemesi için gereklidir ve RNA

chaperon aktivitesi oldu una inan r [9]. Delta antijeninin büyük formu (L-HDAg) genom

replikasyonunu inhibe eder, ancak viryon partiküllerinin ta nmas nda ve bir araya

getirilmesinde ihtiyaç duyulur [6,10].
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HDV RNA’n n sentezi

Genomik RNA’n n transkripsiyonu, çomaks  yap n tepesine yak n yerdeki tek bir

pozisyondan ba lar. Yeni sentez edilen RNA poliadenilasyon i lemine tabi tutularak delta

antijenini kodlayan mRNA serbest kal r. Devam eden transkript spontan k lmaya u rar ve

transkripsiyon viral genom etraf nda devam eder, bu esnada poliadenilasyon bask lan r. PoylA

sinyalinin bask lanmas  ya uzun, çomaks , ilk transkripte benzemeyen RNA türlerinin yap

yoluyla ya da çomaks  RNA’ya ba lanan ve daha sonra poliadenilasyonu bask layan

HDAg’nin aktivitesi yoluylad r. RNA sentezi devam ederken, uzayan antigenomik RNA

ikinci bir spontan k lmaya u rar. Bu i lem spontan ba lanma ile devam eder. Bunu takiben

tam olan, kapal  sirküler, antigenomik RNA olu ur. Daha sonra bu antigenom yeni genomik

RNA’lar olu turmak için transkripsiyona u rar (antigenomda RNA uzamas  i lemini

etkileyecek polyA bölgesi yoktur). Bu nedenle antigenom her bir genom biriminin spontan

lma sonucu serbest kalmas  yoluyla ‘rolling circle’ mekanizmas  kullan larak replike olur

[8,11].

Translasyon

HDV sadece tek bir mRNA türü üretir, fakat delta antijeninin 2 farkl  formunu kodlar.

Bu özgül post transkripsiyonel RNA editing (ekleme) olay ndan dolay , virusun ayn

mRNA’dan 2 protein yapmas na olanak tan r. S-HDAg’nin 195 aminoasidinin sonunda

sonland  UAG kodonu UGG triptofan kodonuna de ir ki bu trp’nin protein ile

birle mesine neden olur, C terminalinin 19 aminoasit eklenip geni lemesi ile HDAg’nin 214

aminoasitlik (L-HDAg) formu üretilir ( ekil2) [5,6].

           HDAg’nin her iki formu da RNA’ya ba lan r ve her ikisi de nükleer lokalizasyon

sinyali içerir, ancak proteinler önemli fonksiyonel farkl klara sahiptir. S-HDAg replikasyon

için gerekli iken, geni  formu replikasyonun güçlü inhibitörüdür. Di er taraftan ise, sadece L-

HDAg virionlarda paketlenmi tir ve virüs olu umunda gereklidir.

           Virus olu umunda L-HDAg gereksinimi en az bir parças ndaki post-translasyon

modifikasyonuna maruz kalma kabiliyeti ile ili kilidir. Özgül olarak L-HDAg’nin C-

terminalindeki son dört rezidü Cys-xxx’tir. Bu olay prenilasyon olarak bilinen i lemdeki uzun

zincirli lipidlerin proteinlere eklendi i bölgeye kar k gelir.
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ekil 2. HDV Genom ve Antigenom emalar

S-HDAg’nin L-HDAg’ye dönü ümü ve RNA eklenmesinin mekanizmas

HDV replikasyonu esnas nda S-HDAg’yi kodlayan S genomlar , L-HDAg’yi kodlayan

L genomlar na mutasyonel yolla dönü ür. Bu reversibl tek baz çifti mutasyonu ile S-HDAg

taraf ndan yürütülen viral replikasyon, L-HDAg olu umu ile viryon morfogenezisi ve

paketlenmesi gerçekle tirilir. Bu olay virus ya am siklusunda spesifik bölgeye RNA

eklenmesine ba  bir basamakt r [5]. HDV’deki spesifik bölge eklenme reaksiyonu viral

RNA’n n 1012. pozisyonu bölgesindeki çomaks  yap  olu turma kabiliyetidir. Böylece

RNA sekonder yap  RNA eklenmesinde kritik role sahiptir.

           Özellikle HDV genomik dizileri, genomik RNA üzerinde 1012. pozisyonda sitozin

veya üridin içerir. Üridin varl  komplementer antigenomik RNA üzerinde sonland  bir

kodonun olu umuna neden olur. Bu de im meydana geldi inde protein translasyonu sona
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erer ve HDAg’nin 195 aminoasitlik bir formu olu ur. E er üridin de il de sitozin var ise bu

durumda HDAg’nin 214 aminoasit içeren daha büyük formu olu ur.

           HDV’deki RNA eklenme mekanizmas , adenozinin deaminasyonu sonucu, bunun

inozin’e çevrilmesi ile gerçekle tirilir. Bu HDV antigenomik RNA’s nda guanozin ile

adenozin’in yer de tirmesiyle sonuçlan r [12]. Bununla birlikte yap lan son çal malarda

olay n sadece antigenomik RNA üzerinde de il, genomik RNA üzerinde de

gerçekle ebilece i ifade edilmektedir [13, 14].

           Adenozinin inozine de imi hücresel enzim olarak bilinen çift zincirli RNA adenozin

deaminaz (double-stranded RNA adenosine deaminase = dsRAD) taraf ndan yap lmaktad r.

Bu de imin önemi inozinin, guanozin gibi C ile e le meyi kabul etmesidir. Sonuç olarak

hücrenin translasyonel mekanizmas  inozini guanozin olarak yorumlamas r. lginç olarak

oksidatif deaminasyon olay  ya dsRAD taraf ndan ya da RED 1 olarak bilinen enzim

taraf ndan katalize edilir. Hücresel RNA’larda ayr ca meydana geldi i göserilmi tir.

HDV olu umu ve HBV ile etkile imi

HDV virusunun olu umu, HBV’nin veya ba lant  bir hepadnavirusun k f

proteinlerinin kullan  gerektirir. Ayr ca LHDAg ise infeksiyöz HDV partikülünün

olgunla mas  için gereklidir. Oysa S-HDAg enfeksiyöz HDV partikülünün olgunla mas  için

gerekli de ildir, ancak HDV partiküllerinin içinde bulunmaktad r [10].

HDV ve deney hayvanlar

HDV do ada yaln zca insanda bulunur ve deneysel olarak HBV ile birlikte primatlara

bula labilir. HDV çal malar  için empanzeler iyi bir modeldir, infeksiyon insanlardakine

benzemektedir [15].

A.3 EP DEM YOLOJ :

           Hepatit delta virüs (HDV) infeksiyonu bütün dünyada görülen önemli bir karaci er

hastal r. HDV ilk defa 1977 y llar nda tarif edilmesine ra men oldukça eskiden beri var

olan bir virüstür. 1930’larda Brezilya’da yap lan ve saklanan karaci er biyopsi örneklerinde

HDV’ye rastlanm r. Ayr ca 1947’lerdan beri saklanan ABD ordusu kan örneklerinde ve

1976’da Los Angeles’teki kanlarda yine HDV tespit edilmi tir [17].

           HDV infeksiyonunun dünyadaki epidemiyolojik özellikleri genel çizgileri ile HBV’ye

benzemektedir. Ancak HDV ile HBV epidemiyolojisi aras nda baz  önemli farklar da vard r.

HBV’nin orta endemisite gösterdi i baz  bölgelerde HBV ile HDV s kl  benzerlik

göstermemektedir. Güneydo u Asya, Çin, Japonya, Afrika ve Alaska’da HBV s kl  yüksek

buna kar k HDV s kl  dü üktür. Buna kar k Akdeniz Ülkeleri’nde HDV s kl  HBV’ye

paralellik göstermektedir. Örnek olarak HBV’ye ba  kronik karaci er hastal nda anti-
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HDV oran talya’da %20-30 iken, Japonya’da %3’den azd r. Bu bölgesel fark n nedeni

bilinmemektedir.

           HDV infeksiyonu endemisitenin yüksek oldu u bölgelerde HDV süperinfeksiyonu

eklindedir. HDV çocukluk ve adolesan ça nda al r, yak n temas ön plandad r. HDV

infeksiyonu epidemi yapt  zaman daha çok çocuklar ve genç eri kinleri tutar, fulminant

seyir ve ölüm görülebilir. Bu örne e en çok Amazonlar’da rastlanmaktad r. Endemisitenin

dü ük oldu u bölgelerde ise HDV koinfeksiyon eklindedir. Erkeklerde s kt r ve parenteral

bula m ön plandad r.

           HDV infeksiyonu 4 endemisite örne i göstermektedir. Yüksek endemisite örne inde

anti HDV pozitifli i, HBsAg ta lar nda %20’nin, KBH’de ise %60’ n üstündedir. Bu

oranlar orta endemisitede %10-19 ve %30-60, dü ük endemisitede %3-9 ve %10-25, çok

dü ük endemisitede ise %0-2 ve %10’a inmektedir. Endemisitenin ülkelere göre da  da

farkl klar gösterir. En yüksek oranlar Afrika, Güney Amerika, baz  Avrupa ve Orta Do u

Ülkeleri’nde görülür. Türkiye ve di er Akdeniz Ülkeleri’nde orta s kl k söz konusudur.

           HDV’nin genotip da  da bölgesel özellikler göstermektedir. Son zamanlarda HDV

genotipleri 7’ye ç km r. Daha önceki bilgilere göre 3 tip olan genotipler ayn  zamanda

prognozla da ilgili görülmektedir. Türkiye’de genotip 1 hakimdir.

           HBV a  ile HDV infeksiyonu s kl nda belirgin azalma olmu tur. Günümüzde Bat

Ülkeleri’nde HDV art k seyrek rastlanan bir hastal kt r. Ülkemizde de son y llarda HDV

infeksiyonu azalmakta ve HDV’li hastalar n ya  ortalamas  giderek artmaktad r. Bu durum

HDV’li vakalar n giderek azald  göstermektedir. Bu azalmada Bat  Ülkeleri’nde oldu u

gibi HBV a n yan  s ra HBV ile ilgili bilgi ve önlemlerin artmas n rolü olmu tur. Ancak

son y llarda Bat  Avrupa’da, Do u Avrupa’dan gelen göçmenler ve benzer ekilde

yurdumuzda Do u ve Güneydo u Anadolu’dan Bat  Anadolu’ya göçler nedeni ile HDV

kl nda artma izlenmektedir [18].

A.4 BULA MA YOLLARI:

Bula m esas olarak parenteraldir, kan ve kan ürünleri ile olur. Vertikal geçi  HBeAg

varl na ba r. Perinatal bula m nadirdir. Seksüel ve aile içi bula m vard r, ancak

HBV’ye göre daha dü ük orandad r. HDV infeksiyonu diyaliz hastalar  ve hemofilik

hastalarda daha s kt r [16].

A.5 PATOGENEZ:

           HDV, HBV ile ayn  anda (koinfeksiyon) veya sonradan HBV infeksiyonuna kat

yoluyla (süperinfeksiyon) infeksiyon olu turmaktad r. Koinfeksiyonlar n büyük k sm

remisyon gösterirken %2.4-4.7’si kronikle ir [19, 20]. Bu seyrin sebebi; HDV’nin HBV
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replikasyonunu bask lamas  sonucu kendi replikasyonu için gerekli optimal ko ullar n ortadan

kalkmas na ba lanmaktad r. Süperinfeksiyonlular n ise %50-70’inde a r akut hepatit formlar

geli mekte ve %80’inde kronikle me gerçekle mektedir. Bunda ise D virüsünün B’nin

rl kl  kolonize oldu u hepatositlerikendi replikasyonu için infekte etmesinden kaynaklan r.

Hem koinfeksiyon hem de süperinfeksiyonda fulminant hepatit ve ölüm insidans  hepatit

B’den 5 kat daha yüksek olup %5 civar ndad r [21].

           HDV infeksiyonunun ciddi ve h zl  bir hastal k progresyonu göstermesi onu yüksek

patojenik virüs haline dönü türmektedir. HDV infeksiyonlu hastalar n %70’inde siroz

geli mektedir. Genellikle siroza progresyon 5-10 y l kadar sürmekte ise de bunlar n yakla k

%15’inde ilk birkaç y l içinde görülmektedir. Bununla birlikte siroz geli iminden sonra

llarca stabil olarak devam edebilmektedir [5,6].

           HDV infeksiyonunun patogenezi tam olarak aç klanamam r. HDV’nin direkt

sitopatik etkili oldu unu bildiren çal malar vard r. HDV’nin küçük ve büyük proteinlerinin

deneysel modellerde infekte hücrelerdeki ekspresyonu;  büyüme potansiyelini azaltm  veya

toksisiteye neden olmu tur. Küçük proteininin avian hücrelerinde eksprese oldu unda ise

anlaml  olarak apoptosisi indükledi i gösterilmi tir. Bununla birlikte HDV ile infekte

insanlar n hepatositlerinde, transgenik fare modellerinde ve sadece Delta antijeni eksprese

eden dokularda HDV varl na ra men karaci er hasar  saptanmad  dolay yla sitopatik

olmad  bildiren çal malar da mevcuttur [22-25].

           Hastal a yan tta olu an farkl klar virüse, kona a veya çevresel faktörlere ba

olabilir. Viral faktörler aras nda HBV ve HDV replikasyonu aras ndaki ili ki, yüksek sensitif

PCR testleri kullanilmas yla tekrar de erlendirilmeye al nm r. Kronik HDV infeksiyonlu

hastalar n büyük bir k sm nda anti-HBe pozitif ve dü ük düzeyde HBV DNA replikasyonu

vard r [26, 27]. HDV negatif kronik hepatit B’li hastalardakinin aksine kronik hepatit D’li

hastalardaki HBV DNA ile ALT aras nda bir korelasyon bulunmamaktad r. Bu da bu

hastalarda karaci er hasar n ba ca nedeninin HDV oldu unu göstermektedir [27]. Benzer

bir ekilde asemptomatik HDV ta lar nda HBV bask lanm r [28]. Bunula birlikte

HDV’nin dü ük düzeyleri ile karakterize paterninde, orta düzey yükseklikte ALT ile birlikte

HBV reaktivasyonu, Tayvan’l  delta hepatitli hastalarda tarif edilmi tir [29]. Damar içi madde

ba ml lar nda HDV infeksiyonu en s k HBeAg pozitifli i ve aktif HBV replikasyonu ile

birliktelik gösterir. Bu patern HDV’nin patojenitesini art rabilir [30].

           HDV replikasyonun konak hücre proliferasyonu üzerine zararl  etkileri in vitro

transfekte edilmi  hücrelerde gösterilmi tir [31]. HDV süperinfeksiyonu sonras  karaci er

hücrelerinin mononükleer hücreler taraf ndan belirgin olarak infiltre olmas , delta hepatitinde
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karaci er hasar n primer olarak immun sistem arac kl  olabilece ini dü ündürtmü tür.

Daha sonralar  yap lan çal malarda da HDV’li hastalar n periferal kanlar nda infeksiyon

aktivitesinin dü mesi ile ili kili olarak HDV-Ag’e spesifik T hücre (CD4+ ve CD8+) yan

saptanm  ve delta antijenine spesifik CD4+Th (T hepler) yan n karaci er hasar n

artmas nda ve viral klerenste etkili olabilece i ileri sürülmü tür. Ancak bunlar aktif delta

hepatitinde gösterilemedi inden konak immun sistemin (CD4+ ve CD8+ T lenfositler)

karaci er hasar nda önemli bir rolü oldu u olas  görülmemektedir [32,33]. Bunula birlikte

otoimmun olgular n multiplerinde kronik hepatit D varl  rapor edilmi tir.

           HDV antijenleri kodlayan dizilerdeki özellikle B ve T hücre epitoplar ndaki genetik

rekombinasyon virüsün evolüsyonunda ve farkl la mas nda önemli bir rol oynamaktad r.

Nitekim akut alevlenme sonras  S-HDAg (küçük delta antijeni)’nin B hücre epitoplar nda

aminoasit de iklikleri sonucu meydana gelmi  yeni dominant epitoplar saptanm r. Bu

de iklikler sonucunda kona n immun yan ndan kaçmas  sa layan kaçak (escape)

mutasyonlar meydana gelebildi i de bildirilmi tir [21]. Ayr ca viral persistans ve hastal n

seyri ile ili kili olan birçok viral infeksiyonda saptanm  defektif virüsler kronik HDV

infeksiyonlu hastalarda da saptanm r. Bunlar do al tipleri olmad kça replike olamaz ve yeni

bir virüs yap  olu turamazlar. Bu parametrelerin HDV’nin yüksek kronisitesinde ve

patojenezinde etkili oldu u dü ünülmektedir [22].

           Kronik hepatit D’nin do al seyrini de tirebilecek di er faktör di er virüslerle

koinfeksiyondur. Üçlü infeksiyonlarda HDV’nin hem HBV ve hem HCV’yi inhibe ederek

dominant rol oynad  birkaç çal mada gösterilmi tir. Kronik HDV infeksiyonu e zamanl

HIV infeksiyonundan ise pek etkilenmemektedir. Yaln z bu vakalarda HDV’ye kar  antikor

immun yan  yoktur veya saptanmas  çok zordur [23].

           Hepatit D’nin klinik gidi i ve viral genotipler ras ndaki ili ki, son y llarda önemli bir

ara rma alan  te kil etmektedir. Bununla birlikte Hepatit D’nin iddeti ve patogenezinde

genotiplerin farkl  bir rol oynay p oynamad  sorusuna cevap ise hala bulunamam r. Ancak

genotip 3 ile fulminant hepatit geli imi aras ndaki ba lant  bu genotipin yüksek bir

patojeniteye sahip oldu unu göstermektedir. Öt yandan genotip 1’in fulminant hepatitin de

dahil oldu u hastal n iddetinin geni  bir spektrumuyla birlikte görülmesi hastal n

patogenezinde genotipin direkt rol oynad  görü üne uymamaktad r [23].

A.6 KL K SEY R

HDV infeksiyonu ancak HBsAg ta  olgularda ortaya ç kabilmektedir. HDV

infeksiyonunun tabii seyri oldukça de ik ekillerde olabilmektedir. HDV yüksek

patojeniteye sahip bir virüs olarak oldukça h zl  ilerleyen bir hastal k eklinde seyredebilir.
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Ancak çok nadir olarak kendili inden iyile me de gösterebilmektedir. Toplam olgular n %70

kadar nda siroz geli imi olabildi i ve bunlar n yakla k %15’inde siroz hastal n ilk 1-2

nda geli mektedir. Hastal k uzun seyirli de olabilmektedir. HBV ta  hastalarda HDV

infeksiyonunun eklenmesi, ortalama 6,6 y ll k bir kompanse siroz sonucunda hepatosellüler

karsinom (HSK) geli me riskini ve buna ba  ölümleri de art rmaktad r.

           HDV infeksiyonunun muhtemel seyir ekilleri; akut, kronik, fulminan ve

siroz/hepatosellüler karsinom geli imi eklinde s ralanabilir.

           HDV infeksiyonunda kuluçka süresi 21 gün ile 2 ay ars ndad r. Klinik bulgular,

yorgunluk, bulant , i tahs zl k gibi genel infeksiyon bulgular eklinde ba lamaktad r.

Yakla k 3-7 gün sonra sar k ortaya ç kabilir. Bu bulgulara karaci er fonksiyon bozuklu u

lik edebilir. Akut enfeksiyon tablosu 15-75 gün kadar devam eder ama genellikle birkaç

haftada iyile meye ba lar. Klinik tablonun a rl  ve seyri çok de kenlik gösterir. yile me

döneminde önce i tah aç r ve sar k azalmaya ba lar. Yorgunluk ve halsizlik hissi daha uzun

süre devam edebilir. Bu durum iyi seyirli ve kendini s rlayan olgular için geçerlidir. Akut

olgular n yakla k %5-20’si kaybedilmektedir [34, 35].

Akut HDV infeksiyonu

Hepatit delta virüsü ile enfekte olan olgular n yakla k üçte ikisinde di er hepatotrop

viruslarla olu anlara benzer akut viral hepatit geli mektedir. HDV ile olu an akut

infeksiyonlar  kinik seyir, tan  ve ak betleri aç ndan iki farkl  formda ortaya ç karlar.

           Koinfeksiyon formu: daha önceden HBV ta  olmayan ki iye e zamanl  olarak

HBV ve HDV infeksiyonlar n bula yla ortaya ç kan delta infeksiyonu tablosudur.

Süperinfeksiyon formu ise önceden Hepatit B ta  olan ki ide, bunun üzerine eklenen

HDV infeksiyonu ile olu an tablodur. Koenfeksiyona göre süperenfeksiyon daha a r seyreder

[6, 12, 13].

           Akut hastal n koinfeksiyon formunda HBV ve HDV bula  genellikle birlikte ya da

çok k sa süre aral kla meydana gelmi tir ve tablo tek ba na olan akut Hepatit B

infeksiyonundan ay rt edilemez. Klinik ve laboratuar (Delta göstergeleri hariç) bulgular

tamamen ayn r. Delta koinfeksiyonu tek ba na HBV infeksiyonuna göre daha ciddi hastal k

olu turdu u ve yüksek fulminan hepatit riski ta  (%2-20) kabul edilmektedir. Baz

olgularda bifazik karaci er enzim yüksekli i tablosu görülebilir. Koinfeksiyon olgular nda

kronikle me riski dü üktür [35].

           Süperinfeksiyon olgular nda klinik seyir genellikle akut ba lar ve daha iddetlidir.

nkübasyon süresinin daha k sa oldu u kabul edilmektedir. Ayr ca bu olgularda fulminan

seyir daha s k görülebilir. lerleyen y llarda %70’lere varan oranda siroza ilerleme olmaktad r.
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Oysa bu oran tek ba na HBV ta yanlarda %15-30 civar ndad r. Süperinfeksiyonun büyük

oranda kronikle ti i bilinmektedir. Özellikle baz  HDV genotiplerinin (Genotip 3) daha h zl

seyirli süperinfeksiyon yapt klar  kabul edilmektedir. Klinik seyir aç ndan farkl k arzeden

Genotip 2b’nin bir alt tipinin (2b M alt tipi) oldu u da bilinmektedir. Bu alt tipin yapt

hastal klar da daha s k kronikle mekte ve daha h zl  siroza ilerlemektedir [30].

ekil 3. HBV-HDV koinfeksiyonu serolojik bulgular
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ekil 4. HBV-HDV Süperinfeksiyonu serolojik bulgular .

Kronik HDV infeksiyonu

           Akut olgular n %2-5 kadar  kronikle mektedir. Kronik hepatit formunda ise anormal

karaci er transaminaz de erleri, HBsAg pozitifli i devaml , anti-HDV titre art  ve

serumda HDV-RNA’n n pozitif kalmaya devam etmesi gibi bulgular vard r. Serolojik

testlerden HDV-RNA, anti-HDV IgM, HBsAg ve anti-HBc IgG pozitif olarak devam eder

[34]. HBV-DNA ise genellikle bask lanm r. Kronik HDV genellikle süperenfeksiyon

sonucu olu maktad r. Süperenfeksiyon olgular n yakla k %15’inde siroz geli imi yakla k

12 ay içinde olmaktad r. Olgular n %15-20’sinde ise spontan iyile me görülmektedir. Geri

kalanlarda yava  bir siroz geli im seyri beklenmelidir. Gençlerde siroza gidi  daha s kt r [36,

37, 38].

           Süperenfeksiyon olgular  üç faza ay rmak mümkündür: aktif HDV replikasyonu ve

yüksek ALT düzeyiyle birlikte HBV’nin bask lanmas , kronik faz, HDV’nin azalmas  ve orta

düzeyde ALT yüksekli i ile birlikte HBV reaktivasyonu ve geç faz, virüs replikasyonu ile

siroz ve HSK geli imi veya her iki virüsün ciddi ekilde azalmas  ile remisyon [34].

           Kronik HDV olgular  tipik de ildir ve di er hepatitlerden klinik olarak ayr lamazlar.

Kronik HDV infeksiyonunda anti-HDV IgM ve IgG serumda görülür ve HDAg’de karaci er

dokusundan immunohistokimyasal boyalar veya insitu hibridizasyon ile gösterilir [39, 40].

Fulminan hepatit

           HDV infeksiyonlar nda tek ba na HBV infeksiyonlar na göre daha s k fulminan gidi

görülebilmektedir. Özellikle süperenfeksiyon olgular nda fulminan seyre gidi  olabilmektedir.
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HDV olgular nda di er hepatit türlerinin on kat  daha s k fulminan seyir geli ti i kabul

edilmektedir. Toplam fulminan hepatit olgular n %3-25’ini Delta hepatitinin yapt  kabul

edilmektedir. HBV pozitif olgularda geli en fulminan olgular n yakla k %30’undan HDV

sorumludur. Hiperendemik bölgelerdeki salg nlarda %20’leri a an mortalite

görülebilmektedir. Fulminan hepatit ensefalopati ve koagülasyon bozuklu uyla seyreder.

Ba lang çta uyku bozukluklar , konfüzyon, konsantrasyon azalmas , ki ilik bozukluklar  gibi

de iklikler görülür. leri olgularda anormal davran  biçimleri, uykuya meyil ve koma

geli ir. leri derecede sar k, ALT ve AST de erlerinde azalma görülmesi karaci er hasar n

ciddiyetini gösterir. Olgular n yakla k %80’i ölümle sonuçlanmaktad r. Erken dönem

karaci er transplantasyonu yap labilir [34, 40].

A.7 TANI

Delta Hepatiti HBsAg ta  herkeste göz önünde tutulmal r. Özellikle yüksek

riskli hastalarda ve hiperendemik bölgede ya ayanlarda ciddi olarak ara lmal r.

           HDV infeksiyonu tan  serumda HD antijenine kar  olu an IgM ve IgG cinsi

antikorlar n gösterilmesine dayal  olarak dolayl  yoldan konulabilir. Akut olgularda HBsAg

koenfeksiyonlarda her zaman pozitif olsa da süperenfeksiyonlarda pozitif olmayabilir. Akut

koenfeksiyon ve süperenfeksiyon olgular nda Anti-HBc IgM, HDAg, anti-HD IgM, HDV-

RNA ve total anti-HDV pozitif olmaktad r. Kronik olgularda ise anti-HBc IgM ve HDV-

RNA’n n  her  zaman  pozitif,  HDAg,  anti-HD  IgM  ve  total  anti-HDV  s kl kla  pozitif  olarak

bulunurlar [34].

           HDV infeksiyonunun tan nda moleküler tekniklerin geli mesi ile oldukça kolayl klar

sa lanm  bulunmaktad r. Günümüzde en güvenilir tan  araçlar ndan biri HDV-RNA’n n PCR

ile gösterilmesidir. Bu test ile erken dönemde ve antikor olu umunu beklemeden tan

konulabilmektedir. Hem akut hemde kronik formda kullan r. PCR’a dayal  metotlar çok

daha duyarl  olarak yap lan antiviral tedavinin etkinli inide takip edebilmektedirler. Bu testler

10-100 kopya say  kadar viral genomu bile gösterebilmektedirler. HDV genotipi RFLP

metoduyla karaci er biyopsilerinden gösterilebilmektedir. Bu amaçla genotipe özgü anti-HD

antikorlar immunohistokimyasal boyalar kullan lmaktad r.

            Hastal n tabii seyrini anlamada anti-HD önemli bir araç olarak görülmektedir.

Kronik HDV infeksiyonlar nda yüksek titrede IgM ve IgG s  anti-HD bulunmaktad r.

Ancak kronik olgularda bulunan IgM antikorlar monomerik yap dad r ve yeni vakalardaki

gibi pentamerik de ildir. Akut safhada HBV infeksiyonu ile HDV enfeksiyonu ayr nda

bifazik karaci er fonksiyon testlerinin varl  önemli bir göstergedir. Ancak bu

süperenfeksiyon olgular nda görülmeyebilir. Hastal n seyrinde koinfeksiyon olgular nda
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kanda HBsAg genellikle negatif olur. Bu hastalarda tan  gösteren önemli bir laboratuar

bulgusu anti-delta IgG pozitifli i olmaktad r [41].

A.8 TEDAV

           Akut delta hepatitli hastalar fulminan hepatit aç ndan yak ndan izlenmelidir. Normal

seyirli koinfeksiyonda iyile me beklenirken, süperinfeksiyonda kronikle me s kt r. Akut delta

hepatiti tedavisinde etkili bir ilaç yoktur. Fulminan seyir yani akut karaci er yetersizli i

geli en vakalarda karaci er nakli tek tedavi seçene idir.

           Kronik delta hepatiti tedavisinde interferonlar (pegile-interferonlar) d nda yarar

kan tlanm  bir tedavi seçene i de yoktur [42]. Bel ba lanan ve ufuk olarak görülen ilaçlarla

(örn: prenilasyon inhibitörleri) ilgili olarak ise henüz insanlar üzerinde klinik ara rma

yoktur. HDV, hepatit B virüsü ve onun yard mc  fonksiyonunun varl nda infeksiyon

yapabildi inden, HBV’ye dönük tedavi rejimlerinin yararl  olabilece i dü ünülsede, denenmi

hiçbir nükleozid analogu, etkin olarak bulunmam  ve interferon tedavisine ek bir yarar ilave

etmemi tir [43-45]. Bununla birlikte, HBV+HDV koinfeksiyonunda genellikle HDV

karaci er hasar  belirleyen virüstür ve HBV replikasyonunu bask lar. Ancak seyrek de olsa

baz  olgularda, HBV hepatiti dominantt r ve HDV bask lanm r. Bu durumda, söz edilen

HBV hedefli tedaviler (örn: nükleozid analogu) karaci er hastal  bask layabilir. Ancak

bununla ilgili, ki isel deneyimler d nda yeterli olgu üzerinde yap lm  çal ma yoktur.

           Biyokimyasal (ALT normalle mesi), virolojik (HDV RNA kayb ) ve histolojik

düzelmenin ortaya kondu u yegane tedavi ajan  interferonlard r [42]. nterferonun, kronik

Delta hepatit do al seyrini de tirdi i de ortaya konmu tur. Yap lan çal malardan ortaya

kan sonuç, tedaviye yan n interferon dozu ile ili kili oldu u ve yüksek dozlarda tedavi

yan n daha iyi oldu udur [46]. Ayr ca yüksek dozdan daha dü ük dozlara geçilince de

yan t s kl kla ortadan kalkmakta ve ALT art  ve HDV RNA belirmesi ortaya ç kmaktad r.

Benzer ekilde tedavi süresi de yan tta belirleyicidir. Tedaviye yan t kriterleri (ALT

normalle mesi ve HDV RNA kayb ) tedavi boyunca çok de ik zamanlarda ortaya

kabilmektedir. 1 y ldan daha k sa tedaviler etkisiz olmaktad r ve bugünün standard  uzun

süreli tedavidir. Tedavi süresi 1 y n, tercihen 2 y n üzerinde olmal r.

           nterferon tedavisine yan n ortaya ç kma zamanlamas n çok de ken olmas  ve

kimi olgularda tedavinin geç dönemlerinde hatta tedavi kesildikten sonra ortaya ç kmas  uzun

süreli tedavinin bir ba ka yarar na i aret etmektedir. Bütün bunlara ra men kal  yan t

olas  dü üktür. Bazen kal  yan t, HBsAg kayb  ile birliktedir [47].
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           Uzun süreli interferona yan t vermeyen ve yüksek ALT ile seyreden olgularda,

özellikle ileri hasar  olanlarda çok srarc  olunmamas nda yarar vard r. Süregiden ve

indüklenen alevlenmeler karaci er hasar  art rabilir [41].

nterferona yan t prediktörleri

nterferona yan t prediktörleri net olarak ortaya konmam r. HBeAg+ olgular n

interferona yan tlar  dü ük olmaktad r [42]. HBe serokonversiyonu, kal  yan

öngörmemektedir. Bu ekilde hem HBV hem HDV hasar  olan olgularda interferona yan t

dü ük olmaktad r. HBV ile ilgili hasar nda oldu u olgularda nükleozid analoglar  HBV’yi

bask layarak karaci er hasar  azaltabilir. Çocuklar n tedaviye yan tlar  iyi bulunmam r.

Bir di er prediktör ALT seviyesi olabilir. Dü ük ALT’li olgular n tedaviye yan  daha iyi

olabilir.  Bununla  beraber  tedaviye  yan t  veren  ve  ALT  ve  HDV  RNA  kayb  olan  olgular n

tekrarlanan tedaviye yan t verdikleri ve bu ekilde uzun süreli tedavilerden

faydalanabilecekleri anla lmaktad r [41].

A.9 KORUNMA

           Delta hepatitinde korunma genel olarak HBV infeksiyonu gibidir. Sa kl  insanlar

veya HBV’li hasta yak nlar n HDV infeksiyonuna kar  korunmalar nda en etkili ve kesin

yöntem HBV a r. Bu nedenle a  endikasyonu olan bütün hedef gruplar, özellikle HBV’li

hasta e leri, aile üyeleri ve temas etti i yak nlar  muhtemel HDV süperinfeksiyonuna kar

lanmal r.

           HBV infeksiyonlu hastalarda ister inaktif ta  olsun ister kronik karaci er hastal

bulunsun HDV süperinfeksiyonuna kar  dikkatli olunmal r. Hastal n temel bula m yolu

parenteral oldu u için kan ve kan ürünlerinin nakli ve injeksiyonlar büyük önem kazan r.

Özellikle HBsAg ta  sa k personelinin, ba ta hekimler, hem ireler ve t p fakültesi

rencileri olmak üzere kan ve kan ürünleri ile temasta titiz davranmalar  gereklidir [18].

B. HEPAT T B V RÜS NFEKS YONU

B.1 TANIM

HBV ilk defa Blumberg ve arkada lar  taraf ndan 1965 y nda “Avusturalya (Au)

Antijeni” olarak tan mlanan bir serum proteini olarak rapor edilmi , 1970 y nda ise tüm

virionun elektron mikroskobi görüntüleri saptanarak “Dane Partikülleri” ad  alm r. HBV

infeksiyöz partikülü olan 42 nm büyüklü ündeki Dane partikülleri d nda 22nm’lik sferik ve

22 x 100-200 nm büyüklü ündeki filamentöz partiküller de elektron mikroskobunda tarif
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edilmi , bunu izleyen y llarda çe itli çal malarda virusun genomik yap  ve proteinleri

karekterize edilmi tir [48].

HBV kanatl  ve memelilerde infeksiyon olu turan; genom organizasyonu, doku tropizmi ve

replikasyon stratejisi aç ndan birbirine benzerlikler gösteren çe itli viruslardan olu an

Hepadnaviridae ailesinde s fland lmaktad r ve bu ailenin prototip üyesidir.

B.2 V ROLOJ

HBV küçük, zarfl  bir DNA virusudur ve di er DNA viruslar ndan farkl  baz

özellikler ta maktad r. Viral genom yakla k 3200 nükleotidten olu an oldukça küçük ve

smen çift (  % 70), k smen tek iplikli (  % 30) çembersel DNA’dan olu ur ve ikozahedral

bir kapsid içerisinde bulunur; bunun d nda da üç farkl  yüzey antijenini ta yan lipid yap

zarf yer al r. HBV bir DNA virusu olmas na kar n Revers Transkriptaz (RT) enzimi kodlar

ve RNA arac  üzerinden replike olur. HBV infekte hücre çekirde inde bir minikromozom

eklinde  bulunan  ve  kovalent  ba  çembersel  DNA  (covalently  closed  circular  DNA,

cccDNA) ad  verilen replikasyon ve transkripsiyon arac  moleküle dayanan karma k bir

replikasyon stratejisine sahiptir. Zarfl  bir virus olmas na ra men eter, dü ük pH, ,

dondurma ve çözmeye oldukça dirençlidir. Bu özellikler virusun ki iden ki iye geçi teki

etkinli ine katk da bulunur ve dezenfektan direncini sa lar [49, 50].

HBV genotipleri; tüm genom dizisinde %8’i; S geninde ise %4’ü a an farkl k ta yan

varyantlar olarak tan mlan r. Buna göre HBV genomu A’dan H’ye 8 majör genotip

olu turmaktad r. Bunun d nda HBs antijeninin yap sal farkl klar na göre HBV serotipleri

de tan mlanm r. Ortak “a” determinant  ta yan HBV serotipleri günümüzde 9 grupta

incelenmektedir. S geninin dizi analizi hem genotipleri hem serotipleri tan mlayabilmesine

kar n, genotipler ve serotipler tam olarak birbiri ile örtü memekte, serotip benzerlikleri

genetik ili kiyi do rulamamaktad r. Virusun co rafi da  ile genotiplerin serotipe göre

daha uyumlu oldu u ve moleküler epidemiyolojik çal malar için genotiplerin kullan n

daha yararl  oldu u belirlenmi tir [51, 52].

HBV genomu dört aç k okuma çerçevesi (open reading frame, ORF) olu turacak

ekilde organize olmu tur. Bunlardan en büyü ü olan Pol, viral polimeraz  kodlar. Zarf

yap lar na  ait  ORF  da  Pol  ORF’si  içinde  yer  al r.  Özyap  (core,  C)  ve  X  ORF’leri  de  zarf

ORF’si ile k smi olarak üst üste binmi ekilde bulunur. cccDNA yap  tüm viral transkriptler

için kaynak olu turur ve virusa ait 3.5- (pre-genomik RNA), 2.4-, 2.1-, ve 0.7-kb’lik

mRNA’lar cccDNA kal p al narak sentezlenir. Viral RNA’lar n ekspresyonu s ras yla

enhancer II / bazal core, büyük yüzey antijeni (L) ve majör yüzey antijeni (S) ve enhancer I /
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X geni promotorlar  taraf ndan kontrol edilir (47). HBV’nin genomik organizasyonu ekil

5’de verilmektedir.

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

HBV zarf protenleri, karboksi terminalinde yer alan 225 aminoasitleri ortak olan

küçük HBs antijeni (SHBs Ag; p24 ve gp27), orta HBs antijeni (MHBs Ag; gp33 ve gp36) ve

büyük HBs antijeni (LHBs Ag; p39 ve gp42)’den meydana gelmektedir. Her üç zarf proteini,

S domaininde yer alan sistein gruplar  aras nda olu an disülfit ba lar yla stabilize edilen

glikozile, tip 2 transmembran proteini özelli i gösterir. 42 nm’lik infeksiyöz Dane

partiküllerinde her üç bile en de yer al r. L ve M antijenleri, yakla k e ik miktarlarda bulunur

ve birlikte virion zarf ndaki proteinlerin % 30’unu meydana getirir. S antijeni ise virion

zarf n ana proteini eklinde kar za ç kar. HBV yüzey antijenleri infekte hücrelerden

infektif virion miktar n yakla k 100 kat  oran nda sal nan, non-infektif filamentöz ve sferik

yüzey antijeni partiküllerinin de yap  olu tururlar. Bu sferik ve filamentöz partiküller,

infekte ki ilerin plazmas nda mililitrede birkaç yüz mikrogram düzeylerinde bulunabilmekte

ve partiküllerin antikorlar yla olu turdu u komplekslerin HBV ile infekte ki ilerde izlenen

immün kompleks reaksiyonlar ndan sorumlu oldu u bilinmektedir [49, 53, 54].

Viral özyap  (core) ve polimeraz gen ürünleri, kapsid proteinlerinden (HBcAg)

nükleokapsid olu umu ve viral DNA replikasyonunda görev al r. Core proteinlerinin subviral

ikozahedral partikülleri meydana getirmesi için; protein ünitelerinin disülfit ba lar  ile

stabilize edilerek dimerle mesi ve dimerlerin bir çekirdek yap  olu turmas  gereklidir. Viral
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polimeraz polipeptidi de amino ve karboksi terminallerinde yer alan iki domainin bir ba lant

bölgesi (spacer) ile ayr lmas eklinde sentezlenmektedir. Polimeraz n terminal protein ad  da

verilen amino terminali, pre-genomik RNA’n n paketlenmesi ve DNA sentezi için priming

görevini üstlenirken; karboksi terminali ise revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesinden

sorumludur. Hepadnavirus polimerazlar  enzimatik aktiviteleri için çe itli hücresel faktörlere

ihtiyaç göstermektedir [49, 55-57]. HBV virionunun ematik yap ekil 6’de verilmektedir.

HBe antijeni (HBeAg) pre-core/core bölgesinden sentezlenen ürünün proteolizi ile

meydana getirilir. HBeAg’in ilk bölümü molekülün endoplazmik retikulum lümenine

ta nmas  için bir sinyal peptidi görevini yaparken, karboksi terminalinden 29 aminoasidin

Golgi ayg nda ç kar lmas  sonras nda olgunla an HBeAg kana sal r. HBx proteini ise

indirekt etkiyle viral ve baz  hücresel genlerin transkripsiyonunu artt rabilme özelli i ta r

[49, 58, 59].

                                               ekil 6. HBV virionunun ematik yap .

Viral replikasyon

 Göreceli olarak az miktarda bulunmas na kar n LHBs Ag’nin amino terminalinde

bulunan ve viral alttiplere göre 109 ya da 120 aminoasit büyüklü ünde izlenen pre-S1

bölgesinin hedef hücreye tutunmada en önemli görevi ta yan epitoplar  içerdi i saptanm r.

LHBs Ag ve di er HBV zarf proteinlerini ba layan çe itli hücresel ligandlar tan mlanm r.

Hücreye tutunmada en etkin görevi üstlenen pre-S1 bölgesinde tutunma aktivitesinden

sorumlu k m 21-47. aminoasitler olarak tan mlanm , bu bölgenin virusun HepG2 tutunmas

için gerekli ve yeterli oldu u saptanm r. Daha sonra yap lan mutagenez çal malar nda ise

bu epitop içerisinde yer alan ve hücreye tutunmada kritik rol oynayan QLDPAF dizisi
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tan mlanm r. HBV’nin organ ve doku özgüllü ünün belirlenmesinde QLDPAF dizisi

nda yer alan pre-S1 k mlar n etkili oldu u bilinmektedir. Di er ilginç bir nokta ise

oldukça iyi korunmu  bir viral protein olan X proteininin de amino terminalinde benzer

QLDPAR dizisi ta mas r. Bu bölgenin pre-S1 tutunma bölgesi ile olan benzerli i, X

proteininin de hücreye tutunmada rol oynamas  olas  akla getirmektedir. Viral pre-S1

bölgesi hücreye tutunma için ana epitoplar  ta sa da, tutunma basama nda pre-S1 d nda

ikinci bir epitopun da rolü oldu u saptanm r. Tutunma sonras nda virus zarf  ve hücre

membran  aras nda füzyon meydana gelir ve nükleokapsid sitoplazmaya sal r. Kapsidin

parçalanmas  ile viral genomik DNA ve polimeraz çekirde e ta r [53, 60-62].

HBV virionlar  bask n olarak tüm negatif iplik ve k smi olarak tamamlanm  pozitif

iplikli  çembersel  DNA  genomu  (relaxed  circular  DNA,  rcDNA)  ta r.  In  situ  priming

mekanizmas  ile olu mu  az miktarda lineer DNA’da HBV virionlar nda yer alabilmektedir.

Replikasyon döngüsünün ba lang  ile her iki form da cccDNA’da dönü türülür. Bu basamak

viral genom replikasyonunun ilk ve en önemli a amas r. cccDNA olu umunun infekte

hepatositlerde virus inokülasyonundan sonraki ilk 24 saatte meydana geldi i saptanm r.

cccDNA yap n olu mas  için negatif DNA ipli ine kovalent olarak ba lanm  olan RT

enzimi yerinden ayr lmakta, pozitif iplikçik tamamlanmakta ve her iki DNA molekülü

birbirine ligasyon reaksiyonu ile ba lanmaktad r. Bu a amalarda hücresel DNA tamir

enzimleri ile viral RT enziminin birlikte rol ald na, ayr ca virus özyap n çekirde e

ta nmas nda Core ve RT proteinlerinin etkili oldu una i aret eden veriler bulunmaktad r.

cccDNA HBV’nin hepatositlerde persistans nda etkili olan moleküldür ve virusun antiviral

tedavi sonras nda izlenen reaktivasyonlar ndan sorumludur. cccDNA molekülünün meydana

geli i viral DNA’n n nükleer membrandan transportu ile çekirde e ula mas  sonras nda virusa

ait transkripsiyonlar hücresel RNA polimerazlar taraf ndan ba lat lmaktad r. Viral

RNA’lardan virusa ait proteinler; nükleokapsid 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

olu mas nda hücreye ait transkripsiyon faktörleri de rol oynamaktad r. Nükleokapsid ve

polimeraz proteinlerinin sentezlendi i 3.5 kb RNA, ek olarak viral genomik DNA için kal p

olan pre-genomik RNA olarak da replikasyonda görev al r. Viral genomik DNA’n n sentezi

için RT pre-genomik RNA’n n 5’ucuna ba lan r ve bu kompleks nükleokapsid içine

paketlenir; böylece nükleokapsid içinde revers transkripsiyon ve viral DNA’n n sentezi ba lar.

Burada viral RT’nin kendisi primer görevi yaparak DNA sentezini ba lat r. Negatif iplikli

DNA olu tuktan sonra RT enzimi RNaz H aktivitesi ile pregenomik RNA’y  parçalar ve
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pozitif ipli in sentezine ba lar. K smi çift iplikli DNA molekülü olu tu unda nükleokapsid

partikülleri, endoplazmik retikuluma tomurcuklanma ile zarf yap lar  kazanmalar na imkan

sa layacak olgunla ma sürecine girerler. Olu an nükleokapsidlerin bir k sm  hücre

çekirde ine geri dönerek hücre içindeki cccDNA kopya havuzunu artt rma i levi de

yapabilmektedir. Core proteinlerinin LHBs Ag amino terminali k sm na ba lanmalar

partiküllerin endoplazmik retikulumdan tomurcuklanmas na neden olur. Her üç zarf

proteinlerini içeren virionlar endoplazmik retikulum’dan Golgi kompleksine ta r. Bu

amalar s ras nda zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlan r ve olgun virion kan

dola na sal r [48, 49, 63-65]. HBV replikasyonu ekil 7’de ematik olarak verilmektedir.

               ekil 7. HBV replikasyonunun ematik gösterimi.

B.3 EP DEM YOLOJ

Hepatit B virusu (HBV) dünya genelinde 350 milyon ki ide kronik enfeksiyona, y lda

500 000-1 200 000 ölüme neden olan bir virustür. Afrika, Asya ve Pasifik k lar nda HBV’na

ba  hastal klar en önemli üç ölüm nedeninden biridir. Dünyada HBV ile kar la  insan

1. Tutunma, adsoprsiyon ve penetrasyon
2. Özyap n (core) çekirde e ta nmas
3. cccDNA’n n olu mas
4. Transkripsiyon / viral RNA’lar n sentezi
5. Translasyon / viral proteinlerin sentezi
6. Pre-genomik RNA ve viral polimeraz n enkapsidasyonu
7. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi
8. HBe antijeni sal
9. Sferik ve filamentöz partiküllerin sal
10. Olgun, infeksiyöz virionun (Dane partikülü) sal
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say  ise iki milyard r [66, 67]. Bu infeksiyon aç ndan k rsal kesimde oturanlar n daha fazla

risk alt nda oldu u belirtilmektedir [68].

Bu infeksiyonun Dünya’daki da  co rafi bölgelere göre farkl klar gösterir.

Dünya; dü ük, orta ve yüksek endemisite bölgelerine ayr lm r. S fland rmada; bölgedeki

HBsAg ve anti-HBs pozitifli i oranlar , infeksiyonun al nma ya  ve virusun en s k hangi

yolla bula  göz önünde bulundurulmu tur. HBsAg pozitifli i Dünya genelinde %0.1-20

aras ndad r [69, 70].

 Hepatit B virusu endemisitesinin dü ük oldu u bölgelerde (ABD, Kanada, Bat

Avrupa, Avustralya, Yeni Zellanda) HBsAg pozitif olanlar n prevalans  %0.1-2’dir. Ancak bu

bölgelerdeki e cinsellerde, çok e li heteroseksüellerde, damar içi uyu turucu ba ml lar nda,

Eskimolar’da, Yeni Zellanda Maorileri’nde, Avustralya yerlilerinde ve Amerikal  zencilerde

infeksiyon oran  yüksektir. Enfeksiyon genellikle yeti kin ça da kazan r. Eri kinler için

infeksiyonla kar la ma oran  %20’yi geçmez. Cinsel temas ve perkütanöz temas en önemli

bula  yoludur. Ancak perinatal ya da erken çocukluk döneminde al nan infeksiyon HBV

infeksiyonuna önemli ölçüde kaynakl k eder [66, 69]. Enfeksiyonun epidemiyolojisine etki

eden faktörlerden biri de HBV’nun genotipleridir. Enfeksiyon aç ndan dü ük endemisite

bölgeleri olan Kuzeybat  Avrupa ülkelerinde virusun bask n genotipi genotip A’d r [71].

Orta endemisite bölgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Do u, Orta Amerika) HBsAg

pozitifli i %2-5 oran ndad r. Yeti kinlerin %20-60’ nda anti-HBs pozitiftir. Enfeksiyon

ço unlukla çocukluk, ergenlik ve genç eri kinlik döneminde al r. Ba ca bula  yolu

perkütanöz ya da horizontaldir. Özellikle Akdeniz ülkelerindeki annelerde HBeAg pozitifli i

az oldu u için perinatal bula  nadirdir [66, 69]. Bu bölgelerden Bat  Amazon bölgesinde

HBV’na ba  fulminan hepatit s kt r ve infeksiyonun en önemli geçi  yolu cinsel temast r.

Bask n HBV genotipinin genotip F ve H oldu u belirtilmektedir [72, 73]. Yüksek endemisite

bölgelerinde (Sahra alt  Afrika, Güneydo u Asya, Çin, Alaska) HBsAg pozitifli i %5-20

oran ndad r ve yeti kinlerin %70’ten fazlas  enfeksiyona kar  ba kt r. Maternal, perinatal

ve horizontal bula  ana bula  yoludur. Asya’da perinatal bula ma, Afrika’da horizontal

bula ma ön plandad r [66, 69].

Dünya’da y lda be  milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya ç kmaktad r. Akut

infeksiyondan sonra yeti kin hastalar n %5’i kronik olarak enfekte kalmaktad r. E er

enfeksiyon 1-5 ya  aras  al nm sa kronikle me %20-50 olmaktad r [66, 67, 69]. Hepatit B

virusu deoksiribonükleik asit (HBV DNA) pozitifli i ile giden gizli HBV infeksiyonuna ve

izole olarak HBV kor antijenine kar  total anikorlar n (anti-HBc total) pozitifli ine de s k

rastlan lmaktad r. ngiltere ve ABD’nde izole anti-HBc total pozitifli i olan ki ilerin de
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önemli bir k sm nda HBV DNA negatif tespit edilmi tir. Gizli HBV infeksiyonu daha önce

HBV enfeksiyonu geçirip iyile enlerde %18 oran nda, geçirmeyenlerde %8.1 oran nda

bulunmu tur [74, 75].

B.4 BULA MA YOLLARI

Bu infeksiyonda bula  yollar  endemisitesine göre de iklik göstermektedir:

1-Perinatal (vertikal) bula ma; yüksek endemik bölgelerde (kronik HBsAg pozitifli i

> %8) yenido anlara ana bula  yoludur. Di er bula  yolu ise erken çocukluk döneminde (<10

ya ) horizontal bula mad r.

2-Horizontal bula ma; orta endemik bölgelerde (kronik HBsAg pozitifli i %2-8) ana

bula  yoludur. Geç çocukluk döneminde (>10 ya ), adolesanlar ve genç eri kinlerde görülür.

3-Cinsel yol ve V ilaç kullan  ile bula ma; dü ük endemik bölgelerde (kronik

HBsAg pozitifli i <%2) ana bula  yollar r. Riskli eri kinler aras nda bula ma olmaktad r.

B.5 PATOGENEZ

Kronik HBV infeksiyonlar nda meydan gelen karaci er hasar  ço u kez immün sistem

ve HBV ile infekte hepatositlerin etkile imine ba r. nterferon– alfa, - beta, - gama; tümör

nekrozis faktör (TNF) - alfa gibi antiviral sitokinler virusun temizlenmesinde önemli rol

oynarken, infekte hepatositlerin sitotoksik T lenfositlerince ortadan kald lmas  hem virusun

temizlenmesine hem de süregelen karaci er hasar na katk da bulunmaktad r [76].

Akut, kendi kendini s rlayan HBV infeksiyonu izlenen ki ilerde; virusun polimeaz,

core ve yüzey antijenleri de dahil olmak üzere birçok viral epitopa kar  poliklonal ve

multispesifik bir periferik kan mononükleer hücre aktivasyonu görülmektedir. Bu yan tta

MHC s f II ba ml  CD4+ yard mc  T lenfositleri ve CD8+ sitotoksik T lenfositleri rol

oynamaktad r. Akut infeksiyonda tip 1 yard mc  T yan  bask n olmakta ve nterlökin-2 ve

nterferon-gama gibi sitokinlerin de yard yla hem virusun organizmadan temizlenmesi hem

de infekte hepatositlerin ortadan kald lmas ; bunun sonucu olarak da iyile me mümkün

olmaktad r [63, 76-78].

Kronik HBV infeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi yan

ço unlukla dü ük düzeyde ya da etkisizdir. Kronik B hepatiti izlenen ki ilerde nterlökin-4,

nterlökin-5, nterlökin-10 salg lanmas  ile karekterize tip 2 yard mc  T lenfositi yan  önde

olmakta, buna ba  olarak da virusun sitotoksik T lenfositleri etkisiyle temizlenmesi yerine

humoral yan ta yönlenmi  bir ba kl k söz konusu olmaktad r. ntrahepatik yerle im

gösteren HBV spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik infeksiyonlarda da saptanmakta ve

infeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu oldu u dü ünülmektedir. Buna kar n kronik B

hepatitinde hücresel sitotoksik yan t virüsü temizlemekte yetersiz kalmaktad r [79-81].
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HBV infeksiyonlar n konaktan temizlenmesinde adaptif ba k yan t kadar do al

ba kl k mekanizmalar  da önem ta maktad r. Do al ba kl k mekanizmalar n

aktivasyonu HBV infeksiyonunun ilk dönemlerinde gerçekle ir. Deney hayvanlar  ile yap lan

çal malar, nterferon-gama ve TNF-alfa’n n, perforin ya da Fas-ba ml  apoptotik yollar n

aktivasyonuna gerek olmadan viral replikasyonun kontrolündeki etkilerini ortaya koymaktad r

[76, 82].

HBV mutantlar

HBV infeksiyonu insan immünyetmezlik virusu (HIV) ve hepatit C virusu (HCV) gibi

yüksek düzeyde virion üretimi ve y  ile karekterizedir. Replikasyonun ilaçlar ya da

immün sistem taraf ndan bask lanmad  dönemlerde günde yakla k 1011 virion meydana

geldi i tahmin edilmektedir. HBV virionunun plazma yar  ömrü 1-3 gün olmas na kar n

virusla infekte hepatositlerin yar  ömrü 10-100 gün olarak kar za ç kmaktad r. HBV RT

enzimin proofreading aktivitesinin olmamas , yüksek virion üretimi ile birlikte replikasyonda

yüksek düzeyde hata meydana gelmesine neden olmaktad r. HBV polimeraz n hata oran n

lda nükleotid ba na 1.4x10-5-5x10-5 oldu u hesaplanm r. Bu hata düzeyi, Retroviruslara

yakla k bir orand r ve ancak DNA viruslar ndan 104 kat yüksektir (ref kramvis). Olu an viral

mutantlar; fonksiyonel k tlamalar, immün sistemin etkileri gibi endojen ve a lama, ilaç

tedavisi gibi eksojen faktörlerle s rland lmakta; tüm bu faktörler yeni mutantlar n olu umu

için seçici bask  olarak yeniden kar za ç kmaktad r [83-87].

Basal core promoter/ precore ve core bölgesinde izlenen mutasyonlar

Dü ük düzey ya da ortadan kalkm  HBeAg ekspresyonu ile ili kisi ortaya konulan iki

önemli mutasyon tan mlanm r. Bunlardan ilki, pre-core bölgesinde stop kodonu olu turarak

translasyonu durduran mutasyondur. Pre-core bölgesinde 1896. nükleotidte (kodon 28: TGG,

Triptofan) izlenen G – A dönü ümü TGA stop kodonu olu turmakta ve HBeAg ekspresyonu

durmaktad r. 1896. nükleotidin ayn  bölgede 1858. pozisyonda bulunan nükleotidle baz çifti

olu turduklar , bu yap n da virusun replikasyonunda görev ald  bilinmektedir. HBV

genotipleri B, D, E ve G’de ve baz  C genotiplerinde 1858. nükleotid timidin eklindedir ve

mutasyon sonucu olu an stop kodonu A-T baz çifti olu turarak fonksiyonel sekonder yap

stabilize etmektedir. HBV genotipleri A, F ve baz  C genotiplerinde ise 1858. pozisyonda

sitozin bulunmakta; bu genotiplerde pre-core stop kodonu mutasyonu nadiren izlenmektedir

[63, 88].

Di er bir mutasyon grubu da basal core promoter bölgesini etkilemekte ve pre-core ve

core RNA’lar n transkripsiyonunda azalma eklinde kendini göstermektedir. Bu

mutasyonlar s kl kla 1762. ve 1764. pozisyonlarda izlenir. Basal core promoterda A1762T ve
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G1764A mutasyonlar  viral genotiplere ba  olarak yaln z ya da pre-core mutasyonlar  ile

birlikte görülebilirler. A1762T ve G1764A çift mutasyonunun varl  HBe antijeni sentezinde

azalmaya ve viral yükte art a neden olmaktad r. Genel olarak bu mutasyon tipi s kl kla A

genotipi ile infekte ki ilerde ortaya ç kmaktad r. Basal core promoter bölgesinde olu an

mutasyonlar karaci ere özgül transkripsiyon faktörlerinin ba lanmas nda dü e, bunun

sonucu olarak da daha az pre-core ve core transkriptinin ve core proteininin olu mas na neden

olurlar; ancak pre-genomik RNA transkripsiyonunu ya da polimeraz/core proteinlerinin

translasyonunu etkilemezler [89].

Core proteininin arjininden zengin karboksi terminali, pre-genomik RNA’n n

ba lanma bölgesini, ek olarak da önemli B hücre ve sitotoksik T hücre epitoplar  da

içermektedir. Kronik HBV infeksiyonunda virusla infekte hepatositlerin sitotoksik T

lenfositlerinin etkisiyle temizlendi i dönemlerde bu epitoplarda mutasyon ta yan viruslar

seçilmektedir. Bu bölgede s kl kla mutasyon izlenen s cak noktalar: majör sitotoksik T hücre

epitoplar  ta yan 18-30. aminoasitler, yard mc  T bölgeleri olan 50-70. aminoasitler ve 75-

90 ve 120-140. aminoasitler aras nda yer alan iki önemli B lenfosit epitoplar r. Core geninde

izlenen mutasyon oranlar  pre-core stop kodonu mutasyonlar n varl , HBe antijeni sentezi

ve karaci er hastal n aktivitesi ile ili kilidir [80, 81, 90, 91].

X bölgesinde izlenen mutasyonlar

X proteininin sentezi ve özellikleri, basal core promoter ya da Enhancer II gibi

replikasyonun kontrolünde görev alan regülatör bölgelerde meydana gelecek mutasyonlardan

etkilenebilmektedir. Basal core promoter bölgesinin X geni ile çak mas na ba  olarak

yukar da aç klanan A1762T ve G1764A core promoter mutasyonlar  X geninde de

de ikliklere sebep olur. Ek olarak basal core promoter bölgesinde izlenen tüm delesyon ve

insersiyonlar X geninde çerçeve kaymas  olu turarak dall  ve k sa X proteinlerinin olu mas na

neden olmaktad r. Bu mutant proteinler ise HBx antijeninin transaktivasyon aktivitesini,

karboksi terminalinde 130-140.aminoasitler aras nda yer alan fonksiyonel bölgenin

sentezlenememesine ba  olarak göstermemektedir [90].

Zarf bölgesinde izlenen mutasyonlar

Pre-S bölgesi HBV genomunun en yüksek düzeyde heterojenlik izlenen bölgesidir.

Hepatit B ta lardan elde edilen serumlarda bu bölgede nokta mutasyonlar , delesyonlar ve

Pre-S geni içerisinde rekombinasyonlar tan mlanm r. Pre-S2 proteinlerini sentezleyemeyen

viruslar özelikle asemptomatik ta larda bask n popülasyonlar olarak kar za

kmaktad r. Pre-S2 bölgesi Pol proteininin ba lay  spacer bölgesiyle çak makta, bu
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nedenle Pre-S2 mutasyonlar  enzim aktivitesinde önemli de ikliklere neden olmamaktad r

[90].

Polimeraz bölgesinde izlenen mutasyonlar

HBV tedavisinde nükleozit/nükleotid analoglar n kullan  ile, Pol geninde

mutasyon ta yan ilaçlara dirençli viruslar seçilerek ilaçlar n klinik etkinli inde azalmaya

neden olurlar. Tedavide nterferon ile birlikte en s k kullan lan ilaç olan Lamivudin’e kar

direnç tedavi alan hastalar n %14-32’sinde ilk y lda izlenmekte; 4 y n sonunda ise %70’e

kadar ç kmaktad r. Direnç riski ta yan durumlar aras nda tedavi öncesinde yüksek HBV viral

yük ve alanin transferaz düzeyleri ve virus replikasyonunun tam olarak bask lanamamas

say lmaktad r. HBVde izlenen ve nükleozit analoglar na direnç olu turan mutasyonlar n

büyük k sm  polimeraz proteininin dNTP ba layan bölgesinde (domain C, YMDD motifi)

izlenmektedir. Bunlar n aras nda Lamivudin direncinden sorumlu olan rtM204V(YVDD),

rtM204I(YIDD) ve daha yak n zamanda tarif edilen rtM204S(YSDD) mutasyonlar

say labilir. YMDD motifinde aminoasit de imi ta yan dirençli mutantlar n in vitro

replikasyon etkinli inin wild-type viruslara göre daha dü ük oldu u saptanm r. Bununla

birlikte mutant virusun replikasyon etkinli ini kompanze edecek ikincil mutasyonlar n,

dirençten sorumlu ana mutasyonlarla birlikte seçildi i bilinmektedir [92-95].

B.6 KL K SEY R

Akut HBV infeksiyonu klinik bulgular

Akut viral hepatitte infeksiyonun seyri inkubasyon dönemi, preikterik dönem, ikterik

dönem ve konvelesan dönem olmak üzere ba ca dört kategoride incelenebilir.

Akut HBV infeksiyonunun inkubasyon dönemi 60-180 gün olarak belirlenmi tir. Akut

HBV infeksiyonunun klinik bulgular  ve infeksiyonun seyri pek çok duruma ba  olarak

de iklik göstermektedir. Bunlar aras nda infeksiyonun al nd  ya , virusun genetik yap ,

lik eden bir ba ka hepatotrop virüs infeksiyonunun varl , konakç n immun durumu

önemli faktörlerdendir. Akut HBV infeksiyonuna spesifik, di er akut viral hepatit

sebeplerinden ayr  sa layan klinik bulgu yoktur. HBV ile enfekte olan eri kinlerin sadece

%5-20 kadar nda akut hepatit klinik belirtileri ortaya ç kmaktad r. Sar n görülme olas

ise be  ya n alt ndaki çocuklarda %10 civar nda iken daha büyük çocuk ve eri kinlerde

olgular n %50’sinde sar k görülür. Bulant - kusma, grip benzeri ikayetler, yorgunluk ve

halsizlik, sa  üst kadranda hafif künt bir a  en belirgin semptomlar aras ndad r. Serum

hastal  benzeri klinik tablo akut HBV infeksiyonu olan hastalar n %10 kadar nda

geli mektedir. mmun kompleks olu umuna ba  olarak geli en ve ürtikeryal veya

makulopapüler ra , artralji, s kl kla romatoid faktör pozitifli i de mevcuttur. Akut hepatit B
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seyrinde nadiren de olsa, hastal n akut faz nda pankreatit klini ine rastlan labilir. Hastalar n

%30 kadar nda amilaz yüksekli i de saptanabilir. Nadiren de olsa miyokardit, perikardit,

plevral efüzyon, aplastik anemi, ensefalit ve polinörit bildirilen di er klinik bulgulardand r.

Preikterik dönemdeki bu semptomlar genellikle 3-10 gün kadar sürer. kterik dönemde,

preikterik dönemdeki hastaya rahats zl k verici bu bulgularda genellikle görülen düzelmeyle

birlikte sar k, hafif ka nt , idrar renginde koyula ma, d  renginde aç lma gözlenir. Serum

bilirübini %2.5-3 mg üzerinde oldu u durumda skleral ikter klinik olarak a ikar hale gelir.

Sar n süresi nadiren 4 haftay  geçer, genellikle 1-3 hafta kadar sürer.

Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlan labilece i gibi, sar k ve

genellikle hassasiyetin de e lik etti i hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve

lenfadenopati (%5) saptanabilir [96-101]. Vaskülit, immun kompleks nefriti, artrit,

poliarteritis nodosa, Gianotti hastal , glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain Barre

Sendromu gibi genellikle immun kompleks fenomenini yans tan ekstrahepatik bulgulara da

rastlanabilir [102-106].

Primer infeksiyonda hepatit B yüzey antijeni (HBsAg), inkubasyon periyodu sonras

kanda belirmeye ba lar ve bunu k sa süre sonra HBV kor antijenine kar  antikorlar n (anti-

HBc antikorlar ) kanda görülmesi izler. Bu antikorlar erken infeksiyonda esas olarak IgM tipi

antikorlard r. Virüsün akut infeksiyonda mililitredeki miktar  109-1010 virion civar nda

oldukça yüksektir. Ço u vakada serumda HBeAg saptan r. Hayvanlarda yap lan çal malarda

HBeAg’nin pozitif saptand  durumda hepatositlerin %75-100’ünün infekte oldu u

gösterilmi tir. Dolay  ile bu dönemde hem vertikal, hem de horizontal bula  olas  çok

yüksek oranlardad r. Primer infeksiyonda T-hücre ba ml  immun cevap ortaya ç kana kadar

alanin aminotransferaz (ALT) düzeylerinde yükselme görülmez. Bu cevap geli tikten sonra

virüs titresi hem kanda, hem de karaci erde dü meye ba lar. Nonsitolitik klerens

mekanizmalar n gücü ile ba lant  olarak masif hepatik destrüksiyon olmaks n, bütün

hepatositlerden infeksiyon temizlenebilir. nfeksiyonun klerensi ile birlikte dola mdan

HBsAg ve HBeAg kaybolur. Anti HBs antikorlar  serumda saptanmaya ba lar. Kendi kendine

rlanm  bir infeksiyon klini inde, viral antijenlerin kayb ndan sonra ve antiHBs

antikorlar n görülmesinden sonra dahi, kanda dü ük düzeyde HBV DNA, tüm ya am boyu

olmasa da y llar boyu saptanabilir [96-98]. Bu DNA’n n bütün viriyonlar  veya bütün HBV

genomunu içerip içermedi i tam olarak bilinmemekle birlikte, hayvan çal malar nda bu

serumun inokulasyonu infeksiyon ile sonlanmam r [107].

Akut hepatit B infeksiyonunun seyrinde bir di er olas  durum fulminan hepatittir.

Prekor ve kor promoter mutasyonlar na sahip viruslarla fulminan seyir ve kronisite aras nda
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ba lant  olabilece i bildirilmi tir [108, 109]. Ancak fulminan hepatit patogenezinde tek

faktörün bu olamayaca , kona a ve virüse ba  pek çok faktörün dü ünülmesi gereklili i

kan na var lm r [110]. Akut HBV infeksiyonuna e lik eden HCV veya HDV infeksiyonu

durumunda da fulminan seyir olas n yüksek olabilece i göz ard  edilmemelidir. kter

ba lad ktan genellikle 2 hafta içerisinde veya semptomlar  takiben ilk 8 hafta içerisinde

geli en hepatik ensefalopati, fulminan gidi in ilk bulgusu olabilir.  %0.1 civar nda görülebilen

bu klinik tabloda karaci er yetmezli i ve ensefalopati ile birlikte yüksek mortalite oran

dikkati çekmektedir. Uykuya meyil, dalg nl k hali ve komaya kadar ilerleyebilen bilinç

de iklikleri, fizik muayenede flapping tremor, karaci erde küçülme, serum transaminaz

düzeyinde ani azalma, protrombin zaman nda uzama, oligüri, azotemi ve asit geli mi  olmas

önemli bulgulardand r. Ayr ca ate , lökositoz, hemorajiler ortaya ç kabilir [111].

Kronik HBV infeksiyonu klinik bulgular

Kronik hepatit B önemli bir sa k problemidir. Akut infeksiyon sonras , alt  aydan

uzun süreli HBsAg pozitifli i kronik hepatit B’nin göstergesidir. Bu durumda viral

replikasyon karaci erde devam eder ve hem karaci er, hem de kanda titresi de mekle

birlikte viremi devam eder. Karaci erde hepatosit ölümüne e lik eden inflamatuar

infiltratlar n varl  kronik viral hepatit için karakteristiktir. HBV infeksiyonunun kronikle me

olas , etkenin bula  yoluna göre de iklik gösterir. Yüksek endemik alanlarda infekte

anneden yenido ana perinatal infeksiyon ve erken çocukluk döneminde HBsAg pozitif aile

üyelerine temas sonucu horizontal infeksiyon HBV bula ndaki ana yollar  olu turur.

Yenido an ve infant döneminde infeksiyon kazan ld nda, %95 civar nda kronikle me

görülürken, neonatal periyod sonras  ilk 6 ya  içerisinde bu oran %30 civar ndad r. mmun

tolerans dönemi olarakta adland lan bu dönemde virüsle infekte hepatositlere kar  yeterli

immun cevap olu mad ndan virüs yüksek miktarda ço almakta ancak, hepatositlerde hasar

olu mad ndan transaminaz yüksekli i saptanmamaktad r. Bu hastalarda HBeAg pozitif

olarak saptan r ve serokonversiyon olas  da çok dü üktür. HBeAg pozitif kronik hepatit

olarak adland r. HBV infeksiyonu replikatif ve non replikatif (veya dü ük replikatif ) faz

olmak üzere, virüs- konak ili kisine dayal  dinamik bir seyire sahiptir. Dü ük endemisite

gösteren alanlarda infeksiyon primer olarak adolesan ve eri kin ça da, cinsel ili ki veya

intravenöz ilaç ba ml , kan transfüzyonu gibi yollarla kazan r. Bu ekilde eri ki ça da

akut HBV infeksiyonu geçirildi inde ise, hastalar n sadece %3-5 kadar nda ve özellikle erkek

hastalarda kronik HBV infeksiyonu geli ir ve genellikle asemptomatik seyreder. Kronik

infeksiyon geli me oran ndaki bu farklar büyük olas kla, etkenle kar la ld nda kona n

immun cevab n geli imi ile ilgilidir. Bu olgular n bir k sm nda virusun prekor bölgesindeki
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mutasyon nedeni ile HBeAg yap lamaz. Bu durumda HBV DNA düzeyleri dü üktür veya

saptanamaz, aminotransferazlar normal seviyededir. Bu klinik tablo “inaktif HBsAg

ta ” olarak an r. E er HBV DNA ve aminotransferaz düzeyleri yüksek ise HBeAg

negatif kronik hepatit klini i söz konusudur [112, 113].

Kronik viral hepatitli hastalar n büyük ço unlu u asemptomatiktir ve hastalar

genellikle infekte olduklar n fark nda de ildirler. Bir k m hastada halsizlik, yorgunluk

bulant , üst abdominal a , kas ve eklem a lar  gibi nonspesifik ikayetlere rastlan labilir.

Ayr ca hastalarda anksiyete ba ta olmak üzere bir tak m psikiatrik semptomlar, endi e hali,

dü üncelerini yo unla rmada güçlük, kas gerginli i, uyku bozukluklar , depresyon

görülebilir [114]. Bu bulgular n hastalar n ya am kalitesini olumsuz etkiledi i, mental ve

genel sa k skorlar nda normal kontrollere göre daha dü üklü e sebep oldu u gösterilmi tir

[115, 116].

Görülebilen di er semptomlar ise; sar k, örümcek nevüs, splenomegali, asit gibi son

evre karaci er hastal na ait bulgulard r, ya da karaci er d nda etkilenen organlar n e lik

eden hastal klar na aittir. Kronik hepatit B infeksiyonunda poliarteritis nodosa, vaskülitik ra ,

glomerülonefrit, ate  ve poliartralji gibi ekstrahepatik hastal klar görülebilir. Dola mda

HBsAg ve anti HBs kompleksleri, damar duvar nda kriyoproteinler ve HBsAg demonstre

edilebilir [97, 100, 111].

Kronik viral hepatit B’li olgular aras nda aminotransferaz düzeyleri yüksek ve viral

replikasyon göstergeleri pozitif saptananlarda aktif viral replikasyon sürdü ünden hastal kta

genellikle ilerleme görülür. Kronik hepatit B infeksiyonunun en önemli komplikasyonlar

siroz, portal hipertansiyon, asit, özofagus varis kanamas , hepatorenal sendrom ve

hepatoselüler karsinom olarak s ralanabilir. Bu olgular n %15-20’sinde 5 y l içerisinde siroza

ilerleme, sirozlu hastalar n %20’sinde ise hepatoselüler karsinoma saptan r.  Kronik HBV

infeksiyonu olan olgular n her y l %1-10 kadar nda spontan HBeAg/AntiHBe

serokonversiyonu görülür ve genellikle karaci er hastal nda alevlenme ile birliktedir.

HBsAg kayb n görülme olas  ise y lda %1-2 civar ndad r [96, 97, 117].

B.7 TANI

Serolojik tan  yöntemleri

HBV ile infeksiyon olu tu unda organizmada virusa ait çe itli antijenlere (HBsAg,

HBcAg ve HBeAg) kar  antikorlar meydana gelmektedir. HBV infeksiyonlar n özgül

tan  yapmak amac yla hasta serumunda bu antijenlerin ve antikorlar n varl

ara lmaktad r. Bunlar n saptanmas  için günümüzde duyarl , özgüllü ü ve verimlili i

yüksek serolojik yöntemlerden faydalan lmaktad r. Bu amaçla ba lang çta RIA yöntemleri
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kullan rken, bugün bunlar yerlerini ELISA testlerine b rakm lard r. Bu testlerden; akut ve

kronik enfeksiyonun ayr nda, infektivitenin de erlendirilmesinde, ba kl k durumunun

tayininde, kan ve organ vericilerinin taranmas nda yararlan lmaktad r [118-120].

Akut HBV infeksiyonu s ras nda HBsAg virusa ait ilk saptanan antijendir. HBsAg

hastal k semptomlar  ortaya ç kmadan 3-5 hafta önce serumda saptanabilir düzeye ula makta,

seviyesi giderek yükselerek akut enfeksiyon s ras nda pik seviyeye ula makta ve iyile me ile

sonlanan olgularda 2-6 ay içinde azalarak ortadan kaybolmaktad r. Ortadan kaybolduktan bir

müddet  sonra  serumda  buna  kar  olu an  koruyucu  anti-HBs  antikorlar  ortaya  ç kmakta  ve

genellikle hayat boyu saptanabilir bir düzeyde kalmaktad rlar. Asl nda akut dönemde anti-

HBs antikorlar n olu umu daha erken meydana gelmektedir ancak HBsAg fazlal nda

olu an immünkomplekslerin bunu maskeledi i dü ünülmektedir. HBsAg’nin ortadan

kayboldu u ve henüz anti-HBs antikorlar n ortaya ç kmad  döneme pencere dönemi ismi

verilmektedir. Bu dönemde hem HBsAg hem de anti-HBs antikoru negatif olarak

bulunmaktad r. Akut HBV infeksiyonundan sonra anti-HBs antikorlar n olu mas  hastal n

iyile me ile sonland  ve ba kl  göstermektedir. Kronik HBV infeksiyonlar nda ise

genellikle anti-HBs antikorlar  saptanmamaktad r. Anti-HBs akut HBV infeksiyonu d nda,

hepatit B a lamas  sonras nda immün bir cevap olarak da olu makta veya hepatit B

immünglobülin (HBIG) verilmesiyle, kan transfüzyonuyla ve anneden bebe e pasif olarak da

transfer edilebilmektedir (pasif olarak al nan antikorlar birkaç ay içinde ortadan

kaybolmaktad rlar). Serumda anti-HBs seviyesinin 10 mIU / ml’nin üzerinde olmas  koruyucu

bir ba kl k seviyesini göstermektedir [118, 119, 121-123].

Akut HBV infeksiyonundan sonra HBsAg serumda 6 aydan daha uzun süre pozitif

olarak kal yorsa, bu durum bize hastal n kronikle ti ini dü ündürmektedir [118, 121].

Akut infeksiyon s ras nda genellikle HBsAg’nin ortaya ç kmas ndan k sa bir süre

sonra HBeAg ortaya ç kmakta ve HBsAg’den önce de ortadan kaybolmaktad r. Serumda

HBeAg’nin varl  bula k, infektivite ve aktif viral replikasyon ile ili kilidir. HBeAg’nin

ortadan kalkmas ndan k sa bir süre sonra anti-HBe antikorlar  ortaya ç kmaktad r. Baz

olgularda çok k sa bir süre HBeAg ve anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir.

Anti-HBe antikorlar n ortaya ç kmas  viral replikasyonun azald  ve hastal n

iyile meye do ru gitti ini göstermektedir. Ancak bazen beklenen bu durumlar n d nda

tablolara rastlanabilmektedir. Bunlardan birisi, HBV DNA’s n pre-kor (pre-C) bölgesinde

meydana gelen mutasyon sonucu olu an mutant su lar n meydana getirdi i infeksiyon

ras nda hastada anti-HBe pozitifli ine ra men aktif viral replikasyonun mevcut oldu u bir

infeksiyon tablosunun görülebilmesidir. Bir di er sürpriz tablo da, hastada HBeAg’nin
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sentezlenmesine ra men serumda aktif viral replikasyonun göstergesi olan HBV DNA’n n

saptanmamas r. Yani, hastalarda bazen serumda anti-HBe’nin varl  aktif viral

replikasyonun bitti ini göstermemekte veya bunun aksine HBeAg varl na ra men aktif viral

replikasyon olmayabilmektedir. Dolay yla daha önce de belirtmi  oldu um gibi, sonuçlar n

yorumlanmas nda tek bir göstergeye ba  kalman n bazen yan lt  neticelere yol

açabilece ini unutmamak gerekir [119, 122, 124, 125].

HBeAg’nin serumdaki varl n 3-4 aydan uzun sürmesi kronik HBV infeksiyonuna

gidi i ifade etmektedir. Kronik HBV infeksiyonunda HBeAg’nin pozitifli ini sürdürmesi a r

karaci er hastal  geli mesi riskini artt rmaktad r [122].

HBcAg erken dönemde süratle spesifik antikoru ile birle ti inden serumda saptanmas

güçtür. Ancak son zamanlarda yap lan bir çal mada, bu antijeni saptayan bir EIA yöntemi

geli tirildi inden ve burada HBcAg miktar n HBV DNA seviyesi ile uyumlu oldu undan

bahsedilmektedir [126]. Bugün serolojik tan da kor bölgesi ile ilgili kullanabilece imiz

gösterge anti-HBc antikorlar r. Anti-HBc, HBsAg saptand ktan k sa süre sonra ve anti-HBs

ortaya ç kmadan önce görülmektedir. lk ba ta anti-HBc’nin hakim immünoglobülin s

IgM’dir. Anti-HBc IgM infeksiyon ba lad ktan birkaç hafta sonra pik seviyelere ula r,

bundan sonra titresi azalmaya ba lar ve ortaya ç kt ktan 4-8 ay sonra ortadan kaybolur. Bu

bilgiler nda akut HBV infeksiyonunun tan  ile ilgili olarak unu belirtebiliriz: HBsAg

pozitif olan bir olguda anti-HBc IgM antikoru negatif bulunuyorsa o hastada akut infeksiyon

olas  söz konusu de ildir. Anti-HBc IgM s  antikorlar n görülmesinden bir süre sonra

IgG s  antikorlar da ortaya ç kmakta ve bunlar genellikle hayat boyu saptanabilir

düzeylerde kalmaktad rlar [123, 124].

Moleküler tan  yöntemleri

1980’li y llardan itibaren serolojik tan  yöntemlerinin yan  s ra moleküler tan

yöntemlerinin de kullan  gündeme gelmi  ve HBV konusunda çe itli yöntemler

geli tirilmeye ba lanm r. Önceleri insan serum ve dokular nda dot blot hibridizasyon veya

 ortamda gerçekle tirilen klasik hibridizasyon teknikleri kullan larak HBV DNA’s

saptanm r. Ancak bu yöntemler ile 105 virus partikül/ml belirlenebilmekte, örnekte daha az

say da DNA varl nda yöntem yetersiz kalmaktad r. Bu s nt lar  a mak için, PCR gibi

ortamdaki nükleik asit miktar  saptanabilir düzeye kadar ço altacak yöntemler

geli tirilmi tir. Bu yöntemlerle önceleri örnekte viral genomun varl  kalitatif yönden

ara lmakta iken, geli tirilen tekniklerle bunun yan  s ra kantitatif olarak genomun örnekteki

miktar  da saptanmaya ba lanm r. Günümüzde art k hem kalitatif hem de kantitatif yönden

viral genomu ara rmaya yönelik çok duyarl  PCR yöntemleri bulunmaktad r. Serumda HBV
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DNA’y  saptamak için ticari kitlerin yan ra PCR yöntemleri de kullan lmaktad r. Serum

veya plazmada HBV DNA’n n kantitatif tayini için PCR gerektirmeyen yöntemler de vard r.

Bu tür teknikler amplifikasyon temelli yöntemlerin duyarl na ula amasalar da HBV

infeksiyonunun durumunun izlenmesinde yararl rlar. HBV DNA’n n kantitasyonu için

sinyal veya hedef amplifikasyon teknikleri gibi çe itli teknikler de kullan lmaktad r. Sinyal

amplifikasyon tekniklerinin dezavantaj  HBV DNA’s  çok dü ük miktarlarda oldu unda

(<5000 kopya/ml) saptayamamalar r. PCR temelli testler gibi, hedef amplifikasyon

teknikleri de oldukça yüksek bir duyarl a sahiptirler (10 kopya / ml miktar ndaki HBV

DNA’s  saptamaktad rlar). Moleküler tan  konusundaki en önemli geli me HBV DNA

testlerinin sensitivitesini artt ran real time PCR tekni inin ortaya ç kmas  ve geli mesidir. Bu

yöntem ile sonuçlar kantitatif olarak daha k sa zamanda verilmekte ve farkl  HBV

genotiplerini saptamak mümkün olmaktad r [122, 124, 127-132].

B.8 TEDAV

PEG-IFN -2b ile serum HBeAg kayb  olarak tan mlanan kal  cevaba hastalar n %24-

54’ünde ula lm r. Yap lan çal malarda PEG-IFN -2b kronik hepatit tedavisinde

monoterapi ya da lamivudin ile kombine olarak %24-%54 oran nda kal  yan t sa lam r.

De erlendirilebilir histolojik verileri olan hastalardan PEG-IFN -2b monoterapisi alanlar n

%53’ünde, karaci er inflamasyonunda iyile me sa lanm r. PEG-IFN -2b ile birlikte

verilen lamivudin, daha iyi viral kinetik ve tedavi sonu cevap oranlar na ra men peginterferon

alfa-2b’nin tek ba na verilmesine göre üstünlük sa lamam r.

Sonuç olarak PEG-IFN -2b’nin kronik hepatit B tedavisinde etkin, kabul edilebilir yan

etkilere sahip ve iyi tolere edilen bir terapötik ajan oldu u görülmektedir. Elde edilen kal

HBeAg kayb  ve viral yük azalmas  oranlar  bu endikasyonda imdiye kadar rapor edilmi

tüm eski çal malarla kar la labilir ya da daha yüksek düzeyde bulunmu tur.

Bu sonuçlar nda PEG-IFN -2b’nin kronik hepatit B tedavisinde haftada bir 1,5

mcg/kg dozunda 48 hafta süre ile kullan  önerilmektedir.

PEG-IFN -2a, konvansiyonel INF’e göre daha iyi kal  yan t oran  sa lamaktad r

(%27’ye %11 HBeAg kayb  ve ALT normalle mesi). En yüksek kal  yan t oranlar

ba lang ç ALT düzeyi yüksek ve ba lang ç HBV DNA düzeyi dü ük hastalarda elde

edilmi tir. Kal  yan t al nan vakalarda 2 y ll k izlem sonucunda da yan n büyük oranda

sebat etti i bildirilmi tir [133].

PEG-IFN -2a ile HBeAg positif hastalarda lamuvidine göre de üstün yan t elde

edilmi tir (%32’e %19).
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HBeAg-negatif KHB’li hastalarla yap lan tam kar la rma çal mas nda, PEG-IFN -

2a, lamivudinden daha üst düzeyde bir etkinlik göstermi tir (%59’a %44 ALT normalle mesi,

%43’e %29 HBV DNA kayb ).

Yan t oranlar , PEG-IFN -2a’in hem HBeAg-negatif, hem de HBeAg-pozitif KHB

tedavisinde kullan  desteklemektedir.

PEG-IFN -2a’n n kronik hepatit B için önerilen kullan m ekli, 48 hafta süreyle

haftada bir kez 180 mikrogram eklindedir.

Peginterferonlar n etkinli i, muhtemelen farmakokinetik-farmakodinamik e risinin

optimizasyonundan kaynaklanmaktad r. Haftada 3 kez uygulanan standart interferon ile

kar la ld nda, peginterferonlar benzer güvenirlik profiline sahip olurken daha kolay ve

uygun dozlama (haftal k) ile etkinlikte art  sa lamaktad r. Doz uygunlu u basitle tirilmi  doz

rejimi ile birlikte tedaviye uyumu art rarak tedavi etkinli ini yükseltmektedir.

Lamivudin (3TC) sitozin analogudur. Monofosfat formu HBV DNA’a eklendi inde

zincir sentezi sonlan r. HBV DNA titresini 4.4 log azalt r. nterferondan farkl  olarak,

lamivudin tedavisi s ras nda HBV DNA ve ALT azalmalar  nispeten e  zamanl r; sirotik

hastalarda rahatl kla kullan labilir. HBV tedavisinde önerilen doz PO 100 mg/gün’dür.

Pediyatrik hastalarda (2-17 ya ) 3mg/kg/gün- (maksimum 100 mg/gün) tek doz halinde

verilir.

HBeAg negatif kronik HBV hepatitinde- HBV DNA ve ALT yan , HBeAg pozitif

hastal kla ayn r. Ancak tedavi kesildi inde hastalar n büyük ço unlu unda nüks söz

konusudur. Tedaviye devam edilmesi ise lamivudine direnç geli mesi riski ta r. Lamivudin

direncine yol açan mutasyonlar, genellikle revers transkriptaz n C bölgesinde yer alan YMDD

motifindedir. YMDD variantlar n oran  1.y lda %15-25, 2.y lda %35-40 iken, 4.y lda %70’e

eri ir. YMDD variantlar HBV DNA ve ALT art , histolojik düzelmenin bozulmas  ile

biraradad r. Dolay  ile tedavinin 1.y nda ALT normalli i %96 iken, direnç geli imine

paralel olarak 2.y lda %60’a kadar geriler.

Lamivudin u ana kadar, en emniyetli nukleozid analogu olmas na kar k, yan t kayb

ve histolojik progresyon ile neticelenen direnç geli imi en önemli sorundur. Lamivudin

dirençli mutantlar adefovir ve tenofovire duyarl r. Entakavire ise duyarl k azalmakla

birlikte devam eder. Lamivudin direnci entekavire direnç geli imini de kolayla r.

            Adefovir dipivoksil antiretroviral, revers transkriptaz inhibitörüdür. Adenosin

monofosfat n fosfanat nukleotid analogu olan adefovirin, PO etkili prodrogudur. Barsaklarda

zla aktif metabolit olan adefovire çevrilir. Yar lanma süresi 7.5 saat olup böbrek

yetersizli inde uzar. At m idrar yolu iledir. HBV DNA titresini 3-4 log azalt r. HIV tedavisi
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için gerekli dozlarda nefrotoksiktir. HBV tedavisinde ise daha dü ük dozlarda kullan ld

için, böyle bir etki minimaldir. Lamivudin ve ve entecavire dirençli su lara da etkilidir.

Etkinli inin daha az olmas na kar k, direnç geli me h  lamivudinden yava r (%2/ 2 y l).

 Entekavir antiretroviral, revers transkriptaz inhibitörü (nukleosid), siklopentil

guanosin analogudur. Lamivudin ve adefovirden farkl  olarak selektif HBV inhibitörüdür;

HIV  ve  di er  DNA  virüslerine  etkili  de ildir.  HBV  DNA  titresini  4.6  log  azalt r.

Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Bioyararlan  çok iyidir. Lamivudin dirençli su lara da

etkilidir. Ancak bu grupta doz daha yüksek tutulmal r ve direnç geli me olas  daha

yüksektir. dalar emilimini geciktirir dolay  ile yemeklerden 2 saat önce veya 2 saat sonra,

aç karn na al nmal r. Oral solusyon su veya di er içecekler ile kar lmamal r. Eri kin

dozu, daha önceden nukleosid analogu tedavisi almam  olgularda 0.5 mg/ gün;  lamivudin-

dirençli viremide 1 mg/ gün dür. Adolesan 16 ya  olgularda doz, eri kin dozudur.

Tenofovir isoproksil fumarat, HIV infeksiyonunun tedavisinde kullan lan bir nukleotid

(adenosin 5’monofosfat) analogudur. Hücre içerisinde tenofovire hidrolize olduktan sonra

aktif tenofovir difosfata fosforillenir. HIV infeksiyonunun tedavisinde en az 2 ilave

antiretroviral ile kombine edilerek kullan lmal r. HIV infeksiyonlu kronik B hepatitli

hastalarda, lamivudin dirençli hastalar dahil HBV DNA düzeyini anlaml  olarak azaltt n

görülmesi üzerine çal malar ba lat lm r. HBV DNA titresini 6.6 log azalt r. HIV

infeksiyonunun tedavisinde PO dozu 300 mg/gün’dür. 245 mg tenofovir disoproxil’e e de er,

300 mg. disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur.

            Emtrisitabin (FTC), sitozin analogudur. Yap  lamivudine (3TC) benzer. HIV ve

HBV üzerine etkilidir. HBV DNA titresini 3 log azalt r. Optimum doz 200 mg’d r. HBV

DNA kayb , HbeAg serokonversiyon oranlar , histolojik düzelme ve YMDD mutasyon

geli me h  aç ndan lamivudinden farkl  bulunmam r. Dolay  ile kronik HBV hepatiti

tedavisinde monoterapi olarak rolü s rl r.

             Klevudin (L-FMAU, 2'-fluoro-5-metil -beta-L-arabinofuranosil urasil), selektif HBV

inhibitörü pirimidin analogudur. Tedavi sonland lmas na ra men HBV supresif etki 6 aya

kadar devam edebilir. 30 mg dozda çal malar devam etmektedir.

            Val-d-sitozin (LdC), L-deoksitimidin (telbivudin-LdT)  ve valtorsitabin, Selektif HBV

inhibitörü L-nukleozid analoglar r. -L nukleozidler içerisinde yer al rlar. “Woodchuck”

modelinde bu grupta yer alan ilaçlar n (LdC, LdT...) kombinasyonlar  additif, hatta sinerjistik

etkilidir. Lamivudine dirençli su lara etkinlikleri yoktur. Ancak telbivudin 600 mg/gün dozda
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lamivudinden daha etkili olabilir. Valtorsitabin, LdC’in PO iyi emilen prodrogudur. Optimum

dozu 900 mg/gündür.

B.9 KORUNMA

HBV infeksiyonundan korunmak için üç ana strateji geli tirilmi tir [134]:

Davran  de iklikleri

Kan ürünleri tarama yöntemlerinin geli tirilmesi ve seksüel hayatta yap lan

de iklikler transfüzyonla ili kili hepatit riskini azaltm r. Özellikle sa k personelinin

bula a yol açacak riskli temaslardan kaç nmalar  için gerekli e itimi almal r. Geli mekte

olan ülkelerden ziyade geli mi  toplumlarda davran  de ikliklerinin daha faydal  olaca

dü ünülmektedir.

Pasif immunoprofilaksi

Geli mekte olan ülkelerde yenido an ve çocuklar erken ya lar nda infeksiyonu kapma

riskine daha çok sahiptir. Bu toplumlarda hem aktif hem de pasif ba klama daha etkindir

[134].

Pasif immunoprofilakside kullan lan hepatit B immunglobulini (HBIG), 3-6 ay gibi

sa süre için geçici koruma sa lamaktad r. Pasif immunoprofilaksinin kullan ld  durumlar:

a) Hepatit B ile infekte anneden do an yenido anlar,

b) Bat /delici yaralanma sonras ,

c) Cinsel temas sonras ,

d) Karaci er nakli sonras  [134].

Temas sonras  HBV infeksiyonundan korunmada a  ile birlikte endikedir. A ya yan t

vermeyen ki ilerin temas sonras  HBV infeksiyonundan korunmas nda ise HBIG tek ba na

verilir. HBsAg’ne kar  yüksek düzeyde antikora sahip, seçilmi  vericilerin plazmalar ndan

haz rlanm  steril bir solüsyondur. Plazmalar HBsAg, antiHIV, antiHCV aç ndan

taranmaktad r. Bu taramalara ek olarak, HBIG haz rlanmas nda kullan lan teknik HBV, HCV

ve HIV virüslerini inaktive ederek, son ürünü meydana getirmektedir. Amerika Birle ik

Devletleri’nde HBIG’i >100000 antiHBs titresine sahip olup, timerosal içermemektedir ve

bugüne kadar immunglobulin kullan na ba  HBV, HCV ve HIV bula  bildirilmemi tir

[135,136]. Standart doz HBsAg(+) anneden do an infantlarda 0.5ml, di er endikasyonlarda

ise 0.06ml/kg’d r. K zam k, k zam kç k, kabakulak ve suçiçe i gibi canl  virüs a lar  HBIG

uyguland ktan en erken 3 ay sonra yap labilir. Çünkü HBIG bu a lara olan yan  önler [135].

Aktif immunoprofilaksi

da kullan lan antijen HBsAg’idir. lk jenerasyon hepatit B a  inaktif plazma

kökenli a  olup, 1982 y nda kullan ma girmi tir. DNA rekombinant teknolojisiyle üretilen
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daha etkin ve güvenilir olan ikinci jenerasyon a lar n 1986 y nda kullan ma girmesi ile

birinci jenerasyon a lar kullan mdan kalkm r [134,137]. Hepatit B a , rekombinant DNA

tekni i ile mayalara veya memeli hücrelerine HBsAg’ini kodlayan S geni klonlanarak üretilen

HBsAg polipeptidlerini içermektedir. A larda 10-40 µg HBsAg protein/ml, 0.5 mg/ml

aluminyum hidroksit ve koruyucu olarak timerosal(1:20000) bulunur [136,138]. Mart

2000’den itibaren ABD’ndeki hepatit B a lar nda timerosal ya hiç bulunmamakta ya da eser

miktarda (<1 µg civa/ml) bulunmaktad r. Di er a larla kombine formlar  da lisans alarak

üretilmektedir [135].

 güvenli olup, bildirilen en s k yan etkiler enjeksiyon yerinde a  (%3-29) ve

>37.7oC ate  (%1-6)’tir. Anafilaksi nadirdir. Hepatit B a  ile Guillain-Barre sendromu ve

multipl skleroz aras nda nedensel bir ili ki varl n kan  henüz bulunamam r. A  sonras

kronik yorgunluk sendromu, nörolojik bozukluklar (lökoensefalit, optik nörit, tranvers

miyelit), romatoid artrit, tip I diyabet, otoimmün hastal klar n görüldü ü nadir vakalar

bildirilmi  olmas na kar n a  ile ili kileri kan tlanamam r. Bir doz hepatit B a  sonras

anafilaksi gibi ciddi yan etkiler görünen ki ilerde ek dozlar n yap lmamas  gerekir. Gebelik

 için kontrendikasyon olmay p, fetüs için bir risk içermemektedir [135].

C. KARAC ER S ROZUNDA PATOGENEZ

Karaci erin nekroza yan  s rl r. Hepatik lobüllerin kollaps , yayg n fibröz

septalar n olu umu,  karaci er hücrelerindeki nodüler dönü üm en önemli yan tlard r. Et-

yoloji ne olursa olsun sonuç hemen hemen her zaman ayn r.  Zon-1’deki interface hepatit,

portal-portal fibröz köprülere neden olurken,  zon-3’deki nekroz santral-portal köprüle meye

ve fibroza yol açar.  Hücre ölümü, hepatik yap  (architecture) bozan nodüllerin olu umuyla

sürer ve tam siroz geli ir.

            Portal-santral köprüle me yerinde sinüzoidler rejenere nodülün etraf nda bulunmay

sürdürürler.  Portal ak m nodüle u ramaz ve nodül merkezinde (zon 3) vasküler yetmezlik

olu ur. Anormal ba  doku matriksi, Disse aral na yerle ir ve karaci er hücreleri aras ndaki

metabolik de imi engeller.  Nekrotik karaci er hücreleri ve prolifere olan duktusla etraf nda

yeni fibroblastlar olu ur. Zon 1’de ve lobül içinde aselüler kal  septa olu tukça,  süreç

reversibl halden irreversible hale geçer.

Stellat hücreleri, sitokinler, proteinazlar ve proteinaz inhibitörleri fibrogenezde önemli

rol oynarlar. Ba  doku üretiminin artmas  ve y n azalmas  sonucu dü ük dansiteli bazal

membran n yerini yüksek dansiteli intersitisyel ba  dokusu al r.



48

Normalde karaci er, Tip 4 (nonfibriler) kollajeni, glikoproteinleri (fibronektin ve

laminin de içeren)  ve proteoglikanlar  (heparan sülfat)  içeren bir ba  dokusu matriksine

sahiptir.  Bunlar,  Disse aral ndaki dü ük dansiteli bazal membran  olu tururlar. Hepatik

hasardan sonra fibril olu turan kollajen (Tip 1, 3), hücresel fibronektin,  hyalüronik asit ve

di er matriks proteoglikanlar  ile glikokonjugatlar  içeren 3–8 kat artm  yüksek dansiteli

intersitisyel ba  dokusu olu ur. Hepatosit mikrovillüsleri ve endotel hücre fenestrasyonlar

kaybolur. Böylece karaci er hücreleri ile kan dola  aras ndaki madde al veri ini

engelleyen sinüzoidal kapillarizasyon olu ur.

Hepatik stellat hücreler (ito hücresi veya perisit veya liposit)  fibrogenezdeki ana

hücrelerdir ve Disse aral na yerle irler.  Bu hücreler hepatosit,  endotel hücreleri ve sinir

lifleri aras ndaki ileti imi sa larlar. Kom u hücrelerde hasar olunca ortama sal nan sitokinler

stellat hücreleri aktive eder. Endotel hücreleri, kupffer hücreleri ve yine plateletlerden

Transforming growth factor beta1 (TGF- 1), hepatositlerden lipid peroksitler ve

plateletlerden Platelet-derived growth factor (PDGF), Epidermal growth factor (EGF) sal nan

ba ca medyatörlerdir. Aktivasyon parakrin bir etki iken,  aktivasyonun devam  stellat

hücrelerden sal nan faktörlerle olu an otokrin bir olayd r. Aktif stellat hücre bir dizi hücre içi

de ikli e u rayarak sitokinler,  kemotaktik faktörler, ekstraselüler matriksi y kan enzimler

salg lar.  Stellat hücre proliferasyonu için en güçlü uyaran PDGF’dir.

Stellat hücreler;  TGF-  1, interlökin–1  (IL–1 ), Tümör nekroz faktörü (TNF),  lipid

peroksidasyon ürünleri ve alkol metaboliti olan asetaldehit arac yla fibröz matriks

üretimini uyar rlar.  ntersitisyel matriks art  stellat hücre aktivasyonunu daha da artt r.

Hepatit fibrogenezin temeli matriks sentezi ve y  aras ndaki dengesizliktir.  Matriks

;  metaloproteinazlar (MMP), MMP- doku inhibitörleri  (TIMMP)  ve dönü türücü

enzimler (MT-1MM ve stromelizin)  aras ndaki dengeye ba r.  Hepatik hasarda net sonuç,

normal bazal membran kollajen y ndaki art  ve intersitisiyel kollajen y ndaki

azalmad r.  Aktive stellat hücreler  (miyofibroblastlar)  kontraksiyon özelliklerine sahiptirler.

Endotelin–1 (ET–1), arjinin,  vazopressin ve adrenomedullin stellat hücrelerde kontraksiyon

olu turarak sinüzoidal kan ak  kontrol edebilir.  Nitrik oksid (NO)  düzeyindeki azalma

stellat hücrelerdeki kontraksiyona zemin haz rlar.

Hepatik hasardan sonraki fibroz derecesi,  hasar n sebebine ve stellat hücreler ile

kupffer hücrelerinin,  büyüme faktörleri ve sitokinlere yan t dereceleri aras ndaki dengeye

ba r.  Sonuç,  sebep ortadan kalk nca düzelen hafif fibrozdan iddetli fibrozize ve nodül

olu umuna kadar de en bir spektrumda olabilir. PHT reversibl k m (stellat hücre
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kontraksiyonuna ba )  ve irreversibl k mdan ( sinüzoid kapillarizasyonu ve sinüzoid

stenoza ba  )  olu ur [139].

Karaci er,  dominant olarak da Kupffer hücreleri TNF- , IL–1 ve IL–6 gibi pro-

inflamatuar sitokinleri üretir.  Karaci er sitokinleri dola mdan temizleyerek sistemik

etkilerini s rlar.  Barsak kökenli endotoksinlere ba  monosit ve makrofaj aktivasyonu ile

sitokinler üretilir.  Sirozda artm  barsak duvar  geçirgenli i ve kupffer hücre (normalde

endotoksinin detoksifikasyon ve at m amac yla hepatosit içine al nmas nda görev al r )

bask lanmas na ba  endotoksemi vard r.  TNF- , IL–1 ve INF-  ya  asidi üretimini

artt rarak ya  karaci ere neden olur [140].

IL–6,  IL–1 ve TNF-  hepatik akut faz reaktanlar   (CRP,  amiloid A,  haptoglobin,

kompleman B ve  1-antitripsin ) olu umunu uyar r [140].

Hepatosit büyüme faktörü, olgun hepatositlerdeki DNA üretiminin en güçlü

uyaran r. Hasardan sonraki rejenerasyonu uyar r. Sadece karaci er hücrelerinde de il,  di er

dokularda ve tümörlerde de üretilebilmektedir [141].

Birçok madde üzerinde çal lm  olmas na ra men fibrozu gösteren güvenilir bir

belirteç henüz bulunamam r.  Bu belirteçlerin hiçbiri fibrozun derecelendirilmesinde

biyopsinin yerini dolduramamaktad r [139].
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 GEREÇ VE YÖNTEM

           Çal maya Eylül 2004-Ocak 2008 tarihleri aras nda Dicle Üniversitesi T p Fakültesi

Gastroenteroloji poliklini ine ba vuran, ya lar  15-70 aras nda olan 75’i kad n (%34.09),

145’i erkek (%65.90) olmak üzere toplam 220 hasta al nd .

           Tüm hastalar hiç tedavi almam  veya en az alt  ayd r tedavi almayan hastalardan

olu uyordu. Hastalar karaci er 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 üzere 3 gruba

ayr ld . Bu 220 hastan n 130’unda hastalar n serumunda ayn  anda hem anti-delta antikoru

hem de HBsAg pozitif olarak saptand . Bu 130 hasta mevcut klinik, biyokimyasal, virolojik

ve radyolojik bulgulara göre 2 gruba ayr ld : Grup 1: HDV’ye ba  sirozlu hastalar, Grup 2:

HDV’ye ba  kronik aktif hepatitli hastalar. Karaci er sirozlu  (Grup 1) 44 (%20) hastan n

tan  abdominal ultrasonografide karaci er yüzey düzensizli i, caudat lob hipertrofisi,

splenomegali, karaci er parankim bozuklu u ve endoskopide özofagus varisleri varl na göre

te his edildiler. Kronik aktif delta hepatitli (Grup 2) 86 hasta (%39.09) alt  ay boyunca

HBsAg ve anti delta antikoru pozitif, anti HBs negatif seyreden, ALT/AST düzeyleri

normalin üst s ndan 1.5 kattan fazla olan ve histopatolojik olarak orta ve a r iddette aktif

hepatit tablosu gösteren hastalardan olu uyordu.

Kronik hepatit B virus infeksiyonlu (Grup 3) 90 hasta (%40.90) serumlar nda alt  ay

boyunca HBsAg pozitif, anti HBs negatif, ALT düzeyleri ondülan seyir gösteren

histopatolojik olarak orta ve a r aktif hepatit tablosu gösteren hastalardan olu uyordu.

ALT’nin düzeylerine olas  etkileri olabilecek di er faktörleri ekarte etmek için; hepatit

C antikorlar , antinükleer antikorlar  pozitif olanlar, ultrasonografi incelemeleri ya

karaci er bulgusu gösteren, alkol al  20gr/gün den fazla olanlar ile hepatotoksik ilaçlara

maruz kalma öyküsü olanlar çal madan ç kar ld lar.

Tüm hastalarda biyokimyasal (albumin, globulin, LDH, total bilirubin, ALT, AST,

kreatinin, glukoz, ALP ve GGT AFP), hematolojik (ferritin, serum demir, SDBK, lökosit,

hemoglobin, platelet, protrombin zaman ) parametreleri çal ld .

Biyokimyasal parametreler Architect C 16000 cihaz  ile hemogram ise cell dyn

3700 cihaz yla çal ld .

Serolojik olarak HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe markerlar na Makro Eliza

yöntemi ile anti-delta IgM, anti-delta IgG markerlar na mikroeliza yöntemi ile bak ld .

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 çal ld .
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Kronik hepatit B ve D’li hastalara histolojik inceleme için biyopsi planland . Hastalara

ultrasonografi e li inde Menghini tekni i ile karaci er i ne biyopsisi yap ld . Biyopsi

materyalleri tek bir patolog taraf ndan kör olarak de erlendirildi. Histolojik skorlama için

Ishak histolojik aktivite indeksi kullan ld  (144).

statiksel analiz:

statiksel de erlendirme ‘SPSS 15.0 for windows’ paket program  ile yap ld . De erler

mean ± SEM olarak verildi. Korelasyonlar için pearson veya spearman korelasyon analizleri

kullan ld , p<0.05 istatiksel olarak anlaml  kabul edildi.
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 BULGULAR

Çal mam za 75’i kad n (%34.09), 145’i erkek (%65.90), ya  ortalamalar  38.04 olan

toplam 220 hasta prospektif olarak al nd . Siroz grubunda (Grup 1) olan 44 hastan n 16’s

(%36,36) kad n, 28’i (%63,64) erkek, ortalama ya  44,37 idi. Grup 1 hastalar n demografik,

biyokimyasal ve serolojik bulgular  Tablo 1’de verilmi tir.

Kronik delta hepatit grubunda (Grup 2) olan 86 hastan n 31’i (%36,04) kad n, 55’i

(%63,96) erkek, ortalama ya  37,92 idi. Grup 2 hastalar n demografik, biyokimyasal ve

serolojik bulgular  Tablo 2’de verilmi tir.

Kronik hepatit B grubunda (Grup 3) olan 90 hastan n 28’i (%31,1) kad n, 62’si

(%68,9) erkek, ortalama ya  35,06 idi. Grup 3 hastalar n demografik, biyokimyasal ve

serolojik bulgular  Tablo 3’te verilmi tir.

Sirozlu hastalar n ya  ortalamas  (44.37 ± 12.42), kronik delta hepatitli gruptaki

hastalara göre (37.92 ± 12.07) anlaml  olarak yüksek bulundu (p=0.006). Sirozlu hastalar n

ya  ortalamas  kronik hepatit B’li gruba göre (35.06 ± 9.53) anlaml  olarak yüksek saptand

(p<0.001). Kronik delta hepatit grubu ile kronik hepatit B’li grubun ya  ortalamalar

kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.208). Siroz grubunda ya  ortalamas n

di er iki gruba göre anlaml  olarak yüksek oldu u tespit edildi.

           Siroz grubunda Log10 taban na göre HBV DNA düzeyi (3.42 ± 1.05), kronik delta

hepatitli grupta 3.84 ± 1.09 saptand . Kronik hepatit B grubunda HBV DNA 5.31 ± 1.70

olarak saptand . Siroz grubu ile kronik delta hepatitli hastalar n HBV DNA’lar

kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.466), siroz grubunda HBV DNA düzeyi

kronik hepatit B’li hastalardan anlaml  olarak dü ük saptand  (p<0.001). Kronik delta hepatitli

hastalar n HBV DNA düzeyi kronik hepatit B’lilere göre anlaml  olarak dü ük saptand

(p<0.001). Bu bulgular göz önüne al nd nda siroz ve kronik delta hepatit (Grup 1 ve 2)

aras nda HBV DNA düzeyleri anlaml  fark saptanmazken, grup 1 ve grup 2’nin HBV DNA

düzeylerinin grup 3’e göre anlaml  olarak dü ük oldu u tespit edildi (Tablo 6).

Siroz grubundaki hastalarda Log10 taban na göre HDV RNA 4.35 ± 1.41, kronik delta

hepatitli grupta ise 4.69 ± 1.63 olarak tespit edildi. Bu iki grup kar la ld nda HDV RNA

düzeyleri aras nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.335) (Tablo 6).

           HBsAg 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

kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.352), grup 1 ile grup 3 kar la ld nda

anlaml  fark saptanmad  (p=0.551), grup 2 ile grup 3 kar la ld nda anlaml  fark
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saptanmad  (p=0.905). Böylece her üç grup aras nda da HBsAg düzeyleri aras nda anlaml

fark saptanmad  (Tablo 6).

           ALT düzeyleri grup 1’de 83.64 ± 62.98, grup 2’de 94.83 ± 100.37 ve grup 3 te 80.57 ±

60.56 olarak saptand . Grup 1 ile grup 2 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad

(p=0.725). Grup1 ile grup 3 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.976), grup 2 ile

grup 3 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.456). Serum ALT düzeyleri

bak ndan her üç grup aras nda anlaml  farkl k tespit edilmedi.

           AST düzeyleri grup 1 de 96.14 ± 73.90, grup 2 de 70.21 ± 112.61, grup 3 te 50.50 ±

45.29 olarak saptand . Grup 1 ile grup 2 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad

(p=0.213), grup 1 ile grup 3 kar la ld nda, grup 1 de AST anlaml  olarak yüksek

saptand  (p=0.009) ve grup 2 ile grup 3 kar la ld nda anlaml  fark tespit edilmedi

(p=0.259). Buna göre serum AST düzeyleri bak ndan sirozlu hastalar ile kronik hepatit B’li

hastalar aras nda anlaml  fark oldu u ancak siroz ile kronik delta hepatit ve kronik delta

hepatit ile kronik hepatit B virüs infeksiyonlu grup aras nda anlaml  fark olmad  saptand .

ALP ortalamalar  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 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad

(p=0.134). Grup 1 de ALP grup 3’e göre anlaml  olarak yüksek oldu u tespit edildi (p<0.001).

Yine grup 2’de ALP grup 3’e göre anlaml  olarak yüksek saptand  (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 saptand . Grup1 ile grup 2 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad

(p=0.167). Grup 1 ile grup 3 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.115). Ve grup 2

ile grup 3 kar la ld nda anlaml  fark tespit edilmedi (p=0.978). Böylece tüm gruplar

aras nda serum GGT düzeyleri aç ndan anlaml  fark olmad  tespit edildi.

Albumin düzeyleri grup 1 de 3.26 ± 0.53, grup 2 de 4.02 ± 0.43, grup 3 te 4.12 ± 0.35

olarak saptand . Grup 1 de albumin düzeyi grup 2’ye göre anlaml  olarak dü ük saptand

(p<0.001). Grup 1 ile grup 3 kar la ld nda, grup 1 de grup 3’e göre albumin düzeyi

anlaml  olarak dü ük saptand  (p<0.001). Grup 2 ile grup 3’ün albumin düzeyleri aras nda

anlaml  fark tespit edilmedi (p=0.321). Bulunan sonuçlara göre sirozlu hastalar n serum

albumin düzeylerinin hem kronik delta hepatitli hastalara göre hem de kronik hepatit B’ li

hastalara göre anlaml  olarak dü ük oldu u saptand . Kronik delta hepatitli ve kronik hepatit

B’li hastalar aras nda ise serum albumin düzeyi aç ndan anlaml  fark olmad  tespit edildi.

Total globulin düzeyleri grup 1 de 4.53 ± 0.92, grup 2 de 3.87 ± 0.78, grup 3 te 3.43 ±

0.48 olarak saptand . Grup 1 globulin düzeyi, grup 2’ye göre anlaml  olarak yüksek saptand

(p<0.001). Grup 1 globulin düzeyi, grup 3’e göre anlaml  olarak yüksek saptand  (p<0.001).
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Grup 2 ile grup 3 globulin de erleri aras nda aras nda anlaml  fark saptand  (p<0.001). Bu

sonuçlara göre siroz hastalar nda serum globulin düzeylerinin hem kronik aktif delta hepatit

hem de kronik hepatit B’li gruba göre anlaml  olarak yüksek oldu u ayn  zamanda kronik

aktif delta hepatitli hastalarda da kronik hepatit B virüs infeksiyonlu hastalara göre anlaml

olarak yüksek oldu u 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 göre anlaml  olarak yüksek saptand

(p<0.001). Grup 1 de grup 3’e göre anlaml  olarak yüksek saptand  (p<0.001). Grup 2 de grup

3’e göre anlaml  olarak yüksek tespit edildi (p<0.001).

Kreatinin düzeyleri 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 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.353).

Grup 1 ile grup 3 kar la ld nda anlaml  fark saptand  (p=0.025). Grup 2 ile grup 3

kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.289).

Glukoz de erleri 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 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad

(p=0.286). Grup 1 de glukoz grup 3’e göre anlaml  olarak yüksek saptand  (p=0.022). Grup 2

ile grup 3 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.348).

Serum LDH düzeyi grup 1 de 251.36 ± 118.92, grup 2 de 209.43 ± 97.98, grup 3 te

206.94 ± 92.57 olarak saptand . Grup 1 de grup 2’ye göre anlaml  olarak yüksek saptand

(p=0.065). Grup 1 de grup 3’e göre anlaml  olarak yüksek saptand  (p=0.045). Grup 2 ile grup

3 kar la ld nda anlaml  fark tespit edilmedi (p=0.985).

Hemoglobin düzeyi grup 1 de 12.54 ± 2.04, grup 2 de 14.32 ± 1.68, grup 3 te 14.74 ±

1.66 olarak saptand . Grup 1 de grup 2’ye göre anlaml  olarak dü ük saptand  (p<0.001).

Grup1 de grup 3’e göre anlaml  olarak dü ük saptand  (p<0.001). Grup 2 ile grup 3

kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.260).

Lökosit düzeyleri grup 1 de 4559.09 ± 2172.68, grup 2 de 6221.77 ± 2108.35, grup 3

te 6787.67 ± 1492.03 olarak saptand . Grup 1 de grup 2’ye göre anlaml  olarak dü ük saptand

(p<0.001). Grup1 de grup 3’e göre anlaml  olarak dü ük saptand  (p<0.001). Grup 2 ile grup 3

kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.119).

Platelet de erleri 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 göre anlaml  olarak dü ük

saptand  (p<0.001). Grup 1 de grup 3’e göre anlaml  olrak dü ük saptand  (p<0.001). Grup 2

de grup 3’e göre anlaml  olarak dü ük saptand  (p<0.001).
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Protrombin zaman  grup 1 de 1.39 ± 0.23, grup 2 de 1.23 ± 0.96, grup 3 te 1.04 ± 0.14

olarak saptand . Grup 1 ile grup 2 aras nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.339). Grup 1 de grup

3’e göre protrombin zaman n anlaml  olarak uzad  tespit edildi (p=0.007). Grup 2 ile grup

3 kar la ld nda protrombin zaman  düzeyleri aras nda anlaml  fark saptanmad

(p=0.113).

 Kronik hepatit B’li 77 hastaya KHD’li ise 45 hastaya karaci er biyopsisi yap ld .

Biyopsi materyalleri tek bir patolog taraf ndan kör olarak de erlendirildi.

Histolojik aktivite skoru Ishak s flamas na göre (nekroinflamasyon) grup 2 de 9.30 ±

2.89, grup 3 te 5.95 ± 2.82 olarak saptand . Grup 2 de grup 3’e göre anlaml  olarak yüksek

saptand  (p<0.001). Tablo 5’te verilmi tir.

Fibrozis evresi de erleri grup 2 de 3.14 ± 1.24, grup 3 te 1.94 ± 1.40 olarak saptand .

Grup 2 ile grup 3 kar la ld nda, grup 2 de fibrozisin grup 3’e göre anlaml  olarak yüksek

oldu u saptand  (p<0.001). Tablo 5’te verilmi tir.

           Serum demir düzeyleri grup 1 de 90.33 ± 53.97, grup 2 de 101.34 ± 46.24, grup 3 te

103.93 ± 46.65 olarak tespit edildi. Grup1 ile grup 2 kar la ld nda anlaml  fark

saptanmad  (p=0.440). Grup 1 ile grup 3 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad

(p=0.290). Ve grup 2 ile grup 3 kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.935).

Serum demir ba lama kapasitesi düzeyleri grup 1 de 227.49 ± 116.96, grup 2 de

252.45 ± 85.46, grup 3 te 228.39 ± 79.02 olarak saptand . Grup1 ile grup 2 kar la ld nda

anlaml  fark saptanmad  (p=0.305). Grup 1 ile grup 3 kar la ld nda anlaml  fark

saptanmad  (p=0.998). Grup 2 ile grup 3 kar la ld nda anlaml  fark tespit edilmedi

(p=0.201).

Ferritin düzeyleri 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 göre anlanl  olarak yüksek saptand

(p=0.032). Grup1 de grup 3’e göre anlaml  olarak yüksek saptand  (p=0.010). grup 2 ile grup

3 kar la ld nda anlaml  fark tespit edilmedi (p=0.848).

AFP düzeyleri 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 göre anlaml  olarak yüksek saptand  (p=0.029). Grup1 de

grup 3’e göre anlaml  olarak yüksek tespit edildi (p<0.001). Grup 2 ile grup 3

kar la ld nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.270).

Log10 taban na göre HDV RNA düzeyleri sirozlu hastalarla (4.35±1.41) kronik aktif

delta hepatitli hastalar (4.69±1.63) aras nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.335).

Kronik delta hepatit ve kronik hepatit B grubundaki hastalar n korelasyon tablolar

tablo 7 ve tablo 8’de gösterilmi tir.
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Kronik delta hepatit grubunda HDV RNA ile HBV DNA aras nda anlaml  korelasyon

olmad  tespit edildi (r=-0.084, p=0.697). Kronik delta hepatit grubunda histolojik

nekroinflamasyon skoru ile HDV RNA aras nda anlaml  korelasyon olmad  saptand  (r=-

0.350, p=0.080). Yine bu grupta fibrozis evresi ile HDV RNA aras nda anlaml  korelasyon

oldu u saptand  (r=-0.572, p=0.002) ( ekil 8). HDV RNA ile ALT (p=0.743) ve AST

(p=0.347) aras nda anlaml  korelasyon saptanmad  (Tablo 7).

Kronik delta hepatit grubunda nekroinflamasyon skoru ile HBV DNA aras nda anlaml

korelasyon olmad  tespit edildi (r=-0.079, p=0.691). Fibrozis evresi ile HBV DNA aras nda

yine anlaml  korelasyon olmad  tespit edildi (r=0.046, p=0.815). Kronik delta hepatit

grubunda nekroinflamasyon skoru ile ALT aras nda anlaml  korelasyon oldu u saptand

(r=0.350, p=0.021). Nekroinflamasyon skoru ile AST aras nda ise anlaml  korelasyon

saptanmad  (r=0.257, p=0.097) (Tablo 7).

Kronik hepatit B’li grupta HBV DNA ile ALT aras nda (r=0417, p<0.001) ( ekil 9) ve

AST aras nda anlaml  korelasyon oldu u saptand  (r=0.344, p=0.001) ( ekil 10). Kronik

hepatit B’li grupta HBV DNA ile nekroinflamasyon skoru aras nda (r=0.139, p=0.237) ve

fibrozis evresi aras nda anlaml  korelasyon saptanmad  (r=0.141, p=0.231). Yine bu grupta

ALT ile nekroinflamasyon skoru aras nda anlaml  korelasyon tespit edildi (r=0.290, p=0.010).

ALT ile fibrozis evresi aras nda anlaml  korelasyon saptanmad  (r=0.191, p=0.096). AST ile

nekroinflamasyon skoru aras nda anlaml  korelasyon saptand  (r=0.385, p=0.001). AST ile

fibrozis evresi aras nda anlaml  korelasyon saptanmad  (r=0.193, p=0.092) (Tablo 8).
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Tablo.1 Siroz (Grup 1) grubunda olan hastalar n demografik, biyokimyasal ve serolojik
bulgular .

Parametreler Grup I (n=44)
Ya 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) 4.53 ± 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
Lökosit ( /mm³) 4559.09 ± 2172.68
Platelet ( / mm³) 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
Log10 HBV DNA 3.42 ± 1.05
Log10 HDV RNA 4.35 ± 1.41
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Tablo.2 Kronik delta hepatitli (Grup 2) hastalar n demografik, biyokimyasal ve
serolojik bulgular .

Parametreler Grup 2 (n=86)
Ya 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
Lökosit ( /mm³) 6221.77 ± 2108.35
Platelet ( / mm³) 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
Log10 HBV DNA 3.84 ± 1.09
Log10 HDV RNA 4.69 ± 1.63
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Tablo.3 Kronik hepatit B’li (Grup 3) hastalar n demografik, biyokimyasal ve serolojik
bulgular .

Parametreler Grup 3 (n=90)
Ya 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
Lökosit ( /mm³) 6787.67 ± 1492.03
Platelet ( / mm³) 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
Log10 HBV DNA 5.31 ± 1.70
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Tablo. 4 Tüm hasta gruplar n demografik, biyokimyasal ve hemayolojik

parametrelerinin univariete analizi.
De ken Grup I (n=44) Grup 2 (n=86) Grup 3(n=90) p (1-2) p (1-3) p (2-3)
Ya 44.37 ± 12.42 37.92 ± 12.07 35.06 ± 9.53 0.006 <0.001 0.208
Cins (K/E) 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 4.12 ± 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
Lökosit 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 hastalar n histolojik bulgular .

Parametre KHD (n=86) KHB (n=90)            p

Nekroinflamasyon skoru  9.30   ±  2.89 5.95  ±  2.82 p<0.001

Fibrozis evresi  3.14  ±  1.24 1.94  ±  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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ekil 8. Kronik delta hepatit grubunda HDV RNA ile fibrozis evresi ili kisi.
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loghbvdna = 4,28 + 0,01 * ALT
R-Square = 0,17

ekil 9. Kronik hepatit B’li grupta LogHBV DNA ile ALT ili kisi.
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ekil 10. Kronik hepatit B’li grupta LogHBV DNA ile AST ili kisi.
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Tablo 7. KHD’li hastalar n korelasyon sonuçlar .

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 hastalar n korelasyon sonuçlar .

loghbvdna ALT AST NIA Evre
Pearson Correlation 1 ,417(**) ,344(**) ,139 ,141
Sig. (2-tailed) ,000 ,001 ,237 ,231

loghbvdna

N 87 87 87 74 74
Pearson Correlation ,417(**) 1 ,726(**) ,290(*) ,191
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,010 ,096

ALT

N 87 90 90 77 77
Pearson Correlation ,344(**) ,726(**) 1 ,385(**) ,193
Sig. (2-tailed) ,001 ,000 ,001 ,092

AST

N 87 90 90 77 77
Pearson Correlation ,139 ,290(*) ,385(**) 1 ,568(**)
Sig. (2-tailed) ,237 ,010 ,001 ,000

NIA

N 74 77 77 77 77
Pearson Correlation ,141 ,191 ,193 ,568(**) 1
Sig. (2-tailed) ,231 ,096 ,092 ,000

Evre

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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TARTI MA VE SONUÇ

Hepatit delta virüsü defektif bir RNA virüsüdür ve hepatit B virüsü yüzey antijenini

kullanarak infeksiyon meydana getirir. Baz  kronik delta virüslü HBV ta lar  kronik

hepatit tablosu olu turarak ilerleme gösterirken bir k sm  ise herhangi bir karaci er hastal

bulgusu göstermezler. HBV’li yeti kinlerdeki HDV koenfeksiyonu fulminan hepatit riskini

art r fakat sadece %2’si kronik HDV infeksiyonu içeren anti-delta antikoru için pozitif olur.

Di er taraftan HDV süperinfeksiyonlu kronik HBV ta lar  aras ndan %70’i anti-delta

antikoru için sürekli pozitif olur. Kronik HBV ve HDV infeksiyonlar  bir asemptomatik

fenotip, kronik hepatit, karaci er sirozu ve hepatosellüler karsinomay  içeren çe itli klinik

durumlar geli tirir. Kronik delta hepatiti olan hastalar n klinik seyirlerinde meydana gelen

klinik farkl n ve hastal n ilerleyi inde hangi virüsün daha dominant oldu u ile ilgili

rl  say da çal ma mevcuttur.

Bu çal madaki amac z hepatit delta viruslu hastalarda HDV RNA ve HBV DNA

miktar  ile karaci er hastal n klinik evresi aras ndaki olas  ili kiyi ara rmakt r. Ayr ca

hastal n progresyonu ile korelasyon gösteren virolojik, hematolojik ve biyokimyasal

parametreleri ara rmakt r.

Wu  ve  arkada lar n  yapt klar  bir  çal mada;  HBV  ve  HDV  pozitif  olan  185  hasta

çal maya al narak PCR yöntemiyle hastalar n DNA ve RNA düzeylerini tespit etmi ler [142].

Çal maya ald klar  hastalar  akut hepatit, kronik hepatit, siroz, hepatosellüler karsinoma ve

remisyon gruplar na ay rm lar. Yap lan analizlerde HDV-RNA düzeylerini ve serum ALT

oranlar n akut hepatit grubunda di er gruplara göre anlaml  olarak (p<0.005) yüksek

bulmu lar. HBV-DNA düzeyini akut hepatit grubunda di er gruplara oranla anlaml  olarak

(p<0.002) dü ük oldu unu tespit etmi lerdir. Çal malar n sonucunda hepatit delta

virüsünün hastal n ilerleyi inde daha dominant oldu u sonucunu vurgulam lard r.

Yamashiro ve arkada lar n yapt klar  bir çal mada ise HDV’nin endemik oldu u

Japonya’n n Miyako adalar ndan 48 hasta al nm . Bu hastalar  üç gruba ay rm lar;

asemptomatik 14 hasta, kronik hepatit deltal  20 hasta ve karaci er sirozlu grupta 14 hasta ile

çal lm . Serum ALT düzeyleri aç ndan kronik delta ile siroz grubu aras nda anlaml  fark

bulunmazken asemptomatik grubun ALT düzeyinin di er iki gruba göre anlaml  (p<0.005)

olarak dü ük oldu u saptanm r. Serum albumin düzeyleri bak ndan üç hasta grubu

ars ndada anlaml  fark tespit edilmemi tir. GGT düzeyleri aç ndan asemptpmatik grup ile

kronik deltal  grubun sirozlu hastalara göre anlaml  olarak dü ük (p<0.005 ve p<0.001)

oldu u saptanm r. Platelet de erleri bak ndan sirozlu gruptaki hastalar n hem
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asemptomatik hem de kronik deltal  gruba göre anlaml  olarak (p<0.005 ve p<0.05) dü ük

olarak saptam lard r. Yap lan çal mada kronik delta hepatit ve sirozlu hastalarda HDV RNA

düzeyi asemptomatik gruba göre anlaml  olarak (p=.0012 ve p=.0003) yüksek saptanm . Üç

grup aras nda HBV DNA düzeyleri aç ndan ise anlaml  fark bulunmam r. ALT

düzeylerinin sirozlu grupta HDV RNA ile zay f olarak korelasyon gösterdi ini tespit ettiler.

Sonuç olarak serumda sirküle eden HDV RNA düzeyinin kronik HDV infeksiyonunun klinik

manifestasyonuyla ili kisinin HBV DNA düzeyine göre daha güçlü bir ili ki gösterdi ini

belirtmi lerdir [143].

Yapt z inisiyal analizlerde; ya  ortalamalar  bak ndan siroz hastalar n

(44.37±12.42), hem kronik aktif delta hepatitli (37.92±12.07) hem de kronik HBV’li

hastalardan (35.06±9.53) anlaml  olarak yüksek oldu unu tespit ettik (p=0.006 ve p<0.001).

Yamashiro ve arkada lar n yapt klar  çal mada sirozlu hastalar n ya  ortalamalar  (65.9 ±

9.3), asemptomatik (61.8 ± 16.4) ve kronik aktif delta hepatitli hastalara (54.2 ±12.0) göre

anlaml  olarak yüksek bulunmu tu (p<0.05 ve p<0.05).Bu aç dan bizim çal mam z

Yamashiro ve arkada lar n bulgular yla örtü mektedir. Ancak bizim hastalar n ya

ortalamalar  belirtilen çal madaki hastalar n ya lar na göre daha genç hastalardan

olu maktad r. Bu bulgu bize ba vuran hastalar aras nda yeni olgular n say  olarak oldukça

fazla oldu unu ve hepatit B’ye kar  a laman n önemini göstermektedir.

Serum ALT düzeyleri aç ndan bizim çal mam zda üç grup aras nda anlaml  farkl k

tespit edilmedi (p=0.725, p=0.976, p=0.456). Yamashiro ve arkada lar n yapt klar

çal mada kronik aktif delta hepatit ve siroz gruplar  aras nda ALT düzeyleri aç ndan

anlaml  farkl k bulunmazken, asemptomatik hastalar n ALT düzeyleri hem kronik aktif delta

grubuna (p<0.05) hem de siroz grubuna göre (p<0.05) anlaml  olarak dü ük saptanm .

Asl nda bizim bulgular z ile Yamashiro’nun çal mas nda ortaya ç kan bulgular

örtü mektedir. Aradaki farkl k bizim çal mam zda asemptomatik hasta grubunun

olmamas ndan kaynaklanmaktad r.

Albumin düzeyleri bak ndan çal mam zda siroz grubunda bulunan hastalar n di er

gruplara göre anlaml  olarak dü ük albumin düzeyine sahip oldu unu tespit ettik (p<0.001 ve

p<0.001). Kronik aktif delta hepatit ve HBV grubu aras nda anlaml  fark olmad  tespit

edildi (p=0.321). Yamashiro’nun çal mas nda ise albumin düzeyleri siroz (4.4±0.8), kronik

aktif delta hepatit (4.5±0.5) ve asemptomatik hastalar (4.5±0.5) aras nda anlaml  fark

saptanmam . Serum albumin düzeyleri aç ndan bizim çal mam zla Yamashiro’nun

çal mas  çak maktad r.
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GGT düzeyleri bak ndan ise bizim çal mam zda üç grup aras nda anlaml  farkl k

tespit edilmedi (p=0.167, p=0.115, p=0.978). Yamashiro’nun çal mas nda ise, asemptomatik

grup ile kronik aktif delta hepatitli grup aras nda anlaml  farkl k saptanmam . Sirozlu

hastalarda ise asemptomatik olanlara göre ve kronik aktif delta hepatit olanlara göre anlaml

olarak GGT yüksek bulunmu tur (p<0.05 ve p<0.001).

Platelet de erleri çal mam zda sirozlu hastalarda hem kronik aktif deltal  hastalara

göre hem de HBV’li hastalara göre anlaml  olarak dü ük saptand  (p<0.001, p<0.001). Kronik

aktif deltal  grubun platelet düzeyide HBV’li gruba göre anlaml  olarak dü ük saptand

(p<0.001). Yamashiro’nun çal mas nda sirozlu hastalar n platelet de erleri asemptomatik

(p<0.005) ve kronik aktif deltal  gruba göre (p<0.005) anlaml  olarak dü ük bulunmu tu.

Çal mam z bu bulguyu desteklemektedir.

HBV DNA düzeyleri aç ndan bizim çal mam zda sirozlu grup ile kronik delta

hepatitli grup aras nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.466). Ancak sirozlu hastalar n HBV

DNA düzeyleri HBV’li hastalara göre anlaml  olarak dü ük saptand  (p<0.001). Kronik aktif

deltal  hastalar n HBV DNA düzeyi HBV’li hastalara göre anlaml  olarak dü ük olarak tespit

edildi (p<0.001). Yamashiro ve arkada lar n yapt klar  çal mada ise kendi hasta gruplar

aras nda HBV DNA düzeylerinin farkl la mad  tespit edilmi ti. Bizim çal mam z ve

Yamashiro’nun çal malar  bu konuda örtü mektedir. Her iki çal mada da delta antijen

pozitif olan hastalarda HBV DNA düzeyi bask land  tespit edildmi tir. Çal mam zda

Yamashiro’nun hasta gruplar ndan farkl  olarak HBV infeksiyonlu hasta grubunun

olmas ndan dolay  HBV infeksiyonlu grup ile di er gruplar aras nda anlaml  fark saptand .

Yapt z bu çal mada di er çal malardan farkl  olarak; HBsAg titreleri

bak ndan üç grup aras nda anlaml  fark olmad  (p=0.351, p=0.551, p=0.905) saptad k.

AST düzeyleri sirozlu hastalarda HBV infeksiyonlu gruba göre (p=0.009) anlaml  olarak

yüksek olarak saptand . ALP düzeyleri sirozlu grupta HBV’li gruba göre (p<0.001) ve kronik

delta hepatitli grupta HBV’li gruba göre (p=0.001) anlaml  olarak yüksek saptand . Kreatinin

düzeyleri siroz ile HBV infeksiyonlu grup aras nda anlaml  (p=0.025) fark oldu u saptand .

Glukoz de erleri sirozlu hastalarda HBV’li hastalara göre anlaml  olarak (p=0.022) yüksek

bulundu. LDH de erleri sirozlu hastalarda HBV’li hastalara göre anlaml  olarak (p=0.045)

yüksek saptand . Ferritin düzeyleri k yasland nda sirozlu hastalar n hem kronik deltal  gruba

göre (p=0.032) hem de HBV infeksiyonlu gruba göre (p=0.010) anlaml  olarak yüksek oldu u

tespit edildi.

Bizim çal mam zda HDV RNA düzeyleri sirozlu hasta grubu ile kronik aktif delta

hepatitli hasta grubu aras nda anlaml  fark saptanmad  (p=0.335). Yamashiro’nun
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çal mas nda ise kronik aktif delta hepatit ve siroz hasta gruplar nda HDV RNA düzeyi

asemptomatik hastalara göre anlaml  olarak yüksek saptanm  (p=.0012 ve p=.0003). HDV

RNA düzeyleri ile ilgili sonuçlar bizim çal mam zda ve Yamashiro’nun çal mas nda

örtü mektedir. Aradaki farkl k yine asemptomatik hasta grubunun bizim çal mam zda

olmamas ndan kaynaklanmaktad r.

Sonuç olarak yapt z çal mada; delta antijeni ta yan hastalarda HBV’li hastalara

göre HBV DNA düzeylerinin anlaml  olarak bask land  tespit ettik. Buna ba  olarak

kronik HDV infeksiyonunda HBV DNA düzeyi HDV’ye ba  olarak daha dü ük düzeyde

seyretmektedir. HDV’ye ba  sirozu olan ve olmayan gruplar aras nda HDV RNA farkl

bulunmam r. KHD’li hastalarda serum HDV RNA ile fibrotik evre ve NIA ile ALT

aras nda korelasyon mevcuttur. Bunun yan nda KHB’li hastalarda ise ALT ve AST ile NIA ve

HBV DNA ars nda anlaml  korelasyon mevcuttur. Histolojik olarak KHD’li hastalarda daha

yüksek nekroinflamasyon skoru ve ileri fibrotik evreye ba  olarak daha a r bir hastal k

formu mevcuttur. Ferritin, total globulin, ileri ya  ve AFP düzeyleri hastal k iddetiyle do ru

korelasyon göstermektedir. Bu yüzden bu bulgular hastal n iddetini göstermesi aç ndan

önemli parametreler olabilir. Mevcut bulgular kronik HDV infeksiyonlu hastalar n takip ve

tedavisinde göz önünde bulundurulmas  yararl  olabilir
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