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OZET

KRONIK HDV ENFEKSiYONUNDA HEPATOSELLULER KARSINOMA
RIiSKi: PROPENSITY SKOR ANALIZi

Amagc: HSK, diinyada kansere bagl oliimlerin dordinci dnde gelen nedenidir ve
genellikle siroz, kronik hepatit B virlisii veya hepatit C virust enfeksiyonu olan
hastalarda gelisen karacigerin primer tumoérudir. HDV enfeksiyonu, HBV
monoenfeksiyonu ile karsilastirildiginda hepatoselliler karsinoma (HSK) riskini
artirp artirmadig1 konusunda literatiirde celiskili sonuglar mevcuttur. Bu ¢aligmada
kronik KHB wvirlisii enfeksiyonu tanili hastalarda HSK gelisimini etkileyen

faktorlerin arastirilmasi hedeflenmistir.

Yontem: Calismaya 2002 ile 2019 yillar arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde HBV’ye
sekonder siroz tanisi ile en az 6 ay takipli 353 hasta alinmistir. Siroz tanisi
laboratuvar testleri, goriintilleme yontemleri ve biyopsi ile konulmustur. Laboratuvar
bulgularinda APRI skoru 2 ve FIB-4 skoru 3,25 (stlinde olanlar, karaciger
biyopsisinde fibrozis skoru ISHAK 5-6 olanlar ve radyolojik olarak; noduler
karaciger varligi, splenomegali ve assit varligi ile kronik karaciger hastaligi bulgular
olanlar kabul edilmistir. Calisma verileri istatistiksel analizi IBM SPSS 24 istatistik

programi ve propensity skor eslestirme eklentisi ile yapilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 353 hastanin 107’si (%30,3) kadin, 246’s1 (%69,7)
erkektir. Hastalarin takip sureleri 4,60 *+ 3,60 yil olup yas ortalamasi 53,05 + 13,71
olarak bulundu. Yas ve cinsiyet degiskeni ile benzer gruplar elde etmek icin egilim
skoru kullanilmistir. Rastgele tabakali 6rneklem yontemi ile 185 kisilik c¢alisma
grubu elde edilmistir. Yapilan multivaritere cox regresyon analizinde HSK olma ve
stiresini istatistiksel olarak anlamli bigimde etkileyen degiskenlerin; cinsiyet, yas ve
HDV durumu oldugu belirlenmistir. Bu degiskenlerin “p” degerleri sirastyla 0,011,
<0,0001 ve <0,0001"dir.

Sonug: Calismamizda elde ettigimiz sonuglar 1s18inda yas, cinsiyet ve anti HDV

pozitifligi HSK gelisimi riskini artirdigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: HBV, HDV, Hepatoselliiler karsinoma



ABSTRACT

RISK OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN CHRONIC HDV
INFECTION: PROPENSITY SCORE ANALYSIS

Objective: HCC is the fourth most common cause of cancer-related mortality across
the world and is usually the primary tumor of the liver that develops in patients with
cirrhosis, chronic hepatitis B virus or hepatitis C virus infection. There are
conflicting results in the literature about whether HDV infection increases the risk of
hepatocellular carcinoma (HCC) when compared with HBV monoinfections. The
aim of this study was to investigate the factors affecting the development of HCC in
patients with chronic CHB virus infection.

Method:We conducted this study with 353 patients with a minimum 6-months
follow-up who diagnosed with cirrhosis secondary to HBV between 2002 and 2019
in Izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital
Gastroenterology Clinic. The diagnosis of cirrhosis was tested with laboratory tests,
visualisation techniques and biopsy. Laboratory findings were found to have APRI
score 2 and FIB-4 score above 3.25, fibrosis score ISHAK 5-6 on liver biopsy and
radiologically; the presence of nodular liver, splenomegaly and ascites and chronic
liver disease findings were included in the study. Statistical analysis of the study data
was performed with IBM SPSS 24 statistics programme and propensity score

matching plugin.

Findings: 107 (30.3%) were female and 246 (69.7%) were male (n=353) patients,
the avarage aged 53.05 + 13.71 years and follow-up period was 4.60 = 3.60 years in
this study. The propensity score was used to obtain similar groups with age and
gender variables. A study group of 185 people was obtained by stratified random
sampling method. In multivaritere cox regression analysis, the variables that
significantly affect the being HCC and the duration of HCC; gender, age and HDV
status were determined. The “p” values of these variables are 0.011, <0.0001 and

<0.0001, respectively.

Conclusion: The results of our study, it was found that age, gender and anti HDV

positivity increased the risk of HCC development.

Keywords: HBV, HDV, Hepatocellular carcinoma
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KISALTMALAR

Ag . Antijen

AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases
AFP : A Feto Protein

ALT : Alanin aminotransferaz

APRI . Aspartat aminotransferaz platelet ratio index

AST : Aspartat aminotransferaz

Au - Avusturalya

Ccc DNA : Covalently Closed Circular DNA

DNA : Deoksiribonukleik Asit
HBCcAg : Hepatit B Core Antigen
HBsAg : Hepatit B Surface Antigen
HBeAg - Hepatit B e Antigen

HBV : Hepatit B Virisu

HSK : Hepatoselliiler Karsinom
HCV : Hepatit C Virisu

HDV : Hepatit D VirGsi

HIV : Insan Immuinyetmezlik Virisi
IARC : Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansu
INR : International Normalized Ratio
KHB . Kronik Hepatit B

MRNA : Messenger Ribonukleik Asit
ORF : Ac¢ik Okuma Cercevesi

PS : Propensity skor

Vil



Pre C : Prekor
RNA - Ribonukleik Asit

USG : Ultrasonografi
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya ¢apinda yaklasik 2 milyar insanda gegirilmis ya da devam eden
Hepatit B enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir [1]. Kronik HBV prevalansi,
diisiik prevalansh bolgelerde <%?2 (6rnegin, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada,
Bat1 Avrupa) , orta prevalansli bolgelerde %2-7 ( 6rnegin Akdeniz iilkeleri, Japonya,
Orta Asya, Orta Dogu ve Giliney Amerika’nin bazi bolgeleri), yiiksek prevalansh
bolgelerde >%8 (6rnegin Bat1 Africa, Gliney Sudan ) seyretmektedir [1], [2] ,[3].

HBV’nin bulas yolu cografi bolgelere gore degisir. Anneden ¢ocuga bulas,
yiikksek prevalanshi bolgelerde baskin gecis yoludur [4]. Buna karsilik, orta
prevalansli bolgelerde horizontal gecis ( Ozellikle erken cocuklukta) ve diisiik
prevalansli bolgelerde yetiskinlerde korunmasiz cinsel iligki ve enjeksiyon ile ilag

kullanimi ana bulas yollaridir.

Hepatit D virtsi (HDV), hepatit B ylizey antijeni ile ¢evrili kiiclik ve buytk
hepatit D antijenleri olmak Uzere iki tir virts proteini iceren, kusurlu, dairesel sekilli,
tek sarmalli bir HDV-RNA virtsudir [5]. HDV enfeksiyonu, hepatit B virust (HBV)
enfeksiyonu ile yakindan iligkilidir. Her ne kadar HDV 6zerk olarak kopyalanabilse
de, es zamanli HBV mevcudiyeti, viriyonun tamamlanmas: ve salgilanmasi i¢in
gereklidir [6].Kronik hepatit B'de HDV ile stiperinfeksiyon, sirozda hizli ilerlemeye
yol acan daha tehlikeli bir karaciger hastalig1 formuyla iliskilidir.

Hepatosellller karsinoma, kansere bagl dliimlerde diinyada 4. siradadir ve
yilda ortalama 800.000 Oliimle sonuglanan ciddi bir morbidite ve mortalite
sebebidir[7]. HSK gelisiminde ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar HBV
enfeksiyonu, kronik HCV enfeksiyonu, herediter hemokromatozis ve herhangi

nedenle olugmus sirozu igermektedir [8].

Epidemiyolojik c¢alismalarda; HDV enfeksiyonu, hepatit B virlisi (HBV)
monoinfeksiyonu ile karsilastirildiginda HSK riskini artirip artirmadigi konusunda
celiskili sonuclar mevcuttur. Biz bu calismada Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde HDV’li sirotik

hastalarda HSK gelisimini etkileyen faktorleri arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit B Virus
2.1.1 Tarihge

“Epidemik hepatit” in en erken tanimi, yaklasik 2500 yil 6nce Hipokrat'a
(MO 450 ) aittir. Modern zamanlarda, 1885'te yayinlanan bir epidemiyolojik
calismada Lurman, ilk olarak Bremen'de 1289 tersane calisani arasinda su ¢icegi
asist alan 191 “serum hepatiti” olgusunu tanimladi [9]. Serum hepatinin etken
maddesi, 1960’11 yillarda bir genetik¢i tarafindan Avustralya aborjinlerinin
serumlarinda sans eseri “Avustralya antijeni” saptandi1 ve 1965 yilinda hepatit B
ylizey antijeni (HBsAg) olarak tanimlandi. 1967°de Krugman ve arkadaglari, serum
hepatinin parenteral yolla bulasan dogasini tanimladilar ve bu da hepatiti 6nlemek
icin hijyenik 6nlemlerin formulasyonunu sagladi [10]. Avustralya antijeninin kesfi
ile post-transfiizyonel hepatit vakalarini dramatik olarak azaltan ve hepatitin yani sira
HSK'y1 kontrol eden son derece etkili bir asimin temelini olusturan hepatit tarama
testlerinin gelistirilmesindeki ilk adim saglandi. 1976 yilinda, Baruch S. Blumberg,
Au antijeninin kesfi ile Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii'ne layik goriildii [9].

2.1.2 Epidemiyoloji

Diinya capinda yaklasik 2 milyar insandagecirilmis ya da devam eden Hepatit
B enfeksiyonu oldugu ve 248 milyon insanin kronik tasiyici oldugu tahmin
edilmektedir [1]. HBsAg'in prevalansi yiizde 3,6 olarak bildirilmistir fakat cografi
alana bagli olarak degismektedir. Kronik HBV prevalansi, diisiik prevalansh
bolgelerde <%?2 (6rnegin, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Bat1 Avrupa) , orta
prevalansl bolgelerde %2-7 ( 6rnegin Akdeniz {ilkeleri, Japonya, Orta Asya, Orta
Dogu ve Giiney Amerika’nin baz1 bolgeleri), yiiksek prevalansli bolgelerde >%38

(6rnegin Bat1 Afrika, Giiney Sudan) seyretmektedir (Tablo 1) [1], [2] ,[3].



Tablo 1. Hepatit B viriisii enfeksiyonunun epidemiyolojisi ve bulagma yollar1

Yiksek prevalansli

Orta prevalansl

Diisiik prevalansl

Tas1yic1 orant >8% 2-7% <1%
Cografi dagilim Sahra alt1 Afrika'nin | Akdeniz havzasi, | Amerika Birlesik
bir kismi1 (6rnegin, Dogu Avrupa, Devletleri,
Bat1 Afrika, Gliney Orta Asya, Kanada, Bati
Sudan) Gilineydogu Avrupa, Meksika,
Asya, Cin; Auvustralya, Yeni

Japonya, Latin ve

Zelanda

Guney Amerika,

Orta Dogu
Enfekte olma Perinatal ve erken Erken ¢ocukluk | Yetiskin
donemi cocukluk
Gegis yolu Anneden ¢ocuga; Perkitan; cinsel Perkitan; cinsel

perkiitan

HBV enfeksiyonunun kroniklesme riskinin yas ile ters orantili olmasina
bagli; diinyanin farkli bolgelerinde kronik HBV hastalarinin prevalasindaki genis
aralik, biiyiikk Olclide enfekte olma yasindaki farliliklarla iliskilidir. HBV akut
enfeksiyondan kronik enfeksiyona ilerleme orani, perinatal edinilmis enfeksiyonda
yaklasik %90 iken, 1 ile 5 yas arasindaki enfeksiyonda %20-50, eriskin yaslarda
kazanilmis enfeksiyonda %5 dir [11][12].

Diisiik prevalansli bolgelerde, kronik HBV'li olan hastalarin ¢ogu prevalansin
daha yiiksek oldugu bélgelerde dogmuslardir [13]. Ornegin; ABD’de Ulusal Saglik
ve Beslenme Arastirmasi’nda (yaklasik 20 000 kisiden veri igeren analizde),
2007°den 2012’ye kadar olan kronik HBV prevalansinin %0,3 iken ayni donemde
yabanci dogumlu hispanik olmayan siyahilerde %2,5 saptanmistir [14].

Viral hepatitlerin, (¢ogunlukla HBV ve HCV’ ye sekonder gelisir) diinya
capinda yedinci onde gelen 6liim sebebi oldugu saptandi [15]. Olim sebebi
cogunlukla karaciger kanseri ve siroza baglidir. Diinya genelinde, 2013 yilinda
hepatit B'ye bagli toplam 6liim sayis1 686.000 olarak tahmin edilmistir [16]. ABD’de

2009-2013 arasinda HBV iligkili mortalite oran1 100 000°de 0,5 6lim iken; diger



bolgeler arasinda O6liim orani en yiiksek bolge 100 000 de 2,6 6liim ile Asya ve
Pasifik Adalari’nda saptandi [17].

Toplam HBV yaygmligi 4.57 olan Tirkiye'de HBV tasiyicilarmin tahmini
sayist 3,3 milyon'dur bu da tasiyicilarin % 10'unun tedaviye ihtiya¢ duyacagi
anlamina gelmektedir ve yalnizca Tirkiye'de tedavi i¢in uygun olan 330.000 kronik
HBYV vakasini ortaya koymaktadir. Kronik HBV enfeksiyonu yasam boyu siiren bir
hastaliktir. Siroz, karaciger kanseri veya karaciger yetmezligi gibi ciddi, yasami
tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir. Tiirkiye'deki ¢ogu karaciger nakli

kronik HBV'den kaynaklanan karaciger hastaligina baghdir.

Tiirkiye Kizilay Kan Merkezi verilerine dayanarak 1985 yilinda HBsAg
pozitifligi % 6.7 iken, 1995 yilinda % 4.7 olarak saptanmistir. 2004 yilinda % 2.1 ve
2012 yilinda da % 0.6 olarak bildirilmistir. Bununla birlikte bu verileri 1997 yilindan
beri kan merkezlerinde uygulanan dondr sorgulama formu ile riskli bireylerden kan

alinmamasina bagli rolatif bir azalma oldugu da g6z 6nitinde bulundurulmalidir[18].

Sekil 1°deki veriler géz onlinde bulunduruldugunda 2005 — 2011 yillar
arasinda sifir yas grubundan cocukluk donemine kadar akut HBV’nin sikliginda
azalma oldugu gozlenmektedir. Bununla birlikte en fazla akut HBV goriilen donem
geng eriskin yas grubu olup cinsel yolla ve horizontal sekilde bulasmanin halen

Onemli oldugu dikkati ¢cekmektedir [18].
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Sekil 1. Tiirkiye’de 2005-2011 yillar1 arasinda bildirilen akut HBV vakalarinin

yillara ve yas gruplarina gore dagilimi. ([18] nolu kaynaktan alinmistir)
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Sekil 2. Bolgelere gore Tiirkiye Haritasi, bolge basina niifus biiytlikliigii ve tahmini
KHB vakalarinin sayisi. ([19] den alinmistir)

1998 yilindan beri tim cocuk ve risk gruplarinin evrensel agilama
uygulamasindan bu yana yayginlik oranlarinda bir diisiis gozlenmistir. Asilama
politikas1 uygulanmadan 6nce 0-15 yas grubundakilerde iilkemizde tiim bdlgelerde

HBV prevalansinin %5,90 iken asilama programi ile % 2,84 oldugu raporlandi [19].



2.1.3 Bulas Yollan

HBYV bulasinin sekli cografi bolgelere gore degisir. Anneden ¢ocuga bulas,
yiikksek prevalanshi bolgelerde baskin gecis seklidir [4]. Buna karsilik, orta
prevalansli bolgelerde horizontal gegis (6zellikle erken ¢ocuklukta) ve diisiik
prevalansli bolgelerde yetiskinlerde korunmasiz cinsel iligki ve enjeksiyon ile ilag

kullanimi ana yayilma yollaridir (Tablo 1).

Anneden cocuga bulas: HBsAg pozitif annelerin bebeklerinde enfeksiyon
orani, dogumda hepatit B immunglobulin ve hepatit B asis1 olmayanlarda %90 gibi
yuksek bir orana sahiptir.Anneden ¢ocuga bulagma; intratuerin, dogum sirasinda ya
da dogumdan sonra olusabilir. Bununla birlikte, ¢ogu enfeksiyon dogum aninda
meydana gelir. Yenidoganin dogumdan sonraki 12 saat icinde pasif ve aktif

immiinizasyonu, HBV bulagma riskini yiizde 95'ten fazla azaltmistir [11].

Emzirme ve bulas: Ozellikle dogumda HBIG ve hepatit B agis1 alan
bebeklerde, HBV'nin emzirme yoluyla bulasma olasilig1 diisiiktiir. HBsAg pozitif
annelerin kolostrumunda HBV-DNA saptanmis olmasina ragmen, tastyict annelerden
dogan 147 bebegin dahil edildigi bir arastirmada, bebeklerde emzirme ile daha

sonraki kronik HBV enfeksiyonu gelisimi arasinda bir iliski olmadigini gostermistir

[20].

Transflzyon: Diinya Saghk Orgiiti, hem HBsAg hem de anti-HBc ile
tarama yapilmasini 6nermektedir. Kan transfiizyonu ile HBV bulas riski, HBsAg i¢in
dondrlerin serolojik taramasi yapilmaya baslandiktan sonra onemli dlgiide azaldi.
HBsAg'a ek olarak anti-HBc¢ taramasi yapilarak risk daha da azaltildi. Pencere

fazinda HBsAg olmadiginda anti-HBc saptanabilir [21].

Cinsel bulas:Cinsel yolla bulas HBV bulasinin yaygin bir kaynagi olmaya
devam etmektedir. ABD’ de 2220 akut HBV enfeksiyonunu degerlendiren bir
calismada, cinsel yolla bulagin vakalarin %35’inde rol oynadig: bildirildi [22]. HBV
acisindan asilanmamis bir erkek, erkekle cinsel iliskiye girdiginde; heteroseksiiel
bireylerde coklu seks partnerine sahip olma ve seks iscileriyle temas yliksek risk

tasimaktadir [23].

Perkutan inokulasyon: Perkutan yolla bulas genellikle siringa ve igneleri

paylasan enjeksiyonlu uyusturucu kullanicilar1 arasinda olur. HBV bulasma riski;



uyusturucu kullanim yil1, enjeksiyon siklig1 ve hazirlama ekipmanlarinin paylasimi
ile artar [24]. Uyusturucu kullanimina ek olarak, akupunktur, ddvme ve piercing gibi
bazi uygulamalar da enfekte olmus kanla kontamine ekipmanlarin kullanim1 yoluyla

HBV'nin bulagmasi ile iliskilendirilmistir [23].

Nazokomiyal bulas: Saglik bakim ortaminda HBV bulasi genellikle hastadan
hastaya, hastadan saglik hizmeti saglayicilarina kontamine aletler veya yanlislikla
igne batmasi ile gergeklesir. Tim saglik hizmeti saglayicilarinin HBV’ye karsi
immunize edilmesiyle ve immun olmayan bireylerin maruziyet sonrasi profilaksi

verilmesiyle HBV enfeksiyonu orani biiyiik 6l¢lide azalmigtir [25].

2.1.4 Viroloji
2.1.4.1 Smiflandirma

Hepadnaviridae ailesi, prototip olarak HBV ile, tirlere 6zgu ve iki cinse
ayrilan hepatotropik DNA viriislerini iceren bir gruptan olusur. Ortohepadnavirus
cinsi memelileri enfekte eden iiyeleri icerirken, avihepadnavirus cinsi kuslar1 enfekte
eder. Iki cins arasinda homoloji yaklasik% 40'tir, ancak yine de ortak bir genomik

organizasyonu paylasirlar [26].

Diinya capinda insan HBV izolatlarinin niikleotid dizileme ¢alismalari,
karakteristik cografik dagilima gore, %8den fazla sekans sapmasina dayali olan A-H
olarak adlandirilan sekiz genotip temel alinarak yapilmistir. A ve D genotipleri
siklikla Afrika, Avrupa ve Hindistan'da; B ve C genotipleri Asya'da, genotip E Bati
Afrika ile smirhidir ve genotip F Orta ve Giiney Amerika’dadir. Genotip G ve H
dagilimi daha az acgiktir, ancak Orta Amerika ve Giiney Avrupa'dan izolatlar
bildirilmistir. Vietnam, Laos ve Dogu Hindistan'dan genotip I; A, C ve G genotipleri

arasinda bir intergenotipik rekombinant olarak goziikmektedir [26][27].

2.1.4.2 Virion yapisi ve genom organizasyonu

Enfeksiyoz virion veya Dane partikiilii; 42 nm ¢apinda, viriisiin niikleokapsid
cekirdegi etrafina sarilmis, viral genomu ve polimerazinin bir kopyasini ¢evreleyen,

lipid iki tabakali HBsAg'dan yapilmis bir dis zarftan olusur [28][29]. Bununla



birlikte, serumda dolasan niikleik asit tasiyan ¢ekirdekten yoksun tamamen HBsAg
iceren sub-viral partikiiller vardir. Bunlar 22 nm ¢apinda ve bulasici virionlardan 100
ila 10 000 kat fazla olan filamanlardir [30].

Kismen c¢ift iplikli DNA genomu, 3.2 kb uzunlugunda daireden olusur. Bu
baglamda, DNA viriisleri arasinda en kiigiik olan1 ve genomun tamamen ya da
kismen Ortlistiigii 4 agik okuma ¢ergevesi olarak en kompakt olanlardan biridir.
Boylece, genomun her niikleotidi bir agik okuma ¢ergevesinin par¢asini olusturur. Ek
olarak, iki gelistirici (Enhl, Enh2), dort promoter (g¢ekirdek, S1, S2 ve X),
poliadenilasyon, enkapsulasyon (g) ve replikasyon (DR1, DR2) sinyalleri gibi tiim

diizenleyici elemanlar bu agik okuma gergevesi i¢inde yer alir [31] (sekil 2).

s1 s2 Enhl x Enh2/BCP
A A 1 A 1
An EcoRI
cccDNA #h }
DR1 DR2
mRNAs Cap size
PreS1 L-HBsAg An  2.4Kkb
M-HB
S-HBsAg
X —E- 1 07kb
PARA h A
]»S.Skb
Precore .—| Precore : An

Sekil 3. HBV'nin transkripsiyonel aktif formu. Transkript sentezinde yer alan
enhencer ve promoterler, agik okuma cerceveleri ve kodladiklari proteinler,
uzunluklar1 ve ortak bir poliadenilasyon sinyalinde ortak uclar1 (An)

gosterilmektedir. ([32] nolu kaynaktan alinmistir)

Pre-S/S acik okuma alani, genis, orta ve kiigiik zarf proteinlerini kodlayan,
geni pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerine ayiran ii¢ fazli baslama kodonu ve ortak stop
kodonu igerir. M ve S zarf proteinleri, viral ve subviral partiktllerin tim formlarinda

bulunurken, L zarf proteinleri baskin olarak tam virionlarda bulunur.



Precore / core acik okuma alani, iki fazli baslangi¢ kodonundan olusur.
Precore start kodonundan translasyon ile, posttranslasyonel ¢ozlnebilir bir proteine
modifiye edilen precor bir polipeptid olan hepatit b e antijeni (HBeAg) iiretilir. ikinci

start kodonundan translasyon ile core protein (HBcAQ) Uretilir.

Polimeraz agik okuma alani; ¢ekirdek, zarf ve x acik okuma alani ile iist iiste
gelir. Polimeraz proteini; primer protein, spicer, reverse transkriptaz/ DNA polimeraz

ve RNAaz H domaininden olusur.

X proteini, HBV ve hicresel onkogenler dahil olmak (zere bircok
promotorin  gucld  bir  transkripsiyon  transaktivatoridir. HBx  proteini
hepatokarsinogenezde rol oynar. Calismalar ayrica HBx in kovalent kapali sirkuler
DNA (cccDNA) ‘nin transkripsiyonel aktivitesini modiile etmede bir rol oynadigini

ve antiviral tedavi icin bir hedef olabilecegini diistindiirmektedir [33].

Iki biiyiik transkript yapilir ( 3.5 kb ve 2.1 kb). 3.5 kb RNA’nimn heterojen

5’uglar1 vardir.

» Precore mRNA biraz daha uzundur ve precore start kodonunun yukari akiginda
(upstream) baslatilir. Daha sonra hem N hem de C terminal u¢larinda daha
kiigiik bir proteine, HBeAg’ne islenen precore polipeptide ¢evrilir

» Pregenomik RNA, precore bolgesi i¢inde baglatilir. Replikatif bir ara {irtin olarak
islev gortir ve HBV-DNA ’ya ters transkript edilir. Ek olarak, niikleokapsid ve
polimeraz proteinlerine translasyon i¢in messenger RNA olarak islev goriir.

2.1 kb RNA, pre-S1 bolgesi ile baslatilir, orta ve kiigiik S proteinlerine
cevrilir. Ayrica en az 2 kii¢iik transkript de vardir: biiyiik S proteinine gevrilen 2.4 kb
RNA ve X proteinine ¢evrilen daha kiiglk bir RNA [34].

2.1.4.3 Replikasyon dongust

HBV replikasyon dongiisi virionun hepatosit membranina baglanmasiyla
baslar [34]. HBV (ve hepatit D virlisl) i¢in reseptor, HBV zarfinin pre-S1 bolgesine
baglanan safra tuzu transproter, sodyum taurokolat kotransporting polipeptid (
NTCP) olarak tanimlanmistir [35]. Virion hepatosit sitoplazmasinda soyunur ve viral

genom hepatosit nukleusuna girer.



Hepatosit ¢ekirdeginin iginde, HBV-DNA sentezi tamamlanir ve viral genom,

kovalent olarak kapal1 dairesel DNA’ya (ccc DNA) doniistiiriiliir.

HBV genomu, bir RNA ara drini olan pregenomik RNA yoluyla reverse
transkripsiyon ile ¢ogalir. Pregenomik RNA, niikleokapsid ve polimeraz proteinleri,
reverse transkripsiyonun meydana geldigi viriis ¢ekirdek parcacigi i¢inde kapsiillenir.
Pregenomik RNA, kapstllenen tek RNA transkriptidir. Kapsillenme; precore ve
proksimal c¢ekirdek bdolgede yer alan pregenom kapsiillenme dizisi tarafindan

duzenlenir.

Yeni eksik iplikgikli HBV-DNA’sinin iiretimini, yeni artik iplik¢ikli HBV-
DNA sentezi izler. Kismen ¢ift iplik¢ikli HBV-DNA ile nikleokapsitler, daha fazla
ccc DNA iiretmek icin hepatosit ¢ekirdegine yeniden girebilir veya zarf proteinleri

ile kaplandiktan sonra tam virionlar olarak salgilanabilir [31].

2.1.5 Patogenez

HBYV ile iligkili karaciger hastaliginin patogenezi ¢ogunlukla immiin aracili
mekanizmalara baglhdir. Bazi1 durumlarda, HBV ayrica dogrudan sitotoksik karaciger

hasarina da neden olabilir [36].

Immiin aracih karaciger hasari: Hem dogal hem de adaptif immun yanitlar
HBV enfeksiyonunun kontroliine katkida bulunur ancak T hiicre yaniti hem immun
kontroliinde hem de karaciger hasarinda rol oynayan iki ucu keskin bigaktir [37].
HBV’ye baglh karaciger hastaliginin, sitotoksik T hiicresi aracili enfekte
hepatositlerin lizisine bagli oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte, nonsitotoksik

T hiicre immun cevab1 da 6nemlidir [37].

Direkt sitotoksik karaciger hasari:HBV genellikle sitopatik bir virus
degildir. Kronik hepatit B’li ¢ogu hastada viral yiik ile karaciger hastaligiin siddeti
arasinda dogrudan korelasyon yoktur. Bu durum 06zellikle; perinatal olarak
kazanilmis HBV enfeksiyonunun erken fazinda yiiksek serum HBV-DNA’sina
ragmen normal serum ALT seviyelerinde gegerlidir [38]. Bununla birlikte, karaciger

nakli sonrasi tekrarlayan hepatit B’li bazi hastalarda goriilen nadir bir karaciger
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hastalig1 sekli olan fibrozan kolestatik hepatitte oldugu gibi, viral yiik ¢ok yiiksek

oldugunda dogrudan sitopatik karaciger hasar1 meydana gelebilir [39].

Viral varyantlarin rolii: Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda,
HBV’nin tiim bélgelerinde mutasyonlar bulunmustur. Precore stop kodon mutasyonu
gibi bu mutasyonlarin bazilari, daha ciddi karaciger hastaliklarina neden olmakla
su¢lanmaktadir [40]. Bununla birlikte, bu degiskenler ayni zamanda asemptomatik
tastyicilarda da bulundugundan, tek basina mutasyonlarmn mutlaka patojenik
olmadigimi gostermektedir. Ayn1 zamanda HBV mutasyonlari, replikasyon seviyesini
veya immiinolojik epitoplarin ekspresyonunu degistirerek karaciger hastaliginin
siddetini etkileyebilir. Ornegin bazi degiskenler HBeAg yapmaz fakat bununla
birlikte viriis ¢ogalmaya devam edebilir (serumda HBV-DNA varligi ve yiiksek
serum ALT ile birlikte) [41].

Kronik enfeksiyon gelisimi: Kronik HBV enfeksiyonuna ilerleyen hastalar,
HBYV epitoplarina karsi zayif ve sinirli immiin cevaba sahiptir. Baz1 arastirmalar,

konagin immunsupresif mekanizmalarinda goéreceli artmis aktivasyon saptanmigtir

[42].

2.1.6 Dogal Seyir ve Klinik
2.1.6.1 Akut Enfeksiyon
2.1.6.1.1 Klinik bulgular

Akut hepatit B viriisii enfeksiyonu olan hastalarin yaklagik %70 inde
subklinik veya anikterik hepatit bulunurken, %30 unda ikterik hepatit goriiliir. Diger
hepatit viriisleriyle koinfekte olundugunda ya da altta yatan karaciger hastaligi

bulundugunda hastalik daha siddetli olabilir [43].

Fulminan hepatik yetmezlik nadir olarak hastalarin yaklasik %0,1 — 0,5 inde
goriiliir. Fulminan hepatit B’nin enfekte hepatositlerin masif immun aracili lizisine
bagl oldugu diisiiniilmektedir. Bu, fulminan hepatit B’li bir¢ok hastanin neden HBV
replikasyon kanit1 olmadigini agiklar [44].

HBV’nin neden bazi hastalarda fulminan seyir izledigi tam anlagilamamustir.

Bir ¢alismada, enjeksiyon ile uyusturucu kullanicilart arasinda bir salginda fulminan
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seyir agisindan risk faktorleri belirlendi [45]. Fulminan (vaka hastalari) ve fulminan
olmayan (kontrol hastalar1) HBV enfeksiyonlarini igeren vaka kontrol ¢alismasinda;
kontrol hastalar1 ile karsilastirildiginda, vaka hastalarinin hastaliklart sirasinda
asetaminofen kullanimi, alkol ve metamfetamin kullanimi ve hastalik 6ncesi 6 ay
boyunca kilo kaybi1 daha fazlaydi. Viral veya gevresel faktorlerin bu salginda
fulminan seyre yol acip agmadig1 ya da bu salginda tanimlanan risk faktorlerinin akut

HBV’ye genellenebilecegi agik degildir [46].

Hepatit B virtsinln inkibasyon periyodu 1-4 ay sirer. Prodromal donemde
serum hastalig1 benzeri bir sendrom gelisebilir, bunu konstitiisyonel semptomlar,

anoreksi, bulanti, sarilik ve sag iist kadran agrisi izler.

Akut faz sirasinda yapilan laboratuvar testleri, alanin aminotransferaz ve
aspartat aminotransferaz (ALT ve AST) seviyelerinin yukselmelerini ortaya
koymaktadir, degerlerin tipik olarak 1000 ila 2000 U/L ile ALT nin AST’den daha
yiksek oldugu goriiliir. Serum bilirubin konsantrasyonu anikterik hastalarda normal
olabilir. Protrombin zamani prognozun en iyi gdstergesidir. lyilesen hastalarda,
serum aminotransferazlarin normallesmesi genellikle 1-4 ay icinde gerceklesir. Alti
aydan daha uzun siire kalict serum ALT yiikselmesi, kronik hepatite dogru ilerleme

gosterdigini gosterir.

Akut hepatit B’den iyilesen hastalarda, anti HBs ve HBV’ye 6zgii sitotoksik
T hiicrelerine ragmen, HBV izleri kanda polimeraz zincir reaksiyonu ile yillarca
saptanabilir[47]. HBV ye 6zgii sitotoksik T hiicreleri, klinik ve serolojik iyilesmeden
23 yila kadar antijenle son temasini gosteren aktivasyon markerlarini sunabilir. Bir
calismada; anti HBc ve anti HBs acisindan pozitif olan 14 saglikli karaciger
dondriiniin  13’linde karaciger dokularinda HBV-DNA tespit edildi [48]. Akut
enfeksiyondan sonra tam bir serolojik iyilesme gosteren 14 hastanin dahil edildigi ve
10 yil boyunca takip edildigi bir ¢calismada 8’inde kalic1 histolojik anormallikler
(fibrozis ve hafif inflamasyon dahil) saptand1 [49].

Bu gozlemler, HBV’nin akut enfeksiyondan sonra tam eradikasyonunun
nadiren meydana geldigini ve latent enfeksiyonun klinik iyilesmeyi takiben on
yillarca T hiicre yanitim1 koruyabildigini ve bdylece viriisiin kontrol altinda

tutuldugunu gostermektedir [47]. Bazi ¢alismalar latent enfeksiyonu olan hastalarda
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karaciger hasarinin meydana geldigini one siirse de, bu ¢alismalarin ¢cok az hastaya
dayandig1 i¢cin ne kadar yaygin oldugu agik degildir. Bununla birlikte, bu tiir
hastalarda immunosupresyon, virisun reaktivasyonuna yol agabilir [50].

Immunokompetan bireylerde akut hastaliktan kronik hepatit B’ye ilerleme
orani esas olarak enfeksiyon yast ile belirlenir. Bu oran perinatal yolla bulasan bir
enfeksiyon i¢in yaklasik %90, 1-5 yas arasindaki enfeksiyonlarda %720-50,
erigkinlerde %>5’in altindadir [12].

2.1.6.1.2 Tedavi

Akut hepatit B’de eriskin hastalarin %95°1 herhangi bir tedaviye gerek
olmadan iyilesmektedir [51]. Bu hastalarda tedavinin amaci akut-subakut karaciger
yetmezligi gelisme riskini azaltmaktir. Bu hastalarda koagiilasyon bozuklugu
[uluslararast normallestirilmis oran (INR)>1.5] ve uzamis akut hepatit klinigi (>4
hafta) ciddi akut hepatit olarak tanimlanabilir. Yapilan ¢alismalar, bu hasta grubunda
erken donemde baslanan niikleozid / niikleotid analoglarin akut karaciger yetmezligi,
karaciger nakli ve mortalite oranlarin1 diistirdigiini gostermistir [52]. Secilecek
tedavi entekavir, tenofovir veya lamivudin olabilir. Ayrica, akut hepatit B’li
hastalarda erken niikleozid / niikleotid analogu tedavisinin kronik enfeksiyon riskini
arttirabilecegi goriisii de ¢alismalar ile ¢lriitiilmiis olup [53], genotip A hastalarda

kroniklesme riskini azalttigi saptanmistir [54].

2.1.6.2 Kronik Enfeksiyon

6 aydan daha uzun siire kanda HBsAg pozitifliginin siirmesi hastaligin kronik
enfeksiyona ilerledigini gosterir [55]. Kronik hepatit B hastalar1 c¢ogunlukla
asemptomatik seyrederken (dekompanse siroz ya da ekstrahepatik komplikasyonlara
sahip olmadig1 siirece) bir kisminda yorgunluk gibi nonspesifik semptomlar
mevcuttur. Bulanti, sag iist kadran karin agrisi, kas ve eklem agrilar1 goriilebilirken
bazi hastalar da spider anjioma, splenomegali, caput medusa, palmar eritem,
jinekomasti gibi bulgulara sahiptir. Laboratuvar testleri normal olabilir fakat ¢ogu

hastada serum AST ve ALT de hafif ila orta derecede yiikselme vardir. Alevlenmeler
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sirasinda, serum ALT konsantrasyonu iist limitin 50 kati kadar yiiksek olabilir.
Hipersplenizm ( l6kopeni ve trombositopeni) veya bozulmus hepatik sentez
fonksiyonu ( hipoalbuminemi, uzamis protrombin zamani, hiperbilirubinemi) kaniti

oldugunda siroza ilerlemesinden siiphelenilir.

2.1.6.2.1 Kronik HBV Enfeksiyonu Fazlan

Kronik HBV enfeksiyonu genellikle iki fazdan olusur: aktif karaciger
hastaligiyla birlikte erken replikatif faz (immiin aktif kronik HBV) ve disiik
replikasyon ve karaciger hastaliginin remisyonuyla birlikte ge¢ faz (inaktif kronik
HBV) [56] (Sekil 4).

HBeAg -

-=__ Anti-HBe

HEW DNA

T
r%
] L}
I A 2
ALT oV S
¥ ] L
e i Y.
- —
Immune clearance Inact Reactivation
Immune tolerant HBEeAg-positive carrier state HBefg-negative
chronic hepatitis chronic hepatitis
I I I
Q 20 40 a0

Years

Sekil 4: Kronik HBV enfeksiyonunun seyri 4 asamadan olusur: immun tolerans,
immun klirens ( HBeAg pozitif kronik hepatit), inaktif tasiyict ve reaktivasyon

(HBeAg negatif kronik hepatit). Tiim hastalar biitiin asamalardan gegcmez [57].

Perinatal edinilmis HBV enfeksiyonu olan hastalarda, viriis replikasyonuna

aktif karaciger hastaligi eslik etmeyen ek bir immun tolerans evresi vardir. Bazi
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hastalarda, HBV replikasyonunun reaktivasyonu, degisken bir sessizlik doneminden

sonra gerceklesir [58].

2.1.6.2.1.1 Immun Tolerans Donemi

Perinatal olarak edinilmis HBV enfeksiyonu olan hastalarda; baslangic fazi
yuksek HBV replikasyon seviyeleri (HBeAg ve ylksek serum HBV-DNA varligi)
ancak normal serum ALT seviyeleri ve semptomlarin olmamasi gibi aktif karaciger
hastalig1 bulgular1 olmamasi ve karaciger biyopside minimal degisikliklerin olmasi
ile karakterizedir [59]. Immiin tolerans evresi genellikle 10 ila 30 yil siirer; bu siire

zarfinda ¢ok diisiik bir spontan HBeAg klirensi vardir [60].

2.1.6.2.1.2 immun aktif donem, HBeAg pozitif

Immun toleranstan immun aktif ya da klirens fazina gecis; perinatal
edilinilmis HBV enfeksiyonunda 2. ya da 3. dekatta ger¢eklesir. Bu evrede, spontan
HBeAg klirensi yillik %10-20 oraninda yiikselir [60].

HBeAg serokonversiyonuna siklikla biyokimyasal alevlenmeler (serum
ALT’de ani yiikselmeler) eslik eder. Alevlenmelerin, enfekte hepatositlerin immiin
aracili lizisindeki ani bir artistan dolay1 olduguna inanilmaktadir ve genellikle serum

HBV-DNA'sindaki artigtan 6nce gelirler [61].

Cogu alevlenme asemptomatiktir ve rutin takip sirasinda saptanir. Bununla
birlikte, baz1 hastalarda akut hepatit semptomlar1 eslik eder ve daha dnce kronik
HBV enfeksiyonu oldugu bilinmeyen hastalarda yanliglhikla akut hepatit B teshisi
koydurtabilir [62].

Hastalarin kiiciik bir yiizdesinde alevlenmeler hepatik dekompanzasyon ve
nadiren karaciger yetmezliginden o&liimle sonuglanir. Ciddi alevlienmeleri olan
hastalar karaciger nakli i¢in uzmanlagsmis merkezlere yonlendirilmeli ve niikleos (t)
ide analoglari ile tedavi gdrmelidir. interferon bu durumda hastaligin alevlenmesini

artirabileceginden endike degildir [63].
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2.1.6.2.1.3 inaktif kronik HBV

Diisiik ya da nonreplikatif faz / inaktif tasiyic1 donemindeki hastalar HBeAg
negatif ve anti-HBe pozitiftir. Bazi hastalarda HBV-DNA, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile serumda tespit edilemez, serum ALT konsantrasyonu ve

karaciger biyopsileri ile remisyondadir.

HBeAg negatif hastalarda persistan normal serum ALT seviyeleri ile anlamli
histolojik inflamasyon ve/veya fibrozis gorilebilirken, bir metaanalizde persistan
normal ALT ve HBV-DNA seviyesi <20000 IU/ml olan hastalarda anlamli karaciger
hastaliginin nadir oldugu bildirilmistir [64].

Kronik HBV enfeksiyonunun dalgali dogas1 nedeniyle hastalar, 12 aylik bir
gOzlem siresi boyunca en az U¢ ALT seviyesi ve iki ila ¢ HBV-DNA seviyesi
gorilmedigi siirece, inaktif tastyicilar olarak siniflandirilmamalidir. HBeAg negatif
hastada HBsAg <1000 IU/ml ve serum HBV DNA <2000 IU/ml olmas1 yiiksek
dogrulukla (%94) inaktif tasiyicilik olarak tanimlanir [65].

2.1.6.2.1.4 immun aktif , HBeAg negatif

Bazi hastalarda orta diizeyde HBV replikasyonu ve aktif karaciger hastaligi (
biyopside kronik inflamasyon ve artmis serum ALT) devam etmekte ancak HBeAg
negatif kalmaktadir. Bu gibi hastalara HBeAg negatif kronik hepatit denir, precore ya
da core promoter genetik varyasyonlar: nedeniyle HBeAg iiretmeyen wild-tip veya
HBV varyantlarina sahiptirler. HBeAg negatif immun aktif kronik hepatit B olan
hastalar daha yashdir ve daha ileri karaciger hastaligina sahiptirler. Ayrica HBV-

DNA ve ALT seviyelerinde dalgalanmalara daha masaittirler [41].

2.1.6.2.2 Hastaligin progresyonunu ongoren faktorler

HBV enfeksiyonu ile ilgili faktorler, bireyin HBeAg durumunu, HBV-DNA
ve HBsAg seviyelerini ve HBV genotipini icerir. Bazi HBV varyantlar1 (core
promotor ya da pre-s delesyon varyantlar), ilerleyici karaciger hastaligi ve HSK ile
iliskilendirilmistir. HBV-DNA dizeyi, yiksek HBV viral yiki olan hastalarda
(>2000 IU /ml) hastalik progresyonun en onemli virolojik prediktorii iken HBsAg
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dizeyi HBV-DNA <2000 IU/ml olan hastalarda hastaligin progresyonunu

ongormede yardimeidir.

2.2. Hepatit Delta Virus

Hepatit D enfeksiyonuna hepatit D viriisit (HDV) ya da ¢ogunlukla delta

viriis ya da delta ajan1 denilen kusurlu bir viriis neden olur.

HDV enfeksiyonu, hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu ile yakindan
iliskilidir. Her ne kadar HDV 06zerk olarak kopyalanabilse de, es zamanli HBV

mevcudiyeti viriyonun tamamlanmasi ve salgilanmasi igin gereklidir [6].

2.2.1 Epidemiyoloji

HDV antikorunun (anti-HDV) tespiti icin tetkiklerin ticari olarak temin
edilebilirligi, HDV enfeksiyonu epidemiyolojisi hakkinda dogru tespit imkanin
gelistirmistir. Buna ragmen bu tetkiklerin HDV enfeksiyonunun tanisinda bazi
kisitlamalar getirmektedir. HDV enfeksiyonu tanisi i¢in en uygun olan test total anti-
HDV'yi tespit eder. Akut hepatit D’de, anti-HDV c¢ok ge¢ saptanir ve tekrarlanan
testler yapilmadig takdirde tan1 konulmakta atlanabilir. Bu nedenle, akut hepatit
D’nin ger¢ek insidansi olaganin altinda saptanmis olabilir. Bu, 6zellikle HDV’ye
gicll bir antikor cevabmin olmadigi ya da gecikebilecegi immiin yetmezlikli
kisilerde (0rn: antiHIV pozitif) gegerlidir. Ayrica, akut hepatit D’nin diizelmesinden
sonra anti HDV zamanla kaybolabilir; bu nedenle ge¢mis HDV enfeksiyonunun

taninmasi imkansiz olabilir [66].

HDV epidemiyolojisi ile ilgili veriler ¢ogunlukla, HDV enfeksiyonunun
kroniklesmeye HDV ile siiper enfekte olmus kronik hepatit B viriis tasicilarindan
toplanmigtir. Bu hastalarda anti HDV yiiksek titrelerde bulunur ve kronik HDV

enfeksiyonu prevalansi giivenilir bir sekilde belirlenebilir.

Mevcut veriler, diinya ¢apimnda 257 milyon HBV tasicisinin yaklasik 15-20
milyonunun HDV ile enfekte olabilecegini gostermektedir. HDV enfeksiyonunun

cografi dagilimi HBV’ninkine paralel degildir (HBV ic¢in endemik olan alanlar
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neredeyse HDV’siz olabilir). HDV endemisitesi, kismen bulas yolu ile iliskilidir
[67].

Akdeniz Havzasi: HDV enfeksiyonu, intrafamilial yayillmanin gegmiste
belirgin oldugu diisiiniilen Akdeniz Havzasinda endemiktir. Bununla birlikte,
Italya'da yapilan bir c¢ahiymada, HDV enfeksiyonu prevalansinmn azaldigi
saptanmistir. Anti-HDV antikorlar1 1997'de 834 HBsAg-pozitif hastadan sadece
69'unda (%38,3) saptandi, sirastyla 1987 ve 1992'deki ¢alismalarda yiizde 23 ve 14
idi. Diistis, temel olarak geng¢ erigkinlerdeki kronik HDV enfeksiyonundaki
azalmadan kaynaklanmistir. Ayrica, HBV'ye kars1 asilama kampanyalari da HDV

enfeksiyonunu azaltmistir [68].

Asya: Asya'da HBV tasiyicilar1 arasinda HDV enfeksiyonu prevalansi
oldukca degiskendir. Japonya'da diisiik olmasina ragmen, basta Mogolistan ve Orta
Asya'daki {ilkeler olmak {lizere agir sekilde etkilenmistir ve Pakistan'daki bazi
bolgelerde HBV  tasiyicilart  arasindaki  prevalans ylizde 60'a  kadar
cikabilmektedir[69]. HDV enfeksiyonu ¢ogunlukla cinsel yolla bulasin oldugu
Tayvan'dandir. Hastaligin biiyiik dl¢lide intravendz ilag kullanicilari ile sinirli oldugu

Hong Kong'da nadirdir [70].

Bat1 iilkeleri: HDV enfeksiyonu Bati iilkelerinde ¢ogunlukla yiiksek riskli
gruplarla (enjeksiyon yoluyla ila¢ kullanicilari, gecmiste ¢ok sayida transflizyon
almig olan bireyler (6rn. Hemofililer) ve HDV enfeksiyonu prevalansi yiiksek olan
iilkelerden go¢ eden kisiler) smirli olup nadir gériiliir. Ilging bir sekilde, erkeklerle

seks yapan HBsAg pozitif erkekler arasinda HDV iletimi nadirdir [71].

2.2.2 Viroloji

Hepatit delta viriyonu, bir RNA genomu, tek bir HDV ile kodlanmis antijen
ve HBV tarafindan saglanan bir lipoprotein zarfi igerir (Sekil 5).
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HDV RNA

HDAg

Sekil 5: Hepatit delta viriyonu

HDV genomu, bitki viroidleri ve viriisoidleri ile bazi yapisal analojiler
tagtyan kiiciik bir RNA molekiiliidiir (1676 ila 1683 niikleotid). HDV RNA, dairenin
cubuk benzeri bir yapi1 olarak ¢okmesine neden olan yuksek derece kendini
tamamlayicilik ve G+C igerigi olan tek iplikcikli daireden olusur.HDV ile iliskili tek
antijen olan hepatit D antijeni (HDAg) virionun yapisal bir bilesenidir. RNA zinciri
iizerinde bulunan agik okuma cergevesi tarafindan kodlanan bir proteinden olusur
[72]. HDV’nin lipoprotein zarfi, HBV tarafindan saglanir ve hepatit B viriyonunda
bulunan ayni proteinlerden ( biiytik, orta ve kii¢iik S) olusur [73].

HDV, hepatositlerde ¢ok yiiksek seviyelerde ¢ogalir. Hepatit B viriisiiniin
reseptori olan sodyum taurocholat cotransporting polypeptide (NTCP), ayni
zamanda HDV reseptorii olarak tanimlanmistir [74]. HDV replikasyon dongusindeki

adimlar asagidaki gibi 6zetlenebilir:

> Ilk olarak hepatosit icinde; HDV RNA, tamamlayict RNA’sina ( antigenomik
HDV RNA) kopyalandig1 cekirdegin icinde bulunur. iki antigenomik HDV-
RNA mevcuttur: HDAg’ye ¢evrilen Messenger RNA (0,8 kb) ve transkripsiyonu
tekrar HDV genomuna yonlendiren kalip RNA (1,7 kb). Konak RNA polimeraz
II, HDAg’nin 0,8kb  mRNA’nin transkripsiyonunda rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ek olarak tam uzunluktaki genomik ve antigenomik

RNA ’larmn transkripsiyonu seltiler RNA polimeraz 11 ile ger¢eklesir [75], [76].
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» HDV-RNA replikasyonu, HDAgnin HDV RNA'ya dogrudan baglanmasi
yoluyla kii¢iik HDAg tarafindan aktive edilir.

» Biiyiik HDAg, HDV replikasyonunu baskilar. Ek olarak, Hepatit D virionun
paketlenmesini, C-terminal ucundaki ekstra 19 amino asit ile yardimec1 HBV'nin
kiigilik S proteini (HBsAg) arasindaki etkilesime yonlendirir [77].

» Hepatit D virion diizeneginin tamamlanmas1 ve birakilmasi, ayn1 zamanda zarfi

saglayan HBV varligina baghdir.

2.2.3 HDV kaynakh hepatitin patogenezi

HDV'nin karacigerde hasara neden olma mekanizmasi bilinmemektedir.
Bununla birlikte, hepatit D ile iligkili karaciger hastaliginin patogenezi, {i¢ ana

faktoriin etkilesimine bagli gorinmektedir:

» Genotip ve spesifik hepatit D Ag tiirlerinin ekspresyonu gibi HDV iligkili
faktorler
» Immun cevap gibi konak iligkili faktorler
» HBYV genotip ve HBV replikasyon seviyesi gibi yardimci virds iligkili faktorler
HDV’nin akut enfeksiyon sirasinda dogrudan sitopatik hasara yol actigi,

kronik enfeksiyonda ise immun aracili hasarin baskin oldugu diistiniilmektedir [72].

2.2.4 HDV enfeksiyonu dogal seyri

HDV enfeksiyonun dogal seyri, asemptomatik tasiyiciliktan akut karaciger

yetmezligine kadar cesitli klinik durumlari kapsar.

299 hastanin 28 yila kadar takip edildigi bir ¢aligmada, persistan HDV
replikasyonunun, sirastyla siroz ve HSK’nin yillik gelisim oranlariyla %4 ve2,8
oraninda iligkili oldugu saptanmistir. Bu c¢alismada ana Oliim nedeni karaciger
yetmezligi ve mortalitenin tek bagimsiz belirleyicisinin HDV replikasyonu oldugu

saptandi [78].

Diger caligmalar, klinik sonuclarin farkli HDV genotipleriyle iligkili
olabilecegini gostermistir [79]. HDV genotipleri ve daha ilging olarak, hepatit D'nin

spesifik klinik Ozellikleri, farkli cografi bolgelerde kiimelenmis goriinmektedir.
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Bununla birlikte stperenfeksiyon ve 0Ozellikle ¢oklu maruziyet riski ylksek olan

hastalarda farkli genotiplerle karisik enfeksiyon ortaya ¢ikabilir [80].

Genotip 1: Baskin genotipin genotip 1 oldugu Bati diinyasinda; akut hepatit
D, akut hepatit B ile karsilastirildiginda artmis akut karaciger yetmezligi riskine
sahiptir. Kronik HDV enfeksiyonu ortaya ciktiginda, genellikle HBV'ye baglh
onceden varolan karaciger hastaligini kotiilestirir ve siroza dogru ilerleme hizli
olabilir. HDV ile iliskili kronik karaciger hastalig1 rahat bir seyir de izleyebilir ve
bazi cografi bolgelerde asemptomatik HDV tasiyicilart bulunmustur [81], [82].

HDV enfeksiyonunun HBsAg pozitif sirozlu hastalarda hepatoselltler
karsinom gelisimini hizlandirip hizlandirmadig: tartigmalidir. Bununla birlikte, %
20'si anti-HDV pozitif olan, HBV ‘ye sekonder kompanse sirozlu 200 hastay1 igeren
retrospektif bir ¢alismada, HDV enfeksiyonunun HSK (¢ kat ve mortalite riskini iki
kat arttirdigir bulundu. Baslangigta klinik ve serolojik farkliliklar degerlendirilerek
diizeltildiginde HSK gelisimi i¢in tahmini 5 yillik risk sirasiyla anti-HDV-pozitif /
HBeAg-negatif, anti-HDV-negatif / HBeAg-negatif ve anti-HDV-negatif / HBeAg-
pozitif hastalar sirasiyla yiizde 13, 4 ve 2 ve hepatik dekompansasyon igin sirasiyla
yuzde 18, 8 ve 14 idi [83].

Genotip 2: Baskin olan genotipin genotip 2 oldugu Uzak Dogu'da, akut
karaciger yetmezligi ve hizli ilerleyen karaciger hastaligi riski genotip 1’e gore

distiktiir.

Genotip 3: Kolombiya'daki Sierra Nevada de Santa Marta, Venezuela'daki
Yukpa Yerlileri, Brezilya’nin bazi uzak bolgeleri ve Peru’ya ait amazon havzasinda
yuksek akut karaciger yetmezligi insidanst olan akut hepatit D salgilari
bildirilmistir. Kolombiya ve Peru'dan HDV izolatlar1, farkli bir viral genotip, genotip
3 olarak adlandirilan ayr1 bir viral genotipe ait oldugundan, bu salginlarin seyri ile

ilgili viral faktorlerin etkili oldugu 6ne stiriilmiistiir.

En az bes farkli ek HDV genotipi tanimlanmistir. Bu yeni genotipler, hastalik
ozellikleri bakimindan genotip 1 ila 3 ile karsilastirildiginda heniiz daha az

karakterize edilmistir.
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2.2.5 HDV enfeksiyonu

HDV enfeksiyonunun HBV’ye bagimliligi nedeniyle her zaman HBYV ile
birlikte ortaya ¢ikar. Klinik ve laboratuvar bulgular1 enfeksiyon tipine gore degisir
(Tablo 2).

Koenfeksiyon: HBV’ye duyarli bireyde ( anti-HBs negatif), HBV ve
HDV’nin koenfeksiyonu akut hepatit B+D ile sonuglanir. Bu durum klinik akut
hepatit B’den klinik olarak ayirt edilemez, genellikle gecicidir ve kendi kendine

sinirlanir.

Kronik enfeksiyona ilerleme orani, klasik akut hepatit B’de gdzlenenden
farkli degildir ¢iinkii HDV enfeksiyonunun sebat etmesi HBV enfeksiyonuna baglhidir
[82].

Superenfeksiyon: Kronik bir HBsAg tasiyisinin HDV siiperenfeksiyonu,
onceden taninmayan bir HBV tasiyicisinda ciddi akut hepatit veya tanili kronik
Hepatit B’nin alevlenmesi olarak ortaya cikabilir. Neredeyse tiim hastalarda kronik
HDV enfeksiyonuna progresyon gorilir ancak HBV replikasyonu genellikle HDV
tarafindan baskilanir [84].

Tablo 2: Hepatit D viriis enfeksiyonu teshisi

. Akut HBV/HDV Akut HDV Kronik HDV
Teshis markerlari . i . . .
koinfeksiyonu stperenfeksiyonu enfeksiyonu
HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif
Anti-HBc, IgM Pozitif Negatif Negatif
Erken ve kisa Erken ve gegici,
Serum HDAg omiirli, siklikla cogunlukla Tespit edilemez
kaybolur kaybolur

Serum HDV-RNA

Erken, gegici ancak
HDAGg'den daha
uzun sure

Erken ve kalici

Genellikle pozitif

Anti-HDV, total

Geg, diistik titre

Hizla artan
titrelerde

Yiksek titrelerde

Anti-HDV, IgM

Gegici

Hizla artan ve
kalict titrelerde

Degisken
titrelerde,
genellikle yiiksek
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2.2.6 HDV ve HSK iliskisi

Hepatosellller karsinom (HSK), erkeklerde kansere bagli 6liimlerin ikinci en
stk nedenidir. Persistan HDV replikasyonu ve hepatik inflamasyonu; siroz ve HSK
olusumu ile sonuglanir. Hem HBV hem de HDV'nin aktif replikasyonu erken siroz
ve HSK'ye yol acan daha progresif bir hastalik paterni ile iliskili olabilir. Wu ve
arkadaglari, HDV siiperinfeksiyonunun ii¢ fazini tarif etmislerdir: akut faz, aktif
HDYV replikasyonu ve HBV'nin baskilanmasi ile yiiksek alanin transaminaz (ALT)
seviyeleri; kronik faz, HDV'nin azalmasi ve HBV'nin orta seviyede ALT
diizeylerinde yeniden etkinlestirilmesi; ve ge¢ faz, virlisiin replikasyonu veya
remisyonu sonrasinda siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisimi. Bu nedenle; HBV
replikasyonunun HDV tarafindan inhibe edilmesine ragmen HDV patojenitesinin

strdurilmesinde 6nemli rol oynadigi goriilmektedir [85].

Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansu (IARC), enfeksiy6z ajanlar1 insanlarda
karsinojenlik kanitlarina gore 4 gruba ayrimistir: grup 1 (kanserojenik kaniti yiiksek),
grup 2A (kanserojenik etki olasilig1 mevcut), grup 2B (diisiik kanserojenik etkiler) ve
grup 3 (kanserojenik etki i¢in yeterli kanitt mevcut degil).HBV ve HCV’nin her ikisi
de TARC grup 1’de iken, HSK’ye HDV’nin katkist hakkinda yeterli veri
olmadigindan HDV birkag y1l 6nce grup 3’°e alinmistir [86].

Hepatik dekompansasyon; HDV enfeksiyonu siirecinde karaciger kanseri
gelismesinden ziyade gelisen ilk klinik duraktir. Bir klinik ¢alisma, HDV
enfeksiyonunda gorilen HSK'nin, siroza yol acan ciddi nekroinflamasyonun ikincil
bir etkisi olabilecegini gostermistir. Bu calismada HBV monoenfeksiyonunda normal
veya artmis karaciger boyutlar1 goriilmesine ragmen HDV’ye sekonder HSK de
karaciger boyutunda azalma oldugu saptandi. HDV hastalarinda daha diisiik
trombosit sayis1 ve ciddi portal hipertansiyonun indirekt géstergesi olan endoskopide

daha genis varisler goriildii [87].

HDV enfeksiyonu sirasinda meydana gelen birka¢ olay (HDV’ye bagh ciddi
nekroinflamasyona yol acan oksidatif stres, timor supresor genlerin DNA
metiltransferazlar ile anormal susturulmasi, clusterin promoterinin histon H3
asetilasyonunun artmasi, STAT3 ve siklofilin inhibisyonu ) ‘a ragmen, HDV nin

HSK olusturma mekanizmasi heniiz agiklanamamistir [86].
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1995 yilinda HBV hastalarinda yapilan EUROHEP c¢alismasinda anti HDV
belirteclerinin prognozda anlamliligi gosterilemedi. Bununla birlikte, ayni grup
tarafindan 200 HDV’li hastada yapilan ortanca 6.6 yil izlenen daha sonraki
calismada, HSK i¢in tahmin edilen bes yillik riskin, anti-HDV pozitif hastalarda %13
ve anti-HDV negatif/HBsAg pozitif sirotik hastalarda %2-4 oldugu gosterildi. HDV
enfeksiyonu, HBV’ye bagl sirotik hastalarda HSK riskini 3 kat ve mortaliteyi 2 kat
artirmaktadir [88],[89].

Tiirkiye'de yapilan iki ¢alismada, HBsAg pozitif HSK'de % 18.8 ila %
23.0'linde anti-delta antikor pozitif oldugu gosterilmistir [90][91].

158 kronik HDV’li hastanin dahil edildigi Ispanya’da yapilan bir ¢alismada
158 ay median sure ile takip edildi. %18’inde hepatik dekompanzasyon, %3’linde
HSK gelisti [92].

Romeo ve arkadaglari, ortalama 233 ay boyunca 299 hastada HDV
enfeksiyonunun seyrini izlemislerdir; 46 hastada HSK'yi gelisimi saptandi. Persistan
HDV replikasyonunun, yillik %4 ve %2,8 oraninda siroz ve HSK’ye neden oldugu

ve karaciger iligkili mortalitenin belirleyicisi oldugu saptanmistir [78].

2012 yilinda yapilan bir ¢aligmada hepatit D hastalar1 i¢in standardize
insidans oran1 hesaplanmistir. HBV ve HDV hastalarinda genel popiilasyonla
karsilagtirildiginda HSK riski biiyiik oranda artmistir (SIR = 137.17, 95%Cl: 62.19
to 261.51). Kronik HBV monoenfeksiyonu olan hastalar referans poptlasyonu olarak
kullanildigr zaman HDV’li hastalarda HSK riski artmustir [93].

Siroz olmayan hastalarda yiiksek HDV viremi diizeylerinin siroza ve HSK

gelisimi ile 6nemli oranda iliskili oldugu gosterildi (multivariate analiz: OR = 1.42,

95%Cl: 1.04-1.95; P=0.03) [94].

HDV’nin fibrozis ve siroz gelisimini desteklemenin otesinde ek onkojenik
etki ekleyip eklemedigi heniiz net degildir. Tek basina HDAg ekspresyonu sitopatik
ve onkojenik potansiyele sahip gorinmemektedir. Ote yandan, yiiksek antijen ve
viral RNA seviyelerinin G1 fazinda hiicre dongiistiniin durmasina neden oldugu i¢in,
bu mekanizmanin, viral replikasyonun yiiksek oldugu durumlarda enfeksiyonun akut

fazindaki hiicre 6liimiinden sorumlu olabilecegi belirtilmistir.
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2.3. Hepatoselluler Karsinoma

Hepatosellller karsinom (HSK), genellikle kronik Kkaraciger hastaligi
ortaminda Ozellikle siroz ve kronik hepatit B virlisii veya hepatit C viriisi

enfeksiyonu olan hastalarda, karacigerin primer bir timortdiir.

HSK, yilda ortalama 800.000 oliimle sonuglanan ciddi bir morbidite ve
mortalite sebebidir [7].HSK'nin, belirli etiyolojik faktorlerle belirlenebilecek cografi,

cinsiyet ve yas dagilimlar1 vardir.

2.3.1 Epidemiyoloji

Hepatoselliiler kanser diinya c¢apinda yetiskin erkeklerde en sik teshis edilen
besinci ve yetigkin kadinlarda en sik teshis edilen dokuzuncu kanserdir[95].HSK,
diinyada kansere bagh oliimlerin dordiincii onde gelen nedenidir. [7] Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD), yillik HSK insidanst 2010'da 100.000'de en az 6
saptand1 [96].

HSK' olgularinin biiyiik ¢ogunlugu (%80) Sahra alti Afrika veya Dogu
Asya’da (Tayvan, Cin, Hong Kong) bulunmaktadir. Ulkeler arasinda HSK olgularin
biiyiik ¢ogunlugu Cin kaynaklidir [97]. Avrupa’nin biiyiik kismi, Avustralya, Kuzey
Amerika’da ise yillik insidans1 <3/100000 ile en diisiik seviyede bulunmaktadir.

Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Orta Avrupa dahil olmak tzere diinyanin
birgok yerinde HSK insidans oranlar1 ve 6lim oranlari artmaktadir. HSK insidans
oranlart 2008'den 2012'ye kadar yilda yilizde 3,1 artmistir.Diger tim yaygin
kanserlerde (akciger, meme ve prostat kanserleri gibi) goriilen 6liim oranlarinin
aksine, erkeklerde HSK'den 6liim oranlar1 yilda yiizde 2,8, kadmlar igin ise yillik

yiizde 3,4 oraninda artmustir [7].

HSK’nin dagilimi ayn1 zamanda iilkedeki irksal ve etnik gruplar arasinda
farklilik gosterir. Dagilimdaki bu asir1 farkliliklar muhtemelen hepatit viriislerine ve

cevresel patojenlere maruz kalmadaki bolgesel farkliliklar nedeniyledir [96].

HSK siklikla kronik karaciger veya siroz hastalarinda gelismektedir. Bu
nedenle uzun siiredir karaciger hastaligina sahip yash hastalarda goriilme siklig

artmistir. Yapilan birka¢ ¢alismada Asya ve Avrupa’da ortalama 50-60 yas arasi
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goriiliirken, sahra alti iilkelerde ortalama tani yast 33’e kadar diistigli saptanmistir

[98],[99].

2.3.2 Risk Faktorleri

HSK gelisimi i¢in ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar HBV
enfeksiyonu, kronik HCV enfeksiyonu, herediter hemokromatozis ve herhangi
nedenle olusmus sirozu igerir [8]. 2012 yilinda diinya ¢apinda 770 000 HSK
vakasinin degerlendirildigi bir calismada, etyolojik agidan vakalarin %50’sinden

fazlast HBV’ye ve %20’si HCV enfeksiyonuna baglanmistir [100].

2.3.2.1 Hepatit B

Kronik HBV enfeksiyonu ve HSK arasindaki iliski bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir. Kronik HBV’li hastalarda siroz olmasa bile HSK gelisebilir. Ancak
HSK gelisen HBV’li hastalarin yiizde %70 -90’inda siroz mevcuttur. HBV
enfeksiyonunun HSK ile iliskisi nedeniyle, hepatit B’li birgok hastaya HSK taramasi
Onerilmektedir [101].

Sirozun yani sira; viral yiik, hepatit B e antijeni (HBeAg) varligi, hepatit B
ylizey antijeni (HBsAg) varligi olmak tizere kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda
HSK gelisme riski ile iligkili baska faktorlerle de iliskilendirilmistir.

Serum HBV-DNA duzeyi ylksek olan hastalarda HSK riski, diisiik olan
hastalara (<2000 IU/ml) gore daha ytiksektir. Aktif viral replikasyona isaret eden
HBeAg pozitifligi de HSK gelisimi ile iliskilidir.[102] Genel popiilasyona kiyasla,
HBsAg pozitif, HBeAg negatif ( inaktif tasiyicilar) olan hastalarda da HSK riski
artmustir[103]. Interferon ya da niikleos(t)id analoglari ile tedavi sonras1 goreceli risk
yaklasik %50 — 60 oraninda azalmaktadir. Bununla birlikte, tedavi bu riski tamamen
ortadan kaldirmamaktadir ve niikleos(t)id direnci gelisen hastalarda yarar

goriilmemistir [104].

HBsAg pozitif olan erkeklerde kadinlara gore HSK acisindan yiiksek risk

altinda oldugu goriilmektedir.

26



HCV ile koinfeksiyon, HSK riski artig1 ile iliskilendirilmistir. Bazi ¢alismalar,
HBV ve HCV birlikte enfeksiyonu olan hastalarin, sadece biriyle enfekte olmus
hastalara kiyasla, 6zellikle anti-HCV ve HBeAg pozitif olan hastalarin daha yiiksek
bir HSK oranina sahip olabilecegini géstermektedir [105].

Hepatit D viristi (HDV) ile birlikte enfeksiyonun HBV'li hastalarda HSK
riskini arttirdigi goriilmektedir. 200 hastay: iceren, %20 si anti HDV pozitif olan
kompanse HBV iligkili sirozlu retrospektif bir ¢alisma, HDV enfeksiyonunun
HSK’yi 3 kat ve mortalite riskini 2 kat artirdigin1 saptamistir. Baslangigta klinik ve
serolojik farliliklar g6z ontinde bulundurularak degerlendirildiginde, HSK gelisimi
icin tahmin edilen 5 yillik risk; anti-HDV pozitif / HBeAg negatif, anti-HDV negatif
/ HBeAg negatif ve anti-HDV negatif / HBeAg pozitif hastalar sirasiyla 13,4 ve 2
saptanmistir [83]. Isvec'ten yapilan bir ¢alismada, HBV ve HDV ile koinfekte olan
hastalarda, yalnizca HBV ile karsilastirildiginda HSK riski daha yuksektir [106].

HBV’li hastalarda HSK 1ile iliskili diger risk faktorleri arasinda ileri yas, uzun
stireli alkol tiikketimi, sigara kullanimi, yiiksek serum ALT seviyeleri, core ve precore
mutasyonlari varligi, HCV ile koinfeksiyon ve muhtemelen ailede HSK 0ykisu
vardir. Ayrica, Cin'den yapilan bir ¢aligmada, kan grubu O ile karsilastirildiginda,
kan grubu A veya B olan erkek hastalarin HSK igin yiiksek risk altinda olabilecegi,
AB veya B kan grubu olan kadmlarin ise diisiik risk altinda olabilecegi saptandi
[107].

2.3.2.2 Hepatit C

Kronik HCV enfeksiyonu ile HSK arasinda giiglii bir iligski oldugu saptansa
da karsinogenezde rol oynayan mekanizmalar belirsizligini korumaktadir. Hepatit C,
ABD’deki HSK vakalarinin en az iicte birini olusturmaktadir. Onemli bir klinik
gozlem, HCV'li hastalarda HSK'nin neredeyse sadece hepatik fibroz veya siroz
evrelerinde 1ilerleyen hastalarda meydana geldigidir. Bununla birlikte HCV

enfeksiyonuna bagli HSK nedeniyle rezeksiyon yapilan hastanin %10’unda sadece
hafif derecede fibrozis saptanmustir [108][109].

HSK’nin HCV tarafindan indiklenen hizli hiicresel turnover ve kronik

inflamatuar duruma bagh ortaya ¢iktigina inanilmaktadir. Bir teori, hepatit C viriisii
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ile enfekte olan karacigerin mikrogevresinde ve sitokinlerinde bir dengesizlik
oldugudur; bu artmis inflamasyon ve hiicre turnover ile birlikte nihayetinde siroza
neden olur. Kotii diferansiye olmus hepatositler muhtemelen ¢ogalir ve displastik
nodlller ve HSK'ye doniisiir[110]. HCV kaynakli HSK'nin inflamasyon ve nekroz
derecesi ile iyi korele oldugu ve spesifik onkojen aktivasyonundan ziyade
inflamasyondan kaynaklandigi goriilmektedir. Buna karsilik, hepatit B ile iliskili
HSK inflamasyon ile iliskili degildir ve spesifik onkogenlerin viriisiin indiikledigi

HSK riskinin artmasina neden oldugu goriilmektedir [111].

2.3.2.3 Siroz

Herhangi bir nedenle kronik karaciger hastalig1 veya sirozu bulunan hastalar,
HSK gelisme riski artmustir. Ote yandan, HSK'si olan birgok hasta (yiizde 20 ila 56)

daha 6nce tan1 konmamis sirozu mevcuttur [112].

Kompanse sirozlarin yillik% 1-8 oraninda HSK' insidansina sahip oldugu
diistiniilmektedir (siroz etiyolojisine bagli olarak) ve kronik hepatitlerin yillik

yaklasik % 1 riskleri vardir.

Hepatit B, hepatit C veya herediter hemokromatozis (HH) olan sirozlu
hastalarin HSK gelisim riski en yliksektir. Herediter hemokromatozisli hastalar

arasinda, HSK neredeyse sirozlu hastalarla simirlidir

2.3.2.4 Cevresel toksinler ve diger faktorler

HSK’nin patogenezinde aflatoksin ve kirli igme suyunun katkida
bulunabilecegi diislinlilmiistiir. Bununla birlikte diinyadaki HSK hastalik yiikiine
katkist HBV gibi diger risk faktorleriyle karsilastirildiginda minimumdur.
Muhtemelen 6nemli bagimsiz etyolojik faktorler degildir fakat diger risk faktorleri

varliginda HSK gelisimine katkida bulunabilirler.

Sigara kullaniminin HSK i¢in risk faktorii oldugu bazi ¢aligmalarda gosterilse
de bu konuda tartigmalar mevcuttur.  Alkol alimi birgok raporda HSK ile
iligkilendirilmistir. Etanol ve HSK arasindaki iliski, dogrudan toksik etkisi veya
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dolayli olarak siroz gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olmasiyla agiklanmaktadir

[113].

Epidemiyolojik caligmalar diabetes mellitus ve HSK arasinda bir baglanti
oldugunu ortaya koymaktadir. Toplam 49 vaka kontrolii ve kohort ¢alismasini igeren
sistematik bir derlemede, riskin yaklasik 2,2 kat arttigi gosterilmistir [114]. Bir
calismada metabolik sendromun varligimin (ii¢ faktoriin varhigi ile tanimlanmaistir:
yuksek bel cevresi / santral obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve bozulmus aglik
glikozu) HSK igin risk faktorii oldugu belirtilmistir [115]. Antidiyabetik ilag
kullaniminin HSK riskini degistirip degistirmedigi, tip 2 diabetes mellituslu 334.307
hasta ile yapilan 10 c¢alismanin meta-analizinde degerlendirilmistir. Analiz,

metformin kullanimiyla HSK'de riskinde azalma oldugunu bulmustur [116].

Non alkolik yagh karaciger hastaliginin (NAYKH) , HSK’li hastalarda
giderek daha sik goriilen predispozan faktor oldugu goriilmektedir. Kesin patogenezi
heniiz belirlenememis olsa da NAYKH nin siroz yoluyla HSK’ye neden olmasi
muhtemeldir ve bir calismada sirozu olmayan NAYK hastalarinda HSK’nin

goriilebilecegi gosterilmistir [117].

Alfa-1 antitripsin eksikligi, sirozu olmayan hastalarda dahi ortaya ¢ikabilecek

yiksek HSK riski ile iliskilendirilmistir.

Calismalar, akut intermittan porfirisi (AIP) olan hastalarda, siroz belirtisi
olmayanlar da dahil olmak (zere, HSK riskinde artis olabilecegini gostermektedir
[118].

Safra tas1 ve kolesistektomi Oykiisii olan kisilerde karaciger kanseri riskinin

arttig1 belirtilmistir [119].

2.3.3 Koruyucu faktorler

HBYV enfeksiyonuna karsi asilama, aktif enfeksiyonu onleyebilir ve HBV ile
iligkili HSK'ye kars1 koruyabilir. Hem HBV hem de HCV enfeksiyonu i¢in antiviral
tedavi, HSK riskini azaltir (ancak ortadan kaldirmaz) [104].
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Aspirin  ve diger nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin (NSAID'ler)
kullaniminin ¢esitli maligniteler agisindan risk azalmasi gosterilmistir, kanitlar

kolorektal neoplazi i¢in en saglamdir [120], [121].

2.3.4 Klinik bulgular

HSK'li hastalarda asemptomatikten varis kanamasi gibi hayati tehlike arz
eden durumla karsilagsmaya kadar bir giden dizi klinik sunum vardir. HSK' gelisen
bircok hastanin; Ozellikle diizenli takip altinda bulunan ve erken doénemde HSK
saptanmis olanlarda tiimdr ile ilgili spesifik semptomlar1 yoktur. Baz1 hastalar altta
yatan sirozla ilgili semptomlarla gelebilir. Daha 6nceden kompanse sirozlu hastalar,
HSK’nin hepatik veya portal damarlara yayilmasi nedeniyle dekompansasyon ( 6rn:
varis kanamasi1 veya assit) Ozellikleri gelistirebilirler. Bilinen kronik karaciger
hastalig1 veya sirozu olmayan hastalar; ilk olarak sarilik veya abdominal agr1 gibi
semptomlar sonrasi degerlendirmede goriintiileme ve biyopsi sonrast dogrulanan

HSK tanis1 alabilir.

[lerlemis lezyonu olan hastalar hafif-orta derecede iist karmn agrisi, kilo kaybz,

erken doyma veya list karinda gozle goriilebilir bir kitle ile ortaya ¢ikabilir

HSK’li hastalar genellikle kotli prognozla iliskili olan paraneoplastik sendrom

gelistirebilirler.

Hipoglisemi: Genellikle ilerlemis HSK'de ortaya c¢ikan hipogliseminin,
timoriin ~ yiiksek metabolik ihtiyaclarindan kaynaklandigr diisiintilmektedir.
Hipoglisemi tipik olarak hafiftir ve semptom tretmez, bununla birlikte plazma

glukozunda daha ciddi diisiisler meydana gelebilir [122].

Eritrositoz: HSK'deki eritrositoz muhtemelen tiimoér tarafindan eritropoetin
(EPO) salgilanmasindan kaynaklanmaktadir [123].

Hiperkalsemi: Hiperkalsemi osteolitik metastazlarla iligkili mevcut olabilse
de kemik metastaz1 yoklugunda parathormon iliskili peptid salgilanmasina bagl da

goriilebilir [124].

Diyare: HSK’li hastalar seyrek olarak inat¢1 ishal ve iligkili elektrolit

bozukluklari(6rn; hiponatremi, hipokalemi, metabolik alkalozis) ile ortaya ¢ikabilir.
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Altta yatan mekanizma tam olarak anlasilamasa da barsak sekresyonunu artiran
peptidlerin (6rn; vazoaktif intestinal peptid, gastrin ) sekresyonu ile ilgili olabilir
[125].

Dermatolojik bulgular: Her ne kadar HSK'li hastalarda cilt degisiklikleri
nadir olsa da, birka¢ deri bulgusu tanimlanmistir. Bunlar; dermatomiyozit, pemfigus

foliaseus, Leser-Trelat bulgusu, pitriyazis rotunda’y1 igerir [126].

Ayrica HSK’ye bagli; tiimor riiptiiriine bagli intraperitoneal kanama, biliyer
agaca invazyona ya da basiya bagl obstruktif sarilik, ates ve piyojenik karaciger

absesi gelisebilir.

2.3.5 Serum Belirtecleri
2.3.5.1. Alfa feto protein

HSK i¢in en yaygin kullanilan belirte¢ serum alfa-fetoprotein (AFP)
konsantrasyonudur. AFP normalde gebelik sirasinda fetal karaciger ve yolk sac
tarafindan {iretilen bir glikoproteindir ve serum konsantrasyonu HSK’li hastalarda

yikselebilir.

Serum AFP seviyeleri, erken HSK'ye kiyasla ileri seviye HSK igin tipik
olarak daha yuksektir ancak genel olarak seviyeler, timoér boyutu veya vaskiler
invazyon gibi HSK'nin klinik 6zellikleri ile iyi korelasyon gostermez. Tum timaorler
AFP salgilamaz ve serum konsantrasyonlar1 kiiciik HSK’nin %40 ‘ma kadar
normaldir. 1800'den fazla kronik karaciger hastaligi olan hastay1 igeren iki ¢alismada
ve AFP cut-off seviyesi 10 ila 20 ng / mL olarak belirlendiginde HSK'nin tespiti i¢in
AFP’nin yaklasik ytizde 60'lik bir duyarliliga ve yaklasik yiizde 80 6zgiilliige sahipti
[127], [128]. AFP’nin yiiksek seviyeleri daha 0zgul olmasina ragmen hassasiyeti
diisiiktiir. Ornek olarak; yiiksek riskli hastalarda serum seviyelerinin >400 ng/ml
(¢ogu laboratuvarda normal deger 10-20 ng/ml alinir) olarak degerlendirildiginde
>0695 spesifite ile HSK tanis1 konulmaktadir [129].

Yuksek serum AFP, akut veya kronik viral hepatit gibi kronik karaciger

hastalig1 olan fakat HSK olmayan hastalarda ve gebelerde gorulebilir.
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Hem duyarlilik hem de 6zgiilliik ile ilgili problemler géz oniine alindiginda,
serum AFP, HSK icin bir tanm testi olarak bazi kilavuzlardan ¢ikarilmistir. Bununla
birlikte; AFP testi, HSK’den siiphelenilen hastalarin yonetiminde diger test
sonuglartyla birlikte fayda saglayabilir. Yiiksek AFP seviyesi, siipheli fakat tanisal
olmayan goriintiileme bulgular ile biyopsi yoklugunda pozitif bir 6ngérii degerine

sahiptir [130].

2.3.5.2 MicroRNA

Plazma microRNA ekspresyonu, HSK'nin olasi bir belirteci olarak
calisilmistir. Bir calismada saglikli, kronik HBV enfeksiyonu, sirozu veya HBV ile
iliskili HSK'si olan 934 birey incelendi. MikroRNA paneli, HSK asamasina
bakilmaksizin HSK'li hastalar1 %82 sensitivite ve %84 spesifite ile tan1 koymustur
[131].

2.3.6 Tanisal yaklasim
2.3.6.1 HSK riski yiiksek olan hastalar (AASLD Kilavuzu) [132]

HSK gelisme riski yiiksek olan hastalarda, karaciger lezyonu
degerlendirilmesi i¢in uyarlanmis dinamik kontrasthi bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme ile tan1 konabilir. Lezyonun spesifik gortntileme
Ozellikleri gostermesi durumunda, biyopsi gereksinimi olmadan HSK tanisi

radyografik olarak konulabilir.

HSK acisindan yiiksek riskli hastalarda erken ve potansiyel olarak
tyilestirilebilir bir agsamada tlimorii tespit etmek i¢in takip genellikle AFP ile veya
AFP olmadan ultrason ile takip edilir.

Capt <l cm olan lezyonlar daha ileri goriintiileme veya biyopsi ile kesin
olarak teshis edilemeyecek kadar kiiciiktiir. Bir ila iki yil boyunca kisa araliklarla
(6rn. Her ii¢ ila alt1 ayda bir) izlenmelidirler. Lezyon kaybolur veya 1 c¢cm kalirsa,
hasta alt1 aylik araliklarla rutin takibe geri donebilir. Lezyon 1 cm'den fazla biiyiirse

veya yeni bir >1 cm lezyon gelisirse veya AFP seviyesi yiikseliyorsa, karaciger

32



lezyonunun karakterizasyonu i¢in uyarlanmis karacigerin dinamik kontrastli BT veya

MRG kullanilir.

Cap1 >1cm olan lezyonlarda, daha Onceki goriintiilemelerde hemanjiyom
oldugu kanitlanmayan solid lezyonlarda dinamik kontrastli BT veya MRG kullanilir.
Lezyon HSK icin tipik gorintileme kriterlerine sahipse, histolojik onay igin biyopsi
gerekmez. Eger teshis malignite i¢in siipheliyse ya da sonuglar hastanin tedavisinin

yonetimini etkileyecekse lezyondan biyopsi alinabilir.

2.3.6.2 Kronik, nonviral karaciger hastalig olan ve sirozu olmayan hastalar

Kronik, nonsirotik, nonviral karaciger hastaligi olan ve herhangi bir boyutta

karaciger lezyonu olan hastalarda kontraslt BT veya MRG ve AFP ile degerlendirilir.

Ozellikle lezyonun rezektable oldugu durumlarda gériintiilleme bulgulart HSK
ile uyumluysa ve AFP>400 ng / mL ise biyopsi gerekli olmayabilir,

Ileri goriintiileme ydntemlerinden sonra tani belirsiz ve lezyon >1 cm ise,
sonuclarin hastanin yonetimini etkilemesi durumunda biyopsi alinabilir. Lezyonun
boyutu <1 cm ise biyopsi verimi diisiik oldugu i¢in lezyonlar {i¢ ila alt1 ay icerisinde
tekrar tekrar gorintileme ile takip edilir. Lezyonun boyutunda veya gériniminde
bir degisiklik olmamas1 kosuluyla, en az 24 ay boyunca, ii¢ ila alt1 aylik araliklarla
gelismis goriintiileme islemine devam edilir. Izlem sirasinda lezyon 1 cm’den fazla
biiyiirse, goriintiilleme noninvaziv olarak kesin tani konabilir; aksi takdirde sonuglar

hastanin yonetimini etkileyecek ise biyopsi diistiniilebilir.

2.3.6.3 Kronik karaciger hastaligi olmayan hastalar

Sirotik olmayan karacigerler sirotik karacigerler ile karsilagtirildiginda
ekstrahepatik bir maligniteden daha siklikla etkilenmektedirler [133]. Bilinen
karaciger hastaligi bulunmayan hastalarda saptanan lezyonlar i¢in tanisal yaklagim,
daha 6nceden tan1 konamamis karaciger hastaligi i¢in serolojik degerlendirme, timor
belirtecleri (AFP, CA19-9, CEA) ve goriintiilemeyi (kontrastli BT veya MR) igerir.
Goriintiileme yoOntemleri yapildiktan sonra taninin belirsiz kalmasi durumunda,

hastanin yonetimini etkilemesi durumunda biyopsi diisiiniilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 2002 ile 2019 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde HBV’ye
sekonder siroz tanisi ile en az 6 ay takipli 353 hastanin takip dosyalar1 incelenerek
elde edilen veriler ile retrospektif olarak yapildi. Calismaya baslamadan once
liniversitemizin girisimsel olmayan klinik arastirmalar etik kuruluna bagvurarak etik

kurul onay1 alinmistir.

Siroz tanis1 laboratuvar testleri, gorintileme yontemleri ve biyopsi ile
konuldu. Laboratuvar bulgularinda APRI skoru 2 ve FIB-4 skoru 3,25 ustlinde
olanlar veya karaciger biyopsisinde fibrozis skoru ISHAK 5-6 olanlar siroz olarak
kabul edildi. APRI skoru (AST to platelet ratio index) AST ve trombosit ile
hesaplanmaktadir; karaciger biyopsisine alternatif olarak DSO tarafindan yakimn
zamanda onaylanmistir. APRI= (JAST/AST st smniri]/ trombosit)x 100 olarak
hesapland:1 (sensitivite: %30, spesifite: %87). FIB-4; yas, AST, ALT, trombosit
kullanilarak hepatit B hastalarinda karaciger fibrozunu saptamak i¢in yiiksek tanisal
degere sahip testtir. FIB-4= Yas x AST/Trombosit x Valt olarak hesapland
(sensitivite:%22, spesifite: %97) [134]. Radyolojik olarak; nodiiler karaciger varligi,

splenomegali ve assit varlig1 kronik karaciger hastaligi bulgular1 olarak alindu.

Siroz olmayan hastalar, siroz tanisi sirasinda HSK olan hastalar, 6 aydan kisa
stireli takip edilen hastalar, basvuru sirasinda HCV, HIV koenfeksiyonu olan
hastalar, baska bir merkezde tan1 konulup takibe hastanemizde devam eden hastalar,

verileri yetersiz olan hastalar, koenfeksyonu olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

Kontrol grubu, vaka grubunun yas ve cinsiyete gore dagilimi dikkate alinarak
grup eslestirmesi egilim skoru ile yapildi. Egilim skoru yapilirken, egilim skorlar1 ile
tanimlanan araliklar da miimkiin olan en yakin optimal (Mahalanobismetrik)
eslestirme yontemi secilerek lojistik regresyon analizi tahmin diizelmesi secenegi
kullanildi. Egilim degiskenleri arasinda 0,10'dan blylk bir fark dengesizlik olarak
kabul edilerek hesaplanan egilim skorlar1 ile egilim skoruna rastgele tabakali
orneklem uygulandi. Egilim skoruna bagli bes tabaka, degiskenlerin her birindeki

biasin %90 nin1 ortadan kaldirmaktadir.
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Caligma verileri istatistiksel analizi IBM SPSS 24 istatistik programi ve PS
eslestirme eklentisi ile yapildi. Arastirmadaki degiskenler normal dagilima uymadigi
icin ¢calismamizda nonparametrik testler kullanildi. Verilerin normal dagilima uygun
olmadig1 histogram grafikleri, olasilik grafikleri ve carpiklik, basiklik durumlar ile
Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri analizleri ile saptandi.

[statistiksel yontem olarak tanimlayici istatistikler degerlendirildi, sayisal
veriler ortalama ve standart sapma olarak verildi. Dagilimlarin degerlendirilmesi ve
gruplar arasindaki farklarin degerlendirilmesi i¢in normal dagilima uyanlar igin
Stundent-t ve normal dagilmayan veriler i¢in Mann-Whitney U, Kruskall-Wallis H
kategorik veriler icin Ki-kare analizi kullanildi. Degiskenlerin etkisinin
degerlendirilmesi icin Cox Regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi (p) ilgili testlerle birlikte gosterildi (p<0,05 oldugunda anlamli, p>0,05

oldugunda anlamsiz kabul edildi).
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4. BULGULAR

2002 ile 2019 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’nde kronik hepatit B tanisi

alan ve tedavi alan 353 hastanin dosyas1 retrospektif olarak incelendi.

Calismaya dahil edilen 353 hastanin hepsinin HBV’ye sekonder sirozla takip
edilen hastalar oldugu ve biitiin hastalara antiviral tedavi verildigi goriildii. Bu
hastalarin cinsiyetlerine bakildiginda 107’si (%30,3) kadin, 246’s1 (%69,7) erkektir.
Hastalarin ilk bagvuru yas ortalamalar1 incelendiginde ise 53,05 + 13,71 (minimum
16, maksimum 91) yil olarak saptandi. Hastalarin ilk basvuru sonrasinda takip
sureleri 4,60 £ 3,60 (minimum 0,4, maksimum 17,40) y1l olarak saptandi. Hastalarin
anti HDV test sonuglarina bakildiginda 49 unun (%13,9) pozitif, 304 {iniin (%86,1)
negatif oldugu belirlendi. Hastalarin hepatosellller karsinom (HSK) durumlarina
bakildiginda 43’{inlin (%12,2) takip siiresince HSK tanis1 aldigi goruldu (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin genel 6zellikleri

Hasta sayis1 n:353

Cinsiyet (E/K) 246/107
Yas 53+13,71
Takip siiresi (y1l) 4,60+3,60
Anti HDV + 49 (%13,9)
HDV + olanlarda cinsiyet (E/K) 29/20
HDV - olanlarda cinsiyet (E/K) 217/87
HSK 43 (%12,2)
HSK tanisi alanlarda cinsiyet (E/K) 3716
HSK tanis1 almayanlarda cinsiyet (E/K) 209/101

HDV pozitif olan hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda 29’unun
(%59,2) erkek, 20’sinin (%40,8) kadin oldugu belirlendi. HDV negatif olan
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hastalarin cinsiyet dagilimma bakildiginda 217’sinin (%71,4) erkek, 87’sinin
(%28,6) kadin oldugu belirlendi. HDV pozitif olan hastalarin yas ortalamasina
bakildiginda 49, HDV negatif hastalarin yas ortalamasina bakildiginda 54 bulundu.

Yas ve cinsiyet degiskeni ile benzer gruplar elde etmek i¢in egilim skoru
kullanildi. Egilim skorlarini tahmin etmek igin lojistik regresyon (yas ve cinsiyet)
uygulanmis ve optimal eslestirme ile egilim skorlar1 belirlendi. Hastalarin yasa gore
egilim skoru lojistik regresyon diizeltmesi ile 0,01105 ile 0,374126 arasinda egilim
skoru aldi. Egilim skorlar1 olusturulduktan sonra, gruplarin egilim skoru degerlerine
gore esit Orneklem sayisina sahip tabaka smirlarit belirlendi ve rasgele tabakali

orneklem yontemi ile 185 kisilik ¢alisma grubu elde edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Egilim skorlari tabaka sinirlar1 dagilimi

Tabakalar Sinirlar HDV + HDV -
1 0,011050-0,036211 9 28
2 0,036211-0,055826 11 26
3 0,055826-0,109682 10 27
4 0,109682-0,156652 8 29
5) 0,156652-0,374126 11 26

Egilim skoru (yas ile olusturulan) ve tabakali rastgele drnekleme metodu ile
segilen grubun cinsiyetlerine bakildiginda 56’s1 (%30,8) kadin, 126’s1 (%69,2)
erkektir. Ornekleme sonrasinda olusan grubun detayli karsilastirilmasi Tablo 5°te

verilmistir.
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Tablo 5: Ornekleme &ncesi ve sonrasi yas ve cinsiyet dagilimi

Ornekleme oncesi Ornekleme sonrasi
HDV - HDV+ HDV - HDV+
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kadin | 87 (28,6) 20 (40,8) 57 (41,9 20 (40,8)
Cinsiyet
Erkek | 217 (71,4)  29(59,2) | 79(58,1) 29 (59,2)
Yas ortalamasi 54 49 49 49

Ornekleme sonrasi olusturulan grupta HDV pozitif ve negatif hastalarmn diger

degiskenler arasi farklarina bakildiginda Log HBV-DNA hari¢ anlamli fark

bulunmad: (Tablo 6).

Tablo 6: Anti delta pozitif ve negatif hasta gruplariin 6zellikleri

Anti Delta Pozitif Anti Delta Negatif
(n=49) (n=136) b
Yas (y1l) 49,0+14,0 49,5+14,5 0,814
Cinsiyet (K/E) 20/29 57/79 0,894
Log DNA (1U/ml) 3,79+1,28 6,00£1,91 <0,0001
HBeAg (-/+) 45/4 117/19 0,421
AST (U/L) 66,8+58,6 97,3+244.8 0,705
ALT(U/L) 83,46+89,96 120,01+£125,79 0,321
ALP(U/L) 104+44 123+63 0,108
GGT(U/L) 94,2+94,9 74,6+69,9 0,193
T.Bilirubin (mg/dL) 142410 1,53+£2,2 0,767
Albumin (g/L) 3,80+0,61 3,7840,71 0,887
INR 1,1840,2 1,1340,3 0,279
AFP (ng/mL) 6,6+9,4 12,84+21,6 0,093
PLT (1079/L) 125,5+63,8 158,8+47,5 0,063
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Hastanin HSK olmasini ve siiresini istatistiksel olarak anlamli bigimde
etkileyen degiskenlerin; cinsiyet, yas ve HDV durumu oldugu belirlendi. Bu
degiskenlerin “p” degerleri sirastyla 0.028, 0.002 ve 0.004’diir. Her ii¢ degiskenin
expp risk orani 1’in iizerindedir ve anlamlilik durumunu destekler durumdadir. Risk
orani i¢in belirlenen % 95 giiven araliklar1 incelendiginde, cinsiyet i¢in (1,168-
14,496), yas igin (1,022-1,105) ve anti delta icin (1,605 — 12,172) bulundu. “p”
degerleri, expp risk orani ve % 95 giiven diizeyine gore belirlenen giiven araliklarinin

uyum icinde ve destekler niteliktedir (Tablo 7).

Yapilan univaritere cox regresyon analizi istatiksel olarak anlamli bulundu.
Cinsiyet referans degeri olan kadin cinsiyete gore erkek kiyaslandiginda, erkek
cinsiyete sahip olmanin HSK gelisme riskinin istatiksel olarak anlamli olarak
OR:4,114 oraninda arttigi gorildii (p=0.028). Yas degiskeni incelendiginde yas
arttikca HSK' gelisme riskinin istatiksel olarak anlaml olarak (OR:1,066) oraninda
artig1 goruldi (p=0,002). HDV durumu incelendiginde HDV referans degeri olan
negatif HDV durumuna gore pozitif HDV durumu kiyaslandiginda HSK' gelisme
riskinin istatiksel olarak anlamli olarak OR:4,420 oraninda artig1 goriildii (p=0,004)
(Tablo 7).

Tablo 7: HSK gelismesini tahmin etmede Cox regresyon univariete analizi

(B) igin %95

Glven
Araliklan
Exp(B) Beklenen
B S.H. Wald p (OR) alt st

Cinsiyet(kadin) 1,414 0,643 4,846 0,028 4,114 1,168 14,496

Yas 0,061 0,020 9,427 0,002 1,063 1,022 1,105

Anti delta 1,486 0,517 8,265 0,004 4,420 1,605 12,172

Yapilan multivaritere cox regresyon analizinde yas, cinsiyet ve HDV

degiskenlerinin HSK olusumu ve siiresinde istatiksel olarak anlamli oldugu bulundu
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(X?=29,079, P=<0,0001). Cinsiyet referans degeri olan kadm cinsiyete gore erkek
kiyaslandiginda, erkek cinsiyete sahip olmanin HSK gelisme riskinin istatiksel olarak
anlamli olarak OR:5,311 oraninda artigi gorildi (p<0.0011). Yas degiskeni
incelendiginde yas arttikca HSK gelisme riskinin istatiksel olarak anlamli olarak
OR:1,088 oraninda artig1 goriildii (p<0,0001). HDV durumu incelendiginde HDV
referans degeri olan negatif HDV durumuna goére pozitift HDV durumu
kiyaslandiginda HSK gelisme riskinin istatiksel olarak anlamli olarak OR:6,501
oraninda artig@1 goriildii (p<0,0001) (Tablo 8).

Tablo 8: HSK gelismesini tahmin etmede Cox regresyon multivariete analizi

(B) icin %095

Guven

Araliklarn

Exp(B) Beklenen
B S.H. Wald p (OR) alt st
Cinsiyet (kadm) 1,670 0,653 6,540 0,011 5311 1,477 19,095
Yas 0,084 0,024 12,748 <0,0001 1,088 1,039 1,140
Anti delta 1,872 0,532 12,364 <0,0001 6,501 2,290 18,454
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5. TARTISMA

Primer karaciger kanserlerinin %90’1ndan fazlasii kapsayan HSK; yilda 700
000 yeni vaka ve 600 000 6liim sayisi ile onemli bir halk sagligi problemidir.
Yaklasik 170 milyon kronik HCV tasiyicisinin, 350 milyon kronik HBV tasiyicisinin
ve 15-20 milyon HDV tasiyicisinin diinyadaki kronik hepatit yiikiinii temsil ettigi
saptanmustir [5].

Calismamizda 353 HBV’ye sekonder siroz ile takip edilen hasta dahil edildi.
HDV pozitif ve negatif hastalar yas ve cinsiyet degiskeni ile benzer gruplar elde
etmek i¢in egilim skoru kullanildi. Egilim skoru ile esit orneklem sayisina sahip
tabaka smirlar1 belirlendi ve rasgele tabakali 6rneklem yontemi ile 185 kisilik

calisma grubu elde edildi.

HDV enfeksiyonunun HSK riskini arttirmadaki roliine iliskin epidemiyolojik
calismalarda bazi1 tartismalar mevcuttur. Eski c¢alismalarda HDV koenfekte
bireylerde artmis HSK insidansi saptanmamis iken son caligmalarda tiimoriin

goriilme sikliginda artis oldugu belirtilmektedir.

Turkiye’de HBV siklig1 agisindan orta derecede endemik bolgeler arasindadir
ve yaklasitk 3 milyon kisinin Hepatit B virlisii ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir[135]. Ulkemizde baslica horizontal bulas yolunun hakim oldugu,
gebelerde HBsAg ve Ozellikle de HBeAg prevalansinin diisiik olmasi nedeniyle
vertikal geg¢isin muhtemelen daha az gorildiigii bildirilmektedir [136]. ECDC’nin
Eyliil 2014°de hepatit B’ye iliskin teknik raporunda tlkemizde genel popilasyonda
hepatit B prevalansi bolgelere gore %5-10 arasinda bildirilmistir. Siroz hastalarinda
HBsAg prevalans1 %64, hepatoselluler karsinom hastalarinda HBsAg prevalansi ise
%354 olarak bildirilmistir. Bu rapora gore Avrupa iilkeleri ile karsilastirildiginda
genel populasyonda hepatit B prevalansinin en yiiksek oldugu iilkelerden biri
Tiirkiye’dir [137].

2015’te yapilan N. Tozun ve arkadaslarinin yaptigi, 218 HBsAg pozitif
hastanin dahil edildigi TURHEP c¢aligmasinda anti-HDVorant %2,8 saptanmistir
[138]. 353 hastanin dahil edildigi ¢alismamizda 49 hastada anti-HDV pozitifligi

saptanmis olup hastalarin oran1 %13,9’dur.
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Persistan HDV replikasyonu ve hepatik inflamasyon; siroz ve HSK olusumu
ile sonuglanir. Hem HBV hem de HDV'nin aktif replikasyonu erken siroz ve HSK'ye
yol acan progresif bir hastalik paterni ile iligkili olabilir. Wu ve arkadaglari, HDV
stiperinfeksiyonunun {i¢ fazini tarif etmislerdir: akut faz, aktif HDV replikasyonu ve
HBV'nin baskilanmasi ile yiliksek alanin transaminaz (ALT) seviyeleri; kronik faz,
HDV'nin azalmasi ve HBV'nin orta seviyede ALT diizeylerinde yeniden
etkinlestirilmesi; ve geg¢ faz, viriisiin replikasyonu veya remisyonu sonrasinda siroz
ve HSK gelisimi. Bu nedenle; HDV tarafindan inhibe edilmesine ragmen HBV
replikasyonunun  HDV  patojenitesinin  siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynadig:

gorilmektedir [85].

Herhangi bir nedenle olusan sirozda HSK risk artig1 olmakla birlikte kronik
HBV’li hastalarda siroz olmasa bile HSK gelisebilir. Sirozun yani sira; viral yik,
aktif viral replikasyona isaret eden hepatit B e antijeni (HBeAg) varligi, hepatit B
ylizey antijeni (HBsAg) varlig1 olmak iizere faktorlerle de iliskilendirilmistir. Genel
poplilasyona kiyasla, HBsAg pozitif, HBeAg negatif ( inaktif tasiyicilar) olan
hastalarda da HSK riski artmigtir. HCV ile koinfeksiyon, HSK riski artis1 ile
iliskilendirilmistir. HBV’li hastalarda HSK ile iligkili diger risk faktorleri arasinda
ileri yas, uzun siireli alkol tiiketimi, sigara kullanimi, yiiksek serum ALT seviyeleri,
core ve precore mutasyonlarin varligi mevcuttur. Interferon ya da niikleos(t)id

analoglari ile tedavi sonrasi goreceli risk yaklagik %50 — 60 oraninda azalmaktadir

[104],[105].

Serum HBV DNA dizeyi yiksek olan hastalarda HSK riski, diisiik olan
hastalara (<2000 1U/ml) gore daha yuksektir [139]. Calismamizda HBV DNA diizeyi
ile HSK gelisimi arasinda korelasyon saptanmadi. (p:0,261).

Bitlin bolgelerde erkeklerin HSK gelisme oraninin kadinlardan daha ylksek
saptanmistir  [7]. Cinsiyet dagilimindaki farkliliklarin  mekanizmasi tam
aydinlatilamamis olsa da hepatit tasiyict durumu, g¢evresel toksinlere maruz kalma
durumu, androjenlerin trofik etkisi ve 6strojenin IL-6 inhibisyonu ile potansiyel
koruyucu etkisi ile agiklanmaya c¢alisilmistir [140]. Calismamizda cinsiyet referans

degeri olan kadin cinsiyete gore erkek kiyaslandiginda, erkek cinsiyete sahip olmanin
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HSK' gelisme riskinin istatiksel olarak anlamli olarak OR:5,311 oraninda arttig1

goruldi (p=0.011).

HSK'lerin ¢ogunlugu kronik karaciger hastaligt veya sirozu bulunan
hastalarda ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle, uzun siiredir devam eden karaciger
hastalig1 olan bireylerde HSK gelisme olasiligi yaslanmayla beraber artmaktadir.
Asya ve Bat1 Avrupa’da yapilan bir¢cok prospektif ¢alismada ortalama yas 50 — 60
arasinda saptanmistir [141]. Calismamizda da yas degiskeni incelendiginde yas
arttikca HSK' gelisme riskinin istatiksel olarak anlamli olarak (OR:1,088) oraninda
artig1 goriildi (p<0,0001).

EUROHEP calismasinda HBV hastalarinda yapilan anti HDV belirteglerinin
prognoz sunumunda anlamlilig1 gosterilemedi. Bununla birlikte, ayn1 grup tarafindan
200 HDV’li hastada yapilan ortanca 6.6 y1l izlenen daha sonraki ¢alismada, HSK igin
tahmin edilen bes yillik riskin, anti-HDV pozitif hastalarda %13 ve anti-HDV
negatif/HBsAg pozitif sirotik hastalarda %2-4 oldugu gosterildi. HDV enfeksiyonu,
HBV’ye bagh sirotik hastalarda HSK riskini 3 kat ve mortaliteyi 2 kat artirdigi
gosterilmistir [88], [89].

Chen ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada HSK riskinin HBV DNA
seviyesi ile korele oldugu ve yiksek HBV DNA’nin HSK riskini yiikselttigi
gosterilmistir [139]. Londra’da yapilan bir ¢alismada HBV mono enfeksiyonu olan
hastalarla HDV koenfekte hastalarin HSK orani benzer saptandi [142]. Cross ve
arkadaglarinin  yaptigt bu c¢alismada HDV enfeksiyonunun yarattigt HBV

supresyonunun bu durumunu agiklayabilecegi belirtilmistir.

HDV’nin HSK’yi olusturma mekanizmasi heniiz acikliga
kavugturulamamistir. HDV enfeksiyonunda olusan ciddi nekroinflamasyona bagh
oksidatif stres, timor supresor genlerin DNA metiltransferazlar ile anormal
susturulmasi, clusterin promotoriiniin histon H3 asetilasyonunun artmasi, STAT3 ve

siklofilinin inhibisyonu HDV nin onkojenik etkisini agiklamada rol oynayabilir [86].

Tiirkiye'de yapilan iki ¢alismada, HBsAg pozitif HSK'de % 18.8 ila %
23.0'linde anti-delta antikor pozitif oldugu gosterilmistir [90][91].

Baska bir caligmada hepatit D hastalar1 i¢in standardize insidans orani

hesaplanmistir. HBV ve HDV hastalarinda genel popiilasyonla karsilastirildiginda
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HSK riski biiyiik oranda artmistir (SIR = 137.17, 95% CI: 62.19- 261.51). Kronik
HBV monoenfeksiyonu olan hastalar referans populasyonu olarak kullanildigi zaman
HDV’li hastalarda HSK riski artmistir [93].

Calismamizda HBV’ye sekonder siroz ile takip edilen hastalarda negatif
HDV durumuna gore pozitif HDV durumu kiyaslandiginda HSK' gelisme riskinin
istatiksel olarak anlamli olarak OR:6,501 oraninda artigi goriildi (p<0,0001).
Verilerimiz HDV enfeksiyonunun HSK igin gii¢li bir risk faktérii oldugunu

gostermektedir.

Calismamiz temel olarak retrospektif bir ¢alismadir. Bununla birlikte kronik
hepatit B’ye sekonder siroz ile takip edilen hastalara etki eden faktorlerin

belirlenmesi acisindan klinik agidan 6énemli bulgular sunmustur.

Yas ve cinsiyetin HSK riskini artirdig1 bilindiginden ¢alismamizda hastalar
yas ve cinsiyet degiskeni ile benzer gruplar elde etmek icin egilim skoru kullanildh.
Yas ve cinsiyetten bagimsiz HDV ile enfekte olma durumunun HSK Uzerine etkili

oldugu saptandi.

Kronik HBV’ye sekonder siroz ile takip ettigimiz hastalarda
gerceklestirdigimiz bu calisma makul sayida hastada gergeklestirilmis olmakla
beraber, retrospektif olarak yapilmis olmasi, ulasilamayan verilerimizin mevcut
olmasi, bazi gruplar i¢cin hasta sayimizin yetersiz olmasi ve her hastaya biyopsi
yapilamamis olmasit ¢alismamizin kisithliklarindandir. Calismanin degerini artirmak
icin kullandigimiz propensity skor analizi ile degerlendirilen hasta sayisinda azalma
meydana gelmistir. Daha genis 6rneklem grubu ile daha ¢ok sayida parametre

kullanilarak ¢alismalar yapilmasi uygun gorilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hepatoseliiler kanser diinya ¢apinda Olime yol acan 6nde gelen kanser
nedenlerinden biri oldugundanmultifaktoriyel sebepler nedeniyle goriilme sikligi

tilkeden iilkeye ve bireyler arasinda farklilik gostermektedir.

Calismamizda yas, erkek cinsiyet ve HDV’nin HSK gelisim riskini artirdigi
saptandi. Calismamizda egilim skoru kullanilarak hastalar yas ve cinsiyetten
bagimsiz degerlendirildiginden ve literatiirde ¢eliskili sonuglar mevcut oldugundan

elde edilen veriler 6nemlidir.

Kusurlu bir viriis olan HDV’nin 6nlenmesinde HBV’ye karsi asilama
programlar1 gelistirilmeli ve kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar HDV

superenfeksiyonu hakkinda bilgilendirilmelidir.
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