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OZET

Bu c¢alismanm amaci, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Klinigi’'nde takip edilmekte olan kronik hepatit B’li hastalarda delta hepatiti
prevalansi saptamak ve delta hepatiti olan hastalarimizin epidemiyolojik ve klinik
ozelliklerini degerlendirmektir.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’nde 2005-2009
yillar1 arasinda kronik viral hepatit B tanisi ile takip edilen 282 hasta degerlendirildi.

Tiim hastalarda hepatit belirtegleri, tam kan sayimi, biyokimya, biyopsi
yapilanlarda karaciger histolopatolojisi, anti-HDV antikoru bakildi. Anti-HDV
pozitif tespit edilen 128 hastanin 116 tanesinde HDV RNA PCR yontemiyle ¢alisildi.

Kronik hepatit B infeksiyonu nedeni ile takip ettigimiz hastalarimizda Anti-
HDV pozitifligi % 45.5 (128/282) olarak saptandi. Anti-HDV pozitif hastalarin
ortalama yas1 48.65+£13.38 olup anti-HDV negatif hastalarin ortalama yas1
46.66+14.63 idi (p= 0.23). Anti-HDV pozitif hastalarin(n=128) ortalama AKS, AST,
Tbil, LDH, GGT, Tprot degerlerinde anti-HDV negatif hastalara (n=154) gore
istatistiksel olarak anlamh fark goriilmez iken ALT, Alb, PTZ, Hb, Plt degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. Anti-HDV pozitifligi olan 128 hastanin [86 E
(% 67.2); 42 K (% 32.8)], 116’sinda HDV RNA PCR yontemi ile calisildi, bu
hastalarin 66’sinda (% 56.9) HDV RNA pozitif saptandi. Tiim Hepatit B olgularimiz
g6z Oniine alindiginda HDV RNA pozitifligi % 23.4 (66/282) olarak bulundu. Anti-
HDV pozitifligi saptanan hastalarda aile 6ykiisii, dis tedavisi 0ykiisii, cinsel bulas ve
1v ilag kullanim 6ykiisii sirasiyla % 60.2, % 65.2, % 4.7, % 7, % 3.1 iken anti-HDV
negatif hastalarda bu degerler sirasiyla % 73.9, % 58.2, % 7.2, % 8.5, % 0.5 olarak
goriildii. Karaciger biyopsi Orneklerinin degerlendirilmesinde Anti-HDV pozitif
hastalar ile Anti-HDV negatif hastalar arasinda histolojik aktivite indeksi (HAI)
acisindan istatistiksel anlamli Olgiide fark goriilmedi ancak anti-HDV pozitif
hastalarin fibrozis skorlar1 anti-HDV negatif hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksekti (sirastyla 2.51+£0.88 ve 2.12+1,11 p=0.027).

Bolgemizde kronik hepatit B infeksiyonuna delta hepatiti olduk¢a sik eslik
etmektedir. Aile ici bulas delta infeksiyonu i¢in onemli bir risk faktorii olarak
goriinmektedir. Delta infeksiyonu diisiik albumin, uzamig PTZ ve diisiik trombosit
degerleri ile yiiksek fibrozis skoru gibi olumsuz hastalik parametreleri ile
seyretmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, hepatit delta viriisu, siroz
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ABSTRACT

COMPARISON OF DEMOGRAPHICAL, CLINICOPATHOLOGICAL AND
SEROLOGICAL CHARACTERISTICS OF CHRONIC DELTA INFECTION
WITH CHRONIC VIRAL HEPATITIS B INFECTION

Hepatitis delta virus (HDV) is a serious cause of liver related morbidity and
mortality. Coexistent infection with HDV tends to aggravate the course of hepatitis B
virus (HBV) associated liver disease. The aim of this study was to determine the
prevalence of HDV infection among patients chronically infected with HBV in
Elazig region which is located in Eastern Turkey.

A group of 282 chronic HBV infected patients was investigated for the study.
Anti-HDV seropositivity was investigasted in all patients. The anti-HDV positive
cases were further tested for HDV RNA. Severity of liver disease was assessed by
liver biopsy.

Of 282 chronic HBV cases 192 were males (68,1%) and 90 were females
(31,9%). The mean age was 43,8+12,7 (between 18 and 73 years). Anti-HDV was
positive in 45,5% of the patients (128/282). Among the 128 anti-HDV positive cases
116 were checked for HDV RNA and 56,9% were positive (66/116). Chronic HDV
infection rate was at least 23,4% in the whole study group (66/282). There were 83
cirrhotic patients (29,4%) in the study group. Anti-HDV and HDV RNA
seroprevalence was higher in the cirrhotic group (61,4% and 42,2%, respectively).

No significant relationship was found between anti-HDV seropositivity and
demographic factors such as age, sex, and operation or transfusion history except
family history. HDV RNA positive patients had significantly higher ALT and lower
albumin levels when compared to HDV RNA negative cases. HDV RNA positive
patients had also significantly higher fibrosis stage.

These findings demonstrated that HDV infection is endemic and still a serious
problem in Elazig region of Eastern Turkey. HDV infection seems significantly
related to the family exposure and increases the risk of severe liver fibrosis in this
region .

Key words: Chronic hepatitis B, hepatitis delta virus, cirrhosis.
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1.GiRiS
1.1. Hepatit B Virus Infeksiyonu
1.1.1. Tamim

Hepatit B virusu(HBV) akut/kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler
karsinomun en 6nemli nedenlerinden birisidir (1).

HBYV ilk defa Blumberg ve arkadaslar1 tarafindan 1965 yilinda "Avusturalya
(Au) Antijeni" olarak tanimlanan bir serum proteini olarak rapor edilmis, 1970
yilinda ise tiim virionun elektron mikroskobik goriintiileri saptanarak "Dane
Partikiilleri" admi1 almigtr. HBV’nin infeksiydoz partikiili olan 42 nm
biiytikliglindeki Dane partikiilleri disinda, 22nm'lik sferik ve 22x100-200 nm
biiytikliglindeki filament6z partikiiller de elektron mikroskobunda tarif edilmis, bunu
izleyen yillarda gesitli ¢alismalarda virusun genomik yapisi ve proteinleri karekterize
edilmistir (2). HBV kanatli ve memelilerde infeksiyon olusturan; genom
organizasyonu, doku tropizmi ve replikasyon stratejisi agisindan birbirine
benzerlikler gosteren ¢esitli viruslardan olusan Hepadnaviridae ailesi iginde

siniflandirilmaktadir ve bu ailenin prototip tiyesidir (3).
1.1.2. Viroloji

HBV Kkiiciik, zarfli bir DNA virusudur ve diger DNA viruslarindan farkl bazi
ozellikler tasimaktadir. Viral genom; yaklasik 3200 niikleotidten meydana gelen
oldukca kiigiik, kismen ¢ift ( ~ % 70), kismen de tek iplikli ( ~ % 30) ¢embersel
DNA'dan olusur. Ikozahedral bir kapsid igerisinde bulunur. Bunun disinda da iic
farkli yiizey antijenini tasiyan lipid yapili zarf yer alir. HBV bir DNA virusu
olmasina karsin Revers Transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve RNA aracis1 iizerinden
replike olur. HBV, infekte hiicre ¢ekirdeginde bir mini kromozom seklinde bulunan
ve kovalent baglh ¢embersel DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA) adi
verilen replikasyon ve transkripsiyon aracist molekiile dayanan karmasik bir
replikasyon stratejisine sahiptir. Zarfli bir virus olmasima ragmen eter, diisiik pH, 1s1,
dondurma ve ¢ozmeye oldukca direnglidir. Bu ozellikler virusun kisiden kisiye
gecisteki etkinligine katkida bulunur ve dezenfektanlara direncini saglar (3, 4).

HBV genotipleri; tiim genom dizisinde % 8'i; S geninde ise % 41 asan
farklilik tastyan varyantlar olarak tanimlanir. Buna gére HBV genomu A'dan H'ye 8 -
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major genotip olusturmaktadir. Bunun disinda HBs antijeninin yapisal farkliliklarina
gore HBV serotipleri de tanimlanmistir. Ortak "a" determinanti tasiyan HBV
serotipleri giinimiizde 9 grupta incelenmektedir. S geninin dizi analizi hem
genotipleri hem serotipleri tanimlayabilmesine karsin, genotipler ve serotipler tam
olarak  birbiri ile Ortiismemekte, serotip benzerlikleri genetik iliskiyi
dogrulamamaktadir. Virusun cografi dagilimi ile genotiplerin, serotipe gore daha
uyumlu oldugu ve molekiiler epidemiyolojik ¢alismalar i¢in genotiplerin
kullaniminin daha yararli oldugu belirlenmistir (5, 6).

HBV genomu dort acik okuma cercevesi (open reading frame, ORF)
olusturacak sekilde organize olmustur. Bunlardan en biiyligli olan Pol, wviral
polimeraz1 kodlar. Zarf yapilarmna ait ORF de Pol ORF'si icinde yer alir. Ozyap1
(core, C) ve X ORF'leri de zarf ORF'si ile kismi olarak iist {iste binmis sekilde
bulunur. cccDNA yapist tiim viral transkriptler icin kaynak olusturur ve virusa ait
3.5- (pre-genomik RNA), 2.4-, 2.1- ve 0.7-kb'lik mRNA'lar cccDNA kalip alinarak
sentezlenir. Viral RNA'larin ekspresyonu sirasiyla enhancer II / bazal core, biiyiik
ylizey antijeni (L) ve major yiizey antijeni (S) ve enhancer I / X geni promotorlar1
tarafindan kontrol edilir (7). HBV'nin genomik organizasyonu Sekil 1'de

verilmektedir.

3.5kb

Sekil 1. HBV genomik organizasyonu ve sentezlenen RNA’lar.
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HBV zarf protenleri, karboksi terminalinde yer alan, 225 aminoasitleri ortak
olan kiiciik HBs antijeni (SHBs Ag; p24 ve gp27), orta HBs antijeni (MHBs Ag;
gp33 ve gp36) ve biiyikk HBs antijen (LHBs Ag; p39 ve gp42)'inden meydana
gelmektedir. Her {i¢ zarf proteini, S domaininde yer alan sistein gruplar1 arasinda
olusan disiilfit baglariyla stabilize edilen glikozile, tip 2 transmembran proteini
ozelligi gosterir. 42 nm'lik infeksiyoz Dane partikiillerinde her ii¢ bilesen de yer
alir.LL ve M antijenleri, yaklasik esit miktarlarda bulunur ve birlikte virion zarfindaki
proteinlerin % 30'unu meydana getirir. S antijeni ise virion zarfinin ana proteini
seklinde karsimiza ¢ikar. HBV yiizey antijenleri infekte hiicrelerden infektif virion
miktarinin yaklasik 100 kat1 oraninda salinan, non-infektif filament6z ve sferik yiizey
antijeni partikiillerinin de yapisini olustururlar. Bu sferik ve filament6z partikiiller,
infekte kisilerin plazmasinda mililitrede birka¢ yiiz mikrogram diizeylerinde
bulunabilmekte ve partikiillerin antikorlariyla olusturdugu komplekslerin HBV ile
infekte kisilerde izlenen immiin kompleks reaksiyonlarindan sorumlu oldugu
bilinmektedir (3, 8, 9).

Viral 0zyap1 (core) ve polimeraz gen {riinleri, kapsid proteinlerinden
(HBcAg) niikleokapsid olusumu ve viral DNA replikasyonunda gorev alir. Core
proteinlerinin subviral ikozahedral partikiilleri meydana getirmesi ig¢in; protein
iinitelerinin disiilfit baglar1 ile stabilize edilerek dimerlesmesi ve dimerlerin bir
cekirdek yapi olusturmasi gereklidir. Viral polimeraz polipeptidi de amino ve
karboksi terminallerinde yer alan iki domainin bir baglanti bdlgesi (spacer) ile
ayrilmasi seklinde sentezlenmektedir. Polimerazin terminal protein adi da verilen
amino terminali, pre-genomik RNA'nin paketlenmesi ve DNA sentezi i¢in priming
gorevini istlenirken; karboksi terminali ise revers transkriptaz ve RNaz H
aktivitesinden sorumludur. Hepadnavirus polimerazlar1 enzimatik aktiviteleri i¢in
cesitli hiicresel faktorlere ihtiyac gostermektedir (3, 10-12).

HBe antijeni (HBeAg) pre-core/core bolgesinden sentezlenen iiriiniin
proteolizi ile meydana getirilir. HBeAg'in ilk bolimii molekiiliin endoplazmik
retikulum limenine tasmmas1 i¢in bir sinyal peptidi gorevini yaparken, karboksi
terminalinden 29 aminoasidin Golgi aygitinda c¢ikarilmasi sonrasinda olgunlasan
HBeAg kana salinir. HBx proteini ise indirekt etkiyle viral ve bazi hiicresel genlerin

transkripsiyonunu arttirabilme 6zelligi tasir (3, 13, 14).
3



1.1.2.1. Viral replikasyon

Goreceli olarak az miktarda bulunmasma karsin LHBs Ag'nin amino
terminalinde bulunan ve viral alt tiplere gore, 109 ya da 120 aminoasit biiytlikliigiinde
izlenen pre-S1 bolgesinin; hedef hiicreye tutunmada en O6nemli gorevi tasiyan
epitoplar1 igerdigi saptanmistir. LHBs Ag ve diger HBV zarf proteinlerini baglayan
cesitli hiicresel ligandlar tanimlanmistir. Hiicreye tutunmada en etkin gorevi listlenen
pre-S1 bolgesinde tutunma aktivitesinden sorumlu kisim 21-47. aminoasitler olarak
tanimlanmig, bu bolgenin virusun HepG2 tutunmasi i¢in gerekli ve yeterli oldugu
saptanmistir. Daha sonra yapilan mutagenez ¢alismalarinda ise bu epitop igerisinde
yer alan ve hiicreye tutunmada kritik rol oynayan QLDPAF dizisi tanimlanmaistir.
HBV'nin organ ve doku 6zgiilliigiiniin belirlenmesinde QLDPAF dizisi disinda yer
alan pre-Sl kisimlarmin etkili oldugu bilinmektedir. Diger ilging bir nokta ise
olduk¢a 1yi korunmus bir viral protein olan X proteininin de amino terminalinde
benzer QLDPAR dizisi tasimasidir. Bu bolgenin pre-Sl tutunma bolgesi ile olan
benzerligi, X proteininin de hiicreye tutunmada rol oynamasi olasiligimmi akla
getirmektedir. Viral pre-Sl bolgesi hiicreye tutunma i¢in ana epitoplar1 tasisa da,
tutunma basamaginda pre-S1 disinda ikinci bir epitopun da rolii oldugu
saptanmistir. Tutunma sonrasinda virus zarfi ve hiicre membram arasinda fiizyon
meydana gelir ve niikleokapsid sitoplazmaya salinir. Kapsidin parg¢alanmasi ile viral
genomik DNA ve polimeraz ¢ekirdege tasinir (8, 15-17).

HBV virionlar1 baskin olarak tiim negatif iplik ve kismi olarak tamamlanmis
pozitif iplikli gembersel DNA genomu (relaxed circular DNA, rcDNA) tasir. In situ
priming mekanizmasi ile olusmus az miktarda lineer DNA da HBV virionlarinda yer
alabilmektedir. Replikasyon dongiisliniin baslangici ile her iki form da cccDNA'da
dontstiiriiliir. Bu basamak viral genom replikasyonunun ilk ve en 6nemli asamasidir.
cccDNA olusumunun infekte hepatositlerde virus inokiilasyonundan sonraki ilk 24
saatte meydana geldigi saptanmistir. cccDNA yapisinin olusmasi i¢in negatif DNA
ipligine kovalent olarak baglanmis olan RT enzimi yerinden ayrilmakta, pozitif
iplik¢ik tamamlanmakta ve her iki DNA molekiilii birbirine ligasyon reaksiyonu ile
baglanmaktadir. Bu asamalarda hiicresel DNA tamir enzimleri ile viral RT enziminin

birlikte rol aldigmna, ayrica virus 6zyapisinin ¢ekirdege tasinmasinda Core ve RT



proteinlerinin etkili olduguna isaret eden veriler bulunmaktadir. cccDNA HBV'nin
hepatositlerde persistansinda etkili olan molekiildiir. Ayrica; virusun antiviral tedavi
sonrasinda izlenen reaktivasyonlarindan sorumludur. cccDNA molekiiliiniin
meydana gelisi, viral DNA'nin niikleer membrandan transportu ile c¢ekirdege
ulagmas1 sonrasinda, virusa ait transkripsiyonlar, hiicresel RNA polimerazlar
tarafindan baslatilmaktadir. Viral RNA'lardan virusa ait proteinler; niikleokapsid
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 olugsmasinda hiicreye ait
transkripsiyon faktorleri de rol oynamaktadir. Niikleokapsid ve polimeraz
proteinlerinin sentezlendigi 3.5 kb RNA, ek olarak viral genomik DNA i¢in kalip
olan pre-genomik RNA olarak da replikasyonda gorev alir. Viral genomik DNA'nin
sentezi i¢gin RT pre-genomik RNA'min 5' ucuna baglanr ve bu kompleks
niikleokapsid i¢inde paketlenir; boylece niikleokapsid i¢cinde revers transkripsiyon ve
viral DNA'nin sentezi baglar. Burada viral RT'nin kendisi primer gorevi yaparak
DNA sentezini baglatir. Negatif iplikli DNA olustuktan sonra RT enzimi RNaz H
aktivitesi ile pregenomik RNA'y1 parcalar ve pozitif ipligin sentezine baglar. Kismi
cift iplikli DNA molekiilii olustugunda niikleokapsid partikiilleri, endoplazmik
retikuluma tomurcuklanma ile zarf yapilarini kazanmalarina imkan saglayacak
olgunlasma siirecine girerler. Olusan niikleokapsidlerin bir kismu hiicre ¢ekirdegine
geri donerek hiicre igindeki cccDNA kopya havuzunu arttirma islevi de
yapabilmektedir. Core proteinlerinin LHBsAg amino terminali kismina baglanmalari
partikiillerin endoplazmik retikulumdan tomurcuklanmasina neden olur. Her ii¢ zarf
proteinlerini iceren virionlar endoplazmik retikulum'dan Golgi kompleksine tasimnir.
Bu asamalar sirasinda zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanir ve olgun virion
kan dolagimina salinir (2, 3,18-20). HBV replikasyonu Sekil 2'de sematik olarak

gosterilmektedir.
1.1.3. Epidemiyoloji

Hepatit B virusu (HBV) diinya genelinde 350 milyon kiside kronik
infeksiyona, yilda 500.000-1.200.000 6liime neden olan bir virustur. Afrika, Asya ve

Pasifik kiyilarinda HBV'ye bagh hastaliklar en 6nemli {i¢ 6liim nedeninden biridir.



Diinyada HBV ile karsilasmis insan sayist ise iki milyardir (21, 22). Bu infeksiyon
acisindan kirsal kesimde oturanlarin daha fazla risk altinda oldugu belirtilmektedir

(23).
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1. Tutunma, adsoprsiyon ve penetrasyon 2. Ozyapinin (core) cekirdege tasinmasi

3. cccDNA'nin olusmast 4. Transkripsiyon / viral RNA'lann sentezi

5. Translasyon / viral proteinlerin sentezi 6. Pre-genomik RNA ve viral polimerazin enkapsidasyonu
7. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi 8. HBe antijeni salinimt

9. Sferik ve filament6z partikiillerin salinimi 10. Olgun, infeksiydz virionun (Dane partikiilii) salinimi

Sekil 2. HBV replikasyonunun sematik gdsterimi.

Infeksiyonun Diinya'daki dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar gosterir.
Diinya; diisiik, orta ve yiiksek endemik bolgelere ayrilmistir. Siniflandirmada;
bolgedeki HBsAg ve anti-HBs pozitifligi oranlari, infeksiyonun alimma yasi ve
virusun en sik hangi yolla bulastigi g6z dniinde bulundurulmustur. HBsAg pozitifligi

Diinya genelinde % 0.1-20 arasinda degismektedir (24, 25).



Hepatit B virusu endemisitesinin diisiik oldugu bdlgelerde (ABD, Kanada,
Bat1 Avrupa, Avusturalya, Yeni Zellanda) HBsAg pozitif olanlarin prevalansi % 0.1-
2'dir. Ancak bu bolgelerdeki escinsellerde, ¢ok esli heteroseksiiellerde, damar ici
uyusturucu bagimlilarinda, Eskimolar'da, Yeni Zellanda Maorileri'nde, Avusturalya
yerlilerinde ve Amerikali zencilerde infeksiyon orani yiiksektir. Infeksiyon genellikle
yetiskin cagda kazanilir. Eriskinler i¢in infeksiyonla karsilasma orant % 20'yi
gecmez. Cinsel temas ve perkiitan temas en dnemli bulas yoludur. Ancak perinatal ya
da erken ¢ocukluk déneminde alman infeksiyon, HBV infeksiyonuna 6nemli 6l¢tide
kaynaklik eder (21, 24).

Infeksiyonun epidemiyolojisine etki eden faktdrlerden biri de HBV'nin
genotipleridir. Infeksiyon agisindan diisiik endemisite bolgeleri olan Kuzeybati
Avrupa llkelerinde virusun baskin genotipi genotip A'dir (26). Orta endemisite
bolgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Orta Amerika) HBsAg pozitifligi % 2-
5 oranindadir. Yetiskinlerin % 20-60'inda anti-HBs pozitiftir. Infeksiyon ¢ogunlukla
cocukluk, ergenlik ve geng eriskinlik doneminde alinir. Baslica bulas yolu perkiitan
ya da horizontaldir. Ozellikle Akdeniz iilkelerindeki annelerde HBeAg pozitifligi az
oldugu i¢in perinatal bulas nadirdir (21, 24). Bu bolgelerden Bati Amazon bolgesinde
HBV'ye bagh fulminant hepatit siktir ve infeksiyonun en 6nemli gecis yolu cinsel
temastir. Baskin HBV genotipinin genotip F ve H oldugu belirtilmektedir (27,28).
Yiiksek endemisite bolgelerinde (Sahra alt1 Afrika, Giineydogu Asya, Cin, Alaska)
HBsAg pozitifligi % 5-20 oranindadir ve yetiskinlerin % 70'ten fazlasi infeksiyona
kars1 bagisiktir. Maternal, perinatal ve horizontal bulag ana bulas yoludur. Asya'da
perinatal bulasma, Afrika'da horizontal bulasma 6n plandadir (21, 24). Diinya'da
yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya c¢ikmaktadir. Akut
infeksiyondan sonra yetiskin hastalarin % 5'1 kronik olarak infekte kalmaktadir. Eger
infeksiyon 1-5 yas arasi alinmigsa kroniklesme % 20-50 olmaktadr (21, 22, 24).
Hepatit B’de; deoksiriboniikleik asit (HBV DNA) pozitifligi ile giden gizli HBV
infeksiyonuna ve izole olarak HBV kor antijenine karsi total anikorlarin (anti-HBc
total) pozitifligine de sik rastlanilmaktadir. ingiltere ve ABD'de izole anti-HBc total
pozitifligi olan kisilerin de 6nemli bir kisminda HBV DNA negatif tespit edilmistir.
Gizli HBV infeksiyonu daha 6nce HBV infeksiyonu gecirip iyilesenlerde % 18

oraninda, gecirmeyenlerde % 8.1 oraninda bulunmustur (29, 30).
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1.1.4. Bulasma Yollan

Bu infeksiyonda bulas yollar1 endemisiteye gore degisiklik gostermektedir:

1-Perinatal (vertikal) bulasma; yliksek endemik bolgelerde (kronik HBsAg
pozitifligi > % 8) yenidoganlara ana bulas yoludur. Diger bulas yolu ise erken
cocukluk doneminde (<10 yas) horizontal bulasmadir.

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

3-Cinsel yol ve 1V ila¢ kullanimi ile bulasma; diisiik endemik bdlgelerde
(kronik HBsAg pozitifligi <%2) ana bulas yollaridir. Riskli eriskinler arasinda
bulagma olmaktadir (29, 30).

1.1.5. Patogenez

Kronik HBV infeksiyonlarinda meydan gelen karaciger hasar1 ¢ogu kez
immiin sistem ve HBV ile infekte hepatositlerin etkilesimine bagldir. Interferon-
alfa, - beta, - gama; timor nekrozis faktér (TNF) - alfa gibi antiviral sitokinler
virusun temizlenmesinde 6nemli rol oynarken, infekte hepatositlerin sitotoksik T
lenfositlerince ortadan kaldirilmasi hem virusun temizlenmesine hem de siiregelen
karaciger hasarina katkida bulunmaktadir (31).

Akut, kendi kendini smirlayan HBV infeksiyonu izlenen kisilerde; virusun
polimeraz, core ve yiizey antijenleri de dahil olmak {izere bir¢ok viral epitopa karsi
poliklonal ve multispesifik bir periferik kan mononiikleer hiicre aktivasyonu
goriilmektedir. Bu yanitta MHC smif II bagimli CD4+ yardimc1 T lenfositleri ve
CD8+ sitotoksik T lenfositleri rol oynamaktadir. Akut infeksiyonda tip 1 yardime1r T
yaniti baskin olmakta ve Interlokin-2 ve Interferon-gama gibi sitokinlerin de
yardimiyla hem virusun organizmadan temizlenmesi hem de infekte hepatositlerin
ortadan kaldirilmasi; bunun sonucu olarak da iyilesme miimkiin olmaktadir (18,31-
33).

Kronik HBV infeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi yaniti
cogunlukla diisiik diizeyde ya da etkisizdir. Kronik B hepatiti izlenen kisilerde
Interldkin-4, Interlokin-5, Interlokin-10 salgilanmasi ile karekterize tip 2 yardime1 T

lenfosit yanit1 6nde olmakta, buna bagl olarak da virusun sitotoksik T lenfositleri
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etkisiyle temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik s6z konusu
olmaktadir. intrahepatik yerlesim gosteren HBV spesifik sitotoksik T lenfositleri,
kronik infeksiyonlarda da saptanmakta ve infeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Buna karsin kronik B hepatitinde hiicresel sitotoksik yanit
virusu temizlemekte yetersiz kalmaktadir (34-36). HBV infeksiyonlarinin konaktan
temizlenmesinde adaptif bagisik yanit kadar dogal bagisiklik mekanizmalar1 da nem
tagimaktadir. Dogal bagisiklik mekanizmalarinin aktivasyonu HBV infeksiyonunun
ilk donemlerinde gerceklesir. Deney hayvanlar ile yapilan ¢alismalar, Interferon-
gama ve TNF-alfa'nin, perforin ya da Fas-bagimli apoptotik yollarin aktivasyonuna
gerek olmadan viral replikasyonun kontroliindeki etkilerini ortaya koymaktadir (31,
37).
1.1.5.1. HBV mutantlar

HBYV infeksiyonu, insan immiinyetmezlik virusu (HIV) ve hepatit C virusu
(HCV) gibi yiiksek diizeyde virion liretimi ve yikimi ile karekterizedir.

Replikasyonun ilaglar ya da immiin sistem tarafindan baskilanmadigi
dénemlerde giinde yaklagik 10" virion meydana geldigi tahmin edilmektedir. HBV
virionunun plazma yar1 6mrii 1-3 giin olmasina karsin virusla infekte hepatositlerin
yar1 Omrii 10-100 giin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. HBV RT enzimin proofreading
aktivitesinin olmamasi, yiiksek virion tretimi ile birlikte replikasyonda yiiksek
diizeyde hata meydana gelmesine neden olmaktadir. Olusan viral mutantlar;
fonksiyonel kisitlamalar, immiin sistemin etkileri gibi endojen ve asilama, ilag
tedavisi gibi eksojen faktorlerle sinirlandirilmakta; tiim bu faktorler yeni mutantlarin

olusumu i¢in segici bask1 olarak yeniden karsimiza ¢ikmaktadir (38-42).

1.1.5.2. Basal core promoter/ precore ve core bolgesinde izlenen

mutasyonlar

Diisiik diizey ya da ortadan kalkmigs HBeAg ekspresyonu ile iligkisi ortaya
konulan iki 6nemli mutasyon tanimlanmistir. Bunlardan ilkinde, Pre-core bdlgesinde
1896. niikleotidde (kodon 28: TGG, Triptofan) izlenen G - A doniisiimii TGA stop
kodonu olusturmakta ve HBeAg ekspresyonu durmaktadir. HBV genotipleri B, D, E
ve G'de ve baz1 C genotiplerinde 1858. niikleotid timidin seklindedir ve mutasyon

sonucu olusan stop kodonu A-T baz cifti olusturarak fonksiyonel sekonder yapiy1
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stabilize etmektedir. HBV genotipleri A, F ve bazi C genotiplerinde ise 1858.
pozisyonda sitozin bulunmakta; bu genotiplerde pre-core stop kodonu mutasyonu
nadiren izlenmektedir (18,43).

Diger bir mutasyon grubu da basal core promoter bdlgesini etkilemekte ve
pre-core ve core RNA'larinin transkripsiyonunda azalma seklinde kendini
gostermektedir. Bu mutasyonlar siklikla 1762. ve 1764. pozisyonlarda izlenir. Basal
core promoterda A1762T ve G1764A mutasyonlar1 viral genotiplere bagl olarak
yalniz ya da pre-core mutasyonlari ile birlikte goriilebilirler. A1762T ve G1764A ¢ift
mutasyonunun varligit HBe antijeni sentezinde azalmaya ve viral yiikte artisa neden
olmaktadir. Genel olarak bu mutasyon tipi siklikla A genotipi ile infekte kisilerde
ortaya ¢ikmaktadir (44).

Core proteininin arjininden zengin karboksi terminali, pre-genomik RNA'nin
baglanma bdlgesini, ek olarak da 6nemli B hiicre ve sitotoksik T hiicre epitoplarini
da icermektedir. Kronik HBV infeksiyonunda virusla infekte hepatositlerin sitotoksik
T lenfositlerinin etkisiyle temizlendigi donemlerde bu epitoplarda mutasyon tagiyan
viruslar secilmektedir. Bu bdlgede siklikla mutasyon izlenen sicak noktalar; major
sitotoksik T hiicre epitoplarmi tasiyan 18-30. aminoasitler, yardimc1 T bolgeleri olan
50-70. aminoasitler,75-90 ve 120-140. aminoasitler arasinda yer alan iki 6nemli B
lenfosit epitoplaridir. Core geninde izlenen mutasyon oranlar1 pre-core stop kodonu
mutasyonlarmin varligi, HBe antijeni sentezi ve karaciger hastaligmnin aktivitesi ile
iliskilidir (35, 36, 45, 46).

1.1.5.3. X bolgesinde izlenen mutasyonlar

X proteininin sentezi ve ozellikleri, basal core promoter ya da Enhancer 11
gibi replikasyonun kontroliinde gorev alan regiilator bolgelerde meydana gelecek

mutasyonlardan etkilenebilmektedir (45).
1.1.5.4. Zarf bolgesinde izlenen mutasyonlar

Pre-S bolgesi HBV genomunun en yiliksek diizeyde heterojenlik izlenen
bolgesidir. Hepatit B tastyicilarindan elde edilen serumlarda bu bolgede nokta
mutasyonlari, delesyonlar ve Pre-S geni igerisinde rekombinasyonlar tanimlanmistir

(45).
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1.1.5.5. Polimeraz boélgesinde izlenen mutasyonlar

HBV tedavisinde niikleozit/niikleotid analoglarinin kullanimi ile Po/ geninde
mutasyon tasiyan, ilaglara direngli viruslar segilerek ilaglarin klinik etkinliginde
azalmaya neden olurlar. Tedavide Interferon ile birlikte en sik kullanilan ilag olan
Lamivudin'e kars1 direng tedavi alan hastalari % 14-32'sinde ilk yilda izlenmekte; 4
yilin sonunda ise % 70'e kadar c¢ikmaktadir. HBV’de izlenen ve niikleozit
analoglarma diren¢ olusturan mutasyonlarin biiyiikk kismi polimeraz proteininin
dNTP baglayan bolgesinde (domain C, YMDD motifi) izlenmektedir. Bunlarin
arasinda Lamivudin direncinden sorumlu olan rtM204V(YVDD), rtM2041(YIDD) ve
yakin zamanda tanimlanan rtM204S(YSDD) mutasyonlar1 sayilabilir. YMDD
motifinde aminoasit degisimi tasiyan direncli mutantlarin in vitro replikasyon
etkinliginin wild-type viruslara gore daha diisiik oldugu saptanmistir (47-50).

1.1.6. Klinik Seyir

1.1.6.1. Akut HBV infeksiyonu klinik bulgulan

Akut viral hepatitte infeksiyonun seyri inkiibasyon donemi, preikterik donem,
ikterik donem ve konvelesan donem olmak iizere bagslica dort kategoride
incelenebilir. Akut HBV infeksiyonunun inkiibasyon donemi 60-180 giin olarak
belirlenmistir. Akut HBV infeksiyonunun klinik bulgular1 ve infeksiyonun seyri pek
cok duruma bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Bunlar arasinda infeksiyonun
almdig1 yas, virusun genetik yapisi, eslik eden bir baska hepatotrop virus
infeksiyonunun varligi, konak¢min immun durumu Onemli faktorlerdendir. Akut
HBYV infeksiyonuna spesifik, diger akut viral hepatit sebeplerinden ayrimi saglayan
klinik bulgu yoktur. HBV ile infekte olan eriskinlerin sadece % 5-20 kadarinda akut
hepatit klinik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Sariligin goriilme olasilig1 ise bes yasin
altindaki ¢ocuklarda % 10 civarinda iken daha biiyiik ¢cocuk ve eriskinlerde olgularin
% 50'sinde sarilik goriliir. Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk ve
halsizlik, sag {iist kadranda hafif kiint bir agr1 en belirgin semptomlar arasindadir.
Serum hastalig1 benzeri klinik tablo akut HBV infeksiyonu olan hastalarin % 10
kadarmda gelismektedir. iImmun kompleks olusumuna bagli olarak gelisen ve
irtikeryal veya makiilopapiiler ras, artralji, siklikla romatoid faktor pozitifligi de

mevcuttur. Akut hepatit B seyrinde nadiren de olsa, hastaligin akut fazinda pankreatit
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klinigine rastlanilabilir. Hastalarin % 30 kadarinda amilaz yiiksekligi de saptanabilir.
Nadiren de olsa miyokardit, perikardit, plevral effiizyon, aplastik anemi, ensefalit ve
polindrit bildirilen diger klinik bulgulardandir. Preikterik donemdeki bu semptomlar
genellikle 3-10 giin kadar siirer. Ikterik donemde, preikterik dénemdeki hastaya
rahatsizlik verici bu bulgularda genellikle goriilen diizelmeyle birlikte sarilik, hafif
kagint1, idrar renginde koyulasma, diski renginde a¢ilma gozlenir. Serum biliriibini %
2.5-3 mg’nin iizerinde oldugu durumda skleralardaki ikter klinik olarak asikar hale
gelir. Sariligin siiresi genellikle 1-3 hafta kadar siirer. Nadiren 4 haftay1 geger. Fizik
muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanilabilecegi gibi, sarilik ve
genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (% 10), splenomegali (% 5) ve
lenfadenopati (% 5) saptanabilir (51-56). Vaskiilit, immun kompleks nefriti, artrit,
poliarteritis nodosa, Gianotti hastaligi, glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain
Barre Sendromu gibi genellikle immun kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik
bulgulara da rastlanabilir (57-61).

Primer infeksiyonda hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), inkiibasyon periyodu
sonras1 kanda belirmeye baslar ve bunu kisa siire sonra HBV kor antijenine kars1
antikorlarin (anti-HBc antikorlar1) kanda goriilmesi izler. Bu antikorlar erken
infeksiyonda esas olarak IgM tipi antikorlardwr. Virusun akut infeksiyonda
mililitredeki miktar1 10°-10'" virion civarinda ve oldukca yiiksektir. Cogu vakada
serumda HBeAg saptanir. Hayvanlarda yapilan g¢alismalarda HBeAg'nin pozitif
saptandig1 durumda hepatositlerin % 75-100'iniin infekte oldugu gosterilmistir (62).

Dolayisi ile bu donemde hem vertikal, hem de horizontal bulas olasilig1 ¢cok
yiiksek oranlardadir. Primer infeksiyonda T-hiicre bagimli immun cevap ortaya
cikana kadar ALT diizeylerinde yiikselme goriilmez. Bu cevap gelistikten sonra virus
titrest hem kanda, hem de karacigerde diismeye baslar. Nonsitolitik klirens
mekanizmalarmin giicii ile baglantili olarak masif hepatik destriiksiyon olmaksizin,
biitiin hepatositlerden infeksiyon temizlenebilir. Infeksiyonun klirensi ile birlikte
dolasimdan HBsAg ve HBeAg kaybolur. Anti HBs antikorlar1 serumda saptanmaya
baglar. Kendi kendine sinirlanmis bir infeksiyon kliniginde, viral antijenlerin
kaybindan sonra ve antiHBs antikorlarinin goériilmesinden sonra dahi, kanda diisiik
diizeyde HBV DNA, tiim yasam boyu olmasa da yillar boyu saptanabilir (51-53). Bu

DNA'nin biitiin virionlar1 veya biitiin HBV genomunu igerip igermedigi tam olarak
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bilinmemekle beraber, hayvan ¢alismalarinda bu serumun inokulasyonu infeksiyon
ile sonlanmamistir (62). Akut hepatit B infeksiyonunun seyrinde bir diger olasi
durum fulminant hepatittir. Precor ve cor promoter mutasyonlara sahip viruslarla
fulminant seyir ve kronisite arasinda baglanti olabilecegi bildirilmistir (63-64).
Ancak fulminan hepatit patogenezinde tek faktoriin bu olamayacagi, konaga
ve virusa bagl pek cok faktoriin diisiiniilmesi gerekliligi kanisina varilmistir (65).
Akut HBV infeksiyonuna eslik eden HCV veya HDV infeksiyonu durumunda
da fulminan seyir olasihiginin yiiksek olabilecegi gdz ardi edilmemelidir. ikter
basladiktan sonra genellikle 2 hafta igerisinde veya semptomlar1 takiben ilk 8 hafta
icerisinde gelisen hepatik ensefalopati, fulminan gidisin ilk bulgusu olabilir. % 0.1
civarinda goriilebilen bu klinik tabloda karaciger yetmezligi ve ensefalopati ile
birlikte yiiksek mortalite oran1 dikkati ¢cekmektedir. Uykuya meyil, dalginlik hali ve
komaya kadar ilerleyebilen biling degisiklikleri, fizik muayenede flapping tremor,
karacigerde kiiclilme, serum transaminaz diizeyinde ani azalma, protrombin
zamaninda uzama, oligiiri, azotemi ve assit gelismis olmasi1 énemli bulgulardandir.

Ayrica ates, l6kositoz, hemorajiler ortaya ¢ikabilir (66).
1.1.6.2. Kronik HBV infeksiyonu klinik bulgulan

Kronik hepatit B 6nemli bir saglik problemidir. Akut infeksiyon sonrasi, alti
aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi kronik hepatit B'nin gostergesidir. Bu durumda
viral replikasyon karacigerde devam eder ve hem karaciger, hem de kanda titresi
degismekle birlikte viremi devam eder. Karacigerde hepatosit 6liimiine eslik eden
inflamatuar infiltratlarin varhigi kronik viral hepatit i¢in karakteristiktir. HBV
infeksiyonunun kroniklesme olasiligi, etkenin bulas yoluna gore degisiklik gosterir.
Yiiksek endemik bolgelerde infekte anneden yenidogana perinatal infeksiyon ve
erken cocukluk doneminde HBsAg pozitif aile liyelerine, temas sonucu horizontal
infeksiyon HBV bulasindaki ana yollar1 olusturur. Yenidogan ve infant doneminde
infeksiyon kazanildiginda, % 95 civarinda kroniklesme goriiliirken, neonatal periyod
sonrast ilk 6 yas icerisinde bu oran % 30 civarmndadir. Immun tolerans dénemi olarak
ta adlandirilan bu déonemde virusla infekte hepatositlere karsi yeterli immun cevap
olusmadigindan virus yiiksek miktarda cogalmakta ancak, hepatositlerde hasar

olusmadigindan transaminaz yiiksekligi saptanmamaktadir. Bu hastalarda HBeAg
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pozitif olarak saptanir ve serokonversiyon olasiligi da ¢ok diisiiktiir. HBeAg pozitif
kronik hepatit olarak adlandirilir. HBV infeksiyonu replikatif ve non replikatif (veya
diisiik replikatif ) faz olmak iizere, viriis- konak iligskisine dayali dinamik bir seyire
sahiptir. Diisiik endemisite gosteren bolgelerde infeksiyon primer olarak adolesan ve
eriskin ¢agda, cinsel iliski veya intravendz ilag bagimliligi, kan transfiizyonu gibi
yollarla kazanilir. Bu sekilde eriskin ¢agda akut HBV infeksiyonu gecirildiginde ise,
hastalarin sadece % 3-5 kadarinda ve Ozellikle erkek hastalarda kronik HBV
infeksiyonu gelisir ve genellikle asemptomatik seyreder. Kronik infeksiyon gelisme
oranindaki bu farklar biiylik olasilikla, etkenle karsilasildiginda konagin immun
cevabinin gelisimi ile ilgilidir. Bu olgularin bir kisminda virusun prekor bolgesindeki
mutasyon nedeni ile HBeAg yapilamaz. Bu durumda HBV DNA diizeyleri diistiktiir
veya saptanamaz, aminotransferazlar normal seviyededir. Bu klinik tablo "inaktif
HBsAg tasiyicilig1" olarak anmilir. Eger HBV DNA ve aminotransferaz diizeyleri
yiiksek ise HBeAg negatif kronik hepatit klinigi s6z konusudur (67, 68).

Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiik cogunlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle infekte olduklarmin farkinda degildirler. Bir kisim hastada halsizlik,
yorgunluk bulanty, iist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik
sikayetlere rastlanilabilir. Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak {izere bir takim
psikiatrik semptomlar, endise hali, diisiincelerini yogunlastirmada giicliik, kas
gerginligi, uyku bozukluklari, depresyon goriilebilir (69). Bu bulgularin hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkiledigi, mental ve genel saglik skorlarinda diisiikliige
sebep oldugu gosterilmistir (70, 71).

Goriilebilen diger bulgular ise; sarilik, spider neviis, splenomegali, assit gibi
son evre karaciger hastaligma ait bulgulardir, ya da karaciger disinda etkilenen
organlarin eslik eden hastaliklarina aittir. Kronik hepatit B infeksiyonunda
poliarteritis nodosa, vaskiilitik rash, glomeriilonefrit, ates ve poliartralji gibi
ekstrahepatik hastaliklar goriilebilir. Dolasimda HBsAg ve anti HBs kompleksleri,
damar duvarinda kriyoproteinler ve HBsAg demonstre edilebilir (52, 55, 66).

Kronik viral hepatit B'li olgular arasinda aminotransferaz diizeyleri yiiksek ve
viral replikasyon gostergeleri pozitif saptananlarda aktif viral replikasyon
siirdiigiinden hastalikta genellikle ilerleme goriiliir. Kronik hepatit B infeksiyonunun

en Onemli komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, assit, 6zofagus varis
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kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler karsinom olarak siralanabilir. Bu
olgularm % 15-20'sinde 5 yil igerisinde siroza ilerleme goriiliirken, sirozlu hastalarin
% 20'sinde ise hepatoselliiler karsinoma saptanir. Kronik HBV infeksiyonu olan
olgularin her yil % 1-10 kadarinda spontan HBeAg/AntiHBe serokonversiyonu
goriiliir ve genellikle karaciger hastaliginda alevlenme ile birliktedir. HBsAg

kaybinin goriilme olasiligi ise yilda % 1-2 civarmdadir (51, 52, 72).
1.1.7. Tam
1.1.7.1. Serolojik tan1 yontemleri

HBYV ile infeksiyon olustugunda organizmada virusa ait g¢esitli antijenlere
(HBsAg, HBcAg ve HBeAg) kars1i antikorlar meydana gelmektedir. HBV
infeksiyonlarinin 6zgiil tanisin1 yapmak amaciyla hasta serumunda bu antijenlerin ve
antikorlarm varligi arastirilmaktadir. Bunlarin  saptanmasi i¢in  giinlimiizde
duyarliligi,  ozgiilligi ve  verimliligi  ylksek serolojik  yontemlerden
faydalanilmaktadir. Bu amacla baglangicta RIA yOntemleri kullanilirken, bugiin
bunlar yerlerini ELISA testlerine birakmislardir. Bu testlerden; akut ve kronik
infeksiyonun ayriminda, infektivitenin degerlendirilmesinde, bagisiklik durumunun
tayininde, kan ve organ vericilerinin taranmasinda yararlanilmaktadir (73-75).

Akut HBV infeksiyonu sirasinda HBsAg virusa ait ilk saptanan antijendir.
HBsAg hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta 6nce serumda saptanabilir
diizeye ulasmakta, seviyesi giderek ylikselerek akut infeksiyon sirasinda pik seviyeye
ulagmakta ve iyilesme ile sonlanan olgularda 2-6 ay i¢inde azalarak ortadan
kaybolmaktadir. Ortadan kaybolduktan bir miiddet sonra serumda buna kars1 olusan
koruyucu anti-HBs antikorlar1 ortaya ¢ikmakta ve genellikle hayat boyu saptanabilir
bir diizeyde kalmaktadirlar. Aslinda akut donemde anti-HBs antikorlarinin olusumu
daha erken meydana gelmektedir ancak HBsAg fazlalifinda olusan immiin
komplekslerin bunu maskeledigi diisiiniilmektedir. HBsAg'nin ortadan kayboldugu
ve heniiz anti-HBs antikorlarinin ortaya ¢ikmadigi doneme pencere donemi ismi
verilmektedir. Bu donemde hem HBsAg hem de anti-HBs antikoru negatif olarak
bulunmaktadir. Akut HBV infeksiyonundan sonra anti-HBs antikorlarinin olugmasi
hastaligin iyilesme ile sonlandigim1 ve bagisikligi gostermektedir. Kronik HBV

infeksiyonlarinda ise genellikle anti-HBs antikorlar1 saptanmamaktadir. Anti-HBs
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akut HBV infeksiyonu disinda, hepatit B asilamasi sonrasinda immiin bir cevap
olarak ta olusmakta veya hepatit B immiinglobiilin (HBIG) verilmesiyle, kan
transflizyonuyla ve anneden bebege pasif olarak da transfer edilebilmektedir (pasif
olarak alinan antikorlar birka¢ ay i¢cinde ortadan kaybolmaktadirlar). Serumda anti-
HBs seviyesinin 10 mIU / ml'nin {izerinde olmas1 koruyucu bir bagisiklik seviyesini
gostermektedir (73, 74, 76-78). Akut HBV infeksiyonundan sonra HBsAg serumda 6
aydan daha wuzun siire pozitif olarak kaliyorsa, bu durum bize hastaligin
kroniklestigini diistindiiriir (73, 76). Akut infeksiyon sirasinda genellikle HBsAg'nin
ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra HBeAg ortaya ¢ikmakta ve HBsAg'den o6nce
de ortadan kaybolmaktadir. Serumda HBeAg'nin varlig1 bulasicilik, infektivite ve
aktif viral replikasyon ile iliskilidir. HBeAg'nin ortadan kalkmasidan kisa bir siire
sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bazi olgularda ¢ok kisa bir siire
HBeAg ve anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe
antikorlarmin ortaya ¢ikmasi viral replikasyonun azaldigini ve hastaliin iyilesmeye
dogru gittigini gostermektedir. Ancak bazen beklenen bu durumlarin disinda
tablolara rastlanabilmektedir. Bunlardan birisii, HBV DNA'nin pre-kor (pre-C)
bolgesinde meydana gelen mutasyon sonucu olusan mutant suslarin meydana
getirdigi infeksiyon sirasinda hastada anti-HBe pozitifligine ragmen aktif viral
replikasyonun mevcut oldugu bir infeksiyon tablosunun goriilebilmesidir. Bir diger
siirpriz tablo da, hastada HBeAg'nin sentezlenmesine ragmen serumda aktif viral
replikasyonun gostergesi olan HBV DNA'nin saptanmamasidir. Yani, hastalarda
bazen serumda anti-HBe'nin varlig1 aktif viral replikasyonun bittigini géstermemekte
veya bunun aksine HBeAg varligina ragmen aktif viral replikasyon
olmayabilmektedir. Dolayisiyla; sonuglarin yorumlanmasinda tek bir gostergeye
bagl kalmanin bazen yaniltici neticelere yol agabilecegini unutmamak gerekir (74,
77,79, 80).

HBeAg'nin serumdaki varligmin 3-4 aydan fazla siirmesi kronik HBV
infeksiyonuna gidisi ifade etmektedir. Kronik HBV infeksiyonunda HBeAgmin
pozitifligini slirdiirmesi agir karaciger hastaligi gelismesi riskini arttirmaktadir (77).

HBcAg erken donemde siiratle spesifik antikoru ile birlestiginden serumda
saptanmasi giigtiir. Ancak son zamanlarda yapilan bir caligmada, bu antijeni saptayan

bir EIA yontemi gelistirildiginden ve burada HBcAg miktarinin HBV DNA seviyesi
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ile uyumlu oldugundan bahsedilmektedir (81). Bugiin serolojik tanida kor bolgesi ile
ilgili kullanabilecegimiz gosterge anti-HBc antikorlaridir. Anti-HBc, HBsAg
saptandiktan kisa siire sonra ve anti-HBs ortaya ¢ikmadan dnce goriilmektedir. Ilk
basta anti-HBc'nin hakim immiinoglobiilin smifi [gM'dir. Anti-HBc IgM infeksiyon
basladiktan birka¢ hafta sonra pik seviyelere ulasir, bundan sonra titresi azalmaya
baslar ve ortaya ciktiktan 4-8 ay sonra ortadan kaybolur. Bu bilgiler 1s18inda akut
HBV infeksiyonunun tanisi ile ilgili olarak sunu belirtebiliriz: HBsAg pozitif olan bir
olguda anti-HBc IgM antikoru negatif bulunuyorsa o hastada akut infeksiyon
olasilig1 s6z konusu degildir. Anti-HBc IgM smifi antikorlarmin gériilmesinden bir
siire sonra IgG smifi antikorlar da ortaya ¢ikmakta ve bunlar genellikle hayat boyu

saptanabilir diizeylerde kalmaktadirlar (78, 79).
1.1.7.2. Molekiiler tan1 yontemleri

1980'1 yillardan itibaren serolojik tan1 yontemlerinin yani sira molekiiler tani
yontemlerinin de kullanimi giindeme gelmis ve HBV konusunda ¢esitli yontemler
gelistirilmeye baslanmistir. Onceleri insan serum ve dokularinda dot blot
hibridizasyon veya sivi ortamda gerceklestirilen klasik hibridizasyon teknikleri
kullanilarak HBV DNA saptanmustir. Ancak bu yontemler ile 10° virus partikiil/ml
ve iizeri belirlenebilmekte, 6rnekte daha az sayida DNA varliginda yontem yetersiz
kalmaktadir. Bu sikintilar1 asmak i¢in, PCR gibi ortamdaki niikleik asit miktarini
saptanabilir diizeye kadar cogaltacak yontemler gelistirilmistir. Bu yOntemlerle
onceleri Ornekte viral genomun varligi kalitatif yonden arastirilmakta iken,
gelistirilen tekniklerle bunun yani sira kantitatif olarak genomun 6rnekteki miktar: da
saptanmaya baslanmistir. Gilinlimiizde artik hem kalitatif hem de kantitatif yonden
viral genomu arastirmaya yonelik ¢ok duyarli PCR yontemleri bulunmaktadir.
Serumda HBV DNA'y1 saptamak i¢in ticari kitlerin yanisra PCR yontemleri de
kullanilmaktadir. Serum veya plazmada HBV DNA'nin kantitatif tayini i¢in PCR
gerektirmeyen yontemler de vardwr. Bu tiir teknikler amplifikasyon temelli
yontemlerin duyarliligma ulasamasalar da HBV infeksiyonunun durumunun
izlenmesinde yararhidirlar. HBV DNA'nin kantitasyonu i¢in sinyal veya hedef
amplifikasyon teknikleri gibi c¢esitli teknikler de kullanilmaktadir. Sinyal
amplifikasyon tekniklerinin dezavantajy HBV DNA c¢ok diisiik miktarlarda
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oldugunda (<5000 kopya/ml) saptayamamalaridir. PCR temelli testler gibi, hedef
amplifikasyon teknikleri de olduke¢a yiiksek bir duyarliliga sahiptirler (10 kopya / ml
miktarindaki HBV DNA'y1 saptamaktadirlar). Molekiiler tan1 konusundaki en 6nemli
gelisme HBV DNA testlerinin sensitivitesini arttiran real time PCR tekniginin ortaya
ctkmas1 ve gelismesidir. Bu yontem ile sonu¢lar kantitatif olarak daha kisa zamanda
verilmekte ve farkli HBV genotiplerini saptamak miimkiin olmaktadir (77, 79, 82-
87).
1.1.8. Tedavi

PEG-IFNa-2b ile serum HBeAg kaybi olarak tanimlanan kalici cevaba
hastalarin % 24-54'tiinde ulasilmistir. Yapilan caligmalarda PEG-IFNa-2b kronik
hepatit tedavisinde monoterapi ya da lamivudin ile kombine olarak % 24-% 54
oraninda kalic1 yanit saglamistir. PEG-IFNa-2b ile birlikte verilen lamivudin, daha
1yi viral kinetik ve tedavi sonu cevap oranlarina ragmen peginterferon alfa-2b'nin tek
basina verilmesine gore Ustiinlilk saglamamistir. Sonug¢ olarak; PEG-IFNa-2b'nin
kronik hepatit B tedavisinde etkin, kabul edilebilir yan etkilere sahip ve 1yi tolere
edilen bir terapdtik ajan oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar 1s1ginda, PEG-IFNa-
2b'nin kronik hepatit B tedavisinde haftada bir kez 1,5 mcg/kg dozunda 48 hafta siire
ile kullanim1 Onerilmektedir. PEG-IFNa-2a, konvansiyonel INF'ye gore daha iyi
kalici yanit orami saglamaktadwr (% 27've % 11 HBeAg kaybi ve ALT
normallesmesi). En yliksek kalici yanit oranlar1 baslangic ALT diizeyi yiiksek ve
baslangic HBV DNA diizeyi diisiik hastalarda elde edilmistir (88).

PEG-IFNa-2a ile HBeAg pozitif hastalarda lamuvidine gore de iistlin yanit
elde edilmistir (% 32'e % 19). HBeAg-negatif KHB'li hastalarla yapilan tam
karsilagtrma calismasinda, PEG-IFNa-2a, lamivudin’den daha iist diizeyde bir
etkinlik gostermistir (% 59'a % 44 ALT normallesmesi, % 43'e % 29 HBV DNA
kayb1). PEG-IFNa-2a'nin kronik hepatit B i¢in Onerilen kullanim sekli, 48 hafta
siireyle haftada bir kez 180 mikrogram seklindedir. Haftada 3 kez uygulanan standart
interferon ile karsilastirildiginda, pegile-interferonlar benzer giivenirlilik profiline
sahip olurken daha kolay ve uygun dozlama (haftalik) ile etkinlikte artis
saglamaktadir. Doz uygunlugu basitlestirilmis doz rejimi ile birlikte tedaviye uyumu

artirarak tedavi etkinligini yiikseltmektedir. Lamivudin (3TC) sitozin analogudur.
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HBV DNA titresini 4.4 log azaltir. Interferondan farkli olarak, lamivudin tedavisi
sirrasinda HBV DNA ve ALT azalmalar1 nispeten es zamanlhdir; sirotik hastalarda
rahatlikla kullanilabilir. HBV tedavisinde onerilen doz oral 100 mg/giin'diir. HBeAg
negatif kronik viral hepatit B’7de HBV DNA ve ALT yaniti, HBeAg pozitif hastalikla
aynidir. Ancak tedavi kesildiginde hastalarm biiyiik bir ¢ogunlugunda niiks s6z
konusudur. Tedaviye devam edilmesi ise lamivudine direng gelismesi riski tasir.
Lamivudin direncine yol acan mutasyonlar, genellikle revers transkriptaz’n C
bolgesinde yer alan YMDD motifindedir. YMDD variantlarin oran1 1.yilda % 15-25,
2.yilda % 35-40 iken, 4.y1lda % 70'lere kavusur. YMDD variantlar HBV DNA ve
ALT artis1, histolojik diizelmenin bozulmasi ile biraradadir. Dolayisi ile tedavinin
l.yilinda ALT normalligi % 96 iken, direng gelisimine paralel olarak 2.yilda % 60'a
kadar geriler. Lamivudin su ana kadar, en giivenilir niikleozid analogu olmasina
karsilik, yanit kaybi ve histolojik progresyon ile sonuc¢lanan direng gelisimi en
onemli sorundur. Lamivudin diren¢li mutantlar adefovir ve tenofovir’e duyarlidir.
Entekavir’e ise duyarlilik azalmakla birlikte devam eder. Lamivudin direnci
entekavir’e diren¢ gelisimini de kolaylastirir. Adefovir dipivoksil antiretroviral,
revers transkriptaz inhibitoriidiir. Adenozin monofosfatin fosfonat niikleotid analogu
olan adefovir’in, oral etkili prodrogudur. Barsaklarda hizla aktif metabolit olan
adefovir’e ¢evrilir. Yarilanma siiresi 7.5 saat olup, bobrek yetersizliginde uzar.
Atilimi idrar yolu iledir. HBV DNA titresini 3-4 log azaltir. HIV tedavisi i¢in gerekli
dozlarda nefrotoksiktir. HBV tedavisinde ise daha diisiik dozlarda kullanildig1 igin,
boyle bir etki minimal diizeydedir. Lamivudin ve ve entekavir’e direngli suslara da
etkilidir. Etkinliginin daha az olmasina karsilik, diren¢ gelisme hizi lamivudinden
daha yavastir (% 2/ 2 yil). Entekavir antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii
(nukleosid), siklopentil guanozin analogudur. Lamivudin ve adefovir’den farkli
olarak selektif HBV inhibitoridiir. HIV ve diger DNA viriislerine etkili degildir.
HBV DNA titresini 4.6 log azaltwr. Lamivudinden 30 kat daha etkilidir.
Biyoyararlanimi c¢ok iyidir. Lamivudin’e direngli suslara da etkilidir. Ancak bu
grupta doz daha yiiksek tutulmalidir ve direng gelisme olasilig1 daha yiiksektir (88).
Gidalar emilimini geciktirir, dolayisi ile yemeklerden 2 saat 6nce veya 2 saat sonra,
ac karnma almmalidir. Oral solusyon su veya diger icecekler ile karistirilmamalidir.

Eriskin dozu, daha 6nceden niikleozid analogu tedavisi almamis olgularda 0.5 mg/
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giin; lamivudin-direncli viremide 1 mg/ giin diir. Adolesan (>16 yas) olgularda doz,
eriskin dozu ile aynidir(88). Tenofovir isoproksil fumarat, HIV infeksiyonunun
tedavisinde kullanilan bir niikleotid (adenosin 5'monofosfat) analogudur. Hiicre
igerisinde tenofovir’e hidrolize olduktan sonra aktif tenofovir difosfat’a fosforillenir.
HIV infeksiyonunun tedavisinde en az 2 ilave antiretroviral ile kombine edilerek
kullanilmalidir. HIV infeksiyonlu kronik B hepatitli hastalarda, lamivudin direncli
hastalar dahil HBV DNA diizeyini anlamli olarak azalttiginin goriilmesi tizerine
calsmalar baglatilmistir. HBV DNA titresini 6.6 log azaltir. HIV infeksiyonunun
tedavisinde dozu 300 mg/giin'diir. 245 mg tenofovir disoproxil'e esdeger, 300 mg
disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur. Emtrisitabin (FTC), sitozin analogudur.
Yapisi lamivudine (3TC) benzer. HIV ve HBV iizerine etkilidir. HBV DNA titresini
3 log azaltir. Optimum doz 200 mg'dir. Kronik HBV hepatiti tedavisinde monoterapi
olarak rolii smirhdir. Klevudin (L-FMAU, 2'-fluoro-5-metil-beta-L-arabinofuranosil
urasil), selektif HBV inhibitorii, pirimidin analogudur. Tedavi sonlandirilmasina
ragmen HBV supresif etki 6 aya kadar devam edebilir. 30 mg dozda ¢aligmalar
devam etmektedir. Val-d-sitozin (LdC), L-deoksi-timidin (telbivudin-LdT) ve
valtorsitabin, Selektif HBV inhibitorii L-niikleozid analoglaridir. "Woodchuck"
modelinde bu grupta yer alan ilaglarm (LdC, LdT...) kombinasyonlar1 additif, hatta
sinerjistik etkilidir. Lamivudine direngli suslara etkileri yoktur. Ancak telbivudin 600
mg/giin dozda lamivudinden daha etkili olabilir. Valtorsitabin, LdC'in PO 1yi emilen
prodrogudur. Optimum dozu 900 mg/giindiir (88).

1.1.9. Korunma
HBYV infeksiyonundan korunmak i¢in ii¢ ana strateji gelistirilmistir (89).
1. Davrams degisiklikleri

Kan iiriinleri tarama yontemlerinin gelistirilmesi ve seksiiel hayatta yapilan
degisiklikler transfiizyonla iliskili hepatit riskini azaltmistir. Ozellikle saglik
personelinin bulasa yol agacak riskli temaslardan ka¢inmalar1 ve bu konuda gerekli
egitimi almalar1 gerekmektedir. Gelismekte olan {ilkelerden ziyade gelismis

toplumlarda davranis degisikliklerinin daha faydali olacagi diisiiniilmektedir.
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2. Pasif immunoprofilaksi

Gelismekte olan iilkelerde yenidogan ve ¢ocuklar erken yaslarda infeksiyonu
kapma riskine daha ¢ok sahiptir. Bu toplumlarda hem aktif hem de pasif bagisiklama
daha etkindir (89). Pasif immunoprofilakside kullanilan hepatit B immunglobulini
(HBIG), 3-6 ay gibi kisa siire i¢in gecici koruma saglamaktadir. Pasif
immunoprofilaksinin kullanildig1 durumlar:

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

c) Cinsel temas sonrasi,

d) Karaciger nakli sonrasi (89).

Hepatit B immunglobulin (HBIG)’1 temas sonrast HBV infeksiyonundan
korunmada as1 ile birlikte endikedir. Asiya yanit vermeyen kisilerin temas sonrasi
HBV infeksiyonundan korunmasinda ise HBIG tek basma verilir. Hepatit B
immunglobulini HBsAg'ye karsi yiiksek diizeyde antikora sahip, secilmis vericilerin
plazmalarindan hazirlanmis steril bir soliisyondur. Plazmalar HBsAg, antiHIV,
antiHCV agisindan taranmaktadir. Bu taramalara ek olarak, HBIG hazirlanmasinda
kullanilan teknik HBV, HCV ve HIV viruslarini inaktive ederek, son iiriinii meydana
getirmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde HBIG't >100.000 antiHBs titresine
sahip olup, timerosal icermemektedir ve bugiine kadar immunglobulin kullanimina
bagli HBV, HCV ve HIV bulas bildirilmemistir (90, 91).

Standart doz; HBsAg(+) anneden dogan infantlarda 0.5ml, diger
endikasyonlarda ise 0.06ml/kg'dir. Kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve sugigegi gibi
canl viriis asilar1 HBIG uygulandiktan en erken 3 ay sonra yapilabilir. Cilinkii HBIG

bu asilara olan yanit1 dnler (90).
3. Aktif immunoprofilaksi

Asida kullanilan antijen HBsAg'dir. ilk jenerasyon hepatit B asis1 inaktif
plazma kokenli as1 olup, 1982 yilinda kullanima girmistir. Rekombinant DNA
teknolojisiyle iiretilen daha etkin ve gilivenilir olan ikinci jenerasyon asilarm 1986
yilinda kullanima girmesi ile birinci jenerasyon asilar kullanimdan kalkmistir
(89,92). Hepatit B asisi, rekombinant DNA teknigi ile mayalara veya memeli
hiicrelerine HBsAg'yi kodlayan S geni klonlanarak iiretilen HBsAg polipeptidlerini
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icermektedir. Asilarda 10-40pg HBsAg protein/ml, 0.5 mg/ml aluminyum hidroksit
ve koruyucu olarak timerosal(1:20000) bulunur (91-93). Mart 2000'den itibaren
ABD'deki hepatit B asilarinda timerosal ya hi¢c bulunmamakta ya da eser miktarda
(<1 pg civa/ml) bulunmaktadir. Diger asilarla kombine formlar1 da lisans alarak
iiretilmektedir (90).

Ast giivenli olup, bildirilen en sik yan etkiler enjeksiyon yerinde agr1 (% 3-
29) ve >37.7°C ates (% 1-6)'tir. Anafilaksi nadirdir. Hepatit B asis1 ile Guillain-Barre
sendromu ve multipl skleroz arasinda nedensel bir iliski varliginin kaniti1 heniiz
bulunamamistir. As1 sonrast kronik yorgunluk sendromu, norolojik bozukluklar
(Iokoensefalit, optik norit, tranvers miyelit), romatoid artrit, tip I diyabet ve
otoimmiin hastaliklarin gorildiigii nadir vakalar bildirilmis olmasma karsin as1 ile
iligkileri kanitlanamamistir. Bir doz hepatit B asis1 sonrasinda anafilaksi gibi ciddi
yan etkiler goriilen kisilerde ek dozlarin yapilmamasi gerekir. Gebelik as1 igin

kontrendikasyon olmayip, fetiis i¢in bir risk icermemektedir (90).
1.2. Hepatit Delta Virus infeksiyonu
1.2.1. Tamim

Mario Rizzetto ve ark. (94) 1977°de, hepatit B virusu (HBV) ile infekte
kisilerin karaciger biyopsilerinde immunofluoresan yontemi ile gosterdikleri ve
HBV'nin o giine dek tanimlanmamis yeni bir antijeni olarak degerlendirdikleri
yapinin, sonraki caligmalarda farkli bir etkene ait oldugu belirlenmis ve bu yeni
hepatotrop mikroorganizma, hepatit delta virusu (HDV) olarak isimlendirilmistir.
Ozellikle 1986 yilmda HDV genomunun klonlanmasi ve dizi analizinin
gerceklestirilmesi ile etkenin cesitli 6zelliklerinin belirlenmesini miimkiin olmus;
sonugta o giine dek tanimlanmis ve insanlarda hastalik etkeni olan viruslardan farkli,
bitki patojenlerine yakin bir etken ile kars1 karsiya oldugumuz anlagilmistir (95).

Ozellikle RNA tipi genomun yapisal 6zellikleri ve replikasyon mekanizmasi,
HDV'nin, viroidler ve bitkilerde rastlanilan viruslar ile ortak o6zelliklere sahip,

alisilagelenin disinda bir patojen oldugunu kanitlamaktadir (96).
1.2.2. Viroloji
HDV 36 nm c¢apinda olup, 22 nm ¢apinda HBsAg ve 42 nm ¢apinda HBV
partikiilinden farklidir. HDV, HBV'ye benzemektedir, ancak HBV'nin 27 nm'lik
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niikleokapsidine karsin, HDV'nin niikleokapsidi 19 nm'dir ve niikleokapsid RNA ile

bir fosfoprotein olan delta antijeninden olusur (97).
1.2.2.1. Hepatit delta viriisii

HBV'den tamamiyla farkli olan bu virus infeksiyon igin HBV'ye ihtiyag
duyar. HDV'nin yiizeyel proteinleri HBV'nin yiizey antijeni tarafindan olusturulur ve
HBsAg'nin S-, M- ve L- formlarini igerir. HBV'den kaynaklanan bu zarf 1.7 kb tek
iplik¢ikli HDV genomu ile birlikte biiyiik (L-HDAg) ve kiiciik (S-HDAg) delta
antijenlerinin 60 kopyasindan olusan 19 nm'lik bir niikleokapsidi ¢evreler (97). HDV
biiylik oranda viroidlere benzer ve deltavirus genusunun tek iiyesidir. Biitiin genom
dizileri 3 farkli virus izolatindan elde edilmistir (98). Viroidler; kiiciik, ¢ciplak RNA
molekiilleri olup bitkilerde infeksiyona neden olur. Viroidler HDV-RNA'sindaki
gibi, self cleavage (spontan kirilma) ve RNA self ligation (spontan baglanma)
fonksiyonlarma sahiptir. Viroidler HDV'den daha kiigiiktiir (<400 bp) ve protein
kodlamazlar. Oysa HDV 1700 nt'lik genoma sahiptir ve hepatit delta antijenini
kodlar (98).

1.2.2.2. Viral genom

HDV virion partikiilleri yaklasik 36 nm ¢apinda RNA genomu ve HDAg ile
bunu kusatan HBsAg'den olusmus bir kilifa sahiptir. HDV, HBV olmadan
yayilamadigi i¢in HBV ile infekte hiicreden ¢ikarken HBV'ne ait bir zarf alir. Bu zarf
HBsAg'nin her ii¢ formunu da (L,S,M) igerir. HDV sirkiiler, negatif tek iplik¢ikli
RNA genomu igerir. HDV 1700 bp iceren, insan hepatit viruslarindan en kiigiik
genoma sahip olan defektif bir RNA virusudur. HDV sadece hepatositlerde replike
olur, ekstra hepatik replikasyona dair bir bulgu yoktur (99).

1700 bp biiyiikligiinde genom daireseldir, fakat G+C oranmin yiiksek olmasi
ve yine yiiksek oranda internal baz ¢ifti tamamlayicilarinin olmasi nedeniyle, genom
kendi iizerine katlanabilir ve stabil dallanmamis rod-like (¢omaks1) yapida bulunur
(98). Denatiire oldugunda ise dairesel yapida goriiliir. Genomun yaklasik % 70'1 ¢ift
haldedir (¢ift olmayan, kalan kisim biiyliik olasilikla interferonun etkin
indiiksiyonunu engellemektedir). Genomik RNA ve komplementer antigenom,
spontan kirilma ve spontan baglanma reaksiyonlarinin yiiriitiilmesi i¢in ribozim

fonksiyonu gortr (99, 100).
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Son ¢aligmalar niikleotid dizisindeki cesitlilige dayanarak en az 3 farkl
genotip seklinde gruplandirilabilecegini gostermistir (Genotip 1, 2, 3). Diinyada
yaygin olarak bulunan ve ciddi patojen olan tip Genotip 1'dir. Genotipler arasinda
davranis, hastalik siddeti ve tedaviye cevap agisindan bir farklilik tespit edilmemistir
(100). Genotip 2 Asya'da bulunmustur ve daha hafif bir karaciger hastaligma neden
olmaktadir. Genotip 3 Giiney Amerika'da goriilmektedir ve cogunlukla ciddi
infeksiyona neden olmaktadir (98, 100).

1.2.2.3. infekte hiicrede viral RNA
Infekte hiicre yaklasik 300.000 viral genomik RNA ve bunun disinda farkl 2

RNA igerir. Birincisi viral genomik RNA'nin komplementeri olup, antigenom olarak
adlandirilir ve hiicrede 50.000 kopya bulunur. ikincisi ise delta antijenini kodlayan
800 bp'lik poliadenile olmus mRNA'dir ve hiicrede 600 kopya bulunur. Delta antijeni
HDV'nin yaptig1 tek proteindir. Hem genomik hem de antigenomik formlar karaciger
hiicrelerinde gosterilebilir, ancak serumda sadece antigenomik form bulunabilir (96,
98).

HDV RNA genomu HDAg'yi kodlayan bir open reading frame ve gergek
ribozim aktivitesi olan yaklasik 85 niikleotidlik bir dizi igerir. RNA replikasyonu i¢in
HDYV ribozim aktivitesine gereksinim duyar (101). Genomik ve antigenomik RNA
comaks1 yapida kendi iizerine katlanmis olup her ikisi de RNA ribozim olarak
fonksiyon gormektedir. Her RNA 6zgiil olarak spontan kirilmanin olustugu tek bir
bolgeye sahiptir. Bu kirilma bolgeleri psddoknot olarak bilinen 4 kokli yapi
olusturan viral RNA'ya karsilik gelen bolgelerdir. Genomik ve antigenomik
RNA'larda kirilmanin oldugu bdlgelerde spontan baglanma reaksiyonlari ortaya
cikar. Ayrica HDV RNA'daki spontan kirilma aktivitesi viral yasam siklusu
esnasinda inhibe edilmesi gereken potansiyel letal aktivitedir. Comaks1 diizenleme
ribozim dizileri arasinda olusur ve viral genomda ‘attenuator diziler' olarak
adlandirilir. Bu olay ribozim aktivitesi i¢in gereken psddoknot yapinin olusumunu
engelleyerek, viral genomun kendi kendini ikiye bolmesini engeller (96, 98). Viral
replikasyon esnasinda konak spesifik faktorler (veya RNA chaperonlar) bu attenuator

dizilerle iligkisini 6nleyerek replikasyon esnasinda ribozimi aktive eder (102).
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1.2.2.4. HDV'nin hayat siklusu

Konaga giris HBV'den derive olmus viral zarf ile olur. Viral RNA konak
hiicre c¢ekirdeginde komplementer pozitif RNA kullanilarak replike olur.
Replikasyonda hiicrenin RNA polimeraz 2 enzimi rol alir. Nasil oldugu tam olarak
bilinmemekle beraber bu enzim RNA kalibin1 kullanarak iglemi yiiriitiir. Bu
islemlerin viral RNA yapisina bagh olabilecegi, ancak HDAg'ne bagli olmadig:
goriilmektedir. HD antijeninin 24 kD ve 27 kD biiyiikliigiinde S ve L olmak lizere iki
tiri vardir. Her ikiside ayn1 ATG kodonundan baslar ve N terminal sekanslari
benzerdir, ancak sonlanma kodonlarinin kullanirminda farklibik vardir. Delta
antijeninin kisa formu (S-HDAg) genom replikasyonunun ilerlemesi i¢in gereklidir
ve RNA chaperon aktivitesi olduguna inanilir (101). Delta antijeninin biiyiik formu
(L-HDAg) genom replikasyonunu inhibe eder, ancak virion partikiillerinin

taginmasini ve bir araya getirilmesini saglar (98, 102).
1.2.2.5. HDV RNA'nin sentezi

Genomik RNA'nin transkripsiyonu, comaks1 yapinin tepesine yakin yerdeki
tek bir pozisyondan baslar. Yeni sentez edilen RNA poliadenilasyon islemine tabi
tutularak delta antijenini kodlayan mRNA serbest kalir. Devam eden transkript
spontan kirilmaya ugrar ve transkripsiyon viral genom etrafinda devam eder, bu
esnada poliadenilasyon baskilanir. PoliA sinyalinin baskilanmasi; ya uzun, ¢omaksi,
ilk transkripte benzemeyen RNA tiirlerinin yapist yoluyla ya da ¢omaksi RNA'ya
baglanan ve daha sonra poliadenilasyonu baskilayan HDAg'nin aktivitesi yoluyladir.
RNA sentezi devam ederken, uzayan antigenomik RNA ikinci bir spontan kirilmaya
ugrar. Bu islem spontan baglanma ile devam eder. Bunu takiben tam olan; kapali,
sirkiiler, antigenomik RNA olusur. Daha sonra bu antigenom yeni genomik RNA'lar
olusturmak i¢in transkripsiyona ugrar (antigenomda RNA uzamasi islemini
etkileyecek polyA bolgesi yoktur). Bu nedenle antigenom her bir genom biriminin
spontan kirilma sonucu serbest kalmasi yoluyla 'rolling circle’ mekanizmasi
kullanilarak replike olur (100,103). Sekil 3’te HDV RNA sentezi sematik olarak

goriilmektedir.
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HDV RNA Sentezi
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olugur devam eder devam eder, devam eder
HDAgmRNA spontan kinlma ikinci spontan veni grmomii&
salimr olugur lanilra, RNA’lar alugur
poliadenilasyon kesiltrig \_/
A baslalamr antigenom +
Genomik + x salimir \
RNA’da
transkripsiyon - ——E -
- Spontan
Poliadenilasyon baglam b
sinvali kapali
ap SPontan Kinlma cetrhersel
Simyali antigenom
L olugur

Sekil 3. HDV RNA sentezi

1.2.2.6. Translasyon

HDYV sadece tek bir mRNA tiirii Uiretir, fakat delta antijeninin 2 farkli formunu
kodlar. Bu 06zgiil post transkripsiyonel RNA editing (ekleme) olayindan dolayi,
virusun aynt mRNA'dan 2 protein yapmasma olanak tanwr. S-HDAgmin 195
aminoasidinin sonunda sonlandirict UAG kodonu UGG triptofan kodonuna degisir ki
bu trp'nin protein ile birlesmesine neden olur, C terminalinin 19 aminoasit eklenip
genislemesi ile HDAg'nin 214 aminoasitlik (L-HDAg) formu iretilir. HDAg'in her
iki formu da RNA'ya baglanir ve her ikisi de niikleer lokalizasyon sinyali igerir,
ancak proteinler dnemli fonksiyonel farkliliklara sahiptir. S-HDAg replikasyon icin
gerekli iken, genis formu replikasyonun gii¢lii inhibitoriidiir. Diger taraftan ise,
sadece L-HDAg virionlarda paketlenmistir ve virus olusumunda gereklidir. Virus
olusumunda L-HDAg gereksinimi en az bir pargasindaki post-translasyon
modifikasyonuna maruz kalma kabiliyeti ile iligkilidir. Ozgiil olarak L-HDAg'nin C-
terminalindeki son dort rezidii Cys-xxx'tir. Bu olay prenilasyon olarak bilinen

islemdeki uzun zincirli lipidlerin proteinlere eklendigi bolgeye karsilik gelir (97, 98).
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1.2.2.7. S-HDAg'nin L-HDAg'ye doniisiimii ve RNA eklenmesinin

mekanizmasi

HDYV replikasyonu esnasinda S-HDAg'yi kodlayan S genomlari, L-HDAg'yi
kodlayan L genomlarma mutasyonel yolla doniisiir. Bu reversibl tek baz c¢ifti
mutasyonu ile S-HDAg tarafindan yiiriitiilen viral replikasyon, L-HDAg olusumu ile
virion morfogenezisi ve paketlenmesi gergeklestirilir. Bu olay virus yasam
siklusunda spesifik bolgeye RNA eklenmesine bagli bir basamaktir (97). HDV'deki
spesifik bolge eklenme reaksiyonu viral RNA'nin 1012. pozisyonu bolgesindeki
comaks1 yapiyt olusturma kabiliyetidir. Bdylece RNA sekonder yapisi RNA
eklenmesinde kritik role sahiptir. Ozellikle HDV genomik dizileri, genomik RNA
lizerinde 1012. pozisyonda sitozin veya iiridin igerir. Uridin varhg1 komplementer
antigenomik RNA {izerinde sonlandirici bir kodonun olusumuna neden olur. Bu
degisim meydana geldiginde protein translasyonu sona erer ve HDAg'nin 195
aminoasitlik bir formu olusur. Eger iiridin degil de sitozin var ise bu durumda
HDAg'in 214 aminoasit igeren daha biiylik formu olusur. HDV'deki RNA eklenme
mekanizmasi, adenozinin deaminasyonu sonucu, bunun inozin'e ¢evrilmesi ile
gergeklestirili. Bu HDV antigenomik RNA'sinda guanozin ile adenozin'in yer
degistirmesiyle sonuglanir (104). Bununla birlikte yapilan son g¢alismalarda olayin
sadece antigenomik RNA {izerinde degil, genomik RNA iizerinde de
gerceklesebilecegi ifade edilmektedir. Adenozinin inozine degisimi hiicresel enzim
olarak bilinen ¢ift zincirli RNA adenozin deaminaz (double-stranded RNA adenosine
deaminase = dsRAD) tarafindan yapilmaktadir. Bu degisimin Onemi inozinin,
guanozin gibi C ile eslesmeyi kabul etmesidir. Sonug¢ olarak hiicrenin translasyonel
mekanizmasi inozini guanozin olarak yorumlamasidir. Ilging olarak oksidatif
deaminasyon olayr ya dsRAD tarafindan ya da RED 1 olarak bilinen enzim
tarafindan katalize edilir. Hiicresel RNA'larda ayrica meydana geldigi gosterilmistir
(105, 106).

1.2.2.8. HDV olusumu ve HBYV ile etkilesimi

HDV virusunun olusumu, HBV’nin veya baglantili bir hepadnavirusun kilif
proteinlerinin  kullannommi gerektirir. Ayrica LHDAg ise infeksiyoz HDV
partikiiliiniin olgunlagmas1 i¢in gereklidir. Oysa S-HDAg infeksiyoz HDV
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partikiiliiniin olgunlagmas1 i¢in gerekli degildir, ancak HDV partikiillerinin i¢inde

bulunmaktadir (102).
1.2.2.9. HDV ve deney hayvanlan

HDV dogada yalnizca insanda bulunur ve deneysel olarak HBV ile birlikte
primatlara bulastirilabilir. HDV c¢alismalart i¢in sempanzeler iyi bir modeldir,
infeksiyon insanlardakine benzemektedir (107).

1.2.3. Epidemiyoloji

Hepatit delta viriis (HDV) infeksiyonu biitiin diinyada goriilen 6nemli bir
karaciger hastaligidir. HDV ilk defa 1977 yillarinda tarif edilmesine ragmen oldukca
eskiden beri var olan bir virustur. 1930'larda Brezilya'da yapilan ve saklanan
karaciger biyopsi oOrneklerinde HDV'ye rastlanmistir. Ayrica 1947'lerden beri
saklanan ABD ordusu kan 6rneklerinde HDV tespit edilmistir (108).

HDV infeksiyonunun diinyadaki epidemiyolojik 6zellikleri genel cizgileri ile
HBV'ye benzemektedir. Ancak HDV ile HBV epidemiyolojisi arasinda bazi1 6nemli
farklar da vardir. HBV'nin orta endemisite gosterdigi bazi bolgelerde HBV ile HDV
siklig1 benzerlik gostermemektedir. Giineydogu Asya, Cin, Japonya, Afrika ve
Alaska'da HBV siklig1 yiiksek buna karsilik HDV siklig1 diisiiktiir. Buna karsilik
Akdeniz Ulkeleri'nde HDV sikligt HBV'ye paralellik gdstermektedir. Ornek olarak
HBV'ye bagli kronik karaciger hastaliginda anti-HDV pozitiflik oram Italya'da % 20-
30 iken, Japonya'da % 3'den azdir. Bu bolgesel farkin nedeni bilinmemektedir. HDV
infeksiyonu endemisitenin yiiksek oldugu boélgelerde HDV siiperinfeksiyonu
seklindedir. HDV c¢ocukluk ve adolesan ¢aginda alinir, yakin temas 6n plandadir.
HDYV infeksiyonu epidemi yaptig1 zaman daha ¢ok ¢ocuklar ve geng erigkinleri tutar,
fulminant seyir ve 6liim goriilebilir. Bu 6rnege en cok Amazonlar'da rastlanmaktadir.
Endemisitenin diisiik oldugu bolgelerde ise HDV koinfeksiyon seklindedir.
Erkeklerde siktir ve parenteral bulasim 6n plandadir. HDV infeksiyonu 4 endemisite
ornegi gostermektedir. Yiiksek endemisite drneginde anti HDV pozitifligi, HBsAg
tastyicilarinda % 20'nin, KBH'de ise % 60'mn {istiindedir. Bu oranlar orta
endemisitede % 10-19 ve % 30-60, diisiik endemisitede % 3-9 ve % 10-25, ¢ok
diisik endemisitede ise % 0-2 ve % 10 seklindedir. Endemisitenin iilkelere gore

dagilimi da farkhiliklar gosterir. En yiiksek oranlar Afrika, Giiney Amerika, bazi
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Avrupa ve Orta Dogu Ulkeleri'nde goriiliir. Tiirkiye ve diger Akdeniz Ulkeleri'nde
orta siklik s6z konusudur. HDV'nin genotip dagilimi da bolgesel oOzellikler
gostermektedir. Son zamanlarda HDV genotipleri 7'ye ¢ikmistir. Daha Onceki
bilgilere gore 3 tip olan genotipler ayn1 zamanda prognozla da ilgili goriilmektedir.
Tiirkiye'de genotip 1 hakimdir. HBV asis1 ile HDV infeksiyonu sikliginda belirgin
azalma olmustur. Giiniimiizde Bati1 Ulkelerinde HDV artik seyrek rastlanan bir
hastaliktir. Ulkemizde de son yillarda HDV infeksiyonu azalmakta ve HDV'li
hastalarin yas ortalamasi giderek artmaktadir. Bu durum HDV'li vakalarin giderek
azaldigin1 gdstermektedir. Bu azalmada Bat1 Ulkeleri'nde oldugu gibi HBV asismnin
yan1 sira HBV ile ilgili bilgi ve dnlemlerin artmasinin rolii olmustur. Ancak son
yillarda Bati Avrupa'da, Dogu Avrupa'dan gelen go¢menler ve benzer sekilde
yurdumuzda Dogu ve Giineydogu Anadolu'dan Bati Anadolu'ya goégler nedeni ile

HDV sikliginda artma izlenmektedir (109).
1.2.4. Bulasma Yollar

Bulas sekli esas olarak parenteraldir, kan ve kan {iriinleri ile olur. Vertikal
gecis HBeAg varligina baghdir. Perinatal bulagsma nadirdir. Sekstiel ve aile i¢i bulas
s0z konusudur, ancak HBV'ye gbre daha diisiik orandadir. HDV infeksiyonu diyaliz
hastalar1 ve hemofili hastalarinda daha siktir (110).

1.2.5. Patogenez
HDV, HBV ile ayn1 anda (koinfeksiyon) veya sonradan HBV infeksiyonuna

katilim1 yoluyla (sliperinfeksiyon) infeksiyon olusturmaktadir. Koinfeksiyonlarin
biiyiik kismi remisyon gosterirken % 2.4-4.7'si kroniklesir (111, 112). Bu seyrin
sebebi; HDV'nin HBV replikasyonunu baskilamasi sonucu kendi replikasyonu i¢in
gerekli olan  optimal kosullarm  ortadan  kalkmasina  baglanmaktadir.
Stiperinfeksiyonlularin ise % 50-70'inde agir akut hepatit formlar1 gelismekte ve %
80'inde kroniklesme gerceklesmektedir. Bu ise D virusunun B'nin agirlikli kolonize
oldugu hepatositleri kendi replikasyonu i¢in infekte etmesinden kaynaklanir. Hem
koinfeksiyon hem de siiperinfeksiyonda fulminant hepatit ve 6liim insidansi hepatit
B'den 5 kat daha yiiksek olup % 5 civarindadir (113).

HDV infeksiyonunun ciddi ve hizli bir hastalik progresyonu gdstermesi onu

yiiksek patojenik virus haline doniistiirmektedir. HDV infeksiyonlu hastalarin %
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70'inde siroz gelismektedir. Genellikle siroza progresyon 5-10 yil kadar siirmekte ise
de bunlarin yaklasik % 15'inde ilk birkag¢ yil icinde goriilmektedir. Bununla birlikte
siroz gelisiminden sonra yillarca stabil olarak devam edebilmektedir (97, 98).

HDV infeksiyonunun patogenezi tam olarak aciklanamamistir. HDV'nin direkt
sitopatik etkili oldugunu bildiren c¢alismalar vardir. HDV'nin kiiciik ve biiyiik
proteinlerinin deneysel modellerde infekte hiicrelerdeki ekspresyonu; biiyiime
potansiyelini azaltmis veya toksisiteye neden olmustur. Kiiclik proteininin, avian
hiicrelerinde eksprese oldugunda ise; anlamli olarak apoptosisi indiikledigi
gosterilmistir.  Bununla birlikte HDV ile infekte insanlarin hepatositlerinde,
transgenik fare modellerinde ve sadece Delta antijeni eksprese eden dokularda HDV
varligina ragmen karaciger hasar1 saptanmadigini dolayisiyla sitopatik olmadigini
bildiren caligsmalar da mevcuttur (114-117). Hastalia yanitta olusan farkliliklar
virusa, konaga veya cevresel faktorlere bagl olabilir. Viral faktorler arasinda HBV
ve HDV replikasyonu arasindaki iliski, yiiksek sensitif PCR testleri kullanilmasiyla
tekrar degerlendirmeye almmustir. Kronik HDV infeksiyonlu hastalarm biiytik bir
kisminda anti-HBe pozitif ve diisiik diizeyde HBV DNA replikasyonu vardir (118,
119). HDV negatif kronik hepatit B'li hastalarin aksine kronik hepatit D'li
hastalardaki HBV DNA ile ALT arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir. Bu da bu
hastalarda karaciger hasarmin baslica nedeninin HDV oldugunu gostermektedir
(119). Benzer bir sekilde asemptomatik HDV tasiyicilarinda HBV baskilanmistir
(120). Bununla birlikte Tayvan'li delta hepatitli hastalarda HDV'nin diisiik diizeyleri
ile karakterize paterninde, orta diizey yiikseklikte ALT ile birlikte HBV
reaktivasyonu, tarif edilmistir (121). Damar i¢i madde bagimlilarinda HDV
infeksiyonu en sik HBeAg pozitifligi ve aktif HBV replikasyonu ile birliktelik
gosterir. Bu patern HDV'nin patojenitesini artirabilir (122).

HDYV replikasyonunun konak hiicre proliferasyonu tizerine zararh etkileri in
vitro transfekte edilmis hiicrelerde gosterilmistir (123). HDV siiperinfeksiyonu
sonrast karaciger hiicrelerinin mononiikleer hiicreler tarafindan belirgin olarak
infiltre olmasi, delta hepatitinde karaciger hasarmin primer olarak immun sistem
aracilt olabilecegini diisiindlirmiistiir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda da HDV'li
hastalarin periferal kanlarinda infeksiyon aktivitesinin diismesi ile iligkili olarak

HDV-Ag'e spesifik T hiicre (CD4+ ve CD8+) yanit1 saptanmis ve delta antijenine
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spesifik CD4+Th (T hepler) yanitinin karaciger hasarinin artmasinda ve viral
klirenste etkili olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Ancak bunlar aktif delta hepatitinde
gosterilemediginden konak immun sistemin (CD4+ ve CD8+ T lenfositler) karaciger
hasarinda onemli bir rolii oldugu olas1 goriilmemektedir (124,125). Bunula birlikte
otoimmun olgularin c¢ogunda kronik hepatit D varligi rapor edilmistir. HDV
antijenlerini kodlayan dizilerdeki o6zellikle B ve T hiicre epitoplarindaki genetik
rekombinasyon virusun evoliisyonunda ve farklilasmasinda Onemli bir rol
oynamaktadir. Nitekim akut alevlenme sonras1 S-HDAg (kiigiik delta antijeni)'nin B
hiicre epitoplarinda aminoasit degisiklikleri sonucu meydana gelmis yeni dominant
epitoplar saptanmistir. Bu degisiklikler sonucunda konagin immun yanitindan
kacmasini saglayan kacak (escape) mutasyonlar meydana gelebildigi de bildirilmistir
(113). Ayrica viral persistans ve hastaligin seyri ile iliskili olan bir¢ok wviral
infeksiyonda saptanmis defektif viruslar kronik HDV infeksiyonlu hastalarda da
saptanmistir. Bunlar dogal tipleri olmadikc¢a replike olamaz ve yeni bir virus yapisi
olusturamazlar. Bu parametrelerin HDV'nin yliksek kronisitesinde ve patojenezinde
etkili oldugu diistiniilmektedir (114).

Kronik hepatit D'nin dogal seyrini degistirebilecek bir faktér de diger
viruslarla koinfeksiyondur. Uglii infeksiyonlarda HDV'nin hem HBV ve hem HCV'yi
inhibe ederek dominant rol oynadig1 birka¢ calismada gosterilmistir. Kronik HDV
infeksiyonu, eszamanli HIV infeksiyonundan ise pek etkilenmemektedir. Yalniz bu
vakalarda HDV'ye kars1 antikor immun yanit1 yoktur veya saptanmasi ¢ok zordur
(115).

Hepatit D'nin klinik gidisi ve viral genotipler arasindaki iliski, son yillarda
onemli bir arastirma alanini teskil etmektedir. Bununla birlikte Hepatit D'nin siddeti
ve patogenezinde genotiplerin farkli bir rol oynayip oynamadigi sorusuna cevap ise
hala bulunamamistir. Ancak genotip 3 ile fulminant hepatit gelisimi arasindaki
baglant1 bu genotipin yiiksek bir patojeniteye sahip oldugunu gdstermektedir. Ote
yandan genotip 1'in, fulminant hepatitin de dahil oldugu hastaligin siddetinin genis
bir spektrumuyla birlikte goriilmesi, hastaligin patogenezinde genotipin direkt rol

oynadig1 goriisiine uymamaktadir (115).
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1.2.6. Klinik Seyir

HDV infeksiyonu ancak HBsAg tasiyicis1 olan olgularda ortaya
cikabilmektedir. HDV infeksiyonunun dogal seyri oldukca degisik sekillerde
olabilmektedir. HDV yiiksek patojeniteye sahip bir virus olarak olduk¢a hizli
ilerleyen bir hastalik seklinde seyredebilir. Ancak ¢ok nadir olarak kendiliginden
tyilesme de gosterebilmektedir. Toplam olgularm % 70 kadarinda siroz gelisebildigi
ve bu olgularmn yaklasik % 15'inde siroz, hastaligin ilk 1-2 yilinda gelismektedir.
Hastalik uzun seyirli de olabilmektedir. HBV tasiyicis1 hastalarda HDV
infeksiyonunun eklenmesi, ortalama 6,6 yillik bir kompanse siroz sonucunda,
hepatoselliiler karsinom (HSK) gelisme riskini ve buna bagli Oliimleri de
artirmaktadir. HDV infeksiyonunun muhtemel seyir sekilleri; akut, kronik, fulminant
ve siroz/hepatoselliiler karsinom gelisimi seklinde siralanabilir. HDV infeksiyonunda
kulugka stiresi 21 giin ile 2 ay arasindadir. Klinik bulgular, yorgunluk, bulanti,
istahsizlik gibi genel infeksiyon bulgular1 seklinde baslamaktadir. Yaklasik 3-7 giin
sonra sarilik ortaya cikabilir. Bu bulgulara karaciger fonksiyon bozuklugu eslik
edebilir. Akut infeksiyon tablosu 15-75 giin kadar devam eder ama genellikle birkag
haftada 1yilesmeye baglar. Klinik tablonun agirligi ve seyri cok degiskenlik gosterir.
Iyilesme doneminde Once istah agilir ve sarilik azalmaya baslar. Yorgunluk ve
halsizlik daha uzun siire devam edebilir. Bu durum 1yi seyirli ve kendini sinirlayan
olgular i¢in gecerlidir. Akut olgularin yaklasik % 5-20'si kaybedilmektedir (126,
127).

1.2.6.1. Akut HDV infeksiyonu

Hepatit delta virusu ile infekte olan olgularin yaklasik {i¢te ikisinde diger
hepatotrop viruslarla olusanlara benzer akut viral hepatit gelismektedir. HDV ile
olusan akut infeksiyonlar; kinik seyir, tan1 ve sonuglar1 acisindan iki farkli formda
ortaya ¢ikarlar. Koinfeksiyon formu; daha dnceden HBV tasiyiciligi olmayan kisiye
eszamanlt olarak HBV ve HDV infeksiyonlarimin bulasiyla ortaya ¢ikan delta
infeksiyonu tablosudur. Siiperinfeksiyon formu ise dnceden Hepatit B tasiyicisi olan
kiside, bunun iizerine eklenen HDV infeksiyonu ile olusan tablodur. Koenfeksiyona

gore siiperenfeksiyon daha agir seyreder (98, 104, 105).
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Akut hastaligin koinfeksiyon formunda HBV ve HDV bulasi genellikle
birlikte ya da ¢ok kisa bir siire ara ile meydana gelmistir ve bu tablo tek basina olan
akut Hepatit B infeksiyonundan aywrt edilemez. Klinik ve laboratuar (Delta
gostergeleri hari¢) bulgular tamamen aynidir. Delta koinfeksiyonunun tek basma
HBYV infeksiyonuna gore daha ciddi hastalik olusturdugu ve yiiksek fulminan hepatit
riski tagidigi (% 2-20) kabul edilmektedir. Baz1 olgularda bifazik karaciger enzim
yiiksekligi tablosu goriilebilir. Koinfeksiyon olgularinda kroniklesme riski diistiktiir
(127).

Stiperinfeksiyon olgularinda klinik seyir genellikle akut baslar ve daha
siddetlidir. Inkiibasyon siiresinin daha kisa oldugu kabul edilmektedir. Ayrica bu
olgularda fulminan seyir daha sik goriilebilir. Ilerleyen yillarda % 70'lere varan
oranlarda siroza ilerlemektedirler. Oysa bu oran tek basina HBV olgularinda % 15-
30 civarindadir. Siiperinfeksiyonun biiyiik oranda kroniklestigi bilinmektedir.
Ozellikle bazt HDV genotiplerinin (Genotip 3) daha hizli seyirli siiperinfeksiyon
yaptiklar1 kabul edilmektedir. Klinik seyir agisindan farklilik arzeden Genotip 2b'nin
bir alt tipinin (2b M alt tipi) oldugu da bilinmektedir. Bu alt tipin yaptig1 hastaliklar

daha sik kroniklesmekte ve siroza daha hizli ilerlemektedirler (122).
1.2.6.2. Kronik HDV infeksiyonu

Akut olgularin % 2-5 kadar1 kroniklesmektedir. Kronik hepatit formunda ise
anormal karaciger transaminaz degerleri, HBsAg pozitifligi devamliligi, anti-HDV
titre artig1 ve serumda HDV-RNA'min pozitif kalmaya devam etmesi gibi bulgular
vardwr. Serolojik testlerden HDV-RNA, anti-HDV IgM, HBsAg ve anti-HBc 1gG
pozitifligi devam eder (126). HBV-DNA ise genellikle baskilanmistir. Kronik HDV
genellikle siiperinfeksiyon sonucu olugmaktadir. Siiperinfeksiyon olgularinin
yaklasik % 15'inde siroz gelisimi ortalama olarak 12 ay igerisinde olmaktadir.
Olgularin % 15-20'sinde ise spontan iyilesme goriilmektedir. Geri kalanlarda yavas
bir siroz gelisim seyri beklenmelidir. Genglerde siroza gidis daha siktir (128-130).

Stiperinfeksiyon olgularin1 li¢ faza aywrmak miimkiindiir: aktift HDV
replikasyonu ve yiiksek ALT diizeyiyle birlikte HBV'nin baskilanmasi, kronik faz,
HDV'nin azalmas1 ve orta diizeyde ALT yiiksekligi ile birlikte HBV reaktivasyonu
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ve ge¢ faz, virus replikasyonu ile siroz ve HSK gelisimi veya her iki virusun ciddi
sekilde azalmasi ile remisyon (126).

Kronik HDV olgulart tipik degildir ve diger hepatitlerden klinik olarak
ayrilamazlar. Kronik HDV infeksiyonunda anti-HDV IgM ve IgG serumda goriiliir
ve HD-Ag de karaciger dokusundan immunohistokimyasal boyalar veya insitu
hibridizasyon ile gosterilir (131, 132).

1.2.6.3. Fulminan hepatit

HDV infeksiyonlarinda tek basma HBV infeksiyonlarmma gore daha sik
fulminan seyir goriilebilmektedir. Ozellikle siiperinfeksiyon olgularinda fulminan
seyre gidis olabilmektedir. HDV olgularinda diger hepatit tiirlerinin on kat1 daha sik
fulminan seyir gelistigi kabul edilmektedir. Toplam fulminant hepatit olgularinin %
3-25'in1 Delta hepatitinin yaptig1 kabul edilmektedir. HBV pozitif olgularda gelisen
fulminant olgularin yaklasik % 30'undan HDV sorumludur. Hiperendemik
bolgelerdeki salginlarda % 20'leri asan mortalite goriilebilmektedir. Fulminant
hepatit ensefalopati ve koagulasyon bozukluguyla seyreder. Baslangicta uyku
bozukluklari, konflizyon, konsantrasyon azalmasi, kisilik bozukluklar1 gibi
degisiklikler goriiliir. ileri olgularda anormal davranis bi¢imleri, uykuya meyil ve
koma gelisir. Ileri derecede sarihk, ALT ve AST degerlerinde azalma goriilmesi
karaciger hasarmm ciddiyetini gdosterir. Olgularin yaklasitk % 80'1 Oliimle

sonuclanmaktadir (126, 132).
1.2.7. Tam

Delta Hepatiti HBsAg tasiyicisi olan herkeste g6z oniinde bulundurulmalidir.

Ozellikle yiiksek riskli hastalarda ve hiperendemik bdlgede yasayanlarda
ciddi olarak arastirilmalidir. HDV infeksiyonu tanis1 serumda HD antijenine karsi
olusan IgM ve IgG antikorlarmin gosterilmesine dayali olarak dolayli yoldan
konulabilir. Akut olgularda HBsAg koinfeksiyonlarda her zaman pozitif olsa da
siiperinfeksiyonlarda pozitif olmayabilir. Akut koinfeksiyon ve siiperinfeksiyon
olgularmda Anti-HBc IgM, HDAg, anti-HD IgM, HDV-RNA ve total anti-HDV
pozitif olmaktadir. Kronik olgularda ise anti-HBc IgM ve HDV-RNA'nin her zaman
pozitif, HDAg, anti-HD IgM ve total anti-HDV siklikla pozitif olarak bulunurlar
(126). Molekiiler tekniklerin gelismesi ile HDV infeksiyonunun tanisinda, oldukga
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kolayliklar saglanmistir. Gliniimiizde en giivenilir tan1 araglarindan biri HDV-
RNA'mm PCR yontemi ile gosterilmesidir. Bu test ile erken donemde ve antikor
olusumunu beklemeden tani konulabilmektedir. Hem akut hemde kronik formda
kullaniglhidir. PCR'a dayali metodlar ile ¢ok daha duyarli olarak, yapilan antiviral
tedavinin etkinligi de takip edilebilmektedir. Bu testler 10-100 kopya sayis1 kadar
viral genomu bile gosterebilmektedirler. HDV genotipi RFLP metoduyla karaciger
biyopsilerinden gosterilebilmektedir. Bu amagla genotipe 6zgii anti-HD antikorlar ve
immunohistokimyasal boyalar kullanilmaktadir. Hastaligin dogal seyrini anlamada
anti-HD oOnemli bir ara¢ olarak gorilmektedir. Kronik HDV infeksiyonlarinda
yiiksek titrede IgM ve IgG smifi anti-HD antikoru bulunmaktadir. Ancak kronik
olgularda bulunan IgM antikorlar1 monomerik yapidadir ve yeni vakalardaki gibi
pentamerik degildir. Akut evrede HBV infeksiyonu ile HDV infeksiyonu ayriminda
bifazik karaciger fonksiyon testlerinin varligi onemli bir gostergedir. Ancak bu
siiperenfeksiyon olgularinda goriilmeyebilir. Hastaligin seyrinde koinfeksiyon
olgularinda kanda HBsAg genellikle negatif olur. Bu hastalarda taniyr gdsteren
onemli bir laboratuar bulgusu anti-delta 1gG pozitifligi olmaktadir (133).

1.2.8. Tedavi

Akut delta hepatitli hastalar fulminan hepatit acisindan yakindan izlenmelidir.
Normal seyirli koinfeksiyonda iyilesme beklenirken, stliperinfeksiyonda kro-
niklesme siktir. Akut delta hepatiti tedavisinde etkili bir ila¢ yoktur. Fulminan seyir
yani akut karaciger yetersizligi gelisen vakalarda karaciger nakli tek tedavi segene -
gidir. Kronik delta hepatiti tedavisinde interferonlar (pegile-interferonlar) disinda
yarar1 kanitlanmis bir tedavi secenegi de yoktur (134). Umut baglanan ve ufuk olarak
goriilen 1ilaglarla (6rn: prenilasyon inhibitorleri) ilgili olarak ise heniiz insanlar
iizerinde yapilmis klinik arasgtrma yoktur. HDV, hepatit B virusu ve onun
yardimciliginda infeksiyon yapabildiginden, HBV'ye doniik tedavi rejimlerinin
yararli olabilecegi diisiiniilse de, denenmis hicbir niikleozid analogu, etkin olarak
bulunmamis ve interferon tedavisine, ilave bir yarar saglamamistir (135-137).

Bununla birlikte, HBV+HDV koinfeksiyonunda genellikle; HDV, karaciger
hasarmi belirleyen virustur. Ve HBV replikasyonunu baskilar. Ancak seyrek de olsa

baz1 olgularda, HBV hepatiti dominanttir ve HDV baskilanmistir. Bu durumda, séz
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edilen HBV hedefli tedaviler (6rn: niikleozid analogu) karaciger hasarmi
baskilayabilir. Ancak bununla ilgili olarak; kisisel deneyimler diginda, olgular
iizerinde yapilmis yeterli calisma yoktur. Biyokimyasal (ALT normallesmesi),
virolojik (HDV RNA kayb1) ve histolojik diizelmenin ortaya konuldugu tek tedavi
ajan1 interferonlardir (134). Interferonun, kronik delta hepatit dogal seyrini
degistirdigi de ortaya konulmustur. Yapilan c¢alismalardan ortaya c¢ikan sonug,
tedaviye yanitin interferon dozu ile iligkili oldugu ve yiiksek dozlarda tedavi
yanitinin daha iyi oldugudur (138).

Ayrica yiiksek dozdan daha diisiik dozlara gegilince de yanit siklikla ortadan
kalkmakta beraberinde ALT artis1 ve HDV RNA artis1 ortaya ¢ikmaktadir. Benzer
sekilde tedavi siiresi de yanitta belirleyicidir. Tedaviye yanit kriterleri (ALT
normallesmesi ve HDV RNA kaybi1) tedavi boyunca ¢ok degisik zamanlarda ortaya
cikabilmektedir. 1 yi1ldan daha kisa tedaviler etkisiz olmaktadir ve bugiiniin standard1
uzun siireli tedavidir. Tedavi stiresi 1 yilin, tercithen 2 yilin iizerinde olmalidir.
Interferon tedavisine yanit ortaya ¢ikma zamanmm ¢ok degisken olmasi ve kimi
olgularda tedavinin ge¢ donemlerinde hatta tedavi kesildikten sonra ortaya ¢ikmasi
uzun siireli tedavinin bir baska yararina isaret etmektedir. Biitiin bunlara ragmen
kalic1 yanit olasilig1 diisiiktiir. Bazen kalict yanit, HBsAg kaybu ile birliktedir (139).

Uzun siireli interferon tedavisine yanit vermeyen ve yiiksek ALT ile seyreden
olgularda, oOzellikle ileri diizeyde karaciger hasar1 olanlarda ¢ok 1srarci
olunmamasida yarar vardir. Siiregiden ve indiiklenen alevlenmeler karaciger

hasarmi artirabilir (133)
1.2.8.1. interferona yamt prediktérleri

Interferona yanit prediktdrleri net olarak ortaya konulmamstir. HBeAg+
olgularin interferona yanitlar1 diisiik olmaktadir (134).

HBe serokonversiyonu, kalict yanit1 ongérmemektedir. Bu sekilde hem HBV
hem de HDV hasar1 olan olgularda interferona yanit diisiik olmaktadir. HBV ile ilgili
hasarin da oldugu olgularda niikleozid analoglar1 HBV'yi baskilayarak karaciger
hasarin1 azaltabilir. Cocuklarin tedaviye yanitlar1 iyi bulunmamistwr. Bir diger
prediktor ALT seviyesi olabilir. Diisiik ALT'li olgularin tedaviye yaniti1 daha iyi
olabilir. Bununla beraber tedaviye yanit veren, ALT ve HDV RNA kaybi olan
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olgularin tekrarlanan tedaviye yanit verdikleri ve bu sekilde uzun siireli tedavilerden

faydalanabilecekleri anlagilmaktadir (133).
1.2.9. Korunma

Delta hepatitinde korunma genel olarak HBV infeksiyonu gibidir. Saghkli
insanlar veya HBV'li hasta yakinlarmin HDV infeksiyonuna kars1 korunmalarinda en
etkili ve kesin yontem HBV asisidir. Bu nedenle as1 endikasyonu olan biitiin hedef
gruplar, 6zellikle HBV'li hasta esleri, aile tiyeleri ve temas ettigi yakinlar1 muhtemel
HDV siiperinfeksiyonuna karst asilanmalidir. HBV infeksiyonlu hastalarda ister
inaktif tasiyict  olsun ister kronik karaciger hastaligt  bulunsun HDV
siiperinfeksiyonuna karsi dikkatli olunmalidir. Hastaligin temel bulasma yolu
parenteral bulasma oldugu icin kan ve kan triinlerinin nakli ve injeksiyonlar biiyiik
onem kazanir. Ozellikle HBsAg tasiyicist saglik personelinin, basta hekimler,
hemsireler ve tip fakiiltesi 6grencileri olmak iizere kan ve kan {irlinleri ile temasta

titiz davranmalar1 gereklidir (109).
1.3. Karaciger Sirozu

Karaciger sirozu, karaciger yapismin yaygin olarak hepatoseliiler nekroz,
rejenerasyon, nodiiler olusum ve fibroz doku ile bozularak degismesi sonucu

meydana gelen ilerleyici bir hastaliktir ( 140, 141).
1.3.1. Etyoloji

Ulkemizde karaciger sirozunun baslica nedeni viral hepatitlerdir. 1994-1997
yillarimm1 kapsayan 4 yillik donemde, 393 vakalik karaciger sirozu serisinde, viral
hepatitlerin % 60, alkoliin % 11, alkol+viral hepatitin % 4, diger nedenlerin
(Otoimmiin hepatit, biliyer sirozlar, metabolik nedenler v.b.) %9 oraninda rol
oynadig1 saptanmis ve % 16’sinda herhangi bir neden bulunamamistir (Kriptojenik
siroz). Viral hepatitlerden HBV nin katkis1 % 42.6, HCV’nin katkis1 % 34.5 ve
HDV’nin katkis1 ise %15.7 bulunmustur (142, 143).

1.3.2. Patogenez

Karacigerin nekroza yanit1 smirhidir. Hepatik lobiillerin kollapsi, yaygin
fibroz septalarin olusumu, karaciger hiicrelerindeki nodiiler doniisim en Onemli

yanitlardir. Etyoloji ne olursa olsun sonu¢ hemen hemen her zaman aynidir. Zon-
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I'deki interface hepatit, portal-portal fibr6z kopriilere neden olurken, zon-3'deki
nekroz santral-portal kopriilesmeye ve fibrozis’e yol acar. Hiicre 6liimii, hepatik
yapiyl bozan nodiillerin olusumuyla siirer ve tam siroz gelisir. Portal-santral
kopriilesme yerinde, siniizoidler rejenere nodiiliin etrafinda bulunmay: siirdiirtirler.
Portal akim nodiile ugramaz ve nodiil merkezinde (zon 3) vaskiiler yetmezlik olusur.
Anormal bag doku matriksi, Disse araligina yerlesir ve karaciger hiicreleri arasindaki
metabolik degisimi engeller. Nekrotik karaciger hiicreleri ve prolifere olan duktuslar
etrafinda yeni fibroblastlar olusur. Zon 1'de ve lobiil i¢cinde aselliiler, kalic1 septa
olustukea, siire¢ reversibl halden irreversibl hale gecer. Stellat hiicreleri, sitokinler,
proteinazlar ve proteinaz inhibitorleri; fibrogenezde énemli rol oynarlar. Bag doku
iiretiminin artmasi ve yikiminin azalmasi sonucu diisiik dansiteli bazal membranin
yerini yiiksek dansiteli intersitisyel bag dokusu alir. Normalde karaciger, Tip 4 (non-
fibriler) kollajeni, glikoproteinleri (fibronektin ve laminin de igeren) ve
proteoglikanlar1 (heparan siilfat) igeren bir bag dokusu matriksine sahiptir. Bunlar,
Disse araligindaki diisiik dansiteli bazal membrani1 olustururlar. Hepatik hasardan
sonra fibril olusturan kollajen (Tip 1, 3), hiicresel fibronektin, hyaliironik asit ve
diger matriks proteoglikanlar1 ile glikokonjugatlar1 iceren 3-8 kat artmis yiiksek
dansiteli intersitisyel bag dokusu olusur. Hepatosit mikrovilliisleri ve endotel hiicre
fenestrasyonlar1 kaybolur. Boylece karaciger hiicreleri ile kan dolasimi arasindaki
madde alsverisini engelleyen siniizoidal kapillarizasyon olusur. Hepatik stellat
hiicreler (ito hiicresi veya perisit veya liposit) fibrogenezdeki ana hiicrelerdir ve
Disse araligma yerlesirler. Bu hiicreler hepatosit, endotel hiicreleri ve sinir lifleri
arasindaki 1iletisimi saglarlar. Komsu hiicrelerde hasar olunca ortama salinan
sitokinler stellat hiicreleri aktive eder. Endotel hiicreleri, kupfer hiicreleri ve yine
plateletlerden Transforming growth factor beta 1 (TGF-P1), hepatositlerden lipid
peroksitler ve plateletlerden Platelet-derived growth factor (PDGF), Epidermal
growth factor (EGF) salinan baslica mediatorlerdir. Aktivasyon parakrin bir etki
iken, aktivasyonun devamu stellat hiicrelerden salinan faktorlerle olusan otokrin bir
olaydir. Aktif stellat hiicre bir dizi hiicre i¢i degisiklige ugrayarak; sitokinler,
kemotaktik faktorler, ekstraseliiler matriksi yikan enzimler salgilar. Stellat hiicre
proliferasyonu icin en giiclii uyaran PDGF'dir. Stellat hiicreler; TGF-B1, interlokin-1

B(IL-1B), Timodr nekroz faktérii (TNF), lipid peroksidasyon iirlinleri ve alkol
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metaboliti olan asetaldehit araciligiyla fibroz matriks iiretimini uyarirlar. Intersitisyel
matriks artimi stellat hiicre aktivasyonunu daha da arttirir. Hepatik fibrogenezin
temeli matriks sentezi ve yikimi arasindaki dengesizliktir. Matriks yikimi;
metaloproteinazlar (MMP), MMP- doku inhibitorleri (TIMMP) ve doniistiiriicii
enzimler (MT-1MM ve stromelizin) arasindaki dengeye baglidir. Hepatik hasarda net
sonug, normal bazal membran kollajen yikimindaki artis ve intersitisiyel kollajen
yikimindaki azalmadir. Aktive stellat hiicreler (miyofibroblastlar) kontraksiyon
ozelliklerine sahiptirler. Endotelin-1 (ET-1), arjinin, vazopressin ve adrenomedullin
stellat hiicrelerde kontraksiyon olusturarak siniizoidal kan akimini kontrol edebilir.
Nitrik oksid (NO) diizeyindeki azalma stellat hiicrelerdeki kontraksiyona zemin
hazirlar. Hepatik hasardan sonraki fibrozis derecesi, hasarin sebebine ve stellat
hiicreler ile kupffer hiicrelerinin, biiylime faktorleri ve sitokinlere yanit dereceleri
arasindaki dengeye baghdir. Sonug, olarak; sebep ortadan kalkinca diizelen hafif
fibrozis’ten siddetli fibrozise ve nodiil olusumuna kadar degisen bir spektrumda
olabilir (144).

Karaciger, dominant olarak da kupfer hiicreleri TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi pro-
inflamatuar sitokinleri tiretir. Karaciger sitokinleri dolasimdan temizleyerek sistemik
etkilerini smirlar. Barsak kokenli endotoksinlere bagli monosit ve makrofaj
aktivasyonu ile sitokinler tiretilir. Sirozda artmis barsak duvari gegirgenligi ve kupfer
hiicre baskilanmasina bagli endotoksemi vardir. TNF-a, IL-1 ve INF-a yag asidi
iretimini arttirarak yagh karacigere neden olur (145).

IL-1, IL-6 ve TNF-a hepatik akut faz reaktanlar1 (CRP, amiloid A,
haptoglobin, kompleman B ve alfa 1-antitripsin ) olusumunu uyarir (145).

Hepatosit bliyiime faktorii, olgun hepatositlerdeki DNA {iretiminin en giiclii
uyaranidir. Hasardan sonraki rejenerasyonu uyarir. Sadece karaciger hiicrelerinde
degil, diger dokularda ve tiimorlerde de tiretilebilmektedir (146).

Birgok madde {izerinde calisilmis olmasina ragmen fibrozisi gdsteren
glivenilir bir belirteg heniiz bulunamamistir. Bu belirteglerin higbiri fibrozisin

derecelendirilmesinde biyopsinin yerini dolduramamaktadir (144).
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1.4. Knodell Skoru

Kronik hepatit olgularinda karaciger biyopsisi; klinik taniyr desteklemek,
birlikte goriilen farkli bir patolojinin varligmi degerlendirmek, nekroinflamatuar
yanit/fibrozisin siddetini ve tedavi yanitini belirlemek amaci ile uygulanir.
Gilintimiizde, rutin uygulamada karaciger biyopsi patoloji raporu; tan1 ve etyolojinin
yani sira, nekroinflamasyonun siddetini ve fibrozisin yayginligini da yansitmaktadir.
Kronik hepatit olgularinda derecelendirme hepatosit hasar1 ve inflamatuar yanitin
miktar1 ve dagilimi1 g6z Oniine alnarak yapilir. Derecelendirme, kronik hepatitin
aktivitesi olarak yorumlanir. Evrelendirme ise, karacigerin normal yapisinin kaybina
yol agabilen kollajen birikiminin yogunlugu ve dagilimimi yansitir. Knodell histolojik
aktivite indeksi (HAI), 1981 yilindan giiniimiize kadar yaygin olarak kullamilan ilk
skorlama sistemidir. Kronik hepatit biyopsilerinde izlenen farkli morfolojik
bulgulari; objektif, semikantitatif ve tekrarlanabilir bir sistem i¢inde degerlendirmeyi
gozeten bu sistem daha sonraki yillarda yayimlanan diger derecelendirme ve
evrelendirme sistemlerine onciiliik etmistir. Knodell HAI skorunun en ¢ok
elestirildigi nokta nekroinflamasyon ve fibrozis skorlarmin toplam skor olarak ifade
edilmesidir. Ayrica; periportal kopriilesme nekrozu, intralobiiler dejenerasyon, portal
inflamasyon ve fibrozis skorlanirken birbiriyle devamlilik gdstermeyen sayisal
degerlerin Onerilmesi sistemin dogrulugunu tartigmali hale getirmistir. Knodell

skorlama sistemi agsagidaki tabloda 6zetlenmistir (147).
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Tablo 1. Knodell skorlama sistemi

Periportal + kopriilesme nekrozu

1 Hafif gliveyenigi nekrozu(GN)

3 Orta siddette GN(bir¢ok portal alan /<% 50)
4 Siddetli GN (bir¢ok portal alan / >% 50)

5 Orta siddette GN +kopriilesme nekrozu

6 Siddetli GN +kopriilesme nekrozu

10 Multilobiiler nekroz

Intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz

1 Hafif(lobiil veya nodiillerin <1/3)
3 Orta (lobiil veya nodiillerin 1/3-2/3)
4 Siddetli (lobiil veya nodiillerin >2/3)

Portal inflamasyon

1 Hafif (portal alanlarin <1/3,az inflamatuar hiicre)
3 Orta (portal alanlarin 1/3-2/3,artmis inflamatuar hiicre)

4 Siddetli (portal alanlarin >2/3,yogun inflamatuar hiicre)

Fibrozis

1 Portal fibr6z ekspansiyon
2 Kopriilesme fibrozisi

3 Siroz
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec

Bu ¢alismada; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’nde
takip edilmekte olan kronik hepatit B’li hastalarda delta hepatiti prevalansini
saptamak ve delta hepatiti olan hastalarimizin epidemiyolojik, klinikopatolojik ve
serolojik d6zelliklerini degerlendirmek amaclanmistir.

Calismaya, Firat Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji
Bilimdal1 poliklinigine 2000-2009 tarihleri arasinda bagvuran ve kronik hepatit B
tanist ile takip edilen 16 yasindan biiyiik kadin ve erkek hastalar alindi. Demografik
olarak; yas, cinsiyet, bulas sekli, aile Oykiisii gibi risk faktorleri irdelenmistir.

Hastalarin laboratuvar bulgular1 ve karaciger biyopsi sonucglar1 hasta
dosyalarindan veya hastane arsivinden retrospektif olarak incelendi. Hastalar anti-
Delta antikoru bakilmis kronik hepatit B olgular1 arasindan secildi. Hepatit C
infeksiyonu, metabolik veya genetik karaciger hastaliklar1 gibi eslik eden diger
karaciger patolojisi olan hastalar, alkol alimi1 20gr/giin den fazla olan hastalar ile
hepatotoksik ilaglara maruz kalma 6ykiisii olanlar ¢alisma dig1 birakildi. Calismaya
alman hastalarda; HBsAg titresi, HBcAg titresi, anti-HBcAg titresi, HBV-DNA
titresi, anti-Delta IgG (Total) antikoru bakilmig olma sart1 arandi.

Hastalar; anti-HDV pozitif (grup 1) ve anti-HDV negatif (grup 2) olmak
iizere 2 ana gruba ayrildi. Anti-HDV pozitif hastalar ise HDV RNA pozitif ve HDV
RNA negatif olmak {izere iki alt gruba ayrildi.

Hasta grubu ayrica kendi i¢inde sirozlu ve sirozlu olmayanlar olarak iki alt
gruba ayrildi. Karaciger sirozlu hastalarin tanisi abdominal ultrasonografide
karaciger yiizey diizensizligi, karaciger parankim bozuklugu, splenomegali, assit ve
endoskopide 6zofagus varisleri varli§ina gore veya karaciger biyopsi sonucglarma
gore teshis edildi.

2.2.Yontemler

2.2.1. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Tiim hastalarda biyokimyasal parametreler; aclik kan sekeri, total protein,
albumin, total bilirubin, LDH, ALT, AST, ALP ve GGT olarak; Olympus AU 600

(Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan) otoanalizériinde Olympus marka ticari
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kitler kullanilarak 6l¢tilmiistiir. Hematolojik (hemoglobin, platelet) parametreler i¢in
CELL-DYN 3700,USA cihaz1 kullanilmistir. Protrombin zamani (PTZ), Clotting

yontemi ile STA Compact, France cihazinda calisilmistir.
2.2.2. Serolojik Parametrelerin Ol¢iimii

Serolojik olarak; HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBcAg
markerlarina Makro Eliza (Abbott AXSYM SYSTEM Germany) yontemi ile anti-
delta markerine mikroeliza ( Murex anti-delta; Abbott, Portugal) yontemi ile
bakilmistir. Virolojik olarak ise; HBV DNA ve HDV RNA testleri real time revers
transcriptase PCR (ICycler 1Q Real-Time PCR; BioRad, USA) metodu ile
calisiimastir.

2.2.3. Biyopsilerin Degerlendirilmesi
Hastalarin karaciger biyopsileri kronik hepatit B ve delta infeksiyonu
acisindan Knodell siniflamasi kullanilarak degerlendirilmistir. Delta hepatiti tespit

edilen ve edilmeyen kronik hepatit B hastalar1 histolojik aktivite indeksleri ve
fibrozis skorlar1 agisindan karsilastirilmstir.

2.2.4. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel ~degerlendirmeler, SPSS 12.0 bilgisayar paket programi
kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin olasili farkliligt Chi Square testi, ikili
gruplarin karsilastirilmas1  Student-t testi veya Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Parametreler arasindaki korelasyonun saptanmasinda Pearson’s
korelasyon analizinden yararlanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade

edildi ve p < 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Cahisma grubunun demografik ozellikleri

Calisma grubu 282 kronik hepatit B hastasindan olugsmustur. Bu hastalarin %
68.1°1 (n=192) erkek olup % 31.9’u (n=90) kadind1. Hastalarimizin yaslar1 18-73 yil
aras1 olup yas ortalamasi 43.8 +12.7 idi. HbeAg ve Anti-HBe pozitiflik oranlar1
strastyla % 21.6 (61/282) ve % 78.4 (221/282) olarak izlendi.

3.2. Kronik hepatit B enfeksiyonu tanisi olan hastalarda delta enfeksiyonu
sikhig1

Incelenen 282 kronik hepatit B hastasinm 128’inde (% 45.5) anti-HDV pozitif
bulundu (Sekil 4). Anti- HDV testi pozitif bulunan 128 [ 86 E (% 67.2); 42 K (%
32.8)] hastanin 116’sinda HDV RNA c¢alisilmis olup bu hastalar arasinda 66 (%
56.9; 66/116) olguda HDV RNA pozitif bulunmustur. Caligma grubumuzdaki tiim
hastalar goéz Oniine alindiginda kronik HDV infeksiyonu oram1 % 23.4 (66/282)
olarak bulunmustur (Sekil 5).

Kronik hepatit B hastalar

BAnti-Delta pozitif KHB

BAnti-Deltanegatif KHB

Sekil 4. Kronik hepatit B hastalarinda anti-Delta pozitifligi

Kranik hepatit B hastalar

oHDY RMA pozitif
KHE

mHDW RMA negatif
KHE

Sekil 5. Kronik hepatit B hastalarinda HDV RNA pozitifligi
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3.3. Delta hepatiti olan hastalarin klinik 6zellikleri

Anti-HDV pozitif hastalarin ortalama yas1 48.65+13.38 olup anti-HDV
negatif hastalarin ortalama yasi 46.66+14.63 idi (p= 0.23). Anti-HDV pozitif
hastalarin (n=128) ortalama AKS, AST, Tbil, LDH, GGT, Tprot degerlerinde anti-
HDV negatif hastalara (n=154) gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmez iken
ALT, Alb, PTZ, Hb, Plt degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (tablo
1).

Tablo 2. Anti- HDV pozitif ve negatif olgularm biyokimyasal 6zellikleri.

Anti-HDV (+), n=128  Anti-HDV(-), n=154 P

Yas 48.65+13.38 46.66+14.63 0.23
AKS(mg/dL) 99,94+32.09 104.1£31.81 0.27
ALT(IU/L) 73.36+45.61 120.9+255,46 0.025°
AST(IU/L) 64.73£39.94 89.87+190.25 0.112
Tbil(mg/dL) 1.95+4.3 1.4142.66 0.195
LDH(U/L) 348.66+460.05 290.05+154.06 0.139
GGT(IU/L) 81,91+96,33 77,45+ 0.71
Tprot(g/dL) 7,46+0,76 7,50+0,76 0.64
Alb(g/dL) 3,75+0,74 4,07+0,69 0.0001"
PTZ(sec) 15,59+4,35 14,4342,43 0.008"
Hb(g/dL) 13,93+2,10 14,4542 33 0.047"
PIt(K/UL) 14684068665 199040+78873 0.0001"
" P<0.05

3.4. HDV RNA pozitif ve negatif kronik hepatit B hastalarinin klinik

ozellikleri

HDVRNA ‘s1 pozitif olan hastalarin 43’1 (% 65.2) erkek olup 23’1 (% 34.8)
kadin idi. Hastalarin cinsiyeti goz oniine alindiginda HDVRNA pozitifligi erkek
hastalarda kadin hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p<0.01). Calisma grubu klinik olarak daha ileri degerlendirme agisindan
anti-HDV ve HDVRNA pozitifligi gz 6niine alinarak alt gruplara ayrilmistur.

Biyokimyasal olarak, HDV RNA pozitif grupta HDV RNA negatif gruba

gore anlaml1 derecede daha diisiik alblimin diizeyleri ile yiiksek ALT diizeyleri vardi
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(srrastyla,p = 0.028 ve p <0.001). Calisma grubunda HDV RNA pozitif ve negatif

hastalarin epidemiyolojik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo-2’te sunulmustur.

Tablo 3. HDV RNA negatif ve pozitif olgularin epidemiyolojik ve biyokimyasal

ozellikleri
HDV RNA (-) HDV RNA (+) P
n=216 n=66

Yas (yil) 43,9+13,1 43,2+11,5 0,78
Acglik Kan Glukozu (mg/dL) 99,9+28,3 98,9+40,7 0,89
ALT(IU/L) 84,25+114,9 110,5+53,9 0,028
AST(IU)) 52,6+47.9 73,9+40,5 0,25
Thil(mg/dL) 1,0242,2 2,39+7,2 0,09
LDH(U/L) 279,5+167,2 314,5+129,7 0,25
GGT(IU/L) 52,8+53,9 64,8+63,10 0,32
TProt(g/dL) 7,67+0,6 7,59+0,7 0,58
Alb(g/dL) 4,28+0,5 3,76+0,6 <0.001
PT(sec) 13,8+1,8 14,4+1,4 0,14
Hb(g/dL) 14,8+2,1 14,6+1,3 0,25
PIt(K/UL) 205627+70000 18100061000 0,09
HBV DNA (kopya/ml) 1,9x10°+1,4x10" 1,2x107+0,7x10’ <0,001

3.5. Cahisma grubunda belirlenen delta enfeksiyonu risk faktorleri

Calisma grubundaki risk faktorleri tarandigi zaman anti-HDV pozitif alt
grubun aile dykiisii % 73.9, dis tedavisi Oykiisii % 58.2, siipheli HBV tasiyicisi ile
cinsel temas dykiisii % 7.2, operasyon veya kan transflizyonu 6ykiisti % 8.5 ve iv ilag
kullanim 6ykiisii %0.5 olarak bulundu. Anti-HDV negatif alt grupta ise aile oykiisii
% 60.2, dis tedavi oykiisii % 65.2, siipheli HBV tasiyicisi ile cinsel temas oykiisii %
4.7, operasyon veya kan transfiizyonu oykiisii % 7 ve iv ila¢ kullanim 6ykiisii % 1.5
idi. Sorgulanan risk faktorleri arasinda aile dykiisii anti-HDV pozitif hastalarimizda
istatistiksel olarak anlamlh olgiide yiiksekti (p=0.009). Calisma grubumuzdaki risk
faktorleri sekil 6’da anti-HDV pozitif ve negatif hastalarimizda karsilastirmali olarak
gosterilmistir. Demografik faktorler ve anti-HDV  pozitifligi arasinda yapilan
multivaryant regresyon analizi sonucunda aile dykiisii delta hepatiti i¢in istatistiksel

olarak anlamli bir risk faktorii olarak bulunmustur (odds orani:1.39;% 95 confidence
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interval: 1.09-1.87). Diger risk faktorleri ile delta hepatiti arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
90-
80-
70 | .
60- 333 . EAile
50{7] EDig

40 OCinsel bulas
304 . OOp veya tx
Wiv ilag

20-
10-

ol
Anti-HDV(+) Anti-HDV(-)

Aile: Aile oykiisii, Dis: Dis tedavisi oykiisii, Cinsel bulas: Siipheli HBV pozitif kisi ile cinsel
temas Oykiisii, Op veya tx: Operasyon veya transfiizyon Oykiisii, iv ilag: iv ilag kullanim

oykiisii. Degerler ylizde olarak verilmistir.

Sekil 6. Calisma grubundaki risk faktorlerinin anti-HDV pozitifligine gore dagilimi.

3.6. Karaciger biyopsi érneklerinin delta hepatiti ile karsilasmis olan ve
olmayan hastalarda degerlendirilmesi

Karaciger biyopsi oOrneklerinin degerlendirilmesinde Anti-HDV  pozitif
hastalar ile Anti-HDV negatif hastalar arasinda histolojik aktivite indeksi (HAI)
acisindan istatistiksel olarak anlamli dl¢lide fark goriilmez iken Anti-HDV pozitif
hastalar anti-HDV negatif hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

fibrozis skoruna sahipti (sirasiyla 2,514+0,88 ve 2,12+1,11 p=0.027).

Tablo 4. Anti- HDV Pozitif Olgularm Histopatolojik Ozellikleri

Anti-HDV (+) Anti-HDV(-) P
HAI 10,46+ 2,20 9,91+2,46 0.19
Fibrozis 2,51+ 0,88 2,12+1,11 0.027

¥ P<0.05
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3.7. Karaciger biyopsi érneklerinin kronik delta hepatiti olan ve olmayan

hastalarda degerlendirilmesi

Karaciger biyopsi sonuglar1 incelendiginde, HDV RNA pozitif olan grubun
HDV RNA negatif gruba gore anlamli olarak daha yiiksek fibrozis diizeyi gosterdigi
tespit edildi. Histolojik aktivite indeksleri incelendiginde HDV RNA pozitif grubun
daha yiiksek skora sahip oldugu goriilmekle birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulasmamaktaydi. HDV RNA pozitif ve negatif hastalarin karaciger

biyopsi orneklerinin histopatolojik 6zellikleri Tablo-4’te 6zetlenmektedir.

Tablo 5. HDV RNA negatif ve pozitif olgularin histopatolojik 6zellikler1

HDV RNA (-) HDV RNA (+) P
n=216 n=66
HAI 9,97+£2,52 10,65+1,57 0,09
Fibrozis Evresi 2,11+1,04 2,67+0,81 0,03

HAI: Histopatolojik Aktivite Indeksi (Knodell’s skorlama sistemine gére)

3.8. Kronik hepatit Delta viriisii enfeksiyonunun hepatit B serolojik

gostergeleri iizerindeki etkisi

HDV RNA pozitifligi olan hastalar 1ile negatif olan hastalar
karsilastirildiginda HDV RNA pozitif grubun ortalama HBV DNA diizeyleri, HDV
RNA negatif olan gruba gore diisiik olmakla beraber istatistiksel olarak anlamlilik
olusmamaktayd (srastyla 1.2x107 +4.4x107 ve 4.8x10% +1.3x10® p= 0.087). Benzer
sekilde HBeAg ve anti-HBe titreleri arasinda diisiis olmakla beraber istatistiksel
anlamlh fark goriilmedi (swrasiyla 8.2+35 ile 4.9+24, p= 0.56 ve 0.639+1.26 ile
0.593+0.91, p= 0.81). Bununla beraber HDV RNA pozitif grubun ortalama HbsAg
titresinin HDV RNA negatif gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu izlendi (314 76 ve 28096, p= 0.04).

3.9. Kronik hepatit B ve D enfeksiyonu iizerine diabetes mellitus’un etkisi

Kronik HBV nedeni ile takibi yapilan 282 hastanin 43’iinde (% 15.2) DM
tanis1t mevcuttu. DM tanist olan kronik HBV hastalar1 ile DM tanis1 olmayan HBV
hastalar1 arasinda yas, ALT, AST, Tbil, LDH, ALP, Tprot, alb, PTZ, kre, l6kosit, hb,
plt, HbsAg titresi, HBV DNA ve HAI diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi.
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Bununla birlikte DM tanis1 olan kronik HBV hastalarinin DM tanis1 olmayan
HBV hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek fibrozis skoruna
(srastyla 2.61+£0.94 ile 2.15+1.01, p=0.032) ve diisiik platelet degerlerine (sirasiyla
174500+£68900 ile 207240+67875, p=0.029) sahip olduklar1 goriildii. Anti-Delta
pozitif 128 hastanin 19’unda (% 14.8) diabetes mellitus mevcut iken anti-Delta
negatif 154 hastanin 24’tinde (% 15.6) diabetes mellitus oldugu gorildii. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.499). Anti-Delta pozitif hastalar kendi
icinde degerlendirildiginde diabetes mellitus tanis1 olan ve olmayan hastalar arasinda
HAI ve fibrozis skorlar1 a¢isindan anlamli fark saptanmadi(sirasiyla p=0.494 ve

p=0.813).

3.10. Siroz tanis1 konulmus olan kronik hepatit B hastalarinda delta

infeksiyonu sikhiginin arastirilmasi

Calisma grubumuzda 83 hasta siroz tanisi ile takip edilmekteydi (% 29.4;
83/282). Bu 83 sirozlu hastanin 58’1 erkek (% 69,9) ve 25’1 kadin (% 30,1) idi. Daha
onceden gecirilmis veya kronik HDV infeksiyonu oldugunu diisiindiiren anti-HDV
pozitif grupta siroz tanis1 % 39.8 (51/128) iken, delta virusu ile karsilasmadigini
diistindiigimiiz anti-HDV negatif grupta siroz tanis1 % 20.8 (32/154),(p<0.001) idi.

Anti-HDV pozitif hastalarda siroz goriilme siklig1 anti-HDV negatif olan
gruba gore anlamli diizeyde yiiksekti. Siroz tanist olan hastalar kendi iginde
degerlendirildiginde anti-HDV pozitifligi % 61.4 (51/83) olarak bulunmustur. Siroz
grubunun HDV RNA pozitiflik oran1 % 42.2 (35/83) olarak bulunmustur. Siroz tanisi
olan hastalarda delta infeksiyonu (anti-Delta pozitifligi) dagilimi sekil 7°de

gosterilmistir.

Siroz grubu

m Anti- Delta pozitif siroz
m Anti-Delta negatif siroz

Sekil 7. Siroz tanisi olan hastalarda delta enfeksiyonu (anti-Delta pozitifligi) dagilimi
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4. TARTISMA

Hepatit D virusu (HDV), sadece dnceden hepatit B virusu (HBV) ile infekte
olan kisileri infekte edebilen defektif bir RNA virusudur. Seyrek olmasina ragmen
siklikla karaciger transplantasyonu gerektiren, agwr seyirli karaciger hastaligi ile
seyreden ve kronik hepatite yol acan hepatit viruslarindan biridir. Son yillarda HDV
infeksiyonlarinda azalma saptanmasina ragmen diinya niifusunun % 5’1 HBsAg
tastyicisidir ve bunlarinda % 5’inin HDV ile infekte oldugu bilinmektedir. Bu oran
diinyada toplam 10-15 milyon HDV tastyicisinin oldugunu gdstermektedir.
Infeksiyoz hastaliklar birgok faktdr tarafindan etkilenir. Bu faktdrler arasinda;
cevresel faktorler, patojenlerle iligkili faktorler, konak kaynakli faktorler ve 6zellikle
de genetik ¢esitlilik en 6nemli olanlaridir (148).

Calismadan elde ettigimiz sonuglar Tiirkiye’nin dogusunda yer alan Elaz1g
bolgesinde kronik HBV’li hastalar arasindaki yiikksek HDV endemisitesini
gostermektedir.

HDV infeksiyonunun diinyadaki epidemiolojik 6zellikleri genel cizgileri ile
HBV’ye benzemektedir. Bulasim esas olarak parenteraldir. Yani bulasta ana yol
olarak kan ve kan iirtinleri yer almaktadir. Bununla birlikte vertikal ve horizantal
gecis de s6z konusudur. Aile i¢i bulasim HBV’ye benzer sekilde goriilebilmektedir
ancak yapilan calismalarda bulas yollar1 HBV kadar net arastirilmamistir. HDV ile
HBV epidemiolojisi bir¢ok yonden benzerlik gosterse de her iki infeksiyon arasinda
bazi 6nemli farklar da vardir. HBV’nin endemik oldugu belirli bolgelerde HDV
sikligit HBV kadar yiiksek olmayabilmektedir. Aslinda yapilan birgok c¢alismada
HDV’nin global prevelansi ¢ok degiskendir ve ayni bolgede bile degisik zaman
periyodlarinda degisik prevelanslara rastlamak miimkiin goriinmektedir. Bu agidan
bolgemizde her ne kadar HBV siklig1 ytliksek olarak bilinse de, HDV infeksiyonunun
prevelansin1 ve epidemiolojik 6zelliklerini arastirmak olduk¢a 6nemli bir ihtiyacti
(148).

Calismamiz bu ihtiyag dogrultusunda boélgemizdeki HDV infeksiyonunun
prevelansi ve karakteristik 6zelliklerini tanimlamak amaciyla planlanmist1

Belirli risk gruplarinda ve 6zellikle de yasam tarzi degisikliklerine bagh risk
faktorlerinden dolayr infeksiyon riski tasiyan insanlara (O6rnegin; iv madde

kullanicilari, saglik calisanlari, aile bireylerinde hepatit tasiyiciligi oykiisii olanlar,
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coklu cinsel partneri olanlar) yonelik yapilan asilama programlar, HBV
immunglobulinine ulasim kosullarinin artmasi, sosyoekonomik kosullarda iyilesme
ve standart 6nlemlerin daha yaygin uygulanmast HBV/HDV insidansini diistirmede
olduk¢a 6nemli ve etkilidir. Hiperendemik bolgelerde perinatal ve horizontal gecis,
yiikselmekte olan prevelansin belli basli ve en 6nemli kaynaklardir. Bu yiiksek riskli
bolgelerde tiim yas gruplar1 infeksiyon i¢in risk tasimaktadir, fakat infeksiyonlarin
cogu bebeklik ve erken cocukluk doneminde goriiliirler. Bu ¢alismada; HDV pozitif
HBV hastalarinda, HDV negatif olan hastalara gore aile hikayesi belirgin olarak
yiiksek bulunmustur. Bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamlilik ifade ediyordu
(p=0.009). Tiirkiye’nin Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde aile ici
HBV ve HDV gegisi oranlarinin yliksek oldugu onceki ¢alismalarda o6zellikle de
Tirkdogan MK ve arkadaslarinin yaptig1 calismada gosterilmistir (149).

HDV infeksiyonu, endemisitenin yliksek oldugu bolgelerde HDV
siiperinfeksiyonu seklinde goriilir. Bu bolgelerde; HDV ¢ocukluk ve adolesan
caglarda alinir ve bulasta yakin temas 6n plandadir. Yiiksek endemik bdlgelerdeki
siiperinfeksiyon durumunda hastalik daha agir seyreder, karaciger hasari, siroz ve
O0lim daha fazla goriiliir. Endemisitenin diisiik oldugu bolgelerde ise HDV
koinfeksiyon seklinde ortaya ¢ikar, parenteral yolla bulasir ve hastalik daha hafif
seyirlidir. HDV infeksiyonu saptanan hastalarda aile i¢i geg¢isinin yiiksek saptanmasi
ve hastaligin seyrinin agir olmasi, bolgemizde HDV infeksiyonunun siiperinfeksiyon
seklinde seyrettigini diisiindiirmektedir (148).

Son yillarda Bati iilkelerinde HDV prevelansmin diistiigii ileri siiriilmektedir.
Ozellikle Giiney Avrupa’da, biiyiik ¢apli asilama protokolleri ve transfiizyon ile ilgili
tibbi denetimlerin artmasi sayesinde HDV infeksiyonu biiyiik oranda azalmistir.

Ulkemizde de alman g¢esitli Onlemler sayesinde bulasict karaciger
hastaliklarinda diisiis olmasi beklenebilir ancak bazi bolgelerde, ¢alismamizda da
goriildiigi gibi halen yiiksek HDV sikligi bulunabilir. Bu bdlgesel farkhliklarin
nedeni kesin olarak bilinmemektedir (150).

Dogu Avrupa’nin belli bolgeleri, Asya’nin bat1 kisimlari, Ortadogu ve Pasifik
Adalar1 yiliksek prevelansli bdlgeler olmaya devam etmektedir. Son yirmi yil
icerisinde Tirkiye’nin Bat1 ve Orta kesimlerinde HDV seroprevelansinin % 7’den %

0.9’a diistiigii tahmin edilmektedir. Bununla birlikte Tiirkiye’nin glineydogu ve
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dogusunda oranlar hala yiiksek seyretmeye devam etmektedir. Gergekten de bu
bolgelerde HBV’den sonra % 8-% 51 lik prevelansi olan HDV nin, kronik karaciger
hastaliginin ikinci major sebebi oldugu bildirilmistir. Tiirkiye nin giiney dogusunun
en biiyiik ili olan Diyarbakir’da karaciger sirozundaki HDV infeksiyonu prevelans
orani Yal¢in ve ark.(151) yaptig1 calismada % 47 olarak bildirilmistir. Bu calismaya
benzer olarak Diyarbakir’a yakin olan Elazig’da yaptigimiz ¢caliymada, kronik HBV
infeksiyonu olan hastalar arasinda HDV seropozitivitesinin yiiksek oldugunu ortaya
koymus bulunmaktayiz. HDV infeksiyonu iilkemizde 6zellikle Dogu ve Giineydogu
Anadolu’da ciddi bir saglk sorunudur. Ulkemiz genelinde son yillarda HBV/HDV
siklig1 azalmaktadir ancak bolgemizde halen ciddi oranlarda HBV/HDV pozitif hasta
sayisi bulunmaya devam etmektedir. Dolayisiyla, 6zellikle bolgemizde karaciger
hastaliklarinin tani ve tedavisinde HDV infeksiyonu g6z ardi edilmemelidir (148).

Avrupa’da 1970-1980’lerde HDV infeksiyonu sikligimin kayda deger bir
sekilde azaldig1 gosterilmistir. Italya’da 1980’lerin basinda HBsAg tastyicilarmda
kronik HBV prevelanst % 25 iken, 1990’larda bu oranin % 8’e¢ diismesi oldukca
onemlidir. Benzer sekilde, azalan oranlar Tiirkiye’nin batisi, Tayvan ve Ispanya’da
da goriilmiistiir. Bununla birlikte son on yil icerisinde orta Avrupa ve Tiirkiye nin
dogusunda HDV gériilme sikligr azalmamistir. Bu azalmadaki durmanin sebebi
heniiz net olarak ortaya konulamamistir. Muhtemelen endemik HDV bélgelerinden
buralara yapilan gdgler infeksiyonlardaki azalmay1 dengeleyerek HDV infeksiyonu
oranlarmin bu kadar uzun siire sabit kalmasina neden olmus olabilir. Yine 6zellikle
calismamizda goriildiigii kadariyla aile i¢i gegisin yliksek olmasi, HDV infeksiyonu
oranlarinin yiiksek seyretmesinin bir diger nedeni olabilir. Bu da orta Avrupa’da
HDV infeksiyonun 6nemli bir saglik sorunu oldugunu ve bunun disinda gelismekte
olan iilkelerde de yeni infeksiyon odaklarmmin tanimlanmaya devam edilecegi
anlamina gelmektedir (152).

Cogu epidemiyolojik ¢alismanm sonuglarina gore hiperendemik bolgelerde
HBV/HDV havuzundaki hasta sayis1 artmaktadir. Gayotto LC. ve Torres JR’nin
yaptiklar1 iki ayr1 caliymada; Brezilya’min bati ve orta kesimlerindeki HBV
infeksiyonunun  yiiksek derecede endemik oldugu topluluklarda; HDV
infeksiyonunun yiiksek prevelansa sahip oldugunu gostermislerdir. Bu bolgelerde

anti-HDV pozitifligi, akut hepatitliler ile HBsAg tasiyicilarinda % 20-30, fulminan
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hepatit B’lilerde % 30-50, kronik aktif hepatitli ve sirozlularda ise % 85-90 oraninda
bulunmustur (153,154). Hiperendemik bdlgelerde HDV infeksiyonundan korunmak
genel olarak HBV infeksyonunda oldugu gibi olmalidir. Saglikli insanlar veya
HBV’li hasta yakmlarinin HDV infeksiyonuna karsi korunmalarinda en etkili yol
HBYV asisidir. Bu nedenle as1 endikasyonu olan biitiin hedef gruplar, 6zellikle HBV’1i
hasta esleri, aile {iyeleri ve temas ettigi yakinlar1 mutlaka asilanmalidir.
Calismamizda aile oykiisiiniin en onemli risk faktorii olarak bulunmasi bélgemizde
hastaligin temel kaynaginin aile i¢i bulas yolu oldugunu diisiindiirmektedir (148).
Yine yakin zamanda Seetlani ve ark. (155) yaptigi bir calismada giiney
Pakistan’da HBsAg pozitif hastalarda HDV insidans1 olduk¢a yiiksek bulunmustur.
363 HBsAg pozitifligi olan hasta anti-HDV yoniinden test edilmis ve % 58.6 (212
vaka)’sinda anti-HDV pozitif bulunmustur. Ayn1 grupta 65 anti-HDV pozitif hasta
HDV RNA yoniinden testedilmis ve % 46.2 (30 vaka)’sinde virus pozitif
bulunmustur.
Iran’da Somi ve ark.(156) tarafindan yapilan bir ¢alismada, HBV ile infekte
847 hasta degerlendirilmis ve HDV seroprevelanst % 9.3 bulunmustur. Kronik
hepatit B’ li hastalarda bu oran % 12.7 ile daha yiiksek bulunmustur.
Ingiltere’de, Cross TI. ve ark.(157) HBV ile infekte 962 yetiskin hasta ile
yapilan retrospektif ¢alismada anti-HDV pozitifligi % 8.5 oraninda saptanmustir.
Yaptigimiz calismada ise 282 kronik hepatit B hastasinin 128’inde (% 45.5)
anti-HDV pozitif bulundu. Yine ¢alismamizda 116 hastada HDV RNA c¢alisilmis
olup bunlarin 66’smda (% 56.9; 66/116) HDV RNA pozitif bulunmustur.
Almanya’da Heidrich ve ark.(158) tarafindan yapilan oldukca giincel bir
calismada retrospektif olarak 2363 HBsAg pozitif hasta analiz edildiginde anti-HDV
pozitifligi ve HDV koinfeksiyonu % 11 olarak bulunmustur. Yazarlar delta
hepatitinin ileri evre karaciger hastaliginda daha sik goriildiiglinii ortaya
koymuslardir. Burada anlatilanlara gore bazi iilkelerde HDV infeksiyonu orani
azalmaktadir, ¢alismamizda elde ettigimiz verilerle biz cogu endemik bolgede HDV
prevelansinin hala yiiksek oldugunu ortaya koyduk. Yaptigimiz calisma, gerek
Avrupa gerekse de Dogu Asya’da yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda-ki tilkemiz

bu bolgelerin ortasinda yer almaktadir- doguya dogru gidildik¢e sosyo-ekonomik
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diizeyin azaliyor olmasi gz oniine alinirsa; HDV sikliginin azalan sosyo-ekonomik
ve kiiltiirel diizey ile ters orantili olarak arttig1 seklinde yorumlanabilir.

Yaptigimiz ¢alismada; Anti-HDV pozitif hastalarin ortalama yas1 48.65+13.38
olup, anti-HDV negatif hastalarin ortalama yas1 46.66+14.63 idi (p= 0.23). Elde
ettigimiz sonuglar istatistiksel olarak anlam ifade etmiyor idi. Caligma sonuglarimiza
bakarak yasin kronik HDV infeksiyonunda direk olarak fibrozu kétiilestirici bir etkisi
oldugunu séylemek zordur. HDV infeksiyonu olan kronik HBV hastalarinda HDV
infeksiyonu olmayan gruba gore daha yiiksek fibroz skoru oldugu goriilmiistiir. Yas,
hem kronik HBV hem de HDV’de karaciger fibrozu i¢in 6nemli bir faktordiir.

Ayrica hastalik yagmnin da karaciger hastaligi iizerinde 6nemli bir rolii vardir.
Calismamizda, kesitsel olarak hepatit hastalar1 incelendigi ve hastalarda hepatit tanisi
yeni konuldugu i¢in, hastalik yasmin karaciger hasar1 {iizerine etkisinin
degerlendirilmesi miimkiin olmamastir.

Calismamizda Anti-HDV pozitif hastalarin ortalama ag¢hk kan sekerleri
99.94+32.09, anti-HDV negatif hastalarin ortalama aclik kan sekerleri 104.1+£31.81
(p= 0.27) bulunmustur. Anti-HDV negatif hastalarin ortalama aglik kan sekeri daha
yiiksek ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlam ifade etmiyordu. DM risk
faktorleri arasinda ilerlemis yas, obezite, aile Oykiisii sik bilinen faktorler olmakla
birlikte kronik hepatit C, steatohepatit veya sirozun da DM i¢in bir risk faktori
oldugu ileri siirtilmektedir. Calismamiz biitiin bu risk faktorlerine ek olarak kronik
hepatit D infeksiyonunun da DM i¢in bir risk faktéri olabilecegini
diistindiirmektedir. Karaciger bir¢ok metabolik fonksiyonunun yanisira endokrin
sistem ile de yakindan iliskili gériinmektedir.

Aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz glukoneogenezde rol
oynayan, sirastyla oxalo-asetik asit ve piruvik asit olusturmak amaciyla aspartik asit
ve alaninden amino gruplarim ketoglutarik aside transferini katalizleyen enzimlerdir.

ALT sitozolik bir enzimdir ve goreceli olarak karaciger spesifik iken AST
hem sitozolik hem de mitokondrial izoenzimler olup karacigerin yanisira ¢izgili
kaslarda, beyin, pankreas ve kan hiicrelerinde bulunur. Permeabilite artis1 veya
hiicresel nekroz nedeni ile bu enzimleri iceren hiicrelerden enzim sizmasi sonucu
serum enzim diizeyleri normal smirlarm tizerine cikar (159). Anti-HDV pozitif

hastalarin ortalama ALT diizeyleri 73+45.61, anti-HDV negatif hastalarin ortalama
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ALT diizeyleri 120.9+£255.46 (p= 0.025) bulunmustur. Anti-HDV negatif hastalarin
ortalama ALT diizeyleri isatistiksel anlamlilik olusturacak sekilde daha yiiksek idi.

Anti-HDV negatif hastalarin ortalama ALT diizeylerindeki yiikseklik ya da
anti-HDV pozitif hastalarin ortalama ALT diizeylerindeki diisiikliik, anti-HDV
pozitif hastalarda saglam hepatositlerin yani karaciger rezervinin daha az oldugu
seklinde yorumlanabilir. Kronik HDV 6zellikle endemisitesi yiiksek bolgelerde
genellikle stiperinfeksiyon seklinde gelismektedir. Siiperinfeksiyon olgularinin
kiiciimsenmeyecek bir kismmda yaklagik 1 yil kadar kisa bir siire i¢cinde siroz
gelismektedir. Olgularin 6nemli bir kisminda ise yavas bir siroza gidis seyri
goriilmektedir. Stiperinfeksiyon yasi geng olursa siroza gidis daha da hizlanmaktadir
(148).

Siroz gelisen hastalarda karaciger enzimlerinde diisiis goriilmesi beklenen bir
bulgudur. Calismamiz gostermistir ki, kronik HDV olgularmin klinigi tipik
olmayabilir ve laboratuvar bulgular1 diger hepatitlerden farkli seyredebilir. Bununla
birlikte c¢alismamizda anti-HDV pozitif hastalarin ortalama AST diizeyleri
64.73+£39.94, anti-HDV negatif hastalarin ortalama AST diizeyleri 89.87+190.25 (p=
0.112) olup, istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Benzer olarak, anti-HDV
pozitif ve anti-HDV negatif hastalarda; total bilirubin, LDH, GGT ve total protein
diizeyleri karsilastirildiginda istatitiksel anlamlilik olusturacak bir fark tespit
edilmemistir.

Albuminin plazmadaki konsantrasyonu viral hepatitler i¢cin faydali bir yol
gostericidir. Albumin hepatositlerde yaklasik 10 gr kadar iiretilir ve plazma
proteinlerinin en biiyiik boliimiinii olusturur. Kan diizeyi giinliik alinan aminoasit
miktari, plazma onkotik basinct ve fonksiyon goren hepatositlerin sayisi gibi bir¢ok
faktor tarafindan etkilenir. Plazma yar1 6mrii normalde yaklasik 20 giindiir. Akut
hepatitlerde albuminin yar1 omriiniin uzunlugu nedeni ile plazma albumin diizeyi
nadiren diiser, fakat kronik hepatitlerde hastalik siroza ilerledik¢e albumin sentez
kapasitesi azalarak plazma diizeyi yavas yavas azalir. Albuminin diisiik
konsantrasyonu dekompansasyon ve siroz prognozunun Onemli bir gostergesidir
(159).

Calismamizda, karacigerin sentez fonksiyonlarmm onemli belirteglerinden

biri olan albumin seviyeleri anti-HDV pozitif hastalarda 3.75+0.74, anti-HDV
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negatif hastalarda 4.07+0.69 (p=0.0001) olarak bulunmus olup, istatistiki anlamlilik
saptanmistir. Bu bulgular bolgemizdeki HBV/HDV infeksiyonunun sadece HBV
infeksiyonuna gore daha agir seyrettigi yoniinde bir ipucu vermektedir.

Vaskiiler endotelden ve retikiiloendotelyal sistemden sentezlenen faktor VIII
disinda tiim pihtilasma faktorleri karacigerde sentezlenir. Bu yiizden bir diger sentez
fonksiyonu belirteci olan PTZ diizeylerinin 6l¢iimii kronik hepatit hastalarinda kritik
rol oynar (159). Calismamizda PTZ degerleri sirasiyla anti-HDV pozitif hastalarda
15.59+4.35, anti-HDV negatif hastalarda 14.43+2.43 (p=0.008) olarak bulunmus
olup, her iki grup arasinda istatitiksel anlamlilik tespit edilmistir. Albumin
diizeylerindeki diislis gibi PTZ uzamasi da anti-HDV pozitifliginin karacigerin sentez
fonksiyonlarmi olumsuz etkiledigi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda anti-HDV pozitif hastalarda hemoglobin diizeyi 13.93+2.10,
anti-HDV negatif hastalarda 14.45+2.33 (p=0.047) olarak bulunmustur. Ayni
hastalarda trombosit sayilar1 sirasiyla; 146.480+£68.665 ve 199.040+78.873
(p=0.0001) bulunmus olup, hem hemoglobin diizeyi hem de trombosit sayilari
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmustur. Aradaki fark yani
anti-HDV pozitif hastalarda hemoglobin diizeyi ve trombosit sayilarinin daha diisiik
olmasi biiylimiis dalaktaki géllenmeye bagli olabilir seklinde yorumlanabilir.

Ilerlemis karaciger yetmezliginde portal hipertansiyon ve portal akimimn
oniindeki engel, dalakta biiylimeye ve kanla dolgunluga neden olur. Sonu¢ olarak
gelisen hipersplenizm kan hiicrelerinin hepsinde ya da bazilarinda sekestrasyona
veya par¢alanmaya neden olarak eritrosit yagam siiresinde kisalmaya, ndtropeni ve
trombositopeniye neden olur. Bu hematolojik anormallikler genellikle ileri evre
karaciger hastaliginda daha belirgin olarak ortaya c¢ikar. HDV’nin yaptigi
infeksiyonlar diger hepatitlerle benzer olmakla beraber daha agir seyirli olmaktadir.

Calismamizda; HDV RNA‘s1 pozitif olan hastalarm 43’4 (43/66;% 65.2)
erkek olup 23’ii (23/66;% 34.8) kadin idi. Hastalarin cinsiyeti géz oniine alindiginda
HDV RNA pozitifligi erkek hastalarda kadin hastalara oranla istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek saptand1 (p<0.01).

HBV’de kronik karaciger inflamasyonu gelismesi i¢in belirleyici faktorler
arasinda bireyin ilk infeksiyonu aldigi yas, konagin bagisiklik durumu, cinsiyet ve

akut infeksiyonun agirlig1 sayilabilir. Hastalik kendiliginden ya da iyatrojenik olarak
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bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ve hemodiyalize giren kislerde daha fazla
kroniklesmektedir. Baslangicta hastaligin agir seyretmesi ile kroniklesme arasinda
zayif bir iligski vardir. HBV de kadinlar erkeklere gore daha az etkilenmektedir. Ayni1
sekilde bulgularimiz HDV’nin erkek cinsiyeti daha yliksek oranda etikledigini
gostermektedir (160).

Calismamizda; HDV RNA negatif olan grupta HBV DNA diizeyi
1,9x10°£1,4x10" kopya/ml iken HDV RNA pozitif grupta 1,2x10"+0,7x10’
kopya/ml bulunmustur (p<0.001). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. HDV RNA pozitif grupta HBV DNA diizeyinin daha diisilk olmasi1
delta infeksiyonunun, HBV’nin ¢ogalmasini baskiladig1 seklinde yorumlanabilir.

HDV’nin HBV iizerindeki baskilayici1 etkisinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Replikasyon icin gereken viral proteinlerin infekte hepatosit icinde
direk olarak etkilesimi s6z konusu olabilir. Daha oOnceki calismalarda HBV
replikasyonunun Huh-7 hiicrelerinde HCV core proteini tarafindan baskilandigi
gosterilmistir. Ayrica, HDV’nin HBV iizerindeki baskilayic1 etkisi biiyiik delta
antijeninin konak DNA-bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe etmesi ile de
molekiiler diizeyde aciklanmaya calisilmistir (161,162). Elde edilen bulgular
calismamizdaki bulgularla paralellik gostermekte ve ¢aligmamizi desteklemektedir.

Calismamiz gostermistir ki; HDV RNA pozitif ve HDV RNA negatif gruplar
arasinda aclik kan glukozu, AST, total bilirubin, LDH, GGT, total protein, PTZ,
hemoglobin ve trombosit agisindan istatistiksel anlamlilik olusturacak fark
bulunamamastir.

Bununla birlikte ¢alismamizda; HDV RNA pozitif ve negatif grup
karsilastirildiginda, HDV RNA pozitif olan grupta ALT seviyesi 110.5+£53.9 HDV
RNA negatif grupta 84.25+114.9 (p=0.028) Ol¢iilmiis olup aralarindaki farkta
istatistiksel anlamlilik mevcut idi. Delta hepatitinin kronik seyri farkliliklar
gosterebilir. Hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda artmis ALT ve AST seviyeleri ile
birlikte hepatit alevlenmesi olmaktadir. Bu karaciger histolojisinde kotiilesmeye ve
fibrozis gelisimine neden olmaktadir. Aslinda HDV superinfeksiyonunu ii¢ ana faza
ayirmak miimkiindiir. Akut faz aktif HDV replikasyonu ve yiiksek ALT diizeyiyle
birlikte HBV’nin baskilanmasi, kronik faz HDV’nin azalmasi ve orta diizeyde ALT

ile birlikte HBV reaktivasyonu ve gec¢ faz yavaslamis virus replikasyonu ile siroz
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gelisimi veya her iki virusun ciddi sekilde azalmasi ile remisyon donemi seklinde
gortilebilir. HDV’de diger hepatitlerde oldugu gibi ALT ve AST degerlerinde ileri
derecede azalma goriilmesi karaciger hasarmin ciddiyetini gosterir (126).

Calismamizda; HDV RNA pozitif olan grupta albumin seviyesi 3.76+0.6
HDV RNA negatif grupta 4.284+0.5 (p=0.001) saptandi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Albumin konsantrasyonundaki diisiis kronik hepatitlerde
karacigerdeki fibrozis miktarinda artis1 ve hepatosit yetersizligini dolayisiyla
karaciger rezervinin azaldigini gosterir. Hastalik siroza ilerledik¢e albumin sentez
kapasitesi azalarak serum albumin diizeyi yavas yavas diiser. Kronik HDV
hastalarimizda goriilen diisiikk albumin ve yiiksek fibrozis skoru hastaligin siroza
gidisatindaki etkiyi gdstermistir.

Karacigerde fibrozis gelismi kronik viral hepatitlerde istenmeyen ancak
olduk¢a sik karsilagilan bir durumdur. Ayrica kronik hepatit hastalarinda goriilen
mortalite hemen hemen her zaman ilerlemis fibrozis veya siroza ve yahut ta; sirozun
komplikasyonlarmna baghdir.

Kronik HBV/HDV’de fibrozun en uygun yontemlerle tespit edilmesi,
yakindan takip edilmesi ve ilerlemesini engelleyici tedbirlerin alinmasi onemlidir,
clinkii gliniimiizdeki gelismelerle artik fibrozun ilerlemesi durdurulabilmekte veya
yavagslatilabilmektedir. Bu amagla interferonlar, oral yolla alinan antiviral ilaglar,
alkoliin azaltilmasi, gibi tedavilerin faydali oldugunu bildiren c¢alismalar
bulunmaktadir.

HDVRNA negatif gruba géore HDV RNA pozitif grupta daha yiiksek ALT
seviyeleri ve fibroz skorlar1 mevcuttu; alblimin diizeyleri ise belirgin olarak daha
disiiktii. HDV infeksiyonu hepatit B nin gidisatina degisen miktarlarda etki eder, ille
de siddetli hepatit tablosu olusturmaz. Bununla birlikte bu ¢alismada bdlgemizdeki
HDV infeksiyonu olan hastalarda sadece artmis inflamasyon degil, sirozu da igeren
ileri evre karaciger hastaligiyla birliktelik gosterdigini tespit etmis bulunuyoruz.

Endemik boélgelerde gorildiigii iizere infeksiyonun sekli hastaligin siddetiyle
yakindan iligkili olabilir ve son evre karaciger hastaligina kadar varan hizli bir
progresyona neden olabilir. Bu fikir; daha once bildirilen, Tiirkiye’nin dogu ile
glineydogusunda diger bolgelerine gore daha yiiksek mortalite ve morbidite ile

seyrettigi seklindeki raporu desteklemektedir (149).
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Sonug olarak, Tirkiye’nin dogusunda yer alan Elazig bolgesinde HDV biiyiik
bir saglik problemi olarak kalmaya devam etmektedir. Muhtemelen, son yillarda
diismesine ragmen hala yiiksek endemisite goriilmektedir. HBV ve HDV ile infekte
kisiler cok ciddi hepatik komplikasyonlar gecirme riski altindadirlar. Asilamaya, kan
bankas1 se¢imine ve cinsel iliski ile gecen hastaliklara dikkat edilmesine yonelik
programlara ragmen bu bdlgede ¢cok sayida bulunan infekte kisilerin varligi durumun

ciddiyetine dikkatleri gekmektedir.
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