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ONSOZz

HDYV infeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi ililkemizde de goriilen 6nemli bir
karaciger hastaligidir. Avrupa ve Bati1 Ulkeleri’'nde giderek azalmaktadir. Ancak
tilkemiz i¢in 6nemli bir sorun olan HDV infeksiyonunun daha iyi taninmasi, HBV ve
HDV ile miicadelede bize yardimc1 olacaktir.

Uzmanlik egitimim siiresince yetismemde ve tezimde biiyiik katkilar1 olan
Anabilim Dali Baskanimiz Saygideger hocam Prof. Dr. Celal Ayaz’a, degerli
hocalarim Saymn Prof. Dr. Salih Hosoglu, Do¢. Dr. Mehmet Faruk Geyik,
Uz. Dr.Vuslat Bosnak ve calismanin planlanmasi, yiriitilmesi ve yazim
asamalarinda yardimlarim1 esirgemeyen, tezimi hazirlamamda katkis1 olan
Dog¢. Dr. M. Kemal Celen’e en igten tesekkiir ve siikranlarimi sunarim.

Bu calismam ve uzmanlk egitimim boyunca yardimlarmi ve destegini
esirgemeyen sevgili esime, su ana kadar bana gii¢ veren, hi¢ bir fedakéarliktan
kacinmayan aileme, asistanlik egitimim boyunca her tiirlii destek ve katkilarindan
dolay1 asistan arkadaslarima, klinik hemsire ve calisanlarina en icten tesekkiirlerimi

sunarim.
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1. GIRIS VE AMAC

Delta viriis infeksiyonu, kronik viral hepatitler arasinda az siklikla
goriilmesine karsin, en ciddi dogal gidise sahiptir. Etken hepatit delta viriisit (HDV)
olarak bilinen HDV olup, Hepatit B viriisi’'ne (HBV) bagiml kiigtik sirkiiler bir
RNA viriisiidiir' *?!. Tiirkiye’de yaklagik 4 milyon insanm HBV ile infekte oldugu
tahmin edilmektedir. HBV tasiyicilik hizi; Bat1 ve Orta Anadolu’da yaklasik olarak
%?2-5 iken diisiik egitim, yetersiz sanitasyon, aile ici temas ve sosyoekonomik diizey
gibi faktorlerin de araya girmesiyle Dogu ve Giineydogu Anadolu’da bu oran %8-
12’lere kadar ¢ikmaktadir'™,

Delta viriisiiniin ii¢ genotipi vardir. Ulkemizde genotip 1 yaygindir. Bulasma
ve risk faktorleri HBV infeksiyonu ile benzerdir. Tam serumda anti-HDV-IgM ve
IgG, HDV-RNA’nin gosterilmesi temelinde koyulur. Kronik hepatit D (KHD)
genellikle karacigerde ciddi histo-patolojik degisiklikler ve hizli ilerleyici seyirle
birliktedir. Delta hepatitinde fulminan hepatit, erken siroz gelisimi ve yiiksek
hepatoseliiler karsinom gelisim riski diger viral hepatit tiirlerine gore daha
yiiksektir’,

Kronik HDV infeksiyonun etkili bir tedavisi yoktur. Kronik Delta hepatiti
tedavisinde en etkin tedavi uzun siireli, yiiksek doz interferon alfadir. Kroniklegsme
oram yiiksek oldugu i¢in tedaviye erken baslamak faydahdir. Klasik interferon alfa

kisa siireli verildiginde niiks kagmilmazdir'"*!

. Kronik Delta hepatitinde tedavinin
amaci, ALT’yi normale dondirmek, HDV-RNA’y1 saptanamayacak diizeylere
indirmek, histopatolojik bulgular1 diizeltmek, siroz ve karaciger kanserinin
gelismesini engellemektedir. Bunun yaninda hastalarin yasam kalitesini diizeltmek
ve yasam siiresini uzatmaktir. Klasik interferon alfa ile tedavinin optimal siiresi

[3.5]

heniiz bilinmemektedir Tedavinin uzun siirmesi histopatolojik iyilesmeyi

artirmaktadir. Pegile interferon alfa, klasik interferon’a iistiin gibi goriinmekle
birlikte randomize ¢aligmalara ihtiyac vardi!'>?',

Bu calismada daha once tedavi gérmemis, kronik Delta hepatit tanis1 konan
hastalarda uygulanan bir ve iki yillik Pegile-interferon-a-2a tedavisinin, virolojik
gostergeler ve karaciger fonksiyon testleri iizerine etkilerinin karsilagtirilmasi

amaclandu.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM

Delta viriisii ilk kez 1977 yilinda italya’da gosterilen hepatotropik, eksik bir
RNA viriisiidiir. Rizzetto ve arkadaslarinin hepatit B viriisii ile infekte kisilerin
karaciger biyopsilerinde immunofluoresan yontemi ile gosterdikleri bu yeni yapiy1,
HBV’nin o giine dek tanimlanmamis yeni bir antijeni olarak degerlendirdiler.
Bulunan bu yeni yapinin, yapilan sonraki ¢alismalarda farkli bir etkene ait oldugu
belirlenmis ve bu yeni hepatotrop mikroorganizma, hepatit delta viriisii olarak

¥ Ozellikle 1986 yilinda HDV genomunun klonlanmas: ve dizi

isimlendirilmistir
analizinin gergeklestirilmesi, etkenin ¢esitli 6zelliklerinin belirlenmesini miimkiin
kilmis; sonugta o giine dek tanimlanmis ve insanlarda hastalik etkeni olan
viriislerden farkli, bitki patojenlerine yakin bir etken ile karsi karsiya oldugumuz
anlasilmstir'”’, Ozellikle RNA tipi genomun yapisal 6zellikleri ve replikasyon
mekanizmasi, HDV’nin, viroidler ve bitkilerde rastlanilan viriisler ile ortak

ozelliklere sahip, ahsila gelenin disinda bir patojen oldugunu kanitlamaktadir™.

2.2 VIROLOJI

HDV 36 nm capinda olup, 22 nm capinda HBsAg ve 42 nm capindaki HBV
partikiilinden farkhidir. Hepatit delta viriisi  HBV’ye benzemektedir, ancak
HBV’nin 27 nm’lik niikleokapsidine karsin, HDV’nin niikleokapsidi 19 nm’dir ve
niikleokapsid RNA ile bir fosfoprotein olan delta antijeninden olusur'”’.

Hepatit Delta Virtisu

HDYV, infeksiyon etkeni olarak HBV ile anlam kazanmaktadir. HBV’den
tamamiyla farkli olan bu viriis infeksiyon icin HBV’ye ihtiya¢c duyar. HDV’nin
yiizeysel proteinleri HBV’nin yiizey antijeni tarafindan olusturulur ve HBsAg’nin
S-, M- ve L- formlarm icerir. HBV’den kaynaklanan bu zarf 1.7 kb tek iplikcikli
HDV genomu ile birlikte biiyiik (L-HDAg) ve kiiciik (S-HDAg) delta antijenlerinin
60 kopyasindan olusan 19 nm’lik bir niikleokapsidi cevreler (Sekill)®. HDV biiyiik



oranda viroidlere benzer ve delta viriis genusunun tek iiyesidir. Biitiin genom
dizileri 3 farkli virus izolatindan elde edilmistir''”!. Viroidler kiigiik, ciplak RNA
molekiilleri olup bitkilerde infeksiyona neden olur. Viroidler HDV-RNA’nm ki
gibi, self cleavage (spontan kirilma) ve RNA self ligation (spontan baglanma)
fonksiyonlarna sahiptir. Viroidler HDV’den daha Kkiiciiktiir (<400 bp) ve protein
kodlamazlar. Bunun yam1 swra HDV 1700 nt’lik genoma sahiptir ve hepatit delta

e e . 10
antijenini kodlar'""",
infeksiyoz HDV, 40 nm kilif ve infeksiyoz HBV, 40 nm kilif ve
HBsAg. 60 kopya delta antijeni ve HBsAg. Kor proteini
genomik RNA’dan olusan 19 nm HBV-DNA dan

nitkleokapsid olusan 27nm niikleokapsid

Sekil 1. HDV’nin ve HBV nin karsilastirilmasi

Viral Genom

HDYV viryon partikiilleri yaklasik 36 nm ¢apmda RNA genomu ve HDAg ile
bunu kusatan HBsAg’den olusmus bir kilifa sahiptir. HDV, HBV olmadan
yayilamadig: icin HBV ile infekte hiicreden ¢ikarken HBV’ne ait bir zarf alir. Bu
zarf HBsAg’nin her li¢ formunu da (L,S,M) icerir. HDV sirkiiler, negatif tek
iplik¢ikli RNA genomu igerir. HDV 1700 bp iceren, insan hepatit viriislerinden en
kiigiik genoma sahip defektif bir RNA virusudur. HDV sadece hepatositlerde
replike olur, ekstra hepatik replikasyona dair bir bulgu yoktur''".

Genom 1700 bp biiyiikliigiinde olup daireseldir, fakat G+C oranmin yiiksek
olmas1 ve yine yiiksek oranda internal baz cifti tamamlayicilarinin olmasi nedeniyle,
genom kendi lizerine katlanabilir ve stabil dallanmamis rod-like (¢comaks1) yapida
bulunur. Denatiire oldugunda ise dairesel yapida goriiliir "'*".

Genomun yaklasik %701 ¢ift halde olup, geriye kalan %30’luk kisimin ise

biiyiik olasilikla interferonun etkin indiiksiyonunu engelledigi diistiniilmektedir.



Genomik RNA ve komplementer antigenom, spontan kirilma ve spontan baglanma
reaksiyonlarmin yiiriitiilmesi i¢in ribozim fonksiyonu goriir'''?,

Son caligmalar niikleotid dizisindeki cesitlilige dayanarak en az 3 farkli
genotip seklinde gruplandirilabilecegini gostermistir (Genotip 1, 2, 3). Diinyada
yaygin olarak bulunan ve ciddi patojen olan tip Genotip 1°dir. Genotipler arasinda
davranig, hastalik siddeti ve tedaviye cevap acisindan bir farkhilik tespit

[12]

edilmemigstir ' ~. Genotip 2 Asya’da bulunmustur ve daha hafif bir karaciger

hastaligina neden olmaktadir. Genotip 3 ise Giiney Amerika’da sik goriilmekte olup,

cogunlukla ciddi infeksiyona neden olmaktadir''*'?.

Enfekte Hicrede Viral RNA

Infekte hiicre yaklasik 300.000 viral genomik RNA ve bunun diginda farkli
iki RNA icerir. Birincisi viral genomik RNA’nin komplementeri olup, antigenom
olarak adlandirilir ve hiicrede 50.000 kopya bulundurur. ikincisi ise delta antijenini
kodlayan 800 bp’lik polyadenile olmus mRNA’dir ve hiicrede 600 kopya bulunur.
Delta antijeni HDV’nin yaptig:1 tek proteindir. Hem genomik hem de antigenomik
formlar karaciger hiicrelerinde gosterilebilir, ancak serumda sadece antigenomik
form bulunabilir™'?,

HDV-RNA genomu HDAg nini kodlayan bir open reading frame ve gercek
ribozim aktivitesi olan yaklasik 85 nukleotidlik bir dizi igcerir. RNA replikasyonu
icin HDV ribozim aktivitesine gereksinim vardir''?!. 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 psodoknot olarak bilinen dort koklii yapiy:
olusturan viral RNA’ya karsilik gelen bdolgelerdir. Genomik ve antigenomik
RNA’larda kirilmanin oldugu bdlgelerde spontan baglanma reaksiyonlari ortaya
cikar. Ayrica HDV-RNA’sindaki spontan kirilma aktivitesi viral yasam siklusu
esnasmda 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 bolmesine engel olur™'"!. Viral

replikasyon esnasinda konak spesifik faktorler (veya RNA chaperonlar) bu



attenuator dizilerle iliskisini Onleyerek replikasyon esnasinda ribozimi aktive

eder',

HDV’nin Hayat Siklusu

Konaga giris, HBV’den derive olmus viral zarf ile olur. Viral RNA, konak
hiicre cekirdeginde komplementer pozitif RNA kullamilarak replike olur.
Replikasyonda hiicrenin RNA polimeraz-2 enzimi rol alir. Nasil oldugu tam olarak
bilinmemekle beraber bu enzim RNA kalibim1 kullanarak islemi yiiriitiir. Bu
islemlerin viral RNA yapisina bagh olabilecegi, ancak HDAg’ne bagli olmadig:
goriilmektedir. Hepatit delta antijeninin 24 kD ve 27 kD biiyiikliigiinde S ve L
olmak iizere iki tiirii vardir. Her ikiside ayn1 ATG kodonundan baglar ve N terminal
sekanslar1 benzerdir, ancak sonlanma kodonlarmin kullaniminda farklilik vardir.
Delta antijeninin kisa formu (S-HDAg) genom replikasyonunun ilerlemesi igin
gereklidir ve RNA chaperon aktivitesi olduguna inamlir''?!, Delta antijeninin biiyiik
formu (L-HDAg) genom replikasyonunu inhibe eder, ancak viryon partikiillerinin

tasinmasinda ve bir araya getirilmesinde bu forma ihtiya¢ duyulur'*'*.

HDV-RNA’nin Sentezi

Genomik RNA’nin transkripsiyonu, ¢comaks: yapmin tepesine yakin yerdeki
tek bir pozisyondan baslar. Yeni sentez edilen RNA poliadenilasyon islemine tabi
tutularak delta antijenini kodlayan mRNA serbest kalir. Devam eden transkript
spontan kirilmaya ugrar ve transkripsiyon viral genom etrafinda devam eder, bu
esnada poliadenilasyon baskilanir. PoylA sinyalinin baskilanmasi ya uzun, comaksi,
ilk transkripte benzemeyen RNA tiirlerinin yapisi yoluyla ya da ¢comaks:t RNA’ya
baglanan ve daha sonra poliadenilasyonu baskilayan HDAg nin aktivitesi yoluyla
olur. 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''>"*.



Translasyon

HDV sadece tek bir mRNA tiirli iiretir, fakat delta antijeninin iki farkl
formunu kodlar. Bu 6zgiil post transkripsiyonel RNA editing (ekleme) olayindan
dolayi, viriisiin aynt mRNA’dan iki protein yapmasina olanak tanir. S-HDAg’ nin
195 aminoasidinin sonunda sonlandiricit UAG kodonu UGG triptofan kodonuna
degisir ki, bu triptofan’nin protein ile birlesmesine neden olur, C terminalinin 19
aminoasit eklenip genislemesi ile HDAg nin 214 aminoasitlik (L-HDAg) formu
iiretilir (Sekil 2)"'%.

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

Virus olusumunda L-HDAg gereksinimi en az bir parcasindaki post-
translasyon modifikasyonuna maruz kalma kabiliyeti ile iliskilidir. 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®®'*'>1>1,

Genom Antigenom HDAg mRNA
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Sekil 2. HDV Genom ve Antigenom Semalar1




S-HDAg’nin L-HDAg’ye D6nusimi 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 ¢ifti
mutasyonu ile S-HDAg tarafindan yiiriitiilen viral replikasyon, L-HDAg olusumu ile
viryon morfogenezisi ve paketlenmesi gerceklestirilir. Bu olay virlis yasam
siklusunda spesifik bolgeye RNA eklenmesine bagl bir basamaktir™. HDV’deki
spesifik bolge eklenme reaksiyonu viral RNA’nm 1012. pozisyonu bolgesindeki
comaks1 yapiyr olusturma kabiliyetidir. Boylelikle, RNA’nin sekonder yapisinin
RNA eklenmesinde kritik role sahip oldugu goriilmektedir.

Ozellikle HDV genomik dizileri, genomik RNA iizerinde 1012. pozisyonda
sitozin veya iiridin igerir. Uridin varhi§1 komplementer antigenomik RNA iizerinde
sonlandirict bir kodonun olusumuna neden olur. Bu degisim meydana geldiginde
protein translasyonu sonlanir ve HDAg’nin 195 aminoasitlik bir formu olusur.
Eger iiridin degil de sitozin var ise bu durumda HDAg’nin 214 aminoasit iceren
daha biiyiik formu olusur'"".

HDV’deki RNA eklenme mekanizmasi, adenozinin deaminasyonu sonucu,
bunun inozin’e c¢evrilmesi ile gerceklestirilir. Bu HDV antigenomik RNA’sinda
guanozin ile adenozin’in yer degistirmesiyle sonuglanir ', Bununla birlikte yapilan
son caligmalarda olayin sadece antigenomik RNA iizerinde degil, genomik RNA
iizerinde de gerceklesebilecegi ifade edilmektedir!'"'*!.

Adenozinin inozine degisimi, hiicresel enzim olarak bilinen cift zincirli RNA
adenozin deaminaz (double-stranded RNA adenosine deaminase: dsRAD) tarafindan
yapilmaktadir. Bu degisimin 6nemi inozinin, guanozin gibi C ile eslesmeyi kabul
etmesidir. Sonu¢ olarak hiicrenin translasyonel mekanizmasi inozini guanozin
olarak yorumlamasidir. Ilging olarak oksidatif deaminasyon olayr ya dsRAD
tarafindan ya da RED 1 olarak bilinen enzim tarafindan katalizlenir. Hiicresel

RNA’larda ayrica meydana geldigi gosterilmistir''>"'®,



HDV Olusumu ve HBYV ile Etkilesimi
Delta viriisiiniin olusumu, HBV’nin veya baglantili bir hepadnaviriisiin kilif

proteinlerinin  kullanimim1  gerektirir. Ayrica L-HDAg ise infeksiyoz HDV
partikiiliiniin olgunlagmas: i¢in gereklidir. Ancak HDV partikiillerinin i¢inde
bulunmasmna ragmen, S-HDAg infeksiyoz HDV partikiiliiniin olgunlagmasi1 i¢in
gerekli degildir''*,

HDV ve Deney Hayvanlari

Delta viriisii dogada yalnizca insanda bulunur ve deneysel olarak HBV ile
birlikte primatlara bulastirilabilir. HDV c¢alismalar1 i¢cin sempanzeler iyi bir

modeldir ve infeksiyon insanlardakine benzemektedir'"”'.

2.3 EPIDEMIYOLOJI

Delta viriis infeksiyonu, biitiin diinyada goriilen 6nemli bir karaciger
hastaligidir. HDV ilk defa 1977 yillarinda tarif edilmesine ragmen cok eskiden beri
var olan bir viriistiir. 1930’larda Brezilya’da yapilan ve saklanan karaciger biyopsi
orneklerinde HDV’ye rastlanmistir. Ayrica 1947 lerden beri saklanan ABD ordusu
kan Orneklerinde ve 1976’da Los Angeles’teki kanlarda yine HDV tespit
edilmistir'®*,

HDYV infeksiyonunun diinyadaki epidemiyolojik ozellikleri, genel c¢izgileri
ile HBV’ye benzemektedir. Ancak HDV ile HBV epidemiyolojisi arasinda bazi
onemli farklar da vardir. HBV nin orta endemisite gosterdigi bazi bolgelerde HBV
ile HDV siklig1 benzerlik gostermemektedir. Gilineydogu Asya, Cin, Japonya,
Afrika ve Alaska’da HBV siklig1 yiiksek, buna karsihk HDV sikligi diisiiktiir
(sekil 3). Buna karsiik Akdeniz Ulkeleri’'nde HDV sikligt HBV’ye paralellik
gostermektedir. Ornek olarak HBV’ye bagh kronik karaciger hastahginda anti-HDV
oram Italya’da %20-30 iken, Japonya’da %3’den azdir. Bu bolgesel farkin nedeni

bilinmemektedir®*.
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Sekil 3. HDV infeksiyonun cografik dagilimi

HDV infeksiyonu endemisitenin yiiksek oldugu bolgelerde HDV
stiperinfeksiyonu seklindedir. HDV cocukluk ve adolesan c¢aginda alinir, yakin
temas On plandadir. HDV infeksiyonu, epidemi yaptig1 zaman daha ¢ok ¢ocuklar ve
genc erigkinleri tutar, fulminan seyir ve Oliim goriilebilir. Bu Ornege en cok
Amazonlar’da rastlanmaktadir. Endemisitenin diisiik oldugu bolgelerde ise HDV
koinfeksiyon seklindedir. Erkeklerde siktir ve parenteral bulasim 6n plandadir.

Delta viriis infeksiyonu dort endemisite Ornegi gostermektedir. Yiiksek
endemisite orneginde anti-HDV pozitifligi, HBsAg tastyicilarinda %20’ nin, kronik
hepatit B’de (KHB) ise %60’ 1n iistiindedir. Bu oranlar orta endemisitede %10-19 ve
%30-60, diisiik endemisitede %3-9 ve %10-25, ¢ok diisiik endemisitede ise %0-2 ve
%10’a inmektedir. Endemisitenin, tilkelere gore dagilimi da farkliliklar gosterir. En
yiikksek oranlar Afrika, Gliney Amerika, bazi Avrupa ve Orta Dogu Ulkeleri’nde
goriiliir. Tiirkiye ve diger Akdeniz Ulkeleri’nde orta siklik sz konusudur'***.

HDV’nin genotip dagilimi da bolgesel oOzellikler gostermektedir. Son
zamanlarda HDV genotipleri yediye ¢ikmistir. Daha Onceki bilgilere gore ii¢ tip

olan genotipler, ayn1 zamanda prognozla da ilgili goriilmektedir. Tiirkiye’de

genotip 1 hakimdir.



HBV asis1 ile HDV infeksiyonu sikliginda, belirgin azalma olmustur.
Giiniimiizde Bat1 Ulkeleri’'nde 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 azaldigini gostermektedir.
Bu azalmada Bat1 Ulkeleri’nde oldugu gibi uygulanan HBV asisinin yani sira, HBV
ile ilgili bilgi ve Onlemlerin artmasininda rolii olmustur. Ancak son yillarda Bati
Avrupa’da, Dogu Avrupa’dan gelen gogmenler ve benzer sekilde yurdumuzda Dogu
ve Gilineydogu Anadolu’dan Bat1 Anadolu’ya gocler nedeni ile HDV sikliginda artis
izlenmektedir'**!,

Karaciger sirozlu (KCS) ve KHB’li hastalarda anti-HDV orani, Istanbul ve
Izmir gibi Bat1 Anadolu merkezlerinde %16.5 ve %14.0 gibi (ort. %15.3) birbirine
yakin oranlardir. Bu oranlar, Tiirkiye ortalamasindan diisiiktiir. Orta Anadolu’da yer
alan Ankara’da KHB’de anti-HDV oram1 %28.0’dir ve Tiirkiye ortalamasindan
anlamli olarak yiiksektir'*.

Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgesinde bulunan Van ve Diyarbakir’da
anti-HDV pozitifligi %33.3 ve %38.0 (ort. %35.6)’dir. Baska bir caligmada
Diyarbakirda asemptomatik hepatit B tastyicilarinin %6’sinda, kronik aktif hepatit
B’li hastalarm %27.5’inde anti-HDV pozitifligi bulunmustur'*’. Bu oranlar Tiirkiye
ortalamasimndan ve diger bolge sonuglarindan anlaml olarak yiiksektir' >,

KHB’de anti-HDV pozitifliginin zaman icindeki degisimi bdlgesel
sonuglarda da goriilmektedir. Bat1 Anadolu’daki Istanbul’da anti-HDV orani 1980
ve 1990 arasinda %34.2 iken 2000-2005 arasmnda %19.6’ya diismektedir. Benzer
sekilde Giineydogu Anadolu bdlgesinde yer alan Diyarbakir’da da oranlar 1991-

2000 arasinda %38.8 iken 2001-2005 arasinda %32.1’e inmektedir (Sekild) ],

10



OKHB
B KCS

S
NN N NN NN

Bati Anadolu Dogu Giineydogu
Anadolu

Sekil 4. Tiirkiye’de Farkli Bolgelerde KHB ve KCS’de Anti-HDV Siklig1

Tiirkiye ve 6zellikle Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde son yillardaki
azalmaya ragmen hala yiiksek olan HDV endemisinde; iilkemizde HBV infeksiyonu
sikligiin yiiksekligi, ¢cok bireyli ve yakin temasl: aile yapisi, HBV asisimin yeteri
kadar yaygin olmamasi, kirsal yorelerde ortak enjektdr kullanimi, sagliksiz siinnet
ve genel saglik hizmetlerinin ve sanitasyonun yetersizligi rol oynamaktadir.

HDV infeksiyonu iilkemizde ozellikle Dogu ve Giineydogu’da ciddi bir
sorundur. Ulke genelinde KHB’de %20, KCS’de %32.5 anti-HDV pozitifligi vardr.
Bu oranlar Dogu ve Giineydogu’da %30-50’lere ¢ikmaktadir. Son yillarda iilke
genelinde HDV infeksiyonu azalmaktadir, ancak hala ciddi oranlarda pozitiflik
devam etmektedir. Karaciger hastaliklarinin tani ve tedavisinde HDV infeksiyonu

g6z ard1 edilmemelidir™??,

2.4 BULASMA YOLLARI

Bulasim esas olarak parenteraldir, kan ve kan iiriinleri ile olur. Vertikal gecis
HBeAg varligina baghdir. Perinatal bulasim nadirdir. Seksiiel ve aile i¢i bulasim
vardir, ancak HBV’ye gore daha diisik orandadir. HDV infeksiyonu diyaliz

hastalar1 ve hemofilik hastalarda daha siktir".
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2.5 PATOGENEZ

HDV, HBV ile ayn1 anda (koinfeksiyon) veya sonradan HBV infeksiyonuna
katilim1 yoluyla (siiperinfeksiyon) infeksiyon olusturmaktadir. Koinfeksiyonlarin
biiyiik kism1 remisyon gosterirken %?2.4-4.7’si kroniklesmektedir>**!. Bu seyrin
sebebi; HDV’nin HBV replikasyonunu baskilamasi sonucu kendi replikasyonu icin
gerekli optimal kosullarin ortadan kalkmasina baglanmaktadir.
Siiperinfeksiyonlularm ise %50-70’inde agir akut hepatit formlar1 gelismekte ve
%80’inde kroniklesme gerceklesmektedir. Bunda ise D viriisiiniin B’nin agirlikl
kolonize oldugu hepatositleri kendi replikasyonu icin infekte etmesinden
kaynaklanir. Hem koinfeksiyon hem de siiperinfeksiyonda fulminan hepatit ve 6liim
insidans1 hepatit B’den 5 kat daha yiiksek olup %S5 civarindadir. HDV
infeksiyonunun 6liim oram %2-20 arasinda degismekte olup hepatit B’den 20 kat
daha yiiksekti 1*°'.

HDV infeksiyonunun ciddi ve hizli progresyon gostermesi, onu yiiksek
patojenik viriis haline doniistiirmektedir. HDV infeksiyonlu hastalarmm %70’ inde
siroz gelismektedir. Genellikle siroza ilerleyis 5-10 yil kadar devam etsede bunlarin
yaklasik %15’inde ilk birka¢ yil icinde goriilmektedir. Bununla birlikte siroz
gelisiminden sonra yillarca stabil olarak devam edebilmektedir'"*'"".

HDV infeksiyonunun patogenezi, tam olarak agiklanamamistir. HDV’nin
direkt sitopatik etkili oldugunu bildiren c¢alismalar vardir. D hepatitinde
immiinopatogenez net anlasilmamis olmakla birlikte, bu hastalarda da hepatit B ve
hepatit C’li hastalardaki gibi hepatoselliiler hasarin, immiin cevap ile gelismesi
olasidir. Akut D hepatitindeki hastalik aktivitesinin, artmis immiin cevap ve azalmis
HDV replikasyonu ile korele oldugu bilinmektedir. HDV’nin kiigiik ve biiyiik
proteinlerinin deneysel modellerde infekte hiicrelerdeki ekspresyonu; biiyiime
potansiyelini azaltmig veya toksisiteye neden olmustur. Kiiciik 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
varligma ragmen karaciger hasar1 saptanmadigmi dolayisiyla sitopatik olmadigini

bildiren ¢alismalar da mevcuttur®’ 2%,
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Hastaliga yanitta olusan farkliliklar viriise, konaga veya cevresel faktorlere
bagl olabilir. Viral faktorler arasinda HBV ve HDV replikasyonu arasidaki iliski,
yiiksek sensitif PCR testleri kullanilmasiyla tekrar degerlendirilmeye alinmustir.
Kronik HDV infeksiyonlu hastalarin biiyiik bir kisminda anti-HBe pozitif ve diisiik
diizeyde HBV-DNA replikasyonu vardir”'**. HDV negatif kronik hepatit B’li
hastalardakinin aksine kronik hepatit D’li hastalardaki HBV-DNA ile ALT arasinda
bir korelasyon bulunmamaktadir. Bu da bu hastalarda karaciger hasarinin baglica
nedeninin HDV oldugunu gostermektedir™>!. Benzer bir sekilde asemptomatik HDV
tasiyicilarinda HBV baskilanmustir®*!. Bununla birlikte HDV’nin diisiik diizeyleri
ile karakterize paterninde, orta diizey yiikseklikte ALT ile birlikte HBV
reaktivasyonu, Tayvan’li delta hepatitli hastalarda tarif edilmistir™"

madde bagimlilarinda HDV infeksiyonu en sik HBeAg pozitifligi ve aktif HBV

. Damar ici
replikasyonu ile birlikte goriiliir. Bu patern HDV nin patojenitesini artirabilir™',
HDV replikasyonunun konak hiicre proliferasyonu iizerine zararli etkileri

in vitro transfekte edilmis hiicrelerde gésterilmistirBﬂ

. HDV siiperinfeksiyonu
sonrast karaciger hiicrelerinin mononiikleer hiicreler tarafindan belirgin olarak
infiltre olmasi, delta hepatitinde karaciger hasarinin primer olarak immun sistem
aracilikli olabilecegini diisiindiirtmiistiir. Daha sonralar1 yapilan calismalarda da
HDV’li hastalarm periferal kanlarinda infeksiyon aktivitesinin diigmesi ile iliskili
olarak HDV-Ag’e spesifik T hiicre (CD4 ve CDS8) yaniti saptanmistir. Delta
antijenine spesifik CD4+Th (T helper) yanitinin karaciger hasarinin artmasinda ve
viral klirenste etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak bunlar aktif delta
hepatitinde gosterilemediginden konak immun sistemin (CD4 ve CDS8 T lenfositler)
karaciger hasarinda 6nemli bir rolii oldugu olas1 goriilmektedir>’~*!,

HDYV antijenleri kodlayan dizilerdeki 6zellikle B ve T hiicre epitoplarindaki
genetik rekombinasyon viriisiin evoliisyonunda ve farklilasmasinda énemli bir rol
oynamaktadir. Nitekim akut alevlenme sonras1 S-HDAg (kiiciik delta antijeni)’nin B
hiicre epitoplarinda aminoasit degisiklikleri sonucu meydana gelmis yeni dominant
epitoplar saptanmistir. Bu degisiklikler sonucunda konagm immiin yanitindan
kacmasint saglayan kacak (escape) mutasyonlar meydana gelebildigi de

bildirilmistir®. Ayrica viral persistans ve hastahgmn seyri ile iliskili olan bir¢ok

viral infeksiyonda saptanmis defektif viriisler, kronik HDV infeksiyonlu hastalarda
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da saptanmustir. Bunlar dogal tipleri olmadik¢a replike olamaz ve yeni bir viriis
yapist olusturamazlar. Bu parametrelerin HDV’nin yiiksek kronisitesinde ve
patojenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir>").

Hepatit yapan iki RNA viriisi (HCV ve HDV) bilinmektedir. DNA
viriislerinin tersine her iki RNA viriisii otoimmiin belirtilerle iliskilidir. Hepatit C
viris (HCV) infeksiyonunda %0-5 LKM; otoantikorlara rastlanirken, HDV
infeksiyonunda %13 oranmnda LKM; goézlenir. LKMj otoantikorlarin molekiiler
hedefi 1. smifta yeralan UDP-glukoronosiltransferazdir. HCV’de LKM,, HDV’de
LKMj3 otoantikorlarinin  varligi degisik hepatotropik viriislerin diger viriis
infeksiyonlarinda saptanmayan spesifik otoantikorlar1  olusturdugunu
gostermektedir. Bu spesifik doku hasar1 sonucu nekrotik dokudan salinan
makrofajlara maruz kalmasi ile agiklanamaz. Spesifik viriis infeksiyonlarma bagli
otoantikorlarin olusmasinda spesifik yollarin agiga ¢ikarilmasi gerekmektedir[39].

Kronik hepatit D’nin dogal seyrini degistirebilecek diger faktor ise diger
viriislerle koinfeksiyondur. Uglii infeksiyonlarda HDV’nin hem HBV ve hem
HCV’yi inhibe ederek dominant rol oynadigi birka¢ calismada gosterilmistir.
Kronik HDV infeksiyonu eszamanli HIV (Human Immunodeficiency Virus)
infeksiyonundan ise pek etkilenmemektedir. Yalniz, bu vakalarda HDV’ye karsi
antikor immiin yanit1 yoktur veya saptanmasi ¢ok zordur*®!

Hepatit D’nin klinik gidisi ve viral genotipler rasindaki iligki, 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 fulminan hepatit gelisimi arasindaki
baglant1 bu genotipin yiiksek bir patojeniteye sahip oldugunu gostermektedir. Ote
yandan genotip 1’in fulminan hepatitin de dahil oldugu hastaligin siddetinin genis
bir spektrumuyla birlikte goriilmesi hastaligin patogenezinde genotipin direkt rol

oynadig1 goriisiine uymamaktadir®®!,
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2.6 HEPATIT DELTA VIRUS INFEKSIYONUNDA

HISTOPATOLOJI

Viral hepatitlerde histopatolojik degisiklikler temel olarak iki grup altinda
izlenebilir. Bunlardan biri etyolojik ajandan bagimsiz, tiim viral hepatitlerde
gozlenen, elementer lezyonlar, digeri ise viriise spesifik bulgulardir.

Akut Viral Hepatitlerde Histopatolojik Bulgular

Akut viral hepatitler, ¢cok hafif bir morfolojik degisiklikten, siddetli fatal
karaciger hasarina yol acarlar. Tipik akut viral hepatitte tanlobiiler fokal nekrozlar
izlenir. Baz1 parankimal hiicrelerde hidropik dejenerasyon (balonlagsma) gelisirken,
bazilarinda apopitoz saptanir. Az oranda steatoz tabloya eslik edebilir.
Hepatositlerde mitoz, multiniikleer dev hiicre transformasyonu gozlenebilir.
Hepatositlerdeki bu degisiklikler farkli boyutlarda hepatosit olusumuna neden
olarak kordonlarda diizensizlige yol acarlar. Buna "lobuler disarray (lobiiler
diizensizlik)" adi verilir. Lobiiler diizensizlik akut hepatit tanis1 i¢in diagnostik
bulgudur. Lenfositten zengin mononiikleer hiicrelerden olusan, parankimal
infiltrasyon, akut hepatitlerin bir diger bulgusudur. Kesitlerde gozlenen Kkiiciik
lenfosit toplantilari, sitotoksik T lenfositleri ile olusan hiicre dliimiinii temsil eder.
Buna "fokal inflamasyon", "fokal nekroz" veya "spotty nekroz" adi verilir. Akut
hepatit sirasinda, Kupffer hiicreleri biiyiir belirgin hale gelir ve 6len hepatositlerden
salman maddeleri fagosite ederler. lyilesen akut hepatitlerin ileri dénemlerinde
portal ve parankimal hasarin hemen tiimii geriler. Cok az miktarda iltihap ve
hepatoselliiler reaktif degisiklikler, daha uzun siire sebat edebilir'*"’.

Akut Delta Hepatitinin Spesifik Bulgulari

Delta ajan1 defektif bir viriis oldugu icin, ancak aktif hepatit B viriisii
replikasyonu swrasinda replike olabilir. Akut hepatit D’de elementer histolojik
degisiklikler diger akut hepatitler ile benzer 6zelliktedir. Akut D hepatitinde izlenen
hepatoselliiler hasar, akut B ve C hepatitinden daha siddetlidir. HDV hepatitlerinde
interfaz aktivitesi daha fazla ve lobiiler nekroinflamasyon daha belirgindir. Enfekte
hepatositteki vakuoler degisiklikler nedeni ile hiicre multivezikiiler bir goriintii alir
ve "Morul hiicresi" olarak isimlendirilir. Bu goriintii hasarli hepatositteki

mikrovezikiiler yaglanma sonucu olusur'*”’,
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Kronik Viral Hepatitlerde Histopatolojik Bulgular

Kronik hepatitlerde izlenen elementer lezyonlar fokal nekroz, portal
inflamasyon, fibrozis ve sirozdur. Fokal nekroinflamasyon, kiiciik mononiikleer
hiicre toplantisidir. Siddetli hepatitlerde konfluent nekroz izlenebilir. Portal iltihap,
hafif, orta veya yogun olabilir. Interfaz hepatiti, daha 6nce "piece-meal nekroz"
olarak isimlendirilen periportal lezyondur. Interfaz hepatiti hepatosit apopitozunu
gosterir. Hasarin rejenerasyonla iyilesmedigi durumlarda fibrozis gelisir. Fibrozis
portal alanlarda baslar ve periportal alana ulasir. Daha ileri ddnemlerde kopriilesme
fibrozisleri olusur. Nekroinflamasyonun devami halinde progressif fibrosiz ve
parankimal rejenerasyon ile siroz olusur.

Karaciger biyopsisini inceleyen patolog, dncelikle patolojinin kronik hepatit
ile uyumlu olup olmadigmna karar vermelidir. Daha sonra, tam kronik hepatit ise,
etiyolojik tan1 konmali veya bulgular etiyoloji ac¢isindan yorumlanmaldir. Tiim
kronik viral hepatitlerde yukarida tanimlanan elementer lezyonlar gozlenir. Bu
morfolojik degisikliklere ek olarak viriislere spesifik degisiklikler bulunur ve bu
spesifik degisikliklerin izlenmesi ile etyolojik taniya gidilir*"',

Kronik Delta Hepatitinin Spesifik Bulgulari

Kronik Delta hepatitli bir hastadan alinan biyopside HBV ve HDV’ye 6zgii
morfolojik bulgular birlikte izlenir. Kronik B hepatiti icin iki adet diagnostik bulgu
mevcuttur. Bu diagnostik bulgular "buzlu cam tarzinda sitoplazma" ve "kumsu
niikleus"dur. Tipik buzlu cam sitoplazmali hiicrelerde bir halo bulunmaktadir.
Kumsu niikleus cok miktarda HBcAg iceren niikleusun santral kismmin soluk,
eozinofilik goriintiisiine verilen isimdir. Buzlu cam goriintiisiinde sitoplazma, kronik
hepatit B icin diagnostik olmakla birlikte spesifik degildir. Buzlu cam
goriintiisiindeki sitoplazmada immiinohistokimyasal olarak HBsAg varliginin
gosterilmesi  HBV  i¢in  spesifiktir. Kumsu  goriintiideki  niikleuslarda
immiinohistokimyasal olarak HBcAg varliginin gosterilmesi HBV varligi i¢in
spesifik bir bulgudur. Kronik D hepatitinde, kronik B hepatitinde tanimlanan bu
morfolojik degisikliklerin tiimii izlenir. Ancak kronik D hepatitinde, karaciger
hasar1 daha fazla, dolayisiyla histolojik aktivite indeksi daha yiiksektir. Progresyon
riski, kronik B hepatitinden daha fazladwr. HDV selektif olarak HBcAg ve

HBeAg’yi siiprese eder. Ancak HBsAg'yi siiprese etmez'*").
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Kronik Delta hepatitlerinde spesifik bulgular olarak, belirgin interfaz
aktivitesi ve lobiiler hepatit izlenir. Niikleuslarda fazla miktarda HDAg toplanmasi
nedeniyle niikleus kumsu goriinimdedir. Delta hepatiti i¢cin spesifik bulgu, delta
antijeninin hepatosit niikkleusunda, immiinohistokimyasal olarak gosterilmesidir. Her
kronik D hepatitinde, HDAg positivitesi saptanmayabilir. HDV-RNA insitu
hibridizasyon ve PCR yontemi ile dokuda gosterilebilir ve sensitivitesi

immiinohistokimyadan daha fazladur.

2.7 KLINIK SEYIR

Birden fazla viriis ile ayn1 anda infeksiyon ¢ok nadirdir. Ciinkii, ilk viriis ile
infeksiyonda konak¢inin immiin savunma sistemleri aktive olmakta ve bu bagisik
yanit bagka infeksiyonlarin gelismesini engellemektedir. Ancak hepatotropik
viriisler konak¢inin bu immiin savunma sistemlerini asabilmekte ve bdylece bu
farkli viriislerle multipl infeksiyonlar gelisebilmektedir. Buna ragmen birden fazla
infeksiyona sahip hastalar cok nadirdir ve genellikle birden fazla patojenin varlig:
hastaligim progresyonunu hizlandirmaktadur'*"’,

Multipl infeksiyonlardan biri olarak Delta hepatiti en az goriilmesine karsin
klinik olarak en agir seyreden viral hepatit formudur. Delta hepatitinde tedavi
secenekleri olarak c¢ok az veya yetersizdir. HDV infeksiyonu, ancak HBsAg
tasiyicist olgularda ortaya cikabilmektedir. HDV infeksiyonunun tabii seyri
oldukca degisik sekillerde olabilmektedir. HDV yiiksek patojeniteye sahip bir viriis
oldugundan hizli ilerleyen bir hastalik seklinde seyredebilir. Ancak ¢ok nadir olarak
kendiliginden iyilesme de gosterebilmektedir. Delta hepatiti, diger viral hepatit
tiirlerine gore fulminan hepatit, erken siroz gelisimi, terminal karaciger yetmezligine
ilerleyis ve yiiksek hepatoseliiller karsinom (HSK) gelisim riski ile karakterize
siddetli bir hastalik formuna neden olabilmektedir. Ancak bunun yam sira

infeksiyonun hafif hastalik formlarmin olabilecegi gosterilmigtir''2*+>*!

. Toplam
olgularin %70 kadarinda siroz gelisimi olabildigi ve bunlarin yaklasik %15’inde
siroz hastaligin ilk 1-2 yilinda gelismektedir. Hastalilk uzun seyirli de
olabilmektedir. HBV tasiyicisi hastalarda HDV infeksiyonunun eklenmesi, ortalama
6,6 yillik bir kompanse siroz sonucunda hepatoselliiler karsinom gelisme riskini ve

buna baglh 6liimleri de artirmaktadir. Cok az sayidaki kimi sansli hastalarda da delta

17



viriis siiperinfeksiyonunun siipresyonu sonucu hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)
klirensiyle birlikte hepatit B viriisii infeksiyonu ortadan kalkabilmektedir. Bugiin
tim HBsAg tasiyicilarinin yaklasik %5’ inde HDV koinfeksiyonunun oldugu tahmin
edilmektedir'***',

HDV infeksiyonunda kulucka siiresi 21 giin ile 2 ay arasmdadir. 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 birka¢ haftada iyilesmeye baslar. Klinik tablonun
agirhgr ve seyri cok degiskenlik gosterir. Iyilesme doneminde once istah agilir ve
sarilik azalmaya baglar. Yorgunluk ve halsizlik hissi daha uzun siire devam edebilir.
Bu durum 1iyi seyirli ve kendini sinirlayan olgular icin gegerlidir. Akut olgularin
yaklasik %35-20’si kaybedilmektedir!'>*+4*.

HDYV infeksiyonunda, HBV infeksiyon birlikteligi mutlak anlamda gerekli
oldugundan, akut hastalik, hastanin onceki HBsAg durumuna gore iki sekilde olur.
Duyarli bireyin ayn1 anda HBV ve HDV ile infekte olmasi sonucu hem akut hepatit
B hemde akut hepatit D olusur (koinfeksiyon paterni). Inkiibasyon periyodu
genellikle HBV titresine baghdir, ¢linkii hepatit B’nin inkiibasyonu viriis yiikiiyle
ters orantilidir. HBV ve HDV’nin rolatif titrelerine bagh olarak tek bir hepatit atagi
veya cift hepatit atagi (bifazik serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) paterni ile karakterize) goriilebilir. Genellikle ilk hepatit
atagt HBV replikasyonuna, ikinci atak ise HDV replikasyonuna baglanmaktadir.
Transaminazlar 2-5 hafta ara ile iki defa yiikselme gosterir. HBV ve HDV
koinfeksiyonlar1 genlikle akut ve kendini smirlayan infeksiyonlardir'®,

Buna karsilik HBV ile kronik olarak infekte olan bir kimsenin HDV ile
infekte olmasi sonucu siddetli akut hepatit gelisir (siiperinfeksiyon paterni).
Siiperinfeksiyonlarda gorece olarak kisa inkiibasyon periyodu ve yiiksek bir
kroniklesme oran1 (%70’1 askin vakada hepatite ve siroza gidis) mevcuttur. HDV
stiperinfeksiyonu sonucu siklikla hizla ilerleyen fulminan akut hepatit ve siroza
ilerleyen kronik aktif hepatit gelisebilir. Nadiren hepatit delta siiperinfeksiyonu
kroniklesmez ve HDV ile HBV serumdan temizlenir. HDV siiperinfeksiyonuna

bagl gelisen kronik delta hepatiti, tiim kronik hepatit formlar: icerisinde en siddetli
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seyir gosterendir. Bazen HDV siiperinfeksiyonu subakut bir formda da goriilebilir.
Bu hastalik paterni ayr1 bir HDV genotipiyle iliskili olabilir. Genotip IIb-M’ye sahip
hastalarin genotip IIb’li hastalara gore kronik hepatite ve siroza ¢ok daha hizh
progresyon gosterdigi saptanmistir. Bu yiizden ful sekans analizleri Onemli
goziikmektedir™®?.

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

Tablo 1. HDV infeksiyonunda dogal seyir

Koinfeksiyon

e

N

Siiperinfeksiyon

-

N

Fulminan
% 2-20

Ivilesme
%80-90

Fulminan
%2-20

Iyilesme
% 10-30

|

Kroniklesme
%62-5

o
Kroniklesme
Lo T0-80

Siroz
% 70-80

Hepatoseliiler karsinom
2%

Akut HDV infeksiyonu

Delta viriis ile infekte olan olgularin yaklasik iicte ikisinde diger hepatotrop
viriislerle olusanlara benzer akut viral hepatit gelismektedir. Akut D hepatiti gerek
tam1 Ozellikleri gerekse klinik seyir ve sonuglart acisindan koinfeksiyon ve
siiperinfeksiyon olmak iizere birbirinden farkl iki ayr1 sekilde ortaya ¢ikar. Daha
once HBV seronegatif olan kiside meydana gelen akut hepatit D koinfeksiyonu,
HBsAg pozitif oldugu bilinen (kronik HBV infeksiyonlu) kisilerde olusan akut
hepatit D ise siiperinfeksiyon olarak tanimlanir®®**,

HBsAg tasiyicalarindan gelisen siiperinfeksiyonda %50-70 oraninda klinik
olarak diger hepatit viriislerine benzer bir akut hepatit tablosu goriiliir. Tip D

hepatitlerin klinik seyri degiskenlikler gosterir, ancak diger viral hepatitlere gore

daha agir seyreder. Ornegin, koinfeksiyonda oldugu gibi siiperinfeksiyonda da akut
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HBV infeksiyonuna gore daha sik fulminan hepatit gelisir. 3-7 haftalik bir
Inkiibasyon periyodundan sonra pre-ikterik faz baslar. Bu evrede 3-7 giin kadar
siiren halsizlik, letarji, istahsizlik ve bulanti gibi non-spesifik klinik semptomlar
vardir. Pre-ikterik faz boyunca serum ALT ve AST aktivitesi gibi hepatite ait
biyokimyasal gostergeler bozulmaya baslar. Bu fazda genellikle viral replikasyon
azalmaktadur'*,

Ikterik fazin baslangici sarilik olusumuyla karakterizedir. Ancak bu faz her
zaman gelismeyebilir. Halsizlik ve bulanti genellikle sebat eder ve bilirubin
diizeyleri yiikselmeye baglar. Bununla birlikte hastada, karacigerin bilirubini
konjuge ve ekskrete etme yeteneginin bozulmasma bagl olarak kil renginde bir
disk1 ve idrar renginde koyulagsma gelisir. Klinik olarak hastaligin en siddetli
donemi, viral replikasyona ait parametrelerin diizeylerinin azalmasiyla beraber
baslayabilir. Akut ancak kendini smirlayan infeksiyonu olan hastalarda nekahat
(iyilesme) donemi klinik semptomlarin kaybolmasi ile baglar. Istahsizlik ve bulanti
gorece olarak daha erken kaybolur, ancak halsizlik ve letarji haftalar veya aylarca
stirebilir. Ancak akut infeksiyon tablosu 2-10 hafta icinde kendiliginden kaybolur.
Akut delta hepatitinde mortalite %35-20 arasinda degismektedir''**"*1,

Akut Delta Koinfeksiyonu: Daha 6nceden HBV tasiyiciligi olmayan kisiye
eszamanli olarak HBV ve HDV infeksiyonlarinin bulasiyla ortaya c¢ikan delta
infeksiyonu tablosudur. Siiperinfeksiyon formu ise dnceden Hepatit B tasiyicisi olan
kiside, bunun iizerine eklenen HDV infeksiyonu ile olusan tablodur. Koinfeksiyona
gore siiperinfeksiyon daha agir seyreder!' %7,

Akut hastaligin koinfeksiyon formunda HBV ve HDV bulas1 genellikle
birlikte ya da ¢ok kisa siireli araliklarla meydana gelmistir ve tablo tek basina olan
akut hepatit B infeksiyonundan ayirt edilemez. Klinik ve laboratuar (Delta
gostergeleri hari¢) bulgular tamamen aynidir. Delta koinfeksiyonu tek basina HBV
infeksiyonuna gore daha ciddi hastalik olusturdugu ve yiiksek fulminan hepatit riski
tasidig1 (%?2-20) kabul edilmektedir. Baz1 olgularda saptanabilen bifazik karaciger
enzim yiikselmesi (6nce Delta sonra B hepatitine bagli) tipik bir bulgudur. Bu
siklikla ila¢ kullananlarda goriiliir. Koinfeksiyon olgularinda kroniklesme riski

diisiiktiir™* .
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Fulminan hepatit riski akut delta koinfeksiyonundaki dnemli problemlerden
biridir. Ozellikle damar ici ilag kullanan topluluklarda ve genotip III HDV
viriisiiniin (sitopatik etkili, mikrovezikiiller steatozile karakterli ve siklikla HBV
genotip F ile birlikte) endemik oldugu Giiney Amerika Ulkeleri’'nde fulminan
hepatit sikliginin %10 ile 40 arasinda oldugu belirtilmistir. Genotipin yani sira,
konagin 6zellikleri (immiin sistem vb), HDV infeksiyonunun bulagma sekli ve belki
de inokiillasyon miktarmin fulminan hepatit gelismesinde rolii oldugu
diistiniilmektedir.

Akut delta infeksiyonu biyokimyasal ve klinik olarak akut B hepatitinden
ayirt edilemez. Her akut B hepatiti diisliniilen hastada HDV serolojik
gostergelerinin arastirilmasi tek yoldur. Belirli bir "cut-off" degerlerinde akut B
hepatitini gosteren anti-HBc IgM pozitifligi ile birlikte anti-HDV testinin pozitif
olmast tam1 koydurucudur (Sekil 5). Ancak anti-HDV testi negatif olabilir ve test
30-40 giin sonra tekrar edilmelidir. HDV-RNA, anti-HDV IgM ve HDAg gibi
testlerin kullamlmasi tan1 duyarliligmn arturr!*®*7),

Akut Delta Siiperinfeksiyonu: Akut delta hepatitinin en sik goriilen seklidir.
Siiperinfeksiyon 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 oranda siroza
ilerleme olmaktadir. Oysa bu oran tek basina HBV tasiyanlarda %15-30
civarindadir. Siiperinfeksiyonun biiyiik oranda kroniklestigi bilinmektedir. Ozellikle
bazi HDV genotiplerinin (Genotip III) daha hizli seyirli siiperinfeksiyon yaptiklari
kabul edilmektedir. Klinik seyir acisindan farklilik arzeden Genotip IIb’nin bir alt
tipinin (IIb M alt tipi) oldugu da bilinmektedir. Bu alt tipin yaptig1 hastaliklar da

daha sik kroniklesmekte ve daha hizli siroza ilerlemektedir®>*®!.

Siiperinfeksiyon olgularini ii¢ faza ayrrmak miimkiindiir'**:

1-) Kronik faz: Aktif HDV replikasyonu ve yiiksek ALT diizeyi ile birlikte
HBV’nin baskilanmasi.

2-) Ge¢ faz: HDV’nin azalmasi ve orta diizeyde ALT yiiksekligi ile birlikte
HBYV reaktivasyonu.

3-) Remisyon: Viriis replikasyonu ile siroz ve HSK gelisimi veya her iki

viriisiin ciddi sekilde azalmasi.
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Gerek inaktif HBV infeksiyonlularda HBeAg negatifligi, gerekse HDV
infeksiyonunun HBV replikasyonunu baskilayic1 etkisi nedeni ile kronik Delta
hepatitli hastalarin cogunda HBeAg negatifligi, HBV DNA negatifligi veya diisiik
derecede pozitifligi ile karakterli nonreplikatif veya diisiik derecede replikatif bir

HBV infeksiyonu profili sz konusudur”. Akut delta siiperinfeksiyonunun

serolojik tanist anti-HDV pozitifligi ile konur. Yiiksek titrede anti-HDV, HDV-

RNA pozitifligi ve dokuda anti-HDAg saptanmasi kronik delta hepatitinin en

giivenli tan1 araclaridir (Sekil 6). Akut delta hepatitinin koinfeksiyon ve
siiperinfeksiyon tiplerinin ayirtedilmesinde en Onemli serolojik test anti-HBc
IgM’dir. Anti-HBc IgM koinfeksiyonda pozitif, siiperinfeksiyonda negatiftir'®®4¢4"!,

anti-HBs

Titre

¥ = T T T
1 3 6

Sekil 5. HBV-HDYV koinfeksiyonu serolojik bulgular1

["'anﬁ-HDv lghi _J

I I
7 10 12

I 4 [
Bulasma sonras) zaman-aylar

Sekil 6. HBV-HDV Siiperinfeksiyonu serolojik bulgulart.
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Kronik HDV infeksiyonu

Kronik delta hepatiti, kronik hepatit belirtileri ile beraber alti aydan daha
fazla delta viriis infeksiyonunun devam etmesidir. Akut olgularmm %2-5 kadari
kroniklesmektedir. Kronik viral hepatit, tip D hepatitlerin sik goriilen bir sekelidir.
Siiperinfeksiyon sonrasi hastalarda siklikla kronik aktif formda kronik HDV

191 Kronik viral hepatitlerin diger formlarmmn aksine, kronik

infeksiyonu gelisir
delta hepatiti genellikle klinik olarak belirgin bir akut infeksiyonla baglar.
Semptomlar akut hepatitte goriilenler ile benzerdir, ancak daha hafif seyreder.
Serum ALT ve AST diizeyleri yiiksektir, ancak siroz gelisiminden Once serum
bilirubin ve albumin diizeyi ile protrombin zamani normal olabilir. Bu farkh klinik
seyre neden olan degisik faktorler mevcuttur. Bunlar; konakci faktorii, HBV faktorii
ve HDV faktoriidiir. Bu faktorler ayni zamanda anti-viral ilaclara farkli tedavi
yanitlarmida  agiklamaktadir.  Bununla  birlikte  intravendz  uyusturucu
kullanicilarinda hastaligimm daha siddetli seyrettigi gosterilmistir. Kronik delta
hepatitine 6zgii spesifik bulgu yoktur. Hastalarda sik goriilen yakinmalar halsizlik,
yorgunluk, eklem agris1 ve sag hipokondriumda saptanan karin agrisidir. Ote
yandan klinik hastaligin siddeti HDV’nin genotipleriyle de iliskili olabilir. Buna
gére, HDV nin 3 major genotipi mevcuttur®**/,

Genotip I : Hafif-siddetli form. En sik goriilen tiptir. Bu genotipin Ia ve Ib

olmak iizere iki subgrubu mevcuttur (Ortadogu, Birlesik Devletler ve

Avrupa’da goriiliir).

Genotip II : Hafif form (Japonya, Tayvan ve Rusya).

Genotip III : Siddetli hastalik formu (Giiney Amerika’nin kuzeyi).

Kronik hepatit formunda ise anormal karaciger transaminaz degerleri,
HBsAg pozitifligi devamliligi, anti-HDV titre artis1 ve serumda HDV-RNA’nin
pozitif kalmaya devam etmesi gibi bulgular vardir. Serolojik testlerden HDV-RNA,
anti-HDV IgM, HBsAg ve anti-HBc IgG pozitif olarak devam eder **. HBV-DNA
ise genellikle baskilanmistir. Kronik HDV genellikle siiperinfeksiyon sonucu
olusmaktadir. Siiperinfeksiyon olgularinin yaklasik %15’inde siroz gelisimi
yaklasik 12 ay icinde olmaktadir. Olgularin %15-20’sinde ise spontan iyilesme
goriilmektedir. Geri kalanlarda yavas bir siroz gelisim seyri beklenmelidir.

Genglerde siroza gidis daha siktir'**>,
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Kronik HDV olgular: tipik degildir ve diger hepatitlerden klinik olarak
ayrilamazlar. Kronik HDV infeksiyonunda anti-HDV IgM ve IgG serumda goriiliir.
HDAg’de karaciger dokusundan immiinohistokimyasal boyalar veya insitu
hibridizasyon ile gosterilir®'”*,

Kronik HDV infeksiyonu seyrinde de dogal seyre bagli akut alevlenmeler
goriilebilir. Bu alevlenmeler HBV ile HDV viriisleri arasindaki dual interferansa
bagl viral interaksiyonlar nedeniyle olabilecegi gibi tedavi seyrinde bir viriisiin
baskilanmasiyla diger viriisiin dominan hale ge¢cmesiyle de olabilir. Ayrica kronik
HDV infeksiyonunda gerek tedavi swrasinda gerek kendiliginden olan HBeAg
serokonversiyonlar1 sonucunda da akut siddetli hepatit tablosu gelisebilir. Bu
nedenle HBsAg pozitif kimselerde akut alevlenmelere baglh gelisen siddetli hepatit
tablolarmda HDV infeksiyonu mutlaka gozoniinde bulundurulmalidir'*'?',

Fulminan Hepatit

HDV infeksiyonlarinda tek basmna HBV infeksiyonlarma gore daha sik
fulminan gidis goriilebilmektedir. Ozellikle siiperinfeksiyon olgularinda fulminan
seyre gidis olabilmektedir. HDV olgularinda diger hepatit tiirlerinin on kat1 daha sik
fulminan seyir gelistigi kabul edilmektedir. Toplam fulminan hepatit olgularinin
%3-25’in1 delta hepatitinin yaptig1 kabul edilmektedir. HBV pozitif olgularda
gelisen fulminan olgularin yaklasik %30’undan HDV sorumludur. Hiperendemik
bolgelerdeki salgmlarda %20’leri asan mortalite goriilebilmektedir. Fulminan
hepatit ensefalopati ve koagiilasyon bozukluguyla seyreder. Baslangicta uyku
bozukluklari, konfiizyon, konsantrasyon azalmasi, kisilik bozukluklar1 gibi
degisiklikler goriiliir. Ileri olgularda anormal davramis bigimleri, uykuya meyil ve
koma gelisir. Ileri derecede sarilik, ALT ve AST degerlerinde azalma goriilmesi
karaciger hasarmin ciddiyetini goOsterir. Olgularin  yaklasik %80’ 6Oliimle
sonuglanmaktadir. Erken donem karaciger transplantasyonu yapilabilir'**?!,

Siroz ve Hepatoseliler Karsinom

Kronik delta hepatitli hastalarin yaklasik %60-79’unda siroz gelisir ve
bunlarin biiyiik bir kismi1 karaciger yetmezligi nedeniyle 6liirler. Bu hastalarin, 1-2
yil icinde %15’inde, 3-5 yil i¢inde de %40’ inda siroz gelismektedir.

Hepatoseliiler karsinom gelisiminde kronik HBV infeksiyonu iyi bilinen bir

risk faktorii olmasma ragmen benzer bir iliski kronik HDV infeksiyonunda net
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olarak gésterilememistir[54]. Ancak kronik HDV infeksiyonuna sahip bazi hastalarda
da HSK gelistigi bildirilmistir. HSK’nin iy1 bilinen bir risk faktorii olarak altta yatan
sirozdan mu gelistigi yoksa viriisiin direk karsinojenik etkisinden mi kaynaklandigi

heniiz bilinememektedir ',

2.8 TANI

Delta hepatiti HBsAg tasiyicis1 herkeste goz Oniinde bulundurulmaldir.
Ozellikle yiiksek riskli hastalarda ve hiperendemik bolgede yasayanlarda ciddi
olarak arastirilmalidir. Kronik delta hepatiti klinik olarak diger kronik viral
hepatitlerden ayirt edilemez, yani kronik delta hepatitin klinik ©zellikleri non-
spesifiktir. Bununla birlikte kronik delta hepatit su durumlarda akla gelmelidir'®,
a) Anti-HBe (+), HBV DNA (-) kronik B hepatiti;
b) Hepatit B infeksiyonlu bir hastada gdzlenen hastalik aktivasyonu;
¢) Hizl seyreden, kisa siirede siroz gelisen hepatit B vakalar.
HDYV infeksiyonu tanis1 serumda HDAg’ye karsi olusan IgM ve IgG cinsi
antikorlarin gosterilmesine dayali olarak dolayli yoldan konulabilir. Akut olgularda
HBsAg koinfeksiyonlarda her zaman pozitif olsa da siiperinfeksiyonlarda pozitif
olmayabilir. Total anti-HDV titresinin ELISA ve RIA ile 1/100 iizerinde pozitif
olmast kronik delta hepatitini diisiindiirmelidir. Tam 4 gsekilde teyid
edilebilir!*" 4,
1. Serumda hepatit delta antijenine karsi gelisen antikorlarin saptanmasi
(anti-Delta IgG ve anti-Delta IgM).

2. Serumda HDV RNA’nin PCR yontemleriyle gosterilmesi.

3. Fikse karaciger dokusunda direkt in situ-hibridisazyonyontemiyle HDV
RNA’nin saptanmasi.

4. Biyopsi ile alinan karaciger dokusunda immiinohistokimyasal teknikler

kullamilarak hepatit delta antijeninin gosterilmesi'®*'".

Akut koinfeksiyon ve siiperinfeksiyon olgularinda Anti-HBc IgM, HDAg,
anti-HD IgM, HDV-RNA ve total anti-HDV pozitif olmaktadir. Kronik olgularda
ise anti-HBc IgG ve HDV-RNA’nin her zaman pozitif, HDAg, anti-HD IgM ve

total anti-HDV siklikla pozitif olarak bulunurlar'**,

25



Hastaligmm tabii seyrini anlamada anti-HD Onemli bir ara¢ olarak
goriilmektedir. Kronik HDV infeksiyonlarinda yiiksek titrede IgM ve IgG sinifi
anti-HD bulunmaktadir. Ancak kronik olgularda bulunan IgM antikorlar monomerik
yapidadir ve yeni vakalardaki gibi pentamerik degildir. Akut sathada HBV
infeksiyonu ile HDV infeksiyonu ayriminda bifazik karaciger fonksiyon testlerinin
varligi Onemli bir gostergedir. Ancak bu siiperinfeksiyon olgularinda
goriilmeyebilir. Hastaligin seyrinde koinfeksiyon olgularinda kanda HBsAg
genellikle negatif olur. Bu hastalarda taniy1 gosteren 6nemli bir laboratuar bulgusu
anti-HD IgG pozitifligi olmaktadir'*”),

HDV infeksiyonunun tanisinda molekiiler tekniklerin gelismesi ile oldukc¢a
kolayliklar saglanmis bulunmaktadir. Giiniimiizde en giivenilir tan1 araglarindan biri
HDV-RNA’nin PCR ile gosterilmesidir. Bu test ile erken donemde ve antikor
olusumunu beklemeden tani konulabilmektedir. Hem akut hemde kronik formda
kullanishidir. PCR’a dayali metotlar ¢ok daha duyarli olarak yapilan antiviral
tedavinin etkinliginide takip edebilmektedirler. Bu testler 10-100 kopya sayis1 kadar

[47]

viral genomu bile gosterebilmektedirler . Bu amacla genotipe 0zgii anti-HD

antikorlar immiinohistokimyasal boyalar kullanilmaktadur™”',

HDV Koinfeksiyonunda Tani

Serumda HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA tipki akut hepatit B’de oldugu gibi
kulucka doneminde ortaya cikar. Klinik hastaligin ortaya c¢ikmasiyla birlikte
eszamanli olarak hepatit B kor antijenine (HBcAg) kars1 antikor olusur. Hastaligin
pik yaptig1 donemde aktif viral replikasyona ait bulgular siklikla kaybolur. Daha
sonra iyilesme doneminde HBsAg’ye karsi antikorlar olusmaya baslar'**!.

Akut HDV infeksiyonundaki en giivenilir markirlar, serumda anti-HD IgM,
viryon iliskili HDV-RNA ve HDAg’dir. Koinfeksiyonda serum HDAg, HBsAg’ nin
saptanmasindan kisa bir siire sonra veya ayni anda saptanabilir °®. HDAg akut
infeksiyonda gec inkiibasyon déneminde pozitiflesir ve semptomatik donemde delta
antikorunun ortaya cikisi ile birlikte pozitifligi onemli Ol¢iide azalmaktadir.
HDAg’ nin kaybolusu ise HBsAg’nin kaybolmasiyla birlikte veya ondan 6nce olur.
HDV’ye kars1 anti-HD IgM antikorlarina serokonversiyon HDAg kaybindan sonra
gelisir. Anti-HD IgG ise anti-HD IgM antikorlarinin olusumundan kisa bir siire

sonra gelisir >,
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Koinfeksiyon paterninde viral replikasyona ait tiim markirlar erken iyilegsme
doneminde kaybolurlar. Anti-HD antikorlar1 siklikla iyilesme doneminde
kaybolduklarindan dolayi, HDAg ve HDV-RNA akut hepatit tanisinda 6nemlidir.
Tam iyilesmeden sonra anti-HD antikorlar1 gittikce azalarak zaman icinde
kaybolabilirler'"”".

HDV Siperinfeksiyonunda Tani

HDV ile siiperinfeksiyon genellikle persistan HDV infeksiyonu ile
sonuclanir. Siiperinfeksiyonda inkiibasyon siiresi daha kisadir. Pre-akut faz boyunca
serumda HDV viremisine ait bulgular ortaya ¢cikmaya baglar. Takiben akut fazda
anti-HD IgM ve anti-HD IgG olusur. Kroniklesmeye dogru progresyonda, serumda
anti-HD antikorlarmin titresi artmaya devam eder. Bununla birlikte serum HDV-
RNA ve HDAg testleri de pozitiflegmigtir!' 2%+347,

HDYV siiperinfeksiyonu sirasinda, HBsAg tasiyicilarinda gdzlenen en 6nemli
serolojik olay, HBV replikasyonunda azalmadir. Buna bagli olarak dolagimdaki
HBsAg titresinde azalma veya gecici bir kayip olabilir. Vakalarin biiyiik cogunda
HDV infeksiyonu kroniklesir ve HDAg karacigerde saptanmaya devam eder.
HBsAg diizeyleri ise HDV infeksiyonu Oncesi diizeylere doner. HDV’ye karsi
olusan yiiksek titredeki antikorlar ise persistan HDV infeksiyonu siiresince
saptanmaya devam eder, ancak anti-HD IgM diizeyindeki diisiis degiskenlik
gosterir' 4,

Anti-HD IgM ancak HDV-RNA ile birlikte degerlendirildiginde tanisal
olarak yeterli olabilmektedir. HDV-RNA kantitatif PCR ile saptanabilmektedir.
HDV-RNA konsantrasyonu ayni zamanda HDAg ile paralellik gosterir. Bu
donemde aymi zamanda karacier HDAg immiinfloresan ve immiinperoksidaz

boyama yontemleri ile saptanabilir. ALT ise klinik pratikte yararli olmaktadr **',
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2.9 TEDAVI

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

Kronik delta hepatiti tedavisinde interferonlar (IFN) (pegile-interferonlar)
disinda yarar1 kanitlanmus bir tedavi secenegi de yoktur™**. Bel baglanan ve ufuk
olarak goriilen ilaglarla (6rn: prenilasyon inhibitorleri) ilgili olarak ise heniiz
insanlar tizerinde klinik arastirma yoktur. HDV, hepatit B viriisii ve onun yardimci
fonksiyonunun varliginda infeksiyon yapabildiginden, HBV’ye doniik tedavi
rejimlerinin yararli olabilecegi diisiiniilse de, denenmis hicbir niikleozid analogu,
etkin olarak bulunmamis ve interferon tedavisine ek bir yarar ilave
etmemistir*>*""***!. Bununla birlikte, HBV+HDV koinfeksiyonunda genellikle
HDYV karaciger hasarmi belirleyen viriistiir ve HBV replikasyonunu baskilar. Ancak
seyrek de olsa bazi olgularda, HBV hepatiti dominanttir ve HDV baskilanmistir. Bu
durumda, s6z edilen HBV hedefli tedaviler (6rn: niikleozid analogu) karaciger
hastaligin1 baskilayabilir. Ancak bununla ilgili, kisisel deneyimler disinda yeterli
olgu iizerinde yapilmis ¢alisma yoktur.

Biyokimyasal (ALT normallesmesi), virolojik (HDV-RNA kayb1) ve
histolojik diizelmenin ortaya kondugu yegine tedavi ajani interferonlardir'®**,
Interferonun, kronik delta hepatitin dogal seyrini degistirdigi de ortaya konmustur.
Yapilan caligmalardan ortaya g¢ikan sonug, tedaviye yanitin interferon dozu ile
iliskili oldugu ve yiiksek dozlarda tedavi yamitmin daha iyi oldugudur'®. Ayrica
yiiksek dozdan daha diisiik dozlara gecilince de yanit siklikla ortadan kalkmakta ve
ALT artis1 ve HDV-RNA belirmesi ortaya ¢ikmaktadir. Benzer sekilde tedavi siiresi
de yanitta belirleyicidir. Tedaviye yanit kriterleri (ALT normallesmesi ve HDV-
RNA kayb1) tedavi boyunca ¢ok degisik zamanlarda ortaya c¢ikabilmektedir. Bir
yildan daha kisa tedaviler etkisiz olmaktadir ve bugiiniin standardi uzun siireli

tedavidir. Tedavi siiresi en az bir yilin, tercihen iki yili iizerinde olmahdur'®*,
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interferon

Interferonlar; viriisler, bakteriler ve tiimor hiicrelerinin yayilimina karsi
insan organizmasinin dogal savunma mekanizmasmin bir parcasidir. Kesfedildikleri
1957 yilindan bu yana kompleks antiviral, immiinmodiilator ve antiproliferatif
etkileriyle birlikte potent sitokin olarak bilinmektedir. Cesitli uyaricilara karsi cevap
olarak okaryotik hiicreler tarafindan sentezlenirler. Interferon-a, interferon-f ve
interferon-y olmak iizere baslica ii¢ interferon tanimlanmustir. Interferonlarin her
bir tipi immiinolojik olarak digerinden farklhidir ve degisik hiicrelerden salinirlar,
farkli uyaricilari oldugu gibi, biyolojik etkileride farklidur'®' !,

IFN’lanin Etki Mekanizmasi: 1FN’lar, viriisun hiicre icine girisini ve viral
RNA ile protein sentezini inhibe ederler. Bir hiicre viriis ile infekte olunca, IFN
genleri aktive olur ve ekstraselliiler siviya IFN salinir. Buradan yayilarak diger
hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlerine baglanirlar ve antiviral etkiyi baslatirlar.
IFN’un 1 U’sinin aktivitesi ornek bir diliisyondaki varolan miktardir ve viriis
cogalmasimda %50 azalmaya veya belli hiicre topluluklarinda viriis ekspresyonunda
azalmaya neden olur'®. Viriis hiicre tipine gore baglh olarak IFN’larin antiviral
etkisi viral penetrasyon veya tomurcuklanmanm, mRNA’nin sentez veya
metilasyonunun, viral proteinlerinin translasyonunun engellenmesiyle saglanir.
IFN’nun etkisi ile ortaya c¢ikan proteinler arasinda en 1iyi bilinenleri 2°-5°
oligoadenilat sentetaz, RNA bagimli protein kinaz veya protein kinaz (PKR) ve Mx

proteinidir. Bunlarm her biri 6zel karakterlere sahiptir®'

. 2’-5” oligoadenilat
sentetaz bu sistem hem hiicresel hem de viral tek zincirli RNA’y1 bolmek i¢in latent
hiicresel Endoriboniikleazlar1 aktive eden adenilat oligomerlerinin yapimina neden
olur ve tiim ¢ift zincirli RNA’lar1 inhibe ederek viral yiikii azaltir. Protein Kinaz
protein sentezinde gorev yapan Okaryotik baslatma faktor-2 (elF-2)’yi fosforile ve
aktive ederek viral protein sentezini inhibe eder. Mx proteininin gercek etki sekli
tam olarak bilinmemektedir. IFN’ler ayn1 zamanda transmetilasyonu inhibe ederek
mRNA’y1 bloke ederler'®>®?,

IFN-a cilt alt1 ve kas ici enjeksiyon sonrast %80 oraninda emilir. Standart
IFN’nun serum seviyesi 6 saatte pik yapar, 16 saatte serumda tespit edilemez.

Pegile-interferonlarm (Peg-IFN) ise yarilanma omrii 2b’de 40 saat, 2a’da 72-96

saattir. IFN cesitli viicut sivilarinda inaktivasyon, hiicresel “uptake” ve Ozellikle
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bobrek, karaciger, kalp, iskelet kas1 ve akciger gibi organlardan metabolize edilerek
atilir. Az miktarda biyolojik aktif IFN idrarla atilir. Yap1 farklilig1 nedeniyle her iki
Peg-IFN molekiiliiniin metabolizma ve eliminasyonlarin da farkhilik vardir.
Peg-IFNo-2a karacigerde metabolize edilir, Peg-IFNa-2b baslica bobrek yoluyla
atilir. Peg-IFNa-2a kan ve intersiyel sivida dagilim gosterirken, Peg-IFNa-2b daha
genis bir dagilim gosterir. Peg-IFNa-2b’nin dozu kilograma gore ayarlanirken, Peg-
IFNa-2a uygulamasinda kiloya gore doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur. Her
iki grupta haftada bir kez subkutan olarak uygulanir'®*,

Interferonlar potent ilaglardir. Otoimmiin hastaliklar gibi altta yatan hastalig
olanlarda tabloyu kétiilestirirler ve kullanilmamalidirlar. Siroz, gebelik ve depresyon
gibi psikiyatrik sorunu olan hastalarda IFN’lar kontrendikedir. interferon tedavisinin
[62,64.,651

kontrendikasyonlari tablo 2’de verilmistir

Tablo 2. interferon tedavisinin kontrendikasyonlari

- Dekompanse siroz

- Otoimmiin hastaliklar (Otoimmiin hepatit, Ulseratif kolit, Crohn hastalig1)
- Ciddi kardiyovaskiiler hastaliklar

- Noropsikiyatrik durumlar

- Gebelik veya laktasyon

- Psoriyazis

- Konviilsiyon

- Agir veya tedavi edilmemis depresyon

- Kontrolsiiz diyabet

- Kontrolsiiz tiroid hastaliklar1

Interferon tedavisi verilen hastalarda yan etki sik goriiliir. Hastalarin cogunda
inteferon injeksiyonunu takiben ates, kirginlik ve kas agrilar1 gibi grip benzeri
semptomlar ortaya cikar. Bu yan etkiler genellikle 4-12 saat kadar siirmektedir. Grip
benzeri yan etkiler tedavinin ilk birkac¢ haftasindan sonra azalir veya kaybolur. Bazi
hastalarda tedavinin erken kesilmesini veya doz azaltilmasini gerektirebilecek
depresyon gibi ciddi yan etkiler goriilebilir. Ciddi psikiyatrik bulgular gelistiginde
tedavi sonlandirilmalidir. Interferon tedavisi sirasinda goriilen yan etkiler tablo 3’de

verilmistir'®>¢+%1,
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Tablo 3. interferon Tedavisinin Yan etkileri

- Grip benzeri semptomlar (ates, lisiime, titreme, halsizlik, kas agrisi)
- Gastrointestinal bozukluklar (bulanti, kusma, ishal, pankreatit)

- Kemik iligi baskilamasi

- Duygusal etkiler (irritabilite, konsantrasyon gii¢liigii, depresyon)
- Otoimmiin bozukluk (6zellikle tiroidit)

- Gorsel bozukluklar (nadir retinal kanama)

- Sac dokiilmesi

- Uyku bozuklugu

- Duyma kaybi

- Dokiintii

- Nobet

- Interstisyel pndmoni

- Enjeksiyon yerinde kizariklik, kasmti

interferon tedavisi verilen hastalarda nétrofil sayis1 750/mm’ veya trombosit
sayis1 70.000/mm’’iin altina diiserse interferon dozu yariya diisiiriilmelidir. Notrofil
sayist <500/mm’ veya trombosit sayist <50.000/mm’ olursa tedavi kesilmelidir.
Takipte bu parametrelerde diizelme olursa tekrar ideal doz ile tedaviye devam
edilebilir®>*+%1,

Interferon tedavisine yamtm ortaya ¢ikma zamanlamasmin ¢ok degisken
olmas1 ve kimi olgularda tedavinin ge¢ donemlerinde hatta tedavi kesildikten sonra
ortaya cikmast uzun siireli tedavinin bir bagka yararina isaret etmektedir. Biitiin
bunlara ragmen kalic1 yanit olasilig1 diisiiktiir. Bazen kalici yanit, HBsAg kaybi ile
birliktedir' .

Uzun siireli interferona yanit vermeyen ve yiiksek ALT seviyeleri ile
seyreden olgularda, 6zellikle ileri hasar1 olanlarda ¢ok 1srarct olunmamasinda yarar
vardur. Siire giden ve indiiklenen alevlenmeler karaciger hasarini artirabilir*”),

Delta siiperinfeksiyonunda kroniklesme orant %90 oldugu icin tedaviye
miimkiin oldugunca erken baslamak Onemlidir. Karaciger biyopsilerinde delta
antijenin  goriilmesi, klinik tabloda kroniklesme bulgularinin mevcudiyeti

(hepatosplenomegali, alt1 aydan uzun siireli ALT yiiksekligi) IFN tedavisinin
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baslamasi i¢in 6nemli endikasyonlardir. Tedaviye erken baslanilmasinin cevap
oranm diizelttigi bildirilmistir. Tedaviye cevap alman hastalarda tedavinin ne
zaman sonlandirilacagi sorusuda olduk¢a Onemlidir. ALT seviyelerinin normale
donmesi veya HDV-RNA’nin negatiflesmesi delta viriisiiniin eradike oldugu
anlamimna gelmez ve boyle vakalarda tedavinin kesilmesini takiben ortalama %50
oraninda niiks ortaya c¢ikar. ALT seviyeleri normale donen ve HDV-RNA’s1
negatiflesen olgularda anti-HD IgM seviyelerinin progressif olarak azalmasi
tedaviye devam etmesini gerektirir. Karacigerde delta antijeninin kayboldugu veya
HBsAg serokonversiyonunun oldugu olgularda tedavi kesilebilir'®. Uzun siireli
tedavi altinda bulundurulan kronik delta infeksiyonlu hastalar major medikal ve
psikiyatrik komplikasyonlar yoniinden, tedavi kesildikten sonra ise hastaligin niiksii
yoniinden dikkatle izlenmelidir. Kronik delta tedavisinde kullanilan IFN’a cevabi
belirleyen prediktif faktorler bugiin ¢ok iyi bilinmemektedir. Yas, seks, ALT
yiiksekligi, HDV-RNA seviyeleri ve konkomitan HIV infeksiyonunun IFN’a cevap
tizerinde etkileri olmadig: bildirilmistir. Uzun siireli cevaplar HBsAg negatifligi ve
anti-HBs tesekkiili ile iliskilidir. IFN’a cevabi koti yonden etkileyen
parametrelerden bazilar1 arasinda anti-LKM gibi otoantikorlarm mevcudiyeti,
kisinin ila¢ bagimliliginin mevcut olmasi, hem B viriisiiniin hem de delta viriisiiniin

aktif olarak replikasyonunun devami sayilabilir'®”

. Kronik delta hepatiti tedavisi
sirasinda kullanilan IFN verilisi sirasinda ciddi karaciger dekompansasyondan
karaciger bazal hiicresine karsi gelisen otoantikorlarin sorumlu olabilecegi ileri
siiriilmektedir'®*®%,

Delta viriisii ile koinfekte olmus kronik hepatit B’li hastalarda diisiik
seviyedeki HBV replikasyonunun karacigerdeki hasarin artmasinda 6nemli bir rolii
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle kronik delta hepatitli hastalarda eger diisiik dozda
dahi olsa HBV replikasyonu mevcut ise mutlaka tedavi edilmelidir. HIV ile infekte
hastalarda HDV koinfeksiyonu siktir (%15). Oliim AIDS’den ziyade kronik delta
infeksiyonuna bagl olabilir. Yapilan ¢aligmalarda uzun siireli tedavilerin pek etkili
olmadig1 ve cevap oranlarinin kétii oldugu bildirilmistir. Birden fazla viriis ile (B,
C, Delta, HIV) hastalarda karacigerdeki patolojik degisiklikler, tek viriis
infeksiyonlarina gore daha agir olup boyle olgularm IFN’a cevabi da diisiik oranda

olmaktadir'®®’,
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Karaciger transplantasyonu hepatit delta’ya baglh son evre karaciger
yetmezliginin tedavisinde onemli bir segenektir. Greftin HDV replikasyon riski,
HBYV reinfeksiyon riskinden daha diisiiktiir ve anti-HBs immiinglobulin infiizyonu
ile engellenebilir. Terminal donem karaciger sirozuna bagli karaciger
transplantasyonu yapilan 76 hastanin bes yillik yasam siiresi %88’dir. Uzun siireli
anti-HBs profilaksisi altindaki hastalarn  %9’unda HBsAg tekrar ortaya
¢ikmaktadir!' %,

Sonu¢ olarak, kronik delta hepatitli hastalarin tedavisinde arzu edilen
noktaya gelinememis olmakla birlikte molekiiler biyolojik bilgilerin ve teknigin
hizla gelismis olmast daha basarili tedavi seceneklerini giindeme getirecegi
ithtimalini gostermektedir.

interferona Yanit Prediktérleri

Interferona yamt prediktif faktorleri net olarak ortaya konmamustir. HBeAg
(+) olgularin interferona yanitlar: diisiik olmaktadir'*?. HBeAg serokonversiyonu,
kalict yaniti1 ongormemektedir. Bu sekilde hem HBV hem HDV hasar1 olan
olgularda interferona yanit diisik olmaktadir. HBV ile ilgili hasarinda oldugu
olgularda, niikleozid analoglart HBV’yi baskilayarak karaciger hasarini azaltabilir.
Cocuklarin tedaviye yanitlari iyi bulunmamustir. Bir diger prediktor ALT seviyesi
olabilir. Diisiik ALT’li olgularin tedaviye yaniti1 daha iyi olabilir. Bununla beraber
tedaviye yanit veren, ALT ve HDV-RNA kayb1 olan olgularin tekrarlanan tedaviye
yanit verdikleri ve bu sekilde uzun siireli tedavilerden faydalanabilecekleri
anlagiimaktadur'*’),

Hepatit Delta Tedavisinde Giincel Gelismeler

Hepatit delta tedavisinde merakla beklenen gelisme, prenilasyon
inhibitorlerinin in vitro ve in vivo olarak gosterilmis olan HDV replikasyonunu
inhibe edici etkisinin insan HDV infeksiyonunda da basarili olup olmayacagi
konusunun hala denenmeyi beklemesidir'**!,

Hepatit delta tedavisinde interferon disinda denenmis veya halen
denenmekte olan cesitli tedavi secenekleri ve interferonlu kombinasyon tedavileri
tablo 4’de gosterilmistir. Bunlardan interferonlar disinda etkinligi kanitlanmis tedavi

yoktur[5,62,64,68,69]
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Tablo 4. Hepatit Delta Tedavisinde Denenmis veya Halen Denenmekte Olan

[laclar
o Konvansiyonel interferon
o Pegile interferon
° Timosin deriveleri
o Asiklovir
o Ribavirin
o Ribavirin + inteferon
. Lamivudin
o Lamivudin + interfeon
o Adefovir’
o Adefovir + pegile interferon”

("halen caligmast siiren ilag tedavileri)

Yukarida bahsedilen gelecekte timit vaat eden prenil transferaz inhibitorleri
yaninda, HBsAg diizeyine etkili niikleozid ve niikleotid analoglar1 olarak
adlandirilan bir grup ilagtan da bahsetmek gereklidir. Bu sonuncu grup ilaglar i¢cinde
ozellikle klevudin konusunda ¢ok timit verici in vivo caligmalar bildirilmistir. Delta
viriis ile infekte woodchuck’larda klevudinin HBsAg’e paralel olarak HDV-RNA
diizeylerini belirgin olarak diisiirdiigii preliminer bir ¢caligmada gosterildi. Klevudin
ile bir faz II insan ¢alismasi ise son anda iptal edilmistir’’"". Bununla birlikte HBsAg
diizeylerine etkili baska niikleoz(t)id analoglar1 bu amagla ileride kullanilabilirler.
Hatta, hepatitin delta’ya etkili bir niikleoz(t)id analogunun, hepatit B tedavisinde de
en etkili niikleoz(t)id analogu olacag1 varsayimini yapmak miimkiindiir'**'.

Interferon tedavisine gelince, bu ilacin yiiksek dozda ve en az bir yil siire ile
kullanimu gereklidir. Interferon tedavisi 6zellikle hi¢ tedavi gormemis kronik delta
hepatitli hastalarda %70’e varan biyokimyasal ve %50 civarinda da virolojik yanit
bildirilmistir. Iki yillik tedavi ise 6zellikle bir yillik tedaviye kismi yamit veren

hastalarda gercekgi bir secenek gibi gériinmektedir'®%,
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Hepatit delta ile ilgili yapilan c¢aligmalar iki hususu gostermektedir.
Bunlardan birincisi, interferon tedavisi kronik hepatit delta seyrini olumlu anlamda
degistirebilmekte, ikincisi ise basit olarak ALT diizeyleri ile hasta takibinin
giivenilir olusudur.

Ayn1 zamanda hasta tani, tedavi ve tedavi takibinde HDV-RNA ile virolojik
yanit1 degerlendirmenin zorlugu iizerinde de durmak gereklidir. HDV-RNA
Olciimleri "in house" PCR ile yapilmaktadir. Kaginilmaz olarak laboratuarlar
arasinda yontem duyarlilbik farkliliklar1 olacaktir. Kantitatif HBsAg ol¢iimlerinin
biyokimyasal ve virolojik yanit yaninda yararlarinin degerlendirilmesine olanak
saglayacaktir.

Sonug olarak, kronik hepatit delta tedavisinde interferon tedavisi hastanin
dogal seyrini olumlu bir bicimde degistiren, hayatta kalma oranini belirgin olarak
artiran bir tedavi secenegidir. Bununla birlikte interferon tedavisine cevap
vermeyen, hatta nadir de olsa interferon tedavisi altinda hastalik seyri olumsuz
etkilenen hastalarda vardir. Oniimiizdeki yakin gelecekte ozellikle interferona

yanitsiz hastalar icin farkli tedavi seceneklerinin gelistirilmesi kagmilmazdir.

2.10 KORUNMA

Delta hepatitinden korunma genel olarak HBV infeksiyonu gibidir. Saglikli
insanlar veya HBV’li hasta yakinlarinin 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 iiyeleri ve temas ettigi yakinlari
muhtemel HDV siiperinfeksiyonuna kars1 agilanmalidir.

HBYV infeksiyonlu hastalarda ister inaktif tasiyict olsun ister kronik karaciger
hastaligr bulunsun HDV siiperinfeksiyonuna kars1 dikkatli olunmalidir. Hastaligin
temel bulasim yolu parenteral oldugu icin kan ve kan iriinlerinin nakli ve
injeksiyonlar bilyiik énem kazanir. Ozellikle HBsAg tastyicis1 saglik personelinin,
basta hekimler, hemsireler ve tip fakiiltesi ogrencileri olmak iizere kan ve kan

iiriinleri ile temasta titiz davranmalar gereklidir®*>°!,

35



3. MATERYAL METOD

Bu calisma Ocak 2002-Haziran 2007 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi (DUTF) Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari
Anabilim Dali’'nda retrospektif olarak yapildi. Caligmaya 18-65 yas grubunda,
yatirilarak veya ayaktan yapilan tetkikler sonucu kronik hepatit delta tanisi konulan,
daha Once tedavi almamis 15’1 erkek (%71.4), 6’s1 kadin (%28.6) toplam 21 hasta
alindi. Calismaya katilan hastalardan yazili bilgilendirme formu ile onay alind1

KDH tanis1 i¢in asagidaki kriterler kullanilds;

Serumda ELISA ile anti-HDV pozitifliginin olmast,

PCR ile HDV-RNA pozitifliginin saptanmasi,

Serum ALT seviyesinin normal iist sinirin 1,5 katindan fazla olmas,
= Karaciger biyopsisinde kronik hepatit ile uyumlu patolojik bulgularin
goriilmesi ve HAI>4 olmast.

Alt1 ay siiresince anti-HDV pozitifligi, ALT seviyesinin iki kez normal {ist
smirin 1,5 katindan fazla olmasi veya bir kez 2 kat artmis olmasi, PCR ile HDV-
RNA’s1 pozitif olan hastalara biyopsi yapildi. Klinik, laboratuar ve histopatolojik
bulgularla hastalar degerlendirilerek KDH tanis1 konuldu. Histopatolojik olarak
kronik aktif hepatit tanis1 alan, daha Onceden interferon ya da antiviral tedavi
almamis ve immiin sistemi normal hastalar calismaya dahil edildi.

Calismaya alinmama kriterleri ise, dekompanse karaciger hastaligi mevcut
olanlar, HCV ve HIV ile koinfekte, alkol ve ila¢ bagimlilig1 olmasi, karaciger
hastaligi olanlar (wilson hastali§i, hemokromatozis, otoimmiin hepatit, alfa-1
antitripsin eksikligi), siroz, hepatoseliiler karsinom veya baska bir malign hastalik
Oykiisii bulunan, daha Onceden herhangi bir organ nakli yapilanlar, lokosit
say1s1<3000/mm’, trombosit say1s1<75.000/mm’, hemoglobinopatileri, hemofilisi,
kronik bobrek yetmezligi ve kontrolsiiz diyabet, noropsikiyatrik bozuklugu,
kardiyak problemi olan, steroid ve immiinsupresif tedavi alanlar ve gebeler ¢caligma
dis1 birakilda.

Tiim hastalarin ilk bagvuruda ve kontrollerdeki fizik muayene bulgulari
kaydedildi. Caligmaya alman hastalarda tedavi Oncesinde ve tedavinin birinci,

ikinci, dordiincii haftalarinda, daha sonra ise ayda bir tam kan sayimi, biyokimyasal
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degerler ve yan etkiler acisindan degerlendirildi. Ayrica tedavi 6ncesinde tam idrar
tahlili, protein elektroforezi, a-feto protein, tiroid fonksiyon testleri, ferritin, tiim
hepatit gostergeleri, kollajen doku markirlart (ANA, anti-ds DNA, AMA,
anti-LKM; ;) ve batin ultrasonografisi yapild. Bu testler DUTF Merkez

Laboratuari’nda yapildi.

3.1 Yontem

Calismaya alman hastalarin HDV-RNA seviyesi tedavi oncesi ve tedavinin
liclincii, altinct aylarinda, tedavi sonunda ve tedavi bitiminden alt1 ay sonra olciildii.
HDV-RNA diizeyleri DUTF Mikrobiyoloji Anabilim Dali Viroloji Laboratuari’nda
“ABI Prism 7700 sequence detection system real time PCR-USA Kkantitatif
yontemi’yle calisildi. HDV antikoru; “’Enzyme Linked Immuno assay’” (ELISA)
yontemi ile bakildi. Hastalar tedavinin ilk ay1 i¢inde, haftada bir, daha sonra ayda
bir olmak iizere rutin hemogram, protrombin zamani (PTZ), ALT ve AST
degerlerine bakildi. Tedavinin 3., 6., tedavi sonu ve tedavi kesildikten alt1 ay sonraki
biyokimyasal gostergeler degerlendirildi. Serum biyokimyasal parametreleri
otoanalizor (Abbotte, Aeroset®) ile kolorimetrik yontem kullanilarak, kan sayimlar1
Celdyne 3700 Haematology otoanalizorii (Abbotte) cihazi kullamlarak DUTF

Biyokimya Laboratuar’’nda degerlendirildi.

3.2 Karaciger biyopsilerinin degerlendirilmesi

Tedavi baglangicindan 6nce ve kabul eden hastalara tedavi bitiminden alt1 ay
sonra “Asap” (21 cm x 16-18 G) otomatik karaciger igne biyopsi seti kullanilarak
USG esliginde perkiitan karaciger biyopsisi yapildi. Karaciger biyopsisi ig¢in
hastalara gerekli bilgi verildikten sonra yazili izin alindi. Alinan karaciger dokular:
%10’luk formalin soliisyonunda tespit dilerek DUTF Patoloji Laboratuari’na
gonderildi. Biyopsi materyalleri Modifiye Knodell histolojik aktivite indeksine

(Ishak) gore aktivite ve evre skorlar1 ile degerlendirildi (tablo 5) (711,
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Tablo 5. Modifive Knodell histolojik aktivite indeksi (Ishak) "

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

Halfif (fokal, birkag portal alan)
Hafif/ Orta (fokal, cogu portal alanlar)
Orta (Septa veya traktin <%50 devam eden alan)
Siddetli (Septa veya traktin >%50 devam eden alan)
B. Genis nekroz
Yok
Fokal genis nekroz
Bazi alanlarda zon 3 nekroz
Cogu alanlarda zon 3 nekroz
Zon 3 nekroz + bazi alanlarda portal- sentral (P-C) kopriilesme
Zon 3 nekroz + multipl portal- sentral (P-C) kopriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz
C. Fokal litik nekroz, apopitoz ve fokal iltihap
Yok
10X biiyiitmede 2-4 odak
10X biiyiitmede 5-10 odak
10X biiyiitmede 10’dan daha fazla odak
D. Portal inflamasyon
Yok
Hafif (bir kisim veya tiim portal alanlarda)
Orta (bir kisim veya tiim portal alanlarda)
Orta/ Belirgin (tiim portal alanlarda)
Belirgin, tiim portal alanlarda

EVRELEME
Yok
Bazi portal alanlarda fibréz genisleme +/- kisa fibroz septa

Cogu portal alanlarda fibr6z genisleme +/- kisa fibroz septa

Cogu portal alanlarda fibroz genisleme, baz1 alanlarda porto portal
(P-P) kopriilesme

Portal alanlarda fibr6z genisleme, belirgin kopriilesme (P-P)ve (P-C)
Arasira nodiilleri olan belirgin kopriilesme (inkomplet siroz)

Siroz, muhtemel veya kesin

Skor
©0)

ey
2
3)
“)

©)
ey
2
3)
“)
o)
(6)

ey
2
3)
“)

©)
ey
2
3)
“)

)
ey

2
3)

“)
®)
(6)
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3.3 Hasta grubu ve tedavi protokolii

Hastalar basit sirali yontemle iki gruba ayrildu.

1.) Bir yil PEG-IFN-0-2a tedavisi alan grup: Bu gruptaki hastalara (n: 11,
e: 6, k: 5) Peg-IFN-a-2a (Pegasyse, Roche, Basel, Isvicre) 180 mcg 12 ay
boyunca, haftada bir kez subkutan baglandi.

2.) 1ki y11 PEG-IFN-0-2a tedavisi alan grup: Bu gruptaki hastalara (n: 10,

e: 9, k: 1) Peg-IFN-0-2a (Pegasyse, Roche, Basel, Isvicre) 180 mcg 24 ay
boyunca, haftada bir kez subkutan bagland.

Calismaya katilan hastalara hastaliklar1 hakkinda temel bilgi verilip,
gelisebilecek yan etkiler agcisindan gerekli agiklamalar yapilarak yazili katilimci
onayl alindi. PEG-IFN’un ilk dozlar1 klinigimize yatirilarak serviste doktor
kontroliinde uygulandi. PEG-IFN’ye bagli ates, bas agris1 gibi yan etkileri 6nlemek
amaciyla PEG-IFN oncesi parasetamol 500 mg tablet verildi.

Hastalar tedavi siiresince ilk ay her hafta, daha sonra tedavi bitimine kadar
ayda bir kez ayrintili fizik muayene, biyokimyasal, hematolojik degerler ve yan
etkiler acisindan degerlendirildi. Tedavinin ii¢ ile altinc1 ayinda, tedavi sonu (12.ay
ve 24.ay) ve tedavi kesildikten alt1 ay sonraki biyokimyasal ve virolojik gostergeler
degerlendirildi. PEG-IFN’larin yan etkileri nedeniyle tiim hastalara gerekli tetkikler
yapilarak takipleri yapildi.

Serumda HDV-RNA seviyesi tedavi baslangicinda, tedavinin {iciincii, altinci
ayinda, tedavi sonunda ve tedavi bitiminden alt1 ay sonra ¢alisild1.

Tedaviye yanit kriteri, tedavi sonunda ALT seviyesinin normal diizeye
inmesi ve serumda HDV-RNA’nin saptanamayan diizeyde olmasi olarak alindi.
Kalic1 yanit ise, tedavi kesildikten alt1 ay sonra ALT seviyesinin normal diizeyde
devam etmesi ve HDV-RNA’nin saptanamayan diizeyde olmas1 olarak
degerlendirildi. Tedavi sonunda HDV-RNA’nin pozitif kalmasi ise yanitsizlik
olarak degerlendirildi.

Tedavi sonras1 karaciger biyopsisini kabul eden hastalarin tedavi dncesi ve
tedavi  sonrast  karaciger biyopsileri degerlendirildi.  Histolojik  yanit
nekroinflamatuvar skorda en az iki puan veya baslangic fibrozise gore en az bir

puan azalma olarak tanimlandu.
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3.4 istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 12.0 (Statistical Packages for Social
Sciences; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) programi kullanilarak yapildi. Farkli
gruplara ait verilerin karsilastirilmasinda kalitatif degerlerde X2 veya Fisher’in kesin
Chi-kare testi; kantitatif nonparametrik degerler icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Olgiilebilen veriler aritmetik ortalama # standart sapma ( X + SS) olarak
verildi. Sayilabilen veriler yilizde (%) olarak tanimlandi. Tedavi oncesi ile sonras1 ve
tedavi sirasinda degisik zamanlarda yapilan Olgiimlere ait verilerin ikili
karsilagtirmalarinda  Wilcoxon signed ranks testi kullanildi. P<0.05’ten kiiciik

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kronik hepatit delta tanmis1 konulan ve daha Once hi¢ tedavi
almamis toplam 21 hasta alindi. I. grupta bulunan 11 hastanin 5 (%45.4)’1 kadin, 6
(%54.6)’s1 erkekti. II. grupta bulunan 10 hastanin 1 (%10)’1t kadin, 9 (%90)’u
erkekti.

Yas ortalamasi I. grupta 38.4 + 11 yil, II. grupta 34 + 13 yil bulundu. Her iki
grubun yas ve cinsiyet dagiliminda anlaml fark yoktu (p>0.05). Hastalarin ALT
ortalamalar1 I. grupta 116.7 + 75.5 U/L, 1. grupta 126.4 + 75 U/L idi. Tedavi 6ncesi
I. grupta hastalarin ortalama beyaz kiire degeri 6.08 + 1.27x10°/mm’, trombosit
degeri 217 + 92.4x10°/mm’, hemaglobin degeri 14.1 + 1.3 gr/dL bulundu. II. grupta
aym parametreler srasiyla, 5.35 + 1.35x10°/mm’, 208.8 + 109.6x10°/mm’, 14.3
t+ 1.3 gr/dL idi. Her iki tedavi grubu arasinda tedavi baslangicindaki AST, ALT, yas,
beyaz kiire, trombosit, hematokrit, baslangicta yapilan karaciger biyopsisindeki HAI
stage ve grade oranlar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Her iki gruba ait baslangic verileri tablo 6’da gosterilmistir.

Her iki tedavi grubunda da takiplerde hem nétrofil hem de trombosit
sayilarinda diisiis izlendi. Bu diisiis tedavi esnasinda kendiliginden diizeldi ve doz
ayarlamas1 yapilmasina gerek kalmadi. Tedavi sirasinda gelisen kisa siireli notrofil
ve trombosit diistikliigii I. grupta 4 hastada (%36.3), II. grupta ise 3 (%30) hastada
saptandi. Bu ac¢idan iki grup arasinda fark yoktu (p>0.05). Tedavi swrasinda en sik
goriilen yan etki ates idi. Ates ile beraber en sik goriilen diger yan etkiler titreme,
halsizlik, bas agrisi, kas agrisi, kilo kayb1 ve depresif yakinmalar gibi sikayetlerdi.

Yan etki nedeniyle hi¢ bir hastada tedavi kesilmedi.
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Tablo 6. Calisma gruplarinin baslangic demografik, biyokimyasal ve histopatolojik

verileri

v rer . Grup 1 Grup 2

Hastalarin ozellikleri (n=11) (n=10) p
Yas (y1l) 384 +11 34+ 13 AD
Cinsiyet (E/K) 6/5 9/1 AD
ALT (U/L) 116.7+755 | 1264+75 | AD
HAI Grade 8.45+1.2 10.1 1.5 AD
HAI Stage 1.91 0.5 24+09 AD
Protrombin zamam 1374094 | 137+052 | AD

(snm)

Hemaglobin (g/dL) 139+1.3 142+1.4 AD
Beyaz kiire (x10°/mm°) 6.08+127 |535+135 | AD
Trombosit (x10°/mm>) 217+92.4 |208+109.6 | AD

Grup 1: Bir yillik tedavi alan, Grup 2: ki yillik tedavi alan E: Erkek, K: Kadin,
ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, HAT: Histolojik aktivite
indeksi, AD: Anlamli degil, veriler ortalama deger+standart deviasyon seklinde verilmistir.

Calismaya almman hastalarin tiimiinde anti-HDV IgG pozitifligi mevcuttu.
Anti-HDV IgM pozitifligi birinci grupta 2 (%18.1) hastada, ikinci grupta 7 (%70)
hastada saptandi. Anti-HDV IgM pozitifligi olan hastalarda kalict yanit birinci grupta
1 (%9) hastada, ikinci grupta 3 (%30) hastada saglandi. Tedaviye yanit oranlari
karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Kalic1 cevap anti-HDV IgM pozitifligi olan hastalarda saglandi.

Tedavinin sonunda birinci gruptaki 11 hastanin 2’sinde (%18.1), ikinci
gruptaki 10 hastanin 3’iinde (%30) HDV-RNA negatiflesirken, bu negatiflik her iki

grupta da tedaviden sonraki 24. haftanin sonuna kadar devam etti (tablo 7).
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Gruplar arasinda, tedavi sonu ve kalic1 yanit agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
bir fark bulunmadi (p>0.05). Birinci grupta 9 (%81.9) hasta ve ikinci grupta 7 (%70)
hasta yanitsiz olarak kabul edildi. Ikinci grupta onkinci ay HDV-RNA kaybi
saptanan bir hastada tedavi sonunda HDV-RNA yeniden pozitiflesti. Her iki tedavi
grubu karsilastirildiginda iki yillik tedavi alan grupta tedavi sonu yanit ve kalici
virolojik yanit oranlari, bir yillik tedavi alan grubun tedavi sonu yamt ve kalici
virolojik yanit oranlarma gore hafif yiikksek olmakla beraber bu bulgular istatistiksel
olarak anlamsizdi (p>0.05). Yine tiim grupta toplam 4 erkek (%26.6) ve 1 kadinda
(%20) hem tedavi sonu hem de kalic1 viral yanit elde edilmistir. Tedaviye yanit
alman toplam 5 hastanin 4’iinde yas 34’iin altinda olup, diger hastanin yasi ise 51 ve
cinsiyeti kadin idi.

Tablo 7. Gruplar arasinda tedavi ve takip donemlerinde HDV-RNA negatiflik

ve ALT oranlarimin karsilastirilmasi

Tedavi sonu Takip
HDV-RNA  ALT HDV-RNA ALT
negatif normal negatif normal
Grup 1 (n=11) 2 (%18.1) 2 (%18.1) 2 (%18.1) 2(%18.1)
Grup 2 (n=10) 3 (%30) 3 (%30) 3 (%30) 3 (%30)

Calismaya alinan hastalarin 1. grupta 1 (%9) hastada, II. grupta 3 (%30)
hastada HBeAg pozitifligi saptandi. Tedavi sonunda birinci grupta bir hastada, ikinci
grupta ise yine bir hastada HDV-RNA negatiflesti. Tedaviye yanit veren HbeAg
negatif hastalar ile karsilastirildiginda, tedavi sonu yanit ve kalici yanit agisindan
istatistiksel bir fark bulunmadi (p>0.05).

Calismaya almman toplam 21 hastanin tiimii tedaviyi tamamlamis olup,
hastalarin tedavi sonu (grup I icin 12 ay, grup II i¢cin 24 ay) ozellikleri tablo 8’de
gosterilmistir. Tedavi sonunda I. gruptaki hastalarin ortalama beyaz kiire diizeyi 4.8
+ 1.5x10°/mm’, trombosit diizeyi 168.6 + 78.4x10°/mm’, hemaglobin degeri
119 £ 2.1 gr/dL, PTZ 13.4 + 0.9 sn bulundu. II. grupta ayni parametrelerin
degerleri sirasiyla 5.7 + 1.3x10*/mm’, 215.6 + 62.9x10*/mm’, 11.3 + 1.3 gr/dL,
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13.6 = 1 sn idi. Ortalama beyaz kiire, trombosit ve protrombin zamani agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tedavi Oncesi alinan karaciger biyopsilerinin histopatolojik degerlendirilmesi
sonucunda birinci gruptaki olgularda Ishak skoruna gore nekroinflamasyon ortancasi
8 (7-10) ve fibrozis evre ortancas1 2 (1-3), ikinci gruptaki olgularda ise sirasiyla 9.5
(9-14) ve 2 (2-5) bulundu. Gruplar arasinda nekroinflamasyon derecesi ve fibrozis
evresi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark gozlenmedi (p>0.05). Olgularm HAI
ve evreleri tablo 9-10’da gosterilmistir. Tedavi sonrast biyopsiyi kabul eden ikinci
gruptaki tedavi yanith iic hastanm, HAI bir hastada bir derecelik, bir hastada ii¢
derecelik ve bir hastada da ii¢ derecelik bir diigme saptandi. Bir hastada fibrosiz bir
evre gerilerken, diger iki hastada fibrosiz evresinde degisiklik saptanmadi.

Calismaya alinan tiim hastalar tedaviyi tamamlamis olup, hastalarin tedavi
sonrasi takip altinci aydaki degerleri, 1. grupta ortalama beyaz kiire diizeyi
6.72 + 1.56x10°/mm’, trombosit diizeyi 169.8 + 34.4x10°/mm’, hemaglobin degeri
140 + 1.3 gr/dL bulundu. II. grupta aym parametrelerin degerleri sirasiyla
6.27 + 1.62x10°/mm’, 194,4 + 74.8x10°/mm’, 14.1 + 1.1 gr/dL idi. Hastalarin
ortalama ALT diizeyi birinci grupta 74 + 34.1 U/L ve ikinci grupta ise 79.5 + 40.3
U/L idi. Ortalama ALT, trombosit ve hematokrit diizeyleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Her iki grubun tedavi sonu ve kalici yanitlari, serum ALT diizeylerine gore
karsilastirildiginda, birinci gruptaki (n: 11) hastalarin 2’inde (%18.1), ikinci gruptaki
(n: 10) hastalarin 3’tinde (%30) ALT diizeyleri normal diizeye inmistir (p>0.05).
Birinci grupta tedavi sonu ortalama serum ALT diizeyi 62.1 +19.1 U/L, tedavi
sonrast 24.haftadaki takiplerdeki ortalama serum ALT diizeyi 74.1+34.1 U/L
bulundu. Ikinci grupta parametreler sirasiyla 64.7+25.3 U/L, 79.5+40.3 U/L idi.
Gruplarin ALT seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

44



Tablo 8. Gruplarin tedavi sonu laboratuar degerleri

Laboratuar
degerleri Grup 1 Grup 2 p

ALT (U/L) 62.1 £19.1 64.74£25.3 AD

Beyaz kiire

(x10/mm’) 48+1.5 5.7+1.3 AD

Trombosit

(x10>/mm?) 168.6 +78.4 208.8 £109.6 AD
Hemaglobin (g/dL) 11.9+2.1 11.3+£1.3 AD

Tablo 9. Gruplarin HAT lerinin karsilastirilmasi

HAI
7 8 9 10 11 14 Toplam
1 3 3 2 3 0 0 11
GRUP
2 0 0 5 2 2 1 10
Toplam 3 3 7 5 2 1 21

Tablo 10. Gruplarin fibrosiz evrelerinin karsilagtirilmasi

EVRE
Toplam
1 2 3 5
2 8 1 0 11
GRUP
2 0 8 1 1 10
Toplam 2 16 2 1 21
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5. TARTISMA

Delta viriis infeksiyonu hepatit B viriis infeksiyonu ile birlikte tiim diinyada
ve iilkemizde onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Hepatit D viriisii defektif
bir RNA viriisii olup bulas ve hastalik icin hepatit B viriisiine ihtiya¢ duyar. HBV
tastyicilariin %5’inde HDV siiperinfeksiyonu vardir. HDV, kronik viral hepatitler
icinde en ciddi infeksiyona neden olup, hastalarm %80’ininde siroza gidis vardir.
Siiperinfeksiyon durumunda hastalik %90 oraninda kroniklesir. Hastalarin %15
kadarmda akut hepatiti takiben hastalik hizli bir progresyon gostererek bir ile iki yil
icinde siroz geligir'"'*! 12043471,

Delta viriis infeksiyonu, diinyada ve Tiirkiye’de onemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde yapilan
epidemiyolojik calismalarda B viriisii ile infekte olan kisilerin yaklasik — %9-
58’inde delta siiperinfeksiyonu mevcut olup endemik bolgelerde aile i¢i bulas
onemli bir yer tutmaktadir. Yapilan bir calismada Diyarbakirda asemptomatik
hepatit B tasiyicilarinin %6’sinda, kronik aktif hepatit B’li hastalarin %27.5’inde

anti-HDV  pozitifligi bulunmustur'®',

Fattovich ve arkadaslar1 kronik Delta
hepatitinin kronik HBV’li hastalarda mortalite oranini iki kat, hepatoseliiler kanser
riskini ii¢ kat arttirdigini bildirmislerdir’?’. Bonino ve arkadaslar1 kronik Delta
hepatitli hastalarin takibinde ii¢lincii yilda goriilen mortalite oranin1 %15 olarak
belirtir iken kronik B viriis infeksiyonunda bu oran %35 olarak bildirilmektedir'”",
Kronik delta hepatiti’nin hizli seyri ve virlisiin benzersiz yapis1 antiviral
tedavi hedeflerini zorlamaktadir. Hentiz HDV infeksiyonu icin tam etkili bir tedavi
yoktur. Tedavi secenekleri ¢ok kisitlh ve tatmin edici olmamakla birlikte, mevcut
tedaviler icinde en etkin olani yiiksek doz klasik IFN-o veya PEG-IFN-o’dir.
Interferon alfa tek lisansh ila¢c olup bu hastaligin tedavisinde yeterince deneyim
kazanilmistir. Klasik IFN’lar hergiin veya haftada 3 kez sabit bir dozda uygulanmasi,
hastalar i¢in oldukca sikint1 verici bir durum olusturmaktadir. Ancak interferonun
kronik Delta hepatitinin dogal seyri tizerine uzun donem etkisi hakkinda cok az sey
bilinmektedir. Siroz, kronik hepatitin son basamagi olup, artik bu agsamadan sonra

hastaligin irrevesibl oldugu kabul edilmektedir. Ancak HDV infeksiyonunun yiiksek

oranda siroza hizli progresyonu ve antiviral tedaviye en direngli infeksiyon olmasi
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nedeniyle geriye en gecerli c¢oziim olarak sadece karaciger transplantasyonu
kalmaktadr?***7],

Viriis iizerinde sabit bir baski olusturmak ve ila¢ uygulama sikligin1 azaltmak
amacityla PEG-IFN formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Protein pegilasyonu ilacin
klirensini geciktirir ve IFN’a karg1 gelisen immiinojeniteyi azaltir. Saglanan uzun
plazma yarilanma Omrii, ilacin etkinligini artirmakta ve dozlarin daha az siklikta
uygulanmasina imkan vermektedir. Yeni IFN molekiillerinin avantajlari, hasta
uyumunu ve cevap oranint etkilemistir. PEG-IFN’larin iki farkli tipi klinikte
kullanilmaktadir. PEG-IFN-a-2a 40 kD, 2b ise 12 kD agirliga sahiptir. PEG-IFN-a-
2b’nin viicut sivilarma dagilimi, PEG-IFN-a-2a’dan daha fazladur"",

Farci ve arkadaslar1 41 kronik delta infeksiyonlu hastayi li¢ gruba ayirarak
randomize etmislerdir. Birinci grupta 14 hastaya 9 MU IFN-a-2b, haftada ii¢ giin 48
hafta siireyle verilmistir. Ikinci grupta 14 hastaya 3 MU IFN-0-2b, haftada ii¢ giin
48 hafta siireyle verilmistir. Uciincii grupta kontrol grubu yer almugtir. ALT
seviyelerinin normale donmesi yoniinden gruplar mukayese edildiginde yiiksek doz
verilen grupta ikinci ve ii¢linci gruba gore ALT seviyelerinde anlamli diizelme
goriilmiistiir. HDV-RNA seviyelerindeki diisme kontrol grubuna goére anlamlh
farklilik gosterirken, birinci ve ikinci gruplar arasinda fark goriilmemistir. Yine
histolojik diizelme yOniinden kontrol grubunda anlamli farklilik bulunurken birinci
ve ikinci grup arasinda farklilik goriilmemistir. Sonug¢ olarak yiiksek doz IFN ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik yarisinda tedavi swrasinda ALT diizeylerinde
normale doniis, HDV-RNA’da negatiflesme ve histopatolojik diizelme saglanirken
tedavi kesildikten sonra niiksler sik goriilmiistiir'®’>",

Interferon tedavisi yiiksek dozda ve en az bir yil siireyle kullanilmasi
gerekir'®, interferon tedavisi ile 6zellikle hi¢ tedavi gormemis kronik hepatit delta
hastalarinda %70’a varan biyokimyasal ve %50 civarinda virolojik yanit
bildirilmistir. Iki yillik tedavi ise 6zellikle bir yillik tedaviye kismi yamt veren
hastalarda gercekci bir secenek gibi goriinmektedir'*>°*">7¢1,

Ormeci ve arkadaslar1 tarafindan kronik delta hepatitli 12 hastaya once bir
ay siireyle haftada iki giin Peg-IFN-a-2b, daha sonra haftada bir giin Peg-IFN-0-2b
tedavisi uygulanmistir. Bu gruptaki hastalarin onunda HDV-RNA negatiflesmistir.

Karaciger sirozu gelisen bir hastada HDV-RNA fluktiiasyonu goriilmiis. Alt1
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hastada ALT seviyeleri normal veya normale ¢ok yakin hale gelmistir. iki hastada
HBsAg serokonversiyonu geliserek kalici cevap elde edilmistir””’.  Bizim
caligmamizda Peg-IFN-a-2a kullanan 21 hastanin 5’inde kalict virolojik yanit
saglanirken, HBsAg kayb1 gelisen hastamiz olmadi. Kronik delta hepatitin
tedavisinde Peg-IFN un kullanimu ile ilgili yeterli literatiir bulunmamaktadir.
Ormeci ve arkadaslarmin yaptig1 bir diger calismada 18 hastaya bir ay
siireyle haftada iki giin, giinde 1.5 mikrogram/kg Peg-IFN-a-2b verildikten sonra
hastalardan 11’1 24 ay, 7 tanesi ise 12 ay siireyle Peg-IFN-a-2b, 1.5 mikrogram/kg
haftada bir giin tedavi edilmistir. Tedavi ve takip sonunda HDV-RNA negatifligi
yoniinden, gruplar arasinda fark bulunmazken, ALT cevab1 uzun siire tedavi alan
grupta anlaml derecede diizelme gostermistir. Calismanin daha 6nemli sonucu ise
18 hastanin 3 tanesinde HBsAg negatifligi olusmus, bunlarin ikisinde anti-HBs

tesekkiil ederek kalici viral yanmit saglanmustir'””!

. Bizim tedaviye yanit veren
hastalarda HBsAg kaybi gelismedi. ALT seviyeleri acisindan ise Ormeci ve
arkadaslarinin yaptigi calismadaki gibi gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Dalekos ve arkadaslar1 yedi kronik delta infeksiyonlu hastaya bir yil siireyle,
giinde 3 MU/m’, haftada ii¢ giin IFN-a vermisler. Bu hastalarin ALT seviyelerinde
onemli Olgiide azalma oldugu, anti-HD’nin 7 hastanin tiimiinde pozitif kaldigi,
HDV-RNA’nin 4 olguda pozitif kaldigi, karaciger histolojisinde diizelme olmadigi,
hicbir olguda HBsAg serokonversiyonunun olusmadigimni bildirmislerdir”®!.

Kronik delta hepatiti tedavisinde kullanilan IFN’a cevabi belirleyen prediktif
faktorler bugiin icin iyi bilinmemektedir. Yas, seks, ALT yiiksekligi, HDV-RNA
seviyeleri ve konkomitan HIV infeksiyonunun IFN’a cevap iizerinde etkileri
olmadig1 bildirilmistir. Uzun siireli cevaplar HBsAg negatifligi ve anti-HBs
tesekkiilii ile iligkilidir. IFN’a cevabi kotii yonde etkileyen parametrelerden bazilar:
arasinda anti-LKM gibi otoantikorlarin mevcudiyeti, kisinin ilag bagimlilig1 olmasi,
hem hepatit B viriisiiniin hem de delta viriisiiniin aktif olarak replikasyonunun
devami sayilabilir®*71,

Delta viriisii ile koinfekte olmus kronik B hepatitli hastalarda diisiik
seviyedeki HBV replikasyonunun karacigerdeki hasarin artmasmda onemli rolii
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle kronik delta hepatitli hastalarda diisiik dozda dahi

HBV replikasyonu mevcut ise mutlaka tedavi edilmelidirler. Ozellikle HBeAg
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pozitif B + Delta koinfeksiyonlu hastalarda interferon tedavisi, B viriis aktivasyonu
sonucu akut alevlenmeye ve dekompansasyona yol acabildiginden bu tiir hastalar ¢cok
dikkatli takip ve tedavi edilmelidirler'’.

Calismamizda, kronik HDV infeksiyonu olan hastalarin serumda anti-HBe
sikliginin belirgin olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Calismaya alinan 21 hastanin
17’sinde anti-HBe pozitifligi mevcut olup, HBV-DNA tiim hastalarda negatif
bulundu. Bu bulgu HDV’nin HBV genomunun sentezini inhibe ettigi goriisiinii
desteklemektedir ve buna bagli olarak kronik HDV infeksiyon seyri sirasinda serum
HBV-DNA geleneksel metodlarla saptanamamaktadir. Bu yiizden kronik HDV
infeksiyonlu vakalarin ¢cogu anti-HBe pozitif ve diisiik HBV-DNA diizeyine sahip
hastalardan olusmaktadir (siipresyon etkisi).

IFN tedavisi verilen hastalarda yan etkiler siktir. IFN ile tedavi edilen tiim
hastalarda ilk enjeksiyondan 6-8 saat sonra akut grip benzeri bulgular goriilmektedir.
Hastalarmm ¢ogunda ates, kirginlik, gibi grip benzeri semptomlar ortaya c¢ikar. En
yaygm semptomlar ates, soguk algmhigi, halsizlik, kas agrisi, artralji, tasikardi ve
istahsizliktir. Bu semptomlar tedavi devam ettigi siirece zamanla azalir veya
kaybolur, ancak bazen tedavinin kesilmesine bile sebep olabilir. IFN kullanimu ile
iliskili bulanti, kusma, ishal, irritabilite, konsantrasyon kaybi, depresyon, apati,
kognitif ve davranis degisiklikleri, sa¢ dokiilmesi, swt agrisi, tiroid fonksiyon
bozuklugu gibi gec gelisen veya grip benzeri semptomlar gibi erken gelisen
istenmeyen etkiler doza bagimlidir ve geri doniisiimliidiir'®>.

IFN ile tedavi sirasinda en sik doz diizenlemesi gerektiren yan etkiler,
l6kopeni ve trombositopenidir. Literatiirde notropeninin PEG-IFN tedavisi alan
hastalarda klasik IFN tedavisi alan hastalara gore daha sik goriildiigii ve bu nedenle
doz azaltilmasinin PEG-IFN tedavisi alan (%18-20) hastalarda klasik IFN tedavisi

1651 " Orta derecede anemi,

alanlara (%5-8) gore daha fazla oldugu bildirilmistir
graniilositopeni ve trombositopeni en sik bulgulardir. Fakat tedavinin kesilmesine
neden olabilecek bu hematolojik degisiklikler nadirdir. Vakalarin %20’sinde doz

azaltilmasi, %5’inde ilacin kesilmesi gerekmektedir'®>®”!

. Calismamizda her iki
grupta tedavinin birinci, liglincii, altinct ve onikinci aylarindaki ortalama beyaz kiire
ve hemoglobin diizeylerinde baslangi¢c diizeylerine gore anlamli diisiis gozlendi.

Ayrica her iki grupta ortalama beyaz kiire ve hemoglobin diizeylerinde tedavinin
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iciincii aymnda anlamli diisiis gozlenirken, birinci aydan baglayarak tedavinin
kesilmesine kadar gecgen siirede anlamli fark saptanmada.

Kronik delta hepatit tedavisinde interferon tedavisi hastanin dogal seyrini
olumlu bir bicimde degistiren, hayatta kalma oranini belirgin olarak arttiran bir
tedavi secenegidir. Bununla birlikte interferon tedavisine cevap vermeyen, hatta
seyrek de olsa interferon tedavisi altinda hastalik seyri olumsuz etkilenen hastalar
vardir. Oniimiizdeki yakin gelecekte kronik delta hepatitinde, ozellikle tedaviye
yanitsiz hastalar icin farkli tedavi seceneklerinin gelistirilmesi kagmilmazdir.

Sonug olarak, kronik delta hepatitinde iki yillik PEG-IFN-a-2a tedavisinin,
bir yillik tedaviye iistiinliigii ylizdesel olarak yiiksek bulundu, say1 yetersiz oldugu
icin istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ancak caligma sayisinin ve literatiir

bilgisinin yetersiz olusu gelecekte farkli caligmalara ihtiya¢ gostermektedir.
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6. OZET

Delta viriis infeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de goriilen
onemli bir karaciger hastaligidir. Viral hepatitin az rastlanilan bir formudur. Klinik
olarak ciddi bir seyir gosterir. Buna ragmen tedavi secenekleri cok az veya
yetersizdir. Diger viral hepatit tiirlerine gore fulminan hepatit, erken siroz gelisimi,
terminal karaciger yetmezligine ilerleyis ve yiiksek hepatoseliiler karsinom gelisim
riski ile karakterize siddetli bir hastalik formuna neden olabilmektedir. Kronik delta
hepatiti tedavisinde interferonlar disinda yarar1 kanitlanmis bir tedavi secenegi
yoktur.

Calismaya kronik delta hepatiti tanisi1 konulan ve daha Once hi¢ tedavi
almamis toplam 21 hasta alindi. Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci grupta 11 hastaya
bir yil siireyle, ikinci grupta 10 hastaya ise iki yil siireyle PEG IFN-o 2a tedavisi
verildi. Bu tedavi segeneklerinin karaciger fonksiyon testleri, virolojik gostergeler ve
karaciger histopatolojisi iizerine etkileri arastirildi. Hastalarin baslangi¢c demografik
ozellikleri degerlendirildiginde gruplar arasinda yas, cinsiyet, nekroinflamasyon
derecesi, fibrozis, viral yiik, karaciger fonksiyon testleri ve hematolojik gostergeler
bakimmdan anlamli fark yoktu. Tedavinin sonunda birinci gruptaki 11 hastanin
2’sinde (%18.1), ikinci gruptaki 10 hastanin {iciinde (%30) HDV-RNA
negatiflesirken, bu negatiflik her iki grupta da tedaviden sonraki 24. haftanin sonuna
kadar devam etti. Gruplar arasinda, tedaviye yanit acgisindan karsilastirildiginda
yiizdesel olarak anlamli, ancak sayi1 yetersiz oldugu i¢in istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05). Ayrica ¢alismamizdaki, KDH’li hastalarda PEG-IFN-a-
2a’nm bir ve iki yillik tedavi sonu basar1 oranlar iilkemizde yapilan c¢alismalarla
benzer bulundu.

Her iki grupta en sik goriilen yan etki grip benzeri semptomlar idi. Yan
etkilerin goriilme siklig1 acisindan gruplar arasinda anlamh fark gozlenmedi.

Sonug olarak, kronik delta hepatitinde iki yillikk PEG-IFN-a-2a tedavisinin,
bir yillik tedaviye iistiinliigli ytizdesel olarak anlamli bulundu. Ancak caligma
sayisimin ve literatiir bilgisinin yetersiz olusu gelecekte farkli caligmalara ihtiyag
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: HDV, tedavi siiresi, peginterferon
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7. SUMMARY

Delta virus infection is one of the most important hepatic disease in our
country as world wide. Delta hepatitis is the most uncommon and possible the most
severe form of chronic viral hepatitis. Despite all, it’s treatment is still uneffective
and has few alternatives. Delta hepatitis infection causes more fulminant hepatitis,
early cirrhosis, terminal liver inadequacy, and higher risc for hepatocellular
carcinoma than other hepatitis forms. There is no more alternative utility treatment
way except interferons in hepatitis delta infection.

Twenty one naive patients with chronic hepatitis delta were included to this
study. The patients were arranged in two groups. First group contains 11 patients
who received PEG-IFN-0-2a for 1 year, and second group contains 10 patients who
received PEG-IFN-a-2a for 2 years. We ascertained the effects of the treatment on
liver function tests, virologic parameters and changes in liver histopathology.
No significant differences were observed at baseline characteristics as age, gender,
necroinflamation score in liver histopathology, fibrosis, viral load, liver function tests
and hematological parameters between the two treatment groups. HDV-RNA became
negative in 2 patients in first group (18.1%), and 3 patients in second group (30%).
This negativeness continued up to 24th week after treatment had ended both of two
groups. There was significant differences in percenty between two groups, but no
significant differences statically ( p>0.05). It might be result of limitted number of
patients. Beside this, our results about PEG-IFN-a-2a treatment for chronic hepatitis
delta infection are similiar other reports published in our country.

The most common side effect in both groups were influence like symptoms.
The frequency of side effects had no differences between groups.

In conclusion, PEG-IFN-a-2a treatment for two years has more superiority
than one year treatment in percenty. Limitted number of patients in our study
suggests other studies for large series in the future.

Key Words: HDV, Treatment time, Peg-interferon
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