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OZET

Amag: Kronik viral hepatit B ve C’ de oksidatif stresin varligi gosterilmesine ragmen
kronik hepatit D’ 1i hastalarda oksidatif stresle ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Amacimiz kronik hepatit D’ li hastalarda oksidatif stresi arastirmaktir.

Materyal-Metod: Calismaya HDV enfeksiyonu tamili 51°i erkek, 40’1 kadin toplam 91 hasta
(yas ortalamasi: 42.2+11.7) ve saglikli goniillii kisilerden 22’si erkek, 18’1 kadin toplam 40 kisi
(yas ortalamasi: 39.8+6.09) alindi. Hastalar sirotik (n=30) ve non-sirotik (n=61) olarak iki
grupta degerlendirildi. Saglikli ve hasta grubundan alinan serum ornekleri total oksidan
stres (TOS), total antioksidan stres (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) agisindan

karsilastirildi.

Bulgular: Total oksidan stres (TOS) hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek
saptand1, fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Total oksidan stres (TOS)
sirozlu hastalarda siroz olmayanlara kiyasla yiiksekti (p=0.006). Total antioksidan stres
(TAS) hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiikk saptandi, fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0.003). Oksidatif stres indeksi (OSI) hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla yiiksek saptandi, fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Oksidatif stres
indeksi (OSI) sirozlu hastalarda siroz olmayanlara kiyasla yiiksekti (p<0.05). Hasta grubu
icinde interferon tedavisi alanlar ve almayanlar kiyaslandiginda oksidatif stres
parametrelerinde farklilik saptanmadi (TAS, TOS, OSI igin sirastyla p=0.676, p=0.714,
p=0.937) .

Sonug¢: Hasta grubunda total oksidan stres (TOS) yiiksekligi ve total antioksidan stres
(TAS) dustkliigii nedeniyle belirgin oksidatif stres saptanmistir. Hasta grubu kendi i¢inde
degerlendirildiginde total oksidan stres (TOS) yiiksekligi sirozlu grupta daha belirgin olup
total antioksidan stres (TAS) agisinda anlaml farklilik yoktu. Bu bulgular kronik hepatit D

hastalariin patogenezinde oksidatif stresin 6nemli rolii oldugunu desteklemektedir.

Tartisma: Kronik hepatit D hastalarinda bugiinkii tedavi secenekleri ile basar1 sans1 diger
kronik viral hepatitlere kiyasla diistliktiir. Ayrica interferon tedavisinin kontrendike oldugu
durumlarda alternatif tedavi bulunmamaktadir. Oksidatif stresin varligini gosterecek

caligmalar neticesinde alternatif tedavi secenekleri gondeme gelebilir.

Anahtar Kelimeler: hepatit, Hepatit D virusii (HDV), oksidatif stres, total oksidan stres,

total antioksidan stres.
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ABSTRACT

Aim: Although existance of oxidative stress described in chronic viral hepatitis B and C
there is no study conducted about existence of oxidative stress in patients with chronic

hepatitis D. In this study we aimed to investigate oxidative stress in chronic hepatitis D.

Matherial Methods: 51 male and 40 female a total of 91 patients diagnosed with chronic
hepatitis D (mean age was 42.24+11.7) and 22 male and 18 female a total of 40 healty
volunters (mean age 39.8+6.09) were included the study. Patients were divided in to a
chirrotic (n=30) and a non chirrotic (n=61) groups. Serum samples were obtained from
patients and controls and total oxidant stress (TOS), total antioxidant stress (TAS) and

oxidant stress index (OSI) levels was compared with each other.

Results: Total oxidant stress (TOS) was found significantly elevated in patients in
comparison with controls (p<0.001). Total oxidant stress (TOS) was significantly higher in
patients with chirrosis than non chirrotics (p<0.006). Total antioxidant stress (TAS) was
found significantly lower in controls (p<0.003). Oxidant stress index (OSI) was
significantly higher in patients group (p<0.001). Oxidant stress index (OSI) was elevated
in chirrotic patients than non chirrotics (p<0.05) Oxidative stress parameters was not
significantly different between patients are given interferon treatment and not given
interferon treatment in the patients group (respectively for TAS, TOS, OSIi p=0.676,
p=0.714, p=0.937).

Discussion: Elevated levels of total oxidant stress (TOS) and lower levels of total
antioxidant stress (TAS) implicated the existence of prominent oxidative stress in patients
group. Total oxidant stress (TOS) was elevated in chirrotic patients. Total antioxidant
stress (TAS) was not different between chirrotic and non chirrotic patients. These findings

suggest that oxitadive stress plays a role in the pathogenesis of chronic hepatitis D.

Conclusion: Current treatment options for chronic hepatitis D are limited to achieve
successfull therapy than other chronic viral hepatitises and there is no alternative therapy in
the case of interferon contrendication. Conduction of new studies suggesting of oxidative

stress in the pathogenesis of chronic hepatitis D ,may led to alternative therapy options.

Key Words: Hepatitis, hepatitis D virus (HDV), oxidative stres, total oxidant stres, total

antioxidant stres
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I-GIRIS

Hepatit D insanda kronik viral hepatitin en ciddi formudur. Defektif bir RNA
viriisii olup yasam siklusu i¢in hepatit B viriis yiizey antijenine ihtiya¢ duyar. Bu hastalikta
fibrozis daha hizli seyrettiginden kronik hepatit B mono enfeksiyonuna oranla siroz, siroz
dekompanzasyonu ve artmis hepatoseliiler kanser riski daha fazla goriiliir. Degertekin ve
arkadaslarinin ¢alismasinda Gilineydogu Anadolu bolgesindeki siroz ve hepatoseliiler
kanser vakalarinin neredeyse yarisindan kronik hepatit D (KHD) sorumludur (1). Yapilan
bircok ilag denemesine ragmen tek tedavi secenegi hala pegile interferon(INF) tedavisidir.

Bu tedavi ile saglanan virolojik yanit oranlar1 %30 seviyelerinde kalmaktadir (2).

Tim hiicreler metabolik silirecin bir parcast olarak devamli sekilde serbest
radikaller ve reaktif oksijen gruplarini olustururlar. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen
tirleri kompleks bir antioksidan sistem tarafindan noétralize edilir. Serbest radikalleri ve
reaktif oksijen tiirleri ile antioksidan sistem arasindaki dengesizlik oksidatif strese neden

olur. Bu dengesizlik ise hiicre hasariyla sonuc¢lanabilir.

Bir¢ok in-vitro ve in-vivo gozlemler oksidatif stres ve iliskili hasarin kronik
karacigeri hasarinin degisik formlar1 ve karaciger fibrozisi arasinda yaygin baglanti
oldugunu desteklemektedir (3). Kronik viral hepatitlerde oksidatif stresin DNA ve RNA
hasarima neden oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (3). Fibrozis siirecinde reaktif oksijen

tiirleri; kollajen I gen regiilasyonu, sitokin salinimini etkileyerek 6nemli rol oynamaktadir

).

Kronik hepatit B de oksidatif stresin 6nemi pek ¢ok calismada ortaya konmustur.
Boliikbas ve arkadaslari kronik hepatit B enfeksiyonunun degisik donemlerindeki hasta
gruplarinda (aktif hepatit ve sirozlularda) kontrol grubuna oranla oksidatif stresin belirgin
oldugunu gostermislerdir (4). Duygu ve arkadaslar1 kronik hepatit B hastalarinda total
antioksidan kapasitenin hastaligin siddetiyle orantili olarak azaldigini gostermislerdir (5).
Venturini ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise tedavi edilmemis kronik hepatit C
hastalarinda total antioksidan kapasitede azalma ve pro-oksidatif aktivitede artis oldugunu
gostermislerdir (6). Tiirkiye’ den yapilan bir ¢alismada da kronik hepatit C hastalarinda

oksidatif stres artis1 ortaya konmustur(7).

Bu calismamizdaki amag¢ Kronik Delta hepatitli hastalarda total antioksidan ve

total oksidan diizeylerini tesbit edip INF tedavisi almis siroz gelisen, INF tedavisi almis

1



siroz gelismeyen, INF tedavisi almamis siroz gelismemis hastalar, INF tedavisi almamus

siroz  gelisen  hastalart  saglikli  kontrol  gurubu  ile  karsilagtirmaktir.



II-GENEL BIiLGILER
2.1. DELTA HEPATIT
2.1.1.Viroloji

Hepatit delta viriis (HDV) sadece hepatit B virus (HBV) infeksiyonu olan kisilerde
viral hepatit etkeni olabilen defektif bir viriistiir. HDV viral taksonomide satellit viriisler
igerisinde kabul edilmektedir. Satellit virtislerin ortak 6zelligi; kendine yardimci bir viriis

ile beraber konakta hastalik meydana getirmesidir.

Delta hepatit insanlarda akut ve kronik karaciger hastaligina yol agmaktadir. HDV
ilk olarak Rizzetto ve arkadaslar1 tarafindan 1977 yilinda HBV ile infekte hastalara ait
hepatositlerin ¢ekirdeginde yeni bir antijen olarak tanimlanmistir (8). HBV‘den daha
kiiciik boyutlu olan HDV, ¢ap1 36 nm’den 43 nm‘ye ulasan, sferik yapida bir viristiir.
HDV genomu 1986 yilinda sekanslanmigtir. Tek sarmalli, yaklasik 1700 niikleotidden
olusan RNA virilisiidiir. Genom, HDV tarafindan kodlanmis bir RNA polimeraz yerine
konaga ait RNA polimeraz II tarafindan replike edilir. HDV-RNA replikasyonu kendi
kendine boliinme ile donen dairesel bir mekanizma ile olusur. HDV-RNA, HDV antijeni
(HDAg) olarak isimlendirilen, 68.000 daltonluk bir niikleokapsid ile g¢evrilidir. Bu
antijenin kendisi de HBsAg ile gevrilidir. Nonglikozile fosfoprotein olan HDAg, HDV
genomunun tek triinidiir (9). HDV, karaciger hiicrelerinde replike olur. Virlisin RNA
polimeraz enziminin olmamasi ve hiicresel RNA polimeraz II araciligi ile replike olmasi en
onemli oOzelligidir. DNA‘dan RNA sentezleten bu hiicresel enzimin viral RNA‘ya
yonlendirilmesi HDV*‘ye 6zgiidiir. HDAg direkt olarak RNA polimeraz II’ye baglanarak
molekiilii aktive eder. Sonug olarak lineer tek bir RNA molekiilii olusur. Olusan molekiiller
hiicre sitoplazmasina gecerek HDAg sentezine baslar. Sentezlenen genomik RNA’lar
HDAg ile baglanir. Bir yandan da HDAg dimerizasyonu ile niikleokapsit olusur. Hiicre
cekirdeginde olusan niikleokapsit endoplazmik retikulumda HBsAg ile etkileserek zarfimi

kazanir. Hiicre disina salinma HBV ‘ye benzer sekilde oldugu diisiintilmektedir (10).
2.1.2.Genotipler

%19-38 sekans varyasyonuna dayanilarak bugiine kadar 8 HDV genotipi
tanimlanmistir (11, 12). Eski terminolojide genotip 2a ve 2b sadece %77 niikleotid

homolojisine sahip oldugundan, yeni terminolojide genotip 2 ve 4 olarak degistirildi.



Genotip 5, 6, 7 ve 8 ise son zamanlarda tanimlandi ve bunlar Afrika’dan izele edildi (11,
12). Genotip 1 en sik goriilen tiptir ve tiim diinyada yaygindir (13). En sik goriildiigi yerler
Akdeniz {ilkeleri, Afrika, Avrupa ve Kuzey Amerika’dir. Genotip 2 ve 4 siklikla Uzak
Dogu ve Rusya’nin bazi bolgelerinde goriilmektedir ve genotip 1 ile karsilastirildiginda
daha hafif hastalik seyriyle iliskidedir (14, 15). Bununla birlikte genotip 4 (6nceki genotip
2b)varyant siddetli karaciger hastaligi ile iliskili olabilir (16). Genotip 3 en siddetli
karaciger hastaliginin nedenidir ve 6zellikle Kolombiya, Venezuella, Peru ve Ekvator gibi
Giiney Amerika’nin kuzey iilkelerinde siddetli ve fulminan olgulardan sorumludur (17). Iki
yeni ¢aligmada, kronik delta hepatitinde HDV ve HBV genotiplerinin 6nemine deginildi
(18, 19). Brezilya’dan bildirilen bir ¢aligmada, HDV viral yiikiiniin genotip A‘da genotip D
ve F’den daha diisiik oldugu fakat bu farkin hastalik seyrinde bir etkisinin gozlenmedigi
belirtildi (19). Bununla birlikte hasta sayisinin nisbeten azliginin sonuglar iizerine olasi
etkisi goz Oniinde tutulmali. Genotip B ve C HBV ile genotip 1 ve 2 HDV ‘li 194 delta
hepatit hastasini igeren bir Tayvan c¢aligmasi, akut karaciger yetersizligi insidansinin
genotip 1’ de genotip 2’ den uzun siireli izlemde genotip 1’in daha diisiik remisyon oranli
ve daha olumsuz seyir ile iliskili oldugunu saptadi. Benzer olarak, genotip C HBV ‘de
genotip B HBV’den daha diisiik remisyon ve daha kotii prognoz ile iliskili bulundu. Cok
degiskenli analizde, yas, genotip C HBV ve genotip 1 HDV olumsuz sonuglarin bagimsiz
belirleyicileriydi (18). Genotip 1 ve 2 HDV’nin farkli klinik seyirlerinin nedeni bu iki
genotipin viryon morfogenezinin ve HDV replikasyonunun farkli olmasinda yatabilir.
Nitekim, in vitro ¢aligmalarda, genotip 1 HDV nin viryon morfogenez etkinliginin, genotip
2’ye gore daha fazla oldugu belirtilmistir (20). Yine, Tayvan kaynakli bir genotip 2 klonu
hiicre kiiltiirlerinde Italyan kaynakli bir genotip 1 klonu ile karsilastirildiginda 100 kat daha
az RNA replikasyonuna sahip oldugu saptanmistir (21). Biitlin bunlara karsilik, genotip 1
HDV’nin de son yillarda hastaligin ilk saptandigi 70°1i yillara gore nisbeten daha selim
seyrettigi de gozlenmektedir (22, 23).

2.1.3.Epidemiyoloji

HDV parenteral yolla bulasir. En sik damar i¢i yoldan ilag kullananlar, ¢ok sayida
cinsel esi olanlar, sik kan iirlinii verilenler, ddvme yaptiranlar ve HDV infeksiyonu olan
kisilerin aile bireylerinde goriiliir. Organ ve doku nakli ile bulasabilir. Hijyen kosullarinin
kotii oldugu, asir1 kalabalik yasam kosullarinda viriisiin  bulagsmasi1 kolaylagir. Bir
calismada aile i¢i bulasmada en onemli risk faktoriiniin, ayn1 evde yasayan birey sayisi

oldugu bulunmustur (24, 25).



HDV infeksiyonu tiim diinyada goriiliir. HDV goriilme sikligimin HBV ile iliskili
oldugu bildirilmektedir ancak HBV prevalansinin yiiksek oldugu her iilkede HDV
prevalansi yiiksek degildir. HBV’nin alinma yasi gibi bazi faktorlerin, HDV sikligint
etkiledigi diisiiniilmektedir. Ornegin Alaska yerlilerinde HBV infeksiyonu cocukluk
caginda alinmaktadir, HDV infeksiyonu ise ihmal edilebilir sikliktadir. HDV Orta Dogu
iilkelerinde endemik olarak bulunmaktadir. Italya, bazt Dogu Avrupa iilkeleri, Amazon
havzasi, Venezuella, Kolombiya, Pasifik adalari, Pakistan ve Bati1 Asya prevalansin yliksek

oldugu yerlerdir (26).

HBYV ile infekte kisilerde HDV seroprevelanst Giliney Amerika, Orta ve Dogu
Asya’ da %20-60, Akdeniz havzasi, Dogu Avrupa ve Bati Afrika‘da %5-20, Kuzey
Avrupa ve Kuzey Amerika’ da %0,5-2 oranindadir (27). Ulkemizde 32 calismanin alindig
bir meta analizde inaktif HBV tasiyicilarinda 1980- 1990 yillar1 arasinda %7.4 olan HDV
sikliginin 2001-2009 yillart arasinda %1.4‘e geriledigi bildirilmistir. Bu arastirmada da
goriildiigl tizere son on yil igcinde HDV epidemiyolojisinde degisim olmustur. Cevresel
kosullarin diizelmesi, hijyen konusunda bilinglenme, HBV asisinin yaygin kullanimi ile
HDV infeksiyonu sikliginda da azalma gorilmiistiir. Anti-HDV pozitifligi agisindan
tilkemizin dogusu ve batis1 farklilik gostermektedir. Dogu ve Giineydogu Anadolu

Bolgelerinde anti-HDV pozitifligi %23-27 iken Bat1 Anadolu’da % 15 civarindadir (28).

HDV Prevalence
B Yuksek

Orta
Dasuk

W Cok dusuk
Veriyok

Sekil 1. HDV infeksiyonun diinya iizerindeki dagilimi



2.1.4. Delta Hepatitinde Patogenez

HDV infeksiyonunun patogenezi, tam olarak agiklanamamistir. HDV’nin direkt
sitopatik etkili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. Bu hastalarda da hepatit B ve hepatit
C’li hastalardaki gibi hepatoselliiler hasarin, immiin cevap ile gelismesi olasidir. Akut
Delta hepatitindeki hastalik aktivitesinin, artmig immiin cevap ve azalmis HDV
replikasyonu ile paralel oldugu bilinmektedir. HDV’nin kii¢iik ve biiyiik proteinlerinin
deneysel modellerde infekte hiicrelerdeki ekspresyonu; biiylime potansiyelini azaltmig
veya toksisiteye neden olmustur. Kii¢iik proteininin avian hiicrelerinde eksprese oldugunda
ise anlamli olarak apoptosisi indiikledigi gosterilmistir. Bununla birlikte HDV ile infekte
insanlarin hepatositlerinde, transgenik fare modellerinde ve sadece Delta antijeni eksprese
eden dokularda HDV varligina ragmen karaciger hasar1 saptanmadigini dolayisiyla
sitopatik olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (34, 35). Delta hepatitinin kronik
fazinda infekte hepatositler ¢evresinde inflamatuvar hiicrelerin ve degisik antikorlarin
gosterilmesi, patogenezde immun cevabin da rolii oldugunu diistindiirmiistiir. En sik olarak
da karaciger-bobrek mikrozomal antikor tip 3 (anti-LKM 3) pozitifligi goriilmis ve {irtidin

difosfat glukuronil transferaz 1’e kars1 gelistigi bildirilmistir (34, 35).

Ciddi ve hizli progresyon gdstermesi delta viriisiinii yiiksek patojenik viriis haline
dontstiirmektedir. HDV infeksiyonlu hastalarin %70’inde siroz gelismektedir. Genellikle
siroza ilerleyis 5-10 yil kadar devam etsede bunlarin yaklasik %15’inde ilk birkag yil
icinde goriilmektedir. Bununla birlikte siroz gelisiminden sonra yillarca stabil olarak

devam edebilmektedir (30, 37, 38).

HDV replikasyonunun konak hiicre proliferasyonu iizerine zararl etkileri in vitro
transfekte edilmis hiicrelerde gosterilmistir (39). HDV siiperinfeksiyonu sonrasi karaciger
hiicrelerinin mononiikleer hiicreler tarafindan belirgin olarak infiltre olmasi, delta
hepatitinde karaciger hasarmin primer olarak immun sistem aracilikli olabilecegini
diistindiirtmiistiir. Daha sonralar1 yapilan caligmalarda da HDV’li hastalarin periferal
kanlarinda infeksiyon aktivitesinin diismesi ile iligkili olarak HDV-Ag’e spesifik T hiicre
(CD4 ve CD8) yanit1 saptanmustir. Delta antijenine spesifik CD4+Th (T helper) yanitinin
karaciger hasarinin artmasinda ve viral klirenste etkili olabilecegi ileri siiriilmiis ancak
bunlar aktif delta hepatitinde gosterilemediginden konak immun sistemin (CD4 ve CD8 T

lenfositler) karaciger hasarinda 6nemli bir rolii oldugu olasi goriilmektedir (40, 41).



Hastaliga yanitta olusan farkliliklar viruse, konaga veya g¢evresel faktorlere bagl
olabilir. Viral faktorler arasinda HBV ve HDV replikasyonu arasindaki iligki, yiiksek
sensitif PCR testleri kullanilmasiyla tekrar degerlendirilmeye alinmistir. Kronik HDV
infeksiyonlu hastalarin biiyiik bir kisminda anti-HBe pozitif ve diisiik diizeyde HBV-DNA
replikasyonu vardir (42, 43). HDV negatif kronik hepatit B’li hastalardakinin aksine kronik
hepatit D’li hastalardaki HBV-DNA ile ALT arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir. Bu
da bu hastalarda karaciger hasarinin baslica nedeninin HDV oldugunu gostermektedir (43).
Benzer bir sekilde asemptomatik HDV tasiyicilarinda HBV baskilanmistir (33). Bununla
birlikte HDV nin diisiik diizeyleri ile karakterize paterninde, orta diizey yiikseklikte ALT
ile birlikte HBV reaktivasyonu, Tayvan’li delta hepatitli hastalarda tarif edilmistir (31).
Damar i¢i madde bagimlilarinda HDV infeksiyonu en sik HBeAg pozitifligi ve aktif HBV
replikasyonu ile birlikte goriiliir. Bu patern HDV’nin patojenitesini artirabilir (44).

HDV antijenleri kodlayan dizilerdeki 6zellikle B ve T hiicre epitoplarindaki genetik
rekombinasyon viriisiin evoliisyonunda ve farklilasmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Nitekim akut alevlenme sonrast S-HDAg (kiiciik delta antijeni)’nin B hiicre epitoplarinda
aminoasit degisiklikleri sonucu meydana gelmis yeni dominant epitoplar saptanmistir. Bu
degisiklikler sonucunda konagin immiin yanitindan kagmasini saglayan kacak (escape)
mutasyonlar meydana gelebildigi de bildirilmistir (32). Ayrica viral persistans ve hastaligin
seyri ile iligkili olan birgok viral infeksiyonda saptanmis defektif viriisler, kronik HDV
infeksiyonlu hastalarda da saptanmistir. Bunlar dogal tipleri olmadik¢a replike olamaz ve
yeni bir viriis yapisi olusturamazlar. Bu parametrelerin HDV nin yiiksek kronisitesinde ve

patojenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (34).

DNA viriislerinin tersine her iki RNA virlisii otoimmiin belirtilerle iligkilidir.
Hepatit C viriis (HCV) infeksiyonunda %0-5 LKM]1 otoantikorlara rastlanirken, HDV
infeksiyonunda %13 oraninda LKM3 gdzlenir. LKM3 otoantikorlarin molekiiler hedefi 1.
sinifta yer alan UDP-glukoronosiltransferazdir. HCV’de LKMI1, HDV’de LKM3
otoantikorlarinin varligi degisik hepatotropik viriislerin diger virlis infeksiyonlarinda
saptanmayan spesifik otoantikorlar1 olusturdugunu gostermektedir. Bu spesifik doku hasar1
sonucu nekrotik dokudan salinan makrofajlara maruz kalmasi ile agiklanamaz. Spesifik
viriis infeksiyonlarina bagli otoantikorlarin olugsmasinda spesifik yollarin agiga ¢ikarilmasi
gerekmektedir (45). 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¢ ¢alismada gosterilmistir. Kronik HDV
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infeksiyonu eszamanli HIV (Human Immunodeficiency Virus ) infeksiyonundan ise pek
etkilenmemektedir. Yalniz, bu vakalarda HDV’ye kars1 antikor immiin yanit1 yoktur veya

saptanmasi ¢ok zordur (46).
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Sekil 2. Delta viriisiiniin yasam dongiisii (34, 35).

2.1.5. Delta Hepatitinde Histolojik Degisiklikler

Viral hepatitlerde histopatolojik degisiklikler temel olarak iki grup altinda
toplanabilir. Biri etyolojik ajandan bagimsiz, tiim viral hepatitlerde gbzlenen, elementer
lezyonlar, digeri ise viriise 6zgli bulgulardir. Akut viral hepatitler, ¢ok hafif bir morfolojik
degisiklikten, ileri fatal karaciger hasarina kadar yol acabilirler. Tipik akut viral hepatitte
panlobiiler fokal nekrozlar izlenir. Bazi1 parankimal hiicrelerde hidropik dejenerasyon
(balonlagma) izlenirken, bazilarinda apopitoz goriiliir. Az oranda steatoz tabloya eslik
edebilir. Hepatositlerde mitoz, multiniikleer dev hiicre transformasyonu gozlenebilir.
Hepatositlerdeki bu degisiklikler farklt boyutlarda hepatosit olusumuna yol acarak
kordonlarda diizensizlige yol agarlar. Buna "lobuler disarray (lobiiler diizensizlik)" adi
verilir. Lobiiler diizensizlik akut hepatit tanisi i¢in diagnostik bulgudur. Lenfositten zengin
mononiikleer hiicrelerden olusan, parankimal infiltrasyon, akut hepatitlerin bir diger
bulgusudur. Kesitlerde gozlenen kiiciik lenfosit toplantilari, sitotoksik T lenfositleri ile
olusan hiicre 6liimiinii temsil eder. Bu "fokal inflamasyon", "fokal nekroz" veya "spotty

nekroz" olarak tanimlanir. Akut hepatit sirasinda, Kupffer hiicreleri biiyiir belirgin hale
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gelir ve 6len hepatositlerden salman maddeleri fagosite ederler. Iyilesen akut hepatitlerin
ileri donemlerinde portal ve parankimal hasarin hemen tiimii geriler. Cok az miktarda
iltthap ve hepatoselliiler reaktif degisiklikler, daha uzun siire goriilebilir (47). Kronik
hepatitlerde ise izlenen elementer lezyonlar fokal nekroz, portal inflamasyon, fibrozis ve
sirozdur. Fokal nekroinflamasyon, kii¢iik mononiikleer hiicre toplantisidir. Siddetli
hepatitlerde konfluent nekroz izlenebilir. Portal iltihap, hafif, orta veya yogun olabilir.
Interfaz hepatiti, daha dnce "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 donemlerde kopriilesme fibrozisleri meydana gelir. Nekroinflamasyonun devami
halinde progressif fibrosiz ve parankimal rejenerasyon ile siroz olusur. Karaciger
biyopsisini inceleyen patolog, Oncelikle patolojinin kronik hepatit ile uyumlu olup
olmadigina karar vermelidir. Daha sonra, tan1 kronik hepatit ise, etiyolojik tan1 konmali
veya bulgular etiyoloji acisindan degerlendirilmelidir. Tim 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 (47). Delta hepatitinin kronik fazinda infekte hepatositler g¢evresinde
inflamatuvar hiicrelerin ve degisik antikorlarin gosterilmesi, immun cevabin da rolii
oldugunu diisiindiirmiistiir. En sik olarak da karaciger-bobrek mikrozomal antikor tip 3
(anti-LKM 3) pozitifligi goriilmiis ve triidin difosfat glukuronil transferaz 1’e karsi
gelistigi bildirilmistir (34, 36).

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 adlandirilir. Bu goriintii hasarli
hepatositteki mikrovezikiiler yaglanma sonucu olusur (47). Kronik Delta hepatitli bir
hastadan alinan biyopside HBV ve HDV’ye 6zgii morfolojik bulgular birlikte izlenir.
Kronik B hepatiti i¢in 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 ¢ok miktarda HBcAg iceren niikleusun santral
kismimin soluk, eozinofilik goriintiisiine verilen isimdir. Buzlu cam goriintiisiinde
sitoplazma, kronik hepatit B i¢in 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 fazladir. HDV selektif
olarak HBcAg ve HBeAg’yi siiprese eder. Ancak HBsAg’yi siiprese etmez (48). Kronik
Delta hepatitlerinde spesifik bulgular olarak, belirgin interfaz aktivitesi ve lobiiler hepatit
izlenir. Niikleuslarda fazla miktarda HDAg toplanmasi nedeniyle niikleus kumsu
gorliiniimdedir. Delta hepatiti i¢in spesifik bulgu, delta antijeninin hepatosit niikleusunda,
immiinohistokimyasal olarak gosterilmesidir. Her kronik D hepatitinde, HDAg positivitesi
saptanmayabilir. HDV-RNA insitu hibridizasyon ve PCR yontemi ile dokuda gosterilebilir

ve sensitivitesi immiinohistokimyadan daha fazladir.

Hepatit D’nin siddeti ve patogenezinde genotiplerin farkli bir rol oynayip
oynamadig1 sorusunun cevabi ise hala belli degildir. Ancak genotip 3 ile fulminan hepatit
gelisimi arasindaki baglanti bu genotipin yiiksek bir patojeniteye sahip oldugunu
gostermektedir. Ote yandan genotip 1’in fulminan hepatitin de dahil oldugu hastaligin
siddetinin genis bir spektrumla birlikte goriilmesi hastaligin patogenezinde genotipin direkt

rol oynadig1 goriisiine uymamaktadir (40).
2.1.6. Akut Delta Hepatiti

Akut HDV infeksiyonu iki sekilde olabilir. Birincisi HBV infeksiyonu ile
eszamanl olarak geliserek koenfeksiyon seklinde, ya da daha 6nceki HBV infeksiyonu
zemininde gelisen siiperenfeksiyon seklinde gelisir. Akut delta hepatitinde klinik tablo
diger hepatit viriislerine benzer bir akut hepatit tablosu seklinde kendini gosterir. Klinik
seyir degiskenlik gostermekle birlikte, genel olarak diger viral hepatitlere gére daha agir
seyirlidir (53). Yaklasik 3-7 haftalik bir inkiibasyon periyodundan sonra preikterik faz
baslar. Bu evrede 3-7 giin kadar siiren halsizlik, letarji, istahsizlik ve bulant1 gibi
nonspesifik bulgular vardir. Preikterik faz boyunca serum transaminaz diizeyleri
bozulmaya baslar. Viral replikasyon ise azalmaktadir. Ikterik fazin baslangici sarilik
olusumu ile karakterizedir. Ancak bu faz her zaman gelismeyebilir. Halsizlik ve bulanti
genellikle sebat eder ve bilirubin diizeyleri yiikselmeye baslar; idrar rengi koyulasir. Akut
ancak kendini sinirlayan infeksiyonu olan hastalarda iyilesme dénemi, klinik semptomlarin

kaybolmasiyla baslar. Istahsizlik ve bulanti gorece olarak daha erken kaybolur, ancak
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halsizlik ve letarji haftalar veya aylarca siirebilir. Akut infeksiyon tablosu 2-10 hafta i¢inde
kendiliginden kaybolur. Akut delta hepatitinde mortalite %5-20 arasinda degismektedir.
Sayet fulminan seyir gelisirse, mortalite daha fazla artmaktadir. Fulminan hepatit gelisen
hastalarinin  %3-25’inden delta hepatiti sorumludur (54). Bu oran kronik B hepatiti

zemininde gelisen fulminan hepatitli hastalarda %70 diizeylerine erismektedir (55).

Tablo 1. HDV infeksiyonunda dogal seyir

Koinfeksiyon

Fulminan
%2-20

Siiperinfeksiyon

Iyilesme
%80-90

Fulminan
%2-20

2

fyilesme
%10-30

S

Kroniklesme Kroniklesme
e \ / o
Siroz
%70-80

Hepatoseliiler karsinom
42 %

2.1.6.1. Koenfeksiyon

HBV ile Delta viriisiiniin eszamanli infeksiyon yapmasi “koinfeksiyon” olarak
tanimlanir. Bu tabloda klinik seyir tipik bir akut B hepatitinden farkli degildir.
Koinfeksiyonlarin biiylik bir kismi remisyon gosterirken, %2—4.7’si kroniklesir (56, 57).
Bu seyrin sebebi; HDV’nun HBV replikasyonunu baskilamasi sonucu kendi replikasyonu
icin gerekli optimal kosullarin ortadan kalkmasina baglanmaktadir. Bununla birlikte damar
ici ilag kullanicilar arasinda karaciger yetersizligi insidansinin yiiksek oldugu bildirilmistir

(52). Baz1 hastalarda saptanabilen bifazik enzim yiikselmesi (6nce delta, sonra B hepatitine
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bagl) tipik bir bulgudur (49, 58). Bu durum siklikla damar igi ilag¢ kullananlarda goriiliir.
Bir kaynaktan HBV ve diger kaynaktan kisa siire icerisinde HDV bulasir ve bifazik enzim
yiikselmesini teorik olarak izah eder. Bir diger agiklamaya gore ise HDV, HBV
replikasyonunu baskilayarak dominant virus olur ve ilk hepatit atagini yapar. HDV ile
infekte hepatositlerin klirensi sonucu HBV reaktivasyonu ve ikinci hepatitik atak meydana
gelir. Genel diislince, koinfeksiyonda kroniklesme riskinin artmadigi yoniindedir (58). Bu
konuda yapilmis detayli ve seffaf ¢alisma sayisi yeterli olmamakla birlikte, selim seyre
isaret eden tek anlamli ¢alisma bir italyan calismasina dayanmaktadir. Bu calismada 42
akut delta koinfeksiyonlu hasta takip edildiginde tiimiinde anti-HBs pozitiflestigi ve
kroniklesme olmadig bildirilmistir (59).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada akut delta koinfeksiyonu sikligi %13, ciddi
veya fulminan hepatit gelisme siklig1 %10, bifazik enzim yilikselmesi %30 ve kroniklesme
ise %5 olarak bildirilmistir (60).

anti-HBs

IgM anti-HDV

Titre

Total anti-HDV
-~

2
~.

S ——— -

Temas sonrasi siire

Sekil 3. Koinfeksiyonda serolojik bulgular
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Fulminan hepatit riski, akut delta koinfeksiyonundaki diger bir tartismali konudur.
Ozelikle damar ici ilag kullanan topluluklarda ve genotip II HDV nun (sitopatik etkili,
mikrovezikiiler steatoz ile karakterize ve siklikla HBV genotip F ile birlikte) endemik
oldugu Giiney Afrika Ulkeleri'nde fulminan hepatit sikliginin %10-40 arasinda oldugu
bildirilmistir (61,62). Rusya’nin Samara kentinde saptanan akut delta koinfeksiyonu
(genotip I HDV ve genotip D HBV) vakalarinin %40’inda fulminan seyir goriilmiis ve
damar igi ila¢ kullaniminin en 6nemli risk faktorii oldugu belirlenmistir (63). Bu veriler;
genotipin yani sira, konagin 6zellikleri (immun sistem vb.), HDV infeksiyonunun bulagma
sekli ve belki de inokiilasyon miktarinin fulminan hepatit gelismesinde rolii olabilecegini
diistindiirmektedir. Giineydogu Asya’da sik olan genotip Il HDV infeksyonunda fulminan
seyir riski daha az ancak kroniklesen hastalarda prognozun daha kétii oldugu belirtilmistir

(64).
2.1.6.2. Siiperenfeksiyon

Daha o6nce HBV seronegatif olan kiside meydana gelen akut hepatit D
koinfeksiyonu, HBsAg pozitif oldugu bilinen (kronik HBV infeksiyonlu) kisilerde olusan
akut hepatit D ise siliperinfeksiyon olarak tanimlanir (50, 51). Yani HBsAg pozitif bir
kisinin sonradan HDV ile infekte olmasidir. Siiperinfeksiyon akut delta hepatitinin en sik
goriilen formudur. Burada klinik seyir fulminan hepatite kadar gidebilen agir bir akut
hepatit atagi seklinde baslamakta ve daha ©Once mevcut olan hepatitin klinik ve
histopatolojik bulgularinda belirgin agirlasma ile seymektedir (65). Siiperinfeksiyonlarin
%50-70’inde agir akut hepatit formlar1 gelismekte ve %80’inde kroniklesme
gerceklesmektedir. Bu durum HDV’nun, hepatit B virusunun agirlikli olarak kolonize

oldugu hepatositleri kendi replikasyonu i¢in infekte etmesinden kaynaklanir.

HDV siiperenfeksiyonu 3 fazda seyreder. Akut fazda HBV nin siipresyonu ve aktif
HDV replikasyonu, yiiksek ALT diizeyleri, kronik fazda HDV azalmasi ve HBV’nin
reaktivasyonu, orta derecede ALT yiiksekligi, ge¢ fazda siroz gelisimi ve HCC gelisimi

izlenir (49). Ayrica geg fazda her iki virusun da replikasyonunda azalma goriiliir.

Kroniklesen hastalarda anti-HDV titresi giderek artar. Yiiksek titrede anti-HDV ve
HDV RNA pozitifligi ve dokuda HDAg varlig1 kronik delta hepatiti tanist konulmasini
saglayan en giivenilir parametrelerdir (51, 66). HDV siiperenfeksiyonuna bagli gelisen

kronik delta hepatiti tiim kronik hepatit formlari i¢erisinde en siddetli seyredenidir.
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Titre
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Temas sonrasi siire

Sekil 4. Siiperinfeksiyonda serolojik bulgular

2.1.7. Kronik Delta Enfeksiyonu

Kronik hepatit formunda anormal karacier enzim degerleri, HBsAg pozitifligi,
anti-Delta pozitifligi ve serumda HDV RNA pozitifliginin en az 6 ay siireyle
saptanmasidir. HBV DNA genellikle baskilandigi i¢in negatif saptanmaktadir. KDH
siklikla siiperinfeksiyon sonucu olusmaktadir. Kronik delta infeksiyonunda anti-HDV I1gM
ve IgG serumda saptanir. Karaciger dokusundan immunhistokimyasal boyalar veya insitu
hibridizasyon ile gosterilebilir. KDH infeksiyonu kronik B monoinfeksiyonuna kiyasla;
fibroziste hizlanma, erken dekompansasyon ve artmis HSK riski tasimaktadir (67). Dogu
Anadolu bolgesindeki HDV’e bagli sirozlu vakalarin yaklasik dortte birinde HSK gelistigi
gbzlemlenmistir (68). Tayvan’ da yapilan bir ¢alismada KDH’nin 15 yillik sag kalim oranm
%350’nin altinda saptanmistir (69).
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2.1.8. Dogal seyir

HDV diger viral hepatitlere gore daha ciddi bir hepatit tablosuna neden olmaktadir.
Mevcut veriler Diinya genelinde HBV tastyicilarinin %5‘inin HDV ile infekte oldugunu
gostermektedir. Bu da Diinya genelinde yaklagik 15 milyon KDH oldugunu
gostermektedir. Asemptomatikten fulminan hepatite kadar ¢ok genis bir spektrumda
infeksiyona neden olmaktadir. Yapilan gozlemsel degerlendirmeler ciddi ve fulminan
hepatitlerin HBV/HDV koinfeksiyonlarinda, HBV monoinfeksiyonlarina gore daha sik
gorildiigiinii diistindiirmektedir (70). HBV/HDV koinfeksiyonu sonrasi kroniklesme orani
HBV monoinfeksiyonu sonrast kroniklesme oranmi ile benzerdir (<%5). HBV/HDV
stiperinfeksiyon sonrast %70-80 kroniklesme beklenmektedir. Kroniklesen vakalarinda
yaklagik %70-80’inde 5-10 yil igerisinde siroza ilerleme beklenmektedir (71). Nadiren
stiperinfeksiyonlardan sonra hem HBV hem de HDV igin spontan klirens
gozlenebilmektedir. KDH’nde hastalik progresyonu kronik B hepatitlilere gore daha
hizlidir ve 2 y1l i¢inde hastalarin %10-15’1 siroza ilerlemektedir (72). Yapilan geriye doniik
bir analizde HBV monoenfeksiyonu veya KDH kompanse sirozlu (Child A) 200 hastanin
klinik verileri karsilastinnlmigtir. Dogal seyri etkileyebilecek antiviral tedavi, steroid
tedavisi, ek metabolik hastaligi ve basvuru aninda HSK olanlar ¢alismaya alinmamaistir.
Medyan 80 aylik takip verileri degerlendirildiginde KDH’lilerde (n=39) erken yasta siroz
(p<0.0001) ve HSK gelistigi (p<0.0001) saptanmistir. Multivaryans analizde KDH’li
hastalarda 5 yillik tahmini HSK goriilme olasiligi %13, dekompansasyon olasiligi da % 37
saptanmistir. HBV monoenfeksiyonlu hastalara 16 gére 16 KDH‘nde HSK gelisme
riskinde 5 yilda 3 kat, dekompansasyon riskinde de 2 kat artis oldugu saptanmustir (73).
(Sekil 5)

Degisik etiyolojilere bagli karaciger hastaliklarinda fibrozise ilerleme hizini arastiran
bir ¢calismada 40 yag alt1 sirozlarmn 3 hastalik grubunda toplandigi dikkati ¢ekmektedir:
HIV ile koinfekte HCV, otoimmun hepatit ve HDV infeksiyonu (74).

KDH’ne bagli sirozlu 76 hastanin posttransplant takiplerinde %10‘unda HBV/HDV
reinfeksiyonu saptanmistir (hastalara pretransplant hepatit B hiperimmunglobulini
uygulanmis). %78 hastada HBsAg negatif iken posttransplant 1. yilda serumda HDV-
RNA, karaciger biyopsisinde HDAg pozitifligi tespit edilmistir. Ancak bu vakalarin
%35 inde 2 yil sonrada HDV infeksiyonu persiste etmistir (75).
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sekil 3

1 Anti HDV(-)/ HBeAg (+) W ANt HDV(-) /HBeAg(-) B ANt HDV (+) /HBeAg (-)

3 2
kompanse sirozlarda HCC olasilige (%) RR=3 guven - 4

aralig1 %95
I 1

] 19
5 yillik dekompansasyon olasih@i (%) (RR=2 guven _ 16

araligi %95
I -

] § 47
kompanse siroz/yas (p<0.0001) [N o
I 4

Sekil 5. KDH - HBV Monoenfeksiyonu Klinik Seyir Karsilastirma

2.1.9. Tam

Delta hepatiti HBsAg tastyicis1 herkeste gdz dniinde bulundurulmalidir. Ozellikle
yiksek riskli hastalarda ve hiperendemik bélgede yasayanlarda ciddi olarak
arastirtlmahidir. Kronik delta hepatiti klinik olarak diger kronik viral hepatitlerden ayirt
edilemez, yani kronik delta hepatitin klinik 6zellikleri nonspesifiktir. Bununla birlikte
kronik delta hepatit su durumlarda akla gelmelidir (77).

a) Anti-HBe (+), HBV DNA (-) kronik B hepatiti;
b) Hepatit B infeksiyonlu bir hastada gozlenen hastalik aktivasyonu;
c) Hizli seyreden, kisa siirede siroz gelisen hepatit B vakalari.

HDV 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 EL._SA ve RIA ile 1/100 {izerinde pozitif olmas1 kronik delta hepatitini
diistindiirmelidir. Tan1 4 sekilde teyid edilebilir (76, 77, 79).
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1. Serumda hepatit delta antijenine kars1 gelisen antikorlarin saptanmasi
(anti-Delta 1gG ve anti-Delta IgM).

2. Serumda HDV RNA’nimn PCR yontemleriyle gosterilmesi.

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

4. Biyopsi ile almman karaciger dokusunda immiinohistokimyasal teknikler

kullanilarak hepatit delta antijeninin gosterilmesi (8, 76).

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 1gG
ve HDV-RNA’nin her zaman pozitif, HDAg, anti-HD IgM ve total anti-HDV siklikla

pozitif olarak bulunurlar (78).

Hastaligin tabii seyrini anlamada anti-HD O6nemli bir arac¢ olarak goriilmektedir.
Kronik HDV infeksiyonlarinda yiiksek titrede IgM ve IgG smifi anti-HD bulunmaktadir.
Ancak kronik olgularda bulunan IgM antikorlar monomerik yapidadir ve yeni vakalardaki
gibi pentamerik degildir. Akut safhada HBV infeksiyonu ile HDV infeksiyonu ayriminda
bifazik karaciger fonksiyon testlerinin varligi 6nemli bir gostergedir. Ancak bu
stiperinfeksiyon olgularinda goriilmeyebilir. Hastaligin seyrinde koinfeksiyon olgularinda
kanda HBsAg genellikle negatif olur. Bu hastalarda taniy1 gésteren énemli bir laboratuar

bulgusu anti-HD IgG pozitifligi olmaktadir (80).

HDV infeksiyonunun tanisinda molekiiler tekniklerin gelismesi ile oldukg¢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 kullanishdir. PCR’a
dayali metotlar ¢ok daha duyarli olarak yapilan antiviral tedavinin etkinliginide takip
edebilmektedirler. Bu testler 10-100 kopya sayist kadar viral genomu bile
gosterebilmektedirler(80). Bu  amagla  genotipe  Ozgii  anti-HD  antikorlar

immiinohistokimyasal boyalar kullanilmaktadir (81).
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2.1.9.1.HDV Koenfeksiyonunda Tani

Serumda HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA tipki akut hepatit B’de oldugu gibi
kulucka doneminde ortaya g¢ikar. Klinik hastaligin ortaya ¢ikmasiyla birlikte eszamanl
olarak hepatit B kor antijenine (HBcAg) karsi antikor olusur. Hastaligin pik yaptigi
donemde aktif viral replikasyona ait bulgular siklikla kaybolur. Daha sonra iyilesme
doneminde HBsAg’ye karsi antikorlar olusmaya baslar (77). Akut HDV infeksiyonundaki
en gilivenilir markirlar, serumda anti-HD IgM, viryon iliskili HDV-RNA ve HDAg’dir.
Koinfeksiyonda serum HDAg, HBsAg’nin saptanmasindan kisa bir silire sonra veya ayni
anda saptanabilir (82). HDAg akut infeksiyonda ge¢ inkiibasyon doneminde pozitiflesir ve
semptomatik déonemde delta antikorunun ortaya ¢ikisi ile birlikte pozitifligi dnemli 6l¢iide

azalmaktadir.

HDAg’nin kaybolusu ise HBsAg’nin kaybolmasiyla birlikte veya ondan once 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 (77,
80).

Koinfeksiyon paterninde viral replikasyona ait tiim markirlar erken iyilesme
doneminde  kaybolurlar.  Anti-HD  antikorlar1 ~ siklikla  iyilesme  doneminde
kaybolduklarindan dolayi, HDAg ve HDV-RNA akut hepatit tanisinda 6nemlidir. Tam
iyilesmeden sonra anti-HD antikorlar1 gittik¢e azalarak zaman iginde kaybolabilirler (54).

2.1.9.2.HDYV Siiperenfeksiyonunda Tam

HDV ile siiperinfeksiyon genellikle persistan HDV infeksiyonu ile sonuglanir.
Stiperinfeksiyonda inkiibasyon siiresi daha kisadir. Pre-akut faz boyunca serumda HDV
viremisine ait bulgular ortaya ¢ikmaya baslar. Takiben akut fazda anti-HD IgM ve anti-HD
IgG olusur. Kroniklesmeye dogru progresyonda, serumda anti-HD antikorlarinin titresi
artmaya devam eder. Bununla birlikte serum HDVRNA ve HDAg testleri de
pozitiflesmistir (51, 54, 77, 80).

HDV siiperinfeksiyonu sirasinda, HBsAg tasiyicilarinda gozlenen en o6nemli
serolojik olay, HBV replikasyonunda azalmadir. Buna bagli olarak dolagimdaki HBsSAg
titresinde azalma veya gegici bir kayip olabilir. Vakalarmm biiylik ¢ogunda HDV
enfeksiyonu kroniklesir ve HDAQ karacigerde saptanmaya devam eder. HBsAg diizeyleri
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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 (54, 47).

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 déonemde ayni zamanda
karaciger HDAg immiinfloresan ve immiinperoksidaz boyama yontemleri ile saptanabilir.
ALT ise klinik pratikte yararli olmaktadir (77).

2.1.10.Tedavi

HDV infeksiyonlarmin tedavisindeki nihai ama¢ hem HBV hem de HDV
eradikasyonu ya da uzun donem siipresyonunu saglamaktir. Kompanse déonemde karaciger
hastalig1 olan, biyosimik, virolojik ve histopatolojik olarak KDH saptanmis tiim hastalar
tedavi adayidir. Tedavideki birincil ama¢ HDV replikasyonunun siipresyonudur. Bu serum
ALT seviyesinin normale donmesi ve karaciger biyopsisinde nekroinflamasyonun ortadan
kalkmasi olarak da tanimlanabilir. HDV-RNA serumda saptanmamasi ve karacigerde
HDAg negatifligide viral siipresyonun gostergeleridir. Nihai amag¢, HBV infeksiyonunun
eradikasyonu yani HBsAg serokonversiyonunun saglanmasidir. HBV serokonverisyonu
sonucu olusan anti-HBs varligi ile kisi hem HBV hem de HDV reinfeksiyonundan
korunmus olur. Tedaviye yanit degerlendirmede, uzun donem takipli hastalarda fibrozis
skorunda 1 azalma veya 4 ve altindaki fibrozis skorunun korunmas: makul olumlu
sonuglardir. HDV infeksiyonlarinda diizenli monitorizasyon ¢ok Onemlidir. Dual
infeksiyonlu hastada hangi virusun inflamasyonda baskin oldugu ve genotiplerin farklilig:

ile farkl klinik sonuglar ve hastaya 6zgii farkli tedavi modaliteleri gerektirmektedir.
2.1.10.1. Niikeozid ve niikleozid analoglari

HBYV infeksiyonlarinda kullanilan bir¢ok niikleozid ve niikleotid analoglart KDH
infeksiyonlarinda etkisizdir. Famsiklovir, lamivudin, ribavirin tek basina ve IFN ile
kombine verilmesini igeren ¢alismalarda bu ilaclarin etkisiz oldugu gosterilmistir.
Tenofovir ve klevudin i¢in umut vaat edici c¢alismalar olmakla beraber heniiz tedavi

protokollerine yansiyacak diizeyde degildir (83-85).
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2.1.10.2.interferon tedavisi

Interferonlar; bakteri, virus, mantar ve tiimoral hiicrelere karsi immun sistem
tarafindan olusturulur. Glikoprotein yapidadirlar. Ik kez 1950'li yillarda Japonya’da
yapilan virolojik arastirmalar sirasinda intraseliiler etkinlikleri izlenmistir. IFNa endojen
olarak ¢ogunlukla monositler ve matiir B hiicreleri tarafindan ¢esitli antijenik uyarilara
Kars1 iiretilir. Interferon iiretiminin baslica uyaranlari; viral enfeksiyon, ¢ift zincirli RNA,
bakteri, protozoa, mikoplazma, polianyonlar, diisiik molekiil agirlikli organik bilesikler,

bazi sitokinler, interlokin 1, interlokin 2 ve tiimor nekroz faktor gibi biiylime faktorleridir.

Endojen iiretilen IFNo’nin antiviral etkinligi virusun hiicre i¢ine girisinin ve viral
RNA ile protein sentezinin inhibisyonu ile olur. Bu etkinlige IFNa'nin T helper hiicreler
tizerinden sitotoksik T hiicre ve dogal oldiiriici hiicre aktivitesinde artisa sebep olmast
yardimer olur. Ayrica IFNo yine T helper ve antijen sunucu hiicre {iizerinden

immunmodiilator etki ile hiicre hasarimin kontroliinii de saglar (sekil 6).
IFNo’nin etkisi temelde 3 sekilde olur;
1-Antiviral etki
2-Immunmodiilatdr etki
3-Antiproliferatif etki

IFN direk olarak antiviral etkili degildir, ancak viriis ile karsilasan hiicrelerden ¢ok
sayida efektor proteinin yapimina neden olur. Sonugta viral tomurcuklanma, viral
penetrasyon, mRNA’nin sentez ve metilasyonu ve-veya viral protein translasyonu

engellenir.

[FNo’nin direkt antiviral etkisi ile ortaya ¢ikan proteinler etkinligine aracilik

ederler.
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IFN aktivitesi

Interferon Imminomodulator etki Antijen sunucu
a"a hucre

T helper hiucre

B hiicresi

Sitotoksik T

Antiviral etki hucre
Natural killer
hucre

Sekil 6 : Interferon alfanin etki mekanizmasi

Infekte hiicre i¢indeki 2-5 oligoa denilatsentetaz , protein kinaz P1 ve riboniikleaz

diizeylerinde artisa sebep olur.

Immunmodiilatdr olarak; IFNo viral partikiil igeren hiicrelerin yiizeyindeki MHC 1
antijen ekspresyonunu artirarak enfekte hiicre taninmasini kolaylastirir. Ayrica NK hiicre
aktivitesi artar (86). Boylece infekte hepatosit taninmis ve yok edilmesine aracilik edilmis

olunur.

IFN normal hiicrelerde reversibl, neoplastik hiicrelerde irreversibl sitostaz yapar.

Bu etki ile viral hepatit seyrinde HSK olusum riskini azaltir.

IFN’larin kollagen sentezini azalttigi ilk olarak dermal fibroblastlar {izerinde
yapilmis calismalarda gosterilmistir. Bu ¢alismalar baslangigta IFN gamma ve skleroderma
hastalarinda yapilmis olsa da immunmodiilator etkileri ve farkli dokular iizerindeki
incelemeler sonucu kronik hepatitlerde IFNo degerlendirmelerine varilmistir. Hepatik
fibrogenezde anahtar rol oynayan stellate hiicreler PDGF-BB aracili aktive olmaktadirlar.
Calismalar IFNo’nin tip 1 kollagen sentezi ve TGF-B aktivitesini baskilayarak fibrogenezi
doza bagiml1 suprese ettigi ve fibrogenetik aktivitenin yiiksek oldugu hiicrelerde apoptozu

uyardigin1 gostermistir.
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I[FNo tedavisinin sitokrom p450 iizerinde ilag etkilesimi yogundur. Norotoksik,
kardiotoksik ve hematotoksik ilaglar ile birlikte kullanimda bu yan etkiler potansiyelize
olabilir. Interferon tedavisinin en sik yan etkisi grip benzeri sendromdur. Gastrointestinal
intolerans, hipersensitivite reaksiyonu, sa¢ dokiilmesi, otoantikor olusumu, tiroid fonksiyon
bozuklugu, trombositopenik purpura, hemolitik anemi, myelotoksisite, immiinsupresyona
bagli olarak oportunistik infeksiyonlarda artis, psikiyatrik ve nérolojik bozukluklar tedavi
sirasinda karsilasilabilecek baslica problemlerdir. Psikiyatrik bozukluk tedaviyi sinirlayici
diizeyde depresif episodlar halinde olabilir. Myelotoksisite de doz azaltma sinir1 trombosit
sayisi i¢cin 50000/mm3, graniilosit i¢in 750/mm3 'tiir. Trombosit diizeyi 3000, graniilosit
diizeyi 500"n altinda ise tedavi kesilir. Tedavi sirasinda kreatinin, iire ve alkalen fosfataz

diizeylerinde yiikselme izlenebilir.

Ciddi kalp hastaligi, dekompanse siroz, renal yetersizlik, intihar egilimi veya
Oykiisii, yukarda bahsedilen sinirlarda 16kopeni, trombositopeni, otoimmun hepatit, gebelik
ve laktasyon, inflamatuar barsak hastaligi, kontrasepsiyonu reddeden kadin hasta varlig

tedavi i¢in kontrendikasyondur.

Giinimiizde KDH’nde onaylanmis tek tedavi segenegi IFNa’dir. PeglFNa IFNo’ya
gore daha etkili goriilmekle birlikte bu konudaki bilgilerimiz sinirlidir. Tedavi edilen
hastalarin kiigiik bir kisminda HDV Kklirensi saglanabilmektedir. Interferonun KDH’li
hastalardaki etki mekanizmasi agik degildir. In vitro ortamda IFNo’min HDV’ye etkisiz
oldugu gorlilmistiir. Ancak in vivo etkinliinin patogenezi heniliz net olarak
aydinlatilamasa da yardimci virlis HBV‘ye etkisi ya da immunmodiilator etkisinden

kaynaklandig: diistintilmektedir (87).
Konvansiyonel interferon Alfa

KDH hastalarinda IFNa ile yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda hasta sayis1 az ve
sonlanim noktalar1 agisindan farkliliklar icermektedir. Eradikasyon anektodal diizeyde
dokiimente edilmistir. Bu anektodal kontrolsliz vaka sunumlarinin bazilarinda ¢ok uzun
donem IFN tedavisinin HDV replikasyonunu baskilamakla beraber fibroziste ilerlemeye
sebep oldugu da gosterilmistir. Bu konudaki en biiyiik, ¢ok merkezli ¢calismada 61 KDH’li
hastanin tiimiine16 hafta boyunca 5 M/U IFNa haftada 3 kez uygulandiktan sonra gruplar
ikiye boliinerek bir gruba 12 aya tamamlanacak sekilde 3 M/U (haftada 3 kez) IFNa, diger

gruba ise plasebo verilmistir. Tedavi grubunda %25’inde serum ALT st normale donerken
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kontrol grubunda ALT normallesmesi goriilmemistir. Tedavi grubunda tedavi sonu %45
HDV-RNA negatiflesirken, kontrol grubunda bu oran %27’dir. Yalnizca 1 hasta uzun
donem viral klirensi korurken histolojik iyilesme tedavi grubunda %57, kontrol grubunda
%36 diizeyinde kalmistir (88). Randomize kontrollii diger bir calismada yiiksek doz IFNa
tedavisinin KDH’inde yararli etkileri gosterilmistir (89). Bazi c¢alismalar 2 yildan daha
uzun siireli [FNa tedavilerinin daha kisa siireli tedavilere kiyasla HDV klirensinde daha
{istiin oldugunu isaret etmistir. Bir ¢alismada 48 haftalik tedavi siiresince uygulanan 9 M/U
dozun 3 M/U ‘ye uzun dénem sag kalim agisindan iistiin oldugu, virolojik ve histolojik
yanit oranlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Histolojik degerlendirmede 9 milyon {inite
(M/U) grubunda 4 hastada fibrozisin sirotik evreden presirotik evreye geriledigi
dokiimante edilmistir (90). Bir vaka bildiriminde 12 yil siireyle IFN tedavisi alan bir
hastada tedavi bitiminde hem HDV hem de HBsAg klirensi saptanmistir (91). Bu
calismalarin neticesinde arastirmacilarin ortak goriisii daha uzun siire ve daha yiiksek doz
I[FNa tedavisinin KDH’nde en etkili tedavi rejimi oldugu yoniindedir. Yinede IFNa
tedavisine yanitlar tatmin edici diizeyde degildir. Bu konuda yeni c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Konvansiyonel IFN tedavisinin ciltalt1 injeksiyonundan sonra hizli emilim,
kisa yarilanma omrii (3—8 saat), viicutta her yere yayilim, bobrek tarafindan hizli siiziilme,
stk dozlama geregi, tepe-vadi farkliliklarinin (dalgalanma) belirgin olmasi gibi

farmakodinamik kisitliliklar olmustur (sekil 7).
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Sekil 7: Konvansiyonel IFN farmakodinamigi
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Pegile interferon Alfa

Pegilasyon, bir molekiiliin Poli Etilen Glikol (PEG) molekiilii ile baglanmasidir.
Rekombinant IFNa molekollerinin PEG molekiilii ile baglanmasi sonucunda PegIFNa
olusur. Pegilasyon, bazi kii¢iik molekiillerin, makromolekiillerin ve 6zellikle protein peptid
gibi biyoteknolojik iiriinlerin terapétik etkinligini artirmak i¢in yapilan islemdir. PEG’ler
suda ¢ozilinebilen, inert, toksik ve immunojenik olmayan giivenli polimerlerdir. Pegilasyon
islemi ile plazma yar1 dmriinii artirmak, ilacin kan dolagiminda daha uzun siirede kalmasini
saglamak ve buna bagli olarak renal, hiicresel, immuno klirensin ve proteolizisin azalmasi,
plazma konsantrasyonunda daha az dalgalanma, toksisitenin azalmasi, immunojenite ve
antijenitenin azalmasi, enzimatik pargalanmay1 Onlemek, potensin artmasi, fiziksel ve
termal stabilitenin artmasi, in vivo aktivitenin artmasi, yan etkilerin azalmasi amaclanir

(sekil9).

IFN

Sekil 8: pegile IFN molekiiler yapisi
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IFN Farmakokinetigi
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Kozlowskl et al. BioDrugs. 2001, Perry and Jarvis. Drugs. 2001. Glue et al. Clin Pharmacol Ther. 2000.

Sekil 9: IFN farmakokinetigi

2006 yilinda PeglFNa ile ilgili 3 kiiciik calisma baslatilmistir. ilk ¢alismada
KDH’li 14 hastaya 48-70 hafta araliginda PegIFNo 2b verilmistir. Calisma neticesinde
kalict virolojik yanit (KVY) 6 (%43) hastada saptanmistir (92). Ikinci calismada 12
hastaya tedavi verilmistir. Ancak sadece 2 (%17) hastada KVY saptanmistir. Bu ¢alisma
ile tedavinin ilk 6 ayinda HDV RNA diizeylerinin diigmesinin KVY i¢in dngdriicii oldugu
belirlenmistir (93). Ugiincii ve en biiyiik calismada 38 hastaya 72 hafta siireyle PegIFNa 2b
tedavisi verilmistir. Bunlardan 22 hastaya ek olarak ilk 48 hafta ribavirin tedaviside
verilmistir. 24 haftalik tedavi sonrasinda KVY %21 saptanmistir. Ribavirin verilmesinin ek
bir katkis1 olmadig gosterilmistir (94, 95). 2007 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada
90 hasta 3 gruba randomize edilerek 1. gruba PegIlFNa 2a ile beraber adefovir dipivoxil, 2.
gruba PeglFNa 2a ile beraber plasebo, 3. gruba ise sadece adefovir dipivoxil 48 hafta
siireyle verilmistir. Calisma sonucunda %25 hastada KVY gelistigi gosterilmistir. Ikinci
olarak adefovir dipivoxil monoterapisinin serum HBV DNA ve serum HDV RNA
diizeylerine anlaml1 bir katkis1 olmadig tespit edilmistir. Ugiincii olarak adefovir dipivoxil
kombinasyon tedavisinin HDV RNA diizeyinde diislise ¢cok kiigiikte olsa anlamli katkisi
olmustur. Kombinasyon tedavisinin monoterapilere kiyasla KDH’li hastalarda HBsAg

titresinde anlamli diisiise neden oldugu gosterilmistir (96). Sonug olarak KDH’nde basari
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orant diisiiktiir. Erken tedavi verilmesinin karaciger hasarini azalttigi bilinmektedir.
Giliniimiizde PegIlFN4, IFN4’nin yerini almistir. Bugiin i¢in Onerilen yaklagim, tedavinin

erken donemde en az 1 yil miimkiinse 2 y1l ve yiiksek doz verilmesi seklindedir.
2.1.11. Delta hepatitinde korunma

Saglikli bireylerin ve HBV’li hasta yakinlarinin HDV infeksiyonuna karsi
korunmalarinda en etkili ve kesin yontem HBV asisidir. Bu nedenle as1 endikasyonu olan
biitiin hedef gruplar, 6zellikle saglik ¢alisanlari, HBV’li hasta esleri, aile iiyeleri ve temas
ettigi yakinlar1 muhtemel HDV infeksiyonuna karsi asilanmalidirlar. Deneysel
caligmalarda anti-HBs pozitif sempanzelerin HDV’ye kars1 korundugu gosterilmistir (98).
HBYV infeksiyonlu hastalarda ise ister inaktif tastyici olsun ister kronik karaciger hastalig
bulunsun HDV infeksiyonuna karsi dikkatli olunmalidir. Hastaligin temel bulasim yolu
parenteral oldugu i¢in kan ve kan {irlinlerinin nakli ve enjeksiyonlar biiyiik 6nem kazanr.
Ozellikle HBsAg tasiyicisi tiim saglik personelinin kan ve kan iiriinleri ile temasta titiz

davranmalar1 gereklidir (97, 99).
2.2. SERBEST RADIKALLER

Atom, nétron ve protonlardan olusan c¢ekirdek ve c¢ekirdegin etrafinda donen
elektronlardan olusur. Elektronlar orbitallere enerji seviyelerine gore yerlesmislerdir. Pauli
ekskiiliisyon ilkesine gore her bir orbitalde spinleri zit yonde iki elektron bulunmaktadir
(101, 102). Serbest radikaller, bir ya da daha fazla ortaklanmamis (eslesmemis) elektron
iceren atom ve molekiillerdir. Elektriksel olarak pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya yliksiiz
olabilirler, yar1 dmiirleri oldukc¢a kisadir. Bu tiir maddeler ortaklanmamis elektronlarindan
dolay1 oldukga reaktiftirler. Radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girerek (rediikte
veya okside ederek) yeni radikal olusumuna yol agabilirler ve bdoylelikle zincir

reaksiyonunu baslatirlar (103-106, 116).

Biyolojik sistemde olusan radikaller organik veya inorganik molekiiller halinde
bulunurlar. Ortaklanmamis elektron igeren atom, atom grubu veya molekiiller serbest
radikal olarak tanimlanirlar. Ancak Fe+3, Cut+2, Mn+2 ve Mo+5 gibi gegis metalleri de
ortaklanmamis elektronlara sahip olduklar1 halde serbest radikal olarak kabul edilmezler.
Fakat bazi reaksiyonlardaki katalizor etkilerinden dolayr serbest radikal olusumunda

onemli rol oynarlar (105).
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Tablo 2. Serbest radikal tipleri (132)

Radikal tipleri Ornekleri

Hidrojen merkezli Hidrojen atomu(H-¢)

Karbon merkezli CCI3

Siilfiir merkezli Glutatyon tiyol(GSe)

Oksijen merkezli O2e-, *OH, lipid-O2--

Delokalize elektron Phenoksil,
C6HS50e, NO-

Tablo 3. Daha potent reaktif iiriinleri olusturmada metal iyonlarinin rolleri (116)

O2e- Fe/Cu *OH

H202 Fe/Cu *OH

Lipid peroksitler Fe/Cu ROe, RO2e,

Thiols (RSH) Fe/Cu ve O2 02e-, H202, RS,

NAD(P)H Fe/Cu ve 02 NAD(P)+, 02 »-, H202

Askorbik asit Cu/Fe Semidehidroaskorbat,

Katekolaminler, Fe/Cu/Mn *OH, H202

Otooksideedilebilir molekiiller Fe/Cu/Mn 02e-, H202,*OH,
Semikinonlar

Serbest radikallerin baglica kaynagi molekiiler oksijendir (02). O2, paralel spin

durumlu iki ortaklanmamis elektrona sahiptir ve diradikal olarak adlandirilir. Diradikal
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yapisindaki oksijen, radikal olmayan maddelerle yavas reaksiyona girdigi halde serbest

radikallerle kolayca reaksiyona girer (105, 106).
2.2.1. Reaktif oksijen tiirleri

Organizmada gecis metallerini (Cu+2 ve Fe+2 gibi metaller) igeren enzimler
vasitastyla molekiiler oksijene tek elektron transferi suretiyle oksidasyon reaksiyonlari
meydana gelir. Molekiiler oksijen, diradikal dogasinin bir neticesi olarak yiiksek derecede
reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusturma egilimindedir (106). Siiperoksit radikali (O2e-)
oksijenin bir elektron almasiyla meydana gelir. Eger iki elektron transfer edilirse olusan
iriin hidrojen peroksittir (H202). Hidrojen peroksit radikal olmadigi halde kuvvetli
oksidan bir maddedir. Ikiden fazla elektron alabilir ve oldukga sitotoksik iiriinlere doniisme
Ozelligine sahiptir. Ferro demir (Fe+2) {igiincii elektronunu hidrojen perokside transfer
ederse O-O bag: kirilarak, su ve hidroksil radikali meydana gelir. «OH radikali en giiglii
serbest radikaldir (100, 105). Olusan reaktif ara tiriinlerin timi radikal degildir (103- 105).
Bu ozellikleri ile reaktif oksijen tirtinleri iki ana baslikta incelenmektedir. Radikal olmayan
bilesiklerin de kimyasal aktivitesi olduk¢a yiiksektir (100, 103 - 105, 108, 109).

Tablo 4. Reaktif Oksijen Uriinleri

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
O2e - Siiperoksit H202 Hidrojen peroksit
eOH Hidroksil 102 Singlet oksijen
HO2e Hidroperoksil HOCI Hipokloroz asit
ROe Alkoksil ONOO- Peroksinitrit radikali
ROOQOe Peroksil 03 Ozon
NOve Nitrik oksit LOOH Lipit hidroperoksit

NO2e Azot dioksit
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2.2.1.1. Siiperoksit radikalleri(Q2¢")

Molekiiler oksijenin tek elektronla indirgenmesiyle meydana gelen siiperoksit
radikali biitiin aerobik hiicrelerde bulunur. Hem oksitleyici hem de rediikleyici 6zellige
sahiptir. Elektron transport zinciri insan viicudunda en biiyiikk siliperoksit kaynagidir.
Indirgenmis gecis metallerinin oto-oksidasyonu sonucunda da siiperoksit radikali olusabilir

(103- 105).
02+e- —» 02+

Asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarin giiclii
bir indirgeyicisi olmasidir. Stiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktiftir ve
oksidan perhidroksi radikali (HO2 ) olusturmak tizere protonlanir. Siiperoksit radikali
perhidroksi radikaliyle reaksiyona girince biri okside olur digeri indirgenir ve molekiiler

oksijen ve hidrojen peroksit meydana gelir (103- 105, 116).
HO*+02+ +H+ — 02+ H202

Siiperoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NOe) ile
birlesmesi sonucu bir reaktif oksijen tiirli olan peroksinitrit (ONOO ) meydana gelir.
Peroksinitrit, nitrit (NO2 ) ve nitrat (NO3 ) olusturmak {izere metabolize edilir.
Peroksinitrit, azot dioksit (NO2 ), hidroksil radikali (*OH), nitronyum iyonu (NO2 +) gibi
toksik {irtinlere dontisebilir ki nitrik oksitin (NOe) zararli etkilerinden peroksinitrit

sorumludur (100, 103- 105).
2.2.1.2. Hidrojen peroksit (H202)

Molekiiler oksijenin etrafindaki molekiillerden iki e- almasi veya siiperoksit

radikalinin bir e- almas1 sonucu olusur.
02 +2e+ +2H+ ——>» H202
02+ +e+ +2H+ —» H202

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil {iretimi, siiperoksidin (02 )
dismutasyonu sonucu olur. Dismutasyon sonucu spontan ya da siiperoksit dismutazin
kataliziyle, iki siliperoksit iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni

olusturur (103- 105, 116).
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Hidrojen peroksid eslesmemis elektronu olmadigi i¢in serbest radikal degildir.
Buna ragmen ROT kapsamina girer ve serbest radikal reaksiyonlarinda 6nemli rol oynar.
Ciinkii Fet+2 veya diger geg¢is metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu, siiperoksit
radikalinin (O2 <) varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici
serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (HO¢) olusturur (100, 103- 105, 107, 116).

Fe+2 + H202 Fe+3 + «OH + OH ~ (Fenton reaksiyonu)
02+« +H202 02 +'OH + OH™ (Haber-Weiss Reaksiyonu)

Stiperoksit radikalinin lipid solubilitesi sinirli oldugu halde hidrojen peroksit lipid
solubldur. Bu nedenle hidrojen peroksit olustugu yerden uzakta, hasar olusturabilir (103-

105,116).
2.2.1.3.Hidrojen radikali (*OH)

Hidroksil radikali (*OH), Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen
peroksitten olusmaktadir (101, 110- 112).

Hidroksil radikali son derece oksidan ve yarilanma omrii ¢ok kisadir. Cok reaktif
oldugu i¢in lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) basta olmak iizere hemen
hemen biitiin hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedir. Non-radikal biyolojik
molekiillerle zincir reaksiyonlar baglatir. *OH radikali DNA’nin piirin ve pirimidin bazlari
ile reaksiyona girerek, baz modifikasyonlarina yol agabilir. Hasar ¢ok kapsamli olursa
hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda

mutasyonlar ve hiicre 6liimleri meydana gelir (103- 105, 110, 116).

Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton
kopararak tiyol radikalleri (RSe), karbon merkezli organik radikaller (Re), organik
peroksitler (RCOOQ¢) gibi yeni radikallerin olusmasina ve sonugta biiyiik hasara neden olur

(105,116).
2.2.1.4. Singlet O2 (‘O2)

Yapisinda ortaklanmamis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degildir fakat
serbest radikal reaksiyonlarini baslattigindan serbest radikal sinifina dahil edilmistir.

Singlet O2, oksijenin elektronlarindan birinin verilen enerji sonucu kendi doniis yoniiniin
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tersi yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi sonucunda olusabilecegi gibi
stiperoksit radikalinin dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu

sonucunda da meydana gelebilir (103- 105).

Tablo 5. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO2, NO +, NO -)

NO Nitrik oksid NO+ Nitrozil katyon
OONO- Peroksinitrit NO-2 Nitrojen dioksid
ONOOH Peroksinitroz asid N203 Dinitrojen trioksid
NO- Nitroxyl anyon HNO2 Nitroz asid
NO2CI Nitril klorid

2.2.1.5 Nitrik oksit (NO)

NO son derece toksik ve renksiz olan atmosferik bir gazdir ve yart émrii ¢ok
kisadir. NO; bir atom azot ile bir atom oksijenin ¢iftlesmemis elektron vererek
birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yiizden radikal tanimina uymaktadir. NO lipofilik
Ozellikte olup, oksijensiz ortamda oldukga stabildir ve suda ¢6ziiniir. Diger radikallerden
farkli olarak diisiik dozlarda toksik degildir bir¢ok dokuda fizyolojik siireclerin
kontroliinde yer alan 6nemli bir sinyal molekiiliidiir. Norotransmisyon, immiin direng,
apoptozis kontrolii gibi bir¢ok siirecte rol alir. Biyolojik etkilerini hem gruplari, siilfidril
gruplari, demir ve ¢inko gibi hedef molekiillerde gosterir. NO endotel hiicresi, makrofaj,
sinir hiicresi, trombosit, diiz kas hiicresi ve bir¢ok hiicrede L-Argininden nitrik oksit

sentetazlar (NOS) olarak adlandirilan bir dizi enzim tarafindan sentezlenir.
NOS

L-arginint 02 ——  sitriillin + NOe
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NOS fiziko-kimyasal ve kinetik 6zelliklerine gore iki gruba ayrilir.

a- Konstitutif (yapisal) nitrik oksit sentetaz (cNOS): Ozellikle damar endoteli,
periferik ve santral sinir sistemi gibi dokularda lokalizedir. eNOS ve nNOS olarak iki
izoformu dokularda her zaman mevcuttur, ancak aktif degildir. Hiicre i¢i iyonize Ca+2
konsantrasyonunun arttigi durumlarda enzim aktiflenir. Bu yiizden, normal biyolojik

sistemlerde diisiik miktardaki NO sentezinden sorumludur (111- 113).

nNOS kaynakli NO: Santral sinir sisteminde néromodiilator olarak gorev yapar,
sinapslarin sekillenmesine yardimci olur, gorme, koku alma, agriyr algilama, hafizanin

olugmas1 gibi islevlerde rol oynar.

Periferik  sinir sisteminde, norotransmitterdir, solunum fonksiyonlarinda,
gastrointestinal sistem motilitesinde, penil ereksiyonda, mesane sfinkter islevinde ve tiim

dokularin kan basinglarinin ve akis hizinin diizenlenmesinde rol alir.

eNOS kaynakli NO: Kan damar1 tonusunun ayarlanmasi, kan basimcinin
diizenlenmesi ve vazodilatasyondan sorumludur. Endotel kaynaklt NO bilinen en giiglii
vazodilatordiir. Trombositlerde c-GMP diizeylerini yiikselterek hem invitro hem invivo

olarak trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe eder.

Lipid peroksit radikalleriyle tepkimeye girerek, hiicre i¢i lipid oksidasyonundaki
otokatalitik reaksiyon zincirini bozarak antioksidan ve anti-aterosklerotik etki olusturur.

Diisiik konsantrasyonlar da lipid peroksidasyonunu artirabilir.

Stiperoksit radikalleriyle etkilesir. Siiperoksit fazlaliginda peroksinitrite bagl
olarak proaterojenik etki olusabilir. NO fazlaliginda ise peroksinitritin prooksidan etkisi

NO’nun antioksidan etkisi ile baskilanir ve bu yolla antiaterojenik etki saglanir (114).

b- Indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS): Makrofaj, 16kosit, damar endotel
hiicrelerinde sentez edilmektedir. Aktivasyonu Cat+2’a bagimlh degildir. Spesifik
sitokinlerle aktivasyon sonucu NOS indiiksiyonu ve NO sentezi gerceklesir. Indiiksiyon
sonrasi NO sentezi saatlerce hatta giinlerce devam edebilir. Ozellikle nonspesifik
immiinitede 6nemli rol oynar. Hiicrenin genel yapisinda mevcut degildir. Iskemide oldugu

gibi hiicrenin sitokinler ile temasini takiben tiretimi uyarilir (111- 113).
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2.2.2. Bashca serbest radikal iiretim kaynaklari

Serbest radikaller ¢esitli dis kaynakli etkilerle olusabildigi gibi organizmada
normal fizyolojik kosullarda ger¢eklesen oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlari sirasinda
da olusan tirtinlerdir. Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak {izere

iki gruba ayrilabilir (103, 105, 107).
2.2.2.1. Endojen serbest radikal iiretim kaynaklari

Metabolizmada normal sartlar altinda, bazi biyokimyasal olaylarin ¢esitli
basamaklarinda serbest radikaller olusmaktadir. Her ne kadar serbest radikal yapisina sahip
maddelerin organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, bazi metabolik olaylarin
ilerleyebilmesi i¢in bunlarin olusmasi kaginilmazdir. ROT hiicrede araliksiz olarak
tiretilmektedir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep
olurlar. Kullandigimiz oksijenin yaklasik %3-5’1 serbest oksijen radikaline cevrilir (106,
115).

- Mitokondriyal elektron transport sistemi fizyolojik kosullar altinda serbest radikal

tiretiminin en dnemli kismini olusturmaktadir.

- Endoplazmik retikulumda ve niikleer membranlarda bulunan sitokrom P—-450

molekiiler oksijeni kullanarak bir¢ok substrati oksitler.
- Arasidonik asit metabolizmasi
- Peroksizomlar gii¢lii hidrojen peroksit kaynagidir.

- Hemoglobin gibi metalloproteinler, monoaminler, hormonlar, tiyoller, doymamis

membran lipitlerinin otooksidasyonu
- Fagositoz

- Glikojen oksidaz, ksantin oksidaz, NAD(P)H oksidaz, diamin oksidaz, irat
oksidaz gibi enzimlerin katalizledigi oksidan reaksiyonlar (103, 105, 107, 115).
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2.2.2.2. Ekzojen serbest radikal iiretim kaynaklar

Ekzojen nedenlere bagli olarak serbest radikaller meydana gelebilir. Cesitli
yabanci toksik maddeler hiicrede serbest radikal iiretimini artirirlar. Bu maddeler ya
dogrudan serbest radikal tiretirler ya da serbest radikallerin ortadan kaldirilmasini saglayan
antioksidan aktiviteyi diisiiriirler. Serbest radikal olusumunun ekzojen kaynaklar1 arasinda
stres, sigara, pestisitler, ¢oziiciiler, petrokimya iriinleri, giines isinlari, ilaglar, alkol, X-
isinlart hatta yiyeceklerde bulunan bazi bilesikler en 6nemlileridir. Agir bedensel aktivite

de oksijen kullanimindaki artigla beraber radikal olusumunu artirmaktadir (103, 107).
2.2.3. Serbest radikallerin etkileri

Oksijen radikalleri fazla sayida olmadik¢a patolojik etkileri baglamaz.
Enflamasyon, radyasyon, yaslanma, normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (pO2),
ozon (O3) ve azot dioksit (NO2 ¢), kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyarilarin
etkisiyle reaktif oksijen iriinlerinin arttig1 iyi bilinmektedir. Serbest radikaller hiicrelerin
lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi biitiin 6nemli bilesikleri ile tepkimeye

girerek hiicrede islev bozuklugu yaparlar (105).

Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkilerinin sonucunda hiicre hasar1 olur.
Hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) ve serbest radikallerin artisi hiicre hasarinin
onemli bir nedenidir. iskemi ve sonrasinda reperfiizyon da reaktif oksijen tiirlerinin artisina
bagl olarak iskeminin olusturdugu hiicre hasarini artirir. Serbest oksijen radikallerinin
neden oldugu hiicre hasarinin birgok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida
bulundugu disiiniilmektedir. Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne
tipi muskiiler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi,
diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, hemodiyaliz hastalari, Down sendromu, yaslanma,
serebrovaskiiler bozukluklar, iskemi/reperfiizyon injiirisi gibi durumlarda serbest oksijen

radikallerinin neden oldugu hiicre hasari s6z konusudur (106).
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Sekil 10. Serbest Radikallerin Etkileri

2.2.3.1. Serbest radikallerin lipitlere etkileri

ROT’ne kars1 hiicrelerin en hassas kisimlar1 lipitlerdir. Membran lipitlerindeki
doymamis yag asitlerinin ROT tarafindan oksidasyonu lipit peroksidasyonu olarak
bilinmektedir. Lipit peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde
ilerler ve oldukga zararhidir. Hiicre membranlarinda lipid serbest radikalleri (L¢) ve lipid
peroksit radikallerinin (LOO-¢) olusmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) neden oldugu

hiicre hasarmin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilir.

Serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna "nonenzimatik lipid
peroksidasyonu" , arasidonik asit metabolizmasi sonucu olusan serbest radikallerin neden

oldugu lipit peroksidasyonuna ise “enzimatik lipit peroksidasyonu”denir (105, 110).

Lipit peroksidasyonu genellikle yag asitlerindeki konjuge c¢ift baglardan bir
elektron igeren hidrojen atomlariin ¢ikarilmasi ile membranda lipit radikali olusur. Lipid
radikali (L) dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid radikallerinin (L¢)
molekiiler oksijenle (02) etkilesmesi sonucu lipit peroksit radikalleri (LOO¢) ve molekiil

ici ¢ift bag pozisyonlarmin degismesiyle konjuge yapilart olusur. Lipit peroksit radikalleri
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(LOO¢), membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olusumuna yol agarken kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarin1 alarak
lipit hidroperoksitlerine (LOOH) donisiirler. Boylece olay kendi kendini katalizleyerek

devam eder.

Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerinin (LOOH) ge¢is metalleri iyon
katalizi ile aldehid ve diger karbonil bilesiklere doniismesiyle sona erer. Olusan
bilesiklerden biri olan malondialdehid (MDA), membranlarda c¢apraz baglanma ve
polimerizasyona neden olarak esneklik kaybi, iyon transportu, enzim aktivitesinde
bozukluklar ve hiicre yiizey determinantlarinin agregasyonu gibi pek ¢ok patolojiye yol
acar. Lipit peroksidasyon iiriinleri olgiimiinde tiyobarbitiirik asit reaksiyonu, konjuge
dienlerin UV absorbsiyonu, oksijen tutma yeteneginin Ol¢iilmesi gibi pek ¢ok metod
kullanilmaktadir. Ayrica, olusan dien konjugatlariyla lipit hidroperoksitlerinin ve son
tirlinlerden etan ve pentan gibi gazlarin 6l¢iimii de son yillarda lipit peroksidasyonunun bir

gostergesi olarak degerlendirilmektedir (103, 105, 116).

Sonugta hiicre zarmin akiskanligini ve permeabilitesini azaltarak zar biitiinligiiniin
bozulmasina yol agarlar. Lizozomal membranlarin hasar1 hidrolitik enzimlerin salinmasi ve
intraselliller sindirimle sonuglanir. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki
gostermenin yani sira duyarli aminoasit kalitilarin1 (methionin, histin, sistein, lizin)
okside eder veya zincir polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler.

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir (105,110).

Nonenzimatik lipit peroksidasyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt
olarak membran yapisina ve trettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarina ve bir¢ok hastaliga neden olur. Lipit
peroksidasyonu diyabetes mellitus, ateroskleroz, kanser, MI gibi bir¢ok hastaligin ve

yaslanmanin patogenezinde 6nemli rol oynar (105).
2.2.3 2. Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Serbest radikal harabiyetine kars1 lipidlerden daha az hassasiyet gosteren
proteinlerin  serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi igerdikleri aminoasit
kompozisyonlarina baglidir. Proteinin hiicresel lokalizasyonuna ve radikalin toksisite
giiciine gore protein hasarinin boyutlart degisebilir. Doymamis bag ve kiikiirt iceren

aminoasitlerden (fenilalanin, histidin, metiyonin, triptofan, tirozin, sistein gibi) meydana
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gelmis proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda &zellikle
stlfir radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller meydana gelir. Bu reaksiyonlar
sonucu yapilar1 bozulan proteinler normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Enzimler de
protein yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde de (glutatyon rediiktaz, gliseraldehid

3 fosfat dehidrogenaz gibi) degisiklikler meydana gelir (103, 105, 116).
2.2.3.3. Serbest radikallerin DNA’ya etkileri

Iyonize edici radyasyon sonucu iyonlar, serbest radikaller ve aktif molekiiller
olusur. Olusan serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve 6liime neden
olurlar. Sitotoksisite, bilyiikk oranda, ya niikleik asit baz modifikasyonlarindan olusan
kromozom degisikliklerine veya DNA’daki diger bozukluklara baglidir. 8-oxo-Dguanozin
mutasyona yol agan en 6nemli lezyonlardan biridir (103, 105, 116, 117).

2.2.3.4. Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle meydana gelen friinler c¢esitli
patolojik siire¢lerde 6nemli rol oynarlar Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu
hidrojen peroksid, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelirler. Meydana gelen bu
tirlinler diabet patogenezinde oldukga 6nemlidir. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere

baglanip ¢apraz baglar olusturabilirler ve antimitotik etki gosterirler (105, 116).
2.2.4. Antioksidan savunma sistemleri

Organizmada okside olabilecek maddelerin (protein, karbonhidrat, lipid, DNA)
oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar denir (109,118).
Normal hiicre metabolizmasi sirasinda meydana gelen serbest radikaller, karisik bir
antioksidan savunma sistemi ile sinirlandirilir. Boylece antioksidan savunma sistemi
serbest radikallerin disiik-sabit konsantrasyonlar da kalmalarini saglar. Antioksidanlar
etkilerini baslica iki sekilde gosterirler (109,118).

A- Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi
-Baglatici reaktifleri uzaklastirici etki.
-Oksijeni uzaklastirici veya konsantrasyonunu azaltici etki.

-Katalitik metal iyonlarini uzaklastirict etki.
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B-Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi
1) Toplayici etki

2) Bastirici etki

3) Zincir kiricr etki

4) Onaricr etki

Antioksidanlar, hiicre lokalizasyonuna gore; intraselliler ve extraselliiler,
fonksiyonuna gore; radikal olusumunu Onleyen ve radikallerin dokulardaki etkilerini
onleyen, yapisina gore de enzimatik ve non-enzimatik olarak siniflandirilabilirler (115,

116).
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Tablo 6. Endojen antioksidanlar ve etkileri (105, 106, 115, 119)

ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR
Stiperoksit dismutaz
Katalaz
Glutatyon peroksidaz
Glutatyon rediiktaz
Mitokondrial sitokrom oksidaz
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
NONENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR
a-tokoferol
B-karoten
Melatonin
Askorbik asit
Urat
Glukoz
Bilirubin
Sistein
Seruloplazmin
Albumin
Transferrin
Ferritin
Laktoferrin
Haptoglobulin
Hemopeksin
Koenzim Q10
a-lipoik asit
Urik asit

Kreatin

ETKILERI

02e- anyonunu detoksifiye eder
YiiksekkonsantrasyondaH20O2detoksifikasyonu
DiistikkonsantrasyondaH202 detoksifikasyonu
Okside glutatyonun indirgenmesi

Radikal olusumunu onler.

NADP-+’1n NADPH’a doniismesi

ETKILERI

Lipit peroksidasyon zincirini kirar

Radikal tutar, singlet oksijeni baskilar

*OH ve O2-- tutar

E vitamininin rejenerasyonu, *OH ve *O2 tutar
Radikal tutar, metal baglar.

*OH tutar

Peroksil radikali tutar

Elektron vererek organik molekiilleri indirger.
Bakir baglar, O2e- detoksifikasyonunu saglar.
LOOH ve HOCI tutucu, hem ve bakiri baglar.
Dolasimdaki demiri baglar.

Dokudaki demiri baglar.

Diisiik pH’da demir baglar.

Hemoglobin baglar.

Hem baglar.

ETS’ de gerekli bir kofaktordiir.

*OH, singlet oksijen, NO tutar

*OH, peroksil, singlet oksijen tutar.

Mitokondri biyoenerjitiklerini korur.
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2.2.4.1. Enzimatik antioksidanlar
Siiperoksit dismutaz:

Antioksidan savunmanin ilk basamagini, siiperoksidin H202’ ye dismutasyonunu
katalizleyen siiperoksit dismutaz enzimi olusturur. Spontan olarak da meydana gelebilen

bu reaksiyonun hizi SOD varliginda 4000 kat artar (105, 120).
SOD

202e—+2H+ 7> H202 + 02

Memelilerde SOD’ 1n {i¢ tipi bulunmaktadir. Bunlardan ilki dimerik yapidaki
sitozolde ve mitokondrial membranin i¢ béliimiinde yer alan Cu-Zn SOD enzimidir. ikinci
tip mitokondrial matriks ve kismen sitoplazmada bulunan, tetramerik yapidaki
mitokondrial Mn SOD ve tiglinciisii ekstraselliiler alandaki EC-SOD’dir. Genelde hiicrede
sitozolik Cu-Zn SOD daha fazla miktarlardadir. Her ii¢ SOD ayni reaksiyonu katalizler
(105, 120).

Genel olarak SOD enzim sistemi, antagonistik olmaktan ¢ok, organizmay1 serbest
radikal hasarina karst koruyucu bir sistemdir. Oksidan stresin arttigi bazi klinik

durumlarda, aktivitesini arttirarak koruyucu etkinligini devam ettirmeye ¢aligir (103, 105,
118).

Oksijen kullanimi yiiksek olan dokularda aktivitesi yiiksektir ve doku pO2 artisi
ile artar. Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit

tiretimi olmasina ragmen bu enzim sayesinde intraselliiler siiperoksit diizeyi diisiik tutulur
(105).

Katalaz:

Katalaz, dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Sitozolde ve daha ¢ok

peroksizomlarda bulunur. Hidrojen peroksitin, molekiiler oksijen ve suya doniislini
katalizler (105).

katalaz

2H202 —— > 2H20+ 02
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Oksidatif stresin fazla oldugu durumlarda oldukea efektiftir. Ozellikle glutatyon
miktariin kisith ve azalmig GPx aktivitesinin bulundugu durumlarda 6nemli olup, SOD

Katalaz adaptif hiicre cevabinda oksidatif strese tolerans gelisiminde énemli bir rol oynar
(105, 106, 121).

Glutatyon peroksidaz:

Hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin detoksifikasyonundan sorumludur. 4 tane
selenyum atomu igerir ve tetramerik yapidadir. Sitozolik bir enzim olan glutatyon
peroksidaz, hidrojen peroksit ile kolesterol ve yag asidi hidroperoksitlerine etki ederek su
ve lipid alkol olusumuna yol agar. Oksidatif stresin diisiik diizeylerde oldugu durumlarda

en 0onemli korunma sekli GPX/ Glutatyon sistemidir.

GSH-Px

v

H202 + 2GSH GSSG + 2H20
GSH-Px

ROOH + 2GSH GSSG + ROH + H20

v

Glutatyon rediiktaz:

Bu reaksiyonda indirgeyici olarak kullanilan glutatyon (GSH) glutatyon disiilfide
(GSSG) okside olur. Olusan GSSG glutatyon rediiktaz ile tekrar GSH’a doniisiir (105,
121).

Glutatyon

rediiktaz

GSSG + NADPH + H+ —> 2GSH + NADP+

Glutatyon proteinlerdeki SH gruplarinin korunmasi ve bazi reaksiyonlarda
koenzim olarak gorev almasmin yani sira aminoasitlerin transportunda, protein ve DNA
sentezinde de 6nemli rol oynar. Sitozolde bulunan glutatyon-S- transferazlar selenyumdan
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bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek serbest radikallerin etkilerinden korunmada

ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonundan sorumludurlar (105, 117, 122).

GST

ROOH + 2GSH » GSSG + ROH + H20

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) enzimi esas olarak
membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger. Membrana bagli en Onemli
antioksidan vitamin E yetersiz oldugu zaman PLGSH-Px membranin peroksidasyona kars1

korunmasini saglar (105, 117, 119).

PLGSH-Px
H202 + GSH » GSSG + 2H20
PLGSH-Px
ROOH + 2GSH > GSSG + ROH + H20
PLGSH-Px
PLOOH + 2GSH » GSSG +PLOH + H20

GSH-Px'in aktivitesindeki azalma veya azalmis glutatyon, hidrojen peroksit ve

lipid peroksitlerinin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar (105, 121).
Mitokondrial sitokrom oksidaz

Elektron transport zincirinin son enzimidir ve siiperoksidi (O2 *7) detoksifiye eder.
Fizyolojik sartlarda siirekli olan normal bir reaksiyondur, bu yolla yakit maddelerinin
oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi saglanir. Ancak ¢ogu zaman

stiperoksit (02 ¢7) iiretimi mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminin kapasitesini asar ve
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bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek siliperoksidin (O2 ¢7) zararh

etkilerine engel olurlar (105).

02 +-+4He +4ee ——» 2H20

2.2.4.2. Enzimatik olmayan molekiiler antioksidanlar
Glutatyon(GSH):

GSH, glutamik asit, sistein ve glisinden olusan, intraselliiler konsantrasyonu daha
fazla olan bir tripeptiddir. Cok 6nemli indirgeyici ve antioksidan olan glutatyon, serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Bunun
disinda, proteinlerdeki -SH gruplarinin rediikte halde tutulmasi, bazi reaksiyonlarda
(glioksilaz reaksiyonu, formaldehid dehidrogenaz gibi) koenzim olarak gorev almasinin
yaninda aminoasitlerin transportunda, protein ve DNA sentezinde de (tiol-disiilfit degisimi)
onemli rol oynar (105, 119, 122).

Glutamat
-

Sistein /

—

=% +~Glutamilsistiein sentetaz
ATP

~
AapPep , —— |
¥y -Glutamitsistein
Glisén— \\j

Gilutatlyon semetaz
ATP —_

~J
ADPsP =~ ’%

Indirgenmis glutatyon

22 > SH > H.O,

NADP T @eSHY -~ O,
Ghutatyon redaktaz Y Gilutatyon peroks«daz
{GR) =i B sec P (GPx)
NADPH SG ~ 21,0

2 Oksitlenmis glutatyon
s {Giuntatyon disOlifid)
' ATP —_
isxKeEMmI
ADPeP~—"

.
Saigrlanma

Sekil 11. Glutatyon Sentez ve Siklusu (122)
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GSH intraselliiler konsantrasyonu fazla olan bir tiol’diir ve GSHun GSSG’e
oksitlenmesi hiicredeki en Onemli tiol-disiilfid indirgenme reaksiyonlarinin kaynagidir.
Tim bunlar GSH’1n saghgin devaminda oldukca Onemli bir faktér oldugunu

gostermektedir (117,119).

Glutatyon ve glutatyon metabolizmasi antioksidan savunma i¢in doku ve kanda

mutlaka gereklidir (105,117).
Askorbik asit:

C vitamini suda ¢dziinen en gii¢lii antioksidandir. Insanlarda sentezlenemediginden
diyetle alinmas1 gerekir. Askorbik asit semidehidroaskorbat radikal ara {irlinii iizerinden
kolayca dehidroaskorbik aside okside olur. O2 <7, *OH, singlet oksijen ile kolayca
reaksiyona girerek onlar1 etkisizlestirir. Semidehidroaskorbat da antioksidan etki gosterir.
C vitamini, antioksidan aktivite boyunca tokoferoksil radikalinin, a-tokoferole

indirgenerek rejenere olmasini saglar (105, 107, 123, 124).

C vitamini, antioksidan etkileri yaninda oksidan etki de gosterir. Askorbik asit
proteine bagl ferrik demiri uzaklastirarak ya da dogrudan indirgeyerek Fenton
reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve sonunda hidroksil radikali (¢OH)
olusturmaya uygun ferr6z demire doniistiirlir. Bu 6zelliginden dolay1 C vitamini, serbest
radikal reaksiyonlarinin 6nemli bir katalizorii veya bir prooksidan olarak degerlendirilir.
Ancak bu etkisinin sadece diisik konsantrasyonlarda  gorildiigi, yliksek

konsantrasyonlarda gii¢lii bir antioksidan oldugu bulunmustur (105, 107, 124).
Vitamin E (o —Tokoferol):

E vitamini yagda eriyen, tokoferol yapisinda ¢ok giiclii bir antioksidandir. Hiicre
zart fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asidlerini serbest radikal etkisinden
koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. E vitamini, siiperoksid ve hidroksil radikallerini,
singlet oksijeni, lipid peroksi radikallerini ve diger radikalleri indirger. Lipid

peroksidayonunun zincir reaksiyonu, vitamin E’nin zincir kirici etkisiyle sonlandirilabilir.

Vitamin E katildig1 reaksiyonlar sirasinda radikal formuna doniisse de, askorbik
asit, koenzim Q (ubikinon) ve glutatyon tarafindan tekrar aktif hale dondiiriiliir. Glutatyon

peroksidaz ve E vitamini serbest radikallere kars1 birbirlerini tamamlayic1 etki gosterirler.
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Enzim olusmus olan peroksitleri ortadan kaldirirken E vitamini peroksitlerin olusumunu

sentezini (105, 117, 124).

Deneysel olarak olusturulan beyin iskemisinde E vitamini seviyesinin azaldig

goriilmiistir (105, 124).
Karotenoidler:

Vitamin A’nin 6n maddesi olan PB-Karotenin singlet oksijeni bastirabildigi,
stiperoksit radikalini temizledigi ve *OH, alkoksil ve peroksil radikalleriyle direkt olarak
etkileserek antioksidan oOzellik gosterdigi ve lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunu
Onleyebildigi saptanmustir. Singlet O2 uzaklastirict olarak bilinen en giiclii karotenoid

likopendir (105,124).
Melatonin

Melatoninin lipid c¢Oziiniirliigiiniin fazla olmasit nedeniyle doku ve hiicrelere
kolayca girebilen, sentezi karanlia bagli bir hormondur. Son ¢aligmalar melatoninin hiicre

¢ekirdeginde yiiksek miktarlarda bulundugunu gostermistir.

Melatonin giiglii bir radikal siipiiriicii olmasinin yani sira, radikaller iizerinde
dolayli etkileri de vardir. Melatonin, hidroperoksitleri metabolize eden GSH-Px enzimini
aktive ederek, O2 radikalini H202’ ye katalizleyen SOD aktivitesini arttirarak, oksidatif
stres esnasinda katalaz aktivitesindeki azalmay1 nleyerek ve NOS enzimini inhibe ederek,

antioksidan etki gostermektedir (105, 124).
2.2.5 Total Oksidan Status (TOS)

Bilinen bircok metodla serum ya da plazmadaki oksidan molekiillerin
konsantrasyonlari ayri ayri lglilebilmektedir. Oksidan stresin arttigi durumlarda artan bu
molekiillerin oksidan etkileri birbiri {izerine eklenebilir. Ayrica tek tek 6lgtimden ziyade
total 6l¢limiin daha pratik olacag: diisiiniilerek tiim oksidanlarin durumunu yansitabilecek
bir yontem gelistirilmistir. Bu metodla in vitro TOS 06l¢limii yapilabilmektedir (125, 126,
127).
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2.2.6. Total Antioksidan Status (TAS)

Serbest radikallerin zararli etkilerine karsi organizmada olgiilebilir birgok
antioksidan bulunmaktadir. C ve E Vitamini, bilirubin, albumin, {irik asit gibi antioksidan
molekiiller ve SOD, katalaz, GSH-Px gibi antioksidan enzimler hiicreleri oksidan ajanlarin
zararli etkilerinden korumaktadir. Antioksidan molekiiller de oksidanlar gibi tek tek
Olgiilebilmektedir. Ancak bu sekilde zaman kaybi ve maliyet agisindan daha karmagik
metodlar gerektirmektedir. Son zamanlarda gelistirilen TAS metoduyla enzimatik ve non-
enzimatik antioksidanlarin durumu tespit edilebilmektedir. TAS g¢esitli reaktif oksijen ve
nitrojen radikallerine karsi organizmanin antioksidan savunma etkisini bir biitiin olarak

gosterir (126- 128).
2.2.7. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Organizmadaki oksidan/antioksidan dengeyi gosterir. TOS degerlerinin TAS
degerlerine yiizde cinsinden oranlanarak bulunur ve oksidatif stresin derecesinin gostergesi
olarak kullanilir (129, 130).

0Si(%)= 100 x (TOS)/(TAS)

Oksidatif stres <==b ALticksidan sistem

| Hucre olumi l

Sekil 12. Oksidan ve Antioksidan Denge (122)
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lll. MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Boliimiinde yatarak ve ayaktan
takip edilen kronik HDV enfeksiyonu tanili 51’1 erkek, 40’1 kadin toplam 91 hasta (yas
ortalamasi: 42.2+11.7) ve saglikli goniillii kisilerden 22’si erkek, 18’1 kadin toplam 40 kisi
(vas ortalamasi: 39.8+6.09) prospektif olarak c¢alismaya alindi. Calismamiza Dicle

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan onay verilmistir.

Cahsmaya dahil edilme kriterleri;

1) Kronik hepatit B ve D olarak en az 6 ay takip edilmis olmas1
Kronik hepatit D:

- Serum alanin amino transferaz veya aspartat amino transferaz aktivitelerinin
normal sinirin iizerinde olmast (ALT ‘nin 35 U/L den AST nin 40 U/L den
daha yiiksek olmast).

- Serumda anti delta ve/veya HDV RNA pozitifligi olmasi.

- Son 12 ay igerisinde yapilmis olan karaciger biyopsisinde histolojik
nekroinflamatuvar skorun histolojik aktivite indeksi ile en az 5 oldugu
(maksimum deger 18) ve hepatik fibrozis skorunun en az 1 oldugu

(maksimum degeri 6) kronik hepatit bulgularinin olmasi

Kronik hepatit B:

- HBeAg nin pozitif veya negatif oldugu histolojik bulgularla birlikte olan veya
olmayan HBV DNA >2000 IU/ml, serum ALT diizeyinin {ist sinirin 2 katindan yiiksek
olmast

2) Interferon tedavisi almigsa en az 6 aydir tamamlamis olmak
Calismadan haric¢ birakilma kriterleri;

1) 16 yas alt1 ve 65 yas {istii olmak

2) Aktif enfeksiyon hali olmasi

3) Hepatit B akut alevlenmesi olmast

4) HCV ko-enfeksiyonu olmasi
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5) Interferon tedavisi almakta olmak

6) Immunsupresif tedavi almak

7) Antioksidan amagli vitamin ve/veya bitkisel tirtin kullanmak
8) Karaciger veya karaciger dis1 kanser tanis1 olmasi

9) Bilgilendirilmis onam formunu imzalamayanlar

Hastalar INF tedavisi almis siroz, INF tedavisi almis siroz olmayan, INF tedavisi
almamis siroz olmayan hastalar ve INF tedavisi almamus sirozlu hastalar olmak iizere dort

gruba ayrildi.

Sirotik kronik HDV infeksiyonlu hasta grubu, serum albumin diizeyi 3 gr/dl’nin
altinda, serum total bilirubin diizeyi 4 mg/dI’nin istiinde, protrombin zaman1 (PTZ (INR) )
degeri 1,3’ilin {iistlinde, platelet degeri 150.000’nin altinda ve klinik, radyolojik veya
patolojik olarak sirozla uyumlu bulgulari olan hastalardan olusturulurken, non-sirotik grup
ise serum albumin diizeyi 3 gr/dI’nin istiinde, serum total bilirubin diizeyi 4 mg/dl’nin
altinda, protrombin zamani (PTZ (INR) ) degeri 1,3’lin altinda, platelet degeri 150.000’nin

iistiinde olan hastalardan olusturuldu.

Olusturulan gruplar; INF tedavisi almis siroz 15 kisi, INF tedavisi almamis siroz
15 kisi, INF tedavisi almis siroz olmayan 34 kisi ve INF tedavisi almamis siroz olmayan

grup 27 kisiden olusuyordu.

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubun cinse gore dagilimi

Kontrol grubu Hasta grubu Toplam
Cins Kadin 18 40 58
Erkek 22 51 73
Toplam 40 91 131
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Tablo 8: Hasta grubun tedavi ve siroz dagilim

Siroz Siroz olmayan Toplam
INF tedavisi alan 15 34 49
INF tedavisi almayan 15 27 42
Toplam 30 61 91

Hasta gruplar ve kontrol gruptaki kisilerden bilgilendirilmis onamlar1 alindiktan
sonra birer biyokimya (sar1 kapakli) tiipe vendz kan alindi. Alinan venéz kanlar 3000
RPM’de 10 dakika santriifiij edildi, serumlar1 ayrildi ve tiim 6rnekler ¢aligma yapilincaya
kadar -80C’de sakland.

Hasta gurubun yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri kaydedildi. Hemoglobin,
MCV, lokosit (WBC), glukoz, platelet sayisi, PTZ (INR), ALT, AST, ALP, GGT, total
protein, total bilirubin, albumin, laktat dehidrogenaz (LDH), HBsAg, HBeAg, anti-HBe,
anti-HBs, HBV DNA, Anti Delta ve HDV RNA parametreleri incelendi.

Biyokimyasal parametrelerden glukoz, ALT, ALP, AST, GGT, LDH, total protein,
total bilirubin, albumin, Abbott firmasinin ARCHITECT C 16000 cihazinda Abbott
firmasinin orijinal kitleri ile ¢aligildi.

Tam kan incelemesi Abbott firmasinin CELL-DYN Ruby cihazinda Abbott
firmasinin orijinal kitleri ile ¢alisildi.

PTZ ve INR Syemens Sysmex CA-1500 cihazinda Syemens firmasinin orijinal
kitleri ile ¢aligildu.

HBsAg (kalitatif), anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc 1gG, anti-HBc IgM ve
anti-HCV incelemeleri hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuarinda MakroEIA yontemi ile
Roche firmasinin Cobas e 601 cihazinda (ELECSYS 2010, Roche Diagnostics GmbH, D-

68298 Mannheim, Germany) Roche firmasinin orijinal kitleri ile ¢alisildi.

Anti-HDV total diizeyi, Grifols markasinin Triturus modeli ile mikroeliza yontemi

ile calisildi.
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HBV DNA diizeyi COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HBV Test yontemi ile
calisildi (v2.0 Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim, Germany). Alt sinir: 20
IU/ml, lineer aralik: 20 — 1.7x10°% IU/ml, 1 1U/ml = 5.82 copies/ml.

HDV RNA Roche firmasinin Light Cycler 2.0 (Roche Diagnostics GmbH,
Manheim Germany) cihazinda real time RT-PCR yontemi ile ¢alisildi. Alt sinir 100 IU/ml,
lineer aralik: 100 — 4x10’ kopya/ml.

Total oksidan statusun (TOS), total antioksidan statusun (TAS) olgtilmesi
Erel’in metoduna gore ¢alisildl (131,132).

TAS ve TOS diizeyi ticari olarak ulasilabilir olan kitlerle (Relassay R, Turkey) Erel
(131,132) tarafindan gelistirilmis her iki durum igin otomatize kalorimetrik olciim
metotlart kullanan Abbott Architect C16000 otoanalizor (illionis USA) ile dlgiildii. TAS
metodunda ornekteki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli 2.2 ‘azino-bis 3-
etilbenztiazoline-6-siilfonik asid) (ABST) renksiz ilk durumdaki ABTS formuna
indirgenir. 660 nm’ de absorbans degisimi serumdaki total antioksidan seviyesi ile
iliskilidir. Bu metot kullanilarak iretilmis olan hidroksil radikalle baslatilan giiglii serbest
radikal reaksiyonlarina kars1 ornekteki antioksidatif etkisi ol¢iiliir. Sonuglar titrede mikro
molar trolox ekivalani olarak ifade edilir. TOS metotunda 6rnekte bulunan oksidanlar
ferroz iyon selator komplexini ferrik iyona okside eder. Asidik ortamda ferrik iyon,
kromojen ile renkli bir komplex yapar Spektrofotometrik olarak 6lgiilebilen renk
yogunlugu ornekte bulunan total oksidan molekill miktar ile iligkilidir Sonuglar litrede
mikro molar hidrojen peroksid ekivalani olarak ifade edilir

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanmasi
Numunelerin total oksidatif stres degerleri yiizde cinsinden total antioksidan status
degerlerine oranland1 ve OSI degerleri elde edildi. Oksidatif stres indeksi hesaplanirken
TAS konsantrasyonlar1 pumol Trolox Equiv./L ‘ye doniistiiriilerek;

OSI=100 * TOS (umol/ L H202) / TAS (uMol/L Trolox) hesaplandi.
Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen verilerin istatistiki degerlendirilmesinde SPSS(Statistical
Package for Social Sciences) 17.0 paket programi kullanildi. Sayisal degiskenin normal
dagilimi s6z konusu oldugunda, iki grup arasindaki fark Student’s t-test kullanildi. Sayisal

degiskenin normal dagilimi s6z konusu olmadiginda ikili gruplar karsilagtirilirken Man
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Witney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin seviyelerinin oranlarmin dagilimi Ki-

kare testi ile degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alind1.
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BULGULAR

Yas ve cinsiyet bakimindan kontrol grubu ile hasta grubu arasinda istatistiki bir
fark bulunmamaktadir (sirayla p=0.214, p=0.92). Hasta grubun tedavi alan- almayan ve
siroz-siroz olmayan gruplarinin 16kosit, trombosit, albumin, hemoglobin, MCV, AST,
ALT, ALP, GGT, LDH, t.bilirubin, t.protein ve glukoz degerleri ve istatistiki p degerleri
tablo 9 ve 10’ da gosterilmistir.

Hasta grup ile kontrol grubun hemoglobin, 16kosit, platelet, AST ve ALT degerleri

karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (tablo-9).

Hastalardan siroz ve siroz olmayan gruplarin karsilastirmasinda bakilan
parametrelerin 1okosit, trombosit, hemoglobin, albumin, AST, ALT, t.bilirubin’de
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. MCV, glukoz, ALP, GGT, LDH ve t.protein’de

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Hastalardan INF tedavisi almis-almamis gruplarin karsilastirmasinda bakilan
parametrelerin 16kosit, trombosit, hemoglobin, MCV, glukoz, aloumin, AST, ALP, GGT,
LDH, t.protein’de istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. ALT degerinde fark mevcut
olup istatistiksel derecede anlamli degildi (p=0.056). Total bilirubin degerlerindeki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.004).

Tablo -9 Hasta ve kontrol grubunun labaratuvar bulgularinmin karsilatirilmasi.

Hasta Kontrol
p

(ortalama+SD) (ortalama+SD)
Hemoglobin (g/dl) 13,70+ 1,78 13,85+ 1,16 >0,05
Lokosit (K/uL) 5,67+ 1,85 8,12+ 2,20 <0,001
Platelet (bin) (K/uL) 172+ 71 285+ 60 <0,001
AST (U/L) 58,97+ 53,41 22,85+ 8,04 <0,001
ALT (U/L) 48,02+ 35,25 19,70+ 3,937 <0,001
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Tablo 10: Hastalardan siroz ve siroz olmayan gruplarin karsilastirmasi

Siroz Siroz olmayan p degeri
Lokosit (K/uL) 4.52(x2.14) 6.26(=1.41) P<0.001
Hemoglobin (g/dL) 13.2(+2.01) 14.54(+1.44) p=0.007
Platelet (K/uL) 89.89(+35.23) 214.45(+43.04) P<0.001
MCV (fL) 87.98(8.4) 88.54(x4.63) p=0.449
Glukoz (mg/dL) 101(x35.30) 96.88(+21.69) p=0.272
Albumin (g/dL) 3.64(+0.578) 3.93(+0.394) p=0.005
AST (U/L) 61.00(x40.96) 41.71(+30.58) p=0.003
ALT (U/L) 65.93(x50.42) 56.08(£55.94) p=0.047
ALP (U/L) 91.20(+31.98) 83.32(38.58) p=0.112
GGT (U/L) 81.10(x83.37) 49.27(+25.73) p=0.188
LDH (U/L) 197.14(+53.79)  206.66(+45.95) p=0.491
T.protein (g/dL) 7.38(x0.783) 7.74(+0.828) p=0.212
T.bilirubin(mg/dL) 1.11(0.646) 0.8508(1.009) p=0.002




Tablo 11: Hastalardan INF tedavisi almis ve almamis gruplarin karsilastirmasi

. INFtedavisi

INF tedavisi almms almams p degeri
Lokosit (K/uL) 5.92(%1.72) 5.37(+2.03) p=0.315
Hemoglobin (g/dL) 14.40(£1.51) 13.77(£1.97) p=0.233
Platelet (K/uL) 182.86(+66.99) 159.73(x75.93) p=0.140
MCV (fL) 88.39(+4.78) 88.30(+7.51) p=0.331
Glukoz (mg/dL) 97.57(+28.12) 99.12(+25.69) p=0.886
Albumin (g/dL) 3.88(+0.42) 3.77(+0.54) p=0.327
AST (U/L) 50.20(+39.27) 45.77(+£30.31) p=0.553
ALT (U/L) 64.06(+54.34) 53.70(+53.83) p=0.056
ALP (U/L) 83.97(+35.45) 88.42(+38.06) p=0.360
GGT (U/L) 54.79(+35.51) 66.37(+71.00) p=0.943
LDH (U/L) 209.30(+49.35) 196.28(+47.38) p=0.630
T.protein (g/dL) 7.73(+1.03) 3.77(+0.239) p=0.175
T.bilirubin(mg/dL) 0.8469(+1.06) 1.0525(+0.6748) p=0.004
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Sekil-13 A-C. Hasta ve kontrol gruplarmin TAS (A), TOS(B) ve OSI (C) degerlerinin
karsilastirilmasi (sirasiyla p=0.003, p<0.001, p<0.001)
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Kronik delta hepatitli hastalarda TAS’in ortalamast 0.9308+0.2249, TOS
ortalamasi: 366.13£164.103, OSI ortalamasi: 32.56+16.08 iken kontrol grubunda TAS
ortalamast: 1.0608+0.1986, TOS ortalamasi: 37.35+41.8697, OSI ortalamasi: 3.88+3.8914

ve bu sonuglara gore hasta grup ve kontrol grup arasinda istatistiki bakimindan TAS, TOS
ve OSI’de anlamli farklilik izlendi (sirastyla p=0.003, p<0.001, p<0.001).

Kronik delta hepatitli hastalarda olusturulan subgruplarda ise sonuglar su
sekildeydi. Sirozlu olan hasta grubu ile siroz olmayan hasta grubu karsilastirildiginda;
Sirozlu grupta TAS ortalamasi: 0.9169+0.2317, TOS ortalamas1: 399.7613 +146.68 OSi
ortalamast: 34.899 £13.7911, siroz olmayan grupta ise TAS ortalamasi: 0.9590 +0.2113,
TOS ortalamasi: 297.7527+178.453, OSI ortalamasi: 27.8279+19.3583 degerlerine ulasild:
ve istatistiki karsilastirmada TAS anlamli degilken, TOS ve OSI ‘de anlamli farklilik tespit
edildi(sirayla p=0.410, p=0.006, p=0.025).

Bir diger karsilastirma olan Interferon (INF) tedavisi almis grup ile tedavi almamis
grup arasindaydi. INF tedavisi alan grupta; TAS ortalamasi: 0.9474+0.2184, TOS
ortalamasi: 360.1526 £177.825, OSI ortalamasi: 32.6914 £17.544 INF tedavisi almayan
grupta ise; TAS ortalamasi: 0.9165 +0.2316, TOS ortalamasi: 371.2573+153.054, OSI
ortalamasi: 32.4628+14.9052 degerlerine ulasildi. Tedavi bakimindan istatistiki farklilik
gozlenmedi (sirayla p=0.676, p=0.714, p=0.937).
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Sekil-14: Sirotik ve non-sirotik gruplarin TOS (sekil-A) ve OSI (sekil-B)
degerlerinin karsilastirilmasi (sirayla p=0.006, p=0.025)
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V. TARTISMA

HBYV ile infekte kisilerde HDV seroprevelansi diinya genelinde %0,5-20 arasindaki
oranlarda degisiklik gdstermektedir (27). Ulkemizde yapilan meta-analizde inaktif HBV
tagiyicilarinda 1980- 1990 yillar1 arasinda %7.4 olan HDV sikligmin 2001-2009 yillart
arasinda %1.4‘c geriledigi Dbildirilmistir (1). Aym1 c¢alismada Giineydogu Anadolu
bolgesindeki siroz ve hepatoseliiler kanser vakalarinin neredeyse yarisindan kronik hepatit

D (KHD) sorumlu oldugu gosterilmistir.

HDV infeksiyonunun patogenezi, tam olarak agiklanamamistir. Bu hastalarda da
hepatit B ve hepatit C’li hastalardaki gibi hepatoselliiler hasarin, immiin cevap ile
gelismesi olasidir. Delta hepatitinin  kronik fazinda infekte hepatositler cevresinde
inflamatuvar hiicrelerin ve degisik antikorlarin gosterilmesi, patogenezde immun cevabin
da rolii oldugunu disiindirmistiir (34, 35). Ciddi ve hizli progresyon gostermesi delta
viriisiinii yiiksek patojenik virlis haline doniistiirmektedir. HDV infeksiyonlu hastalarin
%70’inde siroz gelismektedir. Genellikle siroza ilerleyis 5-10 yil kadar devam etse de
bunlarin yaklasik %15’inde ilk birkag y1l i¢inde goriilmektedir (30, 37, 38).

Uygun kosullar altinda hiicreler oksidatif stresin seviyesini kontrol altinda tutan ve
oksidatif ile antioksidatif iiriinler arasindaki dengeyi stirdiiren 6zel molekiiler stratejilerle
donatilmistir. Oksidan ve antioksidan ajanlar arasindaki anormallikler kendini oksidatif
stres olarak gosterir. Reaktif oksijen tiiriinleri karacigerin mitokondri ve P450 sistemi
araciligiyla endoplazmik retikulumunda primer olarak iretilmektedir (133). Oksidatif
stress birgok karaciger hastaliginda Onemli rol oynamaktadir. Redoks durumu
inflamatuvar, metabolik ve proliferatif karaciger hastaliklarinin seyrinde katkida
bulunmaktadir. Karaciger hastaliklarinin hem etiyopatogenezini agiklayabilmek hem de
karaciger hasarinin derecesini tanimlamak ve tedaviye yaniti1 izlemek icin oksidatif stresin
durumu arastirilabilir (133). Kronik viral (B ve C) hepatitler, alkolik olmayan steatohepatit
(NASH) ve otoimmun hepatitlerde oksidatif stresin dnemi bir¢ok calismada gosterilmistir
(134-140). Bizim literatiir taramalarimiz dahilinde kronik hepatit D’ de oksidatif stresle
ilgili yapilmis ¢alismaya rastlanmamustir (1 Ocak 2015 tarihine kadar PubMed veri

tabaninda).

Duygu ve arkadaslarinin ¢alismasinda TOS ve OSI degerleri kronik hepatit B’li

hastalarda inaktif tasiyicilar ve saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
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derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Ayn1 ¢alismada TAS ve seruloplazmin seviyeleri

ise kronik hepatit B grubunda en diisiik diizeyde saptanmistir (kontrol grubuna gore, p
<0.001) (134).

Boliikbas ve arkadaslari hepatit B virlis enfeksiyonlu hastalarla (inaktif tasiyici,
kronik hepatit ve sirozlu grup) saglikli kontrol grubunda oksidatif stresi arastirmiglardir.
Antioksidan yanit sirotik hastalarda, kontrol ve inaktif tasiyicilara kiyasla belirgin diisiik
saptanmustir (sirastyla p=0.008 ve p=0.008). Total peroxit diizeyi ve oksidatif stres indeksi,
kontrol ve inaktif tastyicilara kiyasla sirozlu hastalarda (her iki grup, p<0.001) ve kronik
hepatitli hastalarda (her iki grup, p<0.001) belirgin yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada
ayrica serum ALT seviyeleri ile total peroksit seviyeleri ve oksidatif stres indeksi arasinda
sadece kronik hepatit grubunda pozitif korelasyon saptanmistir (sirasiyla p=0.002, r=0.519
ve p=0.008, r=0.453) (135). Bu calismada TAS 6l¢iim islem bizim ¢alismamiz ile ayni
metodu kullanmistir. Onlarin Kronik hepatit B’li siroz olmayan ve siroz olan grublarin TAS
ortalamasi sirasiyla 1.58 ve 1.36 puMol/L Trolox iken bizim kronik hepatit D’l1 siroz
olmayan ve siroz olan grublarimizda sirasiyla 0.93 ve 0.91 uMol/L Trolox olarak
bulunmasi hepatit D virusunun oksidatif strese ek katkist bulundugu yoniinde

degerlendirilebilir.

Giiler ve arkadaslariin ¢alismasinda kronik hepatit B hastalarinda Alanin
aminotransferaz (ALT), miyeloperoksidaz (MPQO), malonildialdehit (MDA) seviyeleri
inaktif tasiyici ve kontrole kiyasla yliksek bulunmustur (sirasiyla p <0.001, p=0.001,
p=0.000). Ayrica bu ¢alismada DNA diizeyleri ile ALT, MPO, MDA arasinda pozitif
korelasyon saptanmigtir; ALT i¢in r=0.295, p=0.001; MDA i¢in r=0 244, p=0,006 ve MPO
icin r=0.183, p=0.038). Oksidatif stres Aktif ve inaktif kronik hepatitli grup arasinda

belirgin iken antioksidan diizeyde anlaml fark saptanmamisti (136).

Namiduru ve arkadaglarinin c¢alismasinda kronik hepatit B ve C hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla belirgin yiiksek bulunmustur (p<0.05). Antioksidan
myeloperoksidaz ise kronik hepatit hastalarinda belirgin diisiik saptanmistir (p<0.001).
Fakat oksitatif stres ile karaciger nekroinflamatuvar aktivite, fibrozis ve viral ylikarasinda

herhangi bir iliski saptanmamuistir (137).

Arastirmalarimiz dahilinde literatiirde kronik hepatit D’ de oksidatif stres ile ilgili
calismaya rastlanmadi. Sonug¢larimiz kronik hepatit B ve C ile ilgili literatiir caligmalarinda

gosterildigi gibi kronik hepatit D hastalarinda da oksidatif stres varligini ortaya koymustur.
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Bizim ¢alismamizdaki gibi sirozlu hastalarin (HBV bagli siroz ) dahil edildigi tek calisma
Boliikbas ve arkadaslarinin ¢alismasidir. Boliikbas ve arkadaslarinin ¢alismasinda (135)
HBYV bagl siroz grubunda sadece inaktif tagiyict ve kontrol grubuna gore TOS ve OSI
belirgin olarak yiiksek bulunmusken kronik hepatit B grubuyla istatistiksel fark
saptanmamistir. Bizim calismamizda HDV’ ye bagli siroz grubunun TOS ve OSI degerleri
hem siroz olmayan kronik hepatit D grubu hem de kontrol grubuna kiyasla belirgin yiiksek

saptanmistir.

Koruk ve arkadaglarinin biyopsiyle tan1 almis olan NASH’ li hastalarda yaptiklar
calismada; oksidatif ajan olarak serum malonildialdehit ve nitrik oksid, antioksidan olarak
serum glutatyon, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, ve siiperoksit dismutaz
diizeylerine bakmislar. NASH’li hastalarda malonildialdehit, nitrik oksid, glutatyon
diizeyleri kontrole kiyasla belirgin yiliksek iken diger antioksidanlar ise kontrol grubuna
kiyasla normal veya diisiik diizeyde saptanmistir. Bu gozlem nedeniyle antioksidan

defansin bozuklugunun patogenezde 6nemli rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir (139).

Madan ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise NASH’ 1i hastlarda kronik viral hepatit
ve saglikli kontrollere nazaran oksidatif stres belirteclerini belirgin yiiksek saptamislardir

(140).

Gorenek ve arkadaglari kronik hepatit C hastalarinin  antioksidan enzim
seviyelerinin disiikliigiiyle iliskili oksidatif stres altinda oldugunu gostermislerdir. Ayrica
pegile interferon + ribavirin kombinasyon tedavisini takiben bu bozulmanin saglikli

kontrol seviyelerine geldigini gostermislerdir (138).

Kronik hepatit C hastalarinda interferon alfa tedavisine antioksidan ajanlarin
eklenerek yapilan kontrollii calismada; vitamin E eklenen grup vitamin E eklenmeyen
gruplara (sadece interferon alfa ve interferon alfa + N-asetilsistein) oranla viral yiikte
belirgin azalma (p<0.028) ve tam yanit saglanma sansinda 2.4 kat artis (%95 CI; 1.05-5.5)
elde edildi (141).

Birgok c¢aligmada tokoferol karaciger fibrogenezisinde onemli rol oynayan bir
sitokin olan transforming growth faktér (TGF)-B’ nin inhibitorii ve antioksidan olarak onu
etkilemesi sonucunda NASH’ de karacigerin biyokimyas: ve histolojik lezyonlarinda
diizelme sagladig1 gosterilmistir (142). Hasegawa ve arkadaglar1 1 yil siireyle 300 mg/giin
tokoferol verilen, 12 NASH’ li hastayla yaptiklar1 ¢calismanin sonucunda serum TGF- f
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seviyelerinin azaldigini, biyokimyasal belirtecler ve hepatik patolojik bulgularin
diizeldigini gosterdiler (143). Kawanaka ve arkadaslarinin ¢alismasinda on NASH hastas1
6 ay siireyle 300 mg/giin tokoferol ile tedavi edildi. Tedavi neticesinde ALT ve gamma
glutamil transferaz diizeylerinde anlamli diisme saglandi. Ayrica oksidatif stres
belirteglerinde (thioredoksin ve tiobutirik asit) azalma elde edildi (144). Vitamin C ve E’
nin 12 ay siireyle birlikte verildigi baska bir calismada; NASH’ li hastalarin serum ALT,
thioreduxin, yiiksek sensitif CRP diizeyleri ve karaciger histolojilerinde diizelme

izlenmistir (145).

Dikici ve arkadaglarinin g¢alismasinda akut ve kronik hepatit B hastalarinda
kontrollere kiyasla oksidatif stresin (serum malondialdehit ve konjuge dienler) arttigi
antioksidanlarin (serum P-karoten ve glutatyon) azaldigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada
kronik hepatit B hastalarinin alfa-interferon tedavisi sonrasi bu bozulmalarin normale

dondiigiinii gostermislerdir (146).

Chiou ve arkadaslarinin ¢alismasinda hizli viroloji yanit elde edilemeyenlerde hizli
virolojik yanit elde edilen hastalara kiyasla tedavi baslangicinda ve tedavinin 24.
haftasinda oksidatif stres belirtecini (tiobutiric asit reaktif substans) anlamli derecede
yiikksek bulunmustur (p<0.01). Ayrica kalict virolojik yanit elde edilen hastalarda kalici
virolojik yanit elde edilemeyen hastalara kiyasla tedavi bitiminden sonraki dordiincii hafta

TAS diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01) (147).

Bizim calismamizda kullandigimiz Erel yontemi, eszamanli olarak oksidan ve
antioksidan kapasiteyi belirleyerek total antioksidan yanit1 ortaya koyan yeni bir sistemdir.
Bu sistemin bugiin i¢in ulasilabilen diger sistemlere gore; glivenilir ve sensitif olmasi, ucuz
ve basit olmasi, tamamen kolay ve otomatik 6l¢im yapmasi, bilurubin, serum lipidleri ve

antikuogulanlar gibi serum igeriginden etkilenmemesi en biiyiik avantajlaridir (125).

Yapilan bir¢ok ila¢ denemesine ragmen kronik hetatit D’de tek tedavi secenegi
hala pegile interferon tedavisidir. Bu tedavi ile saglanan virolojik yanit oranlart ise

yaklasik %30 seviyelerinde kalmaktadir (2).
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V1. SONUC

Calismamizda kronik hepatit D hastalarinda kontrol grubuna kiyasla oksidatif
durumdaki artis ve antioksidan kapasitedeki azalma istatistiksel olarak anlamli derecede
belirgin bulunmustur. Kronik hepatit D hastalar1 kendi arasinda degerlendirildiginde siroz
grubunda siroz olmayan gruba kiyasla oksidatif durumda artis ve antioksidan kapasitede
azalma belirgin olarak saptanmis olup istatistiksel farklilik ise sadece oksidatif durumdaki
artista gozlenmistir. Bizim calismamizdaki kisitlayici faktor kronik hepatit B hastalarinin
dahil edilmemesi olmustur. Kronik hepatit B’li hastalar1 kronik hapatit D’li hastalarla
kiyaslanabilecek sekilde dizayn edilecek calismanin neticesinde hepatit B ve Delta
virtislerinin oksidatif stres {izerine etkileri ayr1 ayr1 degerlendirilebilecektir. Bu bulgular

destekleyecek yeni, biiyiik ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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