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TESEKKUR
Gastroenteroloji yan dal ihtisasim siiresince yetismemde emegi gecen bilim

insam saygideger hocam Sn. Prof. Dr. ibrahim Halil BAHCECIOGLU’na,

I¢ hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 Baskan1 Sn. Prof. Dr. Emir DONDER e,

Her zaman destegini hissettigim bilim dali bagkani saygideger hocam Sn.
Prof. Dr. Mehmet YALNIZ’ a,

Degerli tecrubelerinden her zaman istifade ettigim Sn. Dog¢. Dr. Ulvi
DEMIREL’e sonsuz saygi ve tesekkiilerimi sunarim.

Ayrica birlikte calismaktan ¢ok biiylik zevk aldigim Gastroenteroloji Bilim
Dali hemsire ve personeli ile tez galismamda kullanilan genotip analizleri igin gerekli
tibbi malzemenin teminini saglayan Merck Sharp & Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.’ye
goniilden tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak bugilinlere gelmemde emeklerinin kargiligint higbir zaman
O0deyemeyecegim sevgili anne ve babama, her zaman destek ve fedakarlig: ile

yanimda olan esim ve ¢ocuklarima tesekkiir ve sevgilerimi sunarim.



OZET

Kronik HDV’ nin tedavisi pegileinterferon’ dur. Interferonun ciddi yan
etkileri olmasi, pahali ve basarisi smirli olmasi gibi nedenlerden dolay1 tedaviye
yaniti Ongoren faktorlerin bilinmesi onemlidir. I1L-28B geni polimorfizmlerinin
kronik HCV spontan klirensi ve tedaviye yaniti ile giiglii bir iligkisi oldugu tespit
edilmistir. Bu nedenle kronik HDV hastalarinda pegileinterferon tedavisine cevap ve
prognozda IL28B polimorfizminin iligkisinin arastirilmasi planlandi.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigimizde
2007-2012 tarihleri arasinda takip edilen ve en az bir yil siireyle pegileinterferon
tedavisi almis 47 hasta incelendi. Hastalar tedavi yanitina gére KVY 15 (%32),
yanitsiz 25 (%53) ve niks 7 (%15) olmak iizere 3 gruba ayrildi. Yas, cinsiyet,
biyokimya (albumin, total bilirubin, LDH, ALT, AST, ALP, GGT), hemogram,
HBeAg, HBsAg, HBVDNA, HDVRNA ve IL28B genotipleri (CC, CT, TT),
karaciger biyopsi sonuclari1 karsilastirildi. Tedavi basindaki AST, ALT, ALP, GGT,
total bilirubin, albumin degerleri yanitsiz grupta anlamh yiiksek olup yas ve diger
laboratuvar duzeylerinin farkli olmadigi gozlendi. IL28B genotip incelemesinde (¢
grup arasinda CC, CT, TT sikliklari farkli izlenmedi. KVY grubunda 8 (%53) CC, 7
(%47) CT, TT izlenmedi. Yanitsizlarda 13 (%52) CC, 8 (%32) CT, 4 (%16) TT
izlendi. Nukslulerde 3 (%43) CC, 4 (%57) CT, TT genotipli hasta izlenmedi.

Kalic1 viral yanit, yanitsiz ve niikslii gruplarda polimorfizm olan (CC, CT) ve
polimorfizm olmayan (TT) hasta sikliklar1 incelendiginde polimorfizm olanlarin
sikligr farkli olmayip polimorfizm olmayanlarmn (TT) hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle istatistiksel inceleme yapilamadi.

Kronik HDV’de 1L28B rs12979860 polimorfizmi ile tedavi yaniti arasinda
iligki saptanmamistir. Ancak daha biiyiikk hasta gruplar ile yapilacak ¢aligmalarin
faydali olacagi kanaatine varildu.

Anahtar Kelimeler: Delta hepatit, Interlokin 28B, interferon



ABSTRACT

THE EFFECT OF INTERLEUKIN-28B GENE POLYMORPHISMS ON
DISEASE SEVERITY AND TREATMENT RESPONSE OF PATIENTS
WITH KRONIC DELTA HEPATITIS
The treatment of chronic HDV is pegileinterferon. Interferon has serious side

effects, is more expensive and limited the success of the treatment so it is important
to know predictors of response. Spontan chronic HCV clearance and response to
treatment  has been found to be a strong relationship with IL-28B gene
polymorphisms. Therefore we aimed to investigate the relationship between response
of pegyleinterferon treatment, cinical prognosis and 1L28B polymorphisms.

Between 2007-2012, 47 patients with chronic HDV were examined which
have followed up Firat University Medical Faculty Department of Gastroenterology.
They have received at least one year pegylinterferon treatment. Patients were
grouped according to treatment response. Sustained viral response (SVR) 15 (%32),
non-response 25 (%53) and relapse 7 (%15) group. Age, sex, biochemistry (albumin,
total bilirubin, LDH, ALT, AST, ALP, GGT), hemogram, HBeAg, HBsAg,
HBVDNA, HDVRNA and 1L28B genotypes (CC, CT, TT), liver biopsy results were
compared between groups. At he beginning of treatment AST, ALT, ALP, GGT,
total bilirubin, serum albumin levels were significantly higher in non-responsed
group but age and other laboratory levels was not different between groups. 1L28B
genotype comparison between three groups CC, CT, TT genotypes frequencies were
not different. 8 (%53) CC, 7 (%47) CT, 0(%0) TT in SVR group, 13 (%52) CC, 8
(%32) CT, 4 (%16) TT in non responsed group, 3 (%43) CC, 4 (%57) CT,0(%0) TT
in relaps group, were determined. If frequency of patients with polymorphism (CC,
CT) compared between the groups there is no different. Number of the patients
without polymorphism (TT)is small(only 4 patients) so frequency could not be
calculated statistically.

There is no relationship between IL28B rs12979860 polymorphism and
response of chronic HDV treatment. However, we think that larger number of
patients groups with chronic HDV would be useful.

Keywords: Delta hepatitis, Interleukin 28B, Interferon
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1. GIRIS

Tum dinyada ciddi mortalite ve morbidite nedenlerinden biri olan Hepatit
Delta Virtisu (HDV) ilk kez 1977 yilinda Mario Rizetto ve arkadaslari tarafindan
hepatit B virus (HBV) ylzey antijeni (HBSAQ) tasiyicilarinin hepatositlerinde
tamimlanmustir (1, 2). Bilindigi tizere, delta hepatiti sadece HBsAg pozitif bireylerde
akut koinfeksiyon ve/veya kronik HBV infeksiyonunda delta stperinfeksiyon
seklinde meydana gelebilir (3, 4). Baslica bulas yolu parenteraldir (5, 6). Ulkemizin
ozellikle Dogu ve Glineydogu Anadolu bdlgelerinde %30 gibi yiiksek seroprevalans
oranlari ile ciddi bir saglik problemidir (7). Bat1 tlkelerinde ise prevalans daha diisiik
olup, oOzellikle HBsAg pozitif intravendz ila¢ bagimlilarinda prevalans daha
yuksektir (8, 9). Delta infeksiyonunun ciddi ve hizli bir hastalik progresyonu
gostermesi HDV’yi yiksek bir patojen virus haline doniisturmektedir. HDV
olgularmin %70’inde siroz gelismekle birlikte bu sure¢ birkag yil ile 10 yila kadar
degisiklik gosterebilmektedir.

Kronik delta hepatitinin tedavisinde glnimizde pegile interferon alfa
kullanilmakta olup elde edilen kalict virolojik yamit orant %20-40 arasinda
degismektedir (10, 11). Bilindigi lizere HCV ve HBV hastalarinda da kullanilan
interferonun ciddi yan etkileri olmasi, pahali ve basari orani sinirli olmasi gibi
nedenlerden dolay1 tedaviye yamiti ongoren faktorlerin  bilinmesi  6nemlidir.
Interlokin 10 iiyesi olan IL-28B ile yapilan caligmalarda, interlokin 28B geni
polimorfizmlerinin interferon A3 ekspresyonu ile kronik C hepatitli hastalarda
spontan klirens ve tedaviye yanit ile giiglii bir iliskisi oldugu tespit edilmistir (12).
Yapilan ¢aligmalarda IL28B’nin C hepatitli hastalarda tedaviye cevap konusunda 6n
fikir verdigi hem kabul gortlmektedir. Yine kronik hepatit B ‘li hastalarla yapilan bir
caligmada da kesin olmamakla birlikte benzer iliski oldugu gézlenmistir (13).

Kronik delta hepatiti nedeni ile tedavi edilen hastalarda interlokin 28B
polimorfizminin pegile interferon alfa tedavisi cevabi ve hastaligin siddeti ile

arasindaki iligkinin aragtirilmasi planlandi.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Viral Yap1 ve Replikasyon

Delta hepatit virtsi, viral siiflamada satellit virusler igerisinde olup diger
satellit virtslerde oldugu gibi yardimci bir viriis varhiginda konakta hastalik
olusturabilmektedir. HDV de sadece hepatit B virus (HBV) infeksiyonu olan
kisilerde patojen etki gosterir. Ilk olarak 1977 yilinda Rizzetto ve arkadaslari
tarafindan HBYV ile infekte hastalarin karaciger hiicrelerinde yeni bir antijen olarak
tanimlanmistir (1). Daha sonralari 1986 yilinda HDV genomunun klonlanmasi ve
dizi analizinin gerceklestirilmesi ile HDV genomik yapisi tam olarak ¢6ziilebilmistir
(14).

Hepatit D virlsu, tek sarmalli ve yaklasik 1700 niikleotidden olusan, 35 - 42
nm caplarinda sferik yapida bir RNA virusudur. Zarfli bir viriis olan Hepatit D
virusunun yuzey proteinleri HBV yuzey antijeni tarafindan olusturulur ve
HBsAQ’nin S-, M- ve L formlarimi igerir. HBV kaynakli bu zarf; 1.7 kb tek iplik¢ikli
HDV genomu ile birlikte buyuk delta antijeni (L-HDAQ) ve kii¢uk delta (S-HDAQ)
antijenlerinin 60 kopyasindan olusan 19 nm’lik bir nukleokapsidi ¢evreler. Boylece,
HDV virion partikiilleri 38 nm ¢apli RNA genomu ve HDAg ile bunu cevreleyen
HBsAg’den olusmus bir kilifa sahiptir (15) (Sekil 1).

~35nm-37nm | +—

Sekil 1. A. HDV elektron mikroskopi goriniimi, B. HDV virion yapisi

Hepatit D virusu sadece hepatositlerde replike olur, ekstrahepatik
replikasyonuna ait bir kanit yoktur (16). Konaga giris HBV'den derive olmus viral
zarf ile olur. Viral RNA konak hiicre ¢ekirdeginde komplementer pozitif RNA

kullanilarak replike olur. Replikasyonda hiicrenin RNA polimeraz II enzimi rol alir.



Nasil oldugu tam olarak bilinmemekle beraber bu enzim, RNA kalibin1 kullanarak
islemi yiriitiir. Deltaantijeninin kisa formu (S-HDAg) genom replikasyonunun
ilerlemesi icin gereklidir ve RNA chaperon aktivitesi olduguna inanilir (17). Delta
antijeninin buyuk formu (L-HDAg) genom replikasyonunu inhibe eder, ancak virion
partikullerinin taginmasini ve bir araya getirilmesini saglar (18, 19). HDV-RNA
replikasyonu poliadenilasyon, spontan kirilmalar, spontan baglanmalarin izlendigi
dairesel bir mekanizma ile gergeklesir (20) (Sekil 2). HDV-RNA, HDV antijeni
(HDAg) olarak isimlendirilen, 68.000 daltonluk bir nikleokapsid ile cevrilidir.
Nonglikozile fosfoprotein olan HDAg, HDV genomunun tek drunddir (14). Virusun
RNA polimeraz enziminin olmamasi ve hiicresel RNA polimeraz II araciligi ile
replike olmasi en 6nemli 6zelligidir. DNA*dan RNA sentezleten bu hiicresel enzimin
viral RNA*ya yonlendirilmesi HDV‘ye 06zgudur. HDAg direkt olarak RNA
polimeraz II’ye baglanarak molekiilii aktive eder. Olusan lineer RNA molekiilleri
hiicre sitoplazmasina gegerek HDAg sentezine baglar. Sentezlenen genomik RNA’lar
HDAg ile baglanir. Bir yandan da HDAg dimerizasyonu ile nukleokapsit olusur.
Hiicre ¢ekirdeginde olusan niikleokapsit endoplazmik retikulumda HBsAg ile

etkileserek zarf yapisini alir. Hiicre disina salinma HBV‘ye benzer sekilde oldugu

diistiniilmektedir (21).
HDV RNA Sentezi
D - A F
Pnhademiasyn Transknpmym Transkripsiyon Transkripsiyon
alugur devam eder devam eder, devam eder
HDAg mRNA spontan kmlma ikinc spontan yeni gmumill-;
saliur olugur lanlma, ,
poliadenila syon kesilrrig RIA la\dusur
basklamr antigenom + \
Gmtmlk salir
RNA'da
u'anslqipsiyon A —E o
Spontan
[ Poliadenilasyon baglanrma ve
sinyali kapalt
o SPONtan Kinima pembersel
Sinyali antigenom
L dugr

Sekil 2. HDV RNA sentezi



1.1.2. HDV Genotiplemesi

Hepatit D virtst’inln genotipleme ¢alismalarinda klinik seyirleri farklilik
gosterebilen baslica 8 farkli genotipi tanimlanmustir.
Genotip I: Daha ¢ok bati iilkelerinde (Birlesik Devletler ve Avrupa) ve Ortadogu’da
dominant olan genotiptir (22). Tip | akut delta hepatitinin fulminan seyir riski, akut
HBYV hepatitinden daha fazladir (23). Siroza progresyon da hizli olabilmektedir (24).
Bu hastalarda siroz gelistikten sonra transplantasyon yapilmadan 5-10 yillik
surveyleri %40-50 civarindadir. Ancak aktif HBV ve HDV replikasyonu saptanan
hastalarda dekompansasyon gelisimi daha hizlidir (25).
Genotip Il: Uzak Dogu (Japonya, Tayvan) ve Rusya’da baskin goriilen genotiptir.
Fulminan seyir riski daha azdir ve kronik hepatit formunda hastalik progresyon hizi
daha yavastir (26, 27).
Genotip I11: Venezuella, Kolombiya, Brezilya’nin baz1 bolgeleri, Peru ve Amazon
havzasinda biiyiik salginlar seklinde goriilmiistiir (28- 31).
Diger Genotipler: Ek olarak 5 farkli genotipi daha tanimlanmustir (32, 33). Bu
tiplerin seyri konusunda kesin veriler bulunmamaktadir. Daha 6nce genotip Ilb
olarak adlandirilan genotip artik genotip IV olarak bilinmektedir. Turkiyede ise
baslica genotip | baskin oldugu bilinmektedir (34).

1.1.3. Epidemiyoloji

Dinyada yaklagik 15-20 milyon anti-HDV pozitif insan oldugu bilinmektedir
(4). HBV ve HDV koenfekte bireylerin ise tim HbsAg tasiyicilarinin %5 kadarin
olusturdugu gdzlemlenmistir (35). ilk defa 1977 yillarinda tarif edilmesine ragmen
oldukga eskiden beri var olan bir virustur. 1930'larda Brezilya'da yapilan ve saklanan
karaciger biyopsi Orneklerinde HDV'ye rastlanmakla beraber 1947'lerden itibaren
saklanan ABD askerlerinin kan o6rneklerinde de HDV tespit edilmistir (36).
Bulas yollar1 agisindan HDV infeksiyonu HBV infeksiyonuna benzer o6zellikler
gostermektedir. Baslica bulas yolu parenteraldir (5, 6). En sik damar i¢i yoldan ilag
kullananlar, sik kan {irlinii verilenler, ¢ok sayida cinsel partneri olanlar, dovme
yaptiranlar ve HDV infeksiyonu olan Kkisilerin aile bireylerinde goriiliir. Bati
iilkelerinde prevelans diisiik olup o6zellikle HBsAg pozitif intravendz ilag
bagimlilarinda daha ¢ok goriilmektedir (8, 9). Organ ve doku nakli ile bulasabilir.

Hijyen kosullarinin kotii oldugu, asiri kalabalik yasam kosullarinda virusiin



bulagsmasi kolaylasir. Bir calismada aile i¢i bulasmada en 6nemli risk faktoriiniin,
ayn1 evde yasayan birey sayist oldugu bulunmustur (6, 37). Anneden bebege vertikal
gecis nadirdir.

Delta infeksiyonunun diinyadaki epidemiyolojik 6zellikleri genel gizgileriyle
HBV’na benzemektedir. Baslica 4 endemisite 6rnegi mevcuttur: Yiiksek endemisite
bolgelerinde anti-HDV pozitifligi HBsAg tasiyicilarinda %20’nin, kronik B
hepatitilerde %60°1n iizerindedir. Bu oranlar orta endemik bdlgelerde %10-19 ve
%30-60, diisuk endemik bolgelerde %3-9 ve %10-25 ve c¢ok diisiikk endemik
bélgelerde de %0-2 ve %10 dizeylerindedir. Ulkelere gére dagilim da farkliliklar
gosterir. En ylksek oranlar Afrika, Gliney Amerika, bazi Avrupa ve Orta Dogu
Ulkeleri'nde gorulir. Tiirkiye ve diger Akdeniz Ulkeleri'nde orta siklik soz
konusudur (38-44). HBV prevalansinin yiiksek oldugu her iilkede HDV prevalansi
yiiksek degildir. HBV’nin alinma yas1 gibi bazi faktorlerin, HDV sikligini etkiledigi
diisiiniilmektedir. Ornegin Alaska yerlilerinde HBV infeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda
alinmaktadir, HDV infeksiyonu ise ihmal edilecek kadar diistiktiir (39).

Ulkemizde 32 calismanin alindigi bir meta analizde inaktif HBV
tastyicilarinda 1980-1990 yillar1 arasinda %7.4 olan HDV sikliginin 2001-2009
yillar1 arasinda %1.4 ‘e geriledigi bildirilmistir. Bu arastirmada da goriildiigii tizere
son on yil i¢ginde HDV epidemiyolojisinde degisim olmustur. Bunun nedeni olarak
cevresel kosullarin diizelmesi, hijyen konusunda bilin¢glenme, HBV asisinin yaygin
kullanimi oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan son c¢alismalarda kronik HBV li
hastalarda anti-HDV pozitifligi bati Anadolu’da %5 diizeylerinde, Giineydogu
Anadolu’da ise yaklasik %30 diizeylerinde oldugu belirlenmistir. Ayni1 ¢aligmanin
verilerinde bati illerimizde HBV’ye baghh karaciger sirozlu hastalarda delta
prevalansi %20 iken, giineydogu illerimizde %45 oldugu saptanmustir (45).

1.1.4. Patogenez Ve Histolojik Bulgular

1.1.4.1. Patogenez

Henliz patogenezle ilgili kesin bilgiler mevcut olmayip akut donemde HDAg
veya HDV RNA hepatositler icin sitotoksik etkili olabilecegi disiiniilmektedir.
S-HDAg cok miktarda ekspresse edilmesi durumunda, hicre igin direkt sitotoksik
etkili Idugu gosterilmistir (46). HDV nin direkt sitopatik etkili oldugunu bildiren

calismalar vardir (47). Bununla birlikte, HDV ile infekte insanlarin hepatositlerinde,



transgenik fare modellerinde ve sadece HDAg ekspresse eden dokularda HDV
varligina ragmen karaciger hasarinin izlenmedigi yani sitopatik olmadigini bildiren
calismalar da mevcuttur (48, 49).

Klinik deneyimler ise immun sistemle iligkili bir hastalik oldugunu
diistindiirmektedir. Kronik HDV  infeksiyonunda karaciger biyopsisinde
hepatositlerin ¢evresinde inflamatuvar hiicreler goriilmesi ve cesitli otoantikorlarin
olugmasi immunopatogenezi desteklemektedir. Virusa karsi olusan otoantikorlar akut
infeksiyonda diisiikk, kronik infeksiyonda yiiksek titrelerde saptanir. Bu nedenle
virusii etkisizlestiremedigi digiiniilir. HDAgye kars1t olusan IgM tipi antikorlarin
noétralizan etkisi kesin degildir. Yapilan ¢alismalarda HDV’li hastalarin periferik
kanlarinda infeksiyon aktivitesinin diismesi ile iligkili olarak HDV antijenine spesifik
T hicre (CD4+ ve CDS8+) yanit1 saptanmis ve delta antijenine spesifik CD4+ T
helper yanitinin karaciger hasarinin artmasinda ve viral klirenste etkili olabilecegi
ileri strdlmdstir. Ancak bunlarin akut hastalik doneminde gosterilememesi
nedeniyle konak immun sisteminin (CD4+ ve CD8+ T lenfositler) karaciger
hasarinda 6nemli bir rolii oldugu olas1 goriillmemektedir (50, 51).

Patogenezde sonug olarak virusa ait faktorler (Genotip ve HDVAg tipi),
konagin immun yaniti ile beraber yardimci virus olan HBV’ nin genotipi ve
replikasyon dlzeyi gibi faktorlerinde etken olabilecegi distiniilmektedir. Clnki
kronik HDV infeksiyonlu hastalarin biiylik bir kisminda anti-HBe pozitif ve diisiik
diizeyde olsa HBV-DNA replikasyonu vardir (52, 53). IV ilag bagimlilarinda HDV
pozitifligi beraberinde daha ¢ok HBeAg pozitifligi ve aktif HBV replikasyonu
mevcut olup bununda HDV’nin patojenitesini arttirabilecegi bildirilmistir (54).
Ancak HDV negatif kronik hepatit B'li hastalarin aksine kronik hepatit D'li
hastalarda 6l¢iilen HBV DNA ile ALT arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir. Bu
da karaciger hasariin baslica nedeninin HDV oldugunu diisiindiirmektedir (53). Bu
sonucu destekleyen bir ¢alismada asemptomatik HDV tastyicilarinda HBV’ nin
baskilandigi izlenmistir (55). Ayrica HDV yapisinda, akut enfeksiyon doneminde B
ve T hiicre etikisiyle viral yapida immun sistemden kagmasini1 saglayacak
mutasyonlar olusabildigi gosterilmistir (56). Ayrica viral persistans ve hastaligin
seyri ile iligkili olan bir¢ok viral infeksiyonda saptanmis defektif viruslar kronik

HDV infeksiyonlu hastalarda da saptanmigtir. Bununda HDV'nin yiiksek



Kronisitesinde ve patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (47). Diger viruslarla
koinfeksiyon durumunda 6rnegin ¢l infeksiyonlarda HDV'nin hem HBV ve hem
HCV'yi inhibe ederek dominant rol oynadig1 ancak eszamanlt HIV infeksiyonundan
ise pek etkilenmedigi izlenmistir. HDV genotiplerine incelendiginde genotip 3 daha
stk fulminan hastalik geligsmesi, genotip 1 ise daha c¢ok kronik ve agir hastalik
olusumu ile iligkili bulunmustur. Ancak genotiple patogenez arasinda direk iliski
saptanmamuigtir (48).

1.1.4.2. Histolojik Bulgular

Kronik delta hepatitinde, kronik B hepatitinde saptanan histopatolojik
degisikliklere ek olarak virusa spesifik bulgular izlenir. Kronik HDV de karaciger
hasar1 daha fazla, dolayisiyla histolojik aktivite indeksi daha yUksektir. HDV
viremisinin diizeyi ile histolojik aktivite arasinda korelasyon yoktur (57). Hepatit D
virusu selektifolarak HBcAg ve HBeAg’yi supresse eder. Ancak HBsAQyi
baskilamaz. Kronik HDV de belirgin “interface” (araylz) aktivitesi ve lobuler hepatit
izlenir. Niikleuslarda fazla miktarda HDAg toplanmasi nedeniyle kronik HBV ye
benzer bicimde kumsu gorinim izlenir. HDV enfeksiyonu igin en spesifik bulgu,
delta antijeninin hepatosit nukleusunda immunhistokimyasal olarak gosterilmesidir.
Sitoplazmik boyanma genellikle izlenmez. Akut HDV infeksiyonunun erken
doénemlerinde, en fazla delta antijeni ekspresyonu izlenirken, kronik dénemde azalir.
Bu boyanma oraninin azalmasinin virusun replikasyonunun azalmasina bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Boyanmanin heterojen ve ileri donemlerde az olmasi nedeniyle,
orneklemeye bagli, her kronik delta hepatitinde, HDAQ pozitifligi saptanamayabilir.
HDV RNA insitu hibridizasyon yontemiyle de dokuda gosterilebilir ve sensitivitesi
immunohistokimyasal boyama yonteminden daha fazladir.

1.1.5. Klinik Ve Tam

Hastalar akut veya kronik tablo ile karsimiza ¢ikar.

1.1.5.1. Akut Delta Hepatiti
Vakalarm biiyiik ¢cogunlugunda diger hepatotrop viriis enfeksiyonlarina benzer bir
akut viral hepatit tablosu gelismektedir. HDV enfeksiyonu; kinik seyir, tan1 ve
sonuglar1 agisindan farkli olan iki ayr1 formda ortaya c¢ikar. Koinfeksiyon formu;
Daha o6nceden HBV tastyicili§i olmayan kisiye eszamanli olarak HBV ve HDV

infeksiyonlarinin ~ bulastyla ortaya c¢ikan delta infeksiyonu tablosudur.



Superinfeksiyon formu ise dnceden Hepatit B tasiyicisi olan kiside, bunun iizerine
eklenen HDV infeksiyonu ile olusan tablodur. Koenfeksiyona gore siiperenfeksiyon
daha agir seyreder (18, 58). Koinfeksiyonlarin biiyiik bir kismi remisyon gosterirken,
%2-4.7’si kroniklesir (59, 60). Bu seyrin sebebi; HDV’nun HBV replikasyonunu
baskilamasi sonucu kendi replikasyonunuda dolayli olarak engellemesine
baglanmaktadir. Bununla birlikte [V ila¢ bagimlilarinda tablonun Kkaraciger
yetersizligi gibi kotii prognozla seyrinin daha sik oldugu bildirilmistir (23).
Siiperenfeksiyon formunda seyir fulminan hepatite kadar gidebilen agir bir akut
hepatit atagi seklinde baslamakta ve daha 6nce mevcut olan hepatit bulgularinda
belirgin agirlasma ile devam etmektedir (61). Siiperinfeksiyonlarin %50-70’inde agir
akut hepatit formlar: izlenmekte ve %80’inde kroniklesme gerceklesmektedir (Sekil
3). Bunun sebebi HDV’nun, hepatit B virusunun yogun kolonize oldugu hepatositleri
kendi replikasyonu igin infekte etmesidir. Hem koinfeksiyon hem de
stiperinfeksiyonda fulminan hepatit ve 6liim insidans1t HBV’den 5 kat daha yiiksek
olup, %5 duzeyindedir (62).

Akut delta hepatitinde 6zellikle stperinfeksiyon formunda - klinik diger
hepatit virtslerine benzer bir akut hepatit tablosu seklinde kendini gosterir. Klinik
seyir degiskenlik gostermekle birlikte, genel olarak diger viral hepatitlere gore daha
agir seyirlidir (25). Yaklagik 3-7 haftalik bir inkiibasyon periyodundan sonra
preikterik faz baslar. Bu evrede 3-7 glin kadar siiren halsizlik, letarji, istahsizlik ve
bulant1 gibi non-spesifik bulgular vardir. Preikterik faz boyunca karaciger enzim
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 halsizlik ve letarji haftalar veya aylarca
strebilir. Akut infeksiyon tablosu 2-10 hafta iginde kendiliginden kaybolur. Akut
HDV hepatitinde mortalite %5-20 arasinda degismektedir. Sayet fulminan tablo
gelismesi durumunda, mortalite daha da artmaktadir. Fulminan hepatit hastalarinin
%3-25’inden delta hepatiti sorumludur (18). Zeminde kronik B hepatiti bulunan

fulminan hepatitli hastalarda bu oran %70 diizeylerine erigsmektedir (27).



SUPERENFEKSiYON

%90-95 ~%5-10
lyilesme lyilesme
% 2-20 %10-20
Fulminan Fulminan
%2-7 %70-95
Kroniklesme Kroniklesme

Sekil 3. Akut HDV enfeksiyonu dogal seyri

1.1.5.1.1. Koinfeksiyon

Hepatit B ve D virusleri tarafindan ayni anda veya ¢ok kisa siire arayla olugan
akut bir infeksiyon tablosudur. Akut HBV infeksiyonlu hastalarda risk faktori
olanlarda (intravendz ilag bagimlilari, endemik bolgeden gelenler) veya beklenenin
Otesinde ciddi ve uzamis hepatit gecirenlerde koinfeksiyon olasiligi diisiiniilmesi
gerekir. Klinik seyir tipik bir akut hepatit B infeksiyonuna benzemektedir. Ancak
bazi hastalarda saptanabilen bifazik enzim yiikselmesi (6nce delta, sonra B hepatitine
bagl) tipik bir bulgudur (63, 64). Koinfeksiyonda fulminan hepatit riskinin arttigina
dair baz1 bilgiler bulunmaktaysa da bu konu hala tartismalidir. Ozelikle damar ici ilag
kullanan topluluklarda ve genotip Il HDV’nun (sitopatik etkili, mikrovezikiler
steatoz ile karakterize ve siklikla HBV genotip F ile birlikte) endemik oldugu Guney
Afrika Ulkeleri’nde fulminan hepatit sikliginin %10-40 arasinda oldugu bildirilmistir
(65, 66). Koinfeksiyonlarin kroniklesme orani %5-7°dir (64). Tirkiyede yapilan bir
calismada akut delta koinfeksiyonu siklig1 %13, ciddi veya fulminan hepatit gelisme
sikligi %10, bifazik enzim yiikselmesi %30 ve kroniklesme ise %5 olarak
bildirilmistir (67).

Akut delta koinfeksiyonu biyokimyasal ve klinik 6zellikler olarak akut B
hepatitinden ayirt edilemez. Bu nedenle akut HBV hepatiti dustinilen hastada HDV
serolojik gostergelerinin arastirilmasi, tek tani yoludur. Akut B hepatitini gdsteren
anti-HBcIgM pozitifligi ile birlikte total anti-HDV testinin pozitif bulunmasi tani
koydurucudur. Ancak erken donemde anti-HDV negatif bulunabilmektedir

(vakalarin sadece %15’inde erken donemde pozitif) ve 1 ay sonra test



tekrarlandiginda %100’e yakin oranda pozitiflestigi bilinmektedir (68). Anti-HDV
IgM antikorlari, akut HDV infeksiyonunda kisa siireli saptanabilir. Yaygin olarak
kullanilan bir test degildir. Anti-HDV IgG antikorlar1 infeksiyonun ge¢ doneminde
ortaya g¢ikar. Ayrica anti-HDV IgM ve 1gG’nin ayirimi klinik olarak ¢ok kullanigh
degildir, akut veya kronik infeksiyon tanisini kesin olarak koydurmaz (kronik
infeksiyonda her ikiside ylksek titrelerde bulunur). Hepatit D virus replikasyonunda
anti-HDV IgM negatifligi veya tam tersi HDV RNA negatif iken anti-HDV IgM’nin
pozitif olabildigi gosterilmistir. Koinfeksiyon paterninde viral replikasyona ait tim
gostergeler (siklikla anti-HDVIgM ve IgG dahil) erken iyilesme doneminde ortadan
kaybolurlar; bu donemde HDV RNA pozitifligi akut hepatit tanisi igin degerlidir.
Aslinda HDV RNA akut infeksiyonun erken gostergesi olup, kronik hastalarda
replikasyonun bir belirteci olarak degerlendirilmelidir. Akut infeksiyonda olgularin
%90’inda serumda HDV RNA saptanabilir (kronik infeksiyonlularin ise %60-
75’inde saptanabilir).

Hepatit D viral RNA’nin tespitinde hibridizasyon ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) olmak fzere iki ayr1 yontem kullanilir. HDV-RNA
konsantrasyonu HDAg ile paralellik gostermekte olup, karacigerde HDAg varligi ile
korele oldugu saptanmustir. Cesitli ¢alismalarda HDV-RNA’nin klinik takip ve
tedaviye cevap konusunda fikir verdigini gézlemislerdir (69-71). Ancak HDV (+)
olupta HDV- RNA’nin negatif olabildigi hastalar da vardir; bu durumvireminin
durdugu iyilesmis olgularda gordlir. Ayrica, aralikhh  viremi (HDV-
RNA’nindalgalanmasi) veya RNA testinin saptama yetersizligi (yalanci negatiflik)
s6zkonusu olabilir.

1.1.5.1.2. Stiperenfeksiyon

En sik goriilen akut delta hepatit formudur.HBV kronik infeksiyonu olan
hastalarda delta virusunun alinmasiyla goriilen tablodur. HBV‘ye bagh hepatik
hasarin hizlanmasina ve klinik tablonun agirlasmasina neden olur. Klinik olarak
superinfeksiyon 3 faza bolunebilir:

Akut Faz : Aktif HDV replikasyonu mevcut olup, ALT yiiksek, HBV supresedir.
Kronik Faz: HDV replikasyonu azalip, ALT seviyesi azalir, genclde HBV reaktive

olur ve replikasyonu artar.
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Ge¢ Faz: Siroz tablosunun olustugu stirectir. Her iki virusunda replikasyonunda
azalma gozlenir (72). Gerek inaktif tasiyicilardaki HBeAg negatifligi, gerekse HDV
infeksiyonunun HBV replikasyonunu baskilayict etkisi nedeniyle kronik delta
hepatitli hastalarin ¢ogunda HBeAg negatifligi, HBV DNA negatifligi veya diisuk
derecede pozitifligi ile karakterli non-replikatif veya diislik derecede replikatif bir
HBV infeksiyonu profili s6zkonusudur (73). Esas tami anti-HDV pozitifligi ile
konulur. Anti-HDV titresi kroniklesen vakalarda artis gostermekle beraber HDV-
RNA artis1 ve doku HDAg (+) ligine eslik etmesi halinde kronik delta hepatiti tanisi
konulmasini saglayan en giivenilir parametrelerdir (3, 63).

1.1.5.2. Kronik Delta infeksiyonu:

Kronik Delta hepatit formunda anormal karaciger enzim degerleri, HBsAg
pozitifligi, anti-Delta pozitifligi ve serumda HDV RNA pozitifliginin en az 6 ay
stireyle saptanmasidir. Kronik viral hepatitlerin diger formlarinin aksine, kronik delta
hepatiti genellikle klinik olarak belirgin bir akut infeksiyonla birlikte baslar.
Semptomlar akut hepatitte gortlenlere benzerdir, ancak daha hafif seyreder HBV-
DNA genellikle baskilanmigtir. Kronik delta infeksiyonu siklikla siiperinfeksiyon
sonucu olusmaktadir. Kronik delta infeksiyonunda anti-HDV IgM ve 1gG serumda
saptanir. Karaciger dokusundan immunhistokimyasal boyalar veya insitu
hibridizasyon ile gosterilebilir. Superinfeksiyon olgularinin yaklasik % 15'inde siroz
gelisimi ortalama olarak 12 ay icerisinde olmaktadir. Olgularin % 15-20'sinde ise
spontan iyilesme goriilmektedir. Geri kalanlarda yavas bir siroz gelisim seyri
beklenmelidir. Genglerde siroza gidis daha siktir (74-75). Kronik delta infeksiyonu
kronik B monoinfeksiyonuna kiyasla; fibroziste hizlanma, erken dekompansasyon ve
artmis hepatoseliiler kanser riski tasimaktadir (74). Dogu Anadolu boélgesindeki delta
infeksiyonuna bagli sirozlu vakalarin yaklagik dortte birinde hepatoselliler karsinom
gelistigi gozlemlenmistir (76). Tayvan’ da yapilan bir ¢alismada kronik delta
hepatitli hastalarin 15 yillik sagkalim orani %50’nin altinda saptanmustir (77).
Hastalarda sik goriilen yakinmalar halsizlik, yorgunluk, eklem agris1 ve sag
hipokondriumda saptanan karin agrisidir.

Dikkat edilmesi gereken, akut hepatit tablosu ile bagvuran HBsAg pozitif her
olguda anti-HDV testi bakilmasi ve negatif ise 1 ay sonra tekrarlanmalidir. Klinik

olarak akut hepatit alevlenmesi olan her kronik HBV infeksiyonlu olguda da anti-
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HDV ve HDV RNA analizi yapilmalhdir. Ozellikle su durumlarda kronik delta
hepatiti akla gelmelidir.

e Anti-HBe (+), HBV DNA (-) kronik B hepatiti

e Kronik HBV hastalik aktivasyonu

e Hizli seyreden ve kisa siirede siroz gelisen hepatit B olgulari

Yapilan bir ¢alismada akut ve kronik HDV ayriminda anti-HDV titresinin >

1/100 olmasmin daha giivenilir oldugu gozlenmistir (78). Koinfeksiyon ile
stiperinfeksiyonu birbirinden ayirt etmede anti-HDV IgM’den yararlanilabilir:
koinfeksiyonda anti-HDV IgM pentamerik (19S) iken, slperinfeksiyonda
monomeriktir (7S) (79). Anti-HDV IgG ise, her iki tabloda da pozitif iken,
suiperinfeksiyonda titresi hizla artar (Tablo 1). Ote yandan klinik hastaligin siddeti
daha 6nce de belirtildigi gibi HDV genotipleriyle de iligkilidir. Genotip I ve Il1’de
daha agir seyre karsin, genotip II’de hafif seyir dikkati ¢eker.
Tablo 1. Delta hepatit koinfeksiyon ve superinfeksiyonunun klinik 6zellikleri (72)

Koenfeksiyon

Siiperenfeksiyon

HBYV Enfeksiyonu Akut Kronik

Sonug Seroklirensle iyilesme Persistan infeksiyon
Gostergeler

HBsAg Erken ve gegici (+) Kalic1 (+)
Anti-HBcIgM (+) )

Anti-HBs Iyilesme fazinda (+) @)

HDV Enfeksiyonu

Akut

Akut veya kronik

Sonug Seroklirensle iyilegsme Persistan infeksiyon
Gostergeler
Serum HDAg Erken ve kisa siireli (+) Erken-gecici (+), sonra (-)

KC doku HDAg
Serum HDV RNA
Anti-HDV
Anti-HDV IgM

Gegici (+)

Erken ve gegici (+)

Geg akut fazda, diisiik titreli
Gegici (+), pentamerik

(+), geg donem (-)
Erken ve kalic1 (+)
Hizla artar, yiiksek titreli
Hizla artar, yiiksek titreli,

monomerik
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Tablo 2. HDV infeksiyonunda serolojik testlerin degerlendirilmesi

Anti- Anti- Anti- HDV-

Klinik  HBSAG g 1gm HDV  HDVIgM  RNA Tam
Akut Hepatit +/- + - - - Akut HBV
Akut Hepatit . .
(HBV/HDV) +/- + + + + Koinfeksiyon
Akut Hepatit + - + + + Superinfeksiyon
(HBV-HDV)

Kronik + + + + Kronik HDV
Hepatit -

Ozet olarak; Akut HDV koenfeksiyonunda anti-HDV IgM ve IgG diizeyinde
artis beklenir ancak anti HDV olusumu nispeten daha yavastir. IgM yanit1 hepatitin
baglamasindan giinler haftalar sonrasina kadar gecikebilir. Konvalesan fazda anti-
HDV 1gG cevabr goriilir ve IgM diizeyi diiser. Koinfeksiyon siiresince serumda
HDV RNA pozitifligi erken dénemde ve kisa siireli olarak saptanabilmektedir.
Superinfeksiyonda antikor artisi daha belirgin olup, hem IgM hem 1gG diizeyleri
yukselir. Kroniklesen hastalarda 0zellikle her iki antikor titresinde yiikselme saptanir
ve HDV RNA erken donemlerden itibaren saptanabilir ve kalicidir. Tyilesme gosteren
grupta ise anti-HDV IgG diizeyleri yavas yavas diiserken, IgM hizla kaybolur ve
HDV RNA dizeyi azalarak kaybolur.

Kronik HDV tablosunda, HBsAg pozitifligi ile anti-HDV antikorlarinin
varligi ve KC enzim yiiksekligi durumunda karaciger biyopsisi ile tan1 konulur. Anti-
HDV IgM ise kroniklesen olgularda diisik titrede pozitif kalmaya devam eder.
Karacigerde immunhistokimyasal yontemle HDAg’ nin gosterilmesi de degerli fakat
rutin yapilan bir test degildir. HDV RNA’nin kantitatif sonu¢ veren ydntemlerle
tayini, taniy1 dogrulamada ve tedaviye cevabin takibinde 6nemlidir (Tablo 2).

1.1.5.3. Fulminan Hepatit

Hepatit D olgularinda diger hepatit tiirlerinin on kati1 daha sik fulminan seyir
gelistigi kabul edilmektedir. Toplam fulminant hepatit olgularinin %3-25'ini Delta
hepatitinin yaptig1 kabul edilmektedir. Cogunlukla siiperinfeksiyon olgularinda
fulminana gidisolabilmektedir. HBV pozitif olgularda gelisenfulminant olgularin
yaklasik % 30'undan HDV sorumludur. Hiperendemikbdlgelerdeki salginlarda %

20"eri asan mortalite goriilebilmektedir. Fulminan hepatit ensefalopati ve
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koagulasyon bozukluguyla seyreder. Baslangicta uykubozukluklari, konfiizyon,
konsantrasyon azalmasi, kisilik bozukluklar1 gibidegisiklikler goriiliir. ileri olgularda
anormal davranis bicimleri, uykuya meyil vekoma gelisir. ileri derecede sarilik, ALT
ve AST degerlerinde azalma goriilmesikaraciger hasarmmin ciddiyetini gosterir.
Olgularin yaklasik % 80'i kaybedilmektedir (80, 81).

1.1.5.4. Dogal Seyir

Hepatit D viriisii dogal seyriyle ilgili veriler, patogenezin net bilinmemesi ve
hastalarin diizenli takib edilememesi gibi sebeplerden dolay1 sinirlidir. Diger viral
hepatitlere gore daha ciddi bir hepatit tablosuna neden olmaktadir. Daha ©Once
belirttigimiz gibi akut delta hepatiti koinfeksiyonlarinin biiyiikk bir kismi1 remisyon
gosterirken, %2-5 kadar1 kroniklesmekte (59, 60), siiperinfeksiyonlarin da %50-
70’inde agir akut hepatit formlar1 geliserek %80’inde kroniklesme gerceklesmektedir
(62). Mevcut veriler diinya genelinde HBV tasiyicilarinin %5‘inin HDV ile infekte
oldugunu gostermektedir. Bu da diinya genelinde yaklasik 15 milyon delta hepatitli
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 gére daha
stk goriildiigiinii  distindiirmektedir  (23). HBV/HDV  koinfeksiyonu sonrasi
kroniklesme oran1t HBV monoinfeksiyonu sonrast kroniklesme orani ile benzerdir
(<%5). HBV/HDV siiperinfeksiyon sonrast % 70-80 kroniklesme beklenmektedir.
Kroniklesen vakalarinda yaklasik %70-80’inde 5-10 yil igerisinde siroza ilerleme
beklenmektedir (82). Kronik delta hepatitlilerde hastalik progresyonu kronik B
hepatitlilere goére daha hizlidir ve 2 yil iginde hastalarin %10-15 ‘i siroza
ilerlemektedir (83). 40 yas altinda sirozlu hastalarla yapilan bir ¢alismada etyolojide
daha ¢ok 3 hastaligin goriildiigii izlenmis; Bunlar HIV ile koinfekte HCV, otoimmun
hepatit ve HDV infeksiyonudur (84).

Retrospektif  bir ¢alismada HBV monoenfeksiyonu veya kronik delta
hepatitli kompanse sirozlu (Child A) 200 hastanin klinik verileri karsilastirilmistir.
Antiviral tedavi, steroid tedavisi, ek metabolik hastalifi ve bagvuru aninda HCC
olanlar ¢aligmaya almmamis. Ortalama 7 yillik takip verileri degerlendirildiginde

kronik delta hepatitlilerde (n=39) erken yasta siroz (p<0.0001) ve hepatoseliiler
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kanser gelistigi (p<0.0001) saptanmis. Multivaryans analizde kronik HDV hastalarda
5 yillik tahmini hepatoseliiler kanser goriilme olasiligi %13, dekompansasyon
olasihigr da % 37 saptanmistir. HBV monoenfeksiyonlu hastalara gore kronik delta
hepatitinde hepatoseliiler kanser gelisme riskinde 5 yilda 3 kat, dekompansasyon
riskinde de 2 kat artis oldugu saptanmustir (85).

Tayvanda yapilan diger bir ¢alismada 30 HDV siiperenfeksiyonlu hasta grubu
ile 30 HDV negatif HBV hasta grubu karsilagtirilmis. 6-96 ay arasinda degisen
stirelerde yapilan takipte HDV pozitif hastalarda siroz gelisme oran1t HDV negatif
olanlardan 2 kat daha fazla oldugu gdzlenmistir (86). intravendz ilag kullananlarda
progresyon daha hizli olmaktadir. Hepatit D virusunun HSK ile iligkisi virusun direkt
karsinojenik etkisinden ziyade yiiksek siroz progresyonuyla agiklanabilmektedir.
Klinik olarak ¢ok genis spektrumlarda hastalik gdrmek miimkiindiir. Hepatit B ve
hepatit delta viruslerinin farkli genotipleri ve bunlarin farkli kombinasyonlari ile
konagin immunitesi bu genis spektrumun sebebidir. Ulkemizdeki HSK’I1 olgularda
anti-HDV sikligina bakildiginda, Bat1 Anadolu’da %8.8, Orta Anadolu’da %33.3 ve
Dogu ve Glineydogu Anadolu’da da %42 diizeylerinde oldugu saptanmustir (87).

1.1.5. KC biyopsi degerlendirmesi (Knodell ve modifiye Knodell

(ISHAK) siniflamasi)

Kronik hepatit olgularinda karaciger biyopsisi; klinik taniy:r desteklemek,
birlikte gorilen farkli bir patolojinin varligint degerlendirmek, nekroinflamatuar
yanmt/fibrozisin siddetini ve tedavi yanitini belirlemek amac: ile uygulanir.
Gunumuzde, rutin uygulamada karaciger biyopsi patoloji raporu; tani ve etyolojinin
yani sira, nekroinflamasyonun siddetini ve fibrozisin yayginligini da yansitmaktadir.
Kronik hepatit olgularinda derecelendirme hepatosit hasar1 ve inflamatuar yanitin
miktar1 ve dagilimi g6z 6niine ahinarak yapilir. Derecelendirme, kronik hepatitin
aktivitesi olarak yorumlanir. Evrelendirme ise, karacigerin normal yapisinin kaybina
yol acgabilen kollajen birikiminin yogunlugu ve dagilimini yansitir.

Knodell histolojik aktivite indeksi (HAI), 1981 yilindan giniumiize kadar
yaygin olarak kullanilan ilk skorlama sistemidir. Kronik hepatit biyopsilerinde
izlenen farkli morfolojik bulgulari; objektif, semikantitatif ve tekrarlanabilir bir
sistem iginde degerlendirmeyi gozeten bu sistem daha sonraki yillarda yayimlanan

diger derecelendirme ve evrelendirme sistemlerine onciililk etmistir. Knodell HAI
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skorunun en c¢ok elestirildigi nokta nekroinflamasyon ve fibrozis skorlarinin toplam
skor olarak ifade edilmesidir. Ayrica; periportal koprilesme nekrozu, intralobuler
dejenerasyon, portal inflamasyon ve fibrozis skorlanirken birbiriyle devamlilik
gostermeyen sayisal degerlerin onerilmesi sistemin dogrulugunu tartismali hale
getirmistir. Bu nedenle Knodell HAI skor sistemini iyilestirme arayislari hala
strmektedir (88). Kombine bir HAI yerine nekroinflamatuar aktiviteyi (grading) ve
fibrozis (staging) skorunu ayri ayr1 skorlamak daha mantikli goriinmistiir.
Glintimiizde, Ishak ve ark. tarafindan modifiye edilen HAI skoru, en sik kullanilan
yontemler arasindadir (89) (Tablo 3).

Tablo 3. Modifiye Knodell siniflamas1 (ISHAK) (89)

A. Periportal or periseptal interface hepatiti (piecemeal nekroz) Skor
Yok 0
Hafif (fokal, birka¢ portal alanda) 1
Hafif/orta derecede (fokal, portal alanlarin gogunda) 2
Orta derecede (portal traktin veya septanin %50’den az ve devamli) 3
Siddetli (portal traktin veya septanin %50’sinin iizerinde ve devamli) 4

B. Konfluent nekroz

Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Baz alanlarda zone 3 nekroz 2
Cogu alanda zone 3 nekroz 3
Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) képriilesme 4
Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kopriilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6
C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon

Yok 0
Bir odak veya her 10x objektif blyiitmesinde birden az 1
Her 10x objektif blyutmesinde 2-4 odak 2
Her 10x objektif blyutmesinde 5-10 odak 3
Her 10x objektif bilyutmesinde 10’dan ¢ok odak 4
D. Portal inflamasyon

Yok 0
Hafif, portal alanlarin tiimii veya bazilari 1
Orta derecede, portal alanlarm tiimii veya bazilari 2
Orta derecede veya siddetli, portal alanlarin timii 3
Siddetli tiim portal alanlar 4
E. Fibrozis

Fibrozis izlenmedi 0
Bazi portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya degil 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibr6z genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya degil 2
Portal alanlarin ¢gogunda fibréz genisleme ve eslik eden nadir porto-portal (P-P) kopriilesme 3
Portal alanlarda fibroz genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal 4
(P-P) ve ayn1 zamanda porto-sentral (P-C) kopriilesmeler

Belirgin (P-P) ve (P-C) kopriilesmeler ve nadir nodil formasyonu 5
Siroz, agikca veya biiyiik olasilikla 6
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1.1.7. Tedavi

Tedavinin hedefi hepatit B hem de hepatit D virusunu eradike etmek ya da
uzun donem supresyonunu saglamaktir. HDV RNA serumda saptanmamasi ve
karacigerde HDAg negatifligide viral supresyonun gostergeleridir. HBV
serokonversiyonu sonucu olusan anti-HBs varlig1 ile kisi hem hepatit B hemde
hepatit deltaya karsi reinfeksiyonlardan korunmus olur. Viral dominantligin ve
genotiplerin farklihigi ile farkli klinik sonuglar ve hastaya ozgii farkli tedavi
modaliteleri gerektirmektedir.

1.1.7.1. Akut Delta Hepatit Tedavisi

Prognozu koétii olan fulminan hepatit agisindan yakindan takip edilmelidir.
Koinfeksiyonda iyilesme beklenirken, siiperinfeksiyonda kroniklesme siktir. Akut
delta hepatitinin etkin bir ila¢ tedavisi yoktur. Sadece foskarnetin HBV + HDV
koinfeksiyonuna bagli gelisen fulminan hepatitte yararli olabilecegi diistiniilmiistiir
(90). Akut karaciger yetersizligi gelisen olgularda karaciger transplantasyonu tek
tedavi secenegi iken, kroniklesen olgularda interferon tedavisi uygulanabilir (91, 92).

1.1.7.2. Kronik Delta HepatitTedavisi

Tedavide basar1 oran1 oldukga diisiiktiir. Tedavisi en zor hepatitlerden biri
olup tedavide esas amachem HBV hem de HDV’yi eradike etmek veya uzun
strelisuprese etmek ve uzun vadede de siroz, dekompansasyon ve HSK geligimini
Onlemektir.Tedavide beklenen sonuglar; ilk olarak serum HDV-RNA ve doku HDAg
kayb1 saglanarak AST-ALT diizeyinin ve biyopsideki inflamasyonun azalmasi,
ikinci olarak HBV eradikasyonunun saglanmasidir.

1.1.7.3. Tedavide Kullanilan Ajanlar

1.1.7.3.1. NUKkleozid ve NUkleotid Analoglar: (NA)

Bircok niikleozid ve niikleotid analoglari delta infeksiyonlarinda etkisizdir.
Famsiklovir, lamivudin, ribavirin tek basina ve interferon ile kombine verilmesini
iceren ¢aligmalarda bu ilaglarin etkisiz oldugu gosterilmistir. Tenofovir ve clevudin
ile devam eden galismalar olmakla beraber heniiz tedavi protokollerine yansiyacak
diizeyde degildir (93-97). Lamivudin (100 mg/gln, en az 24 hafta) ile yiksek doz
konvansiyonel IFN-a (9 MU, haftada 3 giin, 12 ay)’nun kombine edildigi ¢alismada

tedavi sonrasi 12 hafta takip edilen 8 hastanin sadece 2’sinde HBsAg konsantrasyonu
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diismiistdr. Tedavi sonunda sadece bir hastanin ALT seviyesi normale donerken,
3’linde seviyede azalma olmustur (94).

1.1.7.3.2. interferon Tedavisi

interferon-a

Kronik delta hepatitinde onaylanmis tek tedavi segenegi interferondur. Daha
Oncede belirttigimiz gibi HBV'ye doniik tedavi rejimlerinin yararli olabilecegi
diisiiniilse de, denenmis hicbir niikleozid analogu, etkin olarak bulunmamis ve
interferon tedavisine, ilave bir yarar saglamamistir (98-100). Pegileinterferon
konvansiyonel interferona gore daha etkili gorilmekle birlikte bu konudaki
bilgilerimiz smirhdir. Tedavi edilen hastalarin  kiiciik bir kisminda HDV
eradikasyonu saglanabilmektedir. Interferonun kronik delta hepatitli hastalardaki etki
mekanizmasi agik degildir (101). In vivo etkinliginin patogenezi heniiz kesin olarak
bilinmesede yardimci virus HBV‘ye etkisi ya da immunmodulatér etkisinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (102). Interferon- o tedavisine yaniti etkileyen
demografik, biyokimyasal, klinik ve histolojik bulgular tedaviye yanit veren ve
vermeyenler arasinda farkli degildir. Interferon tedavisi ile HBV DNA’nin klirensi
ve anti-HBe olusumu izlenen kronik HDV olgularinda beklenildigi gibi ALT
seviyesinin normallesmemesi sik gozlenen bir sonugtur. Yine de HBSAQ’nin
kaybolmas1 IFN-o tedavisine yanitin 6nemli bir gostergesidir. Hepatit D virus
genotiplerinin tedaviye yanitt hakkinda heniiz yeterli veri yoktur. Hepatit D
siperinfeksiyonu olgularimin %90’inda hizla kroniklesme olduguigin IFN-o’nin
erken donemde verilmesi yanit oranini arttirabilir.Bu nedenle tedavinin akut hepatit
doneminde kroniklesmeye gidis saptanir saptanmaz verilmesi Onerilir. Tedavi yanit
erken donemde izlenemeyebilir, tedavinin 10. ayma dek uzayabilir. Bu nedenle
hastaya tedaviye yanitsiz diyebilmek i¢in en az bir yil IFN-a verilmesi gereklidir.
Yapilan bir calismada 61 kronik delta hepatitli hastalarin hepsine 16 hafta boyunca 5
M/U IFN alfa haftada 3 kez uygulandiktan sonra gruplar ikiye bdliinerek bir gruba 12
aya tamamlanacak sekilde 3 M/U (haftada 3 kez) IFN alfa, diger gruba ise plasebo
verilmistir. Tedavisi 48 haftaya tamamlanan grubun % 25’inde serum ALT ‘si
normale donerken kontrol grubunda ALT normallesmesi goriilmemistir. Tedavi
grubunda tedavi bitiminde % 45 HDV RNA negatiflesirken, kontrol grubunda bu
oran % 27’de kalmistir (10). Bir ¢alismada 2 yildan daha fazla sire interferon
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tedavisi verilen HDV hastalarinda klirens oraninin daha yiiksek oldugu izlenmis (11)
ayrica 12 yil interferon tedavisi alan HDV hepatitli hastalarda hem HDV hemde
HBsAg klirensi saptanmistir (103).

Sonug olarak uzun sire ve daha ylksek doz interferon tedavisinin kronik delta
hepatitinde en etkili tedavi rejimi oldugu ortak goriisii olugsmustur.

Pegile Interferon alfa:

Pegileinterferon (PeglFN)’lar, konvansiyonel IFN-a’dan daha etkin ve uzun
stiren etkisiyle tek doz kullanim avantaji ile daha rahat uygulanabilen ajanlar olup ilk
olarak hepatit C enfeksiyonlu hastalarin tedavisinde kalic1 virolojik cevap saglamada
faydali oldugu gozlenmistir (104, 105). Kronik HDV enfeksiyonunda pegile
interferon ile yapilan ilk c¢aligmalardan bir tanesinde 14 hastaya 48-70 hafta
araliginda pegile interferon (PEGIFN) alfa2b verilmistir. Sonu¢ olarak kalici
virolojik yanit 6 (%43) hastada saptanmustir (106). Ancak sirotik hastalarda tedaviye
yanitin daha diisiik (%28’ e karsin %74) oldugu gozlenmistir. Ferenci ve arkadaslari
yaptiklart ¢alismada, konvansiyonel IFN-a tedavisine direngli kronik HDV
olgularinin PeglFN-2a tedavisine iyi yanit verdikleri ve tedaviden 6 ay sonra kalici
HDV RNA negatifliginin devam ettigi gosterilmistir (107).

1.1.7.3.3. Kombinasyon Tedavisi

Daha oncede belirtildigi gibi interferon-a ile kombinasyon tedavileri ¢ok
yaygin olmamakla birlikte heniiz umut vermemistir. Bu amagla IFN-a asiklovir,
ribavirin (RBV) ve lamivudin ile kombine edilmistir. Hicbir kombinasyon IFN-a
tedavisine dstiinliikk gostermemistir.Cogu konvansiyonel IFN-a tedavisine yanitsiz
olan 38 hastaya 48 hafta boyunca pegile interferon peglFN-2b (1.5 MU/kg/hafta) tek
basina veya ribavirinle kombine olarak verilmis.Kombine tedavi alan grupta yanit,
monoterapiden farksiz bulunmustur. Oncesinde IFN-o almamis hastalarda tedaviye
yanit orani, alanlardan daha yiiksek bulunmustur(96). 90kronik HDV’ li hasta
randomize sekilde 3 gruba ayrilmis ve birinci gruba PEG-IFN alfa2a ile beraber
adefovir dipivoxil, ikinci gruba PEG-IFN alfa2a ile beraber plasebo, ¢unci gruba
ise sadece adefovir 48 hafta slreyle verilmistir. Yiizde yirmibes hastada kalici
virolojik yanit gelistigi gosterilmistir. Adefovir monoterapisinin HBV DNA ve HDV
RNA diizeylerine anlamli bir katkisi olmadigi gosterilmistir. Pegile interferon ve

adefovirkombinasyon tedavisinin HDV RNA diizeyine ¢ok kiiclikte olsa anlamli
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katkis1 olmustur. Kombinasyon tedavisinin monoterapilere kiyasla delta hepatitli
hastalarda HbsAg titresinde azda olsa anlamli diisiise neden oldugu gosterilmistir
(108).

Ozet olarak kronik HDV enfeksiyonunda tedavi basar1 orani diisiiktiir.
Gunumuzde pegile interferonlar tedavide yer almistir. Erken tedavinin Onemi
blylktir. Bu nedenle tedavinin erken donemde en az 1 yil miimkiinse 2 yil ve
yuksek doz verilmesi énerilmektedir.

1.1.7.3.4. Karaciger Transplantasyonu

Tedavide son basamak KC transplantasyonudur. Prognozu oldukga iyidir
(109, 110).Transplantasyon sonrasi donemde HBV niiksii ve dolayisiyla HDV
infeksiyonu gelismesini 6nlemek igin ayn1 zamanda hepatit B hiperimmunglobdilini
ve NA tedavisi kullanilmalidir. Reinfeksiyon riski %80 civarinda iken, rekiirren
hepatit %40 tir (110).

1.1.8. 1L28B Polimorfizmi Ve Viral Hepatitdeki Onemi

Polimorfizm genom yapisindaki iki veya fazla sayida farkli fenotiplerin
varlig1 olarak tanimlanabilir. Mutasyonlardan farkli olarak daha kiigiik ¢apli genom
degisikleri olup, mutasyonlar gibi hastalik nedeni olmayip hastaliga yatkinlik artisina
neden olurlar. Polimorfizmler daha sik izlenmekle birlikte en sik goriilen sekli, tek
nikleotid polimorfizmi (SNP)‘ dir. Cesitli hastaliklarda tedaviye cevapta, irklar
arasindaki biiyiik farkliliklar olmasi iizerine bu farkliligin insan genetik degis-
kenligine bagli olabilecegi diisiniilmiistiir. Bilinen besyiizbinden fazla single
nucletoide polymophism (SNP) ile ilgili hastalik arasindaki iliskiyi arastiran
Genom-wide association (GWAS) ¢alismalar1 baglamigtir. Konaga yonelik genom
iligkili yapilan bu ¢aligmalarda tedaviye cevapla iligkili IL28B genom yapisinda tek
niikleotide ait polimorfizmler (single nucleotid polymorphisms —SNPs) bulunmustur
(111, 112). IL-28B ° ait toplam 6 adet SNP tespit edilmistir ancak tedaviye yanit ile
en fazla iligki gdsteren SNP varyantlar1 rs12979860 ve rs8099917°dir. Rs12979860
varyantinin genotipleri CC, CT ve TT; Rs8099917’ nin genotipleri ise TT, GT ve GG
dir. En iyi bilinen ve arastirilan varyanti IL28B rs12979860°dir. Bu SNP’ler 109.
kromozom (zerinde IL-28B’yi kodlayan genin 3 kilobaz (kb) ve 8 kb yukarisinda
(upstream) saptanmustir (113). IL-28B, IL-28A ve IL-29 ile birlikte IL-10 ailesinin

alt grubunu olusturan sitokinlerdir. IL28B, tip Il interferonu [(interferon lambda 3
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(IFNA-3)] kodlar. Diger iiyeler olan interferon Al IL29, interferon A2 ise IL28A
tarafindan kodlanmaktadir. Bu ii¢ interlokin de 19. kromozomda birbirine yakin
olarak kodlanmaktadir. INF A-1,2,3 viral infeksiyon veya bakteriyel etkilesimleri
takiben 6zellikle dentritik hicrelerden olmakla beraber tim cekirdekli hiicrelerden
uretilir ve etkilerini 1L-28R1 (IFN- AR1) +IL-10R2 reseptor kompleksi araciligiyla
gosterirler (114). Bu reseptérinde ikincil habercisi JAK-STAT vyolu araciligiyla
hlcresel antiviral aktivitenin 6nemli Oyesi “’interferon stimulated genes (ISGs)”’
{iretimi baslar (Sekil 4). Interferon A nin hiicredeki baskin kaynag: dentritik hiicreler,
makrofajlar (Kupfer hiicreleri ), karaciger sinuzoidal endotelyal hucrelerdir (115).
2009 yilinda HCV ile yapilan ilk ¢aligmalarda IL28B’nin  peginterferon+ribavirin
tedavisi alan hastalarda tedaviye cevapta 6nemli bir prediktor oldugu tespit edilmistir
(116-118). Yapilan diger bir ¢aligmada peginterferon/ribavirin tedavisinde kalici
viral cevap (KVC) elde edilmesinde ¢ok cesitli konak ve viral faktorlerin etkin
oldugu goézlenmis ve konak faktorleri icinde en Onemlisi ise kromozom 19ql13

Uzerindeki IL28 B polimorfizm oldugu gézlenmis (119) (Sekil 5).
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Sekil 4. interferon alfa/p ve interferon A sinyal yolaklar1
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Sekil 5. 1L28B genotipi, peglFN/RBV’le tedavi edilen HCV genotip | hastalarda

KVY’m bazal en guclu prediktor

Hepatit C ile yapilan ¢alismalarda, viral yiikii yiiksek olan hastalarda daha
cok IL28B ‘nin rs12979860 C/C varyant1 izlendigi ve bunlarinda tedaviye daha iyi
cevap verdigi tespit edilmistir (111, 116). Kalic1 viral yanit oranindaki artig viral
yiikiin yliksek olmasindan mi yoksa IL28B polimorfizmine bagli oldugu kesin
bilinmemekle birlikte viral yiikk artistnin polimorfizimede bagli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Farkli etnik gruplarin HCV tedavisine yanitim1 inceleyen c¢aligmalarda
rs12979860 C/C alleli tasima siklig1 yiliksek popiilasyonlarda tedavi basarisinin daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bir ¢alismada Dogu Asyalilarda C/C allel goriilme
siklig1 %95, Avrupalilarda %75, Afrikalilarda %42 bulunmustur. Buradan Asya
rkinda tedavi yanitinin neden yiiksek oldugu aciklanabilir (119, 120). iIDEAL
calismasinda yer alan genotip 1 peginterferon/ribavirinle tedavi edilen HCV’li
hastalarin degerlendirildigi ¢alismada rs12979860°da iki olumlu alleli tagiyanlarda
(CC genotip) % 69 oraninda KVC elde edilirken, CT genotiplilerde % 33, TT
genotiplilerde % 27 KVC elde edilebilmisdir (115). Ancak HCV genotip 2 ve 3
hastalarda peginterferon/ribavirin tedavisi sonrast KVC predikte etmede 1L28B

polimofizminin etkinligi sinirli bulunmustur (121).



2. GEREC VE YONTEM
Tez calismasinin projesi T.C. Firat Universitesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurul Baskanlig1 tarafindan, kurulun 5 Eyliil 2013 gln ve 3 sayili
toplantisinda 21 sayili karar no ile Etik Kurul Onay1 almistir.
2.1. Gruplar
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal1 poliklinigimizde
2007-2012 tarihleri arasinda takip edilen ve en az bir yil siireyle pegileinterferon
tedavisi almis 47 hasta Bilgilendirilmis GOnillu Olur Formu onay1 alindiktan sonra
calismaya alindi. Tedavi yanitina gore hastalar gruplandirildi. Tedavi yanit sekillleri;
- Erken Viral Yamit (EVY): Verilen tedavinin 12. haftasinda HDV-RNA
diizeyinin en az iki logaritma azalmasi veya negatiflesmesi,
- Kaher Viral Yamt (KVY): Hem tedavi bitiminde hem de tedaviden
sonraki 24 haftalik izlem sonunda HDV-RNAnin negatif devam etmesi,
-  Tedavi Sonu Viral Yamt (TVY): Tedavinin kesilmesi sirasindaki elde
edilen HDV-RNA (-) ligi,
- Nuks: Tedavi sonu virolojik yanit alinip tedavi kesildikten sonra HDV-
RNA’nin yeniden pozitiflesmesi,
- Biyokimyasal Yamit : Serum ALT seviyesinin normal aralia
gerilemesidir.
Interlokin 28B rs12979860 gen polimorfizmleri ile kronik delta hepatitinin
tedaviye yanit1 ve hastalik siddeti arasindaki iligki arastirildi.
A). Cahsma Dahil Etme Kriterleri:
e >]8yas
e >6 aydir anti-HDV ve HDV-RNA (PCR) pozitifligi
e >0 aydir bilinen HBsAg veya HBV DNA pozitifligi
e Kronik hepatit ile uyumlu karaciger biyopsi varligi
B). Calisma Dislanma Kriterleri:
e Eslik eden otoimmun, metabolik ve viral kronik karaciger hastalig
bulunan koinfeksiyonlu hastalar. (otoantikor pozitifligi, anti-HAV
IgM, anti-HCV, anti-HIV pozitif olgular)

e Bagvuru sirasinda hepatoseliiler karsinom saptanan hastalar
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2.2. Laboratuvar Degerlendirme

2.2.1. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢limii

Tum hastalarda biyokimyasal parametreler; Albumin, total bilirubin, LDH,
ALT, AST, ALP ve GGT olarak; Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd,
Tokyo-Japan) otoanalizoriinde Olympus marka ticari kitler kullanilarak 6lgiilmustiir.
Hematolojik (hemoglobin, platelet) parametreler icin CELL-DYN 3700, USA cihazi
kullanilmustir.

2.2.2. Serolojik Parametrelerin Olcimi

Hepatit B e antijeni, HBsAg ve anti Delta-total testleri “Enzyme Linked
Imminosorbent Assay” (ELISA) yontemi ile ¢alisilmistir. Kantitatif HBV DNA testi
COBAS AmpliPrep/ COBAS Tagman 96 sistemi (Roche) ile ¢aligilmigtir. Kitin
dinamik 6l¢iim araligi 20 IU/mL-170 000 000 IU/mL arasindadir. Kantitatif HDV
RNA testi Real Time PCR (LightCycler) yontemi ile galisilmigtir. Kitin dinamik
6l¢tim aralig1 400 - 40 000 000 kopya/mL dir.

2.2.3. Genotip Degerlendirme

2.2.3.1. Orneklerin Toplanmasi ve DNA Ayristirilmasi

Toplanan kan ornekleri ependorf tlplerinde testler galisilincaya kadar -80
°C’de saklanmistir. DNA’larmmin ekstraksiyonu ‘“’High Pure PCR Template
Preparation “* kiti (Roche, Almanya) ile {iretici firmanin Onerileri dogrultusunda
yapilmigtir.

2.2.3.2. 1L.28B rs12979860 Genotipinin Saptanmasi

Kan orneklerinden elde edilen genomik DNA’lar, 1L28B geninde SNP
goOsteren rs12979860 genotipini tespit eden primer dizilerini iceren *’LightMix’’
(TIB Molbiol GmbH, Almanya) amplifikasyon karigimi ve “’LightCycler Fast Start
DNA Master Hybridization’” problari (Roche, Almanya) kullanilarak LightCycler
2,0 (Roche Applied Science, Almanya) cihazi ile ¢ogaltilmistir. 5 pl 6rnek DNA’s1
final hacim 20 pl olacak sekilde 1.6 ul Mg2C12 soliisyonu (25 mM), 2 ul reagent mix
(primer ve prob), 2 pl Roche master mix ve 9.4 pl steril deiyonize su ile karisim
hazirlanmustir. Liyofilize kontrol DNA’lar ( IL28B alel C, alel T ve alel C/T ) her
reaksiyon icin 10°> hedefe es DNA icerecek sekilde steril deiyonize su ile

sulandirilmstir.
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Sonrasinda LightCycler cihazinda PCR kosullari, 95 °C’de 10 dakika
denatiirasyon 95°C’de 5°’, 60°C’de 10°’, 72°C’de 15’ olacak sekilde 45 dongiiliik
hedef DNA ¢ogaltilmasi, 95°C’de 20°’, 40°C’de 120’ sirede floresan igimanin
devamu ile birlikte 1s1nin 85°C’ye ylikselmesi sonucu erime egrisi analizi ve 40°C’de
30°’ sogutma ile tamamlanmustir.

Uriinlerin erime egrisi ve erime noktas1 (Tm) analizleri yine aymi cihazda
yapilmugtir. rs12979860 genotip bolgesi igin PCR sonuglart SimpleProbe probu ile
kanal 530’da analiz edilmistir. rs12979860 SNPs i¢in Ornekler kanal 530°da wild
type homozigot alel (T/T) icin 51.4+2,5 °C, heterozigot alel (C/T) igin 51+2,5-
59+2,5 °C, homozigot variant alel (C/C) i¢in 59.2+2,5 °C’de pik veren standartlar ile
birlikte degerlendirilmistir. rs12979860 SNPs i¢in kullanilan negatif kontrollerde
herhangi bir pik gézlenmemistir. Sekilde goriildiigii tizere 55°C pik yapan yesil renk
grafi TT, 55°C ve 63 °C de pik yapan siyah renkli grafi CT, 63 °C pik yapan
kirmizi renkli grafi ise CC genotipini gostermektedir (Sekil 6).

Helting Peaks Melting Curves

3904 Allele-T Allele-C 434611
M 40,581

36,461
35361
\ j | 7 33,461

|

Tm 63C
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Sekil 6. IL28B genotip analizinde erime noktasi ve erime egrisi (122)

2.3. Histopatolojik Degerlendirme

Evreleme ve derecelendirme Modifiye Knodell *’Ishak Skorlama Sistemi*’
‘ne gore yapilmustir (89).

2.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel ~degerlendirmeler, SPSS 18.0 bilgisayar paket programi
kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin olasili farkliligit Chi Square testi, ikili
gruplarin  karsilastirilmas:t  Student-t testi veya Mann Whitney U testi ile
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degerlendirildi. Parametreler arasindaki korelasyonun saptanmasinda Pearson’s
korelasyon analizinden yararlanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak

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

Hastalarin Ozellikleri

TUm hastalarin yas ortalamasi1 46,510 (23-69) olup her biri en az 12 ay
peginterferon tedavisi almig toplam 47 hasta incelendi. Hastalarin %36 ’s1 (17) kadin,
%640 (30) erkek idi. Hastalarin 10 ‘u (%22) sirotik asamada, 37 * si (%78) kronik
hepatit idi. Tim ¢alisma hastalarimizda incelenen laboratuvar ve demografik
oOzellikler asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4).
Tablo 4. Kronik HDV infeksiyonu olgularinin demografik ve laboratuvar 6zellikleri
Tum Hastalar Kadin n(%) / Erkek n(%o) : 17(%37) / 30 (%63)

Ortalama + SD Deger Arahg

Yas(yil) 46,5+ 10 23-69
Lokosit (mm3) 5000 +1600 2700-8320
Hemoglobin (mg/dl) 13,72 £1,74 10-16
Trombosit(10%/uL) 149400467500 54000-339000
AST (IU/L) 86,12 +81,99 21-397
ALT (1U/L) 94 +95,3 14-539
ALP (1U/L) 94 +47,44 25-289
GGT (IU/L) 74 £78,22 12-398
T.bilirubin (mg/dl) 0,98 0,549 0,4-2,7
Albumin (g/dl) 4,09 + 0,64 2-5
HBsAg (1U/ml) 1115 £+ 1043 34-3997

HBV-DNA (kopya/ml) 548463 £25212 110-14x10°
HDV-RNA(kopya/ml) ~ 300000 713000  126-426x10*

HBeAg - / + (%) 8 (9%18) / 39 (%82)
Pegile interferon alfa 2a (%) 32 (%68)
Pegile interferon alfa 2b(%) 15 (%32)
ISHAK Biyopsi Skoru Ort. ( HA/Fibrozis) (10/3)
Kronik Hepatit n (%0) 37 (%78)
Sirotik n (%0) 10 (%22)
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Calismamizda kalici viral yanit (KVY) toplam 15 (%32) hastada saptanmustir.
Tedavisi biten 7 (%]15) hastamizda ise takibinde niiks saptandi. Ortalama nuks
gelisme zamani 18 (12-24) ay bulunmustur. Pegile interferon tedavi sliresi ortalama
12,51 (12-24) ay idi. Takip edilen 45 hasta (%95) 12 ay boyunca , KVY grubundaki
2 hasta 24 ay boyunca tedavi aldi. Ancak niikslii gruptaki bir hasta birer y1l arayla
toplam 24 ay digeri ise birer yil arayla toplam 36 ay tedavi aldi. KVY yanit saptanan
hastalarin 7 (% 46)’ sinde biyokimyasal yanit gelisti. Kalic1 viral yanit alinan 15
hastanin 11 (%73)’ inde erken viral yanit (EVY), 4 (%27) (inde ise tedavi sonu viral
yanit (TVY) gozlendi. NUks izlenen hastalarda ise EVY 6 (%85) hastada, TVY 1
(%15) hastada gozlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Kalic1 viral yanith ve niksli hasta gruplarinda EVY ve TVY oranlari

EVY TVY Toplam (%)
KVY n(%) 11(%73) 4 (%27) 15 (%32)
Niks n(%o) 6 (%85) 1(%15) 7 (% 15)
Yamtsiz n(%) - - 25 (%53)

Kalic1 viral yanit (KVY) saglananlar, niks izlenenler ve tedaviye yanitsiz
olanlar seklinde cevap profilleri gézoniine alinarak 3 ayr1 grup olusturuldu. Ve bu
gruplarin tedavi baslangicindaki hemogram, biyokimya ve serolojik sonuclar ile
gruplarm yas ortalamasi karsilastirildi. incelenen sonuglarda bazal AST, ALT, ALP,
GGT, Total bilirubin, aloumin degerleri her ti¢ grup arasinda anlaml farkli olup yas,
hemoglobin, hemotokrit, platelet ve 16kosit degerleri ile HDV-RNA, HBV-DNA ve
HBsAg dizeylerinin istatiksel (Kruskal-Wallis) olarak farkli olmadigi gozlendi
(Tablo 6, Tablo 7). AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, albiimin degerlerindeki
farkliligin ise istatiksel incelemede ( Mann-Whitney) yanitsiz gruptaki degerlerin
yiiksekliginden kaynaklandigi saptandi (Tablo 8). Buna ek olarak AST’ nin yanitsiz
grup ve nuksli gruplarin her ikisinde , KVY Ii gruptan anlamli yiiksek oldugu
go6zlendi (Tablo 6).
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Tablo 6. Tedaviye verilen yanit ile laboratuvar ve demografik 6zelliklerin
Karsilastirilmasi (Kruskal-Wallis)

KVY (n=15) Yanitsiz (n= 25) Nuks (n=7) P
Ort+SD Oort+SD Ort+SD
Yas (yil) 43+9,4 479,01 48+14,2 0,22
Hb (g/dlI) 1413 13+1,7 13+1,5 0,61
Hemotokrit 42+4.1 40+5,4 39+3,1 0,28
PLT(10%uL)  164500+66300 144700+569000 133800+103000 0,28
WBC(10%/uL) 5595+1,68 4916+1,68 4054+1,17 0,1
ALT(IU/L) 50+33,9 123+115,77 91+71,09 0,01"
AST(IU/L) 39,9+17,58 117+100,26 73+32,02° 0,00001*
ALP(IU/L) 67+24,48 110+52,7 92+43,6 0,005*
GGT(IU/L) 62+84,9 87+80,9 56+49,4 0,048*
T.Bilirubin 0,72+0,28 1,13+0,64 140,43 0,031*
(mg/dI)
Albumin (g/dl) 4,4+0,54 3,8+0,65 4,1+0,44 0,015*

*: p<0,05.

*: Kalici viral yanitl grup ile karsilagtirildiginda p:0,014.

Tablo 7. Tedavi yanit1 ile bazal HBsAg, HBV-DNA, HDV-RNA diizeylerinin

karsilastiriimasi
KVY (n=15) Yanitsiz (n= 25) Niks (n=7) P
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
HBsAg (IU/ML)(Bazal) 1663+1279 919+803 5334611 0,06
HBVDNA (Kopya/ml)(Bazal) ~ 609000+2x10°  14900+63500  2350000+5x10° 0,6
HDVRNA(Kopya/ml) (Bazal) 83000+159000 379000+933000 560000+£511000 0,08
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Tablo 8. Tedaviye verilen yanit ile laboratuvar ve demografik 6zelliklerin
karsilastirilmasi (Mann-Whitney Test)

KVY (n=15) Yanitsiz (n=25) P
Ort+SD Ort+SD

ALT(IU/L) 50+33,9 123+115,77 0,003
AST(IU/L) 39,9+17,58 117+100,26 0,0001
ALP(IU/L) 67+24,48 110+52,7 0,001
GGT(IU/L) 62+84,9 87+80,9 0,019
T.Bilirubin

(mg/dl) 0,72+0,28 1,13+0,64 0,009
Albumin (g/dl) 4,4+0,54 3,8+0,65 0,006

IL28B Polimorfizm Degerlendirmesi:

Tiim hastalarimizin IL28B 1512979860 genotip sikligin1 inceledigimizde

normal populasyon ile benzer oranda oldugunu saptadik. CC homozigot 24 (%51) ,
CT heterozigot 19 (%40) ve TT olan 4 (%9) hasta incelendi (Sekil 7). Cinsiyete gore
genotip sikligi incelendiginde erkek hasta grubunda 15 (%50) CC, 12 (%40) CT, 3
(%10) TT genotipli hasta, kadin hasta grubunda ise 9 (%53) CC, 7 (%41) CT, 1

(%6) TT genotipli hasta saptandi. Erkek ve kadin hastalardaki genotip oranlari

benzerdi (p:0,888).

CG 51

IL28B rs 12979860 (Galisma
Grubu)

CC; 48

1L28B rs12979860 (Normal
Populasyon)

Sekil 7. Normal populasyon ile ¢alisma grubu IL28B rs12979860 genotip siklig

oranlar1 (123)
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Cevap profiline gore hastalardaki genotip sikligi incelendiginde kalici viral
yanit (KVY) 11 15 hastadan olusan grupta 8 (%53) CC, 7 (%47) CT genotipe sahip
hasta olup TT genotipi saptanmadi. 25 kisilik yanitsiz hasta grubunda ise 13 (%52)
CC, 8 (%32) CT, 4 (%16) TT genotipli hasta oldugu goézlendi. Niikslii 7 kisiden
olusan hasta grubunda ise 3 (%43) CC, 4 (%57) CT genotipli hasta olup TT
genotipli hasta yoktu. TT genotipine sahip hastalarin tamami yanitsiz grupta
saptandi. Ancak istatistiksel inceleme yapildiginda IL28B rs12979860 genotip
oranlarimin kalict viral yanitli, yanitsiz ve niiks hasta gruplar1 arasinda anlamli farkl
olmadig izlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplar arasinda 1L28B rs12979860 genotip oranlarinin Karsilastirmasi

IL28B Genotipleri KVY(n:15) Yanitsiz(n: 25) Nuks (n: 7) p
CC Genotip 8 (%53) 13 (%52) 3 (%43)
CT Genotip 7 (%47) 8 (%32) 4 (%57) 5005
TT Genotip 0 (%0) 4 (%16) 0 (%0)

Hastalar heterozigot veya homozigot olmasma bakilmaksizin C alleli
tastyanlar ( CC ve CT genotipli gruplar) ile C alleli tasimayanlar (TT genotipli grup)
seklinde gruplandirildiginda 43 (%91,5) kisilik C alleli olan (polimorfizm var), 4
(%8,5) kisi C alleli olmayanlar (polimorfizm yok) seklinde iki gruba ayrildi. Kalici
viral yanit izlenen grubun tamaminda, yanitsiz olan grubun 21 (%84)’inde, nuks
olan grubun yine tamaminda polimorfizm saptandi. Polimorfizm mevcut hastalarin
siklig1 her ti¢ gruptada farkli saptanmadi (p:0,146).

Ancak polimorfizm izlenmeyen (TT genotipli) hastalarin sayica az olmasi
ve tamaminin yanitsiz grupta olmasindan dolayr KVY, yanitsiz ve niikslii hasta
gruplarindaki polimorfizm olmayan (TT genotipliler) hasta oranlar istatiksel olarak
hesaplanamadi1 (Tablo 10). Tedavi sonu viral yanit (TVY) ve erken viral yanith
(EVY) ve niksli hastalardaki polimorfizm siklig1 incelendiginde ti¢ grup arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05). Polimorfizm olmayan hastalarin (TT genotipli grup)
siklig1 hastalarin sayica az olmasi ve tamaminin yanitsiz grupta olmasindan dolay1

yine hesaplanamadi. (Tablo 11).
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Tablo 10. Gruplar arasinda polimorfizm sikligi Karsilastirmasi

IL28B rs1297986 KVY(n:15)  Yamtsiz (n:25)  NuUks (n:7) p
Polimorfizm Var 0 0 0

(CC veya CT genotipli) 15(%100) 21(%84) 7(%100) 0,146
Polimorfizm Yok 0 4(%16) 0 0%

(TT genotipli)

*: Gruplarda polimorfizm olmayanlarin oran1 hesaplanamadi.

Tablo 11. EVY, TVY ve yanitsiz gruplarda polimorfizm sikliginin Karsilastirilmasi

IL28B rs12979860 Erken Viral Yanit Tedavi Sonu Yanit Yamtsiz p

Polimorfizm Var (n:43) 17(%100) 5(%100) 21(%84) p>0,05
Polimorfizm Yok (n:4) 0 0 4 (%16) p*
Toplam (n:47) 17 5 25

*: Gruplarda polimorfizm olmayanlarin oran1 hesaplanamadi.

Tedavi sonu yanithlardaki (TVY) polimorfizm oram1 %100 iken TVY
olmayanlardaki polimorfizm orant %90 olup iki grup arasinda fark yoktu (p> 0,05).
Bu karsilastirma Erken viral yamit (EVY) olan ile olmayanlar, kalici viral yanit
(KVY) olan ile olmayanlar ve Niks olan ve olmayanlar arasinda incelendiginde

polimorfizm siklig1 oranlarinin farkli olmadigi gézlendi (p> 0,05) (Sekil 8).
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Sekil 8. TVY, EVY, KVY ve niks olan ve olmayanlar arasinda polimorfizmli hasta

siklig1 karsilagtirmasi

Farkli genotipe sahip hastalar arasinda tedavi baslangicindaki karaciger
fibrozis skoru ortalamasi ve Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) ortalamasi, HBeAg
pozitifligi sikligi, HDV-RNA diizeyi ortalamalar1  karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark olmadigi saptandi. Ancak HBV-DNA diizeyi ortalamasinin CT
genotipli hastlarda anlamli yiiksek oldugu gozlendi (p:0,011) (Tablo 12).

Tablo 12. Farkli genotipli hasta gruplar1 arasinda tedavi baslangici histopatolojik ve

serolojik verilerin karsilastirilmasi

1L28B rs12979860 Genotipleri

CC genotip CT genotip TT genotip p
Histolojik Aktivite indeksi (Ort) 10,9 +2,7 10,46+3,5 96:37 075
Fibrozis (Ort.) 2,65+0,87 2.83+0,93 2674057 085
HBsAg 1U/mL(Ort.) 117241121 1059+1031 1006:678 0,98
HBVDNA kopya/mL (Ort.) 411439+1873327 830592+3410450  250+208  0,016*
HDVRNA kopya/mL (Ort.) 4433204014500  172806+350100 51582+88696 0,32
AIEEA (0 ) 4(%17) 4(%22) 0(%0) 0,63

*: CC genotipli grupla CT genotipli grup karsilastirildiginda p:0,011 (Mann-Whitney Test)
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4. TARTISMA

Kronik delta hepatit enfeksiyonu tedavisi kolay olmayan bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavi edilmediginde, diger viral etkenlerden progresyonu
hizli olup siroz ve hepatoseliiler karsinoma gelisimi daha sik izlenir. Ozellikle
siiperinfeksiyonlarin %50-70’inde agir akut hepatit formlar1 gelismekte ve %80’inde
kroniklesme gerceklesmektedir. Bunun sebebi HDV nun, hepatit B virusunun yogun
kolonize oldugu hepatositleri kendi replikasyonu icin infekte etmesidir. Hem
koinfeksiyon hem de siiperinfeksiyonda fulminan hepatit ve 6liim insidans1t HBV’den
5 kat daha yuksek olup, %5 duzeyindedir (25, 62). Bununla birlikte giinimizde tek
tedavi secenegi interferon olup KVY orami ise %20-40 civarindadir. Interferon
verilme suresiyle tedaviye alinan cevabin artis gosterdigi cesitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (11). iki yillik tedavi ise 6zellikle bir yillik tedaviye kismi yanit veren
hastalarda gercekci bir secenek gibi gorinmektedir (91). Interferon tedavisi ile
Ozellikle hi¢ tedavi gormemis kronik hepatit delta hastalarinda %70’¢ varan
biyokimyasal ve %50 civarinda da virolojik yanit bildirilmistir. Bizim hastalarimizda
biyokimyasal yanit oram %46 idi. interferon tedavisi yiiksek dozda ve en az bir yil
stireyle kullanilmasi gerekir (99).

Peginterferon tedavisi yan etki ve maliyeti fazla olmasindan dolay1 hangi
hastalarda ne kadar siireyle tercih edilmesi konusu halen tartismalidir.
Calismamizdaki 47 hastanin 45 (%95) tanesi diizenli olarak 12 aylik tedavi aldi, 2
tanesi ise 24 ay araliksiz tedavi aldi. 24 ay araliksiz tedavi alan 2 hastamizda KVY
gelisimi izlendi. Niksli grupta birer yil arayla toplam 24 ve 36 ay tedavi alan
hastalarimiz tedaviye yanitsizdi. Buradan tedavinin uzatilmasmin ve siirekliliginin
kalici viral yanitdaki 6nemini yineleyebiliriz.

Hepatit B virusi ve HCV enfeksiyonlu hastalarda tedaviye cevap ve
hastaligin prognozu konusunda Onfikir verebilecek bir parametre arastirmasina
yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmis olup son olarak konak genomunda interferon lamda
3 (IFNA-3) olarak bilinen bir proteini kodlayan 19. kromozom tizerinde 1L28B geni
ve bu gene yakin “single nucleotide polymorphisms (SNP) (rs8099917,
rs12979860)” ler tlizerinde durulmaktadir. Ve bu IL28B’ ye yakin lokalizasyondaki
SNP’ lerin interferon tedavisine cevapla gicli iliskisi oldugu ortaya konmustur.

Ornegin farkli etnik gruplarn HCV tedavisine yanitini inceleyen calismalarda
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rs12979860 C/C alleli tasima siklig1 yiiksek popiilasyonlarda tedavi basarisinin daha
yuksek oldugu goriilmektedir. Bir ¢alismada Dogu Asyalilarda C/C allel goriilme
sikligr %95, Avrupalilarda %75, Afrikalilarda %42 bulunmustur. Buradan Asya
irkinda tedavi yanitinin neden yiiksek oldugu agiklanabilir (119, 120).
Calismamizdaki hastalarimizin tamaminda da genotip oranlart normal popiilasyon
oranlartyla uyumlu olarak saptandi.

Literatiirde IL28B polimorfizm arastirmasinda HCV spontan klirensinde de
C/C allel siklig1 daha yiiksek oranda izlenmis. C/C allellilerde spontan klirens %52
iken, C/T allellilerde %26, T/T allellilerde ise %22 olmustur. Bu anlamda HCV
infeksiyonunun dogal klirensi ile iligkili bulunan en 6nemli ve en gii¢lii genetik
etkinin IL-28B polimorfizmi oldugu ileri siiriilmektedir (12, 111). Genotip 1 ile
infekte kronik C hepatitli kadin hastalarin alindigi bagka bir ¢aligmada IL28B
rs12979860 C/C alleli ile sadece spontan klirens agisindan degil ayn1 zamanda sarilik
ve hastaligin klinik seyri ile de iliskili oldugu gézlenmistir (124).

Farkli etnik grublarin karsilastirildigi calismalarda afroamerikalilarin kalici
virolojik yanit oraninin diisiik oldugu ve bu sonucun IL28B rs12979860 C/C allel
sikligmmin az bulunmasi ile iligkili oldugu distnilmistir (125-129). HCV i
hastalarin proteaz inhibit6rii (bocepravir, telaprevir) / peginterferon / ribavirin ¢l
tedavisine yanitinda da telaprevir igin kalici viral yanit, IL-28B rs12979860 C/C
genotipi tastyan hastalarda %83, T/T genotipi tasiyanlarda %32 olarak, boceprevir
icin ise C/C alllelilerde KVY %82, T/T allelilerde %55 bulunmus olup (130, 131) ek
olarak IL-28B rs12979860 T/T polimorfizmi varliginda HCV sekonder HCC ve
siroz goriilme sikligida daha yiksek saptanmistir (132). IDEAL calismasinda yer
alan genotip 1 peginterferon/ribavirinle tedavi edilen HCV’li hastalarin
degerlendirildigi calismada rs12979860°da iki olumlu alleli tasiyanlarda (CC
genotip) % 69 oraninda KVY elde edilirken, CT genotiplilerde % 33, TT
genotiplilerde % 27 KVY e¢lde edilebilmisdir.

Tiim ¢aligmalarin sonucunda IL28B geni ¢evresindeki bazi polimorfizmler ve
tedaviye yanit arasinda iliski saptanmistir. IL28B rs12979860 C alleli, T alleline
gore; 1L28B rs8099917 polimorfizminde ise T alleli G alleline gére daha iyi yanit ile
giiclii bir iligskiyi yansitmiglardir. GlUnumizde HCV prognoz tahmininde HCV
genotipi, bazal histolojik bulgular, bazal HCV-RNA ve ALT diizeyinin yaninda
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IL28B polimorfizmi de giiclii bir prognostik belirleyici olarak goriilmiis ve
klavuzlardaki yerini almistir (10). Diger yandan IL28B polimorfizmi ile hepatit B
iliskisine yonelik yapilan calismalarda geliskili sonuglar elde edilmistir. Ornegin
Kandemir ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada yas ve cinsiyet bakimindan benzer
olmak Uzere peginterferon ve/veya oral antiviral tedavi alan 74, asemptomatik
tasiyict 61, kontrol 40 kisiden olusan toplam 3 grup incelenmis. IL28B rs12979860
polimorfizmin hastalik prognozu ve tedaviye cevapte farkli olmadigi goézlenmis
(133). En son yapilan bir Kore caligmasinda hastalar saglikli kontrol, HBV dogal
bagisikli ve HBV sekonder HCC gelisenler seklinde 3 grub seklinde incelenmis ve
ilging olarak HCC gelisen hastalarda rs12979860 CC, rs12980275 AA, ve rs8099917
TT alellerinin kontrol ve dogal bagisiklik gelisen gruptan daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (134). Son zamanlarda yapilan bir metaanalizde Kronik HBV de IL28B
rs8099917 AA genotipinin diisiik HCC riski ve IL28B rs12979860 CC genotipinin
ise siroz gelisim artisiyla iliskili olabilecegi One siiriilmiistiir (135).

Buradan yola ¢ikarak IL28B polimorfizminin, kronik HDV li hastalarda da
prognoz veya tedavi yaniti ongoriisiinde faydali olabilecegini diisiindiik. Su ana
kadar literatiirde delta hepatitinde IL28B polimorfizmini inceleyen yalniz bir adet
calisma mevcutdur. Bu ¢alismada toplam 55 hastadan olusan grupta spontan klirens
ve interferon tedavisi ile klirens saglanan ve saglanmayanlarda IL28B polimorfizm
iligkisi aragtirilmig, IL28B rs12979860 (CC) ve 1s8099917 (TT) allel sikliginin
farkli olmadig1 gozlenmis (136).

Calismamizda kalic1 viral yanit, yanitsiz ve niks izlenenler seklinde her iig
cevap profili arasindaki IL28B genotiplerinin (CC, CT, TT) ayr ayr sikliklarini
karsilagtirdik. Buna ek olarak C alleline sahip olanlar (CC veya CT) ve C alleline
sahip olmayanlar (TT) seklinde 2 ayr1 grup olusturduk. TVY, EVY, KVY, niks olan
ve olmayanlarda bu iki grubun sikligi incelendi. Ancak her iki sekilde yapilan
incelemede yanit gruplar1 arasinda genotip siklig1 a¢isindan fark yoktu (p>0,05).

TT genotiplilerin tamamu yanitsiz gruptaydi ancak toplam TT genotipli hasta
sayisi ile gruplardaki (KVY, Yanitsiz, Niiks) kisi sayisinin az olmasindan dolay1
istatiksel olarak anlamli fark izlenmemis ve TT genotipinin KVY, yanitsiz ve niikslii
gruplar  arasindaki  karsilastirmasinda  hesaplama  islemi  yapilamamistir.

Bununla birlikte c¢alismamizda  tum hastalarimiz kronik delta ajanli HBV
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hastalaridir. Bu nedenle higbir hastanin hikayesinde HBV-HDV koenfeksiyon veya
siperenfeksiyon ayrimi  yapilamamistir.  Koenfeksiyona sahip  hastalarda
genotiplemenin daha anlamli olabilecegini diisiiniyoruz. Cinki stperenfeksiyon
durumunda zeminde uzun siire¢li HbsAg pozitifligi mevcut oldugu i¢in bu durumun
kronik delta hepatitindeki IL28B etkinligini maskeleyebilecegi diistiniildii.

Kronik HBV ile yapilan bir calismada HBeAg (+) kronik HBV li hastalarda
pegile interferon tedavisi sonrast HBeAg serokonversiyonu ile IL28B
polimorfizmleri (rs12980275 ve rs12979860) arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur. (p=0.024). Benzer iliski yine her iki polimorfizm ile HBsAg
klirensi i¢in de bulunmustur (p=0.042). Ancak bu g¢alismada hasta gruplar1 HBV
genotiplerine gore incelenmis olup, HBV genotip A, B ve C ‘de HBeAg
serokonverisyonu ile IL28B genotipleri arasinda bu iliski mevcut iken genotip D’de
IL28B rs12979860 ve rs12980275 polimorfizmleri ile anlamli iligki bulunamamistir
(p>0.05) (13). Bilindigi tizere Tiirkiyede en sik izlenen HBV genotipi D’dir (137).
Calisma hastalarimizinda mevcut HBV genotipi D olmasindan dolay1 viral yanit ile
IL28B rs12979860 genotipleri ile iligkisi saptanmamig olabilir.

Sonug¢ olarak ; Kronik delta hepatitli hastalarda 1L28B rs12979860
polimorfizmi ile tedavi yanit profili ( KVY, Niks, Yanitsiz) arasinda iliski
saptanmamustir. Tedavi siiresinin uzatilmasi viral yanmitda etkin olabilir.
Superenfeksiyon ve koenfeksiyon tablosunun ayri ayn incelendigi ve HBV
genotipininde goéz Oniine alindigi daha biiyiikk hasta gruplart ile yapilacak

caligmalarin faydali olacagi kanaatine varildi.
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6. EKLER

Ek-1
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmacinin/Hekimin Aciklamasi

Bilimsel bir arastirma yapmay1 planlamaktayiz. Yapilmasi planlanan arastirmanin
ismi “Kronik Delta Hepatitinde Interleukin (IL)28B Polimorfizminin Hastalik Siddeti ve
Tedaviye Yanittaki Rolt“dur.

Kronik Delta hepatit tanisiile takibi yapilan hastalar izerinde uygulanacak olan bu

calismaya, tibbi durumunuz bu kosullara uydugu icin sizi de davet ediyoruz. Ancak hemen
belirtilmelidir ki arastirmaya katilip katilmamak gonillilik esasina dayalidir. Bu bilimsel ¢alismaya
katilma kararini tamamen hiir iradeniz ile vermelisiniz. Bu karari verirken hi¢ kimse tarafindan size
telkin ve baskida bulunulamaz.

Kararinizdan 6nce s6z konusu bilimsel arastirma ve bu arastirmaya katilmayi kabul
etmeniz durumunda yapilacak islemler hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup
anladiktan sonra bu bilimsel arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bilimsel calisma hakkinda bilgiler

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni, 18 yas Ustl ve kronik delta hepatit tanisi
konmus bir birey olmanizdir. Bu arastirma Firat Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dali
polikliniginde gerceklestirilecektir.

Bu arastirmada arastirilacak olan IL28b geni tiim insanlarin organizmasinda mevcut
genetik molekdldir. Bu genin bazi cesitlerine sahip hepatit C veya hepatit B li hastalarda,
hastaligin seyrinin bazilarinda agir bazilarinda ise hafif oldugu gosterilmistir. Sonuc olarak bu
hastalarda tedaviyi diizenlerken IL28b geni bakilmasinin faydali olabilecegini bildiren bir ¢ok
bilimsel yayin mevcutdur.

Hepatit B ve hepatit C de yapilmis bu ¢alismayi biz delta hepatitli hastalarimizda
yapmayl amagladik.

Bu amagcla tasarlanan bu projede insan viicudunda bu genin alt tiplerinin, ne
diizeyde oldugu arastirilacak.

Boylelikle delta hepatitli hastalarimizin tedaviye verdikleri cevabin bu gen ile
iliskisinin olup olmadig1 degerlendirilecek.

insan viicudundaki s6z konusu genetik ¢calisma, kan/serum (izerinde yapilacak
analizler ile ortaya konmaktadir.
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Calisma icin sizden kan alinacak mi?

Hayir.

Eger arastirmayi kabul ederseniz sizden s6z konusu ¢alisma icin ilave kan alinmayacaktir. Bu
¢alismaya davet edilmenize neden olan tibbi durumunuz nedeniyle sizden rutin tetkik islemleri
nedeniyle alinacak ya da alinmis olan kandan artan kalan miktar tizerinde s6z konusu analizler
gerceklestirilecektir. Hi¢bir sekilde sizden bilimsel calima icin kan alinmayacaktir.

Gen polimorfizm calismalari icin aciklama

Tibbi durumunuz nedeniyle yapilmasini 6nerdigimiz gen polimorfizm analizi
icin sizden daha dnceden alinmis olan ya da tibbi durumunuz nedeniyle rutin poliklinik
kontrollerinizde sizden alinacak olan kan numunelerinden artan miktar tizerinde analizler
gerceklestirilecektir. Bu analizler icin sizden kesinlikle ilave, rutin disi bir kan alma islemi
olmayacaktir. Yukarida belirtildigi gibi rutin tetkik kapsaminda alinmis ya da alinacak olan kan
numunelerinden genetik materyaliniz izole edilecek ve bu materyal izerinde s6z konusu analizler
yapilacaktir.

Calisma kapsaminda bilinmesi gereken durumlar ve arastirmacilar ile géniilliilerin uymasi

gereken kurallar

Arastirmaya katilmaniz durumunda;

Sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme yapilmayacaktir.

Hekim ile aranizda kalmasi gereken size ait bilgilerin gizliligine biiyik 6zen ve saygi gosterilecektir.

Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgileriniz ¢cok blyk bir

hassasiyetle korunacaktir.

5. Gonllla olarak katildiginiz calismanin herhangi bir asamasinda arastirmadan ayrilabilirsiniz. Ancak
ayrilmadan 6nce arastirmacilara bu durumu bildirmeniz 6nemlidir.

6. Calismaya katilmayi kabul etmemeniz durumunda tedavinizde ve klinik izlemlerinizde higbir degisiklik

olmayacak, her zaman oldugu gibi ayni 6zen ve ihtimam ile hastaliginizin tedavisi stirdirilecektir.

POnNpE

Katilimcinin (Géniillii) /Hastanin Beyani

Sayin Dr.Murat ispiroglu tarafindan,FiratUniversitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dali polikliniginde bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafima
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.
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Eger bu arastirmaya katilirsam, hekim ile aramda kalmasi gereken, bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da bliylk 6zen ve saygi gosterilecegi, arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi kesin ve net bir sekilde
belirtilmistir.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Benden herhangi bir ticret talep edilmeyecegi ve bana da herhangi bir 6deme yapilmayacagi
net ve kesin bir sekilde ifade edilmistir.

Projenin yirutilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan ¢ekilme
hakkina sahip oldugum bildirilmistir. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin da bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

ister dogrudan, ister dolayli olsun, arastirma siirecinde arastirma ile ilgili ortaya cikabilecek
saglk durumuyla ilgili olumsuzluklarda sorumluluk arastirmacilara ait olup parasal bir yiik altina
girmeyecegim.

Arastirma sirasinda arastirma ile ilgili bir saghk sorunu ile karsilastigimda; gliniin herhangi bir
saatinde Dr.Murat ispiroglu ‘ na ulasarak danisabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katiimam
konusunda zorlayictherhangi bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimci” (génilli) olarak yer alma
kararini tamamen hiir iradem ile almis bulunuyorum. Bu konuda yapilan daveti biyik bir memnuniyet ve
gonulluk igerisinde kabul ediyorum.

Tarih

Katihmci (Géniillii)

Adi, Soyadi
Adres
Telefon

imza

Goriisme Tanigi

Adl, Soyadi

Adres
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Telefon
imza

Katilimci (Géniillii) ile Gériisen Arastirmaci

Adi, Soyadi, Unvani :Murat Ispiroglu, Uzm.Dr.

Adres :Firat Unv. Tip Fak.Gastroenteroloji B.D.
Telefon :0424-2333555(2430-2414-2400)

imza

(Tiim sayfalari imzal bu formun bir kopyasi katilimciya verilecektir)
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