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OZET

Amag: Hepatit B virtsti (HBV) ve defektif bir virtis olan Hepatit D (HDV) kronik
karaciger enfeksiyonlari, siroz ve hepatoseliiler kanser etiyolojisinde rol oynayan
onemli etkenlerdir. Bu galismada HBsAg seropozitifligi ve HBsAg seropozitif
hastalarda anti-HDV seropozitifliklerinin arastiriimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismada 2010-2013 arasinda laboratuvarimiza
HBsAg ve anti-HDV galigiimak tizere génderilen serumlar incelendi. HBsAg CMIA
(Chemiluminescent Microparticle Immunoassay) yontemi ile Architect SR 11000
ve 12000 (Abbott, Almanya) cihazlariyla caligildi. Anti-HDV ise Enzim Immiin
Assay (EIA) yontemiyle HDV Ab kiti (Dia.pro Diagnostic, Italya) ile caligildr.
Bulgular: Toplam 202 704 hastadan HBsAg tetkiki istenmis olup 9786 hastada
pozitif (%4.,8) sonug elde edilmistir. HBsAg pozitif 9786 hastadan 2119 tanesine
anti-HDV tetkiki istenmis olup 88 hastada pozitif (%4,2) sonug elde edilmistir,
ayni hastaya ait tekrarlayan sonuglar degerlendirilmemistir. Anti-HDV pozitif
olarak tespit edilen hastalarin takipleri stiresince 3 hastada (%3,8) HBsAg'de
negatiflesme gortilmstir. Anti- HDV pozitif hastalarin cinsiyete gére dagilimi
incelendiginde 25 tanesinin (%28,4) kadinlardan olustugu, yasa gore dagilimi
incelendiginde ise 35-65 yas araliinda daha sik gorlildigu tespit edilmigtir.
Anti-HDV pozitif hastalarin primer hastaliklari incelendiginde 74 tanesinin
(%84,1) kronik hepatit B (inaktif HBsAg tasiyicisi veya kronik aktif hepatit), 9
tanesinin (%10,2) siroz ve 5 tanesinin (%5,7) hepatoseliiler kanser tanisi aldigi
goriilmiisttir. HBV DNA seviyesi <2000 IU/ml veya negatif olup ALT ve/veya
AST'si ytiksek olan 39 hastanin 35 tanesinde (%89,7) HBeAg negatif, Anti-HBe
pozitif olarak tespit edilmistir.

Sonug: Calisma grubumuzda %4,8 HBsAg serapozitifligi ve HBsAg seropozitif
hastalarda %4,2 anti-HDV seropozitifligi tespit edilmistir. HBV DNA seviyesinin
<2000 IU/ml ve HBeAg negatifligi gibi aktivasyon bulgularinin olmamasina
ragmen ALT ve/veya AST'sinin yiiksek olmasi klinisyenleri HBV enfeksiyonuna
HDV enfeksiyonu eklenmis olabilecedi konusunda uyarmalidir. (Viral Hepatit
Dergisi 2013; 19(3): 148-51)
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ABSTRACT

Objective: Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis D which is a defective virus (HDV)
are important factors involved in the etiology of chronic liver infections, cirrhosis
and hepatocellular carcinoma. In this study we aimed to investigate frequency of
seropositivity of HBsAg and anti-HDV seropositivity in this group.

Materials and Methods: Serums sended to our laboratory between 2010 and
2013 for evaluation of HBsAg and anti-HDV were included in the study. HBsAg was
studied with a chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) in Architect
11000 and i2000SR (Abbot,Germany) analyzers. Anti-HDV was studied with enzyme
immunassay method with HDV Ab kit (dia pro diagnostic, Italy).

Results: Of the 202 704 patients evaluated for HBsAg, 9786 (4.8%) were found
positive and 88 (4.2%) of these HBsAg positive patients were positive for anti-
HDV. Recurrent studies performed for the same patient have not been evaluated.
HBsAg results of 3 anti-HDV positive patients, turned to negative during follow up.
Twenty five (28.4%) of the anti-HDV positive patients were female.\WWhen analysed
for age distribution, most of the patients were in the 35-65 years age range.
Primary diseases were chronic B hepatitis in 74 (84.1%), cirrhosis in 9 (10.2%)
and hepatocellular carcinoma in 5 (5.7%) of anti-HDV positive patients. Anti-HBe
antibodies were found positive in 35 of 39 patients who had HBV DNA levels <2000
|U/ml and negative HBe antigen instead of high ALT and/or AST levels.
Conclusion: HBsAg seropositivity rate in our study group was 4.8% and anti-HDV
seropositivity was 4.2% in this HBsAg seropasitive patients. Even though in patients
with no activation findings and which have low HBV DNA level (<2000 U / mL) and
negative HBeAg but high ALT and/or AST levels, clinicians must be wamed about
HDV infection which could be added to HBV infection. (Viral Hepatitis Journal
2013; 19(3): 148-51)
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Giris

Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu, asemptomatik tastyiciliktan
kronik hepatite ve fulminan hepatite kadar genis bir klinik dagilima
sahip, karacigerin yaygin, ciddi bir enflamatuar hastaligidir. Kronik B
hepatiti, karaciger sirozu veya kanseri gibi kdtl sonugclari nedeniyle
Ulkemizde ve dinyada onemli saglk problemlerinden biridir.
Dinyada yaklasik iki milyar kisinin HBV ile karsilastigi, 350 milyon
kadarinin kronik taslyici oldugu bildiriimektedir. Her yil yaklasik
600 000 kisi HBV'ye bagl akut veya kronik olaylardan dolayi hayatini
kaybetmektedir (1). Ulkemizde ise yaklasik 4 milyon kadar HBsAg
tastyicisi oldugu bildirilmistir (2).

Hepatit delta virlist (HDV) replikasyon bakimindan defektif bir virlis
olup kendi zarf proteinlerini yapamaz. Viral butinlligini saglamak
icin HBV ylzey antijenini kullani. Bu ylzden delta enfeksiyonu
ancak HBV varliginda ortaya ¢ikar. HDV enfeksiyonu diger kronik
viral enfeksiyonlara oranla daha az gérllmesine ragmen, daha sik
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (3).HDV'nin altta yatan
kronik HBV enfeksiyonu zemininde hastalik etkeni olmasina “stper-
enfeksiyon”, HBV ile birlikte ortaya cikip hastalk etkeni olmasina
ise “ko-enfeksiyon” denilmektedir (4). Ko-enfeksiyonlarinda %2-20
fulminan seyir ve %2-7 oraninda kroniklesme gdzlenirken; super-
enfeksiyonlarinda ise %70-95 kroniklesmeye ve %70-80 oranda siroz
gelisimine neden olmaktadir (5-7). Stper-enfeksiyon, siklikla kronik
hepatit tablosunun siddetlenmesine, ko-enfeksiyon ise akut hepatit
tablosuna sebep olmaktadir. Ortak bulas yollar nedeniyle, ¢zellikle de
parenteral bulas sonucunda ortaya daha hizli ve siddetli bir karaciger
hasari gclkmaktadir (8). Ancak dikkati ceken 6nemli bir husus, HDV'nin
birlikte bulundugu HBV'nin virolojik yikinl azaltmasidir. Stper/veya
ko-enfeksiyonlarda HBV virolojik yiki siklikla <2000 1U/ml olarak tespit
edilmektedir (9,10). Bu nedenle HDV enfeksiyonunun tedavisinde
nlkleozid/ntkleotid analoglarindan ziyade interferon temelli tedaviler
on plana cikmaktadirlar (10). Nadir olarak gordlen HBV'nin virolojik
yUkUndn fazla oldugu durumlarda ise interferon tedavisine oral antiviral
ajanlarin eklenebilecegi belirtimektedir (11). Ancak tedavi basarisi
istenilen diizeyin altinda kalmaktadir. Tum diinyada 18-20 milyon kisinin
hepatit D virlsi ile de enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Bu say,
tUm hepatit B virlisU taslyicilaninin yaklasik %5'idir (12). Dinyada HDV
epidemiyolojisini gdsteren haritaya gore Ulkemiz orta endemik bolgeler
arasinda yer almaktadir. HBV'ye bagimili olan HDV enfeksiyonunda da
Ulkemizde HBV gibi batidan doguya artis gosteren benzer bir dagilim
gortlmektedir (Ulkemizde HBV enfeksiyonu bat-dogu seropozitiflik
oranlari: 4,8-12,1, HDV enfeksiyonu bat-dogu seropozitiflik oranlari
%27,1-33,3 (13,14). Ulkemizdeki bildirilen HDV prevalansi: Saglikh
kronik HBV taslyicilarinda %4, kronik hepatit B'de %5-27 ve sirozda
ise %20-46'dir (15). HDV enfeksiyonun daha kétl prognozlu olmasi
ve tedavi protokolinin HBV enfeksiyonundan farkli olmasi nedeniyle
hastaligin erken tani ve tedavisi Gnem tasimaktadir (16).

Bu calismada HBsAg seropozitifligi ve HBsAg seropozitif
hastalarda anti-HDV seropozitifliklerinin arastirimasi amaclanmistir.

Gerec ve Ydntem

Bu calismada 27/03/2010-31/07/2013 tarihleri arasinda
hastanemize basvuran 202 704 hastanin HBsAg ve 2119 hastanin

anti-HDV sonuclari ile birlikte anti-HDV pozitif hastalarin HBeAg,
anti-HBe, anti-HBc IgM , anti-HBc total, HBV DNA, ALT ve/veya
AST seviyeleri geriye dontk olarak incelenmistir.

Ornekler 2000 devirde 15 dakika santrifiij edildikten sonra elde
edilen serumlardan HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM, anti-
HBc total CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay)
yontemiile Architect SRi1000 ve i2000 (Abbott, Almanya) cihazlariyla
ayni gun icinde Uretici firma direktifleri dogrultusunda calisiimistir.
HBV DNA icin plazma drnekleri -20 °C'de saklanarak bir hafta icinde
RT HBV DNA Qiasymphony-Corbett Research Rotor Gene 6000
(Qiagen, Almanya) cihaz ile Uretici firma direktifleri dogrultusunda
calisiimistir. Karaciger fonksiyon testleri (Alanin Transaminaz [ALT]
ve/veya Aspartat Aminotransferaz [AST]) Roche Hitachi P800
cihaziyla (Amerika Birlesik Devletleri) spektrofotometrik ydntemle
calisiimisti. Anti-HDV ise Enzim Immiin Assay (EIA) yontemiyle
Uretici firmalann direktifleri dogrultusunda HDV Ab kiti (Dia.pro
Diagnostic, Italya) ile calisildi, Rayto washer (Cin) cihazi ile yikandi,
Sirio (Endonezya) cihazinda okutuldu ve elde edilen sonuglar
degerlendirildi.

Bulgular

Toplam 202704 hastadan HBsAg tetkiki istenmis olup 9786
hastada pozitif (%4,8) sonuc elde edilmistir HBsAg pozitif 9786
hastadan 2119 tanesine anti-HDV tetkiki istenmis olup 88 hastada
pozitif (%4,2) sonug elde edilmistir, ayni hastaya ait tekrarlayan
sonuglar degerlendirilmemistir. Anti-HDV pozitif olarak tespit
edilen hastalarin takipleri slresince 3 hastada (%3,8) HBsAg'de
negatiflesme gortlmastdr.

Anti-HDV pozitif hastalarin primer hastaliklari incelendiginde 74
tanesinin (%84,1) kronik hepatit B (inaktif HBsAg taslyicisi veya
kronik aktif hepatit), 9 tanesinin (%10,2) siroz ve 5 tanesinin (%5,7)
hepatoselller kanser tanisi aldigi gortimastdr.

Anti-HDV pozitif 88 hastanin HDV klinigi incelendiginde ise 61
tanesinde es zamanli HDV antijeni (HDV Ag) bakilip negatif sonug
elde edildigi icin kronik HDV enfeksiyonu olarak degerlendirilmistir.
HDV Ag'i bakiimayan 27 hastanin 13 tanesinde anti-HBc IgM
negatif, anti-HBc total pozitif tespit edildigi icin kronik HDV
veya sUper-enfeksiyon olarak degerlendirilmistir. Geri kalan 14
hastada ise yeterli veri olmadigi icin kronik HDV, slper-enfeksiyon,
ko-enfeksiyon ayrimi yapilamamistir.

Anti- HDV pozitif hastalarin cinsiyete gore dagilimiincelendiginde
25 tanesinin (%28,4) kadinlardan, 63 tanesinin (71,6) erkeklerden
olustugu, yasa gore dagilimi incelendiginde ise 14 tanesinin
(%15,9) <35 yas, 17 tanesinin (%19,22) 35-45 yas araliginda, 25
tanesinin (%28,4) 4555 yas araliginda, 22 tanesinin (%25,01)
b5-65 yas araliginda ve 10 tanesinin (11,37) >65 yas oldugu
gortlmektedir (Tablo 1).

Anti-HDV pozitif 88 hastanin 79 tanesinde es zamanli olarak
HBV-DNA ve ALT ve/veya AST calisiimistir. Yetmis dokuz hastanin
69 tanesinin (%87,3) HBV DNA seviyesi <2000 IU/ml veya negatif,
10 tanesinin (%12,7) HBV DNA seviyesi >2000 IU/ml olarak tespit
edilmistir. HBV DNA seviyesi <2000 |U/ml veya negatif olan 69
hastanin 30'unun (%43,5) ALT ve AST'si normal (ALT erkek: <50
U/L, ALT kadin; <35 U/L, AST erkek ve kadin; 13-41 U/L), 39'unun
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Tablo 1. Anti-HDV pozitif hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Yas (yil) Kadin n (%) Erkek n (%) Toplam n (%)
<15 1 1,13 0 0 1 1,13
15-25 0 0 4,55 4,55
25-35 1 1,13 8 9,09 9 10,22
35-45 6 6,82 11 12,50 17 19,32
45-55 7 7,95 18 20,45 25 28,40
55-65 6 6,82 16 18,19 22 25,01
>65 4 4,55 6 6,82 10 11,37
Toplam 25 28,40 63 71,60 88 100
Tablo 2. Anti-HDV pozitif olup HBV-DNA bakilan hastalarin ALT ve/veya AST seviyesi
HBV DNA <2000 IU/ml n (%) HBV DNA >2000 IU/mi n (%) Toplam n (%)
ALT ve AST Normal 30(43,5) 1(10) 31(39,2)
ALT ve/veya AST Yiiksek 39 (56,5) 9(90) 48 (60,8)
Toplam 69 (100) 10(100) 79(100)

(%56,5) ALT ve/veya AST'si ylksek olarak tespit edilmistir (Tablo
2). HBV DNA seviyesi <2000 IU/ml veya negatif olup ALT ve/veya
AST'si yuksek olan 39 hastanin 35 tanesinde (%89,7) HBeAg'i
negatif, Anti-HBe pozitif olarak tespit edilmistir.

Tartisma

Ulkemizde HBV seroprevalansi bélgeden bolgeye degismekle
birlikte HBsAg pozitifliginin %1,7-21 arasinda oldugu bildirilmistir
(17,18).

Ulkemizde Degertekin ve ark. tarafindan yapilan meta-
analizde 1980-2005 vyillari arasinda inaktif HBsAg tasiyicisi tanisi
alan 6613 hastada %4,9 oraninda anti-HDV pozitifligi bildiriimistir.
Ayni galismada anti-HDV pozitifliginin yillar icerisindeki degisimi
de incelenmis ve 1980-1990 yillar arasinda pozitiflk %4,1 iken,
2001 sonras| azalarak %2,9'lara geriledigi saptanmistir (19). Bu
azalmanin HBV bulasini dnleyici genel koruma yoéntemlerinin
ve HBV asilamasinin yayginlasmasina bagli olabilecegi
dUsUnUlmustar.

Ulkemizin  timiini  kapsayan &nemli  epidemiyolojik
calismalardan biri Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD)
tarafindan, bir digeri de Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD)
tarafindan yapilmistir. Ulke genelini kapsayan toplum tabanli bir viral
hepatit prevalans calismasi olan ve TKAD tarafindan 2008-2011
yillar arasinda gerceklestirilen calismada (TURKHEP CALISMASI)
Ulke genelinde Eurostat NUTS 2 programi kullanilarak 23 ayri
bolgeden kirsal ve sehir ici alanlardan elde edilen adreslerde 5471
kisiye ulasiimistir. Calismaya 18 yas Uzeri olan ve en az bir yildir
o bolgede yasayan kisiler dahil edilmistir. Alinan kan orneklerinde
HBsAg, Anti-HBs, total Anti-HBc, Anti-HCV, Anti HAV IgG, ALT ve
AST calisiimistir. Bu galismada anti delta IgG pozitifligi %2,7 olarak
saptanmistir (20,21).

Kolgelier ve ark. Adiyaman’da 2010-2011 vyillarinda 462
hastada yaptigi bir calismada anti-HDV seroprevalansi inaktif
HBsAg tastyicilarinda %1,4, kronik hepatit B ’li hastalarda %38,9,

tim hastalar gbz 6nlne alindiginda %3,2 olarak tespit edilmistir
(22). Altinbas ve ark. Ankara'da 2009-2011 yillari arasinda HBsAg
pozitif 348 hastada yaptigi bir galismada %2 oraninda anti-HDV
pozitifligi gorilmustdr (23). Yurtsever ve ark.'nin 2008-2010 vyillari
arasinda Izmir'de HBsAg pozitif 913 hastada yaptigi calismada
ise anti-HDV pozitiflik orani %6,3 olarak tespit edilmistir (24).
Yasar ve ark. 2009-2010 yillarinda istanbul'da 692 hasta izerinden
yaptigi calismada %7 oraninda anti-HDV pozitifligi tespit edilmistir
(25). Dogan ve ark.'mnin Agn ilinde 2009-2012 vyillari arasinda
yaptigi calismada 787 hastanin 55'inde (%7,0) sadece Anti-HDV,
19'unda (%2,4)'unda sadece HDAg pozitif olarak saptand. ki
(%0,3) olguda ise Anti-HDV ve HDAg birlikte saptandi. Toplam 76
(%9,7) hastada HDV lehine pozitif bulgu saptanmistir (26).

Cesitli servis ve polikliniklerden laboratuvarimiza HBsAg
calisimak Uzere gonderilen 6rneklerde HBsAg seropozitifligi
%4,8 ve HBsAg seropozitif hastalarda anti-HDV seropozitifligi
%4,2 olarak tespit edilmistir ve bu oranlar Ulke verileriyle
uyumludur. HDV enfeksiyonu gelisen hastalarda HBsAg'nin
negatiflesebilecegi bilinmektedir, bizim calismamizda da HDV
enfeksiyonu gelisen hastalarin %3,8'inde HBsAg negatiflesmistir.
HBsAg'nin negatiflesmesi her zaman HBV enfeksiyonunun
remisyonunu gostermez; HDV enfeksiyonunun gelismis
olabilecegini distndurebilir HDV enfeksiyonu daha ziyade kronik
HDV enfeksiyonu seklinde karsimiza ¢cikmis ve 6zellikle 35-65 yas
erkeklerde daha sik gorlilmustir. HDV enfeksiyonunun orta yas
grubunda daha sik gorilmesi hepatit B asisinin son 15 yildir rutin
asl takviminde bulunmasi, hepatit B konusunda biling diizeyinin
artmas! ve HBV enfeksiyonunun orta yas grubunda daha sik
gbrtlmesiyle iliskilendirilebilir (27).

HBV DNA seviyesinin <2000 IU/ml ve HBeAg negatifligi gibi
aktivasyon bulgularinin olmamasina ragmen ALT ve/veya AST sinin
yuksek olmasi klinisyenleri HBV enfeksiyonuna HDV enfeksiyonu
eklenmis olabilecegi konusunda uyarmalidir.

Cikar Catismasi: Bildirilmemistir.
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