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Oz
Amag: Bu calismada, ilimizde kronik viral hepatit tanili hastalarda HBV-DNA, HCV-RNA ve HDV-RNA pozitifli-
ginin arastirilmasi ve elde edilen pozitif sonuglarin birlikteliginin degerlendirilmesi amaglandi.

Yéntem ve Gerecler: Bu calisma 2013-205 tarihleri arasinda Adiyaman ili, Adiyaman Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvaria gonderilen 4442 hasta serum 6rneginde yapildi. HBV-DNA,
HCV-RNA ve HDV-RNA (Fluorion HBV-QNP 2.0, HCV-QNP 2.1 ve HDV-QLP 1.0 Real-Time PCR Kiti, lontek),
kalitatif ve kantitatif analiz kitleri kullanilarak elde edilen sonuglar retrospektif olarak incelendi. Istatistiksel analiz
SPSS 22.0.0'da Kolmogorov Smirnov testi ve Ki-kare analizi ile yapildi.

Bulgular: ELISA sonuglarina gore, HBsAg pozitif drneklerden, HBV-DNA calisilan 3902 6rnegin 2145 (%55)’i
HBV-DNA pozitif, anti-HCV pozitif 6rneklerden HCV-RNA c¢aligilan 540 6rnegin 81(%15)’inde HCV-RNA pozi-
tif, HDV-RNA ¢alisilan 140 6rnegin 13 (%9.3)’tinde HDV-RNA pozitif saptandi. HBV-DNA ve HCV-RNA birlikte
pozitifligi olan hasta sayis1 iki, HBV-DNA ve HDV-RNA birlikte pozitifligi olan hasta sayis1 dort, iiclii enfeksiyona
ise (HBV-DNA, HCV-RNA ve HDV-RNA birlikteligine) rastlanmadi.

Anahtar Kelimeler: HBV-DNA, HCV-RNA, HDV-RNA, hepatit, ko-enfeksiyon

Abstract

Aim: The aim of this study was to evaluate positivities of HBV-DNA, HCV-RNA and HDV-RNA on patients with diagnostic
of chronic viral hepatitis, in our province, and to determine of togetherness of these results obtained from tests.

Methods: This study was done with 4442 serum samples submitted to Microbiology laboratory of Adiyaman University
Education and Training Hospital between 2013-2015 years. HBV-DNA, HCV-RNA and HDV-RNA (Fluorion, Iontek), the
results obtained using qualitative and quantitative analysis kits were analyzed retrospectively. Statistical analysis was per-
formed with SPSS 22.0.0 using by Kolmogorov-Smirnov test and chi-square analysis.

Results: In this study, 2145(%55) of 3902 samples applied HBV-DNA from HBsAg positive patients samples, accord-
ing to the results of ELISA test, were detected in HBV-DNA test, as positive. Eighty one (%15) of 540 samples from
patient specimens found positive for anti-HCV by ELISA were detected in HCV-RNA test, as positive. Thirteen of 140
samples (% 9.3) applied HDV-RNA test were detected as positive.

Conclusions: In the study two samples were found to be positive for both HBV-DNA and HCV-RNA, four sera was found
to be positive for both HBV-DNA and HDV-RNA while no sample was found to be positive for all three infections (HBV-
DNA, HCV-RNA ve HDV-RNA).
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Giris

Hepatit, tiim hepatositleri etkileyen ve hepatoseliiler
nekrozla kendini gosteren karacigerin iltihabi hastaligidir
[1]. Kronik hepatit morfolojisi, basta Hepatit B virlisii
(HBV) olmak tizere, Hepatit C viriisii (HCV), Hepatit D
viriisii (HDV), otoimmiinite, kronik kolestatik hastaliklar
ve bazi ilaglar ¢esitli etiyolojilerle olusabilmektedir [1,2].
Karaciger hastaliklarina sebep olan faktorler icinde viral
hepatitler olusturduklart hastalik ve sonuglari agisindan hem
iilkemizde hem de diinya {iilkeleri agisindan biiyiik 6neme
sahip olan ajanlardir [2,3]. Hepatite neden olan viriisler
icinde olusturduklart hastaliklarin  ciddiyeti agisindan
HBYV, HCV ve HDV ayr bir 6neme sahiptir. Bu viriislerin
olusturdugu enfeksiyon asemptomatik enfeksiyondan
hepatoselliiler karsinomaya kadar ilerleyebilmektedir [3-6].

Her ne kadar HBV, HCV ve HDV kronik enfeksiyona
sebep olsa da HBV’nin olusturdugu kronik enfeksiyon
tiim diinyada daha fazla rastlandig1 i¢in dnemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir. Tiim diinyada yaklagik
iki milyar kisinin HBV ile temas ettigi ve yaklasik 600
milyon kiginin HBV tasiyicisi oldugu ve bunlarin da
yaklasik %10’unda kronik HBV enfeksiyonu gelistigi
tahmin edilmektedir [2,7-12]. Ulkemizde HBV tastyicilig1
%4—13 oraninda olup; orta endemik bdlgeler sinifinda yer
almaktadir. Bu oran yaklasik bes milyon kisinin HBV ile
enfekte oldugunu gostermektedir [13].

HCYV enfeksiyonu da tiim diinyada yaygim ve 6nemli bir
saglik sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore HCV enfeksiyonunun prevalanst %3’tlir ve tim
diinyada yaklasitk 210 milyon insan1 etkilemektedir.
Ulkemizdeki HCV prevalans1 % 0,3-1,8 arasinda olup
yaklasik 600 bin insanimizi ilgilendirmektedir [13,14].

Defektif bir RNA viriisii olan Hepatit D viriis (HDV) ise tek
basina gerek doku kiiltiirleri gerekse insanlarda enfeksiyona
neden olmadigi ve klinik bulgulara yol agmadigi
bilinmektedir. Enfeksiyon olusturabilmesi, replikasyonu
ve ekspresyonu i¢in HBV’nin yardimi gereklidir [15].
Diinyada HBV tasiyan yaklasik on milyondan fazla kiginin
HDV ile enfekte oldugu bildirilmektedir [16]. HDV
enfeksiyonu agisindan iilkemiz orta endemik bdlgede yer
alan iilkeler grubundadir [13]. Ug viriisiin (Hepatit B, C
ve D), ayn1 hastada birlikte goriilmesine olayina paket
enfeksiyon da denilmektedir [17].

Bu viriislerin bulasmasi; enfekte kisi ile cinsel temas, kan
transflizyonu, kontamine siringalar ile enjeksiyon, dovme
aletleri, anneden bebegine, ve uyusturucu kullanicilarinda
igne paylasimi gibi yollarla olmaktadir [18,19].

Bu caligmada; Agustos 2013 ile Agustos 2015 tarihleri
arasinda cesitli kliniklerden Real Time PCR yontemi ile
istemi yapilan HBV, HCV ve HDV sonuglarinin takibinde
ve hastalarin tedaviye olan yanitinin izlenmesinde 6nemli
yer tutan HBV-DNA, HCV-RNA ve HDV-RNA testi
sonuglarmin irdelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Caligmamizda, Agustos 2013 ile Agustos 2015 tarihleri
arasinda Adiyaman Ili Adiyaman Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarina
cesitli poliklinik ve servislerden gonderilen yas araligi
13-86 yas olan toplam 4442 kisiden alinan serum
orneklerinde HBsAg (ARCHITECT 12000 SR cihazi ve
HBsAg Qualitative II Reagent kit, Abbott) ve anti-HBs
(ARCHITECT 12000 SR cihazi, Anti-HBs Reagent Kkit,
Abbott) antikoru arastirildi. HBsAg pozitif saptanan 3902
kiside HBV-DNA (fluorion HBV QNP 2.0 Real-Time PCR
Kiti ve detection system, iontek) (Zinexts, MagPurix Viral
DNA Extraction Kiti,Taiwan) yontemi ile kantitatif olarak
degerlendirildi. HBV-DNA pozitif bulunan toplam 140
kisinin serum Orneklerinde HDV-RNA (fluorion HDV
QLP 1.0 Real-Time PCR Kiti) (Zinexts, MagPurix Viral
RNA Extraction Kiti,Taiwan) serumda kalitatif olarak
caligildi. Klinik istemli 540 kiside HCV-RNA (fluorion
HCV QNP 2.1 Real-Time PCR Kiti, lontek) (Zinexts,
MagPurix Viral RNA Extraction Kiti,Taiwan) kantitatif
olarak iiretici firmanin Onerilerine gore c¢alisildi. HBV-
DNA tespiti i¢in saptama sinir1: 6 IU/ml, lineer araligs; 1,7-
1x108 IU/ml iken HCV-RNA i¢in: 8.8 [U/ml, lineer araligy;
25-3,91x108 arasinda olup, HBV-DNA ve HCV-RNA i¢in
10 TU/ml ve iist degerler pozitif kabul edildi. Istatistiksel
analiz SPSS 22.0.0 programinda sayisal degerlerinin
normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov
Smirnov testi, kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
ki-kare analizi ile test edildi.

Bulgular

Calismada HBsAg pozitifligi saptan toplam 3902 hastanin
2145’inde HBV-DNA pozitifti. HBV-DNA testi uygulanan
hastalarin 229’u (%58,7) erkek, 1611’1 (%41,3) kadind.
Hastalarin genel yas ortalamasi 39,9 (en kiiciik 10, en
biiyiik 97) olarak bulundu. Toplam 3902 hastanin 2145’inde
(%54,97) HBV-DNA pozitifti. HBV-DNA testi ¢alisilan
orneklerde test sonucunun 1757’si  (%45) 0-249 kopya/ml
araliginda, 1422’si (%36,4) 250- 104 kopya/ml araliginda,
438’1 (%11,2) 104-107 kopya/ml araliginda, 246’s1 (%6,3)
107 iizeri kopya/ml olarak saptandi. HBV-DNA pozitifligi
saptanan 2145 drnekte yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=0.824), (Tablo I).
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Tablo I: HBV-DNA pozitifliginin cinsiyete gére dagilima.
E:Erkek, K:Kadin

HBV-DNA
- : Toplam
Pozitif (%) | Negatif (%)
o E | Say1(%) | 1256 (58,5)| 1035 (58,9) | 2291 (58,7)
Cinsiyet
K |Say1(%) | 889 (41,5) | 722 (41,1) | 1611 (41,3)
Toplam Say1(%) 2145 (55.0)| 1757 (45.0) 3902 (100)

ELISA testinde Anti-HCV pozitif saptanan toplam 540
hastanin 248’14 (%52,6) erkek, 256’s1 (%47,4) kadindi
Hastalarmn yag ortalamasi 50.3 (en kiiciik 10, en biiyiik 97)
olarak bulundu. Calisilan toplam 540 &megin 817 inde
(%15) HCV-RNA pozitifti. 540 6rnegin 461’inde (%85,3)
0-249 kopya/ml araliginda, 5’i (%1) 250-104 kopya/ml
araliginda,72’si (%13,3) 104-107 kopya/ml araliginda, 2’si
(%0,3) 107 tizeri kopya/ml saptandi. HCV-RNA pozitifligi
saptanan 81 Ornekte yas ve cinsiyet bakimidan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.192), (Tablo II).

Tablo II: HCV-RNA pozitifliginin cinsiyete gore dagilima.

HCV-RNA
. . Toplam
Pozitif Negatif
Cinsivet E |Say1(%) |48 (%59,2) 236 (%51,4) | 284 (%52,6)
insiye
Y K |Say1(%) |33 (%40,8) | 223 (%48,6) | 256 (%47.4)
Toplam Say1(%) | 81 (%100) | 459 (%100) | 540 (%100)

HDV-RNA testi uygulanan 140 hastanin 90’1 (%64,3)
erkek, 50°si (%35,7) kadin olarak belirlendi. Genel yas
ortalamas1 39,4 (en kiiciik 18, en biiylik 84) olarak bulundu.
140 6rnegin 13’ {inde (%9,28) HDV-RNA pozitifti. HDV-
RNA pozitifligi saptanan 13 Ornekte yas ve cinsiyet
bakimindan cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0.771) (Tablo III).

Tablo III: HDV-RNA HCV-RNA pozitifliginin cinsiyete
gore dagilimi

HDV-RNA
. . Toplam
Pozitif Negatif
o Say1(%) | 9 (%69,2) | 81 (%63,7) | 90 (%64,3)
Cinsiyet
K |Say1(%) | 4(%30,8) | 46 (%36,3) | 50(%35,7)
Toplam Say1(%) | 13 (%100) | 127 (%100) | 140 (%100)

Caligsmada incelenen Ornek gruplarinda HBV-DNA ve
HCV-RNA birlikte pozitiflik orani %0.05 iken, HBV-DNA
ve HDV-RNA birlikte pozitiflik oran1 %0,3 olarak bulundu.
HBV-DNA, HCV-RNA ve HDV-RNA birlikteligine dayali
iiclii enfeksiyona rastlanmadi.
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Tartisma

Tiirkiye’de kronik karaciger hastaliklariin en 6nemli nedeni
viral hepatitlerdir. Yapilan c¢alismalara bakildiginda, iilke
genelinde en sik neden olarak HBV goriilmektedir. Ulkemizin
bat1 bolgelerinde kronik karaciger hastaligi nedenleri arasinda
HBV’den sonra sirastyla HCV ve HDV goriiliirken Dogu
ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde bu siralamada HDV
ile HCV yer degistirmektedir. Son yillarda iilkemizde bati
bolgelerinde HBV ile miicadele nedeni ile HBV ve buna bagli
olarak da HDV prevalansinda azalma tespit edilmistir [ 10].

HBYV, HCV ve HDV’nin replikasyon yollar1 farkli olmasma
ragmen, {iclii enfeksiyon durumunda her viriis diger viriisiin
replikasyon yolunu etkiler. HBV, HCV ve HDV icli
enfeksiyon olan hastalarda karaciger hastaliklari daha agir
seyreder. Uclii enfeksiyonda siroz ve hepatoseliiler karsinoma
(HCC) goriilme oran1 daha yiiksek saptanmustir [1,7].

Daglar ve ark.’nin [20] yaptig1 ¢alismada, 80 (%40)’i kadin,
121 (%60)’1 erkek olan 201 hemodiyaliz hastasma ait
ELISA ile HBV ve HCYV testleri (HBsAg, anti-HBc total ve
anti-HCV) ile viral niikleik asitlerinin ¢alisildig1 real-time
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) test sonuglarina gore; 100
(%50) hasta HBV, 40 (%20) hasta HCV enfeksiyonu pozitif
olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 24 (%12)’sinin her
iki enfeksiyon etkenini birlikte bulundurdugu bildirilmistir.
HBYV ile yas arasinda anlaml1 bir korelasyon bulunmazken,
HCV ile yas arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
(p<0.001). Calismamizda ise kadin-erkek oranlari agisindan
HBYV i¢in %58,7 erkek, %41,3 kadin ve HCV i¢in %52,6
erkek, %47,4 kadin ile yukaridaki degerlere yakindi.

Malhotra ve ark.’nmn [21], 2013 ve 2014 yillarinda
Hindistan’daki bir hastanede 262 hemodiyaliz hastasinin
ELISA yontemi ile HBV ve HCV seropozitifliginin ve
HBV-HCV ko-enfeksiyonunun arastirildigit c¢alismada,
88 (%33.5) hastada HCV, 4 (%1.5) hastada HBV
pozitifligi saptanirken, 2 (%0.8) hastada ise HBV-HCV
birlikteliginin oldugu bildirilmistir. Mittal ve ark. larmin
[22], 118 hemodiyaliz hastasina ait HBV, HCV, HDV
ve HIV etkenlerine kars1 ELISA ile antikor aranmasina
iligkin sonuglarin irdelendigi ¢aligmalarinda HBV-
HCV birlikteligi 5 (%4.2) hastada bildirilmistir. Bizim
calismamizda, ELISA testlerine ilaveten yapilan PCR testi
sonucu HBV, HCV ko-enfeksiyonu daha diisiik orandayd
ve sadece 2 (9%0.05) hastada saptandi. Bunun nedeninin,
bizim hasta sayimizin daha genis tutulmus olmasi ve hasta
grubumuz icerisinde hemodiyaliz tedavisi almayan ve
ortak cihaz kullanmayan hastalarin cogunlukta olmasindan
kaynaklandig1 kanaatindeyiz.
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Gish ve ark.’nin [23] ¢aligmasinda, 1191 Kronik Hepatit
B hastasinin 499’una HDV calisilmis ve 42(%8)’1 ko-
enfekte ve bunlarin yarisinin HCV ile enfekte oldugu tesbit
edilmistir. HDV ile presente olan hastalarin 39’una HBV-
DNA kantitasyonu galisilmig ve 22 (%56)’sinda viral yiik
olciilemeyip, 4 (%10)’iinde kantitatif deger >100000IU/
mL bulunmustur. Kiilah ve ark.’nin [2] ¢alismasinda, 618
ornegin 305’inde HBV-DNA pozitif olarak bildirilmistir.
Berktas ve ark.’nin [24] ¢alismasinda HBV-DNA pozitif
oldugu tespit edilen toplam 145 hasta serum Orneginin
15 (%10,3)’inde  HDV-RNA pozitifligi saptanmistir.
Caligmamizda 3902 HBV-DNA calisilan hastanin
2145’inde HBV-DNA pozitif, HCV-RNA c¢alisilan 540
ornegin 81’inde HCV-RNA pozitif saptanmigtir. Ayrica
hastalarin  140(%3,15)’mda  HDV-RNA c¢alisilmis ve
13 (%0.3)’tinde HDV-RNA pozitifligi saptanmistir. Bu
hastalara ait ¢alisilan HBV-DNA diizeyleri ise 2 (%15)’si
negatif, 11 (%85)’inin diizeyi <2000 IU/mL (6-18991U/
mL arasinda olup pozitif olarak) saptanmistir. Bunlar
arasinda HCV pozitif hasta saptanmamuistir.

Sonu¢

Bu c¢alismanin sonucunda HBV-DNA ve HCV-RNA
birlikte pozitifligi olan hasta sayis1 iki, HBV-DNA ve
HDV-RNA birlikte pozitifligi olan hasta sayis1 dort olarak
bulunurken, ti¢lii enfeksiyona ise (HBV-DNA, HCV-RNA
ve HDV-RNA birlikteligine) rastlanmada.
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