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Siirt ilinde Yiiksek Hepatit Delta Antikoru Sikhg

Tayibe BAL 1

0Z

Amac: Es zamanl hepatit delta viriis (HDV) enfeksiyonu varlif1 kronik hepatit B (KHB) iligkili karaciger hastaliginin
seyrini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu ¢alismada Siirt ilinde hepatit B virusu (HBV) ile kronik olarak enfekte olan
hepatit gelismis ve gelismemis olgularda delta antikoru (anti-HDV) sikligimin belirlenmesi ve HDV koenfeksiyonu
varliginin klinik etkilerinin irdelenmesi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif kesitsel ¢aligmaya Subat 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda Siirt Devlet
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran Anti-HDV testi bakilmis 288’1 HBV ile kronik olarak enfekte,
174’4 KHB gelismis toplam 462 olgu dahil edildi. HBV deoksiriboniikleik asit (DNA), hepatit B “e” antijeni (HBeAQ),
alanin aminotransferaz (ALT), HDV riboniikleik asit (RNA) sonuglart ile siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC)
durumu ile ilgili verilere retrospektif olarak ulagilmistir. Caligmaya alinan hastalar Anti-HDV pozitif (n=128) ve negatif
(n=334) olmak iizere iki gruba ayrildi. KHB, siroz ve HCC siklig1 gruplar arasinda karsilagtirtlmustir.

Bulgular: Toplam 462 olgunun 205’1 (%44,4) kadin, 257’si erkek (%55,6) olup, medyan yasi 37 (¢eyrekler arasi aralik
(IQR) 26 ila 49) idi. Anti-HDV pozitifligi saptanan toplam 128 (%27,8) olgunun 32’sinde HDV RNA c¢aligilabilmis ve
9’unda pozitif olarak saptanmistir. Calismamizda nonsirotik ve sirotik olgulardaki anti-HDV sikliginin sirasiyla %26,2
ve %68,8 oldugu goriilmiistiir. Anti-HDV pozitif olgularda KHB, siroz ve HCC sikliginin Anti-HDV negatif olgulara
gore anlamli oranda yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,003, p=0,001, p=0,021).

Sonu¢: Bu calismada elde edilen verilere dayanarak, Siirt ilinde HBV ile enfekte olgularda Anti-HDV sikligimin
Tirkiye ortalamasinin (%5,2) ¢ok iizerinde oldugu ve Anti-HDV pozitif olgularin KHB, siroz ve HCC gelisimi
acgisindan Anti-HDV negatif olgulara oranla daha yakin izlem gerektirdigi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit delta viriis; hepatoselliiler karsinom; kronik hepatit B; siroz.

High Prevalence of Hepatitis Delta Antibody in Siirt Province

ABSTRACT

Aim: The presence of concomitant hepatitis delta virus (HDV) infection negatively affects the course of chronic
hepatitis B (CHB) related liver disease. In this study, it was aimed to determine the frequency of delta antibody (anti-
HDV) and to investigate the clinical effects of hepatitis delta virus (HDV) coinfection in patients with CHB and who
are chronically infected with hepatitis B virus (HBV) in Siirt.

Material and Methods: In this retrospective cross-sectional study, a total of 462 cases, 288 of whom were chronically
infected with HBV and 174 with CHB, who were admitted to the Siirt State Hospital Infectious Diseases outpatient
clinic between February 2017 and February 2018, were included. Data on HBV deoxyribonucleic acid (DNA), hepatitis
“e” antigen (HBeAg), alanine aminotransferase (ALT), HDV ribonucleic acid (RNA) results and cirrhosis and
hepatocellular carcinoma (HCC) status were accessed retrospectively. The patients included in the study were divided
into two groups as anti-HDV positive (n=128) and negative (n=334). The frequency of CHB, cirrhosis and HCC were
compared between the groups.

Results: Of the 462 cases in total, 205 (44.4%) were female and 257 (55.6%) were male and the median age was
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37 (interquartile range (IQR): 26 to 49). Anti-HDV was
positive in 128 (27.8%) of these cases, only 32 cases
were examined for HDV RNA and 9 were positive. In our
study, the frequency of anti-HDV in non-cirrhotic and
cirrhotic cases was found to be 26.2% and 68.8%,
respectively. It was observed that the frequency of CHB,
cirrhosis and HCC were significantly higher in anti-HDV
positive cases compared to anti-HDV negative cases
(p=0.003, p=0.001, p=0.021).

Conclusion: Based on the data obtained from the present
study, we consider that, in Siirt province, the prevalence
of anti-HDV in the patients infected with HBV is much
higher than average for Turkey. Additionally, it can be
said that anti-HDV positive cases require closer
monitoring compared to anti-HDV negative cases in
terms of CHB, cirrhosis and HCC development.
Keywords: Hepatitis delta virus; chronic hepatitis B;
cirrhosis; hepatocellular carcinoma.

GIRIS

Hepatit delta virisi (HDV), replikasyonu ve
transmisyonu i¢in hepatit B viriis (HBV) varligina
gereksinim duyan defektif bir virdstir (1). Diinya
genelinde yaklasik 468 milyon kisinin HBV ile enfekte
oldugu ve bunun %10,58’1 (yaklasik 49,5 milyon)
kadarinin HDV ile koenfekte olgulardan olusturdugu
tahmin edilmektedir (2,3). Diinyadaki HDV enfeksiyonu
prevalanst HBV enfeksiyonuna oranla diisiik olsada HDV
seroprevalansinin  tahmin edilenden daha yiiksek
olabilecegi ile ilgili veriler artmaktadir (4,5).

Bunun yaninda HBV ile es zamanli HDV enfeksiyonu en
ciddi seyirli kronik viral hepatit formu olarak kabul
edilmekte olup HBV monoenfeksiyonuna oranla daha
hizli siroza gidis ve daha yiiksek hepatoselliiler karsinom
(HCCO) riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (6,7). HDV
enfeksiyonunun sirotik olgularda ve HCC olgularinda
daha yiiksek oranlarda goriliyor olmasi da HDV
enfeksiyonunun agresif klinik gidiginin bir diger kanitidir
(4). Ote yandan HBV ve hepatit C virusu (HCV)
enfeksiyonunun aksine HDV igin gelistirilmis etkili bir
antiviral tedavinin  bulunmamasi1 karaciger iliskili
mortalite ve morbiditede HDV enfeksiyonunun paymi
arttirmaktadir (4,8). Bu nedenle yakin gelecekte HDV
enfeksiyonu ile ilgili klinik ¢aligmalarin siirecegi hatta
ivme kazanabilecegi sdylenebilir.

HDV Endemik bdlgelerin belirlenmesi uygun kontrol
onlemlerinin almabilmesinde dnemli bir basamaktir. Ote
yandan bolgesel epidemiyolojik verilerin giincellenmesi
bolgedeki HDV iliskili mortalite ile morbiditenin
azaltilmasinda fayda saglamasmmin yanisira global
eradikasyon planina da katki saglayacaktir. Tiirkiye
genelinde HDV prevalans1 %2,8 iken bu oran bdlgeden
bolgeye degisebilmekte, Giineydogu ve Dogu Anadolu
Bolgeleri'nde %46,3’lere ulasabilmektedir (9). Siirt ili
iilkemizin Gilineydogu Anadolu Boélgesi’nde yer almasina
ragmen mevcut literatiirde Siirt’te kronik hepatit B
(KHB) olgularindaki delta antikoru sikligini ve klinik
etkilerini inceleyen ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada Siirt ilinde HBV ile kronik olarak enfekte
olan hepatit gelismis ve gelismemis olgularda delta
antikoru (Anti-HDV) sikliginin belirlenmesi ve klinik
etkilerinin irdelenmesi amaglandi.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu kesitsel calismaya Subat 2017-Subat 2018 tarihleri
arasinda Siirt Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar
poliklinigine bagvuran Anti-HDV testi bakilmig tiim
olgular (toplam 462 olgu) dahil edilmistir. Avrupa
karaciger aragtirmalar1 dernegi (EASL)’nin 2017 Klinik
Uygulama Yd&nergesi’ne (10) gore olgularimizin %62,3°1
(n=288) HBYV ile kronik olarak enfekte, %37,7’si (n=174)
ise KHB gelismis olgulardan olusmaktaydi.
Epidemiyolojik verilere ve HBV deoksiriboniikleik asit
(DNA), hepatit B “e” antijeni (HBeAg), alanin
aminotransferaz (ALT), HDV riboniikleik asit (RNA)
sonuglari ile siroz ve HCC durumu ile ilgili verilere
retrospektif olarak ulasilmistir. ALT diizeyinin en az 2
Olciimde normal sinirm 2 kat1 ve iizerinde oldugu olgular
“ALT diizeyi yiiksek olgular” olarak kabul edilmistir.
Calismaya alinan hastalar Anti-HDV pozitif (n=126) ve
negatif (n=334) olmak iizere iki gruba ayrildi. KHB, siroz
ve HCC siklig1 gruplar arasinda karsilastirildi. HCV ile
enfekte olgular ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Anti-HDV, hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) ve HBeAg
tespiti igin yarismali (kompetitif) immiinoanaliz (ELISA)
kiti (DIA.PRO, Milano, Italy) kullanilmistir. Serum HBV
DNA ve HDV RNA diizeyleri gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) metodu kullanilarak tiretici
firmanin (QIAGEN Inc, Hilden, Almanya) Onerileri
dogrultusunda ¢aligilmustir.

Bu calisma Siirt Universitesi Etik kurulu tarafindan
onaylanmustir (Karar tarihi: 07/05/2018, say1: 09).
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 yazilim
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik yontemlerle
(Shapiro-Wilk testi) incelendi. Yas degiskeni gruplar
arasinda ~ Mann-Whitney U testi  kullanilarak
kargilagtirildi. Gruplar arasinda cinsiyet, KHB, siroz,
HCC, artmig ALT diizeyi ve HBeAg pozitifligi sikliklar
bakimindan fark bulunup bulunmadigi yerine gore Ki-
kare ya da Fisher exact testleri kullanilarak karsilastirildi.
P-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel
olarak anlamli sonuglar olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Toplam 462 olgunun 205’1 (%44,4) kadin, 257’si erkek
(%55,6) olup, medyan yas1 37 (geyrekler arasi aralik
(IQR) 26 ila 49) idi. Hastalarin 128’inde (%27,8) Anti-
HDV pozitifligi saptanmistir. Tiim olgularin %3,5’inde
siroz, %0,6’sinda ise HCC mevcut idi. Caligmamizda
nonsirotik olgulardaki Anti-HDV sikligi %26,2 iken,
sirotik olgularda bu oran %68,8 idi. Delta antikoru
pozitifligi oranmin kirsal kesimden gelen olgularda,
kentsel kesimden gelen olgulara gore anlamli oranda daha
yiiksek oldugu gorilmiistiir (sirasiyla %37,6 ve %24,
p=0,003).

Caligmamizda anti delta pozitif olgularin sadece
%25’inde (32/128) HDV RNA bakilabilmis ve bu
olgularinda sadece %28,1’inde (9/32) HDV RNA
pozitifligi saptanabilmistir. Anti-HDV pozitif olgularin
HBV DNA diizeyi olgularin %30,5’inde negatif,
%40,6’sinda diisiik diizeylerde pozitif, olgularin 6nemli
bir bolimiinde ise (%28,9) yiiksek diizeyde pozitif olarak
saptanmuigtir.
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Anti-HDV  pozitif ~ve negatif hasta gruplan
kiyaslandiginda gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamh fark gézlenmez iken (p=0,224, p=0,966), anti-
HDV pozitif olgulardaki KHB, siroz ve HCC sikliginin
anti-HDV negatif olgulara gore anlamli oranda yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p=0,003, p=0,001, p=0,021) (Tablo
1). Buna ek olarak anti-HDV pozitif olgularda ALT
yiiksekligi sikligi negatif olgulara gore anlamli oranda
daha yiiksekti (p=0,001). HBeAg sikliginin anti-HDV
pozitif olgularda negatif olgulara gére anlamli oranda
daha diisiik oldugu goriilmiistiir (p=0,005) (Tablo 1).

Tablo 1. Anti-HDV pozitif ve negatif gruplarin
demografik o6zelliklerinin ve laboratuar bulgularinin
karsilagtirilmasi

BAL

Anti-HDV | Anti-HDV
pozitif negatif
Ozellik olgular olgular p degeri
(n=128) (n=334)

Yas, medyan
(10R) 37 (26) 37 (21) 0,224
Cinsiyet, n (%) 0,966

Erkek 71 (55,5) 186 (55,7)

Kadin 57 (44,5) 148 (44,3)
Kronik hepatit B
sikhi, n (%) 62 (48,4) 112 (33,5) *0,003
Si khgy,
(;/g’z SEigL 11 (8,6) 5(1,5) *0,001
HCC sikhg,
%) stchigt, 1 3(2,3) 0 (0) *0,021
ALT diizeyi
yiiksek olgu 40 (31,2) 56 (16,8) *0,001
sikhigi, n (%)
HBeAg pozitifligi
sikhig, n (%) 27 (21,1) 37 (11,1) *0,005

*Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05); Anti-HDV: hepatit delta virus
antikoru; IQR: geyrekler arasi aralik, (25. ve 75. persentil degerleri
arasindaki fark); HCC: hepatoselliler karsinom; ALT: alanin
aminotransferaz; HBeAg: hepatit B “¢” antijeni.

TARTISMA VE SONUC
Siirt ilindeki HBsAg pozitif olgularda anti-HDV
seropozitifligi oranimnin arastirildigt bu  retrospektif

kesitsel caligmada anti delta pozitifliginin klinik seyre
etkisi de degerlendirildi. Anti-HDV testi ¢alisilmig olan
HBsAg pozitif olgularda delta antikoru pozitifligi
oranmin %27,7 oldugu ve anti-HDV pozitif olgularda
negatif olgulara oranla karaciger hastaligi seyrinin daha
agir (artmis ALT diizeyi, artmig siroz ve HCC siklig1)
oldugu goriilmiistiir.

Sunulan ¢aligmada Siirt ilindeki bu yiiksek oran (%27,7)
hem Giineydogu Anadolu Bolgesi ortalamasinin (%4,5)
hem de Siirt’e komsu iller olan Diyarbakir (%8,5) ve
Van’dan (%15,2) bildirilmis oranlarin ¢ok fiizerindedir
(8,11,12). Bu sonugta ilimizdeki HBsAg seropozitifligi
oraninin (%10) bu iki ile (Van’da %2,9, Diyarbakir’da
%4,93) kiyasla daha yiiksek olusu etkili olmus olabilir
(12-14). Ancak HDV enfeksiyonu epidemiyolojisi
¢ogunlukla HBV prevalansini yansitiyor olsa da cografi
bolgeler arasinda farkliliklar olabilecegi ve bu varsayimin
aksi durumlarla da karsilagilabilecegi diisiiniildiiglinde
calismamizdaki bu yiiksek oranin sadece HBV
prevalansindaki  yiikseklige  atfedilmesi  gergekei
olmayacaktir (2,15).
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Caligmamizda delta antikoru pozitifligi oraninin kirsal
kesimde, kentsel kesime goére anlamli oranda yiiksek
oldugu gorilmiistiir (sirasiyla %37,6 ve %24, p=0,003).
Bu durumun boélgemizdeki kirsal kesimde kiiltiirel olarak
kalabalik aile yapismnin yaygin olmasiin veya daglik
arazi yapisindan kaynaklanan ulagim zorlugu nedeniyle
HBV asilama ve aile tarama programlarinin
yaygmlastirilmasindaki ~ giicliklerin ~ bir  sonucu
olabilecegi diigiiniildii.

Ulkemizde HBV asis1 20 yildan uzun zamandir ulusal
asilama programinda yer almakta ve tim yenidoganlara
rutin olarak uygulanmaktadir (16). Diinya genelinde
oldugu gibi HBV agilamasinin iilkemizde yayginlasmasi
sonrasinda anti-delta prevalansinda anlamli oranda diisiis
elde edilirken, ilimizde bu oranlarinin halen yiiksek
olmasi oldukc¢a carpicidir (9,11,17). Calismamizin bir
diger carpict sonucu ise anti-HDV pozitif olgularin
%7,8’inin  18-20 yas araliginda olmasi ve bizim
calismamizdaki anti-HDV  pozitif olgularin  biiyiik
¢ogunlugunda yas araligi 21-40 yas iken bu oranin bati
illerinde 50-59 yas olarak bildirilmis olmasidir (18). Bu
sonug ilimizdeki HBsAg pozitif olgularda HDV’nin rutin
olarak taranmasinin, aile tarama programlarinin ve riskli
gruplar1 hedefleyen ulusal HBV asilama kampanyalarinin
yayginlastirilmasinin gerekliligini gostermektedir.
Anti-HDV, aktif HDV enfeksiyonundan ziyade HDV ile
maruziyetin bir delili olup viral eradikasyon sonrasinda
da sebat edebilmektedir. Bu nedenle HDV’nin ger¢ek
prevalansinin belirlenmesinde HDV RNA tetkikinin daha
degerli oldugu kabul edilmektedir (19,20). Bununla
birlikte ¢alismamizda anti delta pozitif olgularin sadece
%25’inde HDV RNA bakilabilmis ve bu olgularin da
sadece %28,1’inde HDV RNA pozitifligi
saptanabilmistir. Ulkemizin farkli illerinden yapilan
caligmalarda (18,21) anti-HDV pozitif olgularda HDV
RNA pozitifligi oranlar1 %60’lara ulasirken bizim
caligmamizda bu oranin diisiik olmast HDV RNA testi
yapilabilen olgu saymmizin az olmas: ile iligkili
olabilecegi gibi, serum HDV RNA diizeyindeki
dalgalanmalar ve HDV RNA tespitinde yasanan
standardizasyon sorunlarina bagli goriilebilecek yalanci
negatiflik ile de agiklanabilir (22).

Onceki literatiir verilerini destekler sekilde sunulan
calismada da HDV koenfeksiyonu varliginda ALT
yiiksekligi ve hepatit B* de kroniklesme oranlari ile siroz
ve HCC sikligmin HBV mono enfeksiyonuna gore
anlamli oranda yiiksek oldugu goriilmiistiir (23). Benzer
sekilde c¢alismamizdaki sirotik olgularda nonsirotik
olgulara gére HDV sikliginin anlamli oranda daha yiiksek
olusu ve HCC gelismis tim olgularin koenfekte
olgulardan olusmasi da HDV koenfeksiyonu varliginin
daha agir karaciger hastaligi ile iligkili oldugunu
dogrulamaktadir (24). HDV ile koenfekte olgularin erken
tespiti ve tedavisi ile bu komplikasyonlarin gelisimi
onlenebilir (8,11). Bu nedenle HBsAg pozitif yiiksek
riskli olgularin ve aile bireylerinin taranarak enfekte
olgularin erken tespitinin ve tedavisinin saglanmasi,
bolgedeki HDV iliskili mortalite ve morbiditenin
azaltilmasinda fayda saglayacaktir.

HDV ile koenfekte olgularin ¢ogunda HDV’nin baskin
rol oynayarak HBV replikasyonunu baskiladigi ettigi
goriilmektedir (25). Bunun dogal bir sonucu olarak HDV
ile koenfekte olgularda ¢ogunlukla HBeAg’nin negatif
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oldugu ve HBV DNA diizeyinin de negatif veya diisiik
diizeylerde oldugu rapor edilmistir (8,26,27). Bizim
caligmamizda da benzer sekilde HDV ile koenfekte
olgularin biiyliik cogunlugunda HBeAg negatif, HBV

DNA dizeyi ise negatif veya disik dizeylerde
saptanmistir. Ote yandan son yillarda yapilan
calismalarda HDV ve HBV viriisleri arasindaki

etkilesimin ¢ok daha karmagik ve dinamik bir siireg
oldugu ve bu siire¢ igerisinde her iki viriise ait serum
viral yiik diizeyinde de dalgalanmalar goriilebilecegi
ortaya konmustur (28,29). Bizim ¢alismamizda da bunu
dogrular sekilde olgularimizin 6nemli bir bdliimiinde
(%28.9) yiksek HBV DNA diizeyleri saptanmistir. Bu
sonu¢ delta koenfeksiyonunda gelisen karaciger hasari
izerinde HBV’nin de en az HDV kadar etkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle olgularin
HBV DNA viral yiiklerinin de titizlikle takibi ve
gereginde oral antiviral tedavi ile viral yiikiin
baskilanmasi1 6nemli klinik fayda saglayabilir.
Calismamizin en 6nemli kisitlilii retrospektif bir ¢aligma
olmast nedeniyle risk faktorlerinin belirlenememis
olmasi, ve koenfeksiyon ile siiperenfeksiyon ayriminin
yapilamamis olmasidir. Bir diger kisithiligi ise anti-HDV
pozitif tim olgulara HDV RNA bakilamamis oldugundan
aktif HDV enfeksiyonu oranimin belirlenememis
olmasidir.

Bu calismada elde edilen verilere dayanarak, Siirt ilinde
HBYV ile enfekte olgularda anti-HDV sikliginin (%27,7)
halen Tiirkiye ortalamasiin (%5,2) ¢ok iizerinde oldugu
ve anti-HDV pozitif olgularin KHB, siroz ve HCC
gelisimi agisindan anti-HDV negatif olgulara oranla daha
yakin izlem gerektirdigi sdylenebilir. ilimizdeki durumun
ciddiyeti diigiiniildiigiinde bolgedeki hekimlerin HDV
konusundaki farkindaliginin arttirilmas1 ile enfekte
olgularin erken tespitinin yaninda korunma ile ilgili
¢abanin arttirilarak aile tarama programlarmin ve riskli
gruplar1 hedefleyen ulusal HBV agilama kampanyalarinin
yayginlastirilmast agik bir gerekliliktir.

Yazarlarin Katkilari: Fikir/Kavram: T.B.; Tasarim:
T.B.; Veri Toplama ve/veya Isleme: T.B.; Analiz ve/veya
Yorum: T.B.; Literatiir Taramasi: T.B.; Makale Yazimi:
T.B.
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