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Oz
Amag: Bu calismanin amaci, hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitif bireylerde delta hepatit (HDV) seroprevalansini ve
HDV RNA pozitifliginin klinik etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2020 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda bir G¢lincli basamak merkezde takip edilen HBsAg pozitif
89 hastanin tibbi kayitlarn retrospektif olarak incelendi. Anti-HDV ve HDV RNA sonuglarina gore hastalar gruplandirildi.
Klinik, biyokimyasal ve virolojik parametreler karsilastirildi. Siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) gibi komplikasyonlar
ayrica degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 51,7 + 13,3 yil olup, %56,2'si erkekti. Anti-HDV pozitiflik orani %98,9, HDV RNA pozitiflik
orani %32,6 olarak bulundu. HDV RNA pozitif grupta albliimin ve trombosit diizeyleri anlamli olarak daha disik; INR
anlamli olarak daha yiiksekti. Siroz orani HDV RNA pozitif bireylerde %50 iken, negatif grupta %16,3'tl. HDV RNA pozitif
grubun tamami antiviral tedavi almisti.

Sonug: Calismamiz, delta hepatit enfeksiyonunun seroprevalansinin yiiksek oldugu bélgelerde diizenli taramanin dnemini
vurgulamaktadir. HDV RNA poxzitifligi, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve siroz gelisimi ile yakindan iliskilidir. Tedaviye
erisim ve izlem siirecleri bu hasta grubu icin hayati dnemdedir.
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Abstract

Aim: This study aimed to evaluate the seroprevalence of hepatitis D virus (HDV) and the clinical impact of HDV RNA
positivity among individuals who tested positive for hepatitis B surface antigen (HBsAQ).

Material and Methods: Medical records of 978 HBsAg-positive patients followed between January 2020 and December
2022 in a tertiary care center were retrospectively reviewed. Patients were grouped according to anti-HDV and HDV
RNA results. Clinical, biochemical, and virological parameters were compared. Complications such as cirrhosis and
hepatocellular carcinoma (HCC) were also evaluated.

Results: Among the 978 HBsAg-positive patients, 89 (9.1%) were found to be delta antigen positive. The mean age of
these 89 patients was 51.7 + 13.3 years, and 56.2% were male. Anti-HDV positivity was detected in 98.9% (n=88) of the
patients, and HDV RNA positivity was found in 32.6% (n=29). The mean ALT level was significantly lower in the HDV RNA-
positive group (21.5 £ 3.5 vs. 38.4 £ 30.5 U/L; p = 0.0043). Differences in AST, albumin, INR, platelet count, and AFP levels
were not statistically significant. The rate of cirrhosis was 50% in the HDV RNA-positive group and 16.3% in the negative
group. All HDV RNA-positive patients had received antiviral therapy.

Conclusion: Our findings highlight the importance of routine screening for HDV in regions with high prevalence. HDV
RNA positivity is closely associated with impaired liver function and cirrhosis development. Improving treatment access

Giris

Hepatit D virst (HDV), hepatit B virlsiine (HBV) bagimh

defektif bir RNA virtsiidir. Sadece HBsAg pozitif bireylerde

enfeksiyon olusturabilen bu virls, HBV ile koenfeksiyon
HDV

Uzerine

veya slperenfeksiyon seklinde bulasabilmektedir.
HBV

eklendiginde karaciger hastaliginin ilerleyisini hizlandirmakta,

stperenfeksiyonu, mevcut enfeksiyonu

siroz ve hepatoseliler karsinom (HCC) riskini artirmaktadir [1,2].

HDV enfeksiyonu diinya genelinde énemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir. Son yillarda yapilan kapsamli meta-
analizler, HDV'nin HBV ile enfekte bireyler arasinda ortalama %4,5
oraninda gorildigini bildirmistir [3]. Ancak bolgesel farkliliklar
dikkat cekicidir; 6zellikle Orta Dogu, Glineydogu Asya ve Afrika gibi
endemik bolgelerde prevalans %10'un Uizerine ¢ikabilmektedir [4].
Tirkiye'deise HDV seroprevalansigenel HBV enfekte popiilasyonda
%6,4 olarak raporlanmig; dogu bolgelerinde bu oranin %15-20'ye
kadar ytkseldigi bildirilmistir [5].

HDV enfeksiyonunun dogdal seyri, HBV enfeksiyonuna kiyasla
daha hizli progresyon gostermekte, karaciger fibrozisi daha
erken gelismekte ve karacigerle iliskili mortalite artmaktadir.
HDV RNA diizeyleri ile siroz ve HCC gelisimi arasinda kuvvetli
iliski oldugu gosterilmistir [6,7]. Bununla birlikte, HDV'ye yonelik
tedavi secenekleri halen sinirhdir. Uzun yillar boyunca tek tedavi
secenedi pegile interferon alfa olmus; son dénemde bulevirtid
gibi yeni ajanlar Avrupa ilac Ajansi (EMA) tarafindan kosullu
onay almis olsa da, bu ajanlara erisim sinirl kalmaktadir [8,9].

and follow-up strategies is essential for the optimal management of this patient group.

Keywords: Hepatitis D, HDV RNA, seroprevalence, cirrhosis, chronic hepatitis B

HDV enfeksiyonunun Tirkiye'deki epidemiyolojik yikini
ve klinik etkilerini degerlendiren glincel hasta bazl veri
sayisi sinirlidir. Bu c¢alisma, HBsAg pozitif bireylerde HDV
seroprevalansini ve HDV RNA pozitifliginin biyokimyasal ve
klinik parametrelerle iliskisini ortaya koymayi amaglamaktadir.
Ayrica, HDV enfeksiyonu olan hastalarda komplikasyon
oranlari ve tedavi alma durumlan degerlendirilerek klinik
yonetim slreclerine katki saglanmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif kesitsel calisma, Ocak 2020 ile Aralik 2023
tarihleri araliginda Mersin Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji
laboratuvar verileri geriye donuk irdelenerek HBs Ag pozitif
bireyler tespit edilerek ¢calisma populasyonu olusturulmustur.

Galismaya >18 yasinda olan, HBsAg pozitifligi saptanmis ve anti-
HDV ile HDV RNA test sonugclari eksiksiz olarak mevcut bulunan
bireyler dahil edilmistir. Es zamanli hepatit C viristi (HCV) ya da
insan immun yetmezlik viriist (HIV) enfeksiyonu bulunanlar ile
eksik veri iceren kayitlar calisma disinda birakilmistir.

Galisma kapsaminda, hastalarin yas ve cinsiyeti gibi demografik
ozelliklerinin yani sira; HBeAg, anti-HBe, anti-HDV, HDV RNA
gibi serolojik belirtecleri, ALT, AST, alblimin, INR, trombosit ve
AFP gibi biyokimyasal parametreleri ile siroz ve hepatoseliler
karsinom (HCC) gibi komplikasyon varliklari degerlendirildi.
Tedavi alan hastalar icin kullanilan ilac tiir(, tedavi suresi ve
klinik yanit bilgileri de kaydedildi. Siroz tanisi, biyopsi, radyolojik
goriintileme veya klinik veriler ile konuldu. HCC tanisi, tipik
radyolojik bulgular veya histopatolojik inceleme ile dogrulandi.
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Serolojik testler kemiliiminesans immuinoassay (CLIA) yontemi
ile ARCHITECT i2000SR (Abbott Diagnostics, ABD) cihazinda
calisildi. HDV RNA tayini, Qiagen artus® Hepatitis Delta Virus
RG RT-PCR kiti (Qiagen GmbH, Almanya) kullanilarak gercek
zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ydntemiyle
Tim testler Uretici

gerceklestirildi. firma protokoliine

uygun olarak yuritildi. Calisma, Karabiik Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

onaylanmistir (Karar No: 2023/1377).
istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak
yapildi. Surekli degiskenler ortalama + standart sapma
olarak, kategorik veriler ise sayi ve yiizde ile ifade edildi. iki
grup karsilastirmalarinda normal dagihm gosteren veriler
icin bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilmayan veriler icin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler, Pearson
ki-kare veya Fisher exact testi ile analiz edildi. P < 0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular

Ocak 2020 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda Mersin Sehir
Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarina hepatit B serolojisi
(HBsAg) acisindan toplam 4033 hasta icin test istemi yapilmistir.
Bu basvurularin icerisinden HBsAg pozitif olarak saptanan 978
birey calismaya dahil edilmistir. Laboratuvar verileri retrospektif
olarak incelenerek bu bireyler {izerinden degerlendirme
yapilmistir. HbsAg pozitif bireylerin yas ortalamasi 57,4 yil (26-
78) ve olgularin %55'i kadin hastalardan olusmakta idi. 978
HbsAg pozitif bireyin 89'unda Delta Ag pozitif olarak belirlendi
(9.1%). 89 delta pozitif bireyin yas ortalamasi 51,7 £ 13,3 il
olup, %56,2'si erkekti. Delta Ag pozitif olgularin %72,4'G (n =
64) anti-HBe pozitif, %14,6'sI (n = 13) HBeAg pozitif, %13,4'l (n
= 12) ise her iki belirte¢ acisindan negatifti. 89 hastanin %98,9
(n=88)"'unda Anti-HDV pozitifligi saptanmis olup, bu hastalarin
%32,6'sinda (n = 29) HDV RNA poxzitifligi tespit edildi.
Biyokimyasal parametreler

HDV RNA pozitif bireylerde yas ortalamasi 42,0 + 7,1 yil iken,
negatif grupta 51,8 £ 13,5 yil idi (p =0,087). ALT diizeyi HDV
RNA pozitif grupta anlamh olarak daha dusuktd (21,5 + 3,5
vs. 38,4 £30,5 U/L; p=0,0043). AST, albiimin, INR, trombosit
ve AFP duzeylerinde gozlenen farklar ise istatistiksel olarak

anlamh bulunmadi (tim p > 0,05) (Tablo 1).
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Klinik komplikasyonlar ve tedavi durumu

Genel poplilasyonda siroz prevalansi %28,1 (n = 25) idi. HDV
RNA pozitif grupta siroz orani %50 (n = 14), negatif grupta
ise %16,3 (n = 10) olarak gozlendi. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,7622; Ki-kare testi). Benzer
sekilde, hepatoseliler karsinom (HCC) prevalansi HDV RNA
pozitif grupta daha yliksek olmasina ragmen (%10,3 vs. %1,6),
bu fark da anlamli bulunmadi (p = 1,000) (Tablo 2).

Tartisma

Bu calismada, HBsAg pozitif bireylerde HDV seroprevalansi
%9,1gibi yiksek bir oranda saptanirken, bu hastalarin HDV
RNA pozitifligi %32,6 olarak belirlendi. Bu oranlar, Tirkiye'nin
HDV acisindan yiiksek endemisiteye sahip bolgelerinden
biri olan c¢alisma merkezinin konumunu yansitmaktadir.
Galismamizda HDV RNA pozitif bireylerde ALT diizeyi ortalama
21,5 U/L iken, negatif grupta 38,4 U/L idi (p=0,0043); bu fark
literatlrde bildirilen ‘ALT paradoksu’ile uyumludur [10]. Ayrica
ve albumin, INR, trombosit gibi karaciger rezervini yansitan
parametrelerde klinik olarak dikkat cekici bozulmalarin
gozlenmesi, HDV enfeksiyonunun karaciger fonksiyonlari
Uzerindeki baskilayici etkilerini desteklemektedir. Ancak
siroz ve HCC gibi uzun donem komplikasyonlarin pozitif
grupta daha sik olmasina ragmen, bu farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum, sinirh 6rneklem

blyukluginan istatistiksel glicti azaltmasina baglanabilir.



klinik
seyri onemli olcide agirlastiran bir faktérdir. HDV, HBV

HDV enfeksiyonu, HBV enfeksiyonu varliginda
replikasyonunu baskilayabilmesine ragmen, hepatik hasari
artiran immunojenik etkiler géstermektedir [10]. Wranke ve
arkadaslarinin ¢ok merkezli ¢alismasinda, HDV RNA diizeyi
yuksek olan bireylerde siroz gelisimi bes yil icinde %40'a
ulasirken, karacigerle iligkili mortalite orani anlamli sekilde
artmistir [11]. Bizim c¢alismamizda da HDV RNA pozitif
hastalarda siroz orani %50 olarak bulunmustur ki bu oran
Turkiyeden bildirilen meta-analizler ve TURHEP gibi saha

calismalari ile uyumludur [12,13].

HDV RNA porzitif grupta gozlenen disik ALT dulzeyleri,
literatlirde tanimlanan paradoksal bulgulardan biridir. Bu
durum bazi hastalarda karaciger fonksiyonlarinin ileri diizeyde
bozulmus olabilecegini veya fibrozisin baskin oldugu bir evrede
hastalarin tespit edildigini distindirmektedir [14]. Nitekim ALT
diizeyinin disuk olmasi, hepatik inaktivite gostergesi olmayip;
ozellikle kompense olmayan sirozlu hastalarda yaniltici olabilir.
HDV'nin klinik yonetiminde en o6nemli zorluklardan biri,
etkili ve erisilebilir antiviral seceneklerin sinirh olmasidir.
Pegile interferon bazli tedavilerin virolojik yanit oranlari
disuktir ve uzun sureli takipte relaps oranlari yiiksektir. Son
yillarda bulevirtid adli girig inhibitort, HDV RNA duzeylerinde
anlamli distis saglamis ve Avrupa ila¢ Ajansi tarafindan
kosullu onay almistir [15,16]. Ancak bu ajan bircok ulkede
henliz ruhsatlandiriimamis olup, Ulkemizde de erisilebilir
degildir. Caismamizda HDV RNA pozitif hastalarin tamaminin
interferon bazl tedavi protokoll aldigi gézlemlenmis, ancak
tedaviye yanit ve tolerabiliteye iliskin veriler retrospektif
sinirhliklar nedeniyle degerlendirilememistir.

HDV epidemiyolojisinde cografi farkliliklar oldukga belirgindir.
Turkiye, 6zellikle dogu ve glineydogu bdlgelerinde HDV
icin orta-yUksek endemisite gOsteren bir Ulkedir [17,18].
Calismamizin  yapildigi merkez, bu bdlgelerin etkilesim
sahasinda yer almakta olup, seroprevalansin yuksek ¢ikmasi
bu cografi desen ile uyumludur. Ozellikle HDV endemisitesinin
yuksekoldugubolgelerde, HBVile enfekte bireylerde sistematik

HDV taramasi saglik politikalarina entegre edilmelidir.
Klinik ve halk saghigina yonelik yorumlar

HDV ile enfekte bireylerde tani konulmasi ¢ogunlukla
gecikmekte ve hasta ileri evrede basvurmaktadir. Ayrica
HDV'nin kamu farkindaligi ve birinci basamak tarama
programlarinda yeterince yer almamasi, taninin diisiik oranda
konmasina neden olmaktadir. Calismamiz, HBV enfeksiyonu

olan bireylerde HDV taramasinin atlanmamasi gerektigini
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ve erken taninin olasi komplikasyonlari dnlemek igin kritik
oldugunu gostermektedir.

Sinirliliklar ve gelecek perspektif

Calismamizin retrospektif dogasi ve hasta sayisinin nispeten az
olmasi, 6zellikle HCC gibi nadir sonuglara ulasimda istatistiksel
glci azaltmistir. Ek olarak, tedaviye virolojik veya biyokimyasal
yanit gibi uzun dénem sonuglara dair kayitlarin sinirhhg,
bu alanlarin analiz edilmesini engellemistir. Bu calismanin
retrospektif ve tek merkezli olusu, 6rneklem buyUklGginin
sinirli olmasi ve tedavi yanitlarina dair eksik veri bulunmasi,
elde edilen bulgularin genellenebilirligini kisitlamaktadir.

Bu nedenle, ileriye donik, ¢ok merkezli, HDV'ye &zel
izlem protokolleri iceren prospektif calismalar yapilmasi
gerekmektedir.

Oneri olarak; HDV'nin bélgesel yiikiiniin netlestirilmesiicin cok
merkezli, ileriye donik calismalar gereklidir. Ayrica tedaviye
yanit kriterlerinin netlestirilmesi, bu hasta grubunda yonetim
standartlarini belirlemeye katki saglayacaktir.

Sonug

Bu calismada, HBsAg pozitif bireylerde HDV seroprevalansi
%9,1, bu hastalarda HDV RNA poxzitiflik orani ise %32,6 olarak
saptanmistir. HDV RNA porzitif grupta ALT diizeylerinin anlamli
sekilde daha duistik olmasi, karaciger fonksiyon rezervinin azalmig
olabilecegini distindliirmektedir. Siroz ve HCC komplikasyonlari
RNA pozitif grupta daha sik gorilmekle birlikte, istatistiksel
anlamliiga ulaslamamistir.  Bu  durum, sinirli 6rneklem
buyikligu ile iliskili olabilir. Bulgularimiz, HDV'nin endemik
bolgelerdeki ylkini vurgulamakta ve HBV enfeksiyonu olan
bireylerde diizenli HDV taramasinin dnemini ortaya koymaktadir.
Ayrica, tedaviye erisimdeki kisithliklar ve sinirl tedavi segenekleri,
bu hasta grubunda klinik yonetimi guclestirmektedir. Erken
tani, dizenli izlem ve yeni tedavilere erisimin artinlmasi, HDV

enfeksiyonu ile miicadelede temel stratejiler olmalidir.
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