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OZET

Erzurum'da HBV-DNA Pozitif Olgularda HDV-RNA Prevalansi ve HBV ila¢
Direnci

Amag¢: Bu calismada, Erzurum’da Universite Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’nin ¢esitli kliniklerinde hepatit 6n tanili hastalarda HBV-DNA ve HDV-RNA
prevalansinin belirlenmesi, bu viriislere ait serolojik gostergelerin ve HBV ilag direng
sonuclarinin bildirilmesi ile HBV ve HDV epidemiyolojik verilerine girdi saglamak
amaglanmstir.

Materyal ve Metot: Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesinde 2017-2022
yillart i¢inde “uluslararasi hastalik siniflamasinin ICD B16-B19 ve K73 tan1 kodlarindan
herhangi biri ile tedavi edilen 8599 olgunun molekiiler ve serolojik yontemlerle arastirilan
hepatit B ve hepatit D’ye ait sonuglar ve ilag direngleri retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalara ait veri ve bilgilerinin toplanmasinda "ENLIL Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
Modiilleri" ve Mikrobiyoloji Laboratuvar kayitlari kullanilmastir.

Bulgular: Calismada, 7752 olguda HBV-DNA arastirilmis ve %67.4; 1611
olguda HDV-RNA’ arastirilmis %7.8 pozitif sonu¢ elde edilmistir.  Olgularin
%84.4’tinde HBsAg; %10.1’inde anti-HBs; %16.2’sinde anti-HBc ve %9.5’inde HBeAg
pozitif bulunmustur. HDVAg, Total anti-HDV ve Anti-HDV-IgM pozitifligi ise sirasiyla
%0.6, %9,6 ve %0.4 olmustur. HBV/HDV koenfeksiyonu olgularin %]1.1°nde
goriilmistir. HBV-DNA ve HDV-RNA pozitifligi erkeklerde kadinlara gére anlamh
olarak yiiksek bulundu. HBV-DNA pozitifligi 18-39 yasindaki olgularda diger yaslara
gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Lamivudin ve adenovire karst HBV direngli sus
gozlenmemis buna karsin telbivudine %16.7, tenofovire %10.0 ve entakavire %6.7
oraninda direng tespit edilmistir.

Sonug¢: Erzurum ilinde, hepatit tedavisinde kullanilan ilaglara yiliksek bir direng
tespit edilmese de HBV ve HDV’nin molekiiler ve hastaliga isaret eden serolojik
gostergelerinin yiiksek prevalansa sahip olmasi ciddi bir saglik sorunudur. Yoremiz
halkinin saglik otoritelerince hepatitler ve bulasma yollar1 hakkinda bilgilendirilmesi ve
toplumun hepatit asilama siireclerine dahil edilmesi bu hastaliklarin 6nlenmesi agisindan
Oonem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: HBV-DNA, HBYV ilag direnci, HDV-RNA, PCR, Seroloji,
Tiirkiye



ABSTRACT

HDV-RNA Prevalence and HBV Drug Resistance in HBV-DNA Positive Cases in
Erzurum

Aim: In this study, it was aimed to determine the prevalence of HBV-DNA and
HDV-RNA in patients with pre-diagnosis of hepatitis in various clinics of the University
Research and Practice Hospital in Erzurum, to report the serological indicators of these
viruses and the results of HBV drug resistance, and to provide input to HBV and HDV
epidemiological data.

Material and Method: The results and drug resistance of hepatitis B and hepatitis
D, which were investigated by molecular and serological methods, of 8599 cases treated
with any of the ICD B16-B19 and K73 diagnostic codes of the "international disease
classification" in Atatiirk University Research Hospital between 2017 and 2022 were
retrospectively examined. "ENLIL Hospital Information Management System Modules"
and Microbiology Laboratory records were used to collect patient data and information.

Results: In the study, HBV-DNA was investigated in 7752 cases, and 67.4% were
positive; HDV-RNA was investigated in 1611 cases, and 7.8% were positive. HBSAg was
positive in 84.4% of the cases; anti-HBs in 10.1%; Anti-HBc in 16.2%; and HBeAg in
9.5% of the cases. HDVAg, Total anti-HDV, and Anti-HDV-IgM positivity were 0.6%,
9.6%, and 0.4%, respectively. HBV/HDV coinfection was seen in 1.1% of the cases.
HBV-DNA and HDV-RNA positivities were found to be significantly higher in males
than females. HBV-DNA positivity was found to be higher in cases aged 18-39 years
compared to other ages. No HBV-resistant strains were observed against lamivudine and
adenovir; however, resistance to telbivudine (16.7%), tenofovir (10.0%), and entacavir
(6.7%) was detected.

Conclusion: Although there is no high resistance to the drugs used in the
treatment of hepatitis in Erzurum, the high prevalence of molecular and serological
indicators of HBV and HDV is a serious health problem. It is important for the health
authorities to inform the people of our region about hepatitis and its transmission routes
and to include the community in hepatitis vaccination processes in terms of preventing
these diseases.

Keywords: HBV-DNA, HBV drug resistance, HDV-RNA, PCR, Serology,
Turkey
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1. GIRIS

Viral hepatitlerin alfabetik siraya gére A’dan E’ye kadar siniflandirilan bulagma
sekli, etkiledigi popiilasyon, olusturdugu saglik sorunlar1 birbirinden farkli bes ana sinifi
vardir: hepatit A virtisii (HAV), hepatit B viriisii (HBV), hepatit C viriisii (HCV), hepatit
D (delta) viriisiit (HDV) ve hepatit E virtisii (HEV). Bu patojen viriislerden HBV, HCV
ve HDV kronik enfeksiyonlar yaparak insanlarda ciddi sorunlara yol agarlar. Viral
hepatitler i¢inde insan dliimlerinin en biiylik boliimiinden sorumlu olan ajanlar HBV ve
HBC’dir. Diinya iizerinde 250 milyondan fazla kisinin HBV ile enfekte oldugu
bilinmektedir (Lanini ve ark., 2019). Mevcut asilama programlarina ragmen HBV
enfeksiyoni yiikksek morbidite ve mortalite oranina sahip kiiresel saglik sorunlarindan
biridir. HBV ve onun uydu viriisii olan HDV ile siiper-enfekte olan hastalarda, siroz ve
son dénem karaciger hastalig1 gelisme riski yiiksektir (Yardeni ve Koh, 2021; Stella ve
ark., 2022; Krause ve ark., 2018).

Diinya niifusunun {igte birinden fazlasini etkileyen ve yilda bir milyona yakin
oliimle sonuglanan oldukga bulasic1 bir patojen olan HBV Hepadnaviridae ailesinden,
kiiciik bir viral genoma sahip (3.2 kb) kismen ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir
(Lamontagne ve ark., 2016; Li ve ark., 2020). Kronik HBV enfeksiyonu kiiresel bir halk
saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Tedavi edilmezse, kronik HBV enfeksiyonu
karaciger sirozu ve tiim karaciger kanseri vakalarmin %90"n1 temsil eden hepatoseliiler
karsinom (HCC) gibi son donem karaciger hastaligina ilerleyebilmektedir. Kronik viral
hepatitler icinde en siddetli hepatite neden olan Hepatit Delta virus (HDV) ise diger
viriislerden ¢ok farkli biyolojik 6zelliklere sahip ¢ok kiiciik zarfsiz bir RNA viriisiidiir ve
sadece HBV enfeksiyonu olan kisilerde hepatit yapabilmektedir. (Caviglia ve ark., 2022).

HDV, endiistrilesmis iilkelerde HBV asilamasinin uygulanmasiyla biiyiik 6l¢iide kontrol



altina alimmistir. Buna karsin kronik hepatit D, diistik gelirli Afrika ve Asya iilkelerinde
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.

Enfeksiyoz HBV'nin kan, serum, meni ve tiikiiriik gibi viicut sivilarinda yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu; masa yiizeylerinde, ignelerde, siringalarda ve jiletlerde
kurumus kan pihtilarinda giinlerce yasayabildigi ifade edilmektedir (Tawab ve Khalil,
2021; Khan ve ark., 2011a). insanlara bulasmasi1 esas olarak enfekte kan ve viicut
stvilarmin derinin delinmesi sonucu perkiitan yolla, enfekte materyale direkt mukozal
temasla ya da kan ve kan iiriinleri transfiizyonuyla olur (Schillie ve ark., 2018). Akut
HBV enfeksiyonu, esas olarak c¢ocuklara gore yetiskinlerde daha sik olarak
goriilmektedir. HBV enfeksiyonuna yakalanma yasi, kronik enfeksiyon gelisiminde ana
belirleyici faktor olup enfekte olan 5 yasindan kiigiik ¢ocuklarin %10'dan azinda
hastaligin ilk klinik belirtileri veya semptomlar1 (yani akut hepatit B) goriiliirken,
yetiskinlerde bu oran %30'a kadar ¢ikmaktadir (Pattyn ve ark., 2021).

T. C. Saglik Bakanlig1t HBV ve HDV enfeksiyonlar1 yoniinden saglik calisanlari,
stk kan ve kan trtinleri kullananlar, damar i¢i madde kullananlar, mahktmlar, gogmenler,
evsizler, riskli cinsel davranig oykiisii olanlar ve sosyoekonomik kosullarin diisiik oldugu
bolgelerde yasayanlar yiiksek riskli gruplar arasinda siniflandirmaktadir (T.C. Saglik
Bakanligi, 2018).

HDV, viral partikiillerini olusturmak ve hepatositleri enfekte edebilmek i¢in
HBV'nin yiizey antijenini (HBsAgQ) almasi gereken (enfeksiyon yapabilmesi i¢in HBV
zarf glikoproteinlerine ihtiyag duyan) kusurlu bir viriistiir. Bu viriisiin enfeksiyonu ya
koenfeksiyon ya da siiperenfeksiyon olarak ortaya c¢ikmaktadir. HBV ve HDV'nin
eszamanli enfeksiyonu koenfeksiyon, kronik HBV enfeksiyonu sonrasinda HDV
enfeksiyonunun gelismesi siiperenfeksiyon olarak tanimlanmaktadir. Yardimer bir

Hepadnavirus yoklugunda yani HBV yoklugunda duyarli hepatositlerde HDV



enfeksiyonu gelisebilmektedir. Bu enfeksiyon monoenfeksiyon olarak adlandirilmaktadir
(Tseligka and et al., (2021). Kronik HDV enfeksiyonu, HBV monoenfeksiyonu olanlara
kiyasla siroza dogru ilerleyebilecek daha ciddi karaciger hasari ve daha yiiksek fulminan
hepatit daha yiiksek 6liim oranina yol agabilmektedir (Chang ve ark., 2022). HBV, HCV
ve HDV, bozulmus bir antiviral bagisiklik tepkisi ile birlikte kalic1 karaciger iltihab,
immiin ve viral protein aracili oksidatif stres ve viral proteinler tarafindan hiicresel sinyal
yollarinin serbestlestirilmesi gibi mekanizmalarla hepatokarsinogenezi
yonlendirmektedir (D'souza, ve ark., 2020).

T.C. Saglik bakanlig1 verilerine gore yurdumuzda akut HBV enfeksiyon insidansi
giderek azalmakta olsa da ciddi sonuglar1 olan bu hastalikla miicadeleye ara vermeden
devam etmek gerekmektedir. Enfeksiyonlarla miicadelede basarmmin temel sirr
toplumdaki enfekte olgular tespit etmek ve onlar1 tedavi etmekte yatmaktadir. Ayrica,
yurdumuzda HBsAg pozitifliginin %1.7-21; Dogu Anadolu Bolgesinde %4-8 arasinda
anti-HBs pozitifliginin ise %32 kadar oldugu belirtilmektedir (Kutlu, ve Demirbas, 2016).
Biitiin bunlar1 dikkate aldigimizda yaptigimiz bu ¢alisma sonucu HBV-DNA ve HDV-
RNA prevalansinin ve HBV ilag direncinin belirlenmesi gelecege yonelik tedbirlerin
alinmasina ve saglikta Oncelikli alan olan saglik riski degerlendirmesine olanak
saglayacaktir. Bu c¢alisma Erzurum’da saglik hizmetlerinde Merkez konumundaki
Universite hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Molekiiler Mikrobiyoloji
laboratuvarinda 2017-2022 yillar1 arasinda ¢alisilan HBV-DNA ve HDV-RNA ile birlikte
bu viriislere ait serolojik gostergelerin prevalanst ve HBV ilag direnci sonuglart
degerlenecektir. Elde edilen sonuglar HBV ve HDV epidemiyolojik verilerine girdi
saglayacaktir. Aym1 zamanda yerel temelde HBV ve HDV riskini azaltmak igin

mikrobiyolojik agidan neler yapilabilecegi tartisilarak agiklik getirilecektir.



2. GENEL BILGIiLER

“Viral hepatit” bir seri viriis aracilig1 ile karacigerde inflamasyon olusumuna yol
acan ve diinya tizerinde milyonlarca insani etkileyen 6nemli bir halk sagligi sorununa
neden olan hastaliklar1 ifade eden bir terimdir. Karacigerde inflamasyon yapabilen
viriisler arasinda Herpes simplex virus, Epstein-Barr virus ve Cytomegalovirus dahil ¢ok
sayida viriis bulunmaktadir. A'dan E'ye kadar adlandirilan hepatotropik viriislerin gogu
akut seyirli hastaliklar olustururken B, C, D ve bazen de E formlar1 kroniklesme egilimi
gosterebilmektedir (Zarrin, and Akhondi, 2023). Hepatotropik viriis genotiplerinin
diinyada yayginligi cografik bolgeler arasinda degisiklik gostermektedir. Yeni tan
yontemleri kronik enfeksiyonlarin erken tanisina ve oldukga etkili antiviraller hastaligin
iyilestirilmesine olanak tanimaktadir (Lanini, et al., 2019).

Hepatoviriisler i¢inde HBV Blumberg ve arkadaslari tarafindan 1970’li yillarin
baglarinda saflagtirillmis “Avustralya antijeni (AuAg)” ile elektron mikroskobi
caligmalarini baglatmis ve ayn1 yil David S. Dane "Dane" parcacig1” denilen niikleokapsit
(HBV c¢ekirdek antijeni) tanimlamis ve AuAg’nin HBV nin yiizey antijeni olan HBsAg
oldugunu ortaya ¢ikarmigtir (Thomas, et al., 2015). Daha sonra yalnizca HBSAg pozitif
kronik karaciger hastaligi olan hastalarin karaciger hiicre ¢ekirdeklerinde dogrudan
immiinofloresan ile 1977'de Mario Rizzetto tarafindan hepatit delta antijeni (HDAQ) nin
tanimlanmasiyla HDV viriyonu kesfedilmistir (Rizzetto, et al., 1977).

Viral hepatitin en yaygin etkenleri olan hepatotropik viriislerden DNA viriisii olan
HBV disinda hepsi RNA virtisiidiir. Hepatit B, C ve D esas olarak kan yoluyla bulasirken
Hepatit A ve E fekal-oral yolla bulasirlar. Asagida, tezimizin ana konusunu olusturan B
ve D formlar1 daha ayrintili olarak hepatotropik viriislerin temel 6zellikleri hakkinda

literatiir bilgileri sunulacaktir.



2.1. Viral Hepatit Etkenleri ve Temel ozellikleri
Cesitli kaynaklardan yararlanarak hazirladigimiz Tablo 2.1’de A’dan E’ye
smiflandirilan hepatotropik virtislerin temel ozellikleri verilmistir (Tim, et al., 2009;

Netter, et al., 2021; Petit, et al., 2020; Tarr, et al., 2015, Shav, et al., 2022).

Table 2.1. Hepatotropik viriislerin temel 6zellikleri

HAV HBV HCV HDV HEV
Aile Picornaviridae Hepadnaviridae Flaviviridae Kolmioviridae Hepeviridae
Incertae sedis
(Gizemli takson)
Virion capi 27-32 nm 42 nm 55-65 nm 36-43 nm 30-34 nm
Genom 7.5 kb lineer 3.2 kb dairesel 9.4 kb lineer 1.7 kb dairesel 7.2 kb
sSRNA dsDNA (tek sSRNA sSRNA lineer
sarmall bir SSRNA
bolgesi vardir)
Yapisal protein  VP1-VP4 HBCcAg, Zarf gp’leri  HDAg (HBsAg) ORF2
HBsAg (E1, E2) {iriinii
Bulasmasi Fekal-oral Parenteral Parenteral Parenteral Fekal-oral
Sekstiel Sekstiel Sekstiel
Perinatal Perinatal
Enfeksiyon tipi  Akut Akut/kronik Akut/kronik  Akut/kronik Akut/kronik
Kulugka stiresi  20-40 giin 45-160 giin 14-180 giin ~ 30-60 giin 15-60 giin
Kalicilik Yok Var Var Var Yok
Asi Var Var Yok Yok, HB asis1 Deneme
koruma saglar asamasinda

Hepatit A, fekal-oral yolla bulasan, daha ¢ok c¢ocuklarda ve genellikle
asemptomatik olarak seyreden ve yasla birlikte siddeti artan akut bir karaciger
enfeksiyonudur. Hastalarin biiyiik bir kismi tamamen iyilesirken bir kisminda ise
enfeksiyon uzun siireli ve siddetli bir seyir izleyebilmektedir (Pinto, et al., 2021).

Hepatit B, ¢ogu insanda akut olarak da adlandirilan ve alt1 aydan kisa siiren ancak

hastalarin bir kisminda kronikleserek alti aydan fazla siiren karacigeri kalic1 olarak



hasarlayan; karaciger yetmezligi, karaciger kanseri veya siroz gelistirme riskini artiran
ciddi bir enfeksiyona neden olur (Simsek ve Sultan, 2013).

HCYV enfeksiyonlarindan korunmak igin etkili bir as1 mevcut degildir. HCV genis
bir hastalik spekrumu ile karsimiza ¢ikmakta; hafif seyreden bir hastaliktan karaciger
sirozu ve karaciger kanserine ve yasam boyu siiren bir hastaliga kadar degisen akut ve
kronik hepatitlere neden olabilmektedir. DSO tahminlerine gére diinya iizerinde 58
milyon kisinin kronik HCV enfeksiyonlu oldugu ve her yil 1.5 milyon yeni enfeksiyonun
bu sayiya eklendigi ifade edilmektedir (WHO, 2023). HCV’nin yiiksek bir genetik
cesitlilik gostermekte ve diinyanin farkli bélgelerinde degisen cografi prevalans ile sekiz
genotipe ayrilmaktadir. Kiiresel olarak dolasimda en sik gézlenen genotipler 1, 3 ve 4
oldugu ve sirasiyla tim HCV vakalarinin %44, %25 ve %15'ini temsil edildigi; yiiksek
ve orta gelirli iilkelerde genotip 1 (%60), orta gelirli iilkelerde genotip 3 (%36) ve diisiik
gelirli iilkelerde genotip 4 (%45)’iin baskin oldugu belirtilmektedir (Pimenov and et al.,
2022).

Deltavirus genusunun iyesi olan HDV, yasam dongiisiinii tamamlamak igin
HBsAg varligina ihtiya¢ duyan kusurlu bir RNA viriisiidiir. Diinya ¢apinda 400 milyona
yakin kisinin Kronik hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte oldugu ve bunlardan 15-20
milyonunun ise HDV ile koenfekte oldugu bildirilmistir (Asselah and et al., 2020). HDV
yoniinden yiiksek endemiklik oranlarina sahip bolgelerin Orta ve Kuzey Afrika, Amazon
Havzasi, Dogu Avrupa ve Akdeniz, Orta Dogu ve Asya'nin bazi bolgelerinin oldugu
bildirilmektedir (Crispim and et al., 2014). HDV, yapisal olarak ve replikasyon seklinde
fitopatojenlere, viroidlere ve viriisoidlere olduk¢a benzer olmasina ragmen, ayri bir cinse
atanacak kadar farkli oldugu; HDV'nin, HBV'nin yoklugunda enfeksiyon yapamayacagi
biyolojik ilk geregince yaygin olarak HBV'nin bir uydu viriisii olarak siniflandirildigi

ifade edilmektedir (Botelho-Souza and et al., 2017).



HEYV ise tiim diinyada akut viral hepatitin en yaygin etkenidir. Kat1 organ nakli
olanlarda, kemoterapi géren maligniteli hastalar ve HIV ile enfekte immiin yetmezligi
olanlarda kronik hale gelebilmektedir. Bugiine kadar tanimlanmis dort ana genotipi
tamimlanmis HEV'in HEV1 ve HEV2 genotipleri sadece insanlar1 enfekte ederken, HEV3
ve HEV4 hem insanlart hem de domuz, yaban domuzu, geyik ve tavsan gibi hayvanlari
enfekte edebilmektedir (Lhomme and et al., 2020). insan HEV suslar1 esas olarak
Hepeviridae familyas1 Orthohepevirus A cinsindeki pozitif yonelimli tek sarmalli RNA
virtisleridir (Lin, and Zhang., 2021). Basta domuz olmak iizere yukarida belirtilen birgok
hayvanla temas sonucu zoonotik olarak HEV3 ve HEV4 suslarinin bulasabilecegi
diistiniilen bu virtisin diger enfeksiyon yollar1 arasinda gevresel yayilim, Kirli su
bulunmaktadir (Dalton, and Izopet., 2018).

Yukarida temel 6zelliklerini 6zetledigimiz A, B, C, D ve E hepatotropik viriislerin
disinda daha ¢ok lenfotropik ozelligi ile 6ne ¢ikan hepatit etkeni hepatit G viriisii
(HGV)’diir. HGV Flaviviridae ailesi igerisinde siniflandirilan, daha onceleri GBV-C
olarak da bilinen Pegvirus (HPgV)’tiir. Parenteral olarak insanlara bulasan bu viriis HCV
ile yakindan iligkili olan tek sarmalli pozitif bir RNA virtisii (SSRNA) olup ¢ap1 yaklasik
50 nm kadardir (Yu and et al., 2022). Yerlesik bir tedavisi olmayan HGV
enfeksiyonlarmin immiin yetmezligi olan bireylerde yiiksek sorunsalliga sahip oldugu
bilinmekte, kanser ve norolojik hastaliklarla iligkilendirilmesine ragmen bu hastaliklarla

ilgili mekanizmasi biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir (Hlavay and et al., 2023).

2.1. HBV ve Replikasyonu
HBV, Hepadnaviridae familyasina ait kiiciik, kismen dSDNA ve sSDNA igeren
benzeri olmayan zarfli bir DNA virlisiidiir. Virion, viral genom (yaklasik 3.2 kb

biiyiikliigiinde), niikleokapsid proteini niikleokapsiti g¢evreleyen ti¢ zarf proteini ve



polimerazin yani sira viral antijenlerden olusan bir lipoprotein kilifi igeren bir ¢ekirdek
proteininden (HBc) ve onun salgi varyanti HBeAg'yi, diizenleyici protein HBx'ten olusur

(Sekil 2.1) (Jiang, and Hildt, 2020).
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Sekil 2.1. HBV Partikiilii, Subviral Filament ve Sferik Formun Sematik Gosterimi

Genel olarak HBV, HBsAg’nin antijenik determinantlarina dayali olarak dort
serotipi (adr, adw, ayr ve ayw) ve tam genomlarin niikleotid seviyesinde birbirinden
%7.5-15 oraninda farklilik gosteren 10 genotipi (A, B, C, D, E, F, G, H, I ve J) ve 40 alt
genotipi tammlanmistir (Karlsen, et al., 2022; Sunbul, M., 2014). HBV-A, esas olarak
Avrupa, Kuzey Amerika, Giineydogu Afrika ve Hindistan'da; HBV-B ve C Asya ve
Okyanusya'da; HBV-D, Kuzey Amerika, Kuzey Afrika, Avrupa, Orta Dogu ve
Okyanusya'da; HBV-E Bat1 Afrika'da; HBV-F Giiney Amerika'da ve HBV-G ve HBV-H
Orta ve Giiney Amerika'da daha yaygin olan genotiplerdir (Karlsen, et al., 2022). Farkli
cografi dagilim gosteren genotiplerin hastalik siddetini ve tedavi yanmitim1 da
etkileyebilecegi ifade edilmektedir (Tang and et al., 2014).

HBV, diger DNA viriislerinden farkli olarak pregenomik RNA ara {iriinii ve ters

transkriptaz kullanmak suretiyle asimetrik olarak ¢ogalir. Pregenomik RNA'nin ters



transkripsiyonu sirasinda polimerazin aktivite kaybetmesinden dolayi, replikasyon
potansiyelinde, uygulanan tedaviye yanitta degiskenlik ortaya ¢ikar. Enfekte kan veya
viicut stvilart, damar yolu ile ila¢ kullanimi ve cinsel iliskiyle bulasan HBV'nin reverz-
transkripsiyonla yiiriiyen replikasyon dongiisii, viriyonun zarfi tizerindeki pre-S1
bolgesinin  “Sodium taurocholate cotransporting polypeptide (hiicresel sodyum
taurokolatla birlikte tasiyici polipeptit)” adi verilen NTCP’ye baglanmasini takiben
virtisiin endositoz yoluyla hepatositlere girisiyle baslar (Yan and et al., 2012). Viral
partikiiller daha sonra saperonlar (konak proteinleri) araciligiyla ¢ekirdege tasinir. Daha
sonra kovalent ligasyon yoluyla viral kaliciliktan sorumlu ve antiviral tedaviye oldukca
direngli olan “covalently closed circular DNA” (kovalent olarak kapali dairesel DNA,
cccDNA) olusur ve RNA polimeraz tarafindan ters transkripsiyon yoluyla viral genomun
replikasyonu gerceklesir (Mohd-Ismail and et al., 2019). Olgun niikleokapsidler daha
sonra viral kalicilik saglamak tizere ¢ekirdege geri donebilir ya da diger hiicreleri enfekte
etmek tizere ekzositoz yoluyla Dane pargaciklari olarak hiicre digina gegebilir (Sekil 2.2),
(Tang and et al, 2014).

Serum HBSAQ’nin alt1 aydan uzun siire kalic1 olmasi olarak tanimlanan kronik
hepatit B (KHB) enfeksiyonunun dogal seyri, viriis ile konak¢1 bagisiklik sistemi
arasindaki karmasik bir etkilesimi igeren asamali dinamik bir olaydir. Enfeksiyonun ilk
asamasi, bagisiklik toleransi ile Kkarakterize olup serum alanin transaminaz (ALT)
normaldir ve yiiksek diizeyde HBV DNA replikasyonuna ragmen karacigerde histolojik
aktivite minimaldir ancak bireylerde HBeAg pozitiftir ve oldukg¢a bulasicidir. HBeAg-
pozitif KHB, immiin-aktif faz olarak bilinen asamada HBeAg’nin pozitiftir, yiiksek
diizeyde viral replikasyon (HBV DNA diizeyi >20.000 1U/mL) g6zlenir ve karacigerde
histolojik aktivite orta/siddetli seyreder. Olgularda HBeAg’nin negatifleserek Anti-

HBe’nin pozitiflestigi, HBV diizeyinin diisiik (<2.000 1U/mL) ve karacigerde hasarin



minimal diizeyde oldugu immiin-inaktif asama gelisebilir. Yine, HBeAg negatif, anti-
HBe pozitif ya da negatif, HBV diizeyinin diisiik ya da tespit edilebilir (>2.000 1U/mL)
ve karacigerde hasarin orta/siddetli oldugu HBeAg-negatif, immiin-aktif KHB fazi
gozlenebilir. Sonunda HBSAQ’nin kayboldugu ve KHB’nin ¢oziildiigii asamadir. Bu
asamada HBsAQ negatif, anti-HBc pozitif, anti-HBs pozitif ya da negatif, ALT normal,

HBV-DNA negatiftir (Korean Association for the Study of the Liver (KASL, 2022).

Viral giris | .
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Sekil 2.2. Hepatit B nin Replikasyon Dongiisti. Hepatit B viriisii endositozla hepatosit igine

girer. Viral niikleokapsidler ¢ekirdege taginir ve burada viriis DNA’s1 cccDNA doniistiiriiliir. Daha sonra
ters transkripsiyon yoluyla viriis ¢ogalir. Olgun niikleokapsidler, viral kaliciliga aracilik eder ya da komsu

hepatositleri enfekte etmek i¢in salinabilir.

Onceden de belirtildigi gibi HBV, herhangi bir klinik belirti vermeksizin inaktif

tastyicilik durumundan ciddi seyirli kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinoma
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kadar degisen hastaliklara neden olmaktadir. HBV nedeniyle ortaya ¢ikan Kkronik
karaciger hastaliginin komplikasyonlari, antivirallerle azaltilabilir. Giiniimiizde
uluslararas1 gegerliligi olan tedavi protokollerinde pegile interferon, entecavir veya
tenofovir ile birinci basamak tedavi 6nerilmektedir. Kisiye 6zel uygun tedavi tartismali
olup kalict bir yanit elde etme olasiligi, tedavi siiresinin uzatilmas: ve kombinasyon

tedavisinin kullanilmasiyla da artacag: ifade edilmektedir (Tang and et al., 2014).

2.2. HDV ve Replikasyonu

Deltaviriis cinsinin tek {iyesi olan ve bilinen en kii¢iik hayvan virtisiinii temsil eden
HDV, hepatit B viriisiniin (HBV) bir subviral uydu viriisiidiir ve yaklasik 1700
niikleotitlik tek sarmalli, dairesel bir RNA molekiiliinden olusur (Lempp, and Urban,
2017; Greco-Stewart and et al., 2007). Hayvanlara ait baska higbir RNA viriisiiniin HDV
kadar kiigiik ve dairesel konformasyonlu bir genoma sahip olmadigi, ancak bitkilerin bazi
subviral ajaninin daha da kiigiik olan dairesel bir RNA genomuna sahip oldugu bu
subviral ajanlara “viroid” denilmektedir. Ayrica bazi kii¢iik dairesel RNA genomlarina
sahip bir tiir subviral ajanlari belirtmek igin "Viriisoid" terimi kullanilmaktadir.
Viroidlerin viriisoidlerden farki viroidler replikasyonlarinda yardimei viriislere ihtiyag
duymazken viriisoidler yardimci viriislere ihtiyag duyarlar (Taylor, J. M., 2015).
Morfolojisi ve replikasyon dongiisiinde kendine 6zgii 6zellikleri olan HDV, viriis
partikiilleri olusturmak i¢in HBV zarf proteinlerine (HBsAQ) ihtiyag¢ duyar.

HDV genomu, niikleokapsid yapis1 olmayan, HBsAg (HDV virion) ile kaplanmis
bir partikil i¢ine alinmis, tek sarmall1 bir negatif yonelimli RNA'dan olusmaktadir (Sekil
2.3), (Giersch, and Dandri, 2015). Viriisiin i¢ kismindaki niikleokapsitte, genomik HDV
RNA ve bu niikleik asit tarafindan kodlanan tek protein olan hepatit delta antijenini

(HDAgQ) bulunur. HDV replike olurken, HBV'nin yiizey proteinleri, enfekte hiicrelerin
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endoplazmik retikulumunda HDAg ile etkilesime girer. Genomik RNA'nin antigenomik
RNA'ya ve yeni viral genomlara doéniistiiriilmesinde RNA polimeraz 1l ve “yuvarlanan
dongti amplifikasyon” mekanizmas: kullanilir. Giersch ve Dandri'nin 2021yilinda
yayinladiklar1 makaleden alinarak igerigi dilimize ¢evrilen Sekil 2.3'te goriildiigii gibi
HDV, genomu ti¢ HBV zarf proteini (biiyiik orta ve kii¢iik) igermektedir. HDV, genomu
konak¢idan alinan lipidlerle ¢evrelenmis Kkusurlu bir viriistiir. Replikasyonunu
gerceklestirebilmesi igin HBV nin zarf proteinlerine ihtiyag duyar. Bu nedenle, enfekte
hepatositlerden HDV’nin hiicre disina ¢ikis1 bu hiicrelerin HBV ile de enfekte olmasi

durumunda ya da HBYV ile enfekte kisilerde HDV siiper enfeksiyonu meydana geldiginde

gerceklesebilir.
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Sekil 2.3. HDV ve HBV lliskisi. HDV, sadece HBsAg-pozitif olanlarda bulunur.

HDV, replikasyonu, hepatosit i¢cinde paketlenmesi ve hiicreden ¢ikisi igin HBSA(Q
ihtiyag duydugundan, HDV enfeksiyonu, ozellikle HBV varliginda meydana gelir.
Replikasyon dongiilerinin farkli asamalarinda iki viriisiin etkilesime girmesi dogal bir
durum olsa da bu etkilesim ve HDV'nin HBV replikasyonunu ne 6lgiide etkileyebilecegi

hakkinda literatiirde genis bir bilgi yoktur.
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Farkl1 cografi dagilima sahip sekiz farkli HDV genotipi vardir; uzunluklar1 1672-
1697 niikleotid araligindadir, genotipler arasinda %35'e varan farklilik ve ayni1 genotip
niikleotid dizilerinde %81-89 homoloji vardir (Caviglia, G. P. and et al., 2022). HDV,
yalmizca HDAg'yi kodlar. HDAQ’nin enzimatik bir islevi olmayan “kiigiik form (S-
HDAQ)” ve “biiyiik form (L-HDAQ)” olmak iizere iki formu vardir Bu formlar
riboniikleoprotein (RNP) olusturan HDV genomu ile iliskilidir. RNP, HBV ile etkilesime
girdiginde HBSAg tarafindan sarilir (Sekil 2.4) Bu nedenle, HDV tam yasam dongiisii,
HBV enfeksiyonuna ve HBV zarf proteinlerinin varligina baglhidir. Daha da 6nemlisi,
RNP’ler HBV enfeksiyonunda yalnizca HDV partikiillerinin toplanmasi ve ¢ikisi i¢in
kritik dneme sahiptir, ancak HDV yasam dongiisiiniin diger adimlarinin higbirinde yer

almazlar. (Turon-Lagot and et al., 2020).

HBsAg

Sekil 2.4. HDV Viryonunun Temsili Semasi. L-HDAg: HDV Biiyiik (large) antijen; S-HDAg:
HDV kisa (short) antijeni; S-HBsAg: Small (kiigiik) HBV yiizey antijeni; M-HBsAg: Orta (medium)

HBYV yiizey antijeni; L-HBsAgQ: Biiyiik HBV yiizey antijeni; sSRNA: tek sarmalli RNA.
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HDV enfektivitesi, HBsAg/pre-S1 alaninin  N-terminal  bolgesindeki
“humanodium-taurocholate co-transporting polypeptide (hNTCP)” olarak tanimlanan
reseptore baghdir (Giersch, and Dandri, 2021). NTCP, hepatositlerin bazo-lateral
membraninda bulunan bir transmembran tasiyicidir ve konjuge safra asitlerinin Na+'ya
bagimli tasinmasindan sorumludur (Zakrzewicz, and Geyer, 2022). Hepatositlere
girdikten sonra viriis, genomunu kopyalamak i¢in konak¢inin RNA polimerazini kullanir.
Hiicresel RNA polimeraz enzimleri ¢ekirdekcikte antigenomik RNA'y1, niikleoplazmada
ise genomik RNA'y1 sentezler. (Aldabe, R., and, et al., 2015). HDV-RNA’nin
¢ogalmasinda hangi tip RNA polimerazin yer aldigi tartismali bir konudur. HDV
mRNA'y1 kopyalamak i¢in RNA polimeraz II'nin kullanildigi; hem antigenomla
iliskilendirien RNA polimeraz | hem de islevi heniiz bilinmeyen polimeraz III'in HDV
RNA'ya baglandig: belirtilmektedir (Sausen and et al., 2022).

HDV'nin yuvarlanan-sirkiiler replikasyonu sirasinda, olusan konkatemerik
transkriptler, 85-nt genomik ve antigenomik ribozimlerin boliinmesiyle monomerlesir.
Bu monomerler daha sonra dairesel RNA olusturmak igin baglanir. HDV replikasyonu
sirasinda, HDV-RNA'nin tiim formlarini tespit etmek miimkiindiir. HDAg'nin 195 amino
asit kalintil1 24 kDa olan S-HDAg ve 214 amino asitli 27 kDa olan L-HDAg formlarinin
amino asit dizisi N-terminalinde ayni, ancak L-HDAg, karboksil terminalinde S-
HDAg'den 19 amino asit daha uzundur. Eklenen 19 ekstra amino asit, L-HDAg'ye farkli
islevsel ozelliklerini verir. Viriis genomunun replikasyonunun baslamasi i¢in S-HDAg
gereklidir; viral replikasyonun ge¢ sathasinda sentezlenen L-HDAg, HDV partikiillerinin
paketlenmesinde gerekli olup replikasyon inhibitorii olarak rol oynar ve. HDV genomu
ve antigenomu S-HDAg ve L-HDAgnin ¢oklu kopyalariyla birlesmesi sonucu RNP
olusturur. HBV yiizey molekiilleri ile sadece HDV genomik molekiilii tastyan RNP'ler,

etkilesime girer ve yeni viral pargaciklar olusur (Aldabe, et al., (2015).
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Niro ve arkadaslarmin 2021°de yaymlanan makalesinde yer alan seklin
tarafimizca diizenlenmesi ve dilimize ¢evrilmesi ile olusturulan Sekil 2.5’te HDV viral

dongiisii sematik olarak gosterilmistir (Niro and et al., 2021)

.~~~ _HBsAg
L-HDAg \

| ( HDV-RNA ]
1§ Viriisiin hepatositteki

~ S-HDAg o < NTCP'ye baglanarak
. - hiicreye GIRISI

0 NTCP A
@ b/_’/ P ()

HDV replikasyonu

HDAg sentezi

S-HDAg
L-HDAg

HDV montaj

Famnesillenmis L-HDAg - HBsAg
etkilesimi

Sekil 2.5. HDV viral dongiisii: (1) insan hepatositinde NTCP'ye baglanma; (2) HDV replikasyonu

(soyunma, RNP’nin ¢ekirdege translokasyonu, ¢ekirdekgikte antigenomun transkripsiyonu ve
niikleoplazmada genomik RNA iiretimi, mRNA'nin transkripsiyonu); (3) HDAg sentezi (HDAg'nin
translokasyonu; (4) HDV partikiillerinin paketlenmesi (riboniikleo pargacigin birlesmesi, sitoplazmada

tiretilen HBSAQ’nin baglanmasi; (5) Virionun hiicreden salinimu.
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Cesitli kaynaklardan yararlanilarak tarafimizca hazirlanan Tablo 2.2°de HBV ve

HDV’nin 6nemli 6zelliklerinin bir karsilastirilmasi verilmistir (Lempp, and Urban, 2017;

Sausen and et al., 2022).

Table 2.2. Hepatit B ve Delta Viriislerinin Ozellikleri

Degiskenler HBV HDV

Familya Hepadnaviridae Kolmioviridae

Genom Gevsek, dsDNA, 3.2 kb (-) ss-RNA 1,7 kb

Viriis kodlu HBCcAg, HBeAg, polimeraz, = L-HDAg, S-HDAg
proteinler HBXx, L-/M-/S-HBsAg

Laboratuvar HBsAg, anti-HBs, HBCAg, HDVAg, Anti-HDV-IgM,
gostergeleri Anti-HBc, HBeAg, Anti- Total-HDV antikorlari, HBV

Hiicresel reseptorler
Karaciger dis1
belirtiler

Diinyadaki

yayginligi

Ast

Tedavi

HBe, HBV-DNA

HSPG, hNTCP
Glomerulonefrit, Aplastik
anemi, Poliarteritis nodosa
Yaygin, yaklagik 240 milyon

kisi HBSAQ pozitif

Var

Yok, genellikle semptomatik

serolojisi

HSPG, hNTCP
Glomerulonefrit, Aplastik
anemi, Poliarteritis nodosa
Daha az yaygin, yaklagik 12
milyon kiside anti-HDV
antikorlar1 pozitif

HBYV asis1 kullanilir

Yok, genellikle semptomatik

HBCAg: Hepatit B ¢ekirdek antijeni; HBeAg: Hepatit B e antijeni; HBsAg: Hepatit B yiizey

antijeni; HBx: Hepatit B x proteini; HDAg: Hepatit Delta antijeni; HSPG: heparan siilfat proteoglikan;

hNTCP: insan sodyum taurokolat ortak tasima polipeptidi.
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2.3. HBV ve HDV’nin Epidemiyolojisi

HBV ve HDV Viral hepatitler nedeniyle 2015 yilinda, ¢ogunlukla kronik
karaciger hastaligi siroz nedeniyle 720.000 ve karaciger kanseri nedeniyle 470.000 olmak
tizere 1.3 milyondan fazla kisinin 6ldiigii; kiiresel olarak, tahminen 290 milyon kisinin,
hepatit mortalite ve morbiditesinin biiyiik bir kismindan sorumlu olan kronik hepatit B
enfeksiyonu ile yasadig bildirilmektedir (Kheir, et al., 2022). HBV kadar yaygin olmasa
da diinya ¢apinda yaklasik 12 milyon kisinin anti-HDV antikorlar1 i¢in seropozitif oldugu
ozellikle, HDV prevalansina iligskin tahminlerde farkliliklar oldugu, yapilan bir ¢alisma
enfekte birey sayisin1 62-72 milyon olarak verirken, baska bir ¢caligmada diinya ¢apinda
48-60 milyon kadar HDV enfeksiyonlu olgunun oldugu ifade edilmektedir (Miao, et al.,
2020). Bu iki viriis enfeksiyonlu kisilerin kan, meni veya vajinal sivi gibi viicut sivilariyla
parenteral yolla bulagir. Hamilelikte anneden bebegine vertikal bulas nadir goriilen bir
durumdur. Kronik HDV hastalar1 HBV ile koenfekte oldugundan, HDV prevalans verileri
HBsAg-pozitif bireylerde HDV-pozitif hastalarin yiizdesi olarak verilmektedir. Diinya
capinda, HBSA(Q tasiyicilarinin tahminen %5'i’nin HDV ile koenfekte oldugu bu oranin
da yaklasik olarak 15 milyon kisiye karsilik geldigi ifade edilmektedir (Lempp and
Urban, 2017).

2020 yilinda yayinlanan bir meta analiz ¢alismasinda 95 {ilkeden 376 popiilasyon
ornegini iceren ve birlikte 120.293 HBsAg-pozitif kisiyi anti-HDV igin test eden 282
calismanin sonuglar1 verilmistir. Bu ¢alismada tahmini anti-HDV prevalansi, tim
HBsAg-pozitif kisiler arasinda %4.5 oldugu, diinya genelinde, genel niifusun
%0.16'sinin, toplam 12 milyon insanin anti-HDV pozitif oldugunun tahmin edildigi
bildirilmistir (Stockdale and et al., 2020). Bu c¢alismada HBsAg-pozitifliginin

Mogolistan, Moldova Cumhuriyeti ve Bati1 ve Orta Afrika'daki iilkelerde ve damar igi

17



uyusturucu kullananlarda, hemodiyaliz hastalarinda, erkeklerle seks yapan erkeklerde,

ticari seks isgilerinde en yiiksek oldugu rapor edilmistir.

2020 yilinda yaymlanan bir sistematik derleme yazisinda DSO bélgelerinde yer

alan genel ve hepatoloji klinigi HBsAg-pozitif popiilasyonlarda tahmini anti-HDV

prevalans oranlar1 bildirilmistir (Stockdale, and ark., 2020). Bu ¢alismada anti-HDV

prevalans oranlar1 Afrika'da 5.97, Amerika'da 5.91, Dogu Akdeniz Bolgesi'nde 3.54,

Avrupa'da 3.00, Giineydogu Asya'da 3.20, Bat1 Pasifik Bolgesi'nde 4.09 ve diinya ¢apinda

4.49 olarak tespit edilmistir. Bu calismada rapor edilen DSO bélgesine gore genel

popiilasyondaki HDV prevalansi tahminleri Tablo 2.3’te 6zetlenerek sunulmustur

Table 2.3. DSO bolgelerindeki popiilasyonda HDV prevalans: tahminleri

Afrika  Amerika Dogu Avrupa Giineydogu Bati Kiiresel
Akdeniz Asya Pasifik

HBsAg prevalansi %6.1  %0.7 %3.3 %1.6 %2.0 %6.2 %3.5
HBsAg'lilerde anti-HDV ~ 966.0  %5.9 %3.5 %3.0 %3.2 %4.1 %4.5
prevalanst
Genel  popiilasyonda  960.36 9%0.04  %0.12  %0.05 %0.06 %0.25 %0.16
anti-HDV prevalansi
Anti-HDV'lilerde HDV-  0%41.3  %64.2 %49.4  %64.1 %50.1 %73.3  %58.5
RNA yayginlig:
Genel  popiilasyonda  960.15  9%0.03 %0.06  %0.03 %0.03 %0.19  %0.09

HDV-RNA yayginlig1

Ulkemizde 2013 yilinda yaymlanan ve izmir'de yapilan bir calismada HDV

enfeksiyon oran1 %1.76 olarak bildirilmistir (Ozgeng ve ark., 2013). Diyarbakir, Elazig,

Malatya, Istanbul illerinden yazarlarin katildigi 2004 yilinda yapilan bir calismada,

HbsAg tasiyicis1 kronik hepatit B'li hastalar ile kronik inaktif hepatitliler de HBV
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genotipinin prevalans sonuglari verilmistir. Bu ¢alijsmada tiim hastalarin HBV genotip D
ile enfekte oldugu; genotip D'nin kronik HBV enfeksiyonunun farkli klinik formlarinda,
tim HbeAg-pozitif ve negatif hastalarda saptanan tek genotip oldugu kaydedilmistir. Van
ilinde yapilan 2016 yilinda yayinlanan bir ¢alismada HBV ve HDV enfeksiyonlu hasta
grubundaki kadinlarda HDV-RNA pozitifligi erkeklere gore yiiksek bulunmus; kentsel
deneklerin %18.4'tinde, kirsal kesimdeki deneklerin %12.5'inin anti-HDV-IgG igin
pozitif oldugu rapor edilmistir. Ankara'da, 2004 yilinda yayinlanan makalede genis bir
hasta kohortunda kronik hepatitli hastalarin tiimiinde hepatit B hastalarinda genotip D ve
hepatit D hastalarinda tip I'in bulundugunu bildirmislerdir (Bozday1 and et al., 2004).
Tiirk tip indeksinde 1980-2005 yillarinda yapilan ¢alismalarin sonuglarini veren ve 2008
yilinda yaymlanan meta-analiz ¢alismasinda kronik hepatitli olgularda Anti-HDV
pozitifliginin Istanbul, Izmir, Bursa illerini iceren Tiirkiye nin batisinda %4.8; Ankara ve
Eskisehir’i iceren I¢ Anadolu’da %12.1; Ulkemizin Giineydogu’sunda yer alan
Diyarbakir’da toplamda %27.1 ve bir Dogu Anadolu ili olan Elazig’da toplamda %23.5
oldugu rapor edilmistir (Degertekin and et al., 2008). Bu meta-analizde KHB ve hepatit
B'nin neden oldugu sirozu olan hastalarda anti-HDV seropozitifligi iilkenin batisinda en
diisiik ve giineydoguda en yiiksek oldugu; 1995 o6ncesi ve 1995 sonrasi elde edilen
verilerle karsilastirildiginda, orta ve giineydogu Tirkiye'de KHB ve sirozlu hastalarda
delta hepatiti prevalansinin Tiirkiye'nin batisinda %29'dan %12'ye ve giineydogusunda
%38'den %20'ye diistigii ve sonug olarak Delta hepatinin Tiirkiye'deki prevalansindaki
azalmaya ragmen, iilkenin sosyo-ekonomik diizeyi diisiik olan bolgelerinde 6nemli bir
saglik sorunu olmaya devam ettigi belirtilmistir. Ulkemizde yapilan sistematik bir
derleme c¢alismasinda Tirkiye'nin, yiiksek HDV ve orta diizeyde hepatit B viriisi
prevalansina sahip iilkeler arasinda yer aldigi; HBV ve HDV prevalansinda bolgesel

farkliliklar bulundugu, 1998 yilinda HBV yoniinden rutin asilama programina alinmasi
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sonucu iilkemizde HDV prevalansinda bir diistis oldugu tahmin edilmekle birlikte bunun
epidemik paterni konusunda belirsizliklerin devam ettigi ifade edilmektedir (Uraz and
ark., 2023). Bu c¢alismada Uraz ve arkadaslar1 HDV prevalansinin 1999 ve oncesinde
%8.3'ten 2000-2009'da %4.8'e diismesine ragmen 2010 ve sonrasinda %5.5 oraniyla artis
egiliminde oldugunu vurgulamisglardir.

Genel olarak literatiir bilgilerine baktigimizda HBV’ye kars1 uygulanan asi
kampanyalarinin etkili oldugu ve HDV prevalansinin distigii rapor edilmistir. HDV
prevalansinin diismesinde saglik taramalarinin yayginlasmasinin; halkin biling diizeyinin

yiikselmesi ve korunma énlemlerine dikkat edilmesinin roli biiyiiktiir.

2.4. HBV ve HDV’nin Patogenezi

Hepatit B gelismis ya da gelismekte olan tiim iilkelerin en 6nemli saglik
sorunlarindan biridir. Bu viral patojen karaciger yetmezligi, Siroz ve diinyadaki en yaygin
malign hastaliklardan biri olan hepatoseliiler karsinom gibi son dénem karaciger
hastaliklarina kadar ilerleyebilen ciddi hastaliklarin en 6nemli nedenidir. Hepatit B
enfeksiyonlarinda klinik sonug enfeksiyonun alinma yasi, viral yiik ve konagin immiin
yanitina baglhidir. Akut hepatitlerde klinik seyir subklinik hastaliktan, anikterik hepatite,
ikterik hepatite ve fulminant hepatite kadar degisebilirken, kronik hepatitlerde hastaligin
seyri asemptomatik inaktif durumdan kronik hepatite, siroz ve hepatoseliiler karsinomaya
kadar degisebilmektedir (Tiilek, N., 2019). HBV, hepatositlerde sitopatik olmayan bir
sekilde cogalir ve enfeksiyonla iliskili karaciger hasarinin ¢ogu immiin tepkime sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. HBV’nin neden oldugu hepatoseliiler karsinomu uzun siiren bir
inflamatuar degisikliklerle ilgilidir. Bu siirecte devreye giren hepatit Bx proteini (HBXx),
cesitli konak hedefleriyle dogrudan veya dolayli olarak iletisim kuran ve hiicre dongiisii

diizenlemesi, transkripsiyonel diizenleme, sinyal verme, hiicre iskeletinin ve hiicre
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adezyon molekiillerinin yani sira onkogenler ve tiimor baskilayict genlerin kodlanmasi
gibi fonksiyonlar goriir. Viral replikasyon ve gen ekspresyonu igin sablon gorevi yapan
cccDNA'nin hepatositlerin ¢ekirdeginden temizlenmesindeki zorluk KHB hastalarinda
HBYV klirensinin 6niinde biiytik bir engel olup tedavi kesildikten sonra hastalik niiksiiniin
onemli bir nedenidir. (Park, and Chung, 2007).

Fonksiyonel iyilesme, sinirli veya belirsiz bir tedavi siirecini takiben Anti-HBs
antikoruna serokonversiyon olsun veya olmasin artik saptanamayan HBsAg ve serum
HBV-DNA anlamina gelir. Genel olarak, HBsAg’nin tespit edilememesi, fonksiyonel
iyilesmeyi gosteren tatminkar bir biyobelirteg olarak kabul edildigi ve niikleotit analoglari
ve interferonlar dahil olmak iizere onaylanmig antiviral ajanlarm, KHB hastalarinin
cogunda HBsAg klirensini saglamada basarisiz oldugu belirtilmektedir (Liu and et al.,
2018).

HBYV gibi sadece hepatositlerde ¢cogalan HDV nin yaptigi enfeksiyonlar sonucu
olusan hiicresel hasar esas olarak karacigerde meydana gelir. Enfekte hepatositler
tarafindan eksprese edilen S-HDAg’nin, HDV'nin bu dogrudan sitopatik etkisinden
sorumlu oldugu ve dogrudan sitotoksisite yoluyla veya sitotoksik T hiicreleri tarafindan
hepatositlerin yok edilmesine yol acan bir bagisiklik tepkisini indiikleyerek karaciger
yetmezligine neden oldugu, buna karsin L-HDAg’nin ise sitotoksik olmadigi ve HDV'nin
kroniklesmesini destekledigi boylece hepatositleri immiin aracili hasara duyarli hale
getirdigi distiniilmektedir (Abbas, and Afzal, 2013). Sitotoksik T lenfositlerinin temel
gorevi, HDV ile enfekte hiicreleri pargalayarak viriisiin viicuttan temizlenmesini
saglamaktir. Sadece sinirli viral epitoplari tanima yetenegi ile gecikmis ve yetersiz
bagisiklik  tepkisi, kronik enfeksiyonun olusmasiyla birlikte enfeksiyonun
temizlenememesiyle iligkilendirilmistir. Fulminan karaciger yetmezliginin, HBV/HDV

koenfekte hastalarin %1'inde ve HDV siiper-enfekte hastalarin %5'inde meydana geldigi;
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genotip 1 HDV, genotip 2'ye kiyasla daha yiiksek diizenleme, birlestirme ve replikasyon
etkinligi nedeniyle akut HDV'de fulminan hepatik yetmezlik i¢in bir risk faktorii olarak
ooriildiigii bildirilmistir (Da, and Koh, 2019).

Hepatit D'nin kulugka dénemi, hepatit B'nin kulugka stiresini belirleyen koenfekte
edici HBV titresine baglidir. Akut hepatit, HBV ve HDV'nin nispi titrelerine bagli olarak,
tek bir tepe noktas1 (monofazik) veya iki farkli tepe noktasi (bifazik) ile ortaya ¢ikabildigi,
hepatitin ilk zirvesine HBV'nin ve ikincisine HDV'nin neden oldugu ifade edilmektedir

(Farci, and Niro, 2012).

2.5. HBV ve HDV’nin Mikrobiyolojik Tamsi

Kronik HBV enfeksiyonunun ilerleyisi ¢esitli asamalardan gegmek suretiyle
gerceklesen bir olaydir. Bu donemler immiin tolerans asamasi, immiin temizleme veya
immiinaktif agama, viriisiin replikasyonunun durdugu inaktif asama ve olas1 reaktivasyon
asamasi olarak ilerler. HBV enfeksiyonu gegiren hastalarin ¢cogu bagisiklik kazanir (%87-
90) ve enfeksiyondan kurtulur ya da kronik tasiyict olur. Hastalarin daha az bir
bolimiinde ise karaciger hastaligi ya da kronik aktif hepatit gelisebilir ve siroz, karaciger
kanseri gibi ciddi bir hastaligin gelisme riski artar (Ott and et al., 2012). HBV varligi,
hastaligin seyri ve tedavinin yonlendirilmesi i¢in klinik taninin laboratuvar tarafindan
dogrulanmasi gerekir. Giintimiizde Hepatit B'li olgularin tanis1 ve izleminde kullanilan
cesitli testler gelistirilmistir. Bu testler, HBV enfeksiyonula iliskili HBsAg, anti-HBs,
anti-HBc ve anti-HBc'nin IgM antikor alt sinifi, HBeAg, anti-HBe'yi i¢eren serolojik ve
kantitatif HBV-DNA gibi molekiiler markerleri arastirir. Bu testlerden alinan sonuglarin
farkli kombinasyonlari kiside gelisen HBV enfeksiyonunun farkli asamalarini gostermek
ve hastanin akut ya da kronik bir enfeksiyona sahip olup olmadigini, 6nceki bir

enfeksiyonu veya bir agilama sonucunda HBV'ye kars1 bagisikligin varligini veya kisinin
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enfeksiyona duyarli olup olmadigin1 belirlemek igin bilgiler sunar. Tablo 2.4’teHDV
enfeksiyonunun donemleri ve serolojik gostergelerle iliskisi verilmistir (Masood and

John, 2022).

Tablo 2.4. Hepatit D evreleri ve serolojik gostergeler.

Tam Akut HBV-HDV Akut HDV siiper Kronik HDV
gostergeleri koenfeksiyonu enfeksiyonu enfeksiyonu
HDAg Gegici pozitif (erken) Gegici pozitif (erken)  Negatif
AntiHDV-IgM  Gegici pozitif (gec) Pozitif Pozitif
AntiHDV-IgG  Pozitif (gec) Pozitif (geg) Pozitif
HDV-RNA Pozitif Pozitif Pozitif
Anti-HBc-IgM  Pozitif Negatif Negatif

Sekil 2.6’da akut ve 2.7°de ise kronik tipik hepatit serolojisinin seyri ile iligkili

grafikler sunulmustur (Weinbaum and, etal., 2008).

23



Semptomlar
HBeAg Anti-HBe
% & .
Total anti-HBc
— = — HBEsAg
E L ot IgM anti-HBc
= "7 "= Anti-HBs p———
' f. o . —
/
!
/
\-. .I F i F i
T Y T T T 7/ T 7 T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100
Maruz kalmadan sonra (hafta)
Sekil 2.6. Akut hepatit B'nin Iyilesmeye Kadar Tipik Serolojik Seyri
Alaut (6 ay) Kronik (vil)
) HBeAg ~ Anti-HBe
E —_— Tﬂtﬁl ﬂﬂti.-:HBC
[ ——— HBsAg
------ IgM anti-HBc
o 4 8 12 15 20 24 28 32 36 52 il

Sekil 2.7. Kronik hepatit B'nin Tipik Serolojik Seyri



Laboratuvar testleri akut ve kronik enfeksiyonlarin ayirt edilmesinde ve karaciger
hastaliginin ciddiyetinin degerlendirmesinde ve izlenmesinde kullanilir. DSO, kan nakli
yapilanlarin ve dondrlerin giivenligini saglamak ve kazara HBV bulasmasini 6nlemek
igin tiim bagis kanlarimin hepatit B yoniinden taranmasini 6nermektedir. Son yillarda,
hepatit tedavisindeki yenilikler ve HBV asisinin yayginlastirilmasi dahil bir dizi alanda
ilerlemeler kaydedilmesine ragmen, 2021 yilina kadar 30.4 milyon (yaklasik %210) kronik
hepatit B hastasi tanimlanmis ve bunlarin 6.6 milyonu (%22) antiviral tedavi verildigi
belirtilmektedir (Wu and et al., 2022). DSO, Tiim yetiskinlerin HBSA( testine erismesini
ve bu testlerden yararlanmasini ayrica, endemik bolgelerden gelen gogmenler, esler veya
aile tiyeleri, saglik ¢alisanlarinin, cezaevlerindeki ve diger kapali ortamlardaki kisilerin,
MSM ve seks isgilerinin, HIV ile enfekte kisiler dahil yiiksek riskli gruplara testlerin
yapilmasini olanak ve tiim hamile kadinlara kan donoérii taramasi, rutin hepatit B testi
yaptlmasini 6nermektedir. HBV serolojisinde tercih edilen hasta 6rnegi serum olup
alternatif 6rnek EDTA’l1 plazmadir.

HBsA(g testi mevcut HBV enfeksiyonunu saptamak i¢in kullanilir. Test rekatifse,
bunun varlig: ikincil bir testle dogrulanmas: ve hasta kaninda anti-HBc’nin de varligi
durumunda mevcut HBV enfeksiyonu anlamina gelir ancak enfeksiyonun akut veya
kronik oldugunun ayrimini yapmaz. Akut hepatit, daha sonra iyilesme sirasinda kaybolan
HBsAg ve IgM anti-HBc-IgM dahil olmak {izere serum HBV belirteglerinin ortaya
cikmasi ile karakterize edilir. HBsAg ayn1 zamanda farkli teknolojilerle hepatit asilarinin
yapinda kullanilan antijendir (Hudu, and et al., 2022; Lee and Lim, 2021).

HBV enfeksiyonunun baglamasiyla hasta kaninda ilk ortaya ¢ikan ve
enfeksiyonun 2-8. haftalarinda saptanabilen HBsSAg'nin 6 aydan uzun siire devam etmesi,
bir tasiyict durumu gosterir (Juszczyk, 2000). Anti-HBc antikorlarinin hastanin kan

orneginde bulunmasi, onun genellikle akut ve kronik hastalik fazlarinda ve iyilesme
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stirecinde bulundugunu gosterir. HBV ile enfekte olmus bireylerin neredeyse tamami,
HBsAQ'nin ortaya ¢ikmasindan sonraki giinler veya haftalar i¢inde anti-HBc tiretir. Anti-
HBc genellikle enfeksiyondan sonra uzun yillar devam eder ve HBsAQ'ye kars1 antikor
(anti-HBs) zamanla azalabileceginden 6nceki HBV enfeksiyonunun tek belirteci olabilir
(Lee and et al., 1992). Anti-HBs, HBV'ye kars1 bagisikligin olustugunu gosteren bir
belirteg olup, konsantrasyonu >10 mlU/mL olan immunokompetan kisileri hem akut
hastaliga hem de kronik enfeksiyona kars1 korur (Cocchio and et al., 2021). Anti-HBs
seviyeleri bir kez 6lgiiliip yeterli bulundugunda, daha sonra kandaki miktar1 saptanabilir
seviyelerin altina diisse bile bagisiklik devam eder.

HBsAg’ nin olusumundan kisa bir siire sonra serumda ortaya ¢ikan ve HBsAg’den
once negatiflesen HBeAg'nin varlig viral replikasyonun siirdiigiinii gosterir. Bu nedenle
HBeAg pozitif hastalarin anti-HBe'li ve HBeAg'siz hastalardan daha bulasici oldugu
kabul edilir. HBeAg ve anti-HBe testleri, HBV enfeksiyonu tanisinda genellikle sonradan
bagvurulan testlerdir. Anti-HBV tedavisinde serum HBsSAQ negatifliginin HBeAg'nin de
negatif bulunmas: ile fonksiyonel iyilesme teyit edilir, ancak bazi mutantlarin varhig
HBeAg negatif bireylerde karacigerde hasar yapmaya devam edebilir (Wang and et al.,
2022).

HBV’nin i¢ kisminda ikosehedral yapida HBcAg ismiyle bilinen bir ¢ekirdek
antijeni bulunur. Bu antijene kars1 gelisen antikorlar anti-HBc testi ile arastirilir. Akut
hepatit B'de semptomlarin baslangicinda ortaya ¢ikan ve ve émiir boyu kaliciligi devam
eden Anti-HBc, hepatit B ¢ekirdek antijenine karsi toplam antikorlar: ifade etmek igin
kullanilan bir kisaltmadir. Toplam anti-HBc'nin hasta serumunda gdsterilmesi o hastanin,
tamimlanmamis bir zaman diliminde hepatit B viriisii ile 6ncedan karsilastigini ya da
devam eden enfeksiyonunun oldugunu gosterir. Bagisikligi baskilanmis hastalarda veya

HIV ile koenfekte kisilerde, HBCAg ekspresyonunu saptanmasini bozabilecek

26



mutasyonlar tasiyan HBV varyantlari ile enfekte olmus hastalarda ve HBsAg-pozitif
annelerden dogan bebeklerde nadiren anti-HBc-negatif olan asikar kronik HBV
enfeksiyonu vakalar1 gosterilmistir (Deng, et al., 2022). HBc-IgM pozitifligi, yakin
zamanda (6 aydan daha kisa) akut HBV enfeksiyonunu gosterir. IgM anti-HBc yalnizca
akut HBV enfeksiyonu soz konusu oldugunda hekimlerce istenilmesi gereken HBV
gostergelerindendir.

Karaciger hasarmin devam ettigi durumlarda HBV-DNA testi yapilmasi
yararhidir. HBV-DNA testi, viral replikasyonu saptamak ve tedaviye gerek olup
olmadigini degerlendirmek i¢in kullanilan bir niikleik asit amplifikasyon testidir. Ancak,
bu test HBV enfeksiyonunu tanilamak i¢in olagan birinci basamak test olmayip serolojik
sonuglarin belirsizligi durumunda taniya yardimer olmak igin kullanilir. Duyarli bir test
olup bu test ile HBsAg’nin tespit edilemedigi durumlarda pozitif sonug alinabilmektedir.
Bu durum “occult (gizli) HBV enfeksiyonu” terimi ile ifade edilir. Gizli HBV
enfeksiyonu HBsAg negatif bireylerin karacigerinde replikasyona uygun viral DNA'nin
bulundugunu gosterir. HBV enfeksiyonunun bu asamasinda cccDNA yavas bir
replikasyon gosterir (Saitta and et al., 2022).

HDV tanisi ile iliskili olarak iilkeler arasinda tarama stratejileri arasinda farklar
bulunmaktadir. Avrupa kilavuzlari, HBV ile enfekte olmus tiim hastalarin HDV
yoniinden taramasini Onerirken ABD'de ve HDV taramasimin yalnizca spesifik risk
faktorleri olan yiiksek HDV endemikligi olan bolgelerden gelen gogmenlere, intravendz
ilag kullanma oykiisii veya yiiksek riskli cinsel davranisi olanlara, HCV veya HIV ile
enfekte kisilere ve diisiik veya saptanamayan HBV DNA ile yiiksek aminotransferazlari
olan hastalara uygulanmasimi 6nermektedir (Mentha and et al., 2019). HDV ile enfekte
bireylerde HBV replikasyonu baskilandig: ifade edilmektedir (Masood and John, 2022).

Anti-HDV IgM, akut enfeksiyon sirasinda daha erken ortaya ¢ikar ve kronik enfeksiyon
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sirasinda hastalik aktivitesi ile iliskilidir; ancak siklikla tespit edilemez ve bu nedenle
taninin dogrulanmasina veya akut ve kronik enfeksiyon arasinda ayrim yapilmasina izin
vermez. Serumda HDAQ’nin varligi yalnizca HDV enfeksiyonunun akut doneminde
gecici olarak saptanir. HDV enfeksiyonu, yiiksek seviyelerde anti-HDV-IgG ve anti-
HDV-IgM antikorlarinin tespit edilmesiyle tanimlanir ve serumda HDV-RNA'nin
kantitatif RT-PCR ile gosterilmesiyle dogrulanir. Akut HBV/HDV koenfeksiyonunu
tanimlamak i¢in anti-HBc-IgM antikorlarinin gosterilmesi gerekir. PCR ile HBV-
DNA’nin arastirtlmasinda EDTA’11 plazma ve serum tercih edilen biyolojik drnekleridir.

Serolojik sonuglar, viral hepatitlerin hastalardaki akut ya da kronik olusu, hastaligi
iyilestigi, hastalarn asili oldugu ya da hastaligi gecirmis olduklar1 ve asilanmalar
gerektigi hakkinda bilgiler edinmemizi saglar (Tablo 2.5). Tablo 2.4 CDC (Centers for
Disease Control and Prevention)’nin resmi internet sayfasindan alinmis ve Tiirk¢e’ye
cevrilmistir (CDC, 2023). Seroloji, ayrica, antiviral tedaviden fayda saglanip
saglanamadiginin degerlendirilmesinde ve karaciger biyopsisinin alinip alnmamasina

karar verilmesinde onem arz etmektedir.
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Tablo 2.5. HBV Serolojisinin Yorumlanmasi

Test ve sonu¢ Result

Yorum

Faaliyet

HBsAg: Pozitif

Total anti-HBc: Pozitif
IgM anti-HBc: Pozitif
Anti-HBs: Negatif
HBsAg: Pozitif

Total anti-HBc: Pozitif
IgM anti-HBc: Negatif
Anti-HBs: Negatif
HBsAg: Negatif

Total anti-HBc: Pozitif
Anti-HBs: Pozitif

HBsAQ: Negatif

Akut enfeksiyon

Kronik Enfeksiyon

Cozilmiis Enfeksiyon

Onceki asilamadan kaynaklanan

Total anti-HBc: Negatif bagisiklik

Anti-HBs: Pozitif

HBsAg: Negatif
Total anti-HBc: Pozitif
Anti-HBs: Negatif

HBsAQ: Negatif
Toplam anti-HBc:
Negatif
Anti-HBs: Negatif

Hepatit B bakimina baglanti

Hepatit B bakimina baglanti

HBYV enfeksiyonu reaktivasyon riski

hakkinda danigmanlik

Tam asilamanin belgelenmesi
yoksa, dvisory Committee on
Immunization Practices (ACIP)
tavsiyelerine gore asi serilerini

tamamlayin.

Sadece ¢ekirdek antikor pozitiftir. Olas: yorumlara ve ilgili eylemlere

bakin:
Anti-HBs seviyelerinin diistigii

¢oziilmis enfeksiyon

Gizli Enfeksiyon
HBsAg-pozitif bir gestasyonel
ebeveynden dogan bir bebege
pasif anti-HBc transferi
Yanlis bir pozitif, bu nedenle
hasta duyarlidir

Laboratuar tahlili ile tespit
edilemeyen bir mutant HBsAg
susu

Duyarli, hi¢ enfekte olmadi
(HepB as1 serisinin
tamamlandigina dair belge

yoksa)

HBV enfeksiyonu reaktivasyon riski

hakkinda danigmanlik

Hepatit B bakimina baglanti

Hicbir eylemde bulunulmaz

ACIP uyarinca HepB asis1 6nerilir

Hepatit B bakimina baglanti

ACIP tavsiyelerine gore HepB asisi

onerilir
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HBV’nin molekiiler tanisinda degerlendirilen parametreler ve genel 6zellikler

hakkinda bilgiler Tablo 2.6’da 6zetlenmistir (Lee and Kim, 2021).

Table 2.6. HBV’de Molekiiler Parametreler ve Ozellikleri

Gostergeler

Yorum

Genel 6zellikler

HBV-DNA

Kovalent
olarak kapali
dairesel DNA
(cccDNA)

HBV-RNA

HBV ilag
direng analizi

Viral
genotipler

HBV ile ilgili
yeni nesil
dizileme

Genom Replikasyonu

Hepatositlerde yeni viryonlar
iireten replikasyon sablonu

HBYV pregenomik ve total
RNA seruma salinir

Ilag direnci gz 6niine
alindiginda virolojik atilimin
(serum HBV DNA'sinda 1
log10 (10 kat) IU/mL'den
fazla artig) erken ve uygun
sekilde saptanmasi halinde,
HBV ile enfekte hastalarda
terapotik bir modalite
degisikligi olusturur

Tim HBV genomik dizisinde
%8 veya daha fazla sapma
olarak siniflandirilan A'dan
J'ye 10 HBV genotipi vardir.
Binlerce giiglendirilmis
bolgeyi ayirt edebilir, genetik
cesitliligi ayirt eder ve
dogrudan dizileme veya
klonlama ile miimkiin
olmayan kiigiik suslar1 tespit
eder

HBV'nin immiin aktif fazinda ALT
seviyesinin iist sinirin 2 katindan fazla
oldugu diistiniildiigiinde, HBeAg-pozitif
hastalarda HBY DNA > 20 000 1U/mL
veya HBeAg-negatif hastalarda HBY DNA
> 2000 IU/mL oldugunda tedavi baglar.
HBV'nin immiin aktif fazinda ALT
seviyesinin st siirin 2 katindan fazla
oldugu diistiniildiigiinde, HBeAg-pozitif
hastalarda HBV DNA > 20 000 1U/mL
veya HBeAg-negatif hastalarda HBV DNA
> 2000 IU/mL oldugunda tedavi baglar.
enfeksiyon. [2018 Kore Karaciger
Aragtirmalar1 Dernegi (KASL) kilavuzu]
cccDNA o6lgtimii karaciger biyopsisi
gerektirir ve kantitasyon standardizasyonu
sorunlu olmaya devam etmektedir.
Temsili Yontemler:

Kisitlama pargasi uzunluk polimorfizmi
analizi, hibridizasyon ve dizileme

*Uyari: Entecavir ve tenofovir direnci gibi
dirence kars1 yiiksek genetik bariyer
bildirilmistir

Genotip C, genotip B'ye gore daha yiiksek
viral aktivasyon ve daha ciddi karaciger
hastalig1 ve HCC vakalar1 gosterdi.

Gelecekte yeni hassas ilaglara izin verir

30



Akut HDV enfeksiyonunda, aktif HBV enfeksiyonunun teshisi i¢in altin standart
olarak kabul edilen HDAg erken ortaya cikar ve kisa siirede negatiflesir. Anti-HDV'nin
ortaya ¢ikis1 akut enfeksiyonda ge¢ goriliir ve diger HDV enfeksiyon belirtegleri yoksa
akut HDV'yi tanimlamada basvurulan tek yol olabilmektedir. HDV enfeksiyonu
kroniklesirse, anti-HDV-IgM uzun siire yiiksek titrelerde tespit edilebilir. Anti-HDV-
IgM, akut HDV enfeksiyonun da bulunabilmektedir. Enjektorle uyusturucu kullananlar,
siddetli seyir gosteren akut HBV enfeksiyonu olanlar ve HDV endemik bolgelerindeki
kisiler HDV koenfeksiyonu yoniinden riskli grubu olustururlar. Koenfeksiyonu olan
hastalar yiiksek anti-HBc-IgM titrelerine sahiptir. Tablo 2.6’da HDV enfeksiyonun

evrelerine gore serolojik gostergelerin anlamlar1 verilmistir (Masood and John, 2022).

2.6. HBV ve HDV’nin Tedavisi ve Korunma

Hepatit B tedavisinin amaci, HBV replikasyonunun baskilanmasini siirekli hale
getirmek ve nihai olarak siroz ve hepatoselliiler karsinomun onlenmesidir. Giiniimiizde
FDA tarafindan hepatit B tedavisinde interferon IFN ve PEG-IFN ve niikleotit/niikleosid
analoglarindan lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir ilaglari
onaylanmustir. Kronik hepatit B i¢in onaylanmig immiinomodiilator (IFN ve PEG-IFN)
ve niikleosid/niikleotit analoglart olan antiviral (lamivudin, adefovir, entekavir,
telbivudin ve tenofovir) ilaglarin tedavi i¢in kabul edidigi yillari gosteren zaman gizelgesi

Sekil 2.6’da goriilmektedir (Halegoua-De Marzio, and Hann, 2018).
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Entekavir

Peg- IFN Tenofovir
[FNo Lamivudin Adefovir Telbivudin
. | | |
1990 1998 2002 2005 2006 2008 2013

Sekil 2.8. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan Ilaglar OnayTarihleri

HBeAg pozitif kronik enfeksiyon (immiin tolerans), HBeAg pozitif kronik
hepatit, HBeAg negatif kronik hepatit ve rezidiiel ve/veya hastalik alevlenmeleri donemi
gibi kronik HBV’nin farkli dénemlerinde tedavi endikasyonlar1, serum HBV DNA, ALT
diizeyleri ve karaciger hastaligimin ciddiyetine dayanmaktadir. HBeAg-pozitif ve
HBeAg-negatif hastalarda tedavi endikasyonlar1 benzerdir. Tedavi genellikle HBV DNA
diizeyleri ml basina>2.000 IU olanlar igin veya bolgesel yonergelere bagl olarak daha
yiiksek bir seviyede, 6rnegin HBeAg-pozitif hastalik i¢in ml basina 20.000 U olanlar i¢in
endikedir (Yuen, and, et al., 2018).

HBYV enfeksiyonunun 6nlenmesinde enfekte kisilerin tedavi edilmesi ve bu viriisle
karsilasmamus kisilerin agilanarak bagisiklanmasi 6nnemlidir. Kan bagis¢ilarinin HBSAg
agisindan taranmasi Ve evrensel onlemlerin uygulanmasi, saglik hizmeti ortamlarinda
bulagsmanin engellenmesinde 6nemli rol oynamis; tarama siireglerine HBV DNA testinin
eklenmesi, transfiizyonla iliskili hastalik insidansin1 daha da azaltan bir uygulama oldugu
belirtilmektedir (Trépo and et al, 2014). HBV enfeksiyonuna kars1 giivenli ve etkili as1
1980’11 yillarin baglarindan beri kullanilmaktadir.. Kullanimdaki asilarin ¢ogu, yalnizca
HBsAg elde edilmesine dayanan rekombinant DNA teknolojisi ile yapilmaktadir (Lee
and Lim, 2021).

HDV nin tedavisinde tek terapdtik segenek olan ve uzun zamandan beri kullanilan

Pegile-interferon-a. (peglFNa) ile tedavide yanit alma diizeyi dusiiktir. Klinik

32



degerlendirme altindaki yeni tedavi stratejileri arasinda, viral giris inhibitori bulevirtide
(BLV), Avrupa Ila¢ Ajansi'ndan (EMA) kosullu onay alan tek ilk ilag olup HBsAg zarfl
partikiillerin hem HBV hem de HDV igin hiicre giris reseptorii olan NTCP baglanmasini
bloke eden sentetik bir N-agillenmis pre-S1 lipopeptittir. Kombinasyon ¢alismalari i¢in
yeni anti-HBV ve anti-HDV ilaglarinin kullanilabilir hale gelmesini beklerken, BLV
tedavisi su anda yonetimi zor olan kronik karaciger hastalarinin uzun vadeli prognozunu
iyilestirebilecek tek mevcut anti-HDV terapotik secenek oldugu iddia edilmektedir
(Lampertico and et al., 2022).

Hepatit D'yi 6nleyecek bir as1 yoktur. Ancak, HBV enfeksiyonuna karsi etkili olan
hepatit B asis1 ile hepatit B'nin dnlenmesi, karsilasilacak hepatit D enfeksiyonuna karsi
da koruma saglar. 1980'li yillarin baslarinda HBSAg'nin subvirion partikiilleri igeren
asemptomatik kronik HBV ile enfekte donérlerin toplanan plazmasindan Heptavax B
(Merck) ve Hevac B (Institut Pasteur) gibi ilk hepatit asilar {iretilmis daha sonra 1986'da,
as1 bilimi alaninda kalic1 bir kilometre tas1 olarak degerlendirilen ilk rekombinant as
Saccharomyces cerevisiae’da tiretilmistir (Pattyn and et al., 2021). Basaril1 bir asilamadan
sonra uygun bir bagisiklik tepkisi, HBV'nin in vivo ve in vitro nétralizasyonuyla
sonuglanir ve enfeksiyona karsi korur, ancak as1 ya da ve antiviral tedavi sirasinda ortaya
cikabilecek mutantlara karsi koruma saglamaz (Carman et al., 1990).

HBV’den korunma stratejileri HDV igin de gecerlidir. Buna goére enfeksiyon
riskini azaltmak i¢in igne, kasik gibi ilag ekipmanlarini paylasmaktan kaginmak; cinsel
yolla bulasmay1 azaltmak i¢in prezervatif kullanmak; sterilize edilmemis ekipmanla cilde
niifuz eden akupunktur, piercing, dovme gibi kozmetik prosediirlerden uzak durmak;
baskalarinin kan veya viicut sivilariyla temas etmeme; jilet, makas, tirnak makasi, dis

firgalar1 gibi kisisel esyalar1 enfekte kisilerle paylasmaktan kaginmak gerekir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Etik Onay ve Calisma Stratejisi

Erzurum ve yoresinde 2017-2022 yillar1 igerisinde HBV ve HDV enfeksiyonu
olanlarda HBV-DNA ve HDV-RNA prevalansin1 HBV ilag direncinin boyutlarini ve bu
patojenik ajanlarin serolojik epidemiyolojisini belirlemeyi amaglayan ¢alismamiz igin
Atatlirk tiniversitesi T1ip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 27.10.2022 tarihli
679 say1 nolu yazi ile etik onay alinmistir (Ek-1).

Hastane otomasyon sisteminden 01 Ocak 2017 — 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda
Erzurum ve yoresinde Atatlirk iliniversitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi
Arastirma Hastanesinde HBV ve HDV enfeksiyonu nedeniyle tedaviye alinan ve ICD
B16-B19 ve K73 hepatit tan1 kodlarindan en az biriyle sisteme girisi yapilan 8403 olgu
caligmaya dahil edildi.

3.2. Sonuglarin Sistemden Ahinmasi ve Olgularin Ozellikleri

Kesitsel nitelikte bu retrospektif ¢alismada, HBV ve HDV tanis1 almis hastalarin
yas, cinsiyet gibi demografik verileri ile molekiiler yontemle arastirilan HBV-DNA,
HDV-RNA ve Serolojik olarak (ELISA yontemiyle) HBsAg, Anti-HBc-1gM, HBeAg,
Anti-HDV-1gM, HDVAg ve ATotal Anti-HDV test sonuglar1 kaydedildi. Hastalarin adi,
cinsiyeti, yas1 gibi demografik verileri; tan1 ve 6n tan1 gibi klinik verileri ve laboratuvar
verilerini elde etmek i¢in ENLIL Hastane Bilgi Yonetim Sistemi Modiilii kullanilmustir.

3.3. Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Islenmesi

Laboratuvarlarimizda HBsSAg serolojisi ve HBV-DNA/HDV-RNA testlerinde
kullanilacak serum ornekleri, antikoagiilansiz tiiplere 3-10 ml alinan kan 6rneklerinden
elde edilmekte; hepatit serolojisi kemiliiminesan mikropartikiil ve ELISA testleriyle ile
arastirtlmakta. HBV-DNA ve HDV-RNA'nin ekstraksiyonu ve PCR testleri ve serolojik

testler tedarik¢i firmalarin onerilerine gore gergeklestirilmektedir.
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3.4. Laboratuvarda HBV ve HDV Varhginin Arastirilmasi

Laboratuvarlarimizda HBV ve HDV varligi ELISA ile serolojik olarak viral
antijen ve antikorlarin aranmasi ve Real-Time PCR ile molekiiler olarak viral niikleik
asitlerin tespit edilmesi ile arastirilmaktadir. Laboratuvarimizda 2020 yili ve sonrasinda
HBsAg, anti-HBs, HBcAb, anti-HBclgM, HBeAg ve anti-HBe testleri Architect®
(Abbott Diagnostics, Germany), kemiliiminesan mikropartikiil testleriyle ¢alisilmistir.
Biitiin yillarda HDVAg, Anti-HDV ve HDV-IgM ELISA testleri ve 1997-2019 yillarinda
ise hepatit B serolojisi “DIA.PRO Diagnostic Bioprobes, San Giovanni (Milano), Italy”
Kitleriyle calisilmistir. Bu testler ve uygulanislariyla ilgili bilgiler asagida sunulmustur.

3.4.1. ELISA Test Sonuc¢larin1 Degerlendirilmesi

Laboratuvarimizda c¢alisilan Architect HBsAg, bu antijenin saptanmasi igin
monoklonal anti-HBs ile kaplanmis mikropartikiiller kullanan bir kemiliiminesan
mikropartikiil immiin testidir. Konsantrasyon degerleri <0.05 1U/mL olan klinik 6rnekler
HBsAg yoniinden nonreaktif; konsantrasyon degerleri > 0,05 IU/mL olan &rnekler ise
Architect kriterlerine gore reaktif olarak kabul edilmektedir. Baslangicta reaktif olan tim
numuneler iki kez tekrar test edilmekte ve her iki yenilenen test degeri de reaktif degilse,
hasta 6rneginde HBsAg nonreaktif olarak; tekrar test degerlerinden herhangi biri reaktif
ise, HBsAg reaktif kabul edilmektedir. Ayn1 yontemle ¢alisan, HBsAg’ye karsi olusan
antikorlar1 tespit eden Architect Anti-HBs testinde ise konsantrasyonu <10.00 mIU/mL
olan numuneler nonreaktif olarak; konsantrasyon degeri >10.00 mlU/mL olanlar
Architect Anti-HBs kriterlerine gore reaktif olarak kabul edilmistir. Burada mIU/mL
kisaltmas1 mili-International Units/mililitre’yi ifade eden &lgi birimidir.

Ayni yontemi kullanan Architect HBc IgM ve Anti-HB testlerinde tespit edilen
S/ICO <0.9 degeri negatif; 0.9-1.1 degeri “siipheli” ve >1.1 degeri pozitif olarak

degerlendirilmistir.
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HBV enfeksiyonunun tanisinda ve izlenmesinde yardimci parametrelerden biri
olarak kullanilan ve bir kemiliiminesan mikropartikiil immiin testi olan Architect HBeAg
ve HBeAD testlerinde, S/CO degerleri <1.000 olan numuneler, HBeAg testi nonreaktif
degerlendirilmekte ve testin yenilenmesine gerek duyulmamaktadir. S/CO degerleri
>1.000 olan numuneler reaktif kabul edilmekte ve ilk kez reaktif bulunan tiim numuneler
bir santrifiij tiipiine aktarilarak >10.000 devirde 10 dakika santrifiijlendikten sonra iki kez
test tekrar1 yapilmaktadir. ki test degeri de reaktif degilse, HBeAg nonreaktif; tekrar test
degerlerinden herhangi biri reaktif ise, HBeAg kriterlerine gore HBeAg reaktif olarak
degerlendirilmistir.

Laboratuvarimizda, DIA.PRO; Diagnostic Bioprobes, San Giovanni (Milano),
Italy kitleriyle ELISA yontemiyle ¢alisilan HDV Ag, HDV Ab ve HDV IgM testleri ve
HBV testlerinden HBsAg, HBcAb, HBc-IgM, HBeAg ve HBeAb testleri sonucunda bu
testlerden tespit edilen S/CO <0.9 degeri negatif; 0.9-1.1 degeri “siipheli”, 1.1’den biiyiik
degerler ise pozitif olarak rapor edilmektedir. HBsAb (Anti-HBs) testinden ise testten
alinan 10 mlU/ml'den diisiikk konsantrasyon degerleri negatif; 10 mlU/ml'den yiiksek
degerler pozitif olarak rapor edilmistir.

3.4.2. Molekiiler Tam

HBV-DNA varligmin arastirilmasinda HBV-DNA’sinin kantitasyonu igin in-
vitro niikleik asit amplifikasyonu temeline dayanan HBV Rotor-Gene® PCR Kitleri
(Qiagen GmbH, Hilden Almanya) kullanilmistir. Kit bilesenleri kullanilincaya kadar -20
°C’de tutulmus, kullanilan kit atiklar1 ve klinik 6rnekler otoklavlandiktan sonra uygun
atik kaplarinda kirmiz1 plastik torbalara konarak tibbi atik yonetim kurallarina uygun
sekilde imha edilmek tizere gecici depolama alanlarina gonderilmistir.

Hastanemizde HBV-DNA testi icin gerekli kan ornekleri testi isteyen klinigin

talebi sonrasinda kan alma ftinitesinden 5-10 ml kadar EDTA’l1 tiiplere alinmaktadir.
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Alman bu tam kan ornekleri en ge¢ 6 saat icerisinde 20 dakika 800-1600 x g hizinda
santrifiigasyonla elde edilen plazma, steril polipropilen tiiplere aktarilarak calisilincaya
kadar buzdolabinda tutulmaktadir. Viral DNA’nin saflastirilma islemi QlAamp DSP
Viriis Kiti El kitabindaki talimatlara gore yapilmaktadir.

3.6. Niikleik Asit Ekstraksiyonu

Hastalara serumlarindan DNA izolasyonu serum, plazma, BOS, idrar, solunum
ornekleri gibi viicut sivilarindan viral DNA ve RNA'nin es zamanl saflastirilmasi igin
tam otomatik bir prosediir saglayan EZ1 virus minikit v2.0 (Qiagen, Almanya)
kullanilarak {iretici firmanin Onerileri dogrultusunda EZ1 AdvancedXL (Qiagen,
Almanya) otomatik niikleik asit izolasyon cihazinda yapildi. Bu cihaz Ssilika kapl
manyetik parcacik teknolojisini kullanmaktadir. Ekstraksiyon isleminde serum veya
plazma ornekleri (100 ul, 200 pul veya 400 ul) alete yiiklendi ve viral niikleik asitler,
otomatiklestirilmis EZ1&2 Virus prosediiriinii takiben tek adimda saflagtirildi Viral
niikleik asitler 150 pl, 120 pl, 90 ul veya 60 pl'lik bir hacimde ayristirilarak PCR igin
kullanima hazir hale getirildi.

3.7. Real-Time PCR Analizleri

3.7.1. HBV-DNA Tespiti

Islem PCR tiiplerinin 2-8°C’ye ayarlanmis sogutma blogunun adaptorlerine
yerlestirilerek baslatildi. Her PCR tiipiine HBV RG/TM Master + HBV RG/TM IC
karistmindan 30 ul pipetlendi. Sonrasinda eliisyon yapilmis 6rnek DNA’sindan 20 pl
eklenerek toplam 50 pl’lik hacim elde edildi. Sonra PCR tiipleri kapatildi, Rotor-Gene
cihazimin Kilitleme halkas1 rotorun {izerine getirilerek tiiplerin yanlislikla agilmasi
onlendi. Cihazda, talimatlar dogrultusunda ¢alisma profili diizenlenerek PCR ¢alismasi
baslatildi. Calisma bittiginde veriler analiz edildi ve viral DNA miktar1 belirlenerek

pozitif ve negatif PCR 6rnekleri tespit edildi.
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3.7.2. HDV-RNA Tespiti

HDV-RNA, Fluorion® HDV QLP 1.0 real-Time PCR Kkitleriyle arastirilmistir.
Kitin bilesenleri -20°C’de muhafaza edilmis, PCR hazirlanirken oda sicakliginda 20
dakikadan fazla tutulmamis, dedeksiyon miks igerikleri 1s18a 2 dakikadan fazla maruz
birakilmamistir. Fluorion HDV QLP 1.0 test kitleri Real-Time PCR esasina goére HDV-
RNA’y1 oligoniikleotit problar fizerine yerlestirilmis floresan boyalar araciligiyla
saptamaktadir. Laboratuvarimizda test islemi, asagidaki asamalar diizeninde Kit iiretici
firmasinin onerileri dogrultusunda gergeklestirilmektedir:

1. RNA izolasyonu: izolasyon HDV QLP 1.0 real-Time PCR Kkiti ile 3 boliimde
izolasyon sistemlerinde kullanilmak iizere optimize edilmistir. DNA izolasyonu kit
tireticisinin talimatlar1 uyarinca yapildi.

2. PCR islemi: Pozitif ve negatif kontroller duplike, galisilacak ornekler ise
triplike olarak galisildi. Tiim kit bilesenleri test baslamadan yarim saat 6ncesinden oda
sicakligina alinarak ¢6ziilmesi saglandi. PCR tiiplerine 20 pl master miks pipetlendi ve 5
ul RNA (6rnek, pozitif kontrol, negatif kontrol) eklendi. Daha sonra Fluorion Dedeksiyon
Sistemi, tiretici firma talimatlarina gore reverz transkripsiyon, HotStar Tag DNA
polimerazi aktive etmek igin ilk denatiirasyon, iki asamali amplifikasyon ve son
inkiibasyondan olusan protokole gore programlandi.

3. Veri analizi: Termal protokol sona erince Fluorion Dedeksiyon Sistemi yazilimi
temel dongiileri ve esigi otomatik olarak hesaplar. Kanal 1 (FAM) satirinda esigi gecen
ornekler pozitif olarak esigi asamayan 6rmekler negatif olarak kabul edilir. Negatif kabul
edilen 6rnekler, testin 3.5x102 kopya/ml olan saptama sinirinin altinda RNA yiikiine sahip

oldugu kabul edilir.
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3.8. PyroStar HBV Direng Testi

PyroStar HBV Direng testi, hepatit B viriisii, polimeraz geninin 169, 173, 180,
181, 184, 194, 202, 204, 236 ve 250 kodonlarindaki mutasyonlarin saptanmasini saglayan
bir molekiiler yontemdir. Test, biri 169, 173, 180, 181, 184 ve 194 kodonlarindaki
mutasyonlar1 ve ikincisi 202, 204, 236 ve 250 kodonlarindaki mutasyonlari saptamak i¢in
kullanilan 2 PCR testinden olusur. Polimeraz geninin HBV'ye 6zgii bélgeleri PCR ile ayri
ayr1 amplifiye edilir ve tanimlanan bolge tizerinden dizilenir. Test prosediiriiniin tamami
iki adimdan olusur: (1) PCR ile saflastirilmis DNA'dan HBV'ye 6zgii niikleik asidin
amplifikasyonu. (2) HBV dizisine 6zgii primerler ile 169, 173, 180, 181, 184, 194, 202,
204, 236 ve 250 kodonlarindaki mutasyonlarin pirosekaslama ile saptanmasi.

Test islemi asagidaki asamalar diizeninde Kit {iretici firmasinin Onerileri
dogrultusunda gergeklestirilmistir:

1. HBV-DNA izolasyonu: HBV-DNA nin amplifikasyonu PCR1 ve PCR2 olmak
tizere iki PCR isleminden sonra basarilmis; elde edilen amplifikanlor HBV polimeraz
genindeki mutasyonlarin saptanmasinda pirosekanslama isleminde sablon olarak
kullanilmastir.

2. HBV DNA amplifikasyonu ve Pirosekanslama: HBV DNA amplifikasyonunda
toplam 260 pl hacminde master miks Master A ve Master B karisimimdan PCR Master
miksi hazirlandi. Reaksiyon tiipiine Master miks karisimdan 20 ul pipetlendi ve {izerine
niikleik asit ekstraksiyonundan eliiate edilmis 6rnekten 10 pl alinip programlanmis Rotor-
Gene Q (Qiagen, Almanya) cihazinda PCR amplifikasyonu yapildi. ilaglara direngli
mutantlar, PyroMark Q24 Workstation (Qiagen) cihazinda, icerikleri Tablo3.1’de verilen

alt1 farkli primerle Pirosekanslama yontemiyle arastirildi.
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Table 3.1. Pirosekanslamada Kullanilan Primerler
Primer no  Hedef varyant Sekans

Primer 1 169 ve 173 CACGTCATAGTAGTCTGCTGAGC

Primer 2 180, 181 ve 184 TAGCTACTGAGCCATGAGACG

Primer 3 194 AGTCTGACGCACACTGA

Primer 4 202 ve 204 CGTATCATAGACTGAGCAGACAAGTG
Primer 5 236 TAGTCAGACTGTACTAGC

Primer 6 250 TGATCGATATGCATCGAGTGTAGAGTAGTA

3. Verilerin analizi: DNA polimeraz, ATP-siilfiiril, apiraz ve lusiferaz igeren
enzim karisimi, adenozin 5'fosfosiilfat ve lusiferin igeren substrat karigimi ve dNTP’ler
(dATPaS, dTTP, dCTP ve dGTP) PyroMark Q24 Workstation (Qiagen) cihazinin
kuyucuklarma ilave edildi Cihazda tespit edilen her bir pozitif numunenin on kodon
bolgesinin DNA dizileri, bunlarin vahsi tip ve mutant tip HBV ilaca direngli mutasyon
dizileri ile karsilastirilarak analiz edildi. Tablo 3.2. En sik goriilen direngli HBV
varyantlari igin ¢apraz direng Vverilerini gostermektedir. Calismamizda HBV varyantlari,
suslarin direng sonuglarina gore bu tablodan yararlanilarak belirlenmistir. Duyarlilik

diizeyleri S (duyarli), | (orta/azalmis duyarlilik) ve R (direngli) olarak gosterilmistir.
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Table 3.2. En sik goriilen direngli HBV varyantlari i¢in ¢apraz direng verileri

T184G +/- S2021/G

HBYV Varyantlar Lamuvidin | Telbivudin | Entekavir | Adefovir | Tenofovir
Wild tip S S S S S
M204V R S | I S
M2041 R R | I S
L180M + M204V R R | I/S S
Al181T/V I I S R |
N236T S S S R |
Al181T/V + N236T R R S R I/R
L180M + M204V/l +/-
1169T +/- V173L +/- R R R S S
M250V
L180M + M204V/I +/-

R R R S S

3.9. istatistiksel Analizler

Hasta bilgileri ve laboratuvar sonuglari Mac igin Microsoft Excell (siiriim 16.70)

programina girilmis ve tablo ve grafikler bu program ile olusturulmustur. Olgularin

yaglarinin ortalama degerleri ve standart sapmalar1 gibi tanimlayici analizler bu

programin analiz araglari iizerinden gergeklestirilmistir. Degiskenler arasindaki iligkinin

arastirlmasinda SPSS 25.0 programinda Ki-Kare (x?) testi kullanilmis ve p<0,05

degerleri saptanmasi sonucunda sonucun anlamli oldugu kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji

laboratuvarinda 2017-2022 yillarin1 kapsayan alt1 yillik siireg i¢inde yaslar1 0-92 arasinda

ve yas ortalamasi 45.55 olan 8599 olgunun HBV-DNA ve HDV-RNA’s1 ile bu viriislerin

serolojik gostergeleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bu kesitsel ¢alismada, 7752 olguda HBV-DNA arastirilmis ve 5224 (%67.4

pozitif sonug elde edilmistir. Ayn yillar iginde 1611 olgunun HDV-RNA’s1 126 olguda

(%7.8) pozitif bulunmustur. HBV-DNA ile HDV-RNA’nin serolojik belirtecler

arasindaki iliski Tablo 4.1°de verilmistir. HBV-DNA ve HDV-RNA arastirilmasi istenen

hastalarin  %84.4’tinde HBsAg; %10.1’inde anti-HBs; %16.2’sinde anti-HBc ve

%9.5’inde HBeAg pozitif bulunmustur. HDVAg, Total anti-HDV ve Anti-HDV-IgM

pozitifligi ise sirasiyla %0.6, %9.6 ve %0.4 olmustur.

Tablo 4.1. Calismamizin Molekiiler ve Serolojik Sonuglari

Serolojik Gostergeler n Pozitif (n %) Negatif (n %) Siipheli (n %0)
HBV-DNA 7752 5224 (67.4) 2528 (32.6) -
HDV-RNA 1611 126 (7.8) 1485 (92.8) -
HBsAg 8599 7256 (84.4) 1337 (15.5) 6 (0.1)
Anti-HBs 8136 820 (10.1) 7316 (89.9) -
Anti-HBc 6721 1088 (16.2) 5593 (83.2) 40 (0.6)
Anti-HBc-1gM 3467 415 (12.0) 2988 (86.2) 64 (1.8)
HBeAg 7674 730 (9.5) 6877 (89.6) 67 (0.9)
Anti-HBe 7666 1860 (24.3) 5782 (75.4) 24 (0.3)
HDVAg 4681 28 (0.6) 4634 (99.0) 19 (0.4)
Total Anti-HDV 7226 696 (9.6) 6462 (89.4) 68 (0.9)
Anti-HDV-IgM 2389 10 (0.4) 2374 (99.4) 5(0.2)
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Altt yillik siire¢ icerinde HBV-DNA erkeklerin  %38.8’inde, kadinlarin
%28.6’sinda, HDV-RNA ise erkeklerin %5.0’inde, kadmlarin ise %2.8’inde pozitif
oldugu; her iki molekiiler inceleme sonucunun erkeklerde kadinlara oranla istatistiksel
olarak anlamli bir yiikseklik gosterdigi tespit edilmistir. Tablo 4.2, HBV-DNA ve HDV-

RNA pozitifliginin cinsiyetlere gére dagilimini vermektedir.

Tablo 4.2. Cinsiyetlere Gére HBV-DNA ve HDV-RNA Pozitifligi
Cinsiyet HBV-DNA (N=7752) HDV-RNA (N= 1611)

Pozitif (n %0) Negatif (n %) Pozitif (n %) Negatif (n %)

Kadin 2216 (28.6) 928 (12.0) 45 (2.8) 560 (34.8)
Erkek 3008 (38.8) 1600 (20.6) 81 (5.0) 925 (57.4)
Toplam 5224 (67.4) 2528 (32.6) 126 (7.8) 1485 (92.2)

Kadin ve erkekler arasinda HBV-DNA sonuglar1 karsilastirildiginda: y2=23.045; p < 0.00001

Kadin ve erkekler arasinda HDV-RNA sonuglari karsilastirildiginda: 42=0.197; p = 0.65687

Calismamizda 87 olguda hem HBV-DNA hem de HDV-RNA pozitif; 463 olguda
her iki molekiiler marker negatif bulunmustur. HBV-DNA pozitifken, HDV RNA negatif
olgu sayis1 1015; HBV-DNA negatifken, HDV RNA pozitif olgu sayisi ise 38’di.
Olgularin 6149’unda yalnizca HBV-DNA, 8’inde ise yalnizca HDV-RNA arastirilmis;
bu ¢alismada toplamda 3145 kadin ve 4615 erkek olgunun molekiiler ve serolojik
sonuglar1 degerlendirilmistir Tablo 4.3’te, ¢calismamizda tespit ettigimiz HBV-DNA ve
HDV-RNA kombinasyonlari ve bu kombinasyonlarin cinsiyetlere gore dagilimlarn

gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Cinsiyetlere Gore HBV-DNA ve HDV-RNA Birlikteligi*

HBV-DNA / HDV-RNA iliskisi

Kadin n (%)

Erkek n (%) Toplam n (%)

HBV-DNA (+), HDV RNA (+) 30 (0.4) 57 (0.7) 87 (1.1)
HBV-DNA (-), HDV RNA () 155 (2.0) 308 (4.0) 463 (6.0)
HBV-DNA (+), HDV RNA (-) 404 (5.2) 611 (7.9) 1015 (13.1)
HBV-DNA (-), HDV RNA (+) 15 (0.2) 23 (0.3) 38 (0.5)
Yalniz HBV-DNA 2540 (32.7) 3609 (46.5) 6149 (79.2)
Yalniz HDV-RNA 1(0.0) 7(0.1) 8(0.1)
Toplam 3145 (40.5)  4615(59.5) 7760 (100.0)

* Oranlar toplam olgu sayisi (7760) {izerinden hesaplanmustir.

Alt1 yillik siire¢ igerisinde hepatotropik hepatit sikayetleri ile hastaneye kabul

edilen olgularin yas gruplarina gére HBV-DNA ve HDV-RNA pozitiflik oranlar1 Tablo

4.4’te verilmistir. HDV yoniinden molekiiler tetkik istenen 0-17 yas arasindaki olgu sayisi

yalnizca 3 kisi olmus ve bunlarin tigiinden de negatif sonug alinmistir. Ayni sekilde HBV-

DNA i¢in tetkik istenen olgu sayisinin da bu yas grubunda, daha yukari yaslara oranla

diisiik oldugu goriilmiistiir. HBV-DNA pozitifligi en fazla 18-39 yas grubunda gozlenmis

bunu 40-64 ve 65 ve iizeri yaslar takip etmistir. HDV-RNA pozitifligi ise toplamda

(%67.4 | %7.8) neredeyse 9 kat kadar yiiksek oldugu tespit edilmistir. HBV-DNA

pozitifligi 40-64 yas grubunda, HDV-RNA pozitifligi ise 65 ve lizeri yaslarda diger yas

gruplarina gore anlamli bir yiikseklik gosterdigi goriilmistiir.

44



Tablo 4.4. Yas Gruplarina Gore HBV-DNA ve HDV-RNA Pozitifligi

Cinsiyet HBV-DNA (N= 7752) HDV-RNA (N= 1611)

Pozitif (n %0) Negatif (n %) Pozitif (n %0) Negatif (n %)

0-17 22 (57.9) 16 (42.1) - 3 (100)
18-39 2002 (75.8) 640 (24.2) 10 (2.5) 393 (97.5)
40-64 2794 (64.2) 1560 (35.8) 92 (8.5) 991 (91.5)
65 ve iizeri 406 (56.5) 312 (43.5) 24 (19.7) 98 (80.3)
Toplam 5224 (67.4) 2528 (32.6) 126 (7.8) 1485 (92.2)

Yas gruplari arasinda HBV-DNA sonuglari karsilastirildiginda: 42=145.054; p < 0.00001
Yas gruplar1 arasinda HDV-RNA sonuglar karsilastirildiginda: ¥2=40.317; p = 0.65687 (bu

hesaplamaya 0-17 yas grubu dahil edilmemistir).

HBV-DNA pozitif ve negatif olgularda serolojik belirteglerin dagilimi Tablo

4.5’te verilmistir (siipheli pozitiflikler pozitif olarak degerlendirilmistir). Tabloda

gorildigi gibi HBV-DNA pozitif olgularin %97.7’sinde; negatif olgularin ise

%75.6’sinda HBsAg pozitif bulunmustur. Anti-HBs i¢in bu oranlar sirasiyla %2.5 ve

%17.0; anti-HBc i¢in %10.0 ve %21.2; anti-HBc-1gM igin %19.6 ve %5.2; HBeAg i¢in

%13.5 ve %4.8 ve anti-HBe igin %18.1 ve %29.7 olarak hesaplanmigtir. HDV markerleri

olan HDVAg, total HDV-Ab ve HDV-IgM HBV-DNA pozitifligi ve negatifligine iligkin

sonuglara baktigimizda HBV-DNA pozitif olanlarda sirasiyla % 0.7, %8.6 ve %0.7;

HBV-DNA negatif olanlarda ise ayni sirayla %1.4, %12.7 ve %.0.5 oldugu

goriilmektedir.
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Tablo 4.5. HBV-DNA ve Seroloji Sonuglari

Serolojik HBV-DNA pozitif HBV-DNA negatif
Gostergeler Pozitif n (%) Negatif n (%) Pozitif n (%) Negatif n (%)
HBsAg 5106 (97.7) 118 (2.3) 1911 (75.6) 617 (24.4)
Anti-HBs 127 (2.5) 4893 (97.5) 412 (17.0) 2008 (83.0)
Anti-HBc 416 (10.0) 3764 (90.0) 438 (21.2) 1624 (78.8)
Anti-HBc-IgM 388 (19.6) 1595 (80.4) 56 (5.2) 1022 (94.8)
HBeAg 674 (13.5) 4335 (86.5) 111 (4.8) 2181 (95.2)
Anti-HBe 904 (18.1) 4085 (81.9) 686 (29.7) 1620 (70.3)
HDVAg 21 (0.7) 3034 (99.3) 20 (1.4) 1361 (98.6)
Total HDV-Ab 414 (8.6) 4409 (91.4) 272 (12,7) 1866 (87,3)
HDV-IgM 10 (0.7) 1426 (99.3) 4 (0.5) 757 (99.5)

HDV-RNA pozitif ve negatif olgularda serolojik belirteclerin dagilimi ise Tablo

4.6’da verilmistir (slipheli pozitiflikler pozitif olarak degerlendirilmistir). Tabloda

goriildiigii gibi HDV-RNA hem pozitif hem de negatif olgularin %93.7’sinde HBsSAgQ

pozitif bulunmustur. Anti-HBs i¢in bu oranlar sirasiyla %0.8 ve %4.1; anti-HBc i¢in

%20.8 ve %9.4; anti-HBc-IgM i¢in %7.0 ve %12.1; HBeAg icin %20.6 ve %9.6 ve anti-

HBe igin %46.8 ve %16.2 olarak hesaplanmistir. HDVAg, total HDV-Ab ve HDV-IgM’nin

HDV-RNA pozitifligi ve negatifligine iliskin sonuglara baktigimizda HDV-RNA pozitif

olanlarda sirastyla % 0.0, %94.9 ve %0.0; HBV-DNA negatif olanlarda ise sirasiyla %1.3, %23.6

ve %.0.0 oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.6. HDV-RNA ve Seroloji Sonuglari

Serolojik HDV-RNA pozitif HDV-RNA negatif
Gostergeler Pozitif (n %)  Negatif (n %)  Pozitif (n %)  Negatif (n %)
HBsAg 118 (93.7) 8 (6.3) 1392 (93.7) 93 (6.3)
Anti-HBs 1(0.8) 122 (99.2) 59 (4.1) 1390 (95.9)
Anti-HBc 20 (20.8) 76 (79.2) 122 (9.4) 1171 (90.6)
Anti-HBc-1gM 5(7.0) 66 (93.0) 93 (12.1) 676 (87.9)
HBeAg 22 (20.6) 85 (79.4) 137 (9.6) 1293 (90.4)
Anti-HBe 52 (46.8) 59 (53.2) 231 (16.2) 1199 (83.8)
HDVAg - 70 (100.0) 14 (1.3) 1048 (98.7)
Total HDV-Ab 112 (94.9) 6 (5.1) 335 (23.6) 1084 (76.4)
HDV-IgM - 44 (100.0) - 441 (100.0)

HBV-DNA ve HDV-RNA koenfeksiyonu tespit edilen olgularda hepatit serolojisi
sonuglar1 Tablo 4.7°de verilmistir. Bu olgularda en yiiksek pozitiflik HBsAg’den alinmis
bu sero-gostergeyi sirasiyla anti-HBe, HBeAg ve anti-HBc takip etmistir. En disiik

pozitiflik ise % 1.2 oraniyla anti-HBs’den alinmistir.
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Tablo 4.7. HBV-DNA ve HDV-RNA Koenfeksiyonunda Seroloji Sonuglari
HBV-DNA + HDV-RNA pozitif

Sero-gostergeler

Pozitif n (%0) Negatif n (%)

HBsAg 83 (95.4) 4 (4.6)

Anti-HBs 1(1.2) 84 (98.8)
Anti-HBc 17 (26.2) 48 (73.8)
Anti-HBc-1gM 5 (10.0) 45 (90.0)
HBeAg 22 (30.6) 50 (69.4)
Anti-HBe 36 (47.4) 40 (52.6)
HDVAg - 53 (100.0)
Anti-HDV-IgM - 32 (100.0)
Total Anti-HDV 6 (7.5) 74 (92.5)

Alt1 yillik siireg icerisinde HBV-DNA tespit edilen farkli olgulardan istenen HBV
ilag diren¢ sonuglart Tablo 4.8’de verilmistir. Calismaya 1000 IU/ml’nin altinda HBV-
DNA tespit edilen olgular dahil edilmemistir. Sonugta hepatit B tedavisinde yaygin
kullanilan ilaglarin hepsine duyarliligi aragtirllan 30 o6rnek degerlendirilmistir.
Serumlarinda yeterli tinitelerde tespit edilen HBV-DNA'’lara kars1 en etkili ilaglarin
lamuvidin (LAM) ve adefovir (ADV) (%100.0) oldugu en fazla direncin ise %16.7
orantyla telbivudine ardindan %10.0 oraniyla tenofovir ve %6.7 oramyla da entakavire

kars1 gozlendigi tespit edilmistir.
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Tablo 4.8. HBV llac Direnci

Antiviral

Direncli (n %0)

Duyarh (n %)

Lamivudin

Adefovir

Entekavir

Tenofovir

Telbivudin

0(0.0)
0(0.0)
2(6.7)
3(10.0)

5 (16.7)

30 (100.0)
30 (100.0)
28 (93.3)
27 (90.0)

25 (83.3)
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5. TARTISMA

Diinya ¢apinda HBV’nin 300 milyon, HDV’nin ise 12 ila 72 arasinda insani
etkiledigi tahmin edilmektedir (Sausen, and et al., 2022). HDV endemikligi, artan niifus
yasam tarzlar1 ve ekonomik diizeyler nedeniyle viriisiin tanimlanmasindaki ilerlemeler,
HBV replikasyonunu baskilamak ig¢in HBV niikleisit analoglarinin kullanilmasi ve
evrensel HBV asilama programlarinin uygulanmasina bagli olarak 50 yili askin bi siiredir
giderek azaldig: belirtilmektedir (Sagnelli, and et al., 2021). Diinyada 6nemli bir mortalite
nedeni olan; enfeksiyonlar1 siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi siddetli karaciger
hastaliklarina kadar ilerleyen bu patojenlerin olusturdugu bagisik yanitin izlenmesi
hepatitin siirveyansi ve yonetilmesinin kurulmasinda anahtar rol oynar. Bu nedenle Alti
yillik siireyi kapsayan retrospektif kesitsel ¢alismamizda HBV ve HDV tanisinda ve
izleminde onem arz eden molekiiler ve serolojik gostergeler arasindaki iligkiler
arastirilmistir. Erzurum icin HBV ve HDV'nin molekiiler ve serolojik prevalansinin
birlikte degerlendirildigi bir ¢aligma mevcut degildir. Son alt1 yili kapsayan sonuglarin
degerlendirildigi retrospektif caligmamiz ile bu eksikligin giderilmesine ve hepatit B ve
D epidemiyolojik verilerine katki sunuldugu kanaatindeyiz.

Hepatit B'yi diger viral ajanlarin neden oldugu hepatitlerden klinik olarak ayirmak
miimkiin olmadigi i¢in taninin mikrobiyoloji laboratuvarinda dogrulanmasi tedavinin
yonlendirilmesi ve takibi agisindan onemlidir. Laboratuvarlarimizda HBV ve HDV
varligi niikleik asit tanilamasina dayali molekiiler ve HBSAgs, anti-HBs, HBcAg, anti-
HBc, HBeAg, anti-HBe antijen ve antikorlarinin aranmasina yonelik serolojik
yontemlerle arastirilmaktadir.

Calismamizda HBV-DNA yoniinden %67.4 oraninda pozitif sonu¢ elde
edilmistir. HDV-RNA ise olgularin %7.8 pozitif bulunmustur. HBV-DNA ve HDV-RNA

hastalarin  %84.4’tinde HBSAQ; %10.1’inde anti-HBs; %16.2’sinde anti-HBc ve
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%9.5’inde HBeAg pozitif bulunmustur. HDVAg, Total anti-HDV ve Anti-HDV-IgM
pozitifligi ise sirastyla %0.6, %89.2 ve %0.4 olarak bulunmustur. Calismamizda HBV-
DNA pozitif olgularin %97.7’sinde; negatif olgularin ise %75.6’sinda HBsAg pozitifligi
tespit edilmis; anti-HBs i¢in bu oranlarin sirasiyla %2.5 ve %17.0; anti-HBc i¢in %10.0
ve %21.2; anti-HBc-1gM i¢in %19.6 ve %5.2; HBeAg i¢in %13.5 ve %4.8 ve anti-HBe
igin %18.1 ve %29.7 oldugu hesaplanmistir. HDV gostergelerinden HDVAg, total HDV-
Ab ve HDV-IgM HBV-DNA pozitifligi ve negatifligine iliskin sonug¢lara baktigimizda
HBV-DNA pozitif olanlarda sirasiyla % 0.7, %91.4 ve %0.7; HBV-DNA negatif
olanlarda ise ayn1 gosterge sirasiyla %1.4, %87.3 ve %.0.5 oldugu gorilmistiir.
Bolgesel degisiklik gosteren HBsAg prevelansiin, diinyada total olarak %3.5;
Tiirkiye'de ise bu oranin farkli ¢alismalarda %4 civarinda oldugu bildirilmistirir (Ttrker
ve ark., 2022). Van’da saglikli kan donorlerinde 1985-1989 yillar1 iginde HBsAg
prevalansinin % 8.7 oldugu bildirilmistir (Hacibektasoglu, ve ark., 1990). Gaziantap
ilinde 2019-2021 yillarin1 kapsayan ii¢ yillik siirecte HBsAg prevalansinin %2.3, anti-
HBs prevalansinin da %55.4 oldugunu rapor etmislerdir (Dogantekin and Dogantekin,
2023). Bu caligmada iilkemizde yapilan bir meta-analiz ¢alismasinin sonuglari verilmis;
HBsAg seroprevalansinin Tiirkiye'de %6.72; anti-HBs seroprevalansinin ise %20.6-52.3
arasinda bulundugu alintilanmustir. Izmir'de gebelerde hepatit B prevalans: iizerine
yapilan derleme calismasinda iilkemizde HBsAg prevalansi %4,6 iken gebelerdeki
goriilme sikliginin %1.5-4.3 arasinda oldugu endemisiteye bagli olarak prevalansin
%20’e kadar yiikselebildigi belirtilmektedir (Dogan, and Bastarcan, 2021). Bu derleme
yazisinda HBsAg pozitif anneden dogan bebekler tedavi edilmediklerinde %65-90
oraninda kronik hepatit B tasiyicisi olabildigi ve ileri yaslarda kronik hepatit B ve
hepatoseliiler kanser riskiyle karsilasabildigi vurgulanmis ve ayrica gebe ve bebeklerdeki

hepatit B prevalansinin iilke prevalansin1 dogrudan etkiledigine dikkat ¢ekilmistir.
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HBV DNA’nin tespit edilebilir seviyelerde olmasi halinde, HBeAg-negatif
olgularda daha siddetli karaciger hasarinin olabilecegini; yiiksek HBV-DNA
miktarlarmin, bu hastalarda daha yiiksek inflamasyon ve daha yiiksek ALT seviyeleri ile
iliskili olacag1 ve ayrica, karacigerdeki nekroinflamatuar aktivitenin kronik hepatit B'de
viral replikasyonla her zaman paralel olamayacag: belirtilmektedir (Yalgin ve ark., 2003).
Calismamizda serum ALT seviyelerinin ve HBV-DNA ile iliskisi arastirilmamistir, ancak
Serum HBV-DNA diizeylerinin, hepatit B tanisinda 6zgiin ve etkili bir gosterge olarak
degerlendirilmektedir. HBV-DNA ve HDV-RNA’nin tespit edildigi olgularda, Tiirkiye
ortalamasinin iizerinde bir insidansa sahip oldugu tespit edilen HBsAg varligi bu
virtislerin hasta viicudunda bulundugunu, ileri karaciger hastaliklarina doniisme ve baska
olgulara enfeksiyonun bulastirilma riskinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Hepatit B tanisinda HBeAg, yiiksek diizeyde viral replikasyon ve enfektivite ile
iligkili serolojik bir belirte¢ olup serumdaki pozitifliginin, yiikksek diizeyde HBV-DNA ile
iligkili bir gosterge oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, HBeAg ve HBV-DNA
seviyeleri arasinda gergekten niceliksel bir iligkinin tam anlamiyla heniiz kurulamadigi
ifade edilmektedir (Chen, and et al., 2017). Ayrica HBV-DNA testlerinin kullanima
girmesiyle birlikte, viral replikasyon kayb1 olmaksizin anti-HBe’nin olustugunu gosteren
hastalarin tespit edildigi, bu olgularin HBV-DNA ’larinin incelenmesi ile prekor/kor, S ve
polimeraz genleri {izerinde mutasyonlarin tespit edildigi belirtilmektedir (Ozdemir ve ark,
2001). Antikor olusumunu saglayan bu boélgelerde ortaya ¢ikan mutasyonlar nedeniyle
HBsAg'nin antijenik 6zelligi degisebilmekte ve sonugta olusan anti-HBS'ler genetigi
degisen viriisiin notralize edilmesinde basarili olamamaktadir. Yaptigimiz ¢alismada
HBV-DNA yoéniinden bulunan pozitiflik orani ile diisiik seviyede saptanan HBeAg

pozitiflik oranlari karsilastirildiginda HBeAg tespit edilemeyen olgularin 6nemli bir
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kisminda viral replikasyonun devam ettigi anlasilmakta; bu sonucun bir kisminin
mutasyon kaynakli olarak ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.

Anti-HBc antikorlarinin varlig: tespit edilen olgularin 6nceden HBV ile temas
ettigini; anti-HBc-IgM varliginin genellikle viicutta aktif olarak HBV’nin var oldugunu
gosteren 6nemli gostergelerdir. Anti HBc-1gG, HBV’den kurtulan kisilerde uzun yillar
hatta 6miir boyu tespit edilebilmektedir. Erzurum ilindeki olgularin %16.2’sinin boyle bir
stireci gegirdigi ya da iginde oldugu anlasilmaktadir.

Erzurum’da HDVAgQ prevalansinin %0.6 oldugu buna karsin total anti HDV
antikorlarinin olgularin neredeyse 9/10’unda pozitif oldugu Anti-HDV-IgM pozitifliginin
ise HDVAg’ye yakin ancak daha diisiik oranlarda bulunmustur. Bu sonuglar, Erzurum’da
yasayan olgularda karaciger hasari olanlarin sayisimin diisik olduguna da isaret
etmektedir. Van, Konya, Manisa boélgelerinde HBV ile enfekte kisilerin yaklasik
%?20’sinde HDV infeksiyonu olduguna dikkat ¢ekilerek delta hepatitin iilkemiz i¢in ciddi
bir saglik sorunu oldugu belirtilmekte; Ankara’da bu oranin %2,3 oldugu bildirilmektedir
(Iskender ve ark., 2006). Diinyanin énemli bir kisminda (Akdeniz bolgesi, Orta Dogu,
Orta Afrika, Giiney Amerika'nin kuzey kesimi, Rusya ve Dogu Avrupa) HBsAg-pozitif
olgularda yiiksek bir anti-HDV prevalansinin bulundugu belirtilmis; Delta Hepatit
prevalansina iligkin yakin tarihli bir meta-analizde Sahra-alt1 iilkeleri iginde Orta
Afrika'nin %25.6'lik genel bir HDV seroprevalansi ile en ¢ok etkilenen bolge oldugu
belirtilmistir. Kamerun'da hamileler, fahiseler, transfiizyonlu orak hiicreli hastalar, tip
ogrencileri ve sariliktan muzdarip insanlarin dahil oldugu popiilasyonda %27.3 oraninda
ve saglikli bireyler arasinda %6.5 oraninda yayginlik gosterdigi ifade edilmistir
(Noubissi-Jouegouo, et al., 2019).

Hepatit D'nin kiiresel epidemiyolojisinin, hepatit B'ye karsi asilamanin yaygin

uygulanigi sonucu degistigi genel kabul goren bir durumdur. HBV ’nin kontroliinde diisiik

53



gelirli iilkeler gore daha basarili olan yiiksek gelirli endriistrilesmis tilkelerde hepatit
D'nin ilerlemis karaciger fibrozu olan yerli hastalardan olusan ileri yaslardaki bir
kohorttan olustugu; yeni enfeksiyonlarin ¢ogundan endemik tilkelerden gelen daha geng
bir gogmen kusagmin sorumlu oldugu iddia edilmektedir (Rizzetto, et al., 2021). Sunu
belirtmek gerekir ki; HDV, enfeksiyon i¢in HBV'ye baglidir ancak son galismalarda,
HDV yayilimmin HCV gibi diger yardimei viriisler tarafindan da desteklenebilecegi
gosterilmistir (Roggenbach, and et al., 2021).

Calismamizda HBV-DNA, erkeklerin %38.8’inde, kadmnlarin %28.6’sinda;
HDV-RNA ise erkeklerin %5.0’inde, kadinlarin ise %2.8’inde pozitif oldugu; her iki
molekiiler inceleme sonucunun erkeklerde kadinlara oranla istatistiksel olarak anlaml1 bir
yiikseklik gosterdigi tespit edilmistir.

Kore’de yapilan bir calismada HBs Ag pozitif bireylerin genel prevalansinin %5,0
oldugu erkekler ve kadmlar arasinda HBs Ag pozitifligi prevalansinda anlamli bir fark
oldugu; yine Anti-HBc'nin genel pozitif oraninin %52.1' oldugu ve erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek tespit edildigi belirtilmektedir. Bu caligmada, HBSAg
negatifken anti-HBs ve anti-HBc sikliginda erkekler ve kadinlar arasinda anlamli bir fark
gozlenmedigi, ancak anti-HBs pozitif olgularda bu serolojik gostergelerin sikliginin
erkeklerde daha diisiik oldugu ifade edilmistir. Bu ¢alismada ayrica farkli yas gruplari
arasinda tek basina anti-HBc prevalansi karsilastirildiginda, yasla birlikte arttigi, en diisiik
<20 yas grubunda (%0.7) ve en yiiksek de >80 yas grubunda (%24.2) gortuldugi rapor
edilmistir (Kang, et al., 2010).

Giintimiizde elde edilen verilere gore HBV enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi ve
Klinik 6zellikleri a¢isindan 6nemli cinsiyet farkliliklar1 oldugunu gésterdigini sdylemek
miimkiindiir. Bunun &rnekleri arasinda dogumda asilanan ve 18 yildan fazla izlenenlerde

kronik HBV enfeksiyonu erkeklerde kadinlara gore daha sik goriildiigi (%10.7'ye karsi
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%4.4;) HBV ile iliskili karaciger kanserlerinin, erkeklerde kadinlara gore 5-7:1 oraninda
cok daha yaygin oldugu; HBV ile iliskili karaciger hastaliklar1 ve karaciger hastaligina
bagl 6liim prevalansinin erkeklerde kadinlara gore ¢ok daha yiiksek oldugu belirtilmistir
(Liu M, and et al., 2022). Giiney iran'da seropozitif Afgan gd¢menler arasinda HBV-
DNA pozitifligi %79.7 bulunmus pozitif olgularin %72.5'inin erkek, %27.5'inin de kadin
oldugu rapor edilmistir (Behzadi, and et al., 2014). Nijerya'da yapilan bir ¢alismada,
ELISA ile HBsAg negatif oldugu tespit edile olgularin %46.6'sinin erkeklerden olustugu
ve bunlarda HBV-DNA’nin tespit edilemedigi, %53.4'linlin kadinlardan olustugu ve
%0.8 oraninda bir pozitiflik tespit ettiklerini ve ayrica 20-29 yaglarda %35.6, 30-39
yaslarda %30.6 ve 70 yas ve istii grupta %2.3 olguda HBV-DNA pozitiflinin bulundugu
belirtilmistir (Adeniyi, and et al, 2023). Bu ¢alismada yazarlar gizli HBV'yi saptamak i¢in
transfiizyondan once kan {initelerinde PCR taramasinin yapmamasini Onermekte;
kadinlarda gizli HBV tasiyict sayisindaki artisin  nedenlerinden birinin  kan
transfiizyonlariim olabilecegini vurgulamislardir. HBSAQ yoklugunda tespit edilebilir
viral DNA olarak tanimlanan gizli enfeksiyon veya asilamadan sonraki 35-44 giinliik bir
pencere periyodunda hastaligin tespitinde basarisizlik yasanabilmektedir (Srisuwarn and
Sumethkul, 2021). Bu nedenle hepatit enfeksiyonunun tanisinda serolojik test panelindeki
testlerin yapilmasi 6nemlidir. Pakistan'da farkl: hastalara ait HBSAg pozitif 6rneklerde
%83.3 HBV-DNA saptandigi; bu hastalarin %28'inde de HDV-RNA pozitif oldugu;
HDV pozitif olgularin %69.8'ini erkek, %30.2'sinin de kadin oldugu rapor edilmistir
(Khan, and et al., 2011b).

Alt1 yillik siireg igerisinde hepatotropik hepatit sikayetleri ile hastaneye kabul
edilen ve HDV yoéniinden molekiiler tetkik istenen 0-17 yas arasindaki olgu sayisi
yalmzca 3 kisi ile smirli olmus ve bunlarin iigiinden de negatif sonu¢ alinmustir.

Calismamizda HBV-DNA pozitifligi en fazla 18-39 yas grubunda tespit edilmis bunu
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sirasiyla 40-64 ve 65 ve iizeri yaslar takip etmistir. HDV-RNA pozitifligi ise toplamda
HBV-DNAya kiyasla neredeyse 9 kat kadar yiiksek oldugu tespit edilmistir. HBV-DNA
pozitifligi 40-64 yas grubunda, HDV-RNA pozitifligi ise 65 ve lizeri yaslarda diger yas
gruplarina gore anlamli bir yiikseklik gosterdigi goriilmiistiir. Erzurum igin elde edilen
bu sonuglar diger ¢alismalarla uyumlu olup, HBV’nin erkeklerde kadinlara oranla daha
sik gézlendigi ve HBV nin genel olarak geng yaslardaki insanlar1 enfekte ettigi sonucunu
desteklemektedir.

Calismamizda olgularin %1.1’inde hem HBV-DNA ve HDV-RNA birlikte pozitif
bulunmus; olgularin %6.0’sindan negatif sonu¢ alinmustir. Birlikte pozitif bulunan
olgularm ne kadarimin HBV/HDV akut enfeksiyonu oldugu; ne kadarinin
stiperenfeksiyon oldugunu dogrulamadigimiz ¢alismamizda tespit ettigimiz HBV-DNA
ve HDV-RNA kombinasyonlar1 ve cinsiyetlere pozitifliklerinin gore dagilimi
incelendiginde biitiin kombinasyonlarda kadinlarin lehine nispeten daha sik oldugu
gorlilmiistiir. Avrupa, Afrika, Giiney Amerika ve Asya'da gergeklestirilen Kesitsel
caligmalarda, HIV/HBYV ile koenfekte hastalarda HDV prevalansinin %1.2 ila %25
arasinda degistigini gosterdigi; eszamanli HBV/HDV koenfeksiyonunun genellikle kendi
kendini sinirlasa da tek basina akut HBV enfeksiyonundan daha yiiksek mortalite ile
iliskili akut veya fulminan hepatite neden olabilecegi belirtilmektedir (Ferrante and LO
Re, 2020). ABD'nin Kaliforniya eyaletinde 2013 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada,
kronik hepatit B'li hastalarda HBV ve HDV koenfeksiyon orani %8 oldugu; bu olgularin
yarisinda da HCV'nin de dahil oldugu tgli bir koenfeksiyonun tespit edildigi
bildirilmistir (Gish, and et al., 2013). Bir meta-analiz ¢alismasinda 1 Ocak 1990'dan 31
Mayis 2021'e kadar yayinlanan HIV/HBV/HDV fglii enfeksiyonunun yaygmligina
iliskin ¢alismalar degerlendirilmis ve kiiresel popiilasyonda havuzlanmuis ti¢lii enfeksiyon

orani %7.4 oldugu tespit edilmistir (Chen, and, et al., 2022). Bu raporda ti¢lii enfeksiyon
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prevalansinin Asya popiilasyonunda %21..4; oldugu ve erkeklerde 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Belgika'da HBV kayit defterlerinden edinilen bilgiye gore
HBV ve HDV ile koenfekte hastalarin seroprevalansinin %3.7 oldugu ancak bu oranin
daha da yiiksek olabilecegi belirtilmektedir (Ho, and et al., 2013). Avusturya'da HBSAg-
pozitif bireylerde HDV-koenfeksiyon oraninin %0,8 oldugunun tahmin edildigi
bildirilmektedir (Jashs, and et al., 2021). Edirne ilinde yapilan bir ¢alismada, HBsAg
pozitif hastalarin %3.6’sinda anti-HDV pozitifligi saptandigi; pozitifligin erkeklerde
kadinlardan daha diisiik oldugu; anti-HDV negatif olgularda HBV-DNA pozitifliginin,
anti-HDV pozitif hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundugu rapor edilmistir (Eryildiz
ve ark., 2022). Calismamizda HBV-DNA ve HDV-RNA’nin birlikte bulundugu
olgularda HDVAg ve anti-HDV-IgM pozitifligi tespit edilememis; anti-HBs antikorlari
ise olgularin sadece 1.2’sinde pozitif oldugu gorilmistiir. Erzurum igin tespit ettigimiz
HBV/HDV koenfeksiyon oraninin diinya ortalamasinin altinda oldugu goriilmistiir.
HBV/HDV koenfeksiyon oranmin diigiikk goziikmesi bu hastaligin daha az
Oonemsenmesine Yol agmamasi gerekmektedir.

Alt1 yillik stireg igerisinde HBV-DNA tespit edilen olgularda HBYV ilag direnci
1000 IU/ml’nin tstiinde tespit edilen HBV-DNA’lar i¢in arastirilmis bu konsatrasyonun
altinda HBV-DNA tespit edilen olgular dahil edilmemistir. Sonugta hepatit B tedavisinde
yaygin kullanilan ilaglara karst HBV’nin direnci 30 oOrnekte degerlendirilmistir.
Serumlarinda yeterli tinitelerde tespit edilen HBV-DNA’lara karst en etkili olanlarin
lamuvidin ve adefovir (%100.0) oldugu goriilmiis, en fazla direncin ise %16.7 oraniyla
telbivudine ardindan %10.0 oraniyla tenofovir ve %6.7 oramyla da entakavire karsi
oldugu tespit edilmistir. HBV ¢oklu ilag direnci, niikleosid analoglar1 olan lamivudin,
telbivudin ve entekavir antivirallerin biri ile birlikte niikleotid analogu olan adefovire

direngli olmayi ifade eder. HBV'nin ila¢ direnci arastirilan Erzurum suslarinin tiimiiniin
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ADV’ye niikleosid analoglarindan da en az birine de duyarli olduklar1 gériilmiistiir. Bu
sonuglara gore ¢oklu ilag direnci gosteren HBV susu tespit edilememistir. HBV
mutantlariin  tespit  edilememesi  Erzurum i¢in olumlu bir sonu¢ olarak
degerlendirilmistir.

Yiksek oranda mutasyon, antiviral ilaglara direng gelisiminin temelini
olusturmaktadir. Bununla birlikte, HBV popiilasyonunda ilag¢ direncine sahip mutantlarin
yaygmligin agiklanmasinda yeterli bir gosterge degildir. Bu durumun, HBV
genomundaki bireysel bolgeler, viral varyantlar ve alt popiilasyonlar arasindaki birlikte
evrimin yani sira tiim konak i¢i HBV popiilasyonu ve konakg1 arasindaki birlikte evrim
dikkate alinarak agiklanabilecegi ifade edilmektedir (Khudyakov 2010). Asilama gok
etkili bir onleyici arag olarak giiniimiizde etkinligini korusa da asilarla profilaksi ile
onlenemeyen Viral enfeksiyonlar1 kontrol etmek i¢in antiviral tedaviye hala ihtiyac vardir
(Lopez-Labrador, and et al., 2015). Kronik hepatit B enfeksiyonunun dogal Klinik
seyrinde, HBsAg'nin serolojik olarak negatiflesmesi nadiren ortaya ¢ikar. Bu durum hasta
lehine olan daha iyi bir klinik sonucun varligina isaret eder. Immiin ve viral faktorler
basta olmak iizere g¢esitli nedenlerin HBsAg serokonversiyonu ile iliskili oldugu
bilinmektedir. HBV tedavisinin optimum amaci HBsAg'nin serolojik olarak
temizlenmesidir, ancak bu hedefe mevcut tedavilerle nadiren ulasildig: ifade edilmektedir
(Tout, and et al., 2020).

DSO'niin viral hepatitleri tani, medikal bakim ve tedaviyi artirarak 2030 yilina
kadar hastalik insidansini 2015 temel diizeyine gore %90 ve bu hastaliklardan 6liim
oranini da %65 oranina diisiirmeyi planlanladigi belirtilmistir (Kumar, and et al., 2023).
Asilama programlarinin hedefi kronik enfeksiyon gelistirme riskinin %70-95 oldugu

yenidoganlarin ve kronik enfeksiyon gelistirme riskinin %30 oldugu tahmin edilen kii¢iik
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bebeklerine (yiiriimeye baslayan cocuklar) asilanmasi suretiyle perinatal bulasmay1
ortadan kaldirmaya odaklanmistir (Krajden, and, et al., 2005).

Halk sagligi uzmanlarinin hedefi, kiiresel bir halk sagligi sorunu olarak yillarca
devam eden ve diinya niifusunun 1/5'inden fazlasini ciddi bir sekilde etkileyen hepatit B
enfeksiyonlarinin yayilmasinin 6nlenmek olmalidir. Bunun gergeklesmesinin ise biitiin
tilkelerde asilama pogramlarinin yaygin bir sekilde ve araliksiz olarak uygulanmasina
bagli olacagi muhakkaktir. Hepatit B ile enfekte insanlarin ¢oklugu dikkate alindiginda
ise kesin bir onlemenin yakin bir gelecekte saglanmasi miimkiin olarak
goziikmemektedir. Ancak as1 uygulamalariyla birlikte, toplumun hepatitlerin bulas
yollar1 ve dnlenimi konularinda bilgi sahibi edilmesi ve gerekli hijyenik kurallar1 ihmale
firsat vermeden siirekli bir sekilde uymalarinin saglanmasi bu siirenin kisalmasini
saglayacagi muhakkaktir.

Sonug olarak, yaptigimiz bu c¢alisma ile Erzurum’da HBV-DNA ve HDV-RNA
prevalansi ve HBV ilag direncine iliskin ilk veriler kayit altina alinmis ve HBV ve HDV
epidemiyolosine ait bilgiler elde edilmistir. Ozellikle, HBsAg’nin iilkemiz ortalamasinin
izerinde tespit ettigimiz pozitifligi dikkate alindiginda Erzurum’da Hepatit B ve D

enfeksiyonlarinin 6zel tedbirler alinmasini gerektirdigi kanaatine ulagilmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, Erzurum ilinde 2017-2022 yillarin1 kapsayan alt1 yillik siire¢ iginde
hepatit kuskulu olgularda hepatotropik viriislerinin molekiiler ve serolojik gostergelerinin
prevalansin1 retrospektif incelemeyle belirleyen bir calismadir. Giris kisminda
belirledigimiz hedeflere ulasildigini diisiindiigiimiiz calismanin belli bash sonuglari
asagida listelenmistir:

1. Real-Time PCR testiyle HBV-DNA olgularin %67.4’tinde pozitif bulunmustur.
Bu oran olgularin 2/3’{inden fazlasina karsilik gelen yiiksek bir orandir.

2. HDV-RNA ise Real-Time PCR ile olgularin %7.8’inde pozitif bulunmustur. Bu
olgularin hepatit kuskulu oldugu dikkate alindiginda tespit edilen pozitiflik
normal karsilanmis ancak aktif HDV’li olgularin sayisiin dikkat ¢ekici
boyutlarda yiiksek oldugu goriilmiistiir.

3. Aktif enfeksiyonun bir gostergesi olarak HBV’li hastalarda aranan HBsAg hepatit
kuskulu olgularimizin %84.4’tinde pozitif bulunmustur. Bu oran normal
popiilasyonda tespit edilen diinya ortalamasinin c¢ok iizerinde bir pozitifligi
gostermektedir.

4. Diger calismalarda oldugu gibi, Hem HBV-DNA hem de HDV-RNA pozitifligi
erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

5. HBV-DNA ve HDV-RNA’nin birlikte pozitiflgi (koenfeksiyon) calisma
kapsamindaki olgularin %]1.1°ni temsil etmektedir.

6. HBV-DNA pozitifligi en yliksek olarak 18-39 yaslarda ve ardindan 40-64
yaglarda yiliksek oldugu, 18 yasindan kiiciiklerde ve 64 yasindan biiyiiklerde

pozitifligin diisiik oldugu tespit edilmistir.
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7. HBV-DNA pozitif olgularda HBsAg ve HDV Ab pozitifligi de yiiksek bulunmus
buna karsilik HBV-DNA negatif olgularda HBsAg ve HDV-Ab diisiik bunlarin
disindaki tiim serolojik gostergeler yiiksek oranda pozitif bulunmustur.

8. HDV-RNA pozitif ve negatif olgularda HBsAg pozitifligi de yiiksek bulunmustur.
HDV-RNA negatif olgularda HBsAg’den sonra en yiiksek olarak HDV-Ag pozitif
bulunmustur.

9. HBV-DNA ve HDV-RNA koenfeksiyonu tespit edilen olgularda en yiiksek
pozitiflik HBsAg’den alinmis bu sero-gostergeyi sirasiyla anti-HBe, HBeAg ve
anti-HBc takip etmistir. En diistik pozitiflik ise anti-HBs’den alinmustir.

10. Serumlarinda yeterli iinitelerde tespit edilen HBV-DNA’lara kars1 en etkili olan
ilaglarin LAM ve ADV; en fazla direng gosterenlerin ise %16.7 oraniyla
telbivudine ardindan %10.0 oraniyla tenofovir ve %6.7 oraniyla da entakavir

oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak HBV ve HDV Erzurum’da yiiksek oranlarda tespit edilen 6nemli
saglik sorunu ajanlar1 arasinda olup dikkatle takip edilmesi gerekmektedir. Ozellikle,
Erzurum’da HBV/HDV koenfeksiyon varligi dikkate alinmali ve saglikla iligkili yonetici
birimlerin, saglik personelinin ve vatandaslarin ciddi sorunlara yol acabilecek olan
koenfeksiyonlar konusunda bilgilendirilme g¢alismalar1 yapilmalidir. HBV ile iligkili
karaciger sorunu yasayan olgularda HDV enfeksiyonunun da olabilecegini unutmadan
sik1 Onleyici tedbirler alinmali, tiim toplumun hepatit asilama siireclerine dahil edilmesi

saglanmalidir.
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tarama digi birakilabilir. Yukaridaki azami benzerlik oranlari yaninda tek bir kaynaktan olan benzerlik
oranlarinm %3 ‘den biiviik olmamasi gerekir.

[ ! Bu form bilgisayar onaminda doldurulmali, gikusi imzalanip Tez Savunmast Jari Oneri Formu’yla birlikic Ana Bilim Dal Bagkanhgs araciliiyla
UBYS uzeninden Enstitgye iletilmelidir.




EK-2. ETIK KURUL ONAY FORMU

ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU

Bolimii : Dekanhk

Servisi : Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Sayi 1 B.30.2.ATA.0.01.00/622
Konu  : Etik Kurul Karan

27.10.2022

Saymn: Ozgiir AKBABA
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Ogrencisi

Degerlendirilmek tizere Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'na bagvuruda bulundugunuz
“Erzurum'da HBV-DNA Pozitif Olgularda HDV-RNA Prevalansi ve HBV Ilag Direnci”

isimli bilimsel tez caligmasina ait Kurul Karan ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
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ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU
KARAR
= ETIK KURULUN ADI Atatrk Universitesi Tip Fakilltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu ‘
S E E:Jq ACIK ADRESI: Atattrk Universitesi Tip Fakiltesi Dekanhg |
= 25 TELEFON +90 442 234 65 11
=" FAKS +90 442 236 09 68 |
E-POSTA atatipetikkurul@gmail. com
SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANI/ADISOYADI Prof. Dr. Osman AKTAS
Erzurum'da HBV-DNA Pozitif Olgularda HDV-RNA

ARASTIRMACININ ACIK ADI ; % R

? ] & Prevalansi ve HBV llag Direnci

Toplant Sayisi: 8 Karar No: 65 Tarih:27.10.2022

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmanin/calismanin gerekge, amag, yaklagim ve |
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve galismanmin biltgesinin Kendisi tarafindan karsilanmasi kosulu 1th

yapilmasinda bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi.

Klinik Arastrmalar Hakkinda Yénetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/calismalar igin Tiirkive ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu'ndan izin alnmasi gerekmektedir. ‘
Arastirmaciya ¢aliymalarinda bagarilar dileriz.

KARAR

BiLGILERI
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