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KISALTMALAR

HDV : Hepatit D Virusu

HBV : Hepatit B Virusu

HBsAg : Hepatit B Yiizey Antijeni
HBCcAg : Hepatit B Kor Antijeni

HBeAg : Hepatit B e Antijeni

Anti-HBe : HBV e antijenine karsi antikor
HAV : Hepatit A Virusu

HCV : Hepatit C Virusu

HSK : Hepatoseliiler Karsinoma

HDV RNA : Hepatit D Virus Riboniikleik Asit

Anti-HDV IgM, G : Delta antijenine kars1 antikorlar

ccc-DNA : covalenty closed circular-DNA

NA : Niikleoz(t)id Analogu

HDAg : Hepatit D virus Antijeni

L-HDAg : Biiytik Hepatit D virus Antijeni

S-HDAg : Kiiglik Hepatit D virus Antijeni

MRNA : Mesenger RNA

ss-RNA : Single -Stranded RNA

dsRAD : double-stranded RNA Adenosine Deaminase
ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

RIA : Radyoimmunoassay

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu



ALT : Alanin aminotransferaz
AST . Aspartat aminotransferaz

HIV : Human Immundeficiency Virus
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OZET

OZEL YESILYURT A. “Hepatit E Viriisiiniin Kronik Hepatit B ve Kronik Delta
Hepatitli Hastalarda Klinik ve Laboratuar Parametreleri Uzerine Etkisi” Y.Y.U.T.F.
ig: Hastaliklari, Uzmanhk Tezi, Van 2017

Giris ve Amac: Hepatit delta viriisii (HDV) hepatoloji alaninda giderek 6nem
kazanan bir konudur. Diinyada 50 milyondan fazla insan kronik delta hepatit viriis
enfeksiyonundan etkilenmistir. Prevalans oncelikle cografik dagilima gore belirlenir.
Tiirkiye'nin dogusu, diinyada kronik HDV enfeksiyonu prevalansinin en yiiksek oldugu
bolgeler arasinda yer almaktadir. Hepatit E viriisii (HEV) 6nemli akut hepatit ve sarilik
sebeplerinden biridir. Gelismis tilkelerde hepatit E nedenli kronik viral hepatite sebep olan
akut viral yetmezlikli vakalarda artis saptanmistir. Bu ¢alisma Van ili ve gevresindeki HEV
vakalarmin epidemiyolojik, biyokimyasal ve virolojik oOzelliklerini ortaya c¢ikarmak
amactyla ylritilmiistir. Bu calismada her iki hastaligin endemik oldugu Tirkiye’nin
dogusunda hepatit E enfeksiyonun delta hepatiti tizerine etkisini aragtirdik.

Materyal ve Metod: Mayis 2015-Mayis 2017 tarihleri arasinda hastanemizin
Gastroenteroloji boliimiine bagvuran hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu bulunan tiim
bireyler retrospektif olarak incelendi. Calismamizda toplam 198 hasta 3 ayri grupta
degerlendirildi. Grup 1 (n=112); hepatit B pozitif delta negatif hastalar, grup 2 (n=39);
hepatit B pozitif delta pozitif hastalar ve grup 3 (n=47); HBV enfeksiyonu olmayan saglikli
bireylerden olusmaktadir. Calismaya alinan olgularin tiimii Van merkez ve ilgelerinde, yakin
iller ve ilgelerinde ikamet etmektedir. Caligmamizdaki gruplar yerlesim yeri, yas, trombosit
sayisi, AST, ALT, INR, AFP ve albumin diizeyleri agisindan karsilastirildi. HDV
enfeksiyonu varligi, anti HDV antikorlarinin seropozitifliginin varligi olarak tanimlandi.

HEV enfeksiyonunun laboratuvar bulgulari (anti-HEV IgM ve 1gG) degerlendirildi.

VIl



Bulgular: Grup 1, grup 2 ve grup 3 bireyleri AST ve ALT diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p<0.001). Hepatit B pozitif ve delta pozitif
112 hastanin 7’sinde anti HEV IgM pozitifligi ve 105’inde anti HEV IgM negatifligi
saptandi. HEV IgG pozitifligi tiim ¢alisma gruplarinda 50 delta negatif, 30 delta pozitif ve 17
kontrol grubu olan toplam 97 (%49) hastada saptandi. HEV IgG negatifligi 62 delta negatif, 9
delta pozitif ve 30 kontrol grubu olmak tizere toplam 101 (%51) hastada saptandi. HEV IgM
pozitifligi 7 delta negatif, 9 delta pozitif ve 2 kontrol grubu olmak iizere toplam 18 (%9.1)
hastada saptandi. HEV IgM negatifligi; delta negatif 105, delta pozitif 30 ve kontrol grubu
45 toplam 180 (%90.1) hastada saptandi. Hepatit B pozitifligi saptanan olgularin 63’# sehir
merkezinde ve 88’i kirsal kesimde, hepatit B negatifligi olan olgularin 18’i sehir
merkezinde ve 29’u kirsal kesimde yasiyordu. Sehir merkezi ve kirsal kesim arasinda
hepatit B pozitifligi ve negatifligi arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. HEV IgM
hepatit B yerlesim yerine gore sehir merkezi ve kirsal kesim arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. HEV IgG pozitifligi olan toplam 97 hastanin 30’unda delta pozitif, 67’sinde
delta negatif saptandi.

Sonuglar: Caligmamizda hepatit B’li olgularin %25.8’1 delta hepatit pozitifligi
saptand1. Tim gruplarda anti-HEV IgG pozitifligi %49 iken kontrol grubundaki anti-HEV Ig
G pozitifligi %36 olarak saptandi. Calismamizda anti-HEV 1gG; delta hepatitlerin
%76.9’unda pozitif saptandi. Delta hepatiti grubundaki anti-HEV IgM pozitifligi diger
gruplara gore anlamli derecede yiiksekti. Calismamizda HEV IgM ve G pozitifligi kirsal
alanda yasayanlarda daha yiiksek saptandi.

Anahtar sozciikler: Hepatit B viriisii, delta viriisii, hepatit E viriisii, yerlesim yeri
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SUMMARY

OZEL YESILYURT A. “The Effect on Clinical and Laboratory Parameters in
Patients with Chronic Hepatitis B and Chronic Delta Hepatitis of Hepatitis E Virus”
Y.Y.U.M.F. Internal Diseases, Expertise Thesis, Van 2017

Background and Aims: Hepatitis delta virus (HDV) is a topic of growing
importance in the field of hepatology. More than 50 million people have been affected from
chronic HDV infection worldwide. Prevalance is influenced primarily by the geographic
regions of the world. Eastern part of Turkey is among those with the highest prevalence of
chronic HDV infection in the world. On the other hand, Hepatitis E virus (HEV), the fifth
known form of human viral hepatitis, is probably the most common cause of acute hepatitis
and jaundice in the world. HEV infection have been increasingly reported in developed
countries, including cases of acute liver failure chronic hepatitis. The current study was
conducted in order to reveal the epidemiologic, biochemical and virologic properties of the
HEV cases around Van city and its environs. We also analysed the impact of hepatitis delta
virus on HEV infection in eastern part of Turkey where the both diseases are still endemic.

Materials and Methods: All of the individuals with HBV infection admitted to
gastroenterology division of our hospital in the period of between May 2015 and May 2017
were retrospectively examined. Calismamizda toplam 198 hasta 3 ayr grupta
degerlendirildi. Grup 1 (n=112); hepatit B pozitif delta negatif hastalar, grup 2 (n=39);
hepatit B pozitifligi olan delta pozitif hastalar ve grup 3 (n=47); HBV enfeksiyonu olmayan
saglikli bireylerden olusmaktadir. Calismaya alinan olgularin tiimii Van merkez ve
ilgelerinde, yakin iller ve il¢elerinde ikamet etmektedir. Caligmamizdaki gruplar yerlesim
yeri, yas, trombosit sayisi, AST, ALT, INR, AFP ve albumin diizeyleri agisindan
karsilagtirildi. HDV infection was defined as the presence of seropositivity of anti HDV
antibodies. Laboratory evidences of HEV infection (anti-HEV IgM and 1gG) were assessed.

Results: Grup 1, grup 2 ve grup 3 bireyleri AST ve ALT diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p<<0.001). Hepatit B pozitif ve delta pozitif
112 hastanin 7’sinde anti HEV IgM pozitifligi ve 105’inde anti HEV IgM negatifligi



saptandi. HEV IgG pozitifligi tim ¢alisma gruplarinda 50 delta negatif, 30 delta pozitif ve 17
kontrol grubu olan toplam 97 (%49) hastada saptandi. HEV IgG negatifligi 62 delta negatif, 9
delta pozitif ve 30 kontrol grubu olmak iizere toplam 101 (%51) hastada saptandi. HEV IgM
pozitifligi 7 delta negatif, 9 delta pozitif ve 2 kontrol grubu olmak iizere toplam 18 (%9.1)
hastada saptandi. HEV IgM negatifligi; delta negatif 105, delta pozitif 30 ve kontrol grubu
45 toplam 180 (%90.1) hastada saptandi. Hepatit B pozitifligi saptanan olgularin 63’1 sehir
merkezinde ve 88’1 kirsal kesimde, hepatit B negatifligi olan olgularin 18’1 sehir
merkezinde ve 29’u kirsal kesimde yasiyordu. Sehir merkezi ve kirsal kesim arasinda
hepatit B pozitifligi ve negatifligi arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. HEV IgM
hepatit B yerlesim yerine gore sehir merkezi ve kirsal kesim arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. HEV IgG pozitifligi olan toplam 97 hastanin 30’unda delta pozitif, 67’sinde
delta negatif saptandi.

Conclusions: Calismamizda hepatit B’li olgularin %25.8°1 delta hepatit pozitifligi
saptand1. Tim gruplarda anti-HEV IgG pozitifligi %49 iken kontrol grubundaki anti-HEV Ig
G pozitifligi %36 olarak saptandi. Calismamizda anti-HEV 1gG; delta hepatitlerin
%76.9’unda pozitif saptandi. Delta hepatiti grubundaki anti-HEV IgM pozitifligi diger
gruplara gore anlamli derecede yliksekti. Calismamizda HEV IgM ve G pozitifligi kirsal
alanda yasayanlarda daha ytiksek saptandi.

Keywords: Hepatitis B virus, delta virus, hepatitis E viriis, yerlesim yeri



1.GIRIS VE AMAC

Hepatit E virusu (HEV), diinyanin birgok bolgesinde, Ozellikle de tropikal ve
subtropikal bolgelerde akut hepatit tablosu ile seyreden salginlara yol agtigindan 6nemli bir
halk saglhig1 problemidir. Onceleri gelismekte olan iilkelerde ve su kaynakl salginlarla smnirlt
oldugu diisiiniilen HEV enfeksiyonlarinin, ¢ok daha genis bir cografi dagilim gdsterdigi ve
virusun zoonotik 6zellik tasidig1 son yillardaki calismalarla gdsterilmistir (1-3). Insanlara
temel olarak fekal-oral yol ile bulasan HEV’in, hayvanlarla direkt temas ya da kontamine
hayvan triinlerinin tiikketilmesi ile de bulasabildigi anlagilmistir (4).

Hepatit E enfeksiyonu, 2-9 haftalik bir inkiibasyon déneminin ardindan, diger akut
viral hepatit tablolarina benzer bir klinik tablo gostermeksizin ortaya ¢ikmaktadir. Kendini
sinirlayan bir hastalik olan Hepatit E, 6zellikle cocuklarda asemptomatik seyretmektedir (1,
2). Ancak enfeksiyon, 6zellikle gebelerde veya kronik karaciger hastaligi olanlarda fulminan
karaciger yetmezligi ile sonuglanabilir. Yakin zamana kadar Hepatit E enfeksiyonlariin
kroniklesmedigi diisiiniilmekte ise de, immiin siipresif tedavi alan organ transplantli
hastalarda ve insan bagisiklik yetmezlik virtisii (HIV) ile enfekte bireylerde kronik HEV
enfeksiyonlar1 bildirilmistir (1, 5).

Hepatit delta virtisii (HDV) hepatoloji alaninda giderek 6nem kazanan bir konudur.
Diinyada 50 milyondan fazla insan kronik HDV enfeksiyonundan etkilenmistir. Tiirkiye'nin
dogusu, diinyada kronik HDV enfeksiyonu prevalansinin en yliksek oldugu bolgeler arasinda
yer almaktadir. Diger taraftan HEV onemli akut hepatit ve sarilik sebeplerinden biridir.
Gelismis lilkelerde hepatit E nedenli kronik viral hepatite sebep olan akut viral yetmezlikli
vakalarda artis saptanmistir. Bu calisma Van ili ve cevresindeki HEV vakalarinin
epidemiyolojik, biyokimyasal ve virolojik Ozelliklerini ortaya ¢ikarmak amaciyla
yiirlitiilmiistiir. Bu c¢aligmada her iki hastaligin endemik oldugu Tiirkiye’nin dogusunda

hepatit E enfeksiyonun delta hepatiti tizerine etkisini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Viriisii

Ik defa M.O. besinci yiizy1lda tanimlanmis olan viral hepatitlerin kan ve kan iiriinleri
yoluyla salgin olusturduklari, 1883 yilinda Almanya’nin Bremen sehrinde ¢igek asilamasi
sirasinda dokiimante edilmistir. Insan lenf sivisi kullanilarak hazirlanan asinm uygulandigi
denizcilerin %151 birkag hafta ile sekiz ay kadar sonra sarilik hastaligi gecirmislerdir.
Yirminci ylizyilin baslarinda kan verilen, serum yapilan veya asilanan gesitli risk gruplarinda
uzun inkiibasyonlu sarilik salginlart bildirilmistir. Bundan sonra sarilik etkeni olarak
epidemiyolojik ozellikleri farkli olan en az iki virusun bulundugu fikri ortaya atilmis ve
1947°de MacCallum ve Bauer infeksiyoz hepatit i¢in ‘Hepatit A’ ve serum hepatiti i¢in
‘Hepatit B’ nomenklatiiriinii gelistirmislerdir (6).

Blumberg ve ark., 1965 yilinda, farkli insan popiilasyonlarindaki genetik
farkliliklar1 tanimlamak ve izlemek icin yontem arastirirken Avusturalyali Aborjinlerin
serumlarinda yeni bir antijen bulmuslardir. Avustralya kokenli 16semili bir hastanin
serumunda immiinopresipitasyon ile bulunan ve Blumberg ve ark.’na Nobel o6diiliinii
kazandiran bu antijen, baslangigta Avustralya antijeni olarak adlandirildi. Ilerleyen yillarda
bu antijen hepatit klinigi ile iliskilendirildi ve spesifik bir tipi, serum hepatiti olarak
adlandirildi (7-9).

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu halen tiim diinyada onde gelen saglik
sorunlarindan biri olup yaklasik 2 milyar kisi viriisle enfektedir. Diinya genelinde 350-400
milyon kiside kronik HBV infeksiyonu vardir. HBV; akut hepatit (fulminant hepatite bagh
yetmezlik dahil) kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomaya (HSK) kadar bir dizi
karaciger hastaligina neden olan bir DNA viriisiidiir. Her y1l yaklasik 1 milyon kisi HBV ile
ilgili komplikasyonlardan (dekompanse siroz veya HSK) kaybedilmektedir (10,11).



2.1.1. Viriisiin Yapis1

Hepadnaviridae ailesinin Ortohepadnavirus genusunda yer alan HBV, ailenin diger
tiyeleri olan kus ve memeli viruslar1 gibi dar bir konak spektrumu ve doku tropizmine
sahiptir. Ayni ailede yer alan 6rdek HBV ve agackakan HBV ile %70’¢ varan dizi
benzerlikleri vardir. HBV 42 nm capinda, sferik bir bicimde ve zarfli bir viristur.
Hepatositlerde replike olur ve karaciger fonksiyon bozukluguna yol agar. Kismen gift
sarmalli olan 3.2 kb uzunlugunda, sirkiiler DNA genomu igerir. Konak hiicre yiizeyinden
kazanilmis olan lipid zarf {izerinde ii¢ formda viral ylizey antijeni (HBsAg) bulunur; biiyiik
(L), orta (M) ve kiigiik (S) yiizey antijenleri. Virusun kapsidi 27 nm ¢apindadir; ¢ekirdek
antijeni (HBcAQ), infektivite antijeni (HBeAg) ve viral genom ile polimeraz enzimini igerir.
HBV ile infekte hastalarin kaninda elektron mikroskobu ile ii¢ ayr1 viral partikiil
gosterilmistir. 42-47 nm ¢apinda olan partikiiller (Dane partikiilit) tam HBV virionu olup
infeksiyozdiir. 17-25 nm capindaki sferik yapilar ile 17-25 nm eninde ve birkag¢ yliz nm
boyundaki filamentoz partikiiller infeksiyoz degildirler. Bu partikiillere karsi nétralizan

antikorlar sentezlenmektedir (12-14).

Sekil 1. Hepatit B viriisiiniin elektron mikroskobu goriintiisii
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Sekil 2. Hepatit B viriisiinlin sematik yapisi

Izolattan izolata ve genotipten genotipe farklilik gdstermekle beraber viral genom;
yaklasik 3200 niikleotidden meydana gelir.

Olduk¢a kiiciik, kismen ¢ift (~%70), kismen de tek iplikli (~%30) c¢embersel
DNA'dan olusur. Tkozahedral bir kapsid igerisinde bulunur. HBV bir DNA viriisii olmasina
karsin revers transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve RNA aracisi tizerinden replike olur. HBV,
enfekte hiicre cekirdeginde bir mini kromozom seklinde bulunan ve kovalent bagh
cembersel DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA) adi verilen replikasyon ve
transkripsiyon aracisi molekiile dayanan karmasik bir replikasyon stratejisine sahiptir.
Zartli bir virlis olmasima ragmen eter, diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye oldukga
direnclidir. Bu o6zellikler viriisiin kisiden kisiye gecisteki etkinligine katkida bulunur ve

dezenfektanlara direncini saglar (15).



2.1.2. Epidemiyoloji

Tiim diinyada yaklasik 500 milyon insan HBV ile infektedir. Kronik hepatit, siroz,
hepatoselliiler karsinom ve kronik infeksiyon sekellerinden dolay1 her yil 1 milyondan fazla
kisi olmektedir. Infeksiyonun sonuglar1 ve hastaligin spekturumu oldukga genistir. Akut
donemde asemptomatik hepatitten ikterik hepatite, akut karaciger yetmezligine giden
tablolar gelisebilir. Kronik infeksiyon olustugunda saglikli tasiyiciliktan siroz ve
hepatoselluler kansere varan degisiklikler olusabilir (16).

HBYV infeksiyon prevelansi goz dniine alinarak diinya, diisiik, orta, yiiksek endemisite
bolgelerine ayrilmistir. Yiiksek endemisite bolgesinde HBsAg pozitifligi %5-20 oraninda
olup, Giineydogu Asya, Cin, Alaska, Eskimo bolgesi ve Sahra alt1 Afrika’da goriilmektedir.
Gegis yolu maternal ve prenatal yoldur. Orta endemisite bolgesinde; HBsAg pozitifligi %2-5
oraninda saptanmakta ve lilkemizin de i¢inde bulundugu bu boélgede Dogu Avrupa, Akdeniz
bolgesi, Orta Asya, Latin ve Giiney Amerika ve Orta Dogu bulunmaktadir. Perkiitan yol,
baslica bulas yoludur. Diisiik endemisite bolgesindeki tastyicilik %0.1-2 oranindadir.
Seksiiel-perkiitan yol baslica gegis yolu olup ABD, Kanada Bati1 Avrupa, Avustralya veYeni
Zelenda bu grupta bulunmaktadir. Yiiksek endemisite bolgesinde perinatal ve erken
cocukluk doneminde, orta endemisite bolgesinde cocukluk déoneminde, diisiik endemisite

bolgesinde ise yetiskin yas grubunda gegis oran1 artmaktadir (17-19).



HBsAg Prevelansi (%)

B =8: Yiksek
2-7: Orta
<2: Disik

Sekil 3. Diinyada Hepatit B viriis infeksiyonunun dagilimi

Diinyada ve Tiirkiye’de bu denli yaygin olan, HBV infeksiyonunun tanisinda
hastalarin izleminde ve toplum risk gruplarmin belirlenmesinde, serumda olusan kalict
belirleyicilerin 6nemli bir yeri vardir. Bu amacla en sik bagvurulan parametreler; HBs Ag,
Anti-HBs ve Anti-HBc dir (7). Ulkemizde bolgeden bdlgeye degismekle birlikte HBs Ag
prevalansi farkli yaynlarda %4-%13.09, Anti-HBs prevalansi %20.6-%52.3 arasinda
degisen oranlarda bulunmus olup, iilkemiz orta endemik gruba girmektedir (18,19).

Erigskinlerde HBV ile karsilasma oran1 %0-90 kadardir. Enfeksiyon siklikla
kroniklesme riskinin yliksek oldugu yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde
kazanilmaktadir. Bu donemde asemptomatik enfeksiyon gecirilmesi nedeniyle akut hastalik
tanis1 az, fakat kronik karaciger hastaligi ve HSK orani yiiksektir. Maternal, perinatal ve
horizontal bulas ana bulas yoludur. Asya'da perinatal bulagsma, Afrika'da horizontal

bulasma 6n plandadir. Diinya'da yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya



cikmaktadir. Akut enfeksiyondan sonra yetiskin hastalarin %5'i kronik olarak enfekte
kalmaktadir.

Eger enfeksiyon 1-5 yas arast alinmigsa kroniklesme %20-50 olmaktadir. Hepatit
B’de HBV DNA pozitifligi ile giden gizli HBV enfeksiyonuna ve izole olarak HBV core
antijenine karsi total anikorlarin (anti-HBc total) pozitifligine de sik rastlanilmaktadir.
Ingiltere ve ABD'de izole anti-HBc total pozitifligi olan kisilerin de énemli bir kisminda
HBV DNA negatif tespit edilmistir. Gizli HBV enfeksiyonu daha énce HBV enfeksiyonu
gecirip iyilesenlerde %18 oraninda, gegirmeyenlerde %8.1 oraninda bulunmustur (18,
20-22).

Ulkemizde yapilan calismalarda hepatit B prevalansimin batidan doguya dogru
gittikge arttigi, Eskisehir, Antalya, Adana, Elazig, Sivas ve Erzurum’da yiiksek oranlarda
bulundugu, Diyarbakir’da HBsAg pozitiflik oran1 %10’lara ulastig:r bildirilmektedir. Kan
donoér galismalarina gére HBsAg pozitifligi iilkemizde yillar i¢inde azalma gostermektedir
(9%5.2°den %2.97’ye). Tiirk Karaciger Dernegi tarafindan yapilan ve 5.471 kisinin tarandigi
bir ¢alismada HBsAg pozitifligi %4, anti-HBs pozitifligi %32, anti-HBc pozitifligi %30.6
bulunmustur. HBsAg pozitif olan hastalarda anti-HBe pozitiflik oran1 %92.1 olarak
saptanmigtir (23-25).

2.1.3. Bulas yollari

HBYV dort ana yolla bulasir:

1. Parenteral gecis: Sik kan transfiizyonu yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari,
uyusturucu bagimlilari, ddvme yaptiranlar ve saglik personeli risk gruplaridir. Dis ortamda
viriis, yedi giin canli kalabilmekte ve enfekte dis fircasi-jiletler bulas kaynagi olabilmektedir.

2. Horizontal gecis: Kan, tiikriik, seroz sivilarin defektli ciltle temasi sonucu oldugu
kabul edilmektedir. Tiikriik ve semendeki viriis yiikii serumdakinden azdir, ancak her
ikisinde de siirekli infeksiyoz viriyonlar bulunur.

3. Perinatal gecis: Bulas, genellikle dogum sirasinda veya dogum sonrasinda,

nadiren gebelik sirasinda olur. HBeAg pozitif anneden dogan c¢ocuklarin %70-90’1 enfekte



olur ve bunlarin %90’1inda infeksiyon kroniklesir. HbeAg negatif anneden doganlarin
%10-40’1nda infeksiyon olusur ve bunlarin da %40-70’inde kroniklesme goriiliir.

4. Seksiiel bulasma: En cok risk tagiyanlar homoseksiiellerdir. Esleri HbsAg pozitif
olanlar ve ¢ok esliler de risk altindadir.

Fizik muayenede %210 hepatomegali, %5 splenomegali ve %5 lenfadenopati
saptanabilir (26-30).

Kronik HBV infeksiyonu olan olgunun aile bireylerinde, normal toplumdan daha
yiiksek HBV prevalans: saptanmistir. Ozellikle hasta esleri ve kadin hastalarin ¢ocuklart
yiiksek derecede risk altindadir (31).

HBV enfeksiyonu i¢in risk gruplart:
1. Kan ve kan iiriinleriyle temas

a) Cerrahi, talasemi hastalig1 gibi ¢esitli nedenlerle kan transfiizyonu yapilanlar.

b) Faktor eksiklikleri, kanama bozukluklarti, sepsis, yaygin damar i¢i pithtilasmasi gibi
nedenlerle kan tirtinleri verilenler

c) Hemodiyaliz hastalar1

d) Saglik personeli (laboratuar personeli, cerrah, dishekimi, ilk yardim ¢alisanlari vs.)

2. Kanla perkutan temas

a) Damar i¢i uyusturucu bagimlilar

b) Dévme yaptiranlar, kulak deldirenler v.s.

3. Cinsel temas

a) Erkek escinseller, fahiseler

b) Cok esli heteroseksiieller

4. Perinatal temas
a) HBV tasiyici annelerin bebekleri
5. Kalabalik yerde yasamak

a) Bakim evlerinde (yuva, huzurevi, mental 6ziirlii bakimevleri vs.) yasayanlar

b) Yurt ve kisla gibi diger kalabalik yerlerde yasayanlar



6. Sosyoekonomik diizey diisiikliigii

a) Kot saglik kosullarinda, kalabalik yasamak zorunda olanlar (29)

2.1.4. Dogal seyir, klinik ve histopatoloji

1) Akut hepatit B virus enfeksiyonu

Akut HBV enfeksiyonunda inkiibasyon doénemi 60-180 giindiir. Akut HBV
enfeksiyonu sirasinda yeterli immiin yanit olusturamayan bireylerde kronik enfeksiyon
gelisir. Klinik seyir ve sonuglar 6zellikle enfeksiyonun alindigi yasla iligkilidir.

Neonatal ya da erken yasta alindiginda kroniklesme fazla olmakta ancak hastalik
genellikle subklinik (asemptomotik, anikterik) gegirilmektedir. Eriskin yasta alindiginda
kroniklesme orani azalmakta ancak semptomatik gegirme orani artmaktadir. Eriskinde
yaklasik %30-50 vakada ikterik gegirilmektedir. Akut HBV enfeksiyonunun yaklagik %95’
2-3 ay icinde klinik iyilesme ile seyretmektedir. Iyilesen hepatit B enfeksiyonun ¢ogu dmiir
boyu bagisiklik kazanirken, hastaligin ciddiyeti altta yatan karaciger hastaligi veya diger
hepatit viruslarla ko-enfeksiyon durumlarinda artmaktadir. Yaklagik 4-10 haftalik bir
inkiibasyon donemini takiben HBsAg serumda 6l¢iilebilir hale gelmekte ve hemen ardindan
Anti HBce IgM’de saptanabilir hale gelmektedir. Bu donemde HBV DNA diizeyleri oldukga
yiiksektir (32).

2) Kronik hepatit B virus enfeksiyonu

HBYV ile infeksiyon sonrasi, 6 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi ve Slgiilebilir
HBV DNA saptanmasi kronik hepatit B (KHB)’ye isaret eder. Bu durum, karacigerde viral
replikasyonun devam ettigi, hem karaciger hem de kanda titreleri farkli olmak kaydi ile
viremi oldugu anlamina gelmektedir. Karacigerde hepatosit 6liimiine eslik eden inflamatuar
infiltratlarin varligi, kronik viral hepatit i¢in karakteristiktir.

2.1.5. Klinik Tablo

HBV infeksiyonunda klinik tablo, subklinik hastaliktan fulminan hepatite kadar
degisen sekilde olabilir. Klinik belirtiler yas, virlisun genetik yapisi ve konak¢inin immiin
durumuna bagh olarak degisir. Tipik hastalik bulgular eriskinlerde %5-20 oraninda goriiliir
(33).



Akut hepatit B enfeksiyonunda prodrom donemi 60-180 giin arasinda degisir.
Preikterik dénemdeki semptomlar genellikle 3-10 giin kadar siirer. Istahsizlik, halsizlik,
giicsiizliik, bulanti, kusma ve sag st kadran agrist siktir. %10 hastada serum hastalig1
benzeri klinik tablo goriilebilir. Urtikeryal veya makiilopapiiler ras veartralji ile
karakterizedir. ikterik dénemde sarilik, kasint1, idrar renginde koyulasma ve diski renginde
acilma goriliir. Sarilik siiresi genellikle 1-3 haftadir, nadiren 4 haftay1 geger (33). HBV
enfeksiyonunun seyri son derece degiskendir. Infeksiyon inaparan veya subklinik olabilir
ya da sariliksiz (anikterik) veya sarilikli (ikterik) olabilir (34).

Bu donemlerin klinikteki yansimalar1 farkli olmaktadir.

Ik dénem; immun tolerans dénemidir ve saglikli eriskindeki inkubasyon dénemine
karsilik gelir. Aminotransferazlarda yiikselme ve klinik belirti yoktur. Viriis replikasyonu
yiiksektir.

Ikinci désnem; immiinolojik yanit dénemidir. Inflamatuar yanit ile hiicre harabiyeti
bu dénemde gergeklesir. Saglikli eriskindeki akut hepatit tablosu bu doneme ornektir.
Infekte hiicre dlumu ile birlikte HBV DNA diizeyi diiser, klinik olarak sarilik tablosu
gorulir.

Ucgiincii dénem; viral replikasyonun baskilandigi dsnemdir. Konak immiin yanit1 ile
viral replikasyon sonlanir. HBeAg kaybolur, anti-HBe ortaya ¢ikar, HBsAg halen pozitiftir.
Aminotransferazlar normal diizeye iner. HBV’nin hepatosit DNA’sina integrasyonu bu
donemde gergeklesir.

Son donem; HBsAg’nin negatiflestigi ve anti-HBs antikorlarinin ortaya ¢iktigi
donemdir. Immiin dénem olarak da adlandirilir. Genetik ozellikler, diger viriislerle
infeksiyonlar, immunosupresyon, cinsiyet ve HBV mutantlar1 gibi faktorler infeksiyonun
seyrini etkiler. Buna bagli olarak da HBV infeksiyonunun farkli klinik tablolart goriiliir.

HSK; HBV enfeksiyonu, hepatoselliller karsinom gelismesinde en onemli risk
faktoriidiir. HBV ile kronik infekte kisilerde yasam boyunca hepatoselliler karsinom
gelisme riski %10-25’tir. Hastada siroz gelismisse risk daha da artmaktadir.

HBV infeksiyonu sirasinda viral genomun hepatosit DNA’sina integrasyonu

onkogenleri aktive ederek karsinogenesize yol agmaktadir (35).
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2.2. Hepatit D Viriisii

2.2.1. Genel bilgiler

HDV sadece HBV infeksiyonu olan kisilerde viral hepatit etkeni olabilen defektif
bir virtstiir. HDV viral taksonomide satellit viriisler icerisinde kabul edilmektedir. Satellit
viriislerin ortak 06zelligi; kendine yardimci bir virlis ile beraber konakta hastalik
olusturmasidir. Hepatit delta viriisii ilk olarak Rizzetto ve arkadaslari tarafindan 1977
yilinda HBV ile infekte hastalara ait hepatositlerin ¢ekirdeginde yeni bir antijen olarak

tanimlanmustir (36).

2.2.2. Viriisiin yapisi

HBsAg

| —T—HDAg \

. 17Kb =7
) _HDVRNA /[

Sekil 4. Hepatit D viriisiiniin genomu-sematik

HBV’den kii¢lik boyutlu, ¢ap1 36 nm-43 nm aras1 degisen, sferik yapida bir viriistiir.
HDV genomu 1986 yilinda sekanslanmigtir. Tek sarmalli, yaklagik 1700 niikleotidden
olusan RNA viriisiidiir. Genom, HDV tarafindan kodlanmis bir RNA polimeraz yerine
konaga ait RNA polimeraz II tarafindan replike edilir. HDV RNA replikasyonu kendi
kendine boliinme ile donen dairesel bir mekanizma ile olusur. HDV RNA, HDV antijeni
(HDAQ) olarak isimlendirilen, 68.000 daltonluk bir niikleokapsid ile ¢evrilidir. Bu antijenin
kendisi de HBsAg ile ¢evrilidir. Nonglikozile fosfoprotein olan HDAg, HDV genomunun
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tek trtiniidiir (37). Hepatit delta viriisii, karaciger hiicrelerinde replike olur. Viriisiin RNA
polimeraz enziminin olmamasi ve hiicresel RNA polimeraz II araciligi ile replike olmasi en
onemli oOzelligidir. DNA‘dan RNA sentezleten bu hiicresel enzimin viral RNA’ya
yonlendirilmesi HDV‘ye 6zgiidir. HDAg direkt olarak RNA polimeraz II’ye baglanarak
molekiili aktive eder. Sonug olarak lineer tek bir RNA molekiilii meydana gelir. Olusan
molekiiller hiicre sitoplazmasina gecerek HDAg sentezine baslar. Sentezlenen genomik
RNA’lar HDAg ile baglanir. Bir yandan da HDAg dimerizasyonu ile niikleokapsit olusur.
Hiicre ¢ekirdeginde olusan niikleokapsit endoplazmik retikulumda HBsAg ile etkileserek
zarfin1 kazanir. Hiicre digina salinma HBV ‘ye benzer sekilde oldugu diisiiniilmektedir (38).

Release of new
viral particles

*Self cleavage’

L-HDAg

Prenylated L-HDAG
HBV surface protein
RNA editing (UAG to UIG) in later

stage of viral replication
HBYV infection $‘ i NTCP: receptor for HBV and HDV

Sekil 5. Hepatit D viriisiiniin yagam dongiisii

> -

HDV’deki RNA eklenme mekanizmasi, adenozinin deaminasyonu sonucu bunun
inozine ¢evrilmesi ile gerceklestirilir, Bu HDV antigenomik RNA’sinda guanozin ile
adenozinin yer degistirmesiyle sonuglanir (39). Bununla birlikte, yapilan son ¢aligmalarda
olaym sadece antigenomik RNA {zerinde degil, genomik RNA iizerinde de

gerceklesebilecegi ifade edilmektedir (40).
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2.2.3. Genotipler

HDV, HDAg kodlayan bdlgesindeki farkliliga gore genotiplere ayrilir. Klasik olarak
4 genotipe ayrilmistir. Genotip 1 iilkemizle beraber Avrupa, Kuzey Amerika, Afrika ve bazi
Asya iilkelerinde; genotip 2 Japonya, Tayvan ve Rusya’da; genotip 3 Gliney Amerika’da
saptanmustir (41,42).

Ancak son yillarda daha fazla sayida kokenin genetik dizisi incelendiginde,
genotiplerin sayisi artmistir. Daha Onceleri genotip 2b olarak adlandirilan subtip, genotip 4
olarak adlandirilmistir. Bu genotiplerin cografi dagilimi, HBV genotipleri ile yakin iliski
gostermektedir.

Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda HDV genotip 1 saptanmustir (43). HDV ile infekte

kisilerde birden fazla genotiple olusan infeksiyonlar gosterilmistir.

2.2.4. Epidemiyoloji

HDV parenteral yolla bulasir. En sik damar i¢i yoldan ila¢ kullananlar, sik kan iiriinii
verilenler, ¢ok sayida cinsel esi olanlar, ddvme yaptiranlar ve HDV infeksiyonu olan
kisilerin aile bireylerinde goriiliir. Organ ve doku nakli ile bulasabilir. Hijyen kosullarinin
kotii oldugu, asir1 kalabalik yasam kosullarinda viriisiin bulagsmasi kolaylasir. Bir calismada
aile i¢i bulasmada en Onemli risk faktoriiniin, ayn1 evde yasayan birey sayisi oldugu

bulunmustur (44,45).

2.2.5. Patogenez

HDV infeksiyonunun patogenezi ile ilgili bilinenler sinirlidir. Klinik gozlemler
kuvvetle immiinite iligkili bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir. Delta viriisii sitopatik
degildir. Ancak hiicre iginde biriken fazla miktardaki S-HDAg’nin toksik oldugu
gosterilmistir. Kronik HDV infeksiyonunda karaciger biyopsisinde hepatositlerin ¢evresinde
inflamatuvar hiicreler goriilmesi ve cesitli otoantikorlarin olusmasi immiinopatogenezi
desteklemektedir. Viriise karsi olusan otoantikorlar akut infeksiyonda diisiik, kronik
infeksiyonda yiiksek titrelerde saptanir. Bu nedenle viriisii etkisizlestiremedigi diigiiniiliir.

HDAg" ye kars1 olusan IgM tipi antikorlarin nétralizan etkisi kesin degildir.
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Hepatit delta viriisii infeksiyonlarinda karaciger hasarina etki eden faktorler;

e Viriise ait faktorlerde genotip ve HDAQ tipi,

e Konagin immiin yaniti,

¢ Yardimci viriis olan HBV’nin genotipi ve replikasyon diizeyi.

Viral genotipler icerisinde genotip 3 daha sik fulminan hastalik gelismesi, genotip 1

ise daha ¢ok kronik ve agir hastalik olusumu ile iligkili bulunmustur (46).

2.2.6. Klinik seyir ve tani
Akut HDV enfeksiyonu 2 tiirlii olabilir. HBV enfeksiyonu ile €5 zamanli olarak
geliserek koenfeksiyon seklinde, ya da daha onceki HBV enfeksiyonu iizerine geliserek

stiperenfeksiyon seklinde gelisir.
1) Koinfeksiyon:

Akut HDV koenfeksiyonu bifazik sekilde aminotransferaz yiikselmesi seklinde
ortaya c¢ikar. Bu donemde histolojik olarak akut HBV enfeksiyonundan ayirt edilemez.
Koenfeksiyon klinik olarak ilimli bir tablodan agir fulminan hepatite kadar farkli bir
spektrumda goriilebilir.

Genellikle akut koenfeksiyon kendini sinirlar. Kroniklesme orani %10’un altindadir

ve akut HBV enfeksiyonunun kroniklesme orani ile hemen hemen aynidir.

l Koinfeksiyon

Fulminan iyilesme(%90) Kronik Delta
Hepatit (%2-20) yliesmels30) | Hepatiti(%5)
|

Siroz(%70-80)
|

Hepatoseliiler
Karsinom(%10)

Sekil 6. Hepatit D viriisii koenfeksiyonunun klinik seyri
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2) Siiperinfeksiyon:

HDV siiperenfeksiyonu 3 fazda seyreder. Akut fazda HBV nin siipresyonu ve aktif
HDV replikasyonu, yiiksek alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri, kronik fazda HDV

azalmasi ve HBV nin reaktivasyonu, orta derecede ALT ytiksekligi, gec fazda siroz gelisimi

l Siiperinfeksiyon

1

ve HSK gelisimi izlenir (47).

l Fulminan |l - o l Kronik Delta
Hepatit (%10) lyilesme(%5-10) Hepatiti(%80)
I
Siroz(%70-80)
Hepatoseliiler
Karsinom(%10)

Sekil 7. Hepatit D viriisii siiperenfeksiyonun klinik seyri

[

2.2.7. Dogal seyir

Akut  HDV  koenfeksiyonu  %10’un  altinda  kroniklesirken, =~ HDV
stiperenfeksiyonunda bu oran %70-90’lara ulasir. Ayrica HDV siiperenfeksiyonu daha fazla
fulminan hepatik yetmezlige yol agma egilimindedir (48).

Koinfeksiyonlarin biiyiik bir kism1 remisyon gosterirken, %2-4.7’si kroniklesmekte
(49, 50), stiperinfeksiyonlarin da %50-70’inde agir akut hepatit formlar1 geliserek %80’inde
kroniklesme gergeklesmektedir. Hem koinfeksiyon hem de siiperinfeksiyonda fulminan

hepatit ve 6liim insidans1t HBV’den 5 kat daha yiiksek olup %5 diizeyindedir (51).
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2.2.8. Tedavi ve korunma

HDV’den korunmada baslica yontem, HBV viriisiine karsi agilanmaktir. Deneysel
calismalarda anti-HBs pozitif sempanzelerin HDV’ye karsi korundugu gosterilmistir (52).
Hepatit D’ye spesifik heniiz bir agi bulunmamaktadir. Ancak 6zellikle woodchuck’larda
yapilan kiiglik ¢apli ¢alismalar timit vericidir; 4 woodchuck’a 3 sentetik HDAgQ verilmis ve
spesifik antikor iretebildikleri gozlemlenmistir. Bu woodchuck’lara HDV inokiile
edildiginde, diisiik viremili ve gegici bir HDV infeksiyonu meydana geldigi ancak higbirinde
kronik HDV infeksiyonu gelismedigi gosterilmistir (53). Hepatit D’ye bagli kronik karaciger
hastaligi  nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan olgularda hepatit B
hiperimmunglobiilini ile yapilan pasif profilaksi, tek basina reinfeksiyon gelismesini
onlemekte yetersiz kalmakta olup, es zamanli niikleot(z)id analogu uygulanmasi

gerekmektedir (52,53).

2.3. Hepatit E Viriisii

HEV ilk defa 1983 yilinda tanimlanmis olup, gerek deneysel gerekse dogal
infeksiyon olgularinin digkilarinda saptanabilen 27-34 nm ¢apindaki viriis benzeri yapilarin
genomik analizleri sonucunda degisik cografyalarda goriilmistiir (54).

HEV enfeksiyonu ile ilgili kayitlara gecen ilk bilgi, 1955-56 yillarinda Hindistan’da
Yeni Delhi’de ortaya ¢ikan, yaklasik 29.000 kisinin etkilendigi biiyiik akut viral hepatit
salgimidir. Ancak, virilisiin tanimlanmasi, ilk kez 1980 yilinda Yeni Delhi ve Kasmir
bolgesinde su kaynakli akut hepatit salgini sonrasinda olmustur. Her iki salginin da hepatit A
ve B olmayan viral bir enfeksiyondan kaynaklandigi belirlenmistir (55,56).

HEV, 27-34 nm biiyiikligiinde, zarfsiz, ikozahedral niikleokapsidli, tek iplikli pozitif
polariteli RNA igeren bir viristur (57).

Viral genom, kapsidle cevrilidir ve kapsid, ikozahedral simetride dizilmis 60
kapsomerden olusur (Sekil 8 A ve B). Kapsid proteini (kapsomer) tek tiptir, ancak farkli
HEV genotipleri arasinda dizi farkliliklar1 gostermektedir. Her bir kapsid proteini, S (Shell),
M (Middle) ve P (Protruding) olmak tizere ti¢ kangaldan olusmustur (58, 59). Bu kangallar

birbirleriyle ard1 ardina baglidirlar ve 6zellikle P kangali dimerik ¢ikinti1 olusturmak suretiyle
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viriona tipik goriiniimiinii verir. P kangali ayrica hiicreye tutunmada islev goriir ve antijenik

0zelligi nedeniyle notralizan antikorlarin hedefidir (59).

Hepatit D Viriisii

Sekil 8. A. Hepatit E viriisii, ti¢ boyutlu modeli; B. Hepatit E viriisii elektron mikroskobik
gortiniimii (http://www.wimvanderpoel.nl/page3.php ve http://www.virology.wisc.edu/

virusworld/PS10/hev_Hepatitis E vmd.jpg’den alinmistir)

HEV, ilk olarak Caliciviridae ailesinde siniflandirilmistir. Ancak takip eden
calismalarin verilerine gore uluslararas1 virus taksonomi komitesinin (The Internatinol
Committee on Taxonomy of Viruses -ICTV) onerisi ile HEV, kendi genusunun yer aldig:
Hepeviridae ailesinde yeniden siniflandirilmistir. HEV Hepeviridae ailesinde bulunan
Orthohepevirus genusunda yer almaktadir (60).
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Kapsid proteini

Tek iplikli (+) RNA

Sekil 9. Hepatit E virasi sematik yapisi
(http://viralzone.expasy.org/all by species/41.html’den alinmustir.)

HEV, diinyanin bir¢ok bolgesinde, ozellikle de tropikal ve subtropikal bolgelerde
akut hepatit tablosu ile seyreden salginlara yol agtigindan Onemli bir halk sagligi
problemidir. Onceleri gelismekte olan iilkelerde ve su kaynakli salginlarla sinirli oldugu
diisiiniilen HEV enfeksiyonlarinin, ¢ok daha genis bir cografi dagilim gosterdigi ve viriisiin

zoonotik 6zellik tagidigi son yillardaki ¢aligmalarla gosterilmistir (61).
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Sekil 9. Hepatit E viriisii RNA genomunun yapist.

Virionlarin montaj1 kapsid monomerlerin iiretilmesi ile baglar (N -terminal bdlgesi ile
birlikte veya bu bolge olmadan), dimerler i¢ine monte ve ardindan dekamerler yapilmaktadir.
N-terminal kapsidi eksik olan dekamerler, HEV as1 ve serolojik reaktiflerin kaynagi olan
kiiglik pargaciklar halinde monte viriis benzeri partikiilleri yapar. Tam uzunlukta dekamerler

tam boy virionlar olusturmak tizere viral RNA yaparlar (62).
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Sekil 10. Hepatit E viriisiiniin endemik oldugu bolgeler

Ulkemizde HEV seroprevalansi ile ilgili ilk veri, 1993 yilinda yaymnlanan ve
Tiirkiye’nin bes farkli bolgesini kapsayan bir ¢aligmaya aittir (62). Bu c¢alismada, toplam
seropozitiflik %5.9 (80/1350) olarak bildirilmis ve seropozitifligin 30’lu yaslarda
yiikkselmeye basladigi (%3.7), 40’l1 yaslarda ise en yiliksek diizeye (%9.1) ulastig
gosterilmistir (62). Bunu izleyen calismalar, HEV seroprevalansinin, iilkemizin cesitli
bolgelerinde ve farkli g¢alisma gruplarinda biiyiikk degisiklikler gdsterdigini ortaya
koymustur. Ornegin Trabzon’da 1994 yilinda yapilan ¢alismada, non A-non B hepatitli
hastalarda %73 ve saglikli kisilerde %0; 1995 yilinda farkli bolgelerdeki (istanbul, Trabzon,
Adana ve Aydin) normal popiilasyonda %5.3; 1999°da Ankara’da ¢ocuk yas grubunda %0;
2000 yilinda Van’daki saglikli eriskinlerde %7.5 ve gebelerde %3,7; 2001 yilinda
Istanbul’da ¢ocuk yas grubunda ortalama %2.1; 2001 yilinda Ankara’da hemodializli
hastalarda %16; 2002 yilinda Antalya’da ilkdgretim ¢ag1 ¢ocuklarda %1.6; 2002 yilinda
Erzurum’da gebelerde %9 ve saglikli yetiskinlerde %8; 2003 yilinda Ankara’da ilkdgretim
cag1 cocuklarda ortalama %2; 2004 yilinda Afyon’da gebe kadinlarda % 12.6; 2004°de
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Diizce’de deprem sonrasi gegici kamplarda yasayan ¢ocuklar arasinda ortalama %11; 2009
yilinda Edirne’de normal yetiskinlerde %Z2.4; 2009 yilinda Hatay’da hemodiyaliz
hastalarinda %20.6; 2010 y1linda Ankara’da ilkdgretim okulu dgrencilerinde ortalama %2 ve
2013 yilinda Denizli’de ilkdgretim ¢agi ¢ocuklarda % 12.4 oraninda HEV IgG seropozitifligi
bildirilmistir (63-77).

‘Geographic distribution of different HEV genotypes |

[H2anas

Wedemeyer H et al. Gastroenterology 2012 ; 142 : 1388 — 1397.

Sekil 11. Farkli hepatit E viriisii genotiplerinin cografik dagilimi

HEV’in hedef popiilasyonunun 15-40 yas aras1 geng¢ ve orta yastaki yetigkin insanlar
ve hamile bayanlar oldugu, infeksiyonun c¢ocuk ve yaslilarda daha nadir gorildigi
belirtilmistir. Akut HEV infeksiyonlarinda sarilik, halsizlik, istahsizlik, karin agrisi, ates,
hepatomegali, bulanti gibi tipik belirtilerin varligi yaninda sarilik goriilmeyen hepatit
olgularinin da saptanmasi dikkat ¢ekicidir.

Hastalikta etkilenen organlarin  smirli  oldugu ve kronik infeksiyonlarin

bildirilmedigi, konik karaciger hastaligi olan insanlarda siiperinfeksiyon ile birlikte
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morbidite ve mortalitenin arttig1 bildirilmistir (6). Hastaligin siddetinin subklinik formdan
fulminan hepatite degisebilecegi ve sik sik kronik koagiilopati ve kolestaz ile
karsilasilabilecegi belirtilmistir (78).

Genotip 4 ile infekte olan hastalar, genotip 3 ile infekte olanlara goére daha agir
belirtiler gostermektedir (79).

Hastaligin inkiibasyon siiresi 15-75 giin (ortalama 36 giin) olup, bir¢ok epidemide
gebe kadinlarda 6zellikle {i¢iincii trimestirda 6liim oraninin yaklasik %20 civarinda oldugu
bildirilmektedir (80-84).

Gebelerde 6liim oraninin yiiksek olmasinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
dissemine intravaskiiler koagiilasyon insidansinin yiiksek oldugu ve buna bagli olabilecegi

bildirilmistir (80).

Kargilagma

‘ Viral

Replikasyon Histopatoloji
(HEV Ag) »
Karaciger
Digks / HEV partikiilleri
—

Anti - HEV 1gG -,

Serum Anti - HEV IgM

Sarihik
Klinik Semptomlar

A '} s AL

A A 1 ' ’ |
0 10 20 30 a4b 50 60 70 80 3 77 12182
Giunler Aylar

Sekil 12. Hepatit E viriisii infeksiyonunda serolojinin klinige yansimasi
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Sekil 13. Hepatit E viriisii infeksiyonunda serolojik ve virolojik degisimler (60).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, 18-85 yas grubunda hepatit B tanili delta antijeni negatif veya pozitif
hastalarda HEV’nin laboratuar parametreleri {izerine etkisinin arastirilmasi amaciyla
Yiiziincii Y11 Universitesi Gastroenteroloji poliklinigine Mayis 2015-Mayis 2017 tarihleri
arasinda bagvurmus toplam 198 hasta verileri iizerinde retrospektif olarak yapilmistir.

Calismada hastalarin delta antijeni, HEV Ig M ve G, trombosit sayisi, aspartat
aminotransferaz (AST), ALT, uluslararasi diizeltme oran1 (INR), alfa fetoprotein (AFP) ve
albumin diizeyleri degerlendirmeye alindi. Bakilan tetkikler dogrultusunda delta pozitif ve
delta negatif hepatit B’li hastalarda hepatit E sikligt ve ayni zamanda belirtilen
parametrelerde hepatit E’ye 6zgii bir degisken olup olmadigi degerlendirildi. Ayni zamanda
calismaya dahil edilen 198 kisi sehir merkezi ve kirsal kesim seklinde iki farkli grup seklinde
de degerlendirildi.

Kontrol grubu hepatit B tanis1 olmayan Van ve ¢evre illerden hastanemizin dahiliye
ve yan dal polikliniklerine bagvuran hastalardan olusmaktadir. Hastalara ait epidemiyolojik
veriler, biyokimyasal, serolojik ve virolojik test sonuglar1 hastane kayitlarindan elde edildi.

HDV enfeksiyonu varligi, anti HDV antikorlarinin seropozitifliginin varligi olarak
tanimlandi. Anti HDV IgG seviyeleri, Cobas 601 cihazi (Roche, Almanya) tarafindan
Enzyme Linked Immunosorbent Assay Testi (ELISA) ile incelendi. HEV enfeksiyonunun
laboratuvar bulgulari (anti-HEV 1gM ve G) rutin ELISA yontemi ile degerlendirildi.

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanmimlayici istatistikler;
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilirken, kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan grup
ortalamalarin1 karsilagtirmada tek yonlii varyans analizi yapilmistir. Varyans analizini
takiben farkli gruplari belirlemede Duncan ¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda
istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket

programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Tiim olgularin demografik ozellikleri

Calismamizda toplam 198 hasta 3 ayr1 grupta degerlendirildi. Grup 1; hepatit B
pozitif delta negatif hastalar, grup 2; hepatit B pozitifligi olan delta pozitif hastalar ve grup
3; HBV enfeksiyonu tasimayan saglikli bireylerden olusmaktadir. Grup 1’de 112, grup 2’de
39 ve grup 3’te ise 47 Kisi ¢alismamiza dahil edildi. Calismaya alinan olgularin tiimii Van
merkez ve il¢elerinde, yakin iller ve ilgelerinde ikamet etmektedir. Calismamizdaki gruplar
yerlesim yeri, yas, trombosit sayisi, AST, ALT, INR, AFP ve albumin diizeyleri agisindan
karsilastirildi.
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Tablo 1: Hepatit B pozitif Delta negatif hastalar, hepatit B pozitifligi olan Delta pozitif hastalar ve hepatit B

viriis enfeksiyonu tagimayan bireylerde laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametreler N Ortalama [Standart Deviasyon| Minimum | Maximum P
Grup 1l 111 28.11° 15.52 7 93
ALT (U/L) Grup2 | 39 45.08P 27.23 6 119 0.001
Grup 3 44 68.64° 123.03 6 660
Grup 1l 110 26.48" 12.19 11 94
AST (U/L) Grup2 | 39 49.00 34.80 15 195 0.009
Grup 3 44 65.82° 149.96 8 894
Grupl 104 1.05 0.28 0.8 3.4
INR Grup 2 39 1.15 0.27 0.9 2.0 0.159
Grup 3 36 1.06 0.25 0.7 2.3
Grupl 106 31.96 197.83 0.7 2000
AFP (ng/ml) Grup 2 38 19.92 70.92 1.0 420 0.756
Grup3 | 24 6.15 15.63 1.0 79
Grupl 111 223459 69937 36000 391000
Trombosit Grup2 | 39 159435 91811 28000 452000 | 0.001
(/mm3)
Grup 3 42 228214° 85492 32000 433000
Grupl 109 4,23 0.38 2.2 4.9
Albumin (g/dl) [Grup2 | 38 3.82° 0.80 15 4.8 0.001
Grup3 | 43 3.97° 0.65 1.6 5

ALT: Alanin aminotransferase; AST: Aspartat aminotransferaz;
AFP: Alfa fetoprotein; INR: Uluslararasi diizeltme orani

Grup 1: Hepatit B pozitifligi olan delta pozitif hastalar;

Grup 2: Hepatit B pozitifligi olan delta negatif hastalar;

Grup 3: Kontrol grubu
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Grup 1’de 111 hastada ortalama ALT diizeyleri 28.11 olarak tespit edildi. Grup 2’de
toplam 39 hastada ortalama ALT diizeyleri 45.08 olarak saptandi. Saglikli bireylerden
olusan grup 3’de ise toplam 44 kiside ortalama ALT diizeyleri 68.64 olarak saptandi.

Gruplar arasinda ALT diizeyleri bakiminda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptandi

(p<0.001) (Tablo 1).

Grup 1’de 110 hastada ortalama AST diizeyleri 26.48 olarak tespit edildi. Grup 2’de
toplam 39 hastada ortalama AST diizeyleri 49 olarak saptandi. Grup 3’te toplam 44 kisinin
ortalama AST diizeyleri 65.82 olarak saptandi. Gruplar arasinda AST diizeyleri bakiminda
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptandi (p=0.009) (Tablo 1).

Grup 1’de toplam 104 hastada ortalama INR diizeyleri 1.05 olarak tespit edildi.
Grup 2’de toplam 39 hastada ortalama INR diizeyleri 1.15 olarak saptandi. Grup 3’te ise
toplam 36 kisinin ortalama INR diizeyleri 1.06 olarak saptandi. Gruplar arasinda INR
diizeyleri bakimindan istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.159) (Tablo
1).

Grup 1’de toplam 106 hastada ortalama AFP diizeyleri 31.96 olarak tespit edildi.
Grup 2’de toplam 38 hastada ortalama AFP diizeyleri 19.92 olarak saptandi. Grup 3’te ise
toplam 24 kisinin AFP’nin ortalama diizeyleri 6.14 olarak saptandi. Gruplar arasinda
ortalama AFP diizeyleri bakimindan istatistiksel ag¢idan anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0.756) (Tablo 1).

Grup 1°de toplam 111 hastada ortalama trombosit diizeyleri 223459 olarak tespit
edildi. Grup 2’de toplam 39 hastada ortalama trombosit diizeyleri 159435 olarak saptandi.
Grup 3’te toplam 42 kisinin ortalama trombosit diizeyleri 228214 olarak saptandi. Gruplar
arasinda trombosit diizeyleri bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptandi
(p<0.001) (Tablo 1).

Grup 1’de toplam 109 hastada ortalama albumin diizeyleri 4.23 olarak tespit edildi.
Grup 2’de toplam 38 hastada ortalama albumin diizeyleri 3.82 olarak saptandi. Grup 3’te
toplam 43 kisinin ortalama albumin diizeyleri 3.97 olarak saptandi. Gruplar arasinda
albumin diizeyleri bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptandi (p<0.001)
(Tablo 1).

27



Delta pozitifligi olan hastalarda HEV IgG’ye gore yas ve laboratuar

parametrelerinin degerlendirilmesi

Calismamiza dahil edilen hepatit B pozitifligi olan delta pozitifli hastalarda HEV IgG
pozitif (grup 1) ve HEV IgG negatif grubun (grup 2) laboratuar parametreleri karsilastirildi.
Gruplar arasinda yas dagilimi ve laboratuar parametreleri agisindan anlamli bir farklilik

saptanmad (p>0.05). iki grupta laboratuar parametreleri Tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2: Delta pozitif hastalarda HEV IgG’ye gore yapilan karsilagtirmalar

Delta Pozitif N Ortalama Standart Deviasyon | Minimum Maximum P

Grup 1 50 43.32 12.24 68 19

YAS (Y1) 0.33
Grup 2 62 40.89 13.60 73 20
Grup 1 49 25.18 14.27 93 10

ALT (U/L) 0.08
Grup 2 62 30.42 16.18 65 7
Grup 1 48 24.44 13.00 94 13

AST (U/L) 0.12
Grup 2 62 28.06 11.38 70 11
Grup 1 45 1.02 0.14 17 0.9

INR 0.36
Grup 2 59 1.07 0.34 3.4 0.8
Grup 1 a7 16.51 46.46 245 0.7

AFP (ng/ml) 0.48
Grup 2 59 44.27 262.28 2000 0.9
Grup 1 49 220836 69006 387000 36000

Trombosit (/mm3) 0.73
Grup 2 62 225532 71157 391000 73000
Grup 1 48 4.17 0.47 4.9 2.2

Albumin (g/dl) 0.12
Grup 2 61 4.28 0.30 49 3.4

ALT: Alanin aminotransferase; AST: Aspartat aminotransferaz;

AFP: Alfa fetoprotein; INR: Uluslararasi diizeltme orani

Grup 1: Hepatit B pozitifligi olan delta pozitifli hastalarda HEV IgG pozitif
Grup 2: Hepatit B pozitifligi olan delta pozitifli hastalarda HEV IgG negatif
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Delta negatifligi olan hastalarda HEV 1gG’ye gore yas ve laboratuar
parametrelerinin degerlendirilmesi

Hepatit B pozitifligi olan delta negatif hastalarda HEV 1gG pozitif (grup 1) ve HEV
IgG negatif grubun (grup 2) laboratuar parametreleri karsilastirildi. Gruplar arasinda yas
dagilim1 ve laboratuar parametreleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). iki

grupta laboratuar parametreleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Delta negatif hastalarda HEV 1gG ye gore yapilan karsilastirmalar

i Standart - .
Delta Negatif N Ortalama Deviasyon Minimum Maximum P

Grup 1 30 53.70 10.77 26 75

YAS (Y1) <0.001
Grup 2 9 37.22 13.26 22 65
Grup 1 30 45.23 29.97 6 119

ALT (U/L) 0.95
Grup 2 9 44.56 16.30 20 64
Grup 1 30 50.37 37.10 15 195

AST (U/L) 0.66
Grup 2 9 44.44 27.07 19 90
Grup 1 30 1.137 0.267 0.9 2

INR 0.48
Grup 2 9 1.211 0.297 1 1,7

AFP (ng/ml) Grup 1 29 18.859 77.212 11 420 087
Grup 2 9 23.378 48.816 1 153

Trombosit (fmm3) Grup 1 30 166133 95457 28000 452000 ouL
Grup 2 9 137111 79239 29000 258000

Albumin (g/dl) Grup 1 30 3.79 0.83 15 4.8 060
Grup 2 8 3.92 0.69 3 4.8

ALT: Alanin aminotransferase; AST: Aspartat aminotransferaz;

AFP: Alfa fetoprotein; INR: Uluslararasi diizeltme orani

Grup 1: Hepatit B pozitifligi olan delta pozitifli hastalarda HEV 1gG pozitif

Grup 2: Hepatit B pozitifligi olan delta pozitifli hastalarda HEV IgG negatif
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Delta pozitif hastalarda HEV IgM yas ve laboratuvar parametrelerinin
degerlendirilmesi

Calismamiza alinan hepatit B pozitif delta pozitif 112 hastanin 7 sinde anti HEV IgM
pozitifligi (grup 1), 105’inde anti HEV 1gM negatifligi (Qrup 2) saptandi. Gruplar arasinda
yas dagilimi ve laboratuar parametreleri agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Iki grupta laboratuar parametreleri Tablo 4’de gdsterilmistir.

Tablo 4: Delta pozitif hastalarda HEV IgM yas ve laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi

Standart L .
Delta Pozitif N Ortalama Deviasyon Minimum Maximum P

Grup 1 7 4371 10.70 37 67

YAS (Y1) 0.716
Grup 2 105 41.86 13.18 19 73
Grup 1 7 27 14.82 10 48

ALT (U/L) 0.846
Grup 2 104 28.18 15.63 7 93
Grup 1 7 23.14 6.01 17 31

AST (U/L) 0.457
Grup 2 103 26.71 12.49 11 94
Grup 1 7 1 0.0577 0,9 11

INR 0.589
Grup 2 97 1.06 0.29 08 34
Grup 1 7 3.2 2.5923 15 9

AFP (ng/ml) 0.693
Grup 2 99 33.998 204.6216 0,7 2000

Trombosit Grup 1 7 199857 36807 140000 250000

(/mma3) 0.359
Grup 2 104 225048 71444 36000 391000

. Grup 1 7 4.386 0.3185 4 48

Albumin (g/dl) 0.294

Grup 2 102 4.225 0.3927 22 4.9

ALT: Alanin aminotransferase; AST: Aspartat aminotransferaz;

AFP: Alfa fetoprotein; INR: Uluslararasi diizeltme orani

Grup 1: Hepatit B pozitifligi olan delta pozitifli hastalarda HEV IgM pozitif
Grup 2: Hepatit B pozitifligi olan delta pozitifli hastalarda HEV IgM negatif
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HEV IgG’nin tiim gruplar icerisinde sikhigimin degerlendirilmesi

HEV IgG pozitifligi tiim ¢alisma gruplarinda 50 delta negatif, 30 delta pozitif ve 17
kontrol grubu olan toplam 97 hastada degerlendirmeye alindi. Tetkik edilen 97 hastada %49
oraninda HEV IgG pozitifligi saptandi. HEV 1gG negatifligi; 62 delta negatif, 9 delta pozitif,
30 kontrol grubu olmak {izere toplam 101 (%51) hastada saptandi (Tablo 5).

Tablo 5: HEV IgG’nin tiim gruplar i¢erisinde sikliginin degerlendirilmesi

Gruplar
- — Total
Delta negatif | Delta pozitif | Kontrol grubu
Say1 50 30 17 97
boziti HEV 1gG igideki % 51.5% 30.9% 17.5% 100.0%
oziti
Gruplar i¢indeki % 44.6% 76.9% 36.2% 49.0%
% Total 25.3% 15.2% 8.6% 49.0%
HEV IgG
Say1 62 9 30 101
HEV 1gG igideki % 61.4% 8.9% 29.7% 100.0%
Negatif
Gruplar i¢indeki % 55.4% 23.1% 63.8% 51.0%
% Total 31.3% 4.5% 15.2% 51.0%
Say1 112 39 47 198
Total HEV 1gG igideki % 56.6% 19.7% 23.7% 100.0%
ota
Gruplar i¢indeki % 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% Total 56.6% 19.7% 23.7% 100.0%

HEV: Hepatit E Viriisii
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HEV IgG’nin tiim gruplar icerisinde sikhginin degerlendirilmesi

HEV IgM pozitifligi 7 delta negatif, 9 delta pozitif, 2 kontrol grubu olmak {izere
toplam 18 hastada %9.1 oraninda saptandi. HEV IgM negatifligi; delta negatif 105, delta

pozitif 30, kontrol grubu 45 toplam 180 (%90.1) hastada saptandi (Tablo 6).

Tablo 6: HEV IgM ile gruplarin degerlendirilmesi

Gruplar
Delta negatif | Delta pozitif I;?EESI Total
Say1 7 9 2 18
HEV IgM igideki % 38.9% 50.0% 11.1% 100.0%
Gruplar i¢indeki % 6.2% 23.1% 4.3% 9.1%
% Total 3.5% 4.5% 1.0% 9.1%
HEV IgM | Pozitif
Say1 105 30 45 180
HEV IgM igideki % 58.3% 16.7% 25.0% 100.0%
Gruplar i¢indeki % 93.8% 76.9% 95.7% 90.9%
% Total 53.0% 15.2% 22.7% 90.9%
Say1 112 39 47 198
HEV IgM igideki % 56.6% 19.7% 23,.7% 100.0%
Total Gruplar i¢indeki % 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% Total 56.6% 19.7% 23.7% 100.0%

HEV: Hepatit E Viriisii
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Sirozlu hastalarda 16 delta negatif, 22 delta pozitif ve 10 kontrol grubu olmak {izere
toplam 48 kiside %?24.6 oraninda delta pozitifligi saptandi. Sirozu olmayan 96 delta negatif
15 delta pozitif 36 kontrol grubu olmak iizere toplam 147 hastanin %75.4’{i delta pozitifligi
saptandi. Hepatit B pozitifligi olan delta negatif ve delta pozitif hasta gruplarinda siroz

varliginin arastirilmasi Tablo 7°da gosterilmistir.

Tablo 7. Sirozlu hastalar ile gruplarin degerlendirilmesi

Gruplar
- — Total
Delta negatif | Delta pozitif | Kontrol grubu
Say1 16 22 10 48
Pozitif Siroz igindeki % 33.3% 45.8% 20.8% 100.0%
oziti
Gruplar i¢indeki % 14.3% 59.5% 21.7% 24.6%
] % Total 8.2% 11.3% 5.1% 24.6%
Siroz
Say1 96 15 36 147
) Siroz igindeki % 65.3% 10.2% 24.5% 100.0%
Negatif
Gruplar i¢indeki % 85.7% 40.5% 78.3% 75.4%
% Total 49.2% 7.7% 18.5% 75.4%
Say1 112 37 46 195
Total Siroz igindeki % 57.4% 19.0% 23.6% 100.0%
ota
Gruplar i¢indeki % 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% Total 57.4% 19.0% 23.6% 100.0%
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Yerlesim yerine gore hepatit B pozitifligi ve negatifliginin degerlendirilmesi Tablo
8’da gosterilmistir. Hepatit B pozitifligi saptanan olgularin 63l sehir merkezinde 88’1 kirsal
kesimde yasiyordu. Istatistiksel olarak hepatit B pozitifligi sehir merkezinde %77.8 kirsal
kesimde %75.2 olarak saptandi. Hepatit B negatifligi olan olgularin 18’i sehir merkezinde,
29’u kirsal kesimde ikamet etmekteydi. Istatistiksel olarak hepatit B negatifligi sehir
merkezinde %22.2 kirsal kesimde %24.8 olarak saptandi. Sehir merkezi ve kirsal kesim
arasinda hepatit B pozitifligi ve negatifligi agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo
8).

Tablo 8. Yerlesim yerine gore hepatit B’nin degerlendirilmesi

YASADIGI YER
Total
Sehir merkezi| Kirsal kesim
Say1 63 88 151
Hepatit B igindeki % 41.7% 58.3% 100.0%
Pozitif
Yasadig1 yer i¢indeki% 77.8% 75.2% 76.3%
] T otal 31.8% 44.4% 76.3%
Hepatit B
Say1 18 29 47
_ [Hepatit B i¢indeki % 38.3% 61.7% 100.0%
Negatif —
Yasadig1 yer i¢indeki% 22.2% 24.8% 23.7%
T otal 9.1% 14.6% 23.7%
Say1 81 117 198
Total Hepatit B igindeki % 40.9% 59.1% 100.0%
ota
Yasadig1 yer i¢indeki% 100.0% 100.0% 100.0%
0T otal 40.9% 59.1% 100.0%
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Tablo 9. Yerlesim yerine gore HEV IgG degerlendirilmesi

YASADIGI YER
- Total
Sehir merkezi| Kirsal kesim
Say1 32 65 97
HEV 1gG igindeki % 33.0% 67.0% 100.0%
Pozitif
Yasadig1 yer icindeki% 39.5% 55.6% 49.0%
%% Total 16.2% 32.8% 49.0%
HEV 1gG
Say1 49 52 101
~ [HEV I9G igindeki % 48.5% 51.5% 100.0%
Negatif
Yasadig1 yer i¢indeki% 60.5% 44.4% 51.0%
% Total 24.7% 26.3% 51.0%
Say1 81 117 198
Total HEV 1gG igindeki % 40.9% 59.1% 100.0%
ota
Yasadig1 yer icindeki% 100.0% 100.0% 100.0%
% Total 40.9% 59.1% 100.0%
HEV: Hepatit E viriisii
Tablo 1. Yerlesim yerine gore HEV IgM degerlendirilmesi
YASADIGI YER
Total
Sehir merkezi| Kirsal kesim
Say1 7 11 18
Pozitif HEV IgM i¢indeki % 38.9% 61.1% 100.0%
ozitl
Yasadig1 yer i¢indeki% 8.6% 9.4% 9.1%
% Total 3.5% 5.6% 9.1%
HEV IgM
Say1 74 106 180
HEV IgM igindeki % 41.1% 58.9% 100.0%
Negatif — -
Yasadigi yer icindeki% 91.4% 90.6% 90.9%
% Total 37.4% 53.5% 90.9%
Say1 81 117 198
Total HEV IgM igindeki % 40.9% 59.1% 100.0%
ota
Yasadig1 yer i¢indeki % 100.0% 100.0% 100.0%
% Total 40.9% 59.1% 100.0%

HEV: Hepatit E viriisii

HEV IgM hepatit B yerlesim yerine gore sehir merkezi ve kirsal kesim arasinda

anlaml farklilik saptanmadi.
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Tablo 2. Delta hepatit ve HEV 1gG karsilagtirmasi

DELTA HEPATIT
Total
Pozitif Negatif

Say1 30 67 97

HEV 1gG igindeki% 30.9% 69.1% 100.0%
Pozitif

Delta hepatit i¢indeki% 75.0% 42.4% 49.0%

% Total 15.2% 33.8% 49.0%

HEV IgG

Say1 10 91 101

HEV 1gG igindeki% 9.9% 90.1% 100.0%
Negatif

Delta hepatit i¢indeki% 25.0% 57.6% 51.0%

% Total 5.1% 46.0% 51.0%

Say1 40 158 198

HEV 1gG igindeki% 20.2% 79.8% 100.0%

Total
Delta hepatit i¢indeki% 100.0% 100.0% 100.0%
% Total 20.2% 79.8% 100.0%

HEV: Hepatit E viriisi

HEV IgG pozitifligi olan toplam 97 hastanin 30’unda delta pozitif ve 67°sinde delta

negatif saptandi.
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5. TARTISMA

HEV endemik iilkerde akut viral hepatit olgularinin %50’sinden sorumluidur.
Yaklasik iki milyar insan HEV endemik bolgelerde yasamakta ve her yil 70.000 birey HEV
nedeniyle 6lmektedir. En biiyiik bulas yolu kotii sanitasyona bagh fekal oral yoldur. Genel
olarak toplumda akut enfeksiyon %1-2 mortaliteye neden olur. Gebelerde mortalite %30’lara
kadar ¢ikmaktadir (60).

HBYV ile infekte kisilerde HDV seroprevelansi diinya genelinde %0.5-20 arasindaki
oranlarda degisiklik gostermektedir (85). HDV infeksiyonu tiim diinyada goriiliir. HDV
goriilme sikliginin HBYV ile iliskili oldugu bildirilmektedir ancak HBV prevalansinin yiiksek
oldugu her iilkede HDV prevalans1 yiiksek degildir. HBV’nin alinma yas1 gibi bazi
faktorlerin, HDV sikligini etkiledigi diistiniilmektedir (86). Anti-HDV pozitifligi agisindan
tilkemizin dogusu ve batist farklilik gostermektedir. Dogu ve Giineydogu Anadolu
Bolgelerinde anti-HDV pozitifligi %23-27 iken Bati Anadolu’da %15 civarindadir (87). Van
bolgesi Tiirkiye’nin sosyoekonomk yonden geri bolgelerinden biridir. Ayn1 zamanda delta
hepatiti agisindan endemik bir alandir. Calismamizda hepatit B’li olgularin %25.8’i delta
hepatit saptandi. Sonuglarimiz evrensel olarak bilinen delta hepatiti ve siroz arasindaki
geleneksel iliski ile uyumluydu (88).

Bu retrospektif calismamizda tiim gruplarda anti-HEV IgG pozitifligi %49 iken
kontrol grubundaki anti-HEV IgG pozitifligi %36 olarak saptandi. Tiirkiye’de yapilan daha
onceki HEV caligmalarinda HEV IgG sikliginin batidan doguya dogru arttigi bilinmektedir.
Edirne’de bu oran %?2 iken Ankara’da %5 ve Diyarbakir’da %15°tir (89,90). Bolgemizdeki
saglikli bireylerdeki %36’lik bu oran haliyle Tiirkiye’nin en yiiksek HEV oranlarindan
biridir ve yeni bir bulgudur.

Diger yonden yoremiz hepatitis Delta virus agisindan yiiksek derecede endemik bir
bolgedir ve hepatit B olgularinin yaklasik %20’si hepatit delta viriisii de tagimaktadir (91).
Calismamizda anti-HEV I1gG hepatit B olgularinin %44.6’sinda pozitif iken delta hepatitlerin
%76.9’unda pozitif bulunmus ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli saptandi.
Sonugta delta hepatiti ile HEV 19G varlig: birliktelik gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda;

delta hepatitli olgularin %59’unda siroz saptanirken; hepatit B’li olgularin %14’tinde
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karaciger sirozu tespit edildi. Bu durum; delta hastalarinin daha ¢ok sirotik olmalarina ve bu
nedenle daha yiiksek oranda anti HEV IgG tasimalarina baglanabilir.

Yine akut hepatit E’nin bir gostergesi olan anti-HEV IgM pozitifligi kontrol
grubunda %4.3 hepatit B grubunda %6.2 ve delta hepatiti grubunda %23 bulundu. Delta
hepatiti grubundaki anti-HEV IgM pozitifligi diger gruplara gore anlamli derecede yiiksekti.
Bu durum; delta hepatitli olgularda daha yiiksek oranda akut hepatit E’ye yakalanma riskinin
oldugunu gostermektedir.

Calismamizda HEV 1gG pozitif olgularin %67’si kirsal alanda yasamaktadir ve bu
oran kentsel alana gore daha yiiksektir. Ayni sekilde anti HEV IgM pozitifligi de kirsal
alanlardan gelen hastalarda daha sik bulundu. Bu durum HEV enfeksiyonun daha onceki
caligmalarda gosterilen kirsal alanlarda yaygin olmasi gergegi ile uyum géstermektedir (92).
Kirsal alanlardan gelen hastalarda ve 6zellikle delta hepatitli olgulardaki kronik zemindeki
akut alevlenmelerde viral etkenler acisindan bolgemizde HEV serolojik markirlarinin
bakilmasinin yararli olacagini diisliniiyoruz.

Caligmamizda anti-HEV IgM pozitifligi sirotik olgularin %14.6’sinda ve nonsirotik
olgularin ise %6.8’inde saptandi. Ayrica bu ¢alismamizda sirotik olgularda anti-HEV 1gG
pozitifligi non-sirotiklere gére anlamli derecede yiiksek saptandi.

Sonug olarak; anti-HEV IgM pozitif olgularimizin %89’unda anti-HEV IgG pozitif
saptand1. Bu oran anti-HEV IgM negatif olgularda sadece %45°ti. Anti-HEV IgM pozitif
¢ogu olgunun ayn1 zamanda HEV IgG pozitif olmasi olgularimizin biiyiik kisminin kronik
HEV infeksiyonu tasidig1 gergegini gostermektedir. Ayrica hem akut hem de kronik HEV
infeksiyonu Van ve ¢evresinde 6nemli bir halk sagligi problemi oldugu goriildii. Ozellikle
HEV infeksiyonu delta hepatitli olgularda ve kirsal alanlarda toplanmaktadir. Kirsala yonelik
onleyici caligmalar yapilmasi gerektigini diisiiniiyoruz. Delta hepatitli olgularin HEV
serolojisi agisindan taranmasina yonelik programlar gelistirilmelidir. Ancak bu bulgular

destekleyecek yeni ve biiyiik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Hepatit B pozitif ve delta pozitif 112 hastanin 7’sinde anti HEV IgM pozitifligi ve
105’inde anti HEV IgM negatifligi saptandi.

HEV IgG pozitifligi tiim ¢aligma gruplarinda 50 delta negatif, 30 delta pozitif ve 17
kontrol grubu olan toplam 97 hastada degerlendirmeye alind1.

Calismamizda hepatit B’li olgularin %25.8°1 delta hepatit saptandi.

Toplam 97 hastada %49 oraninda HEV IgG pozitifligi saptandi. HEV IgG negatifligi
62 delta negatif, 9 delta pozitif ve 30 kontrol grubu olmak iizere toplam 101 (%51)
hastada saptandi. Kontrol grubundaki anti-HEV IgG pozitifligi %36 olarak saptandi.
Anti-HEV 1gG hepatit B olgularinin %44.6’sinda pozitif iken delta hepatitlerin
%76.9’unda pozitif bulunmus ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
saptandi.

HEV IgM pozitifligi 7 delta negatif, 9 delta pozitif ve 2 kontrol grubu olmak iizere
toplam 18 (%9.1) hastada saptandi.

HEV IgM negatifligi; delta negatif 105, delta pozitif 30 ve kontrol grubu 45 toplam
180 (%90.1) hastada saptandi.

Delta hepatitli olgularin %59’unda siroz saptanirken; hepatit B’li olgularin %14’{inde
karaciger sirozu tespit edildi.

Hepatit B pozitifligi saptanan olgularin 63’ sehir merkezinde ve 88’1 kirsal
kesimde, hepatit B negatifligi olan olgularin 18’i sehir merkezinde ve 29’u kirsal
kesimde yasiyordu. Sehir merkezi ve kirsal kesim arasinda hepatit B pozitifligi ve
negatifligi arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi.

HEV IgM hepatit B yerlesim yerine gore sehir merkezi ve kirsal kesim arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. HEV IgG pozitifligi olan toplam 97 hastanin 30’unda
delta pozitif, 67 sinde delta negatif saptandi.
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