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OZET

Giris: Hepatit delta virtisti (HDV) HBV ile koinfeksiyon ya da siiperinfeksiyon yapabilen nemli bir viral ajandir. Bu ¢alismada Ocak 2005-
Temmuz 2010 tarihleri arasinda akut, kronik ve asemptomatik 6707 olguda anti-HDV pozitifliGi degerlendirmeye alinmstir.

Materyal ve Metod: HBV ve HDV ile iliskili testler ELISA ile degisik ticari kitlerle yapilmistir.

Bulgular: HBsAg pozitif 6707 kisinin 308 (%4.5)’inde, akut HBV'li 28 kisinin %3.2'sinde, kronik HBV'li 4320 kisinin %4.4linde ve
asemptomatik 2359 kisinin %5.1 inde anti-HDV pozitif saptanmstir. Anti-HDV oranlari yiizde olarak cinsiyet ve yas gruplarinda belir-
gin bir dagihm gostermemistir.

Sonug: HBsAg pozitif kisilerde saptanan anti-HDV orani Istanbul bélgesinde Tiirkiye icin éngériilen orta kusak endemisite oranlarindan
daha diisiik olarak saptanmistir.
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Hepatit Delta VirlisU Infeksiyonu Seroprevalansi: Retrospektif
Temelli Seroepidemiyolojik Bir Degerlendirme

lzmirli S, Celik DG, GUngérdu Z, Ziver T, Aslan M,
Saribas S, Caliskan R, Yuksel P, Kocazeybek B.

Introduction: Hepatitis delta virus (HDV) is an important viral agent that causes co-infection or superinfection with hepatitis B virus
(HBV). In this study we evaluated anti-HDV positivity in 6707 acute, chronic and asymptomatic cases between January 2005 and July
20710.

Materials and Methods: HBV and HDV tests were performed with different commercial enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits.

Results: We determined anti-HDV positivity in 308 (4.5%) of 6707 HBsAg positive, 3.2% of 28 acute HBV, 4.4% of 4320 chronic HBY,
and 5.1% of 2359 asymptomatic patients. Anti-HDV rates showed no distinctive percentage distribution among gender and age gro-
ups.

Conclusion: Anti-HDV rates in HBsAg-positive patients in Istanbul were determined to be lower than the moderate endemicity areas

rates predicted for Turkey.

Key Words: Hepatitis delta virus, Co-infection, Superinfection, Seroprevalence

GiRiS

Hepatit delta viriisii (HDV) tek basina patojen ol-
mayan, defektif bir RNA viriisii olup, 1977 yilinda
[talya’da Rizetto ve arkadaslan tarafindan hepatit B
viriisii (HBV) pozitif kronik karaciger hastalarinin ka-
racigerinde saptanm1§t1r[1’2].

HBV’den tamamuyla farkh, ancak konakta olustu-
racagi infeksiyon icin HBV'ye gereksinim gésteren
HDV, HBV ile birlikte akut (koinfeksiyon) ya da kro-
nik HBV'li kisilerde sonradan akut siiperinfeksiyon
veya inaktif HBV taswyiciiginda kronik HDV infeksi-
yonu tablolarindan sorumlu olabilir. Her ne kadar
koinfeksiyon ve siiperinfeksiyonun Kklinik formlari bir-
birinden farkhlik géstermese de hastalarin progno-
zunda ileri dénem etkileri birbirinden farkhliklar gés-
terebilir. Ozellikle akut hepatit tablosunu agirlastiran
ancak bircok olguda kendiliginden gecebilen HDV
koinfeksiyonuna gére HDV stiperinfeksiyonu kronik
va da asemptomatik HBV'li kisilerde tabloyu daha da
agirlastirabilir. Bu durum 6zellikle Tiirkiye gibi HBV
infeksiyonunun sik oldugu iilkelerde snemlidir37!,

Bu calismamizda Ocak 2005-Temmuz 2010 ta-
rihleri arasindaki 5.5 yilik dénemde Anabilim Dal-
miz Seroloji/ELISA laboratuvarina klinik olarak HBV
ve/veya HDV infeksiyonu kuskusuyla basvuran olgu-
larda retrospektif olarak HDV infeksiyonlarimn se-
roprevalansini belirlemeyi amacladik.

MATERYAL ve METOD

Cahsmamiz Ocak 2005-Temmuz 2010 tarihleri
arasinda, Anabilim Dalimiz Seroloji/ELISA laboratu-
varina klinik olarak HBV ve/veya HDV infeksiyonu
siiphesi ile hepatit belirtecleri [HBsAg, anti-HBc IgM,
anti HBc (total), HBeAg, anti-HBe, anti HBs] ile an-
ti-delta (total) testi yapilmasi amaciyla serumlar1 gén-
derilen olgularda retrospektif olarak planlanmistir.

Klinik bulgu ve belirtilerle, biyokimyasal degerler
[alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrans-
feraz (AST), alkalen fosfataz, bilirubinler vb.] ve HBV
ile iligkili belirteclere gore; akut (HBsAg ve anti-HBc
IgM pozitif, ALT degeri normal degderin sekiz kati
olan), kronik (en az alti aydir HBsAg porzitifligi devam
eden, ALT degerleri normalin iki katindan yiiksek) ve
asemptomatik [HBsAg > 6 aydan pozitif anti-HBc
IgM’si negatif, anti-HBe (total) pozitif ve ALT degeri
normal degerler icinde] hepatit B infeksiyonu profili
gosteren 6707 kiside anti-HDV sonuclar degerlendi-
rilmigtirls]. Bu olgularin 6266’sinin HBV ve HDV
testleri birlikte, takip dosyalarinda kronik HBV infek-
siyonu oldugu belirlenen 431 serumda sadece anti-
delta (total) testi laboratuvarimizda yapilmistir. Deger-
lendirmeye alinan 6707 olgunun 28 (%0.42)’i akut,
4320 (%64.4)'si kronik, 2359 (%35.2)'u asempto-
matik hepatit idi.

Calismada HBV ve HDV ile iligkili testler hastala-
rin serumlarindan yapilmis ve HBV ile iliskili; HBsAg
testi icin Surase B-96(TMB)-GBC,Taiwan; anti-HBc
(total) icin anti-corase B-96, General Biologicals, Ta-
iwan; anti-HBc IgM icin anti-corase MB-96, General
Biologicals, Taiwan; anti-HBs, HBeAg, anti-HBe ve
anti-HDV (total) icin DiaPro,Diagnostic Bioprobes,
Milano, Italya) ticari kitleri ile mikroELISA cihazinda
(Tritirus, Grifols, [talya) calisildi.

Sadece HBsAg testi, mikroELISA cihazinda stip-
heli pozitiflik saptanma durumunda makroELISA ci-
hazinda (Axym, Abbot Diagnostice, Almanya) tekrar
cahsilmistir. HBV ile ilgili tiim testlerin pozitiflik de-
gerlendirmeleri ticari kitin prospektiis &nerileri dog-
rultusunda yapilmis, makroELISA HBsAg pozitifligin-
de ise “cut off” 2 degeri temel alinmistir. Anti-HDV
(total) pozitifliginde 1.1 ve lizeri pozitif, 0.9 ve alt1 ne-
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Tablo 1. Yillara gore akut, kronik ve asemptomatik HBV'lilerde anti-delta pozitifligi

Asemptomatik HBV

Kronik HBV

Akut HBV

Yillar/HBV ve/

HDV negatif HDV pozitif HDV negatif HDV pozitif HDV negatif

HDV pozitif

veya HDV istenen

%
13.7

Sayi

%
9.9
20.7

Sayi

%

11.9

Sayi

% Sayi % Sayi %
22.2 21

Sayi

olgu sayisi
2005 (843)

307
466
479
405

12
25

492

14.7

26

20.8

18.2

750
1357
566

19.6

35
46
25

26.4

22.2

2006 (1283)
2007 (1918)

21.5

26.5

32
23

32.7

25.8

15.7

11.1

19 18

15.7

14 13.6
15.2

10.6

11.1

2008 (1022)
2009 (969)
2010 (673)

15.2

339
242

19
10

13.9

578

27

21

22.2

10.8

8.2

9.7

399

10.7

19

53

11.1

* Temmuz 31’e kadar
Toplam (6707)

100

2238

100

121

100

4142

100

178

100

100 19

HBV: Hepatit B virlisti, HDV: Hepatit delta virtisu.

gatif, 0.9 ile 1.1 arasi esik deger olarak degerlendiri-
lip, test tekrarlanmustir. Calismamizda alinan tiim ol-
gularn yas ve cinsiyet durumlari da anti-HDV pozitif-
ligi ile birlikte degerlendirmeye alinmustir.

Tim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 16.0
(SPSS Inc., Chicago) kullanilarak yapilmustir.

BULGULAR

Bes bucuk yilik degerlendirmemizde; akut HBV'li
28 olgunun 9 (%32)'unda, 4320 kronik HBV'li olgu-
nun 178 (%4.12)'inde; 2359 asemptomatik HBV'li ol-
gunun 121 (%5.2)'inde ve toplam 6707 olgunun 308
(%4.5)'inde anti-HDV porzitif saptanmustir (Tablo 1).

Akut, kronik ve asemptomatik toplam 4323 erkek
olgunun 181 (%4.2)'inde, 2384 kadin olgunun 127
(%5.3)’sinde anti-HDV pozitif saptanmustir (Tablo 2).

Anti-HDV porzitifliginin yas gruplarina gére dagili-
mi incelendiginde; anti-HDV’si pozitif akut HBV'li
(koinfeksiyon) olgu sayisinin en fazla itic olgu ile 38-
48 yas grubunda, kronik HBV’li/anti-HDV pozitif
(stiperinfeksiyon) olgu sikhdi en fazla 60 olgu ile 49-
59 yas grubunda ve asemptomatik HBV/anti-delta
pozitif olgu sikhgi ise 60 olgu ile 38-48 yas grubunda
belirlenmistir (Tablo 3). Yapilan istatistiksel degerlen-
dirme sonucu yasla seroprevalansin degismedigi gé-
rillmiistiir (p> 0.005). Yillara gére HBV ve HDV ol-
gular1 arasinda anlamh bir fark goriilmemistir (p>
0.005). Ayrica, cinsiyet yoniinden incelendiginde
HBV ve HDV seroprevalansi arasinda da anlamh bir
fark saptanmamustir (p> 0.005).

TARTISMA

Diinyanin tiim cografik bélgelerinde infeksiyon
kaynaklar1 ve bulas yollan itibariyla benzerlik goster-
digi HBV infeksiyonlarina paralel olarak yaygmnlik
gosteren ve kompleks bir epidemiyolojiye sahip olan
HDV sikligi, HBV tasiyicihginin sik oldugu toplumlar-
da benzer bir oranda beklense de yapilan baz sero-
epidemiyolojik calismalarda HDV’nin heterojen bir
dagilim gosterdigi ve HBsAg tasiyiciligi ile HDV sero-
pozitifligi arasinda direkt bir iliskinin bulunmadig ile-
i stirtilmiistiir® 11, Yiksek HBV tasiyicihgi olmasina
karsin Uzakdogu {ilkelerinde HDV prevalansinin dii-
stik olmasimin nedeni bilinmemekte, hijyen kosullari-
nin bozuk oldugu Orta ve Giiney Amerika {ilkelerin-
de (Venezuella, Kolombiya, Brezilya ve Peru) verli
halk arasinda akut ve kronik HDV infeksiyonlar sik
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Tablo 2. Anti-HDV pozitifliginin cinsiyete gore dagilimi

Anti-Delta

HBV infeksiyon Pozitif Negatif
paternleri Sayi % Sayi %
Akut HBV (n= 28)

Erkek (n=17) 29.4 12 70.6

Kadin (n=11) 4 36.3 63.7
Kronik HBV (n= 4320)

Erkek (n= 2717) 134 5 2583 95

Kadin (n= 1603) 44 2.7 1559 97.3
Asemptomatik HBV (n= 2359)

Erkek (n= 1589) 42 2.6 1547 97.4

Kadin (n= 770) 79 10.3 691 89.7

HDV: Hepatit delta viriisti, HBV: Hepatit B virisi.

Tablo 3. Anti-HDV pozitifliginin yas gruplarina gére dagilimi

HBYV infeksiyon paternleri

Akut HBV (n= 28)

Kronik HBV (n= 4320)

Asemptomatik HBV (n= 2359)

Yas gruplari Sayi % Sayi % Sayi %
5-15 - - 13 7.4 3 2.5
16-26 1 11.1 24 13.5 12 9.9
27-37 2 22.2 25 14 32 26.5
38-48 3 333 42 23.6 60 49.6
49-59 2 22.2 60 33.7 11 9
60-70 1 11.1 10 5.6 3 2.5
71-81 - - 4 2.2 - -
Toplam 9 100 178 100 121 100

HDV: Hepatit delta viriisti, HBV: Hepatit B viriisi.

ve olimciil seyretmektedir. Bunlarin yani sira bizim
lilkemizin de icinde bulundugu Akdeniz tilkeleri, Do-
gu Avrupa, Bati ve Giiney Pasifik Adalari, Orta Do-
gu, Orta Asya gibi bolgelerde insanlar arasi siki
temasa bagh HDV infeksiyonu endemik olarak goriil-
mektedir(®-11.12], Cesitli tilkelerde yapilan seropreva-
lans calismalarinda oranlarin farklihk gésterdigi; tilke
ve bolgeler arasi farklihgin calisma gruplarinin yas,
cinsiyet, sosyoekonomik kosullar, altta yatan hastalik-
lar, cinsel tercih ve ilac bagimhhg: gibi 6zellikleriyle ta-
nida kullanilan testlerin duyarlihk ve &zgiillikk yéniin-
den farkhhgma bagh olabilecegi diistiniilmekte-

dir®13] Toplumdaki HBV endemitesine gére dért ay-
1 gruba ayrilan ve Tirkiye'nin de icinde bulundugu
Akdeniz {ilkelerinin orta endemik kusak icinde oldugu
degerlendirmeleri yapilan HDV infeksiyon seropreva-
lansinin, Istanbul’da yapilan bu retrospektif degerlen-
dirmesinde; akut, kronik ve asemptomatik HBV Kkli-
nik tanisiyla 6rnek gonderilen 6707 kisinin 308
(%4.5)'inde, akut hepatit B’lilerin %3.2’sinde, kronik
hepatit Blilerin %4.4’tinde ve asemptomatik hepatit
B’lilerin %5.1’inde anti-HDV pozitif saptanmstir. Bu
oranlar; tilkemiz icin belirlenmis ve orta kusak ende-
misite orami olarak kabul edilen genel %10-30 oran-
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lanyla, akut HBV'lilerde %7-60, kronik HBVlilerde
%30-60, asemptomatik HBV lilerde %10-19 oranla-
nyla karsilastinldiginda; total anti-HDV orani (%4.7)
ile kronik ve asemptomatik hepatit B’lilerdeki oranla-
rimiz (%4.4 ve %5.1) cok diistik olup, neredeyse dii-
siik endemisite oranlarim gt’)stermektedirlls'lS].

Ulkemizde vapilan bazi seroepidemiyolojik calis-
malar irdelendiginde Guidiictioglu ve arkadaslarinin
2006 yilinda 184 HBsAg pozitif asker ile yaptiklari
calismalarinda; 39 akut HBV'li olgunun 3 (%7.69)’tin-
de 145 kronik HBV'li olgunun 36 (%24.8)’sinda an-
ti-HDV pozitifligi saptanmlstlrllf’]. [skender ve arka-
daslar1 Ankara’da ¢alismaya aldiklan 86 HBsAg pozi-
tif kisinin 2 (%2.33)’sinde anti-HDV'yi pozitif olarak
bulmu§lard1r[17]. 2002 yilinda Aribas ve Tekin 107
HBsAg poritif olguyla yaptiklari calismada, kronik ve
asemptomatik HBV ile infekte kisilerde birer kiside
anti-HDV pouzitif bulunurken, akut HBV’lilerde hic
anti-HDV bulunamamlstlr[lsl. 2000 yilinda Baylan ve
arkadaslar akut, kronik ve asemptomatik hepatit B’li-
lerde anti-HDV oranlarim sirasiyla %17.9, %38.9,
%5.3; 1996 yiinda Alkan ve arkadaslarn ayni grup-
larda sirasiyla %4, %20, %8.57 olarak belirlerken,
merkezimizde 1996 yilinda yapilan bir calismada ay-
n1 gruplarda sirasiyla %7.4, %14.6, %2.5 olarak sap-
tanm1§t1r[19'21].

Yurt disinda vapilan calismalar irdelendiginde;
2008 yiinda Iran’dan bildirilen calismada; HBsAg
pozitif 138 kisinin 8 (%5.8)’inde anti-HDV pozitif
saptanm1§t1r[22]. 1988 yilinda ABD’den bildirilen ca-
hsmada akut HBV’li 358 kisinin %5’inde, kronik
HBV’li 196 kisinin %23’tinde anti-HDV pozitif bu-
lunmustur[zgl. Nakasone ve arkadaslar1 Japonya’da
degisik gruplarda yer alan 159 HBsAg taswyicisinda
anti-HDV  pozitifligini %21.1 olarak bulurken,
asemptomatik hepatit B’lilerde %10.5, kronik hepa-
tit B'lilerde %32, sirozlularda %40; iran’dan Rezvan
ve arkadaslan yaptiklan calismada, asemptomatik he-
patit B’lilerde %2.5, kronik aktif hepatit B’lilerde
%49.2 ve Casey ve arkadaslart Peru'nun Amazon
bolgesinde yaptiklari calismada akut HBV infeksiyon-
lu 84 kiside anti-HDV pozitiflik oramm %64 olarak
belirlemi@lerdir[24’26]. Gelismis bazi {ilkelerden bildiri-
len anti-HDV pozitiflik oranlarinin zamanla diisiis ice-
risinde oldugu ileri siiriilmiis, Kalinin ve arkadaslarn
1081 HBsAg taswia kiside anti-HDV porzitifliginin
%8.9 oldugunu, kronik HBV infeksiyonlu Kkisilerde
%33.3'ten %8.3’e indigini bildirmislerdir. Ta-

iwan’dan Huo ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada
HBV taswyan Kkisilerde anti-HDV pozitifliginin
%23.7'den 12 il sonra %4.2've indigi ve Italya'da
yapilan bir ¢alismada, kronik HBV infeksiyonlu Kisi-
lerde anti-HDV oraninin %23.4’ten %14.4’e diistigi
bildirilmistir¢7-28],

Ulusal diizeyde literattirler 1s1ginda; tilkemizde ko-
infeksiyona gore daha fazla oranda siiperinfeksiyon
belirlendigi verisiyle de paralel olarak calismamizda
siiperinfeksiyon oranmnin koinfeksiyona gére daha
yiiksek oldugu belirlenmigtir[zgl. Ozellikle 1996 yilin-
da ayn1 merkezli (Istanbul Cerrahpasa Tip Fakiiltesi)
Mert ve arkadaslarinin calismasina gore kronik HBV
olgu grubu haric, diger gruplarda HDV sikhigimnin art-
tig1, kronik HBV olgu grubunda diistis oldugu dikkati
cekmektedir?ll. Her ne kadar diinyada HDV sikhg-
nin giderek azaldigi, bunda HBV nin bulasini énleye-
cek genel korunma yéntemlerinin ve HBV asilama
cahsmalarinin rolii oldugu ileri siiriilse de, Istanbul
odakli 1996 wili calismasiyla bizim calismamizdaki
akut ve asemptomatik HBV infeksiyonlu olgulardaki
anti-HDV sikhiginin artisi dikkate degerdir[SO*?’H. Bu
sonuclarin Istanbul bdlgesinde son yillarda meydana
gelen sosyoekonomik ve kiiltiirel degisimlere bagl
olarak artan intravendz ilag bagimlihg@i, hijyenik olma-
van kosullarda yasama, akupunktur ve piercing yap-
tirma gibi aliskanlklarla ilgili olabilecegini diistinmek-
teyiz. Bunun yani sira yurt dis1 kaynakl seyahat ve tu-
rizm hareketlerinin bilin¢siz ve korunmasiz cinsel te-
mas sikh@inda artisa neden olarak yeni olgularin gé-
rilmesine neden oldugu kanisindayiz.

Cahismarmzda akut ve kronik HBV lilerde anti-del-
ta pozitifligi erkek olgularda, asemptomatik olgularda
ise kadin olgularda viiksek olarak bulunmustur. Ulke-
mizden yapilan bazi seroepidemiyolojik calismalarda,
cinsiyet-HDV siklig1 arasinda bir iliskinin olmadig: bil-
dirilmis olmasina karsin, Balik ve Onul’un yaptiklari
calismada HDV infeksiyonunun erkeklerde kadinlara
gore daha yiiksek oldugu ileri sijrijlmil§tijr[13’32‘34].

Yas gruplarina gére anti-HDV porzitifliginin dagih-
mu incelendiginde; akut HBV'li olgularda 38-48 gibi
orta yas grubunda en fazla goriildiigii (iic olguda),
kronik HBV'li grupta anti-delta pozitifligi en sik 38-
59 gibi orta ve ileri yas gruplarinda asemptomatik
HBV grubunda ise 27-48 yas arasinda belirlenmistir.
HDV infeksiyonlarinin tiim yas gruplanm etkiledigi
sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan {ilkelerde HDV
infeksiyonunun hemofilik cocuk grubunda ve ilac ba-
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gimlist genc eriskinlerde fazla goriildiigi, Amazon
yerlilerinde ise HDV'den ¢ocuklarin daha fazla etki-
lendigi ileri stiriilmdistiir. 2010 yilinda Ispanya’dan bil-
dirilen ve 1983-2008 yillarini kapsayan retrospektif
bir calismada; 1990’h yillarin basina kadar HDV in-
feksiyonunun baskin olarak genc erkeklerde gériildii-
gu, bu hastalarin 2000°li yillarda kronik HDV ve siroz
tarlt yash grup olarak yasamlarim siirdiikleri ileri sii-
rilmiistiir. Ulkemizden yapilan bir calisma HBsAg ve
anti-delta pozitif saptanan olgularin, anti-delta nega-
tif/HBsAg pozitif olgulara gére daha genc yas gru-
bunda olduklari bildirilmistirl®-13.35-38],

Sonug olarak; [stanbul bolgesinden retrospektif
olarak elde edilen verilerimizde istanbul’da gerek ge-
nel HBsAg pozitif tiim olgularda gerekse kronik ve
asemptomatik olgularda anti-HDV pozitifliginin orta
kusak endemisite bolgesi olarak tanimlanan {ilkemize
spesifik orana (%010-30) gére daha diisiik oranda ol-
dugu, ancak akut HBV'li olgularda bu oranin tilkemi-
ze 6zgli orandan yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu cer-
cevede her ne kadar bélgemizde HDV infeksiyonu
diisiik endemisiteli olsa da, delta hepatitinde olumsuz
tablolara hizhi bir gidis oldugundan, HBV ile infekte
bireylerde delta hepatitinin varhgi, arastirilmast ve
tizerinde durulmasi gereken bir konu olarak dikkati-
mizi cekmistir.
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