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OZET

Giris: Hepatit D viriisii (HDV), aktif olarak replike olan hepatit B virtisti (HBV)'ne gereksinim duyan ve yalnizca aktif HBV infeksiyonu
olan kisilerde hastalik yapabilen defektif bir viriistiir. Hepatit delta viriisti ile stiperinfekte olan hastalarin kliniginde hizli ve ciddi ilerleme
gortilmekte, siroz, karaciger yetmezIigi ve hepatoseliiler karsinoma gelismektedir. Bu ¢calismada bélgemizdeki HDV seroprevalansi ve
HDV ile infekte hastalarda koinfeksiyon/stiperinfeksiyon sikliginin arastirlmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Ug yillik dénemde (2015-2018) hastanemize basvuran hastalardan HBsAg pozitifligi saptanan 740 hasta calis-
maya dabhil edilmis, bu hastalarin HDVAb, HDVAg, anti-HBe, HBeAg, anti-HBc IgM ve IgG, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) sonuclari incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin %601 erkek, %40 kadin idi. HBsAg pozitif olan 740 hastanin 10 (%1.4)'unda HDV antikor, 4 (%0.5) hastada
HDVAg, sadece 1 (%0.1) hastada da HDVAg ve HDVAD birlikte pozitif saptanmustir. Toplamda bélgemizde HDV prevalansi %1.4 olarak
belirlenmistir. Hastalarin tamaminda anti-HBc IgM negatif, delta antikor pozitifligi olan tiim hastalarda da anti-HBc IgG pozitif bulun-
mustur. Delta antikor pozitifligi olan hastalarin 3 (%30)‘linde ALT ve AST ytiksekligi belirlenmistir.

Sonug: Bélgemiz icin saptanan HDV orani lilkemiz geneli ortalamasinin altindadir. HDVAb pozitif olgularin tamami stiperinfeksiyon
olarak belirlenmistir. HDV infeksiyonu ile miicadelede hepatit B infeksiyonu gegirmemis olanlar ve bagisik olmayanlarin asilanmasina
ilaveten toplumun/kisilerin HBV’nin bulas yollarina karsi egitilmesi ve hastaligin epidemiyolojisinin iyi bilinmesi gerekmektedir. HBV ile
infekte kisilerin HDV ydntinden taranarak infekte kisilerin saptanmasi korunma, kontrol ve tedavi programlarina katki saglayacaktir.
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SUMMARY
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Introduction: Hepatitis D virus, a defective virus that requires active hepatitis B virus replication, can only infect people with active
HBYV infection. The clinical picture of patients super-infected with HDV proceeds rapidly and progressively. Eventually, cirrhosis, liver
failure and hepatocellular carcinoma may occur. In this study, it was aimed to investigate both HDV seroprevalence and coinfection/
superinfection frequency in HDV infected patients in our region.

Materials and Methods: A total of 740 patients (2015-2018) with HBsAg positivity were included in the study. The results of HDV Ab,
HDV Ag, anti-HBe, HBe Ag, anti-HBc IgM and 1gG, ALT and AST were examined in these patients.

Results: 60% of the patients were males and 40% were females. HDV Ab positivity was detected in 10 (1.36%) of the 740 HBsAg
positive patients. HDV Ag positivity was detected in four patients, whereas HDV Ag and Ab positivity was detected in only one patient.
ALT and AST elevations were found in 3 of the patients (30%) with Delta antibody positivity. Anti-HBc IgG was positive in all patients
with Delta ab positivity and there was no antiHBclgM positivity.

Conclusion: In this study, HDV prevalence detected in our region was 1.36%, which is below the general average of Turkey. There is
superinfection in the whole of what we identify as HDV Ab positive. In order to combat HDV infection, in addition to immunizing those
who have not had Hepatitis B infection and the nonimmune community, transmission routes of HBV must be enlightened and the
epidemiology of the disease must be well known. Screening of HBV-infected individuals for HDV will help identify infected persons and
contribute to protection, control and treatment programs.

Key Words: Hepatitis delta virus; Delta hepatitis; Hepatitis B; Coinfection; Superinfection, defective virus

GiRiS HDV infeksiyonunun bulas;; HBV'ye benzer
sekilde kan, perinatal ve cinsel yolla olmakta-
dir. HDV, insanlarda viral hepatitin en siddetli
formu olarak kabul edilmekte ve HBV ile kar-
silastinldiginda  karaciger fonksiyonlarinin erken
dekompansasyonuna yol acarak siroza ilerlemeyi
hizlandirmaktadir!3-). Hepatit D viriisii infeksiyonu

Hepatit D viriisti (HDV) veya diger adiyla delta
hepatit, aktif olarak replike olan hepatit B viriisii
(HBV)'ne gereksinim duyan ve valmzca aktif HBV
infeksiyonu olan kisilerde hastalik yapabilen defektif
bir virlistir. Diinya genelinde yaklasik 350 milyon
kronik hepatit B hastasi bulundugu, bunlarin da

yaklasik %5 (15-20 milyon)inin HDV ile infekte va akut HBV infeksiyonu ile es zamanh Kkoinfek-
oldugu tahmin edilmektedirl!l. Ancak son willarda siyon seklinde ya da kronik HBV tasicilar olan

HBV asilamasi, yasam kosullanmin ivilesmesi, hepa-  Pirevlerde siiperinfeksiyon seklinde goriilebilir®®,
fit B'den gerekli koruma yontemlerinin uygulamasi Koinfeksiyon ve siiperinfeksiyonlarin uzun vadede
sayesinde HDV prevalansinda diisme egilimi goriil- hastalarda yol actiklar etkiler birbirinden oldukca
mektedill2. Hepatit D viriisii infeksiyonu, Akdeniz farkhdir. HDV ile siiperinfekte olan hastalarin Kkli-

iilkelerinde, Orta Dogu'da, Orta Afrika'da ve Bati niginde koinfekte hastalara gore daha hizhi ve cid-
Amerika havzas gibi Giiney Amerika'nin kuzey ke- di ilerleme goriilmekte, siroz, karaciger yetmezligi
simlerinde endemiktir®3l. Ulkemiz HDV infeksiyonu ve hepatoseltiler karsinoma gelismektedir[l]. Stipe-
acisindan orta endemik bilgede ver almakta olup rinfekte hastalarin %70-90’1 kronik HDV infeksi-
bolgelerimize gore prevalans oranlarn degismektedir. y?nu.ile sQnuclamr. BL.I_ nedenle koinfeksiyon ve
Ozellikle dogu ve giineydogu Anadolu bolgelerimiz- siiperinfeksiyon ayrimi onem arz etmektedir. Her

de HBV ile infekte olmus bireylerin vaklasik %20 iki infeksiyon Klinik olarak birbirinden kolaylikla
'sinin HDV ile de infekte oldugu bildirilmektedir!®. ayut edilememektedir. Bu nedenle HDV've yone-
lik laboratuvar testlerinin yapilmasi gerekmektedir.
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HDV infeksiyonunun tanisinda altin standart,
karaciger biyopsi ©rneklerinde HDV antijeninin
gb'sterilmesidir[gl. Ancak karaciger biyopsisi invaziv
bir girisim olup, her zaman uygulanamamaktadir.
Hastalarin kan orneklerinde HDV antijenine karsi
gelisen antikorlarin cesitli yontemlerle saptanmasi
mimkiindiir. HDV tanisinda kullanilan ticari Kit-
lerin duyarliik ve ozgiilliikkleri genellikle iyidir ve
birbirine yakmdlrlg]. Bu calismada hem bolgemiz-
deki HDV seroprevalanst hem de HDV ile infekte
hastalarda koinfeksiyon/siiperinfeksiyon sikhginin
arastirilmas1 amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Ocak 2015-Ocak 2018 tarihleri arasinda has-
tanemize basvuran hastalardan HBsAg pozitifligi
saptanan 740 hasta cahsmaya dahil edildi. Bu
hastalarin  HDVAb, HDVAg, anti-HBe, HBeAg,
anti-HBc IgM ve IgG, alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat aminotransferaz (AST) sonuclar1 ince-
lendi. HDVAb, HDVAg, testleri Triturus (Triturus,
Grifols, Ispanya) cihazinda, anti-HBc IgM ve IgG,
anti-HBe ve HBeAg testleri Architect 12000 (Ab-
bott, ABD) cihazinda kemiliiminesans mikropartikiil
immiinassay (CMIA) yontemiyle c¢ahsildi. Serum or-
neklerinde AST ve ALT diizeyleri Beckman Coul-
ter, AU 5800 (Beckman Coulter, USA) analizoriin-
de spektrofotometrik yontemle analiz edildi.

BULGULAR

HBsAg pozitift olan 740 hastanin 10
(%1.4)unda HDVAb pozitifligi saptanmistir (Tab-
lo 1). Dort (%0.5) hastada HDVAg pozitifligi
saptanirken, sadece 1 (%0.1) hastada HDVAg
ve HDVAb porzitifligi birlikte saptanmistir (Tablo
2). Bu hastalarin cinsiyet dagihmina bakildiginda;
hastalarin %60 1nin erkek, %40’inin kadin oldugu
goriilmiistiir. Delta antikor pozitifligi olan hastala-
nn 3 (%30)tinde ALT ve AST yiiksekligi tespit
edilmistir. Delta antikor pozitifligi olan tiim has-
talarda anti-HBc IgG (%100) pozitif olarak bulun-
mustur. Hastalarin sadece 1 (%10)inde anti-HBe
negatif saptanmistir.

Tablo 2. HBsAg pozitif hastalardaki anti-HDV ve
HDVAg seroprevalans oranlari

Test Pozitif

(n= 740) n %

HDVAg 4 0.5

HDVAb 10 1.4

HDVAg + HDVAb 1 0.1
TARTISMA

HDV, insanda bulasici oldugu bilinen en kiiciik
enfeksiyoz ajanlardand1r[10]. 1970’lerde  HBV'’nin
ylizey antijeni, virionu ve niikleokapsidi kesfedil-
dikten sonra beklenmedik bir sekilde HDV wvirii-
siiniin kesfi gerceklesti. talya’da HBsAg tasiwyicila-
rinda HDV tanimland:. ilk baslarda ortaya konan
goris HDV'nin, HBV kor antijeninin bir partikii-
li oldugu yoniindeyken, daha sonra sempanzeler
izerinde yapilan calismalar HDV’'nin HBV'nin bir
antijeni olmadigimi ve farkh bir RNA viriisii oldu-
gunu ortaya koydu[6].

Hepatit D viriisii infeksiyonu, insanlarda viral
hepatitin en siddetli formu olarak kabul edilmekte
ve HBV ile karsilastirildiginda karaciger fonksi-
yonlarmin erken dekompansasyonuna yol acarak
siroza ilerlemeyi hizlandirmaktadir. Klinik calisma-
lar, ayn1 zamanda HDV’nin, altta yatan HBV in-
feksiyonunun klinigini de daha fazla agirlastirdigim
gb'stermistirB]‘

Hepatit D viriisiiniin kesfinden sonra bu viriise
yonelik tan1 yontemleri hizla gelismis buna paralel
olarak diinyadaki prevalansina yonelik calismalar
hizla yaygimlasmistir. Bu konuda yapilan calismalar-
da HDV prevalansinda bolgesel farkhliklar oldugu,
disiik gelirli ve gelismekte olan {ilkelerde yiiksek
oranlarda goriildiigii gozlenmektedir. HDV preva-
lansi icin iilkemizden bildirilen oranlar %1.6 ile
9%20.3 arasinda degismektedirl!119. Bu konuda iil-
kemizde vapilan en genis calismalardan birisi Tiirk

Tablo 1. HDVADb pozitifligi saptanan 10 hastanin diger laboratuvar sonuclari

HDVAb HDVAg anti-HBc IgG  anti-HBc IgM anti-HBe HBeAg AST/ALT
N +/- +/- +/- +/- +/- Yiiksek/Normal
10 1/9 10/0 0/10 9/ 1/9 3/7
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Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD) tarafindan
vapilmistir. TKAD tarafindan 2008-2011 wyillar
arasinda gerceklestirilen calismada (TURKHEP ca-
lismasi) tilke genelinde 23 ayr bolgeden, kirsal ve
sehir ici alanlardan 18 vyas lizeri olan 5471 Kkisi
calismaya dahil edilmistir. Stz konusu cahsmada
anti-HDV IgG pozitifligi %2.7 olarak saptanmis-
tir14, Bu calismada ilimizde saptamis  oldugumuz
HDV prevalanst %1.4 oranindadir. Bu oran iilke-
miz geneli ortalamasinin altinda kalmaktadr.

Ingiltere, Almanya, Italya gibi iilkelerden bildiri-
len oranlar %8-11 arasinda degismekle birlikte bu
hastalarin cogunlugunu endemik bolgelerden goc
eden Kisilerin olusturdugu da rapor edilmektedir
(20.21] ' Amerika Birlesik Devletlerinden bildirilen
oranlar ise %3-8 arasinda degismektedir[zz’%]‘
Glintimiizde halen bircok hastanede rutin olarak
HBsAg porzitif bireylerden HDV'ye spesifik anti-
korlarin test edilmemesi bildirilen prevalans sonuc-
larini etkilemektedirl2%.

Sempanzeler {izerinde vyapilan calismalar sa-
yesinde HDV’nin Kklinik seyri, koinfeksiyon-sii-
perinfeksiyon arasindaki farklar hakkinda bilgiler
elde edilebilmistir>. HDV siiperinfeksiyonu  olan
hastalarda ciddi akut hepatit goriilebilecegi gibi
%80’in {izerinde de dekroniklesebilir?¥. HDV ile
siiperinfekte olan HBV taswicilarinda, koinfekte
olan Kkisilere gore Klinik daha hizli ilerler. Ciinkii
siiperinfeksiyon delta ajanin hemen replike olma-
sina izin verirken koinfeksiyonda HDV replikasyo-
nunun olusabilmesi icin nce HBV infeksiyonu ge-
lismesi gereklidir[25]. Koinfekte hastalarda HBsAg,
anti-HBc IgM, HDVAb pozitif olarak saptanirken
siiperinfekte hastalarda HBsAg; pozitif, anti-HBc
IgM; negatif, HDVAb; pozitif ve anti-HBc IgG;
pozitif - olarak g‘dzlenir[7]. Bu calismada; HDVADb
pozitif oldugunu saptadigimiz tiim hastalarin an-
ti-HBc IgM sonucu negatifken, anti-HBc IgG sonu-
cu pozitif olarak bulunmustur. Diger bir deyisle bu
hastalarin tiimiinde siiperinfeksiyon sz konusudur.

HDV infeksiyonlarinin tanisinda kullamlan an-
ti-HDV IgM antikorlar1 hastaligin ileri donemlerin-
de poritiflestigi icin erken donemde tam acisindan
yetersiz kalabilmektedirl’. Bu nedenle hastalarin
serumlarinda total antikor diizeyi (IgM + IgG)
bakilmasi, diger bir ifade ile total HDVAb analizi
hem daha kesin tam koydurucu hem de teknik
olarak uygulanmast daha kolay bir yontemdir!”).

Tanida kullamlan HDVAg testlerinin de duyarlilig:
disiiktiir. HDV ' infeksiyonlarinda HDVAg, HDVADb
ile kompleks formdadir ELISA ile kolaylikla ayirt
edilemez ve tanimlanamaz. HDVAg saptanmasi
icin immiinblot testi kullanilmasi gerekmektedir.
Ancak Klinik uygulamada bu testin kullanimi ¢ok
simrhdir”,

Akut HDV infeksiyonunun tedavisi icin spesi-
fik bir tedavi onerisi bulunmamaktadir. Genellikle
destekleyici tedavi uygulanmakta olup, fulminan
hepatit gelisme riski goz ©niinde bulundurulmal-
dir. Ciinkii akut fulminan hepatit gelisen hasta-
larda mortalite oranlar1 oldukca yiiksektir. Spesifik
bir antiviral ilac tedavi secenegi bulunmamaktadir.
Kronik HDV infeksiyonlarinda ise interferonlar
hala en etkili tedavi ajanlarldlrm.

Bu calismada ilimizde saptamis oldugumuz
HDV seroporzitifligi %1.4 oranindadir. Bu oran
lilkemiz geneli ortalamasimin altindadir. HDVAb
pozitif oldugunu saptadigimiz hastalarin tiimiin-
de siiperinfeksiyon stz konusudur. Bu infeksi-
yon ile miicadelede en etkili yol yeterli korunma
onlemlerinin alinmasidir. HDV  infeksiyonlarindan
korunmada temel amac, hepatit B infeksiyonu
gecirmemis olanlar ve bagisik olmayanlarin asilan-
masina ilaveten toplumun/kisilerin HBV’nin bulas
yollarina karsi egitilmesi olmahdir. HBV ve HDV
infeksiyonlar1 sirasinda olusan komplikasyonlar ve
asllama, koruyucu tedbirlerin alinmasi ve egitim
oncelik verilmesi gereken konulardir. Ayrica ko-
runma icin hastaligin epidemiyolojisinin iyi  bi-
linmesi gereklidir. Bu nedenle HBV ile infekte
kisilerin HDV yoniinden taranarak infekte kisilerin
saptanmasinin koruma, kontrol ve tedavi prog-
ramlarina katki saglayacagi aciktir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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