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Kronik Hepatit B Hastalarinda Hepatit Delta Sikhigi

Prevalence of Hepatitis Delta in Chronic Hepatitis B Patients

Gulden Eser-Karhdag

Elazi§ Fethi Sekin Sehir Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Elazig, Tirkiye

Ozet

Amagc: Bu calismayla ilimizdeki kronik hepatit B virusu (HBV)
infeksiyonu olan bireylerde hepatit delta sikliginin ortaya ko-
nulmasi ve llkemizin epidemiyolojik verilerine katki saglamasi
amaclanmistir.

Yontemler: 1 Ocak 2017-1 Mart 2019 tarihleri arasinda kronik
hepatit B tanisiyla takip edilen 18 yas ve lUzerindeki hastala-
rin anti-hepatit delta virusu (anti-HDV) sonuglari retrospektif
olarak incelendi. Hastalar, Avrupa Karaciger Arastirmalari
Dernegi'nin 2017 Klinik Uygulama Kilavuzunda belirtilen se-
kilde kronik infeksiyonu olanlar ve kronik hepatiti olanlar ol-
mak Uzere iki gruba ayrildi. Hastalarin demografik 6zellikleri
kayit edildi.

Bulgular: Calismaya alinan kronik HBV infeksiyonu tanili 455
hastanin (205’i kronik infeksiyon, 250'si kronik hepatit) yaslari
20-78 (ortalama 43.20+13.25) arasinda ve 259 (%56.9)'u erkek,
196 (%43.1)’s1 kadin idi. 455 kronik HBV infeksiyonu hastasinin
40 (%8.8)"1 anti-HDV-seropozitifti. Kronik infeksiyon tanisiyla
takip edilenlerin 16 (%7.8)'sinda, kronik hepatit tanisiyla takip
edilenlerin 24 (%9.6)'linde anti-HDV seropozitifligi saptandi.
Anti-HDV seropozitifligi saptanan 24 (%60)’'linde ailede kronik
HBYV infeksiyonu 6ykisu ve 13 (%32.5)’linde ailede kronik HBV
infeksiyonuyla iliskili siroz dykisu vardi. Anti-HDV-seropozitif
olanlarda, anti-HDV-seronegatif olanlara gore ailede kronik
HBYV infeksiyonuyla iliskili siroz 6ykusu istatistiksel olarak an-
lamli derecede yiiksek saptandi (p<0.001).

Sonuclar: Calismamizda, bolgemizde yapilan 6nceki ¢alisma-
lara gore daha dustk, fakat Glke geneline ve batidaki bolgelere
gore daha ylksek oranlarda anti-HDV seropozitifligi saptadik.
Ayrica galismamizda yiiksek oranda kronik HBV infeksiyonu
aile oykisu varhgi, aile i¢ci bulasmanin 6nemini ortaya koy-
maktadir. HBV onleme programlarinin yani sira, hepatit delta
sikhginin yiksek oldugu bolgelerde HDV infeksiyonu farkin-
dalhiginin olusturulmasi, HDV infeksiyonundan kaginmak icin
cok onemlidir
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Abstract

Objective: The aim of this study is to explore the prevalence of
hepatitis delta among individuals with chronic hepatitis B virus
(HBV) infection in our province,and thereby contribute to the
national epidemiological data.

Methods: Anti-hepatitis delta virus (anti-HDV) results of pa-
tients aged 18 and over who were followed with chronic hepa-
titis B diagnosis in the period from January 1, 2017 to March 1,
2019 were evaluated retrospectively. Patients were separated
into two groups, according to 2017 Clinical Practice Guidelines
of the European Association for the Study of the Liver, namely,
those with chronic infection and those with chronic hepatitis.
Demographic data of patients were recorded.

Results: The age range of the 455 patients diagnosed with chronic
HBV infection (205 with chronic infection and 250 with chronic hep-
atitis) was 20 to 78 years (mean 43.20+13.25) and 259 were (56.9%)
male, and 196 (43.1%) were female. 40 (8.8%) of the 455 chronic
HBV infection patients were anti-HDV-seropositive. Anti-HDV sero-
positivity was identified in 16 (7.8%) of the patients followed-up
for chronic infection, and in 24 (9.6%) of those followed-up for
chronic hepatitis. Of the anti-HDV-seropositive patients, 24 (60%)
had a familial history of chronic HBV infection and 13 (32.5%) had a
familial history of cirrhosis associated with chronic HBV infection.
Familial history of cirrhosis associated with chronic HBV infection
was found statistically significantly higher in anti-HDV-seropositive
patients versus anti-HDV-seronegative patients (p<0.001).
Conclusions: Anti-HDV seropositivity rates found in our study
are lower than those previously reported for our region but
higher than those reported for the country and for the west-
ern regions of the country. The high rate of familial history for
chronic HBV infection among our patients reveals the impor-
tance of intrafamilial transmission. Beside HBV prevention
programmes, the creation of the HDV infection awareness in
the areas where hepatitis delta frequency is high is of crucial
importance in terms of avoiding the HDV infection.
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Giris

Hepatit B virusu (HBV) ile infekte olmus hastalarin hepa-
tosit cekirdegindeki delta antijenini, ilk olarak Rizzetto ve arka-
daslari (1) tanimlamislardir. Ozellikle, siddetli HBV infeksiyonu
seyri olan hastalarin karaciger biyopsilerinde delta antijeni ve
hastalarin serumlarinda bu antijene karsi antikorlar tespit edil-
mistir. Hepatit delta virusu (HDV), HBV infeksiyonu varliginda
hepatite neden olan bulasici ajan olarak tanimlanmistir (1).

HDV, tek zincirli, sirkiler defektif bir RNA virusudur. HDV,
virus partikillerinin diseminasyonu i¢in HBV zarf proteinle-
rine ihtiya¢ duyar. Bu nedenle, hepatit delta sadece hepatit B
ylizey antijeni (HBsAg) pozitif olan bireylerde goriliir. Kro-
nik hepatit D, viral hepatitlerin en siddetli sekli olup, siroz ve
hepatoseliler karsinoma ilerleme, siroz gelismis hastalarda
ise erken dekompansasyon gelisme riskini artiran bir hepa-
tittir. Dlinyada, bolgelere gore degisen prevalansla birlikte
15-20 milyon insanin HDV ile infekte oldugu tahmin edil-
mektedir (2).

HDV, HBV ile benzer sekilde, siklikla parenteral yoldan bu-
lagir. Daha az siklikla, horizontal yolla, vertikal yolla ve nadiren
de cinsel iligkiyle bulasma olmaktadir (3). HDV, Akdeniz ulke-
lerinde, Ortadogu’da, Orta Afrika’da ve Giliney Amerika’nin
kuzey bolgelerinde endemiktir (4). Bati Ulkelerinde ise HBV
infeksiyonu olan intravend6z ilag bagimhlarinda HDV infeksi-
yonu daha sik goriilmektedir (5,6). Turkiye HDV infeksiyonu
acisindan orta endemisite bolgesinde yer almaktadir. HBsAg-
pozitif bireylerde HDV infeksiyonu prevalansi, bolgelere gore
degismekle birlikte, yapilan calismalarda %5-%27 arasinda
oranlar bildirilmistir. Onceki galismalarda ilimizin de iginde
oldugu Dogu ve Glineydogu bolgelerinde, Bati bolgelerinden
daha ylksek anti-HDV sikligi bildirilmistir (7,8).

HDV infeksiyonu tanisi esas olarak HDV antijenine kar-
sI antikor gosterilmesine dayanir. IgG antikoru (anti-HDV),
HDV’ye maruz kalmanin bir belirtecidir ve gegcmis infeksiyonun
serolojik kaniti olarak gortlebilir. HBsAg-pozitif olan her birey,
anti-HDV antikorlari icin en az bir kez test edilmelidir (9).

Bu calismayla endemik bdlgede olan ilimizdeki kronik
HBV infeksiyonu olan bireylerde hepatit delta sikliginin or-
taya konulmasi ve Ulkemizin epidemiyolojik verilerine katki
saglanmasi amaclanmistir.

Yontemler

Hastanemizde 1 Ocak 2017-1 Mart 2019 tarihleri arasin-
da kronik hepatit B tanisiyla takip edilen hastalarin anti-HDV
sonuglari retrospektif olarak incelendi. Calisma icin Etik Kurul
onayi (karar no: 02, tarih: 05.04.2018) alindi. Bu ¢alisma, Diin-
ya Tip Birligi, Helsinki Bildirgesi, insan Gondilliler Uzerindeki
Tibbi Arastirmalarda Etik ilkeler'e uygun sekilde dizayn edil-
mistir.

Calismaya klinigimizde kronik HBV infeksiyonu tanisi
olan 18 yas ve uzerindeki hastalar dahil edildi. Hasta dosya-
lari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik ozel-
likleri kayit edildi. Hastalar Avrupa Karaciger Arastirmalari
Dernegi (EASL) 2017 Klinik Uygulama Kilavuzunda belirtilen
sekilde kronik infeksiyon ve kronik hepatit olarak iki gruba ay-
rildi. Bu kategoriler HBV DNA diizeyi, HBeAg pozitif/negatiflik
durumlari, alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri ve karaci-
ger histolojilerine gore yapildi (10).

HBsAg ve HBeAg serolojik incelemeleri ADVIA Centaur
XP Immunoassay System (Siemens Healthcare GmbH, Erlan-
gen, Almanya) yontemiyle yapildi. Anti-HDV seropozitifligi,
Triturus® Analyser (Diagnostics Grifols, S.A., Barcelona, Is-
panya) kullanilarak mikro-ELISA (HDV Ab, Enzyme Immuno-
assay Test Kit, Delta Biologicals Srl, italya) yontemiyle ureti-
cinin firmanin talimatlarina gore analiz edildi.

Veriler, IBM SPSS Statistics for Windows. Version 22.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Ar-
monk, NY, ABD) paket programina girildi. Verilerin analizinde
kategorik degiskenlerde 2 testi kullanildi p<0.05, anlamlilik
siniri olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan kronik HBV infeksiyonu tanili 455
hastanin yasi 20-78 (ortalama 43.20+13.25) arasinda ve
259 (%56.9)'u erkek, 196 (%43.1)'s1 kadindi. Hastalarin 205
(%45.1)'i kronik infeksiyon, 250 (%54.9)'si kronik hepatit ta-
niliydi.

Calismaya alinan 455 kronik HBV infeksiyonu hastasinin
40 (%8.8)"1 anti-HDV-seropozitif bulundu. Seropozitiflik sapta-
nan hastalarin 13 (%32.5)"l kadin, 27 (%67.5)'si erkekti. Grup-
lar kendi arasinda degerlendirildiginde, kronik HBV infeksiyo-
nu tanisiyla takip edilen 205 hastanin 16 (%7.8)’sinda, kronik
hepatit tanisiyla takip edilen 255 hastanin 24 (%9.6)'linde
anti-HDV seropozitifligi saptandi. Kronik infeksiyon ve kro-
nik hepatit hastalari arasinda anti-HDV seropozitiflik oranlar
acisindan istatistiksel anlaml farklihk saptanmadi (p>0.05).
Calismaya alinan hastalarin 401 (%88.1)'i HBeAg-negatif, 54
(%11.9)'G4 HBeAg-pozitif olarak saptandi. Anti-HDV-seropozitif
saptanan 40 hastanin tamami HBeAg-negatifti.

Anti-HDV seropozitifligi saptanan 40 hastanin 24
(%60)'tinde, anti-HDV-seronegatif olan 415 hastanin 219
(%52.77)'unda ailede kronik HBV infeksiyonu dykiisi mevcut-
tu. Ailede kronik HBV infeksiyonuyla iligkili siroz 6ykiisu, anti-
HDV seropozitifligi saptanan 40 hastanin 13 (%32.5)'linde,
anti-HDV-seronegatif olan 415 hastanin 51 (%12.3)'inde mev-
cuttu. Ailede kronik HBV infeksiyonu 6ykusu agisindan grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Fakat ailede kronik HBV infeksiyonuyla iligkili siroz
oykisli bakimindan, anti-HDV seropozitifligi olanlarla anti-
HDV-seronegatif olanlar arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamliydi (p<0.001). Yas, cinsiyet ve medeni durumla anti-HDV
seropozitifligi arasinda bir iliski saptanmadi. Hastalarin klinik,
demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlendi.

irdeleme

Bu calismada, 455 kronik HBV infeksiyonu tanili hastanin
%8.8'inde anti-HDV pozitifligi saptandi. Anti-HDV-pozitif has-
talarda, ailede HBsAg pozitifligi ve kronik HBV ile iliskili siroz
oykistnin varhgr bolgemizde aile ici bulasma sikligi konu-
sunda uyarici olabilir.

HDV infeksiyonu, 0Ozellikle gelismekte olan (lkelerde
sessiz bir tehdit olarak kabul edilmektedir. Hepatit delta vi-
rusu, hepatit B ve C viruslarina kiyasla siroz ve hepatoseliiler
karsinom riskini artiran ciddi bir kronik viral hepatit formu-
na neden olabilmektedir (11). Genel poptilasyonda HDV'nin
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Tablo 1. Calismaya Alinan Tiim Hastalarin Demografik, Klinik ve
Laboratuvar Ozellikleri

Anti-HDV

Seropozitif
Sayi (%)

45.75 (£15.25)

Seronegatif
Sayi (%)

42.96 (£13.04)

Ozellikler
Yas ortalamasi (+SS)

Cinsiyet

Erkek 24 (56.6) 235 (56.6)

Kadin 16 (43.4) 180 (43.4)
Medeni durum

Evli 27 (67.5) 291 (70.1)

Bekar 13 (32.5) 124 (29.9)
Ailede kronik HBV infeksiyonu oykiisti

Var 24 (60) 219 (52.8)

Yok 16 (40) 196 (47.2)
Ailede kronik HBV infeksiyonuyla iliskili siroz

Var 13 (32.5) 51  (12.5)

Yok 27 (67.5) 364 (87.5)
HBeAg

Pozitif 0 - 54  (13.1)

Negatif 40 (100) 361 (86.9)
Anti-HDV 40 (8.8) 415 (91.2)
Kronik hepatit 24 (9.6) 226  (90.4)
Kronik infeksiyon 16 (7.8) 189 (92.2)

SS: standart sapma, HBV: hepatit B virusu, HDV: hepatit delta virusu.

endemik oldugu bolgelerde, HDV infeksiyonlarinin biytk ¢o-
gunlugunun bulagmasi net bir sekilde acikliga kavusturulma-
mis olsa da muhtemelen vicut sivilarinin aile ici bulagsmasi
onemli olmaktadir (3).

Turkiye, hepatit D sikliginin yuksek oldugu ulkeler ara-
sindadir. Ulkenin bati ve dogu bdlgeleri arasinda yapilan
calismalar arasinda farkli oranlar bildirilmistir (12-15). Son
yillarda Ulkemizde HDV infeksiyonunun prevalansi diisme
egiliminde olmasina ragmen, 6zellikle giineydogu ve dogu
bolgelerindeki oranlar hala kritik 5neme sahiptir. Ulkemizde
HBsAg-pozitif hastalarda yapilan bir meta-analizde hepatit
delta seroprevalansinin llkenin batisinda en disilik (%4.8),
Glineydogu Anadolu Bolgesi'nde en yiksek (%27.1) oldugu
bildirilmigtir. Glineydogu Anadolu Bolgesi'ndeki yiiksek oran,
bolgede HBV seropozitifliginin de yliksek olmasi sebebiyle,
eslik eden koinfeksiyon veya superinfeksiyonla HDV sikhgini
artirdigi seklinde yorumlanmistir (7).

Tulrkiye nifusunu temsil eden 5460 kiside yapilan epi-
demiyolojik bir ¢alismada HBsAg-pozitif olan hastalar ara-
sinda anti-HDV seropozitifligi orani %2.8 bulunmustur (16).
Dogu Anadolu’da yapilan bir calismada hepatit B tasiyici-
larinda %5, kronik hepatit B hastalarinda %16 hepatit del-
ta prevalansi bildirmistir (17). ilimizden 2006-2009 yillari
arasinda yapilan bir calismada anti-HDV seropozitifligi %45
olarak bildirilmistir. Bu oran bdlgemize komsulugu olan il-

lerden verilen oranlara gore oldukca yiksek saptanmistir.
Bunun nedeninin, calismaya alinan hasta popllasyonunda
%29.4 oraninda siroz tanili hastalarin varligi olabilecegini
dusunmekteyiz (18). Diyarbakir'dan 2002-2004 vyillarinda
yapilan bir calismada asemptomatik tasiyicilarda %6, kro-
nik aktif hepatit hastalarinda %27.5 anti-HDV seropozitifligi
saptanmistir (13). Agri'da ise 2009-2012 yillari arasinda 787
HBsAg-pozitif hastanin %9.7'sinde anti-HDV seropozitifligi
bildirilmigtir (15).

Tarkiye'nin batisindan 3094 HBsAg-pozitif hastada yapilan
bir galismada anti-HDV seropozitifligi %2.5 iken, istanbul’dan
yapilan bir baska ¢alismada anti-HDV seropozitifligi %7 olarak
bildirilmistir (12,14). Italya, Almanya ve Yunanistan’da yapilan
calismalarda, HBsAg-pozitif bireyler arasinda hepatit delta se-
roprevalansi sirasiyla %11.9, %7.4 ve %4.7 saptanmisgtir (19-
21). Cahsmamizda saptadigimiz %8.8 anti-HDV seropozitifligi
orani, bolgemizden ulusal ve uluslararasi literatlirde verilen
oranlara benzerlik gostermektedir.

Anti-HDV IgG testi, HDV infeksiyonundan sonra erken
ortaya cikmasi ve hastaligin seyri boyunca devam etmesi
nedeniyle, hepatit delta teshisine ilk yaklasim olarak kulla-
nilmalidir. Bu yaklasim igin iki sinirlama vardir: akut HBsAg-
pozitif hepatitle bagvuran hastalarda ilk giinlerde anti-HDV
antikorlari saptanamayabilir ve anti-HDV antikorlarinin ortaya
gtkmasi icin yeniden degerlendirilmelidir. ikincisi, anti-HDV
IgG, HDV infeksiyonu ¢ozinurliginden sonra devam edebilir
ve aktif infeksiyonu tanimlamaktan ziyade HDV ile karsilas-
mayI tanimlar. Pozitif bir anti-HDV serolojisi, ideal olarak se-
rum HDV RNA'nin tespitiyle dogrulanmalidir. HDV RNA'nin
incelenemedigi durumlarda, anti-HDV IgM pozitifligi aktif
HDV infeksiyonunun gdstergesi olarak disUlnilebilir (22). Bu
calismada anti-HDV pozitifligi, kronik HBV infeksiyonu olan
hastalarda arastirilmistir. Calismamizin kisithligi HDV RNA ve
anti-HDV IgM testlerinin yapilmamis olmasi nedeniyle aktif
infeksiyon oranlarinin belirtilememis olmasidir.

Sonug olarak, bu ¢alisma, endemik bir bolgede kronik
HBV hastaligi olan bireylerde HDV prevalansinin saptanmasi-
na imkan saglamaktadir. Calismamizda, HBV hastaligi tanisi
olan bireyler arasinda anti-HDV sikhd1 %8.8 olarak saptandi.
Bu calismada saptanan HDV seroprevalansi oranlari, bolge-
mizde yapilan 6nceki ¢alismalarda bildirilen oranlara kiyasla
daha dusiik fakat llke geneli ve bati bolgelerden bildirilen
oranlara gore yuksektir.

Bolgemizden bildirilen 6nceki calismalara kiyasla, bu ca-
lismada saptanan anti-HDV seroprevalansi oranindaki diistik-
ltkte, Turkiye'de 1998 yilinda HBV'ye karsi asilamanin rutin
cocuk asilari arasina dahil edilmesiyle birlikte viral hepatiler
ve bulasma yollariyla ilgili olarak kamuoyundaki farkindahgin
artmasi ve glinimiuzde bilgiye daha kolay ulasilabilmesinin
etkili olabilecegini dislinmekteyiz. Calismamizda yliksek
oranda kronik HBV infeksiyonu aile oykiisi varliginin sap-
tanmasi, aile i¢i bulasmanin 6nemini gostermektedir. Yiksek
riskli populasyondaki bireylere, HBV onleme programlarinin
yani sira HDV yayilmasini onleyici stratejilerin de planlanma-
si donemlidir.

Cikar Catismasi
Yazar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.
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