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Abstract

Backround: This study retrospectively investigated the frequency of anti-HDV in [zmir Katip Celebi
University patients who were followed up at Atatiirk Training and Research Hospital for hepatitis B
infection.

Materials and Methods: Izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital
Medical Microbiology Laboratory was established in 3257 patients who had hepatitis B pre-
admission between January 01, 2016 and January 2018. HBV-DNA, HBsAg, and anti- Anti-HBs, AST
and ALT values were examined retrospectively.

Results: In the two-year study, 3257 patients who were referred to our laboratory for HDAg and
Anti-HDV testing were included. HDAg or Anti-HDV positivity was found in 172 (5.2%) of the
patients with Hepatitis B virus-predisposed patients and 96 (56.5%) male and 74 (43.5%) of the
HDAg or anti- and the average is 45.92 +15.1 (17 - 82 years).Only 78 patients (2.40%) were positive
for HDAg and 90 (2.76%) for only Anti-HDV and 2 (0.06%) for both HDAg and Anti-HDV, but not
with HDV RNA. HBV-DNA viral genome was detected in 136 (80%) of HDAg or Anti-HDV positive
patients, HBsAg positive in 145 (85,3%) patients, Anti HBS positive in 21 (12,3%) patientsand 4 ),
there was no positive predictive value for hepatitis B virus. Delta Ag / Ab positive 34 (20%) patients
had AST and 26 (15,3%) patients had high ALT values.

Conclusions: HDV antigen or antibody positivity was found in 5.2% of patients with hepatitis B
virus prevalent in [zmir region. Since delta hepatitis is faster in cirrhosis and terminal liver failure,
it is thought that it is important to investigate, but it should be confirmed with HDV RNA in spite of
false positives.
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Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hepatit D Virus seroloji sonuclarinin
degerlendirilmesi

Ozet

Amag: Bu ¢alismada izmir katip celebi iiniversitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde
hepatit B infeksiyonu tanisiyla takip edilen hastalarda anti-HDV siklig1 retrospektif olarak
arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina 01 Ocak 2016-01 Ocak 2018 tarihleri arasinda basvuran hepatit B
ontanisi almis 3257 hastada HDAg testi, Anti-HDV testi ve HDAg / Anti-HDV beraber pozitif ¢cikan
hastalarda HBV-DNA, HBsAg, Anti-HBs, AST ve ALT degerleri retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismaya iki yillik donemde laboratuarimiza HDAg ve Anti-HDV testi icin gonderilen
3257 hasta alindi. Hepatit B virusontanili hastalarin 172 (%5.2)’sinde HDAg veya Anti-HDV
pozitifligi bulunmus, HDAg veya Anti-HDV pozitif hastalarin 96 (%56,5)’s1 erkek, 74 (%43,5)u
kadin ve yas ortalamasi ise 45,92 +15.1 (17 - 82 yas) dir. Bu hasta drneklerinin 78 (%2.40) ’inde
sadece HDAg ve 90 (%2.76)’sinde sadece Anti-HDV ve 2 (%0,06) hastada ise hem HDAg hem de
Anti-HDV pozitif bulunmus ancak HDV RNA ile dogrulanmamistir. HDAg veya Anti-HDV pozitif
hastalarin 136 (%80)‘sinda HBV-DNA Viral genom saptanmis, 145 (%85,3) hastada HBsAg pozitif,
21 (%12,3) hastada Anti HBS pozitif ve 4 (%2,3) hastada ise Hepatit B virus ait hi¢bir belirteg¢
pozitifligi saptanmamistir. Delta Ag/Ab pozitif 34 (%20) hastada AST, 26 (%15,3) hastada ise ALT
degerleri yiiksek bulunmustur.

Sonug: izmir bélgesinde hepatit B virus éntanil hastalarin %5.2’sinde HDV antijen veya antikor
pozitifligi bulunmustur. Delta hepatitinde siroz ve terminal karaciger yetmezligine gidis daha hizli
oldugundan, arastirilmasi gereken 6nemli bir konu oldugu ancak yalanci pozifliklere karsin HDV
RNA ile dogrulanmasinin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: HDV, HDAg, anti-HDV, hepatit B, ALT, AST.

Giris

Hepatit D Viriisii (HDV) defektif bir RNA viriisiidiir. Ilk kez Rizzetto ve arkadaslar
tarafindan 1977 yilinda HBsAg pozitif hastalarin serumunda farkli bir niikleer antijen olarak
varlig1 gosterilmistir. Hepatit D Viriisiiniin konakta hastalik olusturabilmek i¢in Hepatit B
virisine gereksinim duyan, subviral’satellit’’ler grubuna dahil bir viriis oldugu
anlagilmig—tir. Satellitler ¢ogalmalar1 igin konak hiicresini kendisine yardimci olacak bir
virlisle birlikte infekte etmis olmalar1 gereken niikleik asit molekiillerinden ibaret sub-viral
ajanlardir (1,2). HDV 4 ayr1 komponentten olusmus, 36 nm, 68 kDa agirliginda, tek sarmalli
RNA igeren disinda HBYV yiizey antijeninden (HBsAg) olusmus bir kilif tasiyan seferik bir
partikiildiir. HDV’nin sekiz alt genotipi bulunmakta olup diinya genelinde oldugu gibi
tilkemizde de en sik genotip 1 hastalik nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. HDV nin altta
yatan kronik HBV infeksiyonu zemininde hastalik etkeni olmasina “siiper-infeksiyon”, HBV
ile birlikte ortaya ¢ikip hastalik etkeni olmasina ise “ko-infeksiyon” denilmektedir (3). Tiim
diinyada 18-20 milyon kisinin hepatit D viriisii ile de enfekte oldugu tahmin edilmektedir.
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Bu say1, tim hepatit B viriisii tastyicilarinin yakla—sik %5’idir (4). Akdeniz havzasi ve
Uzakdogu gibi HDV’nin yiiksek endemik oldugu alanlarda en yaygin bulas yollar1 birden
fazla es ile heteroseksiiel iliski ve kisisel malzemelerin ortak kullanimigdir. HDV
prevelansinin diisiik oldugu sanayilesmis iilkelerde ise bulas, daha ¢ok intravendz (i.v) ilag
kullanimu ile iliskilidir (5,6). Bulasict infeksiyonlarin tiim diinya genelinde son dekatta hizli
bir diisiis gosterdigi bilinmektedir. HBV/ HDV infeksiyonlari da iilkemizde ciddi bir azalma
trendine girmistir (7).

HDV’nun epidemiyolojisi, HBV’ nunkine benzemekle birlikte, farkliliklar da izlenmektedir.
HDV’na cevap genellikle gectir, bu nedenle akut hepatit semptomlar1 bagladiktan sonra tan
icin 2 ila 6 ay boyunca seri kan ornekleri alinmasi gerekir. Bu nedenle epidemiyolojik
calismalarda uyumsuzluklar gézlenmektedir. Kronik HBsAg tastyicilarinda yapilan anti-
HDYV c¢alismalari, HDV infeksiyonunun prevalansinin {i¢ farkli epidemiyolojik gruba gore
degistigini gostermektedir: Yiiksek endemik grup (yiikksek HBV endemisi ile birlikte), ara
endemik grup (ara veya yiiksek HBV endemisi ile birlikte) ve diisiik endemik grup (diisiik,
ara veya yilksek HBVendemisi ile birlikte). Ulkemizin de iginde bulundugu Akdeniz
lilkeleri Ara endemik bdlgede yer almaktadir. Bu ¢aligmada Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde Hepatit B infeksiyonu tanisiyla takip edilen
hastalarda anti-HDV sikligi retrospektif olarak arastirilmistir.

Gereg ve Yontem

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina 01 Ocak 2016-01 Ocak 2018 tarihleri arasinda bagvuran hepatit B dntanisi
almig 3257 hastada HDAg ve Anti-HDV testileri (Dia Pro, Milano, Italy) tiretici firmanin
onerileri dogrultusunda ELISA yontemi kullanilarak ¢aligiimistir. ELISA testlerinin duyarlilik
ve Ozgiilliikleri > %98’ dir. HDAg testi , Anti-HDV testi ve HDAg / Anti-HDV beraber
pozitif ¢ikan hastalarda HBV-DNA, HBsAg, Anti-HBs, AST ve ALT degerleri retrospektif
olarak incelenmistir.

Bulgular

Calismaya iki y1llik donemde laboratuarimiza HDAg ve Anti-HDV testi i¢in gonderilen 3257
hasta alindi. Hastalarin tamaminda HDAg ve Anti-HDV testi yapilmistir. Hepatit B virus
ontanili hastalarin 172 (%5.2)’sinde HDAg veya Anti-HDV pozitifligi bulunmus, HDAg veya
Anti-HDV pozitif hastalarin 96 (%56,5)’s1 erkek, 74 (%43,5)’i kadin ve yas ortalamasi ise
45,92 +15.1 (17 - 82 yas) dir. Bu hasta 6rneklerinin 78 (%2.40) ’inde sadece HDAg ve 90
(%2.76)’sinde sadece Anti-HDV ve 2 (%0,06) hastada ise hem HDAg hem de Anti-HDV
pozitif bulunmus ancak HDV RNA ile dogrulanmamistir. HDAg veya Anti-HDV pozitif
hastalarin 136 (%80)‘sinda HBV-DNA Viral genom saptanmis, 145 (%85,3) hastada HBsAg
pozitif, 21 (%12,3) hastada Anti HBS pozitif ve 4 (%2,3) hastada ise Hepatit B virus ait hi¢bir
belirte¢ pozitifligi saptanmamistir. Delta Ag/Ab pozitif 34 (%20) hastada AST, 26 (%15,3)
hastada ise ALT degerleri yiiksek bulunmustur (Tablo 1) (Tablo 2).
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Tablo 1. HD Ag ve Anti-HDV pozitiflik oranlari.

HDV Ag/Ab Hasta Sayisi
n %

HD Ag(+) Anti-HDV(-) 78 2,40

HD Ag(-) Anti-HDV(+) 90 2,76

HD Ag(+) Anti-HDV/(+) 2 0,06

HD Ag(-) Anti-HDV(-) 3087 94,78

Toplam 3257 100

Tablo 2. HDV pozitifliginin diger parametlerin oranlari.

HDV Ag/Ab (+) 170

Ortalama yas +/- SD 45,92 +15.1

Cinsiyet, E/K (%) 96(%56,5)/74 (%43,5)

HBV-DNA 136 (%80)

HBsAg 145 (%85,3)

Anti HBs 21(%12,3)

AST (1) 34 (%20)

ALT (1) 26 (%15,3)
Tartisma

HDV’nun epidemiyolojisi, diinya iizerinde farkli oranlarda izlenmektedir. Yurtdisinda
yapilan calismalarda; 6zellikle az gelismis lilkeler ve kirsal alanlarda HDV enfeksiyon
prevalansinin daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Rusya kirsalinda yapilan bir ¢alismada
%39 oraninda anti-HDV pozitifligi bildirilmistir (17). Yine Hindistan’da HBsAg pozitif
bireylerde anti-HDV pozitifligi %15 (18), Brezilyada %14 (19) olarak bulunmustur.
Ulkemizde HBsAg pozitif hastalarda yapilan cesitli calismalarda; Mese ve ark.’nin yaptig
calismada anti-HDV pozitiflik oram1 %9 (8) Cesur ve ark. %8,8, (9), Aribas ve ark.
%2,(10) Berktas ve ark.%10 (11), Gidiictioglu ve ark.%20 (12) Arabaci ve ark. %28
(13), Tiirkdogan ve ark. %16 (14) Ozekinci ve ark. %15 (15), Kaya ve ark. %4 (16), olarak
bildirmislerdir. Tiirkiyede anti-HDV pozitifliginde HDV endemisitesi inceledigimizde
Cok diisiik endemisite: Inaktif HBV tasiyicilarinda %0-2, Kronik HBV de < %10, Diisiik
endemisite: inaktif HBV tasiyicilarinda % 3-9 Kronik HBV de %10-25 (kan ve viicut
stvilartyla bulag yiiksek), Orta HDV endemisite: Inaktif HBV tastyicilarinda % 10-19,
Kronik HBV de % 30-60, Yiiksek HDV endemisite: inaktif HBV tastyicilart > % 20,
Kronik HBV de > % 60 oldugu belirlenmistir (21). Calismamizda Izmir bolgesinde hepatit
B virus ontanili hastalarin %2,40° inda HD Ag, %2,76’ sinda anti-HDV, % 0,06’sinda ise
hem HD Ag hemde anti-HDV beraber pozitifligi ve toplamda %5.2’sinde HD Ag ve/veya
anti-HDV pozitifligi saptanmistir. Hepatit D, koinfeksiyon ya da superinfeksiyon seklinde
gorulebilmektedir. Koinfeksiyonla gelisen Hepatit D’de serum aminotransferaz aktivitesi
bifaziktir ve histopatolojik olarak Hepatit B’den farklilik gosterir. Klinik olarak hafiften,
ciddi fulminan hepatite kadar degiskenlik gosteren, genellikle kendini sinirlayan,
kroniklesme orani disiik bir durumdur. HBV’nin aktif replikasyonuyla artmis alanin
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aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri sonrasinda ikincil
ALT ve AST vyiikselmesi genellikle HDV ile iliskilidir. Bizim ¢alismamizda da Delta
Ag/Ab pozitif 34(%20) hastada AST, 26(%15,3) hastada ise ALT degerleri yiiksek
bulunmustur.

Delta hepatitinde siroz ve terminal karaciger yetmezligine gidis daha hizli oldugundan,
klinik olarak takip edilmesi ve arastirilmasi gereken onemli viral hastaliktir. Ancak HD
Ag ve Anti-HDV testlerinden kaynakli olusabilecek yalanci pozitifliklere karst HDV RNA
ile dogrulamaya gidilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Viral hastaliklarin bir¢ogunda oldugu gibi HDV enfeksiyonlarmin da radikal tedavisi
yoktur. Bundan dolayi viral bulagin dnlenmesi en 6nemli konudur. HDV’ den korunmada
esas amag hepatit B hastaligi gecirmemis veya bagisik olmayanlarin agilanmasi ve kisilerin
HBYV bulas yollarina kargt korunmada egitimler verilmesidir. HBV’ye karsi korunmada
birgok tilkede, asilama kampanyalart ve kisileri bilinglendirmeye yonelik egitimler
diizenlenmektedir. Yiiriitiilen biitiin ¢calisma ve kampanyalar sonucu ileri yillarda HBV ve
HDV enfeksiyon sikliginda azalma olacagi disiiniilmektedir (14,20).

HBYV ve HDV enfeksiyonlar sirasinda muhtemel olusabilecek komplikasyonlar, tedavi
gerektiren vakalarin mali boyutu diisiiniildiigiinde; HDV enfeksiyonlarin1 6nlemek icin
HBV’ye karsi asilama kampanyalari, gebelerin kan ve kan iirlinlerinde sistematik
taranmasi, Saglik caligsanlar arasinda kan yoluyla bulasan hastaliklar agisindan korunma
onlemlerinin uygulanmasi, Sosyoekonomik sartlarin iyilestirilmesi gibi koruyucu
tedbirlerin alinmas1 ve egitime Oncelikli olarak 6nem verilmesi gereken konulardir.
Korunma i¢in ise hastaligin epidemiyolojisinin iyi bilinmesi gereklidir. Bu nedenle enfekte
kisilerin saptanmasi koruma, kontrol ve tedavi programlarina katki saglayacaktir.
Hastanemize bagvuran hastalarda HBV ve HDV seroprevalansi belirlemek amaci ile
yaptigimiz bu calisma ileri yillarda Izmir bolgesinde yapilacak daha genis kapsaml
caligmalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.

Sonug¢

Sonug olarak bolgemizdeki HBV ontanili hastalarin yaklagik yirmide birinde HDV
pozitifligi saptanmig olup, HBV hasta takibinde hastalik seyrinde degisiklik oldugu
diistiniilen hastalarda HDV enfeksiyonu akilda tutulmasi gereken bir durum oldugu agiktir.
HDV enfeksiyonlarinin 6nlenmesi bakimindan HBV agilama programlarimin etkinligi
tartisilmaya gerek birakmayacak kadar onemlidir. Ancak HBsAg tasiyict ve asisiz
kesimleri ¢inde HDV enfeksiyonlarmin korunmast agisindan izlem ve egitim énemlidir.

Etik Kurul Onay:: Hayir

Bilgilendirilmis Onay: NA

Hakem degerlendirmesi: Disaridan hakem degerlendirmesi.

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan ¢ikar ¢atismasi bildirilmemistir.

Finansal A¢iklama: Yazar, bu ¢alismanin maddi destek almadigini beyan etmistir.
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