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OZET

Ocak 2004-Aralik 2005 tarihlerini kapsayan (ki yilik stirede, Van Yiziincil Ydl Universitesi Ttp Fakiiltes
Hastanesi ile Van Yiiksek Ihtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesine bagvuran Hepatit B virus (HBV)
enfeksiyoniu 955 hastarin serumn orneklerinde hepatit D virus (HDV) serolojik géstergesi olan anti-HDV igG
araghrildl. Prospektif olarak yapian bu caligmada; HBV serolojisine ait gGstergeler makro-ELISA yénterniyle
calisan Axsym System cihazinda, anti-HDV IgG ise mikro-ELISA yonterniyle HDV IgG Qualit kifleri Rullanilarak
caligildi. HBV DNA testleri Bayer Versant HBV DNA 3.0 Assay reaktifleri ve Quantiplex TM Systerm b-DNA
Analyzer cihazt kullandarak ¢alisidd Yaslart 6 ile 97 yd arasinda degisen 955 HBV enfeksiyoniu hasia
calismaya alind:. Bu hastalarin %35.3'0G akut HBV enfeksiyonlu, %54.6'st kronik HBV enfelksiyvoniu pe %10.2'si
inaktif HBsAg tasiyiaist idi. HBV enfeksiyonlu 955 hastamn %5.8'ind< anti-HDV IgG pozitif bulundu. HDV
agismdan seropozitif olan hastalarin %43.6'st akut HBV, %52.7'si kronik HBV enfeksiyoniu; %3.6'st ise inaktif
HBsAg tagtyicist idi. Bu calisrnada saptanan HDV seroprevalans orany, Tiirkiye'deki genel niifus oranlarindan
daha diigiik bufundu. HDV, sadece HBV enfeksiyonlu oigularda hastali§a neden oldugundan, HBV
enfeksivoniu hastalarda HDV arastinimalidr.

Anahtar sézcitkler: Hepatit B virusu, Hepatfit D virusu, Delta antikoru, Seroprevalans, Ko-enfeksiyon,
Stiperenfeksiyon.

P
SUMMARY

Hepatitis D Virus Seroprevalence Determined During Periods Of Hepatitis B Virus Infections In
Eastern Turkey '

Aserological marker of Hepatitis D virus (HDV), anti-HDV IgG was investigated in the sera of 355 patients with
Hepatititis B virus (HBV), who were admitted to Van Yuzuncu Yil University Medical School Hospital and Van
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Yuksek Ihiisas Education and Research Hospital in Van between January 2004 and December 2005. In this
prospective study, markers of HBV serology were investigated in Axsym System device via macro-ELISA
method, but anti-HDV [gG was investigated via HDV IgG Quadlit kits using micro-ELISA method. HBV DNA tests
were conducted using Bayer Versarnt HBV DNA 3.0 Assay reactives and Quantiplex TM Systern b-DNA Analyzer
device. A total of, 355 HBV-infected patienis beliween 6 ard 97 years of age were included into the study. Of the
patients, 35.3% had acute HBV infections, 54.6% had chronic HBV-infections and 10.2% were inactive HBsAg
carriers, Of 955 HBV-infected patients, 5.8% were anti-HDV IgG positive. Of HDV seropositive patients, 43.6%
had acute HBV infections, 52.7% had chronic HBV infections, and 3.6% were inactive HBsAg carriers. HDV
seroprevalence rate found in the study was determined (o be lower than that armong general population in
Turkey. Since HBVleads to HDV in only HBV-infected individuals,. HDV should be investigated in HBV-infected
patients.

Keywords: Hepatitis B virus, Hepatitis Dvirus, Delta antibody, Seroprevalence, Co-infection, Superinfection.

GIRIS
Hepatit Delta Virusu (HDV) 1977 yilinda kegfedil-
mis olup sadece Hepatit B virus (HBV) varlifinda
enfeksiyon olugturabilmektedir {1). Diinya gene-
linde 15 milyon insamn HDV ile enfekte oldugu
tahmin edilmektedir (2, 3). HDV enfeksiyonu diger
kronik viral enfeksiyonlara oranla daha az
gorilmesine ragmen, daha sik morbidite ve mor-
taliteye neden olmaktacir (4). HDV enfeksiyonun-
da fulminan hepatif, hepatoseliller karsinom ve
siroz gelisme riski diger viral hepatitlere oranla
daha yiiksektir (5). HDV;, HBV ile birlikte ko-
enfeksiyon veya siiperenfeksivon geklinde hasta-
ik olusturmaktadir. HDV siiperenfeksiyonunda
prognoz, ko-enfeksiyona gore daha koti olup
hastaligin kroniklesme orani %90'a kadar ¢ikabilir.
Ko-enfeksiyonda ise fulminant hepatfit riski %2-20
arasda olup olgularnn %70 inde fatal seyirlidir (6).

HDV enfeksiyonunun epidemiyolojsi HBV ile
benzetlik gostermekte olup lilkkemizin dogu ve
giineydogu bolgelerinde daha sik gérilmektedir
(7). Bulagsma esas olarak parenteral yoldan, kan ve
kan {iiriinleriyle olur. Perinatal bulas nadirdir.
Sekstie] ve aile i¢ci bulas HBV'ye gére daha
diisitktiir (8-10). HDV enfeksiyonun daha k&t
prognozlu olmas: ve tedavi protokoliiniin HBV
enfeksiyonundan farkh olmas nedeniyle hastal-
g erken tam ve tedavisi dnem tasimaktadir (6).
Ulkemizde HDV ile ilgili serolojik tetkikler ikinci ve
lictincli basamak hastanelerde rutin calgilma-
digindan, HDV enfeksivonu genellikle g&zden
kacmakta ve HDV'ye bagh karaciger hastaliinin
ilerlemesine neden olmaktadir (11). Bu nedenle
HBV ile enfekte hastalarda HDV'nin serolojik
acidan arastinlmasi nemlidir.

Bu calismada; Yizinci Yil U_niversitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesiile Van Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Araghirma Hastanesi'ne bagvuran HBV enfeksiyon-
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lu olgularda HDV seroprevalansimn aragtirilmasi
amaclanmugtir.

MATERYAL ve METOT

Bu calisma; Ocak 2004 — Arahk 2005 tarihleri
arasinda Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi ve Van Yiiksek ihtisas Egitim ve Aragtir-
ma Hastanesi'nde prospektif olarak yapildi
Yitziinc Yil Universitesi Tip Fakiiltesi ve Van
Yiiksek Thtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi; Van,
Halkkari, Mug, Bitlis ve Aginillerinden gelen hastala-
ra hizmet vermektedir. Bu ¢ahsmaya toplam 955
HBsAg povitif hasta alindi, Hastalara ait serum
ornekleri; HBV ve HDV géstergeleri cahsilmak
tizere -20°C'de saklandi. HBV DNA; Bayer Versant
HBYV DNA 3.0 Assay (b-DNA) reaktifleri (Bayer
Healthcare LLC, Tarryttown, NY USA) ve
Quantiplex TM System 340 b-DNA Analyzer
(Chiron Diagnostics Corporation East Walpole
Mass USA) cihaz kullanilarak Brarich DNA (b-
DNA) yontemi ile galisildi. HBV serolojik géster-
geleri (HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HBc total, HBeAg
ve anti-HBe) Axsym System (Abbort-USA) cihazive
kitleri ile cahsildl. Anti-HDV, mikro-ELISA yOnte-
miyle HDV-IaG Qualit (Gitdiana Diagnostici s.r.1.-
{taly) kitleri kullanilarak araghinid.

HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HBc total, HBeAg pozitif
ve karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST) normalin
on katindan yiiksek olan olgular akut hepatit B en-
felssiyonlu kabul edildi. HBsAg pozitiflifi 6 aydan
uzun siiren, anti HBc total pozitif, anti-HBs, anti-HBc
IgM ve anti-HBe negatif, karaciger fonksiyon testleri
normalin iki katindan yitksek, HBY DNA diizeyi
>2000 IU/ml olan olgular kronik hepatit B enfek-
siyonlu kabul edildi. HBsAg pozitifligi 6 aydan uzun
stren, HbeAg ve anti-HBc IgM negatif, anti-HBc
total pozitif, anti-HBe pozitif, karaciger fonksiyon
testleri normal ve HBV DNA diizeyi <2000 IU/ml
olan olgularinaktif HBsAg tasiyicisi kabul edildi.
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: BULGULAR
Cahsmaya alman 935 HBsAg pozitif olgunun yag
araliklar 6-97 vl arasinda (ortalarna 50+25) olup
476's1 (%50} erkek, 479G (%50) kadin idi. Bu
olgulann 337 (%35.3)'sinde akut HBV enfeksiyonu,
521 (%54.5)inde kronik HBY enfeksiyonu ve 97
(9610.2)sinde inaktf HBsAg tagiyicih@h saptandi
HBsAg pozitif olgularda; HBV enfeksiyon'dénem-

lerine gdre HDV seroprevalans oranlan Tablo 1'de
gosterildi. HBsAg pozitif 955 olgunun 55inde (%5.8)
anti-HDV pozitif bulundu. Anti-HDV pozitif, yas
araliklian 8-71 yil arasinda (ortalama 49 +16) olan 55
hastanin 32'si (%58} erkek, 23" (%42) kadindi, HDV
agisindan seropozitif olan 55 hastanin 24' (%43.6)
akut HBV, 29'u (%52.7) kronik HBV enfeksiyonlu ve
2'si (963.6) ise inaktif HBsAg tagiycast idi.

Tablo 1. HBV enfeksiyon dinemlerine gdre HDV seroprevalanst.

HBV enfeksiyon dénemleri HBsAg pozitif olgular Anti-HDV pozitif olgular
Say1 (%) Say: (%)

Akut HBV enfeksiyonu 337 (35.3) 24(7.1)

Kronik HBV enfeksiyonu 521 (54.5) 29 (5.6)

inaktif HBsAg tagiyicilan 97 (10.2) 2(2.1)

Toplam 955 (100.0) 55 (5.8)

TARTISMA farkligin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte,

Bu caligsma; 955 HBsAg pozitif olguda delta
antikorunun aragtinldigi, Degu Anadolu Bélgesin-
de vaka sayist bakimindan yapilan en biylik
caligmadir. Ulkemizde yapilan cahsmalarda HDV
seroprevalans1 akut HBV enfeksiyonunda %2.5-
21.8; kronik karaciger hastalannda %9-51.7 ve
asemptomatik HBV tagiyicilaninda %0-27.7 olarak
bildirilmistir (12). Degertekin ve arkadaglarmnin
(13) iilke genelinde yaptigl en son ¢alismada; HDV
seroprevalansim 833 akut hepatit B olgusunda
968.8; 5961 kronik hepatit B olgusunda %20 ve 6613
- inaktif hepatit B tasiyicisinda %4.9 olarak
bildirilmigtir. Tablo 2'de HDV seroprevalansiyla
ilgili tlkernizde yapilan difer caligmalarla bu
calismanmn sonuclan godsterildi, Bu sonuclara
gore; bu caligmada akut hepatit B olgularinda
saptanan HDV seroprevalans! diger ¢calismalar ile
Degertekin ve arkadaglanmin (13) yaptigr calisma
sonuglanyla uyumlu oldugu gorilmiigtiir. Baylan
ve arkadaslarinin (17) akut hepatit B olgulannda
bildirmis olduklan %17.9'uk anti-HDV pozitiflik
orani; hasta popiilasyonu ve cografik bdolge
farklihfindan ve/veya olgu sayisinin az olmasindan
kaynaklanabilir. Bununla birlikte diger ¢cahgmalar-
dan yiiksek olarak bildirilen %17.9Tuk bu sonug,
tilkernizde yapilan calhgmalardaki sonuclarla
uyumludur (16). Bu cahgmada, kronik hepatit B
olgulanndaki anti-HDV pozitiflik orammn diger
caligmalar (Tablo 2) ile Degertekin ve arkadaglan-
nin (13) yaptigh cahsmada bildirilen oranlardan
belirgin olarak diisiik oldugu gériildi. Bu belirgin

yine c¢alismalardaki olgu sayisimn farkhlifimdan,
toplumlann sosyo-ekonomik diizey farkiihgindan
ve/veya cografik bélge fakhhklanndan kaynakla-
nabilir. Bu durum; diinyada ve illkemnizde HDV
seroprevalansiyla ilgili yapilan c¢alismalardaki
sonuglann birbirinden ¢ok farkh olmasiyla da
aciklanabilir. Bununla birlikte, Degertekin ve
arkadaslannin  yaptg “galismada bu gahgma
sonuclanyla uyumlu birgok calisma referans
olarak gosterilmistir (13). Bu calismada; inaktif
HBsAg tasiyicilanindaki anti-HDV pozitifliginin
Tablo 2'de ve iilkernizde yapilan diger calismalar-
daki sonuclarla uyumiu oldugu gérilldil. Ulke
genelinde inaktif HBsAg tasiyicilanndaki diigiik
anti-HDV pozitifliinin nedeni, hastalifin patoge-
nezinde HDV'nin HBV ile sinetjik etkilesimine bagh
olabilir. HBV inaktif olunca HMDV daha disik
oranda karaciferde hasar yapmaktadir. Tablo 2'de
HBV enfeksiyonlu tiim olgulardaki anti-HDV
porzitiflifine bakildiginda, bu ¢cahismadaki %5.8'lik
sonucun diger ¢ahgmalara oranla daha diisik
oldugu gérilmektedir. Degertekin ve arkadasla-
rnnm (13) calismasinda; akut ve kronik HBV'EH
o/IgularIa inaktif HBsAg tagiynalannda anti-HDV
pozitiflik orani ortalama %11.2'dir. Bu calismada;
tim HBV olgularinda anti-HDV pozitifliginin
(%5.8), Glkemizdeki diger ¢alismalara oranla daha
diigiik olmasi ve anti-HDV pozitif olgulann yas
ortalamasinin yiiksek olmasi (49+16 yil), ilke
genelinde uygulanan hepatit B agisinin etkinligini
ve dolayli olarak HBV ile birlikte HDV'nin eradike
edilmeye bagladifinin bir gostergesi olabilir.

29

Viral Hepatit Detgisi 2009; 14(1): 27-32



A Kurtoglu Mve ark.

Ayrica, son yillarda iilkemizde ¢esitli nedenlerden
dolay1 dogudan batiya olan niifus gociiniin, bu
calismadaki HDV seroprevalansimn diisiik ¢ikma-
sinda etkili olabilecedi diigiintildil. Son wllarda
ilkemizin bat bolgelerinde HDV sikhiginin artigim

niifus géciine baglayan ¢aligmalar, bu diigiinceyi
desteklemektedir (7). Bununla birlikte, bu galisma
sonuglanyla Cesur ve arkadaglarmin (18) yaptu
calisma sonuclarmmin benzer olmasi dlkkat
¢ekicidir (Tablo 2).

Tablo 2. Uikemizde yapilan ¢calismalarda HBYV enfeksiyon dénemlierinde anti-HDV pozitifiik oranlart (%).
Calismacilar Tarih Merkez Vaka Akut HBV Kronik HBV  inaktif HBsAg Toplam
sayist  enfeksiyonu  enfeksiyonu tagiyicisi

Felek ve ark. (14) 1994 Elazig 214 7.3 41.2 8.5 11.0

- Okten ve ark. (15) 1988  istanbul 167 7.4 28 2.4 12.6°

" Mert ve ark. (16) 1996 Istanbul 305 74 14.6 2.5 8.2
Baylan ve ark. (17) 2000  Ankara 198 17.9 38.9 5.3 15.7
Cesur ve ark. {18) 2000 Ankara 275 @ 8.8 48 5.5

. Tarkdogan ve ark. (19) 2004 Van 286 @ 16.2 5.0 10.1
Gldiiciioglu ve ark. (11) 2004 Van 184 7.7 24.8 @ 19.5
Bu calisma 2005 Van 955 7.1 5.6 2.1 5.8

'@: Veri yok.

Toplumdaki HBV endemisine gére HDV seropre-
valansy; ¢ok dusitk, digiik, orta ve yiksek
endemisite bélgeleri seklinde tammlanrmustr.
Ulkemiz, HBsAg tasiyicilaninda %10-19 ve kronik
HBV enfeksiyonlu olgularda %30-60'hk anti-HDV
pozitiflik oranlanyla orla endemisite bdlgesine
girmektedir (13, 20, 21). Oysa bu ¢ahgmadalki anti-
HDV porzitiflik orani, ¢ok diigitk endemisite (HBsAg
tagiycillaninda  %0-2, kronik HBV enfeksiyonlu
clgularda %10} 6rnegine uymaktady. Literatiirde
de benzer sekilde; HBV'nin orta endemisite goster-
digi Giineydogu Asya, (in, Japonya, Afrika ve
Alaska gibi yerlerde HBV sikhg yliksek olmasina
ragmen HDV sikligh diisiik goriilmistir (7).

HDV enfek51y0nu, endemisitenin yitksek oldugu
boélgelerde. siiperenfeksiyon, diigiik oldugu
bélgelerde ise daha ¢ok ko-enfeksiyon seklinde
seyreder (7). Bu ¢alismada; anti-HDV siklifh ¢ok
diisiik endemisite Grnegine girdiginden, ko-
enfeksiyon olgularinin daha yiiksek sikhkta olmasi
beklenirdi. Ancak laboratuvar olanaklanmz kisith
oldugundan, bu ¢aligmada anti-HDV IgM ve HDV
RNA caligilamadi. Bu nedenle anti-HDV pozitif
olgularda ko-enfeksiyon. ile siiperenfeksiyon
ayinmi yapilamadi. Bolgemizde konuyla ilgili
yapilacak benzer seroprevalans caligmalannda bu
durumun dikkate alinmasi faydal clacakhr.

HDV enfeksiyonu genellikle cocukluk ve adelosan
cagda kazaniimakta ve erkeklerde kadinlara oran-
la daha sik goriilmektedir (7). Bu ¢cahsmada; iki

30

olgu disgindaki diger olgulann yag ortalamalan
yilksek, yetiskin hastalar oldugu gériildii. Aynca
literattirle uyumlu olarak bu ¢ahsmadaki olgularin
cogunun erkek (%58) oldugu goraldi (7).
Cocukluk ¢ag anti-HDV pozitif olgulann az olmasi
ve olgulann yas ortalamalannin yiiksek olmasi,
bélgemizde uygulanan hepatit B agisina uyumun
yilksek diizeyde oldugunu gdsterebilir.

HDV enfeksiyonunun neden oldugu kétii sonuglar
gbz Oniine ahndifinda ve enfeksiyon siklikla
¢ocukluk caginda kazanildigindan, hastahgin HBV
aglyla onlenebilir olmasimin 6nemi daha da
artmaktadir.. Bu nedenle, HBV'ye karsi agiyla
miicadele verilmesi HDV enfeksiyvonunun énlen-
mesinde biiyilkk énem tagimaktadir (7). Yapilan
calismalarda; HBV've kars: asillamanin, HBVY
enfeksiyonunu tedavi etmeye oranla daha
maliyet-etkin oldugu gosterilmigtir (22, 23). Buna
gore; lilkemizde HBV enfeksiyonlu bir olgunun
ortalama tedavi maliyeti 12614 TL oldugu ve bu
maliyetle yaklagik.10511 gocuga li¢ doz HBV agisi
yapllabilecegi bildirfimistir (24). Bu durum HDV
enfeksiyonu icin disiiniildiigiinde; HDV enfeksi-
yonunun tedavi sitresinin HBV enfeksiyonuna gére
cok daha uzun siireli olmasi nedeniyle, HDV
enfeksiyonlu bir clgunun tedavi maliyetiyle cok
daha fazla ag1 yapilabilecegi agiktir (6). Bu neden-
le, HBV ve HDV &zellikle cocuklar ve adelosanlar
basta olmak lizere, toplumdaki biitiin bireylerde
ciddiyetle aragtinlmah ve HBV'ye karsi seronegatif
olan bireyler mutlaka asilanmahdir. Ayrica, ulusal
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ve yerel basin-yayin kuruluslan tarafindankonuyla
ilgili toplum siirekli olarak bilinglendiriimelidir.

Kesitsel tipteki bu ¢alisma, Van, Hakkari, Musg,
Bitlis ve Afn illerinden basvuran olgulan
kapsadigindan, toplumun geneline ait sonuglan
yvanstmamaktadir. Bu nedenle, HDV seropreva-
lansiyla ilgili temel ¢ikanmlan yapmak icin uygun
degildir. Ancak; iilke genelinde HDV seropreva-
lansiyla ilgili yapilan benzer calhsmalann kendi
aralannda karsilastinlmasi, bélgesel farkliliklarmn
gosterilmesi agisindan fayda saglayacaktir.

Sonug olarak; HDV enfeksiyonu (ilkemizde kronik
karaciger hastalifinin énemili nedenlerindendir.
Ulkernizde HDV seroprevalansiyla ilgili yapilan
cahsmalarda ¢ok farkh sonuclar bildirilmistir. Bu
¢alismada saptanan HDV seroprevalans oranlan,
tlkemnizdeki genel niifus oranlarina gore daha
dizgiik goriilmiistiir. HDV, HBV'nin endemik oldugu
bélgelerde ciddi olarak arastinlmali ve bu
calismann sonuclan bélgemizde yapilacak yeni
cahsmalarla karsilastirlmahdir,
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