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Amag: Hepatit delta viriisi, hepatit B viriisii varliginda enfeksiyon yapabilen defektif bir RNA virisiidiir. Bu virtis,
yakin zamanda Kolmioviridae ailesi iginde yeniden siniflandiriimistir. Bu ¢alismada, Ankara bélgesinde HBsAg
pozitif hastalarda hepatit delta viriis seroprevalansinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Gastroenteroloji polikliniklerine Subat
2019-Eyliil 2022 tarihleri arasinda basvuran ve anti-HDV ¢alisiimak lizere Mikrobiyoloji Laboratuvarina kan
ornegi génderilen toplam 6817 HBsAg pozitif hasta retrospektif olarak dahil edilmistir. Hastalarin demografik
verileri ve hepatit B serolojik belirtegleri (HBsAg, anti-HBc IgM) hastane bilgi sisteminden alinarak analiz
edilmistir. HBsAg, anti-HBc IgM testleri kemiliiminesans yontemi ile ve anti-HDV total mikro-ELISA yéntemi ile,
uretici firmalarin talimatlarina uygun olarak ¢alisilmistir. HDV RNA testi ise plazma érneklerinde gergcek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu yéntemi ile analiz edilmistir.

Bulgular: Hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin 186’sinda (%2.7) anti-HDV total pozitif bulunmustur. Bu
hastalarin 108’inde polimeraz zincir reaksiyonu ¢alisilmis ve HDV RNA 54 hastada pozitif saptanmistir. HDV RNA
ve anti-HDV total, birlikte 54 hastada pozitif bulunmustur.

Sonug: Ankara merkezli ¢alismamizda hepatit delta viriis seroprevalansi %2.7 bulunmustur. Delta hepatitinin
morbidite ve mortalitesi géz éniine alindiginda, HBsAg pozitif bulunan tim hastalara klinik durumuna
bakilmaksizin refleks test olarak anti-HDV ¢alisiimalidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit Delta Viris, Anti-HDV, Delta Hepatiti, Hepatit B Viriis
ABSTRACT

Objective: Hepatitis delta virus is a defective RNA virus that can cause infection in the presence of hepatitis B.
This virus has recently been reclassified into Kolmioviridae family. In this study, it was aimed to investigate the
seroprevalence of hepatitis delta virus in HBsAg positive patients in Ankara region.

Methods: A total of 6817 HBsAg positive patients who applied to Infectious Diseases and Gastroenterology
clinics between February 2019 and September 2022 and whose blood samples were sent to Microbiology
Laboratory for anti-HDV study were retrospectively included in this study. The demographic data and hepatitis
B serological markers (HBsAg, anti-HBc IgM) were obtained from the hospital information system. HBsAg and
anti-HBc IgM tests were studied by the chemiluminescence method, and anti-HDV total test by the micro-ELISA
method, in accordance with the manufacturer’s instructions. HDV RNA was analyzed by real-time PCR.
Results: Total Anti-HDV was positive in 186 (2.7%) patients with hepatitis B infection. PCR was studied in 108
patients and HDV RNA was positive in 54 patients. HDV RNA and anti-HDV total together were positive in 54
patients.

Conclusion: In our Ankara-based study, the seroprevalence of hepatitis delta virus was found to be 2.7%.
Considering the morbidity and mortality of delta hepatitis, all patients with positive HBsAg should be tested for
anti-HDV as a reflex test, regardless of the clinical status of patients.
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GiRiS

Hepatit delta virtsi (HDV), 1977'de Rizetto ve ark.®
tarafindan agir hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin
karacigerinde yeni bir antijenin gorilmesiyle
kesfedilmistir. Bu antijen, agir hastalik formunun bir
belirteci olan hepatit B virlisi (HBV) proteini olarak
kabul edilmistir. Baslangicta deltaviriis (Deltaviridae
ailesi) cinsinin tek Uyesi olarak adlandirilmisken
yakin zamanda diger HDV benzeri virUslerle birlikte
Kolmioviridae ailesinde yeniden siniflandirilmigtirt:2),
HDV genomu, HBsAg ile kaplanmis bir partikil
icinde yaklasik 1700 nikleotitten olusan dairesel,
tek iplikli RNA’dan olusur ve replikasyon igin
HBV’nin yiizey antijenine ihtiya¢ duyar®. Her iki
virlis de karaciger hicresine giriste hilicre reseptori
“sodyum taurokolat kotransporting polipeptidine”ne
baglanmak icin HBV zarf proteinlerini kullanir¥. HDV
de HBV gibi en sik parenteral yoldan bulasir. Daha
az siklikla, horizontal, vertikal ve nadiren de cinsel
yolla bulasma olmaktadir®. HDV siperenfeksiyon
veya koenfeksiyon olarak iki klinik formda gordlir.
Koenfeksiyonda HBV ve HDV kiside es zamanli
olarak akut enfeksiyon olusturur. Olgularin %95’inde
spontan iyilesme gorular. Stiperenfeksiyon, dnceden
enfekte olmus HBsAg-pozitif kiside gelisen HDV
enfeksiyonudur. Fulminan hepatite neden olabilir
ve kroniklesme orani %80’in tizerindedir®”. Kronik
HDV enfeksiyonu siroz ve hepatoseliler karsinom
gelisimi riskini artirmaktadir. HDV tanisinda ilk adim,
HBsAg pozitif bireylerde hepatit delta antijenine
(HDAg) karsi antikorlarin (anti-HDV) taranmasidir.
Anti-HDV reaktif olan hastalarda bir sonraki adim
aktif enfeksiyonu gosteren HDV RNA cahisiimasidir?,
Yapilan arastirmalara gore, HBsAg-pozitif kisiler
arasinda anti-HDV prevalansinin tim dinyada %4.5
oldugu; genel diinya nifusunun %0.16’sinin; yani
toplam 12 milyon insanin HDV antikorunun pozitif
oldugu tahmin edilmektedir®. Tirkiye, orta endemik
bolgeler arasinda yer almakta ve bolgelere gore
degisen HDV prevalansi saptanmaktadir. Turkiye
genelinde son vyillarda delta hepatitinde azalma
olmakla birlikte, dogu bolgelerimizde delta hepatiti
hala onemli bir saglik problemi olmaya devam
etmektedir®. Bu calismada, metropol bir sehir olan
ic ve dis go¢ alan Ankara bolgesinde HBsAg pozitif
hastalarda, HDV seroprevalansinin arastirilmasi
amaglanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ankara Sehir Hastanesi, 2 No.lu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (12.10.2022 tarih
ve E2-22-2598 karar numarasi) onaylanmistir.

Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Gastroenteroloji polikliniklerine Subat
2019-Eylul 2022 tarihleri arasinda basvuran ve anti-
HDV calisilmak tzere Mikrobiyoloji Laboratuvarina
kan 6rnegi gonderilen toplam 6817 HBsAg pozitif
hasta retrospektif olarak dahil edilmistir. Hastalarin
es zamanli incelenen hepatit B serolojik belirtegleri
(HBsAg, anti-HBc IgM) ve demografik verileri hastane
bilgi sisteminden alinarak analiz edilmistir.

HBsAg, anti-HBc IgM testleri Atellica’IM Analyzer
(Siemens, Almanya) cihazinda kemiliminesans
yontemiile; Anti-HDV total (IgM+1gG) ELISA cihazinda
(Triturus, Grifols, italya) HDV antikor kiti ile (Dia.Pro
Diagnostic, italya) Uretici firmalarin talimatlarina
uygun olarak calisiimistir. HDV RNA Real-TM Quant
(Sacace Biotechnologies, italya) kiti kullanilarak
RotorgeneQ (Qiagen, Almanya) cihazinda gercek
zamanl polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile
(lineer aralik 30-108 kopya/ml) analiz edilmistir.

BULGULAR

Hastanemize basvuran 6817 hastanin 186’sinda
(%2.7) anti-HDV total pozitif bulunmustur. Bu
hastalarin 108’inde gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu calisiilmis ve HDV RNA 54 hastada pozitif
saptanmistir. HDV RNA ve anti-HDV total birlikte 54
hastada pozitifken 54 hastada HDV RNA negatif fakat
anti-HDV total pozitif bulunmustur.

HDV RNA duzeyleri hastalarin altisinda 10! kopya/
ml, onunda 10? kopya/ml, 16’sinda 10° kopya/ml,
yedisinde 10* kopya/ml, 11’inde 10° kopya/ml,
Gclinde 10° kopya/ml ve birinde 107 kopya/ml olarak
tespit edilmistir. Hastalarin %53’ erkek, %47’si kadin
ve yas araligl 22-89 olup, ortalama yas 52.5 olarak
bulunmustur.HDV pozitifhastalarinyasgrubudagihmi;
20-30 yasta %7, 31-40 yasta %13, 41-50 yasta %23,
51-60 yasta %26, 61-70 yasta %24, 71 ve Uzeri yasta



F. Kirca ve ark., Hepatit Delta Virls seroprevalansinin degerlendirilmesi

%7 olarak saptanmistir. Hastalarin %8.6’si yabanci
uyrukludur. HBsAg, karaciger transplantasyonu olan
¢ hasta disinda hepsinde pozitif bulunmustur. Anti-
HDV total pozitifligi saptanan hastalarin %75’inin
kronik viral hepatit, %5’inin HBV tasiyicisi, %8’inin
karaciger sirozu, %5’inin hepatoseliler karsinom
(HCC) tanih oldugu, %6’sina ise karaciger nakli
yapildigi belirlenmistir. Hastalarin tiimiinde anti-HBc
IgM negatif bulunmustur.

TARTISMA

Kronik delta hepatiti, viral hepatitlerin en siddetli
formu olup, siroz ve hepatoseliiler karsinom gelisimini
hizlandirmaktadir®®, Yapilan klinik calismalar, HDV
enfeksiyonundan 5-10 yil sonra vakalarin yaklasik
%70’inde karaciger sirozu gelistigini bildirmislerdir®.

HDV tiim dlinyada goriilmekle beraber Giiney Avrupa,
Balkanlar, Ortadogu ve Kuzey Afrika’da endemiktir.
Dinya genelinde HDV endemisite haritalari, HBV
tastyicihgr ve kronik HBV enfeksiyonuna goére
siniflandirilarak ¢ok dustik, dislik, orta ve yiksek
olarak dort gruba ayrilmisti. Bu haritalamaya
gbre, asemptomatik HBV tasiyicilarinda %10-19 ve
kronik hepatit B hastalarinda %30-60 HDV pozitiflik
orani orta endemisite olarak siniflandiriimaktadir.
Buna gore, Turkiye orta endemisite alaninda
sayllmaktadir?.

Ulkemizde anti-HDV pozitiflik oranlari bélgesel
farkhliklar géstermektedir. Degertekin ve ark.*? 1980-
2005 vyillari arasinda Ulkemizdeki genel anti-HDV
seroprevalansini kronik hepatit B (KHB)'li hastalarda
%20 oraninda tespit etmislerdir. Ancak bolgeler
arasinda anlamli farkliliklar oldugunu gostermislerdir.
Buna gore, KHB hastalarinda anti-HDV oranlarini
istanbul (%16.5) ve izmir (%14) gibi Bati Anadolu
illerinde birbirine yakin ve tlke ortalamasinin altinda
tespit ederken Orta Anadolu ili olan Ankara’da %28,
Dogu illerimizden Van’da %33.3 ve Diyarbakir'da %38
olarak Turkiye ortalamasinin tzerinde bulmuslardir.
KHB hastalarinda 1980’lerde %31 olan prevalans
tiim bolgelerde azalarak 2005’de %11’e dismustir.
Ulke genelinde HDV enfeksiyonunun azaldigi ancak
ozellikle Dogu bolgesindeki illerimizde ciddi bir sorun
olmaya devam ettigini bildirmislerdir2,

Tablo 1. Tiirkiye’deki bélgesel HDV prevalans aragtirmalari

Bolge yil Arastirmaci Hasta  Anti
sayisi HDV
(%)

Bati Anadolu
Afyon 2009 Demirdal ve ark.? 251 2.9
izmir 2012 Kose ve ark.?? 3094 2.5
istanbul 2013 incive ark.?® 1339 3.4
izmir 2014 Uzun ve ark.?¥ 88 3.4
istanbul 2019 Yolcu ve ark.® 2089 4.1
izmir 2019 Kaya ve ark.®® 3257 5.2
Sakarya 2019 Aydemir ve ark.?” 740 1.4
istanbul 2020 Ergenve ark.® 2548 2.9
istanbul 2021 Ziver Sarp ve ark.® 1374 7.9
Edirne 2022  Eryildiz ve ark.© 1831 3.6

Orta Anadolu

Ankara 2006 iskender ve ark.™ 86 23
Ankara 2012 Altinbas ve ark.®® 348 2

Ankara 2013  Gurkan ve ark.!"”) 2119 4.2
Eskisehir 2014 Korkmaz ve ark.t® 547 0.9
Samsun 2014 Karadag ve ark.® 2314  1.56
Konya 2021 Kepenek Kurt ve ark.?® 1829  1.53
Ankara 2022 Bugalisma 6817 2.7

Dogu Anadolu

Diyarbakir 2006 Celen ve ark.? 88 27.5
Van 2006 Gudiciioglu ve ark.©? 184 19.5
Van 2009 Kurtoglu ve ark.®V 955 5.8
Elazig 2011 Bahgecioglu ve ark.®? 282 45.5
Malatya 2013 Duman ve ark.®? 2093 15

Van 2012 Berktas ve ark.® 145 10.3
Adiyaman 2013 Kolgelier ve ark.®® 462 3.2

Agri 2013 Dogan ve ark.©® 787 9.7
Erzurum 2015 Parlak ve ark.®” 1556  4.05
Elazig 2018  Sahin ve ark.® 554 9.6
Elazig 2019 Eser Karlidag® 455 8.8
Siirt 2021 Bal® 462 27.8
Diyarbakir 2022 Bekgibagi ve ark.“? 306 14.1

Tozun ve ark.*® 2015 yilinda ulke genelini kapsayan
(TURHEP) c¢alismalarinda, HBsAg pozitif hastalarda
anti-HDV’yi %2.7 olarak tespit etmislerdir. Ulkemizde
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2006-2022 yillari arasinda yapilan bolgesel HDV
prevalans arastirmalari Tablo 1’de sunulmustur.

Son 20 yilda, HDV enfeksiyonu prevalansi basta
italya, ispanya, Tayvan ve Tiirkiye gibi diinyanin bazi
bolgelerinde 6nemli dlgiide azalmistir. Bu azalmanin
nedenleri arasinda tek kullanimlik enjektorlere
gecis, HBV’ye karsi ydrutilen asi kampanyalari,
kan ve kan drinleri ile hamile kadinlarin sistematik
taranmasi, saglik calisanlarina yonelik kan yoluyla
bulasan enfeksiyonlara karsi glivenlik prosedurlerinin
uygulanmasi, sosyoekonomik kosullarin iyilesmesi ve
toplumun cinsel yolla bulasan etkenler konusunda
artan farkindaligi sayilabilir®4,

Orta Anadolu bolgesi, Ankara merkezli arastirmalar;
HDV prevalansini 1995-2005 yillari arasinda %28,
2006 yilinda %2.3, 2012 yilinda %2, 2013 yilinda
%4.2 oranlarinda tespit etmislerdir®!>17), Bizim
¢alismamizda, HBsAg pozitif hastalarda %2.7 oraninda
anti-HDV pozitif bulunmustur. Bu prevalans degeri,
Degertekin ve ark.nin®*? bildirdigi %28 oranina gore
ciddi bir azalmaya isaret etmekle beraber, son lg
calisma ile karsilastirildiginda ise HDV prevalansinin
Ankara’da sabit kaldigini gostermektedir. Hastaligin
bolgemizde disik bir oranda da olsa halen
gorilmesinin baslica nedenleri olarak Ankara’nin
son yillarda i¢ ve dis gb¢ alan kozmopolit bir baskent
olmasi, damar i¢ci madde bagimliligi veya dovme
gibi ahskanhklarda artis olasiligi gosterilebilir. HDV
seropozitifliginin en fazla kimelendigi yas grubu %26
orani ile 51-60 yas grubu bulunmustur. HBV asisi,
Glkemizde cocuklarda rutin asi programina 1998
yilinda dahil olmustur. Calismamizda, HDV seropozitif
grupta en kiiclk hasta yasi 22 olup, daha kiiglk yasta
hastanin olmayisi HBV asisinin hastaligi 6nlemedeki
roliinlin gostergesidir.

2009-2022 yillarinda Bati  Anadolu  Bolgesi
merkezli ¢alismalarin  sonuglari  birbirine yakin
bulunmakla birlikte, 2021 yilinda Ziver Sarp ve
ark’lar®® istanbul’da anti-HDV  prevalansinin
az da olsa yikselme egiliminde oldugunu tespit
etmislerdir(®21-28),

Dogu Anadolu Bolgesinde 2006-2021 yillarinda
yapilan ¢alismalar incelendiginde, bu degerin %3.2-
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%45.5 gibi genis bir aralikta oldugu; bununla birlikte,
son c¢alisma verilerine gore dogu bdlgelerimizde
HDV’nin halen biyik bir saglik sorunu olmaya devam
ettigi anlasiimaktadir®?%49,  Ailelerin zorlu iklim
ve cografi kosullar gibi nedenlerle asi konusunda
gereken hassasiyeti gosterememesi, kalabalik aile
yapisi nedeniyle aile ici bulas, diisiik sosyoekonomik
dizey, bolgenin dis go¢ almasi HDV prevalansinin
yuksek seyretmesinin nedenleri arasinda olabilir.

HDV enfeksiyonunun hizli laboratuvar tanisi,
hastaligin teshisi, izlenmesi ve yayilmasini kontrol
etmek icin blylk o6nem tasimaktadir. Hastaligin
morbidite ve mortalitesi géz 6nline alindiginda klinik
durumundan bagimsiz olarak HBsAg pozitif bulunan
tim kisilere refleks test olarak anti-HDV bakilmalidir®,
Hastaligin tanisinda ilk adim anti-HDV testidir; pozitif
bulunan hastalarda bir sonraki adim molekiler
yontemlerle replikasyonu gosteren HDV RNA
calisiimasidir”. HDV-RNA, HDV prevalansinin dogru
belirlenmesinde 6nemli bir parametredir ¢linkl anti-
HDV antikorlari enfeksiyonun pencere déneminde
saptanamayabilir®). Bu ¢alismada, es zamanli HDV
RNA ve anti-HDV istenen hastalar incelendiginde
aktif enfeksiyonu gosteren HDV RNA pozitif
hastalarin tamaminda antikor da pozitif bulunmustur.
Kalan 54 hastada antikor pozitif olmasina ragmen
HDV RNA negatif saptanmistir. Koenfeksiyon ve
siiperenfeksiyon klinikleri birbirinden farkl degildir,
ancak prognozlari farkli oldugundan ayirt edilmeleri
gerekir®™, Bu calismadaki tim hastalarin anti-HBc
IgM testleri negatif oldugundan hastalarin hepsi
stiperenfeksiyon olarak tanimlanmistir.

Sonug olarak, tlkelerdeki HDV prevalansinin takip
edilmesi, saglik politikalarinin belirlenmesi ve etkin
miidahalelerin planlanmasi agisindan 6nemlidir.
Ankara merkezli genis hasta gruplu bu ¢calismamizda
%2.7 oraninda anti-HDV pozitif bulunmustur. Delta
hepatitinin morbidite ve mortalitesi gbéz oOniline
alindiginda, HBsAg pozitif bulunan tim hastalara
klinik durumuna bakilmaksizin refleks test olarak
anti-HDV ¢ahsilmalidir. Hastalktan korunma igin
toplumun bilinglendirilmesi, bulasma vyollari ile
ilgili farkindahgin arttirllmasi ve duyarl bireylere
asl yapilmasi giderek artan sayida ic ve dis gog alan
Ulkemiz icin 6nem tasimaktadir.
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