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Ozet

Amag. Delta hepatit viriisii (HDV), konakta hastalik olusturabilmek i¢in hepatit B viriisiine (HBV)
ihtiya¢ duymaktadir. HDV tedavi bagarisi, interferon bazli tedavi yaklasimlarina ragmen oldukga
diisiiktiir. Ulkemizdeki dogudan batiya azalma gostermekle birlikte HDV sikliklar1 saglikli kronik
HBYV tasiyicilarinda %4, kronik hepatit B’de %4,8-27,1 ve sirozda ise %20-46,3’diir. Yontem.
Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hepatoloji poliklinigine Nisan 2009 -
Subat 2011 tarihleri arasinda bagvuran HBSAQ pozitif hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Hasta dosyalarindan ve hastane ortak veri tabanindan hastalarin anti-HDV pozitifligi ve altta yatan
HBV infeksiyonu durumu tespit edildi. Bulgular. Calismamizda, %80°1 inaktif HBsAg tastyict
veya kronik aktif hepatit tanisi olan 348 hastanin 7’sinde (%2,0) anti-HDV pozitif bulunmus, bu
hastalarin da 2 tanesinde HDV RNA serumda pozitif tespit edilmistir. Bir hastada ise daha once
pozitif olan HDV RNA’nin tedavisiz negatiflestigi dikkati cekmistir. Ug hastada ise tekrarlanan
anti-HDV’lerin negatif tespit edildigi goriilmistiir. Sonug. Bolgemizde HBsAg pozitif olan
hastalardaki HDV siklig1 diisiik olarak saptanmustir.

Anahtar sozciikler: HDV, HBV, epidemiyoloji

Abstract

Aim. Delta hepatitis virus (HDV) needs the presence of HBsSAg to cause disease. The success of
the treatment of HDV infection is low even with interferon (IFN) based medications. Although the
rates of HDV infection declines from east to west in our country, it was reported as 4% in inactive
HBV carriers, 4.8-27.1% in chronic HBV infections, 20-46.3% in cirrhosis. Method. HBsAg
positive patients admitted to Diskapt Yildirnrm Beyazit Education and Research Hospital,
Hepatology outpatient clinic between April 2009 and February 2011 were included in the study,
retrospectively. Data of the patients were collected from the patients’ folder and the hospital’s
digital archive. Results. In our study, approximately 80% of 348 patients were healthy HBV
carriers or patients with chronic active HBV infection. Totally, seven (2%) patients were found to
be positive for HDV antibodies. Two of them were also positive for HDV RNA in serum, one
became negative in years without any specific medication, and the other three represented false
negative results after repeated antibody tests. Conclusion. The rates of HDV infection among
HBsAg positive patients was low in our region.
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Giris

Defektif bir RNA viriisii olan delta hepatit viriisii (HDV), konakta hastalik olusturabilmek
icin hepatit B viriisiine (HBV) ihtiya¢ duymaktadir [1]. Tek sarmalli olan HDV’nin sekiz
alt genotipi bulunmakta olup diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de en sik genotip 1
hastalik nedeni olarak kargsimiza ¢ikmaktadir [2]. HDV’nin altta yatan kronik HBV
infeksiyonu zemininde hastalik etkeni olmasma “siiper-infeksiyon”, HBV ile birlikte
ortaya cikip hastalik etkeni olmasina ise “ko-infeksiyon” denilmektedir [1]. Siiper-
infeksiyon, siklikla kronik hepatit tablosunun siddetlenmesine, ko-infeksiyon ise akut
hepatit tablosuna sebep olmaktadir. Ortak bulas yollar1 nedeniyle, 6zellikle de parenteral
bulas sonucunda ortaya daha hizli ve siddetli bir karaciger hasar1 ¢ikmaktadir [3]. Ancak
dikkatleri ¢ceken onemli bir husus, HDV’nin birlikte bulundugu HBV virolojik yiikiinii
azaltmasidir. Siiper- veya ko-infeksiyonlarda HBV virolojik yiikii siklikla <2000 TU/ml
olarak tespit edilmektedir [4, 5]. Bu nedenden dolayr da HDV/ HBV infeksiyonu
tedavisinde niikleozid/ niikleotid anologlarindan ziyade interferon temelli tedaviler 6n
plana cikmaktadirlar [5]. Nadir olarak goriilen HBV virolojik yiikiiniin fazla oldugu
durumlarda ise interferon tedavisine oral antiviral ajanlarin  eklenebilecegi
belirtilmektedir [6]. Ancak tedavi basarisi istenilen diizeyin altinda kalmaktadir. HDV
virolojik ylikiiniin negatiflesmesi <%25, ALT normalizasyonu <%50 ve HBsAg
negatiflesmesi ise <%10 olarak goriilmektedir [4]. Bulasict infeksiyonlarin tiim diinya
genelinde son dekatta hizli bir diisiis gosterdigi bilinmektedir. HBV/ HDV infeksiyonlari
da iilkemizde ciddi bir azalma trendine girmistir. HBsAg seropozitifligi, son on yil iginde
ciddi bir azalma gostermesine ragmen tilkemiz halen HBV agisindan orta endemik bir
ilkedir [7]. HBV sikligi, batidan doguya artis gostermektedir (%2,1-10) [8]. HBV’ye
bagimli olan HDV infeksiyonunda da batidan doguya degisim arz eden benzer bir dagilim
gortilmektedir (4,8-12,1 ve %27,1-33,3) [7, 9]. HDV infeksiyon sikligina cografi dagilim
disinda etki eden bir diger faktor ise altta yatan karaciger hasarinin siddetidir.
Ulkemizdeki bildirilen bati- dogu HDV sikliklar1, saglikli kronik HBV tastyicilarinda %4,
kronik hepatit B’de %4,8-27,1 ve sirozda ise %20-46,3’diir [10]. Siper-infeksiyon
durumunda altta yatan karaciger hasarmin siddetlenmesi ile iligkilendirilen bu
seropozitiflik oranlarinin da son yillarda daha da azaldig: diisiinmekteyiz. Bu nedenden
dolayr merkezimizde kronik HBV infeksiyonu tanisiyla izlenen hastalardaki HDV
sikligini ve bu sikliga etki eden faktorleri incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve yontem

Digkap1 Yildinnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hepatoloji polikliniginde Nisan
2009-Subat 2011 tarihleri arasinda bagvuran hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Calismaya HBsAg pozitifligi olan tiim hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik
bilgileri (yas, cinsiyet, HBV pozitiflik siiresi, altta yatan HBV durumu, tedavi altinda
olup olmama durumu) hepatoloji poliklinik takip dosyalardan elde edildi. Hastalara ait
laboratuvar bilgileri ise (ALT, HBV DNA vb.) Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi ortak veri tabanindan temin edildi. Calismanin istatistiki analizi
SPSS 13.0 ile gergeklestirilmistir (SPSS for Windows, Chicago, IL). Gruplar arasindaki
farkin anlamlhiligi Ki-Kare testi ile incelenmistir. P <0,05, istatistiki anlamlilik i¢in esik
deger olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya toplam 348 HBsAg pozitif hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi1 45,6
(16-76) ve %41,4’1 kadn idi. Altta yatan HBV infeksiyonu agisindan hastalarin 133’
(%38,2) inaktif HBsAg tasiyicisi, 159’u (%45,7) kronik aktif hepatit, 41’1 (%11,8) siroz,
15’1 (%4,3) ise immiintoleran olarak tespit edilmistir (Tablo 1). Hastalarin sadece iki
tanesinde ayn1 zamanda anti-HCV pozitifligi tespit edilmis olup ayn1 zamanda HCV RNA
tetkikleri de pozitif sonuglanmistir. Anti-HDV pozitifligi ise toplam 348 hastadan 7
(%2,0) tanesinde pozitif tespit edilmis, ancak bu 7 hastanin sadece ikisinde HDV RNA
pozitif tespit edilmis, bir hastanin ise kontrol dis1 kaldig1 dikkati ¢ekmistir. HDV RNA
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degeri negatif olan ve siroz tanisiyla takip edilen bir hastanin ise dort sene 6nceki HDV
RNA degerleri pozitif iken HDV’ye yonelik spesifik bir tedavi almaksizin son tetkiklerde
HDV RNA degeri negatif seyretmistir. Diger ii¢ hastanin ise tekrarlanan anti-HDV
degerlerinin negatif ¢iktig1 saptanmistir. Anti-HDV pozitifligi goriilen yedi hastanin iigii
(%42,9), daha 6nce HDV RNA degeri pozitif olup tedavisiz negatiflesen olgu da dahil
olmak iizere HDV RNA o6l¢limiiniin pozitif ¢iktig1 {i¢ hastanin ikisi (%66,6) siroz tanisi
almigtir. Kronik aktif hepatit D tanisi alan bir hastaya ise karaciger biyopsisi yapildiktan
sonra interferon tedavisi baglanmigtir. Anti- HDV pozitif hastalardaki yas ortalamasi 54
iken negatif olanlarda 57,3 olarak tespit edilmistir (p: 0,753). Inaktif HBsAg tastyic1 olan
ti¢ hastanin biri izlem dis1 kalmistir. Diger iki hastanin birinde HDV RNA negatif iken
digerinde pozitiftir.

Tablo 1. Altta yatan HBV infeksiyonuna gore hastalarin demografik ozellikleri.

Ortalama yas +/-SD Cinsiyet, E/K (%) Anti-HCV Anti-HDV

pozitifligi pozitifligi(%6)

Saglikli HBsAg 44.8 (12,7) 72/61 (54,1/45,9)  0/133 3/133 (2,6)
tagtyicilik
Kronik aktif hepatit 45,0 (13,3) 94/65 (59,1/40,9)  2/157 (1,3/98,7) 1/158 (0,6)
Siroz 57,1 (9,6) 31/10 (75,6/24,6)  0/41 3/38 (7,3)
Immiintoleran 27,6 (10,7) 718 (46,7/53,3) 0/15 0/15
Toplam 45,6 (13,6) 204/144 2/348 (0,6/99,4) 7/348 (2,0)

(58,6/41,4)
p degeri <0,00* 0,076 0,495 0,052
*:p <0,05
Tartisma

Calismaya dahil edilen 348 HBsAg pozitif hastanin sadece %2,0’mnda anti-HDV
pozitifligi, bir hastanin eski 6ykiisii de dikkate alinacak olursa hastalarin %1,5’inde HDV
RNA pozitifligi tespit edilmistir. HBV infeksiyonuna baglh altta yatan hastalik ile anti-
HDV pozitifligi karsilastirildigi zaman siroz tanist olan hastalarda HDV sero-
pozitifliginin en yiiksek oranda oldugu goriilmektedir. Siroz hastalarindaki yiiksek HDV
pozitifligi, literatiir ile uyumlu olmakla birlikte iilkemizden daha 6nce yayimnlanan
rakamlara gore oldukca diisiik oldugu dikkati ¢ekmektedir. Degertekin ve ark [10]’ nin
daha once iilkemizden yapilan yaymlarin degerlendirildigi bir meta-analizde HBSAG
pozitif bireylerde HDV sikligi bati bolgelerinde %20 iken dogu bdlgesinde %46,4°¢
ulasmaktadir. Bu oran, 1995 6ncesine gore hem bat1 b6lgesinde hem de dogu bolgesinde
ciddi bir disiis sergilemektedir (sirastyla, %38,3’den %20’ye ve %66,4’den %46,4°¢) [3].
Son yillarda artan hijyen 6nlemleri, HBV’ye karsi olusan biling ve etkin agilama programi
sayesinde HBV sikliginda tiim diinyada ciddi bir diigiis saglanmistir. Ancak veriler, HBV
infeksiyon sikligindaki bu diisiisiin HDV agisindan son yilarda bir plato sergiledigini
ortaya koymustur [11]. Diinya genelindeki HBV ve HDV sero-pozitiflikleri gelismis
ilkelerde <%]1 ve %5 iken az gelismis veya gelismemis tilkelerde %5-10 ve %4-5 oldugu
tahmin edilmektedir [11]. Ulkemizde HBV ve HDV sikligmin bati bdlgesinde diisiik
(%1-2 ve 4,8-12,1), dogu bolgesinde ise yiiksek (%8-10 ve %27,1-33,3) oldugu
bilinmektedir [7-9]. Tim bu literatiir bilgilerinden yola ¢ikilarak HBsAg infeksiyonu olan
hastalarda HDV infeksiyonun giiniimiizde 6nemli bir sorun olmaya devam ettigi izlenimi
alimirken, c¢alismamizdan elde olunan verilerde de goriilecegi {izere hepatoloji
pratigimizde HDV infeksiyonuna nadiren rastlanmaktadir. Ancak, HDV infeksiyonun
siroz hastalarinda halen 6nemini korudugunu goriilmektedir. Ortak bulag yollarina sahip
olmalarma ragmen klinigimizde HBsAg pozitifligi nedeniyle takip edilen hastalardaki
hem HDV hem HCV infeksiyon birliktelikleri nadirdir. izlemdeki hastalardan sadece iki
tanesinde HCV/ HBV Ko-infeksiyonu tespit edilmistir. Her iki hastanin da klinik,
laboratuvar parametrelerine ve karaciger biyopsisi patolojik incelemesine gore kronik
aktif hepatit tanis1 aldiklar1 dikkati ¢ekmistir. immiintoleran hastalarin siroz hastalarina
gore oldukga diisiik olan yas ortalamasi ise HBV infeksiyonunun dogal seyri ile uyumlu
bulunmustur [12]. HDV siiper-infeksiyonu sonrasinda HBV’ye bagh altta yatan karaciger

Cumbhuriyet Tip Dergisi Cumbhuriyet Tip Derg 2012; 34: 56-59
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2012; 34: 56-59



59

hasarinin siddetlendigi ve geng¢ yasta goriilen siddetli karaciger hasarmin sebebi oldugu
hipotezi, calismamiz tarafindan dogrulanamamistir. Anti- HDV pozitif hastalardaki yas
ortalamas1 54 iken negatif olanlarda 57,3 olarak tespit edilmistir. Kronik hepatit D
tedavisinde interferon tedavisinin etkin oldugu, iilkemizden yapilan g¢alismalarda da
gosterilmistir [4, 5, 13]. On iki aylik tedavi siirecini tamamlayan hastalarda tedavinin
iclincii ayinda ALT degerlerinin normal sinirlara geriledigi bildirilmistir [13].

Sonug olarak, calismamiza dahil edilen hastalarin sayica az olmasina ragmen bu veriler,
iilkemizde HBsAg pozitif hastalardaki HDV sikligindaki diisme trendinin devam ettigini
diisiindiirmektedir. Ortak bulas yollar1 ve birlikteliklerinde altta yatan karaciger doku
hasarinin siddetlenmesi goz Oniine alinacak olursa HBsAg pozitifligi nedeniyle takip
edilen hastalarin diizenli bir sekilde HDV pozitifligi agisindan da arastirilmasi énemlidir.
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