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ÖZET 
Bu çalışmada HBsAg ( + ) kronik karaciğer has­

talarında Delta (HDV) infeksiyonunun sıklığının ve 
klinik öneminin araştırılması amaçlanmıştır. 
Çalışma kapsamına 78'i erkek 22'si kadın 100 hasta 
alınmıştır. Tüm olgular bir arada değerlendirildiğinde 
anti-HD ( + )'liği %36'dır. Anti-HD ( + ) ligi kronik 
persistait hepatitde %0 (0/7), kronik aktif hepatitde 
%38.2 (13/34), karaciğer sirozunda ise %39 (23/59) 
dur. Çalışmamızda elde edilen sonuçlar, ülkemizde 
kronik karaciğer hastalıklarında Delta infek­
siyonunun sık olarak görüldüğünü, kronik karaciğer 
hastalığına bağlı mortalité oranının anti-HD ( + ) ol­
gularda anlamlı olarak daha yüksek olduğunu göster­
miştir, (p < 0.05). 

Analılar Kelimeler: HBV infcksiyonu, IIDV infcksiyonu, 
Kronik karaciğcrhastalığı 
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SUMMARY 
In this study we investigated the prevalence and 

clinical impact of delta (HDV) virus infection in the 
patients with HBsAg ( + ) chronic liver disease. Tliis 
study includes 100 patients ( 78 male, 22 female ) . 
Tlte ratio of patients with anti-HD ( + ) was 36%. 
The positivity rate of anti-HD antibody was 0% (0/7) 
in the patients with chronic persistant hepatitis, 
38.2% (13/34) with chronik active hepatitis, 39%> 
(231 59) with cirrhosis. This study showed that the 
positivity rale of anti-HD in the patients with HBV re­
lated chronic liver disesase is high in our country and 
the risk of death is higher in the anti-HD positive 
group (p < 0.05). 

Key Words: HBV infection, IIDV infection, Chronic Liver 
Disease 
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Dünyada yaklaşık 200 milyon insan hepatit B 
virusu (HBV) ile infekte durumdadır. HBsAg 
taşıyıcılık oranı Afrika ve Güneydoğu Asya'da %10 
un üzerinde, Ortadoğu ve Güney Avrupa'da %2-5 
ve İngiltere ile Kuzey Avrupa'da %0.5 
civanndadır(l). Ülkemizde ise bu oran, değişik 
merkezlerden yapılan araştırmalardan elde edilen 
sonuçlara göre %4-10 arasında değişmektedir (2). 
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1997 yılında Rizzclto ve arkadaşlarınca HBV 
üzerine yapılan çalışmalar sırasında bir rastlantı 
sonucu bulunan hepatit delta virusu (HDV), ancak 
HBV varlığında infeksiyon yapabilen hepatotrop, 
defektif bir virüstür (3,4). HDV, bilinen tüm hayvan 
viruslarından daha küçük bir RNA genomuna sahip 
olup, bu durum replikasyonunu tek başına 
gcrçeklcşlircmcmcsin'm nedenini oluşturur. 
Yaşamını sürdürebilmesi için bir diğer virüsün; 
HBV" ti un varlığına gereksinim gösterir. Bu nedenle 
HDV, sadece HBsAg ( + ) kişilerde infeksiyon 
oluşturabilmekte ve HBV infeksiyonu sıklığının 
yüksek olduğu toplumları tehdit eden önemli bir 
sağlık sorunu olarak ortaya çıkmaktadır (4). 
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HDV'nun yol açtığı tablo, HBV infcksiyonunun 
durumu ile ilişkili olarak; 1) Akut HBV infeksiyonu 
ile birlikte akut H D V infeksiyonu (koinfeksiyon), 2) 
Kronik HBV infeksiyonu olanlarda akut HDV in­
feksiyonu (süperinfeksiyon), 3) Kronik HDV infek­
siyonu olmak üzere üç şekilde ortaya çıkmaktkadır 
(4). Koinfeksiyon durumunda sonuç genellikle her 
iki virusunda temizlenmesi ve hastalığın iyileşmesi 
şeklinde olmaktadır (5). Bunun aksine HDV nun, 
HDV nu taşıyan bir hastayı infekte etmesi (süperin­
feksiyon) durumunda ise ağır hepatit tablosuna yol 
açtığı ya da zemindeki karaciğer hastalığını 
ağırlaştırdığı bildirilmektedir (6-8). 

Bu çalışmada HBsAg (+) kronik karaciğer has­
talarında HDV infeksiyonunun sıklığının ve klinik 
öneminin araştırılması amaçlanmıştır. 

MATERYEL VE METOD 
Çalışma kapsamına 1988-1990 yılları arasında 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları-
Hcpatoloji Bilim Dalı servisine HBsAg ( + ) kronik 
karaciğer hastalığı tanısı ile yatırılan, 78'i erkek 22'si 
kadın 100 hasta alınmıştır. Hastaların yaş ortalaması 
44.03 ± 13.56 olup, alt vc üst sınırları 14-80 'dir. 

Hastaların 7'si kronik persistan hepatit (KPH), 
34'ü kronik aktip hepatit (KAH) ve 59'u ise 
karaciğer sirozu (KS)'dur. 

KPH ve K A H li olguların tümünde vc KS lu ol­
guların 22'sindc tanı, perkütan karaciğer biopsisi ile 
konulmuştur. Hemostatik fonksiyon bozukluğu ve 
asit nedeniyle biopsi yapılamayan 37 hastada siroz 
tanısı, fizik muayene ve ultrasonografi ile 
splenomegali ve asit saptanması, endoskopi ile 
özofagus varisi saptanması ve sirozla uyumlu 
biokimyasal karaciğer fonksiyon testlerine 
dayanılarak konulmuştur. 

Biokimyasal analizler standart yöntemlerle 
yapılmıştır. HBV infeksiyonu ile ilgili olarak 
HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc 
IgE, anti-HBc total ve aynı serum örneklerinden 
H D V infeksiyonu göstergesi olarak anti-HD (total: 
IgM + lgG) EIA yöntemi ile Abbott kitleri kul­
lanılarak bakılmıştır. 

Sonuçların istatistiksel olarak değerlendiril­
mesinde Fisher, ki-kare ve Student t testleri kul­
lanılmış, p değerinin 0.05'den küçük olması 
durumunda farklar anlamlı kabul edilmiştir. 

Tablo 1. Kronik Karaciğer Hastalıklarında Anti-
HD ( + ) l i ğ i 

Sayı Yüzde 

Kronik Persistan Hepatit (KPH) 0/7 %0 
Kronik Aktif Hepatit (KAH) 13/34 %38.2 
Karaciğer Sirozu (KS) 23/59 %39 
Toplam 36/100 %36 

SONUÇLAR 
1. Kronik HBV infeksiyonunda HDV infek­

siyonu sıklığı: Bütün kronik HBV infeksiyonu ol­
guları bir arada değerlendirildiğinde anti-HD ( + ) 
ligi %36'dır. Bu oran kadınlarda %45 (10/22), 
erkeklerde %33 (26/78) bulunmuş olup, kadın ve 
erkekler arasında anti-HD ( + ) ligi bakımından an­
lamlı bir fark yoktur (p > 0.05). 

2. Hastaların yaşı ve HDV infeksiyonu: Anti-
HD ( + ) olguların yaş ortalaması 43.03 ±12.64, 
anti-HD ( —) olguların yaş ortalaması ise 
44.43 ±14.03 bulunmuştur. İki grup arasında istatis­
tiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (p > 0.05). 

3. Tanılara göre HDV infeksiyonu: HDV in­
feksiyonu sıklığı KPH de % 0, K A H de % 38.2 ve 
KS da % 39 oranında bulunmuştur (Tablo 1). Üç 
hastalık grubu arasında anti —HD ( + ) açısından is­
tatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (p< 0.05). 

a) Kronik persistan hepatit: Çalışma grubun­
da 7 KPH olgusu yer almıştır. Olguların tümünde 
anti — HD ( —) bulunmuştur. 

b) Kronik aktif hepatit: K A H li olgularda 
anti-HD ( + ) ligi % 38.2 (13/34) bulunmuştur. Ol­
guların anti —HD ( + ) ve ( —) grupları arasında 
total bilirübin, alaııin aninotransferaz (ALT), al-
bumin, globulin vc protrombin aktivitesi gibi 
biokimyasal karaciğer fonksiyon testleri açısından 
anlamlı bir fark bulunmamıştır (p > 0.05). (Tablo 
2). 

c) Karaciğer sirozu: Siroz tanısı konulan ol­
gular CHILD —PUGH derecelendirmesine göre 
(9) gruplandırılmışlardır (Tablo 3). Bu üç grup 
arasında anti — HD ( + ) ligi bakımından anlamlı bir 
fark bulunmamıştır (p > 0.05). 

4. Kronik HBV infeksiyonunun dönemi ve 
HDV infeksiyonu: Kronik HBV infeksiyonunun 
replikatif 

"HBeAg ( + )" vc nonreplikatif "anti-HBc" 
dönemine göre HDV infeksiyonu sıklığı Tablo 4'dc 
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Tablo 2. K A H Olgularının Anti-HD ( + ) vc ( —) 
Gruplarının Biokimyasal Değerleri 

anti-HD ( + ) anti-HD (—) 

Total Bilirubin (< 1 mg/dl) 1.67 ± 1.56 1.91 ± 2 . 2 9 
ALT(<40 Ü) 154 ± 189 102 ± 1 1 9 
Albumin ( > 3.5 g/d!) 3.38 ± 0.49 3.36 ± 0 . 6 0 
Globulin (<3g/dl) 3.79 ± 0.57 3.63 ± 0 . 6 8 
Protrombin aktivitesi ( > %70) 51.6 ± 14.7 59.9 ± 2 0 . 5 

— (Parantez içindeki rakamlar normal sınırlan göstermektedir.) 
— (Birinci değer aritmetik ortalama, ikinci değer ise ± SD'dır) 

Tablo 3. CHILD-PUGH Sınıflamasına Göre 
Gruplandırılmış KS Olgularında Anti-HD ( + ) ligi 

Sayi Yüzde 

CHILD A 1/7 
CHILD B 5/15 
CHILD C 17/37 
T O P L A M 23/59 

%14.3 
%33.3 
%46 
%39 

Tablo 4. ANTi HD ( + ) vc 
HBeAg/anti-HBe Durumu 

(-) Olgularda 

anti-HD ( + ) anti-IID(-) 

IIBeAg 6/36(%16.6) 
Anti-IIBe 24/36 (%66.6) 

16/64 (%25) 
48/64 (%75) 

görülmektedir. Anti — HD ( + ) ve ( —) iki grup 
arasında e antijeni ve antikoru varlığı açısından an­
lamlı bir fark bulunmamıştır (p > 0.05). 

5) Portai — sistemik ensefalopati ve HDV in-
feksiyonu: A n t i - H D ( + ) olgularda %25 (9/36) ve 
anti-HD (-) olgularda %15.6 (10/64) oranında 
portai —sistemik ensefalopati (PSE) saptanmıştır. 
İki grup arasında PSE varlığı açısından anlamlı bir 
fark bulunmamıştır (p > 0.05). 

6) Mortalité ve HDV infeksiyonu: Hastaların 
8'i izlendikleri 6 — 12 aylık süre içinde kronik 
karaciğer hastalığına ilişkin nedenlerle ölmüşler­
dir. Bu 8 hastanın 6'sı anti —HD ( + ) , 2'si anti-
HD ( —) tir. Kronik karaciğer hastalığına bağlı mor­
talité oranı anti —HD ( + ) olgulardaa anlamlı 
olarak daha yüksektir (p < 0.05). 

TARTIŞMA 
HDV'nun bulunmasını izleyen yıllarda, bu in-

feksiyonun epidemiyolojik özellikleri ve HBV infek­
siyonu ile olan ilişkisi yoğun bir biçimde araştırma 
konusu olmuştur 

Ülkemizde bu alandaki ilk çalışmalardan biri 
Gürakar vc Rizzetto tarafından birlikte yürütülen 
bir araştırma olup, bunun sonuçlarına göre HDV in­
feksiyonu sıklıuğı %11 bulunmuştur (10). Ancak 100 
olguyu kapsayan bu çalışma, HBsAg ( + ) kronik 
karaciğer hastalarının yanısıra asemptomatik 
HBsAg taşıyıcılarını da kapsadığından, bu sonuç 
sonraki bir çok çalışmaya oranla daha düşüktür. 

Aynı yıllarda Bilgiç ve arkadaşlarının yaptığı bir 
çalışmada HBsAg ( + ) kronik" karaciğer has­
talarında anti-HD ( + ) ligi %30.8 olarak bildiril­
miştir (11). Bunu izleyen yıllardaki çalışmalar 
değişik HBV infeksiyonu tablolarındaki HDV infek­
siyonu sıklığını ayrıntıları ile saptamaya yönelik 
olmuştur. 

Ökten ve ark. 1987 yılında yaptıkları 
çalışmalarında HDV infeksiyonu sıklığını 
asemptomatik taşıyıcılarda %2.4, B tipi akut viral 
hepatitdc %7.4, KPH de %20, KAH'da %30, KS'da 
ise %34.2 olarak saptamışlardır. Bu çalışma kap­
samındaki tüm olgular birlikte değerlendirildiğinde 
anti-HD (+) ligi %21 'dir (12). 

Emri ve arkadaşlarının çalışmalarında ise anti-
HD (+) ligi kronik hepatitlerde (KPH + KAH) 
%29.2, hepatoscllüler karsinomda %33.3, KS'da 
%44.4, hemodiyaliz hastalarında %10, 
asemptomatik taşıyıcılarda ise %0 oranında bulun­
muştur (13). 

Kronik karaciğer hastalığı olan (kronik hepatit-
1er ve karaciğer sirozu) bir arada değerlendiril­
diğinde, HDV infeksiyonu sıklığının son iki 
çalışmada sırasıyla %32.6 ve %34.5 olduğu gözlen­
mektedir. Bu sonuçlar çalışmamızda elde edilen 
%36'lık oranla paralellik göstermektedir. 

Epidemiyolojik çalışmalar HDV infek-
siyonunun bütün dünyada yaygın olduğunu göster­
miştir. Güney Amerika'nın kuzeybatı bölgesi, Orta 
Afrika, Güney ve Doğu Avrupa ile Orta Doğu 
ülkeleri HDV infeksiyonunun endemik olarak 
bulunduğu yerlerdir (14). Yapılan araştırmalar Batı 
ve Kuzey Avrupa ile Kuzey Amerika gibi HBV in­
feksiyonunun az görüldüğü ülkelerde H D V infek­
siyonunun daha çok hemofilikler, hemodiyaliz has-
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talan ve parcnlcral ilaç bağımlılıarı ile sınırlı 
kaldığını (15-22); HBV infeksiyonunun sık 
görüldüğü ülkelerde ise HDV infeksiyonunun daha 
çok ağır karaciğer hastalığı tablosu ile birlikte bulun-
duğunu göstermektedir (23-25). 

Ülkemizde yapılmış çalışmaların çoğu, HDV in­
feksiyonunun sıklığını ve değişik HBV infeksiyon-
larındaki görülme oranlarını saptamaya yöneliktir. 
Kronik karaciğer hastalığının seyri ve ağırlığı ile 
HDV infeksiyonu arasındaki ilişkiler bu 
araştırmaların kapsamı dışında tutulmuştur. 

Bilindiği üzere HBV/HDV koinfeksiyonu genel­
likle iyileşme ve her iki virüsün da atılması ile 
sonuçlanır. Anti-HBs serokonversiyonu %95 
civarında olup, kronikleşme %5'den azdır (5). Öte 
yandan kronik HBV infeksiyonu sırasında alman bir 
HDV süperinfeksiyonunun sonuçları koinfcksiyon-
dan büyük ölçüde farklıdır. Bu hastalarda fulminan 
hepatitlcrin yüksek oranda görüldüğü ve kronik 
karaciğer hastalığının seyrinde ağırlaşma gözlendiği 
bildirilmektedir (7,25-31). Bu özelliklerin irdelen­
mesi amacıyla klinik tanılara göre gruplanan ol­
gularımızda anti-HD (+) ligi ile hastalığın klinik ve 
laboratuar parametreleri arasındaki korelasyon 
araştırılmıştır. 

KPH olgularında anti-HD ( + ) ligine rastlan­
mamıştır. Bu bulgular KPH'de HDV infek­
siyonunun sık görülmediği şeklindeki gözlemlerle 
paralellik göstermektedir. K A H olgularında anti-
HD (+) ligi %38.2'dir. K A H olgularının anti-HD 
(+ ) ve ( —) grupları serum A L T , albumin, globulin, 
bilirübin düzeyleri ve protrombin aktiviteleri 
bakımından karşılaştırıldığında iki grup arasında an­
lamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir (p>0.05) 
(Tablo 2). Benzer sonuçlar siroz olgularının incelen­
mesinde de alınmıştır. KS olguları CHILD-PUGH 
derecelendirmesine göre gruplandırılmış, anti-HD 
( + ) ve ( —) olguların bu üç grupta dağılımları 
arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05) 
(Tablo 3). 

HDV infeksiyonunun kronik HBV infek­
siyonunun seyrini ağırlaştırdığı şeklindeki 
düşünceler çalışmamızda bu aşamada elde edilen 
sonuçlara uygunluk göstermemektedir. Ancak bu 
araştırmanın hastaneye yatırılmış hastalarla sınırlı 
olması ve her iki grubun da hospitalizasyonu gerek­
tiren ağır olgulardan oluşmasının, bu sonucun 
alınmasında etkili olduğunu düşündürmektedir. 

Daha önce yapılan bazı çalışmalarda anti-HBe 
serokonversiyonu oluşmuş hastalarda HDV infek­
siyonu sıklığının arttığı bildirilmektedir (4,6). Elde 
ettiğimiz sonuçlara göre HBeAg ( 4- ) olguların anti-
HD ( + ) ve ( — ) grupları arasında anlamlı bir fark 
bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 4). Aynı şekilde 
HDV infeksiyonu ile PSE arasındaki ilişkide istatis­
tiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p > 0.05). 

Klinik izlemenin sürdürüldüğü 6-12 aylık dönem 
içerisinde anti-HD ( + ) hastaların 6'sı (%16.6) ve 
anti-HD ( —) hastaların 2'si (%3), kronik karaciğer 
hastalığına ilişkin sebeplerle ölmüşlerdir (p<0.05). 
Bu sonuç, anti-HD ( + ) hastaların yaşam süresinin 
daha kısa olduğu şeklindeki görüşlere uygunluk 
göstermektedir. Aslında hastaların takip süresi 
uzadıkça Delta hepalitine ilişkin ağır klinik 
tabloların ve yüksek mortalité oranının saptanma 
olasılığı giderek artmaktadır. Rizzclto ve ark. in-
trahcpalik Delta antijeni ( + ) 101 hastayı 2-6 yıl 
süreyle takip etmişler; ilk biopsilcrinde nodüler 
rejenerasyon saptamadıkları 75 hastanın 31'inde 
(%41) daha sonra siroz geliştiğini göstermişlerdir 
(29). 

Sonuç olarak ülkemizde HDV infeksiyonunun 
sık olarak görüldüğü, bu infeksiyonun belli bir yaş 
grubu ve cinsiyet için özellik göstermediği; hastalık 
tablolarında belirli bir fark bulunmamakla birlikte 
HDV infeksiyonu taşıyan olgularıh daha yüksek 
bir mortalité oranına sahip olduğu kanısına 
varılmıştır. 
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