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OZET

Bu calismada HBsAg ( + ) kronik karaciger has-
talarinda Delta (HDV) infeksiyonunun sikligimin  ve
klinik oneminin arastirllmasi amaglanmstir.
Calisma kapsamina 78" erkek 22'si kadin 100 hasta
alimmistir.  Tiim olgular bir arada degerlendirildiginde
anti-HD (+)'ligi %36'dw. Anti-HD ( + ) ligi kronik
persistait hepatitde %0 (0/7), kronik aktif hepatitde
%38.2 (13/34), karaciger sirozunda ise %639 (23/59)
dur. Calismamizda elde edilen sonuglar, iilkemizde
Delta  infek-
siyonunun stk olarak gériildiigiinii, kronik karaciger

kronik  karaciger  hastaliklarinda
hastaligina bagh mortalité orammin anti-HD ( + ) ol-
gularda anlamh olarak daha yiiksek oldugunu goster-

mistir, (p < 0.05).

Analilar Kelimeler: HBYV infcksiyonu, IIDV infcksiyonu,
Kronik karacigcerhastahig:
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Diinyada yaklasik 200 milyon insan hepatit B
virusu (HBV) ile infekte durumdadir. HBsAg
tasiyicilik oram Afrika ve Giineydogu Asya'da %l0
un iizerinde, Ortadogu ve Giiney Avrupa'da %25
ve Ingiltere ile Kuzey Avrupa'da %05
civanndadir(l). Ulkemizde ise bu oran, degisik
merkezlerden yapilan arastirmalardan elde edilen
sonuclara gore %H0 arasinda degismektedir (2).
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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 ofpatients 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: HBYV infection, IIDV infection, Chronic Liver
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1997 yilinda Rizzclto ve arkadaslarinca HBV
iizerine yapilan caligmalar sirasinda bir rastlanti
sonucu bulunan hepatit delta virusu (HDV), ancak
HBYV varhginda infeksiyon yapabilen hepatotrop,
defektif bir viriistiir (3,4). HDV, bilinen tiim hayvan
viruslarindan daha kiiciik bir RN A genomuna sahip
bu durum

olup, replikasyonunu tek basina

gercekleslirememesin'm nedenini olusturur.
Yasamim siirdiirebilmesi icin bir diger viriisiin;
HBV" ti un varhigina gereksinim gosterir. Bu nedenle
HDYV, sadece HBsAg (+) Kkisilerde infeksiyon
olusturabilmekte ve HBYV infeksiyonu sikhiginin
yiiksek oldugu toplumlar: tehdit eden 6nemli bir

saglik sorunu olarak ortaya cikmaktadir (4).

189



OZDEMIR ve Ark.

190 HBsAg POZITiF KRONIK KARACIGER HASTALARINDA HDV iNFEKSiYONIINUN SIKLIGI VE KLiNiK ONEMI

HDV'nun yol actig1 tablo, HBV infcksiyonunun
durumu ile iliskili olarak; 1) Akut HBYV infeksiyonu
ile birlikte akut HD V infeksiyonu (koinfeksiyon), 2)
Kronik HBYV infeksiyonu olanlarda akut HDV in-
feksiyonu (siiperinfeksiyon), 3) Kronik HDV infek-
siyonu olmak iizere ii¢ sekilde ortaya cikmaktkadir
(4). Koinfeksiyon durumunda sonuc¢ genellikle her
iki virusunda temizlenmesi ve hastaligin iyilesmesi
seklinde olmaktadir (5). Bunun aksine HDV nun,
HDYV nu tasiyan bir hastayi infekte etmesi (siiperin-
feksiyon) durumunda ise agir hepatit tablosuna yol
actigi ya da zemindeki Kkaraciger hastaligim
agirlastirdigi bildirilmektedir (6-8).

Bu ¢calismada HBsAg (+) kronik karaciger has-
talarinda HDV infeksiyonunun sikliginin ve Kklinik
oneminin arastirilmasi amaclanmistir.

MATERYEL VE METOD

Calisma kapsamina 1988-1990 yillar1 arasinda
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢  Hastaliklari-
Hcpatoloji Bilim Dali servisine HBsAg (+) kronik
karaciger hastalig tanisi ile yatirilan, 78'i erkek 22'si
kadin 100 hasta alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi
44.03 + 13.56 olup, alt vc iist sinirlar1 1480 'dir.

Hastalarin 7'si kronik persistan hepatit (KPH),
34'ii kronik aktip hepatit (KAH) ve 59'u ise
karaciger sirozu (KS)'dur.

KPH ve KAH li olgularin tiimiinde ve KS lu ol-
gularin 22'sindc tani, perkiitan karaciger biopsisi ile
konulmustur. Hemostatik fonksiyon bozuklugu ve
asit nedeniyle biopsi yapilamayan 37 hastada siroz
tanisi, fizik muayene ve ultrasonografi ile
splenomegali ve asit saptanmasi, endoskopi ile
6zofagus varisi saptanmasi ve sirozla uyumlu
fonksiyon testlerine

biokimyasal Kkaraciger

dayanilarak konulmustur.

Biokimyasal analizler standart yontemlerle
yapilmistir. HBV infeksiyonu ile ilgili olarak
HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc
IgE, anti-HBc total ve ayn1 serum 6rneklerinden
HDYV infeksiyonu gostergesi olarak anti-HD (total:
IgM +1gG) EIA yontemi ile Abbott kitleri kul-
lanilarak bakilmistir.

Sonuclarin istatistiksel olarak degerlendiril-
mesinde Fisher, ki-kare ve Student t testleri kul-
lanilmig, p degerinin 0.05'den Kkiiciik olmasi
durumunda farklar anlaml kabul edilmistir.

Tablo 1. Kronik Karaciger Hastaliklarinda Anti-
HD (+)ligi

Say1 Yiizde
Kronik Persistan Hepatit (KPH) 077 Yz
Kronik Aktif Hepatit (KA H) 13/34 %382
Karaciger Sirozu (KS) 23/59 %39
Toplam 36/100 %36

SONUCLAR

1. Kronik HBYV infeksiyonunda HDYV infek-
siyonu s1khigi: Biitiin kronik HBV infeksiyonu ol-
gular1 bir arada degerlendirildiginde anti-HD (+)
ligi %36'dir. Bu oran kadinlarda %45 (10/22),
erkeklerde %33 (26/78) bulunmus olup, kadin ve
erkekler arasinda anti-HD ( +) ligi bakimindan an-
lamh bir fark yoktur (p > 0.05).

2. Hastalarin yasi1 ve HDV infeksiyonu: Anti-
HD (+) olgularin yas ortalamas1 43.03 +12.64,
anti-HD (—) olgularin yas ortalamas1 ise
44.43 £14.03 bulunmustur. Iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamh bir fark yoktur (p > 0.05).

3. Tanilara gore HDYV infeksiyonu: HDV in-
feksiyonu sikhig1 KPH de % 0, KA H de % 382 ve
KS da % 39 oraninda bulunmustur (Tablo 1). Uc
hastalik grubu arasinda anti—HD ( +) acisindan is-
tatistiksel olarak anlamh bir fark yoktur (p< 0.05).

a) Kronik persistan hepatit: Calisma grubun-
da 7 KPH olgusu yer almistir. Olgularin tiimiinde
anti— HD (—) bulunmustur.

b) Kronik aktif hepatit: KAH li olgularda
anti-HD (+) ligi % 382 (13/34) bulunmustur. Ol-
gularin anti —HD (+) ve (—) gruplar1 arasinda
total biliriibin, alanin aninotransferaz (ALT), al-
bumin, globulin ve protrombin aktivitesi gibi
biokimyasal karaciger fonksiyon testleri acisindan
anlamh bir fark bulunmamistir (p > 0.05). (Tablo
2).

c¢) Karaciger sirozu: Siroz tanis1 konulan ol-
gular CHILD —PUGH derecelendirmesine gore
) gruplandirilmislardir (Tablo 3). Bu ii¢c grup
arasinda anti— HD (+) ligi bakimindan anlamh bir
fark bulunmamistir (p > 0.05).

4. Kronik HBYV infeksiyonunun doénemi ve
HDYV infeksiyonu: Kronik HBYV infeksiyonunun
replikatif

"HBeAg (+)" vc nonreplikatif "anti-HBc"
donemine gore HDV infeksiyonu sikligi Tablo 4'dc

T Klin Ga.itroenlerohepatol.oji 1991, 2
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Tablo 2. KAH Olgularimin Anti-HD (+) ve (—)
Gruplarinin Biokimyasal Degerleri

anti-HD (+) anti-HD (—
Total Bilirubin (<1 mg/dl) 1.67 + 156 191 +£2.29
ALT(<400) 154 + 189 102 £119

338 £ 049 336 +0.60
3.79 £ 057 363 +0.68
599 +20.5

Albumin (> 35 g/d!)
Globulin (<3g/dl)
Protrombin aktivitesi ( > %70) 51.6 + 14.7

— (Parantez icindeki rakamlar normal sinirlan géstermektedir.)

— (Birinci deger aritmetik ortalama, ikinci deger ise = SD'dir)

Tablo 3. CHILD-PUGH Siniflamasina Gore

Gruplandirilmis KS Olgularinda Anti-HD (+) ligi
Sayi Yiizde

CHILD A 7 %143

CHILD B 5/15 %333

CHILD C 1737 %6

TOPLAM 23/59 %39

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

anti-HD (+) anti-1ID(-)
IIBeAg 6/36(%16.6) 16/64 (%025)
Anti-IIBe 24/36 (%66.6) 48/64 (%%75)

goriilmektedir. Anti— HD (+) ve (—) iki grup
arasinda e antijeni ve antikoru varhigr acisindan an-
lamh bir fark bulunmamistir (p > 0.05).

5) Portai—sistemik ensefalopati ve HDV in-
feksiyonu: Anti-HD (+) olgularda %25 (9/36) ve
anti-HD (-) olgularda %6156 (10/64) oraninda
portai —sistemik ensefalopati (PSE) saptanmistir.
iki grup arasinda PSE varlig agisindan anlamh bir
fark bulunmamistir (p > 0.05).

6) Mortalité ve HDV infeksiyonu: Hastalarin
8 izlendikleri 6 — 12 ayhk siire icinde kronik
karaciger hastaligina iliskin nedenlerle 6lmiisler-
dir. Bu 8 hastanin 6's1 anti—HD (+) , 2'si anti-
HD (—) tir. Kronik karaciger hastalifina bagh mor-
talité orami anti—HD (+) olgulardaa anlamh
olarak daha yiiksektir (p < 0.05).

TARTISMA

HDV'nun bulunmasini izleyen yillarda, bu in-
feksiyonun epidemiyolojik 6zellikleri ve HBV infek-
siyonu ile olan iliskisi yogun bir bicimde arastirma
konusu olmustur

Ulkemizde bu alandaki ilk ¢calismalardan biri
Giirakar vc Rizzetto tarafindan birlikte yiiriitiilen
bir arastirma olup, bunun sonu¢larina gére HDV in-
feksiyonu sikliugr %I11 bulunmustur (10). Ancak 100
olguyu kapsayan bu calisma, HBsAg (+) kronik
karaciger hastalarinin asemptomatik
HBsAg tasiyicillarim da kapsadigindan, bu sonucg
sonraki bir cok calismaya oranla daha diisiiktiir.

Yanisira

Ayni yillarda Bilgic ve arkadaslarinin yaptig1 bir
caismada HBsAg (+) kronk" Kkaraciger has-
talarinda anti-HD (+) ligi %308 olarak bildiril-
mistir (11). Bunu izleyen yillardaki calismalar
degisik HBYV infeksiyonu tablolarindaki HDV infek-
siyonu sikligim1 ayrintilar: ile saptamaya yonelik

olmustur.
Okten ve ark. 1987 yihnda yaptiklan
calismalarinda HDV infeksiyonu sikligini

asemptomatik tasiyicilarda %24, B tipi akut viral
hepatitdc %74, KPH de %20, KAH'da %30, KS'da
ise %342 olarak saptamislardir. Bu caliyma kap-
samindaki tiim olgular birlikte degerlendirildiginde
anti-HD (+) ligi %21 'dir (12).

Emri ve arkadaslarinin ¢calismalarinda ise anti-
HD (+) ligi kronik hepatitlerde (KPH + KAH)
%292, hepatosclliiler karsinomda %333, KS'da
%0444, hemodiyaliz hastalarinda %610,
asemptomatik tasiyicilarda ise %0 oraninda bulun-
mustur (13).

Kronik karaciger hastaligi olan (kronik hepatit-
ler ve karaciger sirozu) bir arada degerlendiril-
diginde, HDYV infeksiyonu sikhiginin son iki
calismada sirasiyla %326 ve %345 oldugu gozlen-
mektedir. Bu sonuclar calismamizda elde edilen
%36'lik oranla paralellik gostermektedir.

Epidemiyolojik calismalar HDYV infek-
siyonunun biitiin diinyada yaygin oldugunu goster-
mistir. Giiney Amerika'nin kuzeybati bélgesi, Orta
Afrika, Giiney ve Dogu Avrupa ile Orta Dogu
iilkeleri HDYV infeksiyonunun endemik olarak
bulundugu yerlerdir (14). Yapilan arastirmalar Bati
ve Kuzey Avrupa ile Kuzey Amerika gibi HBYV in-
feksiyonunun az goriildiigii iilkelerde HD V infek-
siyonunun daha ¢ok hemofilikler, hemodiyaliz has-

7" Klin Gaslroenterohepatoloji 1991, 2
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talan ve parcnlcral ila¢c bagimhihar:t ile simmrh
kaldigimm (15-22); HBYV infeksiyonunun sik
goriildiigii iilkelerde ise HDV infeksiyonunun daha
¢ok agir karaciger hastaligi tablosu ile birlikte bulun-
dugunu gostermektedir (23-25).

Ulkemizde yapilmis calismalarin ¢ogu, HDV in-
feksiyonunun sikhigim1 ve degisik HBV infeksiyon-
larindaki goriilme oranlarimi saptamaya yoneliktir.
Kronik karaciger hastaliginin seyri ve agirhg ile
HDV  infeksiyonu
arastirmalarin kapsam disinda tutulmustur.

Bilindigi iizere HBV/HD YV koinfeksiyonu genel-
likle iyilesme ve her iki viriisiin da atilmas1 ile
Anti-HBs
civarinda olup, kroniklesme %>5'den azdir (5). Ote
yandan kronik HBV infeksiyonu sirasinda alman bir
HDYV siiperinfeksiyonunun sonuclar1 koinfcksiyon-
dan biiyiik 6l¢iide farkhidir. Bu hastalarda fulminan
hepatitlcrin yiiksek oranda goriildiigii ve kronik
karaciger hastaliZinin seyrinde agirlasma gozlendigi
bildirilmektedir (7,25-31). Bu o6zelliklerin irdelen-
mesi amaciyla klinik tanilara goére gruplanan ol-
gularnmizda anti-HD (+) ligi ile hastahgin klinik ve
laboratuar parametreleri arasindaki Kkorelasyon

arasindaki iliskiler  bu

sonuclanir. serokonversiyonu %95

arastirilmistir.

KPH olgularinda anti-HD (+) ligine rastlan-
mamistir. Bu bulgular KPH'de HDYV infek-
siyonunun sik goriilmedigi seklindeki gozlemlerle
paralellik gostermektedir. KA H olgularinda anti-
HD (+) ligi %38.2'dir. K A H olgularinin anti-HD
(+)ve(—) gruplariserum A L T, albumin, globulin,
biliriibin
bakimindan karsilastirildiginda iki grup arasinda an-
lamh bir fark olmadig1 goézlenmistir (p>0.05)
(Tablo 2). Benzer sonuclar siroz olgularinin incelen-
mesinde de alinmistir. KS olgular1 CHILD-PUGH
derecelendirmesine gore gruplandirilmis, anti-HD

diizeyleri ve protrombin aktiviteleri

(+) ve (—) olgularin bu ii¢c grupta dagilimlan
arasinda anlamh bir fark bulunmamistir (p>0.05)
(Tablo 3).

HDYV infeksiyonunun kronik HBYV infek-
seyrini seklindeki
diisiinceler calismamizda bu asamada elde edilen

siyonunun agirlastirdigy
sonu¢lara uygunluk géostermemektedir. Ancak bu
arastirmanin hastaneye yatirilmis hastalarla sinirh
olmasi ve her iki grubun da hospitalizasyonu gerek-
tiren agir olgulardan olusmasinin, bu sonucun

alinmasinda etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
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Daha 6nce yapilan bazi calismalarda anti-HBe
serokonversiyonu olusmus hastalarda HDV infek-
siyonu sikhiginin arttigr bildirilmektedir (4,6). Elde
ettigimiz sonuclara gore HBeAg ( 4-) olgularin anti-
HD (+) ve (—) gruplar1 arasinda anlamh bir fark
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4). Aym sekilde
HDYV infeksiyonu ile PSE arasindaki iliskide istatis-
tiksel olarak anlamh bulunmamistir (p > 0.05).

Klinik izlemenin siirdiiriildiigii 6-12 ayhk dénem
icerisinde anti-HD (+) hastalarin 6's1 (%616.6) ve
anti-HD (—) hastalarin 2'si (%3), kronik karaciger
hastaligina iliskin sebeplerle dlmiislerdir (p<0.05).
Bu sonug, anti-HD (+) hastalarin yasam siiresinin
daha kisa oldugu seklindeki goriislere uygunluk
gostermektedir. Aslinda hastalarin takip siiresi
uzadik¢a Delta hepalitine iliskin agir Kklinik
tablolarin ve yiiksek mortalité oraninin saptanma
olasilig1 giderek artmaktadir. Rizzclto ve ark. in-
trahcpalik Delta antijeni (+) 101 hastay: 2-6 yil
siireyle takip etmisler; ilk biopsilcrinde nodiiler
rejenerasyon saptamadiklar: 75 hastanin 31'inde
(%41) daha sonra siroz gelistigini gostermislerdir
29).

Sonuc¢ olarak iilkemizde HDYV infeksiyonunun
sik olarak goriildiigii, bu infeksiyonun belli bir yas
grubu ve cinsiyet i¢cin 6zellik gostermedigi; hastahk
tablolarinda belirli bir fark bulunmamakla birlikte
HDYV infeksiyonu tasiyan olgularih daha yiiksek
bir mortalité oranmmma sahip oldugu kanisina

varilmistir.
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