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OzeT

Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Infeksiyon Has-
taliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde Ocak 1991-
Kasim 1991 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren
Akut Hepatitis B Virus (HBV) infeksiyonlu 80 olguda
Hepatitis Delta Virus (HDV) koinfeksiyon insidensi
aragtirildi. Bilinen risk gruplarina dahil olmayan olgu-
larin 74'ii erkek, 6'st kadin, yag ortalamast ise 23,3 (16-
67) idi. 3 olguda (%3,75) serolojik olarak Akut HBV/
HDYV Koinfeksiyon tanist konuldu. Calismamizda Tiir-
kiye'deki Akut HBV/HDV Koinfeksiyon prevalansinin
aragtirldldigr calismalar ile benzer sonuglar bulundu.
Ancak Tiirkiye'deki gergek prevalansin gosterilmesi igin
daha genis calismalara ihtiya¢ vardir. Calismamaz,
HBYV infeksiyonu gegirmekte olan tiim olgularda veya
bu miimkiin degilse Fulminant Hepatit ve Bifazik He-
patitli hasta gruplarinda HDV markerlerinin aragtiril-
mast gerektigini ve HBV/HDV proflaksisinin énemini
ortaya koymaktadtr.
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Hbv ik kez 1977 yilinda Rizzetto ve ark. tara-
findan Torino'da kronik HBV infeksiyonlu bir ol-
gunun hepatosit cekirdeklerinde, yeni bir viral
antijenin varhigini tesbit etmeleri sonucu ortaya
cikarilmistir (1,2,3). HDV defektif bir RNA virusu
olup, 36 nm. capinda Hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) ile cevrili Hepatit Delta Antijeni (HD
Ag) olarak bilinen niikleokapsid proteini ve tek
zincirli bir RNA molekiiliinden olugur. HDV Kkli-
nik tablosunu olusturabilmesi ve dolayisiyla rep-
like olabilmesi i¢in HBsAg'ye ihtiya¢ gostermekte-
dir (2). HD Ag 24-27/27-29 kilodalton (KD)
agirhiginda ve farkli aminoasit dizilimlerine sahip
iki farkl proteinden olusmaktadir (4). Hastaligin
inkiibasyon ya da akut faz déneminde serumda
var olmasina karsin HBsAg ile kaph oldugundan
gosterilemeyebilir. Bu donemde infekte hepatosit-
lerin niikleusunda saptanabilir (5-7). HDV deter-
janlara, konsantre siikroz ile dondurma-
¢ozlindiirme islemlerine ve yiikksek pH degerlerine
duyarlidir (5,7). HDV infeksiyonu; Koinfeksiyon,
Siiperinfeksiyon ve Kronik infeksiyon olmak
uzere ug farkh klinik seyir gosterir.
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The incidence of acute HBV /HDYV co-infection was in-
vestigated in 80 patients with HBV infection who have
been hospitalized and treated in GATA Infectious Dis-
eases and Clinical Microbilogy Department. None were
in known risky groups. Of all the cases, 74 were male
and 6 female. The average age of the cases were 23.3
(16-67). Of all the cases, 3 (3.75%) were diagnosed as
acute HBV /HDV co-infection by using serological meth-
od. In our study, the results were similar to the results
of the other studies in which prevalance of HBV/HDV
co-infection in Turkey were investigated. But more wide-
spread studies are necessary to determine the exact prev-
alance in Turkey. Our study signifies the importance of
HBV/HDV prophylaxies and the importance of investi-
gation of HDV markers in all patients suffering from
acute HBV infection. If this is not possible, they should
be investigated at least in patient with fulminant hepa-
titis and /or biphasic hepatitis.

incidence of acute HBV/HDV co-
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Akut Koinfeksiyon; hem HBV, hem de HDV'nin
kisiyi ayn1 anda infekte etmesiyle ortaya c¢ikan
klinik tablodur. Inkiibasyon dénemi 4-20 hafta
arasinda degisir (8). Bu klinik formun kendine
0zgu bir transaminaz (ALT) profili vardir. Bu pro-
filde olusan ilk ALT piki HBV infeksiyonuna,
ikinci pik ise HDV infeksiyonuna aittir (9). Klinik
seyir diger tip hepatitlerden biraz daha agir sey-
reder, ancak biiyik oranda spontan bir dizelme
gosterir. Olgularin ancak %2-5'1 kronik forma do-
niisir (4,10). Serolojik olarak akut koinfeksiyon-
da serum anti Hepatit Delta Ig M (Anti HD-Ig M)
pozitifligine rastlanir. Bu pozitiflik gecicidir ve
hemen her zaman anti HBc Ig M pozitifligi ile bir-
likte bulunur. Anti HD Ig M olugsmadan 6nce se-
rumda HD Ag ve HDV-RNA'y1 saptamak mim-
kindir (2,3,11). 4-10 haftalik bir stire igcerisinde
anti HD Ig M diizeyinin kaybolmadig: buna karsi-
lik giderek artan diizeylerde seyrettigi olgularda
infeksiyon kroniklesme egilimindedir (4,7,12).

Akut HDV siiperinfeksiyonu ise; hastanin daha
once aldig1 ve yeteri kadar HBsAg treten bir
HBYV infeksiyonu esnasinda alinan HDV ile orta-
va cikan klinik bir tablodur. Genellikle mevcut
HBV'nin klinik tablosunu bozarak ve ilerlemesini
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hizlandirarak kendini gosterir. Olgularin %70-
90'inda kroniklesme egilimi s6z konusudur
(9,11,13,14).

Stiperinfeksiyonun, koinfeksiyondan ayriminda
serum anti HBc Ig M konsantrasyonu incelenme-
lidir. Stiperinfeksiyon olgularinda anti HBc Ig M
konsantrasyonu o6l¢iilebilir sinirlarin altindadir.
Ayrica hepatosit ¢ekirdeklerinde HD Ag'min gos-
terilmesi tamda yardimae: faktorlerden bir tanesi-
dir(11,15-17).

Kronik HDV infeksiyonu; HBV tasiyicilarinda
akut HDV siiperinfeksiyonu biiyik oranda (%70-
90) kronik hepatit formlarindan bir tanesine, ¢o-
gunlukla da kronik aktif hepatit ve 3-6 yil igeri-
sinde de siroza ilerler (9,11,14). HBV infeksiyonu,
stiperinfeksiyon kroniklesmeye basladigi donem-
de genellikle supresyona ugrar, serum HBsAg dii-
zeyi giderek azalir. Kronik HDV infeksiyonu olgu-
larimin tiumiinde anti HD Ig M titresi yiiksektir
ve anti-HD Ig G titresi de artma egilimindedir.

Akut ve Kronik Delta Hepatitlerinin ayriminda
anti-HD IgM formlarinin tesbiti 6nem tasir, koin-
feksiyon ve siiperinfeksiyonun ayriminda 6nemi
yoktur. Anti-HD Ig M'in yiiksek molekiiler agir-
Lkl formu (19 S) ¢ogunlukla akut Delta Hepati-
tinde agirhikli olarak tesbit edilirken, kronik
Delta Hepatitlerinde diisiik molekiiler agirlhikh
formu (7 S) bulunur (18).

HDV infeksiyonu, Giiney Avrupa, Kuzey Afrika,
Ortadogu, Bat1 Afrika, Giiney Amerika ve Giiney
Pasifik tlkelerinde epidemik olarak seyretmekte-
dir (19).

Intravenoéz ilag¢ bagimlilar:, HIV infeksiyonu olan-
lar, hemofiliyaklar gibi multipl transfiizyon uygu-
lananlar, erkek homoseksiieller, alkolikler ve kro-
nik hastaliklar1 nedeniyle uzun siire tedavi
gorenler HDV infeksiyonu igin risk gruplarini
olusturmaktadirlar (20-22). Gelismis iilkelerde
HBV infeksiyonunun insidensi diisiik olmasina
ragmen bu risk grubu olgular edeniyle rolatif ola-
rak HDV infeksiyon insidensi yiiksektir. Ornegin
ABD, Ingiltere, Fransa, Hollanda ve Almanya
gibi tilkelerde HBsAg tasiyicilik orani1 %1-2.5 ara-
sinda iken, HDV infeksiyonuna rastlanma siklig:
%2-10 arasinda degismektedir (11,23).

HDV infeksiyonunun serolojik tanisinda, Enzym
Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Immunof-
lourescense ve Dipstick Immunobinding Enzym
Linked Immunosorbent Assay (DIA) yontemleri
kullanilabilir (24,25).

HDV infeksiyonunun giintimiizde etkin bir teda-
visi yoktur. Rekombinant alfa interferon (r-oIFN)
ile HDV replikasyonunda gegici bir inhibisyon
elde edilebildigi ve karaciger hasarinin durduru-
labildigi bildirilmistir (26-31). Ayrica yiiksek rein-
feksiyon oraninin hiperimmunglobulin kullanila-
rak azaltildign ve ilk kez Rizzetto ve ark.nin
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uygulamay:1 onerdikleri karaciger transplantas-
yon ¢alismalarinin tedavide etkin olabilecegi bil-
dirilmektedir (1,11,27,32). HDV infeksiyonundan
korunmada en 6nemli yeri HBV infekiyonundan
korunma olugturmaktadir.

Bu ¢alismanin amact HDV'nin koinfeksiyon for-
mundaki hastalik insidensini inceleyerek iilke-
mizdeki epidemiyolojik durumunu ortaya koymak
ve bu yolla infeksiyonun topluma olan olumsuz
tekilerinin azaltilmasina katkida bulunabilmek-
dir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1991-Kasim 1991 tarihleri arasinda GATA
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
ABD'da yatarak tedavi goren ve akut HBV infek-
siyonu gegiren 80 olgudan HDV koinfeksiyonu in-
sidensinin tesbiti amaciyla kan érnekleri alindi.
Kan ornekleri ikter baglangicindan en az 10 giin
sorra olmak tizere antekiibital venden alindi ve
en ge¢ bir saat icerisinde 3000 rpm'de 3 dakika
santrifiije edildikten sonra serum ornekleri ayril-
d1, gerekli bilgiler kaydedildikten sonra -20 °C'de
calisilincaya kadar sakland.

Calismaya alinan 80 olguda Serolojik markerler
olarak, HDV ye ait; HD Ag, anti HD Ig M, anti
HD (total), HBV ye ait; HBsAg, anti-HBs, HBeAg,
anti-HBe ve anti HBc Ig M c¢aligildi. Caligmalarin
timii GATA Immunoloji Bilim Dali laboratuarin-
da Mikro Enzym Immuno Assay (EIA) yontemi ile
ve Wellcome'nin Lot K 291210 96 testlik HD Ag,
Lot K 297510 96 testlik anti HD (total), Lot K
29861 48 testlik anti HD Ig M (Dartfort United-
Kingdom), Lot K 293810 96 testlik anti HBc Ig M
kitleri ile yapilda.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 80 olgu, klinik, labora-
tuar ve serolojik bulgular ile akut HBV infeksiyo-
nu tanis1 kesinlegsen olgulardir. 80 olgunun
3'iinde (%3,75) serolojik olarak akut HBV/HDV
koinfeksiyonu tesbit edildi. Bu ti¢ olgunun birinde
HDV i¢in patognomonik bir bulgu olan bifazik he-
patit (bifazik transaminaz yiiksekligi) saptandi.
Diger iki olguyu klinik ve laboratuar bulgulan ile
diger viral hepatit formlarindan ayirdetmek
mimkiin degildi.

Koinfeksiyon tanisi konan olgularimizda bilinen
risk faktorleri mevcut degildi. Calismaya dahil
edilen olgularin 74'u (%92,5) erkek, 6's1 (%7,5)
kadin ve yas ortalamasi 23,3 (16-67) idi. Serolojik
olarak akut HBV/HDV koinfeksiyonu tanisi
konan ig¢ olgunun yas ortalamasi ise 18'idi. Olgu-
larin 67 sinde (%83,75) hastalik ikterli seyreder-
ken 13 olgu (%16,25) anikterik seyretti. U¢ koin-
feksiyonlu olgumuzda da fulminant seyir
gozlenmedi. HBeAg, olgularin 65 inde (%81,25)
pozitif, 15 inde (%18,75) negatif olarak bulundu.
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HBeAg koinfeksiyon tanisi konulan ii¢ olguda da
pozitif idi. Olgularin higbirinde serolojik olarak
HD Ag pozitifligi saptanmada.

TARTISMA VE SONUC

HDV infeksiyon epidemiyolojisi, HBV infeksiyon
epidemiyolojisi ile paralellik gosterir. Ancak HDV
akut koinfeksiyon seklinde ortaya ¢iktiginda bu
infeksiyonun bulasma hizi HBV infeksiyonuna
benzer hiz ve oranda degildir (2,33). HDV bulasi-
hicilik oranini, diinyanin pekgok yerinde infeksiyo-
nun endemik olmasi, risk faktori iceren populas-
yonlarin bulunmasi, sosyoekonomik kosullar ve
kosullarin HBV infeksiyon insidensinden dogru-
dan etkilenmesi belirler.

HDV defektif bir virusdur, klinik tablosunu olus-
turabilmesi ve dolayisiyla replike olabilmesi ig¢in
HBsAg'ye ihtiya¢ gostermektedir (2). Ancak
HBsAg'nin negatif oldugu izole akut delta hepatit
olgular da bildirilmistir (9,13,34).

Tirkiye'de akut HBV/HDV koinfeksiyon insiden-
sinin aragtirnldig1 cesitli ¢alismalar mevcuttur.
Okten ve ark. 27 HBsAg pozitif akut viral hepa-
titli hastada%7,4 (2 olgu) oraminda delta antikor
seropozitifligi saptamiglardir (35). Forzani ve ark.
min Tirkiye'nin ig¢ biyik ilinden toplanan HBV
infeksiyonlu 92 olguda yaptiklar arastirmada 10
hastada (%10,9) anti HD (total) seropozitifligi
saptamiglardir (36). Colakoglu ise 25 akut HBV
infeksiyonu olgusunun higbirinde delta antikoru
(total) pozitifligi saptayamamistir(10). Cavus-
lu'nun 1990'da 63 akut HBV infeksiyonu olan
hastada yaptig calismada 4 olgunun (%6,35) anti
HD (total) yoniinden pozitif oldugu beirlenmistir
(36). Balik ve ark. 1991 yilinda yayinladiklar bir
calismada 237 akut HBV infeksiyonlu hastanin
31'inde (%13,1) HDV infeksiyonu ile ilgili serolo-
jik bulgular saptamislardir (37). Izmir'de Badur
ve ark.nmin yaptiklar1 bir ¢alismada akut HBV/
HDV koinfeksiyonu %11,5 oraninda bulunmustur
(12).

Tirkiye'nin cografi ve sosyoekonomik ozellikleri-
ne yakin sartlarin bulundugu Yunanistan'da %14
(38), Irak'da %21,6 (39), Bulgaristan'da %7 (40),
Romanya'da ise %22 (1) oranminda akut HDV koin-
feksiyonu saptanmistar.

Biz ise Tirkiye'nin degisik cografi bolgelerinde
yasayan olgulardan olusan ¢alisma serimizde 3/
80 (%3,75) oraninda koinfeksiyon saptadik. Bu
oran Tirkiye genelindeki akut HBV/HDV koin-
feksiyon insidensine yakin bir orandir.

Roingeard ve ark. Senegal'de HBsAg pozitif 47
hospitalize hastamin 22 sinde (%47) anti HD
(total) pozitifligi saptamiglar ve bunlarin 8 inin
(%36) koinfeksiyon oldugunu bildirmislerdir (41).
Amarapurker ve ark. ise yiiksek risk grubundaki
hastalarda yaptiklar bir ¢alismada HDV infeksi-
yonlu 44 hastanin %59 unda koinfeksiyon, %41

EYIGUN ve Ark.

inde ise siiperinfeksiyon tesbit etmislerdir (42).

Risk faktorleri disinda kalan gruplarda akut
HBV/HDV koinfeksiyon insidensini arastiran ca-
hismalarda yas ortalamasi1 24-36 arasinda degis-
mektedir (43). Bizim ¢alismamizda HDV koinfek-
siyonu tamis1 konan hastalarin yas ortalamasi 18
olarak bulunmustur, ancak ¢alisma grubumuzda
askerlik cagindaki genc¢ erigkinlerin cogunlukta
olmasi nedeniyle yas ortalamasi konusunda Tir-
kiye geneline ait bir yargida bulunmak gergekci
olmaz.

Bombay'da yapilan bir ¢alismada 425 hepatitli
hastanin 39'unda fulminant tablo gelistigi,
31'inin ex oldugu, fulminant seyir gosteren vaka-
larin 32'sinde HBV bulundugu ve bunlarin da
20'sinde (%63) HDV nin eslik ettigi bildirilmistir
(44).

HBYV markerleri ile HDV koinfeksiyonu arasinda
nasil bir iligki oldugunu arastiran c¢aligsmalar,
HBeAg/anti-HBe pozitiflik oranlarim farkh bildir-
mektedir. Aceti ve ark. HDV infeksiyonunun,
HBeAg negatif olanlarda (%60,9), HBeAg pozitif
olanlara (%9,1) kiyasla daha yiiksek oldugunu bil-
dirmistir (45). HBeAg pozitif olgularda anti HD Ig
M konsantrasyonu artmaya devam ediyor ve bu
olgularda anti-HBe pozitifligi ortaya gitkmuyorsa
infeksiyon kroniklesmektedir (3). Lau va ark. kro-
nik HDV infeksiyonunun HBsAg ve pre-S antije-
nini degil, HBcAg'nin intrahepatik expresyonunu
suprese ettigini bildirmislerdir (46). Govindara-
jan ve ark.nmin fulminan seyirli HBV/HDV koin-
feksiyonlu 26 olguluk ¢alismalarinda 4 olguda
(%15,4) HBeAg, 22 olguda ise (%84,6) anti-HBe
pozitifligi saptanmisgtir (33).

Fulminant hepatit formuna rastlamadigimiz ca-
hismamizda, HBeAg pozitiflik oran1 %81,25, anti-
HBe pozitiflik orani ise %5 olarak bulundu. Akut
HBV/HDV koinfeksiyonu gegiren ii¢ olgumuzda
da HBeAg pozitif bulundu.

Akut HBV/HDV koinfeksiyonunun akut ve ge¢ in-
feksiyon doneminde antijenemi ortaya ¢ikar ve se-
rumda ¢ok kisa bir siire de olsa HD Ag saptanabi-
lir diizeylere ulasir. Ancak yapilan ¢alismalarin
cogunda akut koinfeksiyon ve siiperinfeksiyon ile
kronik infeksiyonlarda HDV antijenemisi serolo-
jik olarak gosterilememektedir. Smedile ve
ark.min 441 olguluk bir ¢alismasinda 9 olguda
HBV/HDV koinfeksiyonu tesbit edilmis ve bu 9 ol-
gunun ancak birinde (%11,1) HD Ag pozitifligi
saptanabilmistir (47). Roingeard ve ark. 36 HDV
infeksiyonlu hastanin 9'unda HD Ag pozitifligi
(%25) saptamiglar ve 13 aylhk periyodda 5 hasta-
da persistan HD antijenemisi oldugunu goster-
miglerdir (48). Salassa ve ark. 245 akut HBV in-
feksiyonlu hastamin 26'sinda (%10.6) HDV
infeksiyonu saptamiglar ve bunlarin da %69unda
HDV-RNA, HD Ag ve anti HD Ig M pozitifligini,
aym zamanda birlikte saptadiklarimi bildirmisler,
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bu nedenle dogru etyolojik taninin akut faz seru-
munda miimkiin olan tiim HDV markerlerinin
(HDV-RNA, HD Ag ve anti HD Ig M) incelenmesi
ile konulabilecegini belirtmiglerdir (49). Bizim ¢a-
lismamizdaki ii¢ koinfeksiyonlu olgunun higbirin-
de serumda HD Ag pozitifligi saptanamamsgtir.

HDV infeksiyonunun gergek tanisi (koinfeksiyon
veya siiperinfeksiyon), biyopsi o6rneginde HD
Ag'nin gosterilmesi ve bu sonucun serolojik ve kli-
nik bulgularla desteklenmesi ile konulur. Cals-
mamizda serolojik yontemlerin akut HDV koin-
feksiyonu tanisindaki yeri incelenmis ancak
olgularin karaciger histopatolojileri arastirilama-
migtir.
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