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Karaciger sirozunda delta infeksiyonu

HDV infection in liver cirrhosis
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OzeT: HDV infeksiyonunun endemik olarak bulundugu
Akdeniz iilkeleri arasinda bulunan iilkemizde de kronik
HBYV infeksiyonlarinda delta hepatiti infeksiyonunun
stk bulundugu bilinmektedir. HBsAg durumuna bakil-
maksizin delta antikoru arastirilarak karaciger sirozla-
rinda delta infeksiyonunun yeri ve klinik énemi aragti-
ridi. 213 karaciger sirozlu hastanin 32'sinde delta
antikoru pozitif bulundu. HBsAg + olan 127 vakanin
28'inde (%22) delta antikoru tesbit edildi. Dort olguda
HBsAg-oldugu halde AntiD+ olarak bulundu. Higbir
AntiD+ olguda kan transfiizyonu oykiisii yoktu. Delta
infeksiyonu olan sirotik hastalarda erkek [ kadin oran: 7
iken bu oran HBsAg+ sirozlularda 4 olarak tesbit edildi
(p>0.05). Ensefalopati tablosunun daha sik giriilme
egilimine ragmen (%47 ye %35 (p>0.05), delta infeksiyo-
nu olan hastalarla HBsAg+ olup delta antikoru negatif
olan hastalar arasinda yas, cins, fizik muayene bulgu-
lary, ALT diizeyleri, Child-Pugh skorlar acisindan
farklihik tesbit edilmedi. Sonuclarimiz giostermektedir
ki (1) bélgemizde HBsAg+ karaciger sirozunda biyiik
oranda (%22) delta infeksiyonu da olaya karigmakia-
dir. (2) Sirozlu hastalarda delta infeksiyonu olanlarla
olmayanlar arasinda klinik bulgular acisindan farkli-
lik goriilmemektedir. (3) Viral antijenlerin tesbit edile-
bilir stmurlarin altina inebilecegi ve sirozlu hastalarin
etyolojisi aragtirilirken HBsAg-bile olsa delta infeksiyo-
nunun var olabilecegi hatirda tutulmalidir.
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HEPATITIS D virusu (HDV) defektif bir virus
olup hepatit B virusu (HBV)'nun yardimi olma-
dan infeksiyon olugturamaz. HDV'nun HBV'nun
yiizey antijenini dig kilif olarak kullandig bilin-
mektedir (1). Bu yiizden HDV'nin infeksiyon olus-
turabilmesi i¢in ya HBV ile birlikte alinmas:1 ge-
rekmektedir (coinfection) veya HBV ile infekte
hastalarin virusu almalar1 gerekmektedir (supe-
rinfection). Bu iki bulagma seklinin klinik sonug-
lan birbirinden ¢ok farklidir (2). Beraber olustu-
rulan infeksiyonda ¢ogunlukla virus temizlenip
hastalik kroniklegsmedigi halde iiste binen infeksi-
yonda zeminde HBV infeksiyonu zaten devam
edip gittigi icin biiylik oranda kroniklesme soz ko-
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SUMMARY: It has been known that delta virus infection
is highly prevalent in patients with chronic HBV infec-
tion in Turkey which is at the Medditerranean Sea re-
gion where HDV infection is endemic. In this study we
aimed to assess the prevalence of HDV infection in pa-
tients with liver cirrhosis by determining the antiHDV
antibodies without considering the HBsAg status and to
determine the clinical importance of HDV infection in
cirrhotic patients. Of 213 patients with liver cirrhosis,
32 were found to be delta antibody positive. Of 127
HBsAg+ patients, 28 had delta antibodies (22%). Four
patients were antiD positive with no detectable HBsAg.
All the patients denied a history of blood transfusion.
Male/female ratio was 7 in the patients with HDV in-
fection, while this ratio was found to be 4 in HBsAg+
cirrhotics (p>0.05). Hepatic encephalopathy appeared to
be more frequent in patients with delta infection com-
pared to those with HBV infection (47% vs 35% p>0.05).
There was no difference between the antiD+ patients
and the HBsAg+ patients with no detectable antiD in re-
spect of age, sex, clinical findings, ALT levels, and
Child-Pugh score. Our results indicate that(1) in our re-
gion, delta infection is found frequently (22%) in pa-
tients with HBsAg+cirrhosis; (2) there is no difference in
clinical findings between the cirrhotic patients with and
without delta infection; (3) viral antigen titers may be
under detectable limits, therefore even if HBsAg is
found to be negative, HDV infection should be sought in
patients with liver cirrhosis.

Key words: HDV infection, liver cirrhosis

nusudur (2). Bu yiizden karaciger sirozunun etyo-
lojisinde HDV infeksiyonunun énemli yeri olmali-
dir. Ancak HDV infeksiyonunun diinyamn cesitli
yorelerinde biiyiik dagilim farklih@ gésterdigi bi-
linmektedir. Bu farkhihk HBV dagilhmiyla para-
lellik géstermemektedir. HBV infeksiyonunun en-
demik olarak bulundugu Giineydogu Asya
iilkelerinde HDV infeksiyonu oran1 HBV'nin ¢ok
daha seyrek goriildiigi yorelere nazaran oldukca
diigiiktiir (3,4). Ulkemiz ise HDV'nin endemik ola-
rak bulundugu kabul edilen Akdeniz ¢evresi iilke-
lerindendir. Bu yiniiyle HDV prevelansim aras-
tirmak i¢in iilkemizde de cesgitli ¢aligmalar
yapilmigtir (5-9). Ancak HDV infeksiyonu klinigi-
ni ele alan caligmalarin sayis1 ¢ok simirhidir. Deita
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Table 1. AntiD+ olgular ile HBsAg+ olup AntiD- bulunan olgularin tanimlayier bazi bzellikleri

AntiD+ AntiD-
(32 hasta) (99 hasta)

sayr* % say1r* %
Gegirilntig hepatit 6ykiisii 18 56 51 51.5
Transfiizyon dykiisii 0 6 6
Ameliyat sykiisii 12.5 20 20
Ensefalopati 15 47 35 35
Hepatomegali 1 3 11 11
Splenomegali 28 87.5 95 96
Asit 19 59 60 61

*: Iki grup arasinda higbir parametre yoniinden istatistiksel snemde farklihk bulunmada.

infeksiyonuna sahip karaciger sirozlu vakalarin
oranini ve klinik olarak HDV- olanlarla mukaye-
sesini yapmak iizere takdim edilen verileri topla-
dik. Bunun yaninda baz: vaka takdimleri ve sinir-
1 yayinlarda HBsAg-HDYV infeksiyonlu kigilerden
bahsedilmektedir (10). Onun i¢in bu ¢aligmada si-
rozlu hastalarin HBsAg durumlar géziniinde bu-
lundurulmadan anti HDV antikorlar1 (Anti D) ca-
hgilmig ve HBsAg ile olan iligkisi goézden
gecirilmigtir.

GEREC ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Klinigi'me 1993-1994 yillarinda miiracaat etmis
213 sirozlu vakada diger viral gostergelerin ya-
ninda HBsAg durumuna bakilmaksizin delta an-
tikoru tayin edilmigtir. Bu vakalardan Anti D po-
zitif olanlar ile HBsAg pozitif olup delta antikoru
negatif olanlar delta infeksiyonunun sirozun kli-
nigine etkisini aragtirmak icin irdelemeye alin-
miglardir. Olgular demografik verileri, gecirilmis
hepatit dykiileri, transfiizyon ve ameliyat dykiile-
ri, hastaneye miiracaatlarindaki fizik muayene
bulgulari, ALT degerleri, Child-Pugh "dereceleri
yoniinden mukayeseye tabi tutulmuslardir. Yiiz-

yirmidort vakada siroz tanis1 Menghini ignesiyle
kir biopsiyle konmustur. Otuz olguda laparoskopi
esliginde biopsi yapilmigtir. Yedi vakada laparos-
kopi esnasinda biopsi alinmamigtir. Geri kalan 52
hastada tam, klinik bulgular, goériintiileme tek-
nikleri ve laboratuvar incelemelerine dayandiril-
rugtir. Olgularin viral gostergeleri ELISA yoénte-
mi ile caligilmigtir (Abbott Laboratories, Chicago,
IL.). Az miktarda vakada cahisilmig olan HBV-
DNA ve HCV-RNA tayin sonuclar1 degerlendir-
meye alinmamagtir,

Istatistiksel degerlendirmeler Student in t testi,
x2 ve Fisher exact testi ile yapilmigtir.

SONUCLAR

Degerlendirmeye alinan 213 sirozlu vakanin
127'sinde HBsAg(+) bulunmugtur; bu-127 hasta-
nin da 28'inde anti delta(+) bulunmustur, dért ol-
guda ise anti delta(+) oldugu halde HBsAg(-) tes-
bit edilmistir. Bu dért olguda da AntiHBc IgG,
AntiHBe porzitif bulundu ve hepsi de HBeAg ne-
gatif idi. AntiD+ olan ve HBsAg+bulunup AntiD
(-) olan olgularin verileri Tablo 1, 2 ve 3'de tak-
dim edilmigtir.

Table 2. AntiD+ olgular ile HBsAg+ olup AntiD- bulunan olgularin eglik eden diger patolojileri

AntiD+ AntiD-
(n=32) (n=99)
sayr* % say1* %
Alkol 5 15.5 15 15
Hepatoselliiler kanser 1 3
Anti HCV 2 6
HBeAg 3 9 17 17

*#: Gruplar arasinda anlamh farklilik gériilmedi.
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Table 3. AntiD+ olgular ile HBsAg+ olup AntiD- bulunan olgularin hastalik aktivite ve dereceleri

AntiD+ AntiD-
(n= 32) (n=99)
Child-Pugh skoru 9.7£0.7 9.7+0.4
say1* % say1* %
Child-Pugh
A 8 25 20 20
B 19 33 33
C 18 56 46 47
ALT> normalin 1.5 misli 10 31 40 40
ALT> normalin 10 misli 0 0 4 4

*: Gruplar arasinda anlamh farklihk goriilmedi.

HDYV infeksiyonu olan hastalarin yaglar 47.7+2.7
(23-77), anti delta (-) HBV infeksiyonlu hastalarin
ise 50.8+1.1 (21-71) idi (p>0.05). Istatistiksel ola-
rak anlaml olmamakla beraber HDV infeksiyonu
olan hastalarda erkek/kadin orani daha fazla bu-
lundu (7/1'e 4/1). Hastalarn oykiileri ve bagvur-
duklarindaki fizik muayene bulgular1 agisindan
farkhlik goriilmemektedir. Delta ‘infeksiyonu
olanlarda daha fazla goriilme egilimi olmasimna
ragmen (%47'yve %35) her iki grupta da ensefalo-
pati klinik tablosunun goériilme orani arasinda
anlamh farkhlik yoktur. Hastalarin klinik bulgu-
larim etkileyebilecegi diigiiniilen, eglik eden diger
patolojiler acisindan da iki grup arasinda farklihk .
goriilmemigtir. HBeAg ekspresyonu delta infeksi-
yonuna sahip olan grupta daha diigiik oranda go-
riillmektedir (p>0.05).

Hepsi de karaciger sirozlu olan olgularin tesbit
edildikleri andaki hastah@in aktivite ve derecesi
agisindan da iki grup arasinda anlamh farkhhk
gorillmemistir (Tablo 3).

TARTISMA

Delta hepatiti infeksiyonunun dagilhim diinyanin
cesitli yorelerinde biiyiik farhhiklar géstermekte-
dir. HDV, infeksiyon olugturabilmek igin B hepa-
titi virusunun varhgina ihtiya¢ géstermesine rag-
men,” B virusu ile infekte kigilerde hastahifin -
goriilme sikliginda biiyiik farkhihklar vardir (2,3).
Hastalik bu yoniiyle ii¢ degisik ornek gosterir (3).
Ozellikle geligmig bat1 iilkelerinde hastalik genel-
likle intravendz ilag¢ miiptelalar1 gibi yiiksek risk
gruplarinda goriiliir. Bunun yaninda Venezuela
gibi kimi yorelerde HDV infeksiyonu epidemileri
bildirilmigtir. Uciincii sekil olarak baz1 yorelerde
'HDV infeksiyonu endemik olarak bulunmaktadar.

Mesela giiney Italya ve Yunanistan'da HBV tasi-
vicilarindaki %23 ve %27'lik oranla boyle bir
durum s6z konusudur (11). Ulkemizde maalesef
diinya literatiiriinde zikredilecek saghkh veriler
olmamasima ragmen diger Akdeniz g¢evresi bolge-
lerde oldugu gibi béylesine endemik bir dagilim
destekleyen sonuglar vardir. Cogunlukla asemp-
tomatik HBsAg tasiyicilarinda disiikk bulunma
yiizdeleri (%0-2.5) bildirilmig olmasina ragmen
(7,8) kronik karaciger hastaliklarinda genellikle
%20'eri agan HDV oranlar: séz konusu edilmek-
tedir (6-9). Bizim ¢alisma grubumuz olan karaci-
ger sirozlu vakalarda da diger ¢aligmalardakine
benzer olarak HBsAg+ hastalarda %22 gibi yiik-
sek bir pozitiflik orami1 bulunmustur. Béylesine
yiiksek bir infeksiyon oranmina sebep olacak bulasg-
ma geklinin ne oldugu bilinmemektedir. Ozellikle
transfiizyon yapilacak kanlarin HBsAg y6niinden
taranmasiyla HDV bulagmasinda kan transfiizyo-
nunun roliiniin ¢ok kiiciik oldugu belirtilmekte-
dir(1/3000 transfiizyondan az) (12). Nitekim
bizim hastalarimizin hicbirinde kan transfiizyonu
Oykiisii alinmamgtir. Hastaligin cinsel yolla bu-
lastigina dair B hepatitinde oldugu kadar kuvvet-
1i deliller yoktur (3). ' :

Kronik delta virusu infeksiyonu ¢ok biiyiik oran-
da HBYV ile infekte gahislarda siiperinfeksiyon ge-
lismesi sonucunda meydana gelmektedir. Olugan
infeksiyon genellikle delta infeksiyonu olmaksi-
zin goriilen HBV infeksiyonundan daha agr ve

‘izl seyirlidir (13,14). Bunun i¢in karaciger siro-

zu gelisen HDV infeksiyonlu hastalar genellikle
daha gen¢ yagtadirlar. Bizim vakalarimzda
AntiD+ olgular AntiD- olanlara nazaran daha
geng yagta goriinmelerine ragmen aradaki yas
fark: 6nemli olarak bulunmadi. Gene sebebi bilin-
memekle beraber kronik HDV infeksiyonunun er-



keklerde daha da fazla geligtigi belirtilmektedir
(3). Bu yénden de bizim hastalarimizda erkekler-
de 7/1 gibi yiiksek bir egilim tesbit edilmigtir.
Halbuki HBsAg+ olup AntiD- olan hastalarda bu
oran 4/1'dir. Bu egilimin de izah1 heniiz yapila-
mamigtir. Gene hastaligin daha aktif seyir gos-
termesi nedeniyle genellikle kronik olarak infek-
te olan asemptomatik hastalarda serum
aminotransferaz seviyeleri sadece B virusuyla in-
fekte olanlara nazaran daha yiiksek gériilmekte-
dir (15). Ancak karacifer sirozu yerlestikten
sonra bdyle bir egilimin varhgindan bahsedilme-
mektedir. Bizim vakalarimizda HDV infeksiyonu-
nun yalmzca HBV infeksiyonundan daha aktif ol-
dugu veya hastalarin daha agir bir klinik tabloya
sahip olduklarina dair bir veri elde etmedik. Va-
kalarin-daha biiyiik bir yiizdesi ensefalopati tab-
losuna sahip olmakla beraber bu bulgu da delta
infeksiyonu olmayan hastalardan istatistiksel
olarak farkhhk arzetmemekteydi. Ancak biitiin
vakalarin hastaneye yatmay: gerektirecek él¢iide
semptomatik hastalifa sahip olmalar zaten boyle
bir farkhilhik bulamiyacagimizi bize géstermekte-
dir.

HDV infeksiyonunun karaciger kanserine yol
acip agcmayacagl hususu kesinlik kazanmamagtar.
Muhtemelen olugturacag karaciger sirozu araci-
hgiyla hepatoselliiler kanser sebepleri arasinda
bulunmas: gerekmektedir. Vakalarimizda
AntiD+ olgularda kanser goriilme orama AntiD-
olanlardan farklh degildi.

Bulgularimzin bizce en ¢arpici olam HBsAg ne-
gatif olmasina ragmen 4 vakada AntiD pozitifligi-
nin saptanmasidir. Giiniimiizde kronik karaciger
hastaliklarinin etyolojisinin aragtirilmasinda sa-
dece viral serolojik gostergelerle yetinilmeyip se-
rumda virus genetik materyalleri de aragtiril-
makta veya karacifer dokusunda antijen
ekspresyonlar1 veya hepatit viruslarmin DNA
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veya RNA'larimin varh tesbit edilmeye cahsil-
maktadir. Ancak tarama testlerine dayandirilan
tanmilarda HBsAg negatif olan hastalarda HDV in-
feksiyonunun varhg digiiniilmemektedir. Halbu-
ki bu cahgmada 32 AntiD+ olgunun 4'iinde
(%12.5) HBsAg negatif olarak tesbit edilmigtir.
Bu olgularin hepsinde antiHBe(+) bulunmas:
muhtemelen bu hastalarda PCR amplifikasyonu
gibi daha hassas yontemlerle bakildiginda HBV
varh§inin gosterilebilecegini diisiindiirmektedir.
HDV infeksiyonunun HBV replikasyonunu azalt-
tig bilinmektedir (2).

Muhtemelen bu nedenle HBsAg negatif olan bu
hastalarda virus replikasyonu ve dolayisiyla virus
antijenlerinin ekspresyonu azalms ve tesbit edi-
lebilir simirlarin altina inmigtir. Bu gercegi des-
tekleyen diger bir bulgu da HDV ile infekte hasta-
lanmizda literatiirde daha o¢nce de belirtildigi
sekilde HBeAg pozitifligin oraninin ¢ok azalmasi-
dir. HDV ile infekte olanlarda HBeAg pozitif bu-
lunma orani1 HBV'ye bagh sirozu olan diger hasta-
lardan diigiik bulunmasimna ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Bu
hususu degerlendirirken, ¢cahgilan hastalarin si-
rozlu olduklar1 ve HBeAg negatifliginin -sirozlu-
larda zaten fazla olabilecegi dikkate alinmahdar.
Kronik hepatitli hastalarda c¢ahgilmis olsa iki
grup arasindaki farklihk daha belirgin bulunabi-
lirdi.

Sonu¢ olarak klinigimizde takip edilen HBV'ye
bagh karaciger sirozlarimin %22'lik énemli bir ke-
siminde HDV infeksiyonu da olaya karigmigtir.
Siroz agamasma gelindiginde hastalarin klinik
bulgularn arasinda anlamh farkhilik gériilmemek-
tedir. Ayrica sirozun etyolojisini aragtirirken has-
talarda HBsAg pozitifliginin varhgim mutlaka
aramadan HDV infeksiyonu gistergelerinin goz-
den gecirilmesinde fayda oldugu anlagilmaktadir.
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