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HBsAg Serokonversiyonu Gelisen Nadir Bir Hepatit

Delta Koenfeksiyonu Olgusu

A Rare Case of Hepatitis Delta Co-Infection with Hbsag Seroconversion
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Ozet

Abstract

Hepatit delta virlst, (HDV) replikasyonu icin HBsAg'ye ihtiyac
duyan defektif bir RNA virlisidir. Hepatit B virlist (HBV) ile birlikte
delta virGsinin bulasmasi durumunda koenfeksiyon; 6nceden
kronik hepatit B enfeksiyonu olan kisilere bulasmasi durumunda
slperenfeksiyondan séz edilir. Dinyada hepatit B ile delta
virlisi epidemiyolojisi genel olarak ayni &ézelliklere sahip olmakla
birlikte, bazi bolgelerde farklilik gdstermektedir. Hepatit delta
enfeksiyonu, sik gorildigi bolgelerde stiperenfeksiyon tablosunda
goriilmektedir. Ulkemiz hepatit B enfeksiyonu prevalansi agisindan
orta endemisite bolgesinde oldugundan, delta stiperenfeksiyonu
sik, koenfeksiyon daha nadir olarak gérilmektedir. Delta
koenfeksiyonu olgularinin Ulkemizde nadir gorilmesinden dolay
bu olguyu sunmayl amacladik. Halsizlik, istahsizlik ve bulanti
sikayeti olan 48 yasindaki kadin olgu poliklinige basvurdu.
Laboratuvar bulgularinda ALT: 2472 U/L, AST: 2320 U/L, total
bilirubin: 5,96 mg/dL, direk bilirubin: 4,2 mg/dL, HBsAg pozitif,
anti-HBc IgM pozitif, delta antikoru pozitif idi. Akut hepatit B
enfeksiyonu klinik ve laboratuvar bulgulari olan hastada hepatit
delta koenfeksiyonu distinlldi. Hasta semptomatik tedaviyle 16
gin klinikte izlendi, klinik ve laboratuvar bulgularinin diizelmesi
lzerine taburcu edildi. Stpheli temasi olan kisilerde gelisen sarilik,
karaciger transaminaz yuksekligi, anti-HBc IgM ve anti delta
antikor pozitifligi akut delta koenfeksiyonu tanisi koydurmaktadir.
Ancak delta enfeksiyonu tanisi koyabilmek icin hepatit B saptanan
hastalarda delta antikoru istenmesi gerektigi unutulmamalidir.
(Haseki Tip Bulteni 2015, 53: 269-72)
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Hepatitis delta virus ( HDV) is a defective RNA virus which needs
HBsAg for replication. The outcome of disease largely depends on
whether two viruses infect simultaneously (coinfection), or whether
the newly hepatitis delta virus-infected person is a chronically
infected hepatitis B carrier (superinfection). Epidemiologic features
of hepatitis B (HBV) and delta viruses in the world have the same
characteristics generally, but vary in some regions. Turkey is in a
region of moderate endemicity for hepatitis B; delta superinfection
is frequently observed while coinfection is rarer. Since the cases
of delta coinfection are rarely seen in our country, we wanted
to present a 48-year-old female admitted to our clinic with the
complaints of weakness, anorexia and nausea. Laboratory findings
were as follows: ALT: 2472 U/L, AST. 2320 U/L, total bilirubin: 5.96
mg/dL, direct bilirubin: 4.2 mg/dL, HBsAg: positive, anti-HBc IgM:
positive, anti-delta antibody: positive. The patient was diagnosed
with hepatitis delta coinfection based on the clinical/laboratory
findings. Elevated liver transaminase levels as well as anti-HBc IgM
and anti-delta antibody positivity are the hallmark of the diagnosis
of acute delta coinfection in suspected patients. However, delta
antibodies should be investigated to make the diagnosis of hepatitis
delta infection in patients with hepatitis B virus. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 269-72)
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Giris

Hepatit delta virlst (HDV), replikasyonu icin HBsAg'ye
ihtiyagc duyan defektif bir RNA virlstidur. Hepatit B virls
(HBV) ile birlikte bulas olmasi durumunda koenfeksiyon;
onceden kronik hepatit B enfeksiyonu (KHB) olan kisilere
bulas olmasi durumunda stiperenfeksiyondan séz edilir (1).

HDV, tim dinyada gordlebilen bir virds olmakla birlikte
prevalansi, insidansi, klinik gidisi bdlgelere gore dedisiklik
gostermektedir (1-3). Dlnyada KHB olgularinda anti
HDV pozitifligi %5 iken, bu oran Ulkemizde %20'dir (3).
Dinyada HBV ile HDV epidemiyolojisi genel olarak ayni
Ozelliklere sahip olmakla birlikte, bazi bolgelerde farklilik
gbstermektedir (1). Bu farkin nedeni bilinmemektedir.
Akdeniz Ulkelerinde HDV sikhgi, HBV ile paralellik
gbstermektedir (2). HDV enfeksiyonunun sik goraldugi
bélgelerde, HDV sliperenfeksiyon tablosunda goriimektedir.
Ulkemiz HBV prevalansi acisindan orta endemisite
bélgesinde oldugundan, delta siperenfeksiyonu sk,
koenfeksiyon daha nadir olarak gérilmektedir (3,4). Delta
koenfeksiyonu olgularinin Glkemizde nadir gérilmesinden
dolayr bu olguyu sunmaya deger bulduk.

Olgu

Halsizlik, yorgunluk, yaygin eklem agrisi, istahsizlik ve
bulanti sikayeti olan 48 yasindaki kadin olgu poliklinige
basvurdu. Anamnezinde komsusunun tirnak makasini
kullandigini tarifleyen olgunun yapilan fizik muayenesinde
skleralarda ikterik gdérinim disinda patolojik bulgu
saptanmadi. ilk basvurusunda laboratuvar bulgulari; ALT:
2472 U/L, AST. 2320 U/L, LDH: 981 U/L, GGT: 122 U/L,
ALP: 156 U/L, total bilirubin: 5,96 mg/dL, direk bilirubin:
4,2 mg/dL, albumin: 3,4 g/dL, globulin: 2,9 g/dL, PTZ:
28,1 sn, aPTT: 37,4 sn, INR: 2,55, HBsAg pozitif, anti-HBs
negatif, anti-HBc IgM pozitif, anti-HBc IgG pozitif, HBeAg
pozitif, anti-HBe pozitif, HBV DNA: 9060000 IU/mL, anti-
HAV IgM negatif, anti-HAV IgG pozitif, anti-HCV negatif,
anti-HIV negatif idi.

Hasta akut hepatit B enfeksiyonu 6n tanisiyla servise
yatirilarak izlem altina alindi. Bulanti nedeniyle beslenme
sorunu olan hastaya antiemetik ve destek tedavisi verildi.
Batin ultrasonografisinde (USG) safra kesesinin kontrakte
ve duvarinin kalinlasmis olarak saptanmasi akut hepatit
lehine  degerlendirildi. Olgumuzda 6nceden bilinen
hepatit B enfeksiyonu olmayisi, anamnezinde stpheli
temas oykisu, ilk klinik bulgularindan sonra bakilan
serolojisinde HBsAg ile anti-HBc IgM’'nin pozitif gelmesi
Uzerine akut B hepatiti disinildi. Olgumuzun delta
hepatitinin sik gorildigd Dogu Anadolu bdlgesinden
gelmis olmasi nedeniyle delta antijen-antikor testi de
istendi. Delta antikoru pozitif olarak gelen olguda, akut
hepatit B enfeksiyonu klinik ve laboratuvar bulgulari da
olmasi nedeniyle hepatit delta koenfeksiyonu disinuldu.
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Olgunun  takiplerinde karaciger transaminazlarinda
dizelme gdzlenmesi, ikterinin azalmasi ve herhangi bir
komplikasyon gelismemesi Uzerine poliklinik kontroll
Onerilerek yatisinin 16. glintinde taburcu edildi. Olgunun
poliklinik takibinin birinci ayinda HBeAg serokonversiyonu
gelistigi gorildu. Takibinin ikinci ayinda hastanin karaciger
fonksiyon testlerinin dizeldigi gorildd. Dordlincl ayinda;
HDV RNA negatif, HBV DNA negatif, HBsAg negatif, anti-
HBs: 237 mlU/mL, delta antijeni negatif, delta antikoru
pozitif olarak saptanan hastanin duzenli araliklarla
takiplerinde bir sorunla karsilasilmadi (Tablo 1).

Tartisma

Turkiye'de hepatit delta koenfeksiyonunun
epidemiyolojik verilerine bakildiginda bolgesel farkliliklar
gorilmektedir.  Ulkemizin bati  bélgesinde yer alan
istanbul'da 117 akut hepatit B'li olgunun %6,9'unda,
Orta Anadolu’da bulunan Ankara’da 229 akut hepatit B’li
olgunun %?11,2'sinde, Guneydogu Anadolu’da yer alan
Diyarbakir'da 159 akut hepatit B'li olgunun %22,5'inde
delta koenfeksiyonu saptanmistir (2). Degertekin ve
ark.'nin (5) 2008'de yaptigi bir meta-analizde, Ulkemizde
1980-2005 vyillar arasinda yapilan calismalar incelenmis;
kronik hepatit B'li ve hepatit B'ye bagl sirozlu hastalarda
delta antikor pozitifligi %27 orani ile en distk bati
boélgesinde, %46 orani ile en yiksek olarak Glineydogu
Anadolu boélgesinde gorildigd, 1995 yili 6ncesi ve
sonrasi karsilastirildiginda yeni olgu sayisinda &zellikle
bati bdlgelerinde belirgin olmak Uzere azalma oldugu
bulunmustur. Son vyillara bakildiginda dinyada oldugu
gibi Ulkemizde de 6zellikle bati bdélgelerimizde, asilama
programlari ve sosyo-ekonomik durumun diizelmesine bagli
olarak HDV enfeksiyonu azalmakta ve HDV'li hastalarin yas
ortalamasi giderek artmaktadir (1). Bu durum HDV'li olgu
sayisinin azaldigini géstermektedir (3,5,6).

Akut B hepatiti gOstergesi olan anti-HBc IgM
pozitifliginin yaninda anti-HDV test pozitifligi akut hepatit
delta koenfeksiyonunda tani koydurucudur. Tani icin tek
yol akut hepatit B distindlen olgularda delta hepatiti icin
serolojik testlerin bakilmasidir. Bu iki virlsin replikasyonu
birlikte olur, bunu izleyen donemde hepatit B virlis
replikasyonunun delta virlsiince baskilanmasina bagli
olarak HBV DNA seviyesinde dusis gortlir (1,2). Akut
hepatit delta koenfeksiyonunda gorilen yiksek iyilesme
orani, HDV'nin HBV replikasyonunu baskilamasi sonucu
kendi replikasyonu icin gerekli ortamin kaybolmasina
baglanmaktadir (2). Kroniklesme orani %2-5 civarindadir
(1). Bu oran, HBV kroniklesme orani ile benzerlik
gostermektedir. Ancak fulminan seyire ilerleme orani
hepatit B enfeksiyonundan farkli olarak yutksektir (%2-
20) ve bu durumda tek tedavi secenedi karaciger naklidir
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Tablo 1. Laboratuvar bulgular takibi

Baslangic 1. hafta 2. hafta (tabur- 1. ay 2. ay 4. ay

cu)

ALT (U/L) 2472 489 176 108 27 11
Total bilirubin (mg/ 5,96 2,73 1,31 1,19 1,05 0,59
dL)
PT (sn) 21,4 14,4 13,1 13,2 12,2
INR 1,89 1.3 1.18 1,19 1,10
HBsAg (mIU/mL) (+) (*) )
antiHBs (mIU/mL) ) ) )
antiHBc IgM (+) (+)
antiHBc IgG (+) (+)
HBeAg (mIU/ml) () ¢ )
antiHBe (mIU/mL) ) (+) (+)
delta Ag ) )
delta Ab =) (+)
HBV DNA (IU/mL) 9,06E+6 )
HDV RNA )
HBV: Hepatit B virlisti, HDV: Hepatit delta virlsu

(1,7). Bu nedenle hastalarin yakin klinik ve laboratuvar
takibi gereklidir. Fulminan hepatit gelismesi durumunda
hastalarin karaciger nakli yapan bir merkezde izlemi
onemlidir.

Gorlntileme  yontemlerinin - akut  viral hepatit
tanisinda yeri yoktur. Ancak ayirici tani amacl batin USG’si
Onerilmektedir (8). Bizim olgumuzda ise, yapilan batin
USG'de akut hepatiti destekleyen bulgu olarak safra kesesi
duvarinda kontraksiyon ve duvarinda kalinlasma saptand.

Hepatit delta koenfeksiyonu ve klinik seyri ile ilgili
literatlrde az sayida calisma bulunmaktadir. Yapiimis en
genis kapsamli arastirma italya’da Smedile ve ark.’nin
(9) yapmis oldugu calismadir. Bu calismada 42 akut delta
koenfeksiyonlu hasta incelenmis; tim hastalarda HBsAg
serokonversiyonu gelistigi ve anti-HBs olustugu belirtilmistir.
Bizim olgumuzda da bu calismanin sonuclarina benzer
sekilde HBsAg serokonversiyonu gelismis ve anti-HBs
olusumu gorilmustar.

Kurutzim ve ark.'nin (10) 2009 yilinda yaptidi bir
calismada 863 akut hepatitli hastanin 320'sinde akut B
hepatiti saptanmis olup, bu hastalarin takibinin Ucgtlnci
ve altina aylarinda HBsAg klirens oranlari incelenmistir.
Takibi yapilan 240 hastanin %4,6'sinda kronik hepatit
B gelistigi gortlmUstlr. Hastalarin %88,3'tnde Uciincl
ayda, %94,6'sinda altinci ayda HBsAg serokonversiyonu
gergeklesmistir. Bizim olgumuzda akut hepatit B tanisi
konulduktan bir ay sonra HBeAg serokonversiyonu, dort ay
sonra HBsAg serokonversiyonu gelistigi gortimastar.

Sonucg

Akut hepatit delta koenfeksiyonu siklikla kendini
sinirlayan ve iyilesme ile sonlanan bir enfeksiyondur.
Ozellikle sipheli temasi olan kisilerde gelisen sarilik,
karaciger transaminaz yuksekligi, anti-HBc IgM ve
anti-HDV  pozitifligi akut delta koenfeksiyonu tanisi
koydurmaktadir. Ancak hepatit delta enfeksiyonu tanis
koyabilmek icin hepatit B saptanan hastalarda delta
antikoru istenmesi gerektigi unutulmamalidir. Hepatit
delta enfeksiyonu tanisi konduktan sonra koenfeksiyon ya
da stiperenfeksiyon ayrimi yapilmasi hastalarin klinik takip
ve tedavilerinin belirlenmesinde 6nemlidir. Hepatit delta
koenfeksiyonlu olgularda fulminan seyire ilerleme orani,
HBV enfeksiyonunda fulminan hepatite ilerleme oranindan
daha yUksektir ve bu durumda tek tedavi secenedi
karaciger naklidir. Bu nedenle hastalarin yakin klinik ve
laboratuvar takibi gereklidir. Fulminan hepatit gelismesi
durumunda hastalarin karaciger nakli yapan bir merkezde
izlemi 6nemlidir.

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir, Konsept: Tuna
Demirdal, Pinar Sen, Dizayn: Tuna Demirdal, Pinar Sen,
Veri Toplama veya isleme: Pinar Sen, Salih Atakan
Nemli, Analiz veya Yorumlama: Nesrin Akbas Turker,
Bahar Kopraman Ormen, Literatiir Arama: Pinar Sen,
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degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale
ile ilgili olarak herhangi bir cikar ¢atismasi bildirmemistir,
Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamistir.
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