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OZET

Hepatit B Virusu (HBV) ile infekte hastalarin hayatlarini tehdit eden Delta Virusu (Hepatit D Virusu: HDV), subviral bir
ajandir. Bu virusun HBYV ile birlikteligine gére; ko-infeksiyon, sliperinfeksiyon ve kronik infeksiyonlari vardir. Diinyada
yaklasik 10 milyonun (zerindeki bir insan kitlesi HDV ile infektedir. Son yillarda diinyanin bazi béigelerinde HDV
infeksiyonu prevalansinda azalmalar gérilirken bazi bélgelerinde hala endemiktir. Hepatit D Virusu, HBV gibi,
cogunlukla kontamine kan ve kan Urinlerinin parenteral verilmesiyle, daha az oranda viicut sivilari ile yakin temas
veya cinsel yolla bulagsmaktadir. infeksiyonlarinin gtiniimiizde halen etkili bir tedavisi yoktur. Bu nedenle korunma 6n
plandadir. Ozellikle yiiksek risk grubundaki kisilere HBV asisi yapilmasi, HBV'nun yanisira, HDV infeksiyonlarini da
énlemektedir.

SUMMARY

Human Hepatitis Delta Virus (HDV), which infects humans only in the presence of a co-infecting Hepatitis B Virus
(HBV), is a subviral agent. This agent, along with HBV, may cause co-infection, superinfection and chronic infections.
More than 10 million people worldwide are infected with HDV and its helper virus, HBV. Recently, changes in HDV
prevalence occur; while it decreases in certain areas, some new foci of HDV endemicity appear. The transmission of
HDV, like HBV, frequently occures by use of contaminated blood and its products, and less frequently by close
contacts with body fluids and sexual contact. Currently, there is no efficient therapy for HDV infections, rendering
prevention very important. The HBV vaccination, particularly for people at high risk, prevents HDV infections along
with HBV.

GIRiS o ) ,

cilaridir. Bu HBV infeksiyon kaynagi olan 200 milyonun
Hepatit B ylzey antijeni (HBsAg) tasiyicilari ve HBV ile  (zerindeki bir insan kitlesi demektir (2). Bunlarin da
infekte hastalar, toplumun diger fertleri icin infeksiyon  %5’in Uzerindeki bir grupta ayni zamanda HDV infek-
kaynagidirlar, ancak onlari da tehdit eden bir tehlike  siyonu bulundugu bildiriimektedir (3). Asemptomatik
sOzkonusudur: Delta Virusu (Hepatit D Virusu = HDV)  HBsAg taslyiciliginin yiksek oldugu ve endemik kusakta
(1). Buglin diinya nufusunun yaklasik %5’i, HDV infeksi-  yer alan Turkiye’de, delta hepatitinin Snemi glin gectikce
yonuna en duyarl populasyon olan kronik HBsAg tasiyi-  daha iyi anlagiimaktadir.
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Tarihce

ilk defa 1977 yilinda Torino’da Rizzetto, Canese ve Arico
(4) tarafindan, yeni bir HBV antijen-antikor sistemi
oldugu dustnilen, HBsAg pozitif kronik B hepatitli hasta-
larin hepatosit cekirdeginde immunofloresan (IF) yén-
temle daha énceleri saptanmamis ve delta antijeni ola-
rak isimlendirilen bir antijen ile serumlarinda bu antijene
kars! olusmus antikorlar tanimlanmistir. Bu antijen, non-
B hepatitlerinde saptanamadigi gibi, her HBV infeksiyo-
nunda da gérilmemigtir. Hepatit D Virusu’nun, replikas-
yonu i¢in HBV ile birlikte infeksiyon olusturmasi gerektigi
1980’lere dogru yapilan ¢aligmalarla anlagiimistir. Daha
sonralari geligtirilen bir radioimmunoassay (RIA) ile
hemofilili hastalarda ve ilag bagimlilarinda yiiksek oran-
da anti-delta antikorlarinin varligi saptanmigstir. Delta an-
tijeninin virus benzeri bir partikilin i¢ komponenti oldugu
1980’lerin baslarinda gdsterilmistir. Daha sonra diinya-
nin pekgok yerinde ayni antijen-antikor sistemi sap-
tanmig; HDV’nun, tibbi yénden farkli bir hepatit virusu
oldugu ve delta veya tip D hepatiti denilen tabloya neden
oldugu agiklanmistir. Hepatit D Virusu ile 6zellikle bitki
virus satellitleri gibi bazi patojen bitki tlrleri arasinda
benzerliklerin  bulundugu 1984 yilinda belirtilmistir.
Hepatit D Virusu genomunun 1986 yilinda yapilan se-
kans ve klonlama calismalari, hayvan viruslar arasinda
HDV’nun farkliliklarini ortaya koymus, ayni sekilde viroid-
leri iceren genis bir grup olan bitki patojenlerine benzer-
liklerini ortaya cikarmigtir. Bdylece, merakli bir gastro-
enterolog olan Rizzetto ve arkadaslarinin rastlantisal
saptamalari, seyrek gérulen ve oldukga ilging bir insan
patojeninin saptanmasi ile sonuglanmistir (5).

Viroloji

Hepatit D Virusu, HBV’nun "subviral" dogal bir satellitidir
(6). Sitopatik hepatit ajani olan HDV, HBsAg varliginda
¢ogalarak infeksiyon olusturabilen, 35-47 nm. capinda,
1700 niikleotit boyunda, 68.000 dalton agiriginda hepa-
totrop bir virustur. Nikleokapsit ¢ekirdeg@ini, HDV-RNA
genomu ve hepatit D antijeni (HDAg); lipit zarfini ise
HBsAg olusturur (3, 7-11). Diger hiicreleri infekte etmeden
6nce virus, HBsAg ile cevrilip olgun forma dénmektedir
(7). Hepatit D antijeni kodlayan RNA genomu (ssRNA),
dusuk molekil agirhikh olup tek zincirli, defektif, inkomp-
let, negatif polariteli, sirkiler ve yaklasik 1.75 kb. uzun-
lugundadir (1, 3, 5, 8, 10-21). En kiguk pikornavirusun
RNA’sindan daha kiguk RNA'ya sahip olup RNA’nin
sirkiler yapisi, hayvan RNA viruslarinin tipik linear yapi-
sindan farkhdir (3).

Tam bir HDV replikasyon déngusu igin zarf proteinlerini
karsilayan yardimci bir hepadnavirusa ihtiya¢g vardir.
Dogal olarak HDV, spesifik bir hepadnavirus -HBV- ile
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birlikte infeksiyon olusturmasi bakimindan sadece insan-
larda saptanmig, ancak HBV varliginda deneysel olarak
primatlar da infekte edilmistir. Kuzey Amerika'da
yasayan bir cins dag si¢canina da (Marmota monax,
HDV bulastirilabilmistir. Hepatit B Virus infeksiyonuna di-
rengli olan bu cins konakta, HDV replikasyonu icin farkli
bir hepadnavirustan faydalaniimistir -woodchuck hepatit
virusu: WHV- (6). Balci ve ark. (22), HBsAg ve anti-HBs
negatif 120 saglik personeli ve kan vericiden ikisinin
(%1.66) serum d&rneklerinde hepatit D antijeni (HDAQ)
pozitifligi saptamislar, bunun aciklamasini da delta hepa-
titinin HBV disindaki bir hepadnavirus varliginda olusa-
bilecegi seklinde yapmiglardir. Akarca ve ark. (23), HBsAg
negatif 86 sirozlu hastanin dérdinde (%4.7), Alkan ve
Balci (24) ise HBsAg negatif viral hepatit én tanili 60 ha-
stanin birinde (%1.6) bulduklan anti-HDV pozitifliklerini,
HBsAg’nin saptanabilir sinirlarin altina inmis olabile-
cegine baglamiglardir. Dolayisiyla, kaninda saptana-
mayacak dizeyde HBsAg ile birlikte HDAg tasiyan kan
vericileri, HBsAg pozitif alicilar igin risk faktértdur. He-
patit D Virusu saptanamayacak kadar cok az HBsAg
varliginda (10" serum sulandinmlari) bile cogalabil
mekte, HBsAg negatif saptanan vericilerden HBsAg po-
zitif alicilara bulasabilmektedir. HBsAg negatif bile olsa
transaminazlari yiiksek olan kanlar kullaniimamal ve ve-
ricilerde HBsAg ile birlikte anti-HDV antikorlar de
arastinimalidir (25).

Hepatit D Virusu’nda en sik rastlanan (%85) HBsAg for-
munun, S geni tarafindan sentezlenen ve non viremik
HBsAg portérlerinde bulunan, glikozillenmis 24 kd
agirhgindaki (p24/GP275) en kiguk HBsAg formu
oldugu gérulmustir. Diger HBsAg formlari nadirdir. Hal-
buki komplet HBV viriyonlarinin kilifinda, pre S ve S
genlerinin sentezledigi biyik HBsAg formlari ¢cok daha
yuksek oranda bulunmaktadir (26).

Virus heniiz siniflandirilamamigtir. Bu virusa en yakin
benzerlik, yukarida deginildigi gibi, infektif bitki virusoit,
viroit ve satellit RNA’larinda saptanmistir (3, 8, 10, 21).
Ug genotipi olup tiim diinyada yaygin olan genotip I'dir.
Genotip I, Japonya ve Tayvan’da; genotip Il ise sadece
Amazon’larda fulminan hepatitle iligkili olarak izole edil-
mistir (26-28). Delta antijenlerinde; EDTA, deterjanlar,
eter, nikleazlar, glikozidazlar ve asitlere muamele edil-
mesinden sonra herhangi bir aktive azalmasi gériilmez,
ancak alkaliler, tiyosiyanat, guanidin hidroklorid, triklo-
rasetik asit ve proteolitik enzimler ile kismen veya tama-
men aktivite kaybi gérulir (21).

Epidemiyoloji

Hepatit D Virusu, HBV gibi, ¢cogunlukla kontamine kan
ve kan Urlnlerinin parenteral verilmesiyle, daha az oran
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da vicut sivilarn ile yakin temas veya cinsel yolla
bulasmaktadir (3, 7, 8, 11-14, 19, 21, 26). Hijyenik ol-
mayan kosullarda yasama, akupunktur, acik yaralar ve
sivrisinekler, HDV’nun epidemi yapmasina neden olabil-
mektedir (14). infeksiyonu icin intravendz (iV) ilag bagim-
hlan, hemofili hastalan gibi sik kan transflizyonu yapi-
lanlar, hemodiyaliz hastalan ve hayat kadinlan daha
yiksek risk altindadir (5, 11, 12, 26). Bati Avrupa
Ulkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde, ende-
mik bolge olmamasina ve sikligi tam olarak bilinmeme-
sine ragmen, IV ilag bagimhlg:, multiple transfiizyon
yapilan olgular, erkek escinseller ve Human immuno-
deficiency virus (HIV) ile infekte olgularin fazlaligi nede-
niyle, HDV infeksiyon insidansi artmaktadir (5, 7, 11, 18).
Ayni zamanda siroz, kronik hepatit, Diabetes mellitus,
tlberkiloz, romatoit artrit ve hematolojik hastahg! bulu-
nan hastalar, HBV ve HDV infeksiyonlarinin énemli bir
kaynaklaridir (29). Aile i¢i yakin temas ile de bulastigina
iliskin kuvvetli kanitlar vardir (21).

Hepatit B Virus infeksiyonuna paralel olarak HDV infek-
siyonu da diinyanin her yerinde yaygindir (5, 12, 13, 26,
30, 31). HBsAg tasiyiciiginin sik oldugu toplumlarda
HDV infeksiyonunun da sik olmasi beklenmekte iken
yapilan bazi ¢alismalar, HDV infeksiyonunun heterojen
bir dagihm gésterdigini ortaya koymus, HBsAg tasiyici-
g1 ile HDV sikligi arasinda direkt bir iliski buluna-
mamistir (12, 15, 16, 26). Ornegin, yiiksek HBsAg
tasiyiciigi olmasina ragmen Uzakdogu Ulkelerinde HDV
infeksiyonunun nispeten seyrek gérilmesinin nedeni bi-
linmemektedir (15). infeksiyon; Akdeniz (lkeleri, Dogu
Avrupa, Bati ve Giliney Pasifik Adalari, Ortadogu, Orta
Asya, Orta ve Bati Afrika ile Gliney Amerika’da, insanlar
arasi siki temas nedenli olarak endemiktir (5, 12, 13, 18, 30).
Hijyen kosullarinin bozuk oldugu Venezuella, Kolom-
biya, Brezilya ve Peru yerlileri arasinda siddetli, siklikla
élumcil akut ve kronik HDV infeksiyonlari gériliir (5). ik
aciklandigi yer olan Akdeniz bolgesinde (ilk zamanlar
HBsAg pozitif italyanlarda gériilmiis) HBV ile infekte
insanlar arasinda endemik oldugu anlasiimistir (8, 11).
Eldeki veriler HBV infeksiyonu gibi, HDV infeksiyonunun
da orta endemik kusakta yer alan Turkiye'de (Akdeniz
Ulkeleri; %10-30 pozitiflik) sik olmasi gerektigini gdster-
mektedir (13, 16, 26). Avrupa’daki ilk HDV infeksiyonu
olgularindan birinin isve¢’e giden bir Tiirk olmasi ilging
bir bulgudur (13).

Yurtdigi ve yurtici yapilan farkli gruplara ait HDV preva-
lans ¢alismalarindaki oranlar, calismanin yapildigi Ulke
ve bolgeler, calisma gruplarinin ézellikleri (yas, cinsiyet,
sosyo-ekonomik kosullari, ila¢ bagimhhk durumlari, altta
yatan hastaliklar, cinsel tercih, vb.) ile tanida kullanilan
testlerin 6zgullik ve duyarhhklari yéninden farkliliklarina
(anti-HDV total-IgG-IgM testleri, doku veya serumda
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antijen saptama ya da PCR ile HDV-RNA arastiriimasi)
bagl olarak degiskenlik gdsterebilmektedir. Anti-HDV’
nun akut, kendini sinirlayan infeksiyonlardan sonra kay-
bolmasi nedeniyle prevalans calismalari muhtemelen
minumum deger tasimaktadir (5). Ornegin, Topalaga ve
ark. (32), Romanya’'da asemptomatik HBsAg tasiyicila-
rinda anti-HDV pozitifligini %72.2 oraninda saptamiglar
iken, Turkiye’de Emri ve ark. (9) 19 asemptomatik kronik
HBsAg tasiyisinin hicbirinde (%0) anti-HDV pozitifligi
bulmamiglardir. Farkli sekilde, Leblebicioglu ve ark. (33)
ise Samsun’da HBsAg pozitif hemodiyaliz hastalarinda
anti-HDV pozitifligini %75 oraninda bulmusglardir.

Nakasone ve ark. (34), Japonya’da degisik grup 199
HBsAg pozitif bireyde %21.1 oraninda anti-HDV pozitif-
ligi saptamiglar, bu oranin yas ve altta yatan karaciger
hastaliginin siddeti ile artis gosterdigini belirlemiglerdir.
Anti-HDV pozitiflik oranini asemptomatik tasiyicilarda
%10.6, kronik hepatitlilerde %32.0, sirozlularda %40.0,
hepatoselliiler karsinomlu hastalarda ise %87.5 olarak
bulmuslardir. Rezvan ve ark. (19), HBsAg pozitif kan
vericileri ve saglikli taslyicilarda %2.5, hemofililerde
%33.3, hemodiyaliz hastalarinda %44, kronik aktif he-
patit ve sirozlularda %49.2, hepatoselliler karsinomal
olgularda ise %62.5 oranlarinda anti-HDV pozitifligi elde
etmiglerdir. Njoh ve Zimmo (35), ila¢ bagimlisi HBsA¢
pozitif hastalarda anti-HDV pozitiflik oranini %13.6 bul-
muglardir. Sakugawa ve ark. (36), 50-59 yaslar ara-
sindaki 195 HBsAg pozitif kisinin 46 (%23.6)’sinda anti-
HDV pozitif bulmuslar, bulduklar ylksek prevalansi, yas
artisina bagiml olarak yeni kazanilan HDV infeksiyon-
larindan c¢ok eski infeksiyonlar yansitmasina baglamis-
lardir. Casey ve ark. (27), Peru’nun Amazon havzasinda
yaptiklar ¢calismada, 84 akut HBV infeksiyonlu askerde
anti-HDV pozitiflik oranini %64 olarak bulmuslar, bu
ylksek prevalansin orman ortamindaki odak seklindeki
HDV kaynaklarindan olusabilecegini distinmislerdir.

Gelismis Ulkelerdeki HDV sikliginda zamanla bir disuls
gorildigl belirtiimektedir. Turkiye'de ise bu durum tam
olarak agikhiga kavusturulamamustir. Kalinin ve ark. (29),
1081 HBsAg taslyicisinda anti-HDV pozitifligini %8.9
oraninda saptamiglar, 16 yil siren ve iki periyotta incele-
dikleri ¢alismalarinda anti-HDV antikor oraninin sirozlu
hastalarda %47.6’dan %15.4’e, kronik hepatitlilerde ise
%33.3'ten %8.3’e indigini belirtmiglerdir. Huo ve ark.
(37), Tayvan’da HBV tasiyicilari arasinda gérilen HDV
sUperinfeksiyonunun temel olarak heteroseksuel iliskiye
bagll oldugunu bildirmigler, 12 yil siiren ve Uger yillik
periyotlarda takip ettikleri calismada anlamh bir disls
saptamiglardir (sirasiyla %23.7, %15.5, %13.1, %4.2).
Bu dusls, cinsel yolla gegen hastaliklara karsi alinan
aktif énlemlere ve tek kullanimlik enjektér promosyon-
larina baglanmistir. Sagnelli ve ark. (38) ise italya’da
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kronik hepatitin tim formlarinda yaptiklari anti-HDV pre-
valans c¢alismalarinda, orani 1988 yil igin %23.4 bul-
musglarken 1992 yilinda %14.4 olarak saptamiglar ve bu
dususl, kronik HBsAg tasiyicisindaki azalmaya, aile
yapisinin  kigllmesine, sosyo-ekonomik kosullarin
dizelmesine ve IV ilag aligkanhgindaki kullanim
degisikligine baglamiglardir.

Gakaloglu ve ark. (2)’larina atfen, llkemizde HBsAg po-
zitifliginin, amatér kan dondrlerinde yapilan taramalarda
ortalama %4-5, donér disi erigkin populasyonda ise %5-
9 arasinda bulundugu saptanmistir. Bu oranin kirsal ke-
simde daha da arttigi (%13) belirtilmistir. Tablo 1’de yur-
tici yapilan cgesitli calismalardaki degisik gruplara ait anti-
HDV pozitiflik oranlar verilmistir.

Goral ve ark. (39), literatiirlerle kiyaslayarak, bir Akdeniz
Ulkesi olan ve Avrupa ile Orta Dogu arasinda gegis
bélgesinde bulunan Turkiye'de, kronik B hepatitlerindeki
anti-HDV pozitiflik oranlarinin %30-50 civarinda olmasini
beklediklerini, Balik ve Onul (26) ise bu oranin %11-40
arasinda degistigini belirtmiglerdir. Arastirilan pek ¢ok
yurtici prevalans galismasinda anti-HDV pozitifliinin, has-
ta ve tasiyici genelinde %2.9-33, asemptomatik HBsAg
tastyicilarinda %0-11.2, akut HBV infeksiyonlularda %0-
37.5 oranlarinda degiskenlik gésterdigi ve bu oranlarin
kronik karaciger hastaliklarinda belirgin olarak (%6.8-
53.4) arttigi gértlmektedir (1, 9, 12-18, 26, 39, 44-46).

Balik ve Onul (26), yaptiklar ¢alismada, HDV infeksiyonu-
nun erkeklerde kadinlara gére doért-bes kata varan diizey-
de daha fazla gérduklerini belirtmiglerdir. Bunun yanisira
Hacibektasoglu ve ark. (18) ve Alkan ve Balci (24)'nin

calismalarinda oldugu gibi, Emri ve ark. (9), Dayan (45) ve
Baylan ve ark. (44), geng erkek bireylerin cogunlugunu
olusturdugu calismalarinda cinsiyet ile Hepatit D Virusu
insidensi arasinda anlamli bir iligkinin bulunmadigini bil-
dirmiglerdir. Hepatit D Virusu tim yas gruplarini infekte
etmektedir. Bu virusun, italya’da HBV ile birlikte perina-
tal gegisinin sik oldugu, HBV’nun perinatal gegisinin sik
oldugu Asya gibi diinyanin bazi bélgelerinde ise yaygin
olmadigi bildiriimistir. Amazon yerlilerinde tip D hepatiti,
6zellikle cocuklari etkilemektedir. Gelismis Ulkelerde
HDV infeksiyonu, hemofilili gocuklarda ve ilag bagimlisi
gen¢ eriskinlerde géralir (5). Emri ve ark. (9)
calismalarinda, HBsAg ve anti-HDV pozitifligi saptanan
hastalarin, HBsAg pozitif ancak anti-HDV negatif gruba
g6re daha geng olduklarini saptamislardir.

Patoloji

Turkiye’nin 6nemli saglk problemlerinden birisi olan
HBYV infeksiyonu, klinik ve prognoz agisindan HDV infek-
siyonundan oldukca fazla etkilenmektedir. Son yillarda
HDV’na; fulminant hepatitlerde, kronik aktif B hepatitle-
rinde ve karaciger karsinomlarinda sikga rastlanmasi,
HDV’nun énemini daha da arttirmistir (15). Virusun yol
actig! tablolar, zemindeki HBV infeksiyonu ile yakindan
iliskilidir (13, 26).

Hepatit D Virusu genomu, infekte karacigerde HBcAg
icermeyen hepatosit gekirdeklerinde yerlesim géstermek-
tedir. Burada c¢ogaldiktan sonra hiicre sitoplazmasina
gecmekte, HBsAg kilifini edindikten sonra dolasima
karismaktadir. Serumda HBsAg'den olusmus bir zarf

Tablo 1. Turkiye'deki calismalarda saptanan degisik gruplara ait anti-HDV pozitiflik oranlar

Kaynaklar Yillar Gruplar
Asemp. tasiyici Akut HBV infek. Kronik B hepatiti
Okten ve ark. (13) 1988 %2.4 %7.4 %28, $:%34.2
Emri ve ark. (9) 1989 %0 %37.5 KAH:%33.3, Hdi:%10, S:%44.4, HCCA:%33.3
Balik ve Onul (26) 1990 %5.2 %8.8 KPH:%20, KAH/S:%36.4, Hdi:%41.7
Goral ve ark. (39) 1991 %22.8 %53.4
Gavuslu (40) 1991 %1.05 %6.35 %32.14
Oguz ve ark. (14) 1991 %4 %50, S:%37
Erbas ve ark. (15) 1991 %2.4 %0 %31.5
Dogan ve Ozkol (41) 1992 %11.2 %12.5 %25
Hacibektasoglu ve ark. (18) 1992 %3.8 KPH:%6.8, KAH:%30.4, S:%26.3
Felek ve ark. (12) 1994 %8.5 %7.3 %41.2, Hdi:%35.7
Turfan ve Arikan (42) 1995 %3.0 %21.8 %51.7
Mert ve ark. (16) 1996 %2.5 %7.4 %14.6
Alkan ve Balci (43) 1996 %8.57 %4 %20
Baylan ve ark. (44) 2000 %5.3 %17.9 %38.9

HDV: Hepatit D Virusu, HBV: Hepatit B Virusu, Hdi: Hemodiyaliz hastalar, KPH: Kronik persistan hepatit, KAH: Kronik aktif hepatit

S: Siroz, HCCA: Hepatosellller karsinom
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icinde gorullr. Cogalmasinda etkili bir enzimin saptana-
mamis olmasi, bu rolin muhtemelen viral RNA ta-
rafindan Ustlendigi seklinde yorumlanmaktadir (21). Delta
hepatiti, diger hepatit viruslari ile olusandan, daha agir
seyretmesi disinda &énemli bir ayricallk gdstermez.
Ayrica tek basina patojen olmamasi, bu agir tabloya
HDV’nun katkisinin ne kadar oldugunu saptamada
glcliklere neden olmaktadir. Ancak HDV’nun hepato-
toksik etkisi ile birlikte bagisik yanitin da karaciger ha-
sarinda énemli roll bulundugu bilinmektedir (5).

Hepatit D’de direkt patojenik degisiklikler HDV’nun
¢ogalma godsterdigi tek organ olan karacigerle sinirlidir.
Akut ve kronik hepatit tablolarinda inflamasyon ve hepat-
osellller nekroz bulgular bulunur. Karaciger histoloji-
sinde, viral hepatitlerin diger formlarindan tip D hepatitini
farkli kilacak farkli bir 6zellik yoktur. Karaciger biyopsile-
rinde, akut HBV ve HDV infeksiyonlarinda akut hepatit,
kronik HBV infeksiyonu zemindeki akut HDV infeksiyo-
nunda akut ve kronik hepatit, kronik HDV ve HBV infek-
siyonlu hastalarda ise sadece kronik hepatit tablosu
izlenmektedir. Akut hepatitte portal alanlarda ve parenki-
mada makrofaj ve lenfositlerin egemen oldugu inflamatu-
var hucreler baskindir. Hepatositler sismis olabilir ve
eozinofilik nekroz gériilebilir. Patolojik degisiklikler, sub-
masif veya masif nekozun olabildigi daha siddetli olgular
disinda, siklikla yama tarzinda ve fokaldir. Lenfosit,
makrofaj ve histiyositlerin olusturdugu portal alanlardaki
inflamasyonun daha genis olmasi, kronik viral hepatitte
izlenen viral degisikliklerdir. Hepatositlerde nekroz, akut
viral hepatit tablosuna gore daha az siddetlidir ve tipik
olarak periportal alanda izlenir. Ozellikle Amazon yerlile-
rinde olmak Uzere, tropikal bolgelerde yasayanlarda géru-
len HDV infeksiyonunda hepatositlerde "morula hicresi"
adi verilen mikrovezikiler steatozizin neden oldugu ka-
rakteristik bir histolojik lezyon izlenmektedir. Buna benzer
hiicreler, Afrika ve italya’yl iceren baska bélgelerdeki
agir hepatit D hastalarinda da izlenmigtir (5).

Hepatit D Virusu, infekte hepatositlerde virus benzeri
partikiller olarak goérilememistir. Dogal ve deneysel
infeksiyonlarda sadece bir miktar nonspesifik elektron
mikroskobik degisiklikler saptanmistir. En iyi izlenen
biyopsi érnekleri, deneysel olarak infekte edilen sempan-
zelerin karaciger biyopsi érnekleridir. Sitoplazmik zarin
ve mikrotlbuler yapilarin olusturdugu sitoplazmik tubdler
yap!, en fazla degisikliklerin gorildigu bdlgelerdir. Viral
hepatitin patogenezi tam olarak aciklanamamistir. Hepa-
tit viruslarinin higbirisinde tipik sitopatojenik etkisi goste-
rilmemistir. Hepatositlerdeki hasarin imminolojik temele
dayandigina inanilmaktadir (5).

Akut ve kronik tip D hepatitine ek olarak HDV infeksiyo-
nunun latent infeksiyon denilen U¢lncu bir infeksiyon
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sekli agiklanmistir. Son dénem kronik hepatit D’li hasta-
larin ortotopik karaciger transplantasyonlarindan hemen
sonra, ¢ogu hastada HDV replikasyon belirteglerinin
(HDV-RNA ve HDAg) saptandigi belirtilmigtir. Hepatit E
Virusu’'nun rekirrensine kadar bu hastalarda HDV’'nun
latent bir form halinde bulundugu gériilmektedir. Hepatit
B Virusu replikasyonunun bu hastalarda disik dizeyde
gorilmesi yanisira ayni zamanda latent HDV infeksiyo-
nunun bulundugu daha duyarli testlerle gosterilmistir (5).

Delta hepatitli hastalarda hepatoselliler karsinom
gelisimi sik gérilen bir durumdur. Ancak burada timor
olusumundan HBV ve HDV’nun ne kadar sorumlu
oldugu agiklanamamaktadir (21). Neoplazilerle iligkisinin
olmadigini séyleyenlerin bulunmasi (7) ve HDV-RNA'nin
hepatosit genomuna integre olamamasi nedeniyle HDV’
nun direkt karsinojenik etkisinin olmadigina inanilsa da
son go6zlemler, HDV’'nun HBV’na bagli hepatosellller
karsinomda esas etiyolojiden bagimsiz olarak yeni nek-
ro-inflamasyonlari olusturmasi ile mitozu provoke ederek
kanser olusumunu hizlandirdigini ortaya koymustur.
Kronik HDV infeksiyonlu hastalarin karacigerinde, del-
tasizlara gére nikleer polipoidi ve displazi insidansinin
daha fazla oldugu saptanmistir. Bu bulgu, hepatositik
mitotik aktivitede HDV’nun etkisine isaret etmektedir
(47). Hepatoselluler karsinoma, virusun direkt etkisinden
¢ok, kanser icin bir risk faktéri olan sirozla da iliski-
lendirilmistir (5).

Bazi arastiricilar replikasyon, bazilar da hepatotropizmi
icin HDV’nun HBV’na ihtiya¢ duydugunu belirtmektedirler.
Bu konu, bugin i¢in tam olarak agikliga kavusturulama-
migtir (12). Bunun yanisira, HDV’nun HBV replikasyonu-
nu ve HBsAg ekspresyonunu baskiladigi belirtiimekte;
ayrica HBsAg olumsuz iken bile infektif olabilecegi bildi-
rilmektedir (17, 24, 26). Hepatit D Virusu’nun HBV repli-
kasyonunu baskiladigi HBV antijenlerine (HBeAg,
HBsAg, intrahe-patik HBcAg) bakilarak degerlendirilmis;
kronik HDV infeksiyonlu olgularin serumlarinda disik tit-
relerde HBsAg saptanmasi, HBeAg'nin duslk/anti-
HBe’nin ylksek prevalansi ve intrahepatik HBcAg'nin
kaybolmasi (veya dislk oranda saptanmasi) gibi bulgu-
larin ortaya ¢ikmasi nedeniyle HDV varliginda HBV rep-
likasyonunun inhibe oldugu disintlmustir. Ayni zaman-
da, HBV replikasyonunu ve infektiviteyi gésteren marker-
ler icinde en 6zgul ve duyarli olan HBV-DNA kon-
santrasyonunun, HDV/HBV ko-infeksiyonlu hastalarda,
sadece akut HBV infeksiyonlu hastalara gére daha
dlsulk oranda oldugu saptanmistir (20, 26). Balik ve ark.
(20), DNA probe teknolojisi ve molekiler hibridizasyon-
dan olusan "kantitatif radyoizotipik sivi faz molekuler hi-
bridizasyon teknigi" adi verilen bir test ile HDV infeksiyo-
nu bulunan ve bulunmayan B hepatitli 30 hastanin
serumlarinda, HBV-DNA pozitivite oranini ve konsan
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trasyonlarini karsilastirmiglar, ko-infeksiyonlularda akut
hepatit B’li hastalara gére HBV-DNA'nin daha disuk
konsantrasyonlarda bulundugunu saptamiglar, stper-
infeksiyon durumlarinda ise pozitiflik oraninin kronik he-
patit B’li hastalara gére ayni sekilde diisiik oldugunu bul-
muslar ve bu galisma ile HDV’nun HBV replikasyonuna
sUpresif etkisinin bulundugunu géstermislerdir.

Mert ve ark. (48), aspartat aminotransferaz (AST, SGOT)
ve alanin aminotransferaz (ALT, SGPT) dizeyleri alti
aydan fazla sirede ylksek seyreden 130 hastanin 48
(%37)inde HBsAg pozitifligi, dokuzunda (%7) anti-HDV
pozitifligi, 19 (%14.5)'unda anti-HCV pozitifligi ve iki-
sinde (%1.5) ise HBsAg ile birlikte anti-HCV pozitifligi
bulmuglardir. Anti-HDV pozitif saptanan dokuz hastanin
birinde kronik persistan hepatit, dérdiinde kronik aktif he-
patit, kalan diger dérdinde ise karaciger sirozunun
gelismis oldugu histopatolojik olarak saptanmistir. Sem-
panzelerde yapilan bir calismada (49); HDV, direkt
hiicre hasari yaparken, HBV’'nun ise konagin savunma
sistemini bozmasi ile her iki virusun farkli ancak sinerjik
etki gosterdigi anlagiimistir. Ojo ve ark. (50) ise, HBsAg
pozitif kronik karaciger hastalarindaki HDV prevalansini
%6.5 olarak dusik diizeyde saptamiglar ve hastaligin
patogenezisinde HDV’nun minér role sahip oldugunu ileri
strmiglerdir.

Klinik

Tip D hepatitinin klinik seyri degiskendir, ancak diger vi-
ral hepatitlere gére genellikle daha siddetlidir. Pre-ikterik
dénem, 2-12 hafta arasinda degisen inkibasyon déne-
minden sonra baglamakta, halsizlik, letarji, istahsizlik,
bulanti gibi nonspesifik klinik semptomlari icermekte ve
U¢-yedi gun arasinda surmektedir. Pre-ikterik dénemde,
ALT ve AST gibi biyokimyasal hepatit belirtegleri artmak-
tadir. Viral replikasyon genellikle bu dénemde azalmak-
tadir (5, 8, 21). ikterik dénemin baslangicinda sarilk
g6rilebilir. Hastanin halsizlik ve bulanti yakinmalari
devam eder. Serum bilirubin dlzeyleri yikselir. Kara-
cigerin bilirubini konjuge edebilme ve atabilme kabiliyeti-
nin azalmasinin bir géstergesi olarak ayni dénemde Kil
renginde diski ve koyu idrar goérulir. Klinik hastaligin
daha agir durumunda viral replikasyonun belirteglerinin
diizeyinde bir miktar azalma oldugu goérulir. Akut, kendi
kendisini sinirlayan infeksiyonlu hastalarda klinik semp-
tomlarin azalmasiyla konvelasan dénem baslamaktadir.
istahsizlik ve bulanti nispeten erken dénemde gériilir,
ancak halsizlik ve letarji aylarca kalici olabilir. Akut viral
hepatitin nadir bir sonucu olarak fulminant hepatit, akut
hastaligin daha agir formu olup viral hepatitin diger tiple-
rine gére tip D hepatitte yaklasik 10 kat fazla gérul-
mektedir. Bu formda konsantrasyon gi¢ligi, konflizyon,
uykuya egilim, kisilik degisikligi gibi hepatik ensefalopati
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bulgulari, agir olgularda ise anormal davraniglar, somno-
lans ve koma izlenir. Sarilik ¢cok ileri diizeyde olabilir.
Serum ALT ve AST degerleri, masif hepatik nekroz so-
nucu canl hepatositlerin azalmasina bagh olarak
dusebilir. Fulminant hepatitte mortalite, yaklasik %80’dir.
Fulminant hepatit, ortotopik karaciger transplantasyonu
icin bir indikasyondur. Kronik viral hepatit, tip D hepatiti-
nin sik bir sonucudur. Semptomlar, siklikla daha hafif
olmak Uzere, akut hepatit tablosundaki gibidir. Serum
ALT ve AST dizeyleri yikselmistir. Ancak serum biliru-
bin ve albumin dlzeyleri ile protrombin zamani normal-
dir. Kronik tip D hepatitli hastalarin yaklasik %60-70'inde
siroz gelisir. Bu oran, tip B ve C hepatitlerindeki siroz
gelisimine gére yaklasik (¢ kat daha yiiksektir. Olen
hastalarin buylik ¢ogunluguna neden olan siroz ve kara-
ciger yetmezIigidir (5).

HDV infeksiyonu HBV infeksiyonunu gerektirdiginden,
HDV ile infekte bireylerde énceki HBsAg durumuna bagh
olarak klinik sekiller degisir. HDV infeksiyonu: 1) Akut
HBV infeksiyonu ile birlikte akut HDV infeksiyonu (ko-
infeksiyon), 2) Kronik HBV infeksiyonu (HBsAg tasiyici-
lar, HBV’na bagl kronik hepatit ve karaciger sirozu gibi)
olanlarda akut HDV infeksiyonu (sUperinfeksiyon) ve 3)
Kronik HDV infeksiyonu seklinde siniflandirilir (3, 12, 13,
18, 19, 21, 26, 39, 45).

Ko-infeksiyonlularda klinik, HBV infeksiyonuna benze-
mektedir. Hepatit B Virus ve HDV’nun artan relatif titrele-
rine bagh olarak bifazik transaminaz yiikselmesi goriile-
bilir ki bu tipik bir bulgudur. ilk artis, genellikle HBV'na
bagldir. Ancak sempanzelerde yapilan deneysel ¢alis-
malarda, HBV’na bagh artisin HDV’na bagh artigi takip
edebilecegini gdstermistir. Ko-infeksiyonlarda akut HDV
infeksiyonu, klasik akut HBV infeksiyonunun seyrini etki-
lememekte, %90-95 oraninda iyilesmenin kendiliginden
oldugu gérilmektedir. Ancak %5'den daha duslk oranda
(%1-3) kronik delta hepatiti gelisebilmekte ya da ender
olarak HDV fulminant gidise neden olabilmektedir. lyile-
sen olgularda serumda HBsAg ve HDAg negatifles-
mektedir (4, 5, 7, 13, 15, 21, 26). Akut, kendini sinir-
layan HDV infeksiyonundan sonra imminiteye bagli ola-
rak tip D hepatitinin ikinci olgulari bildiriimemistir (5).

Nispeten kisa inkibasyonla seyreden superinfeksiyon
ve kronik delta hepatitlerinde ise HDV, HBV infeksiyonu-
nun Klinik seyrini agirlastirmakta, hastalik %70-90 oranin-
da kroniklesmektedir. Fulminant hepatitten kaynaklanan
6lim orani, dramatik olarak %12lere kadar yikselebil-
mekte ve 6lum siklikla hastaligin baslangicindan sonraki
18 ay icinde gorilmektedir. Siperinfeksiyon durum-
larinda, tek basina kronik B hepatitlerine gére, yogun inf-
lamatuvar aktiviteden kaynaklanan karaciger yetmezligi
ve erken siroz geligme riski daha fazladir (5, 7, 8, 12, 13,
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15, 18-20, 30, 39, 45). Siperinfeksiyonda yogun bir
HDV replikasyonu ve buna bagl olarak kuvvetli antikor
yaniti sézkonusudur. Kronik hepatitlerde, HDV infeksiyo-
nunun sik goérdlmesinin nedeni, iyi seyirli HBsAg
tasiyicilarinda gelisen HDV slperinfeksiyonunun prog-
nozu kétulestirip kronik hepatite yol agmasi olarak yo-
rumlanmaktadir (4, 11, 13, 15, 21, 26).

Kronik HDV infeksiyonu, ¢gogunlukla stperinfeksiyonu ta-
kiben gelismektedir. Ozgil IgG ve IgM antikorlarinin
ylUksek titrelerde devamli varligi, kronik HDV infeksiyo-
nuna isaret eder (13, 15, 21, 26). Kronik delta hepatiti,
kronik HBV ve HCV hepatitlerinden daha agir seyret-
mektedir. Kronik delta hepatitinde, kronik aktif hepatit ve
siroz gelisme olasiligi ortalama %60-70 oranindadir.
Istatistiksel olarak siroz gelisiminin genellikle 10-15 yil
icinde gerceklestigi, ancak bazi olgularda bu surenin iki
yil kadar kisa olabilecegi bildiriimektedir (21). Hepatit D
Virusu’'na bagli 6lim oraninin %2-20 arasinda degistigi
ve bu oranin, viral hepatit nedenleri arasinda sonraki en
fazla siddetli etki yapan HBV’na gére 10 kat fazla oldugu
bildiriimektedir.

Laboratuvar tanisi

Hepatit D Virusu'nun infeksiyonunun tanisi, karaciger
biyopsi drneklerinde (direkt IF veya immunoperoksidaz)
veya serumda (RIA, ELISA, immunoblot) HDAg'nin
gosterilmesi, daha pratik ve sik kullanilan sekli ile serum
veya plazmada anti-HDV total, IgG veya IgM sinifi anti-
korlarin (RIA, ELISA) saptanmasi ya da molekuler
hibridizasyon ydéntemleri ile HDV-RNA'nin saptanmasi
sonucu konulmaktadir (3, 8, 13, 14, 18, 26).

Delta antijenemisi seyrek olarak saptanabilmekte, kronik
antijenemisi ise bilinmemektedir (11). Floresein veya
peroksidazla isaretli immunoglobulinler kullanilan direkt
immunofloresans (veya immunoperoksidaz) yéntem-
leriyle karacigerde HDAg gosterilebilir. Virus antijeni,
hepatositlerin nikleusunda, nadiren de sitoplazmasinda
yeralir. Serum HDAg saptanmasi i¢in ise RIA, ELISA ve
immuno (Western) blotlar gelistirilmistir. Virus antijeninin
serumda gobsterilebilmesi, HDAg'ni HBsAg ile kapli
oldugundan, serumun ancak bir deterjanla muamele edil-
mesi sonucu HBsAg'nin pargcalanmasiyla mumkinddr.
immunoblotting testi, ELISA ve RIA ydntemlerine gére,
HDAg’nin arastirilmasinda daha duyarlidir (5, 21, 26).

Viremi, aktif karaciger hastaligi ile iligkili olup virus repli-
kasyonunun bir gdstergesidir (5). Serum veya kara-
cigerde direkt olarak virusun RNA’sini géstermek ama-
clyla, rekombinant DNA teknigiyle hazirlanmis klon-
lanmis komplemanter DNA (cDNA) molekilleri veya
riboprobe deriveli cDNA kullanilan, hastaligin tani ve
tedavisinde duyarli bir yéntem olarak molekiler hibridi
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zasyon yoéntemleri gelistirilmistir. Hepatit D antijeni ve
HDV-RNA saptamasi, delta viremisini ortaya koyan en
duyarli testlerdir. Diger taraftan, HDV-RNA’'nin aras-
tirlmasinda PCR’nun molekiler hibridizasyona goére
daha duyarl oldugu bildiriimektedir (21, 26).

Akut tip D hepatitinin tanisi, bu virusun serolojik testle-
rine baghdir. Anti-HDV, akut infeksiyonun ge¢ dénemin-
de gelisir. DusUk titrelerde ve gegici bulunur. Serumda
anti-HDV IgM, HDV-RNA ve HDAg'ni saptayan testler,
akut HDV infeksiyonunda daha guvenlidir. Ko-infeksi-
yonda viral replikasyonun tim belirtegleri, erken konve-
lasan dénemde kaybolur. Anti-HDV IgM, hatta anti-HDV
IgG iyilestikten sonraki birkag ay icinde ortadan kaybol-
maktadir (5, 7). Ko-infeksiyon tablosunun inkiibasyon
déneminin son ginlerinde, HBsAg'nin ardindan HDAg
ve HDV-RNA ortaya cikmaktadir. Tanisal bir belirteg
olan anti-HDV IgM, Klinik belirtilerin baglamasindan bir-
kag giin sonra kisa bir sire i¢in dusik titrede pozitiflesir
ve birkag ay sonra da serumdan kaybolur. Anti-HDV
total ise, anti-HDV IgM’in ardindan ylkselir. Bu gdsterge
de dusuk titrededir ve iyilesen olgularda, yani %95
olasilikla bir middet sonra HBsAg ile birlikte negatiflesir
(11, 21). Anti-HDV total yanisira anti-HDV IgM, doku ve
serumda HDAg tayini, ko-infeksiyonun gercek sikhgini
gobsterir. Bu testlerin aralikli olarak tekrarlanmasi olgu-
larin atlanmamasini saglar (4).

Hepatit D Virusu sliperinfeksiyonu, genellikle persistant
HDV infeksiyonu ile sonuglanir. Hepatit D Virusu vire-
misinin bulgulari, serumda preakut fazda gérilir ve taki-
ben akut fazda anti-HDV IgM ve anti-HDV IgG pozitifligi
saptanir. Kroniklesmeye gidis, anti-HDV IgG ve anti-
HDV IgM’in yuksek diizeyleri ile iligkilidir. Hepatit D Virusu
sliperinfeksiyonlarinda, sirekli HBsAg pozitifligi vardir.
Bu tabloda da baslangicta HBsAg pozitifligine ek olarak
anti-HDV IgM pozitifligi olur. Anti-HDV IgM 6nce ylksek
titrededir, daha sonra azalir, yerini anti-HDV totala
birakir. iyilesen olgularda titrenin diismesine karsin, kro-
niklesen hastalarda anti-HDV total ve anti-HDV IgM po-
zitifligi streklilik gésterirler. Ozellikle anti-HDV IgM, anti-
viral tedavinin izlenmesinde yararli bir belirtectir (21).

Tedavi ve korunma

GunUmizde akut ve kronik D hepatitinin etkili bir spesifik
tedavisi yoktur. immunosupresif tedavinin klinik dege-
rinin olmadigi bulunmustur. Orta ya da disik doz alfa-
interferonun HDV replikasyonuna inhibitér etkisi gdsteril-
mis, ancak HBV infeksiyonundaki gibi yararl etkilerinin
sadece gecici oldugu anlasiimistir. Alfa-interferonun
yUksek dozu (12 ay slreyle haftada ¢ kez dokuz milyon
Unite veya 12 aya varan slrede gunluk bes milyon Unite)
ise daha fazla remisyon orani saglamis, ancak g¢ogu
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hastada hepatit tablosu dizelse dahi tedavi sonrasi
HDV-RNA pozitifliginin devam etmekte oldugu, kronik D
hepatiti gelisebildigi ve %60-70 olguda niksettigi
géralmustar (3, 5, 21).

Ortotopik karaciger transplantasyonu, fulminant akut ve
kronik D hepatitinin son dénemlerinin tedavisinde nispe-
ten kullanilabilir. Sonuglar, kronik HBV infeksiyonundan
elde edilen tatminkar olmayan sonuglardan biraz daha
iyidir. Transplantasyondan kisa bir slre sonra bazi
transplant hastalarinda HDV replikasyonunun devam
ettigi gosterilmistir. Hepatit D Virusu ve HBV infeksiyonlu
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hastalarda HBV’nun rekirrensi, saf HBV infeksiyonuna
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