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¢/ Bu yazida Hepatit D Virusu (HDV) ve olusturdugu infeksiyonlar gézden gegirilmistir.
HDV'nun yapisal ézellikleri incelenmis ve meydana getirdigi infeksiyonlann klinigi, epi-
demiyolojisi, patogenezi ve tam teknikleri tizerinde durulmustur. Ayrica tedavi ve ko-
runmaya kisaca deginilerek, HDV'nun dnemine dikkat cekilmistir.
Anahtar kelimeler: HDV, anti-HDV, hepatit

¢/ Hepatitis D Virus and Infection

In this report, Hepatitis D Virus (HDV} and its infections were reviewed. The basic
structure of HDV have examined and clinical feature, epidemiology, pathogenesis and
diagnostic procedures were considered. Also the importance of HDV was emphasized by

summarizing treatment and prevention.
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Hepatit D Virus (HDV) ilk defa, 1977
yilinda, Rizetto ve arkadaslar tarafindan,
[talyanimn Turin kentinde kronik Hepatit B
Virus (HBV) infeksiyonlu hastalarda ortaya
¢tkan bir antijen-antikor sistemi olarak
tamimlannustir(l),

HDV'ua defektif bir virustur ve taksonomik
olarak "satellit'ler grubunda yer alir. Sa-
tellitler ¢cogalmalar: icin konak hiicresini ken-
disine yardime1 olacak bir virusla birlikte in-
fekte etmis olmalan gereken ntkleik asit
molektillerinden ibaret sub-viral ajanlardir.
Satellitlerin icerdigi nfikleik asit sekanslan
hem yardimec: olan virusun hem de konagin
niikleik asit sekanslarindan ileri derecede
farklidir. HDV animal viroloji kapsaminda
baska bir oérnegi olmayan bir virusdur ve
¢ogalmas: icin HBV'na gereksinim gosterir.
Organizmada HBV olmadifa zaman HDV
fonksiyonsuz kalir(2-6),

Virusun Ozellikleri:

HDV viryonunun; 4 ayr1 komponentten
olusmus, 36 nm ¢apinda, 68 kDa agirhginda,
tek sarmalli RNA iceren sferik bir partikul

oldugu ve disinda HBV ylizey antijeninden
(HBsAg) olusmus bir kilif tasidigi gosteril-
mistir(7-11),

Viryonun i¢ tarafinda HDV'na 6zgii 24 ve
27 kDa agirliginda iki adet yapisal (striik-
tiirel) delta antijeni (HDAg) bulunmaktadir.
Kuciik HDAg (24 kDa) HDV RNATIn rep-
likasyonu icin gereklidir. Biaytk HDAg (27
kDa) ise, HDV RNA replikasyonunu baskilar
ve viryon partikiillerinin biraraya gelmesini
{assembly) saglar. HDAg deterjanlar, EDTA
ya da etere dayamkhdir, pH 2.4'de etkilenmez
ancak pH 10.6'da antijenik 6zelligi buytk
oranda inaktif hale gecer. HDAg, RNA
yapisindaki viral genom ile birlikte 18 nm
capindaki niikleokapsidi olusturur(2.5.6),

HDV genomu, 1700 nikleotidden olus-
mus, tek sarmall bir RNA'dan ibaret olup,
kapali sirktiler bir yap1 gosterir ve dallan-
mamis comak benzeri bir sekil olusturmak
tizere baz ciftleri aracihifiyla kendi tizerinde
katlanmir. Genom replikasyonu sadece he-
patosit niikleusunda gerceklesir4.7.10.12),

HDV'nun hepatositler icine nasil girdigi
bilinmemektedir. HBV i¢in Onerilmis re-

231



Dr. A. Tevlik CENGIZ, Dr. G. Istar DOLAPCI

septérlerin hepsinin HBsAg'ninden olusmus
bir kilif tasimasi nedeniyle HDV icin de
gecerli oldugu diistintilmektedir(!1), HDV'nun
tek basina gerek doku kiilturlerinde, gerekse
insanlarda infeksiyona neden olmadigi ve
hastalik tablosuna yol agmadigi bilinmektedir.
HDV'nun HBV ile birlikte alinmasi ya da
daha énceden var olan hepatit B infeksiyo-
nuna eklenmesi ile hastalik olusturabilecegi
seklindeki klasik bilgilere karsihk, HDV'nin
HBV disindaki diger hepadnaviruslann varhig
halinde de replike olabilecegi ve dolayisiyla
infeksiyona yol acabilecegi ileri stiritlmektedir
(2.13,14) Hatta sempanze hepatositlerinden
hazirlanan doku kulttrlerinde herhangi bir
hepadnavirus olmaksizin dahi HDV'nun rep-
like olabilecegini ortaya koyan calismalar da
vardir®®-15), Yine HBsAgni yoklugunda HDV
replikasyonunu gésteren ve en azindan im-
munkompremize hastalarda HBV'nun varligi-
nin, HDV replikasyonu igin her zaman gerekli
olmadigui  dustindtren yaymnlar da bu-
lunmaktadir(16),

Epidemiyoloji:

HBsAg pozitil bireylerde yapilan anti-HDV
(HDV antikoru) seroprevalans calismalarinda
HDV infeksiyonunun tim diinyada gortle-
bildigi, ancak dagilimin tniform olmadigs,
bazi bolgeler ve tlkelerde gortilme oran-
larinda farkhibklar bulundugu saptanmistir
2.7-9). HDV'nun epidemiyolojisi, HBV'nunkine
benzemekle birlikte, farklihklar da
mektedir. HDV'na cevap genellikle gectir, bu
nedenle akut hepatit semptomlan basla-

izlen-

diktan sonra tani i¢in 2 ila 6 ay boyunca seri
kan o6rnekleri ahnmas: gerekir. Bu nedenle
epidemiyolojik calismalarda uyumsuzluklar
gozlenmektedir. Kronik HBsAg tasiyicilarinda
yapilan anti-HDV calismalari, HDV infek-
siyonunun prevalansinm ¢ farkll epidemi-
yolojik gruba gére degistigini géstermektedir:
1.Yiiksek endemik grup (Yuksek HBV en-
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demisi ile birlikte)

2. Ara endemik grup (Ara veya yilksek
HBV endemisi ile birlikte)

3. Dustk endemik grup (Duistik, ara veya
ylksek HBV endemisi ile birlikte)

Yuksek HDV endemisi olan tilkelerin ¢ogu
gelismemis tlkelerdir. Toplumda HBV pre-
valans1 da ytlksektir. Buna bagh olarak kro-
nik karaciger hastaligi sik izlenir. HDV igin
yiksek prevalans gosteren bolgeler baslca,
bazi Akdeniz tlkeleri, Bati Afrika, Gliney
Amerika'da Amazon yoresi, Gliney Pasifik'teki
bazi adalar ve bazi Orta Dogu tlkeleridir.
Ozellikle Tropikal Afrika ve Amazon yéresinde
HDV infeksiyonunun, HBV ile infekte bi-
reylere orani c¢ok yuksektir ve siklikla %601
gecmektedir(7-9.17.18) [talya da HDV infeksi-
yonunun yiksek oranda endemik oldugu
tilkelerden birisidir. Sagnelli ve ark (19mn
yaptifi bir ¢alismada, Italya'da, HBsAg kro-
nik taswicillarinda anti-HDV  prevalansi
%24.3 olarak bulunmustur. Bu anti-HDV po-
zitif olgularin %731 de 40 yasin altinda ola-
rak saptanmistir. Yiksek endemik bolgeler-
de, HBV infeksiyonu kugilik yaslarda kazanil-
digindan, hepatit D cocuk ve genclerde HDV
stperinfeksiyonu seklinde gorilmektedir.
HDV koinfeksiyonu ise nadirdir. Bu bolge-
lerde insanlar kii¢tik yastan itibaren HBV ve
HDV ile infekte olmaya baslarlar. Aile ici
bulasim vardir. Eriskinlerde ise diren¢ nedeni
ile HDV stiperinfeksiyonu daha azdir. Yiitksek
endemisite gosteren bolgelerde ortalama
%30'dan daha [fazla anti-HDV pozitifligi
gozlenmektedir(7.9.17.18),

Diustik HDV  endemisi olan tlkeler
gelismis lkelerdir. Bu tilkelerde HBV in-
feksiyonu azhina bagh olarak HDV endemisi
distik olabilecegi gibi, Guneydogu Asya ve
Alaska'da oldugu gibi HBV infeksiyonu hi-
perendemik olmasina ragmen HDV dasik
HDV prevalansinin,
derecede ylksek

oranlarda gérulebilir.
HBV prevalansinin ileri
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oldugu bu gibi hbolgelerde dustik bu-
lunmasinin nedeni ac¢iklanamamstir. Kuzey
Amerika ve Kuzey Avrupa tlkelerinde de
HDV prevalansi diistikttr ve genellikle damar
ici ilag aliskanlhgi olanlarda HDV koinfek-
siyonu seklinde izlenir. Bu bdélgelerde anti-
HDV porzitifligi %10'dan azdir(2.7.9.17),

Orta endemisite gosteren Ulkeler; Akdeniz
tlkeleri (Tarkiye dahil), bazi Orta Dogu ve
Asya Ulkeleridir. Buralarda HBV prevalans:
orta diizeyden yiliksek duzeye kadar degi-
siklik gosterir. Bu bélgelerdeki HDV in-
feksiyonu, her iki grubun o6zelliklerini birden
tasir. Risk gruplarinda HDV koinfeksiyonu
yuksekken, HBV taswicilan ve HBV'na bagh
kronik karaciger hastaliklarinda HDV stiper-
infeksiyonu goéraltr. Bu tlkelerde %10-30
arasinda anti-HDV pozitifligi izlenir(7.17),

Bu bulgulara goére HDV koinfeksiyo-
nunun gelismis tlkelerde, HDV stperinfek-
siyonunun ise gelismemis tlkeler ve Akdeniz
ulkelerinde o6nemli oldugunu soyleyebiliriz.
Ulkemizde de daha cok HDV stperinfek-
siyonu 6n planda gelmektedir(7.20),

Cavuslu ve ark.20) asemptomatik HEsAg
taswyicilarinda %1.05, akut HBV infeksiyonu
olan olgularda %6.35 ve HBsAg pozitifligi ile
birlikte kronik karaciger hastaligi olan ol-
gularda da %32.14 delta antikor pozitifligi
saptammglardir. Delta antikor pozitifliginin
asemptomatik HBsAg taswyicilarinda diastk,
buna karsiik kronik karaciger hastaligi olan
olgularda ytiksek bulundugu izlenmektedir.
Aragtirmacilar Ulkemizde kronik karacier
hastalign ile HDV
likteliginin 6nemli

infeksiyonunun  bir-
boyutlarda oldugu yo-
rumunu yapmislardir.

Doganay ve ark.2! kan donérlerinde
%2.7, kronik hemodiyaliz hastalarinda %8.1,
kanserli hasta grubunda %1.3 ve kronik viral
hepatit ile sirozlu olgularda %23 oraninda
anti-HDV  pozitifligi saptamislardir. Kronik
viral hepatit ile siroz grubunun pozitiflik

orani ile diger gruplar arasindaki fark an-
lamli bulunmustur.

Baler ve ark.!3) asemptomatik HBsAg
tasiyicilarinda %15.83, hem HBsAg hem de
anti-HBs negatil grupta da %1.66 HDAgZ po-
zitifligi bulmuslardir. Bu ¢alismada HBV in-
feksiyonu olmayan olgularda da (HBsAg ve
anti-HBs negatif olan grup) delta antijeni
saptanmasi, HBV infeksiyonunun olmadig:
durumlarda HDV varligini arastirmaya gerek
olmadigi seklindeki gortislerin  yanlishigim
gostermektedir.

Dogan ve ark.??) da asemptomatik HBsAg
tasiyicilarinda %11.2, akut hepatit B'li ol-
gularda %12.5 ve kronik B hepatitli olgularda
%25 anti-HDV pozitifligi bulmuslardir. Bu
arastiricilar HBsAg negatif 12 kisilik kontrol
grubunda anti-HDV pozitifligi gostermemis-
lerdir. Yine bu galhsmada da kronik karaciger
hastalarindaki anti-HDV pozitifligi, asemp-
tomatik HBsAg tasiyicilarnt ve akut hepatit
B'lilere gore anlamli olarak daha ytiksek sap-
tanmistir.

Poyraz ve ark.(!2) da 92 HBsAg pozitif
serum incelemisler ve bunlarin 9'unda (%9.8)
anti-HDV IgM pozitifligini géstermislerdir.

Sonsuz ve ark.(23), kronik viral hepatitli
olgularda %42 anti-HDV pozitiflik oranina
isaret etmislerdir.

Oguzoglu ve ark.?4, HBsAg pozitif 43
akut viral hepatit olgusunun %2.3'inde, 33
kronik viral hepatit olgusunun da %9unda
anti-HDV pozitifligi saptamislardir.

Hascelik ve ark.25 ise, 69 olguluk bir
grupta akut hepatitlilerde %15.4, kronik he-
patitlilerde %50, sirozlularda %47.6 oran-
larinda hepatit delta antikoru varhiuu bil-
dirmislerdir.

Tam  bu arastirmalarin  sonuclarn
Turkiye'de hepatit delta infeksiyonunun
yaygmhigimin c¢ok yiiksek oldugunu goster-
mektedir. Yapilan arastirmalann incelenme-
sinden elde edilen ortak sonug, delta antikor
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prevalansinin asemptomatik HBsAg tasiyici-
larinda dtistik fakat kronik karaciger has-
taligt olan olgularda yiuiksek oldugunu
yansitmaktadir. Bu da kronik hepatit olu-
sumunda hepatit delta virusunun 6nemli rol
oynadigiru géstermektedir(7.12.13.20-22),

Bulas Yollar1 ve Risk Gruplari:

HDV bashca parenteral yolla bulasmak-
tadir. Bu bakimdan transftizyon yapilan has-
talar, damar ici ilag bagimhlari, hemodiyaliz
hastalar ve dzellikle hemofilililer yliksek risk
altindadir®-19), Endemik olmayan tilkelerde
delta infeksiyonunun damar ici ilag¢ kul-

sinirh oldugu  bilinmektedir
Cinsel iliski ve horizontal aile ici
bulasmalarin da HDV'nun yayilmasimda rol
oynayabilecegi dustnulmektedir. Italya ve
Yunanistan gibi Akdeniz tilkelerinde has-
talarin ¢ogu HDV infeksiyonunu yasamin
erken dénemlerinde almaktadirlar ve erkekler
kadinlardan daha ytiksek oranlara sahiptir.
Bu toplumlarda HDV infeksiyonlu olgularda
ne transfiizyon ne de damar ici uyusturucu
bag@mhhg 6ykiistiniin olamamasi, bulasma-
mn daha c¢ok aile ici horizontal (inaparan pa-
renteral ?) yolla oldugunu dtistindtrmektedir
(18.27.28)  ftalya'da yapilan bir calismada da
HDV infeksiyonu i¢in en biiytik risk olarak
damar ici ila¢ bagimhiligt ve anti-HDV pozitif
bireylerle aile ici iliski bulunmustur. Yine
aym calismada anti-HDV pozitif bireyle aile
ici iliskide HDV gecis riski 12.9 kat fazla bu-
lunmus, bu da HDV'nun bilinmeyen bir pa-
renteral yolla gectigini gostermistir(19), Cinsel
iliskinin bulastaki rolti tam olarak acikliga
kavusturulmamis olmasma karsin, ho-
mosekstiellerde HBVTnun yiiksek
gorilmesine bagli olarak HDV infeksiyonu
oranlarmin da yliksek oldugunu aciklayan
calismalar da vardir(l7),

HDV'nun vertikal gecisinin ise HBV in-
feksiyonuna gére ¢ok daha diistik oranlarda

lananlarla
(2.5.22,26)

oranda
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oldugu saptanmistir. Yine perinatal bulag da
diistik duizeylerdedir(27.29),

HDV infeksiyonunun erkeklerde kadinlar-
dan daha fazla gérilldiga belirtilmektedir(14),

HCV da benzer o6zellikleri nedeniyle HBV
ve HDV ile aym risk gruplarim etkilemek-
tedir. Akut HCV ve HDV stiperinfeksiyonu,
kronik HBV infeksiyonlu hastalarda ayni
anda (es zamanly veya takibinde olabilmek-
tedir. Hepatitde viral interferans iyi bilinen
bir fenomendir. Yakin dénemde yapilan
galismalarda HCV'nun, hem HBV, hem de
HDV replikasyonunu baskiladigt gosterilmis-
tir. Liaw ve ark@7'min yaptifi calismada da
HCV ile koinfekte hastalarda hepatik HBcAg
bulunamazken, HDAg de daha az oranda tes-
pit edilmistir. Bununla birlikte HCV'nun HDV
tizerindeki baskilayic1 etkisi gecicidir ve kro-
nik fazda HDAg daha sik olarak gérilmeye
baslamaktadir. HDV ile infekte ila¢ bagim-
Ilarnmin belirgin bir oraninda anti-HCV'nin
pozitif bulundugunu ancak HCV pozitifliginin
hepatit D'nin klinik gidis, morbidite ve mor-
talitesine etki etmedigini gdsteren yayimnlar da
vardir. Diinyadaki farkl cografik bélgelerde
HDV'nun farkli gérintimlerde olmasi, infekte
eden HDV susundaki genetik farklhihiklara
baglanmaktadir(17),

Patoloji:

HDV'na bagh hepatitin diger hepatitlerden
ayirt edici patolojik bir 6zelligi yoktur. Ancak
diger formlardan daha siddetli bir hepatit sz
konusudur(?.

Patogenez:

HDV infeksiyonunun karacigerdeki hasari
klinik persistan hepatitin minér formlarindan
baslayarak, fulminan hepatit, siroz ve he-
patoselliiler karsinomaya kadar uzanr(7.17),
HDV tek basina patojen olmadigi icin
vicuttaki toksik etkisinin HBV'nunkinden
ayirt edilmesi son derece gticttir(?.



Temmuz-Eylil 1997

Hepatit D Virusu (HDV) ve Infeksiyonhlan

Akut ~hepatitde—parenkimde—ve—portal
alanlarda basglica lenfositler ve makrofaj-
lardan ibaret inflamatuvar hiicreler baskin-
dir. Hepatositlerde sisme ve eozinofilik nekroz
gozlenir. Patolojik degisiklikler agir olgularda
konfluent, submasif ya da masif nekroz
gorintumu sergilerken, daha hafif olgularda
genellikle yama tarzinda ve fokaldir{17).

Kronik hepatitdeki histolojik degisiklikler
de inflamasyon ve hepatoselliiler nekrozdan
ibarettir ancak inflamasyon daha cok portal
yerlesimlidir ve lenfositler, makrofajlar ve his-
tiyositlerden olusur. Hepatositlerdeki nekroz,
akut hepatlitlere gére daha hafifdir. Hiperen-
demik holgelerde sikhikla siddetli bir ful-
minan hepatit izlenirken, ara endemik bdlge-
lerde hastalk siklikla kroniklesmektedir{!7).

Kimi cografli boélgelerde (Amazon boélgesi
gibi) hepatositlerde karakteristik degisikliklere
(morula cell) yol acan mikrovezikiiler steatoz
gorinumu yaygindir. Bu géruntume diger
bélgelerde daha ¢ok agir hepatit olgularinda
rastlanir(17),

Yapilan bir arastirmada delta antijen et-
kisinin boyutlarinin karaciger hastaliginin
aktivitesi ile korelasyon gostermedigi iz-
lenmistir. Bu durum vicuttaki immiin sis-
temin karaciger hastalifinin patogenezinde
énemli oldugunu goéstermektedir?. HDV in-
feksiyonu patogenezinde ileri sturtilen bir
baska olasilik da, olusan immiin yamitin ka-
racifer hasarini olusturabilecegidir.Bu me-
kanizmada sitotoksik T hiicrelerinin roltine
deginilmis, ayrica HDAg ile yapilan asila-
malar sonrasmnda sempanzelerde HDV in-
feksiyonunun siddetli gectigi gosterilmistir.
Asil belirleyici mekanizma ne olursa olsun,
karaciger lezyonlar: lenfosit infiltrasyonu de-
recesiyle iliskilidir. Portal alanlardaki inf-
lamasyonun derecesi HDAg pozitif hepatosit
sayisi ile orantilidir. Siddetli bir inflamasyon
ve HDAg pozitifligi fazla olan hastalar siklikla
infeksiyondan iyilesmekte ve HDV'ndan te-

mizlenimektedirler. Buna Karsilik HDAg oram
disuklagii bir persistansin ya da karaciger
hastaligindaki gostergesi  ol-
maktadir.

ilerlemenin

Klinik Ozellikler:

HDV tek basina hastalia yol agmadif
i¢in, HBV infeksiyonuna ilave olus du-
rumuna goére farkli klinik tablolar ve seyir
gosterir. Buna gére; HDV ya HBV ile birlikte,
aym zamanda infeksiyona neden olur
(KOINFEKSIYON) ya da kronik bir HBV
taswyicsinda infeksiyona neden olarak, onun
lizerine yerlesir (SUPERINFEKSIYON). Olagan
bir B hepatiti ile HDV'nun neden oldugu ko-
infeksiyon ya da stperinfeksiyon arasinda
ayim yapmak klinik olarak gictiir. Béylece
HDV infeksiyonu ¢ degisik klinik tablo
seklinde karsimiza ¢ikar:

1. Delta hepatiti loinfelsiyonu

2. Delta hepatiti stiperinfeksiyonu

3. Kronik delta hepatitil2:7-9),

Koinfeksiyon seklinde klinik tablo tipik
bir akut viral hepatitin tiim 6zelliklerine sa-
hiptir. Ancak HDV infeksiyonu digerlerine
gore biraz daha guriltild seyreder. Inkubas-
yon dénemi genellikle HBV'nun infeksiyon
dozuna bagh olarak degismekle birlikte, or-
talama 3-7 hafta olarak kabul edilmektedir.
Preikterik dénemde yorgunluk, istahsizlik,
bulanti gibi nonspesifik belirtiler 3-7 guin
sture icin ortaya cikabilir. Bu dénemde he-
patitin biyokimyasal bulgularn da saptanir.
Bir koinfeksiyon olgusunda serum trans-
ferazlan tipik olarak ortalama 2-5 hafta ara
ile iki kez ytikselme gosterirler. Bu bifazik
kalip olgularin yaklasik %10-30'unda, baslica
damar i¢i uyusturucu bagimhlarinda gézlen-
mektedir. Genel olarak birinci yiikselme
HBYV, ikinci ytlikselme ise HDV aktivasyonuna
baglanmaktadir. Ancak sempanze deneyle-
rinde tersinin gézlendigi durumlar da
olmustur. Hastalik genellikle 2-10 haftalik
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bir stire icinde kendiliginden iyilesir, serum
transaminazlarn normale ddner ve vireminin
gostergeleri (HBsAg, HBV DNA, HDV RNA ve
anti-HDV [gM) serumdan kaybolur. Koinfek-
siyon olgularn sadece %2-7 kadarnda kro-
niklesmektedir. Diger taraftan HDV rep-
likasyonu yogun oldugunda hastalik daha
agir seyredebilir ve %2-20 olguda fulminan
hepatit gelisebilir(2.7.8.30),

Stiperinfeksiyon seklinde ise hepatit atag:
oldukca agir bir klinik tablo ile kendini
gosterir ve yaklasik olarak %70-95 olguda
kroniklesmeye gider. Olgularin siroza dogru
ilerlemesi ise hizh ve yliksek orandadir.
Oncesinde HBV'mna bagh sirozu olan ol-
gularda akut delta stiperinfeksiyonu hepatik
dekompansasyonu agirlastirabilir ve 6ltime
yol acgar. Delta stperinfeksiyonu bazi ol-
gularda ise HBV replikasyonunu baskilamak-
tadir. Mekanizma tam olarak anlasilama-
makla birlikte bu baskilamanin gecgici oldugu
bilinmektedir2.7.8.31) Koinfeksiyon sirasinda
daha sik gérilen bu baskilanma sirasinda
HBsAg kaybolacag: i¢in, Anti-HBc IgM tamya
yardimci bir markir ézelligini almaktadir(32),
HBV'nin kor boélgesine karsi olusan bu an-
tikorun serumda goériilmesi aktif viral rep-
likasyonu ve beraberinde gelisen karacifer
hasarini yansitmaktadir(33:34), HDV infeksi-
yonlarinda HBsAg yaninda anti-HBc¢ IgM po-
zitifligi koinfeksiyonun varhgna, negatifligi
ise stiperinfeksiyonun gelisti§ine isaret et-
mektedir(34.39),

Kronik delta hepatiti genellikle akut del-
ta siiperinfeksiyonunu izler. Bu hastalarn
%84 inde anti-HDV IgM pozitif olarak hu-
lunmustur. Hastalarn cogu asit, sarihik gibi
ilerlemis karaciger hastaligun belirti ve bul-
gular ortaya cikana dek asemptomatiktir. Bu
hastalarda tam ¢ogu kez rastlantisal olarak
Kronik delta hepatitli
talarin bayuk cogunlugunda 5 yildan kisa bir
stire icinde siroz gelisir(7-8.36),

konmaktadir. has-
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Seroloji:

HDV koinfeksiyonunda, HDV alimuni ta-
kip eden 3-7 haftalik kulugka déneminin son-
larina  dogru, HBsAg pozitifliinden sonra
HDAg ve HDV RNA ortaya ¢ikar. Bu devrede
HDAg serum ve karaciger dokusunda tespit
edilebilir. lyilesen olgularda HBsAgnin kay-
bolmasindan sonra HDV'nun c¢ogalmas: du-
rur ve akut hepatit iyilesir, kroniklesme go-
rilmez. IgM anti-HDV klinik belirtilerin bas-
lamasindan kisa bir stre sonra pozitif olur.
Ancak bu cevap kisa streli ve distik titrelidir.
Bir kac ayda tamamen kaybolur. Anti-HDV
(total) ise IgM anti-HDV'nu takiben yukselir,
yuksek titrelere varmaz, daha ge¢ diismeye
baslar ve kaybolur. Total anti-HDV icinde IgG
hakimdir. Gintimutizde akut delta hepatiti ko-
infeksiyonunun tanisinda IgM anti-HDV'nun,
bu mumkin degilse total anti-HDV'nun
dustik titrede pozitifligi en kesin tani aract ola-
rak kabul edilmektedir 2:7.37),

HDV stiperinfeksiyonunda ise kanda de-
vaml bir HBsAg pozitifligi vardir. HDV'nun
alinmasini takiben yine IgM anti-HDV po-
zitifligi izlenir. IgM anti-HDV titresi o6nce
yiikselir sonra diiser. Bunun yar swra total
anti-HDV titresi ytlikselmeye baslar. Anti-
delta pozitifligi kanda HBsAg misbetligi
devam ettikce yliksek titrelerde devam eder.
Cunka bu durumlarda karacigerde yogun bir
HDV replikasyonu ve buna bagh kuvvetli bir
antikor cevabi vardir(7-37).

Kronik HDV siiperinfeksiyonunda ise kan-
da HBsAg ile beraber yiiksek diizeylerde de-
vamli anti-HDV tespit edilir. Kronik delta he-
patiti tamsi, bilinen kronik hepatit bulgularm
gosteren ve 6 ay veya daha uzun bir stire se-
rumda hem HBsAg hem de ytiksek titrelerde
anti-HDV bulunan hastalara konur (7:37),

Tani:
HDV infeksiyonunun 6zgil
dogrudan virusa iliskin gostergelerin (HDAg

tanis1 ya
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ve HDV. RNA) ya da virusun- antijenik yapila-
rina karsi gelisen antikorlann (anti-HDV IgG,
IgM) saptanmasiyla konur.

HDAg'i hem karacigerde, hem de se-
rumda gosterilebilir. HDAg'nin karacigerde
gosterilmesi tam i¢in bir "altin  standart"
olmasma karsmn, karaciger biyopsisi ge-
rektirdiginden bazi 6zel durumlar disinda
klinik uygulamada kullanilmaz. Karacigerde
HDAg'nin  gésterilmesinde immunoperok-
sidaz ve immunofloresans yéntemleri kul-
lanilmaktadir (7-37), Ancak infeksiyon yast
uzadikca biyopsi 6érneklerinde HDAg'i bo-
yanma orant diser. HDAgnin serumda
gosterilmesi i¢in RIA, ELISA ve immuno-
blotting (Western Blot) yéntemleri uygundur.
Ancak immunoblotting y®ntemi radyoizo-
toplarin  kullamimini  gerektirdiginden uy-
gulanmas1 giictlir ve yaygin olarak ELISA
yontemi tercih edilmektedir. Infeksiyonun
ilk 2-3 haftasinda HDAg'nin serumda pozitif
oldugu kabul edilmektedir. Ancak kronik in-
feksiyonda HDAgmine karsi gelisen an-
tikorlarin (anti-HDV) immunkompleks olu-
sumuna yol a¢gmasi nedeniyle ELISA ile ge-
nelde pozitiflik saptanamamaktadir(?.

Serumda HDV RNAmNin gésterilebilmesi
icin hibridizasyon yéntemleri gelistirilmistir.
Son yillarda ise HDV RNA'nin gésterilmesinde
RT-PCR yontemi kullarulmaya baslanmistir.
RT-PCR y6ntemi, RNA hibridizasyon yontem-
lerine gore 103-104 kat daha duyarhdir(7-38),
Yine, ¢ift sarmalli, DNA'ya 6zgti monoklonal
antikorlarin kullanildigi mikro-ELISA yonte-
mi HDV amplikonlannin gésterilmesi ama-
ciyla gelistirilmistir ve bu yéntem de RT-PCR
kadar duyarlidir(7.38),

Anti-HDV  antikorlarim1 saptamak ama-
ciyla kullanilan RIA ya da ELISA formatn-
daki test kitleri IgM i¢in immunocapture, IgG
icin ise kompetetif yontemlere gére diizen-
lenmistir. Bu testlerde antijen olarak hayvan
ya da insanlann infekte karaciger veya in-

Hepatit D Virusu (HDV) ve Infeksiyonhlan

feksiy6z—serumlary,bazr kitlerde de rekom-
binan antijenler kullanilmaktadir. Ticari ola-
rak bulunan kitler ya sadece IgM antikorlar
ya da hem IgG hem de IgM'yi iceren total
anti-HDV i¢in dtizenlenmislerdir4:7-39), Bu
testlerden elde edilen sonuclar farkli olabil-
mekte ve infekte hastalar arasinda HDAg'me
immun yanitin heterojen olabilecegini géster-
mektedir (muhtemel HDV heterojenitesinden
dolay).

HDV infeksiyonlarimin serolojik tanisinda
HBV gostergelerinin énemi biiytiktiir. HBsAg
ile birlikte anti-HBc IgM pozitifligi koinfek-
siyonu desteklerken, HBsAg ile anti-HBc total
pozitifligi ve anti-HBc IgM negatifligi stiperin-
feksiyonu distindtirtr(31.39.40),

Prognoz:

HDV koinfeksiyonunda %80-90 akut he-
patit B ile beraber tam iyilesme olur. Ancak
klinik tablonun yalniz basma izlenen HBV in-
feksiyonundan daha agir ve prognozun daha
ko6tt oldugu kabul edilmektedir(7.8).

HDV stiperinfeksiyonunda ise kronik ka-
raciger hastalifma olumsuz etki ve prog-
nozda kotilesme beklenir. Bu olgularda
%70'den fazla kronik hepatit ve siroz
gelisimi olabilmektedir(7-9.37),

Tedavi:

HDV infeksiyonunun hentiz kesin ve
basarili bir tedavisi yoktur. Kronik delta he-
patiti i¢in interferon tedavisi denenmektedir.
IFN-a ile yapilan calismalarda serum HDV
RNA, HDAg ve ALT dtizeyleri diismekte, te-
davi sonunda karaciger biyopsi érneklerinde
%59 olguda histolojik nekro-inflamasyonda
azalma ve hepatositlerden HDAgnin kay-
bolmas1 gézlenmektedir. Ancak tedavi bi-
timinden sonra alevlenme hemen her olguda
ortaya cikmaktadir. Son calismalar yiiksek
dozdaki (9 MU, 18 MU) interferonun daha iyi
sonugclar verdigini gostermektedir(41),
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Korunma:

HDV, HBV'a bagimli oldugundan HBV in-
feksiyonunun 6nlenmesi, HDV'nin de 6nlen-
mesini saglayacaktir. Kronik HBV tasiyicilan
acisindan ise riskli girisim ve davranislardan
uzak kalmanm disinda alinacak bir énlem
yoktur. HDV'ye kars1 gelistirilmis basarih bir
as1 bulunmamaktadir. Ozellikle yiiksek risk
gruplarinda B hepatiti i¢in uygulanan asimn
D hepatitine kars: da koruyucu oldugu kabul
edilmektedir(2.3),
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