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Tarihce

o[1k kez 1977 yilinda Rizzetto tarafindan hepatit B

enfeksiyonu olan hastalarin serumlarindan 1zole

edilmis =>yeni antijenik varyant n

*Daha sonra ayri bir virus oldugu gosterilerek—=>

Hepatit D virusu(HDV)- Delta viriis




Hepatit D Viriisl

*HBV’ye gereksinim duyan defektif bir virus

« 36 nm ¢apinda
*68 kDA agirliginda
*Tek sarmalli RNA




fHepatit D Viriisl

HDV;

« 1700 niikleotidlik kisa, tek zincirli dairesel RNA

S-HDAg, L-HDAg
*HBsA(Q

Hepatitis D (Delta) Virus

O antigen

/uung




!Hepatit D Virﬁsl

*Niikleokapsit HBsAg ve konak hiicre lipidlerinden olusan dis zarf

Hepatitis D (Delta) Virus

HBV ait zarf alir
(S,.L.M)




!Hepatit D Virﬁsl

*Baskin tip

*Matdrasyon
*95



s

Hepatit D Virus

*24 kDa
* RNA Replikasyonu
uyarir.
*Ribozim aktivitesini *27 kDa
dizenler. « RNA sentezini
baskilar.

*  *Virionun morfogenezi
ve replikasyonu
asamasinda HBsAg
etkilesimi icin
gereklidir.



[Viral Replikasyon|

En kigik genoma
sahip defektif

RINA virdsd
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Sadece
hepatositlerde
replike olur.



Viral Replikasyon

Insan hepatositine
girisi ve
reseptorleri???
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L-HBsAg > presS?

aminotermal bédlge

***hdcreye yapisma
ve giris




Viral Replikasyonl

*HDV replikasyonu herhangi bir HBV dizisinden ve fonksiyonundan

tamamen bagimsizdir.

Virlsiin karaciger hiicresine girmesi ile HDV RNP’leri, HDV genom

replikasyonunun ger¢eklestigi hiicre ¢cekirdegine tasinar.




Viral Replikasyonl

*Hiicre ¢ekirdegine giris ile HDV RNP’lerinin “rolling circle”
mekanizmasi ile replikasyonu baslattig: ve bitki viroidlerindekine benzer

sekilde multimerik antigenomik RNA molekiillerinin sentezini sagladigi

distiniilmektedir .




[Viral Replikasyonl

*Replikasyon sirasinda 3 ¢esit RNA vardir,
*H%sirkiiler genomik RNA,
*H*sirkiiler tamamlayici antigenomik RNA

*** [ineer polyadenlate antigenomik RNA 2> - -

BuRNA HDVAghin
yapisinin okumasini

iceren m RNA'dir.

p—



’Viral Replikasyonl

RNA pol IT

*RNA pol II, HDV RNA’y1 bir kere kopyalamaya
basladiginda transkripsiyonel aktivitesini durmadan
stirdiirtir ve dairesel viral RNA kaliplarindan multimerik

lineer genom ve antigenom transkriptleri olusur .




Viral Replikasyonl

*Replikasyonun son basamaginda lineer multimerik iplikler genomik ve
antigenomik HDV-RNA’larin1 olusturacak sekilde yeniden diizenlenir.

*Bunun i¢in transkripsiyon lirtinii, genomik ve antigenomik monomerlerin
olusturacak sekilde ribozimleri ile kesilir.




Viral Replikasyonl

*HDYV replikasyon dongiisii sirasinda:

***S-HDAg’y1 kodlayan genomik RNA,

*** L-HDAg’y1 kodlayan genomik RNA,

*** S-HDAg’y1 kodlayan antigenomik RNA

*** L-HDAg’y1 kodlayan antigenomik RNA olmak tizere farkl

genomik uzunlukta RNA parcalar tretilir.




’Viral Replikasyonl

*Olusan lineer monomer yapilar kendi iizerine birlestirilerek enfeksiyoz
dairesel formlar1 olusturulur.




Viral Replikasyonl

*HDV RNA replikasyonunun baslamasi, S-HDAg nin varliginm

gerektirir.

* Replikasyon sirasinda, konaga ait adenozin deaminaz enzimi

ADARI 1n 1sleme aktivitesi 1le L-HDAg’y1 kodlayan

antigenomik RNA’lar tretilir.




|Epidemiyo|oji|

350 milyon HBV tasiyicisi=2%5’1 HDV ile enfekte

Dinyada 10-15
milyon kisi HDV ile
karsilasmis




Epidemiyoloji
*Kulucka siiresi: 24-51 giin (2-7 hafta)

*Enfekte kisinin 1 mLkaninda 10%°-10%2 virion bulunur.




HBV’ye bagli HDV epidemiyolojisi I

Cok disik endemisite > Asemptomatik HBV
tasiyicilarinda %0-2 ve kronik hepatit B'de %10 un
altinda.

Diisiik endemisite> Asemptomatik HBV
tastyicilarinda % 3-9 ve kronik hepatit B veya
sirozlularda 7% 10-25.

Yiksek endemisite> Asemptomatik HBV
tastyicilarinda %20 ve kronik hepatit B'de >7%60



Epidemiyoloji

*Epidemiyolojik ¢alismalarda HDV prevalansinin

tilkelere gore farklilik gosterdigi gortilmustiir.

*HDYV prevalansi Vietnam ve Endonezya hari¢c HBV ‘nin
ylksek endemik oldugu bolgelerde daha yuksektir.




Epidemiyoloji

*HDYV prevalans1 Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da

diisiiktiir .

* HDV enfeksiyonu Dogu Avrupa, Giliney Amerika, Akdeniz
Ulkeleri ve Bat1 Asya’da daha sik goriiliir .




Epidemiyoloji

*Geleneksel olarak HDV 1¢in endemik bolgeler Afrika, Amazaon
Havzasi, Dogu Avrupa, Avrupa’daki Akdeniz Ulkeleri ve

Asya’nin bazi bolgeleridir.

* Cin’de HBV prevalansi yiiksek olmasina ragmen HDV

prevalansi1 sehirlere gore farklilik gostermektedir.




Turkiye’de HDV Prevelansi

Asemptomatik HBV tasiyicilarinda - %1,05-5,2

*Akut HBV infeksiyonlarinda - %6,35-22

*Kronik karaciger hastalarinda - %31,1-58

!SUEerinfekszon% daha suk!

Berktas M, Parlak M, Cikman A, Yiice M, Yaman G. HBV-DNA pozitif olgularda
HDV-RNA siklig1. Viral hepatit dergisi 2012;18:34-6.




Turkiye’de HDV Prevelansi ‘

* Bati Akut HBYV infeksiyonlarinda - 7%0-11

‘Dogu Akut HBV infeksiyonlarinda - 7%20-25




Turkiye’de HDV Prevelansi ‘

* Diyarbakir > Siroz > %47

Yalcin K, Degertekin H, Bahcecioglu IH, et al. Risk factors, clinical and virological characteristics of hepatitis delta virus infection in
Turkey. 38th Annual Meeting of the EuropeanAssociation for the Study of the Liver. J Hepatol 2003; 38: poster no: 4474

‘Van =2 Siroz > %45

Tiirkdogan MK, Bozkurt H, Uygan I, Tunter I, Irmak H, Buzgan T, Akdeniz H. Chronic hepatitis delta virus infection in Van region
of eastern Turkey. Turk J Gastoroenterol 2005;16:17-20.




Turkiye’de HDV Prevelansi

+ 282 KHB >128 Anti-HDV + > 66'sinda HDVRNA +
‘-KHB %23.4
-Siroz%29.4

Bahgecioglu HI, Aygun C, Gozel N, et all. Prevalence of hepatitis delta virus infektion in chronic hepatitis B patients
in eastren Tiirkey. Journal of Viral Hepatitis 2011;18:518-24.




The prevalence of hepatitis delta virus infection in acute
and chronic liver diseases in Turkey: An analysis of
clinical studies

Halil DEGERTEKIN, Kendal YALCIN, Mustafa YAKUT




Table 11. Anti-HDV positivity in several iver diseases
in Turkey { 198(-20:05)

Group No. of Cases Anti HDV+
Arute Viral Hepatitis 1416 3.0%
Arute Hepatitis B fi:1: 81%
Inactive HBaAg Carmer Bbl3 4.5%
Chronie Hepatitia B obel 20.0%
Liver Cirrhodis 1264 S2.0%
Hepatocellular Carcainoma 148 23.0%

p—



Hepatit D virusu infeksiyonu tilkemizde ozellikle
Dogu ve Glineydogu’da ciddi bir sorundur.

Son yillarda uilke genelinde hepatit D virusu
infeksiyonu azalmaktadir, ancak hala ciddi oranlarda

pozitiflik devam etmedir.




| No data

" Low | Very low

[ Intermediate

B High




*Genellikle endemik, ancak salginlarla da seyredebilir.

*Epidemiler = Cocuklar ve geng eriskinlerde ani baslayan

fulminan hepatit

[V ilag kullananlar ve hemodiyaliz hastalarinda = HBV
ve HDV koinfeksiyon epidemileri




’Genotip

»>8 genotip

Genotip-1: Tim Dinya'da, en ciddi seyirli

*** Kuzey ABD, Avrupa, Orta Dogu

* Genotip-2: Japonya, Tayvan, Yakutia

* Genotip-3: Amazon Havzasi, Peru (fulminant hepatit)
Genotip-4: Japonya, Tayvan

Genotip 5-8: Afrika (Kuzey Avrupa gogcmenleri)

Pascarella S, Negro F. Hepatitis D virus: an update
Liver Int 2010 Jan;31(1):7-21







“»Perkiitan yolla (iv ilag bagimlilarinda)

“*Kan ve faktor transfiizyonu

“*Homo ve bisekstel yolla (rektal fravma) > diisik
risk

“*Maternal -neonatal bulas riski disik




tBulas Yollarlj

<Italya'dan yapilan bir ¢calismada HDV enfeksiyonu

igin en bulyk risk intfravenoz ilag bagimhligr olarak

bildirilmis yine ayni ¢alismada Anti-HDV pozitif
bireylerde aile igi gegisin 12.9 kat daha fazla oldugu

gosterilmistir .

Sagnelli E, Stroffolini T, Ascione A et al. The epidemiology of hepatitis delta infection in italy. J. Hepatology 1992;15:211-5.




atoloji ve Patogenez Patoloji ve Patogenez

*HDV’ye bagli hepatitlerin diger hepatitlerden ayirici bir
patolojik 0zelligi yoktur .

* Akut hepatitde karaciger parankimi ve portal alanlarda
baslica lenfositler ve makrofajlar olmak tlizere inflamatuar

hiicreler hakimdir.

*Hepatositlerde sisme ve eozinofilik nekroz gozlenir.




ve Patogenez

*Kronik hepatitdeki histolojik degisiklikler inflamasyon ve
hepatoselliiler nekrozdan ibarettir ancak inflamasyon daha ¢ok

portal yerlesimlidir ve lenfositler, makrofajlar ve histiyositlerden

olusur.




atoloj! ve Patogenez Patoloji ve Patogenez Jenez

*HDYV enfeksiyonunun karacigerdeki hasari hepatitin minor
formlarindan baslayarak fulminant hepatit, siroz ve
hepatoselliiler karsinomaya kadar uzanir .

* HDV enfeksiyonlarinda spontan remisyondan, kronik
enfeksiyon, hizli progresyon ve siddetli hepatite kadar
degisen patogenezin mekanizmasi hala net degildir




*HDV’nin 1insan hepatositi i¢in direkt toksik etkisi yoktur.

Konagin immiin cevabi viral
temizlenme veya karaciger
hasarinda 6nemli rol oynar.




Patoloji Ve Patogenez|

‘KHDV enfeksiyonunda interlgkin 10 salgilayan T

hicrelerinin sikligi ve T-helper-2 hicrelerinin hakimiyeti
ile iliskilidir.
*Viral kirens igin gerekli cevap CD8 ve CD 4 temelli TH-1
adaptif immin cevap HDV'yi yikar.

Aslan N, Yurdaydin C, Bozkaya H, et al. Analysis and function of delta hepatitis virus-specifi ¢ cellular immune responses.
ol 2003; 38: 15-6




Patelej_l ve Pateienez

CD8 sitotoksik T lenfositler HDV spesifik cevabi
belirler, aktif olamayan enfeksiyonda CD4 hiicreler

antiviral immin cevapta temel rol oynar.

Huang YH, Tao MH, Hu CP, Syu WJ, Wu JC. Identifi cation of novel HLA-A*0201-restricted CD8+ T-cell epitopes on hepatitis delta virus. J
Gen Virol 2004; 85: 3089-98




'Patoloji ve Patogenez'

. Perforin pozitif sitotoksik CD4 T lenfositler viris ile
enfekte hiicreleri 6ldirmede direkt rol oynar.

Perforin pozitif hicreleri HDV'nin karaciger hasari ile
isliklidir. Bu bulgular mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte
adaptif immun mekanizma HDV enfeksiyonlarinda 6nemli rol

oynhar.

- Aslan N, Yurdaydin C, Wiegand J, et al. Cytotoxic CD4 T cells in viral hepatitis. J Viral Hepat 2006; 13: 505-14




Korunma |

‘HBV asisi ko-enfeksiyondan korunmada cnemli

-Virusa 0zgi aktif veya passif immunoprofilaksi yok







