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Tarihce
Ilk defa 1977 yilinda Rizetto tarafindan
tanimlanmis

Kronik HBV hastalarinin karaciger biyopsilerinde
immunofloresan yontemiyle yeni bir niikleer
antijen

Delta ajani olarak adlandirilmig
1983 'te Hepatit Delta virusu (HDV)

adini almistir.



HDV

HDV, defektif bir viristir

36-43 nm ¢apinda, 68 kDA , zarfl

1,7 kb uzunlugunda tek sarmalli RNA virisd,
Dizensiz, kiresel ve HBV'den kictkttr

Hayvan viruslari iginde bilinen en kiiglik genoma
sahip
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HDV

Nukleokapsid; genomik RNA ve delta antijeninden
(HDAg)olusur.

HDAg virusun kodladig tek protein

HBsAg ve konak hiicre lipidlerinden olusan dis
zarfi mevcut

Hepatitis D (Delta) Virus
a antigen HBsAg




HBsAg olmazsa replikasyon olmaz.

HBsAg virusun maturasyonu, hiicreden hiicreye
gegebilmesi ve varligini sturdirebilmesi igin gerekli.



Replikasyon
HDV, sadece hepatositlerde replike olur.

Hepatositlere girigi ve reseptor mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir.

* HBsAg PreS1 aminoterminal bolgesi ile hepatosit
ylizeyi etkilesimi sonucu oldugu kabul
edilmektedir..

Virusun RNA polimeraz enzimi yoktur ve hiicresel
RNA polimeraz IT araciligi ile replike olur.



HDV ile enfekte hiicrede;

Replikasyon asamasinda...

Ug ¢esit RNA mevcut

-Sirkiiler yapidaki genomik RNA
Sirkiler tamamlayici antigenomik RNA
HDAg sentezleten lineer RNA



HDV

HDAg virusun kodladigi tek protein

Blyiik ve kiigiik olmak tizere 2 formda bulunur.
L-HDAg 27 kD

S-HDAg 24 kD




HDV

S-HDAg; RNA replikasyonu igin gereklidir
Ribozom aktivitesini diizenlemektedir

L-HDAg:; Vironun olusum asamasinda HBsAg
etkilesimi igin gereklidir.
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Replikasyon

HDV replikasyon dongtsiinde; S-HDAg ve L-
HDAg'yi kodlayan genomik ve antigenomik farkl
uzunlukta RNA pargalari trefilir

Olusan lineer monomer yapilar kendi tizerinden
kivrilarak enfeksiy6oz dairesel formlari
olusturmaktadir.



Replikasyon

Replikasyon hiicre ¢ekirdeginde gergeklesir.

RNA pol IT, HDV RNA“yi bir kere kopyalamaya
basladiginda transkripsiyonel aktivitesini
durmadan surdurdr.



Replikasyon

Replikasyonun son basamaginda lineer multimerik
iplikler genomik ve antigenomik HDV-RNA“larini
olusturacak sekilde yeniden diizenlenir.

*Bunun igin transkripsiyon urini, genomik ve
antigenomik monomerlerini olusturacak sekilde

ribozimleri ile kesilir.



Replikasyon

*Replikasyon sirasinda, konaga ait adenozin
deaminaz enzimi ADAR1in isleme aktivitesi ile L-
HDAg"yi kodlayan antigenomik RNA“lar uretilir.

HDV replikasyonu, HBV'den tamamen bagimsiz
olarak gergeklesmektedir.



Source: Liver Int © 2011 Blackwell Publishing



/ |

Virusun Olusumu

Sentezlenen genom RNA si HDAg ile baglanir.

Bir yandan da HDAg dimerizasyonu ile
nikleokapsid olusur.

Hicre ¢ekirdegindeki niikleokapsid ER da HBsAg
ile etkileserek zarfini kazanir.
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Patogenez

Karaciger hasarini olusturma sekli tartismali,
Hepatosit lizerinde dogrudan toksik etkisi yok
HD Ag toksik oldugu gésterilmis,

Konagin immun cevabi énemli rol oynamaktadir
HBV nin genotipi ve replikasyon dizeyi,
Virusa ait faktérlerden genotip ve HDAg tipi
karaciger hasarini belirler.



Patogenez

HDV enfeksiyonunun karacigerdeki hasari; hafif
hepatitden fulminan hepatit, siroz ve
hepatoselluler karsinomaya kadar uzanir.

Ancak spontan remisyondan progressif seyre
kadar farkli patogenezin sebebi hala net olarak
bilinmemektedir.
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Patogenez

*Progressif seyirde IL-10 salgilayan T
hucrelerinin sikhgi ve T-helper 2
hdcreleri onemli rol oynamaktadir

Viral klirens icin CD4 ve CD8 temelli
TH-1 adaptif immun cevap son derece
etkindir.



Patogenez

CD8 sitotoksik T lenfositler, HDV spesifik cevabi
belirlemektedir.

CD4 aktif olmayan infeksiyonlarda, antiviral immun
cevapta rol oynamaktadir.



Patoloji

HDV ye bagl hepatitlerin diger hepatitlerden ayirici
farkli bir 6zelligi yoktur.

Akut hepatitde karaciger parankimi ve portal alanlarda
baslica lenfositler ve makrofajlar hakim,

Hepatositlerde sisme ve eosinofilik nekroz goriilir.

Kronik hepatitte portal yerlesimli nekroz ve
inflamasyon hakimdir



Epidemiyoloji

350 milyon HBV tasiyicisi: %5 'i HDV ile
enfekte ~ 10-15 milyon kisi

Epidemiyolojik ¢alismalarda HDV prevalansinin
tlkelere gore farkhlik gosterdigi gorilmustdr.

*Amazon balgesinde hiperendemik seyir mevcut



Geographic Distribution of HDV Infection

HDV Prevalence
I High
Intermediate
Low
Very Low

No Data



HBV'ye bagl HDV epidemiyolojisi |

Gok diisiik endemisite > Asemptomatik HBV
tasiyicilarinda %0-2 ve kronik hepatit B'de %10"un
altinda.

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




ler Sekiz adet genotip mevcut
i enoElp I: Tum Dunya'da, en ciddi seyirli
Yunanistan, Italya, Afrika
Genotip-2:2a siklikla Asya'da, hafif seyirli;
2b agir seyir, Tayvan
*Genotip-3: (Glney Amerika) Venezela, Peru

*Genotip-4: Japonya

*Genotipb-8: Africa

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



Genotip

Ulkemizde yapilmis ¢alismalarda %100 oraninda
genotip I saptanmigtir.

Bozday! AM et al. Arch Virol 149:2115, 2004
Altuglu I et al. Int J Infect Dis 11:58, 2006



Dinyada...

HDV prevalansi Vietham ve Endonezya harig HBV nin
ylksek endemik oldugu bdlgelerde daha yliksektir.
HDV prevalansi Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da
distktir .

HDV enfeksiyonu Dogu Avrupa, Gliney Amerika,

Akdeniz llkeleri ve Bati Asya'da daha sik gordlir



Diinyada...

Geleneksel olarak HDV igin endemik bdlgeler
Afrika, Amazon Havzasi, Dogu Avrupa, Avrupa'daki
Akdeniz Ulkeleri ve Asya'nin bazi bolgeleridir.

¢in'de HBV prevalansi yiksek olmasina ragmen
HDV prevalansi sehirlere gore farklilik
gostermektedir.



Tirkiye'de HDV Prevalansi...



e

AnNti—HDYV seroprevalence and risk factors in
patients with hepatitis B in Southeast Turkevy

Original Articles

Mrrsteaafoer K. Celere, A4D, Celal Aveaz, AMD, Salife Hosoglre, A, Mefernner F. Gevifk, AdD, VMeFerrnrer Ufveo, AL

2002-2004 yillari arasinda

889 inaktif hepatit B tasiyici

120 kronik hepatit B hastasi degerlendirildi
Tasiyicilarda %6

Kronik hepatit B hastalarinda %27.5

HBsAg tasiyiciliginin siiresi uzadikga, Delta
infeksiyonu gelisme riskinin yiikseldigi gordld



P Tiirkiye’de HDV Prevelanm‘

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

+Akut HBV infeksiyonlarinda - %6,35-22

*Kronik karaciger hastalarinda - %31,1-58

— lSijﬁeri nfeksi‘oné daha sukl

HDV-RNA sikligr. Viral hepatit dergisi 2012;18:34-6.

Berktag M, Parlak M, Cikman A, Yiice M, Yaman G. HBV-DNA pozitif olgularda

\
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+ Bati Akut HBV infeksiyonlarinda - 7%0-11

‘Dogu Akut HBV infeksiyonlarinda - %20-25

\



Turk J Gastroenterol 2006; 17 (1): 2

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

clinical studies

Turkiye'’de akut ve kronik karaciger hastaliklarinda hepatit delta virus infeksiyon
prevalansi: Yapilmis klinik calismalarin analizi

Halil DEGERTEKIN, Kendal YALCIN, Mustafa YAKUT
Division of Gastroenterology and Hepatology, Department of Internal Medicine, Dicle University School of Medicine, Diyvarbak

Table 11. Anti-HDV positivity in several liver diseases
in Turkey (1980-2005)

Group No. of Cases Anti HDV +
Acute Viral Hepatitis 1416 3.0%
Acute Hepatitis B 766 8.1%
Inactive HBsAg Carrier 6613 4.9%
Chronic Hepatitis B 5961 20.0%
Liver Cirrhosis 1264 32.5%

Hepatocellular Carcinoma T48 23.0%




Hepatit Delta Virtis Enfeksiyonu Epidemiyolojisinde Degisim
ve Ulkemizdeki Giincel Durum

The Change in Epidemiological Pattern of Hepatitis Delta Virus Infection and the
Current Stiuation in our Country

Selma TOSUN
Manisa Deviet Hastanes, Enfeksiyon Hastalkian ve Klink Mikrobivolgy Baldmd, Manisa Turksve

OzeT

Hepatitis deita virus (HOV) enfeksiyonu tnemli viral enfeksivonlar arasinda yer
almaktadic Defekdif bir virds olan HOV sadece hepatit B virds (HBV) varliginda
enfeksiyona yol acabilmektedir. Dinyada yaklasik 13 milyon kiginin HOV ve HBV
ile koenfekte olduju bilinmektedic DOnya genelinde HOV prevalans baz
endemik blgelerde azalmakla birlikte gbgler nedeniyle kuzey ve orta Avupa'da
artis gistermektedic Ulkemizde de son yillarda HOV prevalansinda azalma
gortimekle birlikte GOneydofju Anadolu blgesinde ve dislk sosyoekonomik
dizeydeki bolgelerde halen sorun olmaya devam etmekiedic Bu derlemede
detta virls enfeksivonu ve son yillarda Ulkemizdeki prevalans dedisiklidi gtizden
gegirilmistic. (Viral Hepatit Dargisi 2013; 19(1f 1-7)

Anahtar Kelimeler; HDV enfeksivony, prevalans

ABSTRACT

Hepatitis delta virus (HOV) infection i one of the important viral infectious
diseases. HOV is a defective RNA virus that can infect only individuals who
have hepatitis B virus (HBV). It is known that more than 15 million people are
oo-infected with HOV and HBY worldwide The prevalence of HOV is declining in
s0me endemic areas but increasing in northem and central Europe because of
immigration. Despite the decrease of its prevalence in Turkey, delfa hepatitis
femains 3 significant health problem n parts of the country (especially
southeastem of Turkey) with Iow socio-economic level. In this review, HOV
infection and its prevalence in Turkey are evaluated. (Viral Hepatitis Journal
2003 1801 1-7)

Key words: HOV infection, prevalence



14 Tablo 3. Detta antikor pozitifiigi 2000 yil Gncesi galigmalar (14 noJu kaynaktan
, kisaltarak alinmistr}
L w2005 Merkez Yi Arastrmaci  Delta antikor Toplam
B 2008 MHH
B g 2007 Ankara 1991 Erbag ve ark. %31 5 191
8 m 2008 Ankara 1992 Dki;u Ve ark. %21 8 9l
, g 2008 Ankara 1993 Ozyilkan ve ar %284 1B
5 2010 lstanbul 1907 Okten ve ark. 5.5 526
‘ t h , 1 el 2011 Bursa 1997 Nak ve ark. %35 579
0 ) Diyarbakr 1998 DeQertekinveark.  20% 1
11 ¢4 (54 ;1014 1520 2029 30-34 4560 654 _
v yes vas yas  vas yas  vas  ves  yas [zmir 1999 Erstiz ve ark. 47 1581

Grafik 1. Ulke genelinde 2005-2011 yillan arasinda bildirilen akut S il nish "

HDV vakalannin  yas gruplaring gdre daglimi  (Kaynak. Saglk

Bakanligi veriler, alinma tarihi Nisan 2012) Tablo 4. Delta antikor pozitifigi 2000 yih sonrasi cahismalar (14 noJu kaynaktan

— _ kisaltarak alinmugtir)
Tablo 2. Ulkemizde delta hepatit olgulan (14]
Merkez Yi Arastrmaci  Delta antikor Toplam

Olgu grubu n Ant-HDV pozitifligl %  ortalama pazitifligi

Akt viral hepatit 1416 %2575 3 Ankara 00  Gorenekveark %8 8
Akut HBY enfeksiyony 766 %25-218 B.10% lstanbul 2001 Tabak ve ark. 7% 1B
Inaktif HBV tagmyicy 613 %0.9-16.2 4.90% [zmir M Akacaveark. %6 526
Kronik HBV enfeksiyoru 5961 h4517 0% Flazg 2001 Yalnizve ark. %165 m
Karaciger sirozu 1264 %2374 2% |stanbul 2003 Okten ve ark. 7% i3
HCC T 4245 h Diyarbakr 2003 Valpnveark %321 168




Ankara Numune Eqim ve Araghma Hostoesing
2010201 WlonAcsida g ot HBihg v

AntHOV Seraprevalanslanni Degerendirimesi

e of s and AntV eropreilance f Peets o At o A
e Tienng and Reseach Hospta Beveen 2010- 073

Yakup GURKAN, Alparsn TOYRAN, At AKSOY Ferde Alica COSKUN, Feyza CETIN
Ankara Nurune Eyim ve Arastrma rastanes, oo Mikrobyouj Klni, Ankara, Tirkye



202 704 hastada HBsAg 9786 hastada pozitif
(%4 8)

HBsAg pozitif 9786 hastadan 2119 tanesine anti-
HDV tetkiki istenmis ,88 hastada pozitif (7%4,2)
sonu¢ elde edilmis,

Anti- HDV pozitif hastalarin 25 tanesinin (728 ,4)
kadin,

35-65 yas araliginda enfeksiyon daha sik



Anti-HDV pozitif hastalarin primer hastaliklar:;

74 tanesinin (84,1) kronik hepatit B (inakftif
HBsAg tasiyicisi veya kronik aktif hepatit),

9 tanesinin (7%10,2) siroz
5 tanesinin (75,7) hepatoseliiler kanser tanili



Bulas yollar:

Perkitan yolla (iv ilag bagimlilarinda)
Kan ve faktor transfiizyonu

Homo ve biseksiel yolla (rektal travma)
disik risk
Maternal -neonatal bulas riski diisuk



Bulas yollari

Italya'dan yapilan bir ¢alismada HDV
enfeksiyonu igin en biyuk risk intravenoz
ilag bagimliligi olarak bildirilmis yine ayn
¢alismada Anti-HDV pozitif bireylerde aile
ici gecisin 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 D.



Risk Faktorleri

Ulke genelinde 7366 HBsAg pozitif tarand
206 adet HDV pozitif hasta saptand:
Anti-HDV pozitifligi %2.8

+ GDA Bolgesinde bu oran %4.5

Hastalarin %63,6's1 erkek

Yas ortalamasi 34,4+15,9

HBeAg pozitifligi %20.1

15 merkezin katildigi bir ¢aligma...



Risk Faktorleri

Erkek olmak

5 yildan uzun siireli HBsAg tasiyiciligi
Ailede en az bir HBsAg pozitiflgi
Glineydogu Anadolu Bolgesinde yasamak

Ayaz C, Tekin Koruk S, Asan A, Yamazhan T, Aygen B, Tosun S, Celen
MK, Tabak F. Ve HEP-NET ¢alisma grubu.2011



HDV- Sonug¢

HDV enfeksiyonunun yayginhgi, HBV
enfeksiyonundan daha az olmakla birlikte
olusturdugu hastalik tablosunun daha agir olmasi
nedeniyle halen 6nemini ve ciddiyetini
korumaktadir.



HDV- Sonuc

Son yillarda llke genelinde hepatit D virusu
infeksiyonu azalmakla birlikte Hepatit D virusu
infeksiyonu ulkemizde ¢zellikle Dogu ve Giineydogu“da
ciddi bir sorundur.

HBV enfeksiyonu olan olgularin delta virds
enfeksiyonu yoniinden de tetkik edilmesi kesinlikle
onemlidir.
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