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HEPATIT DELTA VIRUS (HDV)

Defektif bir virus
Satellit bir virus

Sadece Hepatit B Virus (HBV) ile infekte kisilerde
viral hepatit etkeni

Diger satellit viruslerden farki HBV den bagimsiz
replike olabilmesi

HBYV ile dizi homolojisi gostermemektedir



DELTA EPIDEMIYOLOJISI




Dunyada 350 milyon HBV tasiyicisinin %5'i

15-20 milyon kiginin HDV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir

HDV nin 8 genotipi tanimlanmis

Genotip 1: tum ddnyada yaygindir.En ciddi seyir!!!

Avrupa, Orta Dogu, Kuzey Amerika, Kuzey Afrikada

Genotip 2: Uzak Dogu ( Japonya,Tayvan,Rusya )2a hafif, 2b agir seyir!!
Genotip 3: Amazon baolgesi fulminan hepatit!!!

Genotip 4: Japonya, Tayvan

Genotip 5-8: Afrika

Mistik R. Hepatit D virlis ve enfeksiyonlari, Tirkiye Klinikleri 2013; 6(1)
Rizzetto M. Hepatit D Virus: Introduction and Epidemiology Perspectivesinmedicine.cship.org/2015:5
PascarellaS, Negro F. Hepatit D virus: an update Liver International, 2010 ISSN 1478-3223



HDV endemisitesi

AntiHDV pozitifligi
Cok dusik endemisite: inaktif HBV tasiyicilarinda %0-2
Kronik HBV de < %10
Dusiik endemisite: Inaktif HBV tasiyicilarinda % 3-9
Kronik HBV de %10-25
(kan ve vucut sivilariyla bulas yuksek)
Orta HDV endemisite: Inaktif HBV tasiyicilarinda % 10-19
Kronik HBV de % 30-60
Yiksek HDV endemisite: inaktif HBV tasiyicilari = % 20
Kronik HBV de > % 60

Degertekin H, Yalgin K. Tlrkiye’de Hepatit Delta Virlis Enfeksionu, dind,buglind,yarini. 2005:36-44



Prevalansin yuksek oldugu bolgeler:
Akdeniz havzasi,
Ortadogu,
endemik
Orta ve Kuzey Asya,
Bati ve Orta Afrika,
Amazon havzasi, Venezuella, Kolombiya, ——=  hiperendemik
Pasifik deki bazi adalar

Uzak Dogu da HDV prevalansi dusuk

Ancak Tayvan, Cin ve Hindistan’da mevcut



HDV: Introduction and Epidemiology
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Figure 2. Schematic representation of the main areas of HDV globally onto which the predominant hepatitis D
virus (HDV) genotype for each geographical area has been superimposed. (From Negro 2014; reproduced from
© 2013 John Wiley and Sons.)
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Son 20 yilda Italya, ispanya, Tayvan ve Tlrkiye’de HDV prevalansinda belirgin
dusus olmustur. Geng yas grubunda belirgindir.

Bu dususun nedenleri:
HBV ye kargi asilama kampanyalari
Gebelerin ve kan ve kan urunlerinde sistematik taranmasi

Saglik calisanlari arasinda kan yoluyla bulasan hastaliklar agisindan

korunma onlemlerinin uygulanmasi
Tek kullanimlik enjektor kullanimina gecilmesi
Sosyoekonomik sartlarin iyilesmesi

Toplumda HIV enfeksiyonu nedeniyle cinsel yolla bulasan hastaliklara karsi

farkindalik artisi

Mistik R. Hepatit D virls ve enfeksiyonlari, Turkiye Klinikleri 2013; 6(1)
Rizzetto M. Hepatit D Virus: Introduction and Epidemiology Perspectivesinmedicine.cship.org/2015:5
PascarellaS, Negro F. Hepatit D virus: an updateLiver International, 2010 ISSN 1478-3223



Avrupada 1980-2010 Donemi HDV Epidemiyolojindeki Degisim

Ancak Avrupa’da 90 h yillarin sonunda infekte hasta sayisindaki azalma
durdu

Prevalans Londrada,italyada stabil kaldi
Fransada artis goruldu

Endustrilesmis Ulkelerdeki bu tekrar artisin nedeni Dogu Avrupa, Afrika,

Orta Dogu, Turkiye ve eski Sovyetler Birliginden olan goglerdir

Bunun yani sira intravenoz ilag kullanimi,seksuel temas ve dovme gibi

islemlerde bulas nedenidir

Avrupa Ulkelerinde azalan yerli-yasli HDV populasyonun yerini, HDV nin

endemik oldugu bolgelerden gelen geng HDV li gogmenler aldi

Bu gocmen hastalarda hastalik daha ciddi ve hizli ilerleme

gostermektedir

PascarellaS, Negro F. Hepatit D virus: an update Liver International, 2010 ISSN 1478-3223



Avrupada 1980-2010 Donemi HDV Epidemiyolojindeki Degisim

italya’da %24 ...... %14

Ispanya’da %15....%7.9

Tayvan’da %23....%4.2

Tarkiye’de %31...%11 gerilemis

Son 10 yilda Almanya, ingiltere ve Fransa’da anti -HD oranlari degismemistir

Almanyada %8-10 (>%75’i Turkiye, Dogu Avrupa ve eski Sovyetler Birligiden

gelen gogmenler)

Guney Londra’da %8.5 (Afrika ve Dogu Avrupadan gelen go¢gmenler)
Fransada belirgin bir artis var (Afrikali gogmenler)

Kuzey Avrupa ulkelerinde risk gruplarinda gorulur

Avusturya; irlanda, Polonya,Belgika, Cek Cumhuriyeti,isvicre’de ise prevalans %5

(IV ilag bagimhlar)

Rizzetto M. Hepatitis D virus: Introduction Epidemiology. Cold spring Harbor Perspect Med 2015;5
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Figure 4. Epidemiology of hepatitis D virus (HDV) in Europe in 2012. Prevalence of immigrants among HDV ™.
(1) Data from Buti et al. (2011), (2) data from Cross et al. 2008, (3) data from Wedemeyer and Manns 2010, (4)
data from Rizzetto and Ciancio 2012, and (5) data from Brancaccio et al. 2014.
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TURKIYE’DE HDV EPIDEMIYOLOJISI

Ulkemiz HDV acisindan orta endemisite bdlgesinde yer almaktadir
Ulkemizde HDV genotip 1 gorilmektedir

Ulkemizde daha sik olarak HDV siiperenfeksiyon seklinde gorilmektedir



CDhegertekim H, walcim K, Wakut Mv. The prevalanmnce of hepatitis
delta wiras imnfectiomn im acute anmnd chromnic liver discases in

Turkew: Luamn analhysis of climicall
200, 1 F (1 )y: 253349 .

studices. Turk J Gastroonterol

Tablo 2. Ulkemizde delta hepatit olgular: (14)

Olgu grubu n Anti-HDV pozitifligi % ortalama
Abut viral hepatit 1416 o2 .5-7.5 3%
Akut HBV enfeksiyvonu TEE Obo2.5-21.8 8.10%
Inaktif HBV tasiyici 6613 2%60.9-16,2 4.90%
Kronik HBVY enfeksiyonu 5961 %9-51,7 20%
Karaciger sirozu 1264 Y%23-T4 32%
HCC T84 Yod, 2-45 23%

Tablo 3. Delta antikor pozitifliji 2000 yih Gncesi calismalar (14 noJu kaynaktan
kisaltarak alinmigtir)

Merkez Yil Arastirmaci  Delta antikor Toplam
pazififlii
Ankara 1991 Erbas ve ark. %315 191
Ankara 1992 Okcu ve ark. %218 51
Ankara 1993 Ozyilkan ve ar. %284 13
Istanbul 1997 Okten ve ark. %45 526
Bursa 1997 Nak ve ark. %35 579
Diyarbakr 1998  Degertekin ve ark. 20% 120
[zmir 1999 Ersiz ve ark. %47 1551
Eskisehir 1999 Us ve ark. %156 71

Tablo 4. Delta antikor pozitifligi 2000 yih sonrasi calimalar {14 no.lu kaynaktan
kisaltarak alinmistr)

Merkez Yil Arastrmaci  Delta antikor Toplam
pazitiflii
Ankara 2000  Girenekve ark. %86 89
Istanbul 2001 Tabak ve ark. 1% i3
lzmir 000 Akarcaveark %6,1 526
Elazi 2001 Yalmizve ark. %165 209
lstanbul 2008 Oktenveark 1% i
Diyarbakir 2003 Yalcinve ark. %321 168




Turkiye'de HDV prevalansinin degerlendirildigi bir caligmada
1980-2005 yillar1 arasi degerlendirme yapilmis;

Delta antikor pozitifligi; Akut Hepatitli olgularda %3
Akut HBV de %8.8,
KHB de %20,
Siroz da %32.5,
HCC de ise %23
KHB hastalarda anti HDV pozitifligi:
1980 yilinda % 31,
1991-2000 yillarinda %19.4,
2001-2005 arasinda %11 inmistir
Sirozlu olgularda anti HDV poziitifligi: 1980-1990 arasinda %43.5
2001-2005 arasinda %24 inmis

Degertekin H et al. Prevalence hepatitis delta virus infection in acute and chronic liver disease in Turkey: An analysis of clinical
studies.Turk J gastroenterol; 2006:17(1):25-34



KHB de anti HDV pozitifligi:
Guneydogu Anadolu bolgesinde  %27.1

Dogu Anadolu bolgesinde %23.5
ic Anadolu bolgesinde %12.1
Bati bolgelerinde %4.8

Sonug olarak:
Ulkemizde KHB olan olgularda anti-HDV pozitifligi
Bati bolgelerinde %53,

Dogu ve Guneydogu Anadolu’da ise halen yuksek %25
dolayindadir

Ulkemizde Delta hepatitide 1980den 2005 yilina dogru %4.1
den %2.9 a azalma

Guneydogu Anadolu bolgesinde sorun

Degertekin H et al. Prevalence hepatitis delta virus infection in acute and chronic liver disease in Turkey: An analysis of clinical
studies.Turk J gastroenterol; 2006:17(1):25-34



TKAD tarafindan 2008-2011 yillari arasinda gerceklestirilen viral hepatit
prevalans calismasinda

23 bolgede 5471 kigiye ulagildi. antiHDV pozitifligi %2.7 bulundu

VHSD tarafindan yurutulen Otobus Projesi 2009-2011 yillari arasinda
gerceklestirildi

Dogu ve Guneydogu Anadolu bolgeleri basta olmak uzere tum cogfrafi
bolgeleri kapsamakta idi

29960 kisiden kan ornegi alindi
HBsAg pozitif saptanan 1805 kiside antidelta antikor %2.39 bulunmus



Ulke genelinde 15 merkezin katildi§i Hep-Net projesi verilerinin degerlendirildigi delta

hepatitinin epidemiyolojisi ve risk faktorlerinin arastirildigi calismada
7366 HBsAQ(+) hastada Delta antikor pozitifligi % 2.8
Guneydogu Anadolu'da ise % 4.5
Risk faktorleri:
5 yil HBV tasiyicisi olmak
Erkek cinsiyet
Ailede HBsAg pozitifligi

Guneydogu Anadolu bolgesinde yasamak

Ayaz C, et al. Epidemiology and risk factors of Hepatitis Delta infections in Turkey J Pure Applied Microbiol.
2013; 7(4): 2809-13



Sonuc olarak ulkemizde

Guneydogu Anadolu bolgesindeki oranlar diger bolgelerden

yuksektir
Son yillarda HDV enfeksiyonunda bati bolgelerde belirgin

olmak Uzere azalma gorulmektedir



Hepatit D Viriisii Geg¢is Yollari

Dogal rezervuari insan

Sempanze, dag sicanlari
Parenteral gecis: Kan ve kan urunleri
Perkutan, mukozal temas
Cinsel yol: gecis daha az
Vertikal yol: Anneden bebege gecis daha az

Horizontal: Aile ici gecis



Hepatit D Risk Gruplari

HBV ile enfekte olmak

Damar ici ila¢ kullananlar
Vietnamda genelde %10,7; damarici ila¢ kullananlarda %25,6
Sik kan transflizyonu
Hemodiyaliz hastalari
Turkiye %8
HIV/AIDS

Dusuk sosyoekonomik duzey

Alavian Smal.EASL Monothematic conference, Delta Hepatitis , September 24-26, 2010, Istanbul,Turkey.
Naomi Hall,et al. Emerg Infect Dis. 2015; 21(3): 540-3



HDV VIROLOJISI




Ik kez 1977 yilinda Rizetto ve ark. tarafindan

HBYV ile infekte hastalarin hepatosit cekirdeginde

yeni bir antijen olarak tanimlandi

1986 yilinda HDV genomu klonlandi ve dizi analizi yapildi
HDV genomu hayvan virusleri iginde en kugugu ve

tek cembersel yapidaki RNA'dir



HDV GENOMU

HDV zarfl, 36-43 nm lik kuresel bir partikuldur ve icinde bir nukleokapsid
bulunur

HDV genomu 1700 nukleotidlik kisa tek zincirli gembersel RNA zincirinden
olusur

Nukleokapsid, RNA genomu ve tek bir yapisal proteinden yani hepatit delta
antijeninden (HDAg) olusur

HDV RNA icerdigi komplementer nukleotidler ile kendi Gzerine katlanabilir ve
%70 oraninda intramolekuler baz eslesmesi yaparak dallanmamis ¢comaksi
ikincil yapi olusturur



HBsAg ve konak hucre lipidleri

HDV virion
HDV RNA
Outer membrane - 1700 n[jkleotidlik,
HBYV envelope proteins Qembersel
tek zincirli

HDV RNA -
Nucleocapsid| 19 nm (;,aplnda

ribonlkleoprotein(RNP)

G Ty kompleksi

'y
. 4

http://www.intechopen.com/books/drug-discovery-and-development-from-molecules-to-medicine/current-management-and-
novel-therapeutic-strategies-to-combat-chronic-delta-hepatitis




HBSAG MOLEKULLERI

HBV genomu viral yuzey zarf proteinini kodlar .

Bu alan pre-S1, pre-S2 ve S alanlarindan olusur ve blyuk (L-HBsAQ), orta (M-HBsAQ) ve
kUguk (S-HBsAg) HBV yuzey antijenlerinin kodlanmasinda rol oynar

Yapilan in vivo ¢alismalarda bu li¢ HBsAg proteininin HDV’de de bulundugu

gOsterilmistir.

L-HBsAg: HDV RNA sentezini baskilar

Hem HBV hem de HDV'nin infektivitesini artirmaktadir.

S-HBsAg: HDV'nin birlegsmesi ve sekresyon agamalarini tamamlamaktadir. Baskin Ag
tipidir

Ayrica HBsAg proteinlerinin varliginda HDAg'nin nukleer eksport ve sitoplazmik
retansiyonunda artma olmaktadir

M-HBsAQ: rolu tam anlasilamamis

Bu proteinlerin HDV deki goreceli orani: L:M:S— 1:5:95



genom antigenom mRNA

5 5 S
SAg
ORF
3' 3' 3
Poli A;
. sinyali
Ribozim B
kesim
300000 béalgeleri k ) 50000 600

Resm 1. Cenom replikasyonu sirasnda obusturuian og
HDV RNA tipi (24).

Celik Altunoglu Y ve ark. Hepatit Delta Virolojisi:Toksonomi, Siniflandirma, Yapisal ve Genomik Organizasyon, Viral Replikasyon,
Viral heterojenite; Deney hayvanlarinda infeksiyon.Giincel Gastroenteroloji, 2011; 15/4




Viral Replikasyon

HDV yalniz karaciger hucresinde replike olur

HDV replikasyonu HBV dizisinden ve fonksiyonundan bagimsizdir

HDV zarfi HBV yUzey ag lerini igerir

Hucreye giris icin her iki virls de olasilikla ayni konak reseptorunu kullantlir

L-HBsAg, preS1 denen diger HBsAg formlarinda bulunmayan bir N-terminal
aa bolgesi igerir

Bu bolgedeki diziler her iki virisinde hicreye yapigsmasi ve girmesi igin
gereklidir

Hepatit B virusu yUzey antijeni ile sarilmis HDV nukleoproteininin konak hucre

reseptorine baglanarak hepatositlere girisi endositoz olmakta ve sonrasinda
viriyonlar kiliflarindan ayrilmaktadir

S-HDAg HDV nukleoprotein kompleksine eglik ederek nukleusa taginmaktadir.
Ardindan bu kompleks, igcinde RNA polimeraz | bulunan nukleolusa ulagmaktadir .

Celik Altunoglu ve ark. Hepatit Delta Virolojisi:Toksonomi, Siniflandirma, Yapisal ve Genomik Organizasyon, Viral Replikasyon, Viral
heterojenite; Deney hayvanlarinda infeksiyon.Giincel Gastroenteroloji, 2011; 15/4
Celik Y. HDV tanisinda RT-PCR temelinde yeni bir ydntem gelistiimesi.Ankara Unv. Biyoteknoloji Enstitlisti Doktora Tezi, 2009



HDV virUs replikasyonu konagin RNA polimeraz | ve |l enzimleri katkisiyla gergeklesir

Ik asamada RNA polimeraz I, niikleolusda kalip gérevi géren genomik RNA lardan

lineer dizlimde antigenomik RNA (AG-RNAs) transkipsiyonuna yol acar

AG-RNAnin ribozimlerle kesilmesi ve ligazlarla baglanmasi sonucu olugan sirkuler AG-

RNA molekulleri olusur

Polimeraz Il antigenomdan genom replikasyonunu ve nukleoplazmada mRNA

transkripsiyonunun katalizler



S- HDAg mRNAnin ilk Granadar

replikasyonu uyarir ve ribozim aktivitesini pozitif yonde duzenler

S-HDAgnin stop kodonunda Adenozin yerine Inozine birakmasi sonucu

L-HDag sentezi gerceklesir

L-HDAg genom replikasyonunda gorev almaz, HDV RNA sentezini baskilar
L-HDAg viryonun olgunlagsmasi ve HBsAg ile birlesmesinde rol alir

HDAg'nin, RNA'ya baglanma ozelligi vardir ve dort ayri baglanma baolgesi

bulunmaktadir

Bu dort baglanma bolgesinden Ugu her iki formda da gorulurken dérduncu

baglanma bolgesi sadece L -formunda bulunmaktadir.

L- HDAg bulunan bu baglanma bolgesindeki sistein prenilasyonu, HBsAg ile
HDAg arasinda etkilesime yol acarak replikasyonu inhibe etmekte ve boylece

viral partiktle son sekli verilmektedir

Celik Altunoglu ve ark. Hepatit Delta Virolojisi:Toksonomi, Siniflandirma, Yapisal ve Genomik Organizasyon, Viral Replikasyon, Viral heterojenite;
Deney hayvanlarinda Infeksiyon.Giincel Gastroenteroloji, 2011; 15/4
Celik Y. HDV tanisinda RT-PCR temelinde yeni bir ydntem gelistirimesi.Ankara Unv. Biyoteknoloji Enstitlisii Doktora Tezi, 2009



Source: Liver Int @ 2011 Blackwell Publishing




Hepatitis D virus: an update Pascarella and Negro
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HEPATIT D VIRUSUNUN YASAM DONGUSU
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Guo, Z. King, T. Therapeutic Strategies and New Intervention Points in Chronic Hepatitis Delta Virus Infection. Int J Mol Sci. 2015; 16, 19537-52.




Viral Heterojenite

Hastaligin seyri boyunca HDV RNA evrimlesmekte
nukleotid dizileri deg@isiklige ugrayabilmektedir
HDV RNA mutasyon sikligi 3x10-2 3x10-3 nlkleotid/yil
Dunyadaki HDV genomlari arasinda yaklagik %40 heterojenite saptanmis

Son molekuler filogenetik analizler sonucu 8 genotip tanimlanmig



HDV PATOGENEZ




Hastaliga yanitta olusan farkliliklar virise, konaga ve ¢evresel faktorlere

bagl olabilir

HDV sadece karacigerde replike olmakta, bu nedenle HDV enfeksiyonuna

bagli hasar karacigerde olugsmakta
HBV olmadan karaciger nakil alicilarinda enf meydana gelir

Kronik HDV enfeksiyonunda hastalarin cogunlugunda antiHBe pozitif ve

dusuk duzeyde HBV DNA replikasyonu vardir

Kronik HDV enfeksiyonunda HBV DNA ile ALT arasinda bir korelasyon
yoktur

Bu durum karaciger hasarinin baslica nedeninin HDV oldugunu

disundurmektedir
Patogenez tam olarak aciklanamamis olup sitopatik etkiden cok

immun yanita bagli karaciger hasari gelistigi gorasu agir basmaktadir



HDV sitopatik etkilidir ve Delta Ag direkt sitotoksik etkilidir:

Ozellikle Akut Delta enfeksiyonunda virlisiin dogrudan sitopatik etkiye yol

acabilecegi gosterilmis

Mikrovaskuler steatoz, vakuolizasyon ve fokal hepatosit nekrozuna ragmen

parankimal mononukleer inflamatuvar hucrelerin bu bolgede az olmasidir

S-HDV Ag nin sitopatik etkiden sorumlu oldugu dusuntlmekte

Z Abbas, R Afzal . Life cycle and pathogenesis of hepatitis D virus: A review World journal of hepatology, 2013



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3879688/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3879688/

Immun mekanizma ile karaciger hasari:

Tek basina HDAg ve HDV replikasyonu karacigerde hasara neden

olmuyor;

insan hepatositlerinde, transgenik fare modelinde ve sadece delta
antijeni eksprese eden dokularda HDV varligina ragmen karaciger hucre

hasari saptanmamistir. Yani sitopatik etki ortaya ¢cikmamistir

L-HDV Ag ise sitotoksik degildir, HDV’nin kroniklesmesini saglar
Hepatositleri immun aracili hasara hazirlar

HDV yuku ile karaciger hasari arasinda iligki yok

HBsAgQ duzeyi ile HBV DNA ve HDV RNA arasinda anlamh pozitif bir

iligki var

Z Abbas, R Afzal . Life cycle and pathogenesis of hepatitis D virus: A review World journal of hepatology, 2013



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3879688/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3879688/
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Abbas Z, Afzal R. Life cycle and
pathogenesis of hepatitis D virus: A
review. World J Hepatol. 2013; 5(12):
666-75.



HBV-HDV Etkilesimi

Ko-infeksiyon ve Super infeksiyon

Kronik HBV/HDV infeksiyonu; HBV mono-infeksiyonuna gore daha agir, daha

kisa surede siroz, HCC gelisimi
Yuksek serum HBsAg duzeyi HDV viremisini artirir

Genellikle HDV replikasyonu HBV replikasyonunu baskilar

Kronik delta hepatitinde 3 donem gorulur:
Erken donem: HDV replikasyonu ve HBV supresyonu
ikinci donem: HDV’de azalma, HBV reaktivasyonu

Geg donem: Siroz ve HCC gelisimi, Iki viriisden birinde aktivasyon veya

ikisinin de baskilanmasi

Abbas Z, Afzal R. Life cycle and pathogenesis of hepatitis D virus: A review. World J Hepatol. 2013; 5(12): 666-75.



Hastaligin Seyrini Etkileyen Faktorler

HBV ile infeksiyonun tipi :
Ko-infeksiyon : %2-7 kroniklesir, %2-20 fulminan hepatit
Superinfeksiyon: %70-95 kroniklesir, %10-20 fulminan hepatit
HDV genotipi
Genotip 3 agir akut hepatit ve karaciger yetmezIigi
Genotip 1 ve ileri yas daha kotl prognoz
HDAg tiirti (L-HD ag)
HBV genotipi
HDV viral yukunu etkiler

HBV replikasyonunun yuksek duzeyde olmasi daha agir karaciger hasari

Su CW, et al. Gastroenterology 2006; 130: 1625-35
Pascarella S, Negro F. Hepatitis D virus: an update. Liver Int. 2011;31: 7-21.



SONUC

HDV satellit bir virus, yalnizca HBV ile infekte kisilere hastalik etkeni

Kronik hepatit, siroz ve HCC gelisme riski HBV gore daha yuksek ve daha

hizli, prognozu koétu

8 genotipi var ,dunyada yaygin

Avrupada son yillarda gogler ve ilag bagimlilari nedeniyle insidans artt
Turkiye orta endemisite bolgesinde yer almakta (genotip 1)

Ozellikle Glineydogu Anadolu boélgesinde énemli bir sorun

Patogenez tam olarak aydinlatiimis olmakla birlikte immum mekanizmayla

karaciger hasari olugstugu gorusu agir basmakta
Genellikle HDV HBV’nin replikasyonunu baskilamaktadir

HBYV yuzey antijenleri ve Delta antijenleri viral replikasyon ve patogenezde

onemli rol almakta






