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HEPATIT DELTA VİRÜS (HDV)  

 Defektif bir virüs 

 Satellit bir virüs 

 Sadece Hepatit B Virüs (HBV) ile infekte kişilerde 

viral hepatit etkeni  

 Diğer satellit  virüslerden farkı HBV den bağımsız 

replike olabilmesi 

 HBV ile dizi homolojisi  göstermemektedir 



      DELTA EPİDEMİYOLOJİSİ 

 



 

 Dünyada 350 milyon HBV taşıyıcısının %5’i 

  15-20 milyon kişinin HDV ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir 

 HDV nin 8 genotipi tanımlanmış 

 Genotip 1: tüm dünyada yaygındır.En ciddi seyir!!! 

     Avrupa, Orta Doğu, Kuzey Amerika, Kuzey Afrikada  

 Genotip 2: Uzak Doğu ( Japonya,Tayvan,Rusya )2a hafif, 2b ağır seyir!! 

 Genotip 3: Amazon bölgesi fulminan hepatit!!! 

 Genotip 4: Japonya,Tayvan 

 Genotip 5-8: Afrika 

 Mıstık R. Hepatit D virüs ve enfeksiyonları,Türkiye 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 pozitifliği 

o Çok düşük  endemisite:  İnaktif HBV taşıyıcılarında %0-2 

                                                  Kronik HBV de < %10 

 Düşük endemisite:          İnaktif HBV taşıyıcılarında %  3-9 

                                                  Kronik HBV de  %10-25  

                                                 (kan ve vücut sıvılarıyla bulaş  yüksek) 

 Orta HDV endemisite:   İnaktif HBV taşıyıcılarında %  10-19 

                                                Kronik HBV de % 30-60 

 Yüksek HDV endemisite: İnaktif HBV taşıyıcıları  ≥ %  20 

                                                   Kronik HBV de  > % 60 

 

Değertekin H, Yalçın K. Türkiye’de Hepatit Delta Virüs Enfeksionu, dünü,bugünü,yarını. 2005:36-44 

 



 Prevalansın yüksek olduğu bölgeler: 

          Akdeniz havzası, 

          Ortadoğu,  

          Orta ve Kuzey Asya,  

          Batı ve Orta Afrika,  

          Amazon havzası, Venezuella, Kolombiya, 

          Pasifik deki bazı adalar 

 Uzak Doğu da HDV prevalansı düşük  

 Ancak Tayvan, Çin ve Hindistan’da mevcut 

       

 

endemik 

hiperendemik 





 Son 20 yılda İtalya, ispanya, Tayvan ve Türkiye’de HDV prevalansında belirgin 

düşüş olmuştur. Genç yaş grubunda belirgindir. 

 Bu düşüşün nedenleri: 

             HBV ye karşı aşılama kampanyaları 

            Gebelerin ve kan ve kan ürünlerinde sistematik taranması 

            Sağlık çalışanları arasında kan yoluyla bulaşan hastalıklar açısından  

 korunma  önlemlerinin uygulanması 

            Tek kullanımlık enjektör kullanımına geçilmesi 

            Sosyoekonomik şartların iyileşmesi 

           Toplumda HIV enfeksiyonu nedeniyle cinsel yolla bulaşan hastalıklara karşı    

 farkındalık artışı 

 

 Mıstık R. Hepatit D virüs ve enfeksiyonları,Türkiye 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 
 

 
  

 



 Ancak Avrupa’da 90 lı yılların sonunda infekte hasta sayısındaki azalma 

durdu 

 Prevalans Londrada,İtalyada stabil kaldı 

 Fransada artış görüldü 

 Endüstrileşmiş ülkelerdeki bu tekrar artışın nedeni Doğu Avrupa, Afrika, 

Orta Doğu, Türkiye ve eski Sovyetler Birliğinden olan göçlerdir  

 Bunun yanı sıra intravenöz ilaç kullanımı,seksüel temas ve dövme gibi 

işlemlerde bulaş nedenidir 

 Avrupa ülkelerinde azalan yerli-yaşlı HDV popülasyonun yerini, HDV nin 

endemik olduğu bölgelerden gelen genç  HDV li göçmenler aldı 

 Bu göçmen hastalarda hastalık daha ciddi ve hızlı ilerleme 

göstermektedir 

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

 

Avrupada 1980-2010 Dönemi HDV Epidemiyolojindeki Değişim 



 

 

Avrupada 1980-2010 Dönemi HDV Epidemiyolojindeki Değişim 

 

 İtalya’da %24 ……%14 

 İspanya’da %15….%7.9 

 Tayvan’da %23….%4.2 

 Türkiye’de %31…%11 gerilemiş 

 Son 10 yılda Almanya, İngiltere ve Fransa’da anti -HD oranları değişmemiştir 

 Almanyada %8-10 (>%75’i Türkiye, Doğu Avrupa ve eski Sovyetler Birliğiden 

gelen göçmenler) 

 Güney Londra’da %8.5 (Afrika ve Doğu Avrupadan gelen göçmenler) 

 Fransada belirgin bir artış var (Afrikalı göçmenler) 

 Kuzey Avrupa ülkelerinde risk gruplarında görülür 

 Avusturya; İrlanda, Polonya,Belçika, Çek Cumhuriyeti,İsviçre’de ise prevalans  %5 

(IV ilaç bağımlıları) 

Rizzetto M. Hepatitis D virus: Introduction Epidemiology. Cold spring Harbor Perspect Med 2015;5 





TÜRKİYE’DE HDV EPİDEMİYOLOJİSİ 
 

 

 Ülkemiz HDV açısından orta endemisite bölgesinde yer almaktadır 

 Ülkemizde HDV genotip 1 görülmektedir 

 Ülkemizde daha sık olarak HDV süperenfeksiyon şeklinde  görülmektedir 

 

 





Türkiye’de HDV prevalansının değerlendirildiği bir çalışmada 

 1980-2005 yılları arası değerlendirme yapılmış; 

 

 Delta antikor pozitifliği;   Akut Hepatitli olgularda %3 

                                                    Akut HBV de %8.8,   

                                                             KHB de %20,  

                                                                 Siroz da %32.5, 

                                                                         HCC de ise %23 

 KHB hastalarda anti HDV pozitifliği:  

                                   1980 yılında % 31 , 

                                   1991-2000 yıllarında %19.4, 

                                   2001-2005 arasında %11 inmiştir 

 Sirozlu olgularda anti HDV poziitifliği: 1980-1990 arasında  %43.5 

                                                                   2001-2005  arasında %24 inmiş 

 

Değertekin 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 pozitifliği:    

              Güneydoğu Anadolu bölgesinde   %27.1 

              Doğu Anadolu bölgesinde             %23.5 

              İç Anadolu bölgesinde                   %12.1 

              Batı bölgelerinde                           %4.8  

 

 Sonuç olarak:  

    Ülkemizde KHB olan olgularda anti-HDV pozitifliği  

    Batı bölgelerinde%5,  

    Doğu ve Güneydoğu Anadolu’da ise halen yüksek %25 
dolayındadır 

 Ülkemizde Delta hepatitide 1980den 2005 yılına doğru %4.1 
den %2.9 a azalma 

 Güneydoğu Anadolu bölgesinde  sorun 

 

 
Değertekin 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 tarafından 2008-2011 yılları arasında gerçekleştirilen viral hepatit 

prevalans çalışmasında 

       23 bölgede 5471 kişiye ulaşıldı. antiHDV pozitifliği %2.7 bulundu 

 

 VHSD tarafından yürütülen Otobüs Projesi 2009-2011 yılları arasında 

gerçekleştirildi 

      Doğu ve Güneydoğu Anadolu bölgeleri başta olmak üzere tüm coğfrafi 

bölgeleri kapsamakta idi 

     29960 kişiden kan örneği alındı 

     HBsAg pozitif saptanan 1805 kişide antidelta antikor %2.39 bulunmuş 



Ülke genelinde 15 merkezin katıldığı Hep-Net projesi verilerinin değerlendirildiği  delta 

hepatitinin epidemiyolojisi ve risk faktörlerinin araştırıldığı çalışmada  

7366 HBsAg(+) hastada  Delta antikor pozitifliği % 2.8  

                                        Güneydoğu Anadolu’da ise  % 4.5 

oRisk faktörleri: 

   5 yıl HBV taşıyıcısı olmak 

    Erkek cinsiyet 

    Ailede HBsAg pozitifliği 

    Güneydoğu Anadolu bölgesinde yaşamak 

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



Sonuç olarak ülkemizde 

 

 Güneydoğu Anadolu bölgesindeki oranlar diğer bölgelerden 

yüksektir 

  Son yıllarda HDV enfeksiyonunda batı bölgelerde belirgin 

olmak üzere azalma görülmektedir 



Hepatit D Virüsü Geçiş Yolları 

Doğal rezervuarı insan 

  Şempanze, dağ sıçanları  

Parenteral geçiş: Kan ve kan ürünleri  

Perkütan, mukozal temas 

Cinsel yol:  geçiş daha az 

Vertikal yol: Anneden bebeğe geçiş daha az 

Horizontal: Aile içi geçiş 



Hepatit D Risk Grupları 

HBV ile enfekte olmak 

Damar içi ilaç kullananlar 

 Vietnamda genelde %10,7;  damariçi ilaç kullananlarda  %25,6 

Sık kan transfüzyonu 

Hemodiyaliz hastaları 

 Türkiye %8 

HIV/AIDS 

Düşük sosyoekonomik düzey 

Naomi Hall,et al. Emerg Infect Dis. 2015; 21(3): 540–3 

 

Alavian Smal.EASL Monothematic conference, Delta Hepatitis , September 24-26, 2010,Istanbul,Turkey. 



 

 

                HDV VİROLOJİSİ 



 İlk kez 1977 yılında Rizetto ve ark. tarafından  

     HBV ile infekte hastaların hepatosit çekirdeğinde  

    yeni bir antijen olarak tanımlandı 

 1986 yılında HDV genomu klonlandı ve dizi analizi yapıldı 

 HDV genomu hayvan virüsleri içinde en küçüğü ve  

    tek çembersel yapıdaki RNA’dır 

 



HDV GENOMU 

 HDV zarflı, 36-43 nm lik küresel bir partiküldür ve içinde bir nukleokapsid 

bulunur 

 HDV  genomu 1700 nükleotidlik kısa tek zincirli çembersel RNA zincirinden 

oluşur 

 Nükleokapsid, RNA genomu ve tek bir yapısal proteinden yani hepatit delta 

antijeninden (HDAg) oluşur 

 HDV RNA içerdiği komplementer nükleotidler ile kendi üzerine katlanabilir ve 

%70 oranında intramoleküler baz eşleşmesi yaparak dallanmamış çomaksı 

ikincil yapı oluşturur 

 

 



  

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

19 nm çapında 

ribonükleoprotein(RNP) 

kompleksi 

HDV RNA  

1700 nükleotidlik, 

Çembersel, 

tek zincirli 

HBsAg ve konak hücre lipidleri 



HBSAG MOLEKÜLLERİ 

• HBV genomu  viral yüzey zarf proteinini kodlar . 

•  Bu alan pre-S1, pre-S2 ve S alanlarından oluşur ve büyük (L-HBsAg), orta (M-HBsAg) ve 

küçük (S-HBsAg) HBV yüzey antijenlerinin kodlanmasında rol oynar  

•  Yapılan in vivo çalışmalarda bu üç HBsAg proteininin HDV’de de bulunduğu 

gösterilmiştir.  

• L-HBsAg: HDV RNA  sentezini baskılar 

• Hem HBV hem de HDV’nin infektivitesini artırmaktadır.  

• S-HBsAg: HDV’nin birleşmesi ve sekresyon aşamalarını tamamlamaktadır. Baskın Ag 

tipidir 

• Ayrıca HBsAg proteinlerinin varlığında HDAg’nin nükleer  eksport ve sitoplazmik 

retansiyonunda artma olmaktadır 

• M-HBsAg:  rolü tam anlaşılamamış 

• Bu proteinlerin HDV deki göreceli oranı: L:M:S         1:5:95 

 



Çelik Altunoğlu Y ve ark. Hepatit Delta Virolojisi:Toksonomi, Sınıflandırma, Yapısal ve Genomik Organizasyon, Viral Replikasyon, 

Viral heterojenite;  Deney hayvanlarında İnfeksiyon.Güncel Gastroenteroloji, 2011; 15/4 

300000  50000 600 



Viral Replikasyon 

• HDV yalnız karaciğer hücresinde replike olur  

• HDV replikasyonu HBV dizisinden ve fonksiyonundan bağımsızdır 

• HDV zarfı HBV yüzey ag lerini içerir 

• Hücreye giriş için her iki virüs de olasılıkla aynı konak reseptörünü kullanılır 

• L-HBsAg, preS1 denen diğer HBsAg formlarında bulunmayan bir N-terminal 

aa bölgesi içerir 

•  Bu bölgedeki diziler her iki virüsünde hücreye yapışması ve girmesi için 

gereklidir 

• Hepatit B virusu yüzey antijeni ile sarılmış HDV nükleoproteininin konak hücre 

reseptörüne bağlanarak hepatositlere girişi endositoz olmakta ve sonrasında 

viriyonlar kılıflarından ayrılmaktadır 

• S-HDAg HDV nükleoprotein kompleksine eşlik ederek nükleusa taşınmaktadır. 

Ardından bu kompleks, içinde RNA polimeraz I bulunan nukleolusa ulaşmaktadır . 

 

Çelik Altunoğlu ve ark. Hepatit Delta Virolojisi:Toksonomi, Sınıflandırma, Yapısal ve Genomik Organizasyon, Viral Replikasyon, Viral 

heterojenite;  Deney hayvanlarında İnfeksiyon.Güncel Gastroenteroloji, 2011; 15/4 

Çelik Y. HDV tanısında RT-PCR temelinde yeni bir yöntem geliştirlmesi.Ankara Ünv. Biyoteknoloji Enstitüsü Doktora Tezi, 2009 



 

• HDV virüs replikasyonu konağın RNA polimeraz I ve II enzimleri katkısıyla gerçekleşir 

• İlk aşamada RNA polimeraz I, nükleolusda kalıp görevi gören genomik RNA lardan  

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

 AG-RNA’nın ribozimlerle kesilmesi ve ligazlarla bağlanması sonucu oluşan sirküler AG-

RNA molekülleri oluşur   

 Polimeraz II antigenomdan genom replikasyonunu ve  nükleoplazmada mRNA 

transkripsiyonunun katalizler 

 

     



 S- HDAg mRNAnın ilk ürünüdür 

      replikasyonu uyarır ve ribozim aktivitesini pozitif yönde  düzenler 

      S-HDAgnin stop kodonunda Adenozin yerine İnozine bırakması sonucu  

      L-HDag  sentezi gerçekleşir  

  L-HDAg  genom replikasyonunda görev almaz, HDV RNA sentezini baskılar 

   L-HDAg  viryonun olgunlaşması ve HBsAg ile birleşmesinde  rol alır 

 HDAg’nin,  RNA’ya bağlanma özelliği vardır ve dört ayrı bağlanma bölgesi 

bulunmaktadır  

 Bu dört bağlanma bölgesinden üçü her iki  formda da görülürken dördüncü 

bağlanma bölgesi sadece L -formunda bulunmaktadır. 

  L- HDAg bulunan bu bağlanma bölgesindeki sistein prenilasyonu, HBsAg ile 

HDAg arasında etkileşime yol açarak replikasyonu inhibe etmekte ve böylece 

viral partiküle son şekli verilmektedir  

 

      

 

 

Çelik Altunoğlu ve ark. Hepatit Delta Virolojisi:Toksonomi, Sınıflandırma, Yapısal ve Genomik Organizasyon, Viral Replikasyon, Viral heterojenite;  

Deney hayvanlarında İnfeksiyon.Güncel Gastroenteroloji, 2011; 15/4 

Çelik Y. HDV tanısında RT-PCR temelinde yeni bir yöntem geliştirlmesi.Ankara Ünv. Biyoteknoloji Enstitüsü Doktora Tezi, 2009 





P27 

214 aa 

P24 

195 aa 
19 aalik 

İzoprenilasyon 

bölgesi  

HBsAg ile 

birleşmede rol 

oynar 



HEPATİT D VİRÜSÜNÜN YAŞAM DÖNGÜSÜ 

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 

 Hastalığın seyri boyunca HDV RNA evrimleşmekte  

   nükleotid dizileri değişikliğe uğrayabilmektedir 

 HDV RNA mutasyon sıklığı  3x10-2   3x10-3  nükleotid/yıl 

 Dünyadaki HDV genomları arasında yaklaşık %40 heterojenite saptanmış 

 Son moleküler filogenetik analizler sonucu 8 genotip tanımlanmış  

 



HDV PATOGENEZ 



 

 Hastalığa yanıtta oluşan farklılıklar virüse, konağa ve çevresel faktörlere 

bağlı olabilir 

 HDV sadece karaciğerde replike olmakta, bu nedenle HDV enfeksiyonuna 

bağlı  hasar karaciğerde oluşmakta 

 HBV olmadan karaciğer nakil alıcılarında enf meydana gelir 

 Kronik HDV enfeksiyonunda hastaların çoğunluğunda antiHBe pozitif ve 

düşük düzeyde HBV DNA replikasyonu vardır 

     Kronik HDV enfeksiyonunda   HBV DNA ile ALT arasında bir korelasyon 

yoktur 

  Bu durum karaciğer hasarının başlıca nedeninin HDV olduğunu     

düşündürmektedir 

 Patogenez tam olarak açıklanamamış olup sitopatik etkiden çok 

     immün yanıta bağlı karaciğer hasarı geliştiği görüşü ağır basmaktadır 

 



HDV sitopatik etkilidir ve Delta Ag direkt sitotoksik etkilidir: 

 Özellikle Akut  Delta enfeksiyonunda  virüsün doğrudan sitopatik etkiye yol 

açabileceği gösterilmiş 

 Mikrovasküler steatoz, vakuolizasyon ve fokal hepatosit nekrozuna rağmen 

parankimal mononükleer inflamatuvar hücrelerin bu bölgede az olmasıdır 

  S-HDV Ag nin sitopatik etkiden sorumlu olduğu düşünülmekte 

       

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/


 İmmun mekanizma ile karaciğer hasarı: 

        Tek başına HDAg ve HDV replikasyonu karaciğerde hasara neden 

olmuyor; 

                İnsan hepatositlerinde, transgenik fare modelinde ve sadece delta 

antijeni  eksprese eden dokularda HDV varlığına rağmen karaciğer hücre 

hasarı saptanmamıştır. Yani sitopatik etki ortaya çıkmamıştır 

        L-HDV Ag ise sitotoksik değildir, HDV’nin kronikleşmesini sağlar 

     Hepatositleri immun aracılı hasara hazırlar 

        HDV yükü ile karaciğer hasarı arasında ilişki yok 

        HBsAg düzeyi ile HBV DNA ve HDV RNA arasında anlamlı pozitif bir 

ilişki 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/


Abartılı immun  yanıt 

fulminan hepatit 

Yetersiz immun yanıt  

kronik hepatit 

 

 

 

viral persistans, 

virüs klirensinde 

başarısızlık                                           

IFN alfa tedavi 

başarısızlığı 

 

 

 

 

Clusterin proteini 

Tümör genezisi 

Hücre sağkalımında 

artış 

Ciddi nekroinflamasyon 

siroz 

HCC 

 

 

Ciddi 

nekroinflamasyon 

Siroz 

HCC 

Sitokin,inflamasyon, anti-apopitotik 

proteinler, büyüme faktörlerinde artış 

 Hücre sağ kalımında artış 

Ciddi nekroinflamasyon 

Siroza erken gidiş 
Abbas Z, Afzal R. Life cycle and 

pathogenesis of hepatitis D virus: A 

review. World J Hepatol. 2013; 5(12): 

666-75. 



HBV-HDV Etkileşimi 

 Ko-infeksiyon ve Süper infeksiyon 

 Kronik HBV/HDV infeksiyonu; HBV mono-infeksiyonuna göre daha ağır, daha 

kısa sürede siroz, HCC gelişimi 

 Yüksek serum HBsAg düzeyi HDV viremisini  artırır  

 Genellikle HDV replikasyonu HBV replikasyonunu baskılar  

Kronik delta hepatitinde 3 dönem görülür: 

 Erken dönem: HDV replikasyonu ve HBV supresyonu 

 İkinci dönem: HDV’de azalma, HBV reaktivasyonu 

 Geç dönem: Siroz ve HCC gelişimi,  İki virüsden birinde aktivasyon veya 

ikisinin de baskılanması 

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



Hastalığın Seyrini Etkileyen Faktörler 

  HBV ile infeksiyonun tipi : 

 Ko-infeksiyon : %2-7 kronikleşir, %2-20 fulminan hepatit 

 Süperinfeksiyon: %70-95 kronikleşir, %10-20 fulminan hepatit 

  HDV genotipi 

 Genotip 3 ağır akut hepatit ve karaciğer yetmezliği 

 Genotip 1 ve ileri yaş daha kötü prognoz 

 HDAg türü (L-HD ag) 

 HBV genotipi 

 HDV viral yükünü etkiler 

 HBV replikasyonunun yüksek düzeyde olması daha ağır karaciğer hasarı 

Pascarella S, Negro F. Hepatitis D virus: an update. Liver Int. 2011;31: 7-21. 

Su CW, et al. Gastroenterology 2006; 130: 1625-35 



SONUÇ 

 HDV  satellit bir  virüs, yalnızca HBV ile infekte kişilere hastalık etkeni 

 Kronik hepatit, siroz ve HCC gelişme riski HBV göre daha yüksek ve daha 

hızlı, prognozu kötü 

 8 genotipi var ,dünyada yaygın 

 Avrupada son yıllarda göçler ve ilaç bağımlıları nedeniyle insidans arttı 

 Türkiye orta endemisite bölgesinde yer almakta  (genotip 1 ) 

 Özellikle Güneydoğu Anadolu bölgesinde önemli bir sorun 

 Patogenez tam olarak aydınlatılmış  olmakla birlikte immüm mekanizmayla 

karaciğer hasarı oluştuğu görüşü ağır basmakta 

 Genellikle HDV  HBV’nin replikasyonunu baskılamaktadır 

 HBV yüzey antijenleri ve Delta antijenleri viral replikasyon ve  patogenezde  

önemli rol almakta 
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