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Hepatit D virüsü

• İnsanları enfekte eden en küçük viral patojen olan HDV, bitki viroidlerine benzer biyolojik

özelliklere sahiptir.

• Kolmioviridae familyasının delta virüs cinsine aittir.

• HDV viryonu, yaklaşık 1700 nükleotidden oluşan negatif polariteli tek sarmallı, dairesel bir RNA

genomu içerir.

• HDV genomu, replikatif enzimleri veya zarf proteinlerini kodlamak için çok küçük olduğundan

sadece enzimatik olmayan bir protein olan hepatit delta antijenini (HDAg) kodlar.

Asselah T, Rizzetto M. Hepatitis D Virus Infection. N Engl J Med. 2023;389(1):58-70.



Hepatit D virüsü

• Viryonlar, yaklaşık 35 nm çapında, sert bir yapıya sahip olmayan, birden fazla

HDAg ve bir ribonükleoproteini çevreleyen heterojen parçacıklardır.

• HDV, birleşebilmesi için L-HBsAg'nin PreS-1 alanına ihtiyaç duyar; kendi kılıfı

yoktur ve dış kaplaması HBV'den alınan bileşenlerden oluşur.

• HDV viryonu, HBsAg proteinleri ile kaplanır.

Asselah T, Rizzetto M. Hepatitis D Virus Infection. N Engl J Med. 2023;389(1):58-70.
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Bağlanma: Heparan sülfat proteoglikan
Taşınma: Sodyum taurokolat ko-polipeptit 
reseptörü (NTCP)

HDag aracılığıyla çekirdeğe taşınma

HDV genomik RNA'sının çekirdekteki HDV antigenomuna replikasyonu

Yeni sentezlenmiş HDV ribonükleoproteinin sitoplazmada toplanması

HDV viryonu salgılanması

L-HDAg'deki C terminalinin prenilasyonu



Hepatit D virüsü

• İnsanlarda çoğalması ve hastalığa neden olması için HBV ihtiyaç duyan defektif

bir virüs.

• Fakat HDV replikasyonu HBV'den bağımsızdır ve karaciğer rejenerasyonu

sırasında HBV yokluğunda bile hücre bölünmesi yoluyla devam edebilmektedir.

• HDV transkripsiyon için enfekte hücre çekirdeğinde, bitki viroidlerinde görülen,

yuvarlanan daire mekanizması yoluyla konakçı RNA polimeraz II'yi kullanır.

Giersch K, Bhadra OD, Volz T, Allweiss L, Riecken K, Fehse B, Lohse AW, Petersen J, Sureau C, Urban S, Dandri M, Lütgehetmann M. Hepatitis
delta virus persists during liver regeneration and is amplified through cell division both in vitro and in vivo. Gut 2019;68(1):150–157.



Hepatit D virüsü

• Son zamanlarda farklı hayvan türlerinde (kuşlar, balıklar, amfibiler, yılanlar ve

omurgasızlar) hepadnavirüs enfeksiyonu ile herhangi bir ilişkisi olmaksızın

birçok HDV benzeri virüs tanımlanmıştır.

• HDV’nin hepadnavirüs ile bağlantılı olmayan uzun bir evrimsel geçmişe sahip

olduğunu ve HDV-HBV ilişkisinin insanlara özel olabileceğini düşündürmektedir.

Netter HJ, Barrios MH, Littlejohn M, Yuen LKW. Hepatitis delta virus (HDV) and delta-like agents: insights into their origin. Front Microbiol 2021;12:652962.



Epidemiyoloji

• Genel popülasyonda %0.16, HBV taşıyıcılarında %4,5 (11-13 milyon)

• HDV enfeksiyonu prevalansı, evrensel aşılama programının uygulanmasıyla

birlikte, HBV'deki azalmaya paralel olarak küresel olarak azalmaktadır.

• Gençlerin HBV aşılaması sonucu HDV'den korunması enfeksiyonun yaşa bağlı

prevalansını yaşlı kişilere doğru kaydırmaktadır.

• Türkiye’de ise HDV prevalansı son on yılda artış eğilimindedir.

Uraz S, Deniz Z, Zerdali EY, et al. The changing epidemiology of delta hepatitis in Türkiye over three decades: A systematic review. J Viral Hepat.

Stockdale AJ, Kreuels B, Henrion MYR, et al. The global prevalence of hepatitis D virus infection: systematic review and meta-analysis. J Hepatol. 2020;73:523-53.
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HbsAg pozitif bireylerde Anti-HDV pozitifliği



Stockdale AJ, Kreuels B, Henrion MYR, et al. The global prevalence of hepatitis D virus infection: systematic review and meta-analysis. J Hepatol. 2020;73:523-53.

Hepatoloji kliniklerinde Anti-HDV pozitifliği



HDV Genotipleri

• Sekiz genotip ve birçok alt genotip tanımlanmıştır.

• En yaygın olanı olan Genotip 1, Avrupa ve Kuzey Amerika'da hakimdir.

• Genotip 1, genotip 2 enfeksiyonlarına göre daha düşük remisyon oranına ve

daha olumsuz sonuçlara sahiptir.

• Genotip 2, genellikle Asya kıtasında görülmekle birlikte son zamanlarda Mısır

ve İran’da da görülmektedir.

Asselah T, Rizzetto M. Hepatitis D Virus Infection. N Engl J Med. 2023;389(1):58-70.



HDV Genotipleri

• Genotip 3, diğer 7 genotip ile nükleik asit seviyesinde %40'lık bir farklılık gösterir.

• Tüm genotipler arasında en farklı olanıdır ve Güney Amerika’da (Amazon havzası)

sıklıkla ciddi karaciğer hastalığı ve fulminant hepatit salgınlarıyla ilişkilidir.

• Genotip 4 Tayvan ve Japonya'da

• Genotip 5-8 Batı ve Orta Afrika'da baskın

Asselah T, Rizzetto M. Hepatitis D Virus Infection. N Engl J Med. 2023;389(1):58-70.
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 Çalışmaya dahil edilen tüm (34) HDV dizileri Genotip Tip 1

 34 HDV suşunun 15'i Türk izolatlarından kaynaklanan daha önce yayınlanmış HDV-1

sekanslarıyla birlikte, 19 dizi ise Batı Avrupa, Doğu Avrupa, Asya veya Afrika'dan

gelen dizilerle kümelenmiştir.

 Türkiye'de, HDV suşları geniş genetik çeşitlilik sergilemektedir.



Avrupa çapında HIV/HCV ile koenfekte kişiler, damar içi madde kullanan

kişiler, göçmenler ve HBV ile enfekte ciddi hastalar arasında HDV

oldukça yüksek bir prevalansa sahip.



Demirel A, Uraz S, Deniz Z, et al. Epidemiology of hepatitis D virus infection in Europe: Is it vanishing? J Viral Hepat. 2023;00:1-9.
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COVID-19 pandemisi sırasında;

 Viral hepatit tarama ve tedavilere erişim olasılığının azalması

 Ciddi karaciğer hastalıkları olan hastaların bakım eksikliği

 HBV aşılama politikasına yönelik ivmenin azalması nedeniyle

endemisitede artış bekleniyor.



HDV Patogenezi

• HDV patogenezi ile bilgiler sınırlı

• HBV’nin aksine HDV, enfekte hepatositlerde özellikle S-HDAg ile ilişkili doğrudan

sitopatik etkilere sahip olabilir.

• Karaciğer hasarına aracılık etmede doğuştan ve kazanılmış bağışıklık tepkileri de rol

oynayabilir.

• L-HDAg, STAT-3 ve NF-kB'yi aktive ederek inflamatuar bir yanıtı oluşturup, HDV ile

enfekte olmuş hücrelerin klirensine yardımcı olabilir.

Koh C, Heller T, Glenn JS. Pathogenesis of and New Therapies for Hepatitis D. Gastroenterology. 2019;156(2):461-476.e1.



HDV Patogenezi

• Ancak inflamatuar yanıtın etkisiyle, endoplazmik retikulum stresi ve reaktif oksijen

radikallerinin artışı, HCC gelişimini hızlandırmaktadır.

• Virüsün STAT proteinlerinin aktivasyonunu ve translokasyonunu bloke ederek IFN alfa

sinyallemesine müdahale etmesi IFN alfa bazlı tedavilerin etkinliğini azaltabilmektedir.

• HDV enfeksiyonuna karşı kazanılmış bağışıklık tepkisi zayıf olarak tanımlanmıştır.

Koh C, Heller T, Glenn JS. Pathogenesis of and New Therapies for Hepatitis D. Gastroenterology. 2019;156(2):461-476.e1.



Delta Hepatiti

• Delta hepatiti, siroz ve HCC’ye hızlı ilerlemesi nedeniyle viral hepatitlerin en

ciddi ve ölümcül formu olarak kabul edilir.

• Siroz gelişme riski 2 kat

• Hepatoselüler karsinom gelişme riski 3 kat

• Mortalite oranı 2 kat daha fazladır

Lempp, F., Ni, Y. & Urban, S. Hepatitis delta virus: insights into a peculiar pathogen and novel treatment options. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 13, 580–589 (2016).



HDV Bulaşma Yolları

• HBV'ye benzer şekilde parenteral ve vücut sıvılarıyla temas yoluyla bulaşır.

• Damar içi uyuşturucu kullananların kontamine şırıngalar nedeniyle enfeksiyona

yakalanma riski oldukça yüksek

• Yüksek endemik bölgelerde genellikle aile içi yayılım mevcut olup cinsel yolla

bulaş da bildirilmiştir.

Lempp, F., Ni, Y. & Urban, S. Hepatitis delta virus: insights into a peculiar pathogen and novel treatment options. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 13, 580–589 (2016).



HDV Bulaşma Yolları

• HDV prevalansının farklı coğrafi endemisite göstermesi, bu bölgelerdeki

bulaşmanın henüz bilinmeyen yollarla (böcek ısırması vb.) ilişkili olabileceğini

düşündürmektedir.

• HBV'nin aksine HDV'nin perinatal bulaşması nadir.

Lempp, F., Ni, Y. & Urban, S. Hepatitis delta virus: insights into a peculiar pathogen and novel treatment options. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 13, 580–589 (2016).
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Özet

• HDV enfeksiyonu genel nüfustaki HBsAg pozitif kişiler arasında yaygın olarak görülen

ancak ihmal edilen bir hastalıktır.

• Göçmenler, damar içi madde kullanıcıları, seks çalışanları, hemodiyaliz alıcıları, HIV ve

HCV ile koenfekte bireylerde HDV seropozitifliği daha yüksek gözlenmektedir.

• HBV aşılama programlarının arttırılması, damar içi ilaç kullanıcıları arasında bulaş

zincirinin kırılması ve HBV ile enfekte tüm bireylere HDV taramasının uygulanması en

kritik müdahaleler olarak görünmektedir.


