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Hepatit D virüsü (HDV), ilk kez 1977 yılında Mario Rizzetto
ve çalışma arkadaşları tarafından İtalya’da tanımlanmıştır.

Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün 
1980’li yıllarda şempanzelerde yapılan aşı 
çalışmalarında, delta antijeninin HBV 
antijeni olmadığı, zarf proteinlerini 
HBV’den alan defektif bir RNA virüs olduğu 
anlaşıldı. Yeni tanımlanan bu virüse hepatit 
delta virüs adı verildi.

Antijenin boyanma paterni 
HBcAg’ye benzediğinden 
HBV’nin bir komponenti 
olduğunu düşündüler

Kr. Hepatit B hastalarının karaciğerlerinde 
immunfloresan yöntemi ile yeni bir nükleer antijen 
keşfettiler. Bu yeni antijene hepatit delta adını verdiler



Sonraki yıllarda Anti Delta antikorlarının saptanabilmesi 
amacıyla bir immun assay geliştirildi ve iv ilaç 

kullanıcıları ile hemofili hastalarında anti Delta antikoru 
prevalansının yüksek olduğu gösterildi.

1984 yılında Hepatit D Virüs ile bazı bitki 
patojenleri arasında benzerlikler ortaya 

koyuldu.
1986 yılında HDV genomu klonlandı ve 

dizilimi açığa çıkarıldı.



Viroloji

• Kolmioviridae ailesinden

• Deltavirus cinsinin tek üyesi

• Zarflı ve tek zincirli, negatif polariteli sirküler RNA virüsü

• İnsanlarda enfeksiyon etkeni olabilen en küçük viruslardan biri, 32 nm

• HDV bağımsız olarak çoğalabilse de, virüsün tam olarak bir araya gelmesi ve salgılanması 
için Hepatit B virüsünün eş zamanlı varlığı gereklidir.

• Hepatit D'li bireyler her zaman HDV ve HBV virüsleri ile çift enfeksiyon geçirirler 
(koenfeksiyon/superenfeksiyon)

Hrvoje Roguljic H at all. Current Management and Novel Therapeutic Strategies to Combat Chronic Delta Hepatitis June 3rd 2015



• HDV virionunun içinde bir ribonükleoprotein (RNP) kompleksi ve dışında HBV'den türetilmiş bir zar 
bulunur. 

• RNP, HDV genomundan ve hepatit D antijeninin (HDAg) iki izoformundan, L-HDAg ve S-HDAg'den
oluşur. 

• Zar 3 adet HBV zar proteini içerir: küçük-HBsAg (S-HBsAg), orta-HBsAg (M-HBsAg) ve büyük-HBsAg
(L-HBsAg). Bu yüzden karaciğer hücreleri üzerinde HBV ile benzer tropizm gösterir.

Stephan Urban et al. Gut 2021;70:1782-1794



• HBV küçük, orta ve büyük hepatit B yüzey antijenlerini HDV ile paylaşır, HDV'nin yardımcı virüsü olarak görev yapar.

• HBV genomu viral yüzey zarf proteinini kodlar.

• Bu alan pre-S1, pre-S2 ve S alanlarından oluşur ve L-HBsAg, M-HBsAg ve S-HBsAg ‘nin kodlanmasında rol oynar

• L-HBsAg: HDV RNA sentezini baskılar. Hem HBV hem de HDV’nin enfektivitesini arttırmaktadır.

• L'nin preS1 alanı, reseptör sodyum taurokolat kotransporting polipeptidinin (NTCP) bağlanması için kritiktir.

• S-HBsAg: HDV’nin birleşmesi ve sekresyon aşamalarını tamamlamaktadır. HBsAg proteinlerinin varlığında HDAg’nin nükleer 
eksport ve sitoplazmik retansiyonunda artma olmaktadır.

• M-HBsAg: rolü tam anlaşılamamıştır.

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



• HDV genomu negatif polariteli, tek sarmallı, kapalı dairesel RNA'dır.

• 1679 nükleotidlik bir genoma sahip olan HDV’nin, virüslerden çok daha küçük olan viroid adı verilen bir bitki patojeni 
sınıfından kaynaklanmış olabileceği öne sürülmüştür.

• Genomu, yüksek GC nükleotid içeriği nedeniyle hayvan virüsleri arasında benzersizdir. Bu yüksek GC baz çifti 
komplementer bir yapı oluşturarak RNA’nın kendi üzerinde katlanabilmesine, baz eşleşmeleri ile çubuk benzeri bir 
yapıya dönüşmesine olanak sağlar.

Taylor JM, Farci P, Purcell RH. Hepatitis D delta virus. In: Knipe DM, Howley PM, eds. Fields Virology. New York: Lippincott; 2007:3031-3046



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

• Replikasyon aşamasında genomik RNA, antigenomik RNA ve mRNA’dan oluşan 3 formda RNA 
yapısı görülür 
• Antigenomik RNA yaklaşık 85 nükleotidlik intrensek ribozim aktivitesine sahip bir sekans içerir.
• Genomun kendisi herhangi bir protein kodlamazken tamamlayıcı antigenomik RNA, HDAg’in
kodlanmasından sorumludur.
*Viroidler ile HDV arasındaki önemli bir fark, viroidler protein üretmezken HDV tek bir protein: HDAg üretmesidir.

Karaciğer 
hücresindeki 
kopya sayısı



S- HDAg

• mRNA’nın ilk ürünüdür.

• Replikasyonu uyarır ve ribozim aktivitesini pozitif yönde düzenler.

• S-HDAg’nin stop kodonunun Adenozin yerine İnozin olması sonucu L-HDag sentezi gerçekleşir.

L-HDAg

• Genom replikasyonunda görev almaz, HDV RNA sentezini baskılar.

• L-HDAg, virionun olgunlaşması ve HBsAg ile birleşmesinde rol alır. Bunu, S-HBsAg ile etkileşime 
girerek ve Hepatit D virionunun paketlenmesini yönlendirirek yapar.

• HDAg’nin, RNA’ya bağlanma özelliği vardır. Replikasyonu inhibe ederek viral partiküle son şekli 
verilmektedir.

Liver International, Volume: 31, Issue: 1, Pages: 7-21, First published: 29 September 2010, DOI: (10.1111/j.1478-3231.2010.02320



Refik abi, Hepatit D virusu çok 
da karışık değilmiş, dimi abi ?



Xiao F, McKeating JA, Baurnert TF. Journal of Hepatology. 2013; 58:1246-1248

•HBV ve HDV yaşam döngüsüne heparan sülfata (HS) bağlanarak başlar.

•Her iki virüsün hücreye girişinde yardımcı faktör olarak sodyum taurokolat ko-transport polipeptid
(NTCP) kullanılır. Hepatositlerin bazal membranında yer alan bir Gp’dir.



• Hücreye giriş ve uncoatingi takiben, HDAg ile kaplı genom çekirdeğe
taşınır.

• Burada konak hücreye ait RNA polimeraz I ve II tarafından iki farklı
formda tamamlayıcı RNA transkribe edilir. Bunlar; genom
replikasyonunda ara ürün olarak görev yapan, tam uzunlukta dairesel
pozitif iplikli RNA olan “anti-genom” ve sitoplazmaya ihraç edilerek
HDAg sentezi için mRNA görevi gören, daha kısa, poliadenile lineer bir
transkript.

• Genom replikasyonu, bitki viroidlerine benzer şekilde, çekirdek
içerisinde çift yuvarlanan halka (double rolling circle) mekanizması ile
gerçekleşir.

• Anti genom sentezlenirken (RNA polimeraz II aracılığıyla) genomik kalıp
yuvarlanır ve aşırı uzunlukta lineer kopyalar oluşur. Bu transkript daha
sonra kendi kendini keserek birim uzunlukta anti genomları oluşturur.
Ardından bir ligaz aktivitesi, lineer transkriptin uçlarını birleştirerek
monomerik, kapalı dairesel pozitif iplikli anti genomu oluşturur.

• Anti genomun kalıp olarak kullanılmasıyla yeni genom kopyaları
sentezlenmeye devam eder.

• Replikasyon aşaması RNA proteini olan HDAg tarafından stimüle edilir



HDV nükleoprotein 
kompleksi kılıftan 
ayrılır

Nükleus içine 
RiboNükleoProtein
translokasyonu

Nükleolusta antigenomun kopyalanması

Nükleoplazmada genomik RNA üretimi

mRNA kopyalanması

HDAg’nin translasyonu

RNP bağlanması

Virion oluşumunda 
HBSag ile işbirliği

Virion salınımı

Aldabe, R et al. Animal Models of Chronic Hepatitis Delta Virus Infection Host–Virus Immunologic Interactions. Pathogens 2015; 4: 46-65



HBV’siz HDV olur mu?



HDV hepatosit hücresine verilse:

• Replikasyonunu tek başına sağlayabilir.

• Hepatit D antijeni sentezleyebilir.

Ancak;

• HDV’nin kendi zarf proteinlerini kodlayamaması nedeniyle, yeni oluşan HDV ribonükleoprotein kompleksleri, sadece HBV 
tarafından sentezlenen HBsAg ile kaplanabildiği takdirde olgun virüs partikülleri haline gelir ve hücreden salınabilir.

!!! HBsAg’nin transfer edildiği deneysel araştımalarda HBV genomunun tamamı bulunmasa bile HDV’nin paketlenebildiği ve 
salınabildiği kanıtlanmıştır. Bu durum, HDV için esas gerekliliğin HBV replikasyonu değil, HBsAg olduğunu açıkça ortaya 
koymaktadır. 



• Hepatit C virüsü enfeksiyonu ve Sjögren hastalarında hepatit B
koenfeksiyonu olmaksızın HDV enfeksiyonunun meydana geldiğine
dair bazı vaka raporları bulunmaktadır.

• Anti-HCV antikoru pozitif olan 2123 plazma örneğini inceleyen
2019’da yapılan bir çalışmada, örneklerin %1,9'unun HDV antikoru
pozitif olduğu ancak hiçbirinin HDV RNA pozitif olmadığı
bulunmuştur. Bu da HCV'nin HDV yayılımında destekleyici bir rol
oynamayacağını düşündürmektedir.

Hepatit D virüsünün replikasyonu bağımsız, enfektivitesi bağımlı’dır



• 8 genotip tanımlanmıştır.

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

• Genotip 2: Japonya gibi Uzak Doğu ülkelerinde görülür. Son yıllarda Mısır ve İran’da da görülmektedir. 

• Genotip 1, genotip 2’ye göre daha düşük kür oranına ve olumsuz sonuçlara sahiptir.

• Genotip 3: Güney Amerika'da, özellikle Amazon havzasında yüksek ölüm oranı, karaciğerde morula hücresi denen 
karakteristik bir histolojik lezyonu olan, şiddetli bir hepatit delta formu ile ilişkilidir. Diğer 7 genotip ile nükleik asit 
seviyesinde %40'lık bir farklılık gösterir. 

• Genotip 4 Tayvan'dan, genotip 5 ile 8 ise Afrika'dan bildirilmiştir.

Wang TC, Chao M. J Virol 2005; 79: 2221–9



HDV genotiplerinin coğrafi dağılımı
Genotip verileri, aramalar ile GenBank'ta (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) ve Avrupa Nükleotid Arşiv Veritabanı'nda (http://www.ebi.ac.uk/ena) bulunan HDV dizilerinden belirlenmiştir.



EPİDEMİYOLOJİ

• HDV epidemiyolojisine ilişkin veriler çoğunlukla HDV ile süperenfekte olmuş ve HDV enfeksiyonu kronikleşmiş kronik 
hepatit B hastalarından toplanmıştır.

• Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda HDV prevalansı, çalışmalar arasında farklılık göstermektedir. 

• HDV testinin yetersiz yapılması, yüksek kaliteli veri eksikliği, HDV tarama testlerinin değişken doğruluğu, popülasyon bazlı 
çalışmaların eksikliği gibi çeşitli faktörlerden kaynaklanmaktadır.

• HDV dünya genelinde homojen bir şekilde dağılmamıştır.

• Uyuşturucu kullanan bireyler, geçmişte birden fazla kan nakli yapılmış olanlar, riskli cinsel davranışlarda bulunanlar, MSM 
ve HDV enfeksiyonu prevalansının yüksek olduğu ülkelerden göç etmiş bireyler HDV için riskli gruplardır.

World Health Organization — Global hepatitis report 2024: Action for access in low- and middle-income countries. Geneva: World Health Organization; 2024.
Estimating the Global Prevalence, Disease Progression, and Clinical Outcome of Hepatitis Delta Virus Infection. Miao Z, Zhang S, Ou X, Li S, Ma Z, Wang W, Peppelenbosch MP, Liu J. J Infect Dis.2020;221(10):1677.



• HDV enfeksiyonunun coğrafi dağılımı Hepatit B virüsününkiyle paralel değildir.

• Sosyoekonomik koşullar, çeşitli bulaş yolları, hijyenik şartlar, Hepatit B aşılamasının yaygınlığı ve 
zamanlaması, göç hareketleri, HDV genotip heterojenliği gibi nedenlerden dolayı HDV prevalansında geniş 
coğrafi farklılıklar gözlenmektedir.

• DSÖ’nün 2024 raporunda HBsAg pozitif kişiler arasında HDV yaygınlığı %4,5 (yaklaşık 12 milyon)

Estimating the Global Prevalence, Disease Progression, and Clinical Outcome of Hepatitis Delta Virus Infection. Miao Z, Zhang S, Ou X, Li S, Ma Z, Wang W, Peppelenbosch MP, Liu J. J Infect Dis.2020;221(10):1677.



• Viral hepatitlerin en şiddetli şeklidir.

• HBV ile koenfekte olan HDV hastalarında ilerleyici 
fibroz, siroz ve HCC riski daha yüksek olup ileri 
karaciğer hastalığı ve Kr. Hepatit B olanlarda 
yaygınlık daha yüksektir.

Gheorghe, L.; Iacob, S.; Csiki, I.E.; Ghioca, M.; Iacob, R.; Constantinescu, I.; Chiper, B.; Huiban, L.; Muzica, C; et al. Unveiling Prevalence, Risk Factors, and Outcomes of Hepatitis D Among Vulnerable Communities inRomania. Viruses 2025, 17, 52

HBV-HDV koenfeksiyonunun varlığına göre fibrozis evrelerinin dağılımı



HBsAg pozitif bireylerde HDV enfeksiyonunun küresel prevalans tahmini ve siroz 
ile HCC gelişimine olan katkısı değerlendirildi

95 ülkeden 376 popülasyon örneğini içeren 282 çalışma. 
6 DSÖ bölgesi genelinde değerlendirilen örneklerin 155’i genel 
popülasyondan, 137’si hepatoloji kliniklerinden ve 84’ü seçilmiş 
popülasyon gruplarından elde edildi. Toplamda 120.293 HBsAg pozitif 
kişi, anti-HDV açısından test edildi. 
Toplamda anti-HDV pozitif 5.065 katılımcıya HDV RNA testi yapıldı.

Tahmini anti-HDV prevalansı, tüm HBsAg pozitif kişiler 
arasında %4.5 görülürken, Hepatoloji kliniklerine başvuranlar 
arasında %16.4 idi. 
HBsAg pozitif kişiler arasında yaygınlık en yüksek Moğolistan, 
Moldova Cumhuriyeti ve Batı ve Orta Afrika ülkelerindeydi.
Enjeksiyon yoluyla uyuşturucu kullananlarda, hemodiyaliz 
hastalarında, erkeklerle cinsel ilişkiye giren erkeklerde, seks 
işçilerinde, HCV veya HIV'li kişilerde daha yüksekti

HBsAg pozitif kişiler arasında anti-HDV yaygınlığının ülke düzeyindeki tahminleri. (A) Genel 
popülasyonlar (B) Hepatoloji kliniği popülasyonları





AKDENİZ BÖLGESİ

• 1997 yılında İtalya’da 14 Hepatoloji kliniğinde HBsAg pozitif olan bireyler ile yapılan çalışmada, HDV 
enfeksiyonunun yaygınlığını ve klinik etkisi değerlendirildi. 

• 834 HBsAg pozitif hastanın 69'unda (%8,3) anti-HDV antikorları pozitif bulundu. 

• Anti-HDV pozitif bir kişiyle birlikte yaşamak, intravenöz uyuşturucu bağımlılığı, ülkenin güneyinde ikamet 
etmek, siroz varlığı, anti-HDV antikorlarının varlığıyla bağımsız olarak ilişkiliydi. 

• Anti-HDV yaygınlığı 1987 ve 1992 yıllarında yapılan 2 çok merkezli araştırmaya göre daha düşüktü (sırasıyla 
%23 ve %14). 

• Bu düşüş, sosyoekonomik koşullardaki iyileşmeler, bulaşıcı hastalıkların nasıl bulaştığına dair farkındalığın 
artması ve HBV'ye karşı agresif aşılama kampanyalarına bağlandı. 

• Ancak bu düşüş durmuş gibi görünüyor. Akdeniz havzası ve Orta Avrupa’da HDV'nin yaygınlığından endemik 
ülkelerden gelen göçler ve yüksek riskli cinsel aktiviteler önplanda sorumlu tutuluyor.

Chronic hepatitis D: a vanishing Disease? An Italian multicenter study. Gaeta GB, Stroffolini T, Chiaramonte M, Ascione T, Stornaiuolo G, Lobello S, Sagnelli E, Brunetto MR, 
Rizzetto M Hepatology. 2000;32(4 Pt 1):824.
Hepatitis D virus infection--not a vanishing disease in Europe! Wedemeyer H, Heidrich B, Manns MP Hepatology. 2007;45(5):1331.
Hepatitis delta in Europe: vanishing or refreshing? Gaeta GB, Stroffolini T, Smedile A, Niro G, Mele A Hepatology. 2007;46(4):1312.



ASYA

• Asya'da HBsAg pozitif kişiler arasında HDV enfeksiyonunun yaygınlığı, coğrafi bölgeye bağlı olarak değişkenlik 
göstermekte.

• Japonya gibi birçok ülkede yaygınlık düşükken Moğolistan ve Orta Asya ülkeleri daha ağır etkilenmektedir

• Endonezya, Tayland gibi bölgelerde HBV prevalansı fazla olmasına karşın HDV nadir görülmektedir

• 2012 ile 2019 yılları arasında Çin'den toplanan 4103 HBsAg pozitif serumu değerlendiren bir çalışmada, anti-
HDV yaygınlığı, uyuşturucu enjekte eden yüksek riskli kişiler ve Moğolistan ile Sincan'daki coğrafi sıcak 
noktalarla sınırlıydı. Diğer bölgelerdeki 2364 HBsAg pozitif kişiden hiçbirinde tespit edilmedi.

• Tayvan'da, 1990'ların başında yapılan çalışmalar, HDV enfeksiyonunun nadir olmadığını ve ağırlıklı olarak 
cinsel yolla bulaştığını ortaya koyarken, bağışıklama çalışmalarının hız kazandığı sonraki dönemde yapılan 
çalışmalarda prevalans çok daha düşük bulunmuştur (%1.15)

• Bangladeş’te 2003 te yapılmış bir çalışmada HBV ile enfekte olanların %22’si anti HDV pozitif görüldü.

Chen X, et al. Hepatology. 2017;66(6):1739–49.
Lin HH, et al. Hepatology. 2015;61:1870–9.
Sy BT, et al. PLoS One. 2013;8: e78094 
Abbas Z, et al World J Gastroenterol. 2010;16:554–62.



EMRO (Eastern Mediterranean Regional Office) ülkelerinde asemptomatik HBsAg
pozitif bireylerde HDV prevalansının bölgesel dağılımı 

Amini N, Alavian SM, Kabir A, Aalaei-Andabili SH, Saiedi Hosseini SY, Rizzetto M. Prevalence of Hepatitis D in Eastern Mediterranean Region: Systematic Review and Meta Analysis. Hepat Mon. 2013;13(1):e8210.



• ABD için mevcut veriler, HBsAg pozitif bireyler arasında 
HDV prevalansının çoğunlukla düşük (%1-%5) olduğunu 
göstermektedir. 

• Avusturya, Belçika, Fransa, İsviçre gibi Batı Avrupa 
ülkelerinde HDV genellikle nadir olarak bildirilmiştir. 

• Bulgaristan, Almanya ve İngiltere’de HBsAg-pozitif 
bireylerde HDV prevalansı son dönemde yaklaşık %8–%10 
civarında stabil kalmış çalışmalar da bildirilmiştir.

Derek L Stark, Seyi Falekun, Shane Jorgensen, Patricia Slev, Prevalence of Hepatitis D in the United States, The Journal of Applied Laboratory Medicine, Volume 10, Issue 5, September 2025, Pages 1133–1139 
Tsaneva-Damyanova DT, Georgieva LH. Epidemiology Pattern, Prevalent Genotype Distribution, Fighting Stigma and Control Options for Hepatitis D in Bulgaria and Other European Countries. Life. 2023; 13(5):1115.



32 Çalışmadan elde edilen veriler incelendi

5231'i kronik hepatitli; 1503'ü siroz toplam 
6734 kişi analiz edildi. 

Kronik hepatit B ve hepatit B'ye bağlı 
sirozlu hastalarda, anti-HDV seropozitifliği
batıda en düşük, güneydoğuda ise en 
yüksekti (sırasıyla %5'e karşı %27, 
P<0.0001 ve %20'ye karşı %46, P<0.0001)

1995 öncesi verilerle karşılaştırıldığında, 
1995 sonrasında, kronik hepatit B ve 
sirozlu hastalarda DH prevalansı:
Türkiye'nin orta ve güneydoğu 
kesimlerinde sırasıyla %29'dan %12'ye 
(P<0.0001) ve %38'den %27'ye (P=0.03), 
batı ve güneydoğu kesimlerinde ise 
sırasıyla %38'den %20'ye (P<0.0001) ve 
%66'dan %46'ya (P<0.002) düşmüştür.



Hepatit B enfekte hastalarda Hepatit D virüsünün kümülatif yaygınlık verileri :

Analiz üç dönem temel alınarak yapılmıştır: 
1999 ve öncesi (Dönem 1), 2000–2009 
(Dönem 2) ve 2010 ve sonrası (Dönem 3).

İncelenen gruplar; inaktif taşıyıcılar, Kr. 
hepatit B hastaları, tüm HBsAg-pozitif 
bireyler ve özel grupları içermektedir.

İnaktif HBV taşıyıcıları arasında HDV 
prevalansı 3 dekad boyunca anlamlı bir 
değişiklik göstermemiştir. 
Kronik hepatitli ve tüm HbsAg pozitif 
hastalarda ise çalışmalar, HDV prevalansının 
Dönem 1’den Dönem 2’ye azalırken, Dönem 
2’den Dönem 3’e artış gösterdiğini 
bildirmiştir.



Diyarbakır, Mardin, Batman, Şanlıurfa;
En az altı aydır HBsAg pozitifliği doğrulanmış, 18 yaş ve üzeri Türk
vatandaşı olan toplam 20.000 hasta prospektif olarak anti-HDV
açısından tarandı.
Aktif HDV enfeksiyonunun varlığını belirlemek için HDV RNA
düzeyleri kullanıldı.
Siroz varlığı elastografi (FibroScan®) kullanılarak değerlendirildi.
HDV pozitif bireylerin bir alt grubunda HIV seroprevalansı
değerlendirildi.

Yaşları 19-61 arasında olup, ortalama yaş 38.2’ydi.
12.853 (%64.3) erkek idi

Anti-HDV testi %5.1 (n=1.019) oranında pozitiflik gösterdi.
1.019 hastanın %36’sında (n=367) HDV-RNA pozitifliği saptandı.
Bu hastaların %25.7'sinde (n=262) ALT seviyeleri normal sınırların
üzerindeydi.
Hastaların %5.5'inde (n=56) siroz saptandı.

1000 HDV enfeksiyonlu hastanın %1.8'inde (n=18) anti-HIV 
testi pozitifti. 
18 HIV (+) hastanın 7'sinde (%38.8) iv ilaç kullanımı tespit
edildi.
HDV koenfekte grupta ölçülen ortalama CAP değeri
231,7±41,6 iken; HBV+HDV+HIV koenfeksiyonu olan
hastalarda CAP değeri anlamlı derecede daha yüksekti
(260,6±41,7; p=0,012)

992 HDV pozitif hastada, FibroScan ® M530 ile VCTE kullanılarak
LSM ve CAP değerleri değerlendirildi. Bu hastalarda ortalama LSM
değeri 8,7±2,7 kPa iken, sirozlu HDV enfeksiyonlu hastalarda bu
değer anlamlı derecede daha yüksekti (17,2 kPa; p=0,019)



PATOGENEZ

• İnsanlar dışında, dağ sıçanı ve şempanzelerde deneysel olarak enfeksiyona neden olabildiği gösterilirken hayvan modelleri 
de dahil hepatosit dışı replikasyon sahası tanımlanmamıştır. 

• Kr. Hepatit D enfeksiyonunun Kr. Hepatit B enfeksiyonuna bağımlı olduğu ve yalnız Hepatit B enfeksiyonu olanlarla 
karşılaştırıldığında daha ciddi klinik durumlara yol açtığı bilinmektedir.

• Deneysel modellerde (in vitro hepatosit kültürleri ve bazı in vivo modellerde) HDV RNA’sının ve Delta antijeninin 4–6 hafta 
kadar hücre içinde saptanabildiği gösterilmiştir. 

• HDV RNA’nın konak RNA polimerazlarını kullanabilmesi ve viral genomun nükleusta stabil kalmasıyla açıklanır. 

• Ancak bu süreçte enfektif virion üretimi gerçekleşmez.

Giersch K, Helbig M, Volz T, Allweiss L, Mancke LV, Lohse AW, Polywka S, Pollok J, Petersen J. Persistent hepatitis D virus mono-infection in humanized mice is efficiently converted by hepatitis B virus to a productive co-infection. J Hepatol.2014 Mar; 60:538-44



Hepatit D nedenli Karaciğer hasar patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır.
HDV‘nin akut infeksiyon sırasında direkt sitopatik etkiyle, kronik infeksiyon 
sırasındaysa immün aracılıklı etkiyle karaciğer hasarına neden olduğuna inanılmakta

Konak savunması                                       Hepatit D                                                Hepatit B



Hepatit B virüs ile Hepatit D virüs Etkileşimi

• HBsAg HDV için mutlak gereklilik göstermektedir.

• Ancak, HDV HBV’yi baskıladığı için karaciğer hasarı çoğunlukla HDV 
ile olmaktadır (L-HDAg)

• HDV dominant bir enfeksiyonda HBV DNA düşük/negatif, HDV RNA 
yüksek bulunur. 

• Kr. HBV/HDV ile enfeksiyonu; HBV monoenfeksiyonuna göre daha 
ağır seyreder.

• Kr. Hepatit B zemininde HDV ile superenfeksiyon daha kısa sürede, 
daha yüksek oranda siroz ve HCC gelişimine neden olur.

• Farklı HBV genotiplerine ait HBsAg ile zarflanan Hepatit D virüsün 
enfektivitesi de farklılık göstermektedir. 

• HBV genotip D ile enfekte delta hepatitli olgularda seyir genotip A ile 
enfekte olgulardan daha ağırdır.

Freitas N et al. J Virol. 2014;88:6255-67
Dastgerdi ES, Herbers U, Tacke F. Molecular and clinical aspects of hepatitis D virus infections. World J Virol. 2012;1:71-78.
Shih HH et al. J Virol. 2008;82:2250-64
Pascarella S, Negro F. Hepatitis D virus: an update. Liver Int. 2011;31: 7-21



HDV ilişkili Faktörler

• Akut HDV enfeksiyonunda enfekte hepatositlerin, küçülmüş eozinofilik sitoplazma ve piknotik çekirdeklerin yanı sıra 
karaciğer parankiminde minimal inflamatuar hücrelerin varlığıyla karakterize edilen dejeneratif değişikliklere uğradığı, ve 
bunun sitopatik hepatoselüler hasarla tutarlı olduğu in vitro olarak gösterilmiştir. 

• Enfekte hepatositler tarafından sunulan S-HDAg’nin, Hepatit D virüsünün bu doğrudan sitopatik etkisinden sorumludur.

• L-HDAg ise kendi başına sitotoksik değildir. HDV'nin kronikleşmesinde rol oynar. Hepatositleri immün aracılı hasara karşı 
duyarlı hale getirir.

• HDV genotiplerinin de patogenezde rolü olduğu bilinmektedir.

• Genotip I ve HBV genotip C’nin, genotip II’den daha düşük remisyon oranına ve ciddi sonuçlara sahip olduğu, HBV 
viremisinin düşük sağkalımla ilişkisi gösterilmiştir.

• HBV genotip F ve HDV genotip III birlikteliği fulminan hepatit ile ilişkilendirilmiştir.

Cole SM, Gowans EJ, Macnaughton TB,Direct evidence for cytotoxicity associated with expression of hepatitis delta virus antigen. Hepatology. 1991;13:845-851
Su CW, Huang YH, Huo TI, Shih HH, Sheen IJ, Chen SW, Genotypes and viremia of hepatitis B and D viruses are associated with outcomes of chronic hepatitis D patients. 
Gastroenterology. 2006;130:1625-1635
Nakano T, Shapiro CN, Hadler SC, Casey JL. Characterization of hepatitis D virus genotype III among Yucpa Indians in Venezuela. J Gen Virol. 2001;82:2183-2189



• Kronik Hepatit D virüs, L-HDAg'nin TGF-β ve c-Jun kaynaklı sinyal kaskadlarını uyardığı bunun da fibrogenezi tetikleyerek 
karaciğer sirozuna neden olduğu gösterilmiştir. 

• L-HDAg, erken sinyal iletim olaylarında yer alan bir protein olan TNF reseptör ilişkili faktör 2 (TRAF2) aracılığıyla TNF-α 
kaynaklı Nükleer faktör kappa B’yi uyarır. 

• NF-κB düzensizliğinin ise inflamasyon ve kanserle ilişkili olduğu bilinmektedir.

• Hem L-HDAg hem de S-HDAg'nin enfekte karaciğer hücrelerinde upregule edilmiş ve tümör oluşumunda rol oynadığı 
görülen küsterin gen ekspresyonunu artırdığı bulunmuştur.

Liao FT, Lee YJ, Ko JL, Tsai CC, Tseng CJ, Sheu GT. Hepatitis delta virus epigenetically enhances clusterin expression via histone
acetylation in human hepatocellular carcinoma cells. J Gen Virol. 2009;90:1124-1134



HDV ve Konak ilişkili Faktörler

• Virüsle enfekte hücreler tarafından, komşu hücreleri uyarmak için IFN-α 
salınımı, konağın ilk savunma hattıdır !

• IFN-α, viral replikasyon sırasında sunulan çift sarmallı RNA tarafından  
indüklenir.

• IFN- α (JAK kinaz) Tirozin kinaz aktivasyonu        JAK/STAT sinyal yolu 
aktivasyonu      IFN tarafından indüklenen genlerin ekspresyonunu uyarır 

Antiviral proteinler kodlanır, antiviral bir yanıt oluşturulur



Antiviral 
proteinler

HDV tek sarmallı bir RNA molekülünden oluştuğu
için IFN-α salınımını uyarması beklenmez. Öte
yandan IFN-α sinyal aktivasyonunun HDV
enfeksiyonunda inhibe edildiği gösterilmiştir. HDV
tyr kinaz aktivasyonunu önleyerek STAT-1 ve STAT-
2'nin fosforilasyonunu ve IFN ile indüklenen
genlerin ekspresyonu için çekirdek içi
translokasyonlarını engeller. Bu nedenle HDV,
IFN-α sinyal inhibisyonu yoluyla JAK/STAT sinyal
yolunun aktivasyonuna müdahale eder. Viral
kalıcılık ve tedavi başarısızlığıyla ilişkilendirilmiştir.



• HDV enfeksiyonunda immün aracılı mekanizmalar rol oynar

• HDAg hepatosite girdikten sonra ER’da işlenir ve MHC class 1 ile CD8+ T lenfositlere sunulur. 

• T lenfositler virüsle enfekte hücreyi öldürür.

I. Perforin ve granzim enzimleri 

II. FAS reseptör FAS ligand etkileşimi

• Bu mekanizmaların her ikisi de hedef hücrelerin apopitozuna yol açar

Ekzojen antijenler ve non-enfektif viral parçacıklar, APC’ler tarafından işlenir ve MHC class 2 ile CD4+ T lenfositlere sunulur. 
Böylece, virüse özgü bir T helper hücre klonu aktive olur ve viral enfeksiyonu temizlemek için klonal genişlemeyi sağlamak 
üzere çoğalır.  

**HDV'ye özgü bir T helper hücre klonunun aktive olmasının, HDV replikasyonunun azalması ve anti HDV IgM’in
kaybolmasıyla ilişkili olduğu; HDV kaynaklı karaciğer hastalığının aktivitesinin azaldığı öne sürülmüştür

Kuhla A, Eipel C, Abshagen K, Siebert N, Menger MD, Vollmar B. Role of the perforin/granzyme cell death pathway in D-Gal/LPS-induced inflammatory liver injury. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2009;296:
**Nisini R, Paroli M, Accapezzato D, Bonino F, Rosina F, Santantonio T, Sallusto F, Amoroso A, Houghton M, Barnaba V. Human CD4+ T-cell response to hepatitis delta virus: identification of multiple epitopes and
characterization of T-helper cytokine profiles. J Virol. 1997;71:2241-2251.



• HDV'ye özgü T lenfosit aktivasyonu ile IL-2 salınımı olur.

• IL-2, IFN-γ ve IL-10 gibi sitokinlerin salınımı uyarır

• T lenfosit büyüme ve farklılaşma faktörü olan IL-2, hem HDV'ye özgü T helper hücresini hem de 
CD8 + sitotoksik T hücresini çoğalmaya ve klonal genişlemeye teşvik eder.

• Sitotoksik T lenfositler enfekte hücreleri yok ederken, IL-12'nin etkisiyle aktive olan T helper
hücreleri, Th-1 hücrelere dönüşür ve IFN-γ salgılar. IFN-γ; fagositozu uyarması ve viral 
replikasyonu inhibe etmesi ile bilinir. 

• Güçlü bir kemoakraktan olan protein-10 (CXCL-10) NK hücreleri, T lenfositleri, makrofajları ve 
dentritik hücreleri ortama çağırır. CXCL-10’u stimüle eden de IFN- γ ‘dır.



• HDV kendi replikasyonunu ve hücre döngüsünü gerçekleştirmek için gerekli enzimlerden yoksun 
olduğundan, konak hücre proteinleri ve bileşenleri de patogenez de rol oynamaktadır.

• Hücresel proteinlerin HDV RNA ve HDAg ile etkileşimi, hücre proteomunu önemli ölçüde değiştirir. 

• Hücresel RNA polimeraz alt birimleri, helikazlar, RNA bağlayıcı proteinler, heterojen 
ribonükleoproteinler (hnRNP'ler), transkripsiyonel ve ekleme faktörlerinin, HDV RNA 
transkripsiyonunu ve translasyonunu kolaylaştırmak için S-HDAg ile etkileşime girdiği bilinmektedir.

• HDAg ile etkileşime giren konak transkripsiyon faktörleri, hücresel gen ekspresyonunu önemli 
ölçüde değiştirebilir.

• Bu da, sitokinlerin, inflamatuar enzimlerin, büyüme faktörlerinin ve anti-apoptotik proteinlerin 
artmasına neden olabilir.

• HDV enfekte hastalarda şiddetli nekroinflamasyon, karaciğer hasarının artması ve buna bağlı olarak 
hücre sağkalımının artması gözlenebilmektedir.

Greco-Stewart V, Pelchat M. Interaction of host cellular proteins with components of the hepatitis delta virus. Viruses. 2010;2:189-212. 
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