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Rizetto ve arkadaşlarının 1977 yılında delta 
antijenini yeni bir hepatit etkeni olarak kronik 
hepatitli hastaların karaciğerlerinde 
immünofloresan boyama yöntemi ile göstermelerin­
den sonra (1), hepatit delta virüsünün yapısı île bu 
virüs tarafından oluşturulan karaciğer hastalığının 
özelliklen ve epidemiyolojisini içeren çok sayıda 
çalışma yapılmıştır. Bu konu halen güncelliğini 
korumaktadır. 

Biz bu konuda yoğunlaşan bilgileri okuyucuya 
aktararak, Türkiye için de önemli bir sağlık sorunu 
olduğuna inandığımız bu hastalığı tartışmak is­
tiyoruz. 

H E P A T İ T D E L T A V İ R Ü S Ü N Ü N 
( H D V ) B İ Y O L O J İ K 

H D V eksik ve hapatotrofik bir R N A 
virüsüdür. Çoğalması için hepatit B virüsüne 
( H B V ) ihtiyacı vardır. Viriyon 36 nnı çapında ve 
68.000 dalton ağırlığında, küresel bir partiküldür 
(Şekil 1). H B V ' n i n yüzey antijeni (HBsAg) ile 
kaplıdır. Deterjanla bu H B s A g zarfı ortadan 
kaldırıldığında hepatit delta antijeni (HDAg) ve 
1.750 bazhk bir R N A molekülünden ( H D V R N A ) 
ibaret nükleokapsidik formu açığa çıkmaktadır. 
Nükleokapsidik formu elektron mikroskopu ile 
görülmemektedir. H D A g ' n i 27 kd(P 27 d) ve 29 kd 
(p 29 d) ağırlığında H D V genomu tarafından 
şifrelendiği öne sürülen iki esas proteinden 
meydana gelmiştir. HDVni t ı genomunu temsil 
eden H D V RNA'sı tek zincirli ve dairesel olup, 3' 
poîi-A kuyruğu bulunmamaktadır. Viral parlikülün 
revers transkriptaz enzimini içermediği bildiril-
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mistir. Bu bulgulara dayanarak H D V ' n i n negatif 
zincirli R N A virüsü özelliklerini taşıdığı ve tamam­
layıcı zincirin m - R N A (messenger) olarak işlev 
gördüğü ortaya çıkmaktadırr (2,3). H B V ' n i n H D V 
replikasyonunda yardımcı görevlerinden biri 
H D V ' y i zarfı (HBsAg) ile kaplamaktır. D N A 
rekombinant teknolojisi ile H B V ' n i n genetik or­
ganizasyonu, transkripsiyonu ve replikasyonu esas 
olarak anlaşılmıştır (4). Bu bilgiler ışığında 
HBsAg'nini H B V DNA'sında bulunan 4 okuma 
bölgesinden S bölgesinin şifrelediği gösterilmiştir 
(Şekil 2a, b). S geninin pre-S2 bölgesinin şifrelediği 
protein polimerize insan albuminine karşı bir 
reseptör içermektedir (p-HSA). Hepatosit 
üzerinde de p -HSA için reseptör olduğu öne 
sürülmektedir. Böylece p-HSA; H B V ' n i n 
hepatosite yapışmasında rol oynamaktadır. H D V 
partikülünc ait H B s A g zarfının da büyük ihtimalle 
p -HSA reseptörü taşıdığı ileri sürülmektedir (3). 

GEÇİŞ ŞEKLİ VE 
EPİDEMİYOLOJİ 
H D V ayrılmaz şekilde yardımcı virüse 

bağımlıdır. Bundan dolayı bulaşma şekilleri H B V 
Majör proUırt ( H B i A a l 

Sekili: Hepatit D virüs partikülü 
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Şekil 2 a : HBV genomunun yapı ve genetik organizasyonu 

Sekil 2 b . HBV nin S bölgesi (pre-S bölgesi • S Geni) 

ile aynıdır. HBV taşıyıcılığı sıklığı düşük olan batı 
ülkelerinde (taşıyıcılık %1'den az) H D V enfek­
siyonu çoğunlukla parenteral ilaç alışkanlığı olanlar­
da, hemofıliklerde ve hemodializ hastalarında 
görülmektedir. İtalya'da parenteral ilaç alışkanlığı 
olan asemptomatik HBsAg taşıyıcılarında anti-
delta antikoru %27 oranında, akut hepatitlerde ise 
%64 oranında bulunmuştur. Hepatitli olgularda 
Danimarka'da %44 İsviçre'de %33, İrlanda'da 
%31 oranında anti-delta veya serum HDAg'ni 
rapor edilmiştir (5). Risk faktörlerini içermeyen 
HBsAg taşıyıcdarında yapılan çalışmalarda ise 
ABD'de %2.2 (6), Yunanistan'da %2A İngil­
tere'de ise %2 (8) oranında antidelta sıklığı bildiril­
miştir. 

Normal nüfusta enfeksiyöz vücut sıvıları ile 
yakın ve sıkı temas sonucu enfeksiyon oluşmak­
tadır. Hijyenik olmayan şartlarda yaşama, 
akapunktur, açık yaralar ve sivrisinekler HDV'nin 
epidemi yapmasına neden olabilmektedir (9). 
Venezuela'da Yucpa kızılderililerinde delta 
virüsünün yol açtığı epidemilerde özellikle 
kalabalık aile gruplarında enfeksiyonun en sık açık 
yaralar ile yayıldığı öne sürülmüştür. Scabies 
epidemisi ile delta enfeksiyonunun paralellik 
gösterdiği saptanmıştır (10). 

Çok sayıda vericiden hazırlanan ticari 
pıhtılaşma faktörlerini içeren preparatları kullanan 
HBsAg pozitif hemofiliklerde anti-delta pozitifliği 
iki çalışmada %27 ile %100 oranında bildirilmiştir 
(11,12). Transfüzyon sonrası delta enfeksiyonu ise 
ihmal edilebilir. 1/3000 transfüzyondan daha az 
olarak rapor edilmektedir (12). 

Yeni doğanlarda HDV enfeksiyonu sadece 
HBeAg pozitif, H D V ile enfekte annelerden doğan 
bebeklerde gösterilmiştir (14). Karı koca ve çocuk­
lar arasında sık görülmekle birlikte yeni doğan ve 
infantta ise nadirdir. 

Delta hepatitinde nazokomial geçiş de sap­
tanmıştır. Bu durum özellikle hemodializ 
ünitelerinde önemlidir. Hastalar arasmda veya has­
talardan sağlık personeline geçiş gösterilmiştir 
(15). Risk grubu içinde incelenen hemodializ has­
talarında H D V enfeksiyonu sıklığı %40'a kadar 
rapor edilmiştir (15). 

HDV enfeksiyonu bütün dünyada yayılmıştır 
(Tablo 1). HBsAg taşıyıcılığının sıklığı belirli bir 
nüfusta H D V görülme sıklığını etkileyen esas 
faktör olmaktadır. Uzak doğuda HBsAg taşıyıcılığı 
%10-18 gibi oldukça yüksek oranlarda bildiril­
mesine rağmen HDV'nin endemik olduğu 
bölgelere rastlanmamıştır. Bu durum, H D V enfek­
siyonunun dünyanın bu bölgesinde henüz 
yayılmadığı veya açıklanmaya çalışılmaktadır. 
Serolojik olarak diğer bir H D V subtipi veya HDV 
benzeri başka bir ajanın varlığı da söz konusu 
olabilir (16). 

KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

Türkiye Klinikleri TIP BİLİMLERİ Dergisi Cilt 10, Sayı 3, 1990 

a. Ko-enfeksiyon: HBV ve HDV'nin aynı 
anda alınması ile gelişen enfeksiyonu tanımlamak­
tadır. Hepatositlerde H B V ve H D V tarafından 
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Tablo 1. Dünyada HBsAg Pozitifliği Olan Karaciğer Hastalarında Anti-Delta Sıklığı 

Kıta Anti-delta Toplam En yüksek En düşük 
pozitif % % % 

Afrika 69/749 9 35 2 
(Mısır) (Cezayir) 

Amerika 
Kuzey 31/843 4 - -Güney 101/1000 21 85 <1 

(Amazon havzası) (Uruguay) 
Asya 

Orta Doğu 144/543 21 40 5 
(Kuveyt) (İsrail) 

Uzak Doğu 19/1305 175 7 <1 
(Yeni gine) (Güney kore) 

Avustralya 67/363 19 - -Avrupa 
Kuzey 155/1093 11 22 <1 

(Danimarka) (Norveç) 
Güney 470/1682 28 83.3 6 

(Romanya) (Portekiz) 
Pozitif serum/test edilen serum 

sonucunda fulminant hepatit sıklıkla gelişmek­
tedir. Govindarajan ve arkadaşları (18), fulminant 
hepatit'li 71 hastanın 24'ünde (%33.8) delta an­
tikorlarını saptamışlardır. Bu vakaların %79'nun 
ko-enfeksiyon olduğunu bildirmişlerdir. Smedile ve 
arkadaşlarıda (19), fulminant hepatit'li hastaların 
%39'unda delta antikorlarını göstermişlerdir. Bu 
vakalarında %58'i ko-enfeksiyon şeklinde 
gelişmiştir. 

b. Süper Enfeksiyon: HBsAg pozitifliği olan­
larda, H D V replikasyonunun ağır ve fulminant 
hepatite yol açtığı gösterilmiştir (Şekil 5). Has­
talığın şiddeti sağlıklı taşıyıcı veya kronik karaciğer 
hastalarında değişiklik göstermektedir. Kronik 
HBV hastalığı olanlarda H D V ile süper enfek­
siyon, altta yatan hastalığın alevlenmesi şeklinde 
kendini gösterebilir. Akut alevlenme H D V süper 
enfeksiyonu dışında hepatit A, non-A non-B virüs 
süper enfeksiyonlarında, HBeAg pozitifliğinin anti-
HB'eye dönüşümü sırasında, hepatoma gelişimi, 
anti viral tedavi ve kanser kemoterapisinin birden 
kesilmesi veya immünosupresif tedavi ile renal 
transplantasyondan sonra veya spontan alevlenme 
şeklinde görülebilmektedir. 

Daha önceki HBV durumu bilinmeyen has­
talarda delta ile sürper enfeksiyon olduğunda 
tanısal güçlükler ortaya çıkabilmektedir. Çünkü 
hastalık sırasında HBsAg'ni ilk defa tayin edilirse 

Sekil 3 : HBV/HDV ko-enfeksiyonunun seyri 

oluşturulan hasarın birikimi ve her iki virüsün bir­
birini karşılıklı olarak etkilemesi ile klinik 
görünüm fulminant hastalığa kadar değişiklik 
göstermektedir (Şekil 3). Ko-enfeksiyonda klinik 
özellikler klasik hepatit B'den farklı değildir. Akut 
enfeksiyon tek episod halinde görülebileceği gibi, 
serum bilirubin ve transaminazlarda 2-5 hafta 
arasında ikinci bir yükselme ile karakterize bifazik 
hepatit halinde de görülebilmektedir (17) (Şekil 
4a, b). Bifazik hepatit klinikte daha sık görülmekte 
ve akut B tipi hepatit'te alevlenme söz konusu 
olduğunda akla gelmelidir. İlk semptomlar HBV 
ile olan enfeksiyonu yansıtmakta, düzelmeyi 
takiben anti-delta antikorlarının belirmesi ile 
relaps meydana gelmektedir. Ko-enfeksiyon 
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Ş e k i l 4 b : HBV ve HDV enfeksiyonunun b i r l i k t e a l ı n m a s ı i l e o l u ş a n akut hepatit'te 

serolojik durum. 

Şekil 5: 

hepatit B gibi kabul edilebilir. Bundan daha güçlük 
arz eden durum, H D V replikasyonunun HBsAg 
sentezini tayin edilemiyecek düzeye baskıladığı 
durumlarda karşılaşılmaktadır. Bu durumda hasta 
yanlış olarak non-A non-B hepatiti olarak değerlen­
dirilmektedir (20). Bu özellikle HBsAg negatif has-
talarda HDV serolojik belirleyicilerin aranmadığı 
durumlarda önemlidir. Bu nedenle HBV sıklığının 
yüksek olduğu toplumlarda non-A non-B gibi 
başvuran hastalarda konvelesan periyotta 

Kronik hepatit B üzerine binmiş delta süper enfek­
siyonu seyri. _ . . . 
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Tablo 2. HDV Enfeksiyonu Tanısı 

Erken Geç 
HBsAG Anti-HB HDAg Total anti-HD 

IgM anti-HD IgM 

Akut H B V / H D V 
ko-enfeksiyonu + + + + + 
H D V süper 
enfeksiyonu + — +/— + + 
Kronik H D V 
enfeksiyonu — —/+ — + + 
Geçirilmiş 
HDVenfek. + / - - - +*** 
* Nadir olarak HBsAg'ni, H D V tarafından HBV gen ürünle­

rindeki belirgin süpresyon neticesi saptanmayabilir. 
* * Karaciğer hücrelerinin çekirdeklerinde immünohistokimya-

sal olarak gösterilebilir. 
*** Düşük titrede. 

S e k i l 6 : HBV t a ş ı y ı c ı l a r ı n d a HOV s ü p e r e n f e k s i y o n u 
s e r o l o j i s i . A . A k u t , i y i l e ş e n ; 8 . K r o n i k l e ş e n . 

HBsAg'nin tekrar bakılması önerilmektedir. 
HBsAg taşıyıcılarında H D V süper enfeksiyonu 
geliştiğinde anti-HBc IgM antikoru serumda sap­
tanamamaktadır. Tanı HDV belirleyicilerinin 
gösterilmesi ile konulmaktadır (Tablo 2; Şekil 6). 
Süper enfeksiyon sırasında da fulminant hepatit 
gelişebilmektedir. Govindarajan ve arkadaşları 

(18) ile Smedile ve arkadaşlarının (19) 
çalışmalarında sırası ile fulminant hepatit oram 
%5 ile %42 olarak verilmiştir. Venezuela Jucpa 
kızılderelilerinde de delta enfeksiyonu epidemisi 
sırasında süper enfeksiyon gelişenlerde fulminant 
hepatit oranı %25 olarak bildirilmiştir (10). 

II. Progresif Hastalık 
H D V hepatiti, akut hepatit B'nin kronikleştiği 

bir çok vakada kronikleşmeden sorumludur. 
İtalyada Naples ve Cagliari gibi H D V enfek­
siyonunun endemik olduğu bölgelerde bu oran 
sırası ile %39 ile %25 olarak verilmiştir (22). Yine 
İtalyada Napoliden Caporaso ve arkadaşları (23), 
HBsAg pozitif akut hepatitli 159 hastanm 2 yıllık 
takipleri sonucunda kronikleşme hızını %17.6 
olarak vermişlerdir. Hastaların %75'inde anti-
delta pozitifliğini göstererek kronikleşmeden 
HDV'yi sorumlu tutmuşlardır. 

III. Kronik Hastalık 
Kronik HDV enfeksiyonunda altta yatan 

HBV enfeksiyonu genellikle inaktiftir (24). İnaktif 
HBV enfeksiyonu anti-HBe pozitifliği ile HV sen­
tezine ait belirleyicilerin (HBV DNA polimeraz) 
yokluğu ile karakterizedir. Fattovich ve arkadaşları 
(24), bu durumu HDV'nin HBV gen ürünlerinde 
meydana getirdiği baskılama ile açıklama yoluna 
gitmişlerdir. Carredo ve arkadaşları ise (25) 
sadece anti-HBe sıklığının kronik HBsAg 
taşıyıcıların da yüksek olması ile açıklanabileceğini 
ileri sürmüşlerdir. 

Kronik delta enfeksiyonu olan HBV 
taşıyıcılarında genellikle aktif hepatit veya siroz 
rapor edilmektedir (10,23,25-28). Govindarajan ve 
arkadaşları (26), kronik persistant hepatit (KPH) 
de %4.3 oranında, kronik aktif hepatit (KAH)de 
ise %31.5 oranında anti-delta pozitifliği bildir­
mişlerdir. Colombo ve arkadaşları (27) ise 
KPH'de %13.6, KAH'de %31.7, aktif sirozda ise 
%51.5 oranında anti-delta pozitifliği bildirmişler­
dir. Craxi ve arkadaşlarıda (28), KPH'li hastaların 
%17.9'unda, siroz ve kronik hepatit'li hastaların ise 
%52,3'ünde anti-delta pozitifliği saptamışlardır. 

Böylece yapılan klinik çalışmalar ile H D V 
süper enfeksiyonunun altta yatan kronik HBV en­
feksiyonunu ağırlaştırdığı, sağlıklı taşıyıcılarda yeni 
hastalığa neden olduğu, minör hepatitleri ağır 
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HBV/HDV hastalığına dönüştürdüğü ve hastalığın 
seyrini ağırlaştırarak erken ölüme yol açtığı 
anlaşılmıştır. 

Son zamanlarda Pozetto ve arkadaşlarının 
(29,30) yaptığı çalışmalar ile de HDV'nin 
hepatoma gelişmesini engellediği, hatta dağ 
sıçanlarında H D V süper enfeksiyonunun engel­
lemediği, hatta dağ sıçanlarında H D V süper enfek­
siyonunun hızla hepatoma gelişmesine neden 
olduğu gösterilmiştir. 

PATOLOJİK ÖZELLİKLERİ 
Akut H D V süper enfeksiyonu ile şiddetli nek-

roinflamatuar reaksiyon görülmektedir. Bu değişik­
likler ortalama olarak 29 ay içinde sirozla sonlan-
maktadır. Bu uzanış belirgin aktiviteyi takiben in-
flamasyon yatışmakta, hastalarda şiddetli ve iler­
lemiş karaciğer hastalığı gelişmektedir. 
İnflamasyon ile intrahepatik HDAg'ni miktarı 
arasında ise ilişki gösterilememiştir (31). Ful-

minant hepalit'te ise histolojik bulgular HBV veya 
non-A non-B virüslerine bağlı fulminant hepatit'ten 
farklı değildir. Kronik delta enfeksiyonu olan 
kronik aktif hepatit'li hastalarda, portal ve 
parankimal inflamatuar değişikliklerle, nekrozun 
ayrıca hepatosit çekirdeklerindeki displastik ve 
polipoid değişikliklerin daha belirgin olduğu ileri 
sürülmektedir. 

SONUÇ 
Bu çalışmalardan çıkan ortak sonuç kronik 

karaciğer hastalıklarında H D V enfeksiyonun 
önemli rol oynadığıdır. Henüz H D V enfeksiyonun­
dan korunmada biyolojik bir ürün olmadığı 
gözü nünde tutulursa HBV enfeksiyonundan korun­
manın aynı zamanda H D V enfeksiyonundan da 
koruyacağı açıktır. O halde yurdumuzda HBV 
enfeksiyonu ile savaşımın tüm güçle 
sürdürülmesini bir kez daha vurgulamak yerinde 
olacaktır. 
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