I 1ifeksiyon

Rizetto ve arkadaglarinin 1977 yilinda delta
antijenini yeni bir hepatit etkeni olarak kronik
hepatitli karacigerlerinde
immiinofloresan boyama yontemi ile gdstermelerin-
den sonra (1), hepatit delta viriisiiniin yapisi ile bu
virlis tarafindan olusturulan karaciger hastaliginin
ozelliklen ve epidemiyolojisini igeren ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Bu konu halen giincelligini
korumaktadair.

hastalarin

Biz bu konuda yogunlasan bilgileri okuyucuya
aktararak, Tirkiye i¢in de dnemli bir saglik sorunu
olduguna inandigimiz bu hastalig1 tartigmak is-
tiyoruz.

HEPATIT DELTA VIRUSUNUN
(HDV) BIYOLOJIiK

HDV eksik ve hapatotrofik bir RNA
viriisiidiir. Cogalmas1 i¢in hepatit B virilisiine
(HBV) ihtiyact vardir. Viriyon 36 nni ¢apinda ve
68.000 dalton agirliginda, kiiresel bir partikiildiir
(Sekil 1). HBV'nin yiizey antijeni (HBsAg) ile
kaplidir. Deterjanla bu HBsAg =zarfi ortadan
kaldirildiginda hepatit delta antijeni (HDAg) ve
1.750 bazhk bir RN A molekiiliinden (HDV RNA)
ibaret niikleokapsidik formu agiga c¢ikmaktadir.
Niikleokapsidik formu elektron mikroskopu ile
goriilmemektedir. HDAg'ni 27 kd(P 27°) ve 29 kd
(p 299 agirhiginda HDV genomu
sifrelendigi One siiriilen iki esas proteinden
meydana gelmistir. HDVnitt genomunu temsil
eden HD V RNA's1 tek zincirli ve dairesel olup, 3'
poii-A kuyrugu bulunmamaktadir. Viral parlikiiliin
revers transkriptaz enzimini igermedigi bildiril-

tarafindan
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mistir. Bu bulgulara dayanarak HDV'nin negatif
zincirli RN A virlisii 6zelliklerini tagidigi ve tamam-
layici zincirin m-RNA (messenger) olarak islev
gordiigii ortaya ¢ikmaktadirr (2,3). HBV'nin HDV
replikasyonunda  yardimci  gorevlerinden  biri
HDV'yi zarfi (HBsAg) ile kaplamaktir. DNA
rekombinant teknolojisi ile HBV'nin genetik or-
ganizasyonu, transkripsiyonu ve replikasyonu esas
olarak anlasilmistir (4. Bu bilgiler 1518inda
HBsAg'nini HBV DNA'sinda bulunan 4 okuma
bolgesinden S bolgesinin sifreledigi gosterilmistir
(Sekil 2a, b). S geninin pre-S2 bolgesinin sifreledigi
protein polimerize insan albuminine karsi bir

reseptor icermektedir (p-HSA). Hepatosit
iizerinde de p-HSA icin reseptér oldugu one
siiriilmektedir. Boylece p-HSA; HBV'nin

hepatosite yapismasinda rol oynamaktadir. HD V
partikiilinc ait HBsAg zarfinin da biiyiik ihtimalle
p-HSA reseptorii tasidig ileri siirtilmektedir (3).

GECIS SEKLI VE
EPIDEMIYOLOIJI

HDV ayrilmaz sekilde
bagimlidir. Bundan dolayi bulasma sekilleri HBV

Majér _proUirt HBiAal

yardimec1  viriise

’

Fosfalipit

Sekili:  Hepatit D viriis partikiilii
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Sekil 2 a : HBV genomunun yapr ve genetik organizasyonu

Sekil 2 b

. HBV nin S bélgesi (pre-S bolgesi* S Geni)

ile aynidir. HBV tasiyicihigr sikhigr diisiik olan bat
iilkelerinde (tasiyiciik %l'den az) HDV enfek-
siyonu cogunlukla parenteral ila¢ aliskanlig1 olanlar-
da, hemofiliklerde ve hemodializ hastalarinda
goriilmektedir. Italya'da parenteral ila¢ ahskanhg
olan asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda anti-
delta antikoru %27 oraninda, akut hepatitlerde ise
%064 oraninda bulunmustur. Hepatitli olgularda
Danimarka'da %M isviqre'de %33, irlanda'da
%31 oraninda anti-delta veya serum HDAg'ni
rapor edilmistir (5). Risk faktorlerini icermeyen
HBsAg tasiyicdarinda yapilan c¢alismalarda ise
ABD'de %22 (6), Yunanistan'da %24 Ingil-
tere'de ise %2 (8) oraninda antidelta siklig1 bildiril-
mistir.

DELTA HEPATITI

Normal niifusta enfeksiyoz viicut sivilarn ile
yakin ve siki temas sonucu enfeksiyon olusmak-
tadir. Hijyenik olmayan sartlarda yasama,
akapunktur, acik yaralar ve sivrisinekler HDV'nin
epidemi yapmasina neden olabilmektedir (9).
Venezuela'da Yucpa kizilderililerinde delta
viriisiiniin ~ yol actig1  epidemilerde dzellikle
kalabalik aile gruplarinda enfeksiyonun en sik a¢ik
yaralar ile yaylldig1 o6ne siiriilmiistiir. Scabies
epidemisi ile delta enfeksiyonunun paralellik
gosterdigi saptanmistir (10).

Cok sayida vericiden hazirlanan ticari
pihtilasma faktorlerini iceren preparatlar1 kullanan
HBsAg pozitif hemofiliklerde anti-delta pozitifligi
iki calismada %27 ile %100 oraninda bildirilmistir
(11,12). Transfiizyon sonrasi1 delta enfeksiyonu ise
ihmal edilebilir. 13000 transfiizyondan daha az
olarak rapor edilmektedir (12).

Yeni doganlarda HDV enfeksiyonu sadece
HBeA g pozitif, HD V ile enfekte annelerden dogan
bebeklerde gosterilmistir (14). Kar1 koca ve ¢ocuk-
lar arasinda sik goriilmekle birlikte yeni dogan ve
infantta ise nadirdir.

Delta hepatitinde nazokomial gecis de sap-
tanmistir. Bu durum  6zellikle hemodializ
iinitelerinde 6nemlidir. Hastalar arasmda veya has-
talardan saghk personeline gecis gosterilmistir
(15). Risk grubu icinde incelenen hemodializ has-
talarinda HDV enfeksiyonu sikhigi %-40'a kadar
rapor edilmistir (15).

HDYV enfeksiyonu biitiin diinyada yayilmistir
(Tablo 1). HBsAg tasiyicihi@inin sikhigi belirli bir
niifusta HDV goriilme sikhigim1 etkileyen esas
faktor olmaktadir. Uzak doguda HBsAg tasiyiciligi
210-18 gibi oldukca yiiksek oranlarda bildiril-

mesine ragmen HDV'nin endemik oldugu
bolgelere rastlanmamistir. Bu durum, HD V enfek-
siyonunun  diinyanin bu bdlgesinde heniiz

yayilmadigr veya ac¢iklanmaya c¢ahsilmaktadir.
Serolojik olarak diger bir HD V subtipi veya HD V
benzeri baska bir ajanin varhgl da séz konusu
olabilir (16).

KLINIiK OZELLIKLERi

LAkut Hastalik

a. Ko-enfeksiyon: HBV ve HDV'nin aym
anda alinmasi ile gelisen enfeksiyonu tanimlamak-
tadir. Hepatositlerde HBV ve HDYV tarafindan
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Tablo 1. Diinyada HBsAg Pozitifligi Olan Karaciger Hastalarinda Anti-Delta Sikhig1

Kita Anti-delta Toplam En yiiksek En diisiik
pozitif % % %
Afrika 69/749 9 35 2
(Masir) (Cezayir)
Amerika
Kuzey 31/843 4
Giiney 101/1000 21 8 <t
(Amazon havzasi) (Uruguay)
Asya
Orta Dogu 144/543 21 40 5
(Kuveyt) (israil)
Uzak Dogu 19/1305 175 7 <1
(Yeni gine) (Giiney kore)
Avustralya 67/363 19
Avrupa - -
Kuzey 155/1093 11 22 <1
(Danimarka) (Norveg)
Giiney 470/1682 28 833 6
(Romanya) (Portekiz)
Pozitif serum/test edilen serum
HBY/ HDY KO i cokkers
IYiLESME

siklicla

KRONIK nadit RELAPS

HEPATIT veya
BtE ! BIFATIK

seyrek

FULMI NANT

Sekil 3 : HBVHDV ko-enfeksiyonunun seyri

olusturulan hasarin birikimi ve her iki viriisiin bir-
birini karsihklh etkilemesi ile Klinik
goriiniim fulminant hastalia kadar degisiklik
gostermektedir (Sekil 3). Ko-enfeksiyonda Kklinik
ozellikler Klasik hepatit B'den farkh degildir. Akut
enfeksiyon tek episod halinde goriilebilecegi gibi,
serum bilirubin ve transaminazlarda 2-5 hafta
arasinda ikinci bir yiikselme ile karakterize bifazik
hepatit halinde de goriilebilmektedir (17) (Sekil
4a, b). Bifazik hepatit klinikte daha sik géoriilmekte
ve akut B tipi hepatit'te alevlenme s6z konusu
oldugunda akla gelmelidir. ilk semptomlar HBV
ile olan enfeksiyonu yansitmakta, diizelmeyi
takiben anti-delta antikorlarinin belirmesi ile
relaps meydana gelmektedir. Ko-enfeksiyon

olarak

sonucunda fulminant hepatit sikhikla gelismek-
tedir. Govindarajan ve arkadaslar1 (18), fulminant
hepatit'li 71 hastanin 24'iinde (%33.8) delta an-
tikorlarim saptamislardir. Bu vakalarin %79'nun
ko-enfeksiyon oldugunu bildirmislerdir. Smedile ve
arkadaslarida (19), fulminant hepatit'li hastalarin
%39'unda delta antikorlarim1 géstermislerdir. Bu
vakalarinda %58 ko-enfeksiyon seklinde
gelismistir.

b. Siiper Enfeksiyon: HBsAg pozitifligi olan-
larda, HDV replikasyonunun agir ve fulminant
hepatite yol actig1 gosterilmistir (Sekil 5). Has-
taligin siddeti saghkl tasiyici veya kronik karaciger
hastalarinda degisiklik goéstermektedir. Kronik
HBYV hastahg: olanlarda HDYV ile siiper enfek-
siyon, altta yatan hastaligin alevlenmesi seklinde
kendini gosterebilir. Akut alevlenme HDYV siiper
enfeksiyonu disinda hepatit A, non-A non-B viriis
siiper enfeksiyonlarinda, HBeAg pozitifliginin anti-
HB'eye doniisiimii sirasinda, hepatoma gelisimi,
anti viral tedavi ve kanser kemoterapisinin birden
Kesilmesi veya immiinosupresif tedavi ile renal
transplantasyondan sonra veya spontan alevlenme
seklinde goriilebilmektedir.

Daha 6nceki HBV durumu bilinmeyen has-
talarda delta ile siirper enfeksiyon oldugunda
tanisal giicliikler ortaya c¢ikabilmektedir. Ciinkii
hastalik sirasinda HBsAg'ni ilk defa tayin edilirse
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Akut Akut
hepatit B hepatit D

Anti - HD

Hafta
o} Sekil 4 a : HBY ve HDV ko-enfeksiyonu, bifazik hepatit.
\
\ HDAg
HBsAg Anti -HD
i
IgM ?
¥ - T T T ] 14 T ]
1 2 3 4 5 & 7 8 9
Ayl ar

A ye*1l a r
Sekil 4 b : HBV ve HDV enfeksiyonunun birlikte alinmas1 ile olusan akut hepatit'te

serolojik durum.

AXUT DELIA SUPER

KRQNIK HEPATIT « B oemeesaed ; audi -
EMFEKSIYONU I¥/LESME

l ‘ genelfikie hepatit B gibi kabul edilebilir. Bundan daha giicliik
- - arz eden durum, HDV replikasyonunun HBsAg
genellikie KRONIK &AXTIV 8 P o o . . -
VE § HEPatht sentezini tayin edilemiyecek diizeye baskiladig:
durumlarda karsilasilmaktadir. Bu durumda hasta
FULMINANT - yanlis olarak non-A non-B hepatiti olarak degerlen-

1] SIRGZ

dirilmektedir (20). Bu 6zellikle HBs A g negatif has-
talarda HD V serolojik belirleyicilerin aranmadigi
durumlarda 6nemlidir. Bu nedenle HBV sikliginin
yiiksek oldugu toplumlarda non-A non-B gibi
basvuran hastalarda konvelesan periyotta

HE PATIT I

hepatoseluleran

Sekil 5t gronik hepatit B iizerine binmis delta siiper enfek-

siyonu seyri.
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Tablo 2. HDV Enfeksiyonu Tanis1

Erken Geg
HBsAG Anti-HB HDAg Total anti-HD
IsM anti-HD IgM
Akut HBV/HDV
ko-enfeksiyonu + + + + +
HDYV siiper
enfeksiyonu + — +— + +
Kronik HDV
enfeksiyonu — -+ — + +
Gecirilmis
HDVenfek. +/- - - it

*  Nadir olarak HBsAg'ni, HDV tarafindan HBYV gen iiriinle-
rindeki belirgin siipresyon neticesi saptanmayabilir.

* % Karaciger hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde immiinohistokimya-
sal olarak gosterilebilir.

*** Diisiik titrede.

Y ]

e

———— AT e

Intranepatic MDA g 2

HOW- RNA ———m AL T
@ Hoag . Ige amiHD
M85 Ay e g G oank HY
Sekil 6 HBV tasiyicilarinda HOV siiperenfeksiyonu

serolojisi. A. Akut, iyilesen; 8. Kroniklesen.

HBsAg'nin tekrar bakilmasi1 o6nerilmektedir.
HBsAg tasiyicilarinda HDV siiper enfeksiyonu
gelistiginde anti-HBc IgM antikoru serumda sap-
tanamamaktadir. Tami HDYV belirleyicilerinin
gosterilmesi ile konulmaktadir (Tablo 2; Sekil 6).
Siiper enfeksiyon sirasinda da fulminant hepatit

gelisebilmektedir. Govindarajan ve arkadaslari
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(18) ile Smedile ve arkadaslarinin (19)
calismalarinda sirasi ile fulminant hepatit oram
%S ile %A olarak verilmistir. Venezuela Jucpa
kizilderelilerinde de delta enfeksiyonu epidemisi
sirasinda siiper enfeksiyon gelisenlerde fulminant
hepatit oran1 %25 olarak bildirilmistir (10).

IL. Progresif Hastalik

H DV hepatiti, akut hepatit B'nin kroniklestigi
bir c¢ok vakada kroniklesmeden sorumludur.
italyada Naples ve Cagliari gibi HDV enfek-
siyonunun endemik oldugu bélgelerde bu oran
sirasi ile %39 ile %25 olarak verilmistir (22). Yine
italyada Napoliden Caporaso ve arkadaslari (23),
HBsAg pozitif akut hepatitli 159 hastanm 2 yillik
takipleri sonucunda kroniklesme hizimm %176
olarak vermislerdir. Hastalarin %75"inde anti-
delta pozitifligini gostererek kroniklesmeden
HDV'yi sorumlu tutmuslardir.

III. Kronik Hastalik

Kronik HDV enfeksiyonunda altta yatan
HBYV enfeksiyonu genellikle inaktiftir (24). inaktif
HBYV enfeksiyonu anti-HBe pozitifligi ile HV sen-
tezine ait belirleyicilerin (HBV DN A polimeraz)
yoklugu ile karakterizedir. Fattovich ve arkadaslar:
(24), bu durumu HDV'nin HBV gen iiriinlerinde
meydana getirdigi baskilama ile ac¢iklama yoluna
gitmislerdir. Carredo ve arkadaslar1 ise (25)
sadece anti-HBe sikliginin kronik HBsAg
tasiyicllarin da yiiksek olmasi ile aciklanabilecegini
ileri siirmiislerdir.

Kronik delta HBV
tasiyicillarinda genellikle aktif hepatit veya siroz
rapor edilmektedir (10,23,25-28). Govindarajan ve
arkadaslari (26), kronik persistant hepatit (KPH)
de %43 oraninda, kronik aktif hepatit (KAH)de
ise %315 oraninda anti-delta pozitifligi bildir-
mislerdir. Colombo ve arkadaslar1 (27) ise
KPH'de %13.6, KAH'de %31.7, aktif sirozda ise
%S15 oraninda anti-delta pozitifligi bildirmisler-
dir. Craxi ve arkadaslarida (28), KPH'li hastalarin
%17.9'unda, siroz ve kronik hepatit'li hastalarin ise

enfeksiyonu olan

%352,3"iinde anti-delta pozitifligi saptamislardir.

Boylece yapilan klinik ¢aliymalar ile HDV
siiper enfeksiyonunun altta yatan kronik HBYV en-
feksiyonunu agirlastirdigy, saghkl tasiyicilarda yeni
hastaliga neden oldugu, minér hepatitleri agir
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HBV/HDYV hastaligina doéniistiirdiigii ve hastaligin
seyrini agirlastirarak erken o6liime yol actig1
anlasilmistir.

Son zamanlarda Pozetto ve arkadaslarimin
(29.30) yaptig1 HDV'nin
hepatoma gelismesini engelledigi, hatta dag
sicanlarinda HDYV siiper enfeksiyonunun engel-
lemedigi, hatta dag sicanlarinda HD 'V siiper enfek-
siyonunun hizla hepatoma gelismesine neden
oldugu gosterilmistir.

calismalar ile de

PATOLOJIK OZELLIKLERI

Akut HDYV siiper enfeksiyonu ile siddetli nek-
roinflamatuar reaksiyon goriilmektedir. Bu degisik-
likler ortalama olarak 29 ay icinde sirozla sonlan-
maktadir. Bu uzanis belirgin aktiviteyi takiben in-
flamasyon yatismakta, hastalarda siddetli ve iler-
lemis karaciger hastaligi gelismektedir.
inflamasyon ile intrahepatik HDAg'mi miktar:
arasinda ise iliski gosterilememistir (31). Ful-

DELTA HEPATITI

minant hepalit'te ise histolojik bulgular HBV veya
non-A non-B viriislerine bagl fulminant hepatit'ten
farkli degildir. Kronik delta enfeksiyonu olan
kronik aktif hepatit'li hastalarda, portal ve
parankimal inflamatuar degisikliklerle, nekrozun
ayrica hepatosit cekirdeklerindeki displastik ve
polipoid degisikliklerin daha belirgin oldugu ileri
siiriilmektedir.

SONUC
Bu calismalardan ¢ikan ortak sonug¢ kronik
karaciger hastaliklarinda HDYV enfeksiyonun

onemli rol oynadigidir. Heniiz HDV enfeksiyonun-
dan korunmada biyolojik bir iiriin olmadig:
goziiniinde tutulursa HBV enfeksiyonundan korun-
manin ayni zamanda HDYV enfeksiyonundan da
koruyacagr aciktir. O halde yurdumuzda HBV
enfeksiyonu ile tiim giicle
siirdiiriilmesini bir kez daha vurgulamak yerinde

olacaktir.
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