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Giiniimtizde Hepatit D virusu (HDV)veya Delta virusu ola-
rak isimlendirilen hepatit etkenine ait ilk bulgular, 1977
yihinda talya'da Rizzetto ve ark (17) tarafindan bildirilmistir.
Arastuncilar kronik karaciger hastalarinda hepatit B virusu
(HBV) antijenlerinin karaciger hiicreleri ve serumdaki
dagilimini inceleyen ¢aligmalan sirasinda, kor antijeninin
niikleer hiicre ici fluoresans goriiniimiinii andiran; ancak elek-
tron mikroskobunda kor partikiillerinin bilinen 27 nm'lik
niikleokapsit seklinden farkh yapilar saptanmistir. Bu
goriintiiniin sadece HBsAg pozitif hastalarin karaciger
hiicrelerinde gozlenmis olmasi, baslangigda HBV
niikleokapsitinin o giine dek bilinmeyen yeni bir antijenik
variantinin ortaya ¢ikartilmig oldugunu diisiindiirmiigtiir.
Nitekim konjiigat olarak kor antikorlar: igeren serumlarin
kullamldig1 bu konudaki ilk yaymnlarda, belirlenen yeni anti-
jenin, kor antijeninin degisime ugramis sekli veya 6n madde-
si olarak degerlendirildigi goriilmektedir. Bu ¢alismalarda, ye-
ni antijenin sadece HBsAg varlifinda belirlenebildigi; antije-
nin, hepatositlerde intraniikleer yerlesime sahip oldugu ve se-
rumda spesifik antikor sentezine yol agtif bildirilmistir (21).
Ancak kisa bir siire sonra, 1980'li yillarin baginda, ltalyan
aragtiricilarin, Fransiz ve ABD'den ekipler ile yaptiklan ortak
caligmalar sonucunda, s6z konusu antijenin, HBV'den ayn
yeni bir virusa ait oldugu gosterilmis ve bu yeni hepatit etke-
nine Hepatit D virusu (HDV) veya Delta virusu ad: veril-
migtir (17, 21). Bugiin, Delta virusunun, HBsAg
tagiyicilarinda agir hastalik tablosuna yol acan; akut veya
kronik hepatitden sorumlu; mutlak patojen 6zellige sahip bir
virus oldugu anlagitmigtir (4).

Sempanzelerde yapilan deneysel infeksiyon g¢aligmalan,
Delta virusunun replikasyonu igin konakda B tipi viral hepa-
titin varhigini1 gerektiren, defektif eksik bir virus oldugunu
gOstermigtir. Tiim diger viruslar gibi, yapitaglarinin sente-
zinde konak hiicre metabolizmasindan yararlanmasinin
yamisira, Delta virusu kilifim olusturacak bir diger virusun
HBV'nun varhigina gerek gosterir (16). HDV bilinen tim
hayvan RNA viruslarindan daha kiiglik bir RNA genomuna
sahiptir; bu durum, virusun replikasyonunu tek bagmna
gergeklestirememesinin nedenini olusturur. HBV'na zorunlu
bagimlilig: ile ilgili olarak serumda belirlenen Delta virusu
partikiillerinin, i¢ kisimda delta antijeni ve genomu; diginda
ise HBsAg kilifindan ibaret, hibrid partikiiller oldugu an-
lagilmigtir (21). HBV'u ile s6z konusu yakin iligkisi nede-
niyle delta virus infeksiyonu, HB antijenemisi ile paralellik
gosterir ve delta hepatitinin seyri, konakdaki HBV infeksiyo-
nunun tipine ve geligimine bagh olarak farkliliklar gosterir.

Delta antijeni igeren karaciger hiicrelerinin elektron ve im-
mun elektron mikroskobu ile incelenmeleri, etkenin ul-
trastriiktiiral morfolojisini ya da etken virusa dzgiin par-
tikiilleri aydinlatmaya yeterli olmamustir (6). Delta virusunu
iceren niikleuslarda, genellikle, ¢aplar1 20-30 nm'lik, yogun

yuvarlak yapilardan ibaret, nonspesifik kiimelenmeler
goriilir. Deneysel olarak infekte edilen sempanzelerde,
NANBH'lerinde goézlenene benzer bigimde,sitoplazmik
tiibiiler yapilar da gosterilmistir. Buna karsilik, bugiin i¢in
bilinen delta virusunun yapisin, infekte sempanze ve insan-
lann kanlarinda yapilan incelemelerde belirlemek miimkiin
olmustur (18). Nitekim, infeksiyonun akut déneminde elde
edilen serum drneklerine densite gradient santrifiigasyonu uy-
gulamas: sonunda, HBV'nun ¢esitli partikiilleri arasinda ilave
bir pikin varlhifi gozlenmistir. CsCl'de 1.25 g/cm3'1iik
yogunluga sahip olan bu partikiiller Delta virusuna aitdir (3).
Ortalama 36 nm ¢apindaki partikiiliin i¢ kisminda kiigiik bir
RNA molekiili ve Delta antijeni yer almakta olup, dis
kisimda HBsAg'ninden ibaret lipoprotein yapisinda bir kihif
bulunur (16). Serumdan ultrasantrifiigasyon isglemi ile elde
edilen c¢okeltide Delta antijeninin direkt olarak
gosterilememesi; antijenik dzelligin ancak deterjanlar ile mu-
ameleden sonra ortaya cikartilmasi; delta antijeninin par-
tikiiliin i¢ kisminda yer aldigmin ve HBsAg kilifi ile maske-
lendiginin bir diger kanitidir. Delta virus partikiillerinde,
RNA'nin i¢ kisimda ortiilii olarak bulunmasi, niikleik asidi,
serumdaki RNA'az enzimlerinin etkisinden korumaktadir; bu
durum, partikiillerin yapis: bozulmadikga, delta infeksiyonu-
nun uzun siire varlifim korumasmna ve serumda RNA'nin
uzun siire kalicihina yol agmaktadir.

Deterjanlar ile partikiillerin muamelesi sonucunda elde edi-
len serbest Delta-RNA's1 500.000 molekiil agirhiginda olup,
kiiciik RNA viruslannm niikleik asitinin dértte biri kadardur.
Jel elektroforezi ile RNA molekiiliiniin 1678 niikleotidi bu-
lundugu ve cember seklinde tek zincirden ibaret oldugu an-
lagilmigtir; dzellikle bitki viruslannda rastlanan bu yapisal
6zellige, insandaki hastalik etkenleri arasinda ilk kez Delta
virusunun genomunda rastlanmamstir (10). Virus partikiilii
revers transkriptaz icermez ve bu nedenle negatif strand virus
ozelligindedir; genomun komplemanter ipcigi, mRNA rolit
oynar (4,22). Delta-RNA'sinin, HBV'nun bir béliimii ile ho-
moloji gostermedigi p32 isaretli HBV-DNA proplan ile
yapilan hibridizasyon ¢aligmalan ile kanitlanmistir; delta
RNA'sinin revers transkripsiyonu ile elde edilen DNA prob-
lar, sadece delta-RNA'sinin belirli bolgeleri ile birlesirler.
Ayrica, yapilan elektroforez ¢alismalari, delta-RNA'sinin, ko-
nak ribozom RNA'sindan da farkli oldugunu gbstermistir
(16).

Infekte kisilerden saglanan ve fluoressein ya da peroksidaz
ile igaretlenmis immunglobulinlerden yararlanarak, direkt im-
munfluoresans ydntemi uyarinca, karacigerde delta antijenini
gostermek miimkiindiir. Antijen hepatositlerin niikleusunda,
graniiler, globiiler ya da yaygin homojen sekilde boyanur; si-
toplazmada yer almasi ise daha enderdir (21). Serumda antije-
nin gosterilmesi igin, son yillarda RIA ve ELISA tek-
niginden yararlamlan ¢alismalar yapilmigtir; deneyin ilk
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asamasinda, serum 6megi deterjanlar ile muamele edilerek,
HBsAg'ninden olusan lipoprotein kilif pargalamir ve i¢
kistmdaki Delta antijeni agiga ¢ikarilir (5). Ayrnica, rekombi-
nan DNA teknigi ile hazirlanmis komplemanter DNA mo-
lekiilleri kullanarak, molekiiler hibridizasyon yontemi ile se-
rumda direkt virus RNA'sim gostermek miimkiindiir(2).

Anti-Delta antikorlarinin RIA veya ELISA ile aranmasinda,
antijen olarak infekte karacigerden, lire veya guanidin ile eks-
tre edilen delta antijeni kullamlmistir; son calismalarda akut
faz serumlarindan elde edilen antijenin daha uygun sonuglar
verdigi bildirilmektedir. Elde edilen antijen 68.000 molekiil
agirliginda, 1s1ya ve gesitli kimyasal maddelere direngli bir
proteindir (20). Antikor aramada kompetisyon esasina daya-
nan klasik ELISA yontemi ile total Anti-Delta antikorlarmi
saptamak miimkiindiir; ayrica anti-IgM kapl kat fazlardan
yararlanarak, IgM smifi anti-Delta antikorlanin da belirlemek
olasidir (1).

Delta infeksiyonlarm akut veya kronik seyretmesine baglh
olarak, farkl: serolojik gostergelerden yararlanilir. Akut delta
infeksiyonlarinda oncelikle karacigerde delta antijeni belirir;
hemen sonra ve sadece kisith bir siire i¢in kanda antijen mev-
cutdur. Ancak antijeneminin, klinik belirtilerden hemen 6énce
meydana gelmesi ve siiratle kaybolmas: antijen aramanin
tanidaki degerini azaltmaktadir. Daha sonra olusacak spesifik
antikor sentezi ise, antijen uyarisi ile orantilidr; eger antijene-
mi ¢ok yetersiz diizeyde seyreder ise antikor yaniti1 gelismez.
Eger antijenemi, bir¢ok akut delta infeksiyonunda goriildiigii
sekliyle kisa siireli olur ise, sadece IgM'lerden olusan zay:f
bir antikor yanis1 ortaya ¢ikar. Eger antijenemi uzun siirer
ise, 6nce IgM, sonra IgG'lerden meydana gelen antikor yamti
gozlenir. Kronik delta infeksiyonlarinda ise antijen kara-
cigerde uzun siire vardir. Serumdaki antijen diizeyi
baslangicda ¢ok yiiksektir; serokonversiyonu takiben, diigitk
oranda antijenemi devam eder. Anti-Delta antikorlar1, yiiksek
titrede ve aktif infeksiyon siiresince vardir (16, 21).

Cok sayida 6rnekde yapilan tarama galigmalari, yeni ya da
gecirilmis B tipi infeksiyonu gostergesi bulunmayanlarda,
Delta antijen ya da antikoruna rastlanmadigim kanitlamigtir.
Bu durum, Delta infeksiyonunun HBV infeksiyonuna
bagimlh olmasindan kaynaklanmaktadir. Daha 6nce HBV ile
temas etmemis sempanzelere, karacigerinde delta antijeni sap-
tanan kisilerden alinan ve HBsAg ile anti-Delta antikorlarn
iceren serumlarin verilmesinin, Delta infeksiyonuna yol
actifr gosterilmistir: bu tip serumlann inokiile edildigi hay-
vanlarda HB ve Delta infeksiyonu birlikde olugmaktadir. Bu-
na Karsilik, Anti-HBs antikorlarina sahip, HBV'na bagisik
hayvanlarin Delta infeksiyonuna direngli olduklar:
gosterilmistir. Kronik HBsAg tasiyicisi olan sempanzelerin
inokiilasyonunda ise, Delta hepatitinin inkiibasyon siiresinin
kisaldig; delta antijeni sentezinin yogunlastig1; buna karsilik
HBY replikasyonunun azaldig: gézlenmistir. Tiim bu bulgu-
lar Delta infeksiyonunun gelismesi i¢in HBV varliginin zo-
runlu oldugunu gostermektedir. Delta virusu, HBV infeksiyo-
nuna duyarl tiim memeli hayvanlarda, infeksiyon olugturur.
Aynca, HBV'u digindaki diger hepadnaviruslar da, delta infek-
siyonunun meydana gelmesinde, yardimci virus roliinii oy-
nayabilirler: Omegin "woodchuck" hepatit virusu; bu hayvan-
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larda goriilen delta infeksiyonlarinda etkenin memelilerde
goriilen Delta virusunun aynisi oldugu; 35-37nm'lik par-
tikiillerden ibaret olup, "woodchuck" hepatit virusu yiizey an-
tijeni ile kaph oldugu gosterilmistir (14).

Insanda goriilen Delta infeksiyonlar:, aslinda HBV ile
HDV'unun birlikde rol oynadiklar: koinfeksiyonlardir. Ancak
B tipi hepatitin akut ya da kronik olmasina bagh olarak, s6z
konusu koinfeksiyonun klinik ve biyolojik seyri farklihk
gostermektedir.

1- Her iki etkenin beraberce neden olduklan "gifte primo-
infeksiyonda", oncelikle serumda HBsAg, karacigerde ise
HBcAg'min belirdigi B tipi hepatit tablosu ortaya
cikmaktadir. Bir-iki hafta sonra, karacigerde sitoliz tablosu ile
karakterize Delta virusu replikasyonu belirir, Karacigerde del-
ta antijeninin belirmesi ise bu bolgedeki HBcAg miktarimin
azalmast ile birlikde seyreder. Bu tip infeksiyonlarda delta an-
tijenemisi ender olarak ve kisa siireli goriiliir. Bunu takiben
serokonversiyon meydana gelir ve infeksiyonun tek
gostergesi olan anti-Delta antikorlan olusur (19). Anti-HBc
antikorlarindan farkli olarak, anti-Delta antikorlar, akut in-
feksiyondan sonra varliklarini uzun siire korumazlar. Ancak
belirtilen bu tablo, kiginin bagisik sistemine ve organizmaya
giren her iki virusun infeksiydzitesine bagli olarak
farkliliklar gosterir. Bu tip olgularda, Delta antijenemisinin
saptanmasi ¢ok enderdir ve serolojik tanida infeksiyonun tek
gostergesi anti-Delta antikorlarmin belirmesidir (21).

Ancak antijeneminin zayif olmas: nedeniyle, yeterli uyan
gerceklesmeyebilir: sonugda diisiik titrede ve ozellikle
IgM'lerden olusan antikor cevabi goriiliir: birgcok olguda
IgG'lere hig rastlanmaz. Ayrica bu tip olgularda, Delta infek-
siyonunun serolojik hicbir gosterge olmaksizin seyredebi-
lecegi ve sadece karacigerde antijenin belirlenebilecegi unutul-
mamalidir.

Delta virusunun, HBV replikasyonuna siipressor etkisi bu-
lundugundan, akut koinfeksiyona, yakalananlarin ¢ogunda
6nce HBV'nun daha sonra buna zorunlu bagimhilig: olan
HDV'nun ortadan kayboldugu goriiliir. Delta virusunun repli-
kasyonu HBsAg antijenemisi ile kisitli oldugundan, bu tip
koinfeksiyonlarda kronik delta infeksiyonuna sik rastlanmaz.
Ancak, damar i¢i uyusturucu kullananlarda oldugu sekliyle,
parenteral yoldan yogun ve siirekli HBV inokiilasyonuna ma-
ruz kalanlarda, Delta replikasyonu uzun siirer ve klinik tablo
agirlasarak, fulminant hepatit ile sonlanabilir. Klinik olarak
her iki virus ile birlikde gelisen, "Cifte infeksiyon" akut B ti-
pi viral hepatitden ayirt edilemez; ancak hastalik tablosu daha
agir seyretmektedir, olgularin dortte birinde, transaminazlarin
iki hafta ara ile iki kez artig gosterdikleri saptanmustir.

2- HBV ile daha 6nceden infekte olmus kronik HBV
tagryicilarmda, Delta virusu siiperinfeksiyonu ¢ok daha ciddi
sonuglara neden olur (7,13). HBsAg tasiyicilarinda, zaten
mevcut olan HBV viremisi nedeniyle, delta virus replikasyo-
nu fazla miktarda ve siiratle gergeklesir; 6nce karacigerde
yogun delta antijeni sentezi, sonra serumda delta virus anti-
jenemisi meydana gelir; bu esnada HBV antijenlerinin
azaldiklan hatta tamamen kaybolduklan1 gézlenir. Tasiyici-
larda, Delta siiperinfeksiyonu, karacigerin 6nemli oranda hara-
biyetine ve fulminant hepatite yol agar.



Ancak stiperinfeksiyonlarinda gozlenen en 6nemli bulgu, kro-
nik delta infeksiyonuna sik rastlamilmasidir (8).
Siiperinfeksiyona maruz kalan tasiyicilarn % 80'inde kronik
delta infeksiyonu meydana gelir; bunlarinda % 70'inde kronik
aktif hepatit; % 20'sinde siroz saptanirken, ancak kiigiik
boliimiinde kronik pesistant hepatit ortaya ¢ikar. Kronik delta
olgularinda karacigerde delta antijeni uzun siire saptanabilir;
buna karsilik antijenemi Kisa siirelidir ve serumda IgG smifi
antikorlar yiiksek titrede bulunur (21). Delta siiperinfeksi-
yonun ne sekilde gelisme gosterecegi, var olan B tipi hepati-
tin durumu ile ilgilidir, kiside HBeAg var ise, akut tablo agir
seyretmekde; anti-HBe varlifinda ise, kroniklesmeye daha sik
rastlanmaktadir.

Cesitli tilkelerde yapilan ¢aligmalarda, B tipi akut veya kro-
nik viral hepatit olgularinda rastlanilan anti-delta antikorlan
siklig1 tablo 9'da gosterilmistir.

Ulkemizde ise, Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali'nda yapilan bir incelemede, aym fakiiltenin I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji biriminde AVH
tanis1 konulan olgularin % 1l'inde, KVH tanis1 konulanlarin
ise % 20'sine Anti-HDV antikorlan saptanmistir.

HDYV infeksiyonlarmna tiim diinyada rastlanmaktadir. Ancak
cesitli iilkelerde yapilan anti-HDV antikorlan taramalan, in-
feksiyonun oldukga heterojen bir bicimde dagilim
gosterdigini belirlemistir. Giiney Avrupa iilkeleri, Orta Afri-
ka ve Orta Dogu iilkeleri, Delta infeksiyonunun endemik ola-

rak bulundugu bélgelerdir (15). Ozellikle Kuzey Avrupa
tilkeleri basta olmak lizere, baz1 ilkelerde, HDV infeksiyonu-
na, damar i¢in uyusturucu kullanma aligkanhg olanlarda top-
Iumun diger kesimlerine oranla ¢ok daha sik rastlanmaktadir
(9, 11, 12). Omegin ABD'de damar i¢i uyusturucu kullanan-
larm % 27'sinde, Isvicre'de % 33'iinde, Ingiltere'de %
42'sinde, Danimarka'da % 44'iinde, Isveg'de ise % 72'sinde an-
ti-Delta antikorlan saptanmgtir (21). Ulkemizde ise Istanbul
Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalimizda inceleme
olanagi buldugumuz damari¢ci uyusturucu kullanma
aliskanlig1 olanlarin % 37.l'inde Anti-HDV antikorlan belir-
lenmistir. 1977 yilinda Napoli'de ve 1981 yilinda Ve-
neziiella'da daha sonra Kolombiya ve Brezilya'da hepatit Delta
epidemileri saptanmistir (21). Buna kargilik, HBV tagiyiciik
oraninin yiiksek oldugu uzak dogu Asya Ulkelerinde beklene-
nin aksine HDV infeksiyonlan yaygin degildir.

HDV'nun bulagsma yollari, HBV'na benzer bi¢imde kan,
kan iriinleri ve cinsel iligkidir. Yakin temas sonucu aile i¢i
horizontal bulagmaya ait ¢esitli bulgular mevcutdur; ancak
HBYV infeksiyonlanndakinin aksine, anneden ¢ocuga vertikal
gecis olasilif azdir.

Giintimiizde HDV infeksiyonlarindan korunmada en etkili
yolun, replikasyonu i¢in varligina gerek gosterdigi HBV'u in-
feksiyonlarindan korunma (6rnegin HBV agist) oldugu kabul
edilmektedir(21).

Tablo 9. AHV ve KHV olgularinda anti-HDV sikhig.

Ulke AYH'lerde (%) KYH'lede (%)
Italya <10 25

Isveg 9,6 23,5
Kiveyt 13 66
Kansada 0 13,6
Yunanistan --- 30,8
Sensgal -— 21
Kenya -— 13
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