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Günümüzde Hepatit D virusu (HDV)veya Delta virusu ola-
rak isimlendirilen hepatit etkenine ait ilk bulgular, 1977
yılında İtalya'da Rizzetto ve ark (17) tarafından bildirilmiştir.
Araştıncılar kronik karaciğer hastalarında hepalit B virusu
(HBV) antijenlerinin karaciğer hücreleri ve serumdaki
dağılımını inceleyen çalışmaları sırasında, kor antijeninin
nükleer hücre içi fluoresans görünümünü andıran; ancak elek-
tron mikroskobunda kor partiküllerinin bilinen 27 nrn'Iik
nükleokapsit şeklinden farklı yapılar saptanmıştır. Bu
görünrünün sadece HBsAg pozitif hastaların karaciğer
hücrelerinde gözlenmiş olması, başlangıçda HBV
nükleokapsitinin o güne dek bilinmeyen yeni bir antijenik
variantının ortaya çıkartılmış olduğunu düşündürmüştür.
Nitekim konjügat olarak kor antikorları içeren serumların
kullanıldığı bu konudaki ilk yayınlarda, belirlenen yeni anti-
jenin, kor antijeninin değişime uğramış şekli veya ön madde-
si olarak değerlendirildiği görülmektedir. Bu çalışmalarda, ye-
ni antijenin sadece HBsAg varlığında belirlenebildiği; antije-
nin, hepatositlerde intranükleer yerleşime sahip olduğu ve se-
rumda spesifik antikor sentezine yol açtığı bildirilmiştir (21).
Ancak kısa bir süre sonra, 1980'li yılların başında, İtalyan
araştırıcıların, Fransız ve ABD'den ekipler ile yaptıkları ortak
çalışmalar sonucunda, söz konusu antijenin, HBV'den ayrı
yeni bir virusa ait olduğu gösterilmiş ve bu yeni hepatit etke-
nine Hepatit D virusu (HDV) veya Delta virusu adı veril-
miştir (17, 21). Bugün, Delta virusunun. HBsAg
taşıyıcılarında ağır hastalık tablosuna yol açan; akut veya
kronik hepatitden sorumlu; mutlak patojen özelliğe sahip bir
virus olduğu anlaşılmıştır (4).

Şempanzelerde yapılan deneysel infeksiyon çalışmaları,
Delta virusunun replikasyonu için korıakda B tipi viral hepa-
titin varlığını gerektiren, defektif eksik bir virus olduğunu
göstermiştir. Tüm diğer viruslar gibi, yapıtaşlarının sente-
zinde konak hücre metabolizmasından yararlanmasının
yanısıra, Delta virusu kılıfını oluşturacak bir diğer virusun
HBV'nun varlığına gerek gösterir (16). HDV bilinen tüm
hayvan RNA viruslarından daha küçük bir RNA genomuna
sahiptir; bu durum, virusun replikasyonunu tek başına
gerçekleştirememesinin nedenini oluşturur. HBV'na zorunlu
bağımlılığı ile ilgili olarak serumda belirlenen Delta virusu
partiküllerinin. iç kısımda delta antijeni ve genomu; dışında
ise HBsAg kılıfından ibaret, hibrid partiküller olduğu an-
laşılmıştır (21). HBV'u ile söz konusu yakın ilişkisi nede-
niyle del ta virus infeksiyonu, HB antijenemisi ile paralellik
gösterir ve delta hepatilinin seyri, konakdaki HBV infeksiye-
nunun tipine ve gelişimine bağlı olarak farklılıklar gösterir.

Delta antijeni içeren karaciğer hücrelerinin elektron ve im-
mun elektron mikroskobu ile ineelenmeleri. etkenin ul-
trastrüktüral morfolojisini ya da etken virusa özgün par-
tikülleri aydınlatmaya yeterli olmamıştır (6). Delta virusunu
içeren nükleuslarda, genellikle, çapları 20-30 nm'lik, yoğun

yuvarlak yapılardan ibaret, nonspesifik kümelenmeler
görülür. Deneyselolarak infekte edilen şempanzelerde.
NANBH'lerinde gözlenene benzer biçimde.sitoplazmik
tübüler yapılar da gösterilmiştir. Buna karşılık, bugün için
bilinen delta virusunun yapısını, infekte şempanze ve insan-
ların kanlannda yapılan incelemelerde belirlemek mümkün
olmuştur (L8). Nitekim, infeksiyonun akut döneminde elde
edilen serum örneklerine densite gradient santrifügasyonu uy-
gulaması sonunda, HBV'nun çeşitli partikülleri arasında ilave
bir pikin varlığı gözlenmiştir. CsCI'de 1.25 g/cm3'lük
yoğunluğa sahip olan bu partiküller Delta virusuna aitdir (3).
Ortalama 36 nm çapındaki partikülün iç kısmında küçük bir
RNA molekülü ve Delta antijeni yer almakta olup, dış
kısımda HBsAg'ninden ibaret lipoprotein yapısında bir kılıf
bulunur (16). Serumdan ultrasantrifügasyon işlemi ile elde
edilen çökeltide Delta antijeninin direkt olarak
gösterilernemesi; antijenik özelliğin ancak deterjanlar ile mu-
ameleden sonra ortaya çıkartılması; delta antijeninin par-
tikülün iç kısmında yer aldığının ve HBsAg kılıfı ile maske-
lendiğinin bir diğer kanıtıdır. Delta virus partiküllerinde.
RNA'nın iç kısımda örtülü olarak bulunması, nükleik asidi,
serumdaki RNA'az enzimlerinin etkisinden korumaktadır; bu
durum, partiküllerin yapısı bozulmadıkça, delta infeksiyonu-
nun uzun süre varlığını korumasına ve serumda RNA'nın
uzun süre kalıcılığına yol açmaktadır.

Deterjanlar ile partiküllerin muamelesi sonucunda elde edi-
len serbest Delta-RbtA'sı 500.000 molekül ağırlığında olup,
küçük RNA viruslarının nükleik asitinin dörtte biri kadardır.
Jel elektroforezi ile RNA molekülünün 1678 nükleotidi bu-
lunduğu ve çember şeklinde tek zincirden ibaret olduğu an-
laşılmıştır; özellikle bitki viruslannda rastlanan bu yapısal
özelliğe, insandaki hastalık etkenleri arasında ilk kez Delta
virusunun genomunda rastlanmamıştır (10). Virus partikülü
revers transkriptaz içerrnez ve bu nedenle negatif strand virus
özelliğindedir; genomun komplemanter ipciği, mRNA rolü
oynar (4,22). Delta-RNA'sının, HBV'nun bir bölümü ile ho-
moloji göstermedi ği p32 işaretli HBV -DNA propları ile
yapılan hibridizasyon çalışmaları ile kanıtlanmıştır; delta
RNA'sının revers transkripsiyonu ile elde edilen DNA prob-
lan, sadece delta-RNA'sının belirli bölgeleri ile birleşirler.
Ayrıca, yapılan elektroforez çalışmaları, delta-RNA'sının, ko-
nak ribozom RNA'sından da farklı olduğunu göstermiştir
(16).

İrıfekte kişilerden sağlanan ve fluoressein ya da peroksidaz
ile işaretlenmiş immunglobulinlerden yararlanarak, direkt im-
munfluoresans yöntemi uyarınca, karaciğerde delta antijenini
göstermek mümkündür. Antijen hepatositlerin nükleusunda,
granüler, globüler ya da yaygın homojen şekilde boyanır; si-
toplazmada yer alması ise daha enderdir (21). Serumda antije-
nin gösterilmesi için, son yıllarda RIA ve ELlSA tek-
niğinden yararlanılan çalışmalar yapılmıştır; deneyin ilk
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aşamasında, serum örneği deterjanlar ile muamele edilerek,
HBsAg'ninden oluşan lipoprotein kılıf parçalanır ve iç
kısımdaki Delta antijeni açığa çıkarılır (5). Aynca, rekombi-
nan DNA tekniği ile hazırlanmış komplemanter DNA mo-
lekülleri kullanarak, moleküler hibridizasyon yöntemi ile se-
rumda direkt virus RNA'sıru göstermek mümkündür(2).

Anti-Delta antikorlarının RIA veya ELlSA ile aranmasında,
antijen olarak infekte karaciğerden, üre veya guanidin ile eks-
tre edilen delta antijeni kullanılmıştır; son çalışmalarda akut
faz serumlarından elde edilen antijenin daha uygun sonuçlar
verdiği bildirilmektedir. Elde edilen antijen 68.000 molekül
ağırlığında, ısıya ve çeşitli kimyasal maddelere dirençli bir
proteindir (20). Antikor aramada kompetisyon esasına daya-
nan klasik ELlSA yöntemi ile total Anti-Delta antikorlarını
saptamak mümkündür; aynca anti-IgM kaplı katı fazlardan
yararlanarak, IgM sınıfı anti-Delta antikorlannı da belirlemek
olasıdır (1).

Delta infeksiyonların akut veya kronik seyretmesine bağlı
olarak, farklı serolojik göstergelerden yararlanılır. Akut delta
infeksiyonlannda öncelikle karaciğerde delta antijeni belirir;
hemen sonra ve sadece kısıtlı bir süre için kanda antijen rnev-
cutdur. Ancak antijeneminin, klinik belirtilerden hemen önce
meydana gelmesi ve süratle kaybolması antijen aramanın
tanıdaki değerini azaltmaktadır. Daha sonra oluşacak spesifik
antikor sentezi ise, antijen uyarısı ile orantılıdr; eğer antijene-
mi çok yetersiz düzeyde seyreder ise antikor yanıtı gelişmez.
Eğer antijenemi, birçok akut delta infeksiyonunda görüldüğü
şekliyle kısa süreli olur ise, sadece IgM'lerden oluşan zayıf
bir antikor yanısı ortaya çıkar. Eğer antijenemi uzun sürer
ise, önce IgM, sonra IgO'lerden meydana gelen antikor yanıtı
gözlenir. Kronik delta infeksiyonlarında ise antijen kara-
ciğerde uzun süre vardır. Serumdaki antijen düzeyi
başlangıçda çok yüksektir; serokonversiyonu takiben, düşük
oranda antijenemi devam eder. Anti-Delta antikorları, yüksek
titrede ve aktif infeksiyon süresince vardır (16,21).

Çok sayıda örnekde yapılan tarama çalışmaları, yeni ya da
geçirilmiş B tipi infeksiyonu göstergesi bulunmayanlarda,
Delta antijen ya da antikoruna rastlanmadığını kanıtlamıştır.
Bu durum, Delta infeksiyonunun HBY infeksiyonuna
bağımlı olmasından kaynaklanmaktadır. Daha önce HBY ile
temas etmemiş şempanzelere, karaciğerinde delta antijeni sap-
tanan kişilerden alınan ve HBsAg ile arıti-Delta antikorları
içeren serumların verilmesinin, Delta infeksiyonuna yol
açtığı gösterilmiştir: bu tip serumların inoküle edildiği hay-
vanlarda HB ve Delta infeksiyonu birlikde oluşmaktadır. Bu-
na karşılık, Anti-HBs antikor1arına sahip, HBY'na bağışık
hayvanların Delta infeksiyonuna dirençli oldukları
gösterilmiştir. Kronik HBsAg taşıyıcısı olan şempanzelerin
inokülasyonunda ise, Delta hepatitinin inkübasyon süresinin
kısaldığı; delta antijeni sentezinin yoğunlaştığı; buna karşılık
HBY replikasyonunun azaldığı gözlenmiştir. Tüm bu bulgu-
lar Delta infeksiyonunun gelişmesi için HBY varlığının zo-
nınlu olduğunu göstermektedir. Delta virusu, HBY infeksiye-
nuna duyarlı tüm memeli hayvanlarda, infeksiyon oluştunır.
Aynca, HBY'u dışındaki diğer hepadnaviruslar da, delta infek-
siyonunun meydana gelmesinde, yardımcı virus rolünü oy-
nayabilirler: Örneğin "woodchuck" hepatit virusu; bu hayvan-

larda görülen delta infeksiyonlannda etkenin memelilerde
görülen Delta virusunun aynısı olduğu; 35-37nm'lik par-
tiküllerden ibaret olup, "woodchuck" hepatit virusu yüzey an-
tijeni ile kaplı olduğu gösterilmiştir (14).

Insanda görülen Delta infeksiyonları, aslında HBY ile
HDY'unun birlikde rol oynadıkları koinfeksiyonlardır. Ancak
B tipi hepatitin akut ya da kronik olmasına bağlı olarak, söz
konusu koinfeksiyonun klinik ve biyolojik seyri farklılık
göstermektedir.

1- Her iki etkenin beraberce neden oldukları "çifte primo-
infeksiyonda", öncelikle serumda HBsAg, karaciğerde ise
HBcAg'nin belirdiği B tipi hepatit tablosu ortaya
çıkmaktadır. Bir-iki hafta sonra, karaciğerde sitoliz tablosu ile
karakterize Delta virusu replikasyonu belirir, Karaciğerde del-
ta antijeninin belirmesi ise bu bölgedeki HBcAg miktarının
azalması ile birlikde seyreder. Bu tip infeksiyonlarda delta an-
tijenemisi ender olarak ve kısa süreli görülür. Bunu takiben
serokonversiyon meydana gelir ve infeksiyonun tek
göstergesi olan anti-Del ta antikorları oluşur (19). Anti-HBc
antikorlarından farklı olarak, anti-Delta antikorları, akut in-
feksiyondan sonra varlıklarını uzun süre korumazlar. Ancak
belirtilen bu tablo, kişinin bağışık sistemine ve organizmaya
giren her iki virusun infeksiyözitesine bağlı olarak
farklılıklar gösterir. Bu tip olgularda, Delta antijenemisinin
saptanması çok enderdir ve serolojik tanıda infeksiyonun tek
göstergesi anti-Delta antikorlarının belirmesidir (21).

Ancak antijeneminin zayıf olması nedeniyle, yeterli uyarı
gerçekleşmeyebilir: sonuçda düşük titrede ve özellikle
IgM'lerden oluşan antikor cevabı görülür: birçok olguda
IgG'lere hiç rastlanmaz. Aynca bu tip olgularda, Delta infek-
siyonunun serolojik hiçbir gösterge olmaksızın seyredebi-
leceği ve sadece karaciğerde antijenin belirlenebileceği unutul-
mamalıdır.

Delta virusunun, HBY replikasyonuna süpressör etkisi bu-
lunduğundan, akut koinfeksiyona, yakalananların çoğunda
önce HBY'nun daha sonra buna zorunlu bağımlılığı olan
HDVnun ortadan kaybolduğu görülür. Delta virusunun repli-
kasyonu HBsAg antijenemisi ile kısıtlı olduğundan, bu tip
koinfeksiyonlarda kronik delta infeksiyonuna sık rastlanmaz.
Ancak, damar içi uyuşturucu kullananlarda olduğu şekliyle,
parenteral yoldan yoğun ve sürekli HBY inokülasyonuna ma-
ruz kalanlarda, Delta replikasyonu uzun sürer ve klinik tablo
ağırlaşarak, fulminant hepatit ile sonlanabilir. Klinik olarak
her iki virus ile birlikde gelişen, "Çifte infeksiyon" akut B ti-
pi viral hepatitden ayırt edilemez; ancak hastalık tablosu daha
ağır seyretmektedir, olguların dörtte birinde, transaminazların
iki hafta ara ile iki kez artış gösterdikleri saptanmıştır.

2- HBY ile daha önceden infekte olmuş kronik HBY
taşıyıcılarında, Delta virusu süperinfeksiyonu çok daha ciddi
sonuçlara neden olur (7,13). HBsAg taşıyıcılannda, zaten
mevcut olan HBY viremisi nedeniyle, delta virus replikasyo-
nu fazla miktarda ve süratle gerçekleşir; önce karaciğerde
yoğun delta antijeni sentezi, sonra serumda delta virus anti-
jenemisi meydana gelir; bu esnada HBY antijenlerinin
azaldıklan hatta tamamen kayboldukları gözlenir. Taşıyıcı-
larda, Delta süperinfeksiyonu, karaciğerin önemli oranda hara-
biyetine ve fulminant hepatite yol açar.
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Ancak süperinfeksiyonlarında gözlenen en önemli bulgu, kro-
nik delta infeksiyonuna sık rastlanılmasıdır (8).
Süperinfeksiyona maruz kalan taşıyıcıların % 80'inde kronik
delta infeksiyonu meydana gelir; bunlarında % 70'inde kronik
aktif hepatit: % 20'sinde siroz saptanırken, ancak küçük
bölümünde kronik pesistant hepatit ortaya çıkar. Kronik delta
olgularında karaciğerde delta antijen i uzun süre saptanabilir;
buna karşılık antijenemi kısa sürelidir ve serumda IgG sınıfı
antikorlar yüksek titrede bulunur (21). Delta süperinfeksi-
yonun ne şekilde gelişme göstereceği, var olan B tipi hepati-
tin durumu ile ilgilidir, kişide HBeAg var ise, akut tablo ağır
seyretmekde; anti-HBe varlığında ise, kronikleşmeye daha sık
rastlanmaktadır.

Çeşitli ülkelerde yapılan çalışmalarda, B tipi akut veya kro-
nik viral hepatit olgularında rastlanılan anti-delta antikorları
sıklığı tablo 9'da gösterilmiştir.

Ülkemizde ise, İstanbul Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalı'nda yapılan bir incelemede, aynı fakültenin İç
Hastalıkları Anabilim Dalı Gastroenteroloji biriminde AVH
tanısı konulan olguların % ll'inde, KVH tanısı konulanıarın
ise % 20'sine Anti-HDV antikorlan saptanmıştır.

HDV infeksiyonlarına tüm dünyada rastlanmaktadır. Ancak
çeşitli ülkelerde yapılan anti-HDV antikorları taramalan, in-
feksiyonun oldukça heterojen bir biçimde dağılım
gösterdiğini belirlemiştir. Güney Avrupa ülkeleri, Orta Afri-
ka ve Orta Doğu ülkeleri, Delta infeksiyonunun endernik ola-

rak bulunduğu bölgelerdir (15). Özellikle Kuzey Avrupa
ülkeleri başta olmak üzere, bazı ülkelerde, HDV infeksiyonu-
na, damar için uyuşturucu kullanma alışkanlığı olanlarda top-
lumun diğer kesimlerine oranla çok daha sık rastlanmaktadır
(9, ll, 12). örneğin ABD'de damar içi uyuşturucu kullanan-
ların % 27'sinde, İsviçre'de % 33'ünde, İngiltere'de %
42'sinde. Danimarka'da % 44'ünde, İsveç'de ise % n'sinde an-
ti-Delta antikorları saptanmıştır (21). Ülkemizde ise İstanbul
Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalımızda inceleme
olanağı bulduğumuz damariçi uyuşturucu kullanma
alışkanlığı olanların % 37.l'inde Anti-HDV antikorları belir-
lenmiştir. 1977 yılında Napoli'de ve 1981 yılında Ve-
nezüella'da daha sonra Kolombiya ve Brezilya'da hepatit Delta
epidemileri saptanmıştır (21). Buna karşılık, HBV taşıyıcılık
oranının yüksek olduğu uzak doğu Asya Ülkelerinde beklene-
nin aksine HDV infeksiyonları yaygın değildir.

HDV'nun bulaşma yolları, HBV'na benzer biçimde kan,
kan ürünleri ve cinsel ilişkidir. Yakın temas sonucu aile içi
horizontal bulaşmaya ait çeşitli bulgular mevcutdur; ancak
HBV infeksiyonlanndakinin aksine, arıneden çocuğa vertikal
geçiş olasılığı azdır.

Günümüzde HDV infeksiyonlarından korunmada en etkili
yolun, replikasyonu için varlığına gerek gösterdiği HBV'u in-
feksiyonlarından korunma (örneğin HBV aşısı) olduğu kabul
edilmektedir(2l).

Tablo 9. AHV ve KHV olgularında anti-HDV sıkhğı.-
UI.k.e AVH"lerde (~) KVH"lede (~)
İtalya <10 25
Isveç 9,6 23,5
Küveyt 13 66
Ka.n.a.da O 13,6

Yunanısıan --- 30,8
Senagal --- 21
Kenya --- 13
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