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GENEL BILGILER ve EPIDEMIYOLOJI

Rizzetto ve ark. (1) 1977 yilinda hepatit B’li hastalarin karaciger biyopsilerinde
hepatosit nuklesunda yerlesmis, daha 6nce bilinmeyen bir antijenik yapi kesfettiler ve bunun
yeni bir hepatotrop virusun bulgusu oldugunu gosterdiler. Delta virusu denen bu ilging
patojenin genomik yapisi 1986’da tam olarak ¢ozildd. Sonraki yillarda en az 8 farkl genotipi
oldugu gosterildi (2). Genotip 1 Avrupa, Ortadogu, Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika’da,
genotip 2 uzakdogu llkelerinde ve genotip 3 ise Gliney Amerika’da daha baskindi. Daha az
bilinen genotip 4-8 Afrikali hastalarda goruliir ve daha ¢ok HBV genotip A-E ilebirliktedir.
Hepatit D (Delta) virusu (HDV), insan icin patojen olan bilinen en kiglk virustur ve kendine
has bir cogalma teknigi vardir. Genomik yapisi tek sarmalli 1.7 kb sirkiiler RNA’dan olusur.
Ortada delta antijeni ve periferde (kilif) HBsAg bulunur. Siniflandirilamamis bir hepatotropik
virus olup (deltaviruslar ailesine mensup!), sadece hepatit B virusu varliginda infeksiy6z ve
patojendir (ancak yalin anlamda genomik replikasyonu icin HBV’ye bagimli degildir). Bu
nedenle “satellite virus”, parazitik virus veya defektli virus gibi isimler alir. HBV’nin yardimci
fonksiyonuna bagimli bir virus oldugu icin, HDV infeksiyonunun klinik seyri ve sonuglari
zemindeki HBV infeksiyonu ile yakindan ilgilidir (1-4). Baslica 2 grup insan HDV infeksiyonuna
maruz kalr; 1)HBV ve HDV infeksiyonu acisindan riskli kisiler (HBV ve HDV seronegatif kisiler),
2) Kronik HBV infeksiyonu olanlar (inaktif tasiyici ve aktif HBV infeksiyonlu kronik hepatit
veya sirozlu hastalar). HBV'ye karsi bagisik kisiler (anti-HBs ve anti-HBc pozitif, veya sadece
anti-HBs pozitif) HDV infeksiyonunda da korunurlar.

HDV infeksiyonunun epidemiyolojisi ve bulasma yollari HBV infeksiyonuna benzer.
HBV’den korunma ayni zamanda HDV’den korunma demektir. Kronik HBV infeksiyonlularin
yaklasik %5’inde HDV infeksiyonu vardir. Giderek azalan hatta bazi ilkelerde kaybolmaya yiiz
tutan bir infeksiyon olan Delta hepatiti, hala milyonlarca insani etkilemektedir (5,6). HBV
prevalansinin distik oldugu tlkelerde akut D hepatiti damar ici uyusturucu kullananlar, cok
sayida transflizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari ve homoseksiellere sinirli bir
infeksiyon iken, HBV infeksiyonunun endemik oldugu llkeler ve bolgelerde (6rnegin gliney
italya ve glineydogu Tiirkiye) horizontal ve asikar olmayan (“inapparent”) parenteral
bulasma 6nemli rol oynar (2,5,7-11-14). Ancak son yillarda kan ve kan Urinlerinin etkili
kontroli ve cerrahi girisimlerdeki riskin azalmasi sonucu, damar ici uyusturucu kullanimi, aile
ici infeksiyonlu kisi ile temas ve c¢ok kisi ile sekstel iliski baslica bulasma yollari olarak
tanimlanmustir (15). italya’da HBV asilamasi ile beraber akut B ve D hepatiti vakalarinda
belirgin azalma oldugu gosterilmistir (16). Akut delta hepatiti insidensi milyon kiside 2.8
vakadan 0.5 vakaya azalmistir. Benzer durum yaklasik 15 yildir HBV asilamasinin tGniversal
olarak yapildigi Gilkemiz icin de s6z konusu olabilir.



KLINIK OZELLIKLER ve TANI

Akut D hepatiti gerek tani 6zellikler gerekse klinik seyir ve sonuglari akimindan
birbirinden farkl iki ayri sekilde olur; Koinfeksiyon ve siiperinfeksiyon. Daha énce HBV
seronegatif olan kiside meydana gelen akut D hepatiti koinfeksiyon, HBsAg pozitif oldugu
bilinen (kronik HBV infeksiyonlu) kisilerde olusan akut D hepatiti ise sliperinfeksiyon olarak
tanimlanir (1,2,3,15). Asagida daha ayrintili olarak incelenecek olan bu klinik tiplere
gecmeden Once, akut delta hepatiti, daha genel olarak HDV infeksiyonu tanisi icin HBV
infeksiyonlu her hastada HDV serolojik testlerinin yapilmasinin olmazsa olmaz tek gecerli yol
oldugunu vurgulamamiz gereklidir. Aksi takdirde delta hepatiti tanisi koymamiz higbir zaman
mumkin olmaz.

Akut Delta Koinfeksiyonu

Es zamanli ve kisa siire iginde ard arda akut HBV ve HDV infeksiyonu sonucu olusan,
siklikla tek basina olan akut B hepatitinden klinik ve laboratuar olarak ayirt edilemeyen bir
akut viral hepatit tablosudur. Ancak bazi hastalarda saptanabilen bifazik enzim ylikselmesi
(6nce Delta sonra B hepatitine bagl) tipik bir bulgudur (1-3). Bu siklikla damar igi ilag
kullananlarda gorilir. Bir kaynaktan HBV ve kisa sire icinde diger bir kaynaktan HDV bulasir
ve bifazik enzim ylkselmesini teorik olarak izah eder. Ayni kaynaktan her iki virus bulasabilir.
Buna gore HDV, HBV replikasyonunu baskilayarak dominant virus olur ve ilk hepatit atagini
yapar. Daha sonra HDV ile infekte hepatositlerin klirensi sonucu HBV reaktivasyonu ve ikinci
hepatit atagi meydana gelir. Genel kanaat koinfeksiyonda kroniklesme riskinin artmadigi
seklindedir (3). Ancak bu konuda ayrintili ve berrak sonuclari olan ¢alisma sayisi cok azdir. Bu
selim seyir bilgisinin ana kaynag italya’da yapilan ve 42 akut Delta koinfeksiyonlu hastanin
tamaminda anti-HBs gelistigini ve kroniklesme olmadigini belirten eski bir yayindir (17).

Avrupa kokenli baska yayinlarda hepatit B’ye bagli fulminan hepatit vaka serilerinde
Delta hepatitinin sik oldugu, bunlarin dnemli bir kisminin akut delta koinfeksiyonu olarak
gelistigi belirtilmektedir (17a, 17b). Ozellikle 29 HBsAg pozitif fulminan hepatit hasta iceren
ispanyol serisinde, 19 hastada (%65) serolojik olarak HDV infeksiyonu vardir ve 14 hastada
(Delta vakalarinin %74’0) anti-HBc IgM pozitifligi saptanarak koinfeksiyon tanisi konmustur.
Tanida HDAg ve anti-HDV total serolojik testleri (%63 oraninda pozitif), anti-HDV IgM
testinden (%47 pozitif) daha duyarh bulunmustur. 29 vakalik seride sadece 2 vakada (%7)
HBV DNA pozitiftir, HDV infeksiyonlu 19 hastanin da sadece 3’linde (%16) HDV RNA tesbit
edilmistir. Bu fulminan seyirli vaka profiline uygundur. Yani asiri kuvvetli immun yanit
viruslarin kisa slirede klirensine yol acabilir. Yani antijen testleri ve HBV DNA negatiflesebilir.
Ancak giinlimuzde ¢ok daha duyarli testlerle HBV DNA ve HDV RNA tayinleri yapilmakta olup,
bu konuda yeni verilere ihtiyac vardir.

Fulminan hepatit riski akut Delta koinfeksiyonundaki ikinci 6nemli tartisma konusudur.
Ozellikle damar igi ila¢ kullanan topluluklarda ve genotip Ill HDV virusunun (sitopatik etkili,
mikrovezikiiler steatoz ile karakterli ve siklikla HBV genotip F ile birlikte?) endemik oldugu
Guney Amerika Ulkelerinde fulminan hepatit sikliginin %10 ile 40 arasinda oldugu



belirtilmistir (18-21). Rusya’nin Samara kentinde saptanan fulminan hepatit

vakalarinin %40’indan akut Delta koinfeksiyonu (genotip | ve HBV genotip D) sorumlu
bulunmustur ve damar ici uyusturucu kullanimi en dnemli risk faktori olarak
saptanmistir(22). Bu veriler genotip yani sira, konagin 6zellikleri (immun sistem vb), HDV
infeksiyonunun bulasma sekli ve belki de inokiilasyon miktarinin fulminan hepatit
gelismesinde roll oldugunu disiindiirmektedir. Glineydogu Asya’da sik olan genotip Il Delta
infeksiyonunda ise fulminan hepatit sikhginin daha az, ancak kroniklesen hastalarda
prognozun daha koti oldugu belirtilmistir (23). Tlrkiye’de yapilan bir calismada akut Delta
koinfeksiyonu sikligl %13 (237 akut B hepatitli hastanin 31’inde akut Delta), ciddi veya
fulminan hepatit gelisme orani %10 (tek basina akut B hepatitinde %8), bifazik enzim
yukselmesi %30 (tek basina B hepatitinde %8) ve kroniklesme ise %5 (tek basina B
hepatitinde %4) olarak belirtilmistir (19). Tirkiye ile ilgili bir diger 6nemli bilgi HBV igin
genotip D ve HDV igin genotip | sikliginin %100 oldugudur (24).

Akut Delta koinfeksiyonu biyokimyasal ve klinik 6zellikleri agisindan akut B
hepatitinden ayirt edilemez. Her akut B hepatiti dlsiinllen hastada HDV serolojik
gostergelerinin arastirilmasi tani icin tek yoldur. Belirli “cut-off” degerlerinde akut B
hepatitini gosteren anti-HBc IgM pozitifligi ile birlikte anti-HDV testinin pozitif olmasi tani
koydurucudur (Sekil-1). Ancak anti-HDV testi erken donemde negatif olabilir. Bu sakincayi
gidermek igin 30-40 glin sonra tekrar bakilmalidir (11, 21). HDV RNA (PCR), anti-HDV IgM ve
HDAg gibi testlerin kullanilmasi tani duyarliigini arttirir. Ancak bunlar pratik ve rutin testler
degildir. Salassa ve ark. (20) %11’inde akut Delta koinfeksiyonu saptanan 245 akut B hepatitli
hastadaki arastirmada, HDV RNA ve diger testlerle akut Delta koinfeksiyonu tanisini teyid
ettikleri hastalarda anti-HDV’nin erken dénemde %15 oranda pozitif oldugunu, 30 glin sonra
tekrarlandiginda tiim hastalarda pozitif bulundugunu belirtmislerdir.

Akut Delta Siiperinfeksiyonu

Akut Delta hepatitinin en sik gorilen seklidir. Degisik serilerde inaktif HBV
tastyicilarinda daha az olmak lizere, kronik HBV infeksiyonlu hastalarda (6zellikle kronik
hepatit ve sirozlularda) yiksek oranda anti-HDV seropozitifligi ve Delta hepatitinde
kroniklesme bildirilmistir. inaktif HBV tasiyicilarda anti-HDV sikliginin az olmasi akut Delta
stperinfeksiyonunun siklikla kroniklestigi ve hemen daima ilerleyici ve ciddi karaciger
hasarina sebep oldugunun dolayl bulgusu olabilir. Degisik yazilarda akut Delta
siiperinfeksiyonundan sonra kroniklesme oranlari ya da HBsAg pozitif kronik hepatit ve
sirozlu hastalardaki anti-HDV seroprevalansi %20-90 arasinda degismektedir ve bu
kroniklesme 6zellikle kronik hepatitli ve sirozlu hastalarda fulminan hepatite,
dekompansasyona ve dlimlere sebep olabilmektedir (12, 17, 22-30). Gerek inaktif HBV
infeksiyonlularda HBeAg negatifligi, gerekse HDV infeksiyonunun HBV replikasyonunu
baskilayici etkisi nedeniyle kronik Delta hepatitli hastalarin cogunda HBeAg negatifligi, HBV
DNA negatifligi veya disiuk derecede pozitifligi ile karakterli nonreplikatif veya disiik
derecede replikatif bir HBV infeksiyonu profili s6z konusudur (31-33). Akut Delta
superinfeksiyonunun serolojik tanisi anti-HDV pozitifligi ile konur. Kroniklesen vakalarda anti-



HDV pozitifligi giderek artan titrelerde devam eder. Yiiksek titrede anti-HDV, HDV RNA
pozitifligi ve dokuda HDAg kronik Delta hepatitinin en glivenilir tani araglaridir (1, 2, 11, 34,
35). Kroniklesen akut Delta stiperinfeksiyonunun serolojik bulgulari Sekil-2’de gosterilmistir.
Akut Delta hepatitinin koinfeksiyon ve sliperinfeksiyon tiplerinin ayirt edilmesinde an 6nemli
serolojik test anti-HBc IgM’dir. Anti-HBc IgM koinfeksiyonda pozitif, siiperinfeksiyonda
negatiftir. Pratik olarak HBsAg pozitif her hastada anti-HDV testi bakilmalidir. Akut hepatit
tablosundaki hastalarda ise 30 glin sonra anti-HDV testi tekrarlanmalidir. Delta hepatiti tanisi
koymanin en pratik yolu budur. Klinik olarak akut hepatitik alevlenmesi olan kronik HBV
infeksiyonlularda anti-HDV’nin negatif oldugu erken donemde, HDV superinfeksiyonu ancak
HDV RNA PCR ile tesbit edilebilir. Gliniimizde daha glivenilir ve stabil yontemler dlgilebilen
HDV RNA tani ve tedaviyi degerlendirmede en énemli testtir (36, 37). HDAg ve anti-HD IgM
yaralanilabilecek diger testlerdir, ancak duyarhliklari yiksek degildir. Tablo-1’de Akut Delta
hepatiti icin serolojik testlerin kullanimi 6zetlenmigtir (38, 39).

Tablo-1 HDV infeksiyonunda serolojik testlerin degerlendirilmesi

Anti-HBc Anti-HDV**
Klinik HBsAg IgM anti-HDV* IgM HDV RNA**  TANI
AKUT HEP. +/- + - - - Akut B Hepatiti
AKUT HEP +/- + + + + Koinfeksiyon
(HBV/HDV)
AKUT HEP + - + + + Siiperinfeksiyon
(HBV+HDV)
KRONIK HEP + - + + + Kronik D hepatiti

*[Ik test negatif ise 30 giin sonra tekrarlanmahdir, **Rutin testler degildir, gerektiginde basvurulur.

TEDAVI

Akut Delta hepatitli hastalar fulminan hepatit acisindan yakindan izlenmelidir. Normal
seyirli koinfeksiyonda iyilesme beklenirken, siiperinfeksiyonda kroniklesme siktir. Akut Delta
hepatiti tedavisinde etkili bir ilag yoktur. Fulminan seyir yani akut karaciger yetersizligi
gelisen vakalarda karaciger nakli tek tedavi secenegidir. Kroniklesen vakalarda uzun siireli
interferon alfa tedavisi kismen etkildir (35, 40). Diger taraftan akut delta hepatiti (HBV/HDV
koinfeksiyonu) sirasinda kronik C hepatitinde iyilesme (klirens) gelistigi yazilmistir (41). Bir
cok tedavi arastirmasi devam etmektedir.
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