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GENEL BİLGİLER ve EPİDEMİYOLOJİ 

Rizzetto ve ark. (1) 1977 yılında hepatit B’li hastaların karaciğer biyopsilerinde 

hepatosit nuklesunda yerleşmiş, daha önce bilinmeyen bir antijenik yapı keşfettiler ve bunun 

yeni bir hepatotrop virusun bulgusu olduğunu gösterdiler. Delta virusu denen bu ilginç 

patojenin genomik yapısı 1986’da tam olarak çözüldü. Sonraki yıllarda en az 8 farklı genotipi 

olduğu gösterildi (2). Genotip 1 Avrupa, Ortadoğu, Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika’da, 

genotip 2 uzakdoğu ülkelerinde ve genotip 3 ise Güney Amerika’da daha baskındı. Daha az 

bilinen genotip 4-8 Afrikalı hastalarda görülür ve daha çok HBV genotip A-E ilebirliktedir. 

Hepatit D (Delta) virusu (HDV), insan için patojen olan bilinen en küçük virustur ve kendine 

has bir çoğalma tekniği vardır. Genomik yapısı tek sarmallı 1.7 kb sirküler RNA’dan oluşur. 

Ortada delta antijeni ve periferde (kılıf) HBsAg bulunur. Sınıflandırılamamış bir hepatotropik 

virus olup (deltaviruslar ailesine mensup!), sadece hepatit B virusu varlığında infeksiyöz ve 

patojendir (ancak yalın anlamda genomik replikasyonu için HBV’ye bağımlı değildir). Bu 

nedenle “satellite virus”, parazitik virus veya defektli virus gibi isimler alır. HBV’nin yardımcı 

fonksiyonuna bağımlı bir virus olduğu için, HDV infeksiyonunun klinik seyri ve sonuçları 

zemindeki HBV infeksiyonu ile yakından ilgilidir (1-4). Başlıca 2 grup insan HDV infeksiyonuna 

maruz kalır; 1)HBV ve HDV infeksiyonu açısından riskli kişiler (HBV ve HDV seronegatif kişiler), 

2) Kronik HBV infeksiyonu olanlar (inaktif taşıyıcı ve aktif HBV infeksiyonlu kronik hepatit 

veya sirozlu hastalar). HBV’ye karşı bağışık kişiler (anti-HBs ve anti-HBc pozitif, veya sadece 

anti-HBs pozitif) HDV infeksiyonunda da korunurlar.   

 

HDV infeksiyonunun epidemiyolojisi ve bulaşma yolları HBV infeksiyonuna benzer. 

HBV’den korunma aynı zamanda HDV’den korunma demektir. Kronik HBV infeksiyonluların 

yaklaşık %5’inde HDV infeksiyonu vardır. Giderek azalan hatta bazı ülkelerde kaybolmaya yüz 

tutan bir infeksiyon olan Delta hepatiti, hala milyonlarca insanı etkilemektedir (5,6). HBV 

prevalansının düşük olduğu ülkelerde akut D hepatiti damar içi uyuşturucu kullananlar, çok 

sayıda transfüzyon yapılan hastalar, hemodiyaliz hastaları ve homoseksüellere sınırlı bir 

infeksiyon iken, HBV infeksiyonunun endemik olduğu ülkeler ve bölgelerde (örneğin güney 

İtalya ve güneydoğu Türkiye) horizontal ve aşikar olmayan (“inapparent”) parenteral 

bulaşma önemli rol oynar (2,5,7-11-14). Ancak son yıllarda kan ve kan ürünlerinin etkili 

kontrolü ve cerrahi girişimlerdeki riskin azalması sonucu, damar içi uyuşturucu kullanımı, aile 

içi infeksiyonlu kişi ile temas ve çok kişi ile seksüel ilişki başlıca bulaşma yolları olarak 

tanımlanmıştır (15). İtalya’da HBV aşılaması ile beraber akut B ve D hepatiti vakalarında 

belirgin azalma olduğu gösterilmiştir (16). Akut delta hepatiti insidensi milyon kişide 2.8 

vakadan 0.5 vakaya azalmıştır. Benzer durum yaklaşık 15 yıldır HBV aşılamasının üniversal 

olarak yapıldığı ülkemiz için de söz konusu olabilir.  
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 KLİNİK ÖZELLİKLER ve TANI 

 Akut D hepatiti gerek tanı özellikler gerekse klinik seyir ve sonuçları akımından 

birbirinden farklı iki ayrı şekilde olur; Koinfeksiyon ve süperinfeksiyon. Daha önce HBV 

seronegatif olan kişide meydana gelen akut D hepatiti koinfeksiyon, HBsAg pozitif olduğu 

bilinen (kronik HBV infeksiyonlu) kişilerde oluşan akut D hepatiti ise süperinfeksiyon olarak 

tanımlanır (1,2,3,15). Aşağıda daha ayrıntılı olarak incelenecek olan bu klinik tiplere 

geçmeden önce, akut delta hepatiti, daha genel olarak HDV infeksiyonu tanısı için HBV 

infeksiyonlu her hastada HDV serolojik testlerinin yapılmasının olmazsa olmaz tek geçerli yol 

olduğunu vurgulamamız gereklidir. Aksi takdirde delta hepatiti tanısı koymamız hiçbir zaman 

mümkün olmaz.   

 

 Akut Delta Koinfeksiyonu 

 Eş zamanlı ve kısa süre içinde ard arda akut HBV ve HDV infeksiyonu sonucu oluşan, 

sıklıkla tek başına olan akut B hepatitinden klinik ve laboratuar olarak ayırt edilemeyen bir 

akut viral hepatit tablosudur. Ancak bazı hastalarda saptanabilen bifazik enzim yükselmesi 

(önce Delta sonra B hepatitine bağlı) tipik bir bulgudur (1-3). Bu sıklıkla damar içi ilaç 

kullananlarda görülür. Bir kaynaktan HBV ve kısa süre içinde diğer bir kaynaktan HDV bulaşır 

ve bifazik enzim yükselmesini teorik olarak izah eder. Aynı kaynaktan her iki virus bulaşabilir. 

Buna göre HDV, HBV replikasyonunu baskılayarak dominant virus olur ve ilk hepatit atağını 

yapar. Daha sonra HDV ile infekte hepatositlerin klirensi sonucu HBV reaktivasyonu ve ikinci 

hepatit atağı meydana gelir. Genel kanaat koinfeksiyonda kronikleşme riskinin artmadığı 

şeklindedir (3). Ancak bu konuda ayrıntılı ve berrak sonuçları olan çalışma sayısı çok azdır. Bu 

selim seyir bilgisinin ana kaynağı İtalya’da yapılan ve 42 akut Delta koinfeksiyonlu hastanın 

tamamında anti-HBs geliştiğini ve kronikleşme olmadığını belirten eski bir yayındır (17).  

Avrupa kökenli başka yayınlarda hepatit B’ye bağlı fulminan hepatit vaka serilerinde 

Delta hepatitinin sık olduğu, bunların önemli bir kısmının akut delta koinfeksiyonu olarak 

geliştiği belirtilmektedir (17a, 17b). Özellikle 29 HBsAg pozitif fulminan hepatit hasta içeren 

İspanyol serisinde, 19 hastada (%65) serolojik olarak HDV infeksiyonu vardır ve 14 hastada 

(Delta vakalarının %74’ü) anti-HBc IgM pozitifliği saptanarak koinfeksiyon tanısı konmuştur. 

Tanıda HDAg ve anti-HDV total serolojik testleri (%63 oranında pozitif), anti-HDV IgM 

testinden (%47 pozitif) daha duyarlı bulunmuştur. 29 vakalık seride sadece 2 vakada (%7) 

HBV DNA pozitiftir, HDV infeksiyonlu 19 hastanın da sadece 3’ünde (%16) HDV RNA tesbit 

edilmiştir. Bu fulminan seyirli vaka profiline uygundur. Yanı aşırı kuvvetli immun yanıt 

virusların kısa sürede klirensine yol açabilir. Yani antijen testleri ve HBV DNA negatifleşebilir. 

Ancak günümüzde çok daha duyarlı testlerle HBV DNA ve HDV RNA tayinleri yapılmakta olup, 

bu konuda yeni verilere ihtiyaç vardır. 

 Fulminan hepatit riski akut Delta koinfeksiyonundaki ikinci önemli tartışma konusudur. 

Özellikle damar içi ilaç kullanan topluluklarda ve genotip III HDV virusunun (sitopatik etkili, 

mikroveziküler steatoz ile karakterli ve sıklıkla HBV genotip F ile birlikte?) endemik olduğu 

Güney Amerika ülkelerinde fulminan hepatit sıklığının %10 ile 40 arasında olduğu 
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belirtilmiştir (18-21). Rusya’nın Samara kentinde saptanan fulminan hepatit 

vakalarının %40’ından akut Delta koinfeksiyonu (genotip I ve HBV genotip D) sorumlu 

bulunmuştur ve damar içi uyuşturucu kullanımı en önemli risk faktörü olarak 

saptanmıştır(22). Bu veriler genotip yanı sıra, konağın özellikleri (immun sistem vb), HDV 

infeksiyonunun bulaşma şekli ve belki de inokülasyon miktarının fulminan hepatit 

gelişmesinde rolü olduğunu düşündürmektedir. Güneydoğu Asya’da sık olan genotip II Delta 

infeksiyonunda ise fulminan hepatit sıklığının daha az, ancak kronikleşen hastalarda 

prognozun daha kötü olduğu belirtilmiştir (23). Türkiye’de yapılan bir  çalışmada akut Delta 

koinfeksiyonu sıklığı %13 (237 akut B hepatitli hastanın 31’inde akut Delta), ciddi veya 

fulminan hepatit gelişme oranı %10 (tek başına akut B hepatitinde %8), bifazik enzim 

yükselmesi %30 (tek başına B hepatitinde %8) ve kronikleşme ise %5 (tek başına B 

hepatitinde %4) olarak belirtilmiştir (19). Türkiye ile ilgili bir diğer önemli bilgi HBV için 

genotip D ve HDV için genotip I sıklığının %100 olduğudur (24).   

 Akut Delta koinfeksiyonu biyokimyasal ve klinik özellikleri açısından akut B 

hepatitinden ayırt edilemez. Her akut B hepatiti düşünülen hastada HDV serolojik 

göstergelerinin araştırılması tanı için tek yoldur. Belirli “cut-off” değerlerinde akut B 

hepatitini gösteren anti-HBc IgM pozitifliği ile birlikte anti-HDV testinin pozitif olması tanı 

koydurucudur (Şekil-1).  Ancak anti-HDV testi erken dönemde negatif olabilir. Bu sakıncayı 

gidermek için 30-40 gün sonra tekrar bakılmalıdır (11, 21). HDV RNA (PCR), anti-HDV IgM ve 

HDAg gibi testlerin kullanılması tanı duyarlılığını arttırır. Ancak bunlar pratik ve rutin testler 

değildir. Salassa ve ark. (20) %11’inde akut Delta koinfeksiyonu saptanan 245 akut B hepatitli 

hastadaki araştırmada, HDV RNA ve diğer testlerle akut Delta koinfeksiyonu tanısını teyid 

ettikleri hastalarda anti-HDV’nin erken dönemde %15 oranda pozitif olduğunu, 30 gün sonra 

tekrarlandığında tüm hastalarda pozitif bulunduğunu belirtmişlerdir.   

 

 Akut Delta Süperinfeksiyonu 

 Akut Delta hepatitinin en sık görülen şeklidir. Değişik serilerde inaktif HBV 

taşıyıcılarında daha az olmak üzere, kronik HBV infeksiyonlu hastalarda (özellikle kronik 

hepatit ve sirozlularda) yüksek oranda anti-HDV seropozitifliği ve Delta hepatitinde 

kronikleşme bildirilmiştir. İnaktif HBV taşıyıcılarda anti-HDV sıklığının az olması akut Delta 

süperinfeksiyonunun sıklıkla kronikleştiği ve hemen daima ilerleyici ve ciddi karaciğer 

hasarına sebep olduğunun dolaylı bulgusu olabilir. Değişik yazılarda akut Delta 

süperinfeksiyonundan sonra kronikleşme oranları ya da HBsAg pozitif kronik hepatit ve 

sirozlu hastalardaki anti-HDV seroprevalansı %20-90 arasında değişmektedir ve bu 

kronikleşme özellikle kronik hepatitli ve sirozlu hastalarda fulminan hepatite, 

dekompansasyona ve ölümlere sebep olabilmektedir (12, 17, 22-30). Gerek inaktif HBV 

infeksiyonlularda HBeAg negatifliği, gerekse HDV infeksiyonunun HBV replikasyonunu 

baskılayıcı etkisi nedeniyle kronik Delta hepatitli hastaların çoğunda HBeAg negatifliği, HBV 

DNA negatifliği veya düşük derecede pozitifliği ile karakterli nonreplikatif veya düşük 

derecede replikatif bir HBV infeksiyonu profili söz konusudur (31-33). Akut Delta 

süperinfeksiyonunun serolojik tanısı anti-HDV pozitifliği ile konur. Kronikleşen vakalarda anti-
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HDV pozitifliği giderek artan titrelerde devam eder. Yüksek titrede anti-HDV, HDV RNA 

pozitifliği ve dokuda HDAg kronik Delta hepatitinin en güvenilir tanı araçlarıdır (1, 2, 11, 34, 

35). Kronikleşen akut Delta süperinfeksiyonunun serolojik bulguları Şekil-2’de gösterilmiştir. 

Akut Delta hepatitinin koinfeksiyon ve süperinfeksiyon tiplerinin ayırt edilmesinde an önemli 

serolojik test anti-HBc IgM’dir. Anti-HBc IgM koinfeksiyonda pozitif, süperinfeksiyonda 

negatiftir. Pratik olarak HBsAg pozitif her hastada anti-HDV testi bakılmalıdır. Akut hepatit 

tablosundaki hastalarda ise 30 gün sonra anti-HDV testi tekrarlanmalıdır. Delta hepatiti tanısı 

koymanın en pratik yolu budur. Klinik olarak akut hepatitik alevlenmesi olan kronik HBV 

infeksiyonlularda anti-HDV’nin negatif olduğu erken dönemde, HDV süperinfeksiyonu ancak 

HDV RNA PCR ile tesbit edilebilir. Günümüzde daha güvenilir ve stabil yöntemler ölçülebilen 

HDV RNA tanı ve tedaviyi değerlendirmede en önemli testtir (36, 37). HDAg ve anti-HD IgM 

yaralanılabilecek diğer testlerdir, ancak duyarlılıkları yüksek değildir. Tablo-1’de Akut Delta 

hepatiti için serolojik testlerin kullanımı özetlenmiştir (38, 39).  

 

 
 

 Tablo-1 HDV infeksiyonunda serolojik testlerin değerlendirilmesi 
 

   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     +        -         +          +          +             Süperinfeksiyon 

(HBV+HDV) 

 

KRONİK HEP     +       -         +          +                           +            Kronik D hepatiti 

 

*İlk test negatif ise 30 gün sonra tekrarlanmalıdır, **Rutin testler değildir, gerektiğinde başvurulur.    

  

 

 

 

TEDAVİ 

 Akut Delta hepatitli hastalar fulminan hepatit açısından yakından izlenmelidir. Normal 

seyirli koinfeksiyonda iyileşme beklenirken, süperinfeksiyonda kronikleşme sıktır. Akut Delta 

hepatiti tedavisinde etkili bir ilaç yoktur. Fulminan seyir yani akut karaciğer yetersizliği 

gelişen vakalarda karaciğer nakli tek tedavi seçeneğidir. Kronikleşen vakalarda uzun süreli 

interferon alfa tedavisi kısmen etkildir (35, 40). Diğer taraftan akut delta hepatiti (HBV/HDV 

koinfeksiyonu) sırasında kronik C hepatitinde iyileşme (klirens) geliştiği yazılmıştır (41). Bir 

çok tedavi araştırması devam etmektedir.  
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