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HEPATIT DELTA VIRUSU (HDV): EPIDEMiYOLOJIK BiR
BAKIS

Lec. MSc. PELIN OZMEN
Kapadokya Universitesi

Hepatit Delta Viriisii (HDV) ilk kez 1977'de Italya'da Rizzetto ve
arkadaslan tarafindan kesfedilmistir. Tek zincirli, sirkiiler RNA viriisii
olup bilinen tiim memeli viriisleri i¢erisinde en kiigiik virtistiir. HDV. bir
"satellit (uydu)" viriis olarak varligini stirdiirtir. HDV, replikasyon
bakimindan defektif bir viriis olup kendi zarf proteinlerini olusturamaz.
Viriis partikiiliiniin diseminasyonu i¢in Hepatit B Virlisiiniin ylizey
antijenine ihtiya¢ duyar. Bu nedenle HDV enfeksiyonu’yanlizca HBs Ag
pozitif bireylerde goriiliir. Niikleokapsid, Hepatit Delta Antijeni (Delta-
Ag) ve genomik RNA dan ibarettir. (Us & Ergiinay, 2012)

Diinya ¢apinda yaklasik 400 milyon kronik HBV hastasimm 15-20
milyonunun Kronik HDV 'li oldugu tahmin edilmektedir. HDV, diinyanimn
hemen her yerinde goriilmektedir ancak prevalans, insidans ve klinik
ozellikler farkli cografyalarda degiskenlik gdstermektedir. (Sahin,
Giirocak, & Tung, 2018)

HDV 'nin 8 adet genotipi bulunmaktadir. En yaygin gériilen genotip,
Genotip 1 olup diger genotipler farkls cografik bolgelerde dagilim
gostermektedir. Ulkemizde de yaygin olarak HDV genotip 1 goriiliir.

Viriisiin Yapisi, Sinflandirma, Genomik Ozellikleri ve Replikasyonu

Hepatit Delta Viriisii, Deltaviris cinsinin tek {iyesi olup; 36-43 nm
capinda bir RNA virtistidiir.

HDV genomu; sirkiiler yapida tek zincirli, negatif polariteli ve yaklagik
olarak 1700 niikleotidden olusan bir RNA (ssRNA)'dan ibarettir. Diger
satellit viriislerden farkli olarak replikasyon i¢in HBV 'ye bagimli degildir
ve yardimer HBV virlisii ile dizi homolojisi gostermez. HDV RNA
yapisindaki spontan kirilma ve baglanma bolgelerindeki benzerlik
nedeniyle, subviral bitki patojenlerine benzetilmektedir. Diger hayvan
viriisleriyle iliski géstermemesi nedeniyle HDV, Deltaviriis cinsinin tek
tiyesi olarak taksonomideki yerini almustir. Virion labil yapidadir.
Deterjan, konsantre siikroz ve dondurma-¢dzme islemleriyle tahrip olur.

HDV niikleokapsiti, her iki delta antijeninden yaklasik 70 molekiiliin

tek bir RNA molekiiliine baglandigi bir riboniikleoprotein (RNP)
kompleksidir. Bu niikleokapsit yaklasik 19 nm capinda olup dzellikle
HBsAg ve konak hiicre lipidinden olusan bir dis zarf ile gevrilidir.
HBsAg’ nin biiyiik, orta ve kiigiik (sirastyla L, M, S) olmak tizere her ii¢
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sekli de infeksiyoz HDV partikiiliinde bulunur. Virion matiirasyonu i¢in
yeterli olan antijen, kiiciik HBsAg (S-HBsAg)'dir. Biiyilk HBsAg (L-
HBsAg) ise HDV virionunun olusumu i¢in gereklidir. M-HBsAg’nin roli
tam olarak anlasilamamis olup virion olusumunda minér rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu proteinlerin HDV’deki goreceli oram
ise 1:5:95 (L: M: S) seklindedir.

S-HDAg 155 (24 kDa), L-HDAg ise 214 (27 kDa) amino asit
uzunlugundadir.

SHDAg, RNA replikasyonunu uyarir ve ribozim aktivitesini pozitif
olarak diizenler. L-HDAg ise HDV RNA sentezini baskilar ve virion
morfogenezi ve replikasyonun son asamasinda HBsAg ile etkilesim i¢in
gereklidir. HDV’nin bir diger énemli 6zelligi de hem genomik hem de
antigenomik HDV RNA’sinin ribozim aktivitesine sahip olmasidir.
(Altunoglu Celik, Yasemin; Karatayli, Senem Ceren; Bozdayi, A. Mithat,
2011)

HDV virion

Daitgr iadmbrane -

HEY snvelops proteing E-HBsag

G cven

Sekil 1. HDV virionunda HBV zarf proteinleri ve delta antijeni
(Reguljic & Sarjevic, 2015
gulj J

Replikasyon; sadece karacigerde ve HBV olmadan gergeklesir ancak
viriyonun yayilimi i¢in HBV'ye ihtiya¢ duyar. HDV 'nin hepatositlere
girisi ve hangi reseptorler araciligiyla replikasyon siirecini baglattig1 heniiz
tanimlanmamustir. Kabul edilen goriis; HBsAg PreS1 aminoterminal
bolgesi ile hepatosit yiizeyi etkilesimi sonucu oldugudur. HDV, negatif
polariteli bir RNA virtsii oldugundan RNA polimeraz enzimi yoktur ve
hiicresel RNA polimeraz Il enzimi ile replike olur. Hiicreye girisin
ardindan zarfi soyulan niikleokapsid ¢ekirdege tasinir. Konak hiicre RNA
polimeraz II’si genomdan RNA kopyasi olusturur. RNA polimeraz II,
HDV RNA®“y1 bir kere kopyalamaya basladiginda transkripsiyonel
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aktivitesini durmadan siirdiirlir ve dairesel viral RNA kaliplarindan
multimerik lineer genom ve antigenom transkriptleri olusur RNA dan RNA
sentezi Deltaviriise 6zgilidiir. Antigenomik RNA , ¢embersel genom ve
viral mMRNA’y1 olusturacak sekilde transkribe edilir.

Antigenomik RNA olusumunda, otokatalitik parcalanma olayinda
Genomik ve antigenomik RNA da bulunan 85 niikleotidlik bir kismin sahip
oldugu RIBOZIM aktivitesi rol alir.

Boylece enfekte hepatositlerde 3 farkli yapida HDV genomu ortaya
cikar: i

1.En yiiksek miktarda bulunan genomik RNA
2.Daha az sayida antigenomik RNA

3.Lineer polyadenlate antigenomik RNA: Bu RNA HDAgnin
okunmasini saglayan mRNA 'dir.

mRNA sitoplazmaya gecer, endoplazmik retikulumda HDAg sentezi
icin kalip gbrevi gortir.

HDV replikasyon dongiisii sirasinda: S-HDAg’yi kodlayan genomik
RNA, L-HDAg’ yi kodlayan genomik RNA, S-HDAg’ yi kodlayan
antigenomik RNA, L-HDAg’ yi kodlayan antigenomik RNA olmak {izere
farkli genomik uzunlukta RNA pargalari {retilir. Yeni sentezlenen
HDAg’ler ¢ekirdege doner. Cekirdekte S-HDAg genom replikasyonunu
destekler. Her iki izoform da (hem S hem L-HDAg) yeni genomik
RNAlarla birleserek riboniikleoproteinleri (RNP) olusturur. Olusan
RNP'ler sitoplazmaya geger. L-HDAg ile ER’de HBV zarf proteinleri ile
etkilesime girerek yeni viriis partikiilleri olusur. Yeni sentezlenen virionlar
hiicreden trans-Golgi agi ile salinir ve yeni enfeksiyon dongiisiinii baslatir.
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Sekil 2. HDV yasam dongiisinde HBV
(Tilek, 2016)
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Patogenez:

HDYV enfeksiyonuna bagli hiicresel hasar karacigerde olusur ve bu hasar
hepatosit sitoplazmasinda eozinofili ve piknotik ¢ekirdekcik ile
karakterizedir. Bu sitopatik etki enfekte hepatositlerde eksprese edilen S-
HDAg tarafindan olusturulur. IFN-a sinyal yolunun inhibisyonu, spesifik
T hiicre aktivasyonu ve sitokin yaniti viriise karsi olusturulan immun
savunma mekanizmalaridir. Akut hepatitde karaciger parankimi ve portal
alanlarda baslica lenfositler ve makrofajlar olmak {izere inflamatuar
hiicreler hakimdir. Kronik hepatitdeki histolojik degisiklikler inflamasyon .-
ve hepatoselliiler nekrozdan ibarettir ancak inflamasyon daha ¢ok portal
yerlesimlidir ve lenfositler, makrofajlar ve histiyositlerden olusur. HDV
enfeksiyonunun karacigerdeki hasar1 hepatitin min6ér formlarindan
baglayarak fulminant hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomaya kadar
uzanan ciddi tablolarla karakterizedir.

Hiuicresel aracili yanitin fulminan hepatitde abartili olmasinin agir
hepatik nekroza yol a¢tig1 bildirilmistir. (Giiner & Tabak, 2018)

Klinik: HDV enfeksiyonu, koenfeksiyon veya siiperenfeksiyon tablosu
ile ortaya ¢ikar. Koenfeksiyon; HBV ile HDV'nin es zamanli enfeksiyonu
olup; kroniklesme orani %5-10 arasinda degisir. Koenfeksiyon sirasinda;
HDV, HBV' nin replikasyonunu baskilayarak HBsAg' nin
negatiflesmesine yol agabilir. Béyle durumlarda tani Anti HBc-IgM
pozitifligi ile konmalidir. Siiperenfeksiyon ise; Kronik HBV enfeksiyonu
olan hastada HDV enfeksiyonunun gelismesidir. Agir akut hepatit tablosu,
yiiksek oranda (%80) kroniklesme ve fulminan hepatit gelisimi goriilebilir.

[ Koinfeksivon 1 [ Sitperinfeksiven I
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Sekil 3.HDV enfeksiyonunda gelisim
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Laboratuvar Tanisi:

HDV infeksiyonunun tanisinda, prognozlari farkli oldugundan
koinfeksiyonla siiperinfeksiyonun ayirt edilmesi 6nemlidir. Klinik
Ozellikler biribirine yakin oldugu igin bu iki enfeksiyon paterni,
laboratuvar testleriyle biribirinden ayrilir. HDV infeksiyonunun serolojik
tanisinda HBV gostergeleri belirleyicidir.

Tabls 1. HDY Infeksivonunda Sevolojik Tam

Klmk HBs  Anu-HBe HDVA HDV  Ann-HD  fotal  ame- Yorum
Ag [zhd 2 BNA oM HLY

Akut hepant +/- ¥ . . . . Akut HEBV
+i- + + + * + Komfcksvon
+ . + - + - Stiperinfeksy

CIEL
kronk + - - - - - Kronk HBY
hepatic

3 3 - & i - Kromk HBY
_HOV_

Delta koinfeksiyon tanis1 anti HBc IgM pozitifligi ile birlikte anti-HDV
pozitifliginin olmasi ile konur. Koinfeksiyonda 2 ila 5 hafta ara ile bifazik
ALT yiikselmesi olabilir. Ilk ALT yiikselmesi HBV ye ikincisi ise HDV
ye immun yanitin gostergesidir.

Semptomlarin baglangicindan sonraki 1-10 giin igerisinde serumda
HDAg ve HDV RNA, 14-21 giin sonra da anti-HDV IgM saptanir. Anti-
HDV IgM 2-4 hafta i¢inde kaybolur ve anti-HDV IgG antikorlar: ortaya
cikar. Anti-HDV IgG dusiik titrede 6 ay siireyle pozitifligini siirdiiriir.
Standard testlerde anti-HDV IgG ve IgM antikorlar1 dlgiilmektedir. Bu
dénem ayni1 zamanda anti-HBc IgM antikorlarinin gosterildigi dénemdir.
HBsAg ve HBV DNA pozitifliginin de saptanmasi beklenmekle birlikte,
hastalarin cogunda HDV’nin HBV replikasyonunu baskilamasi1 nedeniyle
belirlenemez ve anti-HBc IgM, HBV infeksiyonunu gosteren tek gosterge
olabilir. Karaciger dokusunda immiin peroksidaz boyamasiyla HDAg’ nin
gOsterilmesi altin standarddir. (Ayaz, Yardimei, & ark., Kronik Hepatit D
Virusu Infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlas:
Raporu , 2013)
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Sekil 4. HBV-HDV Koenfeksiyon serolojisi

Sﬁperinfeksaiyonda HDV Ag ve HDV RNA’s1 serumda saptanabilir.
Anti-HDV stiperinfeksiyonda pozitiftir. Altta yatan kronik HBV
enfeksiyonu s6z konusu oldugundan ve HDV enfeksiyonunun dénemine
bagli olarak enzim yliksekligi goriilebilir. (Degertekin & Mistik, 2007)
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Sekil 5. HBV-HDV Siiperenfeksiyon serolojisi

Kronik HDV enfeksiyonu , 6 aydan uzun siiren HBsAg, anti HBclgG,
total antiHDV pozitifligi ve anti HBcIgM negatifligine ilaveten HDV RNA
pozitifligi ile agiklanabilir.

Kronik Delta enfeksiyonunda tipik olarak HDV virusu HBV virusunu
baskilamaktadir. ‘

Kanda HDV RNA yiiksek titrede pozitif iken HBV DNA ya disik
titrede pozitif yada Olgiilebilir seviyenin altindadir

Sérolojik olarak da vakalarin %80'inden fazlasinda HBeAg negatif, anti
HBe pozitifdir. HBeAg pozitif delta hepatitde HBV DNA daha yiiksek
titrelerde saptanir.
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Latent Delta enfeksiyonu ise, Kronik Hepatit Delta nedeniyle karaciger
transplantasyonu  olanlarda yiiksek diizeyde HBV replikasyonu wve
karaciger hasar1 olmaksizin HDV reinfeksiyonunun gelistigi tablodur. Bu
infeksiyon, yliksek diizeyde bir HBV infeksiyonu ortaya ¢ikmadikea sessiz
seyreder. Baslangigta kullanilan testlerin diisiik duyarliligi nedeniyle
saptanamayabilir. Diiglik miktarda HBV replikasyonu ile HDV infeksiyon
gostergeleri mevcuttur.

HBsAg pozitif

Anti-HDV pozitif

i

[ » _ 1

HDV RNA negatif HDV RNA pozitif
oo s
HDV RNAyinelenir, | |  Kantitatif ‘ HD‘\{
ALT histopatoloji HDV RNA O vint

Sekil 6. HDV tani algoritmasi
Epidemiyoloji:

Kulugka siiresi; 24-51 giin arasinda olup, enfekte kisinin 1 mL kaninda
10'°-10'2 virion bulunur.

Hepatit Delta Viriis enfeksiyonunun bulas yollari; perkiitan maruziyet,
horizontal yol, cinsel yol ve perinatal yolladir.

Perkiitan bulasmada; inokulasyon, kan ve kan {irtinlerinin transflizyonu,
hemodiyaliz initeleri, ortak enjektdr kullanimi, piercing, dévme,
akupunktur gibi uygulamalar sorumlu tutulabilecek bulas yollaridir. Jilet,
tras bicagi gibi kisisel 6z bakim malzemelerinin kanla kontaminasyonu
sonucu ortak kullanim da perkiitan bulagsmaya yol agar. Viicut sivi ve
salgilartyla da viriisiin bulastig1 gosterilmistir.

HDYV 'nin yayiliminda cinsel yol 6énemli bir bulas yoludur. Ancak HIV
ve HBV'deki kadar bildirilmemistir. Birden fazla heteroseksiiel partner
veya cinsel yolla bulasan baska bir hastaligi olan bireylerde hastaliga
yakalanma riski daha ytiiksektir.
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Maternal ve neonatal bulas riski disiik olarak seyretmektedir.
Horizontal bulas tipi ise, bulas yolunun net tanimlanamadigi yol olarak
bildirilmektedir. Ozellikle diisiik sosyo-ekonomik diizeyli toplumlarda
horizontal bulasin HBV ve HDV enfeksiyonunun yayiliminda énemli bir
yer tuttugu bilinmektedir. (Giiner & Keske, Akut Viral Hepatitler, 2013)

HDYV ile enfekte birey sayisinin, HBV ile enfekte bireylerin yaklagik
%15°1 kadar oldugu kabul edilmektedir.

Buna gore; diinyada 20 milyon kisinin Delta hepatit viriisii ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir. Son yillarda yapilan etkili HBV asilamasi ve
kan yoluyla bulasan hastaliklara karsi olusmus farkindalik diizeyinin
artmastyla HDV enfeksiyonu goriilme oraninda azalma kaydedilmektedir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2016 yilinda viral hépatitler ile ilgili,
2016-2021 global saglik sektorti stratejisi olusturmustur. Global saghk
sektorii stratejisi 2030'da viral hepatitlerin halk sagligini tehdit eden bir
risk olmaktan ¢ikarilmasini; yeni gelisecek enfeksiyonlarm %90
azalmasini, tedavi olabilecek hepatit hastalarinin %80 azalmasini ve viral

hepatite bagli mortalite oraninin da %65’e diisiiriilmesini 6ngdrmektedir
(Global Hepatitis Report, 2017)

Bulas yollarinin ortak olmasi ve defektif bir viriis olmasindan dolayy,
HDV  enfeksiyonunun  epidemiyolojisi HBV  epidemiyolojisine
benzemektedir ancak cografik ve sosyokiiltiirel farkliliklar birtakim
degisikliklere zemin hazirlar.

Toplumdaki HBV endemisine gore HDV infeksiyonu 4 grupta
toplanmagtir:

1- Cok diisiik endemisite; HDV seroprevalansi asemptomatik HBV
tastyicilarinda % 0-2 ve kronik HBV infeksiyonu olanlarda % 10'un
altinda.

2- Distik endemisite; HDV seroprevalansi asemptomatik HBV
tasiyicilarinda % 3-9 ve kronik hepatit B veya sirozlularda % 10-25.

3- Orta endemisite; HDV prevalansi asemptomatik HBV tastyicilarinda
% 10-19 ve kronik HBV infeksiyonlular da % 30-60.

4- Yiksek endemisite;, HDV prevalansi asemptomatik HBYV
tastyicilarinda % 20 ve kronik HBV infeksiyonlular da % 60'm ustunde.

Yiiksek endemik bélgeler: Italya'nin giineyi, Afrika’da Kenya ve Nijer,
Guney Amerika’nin Amazon bolgesi, Kolombiya'nin San Marta bolgesi ve
Dogu Avrupa’da Romanya olarak bildirilmistir.-

Nijerya, Somali, Kuzey Uganda, Burundi, Irak ve Tiirkiye orta
endemiktir.

[382]



Dusuk endemisite gosteren bolgeler; Bati Avrupa, Kuzey Amerika,
Guney Afrika ve Etiyopya olarak gosterilmistir.

Hepatit Delta viriisiinin 8 adet genotipi bulunmaktadir ve bu
genotiplerin dagilimi  diinyanin  ¢esitli  bolgelerinde  degiskenlik
gostermektedir.

Amerika, Kanada, Avrupa ve Avrasya'da Genotip 1; Giiney Amerika'da
Genotip 3 yayginken, Pasifik Asya bolgesinde Genotip 2 ve 4, Afrika'da
ise genotip 5,6,7,8 siklikla bildirilmistir. Genotiplerin bu farkli dagilima,
diinya {iizerine goglerle dagilmis insanoglunun HDV ile iligkisini ve
virlisiin mutasyonunu agiklar.

Glney Amerika kitasinin giineyinde Uruguay, Sili, Arjantin, Giiney
Brezilya ve® kuzeyinde Peru, Kolombiya'nin Medelin bolgesi, Dogu
Amazon ve Brezilya'nin Sao Paulo'sunda HDV siklig1 cok diisiik olarak
bildirilmistir. (Karadag & Yilmaz, 2014)

1980-1990 yillar1 arasinda HDV enfeksiyonlar1 diinya ¢apinda
endemikti ancak prevalansinda biiyiik farkliliklar gbze c¢arpmaktaydi.
Giiney Amerika'nin diisiik sosyoekonomik diizeyli bolgelerinde, Afrika ve
Hindistan'da, kronik HBV'li ¢ocuk ve adélesanlarda siklikla HDV
seropozitifligi saptanmaktaydi. Bu bireylerin bircogunun yetiskinlik
doneminde fulminan hepatit tablosu gelismis ve 6liimle sonuglanmastir.

Brezilya'nin kirsal bolgelerinde siiregelen bagisiklama uygulamalarina
ragmen, 2005-2006 yillarinda HBsAg tasiyicilar1 {izerinde yapilan bir
calismada anti Hepatit Delta prevalansi %41,9 olarak saptanmistir. Son 20
yilda Rusya ve Mogolistan'da HBV'nin endemik oldugu bildirilen
bolgelerinde agir fulminan hepatit tablolar1 bildirilmistir.

Akdeniz iilkelerinde -6zellikle Giiney Italya ve Uzak Dogu iilkelerinin
birkaginda, HDV 'nin yayilimi risk altindaki ortak damar ici ilag
kullanicilarinda epidemik bir enfeksiyon paterni olarak izlenirken,
toplumun genelinde endemik bir etken olarak seyretmektedir. HDV
enfeksiyonu, uyusturucu bagimlilarindaki ortak kullanilan ekipmana bagh
bulaglarda daha ¢ok koenfeksiyon tablosuyla bildirilmistir. (Rizzetto,
2015) -

Italya’da yapilan bir ¢alismada HDV enfeksiyonu i¢in en biiyiik risk
intravenoz ila¢g bagimlilig1 olarak bildirilmis yine ayni ¢alismada Anti-
HDV pozitif bireylerde aile i¢i gegisin 12.9 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir. (Sagnelli, Stroffolini, Ascione, & al, 1992)

Kuzey Afrika'daki 312 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizde;
7 ilkede (Misir, Tunus, Moritanya, Sudan, Libya ve Cezayir) HDV
prevalansi, risk faktorleri ve genotipik dagilima dair veriler elde edilmistir.
Buna gore; karaciger hastalari, kan alicilari, hemodiyaliz hastalar1 risk
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grubunda yer almaktadir. Karaciger hastaligi olanlar ve hemodiyaliz
hastalarinda HDV prevalanst % 19- 27,2 arasinda degismektedir. Ba
iilkelerde seroprevalans oranlar1 bolgesel farkliliklar gostermektedir.
Yapilan tiim c¢aligmalarda yas ve cinsiyetin prevalansi etkileyecek
belirleyici bir faktér olmadigr gosterilmistir. HDV ile enfekte birey
sayisimin sadece Misir'da 4 milyon oldugu Kuzey Afrika'da, bu sayinm
kitanin genelinde 11 milyona erigebilecegi duistintilmektedir.

Kuzey Afrika'da en yiiksek HDV seroprevalanst Misir, Sudan,
Moritanya iken bunu Tunus, Morocco, Libya ve.Cezayir izlemektedir.
Afrika'nin diger cografik bolgelerinden (Sahra alt1 Afrika diye tabir edilen
Angola, Kongo, Giiney Afrika, Ekvator Ginesi, Etiyopya, Fildisi Sahil,
Gabon ve Orta Afrika) benzer sonuglar elde edilmis olup, seroprevalansda
bir heterojen yap1 gdzlenmistir. Genotip dagiliminda ise, 6zellikle Misir ve
Tunus'da yapilan ¢aligmalarda Genotip 1 'in en dominant tip oldugu ve
%90 oraninda goriildigli saptanmistir. Genotip 1, HDV genotiplen
arasinda en hizli ve agresif virion formasyonu ve yayilimi gdsteren genotip
tipidir. Yapilan calismada Genotip 5, ikinci sirada en yaygin genotip olarak
bildirilmistir. (Daw, Daw, & Sifennas, 2018)

Avustralya' da genotip, filogeni ve epidemiyoloji arastirmasi olarak
bildirilen bir calismada, go¢iin HDV'nin genotipik 6zellikleri we
dagiliminda o6nemli rol oynadigi bildirilmistir. Arastirmada; hasta
gruplarinin yas ortalamasiin 6nceden edilmis verilerle kiyaslandiginda
arttig1 gbze carpmaktadir. Daha Onceleri erkek cinsiyetin bir risk faktord
olarak kabul edildigi simdilerde ise, cinsiyet faktoriiniin belirleyici
olmadig1 diisiinilmektedir. Ayrica; damar i¢i ilag¢ kullanicilarinda da HDV
seroprevalansinda bir diisiis baglamistir.

Avustralya'daki genotip dagilimi; % 80,5 ile Genotip 1 ve %lé6
oraninda Genotip 5 seklindedir ve bu siralama Afrika kitasi verileriyle
ortismektedir.Japonya ve Asya iilkelerinde daha sik saptanan Genotip 2,
Avustralya'da yasayan Vietnam kokenli bireylerde % 3,5 oraninda
saptanmistir. Genotip 2 ve 5 daha ¢cok Asya ve Afrika'dan, Avustralya'ya
gb¢ etmis geng niifusta goriilmektedir. (Jackson, MacLachlan, Cowie, &
al., 2018 )

Tiirkiye'de Durum Nasil?

Tirkiye'de kronik karaciger hastaliklarinin en 6nemli sebebi, viral
hepatitlerdir. Viral hepatitler arasinda siklik siralamasinda Hepatit B ve
Hepatit C'yi, Hepatit D enfeksiyonlar1 izlemektedir. HDV enfeksiyonlan
ozellikle Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde siklik
gostermektedir. Ayrica iilkemizde daha ¢ok siiperenfeksiyon tablosu
hakimdir.
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Tablo 2. Tiirkiye'de 2005-2011 yillar1 arasinda bildirilen akut HDV
vakalarinin yas gruplarina ve kesin vaka- 6liim sayilarina goére dagilimi
(Kaynak. Saglik Bakanlig: verileri, Nisan 2012)
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2006’da yapilan, HDV iligkili 2.182 akut viral hepatit, 6.613 inaktif
HBsAg tasiyicisi, 5.961 kronik B hepatiti, 1.264 karaciger sirozu ve 748
Hepatosellilar Karsinoma’li (HCC) hastalarin  retrospektif olarak
incelendigi ¢aligmada anti HDV pozitifligi; akut HBV enfeksiyonunda
%8.1, 1inaktif HBsAg tasiyicilarinda %4.9, kronik hepatit B
enfeksiyonunda %20, sirozda %32,5 ve HCC’li hastalarda %23
saptanmistir. Kronik HBV'li hastalarda, Tirkiye'nin batisindaki biiyik
sehirlerde HDV seropozitifligi %14-16 olarak ortalama degerin altinda
saptanmistir. Ozellikle sirozlu hastalarda HDV seropozitifligi agisindan,
Van (%30) ve Diyarbakir'da (%59,4) elde edilen veriler Tiirkiye
ortalamasinin oldukga tistiinde bulunmustur. Turkiye'nin bir¢ok cografik
bblgesinden alinan veriler dogrultusunda, kronik HBV li hastalarin 1/5' ve
sirozlu hastalarin 1/3'd4 HDV enfeksiyonu geg¢irmektedir ve bu verilerin
biiytik bir kismi1 da Dogu ve Giineydogu illerine aittir. (Degertekin, Yal¢m,
& Yakut, The prevalence of hepatitis delta virus infection in acute, 2006)

Ulkemizde 2009°da yapilan, 18 yas iistii 5.460 kisinin tarandigi bir
viral hepatit meta-analizinde; HBsAg pozitifligi olan hastalarin %2,8’inde
‘anti-HDV pozitifligi saptanmigtir (Degertekin, Yalgin, & Yakut, 2008)

Agri'da 2009-2012 yillari arasinda yapilmis bir baska ¢alismada kronik
HBV tanisiyla takip edilen hastalarda HDAg ve Anti-HDV degerlen
arastirilmis ve arastirmaya dahil edilen 787 hastanin %7,9'unda HDV
lehine pozitiflik saptanmistir. (Dogan, Giines, Mete, & ark., 2013)

Tablo 3. Ulkemizde 2000 yil1 6ncesi anti-HDV pozitiflik oranlar:
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Merkez Yil Arastirmaci Delta antikor Toplam

pozitifligi
Ankara 1991 Erbas ve ark. %315 191
Ankara 1992 Okcu ve ark. %21,8 51
Ankara 1993 Ozyilkan ve ar. %284 123
Istanbul 1997 Okten ve ark. %4,5 526
Bursa 1997 Nak ve ark. %35 579
Diyarbakir 1998 Degertekin ve ark. 20% 120
lzmir 1999 Ersoz ve ark. %4,7 1551
Eskigehir 1999 Us ve ark. %15,6 77

Tablo 4. Ulkemizde 2000 y1l1 sonrast Anti-HDV pozitiflik oranlar

Merkez Yil Arastirmaci Delta antikor Toplam
pozitifligi
Ankara 2000 Gérenek ve ark. %8,6 89
Istanbul 2001 Tabak ve ark. 7% 423
lzmir 2001 Akarca ve ark. %6,1 526
Elazig 2001 Yalmz ve ark. %18,5 209
Istanbul 2003 Okten ve ark. 7% 423
Diyarbakir 2003 Yalcin ve ark. %32,1 168

Tirkiye'de genis bir Olgekle yapilmis en Snemli epidemiyolojik
caligmalardan biri Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD)
tarafindan, bir digeri de Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD)
tarafindan yapilmistir. TKAD bu ¢alismasini 2008-2011 yillar1 arasinda
gerceklestirmis olup, 23 ayr1 bolgeden 5471 kisiyle, kdy ve kent
populasyonlarinin viral hepatitler agisindan degerlendirmesini yapmistir.
Bu caligmada anti delta IgG pozitifligi %2,7 olarak saptanmistir. Viral
Hepatitle Savasim dernegi (VHSD) tarafindan “Toplum Bilinglendirme ve
Hepatit Epidemiyolojisinde Degisimi Belirleme” faaliyetleri kapsaminda
yiriitiilen bir proje olan “Otobiis projesi” 2009-2011 yillar1 arasinda
yapilmis; calismada halki  bilinglendirecek egitimler, sunumlar
gerceklestirilmistir. Bir otobiis; laboratuvar ekipmanlariyla donatilarak
tim cografi bolgeleri gezmis ve hem egitim hem de saglik hizmeti vererek
yaklasik 30.000 kisiye ulagmustir. Goniillii kisilerden alinan kan 6rneklerni-
viral hepatitler bakimindan oncelikle kaset testlerle degerlendirilmis,
pozitif ¢ikan sonuglar ELISA ile kantitatif veri haline getirilmistir. Yapilan
tetkikler kapsaminda, HBsAg pozitif ¢ikan kanlara ELISA ile Anti-HDV
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bakilmistir. HBsAg pozitifligi saptanan 1805 kiside ayrica ELISA
yontemiyle anti delta IgG bakilmigtir ve toplam 43 kiside (%2,39) Anti-
HDV pozitifligi saptanmustir. Verilerin cografik bolgelere gore dagilimi
Tablo 5.'de yer almaktadir. Bu veriler degerlendirildiginde

pozitif vakalarin en yogun oldugu bélgeler Dogu Anadolu, Giineydogu
Anadolu ve Akdeniz bdlgeleridir. Marmara bolgesinde ise, Istanbul'da
pozitif ¢ikan olgularin biiyiik ¢ogunlugu dogu ve giineydogu illerinden gé¢
eden bireylerdir. (Tosun, 2013)

Cografi holgeler POZITIF
Akdeniz Balgesi 6

lc Anadolu Bolgesi 3 .
Marmara Bolgesi 7
(Istanbul)

Dogu Anadolu 18
Bilgesi

Giineydogu Anadolu 9
Bilgesi

Ege Bolgesi 0
Karadeniz Biélgesi 0
TOPLAM 43

Tablo 5. VHSD Otobiis ¢alismasindaki pozitif olgularin cografi
bolgelere gore dagilimi

2013 yilinda, HBsAg-pozitif 7366 hastanin tarandig1 ¢ok merkezli bir
arastirmanin sonucuna gore, Tiirkiye genelinde HDV-pozitif hasta orani
%2.8°dir. Giineydogu Anadolu Bélgesi’nde ise bu oran %4.5°tir. Bu
aragtirmanin sonuglari dogrultusunda iilkemizde bes yildan uzun siireli
inaktif HBV tastyiciligi, ailede en az bir HBsAg pozitifligi olmas: ve
Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde yasama, HDV agisindan risk faktorleri
olarak belirlenmistir. (Ayaz, Tekin, & Yal¢1, 2013)

Istatistiki veriler, 1995 6ncesi verilerle kiyaslandiginda, 1995 sonrasi
verilerde kronik hepatit B ve sirozlu olgularda delta hepatiti prevalansi,
Orta ve Giineydogu Anadolu’da sirasiyla %29°dan %12’ye, %38’den
%27’ye, Bati ve Giineydogu Anadolu’da %38’den %20’ye, %66’dan
%46’ya gerilemistir. Son yillarda iilke genelinde delta hepatitinde azalma
gorlilmekle birlikte Dogu ve Giiney Dogu Anadolu’da hala énemli bir
saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir . (Tiirkiye'de Viral Hepatiti
Onleme Programi, 2018-2023)
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Her ne kadar son yillarda HDV enfeksiyonlarinin goriilme sikliginda
bir azalma izlense de, gé¢ler, sosyo-kiiltiirel etkilesimler bolgeden bolgeye
enfeksiyon yayilimima yol agmaktadir. Bu nedenle {ilkemizde HBsAg
pozitif saptanan her hastada anti-delta bakilmalidir. Daha 6nce Anti-Delta
negatif oldugu bilinen HBsAg pozitif hastalarda akut alevlenme
goriildiiglinde Anti-Delta tekrar bakilmalidir.

Hepatit Delta Virlisiinden Korunma ve Tedavi

Hepatit B enfeksiyonundan korunmak adina yapilan her tiirlii 6nlem,
asilama, aseptik kosullarda yapilan girisimsel uygulamalar, halk sagh@&
kurumlarinin  egitici kampanyalar1i HBV ve dolayisiyla HDV
enfeksiyonlarinin azalmasina sebebiyet verecektir. Bu nedenle HBV h
. hastalarin tedavi basarisi beraberinde delta enfeksiyonunun da tedawa
basarisini getirecektir.

Hepatit Delta Viriisii i¢in gelistirilmis spesifik bir ag1 bulunmamaktadir.
Maruziyet sonrasi uygulanabilecek herhangi bir pasif immunoprofilaksi
yoktur. Akut Hepatit Delta tedavisinde; akut viral hepatitlerin tedavisinde
gecerli olan destek tedavisi disinda ek olarak uygulanabilecek bagka bir
protokol bulunmamaktadir. Hastaya yatak istirahati, yeterli beslenme ve
kroniklesme riskinden dolay1 kortikosteroidlerden uzak durma gibi non
spesifik tedavi ve izlem uygulanabilir. Fulminan hepatit gelisimi gosteren
olgular i¢in nakil kaginilmazdir. Transplantasyon sonrasi kanda anti Hbs
titresi 100 [U/ml ve tstlindeki seviyelerde tutulmalidir.

Kronik Hepatit Delta enfeksiyonunda etkin tedavi interferon
tedavisidir. Burdaki ama¢ HBV ve HDV klirensinin saglanmasi olmalidir.
Tedavi esas olarak Hepatit B'nin Peg IFN tedavisinden farksizdir ve klasik
olarak 1 yil siirelidir. Serum HBV DNA diizeyi>2000 IU/ml olan
hastalarda bu siire 2 yila ¢ikarilabilir. (Giiner & Tabak, Viral Hepatit 2018,
2018)

Prenilasyon inhibitérleri ve HBV giris inhibitorleri gibi alternatif tedawvi
secenekleri klinik ¢aligmalarla test edilmektedir.
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