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GİRİŞ

Hepatit Delta Virüsü (HDV ) sadece hepatit B virüs (HBV ) in-
feksiyonu olan kişilerde viral hepatit etkeni olabilen defektif
bir virüstür. HDV’nin viral taksonomideki yeri satellit virüsler
içerisinde kabul edilmektedir. Satellit virüslerinin özelliği, an-
cak kendine yardımcı (‘‘helper”) bir virüsle infekte olan ko-
nakta hastalık oluşturmasıdır. HDV ilk olarak Rizzetto ve ar-
kadaşları tarafından 1977 yılında HBV ile infekte hastalara ait
hepatositlerin çekirdeğinde yeni bir antijen olarak tanımlan-
mıştır (1). Delta hepatitinin yalnızca HBV ile infekte bireyler-
de ortaya çıkmasının nedeni kendi zarf proteinini kodlamı-
yor olması ve geçiş için hepatit B yüzey antijenini (HBsAg)
kendi zarf proteini olarak kullanmasıdır (2). Bu nedenle HDV
infeksiyonu ya HBV ile birlikte koinfeksiyona ya da HBsAg ta-
şıyıcılarda sonradan eklenerek süperinfeksiyona neden olur
(3). Diğer satellit virüslerinden farklı olarak HDV bağımsız
olarak replike olabilmekte ve yardımcı virüsü HBV ile dizi ho-
molojisi göstermemektedir. HDV’nin dairesel RNA genomu
ve replikasyon şekli subviral bitki patojenleri ve viroidlerine
benzemektedir. Kısmen diğer hayvan virüsleri ile bir ilişki
göstermemesi nedeni ile HDV taksonomik olarak tek başına
Deltavirüs cinsine dahil edilmiştir (4). 

HEPATİT DELTA VİRÜS VİROLOJİSİ

Yapısal ve Genomik Organizasyon

HDV virionu, yaklaşık 36-43 nm’lik küresel bir partiküldür.

Bu partikül; yaklaşık 1700 nükleotitlik kısa bir tek zincirli da-
iresel RNA, virüs tarafından kodlanan küçük (S-HDAg) ve bü-
yük (L-HDAg) delta antijenleri ve HBsAg’den oluşur. HDV
nükleokapsiti, her iki delta antijeninden yaklaşık 70 molekü-
lün tek bir RNA molekülüne bağlandığı bir ribonükleoprote-
in (RNP) kompleksidir (5). Bu nükleokapsit yaklaşık 19 nm
çapında olup özellikle HBsAg ve konak hücre lipidinden olu-
şan bir dış zarf ile çevrilidir. HBsAg’nin büyük, orta ve küçük
(sırasıyla L, M, S) olmak üzere her üç şekli de infeksiyöz HDV
partikülünde bulunabilmektedir. HDV virionunun matüras-
yonu için yeterli olan küçük HBsAg (S-HBsAg) baskın antijen
tipidir. Büyük HBsAg (L-HBsAg) ise HDV virionunun oluşu-
mu için gereklidir. M-HBsAg’nin rolü tam olarak anlaşılama-
mış ancak virion oluşumunda minör rol oynayabileceği düşü-
nülmüştür. Bu proteinlerin HDV’deki göreceli oranı ise
1:5:95 (L: M: S) şeklindedir (6). 

HDV RNA, dairesel, tek zincirli ve birbiri ile yüksek derecede
komplementer olan yaklaşık 1700 nükleotitten oluşan, bugü-
ne kadar tanımlanmış en küçük hayvan virüsü genomudur
(7). HDV RNA, içerdiği komplementer nükleotitler ile kendi
üzerine katlanabilir ve %70 oranında intra-moleküler baz eş-
leşmesi yaparak dallanmamış çomaksı ikincil yapı oluşturur
(8). Antigenom olarak da adlandırılan komplementer virüs
RNA’sında tek bir açık okuma çerçevesi (ORF) tanımlanmış-
tır. Bu ORF, 1014. ve 1598. nükleotitler arasında bulunur ve
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S-HDAg’yi kodlayan 0.8 Kb’lık mRNA’ya transkribe edilir (9).
Ancak, replikasyon sırasında stop kodonu UAG’nin 1015. po-
zisyonundaki adenin rezidüsünün deaminasyonu ile tripto-
fan kodonuna (UGG) dönüşmesi sonucu ORF’de 57 nükle-
otitlik bir uzama gerçekleşebilmektedir (10). Böylece aynı
ORF’den iki farklı HDAg oluşabilmektedir. S-HDAg 155 (24
kDa), L-HDAg ise 214 (27 kDa) amino asit uzunluğundadır.
Benzer fonksiyonel bölgelere sahip bu antijenlerden S-
HDAg, RNA replikasyonunu uyarır ve ribozim aktivitesini po-
zitif olarak düzenler (11). L-HDAg ise HDV RNA sentezini
baskılar ve virion morfogenezi ve replikasyonun son aşama-
sında HBsAg ile etkileşim için gereklidir (12, 13). HDV’nin bir
diğer önemli özelliği de hem genomik hem de antigenomik
HDV RNA’sının ribozim aktivitesine sahip olmasıdır (14). Bu
bölge 85 nükleotid uzunluğunda olup replikasyon sırasında
multimerik RNA’nın kendini lineer tam bir RNA boyutunda
kesmesi için gereklidir. Bu RNA parçaları daha sonra sirküler
genomu oluşturmak üzere kendi üzerine birleşir. HDV
RNA’sının kendini kesme ve birleştirme özelliği HDV RNA
replikasyonunun “rolling-circle” mekanizması ile gerçekleşti-
ği fikrini vermiştir (15). HDV ribozimleri genomik ve antige-
nomik RNA’nın bir parçası olarak da görev yaparak baz eşleş-
mesi ve saç tokası ilmeği gibi genel ikincil yapılara katılabilir-
ler. İnfekte bir karaciğer hücresinde HDV RNA’larının yaklaşık
kopya sayıları: genomik RNA için 300.000, antigenomik RNA
için 50.000 ve mRNA için 600 olarak tahmin edilmiştir (16)
(Resim 1). HDV mRNA’sı 5' kapak ve 3' poli(A) kuyruğu içe-

rir (17). Bu post-transkripsiyonel modifikasyonlar, tüm hüc-
resel RNA polimeraz II sentezlerinde görülen ortak özelliktir
ve bu da RNA polimeraz II’nin HDV RNA replikasyonundaki
olası rolünü göstermektedir.

Viral Replikasyon

HDV yalnızca karaciğer hücrelerinde replike olur. HDV zarfı
HBV yüzey antijenlerini içerir ve bu nedenle hücreye giriş
için her iki virüsün de aynı konak reseptörüne bağlı olması
olası bir durumdur. L-HBsAg, preS1 olarak adlandırılan ve di-
ğer HBsAg formlarında bulunmayan bir aminoterminal bölge
içerir. Bu bölgede bulunan dizilerin hem HBV’nin hem de
HDV’nin hücreye yapışması ve girişi için gerekli olduğu gös-
terilmiştir (18). Bugüne kadar HBsAg’ye bağlanan onlarca ko-
nak proteini olduğu bildirilmiş olmasına rağmen bu protein-
lerden hangilerinin virüsün hücreye yapışması ve daha da
önemlisi hücreye girmesi ve viral replikasyona başlaması sü-
reçlerine katıldığı henüz bilinmemektedir. 

HDV replikasyonu herhangi bir HBV dizisinden ve fonksiyo-
nundan tamamen bağımsızdır. Karaciğer hücresine girmesi
ile HDV RNP’leri, HDV genom replikasyonunun gerçekleştiği
hücre çekirdeğine taşınır. Bu taşımanın HDAg’lerde bulunan,
proteinin N terminaline yakın üçte birlik kısmında yerleşmiş
olan nükleer lokalizasyon sinyali (NLS) aracılığıyla olduğu bi-
linmekte ancak bu yolağa katılan hücresel taşıma reseptörle-
ri bilinmemektedir. Hücre çekirdeğine giriş ile HDV RNP’leri-
nin “rolling circle” mekanizması ile replikasyonu başlattığı ve
bitki viroidlerindekine benzer şekilde multimerik antigeno-
mik RNA moleküllerinin sentezini sağladığı düşünülmektedir
(19). Hedef genomun DNA yerine bir RNA olmasının dışında
HDAg mRNA’sının üretimi süreci neredeyse tam olarak ko-
nak RNA polimeraz (pol) II ile endojenöz DNA dizisinin
transkripsiyonuna karşılık gelmektedir (15). Yapılan trans-
kripsiyonel deneylerle, seçici olarak RNA pol II transkriptleri-
nin birikimini engelleyen amanitin toksininin düşük dozda
ilavesi ile antigenomik kalıptan genomik RNA sentezinin bas-
kılandığı gösterilmiştir (20). Bu da, kendine ait herhangi bir
polimeraz enzimi olmayan delta virüsünün çomaksı yapı gös-
teren RNA’sının, RNA pol II tarafından çift zincirli DNA olarak
algılandığını ve bağlanmanın gerçekleştiğini düşündürmek-
tedir. RNA pol II, HDV RNA’yı bir kere kopyalamaya başladı-
ğında transkripsiyonel aktivitesini durmadan sürdürür ve da-
iresel viral RNA kalıplarından multimerik lineer genom ve an-
tigenom transkriptleri oluşur (15). Hayvan virüslerinde gö-

Resim 1. Genom replikasyonu s›ras›nda oluflturulan üç
HDV RNA tipi (24).
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rülmeyen bu çift “rolling circle” mekanizması viroidlere ben-
zemektedir (2). Replikasyonun son basamağında lineer mul-
timerik iplikler genomik ve antigenomik HDV-RNA’larını
oluşturacak şekilde yeniden düzenlenir. Bunun için trans-
kripsiyon ürünü, genomik ve antigenomik monomerlerini
oluşturacak şekilde ribozimleri ile kesilir ve oluşan lineer mo-
nomer yapılar kendi üzerine birleştirilerek infeksiyöz daire-
sel formları oluşturulur (Resim 2). 

HDV replikasyon döngüsü sırasında: S-HDAg’yi kodlayan ge-
nomik RNA, L-HDAg’yi kodlayan genomik RNA, S-HDAg’yi
kodlayan antigenomik RNA ve L-HDAg’yi kodlayan antigeno-
mik RNA olmak üzere farklı genomik uzunlukta RNA parçala-
rı üretilir. HDV RNA replikasyonunun başlaması, S-HDAg’nin
varlığını gerektirir (21). Replikasyon sırasında, konağa ait
adenozin deaminaz enzimi ADAR1’in işleme aktivitesi ile L-
HDAg’yi kodlayan antigenomik RNA’lar üretilir (10). Hepato-
sitlerdeki HDV ve HBV’nin doğal koinfeksiyonunda, HBV yü-
zey proteinleri HDV genomik RNA’nın partiküller içerisine
paketlenmesini kolaylaştırır. RNA asamblesi, HDV RNA ve

HBV yüzey proteinleriyle etkileşebilen L-HDAg tarafından
sağlanır. L-HDAg’nin bu fonksiyonu için farnesilasyon modi-
fikasyonu gereklidir. 

Viral Heterojenite

Hastalığın seyri boyunca HDV RNA da evrimleşmekte ve nük-
leotid dizileri değişikliğe uğrayabilmektedir. Yapılan analizler-
de HDV RNA’da mutasyon sıklığının 3x10-2 ile 3x10-3 nükleo-
tid/yıl olduğu hesaplanmıştır. Dünya genelinde toplanan tam
genom HDV RNA dizileri karşılaştırıldığında izolatlar arasında
genomik dizi çeşitliliği bakımından %40’a kadar bir heteroje-
nitenin olduğu görülmüştür ve bugüne kadar üç genotip ve
iki alt tip tanımlanmıştır. Fakat son dönemde yapılan molekü-
ler filogenetik analizler, HDV’nin sekiz gruba (‘clade’) ayrıl-
ması fikrini ortaya çıkarmıştır (22).

Deney Hayvanlarında İnfeksiyon

HDV replikasyonu için orjinal deneysel çalışmalara şempan-
zede HDV infeksiyonu oluşturulmasıyla başlanmıştır. Ardın-
dan eğer woodchuck’lar HBV’ye oldukça benzeyen woodc-

Resim 2. (1) Genomik RNA antigenomik RNA’n›n sentezi için kal›p görevi yapar. (2) Yeni oluflturulan bu RNA, mRNA ile
ayn› 5’ ucuna sahiptir, daha sonra bu transkript üzerinde 5’ kapak ve 3’poli A ifllenmesi yap›l›r. (3) Genomik RNA, di¤er
antigenomik RNA transkriptleri için kal›p olur. (4) Bu RNA’lar ikinci basama¤a alternatif flekilde ifllenirler; ribozim kesimi-
ne u¤rarlar ve birim uzunluktaki lineer antigenomlar oluflturulur. (5) Antigenomik RNA’lar yeni antigenomik RNA olufltur-
mak için ligasyona u¤ray›p çembersel hale gelirler ve çomak benzeri yap›y› oluflturmak için katlan›rlar. (6-8) 4-6.basamak-
lardaki gibi yeni antigenomik RNA’lar, yeni genomik RNA’lar›n transkripsiyonunda kal›p görevi görürler (24).
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huck HBV ile infekte edilirlerse HDV’nin de bu hayvanlarda
replike olabileceği anlaşılmıştır. Ayrıca virüsün enjeksiyonuy-
la bir farenin bazı hepatosit hücrelerinin infekte edilebilece-
ği gösterilmiştir. Primat ya da woodchuck kökenli primer he-
patosit kültürlerinde de infeksiyon oluşturulabilmiştir.

Fakat primer hücre kültürleri oldukça pahalı ve kurulması
zor olduğundan HDV replikasyonu ile ilgili şimdiye kadar
pek çok bilgi elde edilmesini sağlayan sistem, yabancı bir
promotor altında HDV genomunun ikili ya da üçlü tekrarları-
nı içeren plazmid DNA’nın transfeksiyonudur. Plazmid üze-
rinden transkribe edilen HDV RNA’nın hücrelerde çoğalabil-
diği, HDV genomik ve antigenomik RNA’nın ve HDAg’nin
saptanmasıyla gösterilmiştir. Virüs replikasyonunu çalışmak
için başka bir strateji ise HDV RNA’nın in vitro transkribe edi-
lip hücrelere transfekte edilmesidir. Fakat bu şekilde repli-
kasyonun gerçekleşmesi için HDV RNA delta antijeni ile bir-

likte ya da delta antijenini kodlayan mRNA ile birlikte trans-
fekte edilmeli veya alıcı hücrede daha önceden delta antijeni
eksprese ediliyor olmalıdır. Ayrıca rekombinant HDV dizileri
kullanarak da hayvanları infekte etmek mümkündür, ilk ör-
nek ise HDV cDNA’nın, HBV ile infekte şempanzenin karaci-
ğerine transfeksiyonudur, bu yöntem woodchuck’da da uy-
gulanmıştır (23). 

Hepatit B virüsüne karşı yapılan aşılamalarla HDV sıklığının
da azaltılmış olması, HDV virüsünün yapmış olduğu infeksiyo-
na olan ilgiyi düşürmüş olsa da HBV infeksiyonunun kontrol
edilemediği dünyanın pek çok bölgesinde HDV halen önem-
li bir sağlık problemi olarak karşımıza çıkmaktadır. Bunun ya-
nı sıra HDV ribozimleri, delta antijeni üzerindeki post-trans-
lasyonel modifikasyonlar ve konakçı RNA polimerazları tara-
fından gerçekleştirilen RNA sentezi ile de moleküler biyoloji
çalışmaları için ilgi çekici ve özel olmaya devam etmektedir.
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