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Abstrak

Wirus hepatitis Delta (HDV) diisolasi dari biopsi hati seorang pengidap HBs Ag kromis, Virion
HBV dan virion dengan antigen delta bersifat patogen dan sangat infeksius. HDV dianggap sebagai satelit
subviral karena penyebarannva di dalam sel hepatosit hanva dengan kehadiran HBV., Deltavirus adalah
suatu virus RNA tidak sempurna (defektif virus), karena HDV tidak dapat menimbulkan infeksi autonom,
untuk terjadinya suam infeksi HDV harus terjadi infeksi HBV sebelumnya atau pada waktu bersama-
sama. Genom HDV adalah BNA sirkpler untai tunggal polaritas negatif, terdiri dari 1700 nukleotida dan
tidak ditemukan adanva homologi dengan genom HBV. Virion berbentuk partikel sperik ukuran 36 nm
merupakan komponen bagian luar, diencapsidasi oleh HBsAg (schagai envelope) dan bagian dalam dalam
nukeokapsid terdiri dari 60 kopi genom delta antigen (Dane partikel). Mamifestasi klinik infeks1 HDV
sangat tergantung virulensi HBV, Pada infeksi HBV carrier, yvang mengalami superinfeksi, manifestasi
HDW tidak tergantung pada HBV. Cara penularan sama dengan HBV, penularan vang paling sering
adalah pada penyvalah guna obat intravena. Prevalensi HDV tidak selalu merupakan gambaran prevalensi
HEV. I Indonesia, dilaporkan 73 carrier hepatitis B vang mendonor darah 2.7% anti HIDV positif.
Pencegahan infeksi adalah pencegahan terhadap infiksi HBV, hal ini secara tidak langsung mencegah
Juga penularan terhadap HDV.  Tindakan pencegahan dilakukan dengan vaksinasi HBsAg.

Kata kunci: HDV, Virus defektif, Partikel Dane

Abstract

Hepatitis delta virus (HDV) was isolated from liver biopsy of a person with chronic HBs Ag. HEBV
virions aind virions with delta antigen are pathogenic and very infectious. HDV is considered as a subviral
satellite because of their distribution in hepatocyte cells only in the presence of HEV. Deliavirus is an
incomplete RNA virus (defeviive virus), because HDV can not cause infection, autonomic, for the
occtirrence of an HDV infection of HBV infection should occur before or atf the time together. HDV
genome is a circular single-stranded RNA of negaiive polarity, consisting of 1700 nucleotides and did not
reveal any homalogy with HBV genome. Sphevical-shaped vivion particle size 36 nm is a component of the
outer, diencapsidasi by HBsAg (the envelope) and the inside of the nukeokapsid consists of 60 copies of
genomic delia antigen (Dane particles). Clinical manifesiations of infection depends on the virulence af
HBV HDV. On a carvier of HBV infection, who had superinfection, HDV does not depend on the
manifestation af HBV. Modes of transmission similar to HEV, infection most aften is the infravenous drig
abusers. The prevalence of HDV s not always a picture of the prevalence of HBV. In Indonesia, 73
reported hepatitis B carviers who donate blood anti-HDV positive 2.7%. Prevention of infection is ihe
prevention of HBV infection, it also indirectly prevent the transmission of HDV. Precautions are taken
with HBsAg vaccination.
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Pendahuluan

Virus hepatitis D (HDV) diklasifikasikan
sebagal virus delta hepatitis. Pertama  sekali
diisolasi oleh Rizetto, dkk pada tahun 1977 dan
seorang pengidap  Hepatitis B virus (HBV).
Biopsi hatt pengidap HBs Ag kronis tersebut
berhasil diisolasi virion HBY dan virion dengan
antigen delta, HDWV bersifat patogen dan sangat
infeksius, merupakan penyebab penvakit hati
akut dan kronmis, secara klinis lebih parah dari
infeksi hepatitis lainnya. HDV dianggap sebagai
satelit subviral karena penyebarannya di dalam
sel hepatosit hanya dengan kehadiran HBY,
Diperkirakan sedikimya lima persen dari 300 juta
carrier HBsAg di dunia juga mengidap infeksi
HDW,

HDV  mempunyai grup virus sama
dengan virus yvang ditransmisikan dari tumbuhan
tingkat tinggi. termasuk virus satelit, RNA satelit
dan viroid. Perbedaannva adalah virus satelit
mempunyail kode genetik untuk proteinnya, RNA
satelit membutuhkan protein struktural  vang

dikode oleh virus pembantu (felper) dan viroid
mempunyal molekul ENA yvang dapat bereplikasi
sendiri dan tidak diencapsidasi {Tabel 1).
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Gambar 1. Partikel HDV!

Tabel 1. Perbandingan RNA subvirus '

Apgen penyehab infeksi

Satelit
Karakteristik Viroid RNA Virus DHV
‘Replikasi gen Autonorm Dependen helper Dependen helper Dependen
helper
Translasi Tidak Ya atau tidak Ya Ya
Encapsidasi Ticlak ada Protein virus helper Protein satelit Protein virus
helper
Homolog BMNA dengan Tidak dapat Tidak Tidak Tidak
virus Helper diklasifikasikan
Homolog ENA dengan Tidak ® Tidak Tidak Tidak "

DMNA hoapes

*data terharu: HDW dan viroid mempunyai daerah seluen yang homaolog dengan 78 RNA hospes masing-masing.

Struktur dan Sifat Biologi Virus

Dieltavirus adalah suatu virns RNA tidak
sempurna  (defektif  wvirus), disebut  defekuf
karena HDV tdak dapat menimbulkan infeksi
autonom, untuk terjadinya suam infeksi HDV
harus terjadi infeksi HBV sebelumnya atau pada
waktu bersama-sama. Selama perjalanan infeksi
HDV di dalam darah bisa ditemukan 3 jenis
partikel virus yaitu: '~

4%

1. Partikel infeksius HBV, envelope terdir dari
lipid, berukuran 42 nm dan mengandung
genom virion HBsAg utuh (Pre-S1: pre-52 ¢
52 dengan perbandingan 1 : 5 : 95). I
dalamnya  terdapat  nukleokapsid  vang
mengandung 180 kopi protein inti, reverse
fransiriptase dan DNA HBY.

2. Partikel mfeksivs HDV, envelope terdiri dari

lipid, berukuran 36-42 nm dan mengandung
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zenom virion HBsAg utuh (Pre-51: pre-52 :
52 dengan perbandingan 1 : 1; 4). Ik
dalamnya  terdapat nukleokapsid  vang
mengandung 60 delta antigen dan genom
ENA HDV.

HDV Ag

P24 & p2? T—_

3. Partikel noninfeksius, berbentuk filamen dan
sperik, mengandung  lipid dan  sebagian
HBY.

Pre-52 e

e

HBW
gene products | pre-51

Gambar 3. Struktur Virion HDV®

Struktur Genom

Genom  HDV sangat kecil, suatu RNA
sitkuler untai tunggal polaritas negatif (RNA
single strand negarif), berbentuk batang vang
merupakan perpanjangan pasangan basa. Terdiri
dart 1700 nukleotida dan tidak ditemukan adanya
homologt  dengan genom  HBWY, Virion
berbentuk partikel sperik  ukuran 36 nm
merupakan komponen bagian luar, diencapsidasi
oleh HBsAg (sebagai envelope) dan bagian
dalam dalam nukeokapsid terdini darni 60 kop
genom delta antigen (Dane partikel).

Hepatitis Delta Antigen (HDAg) terdirn
dari 2 polipeptida dengan polipeptida kecil lehih
dominan  berukuran 24 kDa (P24} dan
polipeptida besar 27 kDa (P27). Di dalam inti
sel hati vang terinfeksi didapatkan daerah kode
pada strand genomik virus dan scjumlah RNA
komplementer  wvang  disebut  antigenom.
Perbandingan genom dengan antigenom di dalam
jaringan sekitar 3-30 ;1. Daerah yang mengkode
sistem HDAg terdapat dalam antigenom dan
mempunyal satu open reading frame (ORFS)
untuk mengkode protein spesifik.”  Genom
adalah  molekul single swand, antigenom
membentuk komplek dengan strand genome
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melalui  pasangan basa.  Tidak ada DNA
perantara vang dapat dideteksi.

Replikasi HDV

Genom BENA ss dengan bantuan enzim
BEMNA polimerase [1 dari sel host membentuk
antigenom melalui perpanjangan pasangan basa
strands menjadi molekul monomerik hiner dan
sirkuler dan multimer. Genomik dan polaritas
antigenomik tersebul menjadi femplare untuk
sintesis molekul multimerik vaitn wjung sirasds
komplementer akan membelah pada bagian sist
ujung dan ujung vang komplementer bergabung
membentuk molekul monomerik menjadi ligasi
untuk membentuk lingkaran wyang berikatan
secara kovalen.

Dalam  satu siklus  replikasi RNA
polimerase [l sel hospes membuat kopi mRNA
untuk replikasi struktur genom BNA  vang
disebut rihozyme. Ribozyme akan membelah
lingkaran RNA untuk menghasilkan mRNA.
Gien delta antigen akan mengalami mutasi
dengan  bantuan  enzim  seluler  (dsRNA
mengaktivasi  adenosin  deaminase) selama
perjalan infeksi. dengan cara demikian dihasilkan
protein  delta antigen besar  akibatnya  sel
mengalami - destruksi  kemudian  menjadi
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' .
persisten. " Pembungkusan genom ke dalam

envelope antigen delta dan HBs Ag, kemudian
virion baru dilepaskan dari sel (lihat gambar 3),
Bagaimana mekanisme HDV  melekat,
masuk dan pelepasan selubung, belum diketahui,
tetapi diduga HDV masuk ke dalam sel hepatosit
pada reseplor sel vang sangal spesifik melalui
pertolongan  envelop VHB ke  dalam  sel.
Propagasi HDV pada kultur sel, tidak pernah
berhasil  sebab  HBV  juga  ndak  dapat
menginfeksi galur sel, kegagalan ini menjelaskan

balwa hilangnya reseptor virns sari sel. Hospes
HDW adalah spesies yang dapat mendukung
replikasi HBY sehagai fungsi helper,
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Gambar 3. Replikasi HDV*
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Masa inkubasi dan Gejala Klinik

Masa inkubasi diduga saling silang
dengan HBV 1ag secara konklusif belum ada
kesepakatan sampai saat ini. Penelitian dengan
simpanze telah menujukkan bahwa ko-infeksi
HBV/HDV menyebabkan suatu masa inkubasi
berkisar antara 4-20 minggu. sedangkan
superinfeksi pada pengidap HBV dan HDV
terjadi 3 sampai 7 minggu setelah inokulasi.
Fase preikterik mulai dengan timbulnya gejala
klinis nonspesifik seperti keluhan lesu, kurang
nafsu makan dan mual biasanyva 3-7 hari. Selama
fase ikterik aktivitas amino transferase alanin dan
aspartat (ALT dan AST), bilirubin serum
menjadi tidak normal dan karakterisasi urine
berwarna hitam. Infeksi menjadi persisten bila
terus menerus terjadi penurunan kemampuan hat
untuk konjugasi dan ekskresi bilirubin.*

Patogenesis

Pada koinfeksi umumnva sel [limiting
disease karema infeksi HBV  akut bersifat
sementara (fransient) sedangkan superinfeksi
terjadi pada penderita HBV  kronik. Virus
bereplikasi  dalam  sel-sel hati yang telah
terinfeksi HBV, mengakibatkan efek sitopatik.

nekrosis hepatoseluler, inflamasi dan
imunopatologi  dari  infeksi HBY  akibatnya
timbul gejala lebih berat dan infeksi kronik
sering terjadi. HDWV juga dapat menyebabkan
infeksi hepatitis fulminan, akut dan kronik Wi

Manifestasi klimk infeksi HDV sangat
tercantung  virulensi HBY, bila virulensinya
rendah maka HDV tdak punya kKesempatan
untuk melakukan replikasi. Pada infeksi HBVY
mengalami superinfeksi
manifestasi HDV ftidak tergantung pada HBY
dan sering menimbulkan penyakit akut ataun
kromik wang progresif walaupun sebelumnya
tanpa gejala.’

Hepatitis D fulminan dapat terjadi pada
coinfeksi maupun super infeksi, Di negara tropik
hepatitis D fulminan hiasanya timbul akibat
superinteksi pada carrier HBsAg, sedang di
negara maju  terjadi karena coinfeksi pada
penyalahgunaan obat intravena. Rata-rata 6{-
70% pasien infekst HDV kronis menjadi sirosis.
Semua tipe infeksi VHD  80%, dapat
mengakibatkan heparic encephalopary (ditkuti
dengan penurunan mental) dan nekrosis hepatik.

carrier. yang

HBYV - HDV Coinfection

Typical Serologic Course

Symptoms
ALT Elevated

IgM anti-HDV

anti-HBs

“S\\_Total anti-HDV

"

Time after Exposure

Gambar 4. Konsekuensi Infeksi HDV dan HBV'
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Cara Penularan

Cara penularan sama dengan HBY yailu
parenteral, transfusi darab, jarum suntik dan
nonparenteral melalui kontak erat antar personal,
penularan vang paling sering adalah penvalah
guna obat intravena,  Transmisi penularan yailu
secara koinfeksi karena HDV tidak dapar hidup
dan  bereplikasi tanpa adanya HBsAg yang
membungkus genomnya maka HDV hanva bisa
menular bersama-sama HBV atau secara super
infeksi menular kepada orang sebelumnya sudah
terinfeksi HBW.

Aktivitas  virus tidak rusak meskipun
diberi asam etilen-diamin-tetra-asetat, detergen,
eter, nuclease, ghkosodase. Akuivitasnya hilang
dengan perlakuan alkali, tiosianat, guanidine
hidroklorida, asam  trikloroasetat  dan  enzim
proteiolitik,’

Diagnosis

“Diagnosis HDV  melaluni  pemeriksaan
serologi untuk mendeteksi HDV, HbeAg atau
DMNA HBV selama masa inkubasi. Pemeriksaan
anti HDV pada masa akut dan pada masa
penyvembuhan cepat hilang schingga  kurang

HEV-HOV Coinfection

akurat (pada masa akut pembentukan anti juga
terlambat dan titer rendah).  Diagnosis utama
dilakukan melalm deteksi HBsAg, untuk
menentukan coinfeksi adalah pemeriksaon RNA
HDV atau HD Ag, HbeAg atau DNA HBV
selama masa inkubasi dan anti Hbe atau anti HBs
dan IgM anti HD, setelah masa konvalesen,
semua marker virns akan hilang sedangkan 1gG
anti HDWV dan IgM anti HDV (idak tampak

beberapa  bulan  atan mhun setelah masa
penyembuhan,'

Superinfeksi  kromk  HDV  pada
umumnya  akan  menjadi persisten,  untuk

menentukan  diagnosa  dilakukan  pemernksaan
Igh anti HD dan lgG anti HD, tingginva titer
tersehut  akan menentukan  kronisitas  infeksi
Keadaan viremia suatu indikasi bahwa virus aktif
bereplikasi di dalam jaringan liver,

Diaggnosa  etiologi yang  benar  untuk
menentukan diagnosa infeksi HDV hanya dapat
dilaksanakan dengan mengukur serum fase akut
dari  semua petanda Hepatitis D dan B,
dilanjutkan dengan  pemeriksaan 30-40 hari
kemudian sejak timbulnya gejala.  Konfirmasi
diagnosa  hanyva dapat  diperoleh  dengan
menunjukkan adanya HDV  pada spesimen
jaringan hati dengan teknik imunofluorosens atau
immunoperoksidase.

ALT
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Gambar 5. Serologi Marker HDV®
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Coinfeksi dan superinfeksi. Atas Coinfekst hepatitis
B dan T akut. Tengah hepatitis T3 akut vang
disuperinfeksi pada virus hepatitis B kronis.  Bawah
hepatitis [ akul vang berkembang menjadi hepatitis
kronis, superinfeksi pada infeksi hepatits kronis.

Epidemiologi

Infeksi HBY erat hubungannya dengan
infeksi HDV, demikian pula epidermiologinya.
HDV sendini dipandang scbagal penyakil yang
tersebar Tuas tetapi distribusinya tidak kurang
jelas. Fields (1996) jumlah kronis diperkirakan
1-3%  untuk  coinfeks) dan 70-R0% untuk
superinfelksi.’
; Dacrah  Mediterania,  Semenanjung

Balkan dan daerah Uni Soviet merupakan dagerah
dengan insiden tinggl. D1 Bumania 95%, USSR
#3%, Malia 15%, Spanyol 20%, Kowait, Saudi
Arabia, daerah pulau di Pasifik Selatan berkisar
30 — 90%, pengidap HHBsAg terinfeksi HDV.
Penyebaran Hepalitis 1D sama tingginva dengan
penvebaran HBY dan menjadi endemik seperti di
Amerika Utara, Eropa Barat, Ttalin  Sclatan,
Terusan  Amazon, sehagian  Afrika  karena
tingginya penyalahgunaan obat intravena. I
negara Venezuela, Columbia, Brazil dan Peru
adalah daerah yang tinggi infeksi HDV kronik.
Bagaimana transmisi virus di daerah lersebut
belum banyak diketahui tetapi diduga karena
rendahnya tingkat higene.™”

Prevalensi HDV tidak selalu, merupakan
gambaran prevalensi HBY. Misalnva infeksi
hepatitis D tidak  biasa  dijumpai  di Asia
Tenggara, Cina, di Afrika Selatan dan orang-
orang  Eskimo di Alaska  dimana  prevalensi
HBsAg sangat tingegi. [ Taiwan prevalensi
HDW, 20% dart pengidap HBsAg, i Indonesia,
tahun 1982 Perum Bio Farma dan University of
Lund (Sumara LH, dafem Sulaiman, A, 1993)
melaporkan 73 carier hepatitis B yang mendonor
darah 2.7% anti HDV positive. Tahun 1985
Suwignyo, dkk dalam Sulaiman, A, (1995)
melaporkan di Mataram, 90 carrier hepatits B
1.1%, positif anti HDV.*

Prevalensi infeksi HDV juga tinggi pada
para tahanan penjara dengan HBsAg positif,
pelaku vang berganb-gantt parlner sex, orang
vang terekspos produk darah, pasien HIV, dan
penderita hemophylia,
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Pencegahan

Pencegahan  infeks: vang paling penting
adalah pencegahan terhadap infeksi HBV, hal
ini  secara tidak langsung mencegah  juga
penularan terhadap HDV. Tindakan pencegahan
dilakukan dengan vaksinasi HBsAg, Pasien yang
telah mempunyai kekebalan terhadap hepatitis B
baik yang discbabkan oleh infekst maupun
setelah mendapat imunisasi hepatitis B, tentunya
dianggap kebal terhadap hepatitis D.

Selain o tndakan  preventif  vang
khusus terhadap pengidap infeksi HBY dan
orang yang beresiko tinggi mengidap hepatitis ¥,
misalnya paparan lebih lanjul akibal berganti-
ganli pasangan atau kontinuitas pemakaian obat-
diingatkan  akan  adanya
kemungkinan menjadi superinfieksi.

Pengobatan

Seperti halnya dengan hepatitis B sampai
saat ini belum ada pengobatan yang spesifik, dari
beberapa  pengalaman di  Amenka Serikal,
Inggris dan Ttalia'™ dan pada studi kontrol telah
menunjukkan berkurangnya viremia hepatitis [
dan  berkurangnya gejala-gejala penyakit hat
setelah pasien diobati dengan lvmphoblastoid
interferon.”

Penelitian uji klinik oleh Rosina, dkk.
(1991) secara acak ganda terkelola sclama 12
bulan dengan alfa TFN pada pasien HDV kronik,
menunjukkan normalisast atau penurunan S0%
lebih serum ALT dari 42% pasien vang diobari
setelah 4 bulan dan 26% pasien vang diobati
setelah 12 bulan.,  Perbaikan histologis dengan
penurunan inflamasi portal terlihat pada 57%
yang diobati.”*
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