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" Hepatit D Virus ___

*HBV’ye gereksinim duyan defektif bir virus ——

*Nukleokapsid - delta antijen ve RNA

Hepatitis D (Delta) Virus

5 antigen /ucug
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HDV RNA nukleokapsid protein ve HBs Ag ile
cevrilir.

*HBs Ag olmadan replikasyon olmaz.

*HDV hepatosit icinde bagimsiz sekilde replike B
olabilir.
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*KC hasari ve tam bir HD viryonu icin HBV'nin
yardimina ihtiya¢ duyar.




Kulucka suresi: 24-51 gun(2-7 hafta).

Kan yolu ile bulasan patojen olup enfekte kisinin
1 mL kaninda 1019-10%2 virion bulunur.

Enfeksiyon kaynaklari ve gecis sekli HBV ile
benzer olmasina ragmen dinyadaki dagilim ve
bulas oranlari farkhdir.




*Genellikle endemik, ancak salginlarla

da seyredebilir.

*Epidemiler - Cocuklar ve genc
eriskinlerde ani baslayan fulminan
hepatit, yuksek mortalite ile
seyredebillir.

*lv ila¢ kullananlar ve hemodiyaliz
hastalarinda - HBV ve HDV
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“*Perkltan yolla (iv ilagc bagimlilarinda)

Kan ve faktor transflizyonu

*Homo ve biseksulel yolla (rektal travma) -
dustk risk

*Maternal —neonatal bulas riski dusuk
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Genotip

»Sekiz genotip mevcut
*Genotip-I: Tum Dunya’da, en ciddi seyirli Yunanistan,
Italya, Afrika
* Genotip-2:2a siklikla Asya’da, hafif seyirli;

2b agir seyir, Tayvan
» Genotip-3: (Guney Amerika) Venezuela, Peru
eGenotip -4: Japonya
eGenotip5-8: Africa

Pascarella S, Negro F. Hepatitis D virus: an

update
| iver Tnt 2010 1an-31(1\Y-7-21

™ eUlkemizde yapilmis calismalarda neredeyse
%100 oraninda genotip I
saptanmistir.

Bozdayi AM et al. Arch Virol 149:2115, 2004




Patoloji ve Patogenez

KC hasarini olusturma sekli tartismalidir.
. +HDV sitopatik etkilidir ve HD Ag direkt sitotoksik
etkilidir. Mikrovaskuler steatoz, vakuolizasyon ve fokal
=== hepatosit nekrozuna ragmen parankimal mononikleer
enflamatuvar hucrelerin bu bolgede az olmasi.

Zuckermann JN et al. In Cohen J et al. eds., Vol 2 Infectious Diseases 2004:2011
Koff R] et al. In Gorbach SL et al. eds. Infectious Diseases 2004:770

Immun mekanizma ile KC hasari Transgenik farelerdeki
her iki HDV Ag isoformlarinin eksprese edilmesi ile

hepatosit hasari gorulmemis
Davies S et al. J Virol 1994:;68:1052




KLINIK

- HBV ve HDV enfeksiyonunun ayni anda
alinmasidir.

-Klinik olarak akut HBV’den farklilik
Koenfeksiyon gorilmez.

- Daha agir,fulminan riski akut HBV'den fazla
-1ki ALT ve AST peak gorulir
- Kroniklesme orani HBV ile aynidir (<%5)

|

- HBV ile kronik enfekte kisilerin
sonradan HDV ile enfekte olmasi

Sij perenfeksiyon - Ciddi seyirli akut enfeksiyon

- Tamamina yakini kroniklesir
(~%80)
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Koinfeksivon Stiperinfeksivon
Fulminan | | Ivilesme || Kroniklesme Eroniklesme || Iyilesme || Fulminan
%o 2-20 Yo 90-85 % 70-95 Ye 5-10 %o 10-20

Ye 2—]"\‘ /

Siroz

\

Hepatoselliiler
Karsinom

Sekil 1. HDV Infeksivonunda Gelisim

% T70-80




HDV’'nin muhtemel seyir sekli

Akut HDV

Kronik HDV

Fulminan HDV

Siroz

Hepatoseluler karsinoma
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Akut HDV infeksiyonu

Akut HDV Infeksiyonunda mortalite %5-20 —

1. Koinfeksiyon

2. Superinfeksiyon

3. Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda belli
bir sure sonra gorulen sessiz akut HDV
Infeksiyonudur.
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Akut HDV
Infeksiyonunun seyri

i

.0 Klinik seyir diger hepatitlere benzer olmakla birlikte daha agir

seyreder.

Kulugka suresi ortalama 21-60 gundur.

Yorgunluk, bulanti ve istahsizlik en sik gorulen klinik

bulgulardir.

¢ Kilinik bulgulardan 3-7 gun sonra sarilik ve karaciger fonksiyon
testleri yukselir.

¢ Akut infeksiyon tablosu genelde 15-75 gun surmektedir.
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Koenfeksiyon

-Inkiibasyon stiresi 2-7 hafta (ortalama 35 gun)
*Halsizlik,bitkinlik ve sarilik

*Siklikla bifazik seyir

*Transaminazlar 2-5 hafta ara ile iki defa yukselme gosterir.

*Birinci yukselme HBY, ikinci yukselme HDV infeksiyonuna
baglanmaktadir




«Akut infeksiyon tablosu 2-10 hafta icinde geriler

*Fulminan hepatitli olgularin % 3-25'i HDV

*Koinfeksiyon sirasinda HDV HBV'nin replikasyonunu
baskilayabilir ve serumdan HBs Ag kaybolabilir.

«Akut HBV-HDV koinfeksiyonunda HBs Ag kaybolmasi
halinde tani anti HBc IgM pozitifligi ile konur.




Superinfeksiyon '

*Superinfeksiyon riski kronik aktif hepatit ve sirozlu
hastalarda asemptomatik tasiyicilara gore daha yuksek

*Superinfeksiyonda inkubasyon suresi daha kisa

*HBs Ag tasiyicilarinda gelisen superinfeksiyonda klinik
%50-70 akut hepatit seklinde seyreder.

*Koinfeksiyonda gorulen bifazik seyir superinfeksiyonda
gorulmez




*Superinfeksiyonda da akut HBV'ye gore daha sik fulminan
hepatit (%14)

*Superinfeksiyonun koinfeksiyondan en onemli farki akut
infeksiyon sonrasi daha sik kroniklesme ve siroz gorulmesidir .

*Kroniklesen olgularda transaminazlarda persistan yukselme
olur.

*0% 20-60 olguda-> 6 yil icinde siroz




HDV

Kronik
*Kronik delta hepatitine spesifik bulgu yoktur.

Semptomlar: halsizlik, yorgunluk, eklem agrisi ve sag
hipokondriumda agri

*FM: kronik hepatit veya siroza ait bulgular

*Hepatoselluler karsinoma ile HDV arasinda iliski tam
olarak acgiklanamamis.

-Karaciger transplantasyonu yapilanlarda HBV rekurrensi
olmadan HDV rekurrensi olabilir.




Koenfeksiyon b

*Ge¢ inkubasyon doneminde ve hastaligin baslangicinda
== HDV Ag serumda saptanabllir.

*HDV RNA serumda molekuler hibridizasyon veya RT-PCF
‘ile gosterilebilir .

» Koenfeksiyonun en iyl gostergesi yuksek titredeki
«anti HBc Ig M'dir.
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Koenfeksiyon ‘

Semptom

Anti HEc IeM IsC:

Anti Delta

1 2 E. 4 5 & 12

Bulasmadan sonra gecen sure (Ay)

Sekil 2. Hepatit D Virus Serolojisi (Koinfeksiyon)




Karacigerde Delta antijeni immunfloresan ve
Immunperoksidaz boyama yontemileri ile saptanabilir.
Altin standart olarak dusunulebilir.

*Anti HDV IgM etkenin alinmasindan sonra 1 ay
icinde serumda RIA veya ELISA ile saptanabillir. 2-4
hafta icinde kaybolur. Anti HDV IgG antikorlari ortaya
cikar.

*Anti HDV IgG dusuk titrede 6 ay sureyle pozitifligini
surdurur.




*Anti HDV-IgM antikorlarinin kaybolmasi rezolusyonu
gosterir, tersine persistansi ise kroniklesmeye gidisin
gostergesidir.

«Standart testlerde Anti-HDV-IgG ve IgM antikorlari
birlikte (anti delta) olcuimektedir.

-Infeksiyonun seyri sirasinda HDV'nin HBV
replikasyonunu baskilayabilmesi nedeniyle HBs Ag
kaybolabilir.

Delta koinfeksiyon tanisi anti HBc IgM pozitifligi ile
birlikte anti delta antikor pozitifliginin olmasi ile konur.




Superinfeksiyon L

Superinfeksiyonda [ Thter ]
HDV Ag ve HDV RNA [ompon ]

serumda saptanabilir. I*“*LT Anti Delta

*Anti delta antikoru
pozitiftir.

1 - 3 4 5 12
Bulazmadan sonra gecen sire (Ay)

Sekil 3. Hepatit D Virus Serolojisi (Superinfeksiyon)




Tablo 1. HDV Infeksivonunda Serolojik Tam

Klmik HE:  Anh-HBc HDVA EDV  Ann-HD  Tetal anh- Yorum
A IzM FENA 1 HDV
Akut hepatit +/- + - - - - Akut HBV
+- + + + + + Komfeksyon
+ - + + + + Sipermieksry
on
Kromk + - - - - - Kromk HEV
hepatit
+ - +i- + t + Eromk HBV-
HDV




e Akut hastalikta istirahat

eIkterik olgularda fulminan hepatit acisindan yakin
izlem

l

eFulminan hepatit gelisirse kc transplantasyonu.

eKronik hepatitin tedavisi zordur.
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EASLD TEDAVI REHBERI

PEG- IFN HDV'ye karsi etkili tek ilactir. —
Bir yildan daha uzun sureli tedavi gerekli

olabilir. Tedavi suresini uzatmanin bazi
yararlari olabilir. Bununla birlikte optimal
sure tanimlanmamis. Hastalarda kalici viral
yanit elde edilmesine karsi tedavinin sonunda
HDV RNA'nin negatif olmasi igin gerekli sure
tanimlanmamistir.Serum HBYV DNA duzeyinin
2000 [U/ml 'nin uzerinde olan bazi hastalarda
dusunulebilir.




AASLD TEDAVI REHBERI

Mevcut verilere gore KHD'li hastalarda bir L
" yil sure ile yuksek doz INF haftada 3 kez
- 9 MU veya PEG-IFN-alpha uzun vadeli
olumlu etkileri oldugu bildiriimekte.




*Yiksek doz IFN tedavisi
—(9-10 MU/haftada 3 gun en az bir yil).

- Farci P et al. Gastroenterology 2004; 126:1740
12 yil sonunda IFN-alfa ile HBsAg klerensi
~—saglanan bir olgu bildirimi.
Lau DT et al. Gastroenterology 1999; 117:1229
e]FN-alfa tedavisi ile normal ALT ve negatif HDV
RNA
olan olgularin orani 1/2-2/3 arasinda.

eTedavinin kesilmesinden sonra nuks orani %50-90
~arasinda olup kalici yanit orani ortalama %20

Ormeci N. 2003 FCP; 17: 651

— Saracco G, Rizzetto M Drugs 1997; 53:74
et







Journsl of Viral Hepaiiis, 2008, 15, 314-321

Treatment of chronic delta hepatitis with lamivudine vs
lamivudine + interferon vs interferon

C. Yurdaydmn, '~ H. Bmkﬂvﬂ " F.O. f]n-:iler " H. ‘;-enturlc H. Kﬂl’ﬂﬂ‘?lﬂ[’l "' M. Akdogan,” I
H. Letlnlcavﬂ Y E. Erden.® O. I:-.rl-:ﬂn Esin,? K. "f:"ﬂl{;1n o AL M. anda'm R E- Schinazi, 6
J. L. { erin, 0. IIzunﬂlln‘nglu and A. Ozden ' 'Gastroente rofogy Department, University of Anbara Medical School, Ankara,

- oIFN ve IFN+Lam alan

grupta yalniz Lam alan 9 MU IFN hf [l 9 MU IFN hf
gruba gore biyokimyasal,
virolojik ve histolojik yanit
daha iyi
bulunmus(p<0.05). Ancak
kombinasyon tedavisi IFN
monoterapisine ustun
bulunmamis
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Outcome of chronic delta hepatitis in Italy: A long-term cohort study

Grazia Anna Niro'*, Antonina Smedile®, Antonio Massimo Ippolito', Alessia Ciancio?,
Rosanna Fontana', Antonella Olivero®, Maria Rosa Valvano', Maria Lorena Abate”,
Domenica Gioffreda’, Gian Paolo Caviglia®, Mario Rizzetro®, Angelo Andriulli’

Joumal of Hepatology 2000 wol. 53 1 834-840

188 hasta calismaya alinmis. 82 (% 43) histolojik
olarak Kr. Hepatit. 106 hastada klinik/histolojik kr
hepatit.

v'96 hasta tedaviye alinmis. 90 hastaya INF, 6 hastaya
LAM verilmis. 27 (%30) hastada kalic1 virolojik yanat.

v'5 yillik yasam suresi %96,8 iken 10 yilhik %81,9 bu
sure siroz icin %83,9 ve %59,4 P<0.01 antiviral
yoklugunda P=0.01 sirozda P<0.01

v'Sonug: su an icin INF hastaligin dogal seyrini
yavaslatabilir veya degistirebilr. Fakat tedavi mumkun
olan en kisa surede uygulanmalidir.




165 patisnts enrolled
Bassline 52 Chranic 106 Cirhosis
Foliow
&1 Chronic
I | I |
13 compsenssted 5 decompensated 37 decompensated 55 compenasted
cirrhiosis girrhosis + 3HCC cirthiosia + 14 HCC drrhosis
1 1
59 Liver major complications
| |

Fiz- 1. utcome of patients with chronic hepatitis and cirrhosis at baseline. [ This figure appears in colour on the wekh)
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Table 5_Univariae and multiariate survival analysis of varables assodated with outcome free of demmpensation or HOC

HCC o Mo HCC o Univariate  Multivariate ——
decompenssted decompensatad Analysis  Analysis a5t Cl
Variables n=5% n=128 pvalus pwalue  HR Lowar Upper
zender Mals 42 a0 0.085 1.83 1.08 348
Age =50 26 3 0,88
Unknown Risk of 34 B2 0.56 -
Transrmigskon
HCV 3 15 0.28 -
HOW-RMA
parsistence r ) Q.60 -
HEYDMA +ve
st baseline 149 42 078
Mo Treatrnent 41 51 <0.01 2.086 147
Cirrhosis at .
bassline 51 s <001 @ 40 18
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Fig. 3. Probability of survival free of major complications accor ding to staging
of chronic hepatitis and drrhesis at enroliment. Bight compbatons wee
oserved i patients with chromic hepatits versus 51 events in cirrhotic patients
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Fig 4. Probability of survival free of major mmplictions in treated patients




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Peginterteron plus Adefovir versus Either
Drug Alone for Hepatitis Delta

Heiner Wedemeyer, M.D., Cihan Yurdaydin, M.D., George N. Dalekos, M.D.,
Andreas Erhardt, M.D., Yilmaz Cakaloglu, M.D., Halil Degertekin, M.D.,
Selim Giurel, M.D., Stefan Zeuzem, M.D., Kalliopi Zachou, M.D.,

Hakan Bozkaya, M.D., Armin Koch, M.D., Thomas Bock, M.D.,
Hans Peter Dienes, M.D., and Michael P. Manns, M.D., for the HIDIT Study Group*

M Engl ] Med 2011;364:322-31.

31 hasta >180 ug Peg IFN alfa 2a/hf +10mg/gun adef
hf 29 hasta =180 ug Peg IFN alfa 2a/hf + plasebo
30 hasta 10 mg/gun adefovir

=

24 hf takip

N e




e »48. hf HDV RNA negatifligi

v'Peg IFN + adefovir-> 7 hasta (%23)
v'Peg IFN + plasebo =7 hasta (%24)
v Adefovir > @

»72. hf HDV RNA negatifligi
- v'Peg IFN + adefovir-> 8 hasta (%26)
- v'Peg IFN + plasebo -9 hasta (%31)
v'Adefovir > @

» 2 hastada virolojik relaps

»9 hastada takip sirasinda HDV RNA kaybi
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Waeek 48, End of Treatment

A HDVRNA
%09 B Peginterferon alfa-Za [ Peginterferon alfa-2a [ Adefovir
+ adefavir + placebo
50+
. 404
3
4 30
;
20+
10+
-
HOW RMA— HOY RMA HOVY RMA— HDY RMNA
negative =2 logy, decling, negative =2 logy, decline,
copies/ml copiesfmil

Week 72, End of Follow-up

B Madian HDV RNA Levels over Time

Median HDV RMA (log, jcopies/mil)

Adefevir

Peginterferon alfa-Za
+ adefavir

-

Pegintarferon alfa-2a

+ placebo

+—— Treatment ——

Baseline 24 43 72
Weaak

Figure 1. Virologic Response to Treatment as Determined by Serum Level of HDV RNA, According to Treatment Group.

*+48.hf ALT normalizasyonu ve HDV RNA kaybi IFN
alan 4 hastada
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A HBsAg
804 [ Peginterferon alfa-2a [] Peginterferon alfa-Za [0 Adefovir
+ adefovir + placeba
S
— 40
£
g 30
E
20+
10+
oL [ ]
HEsA g- HBsAg HEsAg- HBsAg
negative =1 logy 1L pl negative =1 logyg Ul
decline decline

Waek 48, End of Treatment Week 72, End of Follow-up

B HBsAg Levels over Time
o

Peginterferan alfa-2a
+ placeba
T
Adefovir
‘é‘- 4_ E\H/NF‘
8
% -
% Peginterferon alfa-2a
e + adefavir
=
-
i‘ 7] p—— Treatment ———
&
Baseline 24 48 72
Waak

Figure 3. Change in Levels of Hepatitis B Surface Antigen According to Treatment Group.

»72. hf Peg IFN + adefovir alan 2 hastada HBs Ag kaybi




Jourmal of Lhmcal Virology &7 | U010 S-S0

Cormtents lists available at SciencaDiract

Journal of Clinical Virology

journal homapage: www.elsevier.com/flocateljow

o Case report

Resolution of chronic hepatitis Delta after 1 year of combined therapy with
pegylated interferon, tenofovir and emtricitabine

Wael Mansour®P, Alexandra Ducancelle®?, Frédéric Le Gal®, Héléne Le Guillou-Guillemette 2P,
Pierre Abgueguend, Adeline Pivert*®?, Paul Calés®®, Emmanuel Gordien®, Francoise Lune] 2P+

47 yasinda G hasta

‘*Yuksek replikasyonlu HBV+HDV

2 ay Pegile interferon alfa 2a (180ug/hf)
*HBYV seviyesinde yeterli azalma yok, HDV tespit edilmeye
devam ediyor

*PeglFN + tenofovir

*HBV DNA 7 log azaliyor ve HDV RNA tespit edilmiyor
4 ay sonra yan etkiler nedeniyle PeglFN dozu 135 ug +
tenofovir + emtricitabine (4 ay)

*» Tedavi bittikten 1 yil sonra HBV DNA, HBs Ag, HDV RNA
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A 28-Year Study of the Course of Hepatitis A Infection: A Risk Factor for
irrhosis and Hepatocellular Carcinoma

FFAELLA ROMED,* ERSILIC DEL MINMO,* MARIAGRAZIA RUML* ANTONIO RUSSOF ANGELD SAMGICVAMNNI®
W FCEERTD DE FRAMCHIS,® GUIDO RONCHL® and MASSIMO COLOMBC®

GASTROENTEROLOGY 2008;136: 16201638

-0299 hasta—> 233 ay izlenmis

— v Akut hepatit D 7 hasta

— v'Hafif —Orta kronik hepatit 101 hasta
v Ciddi kronik hepatit 76 hasta
v'Siroz 104 hasta

90 hasta=->IFN
= 62 hasta—>Kortikosteroid

<12 hasta> Nikleozid analogu
"~ 135 hasta>Tedavisiz




82 olguda siroz gelismis

¢136 sirozlu olgunun 246 HCC
43 Asit
44 Ikter
1 Ensefalopati
« Kadin cinsiyet, alkol kullanimi ve HDV
replikasyonu dekompansasyonla,

*HBV replikasyonu ve IFN kullanimi HCC
gelisimi ile iliskili bulunmus.




28 yilin sonunda;

¢ 186 hasta halen yasiyormus
63 Olum
¢29 hastaya transplantasyon yapilmis.

eOlUmUn en sik nedeni Kc yetmezligi (%59)

eSonuc—> Persistan HDV replikasyonu yillik
%4 siroza, %2.8 HCC'ye neden olur.
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eHBV asisi ko-enfeksiyondan korunmada onemli

e\irusa 0zgu aktif veya passif immunoprofilaksi yok

nmu
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SONUC OLARAK

HDV infeksiyonu akut ve kronik karaciger hastaliginin
ciddi seyretmesine neden olup karaciger sirozu ve
HSK'un onemli nedenlerinden biridir. Basarili HBV
asllamasi ile HDV infeksiyonu gelecekte tamamen kontrol
altina alinabilecek.

Bu gun i¢in tedavisinde en etkili tedavi yuksek doz ve
surede interferon ve pegile interferondur. Nukleozit/
Nukleotid analoglarinin tek basina veya PEG-INF
kombinasyonunun ek bir yarar saglamadigini fakat HBV-
DNA 2000 IU/mL> olanlarda tedaviye Nukleozit/
Nukleotid analoglarinin eklenmesi gerekir.




