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Hepatitis D (Delta) Virus
o antigen HBsAQ
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HDV

® 1977 yilinda Italyan arastinci Rizzetto
tarafindan bulundu

® Viroid olarak kabul edilir

® Defektif bir RNA virusudur

® Ancak HBsAg varliginda hastalik
olusturabilmektedir



HDV virusunun oOzellikleri

® Duzensiz, kUresel ve HBV'den kUcUktur
® Defektif bir ssSRNA viroididir

® Genomu; nukleokapsid protein ve HBsSAQ
ile cevrilidir

® RNA 1,7 kb olup sadece nukleokapsid
oroteinini kodlar

® HBsAg olmazsa replikasyon olmaz




Geographic Distribution of HDV Infection
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HBV’ye bagh HDV epidemiyolojisi

Cok dusuk endemisite > Asemptomatik HBV tasiyicilarinda
%0-2 ve kronik hepatit B'de %10'un altinda.

Dusuk endemisite> Asemptomatik HBV tasiyicilarinda % 3-
9 ve kronik hepatit B veya sirozlularda % 10-25.

Yuksek endemisite-> Asemptomatik HBV tasiyicilarinda
%20 ve kronik hepatit B'de >%60




Turkiye'de HDV Prevelans |

*Asemptomatik HBV tasiyicilarinda ->% 0.9-16.2,
*Akut HBV infeksiyonlarinda ->%?2.5-21.8,

*Kronik karaciger hastalarinda ->% 9-51.7 ve

*Sirozlularda 2% 23-74

oGUneydogu Anadolu |Sl.:|ierinfek$ii0n9 daha sik l




Hepatit Delta Viriis Enfeksiyonu Epidemiyolojisinde Degisim

ve Ulkemizdeki Giincel Durum

The Change in Epidemiological Pattem of Hepatitis Delta Virus Infection and the
Current Stiuation in our Country

Selma TOSUN

Manisa Deviet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Bolimd, Manisa, Ttirkiye

OZET

Hepatitis delta virus (HDV) enfeksiyonu dnemli viral enfeksiyonlar arasinda yer
almaktadir. Defektif bir virlis olan HDV sadece hepatit B viriis (HBV) varliginda
enfeksiyona yol acabilmektedir. Diinyada yaklasik 15 milyon kisinin HDV ve HBV
ile koenfekte oldugu bilinmektedir. Diinya genelinde HODV prevalansi bazi
endemik bolgelerde azalmakla birlikte gogler nedeniyle kuzey ve orta Avrupa'da
artig gostermektedir. Ulkemizde de son yillarda HDV prevalansinda azalma
gortilmekle birlikte Giineydogu Anadolu bélgesinde ve diisiik sosyoekonomik
diizeydeki bolgelerde halen sorun olmaya devam etmektedir. Bu derlemede
delta viriis enfeksiyonu ve son yillarda iilkemizdeki prevalans degisikligi gozden
gecirilmistir. (Viral Hepatit Dergisi 2013; 141): 1-7)

Anahtar Kelimeler: HDV enfeksiyonu, prevalans

ABSTRACT

Hepatitis delta virus (HDV) infection is one of the important viral infectious
diseases. HDV is a defective BNA virus that can infect only individuals who
have hepatitis B virus (HBV). It is known that more than 15 million people are
co-infected with HDV and HBV worldwide. The prevalence of HDV is declining in
some endemic areas but increasing in northern and central Europe because of
immigration. Despite the decrease of its prevalence in Turkey, delta hepatitis
remains a significant health problem in parts of the country (especially
southeastern of Turkey) with low socio-economic level. In this review, HDV
infection and its prevalence in Turkey are evaluated. (Viral Hepatitis Journal
2013 19(1): 1-7)

Key words: HDV infection, prevalence
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Grafik 1. Ulke genelinde 2005-2011 villari arasinda bildirilen akut
HDV vakalarinin  yas gruplarina gore dagiimi  (Kaynak. Saglik
Bakanhgi verileri, alinma tarihi Nisan 2012)

Tablo 3. Delta antikor pozitifligi 2000 yili oncesi ¢alismalar (14 no.lu kaynaktan
kisaltarak alinmigtir)

Merkez Yil Arastirmaci Delta antikor Toplam
pozitifligi
Ankara 1991 Erbas ve ark. %31,5 191
Ankara 1992 Okgu ve ark. %21,8 51
Ankara 1993 Ozyilkan ve ar. %28,4 123
Istanbul 1997 Okten ve ark. %4,5 526
Bursa 1997 Nak ve ark. %35 579
Diyarbakir ~ 1998  Degertekin ve ark. 20% 120
|zmir 1999 Ersozve ark. %4,7 1551
Eskisehir 1999 Us ve ark. %15,6 77

Tablo 2. Ulkemizde delta hepatit olgular (14)

Olgu grubu n Anti-HDV pozitifligi %  ortalama
Akut viral hepatit 1416 %2.5-1,5 3%
Akut HBV enfeksiyonu 766 %2.5-21,8 8.10%
Inaktif HBV tagiyici 6613 %0.9-16,2 4.90%
Kronik HBV enfeksiyonu 5361 %89-51,7 20%
Karaciger sirozu 1264 %23-74 32%
HCC 784 %4,2-45 23%

Tablo 4. Delta antikor pozitifligi 2000 yili sonrasi calismalar (14 no.lu kaynaktan
kisaltarak alinmigtir)

Merkez Yil Arastirmaci Delta antikor Toplam
pozitifligi

Ankara 2000 Gorenek ve ark. %8,6 89

Istanbul 2001 Tabak ve ark. 7% 423

|zmir 2001 Akarca ve ark. %6,1 526

Elazig 2001 Yalniz ve ark. %16,5 209

Istanbul 2003 Okten ve ark. 7% 423

Diyarbakir 2003 Yalgin ve ark. %321 168




Epidemiyoloji

® Parenteral
® Perinatal
® Horizontal
® Seksuel

HDV infeksiyonu cografi bolgelere gore
ciddi farkliliklar gostermektedir!



Hepatitis D Virus
Bulas Yolu

Perkutan maruziyet

Damar ici madde kullanimi
Mukozal maruziyet
Cinsel bulas






‘eUlkemizde yapilmis calismalarda neredeyse %100 oraninda

genotip I saptanmistir.
Bozdayi AM et al. Arch Virol 149:2115, 2004
Altuglu I et al. Int J Infect Dis 11:58, 2006




HDV infeksiyonu ve guncel
durumue

® DUnya’'da HBV tastyicilarinin %5'inin HDV
lle enfekte oldugu dusunUimektedir

® Amazon bolgesinde hiperendemik seyir
mevcut

® Prevelansin azaldiglr dusunulmektedir
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Seroprevalence of Hepatitis D Virus and its Risk Factors in
the West of Iran

Amir Houshang Mohammad Alizadeh®*, Mitra Rﬂnjbarh, Ali Shabahang Saber Tehrani®, Fariba Keramat®,

Moggan Mamani‘, Mehdi Rezazadeh®, Peyman Aini®, Alireza Khalilian®, Amir Majlesi®, Mehrdad Hajilooi"

‘Research Center for Gastroenterology and Liver Diseases, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran.

J Microbiol Immunol Infect 2010;43(6):519-523

Table. Age, sex, chronic hepatitis or carrier state, liver enzymes and positive HBeAg serology compared with anti-hepatitis D virus

positive and negative groups®

Characteristics anti-HDV 1gG positive (n=14) anti-HDV 1gG negative (n=67) p

Sex, male 12 (85.7) 43 (64.2) 0.41
Age (yr) 36.9+12.6 35.4%+15.6 0.77
Mother’s carrier state 9(64.2) 24(35.8) 0.03
Blood transfusion 1(7.1) 10(14.9) 0.21
Intravenous drug abuser 2(14.3) 5(7.4) 0.21
HBeAg positive 6(42.8) 17 (25.4) 0.16
Chronic hepatitis B 4(28.6) 26 (38.8) 0.31
Hepatitis B carrier 10 (71.4) 38 (58.5) 0.41
Serum ALT (1U/L) 40.1+26.0 55.61+38.0 0.37
Serum AST (IU/L) 32.9+9.9 41.9+22.0 0.34

*Data presented as n (%) or mean=standard deviation. IgG=immunoglobulin G; ALT=alanine transaminase; AST=aspartate transaminase.

HBsAg pozitif hastalarn %17.3'Unde Delta Pozitifligi saptanmis

Degerlendirilen 81 hastanin 14’0 HDV pozitif



Ulkemizde HDV Prevelans

Arastirmaci Tarih Araligi | Saghkh Kronik hepatit
tastyicilarda % | B (%)
hastalarinda

Degertekin H.  2000-2006
Mistik R. 1985-1999 5.3 18.1
Celen MK. 2002-2004 6.0 27.5



Original Articles

Anti—HDV seroprevalence and risk factors in
patients with hepatitis B in Southeast Turkey

Mustafa K. Celen, MD, Celal Ayaz, MD, Salili Hosoglu, MD, Mehmet F. Geyik, MD, Mehmet Ulug, MD.

® 2002-2004 yillan arasinda

® 889 inaktif hepatit B tasiyici

® 120 kronik hepatit B hastasi degerlendirildi
® Tastyicilarda %6

® Kronik hepatit B hastalarinda %27.5

® HBsAQ tasiyiciiginin suresi uzadikca, Delta
iInfeksiyonu gelisme riskinin yUkseldigi
goruldu




Elazig Bolgesinden bir calisma..

® HBsAQ pozitif 282 (KHB)

® 128 hastada Anti-HDV pozitif
® %45.5

® Bu hastalann 83 siroz...

Bahcecioglu iH. Prevalence of hepadititis delta virus (HDV) infection in
chronic hepatitis B patients in eastern Turkey: still a serious problem to

consider. J Viral Hepat. 2011
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® Ulke genelinde 7366 HBsAQ pozitif tarandi
® 206 adet HDV poazifif hasta saptandi
® Anti-HDV pozitifligi %2.8

® GDA Bdlgesinde bu oran %4.5

® Hastalarin %63,6's1 erkek
® Yas ortalamasi 34,4+15,9
® HBeAg pozitifligi %20.1

15 merkezin katildigi bir galisma...



Risk faktorlert...

® Erkek olmak
® 5 yildan uzun sureli HBsAg tastyiciligl
@ Allede en az bir HBsAg pozititlgi

® GUneydogu Anadolu Bolgesinde
yasamak

Ayaz C, Tekin Koruk S, Asan A, Yamazhan T, Aygen B, Tosun S, Celen MK, APASL 2012
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» KC hasarini olusturma sekli tartismalidir

% HDV sitopatik etkilidir ve HD Ag direkt sitotoksik etkilidir
—->Mikrovaskiuler steatoz, vakuolizasyon ve fokal hepatosit
nekrozuna ragmen parankimal mononikleer enflamatuvar
hicrelerin bu bdlgede az olmasi

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



Hepatit Delta'da klinik...

Koinfeksiyon
Akut hastalik seyri siddetlidir
Kronik infeksiyon riski dusuktur
Superinfeksiyon
Genelde kronik HDV infeksiyonu gelisir
Kronik infeksiyon riski yuksektir
Akut hepatit seklinde seyredebllir




KLINIK: l

Koenfeksiyon

Superenfteksiyon

*HBV ve HDV enfeksiyonunun ayni anda
alinmasidir.

*Klinik olarak akut HBV'den farklilik gérilmez.
* Daha agir,fulminan riski akut HBV'den fazla
«iki ALT ve AST peak gorilir

*Kroniklesme orani HBV ile aynidir (<%J5)

e HBV ile kronik enfekte
kisilerin sonradan HDV ile
enfekte olmasi

e Ciddi seyirli akut enfeksiyon

e Tamamina yakini kroniklesir
(~%80)
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*Kronik delta hepatitine spesifik bulgu yoktur.

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

*FM: kronik hepatit veya siroza ait bulgular

*Hepatoselltler karsinoma ile HDV arasinda iliski @

*Karaciger transplantasyonu yapilanlarda HBV rekurrensi olmadan
HDV rekurrensi olabilir




HDV & Dogal Seyir

Koinfeksiyon
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Tani ‘

Koenfeksixon |

*Gec inkubasyon doneminde ve hastaligin baslangicinda HD Ag serumda
saptanabilir.

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

« Koenfeksiyonun en iyi gostergesi yuksek titredeki anti HBc Ig M'dir.



Titre

HBV - HDV Koinfeksiyon

PsEieE”  Tipik serolojik seyir
GHIEEE T

Anti-HBs
IgM anti-HDV

N

Total Anti-HDV

Bulas sonrasi donem



*Karacigerde Delta antijeni immunfloresan ve immunperoksidaz boyama
yontemleri ile saptanabilir. Altin standarttir.

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

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



*lg M antikorlarinin kaybolmasi rezolisyonu gosterir, tersine persistansi ise
kroniklesmeye gidisin gostergesidir.

«Standart testlerde anti HDV IgG ve IgM antikorlari birlikte (anti delta)
Olculmektedir.

-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.



HBV - HDV Superinfeksiyon

Tipik serolojik seyir

Sarilik
Semptom
/\ Total anti-HDV
. / | ALT

Titre / \

II \‘

\

I \\ ‘-. ‘-.~
HDV RNA
HBsAg
!
_— IgM anti-HDV

Maruziyet sonrasi



Tani

® HBsSAQ pozifif

® Anti-Delta pozitit

@ Histolojik tani

® HDV- RNA pozitif

® ALT normal veya yuksek
® Alfi aylik izlem




Hepatit Delta Infeksiyonu ve Seyri

® Ko-infeksiyonunda fulminant seyir 1

@ Super infeksiyonda persistan seyir 1

® Kronik hepatit Deltada villik mortalite %7-9
® 2-5 yillik izlemde, siroz gelisme riski %20

® HCC riski, HBV'ye gore 3 kat fazla



Delta infeksiyonunda Son Durum !

® 30 yil askin bir stredir icimizde

@ Karaciger sirozu ve HCC ile dogrudan
iliskilidir

® Oral antiviral ¢ Suda Hocam anlatacak

® Pegile interferon alta kullanimi viral yuku
%25 oraninda negatitlestirmektedir

® Gelecegin tedavisi
“Prenylation Inhibitorleri”

Wedemeyer H. Hepatitis D Revival. Liver Int 2011



Sonuc¢ Olarak

® HDV, viral hepatit etkenleri arasindo
prognozu en kotu olandir

® Etkin tedavi seceneginde sadece
pegile-interferon

® Tedavi suresi mevcut SUT ile 12 ay

® Cok sayida gizli vaka mevcut




