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Koenfeksiyon

- HBV ve HDV enfeksiyonunun ayni anda

alinmasidir.

- Klinik olarak akut HBV’den farklilik

goriulmez.

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

Superenfeksiyon

- HBV ile kronik enfekte kisilerin

sonradan HDV ile enfekte olmasi

- Ciddi seyirli akut enfeksiyon

- Tamamina yakini kroniklesir

(~%80)
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HDV'NIN MUHTEMEL SEYIR SEKLI

Akut HDV

Kronik HDV

Fulminan HDV

Siroz

Hepatoseluler karsinoma




AKUT HDV INFEKSIYONU

Akut HDV infeksiyonunda mortalite %5-20

1. Koinfeksiyon
2. Superinfeksiyon

3. Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda belli bir
slre sonra gorulen sessiz akut HDV infeksiyonudur.




AKUT HDV
INFEKSIYONUNUN SEYRI

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.

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

Akut infeksiyon tablosu genelde 15-75 gun surmektedir.




Qenfeﬁi*oa I

«Inkiibasyon siiresi 2-7 hafta (ortalama 35 giin)
sHalsizlik,bitkinlik ve sarilik
Siklikla bifazik seyir

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

*Birinci ylikselme HBYV, ikinci ylikselme HDV infeksiyonuna
baglanmakta.







Superinfeksiyon I

Stiperinfeksiyon riski kronik aktif hepatit ve sirozlu hastalarda
asemptomatik tasiyicilara gore daha yiiksek

Stiperinfeksiyonda inkiibasyon siiresi daha kisa

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

*Koinfeksiyonda goriilen bifazik seyir stiperinfeksiyonda
goriilmez




Stiperinfeksiyonda da akut HBV’ye gore daha sik fulminan hepatit
(%14)

Siiperinfeksiyonun koinfeksiyondan en onemli fark: akut
infeksiyon sonrasi daha sik kroniklesme ve siroz goriilmesidir .

*Kroniklesen olgularda transaminazlarda persistan ylikselme olur.

0% 20-60 olguda—> 6 yil i¢inde siroz







| Koenfeksiyon b

*Geg¢ inkiibasyon doneminde ve hastaligin baslangicinda HDV Ag
serumda saptanabilir.

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

« Koenfeksiyonun en 1y1 gostergesi yiiksek titredeki
*ant1 HBc Ig M’dir.




Koenfeksiyon ‘

1 2 3 4 § 6 12

Bulagymadan sonra gecen sure (Ay)
Sekil 2. Hepatit D Virus Serolojisi (Koinfeksiyon)




«Karacigerde Delta antijeni immunfloresan ve
immunperoksidaz boyama yontemleri ile saptanabilir. Altin
standart olarak diistintilebilir.

*Anti HDV IgM etkenin alinmasindan sonra 1 ay i¢inde
serumda RIA veya ELISA ile saptanabilir. 2-4 hafta i¢cinde
kaybolur. Antt HDV IgG antikorlar ortaya ¢ikar.

*Anti HDV IgG diistik titrede 6 ay stireyle pozitifligini
strdurur.




«Anti HDV-IgM antikorlarinin kaybolmasi rezoliisyonu
gosterir, tersine persistansi ise kroniklesmeye gidisin
gostergesidir.

Standart testlerde Anti-HDV-IgG ve IgM antikorlari birlikte
(ant1 delta) olc¢iilmektedir.

*Infeksiyonun seyri sirasinda HDV’nin HBV replikasyonunu
baskilayabilmesi nedeniyle HBs Ag kaybolabilir.

*Delta koinfeksiyon tanis1 anti HBc IgM pozitifligi ile birlikte
anti delta antikor pozitifliginin olmasi ile konur.




| Superinfeksiyon b

Siiperinfeksiyonda

HDV Ag ve HDV RNA
serumda saptanabilir.

«Anti delta antikoru
pozitiftir.

I ALT Anti Delta

1 2 3 4 s 12
Bulazmadan sonra gecen siire (Ay)
Sekil 3. Hepatit D Virus Serolojisi (Siiperinfeksiyon)



Tablo 1. HDV i]l.f-l.‘hiﬂ]lll]lﬂi Serolojik Tam
Klmk HE:  Anti-HBc HDVA HDV  Ann-HD  Tetal anb- Yorum

A I RNA HDV
Akut hepatit =~ + - - - - Akut HBV
H- o+ + + + + Komfzksivon
+ - + + + + Stipermizksry
o
Kronik + - - - - - Kromk HEV
hepatit
+ - +- + + + Kromk HBV-

HDV




|Tedavi b

e Akut hastalikta istirahat

eIkterik olgularda fulminan hepatit acisindan yakin
izlem

eFulminan hepatit gelisirse kc transplantasyonu.

eKronik hepatitin tedavisi zordur.




EASLD TEDAVI REHBERI

Bir yildan uzun 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 HBV
DNA duzeyinin 2000 IU/ml 'nin uzerinde

A

olduqu bazi hastalarda nukleozit/nukleotid




AASLD TEDAVI REHBERI

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




*YUksek 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, HDV-RNA
kaybl ve histolojide dlizelme ayrica sirozda gerileme
saglanan bir olgu bildirimi.

Lau DT et al. Gastroenterology 1999; 117:1229
eIFN-alfa tedavisi ile normal ALT ve negatif HDV RNA
olan olgularin orani 1/2-2/3 arasinda.

eTedavinin kesilmesinden sonra nuks orani %50-90







Journal of Viral Hepatitic, 2008, 15, 314-321

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

. Yurda},rdm * H. Enzkaya F. O. {Jnder H. '}enturk H. I{araaslan M. .c'"!l.kdﬂgﬂll
H. i;etlnkaya E. Erden.® O. Erl-:an Esin.® K. Yalcm, ™ AL M. E-DEdElj?l Z R. F. Schinazi, 6
]. L. Gerin,” (). [Izunahmnglu and A. ’i’.lz-n:ien1 Y Gastroenterology Department, University of Ankara Medical School, Ankara,

eIFN ve IFN+Lam alan
grupta yalniz Lam alan 9 MU IFN hf [l 9 MU IFN hf
gruba gore biyokimyasal, E 3-+Lam

virolojik ve histolojik yanit B n:14

daha iyi bulunmus(p<0.05).
Ancak kombinasyon tedavisi
IFN monoterapisine ustun




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 Rizzetto®, Angelo Andriulli’
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Table 5. Univariate and multisariate survival analysis of varables asodated with outoome free of demmpensation or HOC

HCC ar Mo HCC or Univariate  Multivariate

decompanzated decompenasted Analysiz  Analysis 9% Cl
Variables n=5g n=120 pvalus pwalie  HR Lower Uppsr
Gender Male 4 an 0.08 108 1.8 348
Age =50 28 89 0.98
Unknown Riskof 34 52 0.56 -
Tranemission
HEY 3 15 0.28 -
HOV-RNA
persistence ar a3 0.60 -
HEVDNA +ve
st baseline 18 42 078
Ma Treatment 4 51 <001 208 147 362
Girrhosis at .
hasaline 51 55 <001 w 340 1.60 7.22
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Peginterferon plus Adefovir versus Either

Drug Alone for Hepatitis Delta
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M Engl | Med 2011;354:322-31.

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

—




»48. hf HDV RNA negatifligi

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

»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
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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
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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




Jadrmial of Lhmcal Sinshogyr s § ZL W e G

B P Comtemnts lists available at ScienceDirect

Journal of Clinical Virology

-':.'_.'
) .
ELSEYIER journal homepage: www.elsevier.com/llocateljow

Case report

Rescolution of chronic hepatitis Delta after 1 yvear of combined therapy with
pegvylated interferon, tenofovir and emtricitabine

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

%47 yasinda & hasta

*Yuksek replikasyonlu HBV+HDV

2 ay Peqile interferon alfa 2a (180ug/hf)

+HBYV seviyesinde yeterli azalma yok, HDV tespit edilmeye
devam ediyor ve tedaviye tenofovir ekleniyor.

*PegIFN + tenofovir tedavisinden sonra

+*HBV DNA 7 log azalma ve HDV RNA tespit edilmiyor.

o

+




A 28-Year Study of the Course of Hepatitis A Infection: A Risk Factor for
Cirrhosis and Hepatocellular Carcinoma

RAFFAELLA ROMED,* ERSIUC DEL MINMO,* MARIAGRAZLA RUMIL* ANTONIO RUSSO¥ ANGELD SANGIOWVAMNI®
ROBERTD DE FRAMCHISS GUIDD ROMCHI* and MASSIMO COLOMBO"

GASTROENTEROLOGY 2009;136:1620-1638

299 hasta—> 1978- 2006 yillari arasinda 233 ay
izlenmis

v’ Akut hepatit D 7 hastada

v'Hafif —-Orta kronik hepatit 101 hastada

v Ciddi kronik hepatit 76 hastada

v Klinik veya histolojik olarak Siroz 104 hastada tespit
edilmis.

N




eKronik hepatitli 82 olguda siroz gelismis

¢ 136 sirozlu olgudan 46'da HCC gelismis

43 Asit

44 Tkter

1 Ensefalopati
« Kadin cinsiyet, alkol ve HDV replikasyonu
karaciger dekompansasyonu ile iliskili
bulunmus.
.HBV replikasyonu ve IFN kullanimi HCC gelisimi




28 yilin sonunda;

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

«OlUmUn en sik nedeni Kc yetmezligi (%59)
HDV replikasyonu mortalitenin tek bagimsiz
belirleyicisi .

eSonuc¢—> Persistan HDV replikasyonu vyillik







*HBV asisi ko-enfeksiyondan korunmada énemli

e\irusa 6zgl aktif veya passif immunoprofilaksi yok




SONUC OLARAK

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

Bu gun icin en etkili tedavi yuksek doz ve slrede
interferon ve pegile interferondur. Nukleozit/ Nukleotid
analoglarinin tek basina veya PEG-INF




