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KRONIK HEPATIT B, DELTA AJANLI

Doc.Dr. Mustafa Kemal CELEN
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HBV mi? HBV, Delta ajanli mi?




MIKROBIYOLOJI

Hepatitis D (Delta) Virus
§ anfigen HBsAg




HDV virtsunun ozellikleri

Dluzensiz, kuresel ve HBV’'den klcuktur
Defektif bir ssSRNA viroididir

Genomu; niukleokapsid protein ve HBsAg ile
cevrilidir

RNA 1,7 kb olup sadece nukleokapsid
oroteinini kodlar

HBsAg olmazsa replikasyon olmaz



Genotip|

»Sekiz adet genotip mevcut

*Genotip-I: Tum Dlnya’da, en ciddi seyirli

Yunanistan, Italya, Afrika

« Genotip-2:2a siklikla Asya’da, hafif seyirli;
2b agir seyir, Tayvan

« Genotip-3: (Guney Amerika) Venezela, Peru

eGenotip -4: Japonya

eGenotip5-8: Africa

Pascarella S, Negro F. Hepatitis D virus: an update
Liver Int 2010 Jan;31(1):7-21

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




1977 yilinda Rizzetto tarafindan HBV’nin yeni
bir varyanti olarak tanimlandi

1980 yilinda aslinda yeni bir virts oldugu
anlasildi

HDV, defektif bir virtstur

36 nm capinda, 68 kDA
Tek sarmalli RNA virusu



1700 nukleotid
Tek zincirli dairesel RNA
S-HDAg, L-HDAg

HBsAg ve konak hucre lipidlerinden olusan dis
zarfi mevcut



* S-HDAg; RNA replikasyonunu uyarir ve
Ribozom aktivitesini diizenlemektedir

* L-HDAg; Vironun morfogenezi asamasinda
HBsAg etkilesimi icin gereklidir.




HDV

Sadece hepatositlerde replike olur %, A /s

En klicik genoma sahiptir
Defektif bir RNA virtsuduar

Hepatositlere girisi ve reseptér mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir

L-HBsAg - PreS1 aminoterminal bolgesi
hicreye giris bolgesi olarak kabul edilmektedir




 HDV replikasyonu, HBV'den tamamen
vagimsiz olarak gerceklesmektedir

* Hucrenin cekirdeginde «rolling circle»
mekanizmasi ile replikasyon baslamaktadir

 Bitki viroidlerindekine benzer sekilde
multimerik antigenomik RNA molekdillerinin
sentezlendigi disuinulmektedir



Replikasyon asamasinda...

Uc cesit RNA mevcut

* Circle genomic RNA
* Circle tamamlayici antigenomic RNA
* Lineer polyadenlate antigenomic RNA



RNA polimeraz I

 HDVRNA kopyalandiktan sonra
transkripsiyonel aktivite durmadan devam

eder

* Circle viral RNA kaliplarindan multimerik lineer
genom ve antigenom kriptleri olusur

* Bunlardan da yeniden genomik ve
antigenomik HDV-RNA'lar olusur



* HDV replikasyon dongtstnde; S-HDAg ve L-
HDAg’yi kodlayan genomik ve antigenomik
farkh uzunlukta RNA parcalari uretilir

e Lineer monomer kendi tGizerinden kivrilarak
enfeksiyoz circle formlari olusturmaktadir

* HDVRNA’nin baslamasi icin mutlaka S-
HDAg’ nin varligina ihtiyac vardir



World Journal of
Hepatology
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IPatoloji 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

hicrelerin bu bdlgede az olmasi
Zuckermann JN et al. In Cohen ] 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



 HDV infeksiyonunun seyri fulminant
vetmezlikten, karaciger sirozuna ve HCC’ye
kadar degismektedir

* Ancak spontan remisyondan progressif seyre
kadar farkli patogenezin sebebi hala net olarak
bilinmemektedir



Patogenez

Diger Hepatit etkenlerinden farkh degil

Akut hepatitte portal alan ve parankimde
lenfosit ve makrofajlar hakimdir

Hepatositlerde sisme ve eozinofilik nekroz
izlenir

Kronik hepatitte portal yerlesimli nekroz ve
inflamasyon hakimdir



Farkli Gorusler Hakim

Hepatosit Uzerinde dogrudan toksik etkisi yok

Konagin immun cevabi 6nemli rol
oynamaktadir

Progressif seyirde |L-10 salgilayan T
hicrelerinin sikligi ve T-helper 2 htcreleri
dnemli rol oynamaktadir

Viral klirens icin CD4 ve CD8 temelli TH-1
adaptif immun cevap son derece etkindir




CD4 & CD8

* CD8 sitotoksik T lenfositler HDV spesifik cevabi
belirlemektedir

* CD4 aktif olmayan infeksiyonlarda antiviral
immun cevapta rol oynamaktadir



B High B Intermediate U Low ] Very low __| No data



Epidemiyoloji

Parenteral
Perinatal

Horizontal
Seksuel

HDV infeksiyonu cografi bolgelere gore ciddi
farkhhklar gostermektedir!



Hepatitis D Virus
Bulas Yolu

" Perkitan maruziyet

" Damar ici madde kullanimi

" Mukozal maruziyet

= Cinsel bulas



HDV infeksiyonu ve guncel durumu?

* Dunya’da HBV tasiyicilarinin %5’inin HDV ile
enfekte oldugu disinutlmektedir

* Amazon bolgesinde hiperendemik seyir mevcut

* Prevelansin azaldigi dustunulmektedir



Geographic Distribution of HDV Infection

HDV Prevalence
B High
Intermediate
Low
Very Low
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Seroprevalence of Hepatitis D Virus and its Risk Factors in
the West of Iran

Amir Houshang Mohammad Alizadeh®*, Mitra Rﬂnjb;lrh, 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) 329199 41.9+22.0 0.34

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

Degerlendirilen 81 hastanin 14’u HDV pozitif



Ulkemizde HDV Prevelansi

Tarih Araligi Saghikh Kronik hepatit B
tasiyicilarda % VALESEIENLGEE!
Degertekin H. 2000-2006 4.6 16

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, Salilt Hosoglu, MD, Mehmet F. Geyik, MD, Mehmet Ulug, MD.

e 2002-2004 yillari arasinda

e 889 inaktif hepatit B tasiyici

* 120 kronik hepatit B hastasi degerlendirildi
* Tasiyicilarda %6

* Kronik hepatit B hastalarinda %27.5

* HBsAg tasiyiciliginin stresi uzadikca, Delta
infeksiyonu gelisme riskinin ylUkseldigi goruldi




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; 191): 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

Viral Hepatit Dergisi 2013; 19(1): 1-7
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Grafik 1. Ulke genelinde 2005-2011 villari arasinda bildirilen akut

HDV vakalarinin

yas gruplarina goére dagilimi

Bakanhgi verileri, alinma tarihi Nisan 2012)

(Kaynak. Saglik

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

Viral Hepatit Dergisi 2013; 19(1): 1-7




Elazig Bolgesinden bir calisma...

HBsAg pozitif 282 (KHB)

128 hastada Anti-HDV pozitif
%45.5

Bu hastalarin 83 siroz...

Bahcecioglu iH. Prevalence of hepatitis delta virus (HDV) infection in chronic

hepatitis B patients in eastern Turkey: still a serious problem to consider. J Viral

Hepat. 2011



@ epikriz.co
Q‘{ | €] https://ssl.epikriz.com/index.asp

Dosya

Dizen Gordandm Sk Kullanilanlar ~ Araglar  Yardim

5.7 Stk Kullanilanlar ‘ 55 @] Onerilen Siteler v 2| Tarayicniz: Yiikseltin v

~ ‘ ; i A »
50|~ | & Hotmail - mkcelen@hotm... @ epikiiz.com X | @ Y v [ mm v Sayfav Gvenlk v Araclar v @'

O

>

www.epikriz.com
Kullanicr Bilgilerim 'Mctgm‘a?:ﬁ?:lz

Merhaba MUSTAFA KEMAL CELEN HEP-NET @ Giivenli Cikis
|Hasta Bilgileri | |Hasta Bilgileri |
o chenvadgensiim ]
P Basvurular
St i Q ;
e Q
e =0
P Veri Transferi Lamsvidiy o

Peg IFN ﬂ

Tenofovir o

HEP-NET Son 1 Aylik Yeni Hasta Girisi

400 —
3
350

300

2N~

250 <

&N

200

1504

1
‘ £ -
61—-%—. AD .

100 4

ONE =93 Egmad 20



 Ulke genelinde 7366 HBsAg pozitif tarandi
e 206 adet HDV pozitif hasta saptandi

e Anti-HDV pozitifligi %2.8

 GDA Bolgesinde bu oran %4.5

e Hastalarin %63,6’sI erkek
* Yas ortalamasi 34,4+15,9
 HBeAg pozitifligi

15 merkezin katildigi bir galisma...



Risk faktorleri...

* Erkek olmak

* 5vyildan uzun sureli HBsAg tasiyiciligi

* Ailede en az bir HBsAg pozitiflgi
 Guneydogu Anadolu Bolgesinde yasamak

mENG 0095122007 1S

JPA M e e e e e e e
e Journal of Pure & Applied Microbiology
An International Research Journal of Microbiology

A4p
452 > 012




e SUT....

* Kronik Hepatit Delta

* Pegileinterferon-alfa

* Endikasyon disi onay

* Gerekli mi?

* Prospektis bilgisinde delta hepatitte 6denir



KESKE HERSEY BU KADAR
BASIT OLSAYDI

TEDAVI © YANITI ?

INFEKSIYONU

HBV/HDV



