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OoLGU

» F.I, 35 yasinda erkek hasta, bekar
» ¢agri merkezinde misteri temsilcisi
» Basvuru Tarihi : 22.03.2014

» Sikayeti : Gozlerde sararma, idrar renginde
koyulasma

» Hikayesi : Daha 6ncesinde bilinen sistemik
hastalik anamnezi olmayan hasta, 22.03.2014
tarihinde hastanemiz acil servisine gozlerde
sararma, idrar renginde koyulasma sikayeti ile

basvurmus.




OoLGU

» Acil serviste yapilan tetkiklerinde;
AST. 2294

ALT: 2461

TB: 18.5 DB: 16.4

GGT: 208

ALP: 133

Amilaz:32

PT/INR : 17.5/(1.49)

Batin USG de safra kesesi cidar kalinhg: ar"rmli, kese
limeni ¢amur ile dolu olup igerisinde multipl kalkil imaj:
mevcut ( kronik tash kolesistit ?). IHSY normal, koledok
¢ap! hafif artmis bulundu.

Genel Cerrahi tarafindan ERCP planlanan hasta,
oncesinde istenen antiHIV pozitif ve HBsAghpozi‘rif
srlunmasi tzerine HIV enfeksiyonu ve akut hepatit on
Megklinigimize yatirild.




OoLGU

Oz gegmisi :
» Tlag kullanimi ve bitkisel ajan kullanimi yok.
» IV ilag kullanimi yok.

» 3 paket/giinde sigara 15 yildir kullaniyor, alkol
kullanimi sosyal diizeyde

» 2 ay once grip benzeri semptomlar: olmus.

» Son 6 ayda operasyon veya dis tedavisi yok.
» 13 yil 6nce tonsillektomi gegirmis.

» Ailede hepatit oykisi yok.

» Seksiel yonelimi escinsel




OoLGU

Fizik Muayene:

» Genel durum iyi-orta, biling agik, koopere,
oryante

» TA: 110/60 mm/Hg, Nb: 76/dk, ates: 36,6 C

» Cilt ve skleralar ikterik

» Sol aksiller ve sag inguinal 0.5x0.5 ¢apinda
birer adet agrisiz, mobil LAP

» Batinda hassasiyet, defans, rebound yok,
karaciger ve dalak nonpalpable

» Diger sistem muayeneleri normal.



OLGU - Bai vuru Laboratuvar
25.03.2014

KS 127 mg/dL
Ure 11 mg/dL
Kreatinin 0.75 mg/dL
AST 909 UVU/L
ALT 1501 U/L
TB/DB 17.7/15.7 mg/dL
TP/ALB 7.2/3.6 mg/dL
ALP 124 U/L

GGT 157 U/L

LDH 297 U/L
Amilaz 49 U/L

HB 15.4 g/dL
WBC 4180/mms

PLT 156 000/l
PTZ/INR 13.6/(1.15)
Sedim 60 dk 14 mm/h




OLGU

Ust Batin MR:

» Karaciger boyut kontur ve parankim yapisi tabi
» Intra ve ekstra hepatik safra yollari normal
» Safra kesesinde kalkiller mevcut.

MR Kolanjiografi de ¢zellik olmamasi lizerine
genel cerrahi tarafindan mekanik ikter
diglindlmedi.




OLGU

Toksik hepatit diglinilmeyen ve mekanik ikterin
dislandigi akut hepatit tablosu olan HBsAg
pozitif ve antiHIV pozitif olan hastada;

» Diger viral hepatit gostergeleri,
»  HIV agisindan CD4, HIV RNA, direnc¢ testi ve

» Firsatgi enfeksiyon etkenlerine yonelik
testleri istendi.




oLGU

26.03.2014 ___

HBsAg Anti Toxo IgM (-)

HBeAg (—) Anti Toxo IgG (+)

AntiHBe (+) TPHA (+)

AntiHBc IgM (-) VDRL (+)

AntiHBc Ig6 (+) VDRL Titrasyon Direkt (+), % (-)
Anti Delta total  (+) CD4 440/mm3 (7%25)
Anti HCV (-) HIV RNA 68 100 k/mL
Anti HAV IgM (-) HBV DNA 56.6 TU/mL
Anti HAV IgG (+) HDV RNA 23 000 k/mL
Anti CMV IgM (-) AFP 88 ng/mL

Anti CMV Ig6G (+)




Soru-1

»  Bu asamada olgumuzda hepatit delta
enfeksiyonunun hangi klinik formu dusdndlebilir?

a) Akut hepatit delta koenfeksiyonu
) Akut hepatit delta siiperenfeksiyonu
¢) Kronik hepatit delta enfeksiyonu alevlenmesi

d) Sessiz HDV akut enfeksiyonu



HDV ENFEKSIYONU

» Hepatit delta virds, replikasyon i¢in HBV' ye
bagimli olan defektif bir viristiir.

» Dunyada 15 milyondan fazla kisi, hepatit B
enfeksiyonlu kisilerin %5'i HDV ile enfektedir.

Hepatitis D (Delta) Virus

ban lioo nc sAg

@%




Geographic Distribution of HDV Infection

HDV Prevalence
Bl High
Intermediate

Low
Very Low
No Data

Dinyada endemik oldugu balgeler;

Akdeniz ulkeleri, Dogu Avrupa, Orta Dogu, Orta Asya,
Orta Afrika ve Amazon bélgesidir.

TR orta endemik bolgededir.




HDV ENFEKSIYONU

» HDV enfeksiyonunun muhtemel seyir
sekilleri:

aAkut HDV

aKronik HDV
aFulminan hepatit
0Siroz/HCC gelisimi




Akut HDV Enfeksiyonu

» Akut HDV enfeksiyonu, ug farkli sekilde
gozlenebilir.

0 Akut HDV koenfeksiyonu
0 Akut HDV siperenfeksiyonu

0 Sessiz HDV akut enfeksiyonu ( karaciger
transplantasyon hastalarinda gérdilir)




Akut HDV Koenfeksiyonu

» Hepatit B ve hepatit delta enfeksiyonunun ayni
anda alinmasidir.

» Klinik olarak akut HBV'den farklilik gorilmez.

» Ancak, daha agir, fulminan riski akut HBV'den
fazla (0/02-20

» Transaminazlar 2-5 hafta ara ile iki defa
ylkselme gosterir.

» Birinci yukselme HBYV, ikinci yikselme HDV
infeksiyonuna baglanmaktadir.

aniklesme orant HBV ile aynidir (72-7)




Akut HDV Koenfeksiyonu

» HBsAg, antiHBc IgM, antiHDV IgM, HDV RNA
pozitiftir.

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

» HBs Ag kaybolmasi halinde tani anti HBc IgM
pozitifligi ile konur.




Akut HDV Siiperenfeksiyonu

» HBV ile kronik enfekte kisilerin sonradan HDV ile
enfekte olmasidir.

» Ciddi seyirli akut enfeksiyondur. HBsA
tasiyicilarinda gelisen siiperinfeksiyonda 7%50-70
klinik akut hepatit tablosu géridildr.

» Koinfeksiyonda goriilen bifazik seyir
superinfeksiyonda yoktur.

» HBsAg pozitif, Anti-HBc IgM negatif olan bir olguda

anti-HDV IgM, anti-HDV, HDV-RNA veya HDAg den
herhangi birinin pozitifligi ile tani konur.




Akut HDV Siiperenfeksiyonu

. Superinfeksiyonda da akut HBV'ye gére daha sik
fulminan hepatit (%10-20) gelisir.

» Superinfeksiyonun koinfeksiyondan en énemli farki
akut infeksiyon sonrasi daha sik kroniklesme (7%80)
ve siroz gorulmesidir.

- Kroniklesen olgularda transaminazlarda persistan
yikselme olur.

- % 20-60 olguda—> 6 yil iginde siroz




Kronik HDV Enfeksiyonu

» HBsAg, antiHDV pozitif ve antiHBc IgM
negatif bir olguda 6 aydan fazla siiren HDV-
RNA ve HDVAg den birinin pozitif
bulunmasidir.

» Altinci ay ve sonrasinda sipheli olgularda

karaciger biyopsisinde HDVAg saptanmasi ile
tani kesinlestirilebilir.




OLGU-Akut Delta Siiperenfeksiyonu

. N

7700 154 130000 172 153 13 147 102 7.0/3.5 11/0.9 405 (%15)
> Sifiliz icin Benzatin Penisin G 2.4 TU haftada bir,3 kez
verilmek tizere baslandi.
» ARV direng analizinde tim antiviraller hassas bulundu.

» Transaminaz ve bilirubin degerleri gerileyen hasta
08/04/2014 tarihinde taburcu edildi.

.
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PLT

110 000

119 000

92 000

70 000

40 000

OLGU-TABURCU SONRASI TAKIP
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TP/ALB HBV DNA HDV RNA HIV CD4
IU/mL k/mL RNA
k/mL

8.2/4.5 9.1
8.2/4.4 27.3 65 500 41 500 542
(%16)

7.7/4.1 3.1
8.4/4.3 11.9 104 33600 433
1.05 (%19)
8.4/42 3.6 12.2 45 35000000 46300 463

1.07 (%22)
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» HDV enfeksiyonunda alevlenme gelisen hasta
takibinin 6. ayinda tekrar yatirildi. (Kronik delta
enfeksiyonu olarak kabul edildi).

» Genel durum iyi, sikayeti yoktu, FM normaldi.
INR de yiikselme saptanmad..




OLGU
» Batin USG:

~ Karaciger boyutu artmis (162mm) , parankimde yer
kaplayan lezyon gozlenmedi.

» Safra kesesinde ¢ok sayida kalkil mevcut, duvar
kalinhigi normal, IHSY normal

» Dalak boyutu hafif artmis (129 mm)
~ Asit saptanmadi.

» Portal ven doppler USG: Portal HT saptanmadi.
» Gastroskopi de varis izlenmedi.




OLGU
Rl il Rl Rl il
INR

110000 208 128 473 8.5/3.8 13.1
1.14

Karaciger biyopsisi :

» Orta derecede aktiviteli kronik hepatit
» HAI: 9/18

~ Fibrozis: 2/6

.



Soru-2

HIV ile koenfekte kronik hepatit delta
enfeksiyonu olan olgumuzda karaciger biyopsi
sonucu ile éncelikle hangi tedavi
planlanlanmalidir?

Konvansiyonel Interferon
Pegile-interferon

Tenofovir

Tenofovir bazli antiretroviral tedavi

o o

o

d.




OLGU-TAKIP

Hepatit delta enfeksiyonu igin planlanan Peg-INF
tedavisinden once HIV agisindan virolojik ve
immunolojik kontrolin saglanmasi amaciyla;

» Takibinin 7. ayinda TDF/FTC/LPV/r basland:.
(28.10.2014)




°
OLGU-TAKIP
Takip ALT | AST | TB | GGT | TP/ALB | AFP | PTZ | HBV DNA | HDV RNA HIV RNA
IU/mL k/mL k/mL

ART 155000 62 40 213  8.5/4.1 11.6

2.Ay 1.04

ART 198000 41 29 0.6 140 8.2/4.1 2.6 <20 55 588
3.Ay (%25)
ART 205000 37 30 0.6 99 8.3/4.2 <20 104 000 <20 669
4.Ay (%26)

CD4:669 HIV RNA <20 olan hastaya ART nin
5.ayinda PegileINF alfa 2a baslandi. (13.03.2015)




INF 5100
1.Ay
ART
6.Ay

INF 4800
3.Ay
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INF 5800
10.Ay
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OLGU-TAKIP
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7.6/4.1

8.0/4.4

8.0/4.6

5.6

(+)

HBV HDV HIV CD4
DNA RNA RNA
IU/mL k/mL k/mL
71900 <20 513
(%28)
<20 <1500 <20
<20 <1500 <20
<20 <1500 <20 481
(%25)



OLGU-TAKIP

» Halen Pegileinterferon tedavisinin 10. ayinda olan
hastada fedavi iyi tolere edildi.

» Tedavi sirasinda her hangi bir yan etki gelismedi.

» Doz ayari veya tedavinin kesilmesini gerektiren
trombositopeni, [ckopeni tablosu, tiroid
disfonksiyonu gozlenmedi.

» INF tedavisi sirasinda HIV viral yikte artis veya
CD4 sayisinda belirgin disme izlenmed..




KHD Enfeksiyonu Tedavi ve Izlemi

» Glnidmizde, kr. hepatit delta enfeksiyonunun
tedavisinde etkinligi onaylanmis tek ilag
interferon alfa dir.

» Pegile-interferon-alfa haftada bir kez en az 1
yil siireyle kullaniimahdir.

» ALT ylksek ve HDV RNA (+) kompanse evrede
karaciger hastaligi olan tim hastalar tedavi
edilmelidir.




KHD Enfeksiyonu Tedavi ve Izlemi

» Tedavi sirasinda siddetli ALT alevlenmeleri ve
sirotik hastalarda dekompansasyon gorilebildigi
icin yakin izlem gerekir.

» Tedavide ideal amag, HDV RNA, antiHDV,
HBsAg kaybi ve antiHBs pozitiflesmesidir.

» Ancak tedavi alan hastalarda saptanamayan
HDV RNA ve histolojide iyilesme ile birlikte
tedavi sonu kalici virolojik cevap %25-40
oraninda gordlir.




KHD Enfeksiyonu Tedavi ve Izlemi

» Transaminazlar bir ay ara ile izlenmeli, virolojik
yanit 3.- 6.- 12. ayda degerlendirilmelidir.

» Tedavinin 6.ayinda HDV RNA (-) olmasi veya 3
log dan fazla dists olmasi kalici yanitin
prediktord olarak gorilmdstir.




HDV Tedavi Algoritmi

‘ HDV RNA (+)
ALT

‘ Pegileinterferon ile 1 yillik tedavi
‘ Tam Yanit: Parsiyel Yanit: Yanit olmamasi:
HDV RNA (-) ALT N HDV RNA | >2 log

HDV RNA | < 2 log,
ALT 1

ilagsiz takip, 6
ay sireyle, 2

ayda bir izlenir 1 yil daha tedavi devami digiiniilir, 2. yil

sonunda tam yanit veya parsiyel yanitta ayni
algoritm uygulanir.

Schaper M, Rodriguez-Frias F, Jardi R, et al. Quantitative longitudinal evaluations of hepatitis
Delta virus RNA and hepatitis B virus DNA shows a dynamic, complex replicative profile in chronic
Hepatitis B and D. J Hepatol 2010; 52 (5):658-664.



HDV Tedavi Algoritmi

Tam yanith olup

6 ay siireyle, 2 ayda bir

ilagsiz takip edilen hasta

ALT 1 ALT N HDV RNA (+)
HDV RNA (+) HDV RNA (-) ALTN

Tekrar tedavi 3-6 ayda bir ALT, HDV
RNA kontroli,

3 ayda bir ALT,
HDV RNA kontrol,
ALT 1 ise tekrar

6 ayda bir HB serolojisi tedavi diisiindlir




HIV-HDV Koenfeksiyonu

» HIV enfekte hastalarda, delta hepatitinin
prevalansi, epidemiyolojisi, virolojik profili ve dogal
seyri ile ilgili bilgiler sinirhdir.

» Ortak gegis yollari nedeniyle HIV enfekte kisiler
HDV icin daha fazla risk altindadir.

» Avrupa'da HIV enfekte hastalarin %10'u HBsAg(+)
ve bunlarin %15'i HDV ile superenfektedir.

~ En ylksek prevalans hizi IV ilag kullanicilars
arasindadir.



HIV-HDV Koenfeksiyonu

» HDV enfeksiyonu, HIV enfekte hastalarda
ylksek oranda siroz, karaciger yetmezligi ve
olim ile iliskili bulunmustur.

Fernandez-Montero JV1, Visco E, et al. Hepatitis delta is a major determinant of liver decompensation events
and death in HIV-infected patients. Clin Infect Dis 2014; 58: 1549-1553.
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HIV-HDV Koenfeksiyonu

IV-HDV koenfeksiyonunda siroz, hepatik
evlenmeler, dekompansasyon ve 6lim hizi HIV
BV koenfeksiyonuna gore belirgin olarak

ylksektir.

» HIV-HBV koenfekte hastalarda HDV
enfeksiyonu, ART'ye karsi Klinik, virolojik ve
immunolojik cevaplari etkilememektedir.

Sheng W, Hung C, Kao J, et al. Impact of hepatitis D virus infection on the long-term outcomes

of patients with hepatitis B virus and HIV coinfection in the era of highly active antiretroviral therapy: a
matched cohort study. Clin Infect Dis 2007,44:988-95.




Clinical Infectious Diseases Advance Access published April 18, 2014

MAJOR AR

Hepatitis Delta Is a Major Determinant of

Liver Decompensation Events and Death in
HIV-Infected Patients

José Vicente Fermandez-Montero.' Eugenia Vispo.' Pablo Barreiro.” Rocio Sierra-Enguita.’ Carmen de Mendoza.'?
Pablo Labarga.' and Vincent Soriano’
"Department of Infectious Diseases. Hospital Carlo

) T

] and “Department of Internal Medicine. Puerta de Hierro Research Institute and Hospital
Universitario Puerta de Hierro, Madrid, Spain

Fernandez-Montero ve ark. 2014 yilinda
yayinladiklar: bir ¢alismada;

HIV koenfekte kisilerde, hepatit deltanin diger
hepatit virusleri igerisinde karaciger

dekompansasyonu ve 6limin en onemli
belirleyicisi oldugunu bildirmiglerdir.




Clinical Infectious Diseases Advance Access published April 18, 2014

MAJOR AR

Hepatitis IDelta Is a Major Determinant of
ILiver Decompensation Events and Death in
HIV-Infected Patients

Carmen de Mendoza.'?
Pablo Labarga.” and Vincent Soriano’
'Deparument of Infectious Diseases. Hospital Carlos Il and “Department of Internal Medicine. Puerta de Hierro Research Institute and Hospita
Universitario Puerta de Hierro, Madrid, Spain

» Hepatit B, C, D virisleri ile koenfekte 1147 HIV
pozitif hastada, karaciger iliskili mortalite ve
dekompansasyon olaylari (asit, varis kanamast,

ensefalopati ve /veya HCC) retrospektif olarak
degerlendirilmis.

» Ortalama yas 42, %81 erkek, %46 LV ilag
kullanicisi, %85 ART aliyor, ortalama takip
suresi 81 ay
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Hepatitis Delta Is a Major Determinant of

Liver Decompensation Events and Death in
HIV-Infected Patients

José Vicente Fermandez-Montero.' Eugenia Vispo.' Pablo Barreiro.” Rocio Sierra-Enguita.’ Carmen de Mendoza.'?
Pablo Labarga.' and Vincent Soriano’

"Department of Infectious Diseases. Hospital Carlos Il and “Department of Internal Medicine. Puerta de Hierro Research Institute and Hospita
Universitario Puerta de Hierro, Madrid, Spain

1521(%45)'si antiHCV pozitif

1 85(%7)'si HBsAg pozitif

017(%1.5) antiHDV pozitif

1524(7%46) HIV monoenfekte kontrol grubu

0233 HIV-HCV koenfekte hasta, hepatit C igin

tedavi almig ve %45'inde kalici virolojik cevaba
ulagiimis.
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MAJOR AR

Hepatitis Delta Is a Major Determinant of

Liver Decompensation Events and Death in
HIV-Infected Patients

José Vicente Fermandez-Montero.' Eugenia Vispo.' Pablo Barreiro.” Rocio Sierra-Enguita.’ Carmen de Mendoza.'?
Pablo Labarga.' and Vincent Soriano’

"Department of Infectious Diseases. Hospital Carlo and “Department of Internal Medicine. Puerta de Hierro Research Institute and Ho pita
Universitario Puerta de Hierro, Madrid, Spain

» Totalde, 15 hasta karaciger iligkili

komplikasyonlardan kaybedilmis, 26'sinda
hepatik dekompansasyon gelismis.

» ¢alismanin sonucunda, HDV enfeksiyonu ART
alan HIV enfekte hastalarda karaciger iligkili

morbidite veya mortalitenin yiiksek orani (7.5
kat artis) ile iliskili bulunmus.




Hepatitis delta in HIV-infected individuals in Europe

Vincent Soriano?, Daniel Grint®, Antonella d’Arminio MonforteS,
Andrzej Horban9, Clifford Leen®, Eva Poveda®, Francisco Antunes',
Stephane de Wit?, Jens Lundgren™', Juergen Rockstroh’ and Lars Peters"

Soriano ve ark.'nin 2011' de AIDS dergisinde
yayinlanan, Avrupa’'da HIV enfekte kisilerde
hepatit deltanin degerlendirildigi ¢alismada;

h,i

> EuroSIDA kohortundan alinan 422 HBsAg (+)
hasta lizerinden gergeklestirilmis.

» EuroSIDA (Avrupa'da 16 597 HIV (+) hastanin
katildigi prospektif gozlemsel bir galisma )

AIDS 2011, 25:1987-1992




Hepatitis delta in HIV-infected individuals in Europe

Vincent Soriano?, Daniel Grint®, Antonella d’Arminio MonforteS,
Andrzej Horban9, Clifford Leen®, Eva Poveda®, Francisco Antunes',
Stephane de Wit?5, Jens Lundgren"", Juergen Rockstroh’ and Lars Peters"

» 422 HBsAg (+) hastanin 61'inde (7%14.5)
antiHDV (+)

> IV ilag bagimlihgi , Gliney ve Dogu Avrupa'da
yasama antiHDV (+) grupta, antiHDV (-) gruba
gore belirgin olarak yiiksek bulunmus.

» AntiHDV (+) hastalarin %87'sinde HDV RNA
saptanabilmis. Median 1.76 x 107 k/mL

AIDS 2011, 25:1987-1992



Variable

All HBsAg-positive patients

VAD-positive

HDVAD-negative

N (%)
Median age (years)
Male (%)
White ethnicity (%)
Risk group (%)
MSM
IDU
Heterosexual
Others
HIV parameters
Median CD4 cell count (cells/ul)
Median nadir CD4 cell count (cells/ul)
Median plasma HIV-RNA (log-copy/ml)
Patients on HAART (%)
Patients on lamivudine, tenofovir or
emtricitabine (%)
Viral hepatitis markers
HCV-Ab positive (%)
Serum HBV-DNA-positive (%)
Median HBV-DNA (IU/ml)
Serum HBV-DNA >107IU/ml (%)
HBV genotypes (%)
D
A

422

37

84.1
357 (84.6)

310 (73 5)
299 (70.9)

119(28.2)
61
19346
17

39
56

9.8)
4(65)

281
143
2.7
41 (67.2)
41 (67.2)

361 (85.5)
38
86.1

303 (83.9)

76 (21.1)
63

24522
20

[ 78]

0.0007

0.0056

0.36
<0.0001

0.53
0.90
0.77
0.23
0.50

<0.0001
0.54
0.003
0.1
<0.0001
<0.01
<001



Hepatitis delta in HIV-infected individuals in Europe

Vincent Soriano?, Daniel Grint®, Antonella d’Arminio Monforte€,
Andrzej Horban9, Clifford Leen®, Eva Poveda®, Francisco Antunes',
Stephane de Wit?, Jens Lundgren™', Juergen Rockstroh’ and Lars Peters"

h,i

» Delta hepatit hastalari, diger HBsAg (+)lere
gore daha digik HBV DNA dizeyleri
gosterirken, HBV genotip D hastalarinda HDV
'nin HBV lizerine inhibitor etkisi fanimlanmamis.

» Hepatit deltanin, AIDS ‘e progresyonla iliskili
olmadigi halde karaciger iliskili mortaliteyi
arttirdigr sonucuna varilmis.

AIDS 2011, 25:1987-1992




HIV-HDV Koenfeksiyonu

» Tenofovirin, son zamanlarda HIV-HDV koenfekte
hasta serilerinde uzun donem kullanimi ile HDV
RNA' nin supresyonu ve fibroziste iyilesme ile iligkili
oldugu one siirilmektedir.

Sheldon J, Ramos B, Toro C, et al. Does treatment of hepatitis B virus (HBV) infection reduce hepatitis delta virus (HDV)
replication in HIV-HBV-HDV-coinfected patients? Antivir Ther 2008; 13:97-102.

Martin-Carbonero L, Teixeira T, Poveda E, et al. Clinical and virological outcomes in HIV-infected patients with chronic
hepatitis B on long-term nucleos(t)ide analogues.AIDS 2010; 25:73-79.

Soriano V1, Vispo E, Sierra-Enguita R, et al. Efficacy of prolonged tenofovir therapy on hepatitis delta in HIV-infected
sig AIDS 2014.




HIV-HDV Koenfeksiyonu

» Famsiklovir, adefovir, lamivudin ve entekavir HDV
enfeksiyonu tedavisinde denenmis fakat yararlari
gosterilememistir.

» Bu sonucun ana nedeni, niikleotid veya niikleozid
analoglarinin HBV DNA sentezini inhibe etmeleri ve HDV
nin ihtiyag duydugu HBsAg sentezi lizerine etkilerinin
olmamasidir.

» Tenofovirin;

d  HBV replikasyonunu,
d  Viral nikleokapsidlerin niikleusa donusind ve
Virusin kandan hiicreye girigini azaltarak

Indirekt etki ile HBsAg sentezini azalttigi
diusinilmektedir.

sthorn K, Lutgehetmann M, Dandri M, et al. Peginterferon alpha-2b plus adefovir induce stron
Wagecline and HBsAg reduction in patients with chronic hepatitis B. Hepatology 2006; 44 (3?:




Efficacy of prolonged tenofovir therapy on hepatitis
delta in HIV-infected patients

Vincent Soriano™”, Eugenia Vispo®, Rocio Sierra-Enguita®,

Carmen de Mendoza“, José V. Fernandez-Montero?,

Pablo Labarga® and Pablo Barreiro™”

» 2014 yilinda AIDS dergisinde yayinlanan bir
calismada, HIV-HDV koenfekte hastalarda uzun
donem verilen tenofovir tedavisinin etkisi
arastiriimis.

> 19 HIV-HDV koenfekte hasta, retrospektif
olarak degerlendirilmis.

> Tumd HDV igin viremik, 11'i HBV icin viremik

AIDS 2014, 28:2389-2394



Efficacy of prolonged tenofovir therapy on hepatitis
delta in HIV-infected patients

Vincent Soriano™”, Eugenia Vispo®, Rocio Sierra-Enguita®,
Carmen de Mendoza“, José V. Fernandez-Montero?,

Pablo Labarga® and Pablo Barreiro™”

~ B8 ay median tenofovir kullanimi sonrasi timinde HBV
DNA, 10(%53)unda HDV RNA negatif olmus.

» Kalan 9 HDV viremik hastada, HDV RNA 'da median
diisme 2.4 log k/mL

AIDS 2014, 28:2389-2394



Efficacy of prolonged tenofovir therapy on hepatitis
delta in HIV-infected patients

Vincent Soriano™"”, Eugenia Vispo®, Rocio Sierra-Enguita?,

Carmen de Mendoza“, Josée V. Fernandez-Montero®,

Pablo Labarga® and Pablo Barreiro™"

» HDV RNA negatifligine ulasan 10 hastanin
6(760)'sinda transient elastografi ile dlgilen
karaciger sertliginde 7%30'un lzerinde azalma
gozlenirken, HDV viremik kalan hastalarda
karaciger sertliginde degisme olmamuis.

» HBsAg titrasyonunda degisiklik gozlenmemis.

> HDV RNA negatif olan hastalardan 3'iinde
HBsAg seroklirensi gérilmus.

AIDS 2014, 28:2389-2394



Efficacy of prolonged tenofovir therapy on hepatitis
delta in HIV-infected patients

Vincent Soriano™”, Eugenia Vispo®, Rocio Sierra-Enguita®,
Carmen de Mendoza“, José V. Fernandez-Montero?,
Pablo Labarga® and Pablo Barreiro™”

» Calismanin sonucunda; uzun donem tenofovir
tedavisinin HDV-HIV koenfekte hastalarda
HBV DNA supresyonu yanisira, HDV RNA' da
belirgin azalma ve karaciger fibrozisinde
duzelme sagladigi vurgulanmis.

AIDS 2014, 28:2389-2394



British HIV Association guidelines
for the management of

hepatitis viruses in adults infected
with HIV 2013

HIV-HDV koenfeksiyonu BHIVA Onerileri:

» HIV-HDV koenfeksiyonlu hastalarda, karaciger
hastaligina hizli progresyon, siroz ve HCC
gelisimi sik oldugundan bu hastalar
pegileinterferon tedavisi i¢in adaydir.

» Tim HBsAg(+) hastalara antiHDV bakilmali,
yillik olarak ve ALT yiksekligi durumunda
tekrarlanmalidir.




British HIV Association guidelines
for the management of
hepatitis viruses in adults infected

with HIV 2013

» HIV-HDV koenfeksiyonlu hastalarda, HBV DNA
saptanabilir diizeyde ise tenofovir, ART nin bir

par¢asi olarak veya ART'ye ek olarak
verilmelidir.




EACS 2015 HIV-
HDV Koenfeksiyonu
Onerileri

October 20 15

» Delta viriis koenfeksiyonu ve belirgin fibrozisi
olan (>F2) hastalarda, uzun dénem (> 18 ay) peg-
INF ile tedavi digtintlmeli ve HBV DNA yiikind
azaltmak icin beraberinde tenofovir bazli ART
verilmelidir.

.



HIV-HDV Koenfeksiyonu

» 1 yilhk Peg-INF tedavisi ile HIV(-) hastalarda
KVY O/025-40 Fir.

» HIV enfekte hastalardaki kigik olgu
serilerinde Peg-INF ile tedavide benzer
sonuglar gosterilmistir.

Bar-Magen T, Rick F, Poveda E et a/. Clearance of serum HDV-RNA in a
Cohort of Patients with Delta Hepatitis According to HIV Status. European AIDS
Conference (EACS). Belgrade, Serbia, 2011 [Abstract P13.3/2].
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Efficacy of pegylated interferon alpha-2b for the treatment of chronic delta hepatitis in a patient co
infected with HIV

Rosa, Isabelle; Costes, Laurent; Garrait, Valérie; Chousterman, Michel

Rosa ve ark. 2005 yilinda yaptiklari olgu sunumunda
PegINF ile tedavi ettikleri HDV-HIV koenfekte bir
hastada tedavinin etkinligi degerlendirilmis.

» 26 y kadin hasta, HIV (+), 1 yildir ZDV+ddI+EFV
tedavisi aliyor.

, CD4: 350 HIV RNA(-) ALT:68 HBsAg(+)
HBeAg(-) HBV DNA > 106 k/mL

AntiHDV(+) HDV RNA(+)
Karaciger biyopsisi: A3,F3
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infected with HIV
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b ZDV+EFV ’redavusme Lamlvudm eklenmls dd|
kesilmis.

» Lamivudin tedavisinden 3 ay sonra HBV DNA(-), HDV

RNA halen (+) olan hastaya Peg-INF alfa2b
baslanmis.

» Peg-INF alfa2b ciddi asteni nedeniyle 18 ayda
kesilmis.
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» Tedavi sonunda ve tedavi sonlandiktan 38 hf.

sonra HBV DNA(-), HDV RNA(-), ALT normal,
HIV RNA(-), HBsAg(+) bulunmus.

» Tedavi iyi tolere edilmig, asteni, lokopeni ve

orta diizeyde CD4 diizeyinde diigme diginda yan
etki olmamis.

» Bu tedavi HIV-HDV koenfekte hastalarda
verilen ilk Peg-INF tedavisi olarak bildirilmis.
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Treatment of chronic hepatitis D with interferon alpha-2b in patients with
human immunodeficiency virus infection
Massimo Puoti!, Stefania Rossi'. Maria Antonia Forleo!, Serena Zaltron'. Angiola Spinetti’,

Valeria Putzolu'!, Anna Rodella® and Giampiero Carosi'

| Deparnmeny of Infeciimes Dizeages, Universicy of Brescia and 2Third Laborarory of Climical Chemusiey, Hospirad of Bresci, Brescin, Fraly

Puoti ve ark. 1998 yilinda, HIV- HDV koenfekte hastalarda,
INF-alfa'nin etkinligini, tolerabilitesini degerlendirmek ve
HIV(-) hastalarla karsilastirmak amaciyla;

» Ciddi immin yetmezligi olmayan 16 HIV(+)
» 21 HIV(-)
Hastada agik uglu kontrolsiiz bir ¢alisma gergeklestirmis.




» Tim hastalar 6 ay 10MU/hf/3 kez devaminda 6 ay
6MU, hf/3 kez INF-alfa 2b ile tedavi edilmis.

» ALT, en az %50 azalan hastalar 1 yil daha
3MU/hf/3kez tedavi almis.

I e

1.Yilda ALT %19 %14
Normalizasyonu

2. Yilda ALT %12 %9
Normalizasyonu

YE ve intolerans %25 %14
Nedeniyle Tedavi
Kesilmesi

Tedavi kesildikten 2 1(%6) 2(%9.5)
Yil sonra Tam

Biyokimyasal,

Virolojik (HBsAg

serokonversiyonu),

Histolojik Remisyon

Treatment of chronic hepatitis D with interferon alpha-2b in patients with
human immunodeficiency virus infection




Treatment of chronic hepatitis D with interferon alpha-2b in patients with

human immunodeficiency virus infection

» INF tedavisinin uzun donem etkisi ve toksisitesi
delta hepatitli HIV(+) ve HIV(-) hastalarda
farkli bulunmamis.

» Uzun donemde disik yanit orani hepsinde
gozlenmis.

» INF tedavisinin, progresif karaciger hastalig
gelisimi nedeniyle sinirl segilmis ve
immunkompetan HIV-HDV koenfekte
hastalarda verilmesi 6nerilmis.




Soru-3

HIV ile koenfekte kronik hepatit delta
enfeksiyonunda Peg-INF ile tedavi siiresi ne
kadar olmalidir ?

a. 6 ay
b. 1wyl
c. 18 ay
d 2wyl




SONU¢

» Gunimuzde; Peg-INF, HIV-HDV koenfeksiyonu igin tek
tedavi segenegidir.

» HIV/HDV koenfeksiyonunda optimal tedavi siiresi net
olmamakla birlikte >18ay siire tedavi verilmelidir.

» HDV enfeksiyonundan korunmak igin tim hassas HIV
enfekte kigilere hepatit B asisi yapilmal

~ HBsAg(+) HIV enfekte kigilerde senede bir antiHDV
taranmali

» HIV-HDV koinfeksiyonunda tenofovir bazli ART tercih
edilmelidir.







