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Olgu 1

* 49 yasinda erkek hasta, doktor
— Annesi ve dort kardesinde HBsAg pozitif

e 25 yil 6nce hapatit B oldugunu o6greniyor
— Tasiyici olarak; bes yil / yillik takipler?
— HBeAg pozitif/ALT normal



* Yirmi yil 6nce ALT yuksekligi, grade 6, stage 2
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e Tenofovir ile HBV DNA Ucuncu ayda negatif



e 2011 yilinda halsizlik, dinlenmekle
rahatlamayan kas agrilari sikayetiyle basvurdu
— ALT 42 1U/mL, HBV DNA <6 kopya/mL

— Es zamanli HDAg pozitif, Anti-HDV Ig total negatif
(27.10.2011)

27.10.2011  08.02.2012  26.12.2012
HDV Ag 4 i i
Anti HDV i 4 +

Enzim yUksekligi olmayan Anti HD Ig pozitifligi olan
hastada bu asamadan sonra yaklasim ne olmali?




MIKROBIYOL BULT 2005; 39: 345-349 345

KISA BILDIRI:

HEPATIT D VIRUS (HDV) RNA POZITIFLIGI ILE HDV ANTIKORLARI
ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

SHORT COMMUNICATION: EVALUATION OF THE CORRELATION BETWEEN
HEPATITIS D VIRUS (HDV) RNA POSITIVITY AND HDV ANTIBODIES

Tuncer OZEKINCTI*, Selahattin ATMACA*, Nezahat AKPOLAT*

Hakan TEMIZ*, Eralp ARIKAN*

HDV-RNA Pozitif HDV-RNA Negatif Toplam
Say! (%) Sayi (%) Sayl (%)

4 (2.6) 31 (20.2) 5 (22.9)
8 (5.2) . 1(7.2)
19 (12.4) . 0 (26.1)
2 (1.3) | 67 (43.8)

33 (21.5) | 153 (100)




* Anti HDV IgM bulastan 1 ay sonra serumda
ELISA ile saptanabilir

— 2-4 hafta icinde kaybolur/Anti HDV IgG antikorlari
olusur

— Anti HDV lgG dusuk titrede 6 ay streyle
pozitifligini surdlrar
* Anti HDV-1gM antikorlari;
— Kaybolmasi rezolisyonu
— Persistansi kroniklesmeye gidisi gosterir



e 2011 yilinda halsizlik, dinlenmekle
rahatlamayan kas agrilari sikayetiyle basvurdu
— ALT normal, HBV DNA <6 kopya/mL

— Es zamanli HDAg pozitif, Anti-HDV Ig total negatif
(27.10.2011)

27.10.2011  08.02.2012  26.12.2012
HDV Ag + i
Anti HDV i +

HDV RNA
qHBsAg 2635.00 1U/mL




* Yalanci pozitiflik;

— Serokonversiyon

* Latent enfeksiyon???

* lyilesmis enfeksiyon; peg-IFN ve adefovir
tedavisi

(Olgu 1; 48 hafta peg- IFN ve takiben adefovir 18 ay)



Klinik seyir

* Ko-enfeksiyon; agir, fakat sonucta %95 klerens

* Super-enfeksiyon; kronik HDV enfeksiyonu

— Altta yatan HBV enfeksiyonu siddeti artisi
— HDV ve HBsAg klerensi



[ HBsAg —— Anti-HBc IgG

[ HDVRNA —— Anti-HBcIgM

CJALT —— Anti-HD IgG
Anti-HD IgM

Time after exposure (weeks)




Suiper enfeksiyon sonrasi HBV
temizlenmesi

e [talyan kohort calismada; 4 yillik takipte
— Anti-HDV antikorlari olan hastalarinda % 10
— HBV mono-enfeksiyonu olan hastalarin %2 — 8
HBsAg kayboldugu gozlendi
* HDV RNA temizlenmesinden sonra HBsAg
kaybi artis orani mekanizmasi?

— HBV ve HDV birlikteligi immun temizlenmeyi
arttiryor olabilir

Niro GA, et al. Liver 2001: 21: 254-259
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Olgu 2

22 y erkek

4 gundur bulanti, kusma, karin agrisi ve
gozlerinde sararma

FM; sarilik, sag Ust kadranda hassasiyet

5 ay 6nce Dogu Avrupa'da bir kadin seks iscisi ile
korunmasiz cinsel iliskiye girmis

— |V ilag, dovme yok

— Uzun sureli ila¢ kullanimi yok

— Alkol tiketimi ara sira

Eltahir Babiker O et al. Journal of Medical Microbiology 2012, 61, 1780-1783



Bilirubin; 12.2mg/dL, ALT; 3382 U /mL, ALP; 219 U/mL,
INR; 1.2
HBsAg; pozitif
HAV, HCV, HIV negatif
— EBV, CMV, HEV negatif
Batin USG normal
Hastaneye vyatiriliyor;
— Bil; 31.5mg/dL, ALT; 4113 U /mL, INR; 1.3, Kr; normal
— Tenofovir ve lamivudin baslaniyor
— Trasplantasyon Unitesi ile iletisime geciliyor
(MELD; 22)



MELD skoru

Model for End-stage Liver Disease
— Uc ay icinde mortalite riski

e Serum bilirubin,

* Serum kreatinin,

* international normalized ratio (INR); protrombin
Za m a n I Dialysis at least twice in

the past week

Yes

- No

Creatinine

Bilirubin

INR




HDV IgM; gliclt pozitif, HDV Ig total; +/-
HBV DNA; 32 IU, gHBsAg; 253 U/mL
Biyopsiyi kabul etmiyor,

— FibroScan; 10,9 kPa (F2-3)

Endoskopi; gastrik ulser, varis yok

12 ay tedavi devam ediyor
— ALT; 140 U/mL, HBV DNA<10, HDV RNA; negatif



_ Tenofovir and lamivudine started
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HBsAg quantitative levels (U I'")
Serum bilirubin level (umol I')

Y

o 3 5 8 12 9292 54 65 115

Weeks since Initial clinical presentation




A

[ HBsAg —— Anti-HBc IgG

[ HDVRNA —— Anti-HBcIgM

CJALT —— Anti-HD IgG
Anti-HD IgM

Time after exposure (weeks




Tedavi yaklasimi

Lamivudin tek basina /interferon alfa ile kombinasyonu; etkinligi
dusuk
— (Niro, et al, 2005; Lau et al, 1999; Yurdaydin et al, 2008; Wolters et al,
2000)

Hep-Net / Uluslararasi Delta Hepatit Grubu (HIDIT) -1; PEG -
interferon ve adefovir ile kombinasyonu /etkin, HBsAg seviyesinde
azalma

— (Wedemeyer et al., 2011)

TDF/emtrisitabin ve PEG —IFN; yiksek HBV DNA diizeyleri olan
hastada yararli olabilir

— (Mansour et al., 2010)

Uzun sureli PEG IFN;

— 72 hafta HIV / HBV / HDV ko-enfeksiyonunda % 20 etkili
* (Niro et al, 2006)

— Ortalama 6 yil; 10/16 olgu HDV RNA dizeylerinde anlamli bir azalma
* (Sheldon et al, 2008)



Olgu 3

e 22 yasinda erkek hasta
— Serbest meslek sahibi

e 1998'de glomerullonefrit saptanmis ve bdbrek
biyopsisi yapilmis
— Dis mudahalesi ve annede hepatit B?
— Glomerdulonefrit nedeniyle steroid kullanmis
— Bu donemde hepatit B saptanmis
e Hasta takipleri dlizensiz
* Askerlik nedeniyle GATA’da biyopsi yapilmis
(26.12.2007); grade 8/stage 2



28.07. 2008
— ALT : 88 IU/mL
— USG Normal

15.08.2008
— ALT : 135 lU/mL
— Anti HBe pozitif
 HBV DNA 29 kopya/mL
* Anti HD IG pozitif
e HDV RNA >13000



Klinik yaklasim?
* Takip
* Tedavi

— Pegile IFN alfa-2b 120 mikrogram/hafta (2008)
* Tedavi takip;

Tedavi/ay

ALT

HDV RNA
Anti HD Ig
HBV DNA




Klinik yaklasim?
* Tedavi takip;

Tedavifay 1 2 3 6 7 8 9

ALT 128 170 135 100 115 105 21
HDV RNA - - -
Anti HD Ig

HBV DNA

* Son takip; 2014
— ALT: 44 lU/mL, HBV DNA: 82 kopya/mL

327 1760



Bir yillik tedavi yeterli mi?

Hastayl HDV acisindan ne kadar stre takip
etmemiz gerekiyor?

Italya calismasinda;
— Sirozlu hastalarin % 25’inde HSK gelisti

— Karaciger yetmezligi hastalarinin yaklasik % 60’1 4
vil icinde kaybedildi

Tayvan calismasinda;
— 15 yil takip sonunda sag kalim orani % 50

Niro GA, et al. Liver 2001: 21: 254-259
Su CW, et al. Gastroenterology 2006; 130: 1625-35



Monotherapy _ Combination

SVR (%)

0-
Po2b Po2a+Adefovir Pa2b+RBV
12 m 12 m 18 m

Patients n°: 14 31 22

Castelnau C, et al. Hepatology 2006; 44: 728-35.

Erhardt A, et al. Liver Int 2006; 26: 805-10.

Niro GA, et al. Hepatology 2006; 44:713-20.

Gheorghe L, et al. J Gastrointestin Liver Dis 2011; 20: 377-82.




HEPATOLOGY

Official Journal of the American Association for the Study of Liver Diseases

Late HDV RNA Relapse After Peginterferon
Alpha-Based Therapy of Chronic Hepatitis Delta

Benjamin Heidrich,"*'" Cihan Yurdaydn,® Gokhan Kabagam,® Boris A. Rat%ch‘i Kalliopi Zachou,"

International-Delta-Hepatitis-Intervention-Study 1 (HIDITﬂl) trial. Long-term followﬂ
up data were available for 58 out of 77 patients (75%) with a median time of follow-up
of 4.5 (0.5-5.5) years and a median 3 visits per patient. Patients treated with ADV alone
received retreatment with PEG-IFNa (48% versus 19%; P = 0.02) more often. Hepatitis
B virus surface antigen (HBsAg) became negative in six PEG-IFNa-treated patients until
the end of long-term follow-up (10%). Sixteen patients tested HDV RNA-negative 6
months after PEG-IFNa treatment who were entered in the long-term follow-up study.
Out of these, nine individuals tested HDV RNA-positive at least once during further
long-term follow-up, with seven patients being HDV RNA-positive at the most recent

visit. Clinical endpoints (liver-related death, liver transplantation, hepatic decompensa-
tion, hepatocellular carcinoma) were observed in three PEG-IFNa-treated (8%) and
three ADV-treated (14%) patients during posttreatment long-term follow-up with an
overall annual event rate of 2.5% (4.9% in cirrhosis). Sequencing confirmed the reap-




Edindigimiz deneyim

* Klinik degerlendirme
— HBV statusu (cogunlukla baskilanmasi beklenir)
— Klinik hizl gidis
* Laboratuvar degerlendirme
— PZR/kc biyopsisinde HD Ag???
e Tedavi ve takip
— Pegile IFN ve HBV tedavi karari
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