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HDV

1700 nukleotidden olusmaktadir

Delta Ag

S (22 kDa) 195 aminoasit

L (24 kDa) 214 aminoasit

Delta Ag’ni 4 ayr1 bolgeden RNA'ya baglanir
4. bolgeden L kismi ile baglanir

Sistin Prenilasyonu ile replikasyon
tamamlanarak virtse son sekli verilir



Klinik

* HBV tastyicilarini enfekte eden defektif bir
virustur
* 15 Milyon kisinin karsilastigi kabul edilmektedir
* Bulas yollari
vertikal
kan yoluyla

perinatal yol



 HDV enfeksiyonu genellikle HBV
enfeksiyonunu baskilar

e Karaciger dokusundaki HBcAg azalir veya
kaybolur

 HBsAg duzeyi duser



Akut Hepatit D

3-7 haftalik inkiibasyon

Halsizlik, letarji, bulanti ve anorksi

ALT ve AST ylukselmesi ile Delta replikasyonu
azalir

Biliribin yuksekligi
Sklerada ikter
Kil renginde gaita gorinimu



HDV & Dogal Seyir

Koinfeksiyon Sdperinfeksiyon
Fulminan lyllegme Kroniklesme Kroniklesme Iyilegme Fulminan
% 2-20 % 90 % 2-7 % 70-90 % 5-10 % 10-20
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Koenfeksiyon

HBV ve HDV ile eszamanli enfekekte olmasi
sonucu gelisir

HDV enfeksiyonu, HBV hepatositleri enfekte
ettikten sonra baslar

Akut enfeksiyon tek bir pik veya bifazik pik
gosterebilir.

Koenfeksiyon akut hepatitten ayrilmasi zor ve
%95 oraninda hasta kendiliginden dizelir



HBV-HDV es zamanli enfeksiyonu
Tipik serolojik surec

Anti-HBs

Titre

Toplam anti-HDV

Maruz kaldiktan sonra gecen stire

Uyarlanmigtir: Rizzetto M, & Verme G, J Hepatol;1985;1:187-193.



Superenfeksiyon

Kronik HBV zemininde gelisen enfeksiyondur

Delta stiperenfeksiyonu %90 oraninda
croniklesir

Spontan klirens oldukc¢a dusuktur
Anti HBc IgM negatifligi anlamlidir



HBV-HDV super enfeksiyonu
Tipik serolojik strec

Toplam anti-HDV

Titre

ALT

Maruz kaldiktan sonra gecen stire

Uyarlanmistir: Rizzetto M, & Verme G, J Hepatol.1985:1:187-193.



Kronik Hepatit D

Siroz gelisme riskini 3 kat artirir

Ha
Ha

Sp

Yu

stalarin %10-15’inde 2 yil icinde
stlarin %70’inde 5-10 yil icinde siroza
enomegali yiksek oranda gorulur

ALT ve AST yuksek seyreder

<sek viremi gorullr

HDV-RNA duzeyi ile proghoz arasinda bir
korelasyon yok



HCC gelisimi

 HCC riski HBV’ye gore 3,2 kat daha yuksek

 Dekompansasyon riski 2,2 kat daha yuksek



 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 %20.1

15 merkezin katildigi bir galisma...



Risk faktorleri...

Erkek olmak

5 yildan uzun sireli HBsAg tasiyiciligl
Ailede en az bir HBsAg pozitiflgi
GuUneydogu Anadolu Boélgesinde yasamak



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

RAFFAELLA ROMED,* ERSILC DEL MINMO,* MARIAGRAZIA RUMIL* ANTONIO RUSS0F ANGELD SANGIOVANNI,®
ROEBERTD DE FRAMCHIS,® GUIDC ROMCHI* and MASSIMO COLOMBC®
GASTROENTEROLOGY 20091 36:1620-1638

¢299 hasta—> 233 ay izlenmis
v'Akut hepatit D 7 hasta
v'Hafif —Orta kronik hepatit 101 hasta
v Ciddi kronik hepatit 76 hasta
v'Siroz 104 hasta

+90 hasta—->IFN

+62 hasta—>Kortikosteroid

<12 hasta=> Nikleozid analogu
135 hasta—>Tedavisiz



¢82 olguda siroz gelismis

¢136 sirozlu olgunun >46 HCC
43 Asit
44 Ikter
1 Ensefalopati

«Kadin cinsiyet, alkol kullanimi ve HDV replikasyonu
dekompansasyonla,

*HBV replikasyonu ve IFN kullanimi HCC gelisimi ile iliskili
bulunmus.



28 yilin sonunda;

¢ 186 hasta halen yasiyormus
63 Olum

¢29 hastaya transplant yapilmis.

eOlimun en sik nedeni Kc yetm (%59)

eSonuc¢—> Persistan HDV replikasyonu %4 siroza, %2.8
HCC’ye neden olur.



Hepatit Delta Infeksiyonu ve Seyri

Ko-infeksiyonunda fulminant seyir T
Stper infeksiyonda persistan seyir T
Kronik hepatit Deltada yillik mortalite %7-9
2-5 yillik izlemde, siroz gelisme riski %20
HCC riski, HBV’ye gore 3 kat fazla



Tani

HBsAg pozitif
Anti-Delta pozitif
Histolojik tani

HDV- RNA pozitif

ALT normal veya yuksek

Alti aylik izlem



Anti-HDV IgM as a Marker of Disease Activity in Hepatitis
Delta

Anika Wranke'*, Benjamin Heidrich'-'*, Stefanie Ernst?, Beatriz Calle Serrano’',

PLoS One. 2014 Jul 29;9(7):

Conclusions: Serum anti-HDV gM 15 a robust, easy-to-apply and relatively cheap marker to determine disease acivity n
hepatitis detta which has prognostic mplications. High anti-HDV IqM levels may indicate an activated interferan system but
exhausted antiviral immuniy.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25072849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25072849
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25072849

Tedavi Karari

HBsAg pozitif
Anti-HDV pozitif
HDV-RNA pozitif
ALT yUksekligi, histoloji
saptanan kronik karaciger hastalig
mevcut olanlara

“Pegile-interferon alfa”
tedavisi verilmektedir...




Tedavi Secenekleri

* “Pegile interferon alfa” tek tedavi yontemidir
* Lamivudine etkisiz

e Adefovir etkisiz

* Famsiklovir etkisiz

* Ribavirin etkisiz

* Tenofovir????

Tedavi suresi, hala bir muamma?!



Pegile-interferon & Adefovir

31 hastaya pegasys+adefovir
29 hastaya pegasys+plasebo

30 hastaya adefovir

_ HBsAg seviyesinde 1 log HDV RNA kaybi(%)

Pegasys+Adefovir 10 hasta 23
Pegasys+Plasebo 2 hasta 24
Adefovir 0 0

Wedemeyer H, Yurdaydin C. Peginterferon plus adefovir versus either drug alone for hepatitis delta.
N Engl J Med. 2011



Research Article “BEASL Fik e aotoay

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®

Joumal of Hepatology 2000 vol. 53 | 834-840

v'188 hasta
v'90 hasta IFN, 6 hasta Lam

v'92 hasta > tedaviyi reddettigi icin (23), diisiik trombosit (41), normal transaminaz
(28) nedeniyle tedavi edilmemis.

v'Bunlarin 27’sinde (%30) kalici yanit

v'Hastalar yaklasik 8 yil takip edilmis



162 patients anrolled
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Fig- 1. dwbcome of patients with chronic hepatitis and cirrhosis at baseline. | This figure appears in colour on the weh)
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Jouarmal of Climical Viralogy 47 (2010 97-99

Contents lists available at ScienceDirect

) Journal of Clinical Virology

journal hoemepage: www.elsevier.com/llocateljow

Case report

Resolution of chronic hepatitis Delta after 1 year of combined therapy with
pegylated interferon, tenofovir and emtricitabine

Wael Mansour®P, Alexandra Ducancelle®?, Frédéric Le Gal*®, Héléne Le Guillou-Guillemette®P,
Pierre Abgueguen?, Adeline Pivert®?, Paul Calés®*, Emmanuel Gordien®, Francoise Lunel 2P+

%47 yasinda & hasta

**Yuksek replikasyonlu HBV+HDV

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

“*HBV seviyesinde yeterli azalma @, HDV tespit edilmeye devam
ediyor

**PeglFN + tenofovir

**HBV DNA 7 log azaliyor ve HDV RNA tespit edilmiyor

**4 ay sonra yan etkiler nedeniyle PeglFN dozu 135 pg + tenofovir +
emtricitabine (4 ay)

**Tedavi bittikten 1 yil sonra HBV DNA, HBs Ag, HDV RNA negatif



Clinical Gastroenterology and Hepatology 2015;132342-2349

Association Between Level of Hepatitis D Virus RNA at Week 24 ®
of Pegylated Interferon Therapy and Outcome

Onur Keskin,” Heiner Wedemeyer,” Ali Tliziin,” Kalliopi Zachou,” Xheni Deda,”

George N. Dalekos,” Benjamin Heidrich,” Selcen Pehlivan,' Stefan Zeuzem,” Kendal Yalgin,”
Selim Glrel,”™ Fehmi Tabak,” Ramazan Idilman,” Hakan Bozkaya,” Michael Manns,” and
Cihan Yurdaydin™%

CONCLUSIONS: Based on an analysis of data from a large clinical trial, the level of HDV RENA at week 24 of
reatment with pegylated interferon, with or without adefovir for 48 weeks, can identify pa-
tients who will test negative for HDV RNA 24 weeks after the end of reatment. This information
can be used to help physicians manage patients receiving therapy for chronic hepatitis D.



Delta Infeksiyonunda Son Durum !

Wedemeyer H. Hepatitis D Revival. Liver Int 2011
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