Hepatit D; Viroloji, Epidemiyoloji, Patogenez

KLIMIK HEPATIT AKADEMISI 2016

PROF. DR. NECLA TULEK
24.01.2016




Sunum Icerigi

HDV nasil bir virts?

Nicin HBV’ye bagimli?

HDV, HBV olmadan yasamini strdurebilir mi?
HDV infeksiyonlarinin dinyadaki dagilimi nasil?
Ulkemizde dagilimi nasil?

Nasil hastalik olusturur?



Hepatit D Viriisii

HDV, yapilanmasi ve gegisi icin HBV’ye gerek duyar

Sadece hepatit B virtsu varliginda infeksiyona neden olur
Ko-infeksiyon
Super-infeksiyon
Yardimci virls bagimsiz latent infeksiyon (karaciger transplantasyonu sonrasi)

Gegis yolu HBV’ye benzer , A
Kiguk bir RNA virlsu; viroid

Deltaviridae cinsi icinde tek basina yer alir




Tarihce

Ik kez 1977’de kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda “delta antijen”
olarak tanimlandi

1980’de yasam dongusu icin HBV’ye gereksinim duyan bir patojen
oldugu anlasildi

1983’de “hepatit delta virtsi’ olarak adlandirildi

1986’da genomu klonlandi ve sekans analizi yapilabildi

Deltaviridae cinsi icinde siniflandirildi
M.Rizzetto

GuUnumuzde hepatit D virtsu adlandirilmaktadir



Hepatit D Viriisiiniin Yapisi

HDV virion

Outer membrane -
HBV envelope proteins




Hepatit D Virusu RNA’lan
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Delta Antijen Izoformlar1.
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Hepatit D Virusuniin Yasam Donguisti
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Hepatit D Virusuniun Yasam Dongusiinde HBV

(10) Virion salinimi

(1) insan hepatositlerinde
reseptorlere baglanma
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2) Kiifindan siyrilma

(3) Nlkleus icine RNP
partikullerinin translokasyonu

(4) NUkleolusta antigenomun kopyalanmasi

(5) Niikleoplazmada genomik RNA iretimi

(6) MRNA kopyalanmasi

(7) HDAg’nin translasyonu

HBV cccDNA

(8) Ribonukleopartikil montaji

/

(9)Stoplazmada virion olusumunda HBsAg ile isbirligi



HDV, HBV olmadan yasamim surdurebilir mi?

HDV hepatositlere verilirse, tek basina cogalabilir
HDAg uretebilir
Hiicre disina ¢ikamaz

HBV cogalmadan baska bir sekilde zarf proteinleri mevcutsa, infeksiyoz
partikiller olusabilir

HDV monoinfeksiyonu hepatositlerde 6 hafta kadar strebilir




Hepatit D Viriisii Genotipleri

HDV’de mutasyon; her bir nikleotid icin yilda 3x102 and 3x10-3 baz
degisimi

Farkl izolatlar arasinda %39’a dek heterojenite
Sekiz genotip tanimlanmis

Tekrarlayan maruziyetlerde multipl genotip infeksiyonlari
° Bir genotip baskin
o Simerik HDV RNA da tanimlanmis

Genotip tespiti:
Restriction fragment length polymorphism analizi
Sekanslama

Genotip spesifik antikor kullanarak karaciger biyopsilerinde
immunohistokimyasal boyama



Hepatit D Infeksiyonlarmin Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 15-20 milyon HDV infeksiyonu
Genelde HBV infeksiyonlari olanlarin %5’inde
Tum dinyada yaygin

Cografik bolgeye gore cok farkl dagilim

HBV’ye karsi asilama

Kan ve kan urlnleri taranmasi

Gebelerde tarama

Bazi bolgelerde azalma

Tek kullanimlik enjektor

Sosyoekonomik kosullarda iyilesme

CYBH’ya karsi farkindaligin artmasi



HDV infeksiyonlarinin Dagilimi

HDV Prevalansi
M Yiiksek;>%20;>%60

Orta;%10-19;%30-60
Diisiik;%3-9;%10-25
Cok diisuk;%0-2;<%1 <&
Veri yok




HDV Genotip Dagilim

B High B Intermediate ! Low | Very low | No data




Hepatit D Turkiye’de Durum

Yil (Hepatit B’li say1) | inaktif HBV _ HBV-Siroz

1985-1999(3652) %5,3 %2,9-5,.7 %41-74
(1991-1999) (1998-1999)
2000-2006(5476) %4,6 %5,6-56,2 %19,6-46,3

(2000-2004)
2009 (1805) %2,39

Turkiye’de yaygin HDV genotipi; HDV-1

Mistik R, Balik i. Viral Hepatit 98. ;9-40.

Degertekin H, et al. Turk JGastroenterol 2006; 17(1): 25-34

Ormeci N, et al.Ulusal Viral Hepatit Kongresi Antalya, 01-04 Nisan 2010, s.173.
Tosun S. Viral Hepatitis Journal 2013; 19(1): 1-7)



Hepatit D Bolgesel Farkhihk

Guneydogu’da halen daha fazla
° 7366 HBsAg(+); % 2,8 , Glineydogu Anadolu’da; % 4,5

> Daha 6nce %6 (KHB'de %27,5)

Risk faktorleri

> >5 yil HBV

> Erkek cinsiyet

o Ailede pozitiflik

Son yillarda belirgin azalma
> Bati bolgelerinde daha belirgin (%2,5)

Celen MK, et al. Saudi Med J 2006; 27(5):617-20

AIaz C, et al. J Pure Aiilied Microbiol. 2013; 7(4): 2809-13



Hepatit D Virusu Gegis Yollan

Dogal rezervuari insan
o Sempanze (HBV+) ve dag sicanlarinda (dag sicani hepatit virtisi +) hastalik

Parenteral gecis
o Kan ve kan Urunleri

Perkitan, permukozal temas

Cinsel yolla gecis daha az
o Tayvan’da major gecis yolu

Anneden bebege gecis daha az
Aile ici gecis (horizontal)



Hepatit D Risk Gruplari

Damar ici ilagc kullananlar
> Vietnamda genelde %10,7; damarici ila¢ kullananlarda %25,6

Sik kan transfuzyonu

Hemodiyaliz hastalari
o Turkiye %8

HIV/AIDS
%10-20

Disuk sosyoekonomik duizey



Hepatit D Viriisii Infeksiyonlarinda Patogenez

Cogalmasina yardimci olabilecek HBV veya hepadnavirislerin infekte
ettigi konakta infeksiyona neden olabilir.

Yardimci virlis olmadan infeksiyon karaciger transplantasyonu
yapilanlarda infeksiyon

HDV sadece karacigerde cogalir
HBV’yi baskiladigi icin karaciger hasari HDV ile olmaktadir

Histopatolojide hlicre nekrozu ve inflamasyon



HDV Karaciger Hasarl

SITOTOKSIK + SITOTOKSIK ]

in vitro sitotoksisite gdsterilmis Sadece HDAg iceren doku
greftlerinde doku hasari yok
LTS DN Tl Syt EIrme e Transgenik farelerde HDAg hepatosit

Yiiksek seviyede HDAg ve HDV RNA | hasartyapmamis
hicre G1 faz donglsunde durma HDV viral yiiki ile karaciger hasari
arasinda iliski yok

Karaciger parankiminde minimal

inflamatuar hicreler Tek bagina HDAg ve HDV
replikasyonu karacigerde hasara
S-HDAg; eozinofilik stoplazmada neden olmuyor

blziigme ve piknotik nukleus immuin yanit iliskili olduguna dair

S-HDAg sorumlu tutuluyor e Ve




Hepatit D Immiin Aracili mi?

Akut ve kronik HDV infeksiyonunda immdun aracili yanitta farkhliklar var
Sitotoksik T hticre yaniti HDV infekte hiicreleri tahrip ederek virlisiin temizlenmesini saglar.

HDV-spesifik Thl CD4- ve CD8 sitotoksik T hlicre yaniti uygun immiun regtlasyon yoksa doku
hasarina neden olur

Fulminan karaciger yetmezligi HBV/HDV ko-infeksiyonunda %1, sliperinfeksiyonunda %5
o Abartili immin yanit masif karaciger nekrozu ve karaciger hasarina neden olmakta

Gecikmis ve yetersiz immun yanit kroniklesmeden sorumlu
Tip 1 interferon sinyallesmesinin inhibisyonu (JAK-STAT sinyal yolagi ile interferans)
in vivo hepatositlerin cevresindeki hiicrelerde inflamasyon

L-HDAg timor nekroz faktor- aile indiklenen NF-kB sinyalizasyonunu indtkler (inflamasyon,
kanser olusumunda 6nemli)

o NF-kB upregtilasyonu, TNF-a ve diger sitokinler
Karacigerde nekroinflamatuar degisiklikler
Serumda otoantikorlarin tespiti (anti-LKM3 gibi)

Apopitozun varligi



HDV Patogenezi

IFN- a, JAK/STAT sinyal yolagi inhibisyonu ‘ viral persistans

y
TNF-a ve NF-kB sinyalizasyonu

y
HDV spesifik T lenfosit aktivasyonu; CD8+sitotoksik Tve CD4+ T

J
Sitokin yaniti; I1L-2, IL-10, IFN-y, I1L-12

J
Hicre proteom degisiklikleri;sitokin, inflamatuar enzim, bluytime faktorlerinde,
antiapopitotik proteinlerde artis

J
infekte hiicre sag kaliminda artma

J




HBV-HDYV Etkilesimi

Ko-infeksiyon
Super infeksiyon

Kronik HBV/HDV infeksiyonu; HBV monoinfeksiyonuna gore daha agir, daha kisa
surede siroz, HCC gelisimi

Yiuksek serum HBsAg diizeyi HDV viremisini artirir

HDV replikasyonu HBV replikasyonunu baskilar

o L-HDAg, HBV replikasyon stipresyonuna katkida bulunan IFN ile indiklenebilir
antiviral yanit mediyatoru olan miksovirus direnc-A transkripsiyonunu artirir

1- Erken donem HDV replikasyonu ve HBV slipresyonu
2- HDV’de azalma, HBV reaktivasyonu

3- Geifaz; Siroz ve hepatoseliiler Ca. gelisimi. iki viriisden birinde aktivasyon
veya ikisi de baskilanmis



HDV-Karsinogenez

Gen ekspresyonu ve hiicresel yanitta degisim
Proinflamatuar, bliyiime ve antiapopitotik faktorlerde artis

L-HDAg, timor nekroz faktor- a ile indiiklenen NF-kB sinyalizasyonunu
indtkler (inflamasyon, kanser olusumunda 6nemli)

Reaktif oksijen turlerinde artis , oksidatif stres aracili sinyal yollarinda
artis

HDV replikayonu diger onkojenik virtsler gibi timor geneziste roll olan
clusterin gen ekspresyonunu arttirir

Infekte hiicre yasamini arttirir.



Hastahgin Seyrini Etkileyen Faktorler

1- HBV ile infeksiyonun tipi :
o Ko-infeksiyon,

o Superinfeksiyon ; L-HDAg, TGF-B’yi ve c-Jun aracili sinyal yolaklarini stimule eder;
epiteliyal-mezensimal gecis ve fibrogenez; L-HDAg izoprenilasyon

2- HDV genotipi
° Genotip 3 agir akut hepatit ve karaciger yetmezligi
° Genotip 1 ve ileri yas daha kot prognoz

3- HDAg tiirii

4-HBV genotipi
o HDV viral yukunu etkiler

4- HBV replikasyonunun yiksek diizeyde olmasi
o Daha agir karaciger hasari



TESEKKURLER.




