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an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KL'MI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



* 55 yasinda, kadin hasta

e 1994 yilinda Kronik HBV tanisi almis

« Oncesinde diizenli takipleri olmayan hasta

* Lamivudin kullanma oykiisii mevcut

« Ozgecmis ve soygecmisinde belirgin bir 6zellik yok

* Hepatit B bulas riski icin belirgin riskli bir durum tanimlamiyor

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



* Hastanin diizenli takiplere geldiginde (17.03.2010),
HBV-DNA: 3.32 x 10 IU/mL
ALT:64 u/L
HBs Ag (+), HBe Ag (-), anti HBe (+)
Anti HDV (+) ve HDV-RNA: (+)
Otoantikorlar (-),

a - feto protein: 3.2 ng/m

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Lipit paneli normal

Hemogram normal

Total protein/alb.:7.7/4 g/dL

Protein elektroforezinde globulin degerlerinde artis mevcut,

Batin USG: Grade 2 hepatosteatoz saptandi, portal sistem normal
olarak raporland..

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



* Hastaya 18.05.2010 tarihinde karaciger biyopsisi yapildi

Knodell HAI: 6/18
Fibrozis: 2/6

* Hepatit konseyinde hastada delta suiperinfeksiyon
diisiiniilerek peg IFN a tedavisinin baslanmasina karar verildi.

e 27.05.2010 tarihinde 1x180 mcg/hafta peg iFN a tedavisi
baslandi

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



e Tedavinin 24. haftasinda
ALT: 57 u/L

HBV-DNA: 2.4x1000 IU/mL

* Protein elektroforezinde albumin / globulin oraninda
diizelme oldugu tespit edildi.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



* Tedavinin 36. haftasinda
HDV-RNA: (-) olarak tespit edilirken
HBV-DNA: 1.06x100 IU/mL
ALT: 54 olarak tespit edildi.

Tedavi sonu (48. hafta ) HBV-DNA : <20 IU/mL

Protein elektroforezinde albumin /globiilin oraninda albumin
lehine artis var.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



* Tedavi sonu 3. ayda
ALT: 64 u/L
HBV-DNA: 2.1x1000 IU/mL
HBe Ag (-), Anti HBe (+)

Tedavi sonu 9. ayda

HBV-DNA: 1.97x1000 IU/mL

BRKLIMIK asismeate



* Tedavi sonu 1. yilda
ALT: 64
HBV-DNA: 2.86x1000 IU/mL

* Tedavi sonu 18. ayda
ALT: 69
HBV-DNA: 5.19x100 IU/mL
Anti HDV: (+) ve a-feto protein: 4.3

BRKLIMIK asismeate



* Tedavi sonu 24. ayda
ALT:45
HBV-DNA:9.34x100 IU/mL
HBe Ag (-), Anti HBe (+)
a-feto protein: 4.3 ng/dL

e Tedavi sonu 30. ayda (27.12.2013)
ALT:60

HBV-DNA: 7.38x100 IU/mL
HDV-RNA: 62.8x1000 IU/mL

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HBV-DNA (1U/mL) ALT (u/L) HDV-RNA (1U/mL)
Tedavi siiresi
Tedavinin 24. haftasi 2.4 x 1000 57
Tedavinin 36. haftasi 1.06 x 100 54 )
Tedavinin 48. haftasi <20 56
Tedavi sonu 3. ay 2.10 x 1000 64
Tedavi sonu 9. ay 1.97 x 1000 56
Tedavi sonu 12. ay 2.86 x 1000 64
Tedavi sonu 18. ay 5.19 x 100 69
Tedavi sonu 24. ay 9.34 x 100 45
Tedavi sonu 30. ay 7.38 x 100 60 62. 8 x 1000




Hepatit Delta Virusu

* Hepatit Delta Viriisii (HDV) detektif bir RNA
virasudur.

Hepatitis D (Delta) Virus
a antigen HEsAg

* Viral taksonomide yeri satellit virusler igerisinde
kabul edilmektedir.

*  Bu gruptaki virislerin 6zeligi, ancak "helper
virus" olarak adlandirilan bir diger virisle
enfekte olan konakta hastalik olusturmasidir.

* Diinyada HBV tasiyicilarinin %5’i (10-15 milyon)
HDV ile infekte olarak kabul edilmektedir.

Beg gﬁ}&”&;% Tosun S, Hepatit Delta Viriis infeksiyonu
Epidemiyolojisinde Degisim ve Ulkemizdeki Giincel

o TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE Durum, Viral Hepatitis Journal 2013;19(1):1-7
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Hepatit Delta Virusu

* Olgularin sayisinda son yillarda belirgin azalma olmakla birlikte son 5 yildir Avrupa’da
artis goriilmeye baslanmistir

* HIV ile enfekte kisilerde Delta hepatiti goriilme orani %15 civarinda

« Ulkemiz Delta hepatiti yoniinden orta endemik bolgede

« Ulkemiz i¢in esasen Giineydogu Anadolu bélgesi icin sorun oldugu son yillarda yapilmis
epidemiyolojik ¢calismalarda gosterilmis

* Kronik HBV olgularinda Delta pozitifligi orani %20
* Sirotik olgularda Delta pozitifligi orani %32.5

 inaktif HBV tasiyicilarinda Delta pozitifligi orani %5 civarinda

Tosun S, Hepatit Delta Viriis infeksiyonu Epidemiyolojisinde Degisim ve

Al i iNiK MIKROBI i Ulkemizdeki Giincel Durum, Viral Hepatitis Journal 2013;19(1):1-7
KLIMIK RFEENON HASTAL Kt AR DERNES P o
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Hepatit Delta Virusu

* Hepatit Delta Viriisii (HDV) ilk kez 1977 yilinda
Rizzetto tarafindan yapilan bir ¢calismada HBsAg
(+) hastalarin serumunda saptanan bir antijen
olarak duyurulmus, daha sonraki donemde ise
Hepatit B virlisii (HBV) varliginda patojen
olabilen yeni bir virus olduguna karar verilmistir.

e Hastaligin iki farkh bulasma formunun oldugu
tanimlanmstir. Bunlar stiperinfeksiyon ve ko-
infeksiyondur.

Rizzetto M, Gut 1977; 18: 997-1003.
Rizzetto M, Purcell RH, Gerin JL. Lancet 1980; 1: 1215-1218.
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Ko-infeksiyon:

e Delta virisuiniun hepatit B ile birlikte alinmasi ko-infeksiyon olarak
adlandiriimakta olup bu hastalik formunda klinik seyir buyiik dlg¢tide tipik bir
akut hepatit B infeksiyonuna benzemektedir.

* Ko-infeksiyonda fulminant hepatit riskinin arttigina iliskin baz bilgiler
bulunmaktaysa da bu konu hala tartismalidir. Buiyiik bir ihtimalle viriisiin
genotipi ile de ilgili olarak bazi bolgelerde daha sik karsilasilabilmektedir.

* Ko-infeksiyonlarin kronik HDV infeksiyonuna doniisme orani %2-20’dir.

Aslinda Delta ko-infeksiyonu sik karsilasilan bir durum olmayip bu konuda
yapilmis olan ¢alismalar da sinirli sayidadir.

Rosina F, Rizzetto M. Epidemiology and natural history. Viral Hepatitis.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE 2005: 583- 592.
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



KLIMI

HDV superinfeksiyonu:

HBsAg pozitif bir kisinin sonradan HDV ile infekte olmasi
durumudur.

Burada klinik seyir fulminant hepatite kadar gidebilen agir bir akut
hepatit atagi seklinde baslamakta ve daha 6nceden mevcut olan
hepatitin klinik, biyokimyasal ve histopatolojik bulgularinda belirgin
bir agirlasma ile devam etmektedir.

Bu olgularda klinik seyir akut baslar ve daha siddetlidir. inkiibasyon
siiresi ko-infeksiyona gore daha kisa oldugu kabul edilmektedir.

Kroniklesme orani %70-95 oldugu ve o6zellikle genotip-Ill’iin daha
hizh kroniklestigi kabul edilmektedir.

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Koenfeksiyon

- HBV ve HDV enfeksiyonunun ayni anda

alinmasidir.

- Klinik olarak akut HBV’den farkhhik

gorulmez.

- Daha agir,fulminan riski akut HBV’den fazla
-iki ALT ve AST peak gériilur
- Kroniklesme orani HBV ile aynidir (<%5)

88 KLIMi

Superenfeksiyon

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

- HBV ile kronik enfekte kisilerin

sonradan HDV ile enfekte olmasi
- Ciddi seyirli akut enfeksiyon

- Tamamina yakini kroniklesir
(~9%80)
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* lyi bilinen bu iki hastalik seklinin disinda

sonraki yillarda karaciger nakli yapilan
hastalarda gorulen ve HBV infeksiyonundan

bagimsiz olarak ortaya cikan ve sessiz
seyreden yeni bir Delta hepatiti formu daha

tanimlanmustir.

S2 ATt 7 TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE Rosina F, Rizzetto M. Epidemiology and natural history. Viral hepatitis. 2005: 583- 592.
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



* HDV’nin yaptigi infeksiyonlar diger hepatitlerle benzer olmakla
birlikte daha agir seyirlidir.

e Her iki formda da daha sik fulminan seyir goriilmektedir. Kulucka
siiresi ortalama 21- 60 giindiir.

* Yorgunluk, bulanti, istahsizlik en sik goriilen klinik yakinmalardir.

e Klinik belirtilerden 3-7 giin sonra sarilik ve karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselmeler izlenmektedir.

Akut infeksiyon tablosu genelde 15-75 gilin siirmektedir.

Rosina F, Rizzetto M. Epidemiology and natural history. Viral hepatitis. 2005: 583- 592.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Kronik Delta infeksiyonu

Kronik hepatit formunda anormal karaciger enzim degerleri, HBsAg
(+) varhigi, Anti-Delta (+) ve serumda HDV-RNA pozitifliginin en az 6
ay sliresince saptanmasidir.

« HBV-DNA genellikle baskilandigi icin saptanmamaktadir.

* Kronik HDV infeksiyonu genelde, delta siiperinfeksiyonu sonucu
olusmaktadir.

Kronik HDV olgular tipik degildir ve klinik olarak diger hepatitlerden
ayrilmazlar.

 Kronik HDV infeksiyonunda Anti-HDV IgM ve IgG serumda goriliir
ve HDV Ag de karaciger dokusundan immiinohistokimyasal boyalar
veya insitu hibridizasyon ile gosterilir.

Hosoglu S. HDV infeksiyonunun klinigi ve tanisi. Ed: Tabak F, Balik I, Tekeli E. Viral

INAILC TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE ! !
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG riepatt, 2007, 210274



TEDAVI

Tedavinin amaci
Siroz,
Dekompanse siroz,
Son evre karaciger hastalig,

HCC ve 6limle son bulacak sekilde
llerlemesini onlemek;

Yasam kalitesini ve sag kalimi gelistirmek

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV’de tedavi secenekleri

e Standart iFN

* PEG-IFN-a

* NA

 Kombinasyon tedavileri

e Gelecek tedaviler

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV tedavi- IFN alfa

* Kahc biyokimyasal yanit hastalarda degisken oranlarda; % 0-36
* Virolojik yanit Ort.; %10-20
 Yiiksek doz daha etkili ©/ &

* Bazi ¢alismalarda virolojik yanit icin >12 aydan daha uzun siire li tedavi gerekli

Farci et al., NEJM 1994

Di Marco et al., J Viral Hepatitis 1996
Niro et al., J Viral Hepatitis 2005;
Yurdaydin et al., J Viral Hepatitis 2008

" Yiiksek iFN dozlari az sayida hasta iceren ¢alismada daha iyi sonug vermistir.

KLIMl TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE Farci et al., Gastroenterology 2004
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



HDV-tedavi NA

e  Famsiklovir etkisiz

Yurdaydin et al., J Hepatol 2002

e Lamivudin etkisiz

Wolters et al., J Viral Hepatitis 2000; Niro, Aliment Pharmacol Ther. 2005 ,
Niro et al., J Viral Hepatitis 2008; Yurdaydin et al., J Viral Hepatitis 2008

 Ribavirin etkisiz

Niro et al., Hepatology 2006; Garripoli et al., Liver 1994; Gunsar et al., Antiv Therapy 2005.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



KLiMI

HDV-Entekavir / Tenofovir

13 hastada entekavir 1 mg/ giin _1yil  HDV-RNA, ALT ve HBsAg

Entekavir etkisiz

Kabag¢am G. Et al. Clin 2012;55:645-650;

16 hasta HIV+HBV+HDV, tenofovir ort. 6.1 yil 3 hastada HDV-
RNA (-) -

HDV-RNA diizeylerinde anlamli azalma

Sheldon J. Et al. Antiviral Ther 2008; 13:97-102

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



HDV-kombinasyon tedavileri

e |FN- ribavirin

Kaymakoglu et al, Antimicrob Agents Chemother 2005; Giinsar et al, Antiviral Ther 2005;
Niro et al, Hepatology 2006

e |FN-lamivudin

Wolters et al, J Viral Hepat 2000; Yalgin et al, Curr Res Ther Clin Exp 2002; Canbakan et al J
Gastroenterol Hepatol 2006, Yurdaydin et al, J Viral Hepat 2008

 [FN-adefovir
Wedemeyer et al, NEJM 2011

* [FN monoterapisine iistiin degil

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



IFN tedavisinde yanitsiz hastalar ®

* Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi
* Tedavi suresi gercekte ne olmali

e Sirozlu vakalar

* Tedavi gormius hastalar

* Tedavi predikte edilebilir mi?

e Tedavi etkinligini degerlendirmede baska marker aramalimiyiz?

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Karaciger transplantasyonu ©

e Karaciger transplantasyonu HDV’ye
bagli son donem karaciger sirozlu hastada
tek secenektir.

* Hepatit D’ye bagl sirozlu hastalarda
transplantasyon sonrasi seyir oldukca iyidir.

Rosenau, J. et al J. Hepatol 2007; 46,635—644.Niro, G. A., J. Viral Hepat 2005; 12: 2-9.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Gelecekteki tedaviler

* PEG-IFN-a 2a + tenofovir, ile uzun siireli kombinasyon tedavileri
 IFN-A
* Prenilasyon inhibitorleri

* Myrcludex-B
Bordier, B. B. et alJ. Clin. Invest 2003; 112: 407—414.

Kisa siireli tedavide anti HBV niikleos(t)id analoglarinin HDV replikasyonu
Uzerine etkisi yoktur

PEG-IFN-a tedavisi halen tek ve ilk secenek tedavi olarak karsimizda
durmaktadir

Gelecek icin Prenilasyon inhibitérleri umut vericidir ©

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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BIZDE DURUM NASIL?

e 2002-2004 yillari arasinda KHBV infeksiyonlu hastalarin %27.5’'unda HDV (+)
oldugu saptanmistir (Celen ve ark).

889 inaktif HBSAg tasiyicisinda %6, KHB
hastalarinin %27.5 ‘unda HDV (+)

HBsAg tasiyiciliginin stiresi uzadik¢ca, HDV infeksiyonu gelisme riskinin ylkseldigi
gorulmas.

Elazig bolgesinden yapilmis baska bir calismada (Bahcecioglu ve ark.)
HBsAg (+) 282 KHB hastasinin 128’inde anti-HDV (+) (%45.5) ve 83’l siroz

Ulke genelinde (15 merkezli) 7366 HBsAg (+) hastanin 206’sinda HDV (+) (% 2.8)
ve Glneydogu Anadolu bolgesinde bu oran (% 4.5).

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



OZET

e HDV defektif bir RNA virtsiduir ve HBsAg olmadan replike olmaz.
* 8 tip genotipi olup,tlkemizde %100 genotip 1 gorilmektedir.

 HDV sadece hepatositlerde replike olur ve HDV replikasyonu, HBV’den tamamen
bagimsiz replike olur.

e Ko-infeksiyonun iyilesme orani yluksek ve kroniklesme orani distktar.

e Superinfeksiyonun iyilesme orani daha dusuk, kroniklesme orani ve karaciger
sirozu orani superinfeksiyonda daha yuksektir.

* Fulminan hepatit oranlari benzerdir (siperinfeksiyonda bir miktar daha yiksek).

 HDV direkt sitopatik etkili iken HDVAg direkt sitotoksik etkilidir. Ayrica immun
mekanizma ile de KC hasari yapmaktadir.

* Ko-infeksiyonun en iyi gostergesi anti HDV(+) olmasinin yanisira yliksek titredeki
anti HBc IgM olup, stiperinfeksiyonda anti HBc IgM (-), anti HBc IgG(+) dir.

e Tedavisi zor, ntiks orani yliksek (%50-90), kalici yanit distktiir (%20).

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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