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INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Viroloji

Hepatit D virusunun
yapisi, kokeni ve
yasam donglisu

Sunum Plani

Patogenez

Immiin sistemin rolii
Genotipin rolu
Onkojenik ozellik

Epidemiyoloji

Dunyada hepatit D
Ulkemizde hepatit D
Hepatit D bulas ve
korunma yollari




Viroloji
Hepatit D virusunun yapisi

* Deltavirus cinsinin tek uyesi

* 32nm

e Sirkuler, tek zincirli RNA virusu

e Replikasyonu hepatit B virusu (HBV) ® e

A plniy

veya diger Hepadnaviruslarin varligina @ -
bagimli

Defektif, bagimli, muhtag!!!

Hepatit D virusunun (HDV) zarfi HBV‘den koken aldigi icin karaciger hiicreleri lizerinde
HBV ile benzer tropizm gostermektedir

B VHCG

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Viroloji
Hepatit D virusunun yapisi

HbsAg'nin 3 formu Niikleokapsid
L. M. S HbsAg HDV genomu ve HDag

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

B VHCG



Viroloji
Hepatit D virusunun kokeni

e Tum farkliliklari ve benzerlikleri g6z 6ntinde bulunduruldugunda
HDV‘nin rekombinasyon yoluyla HDAg kodlayan hticresel RNA
kazanan bir bitki satellitinden koken aldigi varsayilabilir

« HDV ile sekans homolojisine sahip insan sitoplazmik poliadenilasyon
element baglayan proteini 3‘U kodlayan gen HDV*nin
rekombinasyonla kazandigi gen olmaya aday gosterilmektedir?

* Bu hipoteze dayanarak HDV‘nin hicresel yasam o6ncesi var olan
erken diinyanin molekiler bir fosili olabilecegi 6ne stirilmektedir?

Taylor J, Pelchat M. Future Microbiol. 2010;5:393-402
2Flores R et al. Semin Liver Dis. 2012;32:201-10

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Viroloji
Hepatit D virusunun genomu ve HDag

1679 nikleotid Genomic , |
Ft||:+::az1.rme ' Cndm_g

 Genom icerdigi yukse GC baz cifti Coman i coma'n
sayesinde kivrilarak cubuk benzeri ?95'( ] }1535
bir yapiya birtinir? }: ~— 1683

o o 688/689,

e Genomun kendisi herhangi bir Antigenomic | ORF
protein kodlamazken tamamlayici C |'T_ j
antigenomik RNA HDag'nin gﬂmgﬂg 11683
kodlanmasindan sorumludur 5 1601 1631

HDAg mRNA ||

* Antigenomik RNA yaklasik 85
nukleotidlik intrensek ribozim
aktivitesine sahip bir sekans

icerir®>
STaylor JM, Farci P, Purcell RH. Hepatitis D delta virus. In: Knipe DM, Howley PM, eds. Fields Virology.
. VHCG New York: Lippincott; 2007:3031-3046.
4Sharmeen L et al. J Virol. 1988;62:2674-2679.

— SWu HN et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 1989;86:1831-1835.
KLIMIK Rt Aseon s Fekil. MacNaughton T8, Lai MC. In Ou JE, ed. Hepaits \iruses.



Viroloji
Hepatit D virusunun genomu ve HDag

* Genom uzerinde U¢cl genomik ve Ucl antigenomik zincirde olmak
Uzere alti acik okuma bolgesi (ORF, open reading frame) bulunur

 Antigenomik RNA‘daki acik okuma bolgelerinden biri HDAg'yi
kodlarken digerlerinin aktif transkripsiyona ugramadigi
disunulmektedir

e S
. NS

6Mauss, Stefan. Hepatology 2017: A Clinical Textbook. Flying Publisher, 2017.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Viroloji
Hepatit D virusunun yasam dongusd

Delta virion Hepatocyte

membrane
receptor

Ribonucleoprotein Nucleus

4 » -rGenomic RNA i

Golgi complex | o c

Endoplasmic | MRNA 6] Antigenomic RNA |
reticulum 5 |
8o K

Sekil. Hughes SA et al. Hepatitis delta virus. The Lancet, Volume 378, Issue 9785, 73-85

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
an KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Viroloji
Hepatit D virusunun hepatosit icine girisi

HDV
@ Pre-S1 fue acid
iy HBV | TL |
N/ @ - Cu Clathrin and Sodyum taurokolat
HS/'V\“\___.- NTCP caveolin- dependent Basolateral kotra nsport
{ AAann pathways ? membrane . . -
' ":“"” polipeptidi
Hepatocyte J VUV L (NTCP)reseptorIerl
araciligiyla hepatosit
? e Tight . « . . .
@ & junction |ger|sm.e giren virus
et O replikasyonun
- / Uncoating G Bile & gerceklestigi
’\/V/\ﬁ ® G cekirdege gider
Transcription oy Nuclear -
\ © Repair transport
. VHCG Sekil. Xiao F, McKeating JA, Baurnert TF. Journal of Hepatology. 2013; 58:1246-1248

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Viroloji
Hepatit D virusunun replikasyonu

Replikasyon ‘ikili donen daire’ modeliyle gerceklesir

HDV polimeraz (Pol) Py |\ ° ol | Genomik RNA‘dan
enzimini EN\ HDAg kodlayan
kodlayamadigindan — G genomik RNA‘nin
HDV mRNA ve genomik % ﬁggg;“n'% transkripsiyonu
RNA sentezi i¢in konak ' B ] Genomik RNA‘dan
RNA Pol Il enzimini - antigenomik RNA
ve antigenomik RNA am.gemm.ﬂ sentezi
sentezi icin de O ribgzyme me | Antigenomik 6rnek
muhtemelen RNA Pol | Pol i modelden genomik

RNA

enzimini kullanir’ ligase RNA sentezi

"Taylor J. Trends Microbiol. 2003;11:185-190.
Sekil. MacNaughton TB, Lai MC. In Ou JE, ed. Hepatitis Viruses.
Norwell, MA: Kluwer; 2002:109-128.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Viroloji
Hepatit D virusunun replikasyonu

* Replikasyon sirasinda cok sayida genom 6rnegini barindiran lineer
HDV RNA ribozim aktivitesi sayesinde monomerlerine ayrilir

* Monomerler daha sonra sirkuler RNA olusturmak Gzere baglanirlar

* Hepatosit icerisindeki cogalma doneminde 300,000 genomik RNA
kopyasi ve bunun 1/10‘u kadar antigenomik RNA bulundugu tahmin
edilmektedir®

8MacNaughton TB, Wang YJ, Lai MM. J Virol. 1993;67:2228-2234.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Viroloji
Hepatit D virusunun yasam donglsti-Posttranslasyonel modifikasyon

 HDAGg translasyon sonrasi fosforilasyon, metilasyon, asetilasyon ve
farnezilasyon-frenilasyon gibi cok sayida degisiklige ugrar

* Bu degisiklikler sayesinde HDAg virusun yasam dongtisinu kontrol
eden fonksiyonlar kazanir

Ornegin; L-HDAg frenilasyonu sonucunda replikasyon inhibe olur ve
HDV RNA HBsAg ile birleserek hiicreden ayrilabilir

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Viroloji
Hepatit D virusunun yasam dongltsti-Zarflanma

« HDV'nin zarflanmasi HBV partikullerinin bir araya gelmesine benzer
e Zarflanma %90 L protein bagimsiz olarak gerceklesmektedir

e L proteinden yoksun virionlar HDV infektivitesi icin gerekli olan
pre-S1 yapisina sahip degildir

* Hepatit D virusunun hepatosit icerisine girisi L HbsAg ve NTCP
reseptorl arasindaki etkilesimle gerceklesebilir®

°Nassal M. Curr Top Microbiol Immunol. 1996;214:297-337.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Epidemiyoloji

 Dunya genelinde 350 milyondan fazla birey HBV ile kronik olarak
infektedir ve bunlarin 15-20 milyonunun anti-HDV pozitif oldugu
tahmin edilmektedir®

* Hepatit B kemeri Uzak Dogu‘dan baslayip Orta Dogu‘ya ve
oradan da ulkemizin Iran sinirina kadar uzanir

Wedemeyer H, Manns MP. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2010;7:31-40

A
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INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Epidemiyoloji

HDW prevalence

B Hizh
B Intermediate
B Low

[ very low

Ma data

Hepatit B‘ye benzer bir bicimde Hepatit D infeksiyonu da Akdeniz lilkeleri, Orta Dogu,

Orta Afrika ve Giiney Amerika‘nin kuzey kesimlerinde yliksek endemiktir

in Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE 6Mauss, Stefan. Hepatology 2017: A Clinical Textbook. Flying Publisher, 2017.
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Epidemiyoloji

e Uzak Dogu’ da hepatit B infeksiyonu prevalansi yiiksek olmasina
ragmen HDV prevalansi bu yikseklige paralel seyretmemektedir

Konagin
genetik

Lokal HDV

sosyal virulansi .
davraniglar duyarhilig

1Rizzetto M. Cold Spring Harb Perspect Med 2015;5:a021576
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KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Epidemiyoloji

 HDV diinya genelinde varligini devam ettirmekle birlikte,
infeksiyonun ilk tanimlandigi Akdeniz Glkelerinde siklik 19901
yillarda dramatik olarak azalmistir!?

IVilag
Gog Sosyoekonomik bagimlilarinda Hepatit B

paternlerinde kosullardaki HIV kaginma asilama

degisiklikler iyilesme davraniglarinin programlari
benimsenmesi

 HDV prevalansindaki azalmanin 6zellikle gencg yastaki HbsAg
tasiyicilarinda belirgin oldugu, daha ileri yastaki bireylerde
prevalansin degismedigi belirlenmistir!314

Sk 7 il

e 12Gaeta GB et al. Hepatology. 2000;32:824-827
T T BWedemeyer H, Manns MP. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2010;7:31-40
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI 14Rizzetto M, Ciancio A. Semin Liver Dis. 2010;32:211-219



Epidemiyoloji

Ingiltere, Belcika ve Yunanistan gibi Avrupa ulkelerinden 6zellikle 2013
yilindan sonra bildirilen raporlarda hepatit D infeksiyonu sikliginin
onceki yillardan daha fazla oldugu dikkat cekmistir

HDV infeksiyonunun dnemini yitirdigini soylemek imkansizdir

>Noureddin M, Gish R. Curr Gastroenterol Rep. 2014;16:365

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Epidemiyoloji
Uluslararasi Hepatit D Agi

Clinical and virological heterogeneity of hepatitis delta in different regions
world-wide: The Hepatitis Delta International Network (HDIN)

Anika Wranke', Lourdes M. Pinheiro Borzacov®, Raymundo Parana®, Cirley Lobato®, Saeed Hamid®,
Emanoil Ceausu’, George N. Dalekos®, Mario Rizzetto®, Adela Turcanu'®, Grazia A. Niro'' Farheen
Lubna®, Minaam Abbas'?, Patrick Ingiliz'?, Maria Buti'®, Peter Ferenci'®, Thomas Vanwolleghem'®,
Tonya Hayden'®, Naranjargal Dashdorj'®, Adriana Motoc”, Markus Cornberg'?, Zaigham Abbas'®,
Cihan Yurdaydin'’, Michael P. Manns'?, Heiner Wedemeyer', Svenja Hardtke ' on behalf of the
Hepatitis Delta International Network*

2016 yilina kadar veri tabanina girisi yapilmis 1576 hepatit D olgusu

Olgularin %62‘si (n=979) erkek

Yas ortalamasi: 36.7 Siroz: %48.7
HBeAg negatifligi: %77 Hepatosellller karsinom: %2.5
HDV RNA pozitifligi: %85 Karaciger nakli: %3.6

Dogu Avrupa ve Giliney Asya‘da infeksiyonun erken yasta
kazanilmasina, Gliney Amerika‘da HDV genotip 3‘lin yaygin

goriilmesine bagl olarak olgularin daha geng¢ oldugu belirtilmis

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Abstract

Background: Recent reports suggest a decline of delta hepatitis (DH) in the West as
well as in the Far East. Aim: To study the DH seroepidemiology in Turkey.
Methods: Statistical power analysis was utilized based on data available in a recent
article using prevalence figure estimates. Binominal distribution was applied in
order to assess the number of samples required to estimate the prevalence with a
given precision. Results: Out of 62 studies in the original study, 32 were eliminated
because of insufficient power. A total of 6734 patients (5231 with chronic hepatitis
and 1503 with cirrhosis) were analysed. Anti-HDV seropositivity among patients
with chronic hepatitis B (CHB) and hepatitis B-induced cirrhosis was lowest in the
west of the country and highest in the southeast (5 vs. 27%, P < 0.0001 and 20 vs.
46%, P < 0.0001) respectively. Compared with data obtained before 1995, after
1995, DH prevalence in patients with CHB and cirrhosis decreased from 29 to 12%
(P < 0.0001) and from 38 to 27% (P =0.03) in central and southeast Turkey and
from 38 to 20% (P < 0.0001) and from 66 to 46% (P < 0.002) in west and
southeast Turkey respectively. Conclusion: Despite the decrease of its prevalence in
Turkey, DH remains a significant health problem in parts of the country with low
socio-economic level.

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

1980-2005 yillari arasinda
ulkemizden yayinlanan
hepatit D sikligina iliskin
bildirilerin derlemesi

1995 oncesi ve sonrasinin
karsilastirmasi

Hepatit B infeksiyonu olan
6734 hasta
5231 kronik hepatit, 1503
karaciger sirozu




Epidemiyoloji
Ulkemizde hepatit D

Turkiye‘nin farkl bolgelerinde kronik hepatit B olgularinda delta
hepatiti prevalansinin degisimi

Hasta
grubu

1995
oncesi
n(%)

1995
sonrasi
n (%)

Orta Anadolu Kronik 106/365 | 20/166
hepatit B (%29) (%12.1)
Gilineydogu Anadolu Kronik 58/154 78/288 | <0.001
hepatitB | (%37.7) (%27.1)
Bati Anadolu Karaciger | 70/183 | 113/564 | <0.001
sirozu (%38.3) (%20)
Gilineydogu Anadolu Karaciger | 73/110 83/179 | <0.001
sirozu (%66.4) (%46.4)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

1"Degertekin H, Yalgin K, Yakut M, Yurdaydin C. Seropositivity for delta hepatitis
in patients with chronic hepatitis B and liver cirrhosis in Turkey: a meya-analysis.

Liver Int. 2008; 28(4): 494-8/



Epidemiyoloji
Ulkemizde hepatit D

Delta hepatiti
kronik hepatit
olgulariyla
karsilastirildiginda
siroz olgularinda
daha sik

Ulkemizdeki delta Delta hepatiti
hepatiti ulkemizin dogu ve
prevalansinda guneydogu
belirgin cografi kesimlerinde daha
farkhhklar var sik

Delta hepatiti ilkemizde azaliyor ancak azalmanin buliyukligii Avrupa
ulkelerinden daha az

Siklik azaliyor olsa da kronik hepatit B olgularinin %‘linden daha
fazlasi ve siroz olgularinin neredeyse yarisi HDV ile infekte

1"Degertekin H, Yalgin K, Yakut M, Yurdaydin C. Seropositivity for delta hepatitis
in patients with chronic hepatitis B and liver cirrhosis in Turkey: a meya-analysis.
Liver Int. 2008; 28(4): 494-8/
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Epidemiyoloji
Ulkemizde hepatit D

Anti-hepatitis delta virus seroprevalence
and risk factors in patients with hepatitis B in
Southeast Turkey

Mustafa K. Celen, MD, Celal Ayaz, MD, Salih Hosoglu, Mvp, Mehmet F. Geyik, Mp, Mehmet Ulug, MD

ABSTRACT

Objective: To obtain regional epidemiological data on
hepatitis delta virus (HDV, a defective virus) infections,
the incidence of anti-HDV positivity and the associated
risk factors in asymptomatic hepatitis B virus surface
antigen (HBsAg) carriers and in patients with chronic
active hepatitis B.

Methods: The study took place at Dicle University Hospital
(Diyarbakir, Southeast of Turkey) between January 2002
and July 2004. Anti-HDV screening was performed in
asymptomatic hepatitis B carriers (N=889) and in patients
with chronic active hepatitis B infection (N=120). We
explored the association between anti-HDV positivity and
asymptomatic hepatitis B carrier status, presence of active
hepatitis B, age, gender, the durations of HBsAg positivity
and hepatitis B e antigen (HBeAg) positivity.

Results: In 6% of asymptomatic hepatitis B carriers
(53/889) and in 27.5% of patients with chronic active
hepatitis B (33/120) anti-HDV was positive. The incidence

Anti-HDV pozitifligin kronik aktif hepatit B olgularinda belirgin olarak daha yuiksek

of anti-HDV positivity was  significantly higher in
patients with chronic active hepatitis B compared with
asymptomatic carriers (p<0.001). A significant association
between the duration of HBsAg carrier status (3.2 £ 1.4
years) and anti-HDV positivity was also found (p<0.001).
Age, gender, and HBeAg positivity were not significantly
associated with anti-HDV positivity (p>0.05).

Conclusion: Anti-HDV positivity was significantly more
common in patients with chronic hepatitis B compared
with asymptomatic hepatitis B virus (HBV) carriers in
a region with a high prevalence of HBV infection. We
found a significant relationship between the duration of
HBsAg carrier status and anti-HDV positively. however,
age, gender, and presence of HBeAg were not significantly
associated with the development of anti-HDV positivity.

Saudi Med J 2006; Vol. 27 (5): 617-620

Diyarbakir
Ocak 2002-Temmuz 2004

Asemptomatik hepatit B
tasiyicilarinin %6‘sinda (53/889)
anti-HDV pozitif

%58.8 erkek ve %41.8 kadin

%54.4 HbeAg pozitif

Kronik aktif hepatit B olgularinin
%27.5‘inde (33/120)
anti-HDV pozitif
%42.5 erkek ve %57.5 kadin

%59.2 HbeAg pozitif

HBsAg pozitifliginin siiresiyle anti-HDV pozitifligi arasinda iliski oldugu saptanmis
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Ulkemizde hepatit D

Turk J Gastroenterol 2005; 16 (1): 17-2.

Chronic hepatitis delta virus infection in Van region of

eastern Turkey

Dogu Anadolu Bolgesi Van yoresinde kronik delta hepatiti infeksiyonu

M. Kiirsad TURKDOGAN', Hamza BOZKURT®, Ismail UYGAN', [lyas TUNCER', Hasan IRMAK’,

Turan BUZGAN", Hayrettin AKDENIZ

Yiiziineii Yil University School of Medicine, Department of Gastroenterology', Department of Microbiology’, Department of

Infectious Diseases’, Van

Background/aims: Hepatitis delta virus infection is an impor-

tant cause of liver morbidity and mortality worldwide. In Eas-
tern Turkey, hepatitis B virus infection is the major cause of
chronic liver diseases. We aimed to research the role of hepati-
tis delta virus infection in chronic liver diseases related to hepa-
titis B virus infection in the Van region of Eastern Turkey

Methods: Serological markers of hepatitis B virus and hepati

tis delta virus infection [HBsAg, HbeAg, Anti-HBe and Anti- he-
patitis delta virus total (IgM+1gG)] were determined by ELISA
test in patients with chronic hepatitis and cirrhosis. Serum he

patitis B virus DNA was determined by polymerase chain reac-

tion (PCR) method in chronic hepatitis B patients. Results:
Hepatitis delta virus infection was detected in 5% (7/138) of
asymptomatic hepatitis B virus carriers, in 16% (24/148) of
chronic hepatitis B patients and in 45% (34/75) of cirrhotic he-
patitis B virus patients. hepatitis delta virus infection showed a
three-fold increase in chronic hepatitis (p<0.01) and nine-fold
increase in cirrhosis (p<0.001) compared to hepatitis delta virus
carriers. Also, it was three times more frequent in cirrhosis (p<
0.001) compared to chronic hepatitis. Chronic hepatitis delta vi

rus infection was equally distributed between sexes in patients
with chronic hepatitis B virus infection, whereas chronic hepa-
titis B virus infection alone was three times more frequent in
males (p<0.001). Mean ages of hepatitis delta virus carri
chronic hepatitis D and hepatitis delta virus cirrhosis patien
were 30.7+8 (14-65), 36+13 (19-70) and 44 +16 ( ), respec-
tively. Conclusions: The higher prevalence of hepatitis delta
virus infection in more severe form of hepatitis B virus infection
suggests that hepatitis delta virus infection increases the seve

rity of chronic hepatitis B virus infection in the Van region. he-
patitis delta virus infection remains a second major cause of
chronic liver diseases in Eastern Turkey in spite of its decre-
asing prevalence in Western countries and in Western Turkey.

“ey words: HDV, Eastern Turkey

Amacg: Hepatit delta virus infeksiyonu tiim diinyada kronik ka-
raciger hastaligina bagl éliimlerin énemli bir nedenidir. Dogu
Anadolu Bilgesi'nde Hepatit B virus infeksivonu kronik karaci

der hastalitklarinin baglica nedenidir. Bu calismada hepatitis B
virus infeksivonunun sk goraldugii Van yoresinde hepatitis B
virusuna bagli kronik hepatit ve karaciger sirozlu hastalarda
hepatitis delta virus infeksiyonunun rolii ve epidemiyolojik
azellikleri aragtiridmistir. Yontem: Hepatitis B virus ve hepati-
tis delta virus infeksiyonunun serolojik gostergeleri (HBsAg,
HbeAg, AntiHBe ve Anti hepatitis delta virus total "IgM+IgG")
ELISA testi ile kronik hepatit ve karaciger sirozlu hastalarda
aragtiriimugter. Serum hepatitis B virus DNA PCR metodu ile
kronik hepatit B'li hastalarda belirlenmigtir. Bulgular: Hepa-
titis delta virus infeksiyonu asemptomatik hepatitis B virus ta

siyiellariun. %5'de (7/138), kronik hepatit Bli hastalarin
%16'da (24 148) ve hepatitis B virus sirozlu hastalarin %45de
(34/75) teghis edildi. Hepatitis delta virus infeksiyonu hepati-
tis delta virus tasiiedlarina gore kronik hepatitde 3 kat
(p<0.01), sirozda ise 9 kat viiksekti (p<0.001). Sirozda hepatitis
delta virus infeksiyonu sikligr kronik hepatite gire 3 kat yiik-
sekti (p<0.001). Kronik hepatitis B virus infeksivonu erkeklerde
3 kat daha stk goriiliirken (p<0.001), kronik hepatitis delta vi-
rus infeksivonu kronik hepatitis B virus infeksivonu olan has-
talarda her iki cinste egit dizeydeydi. hepatitis delta virus tagi-
vicilare, kronik hepatit D ve hepatitis delta virus sirozlu hasta-
larin yag ortalamalar: 30 8 (14-65), 36%13 (19-70) ve 44 +16
(25-55)di. Sonug: Van viresinde hepatitis delta virus infeksi-
yonunun yiksek prevalanst hepatitis B virusune bagl krontk
karaciger hastaliklarinin progresyonuna neden olmaktadir. he-
patitis delta virus infeksiyonu Bati iilkeleri ve Tiirkive'nin bat:
bolgelerinde azalmasina ragmen Dogu ve Giiney Dogu Anado-
lu Bolgeleri'nde kronik karaciger hastaltklarinin 2. biiyiik ne-
deni olarak énemini korumaktader.

Anahtar kelimeler: HDV, Dogu Anadolu Bolgesi

Van, 2005

Epidemiyolojik 6zellikler
HDV infeksiyonu
Erkek  Kadin
(%) (%)
5.2 4.6
(5/95)

Toplam
(%)

5.0
(7/138)

16.2  36%*1
(24/148) 3

Hepatit B
tasiyicilan

Kronik
hepatit B

16.3
(18/110)

15.7
(6/38)

Siroz 45.4

(25/55)

45.0 45.3 44+1

(34/75) 6

HDV infeksiyonu olan bireylerde cinsiyet agisindan farklilik tespit edilmemistir

Kronik hepatit ve sirozu olan olgularda hepatit D infeksiyonu hepatit B tasiyicilarindan daha
siktir




Epidemiyoloji
Ulkemizde hepatit D

*Calismada sirotik hepatit B monoinfeksiyonu olan olgularin yas
ortalamasi 4812 bulunmus ve sirotik hepatit D infeksiyonu olan
olgularin daha genc oldugu tespit edilmistir

*Kronik hepatit D olgularinin genc¢ yasta olmasi infeksiyonun cocukluk
ya da ergenlik doneminde alindigini disindirmektedir

*Benzer bir bicimde daha dnce ulkemizin dogu ve guneydogu
kesimlerinde aile ici yayilim %25 olarak raporlanmistir

Turkdogan M. et al. Chronic hepatitis delta virus infection in Van region of eastern
Turkey. Turk J Gastroenterol. 2005;16(1):17-20

a8 o 20Degertekin H. Chronic hepatitis B and D in eastern and southeastern Anatolia. I. Symposium of
£ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE . : 1.
K LMK R OB L0 Ve et Hepatogastroenterology in Eastern and South Eastern Anatolia, Turkey. 2001;1-8
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Original Article izmir, Eyliil 2007-Agustos 2009

Study on seroprevalence of hepatitis delta in a regional hospital in Hepatit B ile infekte 3094 olgu
western Turkey

Sukran Kose', Gulfem Ece', Ayhan Gozaydin?, Melda Turken' Anti-HDV IgG pozitifligi %2.5
(79/3094)
lzmir, Turkey

; . D | | | %43‘l (n=34) kadin
Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Sanliurfa Education and Research Hospital, .
Sanliurta, Turkey %57 si (n=45) erkek

Abstract | naktif H bsAg

Introduction: Hepatitis delta virus (HDV) is an incomplete virus dependent on hepatitis B virus (HBV) for its multiplication. It can infect

: : : : L ; ) 0 —
individuals with active HBV infection and cause severe liver disease. It is less prevalent than hepatitis B virus, but it causes more serious ta § | yl (o] Y A) 5 3 . 2 n —42
clinical pictures. In this study we investigated anti-HDV seroprevalance and epidemiological features among HBsAg seropositive outclinic Kro n i k h e patit B

patients at [zmir Tepecik Educational and Research Hospital.

Methodology: Serum samples collected from outpatients at Izmir Tepecik Educational and Research Hospital between 1 September 2007 and 0

30 August 2009 were evaluated. Anti-HDV assay was performed by enzyme immunoassay (EIA). Patients over the age of fourteen who were 643 ( n= 34)
referred to our hospital were taken into the study.

'Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Tepecik Education and Research Hospital,

.
Results: Out of 3,094 HBsAg positive patients, 79 (2.5%) had anti-HDV IgG seroprevalance. Of these 79 patients, 42 were hepatitis B Sl roz

carriers, 34 had chronic hepatitis B, two had liver cirrhosis, and one had hepatocellular carcinoma. o

Conclusion: Although superinfection and co-infection of HDV are less prevalent than hepatitis B infection, the prognosis is worse as the A)Z . 5 ( n= 2)

response to therapy is poor; therefore, patients with hepatitis B should be evaluated further for HDV infection.

Hepatoselliiler karsinom
Key words: delta hepatitis; seroprevalance; hepatitis B infection % 1 . 2 ( n= 1)

J Infect Dev Ctries 2012; 6(11):782-785.
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Prevalence of hepatitis delta virus (HDV) infection in chronic
hepatitis B patients in eastern Turkey: still a serious problem

to consider

I. H. Bahcecioglu,' C. Aygun,' N. Gozel,” 0. K. Poyrazoglu,® Y. Bulut* and M. Yalniz' 'bivision of

Gastroenterology, Department of Internal Medicin

Firat University Medical School, Elazig; 2Department of Internal Medicine, Firat University Medical

School, Elazig; *Division of Gastroenterology, Diyarbakir Military Hospital, Diyarbakir: and *Department of Microbiology, Firat University Medical

School, Elazig. Turkey

Received November 2009: accepted for publication March 2010

SUMMARY. Hepatitis delta virus (HDV) is a serious cause of

liver-related morbidity and mortality. Coexistent infection
with HDV tends to aggravate the course of hepatitis B virus
(HBV)-associated liver discase. The aim of this study was to
determine the prevalence of HDV infection among patients
chronically infected with HBV in the Elazig region, which is
in eastern Turkey. A group of 282 patients infected with
chronic HBV were investigated for the study. Anti-HDV
seropositivity was evaluated in all patients. The anti-HDV-
positive patients were further tested for HDV RNA. Severity
of liver disease was assessed by liver biopsy. Regression
analysis was used to determine the relationship between
independent variables and HDV positivity. Of 282 chronic
HBV patients, 192 were men (68.1%) and 90 were women

(31.9%). The mean age was 43.8 + 12.7 (between 18 and

2). Among the 128 anti-HDV-positive patients, 116
were checked for HDV RNA and 56.9% were lound positive

(66/116). Chronic HDV infection rate was therefore present
in at least 23.4% of the whole study group (66/282). There
were 83 patients with cirrhosis (29.4%) in the study group.
Anti-HDV seroprevalence and HDV RNA presence were
higher in those with cirrhosis (61.4% and 42.2%. respec-
tively). No significant relationship was found between anti-
HDV seropositivity and demographic factors such as age, sex
and operation or transfusion history except family history.
HDV-RNA-positive patients had significantly higher ALT and
lower albumin levels when compared to HDV-RNA-negative
patients. HDV-RNA-positive patients also had a significantly
higher fibrosis stage. In conclusion, these findings demon-
strated that HDV infection is endemic and still a serious
problem in the Elazig region of eastern Turkey. HDV
infection is significantly related to the family exposure and

increases the risk of severe liver fibrosis in this region.

Keywords: chronic hepatitis B, cirrhosis, hepatitis delta virus

Elazig, Ocak 2006-Nisan 2009
Kronik hepatit B infeksiyonu
olan 282 olgu
Anti-HDV pozitifligi %45.5
(128/282)
Anti-HDV pozitif 116 olgudan
66‘sinda (%56.9) HDV RNA
pozitif
%65.2 (n=43) erkek ve%34.8
(n=23) kadin
Cinsiyet acisindan farkhlik
tespit edilmemis

Anti-HDV podzitif olgularda siroz anti-HDV negatif olgulardan daha fazla

Demografik 6zelliklerden yalniz ailede hepatit D 6ykiisiiniin olmasi
istatistiksel olarak anlamli
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Van, 2012-2014

Ahmet Cumhur Dulger?, Burak Suvak’, Hayriye Gonullu?, Edip Gonullu®, Bilge Gultepe?, H BV ile infe kte 3352 OIgu

Ibrahim Aydin', Abdiissamet Batur®, Sevdegul Karadas?, Sehmus Olmez 2133 erkek ve 1219 kad I n

Tani sirasinda %18.7 (700) olgu HDV
B e St e ile infekte

\gularin %15.2'si (171/1118) delta
o antikoru pozitif
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Introduction: Both hepatitis B virus (HE and hepatitis O

of this s to inve

study w

ra

cal,

sis. On the other hand, in vith hepatitis B monoinf

tion, there

study subjects w norbid metabolic disea
were not assessed due to the retrospective design of the study. d h f I
Results: Most of the study subjects were HBe antigen negative. No significant a a az a
tected between the city centre and rural areas (p > 0.005). The mean HBV-DNA
level in the anti-HDV-positive group was significantly lower than in the anti-
HDV-negative group (p < 0.00 h

4% of tested subjects who came from an urban area. In contrast, 12 \ t 55 18 89
of subjects of the rural group had a positive result for anti-HDV-1gG. Among 134 r a nca -
ultrasonographically evaluated delta hepatitis patients, 37.3% had liver cirrho-

4 patients . f k I I

in delta hepatitis patients was er than in those with HBV monoinfection ’)nOI n e te o gu a rl n yasl
Conclusions: Hepatitis D virus infection was particularly prevalent among
the urban population as well as in female subjects. More broadly, the current 59 13 89
observations are the first to suggest an inverse correlation between delta a nca -

difference in terms of HBV-DNA levels or HBe antigen seropositivi
le infekte olgularin as
n in their male counterparts (p = 0.017). Anti-HDV-Ig;
were 90 patients with liver cirrhosis. Radiologically, the rate of hepatic steat
hepatitis and ultrasonography-proven hepatic steatosis
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INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Kan donorlerinde hepatit D

e Diyarbakir

* 6200 ardisik gonullt kan
Vericisi

* HbsAg pozitifligi %3
(186/6200)

 HbsAg pozitif 186 olgunun

13‘Unde (%6.98) serum anti-
delta antikorlari pozitif

24Mese S et al. Clin Ter. 2014;165(2):95-8.

Eae |
Bl e

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

lzmir

12423 ardisik gonulli kan
Vericisi

HbsAg pozitifligi %1
(124/12423)

HbsAg pozitif 88 olgunun

Uclinde (%3.4) serum anti-
delta antikorlari pozitif

25Uzun B et al. Transf Apheres Sci. 2014



Epidemiyoloji
Hepatit D genotipleri

* Genotip I-VIII

* Nukleotid sekanslari ayni genotip icerisinde %81-89 benzerlik, farkl
genotipteki viruslardaysa %35’ e kadar farklilik gésterir

Genotip Goruldigii yer

1 Avrupa, Orta Dogu, Kuzey Amerika ve Kuzey Asya llkeleri
D @-LIgT CL - ld[< Il Diinya genelinde yayilim gosterir

Dogu Asya ve Rusya‘nin Yakutya Bolgesi

Amazon Havzasi
Giliney Amerika‘nin kuzey bolimii

Tayvan ve Japonya
Bati ve Orta Afrika

. VH CG 26Deny P. Curr Top Microbiol Immunol. 2006;307:151-71

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Calismanin Ornek Genotip
vapildigi il sayisl

Bozdayi ve ark.?’ Ankara %100 Genotip 1

Altuglu ve ark.28 izmir %100 Genotip 1

Celik ve ark.?? Ankara %100 Genotip 1
Le Gal ve ark.3° istanbul %100 Genotip 1
Bulut ve ark.3? Elazig %100 Genotip 1

2’Bozday1 AM, Aslan N, Bozdayi G et al. Arch Virol. 2004; 149:2115-2129
28Altuglu i, Ozacar T, Sertoz RY, Erensoy S. 1JID. 2007; 11:58-62

29Celik I, Karatayh E, Cevik E et al. Arch Virol. 2011; 156:2215-2220

.. . R ¥Le Gal F, Badur S, Al Hawajri N et al. Arch Virol. 2012; 157:647-659
KL|M|K fﬁpiﬁgﬁgﬁKHﬂTﬁm%%\E/ENEgi 31Bulut Y, Bahgecioglu IH, Aygiin C et al. J Infect Dev Ctries. 2014; 8(1):074-078

B VHCG



Epidemiyoloji
Hepatit D bulas yollari

 Temel bulas yolu parenteral maruziyettir

i T

* Sempanzelerde yapilan calismalarda 1/10" oraninda seyreltilmis
HDV pozitif serum orneginin HBsAg pozitif hayvanlara verilmesiyle
infeksiyon olustugu gosterilmistir3?

e Ulkemizde 1990 yillarda yapilan bir calismada da en yiiksek HDV
infeksiyonu prevalansinin saglik calisanlari, hemodializ hastalari ve
coklu transfiizyon 6ykisi olan hastalarda oldugu bildirilmistir33

(- 32Ponzetto et al. Hepatology. 1988; 8:1655-1661
lif ¥ 3Balik i, Onul M, Tekeli E, Caredda F. Eur J Epidemiol. 1991; 0392-2990

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Epidemiyoloji
Parenteral maruziyetin 6nemi
* Deltaile koinfekte olguyla ayni dializ makinesini paylasan asemptomatik
HBsAg tasiyicisinda akut delta hepatiti gelistigi bildirilmistir

e Dializ hastalarinin delta hepatiti durumlarina gore ayrilmasi
onerilmistir34

* Transflizyon oncesi vericinin HBsAg acisindan taranmasiyla hepatit D
tasiyicilarinin tamami tanimlanamamaktadir®>

* Delta antikor tespiti de rutin olarak yapilmadigindan HBsAg pozitif
alicilara bulas riski tamamen ortadan kalkmamaktadir

 HDV infeksiyonu acisindan dusuk prevalansli tilkelerde infeksiyon
neredeyse damar ici keyif verici madde bagimlilarinda sinirlanmistir3®

b -Ju&

— 34Lettau LA, Alfred HJ, Glew RH, et al. Ann Intern Med. 1986:104: 631-635.
- . . o 35Rosina F, Saracco G, Rizzetto M. N Engl J Med. 1985;312:1488-1491.
KLIMIK ioN HAS K AR DERNES 36Kucirka LM et al. J Infect Dis. 2010:202:845-852.



Epidemiyoloji
Hepatit D bulas yollari

* Cinsel yolla bulas, aile ici yayilim ve perinatal gecis diger hepatit D
bulas yollaridir

 Ozellikle Brezilya ve Hindistan‘dan bildirilen raporlarda HDV ile
infekte olgularin 20-40 yas arasinda kiimelenmesi cinsel yolla gecis

olasigini dustindtirmektedir
3’Noureddin M, Gish R. Curr Gastroenterol Rep. 2014;16:365

e HBV’ nin aksine vertikal gecis, escinsel iliski veya nozokomiyal
maruziyet HDV bulasinda daha az onem tasiyan yollardir

38Rizzetto M. Cold Spring Harb Perspect Med. 2015;5:a021576

S Foltsduat.
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INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Epidemiyoloji
Hepatit D bulasinin 6nlenmesi

*HDV bulasinin 6nlenmesinde ve temas sonrasi profilakside
kullanilabilecek asi ya da ila¢c bulunmamaktadir

Hepatit B tanisini ne zaman aldiniz?

*He  Delta virusu veya hepatit D virusunu daha 6nce duydunuz mu?

bag Delta virusu veya hepatit D virusu hakkinda bilgilendirildiniz mi?

Bilgilendirildiyseniz bilgiyi hangi kaynaktan aldiniz?

*Krg Kisaca size verilen bilgiyi yazar misiniz?
bireylerle yakin temastan ve perkutan maruziyetten kacinmalidir

33Gumaurdulu Y et al. Turk J Gastroenterol. 2014;25:222-3

Kronik hepatit D hastalari delta hepatitinin farkinda mi?

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Hepatit D bulasinin 6nlenmesi

212 erkek, 162 kadin
Ortalama hepatit B infeksiyonu sliresi: 1-360 ay

357 (%95.5) hasta daha dnce hepatit D virusu/delta hepatitini
hic duymamis
17 (%4.5) hasta farkh kaynaklardan bilgi edinmis
Bes hasta (%1.3) internetten

Dort hasta (%1.1) hepatit B ile ilgili brosiirlerden
iki hasta (%0.5) meslekleri geregi biliyor
Bes hasta (%1.3) delta infeksiyonu tespit edildiginde 6grenmis
Bir hasta takip eden doktorundan 6grenmis

39GUmurdult Y et al. Turk J Gastroenterol. 2014;25:222-3

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Patogenez
Bilinmeyenler diinyasi

e HDV'nin Uretilmesi icin hentz in vitro kultir sistemi
gelistirilemediginden hepatosit hasarina yol acma mekanizmalari
tam olarak aydinlatilamamistir

* Hepatit D'nin insan disinda Hepadnaviruslari barindirabilen dag
sicani ve sempanzelerde de infeksiyona neden olabildigi
gosterilmistir4®

 Hayvan modellerinde de HDV yalniz hepatositleri infekte eder ve
bugiine kadar karaciger disi replikasyon sahasi tanimlanmamistir#!

s e A T

e Wy p———— 40pPonzetto A, Cote PJ, Popper H, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 1984;81:2208-2212.
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI 41Rjzzetto M, Canese MG, Gerin JL, et al. J Infect Dis. 1980;141:590-602.



Patogenez
2x2#4

e Kronik hepatit D infeksiyonunun kronik HBV infeksiyonuna bagimli
oldugu ve HBV monoinfeksiyonuyla karsilastirildiginda daha ciddi
klinik durumlara yol actigi bilinmektedir

* Kronik hepatit D infeksiyonu nedeniyle karaciger nakli yapilan
bireylerde yuksek duzey HBV repllkasyonu olmaksizin HDV

Hepatit D |nfek5|yonuyla |Ig|I| yapllan genellemeler tum klinik

durumlarla ortusmemektedir
ronik HDV inteksiyonu nedeniyle transplantasyon yapilan
olgulardan HBV reinfeksiyonunun onlenmesi icin HBIG ve antiviral
ajanlar verilmeyenlerde sonuclarin virus disi nedenlere bagl nakil
yapilan olgularla karsilastirilabilir nitelikte oldugu bildirilmistir

42Samuel D et al. N Engl J Med. 1993;329:1842-1847.
e LNk MIKROBIYOLOJI VE 43Lerut JP et al. J Hepatol. 1999;30:706-714.
BB KLIMIK REEkSHoN HasTaL ik AR DeRNEs 44Samuel D et al. Hepatology. 1995; 21:333-339.



Patogenez
2x2#4

* Yalniz HDV partikullerinin inokule edildigi insan hepatositlerinde
HDAg ekspresyonunun alti hafta stireyle devam edebildigi
gosterilmistir

 Myrcludex ile HBV‘nin hiice disi yayiliminin engellendigi insan
hepatositlerinde HDV replikasyonunun seri pasajlardan sonra dahi
devam ettigi gosterilmis ve virusun karaciger rejenerasyonu
sirasinda yasamini surdurebildigi ve bolinen hicrelerde
cogalabildigi distnlilmustir®

Bu yeni kanitlar HDV‘nin disiiniildiigiinden daha bagimsiz
oldugunu gosteriyor olabilir

Bugiine kadar HDV latensinin klinik 6nemi gosterilememistir
Once HDV ile infekte edilen sempanzelerde virus ancak ilk bir ay icerisinde HBV

infeksiyonu meydana getirilebilmesiyle yasamini devam ettirebilmistir?’

45Giersch K et al. ) Hepatol. 2014;60:538-44
INAILC TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE 46Giersch K et al. J Hepatol. 2015;62:5187-3212
—= _ , 5 . . ;62:
aa KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG! 47Negro F. Cold Spring Harb Perspect Med. 2014;4:a021550




Patogenez
Immiinitenin rolii?

e Diger viral hepatitlerde oldugu gibi, HDV infeksiyonunun da sitolitik T
hicre aktivasyonu oluyla hepatositleri dolayli yoldan hasarlandirdigi
distunulmektedir

 HDV'nin akut infeksiyon sirasinda direkt sitopatik etkiyle, kronik
infeksiyon sirasindaysa immiuin aracilikh etkiyle karaciger hasarina
neden olduguna inanilmaktadir®®

* Kronik hepatit D infeksiyonu olan olgularda Tip 2 otoimmun hepatit,
kronik hepatit C ve ilag iliskili hepatitlerde gorulenlerden farkli yapida
karaciger bobrek mikrozomal antikorlari Tip 3 varliginin gosterilmesi de
karaciger hasarinin immiin yoldan gerceklestigini desteklemektedir#

e Wy p———— 48Bichko V, Netter HJ, Wu TT, Taylor J. Infect Agents Dis. 1994;3:94
KLIMIK RFEENON HASTAL Kt AR DERNES “4SPhilipp T et al. Lancet. 1994,344:578- 581.



Patogenez
Immiinitenin rolii?

* Hepatit D infeksiyonunda sitokin profilinin degerlendirildigi bir
calismada IL-2, IFN-y, IFN ile indUklenebilen protein-10 ve IL-10
vanitlarinin kronik hepatit D olgularinin sirasiyla %53, %35, %65 ve
%6‘sinda saptanabilir seviyede oldugu ve HDV RNA diizeyi distk
olan olgularda daha cok gozlendigi bildirilmistir

* Bu calismada ayrica HDV spesifik T hlicre yanitlarinin IFN-a
tedavisine yaniti tahmin ettirebildigi de belirtilmistir

S0Grabowski J, Yurdaydin C, Zachou K et al. Liver Int. 2011; 31:1395-1405

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Patogenez
Immiinitenin rolii?

* Anti-HDV IgM titresinin ylksek oldugu bireylerde viremi ve karaciger
hasarinin anti-HDV 1gG pozitif bireylerle karsilastirildiginda daha fazla
oldugu bilinmektedir ancak antikorlarin koruyucu roliint gésteren
yeterli kanit bulunmamaktadir>?

 Rekombinan HDAg ile bagisiklanmis dag sicanlarinin HDV
infeksiyonundan kismen korunduklari gosterilmistir>?

Bu bulgular immunitede diger mekanizmalarin da sorumlu olduguna

isaret etmektedir

5INisini R, Paroli M, Accapezzato D, et al. J Virol. 1997;71:2241-2251.
52Karayiannis P, Saldanha J, Jackson AM, et al. J Med Virol. 1993;41:210-214.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Patogenez
Otoimmiin hastaliklarla iliskisi?

e Sjogren sendromu olgularinin tikrik bezlerinde HBsAg olmaksizin HDV
tespit edilmistir ve HDAg'nin fare tikrik bezlerinde ekspresyonu
Sjogren benzeri fenotip gelismesine neden olmustur>3

 HDV‘nin otoimmun hastaliklarla iliskisini ve diger dokularda da benzer

patolojik degisimlere neden oldugunu gosterecek ek calismalara ihtiyac
vardir

Bu calismanin sonuglari HDV‘nin karaciger digi replikasyon sahasi

olmadigi bilgisini degistirebilir mi?

s

. [ - P . . .
KLIM' iT#FFEE%wSJILKHTSKTi?_?&ﬁLﬁJ[I]\E/ENEGi >3Weller ML, Gardener MR, Bogus ZC et al. Pathog Immun. 2016;1:12-40



Patogenez
HBV ve HDV genotipinin rolii?

* Dogal HBV varyantlari hepatosit icerisindeki yasam dongusu sirasinda
olusan HDV partikillerinin bir araya gelmelerini ve salinimini etkileyebilir>*

e Farkli HBV genotiplerine ait HBsAg ile zarflanan HDV infektivitesi de
farklihk gostermektedir

» HBV genotip D ile infekte delta hepatitli olgularda seyir genotip A ile
infekte olgulardan daha agirdir>>

* Son zamanlarda bazi HDV mutasyonlarinin belirli HDV genotipleriyle belirli
HBV genotiplerinin iliskisini kolaylastirabilecegi 6ne siriilmektedir>®

>4Shih HH et al. J Virol. 2008;82:2250-64
55Freijtas N et al. J Virol. 2014;88:6255-67

KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE ‘ _ :
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Patogenez
Onkojenik rolii?

* Hepatit D ile infekte olgularda hepatosellller karsinom gelisme
sikhginin daha fazla oldugu bilinmektedir

Hepatoselluler karsinom gelisme sikliginin artmasi HDV*nin siroz gelisimini

hizlandirmasiyla da acgiklanabileceginden direkt onkojenik etkisi oldugunu
soylemek guctur

Son donemde HDV DNA‘nin metilasyon aktivitelerini degistirerek
hepatoselltler karsinom gelisiminde rol oyanayabilecegi 6ne
sdrdlmustir

S Foltsduat.
LA A b g F N
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Ozet

Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Vi-
ral Hepatit Caligma Grubu, diinyada hepatit B virusuyla infekte
kigilerin yaklagik olarak %5‘inde bulundugu dusinulen kronik
hepatit D virusu (HDV) infeksiyonunun yonetimine iliskin bir uz-
lagi raporu hazirlamak Gzere bir toplanti diizenlemistir. Raporda
konuyla ilgili literatir ve uluslararasi kilavuzlar, HDV infeksiyonu-
nun epidemiyolojisi, dogal seyri ve tanisi, HDV infeksiyonunda
tedavi indikasyonlari, tedavi ve izlem, tedaviye yanitin degerlen-
dirilmesi ve uzun dénem sonuglari gibi bolimler halinde gézden
gecirilmis ve Gzerinde uzlagilan 6neriler her bolimin sonunda
sunulmusgtur. Bu &nerilerden segilmig birkagi asagida siralan-
mustir: [1] Kompanse karaciger hastahgi, belgelenmis HDV vire-
misi ve transaminaz ylukselmesi olan hastalar karaciger histolo-
jisine bakilmadan tedavi edilmelidir. (2] HDV infeksiyonlarinda
PeglFN kullanilmahdir. [3] Tedavi siiresi en az bir yil olmalidir.
[4] Tedaviyi tolere edebilenlerde virolojik yanita katki saglayabi-
leceginden tedavi suresi uzatiimahdir. [5] HBV infeksiyonu igin
oral antiviraller kullanilacaksa, HDV replikasyonu Gzerine etkisi
olmamasina karsin, HBsAg dlizeylerinde digmeye neden olabi-
leceginden bir niikleotid analogu yeglenmelidir.

Klimik Dergisi 2014; 27(Ozel Say: 1): 40-7.

Anahtar Sozciikler: Kronik hepatit D, antiviral ilaglar, tedavi.

Abstract

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases convened a meeting to
develop a consensus report on management of chronic hepatitis
D virus (HDV) infection, affecting nearly 5% of people infected
with hepatitis B virus worldwide. Relevant literature and interna-
tional guidelines were reviewed, and recommendations agreed
are presented at the end of each section such as epidemiology,
natural history and diagnosis of HDV infection, indications for
treatment, treatment and follow-up, evaluation of response to
treatment and long-term outcomes in HDV infection. Examples
of some selected recommendations are as follows: [1] Patients
with compensated liver disease, documented HDV viremia and
elevated transaminase levels should be treated regardless of
their liver histology. [2] Peg-IFN should be used for treatment
of HDV infection. [3] Duration of therapy should be at least one
year. [4] Treatment prolongation, provided that it can be toler-
ated, should be considered because of its potential benefit on
virological response. [5] Although oral antivirals do not impact
HDV replication, if they are needed to be used for HBV infection,
a nucleotide analogue should be preferred to achieve a decline in
HBsAg levels. Klimik Dergisi 2014; 27(Suppl. 1): 40-7.

Key Words: Chronic hepatitis D, antiviral agents, therapy.
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Eve gétirtilecek mesajlar...

Hepatit D infeksiyonu lilkemiz icin 6nemli bir halk saghgi problemidir

HBYV ile infekte olgular hepatit D agisindan taranmalidir

HBYV ile infekte olgular hepatit D infeksiyonu, bulas ve sakinma yollan
acisindan bilgilendirilmelidir

Patogenezin aydinlatilmasiyla birlikte yakin gelecekte hepatit D
tedavisinde heyecan verici gelismeler yasanabilir

B VHCG

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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‘Bir araya gelmek baslangictir, bir arada durabilmek ilerlemedir, birlikte ¢calismak basaridir.*
Henry Ford

llginiz ve dikkatiniz icin tesekkiir ederim...
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