HEPATIT D VIRUSU: KLINIK
OZELLIKLER, TANI VE TEDAVI
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IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Klinik
 HDV infeksiyonu dort farkli klinik formda
gorulebilir
e Akut hepatit D (AHD): Koinfeksiyon
* AHD: Superinfeksiyon
e Kronik hepatit D (KHD)
 HBV’den bagimsiz HDV infeksiyonu

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Akut Hepatit D

e Koinfeksiyon ve stperinfeksiyonun klinigi
pirbirinden farklilik géstermez

e Klinik diger hepatit viruslarina benzer
3-7 haftalik inktbasyon
* Halsizlik, letarji, bulanti ve anoreksi

ALT ve AST ylukselmesiyle delta replikasyonu azalir

* Bilirubin artisi, sklerada ikter ve gaita renginde
acllma ortaya cikabilir

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Akut Hepatit D

 HDV infeksiyonunun tanisinda, prognozlari farkl
oldugundan koinfeksiyonla stperinfeksiyonu ayirt

etmek gerekir

e Klinik olarak benzer olamalari nedeniyle
aboratuvar testlerinin 6nemi blayuk

 HDV infeksiyonunun serolojik tanisinda HBV
gostergeleri belirleyici

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HBV ve HDV Koinfeksiyonu

 HBV ve HDV bulasmasi genellikle birlikte ya da
cok kisa bir arayla olmustur.

 Semptomlarin baslangicindan sonraki 1-10
gun icerisinde serumda HDAg ve HDV RNA

e 14-21 glin sonra da anti-HDV IgM saptanur.
Anti-HDV IgM 2-4 hafta icinde kaybolur ve
anti-HDV 1gG antikorlari ortaya cikar.

Altindis M, Yoldag O. Viral hepatitlerin tanisinda serolojik ve molekiiler testler. In: Tabak F, Tosun S, eds. Viral Hepatit
2013. Ankara: Viral Hepatitle Savasim Dernegi, 2013: 173-6.

Hughes SA, Wedemeyer H, Harrison PM. Hepatitis delta virus. Lancet. 2011; 378(9785): 73-85.

Huang CR, Lo SJ. Hepatitis D virus infection, replication and cross-talk with the hepatitis B virus. World J Gastroenterol.
2014; 20(40): 14589-97.
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HBV ve HDV Koinfeksiyonu

* Anti-HDV IgG dusuk titrede 6 ay slreyle
pozitifligini surdarar
* |gM antikorlarinin kaybolmasi rezoltsyonu

gosterirken, persistansi kroniklesmeye gidisin
gostergesidir

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HBV ve HDV Koinfeksiyonu

 HBsAg ve HBV DNA pozitif olmasi beklenir

* Hastalarin cogunda HDV’nin HBV
replikasyonunu baskilamasi nedeniyle
belirlenemez

* Anti-HBc IgM, HBV infeksiyonunun tek
gostergesi olabilir

Altindis M, Yoldas O. Viral hepatitlerin tanisinda serolojik ve molekiiler testler. In: Tabak F, Tosun S, eds. Viral Hepatit
2013. Ankara: Viral Hepatitle Savasim Dernegi, 2013: 173-6.

Hughes SA, Wedemeyer H, Harrison PM. Hepatitis delta virus. Lancet. 2011; 378(9785): 73-85.

Huang CR, Lo SJ. Hepatitis D virus infection, replication and cross-talk with the hepatitis B virus. World J Gastroenterol.
2014; 20(40): 14589-97.
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HBV ve HDV Koinfeksiyonu

e Siklikla 6nce AHB’ye bagli, ardindan da AHD’ye
bagli ikinci transaminaz ylkselmesi gorilar.

e Koinfeksiyon tanisini dogrulamak icin uzun sureli
takip gerekir

* HBsAg, Anti HBclgM, anti HDV IgM, HDV RNA
pozitiftir

Taylor JM. Hepatitis delta virus. Virology. 2006; 344(1): 71-6.
inan D. Kronik delta hepatitinde tani (akut ve kronik hepatit tanisi). In: Kéksal I, Leblebicioglu H, eds.
Kronik Hepatitlerin Tedavisinde Giincel Yaklasimlar. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi, 2007: 239-44
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HBV ve HDV Superinfeksiyonu

 KHB’li hastada ALT ust sinirin 10 kati ve
Uzerindeyse anti-HDV arastiriimali

e HDAg serumda erken donemde negatiflesmesi
nedeniyle saptanamayabilir

* Anti-HDV ve HDV RNA pozitiftir

Taylor JM. Hepatitis delta virus. Virology. 2006; 344(1): 71-6.
inan D. Kronik delta hepatitinde tani (akut ve kronik hepatit tanisi). In: Kéksal I, Leblebicioglu H, eds.
Kronik Hepatitlerin Tedavisinde Glincel Yaklasimlar. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi, 2007: 239-44
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HBV ve HDV Superinfeksiyonu

* ALT’de bifazik seyir genelde gorilmez

* Hasta inaktif HBV tasiyicisi ise HBV DNA
negatiftir

 Hasta KHB ise HDV’nin etkisiyle zaman icinde
HBV DNA baskilanir

* Her iki durumda da HDV RNA pozitif olur ve
tipik AHD tablosu gorular

Taylor JM. Hepatitis delta virus. Virology. 2006; 344(1): 71-6.
inan D. Kronik delta hepatitinde tani (akut ve kronik hepatit tanisi). In: Kéksal I, Leblebicioglu H, eds.

TWT] TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE Kronik Hepatitlerin Tedavisinde Guincel Yaklasimlar. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi, 2007: 239-44
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



HBV ve HDV Superinfeksiyonu

 HBsAg pozitif, Anti HBclgM negatif olan olguda

* Anti HDV IgM, Total Anti HDV, HDV RNA, HDAg
ile tani konur

Tabak F, Koruk M, Dékmeci A. Turkiye Kronik Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi 2014.

BRKLIMIK asismeate



Klinik Sonuclar
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Tabak O, Tabak F. Delta Hepatiti. Turkiye Klinikleri Journal of Internal Medicine Sciences 2006;2(2) 17-20.



Tanida Sorunlar

* Anti-HDV IgM: Akut infeksiyon gostergesi

* Kronik infeksiyonda bazen ylksek titrede bulunabilir
* Anti-HDV IgG: HDV infeksiyonu icin 6zgul

e Akut / kronik ayrimi yapmaz

* Genellikle Anti-HDV total olctltyor

* Anti HDV gec pozitif olur; hastaligin erken
déneminde tani degeri distk

 HDVAg testinin duyarlihg! disik ve her yerde
yapillamiyor

Tabak O, Tabak F. Delta Hepatiti. Turkiye Klinikleri Journal of Internal Medicine Sciences 2006;2(2) 17-20.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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Tanida Sorunlar

« HDV RNA: Aktif HDV infeksiyonu icin cok
onemli ve replikasyonun isareti

* Tani ve tedavinin izlenmesinde degerli bir
parametre olmasina karsin standardizasyonda
sorunlar var

e Karaciger dokusunda immun peroksidaz
boyamayla HDAg’'nin gosterilmesi altin
standarttir

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.
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Kronik Hepatit D

 HBsAg, anti HBc IgG pozitif, anti HBc IgM negatif
olan olguda

* 6 ay sureyle total anti HDV pozitif olmasi
e Serum HDV RNA pozitif
 HBV DNA negatif

* Supheli olgularda karaciger biyopsisinde HDAg
saptanmasi

Taylor JM. Hepatitis delta virus. Virology. 2006; 344(1): 71-6.
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Laboratuvar Tanisi - Ozet

Tani gostergeleri Akut HBV/HDV koinfeksi- | HDV slperinfeksiyonu Kronik HDV enfeksiyonu
yonu

HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif

Anti-HBcIGM Pozitif Negatif Negatif

Serum HDAg Erken ve kisa sureli, siklik- | Erken ve kisa sureli, siklik- | Saptanamaz

la yakalanamayabilir

la yakalanamayabilir

Serum HDV RNA

Erken, gecici fakat
HDAg'den daha uzun
streli

Erken, surekli

Genellikle pozitif

Anti-HDV, total

Geg, dlslk titre

Hizlica ylkselen titreler

Yiksek titreler

Anti-HDV, IgM Gecici, belki tek gosterge | Hizlica yikselen ve kalici | Degisen titreler, genellikle
titreler ylksek
Karaciger HDAg Endike degil Pozitif Genellikle pozitif, geg

donemde negatif olabilir




HBV’den Bagimsiz HDV Infeksiyonu

* Genellikle karaciger transplantasyonu
sonrasinda gorulur.

 HBV immunglobulini verilmesiyle greft
karacigerin HBV infeksiyonu ve hepatositler
sadece HDV ile infekte kalabilir.

* Bu infeksiyon daha duyarli RT- PCR tetkikler ile
HDVRNA olcumlerinin yapilmasi ile gindeme
gelmistir.

BRKLIMIK asismeate



Tedavi

* Amac HDV ve HBV'yi uzun sureli baskilamak veya
eradike etmektir

* Tedaviye erken dénemde baslanmasi
* Hastanin genc¢ olmasi

* Fibroz skorunun dusuk olmasi
 HDV RNA <10~ kopya/ml

* HBsAg titresinin < 10 IU/ml olmasi kalici yanit
olasihgini arttirmaktadir

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.
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Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

e Biyokimyasal yanit:

e Serum ALT duzeyinin normale gelmesi
* Virolojik yanit:

e Tam yanit: HDV RNA’nin saptanamayacak duzeye
Inmesi

e Kismi yanit: HDV RNA’nin bazal seviyeye gore en az 1
log azalmasi

* Histolojik yanit: Inflamasyon ve fibrozda azalma,
nekroiflamatuar skorda en az iki puan azalma

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.
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Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

 Erken Virolojik Yanit:

» Uclincl ayda viral yikiin 3 log azalmasi
e Kalici Virolojik Yanit:

« HDV RNA'nin altinci ayda negatif olmasi ve bunun
tedaviden sonra bir yil devam etmesi

e Yanitsizlik:
e Altinci ayda HDV RNA'da 3 log’dan az dists olmasi

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.
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Tedavi Alan Hastalarin Takibi

* Transaminazlar bir ay arayla izlenmeli
 Virolojik yanit altinci ayda degerlendirilmeli

 Birinci yil sonunda biyokimyasal ve virolojik
vanit alinamayanlarda siroz ve son dénem
karaciger yetmezligine gidis hizhdir

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.
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Tedavi

* Halen kronik hepatit D tedavisinde onaylanmis tek
ilac interferon (IFN)’dur.

* IFN ilk kez 1980 ortalarinda kullanilmaya baslanmuistir.

e Pegile IFN, standard IFN’den daha etkili gozikmekle
birlikte veriler kisithdir

* |nterferon haftada U giin 9-10 MU dozunda veya
Pegile-interferon-alfa haftada bir kez

* En az bir yil sireyle kullanilmahdir

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.
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Tedavi

* Pegile interferon alfa tedavisinin
contrendikasyonlari, yan etkileri, takip sekli
cronik hepatit B enfeksiyonundaki uygulamaya
oenzerdir

* IFN/Pegile IFN tedavisi sirasinda bazi hastalarda
ciddi ALT alevlenmeleri gorilebildigi icin tedavi
alan hastalarin yakindan izlenmesi gerekir

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.
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Tedavi

e |nterferonlarin HDV’deki etki mekanizmasi belli
degildir

* |IFN invitro denendiginde HDV’ye karsi antiviral etki
gostermemektedir

* |nterferonun HDV’deki etkinligi immunomodulator
etkisi yada yardimci virts (HBV) Gzerindeki etkisine
bagl olabilir

* Yakin zamanda yapilan bir calismaya gore IFN’nin
HDV'yi hepatosite giris duzeyinde engelledigi one
surilmektedir

an Z, Nogusa S, Nicolas E. Interferon impedes an early step of hepatitis delta infection. Plos
ne. 2
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INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi

* Tedaviye yanit vermeyen hastalarda bir yildan
daha uzun sure interferon alfa kullanimini
destekleyen yayinlar bulunmaktadir

e Bazi kontrollG calismalarda 2 yillik IFN tedavisi
1 yilhk tedaviye tstin bulunmamistir

e Tedavi sliresine hasta temelinde karar
verilmeli

Gunsar F, Akarca US, Ersoz G, Kobak AC, Karasu Z, Yuce G, llter T, Batur Y. Two-year interferon therapy with or without ribavirin in chronic
delta hepatitis. Antivir Ther. 2005;10(6):721-6.

Yurdaydin C, Bozkaya H, Karaaslan H, Onder FO, Erkan OE, Yalgin K, Degertekin H, Bozdayi AM, Uzunalimoglu O. A pilot study of 2 years of
interferon treatment in patients with chronic delta hepatitis. J Viral Hepat. 2007 ;14(11):812-6
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Tedavi

e Tedaviye yanit oranlari
* Interferon alfa % 10-25

* Pegile interferon %25-30 (%17-47)
 Tedavi kesilmesinden sonra niiks orani %50-90

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.
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Tedavi

e Sirotik hastalarin tedavisi sirasinda
dekompansasyon gelisebilir

* |FN tedavisinin uygun olmadigi hastalarda
<araciger nakline kadar gecen slirede potent
oir nukleozid analogu kullanilabilir

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.
Tabak F, Koruk M, Dékmeci A. Turkiye Kronik Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi 2014.
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Tedavi

e Lamivudin, ribavirin, famsiklovir, klevudin,
levamizol, prednizon, asiklovir, entekavir gibi
ilaclarin etkinligi gosterilememistir

* Nukleozit/nikleotid analoglarinin tek basina veya
PEG-Interferon ile kombine edildiginde ek bir
yarar saglamadigi gésterilmistir

 HIDIT ve HIDIT 2 calismalarinda Peg IFN

tedavisine adefovir ve tenovovir eklenmesinin
kalici yaniti arttirmadigi gosterilmis

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi - Gelecek

e HDV; HBV, HCV ve HIV'den farkli olarak
tedavide kullanilacak ilaclar icin hedef olacak

kendi enzimlerini kodlayamaz

 HDVAg’nin prenilasyonu inhibisyonu ve

HBV’nin hicre icine girisini hedefleyen
molekdiller Gzerinde calismalar yapilmakta

* Mirkludeks B; HBV’nin hiicre icine girisini in
vivo ve invitro fare deneylerinde engellemeyi
basarmistir

Latgehetmann M, Mancke LV, Volz T. Humanized chimeric uPA mouse model for the study of hepatitis

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE irus i i ini i ; :
KLIMI INFEKSIYON HASTALTKLART DERNEG B and D virus interactions and preclinical drug evaluation.Hepatology. 2012 Mar;55(3):685-94



Tedavi - Gelecek

e Alternatif interferonlar

* Toll benzeri reseptor agonistleri

e Terapotik asilar gibi alternatif immun tedavi
vaklasimlari Gzerinde calismalar var

* Ancak HDV'nin kesfinden uzun sire gecmis

olo

e Ge
olc

ugu halde tedavi secenekleri sinirli

ecek icin umut verici tedavi secenekleri
ugu gorultyor

Latgehetmann M, Mancke LV, Volz T. Humanized chimeric uPA mouse model for the study of hepatitis

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE irus i i ini i ; :
KLIMI INFEKSIYON HASTALTKLART DERNEG B and D virus interactions and preclinical drug evaluation.Hepatology. 2012 Mar;55(3):685-94



Saglik Uygulama Tebligi

* Delta ajanli Kronik Hepatit B tanisi konmus
anti HDV(+) hastalarda interferon veya pegile
interferonlar, kronik hepatit B’deki kullanim

stire ve dozunda kullanila
e Bu hastalardan Kronik He

nilir.

natit B tedavi

kosullarini tasiyanlarda tedaviye oral antiviral

ilaclardan biri eklenebilir.

(Anti HDV(+) ve HBV

DNA sonucu recete veya raporda belirtilir.)

BRKLIMIK asismeate



Tedavi Algoritmi

e HDV RNA negatif, ALT normal
* Testleri tekrar et
* Yine ayni ise 6 ayda bir USG ile izle

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.
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Tedavi Algoritmi

 HDV RNA pozitif, ALT normal
e 3 ayda bir kontrol edilmeli
 HDV RNA pozitifligi stirerse tedavi verilmelidir

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.
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Tedavi Algoritmi

 HDV RNA pozitif, ALT yuksek

* IFNa 2a/2b 9-10MU yada PeglFN o 2a/2b ile
oir yillik tedavi

* Birinci yil sonunda HDV RNA negatif ise

tedaviyi kes

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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Ozet

 HBV infeksiyonunun oldugu tim hastalar HDV
yonunden taranmalidir.

 Kompanse karaciger hastaligi, belgelenmis
HDV viremisi ve transaminaz yukselmesi olan
nastalar karaciger histolojisine bakilmadan

tedavi edilmelidir.
 HDV infeksiyonlarinda PeglFN kullaniimalidir.

Ayaz C, Yardimci C, Candir N, et al. Kronik Hepatit D Virusu infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji
ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Dergisi 2014; 27: 40-7.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Ozet

e Tedavi slresi en az bir yil olmalidir.

* Tedaviyi tolere edebilenlerde virolojik yanita

katki saglayabileceginden tedavi siresi
uzatilabilir

* HBV infeksiyonu icin oral antiviraller

kullanilacaksa potent bir niikleot/zid analogu
tercih edilmeli
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KL IMIK [urk KLNiK MikRoBiYoLoJi Ve

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Ozet

e Karaciger transplantasyonlu hastalarda
reinfeksiyon oraninin azaltilmasi icin uzun
sureli hepatit B immun globdlini ve
nikleoz/tid analogu verilmelidir

 HBV’li hastalarda HDV farkindaligini arttirmaya
yonelik caba gosterilmelidir

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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