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Sunum plani
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* Epidemiyoloji

— Diinya’ da HDV
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Replikasyon

RNA Polimeraz Il enzimi ve “rolling circle”” (yuvarlanan cember)
mekanizmasi ile gerceklesir

 Cembersel viral RNA kaliplarindan multimerik lineer genom ve antigenom
transkriptleri olusur

e Transkripsiyon Urind, ribozim aktivitesi ile genomik ve antigenomik
monomerlerini olusturacak sekilde kesilir

e Lineer monomer yapi ribozim ve ligazlarin etkisi ile kendi tzerine
katlanarak (ylksek G + Cicerigi nedeniyle) cembersel formlar olusur

e HBV’den bagimsiz
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HDAg Sentezi

ADAR : Adenosine deaminase acting on RNA
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HDAg’leri
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HDV genotipleri

8 Genotip
— % 40’a varan nukleotid sekans farkliligi
— Ayni genotip icinde <%16’lik sekans farkliligi

Tekrarlayan maruziyetlerde multipl genotip
— Bir genotip baskin

Simerik HDV RNA da tanimlanmis
Genotip tayini
— RFLP

— Biyopsi orneklerinde immuiinohistokimyasal boyama

KLIMi
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Adezyon

N TCP (sodium taurocholate cotransporting polypeptide)

(Heparan Sulfate Proteoglycan)

HSPG

HDV RNP

Sureau C. The hepatitis delta virus: Replication and pathogenesis. Journal of

Hepatology, Vol: 64;1. p: 102-16, 2016. [§N 1 1 TURK KLINiK MiKROBIYOLOLi VE
an KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Konak hucreye giris

Space of Disse

Myrcludex

Nucleus

Wenhui Li. Entry of hepatitis B and hepatitis D virus into hepatocytes: Basic insights and clinical implications.

Journal of Hepatology, Vol: 64;1 2016 p: 32-40 : TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



HDV yasam dongusu modeli
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Bulasma vyollari

Parenteral gecis

e Kan ve kan Urunleri

Perkitan, permukozal temas
Cinsel yolla gecis daha az (anal)
Perinatal bulas (anneden bebege gecis) mimkin ancak nadir

Aile ici gecis (horizontal)
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Global epidemiyoloji

* Genel olarak kronik HBV enfeksiyonlularin %5’i enfekte
* Dunyada yaklasik 15-20 milyon HDV enfeksiyonu

e Cografik dagilim HBV ile paralel degil

— Bulas yoluile iliskili
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Akdeniz havzasi

 HDV enfeksiyonu endemik
* Gecmiste aile ici bulas 6n planda
e Son yillarda prevalans azalmakta

— Genclerde azaldi

— HBV asl kampanyalari HDV'yi de azaltt

Negro F, Anna SF. Pathogenesis, epidemiology, natural history, and clinical manifestations of hepatitis D virus

infection. UpToDate. This topic last updated: Jul 30, 2018. INAiLC TURK KLINIK MiKROBIYOLOUI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Asya

HDV prevalansi cok degisken

Japonya’da distk, Orta Asya ve Mogolistan’da ylksek
Pakistan’da bazi bolgelerde %60

Tayvan’da seyrek degil; cinsel yolla bulas 6n planda

Hong Kong’da nadir; iv ila¢c bagimlilarina lokalize

Negro F, Anna SF. Pathogenesis, epidemiology, natural history, and clinical manifestations of hepatitis D virus
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Batili ulkeler

e HDV batih Glkelerde yaygin degil Yakin gecmiste prevalansta azalma

— Sosyoekonomik gelismeler
e Risk gruplari
— HBV asilama programlari

— lvilag bagimhlari — Farkindalik artisi

— gegmiste multipl kan transfiizyonu Son zamanlarda prevalanstaki azalma
yapilanlar (hemofili hastalari) durakladi

— Endemik bolgelerden goc¢
* Homoseksuel erkeklerde nadir .

— Intravenoz ilag bagimlihgi

— Cinsel aktivite degisiklikleri

— Dovme vs islemlerde artis

Negro F, Anna SF. Pathogenesis, epidemiology, natural history, and clinical manifestations of hepatitis D virus

infection. UpToDate. This topic last updated: Jul 30, 2018. - H TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV endemisitesi-tanim

Cok diisiik endemisite

Yiksek endemisite

Anti-HDV pozitifligi

Inaktif HBV tasiyicilarinda
Kronik hepatit B'de

Inaktif HBV tasiyicilarinda
Kronik hepatit B'de

inaktif HBV tasiyicilarinda
Kronik hepatit B'de

inaktif HBV tasiyicilarinda
Kronik hepatit B'de
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HDV Enfeksiyonu — Cografik Dagilim

HDV Prevalence
= High
Intermediate
© Low
W Very Low
No Data
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HDV genotip dagilimi

[ Intermediate
O Low

[ Very low

[ Insufficient data

Genotype 1/3 Genotype 5-8

Hughes SA. Hepatitis delta viriis The Lancet.Vol:378;9785. 2011; 73-85 E KLlMl i-LlUFFIZEII(‘(gil?iONlLKthigTi?_?li(Yl_(/)lngJ[i)\ElENEGi
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Turkiye’de cesitli karaciger hastaliklarinda
Anti-HDV pozitifligi (1980-2005)

Hastalik Olgu sayisi Anti-HDV + (%)
Akut Viral Hepatit 1416 3.0
Akut Hepatit B 766 8.1
Inaktif HBsAg tasiyiciligi 6613 4.9
Kronik Hepatit B 5961 20.0
Siroz 1264 32.5
Hepatoselller Karsinom 748 23.0

Degertekin H, Yalgin K, Yakut M. The prevalaence of hepatitis delta virus infection in acute and chronic liver diseases in Turkey:
an analysis of clinical studies. Turk J Gastroenterol 2006; 17 (1):25-34
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Akut HBV enfeksiyonlularda anti-HDV
seroprevalansi - bolgesel farkhliklar

Merkez Olgu sayisi Anti-HDV (+) %

Istanbul 117 6.9
Ankara 229 11.2

Diyarbakir 159 22.5

Degertekin H, Yalgin K, Yakut M. The prevalaence of hepatitis delta virus infection in acute and chronic liver diseases in Turkey:

an analysis of clinical studies. Turk J Gastroenterol 2006; 17 (1):25-34 @ Al TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE
B0 KLIMIK REEoN HAsTa i Av erves



Kronik HBV enfeksiyonu ve sirozlularda anti-HDV
bolgesel farhliklar

Hastalik  Bolge n Anti-HDV (+)n %
Bati Anadolu 3901 188 4.8
Orta Anadolu 166 20 12.1

Kronik HB
Dogu Anadolu 357 84 23.5
Guneydogu Anadolu 288 78 27.1
Bati Anadolu 564 113 20.0

Siroz Dogu Anadolu 467 130 27.8
Guneydogu Anadolu 179 83 46.3

Degertekin H. At al. Seropositivity for delta hepatitis in patients with chronic hepatitis B and liver cirrhosis

in Turkey: a meta-analysis. Liver International 2008.
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Tuarkiye’de anti-HDV pozitifliginde degisim

1980 - 1990

1991 - 2000 KHB 4271 19.4
2001 - 2005 KHB 1486 11.0
1980 - 1990 Siroz 302 43.3
1991 - 2000 Siroz 157 26.1

2001 - 2005 Siroz 805 24.0

Degertekin H, Yalgin K, Yakut M. The prevalaence of hepatitis delta virus infection in acute and chronic liver diseases in Turkey:

an analysis of clinical studies. Turk J Gastroenterol 2006; 17 (1):25-34 BI KLlMI TURK KLINiK MiKROBIYOLOJIVE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Patogenez

HDV sadece karacigerde replike olur

HBV veya diger hepadnaviruslerle birlikte enfeksiyozdir
Dag sicanlarinda dustk diizeyli enfeksiyon gelistirebilir
Sempanzelerde deneysel enfeksiyon gelistirilebilir; etik degil
Simerik fareler enfekte edilebilir

Hiicre kultlirlerinde (hepatosit, kok hiicre) replike olabilir

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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* Patolojik degisiklikler karacigere lokalize
e Karacigerdeki hasar degisken

— Spontan remisyon

— Hafif hepatit

— Fulminan hepatit

— Siroz

— Hepatoselliler karsinom

e Farkli patogenezin nedeni?
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Patogenezde rol oynayan faktorler

 HDV ile iliskili faktorler
— Genotip, HDAg

* Yardimci viris HBV’ye bagli faktorler
— Viral yuk

 Konaga ait faktorler
— Dogal immunite

— Adaptif immiunite

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Karaciger hasari

Sitotoksisiteye bagli Degil

In vitro sitotoksik etki * Transgenik farelerde HDAg ile

_ doku hasari yok
— Yiksek diizey HDV RNA ve HDAg ile

hicre siklusu G1 fazinda inhibisyon o« g3dece HDAg iceren doku

— S-HDAg ile sitoplazmada biiziisme greftlerinde hasar yok

ve nukleusta piknotik degisiklikler .. : .
P 8l * Klinik calismalarda viral yik ile

Benzer bulgular sempanzelerde ve karaciger hasari iligkili degil

bazi klinik calismalarda akut HDV

. e Hasarin immun aracili
enfeksiyonunda da var

olduguna iliskin veriler var

Karacigerde minimal inflamatuvar
hicre

Abbas Z, Afzal R. Life cycle and pathogenesis of hepatitis D virus: A review. World J Hepatol
2013 December 27; 5(12): 666-675. . i - _ .

Hughes SA, Wedemeyer H, Harrison PM 'v- aNl_de" s, MR KhidlxndetRodl B JulE 2, 2011
p: 73-86 % [l INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Karaciger hasari immun aracili

Periferik kanda HDAg spesifik T hlicre yaniti ile karaciger hastaligi
aktivitesinde azalma korelasyon gostermekte

Kronik D hepatitli hastalarda IL-2, IFN-j, IFN-inducable protein 10
ve IL-10 yaniti sirasiyla %53, %35, %65 ve %6

HDV spesifik IFN-y yaniti siklikla disiik HDV RNA dizeyi ile birlikte

HDV spesifik T hucre yaniti kalitesi IFN-a bazli tedavi yanitiicin
prediktif

Farelerde asi peptidlerine karsi gelisen HDV spesifik CD8+ T hticre
yaniti HDV'yi eradike eden iki hastada da gdsterilmis

Sureau C, Negro F. The hepatitis delta virus: Replication and pathogenesis. Journal
of Hepatology 2016 vol. 64 j S102-S116
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Patogenetik mekanizmalar

* |FN- a sinyal inhibisyonu
— JAK/STAT yolagi blokaji ile antiviral proteinlerin sentezinde inhibisyon

e Kroniklesme ile iliskili
 HDV spesifik T hlicre yaniti (CD8+ ve CD4+)

— Enfekte hiicrelerin temizlenmesi

Abbas Z, Afzal R. Life cycle and pathogenesis of hepatitis D virus: A review. World J Hepatol

2013 December 27; 5(12): 666-675. .
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* TNF-a ve NF-kB sinyalizasyonunda artis
— L-HDAg rol oynar (in vitro)
— Inflamasyonda artis
 TGF-B (transforming growth factor) indiiksiyonu (L-HDAg ile)

— Direkt fibrogenetik etki
— HBV X proteini ile siner;ji
 Konak htcre proteinleri ile etkilesim

— Enfekte hiicre sag kalim potansiyelinde artis

— Antiapopitotik proteinlerde artis

e Clusterin (HCC olgularinda %89 pozitif)

Sureau C, Negro F. The hepatitis delta virus: Replication and pathogenesis. Journal of
Hepatology 2016 vol. 64 j S102-S116

Abbas Z, Afzal R. Life cycle and pat MLONI)K“%@E(@%%K A%Y&'—%gﬁ&gi

Hepatol 2013 December 27; 5(12): 666-6/5.



HDV - HBV birlikteligi

e Koenfeksiyon
— Akut seyirli, klinik olarak akut HBV enfeksiyonundan farksiz

— Kroniklesme %5 civarinda (HBV monoenfeksiyonu gibi)

» Superenfeksiyon siklikla kroniklesir

— Baslica 3 faz gosterir
e HDV aktif, HBV baskilanmis
e HDV aktivitesi azalmis, HBV aktivitesi artmis
 Ge¢ donem
— Her iki virs de aktif

— Her iki virls aktivitesi azalmis (remisyon)

Abbas Z, Afzal R. Life cycle and pathogenesis of hepatitis D virus: A review. World J Hepatol

2013 December 27; 5(12): 666-675. .
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Superenfeksiyon

HBV’ye bagli mevcut KC hasari agirlasir

Siroz gelisme riski: 3 kat
Dekompansasyon riski: 2 kat : T Kronik HB'ye gdre
Hepatoseluler karsinom riski: 1-3 kat

— Bazi calismalarda siroz ile iliskili, bazilarinda sirozdan bagimsiz

Abbas Z, Afzal R. Life cycle and pathogenesis of hepatitis D virus: A review. World J Hepatol

2013 December 27; 5(12): 666-675. .
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Ozet

* Hepatit D tlkemiz icin dnemli bir sorun

— Ihmal edilmekte

e HBsAg+ bireyler HDV agisindan taranmali

 HBV-HDV slperenfeksiyonu en agir viral hepatit formu

— Siroz, dekompansasyon ve HCC risk ve hizi yiksek

* Tedavide gelisme icin patogenetik calismalara ihtiyac var
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