Viral Hepatitlerden
HepatoselUler

Karsinomaya
HDV-HCC

Prof. Dr. Ali ASAN
Saglik Bilimleri Universitesi
Bursa Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi

infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi



Olgu

* 52 yas erkek

 HBsAg(+), HBV DNA: negatif

* Anti-HDV(+), HDV RNA: 224.000 IU/mL

* Takiplerine diizenli gelmiyor, tedavi yok takibe gelsem ne olur!!!

* En son kontrolu 4 yil 6nce

e ) KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Olgu

* ALT: 88 U/L, AST: 102 U/L

* Total bilirubin: 2.25 mg/dL, INR 1.8

* Alblimin: 2.5 g/dL, Total protein: 6.0 g/dL

* Trombosit: 78.000/mm?3

En iN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Olgu

* Batin USG’de 2.1 cm noddl
* AFP 36 ng/mL

* Elastografi: 19 kPa

* Endoskopide kliclik varis

* Kontrastli MR: arteriyel kontrastlanma + washout

En KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Olgu
* Bu hastada hepatoselller karsinom (HCC) erken yakalanabilir miydi?
* Tedavi baslansaydi HCC riski degisir miydi?

* Tedavi edilen hastalarda HCC surveyansi birakilmali mi?

e ) KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HCC: Kuresel yukd

e Karaciger kanseri, dunyada en sik goérilen 6. kanser

e Kanser iliskili 6limlerde 3. sirada

* Primer karaciger kanserlerinin yaklasik %90’1 HCC

* Olgularin cogu kronik karaciger hastaligi ve siroz zemininde gelisir

* Erken tani, ktratif tedavi sansini belirleyen temel basamaktir

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatocellular carcinomal Hepatol. 2025;82:315-374.

N KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HCC Epidemiyolojisi

*Viral hepatitler ktresel yikin dnemli bir bélimunid olusturuyor

* HBV asilamasi ve HBV/HCV antiviral tedavileri riski azaltiyor

* Ancak antiviral tedavi HCC riskini tamamen ortadan kaldirmiyor

* MASLD, obezite, diyabet ve alkol iliskili karaciger hastaliginin payi artiyor

* HCC, 6zellikle MASLD’de siroz gelismeden de ortaya cikabilir

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatocellular carcinoma J Hepatol. 2025;82:315-374.

N KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Korunma: iki basamak

* |k adim: sirozu ve hastalik progresyonunu 6nlemek
* HBV ve HCV’de kullanilan antiviraller komplikasyonlari ve HCC riskini azaltir
* Alkol, titun, obezite ve metabolik risklerin azaltilmasi da 6nemli

e [kinci adim: devam eden riski stirveyansla yonetmek ve erken yakalamak

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatocellular carcinoma. ) Hepatol. 2025;82:315-374

N KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Hepatit D Virusu
HBV zarf proteinleri /\

/ L-HBsAg

 Delta virus cinsinin tek tyesi

* Insanda patojen olan en kiiclik virus S-HBsAg

* Tek zincirli RNA virtsu

e 1970'li yillarda Mario Rizetto ve ark.
tarafindan tanimlandi

* HDV kendi basina replike olamayan
defektif virus

HDV RNA
Nucleocapsid

(RNA + 70 HDAg)

36 nm
e B

Robinson A. Chronic Hepatitis B Virus and Hepatitis D Virus: New Developments. Clin Liver Dis 2023
Hrvoje Roguljic H at all. Current Managementand Novel Therapeutic Strategies to Combat Chronic Delta Hepatitis June 3rd 2015

En iN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Hepatit D Virusu

 HDV kuresel bir sorun olarak varligini devam ettirmektedir

* HBV asisina ragmen 2019 yilinda karaciger sirozu ve HCC iliskili
820.000 6lim

* CDC; gozden kacan bir hepatit etkeni olarak tanimlamakta

» Onlenebilir bir hastaliktir

Robinson A. Chronic Hepatitis B Virus and Hepatitis D Virus: New Developments. Clin Liver Dis 2023

e ) KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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En iN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
m KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Anti-HDV Prevalence in Turkey*

9.0% g 30
. . .o 8.0%
HDV-Epidemiyoloji ...
Turkiye .
4.0%
3.0%
2.0%
1.0%
0.0%
1999 and Before 2000-2009 2010 and After
1999 and before 2000-2009 2010 and after p
Inactive carriers 102/2079 (4.9%) 224/4697 (4.8%) 89/1726 (5.2%) 8
Chronic hepatitis B 367/2047 (17.9%) 646/12,397 (5.2%)" 870/12,625 (6.9%)" <.00001
All HBsAg-positive patients 655/9372 (7.0%) 83/2739 (3.0%)" 978/20,662 (4.7%)" <.00001
Total 1124/13.498 (8.3%) 953/19,833 (4.8%)" 1937/35013 (5.5%)° <.00001

Demirel A, Uraz S, Deniz Z, et al. Epidemiology of hepatitis D virus infectionin Europe: Is it vanishing?J Viral Hepat. 2023;00:1-9.

En iN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV'nin dogal seyri: Koinfeksiyon-Superinfeksiyon

Baslangic

Akut hepatit
Fulminan seyir
Kroniklesme

Uzun donem

HBV/HDV Koinfeksiyonu HDV Siuperinfeksiyonu
HBV + HDV es zamanli Kronik HBV Uizerine HDV
Genellikle bifazik olabilir Genellikle daha agir
Artmis risk Artmis risk

Gorece dusuk

Cogu iyilesebilir

Cok yuiksek

Kronik HDV - siroz

EASL Clinical Practice Guidelines on Hepatitis D Virus. Journal of Hepatology.2023.

Hughes SA, Wedemeyer H, Harrison PM. Hepatitis delta virus. Lancet. 2011;378:73—85.

En KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
Bm INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV'nin dogal seyri: Neden farkli?

* Kronik HDV'de fibroz progresyonu, HBV monoinfeksiyonundan daha hizli
e Hastalarin 6nemli bir bolimu ileri fibroz/siroza ilerler
* Persistan HDV replikasyonu, koti klinik sonuclarin belirleyicisidir

* Baslica uzun doénem sonuclar: Siroz - dekompansasyon - HCC -
transplantasyon/6lim

EASL Clinical Practice Guidelines on Hepatitis D Virus. Journal of Hepatology.2023.

N KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV'de kotl prognozu ne belirler?

Viral faktorler
*Persistan HDV RNA
*Aktif viral replikasyon
*HBV/HDV etkilesim

Konak/hastalik Ek karaciger hasari
faktorleri *Alkol

*|leri yas *Metabolik faktorler
*Erkek cinsiyet *HIV/HCV gibi

*|leri fibroz/siroz koinfeksiyonlar

*Portal hipertansiyon
*Disuk trombosit
*Bozulmus karaciger
fonksiyonlari

EASL Clinical Practice Guidelines on Hepatitis D Virus. Journal of Hepatology.2023.

N KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV neden en agresif viral hepatittir?

* Kronik HDV, kronik viral hepatitlerin en agir formlarindan biri

e Large HDAg endoplazmik retikulum stresi ve mitokondriyal disfonksiyon
olusturarak dogrudan sitopatik etki yapar

* Sitopatik etkisinin yani sira cok gliclt bir immun yanit olusturur
* Yogun hepatosit 6lumi, kronik inflamasyon ve strekli rejenerasyon gelisir

EASL Clinical Practice Guidelines on Hepatitis D Virus. Journal of Hepatology.2023.

Kamal H, et al. Long-term study of hepatitis D infection at secondary care centers: the impact of viremia on liver-related outcomes.
Hepatology. 2020.

N KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



28 villik takip bize ne dgretti?

* Romeo ve arkadaslarinin uzun dénem Italyan kohortu

* Kronik HDV hastalari yaklasik 30 yil takip edilmis

* HDV uzun dénem prognozu degistiren bagimsiz klinik faktor olarak
tanimlanmis

* Persistan HDV infeksiyonu; siroz, hepatik dekompansasyon ve HCC
gelisimiyle iliskili bulunmus
* HCC vakalarinin nemli bolimu ileri karaciger hastaligi zemininde gelismis

Romeo R, et al. A 28-year study of the course of hepatitis delta infection: a risk factor for cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Gastroenterology. 2009;136:1629-1638.

N KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV infeksiyonu HCC riskini artiriyor mu?

Systematic review
93 studies, N = 98,289 individuals

T
) | ?

HBV
+ T Risk of HCC in HDV
HDV Pooled OR 1.28

(95% Cl 1.05-1.57)

Chronic hepatitis D and hepatocellular carcinoma: A systematic review and meta-analysis of observational studies. Journal of Hepatology, 2020; 73, 533-539

En iN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV'nin dogrudan pro-onkojenik etkiler
olabilir mi?

* HDAg ve kronik HDV infeksiyonu ile iliskili oksidatif stres
* Reaktif oksijen turleri

* DNA hasari

* Hicresel stres yanitlari

* Proliferatif sinyal yollarinda degisiklik

* Fibrogenik sinyal artisi

* Epigenetik degisiklikler bildirilmistir

EASL Clinical Practice Guidelines on Hepatitis D Virus. Journal of Hepatology.2023.

Romeo R, et al. A 28-year study of the course of hepatitis delta infection: a risk factor for cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Gastroenterology. 2009;136:1629-1638.

N KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV’'DEN HCC'YE: KANITI EN GUCLU YOL

Persistan
HDV
replikasyonu

« HDV RNA
pozitifligi

« Yiksek viral yiik
kéti prognozla
iligkilidir

Kronik Tekrarlayan Hepatik stellat Ekstraselliiler lleri fibroz Kronik inflamatuvar Genomik instabilite
hepatik hepatosit 6lumi hiicre aktivasyonu matriks birikimi / - Siroz ve pro-onkojenik + Epigenetik degisiklikler
inflamasyon + rejenerasyon progresif fibroz mikrogevre + Hiicresel doniigiim
o v _ Inflamatuvar -MMM
e o Gcreler
/ "% ; hiicral
":“ :‘: 3,;; " o SHOKINET
‘\\‘\:?@f z ~— Anjlyogenez 5 ( > /
NN Fibrotik
T— stroma
« Glgld immin yamt « Apoptoz / nekroz TGF-f3, PDGF, CTGF « Kollajen birikimi Yapisal nodiler - D eden Infl y = DNA hasan

« Sitokin salimmi
(TNF-a, IFN-y,
IL-6 vb,)

« Rejeneratif
prolifarasyon

« Hucre dénglstnde

= Sirekli hepatosit hatalar birikir

hasan

salgilanir

Miyofibroblast
fenotipine gegiy

Fibrogenik sinyallerin
artig

* Mimari bozulma

* Fibrozun zamanla
ilerlemaesi

danigim
Portal hipertansiyon

Karaciger
fonksiyonlarinda
azalma

b ot Instabilite

Immiin kagig ortam o Epigenetik

PiBrotiicatioma modifikasyonlar

* Onkojen aktivasyon

/ timér sipresér
\ ) gen kaybi

* Kromozomal ‘

HDV enfeksiyonunda HCC geligiminin
ana zemini, persistan viral replikasyona

V bagh kronik nekroinflamasyon ve
bunun yol actigy hizh fibroz-siroz
surecidir,

Tekrarlayan hiicre 8limi ve
rejenerasyon, oksidatif stres

ve fibrotik mikrogevre ile birlikte
karsinogenezi tetikler.

Siroz gelismis HDV hastalarinda
HCC riski belirgin artar ve
diizenli HCC slrveyansi

dnerilir.

Kaynaklar:

1. Europsan Association for the Study of the Liver (EASL), EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis delta virus. J Hepatol, 2023;79:433-460.

2. Romeo R, Del Ninno E, Rumi M, et al. A 28 year study of the course of hepatitis delta Infection: a risk factor for cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Gastroenterology. 2009;136:1629-1638,
3. Kamal M, et al. Long-term study of hepatitis D infection at secondary care centers: the impact of viremia on liver-related outcomes, Hepatology, 2020,71(6):1987-2000,

Kamal H, et al. Long-term study of hepatitis D infection at secondary care centers: the impact of viremia on liver-related outcomes. Hepatology. 2020..

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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HDV’'de HCC icin risk skorlari var mi?

* HDV’ye 6zgu valide edilmis bir HCC risk skoru hentz yoktur

* HBV'de kullanilan; PAGE-B, mPAGE-B, REACH-B, CU-HCC gibi skorlar
HDV-HCC riskini degerlendirmek icin valide degildir

EASL Clinical Practice Guidelines on Hepatitis D Virus. Journal of Hepatology.2023.

N KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Bugln HCC riskini nasil degerlendiriyoruz?

Fibrozis derecesi Trombosit sayisi
Siroz varligi Karaciger fonksiyon testleri
Yas Viral aktivite
Cinsiyet Aile oykusu
Portal hipertansiyon Metabolik/alkol iliskili ek riskler
HDV’de bugtn icin en gliclu risk skoru, hastaligin evresidir ASLHOV CPO. Hopotol 2023761433460



Kimlere HCC suUrveyansi?

* Tedaviden bagimsiz olarak, ilerlemis fibroz veya siroz varliginda
* HCC surveyansi her 6 ayda bir ultrasonografi ile yapilmal

* Alfa-fetoprotein olcimu, erken taniyi destekleyebilir

* AASLD ve EASL, AFP dlcimunt hekim tercihine birakmakta

Korkmaz P, Turkoglu E, Celen MK, Tekin S. [Management of chronic hepatitis delta virus infection: 2025 Update]. Klimik Derg. 2025;38(3):139-57.

N KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Kimlere HCC suUrveyansi?

* Ciddi obezite veya hepatik steatoz gibi USG’nin teknik olarak zor oldugu
durumlarda BT veya MR yapilabilir

* Sirotik olmayan hastalarda HCC insidansina iliskin yeterli veri az

* Alkol, tatun kullanimi, obezite, HIV ve HCV koinfeksiyonu ile aile 6ykisu
gibi diger HCC icin ek risk faktorleri varsa HCC slirveyansi 6nerilebilir

Korkmaz P, Turkoglu E, Celen MK, Tekin S. [Management of chronic hepatitis delta virus infection: 2025 Update]. Klimik Derg. 2025;38(3):139-57.

Singal AG, et al. AASLD Practice Guidance on prevention, diagnosis, and treatment of hepatocellular carcinoma. Hepatology. 2023.

N KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV- Tedavi Hedefleri
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Tedavi HCC riskini azaltiyor mu?
* HCC acisindan kanit dolayhidir
* Daha az siroz, daha az HCC gelisimini saglayabilir

* HCC insidansinda dogrudan ve kesin azalma gosterilmis degildir

EASL. Clinical Practice Guidelines on hepatitis delta virus. J Hepatol.2023;79:433-460..

e ) KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Olguya geri donelim...



HCC erken yakalanabilir miydi?

* Bayuk olasilikla evet

* Duzenli takip edilmis olsaydi, daha kiclk boyutta, erken evre HCC
saptanma olasiligi mimkuin

* Erken tani sayesinde kuratif rezeksiyon, ablasyon, transplantasyon
sansi artabilirdi

* Olguda sorun HCC'nin olusmasi degil, gec yakalanmasidir.

N KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi baslansaydi HCC riski degisir miydi?

* Kesin bir yanit vermek zor, muhtemelen evet

* Tedavi ile HDV RNA azalir, ALT duser, inflamasyon azalir

* Fibrozis progresyonu yavaslar

* Portal hipertansiyon ve dekompanzasyon daha az gorulebilir
* Teorik olarak HCC riski de azalabilir

* Ancak bunu kanitlayacak bilimsel veriler yetersiz

N KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tedavi edilen hastalarda HCC surveyansi birakilmali mi?

* Hayir
 HCC stirveyansi yapmaya devam edilmeli

* Tedavi verilmesi veya virolojik yanit alinmasi HCC stirveyansi gerekliligini
ortadan kaldirmaz

e ) KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Olgu - Ozet

* Dizenli surveyans HCC'nin erken tanisini saglar

* HDV tedavisi hastaligin dogal seyrini olumlu etkileyebilir

* Ancak mevcut kanitlarla HCC'nin tamamen onlenebilecegi soylenemez
* Sirozlu hastalarda tedaviye ragmen HCC riski devam eder

* Virolojik yanit, surveyansi sonlandirmak icin yeterli degildir

N KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Eve goturilecek mesajlar

* HDV, kronik viral hepatitler icinde en agir seyirli infeksiyonlardan biri
* HCC riskindeki artisin en 6nemli nedeni hizli fibroz ve siroz gelisimi

* Dogrudan pro-onkojenik mekanizmalar olasi ancak kanitlanmamis
*Sirozlu HDV hastasinda HCC strveyansi zorunludur

* Peg-IFN ve bulevirtide dogal seyri iyilestirebilir

* HDV’ye 6zgul valide edilmis HCC risk skorlari gelistirilmelidir

N KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HDV’de HCC yonetiminde elimizdeki en gucli strateji:
erken tani + etkili antiviral tedavi + kesintisiz HCC
surveyansidir

En KL'MI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
B INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



SABRINIZ ICIN TESEKKURLER...



