DELTA HEPATITINDE
SEROLOJIK VE
MOLEKULER TANI
YONTEMLERI VE KLINIK

ANLAMLARI



Hepatit Delta virusu defektif bir RNA virusudur

Zarf proteini olmadigi i¢cin hastalik yapabilmesi igin
konakta hepatit B yuzey antijenine ihtiya¢ duyar

Hepatit delta superinfeksiyonunun taninabilmesi icin
Klinik suphe gereklidir



Kimlerde HDV infeksiyonu aranmali?

Tum KHB hastalarinda HDV infeksiyonu aranmasi
onerilmekte

HBsAQg pozitif bir kimsede bozulmugs KCFT

Akut hepatit B infeksiyonu geciren hastada tablonun uzamasi
yada ikinci kez aktivasyonu

Hizli seyreden kisa surede siroz gelisen KHB
Yuksek risk gruplarinda

*IV ilag kullanicilar

*Homoseksuel iligki

*Hemodiyaliz hastalari

*Saglik calisanlari

*Konfirme HDV infeksiyonu olan bireyle cinsel iligki



HDV’'nin varhgi genellikle HBV replikasyonunu
baskilamaktadir

Bu nedenle genellikle hastalarda HBsAg pozitif iken
HBeAg negatiftir

Ancak HBeAg negatifligi sart degildir HBeAg pozitif delta
superinfeksiyonu olgularda mevcuttur



Delta Hepatitinde Tani

Serumda hepatit Delta antijenine karsi antikorlarin
saptanmasi (anti-Delta IgG / IgM)

Serumda HDVRNA'nin PCR yontemiyle gosterilmesi

Fikse karaciger dokusunda direkt in situ-hibridizasyon
yontemiyle HDVRNA'nin saptanmasi

Biyopsi ile alinan karaciger dokusunda immunohistokimyasal
teknikler kullanilarak hepatit delta antijeninin gosterilmesi




Serumda anti-Delta antikorlar (1gG ve IgM)

Indirekt tani yontemidir
Anti-Delta IgM—->*HDV’ye bagh karaciger hasarinin géstergesidir

*Hastaligin dogal seyrinde klinik 6neme sahiptir

*Akut infeksiyonu takiben 1 ay icersinde
serumda ELISA ile saptanabilir

Daha sonra Anti-Delta IgG ortaya cikar ve en az 6 ay (+)
kalir

Standart testlerde anti-Delta IgG ve IgM birlikte olgulur
Total anti-HDV titresinin > 1/100 + olmasi—>Kronik HDV



Serumda anti-Delta antikorlar (1gG ve IgM)

Kroniklesme durumunda yuksek titrede total anti-
HDV mevcut

Anti-Delta IgM duzeyinde progresif azalma
genellikle HDVRNA kaybi ile beraberdir

Anti Delta IgM antikorlarinin;
kaybolmasi—>rezolusyonu

persistansi—> kroniklesmeye gidisin
gostergesidir



Serum HDV RNA

Ik olarak pozitiflesen testtir

HDVRNA serumda molekuler hibridizasyon veya RT-
PCR ile gosterilebilir

Aktif infeksiyonun en iyi gostergesi HDV RNA'nin PCR
lle tespitidir

Devam eden HDV infeksiyonunun en iyi gostergesi

En guvenilir yontem olma 0zelligine sahip

Ancak farkli laboratuvarlar arasinda standardizasyonu
tam saglanamamistir

KC orneklerinde HDVRNA in situ hibridizasyon yontemi
le tespit edilebilir



Serumda veya dokuda HDAg

HDAg, gec inkubasyon ve erken prodromal donemde
serumda kisa bir sure saptanabilir

HDAg serumda ELISA veya RIA yontemleri ile
iIncelenebilir

Serumda HDV'ye karsi gelisen yuksek antikor titresine
bagli olarak immun kompleks halinde antijen
sekestrasyonu nedeni ile saglikli sonug alinmamakta

Serum ornegindeki antikordan etkilenmeyen
immunoblot yontemiyle HDAg direkt tespit edilebilir

HDAg dokuda immunfloresan veya immunperoksidaz
boyama yontemleri ile bakilabilir



HDV Infeksiyonunda Serolojik Tani

nik HBsSAg Anti-HBc | HDAg HDVRNA | Anti-HDV | Total Yorum
IgM
uT +/- - _

+ _ _ Akut HBV
PATIT
- + i " B + Koinfeksiyn
+ - + + + + Super
infeksiyon
ONIK + +/- - - - - Kronik HBV
el Kronik HBV-

+ - +/- + +/- +/- HDV



Tanida ek bir yenilik var mi?
_




Anti-HDV immunoglobulin M testing in hepatitis delta revisited: correlations with
disease activity and response to pegylated interferon-a2a treatment

2012;17(2):305-12.

Anti-HDV IgM testinin hastaligin aktivitesi ve tedavi cevabi ile olan
iligkisinin tekrar gozden gecirildigi bir calisma

Calismaya uluslararasi HIDIT-1 calismasina katilmis olan 33 hasta
Tedavi oncesi HDVRNA pozitif grubun ¢gogunlugunda anti-HDV IgM
pozitif

Anti-HDV IgM duzeyleri, histolojik olarak hepatik aktivite indeksleri
ile uyumlu

Antiviral tedaviye cevap veren hastalarda anti-HDV IgM duzeyleri
dusuk

Ancak tedavi sonunda virolojik cevap alinan hastalarin cogunda
anti-HDV IgM testinin pozitif kaldigi

Bu durumda virolojik temizlenmeden sonra anti-HDV IgM kaybinin
ertelendigini dusundurmus
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Anti-HDV immunoglobulin M testing in hepatitis delta revisited: correlations with disease
activity and response to pegylated interferon-a2a treatment

2012;17(2):305-12.

SONUC

Anti-HDV IgM testi delta hepatitinde hastaligin aktivitesi
hakkinda ek yararli bilgi saglayabilir

Interferon tedavisine cevabi tahmin etmeyi saglayabilir

Ancak tedavi cevabini degerlendirmede primer virolojik
gosterge olan HDVRNA'nin yerini alamaz
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Anti-HDV IgM as a marker of disease activity in hepatitis delta
10 1’ 2’ 11 3’ 1 12 1’ 1 4’ 1 5’ 1 6, 1 7’ 13 8, 14 9’ 14
’15’ 16 , 17’; ’ , , , ’ , ’ ’

2014 Jul 29;9(7):€101002. doi: 10.1371

Delta hepatitinde hastaligin aktivitesinin gostergesi olarak anti-HDVIgM
kullanilabilir mi?

HIDIT-2 calismasina alinmig olan 120 HDV ile infekte serum

78 hasta—> KC iligkili uzun donem klinik sonuclarin izlemi agisindan
ortalama 3 yil izlenmis

Birincil amac; Delta hepatitinde KC’in histolojik aktivitesi ve fibrozis ile
anti-HDV IgM arasinda olasi bir iligki var mi?

Ikincil amag:; Delta hepatitinde uzun dénem klinik sonuclari tahmin
etmekte anti-HDV IgM kullanilabilir mi?
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Kronik delta hepatitinde anti-HDV IgM duzeyleri hastaligin aktivitesi

ile iligkili oldugu

Anti-HDV IgM pozitif olan grupta-=>ALT ve bilirubin duzeyleri yuksek
Albumin seviyeleri dugsuk

Anti-HDV IgM duzeyleri histolojik aktivite indeksi yuksek olan grupta
yuksek

Fibrozis
HDVRNA
Kantitatif HBsAg

Ancak anti-HDV IgM (-) grupta HBVDNA duzeyleri anlamli yuksek

Klinik uzun donem sonuglarin izlendigi 78 hastada;
anti-HDV IgM (-) grupta - HDV infeksiyonunun klinik seyri daha iyi
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Yuksek anti-HDV IgM duzeyleri KC hastaliginin
histolojik ve biyokimyasal aktivitesi ve dusuk HBVDNA

duzeyleri ile iligkili iken HDVRNA replikasyonundan
bagimsiz

Anti-HDV IgM testi uygulanimi kolay ve guvenilir olmasi
ve hastaligin uzun donem klinik gidisati hakkinda klinik
bilgi vermesi nedeni ile delta hepatitinde rutin klinik
izlemlerde kullanilabilir
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Quantitative HBsAg and HDV-RNA levels in chronic delta hepatitis
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Kronik HDV infeksiyonu olan hastalarda kantitatif HDV-RNA, HBsAg
ve HBVDNA duzeylerinin histolojik ve biyokimyasal parametrelerle

karsilastirildigi calisma
Almanya, Yunanistan ve Turkiye’den 80 HDV hastasi

Tum hastalar genotip 1
Hastalarin % 48'de anlamli fibroz (Ishak 3-4), % 20.5’de siroz

Hastalarin % 60'inda HDVRNA 2105 kopya/mL'nin ve HBVDNA ]l
HDVRNA ve HBVDNA duzeyleri arasinda ters korelasyon yok
HDVRNA ile HBsAg duzeyleri arasinda korelasyon var

HBsAg duzeyleri ile fibrozis arasinda korelasyon var
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SONUC:

Kronik HDV infeksiyonunda HBsAg duzeyleri HDV
viremisi ile korelasyon gostermektedir

Biyokimyasal parametreler kronik HDV’de hastaligin
evresi ve hepatik aktivite indeksi hakkinda tam dogru
bilgi vermez

Delta hepatiti hastalarini degerlendirmede KC biyopsisi
en iyi yontem olmaya devam etmektedir
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High Serum Levels of HDV RNA Are Predictors of
Cirrhosis and Liver Cancer in Patients with Chronic
Hepatitis Delta

Raffaella Romeol*, Barbara Foglieni2, Giovanni Casazza3, Marta Spreafico2, Massimo Colombo1,
Daniele Prati2PLOS ONE | www.plosone.org 1 March 2014 | Volume 9 | Issue 3 | €92062

Kronik HDV infeksiyonu olan 193 hasta ortalama 9.5 yil izlem

Vireminin (serum HBsAg, HBVDNA ve HDVRNA duzeyleri)
kronik HDV infeksiyonun klinik sonuclari (siroza progresyonu, HCC,
dekompenzasyon) uzerine etkisi incelenmis

Sirozu olmayan hastalarda sadece HDVRNA duzeyi hastaligin
siroza ve son donem KC hastaligina ilerlemesi ile iliskili

HDV viremi duzeyinin (600 000 kopya/mL) hastaligin progresyonu
hakkinda en onemli yol gosterici oldugunu bildiren ilk calisma

Siroz gelismig ise HDVRNA ile hastaligin progresyonu arasindaki
iligki kaybolmakta

HDVRNA ve HBVDNA duzeyleri arasinda direkt ve indirekt
korelasyon yok
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Development and evaluation ol a baseline-event-anticipation
score for hepatitis delta
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BEA skorlama sistemi kronik delta hepatiti hastalarinda KC iligkili
komplikasyonlarin( dekompanzasyon, HCC, KC transplantasyonu)
gelisme riskini tahmin etmek icin olusturulmus

Ozellikle sirotik hastalar igin
Yas
Cinsiyet

Trombosit sayisi

Bilirubin duzeyi
INR
Hastanin kokenine




Optimized HBsAg titer monitoring improves interferon therapy in patients with
chronic hepatitis delta

2013 Jun;58(6):1258-9. doi: 10.1016/j.jhep.2012.12.019. Epub 2013 Jan 11.

AMAC:Delta hepatitinde interferon alan hastalarda prospektif
olarak HBsAg duzeyleri incelenerek tedavi suresi bu duzeylere gore
ayarlanabilir mi?

4 hastada tedavi suresince 3 ay ara ile HBsAg duzeyleri incelenmisg
HBsAg duzeyleri negatiflesince(<0.5 IU/ml) tedavi kesilmis
Tedavi sonrasi 12.ayda HBsAg duzeyleri negatif

SONUC:Hasta sayisi sinirli olsa da ilk kez interferon tedavi suresi

HBsAQg titrasyonuna gore ayarlanarak kronik HDV tedavisinde kur
saglandigi belirtilmis
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Fig. 1. HBs antigen monitoring during intéerferon treatment for chromic
hepatitis delta in four patients.
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Serological and Molecular Diagnosis of Hepatitis Delta Virus
Infection: Results of a French National Quality Control Study

Journal of Clinical Microbiology p. 1694 —1697 May 2014 Volume 53

2012 yilinda Fransa’'da Ulusal Fransiz Referans Merkezi tarafinda
delta infeksiyonunun serolojik ve molekuler tanisi igin ilk kez ulusal
kalite kontrol calismasi olusturulmus

28 laboratuvar ¢alismaya katilmis (22 universite, 2 0zel ve 4 yabanci)
Total anti-HDV 24, anti-HDV IgM—>14, HDV RNA->11 lab
Total anti-HDV test sonuclarinda celiskili sonug yok

Anti-HDV IgM dusuk titrelerde pozitif serum orneklerinde laboratuvarlar
arasi uyumsuzluk mevcut

Hastalarin yonetiminde en gecerli yontemin halen HDVRNA'nin tespiti
ve kantitasyonu oldugu

SONUC:
HDVRNA’nIn referans viroloji merkezlerinde degerlendirilmesi

HDVRNA testlerinin standardizasyonu igin diinya genelinde tum
genotip ve subgenotipleri iceren uluslararasi karsilagstirmali
caligsmalara ihtiya¢ vardir



HDV KLINIK

Hepatit D virusu genellikle agir hepatit tablosuna neden olur
Klinik bulgularin dagilimi ¢ok genistir

Asemtomatik formdan fulminan hepatite kadar farkli klinik
tablolara neden olur

Kronik delta hepatiti tablosu diger tip kronik hepatit tablolarina
gore daha ciddidir

5-10 yil iginde %70-80’ninde siroz geligir

Siroz gelisimi agisindan tek basina HBV infeksiyonu olan
hastalara gore risk 2 kat artmistir

Ancak HBV pozitif hastalarda HDV infeksiyonunun HCC
gelisimini hizlandirip hizlandirmadigi tartismali



Klintk Formlar

Koinfeksiyon
Superinfeksiyon
HBV’'den bagimsiz HDV infeksiyonu

Kronik delta hepatiti



AKUT DELTA LNFEKSLYONU l

oinfeksiyon

* HBV ve HDV enfeksiyonunun ayni anda

alinmasidir.

* Daha agir,fulminan riski akut HBV'den fazla
» Iki ALT ve AST peak gorilir
* Kroniklegsme orani HBV ile aynidir (<%5)

anti-HBs

Titre

. — - I




Koinfeksiyon

Inkiibasyon sUresi 2-7 hafta (ortalama 35 gin)

Inkiibasyon periyodu genellikle HBV titresine baglidir
cunku HBV'nin inkubasyonu virus yukuyle ters orantilidir

HBYV ve HDV'nin rolatif titrelerine bagli tek bir hepatit
atagi veya cift hepatit atagi gorulebilir

Ik hepatit atagi HBV replikasyonuna, ikinci atak HDV
replikasyonuna baghdir

Transaminazlar 2-5 hafta ara ile iki defa yukselme
gosterir

Koinfeksiyonun en iyi gostergesi yuksek titredeki
antiHBclgM'dir



AKUT DELTA INFEKSIYONU '

- HBV ile kronik enfekte kisilerin

S[]perinfeksiyo - sonradan HDV ile enfekte olmasi
- Ciddi seyirli akut enfeksiyon

+ Tamamina yakini kroniklesgir (~7%80)

ALT Total anti-HDV
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Superinfeksiyon

HDV ile stperinfeksiyon genellikle persistan HDV infeksiyonu
lle sonuclanir

Superinfeksiyonda inkUbasyon suresi daha kisadir

Pre-akut faz boyunca serumda HDV viremisine ait bulgular
ortaya ¢ilkmaya baslar

Takiben akut fazda AntiHDV IgM ve IgG olusur

HBYV replikasyonunun supresyonu genellikle akut faz boyunca
olur

Kroniklesmeye dogru progresyonda AntiHDV IgM/ 1gG titreleri
artarak devam eder

Bu donemde serum HDVRNA ve HDAg ile intrahepatik
HDVRNA testleri pozitiftir



HDV superinfeksiyon

HBsAg tasiyicilarinda gozlenen en onemli serolojik olay
HBV replikasyonundaki azalmadir

Bunun sonucunda dolasimdaki HBsAg titresindeki
azalma ve HBsAg'nin gecici kaybi gorulebilir

Ancak sonrasinda HDV'nin kroniklesmesiyle HBsAg
duzeyleri HDV infeksiyonu oncesi duzeylere doner

HDV’ye karsi olusan yuksek titredeki AntiHDV IgM / 1gG
persistan HDV infeksiyonu suUresince saptanmaya
devam eder

AntiHDV IgM duzeyindeki dusus degisken bir seyir izler



HDV superinfeksiyon

Tanida tek basina AntiHDV IgM / IgG antikorlari yeterli
degildir

AntiHDV IgM / 1gG , HDVRNA ile birlikte
degerlendirildiginde tanisal olarak yeterli olabilmektedir



Delta Koinfeksiyonu ve superinfeksiyonu

Klinik Sonlanim

Serum HDAg

KC HDAg

Serum HDVRNA

Anti-HDV

Anti-HDV IgM

Seroklirens ile akut
iylesme (% 5 kroniklesme)

Erken ve kisa sureli
pozitif

Pozitiftir ve gecicidir
Erken donemde pozitiftir
ve gegicidir

Gec akut fazda dusuk
titrede pozitiftir

Pozitiftir, gegicidir
(pentamerik)

Genellikle persistan
infeksiyon (%80

kroniklesme)

Erken ve gegcici pozitiftir
lleriki donemde tespit
edilemez

Uzun donem pozitiftir

Erken donemde pozitiftir
ve persistandir

Hizla yukselir ve yuksek
titrelerde pozitiftir

Hizla yukselir, yuksek
titrelerdedir (monomerik)
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HBV'den bagimsiz HDV infeksiyonu

KC transplantasyonu sonrasi gorulur

Greft KC’in HBV infeksiyonu genellikle HBV
Immunglobulini verilmesi ile engellenir ve hepatositler
sadece HDV ile infekte kalabilir

HDV viremisi transplantasyondan ancak birkag ay sonra
molekuler hibridizasyon yontemleri ile gosterilebilir

Bu tip infeksiyon daha duyarli RT- PCR tetkikleri ile
HDVRNA olgumlerinin yapilmasi ile gundeme gelmigtir



Kronik Delta Hepatiti

Kronik hepatit belirtileri ile beraber 6 aydan daha uzun delta
virus infeksiyonunun devam etmesidir

Superinfeksiyon sonrasi hastalarda siklikla kronik aktif
formda kronik delta hepatiti gelisir

Kronik viral hepatitlerin diger formlarinin aksine, kronik delta
hepatiti genellikle Kklinik olarak belirgin akut infeksiyon ile
baslar

Kronik delta hepatitine 6zgu spesifik bulgu yoktur

Halsizlik, yorgunluk, eklem agrisi, sag hipokondriumda agri
gorulebilir

Serum ALT/AST degerlerinde ilimli yukseklik gozlenir

Siroz gelismemis olgularda serum bilirubin ve albumin
dlzeyleri ve protrombin zamani normaldir
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Fig. 1 Diagnosis of hepatitis

delta virus (HDV) HBsAg pos.

mfection

| amivovigeas |

neg.

[ quantitative HDV RNA ] [ Treatment/ Monitorring according ]

to HBV guidelines

negq.
neg.

pos. 5 repeat HDV ANA
regulary

pos.

L

[ Test for HBV-DNA. HBeAg. anti-HBe and perform liver biopsy ]

Evaluate antiviral therapy if necessary refer
to liver transplant center




Surr Gastroenterol Rep (2014) 16:365
DO 101007/ 11894-013-0365-x

LIVER (B BACON., SECTION EDITOR)

Hepatitis Delta: Epidemiology, Diagnosis and Management

36 Years After Discovery
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HBYV asilamasi tum dunyada genis kesimlere uygulanmasina
ragmen HDV infeksiyonu halen gelismis ulkelerde ve endemik
ulkelerde onemini korumaya devam etmektedir

Yeni ¢alismalar HDV infeksiyonunun yayillmasinda seksuel bulasin
onemli rol aldigini gostermektedir

HDYV ile infekte hastalarda hastaligin progresyonu hizli olmasi
nedeni ile tum KHB hastalari HDV acgisindan taranmalidir

Hastalar anti-HDV pozitif olsun yada olmasin tum hastalarda HDV
viral yuku bakilmalidir



OZET

Tum KHB hastalarinda HDV infeksiyonu aranmalidir

Oncelikle HDV varhig acisindan anti-HDV IgM/IgG (total) testi
bakiimali

Pozitif olan hastalarda HDVRNA ile hastaligin aktivitesi
arastinnimal

Hastaligin aktivitesinin en iyi gostergesi HDVRNA’dir

Anti-HDVIgM ve HBsAg titrasyonu olgumlerinin bu konuda
yardimci oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur ancak tam
net bir sonu¢ henuz yok

HDVRNA olcumu konusunda labratuvarlar arasinda
standardizasyonun olmamasi HDV infeksiyon tanisi ve
Izleminde sorun olmaya devam etmektedir

HDV koinfeksiyonu ve superinfeksiyonu ayirrminda kullanilan
tek test anti-HBclgM’dir
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