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Defektif bir RNA virtisu

Replike olabilmesi icin gerekli olan zarf proteinini HBsAg varliginda yapabilir.

Delta infeksiyonu sadece hepatit B virlisii (HBV) varliginda meydana gelebilir.
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Bulas

Perkitan yolla (iv ilag bagimhilarinda); yiksek risk
Kan ve kan urtnleri transfiizyonu; yiksek risk
Homo/biseksiel yolla (rektal travma);disuk risk

Perinatal bulas




Klinik

Kronik viral hepatitlerin en hizli ilerleyen ve en kotu prognozlu formudur.

HDV infeksiyonunun klinik seyri ve sonuclari zemindeki HBV infeksiyonu ile

yakindan ilgilidir.

Asemptomatik formdan fulminan hepatite kadar farklh klinik tablolara neden

olabilir.



HDV infeksiyonunda HBV replikasyonu HDV tarafindan suprese olur.

Hastalarda karaciger harabiyetinin esas nedeni HDV’dur.

Nadiren her iki virls birlikte replike olur ve her ikisi de karaciger harabiyetine
katkida bulunur ve bu daha siddetli karaciger hastaligi ile sonuclanir.

HDV infeksiyonunun 6lum orani %2-20 arasinda degismekte olup Hepatit B'den
20 kat daha yuksektir.



Akut delta hepatiti: Koinfeksiyon

Akut delta hepatiti: Stiperinfeksiyon

Kronik delta hepatiti

HBV’den bagimsiz HDV infeksiyonu: Latent delta infeksiyonu



Akut Delta Hepatiti

3-7 hafta inklibasyon

Halsizlik, letarji, bulanti ve anoreksi

Klinik diger hepatit virlislerine benzer

ALT ve AST yukselmesi ile delta replikasyonu azalir.
Bilirtbin yuksekligi, sklerada ikter, acik renkli gaita

Koinfeksiyon ve superinfeksiyonun klinigi birbirine benzemekle beraber,
prognozlari farkli oldugundan ayirt edilmeleri gerekir.



Koinfeksiyon

HBV ile HDV’nin es zamanl alinmasi sonucu
HDV infeksiyonu, HBV hepatositleri infekte ettikten sonra baslar.
inkiibasyon siiresi 3 — 7 hafta

ALT ve AST dizeyinde tek bir yikselme veya 2-5 hafta arayla iki kez
yikselme gorulebilir. HBV - HDV Coinfection

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

Semptomlarin baslangicindan sonraki 1-10 guin icerisinde serumda HDAg
ve HDV RNA, 14-21 glin sonra da anti-HDV IgM saptanir.

Anti-HDV IgM 2-4 hafta icinde kaybolur ve anti-HDV IgG antikorlari ortaya
cikar.

Anti-HDV IgG dusuk titrede 6 ay sureyle pozitifligini sirdardar.

lgM antikorlarinin kaybolmasi rezollisyonu gosterirken, persistansi
kroniklesmeye gidisin géstergesidir. HBV - HDV Coinfection

Typical Serologic Course
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HBsAg, Anti-HBc Ig M, HBV DNA’nin da pozitif olmasi beklenir.

HDV HBV’nin replikasyonunu baskilayabilir ve serumdan HBsAg
kaybolabilir.

Anti-HBc IgM, HBV infeksiyonunun tek gostergesi olabilir.

Koinfeksiyonun en iyi géstergesi ylksek titredeki anti HBc Ig M’dir.

HBV - HDV Coinfection
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Koinfeksiyonda erken antijenemik faz olmayabilir.

Akut hepatitin baslangicindan itibaren HDV’ye karsi antikor cevabi yavas
olabilir.

Gunler hatta haftalarca gecikebilir.

HDV koinfeksiyonunu dogrulamak icin uzun streli takip gerekir.

HBV - HDV Coinfection
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* Anti Hbc IgM ile birlikte anti-HDV (+)’ligi tani koydurucudur.,

* Anti-HDV erken dénemde (-) olabilir.

e 30-40 giin sonra test tekrarlanmali

HBYV - HDV Coinfection
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Sudperinfeksiyon

Kronik hepatit B zemininde gelisen infeksiyondur.
Vakalarin %70-90'1 kroniklesir.

Daha ciddi seyirli

Koagulopati, sarilik, hepatik ensefalopati
Fulminan hepatit riski %10-20

Bifazik seyir beklenmez.

HBV - HDV Superinfection

Typical Serologic Course
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 KHB’li hastada ALT ust sinirin 10 kati ve tUzerindeyse anti-HDV arastiriimali

* HBsAg pozitif, Anti HBclgM negatif olan olguda, Anti-HDV IgM, Total Anti-HDV,
HDV RNA, HDAg’den herhangi birinin pozitifligi ile tani konur.

« HDAg serumda erken donemde negatiflesmesi nedeniyle saptanamayabilir.

HBV - HDV Superinfection

Typical Serologic Course

Symptoms

IgM anti-HDV
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Kronik Delta Hepatiti

Klinik her hastada farkl
KHB’den daha progresif bir hastalik
Hastalarin; %10-15’inde 2 yil icinde, %70’inde 5-10 yil icinde siroza gidis

HBV ve HDV’nin aktif viral replikasyonu koti prognoz ile iliskili

Yurdaydin C et al. Natural history and treatment of chronic delta hepatitis.
J Viral Hepat. 2010 Nov;17(11):749-56.

Niro GA et al. Outcome of chronic delta hepatitis in Italy:

A long-term cohort study. J Hepatol 2010; 53:834-40.



KDH’de 5-10 yil icinde siroza gelismesi %70

Siroza gidis suresi en az 10 yil kadar daha erken

Siroza gidis; HBV icin %4/yil
HDV icin %9/yil
KHD infeksiyonunda HCC gelisiminde artis gosterilmis.

HCC’nin iyi bilinen bir risk faktori olarak altta yatan sirozdan mi gelistigi
yoksa virtsin direk karsinojenik etkisinden mi kaynaklandigi hentiz net
olarak bilinmiyor.



HBsAg, anti HBc I1gG pozitif, anti HBc IgM negatif olan olguda

6 ay sureyle total anti-HDV pozitif olmasi

Serum HDV RNA pozitif

HBV DNA negatif

Supheli olgularda karaciger biyopsisinde HDAg saptanmasi



Serum HDV-RNA; ik olarak pozitiflesen tetstir.

PCR teknigi ile serumda HDV-RNA'nin saptanmasi aktif hepatit D
infeksiyonunun en kesin kanitidir.

HDV-RNA serumda 10-100 genom duyarhliginda RT-PCR ile
saptanabilmektedir.

Uygun primerler secilerek yalanci negatiflikler dnlenebilir.

Kronik delta hepatitinin izlenmesi ve antiviral tedaviye yanitin
belirlenmesinde kullanilir.
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Latent Delta Infeksiyonu

Karaciger nakli olanlarda yliksek diizeyde HBV replikasyonu ve karaciger
hasari olmaksizin HDV reinfeksiyonu gelismesi sonrasi goruldr.

Bu infeksiyon, yuksek dizeyde bir HBV infeksiyonu ortaya ¢cikmadikca
sessiz seyreder.

Disuk miktarda HBV replikasyonu ile HDV infeksiyon gostergeleri
mevcuttur.



Delta Hepatitinden Ne Zaman Siiphenilmeli ?

Kronik hepatit B infeksiyonlu bir hastada gozlenen hastalik aktivasyonunda

Akut hepatit B infeksiyonu geciren hastada tablonun uzamasi/ikinci kez
aktivasyonunda

Hizli seyreden ve kisa stirede siroz gelisen kronik hepatit B tablosunda
HBsAg (+)’lerde akut alevlenmelere baglh gelisen siddetli hepatit tablolarinda

Yuksek risk gruplarinda: 1V ilag¢ kullanicilar
Homoseksuel iliski
Hemodiyaliz hastalari
Aile oykusu pozitifligi



Tedavi

Akut hepatit kliniginde spesifik tedavi onerisi yoktur.
* Yatak istirahati ve iyi beslenme
e Kortikosteroid kullanilmamali (kroniklesme riskini arttirir)

* 3-6 ay alkol ve Ostrojen /progesteron iceren tedaviler kullanilmamali



Akut fulminant hepatitlerde;

 Infeksiyon, hepatik ensefalopati ve koagulopati icin tedavi planlanmali
* Olgular transplant merkezlerinde takip edilmeli

* Karaciger transplantasyonu

* Transplantasyon sonrasi kanda anti Hbs titresi > 100 mU/ml tutulmal

e Relapsin baslica nedeni: Yetersiz HBIG alimi



Kronik delta hepatitinde;

* Pegile interferon alfa

* invitro IFN’nun HDV lzerine antiviral etkisi saptanmamis.

* Etkisini; HBV Uzerine ya da immun yanit araciligi ile gosterir.

e Tedavi suresi ?7?



Lamivudin etkisiz

Adefovir etkisiz

Tenofovir etkisiz / ?

HBV-DNA sentezini inhibe ederler.

HDV’nin ihtiyac duydugu HBsAg sentezi Uzerine ise etkileri yoktur.

HBV’nin baskin oldugu olgularda niikleoz(t)id analoglari KC hastaliginin
ilerlemesini baskilayabilir.

Nukleoz(t)id analoglarinin uzun donem kullanimi ancak aktif HBV
replikasyonu olan hastalarda onerilmekte

HBV-DNA disiik / (-) olan hastalarda niikleoz(t)id analoglarinin kullanimi
onerilmemektedir.



Tedavinin birincil sonlanim noktasi;
e ALT diizeyinin normale dénmesi

 HDV replikasyonunun baskilanmasi: Serumda HDV RNA'nin ve KC'de
HDAg’nin saptanamaz olmasi

* KC biyopsisinde nekroinflamatuar aktivitenin dizelmesi

Tedavinin ikincil sonlanim noktasi;

* HBsAg’nin anti-HBs serokonversiyonuyla birlikte HBV infeksiyonunun
eradikasyonu



Tedavinin Etkinliginin Degerlendirilmesi
Biyokimyasal ve virolojik yanitlar degerlendirilmelidir.
Biyokimyasal yanit: ALT dlizeyinin normallesmesi
Erken virolojik yanit: 12. haftada viral yikin 3 log azalmasi
Tam virolojik yanit: Tedavi sonunda HDV-RNA'nin saptanamayacak diizeye inmesi

Kalici virolojik yanit: HDV RNA'nin tedaviden sonraki 6ay-1yil stireyle negatifligini
sarddrmesi

Kismi virolojik yanit: HDV-RNA'nin bazal seviyesine gore en az 2 log azalmasi

Yanitsizlik: 6. ayda HDV RNA’'da 2 log’dan az dusus olmasidir.



Tedavi Sirasinda Takip Nasil Olmali

Transaminazlar 1 ay arayla izlenmelidir.
Virolojik yanita 6. ayda mutlaka bakilmalidir.

HDV RNA diizeylerinde tedavinin 6. ve 12. aylarinda belirgin diisus yoksa
tedavi kesilmeli

Tedavin 6.ayinda HDV RNA da 2 log10’dan az bir dusus varsa tedavi kesilmesi
onerilir.

Tedavi sonunda: Anti-HDV IgM pozitifligi tedavi yetmezligini gosterir

Birinci yilin sonunda biyokimyasal ve virolojik yanit alinamayanlarda siroz ve
son donem karaciger yetmezligine gidis hizli

Pascarella S, Neglo F. Hepatitis D virus: an update.
Liver International (2010) ISSN 1478-3223
Yurdaydin C. Treatment of Chronic Delta Hepatitis.
Semin Liver Dis 2012;32:237-244.



Tedaviden Sonra izlem

Ge¢ HDV RNA relapslari, PEG-IFN tedavisinden sonra ortaya cikabilir.
Gec relaps %40-56

HDV RNA negatiflesmeden, biyokimyasal ve histolojik yanit gelisip hasta
remisyona girebilir.

Fakat bu hastalarda relaps gortlme olasiligi yliksek

Heiderich B,et al. Late HDV RNA Relapse After Peginterferon
Alpha-Based Therapy of Chronic Hepatitis Delta.
Hepatology, 2014, vol 60(1): 87-97.
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