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OZET

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu (VHGG) tarafindan, ilki
2014 yilinda yayimlanan kronik hepatit D virus (HDV) infeksiyonu yonetimine iligkin uzlagi raporunun, giiniimiizde
kullanima giren ve gelistirilmekte olan yeni tedavi segenekleri nedeniyle giincellenmesine ihtiyag duyulmustur. Bu ne-
denle VHCG biinyesinde bir ¢aligma alt grubu olusturulmus; mevcut literatiir ve uluslararas kanita dayali rehberler
gozden gegirilerek yeni bir uzlagt raporu hazirlanmistir.

Bu raporda ana hatlariyla vurgulanan 6nemli noktalar sunlardir: HDV infeksiyonu ile siroz ve hepatoseliiler karsinom
(HSK) gelisme riski hepatit B virus ile monoinfekte hastaya kiyasla daha yiiksektir. HDV ile infekte bireylerde daha
geng yasta siroz, HSK, hepatik dekompanzasyon gelisebilir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda tani aninda ileri evre
karaciger hastalig1 ve/veya siroz mevcuttur. Bu nedenle yalnizca risk gruplarinin degil, HBsAg pozitif tiim hastalarin
HDV agisindan taranmasi ve HDV farkindaliginin artirilmasi biiyiik 6nem tagimaktadr.

Tanu testlerinde standardizasyon sorunu devam etmektedir. Anti-HDV pozitif saptanan tiim hastalarda, duyarl bir
reverse-transkriptaz testiyle HDV RNA ¢alisiimalidir. Tedavide, 48 haftalik pegile interferon (PEG-IFN) tedavisi 6ne-
rilmektedir. PEG-IFN’nin kompanse sirotik hastalarda dikkatle kullanilmasi, dekompanse hastalarda ise kontrendike
oldugu vurgulanmaktadir. Niikleoz(t)ide analoglar1 (NA), sirotik hastalarda saptanabilir HBV DNA varliginda 6ne-
rilmekle birlikte HDV tedavisinde 6nerilmemektedir.

Avrupada 2020 yilinda onay alan bulevirtid (BLV), kompanse sirotik hastalar da dahil olmak iizere giivenli kullanimi,
uzun siireli tedavideki etkisi ve PEG-IFN ile kombinasyonundaki virolojik yanit artis1 nedeniyle umut vadetmektedir.
Ancak, BLV’nin hem klinik ¢aliymalar hem de gergek yasam verileriyle etkinligi kanitlanmis olmakla birlikte yalnizca
onaylandi tilkeler i¢in bir tedavi segenegidir.

Lonafarnib ve niikleik asid polimerlerine (NAP) yonelik faz ¢alismalar1 devam etmektedir. Faz 2 ve faz 3 ¢aligmala-
rinda ortaya gikan gastrointestinal yan etki sikligi, doz azaltimi ve/veya tedaviye ara verme gerekliligi gibi durumlar
lonafarnib i¢in kullanim: sinirlamaktadir; pegile interferon lambda (PEG IFNA) ile yapilan bir faz 3 ¢alismasi ise yan
etkiler nedeniyle sonlandirilmigtir.

HDV ile HSK sikhiginda artis gézlenmesine ragmen 6 ayda bir abdominal ultrasonografi ile tarama 6nerilmekte, al-
fa-fetoprotein istemi ise hekimin tercihine birakilmaktadir. HDV patogenezinin daha iyi anlagilmasi ile birlikte, virus
yasam dongiisiinii hedefleyen ilaglarin kullaniminin artmasi ve faz ¢aligmalarinin siirdiiriilmesi sayesinde, kisith tedavi
sansi olan kronik HDV infeksiyonu hastalarinin komplikasyonlarinin azaltilmasi miimkiin olabilecektir. Bu uzlas: ra-
porunun, iilkemizde halen 6nemli bir sorun olan delta hepatitinin tan1 ve tedavisine katki saglayacagina inaniyoruz.

Anahtar kelimeler: hepatit delta virus, bulevirtid, pegile-interferon.

ABSTRACT

The consensus report on the management of chronic hepatitis D virus (HDV) infection, first published in 2014 by the
Viral Hepatitis Working Group (VHCG) of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, has
been updated in light of new treatment options that have recently become available or are currently under development.
For this purpose, a dedicated subgroup was established within the VHCG, and a new consensus report was prepared
by reviewing the current literature and international evidence-based guidelines.
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Key points emphasized in this report include the following: The risk of developing cirrhosis and hepatocellular carci-
noma (HCC) is higher in patients with HDV infection compared to those monoinfected with hepatitis B virus (HBV).
In HDV-infected individuals, cirrhosis, HCC, and hepatic decompensation may occur at a younger age. Most patients
already present with advanced liver disease and/or cirrhosis at the time of diagnosis. Therefore, screening not only at-
risk groups but also all HBsAg-positive patients for HDV and raising awareness of HDV infection is essential.

The issue of standardization in diagnostic tests remains unresolved. HDV RNA should be assessed using a sensitive
reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) assay in all patients who test positive for anti-HDV. A 48-
week course of pegylated interferon (PEG-IEN) is recommended for treatment. PEG-IEN should be used cautiously
in patients with compensated cirrhosis and is contraindicated in those with decompensated disease. While nucleos(t)
ide analogs (NAs) may be recommended in cirrhotic patients with detectable HBV DNA, they are not indicated for
the treatment of HDV infection.

Bulevirtide (BLV), approved in Europe in 2020, represents a promising option due to its safety profile—including in
compensated cirrhotic patients—its efficacy in long-term treatment, and the improved virological response observed
when combined with PEG-IFN. However, despite proven efficacy in clinical trials and real-world settings, BLV is only
available in countries with regulatory approval.

Ongoing phase studies are evaluating lonafarnib and nucleic acid polymers (NAPs). The high frequency of gastroin-
testinal side effects observed in phase 2 and phase 3 trials, along with the need for dose reduction and/or treatment
interruption, has limited the use of lonafarnib. A phase 3 trial of pegylated interferon lambda (PEG-IFN)) was ter-
minated due to adverse effects.

Although an increased incidence of HCC among HDV-infected patients has been observed, surveillance with abdominal
ultrasonography every six months is still recommended, while alpha-fetoprotein (AFP) testing is left to the physician’s
discretion. A better understanding of HDV pathogenesis, the development of drugs targeting the viral life cycle, and
the continuation of phase studies may offer the opportunity to reduce complications in patients with chronic HDV
infection, who currently have limited treatment options. We believe that this consensus report will contribute to the
improvement of HDV diagnosis and treatment and help address the ongoing burden of delta hepatitis in our country.
Keywords: Hepatitis Delta virus, bulevirtide, pegylated-interferon.

GiRiS

[k defa 2014 yilinda Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1
Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu (VHCG) tarafindan yayimlanan
kronik hepatit D virus (HDV) infeksiyonu yonetimine iliskin uzlas: ra-
porunun, son yillarda kullanima giren ve gelistirilmekte olan yeni tedavi
segenekleri nedeniyle giincellenme ihtiyact dogmustur. Bu nedenle
VHCG biinyesinde bir ¢aligma alt grubu olusturulmus; giincel literatiir
ve uluslararasi kanita dayali rehberler gozden gegirilerek yeni bir uzlasi
raporu hazirlanmigtir.

Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitif bireylerde HDV prevalansinin
kiiresel olarak %4.5-14.6 arasinda degistigi tahmin edilmektedir. Diinya
Saghik Orgiitii (DSO), HBV nin kiiresel yayginligini 296 milyon kisi olarak
belirtmekte ve bu bireylerin yaklasik %5’inin, yani 14 milyondan fazlasinin
HDV ile infekte oldugunu tahmin etmektedir (1,2). Ulkemizde ve tiim
diinyada 6nemini koruyan bir hepatit virusu olan HDV &zellikle hasta-
ligin agresif seyri ile birlikte tan1 ve tedavide yasanan zorluklar nedeniyle
yo6netimi gii¢ olan bir klinik tablo olusturmaktadir. HDV patogenezinin
daha iyi anlagilmast ile ilk kez HDV’ye spesifik tedavi secenekleri giindeme
gelmistir. Bulevirtid (BLV) ve lonafarnib i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

Bu uzlag1 raporunda; HDV’nin yapisi, yagsam dongiisii, epidemiyoloji-
si, tarama yaklagimlari, klinik bulgulari, tani testleri, tedaviye baslama
kriterleri, tedavi segenekleri, tedavi sonlanim noktalari, tedavi alan ve
almayan hastalarin izleminde kullanilan gostergeler, karaciger nakli son-
ras1 profilaksi ve korunma stratejileri ele alinmigtir. Raporun, tilkemiz-
de halen 6nemli bir sorun olan delta hepatitinin tan1 ve tedavisine katk1
saglayacagina inaniyoruz.

HEPATIT D ViRUSU

Hepatit D (Delta) virusu (HDV) RNA yapisinda olan ve insanlarda in-
feksiyona yol a¢tig1 bilinen en kiigiik hepatit virusudur. Yapilan son ¢a-
ligmalarda, Ribozyviria aleminin bir par¢asi olan Kolmioviridae ailesinin
Deltavirus cinsinde siniflandirilmasi 6nerilmektedir (1). HDV infeksiyo-
nuna, yapisal olarak kusurlu bir virus neden olur. HDV otonom olarak
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¢ogalabilme kapasitesine sahip olmakla birlikte, viryon olusumu ve sal-
gilanmasinin tamamlanmasi i¢in hepatit B virusu (HBV)’nun es zamanl
varlig1 gereklidir. HDV, yaklagik 1700 niikleotidden olusan negatif pola-
riteli, tek sarmall1 bir RNA genomuna sahiptir. HDV viryonu; bir RNA
genomu, HDV tarafindan kodlanan tek bir antijen (hepatit D antijeni -
HDAg) ve HBV tarafindan saglanan bir lipoprotein zarf olmak iizere ii¢
temel bilesenden olusur. HDV ile iligkili tek antijen olan HDAg, viryonun
yapisal bir bilegenidir. Her bir HDV RNA molekiilii, yaklasik 70 HDAg
molekiilii ile kompleks olugturarak viral riboniikleoprotein yapisini mey-
dana getirir. HBV ve HDV’nin yapisal 6zellikleri Sekil 1'de sunulmustur
(2). HDAgnin iki formu, infekte bireylerde birlikte eksprese edilir: kiigiik
form (S-HDAg) ve bityiik form (L-HDAg). Replikasyon i¢in gerekli olan
S-HDAg, konak hiicre RNA polimeraz II araciligiyla agik okuma gerge-
vesinin (ORF) transkripsiyonu yoluyla iretilir. Transkripsiyon sirasinda,
adenozin deaminaz-1 araciligiyla bir durdurma kodonunun kodlayici
triptofana donistiriilmesi sonucu L-HDAg formu olusur ve boylece
antijen dizisi yaklagik 19 amino asite kadar uzar. L-HDAg nin uzatilmig
bolgesinde bulunan prenilasyon bolgesi, HDV nin viryon birlestirme isle-
minin bir geregi olarak antijenin farnesilasyona ugramasina olanak saglar.
Bu bolgedeki bozulma, L-HDAgnin HBsAg ile etkilesime girmesini veya
salgilanan parcaciklar olusturmasini engeller (1,2). HDV’nin lipoprotein
zarfi HBV kaynaklidir ve HBV viryonlarinda da bulunan iig yiizey prote-
ininden (biiyiik - L, orta - M ve kiigiik - S) olugur. Bu proteinlerin goreli
oranlari, HBV replikasyon diizeyine bagli olarak degisiklik gosterebilir.
HDV infeksiyonu her zaman HBV ile birlikte, yani koinfeksiyon veya
stiperinfeksiyon seklinde goriliir. HDV ile infekte bireylerde, HBV rep-
likasyonu tam olarak bilinmeyen bir mekanizma ile baskilanirken, HDV
hepatositlerde ¢ok yiiksek diizeylerde gogalabilir (2).

Yagsam Dongusu

HBV’nin konaga giriste kullandig1 reseptor olan sodyum taurokolat ile
birlikte taginan polipeptit (NTCP), HDV igin de giris reseptorii olarak
tanimlanmustir. HDV’nin yasam doéngiisiinde ilk adim, viryonun HBsAg
igeren zarf yapisinin, hiicre ylizeyinde bulunan NTCP’nin dis halkala-
rina baglanmasidir. Bu transmembran protein, safra asitlerinin hiicre
i¢ine alinmasini saglayarak dolagimdan uzaklastirilmasina aracilik eder.
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NTCP ile baglanma endositoza yol agar ve boylece riboniikleoprotein
(RNP) kompleksinin hepatosit sitoplazmasina girmesi miimkiin olur.
Ardindan, HDV RNP kompleksi ¢ekirdege tasinir; burada HDAg mR-
NAnin transkripsiyonu ve HDV RNA replikasyonu gerceklesir. L-HDAg,
gekirdege yeniden taginmadan 6nce hiicresel bir farnesiltransferaz enzimi
tarafindan farnesilasyona ugrar. S- ve L-HDAg, sitoplazmaya aktarilan
yeni sentezlenmis genomik RNA ile etkilesime girerek viral RNP komp-
lekslerini olusturur. Bu RNP’ler, endoplazmik retikulum yiizeyinde bu-
lunan HBsAgnin sitozolik kismu ile etkileserek zarflanir. Bunu takiben
HDV viryonlar: hepatositten salgilanarak yasam dongiistinii tamamlar (3).

HDV antijeni 1977 yilinda kesfedilmistir. O tarihten bu yana yapilan
caligmalar, kronik HDV infeksiyonunun viral hepatitin en siddetli for-
munu olugturdugunu ortaya koymustur. HBV ile monoinfekte hastalarla
kargilastirildiginda, HBV-HDV koinfeksiyonu olan hastalarda ilerleyici
fibroz, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HSK) gelisme riski daha yiik-
sektir. HDV, karaciger hastalig yiikiine 6nemli diizeyde katkida bulun-
makta olup HBV infeksiyonu olanlarda sirozun %18’inden ve HSK’nin
%20’sinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (3,5,6). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), HBVnin kiiresel yayginliginin 296 milyon oldugunu ve
bunlarin tahminen %5’inin veya 14 milyondan fazlasinin HDV ile infekte
oldugunu bildirmistir (7). Uyusturucu kullanan bireyler, gegmiste birden
fazla kan nakli yapilmis olanlar, giivenli olmayan cinsel davraniglarda
bulunanlar, erkeklerle seks yapan erkekler ve HDV infeksiyonu preva-
lansinin yiiksek oldugu iilkelerden go¢ etmis bireyler HDV igin riskli
gruplardir. HDV epidemiyolojisi ile ilgili mevcut veriler, bityiik oranda
stiperinfeksiyon ge¢irmis, yani kronik HBV infeksiyonu tizerine kronik
HDYV infeksiyonu gelismis hastalardan elde edilmistir. Bu hastalarda
anti-HDV antikor diizeyleri yiiksek oldugundan, kronik HDV infeksi-
yonunun prevalansi giivenilir bir gekilde belirlenebilmektedir (2). HDV
prevalansinda gozlenen genis cografi farkliliklar; bulagma yollarindaki
gesitlilik, hijyenik ve sosyoekonomik kosullar, HBV asilamasinin yaygin-
11g1 ve zamanlamasi, go¢ hareketleri ve ayrica HDV heterojenligi (HDV
genotiplerinin viriilansindaki farkliliklar veya genetik duyarlilik) gibi
faktorlerden kaynaklanmaktadir (1). HDV’nin diinya genelinde dagilim1
esit degildir ve HDV infeksiyonunun cografi dagilimi da HBV ile paralel-
lik gostermemektedir. Akdeniz Havzasi, Mogolistan, Moldova ve Sahra

Alt1 Afrikadaki bazi tilkelerde yitksek HDV prevalans bildirilirken, HBV
infeksiyonunun yaygin oldugu pekgok Asya iilkesi de dahil olmak tizere
diger bolgeler HDV agisindan daha diigiik risklidir (2).

HBsAg pozitif bireylerde HDV prevalansi kiiresel 6lgekte %4.5 ile 14.6
arasinda degismektedir (6,8). Yakin tarihli, popiilasyona gore uyarlanmig
bir ¢alismada; cografi dagilim, hastalik evresi ve 6zel popiilasyonlara gore
yapilan diizeltmeler sonrasinda HBsAg pozitif bireyler arasinda HDV pre-
valans1 %2.2 olarak hesaplanmuistir (9). Tiirkiyede yapilan bir ¢aligmada,
HDV prevalanst ii¢ farkli zaman diliminde irdelenmis olup ilk dénem olan
1999 ve Oncesinde %8.3, ikinci donem olan 2000-2009 arasinda %4.8 ve
tgiincit donem olan 2010 ve sonrasinda %5.5 olarak hesaplanmustir (10).
Yapilan bir diger ¢alismada, HBsAg pozitif bireylerde prevalans iilkemizin
batisinda %1.8-6.8, Dogu ve Giineydoguda %4-19.5 ve ¢ Anadoluda ise
%1-4.2 olarak bildirilmistir (11).

Hastalik, HDV yoéniinden diisiik prevalansa sahip tilkelerde dahi gog hare-
ketleri nedeniyle artis gostermektedir. Ote yandan, damar i¢i uyusturucu
kullanan bireyler, 6zellikle “human immune deficiency virus” (HIV) ile
koinfekte olanlar, HDV agisindan yiiksek riskli gruplardir. HDV/HIV ko-
infeksiyonuna iligkin prevalans diinya genelinde %5-10.6, Kuzey Amerika
ve Avrupada %6-14, Asya ve Afrikada %10-20 olarak bildirilmistir (12,13).
Soriano ve arkadaglarinin (14) Avrupadaki 16 597 HIV hastasini kapsayan
galigmalarinda, 1319 (%7.9) hastada HBsAg pozitifligi saptanmustir. Ayni
¢aligmada, kronik HBV infeksiyonu ve HIV koinfeksiyonu olan hastalarin
422 (%14.5)’sinde HDV pozitifligi de saptanmustir. Yapilan bir ¢aliymada,
parayla seks yapan kadinlar arasindaki HBsAg pozitif bireylerde HDV pre-
valansi damar igi ilag kullananlarda %21 iken damar i¢i olmayan yolla ilag
kullananlarda ise %6 olarak tespit edilmistir. Yine ayni ¢alismada, mahkiim
hastalar arasinda damar igi ila¢ kullaniminin HBV ve HDV belirteglerinin
saptanmasinda en giiglii risk faktorii oldugu bildirilmistir (15).

HDV genetik olarak birbirinden farkli sekiz ayr1 genotipe sahiptir. Bu
genotipler, aralarinda yaklasik %35 oraninda sekans farklilig1 gosterirler
ve her biri iki ila dort alt tip ierebilir. Cografi bir bolgede baskin olan
genotip, hem genotipler arasindaki hem de genotip i¢indeki genetik ge-
sitlilige bagl olarak degisiklik gosterebilir.
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Genotip 1, diinya genelinde en yaygin olandir ve Avrupa ve Kuzey Ame-
rikada baskindir. Tiirkiyede de en sik saptanan HDV genotipi genotip
1'dir. Genotip 2, Asya ve Orta Doguda yaygindir. Genotip 1 ile karsi-
lagtirlldiginda genotip 2’nin hastalik siddeti daha distiktiir. Genotip 3
ciddi karaciger hastaligiyla iliskililendirilmistir ve Amazon Havzasrnda
bulunur. Genetik agidan diger genotiplerden en fazla farklilik gosteren
tiptir. Genotip 4, Tayvan ve Cinde tespit edilmistir. Genotip 5, 6, 7 ve 8
Afrika kitasinda, 6zellikle Bat1 Afrikada goriilmektedir. Ancak son yil-
larda, genotip 5, 6 ve 7’nin Avrupada da saptandig: bildirilmistir (4,11).

Sonug olarak; HDV genotip 1 kiiresel bir dagilim gésterirken, genotip 2
esas olarak Dogu Asyada, genotip 3 yalnizca Giiney Amerikada ve Afrika
genotipleri (5-8) ¢ogunlukla Bat1 Afrika ile sinirhidir (16) (Sekil 2).

Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (The European Association for
the Study of the Liver - EASL) ve Asya Pasifik Karaciger Arastirmalari
Dernegi (Asian Pacific Association for the Study of Liver - APASL), tiim
HBsAg pozitif hastalar icin HDV taramasini 6nerirken, Amerikan Karaci-
ger Hastaliklar1 Arastirmalar1 Dernegi (The American Association for the
Study of Liver Diseases - AASLD) yalnizca risk bazli tarama 6nermektedir.
Diinya Saglik Orgiitil ise iilkelerin kaynaklarina gére farklilagtirilmis bir
yaklasim benimsemektedir: kaynaklarin yeterli oldugu bélgelerde tiim
HBsAg pozitif hastalarin taranmasi tavsiye edilirken kaynaklarin sinirli
oldugu bolgelerde risk bazli tarama yapilabilecegi bildirilmistir. Ancak
hastalarin tamaminin taranmasinin 6niinde bazi engeller bulunmaktadir;
saglik calisanlarinin HDV hakkindaki bilgi ve farkindalik eksikligi, HDV
tani testlerine erisimdeki kisitliliklar ve HDV RNA testlerinin standardi-
zasyon eksikligi en 6nemli engellerdir.

HDV’nin kiiresel epidemiyolojik degerlendirmesinde kargilagilan bir diger
onemli zorluk iilkeler arasindaki tahmin degerlerinin degiskenligidir.
Ayrica, yapilan ¢aligmalarda prevalansin diisiik saptanmasi, cografi he-
terojenite, etkin tedavi olmayug1 tarama stratejilerinin 6niindeki bir diger
engel olarak gorinmektedir (1,4,17,18-21).
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Yapilan son ¢alismalar, riske dayali tarama yapilmasinin ¢ok sayida HDV
olgusunun gézden kagmasina neden oldugunu ortaya koymustur. Ayrica,
HDV taramasinin 6nerildigi iilkelerde bile, HBsAg pozitif hastalarin yal-
nizca kiigiik bir boliimiine anti-HDV testi uygulandig1 gosterilmistir. Bu
durum bize HBsAg pozitif hastalarda HDV taramasinin yapilmasi konu-
sunda farkindaligin artirilmasi gerektigini gostermektedir.

Sonug olarak, HBsAg pozitif hastalarda HDV siiperinfeksiyonu riski goz
ontinde bulundurularak agagidaki gruplarda taramanin tekrar edilmesi
Onerilmektedir (1):

« Yiiksek riskli davranig oykiisii olanlar,

o HDV prevalansinin yiiksek oldugu tilkelerde veya topluluklarda
yasayanlar,

o Nedeni agiklanamayan aminotransferaz alevlenmeleri ya da ka-
raciger hastalig1 dekompansasyonu gelisenler.

HDV tarama stratejileri Tablo 1'de sunulmustur (4).

HBsAg pozitif hastalarin tamami, en az bir kez anti-HDV antikoru ag1-
sindan taranmalidur.

HBsAg pozitif hastalar i¢in anti-HDV antikoru klinik olarak endike olan
durumlarda veya risk durumuna gore yillik olarak istenebilir.

Akut HBV-HDV koinfeksiyonu, HBV infeksiyonuna duyarl bireylerde
goriilebilir. Klinik olarak klasik akut HBV infeksiyonundan ayirt edilemez;
genellikle kendi kendini sinirlayan gegici bir infeksiyondur. Bu hastalarin
%90’ 1ndan fazlast hem HBV hem de HDV infeksiyonunu spontan olarak
elimine eder. Ancak akut HBV-HDV infeksiyonu, akut HBV monoinfeksi-
yonundan daha yiiksek oranda akut karaciger yetmezligi riski ile iligkilidir.
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Birden fazla cinsel partneri olan veya cinsel yolla bulasan hastalik 6ykusu olan kisiler

-Kaynaklari sinirli Glkelerde HBsAg pozitif hastalarda asagida tanimlanan risk gruplarinda tarama énerilir:

Kurumlar Stratejileri
- Kronik HBV infeksiyonu olan hastalar HDV ile koinfeksiyon acisindan taranmalidir.
EASL(17) - Serumda HBsAg mevcut oldugu stirece HBV-HDV koinfeksiyonu olan tim
tedavi edilen hastalar icin uzun sireli HDV RNA takibi yapiimahdir.
- Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda HDV ile koinfeksiyon degerlendirilmelidir.
APASL (20) - HBV-HDV koinfeksiyonu olan hastalarda hangi virusun baskin oldugunun
belirlenmesi ve hastanin buna gore tedavi edilmesi 6nemlidir.
- Hastalar tedavi sonrasi 6 ay ve sonrasinda izlenmelidir.
- Asagida verilen HDV riski yuksek olan HBsAg pozitif hastalar taranmalidir:
+ HDV endemisitesinin yiksek oldugu bdélgelerden gelen kisiler
+ Afrika (Bati Afrika, Afrika)
+ Asya (Orta ve Kuzey Asya, Vietnam, Mogolistan, Pakistan, Japonya, Tayvan)
+ Pasifik Adalari (Kiribati, Nauru)
+ Orta Dogu (tum ulkeler)
+ Dogu Avrupa (Dogu Akdeniz bolgeleri, Turkiye)
+ Guney Amerika (Amazon havzasi)
+ Diger (Gronland)
AASLD (18) + Uyusturucu enjekte eden kisiler
* Erkeklerle seks yapan erkekler
+ HCV veya HIV ile infekte hastalar
« ALT veya AST'si yuksek, HBV DNA's| disik veya saptanamayan kisiler
- Test yapilmasinin gerekliligi konusunda herhangi bir belirsizlik varsa
baslangicta bir anti-HDV testi yapilmasi onerilir.
- HDV edinme riski tasiyanlar icin periyodik olarak yeniden test yapiimasi nerilir
-Kaynaklari yeterli tlkelerde tim HBsAg pozitif hastalara anti-HDV testi dnerilir.
« HDV'nin endemik oldugu Ulkelerde ve bolgelerde doganlar,
. + HDV edinme riski daha yiksek olan hastalara (uyusturucu enjekte eden
DSO (21) kisiler, erkeklerle seks yapan erkekler, seks iscileri),

HBV tedavisi goren hastalar.

HDV infeksiyonunun kalict hale gelmesi, HBV infeksiyonunun kaliciligina
baglidir. Siiperinfeksiyon, kronik HBV infeksiyonu olan bireylerde HDV
infeksiyonu olarak ortaya ¢ikar. Bu durum, daha 6nce fark edilmemis bir
HBYV tastyicisinda, ciddi bir akut hepatit olarak ya da mevcut kronik HBV
infeksiyonun alevlenmesi seklinde ortaya ¢ikabilir. Hastalarin %80’inden
fazlasinda kronik HDV infeksiyonu gelisir. Klinik tablo bu hastalarda
spesifik olmayan semptomlarla ortaya ¢ikabildigi gibi, asemptomatik de
olabilir. Hastalarin ¢ogunda HDV replikasyonu HBV replikasyonunu
baskilar. Her iki virusun da benzer diizeyde replikasyon gosterdigi veya
daha nadir bir sekilde HBV replikasyonunun baskin oldugu durumlar
da goriilebilir (4). Akut HDV infeksiyonu, 3-7 haftalik bir kulugka do-
neminin ardindan ortaya ¢ikar; klinik belirtiler bulant, yorgunluk, ano-
reksi ve spesifik olmayan grip benzeri semptomlardir. Akut HBV-HDV
infeksiyonundan ayirt edilmesi zor olmakla birlikte serolojik testler ile
bu ayrim yapilabilir (4, 22).

HCV veya HIV ile yasayan hastalar,

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalar,

HDV enfeksiyonu olan hastalarin cocuklari ve aile Gyeleri,
ileri karaciger hastaligi olan hastalar,

Kronik HDV infeksiyonu genel olarak sirozun hizla ilerlemesi ve HSK ris-
kinin artmasiyla iligkilidir. HBV monoinfeksiyonu ile karsilastirildiginda,
hastalardaki siroza dogru ilerleme daha hizlidir (23). Kronik HDV infek-
siyonunda HSK riskinde artig goriilmekle birlikte klinik seyir degisiklik
gosterebilir ve bazi hastalarda HDV ile iligkili kronik karaciger hastalig1
yavas bir seyir izler. Klinik seyir, kalict HDV replikasyonu ve HDV ge-
notipi gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir (1). HDV ile infekte has-
talarda; erkek cinsiyet, kronik infeksiyon/karaciger hastalig1 ve antiviral
tedavi eksikligi, diisiik albiimin, ileri yas, yiiksek gamma-glutamil trans-
feraz (GGT) ve diigiik kolinesteraz ilerlemis fibroz/siroz ile iligkilidir (24).

Kronik HDV infeksiyonunda uzun vadeli sonuglar belirleyen faktor-
lerin degerlendirmesini amaglayan genis prospektif ¢calismalar mevcut
degildir, ancak kohort ¢alismalarinda, HDV ve HBV infeksiyonunun
farkli profillerinin, karaciger hastaliginin aktivitesinin, evresinin, hasta
demografik 6zelliklerinin, koinfeksiyonlarin ve kofaktorlerin hastaligin
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| Sekil 3. HBV-HDV Stiperinfeksiyonunda Serolojik Testler (Kaynak 35'ten alinmistir).
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sonuglar1 ve mortalite Gizerinde etkili
oldugu gosterilmistir (1). Devam eden
HDV viremisi olan hastalar ile viremik
olmayan hastalarin karsilastirildiginda
bir ¢alismada, viremik hastalarda siroz
gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (25). HDV genotipleri ve
hastanin dogum yeri de hastaligin sid-
detini belirleyen faktérler arasindadir.
Genotip 1 ve 3 daha kétii seyire neden
olurken, genotip 5 Afrika kokenli hasta-
larda daha iyi seyir ve interferona iyi yanit
ile iliskilidir; ancak ayn1 durum genotip
5 ile infekte Avrupa’li hastalarda gozlen-
memis olup genotip 5 bu hastalarda kotii
seyirle iliskilendirilmistir (9,25,26). Altta
yatan HBV viremisi ve HIV, HCV gibi ko-
infeksiyonlarin varliginin hastaligin daha
agresif seyretmesine neden oldugunu gos-
teren ¢aligmalar da mevcuttur (1,27-29).
Ayrica, yiiksek aminotransferaz ve yiiksek
GGT diizeyi (dismetabolik sendromla
iliskilendirilebilir) siroz riskini artiran
faktorler olarak tespit edilmigstir. Yitksek
GGT diizeyi, 6zellikle yagl karaciger,
obezite ve diyabet gibi komorbiditeleri
olan HDV hastalarinda sik gériilmektedir;
bu da kofaktorlerin yonetiminin, siroza
ilerlemenin 6nlenmesinde 6nemli rol oy-
nayabilecegini gostermektedir (25,30-32).

Oneriler

Kronik HDV infeksiyonu olan hastalarda,
aminotransferaz ve GGT diizeylerinde artus,
HDV viremisinin kaliciligy, yiiksek serum
HBV DNA diizeyleri, viral koinfeksiyonlar,
alkol kullanimy, obezite, diyabet varlig: gibi
kofaktorler kronik karaciger hastaliginin
ilerleme riskini artirmaktadir.

TANI

HBV-HDV Koinfeksiyonunda
Tani

Akut HBV infeksiyonu olan hastalarda,
alisiilmadik derecede siddetli veya uzun
siireli hepatit tablosu ile bagvuran ve
HDV igin risk faktorleri tasiyan birey-
lerde HDV koinfeksiyonu agisindan test
yapilmalidir. Akut HBV-HDV koinfeksi-
yonu yoniinden degerlendirilen hastalarda
HBsAg, anti-HBc IgM, serum HDV RNA
ve HDV antikoru test edilmelidir. Akut
HBYV infeksiyonunda HBsAg pozitiftir ve
anti-HBc IgM titreleri yiiksektir. HDV ko-
infeksiyonu olan hastalarda, serum HDV
RNAs1 genellikle bagvuru sirasinda pozitif
saptanirken anti-HDV testi genel olarak
negatiftir. HDV RNA testi mevcut degilse,
anti-HDV serokonversiyonunu belgelemek
amaciyla anti-HDV (total veya IgM) testi
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Tani isaretleri Akut HBV/HDV Koinfeksiyonu

Akut HDV Superinfeksiyonu

Kronik HDV infeksiyonu

HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif
Anti-HBc IgM Pozitif Negatif Negatif
Serum HDAg Erken ve kisa 6murlQ, siklikla gézden Erken ve kisa 6murld, siklikla gozden S —
(EIA/RIA) kacabilir. kagabilir. P

serum HDVRNA S R E e R e S CEIE Erken ve persiste eden titreler Pozitif

(RT-PCR) uzun sure saptanir.

Anti-HDV total Geg, dusuk titrede pozitif

Anti-HDV IgM Gegici

Karaciger HDAg Endike degil

tekrarlanmalidir. HBV replikasyon belirtegleri, HDV’ye ait belirteglerden
once ya da sonra ortaya ¢ikabilir (2).

Etiyolojisi bilinmeyen akut hepatiti olan kronik HBV hastalari, HDV sii-
perinfeksiyonu a¢isindan degerlendirilmelidir. Bu hastalara serum HDV
RNA ve anti-HDV testleri yapilmalidir. Daha 6nce tanimlanmamis kronik
HBYV infeksiyonu olan bireylerde, kisinin HDV siiperinfeksiyonuna mi,
yoksa HDV koinfeksiyonuna mi sahip oldugunu belirlemek zor olabilir.
HBsAg her iki durumda da mevcuttur ancak akut HDV siiperinfeksi-
yonunda anti-HBc IgM negatif olmalidir. HDV siiperinfeksiyonu, HBV
replikasyonunun gegici olarak baskilanmasina neden olabilir ve bu durum
ok diisiik ya da nadiren saptanamayan HBsAg diizeyleri ile sonuglanabilir.

HDV’ye kars1 IgM antikorlari, semptomlarin baglamasindan yaklagik
2-4 hafta sonra serumda tespit edilebilir ve genellikle akut infeksiyon-
dan 2 ay sonra kaybolurlar. Bununla birlikte kronik HDV infeksiyonun-
da alevlenmeler sirasinda IgM diizeyleri yiikselebilir; bu nedenle anti-
HDV IgM diizeyleri akut ve kronik infeksiyon arasinda ayrim yapmak
icin kullanilamaz (4).

HDV ve HBV'nin serolojik paternlerinin degerlendirilmesi, siiperinfeksi-
yonu koinfeksiyondan ayirt edebilir; prognoz ve tedavi agisindan dnemlidir.
Akut HBV-HDV koinfeksiyonu olan hastalarda oldugu gibi, akut HDV
stiperinfeksiyonu olan hastalarin da bagvurulari sirasinda serumlarinda
genellikle saptanabilir diizeyde HDV RNA bulunur. Bununla birlikte,
akut koinfeksiyonun aksine, akut HDV siiperinfeksiyonu, serumda HDV
RNAnin kalic1 olarak saptanmasi ve hizla artan anti-HDV titreleri (total
ve IgM) ile karakterizedir (2). Anti-HDV IgM antikor serum diizeyleri,
HDV’ye bagli inflamasyon ve biyokimyasal hastalik aktivitesiyle iliskilidir.
Ancak karaciger hastaliginin evresi ile HDV RNA diizeyleri arasinda dog-
rudan bir iligki yoktur (2). HDV siiperinfeksiyonu ve koinfeksiyonuna ait
serolojik profillerin seyri Tablo 2, Sekil 3 ve Sekil 4'te sunulmustur (35).

Kronik HDV infeksiyonunda tani siklikla anti-HDV IgM ile iliskili yitksek
anti-HDV IgG diizeylerinin ve serum HDV RNAnin saptanmastyla konur.
Aktif HBV infeksiyonunun varligi hem HDV infeksiyonunun sonucu
hem de hastalik seyri tizerinde kritik bir etkiye sahip oldugundan HBV
infeksiyonunun dogru bir sekilde tanimlanmasi gerekir. HBV e antije-
ni (HBeAg)/anti-HBe durumu ve HBV DNA kantitasyonu yapilmalidir.

Hizla ylkselen titreler

Hizla yikselen ve persiste eden titreler

Pozitif

Yiksek titreler
Degisken titreler, siklikla yUksek

Siklikla pozitif, ileri asamalarda
negatif saptanabilir.

Ozellikle HBeAg porzitif olan kronik HDV infeksiyonu olan hastalarin
serumunda HDV RNA ve HBV DNAda dalgalanmalar oldugu gosteril-
mistir. Bu nedenle hem HBeAg durumu hem de HBV DNA, ozellikle
takip sirasinda yeniden test edilmelidir (1,33,34).

HDV infeksiyonunun tanisi, anti-HDV antikorlarinin (IgG ve IgM) sap-
tanmasina ve HDV RNA miktarinin belirlenmesine dayanir. Anti-HDV
serolojisine yonelik bir¢ok test, tanisal performans (duyarlilik ve 6zglliik)
acisindan 6nemli farkliliklar gostermektedir (36). HDV RNA, ters trans-
kripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) temelli analizlerle se-
rumda tespit edilebilir. RT-PCR analizleri ¢ok hassastir ve mL basina 10
genom kadar diisiik viral yiikleri tespit edebilir (2). Bununla birlikte, farkli
HDV izolatlarinin genis dizilimsel heterojenligi, HDV genomunda yal-
nizca sinirli sayida korunmug bolge mevcut oldugundan, HDV RNAnin
amplifikasyonu i¢in uygun primer se¢ilimini zorlagtirmaktadir. Ayrica,
HDV RNAnin ikincil ve tiglinciil yapisi, yiiksek oranda korunmus bolge-
lerde bile etkili amplifikasyonu engelleyebilir (2). Ayni kit kullanilsa bile
farkl ekstraksiyon yontemleri ayni analizde farkli sonuglara yol agabilir
(36). Tim HDV genotiplerini kapsayan kantitatif HDV RNA degerlen-
dirmesi i¢in giivenilir testlerin yani sira, tam otomatik analizlere duyulan
ihtiyag yalnizca HDV tanusi igin degil, ayn1 zamanda antiviral tedavinin
tiim sonlanim noktalarinin izlenmesi agisindan da énemlidir. Tan1 igin
tek bir HDV RNA o6l¢timii yeterli degildir; testin tekrarlanmasi gerekir
ve testlerin 3-6 ay araliklarla yapilmasi 6nerilir (33,37).

En iyi test verimliligi, HDAg'yi kodlayan bolgenin C-terminal yarisinin
amplifikasyonu ile elde edilmektedir. HDV infeksiyonu olan hastalarin
tedavi dncesinde ve sirasinda serumda HDV RNA diizeyinin 6lgiimiine
olanak saglayan otomatik testler ticari olarak mevcut olsa da (33,38),
bunlarin hicbiri Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (U.S.
Food and Drug Administration (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
Ilag Dairesi - FDA) tarafindan klinik kullanim i¢in onaylanmamustir ve
bu testlerin performansi degiskendir. Ayrica numune ¢ikarma ve isleme
prosediirlerindeki farkliliklar da HDV RNA testinin dogrulugunu etkile-
yebilir. Bir¢ok laboratuvar, sirket i¢i kitler kullanmakta olup 6rnek hacmi,
manuel uygulama gibi teknik degiskenler HDV RNA 6l¢iim siirecini
etkileyebilmektedir. Otomatik ekstraksiyon, dahili kontrol, kantifikasyon
standardi, amplifikasyonda kullanilan cihazlar ile primer ve prob dizi-
leri gibi birgok teknik degisken nedeniyle PCR ile kantitasyonda halen
standardizasyon saglanamamistir (36). Diinya Saghk Orgiiti'niin HDV
RNAYya yonelik uluslararasi standardi HDV genotip 1-pozitif plazma-
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dan elde edilirken, HDV genotip 2-8 i¢in heniiz uluslararas: standart
bulunmamaktadir (36). HDV RNA kantitasyon sonucu {U/ml cinsinden
raporlanmalidir (1). HDV genotiplemesi dogrudan dizileme yontemiyle
yapilabilir; ancak klinik 6nemi belirsiz oldugundan bu test rutin olarak
Onerilmez (2).

Total (IgM ve IgG) anti-HDV antikorlari, enzim immiinoassay (EIA) veya
radyoimmiinoassay (RIA) ile tespit edilebilir. Akut HDV infeksiyonunda
total anti-HDV antikoru genellikle d6rt haftalik siire¢ sonunda ortaya
¢ikar. Tekrarlanan testler yapilmadig: takdirde klinik degeri sinirlidir.
Iyi belgelenmis bir anti-HDV serokonversiyonu, diger HDV infeksiyonu
belirteglerinin yoklugunda, akut HDV infeksiyonunu teshis etmenin tek
yolu olabilir. Ancak mevcut veriler, kronik HBV infeksiyonu gelismeyen
hastalarda anti-HDV’nin kisa 6miirlii oldugunu gostermektedir. Kronik
HDV infeksiyonunda, yiiksek titreli IgG sinifi anti-HDV bulunur. Bu an-
tikor, devam eden HDV replikasyonu ile iyi korelasyon gosterir ve mevcut
HDV infeksiyonunun gegirilmis infeksiyondan ayirt edilmesine yardimei
olabilir. Akut HDV infeksiyonu kendi kendini sinirladiginda, anti-HDV
IgM gegicidir; ancak bu antikor bazen akut HDV infeksiyonunun tek
serum belirteci olabilir (2). Anti-HDV IgM, kronik HDV infeksiyonu
sirasinda ytiksek titrelerde bulunabilir. Bu diizeyler, HDV replikasyonu
ve karaciger hastaliginin ciddiyeti ile iligkili olmakla birlikte HDV repli-
kasyonu en dogru sekilde serumdaki HDV RNAnin 6lgiilmesiyle deger-
lendirilir. Anti-HDV IgM, HDV replikasyonunun dogrudan gostergesi
olmadig: gibi takip i¢in de uygun degildir (1,2).

HDAg, EIA veya RIA yontemleriyle tespit edilebilir. Ancak bu testler na-
diren kullanilir. Akut HDV infeksiyonunda serum HDAg erken ortaya
¢ikar; EIA ile tespiti kisa dmiirlidiir. Kronik HDV infeksiyonunda ise
yiiksek titrelerde anti-HDV bulunmasina ragmen HDAgnin anti-HDV
ile kompleks olusturmasi nedeniyle EIA ile tespiti miimkiin olmayabilir.
Bu kosullarda serum HDAg en iyi sekilde daha duyarli olan immiinoblot
testiyle tespit edilir; bu test teknik a¢idan zor olmanin yani sira zaman ve
emek gerektirir. Histopatolojik degerlendirme igin rutin olarak islenen
karaciger biyosi materyallerinde hem HDAg hem de HDV RNA tespit
edilebilir. HDAg, immiinofloresan veya immiinohistokimya ile dogru-
dan tespit edilebilir. Baslangigta mevcut HDV infeksiyonunun tanisinda
“altin standart” olarak onerilmekle birlikte 10 y1l veya daha uzun stiredir
infekte olan hastalardan alan karaciger biyopsi 6rneklerinin yaklagik
%50’sinde HDAg sonucunun negatif olabildigi, HDV replikasyonunun
zamanla azalabildigi belirtilmistir (2).

HBYV infeksiyonu tanisinda ve tedavisinde kullanilan yeni biyobelirteg-
lerden biri olan hepatit B ¢ekirdek antijeni (HBcrAg) diizeyinin, HDV
prognozu ile iligki oldugu saptanmugtir. Yitksek HBcrAg diizeyine sahip
hastalarda hem karaciger hasar1 hem de HSK riskinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular, HDV’nin patojenitesinin siirdiiriilebilmesi
i¢in “covalently closed circular” DNA (cccDNA)’nin da aktif bir sekilde
transkripsiyonunun devam etmesi gerektigini gostermektedir (36).

invaziv Olmayan Testler ve Karaciger Biyopsisi

HDYV infeksiyonu siklikla siddetli seyredebildiginden, karaciger hastahiginin
evrelenmesi 6nemlidir. HDAg immiinohistokimyast ve HDV RNA tespi-
ti, HDV infeksiyon yiikiiniin tahmin edilmesine katkida bulunur; ancak
bu ek testler cogu patoloji laboratuvarinda mevcut degildir. Kronik HDV
infeksiyonu olan hastalarda, hastalik derecesi ve evresinin tanimi bireysel
hastalarin klinik-terapotik yonetiminin degistirilmesine yardimei olabi-
leceginden (6rnegin goriintiileme ve kan testleri ¢eliskili oldugunda veya
birden fazla kofaktor bulunan hastalarda) karaciger biyopsisi yapilabilir.
Karaciger biyopsileri geleneksel olarak fibrozu degerlendirmek igin kul-
lanilmakla birlikte, invazif islem olmalar1 ve komplikasyonlari nedeniyle
sinirlamalari olabilir. Invaziv olmayan testler arasinda serum belirtegle-

146

Korkmaz P et al. Kronik HDV infeksiyonu Yénetimi

ri (AST-trombosit oran1 indeksi [APRI], fibroz indeksi 4 [FIB-4], AST
/ ALT orani [AAR], yas-trombosit indeksi [API], Géteborg Universitesi
siroz indeksi [GUCI] ve Lok indeksi, [CDS] ve histolojik aktivite indeksi
[HUI]) ile “transient” elastografi (TE) yontemiyle yapilan karaciger sertligi
dlgiimleri yer alir (4). Invaziv olmayan testlerin avantaji, kompanse ileri
kronik karaciger hastaliginin gelismesinden 6nce ve sonra genel hastalik
yikiiniin dinamik olarak izlenmesine olanak saglamalaridir. Dezavantaji
ise gok merkezli ¢aligmalarla tutarh bir sekilde dogrulanmamig olmari-
dir. Ayrica, yalnizca fibrozdan degil, inflamasyon ve konjesyon gibi de-
giskenlerden de etkilenen parametrelerin varlig1 nedeniyle fibroz skoru
oldugundan yiiksek ¢ikabilir (1).

Serum fibrozu belirteglerinin, genotip 1 hastalarinda yalnizca HBV
veya HCV hastalarina kiyasla daha diisiik performans dogruluguna
sahip oldugu bildirilmistir. Ancak genotip 3’te APRI ve FIB-4 skorlari-
nin 6nemli fibrozu tanimlayabilecegini gosteren kanitlar mevcuttur (4).
Serum biyobelirtegleri ve TE'nin sirozu 6ngormedeki esik degerlerinin
belirlenmesi i¢in daha biiyiik hasta serileri igeren ve daha iyi karakterize
edilmis hasta gruplariyla yapilan ¢alismalara ihtiyag vardir. Genel olarak,
mevcut ¢alismalar, TE'nin kronik delta hepatitinde sirozu dislamada sirozu
ongormeye kiyasla daha iyi performans gosterdigini bildirmistir (33,38).
HBV-HDVde hepatik inflamasyonun siddetinin artmas: nedeniyle hem
serum belirtegleri hem de TE, fibroz skorunu oldugundan fazla tahmin
edebilmektedir (39,40). Bununla birlikte, nekroinflamasyonun sertlik
degerleri tizerindeki etkisi fibrozun artmasiyla birlikte azaldigindan,
kompanse ileri kronik karaciger hastalig1 ve klinik olarak anlamli portal
hipertansiyonu olan hastalar: tanimlamak i¢in TE'nin kullanilmas: daha
uygundur (41). Serum biyobelirtegleri ile TEnin birlikte kullanildig: skor-
lama sistemleri, TE icermeyen sistemlerle karsilastirildiginda sirozun
6ngoriilmesinde umut vadetmektedir; ancak bu alanda da daha biiyiik
hasta serileriyle yapilan ¢alismalara ihtiyag vardir (1).

Hepatoseluler Karsinom Taramasi

Kronik HDV infeksiyonunda tedaviden bagimsiz olarak, ilerlemis fibroz
(METAVIR F3 veya Ishak evre 4-5) veya siroz (METAVIR F4, Ishak evre
6) varliginda HSK siirveyansi her 6 ayda bir ultrasonografi ile yapilma-
lidir. HBV-HDV koinfekte hastalarda HSK gelisme riski HBV monoin-
fekte hastalara gore daha ytiksektir. Yapilan bir meta-analizde, HDV ko-
infeksiyonu HBV monoinfeksiyonu ile karsilastirildiginda, HSK riskini
iki kat artirdig1 gosterilmigtir (29). Siroz, hem kronik hepatit B hem de C
infeksiyonunda hepatokarsinogenez i¢in 6nemli bir risk faktorii olmasina
ragmen, bu iligki kronik delta virus hepatitinde kesin olarak gosterileme-
mistir. Hepatoseliiler karsinom yonetimi ile ilgili olarak EASL, karaciger
hastaliginin etiyolojisinden bagimsiz bigimde, sirotik olmayan evre 3
fibrozlu hastalar ile kronik HBV infeksiyonu olan ve PAGE-B (Platelet,
Age, Gender - HBV) skoru >10 olan sirotik olmayan hastalarda, birey-
sel degerlendirmeye dayali HSK siirveyansini diisiik kanit diizeyinde
6nermektedir. Sirotik olmayan kronik HDV infeksiyonu olan hastalarda
HSK insidansina iligkin yeterli veri bulunmamakla birlikte, kopriilesme
fibrozu olan olgularda ve 6zellikle alkol, tiitiin kullanimi, obezite, afla-
toksin maruziyeti, HIV ve HCV koinfeksiyonu ile aile 6ykiisii gibi diger
HSK igin ek risk faktorleri mevcutsa HSK siirveyansi 6nerilmesi makul
gorinmektedir. HIV, HCV koinfeksiyonu veya HBV-HDV-HCYV iiglii in-
feksiyonu, artmig HSK riski ile iligkilidir. HDV RNA diizeyi ya da genotip
ile HSK gelisimi arasinda bir iligkili gosterilmemistir (1). Alt1 ayda bir
yapilmasi 6nerilen abdominal ultrasonografiye ek olarak alfa-fetoprotein
(AFP) ol¢timii, erken taniy1 destekleyebilir; ancak hem AASLD hem de
EASL, AFP 6l¢iimiinii hekimin tercihine birakmaktadir (42,43). Karaci-
gerin ultrasonografi ile degerlendirilmesinin teknik olarak zor oldugu
durumlarda (6rnegin ciddi obezite veya hepatik steatoz varliginda) bil-
gisayarli tomografi veya kontrastli manyetik rezonans goriintiilleme gibi
diger yontemler diistiniilebilir (42).
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o Aktif HDV infeksiyonunun tanisi igin standart ve duyarli RT-PCR
testi kullanilarak tiim anti-HDV pozitif hastalarda HDV RNA test
edilmelidir.

« Akut hepatit hastalarinda, HBV-HDV koinfeksiyonu olan bireyle-
ri, HDV ile siiperinfekte olmus HBsAg pozitif hastalardan ayirmak
i¢in anti-HBc¢ IgM kullanilmalidur.

« Aktif HBV infeksiyonunun varligt HDV infeksiyonunun sonucunu
kotiilestirebileceginden HBeAg/anti-HBe durumu ve HBV DNA
diizeyleri test edilmelidir.

« Kronik HDV infeksiyonu olan hastalarda invaziv olmayan testlerin
kullanimina iligkin yayinlanmig veriler sinirlidir ve olgularin 6nem-
li bir kisminda karaciger histolojisi ile korelasyon yetersizdir. Bu
testler, ilerlemis karaciger hastaligini degerlendirmek igin kullanila-
bilir; ancak spesifik esik degerler heniiz tam olarak belirlenmemistir.

o Sirozun Klinik belirtileri veya dolayli bulgular1 yoksa ve hastanin
tedavisi ya da karaciger hastaliginin derecelendirilmesi/evrelenmesi
acisindan katk: saglayacaksa karaciger biyopsisi onerilir.

« HDV tedavisinden bagimsiz olarak, ilerlemis fibroz veya sirozu olan
kronik HDV infeksiyonlu hastalarda her 6 ayda bir abdominal ult-
rasonografi ile HSK siirveyansi yapilmalidir.

Kronik HDV infeksiyonu olan hastalar, karaciger sirozu ve HSK agisin-
dan yakindan izlenmelidir. Hasta kohortlarinin yiiksek heterojenligine
ragmen, mevcut veriler hastalarin en az %25’inin ilk degerlendirme s1-
rasinda sirotik oldugunu ve sirozun geng yasta gelisebilecegini goster-
mektedir (6,25,28). Tedavi oncesi degerlendirmede, noninvaziv tanisal
testlerin standardizasyonunun olmamasi nedeniyle, karaciger hastaliginin
hasta bazinda dogru bir sekilde karakterize edilebilmesi i¢in, klinik 6ykii,
kan testleri (hastalik aktivitesi, karaciger fonksiyonu ve trombosit sayist),
ultrasonografi bulgular1 (karaciger boyutu, kapsiil konturu, parankimal
eko paterni, dalak boyutu) birlikte degerlendirilmelidir (1).

Kronik HDV infeksiyonu olan tiim hastalar antiviral tedavi i¢in potansiyel
adaydir (1). Ileri fibroz veya siroz varligina bakilmaksizin; saptanabilir
HDV RNA porzitifligi ile birlikte karaciger enzim yiiksekligi ve/veya ka-
raciger biyopsisinde kronik hepatit bulgulari olan hastalarda tedavi 6ne-
rilmektedir (18,44). Giiniimiizde kronik HDV infeksiyonu i¢in kullanilan
antiviral secenekler pegile interferon alfa (PEG-IFN-a) ve bulevirtid (BLV)
tedavileridir (1). PEG-IFN-a tedavisi, major ekstrahepatik komorbiditeleri
bulunan veya dekompanse karaciger hastalig1 olan hastalarda kontrendi-
kedir (45-47). Bulevirtidin optimum tedavi siiresi heniiz tanimlanmamis
olmakla birlikte HDV baskilayici etkisi birlikte nedeniyle kronik HDV
infeksiyonunun yonetiminde umut vadetmektedir (1). Ancak, iilkemiz de
dahil olmak iizere ¢ok say1da iilkede heniiz erisilebilir olmamasi nedeniyle,
BLYV tedavisi yaygin olarak uygulanamamaktadir. Yakin gelecekte kullanil-
mas1 muhtemel antiviral ajanlara ait calismalar siirdiirtilmektedir (1,44).

Dekompanse sirozu olan hastalar i¢in ruhsatl bir tedavi segenegi heniiz
mevcut degildir. Bu hastalar, karaciger transplantasyonu agisindan deger-
lendirilmelidir (48). Hepatoseliiler karsinom gelismisse, oncelik HSK i¢in
optimal tedaviye (karaciger transplantasyonu dahil) verilmelidir; antiviral
tedaviye ise potansiyel faydalar1 ve prognoza etkisi olgu bazinda deger-
lendirilerek baglanabilir. Gliniimiizde, antiviral tedavi verilmeyen hasta-
larda, HDV RNA diizeylerinin prognozla iligkili oldugunu destekleyen
veriler yetersiz olmakla birlikte ticari olarak temin edilebilen standardize
edilmis giivenilir ve kantitatif testler ile HDV viremisinin izlenmesi 6ne-
rilmektedir. Bu nedenle, antiviral tedavi baslanmayan hastalarda HDV

RNA diizeylerinin yilda en az bir kez 6lgiilmesi; viral replikasyondaki
dalgalanmalar ile HDV Klirensini ayirt etmek i¢in ise 3-6 ayda tekrar test
yapilmasi onerilmektedir (33,37,49-51).

Ileri fibroz veya sirozlu hastalarda, HDV RNA klirensinden bagimsiz olarak
karaciger hasar1 devam edebileceginden, klinik, biyokimyasal ve goriin-
tilleme yontemleri ile takip siirdiiriilmelidir (49). Serumda HBV DNA
ve HBsAg diizeyleri, yillik olarak veya HDV RNA diizeylerinde biiyiik
dalgalanmalar gozlemlendiginde ya da ALT alevlenmeleri goriildigiin-
de izlenmelidir. HDV klirensi durumunda bazen HBV replikasyonunun
niiks edebilmesi veya HDV RNAnin >2 log azalmasi veya klirensi duru-
munda da serumda HBsAg diizeyinin azalmasi veya kaybin gelisebilmesi
nedeniyle bu parametrelerin takibi gereklidir (49,52,53).

Kronik HDV infeksiyonu olan hastalar, antiviral tedavi almasa bile
en az 6-12 ayda bir karaciger hastalig1 agisindan izlenmelidir.

o Takip siirecinde HBsAg, HBV DNA ve HDV RNA diizeyleri deger-
lendirilmelidir.

Kronik HDV infeksiyonu olan tiim hastalar antiviral tedavi i¢in de-
gerlendirilmelidir.

« Dekompanse sirozu olan hastalar karaciger nakli i¢in degerlendi-
rilmelidir.

Hepatoseliiler karsinom tanili hastalar karaciger nakli ve olgu bazli
olarak da antiviral tedavi i¢in degerlendirilmelidir.

Yakin zamana kadar standart ve PEG-IFN preparatlar1 kronik HDV in-
feksiyonu igin tek tedavi segenegi olarak kabul edilmekteydi. IFN-a’nin
antiviral ve immiinomodiilator etkileri arasindaki sinerjinin, kronik HDV
infeksiyonunun kontroliinde 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir
(1). Bagarili bir IFN-a tedavisi hem HBV hem de HDV belirteclerinin
azalmasiyla iligkilidir ve bu da HDV infeksiyonunun etkin kontrolii i¢in
iki viral infeksiyon iizerinde kombine bir etki saglanmasinin gerekli ol-
dugunu diisindirmektedir (47,54,55). IFN-o’'nin HDV tizerindeki spe-
sifik etki mekanizmasi tam olarak tanimlanmamuigtir. In vitro galigmalar,
IFN-a ‘nin HDV ile infekte hiicrelerdeki viral replikasyonu engelledigini
ileri siirmektedir (48,56). Giincel bir ¢alismada, HDV-1p ve HDV-3 ile
infekte insan karaciger kimerik farelere PEG-IFN-a verildiginde HDV
viremisinin etkili bir gekilde baskilandig1, ancak HDV-1 (sempanzelerde
ve dag sicanlarinda seri pasajlardan sonra klonlanan ilk HDV) ile infekte
olanlarda vireminin devam ettigi gosterilmistir. Bu nedenle PEG-IFN-o’nin
etkisinin viral susa bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (57). Ayrica, son
yillarda in vitro ¢alismalar, IFN’lerin yeni iglevlerini de ortaya ¢ikarmigtir
(56,58). Ozellikle hem IFN-o’nin hem de interferon-lambda (IFN-A)’nin
infeksiyonun erken bir asamasinda verildiginde viral giris inhibit6rii olarak
etki gostererek HDV infeksiyonunu 6nemli dl¢iide azalttig: bildirilmis-
tir (56). Dahasy, her iki IFN de HDV replikatif ara iiriinlerinin ortadan
kaldirilmasini artirarak HDV yayilimini baskilamaktadir ($ekil 5) (58).

Kronik HDV infeksiyonunda IFN etkinligini degerlendiren iki randomize
kontrollii ¢galismanin yani sira ¢ok sayida farkli tasarima sahip prospektif
ve retrospektif ¢alisma mevcuttur. Bu ¢aligmalarda, tedavi yanitina iligkin
degerlendirmeler (tedavinin bitiminden 24 hafta sonra HDV RNA sap-
tanamamast) benzer olmakla birlikte HDV RNA saptama limitlerindeki
ok bityiik farkliliklar (6 [U ile >1000 1U arasinda degisen) sonuglarin
karsilagtirilabilir olmasint miimkiin kilmamaktadir (1). Bir ¢alismada,
PEG-IFN-a ile tedavi edilen 120 hastadan alinan 372 serum 6rnegi 6nce
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kurum igi PCR ile degerlendirilmis ve ardindan daha hassas bir PCR
analiziyle yeniden test edilmigtir. Onceki analizlerde negatif olarak sinif-
landirilan 6rneklerin %31’inde HDV RNA sonucunun pozitif saptanmasi
suboptimal duyarliliga sahip testlerin yanlis siniflandirma potansiyelini
gostermesi agisindan dikkat gekicidir (59). IFN ¢alismalarinda, PEG-IFN-a
tedavisinin standart IFN tedavisinden daha etkili oldugu gosterilmistir
(IFN-a yanit oran1 %17, PEG-IFN-a %25). On ii¢ ¢alijmanin sonuglarinin
incelendigi giincel bir meta-analizde, PEG-IFN-a alan hastalarin, tedavi
sonrasi 24. haftada virolojik yanit oran1 %29 (%17-47) olarak bildirilmistir
(60). Ancak, tedavi sonrasi 24. haftada virolojik yanit saglanan hastalarin
%50den fazlasinda, 10 yil i¢inde niiks gelismistir (30,61).

Yapilan bazi ¢aligmalarda, PEG-IFN-a tedavisinin 96 haftaya uzatilma-
sinin, virolojik yanit oraninda artisa yol agmadig1 gosterilmistir (62-64).
Ancak olgu bildirimleri ve kohort ¢aligmalari, kronik HDV infeksiyonu
olan bazi hastalarda uzun siireli veya tekrarlanan tedaviler ile daha yiiksek
HBsAg kaybi ve daha yiiksek HDV RNA klirensi saglanabilecegini goster-
mektedir (47,65). Tedaviye iyi uyum saglayan, yavas virolojik yanit veren
veya ilerleyici HBsAg diisiisii olan hastalarda IFN-a ile uzun siireli veya
yeniden tedavi diisiiniilebilir (47,54,55,65). IFN-a tedavisinde, HDV ge-
notip 5 ile infeksiyon, tedavi baslangicinda diisiik HDV RNA ve HBsAg
diizeylerinin daha yiiksek virolojik yanit oranlariyla iligkili oldugu gos-
terilmistir (26,47,54,62).
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Ileri evre veya ileri evre olmayan karaciger hastaliginda IFN-a tedavisinin
esit derecede etkili oldugunu 6ne siiren ¢alismalar olmakla birlikte veri-
ler geligkilidir (46,62). Ancak, klinik olarak ciddi portal hipertansiyonu
olan siroz hastalar1 arasinda tedaviye yanit orani daha diisiik gozlenebilir
(51). HDV infeksiyonu tedavisinde yanit/yanitsizlik dngériiciilerini belir-
lemeye yonelik ¢alismalar mevcuttur. Ancak tedavi sirasinda HDV RNA
kinetiginin yiiksek oranda degiskenlik gostermesi, viral yiik diisiigiiniin
zamanlamasinin hasta bazinda tedaviyi yonlendirmek i¢in nasil kulla-
nilacaginin net olmayis1 bu dngoriiciileri belirlemeyi zorlastirmaktadir
(66). Tedavinin 24. haftasindaki serum HDV RNA diizeyleri, yanitin en
gliclii ongoriictisi gibi goriinmektedir; 24. haftada tespit edilemeyen
HDV RNA diizeyi, tedavinin bitiminden sonraki 24. haftada virolojik
yanitin tanimlanmasi igin %100’liik bir pozitif prediktif degere (PPD%)
sahiptir. Tedavinin 24. haftasinda HDV RNA diizeyinde 1 log veya daha
az disiis olmasi, tedaviye yanitsizlik agisindan %67 duyarlilik, %85 6z-
giilliik, %67 PPD ve %91 negatif prediktif deger (NPD) ile iliskilidir (67).
Ote yandan, tedavinin 24. haftasinda énemli HDV RNA diisiisii olma-
yan hastalarin ¢cogu, tedavi sonrasi 24. haftada diisiik bir yanit olasiligina
sahip olsa dahi bazi hastalar tedavinin ilk 6 ayindan sonra halen tedaviye
yanit verebilmektedir. Giderek artan sayida ¢aliyma, HDV RNA, HBsAg
ve HBcrAg belirteglerinin bir kombinasyonunun, PEG-IFN-a tedavisini
hasta diizeyinde bireysellestirmek i¢in algoritmalar gelistirmek amaciyla
kullanilabilecegini 6ne stirmektedir (54,55).
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Tedavinin 24. haftasinda serum HBsAg diizeyinin 1000 {U’niin altinda
olmasinin; tedavi yaniti olan (takip sonunda hem HBsAg hem de HDV
RNANin saptanamamast) ve kismi tedavi yaniti olan (takip sonunda HB-
sAgnin saptanmasi ve HDV RNAnin saptanamamasi), hastalar1 tedaviye
yanit vermeyen hastalardan ayirt ettigi gosterilmistir (%59 kars1 %10,
p<0.001). Ayrica 24. haftada 1.61 log'luk HDV RNA diisiisiiniin, tedavi-
ye yanit veren veya kismi yanit veren hastalar1 tedaviye yanit vermeyen
hastalardan ayirt etmek icin, en iyi esik deger oldugu, bu degerin “area
under the receiver operating characteristic curve” (AUROC)=0.791 ile
%86 duyarlilik ve 6zgiilliik %68 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (54).
Yapilan ¢aligmalarda, IFN-a tedavisinin, tedavi edilmeyen veya sadece
niikleozid/niikleotid analoglari ile (NA) yapilan tedavilere kiyasla, kronik
HDV infeksiyonunun dogal seyrini olumlu yonde etkiledigi ve karaciger
biyopsilerinde nekroinflamasyonun ve fibrozun azalmasiyla karakterize
histolojik iyilesme oldugu gosterilmistir. Ek olarak, 6zellikle baslangigta
sirozu olmayan ve tedaviye yanit veren hastalarda, yanit vermeyenlere
kiyasla, uzun vadeli klinik komplikasyonlar ve karaciger hastalig iliskili
olimiin daha az siklikla gelistigi bildirilmistir (13,30,46).

Kompanse sirozu olan hastalarda, ciddi portal hipertansiyon ve 6zofagus
varislerinin varligina dikkat edilmelidir. Bu hasta alt grubunda, tedavi
sirasinda major yan etki riskinin daha yiiksek olmasi nedeniyle PEG-
IFN-a tedavisinin kar-zarar dengesi degerlendirilmelidir. Kronik HDV
infeksiyonunda IFN-a tedavisinin 48 haftay1 agsmasi, diger viral hepa-
tit formlarina kiyasla daha iyi tolere edilmektedir ve tedavinin kesilme
orani daha diistiktiir (62,68). Ancak, IFN’lerin yaygin yan etkilerine ek
olarak, kronik HDV infeksiyonunda otoimmiin hepatiti indiikleyebilme
riski de dikkate alinmalidir (68-70). Ozellikle, kronik HDV infeksiyonu
olan hastalarda siklikla tespit edilen anti-“liver kidney microsomal” tip
3 (anti-LKM-3) antikorlarinin (baz1 talyan kohortlarinda %13% kadar)
otoimmiin hepatit ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (71,72).

Daha 6nce Myrcludex B olarak bilinen peptit giris inhibitorii olan BLV
hem HBV hem de HDV’nin hiicre giris reseptorii olan sodyum (Na)
taurokolat kotransporter polipeptite (NTCP’ye) baglanmasini engelle-
yerek etki gosterir (Sekil 5). Bu sekilde, HDV’nin hepatositlere girisini
ve ardindan virusun yayilmasini 6nler. Bulevirtid, deri alt1 enjeksiyonlar
seklinde uygulanan, 47 amino asitten olusan kimyasal olarak sentezlen-
mis bir lipopeptittir (36, 73).

BLV’nin farkli dozlar1 (2, 5 ve 10 mg), monoterapi (6rnegin MYR-202,
MYR-203 D-F kollari, MYR 204 D kolu) veya PEG-IFN-a ile kombine
tedavi (6rnegin MYR 203 B-C-E kollari, MYR-204 B-C kollar1) seklinde,
farkli siirelerde (24, 48 ve 96 hafta) kullanimui cesitli calismalar ile arag-
tirlmustir (74-79).

Cok merkezli, randomize, agik etiketli bir faz 2 ¢alismasi olan MY-
R202de, kronik HDV infeksiyonu olan hastalarda (sirotik hastalar
dahil), 2, 5 ve 10 mg BLV nin tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ile
kombinasyonu, TDF monoterapisi ile karsilagtirilmigtir. Birincil son-
lanim noktasi, 24. haftada HDV RNAn1in saptanamamasi veya 2 log10
[U/ml veya daha fazla bir azalma olarak belirlenmistir. Hastalar tedavi
sonrasinda 24 hafta izlenmistir. Yirmi d6érdiincii haftada birincil sonla-
nim noktasina ulagma orani, TDF monoterapi kolundaki hastalarda %4,
2 mg BLV+TDF kolundaki hastalarda %54, ,5 mg BLV+TDF kolunda
%50, 10 mg kolunda ise %77 olarak bildirilmistir. Tedavinin kesilmesi
sonrasinda HDV RNA diizeylerinde “rebound” artislar goriilmiistiir.
Tedavi sirasinda bilirubin, AST ve ALT degerlerinde artis gézlenmis,
tedavi iligkili 6liim ger¢eklesmemistir. Caligmanin sonucunda, farkli

kombinasyonlar ve/veya uzun tedavi siirelerinin etkinlik i¢in aragti-
rilmasi gerektigi bildirilmistir (76).

MYR301 ¢alismasinda, 2 ve 10 mg BLV tedavisi alan grup, tedavi almayan
grup ile karsilastirilmis ve 48 hafta sonuglarinda 2 ve 10 mg BLV tedavisi
ile virolojik yanit elde etme orani tedavisiz gruba iistiin bulunmustur. 48
hafta tedavi verilmeyen grup, 10 mg BLV ile tedavi edildigi, 2 ve 10 mg
BLV kollarinin ise tedavilerinin 96 haftaya uzatildig: faz 3 ¢aligmasinda
ise ozellikle BLV ile 24. hafta sonunda virolojik ve biyokimyasal yanit
gelistiremeyen hastalarda daha iyi bir yanit elde edip edilemeyecegi de
arastirilmistir. Bu ¢alismada, 2 ve 10 mg BLV ile benzer kombine, virolojik
ve biyokimyasal yanit oranlari elde edilmistir. Kirksekiz haftalik tedavinin,
2 ve 10 mg BLV kollarinda 96 haftaya tamamlanmast ile virolojik yanitlar
da artig gozlenmistir. Yirmi dérdiincii haftada virolojik yanit elde edile-
meyen hastalardan: yanit vermeyenlerin %43’ ve kismi yanit verenlerin
%82’si 96. haftada virolojik yanita ulagmistir. Bu ¢aligmada, uzun siireli
BLV tedavisinin iyi tolere edildigi, ek olarak 24. haftada suboptimal yanit1
olan hastalarda da tedavi siiresinin uzatilmasinin virolojik yanit oranini
artirdig bildirilmistir (74).

MYR203 ¢alismasinda, 48 hafta boyunca PEG-IFN-a monoterapisi, 2
mg BLV ile PEG-IFN-a, 5 mg BLV ile PEG-IFN-a, 2 mg BLV verilmistir.
Tedavinin sonunda, virolojik yanit (HDV RNA saptanamayan diizeyde)
sirastyla %13, %60, %40, %13 olarak tespit edilmistir. En ytiksek virolo-
jik yanit oran1 2 mg BLV ile PEG-IFN-a kombinasyonunda saptanmustir.
Tedavi sonrasindaki 24 haftalik tedavisiz takip sonuglarinda ise virolojik
yanitin devam etme oranlari sirastyla %0, %53, %27, %0'dir. HBsAg kaybi
sadece 2 mg BLV’nin PEG-IFN-a kombine edildigi grupta goriilmiis olup
48. hafta sonundaki oran %20, 72. hafta sonundaki oran ise %26 olarak
bildirilmistir. BLV bu ¢alismada iyi tolere edilmis, hicbir hastada yan etki
nedeniyle tedavi kesilmesi gerceklesmemistir (77).

MYR204 ¢alismasinda, kronik HDV infeksiyonu olan (kompanse siro-
tikler dahil) hastalar 48 hafta boyunca PEG-IFN-a monoterapisi, 48 hafta
boyunca PEG-IFN-a + BLV (2 veya 10 mg) kombine tedavisini takiben
48 hafta BLV monoterapisi ve 96 hafta boyunca 10 mg BLV monoterapisi
alacak gekilde randomize edilmistir. Tedavi bitimini takiben 48. hafta so-
nunda HDV RNA negatifligi PEG-IFN-a grubundaki hastalarin %25’inde,
2 mg BLV+PEG-IFN-a grubundaki hastalarin %26’sinda, 10 mg BLV+-
PEG-IFN-a grubundaki hastalarin %46’sinda ve 10 mg BLV grubundaki
hastalarin %12’sinde saptanmugtir (78).

Bir bagka faz 2 ¢aligmasinda, PEG-IFN-a monoterapisi, BLV (2, 5, 10
mg) + PEG-IFN-a kombinasyonu, BLV 2 mg monoterapisi, BLV (5
mg)+TDF kombinasyonu ile kargilastirilmis, 48 haftalik tedaviyi takiben
24. haftalik takip sonuglarinda en yiiksek virolojik yanit orani %53 ile
BLV (2 mg) + PEG-IFN-a kombinasyonunda izlenmistir. Higbir tedavi
grubunda tedavi kesmeyi gerektirecek nitelikte ciddi bir yan etki goriil-
memistir. BLV verilen tedavi gruplarinda en sik goriilen yan etki serum
bilirubin degerlerinde artis olup bu artis en yiiksek oranda 10 mg BLV
alan grupta goriilmistiir (80).

Temmuz 2020de, Avrupa ilag Ajansi (European Medicines Agency - EMA)
onay1 ile Avrupada kompanse karaciger hastalig1 olan HDV hastalarin-
da erken erisim programu ile kullanima giren BLV (2 mg), Avrupadaki
Kklinik ¢aligmalarin sonucunda Temmuz 2023 itibariyle ii¢ yas ve tizeri,
on kilogrami ge¢mis ¢ocuklari da igine alacak sekilde onay almistir (81).

Fransada ytriitiilen erken erisim programi kapsaminda, kronik HDV in-
feksiyonu olan hastalar (kompanse sirotik hastalarin orani %63) arasinda
bir gruba BLV 2 mg/giin monoterapisi (n=77) verilirken diger gruba BLV
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2 mg/giin ile PEG-IFN-a kombinasyonu (n=68) verilerek virolojik yanit
oranlar1 (HDV RNAnin tespit edilememesi veya baslangi¢ seviyesinden
>2 log IU diisiisii) degerlendirilmis; 24. haftada oranlar sirastyla %52 ve
%84, 48. haftada ise %68 ve %94 olarak bildirilmistir. En sik gézlenen
laboratuvar anormalligi iki grup i¢in de bilirubin degerlerindeki artigtir.
BLV monoterapi grubunda iki (rektal kanser, asit nedenli, BLV+ PEG-
IFN-a grubunda ise 3 (asit, varis kanamasi nedenli) hastada tedavi son-
landirilmistir. Calismada higbir hastada 6liim goriilmemistir. (82).

[talyada yapilan prospektif kohort ¢aligmasinda, ciddi portal hipertansiyonu
olan kompanse sirotik 18 hastaya ait 48 hafta siireyle BLV monoterapisi
verilmis olup hastalar virolojik yanit ve yan etkiler agisindan izlenmistir.
Kirk sekiz hafta sonunda hastalarin %78’inde >2 log HDV RNA diisiisii,
%23’inde HDV RNAnin saptanamaz diizeylere inmesi saglanmistir.
Protrombin zamani, trombosit sayis: tedavinin ilk 48 haftasinda degisme
gostermemis olmakla birlikte, AST, GGT degerlerinde diizelme, albiimin
degerlerinde artis ve karaciger sertligi degerlerinde azalma goriilmistiir
(16.4 kPa,13.7 kPa). Tedavi siiresince hi¢bir hastada dekompanse siroz
veya HSK gelismedigi bildirilmistir. Ayrica, yan etki nedeniyle hastala-
rin hi¢birinde ilag kesilmemis ve bilirubin degerlerinde baslangi¢ dege-
rine gore artis gozlenmemistir (baslangi¢ bilirubin degerleri hastalarin
hepsinde normalin tizerindedir). Bu ciddi portal hipertansiyonu olan
kompanse sirotik hasta grubunda BLV 2 mg monoterapisinin iyi tolere
edildigi bildirilmistir (83).

Avusturya gercek yagam verisinde, 23 kronik HDV infeksiyonu olan
(kompanse sirotik hastalar dahil) hastaya BLV monoterapisi baslanmis-
tir. Calismada, bir hasta harig tiim hastalarin gé¢men oldugu, bunlardan
besinin Tiirk kokenli oldugu belirtilmistir. Yirmi dordiincii haftada BLV
monoterapisiyle virolojik yanit elde edilen hastalarda BLV monoterapi-
sine devam edilmis, HDV RNA diizeyi {i¢ farkli 6l¢timde tespit sinirinin
altindaysa tedavinin sonlandirildig: bildirilmistir. Yirmi dérdiincti ile 48.
haftalar arasinda HDV RNA diizeyinde ilave diisiis saptanmayan sekiz
hastanin tedavisine, yanit siniflandirmasindan bagimsiz olarak hasta-
larda PEG-IFN eklenmesi sonrasi 12. haftada HDV RNA diizeylerinde
azalma saglanmigtir. BLV tedavisine devam edilen hastalarda 48 ve 60
hafta sonu virolojik yanit oranlar sirasiyla %65 ve %69'dur. Bu ¢alismada
uzun siireli BLV monoterapisinin giivenli oldugu ve sirozu olan hastalar
da dahil olmak tizere HDV RNA diizeyini etkili bir sekilde azalttig: bil-
dirilmistir. Ayrica, BLV tedavisinin tek basina veya PEG-IFN-a ile bir-
likte uygulanmasinda, optimal tedavi siiresinin belirlenmesi ve tedavinin
yanita gore bireysellestirilmesini saglayacak algoritmalarin gelistirilmesi
gerektigi belirtilmistir (84).

Almanyada 16 hepatoloji merkezinin katilimiyla yiiriitillen erken erisim
programinda, 114 kronik HDV infeksiyonu olan hastaya ait veriler deger-
lendirilmistir. Bu hastalarin %52’si kompanse veya dekompanse sirotik,
%3851 Kafkas kokenli ve %50’si daha 6nce PEG-IEN-a tedavisi almig bi-
reylerden olusmaktadir. BLV monoterapisi alan hastalarin 24. hafta sonu
virolojik yanit oran1 (HDV RNA saptanamayan diizeylere inmesi) %58
olarak bildirilmistir. Yine 24. haftada HDV RNA diizeyinde 2 log'luk bir
azalma ise hastalarin %76’sinda elde edilmistir. Hi¢bir hastada HBsAg
kayb1 izlenmemistir. Bu ¢aligmada yer alan alti hastanin tedavileri sonlan-
dirilmistir ancak bu durum ilag ile iliskilendirilmeyip hepatik yetmezlik,
yeni gelisen HSK, vb. klinik nedenlere baglanmistir (85).

Cok sayida Avrupa iilkesinin katildig1 SAVE-D ¢alismasinda yer alan 244
hasta (%85’i Kafkas kokenli, %95’i Child-Pugh A evresinde, %54’tinde
ozofagus varisi, %6’sinda HSK mevcut) 2 mg/giin dozunda BLV teda-
visi almis olup medyan tedavi siiresi 92 (71-96) hafta olarak bildiril-
migstir. Tedavinin 48. haftasinda virolojik yanit oran1 %65 iken 96. haf-
tada %797 yiikselmistir. HDV RNAnin saptanamayan diizeylere inme
oran1 48. haftanin sonunda %28, 96. hafta sonunda ise %48dir. Tedavi

150

Korkmaz P et al. Kronik HDV infeksiyonu Yénetimi

boyunca, AST, GGT, albiimin degerleri ile karaciger sertligi 6lgiimle-
ri izlenmis ve tiim degerlerde anlamli diizeyde diizelme gorillmustiir.
Tedavinin 96. haftasinin sonunda kiimiilatif de-novo HSK ve dekom-
pansasyon riski sirastyla %3 ve %2.8 olarak raporlanmistir. Hastalarin
%10’unda bilirubin yiikselmesinden bagimsiz olarak hafif ve ge¢ici ka-
sint1 bildirilmistir. Bir hasta tedaviyi 24. Haftanin sonunda birakmak
zorunda kalmis, ancak bu hastada da 24. hafta sonunda virolojik yanit
elde edilmistir. Bu ¢aligma, 96 haftaya kadar uygulanan BLV 2 mg/giin
monoterapisinin HDV’ye bagli sirozu olan hastalarda giivenli ve etkili
oldugunu gostermistir (86).

Almanya, Avusturya ve Italyadan saglanan ortak gercek yasam verisinde,
dekompanse sirozu olan 19 hastada BLV monoterapisinin 24. haftasinin
sonundaki virolojik yanit orani %64 (7/11), biyokimyasal ve virolojik kom-
bine yanit orani %36 (4/11) olarak kaydedilmistir. Hastalarin %27’sinde
(3/11) Child-Pugh Bden, Child-Pugh A sinifina gegis saglanabilmis-
tir. Bu ¢aligmada, hastalara “off-label” olarak BLV tedavisi uygulanmus,
hepatik fonksiyonlarda ve portal hipertansiyon bulgularinda iyilesme
saglandig1 bildirilmis ancak bu etkinin tiim hastalarda gériilmedigine
dikkat ¢ekilmistir (87).

Sonug olarak, kronik HDV infeksiyonu olan hastalarda BLV nin giivenligi
ve etkinligi, sirozu olan hastalar da dahil olmak iizere gergek yasam veri-
leriyle desteklenmistir. BLV tedavisine PEG-IFN-a eklenmesinin HBsAg
kaybi agisindan faydali olabilecegi, uzun siireli BLV monoterapisinin ise
sirozu olan hastalarda dekompanzasyon riskini azaltabilecegi goriilmiis-
tiir. Giiniimiizde diger tedavi segeneklerinin onaylanmas: beklenmekle
birlikte, Avrupa iilkeleri i¢in 2 mg BLV tedavisi, HDV infeksiyonunda
onaylanmis tek secenek olarak 6ne ¢ikmaktadir (88).

Son yirmi yildir yapilan galigmalar, NA'larin hem monoterapi olarak
hem de IFN-a ile kombinasyon halinde kullanildiklarinda, HDV infek-
siyonunun kontrolil agisindan diigiik etkinlige sahip olduklarini ortaya
koymustur (62,68,89,90). Benzer sekilde, PEG-IFN-a ile kombinasyon
halinde verildiklerinde de virolojik yanit oranlarinda artis izlenmemistir;
ancak adefovir ile yapilan kombinasyon, HBsAg diizeyinde gergeklesen
diisiis ile iligkilendirilmistir (68). Bu bulgu, TDF kullanimi i¢in dogru-
lanamamustir (62). Diger yanda, HIV-HDV koinfekte hastalarda yapilan
bazi istisnai ¢aligmalarda, uzun siireli TDF tedavisinin HDV RNA dii-
zeylerinde diisiis ve karaciger sertliginde iyilesmeler ile iliskili oldugu
bildirilmistir (91,92). HDV RNA iizerindeki bu etkinin, HBV-HDV’ye
dogrudan bir antiviral etkiden ¢ok, bagisikligin yeniden diizenlenmesi
yoluyla HDV infeksiyonunun daha iyi kontrol altina alinmasina olanak
saglamasi nedeniyle ortaya ¢ikabilecegi 6ne stiriilmiistiir (93). Ancak, bu
bulgular kiigiik ve retrospektif kohortlara dayanmaktadir; sonuglar heniiz
bagka kohort ¢aligmalari ile dogrulanmamigtir. Bu nedenle, giiniimiizde
NAlar, kronik HDV infeksiyonunu dogrudan hedefleyen antiviral teda-
vilerin bir pargasi olarak goriilmemektedir (1).

NAlar, aktif HBV replikasyonu varligi (HBV DNA >2000 1U/ml) ve
HBYV reaktivasyonu olmak iizere iki klinik senaryoda endikedir. Onemli
diizeyde HBV replikasyonu dogrudan karaciger hasarina katkida bulu-
nabilir ve ayrica, kronik HDV infeksiyonu olan hastalarin hastalik sey-
rinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, HBV
DNA inhibisyonu amaciyla NA tedavisi 6nerilmektedir (17). HDV ve
HBYV replikasyon diizeylerinde zaman igerisinde biiyiik dalgalanmalar
meydana gelebilmektedir (53,94). HDV viral yiikiindeki diismenin yavasg
olmasinin ve klirensin karaciger hastaliginin daha ileri evrelerinde ger-
¢eklesmesinin, HBV replikasyonunda tekrarlamalar ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir (33). Bu nedenle, HBV viremisinin varlhigindan bagimsiz
olarak, tim dekompanse hastalara ve serumda tespit edilebilir diizeyde
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HBV DNA bulunan kompanse sirozlu hastalara NA tedavisi baglanma-
lidir (17). Hem HBV hem de HDV’nin hepatositlere girisini engelleyen
ve dolayisiyla her iki virusun yasam déngiisiine miidahale eden BLV te-
davisinin kesilmesi durumunda, HBV reaktivasyonu riski bulunmaktadir
(74). Bunedenle, BLV tedavisi kesildiginde, HBV reaktivasyonu gelisirse
NA tedavisi baglanmalidir (1).

Kronik HDV infeksiyonuna bagl kompanse karaciger hastalig1 olan
tim hastalar (sirotik/nonsirotik) PEG-IFN-a tedavisi icin deger-
lendirilmelidir.

+ PEG-IFN-a tedavisi 48 hafta siireyle uygulanmalidir.

Tedavi siireleri, HDV RNA ve HBsAg kinetigine ve tedavi toleransi-
na bagl olarak kisisellestirilebilir.

Kronik HDV infeksiyonuna bagli kompanse karaciger hastalig1 olan
tiim hastalar BLV tedavisi agisindan degerlendirilmelidir.

o PEG-IFN-a intoleransi veya kontrendikasyonu olmayan hastalarda
PEG-IFN-a ile BLV kombinasyonu diistiniilebilir.

« NAlar, kompanse sirozlu ve serumda tespit edilebilir diizeyde HBV
DNAS1 bulunan hastalara verilmelidir.

Niikleik asit polimerleri (NAP’lar), etki mekanizmalar1 tam aydinlatilma-
mus olsa da, HBsAg'nin hidrofobik yiizeyiyle etkilesime giren ve subviral
pargaciklarin birlesmesini ve/veya salgilanmasini segici olarak dengesiz-
lestiren ve hiicre i¢ci HBsAgnin lizozomal yolla par¢alanmasina yol agan
amfipatik fosforotioat oligoniikleotidlerdir ($ekil 5).

Kronik HDV infeksiyonu olan (nonsirotik) hastalarda NAP kullanimiy-
la ilgili ve randomize olmayan bir faz 2 ¢alismasinda, 15 hafta boyunca
haftada bir kez 500 mg intravendz (IV) REP 2139, bunu takiben 15 hafta
boyunca haftada bir kez 250 mg IV REP 2139 ve PEG-IFN-a 2a subku-
tan (SC) kombinasyon tedavisi, ardindan da 33 hafta boyunca haftada
bir kez PEG-IFN-a 2a monoterapisi uygulanmigtir. Toplam 12 hastanin
dahil oldugu bu ¢alismada, dokuz hastada tedavi sonunda HDV RNA
negatifligi izlenmis, bir yillik takip sonunda da dokuz hastanin virolo-
jik yanitinin devam ettigi bildirilmistir. Dokuz hastada HBV DNA ne-
gatifligi izlenirken bes hastada ise HBsAg diizeylerinin tedavi sonunda
50 {U/mI'nin altina indii saptanmis ve bir yillik takip sonunda yanitin
korundugu gorialmiigtiir. Ayrica, alti hastanin tedavisinin sonrasinda an-
ti-HBs titrelerinin 10 {U’mI'nin {izerinde oldugu bildirilmistir. Hastalar
arasinda en sik bildirilen yan etkiler; anemi, nétropeni, trombositopeni ve
aminotransferaz degerlerinde anormallik, bilirubin degerlerinde yiiksel-
medir; dort hastada ciddi advers olay izlenmistir. Bu ¢aliyma sonucunda,
REP 2139 ve PEG-IFN-a 2a kombinasyonunun, nonsirotik kronik HDV
infeksiyonu olan hastalarda yeni bir tedavi segenegi olabilecegi bildiril-
mistir (95). S6z konusu ¢alismanin takip siiresi 3.5 yila ¢ikarildiginda, 11
hastanin yedisinde HDV RNA negatifliginin devam ettigi, dort hastada
ise HBsAg kaybinin korundugu raporlanmigtir. Takip siiresi boyunca la-
boratuvar sonuglarinda herhangi bir anormallik izlenmemis olup HBV-
HDYV fonksiyonel kiiriine ulagan hastalarda karaciger sertligi degerlerin-
de diizelme saptanmustir. Az sayida hasta ile gerceklesmesine ragmen ilk
sonuglar hem HDV fonksiyonel kiirii (tedavi sonu HDV RNA negatifligi)
hem de HBV fonksiyonel kiirii (tedavi sonu HBV DNA negatifligi, HBsAg
<0.05 1U/ml) agisindan umut vericidir (96).

Pegile interferon lambda (PEG IFNA), IFN-a ile ayn: hiicre igi sinyal
yolunu aktive eder ve benzer biyolojik aktiviteyi korur; ancak hepatositler
i¢in daha spesifik bir reseptor kompleksine baglanmasi ve daha az yan
etki profiline sahip olmasi nedeniyle farklilik gosterir.

LIMT-1 faz 2 ¢alismasinda, 33 hasta PEG IFNA’nin 120 pg ve 180 pug doz-
lar1 ile 48 hafta tedavi edilmis. Tedavinin sonunda HDV RNA diizeyleri-
nin saptanabilir sinirin altina inme oranlar1 120 pg alan grupta %16, 180
pg alan grupta ise %36 olarak bildirilmistir. Tedavi bitimini izleyen 24.
haftanin sonunda, tedavi yaniti alinan hastalarin tiimiiniin virolojik ya-
nitlarini koruduklar: gézlenmistir. Hastalarda en sik gozlenen yan etkiler
aminotransferaz ve bilirubin diizeylerindeki artistir. Hastalarin %51’inde
doz ayarlamas, tedaviye ara verme ve sonlandirmayi gerektirecek ciddi
yan etkiler gozlenmistir. Her iki tedavi grubunda da hastalarin %25’inin
mevcut yan etkiler nedeniyle ilaci birakmak zorunda kaldig: bildirilmistir.
PEG IFNN'nin faz 3 ¢aligmasi olan LIMT-2, dort hastada hepatobilyer yan
etkilere bagl karaciger dekompanzasyonu gelismesi nedeniyle, 7 Eyliil
2023 tarihinde durdurulmustur (97, 98).

Lonafarnib (LNF), HDV infeksiyonunda farnesiltransferaz aktivitesini
inhibe ederek viryon birlesimi i¢in zorunlu olan uzun form hepatit D
antijeninin (L-HDAg'nin) farnesilasyonunu engeller ($ekil 5).

LOWR HDV-1 ¢aligmasinda, karsilastirilan tedavi gruplary; LNF 400 mg
oral (PO) 12 hafta, LNF 600 mg 12 hafta, LNF 300 mg 5 hafta, LNF 200
mg + PEG-IFN-a 180 pg haftada bir kez 8 hafta ve LNF 200 mg + ritonavir
(RTV) 100 mg 8 hafta seklindedir. Caligmada tolerans ve etkinlik deger-
lendirilmistir. Artan LNF dozlarinin, daha giigli HDV RNA disiisi ile
iliskili oldugu; ancak daha yiiksek dozlarda ishal, bulanti, kusma, anoreksi
ve kilo kaybi gibi daha siddetli yan etkilerin gézlemlendigi bildirilmistir.
Bu ¢aligmayla, major LNF metabolize edici enzim olan sitokrom P450
3A4’4 inhibe eden RTV’nin eklenmesiyle daha diisiikk LNF dozlarinin
kullanilabilecegi, bunun da istenmeyen olaylar1 6nemli 6lgiide azaltir-
ken antiviral etkinligi korunmaya yardimci olabilecegi bildirilmistir (99).

LOWR HDV-2 ¢aligmasinda ise farkli dozlarda LNF (yiiksek ve diisiik
doz) RTV kombine edilerek 2 ayr1 tedavi grubuna verilmis, bir diger tedavi
grubuna ise diigiik doz LNF ve PEG-IFN-a kombinasyonu uygulanmustir.
Boylelikle hem LNF i¢in optimum dozun belirlenmesi hem de PEG-IFN-a
eklenmesinin tedavi etkinligine getirecegi katki aragtirilmistir. LNF 50
mg giinde 2 kez (BID) + RTV tedavisi verilen 13 hastanin altisinda (%46),
LNF (50 veya 25 mg BID + RTV) ve PEG-IFN-a kombinasyonu ile tedavi
edilen dokuz hastanin sekizinde (%89) virolojik yanit elde edilmistir.
Yiiksek doz LNF alan hastalarin %49’unda, diisitk doz LNF alan hastala-
rin ise %22’sinde 2. ve 3. derece gastrointestinal advers olaylar meydana
gelmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, RT'V ile desteklenen LNF’nin oral
tedavi segenegi olarak umut vadettigi ve PEG-IFN-a eklenmesinin viro-
lojik yanit oranini artirdig bildirilmistir (100).

D-LIVR faz 3 ¢alismasinda, 407 hasta randomize sekilde plasebo, LN-
F-RTV 50 mg, LNF-RTV 50 mg + PEG-IFN-a ve PEG-IFN-a olarak dort
gruba ayrilmus ve 48 hafta boyunca tedavi edilmislerdir. Tedavi grupla-
rinda >2 log HDV RNA azalmas olarak tanimlanan virolojik yanit orani
sirastyla %3.8, %14.6, %32 ve %36.5 olarak raporlanmustir. Virolojik ve
biyokimyasal yanitin birlikte elde edilme oranlari ise sirastyla %1.9, %10.1,
%19.2 ve %9.6dir. Histolojik iyilesme (fibroz kétiilesmesi olmaksizin he-
patik aktivite indeksinde >2 puanlik diizelme) hastalarin sirasiyla %28,
%33, %53 ve %38inde gozlenmistir. Bu ¢alimanin sonucunda, LNF ve
PEG-IFN-o’'nin kombinasyon halinde uygulandig1 grupta hem virolojik

151



Sonlanim Noktasi Parametre
ideal HBsAg kaybi*
Tedavi sonu 24. hafta
) HDV RNA'nIn
Istenilen saptanamamasi Tedavi sonu 2 yil
Tedavi sonu 8.9 yil
Kabul edilebilir Tedavi sonu 22 log HDV RNA diistsu

saglanip sonrasinda devami

Uzun Siireli Tedavi

FDA HDV RNA'da >2 log azalma ve ALT normalizasyonu

Kronik hepatit D icin gelistirilen ilaglar (Ekim 2019) (kabul edilebilir.)
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IFN-a Tedavisiyle Gorillme Orani Klinik Fayda

%2.5 (0-%25) Evet
%29 (%24-%34)

%50

Evet
%36.6
Belirsiz** Evet
Sonlu Tedavi

Saptanamayan HDV RNA ve ALT
normalizasyonu (tedavi stratejisine gore
degerlendirme zamanlamasi)

-Tedavinin bitiminden 6 ay sonra HDV RNA'nin

EASL-AASLD saptanamamasl.
HBV tedavisi sonlanim noktalari konferansi HDV RNA'da >2 log azalma (yeterli olabilir) I ) )
(Mart 2019) -ALT normalizasyonu (istenir).

hem de biyokimyasal yanitin beraber elde edilme orani, ayrica histolo-
jik iyilesme orani en yiiksek olarak saptanmigtir. Tedaviyle iliskili ortaya
¢ikan istenmeyen olaylarin siklig1 sirasiyla %4, %8, %14 ve %10 olarak
bildirilmistir. Doz azaltimi gereken hastalarin oranlar1 ise %0, %26, %52
ve %44 seklindedir. Calisma siirecinde dort hasta hayatini kaybetmistir;
bunlardan ikisi PEG-IFN-a monoterapi olarak alan grupta olup dliimle-
rin tedavi iligkili oldugu bildirilmistir. Diger iki 6liim LNF monoterapi ve
LNF + PEG-IFN-a kombinasyonu verilen iki grupta ger¢eklesmistir (101).

Bir baska ¢alismada, LNF (50 mg) / RTV (100 mg) BID tedavisinin, haf-
tada bir kez uygulanan PEG IFNA (24 hafta boyunca 180 mcg) ile kombi-
nasyonu degerlendirilmistir. Bu ¢alismada tedavi sonu 11 hastada (%42)
HDV RNA saptanmayan diizeylere gerilemis, %96’sinda HDV RNAda
>2 log azalma elde edilmistir. Ancak 6zellikle gastrointestinal yan etki-
ler belirgin olup dort hastada tedavinin kesilmesine yol agmistir (102).

Tim bu ¢aligmalar degerlendirildiginde, LNF’nin monoterapi ve PEG-
IFN-a ile kombine tedavide basarili sonuglar elde etmesi ve oral uygula-
ma kolaylig1 nedeniyle, kronik HDV infeksiyonu tedavisi i¢in bir segenek
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak giivenilirligini degerlendirmek i¢in
daha fazla sayida hasta ile yapilmis, uzun siireli takip verilerine sahip
calismalara ihtiyag vardir. HDV tedavisindeki ilag hedefleri $ekil 5’te
sunulmustur (103).

Kronik HDV infeksiyonu tedavisinde ideal sonlanim noktasi, HBsAg kay-
binin saglanmasidir. HBsAg pozitif hastalarda ise karaciger biyopsisi ile
karacigerde HDV RNA replikasyonun olmadigini géstermek alternatif bir
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sonlanim noktasidir; ancak bu yaklagim biyopsi gerektirdiginden klinik
olarak uygulanabilir degildir. Daha pratik ve yaygin olarak tercih edilen
birincil sonlanim noktass; tedavi sirasinda, tedavi sonunda ve tedavi ke-
sildikten 24 hafta sonra, duyarh ve spesifik bir PCR testiyle, serum veya
plazmada HDV RNAnin tespit sinirmin altinda oldugunu gostermektir.
Ancak, IFN tabanli tedavilerden sonra ge¢ dénem virolojik niiks riski
yiiksek oldugundan, tedaviden sonra kalic1 bir yanit alindigindan emin
olabilmek i¢in, HDV RNAnin 24 haftadan uzun bir siire tespit sinirinin
altinda oldugu dogrulanmalidir. Bir diger kabul edilebilir sonlanim nok-
tast, ALT diizeyinin normallesmesiyle birlikte >2 log {U/ml HDV RNA
dissiistintin saglanmasidir. IFN ve PEG-IFN-a tedavileriyle saglanan vi-
rolojik yanit oranlar1 Tablo 3’te, yeni anti-HDV tedavilerinin klinik de-
nemelerindeki birincil sonlanim noktalar1 Tablo 4’te sunulmustur (98).

HDV infeksiyonunun tedavisinin birincil hedefi HDV replikasyonunu
azaltmaktir. Bu nedenle, viral yiik, iyi standardize edilmis ve dogrulanmig
gercek zamanli molekiiler analizler kullanilarak, ayni laboratuvar ve ayni
analizle tedavi sirasinda 6 ayda bir test edilmelidir (50). Ayrica, klinik
olarak gerekli oldugunda (6rnegin, daha 6nce yanit:1 olan bir hastada
ALT alevlenmeleri durumunda) test edilebilir. PEG-IFN-a tedavisinin
bitiminden 6 ve 12 ay sonra ve sonrasinda yillik olarak HDV RNA takibi
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onerilmektedir. Ciinkii PEG-IFN-adan sonra geg niiksler 5-8 yil sonra
bile bildirilmigstir (30,61).

BLV monoterapisi kesildikten sonra, viral yiik daha erken ve daha sik
test edilmelidir. Ciinkii hepatitin alevlenmesiyle iligkili olarak viral rep-
likasyonun tekrarlama riski vardir ve yeniden BLV tedavisine baglamak
gerekebilir (76).

PEG-IFN-a bazli tedavinin bir diger hedefi de HBsAg kaybidir (104).
Tedavinin kesilmesinden yillar sonra bile HBsAg kayb1 meydana gelebi-
leceginden, PEG-IFN-a tedavisi sirasinda ve tedavi sonrasinda HBsAg
test edilmelidir (47). Buna kargilik, BLV tedavisi sirasinda HBsAg serum
diizeylerinde degisiklik gozlenmez (76). Ancak farkli ¢alismalarda spon-
tan HBsAg diisiisleri bildirildigi icin BLV monoterapisi sirasinda HBsAg
i¢in yillik takip onerilebilir (53,94).

PEG-IFN-a bazli antiviral alan ve NA kullanmayan hastalarda HBV DNA
diizeyi her 6 ayda bir test edilmelidir. Ciinkii HBV-HDV baskinlik model-
leri zamanla degisebilir (33). BLV nin kesilmesi ise HBV replikasyonuna
yol agabileceginden, NA tedavisi almayan hastalarda BLV kesildikten
sonra HBV DNA diizeyinin takibi 6nerilmektedir (1).

Antiviral tedavi sirasinda serum HBcrAg ve HBV RNA diizeylerinin ta-
kibinin rolii degerlendirilmektedir; bu gostergelerin takibi giincel klinik
uygulamada onerilmemektedir (55).

Tedavi sirasinda viral replikasyonun inhibisyonuna paralel sekilde ami-
notransferaz diizeylerinde diisiisiin olup olmadig1 degerlendirilmelidir.
Ayrica PEG-IFN-a bazh tedavi sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikabilecek
ALT alevlenmelerini yakalamak i¢in aminotransferaz takibi zorunludur
(1). PEG-IFN-a tedavisi boyunca, aminotransferazlar, ilk 12 hafta bo-
yunca her 4 haftada bir ve sonrasinda her 6-8 haftada bir test edilmelidir.
PEG-IFN-a tedavisi sonrasi 24. ve 48. haftalarda aminotransferaz kont-
rolii 6nerilir; ek kontroller hastaligin evresine gore 4., 8. ve 12. haftalarda
yapilabilir. BLV kesilmesi durumunda, HDV relaps riski nedeniyle olas1
bir ALT alevlenmesini tespit etmek i¢in ilk 6 ayda izleme gerekebilir (76).

PEG-IFN-a ile tedavi edilen hastalarda standart programa gore tam kan
sayimi1 yapilmalidir (17). BLV monoterapisi alan hastalarda ise bu tetkik
en az 3 ayda bir yapilmalidir. Sirozu olan hastalarda kisiye 6zel izleme
programlari gerekebilir (1).

PEG-IFN-a bazli tedavi sirasinda ve sonrasinda karaciger sertligi 6l¢iim-
lerinin tanisal ve 6ngoriicii degeri hakkinda veri yoktur. IFN-a tarafindan
indiiklenen bagisiklik hiicrelerinin artan aktivasyonu nedeniyle karaciger
sertligi degerleri tedavi sirasinda bile artabilir. Cogu hastada BLV teda-
visinin 24. ve 48. haftalarindan sonra, muhtemelen intrahepatik nekro-

inflamasyonun azalmasi nedeniyle karaciger sertligi degerlerinin azal-
dig1 gosterilmistir (74,76). Ancak bu bulgunun klinik 6nemi belirsizdir.
Tedaviden sonra karaciger sertligi degerlerinin test edilmesi, hastaligin
ilerlemesi hakkinda yararli klinik bilgi saglayabilir ve yeniden tedavi ka-
rarlarini etkileyebilir (1).

Karacigerin ultrasonografi ile goriintiilenmesi HSK taramasinin bir par-
cas1 olmali ve portal ven akimi, dalak buyiikliigii ve asit varlig1 agisindan
karaciger hastaliginin ilerlemesini sistematik olarak izlemek i¢in kulla-
nilmalidir (42).

Karaciger histolojisi, tedavi sirasinda agiklanamayan ALT alevlenmelerinin
nedenlerini aragtirmak igin yararli olabilir. Ciinkii IFN-a bazli tedaviler,
kortikosteroidlerle immiinosiipresif tedavi gerektirebilecek otoimmiin
olaylara neden olabilir (68). Klinik yararlar1 sinirli oldugundan, klinik
calismalar/protokoller disinda diizenli takip amagh karaciger biyopsisi
onerilmemektedir (1).

Hastalar, siroz, hepatik dekompansasyon ve HSK gelisimi agisindan iz-
lenmelidir (1).

Kronik HDV infeksiyonunun tedavisi sirasinda ve sonrasinda viro-
lojik yanit belirlenmelidir.

Tedavi sirasinda 6 ayda bir ve herhangi bir klinik endikasyon halin-
de HDV RNA diizeyi test edilmelidir.

PEG-IFN-a bazli tedavi alanlarda, tedavi sonunda, tedavi sonrasi
6. ve 12. aylarda ve sonrasinda yillik olarak HDV RNA diizeyi test
edilmelidir.

BLV kesilmesi durumunda, relaps agisindan, tedavi kesildiginde, te-
davi sonrast 1., 3., 6. ve 12. aylarda ve sonrasinda yillik olarak HDV
RNA diizeyi test edilmelidir.

Tedavi sirasinda ve sonrasinda her yil HBsAg testi yapilmalidir.

PEG-IFN-a bazli tedavi alanlarda, tedavi sirasinda 6 ayda bir, sonra-
sinda her 12 ayda bir kantitatif HBsAg izlenebilir.

NA tedavisi verilmeyen hastalarda her 6 ayda bir HBV DNA diizeyi
test edilmelidir. BLV kesilmesi durumunda daha sik test edilmesi
gerekebilir.

Antiviral tedavi sirasinda, klinik endikasyon halinde, karaciger has-
talig1 aktivitesinin biyokimyasal belirtegleri ve tam kan sayim is-
tenmelidir.

Karaciger hastaliginin evresine ve verilen antiviral tedaviye gore biyo-
kimyasal test stklig1 en az 3-6 ayda bir olacak sekilde ayarlanmalidir.

PEG-IFN-a bazli tedavi alanlarda, tedavi sonu, tedavi bitiminden
sonra 6. ve 12. aylarda ve sonrasinda yilda bir biyokimyasal testler
yapilmalidir.

BLV kesilmesi durumunda, biyokimyasal testler tedavi kesildiginde
ve tedavi bitiminden sonra 1., 3., 6. ve 12. aylarda veya klinik ihtiya-
ca gore daha sik yapilmalidir.
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o Antiviral tedavi sirasinda ve sonrasinda yillik olarak karaciger
sertligi tayini yapilabilir.

« Karaciger biyopsisi, histolojik taninin klinik yonetime yardimci
olacag1 durumlarda antiviral tedavi sirasinda ve/veya sonrasinda
yapilmalidir.

o Hastalar, tedavi sirasinda ve sonrasinda karacigerle iligkili klinik
olaylarin gelisimi agisindan izlenmelidir.

KARACIGER NAKLi SONRASI HEPATIT D
NUKSUNU ONLEMEK iCiN PROFILAKTIK
STRATEJILER

Kronik HDV infeksiyonunda, kronik HBV infeksiyonundan farkli olarak,
karaciger nakli i¢in en sik kargilagilan neden HSKden ziyade karaciger
yetmezligidir. Avrupada son 15 yilda, kronik HDV infeksiyonuna bagh
karaciger nakli oran1 kronik HBV infeksiyonuna kiyasla daha yiiksektir
(swrastyla HDV %3, HBV %1). Bu da kronik HDV infeksiyonunda etkili
tedavilere olan ihtiyacin temelini olusturmaktadir (104,105). 1980’lerin
sonlarindan bu yana, olgularin %70’inden fazlasinda HDV infeksiyo-
nunun intrahepatik tekrarlamasina dair ortaya ¢ikan kanitlara ragmen,
sagkalim oranlar1 yiiksektir (5 yillik sagkalim oran1 %90 HDV, %70 HBV-
HCV koinfeksiyonu) (104-108). Nakil sonrast HDV tekrarini 6nlemek
i¢in en iyi profilaktik strateji, hepatit B immiinoglobulinin (HBIG’in)
yiiksek genetik bariyerli NA ile kombine edilmesiyle uzun siireli uygu-
lanmasina dayanmaktadir. Nakil sonrasi erken donemdeki optimal HBIG
dozu tanimlanmamistir, merkezlere gore degisebilir. Avrupa Karaciger
ve Bagirsak Nakli Derneginin (European Liver and Intestine Transplant
Association - ELITA) 6nerisine gore nakil sonrasi erken donemden sonra,
anti-HBs serum diizeyleri igin >100 {U/ml yeterli gériinmektedir (108).
NAlar arasinda entekavir ve tenofovir alafenamid tercih edilmelidir (1).
Kalsin6rin inhibitorleri ile TDF es zamanh kullanildiginda nefrotoksisite
riski olusabilecegi icin dikkatli olunmalidir (17).

ONERILER

 Kronik HDV infeksiyonu nedeniyle karaciger nakli yapilan hasta-
lar, nakilden sonra yiiksek genetik bariyerli NA ile birlikte HBIG
almalidir.

« Nakil sonrasi erken donemi takiben (6 ay), anti-HBs serum diizey-
lerini >100 {U/mlde tutacak dozda HBIG uygulanmalidir.

HDV iINFEKSIYONUNUN ONLENMESI

HDV infeksiyonunun énlenmesinin temel dayanagi HBV’ye kars: asila-
madir. Anti-HBs pozitif sempanzelerin deneysel HDV infeksiyonuna karg1
korundugu gosterilmistir (44). Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda,
HDV bulagma riskini azaltmak i¢in uyusturucu kullanimini ve yiiksek
riskli cinsel davranislar1 azaltmak 6nemlidir (2). Kronik HBV infeksiyo-
nunda HDV infeksiyonunu 6nlemek i¢in ag1 yoktur. Ancak yakin zaman-
da yapilan bir ¢aliymada, HBsAg'nin preS1 alanini ve L-HDAg antijenini
igeren birincil giiglendirme a1 stratejisinin, HBV-naif farelerde HDV-HBV
koinfeksiyonuna, HBV ile infekte farelerde ise HDV siiperinfeksiyonuna
kars1 pasif profilaksi saglamak i¢in kullanilan antikorlar1 ortaya ¢ikardig:
gosterilmistir (44, 109).
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