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Ozet

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Vi-
ral Hepatit Calisma Grubu, diinyada hepatit B virusuyla infekte
kisilerin yaklasik olarak %5’inde bulundugu dusunulen kronik
hepatit D virusu (HDV) infeksiyonunun ydnetimine iligkin bir uz-
lasi raporu hazirlamak uzere bir toplanti diizenlemistir. Raporda
konuyla ilgili literattir ve uluslararasi kilavuzlar, HDV infeksiyonu-
nun epidemiyolojisi, dogal seyri ve tanisi, HDV infeksiyonunda
tedavi indikasyonlari, tedavi ve izlem, tedaviye yanitin degerlen-
dirilmesi ve uzun dénem sonuglari gibi béliimler halinde gézden
gecirilmis ve lUzerinde uzlasilan 6neriler her bolimin sonunda
sunulmustur. Bu Onerilerden secilmis birkaci asagida siralan-
mistir: [1] Kompanse karaciger hastaligi, belgelenmis HDV vire-
misi ve transaminaz ylikselmesi olan hastalar karaciger histolo-
jisine bakilmadan tedavi edilmelidir. [2] HDV infeksiyonlarinda
PeglFN kullanilmahdir. [3] Tedavi suresi en az bir yil olmalidir.
[4] Tedaviyi tolere edebilenlerde virolojik yanita katki saglayabi-
leceginden tedavi siresi uzatilmalidir. [5] HBV infeksiyonu igin
oral antiviraller kullanilacaksa, HDV replikasyonu uzerine etkisi
olmamasina karsin, HBsAg diizeylerinde diismeye neden olabi-
leceginden bir niikleotid analogu yeglenmelidir.

Klimik Dergisi 2014; 27(0zel Sayi 1): 40-7.
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Abstract

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases convened a meeting to
develop a consensus report on management of chronic hepatitis
D virus (HDV) infection, affecting nearly 5% of people infected
with hepatitis B virus worldwide. Relevant literature and interna-
tional guidelines were reviewed, and recommendations agreed
are presented at the end of each section such as epidemiology,
natural history and diagnosis of HDV infection, indications for
treatment, treatment and follow-up, evaluation of response to
treatment and long-term outcomes in HDV infection. Examples
of some selected recommendations are as follows: [1] Patients
with compensated liver disease, documented HDV viremia and
elevated transaminase levels should be treated regardless of
their liver histology. [2] Peg-IFN should be used for treatment
of HDV infection. [3] Duration of therapy should be at least one
year. [4] Treatment prolongation, provided that it can be toler-
ated, should be considered because of its potential benefit on
virological response. [5] Although oral antivirals do not impact
HDV replication, if they are needed to be used for HBV infection,
a nucleotide analogue should be preferred to achieve a decline in
HBsAg levels. Klimik Dergisi 2014; 27(Suppl. 1): 40-7.

Key Words: Chronic hepatitis D, antiviral agents, therapy.

Epidemiyoloji
Diinyadaki hepatit B virusu (HBV) ile infekte 350-400
milyon kisiden %5’inin hepatit D virusu (HDV) ile infekte

oldugu dislnilmektedir. Tim diinyada gortilebilmekle

birlikte HDV infeksiyonunun prevalansi tlkeler arasinda
farkhlik gosterir (1,2). HDV infeksiyonu Ozellikle Gliney
Avrupa, Balkanlar, Akdeniz Havzasi, Ortadogu, Orta Afri-
ka, Amazon Havzasi ve Latin Amerika ulkelerinde ende-
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Tablo 1. Ulkemizde Kronik Hepatit B Hastalarinda Anti-HDV

Pozitifligi*

Anti-HDV

Pozitif Olanlar

Bolge vil Sayi1  Say1 (%)
Bati Anadolu 1997-2001 3901 188 (4.8)
i¢c Anadolu 1995 Oncesi 365 106 (29.0)
ic Anadolu 1995 sonrasi 166 20 (12.1)
Giineydogu Anadolu 1995 6ncesi 154 58  (37.7)
Giineydogu Anadolu 1995 sonrasi 288 78 (27.1)
Dogu Anadolu 2001-2003 357 84 (23.5)

*Kaynak 4'ten uyarlanmistir.

Tablo 2. Ulkemizde Karaciger Sirozu Olan Hastalarda Anti-
HDV Pozitifligi*

Anti-HDV
Pozitif Olanlar

Bolge yil Say1 Say1 (%)
Bati Anadolu 1995 6ncesi 183 25 (34.2)
Bati Anadolu 1995 sonrasi 564 113  (20.0)
ic Anadolu 1989 59 26 (44.4)
Giineydogu Anadolu 1995 Oncesi 110 73  (66.4)
Guneydogu Anadolu 1995 sonrasi 179 83 (46.3)
Dogu Anadolu 2001-2004 467 130 (27.8)

*Kaynak 4'ten uyarlanmistir.

miktir. HDV prevalansi Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika Ulke-
lerinde oldukga dislk olup daha ¢ok madde bagimlilarinda
gorilmektedir. Uzakdogu’da, Cin, Hindistan ve Tayvan digin-
da, olgu sayisi azdir (2).

Avrupa’da 1990°’larin sonuna dogru HDV ile infekte has-
ta sayisindaki azalma durmustur. HDV prevalansi, Londra,
Hannover ve italya’da stabil kalirken Fransa’'da artis egilimi
gostermektedir. Sanayilesmis Ulkelerde HDV’'nin artisinin,
Dogu Avrupa, Afrika, Ortadogu, Tirkiye ve eski Sovyetler
Birligi'nden bu lilkelere dogru artan goglere bagh oldugu
tahmin edilmektedir. HDV prevalansinin artisinda endemik
bélgelerden gég tek neden degildir. intravenéz ilag kullani-
mi, cinsel davraniglar, dovme ve “piercing” uygulamalari da
artig! etkilemistir. HDV ayrica Rusya, Kuzey Hindistan, Giliney
Arnavutluk ve Okinawa gibi bazi Pasifik adalarinda yeniden
ortaya gikmistir (2).

HDV infeksiyonunun prevalansi ltalya, Ispanya, Tayvan ve
Turkiye gibi diinyanin bazi tlkelerinde 6nemli 6lgide azalmig-
tir. Bunun baslica nedenleri arasinda, HBV'ye karsi agilama
kampanyalari, kan ve kan urtinlerinin HBV agisindan sistema-
tik olarak taranmasi, saglk calisanlari arasinda kanla bula-
san infeksiyonlara kargi koruyucu 6nlemlerin uygulanmasi,
tek kullanimlik injektor kullanimi, sosyo-ekonomik kosullarin
gelismesi, edinsel immin yetmezlik sendromu (AIDS) ve cin-

sel yolla bulasan hastaliklar hakkinda kamuoyundaki farkin-
daligin artmasi sayilabilir. HBV infeksiyonu, HDV infeksiyo-
nundan daha yaygindir; ancak birlikte olusturduklari hastalik
tablosunun daha agir olmasi nedeniyle HDV halen dnemini
ve ciddiyetini korumaktadir.

HBYV infeksiyonuna bagli olarak diinya HDV agisindan dort
endemik boélgeye ayrilmaktadir: [1] Cok diisiik endemisiteli
bolgeler: Asemptomatik HBV tasiyiciliginin % 0-2 ve kronik
hepatit B'nin %10’un altinda oldugu bdlgeler; Giiney Afrika,
Alaska ve Japonya. [2] Diistik endemisiteli bélgeler: Asemp-
tomatik HBV tasiyiciliginin % 3-9 ve kronik hepatit B veya si-
rozlularin % 10-25 arasinda oldugu bodlgeler; ABD, Kanada,
Arjantin, Avustralya, Avrupa’nin biiyik bélimdi, iran ve Suudi
Arabistan. [3] Orta endemisiteli bélgeler: Asemptomatik HBV
tasiyicihiginin %10-19 ve kronik hepatit B'nin %30-60 arasinda
oldugu bolgeler; Turkiye, Misir, Kazakistan, Tlirkmenistan ve
Ozbekistan. [4] Yiiksek endemisiteli bélgeler: Asemptomatik
HBV tasiyicihdinin %20 ve kronik hepatit B'nin %60'in tzerin-
de oldugu bolgeler; Ortadogu, Afrika ve Amazon Havzasi (2).

Ulkemizdeki anti-HDV prevalansinin, inaktif HBV tasiyici-
larinda %1.05-5.2, akut hepatit B (AHB)'de %6.35-22 ve kronik
karaciger hastaligi olanlarda %31.1-58 arasinda degistigi ve
1995 sonrasi donemde olgu sayisinda azalma oldugu bildiril-
mistir (3,4) (Tablo 1 ve 2). Bununla birlikte Dogu ve Glineydo-
gu Anadolu Boélgelerinde anti-HDV sikliklari Bati bolgelerine
oranla daha yiksektir (5).

HBsAg-pozitif 7366 hastanin tarandigi ¢ok merkezli bir
arastirmanin sonucuna gore, Turkiye genelinde HDV-pozitif
hasta orani %2.8'dir. Gineydogu Anadolu Bolgesi'nde ise
bu oran %4.5’tir. Hastalarin yas ortalamasi 34.4+15.9 ve co-
gunlugu erkektir (%63.6). Bu arastirmanin sonuglarn dogrultu-
sunda Ulkemizde erkek cinsiyet, bes yildan uzun sireli inaktif
HBV tasiyiciligi, ailede en az bir HBsAg pozitifligi olmasi ve
Glineydogu Anadolu Bolgesi'nde yasama, HDV agisindan
risk faktorleri olarak belirlenmistir (6).

Farkl izolatlardan elde edilen HDV genomlarinda %39’a
kadar genetik heterojenite gorilmektedir. Sekans farkliliklari-
na gore HDV, 8 ayri genotip olarak siniflandiriimigtir (2). Ge-
notip 1, Kuzey Amerika, Avrupa, Ortadogu basta olmak lizere
tiim diinyada yaygin ve en ciddi seyirli olanidir. Digerlerinin
dagihmi ise soyledir: genotip 2, Japonya, Tayvan, Rusya; ge-
notip 3, Amazon Havzasi; genotip 4, Japonya, Tayvan; geno-
tip 5-8, Afrika (2) (Sekil 1). Ulkemizde yapiimis calismalarda
%100 oraninda genotip 1 saptanmistir (7,8).

Bulasma Yollari

HDV’nin bulagmasi, HDV infeksiyonu igin en bliyUk risk gru-
bu olan damar i¢ci madde bagimlilarinda oldugu gibi perkiitan
yolla, kan ve kan drinleri (Faktor VIII gibi) transflizyonuyla,
anneden bebege bulasma riski diistiik olmakla birlikte vertikal
yolla, bulagsma riski yuksek olan aile ici temasta oldugu gibi
horizontal yolla ve nadiren de cinsel iligkiyle olmaktadir (9).

Hepatit D Virusu infeksiyonunun Dogal Seyri
HBYV ile infekte hastalarda ileri derecede karaciger hastali-
gina neden olan HDV ilk kez 1977 yilinda HBV’nin bir parcasi
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Sekil 1. Hepatit D virusu infeksiyonu ve genotiplerin diinyadaki dagilimi (Kaynak 2'den uyarlanmistir).

olarak “Delta” antijeni biciminde adlandinimistir (9). Daha
sonra HBsAg ile cevrili bir hepatotrop RNA virusu olarak
tanimlanmistir (10). Viral taksonomide satelit virus olarak
adlandirilan bu viruslarin temel 6zelligi, yardimci (“helper”)
virusla infekte konakta hastalik olusturmasidir (11). HBsAg ile
sarilmig zarfi sayesinde hepatosit icine girebilen HDV, diger
satelit viruslardan farkli bir bicimde HBV'den bagimsiz olarak
replike olabilir (12,13).

HDV'nin karaciger hasarini nasil olusturdugu tam olarak
anlasilamamistir. Diger viral hepatitlerde oldugu gibi burada
da immiin mekanizmanin rol oynadigi distiiniilmektedir. Del-
ta hepatiti olan bireylerin karaciger doku 6rneklerinde mo-
nontikleer hiicre infiltrasyonu gézlenmesi ve transgenik fa-
relerde hepatit delta antijeni (HDAg) izoformlarinin eksprese
edilmesiyle karaciger hasarinin gériilmemesi bu gorusi des-
teklemektedir (14). Bunun yani sira karacigerde mikrovask-
ler steatoz, vakuolizasyon ve fokal hepatosit nekrozuna karsin
bu boélgede parenkimal mononiikleer inflamatuar hiicrelerin
nispeten az saptanmasi, HDV'nin sitopatik etkisinin de ola-
bilecegdini gostermektedir (15,16) Hastaligin agirhdini, virusa
ait genetik farkhliklar ve konaga ait faktorler belirlemektedir.
Seyri asemptomatik infeksiyondan flilminan hepatite degin
degisebilmektedir.

HBV ve HDV’'nin eszamanli olarak alinmasiyla koinfeksi-
yon, HBsAg-pozitif bir kisinin sonradan HDV ile infekte ol-
masiyla stiperinfeksiyon gelisir (13). Bu iki form hastaligin

dogal seyrini direkt olarak belirlemektedir. Bu formlarin yani
sira daha nadir olarak kronik hepatit D (KHD) nedeniyle ka-
raciger transplantasyonu olanlarda yuksek diizeyde bir HBV
replikasyonu ve karaciger hasari olmaksizin da HDV rein-
feksiyonu gelisebilir. Bu infeksiyon ylksek diizeyde bir HBV
infeksiyonu ortaya c¢ikmadik¢a sessiz bir bicimde seyreder
(17). Hastaligin dogal seyrinde akut hepatit, kronik hepatit,
falminan hepatit, siroz ve hepatoseliler karsinom (HSK) go-
rulebilmektedir.

Akut Hepatit D

Akut hepatit D (AHD), koinfeksiyon ya da sliperinfeksiyon
seklinde gorilebilmektedir. Koinfeksiyonla gelisen AHD’de
serum aminotransferaz aktivitesi bifaziktir ve histopatolojik
olarak AHB’den farklilik gosterir (18). Klinik olarak hafiften,
ciddi fulminan hepatite kadar degiskenlik gosteren, genellik-
le kendini sinirlayan, kroniklesme orani diistik bir durumdur.
Kulugka sliresi 3-7 hafta arasindadir. HBV'nin aktif replikasyo-
nuyla artmis alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat ami-
notransferaz (AST) diizeyleri sonrasinda ikincil ALT ve AST
yukselmesi genellikle HDV ile iligkilidir.

Koinfeksiyonun kroniklesmesi i¢cin 6nce HBV infeksiyonu-
nun kroniklesmesi gerekmekte olup bu olasilik %10°dan azdir
ve tek basina AHB gelistigi zaman gorildigu kadardir (19).

inaktif HBV tasiyicilarinda gériilen siiperinfeksiyon for-
munda 6nceden var olan HBsAg, HDV icin biyolojik substrat
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‘ Semptom ‘

Anti HBc IgM / IgG

Anti Delta

1 2 3 4 5 6 12

Bulasmadan sonra gecen siire (ay)

Sekil 2. Koinfeksiyonda HBV-HDV serolojisi.

Anti Delta

1 2 3 4 5 12

Bulasmadan sonra gecen siire (ay)

Sekil 3. Superinfeksiyonda HBV-HDV serolojisi.

gorevi yapar (18). Klinik olarak aktif HDV replikasyonuyla bir-
likte HBV'nin baskilanma fazinin oldugu akut dénem, ciddi
seyirli bir infeksiyon tablosuyla seyreder ve %70-90 oraninda
kroniklesir (20). Agir klinik semptomlarin oldugu bu donem-
de hastaligin kulucka siiresinin daha kisa oldugu kabul edil-
mektedir.

Kronik Hepatit D

KHD, ¢ogunlukla stiperinfeksiyon sonucunda gelisir. Kli-
nik olarak KHD asemptomatik olabilecedi ve rastlanti sonucu
saptanabilecedi gibi; bulanti, kusma ve kilo kaybi gibi semp-
tomlarla da seyredebilmektedir (21). Bunun yaninda hastalar
portal hipertansiyon, asit, ensefalopati gibi siroz bulgulariyla
da basvurabilirler. Hastaligin ciddiyetini ALT, AST ylikselmesi
ve splenomegali varligi belirlerken, viremi dizeyinin bir etkisi
saptanmamistir (22,23).

HDV infeksiyonuyla HSK arasindaki iliski halen tartismali-
dir. Bazi caligmalarda HDV infeksiyonunda, HBV’ye bagl siroza
goOre HSK riskinin Ug¢ kat arttigi gosterilmistir (24). Bazi calisma-
larda ise bir farkllik saptanmamistir (25,26). Her ne kadar siroz,
HSK gelismesinde dnemli bir faktor olsa da HDV'nin onkojenik
ozelligi saptanamamistir. HDV'nin hizli progresyon gostermesi
ve prospektif calismalarin yetersiz olmasi nedeniyle HSK pato-
genezindeki yeri tam olarak aydinlatilamamistir (27).

KHD birgok otoimmun durumla iligkili olabilir. KHD'li
hastalarin %15’inde “liver kidney microsomal” otoantikoru
(anti-LKM-3) saptanmistir (28). Deneysel ¢alismalarda kronik
hepatitin seyrinde anti-LKM-3 artiginin ikincil immuinolojik fe-
nomen oldugu gosterilmistir (29).

Hepatit D Virusu infeksiyonunun Tanisi

HDV infeksiyonunun tanisinda, prognozlar farkh oldu-
gundan koinfeksiyonla sliperinfeksiyonu ayirt etmek gerekir.
Klinik olarak birbirinden kolaylikla ayrilamayan bu iki HDV
infeksiyonu tipinde laboratuvar testlerinin 6nemi buyuktdr.
HDV infeksiyonunun serolojik tanisinda HBV gdstergeleri be-
lirleyicidir (30,31).

HDV ve HBV Koinfeksiyonu

HBV ve HDV bulasmasi genellikle birlikte ya da ¢ok kisa
bir arayla olmustur ve klinik tablo tek basina AHB’de oldu-
dgu gibidir. HBsAg pozitifligiyle bagvuran hastada HDV koin-
feksiyonunu dogrulamak icin uzun sireli izlem gerekir (32).
Semptomlarin baslangicindan sonraki 1-10 glin icerisinde se-
rumda HDAg ve HDV RNA, 14-21 giin sonra da anti-HDV IgM
saptanir. Anti-HDV IgM 2-4 hafta i¢cinde kaybolur ve anti-HDV
IgG antikorlari ortaya c¢ikar. Anti-HDV IgG dstik titrede 6 ay
siireyle pozitifligini strdirir. IgM antikorlarinin kaybolmasi
rezolisyonu gosterirken, persistansi kroniklesmeye gidisin
gostergesidir. Standard testlerde anti-HDV IgG ve IgM anti-
korlari 6lgiilmektedir. Bu donem ayni zamanda anti-HBc IgM
antikorlarinin gosterildigi donemdir. HBsAg ve HBV DNA
pozitifliginin de saptanmasi beklenmekle birlikte, hastalarin
cogunda HDV'nin HBV replikasyonunu baskilamasi nedeniy-
le belirlenemez ve anti-HBc IgM, HBV infeksiyonunu goste-
ren tek gosterge olabilir. Siklikla 6nce AHB’ye bagli, ardin-
dan da AHD’ye bagl ikinci transaminaz yukselmesi gorualur
(Sekil 2). Karaciger dokusunda immiin peroksidaz boyama-
siyla HDAg'nin gosterilmesi altin standarddir (32-34).

HDV ve HBYV Siiperinfeksiyonu

KHB’li bir hastada ALT st sinirin 10 kati ve lizerindeyse
anti-HDV arastiriimali ve pozitifligi durumunda stiperinfeksi-
yon dlsgtndlmelidir. Stperinfeksiyonda HDAg ve HDV RNA
serumda saptanabilir. Ancak HDAg'nin serumda erken do-
nemde kaybolmasi nedeniyle negatif sonuglarda testin yine-
lenmesi gerekebilir. Anti-HDV ise pozitiftir. ALT'de bifazik se-
yir genelde goriulmez. AHD siiperinfeksiyonunda hasta inaktif
HBV tasiyicisi ise HBV DNA negatiftir. Hasta KHB ise HDV'nin
etkisiyle zaman icinde HBV DNA baskilanir. Her iki durumda
da HDV'nin alinmasindan sonra HDV RNA pozitiflesir ve tipik
AHD tablosu gorulir (Sekil 3) (31,34,35).
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Tablo 3. HDV infeksiyonunda Serolojik Profiller

Klinik

HBsAg Anti-HBclgM HDAg HDV RNA Anti-HDV IgM

Anti- HDV Total Yorum

Akut Hepatit +/- + + +

+ - + +

Kronik Hepatit + - +/- +
Kronik HDV infeksiyonu

Kroniklesen hastalarda total anti-HDV alti aydan uzun
sure pozitif olarak kalir. KHD, HDV RNA, anti-HDV IgM ve to-
tal anti-HDV'nin uzun siireli, bazen 6miir boyu pozitifligiyle
karakterizedir. KHD'de tipik olarak HDV, HBV'yi baskiladigi
icin kanda HDV RNA pozitif, buna karsilik HBV DNA negatif-
tir (33). HDV RNA diizeyleri, tani ve tedavinin izlenmesinde
onemli bir parametre olmasina karsin, standardizasyonunda
sorunlar vardir (31). HDV infeksiyonundaki serolojik profiller
Tablo 3'te, tani algoritmi Sekil 4'te gosterilmistir.

Hepatit D Virusu infeksiyonunda Tedavi indi-
kasyonlan

Hepatit D tedavisinin amaci, gerek HDV'yi gerekse HBV'yi
eradike etmek ya da uzun sireli olarak baskilamaktir. HDV
infeksiyonu igin tedavi secenekleri sinirhdir (36). KHB’de kul-
lanilan mevcut niikleoz(t)id analoglari (NA), HDV infeksiyo-
nunda etkili olmamaktadir. KHB’de onerilen doz ve siirelerde
uygulanan IFN o da KHD’de etkisizdir. Son ¢alismalar, PeglFN
ile tedavi edilmis hastalarin, %25-30"unda kalici virolojik yanit
elde edildigini gostermistir (36). Ancak en uygun IFN dozu ve
tedavi sliresi hakkinda bir uzlasi yoktur (37). Mevcut bilgiler
1Isiginda, bir yillik yiiksek doz IFN (9 MU haftada 3 kez) veya
PeglFN'nin KHD’de uzun donemde yararl etkilerinin oldugu
gosterilmistir (38). Tedavinin uzatilmasinin bazi yararlari ola-
bilecegi icin bir yildan daha uzun sireli tedavi gerekmektedir
(39). Bu durum hasta bazinda degerlendirilmelidir.

Oneriler

1. HDV hastalarinin guncel tedavisi hastaya 6zel olmalidir.

2. HBV infeksiyonunun oldugu tiim hastalar HDV yoniinden
taranmalidir.

3. Kompanse karaciger hastaligi, belgelenmis HDV viremisi
ve transaminaz ylkselmesi olan hastalar karaciger histo-
lojisine bakilmadan tedavi edilmelidir.

4. HDV RNA negatiflesen hastalar tedavileri sonlandirilarak
yakin izleme alinmalidir.

Hepatit D Virusu infeksiyonunun Tedavi ve izlemi

Halen kronik hepatit D tedavisinde onaylanmis tek ilag
IFNo/dir. IFNa ilk kez 1980 ortalarinda kullanilmaya baglan-
mistir. PeglFN standard IFN’den daha etkili gozikmekle bir-
likte veriler kisithdir (40). IFNa'nin hepatiti D'deki etki meka-
nizmasi belli degildir. IFNa in vitro denendigi zaman HDV'ye
karsi herhangi bir antiviral etkinlik gostermemektedir. Bu
nedenle kronik hepatit D’li hastalarda IFNa'nin etkinligi yar-
dimci virus (HBV) tzerindeki antiviral etkilerine ya da imm{u-
nomodiulator etkilerine bagli olabilir. Yakinlarda yapilan bir
calismada IFN'nin HDV'yi hepatosite giris duzeyinde engelle-

+ + Koinfeksiyon
+ + Siiperinfeksiyon
+ + Kronik HBV ve HDV infeksiyonu

HBsAg pozitif

Anti-HDV pozitif
I

\ \
HDV RNA negatif HDV RNA pozitif

]

HDV RNA yinelenir, Kantitatif HD\t/'
ALTz histopatoloji HDV RNA gfa’;,?n'ip

Sekil 4. Hepatit D virusu infeksiyonunun tani algoritmi.

digi 6ne sirtlmustiir (41). KHD tedavisinde IFN’lerin yliksek
doz ve uzun sirede kullanilmasi 6nerilmektedir (42).

Rehberlere gore IFN haftada t¢ giin 9-10 MU dozunda
veya PeglFN a-2 haftada bir kez en az bir yil sireyle kulla-
nilmalidir. IFN tedavisinin uygun olmadigi dekompanse siroz
hastalarinda karaciger nakline kadar gecis tedavisi olarak po-
tent bir NA kullanilabilir (38-40,43).

KHD tedavi algoritminde, HDV RNA negatif, ALT normalse
testler yinelenmeli, ayni ise 6 ayda bir ultrasonografiyle iz-
lenmelidir. HDV RNA-pozitif hastalarda ALT normalse 3 ayda
bir kontrol edilmeli HDV RNA pozitifligi stirerse tedavi veril-
melidir. HDV RNA pozitif, ALT yuksek olan hastalarda, birinci
yilda HDV RNA negatiflesirse tedavi sonlandirilabilir. Hasta
6 ay slreyle, 2 ayda bir yakin izleme alinir; eger virolojik re-
laps varsa ve 6zellikle transaminazlar yukselmigse tedavinin
yeniden baglanmasi, tedavinin birinci yili sonunda HDV RNA
pozitifse tedavinin iki yila tamamlanmasi onerilir (40,44).

Tedavi sirasindaki izlemde, transaminazlara ayda bir, HDV
RNA'ya ise alti ayda bir bakilmalidir. Erken virolojik yanit, ka-
lici virolojik yanitin habercisi olabilir (45). Ayrica HDV tedavi
sirecinin HBsAg diizeyiyle de izlenmesi dnerilmektedir. Ciin-
ki basarili IFN tedavisi hem HDV RNA hem de HBsAg duze-
yindeki diistsle ilgilidir. HDV RNA dlizeyiyle HBsAg diizeyleri
arasinda bir korelasyon gozlenmistir (23,46).

Tedavinin kesilmesinden sonra nuks orani %50-90 olarak
bildirilmektedir. Birinci yilin sonunda biyokimyasal ve virolo-
jik yanit alinamayanlarda siroz ve son donem karaciger yet-
mezligine gidis hizhdir (40).

NA'nin tek basina veya PeglFN ile kombine edildiginde
ek bir yarar saglamadigi gosterilmistir (36,47-49). HBV HDV
koinfeksiyonunda genellikle HDV aktif virustur ancak kronik
hastalik seyri sirasinda HBV'nin gegici olarak dominant vi-
rus haline gelebildigi dinamik degisiklikler olabilmektedir.
HBV'nin dominant oldugu KHD hastalarinda NA’lar etkili
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olabilir (50). HIDIT calismasinda adefovir (ADV) ile PegIFN
kombinasyonunun monoterapiye gore virolojik yanitta artis
saglamadigi fakat HBsAg dlizeyinde anlamli diisiise neden
oldugu gosterilmistir. HIDIT-2 ¢alismasindaki tenofovir (TDF)
PeglFN kombinasyon tedavisi sonuglari da bunu destekle-
mektedir (51,52). Ayrica tedavide prenilasyon inhibitorleri
gibi yeni ilaglar denenmektedir (53).

Sonug olarak, KHD’de en etkili tedavi ylksek doz ve silirede
IFN ve PeglFN’dir. Bu hastalardan KHB tedavi kosullarini ta-
slyanlarda tedaviye oral antiviral ilaglardan biri eklenmelidir.

Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi ve Uzun Do6-
nem Sonugclan

Tedavinin birincil sonlanim noktasi, ALT dlizeyinin normale
dénmesi ve karaciger biyopsisinde nekroinflamatuar aktivite-
nin dizelmesiyle birlikte HDV replikasyonunun baskilanma-
sidir. HDV replikasyonunun baskilanmasinin kaniti, serumda
HDV RNA'nin ve karacigerde HDAg'nin saptanamaz olmasidir.
ikincil bir sonlanim noktasi da HBsAg'nin anti-HBs serokon-
versiyonuyla birlikte HBV infeksiyonunun eradikasyonudur.
Anti-HBs'nin gelismesiyle HBV infeksiyonunun eradikasyonu,
kisiyi gerek HDV gerekse HBV reinfeksiyonundan koruyacaktir.
HDV'yi bertaraf eden ancak HBsAg-pozitif kalan hastalar ise
hala HDV reinfeksiyonu acgisindan risk altindadir. (54). Erken vi-
rolojik yanit, G¢lincli ayda viral yikiin 3 logaritmik (log) deger
azalmasidir. Kalici virolojik yanit, HDV RNA’nin altinci ayda ne-
gatif olmasi ve bunun tedaviden sonra bir yil boyunca slirme-
sidir. Yanitsizlik, altinci ayda HDV RNA diizeyinde 3 log'dan az
disls olmasidir (54). Biyokimyasal yanit, serum ALT diizeyinin
normale inmesidir. Histolojik yanit, inflamasyon ve fibrozda
azalma, nekroinflamatuar skorda 2 veya daha fazla birim azal-
ma saptanmasidir. HDV RNA negatiflesmeden, biyokimyasal
ve histolojik yanit gelisip hasta remisyona girebilir. Fakat bu
hastalarda relaps gorilme olasihdi yuksek olacaktir.

Yanita Etki Eden Faktérler ve Tedavinin Degerlendirilmesi

Tedavi oncesi degerlendirme: HDV infeksiyonu tedavisi-
ne yaniti etkileyen en dnemli faktorlerden biri, virusun alin-
masindan tedavinin baslanmasina kadar gegen stiredir (37).
Tedavinin erken donemde baslanmasi kalici yanit gelisme
olasiligini artirirken, zaman uzadik¢a turimsulerin ("quasis-
pecies") genis yelpaze gostermesi, tedavi sirasinda ve son-
rasinda rekuransa neden olur. Bunun yani sira hastanin geng
yasta olmasi, karaciger fibroz skorunun disiik olmasi (ilag-
lara toleransin daha iyi olmasi ve tedavinin kesintisiz olarak
stirdlrilebilmesi nedeniyle), HDV RNA diizeyinin 10° kopya/
ml'nin altinda olmasi, HBsAg titresinin 10 1U/ml altinda olma-
s1, kalici yanit gelismesi olasiligini artiracaktir (26,37).

Tedavinin planlanmasi: PeglFN kalici yanit gelismesinde
en etkin (%20-47) ajandir (54-57). Yiiksek doz IFN (9 MU) veya
PeglFN ile tedavi suresinin en az bir yil olmasi kalici virolojik
yanit oranini artirir (26). Daha uzun stren tedavilerin virolo-
jik yanit tizerine etkisi tartisiimakla birlikte 6zellikle tedaviyi
tolere edebilen hastalarda iki yil PeglFN kullaniimasi, geg
yanit gelismesini ve relapslarin azalmasini saglayabilir
(36,54,55).

Tedavi siirecinde degerlendirme: Hedef, HDAg dlizeyinin
olclilemeyecek diizeye inmesi, biyokimyasal ve histolojik ya-
nit olusturmaktir. Tedavinin altinci ayinda HDV RNA'nin kan-
da ve karacigerde negatiflesmesi kalici yanit olacagini diigtin-
dirir (58). Kalici virolojik yanit igcin HDV RNA negatifliginin
suresiyle ilgili kesin bir bilgi yoktur. Altinci ayda HDV RNA
dizeyinde 3 log’dan az azalma olmasi yanitsizlik olarak de-
gerlendirilir. Ote yandan uzun sureli izlemlerde geg virolojik
yanit olabilecedi de gdsterilmistir (57).

Kombinasyon tedavileri: Rutin tedavide monoterapi ola-
rak kullanilan bir antiviral henliz yoktur. HDV {izerine etki
eden tek gosterge HBsAg titresidir; kalici yanitla HBV vi-
ral yik arasinda bir iligski saptanmamistir (23,36,58). IFN ile
kombinasyon tedavileri igcinde lamivudin (LAM) ve entekavir
gibi nikleozid analoglari HBV DNA replikasyonunu azaltma-
sina karsin HBsAg titresi ve HDV RNA duzeyi Uzerine etkili
olmamuistir (36,37,59). Ribavirin hiicre kiltiirlerinde deneysel
olarak viral replikasyonu baskilamasina kargin klinik olarak
virolojik yaniti artirmamistir (36,37,50,59). ADV ve TDF gibi
nukleotid analoglari, HDV replikasyonu Gzerine direkt olarak
etki etmemesine karsin, HBsAg titresinde azalmaya neden
olabilecedi icin virolojik yanit oranini artirabilir (37,51,59).

HDV infeksiyonunda tedaviye karsin kalici yanit en iyi ko-
sullarda %50'nin lizerine ¢cikmaz ve hizla son donem karaci-
ger hastaligi gelismesi nedeniyle karaciger transplantasyonu
gerekebilir. HBV ve hepatit C virusu (HCV) infeksiyonundan
farkli olarak transplantasyon sonrasi reinfeksiyon gelisme
sansi %5’in altindadir ve bunu etkileyen en 6nemli faktor
transplantasyon sonrasi hastaya LAM ve uzun siireli hepatit
B immin globulini verilmesidir (60,61). Bu kombinasyon gu-
venilir ve maliyet etkin bulunmustur. Transplant hastalarinda
transplant sonrasi HBV reinfeksiyonunu izleyerek HDV infek-
siyonu veya eszamanli HBV ve HDV reinfeksiyonu gelisebile-
cegdi gibi HBV reinfeksiyonu olmadan da HDV infeksiyonu ola-
bilir ve kanda HDV RNA veya karacigerde HDAg saptanabilir.

Oneriler

1. HDV infeksiyonlarinda PeglFN kullanilmahdir.

2. Tedavi siiresi en az bir yil olmahdir.

3. Tedaviyi tolere edebilenlerde virolojik yanita katki sagla-
yabileceginden tedavi siresi uzatilmalidir

4. HBV infeksiyonu igin oral antiviraller kullanilacaksa HDV
replikasyonu Uzerine etkisi olmamasina kargin HBsAg dii-
zeylerinde diismeye neden olabilecedinden bir nikleotid
analogu yeglenmelidir.

5. Karaciger transplantasyonlu hastalarda reinfeksiyon ora-
ninin azaltilmasi i¢in uzun streli hepatit B immiun globili-
ni ve NA verilmelidir.
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