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Hepatit D virtsi (HDV), ilk kez 1977 yilinda Mario Rizzetto
ve calisma arkadaslari tarafindan italya’da tanimlanmustir.

MICROSOMAL ANTIBODIES IN ACTIVE CHRONIC K. Hepatit B hastalarinin karacigerlerinde
HEPATITIS AND OTHER DISORDERS immunfloresan yontemi ile yeni bir nikleer antijen

kesfettiler. Bu yeni antijene hepatit delta adini verdiler
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Department of Immunology, Middlesex Hospital Medical School, Gut. 1977, 18. 997-1003
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1980’li yillarda sempanzelerde yapilan asi 0 agent: Association of 6 antigen with hepatitis B surface antigen and
calismalarinda, delta antijeninin HBV RNA in serum of é-infected chimpanzees
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nature > letters > article

Letter Published: 09 October 1986

The hepatitis delta (6) virus possesses a circular RNA

A Kos, R. Dilkema, A. C. Arnberg, P. H. van der Meide  20NFaki yillarda Anti Delta antikorlarinin saptanabilmesi
amaciyla bir immun assay gelistirildi ve iv ilag

Nature 323, 558-560 (1986) | Cite this article kullanicilari ile hemofili hastalarinda anti Delta antikoru
3018 Accesses | 637 Citations | 9 Altmetric |m prevalansmln yUksek Olduéu géSter”di-
Abstract

Hepatitis delta (6) virus (HDV), a satellite virus of the hepatitis B virus (HBV), causes a severe
form of viral hepatitis in humans!. Here we present evidence based on electron microscopy
and electrophoretic behaviour that HDV contains a single stranded circular RNA molecule.
1984 yilinda Hepatit D Virls ile bazi bitki ntified with a circular RNA genome. Circular RNAs have only
patojenleri arasinda benzerlikler ortaya e have obtainedapartic 1986 yilinda HDV genomu klonlandi ve
koyuldu. genome of HDV. Analy. dizilimi aciga cikarild.

two plant viruses that may explain the origin of the virus.



Viroloji

Hepatitis delta virus

* Kolmioviridae ailesinden

* Deltavirus cinsinin tek Gyesi

» Zarfh ve tek zincirli, negatif polariteli sirkiiler RNA virlsu

* insanlarda enfeksiyon etkeni olabilen en kiiciik viruslardan biri, 32 nm Schematic representation of the

Hepatitis deita virus virion
* HDV bagimsiz olarak ¢ogalabilse de, viriisiin tam olarak bir araya gelmesi ve salgilanmasi Virus classification o
icin Hepatit B virtsunin es zamanh varligi gereklidir. (unranked):  Virus
Realm: Ribozyviria
* Hepatit D'li bireyler her zaman HDV ve HBV virlsleri ile ¢ift enfeksiyon gecirirler Eamiily: Kildiovitidaa
(koe nfe kSiYO n/su pere nfe kSiyO n) Genus: Deltavirus
Species!'’!

» Deltavirus cameroonense
[HDV-7]

« Deltavirus carense [HDV-6]

o Deltavirus italiense [HDV-1]

» Deltavirus japanense [HDV-2]

« Deltavirus peruense [HDV-3]

« Deltavirus senegalense [HDV-
8]

« Deltavirus taiwanense [HDV-4]

« Deltavirus togense [HDV-5]

Hrvoje Roguljic H at all. Current Management and Novel Therapeutic Strategies to Combat Chronic Delta Hepatitis June 3rd 2015



S-HBsAg M-HBsAg L-HBsAg

prenylated
L-HDAg

e HDV virionunun iginde bir ribonlkleoprotein (RNP) kompleksi ve disinda HBV'den tiiretilmis bir zar
bulunur.

 RNP, HDV genomundan ve hepatit D antijeninin (HDAg) iki izoformundan, L-HDAg ve S-HDAg'den
olusur.

e Zar 3 adet HBV zar proteini icerir: kiiclik-HBsAg (S-HBsAg), orta-HBsAg (M-HBsAg) ve bliylik-HBsAg
(L-HBsAg). Bu yuzden karaciger hiicreleri Gzerinde HBV ile benzer tropizm gosterir.

Stephan Urban et al. Gut 2021;70:1782-1794



HBV kiiclik, orta ve bliylik hepatit B ylizey antijenlerini HDV ile paylasir, HDV'nin yardimci virisu olarak gérev yapar.
HBV genomu viral ylizey zarf proteinini kodlar.

Bu alan pre-S1, pre-S2 ve S alanlarindan olusur ve L-HBsAg, M-HBsAg ve S-HBsAg ‘nin kodlanmasinda rol oynar
L-HBsAg: HDV RNA sentezini baskilar. Hem HBV hem de HDV’nin enfektivitesini arttirmaktadir.

L'nin preS1 alani, reseptor sodyum taurokolat kotransporting polipeptidinin (NTCP) baglanmasi icin kritiktir.

S-HBsAg: HDV’nin birlesmesi ve sekresyon asamalarini tamamlamaktadir. HBsAg proteinlerinin varliginda HDAg’nin nikleer
eksport ve sitoplazmik retansiyonunda artma olmaktadir.

M-HBsAg: rolii tam anlasilamamistir.

Bu proteinlerin HDV deki orani: L:M:S 1:5:95
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* HDV genomu negatif polariteli, tek sarmalli, kapali dairesel RNA'dir.

* 1679 nukleotidlik bir genoma sahip olan HDV’nin, virtslerden ¢ok daha klguk olan viroid adi verilen bir bitki patojeni
sinifindan kaynaklanmis olabilecegi 6ne surilmustir.

* Genomu, yuksek GC niikleotid icerigi nedeniyle hayvan virisleri arasinda benzersizdir. Bu yiksek GC baz cifti
komplementer bir yapi olusturarak RNA'nin kendi tizerinde katlanabilmesine, baz eslesmeleri ile gubuk benzeri bir

yapiya dontismesine olanak saglar.

Taylor JM, Farci P, Purcell RH. Hepatitis D delta virus. In: Knipe DM, Howley PM, eds. Fields Virology. New York: Lippincott; 2007:3031-3046
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Resim 1. Cenom replikasyonu srasnda olstunian og
HDV RNA oip (24)

* Replikasyon asamasinda genomik RNA, antigenomik RNA ve mRNA’dan olusan 3 formda RNA
yapisi gorualir

* Antigenomik RNA yaklasik 85 nikleotidlik intrensek ribozim aktivitesine sahip bir sekans igerir.
* Genomun kendisi herhangi bir protein kodlamazken tamamlayici antigenomik RNA, HDAg’in
kodlanmasindan sorumludur.

*Viroidler ile HDV arasindaki 6nemli bir fark, viroidler protein tiretmezken HDV tek bir protein: HDAg Gretmesidir.

Gelik Altunoglu Y ve ark. Hepatit Delta Virolojisi:Toksonomi, Siniflandirma, Yapisal ve Genomik Organizasyon, Viral Replikasyon, Viral heterojenite; Deney hayvanlarinda infeksiyon.Giincel Gastroenteroloji, 2011; 15/4
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S- HDAg
* mRNA'nin ilk GrinGddar.
* Replikasyonu uyarir ve ribozim aktivitesini pozitif yonde dizenler.

« S-HDAg’nin stop kodonunun Adenozin yerine inozin olmasi sonucu L-HDag sentezi gerceklesir.

L-HDAg
* Genom replikasyonunda gorev almaz, HDV RNA sentezini baskilar.

* L-HDAg, virionun olgunlasmasi ve HBsAg ile birlesmesinde rol alir. Bunu, S-HBsAg ile etkilesime
girerek ve Hepatit D virionunun paketlenmesini yonlendirirek yapar.

* HDAg’nin, RNA'ya baglanma 6zelligi vardir. Replikasyonu inhibe ederek viral partikiile son sekli
verilmektedir.

Liver International, Volume: 31, Issue: 1, Pages: 7-21, First published: 29 September 2010, DOI: (10.1111/j.1478-3231.2010.02320



Refik abi, Hepatit D virusu gok
da karigik degilmis, dimi abi ?

0 ZAMAN DANS I/
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*HBV ve HDV yasam dongustine heparan siilfata (HS) baglanarak baslar.

*Her iki virGisin hiicreye girisinde yardimci faktor olarak sodyum taurokolat ko-transport polipeptid
(NTCP) kullanilir. Hepatositlerin bazal membraninda yer alan bir Gp’dir.

Xiao F, McKeating JA, Baurnert TF. Journal of Hepatology. 2013; 58:1246-1248



Hlicreye giris ve uncoatingi takiben, HDAg ile kapli genom c¢ekirdege
tasinir.

Burada konak hiicreye ait RNA polimeraz | ve Il tarafindan iki farkh
formda tamamlayictc RNA transkribe edilir  Bunlar; genom
replikasyonunda ara urlin olarak gorev yapan, tam uzunlukta dairesel
pozitif iplikli RNA olan “anti-genom” ve sitoplazmaya ihra¢ edilerek
HDAg sentezi icin mRNA gorevi goren, daha kisa, poliadenile lineer bir
transkript.

Genom replikasyonu, bitki viroidlerine benzer sekilde, cekirdek
icerisinde cift yuvarlanan halka (double rolling circle) mekanizmasi ile
gerceklesir.

Anti genom sentezlenirken (RNA polimeraz Il araciligiyla) genomik kalip
yuvarlanir ve asiri uzunlukta lineer kopyalar olusur. Bu transkript daha
sonra kendi kendini keserek birim uzunlukta anti genomlari olusturur.
Ardindan bir ligaz aktivitesi, lineer transkriptin uglarini birlestirerek
monomerik, kapali dairesel pozitif iplikli anti genomu olusturur.

Anti genomun kalip olarak kullanilmasiyla yeni genom kopyalari
sentezlenmeye devam eder.

Replikasyon asamasi RNA proteini olan HDAg tarafindan stimdle edilir
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HDV hepatosit hiicresine verilse:
* Replikasyonunu tek basina saglayabilir.
* Hepatit D antijeni sentezleyebilir.

Ancak;

* HDV’nin kendi zarf proteinlerini kodlayamamasi nedeniyle, yeni olusan HDV ribonukleoprotein kompleksleri, sadece HBV
tarafindan sentezlenen HBsAg ile kaplanabildigi takdirde olgun virts partikilleri haline gelir ve hiicreden salinabilir.

Il HBsAg'nin transfer edildigi deneysel arastimalarda HBV genomunun tamami bulunmasa bile HDV’nin paketlenebildigi ve
salinabildigi kanitlanmistir. Bu durum, HDV icin esas gerekliligin HBV replikasyonu degil, HBsAg oldugunu agikca ortaya
koymaktadir.



* Hepatit C virisi enfeksiyonu ve Sjogren hastalarinda hepatit B
koenfeksiyonu olmaksizin HDV enfeksiyonunun meydana geldigine
dair bazi vaka raporlari bulunmaktadir. No Evidence of Hepatitis C Virus

(HCV)-Assisted Hepatitis D Virus
Propagation in a Large Cohort of

e Anti-HCV antikoru pozitif olan 2123 plazma 6rnegini inceleyen HCV-Positive Blood Donors
2019’da yapilan bir calismada, 6rneklerin %1,9'unun HDV antikoru o) s e oy
pozitif oldugu ancak higcbirinin  HDV RNA pozitif olmadig —
bulunmustur. Bu da HCV'nin HDV yayiliminda destekleyici bir rol
oynamayacagini disiindiirmektedir.

Hepatit D viruslniin replikasyonu bagimsiz, enfektivitesi bagimli’dir i



8 genotip tanimlanmustir.

Genotip 1: En yaygin olan. Avrupa ve Kuzey Amerika'da hakimdir

Genotip 2: Japonya gibi Uzak Dogu tilkelerinde gériiliir. Son yillarda Misir ve iran’da da goriilmektedir.
Genotip 1, genotip 2'ye gore daha dusik kiir oranina ve olumsuz sonuclara sahiptir.

Genotip 3: Gliiney Amerika'da, 6zellikle Amazon havzasinda yuksek 6lim orani, karacigerde morula hiicresi denen
karakteristik bir histolojik lezyonu olan, siddetli bir hepatit delta formu ile iliskilidir. Diger 7 genotip ile nukleik asit
seviyesinde %40'lik bir farkhilik gosterir.

Genotip 4 Tayvan'dan, genotip 5 ile 8 ise Afrika'dan bildirilmistir.

Wang TC, Chao M. J Virol 2005; 79: 2221-9
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HDV genotiplerinin cografi dagilimi

Genotip verileri, aramalar ile GenBank'ta (https://www.ncbi.nim.nih.gov/genbank/) ve Avrupa Nikleotid Arsiv Veritabani'nda (http://www.ebi.ac.uk/ena) bulunan HDV dizilerinden belirlenmistir.



EPIDEMIYOLOJI

 HDV epidemiyolojisine iliskin veriler cogunlukla HDV ile stiperenfekte olmus ve HDV enfeksiyonu kroniklesmis kronik
hepatit B hastalarindan toplanmistir.

* Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda HDV prevalansi, ¢calismalar arasinda farklilik gostermektedir.

* HDV testinin yetersiz yapilmasi, yiksek kaliteli veri eksikligi, HDV tarama testlerinin degisken dogrulugu, populasyon bazli
calismalarin eksikligi gibi cesitli faktorlerden kaynaklanmaktadir.

* HDV diinya genelinde homojen bir sekilde dagilmamistir.

e Uyusturucu kullanan bireyler, gecmiste birden fazla kan nakli yapilmis olanlar, riskli cinsel davranislarda bulunanlar, MSM
ve HDV enfeksiyonu prevalansinin yiiksek oldugu tlkelerden go¢ etmis bireyler HDV icin riskli gruplardir.

World Health Organization — Global hepatitis report 2024: Action for access in low- and middle-income countries. Geneva: World Health Organization; 2024.
Estimating the Global Prevalence, Disease Progression, and Clinical Outcome of Hepatitis Delta Virus Infection. Miao Z, Zhang S, Ou X, Li S, Ma Z, Wang W, Peppelenbosch MP, Liu J. J Infect Dis.2020;221(10):1677.



HDV enfeksiyonunun cografi dagilimi Hepatit B virlistintnkiyle paralel degildir.

Sosyoekonomik kosullar, ¢esitli bulas yollari, hijyenik sartlar, Hepatit B asilamasinin yayginlgi ve
zamanlamasi, go¢ hareketleri, HDV genotip heterojenligi gibi nedenlerden dolayi HDV prevalansinda genis

cografi farkliliklar gézlenmektedir.
DSO’niin 2024 raporunda HBsAg pozitif kisiler arasinda HDV yayginhgi %4,5 (yaklasik 12 milyon)

Estimating the Global Prevalence, Disease Progression, and Clinical Outcome of Hepatitis Delta Virus Infection. Miao Z, Zhang S, Ou X, Li S, Ma Z, Wang W, Peppelenbosch MP, Liu J. J Infect Dis.2020;221(10):1677.



* Viral hepatitlerin en siddetli seklidir.

100
* HBV ile koenfekte olan HDV hastalarinda ilerleyici 80
fibroz, siroz ve HCC riski daha yuUksek olup ileri 60
karaciger hastaligi ve Kr. Hepatit B olanlarda " 5,
yayginhk daha yiiksektir. U154 19
20 75 9.7
e a |
FO F1 F2 F3 F4

B HBV = HBV+HDV

HBV-HDV koenfeksiyonunun varligina goére fibrozis evrelerinin dagilimi

Gheorghe, L.; lacob, S.; Csiki, I.E.; Ghioca, M.; lacob, R.; Constantinescu, I.; Chiper, B.; Huiban, L.; Muzica, C; et al. Unveiling Prevalence, Risk Factors, and Outcomes of Hepatitis D Among Vulnerable Communities inRomania. Viruses 2025, 17, 52
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The global prevalence of hepatitis D virus infection: Systematic
review and meta-analysis

Alexander J. Stockdale'”, Benno Kreuels™

', Marc Y.R. Henrion™, Emanuele Giorgi”,

Irene Kyomuhangi®, Catherine de Martel’, Yvan Hutin®, Anna Maria Geretti'*

'Institute of Infection and Global Health, University of Liverpool, Liverpool, United Kingdom: *Malawi-Liverpool-Wellcome Trust Clinical
Research Progmmme. Blantyre, Malawi; *Coilege of Medicine, Blantyre, Malawi; *University Medical Centre Hamburg-Eppendorf, Hamburg,
Germany; “Liverpool School of Tropical Medicine, Liverpool, United Kingdom; "Centre for Heaith Informatics, Computing, and Statistics,
University of Lancaster, Lancaster, United Kingdon:; “International Agency for Research on Cancer, Lyon, France; *World Health Organization,
Geneva, Switzerland

C See Editorial, pages 493-495 )

Background and Aims: There are uncertainties about the

e
b HBsAg pozitif bireylerde HDV enfeksiyonunun kiiresel prevalans tahmini ve siroz

H

positive people.
Methods: We searched Pubmed, EMBASE and Scopus for studies

95 lilkeden 376 popiilasyon 6rnegini iceren 282 ¢alisma.
6 DSO bolgesi genelinde degerlendirilen érneklerin 155’i genel \

o ile HCC gelisimine olan katkisi degerlendirildi

Lay summary: We combined all available studies to estimate
: o R ) o a viral
| in 22
11in6
) may
cause about 1 1n 6 of the cases of cirrhosis and 1 in 5 of the cases
of liver cancer that occur in people with hepatitis B. Hepatitis D is
rden of liver disease.

" the Liver. Published by
nder the CC BY license

popiilasyondan, 137’si hepatoloji kliniklerinden ve 84’l segilmis
popiilasyon gruplarindan elde edildi. Toplamda 120.293 HBsAg pozitif

kisi, anti-HDV agisindan test edildi.

Toplamda anti-HDV pozitif 5.065 katilimciya HDV RNA testi yapildi.

PCopic ana 10.4% {14.0-13.0)] aMONg [NOsC atenaing nepamw-
ogy dinics. Worldwide, 0.16% (0.11-0.25) of the general popula-

tinn tatalline 120 (R 7-18 7) millinn neanls were sctimated ta

Tahmini anti-HDV prevalansi, tim HBsAg pozitif kisiler
arasinda %4.5 gorulirken, Hepatoloji kliniklerine basvuranlar

arasinda %16.4 idi.

HBsAg pozitif kisiler arasinda yayginlik en yliiksek Mogolistan,
Moldova Cumhuriyeti ve Bati ve Orta Afrika tlkelerindeydi.
Enjeksiyon yoluyla uyusturucu kullananlarda, hemodiyaliz
hastalarinda, erkeklerle cinsel iliskiye giren erkeklerde, seks
iscilerinde, HCV veya HIV'li kisilerde daha yliksekti

Keywards: Hepatitis D; Hepatitis delta virus: Hepatitis B; Liver cirrhosis; Carcinoma;
H flular; Prevalence; E jology; Meta-analysis.

Recenved 19 December 2019; recenved i revised form 1 April 2020; accepeed 6 Apnil
2020; avarinble onfine 23 April 2020

+ Cormresponding author. Address: Institute of Infection and Global Health, University
of Liverpool, Rosald Ross Budding, 8 West Derby Street, Liverpool L6 7BE, United
Kingdom. Tel.: +44 (0) 7903079149
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to its widespread dis-
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sis and hepatocellular
cardnoma (HCC).” The proportion of cirrhosis attributable to
HBV varies geographically according to HBV epidemiology,
- T 77 7 America, to 6-21% in Latin America,
ica, and 39% in East Asia.” Worldwide,
hird of deaths from HCC*
sirus that depends on HBV for propa-
2 as a viral envelope and shares the
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¢ of causing human disease, yet HBV
1e most severe form of viral hepatitis.”
vs 2 patterns. Infection occurring
can cause extensive hepatic necrosis
r even fulminant hepatitis with a high
recovery, simultaneous infection in
clearance of both viruses.” Super-
............. prrawns e Chronic HBV infection typically re-
sults in HDV persistence, leading to accelerated progression to
cirrhosis and an increased risk of HCC relative to chronic HBV
infection alone.” Due to variation in awareness and incomplete
testing among HBsAg-positive people,” issues with stand-
ardisation of confirmatory molecular diagnostic techniques,” and
a historical lack of effective treatment options,” HDV ascer-
tainment has been suboptimal, even in high-income settings.
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Adjusted estimate of the prevalence of hepatitis delta virus in 25
countries and territories

Authors

The Polaris Observatory Collaborators

Graphical abstract

Adjusted prevalence of hepatitis deita virus (HDV) in 25
countries and territories

.

In 18 countries the adjusted anti-HDV prevalence was lower
than the published estimates

In all but two countries (Canada and France), the HDV-RNA
prevalence was lower than the Iterature anti-HDV prevalence

China had the highest absolute number of HDV-RNA® individuals
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Highlights
e Previous studies have focused on the risk groups and re-
gions that camry the highest HDV burden.

HDV prevalence among people living with HBV in 25
countries/territories was often (18/25) lower than previ-
ous estimates.

The highest prevalence was in Mongolia, but the largest
absolute number of HDV-RNA+ individuals was in China.

10%

o
Frants Hong Kong  Karea, Mongola  Pakissan
Rogubic of

Tlrkiys

Impact and implications

There is a great deal of uncertainty surrounding the prevalence
of hepatitis delta virus among people living with hepatitis B
virus at the population level. In this study, we aimed to better
understand the burden in 25 countries and territories, to refine
techniques that can be used in future analyses. We found a
lower prevalence in the majority of places studied than had
been previously reported. These data can help inform policy
makers on the need to screen people living with hepatitis B
virus to find those coinfected with hepatitis delta virus and at
high risk of progression, while also highlighting the pitfalls that
other researchers have often fallen into.



AKDENIZ BOLGESI

1997 yilinda italya’da 14 Hepatoloji kliniginde HBsAg pozitif olan bireyler ile yapilan ¢calismada, HDV
enfeksiyonunun yayginligini ve klinik etkisi degerlendirildi.

834 HBsAg pozitif hastanin 69'unda (%8,3) anti-HDV antikorlari pozitif bulundu.

Anti-HDV pozitif bir kisiyle birlikte yasamak, intraven6z uyusturucu bagimhligi, Glkenin guneyinde ikamet
etmek, siroz varligi, anti-HDV antikorlarinin varhgiyla bagimsiz olarak iliskiliydi.

Anti-HDV yayginligi 1987 ve 1992 yillarinda yapilan 2 ¢ok merkezli arastirmaya gore daha dustktu (sirasiyla
%23 ve %14).

Bu dusus, sosyoekonomik kosullardaki iyilesmeler, bulasici hastaliklarin nasil bulastigina dair farkindaligin
artmasi ve HBV'ye karsi agresif asilama kampanyalarina baglandi.

Ancak bu dusis durmus gibi goriintiyor. Akdeniz havzasi ve Orta Avrupa’da HDV'nin yayginligindan endemik
ulkelerden gelen gocler ve ylksek riskli cinsel aktiviteler 6nplanda sorumlu tutuluyor.

Chronic hepatitis D: a vanishing Disease? An Italian multicenter study. Gaeta GB, Stroffolini T, Chiaramonte M, Ascione T, Stornaiuolo G, Lobello S, Sagnelli E, Brunetto MR,
Rizzetto M Hepatology. 2000;32(4 Pt 1):824.

Hepatitis D virus infection--not a vanishing disease in Europe! Wedemeyer H, Heidrich B, Manns MP Hepatology. 2007;45(5):1331.

Hepatitis delta in Europe: vanishing or refreshing? Gaeta GB, Stroffolini T, Smedile A, Niro G, Mele A Hepatology. 2007;46(4):1312.



ASYA

Asya'da HBsAg pozitif kisiler arasinda HDV enfeksiyonunun yayginligi, cografi bolgeye bagli olarak degiskenlik
gostermekte.

Japonya gibi bircok llkede yayginlk diistikken Mogolistan ve Orta Asya Ulkeleri daha agir etkilenmektedir
Endonezya, Tayland gibi bolgelerde HBV prevalansi fazla olmasina karsin HDV nadir gorilmektedir

2012 ile 2019 yillari arasinda Cin'den toplanan 4103 HBsAg pozitif serumu degerlendiren bir calismada, anti-
HDV yayginligl, uyusturucu enjekte eden yuksek riskli kisiler ve Mogolistan ile Sincan'daki cografi sicak
noktalarla sinirhydi. Diger bolgelerdeki 2364 HBsAg pozitif kisiden hicbirinde tespit edilmedi.

Tayvan'da, 1990'larin basinda yapilan ¢alismalar, HDV enfeksiyonunun nadir olmadigini ve agirlikl olarak
cinsel yolla bulastigini ortaya koyarken, bagisiklama calismalarinin hiz kazandigi sonraki dénemde yapilan
calismalarda prevalans ¢ok daha dusik bulunmustur (%1.15)

Banglades’te 2003 te yapilmis bir calismada HBV ile enfekte olanlarin %22’si anti HDV pozitif goruldu.

Chen X, et al. Hepatology. 2017;66(6):1739-49.

Lin HH, et al. Hepatology. 2015;61:1870-9.

Sy BT, et al. PLoS One. 2013;8: e78094

Abbas Z, et al World J Gastroenterol. 2010;16:554-62.



Saudi Arabla
72%

26.4%

Somalia
16.8%

EMRO (Eastern Mediterranean Regional Office) Ulkelerinde asemptomatik HBsAg
pozitif bireylerde HDV prevalansinin bolgesel dagilimi

Amini N, Alavian SM, Kabir A, Aalaei-Andabili SH, Saiedi Hosseini SY, Rizzetto M. Prevalence of Hepatitis D in Eastern Mediterranean Region: Systematic Review and Meta Analysis. Hepat Mon. 2013;13(1):e8210.



e ABD icin mevcut veriler, HBsAg pozitif bireyler arasinda Sample category (N) Mean  Sex
HDV prevalansinin cogunlukla disik (%1-%5) oldugunu o

. k d . Male Female Unknown
gostermekteair. (%) (%) (%)
E All “[‘":AF positive samples (1104) 50 593 504 (46) 7(<1)
HBsAg assay + HBsAg 50 545 460 (46) 2(<1)
confirmatory assay positive {1007)
HBsAg assay positive only (97 51 48 (49) 44 (45) 515)
HODV Ab positive (13 46 6 (46) G {46) 1(7)
HODV Ab equivocal (8) 50 01(0) 81{100) 010)

- HDV NAAT (64) 46 AT (73) 15 (23) 2(3)

 Avusturya, Belcika, Fransa, isvicre gibi Bati Avrupa
ulkelerinde HDV genellikle nadir olarak bildirilmistir.

* Bulgaristan, Almanya ve ingiltere’de HBsAg-pozitif
bireylerde HDV prevalansi son donemde yaklasik %8—%10
civarinda stabil kalmis calismalar da bildirilmistir.

Derek L Stark, Seyi Falekun, Shane Jorgensen, Patricia Slev, Prevalence of Hepatitis D in the United States, The Journal of Applied Laboratory Medicine, Volume 10, Issue 5, September 2025, Pages 1133—-1139
Tsaneva-Damyanova DT, Georgieva LH. Epidemiology Pattern, Prevalent Genotype Distribution, Fighting Stigma and Control Options for Hepatitis D in Bulgaria and Other European Countries. Life. 2023; 13(5):1115.



> Liver Int. 2008 Apr;28(4):494-8. doi: 10.1111/j.1478-3231.2008.01673.x.

Seropositivity for delta hepatitis in patients with
chronic hepatitis B and liver cirrhosis in Turkey: a
meta-analysis

Halil Degertekin ', Kendal Yalgin, Mustafa Yakut, Cihan Yurdaydin

Affiliations + expand
PMID: 18339076 DOI: 10.1111/j.1478-3231.2008.01673.x

Abstract

Background: Recent reports suggest a decline of delta hepatitis (DH) in the West as well as in the Far
East.

Aim: To study the DH seroepidemiology in Turkey.

Methods: Statistical power analysis was utilized based on data available in a recent article using
prevalence figure estimates. Binominal distribution was applied in order to assess the number of
samples required to estimate the prevalence with a given precision.

Results: Out of 62 studies in the original study, 32 were eliminated because of insufficient power. A
total of 6734 patients (5231 with chronic hepatitis and 1503 with cirrhosis) were analysed. Anti-HDV
seropositivity among patients with chronic hepatitis B (CHB) and hepatitis B-induced cirrhosis was
lowest in the west of the country and highest in the southeast (5 vs. 27%, P<0.0001 and 20 vs. 46%,

P <0.0001) respectively. Compared with data obtained before 1995, after 1995, DH prevalence in
patients with CHB and cirrhosis decreased from 29 to 12% (P<0.0001) and from 38 to 27% (P=0.03) in
central and southeast Turkey and from 38 to 20% (P<0.0001) and from 66 to 46% (P<0.002) in west
and southeast Turkey respectively.

Conclusion: Despite the decrease of its prevalence in Turkey, DH remains a significant health problem

in parts of the country with low socio-economic level.

32 Calismadan elde edilen veriler incelendi

5231'i kronik hepatitli; 1503'l siroz toplam
6734 kisi analiz edildi.

1995 6ncesi verilerle karsilastirildiginda,
1995 sonrasinda, kronik hepatit B ve
sirozlu hastalarda DH prevalansi:
Turkiye'nin orta ve glineydogu
kesimlerinde sirasiyla %29'dan %12'ye
(P<0.0001) ve %38'den %27'ye (P=0.03),
bati ve glineydogu kesimlerinde ise
sirasiyla %38'den %20'ye (P<0.0001) ve
%66'dan %46'ya (P<0.002) dismustur.
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Abstract

Hepatitis D virus (HDV) infection represents the most serious form of chronic hepa-
titis. Turkey is among the countries with high HDV and intermediate hepatitis B virus
prevalence. In Turkey, hepatitis B virus {HBV) vaccine series was induded in the rou-
tine vaceination program in 1998, There have been regional differences in prevalence
of HBY and HDV. Although a decline in HOV prevalence & estimated, there are un-
certainties about the epidemic patterns of it. HDV prevalence was studied in varying
groups and geographic regions. In this study, we aimed to analyse hepatitis D epidemi-
ology in all groups and geographic regions in racent 35years. During the study period
of 35 years, 111 publications were nated. The analysis was done on the hasis of three
periods: 1999 and before [Period 1), 2000-2009 (Period 2). and 2010 and after (Period
3). The groups studied included inactive carrier state, chronic hepatitis B, all HBsAg-
positive individuals and special groups. Among mactive HBV carriers, HDV preva-
lence did not change significantly over three decades. Amang patients with chronic
hepatitis. studies reported decreasing (from Period 1 to Period 2) and then increasing
{from Peried 2 to period 3) HDV prevalence. The studies including all HBsAg-positive
patients reported decreasing (from Period 1 to Period 2) and then increasing (from
Period 2 to period 3) HDY prevalence. Cumulative data of these 3 groups were taken
to reveal HDV prevalence in HBV-infected patients, and it showed decreasing {from
Period 1 o Period 2)and then increasing {from Peried 2 to period 3} HDV prevalence.
Cumulative datz of these 3 groups analysed according to the geographic regions of
the country showed that Eastern and Southeastem Anato&ia regions stil have a high
burden of HDV. The study showed that although HDV prevalence decreased from
B.3% in Period 1 to 4.8% in Period 2, it tended to increase 5.5% in Period 3. HDV
infection is sill a healthcare problem in Turkey.

Hepatit B enfekte hastalarda Hepatit D virtstniin kiimulatif yayginhk verileri :

1999 and before
Inactive carriers 102/2079 (4.9%)
Chronic hepatitis B 367/2047 (17.9%)
All HBsAg-positive patients 655/9372 (7.0%)
Total 1124/13,498 (8.3%)

Anti-HDV Prevalence in Turkey*

9.0% 3.3%

8.0%

6.0% 5.5%
4.8%

2.0%
1.0%

0.0%

1999 and Before 2000-2009 2010 and After

FIGURE 2 Anti-hepatitis D virus Prevalence in Turkey.

*Cumulative data of the studies reporting inactive carriers, chronic

hepatitis and including all HBsAg-positive patients.

2000-2009 2010 and after p
224/4697 (4.8%) 89/1726 (5.2%) 8
646/12,397 (5.2%)° 870/12,625 (6.9%)* <.00001
83/2739 (3.0%)* 978/20,662 (4.7%)° <,00001
953/19,833 (4.8%)° 1937/35013 (5.5%)° <.00001

Analiz i¢ donem temel alinarak yapilmistir:
1999 ve 6ncesi (D6nem 1), 2000—2009
(D6nem 2) ve 2010 ve sonrasi (D6nem 3).

. 1. Inactive carrier state
Incelenen gruplar; inakz2. chronic hepatitis &

. .. 3. HBsAg-positive individuals (without
hepatlt B haStaIarll tun4. Patients with cirrhosis
bireyler ve 6zel gruplat s iecd donors

6.

Patients undergoing haemodialysis
Patients with acute hepatitis

7.
inaktif HBV tastyicilari arasinda HDV
prevalansi 3 dekad boyunca anlamli bir
degisiklik gbostermemistir.
Kronik hepatitli ve tim HbsAg pozitif
hastalarda ise calismalar, HDV prevalansinin
Donem 1’den Donem 2’ye azalirken, Dénem
2’den Donem 3’e artis gosterdigini
bildirmistir.



Diyarbakir, Mardin, Batman, Sanlurfa;

En az alti aydir HBsAg pozitifligi dogrulanmis, 18 yas ve Uzeri Tirk
vatandas! olan toplam 20.000 hasta prospektif olarak anti-HDV
acisindan tarandi.

Aktif HDV enfeksiyonunun varhgini belirlemek icin HDV RNA
dizeyleri kullanildi.

Siroz varhg elastografi (FibroScan®) kullanilarak degerlendirildi.
HDV pozitif bireylerin bir alt grubunda HIV seroprevalansi
degerlendirildi.

Yaslari 19-61 arasinda qup, ortalama yas 38.2'ydi.
12.853 (%64.3)

).019) oraninda pozitiflik gosterdi.

1.019 hastanin %36'sinda (n=367) HDV-RNA pozitifligi saptandi.
Bu hastalarin %25.7'sinde (n=262) ALT seviyeleri normal sinirlarin
Uzerindeydi.

Hastalarin %5.5'inde (n=56) siroz saptandi.

992 HDV pozitif hastada, FibroScan ® M530 ile VCTE kullanilarak
LSM ve CAP degerleri degerlendirildi. Bu hastalarda ortalama LSM
degeri 8,7+2,7 kPa iken, sirozlu HDV enfeksiyonlu hastalarda bu
deger anlamli derecede daha yuksekti (17,2 kPa; p=0,019)

1000 HDV enfeksiyonlu hastanin %1.8'inde (n=18) anti-HIV
testi pozitifti.

18 HIV (+) hastanin 7'sinde (%38.8) iv ila¢ kullanimi tespit
edildi.

HDV koenfekte grupta Olclilen ortalama CAP degeri
231,7+41,6  iken; HBV+HDV+HIV  koenfeksiyonu olan
hastalarda CAP degeri anlamli derecede daha ylksekti
(260,6%41,7; p=0,012)

Find HDV and Determine Its Status in Tiirkiye “SITU(HD)
VATION TURKIYE”

Turkiye'de HDV'yi Bulmak ve Durumunu Belilemek: SITU(HD)VATION TURKIYE

@ Mustafa Kemal Celen’!, @ Cigdem Mermutiuoglu’, @ Yesim Tasova?, ® Ismail YildizZ, ® Yakup Demir?,
® Pinar Cakmak®, @ Tuba Damar Cakirca®, ® Ulkiye Yetim/, ® Yasar Bayindir®

ABSTRACT 0z

Oblectwes Hepatitis delta virus (HDV) infaection is detectable in Amac: Ht—l;;dlll -:i-_‘liﬁ virus (HDV) em‘s-'s.x',-c-l'n.,. hepatit B yazey

hepatitis B surface jen (HBsAg) pos

SIrQr ve

;g)'-dn! than other viral hepatitis 'u:;»—l Jler karsinom ge I i agisindan Jgu viral he
daha yuksek riskle lliskilidic Bu c¢alisman ¢,
0 asinde HDV prevalansimi ve HDV e
in the southeastarmn region of Tlrkiye anfekta hastalann klinikk/histolojik durumlanm ortaya koymakr

Materials and Methods: A 10! :I of 250 ':'r'. ly physicians in the Gere¢ ve Yontemler: Diyarbaki, Sanlurfa, Batman va Mardin
provinces of Diy Y ¢ llerinds gbrev yapan toplam 250 aile hekimmne, HBsAg poatif

emi ve zlemi konusunda

cirhosisfliver ca This study aimed to mine the prevalencea

and the clinical and histological status of patients with HDV Tarkiye'nin Guneydogu bo

hastalarda HDV e
g agitim verilmistir. Bu k:
For this purp

HDV
testing was also

Pat DV poztif hastalarda
1 Parame res
(KAP) J-JIJQ:' eri Fibroscan® ile de
C Bulgular: Calismaya toplam 2 0(_ l‘.: Ag poutif ‘4 sta dahi
positive for I\ ediimistic. Hastaiann yas ortalamas) 38,2 olup olgulann %64,3"
Results A total of 20,000 H arkekti, HBsAg poatif hastalann 1‘.)19'.1’1d—3 (%5,1) anti-delta
an age of the patien pozitifligi saptanmisti. Antidelta pozitif hastalar ta

In the study. Thet

mala. Anti-delta sa ity was detacted amaciyla uzrman x-‘:" milere yoalandiril

in 1,019 5.1%) of HBsAg-positive patients. Patients with anti- asit (RNA) >500 kopya/mL olan hasta says| 367 (%36) olaral

of the patents




PATOGENEZ

« insanlar disinda, dag sicani ve sempanzelerde deneysel olarak enfeksiyona neden olabildigi gosterilirken hayvan modelleri
de dahil hepatosit disi replikasyon sahasi tanimlanmamistir.

* Kr. Hepatit D enfeksiyonunun Kr. Hepatit B enfeksiyonuna bagimli oldugu ve yalniz Hepatit B enfeksiyonu olanlarla
karsilastirildiginda daha ciddi klinik durumlara yol actigi bilinmektedir.

* Deneysel modellerde (in vitro hepatosit kiltlrleri ve bazi in vivo modellerde) HDV RNA’sinin ve Delta antijeninin 4—6 hafta
kadar hicre icinde saptanabildigi gosterilmistir.

« HDV RNA’nin konak RNA polimerazlarini kullanabilmesi ve viral genomun niikleusta stabil kalmasiyla agiklanir.

* Ancak bu sirecte enfektif virion Uretimi gerceklesmez.

Giersch K, Helbig M, Volz T, Allweiss L, Mancke LV, Lohse AW, Polywka S, Pollok J, Petersen J. Persistent hepatitis D virus mono-infection in humanized mice is efficiently converted by hepatitis B virus to a productive co-infection. J Hepatol.2014 Mar; 60:538-44
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Hepatit B virus ile Hepatit D virus Etkilesimi

* HBsAg HDV icin mutlak gereklilik gbstermektedir.

* Ancak, HDV HBV'yi baskiladigi icin karaciger hasari cogunlukla HDV
ile olmaktadir (L-HDAg)

* HDV dominant bir enfeksiyonda HBV DNA disik/negatif, HDV RNA
yliksek bulunur.

* Kr. HBV/HDV ile enfeksiyonu; HBV monoenfeksiyonuna gore daha
agir seyreder.

* Kr. Hepatit B zemininde HDV ile superenfeksiyon daha kisa stirede,
daha ylksek oranda siroz ve HCC gelisimine neden olur.

* Farkli HBV genotiplerine ait HBsAg ile zarflanan Hepatit D virlistin
enfektivitesi de farkhlik gostermektedir.

 HBV genotip D ile enfekte delta hepatitli olgularda seyir genotip A ile
enfekte olgulardan daha agirdir.

Mono-infection Co-infection Super-infection
HBY HDV

£ N &

Healthy Heaithy HBV infected
liver fiver liver
% 5% 80% 20%
95%
Chronic HBV Viral Chronic HOV HOV
infection clearance infection clearance
l 2% | year 1 4% | your
Cirrhosis Clerhosis
12\“”" 118%/,..1
Hepatocellular Hepatocellular
carcinoma carcinoma

Freitas N et al. J Virol. 2014;88:6255-67

Dastgerdi ES, Herbers U, Tacke F. Molecular and clinical aspects of hepatitis D virus infections. World J Virol. 2012;1:71-78.
Shih HH et al. ) Virol. 2008;82:2250-64

Pascarella S, Negro F. Hepatitis D virus: an update. Liver Int. 2011;31: 7-21



HDV iliskili Faktorler

« Akut HDV enfeksiyonunda enfekte hepatositlerin, kiiclilmus eozinofilik sitoplazma ve piknotik cekirdeklerin yani sira
karaciger parankiminde minimal inflamatuar hiicrelerin varligiyla karakterize edilen dejeneratif degisikliklere ugradigi, ve
bunun sitopatik hepatoseliler hasarla tutarl oldugu in vitro olarak gosterilmistir.

* Enfekte hepatositler tarafindan sunulan S-HDAg’nin, Hepatit D virGsinin bu dogrudan sitopatik etkisinden sorumludur.

* L-HDAg ise kendi basina sitotoksik degildir. HDV'nin kroniklesmesinde rol oynar. Hepatositleri immun aracili hasara karsi
duyarh hale getirir.

* HDV genotiplerinin de patogenezde roll oldugu bilinmektedir.

* Genotip | ve HBV genotip C'nin, genotip II'den daha diistik remisyon oranina ve ciddi sonuglara sahip oldugu, HBV
viremisinin diistk sagkalimla iliskisi gosterilmistir.

 HBV genotip F ve HDV genotip Il birlikteligi fulminan hepatit ile iliskilendirilmistir.

Cole SM, Gowans EJ, Macnaughton TB,Direct evidence for cytotoxicity associated with expression of hepatitis delta virus antigen. Hepatology. 1991;13:845-851

Su CW, Huang YH, Huo TI, Shih HH, Sheen 1J, Chen SW, Genotypes and viremia of hepatitis B and D viruses are associated with outcomes of chronic hepatitis D patients.
Gastroenterology. 2006;130:1625-1635

Nakano T, Shapiro CN, Hadler SC, Casey JL. Characterization of hepatitis D virus genotype Ill among Yucpa Indians in Venezuela. J Gen Virol. 2001;82:2183-2189



* Kronik Hepatit D virls, L-HDAg'nin TGF-B ve c-Jun kaynakli sinyal kaskadlarini uyardigi bunun da fibrogenezi tetikleyerek
karaciger sirozuna neden oldugu gosterilmistir.

* L-HDAg, erken sinyal iletim olaylarinda yer alan bir protein olan TNF reseptor iliskili faktoér 2 (TRAF2) araciligiyla TNF-a
kaynakh Nukleer faktor kappa B’yi uyarir.

* NF-kB dizensizliginin ise inflamasyon ve kanserle iliskili oldugu bilinmektedir.

 Hem L-HDAg hem de S-HDAg'nin enfekte karaciger hiicrelerinde upregule edilmis ve timoér olusumunda rol oynadigi
gorulen kisterin gen ekspresyonunu artirdigi bulunmustur.

HBYV infection HDV superinfection
Normal liver ‘ Liver fibrosis ‘ Liver cirrhosis Hepatocellular carcinoma
- > ‘~.("* = . b )
y .
‘_}// f— d o e @ A=

Liao FT, Lee YJ, Ko JL, Tsai CC, Tseng CJ, Sheu GT. Hepatitis delta virus epigenetically enhances clusterin expression via histone
acetylation in human hepatocellular carcinoma cells. J Gen Virol. 2009;90:1124-1134



HDV ve Konak iliskili Faktorler

* Virlsle enfekte hiicreler tarafindan, komsu hticreleri uyarmak icin IFN-a
salinimi, konagin ilk savunma hattidir !

* |IFN-a, viral replikasyon sirasinda sunulan c¢ift sarmalli RNA tarafindan
induklenir.

* |FN- a— (JAK kinaz) Tirozin kinaz aktivasyonu== JAK/STAT sinyal yolu
aktivasyonu==IFN tarafindan indiiklenen genlerin ekspresyonunu uyarir

Antiviral proteinler kodlanir, antiviral bir yanit olusturulur
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HDV tek sarmalli bir RNA molekiilinden olustugu
icin IFN-a. salinimini uyarmasi beklenmez. Ote
yandan IFN-a sinyal aktivasyonunun HDV
enfeksiyonunda inhibe edildigi gosterilmistir. HDV

tyr kinaz aktivasyonunu 6nleyerek STAT-1 ve STAT-
2'nin fosforilasyonunu ve IFN ile induklenen
genlerin  ekspresyonu icin  gekirdek igi
translokasyonlarini engeller. Bu nedenle HDV,

IFN-a sinyal inhibisyonu yoluyla JAK/STAT sinyal
yolunun aktivasyonuna mudahale eder. Viral

kalicihk ve tedavi basarisizligiyla iliskilendirilmistir. m
\ ~

ansuiral rESpONSE, WNICh seams 10 be
biockad in HOV infection
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* HDV enfeksiyonunda immiin aracili mekanizmalar rol oynar Cet proteome | | Mo o=l
changes 2
. . 4 . . . . potential
* HDAg hepatosite girdikten sonra ER’da islenir ve MHC class 1 ile CD8+ T lenfositlere sunulur.
o

T lenfositler virtsle enfekte hicreyi oldurur.

Perforin ve granzim enzimleri

I.  FAS reseptor FAS ligand etkilesimi

Bu mekanizmalarin her ikisi de hedef hiicrelerin apopitozuna yol acar

Ekzojen antijenler ve non-enfektif viral parcaciklar, APC’ler tarafindan islenir ve MHC class 2 ile CD4+ T lenfositlere sunulur.
Boylece, virlise 6zgl bir T helper hiicre klonu aktive olur ve viral enfeksiyonu temizlemek icin klonal genislemeyi saglamak
Uzere cogalir.

**HDV'ye 6zgl bir T helper hiicre klonunun aktive olmasinin, HDV replikasyonunun azalmasi ve anti HDV IgM’in
kaybolmasiyla iliskili oldugu; HDV kaynakli karaciger hastaliginin aktivitesinin azaldigi 6ne strdlmustir

Kuhla A, Eipel C, Abshagen K, Siebert N, Menger MD, Vollmar B. Role of the perforin/granzyme cell death pathway in D-Gal/LPS-induced inflammatory liver injury. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2009;296:
**Nisini R, Paroli M, Accapezzato D, Bonino F, Rosina F, Santantonio T, Sallusto F, Amoroso A, Houghton M, Barnaba V. Human CD4+ T-cell response to hepatitis delta virus: identification of multiple epitopes and
characterization of T-helper cytokine profiles. J Virol. 1997;71:2241-2251.



HDV'ye 6zgl T lenfosit aktivasyonu ile IL-2 salinimi olur.
IL-2, IFN-y ve IL-10 gibi sitokinlerin salinimi uyarir

T lenfosit buytume ve farklilasma faktéru olan IL-2, hem HDV'ye 6zgu T helper hlicresini hem de
CD8 + sitotoksik T hiicresini cogalmaya ve klonal genislemeye tesvik eder.

Sitotoksik T lenfositler enfekte hiicreleri yok ederken, IL-12'nin etkisiyle aktive olan T helper
hiicreleri, Th-1 hticrelere donusur ve IFN-y salgilar. IFN-y; fagositozu uyarmasi ve viral
replikasyonu inhibe etmesi ile bilinir.

Gucll bir kemoakraktan olan protein-10 (CXCL-10) NK hicreleri, T lenfositleri, makrofajlari ve
dentritik hiicreleri ortama cagirir. CXCL-10’u stimule eden de IFN-y ‘dir.
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HDV kendi replikasyonunu ve hiicre donglstini gerceklestirmek igcin gerekli enzimlerden yoksun changes ephieed

oldugundan, konak hilicre proteinleri ve bilesenleri de patogenez de rol oynamaktadir.
Hlcresel proteinlerin HDV RNA ve HDAg ile etkilesimi, hiicre proteomunu 6nemli él¢lide degistirir.

Hicresel RNA polimeraz alt birimleri, helikazlar, RNA baglayici proteinler, heterojen
ribonukleoproteinler (hnRNP'ler), transkripsiyonel ve ekleme faktorlerinin, HDV RNA
transkripsiyonunu ve translasyonunu kolaylastirmak icin S-HDAg ile etkilesime girdigi bilinmektedir.

HDAg ile etkilesime giren konak transkripsiyon faktorleri, hiicresel gen ekspresyonunu dnemli
Olctude degistirebilir.

Bu da, sitokinlerin, inflamatuar enzimlerin, biylime faktorlerinin ve anti-apoptotik proteinlerin
artmasina neden olabilir.

HDV enfekte hastalarda siddetli nekroinflamasyon, karaciger hasarinin artmasi ve buna bagli olarak
hicre sagkaliminin artmasi goézlenebilmektedir.

Greco-Stewart V, Pelchat M. Interaction of host cellular proteins with components of the hepatitis delta virus. Viruses. 2010;2:189-212.
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Ozet

Tiirk Klinik Mikrobivoloji ve Infeksivon Hastaliklar: Dernegi Viral Hepartit Caligma Grubu (VHCG)
rarafindan, ilki 2014 yilinda yayimlanan kronik hepatic D virus (HDV) infeksivonu yénetimine iliskin
uzlagi raporunun, giintimiizde kullanima giren ve gelistirilmekee olan yeni tedavi secenckleri nedeniyle
giincellenmesine ihrivag duyulmustur. Bu nedenle VHCG biinyesinde bir calisma alt grubu olusturulmug;
meveur literaciir ve uluslararas: kanita dayal: rehberler gozden gecirilerek yeni bir uzlagi raporu

hazirlanmgtir.

Bu raporda ana hatlariyla vurgulanan énemli nokralar sunlardir: HDV infeksivonu ile siroz ve
hepatoseliiler karsinom (HSK) gelisme riski heparit B virus ile monoinfekre hastaya kivasla daha
yitksekeir. HDV ile infekee bireylerde daha geng vasta siroz, HSK, hepatik dekompanzasyon gelisebilir.
Hastalarin biiyiik cogunlugunda tani aninda ileri evre karaciger hastalig: ve/veya siroz meveurrur. Bu
nedenle valnizea risk gruplarimm degil, HBsAg pozitif tiim hastalarin HDV acisindan taranmas: ve HDV

farkindahgmm artirilmas: biivitk 6nem tagimakeadir.

Tam testlerinde standardizasyon sorunu devam etmekredir. Anti-HDV pozitif sapranan tiim hastalarda,
duyarh bir reverse-transkripraz testiyle HDV RNA cahsilmalidir. Tedavide, 48 haftalik pegile interferon
(PEG-IFN) tedavisi dnerilmektedir. PEG-IFN'nin kompanse sirotik hastalarda dikkacle kullanilmasi,

dekompanse hastalarda ise kontrendike oldugu vurgulanmakradir. Niikleoz(t)ide analoglar: (NA), sirortik

hastalarda sapranabilir HBV DNA varliginda 6nerilmekle birlikce HDV tedavisinde énerilmemekredir.

Avrupada 2020 yilinda onay alan bulevirtid (BLV), kompanse sirotik hastalar da dahil olmak tizere
giivenli kullanimi, uzun siireli tedavideki etkisi ve PEG-IFN ile kombinasyonundaki virolojik yanit artis:
nedeniyle umur vadermekredir. Ancak, BLV'nin hem klinik calismalar hem de gercek yasam verileriyle

etkinligi kanitlanns olmakla birlikre valnizea onaylandigs tilkeler icin bir redavi secenegidir.
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