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Kronik delta hepatitli hastalarimizin tedavi sonuclari

Treatment results of chronic delta hepatitis patients
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Amag: Kronik delta hepatiti lilkemizde yapilan calismalarda %2,3-2,7 oraninda bildirilmektedir. Kronik Delta hepatitli
olgular hizli ilerleyerek ve kotl prognoz gosterir ve 5-10 yil icinde %70 oraninda siroz gelisir. Delta hepatiti tedavisinde
interferon (IFN) temelli tedavi rejimlerinin basarisi %30 civarindadir. Ancak tedaviyi sonlandirdiktan sonra HBsAg

serokonversiyonu gelismedigi stirece sik relaps gortlmektedir. Bu calismada kronik Delta hepatitli olgular retrospektif

olarak incelenmis ve tedavi basarisi saglanan hastalar tartisilmistir.

Gereg ve Yontemler: 2012-2017 tarihleri arasinda basvuran 5471 HBsAg pozitif hastanin 243’tinde (%4,44) Anti-HDV
pozitifligi saptandi. Hastalara HDV dominant virlis ise Peg-IFN alfa 2a, HBV enfeksiyonu dominant ise Peg-IFN alfa 2a ve
tenofovir disoproksil kombinasyonu verildi.

Bulgular: Tedavi verilen hastalar degerlendirildiginde, tedavi sonrasi 10'unda (%4,11) HBs Ag serokonversiyonu gelistigi
ve Anti-HBs'nin pozitiflestigi gorilda.

Sonug: kronik Delta hepatit olgularinda etkili ve zamaninda tedavi saglanmasi ile karaciger yetmezligine bagh

komplikasyonlari 6nleyebilir.
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Abstract

Aim: Chronic delta hepatitis has been reported in 2,3-2,7% of studies in our country. Chronic delta hepatitis cases progress
rapidly and show poor prognosis and the rate of developing cirrhosis are 70% in 5-10 years. The success of interferon (IFN)
based treatment regimens for the treatment of delta hepatitis is about 30%. However, there is frequent relapse at the end

of therapy, unless HBsAg seroconversion is developed.

Material and Methods: In this study, patients with chronic Delta hepatitis were evaluated retrospectively and the patients
who were treated successfully were reviewed by reviewing the literature. Anti-HDV was positive in 243 (4.44%) of 5471
HBsAg positive patients who applied between 2012-2017. Peg-IFN alpha 2a was given if dominated by HDV and Peg-IFN

alpha 2a and tenofovir disoproksil were given if dominant by HBV.

Results: The patients who were treated were evaluated and at the end of the treatment 10 of the patients had HBs Ag

seroconversion and anti-HBs were positive.

Conclusion: Effective and timely treatment of chronic hepatic hepatitis cases will prevent the complications related to

liver failure and prevent death.

Keywords: delta hepatitis; hepatitis B; treatment

Giris

Hepatit delta virlisi (HDV) virlisi HBV'nin yiizey antijeninden
olusan zarfi aracihd ile hepatositlerin icine girdiginden
enfeksiyon yapabilmek icin HBsAg'ye ihtiya¢ g0sterir ve yalnizca
HBV enfeksiyonu olanlarda stiperenfeksiyon ya da HBV ile ko-
enfeksiyon yapabilir. HBV ile infekte olan kisilerin %5'inin HDV
ile de enfekte oldugu bilinmektedir [1]. HDV enfeksiyonu bati
bolgelerinde asemptomatik HBV tasiyicilarinda % 0,5; kronik
hepatitlerde %5, HBsAg pozitif sirozlarda %15-20 civarinda
gorilirken Guneydogu Anadoluda tastyicilarda % 4,9, kronik
hepatitlerde % 20, sirozlarda % 32 civarinda goriinmektedir [2].
UlkemizdeTiirk Karaciger Arastirmalar Dernegi (TKAD) tarafindan
2008-2011 yillart arasinda yapilan bir calismada 5471 kiside Anti-
Delta porzitifligi % 2,7 olarak saptanmistir [3]. VHSD tarafindan
2009 yilinda yapilan calismada ise 29.960 kiside %2,39 oraninda
anti-Delta pozitifligi saptanmistir. Akut Delta hepatiti HBV ve
HDV ko-infeksiyonu sonucu gelisir. Kronik delta hepatiti, kronik
hepatitlerin en hizli ilerleyen ve prognozu kéti formudur. Hepatit
B surface antijenle birlikte tasinan HDV'nun superinfeksiyonu
sonucu gelisir. Kronik delta hepatitli olgularda 5-10 yil icinde
%70 oraninda siroz gelisir. Delta hepatiti tedavisinde interferon
(IFN) temelli tedavi rejimleri kullaniimaktadir. Kirksekiz haftalik
pegile interferon (Peg-IFN) tedavisinin basarisi %30 civarinda
bildirilmektedir [4]. Ancak tedaviyi sonlandirdiktan sonra HBsAg
serokonversiyonu gelismedigi stirece sik relaps gorilmektedir [5].
Bu yazida delta hepatitin yaygin goriildiigi Diyarbakir ilinde takip
ettigimiz kronik Delta hepatit olgulari degerlendirilmis ve tedavi

basarisi saglanan hastalar literatiir taramasi yapilarak tartisiimistir.

Gereg ve Yontemler

Bu calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis ve Helsinki ilkeler Deklerasyonu'na
uygun olarak gerceklestirilmistir. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi'ne 2012-2017 tarihleri arasinda basvuran HBsAg pozitif
ve kronik delta hepatit hastalar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari ve
tedavi protokolleri kaydedildi. HBsAg, HBeAg and anti-HBe,
anti HDV olctmleri ELISA (Dia. Pro Diagnostic Bioprobes Srl,
Milan, Italy) yontemiile arastirildi. HBV-DNA'nin ve HDV RNA'nin
(Qiagen®©, Germany) belirlenmesi polimeraz zincir reaksiyonu,
yontemleri ile yapildi. Hastalara HDV dominant virls ise Peg-
IFN alfa 2a 1x180 mcg/hafta, HBV enfeksiyonu dominant
(HBV DNA yiiksekligi) ise Peg-IFN alfa 2a 1x180 mcg/hafta ve
tenofovir disoproksil 1x245 mg/giin kombinasyonu verildi.
Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 programi kullanilarak
yapildi. Standart deviasyon, ortalama, medyan, frekans ve
ylizdeleri hesaplandi. Uc hastaya Peg-IFN alfa 2a 1x180 mcg/
hafta ve tenofovir disoproksil 1x245 mg/giin kombinasyonu
tedavisi (bir hastada 96 hafta Peg-IFN alfa 2a tedavisi), yedi
hastaya ise Peg-IFN alfa 2a 1x180 mcg/hafta tedavisi tek basina
(bir hastada 96 hafta Peg-IFN alfa 2a tedavisi) verildi.

Bulgular

Son 5 yil icinde takip edilen 5471 HBsAg pozitif hastanin
243'Unde (%4,44) Anti-HDV pozitifligi saptandi. Tedavi verilen
hastalardan onunda; tedavi 6ncesi HBsAg pozitif, anti-HCV
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negatif, anti-HIV negatif, anti-delta pozitif, HBeAg negatif, anti
HBe pozitif iken tedavi sonrasi HBs ag serokonversiyonu gelistigi
ve anti-HBs'nin pozitiflestigi goriildi. On hastanin demografik
ozellikleri ve laboratuvar bulgulari Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Tedaviye yanit alinan on hastanin demografik
ozellikleri ve laboratuvar bulgular:

Ortalama yas 47,5
Tedavi Oncesi ortalama ALT 79,4
Tedavi oncesi ortalama AST 67,5
Tedavi sonrasi ortalama ALT 34,9
Tedavi sonrasi ortalama AST 29,5

Tedavi sonrasi ortalama Anti-HBs | 99,8
Tedavi rejimi
7 hasta (Bir hasta 96
hafta Peg-IFN alfa 2a
tedavisi ald1).

3 hasta (Bir hasta 96
hafta Peg-IFN alfa 2a

tedavisi aldi).

Peg-IFN alfa 2a (48 hafta)

Peg-IFN alfa 2a (48 hafta) ve
tenofovir disoproksil

Hastalarin ortalama yasi 47,5 idi. Karaciger transaminaz
diizeylerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi diizeyleri Sekil 1'de

sunulmustur.

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi
karaciger transaminaz diizeyleri

250
200

150 A\
100 /' \
#

50 m—\/\

o]

1U/ml

=—=Tedavidncesi ALT| 65 | 52 | 67 [200 72 |66 |75 |69 |71 57
= Tedavioncesi AST| 50 |45 |48 |169|57 |72 |56 | 65 |49 64

Tedavisonu ALT |20 |41 |39 |40 52|27 35|16 |62 17
=—Tedavisonu AST | 16|32 21|36 45|24 32|18 |50 21

Sekil 1. Calisma grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi karaciger

transaminaz diizeyleri

Tedavi Oncesi bitiin hastalarin HBe Ag negatif ve anti-HBe

pozitif olduklan saptandi. Tedavi Oncesi ultrasonografik

bulgular degerlendirilen hastalarin  dérdiiniin  karacigeri
normal, l¢lnun steatotik, ve diger ¢ hastanin kaba graniler
goriinimde oldugu saptandi. Hastalarin tedavi protokollerinde
6 hastaya 48 hafta pegile interferon alfa 2a, bir hastaya 96 hafta
pegile interferon alfa 2a, bir hastaya 96 hafta Peg-IFN alfa 2a ve
tenofovir, iki hastaya 48 hafta Peg-IFN alfa 2a ve tenofovir verildi.
Tenofovir tedavileri HBsAg serokonversiyonu gelisip anti-HBs

pozitifligi saglandiktan sonra bir yil siireyle devam edildi.
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Daha 6nce 2002-2004 yillari arasinda yaptigimiz calismada 1009
hepatit B hastasinda anti-delta pozitifligini %8.52 oraninda
saptamisken, son bes yil icerisinde bu oranin %4.44%e dlistigun
belirledik [6]. Yillar icerisinde hepatit B asilamasi ve farkindalk
calismalari nedeniyle bu oraninin diistigunu distinmekteyiz.

Kronik Delta hepatiti tedavisinde kanita dayali kurallar
Delta
gosterilmis tek ajan olan IFN'nun, in vitro HDV (izerine antiviral

bulunmamaktadir. hepatit tedavisinde etkinligi
etkisi saptanmamustir. interferon bu etkisini HBV (izerinden ya
da immun yanit aracihgi gosterebilir. Yapilan calismalarda bir
yillik konvensiyonel IFN a ile kalici viral yanit (KVY) %25-30,

Peg-IFN aile KVY %17-43 olarak bildirilmistir [7,8].

HBs Ag kantitatif titresi ve HDV RNA diizeyleri tedavi sirasinda
izlenmelidir. Tedavinin 6. ve 12. aylarinda her iki parametrede
belirgin disus yoksa tedavi kesilmelidir [4]. Bir yillik tedavi
ile HDV RNA da > 2log10 diistis varsa tedavi 2 yila uzatilmasi
dustanilmelidir [9].

Tedavide hedeflenen; HDV RNA ve HBsAg dizeylerindeki
azalma ve HBV ile HDV'nin birlikte eradikasyonudur. Bunun
icin en iyi belirtec HBs Ag Kklirensidir. Viral klirense ALT
normalizasyonu, karaciger histolojisinde dlizelme eslik eder [4].

HDV RNA ol¢imi konusunda
calismalarin  kiiclik hasta

laboratuvarlar arasinda
standardizasyonun olmamasi,
gruplart Gzerinde yapilmis olmasi ve konak ve virlise ait
farkliliklar, HDV infeksiyon tanisi ve izleminde sorun olmaya
devam etmektedir. Bu nedenle HDV RNA testlerinin referans
viroloji laboratuvarlarinda degerlendirilmesi gerekir. HDV
RNA testlerinin standardizasyonu icin diinya genelinde tiim
genotip ve subgenotipleri iceren uluslararasi karsilastirmal

calismalara ihtiyac vardir [10].

Yapilan bir calismada kronik delta hepatit olan 193 hastanin
HBsAg, HBV DNA ve HDV RNA diizeyleri 9,5 yil izlenmis; sirozu
olmayan hastalarda HDV RNA diizeyinin (600 000 kopya/mL)
siroz ve karaciger yetmezligine progresyonu gostermede
yol gosterici oldugu bulunmustur. Siroz gelismis hastalarda
ise HDV RNA dizeyi ile hastaligin progresyonu arasinda iliski
tespit edilmemistir. Ayrica bu hastalarda HBV DNA ile HDV RNA
arasinda direk ya da indirek korelasyon saptanmamistir [11].

HIDIT-2 calismasinda 96 haftalik Peg-IFN tedavisi ile basarili
bildirilmistir. Ylksek anti HDV IgM
dizeylerinin, karaciger hastaliginin histolojik ve biyokimyasal
aktivitesi ve dusik HBV DNA duzeyleri ile iligkili oldugu
bulunmustur. HDV RNA replikasyonundan bagimsiz, anti

sonuclarin alindig



HDV IgM testinin kolay uygulanabilir ve giivenilir olmasi ve
hastaligin uzun dénemdeki klinik gidisati ile ilgili bilgi vermesi
nedeni ile rutin klinik izlemlerde kullanilabilecegdi ve hastaya
gore belirlenmis tedavi stratejilerinde HBsAg kantitasyonunun
izlemenin faydal oldugunu bildirmislerdir [12].

Literatlirde IFN tedavisi ile HBsAg serokonversiyonunun
saglandigi ve vakalarin takibinde HBsAg titrasyonunun
kullanildigi vaka bildirimleri bulunmaktadir.
35 haftalik Peg-IFN ve entekavir tedavisi ile HBsAg
serokonversiyonunun HBsAg kaybolduktan
12 ay sonra da tedaviye devam edildigi ve izlemin HBsAg

Bir olguda

saglandig,

kanitasyonuna gore yapildigi bildirilmistir [5]. Diger olguda
ise 120 haftalik pegile interferon alfa 2a tedavisinden sonra
6. ayda kalict HBsAg seroklirensi ve HDV RNA negatifligi
saglandigi bildirilmistir [13].

Kronik delta hepatiti olan olgularda, Peg-IFN ve tenofovir
emstrisitabin tedavisi ve Peg-IFN alfa 2a ve tenofovir
disiproksil kombinasyonu ile tedavi basarisi elde edilen olgular
bulunmaktadir [5,14].

Dort hastalik bir olgu serisinde interferon tedavisi altindaki
kronik delta hepatiti olan hastalarin takibi HBsAg titrasyonuna
gore yapilmis, HBsAg negatiflesince tedavileri kesilen hastalarin
12. aydaki kontrollerinde relaps gézlenmemistir [15].

Ortalama ¢ yil Peg-IFN tedavisi verilen 13 kronik Delta hepatiti
olan olgular izlenmis 3 hastada HBsAg serokonversiyonu
gelistigi bildirilmistir. En fazla 1. yilin sonunda da 4 hastada
histolojik iyilesme tespit edilmistir. Virolojik yanith hastalarin,
tedavinin 12. haftasindaki HBsAg diizeylerinin tedavi 6ncesine
gore anlamli diizeyde dusik oldugu tespit edilmistir [16].

Almanya, Yunanistan ve Turkiye'den 80 kronik HDV infeksiyonu
olan hastalarda yapilan calismada kantitatif HDV RNA,
HBsAg ve HBVDNA dizeylerinin histolojik ve biyokimyasal
parametrelerle karsilastinldiginda, HBsAg dizeyinin HDV
viremisi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur. Biyokimyasal
parametrelerin kronik HDV'de hastaligin evresi ve hepatik
aktivite indeksi hakkinda tam dogru bilgi vermedigi, delta
hepatiti hastalarini degerlendirmede KC biyopsisi en iyi
yontem olmaya devam ettigi bildirilmistir [17].

Biz de klinigimizde izledigimiz kronik delta hepatiti olgularinin
takibinde; HDV RNA testi ile birlikte anti-delta antikoru,
karaciger transaminaz dlizeyleri, karaciger biopsisiile histolojik
aktivite takibi, HBsAg ve HBV DNA testlerini kullanmaktayiz.
HBsAg serokonversiyonu sagladigimiz kronik delta hepatitli
hastalarin takibinde HBV DNA, HDV RNA duizeyleri ile korele
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HBsAg klirensinin gerceklestigini saptadik.

Genellikle HDV dominant virtisdir. Nikleosid anologlarinin
HDV Uzerine etkisi yoktur. Ancak HBV dominant virlis haline
geldiginde nukleosid anologlar ile tedavi gerekebilir [18].
HIDIT-2 calismasinda 96 hafta pegile interferon alfa 2a ve
plasebo (n:61) ile pegile interferon alfa 2a ve tenofovir
(n:59) tedavisi verilen grup 5 yil boyunca izlenmistir. IFN'nun
tenofovir ile kombinasyon tedavisinin, monoterapiye gore
belirgin bir yarar saglamadigi ancak karaciger sirozu olanlarda
olmayanlara gore 2 kat yliksek HDV RNA yaniti alindigi (120.
hf) bildirilmistir. HBs Ag duizeylerindeki disis ise her iki tedavi
kolunda benzer iken HBsAg kaybi; kombinasyon grubunda
%6,7, monoterapi kolunda %4,9 olarak bulunmus, hastalarin
1/3'linden fazlasinda tedavi sonrasi relaps gelistigi bildirilmistir
(120.hf) [12]. Tenofovir ile kombinasyon tedavisi HBY DNA
dizeyi distk olan hastalarda belirgin fayda saglamazken,
HIDIT 1 calismasindaki 48 haftalik pegile interferon tedavisi ile
karsilastirildiginda HDV RNA diizeyindeki azalmada 96 haftalik
tedavinin belirgin yarari goriilmemistir [12,19]. Farci ve ark.
[20]'nin yaptigi calismada da ikinci kez interferon tedavisi
alanlarda, bir kez alanlara gore tedavi yanitinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da 8 hastaya 48 hafta
Peg-IFNa 2a, iki hastaya 96 hafta Peg-IFNa 2a tedavisi verilmisti.
Ayrica ¢alismamizda HBV DNA diizeyi ylksek saptanan kronik
Delta hepatitli olgularin tedavisinde Peg-IFN ile birlikte
tenofovir tedavisi verilmis ve tedavi sonunda (¢ hastada
HBsAg negatifligi ve anti HBs pozitifligi elde edilmistir. Ancak
HBsAg negatifligi saglansa bile hepatositler icerinde bulunan
cccDNA nedeniyle relaps gorilebilecedi unutulmamalidir [21].

Kronik delta hepatiti olgularinin tedavisinde optimal siire ve
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde temel parametreler
net degildir. Bu nedenle tedavi etkinligini degerlendirmede ve
tedavi siiresini belirlemede virolojik yanita dayali olarak tedavi
yapilmasi ve yeni belirteclerin gelistirilmesi gerekmektedir.
Ayrica HDV Uzerine etki eden prenilasyon inhibitorleri, hem
HBV hem de HDV tedavisinde hepatosit giris inhibitorleri,
HBsAg salinim inhibitorleri ve HBV asisinin daha fazla
kullanilmasi sayesinde gelecekte kronik delta hepatiti tedavisi
umut verici olabilir. [4, 22, 23].

Sonug olarak; kronik delta hepatitinde etkili ve zamaninda

tedavi, karaciger yetmezligine bagh komplikasyonlarin

Oonlenmesi ve mortalitenin azaltilmasi agisindan énemlidir.
Cikar ¢atismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
76



VAEN

Volume 11 Number 1 p:73-77

Kaynaklar

1.

10.

11.

77

Rizzetto M. Hepatitis D Virus: Introduction and Epidemiology.
Cold Spring Harb Perspect Med. 2015; 5: 021576.

Degertekin H, Yalcin K, Yakut M. The prevalence of hepatitis delta
virus infection in acute and chronic liver diseases in Turkey: an
analysis of clinical studies. Turk J Gastroenterol off. J Turk Soc
Gastroenterol 2006; 17: 25-34.

Toziin N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, et al. A Nationwide prevalence
study and risk factors for hepatitis A, B, C and D infections in
Turkey. 61st Annu Meet Am Assoc Study Liver Dis Liver Meet
2010. Hepatology 2010; 52: 697.

Yurdaydin C, Idilman R. Therapy of delta hepatitis. Cold Spring
Harb Perspect Med. 2015; 5: 10.

Chen GY, SuTH, Kao JH. Successful treatment of chronic hepatitis
B and D with pegylated-interferon plus entecavir. J Formos Med
Assoc Taiwan Yi Zhi 2015; 114: 1140-41.

Celen MK, Ayaz C, Hosoglu S, Geyik MF, Ulug M. Anti-hepatitis
delta virus seroprevalence and risk factors in patients with
hepatitis B in Southeast Turkey. Saudi Med J 2006; 27: 617-20.

Mistik R. Hepatit D Virls ve Enfeksiyonlari. Turk Klin J Infect Dis
Spec Top. 2013; 6: 69-74.

Noureddin M, Gish R. Hepatitis delta: epidemiology, Diagnosis
and management 36 years after discovery. Curr Gastroenterol
Rep [Internet]. 2014 [cited 2017 Jan 25]; 16. Available from:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3918112/

Karaca C, Soyer OM, Baran B, et al. Efficacy of pegylated
interferon-a treatment for 24 months in chronic delta hepatitis
and predictors of response. Antivir Ther 2013; 18: 561-66.

Brichler S, Le Gal F, Neri-Pinto F et al. Serological and molecular
diagnosis of hepatitis delta virus infection: results of a French
national quality control study. J Clin Microbiol 2014; 52: 1694-97.

Romeo R, Foglieni B, Casazza G, Spreafico M, Colombo M, Prati
D. High serum levels of HDV RNA are predictors of cirrhosis and
liver cancer in patients with chronic hepatitis delta. PloS One
2014;9: 92062.

20.

21.

22.

23.

Wedemeyer H, Yurdaydin C, Ernst S, et al. 04 prolonged therapy
of hepatitis delta for 96 weeks with pegylated-interferon-a-2a
plus tenofovir or placebo does not prevent HDV RNA relapse
after treatment: the HIDIT-2 study. J Hepatol 2014; 60: 2-3.

Kao CN, Su TH, Kao JH. Letter: HBsAg kinetics-guided interferon
therapy for chronic hepatitis D. Aliment Pharmacol Ther 2017;
45:480-81.

Mansour W, Ducancelle A, Le Gal F, et al. Resolution of chronic
hepatitis Delta after 1 year of combined therapy with pegylated
interferon, tenofovir and emtricitabine. J Clin Virol Off Publ Pan
Am Soc Clin Virol 2010; 47: 97-99.

. Ouzan D, Pénaranda G, Joly H, Halfon P. Optimized HBsAg titer

monitoring improves interferon therapy in patients with chronic
hepatitis delta. J Hepatol 2013; 58: 1258-59.

Heller T, Rotman Y, Koh C, et al. Long-term therapy of chronic
delta hepatitis with peginterferon alfa. Aliment Pharmacol Ther
2014; 40: 93-104.

Zachou K, Yurdaydin C, Drebber U, et al. Quantitative HBsAg and
HDV-RNA levels in chronic delta hepatitis. Liver Int Off J Int Assoc
Study Liver. 2010 ; 30: 430-37.

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

Wedemever H, Yurdaydin C, Dalekos G, et al. 72 week data of
the HIDIT-1 trial: a multicenter randomised study comparing
peginterferon a-2a plus adefovir vs. peginterferon a-2a plus
placebo vs. adefovir in chronic delta hepatitis. J Hepatol 2007; 46: 4.
Farci P, Chessa L, Balestrieri C, Serra G, Lai ME. Treatment of
chronic hepatitis D. J Viral Hepat 2007; 14: 58-63.

Guo JT, Guo H. Metabolism and function of hepatitis B virus
cccDNA: Implications for the development of cccDNA-targeting
antiviral therapeutics. Antiviral Res 2015; 122: 91-100.

Hughes SA, Wedemeyer H, Harrison PM. Hepatitis delta virus.
Lancet Lond Engl 2011; 378: 73-85.

Bahcecioglu IH, Sahin A. Treatment of delta hepatitis: today and
in the future - a review. Infect Dis Lond Engl 2017;16: 1-10.





