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HDV seroprelansı %5



• Ülke genelinde 7366 HBsAg pozitif tarandı
• 206 adet HDV pozitif hasta saptandı
• Anti-HDV pozitifliği %2.8
• GDA Bölgesinde bu oran %4.5

• Hastaların %63,6’sı erkek
• Yaş ortalaması 34,4±15,9
• HBeAg pozitifliği %20.1



Risk faktörleri…

• Erkek olmak
• 5 yıldan uzun süreli HBsAg taşıyıcılığı
• Ailede en az bir HBsAg pozitiflği
• Güneydoğu Anadolu Bölgesinde yaşamak  



HDV için risk faktörleri...



Hepatit Delta nedir?

• Bilinen hepatit virüsleri içerisinde prognozu en 
ağır olanıdır

• Defektif bir virüstür
• Co-infeksiyon veya süperenfeksiyon
• Vakaların %70-90 şiddetli seyretmektedir
• A.B.D.’lerinde en az 125.000 vaka
• Dünya genelinde 12-60 milyon vaka



Bulaşma Yolları

• Kan ve diğer vücut sıvılarının teması ile
• Vertikal bulaşı nadir
• HBV ile bulaşı olan herkes risk altındadır
• Uyuşturucu kullananlar, sex işçileri, MSM, HCV 

ile yaşayanlar ve HIV/HBV’nin yoğun olduğu 
bölgelerde yaşayanlar risk altındadır



Koenfeksiyon

• HBV ve HDV ile eşzamanlı enfekekte olması 
sonucu gelişir

• HDV enfeksiyonu, HBV hepatositleri enfekte
ettikten sonra başlar

• Akut enfeksiyon tek bir pik veya bifazik pik 
gösterebilir.

• Koenfeksiyon akut hepatitten ayrılması zor ve 
%95 oranında hasta kendiliğinden düzelir



Ti
tr

e

Uyarlanmıştır: Rizzetto M, & Verme G, J Hepatol;1985;1:187-193.
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Süperenfeksiyon

• Kronik HBV zemininde gelişen enfeksiyondur
• Delta süperenfeksiyonu %90 oranında 

kronikleşir
• Spontan klirens oldukça düşüktür
• Anti HBc IgM negatifliği anlamlıdır
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• 14 merkezli bir çalışma

14 merkezli bir çalışma
Randomize plasebo kontrollü
59 hastaya PEG-INF+TDF
61 hastaya PEG-INF+plasebo

944 AO izlendi
SVR açısından fark yok L



Delta İnfeksiyonunda Son Durum !

• 30 yılı aşkın bir süredir içimizde
• Karaciğer sirozu ve HCC ile doğrudan ilişkilidir
• Oral antiviral tedaviler etkisizdir
• Pegile interferon alfa kullanımı viral yükü %25 

oranında negatifleştirmektedir
• Geleceğin tedavisi 
“Prenylation İnhibitörleri”

Wedemeyer H. Hepatitis D Revival. Liver Int 2011



• Toplamda 12 vaka
• %83 beyaz ırk
• %92’si erkek
• Tedavi: 74 ay Peg-INF
• Takip süresi 104 ay
• SVR oranı %58
• HBsAg kaybı %33



HDV ve KÜR !?!?

• Hepatit D, karaciğer ilişkili mortalitesi en 
yüksek olan viral hepatit tipidir.

• Maalesef tedavi seçeneği çok sınırlı olup, PEG-
INF alfa  dışında başka bir alternatif 
bulunmamaktadır.  SVR yanıt oranı %25-30 
olarak bildirilmektedir.

• Ciddi yan etkiler ve uzun dönem takiplerde 
relaps oranı yüksektir

• Acil olarak yeni tedavi seçeneklerine ihtiyaç 
var.

Prenylation inhibitörleri
Giriş yolu inhibitörleri

Nükleik asid polimeraz blokerleri

Wranke A, Wedemeyer H. Antiviral therapy of hepatitis delta virus infection -
progress and challenges towards cure. Curr Opin Virol. 2016 Oct 25;20:112-118.



HDV kontrol altına alınabilir mi?

• Faz II çalışmaları umut verici
• Erken sonuçlara göre farnesil transferaz

inhibitörleri ve giriş inhibitörleri HDV 
replikasyonunu düşürmektedir

• Na taurocolate cotransporting polypeptide ve 
Heparan sulphate glypican 5 viral absorbsyon
için son derece önemlidir.

Giriş inhibitörü olan HBV PreS1-myristoyl 
peptid ile 6 aylık subkutan tedavi ile etkin 
bir yanıt ile düşük yan etki profili izlenmiş

Kısa süreli 200 mg/gün oral farnesyl
transferaz inhibitörü ile tüm hastalarda 
viral yük düzeyinde 10 kat düşüş 
izlenmiş. Ancak hastaların çoğunda 
dispepsi ve kilo kaybı izlenmiş

Abeywickrama-Samarakoon N, Cortay JC, Dény P. The hepatitis 
D satellite virus of hepatitis B virus: half-opening a new era to control 
viral infection? Curr Opin Infect Dis. 2016 Dec;29(6):645-653.



Myrcludex B 2 mg/gün s.c. 24 hafta



MYR204: FAZ IIB







MYR301: FAZ III





• Lonafarnib + PEG-INF
• PEG-INF
• Lonafarnib
• 18 hasta dahil edildi
• SVR %30
• AE çok fazla



Pegile-interferon lamda

28 hasta tarandı
5 SF mevcut
12 hasta Randomize
11 hasta pencere döneminde



Olgu-I

• 43 yaş, erkek, evli, Subay (2019)
• İzmir’de yaşıyor görev icabı burada
• Aslen Van’lı
• 8 yıl önce tanı almış
• HBV+HDV 
• HBVDNA 112 IU/ml
• HDVRNA 43.000
• ALT 65



• Non sirotik
• USG de dalak normal
• Anti-HCV negatif
• Steatoz yok
• AST 40
• Trombosit 239.000
• Tedavi almaya istekli



Ne önerirsiniz?

• Takip???

• Karaciğer Biyopsisi ??

• Yeni tedavileri bekleyelim !!! 



Biyopsi yapıldı…

• Fibrozis 3
• HAI 7

• Pegasys başlandı 180 mcg/haftalık

• Tx 8. haftası     ALT 289, Trombositler 145.000

• Ne yapmalı??? Ve ne olmuş olabilir??



Tedaviye devam edildi…

• 12. haftada HDV-RNA  2.300 IU/ML

• 16. haftada ALT 33

• 24. haftada HDV-RNA negatif

• 48. haftada HDV-RNA negatif



Advers Olaylar

• Hasta toplamda 9 kg verdi

• 7. ayda antidepresan başlandı

• PEG-INF uyumu %98

• Bulantı, kusma, halsizlik, kas ağrısı, baş ağrısı

• Uykusuzluk



Tedavi Sonu Takipleri

• 6. ay HDVRNA negatif, ALT N

• 12.ay HDVRNA negatif, ALT N

• 24.ay HDVRNA negatif, ALT N



Olgu II

• 41 yaşında erkek hasta
• 15 yıldır HDV+HBV
• 2010 ve 2015 da iki kez Peg INF tedavisi almış
• Nüks
• Non sirotik hasta
• HBV DNA negatif
• HDV RNA 109.000 kp/ml, ALT 71



Faz III çalışamasına dahil oldu

• Lonafarnib+PEG

• Tedavinin 12 haftasında kilo kaybı %4 

• Bulantı, kusma ve İshal mevcut

• HDV RNA 1.240 kopya/ml



• Tedavinin 48 haftasında  HDV RNA negatif

• ALT normal

Zor bir tedavi, çok sayıda AO mevcut

TS 6. ay hasta iyi ve HDV RNA negatif J



2021 Aralık J



• ?

Bulevirtid kullanımını optimize etmek için
cevaplanması gereken sorular var

?



Monoterapi olası mı?

• Bulevirtidi monoterapi olarak kullanırsak 
idame tedavisi gerekir mi?

• Bulevirtid ile tedavi edilen bazı hastalarda 
tedaviyi durdurabilir, Faz II çalışmalarda bu 
durum görüldü

• Ancak bunun daha büyük bir hasta 
popülasyonu için geçerli olup olmadığı 
MYR301 çalışması tarafından yanıtlanacaktır. 



Kombinasyon tedavisi ve tedavi süresi?

• İnterferon ile kombinasyon tedavisi bir 
seçenek midir? 

• Kombinasyon tedavisinde sinerjik etkiler 
görüldü, veriler henüz yetersiz

• Bir hasta her iki ilacı da bıraktığında ne 
olduğunu henüz bilinmemekte

• Devam eden MYR204 çalışma sonuçları 
beklenmektedir



Yanıtsız hastalar !!!

• Bulevirtid tedavisine yanıt vermeyebilecek 
hastalar var mı? 

• Hangi faktörler tedavi yanıtını etkiler? 
• Tedaviyi bıraktıktan sonra nüks? 
• Bu vakalardan herhangi biri doğruysa, 

bulevirtide ek alternatif tedavilere ihtiyacımız 
olabilir mi?



En habis hepatotrop virüs olduğu kesin

Dekompanse Siroz artışı HBV’ye göre 7 kat fazla

HCC gelişimi HBV’ye göre 3 kat fazla

Orta Afrika’dan, Avrupa’ya Genotip 5-8 olan HDV enfeksiyonlarında artış

Pegile-İnterferon da SVR (%20-30)

HBV’de kullanılan OAV tedaviler HDV’de etkin değil

Lonafarnib, Bulevirtide ve Nucleic Acid Polymers daha etkin ancak AO az değil

Kombinasyon Tedavileri

Sonuç Olarak…


