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 Kronik karaciğer hastalığı olan hepatit B hastalarının 
hepatosit nükleuslarında direkt immünfloresan
yöntemiyle yeni bir Ag-Ak yapısı saptanıyor.

Rizzetto M et al. Gut 1977;18:997



Rizzetto M et al. Hepatology 1983;5:729





https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/255016/
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 Yeni tedavi seçeneklerinin gündeme geldiği 
günümüzde, global prevalans ve klinik hastalık 
yüküne dair güvenilir tahminlere sahip olmak önem 
kazanıyor.

Lampertico P et al. JHEP Reports 2023;5:100818



 Nüfusa dayalı çalışmalar az sayıda,

 Bazı bölgeler/ülkelerden hiç veri yok,

Lampertico P et al. JHEP Reports 2023;5:100818



 1977-2016 arası, 61 ülkeden 182 çalışma,

 Tüm kohortta toplam 40127988 bireye dair veri,

 94718 HBsAg pozitif birey

Chen HY et al. Gut 2019;68:512



 HDV prevalansı

 Genel popülasyonda %0,98

 Ülkeler arasında çok değişkenlik gösteriyor

Moğolistan %8, Fransa %0

 Genel popülasyonda Nijer, Benin, Gabon,  Moğolistan, 
Avustralya, Kiribati, Nauru, Tuvalu yüksek prevalansa
sahip.

Chen HY et al. Gut 2019;68:512



 HBsAg pozitif popülasyonda %14,57

Risk faktörü olmayan HBsAg pozitif hastalar %10,58

IVDU %37,57, HRSB %17,01

Chen HY et al. Gut 2019;68:512



Chen HY et al. Gut 2019;68:512



 Global HDV olgu sayısı 62-72 milyon,

 Afrika, Amazon, Doğu Avrupa, Akdeniz, Ortadoğu, 
Asya’nın kimi bölgeleri

Chen HY et al. Gut 2019;68:512





 634 çalışma,

 Genel popülasyonda 48 ülke, 332155 birey,

 HBsAg pozitif popülasyonda 83 ülke, 271629 birey

Miao Z et al. J Infect Dis 2020;221:1677



 HDV prevalansı

Genel popülasyonda %0,80,

HBsAg pozitif popülasyonda %13,02,

Global HDV olgu sayısı 48-60 milyon.

Miao Z et al. J Infect Dis 2020;221:1677



Miao Z et al. J Infect Dis 2020;221:1677



 HDV bulaşı açısından risk faktörleri

IVDU OR 15,44

HIV OR 2,99

HCV OR 3,05

Miao Z et al. J Infect Dis 2020;221:1677



Akut HBV olgularında 
HDV prevalansı

Kronik HBV olgularında 
HDV prevalansı

Miao Z et al. J Infect Dis 2020;221:1677

Asemptomatik kontrollere göre kronik KC 
hastalığı olgularında HDV prevalansı

%26,75

%11,7

%3,96

%16,75

%25,77
%19,8



Miao Z et al. J Infect Dis 2020;221:1677





 1998-2019 

 282 çalışma, 95 ülke, 120293 HBsAg pozitif birey

Stockdale AJ et al. J Hepatol 2020;73:523



 HDV prevalansı

HBsAg pozitif popülasyonda %4,5,

Hepatoloji kliniklerinde izlenen hastalarda %16,4

Genel popülasyonda %0,16,

Global HDV olgu sayısı 12 milyon.

Stockdale AJ et al. J Hepatol 2020;73:523



HDV bulaşı

açısından risk faktörleri

Stockdale AJ et al. J Hepatol 2020;73:523
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Papatheodoridi M et al. Liver int 2021;42(S1):38



 5231 kronik hepatit, 1503 siroz, toplam 6734 hasta

Degertekin H et al. Liver int 2008;28:494
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 Delta hepatit, doğu ve güneydoğu bölgelerinde batıya 
göre daha yaygın,

 Son dekatta daha önceki döneme göre sıklığı azalıyor 
ancak hala önemli bir sorun.

Degertekin H et al. Liver Int 2008;28:494



 Nisan 2015-Mart 2017, İstanbul

 2089 HBsAg pozitif hasta

 Antidelta seroprevalansı %4,1

Yolcu A et al. Viral Hepat J 2019;25:14



 Ocak 2015-Aralık 2019, İstanbul

 2548 HBsAg pozitif hasta

 Antidelta seroprevalansı %2,9

Ergen P et al. Viral Hepat J 2020;26:135



 HBV’ye bağlı dekompanse siroz (n=147)

 antiHDV pozitif %31,3

Ekmen N et al. Annals Med Res 2021;28:1771



 Son 35 yılda delta hepatit, 111 çalışma

Periyod 1, 1999 ve öncesi,

Periyod 2, 2000-2009,

Periyod 3, 2010 ve sonrası

Uraz S et al. J Viral Hepat 2023;30:588



 HBV taşıyıcıları ve kronik hepatitlerde %5-8,

 Sirotik hastalarda %9-22,

 HCC olgularında %13-18

Uraz S et al. J Viral Hepat 2023;30:588
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 HDV epidemiyolojisinde coğrafik değişkenlikler sıktır,

Orta ve Batı Afrika, Akdeniz havzası, Orta Doğu, 
Doğu Avrupa, Kuzey Asya, Amazon bölgesi gibi kimi 
yüksek prevalans bölgeleri tanımlanmıştır,

 IVDU, HRSB, MSM, HIV ya da HCV ile infekte
hastalarda HDV infeksiyonu riski daha yüksektir,

Vlachogiannakos J et al. Liver Int 2020;40(S1):48



 HDV epidemiyolojisi halen tam olarak 
anlaşılamamıştır ve global prevalans tam olarak 
bilinmemektedir.

Vlachogiannakos J et al. Liver Int 2020;40(S1):48



 Nüfusa dayalı çalışmalar az sayıda,

 Bazı bölgeler/ülkelerden hiç veri yok,

 Tarama stratejileri değişkenlik gösteriyor,

 Farkındalık eksikliği,

 Test yöntemleri standardize değil.

Lampertico P et al. JHEP Reports 2023;5:100818



EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370



Sarin SK et al. Hepatol Int 2016;10:1



Terrault NA et al. Hepatology 2018;67:1560
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 Ulusal retrospektif çalışma,

 Ekim 1999-Aralık 2013 arasında HBsAg pozitifliği 
saptanan 25603 hasta

 HDV testi yapılan hasta sayısı 2008 (%7,8)

 Yüksek riskli profile sahip olanlarda test yapılmayanlar 
%80 (1181/1468)

Kushner T et al. J Hepatol 2015;63:586



 Gastroenteroloji ya da infeksiyon hastalıkları 
uzmanlarınca görülen hastalarda test yapılma olasılığı 
daha yüksek (OR 3,3, %95 CI 3,0–3,6)

 ABD’de KHB hastalarında HDV test oranları kabul 
edilemeyecek derecede düşüktür.

Kushner T et al. J Hepatol 2015;63:586



 Üçüncü basamak akademik merkez

 2012-2016 arasında saptanan tüm HBsAg pozitif 
hastalar (n=1007)

 HDV koinfeksiyonu açısından test edilen hasta sayısı 
121 (%12)

Safaie P et al. Virus Res 2018;250:114
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 Hep-Net.Greece kohort çalışmasından prospektif veri,

 Ocak 1997-Ağustos 2010 arasında prospektif olarak 
izlenen 4673 kronik hepatit B olgusu

 HDV testi yapılan hasta sayısı 2137 (%45,7)

Manesis EK et al. J Hepatol 2013; 59:949
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 Ocak 2016-Aralık 2021 arasında 11190 KHB hastası

 HDV için taranan hasta sayısı 1444 (%12,9)

 HDV RNA PCR doğrulaması %80,5

Nathani R et al. J Viral Hepat 2023;30:195



Da BL et al. Gastroenterol Rep 2019;7:231



 Anti HDV serolojisinde kullanılan kitlerin tanısal 
performanslarında (duyarlılık, özgüllük) dikkat çekici 
değişkenlikler söz konusudur.

Fransa’da IgM testleri arasındaki uyum %43-100.

Lampertico P et al. JHEP Reports 2023;5:100818



 HDV RNA NAT test protokollerinin optimizasyonu ve 
standardizasyonu için  HDV G1 temelli uluslararası 
standartlar 

Chudy M et al. Collaborative study to establish a World Health
Organization International Standard for HDV RNA for nucleic
acid amplification technique (NAT)-based assays. WHO; 2013



 17 ülke, 28 laboratuvar

 Panel A: Farklı viral yük ve genotiplerde 20 klinik 
örnek 

 Panel B: DSÖ standart dilüsyonları

Le Gal F et al. Hepatology 2016;64:1483



 13 (%46,3) laboratuvar tüm örnekleri doğru olarak 
kuantifiye etti,

 16 (%57,1) laboratuvar 1 ila 10 örnekte doğru sonuç 
veremedi,

 Birkaç laboratuvar G1, G5-8 için >3 log IU/ml düşük 
sonuç verdi.

Le Gal F et al. Hepatology 2016;64:1483



 HDV RNA NAT test yöntemlerinin tanısal 
performansları arasında çok yüksek heterojenite vardır.

Le Gal F et al. Hepatology 2016;64:1483



 Standardize, full otomatize, real time yöntemler ticari 
olarak erişilebilir olana dek, ardışık hasta örneklerinde 
kantitatif HDV RNA monitorizasyonu, aynı 
laboratuvarda aynı kit ve yöntemle yapılmalıdır.

Le Gal F et al. Hepatology 2016;64:1483



 Ocak 2018-Aralık 2021 retrospektif, prospektif çalışma

Ocak 2018-Aralık 2020 retrospektif

Ocak 2021-Aralık 2021 prospektif

 Yeni saptanan HBsAg pozitif 2236 hasta

Palom A et al. JHEP Rep 2022;4:100547



Retrospektif Prospektif

(n=1492) (n=744)

AntiHDV AntiHDV

%7,6 %93

AntiHDV (+) AntiHDV (+)

n=11 (%9,6) n=56 (%8,1)

Palom A et al. JHEP Rep 2022;4:100547



 HDV ardışık test uygulaması, yeni tanı konan delta 
hepatit olgu sayısını 5 kat arttırdı.

 AntiHDV pozitif saptanan olguların %60’ında risk 
faktörü tanımlanmıyordu.

Palom A et al. JHEP Rep 2022;4:100547



 Ulusal düzeyde HDV prevalansına dair doğru 
öngörüde bulunabilmek için en etkin yöntem

 Tüm HBsAg pozitif hastalarda antiHDV; tüm antiHDV
pozitif hastalarda HDV RNA 

Razavi HA et al. J Hepatol 2023;79:576



 Günümüzde farklı ülkelerde kullanılan antiHDV ve 
HDV RNA PCR testlerine erişim kısıtlıdır, 
standardizasyonları sorunludur ve DSÖ onaylı testler 
mevcut değildir.

 Ardışık test stratejisi ile tanısal testler üreten firmaların 
ticari yatırım yapabilmesi, kalite ve fiyat rekabeti 
yaratılması ve HDV tanı testlerinde standardizasyon 
sağlanarak yaygınlaştırılması sağlanabilir.

Razavi HA et al. J Hepatol 2023;79:576





EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370



 Peginterferon alpha-2a ya da -2b ile tedavi edilmiş 475 
hastanın yer aldığı 13 çalışmanın metaanalizi,

SVR %29 

BR %33

 PegIFN HDV tedavisinde sınırlı etkinliğe sahiptir.

Abdrakhman A et al. Antiviral Res 2021;185:104995



 PegIFN ile tedavi edilen ve SVR kabul edilen 16 hasta 
median 4,5 yıl takip,

 9 hastada uzun dönemde HDV RNA pozitifliği 
saptanıyor…

 HDV infeksiyonunda SVR terimi kullanılmamalıdır.

Heidrich B et al. Hepatology 2014;60:87



 Daha önceden in-house HDV RNA yöntemiyle 
çalışılan örnekler, daha duyarlı bir yöntemle tekrar 
çalışılmış.

 In house Cobas TaqMan LOD 930 IU/ml

 RoboGene HDV RNA LOD 14 IU/ml

Bremer B et al. Liver Int 2021;41:295



 Negatif olarak kaydedilen örneklerin %31’i pozitif 
saptanmış.

 48-96. haftada saptanan düşük düzey HDV viremisi
relaps açısından yüksek riskli.

Bremer B et al. Liver Int 2021;41:295



 PegIFN ileTDF kombinasyonu tedavi sonu yanıtı 
artırmaz.

Wedemeyer H et al. Lancet Infect Dis 2019;19:275



 Tedavi süresinin iki yıla uzatılması ile SVR artmıyor.

Yurdaydın C et al. J Viral Hep 2007;14:812



 Tedavi süresinin beş yıla kadar uzatılması ile SVR 
artmıyor.

Heller T et al. Aliment Pharmacol Ther. 2014;40:93



 IFN alfa tedavisi uzun dönemde daha düşük KC ilişkili 
komplikasyonlar ile ilişkili. 

Wranke A et al. Hepatology 2017;65:414




