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Viroloji

• Ribozyviria alemi—Kolmioviridae ailesi—Deltavirus cinsi—
RNA virusu

• RNA genomu + HDAg + lipoprotein zarf
• Genomu; ~ 1700 nükleotid, negatif polariteli, tek sarmallı
• HDAg antijeni S ve L olarak iki formda
• Lipoprotein zarfı; HBV’ye ait S,M ve L-HBsAg antijenleri 



Yaşam döngüsü

• HBsAg içeren zarf-NTCP reseptörü

• Endositozla hepatosite giriş

• RNP kompleksinin sitoplazmada serbest kalması

• Çekirdeğe taşınması

• HDAg mRNA transkripsiyonu+HDV RNA replikasyonu

• L-HDAg farnesilasyonu

• Sitoplazmada RNP 

kompleks oluşumu

ER yüzeyindeki HBsAg ile 

L-HDAg etkileşimi ile 

lipoprotein zarf oluşumu

• Eksositozla salınım



Epidemiyoloji 

• İlk keşif 1977
• Viral hepatitin en şiddetli formu
• DSÖ; küresel yaygınlığı 296 milyon olan HBV infekte

popülasyonun %5’i /14 milyonu HDV ile infekte
• IV uyuşturucu kullanımı, birden fazla kan nakli, MSM, 

güvenli olmayan Cİ, prevalansı yüksek bölgeden göç—
Riskli popülasyon!

• Coğrafik dağılım HBV ile paralel değil!
• Türkiye’de bir çalışmada HBsAg pozitif bireylerde 

prevalans batıda; %1.8-6.8, Doğu ve Güneydoğu’da; 
%4-19.5 ve İç Anadolu’da ise; %1-4.2 



Genotipler

• Sekiz farklı genotip
• Genotip 1, en yaygın olanı 
• Avrupa ve Kuzey Amerika’da 

baskın 
• Türkiye’de de en sık saptanan 

genotip
• Genotip 2, Asya ve Orta Doğu’da 

yaygın
• Hastalık şiddeti daha düşük 

• Genotip 3 ciddi karaciğer 
hastalığıyla ilişkili

• Amazon Havzası’nda 
• Genetik açıdan diğer 

genotiplerden en fazla farklılık 
göstereni

• Genotip 4, Tayvan ve Çin’de 
• Genotip 5, 6, 7, 8 Afrika kıtasında, 

özellikle Batı Afrika’da 



Tarama

EASL, APASL— Tüm HBsAg pozitiflerde tarama

AASLD— Risk bazlı tarama

DSÖ— Kaynaklar yeterliyse tüm HBsAg pozitiflerde tarama; yeterli değilse risk bazlı tarama

Uzlaşı raporu; HBsAg pozitif tüm hastaları en az bir kez tarama 

i.  Risk varsa yıllık (Yüksek riskli davranış, prevalansın yüksek olduğu bölgede yaşayanlar)

ii. Klinik endikasyon varsa tekrar (Nedeni açıklanamayan aminotransferaz yüksekliği, kc
dekompansasyonu)



Klinik seyir

Akut HBV/HDV koinfeksiyonu;

HBV duyarlı bireylerin iki virus ile aynı 
anda infekte olması

>%90 spontan iyileşme

Monoinfeksiyona kıyasla daha fazla akut 
kc yetmezliği riski

HDV süperinfeksiyonu;

HBV ile kronik infekte olgularda yeni gelişen 
HDV infeksiyonu

Akut hepatit/HBV alevlenmesi

>%80 kronik HDV infeksiyonu

Koinfeksiyondan klinik olarak ayırmak zor, 
serolojik testler önemli

HDV, HBV infeksiyonunu baskılar

Kronik HDV infeksiyonu;

Artmış siroz ve HSK riski

Erkek cinsiyet,  ileri yaş, kr kc hast, 
alb ve kolinesteraz düşüklüğü, GGT 

yüksekliği, ileri fibroz, antiviral
tedavi eksikliği risk faktörü



Tanı



Tanı Testleri

HDV antikorları EIA veya RIA yöntemiyle saptanabilir

Aktif HDV infeksiyonu için duyarlı ve standart bir RT-PCR ile HDV RNA 
çalışılmalı

HDV infeksiyonu sıklıkla şiddetli seyredebildiğinden, evreleme önemli

Tedavi açısından katkı sağlayacaksa kc biyopsisi önerilir

Non-invaziv testler? Veriler sınırlı

Serum biyobelirteçleri ile TE’nin birlikte kullanıldığı skorlama sistemleri 
umut vadetmekte



Hepatoselüler Karsinom Taraması

HDV tedavisinden bağımsız olarak, ilerlemiş fibroz veya 
sirozu olan kronik HDV infeksiyonlu hastalarda her 6 ayda 
bir abdominal ultrasonografi ile HSK surveyansı yapılmalı

AFP ölçümü, erken tanıyı destekleyebilir; ancak hem 
AASLD hem de EASL, hekimin tercihine bırakmakta



Tedavi 

Kronik HDV’li tüm hastalar antiviral tedavi için 
değerlendirilmeli

Antiviral tedavi almasalar bile en az 6-12 ayda bir karaciğer 
hastalığı açısından izlenmeli

Takip sürecinde HBsAg, HBV DNA ve HDV RNA düzeyleri 
değerlendirilmeli

Dekompanse sirozu olan hastalar karaciğer nakli için 
değerlendirilmeli

HSK varlığında karaciğer nakli ve olgu bazında antiviral tedavi 
için değerlendirilmeli



Giriş İnhibitörleri
1-Antikor temelli tedaviler

2-NTCP inhibitörleri 
(Bulevirtid)

Salınım İnhibitörleri
1-Nükleik asit temelli 

tedaviler (NAP, SiRNA, ASO) 
2- Farnesil transferaz 

inhibitörleri(Lonafarnib)

İmmunmodülasyon
İnterferonlar (Peg 

IFNa, Peg IFNλ)



Pegile İnterferon Alfa

Yakın zamana kadar kronik HDV 
infeksiyonu için tek seçenekti

Spesifik etki mekanizması???

Viral replikasyonu baskıladığına / viral giriş 
inhibisyonu yaptığına dair çalışmalar



Pegile İnterferon Alfa

• Virolojik yanıt→ tedavi sonu 24. haftada 
HDV RNA saptama limitinin altında olması

• Standart IFN: %17; Peg IFN: %25

• Metaanaliz→ %29 (17-47)

• 10 yıl içinde >%50’si nüks!!!



Pegile İnterferon Alfa

Olgu bildirimleri ve kohort çalışmaları, bazı hastalarda 
uzun sureli veya tekrarlanan tedaviler ile daha fazla HBsAg 
kaybı ve HDV RNA klirensi sağlanabileceğini göstermekte

Genotip 5 ile infeksiyon, tedavi başlangıcında düşük HDV 
RNA, HBsAg ve HBcrAg düzeyi →daha yüksek VY



Bulevirtid

2000’li yılların başında HBV ve HDV’nn NTCP üzerinden hepatosite girişinin keşfi

Giriş inhibitörü?

Myrcludex b (HBsAg pre-s1 bölgesinden sentezlenen peptid

2008-2012 preklinik çalışmalar

2013- 2018 faz I-II çalışmaları

2020 EMA şartlı onay

2021 EMA genişletilmiş onay

FDA süreci devam

Deri altı enjeksiyonu şeklinde uygulanmakta

47 aa oluşan lipopeptid yapısında



HDV RNA ≥2 log azalma/saptanamama   %50     %46    %73     %4

ALT normalizasyonu                                    %43     %50     %40     %7

Kombine yanıt                                              %21     %28     %37     0
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Uzlaşı Raporu



Gelecek tedaviler

Giriş İnhibitörleri
1-Antikor temelli tedaviler

2-NTCP inhibitörleri 
(Bulevirtid)

Salınım İnhibitörleri
1-Nükleik asit temelli 

tedaviler (NAP, SiRNA, ASO) 
2- Farnesil transferaz 

inhibitörleri(Lonafarnib)

İmmunmodülasyon
İnterferonlar (Peg 

IFNa, Peg IFNλ)



Nükleik asit polimerleri

✓ HBsAg’nin hidrofobik yüzeyiyle 
etkileşime giren

✓ subviral parçacıkların birleşmesini 
ve/veya salgılanmasını seçici olarak 
dengesizleştiren 

✓ hücre içi HBsAg’nin lizozomal yolla 
parçalanmasına yol açan amfipatik 
fosforotioat oligonükleotidler



REP-301, REP-301-LTF faz II çalışmaları



REP-401-A



Replicor erken erişim programı

IFN, bulevirtid ve lonafarnible tdv başarısızlığı olan kronik HBV/HDV

Dekompanse sirotik HBV/HDV

Kompanse/dekompanse sirotik HBV

TDF + 250mg REP 2139-Mg/hft SC+90µg pegIFN (yalnız kompanse sirotik 
olgularda)

>50 hasta (Türkiye 4 hasta, 1 merkez)





Small interfering RNAs (siRNAs) ve ASO 
(Antisens oligonükleotitler)

• siRNA’lar, belirli bir 
genin ifadesini RNA 
düzeyinde 
sessizleştirmek için 
kullanılan kısa çift 
zincirli RNA molekülleri

• ASO’lar; hedef mRNA’ya 
bağlanarak o genin 
protein sentezini 
engelleyen tek zincirli 
kısa DNA/ RNA 
parçacıkları

Hedef: HBV mRNA
HBsAg üretiminin durdurulması

Elebsiran (VIR-2218)
JNC-3989

Bepirovirsen 
(GSK3228836)



Pegile interferon lambda 

✓ Tip III interferon grubunda

✓ IFN-λ reseptörlerine bağlanma

✓ Bu reseptörlerin sınırlı dağılımı…daha az sistemik yan etki 

✓ HDV replikasyonunu baskılanması… HDV RNA düzeylerinde 





LIMT-II faz 3 çalışması

LIMT-1 çalışmasında iki tedavi grubunda da hastaların 
%25’inin YE nedeniyle ilacı bırakmak zorunda kaldığı 
bildirilmiş

LIMT-2, faz 3 çalışması dört hastada hepatobilyer yan  
etkilere bağlı karaciğer dekompanzasyonu gelişmesi 
nedeniyle, 7 Eylül 2023 tarihinde durdurulmuştur 



Lonafarnib

• Farnesiltransferaz 
aktivitesini inhibe 
ederek viryon 
birleşimi için zorunlu 
olan L-HDAg’nin 
farnesilasyonunu 
engeller 



LOWR-I PoC çalışması

• LNF dozu↑, HDV RNA↓ 

• LNF dozu↑; ishal, bulantı, 
kusma, anoreksi ve kilo 
kaybı gibi daha şiddetli
yan etkiler ↑

• majör LNF metabolize 
edici enzim olan sitokrom
P450 3A4’ü inhibe eden
RTV’nin eklenmesiyle;
daha düşük LNF dozu ✓ 
daha az YE✓



LOWR-II

VY: %46*

VY: %89

*LNF 50 mg kolunda









D-LIVR Faz 3 çalışması



Antikor bazlı tedaviler

• Tobevibart, HBsAg’nin antijenik halkasını 
hedefleyen bir monoklonal antikor

• Brelovitug (BJT-778), HBsAg’ye karşı geliştirilen 
bir diğer monoklonal antikor

• Libevitug (HH003), L-HBV’nin pre-S1 segmentini 
hedefleyen yenilikçi bir monoklonal antikor

• GIGA-2339, kendi türünde ilk olan insan 
rekombinant poliklonal antikor; HBsAg’yi 
hedefleyen farklı IgG klonlarından oluşmakta



SOLSTICE faz 2 çalışması



Tedavi Sonlanım Noktaları



Tedavi Takibi
Tedavi HDV-RNA HBsAg* HBV-DNA Biyokimyasal 

testler
Kc sertlik 
tayini

Peg-IFN bazlı -Tdv 
sırasında 6 
ayda bir
-Tdv sonu
6.  ve 12. ay
-Yıllık 

-Tdv 
sırasında ve 
sonrasında 
yılda bir
 

-Tdv sırasında 
3-6 ayda bir
-Tdv sonu
6.  ve 12. ay
-Yıllık 

-Tdv 
sırasında ve 
sonrasında 
yılda bir

BLV -Tdv 
sırasında 6 
ayda bir
-Tdv sonu
1., 3., 6. ve 
12. ay 
-Yıllık 

-Tdv 
sırasında ve 
sonrasında 
yılda bir

-Tdv sırasında 
3-6 ayda bir
-Tdv sonu
1., 3., 6. ve 
12. ay 
-Yıllık 

-Tdv 
sırasında ve 
sonrasında 
yılda bir

*PEG-IFN-α bazlı tedavi alanlarda, tedavi sırasında 6 ayda bir, sonrasında her 12 ayda bir 
kantitatif HBsAg izlenebilir.

-NA tedavisi 
verilmeyen 
hastalarda 6 
ayda bir 
HBV DNA+
- BLV 
kesilmesi 
durumunda 
daha sık test 
edilmesi 
gerekebilir.



Nakil Sonrası HDV Nüksünü Önleme

Nakilden sonra yüksek genetik bariyerli NA ile 
birlikte HBIG almalı 

Nakil sonrası erken dönemi takiben (6 ay), anti-
HBs serum düzeylerini >100 İÜ/ml’de tutacak 
dozda HBIG uygulanmalı



• TEŞEKKÜRLER….
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