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Hepatit D Virusu bir RNA virusudur ve insanları infekte ettiği bilinen en küçük hepatit virusudur.

HDV infeksiyonuna kusurlu bir virus neden olmaktadır. 

HDV otonom olarak çoğalabilse de, viryonun birleşmesi ve salgılanmasının tamamlanması için Hepatit 
B virusunun eş zamanlı varlığı gereklidir.  



Bulaş 

 Perkütan yolla (iv ilaç bağımlılarında); yüksek risk 

 Kan ve kan ürünleri transfüzyonu; yüksek risk  

 Homo/biseksüel yolla (rektal travma);düşük risk  

 Perinatal bulaş 



HDV antijeni 1977 yılında keşfedildiğinden  bu yana yapılan çalışmalar kronik HDV infeksiyonunun 
viral hepatitin en şiddetli şekli olduğunu göstermektedir. 

Asemptomatik formdan fulminan hepatite kadar farklı klinik tablolara neden  olabilir. 

HBV monoinfekte olan hastalarla karşılaştırıldığında HBV/HDV koinfekte hastalarda ilerleyici fibroz, 
siroz ve hepatoselüler karsinom (HSK) gelişme riski daha yüksektir. 

HDV, karaciğer hastalığı yüküne önemli bir katkıda bulunmaktadır, HBV infeksiyonu olanlarda sirozun 
%18'inden ve HSK'nin %20'sinden sorumlu olduğu tahmin edilmektedir 

Stockdale AJ, Kreuels B, Henrion MYR, et al. The global prevalence of hepatitis D virus infection: systematic review and metaanalysis. J Hepatol 2020



HDV İnfeksiyonunun Klinik 
Seyri

1 Akut Delta Hepatiti

Süperinfeksiyon

Koinfeksiyon

2 Kronik Delta Hepatiti



Akut HDV İnfeksiyonu

Sarılık

 3-7 hafta inkübasyon

Yorgunluk

İştah kaybı
Karın ağrısı, bulantı

 Klinik olarak 
Koinfeksiyon veya 
süperinfeksiyon

 ancak serolojik 
testler iki durumu 
ayırabilir 



Klinik Seyir

Akut HBV-HDV Koinfeksiyonu

 HBV infeksiyonuna duyarlı bireylerde iki virusun eş zamanlı alınması 
sonucu görülebilir. 

Transaminazlarda 2-5 hafta arayla bifazik artış 
 Genelde ilk artış HBV, ikinci artış HDV’ye bağlı

Genellikle geçicidir ve kendi kendini sınırlar. 

Hastaların %90’ından fazlası hem HBV hem de HDV infeksiyonundan 
iyileşir 

Ancak akut HBV-HDV infeksiyonu, akut HBV mono infeksiyonundan 
daha yüksek bir fulminan hepatit gelişme riski ile ilişkilidir. 



Klinik Seyir

Süperinfeksiyon

Kronik Hepatit B zemininde gelişir

Daha önce bilinmeyen bir HBV taşıyıcısında ciddi bir akut hepatit veya 
önceden var olan kronik  HBV infeksiyonun alevlenmesi

Vakaların %70-90’ı kronikleşir.

 Daha ciddi seyirli   

Koagülopati, sarılık, hepatik ensefalopati 

Fulminan hepatit riski %10-20



Klinik Seyir

Kronik HDV Enfeksiyonu

 HDV infeksiyonunun 6 aydan fazla devam etmesi

 Genelde, süperinfeksiyon sonucu

 Asemptomatik olabilir

 Halsizlik, bulantı kusma, yorgunluk, eklem ağrısı

Lampertico P, Delta Cure Working Group. Hepatitis D virus infection: pathophysiology, epidemiology and treatment. Report from the first international

Delta Cure Meeting 2022. J



Klinik Seyir

Kronik HDV Enfeksiyonu

 KDH’de 5-10 yıl içinde siroz gelişmesi %70 
 HCC riski HDV/HBV is 13% , HBV monoinfection 2–4%

 Kronik HDV infeksiyonunun klinik seyri çeşitli faktörlerden etkilenmektedir

 HDV ile infekte hastalarda
 karaciğer hastalığı ve antiviral tedavi eksikliği, 

 düşük albümin, 

 ileri yaş, 

 yüksek GGT

 obezite

 erkek cinsiyet                       ilerlemiş fibrozis ile ilişkilidir 

Lampertico P, Delta Cure Working Group. Hepatitis D virus infection: pathophysiology, epidemiology and treatment. Report from the first international

Delta Cure Meeting 2022. J



Klinik Seyir

Kronik HDV Enfeksiyonu

 HDV genotipleri ve hastanın doğum yeri de hastalığın şiddetini belirleyen 
faktörler arasındadır

 Genotip 1 ve 3                kötü seyire neden olurken, 

 Genotip 5                   Afrika kökenli hastalarda daha iyi seyir- IFN iyi yanıt 
Avrupa kökenli hastalarda kötü seyir

Rizzetto M, Hamid S, Negro F. The changing context of hepatitis D. J Hepatol 2021; 74:1200.
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HDV Enfeksiyonunun Tanısı

HDAg ,HDV RNA , anti-HDV IgM-G

Laboratuvar Testleri

 KHB infeksiyonlu bir hastada gözlenen hastalık aktivasyonunda  
 Hızlı seyreden ve kısa sürede siroz gelişen KHB tablosunda
 HDV prevalansı yüksek olan bölgelerden gelen göçmenler
 Yüksek risk gruplarında: IV ilaç kullanıcılar    

MSM           
Hemodiyaliz hastaları , HCV veya HIV infeksiyonu olan kişiler                 

Kimlere test yapalım?

HBsAg pozitif tüm hastalara



 Çok merkezli, retrospektif

HBsAg (+) 80 Merkez, İspanya, 2022–2024        
▼

Anti-HDV Testi(Reflex – Otomatik) 
▼

Anti-HDV Pozitif  
▼

HDV RNA (PCR)(2. Reflex – Otomatik)  

 Anti-HDV testi yapılma oranı

ı– 2022: %55 →    – 2024: %85.8

 Anti-HDV pozitiflerinde RNA testi oranı

ı– 2022’de %72.6 →  – 2024’te %91



Tanı

Akut HBV-HDV koinfeksiyonu, açısından değerlendirilen hastalar

HBsAg, anti-HBc IgM, serum HDV RNA ve HDV antikoru açısından test 
edilmelidir. 

 Semptomların başlangıcından sonraki 1-10 gün içerisinde serumda 
HDAg ve HDV RNA, 14-21 gün sonra da anti-HDV IgM saptanır. 

Anti-HDV IgM 2-4 hafta içinde kaybolur, anti-HDV IgG antikorları 
ortaya çıkar. Düşük titrede 6 ay süreyle pozitifliğini sürdürür.

HBsAg pozitiftir ve anti-HBc IgM titreleri yüksektir. 

HDV, HBV’nin replikasyonunu baskılayabilir ve serumdan HBsAg
kaybolabilir bu yüzden  Anti-HBc IgM, HBV infeksiyonunun tek 
göstergesi olabilir. 



Tanı HDV süperinfeksiyonu

Daha önce HBsAg pozitif, Anti HBcIgM negatif olan olguda, Anti-HDV IgM, 
Total Anti-HDV, HDV RNA, HDAg’den herhangi birinin pozitifliği ile tanı konur. 

HDV süperinfeksiyonu, HBV replikasyonunun geçici olarak baskılanmasına 
neden olabilir, bu da çok düşük ve saptanamayan HBsAg seviyelerine neden 
olur. 

HDV IgM antikor serum seviyeleri semptomların başlamasından yaklaşık 2-4 
hafta sonra tespit edilebilir ve genellikle akut infeksiyondan 2 ay sonra 
kaybolur 

Başvuru sırasında serumlarında genellikle saptanabilir HDV RNA bulunur. 

Bununla birlikte, akut koinfeksiyonun aksine, HDV RNA'nın kalıcı olarak 
saptanması ve hızla artan anti-HDV titreleri ile karakterize edilebilir



Tanı





Tedavi

Akut hepatit D

Destek tedavi dışında özgün tedavi yok 

Yatak istirahati  

Fulminan seyire doğru eğilim gösteren olguların karaciğer 
transplant merkezlerinde izlenmesi uygun 

Hepatik ensefalopati ve koagülopati için tedavi planlanmalı 



Tedavi

Kronik HDV infeksiyonu olan hastalar karaciğer sirozu ve HSK  
açısından yakın takip edilmelidir. 

Mevcut veriler hastaların en az %25'inin ilk değerlendirmede 
sirotik olduğunu ve sirozun genç yaşta gelişebileceğini 
göstermektedir

Tedavi öncesi değerlendirmede;
 klinik öykü, 
 hastalık aktivitesi, karaciğer fonksiyonu ve trombosit sayısı, 
 USG, noninvaziv testler (karaciğer boyutu, kapsül konturu, 

parankimal eko paterni, dalak boyutu)



Tüm HDV hastalarında fibrozis değerlendirilmesi yapılmalıdır

Transient elastografi (TE) ilk tercih

Lampertico P, Working Group.Hepatitis D virus infection: Pathophysiology, epidemiology and treatment. Report from the first international delta cure meeting 2022



Tedavi

Kronik HDV infeksiyonu olan tüm hastalar antiviral
tedavi için potansiyel adaydır. 

İleri fibrozis/siroz varlığından bağımsız saptanabilir HDV 
RNA pozitifliği ile birlikte karaciğer enzim yüksekliği
olan hastaların tedavi edilmesi önerilmektedir. 

Brillanti S. Management of Delta Hepatitis 45 Years after the Discovery of HDV. J Clin Med. 2022



Tedavi Sonlanım Noktaları

Kronik HDV tedavisinde ideal sonlanım noktası, HBsAg kaybının sağlanmasıdır.

Birincil sonlanım noktası ise, tedavi sonunda ve tedavinin kesilmesinden 24 hafta sonra

HDV RNA'nın tespit sınırının altında olmasıdır.

ALT normalizasyonu ile birlikte ≥2 log IU/ml HDV RNA düşüşü de ikincil sonlanım noktası

olarak kabul edilmektedir

Pan C, Gish R, Jacobson IM. et al. Diagnosis and Management of Hepatitis Delta Virus Infection. Dig Dis Sci. 2023;68:3237–48.



Abbas M. Hope on the horizon: Emerging therapies for hepatitis D. World J Hepatol 2025





Tedavi Pegile IFN-alfa

Antiviral ve immünomodülatör etki 

HDV ile infekte hücrelerdeki viral replikasyonu engellediğini ileri 

sürmektedir 

Tedavi yanıtın en güçlü öngörücüsü,  24. hafta serum HDV RNA 

düzeyleri

 En az 2 log düşme yoksa hastanın tedaviye yanıt vermeme olasılığı 

yüksek (kalıcı yanıt oranı <%5)



Tedavi

Pegile IFN-alfa

Sandmann & Wedemeyer, Liver International ; AGA 2025



Tedavi

Pegile IFN-alfa

 IFN tedavisi sonrası geç dönemde relapslar olabilir 

 Hastalar uzun süre izlenmeli 

 Çok merkezli HIDIT-1 çalışması: 

 48 hafta peg-IFN-α tedavisinden 24 hafta sonra tedavi yanıtı %40 

 4 yıl sonraki izlemde HDV-RNA negatiflik oranı %12



Tedavi

Pegile IFN-alfa

 Dekompanse sirozlu hastalarda kontrendikedir

 Kompanse sirozlu hastalarda, klinik olarak önemli portal hipertansiyon ve

özofageal varislerin teşhisine dikkat edilmelidir.

 IFN'lerin yaygın yan etkilerinin yanı sıra, kronik HDV infeksiyonunda

otoimmün hepatiti tetikleyebileceği akılda bulundurulmalıdır.



Tedavi

Bulevirtide (Myrcludex B)

Bir peptit giriş inhibitörü olan BLV, hem HBV hem de HDV’nin hücre 

giriş reseptörüne bağlanmasını engeller 

 Böylece HDV'nin hepatositlere girmesini ve ardından virüsün yayılmasını 

önleyerek etki gösterir.



Tedavi

Bulevirtide (Myrcludex B)

BLV, deri altı enjeksiyonlar şeklinde uygulanan, 47 amino asitli kimyasal 

olarak sentezlenmiş bir lipopeptittir

2 mg/gün s.c. 24 hafta-EMA



Tedavi
Bulevirtide- MYR204: FAZIIB





48. haftadaki HDV RNA düzeyi, 
 2 mg'lık grupta %12'sinde 
 10 mg'lık grupta %20'sinde 

saptanamadı (P=0,41)
ALT seviyeleri
 Kontrol grubunda %12'sinde, 
 2 mg'lık grupta %51'inde 
 10 mg'lık grupta %56'sında  ALT seviyesi 

normale döndü.



Daha yüksek doz tedavi sonu başarısını artırıyor 
ancak kalıcı yanıt oranı dramatik şekilde artmıyor

Relapslar ilk 48 hafta



 Dekompanse siroz veya HCC nedeniyle karaciğer nakli bekleyen

 Toplam 41 hasta dahil edilmiş ( 20’si bulevirtid, 20’si kontrol)

 48. Haftada tedavi grubunda HDVRNA düzeylerinde 2,5 log IU/ml azalma saptanmış

 3 hasta (%15) nakil listesinden çıkarılmış

 3 aylık nakilsiz sağkalım bulevirtide grubunda %76.9 iken kontrol grubunda %36.7 saptanmış



Tedavi

Nükleozid/Nükleotid analogları

Yapılan birçok çalışmada, NA'ların hem monoterapi olarak hem de IFNa ile 

kombinasyon halinde kullanımının, HDV infeksiyonunun kontrolü açısından 

etkinliğinin düşük olduğu bildirilmiştir 

Nonsirotik hastalarda                  HBV DNA düzeyleri ≥2.000 IU/ml

Sirotik hastalarda         Dekompanse sirozda tüm hastalara 

Kompanse sirozda HBV DNA’sı tespit edilebilir olan tüm 

hastalara NA tedavisi başlanmalıdır

BLV tedavisinin kesilmesi durumunda HBV reaktivasyonu riskinden dolayı NA ile 

tedaviye başlanmalıdır 

Wedemeyer H,  A Phase 3, Randomized Trial of Bulevirtide in Chronic Hepatitis D. N Engl J Med 2023;389(1):22-32.



Tedavi

Nükleik asit polimerleri (NAP)-REP 2139

HBsAg'nin hidrofobik yüzeyiyle etkileşime giren ve subviral parçacıkların 

salgılanmasını seçici olarak bloke eden oligonükleotidlerdir

PegIFNa tedavisi sırasında 12 hastanın 5'inde (%42) ALT alevlenmeleri meydana 

gelmiş olup, karaciğer yetmezliği gelişmemiştir 

Bazinet M,Update on safety and efficacy in the REP 401 protocol: REP 2139-Mg or REP 2165-Mg used in combination with tenofovir disoproxil fumarate and pegylated interferon alpha-2a in 
treatment naive Caucasian patients with chronic HBeAg negative HBV infection. Presented at: The International Liver Congress 2017



Tedavi

Lonafarnib

Farnesil transferazı inhibe ederek viryonun birleşmesini engeller ve salınımını azaltır

 Yüksek dozlarda ishal, bulantı, kusma, anoreksi ve kilo kaybı 

 Ritonavirin (RTV) eklenmesiyle, daha düşük LNF dozlarının kullanılmasını sağlayarak, istenmeyen olayları 

önemli ölçüde azaltırken antiviral etkinliği korunmuş

.



Tedavi

Elebsiran ve (siRNA) Tobevibart

Tobevibart, HBV ve HDV'yi nötralize eden ve virüsün hepatositlere

girişini engelleyen nötralize edici bir monoklonal antikorudur.

Elebsiran, HBV haberci RNA'sını hedefleyen ve HBsAg üretimini azaltan

küçük bir müdahale edici RNA'dır (siRNA)





Tedavi
 Dekompanse sirozlu hastalar için ruhsatlı bir tedavi mevcut 

değildir. 

 Bu hastalar, karaciğer transplantasyonu açısından 
değerlendirilmelidir

 HCC gelişmişse, HCC için optimal tedaviye (karaciğer 
transplantasyonu dahil) öncelik verilmelidir; antiviral tedavi 
ise potansiyel faydaları ve prognoza etkisi vaka bazında 
değerlendirilerek başlanabilir 



Takip

 HDV viremisinin devam etmesi kötü sonuçlarla ilişkilidir. 

 Bu nedenle, antiviral tedavi başlanmayan hastalarda HDV 
RNA’nın 3-6 ayda bir tekrarı önerilmektedir 

 İleri fibrozis veya sirozlu hastalarda, HDV RNA klirensinden
bağımsız olarak karaciğer hasarı devam edebileceğinden, 
klinik, biyokimyasal ve görüntüleme takibi sürdürülmelidir 

 HDV klirensi durumunda bazen HBV replikasyonunun 
nüksettiği olgular bildirilmiştir. 

 Bu yüzden HBV DNA ve HBsAg serum düzeyleri yıllık olarak ve 
HDV RNA düzeylerinde büyük dalgalanmalar 
gözlemlendiğinde izlenmelidir.






