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HBV+HDV enfeksiyonunun yayginlgini
bilmek neden onemlidir?

Superenfeksiyon hastalarinin %90" kronik hepatit gelistirir.*
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| Kronik hepatit HBV+HDV vakalarinin %80'i 5 ila 10 yil icinde siroza
ilerler (HBV monoenfeksiyonuna gore 5 kat daha fazla).*

4
HBV monoenfeksiyonuna kiyasla karaciger dekompansiyesi ve ileri |
karaciger hastaligi riskini Gnemli 6lctde artirir.*

HBV monoenfeksiyonuna kiyasla hepatoselltler karsinom gelisim riskinin daha |
yuksek olmasiyla iligkilidir (HCC, kanserle iligkili 6limtn ikinci nedenidir).*

Bu nedenle bu bir halk sagligi sorunudur.

*AASLD 2017



HDV Enfeksiyonu

<+ Siddetli, potansiyel olarak olimcil hastalik

< Yayilmasi icin HBsAg gerektiren kusurlu viris

< DUnya genelinde 25-30 (bazi kaynaklarda 70) milyon pozitif birey

< Kronik viral hepatitin en siddetli formuna neden olur.

<+ Karaciger sirozu ve karaciger kanserine daha hizli ilerleme, siroz
ve HCC gelistirme olasiligi HBV'ye gore 5-7 kat daha fazla

< Ivedilikle karaciger nakline yol acar.

< Tam onaylanmis bir tedavi yok ve tedavi secenekleri cok sinirli

“* PEG-IFNaq, tedaviden 24 hafta sonra tespit edilemeyen HDV
RNA'ya yol aca bilir. Bulevirtid ile kombinasyon, sonuclari iyilestirir.



HDV'nin kesfedildigi tarih: 1977 - 1980

Gut1977,18:997-1003 doi10.1136/gut.18.12.997

Research Article

Immunofluorescence detection of new antigen-
antibody system (delta/anti-delta) associated to
hepatitis B virus in liver and in serum of HBsAg
carriers.

A M Rizzetto, M G Canese, S Arico, O Crivelli, C Trepo, F Bonino, G Verme
M. Rizzetto et al., 1977

The Joumal of Immunclogy, Vol 125, Issue 1 318-324, Copyrnight © 1930 by American Association of
Imanunologists

ARTICLES

The hepatitis B virus-associated delta antigen: isolation
from liver, development of solid-phase radiocimmunoassayvs
for delta antigen and anti- delta and partial
characterization of delta antigen

M Razzetto, W Shah and JL Geimn

M. Rizzetto et al., 1980




Hepatit D virdstnin yasam dongusu
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Heller T, Hoofnagle JH. (2003). J. of Clinical Investigation. 112: 319-21.




BULASMA YOLLARI

HDV bulagsmasi icin HBsAg gereklidir. HDV, HBV ile ayni sekilde,
esas olarak parenteral maruziyet yoluyla yayilir.

Aile ici bulagma
Dikey bulasma, cinsel yolla bulagsma, erken
cocukluk doneminde enfeksiyon

Halk ilaglari, deri Gzerinde yara izi
birakma, deri yoluyla bulagsma

Tibbi tedavi
Kan transfiizyonu, dig ve cerrahi yontemler,
steril olmayan enjektérler vb.

Ozel risk gruplari
intravendz ilac kullananlar, diyaliz hastalari,
hemofili hastalari, hemodiyaliz hastalari




HDV enfeksiyonu icin Risk Faktorleri

HDV, HBYV ile ayni sekilde (cogunlukla parenteral maruziyet
yoluyla) yayilir.

» Kan nakli

» Cerrahi

» Aile gecmisi

» Hejamat (geleneksel flebotomi)

» DoOvme yapimi

» Savas yaralanmalari

» Dis hekimligi mudahaleleri ve endoskopi

irak-iran savasi sirasinda hapse atilmis ve yaralanan askerlerde HDV
enfeksiyonu yayginligi bir risk faktori olarak degerlendiriimekteydi.

Alavian SM. We Have More Data Regarding Epidemiology of Hepatitis D in Iran

but There are Defects to be Filled Yet! Hepat Mon. 2008



Kiresel HDV yayginhgi

PUIGVEHI M, et al. JHEP Reports 2019 (in press)



Kiresel HDV yayginhgi

HBsAg positive carriers
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Anti-HDV'nin kuresel seroprevalansi:
yeniden degerlendirme

= Genel nlfusta seroprevalans: %0,98

= Bolgesel varyasyonlar: %0,2 (Fransa) ile %8,03 (Mogolistan)

= Tahmini kiresel yuk: 72.000.000 anti-HDV pozitif kigi

= En cok etkilenen: Cin (6.287.000 enfekte kisi)

= Genel HBsAg-pozitif populasyonda seroprevalans: %14,6

= HBsAg+ arasinda tahmini yiik (DSO gore): 37 min anti-HDV Kkisi
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CHEN HY, et al. Gut 2019;68:512-521



Dinya genelinde HDV'nin
genotipe gore yayginhgi

HDV Prevalence
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M Low ! .
™ Very Low

No Data

Hadziyannis 1997 EASL monothematic conference:

H.Wedemeyer and M.P.Manns, 2010 Delta-hepatitis, 24-26 Sept, 2010, Istanbul



Avrupa’da HBsAg-pozitif hastalar
arasinda HDV yayginlig:

Swéden gloiand
Norway HDV Prevalence

E] No Data
@ % <3%
3-5%
Latvig) [ s5-10%
Lithuani B 10-15%
=5 . >15%
Belarus

Poland

U
6vak Repub Ukraine

Hungary, IMoldova

Slovenia r—
Croatiay,

Austria

Jiurkey,

Cyprds

EASL monothematic conference:
Delta-hepatitis, 24-26 Sept, 2010, Istanbul




HDV'nin Avrupa‘da Yayilmasi: Gog¢

' Intermediate Avrupa'da HBsAg pozitif hastalarin %8 ila %12’si arfti-HDV
B Low .~ pozitifdir. Avrupa'da HDV enfekte olan hastalarin cogu
™ Very Low asagidaki gibi yiiksek endemik bdlgelerde dogmustur:
Tarkiye, Orta Asya, Afrika, Gliney Amerika 0zellikle Bati
No Data Brezilya ve bati Pasifik niifusundan

EASL monothematic conference:

Delta-hepatitis, 24-26 Sept, 2010, Istanbul



ABD ve EU-5'te HDV Yayginlhgi
267.000 hasta

Cografya Bazinda HDV'nin Yayginhgi
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EMRO ulkelerinde HDV enfeksiyonunun
epidemiyolojisi

EMRO llkelerindeki kronik hepatit B hastalari arasinda hepatit D virisu
enfeksiyonunun toplu veya bireysel yayginhginin bélgesel dagilimi

Pakistan Sorunu :Yiksek yayginlik, sik
kullanilan tedavi amacli enjeksiyonlar ve Tunisia Lebanon Iran
serumlar, kontamine igneler, cerrahi ve 5.9 %L 7o
dis ekipmanlari, berberler tarafindan
geleneksel jiletlerin tekrar kullaniimasi,
enjekte edilebilir ilaglarin kullanimi ve
cinsel yolla bulasmadan kaynaklanabilir.
HBsAg pozitif olan geng erkeklerde HDV ,
seroprevalansi daha yuksektir ’
24.37% ‘

HDV enfeksiyonunun en yaygin oldugu 47y
bolgeler Misir, Sudan, Tunus ve Somali
gibi EMRO bdlgelerindeki Afrika
ulkeleridir. Sonug olarak, Kuzey Afrika, Somalia,
Orta Afrika, Glney Amerika ve Akdeniz [ %47.36
tlkelerine ek olarak yiksek HDV

yayginligi olan bir bélge olarak

degerlendirilmelidir.

Afghanistan
%28.6

Pakistan
%37.38

Saudi
Arabia
%8.15

Amini N, Alavian SM, .., Rizzetto M. Prevalence of hepatitis d in the eastern mediterranean region:

systematic review and meta analysis. Hepat Mon. 2013



EMRO ulkelerinde HDV enfeksiyonunun
epidemiyolojisi

EMRO llkelerindeki kronik hepatit B hastalari arasinda hepatit D virisu
enfeksiyonunun toplu veya bireysel yayginhginin bélgesel dagilimi

Lebanon
%1
N

Pakistan Sorunu :Yiksek yayginlik, sik
kullanilan tedavi amacli enjeksiyonlar ve
serumlar, kontamine igneler, cerrahi ve
dis ekipmanlari, berberler tarafindan
geleneksel jiletlerin tekrar kullaniimasi,
enjekte edilebilir ilaglarin kullanimi ve
cinsel yolla bulasmadan kaynaklanabilir.
HBsAg pozitif olan geng erkeklerde HDV
seroprevalansi daha yuksektir

Iran
) %6.61

Tunisia
%15.9

Afghanistan
%28.6

E t
HDV enfeksiyonunun en yaygin oldugu a7
bolgeler Misir, Sudan, Tunus ve Somali

24.37% ’
gibi EMRO bolgelerindeki Afrika /
ulkeleridir. Sonug olarak, Kuzey Afrika, 7 somalia,
Orta Afrika, Glney Amerika ve Akdeniz
tlkelerine ek olarak yiksek HDV
yayginligi olan bir bélge olarak
degerlendirilmelidir.

Pakistan
| %637.38

Saudi
Arabia
%8.15

Amini N, Alavian SM, .., Rizzetto M. Prevalence of hepatitis d in the eastern mediterranean region:

systematic review and meta analysis. Hepat Mon. 2013



Iran’da HBV hastalari arasinda
HDV enfeksiyonunun toplu veya bireysel
yayginliginin bolgesel dagilimi

HDV, iran'in kuzeyine kiyasla
guneyinde daha yaygindir.

Anket verilerinin analizinde HDV prevalansi
%6,61 olarak bulunmustur. Sirozlu, kronik
hepatitli ve inaktif tasiyici hastalarda HDV
prevalansi sirasiyla %30,47, %14,4 ve
%4,94 olarak belirlenmistir. iranli HBsAg

pozitif hastalarda ortak olan cesitli faktorler
Eﬁ icin (kan transfiizyonu 6ykusu, intravenz
- e — ila¢ kullanimi, dnceki hemodiyaliz ve
HBeAg pozitif durumu dabhil) birlestirilmis
meta-analizler bulunur.

0-23
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B - 20 I

Amini N, Alavian SM, .., Rizzetto M. Prevalence of hepatitis d in the eastern mediterranean region:

systematic review and meta analysis. Hepat Mon. 2013



Iran’da HBV hastalari arasinda
HDV enfeksiyonunun toplu veya bireysel
yayginliginin bolgesel dagilimi

HDV, iran'in kuzeyine kiyasla
guneyinde daha yaygindir.

Arket verilerinin analizinde HDV prevalansi
Iarak bulunmustur. Sirozlu, kronik
epatitli ve inaktif tasiyict hastalarda HDV
prevalansi sirasiyla %30,47, %14,4 ve
%4,94 olarak belirlenmistir. Iranli HBsAg
pozitif hastalarda ortak olan cesitli faktorler
Eﬁ icin (kan transfiizyonu 6ykusu, intravenz
ilac kullanimi, 6nceki hemodiyaliz ve
HBeAg pozitif durumu dabhil) birlestirilmis

S w meta-analizler bulunur.
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Amini N, Alavian SM, .., Rizzetto M. Prevalence of hepatitis d in the eastern mediterranean region:

systematic review and meta analysis. Hepat Mon. 2013



Hindistanda HDV Yayginliginda
Bolgesel Varyasyonlar

Bolgeler N (HbsAg+) HDV+
Northern a
» West India cencrat 331 * 124 (%37.2)
» North India~ ZOE:lmn 29 (%14.2)

» Central India
» East India
» South India

06 8 % (3.8)
160 4 (%2.5)
153 : 9 (%5.9)

- -

Trop Gastroenterol 1999; 20: 29-32

Indian J Med Res 2005; 122: 254-257



Hindistanda HDV Yayginliginda
Bolgesel Varyasyonlar
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Bazi Rusya bolgelerinde HBsAg-pozitif
hastalarda hepatit D yayginligi

Vladimir — Cukotka —
%4,1 (2003) 30%

Moskova —

Sakha —
%20 (2011)

Astrakhan —
Nalchik — %10,0
6,4% (1992) (2001)

22,6%
(2011)

Chulanov et al. Molecular diagnostics 2010; 1:216-220
Kozhanova TV et al. Clinical perspectives of gastroenterology, hepatology 2012; 6:18-25
Sleptsova SS et al, HIV-infection and immunosupression 2012; 4: 109-115




Bazi Rusya bolgelerinde HBsAg-pozitif
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Transkafkas ulkelerinde
Hepatit B yayginhgi




HDV teshisinin prensipleri ve yontemleri

PZP takrar olunsun

HDV RNA-neg| —» | ALT>N - biopsie
v

barasinda dusunulmali

/!
HBsAg# | » [ Anti-HOV+ | -» | AntiHOVAgM |

—_—y——

% _y | PZR-HDV RNA kemiyyetco|
\ \ HDV RNA-pos
R | HDV genotipi I
\ ~ (araciyarin biopsiyasi

Hepatokarsinomaya stibha
- Virus sleyhina terapiya
barssinds dustinmak

Mauss — Berg — Rockstroh — Sarrazin — Wedemeyer:

Hepatology-2009, A clinical textbook, Chapter 11



HDV teshisinin prensipleri
ve yontemler!

Hepatitis D Stages and Serological Markers: The Three Infective Patterns

Diagnostic Makers

Acute HEVVHDV
coinfection

Acute HDV
superinfection

Chronic HDV
infection

HDAg

Transiently
positive early

Transiently positive
early

Negative

| IgM Anti-HDV

Transiently
positive late

Positive

Positive

IgG Anti-HDV

Positive late

Posiuve late

Positive

HDV ENA

Positive

Positive

Positive

| IsM anti- HBC

Positive

Negative

Negative

HDAg; Hepatitis D antigen, Ie MAnti-HDV: Immunogiobulin M hepatitis D virus
antibody, IeG Anti-HDV: Immunogiobulin G hepatitis D virus antibody, HDV RNA; hepatitis D
virus ribonucleic acid IeManti-HBC'; Immunogiobulin M hepatitis B core antigen antibody.




Histopatoloji

v' HDV enfeksiyonunun spesifik
histolojik belirtileri yoktur.

v" HBV/HDV hastalarinin gogunda
portal, periportal ve lobtler

u

-
At e
2 250¥ ol
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bolgelerde siddetli nekroinflamatuar
degisiklikler goruldr.

v’ Mikro ve makrovezikuler steatoz Rt
yaygindir. .M'i%?-‘-“é

v' HDV miktari ile histolojik degisikliklerin
derinligi arasinda dogrudan bir iligki
yoktur.

v' Biyokimyasal parametreler, kronik
hepatit D ile iligkili karaciger hasarinin
evresini ve siddetini tam olarak
yansitmaz.

EASL monothematic conference: Delta-hepatitis, 24-26 Sept, 2010, Istanbul. By Hans. P. Dienes, U. Drebber

* E. Mammadbayov, Y. Alxazov, 2007, “EuroMed” , kendi klinik gdzlemimiz



Hastaligin dogal seyri:
a) Koinfeksiyon b) Stuperenfeksiyon

Simultaneous Coinfection a) - %95 iyilesme
- - daha siddetli formlar bulunur
b) - %90 kronik seyir
- daha ciddi histopatolojik

degisiklikler

HBV monoenfeksiyonuna
kiyasla siroz gelisme riski
%15 ve HCC riski 3,2 kat daha

yuksektir

Mauss — Berg — Rockstroh — Sarrazin — Wedemeyer:

Hepatology-2009, A clinical textbook, Chapter 11



Hastaligin dogal seyri:
a) Koenfeksiyon b) Stperenfeksiyon
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Enfeksiyonun dogal ilerleyisi:
Hangisi daha guclu?

/\/-B —~
HBV DNA ve HDV RNA'nIn ~—"
aktivite profilleri 3125 5/25
degi§ken dir: patients patients
- Hem tamamlayici, hem <
de alternatif olabilirler. & S
- Hepatit D viristuntn HBV 2
DNA'y1 dogrudan inhibe ; 3125 4125
etmesi olasi degildir. g
> ——
11}
I
3125 525
patients patients

H.Wedemeyer, J. Hepatology 2010, vol. 52 | 627-629

M. Schaper et al., J. Hepatology 2010, vol. 52 j 658—-664



Kronik hepatit D'nin ilerlemesi

HBV infection HDV superinfection
Normal liver Liver fibrosis Liver cirrhosis Hepatocellular carcinoma
A\
/ 4 /
Chronic HBV infection Chronic HBV/HDV infection Estimated annual
in <10% of patients in >90% of patients rate of HCC (2-5%)

PUIGVEHI M, et al. JHEP Reports 2019 (in press)




KHD'de, surekli yiksek HDV RNA seviyeler!

karaciger hastaligi ilerlemesini 6ngorar.
(Milan kohortu retrospektif; n=299, ortalama FU 20 yil)

Siroz geligimi Klinik dekompansiyon HCC gelistirme
(n=195 siroz olmayan, ortalama FU 20 yil) (n=186 siroz, ortalama FU 68 ay) (n=186 siroz, ortalama FU 83 ay)
Ly Yilda %4 0.3 Yilda %2,7 0.201 Yilda %2,8
Z 06 2 g
g 054 :.E o § 0.15-
2 04 [ [
= a a
é 03 g g 0.104
= 3 3
3 02 - 0.1 -
X [$] (&)
R 0 3 1 & 3 1T & 1 16 18 2 O 3 % & 5 10 % u 15 18 2
B Years (o Years Years

Kalici HDV gogaltisi, siroz, HCC ve karacigerle iligkili 61im oranlarini 6ngordd.
ROMEO R ve digerleri. Gastroenteroloji 2009; 136:1629-38

105 siroz olmayan hastada, HDV RNA seviyeleri bagimsiz olarak sirozailerleme (OR = 1,60, %95
GA 1,20-2,12, p = 0,007) ve HCC gelisimiyle iligkilendirildi (OR = 1,88, %95 GA 1,11-3,19, p =
0,019).

ROMEO R ve digerleri PLoS One 2014; 9:92062




HDV'nin yonetimi icin tedavi oneriler!

Treatment options Treatment endpoint Management
.|+ PEGUFNa 1y - Tespit edilemez HDV RNA AT antarsa HDV ntksd
AASLD « Yiksek HDVRNAve ALT ||+ ALT normalizasyonu/ Usman nﬁ’erkezlerde
(2018) yukselmesi olan hastalar geligmis histoloji oo
ybnetin
* PEG-IFNa 2 1 yil - , :
. L : RS | L 2 6 ay boyunca takip edin
APASL?2 Tedavinin optimal stresi iyi Tespit edilemez HDV RNA Tedavi sonrasi
(2016) tanimlanmadi
« PEG-IFNa 2 48 hafta
3 + Telafi edilmis karaciger :
EASdL hastaligi olan HDV/HBY || « Tespit edilemez HDV RNA baun vadel] HDVRNA
(2017 and 2023) hastalari Bulevirtid 9
ONCEKI HAT.
WHO*
(2015) « PEG-IFNa 21 yil « Tespit edilemez HDV RNA

1.Terrault N et al. Hepatology. 2018; 67: 1560-99; 2. Sarin SK et al. Hepatol Int. 2016; 10: 1-98;

3. European Association for the Study of the Liver. J Hepatol. 2017; 67: 370-98; 4. WHO HBV guidelines. March 2015.
Available at: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/154590/9789241549059 eng.pdf?sequence=1 (Accessed March 2021).




HDV Tedavisi: PeglFNa

Recommendations

e All patients with CHD and compensated liver disease, irre-
spective of whether they have cirrhosis or not, should be

considered for treatment with PeglFNa (LoE 2, strong
recommendation, consensus).

‘o PeglFNa for 48 weeks should be the preferred treatment)
schedule (LoE 3, strong recommendation, consensus).

e Personalised treatment durations may be considered based

on HDV RNA and HBsAg kinetics and treatment tolerability
\_ (LoE 3, weak recommendation, strong consensus). /

EASL HDV Guidelines, Journal of Hepatology, August 2023. vol. 79 j 433—-460



HDV Tedavisi: PeglFNa

= Siroz olup olmamasina bakilmaksizin, KHD ve kompanse
karaciger hastaligi olan tim hastalar PegIFNa ile tedavi
icin degerlendirilmelidir (Kanit Dlzeyi 2, giclt 6nerti, fikir
birligi).

(48 haftalik PegINa tedavisi tercih edilen tedavi programi \

olmalidir (Kanit Dlzeyi 3, guclu oneri, fikir birligi).
= HDV RNA ve HBsAg kinetigi ve tedavi toleransina bagli
olarak kigisellestirilmis tedavi streleri dusunulebilir (Kanit
\ Duizeyi 3, haftalik 6neri, gtcla fikir birligi). /

EASL HDV Guidelines, Journal of Hepatology, August 2023. vol. 79 j 433—-460



HDV tedavisi i¢cin protocol
- PegIFN

s 18 yas ustu:

* Interferon tedavisine kargi endikasyon getirebilen
komorbidite degerlendirmesi.

* Bu tlr es hastaliklar durumunda, HBV/HDV
koenfeksiyonu iliskili hastaliklar icin uzmana danismak
gerekir.

s /0 yas ustu:

 Antiviral tedavi yalnizca kardiyolojik, norolojik, pnoolojik
ve psikiyatrik onay ile uygulanabilir.

EASL HDV Guidelines, Journal of Hepatology, August 2023. vol. 79 j 433—-460



HDV ICIN TEDAVI SECENEKLERI

2020'den once:

Amerika Birlesik Devletleri'nde ve dunyanin buytk bir bolimunde,
kronik HDV (CHD) enfeksiyonu icin mevcut tek tedavi pegile interferon
a'dir (PEG-IFNa).

Ancak, tedavi basarisi dustk ve viral ntiks oranlari yiksektir.
2020'den sonra:

Bulevirtide (BLV), 2020 yilinda Avrupa Ila¢ Ajansi tarafindan kronik
hepatit D (CHD) tedauvisi icin, etkinligini ortaya koyan iki dnemli klinik
calismanin verilerine dayanarak ruhsatlandiriimistir.

On gercek diinya verileri, BLV'nin monoterapi veya PEG-IFNa ile
birlikte, sirozlu hastalar da dahil olmak tzere etkinligini gostermektedir.

EASL HDV Guidelines, Journal of Hepatology, August 2023. vol. 79 j 433—-460



KHD OLAN HASTALARDA
ANTIVIRAL TEDAVININ YONETIMI

Chronic hepatitis

Finite treatment
To cure the infection/disease

PegIFNa
PeglFNa + bulevirtide

Bulevirtide

Prolonged teatment
To control the infection/disease

CSPH - klinik olarak anlamli portal hipertansiyon

Tedavi programini etkileyen ek faktorler:

« HBYV enfeksiyonunun evresi (HBeAg/anti-HBe durumu),
HBYV DNA ve HBsAg duzeyleri)

* IFNa kontrendikasyonu veya toleransi,

« Hastanin tedaviye olan istegi ve uyumu.

EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis delta virus, J. of Hepatology, July 2023



BLV ile hangi KHD hastalari tedavi
edilebilir?

Recommendations

e All patients with CHD and compensated liver disease
should be considered for treatment with BLV (LoE 3, strong
recommendation, consensus).

e The optimal dose and duration of treatment have not yet\
been defined (LoE 5, consensus). Until further data
become available, long-term treatment with BLV, 2 mg
once daily, may be considered (LoE 5, weak recommen-

\_ dation, consensus). )

e The combination of peglFNa and BLV may be considered in
patients without peglFN« intolerance or contraindications
(LoE 5, weak recommendation, consensus).

EASL HDV Guidelines, Journal of Hepatology, August 2023. vol. 79 ] 433-460



BLV ile hangi KHD hastalari tedavi
edilebilir?

= KHD ve kompanse karaciger hastaligi olan tim hastalar BLV
Ile tedavi icin degerlendirilmelidir (Kanit Dlizeyi 3, guclu dneri,
fikir birligi).

- Optimal doz ve tedavi suresi henlz belirlenmemistir (Kanit )

dizeyi 5, konsensus). Daha fazla veri elde edilene kadar,

gunde bir kez 2 mg BLV ile uzun sireli tedavi dusunulebilir

\_ (Kanit duzeyi 5, haftalik dneri, konsensus). Y,

= PeglFNa intoleransi veya kontrendikasyonu olmayan
hastalarda PeglFNa ve BLV kombinasyonu dusunulebilir

(Kanit Duzeyi 5, haftalik 6nerti, fikir birligi).

EASL HDV Guidelines, Journal of Hepatology, August 2023. vol. 79 j 433-460



Bulevirtide (eski Myrcludex B / MyrB)

<+ Prof. Urban (Heidelberg Universitesi, Aimanya) tarafindan
kesfedilen miristoylelenmis 47-amino asit peptide

“» HBV zarfi proteininin S1 6ncesi boélgesinden turetilmistir.

*» HBV/HDV tarafindan ortak kullanilan karaciger safra tuzu tasiyicisi
NTCP'yi engeller

«» Spesifik karaciger baglanmasi: yuksek potensiyel,
dlsuk veya hedef disi

e e L)
toksisite potansiyeli et R é.__‘ﬁ%:
< Hedef endikasyonu: “'._»_-‘ . _ ?
o - E
HDV enfeksiyonu ﬁaune}: | A




Guvenlik: 202 calismasinda sik gorulen
(%>5) tedavi sirasinda klinik yan etkiler

Tercih Edilen Kol A: Kol B: Kol C: D Kolu: Toplam
Terimlere Gore En Sik BLV BLV BLV Tenofovir
Bulunan yan etkiler 2mg/gun 5mg/gun 10mg/glin (N=120) n (%)

(N=28)n (%) (N=32)n (%) (N=30)n (%) (N=30)n (%) #E

#E #E #E #E

Herhangi bir yan etki 12 (42.9 18 (56.3) 32 21 (70.0) 46 8 (26.7) 9 59 (49.2) 107
Bas donmesi 2 (712D 2(63) 2 3(100) 4 - 7 (58) 8
Yorgunluk 1(36) 1 2 (6.3 2 5 (16.7) 6 2 (6.7) 2 10 ( 8.3) 11
Bas agrisi 2 (71 2 1(31 1 3 (10.0) 3 - 6 (50 6
Mide bulantisi 1(36) 1 4 (125) 4 3 (10.0) 9 - 8 ( 6.7) 14

e BLVileilgili yan etkiler nedeniyle tGretimin durdurulm@

e BLV tedavisi goren hastalarda safra asitleri artti

e Bulevirtide ile iligkili diger yan etkiler gogunlukla hafif ve orta
derecedeydi, sekeller veya midahale olmadan ¢ozulmus, doz
bagimlihgi yoktu

Guvenlik Ozeti

e Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin cok dusuk sikhgi (%<5)

Wedemeyer H et al.

Safety and efficacy of bulevirtide in combination with tenofovir disoproxil fumarate in patients with hepatitis B virus and hepatitis D virus coinfection (MYR202): a
multicentre, randomised, parallel-group, open-label, phase 2 trial, 2022




Bulevertidin kronik hepatit D

tedavisindeki etkinligi

Portal hipertansiyonu olan ve HDV kaynakli karaciger sirozu bulunan 18 hastaya
48 hafta boyunca 2 mg bulivertid verildi

n
n
n
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48 haftalik tedavinin sonuglari:
v' %78 virolojik yanit
v' %83 biyokimyasal parametrelerde iyilesme
v %67 kombine yanit

v' Karaciger fonksiyonlarinda iyilesme
v’ Semptomatik yan etkilerin yoklugu




Bulevirtid:
Ozet ve Sonugc

Bulevirtid tedavisi guvenli ve iyi tolere edilirdi

Bulevirtid monoterapisi (2mg sc/qd):

48 hafta boyunca surekli lineer HDV RNA dusuisu ve ALT azalmasi

Tedavi bittikten sonra ¢ogu hastada (%73,3) nuks

Bulevirtid 2 mg sc/d + PEG-IFNa kombinasyon tedavisi:

HDV RNA'si EOFU'da %53,3 (2mg) ve %26,7 (5mq) ile %0 (PEG-IFNa)

arasinda tespit edilemiyor.

7. HBsAg yaniti EOFU'da %40 (2mg dahil %26,7 HBsAg kaybi) ve
%13,3 (5mg) icinde

8. Bulevirtide ile monoterapi, HDV enfeksiyonuna karsi guvenli ve

umut vadeden bir stratejidir.

o gk Wb

9. Bulevirtide PEG-IFNa kombinasyon tedavisi, HDV enfeksiyonunun
iyilegsmesini tetikleyebilir.



Hepatit Delta — Optimal tedavi: BLV - PEG
IFN ile birlestirip mi yoksa birlestirme?

International Conference on the Management of Liver Diseases

- —~veaiace

| ORIGINAL ARTICLE

Bulevirtide Combined with Pegylated
Interferon for Chronic Hepatitis D

T. Asselah, V. Chulanov, P. Lampertico, H. Wedemeyer, A. Streinu-Cercel,
V. Péntea, S. Lazar, G, Placinta, G.S. Gherlan, P. Bogomolov, T. Stepanova,
V. Morozov, V. Syutkin, O. Sagalova, D. Manuilov, R.-C. Mercier, L. Ye,
B.L. Da, G. Chee, A.H. Lau, A. Osinusi, M. Bourliere, V. Ratziu, S. Pol,
M.-N. Hilleret, and F. Zoulim

ublished onh June 6, 2024, at EJM.org.

PEG-IFNa + BLV combination therapy

YES! (for the right patients)

aby TOor HUV

JOURNAL -
OF HEPATOLOGY

Breakthroughs Beyond the Journal

Many studies an BLV 2 mg monatherapy (phase 2 and 3, real-world studies)
Effective ndependontly of the hver disease severity
Efficacy increases over time

Antiviral treatment of chronic hepatitis D virus infection: TO | uoncont s etects. no 81y resistance. e 001
combine or not to combine? INo contrandications, can be used also in patients with autoimmune disease

Less expensive, sasy monBonng, no specilic expertise required
BLV 4 peglFN: very limiied and contradictory eflicacy data (see EASL 2024)

Lisa Sandmann
[And B0% of my patients cannot be treated wih peglFN
Asseish T, Chulanow V, Lampertico P, et al. Budanitids Comianed in lusion, BLV therapy is the SOC treatment for CHD in 2024
with Pegylated Intrfaron for Chran'e Hepalits 0. N Engl Jf Med. Joumal of Hepatology, Apnl 2025. vel. 82 771772

2024 Sl 11291(2:133-143, DOE 10.1056MNEMoa23141,

PHC-2024, March 18-19, Paris, France




Peg-IFN'nin BLV ile tedavi edilen HDV enfeksiyonu
olan hastalarin viral kinetigi Gzerindeki etkisi

BLV + Peg-IFN
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2024 Mar 24,6(8):101070. doi:



https://doi.org/10.1016/j.jhepr.2024.101070

BULIVERTID £ INTERFERON
TEDAVI ALGORITMA

Tedavi donami 12 haf 24 haf —— 48 hafta ey 48 haftadan sonra
bX0-48
N AJIT
r + o + o+ o+ Bitirme — Gozlem
F FO-F2 [» Tvy _
) . Tedavi uzun sire devam
Bulivertid * — . | + g eder
Interferonlar | t '
| «  Tam VY-48 veya |
; J° BioKY-48 veya
F3-F4 » |karaciyar fibrozu
|APRI, FiB-4
= »a Iptal

2024 Mar 24;6(8):101070. doi:



https://doi.org/10.1016/j.jhepr.2024.101070

Bulevirtid ile yapilan bir klinik calismanin

sonuclari

Myr 201 Myr 202 Myr 203 Myr -204 Myr 301

Hasta sayi
llaclar BLV+
PegiFN
Tedavi 24
suroasi
Ortalama 33
yas
Sirozlu 0
hasta sayi
Tedavi 5/7
sonu
HDV RNA
negatif

BLV+ BLV+ BLV+ BLV+
Tenofovir PegiFN PegiFN PegiFN+
Tenofovir
24 48 96 240
40 36 41 42
50 17 34 47

2mg: %50 5mg: %53 2mg: %24 Kontrol

5mg: %44 10mg: %33 10 mg: %34 grubu: %0

10 mg: %73 2 mg: %5
10 mg: %8

Hepatit Delta Tedavisinde Bulevirtid: ila¢ Kesfi, Klinik Gelisim

ve Terapide Yer. Vicente Soriano ve benzeri. 2023



Bulevirtid ile yapilan bir klinik calismanin
sonuglarl (farkh ulkelerde)

Hasta sayi
llaclar BLV BLV BLV BLV+ 28/BLV
BLV+ BLV+ Tenofovir 16/BLV+
PegiFN PegiFN PegiFN
Tedavi 48 48 248 Bilgi yok 36
surasi 48
Sirozlu 63 100 9 Bilgi yok 100
hasta, % 63
Tedavi Mono: %32 Mono: %8 %53 0,51g Mono:
sonu Komb.: %70 Komb.: %44 %63-80
HDV RNA 22 |g azalma
negatif Komb.:
%80-100

Hepatit Delta Tedavisinde Bulevirtid: ila¢ Kesfi, Klinik Gelisim

ve Terapide Yer. Vicente Soriano ve benzeri. 2023



BLV 2 mg alan hastalarda alt gruplar
genelindeki birlesik yanit oranlari

100

8

3

32 36

31 29

&

Patients, % (95% CIl)

S

19/61  10/31 17156 12136 2577 415 6/19 2373 16/45 13/45 19/51  10/41
<45y 245y Men Women = White Other <1.5x >1.5x < 2 No Yes
ULN ULN Median Median
Age Sex Race Baseline ALT Baseline Cirrhosis
HDV RNA

Tedavinin faydasi, kompanse sirozlu hastalar da dahil olmak Uzere tim alt
gruplarda tutarliyd..

Wedemeyer H, et al.

Bulevirtide for the treatment of chronic hepatitis D virus infection (MYR301): a phase 3 study. Journal of Hepatology, 2023



BULEVIRTID ILE TEDAVININ
ETKINLIGI

100

B 2 log drop
N normal ALT
N both

80

G0

%

40

20

weelk 24 weak 36 wealk 48 weeaelk 60
M= 22 20 20 13

Avusturyali uzmanlar, kronik delta hepatitli hastalarda (23 kisi) 2 mg dozunda
bulevirtid ile yapilan tedavinin etkinligini inceledi. Tedavinin etkisiz oldugu
durumlarda, tedaviye pegile interferon eklendi. Hastalarin ortalama yasi 48,
kadin orani %57, siroz orani %70, hastalarin %91'i daha 6nce NA ile tedavi
gormus ve %78'i daha 6nceki interferon tedavisine yanit vermemisgti.

, etal.

Response-guided long-term treatment of chronic hepatitis D patients with bulevirtide—real-world study, 2022


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jachs+M&cauthor_id=35514008

HDV ENFEKSIYONUNUN YONETIMI

HBsAg +
-
anti-HDV +
Y
= HDV RNA =
v v
N ALT TALT KHDV'nin etiyotropik (antiviral) tedavisi
Gegmisteki HDV ALT? diger interferonlara iliskin
enfeksiyonu nedenleri kontrendikasiyonlar
Yes < No
Bulevirtid ‘Bulevirtid
(monoterapi) Interferonlar
(kombinasyon
tedavi)

Cornberg M, et al. (2025)

Best practices for screening, testing, diagnosing, and treating HDV



KHD Enfeksiyonu Hastalarinin Taramasi,
Teshisi ve Tedavisi icin Algoritma

'g All patients with chronic hepatitis B infection should receive hepatitis D (HDV) screening usingtotal HDV-antibody (Ab) test
c
&0
T
3 \ . 2
°
s Total HDV Ab-negative: consider repeat screening in Total HDV Ab positive: perform guantitative HDV
°5° high-risk patients and provide appropriate care for HBV RNA-PCR test
; A ¥
—
HDV RNA PCR undetectable = HDV RNA PCR detectable

Bulevirtide 2 mg daily {consider 48 wks of
PEG-IFN only if bulevirtide is not available*

v

Monitor HDV RNA levels every 12 wks during bulevirtide therapy a significant decline refers te>2 log10 HDV RNA reduction

¥ \

if HOV RNA significantly decline, continue on bulevirtide 2 > If HDV RNA < 2 log decline in 12 wks, 3dd on

Treatment strategies and monitoring

mg daily as long as HDV-RNA reduction >2log every 12 wks. PEG-IFN for 48 wks
HDV RNA PCR > 2 log decline
If HDV RNA <20 1U/mL for more than 24 wks if HDV RNA <2 log decline after PEG IFN add-
{FUNCTIONAL CURE), stop blulevirtide {and PEG-IFN); on therapy, stop all treatment FUTILITY
Monitor post-treatment relapse every 24 wks ENDPOINT); Continue the management of HBV

Diagnosis and Management of Hepatitis Delta Virus Infection

PubMed, . 2023 Ju\ 20



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term="Pan C"[Author]

KHD’de Bulevirtid ile Pegile Interferon
Kombinasyonu

Undetectable HDV RNA
(24 weeks after treatment ended)
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Peginterferon 2-mg Bulevirtide +
Alfa-2a Alone Peginterieron
Alfa-2a

46%
95% CI, 32-61

Tedavinin bitiminden
24 hafta sonra, HDV
RNA, PegiFN a-2a
grubundaki hastalarin
%17'sinde, 2 mg BLV
artl PegiFN a-2a
grubundaki hastalarin
%32'sinde, 10 mg
BLV arti PegiFN a-2a
grubundaki hastalarin
%46'sinda ve 10 mg
| BLV grubundaki
BRCLCIN  hastalarin %12'sinde
iy saptanamadi.

10-mg Bulevirtide
+ Peginterferon
Alfa-2a

10-mg Bulevirtide
Alone

T. Asselah ve ark. NEJM 2024; 391:133-143



KHD’de Bulevirtid ile Pegile Interferon
Kombinasyonu

Bu uzun (48 hafta) ve
Adverse Events TR

:—mg Bulevirtide + 10-mg Bulevirtide + {0a0 Bulsviite enjeksiyon ilaci ve ¢ok
eginterferon Alfa-2a = Peginterferon Alfa-2a sayida peginterferon
100+ yan etkisi). Bununla
. birlikte, oldukca iyi bir
80 yanit orani var.
. 67% 6436 a0 ‘\; ga§ a%rm .
as déonmesi
v'Mide bulantisi
v'Safra tuzlarinda
semptomsuz artis
v'Pruritus
v'Arthralgia
v Eozinofili
v'Enjeksiyon bélgesi
Leukopenia Neutropenia LGB LU EN reaksiyonlart (eritem, agri,
dokiintii)

Peginterferon Alfa-2a |l
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T. Asselah ve ark. NEJM 2024; 391:133-143



48. HAFTADAKI TEDAVI ETKINLIGI

80 76%

5

55 patients : 26 treated with and 29 without interferon with available data at W48
38%
7 17%

" |
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Und et ectable MOV RNA Viologic response® ALT normaliation Combined response

% of patients with response
3

20

10

mGlobd @AWIth ¥N mW/OIFN
At W48, a virologic response was achieved in 76% patients and ALT normalisation in 50% patients
*Virologic response : HDV RNA decline by > 2log and/or HOV RNA < LLOD

Fransa'da 55 hasta lizerinde (¢codunlukla siroz veya F2-F3 evre fibroz ve strekli
yliksek ALT seviyeleri olan) yidiriitlilen 48 haftalik bir calismanin sonuglari
sunuldu.

T. Asselah ve ark. NEJM 2024; 391:133-143




&@ PeglFN veya Bulevirtid ile

HDV Tedavisinin izlenmesi

Baseline During Antiviral Therapy After Completing Antiviral Therapy
For peglFN:
m:':;m ﬁ X for peglFN consider monthly, or at T mo,
then every 3 mo thereafter

Liver function At 1 and 3 mo post treatment,
tests (; X Every 3 mo then every 6 mo thereafter

—/ At 1 and 3 mo post treatment,
HUX RN 2 A S8 e then every 6 mo thereafter
HBV DNA /OZ X Every 3 mo Every 6 mo
Serum HBsAg
quantification [ﬂ@\ X Every 3mo
levels

clinicaloptions.com/hepatitis/programs/2022/hepatitis-delta-in-focus



48. Hafta tedavisinde diger taktikler

>

IFEN'I durdurup NA+BVL'ye devam mi edeceQiz?

*

IFN ve NA birakip BVL'ye devam mi edecegiz?

*

NA durdurup IFN ve BVL'ye devam mi etmeli?
P / Ne kadar

¢ IFN ve BVL'yi durdur, NA devam mi et? __ sure?

% Her seyi durdurup izlemek mi?

% Karar vermede hangi isaretler yardimci olabilir?

(HDV RNA, HBV DNA, qHBsAg, baska bir sey)?




KHD hastalarinda NA'lar

Recommendations

e NAs should be given in patients with decompensated
cirrhosis irrespective of the presence of detectable HBV DNA
(LoE 5, strong recommendation, strong consensus).

¢ NAs should be given in patients with compensated cirrhosis
and detectable HBV DNA (LoE 5, strong recommenda-
tion, strong consensus).

e NAs should be given in patients without cirrhosis if HBV
DNA levels are higher than 2,000 IU/ml (LoE 5, strong
recommendation, strong consensus).

EASL HDV Guidelines, Journal of Hepatology, August 2023. vol. 79 j 433-460



KHD hastalarinda NA'lar

Nukleozid analoglari, saptanabilir HBV DNA'sinin varligina A
bakilmaksizin, dekompanse sirozlu hastalara verilmelidir
(Kanit Dlzeyi 5, guclu oneri, gucla fikir birligi). )

= Nuikleozid analoglari, kompanse sirozu olan ve saptanabilir HBV
DNA'siI bulunan hastalara verilmelidir (Kanit Diizeyi 5, gucli dnert,
gucla fikir birligi).

= HBV DNA dizeyi 2000 IU/ml'nin tGzerinde olan sirozu olmayan
hastalarda nukleozid analoglari verilmelidir (Kanit Dizeyi 5,

guclt oneri, gucla fikir birligi).

EASL HDV Guidelines, Journal of Hepatology, August 2023. vol. 79 j 433—-460



Nukleos(t)ide Analogu durdurulmasindan sonra
KHB Hastalarinda Tedavi Disi Yanit

(RETRACT-B Calismasi)

viral oIarak baskllanm|§ KHB [i hastalarl |germekteyd|

Overall cumulative Predicted 4-year
HBsAg loss probability HBsAg loss probability
30 Virally suppressed, HBeAg negative
CHB patient who stopped NA therapy
Z \ )
9 48 13.0% White Asian
¢ 104 I ) ) 7
g 12 7.2% /_,_——f“" HBsAg HBsAg HBsAg HBsAg
@ 32% <1000 IU/mL | | 21000 IUimL | | <100 IUImL | | 2100 IUmL
I b i
e Y ! Y v
0= ‘ : 41% 5% 33% 2%
0 12 24 36 48
o Time since NA cessation (months) Clinical recommendations for these patient groups
ris
1546 957 570 375 242 Stop NA Continue NA Stop NA Continue NA

Hirode, et al., Off-Therapy Response After Nucleos(t)ide Analogue Withdrawal in Patients With Chronic Hepatitis B:

An International, Multicenter, Multiethnic Cohort (RETRACT-B Study) Gastroenterology 2022;162:757-771



KHD hastalarinda NA:
Bizim kigisel goruslerimiz

» HBV DNA seviyesi ne olursa olsun sirozlu ttm HBV/HDV hastalarina
NA'lar verilmelidir.

» Sirrozlu HBV/HDV hastalarinda PeglFN/BLV veya BLV tedavisinin
durdurulmasindan sonra NA tedavisinin durdurulmasi 0Gnerilmez,
cunku:

- HBV DNA tespit edilemez olsa bile transkripsiyonel olarak aktif kalir.

- HBsAg temizligi nadir oldugundan, uzun vadeli viral baskilama
gereklidir.

- Sirozlu hastalar yiksek HCC riski altinda kalir ve surekli antiviral

basing gerektirir.



Azerbaycan'da HBsAg ve
HDV enfeksiyonu yayginhgi




Azerbaycan'da HBsAgQ
yayginligi

HBsAg detected in 3,6% . Detectability level was significantly higher in some areas

s
o




Azerbaycan'da HDV enfeksiyonu

100 -
90
80
70 -
60 -
50 4

%89.3

Hepatol Int (2019) 13 (Suppl 1):S1-8266
. H Bv https://doi.org/10.1007/512072-019-09936-5 CrossMark

The prevalence and management of hepatitis delta in Azerbaijan
A multi-center, retrospective study

. H BV/ H Dv Gulnara Aghayeva', Sevda Aghayeva?, Yusif Alkhazov>, Mahira
Gadirova*

'Ege Hospital, > Baku Medical Plaza™ Private Hospital, *"Euromed”
Private Medical Centre, *Spero Hospital

Background and aims: Hepatitis delta is the most severe form of
viral hepatitis in humans. This study is aimed to investigate the
prevalence of delta virus among the patients with hepatitis B as well
as management of it.

Conclusions: Dual HBV/HDV infection is one of the most rapidly

progressive cause of advanced liver disease that can end up with

dangerous complications such as cirrhosis and HCC. The prevalence

on HDV infection is 11.9% in Azerbaijan. For detailed evaluation of
© Asian Pacific Association for the Study of the Liver 2019 the disease burden, nationwide screening program is required.

= Erkekler - 159 (%61,3), kadinlar - 99 (%38,7).
= Ortalama yas 38,6 idi.

= |lk basvuruda, hastalarin %42'si ileri karaciger
hastaligl, %27'si 1 veya daha fazla karaciger
dekompansasyonu ve %2,3'U HCC ile ortaya cikti.

20

15 - %10.7

Aghayeva G, Aghayeva S, Alkhazov Y, Gadirova M,

Hepatol Int (2019) 13 (Suppl 1): S106, Abstract #359



Azerbaycan'da HDV enfeksiyonu
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Azerbaycan’da HDV yayginhgi
Cok merkezli, retrospektif bir calisma

v’ 2008-2016 yillarinda 2169 kronik hepatit B hastasi kliniklere kabul
edildi.

v'  Hepatit Delta ortak enfeksiyonu — %11,9 (n=258) olarak tespit
edildi.

v' Ortalama yas - 38,6%0,7 yil (yas araligi - 18-71 yas)
v' Erkekler - %61,3 (n=159)

v ik kabul sirasinda - gelismis karaciger hastalig
(kompensasyonlu siroz) ile - %42 (n=108)

v' Bir ve daha fazla karaciger dekompansiyesi epiziyle - %27 (n=70)

v HCCile %2,3 (n=6)

*Aghayeva G., Aghayeva S, Alkhazov Y, Gadirova M.-Hepatol Int (2019) 13 (Suppl 1)
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DELTA HEPATITININ
BULASMA YOLLARI

® hemotransfusion

M narcotics

M surgical operations

m other manipulations

unknown causes

*Aghayeva G., Aghayeva S, Alkhazov Y, Gadirova M.-Hepatol Int (2019) 13 (Suppl 1)




B+D HEPATIT - YASA BAGLI SIROZ
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DELTA HEPATITININ TEDAVISI
(PeglFN 2008-2016)

Tedavinin bitmesinden 6 ay sonra

HDV RNA — negatif
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AZERBAYCAN’'DA HDV YAYGINLIGI
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

v’ 2006 ile 2015 yillan arasinda, farkl kliniklerde 2885 HBsAg pozitif
hasta muayene olunup tedavi edildi.

v' Bunlar arasinda, arti olarak HDV enfeksiyonu - 306 kisi - %10,6
olarak tespit edildi.

v Ortalamayas - 35,3 yil (yas araligi - 14-66 yas)
v' Erkekler - %58,3 (n=178)

v Bazi hastalar PegiFN ile, bazilari PegiFN+BLV ile ve geri kalanlar
sadece BLV ile tedavi edilmisgdir.

v' Retrospektif olarak her gruptaki hastalarda HDV enfeksiyonu
tedavisinin sonuglariincelendi. Amacg, HDV tedavisinde yeni bir
ilac olan bulevirtidin klinik etkinligini incelemekti.



AZERBAYCAN’'DA HDV YAYGINLIGI
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

HBV HBeAg HDV | HDV | Yayginlk Tedavi
DNA+ Ab RNT % olunan
KHD hasta

sayl

Aghayeva G. 660 13,2 76
Alkhasov Y. 604 550 S/ 73 68 11,3 o/
Khidirova H. 505 477 52 49 44 8,7 37
Jalilova R. 281 260 38 42 37 13,1 29
Kadirova M. 125 103 14 10 8 6,4 6
Naghiyev A. 710 644 90 72 62 8,7 38
Toplam 2885- 2641-  333- 425-  306- 12.4 243-

%100 %91,5 9%11,5 %14,7 %10,6 %8,4




AZERBAYCAN’'DA HDV YAYGINLIGI
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

Yillara gore HDV RNA sayisi, % Erkek/Kadin, %
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AZERBAYCAN’DA HDV YAYGINLIGI - Yas
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

Kadin Erkek




HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
2024
2025

Toplam




HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

2016
2017 27
2018 22
2019 20
2020 9
2021 14
2022 10
2023 4
2024
2025 2
Toplam 141



HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

2016

2017 27

2018 22

2019 20

2020 9

2021 14

2022 10

2023 4 12

2024 2 14

2025 2 8
Toplam 141 45



HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

2016

2017 27

2018 22

2019 20

2020 9

2021 14 3 4

2022 10

2023 4 12 17

2024 2 14 16

2025 2 8 14
Toplam 141 45 57



HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

2016
2017 27 - - 27
2018 22 - - 22
2019 20 - - 20
2020 9 - - 9
2021 14 3 4 21
2022 10 8 6 24
2023 4 12 17 33
2024 2 14 16 32
2025 2 8 14 24
Toplam 141 45 57 243



HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

2016
2017 27 - - 27
2018 22 - - 22
2019 20 - - 20
2020 9 - - 9
2021 14 3 4 21
2022 10 8 6 24
2023 4 12 17 33
2024 2 14 16 32
2025 2 8 14 24
Toplam 141 45 57 243



HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

2016
2017 27 - - 27
2018 22 - - 22
2019 20 - - 20
2020 9 - - 9
2021 14 3 4 21
2022 10 8 6 24
2023 4 12 17 33
2024 2 14 16 32
2025 2 8 14 24
Toplam 141 45 57 243



HDV TEDAVISI VE SURESI
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)
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HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

Tedavi sonuclari

PegiFN

60 80 100
BLV PegIFN+BLV PegiFN
m Tedavi devam ediyor 17 14 40
mHDV RNA + 28 15 13
mHDV RNA - 2 13 37



HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

Tedavi sonuclari

PegiFN

60 80 100
BLV PegIFN+BLV PegiFN
m Tedavi devam ediyor 17 14 40
mHDV RNA + 28 15 13
mHDV RNA - 2 13 37



HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)
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HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)
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HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

BLV PegiFN PegiFN+BLV
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HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

Haftalar
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HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

Haftalar
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+BLV 0 2 3 5 5 5



HDV TEDAVISI VE FIBROSIS
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

Fibrozis seviyesi Fibrozis seviyesi

Tedaviden 6nce Takip sresi




HDV TEDAVISI VE VIRAL YUK
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

Baslangic HBV DNA duzeyi Son HBV DNA duzeyi
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HDV TEDAVISI VE VIRAL YUK
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

Baslangic HDV RNA duzeyi Son HDV RNA duzeyi
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HDV TEDAVISI VE SONUCLAR
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

HBsAg guantatif (ortalama, iU/ml) ALT duzeyi (ortalama, U/l)

Baslangic Son Baslangic Son
seviye seviye seviye seviye
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AZERBAYCAN’'DA HDV YAYGINLIGI
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

SONUCLAR

v' Bulevirtid tedavisi Azerbaycan'da 2021'den beri, hem mono,
hem de kombinasyon tedavi i¢in pratik olarak kullanilir.

v Monoterapide BLV ¢ok az, hatta nadir yan etkiler gosterdi.
Kombinasyonda gozlemlenen ek etkiler esas olarak PeglFN’ye
atfedilmekteydi.

v' Bu donemde, 30 BLV, 27 BLV+PegIFN ve 93 PegIFN hastasi
tedaviyi tamamlamis ve takip asamasindadir.

v Tedavi sonunda, BLV alan hastalarda HDV RNA’siI %16,7’de,
PegiFN+BLYV alanlarda %48,1’de ve sadece PegIFN alanlarda
%34,4’de negatif cikti.

v' Bu hastalar arasinda sirasiyla %66,7, %13,3 ve %30,2’sinde niiks
yasandi.



AZERBAYCAN’'DA HDV YAYGINLIGI
Cok merkezli, retrospektif bir calisma (2016-2025)

SONUCLAR

v'  Tedavi sonrasi fibroz diizeyinde tedavi 6ncesine kiyasla belirgin bir
fark yoktu. Sadece F4 seviyesinde %7 azalma gozlemlendi.

v Tedavi sonunda, HBV DNA’nin baslangigtaki viral yiikii <100 1U/I olan
hastalarda %33 azalma, 100-1000 IU/I'de ise %20 azalma goruldu.
Diger seviyelerde onemli bir degisiklik yok.

v" HDV RNA seviyyesindeki esas azalma, baslangicta viral yiiki 1.000
ila 100.000 IU/L arasi olanlarda (%22) gozlemlend.i.

v Tedavi son_unda, HBsAg yaniti (ortalama 18.336-den 11.861-e) agirhkl
olarak PeglFN+BLV kombinasyonunu alan hastalarda (%84) gorulddi.
Bu tedavide ALT yaniti sanildigi kadar onemli olmadigi goruldu.

v Bu nedenle, BLV'nin mono- ve kombinasyon terapideki etkinligi
beklentileri agmaz. Monoterapi yalnizca sirozlu hastalar i¢in bir
secenek olabilir. Etkili sonuglar kombinasyon tedavisinde
saglanabilir.



Son olarak, bu sunumun hazirlanmasinda hasta
bilgileri saglayarak yardimci olan agsagidaki
meslektaslarima derin sukranlarimi sunmak istiyorum.
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