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HDV Virus Yapısı ve Moleküler Özellikleri

RNA Genomu

1.7 kb, dairesel negatif tek iplikli RNA — RNA dünyasının en 
küçük patojeni

Delta Antijeni (HDAg)

S-HDAg (24 kDa): replikasyon aktivatörü | L-HDAg (27 kDa): 
replikasyonu inhibe eder, virion farnesilasyonunu tetikler

Zarf Proteini

HBV'nin HBsAg proteini kullanılır — HDV kendi zarfını 
üretemez → HBV bağımlılığı

Ribozim Aktivitesi

Kendi kendini kesen RNA ribozimi — Virozit benzeri yapı 
(HDAg + RNA)

8 Genotip — Farklı Coğrafya, Farklı Klinik

GT-1 Batı Avrupa, Kuzey Amerika

Orta şiddet

GT-2 Japonya, Tayvan, Pasifik

Hafif seyir

GT-3 Güney Amerika (Amazon havzası)

Ağır, hızlı ilerleme

GT-4 Japonya, Batı Avrupa

Orta

GT-5/6 Afrika (Batı & Orta)

Veriler kısıtlı

GT-7/8 Afrika (Orta/Doğu)

Yeni tanımlanan

Türkiye: GT-1 hakimiyeti (%85–90)
Rizzetto M. Gut 2016 | Mentha N et al. J Hepatol 2021 | Sureau C & Polo JM. Semin Liver Dis 2006KLİMİK 2026



Genotip Dağılım

• 24 merkezden 407 hastanın değerlendirilmiş

• HBV…… Genotip D Toplamda 8 genotip (A-H)

• HDV…… Genotip 1 Toplamda 8 genotip (1-8)

Lancet Microbe 2026



Viral Hepatitlerin en agresif formu
HBsAg pozitif hastaların %5’i
Dünya genelinde 10-20 milyon vaka
HCC gelişimini hızlandırmaktadır
40 yıllık deneyim ancak hala soru işaretleri mevcut
Yeni tedaviler artık umudun ötesinde 



Hepatit Delta nedir?

• Bilinen hepatit virüsleri içerisinde prognozu en 
ağır olanıdır

• Defektif bir virüstür

• Ko-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



HEPATİT DELTA’DA YENİ GELİŞMELER

• HDV global bir sorundur

• HBV aşısına rağmen 2019 yılında KC-S ve HCC ilişkili 820.000 ölüm

• Gözden kaçan bir hepatit etkeni (CDC)

• Önlenebilir bir hastalıktır 

Robinson A. Chronic Hepatitis B Virus and Hepatitis D Virus: New Developments. Clin Liver Dis 2023



HDV Epidemiyolojisi 🤔 🤔

Kabul edilen epidemiyoloji 
gerçeği yansıtıyor mu?

🧐

Gian PC. A Review of HDV Infection. Viruses 2022.



SITU(HD)VATION TÜRKİYE

FIND HDV AND DETERMINE ITS STATUS IN TÜRKİYE



🧐

🧐



Değişen HDV Epidemiyolojisi

• HIV ile ilişkilendirildi

• Son on yılda özellikle HIV vaka sayısının yoğun olduğu bölgelerde HDV 
vakalarında artış görüldü

• IVDU ile ilişkili olduğu değerlendirilmektedir

Curr Opin HIV AIDS 2026, 21:148–154

Viral Hepat J 2025; 31(3):78-85







Kimler HDV açısından taranmalı?

• HBsAg pozitif 

• HDV prevalansı yüksek bölgeler

• MSM

• IVDU

• HCV ve HIV öyküsü olanlar

• Çoklu cinsel partneri olanlar

• Düşük HBV-DNA düzeyi olanlar

• KCFT yüksek olanlar

AASLD 2024



• HDV açısından biz hekimler yeterince farkında mıyız?

• 2016-18 ve 2022-24 dönemleri

• Yeni tanı alan HBsAg pozitif hastalar belirlendi, hangi branş? Süreç?

• GE veya ID ve diğer bölümlerden sevkler

• HDV pozitifliğinin belirleyicilerini belirlemek için tek değişkenli lojistik 
regresyon ve ardından çok değişkenli analiz kullanıldı

• Model ayrımcılığı AUC ve kalibrasyon ise Hosmer-Lemeshow testi ile 
değerlendirildi

Türkiye Genelinde Hepatit D 
Taraması ve Yaygınlığındaki 

Bölgesel Farklılıklar: Çok 
Merkezli Bir Kohort Çalışması



• 30.546 HBsAg pozitif hastanın %40 tanısı branş dışı alanlarda konmuş 

• Covid sonrası HDV taramasında GE'de (%61-67) yükselirken, ID 
bölümlerinde %74'ten %57'ye düştü

• 15.247 hastanın detaylı analizi, 9.689'unun (%63,5) HDV taramasından 
geçtiğini ortaya koydu

• Tarama oranları önemli ölçüde farklılık gösterdi: 

GDA %79'a karşı BA %50 (p<0,001)

• Anti-HDV pozitif %6,5 bulundu; GDA %7,0 diğer bölgelerde %4,9

• HDV pozitif hastalarda daha yüksek siroz, düşük PLT, GDA kökenli olma

• GDA bölgesinde HDV tarama oranı sırasıyla %63,5 ve %79 olarak saptandı



TEDAVİ…



• Toplamda 12 vaka

• %83 beyaz ırk

• %92’si erkek

• Tedavi: 74 ay Peg-INF

• Takip süresi 104 ay

• SVR oranı %58

• HBsAg kaybı %33



• 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



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.



Pegylated Interferon Lamda (NCT05070364)

• Tıp III interferon reseptör agonisti

• Hepatosite virüslerin girişini bloke etmektedir

• Yan etkileri daha düşük

• Etkinliği daha yüksek

• Faz-2 LIMIT 002 çalışmasında TS sonu viral yanıt %36, SVR ise %19 gibi 
düşük bir oranda bulundu

• Faz-3 çalışmasında da sonuçlar çok da umut vaade edici olmadı



Pegylated Interferon Lamda 
(NCT05070364)



OLGU

• 53 yaş, kadın

• 2011 yılında tanı almış

• ALT 118, HDVRNA 324.000, HBVDNA negatif

• T.Bil normal, AFP normal

• USG; karaciğer parankimi kaba ve granüler

• Dalak normal boyutta

• 2014 ve 2017 de iki kez PEG-INF kullanmış

OAV başlandı…

F: 4 Metavir, Komapnse KC-S



PEG-INF LAMDA 180 mcg/hafta

• Tedavinin 8.haftasında ALT 390, T.Bil 5.1, INR normal

• İdrar rengi koyu, kaşıntı mevcut, iştahsızlık ve kilo kaybı var

• Ne olmuş olabilir? Ne yapmak gerekir?

🧐 🧐

SİROTİK HASTAYA PEG-INF LAMDA



Tedavisine ara verildi ve izlendi

• 2 hafta sonra ALT 150, T.Bil 1.1

• Hastaya tedavisi 120 mcg/hafta olarak yeniden başlandı

• TX 16. haftasında HDVRNA 3.400, ALT 91

• TX 48. haftasında HDVRNA negatif ve ALT 32

SVR gelişti... 



Myrcludex B 2 mg/gün s.c. 24 hafta



Bulevirtide (Formerly Myrcludex B) 

• HBV zarf proteinin Pre-S1 alanından üretilen ve deri altına enjekte 
edilen sentetik lipopeptittir

• NTCP reseptörüne bağlanarak HBV’nin girişini engeller

• Faz çalışmalarında ALT normalizasyonu

• HDV-RNA kaybı (2 log düşüş)

• Ancak SVR oranı düşük, daha uzun süreli tedavi???

• Bir hastada HBsAg kaybı gelişmiş (PEG-INF+BLV)

• Düşük advers olay



MYR204: FAZ IIB





MYR301: FAZ III





33 Hepatit Delta hastası (5 dekompanse KC-S)
Bluvertide 2 mg
12 aylık tedavinin sonunda SVR %74
Rus BLV VBr %15.4
VBr gelişimi ile baseline da yüksek INR ve HDV-RNA seviyesi

Turkish Real-World Effectiveness and
Safety of Bulevirtide in Chronic Hepatitis

Delta: A Multicentric Experience with
Long-Term Follow Up

Muge Ozari Gulnar
Mustafa Kemal Çelen
Mehmet Akif Yağlı
Özgür Aktaş
Gökhan Kabaçam
Mujdat Zeybel
Yılmaz Çakaloğlu
Murat Akyildiz
Sabahattin Kaymakoğlu
Cihan Yurdaydin



Bluvertide nasıl ulaşabiliriz?



•

?

Bulevirtid kullanımını optimize etmek için 
cevaplanması gereken sorular var

?



Kombinasyon tedavisi ve tedavi süresi?

• İnterferon ile kombinasyon tedavisi bir 
seçenek midir?

• Kombinasyon tedavisinde sinerjik etkiler 
görüldü, veriler henüz yetersiz

• Hastalarda her iki ilacı da bıraktığında
ne olduğunu henüz biliminmemekte

• 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?



Lonafarnib

• Farnesil transferaz inhibitörüdür

• Prenilasyonu engelleyerek HDV virion oluşumunu engeller

• Lonafarnib 100 mg ve 200 mg günde iki kez ve 28 gün alındı ve 6 ay 
takip edildi (faz II)

• Ritonavirli ve ritonavirsiz gruplarda HDV RNA düşüşü görüldü

• PEG-INF ile kombine edildi

• GIS yan etkileri yüksek

• ALT normalizasyonu %52



• Lonafarnib + PEG-INF

• PEG-INF

• Lonafarnib

• 18 hasta dahil edildi

• SVR %30

• AE çok fazla



Pegile-interferon lamda



Olgu-I

• 40 yaş, erkek, (2019)

• Bursa

• 10 yıl önce tanı almış

• HBV+HDV

• HBVDNA 167 IU/ml

• HDVRNA 40.000

• ALT 89

• İki kez PEG-INF almış



• Non sirotik

• USG de dalak normal

• Anti-HCV negatif

• Steatoz yok

• AST 40

• Trombosit 239.000

• Tedavi almaya istekli



D-LIVER ÇALIŞMASINA DAHİL OLDU…

• Pegasys 180 mcg/haftalık + Lonafarnip

• Tx 10. haftası ALT 399, Trombositler 115.000

• 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



Nucleic Acid Polymers
(NCT02233075, NCT02876419 )

• Fosforotiat nükleik asit polimerlerinin (NAP'ler) etki mekanizması 
henüz açıklığa kavuşturulmamıştır

• Kanıtlar bunların subviral HBsAg partiküllerinin hücresel salınımına 
müdahale ettiğini göstermektedir

• REP 2055 ve REP 2139 HBeAg pozitif HBV hastalarında HBsAg ve 
HBVDNA düzeyini azalttığı görüldü. SVR %70 olarak saptandı

• Hastalar tarafından IV uygulanan REP 2139’un tolere edilebildiği 
görüldü, ancak çalışmada %33 oranında SAE saptandı 

• Hastalar 15 hafta boyunca haftada 500 mg REP 2139 IV olarak aldı



HDV Replikasyon Döngüsü ve Terapötik Hedefler

1
Karaciğer Girişi

HBsAg + NTCP reseptörü (SLC10A1) aracılı giriş

→ Bulevirtide hedefi

2
Nükleer Import

Pregenomik RNA çekirdeğe taşınır

3
RNA Replikasyonu

Pol-II ile çoğalma; ribozim aktivitesiyle kesen-birleşen döngü

→ IFN aktivite noktası

4
HDAg Sentezi

S-HDAg replikasyonu aktive eder; L-HDAg farnesilasyonla virion montajını tetikler

→ Lonafarnib hedefi

5
Virion Tomurcuklanması
L-HDAg + HBsAg → olgun HDV partikülleri oluşumu ve salınımı

→ REP-2139 hedefi

İlaç Hedef Noktaları

Adım 1 — Viral Giriş (NTCP)

Bulevirtide
EMA 2020 / FDA 2023 — 2 mg/gün SC

Tobevibart
Anti-HBsAg mAb — ECLIPSE Faz 3 (NCT06903338)

Brelovitug (BJT-778)
Anti-HBsAg mAb — AZURE Faz 2b/3 (NCT06907290)

Libevitug (HH-003)
Anti-PreS1 mAb — Çin'de onaylı (Ocak 2026) · FDA BTD Kasım 2024 · Faz 
2b: %44 kombine yanıt

Adım 3 — RNA Replikasyonu

PEG-IFN alfa
Antiviral + immünomodülatör etki

Adım 4 — Virion Montajı

Lonafarnib + RTV
Farnesyltransferaz inhibitörü — D-LIVR Faz 3

Adım 5 — HBsAg / Salınım

REP-2139-Ca
Nükleik asit polimeri — Faz 2 (NCT02233075)

Elebsiran (VIR-2218)
siRNA — HBV pgRNA hedefi, ECLIPSE Faz 3

JNJ-3989
siRNA — HBV mRNA hedefi, Faz 2

Mentha N et al. J Hepatol 2021 | Koh C et al. Lancet Infect Dis 2022 | Wedemeyer H et al. NEJM 2023 | Vir Bio AASLD 2024 | Bluejay Therapeutics 2025KLİMİK 2026



2021 Aralık



Kombinasyon Tedavileri

• PEG-INF LAMDA

• BLUVERTIDE

• LONAFARNIP

• NAP









• 6 ayda bir AFP + Batın USG önerilse de yetersizdir

• Son çalışmalar, biyomarker tabanlı risk sınıflandırmasını daha hassas 
bir yaklaşım olarak desteklemektedir

• HBsAg < 100 IU/mL HCC insidansı %0,2 

• Non-sirotik hastalarda GALAD ve PAGE-B skorlarının kullanımı 
önerilmektedir

• Sirotik hastalarda MRI ile galad ve PAGE-B skorlarının birlikte kullanımı

GALAD SCORE
PAGE-B SCORE



HDV(+)’lerde HCC ve KC ilişkili AO öngörülebilir 
mi? 

• Siroz

• PAGE-B Skoru

• FIB-4

• GALAD Skoru

Clinical Gastroenterology and Hepatology 2025;23:1964–1972



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…


