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Epidemiology, pathogenesis and management of hepatitis D: Update and challenges ahead.

Wedemeyer H, Manns MP. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2010: 7: 31-40.

HDV genotip 1

HBV genotipi 3
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Anti-HDV (+)

AVH %3.0

AVH-B     %8.1

HSK %23

Türkiye’de HBV’ye bağlı akut/kronik karaciğer hastalıklarında 

Hepatit Delta Virus (HDV)infeksiyonu sıklığı 



TKAD-Ulusal Hepatit Epidemiyolojisi Çalışması (TürkHep 2010)

5471 erişkin kişide

HBsAg pozitifliği %4.0 3.000.000 kişi

-Anti HDV pozitifliği %2.7 

Toplumda anti-HDV pozitifliği %011 81.000 kişi ?

Anti-HCV pozitifliği %0.95 712.500 kişi

Anti-HAV IgG pozitifliği %93.2

Tozun N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, et al. et al.  AASLD 2010 (abstract)





Avrupa’da değişen HDV epidemiyolojisi
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HDV infeksiyonunda

azalma sebepleri

Sosyoekonomik

düzeyin yükselmesi

ve daha iyi hijyen

UNİVERSAL  HBV    

AŞILAMASI

HIV infeksiyonu için

alınan önlemler



DELTA HEPATİTİ TANISI 

HBsAg pozitif her hastada;

HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM ve 

HBV DNA PCR kantitatif tayini ile birlikte

• Anti-HDV (total veya IgG) testi

• HDV RNA PCR kantitatif tayini

• Anti-HDV IgM testi HDV infeksiyonu tanısı

• Dokuda HDAg antijeni

• HDV genotipi

Ayrıca tamamlayıcı serolojik testler olarak anti-HAV IgG,

anti-HCV testi ve anti-HIV bakılmalıdır.



HBsAg + Anti-HDV +

HDV RNA -

HDV RNA +

Anti-HDV IgM 

Tekrar test et

ALT/Histoloji önemli

HDV RNA kantitatif

HDV Genotipi ?
HBeAg/anti-HBe

HBV DNA kantitatif

Anti-HBc IgM (akut vaka)

Anti-HCV

HCV RNA/Genotip

Anti-HIV

Çoklu infeksiyon seyrek değildir

Baskın olan virusa göre davran

Karaciğer biyopsisi

HSK tarama-izleme

Antiviral tedavi

Wedemeyer et al 2009

DELTA HEPATİTİ TANISI



Kantitatif HDV RNA testi

• HDV infeksiyonu tanısı için altın standart

• Tedavi kararı verilmesi için gerekli

• ALT ve histoloji ile ilişkisi zayıf/yok

• Kantitatif HBsAg düzeyi ile ilişkili 

• Tedavinin izlenmesinde çok önemli

– HDV RNA 24.haftada ≥3 log10 azalmış olmalı

• Tedaviye cevap HDV RNA negatifliğidir….

Wedemeyer 2009, Erhardt 2006, Medracke 2010, Pınarbaşı 2009



Tedavisiz izlenen ve pegIFN alfa-2a tedavisi alan kronik D hepatiti

hastalarında 0-12 hafta arasında izlenen HDV RNA kinetiği 

Medracke et al J Clin Microbiol 2010

“Cobas TaqMan assay” ile oldukça duyarlı ve güvenilir bir testtir…



AKUT DELTA (D) HEPATİTİ

1) KOİNFEKSİYON (BİRLİKTE  İNFEKSİYON)

-HBV ve HDV birlikte bulaşır-hastalık yapar

-Önce HDV sonra HBV’ye bağlı hasar ve ikili (bifazik) 

ALT/AST yükselmesi olur

1) SÜPERİNFEKSİYON (EKLENEN  İNFEKSİYON)

-Kronik HBV infeksiyonlu kişilerde akut HDV infeksiyonu



HBV - HDV Koinfeksiyon
Tipik Serolojik Seyir

Bulaşma sonrası zaman

T
it

re

anti-HBs

Semptomlar

ALT yüksek

Total anti-HDV

HDV  RNA

HBsAg

Anti-HDV IgM

Anti-HBc IgM (+)



HBV - HDV Superinfeksiyonu
Serolojik Bulgular

Bulaşma sonrası zaman

T
it

re

İkter

Semptomlar

ALT
Total anti-HDV

IgM anti-HDV

HDV RNA

HBsAg

Anti-HCV IgM (-)



138 acute hepatitis D

23 acute superinfection115 acute co-infection

104 resolution
(90%)

10 chronic 
hepatitis (8%)

Outcome of Acute Delta Hepatitis
Buti et al, J Viral Hepat 2010 (in press)

23 chronic
hepatitis (100%)



DELTA HEPATİTİ

koinfeksiyon süperinfeksiyon

Kronikleşme İyileşme  Fulminan

%80-90 %5-10 %10-20

Fulminan   İyileşme Kronikleşme

%2-20 %80-90 %2-10

SİROZ

HSK

HBV’den 10 yıl önce

10 yılda %80

Risk 2-3 kat yüksek

Rizzetto 1983, Fattovich 1987, 2000 ve Farci 2003, 



HDV İnfeksiyonu-Doğal Seyir

• Kronik HDV doğal seyri, HBV’den kötüdür…

• 10 yılda hastaların %80’inde siroz gelişir…

• Dekompansasyon daha sıktır …

• HSK daha sıktır….

GERÇEKTEN BÖYLE Mİ?

Rizzetto et al. Ann Intern Med 1983, Fattovich et al Gut 2000



Toplam 299 kronik HDV İnfeksiyonu Hastasının 

Uzun Süreli (28 yıl) Takip Sonuçları  (İtalya)

• %77 erkek, ortalama yaş 30 yıl (0rt. 233 ay takip edilmiş hastalar)

• 195 kronik hepatitli hastanın %42’sinde siroz

• 186 sirozlu hasta: %30’unda dekompansasyon, %25’inde HSK

• 63 (%21) hasta kaybedilmiş, 29 hastaya karaciğer nakli yapılmış 

Yıllık ölüm oranı  %1.1 / (Mortalite + Kc nakli - %31)

• Asıl ölüm sebebi 37 hastada karaciğer yetersizliği (%60)

• Yıllık ve 5 yıllık siroz (%4 - %20) ve HSK insidensi (%3 ve %12) 

• Kronik HDV inf. tanısından sonra 20 yıl sağkalım %85

• HDV replikasyonu-olumsuz prognozun işareti

Romeo et al Gastroenterology 2009



Figure 4

SİROZ:  %60
(Ort. 233 ay izlenen 299 hastada)

DEKOMPANSASYON: %20
(Ort. 125 ay izlenen 186 sirozlu hastada)

HSK: %18
(Ort. 233 ay izlenen 299 hastada)

Romeo et al Gastroenterology 2009

KÜMÜLATİF RİSK (ort. 233 ay izlem)



HSK
5 yıl kümülatif oran

SİROZ
5 yıl kümülatif oran

Fattovich et al J Hepatol 2008





Kümülatif komplikasyonsuz sağkalım

Olumlu seyrin en önemli göstergesi kalıcı HDV RNA negatifliğidir. 
Komplikasyonlar (“event”): Dekompansasyon, HSK, transplantasyon ve ölüm

Wranke wt al Hepatology 2017



Kronik Delta Hepatiti Tedavisi

• ORAL ANTİVİRAL İLAÇLAR

• İNTERFERON ALFA

– Standart IFN alfa, -Pegile IFN Alfa

• KARACİĞER NAKLİ ve 

POSTTRANSPLANT PROFİLAKSİ

• YENİ İLAÇLAR ?



Etkisiz olduğu gösterilmiş ve Kısmi başarılı olan/kullanılan veya 

kullanılması önerilmeyen ilaçlar çalışmaları devam eden ilaçlar

Ribavirin* (53-56) Standart Interferon alfa (62-66)

Famciclovir (57) Pegile İnterferon alfa (56, 60, 67-69)

Lamivudine* (58,59) Tenofovir/emtricitabine (70)

Adefovir* (60) Clevudine** (71)

Entecavir (61) Glucosidase  inhibitörleri*** (72)

Tenofovir Prenilasyon inhibitörleri (73-75)

Myrcludex B

*IFN alfa ile kombine kullanımları da HDV tedavisinde etkisizdir. **HBV tedavisi çalışması durdurulmuştur.

***Hepatokarsinogenezise yol açabilir. 

Kronik Delta Hepatiti Tedavisinde Kullanılan İlaçlar
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Long-term benefit of interferon α therapy 

of chronic hepatitis D: regression of 

advanced hepatic fibrosis

Patrizia Farci, Tania Roskams, Luchino Chessa, Giovanna Peddis, Anna Paola Mazzoleni, 

Rosetta Scioscia, Giancarlo Serra, Maria Eliana Lai, Maurizio Loy, Luciano Caruso, Valeer 

DeSmet, Robert H. Purcell and Angelo Balestrieri

Gastroenterology

Volume 126, Issue 7, Pages 1740-1749 (June 2004)
DOI: 10.1053/j.gastro.2004.03.017

http://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(04)00383-X/abstract


Source: Gastroenterology 2004; 126:1740-1749 (DOI:10.1053/j.gastro.2004.03.017 )

Tedavi sonu değerlendirme En son değerlendirme

Serum HDV RNA düzeyinde gözlenen değişiklikler

http://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(04)00383-X/abstract


Source: Gastroenterology 2004; 126:1740-1749 (DOI:10.1053/j.gastro.2004.03.017 )

Kümülatif sağkalım oranları
(ölüm veya kc nakli yapılana kadar)   

http://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(04)00383-X/abstract


Figure 5

Source: Gastroenterology 2004; 126:1740-1749 (DOI:10.1053/j.gastro.2004.03.017 )

HİSTOLOJİK İYİLEŞME

http://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(04)00383-X/abstract




Kronik Delta (D) Hepatiti Tedavisi
Araştırmacı Sayı Tedavi TSC KVC

Gunsar et al* 10 IFN 9MU 2 yıl %50 %20

21 IFN+RBV %52 %24

Yurdaydın et al** 15 IFN 10MU 2 yıl %40 %15

Canbakan et al*** 12 IFN 10MU %42 %18

14 IFN+LMV %64 %29

Kaymakoglu et al 19 IFN 10MU+RBV %42 %21

*8 sirozlu hastanın hepsi cevapsız, ** 2 hastada HBsAg kaybı

***5 yıl sağkalım sırasıyla %65 ve %85 (kombine tedavi daha etkili)



Original Article

Peginterferon plus Adefovir versus Either 
Drug Alone for Hepatitis Delta

Heiner Wedemeyer, M.D., Cihan Yurdaydìn, M.D., George N. Dalekos, M.D., Andreas 
Erhardt, M.D., Yilmaz Çakaloğlu, M.D., Halil Değertekin, M.D., Selim Gürel, M.D., Stefan 
Zeuzem, M.D., Kalliopi Zachou, M.D., Hakan Bozkaya, M.D., Armin Koch, M.D., Thomas 
Bock, M.D., Hans Peter Dienes, M.D., Michael P. Manns, M.D., for the HIDIT Study Group

N Engl J Med Volume 364(4):322-331 January 27, 2011

PegIFN alfa-2a and Adevfovir 31 hasta

PegIFn alfa-2a 29 hasta

Adefovir 30 hasta



Wedemeyer H et al. N Engl J Med 2011;364:322-331



Virologic Response to Treatment as Determined by Serum Level of HDV RNA, According to 
Treatment Group.

Wedemeyer H et al. N Engl J Med 2011;364:322-331



Biochemical Response to Treatment as Determined by Serum Level of Alanine Aminotransferase, 
According to Treatment Group.

Wedemeyer H et al. N Engl J Med 2011;364:322-331



Change in Levels of Hepatitis B Surface Antigen According to Treatment Group.

Wedemeyer H et al. N Engl J Med 2011;364:322-331



Sirotik kronik D hepatiti tedavisi

• 30 hasta F4-6 ve Plt <130.00 PegIFN±ADV

• 31 hasta F1-3 and Plt>130.000  PegIFN±ADV

• Sirotik hastalar KH ile benzer oranlarda virolojik cevaba 

sahiptir (HDV RNA negatif: %53 vs %30)

• Ancak rapor edilen bütün ciddi yan etkiler sirozlu hasta 

grubundadır: 5 kanama, 2 dekompansasyon, 2 HSK gelişimi 

ve 1 tüberküloz aktivasyonu

SONUÇ: Kompanse sirozlu kronik D hepatiti hastaları tedaviye 

cevap açısından KH’li hastalar gibidir. Ancak pegIFN alfa 

tedavisininin ciddi yan etkilerine daha sık maruz kalırlar.

Yurdaydin et al 2010



Özet değerlendirme sonuçları

• Tek başına veya adefovir ile birlikte PegIFN alfa-2a tedavisi 
hastaların %40’ında belirgin bir antiviral etkinlik sağlamış, 
%25’inde kalıcı viral cevap elde edilmiştir.

• Peginterferon alfa-2a ve adefovir kombine tedavisi, 
peinterferon alfa-2a monoterapisinden üstün değildir…

• Tek başına adefovir etkili değildir.

• PegIFN alfa-2a ve adefovir kombine tedavisi HBsAg 
düzeylerinda sağlanan azalmada (ve HBsAg kaybında ?) 
daha etkilidir. 













HIDIT -2 TRIAL: PegIFN alfa-2a + TDF vs PLACEBO



Delta Hepatiti: Yeni Tedaviler
• “Hepatocyte Entry Inhibitors: Myrcludex B”

• “Farnesyltransferase Inhibitors: Lonafarnib” 

(“Prenylation Inhibitor”)

• “Nucleic Acid Polymers”

• “Small Interfering RNAs”

• “Immunologic Approaches; 

– Toll-like Receptor Agonists

– Checkpoint İnhibitors

– Hepatitis B Virus Vaccines







Oral prenylation inhibition with lonafarnib in chronic hepatitis D infection: 

a proof-of-concept randomised, double-blind, placebocontrolled phase 2A trial 
Christopher Koh* , Laetitia Canini, Harel Dahari, Xiongce Zhao, Susan L Uprichard, Vanessa Haynes-Williams, 

Mark A Winters, Gitanjali Subramanya, Stewart L Cooper, Peter Pinto, Erin F Wolff, Rachel Bishop, Ma Ai Thanda Han, 

Scott J Cotler, David E Kleiner, Onur Keskin, Ramazan Idilman, Cihan Yurdaydin, Jeffrey S Glenn* , and Theo Heller* 

Lancet Infect Dis. 2015 October ; 15(10): 1167–1174.  doi:10.1016/S1473-3099(15)00074-2. 



1) LNF (75mg bid) +RTV* (100mg bid)  12 ve 24 hafta

2) LNF (25-50mg bid) + RTV (100mg bid)  12 hafta

3) LNF (25-50mg bid) + RTV (100mg bid) + PegIFN 180 ug qw (24 hafta)

24 hafta tedavi sonunda;

• Rejim 1/2 ile HDV RNA’da 1.74 (±1.2) log 10 azalma

• Rejim 3 ile HDV RNA’da  5.57 (±1.9) log 10 azalma 

– 3/5 (%60) hastada HDV RNA negatif (“undetectable”)

– 5/5 (%100) hastada HDV RNA <BLOQ

LONAFARNIB (LNF) / Ritonavir/ PEgIFNalfa-2a

LOWR HDV 2-Study. 

Ritonavir (RTV) LNH metabolizmasını inhibe ederek, düşük dozlarda yüksek

kan düzeyi sağlar. Düşük doz LNF daha iyi tolere edilir ve uzun süre alınabilir.

Yurdaydin C et al J Hepatol 2017; 66: S33 (GS-008)

HDV KÜRÜ MÜMKÜN OLABİLİR!... Mİ ?







Kronik Delta (D) Hepatiti - Sonuç

• Azalan, anck hala klinik açıdan önemli bir 

patoloji

• Uygun hastalarda pegIFN alfa tedavisi yararlı

• Tanıda ve tedavinin değerlendirilmesinde standart 

hale gelmiş kantitatif HDV RNA testi önemli

• Şiddetle yeni ilaçlara ihtiyaç var

• Karaciğer nakli sonuçları yüzgüldürücü



BENİM HASTALARIM

HIDIT 1 çalışmasına toplam 7 hasta verdim;

1 hasta tedavi sırasında dekompanse oldu - EX

2 hasta karaciğer nakli oldu / sağlıklı normal yaşam

3 hasta tedavisiz izleniyor (2’si remisyonda, diğeri 

dekompanse karaciğer sirozu-nakil bekliyor)

Son hasta İstanbul dışına taşındı. Arıyorum...



Bu birliktelik
her halükarda
riskli bir durum…
İkisini de almayayım!...

KOİNFEKSİYON MU?

SÜPERİNFEKSİYON MU?


