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•  HDV 1970’in sonlarında keşfedildi 

•  䇾Defek;f patojen䇿 

•  İnsan virolojisinin en küçük virüsü 

•  Suramin, asiklovir, ribavirin, ;mus kaynaklı 
oktapep;d TH gamma‐2 tedavide kullanılmış 

ancak yararsız olduğu gösterilmiş  



•  Standart IFN alfa 2a ve 2b 3‐9 MU, 6‐12 ay 
süre  

– KVY, tedavisiz 6.ayda ALT normalliği ve serum HDV 

RNA nega;fliği olarak tanımlanmış=r 

– 6 aydan daha kısa süreli ve düşük dozda IFN 

tedavileri, daha uzun süreli ve yüksek dozdan 
daha az başarılı bulunmuştur 



KHD – Standart IFN’lar 

 Yüksek doz ile düşük dozu karşılaş=ran iki çalışma sonucuna göre 
KVY farkı yok (%76.7 vs %90) P = 0.16 

 

IFN  Kontrol  P 

Tedavi sonu yanıtsızlık  %67.4  %92  0.0001 

ALT’nin normalleşmemesi  %65  %98.7  < 0.00001 

Kalıcı virolojik cevap sağlanamaması  %82.6  %95  P = 0.02 

Histolojik anlamlı düzelme olmaması  %72.8  %84.4  0.06 

Cochrane Database Syst Rev 2011  



•  333 hasta incelemesi 

•  En az 6 ay süreli IFN tedavisi almış 99 hasta 

•  Devamlı kalıcı virolojik yanıt (DKVY) ; Tedavi sonrası 2. ayda 
HDV RNA nega;fliği 

•  35 hasta DKVY  KümülaGf olasılık; tedavi süresinin uzaması 
ile arOyor 

•  DKVY’li hastalarda ölüm ve komplikasyon daha düşük oranda 

•  HBsAg klirensi DKVY gelişen hastalarda %37 oranında 



•  14 çalışma 227 hasta standart veya peg IFN 
alfa‐2a veya ‐2b  

•  Standart IFN %19 

•  Peg IFN %29 
KVY oranları 

Peg IFN ile 
KVY daha 
yüksek 
oranda ! 
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1䇿 

•  63 hasta KHD’li, 12 ay süreli Peg IFN alfa 2a/2b 

•  56 tedaviyi tamamlayan hasta 

•  TS HDV RNA veya HDV RNA+HBV DNA nega;fliği %32 

•  Tedavisiz 6.ayda; HDV RNA veya HDV RNA+HBV DNA 
nega;fliği %19.6 

•   Tedavi tamamlanması sonrası 6.ayda HBV DNA’nın 
tekrar poziGfleşmesi %19.6 



•  Peg IFN tedavisinin uzun süreli sonucunu gözlemlemek 

•  HIDIT‐1 çalışmasındaki 77 vakanın retrospek;f 

değerlendirmesi (%75’inde veri mevcut ve median takip 4.5 
yıl) 

•  ADV alan hasta grubuna Peg IFN tedavisi veriliyor 

•  Uzun süreli takipte %10 HBsAg kaybı 

•  16 hasta peg IFN tedavisi sonrası 6 ayda HDV RNA neg 

•  Bunların dışında 9 hasta uzun süreli izlemde HDV RNA (+), 7 
hasta en son vizihe HDV RNA (+) 

•  TEDAVİ SONRASI YILLIK %2.5, SİROTİK HASTALARDA %4.5 KC 

İLİŞKİLİ OLAY ! 



Tedaviye yanıt prediktörleri 



•  Tedavinin 6. ayında HDV RNA'da 1 log'dan 
fazla düşüş yoksa tedaviye cevap verme 
olasılığı düşük 



•  Standart / Peg IFN alan hastalar retrospek;f olarak 
değerlendirildi 

•  G I ≤12 ay tedavi alanlar (n=14) 

•  G II >12 ay tedavi alanlar (n=51) 

•  Tedavisiz 24.hf virolojik cevap %7 vs %41 (p=0.02)  

•  Nüks oranları %66 vs % 17 

•  Uzun süreli takipte HDV RNA nega;fliği %7 ve %37 (p=0.04) 

•  Tedavinin 6.ayında HDV RNA (‐)liği, TS 6.aydaki 
negaGflik için tek parametre (p=0.005) 



KHD Tedavisi 

•  Günümüzde geçerli tedavi Peg IFN alfa 

•  1 yıl süre ile 

•  İki yıllık tedavi > 1 yıl 

•  Eksper görüşü ve bazı vaka takdimleri uzun 
süreli interferon tedavisini destekler nitelikte 



Tedavi ile sağlananlar 

Dekompanse siroz gelişimi 

Karaciğer nakil ih;yacı  

Mortalite oranı         

•  Peg IFN alfa tedavisinin kontrendikasyonları, 
yan etkileri, takip kriterleri  

azalır 



•  IFN / Peg IFN tedavisi sırasında bazı hastalarda 
şiddetli ALT alevlenmeleri 

•  Siro;k hastalarda dekompanzasyon açısından 
dikkat !  

•  Lamivudin, ribavirin, famsiklovir gibi ilaçların 
etkinliği gösterilememiş;r  

YAKIN İZLEM  



•  Tedavide öncelikle biyokimyasal ve virolojik 
yanıtlar değerlendirilmelidir 

•  Başarılı KHD tedavisinde beklenen seyir: 

   HDV RNA  

   HBsAg 

   AnG‐HBs poziGfleşmesi 

kaybı 

•  Tedaviye başarılı cevap kriteri : Tedavisiz 
dönemde devam eden HDV RNA nega;fliği 

•  Viral yük negaGfliği ≠ Kür 



HDV Tedavisi ve KVY 

•  Tedavi sonunda : 
•   HDV RNA'da en az 2 log düşüş olanlar  

•  HDV RNA nega;f olup, sonra nüks edenler 

tedaviyi kesmeden devam etme veya  

nüks anında tekrar tedaviye başlanması 

•  Tedavi kesildikten sonra en az 3 yıl süre ile 
nüks açısından izlem 

•  KVY yerine süre giden virolojik yanıt ? 
  



IFN tedavisi al=nda HBsAg ve HDV kine;klerinin 
matema;ksel modellemesi 

10 hasta PegIFN‐α2a tedavisinin ilk 28 hf 

3 hasta komple virolojik yanıtlı (Tedavisiz 6.ayda HDV 
RNA neg, HBsAg kaybı ve an;HBs serokonversiyonu 

var) 



Tedavinin 9.gününe kadar HDV düzeyinde değişiklik yok 

Sonrasında HDV bifazik tarzda azalıyor, hızlı ilk faz 25 gün, takiben 

daha yavaş düşüş veya plato fazı 

Median serum HDV yarı ömrü 2.9 gün, HDV klirensi 1010 virion/gün.  

2.plato fazlı hastaların hiçbirinde yanıt yok ve  

HBsAg kine;klerindeki düşüş HDV düşüşü ile paraleldi ve HDV’nin 
ana kaynağı olan HBsAg üreten enfekte hücrelerle uyumlu idi.  

IFN lambda‐3 polimorfizmi (rs12979860) ile kine;k parametreler 

arasında ilişki saptanmamış 

•  Plato fazı cevapsızlığı öngördürecek bir özellik 

•  Tedavinin erken kesilmesi ? 



HBsAg kanGtasyonu  HDV RNA 

Bazal   Ted.6 ayı  Bazal  Ted.6 ayı 
 

n=14 
HBsAg ve HDV RNA (‐)  

1187  <1000 IU/mL   188.663 IU/mL  Saptanamaz 

n=12 
HBsAg(+) HDV RNA(‐)  

7031  Belirgin 
azalma 

171.405 IU/mL  Belirgin 
azalma 

n=36 
Yanıtsız  HDV RNA(‐)  

6577  Azalma yok  676.319 IU/mL 
 

Bazal 
düzeylerde 

Serum HBsAg azalması HDV RNA negaGfleşmesi için önemli gösterge 
KanGtaGf HBsAg ölçümü PegIFN tedavisinin devamına veya 
uzaOlmasına karar vermede anlamlı 



•  Her ne kadar yapılan çalışmalarla HBsAg 
kine;kleri ile olan ilişkiler gösterildi ise de yan 
etki ve tolerans problemi olmayan durumlarda 

pegIFN alfanın erken kesilmesi 
önerilmemektedir. 

•  HBV DNA >2000 IU/ml sebat ediyorsa NA 
tedavisi ! 

•  HBV DNA saptanabilir düzeyde olan 
dekompanze kc hst olan tüm hastalarda NA 
tedavisi düşünülmelidir 



EASL 2017 

•  Peg IFN etkinliği gösterilmiş tek tedavi  

– Tedavi sonrası KVY %25 

– Tedavisiz 6.aydan uzun süreli izlemde yanıtlı 

hastaların %50’sinde nüks 

•  HBsAg pozi;fliği devam ewği sürece nüks 
açısından izlem gerekli 

•  HBsAg kaybı HDV enfeksiyonunda kür 
sayılabilecek nokta (%10) 





•  Yeni tedavilere olan ih;yaç çok net ! 





HDV ve KÜR !?!? 

•  Hepa;t D, karaciğer ilişkili mortalitesi en 
yüksek olan viral hepa;t ;pidir.  

•  Maalesef tedavi seçeneği çok sınırlı olup, PEG‐
INF alfa  dışında başka bir alterna;f 
bulunmamaktadır.  SVR yanıt oranı %25‐30 
olarak bildirilmektedir. 

•  Ciddi yan etkiler ve uzun dönem takiplerde 
görülen relaps mevcut. 

•  Acil olarak yeni tedavi seçeneklerine ih;yaç 
var.    

Prenyla;on inhibitörleri 
Giriş yolu inhibitörleri 

Nükleik asid polimeraz blokerleri 



Teşekkürler 


