
Hepatit D ko-enfeksiyonunun (akut hepatit

D–AHD) laboratuvar tanısı nasıl konur?

Ko-enfeksiyonların çoğu klinik olarak akut ikterik

hepatit B enfeksiyonuna benzer. Karaciğer nekro-

zu tipik olarak iki pik yapar. İlki HBV'ye bağlı ikinci-

si HDV'ye bağlıdır. Ko-enfeksiyonda erken antije-

nemik faz olmayabilir. HDV'e karşı IgG ve IgM anti-

korlarının artışı ile karakterizedir. Akut hepatitin

başlangıcından itibaren HDV'ye karşı antikor ceva-

bı yavaştır. Başlangıçta HDV'ye karşı IgM cevabı ya-

vaştır. Günler hatta haftalarca gecikebilir. IgG ceva-

bı ilk önce konvalesan fazda görülür. HBsAg pozi-

tifliği ile başvuran hastada HDV ko-enfeksiyonunu

doğrulamak için uzun süreli takip gerekir.

Ko-enfeksiyonda HBsAg pozitif, anti-HBc IgM

pozitif, anti-HDV IgM pozitif, HDV RNA RT-PCR ile

pozitiftir.

Hepatit D süperenfeksiyonunun laboratuvar

tanısı nasıl konur?

Kronik viral hepatit D (KHD) enfeksiyonunun

tanısı nasıl konur?

ALT'de bifazik seyir genellikle görülmez. Daha

önce HBsAg pozitifliği bilinen (kronik hepatit B'li)

bir olguda akut hepatik hasar var ise (ALT üst

sınırın 10 kat ve üzeri) nedenlerinden biri olarak

anti-HDV araştırılmalı ve pozitifliği durumunda

süperenfeksiyon düşünülmelidir.

HBsAg pozitif, anti-HBc IgM negatif olan bir olguda

aşağıdaki testlerden herhangi birinin pozitifliği ile

tanı konur:

Anti-D IgM

Total anti-D

HDV RNA veya HDAg

HBsAg, anti-HBc IgG, yüksek titrede [1/1000 (100-

1000) ve üzeri] total anti-D pozitif ve anti-HBc IgM

negatif bir olguda 6 aydan fazla süren aşağıdaki

belirteçlerden herhangi birinin pozitif bulunması

durumunda kronik hepatit D düşünülmelidir:

Serum HDV RNA PCR

Serum HDAg

Altıncı ay ve sonrasında şüpheli olgularda

�

�

�

�

�

karaciğer biyopsisinde HDAg saptanması ile tanı

kesinleştirilebilir.

Anti-D IgM saptanmasının yaygın kullanılamaması,

HDAg testinin duyarlılığının az olması ve her yerde

yapılıyor olmaması

HDV RNA PCR'nin standardizasyonunun henüz

sağlanamamış olması

Standart test olarak total anti-HDV pozitifliğinin

titrasyon yapılamayan olgularda ko-enfeksiyon,

süperenfeksiyon, kronik enfeksiyonu ayırmada

yetersiz kalması

Anti-HDV'nin geç pozitifleşmesi nedeniyle

hastalığın erken döneminde tanı değerinin

yetersizliği

Serum ve karaciğer dokusunda HDAg'nin her

zaman gösterilememesi

Akut Hepatit Delta ko-enfeksiyonunda hastada

aynı anda veya kısa sürede hem akut B hem de

akut D hepatit enfeksiyonu söz konusudur. Bu

durum oldukça nadirdir ve çoğunlukla damar yolu

ile ilaç kullanan kişilerde enfekte enjektörlerle

meydana gelir. Hastalarda serolojik olarak Akut B

ve Akut D'ye ait bulgular görülür. Sıklıkla önce akut

HBV'ye bağlı HBV DNA pozitifleşir, hepatosit

nekrozuna bağlı transaminaz yükselmesi olur.

Daha sonra akut HDV'ye bağlı HDV RNA pozitifliği

ve ikinci bir atak sonucu yeniden transaminaz

yükselmesi görülür.

Nadiren önce akut HDV'ye bağlı HDV RNA

pozitifliği ve bunu takiben HBV'nin HDV'yi

baskılaması ile HBV DNA pozitifliği de olabilir.

Akut Hepatit Delta süperenfeksiyonda ise hasta

inaktif Hepatit B vakası ise HBV DNA negatiftir.

Hasta Kronik Hepatit B vakası ise HDV'nin etkisi ile

zaman içinde HBV DNA yine negatifleşir. Her iki

durumda da Delta virusunun alınmasından sonra

HDV RNA pozitifleşir ve tipik Akut Delta Hepatiti

Akut ve kronik HD enfeksiyonlarının

tanısındaki sorunlar nelerdir?

AHD ko-enfeksiyon ve süperenfeksiyonlarında

HBV DNA ve HDV RNA arasındaki ilişki nasıldır ?
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tablosu görülür, transaminazlar artar. Akut Delta

atağının seyrine göre serolojik bulgular değişir.

Kronik Delta enfeksiyonunda tipik olarak HDV

virusu HBV virusunu baskıladığı için kanda HDV

RNA pozitif buna karşılık HBV DNA negatiftir. Bu

nedenle biyokimyasal ve klinik olarak aktivite

gösteren buna karşılık HBV DNA'sı negatif kronik B

Hepatiti vakalarında Delta süperenfeksiyonu dü-

şünülmelidir.

Öte yandan nadiren de olsa KHD de HBeAg pozitif

bazı hasta gruplarından (HIV enfeksiyonu, transp-

lant hastaları, intravenöz ilaç bağımlıları gibi) bula-

şım olmuş ise HDV RNA ve HBV DNA'nın beraber

pozitifliği, hatta sadece HBV DNA'nın pozitifliği de

görülebilir. Bu durum yani HBV'nin aktif veya bas-

kın olması tedavide interferon tedavisine ek olarak

nükleozid analoglarının kullanılmasını gerektirir.

Akut viral hepatitlerin tedavisinde geçerli olan

destek tedavisi dışında ek olarak uygulanabilecek

özgün tedavi yoktur. Fulminant seyre doğru eğilim

gösteren olguların karaciğer tranplant merkez-

lerinde izlenmesi uygundur.

Akut HDV enfeksiyonunda seyir ko-enfeksiyon

veya süperenfeksiyon olması durumuna göre fark-

lılık gösterir. Ko-enfeksiyonda aktif bir hepatit B vi-

rus enfeksiyonu da eş zamanlı olarak devam et-

mektedir. Ko-enfeksiyon olgularında kronikleşme

süperenfeksiyondan daha düşüktür. Akut ko-

enfeksiyon tablosu HDV HBV'yi baskıladığından

dolayı %90 iyileşme ile sonlanırken, %2-20 ora-

nında fulminant seyir ve bunlarda da %70 mortalite

söz konusu olabilmektedir. Süperenfeksiyon duru-

munda kronikleşme %70-90 olmaktadır. Kronikle-

şen olgularda da %70 siroz gelişmektedir.

Mortalite oranı çok yüksektir.

Özgün antiviral tedavi söz konusu değildir.

Akut fulminant hepatitlerde uygulanan klasik des-

tek tedavileri uygulanmalıdır, Enfeksiyon, hepatik

ensefalopati ve koagulopati ile mücadele edilme-

lidir.

KHD enfeksiyonunda HBV DNA ve HDV RNA

arasındaki ilişki nasıldır?

AHD enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasıl

olmalıdır?

Akut fulminant hepatit D ko-enfeksiyon ve

süperenfeksiyonunda tedavi ve izlem nasıl

olmalıdır?

Olgular transplant merkezlerinde takip edilmeli ve

gerekirse karaciğer transplantasyonu uygulan-

malıdır.

Günümüzde bu hastaların tedavisinde etkinliği

saptanmış tek ilaç interferon-alfa olmasına karşın

yapılan son çalışmalarda bu hastaların tedavisinde

Pegile-interferon kullanımının etkinliği destek-

lenmiştir. İnterferon haftada üç gün 9-10 MÜ

dozunda veya Pegile-interferon-alfa haftada bir

kez olmak üzere en az bir yıl süreyle kullanıl-

malıdır. Birinci yılın sonunda tedaviye yanıt veren

olgularda tedavi ikinci yılın sonuna kadar uzatıl-

malıdır. İnterferon alfa tedavisinin kontren-

dikasyonları, yan etkileri, takip şekli kronik hepatit

B enfeksiyonundaki uygulamaya benzerdir. Tedavi

süresine hasta temelinde karar verilebilir. Teda-

viye yanıt vermeyen hastalarda bir yıldan daha

uzun süre interferon alfa kullanımını destekleyen

yayınlar vardır. Lamivudin, famsiklovir gibi ilaç-

ların etkinliği gösterilememiştir.

Tam yanıt: Serum alanin aminotransferaz (ALT)

düzeyinin normalleşmesi,

Kısmi yanıt: Serum ALT düzeyinin bazal değerleri-

nin yarısına düşmesi,

Tam yanıt: HDV RNA'nın saptanamayabilir düzeye

inmesi

Kısmi yanıt: HDV RNA'nın bazal seviyesine göre en

az bir logaritma azalması

İnflamasyon ve fibrozda azalma,

nekroinflamatuar skorda iki ve üzerinde azalma

olmasıdır.

Tedavide öncelikle biyokimyasal ve virolojik yanıt-

lar değerlendirilmelidir.

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir. Virolojik

yanıta ise altıncı ayda bakılmalıdır. Birinci yılın

sonunda biyokimyasal ve virolojik yanıt alınama-

yanlarda siroz ve son dönem karaciğer yetmez-

liğine gidiş hızlıdır.

KHD enfeksiyonu tedavisinde tedavi protokolü

ve izlem nasıl olmalıdır?

Tedaviye yanıt nasıl anlaşılır ve tedaviye

yanıtsız olgularda izlem nasıl olmalıdır?

Biyokimyasal yanıt:

Virolojik yanıt:

Histolojik yanıt:

Başarılı Kronik hepatit D

tedavisinde beklenen seyir sırasıyla HDV RNA, anti-

HDV, HBsAg kaybı ve anti-HBs pozitifleşmesidir.

Ancak bu hedefe varılması oldukça güçtür.
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Kombine tedavi gerekli midir?

Kombinasyonlar ne olmalıdır?

ALT normal ve HDV RNA pozitif olgularda

izlem ve tedavi nasıl olmalıdır?

Kompanse sirozlarda KHD enfeksiyon tedavisi

ve izlem nasıl olmalıdır?

Karaciğer transplantasyonu sonrası relaps

olan hepatit D enfeksiyonunda tedavi ve izlem

nasıl olmalıdır?

SLE, diabetes mellitus ve kronik böbrek

yetersizliği olan hastalarda hepatit D

enfeksiyonunun tedavisi ve izlemi nasıl

olmalıdır?

Bugüne kadar yapılan kombinasyon tedavilerinin

tek başına interferon alfa tedavisinden daha yararlı

olduğu gösterilmemiştir.

ALT normal ve HDV RNA pozitif hastalarda klinik ve

laboratuvar olarak kronik karaciğer hastalığı bul-

guları mevcut olgularda veya 6 ayın sonunda HDV

RNA pozitifliği devam eden olgularda karaciğer

biyopsisi yapılmalıdır.

Biyopside nekroinflamatuar aktivite 4 ise tedavi

başlanmalıdır.

Nekroinflamatuvar aktivite <4 hastalar kronik-

leşme, siroz ve HCC gibi komplikasyonlar açısın-

dan yüksek riskli olduklarından 6 veya 12 aylık

aralıklarla serum ALT düzeyi, HBsAg, anti-HBs,

anti-HDV, alfa-fetoprotein düzeyi ve yıllık ultraso-

nografi ile takibi uygundur.

Tedavi klasik kronik delta hepatiti tedavisi gibidir.

Yakın izlem ile interferon (klasik veya pegile

interferon) tedavisi denenebilir. Yan etki ve de-

kompansasyon riski fazladır. Gerektiğinde doz

düzenlemesi ile bu durum aşılmaya çalışılır. Lite-

ratürde kompanse sirozlu KHD'li olgularda inter-

feron alfa tedavisi ile karaciğer histolojisinde

düzelme saptanan olgular yayınlanmıştır.

Bu olgularda hepatit B enfeksiyonunun izlenme-

sine ek olarak hepatit D enfeksiyonunun gösterge-

leri de izlenmelidir. Hepatit B enfeksiyonunun

önlenmesine yönelik uygulanan tedaviler, hepatit

D enfeksiyonunun seyrini de olumlu yönde etkile-

yecektir.

SLE'li olgularda kronik HDV enfeksiyon tedavi-

sinde interferon kullanımı kontrendikedir.

≥

DM'lu hastalarda kronik HDV enfeksiyon tedavisin-

de interferon kullanılabilir.

KBY'nde kronik HDV enfeksiyon tedavisi kronik

HBV enfeksiyonu gibi değerlendirilmelidir.

Serum ve karaciğer dokusundan HDV RNA

tespitinde daha kolay uygulanabilir, daha duyarlı

ve kantitatif olan HDV RNA hibridizasyon ve

“Reverse transcriptase polimerase chain reaction”

(RT-PCR) yöntemleri kullanılmaktadır. WHO' nun

önerdiği ve en duyarlı yöntem olan RT-PCR'ın

henüz standardizasyonu yoktur. Moleküler yön-

temler virus genotiplerinin belirlenmesinde de

kullanılmaktadır. Ülkemizde bu testler için refe-

rans laboratuvarı yoktur.

KHD alevlenmelerinde hastanın karaciğer yetmez-

liği açısından yakın izlemi, endikasyon durumun-

da karaciğer transplantasyonu gereklidir.

Ülkemizde HBV enfeksiyonu ve buna bağlı Kronik

Karaciğer Hastalıkları sık görüldüğü için Delta

süperenfeksiyonu daima akla gelmelidir.

Aşağıdaki gruplar Delta için taranmalıdır:

HBV'ye bağlı her türlü akut veya kronik kara-

ciğer hastalığı,

Klinik veya laboratuvar bulguları kısa sürede

kötüleşen KHB vakaları,

İnterferon tedavisine iyi cevap vermeyen

KHB vakaları,

Takip sırasında (akut atak) geçiren KHB

vakaları,

Genç yaşta HBV'ye bağlı siroz gelişen vakalar,

Genç yaşta HBV'ye bağlı HCC gelişen vakalar,

HDV enfeksiyonunun sık görüldüğü bölge-

lerde yaşayanlar veya buradan göç edenler,

HBV taşıyıcıları (Yıllık izlem sırasında

bakılması önerilir).

Tanıda kullanılan moleküler testler nelerdir ve

bunlar için referans laboratuvarların seçimi

(yapılan yerler ve kullanılan tekniklerin

standardizasyonu) nasıl olmalıdır?

KHD alevlenmelerinde tedavi ve izlem nasıl

olmalıdır?

Ülkemizde hangi karaciğer hastalıklarında D

hepatit virus enfeksiyonu aranmalıdır ?

�

�

�

�

�

�

�

�

flare
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Üçlü enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) takip

ve tedavi nasıl olmalıdır?

Üçlü enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) genel-

likle dominant ve replikatif fazda olan KHD

enfeksiyonudur. KHD'nin KHB ve KHC'yi inhibe

ettiği gösterilmiştir.

Özel bir durum olmadıkça (HBV replikasyonu,

HCV replikasyonu gibi) bu hastalar da KHD gibi

tedavi edilmelidir.

HDV enfeksiyonuna ek olarak HBV ve/veya HCV

enfeksiyonu aktivasyonu varsa gerekli nukleozid

analogları eklenmelidir.
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