Viral Hepatitle Savasim Dernegi, II. Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi

Hepatit D Enfeksiyonunda Tan1 ve Tedavi

Hepatit D ko-enfeksiyonunun (akut hepatit
D-AHD) laboratuvar tanisi nasil konur?

Ko-enfeksiyonlarin ¢cogu klinik olarak akut ikterik
hepatit B enfeksiyonuna benzer. Karaciger nekro-
zu tipik olarak iki pik yapar. ilki HBV'ye bagh ikinci-
si HDV'ye baghdir. Ko-enfeksiyonda erken antije-
nemik faz olmayabilir. HDV'e kars1 IgG ve IgM anti-
korlarinin artisi ile karakterizedir. Akut hepatitin
baslangicindan itibaren HDV'ye kars1 antikor ceva-
b1 yavastir. Baslangicta HDV'ye kars1 IgM cevabi ya-
vastir. Ginler hatta haftalarca gecikebilir. IgG ceva-
b1 ilk 6nce konvalesan fazda goriilir. HBsAg pozi-
tifligi ile bagvuran hastada HDV ko-enfeksiyonunu
dogrulamak icin uzun siireli takip gerekir.

Ko-enfeksiyonda HBsAg pozitif, anti-HBc IgM
pozitif, anti-HDV IgM pozitif, HDV RNA RT-PCR ile
pozitiftir.

Hepatit D siiperenfeksiyonunun laboratuvar
tanisi nasil konur?

ALT'de bifazik seyir genellikle goriilmez. Daha
once HBsAg porzitifligi bilinen (kronik hepatit B'li)
bir olguda akut hepatik hasar var ise (ALT st
siirin 10 kat ve tizeri) nedenlerinden biri olarak
anti-HDV arastirlmali ve pozitifligi durumunda
siiperenfeksiyon diisiiniilmelidir.

HBsAg pozitif, anti-HBc IgM negatif olan bir olguda
asagidaki testlerden herhangi birinin pozitifligi ile
tani konur:

e Anti-D IgM
e Total anti-D
e HDV RNA veya HDAg

Kronik viral hepatit D (KHD) enfeksiyonunun
tanisi nasil konur?

HBsAg, anti-HBc IgG, yiiksek titrede [1/1000 (100-
1000) ve {izeri] total anti-D pozitif ve anti-HBc IgM
negatif bir olguda 6 aydan fazla siiren asagidaki
belirteclerden herhangi birinin pozitif bulunmasi
durumunda kronik hepatit D diisiintilmelidir:

e Serum HDV RNA PCR
e Serum HDAg

Altinc1 ay ve sonrasinda siipheli olgularda
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karaciger biyopsisinde HDAg saptanmasi ile tani
kesinlestirilebilir.

Akut ve kronik HD enfeksiyonlarimin
tanisindaki sorunlar nelerdir?

Anti-D IgM saptanmasinin yaygin kullanilamamasi,

HDAg testinin duyarhliginin az olmasi ve her yerde
yapiliyor olmamasi

HDV RNA PCR'nin standardizasyonunun heniiz
saglanamamis olmasi

Standart test olarak total anti-HDV pozitifliginin
titrasyon yapilamayan olgularda ko-enfeksiyon,
siiperenfeksiyon, kronik enfeksiyonu ayirmada
yetersiz kalmasi

Anti-HDV'nin ge¢ pozitiflesmesi nedeniyle
hastaligin erken doéneminde tani degerinin
yetersizligi

Serum ve Kkaraciger dokusunda HDAg'nin her
zaman gosterilememesi

AHD ko-enfeksiyon ve siiperenfeksiyonlarinda
HBV DNAve HDV RNA arasindaki iliski nasildir ?

Akut Hepatit Delta ko-enfeksiyonunda hastada
ayni anda veya kisa surede hem akut B hem de
akut D hepatit enfeksiyonu s6z konusudur. Bu
durum oldukca nadirdir ve cogunlukla damar yolu
ile ilac kullanan kisilerde enfekte enjektorlerle
meydana gelir. Hastalarda serolojik olarak Akut B
ve Akut D'ye ait bulgular gorilir. Siklikla 6nce akut
HBV'ye bagh HBV DNA pozitiflesir, hepatosit
nekrozuna bagh transaminaz yikselmesi olur.
Daha sonra akut HDV'ye bagli HDV RNA pozitifligi
ve ikinci bir atak sonucu yeniden transaminaz
yiikselmesi gorilir.

Nadiren 6nce akut HDV'ye bagh HDV RNA
pozitifligi ve bunu takiben HBV'nin HDV'yi
baskilamasiile HBV DNA pozitifligi de olabilir.

Akut Hepatit Delta siiperenfeksiyonda ise hasta
inaktif Hepatit B vakasi ise HBV DNA negatiftir.
Hasta Kronik Hepatit B vakasi ise HDV'nin etkisi ile
zaman icinde HBV DNA yine negatiflesir. Her iki
durumda da Delta virusunun alinmasindan sonra
HDV RNA porzitiflesir ve tipik Akut Delta Hepatiti
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tablosu goriiliir, transaminazlar artar. Akut Delta
ataginin seyrine gore serolojik bulgular degisir.

KHD enfeksiyonunda HBV DNA ve HDV RNA
arasindaki iliski nasildir?

Kronik Delta enfeksiyonunda tipik olarak HDV
virusu HBV virusunu baskiladigi icin kanda HDV
RNA pozitif buna karsihlk HBV DNA negatiftir. Bu
nedenle biyokimyasal ve Kklinik olarak aktivite
gosteren buna karsilik HBV DNA's1 negatif kronik B
Hepatiti vakalarinda Delta siiperenfeksiyonu dii-
stinilmelidir.

Ote yandan nadiren de olsa KHD de HBeAg pozitif
bazi hasta gruplarnndan (HIV enfeksiyonu, transp-
lant hastalari, intraven6z ilag bagimlilan gibi) bula-
sim olmus ise HDV RNA ve HBV DNA'nin beraber
pozitifligi, hatta sadece HBV DNA'nin pozitifligi de
goriilebilir. Bu durum yani HBV'nin aktif veya bas-
kin olmasi tedavide interferon tedavisine ek olarak
niikleozid analoglarinin kullanilmasini gerektirir.

AHD enfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil
olmahdir?

Akut viral hepatitlerin tedavisinde gecerli olan
destek tedavisi disinda ek olarak uygulanabilecek
0zgin tedavi yoktur. Fulminant seyre dogru egilim
gOsteren olgulann karaciger tranplant merkez-
lerinde izlenmesi uygundur.

Akut HDV enfeksiyonunda seyir ko-enfeksiyon
veya sliiperenfeksiyon olmasi durumuna gore fark-
ik gosterir. Ko-enfeksiyonda aktif bir hepatit B vi-
rus enfeksiyonu da es zamanl olarak devam et-
mektedir. Ko-enfeksiyon olgularinda kroniklesme
siiperenfeksiyondan daha diisiiktiir. Akut ko-
enfeksiyon tablosu HDV HBV'yi baskiladigindan
dolay1 %90 iyilesme ile sonlanirken, %2-20 ora-
ninda fulminant seyir ve bunlarda da %70 mortalite
s6z konusu olabilmektedir. Stiperenfeksiyon duru-
munda kroniklesme %70-90 olmaktadir. Kronikle-
senolgularda da %70 siroz gelismektedir.

Akut fulminant hepatit D ko-enfeksiyon ve
siiperenfeksiyonunda tedavi ve izlem nasil
olmalidir?

Mortalite orani cok yiiksektir.
Ozgiin antiviral tedavi s6z konusu degildir.

Akut fulminant hepatitlerde uygulanan klasik des-
tek tedavileri uygulanmaldir, Enfeksiyon, hepatik
ensefalopati ve koagulopati ile miicadele edilme-
lidir.

Olgular transplant merkezlerinde takip edilmeli ve
gerekirse karaciger transplantasyonu uygulan-
maldir.

KHD enfeksiyonu tedavisinde tedavi protokolii
ve izlem nasil olmahdir?

Gunumiizde bu hastalann tedavisinde etkinligi
saptanmus tek ilag interferon-alfa olmasina karsin
yapilan son ¢alismalarda bu hastalarin tedavisinde
Pegile-interferon kullammminin etkinligi destek-
lenmistir. Interferon haftada iic giin 9-10 MU
dozunda veya Pegile-interferon-alfa haftada bir
kez olmak tlizere en az bir yil siireyle kullanil-
malidir. Birinci yilin sonunda tedaviye yanit veren
olgularda tedavi ikinci yilin sonuna kadar uzatil-
maldir. Interferon alfa tedavisinin kontren-
dikasyonlari, yan etkileri, takip sekli kronik hepatit
B enfeksiyonundaki uygulamaya benzerdir. Tedavi
sliresine hasta temelinde karar verilebilir. Teda-
viye yanit vermeyen hastalarda bir yildan daha
uzun sire interferon alfa kullamimini destekleyen
yaymlar vardir. Lamivudin, famsiklovir gibi ilac-
lann etkinligi gosterilememistir.

Tedaviye yanit nasil anlasilir ve tedaviye
yanitsiz olgularda izlem nasil olmalidir?

Biyokimyasal yamt:

Tam yanit: Serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyinin normallesmesi,

Kismi yanit: Serum ALT diizeyinin bazal degerleri-
nin yarisina dismesi,

Virolojik yanit:

Tam yamit: HDV RNA'nin saptanamayabilir diizeye
inmesi

Kismi yanit: HDV RNA'nin bazal seviyesine gore en
azbirlogaritma azalmasi

Histolojik yanit: inflamasyon ve fibrozda azalma,
nekroinflamatuar skorda iki ve tizerinde azalma
olmasidir.

Tedavide oncelikle biyokimyasal ve virolojik yanit-
lar degerlendirilmelidir. Basarilh Kronik hepatit D
tedavisinde beklenen seyir sirasiyla HDV RNA, anti-
HDV, HBsAg kaybi ve anti-HBs pozitiflesmesidir.
Ancak bu hedefe varilmasi oldukca giigtiir.

Transaminazlar bir ay arayla izlenmelidir. Virolojik
yanita ise altinci ayda bakilmaldir. Birinci yilin
sonunda biyokimyasal ve virolojik yamit alinama-
yanlarda siroz ve son donem karaciger yetmez-
ligine gidis hizlidr.
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Kombine tedavi gerekli midir?
Kombinasyonlar ne olmahdir?

Bugiine kadar yapilan kombinasyon tedavilerinin
tek basina interferon alfa tedavisinden daha yararl
oldugu gosterilmemistir.

ALT normal ve HDV RNA pozitif olgularda
izlem ve tedavi nasil olmahdir?

ALT normal ve HDV RNA pozitif hastalarda klinik ve
laboratuvar olarak kronik karaciger hastalig1 bul-
gularn mevcut olgularda veya 6 ayin sonunda HDV
RNA pozitifligi devam eden olgularda karaciger
biyopsisi yapilmaldir.

Biyopside nekroinflamatuar aktivite =4 ise tedavi
baslanmalidir.

Nekroinflamatuvar aktivite <4 hastalar kronik-
lesme, siroz ve HCC gibi komplikasyonlar acisin-
dan yiiksek riskli olduklarindan 6 veya 12 ayhk
araliklarla serum ALT diizeyi, HBsAg, anti-HBs,
anti-HDV, alfa-fetoprotein diizeyi ve yillik ultraso-
nografiile takibi uygundur.

Tedavi klasik kronik delta hepatiti tedavisi gibidir.

Kompanse sirozlarda KHD enfeksiyon tedavisi
ve izlem nasil olmalidir?

Yakin izlem ile interferon (klasik veya pegile
interferon) tedavisi denenebilir. Yan etki ve de-
kompansasyon riski fazladir. Gerektiginde doz
diizenlemesi ile bu durum asilmaya c¢alisilir. Lite-
ratiirde kompanse sirozlu KHD'li olgularda inter-
feron alfa tedavisi ile karaciger histolojisinde
diizelme saptanan olgular yayinlanmuistir.

Karaciger transplantasyonu sonrasi relaps
olan hepatit D enfeksiyonunda tedavi ve izlem
nasil olmahdir?

Bu olgularda hepatit B enfeksiyonunun izlenme-
sine ek olarak hepatit D enfeksiyonunun gosterge-
leri de izlenmelidir. Hepatit B enfeksiyonunun
onlenmesine yonelik uygulanan tedaviler, hepatit
D enfeksiyonunun seyrini de olumlu yonde etkile-
yecektir.

SLE, diabetes mellitus ve kronik bobrek
yetersizligi olan hastalarda hepatit D
enfeksiyonunun tedavisi ve izlemi nasil
olmalidir?

SLETi olgularda kronik HDV enfeksiyon tedavi-
sinde interferon kullanimi kontrendikedir.
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DM'lu hastalarda kronik HDV enfeksiyon tedavisin-
de interferon kullanilabilir.

KBY'nde kronik HDV enfeksiyon tedavisi kronik
HBV enfeksiyonu gibi degerlendirilmelidir.

Tanida kullanilan molekiiler testler nelerdir ve
bunlar icin referans laboratuvarlarin secimi
(yapilan yerler ve kullanilan tekniklerin
standardizasyonu) nasil olmalidir?

Serum ve karaciger dokusundan HDV RNA
tespitinde daha kolay uygulanabilir, daha duyarli
ve kantitatif olan HDV RNA hibridizasyon ve
“Reverse transcriptase polimerase chain reaction”
(RT-PCR) yontemleri kullanilmaktadir. WHO' nun
onerdigi ve en duyarli yontem olan RT-PCR'n
heniiz standardizasyonu yoktur. Molekiiler yon-
temler virus genotiplerinin belirlenmesinde de
kullamlmaktadir. Ulkemizde bu testler icin refe-
rans laboratuvari yoktur.

KHD alevlenmelerinde tedavi ve izlem nasil
olmahidir?

KHD alevlenmelerinde hastanin karaciger yetmez-
ligi acisindan yakin izlemi, endikasyon durumun-
dakaraciger transplantasyonu gereklidir.

Ulkemizde hangi karaciger hastaliklarinda D
hepatit virus enfeksiyonu aranmalidir ?

Ulkemizde HBV enfeksiyonu ve buna bagh Kronik
Karaciger Hastaliklan1 sik goriildiigi icin Delta
siperenfeksiyonu daima akla gelmelidir.
Asagidaki gruplar Delta icin taranmalidir:

* HBV'ye bagh her tiirli akut veya kronik kara-
ciger hastahgi,

 Klinik veya laboratuvar bulgulan kisa siirede
kotlilesen KHB vakalari,

« interferon tedavisine iyi cevap vermeyen
KHB vakalari,

« Takip sirasinda flare (akut atak) geciren KHB
vakalari,

¢ Gencyasta HBV'ye bagli siroz gelisen vakalar,
¢ Gengyasta HBV'ye bagh HCC gelisen vakalar,

e HDV enfeksiyonunun sik gortildiigii bolge-
lerde yasayanlar veya buradan go¢ edenler,

e HBV tasiyicilart (Yillik izlem sirasinda
bakilmasi 6nerilir).
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Uclii enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) takip
ve tedavi nasil olmalidir?

Uclii enfeksiyonlarda (KHB+KHC+KHD) genel-
likle dominant ve replikatif fazda olan KHD
enfeksiyonudur. KHD'nin KHB ve KHC'yi inhibe
ettigi gosterilmistir.

Ozel bir durum olmadikca (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
analoglarn eklenmelidir.
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