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ÖZET

Kronik hepatitler tüm dünyada önemli sorunlar arasında bulunmaktadır. Kronik hepatit B ve kronik hepatit C’de tedavi

endikasyonlarının do�ru belirlenebilmesi için do�ru tanı testlerine gereksinim vardır. �ki grupta da tanı testleri içinde

serolojik testler, viral yükün belirlenmesi ve karaci�er biyopsisi yapılması önem ta�ımaktadır.
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SUMMARY

Diagnosis in Chronic Hepatitis

Chronic hepatitis are important issues all over the world. For proper therapy indications in these infections are needed

proper diagnosing tests. Serological tests, researching of viral load and liver biopsy are used for diagnosing of chronic

hepatitis B and C.
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KRON�K HEPAT�T B

Akut hepatit B infeksiyonundan sonra HbsAg’nin 6 ay
ve üzerinde pozitif kalması ya da HbeAg’nin 8-10 haftadan
daha uzun süre pozitif kalması durumunda kronik hepatit B
(KHB) infeksiyonu tanımlaması yapmak gerekmektedir. Bu
hastalarda HbsAg ömür boyu pozitif kalabilmektedir. Olguların
ancak % 1-2’sinde her yıl için HbsAg’nin negatifle�me
olasılı�ı bulunmaktadır.

HBeAg pozitif olan KHB’li hastaların bula�tırıcılık riski
daha fazla olup, genellikle daha ciddi karaci�er hastalı�ı
geli�mektedir. Zaman içinde HBeAg’nin spontan kaybolması
ve anti-Hbe’nin pozitifle�mesi ise % 50 oranında görülmekte,
bu da viral replikasyonun ve vireminin azaldı�ına i�aret
etmektedir. Anti-HBc antikorları ise KHB’li hastalarda
genellikle yüksek titrede pozitif olarak bulunmaktadır. Anti-
HBc IgM bu hastalarda pozitif olmakla beraber genellikle
dü�ük düzeydedir ve alı�ılmı� testlerle gösterilemez(3,10).

Viral yükün gösterilmesi
KHB’li hastalarda kalitatif ya da kantitatif yöntemlerle

hasta serumunda ya da dokularında HBV-DNA’sı gösterilebilir.

Hibridizasyon yöntemleri ya da PCR ile HBV-DNA’sı kalitatif
olarak tanımlanabilir. Sıvı hibridizasyon testlerinde saptanabilir
en dü�ük de�er 1.6 pg/mL (4.5x105 genom ekivalan/mL)’dir.
PCR ise HBV-DNA’nın saptanmasında daha duyarlı bir yöntem
olup, di�er HBV-DNA testleri negatif bulundu�unda PCR ile
pozitif sonuç alınabilmektedir. Akut ya da KHB infeksiyonu
olup, HBsAg negatif hastalarda kanda, karaci�er dokusunda
ve mononükleer hücrelerde HBV-DNA gösterilebilir.

KHB’li hastalarda hibridizasyon ve amplifikasyon
testleriyle de  HBV-DNA kantitatif olarak gösterilebilir. HBV-
DNA’nın kantitatif olarak gösterilmesi, aktif viral replikasyonu
ve hastalı�ın geli�imini gösterir. Serum HBV-DNA de�erleri,
biyokimyasal ve histolojik olarak hastalık ölçümleriyle korelasyon
gösterir.  IFN tedavisine yanıtın ölçümünde de kantitatif HBV-
DNA de�erleri kullanılır. HBV-DNA’nın negatifle�mesi klinik
düzelmeyi gösterirken, yenidenpozitifle�me klinik relaps anlamına
gelmektedir. HBV-DNA’nın yüksek düzeyde pozitif olması IFN
tedavisine kötü cevap ya da transplantasyonu takiben kötü
prognoza i�aret etmektedir. HBV-DNA’nın serum düzeyi ki�inin
infeksiyonu bula�tırma potansiyelini gösterdi�i gibi, yeni tedavi
yakla�ımlarının monitorizasyonunda da HBV-DNAölçümü önem
ta�ımaktadır (4,9).



Mutant su�ların önemi
HBV’unda prekor/kor mutasyonlarının geli�imi

sonucunda HBeAg olu�turamayan prekor genetik varyantlar
ortaya çıkar. Bu varyantların daha ciddi seyirli kronik aktif
hepatite neden oldu�u ya da akut fulminan hepatite neden
olabilece�i öngörülmektedir. PreS/S bölgesinde geli�en
mutasyonlar sonucunda ise “escape” mutantlar olu�makta, bu
mutantlar  ise anti-HBs tarafından nötralize edilememektedir.
Escape mutantlarda serumda HBsAg negatif olmasına kar�ın
HBV-DNA pozitiftir. Antiviral ajanlara direnç geli�iminde de
mutant su�ların ortaya çıkması önem ta�ımaktadır(7).

Karaci�er biyopsisi
KHB hastalarının tedavi öncesi de�erlendirilmelerinde

karaci�er biyopsisinin tüm hastalara yapılması gerekmektedir.
Böylece tedavi öncesinde karaci�er histolojisi ve hastalı�ın
prognozu konusunda bilgi sahibi olunabilir. Sirotik ya da
presirotik de�i�iklikler olan hastalarda tedavi verilip verilme-
mesi, tedavinin seçimi önem ta�ımaktadır(8).

KRON�K HEPAT�T C

HCV’u ile infekte olan ki�ilerin % 90’ında yakla�ık 3
ay sonra anti-HCV pozitifle�mektedir. Akut infeksiyon sonrası
iyile�en hastalarda, immün dü�kün hastalarda ve IFN tedavisi
alan hastalarda ise anti-HCV negatifle�ebilmektedir. Kronik
hepatit C (KHC)’li hastaların ise tümünde anti-HCV pozitiftir
(5,10).

Serolojik testler
Anti-HCV antikorları birinci ve ikinci ku�ak ELISA

testleriyle ara�tırılabilmektedir. Birinci ku�ak ELISA testlerinin
duyarlılı�ı ve özgüllü�ü dü�üktür. Bu testlerin duyarlılı�ı
ALT’si yüksek KHC hastalarında % 80-90 iken, kan
donörlerinde % 60 civarında bulunmaktadır. Bekletilmi�
serumlarda ise yalancı pozitif sonuçlar olabilmektedir. RF
pozitifli�inde, hiperglobulinemili hastalarda ve paraproteine-
mide de yalancı pozitif sonuçlarla kar�ıla�ılabilmektedir. Akut
HC infeksiyonunda bu testlerle anti-HCV tanımlaması ortalama
10-15. haftalarda yapılabilmekte, olguların bazılarında bu
süre 6-12 aya uzayabilmektedir.

�kinci jenerasyon ELISA testleri 1992’de kullanıma
girmi�tir. Bu testte multipl rekombinan HCV antijenleri
kullanılmaktadır. Klinik semptomlar ortaya çıktıktan sonra 1-
6 hafta içinde bu testlerle pozitiflik saptanabilmektedir. Kan
donörlerinde duyarlılı�ı daha fazladır. Birinci jenerasyon
testlerle kıyaslandı�ında %10-30 daha yüksek sıklıkta pozitif
sonuca eri�ilmektedir.

3.jenerasyon testler ise duyarlılık ve özgüllük olarak 2.
jenerasyon testlerden daha duyarlı ve özgüldürler(6,11).

Viral yükün ölçümü
HCV’u ile infekte ki�ilerde kanda HCV-RNA 1-3 hafta

içinde tanımlanabilir. Bu hastalarda iyile�me kanda HCV-
RNA’nın negatifle�mesi, serum ALT de�erlerinin normale
dönmesi ile gerçekle�mektedir. HCV’u ile infekte ki�ilerin %
85’inde ise 6 ay içinde virus uzakla�tırılamamakta ve kronik
hepatit geli�mektedir.

HCV-RNA, RT-PCR ile kalitatif olarak gösterilebilmek-
tedir. Bu yöntem hızlı ve duyarlı olup, viremi infeksiyonun
10-19. gününde tanımlanabilir. HC infeksiyonu boyunca (akut
ya da kronik) HCV-RNA aynı düzeyde kalmamakta,
dalgalanmalar göstermektedir. Bu nedenle tek bir HCV-RNA
negatifli�i ki�inin infekte olmadı�ını göstermedi�i gibi, antiviral
tedaviye yanıt alındı�ı anlamına da gelmemektedir. HCV-

RNA’nın kalıcı negatifli�i ise, antiviral tedaviye yanıt alındı�ını
gösterir.

Kantitatif testlerle HCV-RNA düzeyinin belirlenmesi
akut/kronik infeksiyon ayrımında, IFN tedavisine yanıtın
ara�tırılmasında, yanıtsız ve relaps hastalarının belirlenmesinde
önem ta�ır. Kantitatif testlerde HCV-RNA de�eri vireminin
derecesini de göstermektedir. HIV koinfeksiyonu olan hastalarda
HCV-RNA daha yüksektir. HCV-RNA düzeyi aynı zamanda
ki�inin ba�kalarına bula�tırma potansiyelini, gebelerde anneden
bebe�e geçi� riskini de belirler. Tedavi öncesinde HCV-RNA
düzeyinin yüksekli�i tedaviye yanıtın dü�ük olaca�ı, cevapsızlık
ya da relaps konusunda da bilgi verebilmektedir (2,11).

HCV genotiplerinin önemi
HCV ile infekte hastaların tedavi edilmesinde bir ba�ka

önemli ölçüm HCV genotipinin belirlenmesidir. Klinik seyir,
tedaviye yanıt ya da yanıtsızlıkda HCV genotipi belirleyicidir.
Örne�in HCV genotip 1b’de hem IFN tedavisine yanıt daha
dü�ük oranda meydana gelmekte, hem de hepatoselüler
karsinoma geli�im riski daha fazla olarak bulunmaktadır.
Genotiplerin belirlenmesi tedavi süresinin belirlenmesi
açısından da önem ta�ımaktadır(2).

Karaci�er biyopsisi
KHC’li hastaların tedavilerinin ve tedaviye yanıtın

belirlenmesinde karaci�er biyopsisi önemli bir parametredir.
Karaci�er biyopsisi hem fibrozisin, hem de inflamasyonun
derecesi konusunda bilgi verir. �nflamasyon ve fibrozis
skorlamasını gösteren sistemler içinde en çok Metavir skorlama
sistemi kullanılmaktadır. Tedavi Metavir skorlama sistemi
>2 ya da �shak skorlama sistemi >3 oldu�unda planlanır.

Fibrozisi dü�ük düzeyde olan hastalar tedaviye daha iyi
yanıt verir. Karaci�er biyopsisi genotip 1’le infekte hastalarda
mutlaka uygulanmalıdır. Genotip 2 ve 3’de tedaviye yanıt her
olasılıkda daha iyi oldu�undan biyopsi yapılmaksızın tedaviye
ba�lanabilir.

Genel olarak fibrozisi yüksek olan hastalarda aminotrans-
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feraz enzimleri yüksek olmakla beraber, hastaların %14-
24’ünde aminotransferaz de�erleri normal olmasına kar�ın
fibrozis skorları yüksek olabilir(1,2).
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