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OZET

Kronik hepatitler tiim diinyada onemli sorunlar arasinda bulunmaktadir. Kronik hepatit B ve kronik hepatit C’de tedavi

endikasyonlarimn dogru belirlenebilmesi icin dogru tam testlerine gereksinim vardur. Iki grupta da tant testleri icinde

serolojik testler, viral yiikiin belirlenmesi ve karaciger biyopsisi yapilmasit 6nem tasimaktadur.

Anabhtar sozciikler: kronik hepatit, kronik hepatit B, kronik hepatit C, tam

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.

Keywords: chronic hepatitis, chronic hepatitis B, chronic hepatitis C, diagnosis

KRONIK HEPATIT B

Akut hepatit B infeksiyonundan sonra HbsAg’nin 6 ay
ve lizerinde pozitif kalmasi ya da Hbe Ag’nin 8-10 haftadan
daha uzun siire pozitif kalmasi1 durumunda kronik hepatit B
(KHB) infeksiyonu tanimlamasi yapmak gerekmektedir. Bu
hastalarda HbsAg 6miir boyu pozitif kalabilmektedir. Olgularin
ancak % 1-2’sinde her yil icin HbsAg’nin negatiflesme
olasilig1 bulunmaktadir.

HBeAg pozitif olan KHB’li hastalarin bulastiricilik riski
daha fazla olup, genellikle daha ciddi karaciger hastalig
gelismektedir. Zaman icinde HBe Ag’nin spontan kaybolmasi
ve anti-Hbe’nin pozitiflesmesi ise % 50 oraninda goriilmekte,
bu da viral replikasyonun ve vireminin azaldigina isaret
etmektedir. Anti-HBc antikorlar1 ise KHB’li hastalarda
genellikle yiiksek titrede pozitif olarak bulunmaktadir. Anti-
HBc IgM bu hastalarda pozitif olmakla beraber genellikle
diisiik diizeydedir ve ahgilmis testlerle gosterilemez3:10),

Viral yiikiin gosterilmesi
KHB’li hastalarda kalitatif ya da kantitatif yontemlerle
hasta serumunda ya da dokularinda HBV-DNA’s1 gosterilebilir.
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Hibridizasyon yontemleri ya da PCR ile HBV-DNAs1 kalitatif
olarak tanimlanabilir. S1v1 hibridizasyon testlerinde saptanabilir
en diisiik deger 1.6 pg/mL (4.5x103 genom ekivalan/mL)’dir.
PCR ise HBV-DNA’mn saptanmasinda daha duyarli bir yontem
olup, diger HBV-DNA testleri negatif bulundugunda PCR ile
pozitif sonu¢ alinabilmektedir. Akut ya da KHB infeksiyonu
olup, HBsAg negatif hastalarda kanda, karaciger dokusunda
ve mononiikleer hiicrelerde HBV-DNA ggsterilebilir.

KHB’li hastalarda hibridizasyon ve amplifikasyon
testleriyle de HBV-DNA kantitatif olarak gosterilebilir. HBV-
DNA’nin kantitatif olarak gosterilmesi, aktif viral replikasyonu
ve hastaligin geligsimini gosterir. Serum HBV-DNA degerleri,
biyokimyasal ve histolojik olarak hastalik 6l¢timleriyle korelasyon
gosterir. IFN tedavisine yanitin 6l¢iimiinde de kantitatif HB V-
DNA degerleri kullanilir. HBV-DNA’nin negatiflesmesi klinik
diizelmeyi gosterirken, yeniden pozitiflesme klinik relaps anlamina
gelmektedir. HBV-DNA’nin yiiksek diizeyde pozitif olmasi IFN
tedavisine kotii cevap ya da transplantasyonu takiben kotii
prognoza isaret etmektedir. HBV-DNA’nin serum diizeyi kiginin
infeksiyonu bulastirma potansiyelini gosterdigi gibi, yeni tedavi
yaklagimlarinmn monitorizasyonunda da HB V-DNA 6l¢iimii nem
tastmaktadir 49,



Mutant suslarin 6nemi

HBV’unda prekor/kor mutasyonlarinin gelisimi
sonucunda HBeAg olusturamayan prekor genetik varyantlar
ortaya ¢ikar. Bu varyantlarin daha ciddi seyirli kronik aktif
hepatite neden oldugu ya da akut fulminan hepatite neden
olabilecegi ongoriilmektedir. PreS/S bolgesinde gelisen
mutasyonlar sonucunda ise “escape” mutantlar olugsmakta, bu
mutantlar ise anti-HBs tarafindan notralize edilememektedir.
Escape mutantlarda serumda HBsAg negatif olmasina karsmn
HBV-DNA pozitiftir. Antiviral ajanlara diren¢ gelisiminde de
mutant suslarin ortaya ¢ikmasi énem tagimaktadir(7).

Karaciger biyopsisi

KHB hastalariin tedavi 6ncesi degerlendirilmelerinde
karaciger biyopsisinin tiim hastalara yapilmasi gerekmektedir.
Boylece tedavi dncesinde karaciger histolojisi ve hastaligin
prognozu konusunda bilgi sahibi olunabilir. Sirotik ya da
presirotik degisiklikler olan hastalarda tedavi verilip verilme-
mesi, tedavinin secimi 6nem tagimaktadir(®).

KRONIK HEPATIT C

HCV’u ile infekte olan kisilerin % 90’1nda yaklagik 3
ay sonra anti-HCV pozitiflesmektedir. Akut infeksiyon sonrasi
iyilesen hastalarda, immiin diigkiin hastalarda ve IFN tedavisi
alan hastalarda ise anti-HCV negatiflesebilmektedir. Kronik

hepatit C (KHC)’li hastalarin ise tiimiinde anti-HCV pozitiftir
(5.10)

Serolojik testler

Anti-HCV antikorlar1 birinci ve ikinci kusak ELISA
testleriyle arastirilabilmektedir. Birinci kusak ELISA testlerinin
duyarhilig1 ve 6zgiilligi diisiiktiir. Bu testlerin duyarlilig:
ALT’si yiiksek KHC hastalarinda % 80-90 iken, kan
donorlerinde % 60 civarinda bulunmaktadir. Bekletilmis
serumlarda ise yalanci pozitif sonuclar olabilmektedir. RF
pozitifliginde, hiperglobulinemili hastalarda ve paraproteine-
mide de yalanci pozitif sonuglarla kargilagilabilmektedir. Akut
HC infeksiyonunda bu testlerle anti-HCV tanimlamasi ortalama
10-15. haftalarda yapilabilmekte, olgularin bazilarinda bu
stire 6-12 aya uzayabilmektedir.

Ikinci jenerasyon ELISA testleri 1992’de kullanima
girmistir. Bu testte multipl rekombinan HCV antijenleri
kullamilmaktadir. Klinik semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra 1-
6 hafta icinde bu testlerle pozitiflik saptanabilmektedir. Kan
donorlerinde duyarliligi daha fazladir. Birinci jenerasyon
testlerle kiyaslandiginda %10-30 daha yiiksek siklikta pozitif
sonuca erigilmektedir.

3.jenerasyon testler ise duyarlilik ve 6zgiilliik olarak 2.
jenerasyon testlerden daha duyarli ve 6zgiildiirler(:11),

201

Viral yiikiin dl¢iimii

HCV’u ile infekte kigilerde kanda HCV-RNA 1-3 hafta
icinde tanimlanabilir. Bu hastalarda iyilesme kanda HCV-
RNA’nin negatiflesmesi, serum ALT degerlerinin normale
donmesi ile gerceklesmektedir. HCV’u ile infekte kisilerin %
85’inde ise 6 ay icinde virus uzaklastirllamamakta ve kronik
hepatit gelismektedir.

HCV-RNA, RT-PCR ile kalitatif olarak gosterilebilmek-
tedir. Bu yontem hizli ve duyarli olup, viremi infeksiyonun
10-19. giintinde tanimlanabilir. HC infeksiyonu boyunca (akut
ya da kronik) HCV-RNA ayni1 diizeyde kalmamakta,
dalgalanmalar gostermektedir. Bu nedenle tek bir HCV-RNA
negatifligi kisinin infekte olmadigin1 géstermedigi gibi, antiviral
tedaviye yanit alindig1 anlamina da gelmemektedir. HCV-
RNA’nm kalic1 negatiflidi ise, antiviral tedaviye yanit alindigim
gosterir.

Kantitatif testlerle HCV-RNA diizeyinin belirlenmesi
akut/kronik infeksiyon ayriminda, IFN tedavisine yanitin
aragtirilmasinda, yanitsiz ve relaps hastalarinin belirlenmesinde
onem tagir. Kantitatif testlerde HCV-RNA degeri vireminin
derecesini de gostermektedir. HIV koinfeksiyonu olan hastalarda
HCV-RNA daha yiiksektir. HCV-RNA diizeyi ayn1 zamanda
kisinin bagkalarina bulagtirma potansiyelini, gebelerde anneden
bebege gecis riskini de belirler. Tedavi 6ncesinde HCV-RNA
diizeyinin yiiksekligi tedaviye yamtin diisiik olacagi, cevapsizlik
ya da relaps konusunda da bilgi verebilmektedir (2:1D),

HCYV genotiplerinin 6nemi

HCV ile infekte hastalarin tedavi edilmesinde bir bagka
onemli 6l¢ctim HCV genotipinin belirlenmesidir. Klinik seyir,
tedaviye yanit ya da yanitsizlikda HCV genotipi belirleyicidir.
Ornegin HCV genotip 1b’de hem IFN tedavisine yanit daha
diigiik oranda meydana gelmekte, hem de hepatoseliiler
karsinoma gelisim riski daha fazla olarak bulunmaktadir.
Genotiplerin belirlenmesi tedavi siiresinin belirlenmesi
agisindan da 6nem tagimaktadir(®),

Karaciger biyopsisi

KHC’li hastalarin tedavilerinin ve tedaviye yanitin
belirlenmesinde karaciger biyopsisi 6nemli bir parametredir.
Karaciger biyopsisi hem fibrozisin, hem de inflamasyonun
derecesi konusunda bilgi verir. Inflamasyon ve fibrozis
skorlamasini gosteren sistemler icinde en cok Metavir skorlama
sistemi kullanilmaktadir. Tedavi Metavir skorlama sistemi
>2 ya da Ishak skorlama sistemi >3 oldugunda planlanir.

Fibrozisi diisiik diizeyde olan hastalar tedaviye daha iyi
yanit verir. Karaciger biyopsisi genotip 1’le infekte hastalarda
mutlaka uygulanmalidir. Genotip 2 ve 3’de tedaviye yanit her
olasilikda daha iyi oldugundan biyopsi yapilmaksizin tedaviye
baglanabilir.

Genel olarak fibrozisi yliksek olan hastalarda aminotrans-



feraz enzimleri yiiksek olmakla beraber, hastalarin %14-
24’tinde aminotransferaz degerleri normal olmasina karsin
fibrozis skorlart yiiksek olabilir(1-2),
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