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Selim Badur

Son y›llarda moleküler biyoloji konusundaki geliflmelere paralel olarak vi-
ral hepatite yol açan etkenlerin listesine yeni ilaveler olmakta; tan› ve teda-
vi olanaklar›n›n gelifltirilmesi sonucu, bu hastal›¤›n önemi ve yayg›nl›¤› da-
ha iyi anlafl›lmaktad›r. Çeflitli mikroorganizmalar›n viral hepatite yol açt›¤›
bilinmektedir. Ancak 2000’li y›llara gelindi¤inde, bafll›ca hedefleri karaci-
¤er olan ve hepatotrop virüsler olarak tan›mlanan bir grup etkenin, gerçek
viral hepatit virüsleri olarak ayr›ca ele al›nmalar› uygun olacakt›r. Alfabe-
nin harfleri ile isimlerindirilen bu virüsler, s›ras›yla: hepatit A virüsü
(HAV), hepatit B virüsü (HBV), hepatit C virüsü (HCV), hepatit D virüsü
(HDV), hepatit E virüsü (HEV), hepatit G virüsü (HGV), transfusion trans-
mitted virus (TTV) ve nihayet k›saca SEN (SEN-V) olarak gösterilen etken-
lerdir. Her ne kadar, karaci¤eri ana hedef organ olarak seçmeleri ortak özel-
likleri ise de; bu virüslerin bulafl yollar›, oluflturduklar› hastal›klar›n inkü-
basyon süreleri, replikasyon flemalar› ya da vücutta kal›fl süreleri gibi bir
dizi özellikleri aç›s›ndan birbirlerinden farkl›l›klar gösterdikleri bilinmek-
tedir. Baz›lar› ülkemizde de yayg›n olarak bulunan bu etkenleri flu flekilde
grupland›rmak olas›d›r:

• HAV ve HEV: Özellikle oral fekal yoldan bulaflan ve kronikleflmeye yol aç-
mayan etkenler,

• HBV, HCV ve HDV: Bafll›ca parenteral yoldan bulaflan ve kronik hepatite
neden olan etkenler,

• HGV, TTV ve SENV: Özellikle parenteral yoldan bulaflt›klar› saptanm›fl
olan, ancak tek bafllar›na viral hepatite yol açt›klar› kesinlik kazanmam›fl
olan etkenler.

Bu yaz›da, kronik hepatite yol açt›klar› kesin olarak bilinen HBV, HCV ve
HDV infeksiyonlar›n›n laboratuvar tan›s› ele al›nacakt›r.

Kuramsal olarak, bir kronik viral hepatit olgusunun etyolojik tan›s›, infek-
te hepatositlerin y›k›m›n› gerçeklefltiren sitotoksik T lenfositlerinin, hangi
etkene özgül olduklar›n›n belirlenmesi ile yap›lmal›d›r. Ancak pratik uygu-
lanabilirli¤i olmayan bu ifllem yerine rutin incelemelerde, standardize edil-
mifl virolojik tan› yöntemlerinden yararlan›l›r. Bu arada virüsün kendisinin
veya çeflitli antijenik göstergelerinin saptanmas›n›n her zaman karaci¤erde-
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ki y›k›mdan sorumlu olan›n belirlenmesi demek olmad›¤›n›; indirekt gös-
tergeler olarak tan›mlanan kona¤›n antiviral immün yan›t›n›n (antikorlar)
tan› için daha spesifik bir bulgu oldu¤unu unutmaman›z gerekir. Özellikle
spesifik viral antijenlere karfl› oluflan ve virüsün eliminasyonunda rol oy-
nad›klar› bilinen IgM s›n›f› antikorlar›n, uygun tan› araçlar› olarak de¤er-
lendirilmeleri olas›d›r.

1. Kronik hepatit B tan›s›: Ülkemizdeki yayg›nl›¤› ve kronik karaci¤er has-
talar›nda rastlanma s›kl›¤› gözönüne al›nd›¤›nda, do¤al olarak ilk ele al›n-
mas› gereken etken HBV’dir. Nitekim yap›lan tarama çal›flmalar› gözönüne
al›nd›¤›nda, bölgesel farkl›l›klara göre toplumumuzda ortalama %4-8 ara-
s›nda HBsAg pozitifli¤inin varl›¤› belirlenmifl; kronik hepatitlerin %45’in-
de; karaci¤er sirozlu hastalar›n ise %35’inde HBV’nin etken oldu¤u hesap-
lanm›flt›r. Yine ülkemizdeki çal›flma sonuçlar›na bak›larak her y›l HBeAg
(+) kronik hepatit olgular›n›n %12’sinde; anti-HBe (+) olgular›n ise %15-
20’sinde siroz geliflti¤i; kronik hepatit B’lilerin %0.2-0.7’sinde, karaci¤er si-
rozlular›n›n ise %0.2-7.8’inde hepatoselüler karsinoma olufltu¤u belirlen-
mifltir.

HBV’nin yol açt›¤› kronik viral hepatitlerin tan›s›nda en önemli kriter, se-
rumda HBsAg’nin saptanmas›d›r. Klasik olarak bu antijenin yan›s›ra, olgu-
lar›n büyük bölümünün serumlar›nda HBV-DNA ve HBeAg’ye rastlamak,
ayr›ca karaci¤er dokusunda HBcAg saptamak olas›d›r. Ancak kronik hepa-
tit B olgular›nda, hastal›k tablosunun seyri bir yandan viral replikasyonun,
öte yandan oluflacak immün yan›t›n düzeyine ba¤l› olarak, farkl›l›k göste-
rebilir. Hastalar›n büyük bölümünde, serumda HBeAg ve HBV-DNA varl›¤›
ile karakterize olan viral replikasyonun devaml›l›¤›, aktif infeksiyonunun
süregeldi¤inin kan›t›d›r. Bu tip olgularda belirli bir aflamada spontan remis-
yon veya tedavinin etkinli¤i sonucunda, HBV-DNA’n›n kaybolmas› ve HBe-
Ag/Anti-HBe serokonversiyonunun ortaya ç›kmas› sözkonusu olabilir. Bu
durumda inaktif karaci¤er hastal›¤› ya da nonreplikatif faz (eski terminolo-
jiye göre sa¤l›kl› HBsAg tafl›y›c›lar›) aflamas›ndan bahsetmek mümkündür.
Baz› olgularda ise, günümüzde moleküler düzeyde tan›mlanmas› kesin ola-
rak yap›lm›fl olan ve HBeAg sentezlemeyen HBV varyantlar› etken olabilir;
ve HBV-DNA varl›¤›na anti-HBe’nin efllik etmesi sözkonusudur. Bu tip ol-
gular›n spontan nonreplikatif faza geçme olas›l›klar› daha düflüktür. Kronik
hepatit B olgular›n›n en belirgin özelli¤i, HBsAg’nin serumda 20 haftay›
aflan bir süre boyunca saptanabilir olmas›d›r. Bu arada baz› endemik bölge-
lerde, kronik hepatit ve/veya siroz tan›s› alm›fl ancak HBsAg (-) bulunan ol-
gular›n %30-40’›nda HBV-DNA’n›n saptanm›fl olmas›, HBsAg negatif kro-
nik hepatit B olgular›n›n varl›¤›na iflaret etmektedir. Bu tip olgularda a de-
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terminant bölgesi içinde veya d›fl›nda (örne¤in X geninde) meydana gelebi-
lecek mutasyonlar sonucu ortaya ç›kan yeni HBV sufllar›na ait HBsAg’nin,
ticari kitlerle saptanamad›¤› anlafl›lmaktad›r. Öte yandan kronik hepatit B
olgular›n›n da anti-HBs antikorlar›n› sentezlendi¤i; bu durumda oluflacak
HBsAg/anti-HBs immünkomplekslerinin, HBsAg’nin saptanmas›n› engelle-
yece¤i de ileri sürülmüfltür. Rutinde kullan›lan ve antijen fazlal›¤›nda, sen-
tezlenen spesifik antikorlar› saptayamayan ticari kitler yerine, araflt›rma
amac›yla haz›rlanm›fl ve duyarl›l›¤› yüksek reaktiflerden yararlan›ld›¤›nda,
kronik olgular›n hemen tamam›nda spesifik antijenlerinin varl›¤›nda bile
anti-HBe ya da anti-HBs antikorlar›n›n saptanmas› olas›d›r.

Kronik hepatit B olgular›nda, HBsAg’nin yan›s›ra anti-HBc antikorlar›n›n
pozitif bulunmas› ola¤and›r. Ancak baz› olgularda; ya selektif immün yan›t
defektine ba¤l› olarak; ya delesyon türü mutasyona u¤ram›fl viral proteinle-
rin sözkonusu olmas› nedeniyle; ya da k›s›tl› say›da olguda saptand›¤› flek-
liyle, afl›r› oranda sentezlenen HBcAg ile kompleksleflmesine ba¤l› olarak
anti-HBc’nin saptanamamas› sözkonusudur. Anti-HBc konusuna de¤inir-
ken IgM s›n›f› kor antikorlar›n›n (anti-HBc-IgM) ayr› olarak ele al›nmas› uy-
gun olacakt›r. Duyarl› teknikler kullan›ld›¤›nda tüm akut olgular›n yan›s›-
ra bir k›s›m tafl›y›c› da, hatta iyileflmifl kimi olgularda anti-HBs’nin yan›s›-
ra pozitif bulunabilen bu göstergeye ait farkl› de¤erlendirmeler bulunmak-
tad›r. Akut-kronik hepatit B olgular›n›n ayr›m›nda, anti-HBc-IgM titresinin
ya da farkl› çökme sabitesine (7S-19S) ait olanlar›n ayr›m›n›n yararl› olabi-
lece¤i savunulmufl ise de, günümüzde bu tip yaklafl›mlar›n çok kabul gör-
medi¤ini biliyoruz. Öte yandan, bu göstergenin (anti-HBc-IgM) kantitatif ta-
yininin tedaviye al›nacak hastalar›n seçiminde ve tedavinin etkinli¤ini iz-
lemede önemli oldu¤unu savunan araflt›r›c›lar›n yan›s›ra, HBV-DNA mikta-
r› ile bu gösterge aras›nda bir paralellik olmad›¤›n› saptayarak karfl›t görü-
flü ileri sürenler de bulunmakta olup, henüz kantitatif anti-HBc-IgM tayini-
nin de¤eri netleflmemifltir. 

HBeAg/anti-HBe sisteminin kronik hepatit B olgular›ndaki anlam›, son y›l-
larda belirlenmifl olan mutant sufllar kavram› ile büyük de¤iflime u¤ram›fl-
t›r. Özellikle HBeAg negatif kronik hepatit olgular›nda yo¤un viral replikas-
yonun ve karaci¤er y›k›m›n›n belirlenmifl olmas›; ayr›ca bu tip olgularda
fulminan hepatite rastlan›lmas›, sözkonusu durumun moleküler düzeyde
incelenmesini zorunlu k›lm›fl; HBV infeksiyonlar›nda s›kça rastlan›lan pre-
kor, kor promoter ve di¤er gen bölgelerindeki mutasyonlar ile aç›klanmaya
çal›fl›lan bu durumun, kronik viral hepatit patogenezindeki önemi son y›l-
larda daha iyi anlafl›lm›flt›r. Bu arada, spontan olarak ya da kemoterapi ve-
ya immünsüpresyon uygulanmas› durumunda kronik infeksiyonun reakti-
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ve olabildi¤i; anti-HBe → HBeAg fleklindeki klasik yönden farkl› yönde bir
serokonversiyonun, HBV-DNA titresinde art›fl ile birlikte ortaya ç›kabilece-
¤i bildirilmifltir. 

Kronik hepatit B olgular›nda aktif replikasyonunun kesin göstergesi say›-
lan; ayr›ca bu tip hastalara uygulanan tedavi flemalar›n›n etkinli¤ini ölçme-
de en önemli kriter olarak kabul edilen HBV-DNA araflt›rmalar›nda, mole-
küler biyoloji tekniklerinden yararlan›l›r. Klasik hibridizasyon uygulamala-
r›nda 10-500 pg/mL (106 genom) miktar›nda HBV-DNA saptan›rken; ampli-
fikasyon aflamas› olan PCR veya benzeri ço¤altma uygulamalar› sonucunda,
saptanabilirlik s›n›r› 10-50 genom düzeyine inmektedir. Günümüzde
HBsAg, HBeAg ya da anti-HBc-IgM gibi göstergelerin referans standartlar
kullanarak miktar tayinlerini yapmak mümkünse de, bu tür uygulamalar
yayg›n olarak kullan›lmamaktad›r. Bu nedenle HBV-DNA miktar tayini, vi-
remi düzeyini belirlemede tek alt›n standart yöntem olarak kabul görmek-
tedir. Moleküler hibridizasyon (örne¤in: Digene Hybrid-Capture tekni¤i) ya
da PCR (Amplicor) veya b.DNA (Quantiplex HBV-DNA) gibi standardize
edilmifl uygulamalar, laboratuvarlar›n donan›mlar›na göre tercih edilerek
kullan›lmaktad›r. Bu arada, tedavi etkinli¤ini ölçmede daha basit ve ucuz
olan hibridizasyon yöntemleri ile yetinilmeli mi, yoksa duyarl›¤› çok artt›-
ran kantitatif amplifikasyon yöntemlerinden yararlan›lmal› m›? sorusunun
yan›t› henüz kesinlik kazanmam›flt›r. PCR ile al›nan HBV-DNA sonuçlar›n›
de¤erlendirirken, gözard› edilmemesi gereken iki noktay› vurgulamak gere-
kir. Bunlardan biri her pozitif PCR sonucunun, replike olan genom varl›¤›-
n›n iflareti olarak ele al›nmamas› gerçe¤idir. Yap›lan çal›flmalarda, replikas-
yonun sözkonusu olmad›¤› hayvan modellerinde saptanan pozitifli¤in, par-
çalanm›fl ve ifllevini yitirmifl DNA fragmentlerinden kaynaklanabilece¤i
gösterilmifl ve gerçek replikasyon göstergesinin ara ürün olan mRNA’n›n ya
da k›smen çift zincirli olan HBV-DNA’s›n› replike olurken geçirdi¤i ilk afla-
ma olan tamamen çift zincirli yap›n›n (ccc.DNA) belirlenmesi oldu¤u ileri
sürülmüfltür. Bu konuda ikinci unutulmamas› gereken nokta ise,
HBsAg’nin kaybolmas›ndan sonra da, kronik olgular›n serum ve karaci¤er
dokular›nda HBV-DNA’n›n uzun süre varl›¤›n› koruyabilece¤idir. ‹stanbul
T›p Fakültesi’ndeki deneyimlerimiz do¤rultusunda, özellikle tedavinin et-
kinli¤ini izlemede, kantitatif hibridizasyon yönteminin hem standardizas-
yon hem de maliyet aç›s›ndan amplifikasyon yöntemlerine oranla daha uy-
gun oldu¤unu düflünmekteyiz.

2. Kronik hepatit C tan›s›: HBV infeksiyonlar›nda kullan›lanlara oranla C
hepatinin tan›s›nda yararlan›lan testlerin say›s› daha azd›r. Yayg›n olarak
taramalarda kullan›lan test anti-HCV araflt›rmas› olup, bu göstergenin sap-

41



tanmas› HCV ile temas›n kan›t›d›r. Ancak, serokonversiyon süresinin uzun
ve de¤iflken olmas›, immünsüprese hastalarda antikor yan›t›n›n gerçeklefl-
memesi ve özellikle olgular›n büyük bölümünde spesifik antikor varl›¤›n-
da da replikasyonun devam etmesi, HCV-RNA araflt›rmas›n› gerekli k›lmak-
tad›r. Serolojik testler aras›nda bir dönem üzerinde durulan anti-HCV-IgM
testinin ek bir bilgi sa¤lamad›¤›, buna karfl›n HCV-kapsid antijenini ELISA
ile araflt›rman›n yararl› olabilece¤i ve bu testin önümüzdeki günlerde kul-
lan›ma girece¤i bilinmektedir. Bu arada, do¤rulama testi olarak tan›mlanan
ve k›saca RIBA olarak bilinen immünoblot yönteminin art›k önemini yitir-
di¤i, HCV’nin farkl› antijenlerine karfl› oluflacak spesifik antikorlar› ayr› ay-
r› gösteren bu testin, yeterli duyarl›l›¤a sahip olmamas› nedeniyle de¤erini
kaybetti¤i görülmektedir.

HCV ile ilgili moleküler biyoloji teknikleri yayg›n olarak kullan›lmaktad›r.
PCR esas›na dayanan (COBAS Amplicor) amplifikasyon testleri ile HCV-
RNA varl›¤›n› saptamak, böylece vireminin belirlenmesinin yan›s›ra, kon-
jenital HCV infeksiyonu tan›s›na gitmek, transaminazlar› normal seyreden
olgularda viral replikasyonu göstermek, immünsüprese olgular›n yan›s›ra
hemodiyaliz ve transplantasyon hastalar›nda etyolojisi bilinmeyen kronik
hepatit olgular›n›n tan›s›n› koymak olas›d›r. Sözkonusu testin duyarl›l›¤›
100 kopye/mL düzeyine inmifl olup, tedaviye al›nacak olgular›n belirlen-
mesinde de yarar büyüktür. Bu arada özellikle tedavinin etkinli¤ini izleme-
de kantitatif HCV-RNA yöntemine baflvurmak gereklidir ve bu amaçla
b.DNA (Quantiplex HCV-RNA 2.0, Bayer Diagnostics) ya da kantitatif PCR
Amplicor HCV Monitor (Roche Diagnostic Systems) testlerinden yararlan›-
l›r. 

HCV infeksiyonlar›nda moleküler biyoloji testlerinin bir di¤er uygulama
alan› sufllar›n genotiplendirilmesidir. Böylece tedaviye dirençli/duyarl› ol-
gular› belirlemek ve tedavi süresini saptamak olas›d›r. Örne¤in ‹stanbul T›p
Fakültesi’nde incelenen 300 olgunun %69’unda, interferona yan›t oran›
düflük olan 1b serotipinin varl›¤› bu teknik ile saptanm›flt›r. 

3. Kronik hepatit D tan›s›: Sadece HBV’nin varl›¤›nda replike olabilen
HDV’nin, koinfeksiyonlar›n %3-10’unda, süperinfeksiyonlar›n ise %90’›n-
da kronik hepatite yol açt›¤› bildirilmifltir. Kronik delta hepatitlerin tan›s›,
HBsAg’ye efllik eden anti-HDV antikorlar›n›n varl›¤› ile gerçekleflir. Ayr›ca
moleküler biyoloji teknikleri ile (Northern-Blot hibridizasyonu; PCR) se-
rumda HDV-RNA’n›n veya immünfloresans ya da immünperoksidaz boya-
malar› ile hepatositlerde HDV-antijeninin gösterilmesi tan›y› do¤rular. HDV
konusunda gelifltirilen ELISA kitleri ile anti-HDV-IgM ve HDV-Ag gösterge-
lerinin araflt›r›lmas› kuramsal olarak önemli, ancak pratikte yarar› çok faz-
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la gözlenmeyen yöntemler olarak de¤erlendirilmektedir. Baz› araflt›r›c›
gruplar› anti-HDV titresinin kriter olarak kullan›m› ile akut/geçirilmifl HDV
infeksiyonlar› ayr›m›n›n yap›labilece¤ini, baz›lar› ise anti-HDV-IgM’nin
kronik infeksiyon göstergesi oldu¤unu ileri sürmüfllerse de, bu tip uygula-
malar›n standardize edilmedi¤ini biliyoruz. Belirtilen tüm bu testler aras›n-
da HDV-DNA’s›n›n serumda 10-100 genomu saptayabilecek duyarl›l›ktaki
RT-PCR uyar›nca araflt›r›lmas›, tüm di¤er tekniklerden daha kesin bir tan›
yöntemi olarak ele al›nabilir. Uygun primerler seçilerek yalanc› negatifli¤in
önlenebildi¤i PCR tekni¤i ile serumda HDV-RNA’n›n saptanmas› aktif he-
patit D infeksiyonunun en kesin kan›t›d›r. Öte yandan bu yöntem ile kro-
nik delta hepatitinin izlenmesi ve antiviral tedaviye yan›t›n belirlenmesi
olas›d›r. 
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