
ii 

T.C. 

ZONGULDAK BÜLENT ECEVİT ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI 

 

 

 

NÜKLEOZİD/NÜKLEOTİD ANALOG TEDAVİSİ ALAN KRONİK 

HEPATİT B ENFEKSİYONLU HASTALARDA TEDAVİYE YANITIN 

NÖTROFİL/LENFOSİT ORANI VE ORTALAMA TROMBOSİT HACMİ 

DÜZEYLERİNDEKİ DEĞİŞİM İLE DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 

 

 

Dr. Çisem KIVILCIM ÇİÇEK 

 

 

 

TIPTA UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Dr. Öğr. Üyesi Tarık AKAR 

 

 

 

 

ZONGULDAK 

2019 

 





iii 

ÖNSÖZ 

 

 İç Hastalıkları Uzmanlık eğitimim süresince bilgi ve birikimleriyle yetişmeme 

katkıda bulunan tüm hocalarıma, tez çalışmamın her aşamasında bana destek olan tez 

danışmanım değerli hocam Dr. Öğr. Üyesi Tarık AKAR’a, tez çalışmamın istatiksel 

analizinde benden yardımlarını esirgemeyen Dr. Öğr. Üyesi Mustafa Çağatay 

BÜYÜKUYSAL’a şükranlarımı sunarım. 

 

           Yaşamım boyunca bana sevgi ve özveri ile her zaman destek olan, haklarını 

hiçbir şekilde ödeyemeyeceğim sevgili annem Meryem KIVILCIM’a, babam Ahmet 

Fehmi KIVILCIM’a, ağabeyim Op. Dr. Hakan KIVILCIM’a sonsuz teşekkürlerimi 

sunarım. 

 

 Hayatıma anlam katan, tezimi hazırlarken benden desteğini hiç esirgemeyen 

sevgili eşim Op. Dr. Mehmet Çağatay ÇİÇEK’e ve bana yaşama sevinci veren canım 

oğlum Efe ÇİÇEK’e teşekkür ederim. 

      

                   Dr. Çisem KIVILCIM ÇİÇEK 

       ZONGULDAK, 2019 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iv 

ÖZET 

 

Kıvılcım Çiçek Çisem, Nükleozid/Nükleotid Analog Tedavisi Alan Kronik 

Hepatit B Enfeksiyonlu Hastalarda Tedaviye Yanıtın Nötrofil/Lenfosit Oranı ve 

Ortalama Trombosit Hacmi Düzeylerindeki Değişim ile Değerlendirilmesi, 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı, Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2019. 

Giriş: Kronik Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu dünyada halen sık görülen mortalite 

ve morbidite sebeplerinden biridir. Bugün için etkili tedavi ajanları ile tedavi 

edildiğinde hepatik fibrozis, siroz ve hepatoselüler karsinom (HSK) gelişme riskinin 

azaldığı gösterilmiştir. Fakat tedavi başarısını ölçen yöntemler kısıtlıdır. Biz bu 

çalışmada; nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi alan kronik HBV’li hastalarda tedavi 

öncesi ve sonrası nötrofil/lenfosit oranı (NLO), platelet/lenfosit oranı (PLO) ve 

ortalama trombosit hacmi (Mean Platelet Volume) (MPV) parametrelerindeki 

değişimin tedavi başarısını değerlendirmede kullanılabilirliğini ölçmek istedik. 

Materyal ve Metod: Ocak 2013 ve Kasım 2017 yılları arasında Bülent Ecevit 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Gastroenteroloji Bilim 

Dalı’nda Kronik HBV tanısı ile takipleri yapılan ve nükleozid/nükleotid analoğu 

tedavisi başlanan 136 hasta bu çalışmaya dahil edildi. Hastaların temel tanımlayıcı 

özellikleri (yaş, cinsiyet, komorbid hastalıklar, ilaçlar ve uygulanan tedaviler, tedavi 

süreleri) kaydedildi. En az bir yıl düzenli nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi alan ve 

kontrolleri yapılan hastalar tedavi öncesi ve sonrası Nötrofil, Lökosit, Platelet, NLO, 

PLO, MPV, Aspartat transaminaz (AST), Alanin transaminaz (ALT), Gama glutamil 

transferaz (GGT), Total Bilirubin, Albumin, Uluslararası normalizasyon oranı (INR), 

Alfa feto protein (AFP), Hepatit B e Antijeni (HBeAg), Hepatit B Virüs Deoksiribo 

Nükleik Asit (HBV DNA) değerleri açısından retrospektif olarak incelendi.  

Bulgular: Çalışmamıza dahil edilen 136 hastanın % 38.97’ si  (53) kadın, % 61.03’ ü 

(83) erkekti. Hastaların yaş ortalaması 43.21±11.35 idi. Kadın hastaların yaş 

ortalaması 44.19±10.68, erkek hastaların yaş ortalaması ise 42.59±11.79 idi. 

Hastaların %41.2’si (56) Tenofovir, %7.35’i (10) Entekavir, % 32.4’ü (44) Lamivudin 

ve % 19.11’i (26) Telbivudin tedavisi almakta idi. 
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Çalışmamız ana konusu olan nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi öncesi NLO (nlo1) 

değerleri ile tedavi sonrası NLO (nlo2) değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark 

izlenmedi (p=0.577). Sonrasında, hastalar aldıkları nükleozid/nükleotid analoğu’na 

göre alt gruplara ayrılarak incelendi. Tüm alt gruplarda hastaların tedavi öncesi ve 

sonrası NLO değerleri arasında anlamlı değişim farkı izlenmedi (tenofovir p=0.12, 

entekavir p=0.646, lamivudin p=0.065, telbivudin p=0.286). Ayrıca hastalar Histolojik 

Aktivite İndeksi (HAI) skorlarına göre düşük aktivite ve yüksek aktivite grubu olarak 

2 gruba ayrıldı. Her iki grupta da tedavi öncesi ve sonrası NLO düzeyleri arasında 

anlamlı değişim farkı izlenmedi (HAI≤12 p=0.482, HAI>12 p=0.893). Hastalarda yine 

tedavi öncesi PLO (plo1) ve tedavi sonrası PLO (plo2) değerleri arasında anlamlı 

değişim farkı izlenmedi (p=0.337). Alt grup analizi yaptğımızda ise sadece Telbivudin 

kullanan hasta grubunda tedavi sonrasında hastalarda PLO’nun anlamlı derecede 

yükseldiği saptandı (p=0.016). Yine aynı şekilde düşük aktivite grubu (HAI≤12) ve 

yüksek aktivite grubunda (HAI>12) da PLO düzeylerinde tedavi sonrası anlamlı 

değişim farkı izlenmedi (HAI≤12 p=0.429, HAI>12 p=1). Hastalarda tedavi öncesi ve 

tedavi sonrası MPV değerleri arasında anlamlı değişim farkı saptanmadı (p=0.645). 

Alt grup analizinde Tenofovir kullanan hastalarda tedavi ile MPV düzeylerinde 

anlamlı derecede düşüş olduğunu saptandı (p=0.001). Entekavir kullanan hastalarda 

ise tam ters olarak tedavi sonrası MPV düzeylerinde anlamlı derecede artış olduğu 

saptandı (p=0.009). Ayrıca düşük aktivite grubu (HAI≤12) ve yüksek aktivite 

grubunda (HAI>12), tedavi sonrası MPV düzeylerinde anlamlı değişim farkı 

saptanmadı (HAI≤12 p=0.589, HAI>12 p=0.715). 

Sonuç: Çalışmamızın sonucunda, nükleozid/nükleotid tedavisi alan hastaların tedavi 

yanıtlarını değerlendirmede NLO, PLO ve MPV’ nin bir katkısı olmadığı saptandı. 

Bununla beraber kullanılan ilaç bazında değerlendirildiğinde, Tenofovir tedavisi 

verilen hastalarda MPV düzeylerindeki düşüşün, Telbivudin tedavisi verilen 

hastalarda ise PLO düzeylerindeki yükselmenin tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde 

sınırlı da olsa katkısı olabileceğini saptadık. Klinik pratikte bu parametrelerin 

kullanılabilmesi için randomize, prospektif, uzun takip süresi ve daha geniş hasta 

sayısına sahip çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Nükleozid/Nükleotid Analoğu, MPV, NLO ve 

PLO 
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ABSTRACT 

 

Kıvılcım Çiçek Çisem, Evaluation of the Response to Nucleoside/Nucleotide 

Analogue Treatment with Neutrophil to Lymphocyte Ratio and Mean Platelet 

Volume in Patients With Chronic Hepatitis B Infections, Zonguldak Bülent 

Ecevit University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, 

Zonguldak, 2019. 

Introduction: Chronic hepatitis B (CHB) virus infection is still one of the most 

common reasons for morbidity and mortality in all over the world. Currently, it has 

been shown that the risk of developing hepatic fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular 

carcinoma is reduced when patients are treated with effective treatment agents. 

However, methods measuring the success of treatment are limited. In this study, we 

aimed to investigate the usefulness of the changes in NLO, PLO and MPV parameters 

before and after nucleoside/nucleotide therapy in patients with CHB. 

Materıals and Methods: Between January 2013 and November 2017, a total of 136 

out-clinic patients with CHB virus who underwent nucleoside/nucleotide analog 

treatment were enrolled to the study in the Department of Gastroenterology of Bülent 

Ecevit Univesity Medical Faculty. Basic demographic data of the patients (age, gender, 

comorbidities, medications, medication periods) were recorded. Neutrophil, 

leukocyte, platelet counts, Neutrophil/ lymphocyte rates, platelet/ lymphocyte rates, 

MPV, AST, ALT, GGT, Total Bilirubin, Albumin, INR, AFP, HBeAg, and HBV DNA 

levels analyzed before and after one year at least nucleoside/nucleotide therapy 

retrospectively.  

Results: Of 136 patients, while 38.97 % (fifty-three) were female and  %61.03 (83) 

were male. Mean age of the patients were 43.21± 11.35 (female were 44.19±10.68 

years, male were 42.59±11.79 years). 41.2 % (56) patients received Tenofovir, 7.35 % 

(10) Entecavir, 32.4 % (44) Lamivudine and 19.11 % (26)Telbivudine treatment. 

No statistically significant difference was calculated on pretreatment NLO (nlo1) and 

posttreatment NLO (nlo2) parameters (p=0.577). Patients were divided into subgroups 

according to their treatment agents and were analyzed (tenofovir p=0.12, entecavir 

p=0.646, lamivudine p=0.065, telbivudine p=0.286). Furthermore, patients were 

divided into subgroups according to HAI (Histologic Activity Index) scores. In both 
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groups, pretreatment and posttreatment NLO was not statistically significant (HAI≤12 

p=0.482, HAI>12 p=0.893). Also, no statistically significant difference was observed 

on pretreatment PLO (plo1) and posttreatment PLO (plo2) (p=0.337). Subgroup 

analyses showed that the value of PLO was found to be significantly elevated in 

patients with Telbivudine treatment (p=0.016). In low activity group (HAI≤12) and 

high activity group (HAI> 12), there was no difference in PLO levels after treatment 

(HAI≤12 p=0.429, HAI>12 p=1). Again, there was no significant difference in MPV 

values between patients before and after treatment (p=0.645). In subgroup analysis, a 

significant decrease in MPV levels was found in patients treated with Tenofovir 

(p=0.001). Conversely, it was found that MPV levels were significantly higher after 

treatment in patients who had entecavir (p=0.009). In addition, there was no significant 

difference according to MPV levels in groups of low activity (HAI≤12) and high 

activity (HAI> 12) (HAI≤12 p=0.589, HAI>12 p=0.715). 

Conclusion: As a result of our study, it is shown that the NLO, PLO, and MPV do not 

contribute to the evaluation of treatment responses of patients receiving 

nucleoside/nucleotide treatment. However, analysis on the basis of the drug used, we 

found that the decrease of MPV levels in patients treated with tenofovir and the 

increase of PLO levels in patients treated with Telbivudine may contribute to the 

evaluation of response to treatment. To use these parameters in clinical practice, 

studies with randomized, prospective, long follow-up period and larger patient 

numbers are needed. 

Keywords: Chronic hepatitis B, Nucleoside/Nucleotide Analogue, MPV, NLO and 

PLO. 
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1. GİRİŞ 

HBV enfeksiyonu dünyada en sık görülen kronik enfeksiyonlardan bir tanesidir. 

Dünya nüfusunun yaklaşık 3’te biri hayatı boyunca bu virüsle karşılaşmıştır. Dünya 

genelinde 350 milyondan fazla kişi kronik HBV taşıyıcısıdır. Dünya sağlık örgütü’ne 

göre bunların %5’i kronik hastalığa ve bu hastaların da yaklaşık 4’te biri siroza ve 

HSK’ya ilerlemektedir. Yılda yarım milyon ile 1 milyon arasında hasta HBV’ye bağlı 

komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir (1-3).  

Kronik HBV tedavisinin hedefleri; etkili HBV DNA baskılanması sağlayarak 

HBV DNA’nın ölçülemeyecek düzeyde tutulması, HBeAg’nin negatif 

serokonversiyonunun sağlanması, histolojik iyileşme (fibrozis gerilemesi) ve nihayi 

hedef olarak Hepatit B surface (yüzey) Antijeni (HBsAg)‘nin kaybolmasıdır. Bu 

tedavideki başarı ile kronik HBV’ye bağlı siroz ve HSK gibi komplikasyonların 

gelişimi azaltılmaya çalışılır. Yine viral yükün etkili baskılanması ile son dönem 

hastalığa bağlı karaciğer transplantasyonu sayıları da dramatik azalmaktadır (4). 

Kronik HBV’nin güncel tedavisinde; interferonlar ve nükleoz(t)id analogları 

kullanılmaktadır. Nükleozid analogları lamivudin, telbivudin ve entakavirdir. 

Nükleotid analogları ise adefovir ve tenofovirdir (4). 

Karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesi için şu an altın standart karaciğer 

biyopsisidir. Ancak ileri evre karaciğer hastalıkları, hematolojik sorunlar, kronik 

böbrek yetmezliği, ciddi obezite, karaciğerin multikistik hastalıkları gibi durumlarda 

karaciğer biyopsisi yapılamamaktadır (5). Aynı zamanda invaziv bir girişim olması 

nedeni ile kanama, perforasyon, biliyer yaralanma gibi ciddi komplikasyonlar da 

gelişebilir (6). Biyopsi sırasında alınan karaciğer dokusunun tüm karaciğerin çok az 

bir kısmını temsil etmesi nedeni ile karaciğerin tümünde fibrozisi göstermediği kabul 

edilmektedir (7). Bazen de hastalar tarafından, zarar vereceği endişesi ile perkütan 

karaciğer biyopsisi kabul edilmemektedir. Makul ve/veya makul olmayan nedenlerden 

de kaynaklansa karaciğer biyopsisi yapılamayan hastalarda karaciğer fibrozisini 

gösteren alternatif invaziv olmayan yeni yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Son yıllarda, invaziv olamayan yöntemlerle karaciğer fibrozisinin araştırılması 

alanında ciddi bir ilerleme olmuştur. Bunlar serum göstergeleri ve görüntüleme 

yöntemleri şeklindedir. Serum göstergeleri direkt ve indirekt şeklinde kategorize 

edilmektedir. Direkt göstergeler, karaciğer fibrozisinin patofizyolojisini yansıtan 

ekstraselüler matriks elemanları, indirekt göstergeler ise karaciğer hasarını yansıtan 

laboratuar parametreleridir (8). Son zamanlarda ön plana çıkan invaziv olmayan 

yöntemlerden başlıcaları; Avrupa’da özellikle kronik Hepatit C Virüsü (HCV) 

enfeksiyonunda rutine girmeye başlayan Transient Elastografi (TE), kronik karaciğer 

hastalıklarını taramada kullanılabileceği önerilen Enhanced Liver Fibrosis (ELF) 

skoru ve çalışılmış en geniş kapsamlı indirekt serum gösterge paneli olan fibrotesttir 

(9). 

Mevcut invaziv olmayan yöntemlerin eksiklikleri nedeniyle karaciğer fibrozis 

göstergesi olabilecek daha efektif ve etkili yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır. Bizim 

de bu çalışmada amacımız nükleozid/nükleotid analoğu tedavisinin izleminde basit 

güvenilir, pahalı olmayan ve tekrarlanabilir bir ölçüm yöntemi aramaktır. 

Son zamanlarda bazı maligniteler ve enflamasyonla seyreden hastalıklar 

üzerinde yapılan çalışmalarda sık kullanılan parametrelerden bazıları da NLO, PLO 

ve MPV dir. 

Literatürde nükleozid/nükleotid tedavisi alan hastaların tedaviye yanıtlarının 

izleminde NLO, PLO ve MPV’ nin birarada değerlendirildiği ve etken madde bazında 

(Tenofovir, Entekavir, Lamivudin, Telbivudin) NLO, PLO ve MPV parametrelerinin 

değerlendirildiği bir çalışmaya rastlamadık. 

MPV; tam kan sayımlarından elde edilen, trombosit fonksiyonu ve trombosit 

aktivasyonunun maliyet etkin (kost efektif) ve invaziv olmayan bir göstergesidir. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda, MPV’nin inflamasyon belirteci olarak 

kullanılabileceğine dair sonuçlar bildirilmiştir. Literatürde kardiyovasküler 

hastalıklar, periferal arter hastalıkları ve serebrovasküler olaylar, oto-immün 

hastalıklar ve viral hepatit enfeksiyonlarında MPV seviyelerinin arttığı gösterilmiştir 

(10). NLO ve PLO ise; yine tam kan sayımlarından kolaylıkla elde edilen düşük 

maliyetli ve invaziv olmayan birer inflamasyon belirtecidir. Yapılan çalışmalarda; 

kronik inflamatuar hastalıklar, maligniteler, enfeksiyonlar, renal ve hepatik 

yetmezlikler, tiroid hastalıkları gibi durumlarda NLO ve PLO’nun etkilendiği 
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gösterilmiştir (10). Karaciğer biyopsinin invaziv bir yöntem olması kanama, 

perforasyon, biliyer yaralanma gibi komplikasyonlara açık olması kullanımını 

sınırlandırmaktadır. Bu nedenle kronik hepatit B hastalarında tedaviye yanıtı izlemek 

için invaziv olmayan yöntemlerin kullanımı önem kazanmaktadır. NLO ve PLO akut 

ve kronik karaciğer hasarının gösterilmesinde, hem de malignite potansiyelinin 

öngörülmesinde giderek artan sıklıkla kullanılmaktadır. MPV'nin de inflamasyonu 

özellikle de karaciğer enflamasyonunu yansıttığı ifade edilmektedir (10). Biz bu 

çalışmada; retrospektif olarak, daha önce antiviral tedavi almamış, 

nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi başlanan kronik hepatit B hastalarının MPV, 

PLO ve NLO parametrelerinin, tedavi öncesi ve sonrası değişimlerini ve bu 

parametrelerin tedavi başarısı ile korele değişiklik gösterip göstermediğini incelemeyi 

amaçladık. Bu parametrelerin nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi alan hastalarda 

tedaviyi izlemde non invaziv ve ucuz bir yöntem olarak kullanılıp kullanılamayacağını 

değerlendirmek istedik. Ayrıca çalışmamız kronik hepatit B hastalarında 

nükleozid/nükleotid analoğu tedavisinin izleminde NLO, PLO ve MPV değerlerinin 

birarada değerlendirildiği ilk çalışma olma özelliğindedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Epidemiyoloji 

Dünyada 400 milyondan fazla kişi HBV ile enfektedir. Kronik hepatit B (KHB) dünya 

çapında yüksek mortalite ve morbiditeye sahip olan çok önemli bir halk sağlığı 

sorunudur (11). Bazı yüksek endemik bölgelerde prevelans gittikçe azalmaktadır. Bu 

ülkelerdeki prevelans azalmasında ise sosyo-ekonomik statüde artış, dünya çapındaki 

etkin aşılama programları, etkin antiviral tedavi metodlarının rolü büyüktür (12). 

Düşük endemisite bölgeleri prevelansın %0.1-%2 arasında olduğu bölgelerdir. 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD), Kanada, Batı Avrupa, Avustralya ve Yeni 

Zelanda endemisitenin düşük olduğu ülkelerdir. Etken ile çoğunlukla erişkin dönemde 

karşılaşılır ve karşılaşma oranı da %20’yi aşmaz. Bulaş yolu çoğunlukla cinsel temas 

ile olmakla birlikte daha az oranda da parenteral bulaş olmaktadır. Orta endemisite 

bölgeleri prevelansın %3 - %5 arasında olduğu bölgelerdir. Japonya, Orta Asya, Orta 

Doğu, Latin Amerika, Güney Amerika, Türkiye, Akdeniz Ülkeleri orta endemisite 

bölgeleri arasındadır. Yüksek endemisite bölgeleri prevelansın %10-%20 arasında 

olduğu bölgelerdir. Güneydoğu Asya, Çin ve Sahra-altı Afrika bölgeleri endemisitenin 

yüksek olduğu bölgelerdir. Erişkinlerin %70’den fazlasında Hepatit B yüzey antikoru 

(anti-HBs) pozitifliği bulunmakla beraber bu bölgelerin insanlarında yaşamlarının 

ikinci dekadında %50’nin üzerine çıkan oranlarda anti-HBs pozitifliği mevcuttur. 

Bulaş yolu olarak erişkinler arasında cinsel temas en önemli yer tutarken taşıyıcılığın 

en önemli nedeni ise HbeAg(+) anneden doğan bebeklere perinatal bulaşma olduğu 

kabul edilir (13).  

Türkiye HBV sıklığı bakımından orta derece endemik bölgeler arasındadır. 

Tahminen yaklaşık 3 milyon kişi HBV ile enfektedir (14). Türkiye’deki HBV 

prevelansı bölgelere göre değerlendirildiğinde Trakya’da yaklaşık % 3.7 Marmara 

Bölgesinde yaklaşık %4.4, Batı Karadeniz’de %4.5, Doğu Karadeniz’de %7, İç 

Anadolu Bölgesinde %4.9, Doğu Anadolu Bölgesinde %8.9, Akdeniz Bölgesinde 

%7.9 ve Güneydoğu Anadolu Bölgesinde %12-18 oranlarında seyretmektedir. 

Endeminin derecesi ve HBV enfeksiyonunun bulaş yolları arasında yakın bir 

ilişki vardır. Akdeniz ve Orta Doğu ülkelerinde en sık geçiş yolu horizontaldir. HBV 
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enfeksiyonu vertikal geçiş ile daha fazla kronikleşme eğilimi gösterdiği bilinmektedir. 

Ülkemizde ise vertikal geçişin daha az olduğu ve horizontal geçişin başlıca bulaş yolu 

olduğu bildirilmektedir. Aile içinde bulaş daha çok çocukluk ve adölesan dönemde 

olmaktadır (15). Bu durum yenidoğan ve çocukluk dönemindeki aşı programının ve 

ailelerin bulaş yolları hakkında bilgilendirilmesinin önemini göstermektedir. 

Türk Karaciğer Araştırmaları Derneği (TKAD) tarafından 5471 kişinin 

tarandığı bir çalışma yapılmıştır. Bu çalışmada HBsAg pozitifliği %4, anti-HBs 

pozitifliği %32, hepatit B çekirdek antikoru (anti-HBc) pozitifliği %30,6 saptanmıştır. 

HBsAg pozitif olan hastalarda Hepatit B e antikoru (anti-HBe) pozitiflik oranı da 

%92,1 olarak bulunmuştur (16). 

2.2.Viroloji 

Hepatit B virüsü ilk kez 1965 yılında Bulumberg ve arkadaşları tarafından ‘Avustralya 

Antijeni’ adı ile rapor edilmiştir. 1970 senesinde tüm virionun elektron mikroskobik 

görüntülerinin elde edilmesi sonucu esas enfeksiyöz partikülüne ‘Dane Partikülleri’ 

adı verilmiştir. Dane partikülleri 42 nm boyutunda olup, bununla birlikte 22 nm’lik 

sferik ve 22 x 100- 200nm boyutunda flamentöz partiküller de elektron mikroskobunda 

tarif edilmiştir. Daha sonra yapılan çalışmalarda HBV’nin proteinleri ve genomik 

yapısı ortaya çıkmıştır. 

HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsindendir. HBV bir DNA 

virüsüdür. Hepatrotropik, zarflı, kısmen çift (%70), kısmen tek iplikli (%30) çembersel 

DNA’dan oluşur. Viral genom 3200 nükleotidden oluşan 42nm boyutunda, küresel 

şekilli, ortada çekirdek (kor), etrafında zarf (yüzey antijeni) bulunan komplet virüs 

(dane partikülü) veya sadece zarf proteininden oluşan içinde nükleik asit bulunmayan 

non-infektif küresel ve tübüler yapılardan oluşur (17-18). 

Viral genomu asimetrik sarmallardan oluşur (19). Tamamlanmamış pozitif 

sarmal daha kısadır. Tamamlanmış negatif sarmal ise mesajcı RNA (mRNA)’ya 

komplementerdir. HBV’de genetik bilginin bütünü uzun sarmal üzerinde kodlanmış 

olup bu sarmal yüzey, polimeraz, kor ve X olmak üzere dört çeşit protein kodlayan 

nükleik asit dizisine (Open Reading Frame(ORF)) sahiptir; 
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S geni: HBsAg’yi kodlar. Pre-S1, Pre-S2 ve S bölgelerinden oluşur. 

C geni: HBcAg’yi kodlar. Nükleokapsid genidir, HBcAg sadece karaciğer hücresinde 

tespit edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir bölümünden HBeAg 

kodlanarak ekstrasellüler bölgeye salınır. Ekstrasellüler alanda HBeAg çözülebilir 

durumdadır. HBeAg replikasyonun ve enfeksiyözitenin göstergesidir.  

P geni: DNA bağımlı DNA polimeraz ve Ribonükleik Asit (RNA) bağımlı revers 

transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptid olan P proteinini kodlar.  

X geni: Viral replikasyon için önemli olan iki transkripsiyon aktivatörünü kodladığı 

düşünülen bir gendir.  

Bu nükleik asit dizilerinin transkripsiyonu promoter (başlatıcı) ve enhancer 

(güçlendirici) denilen düzenleyici diziler tarafından kontrol edilmektedir. HBV 

genomunda fonksiyonel olarak tanımlanmış en az 4 başlatıcı (pre S1, S, X, pre C ) ve 

2 düzenleyici (Enh 1 ve Enh 2) bölge bulunur (20. Başlangıç kodonları farklı 

olduğundan S geni üzerinde pre S1, pre S2 ve S olmak üzere üç, C geni üzerinde ise 

pre C ve C olmak üzere iki bölge mevcuttur. Böylece başlangıç kodonlarından 

sentezlenen proteinler de farklı olmaktadır. Bu sebeple 4 nükleik asit dizisine sahip 

olmasına rağmen virus tarafından 7 farklı polipeptit üretilmektedir (21). 

HBV bir DNA virüsü olmasına rağmen revers transkriptaz enzimi kodlamakta 

ve RNA aracısı ile replike olmaktadır. HBV enfekte hücre çekirdeğinde 

minikromozom şeklinde olan, kovalent bağlı ve Covelently Closed Circular 

Deoksiribo Nükleik Asit (cccDNA) adı verilen replikasyon ve transkripsiyon aracısı 

moleküle dayanan karmaşık bir replikasyon stratejisine sahiptir (22).  

cccDNA, HBV’nin hepatositlerde persistansında ve virüsün antiviral tedavi 

sonrasında izlenen reaktivasyonundan sorumludur. Kısmi çift sarmallı DNA molekülü 

oluştuğunda nükleokapsid partikülleri, endoplazmik retikuluma tomurcuklanma ile 

zarf yapılarını kazanmaları için olgunlaşma sürecine girerler. Oluşan 

nükleokapsidlerin bir kısmı hücre çekirdeğine geri dönerek hücre içindeki cccDNA 

kopya havuzunu arttırırlar. Her üç zarf proteinlerini içeren virionlar endoplazmik 

retikulumdan golgi kompleksine taşınarak zarf proteinlerinin glikozilasyonu 
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tamamlanır ve oluşan virion kan dolaşımına girer (23-25). HBV‘nin hepatositlere 

doğrudan sitopatik etkisi yoktur. Hepatit B enfeksiyonlarında karaciğer hasarından 

virüse veya viral antijenlere karşı gelişen immun yanıtlar sorumludur. 

• HBV Genotipleri 

HBV’nin A-J arası adlandırılan 10 genotipi vardır. Türkiye’de D genotipi ve 

aywsubtipi baskındır. Son dönemdeki çalışmalar HBV genotipinin tedaviyi özellikle 

de interferonlara cevabı etkilediğini düşündürmektedir (26). 

HBV’nin antikorları ve antijenleri 

•  HBsAg 

  HBV yüzeyinde kompleks bir antijendir. Çoğunlukla kanda ilk saptanan viral 

göstergedir. En erken olarak HBV ile temastan 1-2 hafta sonra kanda bulunabilir. 

Kanda HBsAg saptanmasından ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonra klinik belirtiler 

görülmeye başlar. HBsAg pozitifliği kendini sınırlayan enfeksiyonlarda ortalama 1-6 

haftada, en geç 20 haftada saptanır (27). 

•  Anti-HBs 

Anti-HBs’nin koruyucu nötralizan özellikleri vardır. HBsAg’ye karşı gelişen 

antikorlardır. HBsAg’nin kaybolmasından bir süre sonra saptanır ve aradaki bu süreye 

pencere dönemi adı verilir. Pencere dönemi dikkate alınarak anti-HBcIgM’e 

bakılmazsa tanı gözden kaçabilir. Akut HBV enfeksiyonu geçiren kişilerin %5-

15’inde anti-HBs oluşmamaktadır (28). Anti-HBs titresinin enfeksiyondan sonra 6-12 

ay boyunca yükselişi sürer ve daha sonra pozitifliği devam eder (27). Anti-HBs 

reenfeksiyondan korunmak için iyi bir işarettir ama bazen KHB’li hastaların %10-

20’sinde düşük titrelerde görülebilirler. Serumda tek başına Anti-HBs pozitifliği aşı 

ve immunglobulin transfüzyonu sonrasında görülür (28). 

•  HBcAg: Enfekte karaciğer dokusunda saptanabilir, dolaşımda saptanmaz (28). 

Dışardan lipid içeren bir zarf ve HBsAg ile örtülmüştür. Virionun kimyasal madde ile 

parçalanması neticesinde 27 nm büyüklüğündeki nükleokapsid kor partikülü elde 

edilebilir (27). 
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•  Anti-HBc: Hastalığın akut evresinde saptanır.  HBcAg’ye karşı gelişir. HBsAg’nin 

serumda saptanmasından ortalama 1-2 hafta sonra anti-HBc IgM pozitifleşir. 

Pozitifliği 6-24 ay devam edebilir. HBsAg’nin saptanamadığı yaklaşık %5 kadar 

hastada yüksek titrede anti-HBc IgM antikorları bulunabilir (29). Kronik enfeksiyon 

üzerine reenfeksiyon gelişirse yeniden saptanabilir. Anti-HBc IgG, HBV enfeksiyonu 

geçiren bireylerde ömür boyu pozitif kalabilir (27). 

•  HBeAg: HBsAg ile birlikte veya kısa bir süre sonra serumda görülür. Hem akut hem 

de kronik hepatitli hastalarda enfektivite işareti olarak kabul edilir. İyileşen olgularda 

ortalama 10 hafta sonra negatifleşir bu da HBsAg’nin kaybolmasından birkaç gün 

öncesine denk gelir (27). HBeAg pozitifliği aktif replikasyon varlığını yansıtır. 

HBeAg’nin 10 haftadan uzun süren pozitifliği akla kronikleşmeyi getirir (30). 

• Anti-HBe: Akut enfeksiyon ardından HBeAg saptanamaz olunca ortaya çıkar. 

HBeAg’ye karşı oluşur. Anti-HBe saptanan taşıyıcıların pozitifliği birkaç ay-yıl 

devam edebilir, enfektiviteleri düşüktür (28). 

•  HBV DNA 

HBV DNA kronik hastaların enfektivitesini saptamada en etkili yöntemdir. 

HBV aktivasyonunu gösteren parametreler HBV DNA, HBeAg ve DNA polimerazdır 

(28). İnaktif taşıyıcı ve kronik hepatit ayırımında önemlidir (31). 

2.3. Patoloji 

Hepadna virus ailesi içinde yer alan üyelerin tümü için belirlenmiş tek replikasyon yeri 

hepatositlerdir. Safra kanalının epitel hücreleri, böbrek, pankreas ve lenfoid sistemdeki 

bir takım hücre grupları da enfeksiyonun hedefi olabilir. Ancak bu hücrelerde viral 

replikasyon ile ilgili veriler güvenilir ve yeterli değidir. Bu nedenle ekstrahepatik 

birçok semptomun nedeni karaciğer disfonksiyonu değil, antijen antikor kompleksi 

birikimi olduğu bildirilmektedir. 

HBV enfeksiyonunda karaciğer hasarının en önemli sebebi konağın immun 

cevabıdır. Konağın enfeksiyona karşı verdiği immun cevap hepatositleri yıkarak 

skarlaşma, kan akımında azalma ve safra akımında obstrüksiyona sebep olur. Yaşam 

süresi hepatositlerde 6-12 ay arasıdır. Hepatosit proliferasyonunu geciktiren akut veya 
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uzun süreli karaciğer hasarında hepatositlerin yerine konma işlemi progenitör 

hücrelerin proliferasyonuyla gerçekleşebilmektedir (32, 33). 

2.4. Kronik HBV Enfeksiyonu 

2.4.1. Klinik Seyri Ve Tanı 

6 aydan daha uzun süre HBsAg’nin serumda pozitif olarak kalması hastalığın 

kronikleştiğini göstermektedir. HBV enfeksiyonunun bulaş yoluna ve hastanın yaşına 

göre kronikleşme olasılığı değişiklik göstermektedir. Enfeksiyonun edinilme yaşı 

düştükçe kronikleşme riski artar, yaş ile kronikleşme riski ters orantılıdır (34). 

KHB genellikle asemptomatiktir. Hastalar çoğunlukla kan tranfüzyonu ya da 

başka nedenlerle tetkik yaptırdıklarında enfekte oldukların öğrenirler. Siroz bulguları 

ortaya çıktığında hekime başvuran hasta sayısı bir hayli çoktur. Üst abdominal ağrı, 

halsizlik, bulantı gibi nonspesifik şikayetler görülebilir. Sarılık, asit, splenomegali, 

hepatomegali, özefagus varis kanamaları portal hipertansiyona bağlı olarak geç 

dönemde oraya çıkan durumlardır. Protrombin zamanında uzama, trombositopeni, 

hipersplenizm, hipoalbuminemi saptanması durumunda siroz akla gelmelidir. HBsAg 

pozitif kişilerin %24’ünde HBsAg ve anti-HBs pozitifliği birlikte saptanmıştır. Bu 

bireylerde viral proteinlere karşı oluşan immun komplekslere bağlı olduğu düşünülen 

ekstrahepatik belirtilere %10-20 oranında rastlanmaktadır. En sık olarak poliarteritis 

nodoza ve glomerüler hastalıklar görülmektedir (34). 

Kryoglobulinemi, dermatit, papüller akrodermatit, artrit gibi ekstrahepatik 

belirtiler de görülebilir. KHB’de morbidite ve mortalite viral replikasyon sürekliliği, 

siroz ve HSK gelişimi ile ilgilidir. Siroz gelişme oranı KHB hastalarında %8-20, 

kompanse sirozu olan hastalarda 5 yıllık süreçte dekompansasyon gelişme insidansı 

%20 olarak bulunmuştur (35,36). 

Dekompanse siroz olan hastalalarda 1 yıllık sağkalım %55-70, 5 yıllık sağ 

kalım %14-35’tir (37). Kompanse siroz olan hastalarda 5 yıllık sağ kalım oranı %85, 

dekompanse siroz olan hastalarda %14-35’tir (38). KHB’ye bağlı kompanse sirozu 

olan hastalarda HSK insidansı % 6-15’dır (39). Bu veriler nükleot(z)id analoglarının 
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tedaviye eklenmeden önceki dönemi kapsamaktadır ve yeni tedavilerle son 10 yılda 

progresyonda düzelme mevcuttur. 

Progresyon riski hastanın uzun süre immunklirens fazda kalması (40), HBeAg 

serokonvesiyonunun geç olması ve serokonversyon olduktan sonra HBV 

reaktivasyonu olması ile artış göstermektedir (41). HBV enfeksiyonunun doğal seyri 

immun tolerans fazı, immun klirens fazı, düşük veya non-replikatif faz ve reaktivasyon 

fazı olmak üzere dönemlere ayrılmıştır (42). 

2.4.2. KHB Enfeksiyonunun Fazları 

2.4.2.1. İmmuntoleran faz 

İmmuntoleran faz erken çocuklukta ya da doğumda alınan enfeksiyonda ortaya 

çıkmaktadır. Hastalar bu evrede çoğunlukla semptomsuzdur. Tetkiklerde HBsAg, 

HBeAg, HBV DNA yüksek titrelerde (>105 kopya/ml) pozitiftir. AST ve ALT 

seviyeleri ise normal ya da hafif yüksek seyreder. Karaciğer biyopsisi normaldir veya 

minimal enflamatuar aktivite tespit edilir. Hepatositlerde nukleus içinde 

immunohistokimyasal incelemede HBcAg bulunmaktadır. Spontanya da tedaviye 

bağlı HBeAg serokonversiyonu düşük olması nedeniyle tedavi önerilmemektedir. 

Prognoz bu evredeki hastalarda iyi seyirlidir (43). 

2.4.2.2. İmmunklirens faz 

Adölesan dönem veya erişkin yaşlarda immun sistem matür hale geldikçe 

görülmektedir. HBV ile enfekte hücrelere karşı enflamatuar süreç gelişmektedir. 

Hastaların AST–ALT seviyeleri yükselmekte, ara ara alevlenmeler olmakta, enfekte 

hepatosit hasarı arttıkça transaminaz düzeyleri de artmaktadır. Yapılan karaciğer 

biyopsilerinde belirgin enflamatuar aktivite görülür ve hastalığın süresi ile bağlantılı 

olarak çeşitli derecelerde fibrozis gözlenebilir. HBV DNA ve HBsAg düzeyi düşüş 

gösterse de hastaların çoğunda HBeAg pozitifliği sürmektedir. Transaminazlardaki 

alevlenme sıklığı ve ciddiyeti, immunklirens fazın süresi, siroz ve HSK riskini 

arttırmaktadır (44,45). 

HBeAg serokonversiyonu immunklirens fazının önemli bir sonucudur. 

Spontan HBeAg serokonversiyonunun yüksek değerlere ulaşmasında; akut alevlenme, 
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başvuru sırasında ALT’nin yüksek olması, etnisite (Asyalılar dışı), ileri yaş, HBV 

genotipi (B>C) önemli faktörlerdir. İmmun yanıt döneminin şiddeti ve süresi 

hastalığın gidişatını belirleyen en önemli faktördür. Siroz ve HSK riski bu evrede 

yüksektir. Bu süreçte viral mutasyonlar gelişebilmekte ve replikasyon hızla devam 

etmektedir. Bu durumda enfeksiyonun ağır seyredeceği öngörülebilir. 

İmmun yanıt fazının sona ermesi ile enfeksiyon latent faza girmekte ve HBsAg 

pozitifliği sürmektedir ama aktif viral replikasyonun göstergesi olan HBV DNA 

negatif veya çok düşük (<104 kopya/ml) saptanmaktadır. Kronik enfeksiyonu olan bazı 

yenidoğanlar, çocuk ve yetişkinlerde HBeAg/anti-HBe antikor serokonversiyonu 

saptanmıştır ve sonuç olarak hastalarda HBeAg negatif, anti-HBe antikor pozitif 

olduğu bulunmuştur (45). 

2.4.2.3. İnaktif taşıyıcı fazı 

İmmunklirens döneminin sonunda AST ve ALT’nin normal olduğu, nekroinflamatuar 

aktivitenin hafif olduğu, virüs replikasyonunun ve enfekte hücre kitlesinin çok az 

olduğu bir döneme girilmektedir. Karaciğer biyopsisi yapıldığında minimal fibrozis 

saptanmaktadır. HBeAg negatiftir. HBV DNA düzeyleri düşük ya da saptanamaz 

seviyededir. (44,45). Klinik asemptomatiktir, prognoz iyidir. Genellikle yaşam boyu 

sürer. Serum HBsAg klirensi inaktif HBsAg taşıyıcılarının az bir kısmında görülebilir. 

2.4.2.4. Reaktivasyon fazı 

HBeAg serokonversiyonu ardından HBV replikasyonu HBeAg negatif kronik hepatite 

neden olmaktadır. Bu evrede HBeAg negatif, anti-HBe pozitif ve AST-ALT seviyeleri 

artmıştır. Düşük HBV DNA düzeyleri olan (<2000IU/ml) ve normal AST-ALT 

seviyesine sahip olan hastalar uygun bir takip olmadıkça inaktif HBsAg taşıyıcısı 

sınıfında değerlendirilmemeli. Çünkü negatif HBeAg olan hastalar geniş transaminaz 

değişimlerine sahiptirler ve başvuru esnasında yaklaşık %20-30’unda transaminaz 

normal olmasına rağmen histolojik olarak kronik hepatit bulunur. KHB’li hastalardan 

viral replikasyon göstergeleri pozitif ve transaminaz seviyeleri yüksek olan olgularda 

aktif viral replikasyon devam etmektedir ve hastalıkta ilerleme görülür (46). 
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2.4.2.5. İnaktif  HBV taşıyıcılığı 

HBV DNA <2000IU/ml (bazen 2000-20000 IU/ml) HBsAg (+) > 6 ay, anti-HBe (+), 

HBeAg (-), transaminaz değerleri normal seviyede olmalıdır. Delta virüs negatif 

olmalıdır. Non-invaziv yöntemlerle saptanan fibrozis olmamalı ve bir nedenle 

yapılmış olan karaciğer biyopsisinde minimal değişiklik (fibrozis evre 0-1, nekro 

enflamatuar skor < 4) saptanmalıdır. 

2.4.2.6. Okült (gizli) HBV enfeksiyonu 

Okült HBV enfeksiyonu, negatif HBsAg olmasına karşın karaciğer dokusu veya 

serumda HBV DNA’nın pozitif olmasıdır (47). Çoğunlukla HCV enfeksiyonu ile 

birliktelik gösterir. Serum HBV DNA seviyesi genellikle < 200 IU/mL’dir. Hastalarda 

siroza ilerleme, HSK gelişimi açısından yüksek risk oluşturur, bunun yanında yaşam 

süresinin kısalması ile ilişkilidir (48,49). Bu yüzden aşikar HBV enfeksiyonu olan 

hastalar ile okült hastalar aynı şekilde ele alınmalıdır (50). 

2.4.3. KHB Enfeksiyonu Patofizyolojisi 

KHB enfeksiyonunda HBV ile enfekte hepatositlerin immun sistem ile etkileşimine 

bağlı karaciğer hasarı meydana gelir. Karaciğerdeki fibrozis ve nekroinflamasyonu 

belirlemek ve tedavi kararını vermek için karaciğer biyopsisi kullanılır. Kronik viral 

hepatit histopatolojik olarak, hücre infiltrasyonu, rejenerasyon, atrofi, hepatosit ölümü, 

fibrozis kombinasyonundan oluşur. Hepatosit sitoplazmasındaki buzlu cam görünümü 

HBV enfeksiyonunda en önemli histopatolojik belirteçtir. Hücre endoplazmik 

retikulumu içinde HBsAg’nin çoğalması ile ortaya çıkmaktadır. 

1) Portal inflamasyon: Yoğun mononükleer hücre infiltrasyonu vardır. Çoğunluğu 

CD4+ T hücrelerinden oluşur, arada plazma hücreleri de bulunur. 

2) İnterface hepatit: Hepatositlerin, parankim ve portal alana ait bağ doku sınırında 

ilerleyici hasarı ve lenfohistiositik infiltrasyon bulunur. Sonuç olarak hepatositlerde 

apoptoz gelişir. 

3) Lobuler hepatit veya konfluent nekroz: inflamasyonla beraber santral vene yakın 

bölgede köprüleşme nekrozları gelişir. 
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4) Fibrozis: Kronik hepatitli vakalarda portal stromanın artışı ile skar ve bağ doku artışı 

meydana gelmektedir. Skar dokusu santral ven ve komşu portal alan arasında ya da bir 

başka santral vene doğru uzanarak sürekli kalabilir (51). 

Scheuer skorlama sistemi, Knodell skorlama sistemi, Modifiye Knodell (Ishak) 

skorlama sistemi, Metavir skorlama sistemi, hepatit B tanısında patolojik olarak 

aktivite derecesi ve fibrozisi gösteren skorlama sistemleridir. Modifiye Knodell 

(Ishak) skorlama sistemi en sık kullanılan skorlama sistemidir (Tablo 1-2). Bu 

skorlamada virusun sebep olduğu nekroinflamatuar aktivite derecesi 

tanımlanmaktadır. Fibrozisin düzeyi ise evre ile saptanmaktadır (51).  

Tablo 1: ISHAK Skorlama Sistemi Histolojik Aktivite İndeksi (HAİ) (46). 

A. Perioportal veya Periseptal Interface Hepatit (Piecernal Nekroz) Skor 

Yok  

Hafif (fokal, birkaç portal alanda)  

Hafif/Orta derecede (fokal, portal alanların çoğunda)  

Orta derecede (portal traktın veya septanın %50’den az ve devamlı)  

Ciddi (portal traktın veya septanın %50’sinin üzerinde ve devamlı) 

0  

1  

2  

3  

4 

B. Konfluent Nekroz  

Yok  

Fokal konfluent nekroz  

Bazı alanlarda zon 3 nekroz  

Çoğu alanda zon 3 nekroz  

Zon 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) köprüleşme  

Çok sayıda zon 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) köprüleşme  

Panasiner veya multiasiner nekroz 

0  

1  

2  

3  

4  

5  

6 

C. Fokal (Spotty) Litik Nekroz, Apopitozis ve Fokal İnflamasyon  

Yok  

Bir odak veya her 10x objektif büyütmesinde birden az  

Her 10x objektif büyütmesinde 2-4 odak  

Her 10x objektif büyütmesinde 5-10 odak  

Her 10x objektif büyütmesinde 10’dan fazla odak 

0  

1  

2  

3  

4 

D. Portal İnflamasyon  

Yok  

Hafif, portal alanların tümü veya bazıları  

Orta derecede portal alanların tümü veya bazıları  

Orta derecede veya şiddetli, portal alanların tümü  

Şiddetli, tümü portal alanlar 

0  

1  

2  

3  

4 
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Tablo 2: ISHAK skorlama sistemine göre fibrozisin evrelendirilmesi (46). 

Fibrozis Skor Skor 

Fibrozis izlenmedi  

Bazı portal alanlarda fibröz genişleme, kısa fibröz septa ile birlikte veya değil  

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme, kısa fibröz septa ile birlikte veya değil  

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve eşlik eden nadir porto-portal (P-P) 

köprüleşme  

Portal alanlarda fibröz genişleme ve eşlik eden belirgin porto- portal (P-P) ve aynı 

zamanda porto-santral (P-C) köprüleşmeler  

Belirgin (P-P) ve (P-C) köprüleşmeler ve nadir nodül formasonu  

Siroz, açıkça veya büyük olasılıkla 

0  

1  

2  

3  

  

4  

5  

6 

 

Non-invaziv testler karaciğer biyopsisinin yerini tamamıyla almamış olup, bu 

testler tanıda tamamlayıcı testler olarak kullanılabilir.  Karaciğer biyopsisine alternatif 

testler (AST, ALT, gama-glutamintransferaz, protrombin zamanı, apolipoprotein, 

trombosit sayısı, trombosit hacmi, kolesterol, α2-makroglobulin, haptoglobulin gibi) 

ve bu testlerin çeşitli şekillerde formulasyonu ile meydana gelen indeksler mevcuttur. 

Non-invaziv fibrozis değerlendirilmesinde karaciğer sertliğini ölçen görüntülemeler 

(transient elastografi, manyetik rezonans elastografi) kullanılabilir (8). 

Fibrozisi non-invaziv değerlendirme yöntemlerinden; transientelastografi 

(fibroscan) vücuda herhangi bir invaziv işlem yapmadan karaciğerin sertliğini 

(liverstiffness) ağrısız, hızlı ve zahmetsiz bir şekilde ve kısa sürede ölçen, ultrason 

dalgaları kullanan, ileri teknolojili yeni bir cihazdır. Karaciğerin sertlik derecesini özel 

tarayıcı uçları yardımıyla ölçerek karaciğer hasarını (özellikle ileri evre fibrozisi) 

yüksek doğruluk oranında tahmin eder. Fibroscan cihazı ile biyopsiyle alınabilen 

dokunun en az 100 katı büyüklüğünde karaciğer alanı incelenebilir (8). 

Controlled attenuation parameter (CAP) adında bir özelliği bulunması 

nedeniyle karaciğerdeki yağlanmayı ultrasonografiden çok daha hassas ve sayısal 

olarak saptar. Bu nedenle fibroscan cihazı kullanımının en faydalı olduğu olduğu 

alanlardan biri de non-alkolik karaciğer yağlanmasıdır. Bu hastalığın ilerlemesiyle 

non-alkolik steatohepatit oluşabilir ve fibrozis görülebilir. Ultrasonografi vb. normal 

görüntüleme yöntemlerinde karaciğerin yağlı hastalığındaki fibrozis saptanamayabilir. 

Ancak fibroscan görüntüleme ile karaciğerin yağlı hastalığındaki fibrozis de invaziv 

işleme gerek olmadan saptanabilir (9). 
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2.4.4. Tedavi 

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinin hepatik fibrozisi, sirozu ve HSK gelişme 

riskini azalttığı gösterilmiştir (52). 

Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavinin Hemen Başlanması Gereken Hastalar 

• Yaşamı tehdit eden karaciğer hastalıkları 

- Dekompanse siroz 

- Kronik zeminde gelişen akut karaciğer yetmezliği 

• Kısa süre içinde karaciğer yetmezliği riski taşıyan / HSK riski olan vakalar 

- Kompanse siroz ve yüksek HBV DNA 

• İmmünsüpresif tedavi alacak olan HBsAg ve-veya antiHBc-IgG(+) hastalar 

(İmmünsüpresif tedavinin yüksek riskli olması halinde) 

• Kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle karaciğer nakli olan hastalar 

• İlerleyici karaciğer hastalığı riski taşıyan hastalar 

KHB Enfeksiyonunda Tedavi Endikasyonu Olabilecek Hastalar 

• İmmün aktif fazda olup ileri fibroz veya sirozu olmayan vakalar 

• Yeni European Association for the Study of the Liver (EASL) 2017 kılavuzunda 

HBV DNA >20.000 ıu/ml ve ALT >2X normal üst sınır (NÜS) olan hastalarda fibroz 

derecesinden bağımsız olarak tedavi önerilmektedir (53). 

Tedavi Endikasyonları 

HBeAg pozitif ve negatif KHB enfeksiyonunda aynıdır ve 3 kritere 

dayanmaktadır: 

1) Serum HBV DNA düzeyi 

2) Serum ALT düzeyi 

3) Karaciğer hastalığının şiddeti 
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A. Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi 

HBV DNA’sı düzeyi ≥2000 IU/ml olan ve aşağıdaki özellikleri gösteren 

hastalar, karaciğer biyopsisi veya invazif olmayan yöntemlerle değerlendirilerek 

tedavi kararı verilmelidir: 

1) ALT normalin üstünde olan hastalar 

2) ALT sürekli normal olan hastalardan 

     a) 30 yaş veya üzerinde olanlar 

     b) İleri karaciğer hastalığı kuşkusu uyandıracak belirtileri olan hastalar 

Karaciğer biyopsisinde Ishak skoruna göre HAİ ≥6 veya Fibrozu ≥2 olan 

hastalara tedavi verilmelidir. Karaciğer biyopsisine alternatif olarak veya yapılamayan 

durumlarda transiyent elastografi ve serum göstergeleri kullanılabilir (53-56). 

B. Siroz Olan Hastalarda Tedavi 

Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’sı olan, HBeAg pozitif/negatif 

hastalar ALT düzeyleri normal olsa bile tedavi edilmelidir. Bu hastalarda siroz tanısı 

klinik ve laboratuvar, karaciğer biyopsisi veya invazif olmayan fibroz ölçüm 

yöntemleri ile koyulabilir.  

Dekompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’sı olan, HBeAg pozitif/negatif 

hastalar ya da karaciğer nakli endikasyonu olan hastalar ALT düzeyleri normal olsa 

bile acilen tedavi edilmelidir. Bu hastalar için biyopsi gerekmez. 

Tedavi Yanıt Tanımları 

Primer yanıtsızlık: Tedavinin 12. haftasında HBV DNA düzeyinde <1 log IU/ml 

azalma olmasıdır. 

• Kısmi Virolojik Yanıt: Nükleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24. 

haftasında HBV DNA düzeyinde > 1 log IU/ml azalma olması fakat real-time PCR ile 

saptanabilir düzeyde HBV DNA olmasıdır. 
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• Virolojik Yanıt: İnterferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasında HBV 

DNA düzeyinin <2000 IU/ml olması, nükleoz(t)id tedavisi alanlarda ise tedavinin 48. 

haftasında HBV DNA düzeyinin real-time PCR ile saptanamayacak düzeye inmesidir. 

• Serolojik Yanıt: HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasıdır. 

• Biyokimyasal Yanıt: Serum ALT düzeyinin normal aralığa gerilemesidir. 

• Histolojik Yanıt: Fibroz skorunda kötüleşme olmaksızın HAİ skorunda en az 2 puan 

düzelme olmasıdır. 

• Tam Yanıt: Biyokimyasal ve virolojik yanıtla birlikte HBsAg’nin kaybolmasıdır. 

• Kalıcı Yanıt: Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanıttır. 

Tedavi Sonrasında Beklenen Sonlanım Noktaları 

HBV tedavisindeki temel amaç hastalığın siroza, dekompansasyona ve son 

evre karaciğer hastalığına ilerlemesini, HSK gelişimini ve karaciğer hastalığından 

ölümü engellemektir. Bu sebeple HBV replikasyonunun sürekli baskılanması ve 

histolojik düzelmenin sağlanması gereklidir.  

Tedavi başarısının kriterleri: 

- Kalıcı virolojik yanıt 

- Biyokimyasal düzelme 

- Histolojik düzelme 

- Komplikasyonların önlenmesidir. 

• İdeal Sonlanım: 

- HBeAg pozitif/negatif hastalarda HBsAg kaybı/Anti-HBs serokonversiyonu 

• Ulaşılabilir Sonlanım: 

- HBeAg negatif hastalarda tedavi sonrası kalıcı virolojik ve biyokimyasal yanıt 

- HBeAg pozitif hastalarda kalıcı Anti-HBe serokonversiyonu 
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• Kabul Edilebilir Sonlanım: 

- Sürekli virolojik iyileşme (Hassas PCR ile saptanamayan HBV DNA düzeyleri) 

Tedavide Kullanılan İlaçlar 

1) İnterferon-Alfa 

HBV enfeksiyonu tedavisinde ilk onay alan ilaçtır. Antiviral, antiproliferatif ve 

immünomodilatör etkili doğal sitokinlerdir. İlaça karşı direnç gelişmemesi ve tedavisi 

süresinin belli bir süreyi kapsaması avantajlarıdır. Fakat yüksek yan etki profili ve 

düşük kalıcı remisyon şansı dezavatajlardır. Gribe benzer semptomlar, halsizlik, 

nötropeni, trombositopeni, psikiyatrik bozukluklar ve otoimmün hastalıklarda 

alevlenme riskleri bulunmaktadır. Özellikle sirotik zeminde hepatik alevlenmelere ve 

dekompanzasyona neden olabilir. Günümüzde standart interferon yerini yarılanma 

ömrü daha uzun olan peg-IFN’ ye bırakmıştır. Peg-IFN’ ler; interferon molekülüne 

polietilen glikol eklenmesiyle molekülün yarı ömrünün uzatılması ve daha uzun süreli 

etki sağlanmıştır (57,58). 

2) Oral antiviral ilaçlar 

Lamivudin (LAM), Adefovir (ADV), Entekavir (ETV), Tenofovir (TDF) ve 

Telbivudin (LdT) KHB tedavisinde kullanılan oral antiviral ilaçlardır. İyi tolere 

edilebilir ve yan etki profilleri de oldukça düşük ilaçlardır. Tedaviye zamanla direnç 

gelişimi ve uzun süreli kullanım gereksinimi en önemli dezavantajlarıdır (59,60). 

LAM, LdT ve ETV nükleozid analoğu, ADV ve TDF nükleotid analoğu olarak 

sınıflandırılır. 

Lamivudin: 

KHB tedavisinde ilk kullanıma giren L-nükleozid analoğudur. LAM tedavisi 

sırasında HBV DNA ve ALT azalmaları aynı anda olur; HBeAg pozitif ve negatif 

KHB enfeksiyonlarında, kompanse veya dekompanse sirotik hastalarda etkili olduğu 

gösterilmiştir. HBV tedavisinde önerilen doz perioral 100 mg/gün’dür. Böbrek 

yetersizliği varsa doz ayarlanmalıdır (60-64). HBeAg (+) naive hastalarda, 1 yıllık 

tedavi sonrasında HBeAg serokonversiyonunun yaklaşık %16-18 civarında olduğu 
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saptanmıştır (63,65). HBeAg (-) hastalarda, 1 yıllık tedavi sonrası viral DNA 

supresyonu; %60-70 arasında gösterilmiş, fakat tedavi kesimi sonrasında %90 relaps 

görülmektedir (66,67). Kompanze ve dekompanze karaciğer sirozlu hastalarda, 

hastalığın seyrini ve nakle gidişi yavaşlattığı, HSK gelişiminin daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (68-70). Klinik çalışmalarda LAM rezistansı yüksek oranlarda olduğu 

görülmüştür. HBeAg pozitif hastalarda 1 yıllık direnç oranı %11-24, HBeAg 

negatiflerde %6-18 iken, bu oran 8 yıl sürekli tedavi sonunda >%70’e kadar 

yükselmektedir (62,71). 

Adefovir: 

Hem RT’ı, hem de DNA polimerazı inhibe ederek, HBV DNA zincirinin 

sonlanmasına neden olan bir nükleotid analoğudur. Bilinen en önemli yan etkisi 

nefrotoksisitedir. Erişkin dozu 10 mg/gün’dür. Kreatinin klirensi (Clcr)< 50 ml/dk ise 

doz ayarlaması gerekir (60,72,73). ADV direnci için risk faktörleri suboptimal viral 

supresyon ile LAM’ a dirençtir. 

Entekavir: 

2-deoksiguanozin’in trisiklik analoğu olup, nükleozid grubu yüksek genetik 

bariyerli etkin bir antiviral ilaçtır (74). Oral yolla nükleozid naive hastalarda 0,5 

mg/gün, LAM’a dirençli hastalarda 1 mg/gün dozunda etkili olduğu saptanmıştır. 

ADV direncinde ise normal dozunda kullanılır. Clcr< 50 ml/dak ise doz titrasyonu 

yapılmalıdır (75-77). Yan etkiler açısından, klinik çalışmalarda LAM ile benzer 

güvenlik profili olduğu gösterilmiştir (78). Ancak mortal seyredebilen yağlanmaya 

bağlı hepatomegali ve laktik asidoz olguları bildirilmiştir. 

Telbivudin: 

HBV’ye karşı güçlü antiviral aktivitesi olan bir L-nükleozid analoğudur. Klinik 

çalışmalarda LAM’dan daha güçlü antiviral etkinliği olduğu gösterilmiştir. Ancak 

yüksek direnç oranının olması ve dirençli mutasyonların LAM’a da çapraz direnç 

göstermesi nedeniyle KHB tedavisinde monoterapi olarak kullanılması sınırlıdır (79). 
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Tenofovir: 

TDF, ADV gibi bir asiklik nükleotid analoğudur. Daha az nefrotoksik olması, 

günde 300 mg gibi yüksek dozlarda kullanılabilir. Güçlü ve geniş spektrumlu bir 

antiviral ilaçtır (80). TDF retrovirüsler ve hepadna virüslere karşı seçici etkinlik 

göstermektedir. Nükleozid analoglarına karşı çapraz direnç göstermemesi avantajının 

yanı sıra DNA polimerazdaki mutasyonlara karşı yüksek genetik bariyer içeriyor 

olması direnç açısından daha az sorun yaşanacağını düşündürmektedir (81). KHB 

tedavisinde 2008’den beri kullanılmaktadır. Karaciğer yetmezliğinde doz ayarlaması 

gerekmez. %70-80’i, değişmeden filtrasyon ve aktif sekresyon ile böbrekler aracılığı 

ile atılır; dolayısı ile Clcr< 50 ml/dak ise doz ayarlanmalıdır. Yapılan çalışmalarda 

HBeAg (+) hastalarda, 300 mg/gün/48 hafta kullanımı sonucunda; HBV DNA 

negatifleşmesi %76, ALT normalizasyonu %68, histolojik yanıt %74, HBeAg 

serokonversiyonu %21 ve HBsAg kaybı %3 saptanmıştır. HBeAg(-) hastalarda ise, 

300 mg/gün/48 hafta kullanımı sonucunda; saptanamaz HBV DNA %93, ALT 

normalizasyonu %76, histolojik yanıt %72 bulunmuş, ancak hiçbir hastada HBsAg 

kaybı saptanmamıştır (82). TDF hem naive, hem de ETV ve LAM’a dirençli suşlara 

karşı antiviral aktivite gösterebilmektedir (83,84). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Ocak 2013 ve Kasım 2017 tarihleri arasında Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı Gastroenteroloji Bilim Dalı’nda KHB enfeksiyonu tanısı 

ile takipleri yapılan veya ikinci basamak sağlık kuruluşlarından refere edilen ve 

nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi başlanan, en az 1 yıl süreyle düzenli tedavi alan, 

tedaviye başlamadan önce karaciğer biyopsisi yapılmış, karaciğer biyopsisinde Ishak 

skoruna göre HAİ≥6 veya Fibrozu≥2 olan, ek hastalığı olmayan 18-90 yaş aralığındaki 

136 hasta bu çalışmaya dahil edildi. Hastalara kronik HBV tanısı koymak için en az 6 

ay süre ile kan biyokimyalarında HBsAg’nin pozitif olması şartı arandı. Hastalara 

tedaviye başlamadan önce 16G 16 cm otomatik Tru-cut biyopsi iğnesi kullanılarak 

perkütan karaciğer biyopsi yapıldı. Biyopsi spesimenleri Patoloji Anabilim Dalı’nda 

incelenerek tanıları evalue edildi. Patoloji spesimenlerinde en az 11 tam portal trakt 

olması ve spesimenin en az 20 mm olması şartı arandı. Patoloji preparatları 

hematoksilin eosin, Masson’s goldner ve Masson’s trikrom ve retikülin boyaları ile 

boyanarak konusunda tebrübeli patologlar tarafından incelenerek raporlandı. 

Hastaların tedaviye başlamadan önceki demografik verileri, tam kan sayımı ve kan 

biyokimyası değerleri ile tedavi sonrası birinci yıl kontrollerindeki tam kan sayımı, 

kan biyokimyası değerleri kaydedildi. 

Dışlama Kriterleri:  

1) Herhangi bir ek hastalığı olmak ve/veya bu nedenle medikal tedavi almak 

2) 18 yaş altında olan KHB ve KHB’ye bağlı karaciğer sirozu tanısı olmak 

3) 1 yıldan kısa süreli nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi almak 

4) KHB dışında karaciğer hastalığına neden olacak hastalıkların bulunması (HCV, 

delta hepatiti virusu (HDV), otoimmün hepatit, alkolik karaciğer hastalığı, 

metabolik karaciğer hastalıkları) 

5) Yakın zamanda tam kan veya kan ürünleri transfüzyonu uygulanan hastalar 

6) Tanı anında HSK ve/veya başka malignitelerin eşlik etmesi 

7) MPV parametrelerini etkileyecek bir durumun söz konusu olması (Ör: 

splenektomi, akut veya kronik renal yetmezlik, aterosklerotik kalp hastalığı, 

çölyak hastalığı, diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, kronik obstruktif akciğer 

hastalığı (KOAH), hematolojik hastalıklar ve maligniteler, vb) 
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8) Trombosit fonksiyonunu ve büyüklüğünü etkileyebilecek aspirin, tiklopidin, 

klopidogrel, nonsteroid antiinflamatuar vb ilaç kullanılması 

9) Daha önce HBV nedeniyle medikal tedavi almış olmak  

dışlama kriterleri olarak belirlenmiş olup bu kriterlerden en az birisine sahip olan 

hastalar çalışmadan çıkartılmışlardır.  

Hastaların başvuru dosyaları geriye yönelik incelenerek rutin takiplerinde 

yapılan kan biyokimya ve tam kan sayımı tetkikleri ile hastaların demografik bilgileri 

ve hastaların ek hastalıklarını içeren tanımlayıcı bilgileri kaydedildi. Çalışma için 

öngörülen sürenin sonunda elde edilen verilerin deskriptif ve analitik istatistikleri 

yapıldı. Hastaların bilgilerine hasta dosyalarından ve hastanemizde kullanılmakta olan 

MİAMED sisteminden ulaşılmıştır. Hastaların cinsiyeti, yaşı, ek hastalıkları, 

kullandıkları ilaçlar ve uygulanan tedaviler kaydedilmiştir. Hastaların tedavi öncesi ve 

nükleozid/nükleotid analoğu tedavi sonrası sonrası birinci yıldaki Nötrofil, Lenfosit, 

Platelet, NLO, PLO, MPV, AST, ALT, GGT, Total Bilirubin, Albumin, INR, AFP, 

HBeAg, HBV DNA değerleri ve tedavi öncesi yapılan karaciğer biyopsisindeki HAI 

ve Fibrozis Evresi kaydedilmiştir. Fibrozis Evresi Ishak skorlama sistemine göre 

kaydedilmiştir. Tedaviye başlamadan önce kaydedilen değerler perkütan karaciğer 

biyopsisi uygulanmadan 1 hafta önce alınan kan örneklerinden çalışılmıştır. Tüm tam 

kan sayımı tetkikleri hastanemiz biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarında 

çalışılmıştır. Tam kan sayımı tetkikleri kan örnekleri alındıktan sonraki 2 saat içinde 

Beckman Coulter (High Wycombe, UK) Gen-S otomatik cihazında çalışılmıştır. 

Venöz kan örnekleri hastalardan en az 8 saat açlık sonrasında sabah saat 8.00 ve 9.00 

saatleri arasında alınmıştır. Serum AST, ALT, GGT, ALP ve albümin otomatize 

tekniklerle (Roche modular system) ölçülmüştür. INR hemostaz analizer (BCSXP; 

Siemens) ile HBV DNA seviyeleri Roche COBAS, AmpliPrep COBAS sistemleri ile 

ölçülmüştür.  

 Hastalar önce tek grup olarak daha sonra aldıkları moleküle göre (Tenofovir, 

Entekavir, Lamivudin, Telbivudin) alt gruplara ayrılarak incelenmiştir. Daha sonra 

hastalar perkütan karaciğer biyopsilerine göre HAI skorlarına bakılarak HAI≤12 ve 

HAI>12 olmak üzere iki gruba ayrılarak incelenmiştir.   
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Çalışma için Bülent Ecevit Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

Başkanlığından izin alınmıştır (Toplantı tarihi:20/12/2017 Toplantı No: 2017/21 

Protokol No:2017-115-20/12). 

3.1. İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 22.0 paket programında yapılmıştır. Sürekli 

değişkenlere ait tanımlayıcı istatistikler medyan, minimum ve maksimum değerleriyle; 

nitel değişkenler frekans ve yüzde ile gösterilmiştir. Sürekli değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelenmiştir. Normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerin tedavi önce ve sonrası değerlerindeki değişim Wilcoxon testi ile 

incelenmiştir. Çalışmadaki tüm istatistiksel analizlerde p değeri 0.05’in altındaki 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmada Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Bilim dalı 

Hepatoloji polikliniğine başvuran ve nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi başlanan 

136 hastadan 53 (% 38.97)’ ü kadın, 83 (% 61.03)’ ü erkekti. Hastaların yaş ortalaması 

43.21±11.35 idi. Kadın hastaların yaş ortalaması 44.19±10.68, erkek hastaların yaş 

ortalaması ise 42.59±11.79 idi. Hastaların 56 (%41.2)’sına Tenofovir tedavisi, 10 

(%7.35)’una Entekavir tedavisi, 44 (% 32.4)’üne Lamivudin tedavisi, 26 (% 

19.11)’sına ise Telbivudin tedavisi başlandı. Hastaların tedavi öncesi tam kan sayımı 

tetkikindeki ortalama nötrofil değeri 3879.33 ± 1281.02 µL, ortalama lökosit değeri 

6690.73 ± 1647.53 µL, ortalama lenfosit değeri 2081.1 ± 577.93 µL,  ortalama platelet 

değeri 223786.76 ± 63839.54 µL, ortalama NLO 2.03 ± 0.81, ortalama PLO 114.35 ± 

42.69, ortalama MPV değeri 8.94 ± 1.44 fL, ortalama AST’si 60.46 ± 81.81 U/L, 

ortalama ALT’si 94.61 ± 135.76 U/L, ortalama GGT’si 38.25 ± 38.1 U/L, ortalama 

total bilirubin değeri 0.86 ± 0.62 mg/dl, ortalama albümin değeri 4.56 ± 0.42 g/dL, 

ortalama INR’ si 1.07 ± 0.13, ortalama AFP’si 3.52 ± 4.91 IU/mL, HBeAg tedavi 

öncesi 20 (% 14.7) hastada pozitif iken, 116 (% 85.3) hastada ise negatif olarak 

saptandı. Tedavi öncesi hastaların ortalama HBV DNA değeri 25267880.99 IU/mL 

idi. Nükleozid/nükleotid analoğu tedavisine başlamadan önce yapılan karaciğer iğne 

biyopsilerinde hastaların ortalama histolojik aktivite indeksi 7.35 (3-14) /18, ortalama 

fibrozis evresi ise 2.7 (1-5)/6 idi. Hastaların tedavi sonrası tam kan sayımı tetkikindeki 

ortalama nötrofil değeri 4041.47 ± 1218.82 µL, Ortalama lökosit değeri 6899.33 ± 

1519.34 µL, ortalama lenfosit değeri 2120.66 ± 551.06 µL, ortalama platelet değeri 

231110.29 ± 66030.48 µL, ortalama NLO 2.07 ± 0.92, ortalama PLO 115.1 ± 39.6, 

ortalama MPV değeri 8.87 ± 0.96 fL, ortalama AST’si 26.86 ± 10.94 U/L, ortalama 

ALT’si 27.02 ± 14.33 U/L, ortalama GGT’si 21.72 ± 13.29 U/L, ortalama total 

bilirubin değeri 0.71 ± 0.34 mg/dl, ortalama albümin değeri 4.67 ± 0.37 g/dL, ortalama 

INR’si 1.06 ± 0.27, ortalama AFP’si 3.57 ± 4.57 IU/mL, HBeAg tedavi sonrası 23               

(% 16.91) hastada pozitif iken, 113 (% 83.09) hastada ise negatif olarak saptandı. 
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Genel Tablo 

Tablo 3: Hastaların demografik, tedavi öncesi ve tedavi sonrası verileri. (1) Tedavi 

öncesi değerler, (2) Tedavi sonrası değerler. nlo: nötrofil/ lenfosit oranı, plo: 

platelet/ lenfosit oranı, mpv: ortalama trombosit hacmi, HAI: histolojik 

aktivite indeksi, HBV: Hepatit B virüsü, ALT: Alanin aminotransferaz, 

AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama glutamiltranferaz, INR: 

Uluslararası normalizasyon oranı, AFP: Alfa feto protein 

Parametreler Birim Ortalama ± Std 

Yaş Yıl 43.21 ± 11.35 

Nötrofil(1) /µL 3879 ± 1281.02 

Lenfosit(1) /µL 2081.1 ± 577.93 

Platelet(1) /µL 223786.76 ± 63839.54 

AST(1) U/L 60.46 ± 81.81 

ALT(1) U/L 94.61 ± 135.76 

GGT(1) U/L 38.25 ± 38.1 

T.Bilirubin(1) mg/dL 0.86 ± 0.62 

Albumin(1) g/dL 4.56 ± 0.42 

INR(1) - 1.07 ± 0.13 

AFP(1) ng/mL 3.52 ± 4.91 

nlo(1) 

plo(1) 

mpv(1) 

Nötrofil(2) 

Lenfosit(2) 

Platelet(2) 

AST(2) 

ALT(2) 

GGT(2) 

T.Bilirubin(2) 

Albumin(2) 

INR(2) 

AFP(2) 

nlo(2) 

plo(2) 

mpv(2) 

HBVDNA 

HAI(Düşük aktivite≤12) 

HAI(Yüksek aktivite>12) 

- 

- 

- 

/µL 

/µL 

/µL 

U/L 

U/L 

U/L 

mg/dL 

g/dL 

- 

ng/mL 

- 

- 

- 

IU/mL 

skor 

skor 

 

2.03 

114.35 

8.94 

4041.47 

2120.66 

231110.29 

26.86 

27.02 

21.72 

0.71 

4.67 

1.06 

3.57 

2.07 

115.1 

8.87 

25266410,4 

7.07 

13.4 

 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

± 

 

0,81 

42.69 

1.44 

1218.82 

551.06 

66030.48 

10.94 

14.33 

13.29 

0.34 

0.37 

0.27 

4.57 

0.92 

39.63 

0.96 

55000569 

2.46 

0.54 
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Tedavi öncesi ve sonrası değişim 

Tablo 4:  Hastaların tedavi öncesi ve sonrası değerleri arasındaki değişim. Koyu 

yazılan parametrelerde anlamlı değişim farkı izlendi. NLO: nötrofil/ 

lenfosit oranı, PLO: platelet/ lenfosit oranı, MPV: ortalama trombosit 

hacmi 

Paramtreler Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası Değişim p 

NLO 2.03±0.81 2.07±0.92 0.04 0.557 

PLO 114.35±42.69 115.1±39.63 -0.75 0.337 

MPV 8.94±1.44 8.87±0.96 0.07 0.645 

NLO (Tenofovir) 2.05±0.91 2.14±0.88 -0.09 0.12 

PLO (Tenofovir) 113.77±48.39 113.01±38.16 0.76 0.538 

MPV (Tenofovir) 9.1±1.21 8.75±0.9 0.35 0.001 

NLO (Entekavir) 1.96±0.27 2.52±1.72 -0.56 0.646 

PLO (Entekavir) 123.08±28.14 123.12±47.37 -0.04 0.959 

MPV (Entekavir) 8.32±0.99 9.01±1.1 -0.69 0.009 

NLO (Lamivudin) 2.16±0.83 1.95±0.9 0.21 0.065 

PLO (Lamivudin) 115.88±37.22 113.33±40.2 2.55 0.368 

MPV (Lamivudin) 

NLO (Telbivudin) 

PLO (Telbivudin) 

MPV (Telbivudin) 

 

8.93±1 

1.78±0.68 

109.68±44.34 

8.86±2.38 

9.1±1.06 

1.93±0.56 

119.51±40.37 

8.71±0.8 

-0.17 

-0.15 

-9.83 

0.15 

0.064 

0.286 

0.016 

0.076 

 

Hastaların tedavi öncesi ve nükleozid/nükleotid tedavisi sonrası 

parametrelerindeki değişimler karşılaştırıldı. Nötrofil, lökosit, lenfosit, albümin, AFP 

düzeylerinde tedavi sonrası, başlangıç değerlerine göre anlamlı değişim farkı 

izlenmedi (sırasıyla p:0.097, p:0.098, p:0.349, p:0.859, p:0.47). Hastaların 

nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi sonrası platelet düzeylerinin anlamlı derecede 

arttığı (p:0.003), AST, ALT, GGT, total bilirubin ve INR düzeylerinin anlamlı 

derecede azaldığı izlenmiştir. 

Hastaların tedavi öncesi NLO (nlo1) ve nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi 

sonrası NLO (nlo2) karşılaştırıldı. Hastaların tedavi öncesi nlo1 değerleri ile tedavi 

sonrası nlo2 değerleri arasında anlamlı fark izlenmedi (p= 0.577) (Tablo 5). 
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Tablo 5: NLO, PLO ve MPV değerlerinin tedavi öncesi ve sonrası karşılaştırması 

  Ortalama   Sd Median Min Max p 

NLO 
Tedavi Öncesi 2.03 ± 0.81 1.85 0.83 5.43 

0.577 
Tedavi Sonrası 2.07 ± 0.92 1.89 0.77 6.62 

PLO 
Tedavi Öncesi 114.3 ± 42.69 104.85 36.9 321.8 

0.337 
Tedavi Sonrası 115.1 ± 39.63 108.8 47.4 240 

MPV 
Tedavi Öncesi 8.9 ± 1.44 8.7 6.7 20 

0.645 
Tedavi Sonrası 8.8 ± 0.96 8.75 6.9 12.1 

NLO: Nötrofil/ Lenfosit Oranı, PLO: Platelet/ Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi 

 

 

Grafik 1: Tedavi öncesi NLO (nlo1) düzeylerinin ve tedavi sonrası NLO (nlo2) 

düzeylerinin karşılaştırması  

 

Hastaların tedavi öncesi PLO (plo1) nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi 

sonrası PLO (plo2) karşılaştırıldı. Hastaların tedavi öncesi plo1 değerleri ile tedavi 

sonrası plo2 değerleri arasında anlamlı fark izlenmedi (p=0.337) (Tablo 5) (Grafik 2). 
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Grafik 2: Tedavi öncesi PLO (plo1) düzeylerinin ve tedavi sonrası PLO (plo2) 

düzeylerinin karşılaştırması  

 

Hastaların tedavi öncesi mpv1 değerleri ile nükleozid/nükleotid analoğu 

tedavisi sonrası mpv2 değerleri karşılaştırıldı. Hastaların tedavi öncesi mpv1 değerleri 

ile tedavi sonrası mpv2 değerleri arasında anlamlı fark izlenmedi (p=0.645) (Tablo 5) 

(Grafik 3). 

 

 

Grafik 3: Tedavi öncesi MPV (mpv1) düzeylerinin ve tedavi sonrası MPV (mpv2) 

düzeylerinin karşılaştırması  
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Hastaların aldığı tedaviler kendi içlerinde ayrı ayrı değerlendirildiğinde ise 

Tenofovir alan hastaların tedavi öncesi nlo1 ve tedavi sonrası nlo2 değerleri arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p=0.12) (Tablo 6). 

 

Tablo 6: Tenofovir alan hastaların tedavi öncesi nlo1, plo1 ve mpv1 değerlerinin, 

tedavi sonrası nlo2, plo2 ve mpv2 değerleri ile karşılaştırması.  

  
Ortalama   Sd Median Min Max p 

NLO 
Tedavi Öncesi 2.05 ± 0.91 1.89 0.83 5.43 

0.12 
Tedavi Sonrası 2.14 ± 0.88 2.02 0.77 6.28 

PLO 
Tedavi Öncesi 113.7 ± 48.39 102.35 36.9 321.8 

0.538 
Tedavi Sonrası 113.01 ± 38.16 108.55 47.4 240 

MPV 
Tedavi Öncesi 9.1 ± 1.21 8.7 7.1 13.2 

0.001 
Tedavi Sonrası 8.75 ± 0.9 8.5 6.9 11.1 

NLO: Nötrofil/ Lenfosit Oranı, PLO: Platelet/ Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi 

 

Tenofovir alan hastalarda tedavi öncesi plo1 ve tedavi sonrası plo2 değerleri 

karşılaştırıldığında aralarında anlamlı fark izlenmedi (p=0.538) (Tablo 6). 

Tenofovir alan hastalarda tedavi öncesi mpv1 ve tedavi sonrası mpv2 değerleri 

karşılaştırıldığında aralarında anlamlı değişim farkı izlenmiştir (p=0.001) (Tablo 6) 

(Grafik 4). 

 

 

Grafik 4: Tenofovir alan hastalarda tedavi öncesi MPV (mpv1) düzeylerinin ve tedavi 

sonrası MPV (mpv2) düzeylerinin karşılaştırması  
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Entekavir alan hastalar değerlendirildiğinde ise tedavi öncesi nlo1 ve tedavi 

somrası nlo2 değerleri arasında anlamlı değişim farkı izlenmedi (p=0.646) (Tablo 7). 

 Entekavir alan hastaların tedavi öncesi plo1 ve tedavi sonrası plo2 değerleri 

karşılaştırıldığında aralarında anlamlı değişim farkı izlenmedi (p=0.959) (Tablo 7). 

 Entekavir alan hastalarda tedavi öncesi mpv1 ve tedavi sonrası mpv2 değerleri 

karşılaştırıldığında aralarında anlamlı değişim farkı saptanmıştır (p=0.009) (Tablo 7) 

(Grafik 5). 

 

            

Grafik 5: Entekavir alan hastalarda tedavi öncesi MPV (mpv1) düzeylerinin ve tedavi 

sonrası MPV (mpv2) düzeylerinin karşılaştırması  

 

Tablo 7: Entekavir alan hastalarda tedavi öncesi nlo1, plo1 ve mpv1 değerlerinin 

tedavi sonrası nlo2, plo2, ve mpv2 değerleri ile karşılaştırması. 

  
Ortalama   Sd Median Min Max p 

NLO 
Tedavi Öncesi 1.96 ± 0.27 1.98 1.52 2.46 

0.646 
Tedavi Sonrası 2.52 ± 1.72 1.82 1.07 6.62 

PLO 
Tedavi Öncesi 123.08 ± 28.14 126.3 72.6 158.1 

0.959 
Tedavi Sonrası 123.1 ± 47.37 122.8 66 196.2 

MPV 
Tedavi Öncesi 8.3 ± 0.99 8.15 6.8 9.7 

0.009 
Tedavi Sonrası 9.01 ± 1.1 9.15 7.4 10.4 

NLO: Nötrofil/ Lenfosit Oranı, PLO: Platelet/ Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi 

 

Lamivudin alan hastalarda tedavi sonrası nlo2 değerlerinde tedavi öncesi nlo1 

değerlerine göre anlamlı derecede düşüş izlenmemişştir (p=0.065) (Tablo 8). 
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Lamivudin alan hastalarda tedavi öncesi plo1 değerleri ile tedavi sonrası plo2 

değerleri arasında anlamlı bir değişim farkı izlenmemiştir (p=0.368) (Tablo 8). 

Lamivudin alan hastalarda tedavi sonrası mpv2 değerlerinde tedavi öncesi 

mpv1 değerlerine göre anlamlı artış izlenmemiştir (p=0.064) (Tablo 8). 

 

Tablo 8: Lamivudin alan hastalarda tedavi öncesi nlo1, plo1 ve mpv1 değerlerinin 

tedavi sonrası nlo2, plo2 ve mpv2 değerleri ile karşılaştırması.  

  
Ortalama   Sd Median Min max p 

NLO 
Tedavi Öncesi 2.16 ± 0.83 2.02 0.92 4.7 

0.065 
Tedavi Sonrası 1.95 ± 0.9 1.8 0.78 6.3 

PLO 
Tedavi Öncesi 115.8 ± 37.22 105.65 55.6 215.5 

0.368 
Tedavi Sonrası 113.3 ± 40.2 106.65 58.1 209.5 

MPV 
Tedavi Öncesi 8.9 ± 1 9.05 6.7 11.4 

0.064 
Tedavi Sonrası 9.1 ± 1.06 8.9 7.1 12.1 

NLO: Nötrofil/ Lenfosit Oranı, PLO: Platelet/ Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi 

 

Telbivudin alan hastalar değerlendirildiğinde ise tedavi sonrası nlo2 

değerlerinde tedavi öncesi nlo1 değerlerine göre anlamlı derecede artış izlenmemiştir 

(p=0.286) (Tablo 9). 

Telbivudin tedavisi alan hastalarda tedavi öncesi plo1 ve tedavi sonrası plo2 

değerleri arasında anlamlı değişim farkı izlenmiştir (p=0.016) (Tablo 9). 

 

 

Grafik 6: Telbivudin alan hastalarda tedavi öncesi PLO (plo1) düzeylerinin ve tedavi 

sonrası PLO (plo2) düzeylerinin karşılaştırması  
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Telbivudin tedavisi alan hastalarda tedavi öncesi mpv1 değerleri ile tedavi sonrası 

mpv2 değerleri arasında anlamlı değişim farkı izlenmemiştir (p=0.076) (Tablo 9). 

 

Tablo 9: Telbivudin alan hastalarda tedavi öncesi nlo1, plo1 ve mpv1 değerlerinin 

tedavi sonrası nlo2, plo2, mpv2 değerleri ile karşılaştırması.  

  
Ortalama   Sd Median Min Max p 

NLO 

Tedavi 

Öncesi 1.78 ± 0.68 1.65 0.85 3.37 
0.286 

Tedavi 

Sonrası 1.93 ± 0.56 1.9 0.91 3.23 

PLO 

Tedavi 

Öncesi 109.68 ± 44.34 104 49 218.7 
0.016 

Tedavi 

Sonrası 119.51 ± 40.37 113.7 59.2 222.5 

MPV 

Tedavi 

Öncesi 8.86 ± 2.38 8.45 7.2 20 
0.076 

Tedavi 

Sonrası 8.71 ± 0.8 8.7 7.1 10.5 

NLO: Nötrofil/ Lenfosit Oranı, PLO: Platelet/ Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi 

 

Hastalar tedavi öncesi yapılan karaciğer iğne biyopsilerindeki fibrozis 

evrelerine göre iki gruba ayrıldı. Patoloji sonucu fibrozis evre 1 ve evre 2 olan 65 (% 

47,8) hasta 1. Grup, fibrozis evresi 3,4 ve 5 olan 71 (%52.2) hasta ise 2. Grup olarak 

ayrıldı. Birinci gruptaki hastaların tedavi öncesi nlo1, plo1 ve mpv1 değerleri, tedavi 

sonrası nlo2, plo2 ve mpv2 değerleri ile karşılaştırıldı. Karşılaştırma sonunda NLO, 

PLO ve MPV değerleri arasında anlamlı değişim farkı izlenmedi (Sırası ile p= 0.375, 

p= 0.193, p= 0.305) (Tablo 10). 

 

Tablo 10: Fibrozis evre grup 1 hastaların (Karaciğer iğne biyopsi sonucu Fibrozis evre 

1 ve evre 2 raporlanan hastalar) tedavi öncesi nlo1, plo1 ve mpv1 

değerlerinin tedavi sonrası nlo2, plo2, mpv2 değerleri ile karşılaştırması. 

Fibrozis Evre Grup 1 Ortalama   Sd Median Min Max p 

NLO 
Tedavi Öncesi 1.99 ± 0.77 1.81 0.9 4.7 

0.375 
Tedavi Sonrası 2.09 ± 1.02 1.9 1.03 6.62 

PLO 
Tedavi Öncesi 120.11 ± 40.33 114.45 49 238 

0.193 
Tedavi Sonrası 122.91 ± 39.29 115 58.1 222.5 

MPV 
Tedavi Öncesi 8.92 ± 1.72 8.7 6.7 20 

0.305 
Tedavi Sonrası 8.84 ± 1.01 8.8 6.9 12.1 

NLO: Nötrofil/ Lenfosit Oranı, PLO: Platelet/ Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi 
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İkinci gruptaki hastaların tedavi öncesi nlo1, plo1 ve mpv1 değerleri, tedavi 

sonrası nlo2, plo2 ve mpv2 değerleri ile karşılaştırıldı. Karşılaştırma sonunda nlo, plo 

ve mpv değerleri arasında anlamlı değişim farkı izlenmedi (Sırası ile p= 0.974,                       

p= 0.988, p= 0.907) (Tablo 11). 

 

Tablo 11: Fibrozis evre grup 2 hastaların (Karaciğer iğne biyopsi sonucu fibrozis evre 3, 

evre 4, evre 5 ve evre 6 raporlanan hastalar) tedavi öncesi nlo1, plo1 ve mpv1 

değerlerinin tedavi sonrası nlo2, plo2, mpv2 değerleri ile karşılaştırması.  

Fibrozis Evre Grup 2 Ortalama   Sd Median Min Max p 

NLO 
Tedavi Öncesi 2.05 ± 0.85 1.93 0.83 5.43 

0.974 
Tedavi Sonrası 2.04 ± 0.84 1.88 0.77 6.28 

PLO 
Tedavi Öncesi 107.35 ± 43.87 100.5 36.9 321.8 

0.988 
Tedavi Sonrası 105.61 ± 36.54 100 47.4 240 

MPV 
Tedavi Öncesi 9 ± 1.17 8.7 6.8 13.2 

0.907 
Tedavi Sonrası 8.96 ± 0.92 8.85 7.1 11.3 

NLO: Nötrofil/ Lenfosit oranı, PLO: Platelet/ Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi 

Hastalar karaciğer biyopsi raporlarında HAİ İshak sınıflamasına göre 

belirlendi. HAİ skoruna göre hastalar düşük aktiviteli (HAİ skoru: 1 ila 12 arasında) 

ve yüksek aktiviteli (HAİ skoru 13-18 arasında) olarak 2 gruba ayrıldı. HAI skoruna 

göre altgrup analizi yapıldı. Düşük aktivite grubunda (HAI≤12); nükleozid/nükleotid 

analoğu tedavisi sonrasında nlo, plo ve mpv düzeylerinde anlamlı değişim farkı 

saptanmadı (sırası ile p:0.482, p:0.429, p:0.589). Yine aynı şekilde, yüksek aktivite 

grubunda (HAI>12) nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi sonrasında nlo, plo ve mpv 

düzeylerinde anlamlı değişim farkı izlenmedi (sırası ile p:0.893, p:1, p:0.715). 

 

Tablo 12: Histolojik aktivite indeksine (HAI) göre aktivite skoru 12 ve altında olan 

hastaların (Düşük aktivite grubu) nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi 

sonrası nlo, plo ve mpv düzeylerindeki değişim farkı.  

Düşük Aktivite Grubu (HAI≤12) NLO PLO MPV 

p 0.482 0.429 0.589 

NLO: Nötrofil/ Lenfosit Oranı, PLO: Platelet/ Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi HAI: 

Histolojik Aktivite İndeksi. 
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Tablo 13: Histolojik aktivite indeksine (HAI) göre aktivite skoru 12 üzerinde olan 

hastaların (Yüksek aktivite grubu) nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi 

sonrası nlo, plo ve mpv düzeylerindeki değişim farkı.  

Yüksek Aktivite Grubu (HAI>12) NLO PLO MPV 

p 0.893 1 0.715 

NLO: Nötrofil/ lenfosit Oranı, PLO: Platelet/ Lenfosit Oranı, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, HAI: 

Histolojik Aktivite İndeksi. 
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5. TARTIŞMA 

Karaciğer biyopsinin invaziv bir yöntem olması kullanımını sınırlandırmaktadır. Bu 

nedenle KHB hastalarında tedaviye yanıtı izlemek için invaziv olmayan yöntemlerin 

kullanımı önem kazanmaktadır. 

NLO ve PLO akut ve kronik karaciğer hasarının gösterilmesinde, hem de 

malignite potansiyelinin öngörülmesinde giderek artan sıklıkla kullanılmaktadır. 

MPV'nin de inflamasyonu özellikle de karaciğer enflamasyonunu yansıttığı ifade 

edilmektedir (5). Biz bu parametrelerin nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi alan 

hastalarda tedaviyi izlemde non invaziv ve ucuz bir yöntem olarak kullanılıp 

kullanılamayacağını değerlendirmek istedik. Ayrıca çalışmamız KHB hastalarında 

nükleozid/nükleotid analoğu tedavisinin izleminde NLO, PLO ve MPV değerlerinin bir 

arada değerlendirildiği tek çalışmadır. 

C reaktif protein (CRP), NLO, lenfosit monosit oranı, PLO ve modifiye Glascow 

prognostik skoru gibi veriler enflamasyon durumunu değerlendirmek için kullanılmış 

parametrelerdir. Nötrofiller ve lenfositler tümör ilişkili stroma, lokal enflamasyon ve 

immün cevap ile yakından ilişkilidir (85). 

Perkütan karaciğer biyopsisi karaciğer hasarını göstermede altın standart 

yöntemdir. Bu yöntemde %1 ila %5 arasında değişen komplikasyon oranları ve 1/1000 

ila 1/10.000 oranlarında mortalite riski bildirilmektedir (86). Perkütan Karaciğer 

biyopsisi, invaziv natüründen dolayı KHB hastalarının tedavilerinin takibinde ve 

tedavinin yönlendirilmesinde sık sık yapılamayacak bir testtir. Bu nedenle periferik 

kandan çalışılabilecek ve biyopsiye yakın doğrulukta sonuç verecek non-invaziv bir 

testin muazzam derecede klinik değeri olacaktır. HBV enfeksiyonu sonrası gelişen 

hepatik enflamasyonun etyolojisi tam net olarak aydınlatılamamıştır, bununla birlikte 

regülatör T hücrelerin kronik HBV de önemli bir rol aldıkları düşünülmüştür. 

NLO genellikle hastaların immünolojik durumlarını gösteren referans bir 

parametredir (87). NLO enflamasyon ve global hepatik sentez fonksiyonunun bir 

göstergesidir. Yapılan birçok klinik çalışmada maligniteler, kardiyovasküler hastalıklar 

ve kronik karaciğer hastalığının da dahil olduğu bir grup hastalığın patogenezinde ve 

prognozunda NLO’nun faydası araştırılmıştır (88,89). NLO’nun kronik HBV 



36 

patogenezindeki nekroinflamasyonu, fibrozis ve HBV ilişkili siroz sekelinin 

açıklanması konusundaki rolü henüz net olarak ortaya konulamamıştır. Son zamanlarda 

yüksek NLO düzeyleri eksize edilebilir veya ilerlemiş HSK’nin de içinde bulunduğu 

birçok malignitede kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (90-98). Bundan dolayı düşük 

NLO düzeyleri kronik HBV ile enfekte HSK hastalarda daha düşük risk ve daha iyi 

sonuçlar ifade etmektedir. Bununla birlikte HBV’ye bağlı karaciğer yetmezliği 

nedeniyle karaciğer transplantasyonu uygulanan ve HSK gelişen hastalarda preoperatif 

NLO yüksekliğinin artmış tümör rekürrensini öngördüğünü ortaya koymuştur. Benzer 

şekilde HBV’li hastalarda HSK nedeniyle girişimsel lokorejyonel radyofrekans 

ablasyon radyoterapisi öncesi NLO˃2.5 olması bariz olarak tümör rekürrensi ile ilişkili 

bulunmuştur (99). Le ve ark.’nın yaptığı çalışmada Peg-interferon tedavisi verilen 

kronik HBV hastalarında tedavi öncesi NLO, hemoglobin ve HBsAg seviyesi tedavi 

sonrası NLO seviyesini öngörmede ve buna bağlı olarak HSK’yı önleme açısından hangi 

hastaların peg-interferon tedavisinden en üst düzeyde fayda göreceğinin seçminde 

yararlı olabileceğini bildirmişler. Fakat tüm hastalar incelendiğinde peg-interferon 

tedavisi öncesi NLO değerleri ve tedavi sonrası NLO değerleri arasında istatistiksel 

anlamlı fark izlenmediğini bildirmişlerdir (100). Marallag ve ark.’nın Birleşik 

Devletlerde yaptıkları 67 hastanın dahil edildiği çalışmada nükleozid analoğu tedavisi 

başlanan hasaların tedavi öncesi NLO değerleri ile tedavi sonrası 1. yıl NLO değerleri 

karşılaştırıldığında sirotik hasta grubunda NLO değerlerinin anlamlı şekilde azaldığını 

fakat non-sirotik hasta grubu değerlendirildiğinde ise tedavi öncesi ve sonrası NLO 

değerleri arasında anlamlı değişim farkı izlenmediğini bildirmişlerdir. Bu çalışmada 

sirotik hasta grubunda anlamlı düzeyde NLO azalışının sirotik hasta grubunda az sayıda 

hasta olmasından (sirotik: 19, non-sirotik: 48 hasta) kaynaklanmış olabilir.  Aynı şekilde 

bizim çalışmamızda da nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi öncesi NLO (nlo1) 

değerleri ile tedavi sonrası NLO (nlo2) değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark 

izlenmedi. Çalışmamızda ayrıca hastalar aldıkları nükleozid/nükleotid analoğu’na göre 

alt gruplara ayrılarak incelendi. Hastalar kullandıkları ajanlara göre Tenofovir, 

Entekavir, Lamivudin ve Telbivudin gruplarına ayrıldı. Hastaların altgrup analizinde 

tedavi öncesi ve sonrası NLO değerleri incelendi. Dört grupta da hastaların tedavi öncesi 

ve sonrası NLO değerleri arasında anlamlı değişim farkı izlenmedi. Ayrıca hastalar HAI 

skorlarına göre düşük aktivite ve yüksek aktivite grubu olarak 2 gruba ayrıldı. Her iki 
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grupta da tedavi öncesi ve sonrası NLO düzeyleri arasında anlamlı değişim farkı 

izlenmedi. 

Yakın zamanda ileri görüntüleme yöntemleri kullanılarak Guidotti ve ark. 

Hepatik sinüslerde trombositlere bağlanarak intrahepatik CD 8+ efektör T hücrelerinin 

kanser hücrelerini tanıyarak yok etme fonksiyonunun karaciğer fibrasyonu ile zarar 

gördüğünü belitrmişlerdir (101). HSK’lı hastalarda yapılan çalışmalarda sistemik 

enflamasyonun önemli belirteçleri olan NLO ve PLO değerlerinin çeşitli kanser 

tedavilerinde prognostik parametreler oldukları gösterilmiştir (102-104). Ayrıca bu 

parametrelerin HSK’da progresyon ve tedavi sonuçları ile yakın ilişkili olduğu 

belirtilmiştir (105-108). Yine benzer olarak bu parametrelerin kardiyovasküler 

hastalıklar, ani sağırlık, vestibular nörit ve tromboz ilişkili hastalıklar ile ilişkisi de 

incelenmiştir (109-111). Trombositlerin immün efektör hücreler için taşıyıcı medyatör 

rölü belirtilmiş olup (101) PLO trombositler ve lenfositler arasındaki varyasyonu 

göstermektedir. Bu özelliklerinden dolayı PLO, NLO ile birlikte kapsamlı olarak 

hastalık sırasında oluşan immün durum değişikliğini işaret etmektedirler. Meng ve ark. 

yaptıkları çalışmada PLO’nun HCV ilişkili karaciğer yetmezliğinin derecesi ve tedaviye 

bağlı virolojik cevap ile yakından ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. Sağlıklı bireylerden 

oluşan kontrol grubu ile HCV’ye bağlı sirozlu hastalar ve HSK hastalar 

karşılaştırıldığında PLO’nun HCV- HSK grubunda anlamlı oranda daha düşük olduğunu 

saptamışlar (p<0.001). Buna bağlı olarak düşük PLO düzeyleri HCV ilişkili karaciğer 

yetmezlikli hastalarda hastalıkta istenmeyen bir progresyonu işaret edebilmektedir. 

Tedavi almayan HCV’li hastalarda veya tedavi ile istenilen düzeyde virolojik yanıt 

alınamayan hastalarda PLO düzeyinin düştüğü, tedaviye ile virolojik cevabın tam 

alındığı hastalarda ise PLO düzeyinin anlamlı derecede yükseldiği izlenmiştir. Bu 

nedenle HCV ilişkili karaciğer yetmezliği olan hastalarda PLO’nun HCV kliriensi ile 

ilişkili olduğu fakat NLO’nun HCV klirensi sonucunda anlamlı değişim göstermediğini 

belirtmişlerdir ve çalışmanın sonucu olarak PLO’nun peg-interferon ve ribavirin tedavisi 

alan hastalarda HCV infeksiyonunun progresyonu ve virolojik yanıt ile ilişkili olduğunu 

belirtmişlerdir. Biz çalışmamızda HBV nedeniyle nükleozid/nükleotid tedavisi alan 

hastalarda tedavi öncesi PLO (plo1) ve tedavi sonrası PLO (plo2) değerleri arasında 

anlamlı değişim farkı izlemedik. Biz çalışmamızda nükleozid/nükleotid tedavisi alan 

hastaların birinci yıl sonuçlarını değerlendirdik. Karaciğerde fibrozis 5. yıldan sonra 
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azalmakta olduğundan eğer takip süremiz 5 yıl olsaydı veya daha geniş bir hasta 

grubunda sonuçları değerlendirseydik tedavi sonrası PLO değişim farkı anlamlı düzeyde 

değişmiş olarak bulunabilirdi. Alt grup analizi yaptğımızda ise sadece Telbivudin 

kullanan hasta grubunda Meng ve ark. Yaptığı çalışmadakine benzer bir sonuç olarak 

Telbivudin tedavisi sonrasında hastalarda PLO’nun anlamlı derecede yükseldiğini 

saptadık. Fakat Tenofovir, Entekavir, Lamivudin tedavisi alan hastalarda ise tedavi 

sonrası PLO düzeylerinde anlamlı değişim farkı saptamadık. Yine aynı şekilde Düşük 

aktivite grubu (HAI≤12) ve yüksek aktivite grubunda (HAI>12) da PLO düzeylerinde 

tedavi sonrası anlamlı değişim farkı izlemedik. 

Kanda trombosit sayısı düştüğünde primer olarak karaciğer parankim 

hücrelerinden salınan trombopoetin (TPO) kemik iliğinde megakaryositleri stimüle eder 

bunlar da daha büyük trombositler oluşur (112,113) ayrıca TPO’nun bazı enflmatuar 

olaylarda rolü olduğu gösterilmiştir (114). Bu nedenle karaciğer hastalıklarında 

TPO’nun MPV artışında belirgin rolü olabilir (115).  

Trombositler sadece primer hemostazda görevli değil ayrıca pro-enflamatuar 

role de sahiptirler (116). Trombositler enflamatuar proçeste kritik bir rol üstlenirler. 

Enflamasyon anında değişik fonksiyonlara sahip bazı sitokinler sekrete ederler 

(117,118). Trombosit hacmi trombosit fonksiyonunu ve aktivasyonunu gösteren bir 

belirteçtir. Trombositler değişik sitokinler ile aktive olabilirler. IL-6 ve TNF α 

trombositlerin aktive olduğu enflamatuar proçese katkıda bulunurlar (119). Trombosit 

degranülasyonu sonrası hacimleri azalır, bu nedenle anti- TNF α ajanlar trombosit 

hacmini arttırırlar (120). MPV, pahalı olmayan bir test olmasından dolayı hem yatan 

hem de ayaktan takip edilen hastalarda rahatça kullanılmaktadır. Son zamanlarda MPV 

trombosit fonksiyonunu, aktivasyonunu gösteren bir akut faz reaktanı olarak 

incelenmektedir (121,122). Daha büyük trombositler hem metabolik hem de enzimatik 

olarak daha yüksek potansiyele ayrıca protrombotik etkiye sahiplerdir. Yüksek MPV 

ayrıca diabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obezite ve sigara kullanımı gibi 

protrombotik durumlarda da izlenmektedir. Ekiz ve ark. kronik HBV’li hastalarda 

MPV’nin anlamlı derecede artmış olduğunu belirtmişlerdir (123). Bu durumu ise 

fibrozis proçesinde artmış IL-6 düzeylerinin kan dolaşımına genç trombositleri 

geçirmesine bağlı olabileceğini ifade etmişlerdir.  Karaman ve ark. yüksek MPV 
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değerlerinin (özellikle 8.4 fL üzeri) kronik HCV hastalarında ileri karaciğer fibrozisini 

işaret edebileceğini belirtmişlerdir (124). Turhan ve ark. inaktif HBsAg taşıyıcılarda 

MPV düzeylerinin anlamlı derecede arttığını belirtmişlerdir (125). Güney Kore’de 

yapılan bir çalışmada kronik HBV hastalarında kontrol grubuna göre daha yüksek MPV 

seviyeleri saptamışlardır (115).  Ceylan ve ark. çalışmasında MPV’nin karaciğer 

fibrozisi için olmasa da, karaciğer enflamasyonunun şiddeti için bağımsız bir değişken 

olduğunu belirtmişlerdir (126). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada ise yüksek MPV 

düzeylerinin HBV hastalarında sirozun bağımsız bir belirleyicisi olduğu belirtilmiştir 

(127). Başka bir çalışmada ise yazarlar diğer enfeksiyöz hastalıklarda olduğu gibi kronik 

HBV’de de artan MPV’nin karaciğer histopatolojisi ile ilişkili olmadığını belirtmişlerdir 

(128). Daha önce yapılan bazı çalışmalarda hepatit B, hepatit C gibi bazı kronik viral 

hastalıklarda MPV düzeylerinin arttığını, bununla beraber rotavirüs gastroenteriti, HIV 

ve RSV gibi bazı akut viral hastalıklarda ise MPV düzeylerinin azaldığını göstermiştir 

(122). MPV trombosit sayısı ile ters orantılıdır (118), bu nedenle viral enfeksiyona bağlı 

trombositopeni gelişen hastalarda MPV yüksek bulunur.   

Pan ve ark. yaptıkları çalışmada kronik HBV hastalarının tam kan 

sayımlarındaki trombosit miktarı ve trombosit dağılım genişliğinin (PDW) fibrozis 

evresi ile negatif korelasyon gösterdiğini belirtmişler, fakat MPV ile fibrozis evresi 

arasında bir ilişki bulamamışlardır. Eminler ve ark.’nın çalışmasında HBV hastalarında 

olmasa da HCV hastalarındaki karaciğerin ileri düzey histolojik hasarını öngörmede 

MPV seviyelerinin kullanışlı olabileceğini bildirmişlerdir. Biz kendi çalışmamızda 

benzer şekilde HBV nedeni ile nükleozid/nükleotid analoğu tedavisi alan hastalarda 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası MPV değerleri arasında anlamlı değişim farkı 

saptamadık. Alt grup analizi yaptığımızda ise Tenofovir kullanan hastalarda tedavi ile 

MPV düzeylerinde anlamlı derecede düşüş olduğunu saptadık. Entekavir kullanan 

hastalarda ise tam ters olarak tedavi sonrası MPV düzeylerinde anlamlı derecede 

yükselme olduğunu saptadık. Entekavir grubunda izlenen bu yükselişin nedeni bu grupta 

çalışmamızda diğer gruplara nazaran az sayıda hasta bulunmasından dolayı olabilir. 

Ayrıca düşük aktivite grubunda (HAI≤12) grubunda ve yüksek aktivite grubunda 

(HAI>12) tedavi sonrası MPV düzeylerinde anlamlı değişim farkı saptamadık. 
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6. SONUÇ 

HBV ülkemizde endemik bir problem olup çok sayıda hasta ikinci ve üçüncü basamak 

tıp merkezlerinde takip ve tedavi edilmektedir. HBV’nin neden olduğu karaciğer 

fibrozisini gösteren altın standart yöntem perkütan karaciğer biyopsisi olmasına 

rağmen; invaziv bir yöntem olması, bazı ek hastalıkları olan hastalarda 

kullanılamaması, bazı hastaların bu prosedüre soğuk bakması ve işlem sırasında ve 

sonrasında komplikasyon gelişebilmesi nedeni ile klinisyenleri daha non-invaziv, 

uygulaması kolay ve daha az komplikasyonlu tetkikler aramaya itmiştir. Bu arayışın 

sonucu olarak özellikle HCV hastalarında TE ve kronik karaciğer harabiyetini 

taramada ELF skoru ve fibrotest gibi yöntemler rutin kullanıma girmeye başlamıştır. 

Nükleozid/nükleotid analog tedavisi alan hastalarda ilaç etkinliği ve tedaviye yanıt bu 

merkezlerde genellikle HBV DNA ölçümüne dayalı laboratuvar testleri ile 

değerlendirilmektedir. Bu testleri çalışmak ülkemizin de içinde bulunduğu gelişmekte 

olan ülkeler için maliyetli olmakla birlikte her laboratuvarda da bu spesifik testleri 

çalışmak mümkün olmamaktadır. Biz bu çalışmamızda HBV tanısı ile 

nükleozid/nükleotid tedavisi alan hastaların tedaviye yanıtlarının takibini, daha az 

maliyetli, daha kolay ulaşılabilir olan ve son zamanlarda malignitelerde ve enflamatuar 

hastalıklarda üzerinde çok sayıda araştırmalar yapılan NLO, PLO ve MPV 

parametrelerini kullanarak değerlendirdik. Çalışmamızın sonucunda 

nükleozid/nükleotid tedavisi alan hastaların tedavi yanıtlarını değerlendirmede NLO, 

PLO ve MPV’ nin bir katkısı olmadığını gördük. Bizim çalışmamızda HBV tanısı 

laboratuvar testleri ve karaciğer biyopsisi ile evalue edilen hastaların 1 yıl 

nükleozid/nükleotid tedavisi almaları sonucunda bakılan parametreleri değerlendirildi. 

Biz bu parametrelerle non-invaziv ve kost efektif olan aynı zamanda kolay ulaşılabilir 

parametreler olan NLO, PLO ve MPV parametrelerini kullandık. Literatürle uyumlu 

olarak tedavi etkinliğini değerlendirmek için tedavi başlangıcı sonrasındaki birinci yıl 

takibinde çalışılan değerleri kullandık. Tedavi takip süresini daha uzun olsaydı 

tedaviye bağlı ve spontan karaciğer fibrozisinde azalma olabilmesi nedeni ile NLO, 

PLO ve MPV parametreleri çalışmamızda tedavi öncesi dönem ile karşılaştırıldığında 

anlamlı değişim farkı gösterebilirdi. Bu açıdan bakıldığında kısa takip süresi 

çalışmamızın zayıf yönü olduğu düşünülebilir. Bununla birlikte literatürde bu 

parametrelerin kullanıldığı çalışmalar genel itibari ile tedavi sonrası birinci yıl 
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kontrollerinde bazılarında ise üçüncü ay, altıncı ay ve birinci yıl kontrollerinde 

çalışılan parametreler olduğu göze çarpmaktadır. Başka bir faktör ise çalışmamızdaki 

hasta sayısının kısıtlılığıdır. HBV ve HCV’ye bağlı hepatit tanısı Çin Halk 

Cumhuriyeti’nde endemik bir durum olduğundan ülkenin dünyanın en kalabalık 

nüfusu olmasından dolayı bu ülkeden literatürde çok sayıda konu ile ilgili yayın 

mevcuttur. Bu yayınlarda ise yüksek hasta sayıları göze çarpmaktadır. Diğer taraftan 

konu ile ilgili diğer ülkelerden, ülkemizden ve ABD’den yaplan yayınlarda bizim 

çalışmamızdakine benzer sayılarda hasta popülasyonları ile yayınlar yer almaktadır. 

Çalışmamızda hasta sayılarımız Çin Halk Cumhuriyeti’nde yapılan çalışmalardaki 

gibi daha yüksek sayıda hasta popülasyonu ile yapılsaydı çalıştığımız NLO, PLO ve 

MPV parametrelerindeki tedavi ile değişim istatistiksel olarak anlamlı düzeylerde 

çıkabilirdi. Yine çalışmamızın kısıtlayıcı yönlerinden bir diğeri de çalışmamızın 

retrospektif olarak dizayn edilmiş olmasıdır. Literatür incelendiğinde benzer 

çalışmalarda ister kısıtlı sayıda olsun ister geniş hasta serileri ile yapılmış çalışmalar 

olsun çalışma dizaynlarının retrospektif olarak tasarlandığı göze çarpmaktadır. 

Bununla beraber kullanılan ilaç bazında değerlendirildiğinde Tenofovir tedavisi 

verilen hastalarda MPV düzeylerindeki düşüşün, Telbivudin tedavisi verilen 

hastalarda ise PLO düzeylerindeki yükselmenin tedaviye yanıtın olumlu olduğunu 

gösterdiğini saptadık. Literatürde nükleozid/nükleotid tedavisi alan hastaların tedaviye 

yanıtlarının NLO, PLO ve MPV parametreleri ile değerlendirilmesinde etken madde 

bazında (Tenofovir, Entekavir, Lamivudin, Telbivudin) yapılan bir çalışmaya 

rastlamadık. Klinik pratikte bu parametrelerin kullanılması; bu testlerin kolay 

ulaşılabilir olmaları, maliyet etkin (kost efektif) olmaları ve non-invaziv olmaları 

sebebiyle fayda sağlayabilirler. Bu parametrelerin klinik pratikte kullanılabilirliğinin 

gösterilmesi için randomize, prospektif, geniş hasta serileri olan çalışmalara ihtiyaç 

vardır.     
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