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VIII. ÖZET 
 

Amaç: Ġnaktif hepatit B taĢıyıcısı olan kiĢiler ile tedavi planlanan kronik hepatit B 

hastalarında serum HGF ve CA 19-9 düzeylerinin belirlenmesi, sağlıklı kontrol grubundaki 

hastaların serum HGF ve CA 19-9 düzeyleri ile karĢılaĢtırılması ve bu iki parametrenin 

kronik hepatit B hastalarının tanı ve takibindeki yerinin belirlenmesi amaçlandı. 

Yöntem: ÇalıĢma; kronik aktif hepatitli hastalar (n:30), inaktif hepatit B taĢıyıcıları (n:30) 

ve sağlıklı kontrol grubu (n:41) olmak üzere 3 çalıĢma grubu ile prospektif olarak 

gerçekleĢtirildi. Serum HGF düzeyleri mikro ELISA ile ölçülürken CA19-9 düzeyleri 

kemilüminesans yöntemiyle ölçüldü. Diğer biyokimyasal parametreler kolorimetrik metotla 

çalıĢıldı. Kronik aktif hepatitli hastalara ait tedavi süreleri ve karaciğer biyopsi sonuçları 

hasta dosyalarından elde edildi. 

Bulgular: HAI ile HGF arasında yapılan bağıntı analizinde pozitif yönlü anlamlı korelasyon 

tespit edildi (r=0,592; p=0,012). HGF düzeyleri ile fibrozis arasında da benzer korelasyon 

tespit edildi (r=0,472; p=0,047). HGF ve CA19-9 ile diğer değiĢkenler arasında herhangi bir 

anlamlı korelasyon bulunamadı. YaĢ, BMI, bel çevresi, PLT, AST, ALT, AFP, albümin, 

HBV-DNA, CA19-9 değiĢkenlerine ait ortalama değerler açısından hepatit grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunurken (p<0,05); boy, kilo, hemoglobin, hematokrit, 

beyaz küre, kreatinin, glikoz, total bilirubin, total protein, HAI, fibrozis, HGF değiĢkenleri 

açısından fark bulunmadı.  

Sonuçlar: HGF düzeyleri kronik ve aktif hepatit B hastalarında istatistiksel açıdan anlamlı 

olmayan düĢüĢ göstermektedir. HGF ile fibrozis arasındaki anlamlı iliĢki literatürle uyumlu 

görülmektedir. HGF ile yapılan korelasyon analizinde de CA 19-9 ile anlamlı iliĢkiye 

rastlanmaması literatürle farklılık göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, hepatosit büyüme faktörü, CA 19-9 
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IX. ABSTRACT 

Aim: In the study, we aimed to determine and compare serum CA19-9 and HGF levels 

among patients with chronic hepatitis B, inactive hepatitis carriers, the treatment supplied 

and healthy individuals, and to investigate importance of HGF and CA19-9 levels in 

diagnosis and monitoring of chronic hepatitis B patients. 

Methods: The study was performed to three subgroups including chronic active hepatitis 

patients (n: 30), inactive carriers of hepatitis B (n: 30) and healthy controls (n: 41). Serum 

HGF level was measured by micro ELISA, and CA19-9 levels were measured by 

chemiluminescence method. Other biochemical parameters were measured by the 

colorimetric assay method. Duration of treatments and liver biopsy results were obtained via 

patient‟s file.  

Results: The positive correlation was found in the analysis of correlation between HGF with 

HAI (r=0,592; p=0,012). The positive correlation was found between fibrosis by HGF 

(r=0.472; p=0.047), as well. There was no significant correlation among HGF, CA19-9 and 

other variables. Age, BMI, waist circumference, PLT, AST, ALT, AFP, albumin, HBV-

DNA and CA19-9 had a significant difference between hepatit subgroups (p<0,05); while 

height, weight, hemoglobin, hematocrit, WBC, creatinine, glucose, total bilirubin, total 

protein, HAI and fibrosis had no difference in terms of HGF variables. 

Conclusions: As a result, HGF level indicates a reduction in patients with chronic active 

hepatitis B without statistically significant. Significant relationship between HGF and 

fibrosis was compatible with recent studies. Incorrelation analysis of HGF and CA 19-9, 

absence of significance varies results of the literature. 

 

 

Keywords: Chronic hepatitis B, hepatocyte growth factor, CA 19-9 
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1. GİRİŞ 

Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu ülkemizde ve dünyada yaĢamı tehdit 

eden önemli bir sağlık problemidir. HBV; akut hepatit, fulminant hepatit, kronik 

hepatit, siroz ve karsinomaya kadar bir dizi karaciğer hastalığına neden olan bir 

Deoksiribonükleik asit (DNA) virüsüdür (1). Hastalık belirti vermeden 

seyredebilmekte ve uzun süre saptanmadan kalabilmektedir. Akut hepatit B birkaç 

haftadan birkaç aya kadar sürebilir ve sonunda kiĢi iyileĢebilir. Hastalığın doğal seyri 

karmaĢık olup akut bir hastalık olarak baĢlayıp zamanla kronik bir duruma 

dönüĢebilmektedir. Akut enfeksiyondan sonra kronik hepatit geliĢme riski 1‐5 yaĢ 

arasında %30 kadar iken eriĢkinde %1‐5 arasındadır (2). Yeni doğanda %90‟a kadar 

varan oranlarda kronik enfeksiyonla sonuçlanır. Kronik hepatit B ciddi karaciğer 

hastalıklarına yol açan ve ömür boyu sürebilen bir hastalıktır. Hastalığın karaciğerde 

yaratacağı hasar kiĢinin immun cevabına göre değiĢkenlik gösterir (3). 

Tüm dünyada yaklaĢık 350-400 milyon kiĢi HBV ile enfektedir. Amerika 

BirleĢik Devletlerinde kronik karaciğer hastalığı ve siroz olgularının %5-10‟u HBV 

enfeksiyonu sonucudur (4). Ülkemiz HBV sıklığı açısından orta derecede endemik 

bölgeler arasında olup yaklaĢık 3 milyon kiĢinin HBV ile enfekte olduğu tahmin 

edilmektedir (5). Endeminin derecesi ile enfeksiyonun bulaĢ yolları arasında yakın 

iliĢki olduğu bilinmektedir. Enfeksiyon vertikal geçiĢ durumunda daha fazla 

kronikleĢme eğilimi göstermektedir. Ülkemizde horizontal geçiĢin baĢlıca bulaĢ  yolu 

olduğu, gebelerde HBsAg ve özellikle de HBeAg prevalansının düĢük olması 

nedeniyle vertikal geçiĢin muhtemelen az görüldüğü bildirilmektedir. HBV bulaĢı 

aile içinde baĢlıca çocukluk ve adolesan dönemde gerçekleĢmektedir (6). 

HBV, hayatın erken dönemlerinde alındığında karaciğer sirozu ve yetmezliği 

ile karaciğer kanserine (HCC) neden olmaktadır (7). Türkiye‟de kronik karaciğer 

hastalıklarının demografik profili de bu kanıyı desteklemektedir. AĢılama ile ilgili 

çalıĢmalara rağmen çocukların ve genç eriĢkinlerin üniversal aĢılanması yeterince 

gerçekleĢmemiĢtir (8). Bu nedenle daha etkili tanı ve tedavilerin geliĢtirilmesi ve 

mevcut tedavilerin baĢarısının önemi ortaya çıkmaktadır. Karaciğer sirozunda γ-
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globulin, hyaluronik asit, α2-makroglobulin, amilaz ve lipaz gibi bazı serum 

parametrelerinin arttığı gösterilmiĢtir (9). Benzer Ģekilde α-fetoprotein, karsino 

embriyonik antijen, CA 19-9 ve CA 125 gibi değiĢik tümör markelarının da karaciğer 

hastalıkları ve malignitelerinde arttığı tespit edilmiĢtir (7).  

Hepatosit büyüme faktörü (HGF) Kupffer hücresi, endotel hücresi ve Ġto 

hücresi gibi karaciğerin parankimal olmayan hücrelerinden salınır. Prekürsör HGF 

tek zincir yapısındadır ve karaciğer, dalak, böbrek, akciğer ile adrenal bezde bulunur. 

HGF karaciğerin yanısıra böbrek, plasenta, beyin, akciğer, pankreas ve 

hematopoietik dokular için de büyüme faktörüdür (10,11). Ayrıca ince barsak, beyin, 

tiroid, timus ve plasentada da saptanır. HGF‟nin proteolitik aktivasyonu ve 

temizlenmesinde en önemli organ karaciğerdir. Akut hepatit B enfeksiyonlu 

hastalarda kontrol grubu ve kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalara göre HGF 

düzeyleri yüksek bulunmuĢtur. Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarda HGF ile 

HBV-DNA düzeyi, ALT seviyesi, karaciğerde fibrozis düzeyi ve histolojik aktivite 

indeksi arasında korelasyon olduğu görülmüĢtür (12). Kronik hepatit C ve sağlıklı 

kontrol grubunda HGF düzeylerinin araĢtırıldığı bir baĢka çalıĢmada karĢılaĢtırılmıĢ 

ve kronik hepatit C ve kontrol grubuna göre akut enfeksiyon hastalığı olan hastalarda 

HGF düzeyi yüksek bulunmuĢtur (13). 

Bir glikosifingolipit türevi olan CA 19-9, ilk olarak Koprowski ve arkadaĢları 

tarafından kolorektal karsinoma hücrelerinden izole edilmiĢ bir antijendir. Pankreas 

ve safra kesesi kanserleri için değerli bir serum belirteci olarak kabul edilen bu 

molekülün ölçülmesi için Delvillano ve arkadaĢları radyoimmünometrik bir yöntem 

geliĢtirmiĢlerdir.  

CA 19-9‟un serum seviyeleri, gastrointestinal sistem maligniteleri yanı sıra 

meme, akciğer ve jinekolojik kanserlerde de artıĢ göstermektedir. CA 19-9‟un 1000 

U/ml‟ nin üzerindeki değerleri çoğunlukla sindirim sistemi malignitesine iĢaret eder 

(14). Pankreatit, karaciğer sirozu ve viral hepatit gibi selim progresyonlu durumlarda 

da serum seviyesi yükselebilmektedir. Kronik hepatit C virüs hastalığı olanlarda 

yapılan çalıĢmalarda, yüksek CA 19-9 seviyesinin karaciğer hastalığının Ģiddetiyle 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (15). 

Önemli bir sağlık sorunu olan kronik hepatit B hastalarında enfeksiyonun 

tanısında ve hepatit B enfeksiyonunun tedavi sonrası takibinde serum belirteci olarak 
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HGF ve CA 19-9 düzeyininin kullanımı ile ilgili fazla çalıĢma yoktur. ÇalıĢmamızda 

inaktif hepatit B taĢıyıcısı olan kiĢiler ile tedavi verilmesi planlanan kronik hepatit B 

hastalarında serum HGF ve CA 19-9 düzeylerinin belirlenerek sağlıklı kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırılması; HGF ve CA 19-9 düzeylerinin kronik hepatit B hastalarının tanı 

ve takibindeki yerinin belirlenmesi amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Tanım 

HBV; hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan 

hepatrotropik, zarflı ve kısmen çift (%70), kısmen tek iplikli (%30) çembersel 

DNA‟dan oluĢan bir DNA virüsüdür. HBV enfeksiyonu halen tüm dünyada en önde 

gelen sağlık sorunlarından biridir. DeğiĢik bölgelerden yapılan prevelans ve hastalık 

sonuçları ile ilgili çalıĢmalar HBV‟nin tüm siroz vakalarının %29‟undan, tüm 

hepatoselüler kanser vakalarının ise %62‟den sorumlu olduğunu göstermektedir. 

Tüm dünyada tahmini olarak 350 milyon kiĢinin HBV ile kronik olarak enfekte 

olduğu ve bunun da dekompanse siroz veya HCC‟den yıllık yaklaĢık 1 milyon ölüme 

neden olduğu düĢünülmektedir (6,16).  

HBV enfeksiyonunun klinik spektrumu hem akut hem de kronik hastalıkta 

değiĢkenlikler göstermektedir. Akut fazda, subklinik veya anikterik hepatitten ikterik 

hepatite, hatta bazı vakalarda fulminan hepatite kadar değiĢik tablolarda 

seyredebilmektedir. Kronik faz sırasında ise asemptomatik taĢıyıcı durumundan, 

kronik hepatit, siroz, HCC‟e kadar değiĢen bir seyir çizebilmektedir. Akut HBV 

birkaç haftadan birkaç aya kadar sürebilir ve sonunda kiĢi iyileĢebilir. HBV 

varlığının ve karaciğerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6 aydan daha fazla devam 

etmesi kronik hepatit B olarak adlandırılır. HBV-DNA‟nın anlamlı düzeyde 

ölçülebilir (>10
4
 kopya/ml) olması gereklidir. Kronik hepatit B ciddi karaciğer 

hastalıklarına yol açan ve ömür boyu sürebilen bir hastalıktır (17-19). 

 

2.2 Tarihçe 

Viral hepatit ilk olarak milattan önce 5. yüzyılda tanımlanmıĢ, Hippocrates 

tarafından epidemik (infeksiyöz) sarılık olarak isimlendirilmiĢ ve tarih boyunca 

özellikle savaĢlar esnasında çok fazla infeksiyöz salgını görülmüĢtür. Halk arasında 
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sarılık ile eĢ anlamlı olarak kullanılan Hepatit, eski dönemlerde Hipokrat tarafından 

“epidemik sarılık” ismiyle anılmaktaydı. Lurman ve arkadaĢları ilk defa 1885 yılında 

insan lenf sıvısından hazırlanan çiçek aĢısı uygulamasından iki ile sekiz ay sonra 

hastalarda sarılık geliĢmesini gözleyerek parenteral yolla bulaĢan bir hepatit etkeni 

tespit etmiĢlerdi. Blumberg ve arkadaĢları, Avustralya kökenli bir Amerikalı'nın 

kanında, pek çok kan transfüzyonu yapılmıĢ hemofiliyak bir hastadan elde edilen 

serum ile agar jel diffüzyonda prespitin bandı oluĢturan bir antijen saptamıĢlardır. 

Blumberg ve arkadaĢları 1965'te "Australia" antijenini keĢfetmeleri HBV ile 

tanıĢmada ilk adım olmuĢ ve Blumberg‟e 1976 yılında Nobel ödülü kazandırmıĢtır. 

WHO tarafından 1973 yılında Avustralya Antijeni‟nin ismi Hepatit B yüzey antijeni 

(HBsAg) olarak değiĢtirilmiĢtir. Bunu takip eden yıllarda yapılan çeĢitli çalıĢmalarla 

virüsün genomik yapısı ve proteinleri belirlenmiĢtir (20).  

Serum örneklerinin elektron mikroskobu görüntülerinin tümü belirlenerek, 

saptanan partiküller, “Dane Partikülleri” ismini almıĢtır. Kırk iki nm büyüklüğündeki 

dane partiküllerinin yanı sıra 22 nm‟lik sferik ve 22 x 100-200 nm büyüklüğünde 

flamentöz partikülleri de elektron mikroskobunda tanımlanmıĢtır (2). Aynı yıl 

içerisinde HBsAg pozitif bir hasta serumundan elde edilen dane partiküllerinde DNA 

polimeraz aktivitesi de keĢfedilmiĢtir (1). Bu buluĢtan yıllar sonra Avustralya 

antijeninin akut hepatitle iliĢkisi saptanmıĢ ve "Hepatitis associated antijen - HAA" 

olarak adlandırılmıĢtır (20).  

 

2.3 Epidemiyoloji 

Tüm dünya popülasyonunun yaklaĢık %30‟unun serolojik olarak akut veya 

eskiden HBV enfeksiyonu ile tanıĢtığı bilinmektedir.  HBV enfeksiyonun insidansı 

ve bulaĢ yolları dünya genelinde farklılıklar göstermektedir. HBV epidemiyolojik 

olarak düĢük (<%2), orta (%2-7) ve yüksek (>%8) endemisite bölgeleri olmak üzere 

üç grupta incelenmektedir. Dünyada HBV enfeksiyonunun dağılımı Sahra altı 

Afrika, Asya‟nın büyük bir bölümü ve Batı Pasifik‟te %8-10, Amazonlar ve Orta ve 

Doğu Avrupa‟nın güneyinde %2-7, Hindistan ve Orta Doğu‟da %5, Avustralya, Yeni 

Zelanda, Kuzey ve Batı Avrupa ve Kuzey Amerika‟da %2‟den az görülmektedir. 

Dünyada yılda beĢ milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya çıkmaktadır. 
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Hastalığın karaciğerde yapacağı hasar immun cevaba göre değiĢkenlik gösterir. HBV 

akut hastalık olarak baĢlayıp iyileĢebilmekte ya da kronikleĢebilmektedir. Akut 

enfeksiyondan sonra yetiĢkin hastaların %5‟i kronik enfekte kalmaktadır (21-23). 

Akut HBV enfeksiyonunda fulminan yetmezlik %1‟den az görülmektedir. 

Kronik HBV enfeksiyonu geliĢme riski HBeAg pozitif anneden doğan yeni 

doğanlarda %90, beĢ yaĢın altında çocuklarda %25-30 ve yetiĢkinlerde %5‟den daha 

azdır (24). Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda hepatit B prevalansının batıdan doğuya 

doğru gittikçe arttığı, EskiĢehir, Antalya, Adana, Elazığ, Sivas ve Erzurum‟da yüksek 

oranlarda bulunduğu, Diyarbakır‟da HBsAg pozitiflik oranının %10‟lara ulaĢtığı 

bildirilmektedir (25). Kan donör çalıĢmalarına göre HBsAg pozitifliği ülkemizde 

yıllar içinde azalma göstermektedir (%5.2‟den %2.97‟ye) (26,27). Türk Karaciğer 

Derneği (TKAD) tarafından yapılan ve 5.471 kiĢinin tarandığı bir çalıĢmada HBsAg 

pozitifliği %4, anti-HBs pozitifliği %32, anti-HBc Pozitifliği %30.6 bulunmuĢtur. 

HBsAg pozitif olan hastalarda anti-HBe pozitiflik oranı da %92.1 saptanmıĢtır (28). 

Ülkemiz HBV sıklığı açısından orta derecede endemik bölgeler arasındadır ve 

yaklaĢık 3 milyon kiĢinin HBV ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir (12). 

Endeminin derecesi ile HBV enfeksiyonunun bulaĢ yolları arasında yakın iliĢki 

olduğu bilinmektedir. Orta doğu ve Akdeniz ülkelerinde horizontal geçiĢin en sık 

rastlanan geçiĢ yolu olduğu kabul edilmektedir. HBV enfeksiyonunun vertikal 

geçiĢ durumunda daha fazla kronikleĢme eğilimi gösterdiği de bilinmektedir (29).  

 

Şekil 1. Dünyada Hepatit B virüsü genotipleri ve Kronik Hepatit B virüs enfeksiyonunun 

coğrafi dağılım haritası: ABD Hastalık Kontrol ve Enfeksiyon Merkezleri 2014 verileri (30) 
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Ülkemizde de horizontal geçiĢin baĢlıca bulaĢ  yolu olduğu, gebelerde HBsAg 

ve özellikle de HBeAg prevalansının düĢük olması nedeniyle vertikal geçiĢin 

muhtemelen daha az görüldüğü bildirilmektedir. HBV bulaĢı aile içinde baĢlıca 

çocukluk ve adolesan dönemde gerçekleĢmektedir. Türkiye‟de kronik karaciğer 

hastalıklarının demografik profili de bu kanıyı desteklemektedir (25-28). 

Tablo 1. Kronik Hepatit B enfeksiyonunda Türkiye immunolojik verileri 

HBV ile enfekte kişi 3 milyon 

HBsAg pozitiflik oranı  %4 

Anti‐HBs pozitiflik oranı %32 

İzole Anti‐HBc pozitiflik oranı %4.6 

Anti‐HBc pozitiflik oranı %30.6 

 

 

Şekil 2.Ülkemizdeki HBV taĢıyıcılık oranlarının bölgesel dağılımı (Türk Karaciğer 

AraĢtırmaları Derneği, Ulusal Hepatit Sıklığı ÇalıĢması) (28) 
 

 

ECDC‟nin Eylül 2010‟da hepatit B‟ye iliĢkin teknik raporunda Türkiye‟de 

genel popülasyonda HBV prevalansı bölgelere göre %2‐8 arasında bildirilmiĢtir (5). 

Siroz hastalarında Türkiye için HBsAg prevalansı %64, hepatoselüler karsinom 

vakalarında HBsAg prevalansı ise %54 olarak bildirilmiĢtir (27). Bu rapora göre 

Avrupa ülkeleri ile kıyaslandığında genel popülasyonda hepatit B prevalansının en 

yüksek olduğu ülkelerden biri Türkiye‟dir.  
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Ülkemizde kan donör çalıĢmalarına göre HBsAg pozitifliği yıllar içinde 

azalma göstermektedir (%5.2‟den %2.97‟ye). HBV‟nin 8 genotipi içinde Türkiye‟de 

D genotipinin birçok çalıĢmada %100 oranında bulunduğu bildirilmektedir. Etkili 

aĢılama çalıĢmalarına rağmen gelecek yıllarda hepatit B‟nin önemini koruyacağı 

düĢünülmektedir (26,28). 

 

2.4 Etiyoloji 

HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan 

hepatrotropik, zarflı ve kısmen çift (%70), kısmen tek iplikli (%30) çembersel 

DNA‟dan oluĢan bir DNA virüsüdür (30). Viral genom sadece 3200 nükleotidden 

oluĢan 42 nm çapında, küresel Ģekilde, ortada çekirdek, etrafında zarf  (yüzey 

antijeni) olan komplet virüs (dane partikülü) veya sadece zarf proteininden oluĢan 

içinde nukleik asit bulunmayan non-infektif küresel ve tübüler yapılardan oluĢur (2). 

HBV‟de genetik bilgi uzun sarmal üzerinde kodlanmıĢtır ve S, C, X ve P diye 

isimlendirilen 4 değiĢik protein kodlayan nükleik asit dizisine (ORF) sahiptir. S geni, 

yüzey proteini kodlar, üzerinde pre-S1, pre-S2, S olmak üzere üç bölge bulunur. C 

geni, kor antijenini (HBcAg) kodlar; üzerinde pre-C ve C bölgeleri bulunur. X geni, 

HBxAg‟yi kodlar, hücresel ve viral genlerin trans aktivasyonunda rol oynar. P geni 

DNA Polimerazı kodlar, revers transkriptaz fonksiyonu vardır (31).  

 
 

Şekil 3. Hepatit B Virüs (DNA Virüsü) 3 boyutlu görüntü(19) 
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Virüsün hepatosite tutunmasını organize eden genomun pre-S1 ve pre-S2 

bölgeleridir. Virüs hepatosite girdikten sonra viral DNA ile nükleokapsid viryondan 

ayrılır ve hepatosit çekirdeğine taĢınır, kovalent bağlı çembersel DNA (covalently 

closed circular-cccDNA) meydana gelir. Bu basamak viral genom replikasyonunun 

ilk ve en önemli aĢamasıdır. ccc-DNA‟dan konak hücre RNA‟sı yardımı ile viral 

RNA‟lar salgılanır. Viral messenger RNA‟lar çekirdekten sitoplazmaya geçer ve 

burada yeniden HBV-DNA sentezlenir. Sonra HBV çekirdeği sitoplazmada 

sentezlenen kılıf antijeni ile sarılır ve komplet virüs yapılmıĢ olur. Komplet virüs ve 

yapılan kılıf antijenleri hücre dıĢına veya kana verilir. Ayrıca sentezlenen virüs 

yeniden çekirdek içine girerek hücre içinde reenfeksiyonun sürmesini sağlar (1). 

Normal immun yanıtı olan kiĢilerde HBV enfeksiyonunu takiben hepatosite 

giren HBV‟nin immün sistem tarafından tanınması gerekir. Virusla temastan sonra 

hepatositten salınan IFN alfa ve gama, major histokompatibilite kompleksi (MHC) 

klas I ve II‟yi uyarır. MHC klas I, HBV‟nin hücre içindeki antijenik yapılarını 

hepatosit yüzeyindeki CD8+ T hücrelerine tanıtır (32). Daha sonra Fas ligand, 

sitokinler ve perforinler aracılığı ile enfekte hepatosit apoptoza uğratılır ve yok edilir. 

MHC klas II ise HBV‟nin plazma HBcAg ve HBeAg gibi antijenik yapılarını 

makrofajlar üzerindeki CD4+ T hücrelerine sunar ve onları hassas hale getirir. CD4+ 

T‟lerden IL 2, 4, 6, 10, TNF-α ve INF-γ salınır. Ġmmün aracılı eliminasyon 

mekanizmaları enfekte hücreleri ortadan kaldırarak enfeksiyonun sonlanmasını 

sağlıyabileceği gibi kronik nekro-inflamatuvar aktiviteye ve karaciğer kanserine de 

neden olabilir (1). 

Konağın hücresel ve humoral immünite unsurlarına rağmen bir grup hastada 

HBV enfeksiyonu kronikleĢir. Enfeksiyonun alındığı yaĢ, viral yük, genotip ve 

konağın genetik yapısı gibi birçok faktör kronikleĢmede rol almaktadır. T hücre 

yanıtındaki yetersizlik kronisite ile iliĢkilidir. Transgenik farelerde HBeAg‟nin T 

hücrelerini tolerojen hale getirdiği gözlenmiĢtir. Bu durum kronikleĢme yönünde 

sitokin imbalansı oluĢturmaktadır (8). 
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2.5 Kronik Hepatit B Enfeksiyonu 

 HBV‟nin akut enfeksiyonunda klinik, seyir ve sonuçlar özellikle 

enfeksiyonun alındığı yaĢla iliĢkilidir (33). Neonatal veya erken yaĢta alındığında 

kronikleĢme fazla olmakta ancak hastalık genellikle subklinik yani asemptomatik 

ve/veya anikterik geçirilmekte, eriĢkin yaĢta alındığında ise kronikleĢme oranı 

azalmakta ancak semptomatik (ikterik) geçirme oranı artmaktadır (9).  Akut HBV 

enfeksiyonu yaklaĢık %95‟i 2-3 ay içinde klinik iyileĢme ile seyretmektedir. 

YaklaĢık 4-10 haftalık bir inkübasyon dönemini takiben HBsAg serumda ölçülebilir 

hale gelmekte ve hemen ardından anti-HBc IgM müsbet hale gelmektedir. Bu 

dönemde HBV-DNA seviyeleri oldukça yüksektir ve sıklıkla 10
9
-10

12 kopya/mL 

arasındadır (18).  

Şekil 4. Hepatit B için karakteristik tanısal seyir grafiği: Sol resim: Akut hepatit B, Sağ 

resim: Kronik hepatit B. Kısaltmalar: HBc, hepatit B çekirdek; HBe, hepatit B kılıf; HBsAg, 

hepatit B yüzey antijeni; IgM, immunglobulin M (1). 

 

Yeni doğan ve erken çocukluk döneminde neredeyse tamamı asemptomatik 

geçirilen enfeksiyon, eriĢkinde yaklaĢık %30-50 oranında ikterik geçirilmektedir. 

ĠyileĢen enfeksiyonda çoğu ömür boyu bağıĢıklık kazanırken; hastalığın ciddiyeti, 

altta yatan karaciğer hastalığı veya diğer hepatit virüsleri ile koenfeksiyon 

durumunda artmaktadır. HBV ile akut enfekte olan hastaların yaklaĢık %0.5-1‟inde 

fulminan hepatit oluĢmaktadır (24).  

Fulminan hepatit enfekte hepatositlerin immün aracılıklı masif lizisi sonucu 

oluĢmakta ve bu nedenle de baĢvuruda HBV replikasyon delili genellikle 

olmamaktadır ki bu da fulminan gidiĢte neden serolojik göstergelerin pek çok 
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hastada bulunmadığını açıklamaktadır (34). Bir kısım hastada bu derecede yüksek 

immün yanıtın oluĢup, ileri derecede ölümcül tablonun nasıl oluĢtuğu net değildir. 

Bazı çalıĢmalarda akut karaciğer yetmezlikleri içinde genotip D oranının diğer HBV 

genotiplerinden daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir. UyuĢturucu kullananlarda görülen 

bir salgın sırasında fulminant gidiĢ için risk faktörleri; asetaminofen, alkol, 

methamphetamine kullanımı ve hastalık öncesi altı ayda anlamlı kilo kaybı olarak 

bildirilmiĢtir (35).  

  Fulminan hepatit etiyolojisinde halen HBV ve kriptojenik faktörler en büyük 

bölümü oluĢturmaktadır. HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA‟nın 6 ay geçmesine rağmen 

yüksek titrede seyretmeleri enfeksiyonun kronikleĢeceğine iĢaret etmektedir (36). 

Ancak kronikleĢme için en iyi tanımlanmıĢ risk enfeksiyonun alındığı sıradaki yaĢtır.  

  Yenidoğan döneminde anneden enfeksiyonu alanlar >%90 kronik HBV 

taĢıyıcısı haline gelirken, yenidoğan dönemi sonrası ile beĢ yaĢ arasında enfeksiyonu 

alanlarda kronikleĢme %30 civarında olmaktadır. Klinik olarak aĢikâr hepatit geçiren 

eriĢkinlerde ise kronikleĢme %1-5 gibi çok daha düĢük bir orandadır. YaĢa ek olarak 

annenin HBeAg/anti-HBe antikor durumu da vertikal alınan HBV enfeksiyonunun 

doğal seyrini etkilemektedir (34).  

  HBeAg negatif/anti-HBe pozitif anneden doğan bebeklerin küçük bir kısmı 

(%5) 3-4 aylıkken semptomatik veya fulminan hepatit geçirmesine rağmen sadece 

%10‟u persistan enfeksiyona sahip olmuĢtur. Öte yandan HBeAg üretemeyen 

mutantlar hem benign hem de fulminan hepatit geçiren bebeklerde ve annelerinde de 

tesbit edilmiĢtir ki bu da HBV‟nin genomik heterojenitesinin klinik gidiĢte önemli bir 

rol oynamadığını düĢündürmektedir (37). Akut HBV enfeksiyonunu iyileĢerek 

geçiren hastalarda virüsün antiviral antikorlar ve sitotoksik T lenfositlerce tamamen 

temizlendiği düĢünülmesine ve gerçekten de çoğunluğu ömür boyu bağıĢık ve 

sağlıklı kalmalarına rağmen, klinik ve serolojik düzelmeden yıllar sonra dahi HBV 

izleri PCR ile kanda saptanabilmektedir (38). 

  HBV varlığının ve karaciğerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6 aydan fazla 

devam etmesi beraberinde HBV-DNA‟nın anlamlı düzeyde ölçülebilir olması (>10
4 

kopya/ml) ile kronik HBV enfeksiyonu terimi ortaya çıkmaktadır. Ancak bu terim 

sadece HBV enfeksiyonunun artık vücuda kronik olarak yerleĢmesini 

karĢılamaktadır. Bu safhadan sonra ise virüsün değiĢken karekteri ile birlikte 



12 

 

konakçının bireysel özellikleri birleĢerek yine birden fazla kapı açılmakta ve kronik 

HBV enfeksiyonu tıpkı akut HBV enfeksiyonunda olduğu gibi, ancak daha karmaĢık 

Ģekilde, değiĢik modeller ve gidiĢler ile karĢımıza çıkmaktadır (1,2).  

Kronik HBV enfeksiyonunda doğal seyrin en önemli belirleyicisi virüsün 

alındığı yaĢtır. YaĢla beraber coğrafik dağılımı ve alınıĢ Ģekli birbirini tamamlar 

Ģekilde doğal seyri belirlemektedir. Bu nedenle kronik HBV enfeksiyonunu coğrafik 

dağılıma, alınıĢ Ģekline ve alındığı yaĢa göre belli paternlerde değerlendirmek ileriki 

safhaları daha anlaĢılır hale getirecektir (32). 

Tablo 2. Kronik Hepatit B  Enfeksiyonunda Klinik Paternler (39) 

 

2.6 Enfeksiyon Fazları 

HBV varlığının ve karaciğerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6 aydan daha 

fazla devam etmesi kronik hepatit B olarak adlandırılır. HBV-DNA‟nın anlamlı 

düzeyde ölçülebilir (>10
4 kopya/ml) olması gereklidir. Tanı kriterleri; >6ay HBsAg 

pozitifliği, serum HBV-DNA>20.000 IU/ml (10
5 kopya/ml), 2.000-20.000 IU/ml 

(HBeAg negatif hepatitlerde), sürekli ya da intermittan transaminaz yüksekliği, 
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karaciğer biyopsisinde orta/ileri düzeyde nekroinflamatuvar aktivite ve fibrozisin 

gözlenmesi Ģeklinde sıralanabilir (2, 30).  

Günümüzde HBV enfeksiyonunun doğal seyri virüs-konakçı etkileĢimine 

dayanarak; immün tolerans, immün klirens, düĢük veya non-replikatif ve 

reaktivasyon olarak dört faza bölünmektedir; 

1. Ġmmün Tolerans Fazı 

2. Ġmmün Klirens Dönemi (Temizlenme) 

3. DüĢük veya Non-Replikatif Faz  

4. HBeAg-Negatif Kronik Hepatit (Reaktivasyon) 

 

İmmün Tolerans Fazı 

Esasen doğumda ya da erken çocuklukta alınan enfeksiyonda ortaya 

çıkmaktadır. Nadiren de geç çocukluk ve eriĢkin dönemde olabilmektedir. 

Muhtemelen konakçının immun sisteminin olgunlaĢmaması nedeniyle yetersiz 

immün yanıt ya da intrauterin hayatta anneden geçen HBV antijenlerine karĢı geliĢen 

immün tolerans nedeniyle HBV ile enfekte hepatositlere karĢı yeterli immün yanıt 

geliĢmemektedir. Bunun sonucunda HBV alabildiğine replike olmakta, fakat immun 

yanıt olmadığı için karaciğerde nekroinflamasyon ve fibrozis geliĢmemektedir. 

Bundan dolayı transaminaz değerleri normal olmaktadır. Bu dönemde karaciğer 

biyopsisi yapılmasına gerek yoktur. Ancak yapılırsa normal ya da minimal aktiviteli 

hepatit gözlenir. Ġmmün toleransın HBeAg pozitif Asyalılardaki interferon tedavisine 

zayıf yanıtın ana nedeni olduğuna inanılmaktadır. Bu dönem genellikle çok düĢük 

spontan HBeAg serokonversiyonu ile birlikte 10-30 yıl sürmektedir (2,16). 

 

            İmmün Klirens Dönemi (Temizlenme) 

Ġmmün sistem matür hale geldikçe genellikle adelosan dönem veya eriĢkin 

yaĢlarda HBV antijenlerine karĢı yetersiz de olsa bir immün yanıt geliĢir. Ġmmün 

aracılıklı hepatoselüler hasar oluĢmaya baĢlar. Bunun sonucunda transaminaz 

değerleri yükselir, enfekte hepatosit kitlesi azaldığı için HBV-DNA düzeyi düĢer. 

Ġmmün tolerans fazından bu döneme geçiĢ yaĢamın 2. ya da 3. dekatında olur. 

HBeAg varlığı, yüksek HBV-DNA düzeyleri, transaminaz yüksekliği ve karaciğerde 
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aktif inflamasyon ve bazen fibrozis bulguları vardır. Bu dönemde bazı hastalar 

tamamen asemptomatik olabilirken bazı hastalar semptomatik olarak akut hepatiti 

taklit eden ve hatta fulminan hepatik yetmezliğe gidebilen hepatit atakları 

geçirebilirler. Bu ataklar HBeAg serokonversiyonu ile birlikte hepatik aktivitenin 

remisyona girmesiyle sonuçlanabilirken, sadece serum HBV-DNA‟da geçici azalma 

ile sonuçlanabilir. Her alevlenme HBeAg serokonversiyonu ve serumdan HBV-DNA 

klirensi ile sonuçlanmaz. Bu fenomene abortif immün klirens denir. Bu hasta 

intermittant HBV-DNA kaybı ile birlikte geçici HBeAg kaybolması olmadan tekrar 

bu durumu yaĢayabilir ve siroz ve HCC geliĢim riskini artırır (31,40).  

 

Tablo 3.Kronik Hepatit tipleri ve mikrobiyolojik açıdan tanısal kriterleri (1) 

 

Bu dönemde, enfeksiyonun alınıĢ yaĢına, etnik kökene ve HBV genotipine 

bağlı olarak değiĢik oranlarda HBeAg spontan serokonversiyonu meydana gelir. Bu 

dönem yıllarca ya da on yıllarca sürebilir. Spontan serokonversiyon oranını artıran 

faktörler ileri yaĢ, yüksek aminotransferaz seviyeleri ve bazı HBV genotipleri olarak 

bildirilmiĢtir. Yüksek transaminaz seviyelerinin immun sistemin Ģiddetli savaĢını 

gösterdiği düĢünülmektedir. Tersine normal veya hafif yüksek ALT seviyelerine 

sahip olanlarda spontan serokonversiyon oranı %5‟in altındadır.  

HBeAg serokonversiyonunu genellikle bir klinik remisyon veya inaktif faz 

takip eder. Bu da normal serum ALT, düĢük HBV-DNA ve karaciğer histolojisinde 

iyileĢme ile karekterizedir. HBeAg serokonversiyonu geliĢmeyen kiĢiler ilerleyici 

karaciğer hastalığı yönünden daha büyük risk altındadır. Bu kiĢilerin yaklaĢık %12-

20‟si, hepatitin süresi ve hepatitik atak sıklığına bağlı olarak, 5 yıl içinde siroz ve 

komplikasyonları ile sonuçlanan ciddi karaciğer hasarına sahip olurlar (3,4).  
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 Düşük veya Non-Replikatif Faz 

Ġmmün temizlenme döneminin sonunda enfekte hücre kitlesinin azalması, 

virusun replikasyonunu azaltması, dolayısıyla immün cevabın yatıĢması sonucunda 

transaminazların normal, nekroinflamatuvar aktivitenin hafif olduğu bir döneme 

girilir. Ġmmün temizlenme dönemi çok aktif ve uzun sürerse inaktif dönemde bile 

olsalar hastalar siroz olarak karĢımıza gelirler. Aksi takdirde inaktif taĢıyıcılık söz 

konusu olur ve prognozu çok iyidir. Bir tek kontrol ile HBeAg negatif/anti-HBe 

pozitif, tesbit edilemeyen veya çok düĢük serum HBV-DNA seviyelerine sahip 

(<2000 IU/ml) ve normal serum ALT‟si olan hastalar uygun bir takip olmadıkça 

inaktif hepatit B taĢıyıcısı sınıfına konulmamalıdır. HBeAg negatif hastalar, geniĢ 

ALT dalgalanmalarına sahiptir (24, 31, 41).  

Tablo 4.Metavir Skalası ile Ishak ve arkadaĢlarının Modifiye Histolojik Aktivite Ġndeksine 

(HAI) göre Kronik Hepatitin güncel histolojik sınıflandırılması (1) 

 HAI METAVIR 
 

Nekroinflamatuvar Aktivite (Sınıf) 

Periportal nekroz, köprü nekroz  0-4 0-3, 0-1 

Ġnterlobüler nekroz birleĢik  0-6  

Ġnterlobüler nekrozu, fokal 0-4 0-2 

Portal inflamasyon 0-4 0-3 

Toplam 0-18 A0-A3 * 

Fibrozis (Sahne) 
Yok  0 F0 

Portal (bir kısmı)  1 F1 

Portal (çoğunluğu) 2 F1 

Köprüleme (az kısmı)  3 F2 

Köprüleme (birçoğu)  4 F3 

TamamlanmamıĢ siroz  5 F4 

Siroz 6 F4 

Toplam 6 4 
   

 

*Nekroenflamatuvar aktivite: A0, hiçbiri; A1 hafif; A2, orta; A3, şiddetli. 

 

EriĢkin inaktif HBsAg taĢıyıcılarının uzun dönem takip çalıĢmaları bu 

kiĢilerin %15-24‟ünde HBeAg negatif kronik hepatit geliĢtiğini ve bunların da %1-

17‟sinde HBeAg reversiyonu olduğunu bildirmektedir. Ġnaktif taĢıyıcı iken HBeAg 

negatif kronik hepatite dönüĢ sıklığı 1-3/100 hasta yılı olarak tahmin edilmektedir. 

Serokonversiyon sonrası çoğu hasta HBeAg negatif/Anti-HBe pozitif olarak kalır. 

Serokonversiyon hepatitin stabilize olması, ALT seviyelerinde normalleĢme ve 
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HBV-DNA‟nın tesbit edilemez veya düĢük (<1000 kopya/mL) seviyelere gerilemesi 

ile karekterizedir. Bu durum çoğunlukla inaktif taĢıyıcılık durumu olarak adlandırılır.  

Fibrozis derecesi değiĢken olabilmesine rağmen histolojik olarak minimal 

veya hafif hepatit görülebilir. Serokonversiyon öncesi ciddi karaciğer hasarı olan 

kiĢilerde inaktif siroz saptanabilir (36). Hastaların çoğu genellikle uzun yıllar bu 

fazda devam eder (4). Prognozları, özellikle hastalığın erken döneminde bu evreye 

girenlerde, genellikle iyidir. Otuz yıllık bir takip çalıĢmasında HBsAg pozitif sağlıklı 

kan donörleri ile enfekte olmayan sağlıklı kontroller arasında survival yönünden 

farklılık görülmemiĢtir.  

 

Tablo 5. Kronik Hepatit B Hastalar arasında tanısal ayrım skalası(42) 

HBV Çoğaltma Düzeylerine göre ayrım 

HBV DNA ≥10
5
-10

6
 lU / ml‟e karĢı HBV DNA ≤10

3
-10

4
 IU/mL 

Wild tip reaktif HBeAg‟e karĢı reaktif olmayan HBeAg  

Epidemiyolojik Değerlendirmeye göre ayrım 

+ Yüksek prevalans alanları: perinatal edinim, konakçı toleransı, klinik olarak belirgin 

olmayan akut enfeksiyon, kronikleĢme>% 90, siroz ve HCC riski yüksek 

+ Düşük prevalans alanları: adölesan / seksüel olarak yetiĢkin / perkütanöz edinim, 

konakçı intoleransı, klinik olarak belirgin akut hepatit, kronikleĢmesi <% 1, düĢük riskli 

siroz ve HCC 

Viral Türevlerine göre ayrım 

Wild tip reaktif HBeAg‟e karĢı çekirdek-destekleyici (HBeAg-negatif) türevler 

 

 

Benzer Ģekilde serokonversiyon olmuĢ ve bu Ģekilde devam eden inaktif 

hepatit B taĢıyıcısı 283 kiĢinin 9 yıllık izleminde %67‟si bu süre boyunca normal 

ALT seviyelerine sahip iken sadece birinde siroz geliĢmiĢtir. Geri kalan %33‟ünün 

yüksek ALT seviyeleri; %4‟ünde HBeAg reversiyonuna, %24‟ünde HBeAg negatif 

kronik hepatite bağlanırken, %5‟i açıklanamamıĢtır. Ġnaktif taĢıyıcıların çoğu 

süregelen aktif viral replikasyona sahip hastaların aksine ilerleyici hastalığa sahip 

olmamaktadır ve küçük bir kısmında HBeAg reversiyonu olmaktadır (33). 
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Seroreversiyon olan hastalar ilginç olarak serokonversiyon-seroreversiyon arasında 

gidip gelmeye meyilli bulunurken, 6-7 yıllık dönemde sıklıkla 2-3 seroreversiyon 

gözlenmiĢtir. Seroreversiyon epizodlarına sıklıkla bir hepatit aktivite alevlenmesi 

eĢlik etmektedir. Bu alevlenmeler gidiĢatı kötüleĢtirmektedir. Ġnaktif HBsAg 

taĢıyıcılarında bu spontan seroreversiyonlara ek olarak immünosupresif tedavilerle 

veya kemoterapi ile HBV replikasyonu yeniden aktive olabilmektedir (39,43). 

Ġnaktif HBsAg taĢıyıcılarının küçük bir kısmında, tahmini olarak batı 

toplumlarında %0.5 - 2 / yıl, Asya Ülkelerinde ise çok daha düĢük olarak % 0.05-0.8/ 

yıl gibi bir oranda geç spontan HBsAg klirensi olabilmektedir (21). Yakın zamanda 

25 yıllık bir takip süresi sonrasında inaktif HBsAg taĢıyıcılarında %40 spontan  

HBsAg klirensi bildiren bir çalıĢmada yazarlar önceki çalıĢmalardan 

bildirilen düĢük oranların takip süresinin kısalığından kaynaklanabileceğini ileri 

sürmüĢlerdir. HBsAg seroklirensi olan hastaların çok daha iyi bir progoza sahip 

olduğu düĢünülür. Ancak, HBsAg klirensi esnasında sirozu olan hastalarda yakın 

monitörizasyona devam edilmelidir. Çünkü HBsAg klirensi siroz 

komplikasyonlarının ortaya çıkıĢını veya HCC geliĢimini önleyemeyebilir. Dahası, 

inaktif taĢıyıcıların küçük bir kısmı HBsAg sentezinde azalma ile iliĢkili olan, bir tür 

wild tip ve pre-S1 bölgesinde delesyon olmuĢ HBV varyantlarının karıĢımı olan bir 

enfektif tür ile enfekte olmuĢ olabilirler. Spontan HBsAg seroklirensi ile anlamlı 

derecede iliĢkili faktörler tanı sırasındaki ileri yaĢ ve takipteki kalıcı remisyondur. 48 

aylık bir izlem çalıĢmasında normal ALT seviyelerinin seroklirens ile iliĢkili olduğu 

rapor edilmiĢtir (8,9).  

HBsAg seroklirensi olan kiĢilerde genellikle karaciğerde HBV-DNA 

persistansı olabilir ancak buna rağmen iyileĢmiĢ karaciğer histolojisi ile birliktedir. 

Sonuç olarak; çalıĢmalar HBsAg seroklirensinin genç yaĢta, siroz geliĢmeden ve 

yandaĢ viral enfeksiyon olmadan oluĢtuğunda mükemmel bir seyri olduğunu 

vurgulamaktadırlar ancak, klirens sırasında sirozu olan, HCV veya HDV ile yandaĢ 

enfeksiyonlu kiĢilerde hastalık ilerlemesi, dekompanzasyon, HCC ve bunlara bağlı 

ölüm olabilmektedir (38). 

HBeAg-Negatif Kronik Hepatit 

            Ġnaktif döneme giren hastaların bir kısmında virüs replikasyonu ve 

karaciğerdeki hücre harabiyeti geri döner. Hastalık ilerlemeye devam eder. Bu 
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hastalarda mutant HBV‟ye bağlı olarak HBeAg negatif kronik B hepatiti geliĢir. 

Çoğu hasta değiĢik sürelerde inaktif taĢıyıcılık sonrası bu döneme geçerken bazı 

hastalar inaktif döneme girmeden HBeAg serokonversiyonundan sonra doğrudan 

HBeAg negatif kronik B hepatiti Ģeklinde seyir gösterebilirler (44). Ġnaktif 

taĢıyıcıların yaklaĢık 1/3‟ünde HBeAg reversiyonu olmadan kronik hepatit 

tekrarlayabilir. Bu evrede HBV-DNA düzeyleri genelde önceki iki dönemden 

(immun tolerans fazı ve immun klirens fazı) daha düĢüktür. Kronik HBV 

enfeksiyonun doğal seyrinde geç fazdır. Çocukluk çağında ve özellikle genotip B 

veya D ile enfekte olanlarda ve Asya ve doğu Avrupa‟da daha sıktır (39).  

HBeAg-negatif varyantlar HBV genomunda core promotor ve/veya pre-core 

bölge mutasyonlarına sahiptir. Bu mutasyonlar HBeAg üretimini durdurur ancak 

yüksek seviyede viral replikasyon oluĢturur. HBeAg üretilmesini önleyen en yaygın 

mutasyon guaninin yerine adeninin geldiği durdurucu bir kodon üretilen G1896A 

mutasyonudur (33). Bazı diğer core-promoter bölge mutasyonlarıda tanımlanmıĢtır. 

Bu mutasyonların seçimi viral genotipten etkilenmektedir. HBeAg negatif kronik 

hepatit Genotip D‟nin yaygın olduğu Doğu Avrupa‟da ve Genotip B ve C‟nin yaygın 

olduğu Asya‟da yaygındır. Mevcut veriler HBeAg negatif kronik hepatitin tüm 

dünyada artmakta olduğuna iĢaret etmektedir ki muhtemelen hali hazırdaki HBsAg 

taĢıyıcılarının yaĢlanmasını yansıtmaktadır (6).  

Yakın zamanda Avrupa‟da iki ülkeden HBeAg negatif kronik hepatitli oranı 

%70-90 olarak bildirilirken Ülkemizde yapılan çalıĢmalardan bildirilen oran ise 

%20-85‟dir. Bu faz HBeAg‟nin yokluğu, anti-HBe antikorunun varlığı, tesbit 

edilebilir HBV-DNA düzeyleri, yükselmiĢ ALT seviyeleri ve karaciğerin devam 

eden nekroinflamasyonunun histolojik bulguları ile karekterizedir (45). HBeAg 

negatif hastalar genellikle HBeAg pozitif kiĢilere göre daha yaĢlı (Ortalama 36-45 

yaĢ) ve baĢvurularında sirozlu olma ihtimalleri daha yüksektir (46). Daha düĢük 

HBV-DNA seviyeleri ne sahiptirler (2000–20 milyon IU/ml (10
4
–10

8 
kopya/ml) vs 

20.000–2 milyar IU/ml (10
6
–10

10 
kopya/ml)) (47).  

HBeAg negatif hastalar hem HBV-DNA düzeylerinde hem de ALT 

seviyelerinde geniĢ dalgalanmalar gösterebilirler. Bazı dönemlerde normal ALT 

seviyeleri ile tamamen inaktif hastalık görüntüsü verebilirler ki inaktif taĢıyıcıdan 

HBeAg negatif hastayı ayırabilmek için seri ALT ölçümleri gereklidir (48). Üstelik 
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bu hastalarda HBV-DNA düzeyi sadece ALT yükselmesi öncesi geçici yükseklik 

gösterebilir ve böylece hastalar klinikte kolayca gözden kaçabilir. Kalıcı spontan 

remisyon nadirdir (%6-15) ve uzun dönem prognozu HBeAg-pozitif hastalardan 

kötüdür ve siroz geliĢme riski HBeAg pozitif olanlara göre iki kat fazla 

görünmektedir. HCC veya hepatik dekompanzasyon geliĢebilir. Antiviral 

medikasyonlara yanıt verir, ancak kesildikten sonra relaps sıktır (49).  

Doğal seyri tamamen anlaĢılabilmiĢ olmamasına rağmen bugün kabül gören 

baĢlıca iki patern gösterdiğidir. Birinci patern hastaların %30-40‟ını oluĢturmaktadır. 

Bu hastalar orta-yüksek HBV-DNA seviyeleri ile birlikte sürekli yüksek ALT 

seviyelerine sahiptir. Ġkinci paterndekiler ise yukarıda bahsedilen dalgalı seyreden 

ALT yükseklikleri ile birlikte düĢük veya negatif HBV-DNA seviyelerine sahip 

hastalardır. Hangi paternde olursa olsun HBeAg negatif kronik hepatit fazına geçen 

hastalarda değiĢik derecelerde hepatik fibrozis hali hazırda vardır. Kronik HBV 

enfeksiyonunun tanı konulduğu zamanda yapılan karaciğer histolojik çalıĢmaları bu 

hastaların %50‟sinde orta veya ciddi nekroinflamasyon ve fibrozis, %25-40‟ında ise 

siroz bulunduğunu göstermiĢtir (46,50,51).  

 

2.7 Prognoz 

Enfeksiyonun alındığı yaĢ; prognozu etkileyen en önemli faktördür. Neonatal 

veya erken çocuklukta enfeksiyon alındığında daha çok asemptomatik olmakta ancak 

yüksek oranda kronikleĢmektedir. Adelosan ve sonrasında enfeksiyon alındığında 

kronikleĢme oranı düĢerken semptomatik olma oranı artar. HBeAg/Anti-HBe antikor 

pozitifliği henüz tam olarak aydınlatılmıĢ değildir (45). Ağırlıklı olarak baĢvuruda 

HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu olanlarda ve/veya gecikmiĢ HBeAg 

serokonversiyonu veya Anti-HBe reversiyonu olanlarda siroz ve HCC geliĢim 

riskinin arttığı bildirilmiĢtir. ÇeliĢki ise HBeAg negatif hastalardan da benzer kötü 

prognoz bildirilmesidir. Ayrıca, Asyalılarda HBeAg serokonversiyonunun her zaman 

iyi seyirle iliĢkili olmadığını bildiren çalıĢmalar mevcuttur (52). 

Hastanın baĢvurudaki karaciğer biyopsisindeki inflamasyon ve fibrozis 

durumu siroz riski ile koreledir. Karaciğer hastalığının devamlı aktif olması; yani 

yüksek ALT seviyeleri, yüksek HBV-DNA seviyeleri (yüksek viral replikasyon, 

HBV-DNA 10
4
 kopya/ml üzerinde her on katta risk orantılı olarak artmakta), sık 
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alevlenmeler (Hepatitik ataklar), kötü prognoz ile iliĢkilidir. Takip sırasında HBV 

replikasyonunda persistan düĢüĢ iyi seyir göstergesidir. Ancak, düĢük HBV-DNA 

düzeyleri hastalık ilerlemesi riskini tamamen yok etmez. Ko-enfeksiyonlar siroz ve 

HCC geliĢimini hızlandırır (50). 

DM‟li hastalarda siroz ve HCC riski artmıĢ olarak bildirilmiĢtir. Ayrıca 

karaciğer demir yükünün muhtemelen oksidatif stresi artırarak ve replikasyona 

katkıda bulunarak hastalık progresyonunu artırabileceği bildirilmiĢtir. Kronik HBV 

enfeksiyonlu hastaların karaciğer biyopsilerinde %20-70 steatoz prevelansı 

bildirilmiĢtir Ancak, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı ve non-alkolik 

steatohepatitin süperimpoze olması virüsten ziyade metabolik sendrom 

komponentleri ile iliĢkilidir. Santral obezitenin fibrozis riskini artırdığı steatozun 

siroz riskini iki kat artırdığı bildirilmekle beraber, hepatik steatozun fibrozisin 

ciddiyeti ile iliĢkili olmadığı da bildirilmiĢtir (53).  

 

Yüksek endemik bölgelerde enfeksiyon neonatal dönemde veya erken 

çocuklukta alındığından kronikleĢme yüksek olmakta ve sonuçta daha erken yaĢlarda 

hastalık progresyonu oluĢmaktadır. YaĢın ileri olmasının siroz ve HCC insidansını 

anlamlı olarak artırdığı bildirilmiĢtir (54). Bu da muhtemelen HBV enfeksiyonunun 

ve karaciğer hastalığının daha uzun bir dönemdeki varlığındandır. Ayrıca erkek 

cinsiyet siroz için bağımsız bir risk faktörü olarak tanımlanmıĢtır. Farklı cinsiyetlerde 

fibrozis progresyonunu hangi mekanizmalar değiĢtirmektedir bilinmemektedir. 

Östrojenin muhtemelen stellat hücreleri inhibe ederek, anti-fibrojenik etki gösterdiği 

ileri sürülmüĢtür. Kapsamlı olarak kronik HBV taĢıyıcılarında HCC riski erkeklerde 

kadınlara göre 3-6 kat fazladır. Bir çalıĢmada en az 10 yıl boyunca >60 g/gün alkol 

kullanımı olan HBV enfeksiyonlu hastalarda yalnızca HBV enfeksiyonu olanlara 

göre HCC insidansının iki kat arttığı bildirilmiĢtir. Ağır alkol tüketiminin siroz 

riskini 6, HCC riskini ise 3 kat artırdığı bildirilmektedir (55).  
 

Ailede HCC olan olan HBV‟lilerde genetik yatkınlığı düĢündürür Ģekilde 

HCC riski artmaktadır. Anjiotensin II ve TGF-b gen polimorfizmleri; Renin-

anjiotensin sisteminin ana peptidi olan anjiotensinin hepatik stellat hücreleri aktive 

ederek fibrozis ile bağlantılı olduğu ve kronik HBV‟li hastalarda anjiotensin geninin 

promoter bölgesindeki polimorfizmlerin karaciğer sirozu ile iliĢkili olduğu 
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gösterilmiĢtir (56). Yüksek seviyede TGF-b üretimi ile birlikte olan TGF-b gen 

polimorfizmi olan HBV‟li hastalarda HCC riskinin daha az olduğu bildirilmiĢtir ki 

bu da TGF‟nin tümör oluĢumunun erken safhalarındaki önemini desteklemektedir.  

Kronik HBV enfeksiyonu çok farklı ve dalgalı bir doğal seyir gösterebilmektedir 

(57). Ancak her ne Ģekilde seyir gösterirse göstersin bazı seyirler daha az riske sahip 

olmakla beraber eninde sonunda bazı sekeller ortaya çıkmaktadır. Bunların en 

önemlileri; kronik karaciğer parankim hastalığı, HCC, Hepatik dekompanzasyon ve 

karaciğer yetmezliğine bağlı ölüm olarak ayrılabilir (58).  

2.8 Tedavi 

Günümüzde mevcut tedaviler HBV‟nin eradikasyonunda tam olarak etkili 

değildir. Hastaya tedavi önerilmeden önce tedaviden beklenen yarar, tedavinin yan 

etkileri, ilaç direnci, hastanın yaĢı, tercihi ve maliyet düĢünülmelidir (59). Kronik 

HBV infeksiyonunda tedavinin hedefleri; HBV eliminasyonu veya viral süpresyon; 

HBeAg serokonversiyonu, HBV-DNA negatifleĢmesi, HBsAg kaybı, 

transaminazların normal değerlere inmesi, karaciğerde nekroinflamatuvar aktivitede 

azalma, hastalığın dekompanse tabloya dönüĢmesini, siroz veya HCC geliĢmesini 

engellemektir. Ancak HBV enfeksiyonunda en kalıcı ve en güvenli prognoz 

göstergesi HBsAg kaybı ve anti- HBs geliĢimidir (60). 

Kronik HBV‟de tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde; biyokimyasal yanıtla 

transaminazların normal değerlere düĢmesi, HBV-DNA‟nın saptanamayacak düzeye 

inmesi ve HBeAg pozitif olanlarda antijen kaybı ve histolojik yanıt hedeflenir. 

Kronik HBV tedavisinde HBV-DNA‟da en az 2 log10IU/ml kadar bir düĢme ya da 

20.000 IU/ml‟nin altına inmesine „„kısmi yanıt‟‟, HBV-DNA 24. haftada 2log10‟dan 

fazla düĢmüyorsa buna„„primer cevapsızlık‟‟, tedavi süresi içinde HBV-DNA‟nın 1 

log10‟dan fazla yükselmesi ise „„virolojik breakthrough‟‟ olarak adlandırılmaktır. 

Kronik hepatit hastasına hangi aĢamada tedavi verileceği önem taĢır (61,62).  

HBeAg-pozitif kronik hepatit B‟li hastalarda ALT düzeyinin normalden 2 kat 

yüksekliği ya da karaciğer biyopsisinde orta/Ģiddetli hepatit tablosu varlığı ve HBV 

DNA‟nın >20,000 IU/ml olması durumunda tedavi düĢünülmelidir (63). Kompanse 

karaciğer hastalığı olan hastalarda spontan HBeAg serokonveriyonu açısından 

tedavide 3-6 ay beklenilmesi önerilmektedir. Hastada ikter, ALT alevlenmesi 
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varlığında hemen tedaviye baĢlanmalıdır. ALT düzeyi sürekli normal ya da hafif artıĢ 

gösteren hastalarda genellikle tedavi düĢünülmemelidir. Transaminaz düzeyleri 

dalgalı seyir ya da hafif artıĢ gösteren kırk yaĢ üstü hastalarda karaciğer biyopsisi 

yapılmalıdır (2).  

Karaciğer biyopsisinde orta/Ģiddetli inflamasyon veya fibrosis varlığında 

tedaviye baĢlanılmalıdır. HBeAg-pozitif, serum HBV-DNA yüksek fakat ALT 

seviyesi normal olan hastalarda; 3-6 ay ara ile ALT düzeyinin takibi, yükselmesi 

durumunda daha sık ara ile ve HBeAg her 6-12 ayda bir izlenmelidir (33). Kronik 

HBV enfeksiyonu olan ve HBV-DNA‟sı yüksek, transaminazları normal kiĢilerde 

durum tartıĢmalıdır. Yapılan bir çalıĢmaya göre ALT düzeyi sürekli normal olan 

kiĢilerin % 24‟ünde karaciğer biyopsisinde evre 2-4 fibrosis saptanmıĢtır. Bu nedenle 

ALT‟nin üst sınırı kadınlarda <19 IU/L, erkeklerde<30 IU/L normal kabul edilmesi 

gerektiği ve bu kiĢilerde karaciğer biyopsinin yapılarak anlamlı fibrosis varsa tedavi 

baĢlanması gerektiği vurgulanmıĢtır (43). Bu kiĢilerde erken ve gerekli olmayan bir 

zamanda tedavi baĢlanırsa uzun vadede direnç problemlerinin ortaya çıkması 

kaçınılmaz olacaktır. Ancak ALT‟si normal kiĢilerde sinsi giden ve oynamalar 

gösteren bir viremi olabileceği, bu hastalarda ilerleyici ciddi histolojik hasar 

bulunabileceği düĢünülürse erken tedaviye alınması avantajlı olacaktır (48).  

Sirotik evrede kronik hepatit B‟de hem dekompansasyonu önlemek hemde 

diğer komplikasyonlarından korunmak için HBV-DNA düzeyinin cut off değeri daha 

aĢağı çekilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda da transplant öncesi verilecek 

nükleozit/nükleotid analoğu tedavisi evrelemeyi iyiye doğru değiĢtirmekte, hemde 

komplikasyonları önlemektedir. Mevcut tedavi seçenekleri (interferon, pegile 

interferon, lamivudin, adefovir, entekavir, telvibudine, tenofovir) kalıcı bir HBsAg 

serokonversiyonu sağlamaktan uzaktır (1,30,31). Ġnterferon (IFN) ile sağlanan 

HBeAg ve HBV-DNA yanıtları nükleotit/nükleozid analogları ile sağlanandan daha 

kalıcı olmakla birlikte oran oldukça düĢüktür. Antiviral tedavi ile viral klirens 

sağlamak güçtür. Bunda replikatif aracıların, kovalent bağlı çembersel DNA‟nın 

(covalentlyclosed circular-cccDNA) rolü büyüktür. Konak genomu için bir havuz 

oluĢtururlar ve re-enfeksiyon olmadan replikasyonu yeniden saglarlar. Bu enfektif 

aracıların eradikasyonu çok zordur. Antiviral tedavi ile sağlanan viral yükte azalma 

viral eradikasyon sağlamaya yetmez (4,48).  
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Türkiye‟de yaĢayanlarda ALT normal değeri ile geniĢ çaplı çalıĢma 

sonuçları elde edilene kadar, ALT düzeyi için sınır değer olarak, çalıĢılan yöntemin 

referans aralıklarının kullanılması önerilir. Kronik hepatit B‟de HBV-DNA düzeyi 

dalgalanma gösterebileceği için, HBV-DNA düzeyinin tek ölçümü ile inaktif HBsAg 

taĢıyıcısı tanısı konulmamalıdır. Hastalar ilk yıl 3 ay arayla ALT yönünden 

izlenmelidir. ALT seviyesi normal devam eden olgularda ise 6-12 ayda bir ALT 

düzeyi ölçülmelidir. Ġnaktif HBsAg taĢıyıcılarında HBV-DNA düzeyi 6-12 ay ara ile 

ölçülmelidir. Hepatosellüler kanser (HSK) için 6 ayda bir kez USG ve AFP kontrolü 

ile izlem yapılmalı. Transaminazda artıĢ saptanırsa HBV-DNA bakılmalıdır (1,10).  

Kronik hepatit B enfeksiyonunda ise tedavi alması gereken kiĢiler siroz 

olmayan hastalar, HBV-DNA düzeyi 2000 IU/ml veya üstünde olan ve aĢağıdaki 

özellikleri gösteren hastalar, kontrendikasyon olmadıkça karaciğer biyopsisi 

yapılarak tedavi yönünden değerlendirilmelidir: 

1. ALT normalin üstünde olan hastalar 

2. ALT sürekli normal olan hastalar arasında, 

a. 35 yaĢ veya üzerinde olanlar 

b. Ġleri karaciğer hastalığı kuĢkusu uyandıracak belirtileri olan hastalar 

(trombosit düĢüklüğü, AST>ALT olması, globülin yüksekliği, 

albümin düĢüklüğü, protrombin zamanında uzama gibi)  
 

Biyopsisinde Ishak skoruna göre Histolojik Aktivite Ġndeksi (HAĠ; 

Grade)≥6 veya fibroz (stage) ≥2 olan hastalara tedavi verilmelidir (1,12). ALT 

seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolü, 6-12 ayda bir HBeAg 

kontrolü yapılır (1).  Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi 

yapılabilenlerde biyopside siroz ve/ veya evresi 5-6 olanlar) hastalarda ölçülebilir 

HBV-DNA‟sı olanlara tedavi verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi 

yapılmaz. Kompanse sirozlu hastalarda siroz tanısını koymaya yetecek delillerin 

varlığında biyopsi yapmaya gerek yoktur. 

Kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 

2b, pegile interferon alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve 

telbivudin ülkemizde mevcut olan ve kullanım onayı almıĢ ilaçlardır (13, 44). Bu 

ilaçların etkinlikleri randomize kontrollü çalıĢmalarda değerlendirilmiĢtir. Birebir 
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karĢılaĢtırılmalı çalıĢmalar olmasa da HBeAg (+) naif hastalarda 1 yıllık tedavi 

sonrası virolojik cevap (HBV-DNA da negatifleĢme) pegile interferon alfa, 

lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir için sırası ile %25, %40-44, 

%21, %67, %60 ve %76 oranlarında bildirilmiĢtir. HBeAg serokonversiyonu ise 

pegile interferon ile %27 vakada sağlanabilirken, bu oran oral antiviral kullananlarda 

%16-20 oranlarında kalmaktadır. Bir yıllık tedavi sonrası HBsAg kaybı pegile 

interferon ile %3 oranında olurken, bu oran lamivudin kullananlarda %1, adefovir ve 

telbivudin kullananlarda %0, entekavir kullananlarda %2 olurken tenofovir tedavisi 

alanlarda %3,2 oranında bildirilmiĢtir. 

HBeAg (-) naif hastalarda ise 1 yıllık tedavi sonrası virolojik cevap pegile 

interferon alfa ile %63 oranında iken, oral antiviral tedavi ile %51-93 oranları 

arasında görülmektedir. Gerek oral antiviraller gerekse pegile interferonlar histolojik 

düzelme (HĠA indeksinde ≥2 puan azalma ve veya fibrozisde ilerleme olmaması) 

sağlayabilmektedir. 1 yıllık tedavi ile histolojide düzelme oranları HBeAg (+) 

hastalarda %38-74 arasında olur iken, HBeAg (-) hastalarda histolojik iyileĢme %48-

72 vakada sağlanabilmektedir. Pegile interferonlar ile tedavi edilen hastalarda 

tedavinin kesilmesinden sonra da HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg kaybı 

görülebilmektedir. Oral antivirallerin tedavi süresi uzadıkça virolojik cevap, HBeAg 

serokonversiyonu ve HBsAg kaybı daha fazla gözükmektedir. Hastanın tedaviye 

baĢlarken sahip olduğu HBV-DNA düzeyi, serum ALT seviyesi, HBeAg statüsü ve 

virusun genotipi tedavi baĢarısında ve seçilecek ilacın ne olması gerektiğinde son 

derece önemlidir. Yapılan araĢtırmalar, HBeAg (+), bazal HBV-DNA‟sı düĢük 

düzeyde (<7 log IU/ml), genotipA veya B ile enfekte olanlar, histolojik aktivite 

indeksi yüksek olanlar (metavire göre en az A2) ve baĢlangıç serum ALT düzeyleri 

normalin üst sınırının üç katından yüksek olanların interferon tedavisine daha iyi 

cevap verdiğini göstermiĢtir.  

Çok merkezli ve çok uluslu çalıĢmalarda pegile interferon tedavisi baĢarı 

oranının genotip A da en yüksek, genotip D de ise en düĢük olduğu bildirilmiĢtir 

(HBeAg serokonversiyonu sırasıyla %46, %24 ve HBsAg kaybı sırasıyla %13, %2). 

Ġnterferon tedavisi özellikle iyi cevap verebilecek hasta gruplarında tercih 

edilmelidir. Oral antiviral tedavi alacaklarda da bazal HBV-DNA düzeyinin düĢük, 

serum ALT seviyesinin yüksek ve histolojide nekroinflamatuvar aktivitenin yüksek 
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olması tedaviye cevabı belirleyen faktörlerdir. BaĢlangıç HBV-DNA düzeyi düĢük 

olan ve özellikle ilk 24 haftada iyi bir virolojik supresyon sağlanan hastalarda 

tedavinin ilerleyen yıllarında ilaç direncinin daha az oranda olduğu bildirilmiĢtir 

(16,17). Yang ve ark. (57), lamivudin tedavisinin 4. haftasında HBV-DNA düzeyleri 

<4 log kopya/ml olan vakalarda 5. yıl sonunda tedaviye cevap oranının anlamlı 

derecede daha yüksek olduğunu bildirmiĢtir (5. yılda %100 cevaba karĢılık %16,2 

cevap). Yine benzer bir çalıĢmada lamivudin tedavisi alan ve 24. Haftada HBV-DNA 

düzeyi 3 log kopya/ml‟ nin altına inen hastaların tedavinin 3. yılında ilaca direnç 

oranı 24. haftada 3 logun altına düĢmeyenlere oranla anlamlı derecede düĢük 

bulunmuĢtur. Benzer sonuçlar adefovir ve telbivudin için de bildirilmiĢtir.  

Oral antiviral tedavi alan hastalarda çapraz direnç önemli bir sorundur. 

lamivudin ile entekavir ve telbivudin arasında çapraz direnç vardır. A181T/V 

mutasyonu bir adefovir direnç mutasyonu olmasına rağmen, bu mutasyonun 

lamivudine cevabı da azalttığı in-vitro çalıĢmalar ile gösterilmiĢtir. Yine bir adefovir 

direnç mutasyonu olan N236T‟nin tenofovir alan hastalarda viral baskılanmada 

yetersizliğe neden olduğu bildirilmiĢtir (27). Bu nedenlerden dolayı antiviral direnç 

saptanan olgularda tedavinin devamında çapraz direnç tablosuna mutlaka bakılmalı 

ve çapraz direnç göstermeyen farklı bir nükleoz(t)id analoğuna geçilmesi veya 

mevcut tedaviye eklenmesi önerilmektedir. 

 

2.9 Tanısal Belirteçler 

2.9.1. Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF) 

Ġnsanda fulminan hepatik yetmezlikli hastanın plazması ve sirozlu hastanın 

karaciğerinde gösterilen Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF), ilk olarak 1984 yılında 

parsiyel hepatektomiyi takiben sıçan serumunda saptanmıĢtır (10). Tek zincir 

yapısındaki prekürsör HGF karaciğer, dalak, böbrek, akciğer ve adrenal bezde 

bulunur. Bu molekül, Kupffer hücresi, endotel hücresi ve Ġto hücresi gibi karaciğerin 

nonparankimal hücrelerinden salınmaktadır. Yalnızca karaciğer için değil böbrek, 

plesanta, beyin, akciğer, pankreas ve hematopoetik dokular için de büyüme 

faktörüdür (12).  
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Şekil 5. Hepatosit Büyüme Faktörüne ait primer, sekonder ve tersiyer amino grup asit 

dilimini gösteren 3 boyutlu yapısal grafiği 
 

Aminoasit dizilim Ģekli 1989 yılında tanımlanmıĢ HGF‟nin yapısının 

plazminojene benzediği ortaya konmuĢtur (Şekil-5). Ġnsan kökenli HGFcDNA‟sı 728 

aminoasitten oluĢan α ve β zincirlerini içeren tek zincir prekürsör olarak sentezlenir. 

Prekürsör molekülün N terminal aminoasiti pyroglutamattır. HGF iki heterodimer 

zincir (α ve β zincir) ve tek zincir prekürsörün karıĢımından elde edilir. α zincirin 

tahmini molekül ağırlığı 50,808 Dalton olup 440 aminoasitten oluĢmaktayken, 224 

aminoasitten oluĢan β zincirinin ağırlığı 26,089 Daltondur (64). 

Molekülün alfa ağır zinciri 4 kringle içermektedir. Kringle yapısı küçük 

halkanın disülfid bağları ile bağlanarak büyük halka içinde tutulduğu çift halkalı 

polipeptid yapılardır. Tüm halkalarda Asn-Tyr-CysArg-Asn-Pro-Asp Ģeklinde 

karakteristik aminoasit sırası vardır. HGF‟de bulunan kringle alanı ile plazminojenin 

1, 4, 5. protrombinin 1. kringle alanı arasında dizi benzerliği dikkat çekmektedir (65). 

Hafif zincir olan β zinciri ise serin proteaz ailesinden yalancı proteaz yapısındadır. 

Kringle ve yalancı proteaz yapıları yakın filogenetik kökeni düĢündürür. Bunlar 

plazma proteinleri ve koagülasyonla iliĢkili proteinlerdir. FXll, doku plasminojen 
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aktivatörü, plasminojen HGF ile benzerlik gösterir. FXl, kallikrein gibi serin 

proteazlarda HGF‟nin β zinciri ile benzerlik gösterir. HGF geni 18 exon, 17 

introndan oluĢur, yaklaĢık 70 kb‟dır. Diğer kringle içeren proteinlerde olduğu gibi 

her kringle 2 exon tarafından kodlanır (66). 

HGF geni ve reseptörü c-met‟in 7. kromozomda kodlandığı saptanmıĢtır. Bazı 

faktörler HGF üretimini regüle eder. Hem IL-1α hem de IL-1β HGF gen 

expresyonunu ve üretimini artırır. Buna karĢılık transforming growth factor β 

(TGFβ) ve glukokortikoidler fibroblastlardan HGF salınımında inhibitör etkiye 

sahiptir. Ġnjurin parsiyel hepatektomiden sonra düzeyi artan humoral bir maddedir ve 

sıçanların sağlam karaciğerlerinde HGF mRNA‟nın expresyonunu arttırır. Benzer 

karakterli ısıya dayanıklı, protein yapıda olmayan bir faktör domuz karaciğerinden 

elde edilmiĢtir. Ġnsan deri fibroblastlarından HGF salınımı, hem cAMP hem de 

membran geçirgen cAMP analoğu aracılığıyla oldukça artar (64,67).  

HGF ile yüksek afiniteli reseptörü olarak bilinen c-met arasındaki iliĢki 

1991‟de tanımlanmıĢtır. Disülfit bağlarıyla bağlı heterodimerik formdan oluĢan c-

met, 190 kD molekül ağırlığındadır. Bu protein α (145kD) ve β (50kD) subünitten 

oluĢur ve 9 c-met protoonkogeni ile kodlanır. Tüm etkinliği β subünitin intrasellüler 

kısmı gösterir ve tirozin kinaz aktivitesine sahiptir (65,68). Reseptör hepatosit, 

fibroblast, keratinosit ve melanositin yüzeyinde gösterilebilir ve uterus, böbrek, 

karaciğer, dalakta saptanabilir. Hematopoetik hücreler aynı zamanda c-met reseptörü 

taĢırlar. DeğiĢik tümörlerin reseptör durumuna bakıldığında hepatoma ve melenoma 

hücreleri, bazı gastrointestinal tümörler ve tiroid ile akciğer kanserinde HGF 

reseptörü ekspresyonu saptanmıĢtır. Ġnsan lösemi ve lenfomasında c-met geninin 

aĢırı ekspresyonu rapor edilmiĢtir. Heparan sülfat proteoglikanları HGF‟yi güçlü bir 

Ģekilde bağlar ve düĢük afiniteli reseptör olarak hizmet eder. HGF matür hepatositte 

DNA sentezinin en kuvvetli uyarıcısıdır. Ek olarak α fetoprotein ve akut faz proteini 

sentezini arttırır (12).  

HGF aynı zamanda melanosit, epitel hücresi, endotel hücresi ve hematopoetik 

hücreleri içeren diğer hedef hücrelerin büyümesini uyarır. Fare embriyosunda c-met 

ve HGF ekspresyonu varlığı, HGF‟nin organ geliĢimindeki rolünü gösterir. HGF 

renal tubulus hücrelerinde DNA sentezini arttırır ve aynı zamanda epitelde tubul 

formasyonu artar (69). Renal hasardan sonra dolaĢımdaki HGF konsantrasyonu artar. 
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Bazı deneylerde HGF replasmanı sonrası akut renal hasarda düzelme görülmüĢtür. 

Sıçanlarda bilateral renal arter okluzyonlarında HGF ile düzelme saptanmıĢtır. BaĢka 

bir çalıĢmada sisplatin aracılı renal yetmezlik intravenöz HGF ile önlenmiĢtir. HGF 

aynı zamanda yara iyileĢmesinde rol oynayabilir. TavĢanlarda suni olarak oluĢturulan 

gastrik yaralar HGF eklenmesiyle daha hızlı iyileĢmiĢtir. HGF endotel hücre 

proliferasyonunu uyarır ve motiliteyi artırır, tümör büyümesinde diğer muhtemel 

düzenleyici etkisi angiogenezdir. HGF aynı zamanda psöriatik plakların içindede 

yeni vaskülarizasyon alanları yaratır. Hepatosit için güçlü bir uyarıcı olmasına karĢın 

HEPG2 içeren bazı hepatomalarda büyümeyi inhibe eder. HGF‟nin etkisi TGFβ ile 

inhibe olur, heparinle kısmen inhibe olurken epinefrinle artar (66,69).  

Akut hepatit, fulminan hepatit, subakut hepatit, kronik hepatit, karaciğer 

sirozu, hepatosellüler karsinom (HCC) hastalarının dahil edildiği ve bu hastalarda 

albumin, total bilirubin, PTT, hepaplastin testi, trombosit sayısı, SGOT, SGPT, 

hHGF (human hepatocyte growth factor) değerlerinin değerlendirildiği bir çalıĢmada 

serum hHGF düzeyi akut karaciğer hastalığı olanlarda sağlıklı gruba göre belirgin 

derecede yüksek bulunmuĢtur. Orta ve hafif derecede karaciğer disfonksiyonu olanda 

hafif hHGF artıĢı saptanmıĢtır (70). Fulminan hepatitli olan grupta ciddi karaciğer 

disfonksiyonunda hHGF seviyesi yüksek bulunmuĢ fakat düzey SGPT azalmasıyla 

birlikte azalmıĢtır (12). Hepatik ensefalopatinin kaybolmasıyla serum hHGF düzeyi 

hızla normale dönmüĢtür. Ciddi hepatik yetmezlikten ölenlerde serum hHGF devamlı 

yüksek bulunmuĢ fakat α fetoprotein hastalar ölene kadar artmamıĢtır. Yine bu 

çalıĢmada kronik hepatit, karaciğer sirozu, HCC‟li karaciğer sirozlularda serum 

hHGF düzeyi yüksek bulunmuĢtur. Kronik hepatitin akut alevlenmesindeki 

hastalarda total bilirubin ve transaminaz yüksekliği olanlarda hHGF‟de artıĢ 

saptanmıĢtır (67,71,72).  

HCC geliĢen siroz hastalarında HCC olmayanlara kıyasla hHGF düzeyi daha 

yüksek saptanmıĢtır. HCC geliĢen siroz olgularında perkutan etanol enjeksiyonu ve 

transkatater hepatik anjioembolizasyon yapılanlarda iĢlem sonrası hHGF‟nin 

değiĢmediği ancak α fetoprotein seviyesinde düĢme olduğu saptanmıĢtır (73). 

Böylece HCC boyutlarıyla hHGF arasında iliĢki olmadığı gösterilmiĢtir. Hasta 

gruplarının tümünde hepaplastin testiyle hHGF arasında negatif iliĢki saptanmıĢtır. 
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Albumin tedavisi almayan HCC geliĢen ve geliĢmeyen siroz hastalarında serum 

albumin seviyesiyle serum hHGF arasında negatif iliĢki saptanmıĢtır.  

Literatürde serum HGF düzeylerinin araĢtırıldığı farklı sistemik hastalıklar 

mevcuttur. Meme kanserli hastaların kanserli dokularında normal meme dokusuna 

göre HGF, c-met, HGF aktivatörü ve HGF aktivatör inhibitörleri (HAI-1 ve HAI-2) 

yüksek bulundu ve kanser geliĢiminde HGF düzenleyici sistemin önemli rol oynadığı 

gösterildi (74). Enfeksiyöz diyarede dıĢkıda HGF düzeyi yüksek bulunmuĢtur. Bu 

olguların iyileĢme döneminde ise normal bulunmuĢtur. Fakat bu hastaların dıĢkı ve 

serum HGF düzeyleri arasında iliĢki yoktur. Bu bulgularla erken izolasyon gerektiren 

diyare olgularında dıĢkıda HGF saptanmasının yararlı olabileceği düĢünülmüĢtür 

(75). Tıkanma sarılığı olgularında serum bilirubin düzeyi ile serum HGF değeri 

pozitif korelasyon, safra HGF/kan HGF oranı, HGF klirensi, günlük HGF atımı 

negatif korelasyon göstermektedir. Benzer pozitif korelasyon diğer karaciğer 

fonksiyon parametreleriyle HGF arasında saptanmıĢtır. Bu hastalarda HGF‟nin 

ekskresyonu azalır ve HGF safrada kandan yüksek konsantrasyona ulaĢır. 

Ekskresyonun azalması nedeniyle serum HGF düzeyi artar. Safrada saptanan yüksek 

HGF düzeyleri uzamıĢ sarılıklarda görülen karaciğer sirozunu açıklayabilir (76). 

Akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda kontrol grubu ve kronik hepatit B 

enfeksiyonlu hastalara göre HGF düzeyleri yüksek bulunmuĢtur (77). Kronik hepatit 

B enfeksiyonlu hastalarda HGF ile HBV-DNA düzeyi, ALT seviyesi, karaciğerde 

fibrozis düzeyi ve histolojik aktivite indeksi arasında korelasyon olduğu görülmüĢtür. 

Yine bu çalıĢmada HGF düzeylerinin değerlendirildiği diğer bir hasta grubu ise 

bakteriyel menenjit ve tüberküloz menenjit olgularıdır. Tüberküloz ve bakteriyel 

menenjitte kontrol grubuna göre BOS‟ta HGF yüksek, tüberküloz menenjit grubunda 

ise bakteriyel menenjit grubuna kıyasla BOS HGF düzeyi daha yüksek saptanmıĢtır 

(73). Bu bulgular ayırıcı tanıda HGF‟nin yardımcı parametre olabileceğini 

göstermiĢtir. Gastroenterit, deri ve yumuĢak doku enfeksiyonu, üriner sistem 

enfeksiyonu, sepsis, grip, kronik hepatit C ve sağlıklı kontrol grubunda HGF ve CRP 

düzeyleri bir baĢka çalıĢmada karĢılaĢtırılmıĢtır. Kronik hepatit C ve kontrol grubuna 

göre akut enfeksiyon hastalığı olan hastalarda HGF düzeyi yüksek bulunmuĢtur. 

Serum HGF ile CRP arasında belirgin iliĢki saptanmıĢ ve akut enfeksiyonda 

yükseldikleri gösterilmiĢtir (78-80). 
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           2.9.2. Karbonhidrat Antijeni (CA 19-9) 

CA 19-9, ilk kez insan kolorektal kanser hücrelerinden izole edilmiĢ, 36 kilo 

dalton ağırlığında, glikolipit yapısında bir moleküldür. Ġlk kez 1979 yılında 

tanımlanmıĢtır (81). Bağlanan monoklonal antikorun kodu 1116NS-19-9 

olduğundan, bu antijen CA 19-9 olarak adlandırılmıĢtır. Kimyasal olarak 

monosialogangliozid olan CA 19-9, Lewis (a) insan kan grubu antijeninin hapteni ile 

aynı yapıya sahiptir. ÇeĢitli kanser dokularının yapısında bulunmanın yanı sıra, 

kanda dolaĢan yüksek molekül ağırlıklı müsinin yapısında da bulunur (82). 

CA 19-9 normal Ģartlarda pankreas, safra kanalı hücreleri, mide, kolon, 

endometrium, tükrük bezleri ve bronĢiyal epitelyum hücrelerinden salgılanır. 

Pankreas kanseri tanısında en yaygın olarak kullanılan tümör markerıdır. CA 19-9 

ilgili organların bütün kanserlerinde yüksek bulunmadığından, yalnızca teĢhis 

sırasında yüksek bulunan hastaların takibi sırasında yararlı olabilir. CA 19-9 

konsantrasyonunda yükselmeye sebep olduğu belirlenen kanser vakalarında, 

tedavisinin takibi sırasında seri ölçümlerin yapılması yararlı olur (83). Test 

sonucundaki yükselmeler ve düĢüĢler, medikal veya tedavi sonrasındaki takipler 

sırasında ise, nüks meydana gelip gelmediğini belirlemeye yardımcı olur. Pankreas 

kanserlerinin %70-95 kadarında, mide kanserlerinin %26-60 kadarında, hepatobiliyer 

kanserlerinin %55-79 kadarında, kolorektal kanserlerin %18-58 kadarında, akciğer, 

meme, over, böbrek ve prostat kanserlerinin daha küçük bir kısmında yükseldiği 

bildirilmektedir (84,85).  

Hepatobiliyer kanser veya safra yolları tıkanıklığı olasılığının düĢünülmesi 

durumunda da CA 19-9 testi talep edilebilir. Kansere bağlı olmayan safra kanalı 

tıkanıklıklarında da çok yüksek CA 19-9 konsantrasyonları ile karĢılaĢılabilir. 

Tıkanıklığın ortadan kalkmasıyla birlikte CA 19-9 konsantrasyonunda da ani bir 

düĢüĢ olur. Böyle durumlarda CA 19-9 konsantrasyonundaki düĢüĢün kontrolü için 

tıkanıklığın ortadan kalkmasından sonra en azından 1-2 hafta kadar beklenmesinin 

uygun olacağı bildirilmektedir. Safra kesesi kanserlerinin teĢhisinde CA19-9, 

CEA‟ya göre daha üstün bulunmuĢtur. Bir çalıĢmada safra kesesi kanseri olan 

hastaların %79‟unda CA 19-9, %50 kadarında ise CEA yüksek bulunmuĢtur (83,85).  

CA 19-9 sadece malignite durumlarında değil benign patolojilerde de 

yükselebilir. Siroz, akut ve kronik pankreatit, kolanjit CA 19–9 seviyesinin 
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yükselebildiği benign hastalıklardır. Steinberg 24 çalıĢmayı incelediği makalesinde 

CA 19-9‟un 37 ku/l cut-off değerinde pankreas kanseri için ortalama sensitivitesinin 

%81 ve ortalama spesifitesinin %90 olduğu tespit edilmiĢtir (86). Bu çalıĢma 

sonrasında CA 19-9‟un asemptomatik hastalarda pankreas kanseri taraması için 

kullanılamayacağı ifade edilmiĢtir. Ancak CA 19-9‟un pankreasın benign ve malign 

lezyonlarını ayırmada güncel olarak en yararlı test olduğu bildirilmiĢtir.  

Goonnetilleke ve ark. CA 19–9‟un görüntüleme yöntemlerinin yanında 

yardımcı test olarak kullanılabileceğini ifade etmiĢlerdir. Tümör markırları kılavuzu 

Avrupa Grubu CA 19- 9‟un özellikle erken evre pankreas kanserinde sınırlı tanısal 

değeri olduğunu ifade etmiĢtir (87). CA 19–9 seviyeleri birçok benign hastalıkta da 

yükselmektedir. Akut ve kronik pankreatit, siroz, safra yolları obstrüksiyonları ve 

kolanjit en sık CA 19–9 seviyesinin yükseldiği hastalıklardır (85). 

Bazı akut kolanjit olgularında CA 19–9 seviyesi 1000 kU/L olarak 

bildirilmiĢtir (88). Bu yüksek değerler tedavi sonrası normal değerlere dönebilir. 

Ġltihabi bağırsak hastalıkları ve bazı otoimmün hastalıklar gibi non-malign 

hastalıklar, sıklıkla yüksek bulunduğu durumlardır (86). Referans aralık sınırı 37 

U/mL olarak kabul edildiğinde CA19.9 düzeyi; kolesistitlerde ve tıkanma 

sarılıklarında %20, safra kanalı taĢlarında %22, koledok taĢları, safra kesesi taĢları, 

akut kolanjitler ve toksik hepatitlerde %14, kronik aktif hepatitlerde %33, karaciğer 

sirozunda %19, primer biliyer sirozda %16, masif karaciğer hücre nekrozunda ise 

%60‟a varan sıklıkla yüksek bulunabilir (89).  

CA 19-9, pankreas adenokanseri için spesifik olmayıp gastrointestinal 

sistemden kaynaklanan birçok tümörde de yükselebilir. Nitekim gastrik tümörlerin 

yaklaĢık %41‟inde, kolorektal tümörlerin %34‟ünde hepatoselüler karsinomlu 

hastaların % 49‟unda bu tümör markerı yüksektir (88). CA 19-9‟un diğer bir 

dezavantajı kan grubu antijenleri ile olan iliĢkisidir. Genotip olarak Lewis a-b- olan 

kiĢilerde, CA 19–9 sentezi gerçekleĢmez. Bu nedenle bu hasta grubu yanlıĢ negatif 

sonuçlara adaydır. Yine CA 19–9 küçük pankreatik tümörlerde ve kötü diferansiye 

tümörlerde yeterince hassas değildir ve tanı sürecinde yukarıda bahsedilen 

dezavantajlar göz önüne alınmalıdır (15). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢma, Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları 

ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı‟nda yürütüldü. ÇalıĢma için gerekli olan 

cihazlar hastanemizde bulunmakta olup sarf ve kimyasal malzemeler Mustafa Kemal 

Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Proje bütçesinden alındı. ÇalıĢma için üniversitemiz 

etik kurulundan etik onay alındıktan sonra tüm katılımcılara çalıĢma hakkında detaylı 

bilgi verilerek, imzalı onayları ile çalıĢmaya dâhil edildiler. ÇalıĢmaya Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniği‟ne baĢvuran 18 yaĢ üstü sağlıklı 

bireyler ile kronik hepatit B hastaları alındı. On sekiz yaĢın altındaki hastalar, gebeler 

ve bir aydan daha uzun süredir antiviral tedavi alan hastalar çalıĢma dıĢında tutuldu. 

Kronik aktif hepatitli hastalar (n:30), inaktif hepatit B taĢıyıcıları (n:30) ve sağlıklı 

kontrol grubu (n:41) olmak üzere üç çalıĢma grubu oluĢturuldu. Sağlıklı kontrol 

grubu; sağlık taraması için polikliniğe baĢvuran ve hepatit virüsleri ile daha önceden 

karĢılaĢmadığı tespit edilen hastalardan oluĢturuldu. Altı aydan uzun süreli HBsAg 

pozitif, HBeAg negatif ve Anti-HBe pozitif olan, HBV-DNA<10
4
 kopya/ml, sürekli 

normal ALT/AST değerleri olan hastalar inaktif hepatit B taĢıyıcısı olarak kabul 

edildi. Altı aydan uzun süreli HBsAg pozitifliği ile yüksek HBV- DNA düzeyi (>10
4-

5
 kopya/ml), sürekli veya aralıklı yüksek ALT/AST düzeyi, karaciğer biyopsisinde 

orta/ciddi nekroinflamasyon, HAĠ>6 ya da fibrozis skoru ≥2 olması kronik aktif 

hepatit olarak değerlendirildi. 

ÇalıĢmaya dâhil edilen hasta ve sağlıklı bireylerden 12 saatlik açlık sonrası 

alınan kan örnekleri 5 ml jelli biyokimya tüpüne alındı. Alınan kan örnekleri 3000 

RPM devirde santrifüj edilip serum kısımları -20°C‟ye alındı ve sonrasında -70°C‟de 

saklanmak üzere kaldırıldı. ÇalıĢmada serum HGF düzeyleri mikro ELISA ile 

ölçülürken, CA 19-9 düzeyleri kemilüminesans yöntemiyle ölçüldü. Diğer 

biyokimyasal parametreler (AST, ALT, AFP, total protein, albumin) biyokimya 

otoanalizöründe kolorimetrik metodla çalıĢıldı. Kronik aktif hepatitli hastaların 

tedavi alıp almadıkları, tedavi alanlarda hangi tür tedaviyi aldıkları not alınarak, 
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takipteki HBV-DNA düzeylerine ve varsa karaciğer biyopsi sonuçlarına geriye 

dönük ulaĢıldı. 

ÇalıĢma verileri Statistical Package for the Social Sciences programı ile 

analiz edildi (SPSS package for Windows. 13, Illinois, USA). Tanımlayıcı 

istatistikler için frekans (%), ortalama değer, standart sapma (±SS), en yüksek ve 

düĢük değerler kullanıldı. Analizlere baĢlanmadan önce değiĢkenlerin Kolmogrow 

Simogrov testi ile dağılımları test edildi. Normal dağılım gösteren değiĢkenler (bel 

çevresi, serum kalsiyum ve fosfor) açısından hepatit grupları arasındaki farka 

bakılırken One-Way ANOVA, normal dağılım göstermeyen değiĢkenler açısından 

hepatit grupları arasındaki farka bakılırken de Kruskal Wallis testi uygulandı. One-

Way ANOVA testi sonrasında yapılan post-hoc analiz için Tukey‟s Test 

kullanılırken; parametrik olmayan Kruskal Wallis testi sonrasında post-hoc 

analizlerde ikili Mann Whitney-U test yapılarak Bonferroni düzeltmesi 

uygulanmıĢtır. Normalde p değeri için anlamlılık sınırımız 0,05 iken, parametrik 

olmayan post-hoc analizlerde değer 0.05/grup sayısı olarak uygulandığından 0.017 

(0.05/3) olarak değerlendirildi. Sürekli olmayan değiĢkenlerin frenkans analizinde 

Ki-Kare anlamlılık testi kullanılırken bağıntı analizinde Pearson korelasyon testi 

kullanıldı. P değerinin 0.05‟den küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya katılan 101 bireyin 63‟ü erkek cinsiyette olup yaĢ ortalaması 

31±10,2 (18-63) olarak bulundu (Şekil-6). Otuz sekiz bayan katılımcının yaĢ 

ortalaması ise 41,9±10,4 (21-63) olarak bulundu. YaĢ açısından katılımcı bayanların 

yaĢı erkeklere göre anlamlı olarak yüksekti (p:0,003). Katılımcıların yaĢ ortalaması 

ise 35,1±11,5 olarak hesaplandı (Şekil-7). ÇalıĢma grupları (sağlıklı bireyler: 29±11, 

aktif hepatit: 36±10,5 ve inaktif hepatit: 41±9,8) arasında da yaĢ ortalamaları anlamlı 

farklılık arz ediyordu (p<0,003) (Tablo-7). YaĢ değiĢkeni açısından gruplar arasında 

bulunan fark, aktif hepatit ile kontrol grubu (p:0,013) ve inaktif hepatit ile kontrol 

grubu (p<0,001) arasındaki farklardan kaynaklanmıĢtır. Ġnaktif hepatit grubundaki 

bireyler kontrol grubu ve aktif hepatit grubundaki bireylere göre yaĢça daha büyük 

olarak bulundu. 

Şekil 6: ÇalıĢmaya katılan hastaların cinsiyete göre katılımcı sayıları 
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Şekil 7. ÇalıĢmaya katılan tüm bireylere ait yaĢ frekans dağılımını gösteren histogram 

 
 
 

Demografik veriler değerlendirildiğinde katılımcıların 39‟u (%38,6) sigara 

içmekteydi. Doksan üç katılımcıda herhangi bir sistemik hastalık bulunmazken; 

ikiĢer hastada hipertansiyon, karaciğer yetmezliği ve kalp damar hastalığı 

bulunmaktaydı. Birer hastada ise diyabet ve tiroid hastalığı mevcuttu. Katılımcıların 

92‟sinde herhangi bir ilaç kullanım öyküsü bulunmamaktaydı. Üçer hasta ayrı ayrı 

lamivudin, tenefovir ve entekavir kullanma öyküsüne sahipti. Katılımcı gruplarına ait 

antikor pozitifliği ve yüzdeleri Tablo-6‟da verilmiĢtir. 

 ÇalıĢmaya katılan bireylerde sigara içme alıĢkanlığı kıyaslandığında sigara 

içenlerin içmeyenlere oranı 39/62 olarak bulundu (Şekil-8). Sistemik hastalık 

açısından değerlendirildiğinde aktif hepatitli 30 hastada diyabet ve kardiyak 

rahatsızlık bulunmazken, birer hastada karaciğer yetmezliği, tiroid hastalığı ve 

hipertansiyon mevcuttu (Şekil-9). Kullanılan tedaviler açısından değerlendirildiğinde 

sağlıklı kontrol ve inaktif hepatit grubunda ilaç kullanılmazken, aktif hepatitli hasta 

grubunda lamivudin, tenefovir ve entekavir tedavisi uygulanmıĢtı (Şekil-10). 
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Tablo 6:Tüm katılımcıların demografik verileri ve yüzdesel dağılımı 

 

 

Şekil 8. ÇalıĢmaya katılan hastaların sigara alıĢkanlığına göre dağılımı 
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Sigara Ġçiyor 13 8 18

Sigara Ġçmiyor 17 22 23

Parametre Faktörler N % 

Cinsiyet 
Kadın 38 37,6 

Erkek 63 62,4 

Sigara 
Var 39 38,6 

Yok 62 61,4 

Sistemik  

Hastalık 

Bulunmuyor 93 92,1 

Hipertansiyon 2 2 

Karaciğer Yetmezliği 2 2 

Kalp Damar Hastalığı 2 2 

Diyabetes Mellitus  1 1 

Tiroid Hastalığı 1 1 

İlaç Öyküsü 

Bulunmuyor 92 91,1 

Lamivudin 3 2,9 

Tenefovir 3 2,9 

Entekavir 3 3 

Gruplar 

Aktif Hepatit 31 30,7 

İnaktif Hepatit 29 28,7 

Sağlıklı Kontrol 41 40,6 

HbeAg 

Negatif 53 52,5 

Pozitif 7 6,9 

Total 60 59,4 

Anti-Hbe 

Negatif 7 6,9 

Pozitif 53 5,.5 

Total 60 59,4 
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Şekil 9. ÇalıĢmaya katılan hastaların sistemik hastalık varlığına göre dağılımı 

 

 

 

Şekil 10. ÇalıĢmaya katılan hastaların kullandığı ilaçlara göre dağılımı 

Serum fosfor değiĢkeni açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmadı (p>0,05) (Tablo-7). Katılımcılar serum kalsiyum değiĢkeni açısından 
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incelendiğinde ise gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulundu 

(p<0,001). Bu farkın hangi iki grup arasındaki farktan kaynaklandığını belirlemek 

amacıyla Post-hoc test yapıldı. Kalsiyum açısından bulunan farkın aktif hepatit ile 

kontrol grubu (p<0,001) ve aktif hepatit ile inaktif hepatit grubu (p:0,004) arasındaki 

farklardan kaynaklandığı bulunmuĢtur. Kalsiyum değerleri aktif hepatitli olan grupta 

düĢük olarak saptanırken sağlıklı kontrol grubunda yüksek olarak saptandı. Ġnaktif 

hepatit ile sağlıklı kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunamadı. 

YaĢ, BMI, bel çevresi, PLT, AST, ALT, AFP, albümin, HBV-DNA, CA 19-9 

değiĢkenleri açısından çalıĢma grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunurken; boy, kilo, Hb, Hct, WBC, kreatinin, glikoz, total bilirubin, total protein, 

HAI, fibrozis, HGF değiĢkenleri açısından anlamlı bir fark bulunamadı (Tablo-8). 

Bel çevresi değiĢkeni açısından üç çalıĢma grubu değerlendirildiğinde aktif hepatit 

ile inaktif hepatit grubu arasındaki fark anlamlı bulundu (p:0,042). Bel çevresi 

değerleri inaktif hepatitde diğer iki gruba göre daha yüksek bulundu. BMI değiĢkeni 

açısından gruplar arasında bulunan fark, aktif hepatit ile inaktif hepatit (p:0,004) ve 

inaktif hepatit ile kontrol grubu (p:0,006) arasındaki farklardan kaynaklanmıĢtır. 

Ġnaktif hepatit grubundaki bireylerin BMI değerleri diğer iki gruptaki bireylerin BMI 

değerlerine göre daha yüksekti. CA 19-9, AST, ALT ve AFP değerleri kronik aktif 

hepatitteki bireylerde anlamlı olarak yüksek bulundu.   

PLT değiĢkeni açısından gruplar arasında bulunan fark, aktif hepatit ile 

kontrol grubu (p<0,001) arasındaki farktan kaynaklanmıĢtır. AST değiĢkeni 

açısından gruplar incelendiğinde, aktif hepatit ile inaktif hepatit (p<0,001) ve aktif 

hepatit ile kontrol grubu (p<0,001) arasında anlamlı farklar bulunmuĢtur. ALT 

değiĢkeni açısından gruplar arasında bulunan fark, aktif hepatit ile inaktif hepatit 

(p<0,001) ve aktif hepatit ile kontrol grubu (p<0,001) arasındaki farklardan 

kaynaklanmıĢtır. AST, ALT değerleri Kronik aktif hepatitte anlamlı olarak daha 

yüksekti. Albümin değiĢkeni açısından gruplar arasında bulunan fark, aktif hepatit 

(4,05±0,15) ile inaktif hepatit (4,4±0,24) (p:0,003) ve aktif hepatit ile kontrol grubu 

(4,53± 0,51) arasındaki farklardan kaynaklanmıĢtır (p<0,0001). Kronik aktif hepatitte 

PLT ve albumin değerleri sağlıklı gruba kıyasla oldukça düĢüktü.  
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Tablo 7. Katılımcıların laboratuar verileri ve gruplar arası anlamlılık değerleri 

Parametre Ort±SS Min. Maks. P değeri  

Yaş(yıl) 35,1±11,5 18 63 0,001 

Boy(cm) 170±9,7 149 189 0,060 

Kilo(kg) 77,9±13 44 114 0,151 

BMI(kg/m
2
) 26,9±4,9 17,6 45,6 0,005 

Bel Çevre(cm) 87±12,9 55 130 0,031 

Hb(g/dl) 16±15,8 8,5 173 0,206 

HCT(%) 42,6±4,4 29,2 51,2 0,182 

WBC(10
3
/UL) 8,2±6,3 3,6 68 0,365 

PLT(10
3
/UL) 260±70 101 572 0,003 

Kreatinin(mg/dl) 0,87±0,8 0,5 9 0,243 

Glikoz(mg/dl) 96±52,1 55 590 0,082 

AST(U/L) 29,7±26 11 187 0,001 

ALT(U/L) 37,7±39,2 8 221 0,001 

AFP(ng/mL) 2,6±12,4 0 120 0,114 

T. Bil(mg/dl) 1,33±5,6 0,1 57 0,003 

Albümin(mg/dl) 4,35±0,3 3 5 0,001 

T. Protein (g/dL) 7,6±0,51 5,9 9,4 0,181 

Serum Ca(mg/dl) 9,6±0,46 8,1 10,7 0,001 

Serum P(mg/dl) 3,2±0,61 1,6 4,9 0,212 

HBV-DNA(IU/ml) 1,4±4,7 (x10
7
) 27 17 (x10

7
) 0,001 

Fibrozis 2±0,96 0 5 0,686 

HAI 7,7±1,8 5 14 1,000 

CA 19-9(U/mL) 7,6±19,7 0 176 0,005 

HGF(mg/dL) 450±454,3 21,3 2375,4 0,323 
     

 
 
Tablo 8. Katılımcıların laboratuvar sonuçlarının gruplar arası ortalama değerleri 

Parametre Aktif Hepatit İnaktif Hepatit Kontrol 

Albümin (mg/dl) 

Serum Ca (mg/dl) 

HBV-DNA(IU/ml) 

CA 19-9 (U/mL) 

HGF (mg/dL) 

4,1±0,4 

9,4±0,5 

2,7±6,3 *10
7
 

9,5±11,9 

389±316 

4,4±0,3 

9,7±0,4 

3,87±3,3 *10
2
 

5,1±9,2 

329±308 

4,5±0,3 

9,8±0,4 

0 

8±28,3 

550±542 
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AFP değiĢkeni açısından gruplar arasında bulunan fark, aktif hepatit  

(6,2±12,7) ile kontrol grubu (0,3± 0,71) arasındaki farktan kaynaklanmıĢtır (p:0,006). 

CA 19-9 değiĢkeni açısından gruplar incelendiğinde aktif hepatit (9,8±11,1) ile 

kontrol grubu (7,8±5,4) arasındaki anlamlı fark, aktif hepatitteki CA 19-9 

yüksekliğinden kaynaklanmıĢtır (p:0,002). Kronik aktif hepatitte CA 19-9 ve AFP 

değerleri diğer iki gruba göre anlamlı olarak yüksekti. Ancak, HGF açısından gruplar 

arasında anlamlı fark mevcut değildi.   
 

CA 19-9 ile HAĠ ve fibrozis arasında yapılan bağıntı analizinde herhangi bir 

korelasyon görülmezken, HAI ile HGF arasında pozitif yönlü korelasyon tespit edildi 

(r:0,592; p:0,012). Aynı Ģekilde HGF düzeyleri ile fibrozis arasında da pozitif 

korelasyon tespit edildi (r:0,472; p:0,047). HGF ve CA 19-9 ile diğer değiĢkenler 

arasında herhangi anlamlı bir korelasyona rastlanmadı. 
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5.  TARTIŞMA 

Ülkemiz kronik hepatit B sıklığı açısından orta derecede endemik bölgeler 

arasında olup yaklaĢık üç milyon kiĢinin hepatit B virüsü ile enfekte olduğu tahmin 

edilmektedir. ÇalıĢmamızda kronik viral hepatit B hastalarını ve sağlıklı kontrol 

grubunu serum HGF ve CA 19-9 düzeyleri, cinsiyet, sigara alıĢkanlığı, sistemik 

hastalık varlığı, ilaç öyküsü ve biyokimyasal parametreler açısından karĢılaĢtırdık. 

Literatür taramamızda, kronik viral hepatit B olgularında serum HGF ve CA 19-9 

düzeylerinin birlikte değerlendirildiği ve hastaların klinik verileri ile iliĢkisinin 

araĢtırıldığı çalıĢmaya rastlamadık. ÇalıĢmamız, kronik viral hepatit B hastalarında 

HGF ve CA 19-9 düzeylerinin önemini araĢtıran, fibrozis ve HAI ile iliĢkisini 

değerlendiren ve yeni bir çalıĢma olması yönüyle literatüre ıĢık tutacak orijinal bir 

çalıĢmadır. 

EriĢkinlerde akut hepatit B enfeksiyonu genellikle tam bağıĢıklık ile 

sonuçlanmaktadır. Akut hepatit B enfeksiyonu geçiren eriĢkinlerin yaklaĢık  %1’inde 

fulminan hepatit geliĢtiği tespit edilmiĢtir. Ġleri yaĢ hastalarda hepatit B taĢıyıcılığı 

%1-10 arasında değiĢmekle beraber HBsAg(+) anneden doğup immünizasyon 

uygulanmayan yeni doğan için taĢıyıcılık yaklaĢık %90‟a çıkmaktadır. Yapılan 

çalıĢmalarda, taşıyıcılarda kronik karaciğer hastalığı geliĢiminin daha yaygın olduğu 

görülmüĢtür (73). Ülkemizde baĢlıca bulaĢ yolu horizontal geçiĢ olarak kabul 

edilmektedir. Gebelerde HBsAg ve özellikle de HBeAg prevalansının düĢük olması 

nedeniyle vertikal geçiĢin muhtemelen daha az görüldüğü düĢünülmektedir (25). 

Hepatit B virüsünü hayatın erken dönemlerinde alan bireylerde karaciğer 

sirozu ve yetmezliği ile karaciğer kanseri görülebilmektedir (32). Türkiye‟de kronik 

karaciğer hastalıklarının demografik profili bu kanıyı desteklemektedir (21). AĢılama 

ile ilgili çalıĢmalara rağmen çocukların ve genç eriĢkinlerin üniversal aĢılanması 

yeterince gerçekleĢmemiĢtir. Bu nedenle daha etkili tanı ve tedavilerin geliĢtirilmesi 

ve mevcut tedavilerin baĢarısının önemi ortaya çıkmaktadır (31). Karaciğer 

sirozunda γ-globulin, hyaluronik asit, α2-makroglobulin, amilaz ve lipaz gibi bazı 
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serum parametrelerinin arttığı gösterilmiĢtir. Benzer Ģekilde α-fetoprotein, karsino 

embriyonik antijen, CA 19-9 ve CA 125 gibi değiĢik tümör markırlarının da 

karaciğer hastalıkları ve malignitelerinde arttığı tespit edilmiĢtir (84). 

 Yapılan çalıĢmalarda CA 19-9‟un serum seviyelerinin, gastrointestinal sistem 

maligniteleri yanı sıra meme, akciğer ve jinekolojik kanserlerde arttığı gösterilmiĢtir. 

CA 19-9‟un 1000 U/ml‟ nin üzerindeki yüksek değerleri çoğunlukla sindirim sistemi 

malignitesine iĢaret etmektedir (82). Pankreatit, karaciğer sirozu ve viral hepatit gibi 

malignite dıĢındaki durumlarda da serum seviyesi yükselebilmektedir. Kronik hepatit 

C virüs hastalığı olanlarda yapılan çalıĢmalarda, yüksek CA 19-9 seviyesinin 

karaciğer hastalığının Ģiddetiyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (84, 85). ÇalıĢma 

sonuçlarımızda CA 19-9 düzeylerinde inaktif hepatit B taĢıyıcısı olan grup ile kontrol 

grubu arasında fark bulunmazken; aktif hepatit grubu ile kontrol grubu arasında aktif 

hepatit lehine yükseklik tespit edilmiĢtir. Ayrıca çalıĢma gruplarımızda HGF ile 

yapılan korelasyon analizinde CA 19-9 ile anlamlı iliĢkiye rastlanmamıĢtır. 

Hepatosit büyüme faktörü karaciğerde Kupffer hücresi, endotel hücresi ve Ġto 

hücresi gibi parankimal olmayan hücrelerden salınmaktadır. Hepatoselüler 

disfonksiyonlarında serum HGF düzeylerinin artıĢı; erken dönemde karaciğerin HGF 

klirensindeki azalmaya, geç dönemde ise karaciğer dokusunun rejenerasyonu için 

gerekli olan HGF’nin sentezindeki artışa bağlıdır. Lindroos ve arkadaĢları, sıçanlarda 

CCl4 entoksikasyonu ve parsiyel hepatektomi sonrası serum HGF düzeylerinin 1-2 

saat gibi çok kısa bir süre içinde zirve yapmasını HGF klirensindeki azalmaya 

bağlamıĢlardır. HGF klirensinde karaciğerin belirleyici organ olduğunu ortaya 

koymuĢlardır (90).  

Kost ve arkadaĢlarının rat çalıĢmasında parsiyel hepatektomi sonrası 3-6 

saatte HGF mRNA‟nın artarak 20. saatte zirve yaptığı gösterilmiĢtir. Karaciğer 

dokusu kaybı sonrası hepatik monoamin oksidaz tarafından parçalanan 

norepinefrinin serum düzeyi artmaktadır (91,92). Serum düzeyi artan norepinefrin 

endotel growth faktör (EGF) ve HGF’nin hepatosit üzerindeki mitojenik etkisini 

kuvvetlendirir (92). Thatch ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada akut 

hepatit, fulminan hepatit, subakut hepatit, kronik hepatit, karaciğer sirozu, 

hepatosellüler karsinom gibi karaciğer hastalığı olan gruplarda serumda insan 

hepatosit büyüme faktörü (hHGF) düzeyi sağlıklı gruba göre belirgin derecede 
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yüksek bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada fulminan hepatit hastalarında baĢlangıç dönemi 

karaciğer dokusundaki nekrozu yansıtan serum ALT düzeyi artıĢına hHGF seviyesi 

artıĢının eĢlik etmesi ve ileri dönemde karaciğer rejenerasyonu ile birlikte serum 

hHGF düzeylerinin normale gelmesi karaciğerin hHGF klirens ve sentezindeki 

belirleyici rolüne iĢaret etmektedir (93). Bizim çalıĢmamızda ise HGF değerleri aktif 

ve inaktif hepatit grubunda yakın değerlerde bulundu. Her iki gruptaki değerler 

kontrol grubuna göre düĢük olsa da bu düĢüklük istatistiksel açıdan anlamlı değildi.   

Yamagami ve arkadaĢları çalıĢmalarında; serum HGF seviyelerinin, intra 

hepatik enflamatuar hücre infiltrasyonunun derecesi ve fibrozisin evresi ile iliĢkili 

bulunduğunu bildirmiĢlerdir. Ayrıca, serum HGF seviyesi yüksek olan hastalarda 

intrahepatik HGF ekspresyonunun daha yüksek saptandığını belirtmiĢlerdir (94). 

Marin-Serrano ve arkadaĢları serum HGF düzeylerinin karaciğer fibrozis evresi ile 

anlamlı ölçüde bağlantılı olduğunu bildirmiĢlerdir (95). Bilezikçi ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında ise, kronik viral hepatit C hastalarının karaciğer örneklerinde HGF 

boyanması anlamlı bulunmuĢ ancak HGF pozitif hücre yoğunluğu ile HAĠ arasında 

iliĢki bulunmamıĢtır. Bu durumun az sayıda kronik viral hepatit hastası üzerinde 

çalıĢılmıĢ olmasının bir yansıması olabileceği belirtilmiĢtir (96). Bizim çalıĢmamızda 

yapılan korelasyon analizinde HAI ile HGF değerleri arasında anlamlı bir iliĢkiye 

rastlanmamıĢtır. 

Literatürde serum HGF düzeylerinin kronik hepatitte HAĠ ile korelasyon 

gösterdiği bildirilmektedir (97). Arıdudu ve arkadaĢlarının kronik hepatit C 

hastalarında yaptığı çalıĢmada serum HGF düzeylerinin fibrozis evresi ile anlamlı 

ölçüde bağlantılı olduğu gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada HGF düzeyleri karaciğer 

fibrozis evresinin ilerlemesi ile anlamlı ölçüde artmıĢtır (98). Bizim çalıĢmamızda da 

Arıdudu ve arkadaĢlarının sonuçlarına benzer Ģekilde fibrozis ile HGF düzeyleri 

arasında anlamlılık sınırında pozitif korelasyon görüldü (p:0.047). Aynı çalıĢmada 

HAĠ‟ye göre HGF değerleri karĢılaĢtırıldığında HAĠ‟si en az olan ile HAĠ hafif 

olanların HGF düzeyleri arasında fark bulunmadı. HAĠ‟si orta olanlarda; HAĠ‟si hafif 

ve HAĠ‟si en az olan KHC‟lilerden daha yüksek serum HGF düzeyleri bulundu. 

Bizim çalıĢmamızda farklı olarak HAĠ için alt gruplama yapılmazken HAI ile HGF 

arasında yapılan bağıntı analizinde Arıdudu ve arkadaĢlarının çalıĢması ile uyumlu 

pozitif yönlü anlamlı korelasyon tespit edildi.  
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Marin-Serrano ve ark. nin çalıĢmasında kronik hepatit C hastalarında serum 

HGF düzeylerinin, AST, ALT, GGT ile anlamlı ölçüde bağlantılı olduğu 

bildirilmiĢtir (95).  Yamagami ve ark. nin çalıĢmasında aynı hasta grubunda serum 

ALT seviyeleri yüksek olan hastalarda serum HGF seviyelerinin daha yüksek olduğu 

bulunmuĢtur (99). Yamagami ve ark. nin yaptığı bir baĢka çalıĢmada ise ALT 

değerleri daha yüksek olan hastalarda HGF seviyeleri artma eğiliminde olmasına 

rağmen, HGF düzeyleri ile ALT, AST, ALP ve GGT gibi karaciğer fonksiyon 

belirteçleri arasında bir korelasyon bulunmamıĢtır (100). Bizim çalıĢmamızda ALT 

ve AST değiĢkenleri açısından çalıĢma grupları arasında bulunan fark, aktif hepatit 

ile inaktif hepatit ve aktif hepatit ile kontrol grubu arasındaki farklardan 

kaynaklanmıĢtır. ÇalıĢmamızda Kronik Hepatit B hastalarında Marin-Serrano ve 

Yamagami‟nin çalıĢma sonuçlarına benzer Ģekilde HGF ile AST, ALT ve GGT 

seviyelerinde anlamlı bir iliĢkiye rastlanmadı. Ayrıca AFP,  total bilüribin, total 

protein, serum Ca, HBV-DNA, CA 19-9 ile HGF arasında anlamlı bir iliĢki 

bulunamadı.  

Osamu ve arkadaĢları hepatosellüler karsinom eĢlik eden ve etmeyen sirozlu 

vakalarda yaptıkları çalıĢmada serum albumin ile HGF arasında negatif bir 

korelasyon olduğunu göstermiĢlerdir (101). Tekgündüz ve arkadaĢları kronik hepatit 

B grubunda tedavi öncesinde serum HGF düzeyi ile histolojik, biyokimyasal ve viral 

yük parametrelerini karĢılaĢtırdıkları çalıĢmalarında yalnızca serum HGF düzeyi ile 

serum albumin değeri arasında negatif korelasyon saptamıĢlardır. Bu durumu kronik 

karaciğer hastalığı zemininde görülen ve karaciğer disfonksiyonunu yansıtan 

hipoalbuminemi varlığında HGF'ün hepatik klirensinde azalma ve sağlam karaciğer 

dokusu tarafından rejenerasyon amacı ile HGF sentezinin artıĢı ile iliĢkili olduğu 

Ģeklinde yorumlamıĢlardır. Bizim çalıĢmamızda ise Osamu ve Tekgündüz‟ün 

çalıĢmalarından farklı olarak kronik hepatit B hastalarında albumin ile HGF arasında 

anlamlı bir iliĢki bulunmadı.   

ÇalıĢmamızda bu değerlendirmeler yanı sıra sigara içme alıĢkanlığı 

kıyaslanmıĢ ve sigara içenlerin içmeyenlere oranı 39/62 bulunmuĢtur. Sistemik 

hastalık açısından değerlendirildiğinde aktif hepatitli 30 hastada diyabet ve kardiyak 

rahatsızlık bulunmazken, birer hastada karaciğer yetmezliği, tiroid hastalığı ve 

hipertansiyon mevcut olduğu görüldü. ÇalıĢma sonuçlarımız gösterdi ki HGF 
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düzeyleri kronik hepatit B hastalarında istatistiksel açıdan anlamlı olmayan düĢüĢ 

göstermektedir. Bu sonuç literatürdeki çalıĢmalardan farklı bir sonuç olarak göze 

çarpmaktadır. Bu durumun hasta sayılarımızın az olmasına bağlı olabileceğini 

düĢünmekteyiz. HGF ile fibrozis arasındaki anlamlı iliĢkinin literatürle uyumlu bir 

sonuç olduğu görülmektedir. Kronik aktif ve inaktif hepatit B hasta gruplarında HGF 

ile yapılan korelasyon analizinde CA 19-9 ile anlamlı iliĢkiye rastlanmaması bu iki 

testin beraber kullanılmasının bu hasta grupları açısından önem arz etmediğini 

göstermektedir.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 



46 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. SONUÇ 

Bu çalıĢmada, kronik viral hepatit B hastaları ve sağlıklı kontrol grubu serum 

HGF ve CA 19-9 düzeyleri, cinsiyet, sigara alıĢkanlığı, sistemik hastalık varlığı, ilaç 

öyküsü ve biyokimyasal parametreler açısından karĢılaĢtırıldı. ÇalıĢmamız, kronik 

viral hepatit B hastaları için HGF ve CA19-9 düzeylerinin önemini araĢtıran, fibrozis 

ve HAI ile iliĢkisini değerlendiren ve yeni bir çalıĢma olması yönüyle literatüre ıĢık 

tutacak orijinal bir çalıĢmadır. ÇalıĢmamızın sonuçları, karaciğer fibrozisi ve HAI ile 

HGF arasındaki iliĢkiyi ortaya koyarken; fibrozis ve HAI ile CA 19-9 arasında 

yapılan korelasyon analizinde anlamlı bir iliĢki olmadığını göstermiĢtir. Bu sonuç 

HGF ile HAI ve fibrozis iliĢkisi açısından çalıĢma sonuçlarımızın literatürden 

farklılık göstermediğini ortaya koymuĢtur. Kronik hepatit B hastalarında HGF ile CA 

19-9 arasında yapılan korelasyon analizi ise anlamlı tespit edilmemiĢtir. Bu iki testin 

kronik hepatit B hastalarında tanı ve takipte kullanılabilirliğini değerlendirilebilmek 

için bu hasta grubunda HAI ve fibrozis iliĢkisinin patofizyolojik ve biyokimyasal 

seviyede değerlendirildiği geniĢ katılımlı yeni çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu 

düĢünmekteyiz.  
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