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ÖZET 

AMAÇ:Romatoid artrit (RA) dünya nüfusunun yaklaşık %1’ini etkileyen inflamatuvar bir 

poliartropatidir.  Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV) virüsleri ise dünyada 2 milyardan 

fazla enfekte insanın olduğu kronik karaciğer hastalığının önde gelen nedenlerindendir. RA 

tedavisinde kullanılan immun baskılayıcı ve immun düzenleyici ilaçlar hepatit virüs 

enfeksiyonlarının RA hastalığında insidansını arttırabilmektedirler. Çalışmamızda Van 

bölgesindeki RA hastalarındaki HBV ve HCV insidansını saptamanın yanında hastaların 

kullandığı immun baskılayıcı ve immun düzenleyici ilaçların bu insidansa olan etkilerini 

araştırmayı hedefledik. 

GEREÇ VE YÖNTEM:Bu çalışmaya 2015 ocak ile 2018 temmuz tarihleri arasında 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Sağlık Bilimleri Üniversitesi Van 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Romatoloji Bölümlerinde RA tanısı alan, takip ve tedavisine 

devam edilen ardışık 403 hasta alındı. Hastaların demografik bilgileri ve laboratuvar değerleri 

retrospektif olarak tarandı. Hastalar kullandıkları ilaç tiplerine göre 3 gruba ayrıldı. 

Metotreksat, Salazopril, Hidroksiklorokin veya Leflunamid gibi hastalık modifiye edici 

(DMARD) grubu ilaç kullananlar grup 1, DMARD ile birlikte kortikosteroid alanlar grup 2, 

biyolojik ajanlarla birlikte DMARD ve/veya kortikosteroid kullananlar ise grup 3 olarak 

sınıflandırıldı. Gruplar arasında AST, ALT, ALP ,GGT, CRP, ESR, RF, anti-CCP, HBsag, 

Anti-HBs, Anti HCV düzeyleri arasındaki istatistiksel ilişki incelendi. 

Çalışmamızda üzerinde durulan özelliklerden sürekli değişkenler için tanımlayıcı istatistikler; 

ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum değerler olarak ifade edilirken, kategorik 

değişkenler için sayı ve yüzde olarak ifade edilmiştir. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık 

düzeyi p değeri 0,05 olarak alınmıştır. 

BULGULAR:Hastaların yaşları ortalama 50,943 ± 12,90; aralık (19-91) yıl idi. Hastalık 

süreleri ise 4,876 3 ± 3,74; aralık (1-20) yıl idi. Hastalar aldıkları tedaviye göre 

gruplandırıldığında ise birinci gruptaki 183 hasta (% 45) Metotreksat, Salazopril, 

Hidroksiklorokin veya Leflunamid gibi hastalık modifiye edici (DMARD) grubu ilaç 

kullanmakta iken, ikinci gruptaki 176 hasta (% 43,6) ise DMARD ile birlikte kortikosteroid 

almaktaydı, üçüncü grupta da 45 hasta (% 11,1) biyolojik ajanlarla birlikte DMARD ve/veya 

kortikosteroid kullanmaktaydı. Hastaların HBsag, Anti-HCV ve Anti- HBs pozitiflik 

yüzdeleri sırası ile %2,8, %0,8 ve % 28,1 olarak bulundu. Anti-HCV ve anti HBS değerleri 
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arasında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmazken HBsag pozitiflik 

oranları biyolojik ajanların bulunduğu 3. grupta anlamlı olarak yüksek bulundu. (p<0.05) 

SONUÇ:RA hastalarında HBV ve HCV prevelansında normal popülasyona göre belirgin bir 

artış görülmemekle birlikte özellikle biyolojik ajan kullanımında hepatit reaktivasyon riski 

göz önünde bulundurulmalıdır. Tüm hastalardan tedavi öncesi viral hepatit tarama testleri 

istenmelidir ve aşılanma gereken hastalar hepatit aşısı planlanmalıdır. Ülkemizde RA‘da HBV 

prevelansını değerlendiren çeşitli çalışmalar mevcut olmakla birlikte bizim çalışmamız ise 

Van bölgesindeki RA hastalarındaki HBV ve HCV prevelansını değerlendirmek açısından 

yapılmış ilk çalışmadır.  

 

ANAHTAR KELİMELER:Romatoid Artrit; Hepatit B; Hepatit C; İmmun Baskılayıcılar, 

İmmun Düzenleyiciler, Biyolojik Ajanlar 
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SUMMARY 

AİM:Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory polyarthropathy that affects 

approximately 1% of the world population.  Hepatitis B (HBV) and Hepatitis C (HCV) 

viruses are the leading causes of chronic liver disease in more than 2 billion infected people 

worldwide.Immunosuppressive and immunomodulating drugs used in the treatment of RA 

can increase the incidence of hepatitis virus infections in RA.In our study, we aimed to 

determine the incidence of HBV and HCV in patients with RA in Van region and to 

investigate the effects of immunosuppressive and immunoregulatory drugs used by patients to 

the incidence of HBV and HCV. 

MATERIALS AND METHODS:This study included 403 consecutive patients with RA who 

were diagnosed as RA in the Rheumatology Departments of Yüzüncü Yıl University Faculty 

of Medicine and Health Sciences University Van Training and Research Hospital between 

January 2015 and January 2018. Demographic data and laboratory values of  the patients were 

retrospectively reviewed.Patients were divided into 3 groups according to the type of drug 

they used. Disease modifier (DMARD) group drug user patients such as methotrexate, 

salazopril, hydroxychloroquine or Leflunamide were classified as group 1, group 2 included 

corticosteroids with DMARD users and group 3 included biological agenst and/or 

corticosteroids users. The statistical relationship between AST, ALT, ALP, GGT, CRP, ESR, 

RF, anti-CCP, HBsag, Anti-HBs and Anti HCV levels were investigated between the groups. 

Descriptive statistics for continuous variables from the features emphasized in our study were; 

mean, standard deviation, minimum and maximum values, while categorical variables are 

expressed as numbers and percentages.The statistical significance level was calculated as 

0.05. 

RESULTS:The mean age of the patients was 50,943 ± 12,90; range(19-91) years. The 

disease duration was 4,876 3 ± 3,74; range (1-20) years.When the patients were grouped 

according to the treatment they received, 183 patients (45%) in the first group were using the 

disease modifier (DMARD) group such as Methotrexate, Salazopril, Hydroxychloroquine or 

Leflunamid, while 176 patients (43.6%) were receiving corticosteroids with DMARD,in the 

third group, 45 patients (11.1%) were using DMARD and / or corticosteroids with biological 

agents. HBsag, Anti-HCV and Anti-HBs positivity percentages of the patients were 2.8%, 

0.8% and 28.1%, respectively.There was no statistically significant difference between the 
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anti-HCV and anti-HBS values, but HBsag positivity rates were significantly higher in the 

third group. (P <0.05) 

CONCLUSİON:There is no significant increase in the prevalence of HBV and HCV in RA 

patients compared to the normal population, but the risk of hepatitis reactivation should be 

considered especially in the use of biological agents. All patients should be asked for pre-

treatment viral hepatitis screening tests, and patients who need to be vaccinated should 

receive hepatitis vaccine. Although there are several studies evaluating the prevalence of 

HBV in our country, our study is the first study to evaluate the prevalence of HBV and HCV 

in patients with RA in Van region. 

 

KEYWORDS: Rheumatoid Arthritis; Hepatitis B; Hepatitis C; Immune Suppressors, 

Immune Modifiers, Biological Agents 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ: 

 

Romatoid artrit (RA) kronik inflamatuar bir poliartrit  olup ilerleyici sinovyal eklem 

harabiyeti yapar sistemik komplikasyonlara neden olur. RA dünya nüfusunun yaklaşık %1’ini 

etkileyen bir sağlık problemidir (1). Hepatit enfeksiyonları ise dünyadaki yaygın 

hastalıklardandır ve tahminen 2 milyar insan hepatit B virüsü (HBV)  ile enfekte olmuş ve 

170 milyon insan ise hepatit C virüsü (HCV) ile enfekte olmuştur(2, 3). Genel popülasyonda 

HBV ve HCV enfeksiyonlarının prevalansı coğrafi bölgelere göre farklılık gösterebilir. 

Ülkemizde ise HBV ve HCV prevalansı sırasıyla% 3.99 ve% 0.95 olarak bildirilmiştir(4). 

 

HBV enfeksiyonu dünya çapında kronik karaciğer hastalığının en önde gelen 

nedenlerindendir. HBV, hepatositler ve bağışıklık sistemi ile etkileşime girebilir ve HBV’ye 

bağlı karaciğer fibrozu, siroz, dekompansasyon ve hepatosellüler karsinom (HCC) gelişebilir. 

Bununla birlikte kronik HBV enfeksiyonun RA patogenezinde de rol aldığı gösterilmiştir. RA 

hastalarında bir çok bakteriyel ve viral enfeksiyon riski artmış olmakla birlikte RA 

tedavisinde kullanılan immunbaskılayıcı ilaçlar sonucu da HBV sıklığının arttığı 

düşünülmektedirve bu hastalara yakın takip önerilmektedir (5). 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılan son küresel tahmin (WHO, 1999), dünya nüfusunun 

yaklaşık% 3'ü veya 170 milyon kişinin Hepatit C virüsü ile enfekte olduğunu göstermektedir. 

Hepatit C prevalansı açısından bölgeler ve ülkeler arasında önemli değişiklikler vardır. Afrika 

ve Doğu Akdeniz en yüksek bölgesel yaygınlık gösterir, sırasıyla% 5.3 ve% 4.6 enfeksiyon 

oranları görülür. Ülkeleri tek tek inceleyecek olursak en yüksek oranlar Mısır (% 18), Ruanda 

(% 17), Kamerun (% 12,5) ve Bolivya (% 11,2)’da, en düşük kaydedilen oranlar ise İsveç (% 

0,003), Birleşik Krallık (% 0.02) ve Finlandiya (% 0,02)’dadır. Ancak bazı ülkeler için yeterli 

veri olmadığı ve çalışmalarda metodoloji açısından önemli ölçüde değişiklik olduğu için bu 

veriler sağlıklı olmayabilir(6).Hepatit C genotiplerinin dağılımı da dünya çapında 

değişmektedir. Genotipler 1, 2ve 3 sıklıkla dünyanın birçok bölgesinde, özellikle batı 

ülkelerinde görülürkengenotip 4 ise Orta ve Kuzey Afrika ile Orta Doğu'da tipik olarak 

bulunur.Genotip 5 ise tipik olarak Güney Afrika'da ve Güney Doğu Asya'da ise genotip 6 

bulunur(7). 

Biz bu çalışmamızda ülkemizde Van bölgesindeki RA artrit hastalarındaki HBV ve HCV 

sıklığını bulmayı hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER: 

 

2.1. ROMATOİD ARTRİT 

 

2.1.1 Tanım: 

 

RAsebebi bilinmeyen, kronik seyirli, sistemik iltihabi bir hastalıktır. Birçok eklemi 

aynı anda etkilemesi sonucu şekil kaybı ve önemli sakatlıklara neden olur. Ancak RA sadece 

eklem hastalığı olarak görülmemelidir. İltihabi bir hastalık olması sebebi ile sistemik belirtiler 

ve önemli organ tutulumları da gelişebilmektedir (8). RA en sık görülen inflamatuar eklem 

hastalığıdır ve dünya nüfusunun yaklaşık %1'ini etkilemektedir. RA prevelansı dünyada 

coğrafyaya göre farklılık göstermekle beraber ABD ve Kanada’da %1 civarında olup 

kadınlarda 3-4 kat daha sıktır (9). Romatoid artrit (RA) simetrik, destrüktif, inflamatuvar 

poliartropati ile karakterize, geniş ekstraartriküler tutulumlarla birliktelik gösteren, romatoid 

faktör (RF) olarak adlandırılan antikorların kanda bulunabildiği, kronik, otoimmun, 

inflamatuvar bir hastalıktır. Hastalığın karakteristik bulgusu genellikle periferik eklemlerin 

tekrarlayıcı, simetrik tutulumuyla seyreden inflamatuvar sinovittir(10). Sinovyal inflamasyon 

kemik erozyonları ve kıkırdak hasarı ile sonradan gelişen eklem bütünlüğünde bozulmalara 

sebep olur. RA eklemlerde yoğun tahribat potansiyeli taşısa da klinik değişkenlik 

gösterebilmektedir. Bazı hastalarda kısa süreli olarak eklemlerde hafif inflamasyon yapsa da 

genellikle eklemlerde belirgin fonksiyonel defekt bırakan ilerleyici poliartropati şeklinde 

seyreder(11). 

 

2.1.2 Epidemiyoloji 

 

Birçok popülasyonda RA insidansı yaşla paralel olarak sekizince dekata 

kadarartmakta, sonrasında ise tekrar azalmaktadır. Kadınlarda RA erkeklere göre daha 

sıkgörülmekle birlikte 35 yaş altı erkeklerde nadiren görülür(12).Yaş gruplarına göre 

hastalığın prevelansı değişkenlik göstermekle beraber genç erişkin hastalarda erkek/kadın 

oranı 1/5 iken, 60 yaşında bu oran 1/1 olarak bulunmuştur(9).RA prevelansı dünyada coğrafya 

ve ırklara göre belirgin farklılıklar göstermektedir. Pima Amerikan kızılderililerinde %5,3 ve 
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Chippa kızılderililerinde ise %6,8 gibi yüksek oranlarda görülebildiği gibi Güney Afrika, 

Nijerya, Çin ve Japonya gibi ülkelerde ise %0.2 ile %0.3 oranında bulunmuştur 

(13).Ülkemizde yapılan çalışmalarda ise %0.22 ile %3.7 arasında değişiklik göstermektedir. 

Çalışmalarda İstanbul kırsalında %0.22, Trabzonda %3,7, İzmirde %0.49, Antalya’da ise 

%0.38 olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (14). 

 

2.1.3 Etiyoloji 

 

RA sebebi bilinmeyen, gelişiminde genetik ve çevresel faktörlerin rol aldığı duyarlı 

bireyleri etkileyen otoimmun bir hastalıktır.Hastalığın genetik faktörleri incelenecek olursa 

ikiz çalışmaları ve 1. derece akrabalar arasında yapılan çalışmalar değerlendirildiğinde 

özellikle ciddi hastalığı olanlarda ve seropozitif romatoid faktör (RF) olanlarda hastalık 

sıklığındaki belirgin artış dikkat çekmektedir (15). Bir diğer çalışmada ise monozigotik 

ikizlerdeki RA konkordansı dizigotik ikizlere göre belirgin şekilde yüksek bulunmuştur (16). 

 

RA’nın insan lökosit antijenleri (HLA) ile ilişkisi özellikle HLA-DRB1 allellerindeki 

 HLA-DR-β zincirinde tanımlı shared epitope bölgeleri iledir. Bu bölgeler özellikle Anti-

citrullinated protein antikoru (ACPA) pozitif RA’lı bireylerde etkindir(17).ACPA varlığı   

anti-cyclic citrullinated antikorlar (anti-CCP) ile ölçülür ve RA için yüksek derecede spesifik 

bir markerdir(18).Tanımlanan diğer birliktelikleri ise HLA-DR10, HLA-DR9 ve HLA-

DR3’iledir. RA HLA ilişkili olmayan diğer genlerle de birliktekler gösterbilir, örneğintirozin 

fosfatazı kodlayarak T hücre aktivasyonunu engelleyen PTPN22 genindeki poliformizmin de 

RA ile güçlü bir ilişki içinde olduğu gösterilmiştir.(10) 

 

Çevresel faktörlerün de RA etiyolojisinde etkili olduğu gösterilmiştir. İklim, 

şehirleşme 

ve sigara içmenin hastalığın insidansı ve şiddeti üzerine önemli bir etkisinin olduğu 

kanıtlanmıştır (19-21). RA da ayrıca birçok viral ajanın da hastalığın etyopatogenezindeki 

etkinliği tartışılmaktadır. HBV, HCV, insan immun yetmezlik virüsü (HİV),  parvovirus B19, 

insan T-hücre lenfosittik virüsü-I, ve alfa virüslerin inflamatuvar artritlere neden olduğu 

bilinmektedir(22). 
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2.1.4 Patoloji ve Patogenez 

 

RA’da immun sistemdeki değişikler ve immun sistem aktivasyonu sonucu eklemlerde 

inflamasyon, şekil bozuklukları ve yıkım gözlenmektedir. Bu inflamasyonun temel kaymağı 

CD4+ T hücre ilişkili sitokinlerin aktivasyonudur. Bu aktivasyonla birlikte CCP’lere karşı da 

bir antikor üretimi olur ve bu antikorlar da eklem harabiyetine sebep olurlar. CCP’ler 

translasyon sonrası arginin rezidülerinin sitrüllin rezidülerine dönüştürülmesi sonucu 

oluşurlar. Ra’da sitrüllenmiş fibrinojen, tip 2 kollagen, a-enolaz ve vimentine karşı 

otoantikorlar gelişir ve bu antikorlar eklemlerde birikerek immun kompleksler oluştururlar. 

Bu antikorlar ve kompleksler RA için tanısaldır ve doku hasarından sorumludurlar. Hastalığın 

muhtemelen genetik duyarlılığı bulunan kişilerde eklemlerde inflamasyona sebep olan 

mikrobik bir ajanın indüklemesi sonucu ya da CCP gibi bir oto-antijene karşı yanıt olarak 

gelişen CD4+ T yardımcı hücre aktivasyonu sonucu geliştiği kabul edilmektedir. CD+ T 

yardımcı hücrelerinin salgıladığı sitokinler Blenfositleri aktive ederek makrofaj göçünü 

tetikler ve meydana gelen inflamasyona bağlı olarak kollagenaz ve proteolitik enzimler eklem 

kıkırdağı, bağ doku ve tendonlarda harabiyete sebep olurlar. RA’da üretilen sitokinler 

içerisinde Tümor nekrozis faktör (TNF) baskın bir konumdadır nitekim tedaviye dirençli 

olgulardaki vakalarda TNF antagonistlerinin belirgin etkinliği bunun bir göstergesidir. 

 

RA’da %80 hastada serumda hastanın kendi Ig G’lerinin Fc kısmına bağlanan Ig M’ler 

ve az miktarda da Ig A’lar görülür, bu otoantikorlara romatoid faktör (RF) denir ve RF’lerin 

eklemlerde oluşturduğu immun kompleksler dokuda birikerek RA’daki inflamasyon ve doku 

hasarından sorumludurlar. 

 

Histoloji kesitlerinde ise etkilenen eklemlerde sinovyal hücrelerde hiperplazi, 

proliferasyon, sinovyumda CD4+ T hücreler, makrofajlar ve plazma hücrelerinden oluşan 

yoğun bir perivasküler enflamasyon ile birlikte inflamatuvar hücre infiltrasyonu, anjiogenez 

sonucu vaskülarite artışı, sinovyum yüzeyinde ve eklem boşluğunda organize fibrin kalınlıları 

ve nötrofil artıkları, kemiklerde osteklast aktivasyonu sonucu artmış olan perivasküler kemik 

yıkımı ve sinovya penetrasyonu ile karakterize kronik papiller sinovit görülür. İlerleyen 

evrelerde ise sinovyal hüclerle karışık kronik iltihabi hücreler, granülasyon ve fibröz bağ 

dokusu artışına bağlı pannus oluşumu gözlenir(23). (Şekil 2.1, Şekil 2.2) 
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Şekil 2.1 Romatoid artritin patogenezindeki temel süreçler 
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Şekil 2.2 a)İnce bir sinovyal memrabla birlikte düzgün kontürlü sağlıklı bir eklemin şematik 

görünümü b) Sinovyal membrandaki hiperplastik kronik iltihabi hücreler ve bu hücre 

aktivasyonu sonucu gelişen pannus dokusu ile kıkırdak ve eklem harabiyetinin şematik 

görünümü 

 

2.1.5 RA Kliniği: 

 

Ra semptomları çoğunlukla ağrı, şişlik ve eklemlerde sabah sertliği şeklinde belirti 

vermektedir. RA genellikle sinsi seyirli, semptomların gelişmesi haftalar ve aylar bulan yavaş 

bir başlangıç gösterir. Ancak hastaların 3 te birinde günler ve haftalar içinde hızlı seyirli bir 

başlangıç da gözlenebilir(24). Metakarpofalangeal (MKF) eklemler , proksimal interfalangeal 

(PIF) eklemler, metatarsalfalangeal (MTF) eklemler vebilekler en sık etkilenen 

eklemlerdir.Temporomandibuler, sternoklavikuler eklemler ve atlantooksipital eklem dışında 

servikal intervertebral eklemler nadiren etkilenir. Parmaklarda distalinterfalengeal eklemler 
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genellikle hastalıktan korunur.Bazı hastalarda omuzlar, dirsekler, dizler ve ayak bilekleri de 

etkilenebilmektedir. Eklem tutulumları genellikle simetrik  olur. Tedavisiz kalan hastalarda bu 

eklemlerde 10 yıl içerisinde eklem deformitesi ve kısıtlılığı gelişebilmektedir (25).Yüzde on 

hastada ateş, lenfadenopati ve splenomegali ile seyreden akut bir başlangıç görülebilir. Ağrı 

etkilenen eklemlerdeki en sık semptomdur. Bir saatten uzun süren sabah sertlikleri, halsizlik, 

yorgunluk, iştahsızlık, anoreksi, kilo kaybı görülebilir. 38 derece üzeri ateş nadiren görülür 

(10). 

 

 

RA’da ileri evrelerde kronik inflamasyon sonucu parmaklarda ulnar deviasyon, el 

bileğinde radyal deviasyon, ve proksimal falankslarda palmal sublüksasyon (Z deformitesi) 

görülebilir. PIF eklemlerdeki aşırı ektansiyonun, DIF eklemlerdeki fleksiyonu ile kompanse 

edilmeye çalışılması sonucu kuğu boynu deformitesi, PIF eklemlerindeki fleksiyon 

kontraktürünün, DIF eklemlerindeki ekstansiyonla kompanzasyonu sonucu Boutonniere 

deformitesi görülebilmektedir.Baş parmakta hareket kaybı, ayakta subtalar eklemlerde 

eversiyon, halluks valgus, ayak parmaklarında lateral ve dorsal tarafa subluksasyon da 

görülebilmektedir(10, 11, 24).(Şekil 2.3) 
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Şekil 2.3Romatoid artritin eklem bulgularının şematik gösterimi 

 

Hastalığın eklem dışı bulguları ise mortalite ve morbiditeyi etkilemektedir ve eklem 

dışı tutulum ciddi hastalık aktivitesi ile ilişkilidir. Aşırı kilo kaybı, osteoporoz ve 

kardiyovasküler hastalıklar eklem dışı bulgulara örnek olabilir(26). RA’nın ek sık eklem dışı 

bulgusu romatoid nodüllerdir. Vaskülit, serozit, interstisyel akciğer hastalığı, Felty sendromu, 

karpal tünel sendromu, osteoporoz, göz bulguları olan sklerit, keratit, kuru göz diğer 

bulgularıdır (10, 27). (Tablo 1) 
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Tablo 1 Romatoid Artritin Eklem Dışı Bulguları 

 

Deri Romatoid nodüller (%25-50) 

Hematolojik Normokrom normositer anemi (%25-30), Trombositoz, Trombositopeni 

(<%5),lenfadenopati 

Felty Sendromu Nötropeni, büyük granüllü lenfositler, trombositopeni ile beraber splenomegali 

Karaciğer Transaminazlarda spesifik olmayan artış 

Akciğer Plevrada kalınlaşma, plevral efüzyon, pulmoner nodüller, difüz interstisyel 

akciğer hastalığı, bronşiolitis obliterans, Caplan sendromu, Krikoaritenoid eklem 

artriti 

(pulmoner arterit, pulmoner hipertansiyon, büzülmüş akciğer<%5) 

Kalp Perikardit, valvulit <%5, hızlanmış ateroskleroz 

Göz Keratokonjunktivit sikka (%10-15), episklerit, sklerit, üveit <%5, ülseratif keratit 

<%5 

Nörolojik Periferik tuzak nöropati, servikal subluksasyona bağlı servikal miyelopati 

Kas Kas atrofisi, infalmatuar miyozit <%5 

Böbrek Membranöz glomerulunefrit, reaktif amiloid 

Damar Küçük damar vasküliti, sistemik vaskülit <%5 

 

 

 

 

 

2.1.6 RA Tanı ve Sınıflaması: 

 

RA tanısı semptomlar, radyolojik bulgular ve laboratuvar bulgularının bileşimi ile 

konulur. Bunun için kabul görülen Amerikan Romatizma Cemiyeti’nin (ACR) 1987’de 

yayınlamış olduğu kriterler dikkate alınır. Bu kriterlere göre RA için 7 kriterden en az 4 tanesi 

karşılanmalıdır.1-4.maddelerin 6 haftadan beri devam etmesi gerekmektedir. İki klinik tanılı 

hastalar dışlanmaz.Klasik,kesin veya olası RA gibi tanımlamalar yapılmaz. (Tablo 2)ACR 

kriterlerinin duyarlığı %91-94, özgüllüğü %89’dur(28). 
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Tablo 2Amerikan RomatizmaBirliği’nin romatoid artrit İçin tanımladığı tanı kriterleri 

 
 

 

 

RA için bu 7 kriterden en az 4 

tanesi karşılanmalıdır.1-

4.maddelerin 6 haftadan beri devam 

etmesi gerekmektedir. İki 

kliniktanılı hastalar 

dışlanmaz.Klasik,kesin veya olası 

RA gibi tanımlamalar yapılmaz. 

 

 

 

 

 

 

Sabah 

katılığı 

Eklem ve çevresinde, düzelmesi en az 1 saati 

bulan sabah 

katılığı 

İki veya 

daha fazla 

eklem 

bölgesinde 

artrit 

 

En az 3 eklem bölgesinde doktor tarafından 

gözlemlenen eş 

zamanlı yumuşak doku şişliği veya sıvı (tek 

başına kemiksi 

genişleme değil) Olası 14 bölge sağ ve sol 

proksimal 

interfalengeal,metakarpofalengeal,el 

bileği,dirsek,diz,ayak bileğive 

metatarsofalengeal eklemlerdir. 

El 

eklemlerinin 

artriti 

El bileği,MKF,PIF eklemlerden en az bir 

tanesinin şişliği 

Simetrik 

artrit 

Vücudun her iki tarafında,2.maddede açıklanan 

aynı eklem 

bölgelerinin eş zamanlı tutulumu.(Mutlak 

simetri olmadan 

PIF,MKF ve MTF eklemlerin tutulumu kabul 

edilebilir.) 

Romatoid 

nodüller 

Doktor tarafından gözlemlenen, kemik 

çıkıntılar üzerinde veyaekstensör yüzlerde veya 

eklem komşuluğundaki bölgelerdesubkutan 

nodüllerdir. 

Romatoid 

faktör 

 

Normal kontrollerde %5’in üzerinde pozitiflik 

bildiren herhangibir 

metodla anormal serum romatoid faktör 

düzeyinin gözlenmesi 

Radyografik 

değişiklikler 

PA el ve el bileği grafilerinde RA için tipik 

radyografik 

değişikliklerin bulunması.Bu radyografik 

değişiklikler;tutulanekleme lokalize veya 

tutulan ekleme yakın erozyonlar veya 

bantosteoporozudur. (tek başına osteoartritik 

değişiklikler kabuledilmez) 
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Romatoid artrit düşünülen hastalarda Anti-CCP antikorlarınında özgüllüğü vardır. 

1987 ARA Kriterlerine anti-CCP antikor düzeyleri de eklenerek bu kriterlerin sensitivitesi 

artmaktadır. 2010 yılında ACR/ (Avrupa Romatizma ile Mücadele Kurumu) EULAR’ın ortak 

çalışması ile RA için yeni sınıflama kriterleri belirlenmiştir, özellikle erken RA 

tanısındaEULAR kriterleri ile duyarlılık arttırılmaya çalışılmıştır (29). (Tablo 3) 

 

Tablo 3ACR ve EULAR’ın erken RA için 2010 yılında birlikte geliştirmiş olduğu 

sınıflama kriterleri 

 

Romatoid Artrit 2010 Klasifikasyon Kriterleri 

(An ACR / EULAR Collaborative Initiative) 
 

1. En az bir eklemde klinik olarak saptanmış kesin sinoviti (şişlik) olana 

2. Bu sinoviti açıklayacak başka bir hastalığın olmadığı hastalarbu kriterlerin hedef popülasyonudur.b 

Eklem Tutulumuc 0 

1 

2 

3 

5 

1 büyük eklemd 

2-10 büyük eklem 

1-3 küçük eklem (eşlik eden büyük eklem tutulumu olsun 

veya olmasın)e 

4-10 küçük eklem (eşlik eden büyük eklem tutulumu 

olsun veya olmasın) 

>10 eklem (en az biri küçük eklem)f 

Serolojig 

(tanı için en az bir + sonuç gereklidir) 

 

0 

2 

3 

Negatif RF ve negatif ACPA 

Düşük-pozitif RF veya düşük-pozitif ACPA 

Yüksek-pozitif RF veya yüksek-pozitif ACPA 

Akut Faz Reaktanlarıh 

(Tanı için en az 1 anormal + sonuç 

gereklidir) 

0 

1 

Normal CRP veya normal ESH 

Anormal CRP veya anormal ESH 

Semptom süresii 0 

1 

6 haftadan az 

6 haftadan daha uzun süredir var 

Hastaya kesin RA tanısı konması için yukarıdaki kategorilere ait puanlamanın  

6/10 ve üzeriolması gereklidir j 

Açıklamalar: 

a) Bu kriterler hastalığın yeni prezente olduğu kişilere yöneliktir. Ek olarak RA’nın tipik eroziv artriti olup 

da 2010 kriterlerini daha öncesinde dolduruyor idiyse yine RA olarak kabul edilir. Uzun süredir hastalığı 

olan ancak hastalığı (tedavi alsın ya da almasın) aktif olmayan ancak mevcut kayıtlarda 2010 kriterlerini 

doldurduğu tespit edilen hastalar da RA olarak kabul edilebilir. 

b) Ayırıcı tanı hastadan hastaya değişiklik gösterir, yine de SLE, PsA ve Gut akılda tutulmalıdır. Ayırıcı 

tanıda göz önünde bulundurulacak hastalıklar net değilse bir Romatolog’dan konsültasyon 
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istenmelidir. 

c) Eklem tutulumu ile ifade edilen durum muayene sırasında herhangi bir eklemde şişlik ya da 

hassasiyetin varlığıdır. Bu durum görüntüleme teknikleri ile sinovite ait kanıt varlığı ile de sağlanabilir. 

DİF, 1. KarpoMetaKarpal ve 1. MTF eklem değerlendirme dışı tutulur. Eklem dağılımı tutulan eklemlerin 

lokalizasyon ve sayısına göre kategorize edilir. Eklem tutulum paterni mümkün olan en üst kategoride 

ele alınmalıdır. 

d) Büyük Eklemler: Omuz, Dirsek, Kalça, Diz, Ayak Bileği 

e) Küçük Eklemler: MKF (MetaKarpoFalangeal), PİF (ProksimalİnterFalangeal), 2.3.4.5. MTF 

(MetaTarsoFalangeal), Başparmak İF (İnterFalangeal) ve El Bileği 

f) Bu kategoride tutulan eklemlerden en az biri küçük eklem olmalıdır. Diğer eklemler 

temporomandibuler, akromiyoklaviküler, sternoklaviküler gibi herhangi bir yerde spesifik olarak 

listelenmeyen diğer eklemle dâhil büyük, ilave küçük eklemlerin herhangi bir kombinasyonu olabilir. 

g) Negatif Sonuç: Belirlenen aralığın üst limitinin altında bir değere sahip olmasıdır. 

Düşük Pozitif Sonuç: Normalin üst limitinden fazla ancak üst limitin 3 katından küçük değere sahip olmasıdır. 

Yüksek Pozitif Sonuç: Normalin üst limitinin 3 katından büyük değere sahip olmasıdır. 

Eğer laboratuvar RF’yi kantite edemiyor da sadece (+) veya (-) olarak bildiriyorsa düşük pozitif sonuç 

olarak değerlendirilmelidir. 

h) Normal veya anormal değerler laboratuvarın referans değerleri baz alınarak tespit edilir. CRP: CReaktif 

Protein. ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hızı 

i) Semptom Süresi: Muayene sırasında etkilendiği tespit edilen eklemlerdeki sinovite ait ağrı, şişlik, 

hassasiyet gibi sinovit semptomlarının hasta tarafından bildirilen süresidir. 

j) Puanı 6’nın altında kaldığı için RA tanısı konamayan hastaların bulguları zamanla birikerek kriterleri 

karşıladığında tanı konabilir. 

 

 

 

2.1.7 RA Laboratuvar Bulguları: 

 

Rutin laboratuvar değerlendirme RA’da iltihabın şiddeti, sistemik tutulum ve tedaviye 

bağlı gelişen toksisitenin takibi açısından önem taşımaktadır. Laboratuvar testlerinde 

hastaların metabolik  durumunun yanı sıra akut faz reaktanları ve tam kan sayımları ile 

değerlendirilmesi önemlidir. RA’lı hastaların böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri ile serum 

elektrolit seviyeleri genellikle normal bir seyir göstermektedir. Karaciğer fonksiyonu saptanan 

RA’lı hastalarda ise çoğunlukla metotreksat, leflunamid gibi karaciğere toksik ilaçların yan 

etkileri, böbrek fonksiyonu saptanan olgularda ise nonüsteroid anti inflamatuvar (NSAİİ) yan 

etkileri değerlendirilmelidir(30). 

 

RA’da hipoalbuminemi ve poliklonal gammapati gorulebilir, nadiren de monoklonal 

gammopatiye rastlanabilir. Akut iltihabın bulgusu olarak da serum protein elektroforezinde 

alfa-1 ve alfa-2 bantlarında artış görülür, kronik iltihabın bir bulgusu olarak ise normokrom 

normositer anemi, NSAİİ ilaç yan etkilerine bağlı gis kanamadan demir eksikliği anemisi 

görülebilir. Felty Sendromlularda lökopeni, nötropeni ve trombositopeni olur. En sık iltihap 

belirteci olarak ise eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) 

düzeylerindeki artış görülür. RF ve CCP’ye karşı sentezlenen otoantikorlar hastalık tanısında 
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yardımcıdır. İlk 6 ayda RA hastalarının %50sinde, ilkiki yılda ise %85 inde RF pozitif 

saptanır ancak RF, RA için spesifik değildir. Bakteriyel endokardit, 

HCV, primer biliyer siroz, kriyoglobulinemi ve yaşlılıkda da düşük miktarlarda artış 

görülebilir. Yüksek titlerde pozitifliği diğer klinik bulgularla birleştirilerek RA tanısında 

yarıdmcıdır. RF’un snsitivitesi %66, spesifitesi %82’dir. Anti-CCP’nin RA için sensitivitesi 

%70, spesifitesi ise %95’dir. Yüksek düzeylerde RF ve anti-CCP eroziv hastalık ve eklem dışı 

bulgular gelişimi açısından bir belirteçtir. RF ve anti-CCP pozitifliği eklem bulgularından 10 

yıl önce ortaya çıkabilir. Bu bulgu RA gelişim riskini belirlemeye yardım eder ancak 

hastaların az bir kısmında ise seronegatiflik mevcuttur. RA hastalarında %20-30 oranında 

antinükleer antikor (ANA) pozitifliği mevcuttur. RF (+) olan ve ANA (+) olan olgularda 

eklem dışı bulguların sıklığı artmıştır. RA’da kompleman düzeyleri de akut faz yanıtına 

sekonder olarak normal veya artmış olarak bulunabilir. RA’da sinovyal eklem analizlerinde 

tanıda spesifik özellikli bir bulgu yoktur ancak sinovyal analiz septik artrit ve kristal artropati 

ayırıcı tanısında faydalıdır ve rutin olarak sinovyal doku biyopsisi yapılmamakla beraber 

ayırıcı tanı düşünüldüğünde yapılır. RA’da sinovyal sıvıdaki hücre sayısı genellikle 

2000/mm3 olup çoğunluğu nötrofiller oluşturur. Septik artritte ise hücre sayısı 50000/mm3 

üzerinde olup sıvıda bakteriler izole edilir(24, 31, 32). 

 

 

2.1.8 RA Tedavisi: 

 

RA tedavisinin amaçları maddeler halinde sıralanacak olursa 

 

• İnflamasyonu baskılamak (hastalığı remisyona sokmak) 

• Semptomları Azaltmak 

• Eklem ve organ harabiyetini azaltmak 

• Fiziksel fonksiyonları arttirmak ve genel sağlığı korumak 

• Uzun dönemde gelişebilecek komplikasyonları azaltmak olarak sayılabilir. 

 

Bu hedeflere ulaşabilmek için uygulanacak stratejiler ise erken evrede gerekirse agresif 

tedaviye başlamaktan geçer. RA’de inflamasyon hastalık aktivitesi olarak 

değerlendirilmektedir. Tedavinin nihai hedefi inflamasyonu baskılamak ve hastalığı 

remisyonda tutmaktır. İnflamasyonun olmaması veya minimal düzeylerde olması hastalığın 



 

25 

 

remisyonda olduğunun göstergesidir. Hastalık remisyona girdiği zaman da hastalığın sıkı 

kontrolü gereklidir(33).  

Bu amaçlara ulaşmak için kullanılan ilaçlar ise NSAİİ, kortikosteroidler. hastalık modifiye 

edici anti-romatizmal ilaçlar (DMARDS), biyolojik ajanlar ve Janus kinaz (JAK 

inhibitörleridir. 

NSAİİ’lar ağrıyı azaltırlar ve inflamasyonu bir miktar baskılayabilirler.  İbuprofen, 

ketoprofen and naproxen sodium bu gruba örnek olarak sayılabilirler ancak kullanılırken gis 

mukozal hasar yaptıkları, nefrotoksik ve hepatotoksik yan etkileri olabileceği de göz önünde 

bulundurulmalıdır. Mide ülseri olan hastalarda cox-2 selektif NSAİİ kullanılabilir. 

Prednizolon gibi kortikosteroidler inflamasyon ve ağrıyı hızlı bir şekilde azaltırlar ve eklem 

harabiyetini engellerler ancak kemiklerde incelme, diyabet ve kilo alımı gibi metabolik yan 

etkileri vardır ve uzun süreli kullanımları sakıncalıdır ve genellikleDMARDS tedavilerinin 

öncesinde hızlı etkileri nedeniyle tercih edilir.  

DMARDS grubuna örnek olarak ise metotreksat, leflunomide, siklofosfamit, 

azathiopürin, hidroksiklorokin ve sülfasalazin sayılabilir. Bu grup ilaçlar yavaş gelişen eklem 

harabiyetinden ve kalıcı hasarlardan eklemleri diğer dokuları uzun vadede korurlar. Yan etki 

olarak ise karaciğer hasarı, kemik iliği baskılanması yapabilirler ve immun sistem 

baskılanması sonucu enfeksiyonlara direnç azalarak ciddi akciğer enfeksiyonlarına sebep 

olabilirler(34). 

Biyolojik ajanlar ise yeni çıkan bir grup ilaç olup DMARDS’ın bir alt grubu olarak 

sayılabilirler. Abatacept, adalimumab, anakinra, certolizumab, etanercept, golimumab, 

infliximab, rituximab, tocilizumab ve tofacitinib bu grubun üyeleridir. Genellikle biyolojik 

olmayan DMARDS tedavisine yeterli yanıtın alınamadığı olgularda ve metotreksat ile 

kombine kullanıldığında yüksek etkinlik gösterirler, kortikosteroidler gibi genel bir immun 

baskılanma yerine immun sistemin belirli basamaklarındaki sitokin interlökinlere etki ederler, 

tofacitinib ise JAK enzimini inhibe ederek etki eder ancak bu ilaçlarla immun sistemdeki 

ciddi baskılanma nedeniyle enfeksiyonlara karşı direnç de azalır ve enfeksiyon riskini de 

arttırılar(35). 

Fizyoterapi de RA tedavisinde eklem hareket açıklığını sağlamak açısından destek 

tedavi olarak kullanılabilmektedir. Medikal tedavilere rağmen yanıt alınamaz ve eklemlerde 

medikal tedavi ile giderilemeyecek durumlarda ise cerrahi gündeme gelmektedir. Cerrahi ile 

gelişen eklem deformiteleri ve ağrı da düzeltilebilmektedir. Sinovyektomi diz, dirsek, bilek, 

parmak ve kalça eklemlerine uygulanır, inflame sinovyumun cerrahi olarak çıkarılması 

işlemidir. İnflamasyona bağlı gelişen tendon gevşeklikleri ve rüptürleri de cerrahi olarak tamir 
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edilir. Geri dönülmez hasar olan eklerde ise eklemin cerrahi replasmanı ile eklem protezleri 

takılır. Eklem protezi yapılamayan olgularda ise ağrıyı azaltmak için eklem füzyonu 

yapılabilir(36). 

 
 

 2.2. HEPATİT B ENFEKSİYONU 

 

2.2.1 HBV Genomu ve Yapısı 

 

Hepatit B virüsü (HBV) Hepadnovirüs ailesine mensup olup ortohepadnovirüs 

sınıfında zarflı bir vürüstür. HBV genomu 3.2 kb uzunluğunda kısmı çift sarmallı yapıdadır. 

Hepadnovirüs ailesinden ortohepadnovirüsler ve avian virüsleri benzer yapısal özellikler 

gösterirler ve inatçı viral enfeksiyonlardan sorumludurlar(37). HBV virionları aynı zamanda 

Dane parçacıkları olarak bilinirler ve 42 nm boyutundadırlar.(Şekil 2.4) HBV zarfında 3 tür 

protein bunlunur, bunlar glikolize veya non-glikolize formlarda olabilirler ve large (L), 

middle (M) ve small (S) proteinler olarak adlandırılırlar. S proteini s geni tarafından kodlanır 

ve 226 amnoasitten oluşur. M proteini pres2 ve s genleri tarafından kodlanarak 281 

aminoasitten oluşurlar. L proteini ise pres1, pres2 ve s genleri tarafından kodlanarak alttiplere 

bağlı olarak 389-400 aminoasitten oluşur. HBV genomu nükleokapsit (çekirdek) proteinleri 

tarafından çevrilidir ve viral deoksiribonükleik asisi (DNA)’yı taşır. HBV çekirdek proteinleri 

genotipe bağlı olarak 183 veya 185 aminoasitten oluşur ve bütün HBV genotiplerinde ileri 

derecede korunmuştur(38). Virüs partikülleri enfekte hastaların kanlarında çok yüksek 

miktarlarda bulunurlar 1011 partükül/ml. Bununla birlikte boş sferik veya filamentöz 

partiküllerde kanda bulunurlar yaklaşık 22nm çapındadırlar(39). 
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Şekil 2.4HBV virüsünün enfeksiyöz ve enfeksiyöz olmayan partükülleri: Sol tarafta PreS1, 

PreS2 ve S proteinleri içeren Dane partikülü. HBV genomunun çekirdek proteinleri ile 

çevrilmiş şematik gösterimi. Sol tarafta ise enfeksiyöz olmayan filamentöz ve sferik 

partiküller.  

 

HBV genomu yaklaşık olarak 3.2 kb uzunluğundadır ve replikasyon yeteneğine sahip 

en küçük genomlardan biridir. HBV farklı coğrafi dağılıma sahip sekiz genotipe (A-J) ayrılır. 

HBV’nin kısmi çift sarmallı DNA yapılı genomu previral RNA’ ların sentezini sağlayan gen 

kodlarını içerir. Viral genom yüzey, çekirdek, polimeraz enzimi ve x proteininin 

transkripsiyonunu sağlayan çerçeve kodlarını içerir. Viral polimeraz p proteini – sarmalın 5’ 

ucuna kovalen bağlarlaa bağlıdır. HBV virion DNA’sı düzdür ancak sarmal şeklinde 

sıralanmıştır (40).  

 

2.2.2 HBV Replikasyonu 

HBV replikasyonu asıl olarak hepatositlerde gerçekleşir ancak diğer hücre çeşitlerinde 

de az bir miktarda replikasyon olabilir. HBV’nin hepatositlere girişi büyük yüzey antijeninin 

(L protein) N ucuna bağlanarak olur (41). Yakın zamanda yapılan çalışmalarda virüsün 

hücreye girişinde sodyum  tauroklorat cotansportation peptidnin de hepatositlerde virüsün 

hücre içine girişinde reseptör görevi yaptığı gösterilmiştir (42). Virüsün hücre içine girişi 

sonrasında viral kapsid hücre nükleusuna doğru ilerler ve nükleik asitleri salınarak kovalen 
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olarak kapalı bir dairesel (ccc) DNA yapısı oluşturur. Bu plasmid benzeri DNA yapısı viral 

riboükleik asitlerin (RNA) sentezi için şablon görevi görür.Pregenomik ve prenükleal  3.5 kb 

uzunluğunda iki tür RNA ile 2.4 kb, 2.1 kb ve 0.7 kb uzunluğunda subgenomik RNA’lar 

oluşturulur (43).Viral RNA’ların sitoplazmaya salınmasından sonra ribozomlarda 

translasyona uğrayarak çekirdek proteinleri, yüzey proteinleri (S, M ve L) ve X proteinleri 

sentezlenir. Yüzey proteinleri N terminal uçlarında L ve M proteini olarak görülmezler ancak 

artık ortak S ve M proteinlerine ilave olarak preS1 ve preS2 bölgeleri olarak da görülürler ve 

proteinler zarf proteinleri olarak da bilinirler ve viral zarfı oluştururlar. Yüzey proteinleri viral 

DNA içeren nüklekapsitle birlikte salgılanabildiği gibi, kapsit içermeyen sferik partikül veya 

filamanlar şeklinde de salgılanabilir(44).(Şekil 2.5) 

Pregenomik RNA çekirdek DNA’sı ve viral DNA polimeraz için şablon görevi görür. 

Viral DNA polimeraz pregenomik RNA’ya bağlanarak çekirdek proteinleri ile paketlenmesini 

sağlar. Bu çekirdek proteinleri nükleokapsitin temelini oluşturur ve pregenomik RNA nın 

bağlanma ve paketlenmesinde aktif rol oynar. Pregenomik RNA’nın negatif sarmallı DNA’ya 

transkripsiyonu sonrasında pozitif sarmalı da sentezlenir ve çekirdek yüzey proteinleri ve 

kapsitle birlikte veziküler cisimcikler halinde HBV partikülleri hücre dışı boşluğa 

multiveziküler cisimcikler halinde salınır(45). 
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Şekil 2.5  HBV Virüsünün Yaşam Döngüsü 

 

 

2.2.2 HBV Klinik Gelişimi ve İmmün Patogenezi 

 

HBV virüsle kontamineolmuş kan, semen, vajinal sıvılar gibi vücut sıvıları ile 

bulaşmaktadır. İnkübasyon süresi 30 ila 180 gün arasında değişkenlik göstermektedir. 

Hastalıkla enfekte bireylerin %65’inde asemptomatik seyreder ancak %35 inde enfeksiyon 
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karaciğerde enflamasyon ile sonuçlanır. Akut hepatitin semptomları ise ikter, büyümüş 

karaciğer ve kan yapımının baskılanması olarak sayılabilir. Semptomatik akut hepatit 

genellikle iki veya üç hafta sürmektedir. Bu sürecin sonunda hastalık ya iyileşmektedir veya 

%5 ila %10 luk bir geç veya erişkin grupta ise kronik faza geçmektedir (46). Yeni doğan 

infantlarda durum farklıdır ve enfekte bireylerin % 90 a yakını kronik faza geçmektedir. 

Erken çocukluk döneminde ise %50 oranında kronikleşme görülür. HBV ile kronik enfekte 

olan bireylerin ise %60’ında hastalık asemptomatik olmakla birlikte kronik persistan hepatit 

olarak seyir gösterir.Geri kalan %40 lık kısım ise kronik aktif hepatit şeklinde seyreder ancak 

zamanla kronik aktif hepatitler de kronik peristan hepatite kendiliğinden zamanla 

dönüşebilir(47, 48). 

Virüsün vücuda girmesi ile birlikte kan yoluyla HBV karaciğere ulaşır ve hepatositleri 

enfekte eder. HBV’ye karşı doğuştan gelen immun cevap zayıftır ancak edinilmiş adaptif 

immun yanıtın gelişmiş olması, virüsün temizlenmesi ve karaciğer patolojileri gelişimi 

açısından belirleyici faktördür (49). Hepatositlerdeki viral replikasyonun öncesinde 

muhtemelen Kupffer hücreleri HBV patternlerini tanımakta ve proinflamatuvar sitokinleri 

aktifleştirmektedir. Bununla birlikte IL-6 mitojenle-aktive protein kinazve c-Jun N-terminal 

kinazı aktivasyonu sonrasıHBV gen ekspresyonunun anahtar faktörleri olan hepatosit 

transkripsiyon faktörleri hepatisit nükleer faktör 4αve hepatosit nükleer faktör 1α’nın down 

regülasyonu ile HBV gen ekspresyonunu baskılarlar(50). Bütün bu faktörlere rağmen erken 

dönemde interferon cevabının yetersiz olması HBV’nin karaciğerde yaygınlaşmasına sebep olur. 

Farelerdeki invivo çalışmalar göstermişdir ki erken dönemde HBV gen ekspresyonunu interferon-

α and –β baskılamaktadır(51). Hastalığın yaygınlığı ve virüsün temizlenmesi adaptif immun 

yanıtla yüksek seviyede ilişkilidir. HBV’ye spesifik CD8 T hücre cevabı virüsün kendiliğinden 

sınırlardığı olgularda kuvvetli ve multispesifik olmakla beraber bu yanıt kronik HBV geliştiren 

hastalarda daha zayıf görülmüştür(49). Akut hepatitte HBV erken evrelerde inkübasyon 

peryodunda immun sistem tarafından tanınmaktadır. İnterferonlar major histokompatibilite 

kompleksi (MHC) sınıf 1’leri hücre yüzeyinde aktive ederek enfekte hücrelerin yok edilmesini 

sağlarlar. MHC 2 ile sınırlı immun cevap başta kapsid proteinleri olan HBcAg ve HBeAg’e 

karşıdır. HBsAg’ye karşı olan immun cevap ise daha zayıftır. B hücreleri HBcAg ve sonrasında 

da L ve M proteinleri ile küçük yüzey proteinlerine karşı gelişir. Virüse karşı gelişen nötralize 

edici antikorlar olan anti-HBs ise HBV’nin hepatositlerde yayılmasını engellerler. Kronik HBV 

iseana olarak HBV’ye spesifik adaptif T hücre immun cevabı ve HBsAg’ye karşı oluşan hümoral 

immun cevap yetersizliğinden gelişir(48). 
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2.2.3 Akut ve Kronik HBV Enfeksiyonunun Tanısı 

 

HBV tanısı klinik, biyokimyasal, histolojik ve serolojik tanılara dayanır. Bu bulguların 

yorumlanması HBV enfeksiyonun farklı klinik formlarının tanınması açısından elzemdir. 

Tablo 4 de HBV virüsünün serolojik ve virolojik belirteçleri ve yorumlanması 

gösterilmiştir(43). 

 

Tablo 4HBV Belirteçleri Ve Klinik Yorumu 

 

HBV BELİRTECİ  HEDEFİ VE GÖSTERGESİ 

HBsAg HBV enfeksiyonu (akut ve kronik) 

HBeAg Yüksek derecede HBV replikasyonu ve bulaştırıcılığı (aynı 

zamanda tedaviye cevabın belirtecidir) 

HBV DNA HBV replikasyonunun derecesi (aynı zamanda tedaviye 

cevabın birincil belirtecidir) 

Anti- HBc (IgM) Akut HBV enfeksiyonu ( ayrıca kronik enfeksiyonun 

alevlenmesi) 

Anti- HBc (IgG) Geçirilmiş HBV enfeksiyonu veya kronik HBV enfeksiyonu 

Anti- HBs Geçirilmiş HBV enfeksiyonu ve HBV ile aşılanma (titresi 

aşının etkinliğini gösterir) 

Anti- HBe Düşük derecede HBV replikasyonu ve bulaştırıcılığı 

Anti- HBc IgG + ve  

anti- HBs ve HBsAg - olması 

Geçirilmiş HBV enfeksiyonu 

Anti- HBc IgG ve HBsAg 6 aydan 

uzun süre + olması 

Kronik HBV enfeksiyonu 

Anti HBc IgG ve/veya anti-HBs ve 

HBV-DNA + olması 

Latent veya okült HBV enfeksiyonu 

 

 

Akut ve kronik HBV’de serolojik belirteçlerin seyri şekil 2.6 da gösterilmiştir. HBsAg 

akut HBV enfeksiyonundaki ilk serolojik belirteçtir ve genellikle enfeksiyonla bulaş sonrası 6. 

haftada tespit edilebilir. Sekizinci haftadan itibaren ise anti-HBc-IgM ve HBeAg görülmeye 

başlar. HBcAg‘ye karşı oluşan Ig’ler ise vireminin pik yaptığı noktadan sonra tespit edilebilir bu 

dönemde aynı zamanda karaciğer transaminazlarında da yükselmeler görülür.Enfeksiyonun ilk 

iyileşme belirtilerinin tanısal bulguları ise viral yükün azalması ile birlikte HBsAg ve HBeAg’nin 

periferik kanda düşmesidir (52). 

Kronik HBV enfeksiyonu da akut HBV’ye benzer bir başlangıç gösterir (şekil 2.6) ancak 

kronik HBV ile enfekte bireylerde HBV DNA yükü azalmaz, HBsAg ve HBeAg ise nadiren 
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kaybolur. HBsAgakut enfeksiyonun kronikleştiğinin bir göstergesi olarak kullanılabilir. 

HBsAg’nin 6 aydan uzun süre ile pozitif olması HBV enfeksiyonlarının tanısını doğrular. HBV 

DNA aktif HBV replikasyonunun akut ve kronik HBV enfeksiyonlarındaki belirtecidir.Polimeraz 

zincir reaksiyonu ile tespit edilen HBV DNA hastalığın bulaştıcılığının bir göstergesidir.Anti-HBc 

ise toplumdaki enfestasyonu tespit edilebilecek bir belirteçtir. HBcAg aşıda kullanılmadığından 

sadece HBV enfeksiyonu geçirenlerde görülebilir. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.6  Akut ve KronikHBV enfeksiyonunun klinik ve serolojik profili 

 

 

 

2.2.4 Kronik HBV Enfeksiyonunun Tedavisi 

 

Kronik HBV enfekte hastalar karaciğerde siroz geliştirme ve HCC geliştirme riski taşırlar. 

HBV DNA yükünün yüksek miktarlarda olması HCC ve siroz gelişimi ile ilişkilidir. HCC’de 

HBV prevelansının yüksek bulunduğu toplumlarda yüksek bulunmuştur. Kronik HBV 
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enfeksiyonunun ilk tedavisi interferon- alfadır. Alfa interferonun özellikle pegile edilmiş formu 

kronik HBV enfeksiyonlarda ilk basamak tedavi olarak tercih edilmektedir ve %30 olgu bu 

yöntemle tedavi edilebilmektedir. Peg–IFN böylelikle günümüzde ilk basamak kronik HBV 

tedavisi olarak kabul görmektedir(53).Nükleozit analogları ise bir diğer güncel tedavi 

yaklaşımıdır. Geçmişte en sık kullanılan nükleozit analoğu lamivudin idi. Lamivudin ters 

trankiriptazın pirofosforilaz aktivitesini inhibe eder ve HIV tedavisinde kullanılmak üzere 

geliştirilmiştir. HBV pregenomik RNA’sının virionlar plazmaya salınmadan önce DNA ya 

transkripsiyonu olur. Virüs partiküllerinin plazmada yarı ömrü 1,5 gün olduğundan tedaviye 

başlandıktan sonra çok hızlı bir şekilde viral yük azalır, ancak nükleozit analogları ile tedavi HBV 

cccDNA’sının hepatosit nükleuslarında sebat etmesi sebebi ile elemine edilemez.Bununla beraber 

yalnızca %10 ile %20 hasta HBeAg pozitifliğini 1 yıllık terapi içerisinde kaybeder yaklaşık aynı 

oranda bir kısım ise HBV polimeraz genlerindeki mutasyon sonucu lamivudine karşı direnç 

kazanır ve tekrar viral yükselme olur. Lamivudine karşı gelişen direnç sebebi ile daha az direnç 

gelişimi olan entekavir ve tenofovir gibi nükleozit analogları geliştirilmiştir(54, 55). (Tablo 5)  

Tenofovir ve entekavirin diğer nükleozit analoglarına göre belirgin şekilde düşük direnç 

geliştirma potansiyeli vardır, bu sebeple bu ilaçlar bugün birinci basamak tedavide 

kullanılmaktadır. HBV’ye bağlı karaciğer yetmezliği veya HCC gelişen hastalarda ise son seçenek 

olarak ise karaciğer naklidir. HBV ile enfekte hastalarda karaciğer transplantasyonu sonrası tedavi 

kullanılan immunsupresif ilaçlar nedeniyle zordur ve bu hastalara nükleozit analogları ile birlikte 

HBsAg’e karşı immunglobulinler tedaviye eklenir. Bütün bu tedavilere rağmen periferik kanda 

dolaşan HBV partiküllleri nedeniyle nakledilen karaciğerde de tekrar enfeksiyon görülebilir(56, 

57). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 5HBV Tedavisinde onaylanmış nükleozid analogları 
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İLAÇ YAPISI 

LAMİVUDİN Sitidin Analoğu 

ADEFOVİR Adenozin Analoğu 

ENTECAVİR Guanozin Analoğu 

TELBUVİDİNE Timidin Analoğu 

TENOFOVİR Adenozin Analoğu 
 

 

 

 

 

2.3. HEPATİT C ENFEKSİYONU 

 

 

 

2.3.1 HCV Genomu ve Yapısı 

 

 Hepatit C virüsü, Flavivirüs ailesinden Hepasivirüs genomuna sahiptir. HCV sferik 

yapıda, zarflı bir virüs olup yaklaşık olarak 50 nm çapındadır. Tek pozitif zincirli RNA 

genomu yaklaşık 9500 nükleotit içerir ve 5’ ve 3’ uçlarından okunma yapılmayan yüksek 

korunmaya sahip bölgelerle çevrili büyük bir açık okuma çerçevesi içerir (58). (Şekil 2.7) 

 

 

 

 

Şekil 2.7 HCV genomunun şematik gösterimi 

 

 

 Büyük açıkokuma çerçevesi yaklaşık 3,000 amino asitlik büyük bir poliproteini 

kodlar. Bu poliproteinin işlenmesi sonucu  en az 10 farklı yapısal ve yapısal olmayan protein 

meydana gelir. Bunlar viral kapsidi oluşturan çekirdek (C) proteini, iki zarf glikoproteini (E1 

ve E2), kısa membran peptid p7, viral nucleocapsid'i oluşturan iki çekirdek protein (C), iki 

zarf glikoproteini (enfeksiyöz virionların salımında ve birleştirilmesinde görevlidir) ve 6 

yapısal olmayan ve poliprotein işlenmesi ve viral replikasyonda görev alan proteini(NS2, 

NS3, NS4A, NS4B, NS5A and NS5B) içerir(59). HCV genotipleri altı ana genotipe ayrılır ve 
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bunların ise seksenden fazla alt tipi veya varyantı vardır ve rakamlarla genotipik, harflerle ise 

alttip olarak gösterilirler(60). Genotipleri birbirleri arasında nükleozit düzeyinden %30 dan 

fazla farklılık ihtiva eder, alttipler arasında ise bu oran %20-25 civarındadır. 

 

 

HCV’nin viral yaşam döngüsünün ve yapısal detayları tatmin edici bir hücre kültürü sistemi 

olmadığından yeterince anlaşılamamıştır ancak HCV hücre kültürleri yeni üretilebildiğinden 

bu konuda çalışmalar devam etmektedir(61). Hücre kültürlerinden izole edilen virionlar 

yaklaşık 50 nm çapında düzgün bir dış yüzey sahip olup flavirüs grubundanbatı nil virüsü ve 

deng virüsü ile benzer özellikler gösterirler.Viral dinamiklerin matematiksel modellemesi 

viral üretim ve yıkımın yüksek devir oranlarını ortaya çıkardığını göstermektedir, yaklaşık 

olarak günde 1011 ila 1013 arasında virion üretilmekte olup bunların tahmini yarı ömürleri ise 

birkaç saat olmaktadır (62). 

 

 

2.3.1 HCV Tanısı 

 

HCV enfeksiyonu için tanı yöntemleri 1990 yılında kullanıma sunuldu. Vücut 

sıvılarındaki spesifik antikorların tespit yöntemi enzim immunoassay ve rekombinant 

immünoblot teknikleri ile yapılır.İmmunoassay ve immunoblot teknikleri HCV antikorlarını 

yükseksensitivite ve spesifitede tespit etmektedir ancak pecere dönemindeki akut HCV 

enfeksiyonları atlanabilir. Bu dönem ortalama 23 gün olmakla birlikte 60 güne kadar 

uzayabilir. HCV antikorları genellikle enfeksiyonun akut fazından 2-8 hafta sonra ortaya 

çıkar(63, 64). (Şekil 2.7) 
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Şekil 2.7Kronik Hepatit C enfeksiyonundaki viral serolojik markerlar. 

 

 

 

 

İstisnai olarak, immun sistemde bakılanma, HIV, agammaglobulinemi veya hemodiyaliz 

hastalarında HCV-RNA pozitif enfeksiyonuna rağmen HCV-antikorları negatif olabilir. 

Antikor testleri akut veya kronik enfeksiyonun, tedavi edilmiş bir enfeksiyondan ayırt 

edilmesini sağlamaz. Spesifik antikorlar kronik enfeksiyonlu hastada ömür boyu kalabilir, 

geçirilmiş enfeksiyonda da uzunyıllar veya ömür boyu bu enfeksiyon kalıcı olabilir. Bununla 

birlikte bu bireylerde geçirilmiş enfeksiyondan kronik enfeksiyonu ayırt etmek için HCV-

RNA tespiti gereklidir. immunoassay yöntemi ucuz, kolay uygulanabilen, tamamen otomatize 

edilmiş ve yüksek miktarlardaki viral yükleri tespit etmekte başarılıdır. Rekombinant 

immünoblot ise dört antijeni ayırır ve doğrulama testi olarak kullanılmaktadır ancak 

günümüzde RNA testleri ön plana çıkmaktadır(65).HCV-RNA'nın tespiti için yapılan 

analizler, viraemiyi açıklamak için kullanılır. HCV-RNA saptaması, polimeraz zincir 

reaksiyonu (PCR) veya dallanmış DNA testi gibi sinyal amplifikasyonu ve hedef 
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amplifikasyon kullanılarak elde edilebilir(65).Viral genom tespit ve ölçümü için kullanılan 

klasik teknikler artık gerçek zamanlı PCR analizleriyle değiştirilmektedir. Bu tahliller geniş 

bir dinamik aralığa sahiptir ve klasik PCR'den daha duyarlıdır ve yaklaşık 10–15 IU / ml'lik 

alt limit ve 7–8 log10 IU / ml'lik bir üst limit ölçümü yapabilir.Gerçek zamanlı PCR tam 

otomatik olabilir ve klinik uygulamada HCV-RNA'yı tespit etmek ve ölçmek için tercih 

edilen bir teknik haline gelmiştir.Niceleme için tercih edilen birim mililitre başına uluslararası 

birimlerdir (IU / ml), IU'lar ve daha önce kullanılan standartlaştırılmamış kopyalar / ml 

arasındaki ilişki için dönüşüm faktörleri kullanılabilir(66). 

HCV-RNA, enfeksiyonun başlamasından 1-2 hafta sonra saptanabilir hale gelir.HCV-

RNA'nın saptanması ve ölçümü klinik pratikte HCV enfeksiyonunu tespit etmek ve 

doğrulamak ve antiviral tedaviye virolojik yanıtı izlemek için yararlıdır.Bununla birlikte, 

tedavi edilmeyen hastalarda HCV-RNA seviyesinin hiçbir tanısal değeri yoktur, bu hastalarda 

takip ve tekrarlayan analizlerin de yeri yoktur (67). 

 

 

2.3.2 HCV Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi Ve Bulaşma Yolları 

 

 

Hepatit C virüsü enfeksiyonu küresel bir sağlık problemidir. Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) HCV’nin küresel prevelansını % 3 olarak tahmin etmektedir, daha yakın tarihli veriler 

ise dünya genelinde 150 milyon kişiye karşılık gelen% 2.2’lik bir oran belirtmektedir(68, 

69).Dağılımda büyük bir coğrafi değişkenlik derecesi vardır; HCV-antikorların en yüksek 

yaygınlık oranları Asya ve Afrika'da bildirilmiştir. Örneğin  Mısır’da genel HCV 

seroprevalansı parenteral antischistosomal terapinin bir sonucu olarak% 15-20 

civarındadır.Daha düşük prevalansa sahip ülkeler ise Birleşik Devletler, Japonya, Avustralya 

ve Orta Avrupa'yı% 1–2, bildirilen oranlar%, Güney Avrupa genel yaygınlık oranları % 2.5–

3.5 ve Kuzey Avrupa <% 1, Birleşik Krallık ve İskandinavya en düşü yaygınlığa sahip 

bölgelerdir(70, 71).HCV'nin Güney ve Orta Avrupa'da yayılmasının son yüzyılda güvenli 

olmayan enjeksiyonlar, tıbbi ve cerrahi prosedürler ve kan ürünlerinin transfüzyonu yoluyla 

iyatrojenik bir salgın olarak başladığı öne sürülmüştür. Yaşlı bireylerdeki prevelans 

yüksekliği bu şekilde açıklanabilir(72). 

Kuzey Avrupa'da HCV esas olarak intravenöz madde kullanımı ile yayılmaktadır, bu 

da genel olarak% 0.1 ile% 1 arasında bir yaygınlık ile sonuçlanmakta olup, enfekte bireyler 
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ağırlıklı olarak 30-49 yaşındadır. Prevelansın son 20-40 yılda ve özellikle genç yetişkinler 

arasında artmasının temel sebebi bu olarak gösterilebilir.Benzer bir yayılım Amerika Birleşik 

Devletleri, Avustralya ve benzer HCV epidemiyolojisi olan diğer ülkelerde de 

görülmüştür(73-75). 

Kan transfüzyonu, HCV enfeksiyonunun önde gelen bir nedeni olarak kabul 

edilmektedir, teşhis yöntemlerinin kullanılabilirliği, daha sonra kan donör taramasının 

başlatılması ve sağlık bakım koşullarının hızlı bir şekilde iyileştirilmesi, sanayileşmiş 

ülkelerde transfüzyonla ilişkili bulaşmayı neredeyse tamamen ortadan kaldırmıştır ancak 

nozokomial enfeksiyonlardan kaynaklanan salgınlar halen görülmektedir ve iatrojenik 

salgınlar ise daha çok gelişmekte olan ülkelerde görülmektedir (76).Batı ülkelerinde 

damardan madde kullanımı, HCV'nin ana bulaş mekanizması haline gelmiştir.Risk, 

enjeksiyon ekipmanının iğneler ve şırıngaların ortak olarak paylaşılmasıyla ilişkili artmakla 

birlikte, kaşıklar, pamuklular ve diğer gereçler de bulaş riski oluşmaktadır(77). Enfekte bir 

anneden yenidoğana geçişi, elektif sezaryen doğumunun koruyucu etkisi olmaksızın yaklaşık 

% 5 olarak tahmin edilmektedir, ancak anne sütüyle beslenmenin anne sütüyle beslenmesine 

ilişkin bir kanıt yoktur (78). 

 

2.3.3 HCV Enfeksiyonunun Seyri 

 

Hepatit A ve B dışı hepatitler ilk tanımlandığı zaman, bu hepatitin uzun süredir devam ettiği 

ve semptomların hafif olduğu, teşhisin daha çok alanin aminotransferaz (ALT) seviyelerine 

dayanarak daha fazla olduğu görülmekteydi (79). İlk maruziyetten sonra HCV-enfeksiyonu, 

serum HCV-RNA'sının saptanmasıyla 7–10 gün içinde tanımlanabilir.Birkaç hafta sonra, 

ALT gibi karaciğere bağlı serum enzimleri yükselir ve zirve sıklıkla enfeksiyon tarihinden 

yaklaşık iki ay sonra kaydedilir(80). (Şekil 2.7) 

Akut HCV’li kişilerin sadece% 20'si sarılık semptomları geliştirir ve inkübasyon 

süresi ise yaklaşık 7 hafta civarındadır. HCV enfeksiyonunda fulminan hepatit nadiren 

görülür.HCV'ye özgü antikorlar, akut enfeksiyon fazından ortalama 2-8 hafta sonra ortaya 

çıkar, bu nedenle akut HCV enfeksiyonunun teşhisi için HCV-RNA analizi tercih edilir. 

Kronik HCV enfeksiyonu, 6 ay veya daha uzun süre HCV-RNA'nın kalıcılığı olarak 

tanımlanır, ancak önceden de sabit bir HCV-RNA pozitifliği ve dalgalanan ALT seviyeleri ile 

de önceden tahmin etmek mümkündür (81). 
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Kronik HCV enfeksiyonuna ilerleme yaklaşık olarak % 75 oranında gerçekleşir. 

Bununla birlikte, bu durum çalışmalarda% 50-85 arasında değişkenlik göstermektedir, 

muhtemelen yaş, ırk, bağışıklık durumu gibi konak faktörlerine ve bazı viral faktölere bağlıdır 

(82). 

Sarılık ile akut enfeksiyon gelişenler ile çocuk ve genç kadınlar daha yüksek spontan 

enfeksiyon geçirme oranına sahip olma eğilimindedirler ancak yaşlılar ile bağışıklık sistemi 

baskılanmış kişiler daha çok kronik enfeksiyon geliştirme eğilimindedir.Kronik enfeksiyon 

genellikle uzun yıllar asemptomatik kalır. Bununla birlikte, bazı çalışmalar, bu hastaların 

karaciğer sirozu olmasa da yaşam kalitesinde azalma olduğunu göstermiştir. Bu, HCV 

enfeksiyonuna bağlı olabilir, fakat aynı zamanda enfeksiyon bilgisinin psikolojik etkisine 

veya uyuşturucu kullanımına bağlı bir psikiyatrik duruma da bağlı olabilir(83, 84). 

Kronik hepatit C, 20 yıl içinde enfekte olanların% 15-25'inde karaciğer sirozuna 

ilerler. Genel olarak, toplum temelli çalışmalardan ve enfeksiyon başlangıcında genç yaşta 

olanlarda daha düşük siroz gelişim oranları bildirilmiştir. Otuz yıldan uzun süren 

enfeksiyonda progresyon hakkında çok az bilgi vardır, ancak hastalık progresyonunun lineer 

bir yol izlemediği ve enfekte kişi yaşlandıkça artma olasılığının arttığına dair artan kanıtlar 

vardır(85). 

Alkol, obezite ve HBV veya HIV ko-enfeksiyonu gibi eş faktörler prognozu 

kötüleştirebilir. Siroz geliştirenlerde karaciğer fibrozunun ilerlemesi başlar ve uzun yıllar 

önceden tanımlanabilir.Siroz geliştiğinde ise progresyon ilerlemeye devam eder veher yıl% 2-

4 oranında son dönem karaciğer hastalığına ilerleme ihtimali vardır. Ayrıca sirozlu hastalarda 

trombositopeni, uzamış protrombin değerleri, hipoalbüminemi, ardından asit, özofagus 

varisleri, ensefalopati ve / veya HCC gelişimison evre karaciğer hastalığı gelişiminden önce 

ortaya çıkabilir(82, 86). 

Karaciğer biyopsisi, karaciğer histolojisi için, enflamasyon derecesini ve fibrozisin evresini 

değerlendirmek için kullanılır. Örnekleme hatası riskini en aza indirmek için 25 mm'den uzun 

bir biyopsi optimal kabul edilir. Biyopsi potansiyelkomplikasyon riski olan invaziv bir 

girişimdir, çeşitli invaziv olmayan fibrozisi tespit eden yöntemler mevcut olsa da biyopsi 

halen altın standart olarak kabul edilmektedir(87). 

Hepatoselüler karsinom, ilerlemiş sirozlu hastalarda tipik olarak HCV enfeksiyonu ile 

25 yıldan uzun bir süre sonra ortaya çıkan geç bir komplikasyondur. Klinik bulgular, 

semptomların ve siroz belirtilerinin ve sağ-üst-kadran ağrısının kötüleşmesi olabilir. Serum 
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alfa-fetoprotein bazen yüksektir, ancak ultrason veya bilgisayarlı tomografi tümörü daha iyi 

ortaya çıkarabilir. Sirotik hastaların her yıl % 1-4'ünün HCC geliştirdiği ve HCV-enfeksiyonu 

olan hastaların toplam HCC gelişme riskinin ise 40 yılda ya da yaşam boyu% 7 civarında 

olduğu tahmin edilmektedir(88). 

HCV ile enfekte olmuş kişilerdekimortalite çalışmaları, karaciğer hastalığına bağlı 

mortaliteye odaklanmıştır ve sıklıkla seçilmiş popülasyonlarda gerçekleştirilmiştir.HCV 

düşük endemik ülkelerde mortalite ve ölüm nedenleri üzerine toplum tabanlı birkaç çalışma 

yapılmıştır. Bu çalışmalar, HCV ile enfekte kişilerde genel popülasyondan 3–6 kat artmış tüm 

nedenlere bağlı mortaliteyi ve karaciğer hastalığı ile karaciğer kanserine bağlıolarak artmış 

çok yüksek mortalite oranlarını göstermiştir(89). 

HCV enfeksiyonu, birkaç karaciğer dışı tezahürlerle ve immünolojik bozukluklarla 

ilişkilendirilmiştir. Esansiyel mixed-kryoglobulinemi ile ilişkisi gösterilmiştir (90).Ayrıca 

tartışılsa da malign olmayan Hodgkin lenfoma (NHL) ile bir ilişki olabileceği 

savunulmuştur(91). Ayrıca HCV, multipl miyelom ve tiroid kanseri gibi diğer hepatik 

olmayan neoplazmlar ile de ilişkilendirilmiştir(92). HCV aynı zamanda gelomerülonefrit ve 

son dönem böbrek hastalığı ile de ilişkilendirilmiştir (93).  

 

2.3.4 HCV Enfeksiyonunun Tedavisi 

 

Kronik HCV'deki ana tedavi hedefi genellikle karaciğer sirozu ve HCC'nin 

önlenmesidir. Tedavideki bir diğer hedef de HCV'nin eradikasyondur ve HCV eradikasyonu 

karaciğer histolojisini iyileştirir. Tedavi ile kalıcı virolojik yanıt elde edildiğinde 

enfeksiyonun eradike olduğu düşünülmektedir. Kalıcı viral yanıt gelişen hastalarda(tedavi 

sonrası 24 haftada HCV RNA negatif ise) virüsün kalıcı eradikasyonu hastaların %99’unda 

sağlanır.HCV ye bağlı kronik karaciğer hastalığı olan ve daha önce tedavi almamış tüm 

hastalar tedaviye istekli iseler ve kontrendikasyon yoksa tedavi edilmelidirler. İleri fibrozisi 

olan ve/veya karaciğer dışı bulguları olan(semptomatik kriyoglobulinemi, HCV immun 

kompleks nefropati) hastalarda hemen tedaviye başlanmalı, tedavi ertelenmemelidir. Fibrozisi 

olmayan veya minimal olan hastalarda tedavi başlama zamanı tartışmalıdır ve yeni tedaviler 

beklenebilir(94). Belirlenebilir düzeyde (50 IU/mL üzerinde) HCV-RNA’sı olanlar, 18 yaş ve 

üzeri hastalar, karaciğer hastalığı kompanse olanlar, hematolojik ve biyokimyasal değerleri 

tedaviye uygun hastalar (Serum bilirubin <1.5 mg/dl,Albumin >3.0 g/dl; Hemoglobin >12 g/ 
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dl; Nötrofil sayısı>1.500 / mm3 ; Trombosit sayısı>75000 /mm3 ; Serum Kreatinin <1.5 

mg/dl),depresyon tanılı olanlardan hastalığı kontrol altında olanlar, tedavi uyumunun yeterli 

olacağı düşünülen hastalar tedavi için uygundur. Kontrol altında olmayan depresyon, psikoz 

veya epilepsi, gebeler, gebelikten korunamayacağı düşünülen çiftler, eşlik eden ciddi hastalığı 

olanlar, dekompanse karaciğer hastalığı olanlar ise IFN-α ve Ribavirin yan etki ve 

risklerinden dolayı tedaviye uygun değildirler(95). 

HCV tedavisinde kullanılan ilaçlar: pegileinterferonlar; ribavirin, telaprevir, 

boceprevir, simeprevir ve sofosbuvir olarak sayılabilir.Kronik HCV’de standart tedavi 

potokolü olarak pegileinterferon ve ribavirin tedavisi kullanılmaktadır.Bu tedaviyle genotip 

1’de %40-50 oranında, genotip 2 ve 3’de % 80 oranında kalıcı virolojik yanıt elde 

edilmektedir.Tedavi süresi genotip 1,4,5,6 için 48 hafta, genotip 2 ve 3 için ise 24 

haftadır.Genotip 1 tedavi-naiv hastalarda ise telaprevir ve boceprevir ile üçlü tedavi PEG- 

IFN/Ribavirin tedavisinden daha yüksek KVY oranlarına sahiptir ve ilk seçenek olmalıdır. 

Genotip 1 dışı ve tedavi başarısızlığı olan hastalarda IFN-α ve Ribavirin ile yeniden tedavi 

düşünülmelidir. Kompanse sirozlu hastalarda 4 hafta PEG- IFN/Ribavirin + 44 hafta süreyle 

boceprevir + PEG- IFN/Ribavirin önerilir. HCV RNA 12 haftada >100 IU/ml veya 24 haftada 

>10-15 IU/ml ise tüm tedavi kesilmelidir (96). 

Bazı tedavi naive seçilmiş genotip 1 hasta gruplarında PEG IFN/Ribavirin tedavisi ile 

yüksek tedavi başarısı elde edilmektedir. İkili tedavi daha ucuz olması ve yan etkisinin üçlü 

tedaviye göre daha az olması nedeniyle veya telaprevir ve boceprevirin kontendike olduğu 

hastalarda seçenek olabilir. IL28B genotipi uygun olan hastalarda ikili tedavi ile elde edilen 

başarı oranı üçlü tedaviye benzerdir (97). 

Genotip 2,3,4,5 veya 6 hastalarında ise tedavi günümüzde PEG-IFN/Ribavirin tedavisi ile 

yapılmaktadır. Büyük çaplı çalışmalarda genotip 2’de %76, genotip 3’ de % 82 başarı söz 

konusudur. Genotip 2 ve 3’de ribavirin dozu 800 mg/gün olmalıdır. Genotip 1 dışı hastalarda 

üçlü tedavi endikasyonu yoktur. Akut HCV’li hastaların ise kronikleşmesini engellemek için 

tedavi edilmesi gereklidir. HCV genotipinden bağımsız olarak akut hepatit C’li hastaların 

pegileinterferon monoterapisiyle KVY oranı %90’ın üzerinde bulunmuştur(95).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmaya 2015 ocak ile 2018 temmuz tarihleri arasında Yüzüncü Yıl Üniversitesi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi ve Sağlık Bilimleri Üniversitesi Van Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Romatoloji Bölümlerinde RAtanısı alan, takip ve tedavisinedevam edilen 403 hasta alındı. 

Demografik bilgileri ve laboratuvar değerlerihastane bilgi yönetim sistemi (HBYS) üzerinden 

retrospektif olarak elde edildi. Çalışma öncesi VEAH BilimselAraştırma Projeleri Danışma 

Kurulundan etik onay alındı (Karar no: 2017/7). Çalışma sürecinde Helsinki Deklarasyonu’na 

uyuldu.Tüm bireylerin dosyalarından, hastalık süreleri,demografik bilgileri, AST, ALT, 

Alkalen Fosfataz (ALP) ,GGT, CRP, ESR, RF, CCP, HBSag, Anti-HBs, Anti HCV düzeyleri 

ve kullandıkları ilaçlar retrospektif olarak tarandı.   

Romatoid artrit tanısı için ACR-EULAR 2010’da tanımladığı sınıflama kriterlerinden 6 

puan ve üzeri alan kadın ve erkek hastalar çalışmaya dahil edildi. 

 

3.1 Hastaların çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

 

- Hastaların 19 yaş ve üzerindeolması 

- En az 1 yıldır romatoid artrit tanısı bulunması 

-Romatoid artrit dışında, herhangi bir bağ doku hastalığı bulunmaması 

 

RF’yi etkileyebilecek sistemik lupus eritematozisi, Sjögren sendromu gibi diğer bağ 

doku hastalıkları ve overlap sendromları, malignitesi, aktif-kronik enfeksiyonu(osteomiyelit, 

tüberküloz, subakut bakteriyel endokardit vs.) olan hastalar veçalışmaya katılmayı kabul 

etmemiş olan RA hastaları ile yakınları çalışmayadahil edilmemiştir. 

 

Hastalar kullandıkları ilaç tiplerine göre 3 gruba ayrıldı. Metotreksat, Salazopril, 

Hidroksiklorokin veya Leflunamid gibi hastalık modifiye edici (DMARD) grubu ilaç 

kullananlar grup 1, DMARD ile birlikte kortikosteroid alanlar grup 2, biyolojik ajanlarla 

birlikte DMARD ve/veya kortikosteroid kullananlar ise grup 3olarak sınıflandırıldı.Gruplar 

arasında AST, ALT, Alkalen Fosfataz (ALP) ,GGT, CRP, ESR, RF, anti-CCP, HBsag, Anti-

HBs, Anti HCV düzeyleri arasındaki istatistiksel ilişki incelendi. 
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3.2İstatistiksel Degerlendirme 

 

İstatistiksel değerlendirmeler ‘‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 20.0 for 

Windows’’ programı kullanılarak yapıldı. Üzerinde durulan özelliklerden sürekli değişkenler 

için tanımlayıcı istatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum değerler 

olarak ifade edilirken, kategorik değişkenler için sayı ve yüzde olarak ifade 

edilmiştir.Shapiro-Wilk ve Kolmogorov Smirnov-testi ile grupların normaliteanalizleri 

yapıldı. Grupların arasındaki farkları değerlendirmek için ANOVA testi kullanıldı. Bu 

değişkenler arasındaki ilişkiyi belirlemede ise Pearson testi kullanılmıştır.Sonuçlar için 

%95’lik güven aralığında; p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 

Çalışmaya toplam 404 romatoid artrit hastası dahil edildi. Hastaların yaşları ortalama 50,943 

± 12,90; aralık(19-91) yılidi. Hastalık süreleri ise 4,876 3 ± 3,74; aralık (1-20) yıl idi. 

Hastaların yaşları ve hastalık sürelerinin cinsiyete göre dağılımı ise tablo 6 de gösterilmiştir. 

Hastaların cinsiyetleri ve hastalık süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (sırasıyla p = 0,874, p = 0,109). Hastaların tamamı immün baskılayıcı tedavi 

altında takip edilmekteydi. Hastaların ortalama AST, ALP, ALT, GGT, CRP, ESR, RF, Anti-

CCP değerleri tablo 7 de gösterilmiştir.RA hastalarının HBsag, Anti-HCV, Anti-HBs 

pozitiflik oranları ise tablo 8 de belirtilmiştir. 

 

Tablo 6Hastaların cinsiyetleri, ortalama yaşları ve hastalık süreleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cinsiyet Toplam 

Sayı 

Yaş  ( Yıl) 
Ortalama±SD;  

Aralık (Minimum;Maximum)   

Hastalık süresi 
Ortalama±SD; Aralık 

(Minimum;Maximum)Yıl 

Kadın 318 50,89±13,25;(19-91) 56.5 (45;69) 

60 (45;68) 

Erkek 86 51,14± 11,57; (26-77) 5,03±3,7 ; (1-20) 
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Tablo 7Hastaların ortalama AST, ALP, ALT, GGT, CRP, ESR, RF, CCP değerleri 

 

 Sayı Aralık Minimum Maksimum Ortalama Standart Deviasyon 

AST 404 124,0 8,0 132,0 19,18 9,42 

ALP 399 831,0 9,0 840,0 86,03 51,08 

ALT 403 145,0 3,0 148,0 19,09 12,46 

GGT 397 385,0 4,0 389,0 28,65 29,06 

CRP 404 14,90 ,10 15,00 1,82 2,30 

ESR 403 95,0 1,0 96,0 28,96 18,52 

RF 401 3030,0 ,0 3030,0 188,00 335,92 

Anti-CCP 254 709,0 ,0 709,0 175,97 171,88 

 

 

 

Tablo 8RAhastalarınınHBSag, Anti-HCV, Anti-HBS pozitiflik oranları  

 HBsag Anti-HCV Anti-HBs 

Hasta Sayısı (N) 386 393 164 

Pozitiflik Sayısı (N) 11 3 64 

Pozitiflik Yüzdesi (%) 2,8 0,8 28,1 

 

Hastalar aldıkları tedaviye göre gruplandırıldığında ise birinci gruptaki 183 hasta (% 

45) Metotreksat, Salazopril, Hidroksiklorokin veya Leflunamid gibi hastalık modifiye edici 

DMARD grubu ilaç kullananmakta iken, ikinci gruptaki 176 hasta (%43,6) ise DMARD ile 

birlikte kortikosteroid almaktaydı,üçüncü grupta da 45 hasta (%11,1) biyolojik ajanlarla 

birlikte DMARD ve/veya kortikosteroid kullanmaktaydı. 

RAhastalarınınilaç kullanımlarına göre gruplar arasında yaş, hastalık süresi, AST, 

ALT, ALP, GGT, CRP, ESR, HBsag, anti-HCV ve anti HBS değerleri ile kıyaslanmasının P 

değerleri ise tablo 9’ de gösterilmiştir. Gruplar arasında AST, ALT, ALP, GGT, CRP, ESR, 
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anti-HCV ve anti HBS değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmazken HBsag 

pozitiflik oranları arasında anlamlı bir fark mevcuttu (p<0.05). İlaç grupları arasında HBsag 

pozitiflik düzeylerine göre yapılan post- Hoc Tukey analizlerinde ise biyolojik ajan kullanan 

3.  grupta 1. gruba göre (p=0,017) ve 2. gruba göre (p=0,032) anlamlı bir artış mevcuttu, 2.  

ve 3. grup arasında ise anlamlı bir fark yoktu (p>0,05). 

RAhastalarının ilaç kullanımlarına göre 3 grup için yaş, hastalık süresi, AST, ALT, 

ALP, GGT, CRP, ESR, RF, HBsag, anti-HCV, anti HBS ve cinsiyet değişkenleri arasında 

pearson testi kullanılarak bulunan korelasyonlar ise tablo 10’ da gösterilmiştir. 

 

 

 

Tablo 9RAhastalarınınilaç kullanımlarına göre gruplar arasında yaş, hastalık süresi, AST, 

ALT, ALP, GGT, CRP, ESR, HBsAg, anti-HCV ve anti HBS değerleri ile kıyaslanması. 

 

İlaç Kullanımı ANOVA 

 P 

Yaş  ,270 

HastalıksüreYıl  ,554 

AST  ,861 

ALT  ,562 

ALP  ,541 

GGT  ,599 

CRP  ,291 

EST  ,241 

HBsag  ,020 

antiHCV  ,441 

antiHBS  ,927 

   

 

Tablo 10RAhastalarının yaş, hastalık süresi, AST, ALT, ALP, GGT, CRP, ESR, RF, ilaç tipi, 

HBsag, anti-HCV, anti HBS ve cinsiyet değişkenleri arasında pearson testi kullanılarak 
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bulunan korelasyonlar
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5. TARTIŞMA: 
 

Hepatit enfeksiyonları romatolojik hastalıklara yaklaşırken üzerinde önemle durulması 

gereken bir konudur. HBV ve HCV enfeksiyonları romatolojik hastalıkların ve otoimmun 

hastalıkların etiyopatogenezinde rol almakla birlikte bu hastalıkların tedavisinde kullanılan 

immun baskılayıcı ilaçlar da HBV ve HCV enfeksiyon riskini arttırmaktadır.Hastalık 

tedavisinde kullanılan tedavi ajanları HBV ve HCV taşıyıcı bireylerde viral reaktivasyona ve 

enfeksiyonun alevlenmesine neden olabilmektedir (98).HBV ve HCV enfeksiyonları ciddi bir 

halk sağlığı sorununu temsil etmektedir. Dünyada tahminen 240 milyon insanda kronik HBV 

enfeksiyonu ve 130-170 milyon kişi de kronik HCV enfeksiyonu mevcuttur(99). Dünya 

Sağlık Örgütü’ne göre ise ülkemiz HBV için ortaendemikve HCV için ise düşük endemite 

bölgesi olarak gösterilmektedir. Seroprevalansı inceleyen epidemiyolojik çalışmalar ise 

HBsAg’ın prevelansını % 2-7 arasında göstermektedir, HCV için ise yaş ve coğrafi bölgelere 

göre farklılıklar görülmekle birlikte genel popülasyonda %0,95 olarak bildirilmiştir(100, 101). 

Bizim çalışmamızda ise HBs Ag %2,8, Anti HCV ise % 0,8 olarak bulunmuştur. Bu oranlar 

Türkiyedeki genel popülasyonun HBV ve HCV pozitiflik oranlarıyla benzerlik 

göstermektedir.  

Yılmaz ve arkadaşlarının Diyarbakır bölgesi RA ve Ankilozan spondilit (AS) 

hastalarında yapmış oldukları benzer HBV ve HCV prevelans çalışmasında da RA da HBsAg 

pozitiflik oranını %2,3 olarak genel popülasyondan düşük olarak bulmuşlardır ve bu 

düşüklüğün sebebini son yıllarda artan aşılanma oranları ve hasta yaşları ortalama 49.0±13.2 

yıl olan genç popülasyongrubuna bağlamışlardır. HCV pozitiflik oranlarını ise %1,1 olarak 

bulmuşlardır(101). Güneydoğu ve Doğu Anadolu bölgesinde hepatit C ülke ortalamasının 

üzerindedir. Bizim çalışmamızda da bu oranlara benzer şekilde %2,8 HBsAg ve %0,8 anti 

HCV oranları bulunmuş olup genel popülasyondan düşük olmakla birlikte bu çalışmaya yakın 

oranlardır. 

Hasta grubumuzun yaş ortalaması ise 50,943 ± 12,90 yıl olup nispeten genç 

sayılabilecek ve aşılanmanın etkisiyle genel popülasyona göre düşük HBsAg ve anti HCV 

oranlarını açıklayabilir.Anti HCV oranlarının düşük olmasının bir diğer sebebi de son yıllarda 

gündeme giren ve ülkemizde de kullanılmaya başlanan yeni proteaz inhibitörleri etkisiyle 

HCV tedavisinin etkin bir şekilde yapılabilmesi olabilir (102). 

RA prevelansı kadınlarda erkeklere göre daha sık görülmekle birlikte 35 yaş altı 

erkeklerde nadiren görülür. Yaş gruplarına göre hastalığın prevelansı değişkenlik göstermekle 
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beraber genç erişkin hastalarda erkek/kadın oranı 1/5 iken, 60’lı yaşlarda bu oran 1/1 olarak 

bulunmuştur(9). Bizim çalışmamızda da 318 (% 78,7) kadın hasta ve 86 (%21,2) erkek hasta 

mevcuttu ve literatür ile uyumluydu.  

Çalışmamızda hastaların AST (19,18±9,42)  , ALP (86,0±51,0), ALT (19,0±12,4), 

GGT (28,6±29,0), CRP (1,8±2,3), ESR (28,9±18,5), RF (188,0±335,9), anti-CCP 

(175,9±171,8) ortalama değerleriolarak bulunmuştur. RA ‘in eklem dışı bulguları olarak 

genellikle akciğerlerde plevral efüzyon, pulmoner nodüller, interstisyel akciğer hastalığı; 

kardiyak olarak perikardit, myodardit, aritmi, iskemik kalp hastalığı, böbrek tutulumunda ise 

membranöz nefropati, sekonder amiloidoz ve hematolojik olarak ise kronik hastalık anemisi, 

Felty sendromu, nötropeni, lenfoma gibi bulgular görülür. Ancak karaciğer tutulumu ise 

oldukça nadir görülmektedir(103). Karaciğer ve safra yolları fonksiyonlarının 

değerlendirilmesine yönelik laboratuvar testleri çalışmamızda normal sınırlarda idi. 

Çalışmamızda karaciğer fonksiyonlarını etkileyebilecek bir diğer faktör ise hastaların 

kullanmış olduğu ilaçların karaciğere olan toksik etkileri olabilir ancak hastaların düzenli 

takipleri ve uygun ilaç seçimi ile bu etkiler en aza indirgenebilmektedir.  

RA inflamatuvar bir eklem hastalığı olduğundan ve CRP ile ESR‘nin yükselmesi 

beklenilen bir durumdur ancak bu belirteçler RA’ya spesifik değildir ve bizim hastalarımız da 

antiinflamatuvar ve immundüzenleyici tedavi altında olduğundananlamlı bir yükselme 

saptanmamıştır. 

Çalışmamızda yüksek seviyelerde bulunan diğer belirteçler ise RF ve anti-CCP’dir. 

Romatoid Faktör, RA hastalarında keşfedilen ilk otoantikor olmakla birlikte sadece RA 

hastalarında görülmez; diğer otoimmün hastalıklar, bazı kronik enfeksiyonlar, diyabet, 

bakteriyel endokardit, kanser, normal yaşlanma, aşılama ve transfüzyonlarRF seviyelerini 

arttırabilmektedir. Anti-CCPise RA şüphesinde istenilen bir belirteç olup RA için %97 

oranında spesifiktir. RF ve CCP hastalık aktivitesini izlemek için kullanılmaz, çünkü her ikisi 

de remisyona rağmen pozitif kalma eğilimindedir (10, 103).  

RA tedavisinde birinci basamakta EULAR 2013 kılavuzuna göre metotreksat veya 

DMARD grubu bir sentetik ilaçla birlikte tek başına tedaviye başlanması veya hastalık 

aktivitesine göre düşük doz bir kortikosteroidin tedaviye eklenmesi önerilmektedir. Yine aynı 

kılavuza göre biyolojik ajanların kullanımı ise hastalığın ikinci ve üçüncübasamak tedavisinde 

yer bulmaktadır (104). Bizim çalışmamızda da toplam % 88,9 hasta birinci basamakta 

önerilen tedavileri almakta iken, %11,1 hasta ise ikinci ve üçüncü basamakta önerilen 
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biyolojik ajan tedavilerini almaktaydı. Bu tedavilerle hastalığın remisyonda olması birinci 

basamak tedavilerle %90’a yakın bir hasta grubunun uygun ilaç seçimi ile biyolojik ajana 

gerek kalmadan tedavi edilebildiğini göstermektedir. 

İlaç grupları arasında HBsag pozitiflik düzeylerine göre yapılan post-Hoc Tukey 

analizlerinde ise biyolojik ajan kullanan 3.  grupta 1. gruba göre (p=0,017) ve 2. gruba göre 

(p=0,032) anlamlı bir artış mevcuttu, 2.  ve 3. grup arasında ise anlamlı bir fark yoktu 

(p>0,05). Literatürde immün baskılayıcı ilaçların RA’da HBV reaktivasyon riskini arttırdığını 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Bizim çalışmamıza benzer şekilde Chen ve arkadaşları HBsAg 

pozitif olan 123 RA hastasının takibinde en fazla HBV reaktivasyonu gelişen hastaların 

biyolojik ajan tedavisi altında olduğunu, DMARD ve glukokortikoidlere göre biyolojik 

ajanların HBV enfeksiyonu riskini arttırdığını bulmuşlardır(105). Japonya’da yapılan bir 

ulusal çalışmada ise RA hastalarındaki HBV reaktivasyonunda glukokortikoidlerin DMARD 

ve biyolojik ajanlara göre HBV reaktivasyon riskini daha çok arttırdığı gösterilmiştir(106). 

Tayvan’da yapılan bir çalışmada da benzer şekilde Ritüksimab (RTX) kullanan RA 

hastalarında HBV reaktivasyonu görülmüştür (107). Yine Japonya’da yapılan bir çalışmada: 

Abatacept, Golimumab, Etanercept, Tocilizumab, Adalimumab, İnfliximab ve Certolizumab 

kullanan ve HBV taşıyıcısı 152 RA hastasının 15 aylık takiplerinde hastaların %4,6’sında 

HBV reaktivasyonu gözlenmiştir(108). Bizim çalışmamıza benzer şekilde literatürde biyolojik 

ajanların HBV ve HCV reaktivasyon riskini arttırdığını gösteren daha birçok olgu 

gösterilmiştir (109-112).Literatürdeki bu bilgiler ışığında RA hastalarında HBV 

reaktivasyonundan korunmak için biyolojik ajanların doğru endikasyonla kullanılması ve 

HBV açısından hastaların yakın takip edilmesi gerekmektedir. 

Çalışmamızdaki anti-HCV pozitiflik oranınındüşük olmasından dolayı gruplar arası 

ilişkinin daha doğru bir şekilde değerlendirilebilmesi için daha geniş hasta serilerine ihtiyaç 

vardır. Anti-HBs oranı ise HBV aşılanmasından etkilendiğinden tedavi ile ilişkisiz 

bulunmuştur (p>0.05).  

Çalışmamızın kısıtlılıkları olarak isehastaların aşılanma oranlarının bilinmesi ve tüm 

hastalarda anti HBc-ig G’nin çalışmada yer almaması occült hastaların atlanmış olabileceğini 

düşündürebilir. Ancak AST-ALT-ALP ve GGT’nin normal olması ve takiplerde de 

yükselmemiş olması, ilaç tedavisi ile fulminan hepatit gelişen hasta olmaması akut 

hepatit/reaktivasyon tablosunun gelişmediğinin indirekt göstergesi olabilir. 
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Sonuç olarak RA hastalarında HBV ve HCV prevelansında normal popülasyona göre 

belirgin bir artış görülmemekle birlikte özellikle biyolojik ajan kullanımında hepatit 

reaktivasyon riski göz önünde bulundurulmalıdır. Tüm hastalardan tedavi öncesi viral hepatit 

tarama testleri istenmelidir ve aşılanma gereken hastalar hepatit aşısı planlanmalıdır. 

Ülkemizde RA‘da HBV prevelansını değerlendiren çeşitli çalışmalar mevcut olmakla birlikte 

bizim çalışmamız ise Van bölgesindeki RA hastalarındaki HBV ve HCV prevelansını 

değerlendirmek açısından yapılmış ilk çalışmadır. 
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