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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de 

akut hepatit, fulminan hepatit, kronikhepatit ve hepatosellüler kansere; önemli 

mortalite ve morbiditeye neden olan önde gelen sağlık sorunlarından biridir. Dünya 

nüfusunun yaklaĢık üçte biri (2 milyar kiĢi) HBV ile enfekte olup, bunların yaklaĢık 

240 milyonu HBV taĢıyıcısıdır (1,2,3). Akut hepatit B enfeksiyonu yenidoğanlarda 

%90-95 oranında kronikleĢmekte iken yetiĢkin hastalarda bu oran %5‟in altındadır 

(4,5). HBV ile karĢılaĢılmasını takiben, 6 hafta ile 6 ay arasında değiĢen inkübasyon 

periyodundan sonra, AST/ALT düzeyleri >400 U/L, AntiHBcIgM (+), HBeAg (+), 

AntiHBe (-) , HBsAg (+)/(-) olarak saptanan klinik bulguları olan ya da olmayan 

hastalar akut HBV enfeksiyonu olarak tanımlanır. Altı aylık süre içinde HBsAg 

negatifleĢip antiHBs pozitifleĢirse iyileĢme gerçekleĢir. Akut HBV enfeksiyonunun 

en önemli komplikasyonu fulminan hepatittir ve mortalitesi %80‟lere 

yükselmektedir. HBsAg 6 aydan uzun süre saptanmaya devam ediyorsa, bu kiĢiler 

kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu olarak tanımlanmaktadır. Kronik HBV 

enfeksiyonunun klasik sınıflandırmada bilinen dört fazı bulunmaktadır: 

Ġmmüntoleran faz, immun klirens faz, inaktif taĢıyıcı faz ve reaktivasyon fazı. Son 

kılavuzlarda ise yeni bir sınıflama yapılarak HBeAg (+) kronik enfeksiyon, HBeAg 

(+) kronik hepatit, HBeAg (-) kronik enfeksiyon, HBeAg (-) kronik hepatit ve 

HBsAg (-) faz olarak beĢ faz olduğu belirtilmiĢtir (1). Ġmmüntoleran fazda; normal 

ALT düzeyleri, HBeAg pozitifliği, yüksek HBV DNA düzeyleri (>10
7 

IU/ml) ve 

karaciğerde normal veya minimal histolojik aktivite görülür. Ġmmunklirens fazda; 

yüksek ALT düzeyleri, HBeAg pozitifliği, yüksek HBV DNA düzeyleri (10
4-

10
7 

IU/ml) ve karaciğerde orta veya ciddi nekroinflamasyon görülür. Ġnaktif taĢıyıcı 

fazda; normal ALT düzeyleri, HBeAg negatifliği, düĢük HBV DNA düzeyleri 

(<2000 IU/ml) ve karaciğerde normal histolojik aktivite görülür. Reaktivasyon 

fazında ise, yüksek/fluktuasyon gösteren ALT düzeyleri, HBeAg negatifliği, orta 

derecede/fluktuasyon gösteren HBV DNA düzeyleri (2000-20 milyon IU/ml) ve 

karaciğerde orta veya ciddi nekroinflamasyon görülür (1). Kronik hepatit B 

enfeksiyonu olan kiĢilerin hayatları boyunca yaklaĢık %15-40 oranında karaciğer 
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sirozu, karaciğer yetmezliği ve karaciğer kanseri geliĢme riski bulunmaktadır (2,6,7). 

Heryıl dünyada yaklaĢık 600 bin ile 1 milyon arasında kiĢi HBV‟ne bağlı bu 

komplikasyonlar nedeniyle yaĢamını yitirmektedir (1,2,4). 

 Kompleman sistemi doğal bağıĢık yanıtta kritik rol alır, viral enfeksiyonların 

klirensine ve zarflı virionların lizisine katkıda bulunur (8). Mannoz bağlayan lektin 

(MBL) ve fikolinler komplemanın lektin yolunun komponentleridir (8). Ġnsanlarda 

tanımlanmıĢ üç fikolin bulunmaktadır: Fikolin-1 (M-Fikolin), Fikolin-2 (L-Fikolin) 

ve Fikolin-3 (H-Fikolin) (9,10,11). Fikolin-2 primer olarak karaciğerde üretilir ve 

son yıllarda viral hepatit aktivitesini göstermede rolü olabileceği gösterilmiĢ 

araĢtırma aĢamasında olan bir moleküldür (8). Serum fikolin-2 düzeylerinin HBV 

enfeksiyonu ve karaciğer hastalıklarında değiĢtiği, fikolin-2 konsantrasyonunun 

hepatik inflamasyon ile korele olduğu, tedavinin erken fazında KHB hastalarının 

daha yüksek fikolin-2 değerlerine sahip olduğu,  hepatosellüler kanser (HSK) ve 

sirotik hastalarda ise daha düĢük düzeyde fikolin-2 saptandığı bulunmuĢtur (8). 

Ayrıca ALT düzeyi yüksek olan KHB hastalarında, inaktif taĢıyıcı ve sağlıklı kontrol 

grubuna göre fikolin-2 düzeyleri daha yüksek tespit edilmiĢtir (8). KHB tüm 

fazlarında, fikolin-2‟nin HBV infeksiyonunun prognozunda önemli rolü olduğu 

gösterilmiĢtir (12). 

            Bu çalıĢmada akut hepatit B ve kronik hepatit B; HBeAg (+) kronik 

enfeksiyon, HBeAg (+) kronik hepatit, HBeAg (-) kronik enfeksiyon, HBeAg (-) 

kronik hepatit kriterlerini karĢılayan ve KHB tedavi altında HBV DNA düzeyleri 

negatif olarak izlenen hastalarda hastalık aktivitesi ile serum fikolin-2 düzeyinin 

karĢılaĢtırılması ve klinik pratikte hastalık aktivasyonunu göstermede 

kullanılabilirliğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  

 

 

 

 

 



3 
 

2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Hepatit B 

2.1.1.Tarihçe 

Hepatitler binlerce yıldır var olan ve halk arasında „sarılık‟ olarak bilinen 

hastalık grubudur. Hepatitlere ait en eski kayıtlarda (MÖ 450), Hipokrat tarafından 

„epidemik sarılık‟ olarak anılmıĢ ve bulaĢıcı olabileceği düĢünülerek karantina 

uygulaması önerilmiĢtir (2,13). Kan ve kan ürünleri ile bulaĢan hepatit formu ilk kez 

1885 yılında Lurman tarafından, Almanya Bremen‟de çalıĢan 1289 tersane iĢçisine 

insan lenf sıvısından elde edilen çiçek aĢısı uygulamasından sonra 191‟inde sarılık 

geliĢmesi ile tanımlanmıĢtır (2,14-16). Yirminci yüzyılın ilk yarısında kontamine 

Ģırıngaların kullanıldığı cinsel yolla bulaĢan hastalıklar, diyabet ve tüberküloz 

kliniklerinde, kan transfüzyonu yapılan hastalarda, kızamık ve kabakulak profilaksisi 

için konvelasan serum verilenlerde ve sarı humma aĢısı yapılan askerlerde uzun 

inkübasyonlu hepatit salgınları bildirilmiĢtir (14,17). Belgelenen en büyük serum 

hepatiti salgını da 1942 yılında, insan serumu içeren sarı humma aĢısı yapılan 50 bin 

askerde sarılık gözlenmesi ile rapor edilmiĢtir (15). II. Dünya SavaĢı sırasında 

gerçekleĢen bu salgınlarda karaciğerdeki enfeksiyonlarınvirüsler sebebiyle olduğu 

düĢünülerek „viral hepatit‟ terimi kullanılmıĢtır (18). 1947 yılında Ġngiliz hepatolojist 

MacCallum viral hepatitileri „Ġnfeksiyöz Hepatit/Hepatit A ve „Serum 

Hepatiti/Hepatit B‟ olarak 2 subtipe ayırmıĢtır (13,17,18). 1967 yılında Krugman ve 

arkadaĢları New York Willowbroke State School‟da yürütülen çalıĢmada hepatitleri 

kısa inkübasyonlu infeksiyöz hepatit MS1 ve uzun inkübasyonlu serum hepatiti MS2 

olarak 2 tipe ayırarak bunu doğrulamıĢtır (2,17,18). 

Ġlk kez 1965 yılında Blumberg ve arkadaĢları tarafından Avustralya‟lı bir 

hastanın kanından „Avustralya antijeni‟ adı verilen serum proteini (HBsAg)  

keĢfedilmiĢ ve HBV‟nin tanınmasında ilk adım olan bu keĢif Blumberg‟e 1976 

yılında Nobel ödülünü kazandırmıĢtır (2,13-15). 1970 yılında da David S.Dane 

tarafından virionun elektron mikroskopu ile görüntüleri elde edilerek infeksiyöz 

partikül olan „Dane Partikülleri‟ adını almıĢtır (2,17,18) (ġekil 1).  
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ġekil1. Dane Partikülleri (http:/http://www.microbiologybook.org/virol/hep-b5.gif) 

 

2.1.2.Virolojik Özellikler ve Sınıflandırma 

 HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirüs cinsinde yer alır. 

Hepatotropik, zarflı, kısmi çift iplikli, çembersel DNA virüsüdür (2,14,19). Bilinen 

en küçük DNA virüsüdür (19). Viral genom 3200 nükleotid uzunluğundadır ve 

rcDNA (relaxed circular) olarak adlandırılır (20). Ġkozehedral bir kapsid içinde 

bulunur ve bu kapsidin dıĢında da 3 farklı yüzey antijenini taĢıyan lipid yapılı zarf 

vardır. Zarflı bir virüs olmasına rağmen diğer zarflı virüslerden farklı olarak eter, 

düĢük pH ve ısıya dirençlidir. Bu özellik virüsün dezenfektanlara direncine ve 

kiĢiden kiĢiye geçiĢteki etkinliğine katkı sağlar (21). DNA virüsü olmasına karĢın 

„revers transkriptaz (RT) ‟ enzimi kodlar ve bu sayede RNA üzerinden replike olur 

(20).  

Elektron mikroskopisiyle 3 farklı partikül varlığı gösterilmiĢtir: Bunlar 42 nm 

çapında küresel enfeksiyöz/komplet virüs partikülü yani „Dane partikülü‟ ya da 

sadece zarf proteininden oluĢanviral nükleik asit içermeyen 22 nm çapında non 

enfeksiyöz/inkomplet küresel ve filamentöz partiküllerdir (2,14,20,21) (ġekil 2). Bu 

partiküllerin üçünün yüzeyinde de HBsAg eksprese edilmektedir (20). 

 

http://www.microbiologybook.org/virol/hep-b5.gif
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ġekil 2. HBV partikülleri (http://www.microbiologybook.org/virol/hep-bstruct.gif) 

 

 Kısmi çift iplikli viral genomun negatif iplikçiği tam uzunluktadır (L/(-) 

zincir). Bu zincirde virüs proteinlerinin kodlayan S, C, X ve P olarak adlandırılan 4 

adet açık okuma alanı (open reading frame/ORF) bulunmaktadır. S geni, yüzey 

proteinlerini kodlar. Pre S1, S2 ve S bölgeleri içerir ve bunlar sırasıyla yalnızca S 

dizisi tarafından kodlanan küçük (S), preS2 ve S dizisi tarafından kodlanan orta (M), 

preS1+S2+S tarafından kodlanan büyük (L) viral yüzey proteinleridir. Bunlar 

HBsAg‟yi oluĢturmaktadır. C geni, kor antijenini (HBcAg); X geni, yapısal olmayan 

X proteinini kodlar, karsinojenik kofaktör özelliğine sahiptir. Ayrıca HBV 

replikasyonunu baĢlatmada ve viral transkripsiyonda rol oynar (20). P geni ise DNA 

polimerazı kodlar ve revers transkriptaz fonksiyonu da bulunur (22). Pozitif 

iplikçiğin 3‟ ucu değiĢken uzunluktadır ve tüm genomun 2/3‟ü kadardır (20). Pozitif 

iplikçiğin 5‟ ucunda ise pregenomik RNA‟dan kalan ve pozitif iplikçik sentezinde 

kullanılan kısa bir RNA oligomeri bulunur (23) (ġekil 3). Ayrıca negatif iplikçiğin 

hem 3‟ hem de 5‟ ucunda 9 nükleotidlik „R bölgesi‟ adlı fazlalıklar bulunur. Bu 

yapılar viral replikasyon için gereklidir (20,24). Viral replikasyon; HBV enfekte 

http://www.microbiologybook.org/virol/hep-bstruct.gif
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hücre çekirdeğinde, minikromozom Ģeklinde bulunan kovalent bağlı çembersel DNA 

(covalently closed circular DNA/ccc DNA) aracılığıyla gerçekleĢir (24). 

 

ġekil 3.HBV‟nin genomik yapısı 

(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5b/HBV_genome.png) 

 

 Hepatit B virüsünün önceleri bilinen 8 (A-H) genotipi olmakla birlikte son 

yıllarda Vietnam ve Laos‟ta genotip I, Japonya‟da genotip J olmak üzere 2 genotip 

daha tanımlanmıĢtır (25,26). Bu genotipler tüm nükleotid sekansları üzerindeki 

%8‟lik aminoasit dizilim farklılığından oluĢmaktadır (26). HBsAg‟nin ortak bir 

antijenik yapısı a determinantı ve iki set allel deteminantı (d/y ve w/r) sayesinde 

ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, adw2, adw4, adr, adrq- ve ayr olmak üzere 9 subtipi 

bulunmaktadır (27). Bu genotip ve subtipler virüsün biyolojik yapısında ve klinik 

sonuçlar üzerinde rol oynar. Birçok çalıĢmada genotip ile HBeAg seroklirensi, 

interferon tedavisine yanıt ve karaciğer hasarı arasında iliĢki bulunmuĢtur (26). 

Örneğin genotip C‟de HSK riski diğer genotiplerden fazladır. Ġnterferon tedavisine 

cevap genotip A‟da daha yüksek oranlardadır. Genotip B spontan HBeAg 

serokonverisyonu ile iliĢkili bulunmuĢtur ve bu genotipte siroza ilerleyiĢ daha 

yavaĢtır. Genotip D‟de prekor mutasyon daha fazladır ve tedaviye yanıt açısından en 

kötü olan genotiptir (28).  

 Her genotip farklı coğrafik dağılım göstermektedir (Tablo 1). Türkiye‟de 

genotip D ve subtip ayw hakimdir (25). 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5b/HBV_genome.png
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Tablo 1. HBV genotip/subgenotiplerinin coğrafik dağılımı (26) 

Genotip Ülkelere göre dağılım 

A1 Sahra Altı Afrika, Hindistan, Brezilya, Arjantin 

A2 Avrupa, Amerika BirleĢik Devletleri, Kuzey Kutbu, Avustralya 

A3 Batı Afrika 

B1 Japonya 

B2-5 Doğu Asya 

B6 Alaska, Kuzey Kanada, Grönland 

C1-5 Çin, Kore, Güneydoğu Asya, Japonya, Güney Pasifik Adaları, 

Avustralya 

D1-4 Rusya, Ortadoğu, Akdeniz, Moğolistan, Kuzey Afrika, Avrupa, 

Hindistan, Kuzey Kutbu, Güney Amerika 

E Batı ve Orta Afrika 

F1 Alaska, Orta Amerika, Güney Amerika, Bolivya 

F2-3 Orta Amerika, Amazon Bölgeleri 

F4 Arjantin 

G Avrupa, Amerika 

H Orta Amerika, Amazon Bölgeleri 

I Vietnam ve Laos 

J Ryukyu Adaları (Japonya) 

 

 

2.1.3.Replikasyon ve YaĢam Döngüsü 

 

HBV replikasyonunun kendine özgü özelliklerinden biri; hücre 

sitoplazmasında, immatür nükleokapsidler içinde, revers transkriptaz enzimi ile 

gerçekleĢmesidir (20).  
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HBV‟nin konak hepatositine tutunma ve giriĢ için kullandığı yüzey 

molekülleri henüz tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Fakat HBV‟nin hepatositlere 

bazolateral membranlardan girdiği ve hücre polarizasyonunun tutunmada rol 

oynadığı yapılan çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (29). HBV konak hücre hepatositine 

bağlandıktan sonra hücre içine muhtemel 2 yolla alınır. Ġlki reseptör bağımlı 

endositoz yolu, diğeri ise viral zarfın plazma membranına füzyonudur. (30). 

Nükleokapsid sitoplazmaya salınır, kapsidin parçalanması ile de viral genomik DNA 

ve polimeraz çekirdeğe taĢınır. Kısmi çift iplikli DNA‟nın kısa iplikçiğinin eksik 

kısmı endojen DNA polimeraz ile tamamlanır. Uzun iplikçiğin 5‟ ve 3‟ uçları 

arasındaki açıklık da aynı zamanda onarılır ve böylece tümüyle çift sarmallı kovalent 

bağlı sirküler cccDNA oluĢur. OluĢan cccDNA; virüsün hepotositlerde 

persistansından ve reaktivasyonlardan sorumludur (20,30,31).  

cccDNA‟nın negatif iplikçiği RNA polimeraz II tarafından transkripsiyon 

Ģablonu olarak kullanılır. Bu sayade konak hücre RNA polimerazı (RNA polimeraz 

II) ve viral düzenleyicilerin yardımıyla viral RNA‟lar sentezlenir. Translasyon ve 

revers transkripsiyon Ģablonu olarak kullanılan pregenomik RNA (pgRNA) da 

sentezlenir. Bu viral RNA‟lardan pgRNA‟nın translasyonuyla kor proteini ve viral 

polimeraz; subgenomik RNA‟ların translasyonuylazarf proteinleri ve X proteini 

sentezlenir (22,31,32) (ġekil 4). 

 

 

 

 

ġekil 4.HBV genomu transkript ve translasyon ürünleri (20 nolu kaynaktan 

alınmıĢtır) 
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RT, pgRNA‟nın 5‟ ucuna bağlanır ve bu kompleks nükleokapsid içine 

paketlenir (enkapsidasyon). Böylece nükleokapsid içinde viral DNA‟nın sentezi 

baĢlar. Bu olay sitoplazmada gerçekleĢir (23). Negatif iplikçik oluĢtuktan sonra RT 

enzimi RNaz aktivitesi ile pgRNA‟yı parçalar ve pozitif iplikçik sentezine baĢlar. 

Kısmi çift iplikli DNA molekülü (rcDNA) sentezi tamamlandığında nükleokapsid 

partikülleri olgunlaĢma sürecine girerler (33). Zarf proteinleri endoplazik 

retikulum(ER) membranına girer, lümene tomurcuklanır ve hücre tarafından Dane 

partikülü ya da subviral partikül olarak salınırlar (20). Enfekte kiĢilerde subviral 

partiküller, enfeksiyöz partiküllerden daha fazla miktarda kana salınırlar. Subviral 

partiküllerin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, enfeksiyöz partiküllerin 

hepatositlere ulaĢma olasılığını arttırdıkları ve immuntolerans oluĢumuna katkıda 

bulundukları öne sürülmektedir (20).  HBV replikasyon ve yaĢam döngüsünü 

özetleyecek olursak: (34) (ġekil 5). 

 1.Tutunma, absorbsiyon ve penetrasyon 

2. Özyapının (core) çekirdeğe taĢınması 

3. cccDNA‟nın oluĢması 

4. Transkripsiyon / viral RNA‟ların sentezi 

5. Translasyon / viral proteinlerin sentezi 

6. Pre-genomik RNA ve viralpolimerazınenkapsidasyonu 

7. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi 

8. HBe antijeni salınımı 

9. Sferik ve filamentözpartiküllerin salınımı 

10. Olgun, infeksiyözvirionun (Dane partikülü) salınımı 
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ġekil 5.HBV replikasyon ve yaĢam döngüsü (32 nolu kaynaktan alınmıĢtır) 

 

2.1.4.Epidemiyoloji   

Hepatit B virüs enfeksiyonu tüm dünyada yaygın görülen önemli sağlık 

sorunlarından biridir. Dünya sağlık örgütü (WHO); dünya nüfusunun yaklaĢık üçte 

birinin (2 milyar kiĢi) HBV ile enfekte olduğunu belirtmektedir (2). Bunların 

yaklaĢık 240 milyonunun kronik HBV taĢıyıcısı olduğu tahmin edilmektedir (1). 

HBV enfeksiyonu; akut hepatit, kronik hepatit, fulminan hepatit, siroz, hepatoselüler 

karsinoma (HSK) gibi geniĢ tablolara neden olur. Kronik hepatit B enfeksiyonu olan 

kiĢilerin hayatları boyunca yaklaĢık %15-40 oranında karaciğer sirozu, karaciğer 

yetmezliği ve karaciğer kanserigibi komplikasyonlar geliĢme riski bulunmaktadır 

(2,6,15). Her yıl dünyada yaklaĢık 600 bin ile 1 milyon arasında kiĢi HBV‟ne bağlı 

bu komplikasyonlar nedeniyle yaĢamını yitirmektedir (1,2,4). HBV‟nin neden olduğu 

siroz ve HSK nedeniyle ölen kiĢi sayısında 1990-2013 yılları arasında %33 azalma 
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görülmüĢtür (1). HSK dünya genelinde yeni kanser olgularının yaklaĢık %4‟ünü 

oluĢturmaktadır ve bunların %50‟sinden fazlası HBV‟ye bağlı HSK olgusudur (34). 

Güney Asya ve Sahraaltı Afrika ülkeleri her 100.000‟de >20 olgu ile HSK insidansı 

en yüksek ülkelerdendir (34). Ülkemizde de KC sirozu ve HSK‟un en sık sebebi 

HBV enfeksiyonudur. ECDC‟nin 2010 Türkiye raporunda siroz hastalarında HBsAg 

prevelansı %64, HSK vakalarında ise %54 olarak bildirilmiĢtir (35). Dünyada 

karaciğer transplantasyonlarının da %5-10'unun nedeni, HBV‟ye bağlı karaciğer 

hastalığıdır (13). Yine WHO verilerine göre yılda ortalama 4.5 milyon akut hepatit B 

olgusu görülmekte ve bunların yaklaĢık dörtte birinde KHB geliĢmektedir (26).  

Akut hepatit B enfeksiyonu yenidoğanlarda %90 oranında kronikleĢmekte 

iken yetiĢkin hastalarda bu oran %5‟in altındadır (4,5). WHO'nun 1991 yılında 

baĢlattığı aĢılama programıyla akut HBV infeksiyonunun insidansı çoğu ülkede 

belirgin olarak azalsa da halen komplikasyonları ve bulaĢtırıcılığı açısından önemli 

bir sorundur (36). Akut HBV enfeksiyonlarının büyük çoğunluğu 25-44 cinsel aktif 

yaĢ aralığında görülmektedir (5). Türkiye‟de 2005-2011 yılları arasında bildirilen 

akut HBV olgularının da çoğunluğunun bu yaĢ aralığında olduğu ve yıllar içinde 

olgu sayılarında belirgin azalma olduğu görülmektedir (37) (ġekil 6). Ülkemizde 

1997 yılından itibaren hepatit B aĢısı, rutin aĢı programı içine dahil edilmiĢtir ve 

çocukluk çağında hepatit B görülme oranlarını önemli oranda düĢürmüĢtür (36). 

 

ġekil 6.Türkiye‟de 2005-2011 yılları arasında bildirilen akut HBV vakalarının yıllara 

ve yaĢ gruplarına göre dağılımı (37 nolu kaynaktan alınmıĢtır). 

 



12 
 

HBV prevelansı dünyada coğrafi bölgelere, popülasyona ve bulaĢ yollarına 

göre değiĢmektedir. Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) pozitifliğine göre ≥%8 olan 

ülkeler yüksek, %2-7 arası olanlar orta ve <%2 olan ülkeler düĢük endemisite 

bölgeleri olarak kabul edilir (4,7). Sahraaltı Afrika, Güneydoğu Asya, Çin, 

Endonezya gibi ülkeler yüksek endemisite; orta Avrupa, orta doğu, Amazon havzası 

orta endemisite; kuzey Avrupa, kuzey Amerika ve BirleĢik Krallık düĢük endemisite 

grubunda yer alır (4,15,16) (Ģekil 7). Yüksek endemisite bölgelerinde perinatal ve 

horizontal bulaĢ ön planda iken; orta endemisitede perinatal, horizontal bulaĢın  

yanında sağlık bakımı iliĢkili perkütan bulaĢ, cinsel yolla bulaĢ da sıklıkla 

görülmekte; düĢük endemisite bölgelerinde ise cinsel yolla ve damar içi uyuĢturucu 

kullanımı ile bulaĢ ön planda görülmektedir (16).  

 

 

 

ġekil 7. Dünya‟da kronik HBV enfeksiyonu prevelansı (CDC Recommendations for 

Identification and Public Health Management of Persons with Chronic Hepatitis B 

Virus Infection. MMWR Sept 19, 2008; 57 (No. RR-8): 1-20. 

http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5708.pd) 

http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5708.pd
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Ülkemizde yaklaĢık 3.5 milyon kiĢinin HBV ile enfekte olduğu 

bildirilmektedir (4).  HBsAg prevelansı değiĢimi izleminde Türkiye Kızılayı Kan 

Merkezi verilerine bakıldığında 1985 yılında prevelans %6.7 iken, 2012 yılında %0.6 

olarak bildirilmiĢtir (5,37). Prevelanstaki bu azalmanın son yıllarda uygulanan donör 

sorgulama formu ile risk taĢıdığı düĢünülen kiĢilerden kan alınmamasına bağlı 

olduğu bu yüzden de HBV epidemiyolojisindeki değiĢikliği göstermede yeterli 

olmadığı kanaatine varılmıĢtır (37). Gerçek prevelansın belirlenebilmesi için HBsAg 

ile birlikte antiHBs ya da antiHBc antikorlarının da saptanması gerekmektedir. 

Ülkemizde bunları kapsayarak yapılmıĢ yeterli sayıda seroepidemiyolojik çalıĢma 

bulunmamakla birlikte son yıllarda toplumun değiĢik kesimlerini kapsayarak yapılan 

çalıĢmalarda HBsAg prevelansı %0.7-12 (ortalama %5) olarak bildirilmektedir (4).  

2008-2011 yılları arasında Türk Karaciğer AraĢtırmaları Derneği (TKAD) 

tarafından yapılan çalıĢmada 18 yaĢ üzeri 5471 kiĢinin sonuçları değerlendirildiğinde 

HBsAg pozitifliği %4, antiHBc total pozitifliği %30.6, antiHBs pozitifliği ise %32 

olarak bulunmuĢtur (37). Aynı çalıĢmada HBsAg pozitifliğinin batı bölgelerinde 

daha düĢük olduğu; Ġç Anadolu, Doğu ve Güneydoğu Anadolu bölgelerinde daha 

yüksek olduğu belirtilmiĢtir (37).  

Yine 2008-2011 yılları arasında Viral Hepatitle SavaĢım Derneği (VHSD) 

tarafından yapılan çalıĢmalarda 2008 yılında HBsAg pozitifliği %2.4, 2009 yılında 

%1.9, 2010 yılında %3 ve 2011 yılında %2.7 bulunmuĢtur (37). VHSD tarafından 

yapılan 2009-2011 yılları arasındaki „Otobüs Projesi‟ adlı çalıĢmada ise toplam 

41.041 kiĢiden kan örneği alınmıĢ ve HBsAg pozitifliği %6, antiHBs pozitifliği %16 

tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmada diğerinden daha yüksek HBsAg saptanmasının 

nedeni, otobüse tetkik yaptırmak üzere gelenlerin yaklaĢık yarısının zaten daha önce 

tanısı olan KHB hastası olmasına bağlanmıĢtır (37). Otobüs projesinde de coğrafi 

dağılıma bakıldığında en yüksek HBsAg pozitifliği Güneydoğu Anadolu ve Doğu 

Anadolu bölgesi olarak bulunmuĢtur (37). 

1999-2009 yılları arasında yayınlanmıĢ HBsAg prevelansı ile ilgili toplam 

129 çalıĢmanın dahil edildiği bir metaanalizde ise ülkemizdeki HBsAg prevelansı 

%4.57 olarak hesaplanmıĢtır (25). Tüm bu değerlere bakılarak Türkiye %2-7 

arasında yani orta endemisite grubunda yer almaktadır (7). 
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2.1.5. Risk Grupları ve BulaĢ Yolları   

HBV enfeksiyonunun bulaĢında kronik HBV taĢıyıcıları ve akut HBV 

geçirenler önemli rol oynamaktadır. BulaĢta en yüksek risk grupları arasında sağlık 

çalıĢanları, bakımevlerinde kalanlar, sık kan transfüzyonu yapılanlar, hemodiyaliz 

hastaları, damariçi uyuĢturucu madde kullanıcıları, çok partnerli cinsel iliĢki ve 

homoseksüeller, HIV/HCV koenfekte hastalar yer almaktadır. Bu hastalarda HBsAg 

taraması önerilmektedir (38) (Tablo 2). 

Tablo 2. Olası HBV enfeksiyonu yönünden taranması önerilen gruplar (38) 

- HBsAg pozitif kiĢilerin 1. derece akrabaları (aynı evde yaĢamasalar bile) 

- HBsAg pozitif kiĢiyle aynı evde yaĢayanlar 

- HBsAg pozitif kiĢilerle cinsel temasta bulunanlar 

- Ġntravenöz ilaç kullanma alıĢkanlığı bulunan kiĢiler 

- Dövme ve piercing yaptıranlar 

- Kan kardeĢliği öyküsü olanlar 

- Alın, dilaltı, ense kestirme ve hacamat öyküsü olanlar 

- HBV‟nin yüksek endemik olduğu bölgelerden gelenler ve göçmenler 

- Birden çok cinsel eĢi bulunan ve cinsel yolla geçen hastalık öyküsü bulunanlar 

- Homoseksüeller 

- Hapishanelerde bulunan ve buralarda çalıĢan kiĢiler 

- Kronik ALT ve AST yüksekliği bulunan kiĢiler 

- HCV ya da HIV ile enfekte kiĢiler 

- Diyaliz hastaları 

-Tüm gebe kadınlar (Ülkemizde tüm gebe kadınların taranması henüz zorunlu değildir; 

tavsiye niteliğindedirancak zorunlu hale getirilmesi için çalıĢmalar devam etmektedir) 

- Kan ve kan ürünleri alanlar 

- Riskli diĢ tedavisi görenler 

- Kan ve kan ürünleri ile mesleği nedeniyle sık temas eden meslek sahipleri 

- Bakım ve huzurevlerinde yaĢayanlar, zeka ve geliĢme geriliği olanlar ve bunlara bakım 

verenler 

- Kan, plazma, sperm, organ-doku alıcı ve vericileri 

- Ġmmün yetersizliği bulunanlar veya immün süpresif (biyolojik ajanlar ve kemoterapi dahil) 

tedavi görecek veya görmesi muhtemel kronik hastalığı olan hastalar 

- Operasyon öncesi hastaların taranması (HBV hastalarının yakalanması için önemlidir) 
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HBV, enfekte vücut sıvıları ile temas yoluyla sadece insandan insana bulaĢan 

bir virüstür. Virion miktarının en fazla olduğu vücut sıvıları; kan ve yara eksudasıdır. 

Bu yüzden kan, bulaĢta en önemli materyaldir. Bunun dıĢında tükrük, semen, vajinal 

sıvılar ile de bulaĢ söz konusudur. Virüs yükünün en az olduğu vücut sıvıları ise; 

idrar, ter, gözyaĢı ve anne sütüdür (39,40). Virüs dört ana yolla bulaĢmaktadır: 

perinatal (enfekte anneden yenidoğana bulaĢ/vertikal bulaĢ), cinsel temas, perkutan 

(enfekte vücut sıvıları ile parenteral temas ile bulaĢ), horizontal (enfekte kiĢilerle 

cinsellik içermeyen yakın temas ile bulaĢ) (7,40,41). Son yıllarda HBV‟nin sağlık 

uygulamaları yoluyla bulaĢı yani „nozokomiyal bulaĢ‟ da tanımlanmaktadır (7,40). 

Yüksek endemisite bölgelerinde perinatal ve horizontal bulaĢ ön planda iken; 

orta endemisitede perinatal, horizontal bulaĢın yanında sağlık bakımı iliĢkili perkütan 

bulaĢ, cinsel yolla bulaĢ da sıklıkla görülmekte; düĢük endemisite bölgelerinde ise 

cinsel yolla ve damar içi uyuĢturucu kullanımı ile bulaĢ ön planda görülmektedir 

(16,42). 

Perinatal bulaĢ: HBV taĢıyıcı anneden bebeğe geçiĢte üç olası yol vardır. 

HBV‟nin uterus içinde transplesantal geçiĢi, doğum sırasında geçiĢ veya postnatal 

enfekte maternal sıvılarla bebeğin teması sonucu olur (40). Transplesantal geçiĢte aĢı 

ve hiperimmunglobulin bulaĢmayı engelleyemez (40). Viral yükü yüksek (HBV 

DNA >10⁶ ⁻ ⁷  IU/ml) ve HBeAg pozitif annelerde efektif olarak uygulanan aĢı ve 

hiperimmunglobuline rağmen vertikal geçiĢ riskinin >%10 olduğu saptanmıĢtır (40). 

Bu yüzden bu gebelere viral yükün düĢürülmesi için antiviral kullanımı da son 

kılavuzlarda önerilmektedir (1). Telbivudin, lamivudin ve tenofovir gebelike 

kullanılması güvenli olan antivirallerdir (43). CDC ilk muayanede HBsAg açısından 

tüm gebelerin taranmasını ve gerekli durumlarda gebeliğin ilerleyen aylarında 

tekrarını önermektedir (44). Yenidoğan döneminde virüsün alınması, immatür 

immun sistem nedeniyle %90‟ın üzerinde kronikleĢme ile sonuçlanmaktadır. HBV 

taĢıyıcısı annelerin doğum yolu ile ilgili yapılan çalıĢmalarda sezeryanla doğumun 

perinatal bulaĢı engellediğine dair net bir sonuç bulunamamıĢtır (40). Aynı Ģekilde 

HBV taĢıyıcı annelerin emzirmeleri ile anne sütünden bebeğe geçiĢ olduğuna dair de 

elimizde kesin veriler bulunmamaktadır (45). 
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Cinsel bulaĢ: DüĢük endemisite bölgelerinde önde gelen bulaĢ yoludur. 

Homoseksüel iliĢki HBV için en riskli cinsel bulaĢ Ģeklidir (40).  

Perkutan bulaĢ: Damar içi uyuĢturucu bağımlıları, sağlık personeli, 

transfüzyon, diyaliz, dövme, manikür gibi iĢlem uygulanlarda görülen bulaĢ Ģeklidir. 

Sağlık çalıĢanları; özellikle de cerrahlar, patologlar ve diĢ hekimleri yüksek riske 

sahiptir. 1992 yılında WHO ve ILO (Uluslararası ÇalıĢma Örgütü) hepatit B‟yi 

sağlık personeli için „meslek hastalığı‟ olarak kabul etmiĢtir. ABD ve Avrupa Birliği 

riskli personele ücretsiz ve zorunlu HBV aĢısı uygulanmasını önermiĢtir (46). 

Ülkemizde HBV seroprevalansı araĢtırmalarında risk grupları içinde sağlık personeli 

ilk sırada yer alır. Deri bütünlüğünün bozulması sonucu da perkutan bulaĢ söz 

konusudur. Ġnsan ısırığı sonucu HBV bulaĢ olgusu da bildirilmiĢtir (47).  

Horizontal bulaĢ: Mekanizması tam olarak anlaĢılamasa da aynı ev içinde 

yaĢayanlarda; yurt, kreĢ, bakımevi, kıĢla gibi toplu yaĢanılan yerlerde; kötü hijyen 

koĢulları, düĢük sosyoekonomik düzey ve kiĢisel eĢyaların (traĢ makinesi, jilet, tırnak 

makası, havlu vb.)  ortak kullanılması nedeniyle görülmektedir (40,48). Bu durumun 

nedeni virüsün cansız yüzeylerde bulunabilmesi ve vücut dıĢında uzun süre 

yaĢayabilmesidir (49). 2001-2011 yılları arasında 438 inaktif HBsAg taĢıyıcısını 

kapsayan bir çalıĢmada inaktif HBsAg taĢıyıcılarının aile üyelerinde genel 

popülasyona göre daha yüksek oranlarda HBsAg pozitifliği saptanmıĢtır (50). Yine 

aynı çalıĢmada bu hastalarda HBV DNA düzeyi negatif saptansa dahi bulaĢ riskinin 

ihmal edilemeyeceği, horizontal bulaĢın HBV DNA düzeylerinden bağımsız olduğu 

belirtilmiĢtir (50). 

Nozokomiyal bulaĢ: Sıklıkla hastadan hastaya veya hastadan sağlık 

personeline enfekte materyal ile ya da enjektör batması sonucu geliĢir. Son 

zamanlarda giderek daha yüksek oranlarda rastlanılmaktadır. BulaĢ riski kaynağın 

HBsAg, HBeAg ve HBV DNA durumuna göre değiĢmektedir (51). 1998-2008 yılları 

arasında ABD‟de hastane dıĢı sağlık hizmeti veren kurumlarda 18 HBV enfeksiyonu 

geliĢen 173 kiĢiyi etkileyen bir salgın yaĢanmıĢtır (40). Sağlık personelinden 

hastalara bulaĢ, hastalardan sağlık presoneline bulaĢtan daha az olmakla birlikte 

görülmektedir. CDC‟nin HBV enfeksiyonlarının nazokomiyal bulaĢının önlenmesi 

ile ilgili olan önceki kılavuzu 2012 yılında yenilenmiĢtir. Buna göre standart 
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önlemlere ek olarak; sağlık çalıĢanlarından hastalara bulaĢı önlemek için viral yükü 

>8000 IU/ml olan sağlık personeline antiviral baĢlanması önerilmektedir (52). 

Nozokomiyal bulaĢta bir diğer dikkat edilmesi gereken konu da organ donörlerinin 

HBsAg yönünden taranmasıdır. Çoğu ülkede sadece HBsAg taraması yapılmakta 

iken, ABD ve diğer bazı ülkelerde ise HBsAg ve antiHBc bakılmaktadır. Spesifitesi 

düĢük olduğu ve hepatiti olmayan ama antiHBc pozitif saptananların ekarte edilmesi 

gerektiği için rutin antiHBc bakılması tartıĢmalıdır (42). HBV infeksiyon riskindeki 

artıĢa rağmen, yapılan çalıĢmalarda antiHBc pozitif donörden HBV bulaĢı 

görülmemiĢtir (53,54). HBsAg pozitif olan donörden karaciğer dıĢında böbrek, 

kornea gibi organların nakli sonrasında da HBV bulaĢı olabilmektedir (40). 

 

2.1.6.Patogenez 

HBV, diğer hepatit virüslerinin aksine direkt hepatotoksik etkili bir virüs 

değildir ve immün mekanizmalarla hasar yaptığı düĢünülmektedir (55,56). Virüse 

karĢı geliĢen hücresel ve humoral immün yanıt ile karaciğer hasarı oluĢur (56). 

Sitotoksik T lenfositlerin oluĢturduğu cevap esas mekanizmadır. OluĢan immün yanıt 

ile ya virüs inaktive edilip uzaklaĢtırılır ya da immün sistem yetersiz kalır ve sürekli 

inflamasyon ile kronik hepatit, siroz ve HSK gibi karaciğer hastalıkları ile sonuçlanır 

(56,57). Virüse karĢı geliĢen immün yanıtta sitotoksik T hücrelerin yanında TNF-alfa 

ve IFN-gama gibi sitokinler de önemli rol alır (58). Sitokinler, konak savunmasında 

viral replikasyonu baskılayarak hangi tip immün yanıtın geliĢeceğini belirler (59). 

Akut enfeksiyonda yardımcı T lenfosit-1 (Th-1) tipinde güçlü bir T hücre 

yanıtı vardır. Virüsle temastan sonra hepatositlerden salınan IFN-alfa ve gama, major 

histokompatibilite kompleksi (MHC) klas I ve II‟yi uyarmaktadır. MHC-I ile HBV, 

hepatosit yüzeyindeki CD8+ T hücrelerine tanıtılır. CD8+ T hücrelerinin ortaya 

çıkıĢı ALT düzeylerindeki artıĢ ile koreledir (60,61). MHC- II ise HBV‟nin HBcAg 

ve HBeAg gibi antijenik yapılarını makrofajlar üzerindeki CD4+ T hücrelerine sunar 

ve onları hassas hale getirir. CD 4+ hücrelerinin doğrudan virüsün yok edilmesine 

veya karaciğer hastalığına etkisi olmadığı söylenebilir. Ancak bu hücreler sitokin 

salınımı ile sitotoksik T lenfosit (STL) aracılı süreçleri desteklemektedir (56). 
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HBV‟nin ortadan kaldırılmasında esas etkili hücreler CD8+ hücreleridir. Ġnterlökin-2 

gibi sitokinler ve perforinler aracılığı ile infekte hepatositler yok edilir ve iyileĢme 

sağlanır (62). Bunu izleyen dönemde de T hücre bağımlı antikor yanıtı geliĢir. T 

hücre yanıtı zayıfsa antiHBs titresi düĢük olur. Fulminan HBV enfeksiyonu geliĢen 

hastalarda ise enfekte hepatositlere karĢı çok Ģiddetli bir immün yanıt geliĢmektedir 

(56,58). 

Akut yanıt yetersizse enfeksiyon kronikleĢir (63). HBV ile karĢılaĢma yaĢı, 

virüs yükü, genotip ve konağın genetik yapısı kronikleĢmeyi etkileyen faktörlerdir. 

Yenidoğanlarda immün sistem yeterince geliĢmediği için %95 oranında kronikleĢme 

görülürken bu oran yetiĢkinlerde %5 civarıdır (4,5).  

KHB enfeksiyonunda CD4+ ve CD8+ T hücre yanıtları belirgin olarak 

azalmıĢtır (64). Ġnterlökin-4, interlökin-5, interlökin-10 salgılanması ile karakterize 

Th-2 yanıtı ön plandadır. Sonuç olarak da virüsün sitotoksik T lenfositleri etkisiyle 

temizlenmesi yerine humoral yanıta yönlenmiĢ bir bağıĢıklık söz konusudur (62). 

Belirtildiği gibi periferde STL yanıtı zayıftır fakat bu cevap karaciğerde devam eder. 

Portal alanlarda CD8+ T hücre hakim mononükleer hücre infiltrasyonu ve hepatosit 

nekrozu görülür (65). 

Histopatolojik incelemede karaciğer dokusundaki nekroinflamatuar aktivite; 

köprüleĢme nekrozu ile birlikte olan veya olmayan periportal inflamasyon, lobular 

inflamasyon ve portal inflamasyona göre değerlendirilir. Ġnflamasyon ve nekroz 

hastalığın aktivite derecesini gösterirken, fibrozis prognostik değer taĢımakta ve 

hastalık evresini göstermektedir (33). 

 

 

2.1.7.Doğal Seyir ve Klinik 

2.1.7.1.Akut HBV Enfeksiyonu 

Hepatit B virüsünün inkübasyon periyodu etkenin alınmasını takiben 40-160 

gün (1-4 ay) arasındadır. Klinik seyir; inkübasyon dönemi, anikterik (subklinik) 

dönem, ikterik dönem ve konvelans dönem olmak üzere baĢlıca dört kategoride 

incelenebilir. Bunun yanında kolestatik ve fulminan form da görülebilmektedir. 

Klinik seyir pek çok duruma bağlı olarak değiĢiklik gösterebilmektedir. 
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Ġnkübasyon periyodunu takiben akut hepatit geliĢmeden önce, serum hastalığı 

benzeri sendrom ile seyreden bir tablo görülebilir. Bu sendrom; ateĢ, deri döküntüsü, 

artralji ve artrit ile seyrederve genellikle de hepatit baĢlangıcı ile sona erer (42). 

Hastaların %70‟inde anikterik (subklinik) hepatit geliĢir. Ġmmün sistemin 

matürasyonunun henüz tamamlanmadığı bebeklik ve çocukluk çağında sıklıkla bu 

form gözlenmektedir (66). Hastaların %30 kadarında ise ikterik hepatit gözlenir. 

BaĢlangıç semptomları nonspesifiktir ve bulantı, kusma, halsizlik, iĢtahsızlık, burun 

akıntısı, boğaz ağrısı, öksürük en sık görülen semptomlardır (67). Ġkterik dönemde 

bu nonspesifik bulgularda genellikle azalma olmakla birlikte sklerarda ve tüm 

vücutta sarılık, kaĢıntı, idrar renginde koyulaĢma ve dıĢkı renginde açılma 

görülmektedir. Sarılık genellikle 1-3 hafta sürmektedir. Fizik muayanede bu bulgular 

dıĢında hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati de saptanabilmektedir (33). 

Ayrıca vaskülit, poliarteritis nodosa, glomerulonefrit, immun kompleks nefriti, 

eritema nodosum, Guillain Barre Sendromu gibi immunkompleks aracılı 

ekstrahepatik bulgulara da rastlanabilir (68). DeğiĢen klinik bulgular nedeniyle son 

yıllarda akut hepatit B seyrinde akut renal yetmezlik vakaları da bildirilmektedir 

(69). Sarılık dahil tüm semptomlar geriledikten, serum aminotransferazları 

normalleĢtikten sonra bile iyileĢme döneminde bazı hastalarda yorgunluk devam 

edebilir (42,66).  

Laboratuar testlerinde ilk saptanan transaminazlardaki yükselmedir. Alanin 

ve aspartat aminotransferaz düzeyleri (ALT/AST) akut fazda 1000-2000 IU/ml „ye 

kadar yükselebilir ve tipik olarak ALT, AST‟den daha yüksektir. Ġnkübasyon 

periyodu sonrası HBsAg belirir ve kısa süre sonra da antiHBc antikorları saptanır. 

Erken enfeksiyon aĢamasında IgM tipi antikorlar saptanmaktadır (ġekil 8). 

Protrombin zamanı genellikle normal olmakla birlikte >17 saniye saptanması kötü 

prognoz göstergesidir ve fulminan hepatit açısından dikkat edilmesi gerekir (70). 

Akut hepatit B seyri sırasında fulminan hepatit görülme oranı %1 civarı olup 

mortalite oranı %80‟e kadar yükselmektedir (71,72). Sebebi tam olarak 

bilinmemekle birlikte HCV/delta koenfeksiyonu, asetaminofen ve metamfetamin 

kullanımı, diğer uyuĢturucu ilaç ve toksin kullanımı, alkol bağımlılığının neden 

olabileceği belirtilmiĢtir (71,73,74). Ayrıca yapılan çalıĢmalarda genotip D ve HBV 
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DNA‟da görülen prekor ya da kor promoter mutasyonlarının da fulminan hepatit 

geliĢimine neden olabileceği belirtilmiĢtir (73,75). Japonyada yapılan bir çalıĢmada 

subgenotip B1/Bj ve G1896A mutasyonu ile serum HBV DNA düzeyinin >5.23 log 

kopya/mL saptanması ile fulminan hepatit arasında iliĢki bulunmuĢtur (76). Çin‟de 

yapılan bir çalıĢmada ise prodromal dönemde görülen >38°C derece ateĢ 

yüksekliğinin hastalığın ağır seyretmesi ve fulminan hepatit geliĢmesi için bir risk 

faktörü olduğu bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada HBeAg negatif olan hastalarda HBeAg 

pozitif olan hastalardan daha yüksek oranda prodromal ateĢ görüldüğü saptanmıĢtır. 

Bunun da prodromal ateĢi olan hastalarda daha sık prekor ve kor promoter 

mutasyonu görülmesi ve buna bağlı HBeAg eksikliği ile alakalı olduğu belirtilmiĢtir 

(77). Fulminan hepatitin kabul edilen en yaygın sebebi HBV‟dir (78). HBV ile 

infekte hepatositlerde immun aracılı ağır lizis görülür ve buna bağlı olarak da 

laboratuvarda AST/ALT değerlerinde ani düĢüĢ izlenir  (42). Bunun yanında HBsAg 

ve HBV DNA düzeylerinde de ani bir düĢüĢ görülür hatta bazı hepatik koma 

dönemindeki hastalarda HBsAg negatif görülebilir (79). AASLD kılavuzunda 

koagülopati (INR≥1.5) ve hepatik ensefalopati akut fulminan hepatit kriteri olarak 

belirtilmiĢtir. Hepatik ensefalopatinin ortaya çıkıĢ süresine göre; <7 gün hiperakut, 7-

28 gün arası akut, 4-26 hafta arası subakut olarak sınıflandırılır (80). Akut baĢlangıç 

daha iyi prognoz ile seyrederken, yaĢ kötü prognoz ile iliĢkilidir (81). Konservatif 

tedavi veya endikasyon olan hastalarda transplantasyon göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

Akut HBV enfeksiyonu yetiĢkinlerde genellikle 6 ay içinde kendiliğinden 

iyileĢerek HBsAg kaybolup antiHBs pozitifleĢir. Yapılan çalıĢmalarda bu kiĢilerde 

10 yıl sonra dahi HBV DNA saptanabilmesi, HBV‟nin akut enfeksiyon sonrası 

nadiren eradike edilebildiğini göstermektedir (82).  
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ġekil 8. HBV enfeksiyonunun doğal seyrinde biyokimyasal ve serolojik parametreler 

(33 nolu kaynaktan alınmıĢtır)  

 

 

2.1.7.2.Kronik HBV Enfeksiyonu 

6 aydan daha uzun süre kanda HBsAg pozitifliğinin devam etmesi hastalığın 

kronikleĢtiğini gösterir (83). KronikleĢme hastanın yaĢı ve immun sistem ile 

alakalıdır. Yenidoğan ve infant döneminde enfekte olunduğunda %95 oranında 

kronikleĢme görülürken, erken çocukluk döneminde %30 oranında, eriĢkin dönemde 

ise %1-5 oranına kronikleĢme görülmektedir (4,5). Yani enfeksiyonun edinilme yaĢı 

arttıkça kronikleĢme riski azalmaktadır. Genotip A‟nın uzamıĢ seyir ve kronikleĢme 

ile ilgili olduğu bilinmektedir (84). 

Kronik hepatit B çoğunlukla asemptomatik seyreder. Hastalar genellikle 

baĢka nedenlerle tetkik edildikleri sırada ya da kan transfüzyonunda HBV ile enfekte 

olduklarını öğrenirler. En önemli semptom yorgunluktur. Bulantı, sağ üst kadran 

ağrısı, kas ve eklem ağrıları görülebilir. Bazı hastalar ise spider anjioma, 

splenomegali, caput medusa, palmar eritem, jinekomasti gibi bulgular ile hastaneye 

baĢvurmaktadır (85). 
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Kronik HBV enfeksiyonununklasik sınıflandırmada bilinen dört fazı 

bulunmaktadır: Ġmmüntoleran faz, immun klirens faz, inaktif taĢıyıcı faz ve 

reaktivasyon fazı. Son kılavuzlarda ise yeni bir sınıflama yapılarak HBeAg (+) 

kronik enfeksiyon, HBeAg (+) kronik hepatit, HBeAg (-) kronik enfeksiyon, HBeAg 

(-) kronik hepatit ve HBsAg (-) faz olarak beĢ faz olduğu belirtilmiĢtir (1).  

 

2.1.7.2.1. Ġmmüntoleran Faz (HBeAg pozitif kronik enfeksiyon) 

Konağın virüse karĢı gösterdiği immuntolerans; viral replikasyon ve viral 

yükün yüksek olmasına, buna karĢılık karaciğer hasarı olmadığı için AST/ALT 

değerlerinin normal seyretmesine olanak sağlar. Viral replikasyonun göstergesi 

olarak bu hastalarda HBeAg pozitiftir ve HBV DNA düzeyleri >10
7 

IU/ml olarak 

saptanır. Karaciğerde nekroinflamasyon yoktur ya da minimal düzeydedir (1,66). 

Genellikle doğumda ya da erken çocukluk döneminde enfekte olan kiĢilerde görülür. 

Spontan HBeAg serokonversiyon oranı çok düĢüktür. Viremi yüksek düzeyde olduğu 

için bulaĢtırıcılık da yüksektir. Bu hastalarda antiviral tedavi baĢlanmaksızın düzenli 

takip önerilir.  

2.1.7.2.2.Ġmmün Klirens Faz (HBeAg pozitif kronik hepatit) 

Virüse karĢı gösterilen immüntolerans kırılıp, karaciğer hücrelerinde immün 

yanıt geliĢmeye baĢlar. Viral replikasyon hızı ve viral yük ilk faza göre azalmıĢtır. 

immun yanıt sonucu gerçekleĢen hepatosit lizisi ile AST/ALT değerleri yükselmiĢtir 

(1,66). Karaciğerde orta/ağır düzeyde nekroinflamasyon görülür. Fibrozise ilerleme 

daha hızlıdır. Ġmmünklirens dönemi ne kadar uzun sürerse siroz ve HSK geliĢme 

olasılığı o kadar yüksektir. Spontan HBeAg serokonversiyonu yıllık %3-25 oranında 

saptanabilir (86). EriĢkin yaĢta enfekte olanlarda, baĢvuru anında yüksek ALT düzeyi 

olanlarda, Asya dıĢı etnik köken, genotip A ve B‟de daha kısa ve yüksek oranlarda 

HBeAg serokonversiyonu gerçekleĢmektedir (66). Çoğu hastada serokonversiyon ile 

birlikte ALT düzeyleri normalleĢir, HBV DNA düzeyleri düĢer ve hastalar inaktif 

taĢıyıcı (HBeAg negatif kronik infeksiyon) faza girerler (1).  
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2.1.7.2.3 Ġnaktif TaĢıyıcı Fazı (HBeAg negatif kronik enfeksiyon) 

Ġmmun yanıtın sona ermesi ile inaktif faza geçilir. Bu dönem saptanamayan 

ya da düĢük (<2000 IU/mL) HBV DNA ve normal AST/ALT düzeyleri ile 

karakterizedir. HBV DNA‟da dalgalanma görülebileceği için, HBV DNA düzeyinin 

tek ölçümü ile inaktif HBsAg taĢıyıcısı tanısı konulmamalıdır (38). HBV DNA 

düzeyi 2000-20000 IU/ml arası olan grubun takibi ile ilgili rehberlerde bir görüĢ 

birliği bulunmamaktadır. Bu hastalarda KC hastalığı bulguları yoksa hemen biyopsi 

yapılması gerekmemektedir. Biyopsi yapılmıĢ olan hastalarla yapılan çalıĢmalarda, 

KC hasarı hafif olarak saptanmıĢ ve tedavi baĢlanmamıĢtır (87). Bu fazda siroz veya 

HSK‟ya progresyon riski düĢüktür. Fakat >50 yaĢ ve aile öyküsü bulunanlarda HSK 

geliĢimi açısından 6-12 ayda bir USG ve AFP bakılması önerilir (88). Bazı hastalar 

ömür boyu bu fazda kalırken bazı hastalarda da HBeAg negatif kronik hepatite geçiĢ 

görülür. Hastaların yaklaĢık %20-30‟unda izlem sırasında reaktivasyon yani akut 

alevlenme görülebilir (89). Akut alevlenmenin HDV, HCV, HAV 

süperenfeksiyonundan ayırt edilmesi gereklidir. Yapılan çalıĢmalarda; HBsAg 

titresinin <1000 IU/ml olması gerçek inaktif taĢıyıcıları, geçici remisyon 

dönemindeki aktif hepatit hastalarından ayırt etmede %95 özgüllükte saptanmıĢtır 

(90).  Spontan HBsAg serokonversiyonu insidansı batı ülkelerinde yıllık %1-3, 

endemik ülkelerde ise %0.05-0.8 oranlarındadır (1,88). 

 

2.1.7.2.4.Reaktivasyon Fazı (HBeAg negatif kronik hepatit) 

Viral replikasyonun yeniden baĢlaması ile bu fazda hastalarda dalgalanmalar 

görülmekle birlikte genelde >2000 IU/mL HBV DNA ve dalgalı ya da devamlı 

yüksek AST/ALT düzeyleri saptanır. Karaciğerde orta/ağır düzeyde 

nekroinflamasyon görülür. Hastaların baĢvuru anında  %20-30 oranında AST/ALT 

düzeyleri normal olarak saptanabilir ve hastalar inaktif taĢıyıcı sanılabilir (91). 

Ayrımının yapılabilmesi için hastalar düzenli aralıklarla takip edilmelidir. Bazı 

hastalarda da inaktif faz girmeden doğrudan HBeAg (+) kronik hepatit fazından 

HBeAg (-) kronik hepatit fazına geçiĢ görülür (66). Spontan remisyon oranı çok 

düĢüktür (1).  
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2.1.7.2.5.Okült Enfeksiyon (HBsAg negatif faz) 

HBsAg negatif, antiHBs veya antiHBc pozitif ya da negatif bireylerde kan, 

karaciğer veya karaciğer dıĢı dokularda HBV DNA‟nın pozitif olması olarak 

tanımlanır (92,93). Ġlk kez 1978 yılında Hoofnagale ve arkadaĢları tarafından HBsAg 

ve antiHBs düzeyleri negatif, antiHBc IgG pozitif donörlerden kan transfüzyonu 

sonucu HBV enfeksiyonu geliĢtiği saptanmıĢtır (94). Karaciğer ve serumdaki HBV 

DNA moleküllerinin yapısı farklıdır. Karaciğerde kapalı sirküler DNA (cccDNA) 

mevcut iken, serumda enfekte viriondakine benzer Ģekilde kesilmiĢ halka 

biçimindedir (92). Bu nedenle HBV DNA düzeyi kantitatif yöntemlerle kanda tespit 

edilemez düzeyde olsa dahi karaciğerde cccDNA tespit edilebilir (1,95). Serumda 

HBV DNA tespiti için Nested PCR, realtime PCR, nükleik asit amplifikasyon testi 

(NAT) daha duyarlı olan yöntemlerdir (96). Yapılan çalıĢmalarda bu hastalarda 

serum HBV DNA düzeyleri <1000 kopya/ml olarak bildirilmiĢtir (92,93). Okült 

enfeksiyon görülme sıklığı, o ülkenin HBV prevelansı ile doğru iliĢkilidir. Bunun 

yanında HCV enfeksiyonu, HSK, kriptojenik siroz gibi karaciğer hastalığı olanlar, 

hemodiyaliz hastaları, IV uyuĢturucu kullanıcılarında daha sık bildirilmiĢtir 

(92,97,98). Okült enfeksiyon geliĢme nedenleri ile ilgili kesin veriler olmamakla 

birlikte ortaya sürülen hipotezler arasında; HBV S geninde mutasyon, genoma HBV 

DNA integrasyonu, HBV içeren immunkompleksler nedeniyle HBsAg‟nin 

saptanamaması ve diğer virüslerle koenfeksiyon yer almaktadır (99). Ülkemizde 

yapılan çeĢitli çalıĢmalarda okült HBV infeksiyonu prevelansı %0-%36,4 oranlarında 

saptanmıĢtır (98,100,101). Bu hastalarda immünspresyonla birlikte reaktivasyon 

görülme riski bulunmaktadır (1,102). 
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Tablo 3. Kronik hepatit B fazları (1) 

 

 HBeAg pozitif HBeAg negatif 

 Kronik 

infeksiyon 

Kronik hepatit Kronik 

infeksiyon 

Kronik hepatit 

HBsAg + + + + 

HBeAg + + - - 

HBVDNA >10
7
IU/ml 10

4
-10

7
IU/ml <2000IU/ml >2000IU/ml 

ALT Normal Yüksek Normal Dalgalı veya 

devamlı yüksek 

KC 

hasarı 

yok/minimal orta/ağır yok orta/ağır 

Eski 

sınıflama 

immuntoleran immunklirens Ġnaktif taĢıyıcı Reaktivasyon 

fazı 

 

 

2.1.8. Tanı Yöntemleri  

HBV infeksiyonu tanısı, 1965 yılında Avusturalya antijeninin (HBsAg) keĢfi 

ile baĢlamıĢtır (2,13,14,15). Eski yıllarda tanı koymada kullanılan serolojik 

yöntemler kısıtlı iken, günümüzde hem serolojik hem de moleküler tanı 

yöntemlerinde büyük ilerlemeler mevcuttur. Tanıda serolojik ve moleküler yöntemler 

ile karaciğer hastalığının histolojik göstergesi birlikte değerlendirilir (103). 

 

2.1.8.1. Serolojik Testler 

HBV tanısında kullanılan serolojik testler HBsAg, HBeAg, antiHBs, 

antiHBc, antiHBe‟dir (104). HBcAg hepatositlerde bulunduğu için serolojik olarak 

saptanamaz. Serolojik testler akut ve kronik HBV enfeksiyonu ayrımında, aĢıya bağlı 

bağıĢıklığın gösterilmesinde, kan ve organ donörlerinin taranmasında kullanılır 

(105).  

HBsAg ve antiHBs: Hepatit B yüzey antijeni olarak bilinir. HBV ile 

karĢılaĢtıktan ortalama 4 hafta sonra serumda saptanabilir. Bu süre akut hepatit B 

hastalarında semptomlar baĢlamadan 3-5 hafta öncesindedir ve iyileĢen hastalarda 

ortalama 2-6 ay içinde kaybolur. Eğer HBsAg 6 aydan daha uzun süre kanda tespit 
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ediliyorsa kronikleĢme düĢünülür (83). Son yıllarda HBsAg‟nin kantitatif düzeyleri 

önem kazanmıĢtır. Akut/kronik ayrımında ve antiviral yanıtın değerlendirilmesinde 

anlamlıdır (104). Akut HBV enfeksiyonunda qHBsAg‟de %50‟den fazla düĢüĢ 

iyileĢme göstergesidir (104). Yapılan bir çalıĢmada qHBsAg düzeyleri; HBeAg 

pozitif hastalarda HBeAg negatif hastalardan daha yüksek bulunmuĢtur (90). Ayrıca 

qHBsAg düzeyi >30000 ng/ml olanlarda pegile interferon tedavisine yanıtsızlık 

tespit edilmiĢtir (106). HBV enfeksiyonuna karĢı immun yanıt sonucu HBsAg‟ye 

karĢı antikorlar oluĢur ve bunlar antiHBs olarak kanda tespit edilir. ĠyileĢmenin ve 

bağıĢıklığın göstergesidir. Yine aĢılama ile bağıĢıklık takibinde de bu test 

kullanılmaktadır.  

HBeAg ve antiHBe: HBV nükleokapsid geninin ürünüdür. Akut HBV 

olgularında; HBsAg‟nin ortaya çıkmasından kısa bir süre sonra belirir ve HBsAg‟den 

önce kaybolur. HBeAg‟nin 10 haftada kaybolması kronikleĢmeye iĢaret eder (104). 

Viral replikasyonun göstergesidir. Buna karĢı geliĢen antikorlar ile antiHBe tespit 

edilir. AntiHBe‟nin ortaya çıkıĢı viral replikasyonun azaldığını gösterir. Bazı 

olgularda serokonversiyon sırasında bir süre HBeAg ve AntiHBe birlikte pozitif 

saptanabilir. Bazı prekor mutant suĢlarda da AntiHBe pozitifliğine rağmen aktif viral 

replikasyon devam etmektedir (104). 

AntiHBc: HBcAg kanda saptanamayan bir protein olup buna karĢı geliĢen 

antiHBc antikorları HBV ile karĢılaĢmayı gösterir. Akut HBV infeksiyonunda ilk 

antikor yanıtı antiHBc IgM oluĢumudur (107). Enfeksiyon baĢladıktan 1-2 hafta 

sonra pik seviyelere ulaĢır ve 4-8 ay içinde serumdan kaybolur. Akut HBV 

enfeksiyonunda tanı için altın standarttır. Hastalığın pencere döneminde saptanabilen 

tek gösterge olabilir. Kronik hepatit B akut alevlenme durumlarında da antiHBc IgM 

pozitifleĢir ancak düĢük titrede seyreder. AntiHBc IgG, antiHBc IgM antikorlarından 

bir süre sonra ortaya çıkar. Hayat boyu pozitif kalabilir ve hastalığın tüm 

dönemlerinde pozitiftir (107). AntiHBs ile birlikte pozitifliği doğal bağıĢıklığın 

göstergesidir.  

Bazı olgularda izole antiHBc IgG pozitifliği saptanmaktadır. Ġzole antiHBc 

IgG pozitifliği nedenleri arasında; okült hepatit B enfeksiyonu, kan transfüzyonu ile 

pasif transfer, geçirilmiĢ HBV enfeksiyonundan yıllar sonra antiHBs antikor 

titrelerinin saptanamayacak düzeye düĢüĢü ve yalancı pozitiflik yer almaktadır (108). 
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Literatüre bakıldığında izole antiHBc IgG olgularında okült enfeksiyon prevelansı 

%6-20 olarak bulunmuĢtur (109,110). Ġzole antiHBc IgG pozitif kan donorü 

olgularında yapılan çalıĢmalarda, HBV aĢılaması sonrasında antiHBs cevabı oluĢtuğu 

gösterilmiĢ ve bunun antiHBs titrelerinin ölçülmeyecek düzeylere düĢüĢü sebebiyle 

görüldüğü doğrulanmıĢtır (111). Klinik pratikte de bu hastalarda yalancı pozitiflik 

açısından test tekrarı, yine pozitiflik saptanması halinde 1 doz aĢılama ya da HBV 

DNA görülmesi planlanabilir.  

 

2.1.8.2.Moleküler Testler 

Moleküler yöntemler viral yük tayini, genotiplendirme ve ilaç direnci 

tespitinde kullanılır. 

HBV DNA: PCR yöntemi ile kantitatif düzeyleri ile viral yük miktarı ölçülür. 

Akut hepatit B hastalarında HBsAg‟nin ortaya çıkmasından önceki 3 haftadan 

itibaren saptanabilir (107). Real-time PCR ile 9 IU/mL ile 9log10 IU/mL değerleri 

arasında geniĢ bir aralık tespit edilebilmektedir (105). KHB tanısı, tedavi kararı ve 

takipte HBV DNA düzeyi mutlaka belirlenmelidir.  

Genotiplendirme: HBV‟nin günümüzde tanımlanmıĢ 10 genotipi 

bulunmaktadır. Türkiye‟de genotip D ve subtip ayw hakimdir (25). Genotiplendirme 

için; line probe assay (LIPA), revers hibridizasyon, restriksiyon parça uzunluk 

polimorfizmi (RFLP), real-time PCR, fluorescence polarization assay kullanılan 

yöntemlerdir (112). Hepatit C enfeksiyonunun aksine, hepatit B enfeksiyonunda 

genotip tayini, rutin gerekli olan bir test değildir (113). 

Antiviral direnç testi: Genotipik yöntemler ile, direnç ile iliĢkisi olduğu 

bilinen mutasyonların saptanması esasına dayanır. 
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Tablo 4. HBV enfeksiyonunda serolojik profil (104) 

 

Serolojik Testler HBV 

aĢısı 

Akut 

HBV 

ĠyileĢmiĢ 

HBV 

Kronik 

HBV 

Ġnaktif 

HBsAg 

taĢıyıcısı 

Okült 

HBV 

AntiHBs + - + - - -/+ 

AntiHBc  - + + + + -/+ 

AntiHBe - - + +/- + -/+ 

HBsAg - + - + + - 

HBeAg - + - -/+ - -/+ 

HBVDNA(IU/ml) - + - +   

>2000 

+   

<2000 

+  

<2000 

 

 

2.1.8.3.Histopatolojik Tanı 

Karaciğer biyopsisi; karaciğerde meydana gelen nekroinflamasyon ve fibrozis 

düzeyini belirlemek ve böylelikle tedavi kararını vermek, diğer karaciğer 

hastalıklarını dıĢlamak için kullanılan invaziv yöntemdir. Ġlk karaciğer biyopsisi 

1883‟de Paul Ehrlich tarafından Almanya‟da yapılmıĢtır (114). Sıklıkla perkütan KC 

biyopsi tekniği kullanılmaktadır. Perkütan biyopsi; palpasyon/perküsyon ile kör 

biyopsi, USG ile iĢaretli biyopsi ve görüntüleme eĢliğinde biyopsi Ģeklinde 

yapılabilir (114). Günümüzde görüntüleme eĢliğinde perkütan biyopsi tekniği daha 

az komplikasyon riski ve daha iyi sonuç elde edilmesi nedeniyle artan sıklıkta 

kullanılmaya baĢlamıĢtır (115). Alınan biyopsi materyalinin ne kadarının yeterli 

olacağı ile ilgili fikir ayrılıkları olmakla birlikte 1.5 cm uzunluğunda ve 1.2-2 mm 

kalınlığında en az 6-8 adet portal alan içeren doku örneğinin yeterli olacağı 

literatürde belirtilmiĢtir (114). KC biyopsisi değerlendirmesinde grade ve evreleme 

kullanılır. Grade (histolojik aktivite indeksi/HAĠ); ilk kez 1981 yılında Knodell 

tarafından tanımlanmıĢtır (116). 1995 yılında ise Ishak tarafından modifiye HAĠ 

tanımlanmıĢtır (117). Daha objektif sonuçlar için HAĠ‟nin düzenlenmiĢ hali olan 

sayısal bir sistemdir. Grade için; nekroinflamatuar lezyonlar, periportal köprüleĢme 
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nekrozu, intralobüler dejenerasyon ile fokal nekroz değerlendirilerek maksimum 18 

puan üzerinden puanlandırma yapılır. Evre (Stage) ise fibrozisin miktarını  

tanımlamak için kullanılır. Toplam 6 puan üzerinden değerlendirilir. Bu sistem 

günümüzde halen altın standart olarak kullanılmaktadır (Tablo 5). 

Ġnvaziv KC biyopsisine alternatif olarak son yıllarda noninvaziv fibrozis 

belirteçleri ön plana çıkmaktadır (118). Bunlar arasında serum markerları ve transient 

elastografi bulunmaktadır (105,107,119-121). 
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Tablo 5.Modifiye Histolojik Aktivite Ġndeksi (117) 
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2.1.8.4.Yeni Belirteçler 

HBcrAg: DolaĢımda hem Dane partikülü içinde hem de diğer partiküller 

içinde bulunur. Karaciğerdeki cccDNA miktarı ve HBV DNA ile doğru orantılı 

olarak değiĢtiği düĢünülmektedir (121-123). Yapılan çalıĢmalarda immuntoleran ve 

immunklirens fazlarda daha yüksek düzeylerde olduğu ve ayrıca <2.9log U/ml 

olduğunda HSK geliĢme riskinde artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir (125,126). 

HBV RNA: Pregenomik RNA içeren vironlardan seruma çıktığı düĢünülür. 

cccDNA replikasyon aktivitesini göstermesi açısından önemlidir (127). 

 

2.1.9.Tedavi 

2.1.9.1. Akut Hepatit B Tedavisi 

Akut HBV enfeksiyonunda spesifik bir tedavi bulunmayıp semptomlara 

yönelik destek tedavisi verilmektedir. Hastalara istirahat önerilir. Diyet kısıtlamasına 

gerek yoktur (38). YetiĢkinlerde %95 oranında iyileĢerek bağıĢıklık oluĢmaktadır 

(1,4,5). Ancak fulminan hepatit, ciddi akut hepatit B olguları, uzamıĢ klinik tablo 

(semptomların sebat etmesi ve total bilirubinin >4 hafta, >10 mg/dl olarak 

seyretmesi), immun yetmezlikli hastalar, HCV/HDV koenfeksiyonu olanlar ve altta 

yatan karaciğer hastalığı olanlar gibi seçili bazı hasta gruplarında antiviral tedavi 

önerilebilir (1,128-130). Yapılan kohort çalıĢmalarda bu hasta gruplarında baĢlanılan 

erken nükleozid/nükleotid analoğu (NA) tedavinin; akut karaciğer yetmezliği, 

karaciğer transplantasyonu ve mortalite oranlarını azalttığı gösterilmiĢtir (131,132). 

Erken baĢlanılan NA tedavisinin kronikleĢmeyi artırabildiği yönündeki görüĢler 

yapılan yeni çalıĢmalarda çürütülmüĢ olup tersine genotip A hastalarında 

kronikleĢme riskini azalttığı saptanmıĢtır (84,133). Ġnterferon tedavisi hepatik 

nekroinflamasyon riskini arttıracağı için akut hepatit B hastalarında kontrendikedir 

(128).  
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2.1.9.2. Kronik Hepatit B Tedavisi 

Tedavinin amacı viral replikasyonu baskılayarak; siroz, son dönem karaciğer 

hastalığı, HSK ve mortaliteyi önlemektir. Tedavinin hedefleri arasında; primer hedef 

olan viral replikasyonun baskılanması, ALT‟nin normale gelmesi, HBeAg pozitif 

hastalarda HBeAg kaybı, histolojik olarak nekroz ile enflamasyon skorunda 2 puan 

iyileĢme ya da fibroziste kötüleĢme olmaması ve nihayi hedef olarak da HBsAg 

serokonversiyonu yer alır (128). Halen mevcut tedaviler ile HBV vücuttan tamamen 

eradike edilememektedir (1).  

KHB tedavisinde kullanımda olan ilaçlar; standart interferon, pegile 

interferon alfa 2a/2b, nükleozid analogları (lamivudin,telbivudin,entekavir) ve 

nükleotid analogları (adefovir dipivoksil, tenofovir dipivoksil fumarat, tenofovir 

alefenamid)‟tir. Bu ilaçlar direnç mekanizmalarına göre düĢük ve yüksek direnç 

bariyerli olarak ikiye ayrılır. Lamivudin, telbivudin ve adefovir düĢük direnç 

bariyerli; tenofovir ve entekavir ise yüksek direnç bariyerlidir. Tedavi seçiminde 

yüksek direnç bariyerli ilaçlar ilk seçenek olarak kullanılmaktadır (1).  

Hangi hastaların hangi ajanlarla tedavi edilmesi gerektiği konusunda çeĢitli 

kılavuzlar yayınlanmıĢtır. Bunlardan en sık kullanılanları European Association for 

the Study of the Liver (EASL), The American Association for the Study of Liver 

Dieases (AASLD) ve Asian Pasific Association for the Study of the Liver 

(APASL)‟dır (1,129,134). Ülkemizde de en son 2017 yılında Türk Karaciğer 

AraĢtırmaları Derneği (TKAD)  ve Viral Hepatitle SavaĢım Derneği (VHSD) 

tarafından hazırlanan Türkiye Viral Hepatitler Tanı ve Tedavi Kılavuzu 

yayınlanmıĢtır (38).  

 

2.1.11.Korunma  

HBV‟nin, mevcut tedaviler ile vücuttan tamamen eradikasyonu mümkün 

olmadığı için, korunmanın önemi bir kat daha artmaktadır. Genel korunma önlemleri 

ve pasif/aktif immünizasyon ile özgül korunma bulunmaktadır (135). 
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Genel korunma önlemleri arasında; korunmalı cinsel iliĢki, damar içi 

uyuĢturucu madde bağımlılarının rehabilitasyonu ve eğitimi, mesleki HBV riskine 

karĢı gerekli önlemlerin alınması, kan ve kan ürünlerinin HBsAg yönünden 

taranması, perinatal bulaĢın önlenmesi için gebelerin taranması, sterilizasyon ve 

dezenfeksiyon kurallarına uyulması yer almaktadır (7). Etkin korunma; HBV bulaĢ 

yollarının iyi bilinmesi ve önlemlerin buna yönelik alınması ile mümkündür (7). 

Pasif immünizasyon; hepatit B immünglobulini (HBIG) ile sağlanmaktadır. 

Temas sonrası profilaksi için ve HBsAg pozitif anneden doğan bebeklerde hepatit B 

aĢısıyla birlikte kullanılır. HBV‟ne karĢı immünite kazanmıĢ veya konvelasan 

dönemdeki donörlerin plazmasından elde edildiği için yüksek titrede antiHBs içerir. 

HBIG, 100.000-200.000 IU/mL antiHBs içerecek Ģekilde standartize edilmiĢtir (7). 

YaklaĢık 3-6 aylık geçici koruma sağlar ve eriĢkinlerde standart uygulama dozu 

0.06mL/kg‟dır (129). AĢıyla eĢ zamanlı olarak farklı bölgeden intramuskuler olarak 

uygulanır (129). 

Aktif immünizasyon; aĢılama ile sağlanır. 1981 yılında ilk üretilen plazma 

kökenli aĢıdan sonra 1986 yılında rekonbinan aĢılar kullanıma girmiĢ ve tüm 

dünyada kulanılmaya baĢlamıĢtır. 1991 yılında Advisory Committee on 

ımmunization Practices (ACIP) tarafından çocukluk çağı aĢı Ģemasında yer alması 

önerilmiĢtir (136). Ülkemizde de 1997 yılında hepatit B aĢısı çocukluk çağı aĢı 

takvimine girmiĢtir (36). ACIP önerilerine göre; 0-1-6, 0-1-4, 0-2-4. aylarda olmak 

üzere 3 doz aĢılama ya da 0-1-2-12. aylarda olmak üzere 4 doz aĢılama Ģeması 20 yaĢ 

altında 10 µg, 20 yaĢ ve üzerinde 20µg olacak Ģekilde uygulanabilir (137,138). 

Koruyucu antiHBs düzeyi ≥10 mlU/ml‟dir. AĢılama sonrası rutin antikor kontrolü 

önerilmemekle birlikte sağlık çalıĢanı, hemodiyaliz hastaları ve immunsupresif 

kiĢiler gibi seçili gruplarda bakılması ve <10 mlU/ml saptanması halinde ikinci 3 doz 

aĢılama önerilmektedir (7,135).  

 

2.2.Kompleman Sistemi 

Kompleman sisteminin keĢfi 1919 yılında Jules Bordet‟in serumda saptadığı 

ve bakterisidal etkiye sahip protein ailesine “kompleman” adını vermesi ile 
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gerçekleĢmiĢtir (139). Kompleman elemanları; total serum proteinlerinin yaklaĢık 

%10‟unu oluĢturan, baĢlıca yapım yeri karaciğer olan protein yapısında 

moleküllerdir (140). 

Ġmmun sistem; doğal (innate) ve edinsel (adaptif) bağıĢıklık olarak ikiye 

ayrılır. Doğal bağıĢıklık; özgül olmayan ilk savunmadır. Deri ve mukoza epiteli, 

makrofaj/monosit, nötrofil, natural killer (NK) gibi kan ve dokularda bulunan 

fagositik hücreler, akut faz proteinleri, sitokinler ve kompleman sistemi doğal 

bağıĢıklığın baĢlıca elemanlarıdır (141). Doğal bağıĢıklık yanıtı saatler içinde hızlı 

geliĢir, hafızaları yoktur ve tekrar karĢılaĢmada yine aynı Ģiddette cevap verirler. 

Kompleman sistemi baĢlangıçta sadece doğal bağıĢıklığın önemli bir komponenti 

olarak bilinirken daha sonra; edinsel bağıĢıklıkta T ve B lenfositlerin geliĢiminde ve 

edinsel yanıtın düzenlenmesinde de rol aldığı gösterilmiĢtir (142,143). Ayrıca doku 

hasarı, tümör geliĢiminin hızlanması ya da baskılanması, yaĢa bağlı makuler 

dejenerasyon, atipik hemolitik sendromla da ilgili olabileceği anlaĢılmıĢtır (144,145). 

Kompleman sistemi; klasik yol, alternatif yol ve lektin yolu olmak üzere 3 yol 

ile aktive olur. Bu üç yolun dıĢında nötrofil ve makrofajlardan salınan proteazlar olan 

kallikrein, plazmin ve Hageman faktör (faktör XIIa) de komplemanı aktive edebilir 

(146). 

 

2.2.1.Klasik Kompleman Yolu 

Antijen-antikor komplekslerinin oluĢumu ile aktive olur. Ġmmünolojik 

olmayan aktivatörler arasında, ürat kristalleri, bakteri endotoksini, virüsler, denatüre 

DNA yer alır (147). Antijen-antikor oluĢumu ile C1 uyarılır. C1q, C1s ve C1r birlikte 

C1 kompleksini oluĢturur. C1q, antijen-antikor kompleksinin Fc kısmına bağlanınca 

C1s ve C1r aktive olur. C1s ve C1r, proteaz aktiviteleri ile C4‟ü parçalayarak C4a 

veC4b oluĢumunu sağlar. Sonrasında C3 konvertaz olarak iĢlev yapan C4b2a 

aktivasyonu ile C3 parçalanır, C3a ve C3b oluĢur. C3a fagositleri ve mast hücrelerini 

aktive ederken,  C3b‟nin fagositler için opsonin görevi bulunmaktadır. Bu Ģekilde 

sırayla membran atak kompleksi (C5b-6-7-8-9) oluĢumuna kadar devam eder (ġekil 
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9). Membran atak kompleksi (MAK), hücre zarında porlar oluĢturur ve hücrenin 

lizisine neden olur (139,141,143,145).  

2.2.2.Alternatif Kompleman Yolu 

Bakteriler, parazitler, virüsler, nefritik faktör, dekstran sülfat, diğer bakteri 

ürünleri ile faktör B ve D gibi baĢlangıç komponentleri alternatif yolu aktive eder 

(139,147). Bakteri hücumunda önde yer alır ve henüz konağın antikor üretimi için 

yeterli zaman bulunamadığı dönemde devreye girer. C3 klasik ve alternatif yolun 

birleĢiminde yer alarak hem klasik hem alterntif yolun aktive olmasını sağlar. Faktör 

B, dolaĢımda devamlı hidrolize uğrayarak dönüĢen C3H2O „ya bağlanır. C3bB 

kompleksi plazmada aktif halde bulunan bir proteaz olan faktör D‟ye bağlanır. 

Bunun sonucunda faktör B ayrılır ve kalan C3bBb kompleksi C3 konvertaz olarak 

görev yapar. Properdin bu konvertaza bağlanıp stabilize ederek kaskadın devamını 

sağlar. Son olarak da C3b‟nin C3bBb kompleksine katılımıyla C5 konvertaz olarak 

görev yapan C3bBbC3b oluĢur. Sonrası ortak yolaktaki gibi devam eder (143).  

 

2.2.3.Lektin Yolu 

Lektin, oligosakkarid ve polisakkarit komponentlerin tanınması ve 

toplanmasında görev alan karbonhidrat bağlayıcı proteinler için kullanılan genel bir 

terimdir. Lektin, çeĢitli mikroorganizmaların yüzeyinde bulunan patojen iliĢkili 

molekül kalıpları (PAMPs/pathogen-associated moleculer patterns) sisteminde 

önemli bir yere sahiptir. Lektinler içinde, mannoz bağlayan lektin (MBL) ve 

fikolinler komplemanın bu üçüncü yolunda görev alır (148). 

Karbonhidrat/polisakkarid moleküllerinin uyarısı ile bu moleküller aktive olur.  

MBL, C1q homoloğudur. C1q‟nun IgG‟nin Fc kısmına bağlanmasına benzer Ģekilde 

MBL de karbonhidrat yapılarına bağlanır ve C1s ve C1r benzeri olan mannoz 

bağlayan lektin iliĢkili serin proteaz (MASP)‟ların aktivasyonunu sağlar. Tanımlanan 

üç MASP‟tan MASP-1, MASP-2 ve alternatif yolakta görev alan faktör D‟yi aktive 

eder (149,150,151). Bu da MASP-1‟in alternatif yolağın öncüsü olduğunu 

düĢündürmektedir (152). MASP-2 aktivasyonu ile C4 ve C2 parçalanır ve C3 



36 
 

konvertaz olan C4b2a oluĢur. Sonrasında ortak yolak C3 üzerinden devam eder (149-

152). 

 

 

 

ġekil 9. Kompleman aktivasyon yolları (145 nolu kaynaktan alınmıĢtır) 

 

2.2.3.1.Fikolinler 

2.2.3.1.1.Tarihçe 

Fikolin insanlarda ilk kez sistemik lupus eritematozuslu hastaların 

serumundaki otoantikorları çökerten termolabil β2-makroprotein olarak 

tanımlanmıĢtır (153,154). Bu proteine „Hakata antijeni‟ ismi verilmiĢtir ve daha 

sonra H-fikolin/fikolin-3 olarak adlandırılmıĢtır. Diğer bir fikolin ise 1993 yılında bir 

domuz uterusu hücre zarında transforming growth protein olarak ilk kez tespit 

edilmiĢtir (155). Ġnsanlarda benzeri plazmada elastin binding protein, kortikosteroid 

binding protein ve bir opsonin P53 olarak izole edilmiĢ ve L-fikolin/fikolin-2 olarak 

adlandırılmıĢtır (156,157,158). Ġnsanlarda tanımlanan üçüncü fikolin ise önceleri P53 

iliĢkili protein olarak adlandırılmıĢ sonra M-fikolin/fikolin-1 olarak isimlendirme 

değiĢtirilmiĢtir (159). 
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2.2.3.1.2.Moleküler Yapı ve Biyosentez 

Fikolinler, N-terminal kollajen benzeri domain ve C-terminal fibrinojen 

benzeri domainden meydana gelen oligomerik protein yapısında yeni 

lektinlerdir(148). Her oligomer; 4-8 arası trimerik polipeptid (subünit)‟ten oluĢur 

(160) (ġekil 10). Ġnsanlarda tanımlanan 3 fikolin bulunmaktadır: Fikolin-1 (M-

fikolin), fikolin-2 (L-fikolin) ve fikolin-3 ( H-fikolin) (9,10,11). 

Fikolin-2; P53, Hucolin, EBP-37 ve L-fikolin olarak da bilinmektedir. 

Fikolin-2‟nin polipeptid yapısı; MBL, sürfaktan protein A (SP-A), sürfaktan protein 

D (SP-D) gibi kollektinlerin yapısı ile benzerdir (161). Her bir Fikolin-2 polipeptidi; 

iki sistein rezidüsü (Cys7 ve Cys27) içeren N-terminal bölge, tipik Gly-Xaa-Yaa 

tekrarları içeren bir kollajen benzeri region ve bir fibrinojen benzeri domainden 

oluĢur. Kromozom 9 (9q34) üzerinde lokalize olan FCN2 geni tarafından kodlanır. 

35kDa ağırlığında subünitlerden oluĢur. N-asetil glukozamin (GlcNAc), 

lipopolisakkaridler, 1,3-β-D glukan, lipoteikoik asit ve çeĢitli asetile komponenetler 

için lektin benzeri aktivite gösterir (162). Bu karbonhidratlara bağlanma bölgesi, 

fibrinojen benzeri domainde lokalizedir. MBL „den farklı olarak GlcNAc 

rezidülerine bağlanırlar (163). 

 

 

ġekil 10. Fikolin yapısı (165 nolu koaynaktan alınmıĢtır) 
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Fikolin-1, monosit ve granülositlerde üretilir. Fikolin-2 primer olarak 

karaciğerde üretilir ve kan dolaĢımına sekrete edilir. Fikolin-3 ise karaciğer, safra 

kanalı epitel hücreleri ve akciğer tip-II alveoler epitel hücrelerinde üretilir ve kan 

dolaĢıma sekrete edilir. Fikolin-3 insanlarda en çok bulunan fikolindir (164,165). 

Ġnsan fikolinleri ELISA ile ölçülebilir (166).  

 

Tablo 6. Fikolinlerin sınıflaması ve özellikleri (165,166,167) 

 mRNA 

Sentezi 

Bulunduğu 

dokular 

EtkileĢtiği 

enzim 

ġeker spesifikliği Gen 

lokalizasyonu 

Kompleman 

aktivasyonu 

Fikolin-1 

(M-fikolin) 

Monosit, 

Akciğer, 

Dalak 

Monosit  ve 

granülosit 

yüzeyi, 
serum 

MASP-2 GlcNAc-BSA, GalNAc-BSA, 

SiaLacNAc-BSA 

9q34 Orta  

Fikolin-2 

(L-fikolin) 

Karaciğer Serum  MASP-2 GlcNAc/ManNAc,asetilkolin, 

elastin, kortikosteroid, 1,3-β-D 

glukan,lipoteikoik asit 

9q34 Orta  

Fikolin-3 

(H-fikolin) 

Karaciğer, 

Akciğer 

tip-II 
alveoler 

epitel 

hücreleri 

Serum, 

bronĢ, 

alveol, 
safra kanalı 

epitel 

hücreleri 

MASP-3 GlcNAc, GalNAc, fukoz, 

glukoz, PSA 

1p36.11 En güçlü 

 

 

2.2.3.1.3.Fikolinin Fizyolojik Rolü ve Klinik Önemi 

Fikolinler; Ģablon tanıma reseptörü (PRR) olarak iĢlev görürler. Doğal bağıĢık 

yanıtta; opsonizasyon, fagositoz, apostozisin indüksiyonu, kompleman/koagülasyon 

kaskadının aktivasyonunda ve inflamasyonda önemli role sahiptirler (168). PRR‟ler 

salınık ya da membrana bağlı olarak bulunurlar. Salınık PRR‟ler opsonin olarak da 

bilinir. MBL, fikolinler, CRP ve serum amiloid protein (SAP)‟i içerirler (169). MBL, 

L-fikolin, H-fikolin; MASP-1, MASP-2, MASP-3 serin proteaz ve onların kesilmiĢ 

proteinleri olan sMAP (MAp19), MAp44 ile kompleks halinde bulunur (167,170). 

Bu kompleksler, mikroorganizma yüzeylerindeki karbonhidratlara bağlanır. Örneğin; 

Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus 

agalactiae ve Streptococcus pneumoniae dahil birçok bakterinin 

lipopolisakkaridlerini, lipoteikoik asidini ve kapsül polisakkaridini tanıyarak bağlanır 

(167).  Bunun sonucunda da komplemanın lektin yolu aktive olur ve fagositoz ile 

mikroorganizmaların öldürülmesi sağlanır (167). 
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Fikolinler, makrofajlardan inflamatuar sitokinlerin salınımını stimule eder. 

Doğal bağıĢıklıkta önemli olan fikolinlerin disfonksiyonu ya da anormal salınımları 

bakteriyel, viral, fungal ve paraziter birçok infeksiyonun geliĢimiyle iliĢkili 

bulunmuĢtur (165).  

Fikolin-2‟nin düĢük serum düzeyleriyle prematürite, düĢük doğum ağırlığı, 

perinatal enfeksiyonlar arasında iliĢki saptanmıĢtır (171). Yine düĢük serum fikolin-2 

düzeyleri ile preeklamsi arasında da iliĢki mevcuttur (172). Preeklamsili olgularda 

apoptotik trofoblastların fikolini tükettiği ve bu yüzden serum konsatrasyonunda 

düĢmeye yol açtığı düĢünülmektedir. (163). 

Solunum patojenlerine bağlandığı için fikolin-2‟nin solunum sistemi 

enfeksiyonlarındada önemli olduğu gösterilmiĢtir. DüĢük serum fikolin-2 

düzeyleriyle idiopatik bronĢiektazi arasında iliĢki mevcuttur (173).  

Behçet, sarkoidoz gibi bağ dokusu hastalıklarında da fikolinlerin rolü 

olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (174,175). Crohn ve ülseratif kolit 

hastalarında da H-fikolin düzeylerinin sağlıklı kontrol gruplarına göre düĢük 

bulunduğu gösterilmiĢtir (176).  

Hem H-fikolin hem L-fikolinin, hemaglutinin ve nöraminidaza bağlanarak 

influenza A virus enfeksiyonunu inhibe ettiği gösterilmiĢtir (177,178). Yine HIV 

virüsü zarf proteini glikoprotein 120 (gp120)‟nin N-glikanları ile L-fikolin etkileĢime 

girerek bağlanabilir ve komplemanın lektin yolağı aktive olur (165). 

Yapılan çalıĢmalarda L-fikolin düzeylerinin pulmoner tüberkülozlu hastalarda 

sağlıklı kontrol grubuna göre daha düĢük olduğu saptanmıĢtır. Virulan 

M.tuberculosis H37Rv suĢuna daha güçlü bağlanmakta ve opsonofagositozda rol 

almaktadır (179). Bu da tüberküloza karĢı savunmada önemli olduğunu 

göstermektedir. Bu yeni bulgular bize fikolinin; tüberküloza karĢı yeni bir 

immnunoterapi molekülü olarak kullanılabileceğini ve L-fikolin yetmezliğinin 

insanlarda enfeksiyona daha fazla yatkınlıkla iliĢkili olduğunu göstemektedir (179).  

Fikolinlerin fonksiyon bozukluğuyla iliĢkilendirilen hastalıklar Tablo 7‟de 

özetlenmiĢtir. Fikolinlerin fonksiyonlarının belirlenmesi, hastalıkların patogenezini 
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aydınlatmak ve tedavilerinde de yeni doğal immunolojik yaklaĢımlar sunabilmesi 

açısından önemlidir (166). 

 

Tablo 7. Fikolin fonksiyonlarıyla iliĢkili hastalıklar (166) 

Hastalıklar 

Enfeksiyon hastalıkları (bakteriyel,viral, paraziter,fungal) 

Ġnflamatuvar hastalıklar 

Otoimmün hastalıklar 

SLE, Behçet hastalığı, Sarkoidoz 

IgA nefropatisi 

Preeklampsi 

Apoptoz düzenlenmesinde bozukluklar 

 

 

2.2.3.1.4.Fikolin ve Viral Hepatitler   

Kompleman sistemi doğal bağıĢık yanıtta kritik rol alır, viral enfeksiyonların 

klirensine ve zarflı virionların lizisine katkıda bulunur (8). Fikolin-2 primer olarak 

karaciğerde üretilen bir proteindir. HBV ve HCV hepatositlerde replike olur ve 

hepatositlerde hasara neden olur. Bu nedenle fikolin-2 serum düzeylerinin 

HBV/HCVenfeksiyonu ve diğer karaciğer hastalıklarında değiĢtiği, fikolin-2 

konsantrasyonunun hepatik inflamasyon ile korele olduğu gösterilmiĢtir (8). 

Tedavinin erken fazında KHB hastalarının daha yüksek fikolin-2 değerlerine 

sahip olduğu, HSKve sirotik hastalarda ise daha düĢük düzeyde fikolin-2 saptandığı 

bulunmuĢtur (8). Ayrıca ALT düzeyi yüksek olan KHB hastalarında, inaktif taĢıyıcı 

ve sağlıklı kontrol grubuna göre fikolin-2 düzeyleri daha yüksek tespit edilmiĢtir (8). 

KHB tüm fazlarında fikolin-2‟nin prognozda önemli olduğu gösterilmiĢtir (12). 

423 hepatit B hastası ve 303 sağlıklı kontrol grubu ile yapılan bir çalıĢmada, 

50 Akut hepatit B hastasında serum fikolin-2 düzeyleri; kronik hepatit B ve sağlıklı 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur (12). 

Ayrıca fikolin-2‟nin viral glikoproteinlere bağlanarak HCV enfeksiyonunu 

inhibe ettiği bulunmuĢtur (180). 49 kronik HCV hastası ile yapılan bir çalıĢmada 
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ALT seviyesi yüksek olanlarda, ALT seviyesi normal olanlara göre fikolin-2 düzeyi 

daha yüksek bulunmuĢtur. Yine aynı çalıĢmada ALT seviyesi yüksek olanlarda 

fikolin-2 konsantrayonu ile HCV RNA düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

saptanmıĢtır. Bu verilerle inflamasyon ve fibrozis için risk faktörü olan yüksek ALT 

düzeylerinin, KHC hastalarında yüksek fikolin-2 ile iliĢkili olabileceği ve artmıĢ 

fikolin-2 konsatrasyonunun hepatik inflamasyonunun Ģiddetini gösterdiği sonucuna 

varılmıĢtır (181). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢma, Ġzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji kliniği ve polikliniğinde 

kasım 2017 - kasım 2018 tarihleri arasında akut hepatit B ve kronik hepatit B tanısı 

ile takip edilen 18 yaĢından büyük, toplam 80 hastanın prospektif olarak çalıĢmaya 

alınması ile gerçekleĢtirildi.  

ÇalıĢma planlandıktan sonra, Ġzmir Katip Çelebi Üniversitesi GiriĢimsel 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu‟ndan 19.10.2017 tarihli, 109 no‟ lu karar ile “Akut 

ve Kronik Hepatit B Hastalarında Serum Fikolin-2 Düzeylerinin Hastalık 

Aktivasyonu ile ĠliĢkisinin AraĢtırılması” adlı araĢtırma onayı alındı.  

Hastalar akut hepatit B, kronik hepatit B immuntoleran, inaktif taĢıyıcı, tedavi 

baĢlanması planlanan aktif hepatit B grubu ve tedavi altında HBV DNA düzeyleri 

baskılanmıĢ ALT<NÜS grup olmak üzere 5 alt gruba ayrılarak incelendi. EASL 

2017 kılavuzuna göre Akut hepatit B; HBV ile karĢılaĢılmasını takiben, 6 hafta ile 6 

ay arasında değiĢen inkübasyon periyodundan sonra, AST/ALT düzeylerinin >400 

U/L, antiHBc IgM (+), HBeAg (+), HBsAg (+)/(-), antiHBe (-) olarak saptanan 

klinik bulguları olan ya da olmayan hastalar olarak tanımlandı. HBeAg (+) kronik 

enfeksiyon (immuntoleran grup); 6 aydan uzun süre HBsAg (+), HBeAg (+), 

antiHBe(-), ALT <NÜS, HBV DNA >10
6-8 

IU/ml olarak tanımlandı. HBeAg (-) 

kronik enfeksiyon (inaktif taĢıyıcı grup); 6 aydan uzun süre HBsAg (+), HBeAg (-), 

antiHBe(+), ALT <NÜS, HBV DNA <2000 IU/mlolarak kabul edildi. Tedavi 

baĢlanması planlanan kronik aktif hepatit grubu; 6 aydan uzun süre HBsAg (+), 

HBeAg (+)/(-), antiHBe(+)/(-), ALT >NÜS, HBV DNA >2000 IU/ml olan grup 

olarak tanımlandı. Hastanemiz biyokimya laboratuvar sonuçlarına dayanarak ALT 

normalin üst sınırı 55 IU/ml, AST normalin üst sınırı 34 IU/ml olarak kabul edildi. 

Kronik hepatit B akut alevlenme hastaları, delta 

superenfeksiyonu/koenfeksiyonu olan hastalar, kronik HCV ve HIV (+) hastalar ile 

diğer kronik karaciğer hastalığı (otoimmün hepatit, toksik hepatit, granülomatöz 
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hepatit, alkolik karaciğer hastalığı, Wilson hastalığı, kolestatik karaciğer hastalığı) 

olanlar, gebeler ve 18 yaĢından küçük olgular çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

Toplam 80 Akut hepatit B ve Kronik hepatit B hastası çalıĢma hakkında 

bilgilendirildikten sonra “BilgilendirilmiĢ Gönüllü Onam Formu” onayı alınarak 

çalıĢmaya dahil edildi. ÇalıĢmaya katılan tüm olguların, cinsiyet, yaĢ, sigara, alkol 

veya uyuĢturucu madde kullanımı, eĢlik eden hastalık veya koinfeksiyon varlığı, ilaç 

kullanımı, aile öyküsü, olası hepatit B bulaĢ yolu sorgulandı ve sistemik fizik 

muayeneleri yapıldı. Tüm hastalardan hemogram, AST/ALT, bilirubin değerleri, 

protein/albumin, PT/INR, hepatit serolojisi (HBsAg, antiHBs, HBeAg, antiHBe, 

antiHBc IgM, antiHBc IgG, antiHCV, antiHIV, delta antijeni/antikoru),  HBV DNA 

düzeyi, AFP, otoantikorlar, tiroid fonksiyon testleri (T3,T4,TSH) ve batın USG 

görüldü. Hastalar için “Olgu Rapor Formu” hazırlanarak sonuçlar bu forma 

kaydedildi. 

Hastalardan venöz kan örnekleri steril koĢullarda jelli düz tüplere (Vacuette, 

Greiner Bio-One, Avusturya) alınarak 4000 rpm‟de 10 dk santrifüj edildi. Serum 

kısımları pasteur pipeti yardımı ile ayrıldı. Elde edilen serum örnekleri - 80°C‟de 

derin dondurucu dolapta temiz ve kuru eppendorf tüplerde ölçüm gününe kadar 

saklandı. Hemolizli ve lipemik numuneler çalıĢmaya dahil edilmedi. ÇalıĢmaya dahil 

edilen hastaların örnekleri çalıĢılacağı gün derin dondurucudan alınarak çözdürüldü. 

Fikolin-2 antikoru ile kaplı kuyucuklara hasta serumu pipetlendi. Her kuyucuğa 

biyotin iĢaretli antikor ve streptavidin iĢaretli horseradish peroksidaz (HRP) enzimi 

eklenerek bir saat 37°‟C de inkübe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yıkama 

solüsyonuyla yıkama yapıldı. HRP enzimi için substrat eklendikten sonra 37°C‟de 

karanlıkta inkübasyon sonrası H2SO4 kullanılarak reaksiyon sonlandırıldı. ELISA 

plate okuyucuda 450 nm‟de absorbanslar okunup standart absorbans eğrisine göre 

konsantrasyon hesaplandı. ELISA yöntemi için Biotek (ELx800, USA) marka yarı 

otomatik ELISA cihazinda Human Ficolin-2 (FCN-2) (Shanghai LZ Biotech Co., 

Ltd, Shanghai Pudong New Area Jinxiang road 345 No: 2021) kullanıldı. Elde edilen 

bütün veriler bilgisayarda oluĢturulan dosyaya kaydedildi. ÇalıĢmada HBV DNA 

düzeyi PCR yöntemi ile değerlendirildi.  
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4.ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Verilerin istatistiksel analiziStatistical Package for the Social Sciences 

software version 15.0 (SPSS Inc. USA) kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler 

ortalama, standart sapma, sayı ve yüzde ile özetlendi. Sürekli değiĢkenler Mann 

Whitney U testi ve Kruskal-Wallis analizi ile karĢılaĢtırıldı. Sürekli değiĢkenler arası 

korelasyon Pearson ve Spearman‟s rho korelasyon katsayısı ile değerlendirildi. p 

değerinin <0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi ve sıfır hipotezi 

reddedildi.   
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5. BULGULAR 

ÇalıĢmaya alınan toplam 80 hastanın 8 (%10)‟i akut hepatit B, 72 (%90)‟si 

kronik hepatit B idi. Kronik hepatit B hastaları da tüm hastalar içinde 

değerlendirildiğinde 5 (%6.25)‟i HBeAg (+) kronik enfeksiyon (immuntoleran), 32 

(%40)‟si HBeAg (-) kronik enfeksiyon (inaktif taĢıyıcı), 11 (%13.75)‟i tedavi 

baĢlanması planlanan aktif hepatit ve 24 (%30)‟ü tedavi alan hasta idi. Grafik 1‟de 

dağılımlar gösterilmiĢtir.  

 

Grafik 1. Hastaların hepatit grubuna göre dağılımı 

 

ÇalıĢmaya alınan hastaların 44‟ü erkek (%55), 36‟sı kadındı (%45). 

Erkek/kadın oranı 1.22 ve yaĢ ortalaması 41,86 ± 11,84 yıl olarak bulundu. 

Hastaların cinsiyet ve yaĢ dağılımları tablo 8‟de verilmiĢtir. 

Tablo 8. Hastaların cinsiyet ve yaĢ dağılımları 

 Cinsiyet n (%) YaĢ ortalaması (Ort.±SS) 

Kadın Erkek 

Akut hepatit B 2 (2.5) 6 (7.5) 38,5 ± 12,54 

Kr.hepatit immuntoleran 5 (6.25) - 31,8 ± 9,8 

Kr.aktif hepatit - 11 (13.75) 39,55 ± 14,70 

Kr.hepatit inaktif taĢıyıcı 19 (23.75) 13 (16.25) 42,53 ± 11,46 

Kr.hepatit tedavi alan 10 (12.5) 14 (17.5) 45,25 ± 10,22 
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Olası bulaĢ etyolojisine bakıldığında; 4 hastada (%5) cinsel, 27 hastada 

(%33,75) horizontal, 5 hastada (%6,25) perinatal, 3 hastada (%3,75) perkütanbulaĢ 

tespit edilirken; 41 hastada (%51,25) bulaĢ etyolojisi saptanamadı. Hastaların 

muhtemel hepatit B bulaĢ yolu Tablo 9‟da verilmiĢtir. 

 

Tablo 9. Hastaların Muhtemel Hepatit B BulaĢ Yolu 

 Akut 

Hepatit B 

n(%) 

Kronik Hepatit B n(%) 

immuntoleran Aktif hepatit Ġnaktif taĢıyıcı Tedavi alan 

Cinsel temas  4 (50) - - - - 

Horizontal bulaĢ - 3 (60) 3 (27,3) 13 (40,6) 8 (33,3) 

Perinatal bulaĢ - - 1 (9,1) - 4 (16,7) 

Perkütan temas 2 (25) - - 1 (3,1) - 

Bilinmeyen  2 (25) 2 (40) 7 (63,6) 18 (56,3) 12 (50) 

 

Buna göre; akut hepatit B hastalarında en sık cinsel temas ve bunu takiben 

perkütan yolla bulaĢ görülmüĢtür. Kronik hepatit B hastalarında tüm gruplarda 

horizontal bulaĢ ön planda iken, kronik aktif hepatit B ve tedavi almakta olan hepatit 

B hastalarında bunu perinatal bulaĢın izlediği görülmüĢtür. Hastaların 35 

(%43,75)‟inde ailede kronik hepatit B öyküsü bulunmakta iken 42 (%52,5)‟sinde aile 

öyküsü yoktu. 3 hastada aile öyküsü bilinmiyordu.  

17 hastada (%21,25) HBeAg pozitif, 62 hastada (%77,5) antiHBe pozitif 

saptanırken, 1 hastada hem HBeAg hem de antiHBe negatif tespit edildi. 8 akut 

hepatit B hastasında da (%10) antiHBc IgM pozitif saptandı.   

Hastaların ortalama viral yükü HBV DNA=11.468.851,83 ± 

41.301.812,92IU/ml bulundu. Ortalama fikolin-2 değeri 723,8± 264 ng/mL olarak 

tespit edildi. Ortalama AST değeri 110,86 ± 306,88 IU/L, ALT değeri 182,10 ± 

512,28 IU/L, AFP değeri ise 3,47 ± 5,42 ng/mL olarak bulundu. Hastaların ortalama 

laboratuvar verileri tablo 10‟de gösterilmiĢtir.  
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Tablo 10. Hastaların Laboratuvar Verileri 

Laboratuvar Verileri  Ortalama ± SS Min.- Max. 

Beyaz küre (K/uL) 7.266 ± 1.594 4.120-12.820 

Nötrofil (K/uL) 

Nötrofil yüzdesi(%) 

4.450 ± 1.303 

60,65 ± 7,82 

2.010-8.670 

41,6-76,2 

Lenfosit (K/uL) 

Lenfosit yüzdesi (%) 

RB (M/uL) 

2.136± 546 

29,9 ± 6,92 

5,02 ± 0,47 

1.020-3.370 

13,5-45,5 

3,9-6,4 

Hemoglobin(g/dL) 

MCV (fL) 

14,06 ± 1,68 

85,54 ± 5,72 

8,4-17,3 

65,3-97,2 

Trombosit(K/uL) 237.875 ± 64.072 210.000-450.000 

AST(IU/L) 110,86 ±306,88 11-2031 

ALT(IU/L) 182,10 ± 512,28 7-2774 

T. bilirubin(mg/dL) 1,45 ± 3,22 0,17-23,28 

D. bilirubin(mg/dL) 

Ġ. bilirubin (mg/dL) 

0,84 ± 2,27 

0,6 ± 0,99 

0-15 

0-8,28 

Protein(g/dL) 7,5 ± 0,5 5,3-8,6 

Albumin(g/dL) 4,3 ± 0,3 2,6-4,9 

PTZ (saniye) 12 ± 1,07 10,4-16,8 

INR 1,09 ± 0,96 0,95-1,52 

aPTT (saniye) 29,96 ± 3,05 20,1-37,9 

AFP(ng/mL) 

HBV-DNA (IU/ml) 

3,47 ± 5,42 

11.468.851,83 ± 

41.301.812,92 

0-42,7 

0-170.000.000 

Fikolin-2(ng/mL) 723,8 ± 264 282,3-1407,7 

 

 Hastaların ultrasonografi sonuçları karĢılaĢtırıldığında hastaların yarısında (40 

hasta) normal saptanırken; 25 hastada (%31,25) hepatosteatoz, 8 hastada (%10) 

kabalaĢma, 6 hastada (%7,5) hepatomegali ve 1 hastada (%1.25) akalküloz kolesistit 

tespit edildi. Fikolin-2 değerleri ile ultrasonografi bulgularının karĢılaĢtırılması grafik 

2 ve tablo 11‟de gösterilmiĢtir. 
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Grafik 2. Fikolin-2 değerleri ile ultrasonografi bulgularının karĢılaĢtırılması 

 

Tablo 11. Fikolin-2 ile ultrasonografi bulgularının karĢılaĢtırması 

 Yok(Ort.±SS) Var (Ort.±SS) p 

Hepatosteatoz  696,1 ± 277,5 784,7 ± 224,9 0,093 

KabalaĢma  726,9 ± 265,2 695,7 ± 268,4 0,841 

Hepatomegali  723,6 ± 263,3 726,3 ± 297,9 0,862 

Mann Whitney U analizi 

Bu verilere göre hepatosteatozu ve hepatomegalisi olan hastalarda, 

olmayanlara göre serum fikolin-2 düzeyleri daha yüksek bulunmasına rağmen bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırasıyla; p=0,093, p=0,862). Karaciğerde 

kabalaĢma olan hastalarda ise olmayanlara göre daha düĢük fikolin-2 düzeyleri 

bulundu. Yine bu fark da istatistiksel olarak anlamlı değildi. En yüksek serum 

fikolin-2 düzeyleri de hepatosteatozu olan hasta grubunda görüldü.  

Hastaların cinsiyet, aile öyküsü, olası bulaĢ yolu ile fikolin-2 değerleri 

kıyaslandı. Kadın hastalarda erkek hastalara göre daha yüksek serum fikolin-2 düzeyi 

saptanmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,656). Yine 

aile öyküsü ve bulaĢ yolu ile fikolin-2 arasındaki farkistatistiksel olarak anlamlı 

değildi. YaĢ ile fikolin-2 düzeyi arasında da bir iliĢki saptanmadı. Hastaların 

demografik verileri ile fikolin-2 değerlerinin karĢılaĢtırması tablo 12‟de verilmiĢtir. 
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Tablo 12. Cinsiyet, aile öyküsü, olası bulaĢ yolu ve fikolin-2 sonuçları  

  Fikolin-2 (Ort.±SS) p 

Cinsiyet Kadın  733,3 ± 239,6 0,656 

 Erkek  715,9 ± 284,9 

Aile öyküsü Yok  686,4 ± 273,1  

 Var  781,6 ± 249,1 0,172 

 Bilinmiyor  573,2 ± 218,3  

Olası bulaĢ yolu Cinsel temas 661,3 ± 116,4  

 Horizontal  812,1 ± 259,2  

 Perinatal  562,5 ± 119,8 0,168 

 Perkütan  818,2 ± 325,1  

 Bilinmiyor  684,5 ± 274,0  

Mann Whitney U analizi,Kruskal-Wallis Analizi 

 

Hastaların viral göstergeleri ile fikolin-2 düzeyleri arasında yapılan 

karĢılaĢtırmada; antiHBc IgM negatif olan hastalarda, ortalama serum fikolin-2 

düzeyi daha yüksek saptandı ama bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0,084). HBeAg negatif ve antiHBe pozitif olan hastalarda, fikolin-2 istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek tespit edildi (sırasıyla; p=0,001 ve p=0,002). Grafik 3 ve tablo 

13‟de değerler gösterilmiĢtir. 

 

Grafik 3.HBeAg, AntiHBe ve AntiHBc-IgM ile Fikolin-2 değerlerinin 

karĢılaĢtırması 
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Tablo 13. HBeg, AntiHBe ve AntiHBc-IgM ile Fikolin-2 değerlerinin karĢılaĢtırması  

 Yok(Ort.±SS) Var (Ort.±SS) p 

HBeAg  772,2 ± 263,3 544,4 ± 178,8 0,001 

AntiHBe 561,6 ± 178,9 770,9 ± 267,1 0,002 

AntiHBc-IgM 736,5 ± 266,6 609,6 ± 221,6 0,214 

Mann Whitney U analizi 

 

Akut hepatit B ve kronik hepatit B hastalarının kendi grupları içinde ortalama 

HBV DNA, fikolin-2, AST/ALT ve AFP değerlerinin karĢılaĢtırıldığı veriler tablo 

14‟de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 14. Hasta gruplarının ortalama HBV DNA, Fikolin-2, AST/ALT ve AFP 

değerleri 

 Akut hepatit 

B(Ort.±SS) 

Kr.hepatit 

toplam(Or

t.±SS) 

Kr.hepatit 

immuntol

eran(Ort.±

SS) 

Kr.hepatit 

inaktif 

taĢıyıcı(Or

t.±SS) 

Kr.aktif 

hepatit(Or

t.±SS) 

Kr.hepatit 

tedavi 

alan(Ort.±

SS) 

AST 873,8± 

564,8 

26,1 ± 

21,8 

21,4 ± 5,4 20,5± 5,6 58,5± 43,2 19,7± 3,4 

ALT 1482,6± 

886,4 

37,6 ± 

52,8 

24,4 ± 9,9 22,8± 10,4 119,4 ± 

102,7 

22,6± 8,2 

HBV 

DNA 

4.371.680,7 

± 

7.103.307,5 

12.257.42

6,4 ± 

43.436.92

3,6 

103.466.2

00,0± 

91.134.75

5,9 

1.906,3± 

3.183,5 

33.194.76

3,6± 

67.755.99

5,9 

- 

AFP 9,6± 14,25 2,8 ± 2,8 3,96 ± 

3,077 

2,49 ± 

2,1358 

4,3± 5,2 2,2± 1,6 

Ficoli

n-2 

609,6± 

221,6 

736,5 ±  

266,6 

502,8± 

134,5 

836,4± 

270,2 

524,5 ± 

181,2 

749,2± 

237,1 

 

Bu verilere göre en yüksek fikolin-2 düzeyinin kronik hepatit B inaktif 

taĢıyıcı grupta, en düĢük ise kronik hepatit B immuntoleran grupta saptandığı 

görüldü. Kronik hepatit B hastalarında ortalama serum fikolin-2 düzeyinin, akut 

hepatit B hastalarından daha yüksek olduğu görüldü fakat aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0,214). Grafik 4 üzerinde tüm değerler gösterilmiĢtir. 
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Kısaltmalar; AHB:Akut hepatit B, KHB:Kronik hepatit B, KHİT: Kronik hepatit 

immuntoleran, KAH:Kronik aktif hepatit, KİH:kronik hepatit inaktif taşıyıcı, KHTA: 

Kronik hepatit tedavi alan 

Grafik 4. Hasta gruplarının ortalama fikolin-2 düzeyi 

 

Akut hepatit B ile kronik hepatit B immuntoleran ve aktif hepatit 

Bhastalarının ortalama fikolin-2 düzeyleri karĢılaĢtırıldığında, akut hepatit B 

hastalarında istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte daha yüksek bulundu 

(sırayla; p=0,354 ve p=0,492). Yine akut hepatit B hastaları ile kronik hepatit B 

inaktif taĢıyıcı ve tedavi almakta olan hasta grupları karĢılaĢtırıldığında ise, fikolin-2 

inaktif taĢıyıcı grupta istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunurken (p=0,039), 

tedavi alan hasta grubunda da akut hepatit B hastalarına göre daha yüksek 

bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,174). 

 Kronik hepatit B hastalarının kendi grupları içinde fikolin-2 düzeylerinin 

karĢılaĢtırılması yapıldı. Buna göre immuntoleranlarda, inaktif taĢıyıcı ve tedavi alan 

hastalara göre fikolin-2 düzeyi istastistiksel olarak anlamlı düĢük bulundu (sırasıyla 

p=0,010 ve p=0,023). Ġmmuntoleran grup ile kronik aktif hepatit grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=1,000). Ġnaktif taĢıyıcı grupta, kronik 

aktif hepatit grubuna göre istatiktiksel olarak anlamlı yüksek bulunurken (p=0,001), 
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tedavi alan hasta grubuna göre de daha yüksek bulunmakla birlikte bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p=0,180). Son olarak tedavi alan hasta grubu 

ile kronik aktif hepatit grubu karĢılaĢtırıldığında ise, tedavi alan hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0,009) 

Grupların tamamında ortalama laboratuvar verilerinin fikolin-2 ile olan 

korelasyonları da araĢtırıldı. Buna göre; fikolin-2 ile lökosit, lenfosit düzeyi arasında 

pozitif yönde ve fikolin-2 ile  ALT, aPTT arasında negatif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon gözlendi (Tablo 15). 

 

Tablo 15. Hastaların Birbiriyle ĠliĢkili Laboratuvar Verileri ve Korelasyon 

Katsayıları 

KarĢılaĢtırılan 

Laboratuvar Verileri 

r p 

Fikolin-2 – Lökosit sayısı 0,259 0,020 

Fikolin-2 – Lenfosit sayısı 0,293 0,008 

Fikolin-2 –ALT -0,263 0,018 

Fikolin-2 – aPTT -0,264 0,018 

Pearson korelasyon analizi 

Grupların kendi içindeki ortalama laboratuvar verileri ile fikolin-2 

korelasyonlarına bakıldığında; akut hepatit B ve immuntoleran hastalarda fikolin-2 

ALT düzeyleri arasında güçlü negatif yönde korelasyon görüldü. Grupların kendi 

içlerinde diğer ortalama laboratuvar verileri ile fikolin-2 düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki tespit edilmedi (Tablo 16). 

 

Tablo 16. Hasta Grupların Birbiriyle ĠliĢkili Laboratuvar Verileri ve Korelasyon 

Katsayıları 

KarĢılaĢtırılan Laboratuvar Verileri 

 

r p 

Akut hepatit B Fikolin-2 –ALT 

 

-0,905 0,002 

Kronik hepatit immuntoleran Fikolin-2 – ALT -0,900 0,037 

Spearman’s rho analizi 
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6.TARTIġMA 

 

Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de 

oluĢturduğu tablolar ve sonuçlar bakımından önemli mortalite ve morbidite 

nedenlerinden biridir (1,2,3). HBV ile infekte hastaların evrelendirilmesi ve hepatik 

aktivasyon takibinin yapılması; tedavi gereksinimin belirlenmesi ve prognoz 

açısından çok önemlidir. HBV enfeksiyonunun laboratuvar tanısı HBV antijenleri ve 

konak tarafından üretilen antikorların serolojik tespiti ve moleküler tetkiklerle 

sağlanır (182). Viral replikasyonun belirlenmesinde kullanılan HBV DNA, özellikle 

serolojik göstergelerin yetersiz kaldığı durumlarda HBV enfeksiyonunun 

saptanmasında, tedavi ve prognozun değerlendirilmesinde yardımcı olmaktadır 

(183,184). Transaminaz (AST/ALT) düzeyleri nekroinflamatuar aktivitenin en 

önemli göstergelerindendir. Hepatositlerde fibrozisin saptanması amacıyla da altın 

standart yöntem olarak halen karaciğer biyopsisi kullanılmaktadır (185). HBV 

enfeksiyonunda kronikleĢmeye giden süreçte ne gibi faktörlerin etkili olduğu ve 

enfeksiyonun hangi bireyde serokonversiyonla ya da aktivasyon ile sonuçlanacağı ise 

henüz tam olarak açıklanamamıĢtır. Fakat yapılan çalıĢmalarda HBV 

enfeksiyonlarında karaciğerdeki enflamasyon ve hasara immün mekanizmaların yol 

açtığı gösterilmiĢtir (55,56,186). Virüse karĢı geliĢen immün yanıt ile ya virüs 

inaktive edilip uzaklaĢtırılır ya da immün sistem yetersiz kalır ve sürekli inflamasyon 

ile kronik hepatit, siroz ve HSK gibi karaciğer hastalıkları ile sonuçlanır (56,57). 

HBV enfeksiyonunda karaciğer hücre harabiyeti, viral klirensin oluĢması, hastalığın 

kronikleĢmesi ve aktivasyonu gibi konularda immunolojik temelli çalıĢmalar devam 

etmektedir.  

Hepatik inflamasyonu göstermede ve HBV enfeksiyonunun fazlarını 

birbirinden ayırt etmede serolojik markerlar, ALT ve HBV DNA düzeyleri bazen 

yetersiz kalmaktadır. Karaciğer biyopsisi ise pratik olmayan, komplikasyonlara 

sebep olabilen invaziv bir testtir (187,188,189). Bu yüzden tüm dünyada ciddi sağlık 

problemi olmaya devam eden ve bugün hala kürden bahsedemediğimiz HBV 

enfeksiyonunun fazlarını daha iyi değerlendirebilmemize olanak sağlayan, hepatik 

inflamasyonu göstermede ve hastalığın takibinde, duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek 



54 
 

yeni biyokimyasal markerların kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi için yapılacak 

olan çalıĢmalar çok değerlidir. 

Kompleman sistemi immün sistemin önemli bir kompenentidir (142,143). 

Kompleman sisteminin bilinen 3 yolağından biri olan lektin yolağının aktivasyonu 

sonucu; mikroorganizmaların opsonizasyon ve fagositozu, lizisi ve bu olaylar sonucu 

inflamasyon geliĢimi Ģeklinde etkiler ortaya çıkar (190). Bu yolakta mannoz 

bağlayan lektin (MBL) ve fikolinler görev alır. MBL‟ nin akut faz reaktanı olduğu ve 

inflamasyon belirteci olarak kullanılabileceğine dair geniĢ çapta çalıĢmalar 

mevcuttur (191,192,193).  Hepatit B ve MBL iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmalarda 

Yuen ve ark. , KHB hastalarında MBL mutasyonunun semptomatik siroz ve spontan 

bakteriyel peritonit geliĢme riskini arttırdığını bulmuĢlardır (194). Thio ve ark. da 

yaptıkları çalıĢmada yüksek MBL düzeylerinin HBV infeksiyonun klirensinde, düĢük 

MBL düzeylerinin ise HBV infeksiyonun sebat etmesinde etkili olduğunu 

bulmuĢlardır (195). Cheong ve ark. düĢük MBL serum düzeylerine neden olan 

MBL2 genotipleriyle, KHB hastalarında siroz ve HSK geliĢimi arasında iliĢki 

olabileceğini ileri sürmüĢlerdir (196). Tüm bu çalıĢmaların yanısıra MBL ile benzer 

moleküler yapıya sahip fikolinlerin fonksiyonları hakkında günümüzde çok az Ģey 

bilinmektedir. Bilinen 3 tip insan fikolini bulunmakta olup, bunlardan fikolin-2 

primer olarak karaciğerde üretilir ve kan dolaĢımına salgılanır (165,197,198).  

Disfonksiyonu ya da anormal salınımları bakteriyel, viral, fungal ve paraziter birçok 

infeksiyonun geliĢimiyle iliĢkili bulunmuĢtur (165). Fikolinlerin, Salmonella 

typhimurium ve Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif ve streptokok, 

Staphylococcus aureus gibi gram pozitif bakterilere bağlanarak opsonin görevi 

gördüğü ve fagositozu arttırdığı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (173,198-200). Luo ve 

ark. yaptığı çalıĢmada L-fikolin düzeylerinin pulmoner tüberkülozlu hastalarda 

sağlıklı kontrol grubuna göre daha düĢük olduğunu saptamıĢtır (179). Faik ve ark. 

sıtma tanılı hastalarda fikolin-2 serum düzeylerini değerlendirdikleri çalıĢmada akut 

fazda ağır hastalarda, orta Ģiddetteki hastalara oranla daha yüksek fikolin-2 düzeyleri 

saptamıĢ ve bunun inflamasyonun Ģiddetiyle ve apoptozisle korele olduğu sonucuna 

varmıĢlardır (201). Mishra ve ark. viseral leĢmanyazlı hastalarda sağlıklı kontrol 

grubuna göre serum fikolin-2 düzeylerini daha yüksek bulmuĢlar ve yine 

inflamasyonun göstergesi olarak yorumlamıĢlardır (202).  Hansen ve ark. nekrotizan 
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yumuĢak doku enfeksiyonlarında komplamanın lektin yolundaki proteinlerin rolünü 

inceledikleri çalıĢmada, düĢük serum fikolin-2 düzeyleri ile mortalite ve hastalığın 

Ģiddeti arasında iliĢki saptamıĢlardır (203).  

Literatürde fikolin-2‟nin çeĢitli infeksiyöz hastalıklar ile iliĢkisinin 

araĢtırıldığı birçok çalıĢma mevcut iken, hepatit hastalarında hepatik inflamasyon ile 

fikolin-2 iliĢkisini araĢtıran sınırlı sayıda çalıĢmaya rastlanmıĢtır. Hepatik 

inflamasyonun minimum düzeyde olduğu KHB immuntoleran hastalarda ise serum 

fikolin-2 düzeylerinin ölçümü ile ilgili yapılmıĢ bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır.  Bu 

yüzden son yıllarda hepatik inflamasyon göstergesi olarak serum fikolin-2 düzeyinin 

ölçümü, araĢtırma aĢamasında olan yeni yöntemlerden biridir. Bu amaçla yapılan 

sınırlı sayıda çalıĢmada serum fikolin-2 düzeylerinin karaciğer hastalıklarında 

değiĢtiği bildirilmektedir. Chen ve ark. serum fikolin-2 düzeylerini kronik aktif HBV 

infeksiyonu olan hastalarda sağlıklı bireyler ve kronik taĢıyıcılara göre anlamlı 

olarak yüksek bulmuĢlardır (8). Ayrıca bu çalıĢmada araĢtırmacılar serum fikolin-2 

düzeylerindeki azalma ile ALT ve HBV DNA düzeylerinde düĢüĢ ve HBeAg 

serokonversiyonu arasında anlamlı iliĢki saptamıĢlardır. Bu ve benzer çalıĢmalarda 

serum fikolin-2 düzeylerinin KHB prognozunda önemli rolü olduğu iddia edilmiĢ, 

akut hepatit B hastaları ve tedavinin erken fazındaki KHB hastalarında daha yüksek 

fikolin-2 değerlerine sahip olduğu bulunmuĢtur (8). Hepatosellüler kanserli (HSK) ve 

sirotik hastalarda ise çeĢitli yayınlarda daha düĢük düzeyde fikolin-2 değerleri 

saptanmıĢtır (8, 12). Fikolin-2 ve kanser hastalığı ile iliĢkinin araĢtırıldığı, Ding Q ve 

ark. tarafından yapılan ilginç bir çalıĢmada serum fikolin-2 konsantrasyonları kanser 

hastalarında sağlıklı bireylere kıyasla daha düĢük olarak saptanmıĢtır. AraĢtırmacılar 

fikolin-2‟nin makrofaj ve CD8+ T hücrelerini uyararak anti-tümör etki gösterdiğini 

ve bu bulgudan ileride kanser tedavisinde yeni bir strateji olarak yararlanılabileceğini 

iddia etmiĢlerdir (204). Fikolin-2 ile HCV iliĢkisinin araĢtırıldığı Zhao ve ark. 

yapmıĢ olduğu çalıĢmada fikolin-2‟nin viral glikoproteinlere bağlanarak HCV 

enfeksiyonunu inhibe ettiği bulunmuĢtur (180). Literatürdeki çalıĢmalar; fikolin-

2‟nin HBV enfeksiyonundaki rolü henüz tam açık olmasa da hepatik inflamasyon ve 

immün aktiviteyi yansıtabileceğini desteklemektedir. Tüm bu veriler doğrultusunda, 

çalıĢmamızda hem akut hepatit B hastalarında hem de KHB fazlarında serum fikolin-

2 düzeylerinin karĢılaĢtırmalı olarak incelenmesi, ALT, HBV DNA, AFP gibi 
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laboratuvar verileri ile korelasyonunun araĢtırılması ve pratikte hepatik inflamasyon 

ile hepatik aktivasyonun göstergesi olarak kullanılıp kullanılamayacağının 

saptanması amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda akut hepatit B hastalarında ortalama serum fikolin-2 düzeyi, 

kronik aktif hepatit B hastalarından daha yüksek bulundu, fakat aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. Hoang ve ark. da bizim çalıĢmamıza benzer 

Ģekilde akut hepatit B hastalarında kronik aktif hepatit B hastalarına göre anlamlı 

düzeyde daha yüksek fikolin-2 düzeyi saptamıĢlardır (12). Bunun akut hepatit B 

döneminde erken inflamasyon göstergesi olduğu ve virüsün vücuttan klirensinde 

önemli olabileceği düĢünülmüĢtür. ÇalıĢmamızda akut hepatit B hastaları ile kronik 

hepatit B tüm gruplar karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark bulunmadı. Hoang ve ark. ise 

çalıĢmalarında AHB hastalarında anlamlı yüksek bulmuĢlardır (12). Bu sonucun 

AHB hasta sayımızın az olmasından (n=8), gruplar arası hasta dağılımının yakın 

sayıda olmamasından kaynaklanmıĢ olabileceği düĢünüldü. 

ÇalıĢmamızda kronik hepatit B inaktif taĢıyıcılarda, akut hepatit B hastalarına 

göre anlamlı düzeyde yüksek fikolin-2 düzeyleri saptanmıĢtır. Bu sonucun da yine 

gruplar arası hasta dağılımının yakın sayıda olmamasından kaynaklanmıĢ olabileceği 

düĢünüldü. Hoang ve ark. çalıĢmasında AHB hastalarında serum fikolin-2 düzeyi, 

kronik inaktif taĢıyıcılara göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢ olup; hasta 

dağılımının birbirine yakın olduğu görülmüĢtür (12). ÇalıĢmamızda kronik inaktif 

taĢıyıcı hastalar ile kronik aktif hepatit hastaları karĢılaĢtırıldığında; inaktif 

taĢıyıcılarda serum fikolin-2 seviyesi anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuĢtur. 

Chen ve ark. yaptığı çalıĢmada ise kronik aktif hepatit hastalarında serum fikolin-2 

düzeyini, kronik inaktif taĢıyıcılar ve sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı yüksek 

bulmuĢlar ve fikolin-2‟nin akut faz proteini olarak tanıda kullanılabileceği sonucuna 

varmıĢlardır (8). Hoang ve ark. ise bizim çalıĢmamıza benzer Ģekilde kronik inaktif 

taĢıyıcı grubunda, kronik aktif hepatit grubuna göre daha yüksek fikolin-2 düzeyi 

saptamıĢlardır (12).  

ÇalıĢmamızda tedavi alan hasta grubu ile kronik aktif hepatit grubu 

karĢılaĢtırıldığında, tedavi alan hastalarda fikolin-2 düzeyi anlamlı yüksek bulundu. 
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Literatürde bununla ilgili bir çalıĢmaya rastlamadık. Bu sonucu tedavi almakta olan 

hasta grubunda hepatik inflamasyonun daha fazla oluĢuna bağladık. 

ÇalıĢmamızda immuntoleran hasta grubunda diğer tüm gruplara göre en 

düĢük serum fikolin-2 düzeyi saptanmıĢ olup aradaki fark inaktif taĢıyıcı ve tedavi 

alan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Literatürde bununla ilgili 

yapılmıĢ bir çalıĢmaya rastlanmamıĢ olmasına rağmen bu sonucun immuntolerasyon 

döneminde karaciğerde inflamasyonun minimal düzeyde olması ile iliĢkili olduğu 

düĢünülmüĢtür.  

Hastalarımızın demografik verileri ile fikolin-2 düzeyi karĢılaĢtırılması 

yapıldığında; yaĢ ile fikolin-2 düzeyi arasında bir iliĢki saptanmadı. Kadın hastalarda 

erkeklerden daha yüksek fikolin-2 düzeyi saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Kadınlarda infeksiyon durumunda erkeklere göre daha güçlü 

humoral ve hücresel immun yanıt geliĢmesi nedeniyle olabileceği düĢünüldü 

(205,206,207). Aile öyküsü ve bulaĢ yolu ile de fikolin-2 arasında bir iliĢki tespit 

edilmedi. Troldborg ve ark. sağlıklı 300 kan bağıĢçısı üzerinde yaptıkları çalıĢmada; 

fikolin-2, fikolin-3, MASP-2 ve MASP-3 düzeylerini kadınlarda erkeklerden daha 

düĢük bulurken, fikolin-1 ve MASP-1 düzeylerini kadınlarda daha yüksek 

bulmuĢlardır (208). Yine aynı çalıĢmada yaĢ ile fikolin-2 düzeyleri arasında iliĢki 

saptamamıĢlardır (208). 

ÇalıĢmamızda hastaların ultrasonografi bulguları ile fikolin düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında hepatosteatozu ve hepatomegalisi olan hastalarda, olmayanlara 

göre serum fikolin-2 düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı olmayan Ģekilde yüksek ve 

karaciğerde kabalaĢma olan hastalarda ise olmayanlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan Ģekilde düĢük bulunmuĢtur. Karaciğerde kabalaĢma olan 

hastalardaki serum fikolin-2 düzeylerinin daha düĢük olmasının karaciğer 

hücrelerindeki hasara bağlı olarak fikolin-2 sentezinin azalmasına bağlı olabileceği 

düĢünüldü. Literatüre bakıldığında hepatit B hastalarının ultrasonografi bulguları ile 

serum fikolin-2 düzeylerinin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmaya rastlanmadı. Hoang ve 

ark. siroz hastalarında serum fikolin-2 düzeylerini; sağlıklı kontrol grubu, AHB ve 

KHB hastalarına göre anlamlı olarak daha düĢük saptamıĢlar ve bunun fikolin-2‟nin 

üretiminin KC hasarına bağlı olarak azalması nedeniyle olabileceği sonucuna 



58 
 

varmıĢlardır (12). Bir baĢka çalıĢmada Glargaad ve ark. sirotik Child-pugh C 

olanlarda, B olanlara göre daha düĢük düzeyde fikolin-2 düzeyi saptamıĢlar ve bunun 

karaciğer hasarının düzeyi ile iliĢkili olduğunu belirtmiĢlerdir (209).  

Hepatositlerdeki inflamasyonun en iyi göstergelerinden biri olan serum ALT 

ve fikolin-2 düzeyleri arasındaki korelasyonla ilgili olarak Chen ve ark. tarafından 

yapılmıĢ olan çalıĢmada; ALT düzeyi yüksek olan KHB hastalarında, inaktif taĢıyıcı 

ve sağlıklı kontrol grubuna göre fikolin-2 düzeyleri daha yüksek saptanmıĢtır (8). 

Bizim çalıĢmamızda ise tam tersi ALT ve fikolin-2 düzeyleri arasında zayıf derecede 

negatif korelasyon tespit edilmiĢtir (r= -0,263 p=0,018). Hasta grupları kendi içinde 

incelendiğinde ise AHB ve kronik hepatit immuntoleran hastalarda güçlü derece 

negatif korelasyon saptanmıĢtır. (sırayla; r=-0,905 p=0,002 ve r=-0,900 p=0,037).. 

Ayrıca çalıĢmamızda tüm hastalar ve gruplar kendi içinde değerlendirildiğinde; AST, 

HBV DNA ve AFP düzeyleri ile fikolin-2 düzeyleri arasında herhangi bir 

pozitif/negatif korelasyon bulunmamıĢtır. Hoang ve ark. yapmıĢ olduğu çalıĢmada 

sadece AHB hastalarında fikolin-2 ile HBV DNA düzeyleri arasında zayıf derece 

negatif korelasyon tespit etmiĢlerdir (12). Hu ve ark. kronik hepatit C hastalarında 

yapmıĢ olduğu çalıĢmada; ALT seviyesi yüksek olanlarda, ALT seviyesi normal 

olanlara göre fikolin-2 düzeyi daha yüksek bulunmuĢtur. Yine aynı çalıĢmada ALT 

seviyesi yüksek olanlarda fikolin-2 konsantrayonu ile HCV RNA düzeyleri arasında 

pozitif korelasyon saptanmıĢtır. Bu verilerle hepatik inflamasyon ve fibrozis için risk 

faktörü olan yüksek ALT düzeylerinin, KHC hastalarında yüksek fikolin-2 ile iliĢkili 

olabileceği ve artmıĢ fikolin-2 konsatrasyonunun hepatik inflamasyonunun Ģiddetini 

gösterdiği sonucuna varmıĢlardır (181). Bizim çalıĢmamızda böyle bir iliĢki tespit 

edilmemiĢ olması nedeniyle bu konuda daha geniĢ çaplı çalıĢmalar yapılmasına 

gerek olduğu sonucuna varılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda hastaların laboratuvar verileri ve fikolin-2 düzeyleri ile yapılan 

korelasyon incelemesinde fikolin-2 ile lökosit ve lenfosit düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon saptanmıĢtır (sırayla r=0,259 p=0,020 ve r=0,293 p=0,080). HBV 

infeksiyonunda sitotoksik T lenfositlerin oluĢturduğu cevap ön planda olup ve STL 

aracılığıyla hepatik inflamasyon gerçekleĢmektedir (210). Bu korelasyon fikolin-

2‟nin inflamasyon göstergesi olabileceğini düĢündürmektedir. 
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Sonuç olarak çalıĢmamızda ALT/AST, HBV DNA ve AFP ile fikolin-2 

düzeyleri arasında anlamlı bir iliĢki saptamadık. Ancak fikolin-2; immuntoleran 

dönemden immunklirens döneme geçiĢ kararı ve takibinin yapılması açısından 

faydalı olabilir. Yine akut hepatit B hastalarında yüksek fikolin-2 düzeyleri, erken 

inflamasyon ve hepatik klirens belirteci olarak yararlı olabilir. Ayrıca serum fikolin-2 

düzeyi hepatik inflamasyonu ve aktivasyonu göstermede yetersiz bir belirteçtir. 

ÇalıĢmamız ülkemizde hepatit B enfeksiyonunda hastalık aktivasyonu ile fikolin-2 

düzeyleri arasındaki iliĢkiyi inceleyen ilk çalıĢma olup, çalıĢmamızın kısıtlılıkları 

kontrol grubunun olmaması ve hasta sayısının görece az olmasıdır. Fikolin-2 ile 

ilgili, kontrol grubunun da dahil edildiği, geniĢ çaplı, multidisipliner çok merkezli 

çalıĢmaların yapılması daha fazla veriye ulaĢılmasını sağlayacaktır. 
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7. SONUÇ 

1. Serum fikolin-2 düzeyi ile yaĢ, cinsiyet, aile öyküsü, bulaĢ yolu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki saptanmadı. 

2. Serum fikolin-2 düzeyi, akut hepatit B hastalarında kronik aktif hepatit B 

hastalarından istatistiksel olarak anlamlı olmayan düzeyde yüksek bulundu. Fikolin-

2‟nin erken inflamasyon ve hepatik klirens belirteci olarak yararlı olabileceği 

düĢünüldü. 

3. Akut hepatit B hastaları ile kronik hepatit B tüm grupların serum fikolin-2 

düzeyleri karĢılaĢtırıldığında anlamlı fark bulunmadı. 

4. Kronik hepatit B inaktif taĢıyıcılarda, akut hepatit B ve kronik aktif hepatit B 

hastalarına göre anlamlı düzeyde yüksek fikolin-2 düzeyleri saptandı (p=0,039 ve 

p=0,001 ).Bu sonucun AHB hasta sayısının az olmasından kaynaklanmıĢ olabileceği 

düĢünüldü. 

5. Tedavi alan hasta grubu ile kronik aktif hepatit grubu karĢılaĢtırıldığında, tedavi 

alan hastalarda serum fikolin-2 düzeyi anlamlı yüksek bulundu (p=0,009). Tedavi 

almakta olan hasta grubunda hepatik inflamasyon daha fazla olduğu için bu 

hastalarda daha yüksek olduğu düĢünüldü.  

6. Ġmmuntoleran hasta grubunda diğer tüm gruplara göre en düĢük serum fikolin-2 

düzeyi saptandı ve aradaki fark inaktif taĢıyıcı ve tedavi alan hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Ġmmuntolerasyon döneminde karaciğerde 

inflamasyonun minimal düzeyde olması ile iliĢkili olduğu düĢünüldü. Fikolin-2 

düzeylerinin ölçümü; immuntoleran dönemden immunklirens döneme geçiĢ kararı ve 

takibinin yapılması açısından faydalı olabilir. 

7. Ultrasonografi bulguları ile fikolin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında hepatosteatozu ve 

hepatomegalisi olan hastalarda, olmayanlara göre serum fikolin-2 düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan Ģekilde yüksek ve karaciğerde kabalaĢma olan 

hastalarda ise olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı olmayan Ģekilde düĢük 

bulundu. Karaciğerde kabalaĢma olan hastalardaki serum fikolin-2 düzeylerinin daha 
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düĢük olmasının karaciğer hücrelerindeki hasara bağlı olarak fikolin-2 sentezinin 

azalmasına bağlı olabileceği düĢünüldü. 

8. ALT ve fikolin-2 düzeyleri tüm hastalar için değerlendirildiğinde zayıf derecede 

negatif korelasyon tespit edildi (r= -0,263 p=0,018). Hasta grupları kendi içinde 

incelendiğinde ise AHB ve kronik hepatit immuntoleran hastalarda güçlü derecede 

negatif korelasyon saptandı. (sırayla; r=-0,905 p=0,002 ve r=-0,900 p=0,037). 

9. Tüm hastalar ve gruplar kendi içinde değerlendirildiğinde; AST, HBV DNA ve 

AFP düzeyleri ile fikolin-2 düzeyleri arasında herhangi bir pozitif/negatif korelasyon 

bulunmadı. 

10. Serum fikolin-2 düzeyleri ile lökosit, lenfosit düzeyi arasında pozitif yönde 

korelasyon saptandı. HBV enfeksiyonu patogenezinde sitotoksik T lenfositlerin 

oluĢturduğu yanıt ön planda olduğu için fikolin-2‟nin bu immun yanıt ile iliĢkili 

olabileceğini ve inflamasyon göstergesi olabileceği düĢünüldü. 

11. Bu çalıĢma ülkemizde hepatit B hastalarında hastalık aktivasyonu ile fikolin-2 

düzeyleri arasındaki iliĢkiyi incelemek amacıyla yapılmıĢ olan ilk çalıĢma olup, 

çalıĢmamızın kısıtlılıkları kontrol grubunun olmaması ve hasta sayısının görece az 

olmasıdır. Fikolin-2 ile ilgili, kontrol grubunun da dahil edildiği, geniĢ çaplı, 

multidisipliner çok merkezli çalıĢmaların yapılması daha fazla veriye ulaĢılmasını 

sağlayacaktır. 
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8.ÖZET 

AKUT HEPATĠT B VE KRONĠK HEPATĠT B HASTALARINDA SERUM 

FĠKOLĠN-2 DÜZEYLERĠNĠN HASTALIK AKTĠVASYONU ĠLE 

ĠLĠġKĠSĠNĠN ARAġTIRILMASI 

GĠRĠġ VE AMAÇ: Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu tüm dünyada olduğu gibi 

ülkemizde de önemli mortalite ve morbiditeye neden olan önde gelen sağlık 

sorunlarından biridir. HBV enfeksiyonlarında karaciğerdeki inflamasyon ve hasara 

immün mekanizmaların yol açtığı gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada akut hepatit B ve 

kronik hepatit B hastalarında hastalık aktivitesi ile serum fikolin-2 düzeyinin 

karĢılaĢtırılması ve klinik pratikte hastalık aktivasyonunu göstermede 

kullanılabilirliğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

MATERYAL-METOD: ÇalıĢmaya akut ve kronik hepatit B tanısı ile takip edilen 

toplam 80 hasta dahil edildi. Hastalar akut hepatit B, kronik hepatit B; HBeAg (+) 

kronik enfeksiyon, HBeAg (+) kronik hepatit, HBeAg (-) kronik enfeksiyon, HBeAg 

(-) kronik hepatit kriterlerini karĢılayan ve tedavi altında HBV DNA düzeyleri 

negatif olarak izlenen hastalar olmak üzere 5 alt gruba ayrılarak incelendi. Olguların; 

cinsiyet, yaĢ, aile öyküsü, olası hepatit B bulaĢ yolu gibi demografik verileri 

sorgulandı. Tüm hastalardan hemogram, biyokimyasal testler, koagülasyon testleri, 

hepatit serolojisi, HBV DNA düzeyi, AFP, otoantikorlar, tiroid fonksiyon testleri ve 

batın ultrasonografisi görüldü. ÇalıĢma amacıyla hastalardan 5 ml kan alınarak 

serumu ayrıldıktan sonra fikolin-2 çalıĢılmak üzere -80°C‟de çalıĢma gününe kadar 

saklandı. Serum fikolin-2 düzeyi ELISA yöntemi ile değerlendirildi. Hasta 

gruplarının serum fikolin-2 düzeyleri istatistiksel olarak karĢılaĢtırılarak, fikolin-2 

düzeyleri ile ALT/AST, HBV DNA ve AFP düzeyleri arasındaki korelasyon 

incelendi.  

BULGULAR: Hastaların 8 (%10)‟i akut hepatit B, 72 (%90)‟si kronik hepatit B idi. 

Kronik hepatit B hastaları da tüm hastalar içinde değerlendirildiğinde 5 (%6.25)‟i 

HBeAg (+) kronik enfeksiyon (immuntoleran), 32 (%40)‟si HBeAg (-) kronik 

enfeksiyon (inaktif taĢıyıcı), 11 (%13.75)‟i tedavi baĢlanması planlanan aktif hepatit 

ve 24 (%30)‟ü tedavi alan hastalardı. Serum fikolin-2 düzeyleri ile ALT arasında 
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negatif korelasyon saptandı. HBV DNA ve AFP düzeyleri ile serum fikolin-2 

düzeyleri arasında bir korelasyon tespit edilmedi. Serum fikolin-2 düzeyleri ile 

lökosit, lenfosit düzeyi arasında pozitif korelasyon saptandı. Ġmmuntoleran 

hastalarda fikolin-2 düzeyleri diğer tüm gruplara göre daha düĢük tespit edildi.  

TARTIġMA: Bugüne kadar yapılmıĢ yapılmıĢ olan çalıĢmalarda fikolin-2‟nin 

hepatik aktivasyon ve inflamasyonu gösterdiği, hastalığın prognozunda önemli 

olduğu gösterilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızın sonuçlarına göre; akut hepatit B 

hastalarında yüksek fikolin-2 düzeylerinin erken inflamasyon ve hepatik klirens 

belirteci olarak yararlı olabileceği düĢünülmüĢtür. Ayrıca fikolin-2 immuntoleran 

dönemden immun klirens döneme geçiĢ kararı ve takibinin yapılması açısından 

faydalı olabilir.  

SONUÇ VE ÖNERĠLER: Serum fikolin-2 düzeyi ile ALT, AST, AFP ve HBV 

DNA arasında pozitif korelasyon yoktur. Ġmmuntoleran hastalarda hepatik 

inflamasyon minimal düzeyde olup bununla uyumlu olarak serum fikolin-2 düzeyleri 

diğer gruplarla karĢılaĢtırıldığında daha düĢük bulunmuĢtur. Bu çalıĢma ülkemizde 

hepatit B hastalarında hastalık aktivasyonu ile fikolin-2 düzeyleri arasındaki iliĢkiyi 

incelemek amacıyla yapılmıĢ olan ilk çalıĢma olup, çalıĢmamızda kontrol grubunun 

olmaması ve hasta sayımızın az olması nedeniyle farklı bölgelerde ve daha çok 

sayıda hasta grubu ile daha kapsamlı çalıĢmaların yapılması gerektiğini 

düĢünmekteyiz. 

ANAHTAR KELĠMELER: fikolin-2, hepatit B, aktivasyon, inflamasyon 
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9.SUMMARY 

INVESTIGATION OF SERUM FICOLINE-2 LEVELS IN ACUTE 

HEPATITIS B AND CHRONIC HEPATITIS B WITH THE DISEASE 

ACTIVITY 

INTRODUCTION AND AIM: Hepatitis B virus (HBV) infection is a worldwide 

health problem that causes significant mortality and morbidity, also in our country. It 

has been shown that HBV infections lead to liver inflammation and impaired 

immunological mechanisms. In this study, it was aimed to investigate the use of 

serum ficolin-2 level in patients with acute hepatitis B and chronic hepatitis B in 

relation to disease activity and to demonstrate disease activation in clinical practice. 

 

METHODS: Totally, 80 acute and chronic hepatitis B patients were included in the 

study. Five sub groups were determined as: acute hepatitis B, chroinc HBeAg (+) 

infection, chronic HBeAg (+) hepatitis, chronic HBeAg (-) infection, chronic HBeAg 

(-) hepatitis and HBV DNA (-) patients that were under antiviral treatment. 

Demographic features such as sex, age, family history, possible hepatitis B 

transmission route were questioned. Hemogram, biochemical tests, coagulation tests, 

hepatitis serology, HBV DNA levels, AFP, autoantibodies, thyroid function tests and 

ultrasonography were seen in all patients. After 5 ml of blood sample was taken from 

the patients for the study, the serum samples were extracted and stored at -80 °C until 

the day of testing for serum ficolin-2 level. Serum ficolin-2 levels were assessed by 

ELISA. The serum ficolin-2 levels of the patient groups were statistically compared 

and the correlation between ficolin-2 levels and ALT / AST, HBV DNA and AFP 

levels was examined. 

 

RESULTS: Of 80 paients, 8 (10%) of the patients were acute hepatitis B, 72 (90%) 

were chronic hepatitis B. Five (%6.25) HBeAg (+) chronic infection (immune 

tolerant), 32 (40%) HBeAg (-) chronic infection (inactive carrier), 11 (13.75%) 

active hepatitis planned to start treatment and 24 (30%) under anti-viral treatment 

patients were evaluated as chronic hepatitis B in all patients. There was a negative 

correlation between serum ficolin-2 levels and ALT. There was no correlation 

between HBV DNA and AFP levels and serum ficolin-2 levels. There was a positive 
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correlation between serum ficolin-2 levels and leucocyte and lymphocyte levels. 

Ficolin-2 levels were lower in immune tolerant patients than in all other groups. 

 

DISCUSSION: Previous studies have shown that ficolin-2 exhibits hepatic 

activation and inflammation and is important in the prognosis of the disease. 

According to the results of our study; it is thought that high phycolin-2 levels in 

patients with acute hepatitis B may be useful as indicators of early inflammation and 

hepatic clearance. It can also be helpful in making follow-up transition from immune 

tolerant to immune clearance phase. 

 

CONCLUSIONS AND RECOMMANDATIONS: There is no positive correlation 

between serum ficolin-2 levels and ALT, AST, AFP and HBV DNA. In immune 

tolerant patients, hepatic inflammation is minimal and concomitantly, serum ficolin-2 

levels are lower when compared to other groups. This study was the first study to 

investigate the relationship between disease activation and ficolin-2 levels in 

hepatitis B patients in our country. The major limitations of the study were absence 

of a control group and low number of patients. We believe more comprehensive 

studies with more number of patients and control groups would be beneficial. 

 

KEY WORDS: ficolin-2, hepatitis B, disease activation, hepatic inflammation 
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