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1.  GĠRĠġ VE AMAÇ 

Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu halen tüm dünyada önde gelen sağlık 

sorunlarından biridir. Dünyada yaklaĢık 2 milyar kiĢi HBV ile enfekte olup, bunların 400 

milyondan fazlasında kronik enfeksiyon geliĢtiği tahmin edilmektedir (1-3). Kronik hepatit B 

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

hepatik dekompansasyon ve hepatosellüler karsinom (HCC) geliĢme riski bulunmaktadır (4). 

Her yıl bir milyonu aĢkın kiĢi HBV’ye bağlı bu komplikasyonlar nedeniyle yaĢamını 

yitirmektedir (1,2). Hepatit B yüzey antijeninin (HBsAg) serumda altı aydan uzun süre pozitif 

olarak devam etmesi olarak tanımlanan kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu genellikle bu 

virüsle doğumda ya da erken çocukluk döneminde karĢılaĢılması sonucu geliĢir. Kronik HBV 

enfeksiyonunun immün toleran faz, immün aktif faz, inaktif faz ve iyileĢme fazı olmak üzere 

toplam dört fazı bulunmaktadır. Ġmmün aktif fazda HBeAg veya Anti-HBe pozitifliği ile 

HBV-DNA düzeyleri 2.000 IU/ml’nin üzerinde iken, ALT seviyeleri artmıĢtır. Karaciğer 

biyopsisinde fibrozisin düĢük oranda eĢlik ettiği aktif karaciğer inflamasyonu vardır. AASLD 

bu hastalarda biyopsiyi opsiyonel tutarken, özellikle EASL nekroinflamasyonu ve fibrozisi 

değerlendirmek ve tedavi baĢlama kararını vermek için karaciğer biyopsisi yapılmasını 

önermektedir (5). 

Karaciğer biyopsisinin invazif bir iĢlem olması, iĢlem sırasında ve sonrasında çeĢitli 

komplikasyonlar görülebilmesi, karaciğerin sadece 1/50.000 gibi bir bölgesini göstermesi, 

iĢlem sonrasında hastanede gözetim gerektirmesi ve maliyet nedeniyle fibrozis ve aktivasyon 

belirteci olarak karaciğer biyopsisinin yerine kullanılabilecek birçok non-invazif tanı testi 

araĢtırılmaktadır (6).Yukarıda sayılan kısıtlılıklar ve iĢlemin zorluğu nedeni ile karaciğer 

hastalıklarının tanı ve takibinde giriĢimsel olmayan yöntemlere olan yönelim gün geçtikçe 

artmıĢtır (7). 

Karaciğer fibrozisini gösteren ideal belirteç; karaciğere spesifik, non-invazif, tetkik 

edilmesi kolay, kolay ölçülebilir bir metoda sahip ve karaciğer ve böbrek fonksiyonundan 

bağımsız olmalıdır (6). 

 IP-10 (Ġnterferon gamma indükleyici protein 10) son yıllarda hepatik siroz geliĢiminde 

rolü olduğu belirlenmiĢ olan bir moleküldür (8). Tedavi öncesi yüksek IP-10 düzeylerinin 

kronik hepatit B hastalarında pegile-interferon tedavisi ile HBe-Ag kaybı olasılığını artırdığı 

bulunmuĢtur (9). Akut hepatit C enfeksiyonunda ise yüksek IP-10 düzeylerinin spontan olarak 

virüsün temizlenme olasılığını azalttığı saptanmıĢtır (10). Kronik hepatit C ve HIV koenfekte 
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hastalarda IP-10 düzeylerinin hepatit C viral yükü, hepatik inflamasyon seviyesi ve fibrozis 

ile korele olduğu gösterilmiĢtir (11). Kronik hepatit B hastalarının serumunda IP-10 düzeyinin 

sağlıklı kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek olduğu ve serum HBV-DNA düzeyiyle 

korele olduğu tespit edilmiĢtir (8). 

Bu çalıĢmada kronik hepatit B hastalığı kriterlerini karĢılayan ve karaciğer biyopsisi 

yapılarak hepatik inflamasyon ve fibrozis düzeyi belirlenme endikasyonu bulunan hastalarda 

karaciğer histolojik aktivite indeksi ve fibrozisi değerlendirmede perkütan karaciğer iğne 

biyopsisi ile serum IP-10 düzeyinin karĢılaĢtırılması ve serum IP-10 düzeyinin klinik pratikte 

karaciğer biyopsisinin yerine kullanılabilirliğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Hepatit B 

2.1.1. Tarihçe 

Viral hepatitler insanlık tarihi kadar eskidir. Ġlk kez Hipokrat tarafından kaydedilen bu 

hastalık, büyük salgınlara ve ciddi kayıplara yol açmıĢtır (12). Bu salgınların çoğu 

muhtemelen hepatit A virüsü’ne (HAV) bağlı olsa da HBV’nin epidemik bulaĢı kan ve kan 

ürünleri kullanımının yaygın olduğu yerlerde gözlenmeye baĢlamıĢtır. Doğrudan kan ve kan 

ürünleri ile bulaĢan hepatit formu ilk kez 1883 yılında Lurman tarafından tanımlanmıĢ, 

Bremen’de çiçek aĢısı yapılan 1.289 tersane iĢçisinin 191’inde aĢı uygulamasından sonra, bir 

kaç hafta ile 8 ay arasındaki süre içinde sarılık ortaya çıktığı saptanmıĢ, aĢılanmamıĢ kiĢiler 

ise sağlıklı kalmıĢlardır. Yirminci yüzyılın ilk yarısında kızamık ve kabakulak immün 

proflaksisi amacıyla plazma verilen kiĢiler ile insan serumu içeren sarı humma aĢısı yapılan 

askeri personelde ve kontamine iğnelerin kullanıldığı cinsel yolla bulaĢan hastalıklar 

kliniklerinde tedavi gören hastalarda sarılık salgınları görülmeye baĢlamıĢ; II. Dünya SavaĢı 

sırasında kan transfüzyonu yapılan askerlerde ciddi sorunlara neden olmuĢtur. Krugman ve 

arkadaĢları 1950'li yılların sonu ile 1960’1ı yılların ilk yarısında, New York’taki Willowbroke 

State School'da eğitim gören özürlü çocuklar üzerinde yürüttüğü çalıĢmalar sonucunda; 

epidemiyolojik, klinik ve immünolojik olarak birbirinden tamamen farklı iki ayrı hepatit 

virüsünün varlığını doğrulamıĢlardır (13). Hepatit B virüsü virolojik çalıĢmaları ilk kez 

1965’te Blumberg’in Australia antijenini (HBsAg) keĢfi ile baĢlamıĢ ve virüs hepatitleri 

tarihinde yeni bir dönem baĢlamıĢ ve 1970’te Dane partikülünün tanımlanması ile hızlanmıĢtır 

(14). 

 

2.1.2. Virolojik Özellikler ve Sınıflandırma 

HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan hepatrotropik, 

zarflı ve kısmen çift (% 70), kısmen tek iplikli (% 30) çembersel DNA’dan oluĢan bir DNA 

virüsüdür. HBV bir DNA virusu olmasına karĢın revers transkriptaz enzimini kodlar ve RNA 

aracılığı ile replike olur (15). Viral genom sadece 3200 nükleotidden oluĢan 42 nm çapında, 

küresel Ģekilde, ortada çekirdek (cor), etrafında zarf (yüzey antijeni) olan komplet virus (dane 

partikülü) veya sadece zarf proteininden oluĢan içinde nükleik asit bulunmayan non-enfektif 

küresel ve tübüler yapılardan oluĢur (16). 
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ġekil 1. HBV partiküllerinin yapısı (http://www.microbiologybook.org/virol/hep-bstruct.gif) 

 

 Sferik partiküller small HBs (SHBs) proteininden oluĢur ve en çok bulunan form 

budur. Filamentöz partiküller ise; small HBs (SHBs), medium HBs (MHBs) ve large HBs 

(LHBs) proteininden oluĢmaktadır. Her üç form da piyasada bulunan HBsAg araĢtıran 

yöntemlerle serumda tespit edilebilir ve toplamı HBsAg olarak adlandırılır (17). 

HBV infekte hücre çekirdeğinde bir mini kromozom Ģeklinde bulunan ve kovalent 

bağlı çembersel DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA) adı verilen replikasyon ve 

transkripsiyon aracısı moleküle dayanan karmaĢık bir replikasyon stratejisine sahiptir. Zarflı 

bir virüs olmasına rağmen eter, düĢük pH, ısı, dondurma ve çözmeye oldukça dirençlidir. Bu 

özellikler virüsün kiĢiden kiĢiye geçiĢteki etkinliğine katkıda bulunmakta ve dezenfektan 

direncini sağlamaktadır. Genetik bilginin tamamı uzun sarmal üzerinde kodlanmıĢ olup bu 

sarmal üzerinde S, C, X ve P kısaltmaları ile tariflenen dört değiĢik protein kodlayan nükleik 

asit dizisi (Open Reading Frame=ORF) tanımlanmıĢtır (1). S geni, yüzey proteinlerini kodlar. 

C geni, kor antijenini (HBcAg) kodlar. X geni, HBxAg’yi kodlar, hücresel ve viral genlerin 

transaktivasyonunda rol oynar. P geni ise DNA polimerazı kodlar, revers transkriptaz 

fonksiyonu da vardır (17). 
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ġekil 2. HBV’nin genom yapısı (http://www.microbiologyinfo.com/wp-

content/uploads/2016/02/Hepatitis-B-Virus-Structure-Epidemiology-Symptoms-

Pathogenesis-Diagnosis-Treatment-and-Vaccines.jpg) 

 

 HBV enfeksiyonunun baĢlangıç fazını matür virionların konak hücre membranlarına 

yapıĢması oluĢturmaktadır. Virüsün hücreye giriĢi, viral ve konak membranlarının birleĢmesi 

sonrası sitoplazmaya nükleokapsidin salınması Ģeklindedir. Viral genomun nükleusa 

transportunu sağlayan intrasellüler mekanizma henüz kesinleĢmemekle beraber genomik 

replikasyondaki ilk basamak sirküler HBV-DNA’nın çift sarmallı, kovalent bağlı kapalı 

sirküler DNA (cccDNA)’ya dönüĢtürülmesidir. cccDNA infekte hepatosit nükleusundaki 

majör viral DNA formudur (2). 

 

 Hepatit B virüsünün A-J arası 10 genotipi vardır. Daha önce sekiz genotip 

bilinmekteyken son zamanlarda Vietnam ve Laos'ta genotip I ve Japonya'da da genotip J 

bulunmuĢtur (18). ayw, ayw2, ayw3, ayr, adw2, adw4 ve adr olmak üzere yedi ana serolojik 

alt tipi bulunur. DNA dizi analizi yapılarak virüsün hangi genotipe sahip olduğu 

saptanabilmektedir. Her genotip farklı bir coğrafik dağılım gösterir. Türkiye’de Genotip D 

hakimdir, serolojik subtip ayw’dir (19). 

 Genotip A, Kuzey Amerika, Afrika ve Kuzey Avrupa’da; B ve C, Asya-Pasifik’te; D, 

Akdeniz ülkeleri ve Hindistan yarımadasında; E, Batı Afrika’da; F, Orta ve Güney 

Amerika’da; G, ABD ve Fransa’da; H, Orta ve Güney Amerika’da rastlanmaktadır. Tedaviye 

cevap ve klinik seyir genotiplere göre farklılık gösterebilir. Genotip C’de HCC riski diğer 
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genotiplerden fazladır. B genotip Asya’da dominant olup, spontan HBeAg serokonversiyonu 

ile iliĢkili bulunmaktadır. Bu genotipte siroza ilerleyiĢ daha yavaĢ bulunmuĢtur. Pegile 

interferon ile tedaviye cevap oranlarında genotip A daha üstün saptanmaktadır. Genotip D’de 

prekor mutasyon prevelansı en yüksek olup tedaviye yanıt açısından da en kötü prognoza 

sahip genotip özelliği göstermektedir (20). 

 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Hepatit B Virus (HBV) enfeksiyonu tüm dünyada önde gelen sağlık sorunlarından 

biridir. Dünya Sağlık Örgütü dünyada 2 milyarın üzerinde kiĢinin hepatit B virüsü (HBV) ile 

enfekte olduğunu ve 400 milyondan fazla kiĢide kronik enfeksiyon olduğunu tahmin 

etmektedir. HBV enfeksiyonunun klinik spektrumu subklinik tablodan, akut semptomatik 

hepatite veya fulminan hepatite ve kronik fazda inaktif taĢıyıcılık durumundan, kronik hepatit, 

siroz ve komplikasyonlarına kadar değiĢebilir (1, 2, 3). HBV enfeksiyonu, % 15 - 40 oranında 

siroz, KC yetmezliği ya da HCC ile sonuçlanmaktadır (4). Dünyada her yıl bir milyonun 

üzerinde kiĢi HBV’ye bağlı siroz ve iliĢkili komplikasyonlardan ölmektedir. Kronik HBV 

enfeksiyonu geliĢen olguların her yıl yaklaĢık %2-10’unda siroz, siroz geliĢen olguların ise 

%4 kadarında dekompansasyon, %5-10’unda transplantasyon ihtiyacı ve %2 kadarında 

hepatosellüler kanser (HCC) geliĢmektedir. Dünyada karaciğer transplantasyon ihtiyaçlarının  

%5-10’unu HBV’ye bağlı karaciğer hastalığı oluĢturmaktadır (1,2). HBV’ye ikincil geliĢen 

terminal dönem KC hastalığı, özellikle ülkemizde karaciğer transplantasyonunun en sık 

nedenidir (4). 

 HBV enfeksiyonun prevelansı dünyada coğrafi bölgelere göre ve popülasyonların alt 

guruplarına göre değiĢim göstermektedir. WHO’ya göre insan popülasyonunun %45’i HBV 

prevelansı yüksek (HBsAg pozitif olan olguların %8 ve üzerinde) olduğu bölgelerde, %43’ü 

orta endemisitenin (HBsAg pozitif olan olguların %2-7 arasında) olduğu bölgelerde ve sadece 

%12’si düĢük endemisitenin (HBsAg pozitif olan olguların %2’nin altında) olduğu bölgelerde 

yaĢamaktadır (21). 
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ġekil 3. Dünyada HBsAg prevelansı (CDC, 2005) 

 

 Orta Asya ülkeleri, Güneydoğu Asya, Sahra altı Afrika ve Amazon Havzası gibi 

yüksek endemik bölgelerde Hepatit B taĢıyıcılığı %8’in üzerindedir. Amerika BirleĢik 

Devletleri, Kuzey Avrupa, Avustralya ve Güney Amerika gibi endemik olarak düĢük riskli 

bölgelerde bu taĢıcılık oranı %2 den azdır. Orta Doğu, bazı Doğu Avrupa ülkeleri ve Akdeniz 

havzası orta endemik bölgelerinde % 2-8 arasında Hepatit B taĢıyıcılık oranı bulunmaktadır 

(22). 

 Birçok ülkede bağıĢıklıma programlarının uygulanmasının ardından HBsAg 

taĢıyıcılığı ve hepatosellüler karsinom geliĢme riski azalmıĢtır (23). Hepatit B’nin akut 

formdan kronik forma ilerleme oranları enfeksiyon yaĢı ile iliĢkilidir. Bu oranlar perinatal 

dönemde alınan enfeksiyon için yaklaĢık %90, 1-5 yaĢ arasında alınan enfeksiyonlar için 

%20-50 ve yetiĢkinlerde kazanılmıĢ enfeksiyonlar için <%5’dir (24). 

 Türkiye'de 1999-2009 yılları arasında yayınlanmıĢ olan HBsAg prevelansı ile ilgili 

toplam 129 çalıĢmanın dahil edildiği bir metaanaliz sonucu Türkiye'de toplumda HBsAg 

prevelansı %4,5 olarak hesaplanmıĢ ve yaklaĢık 3.3 milyon kronik HBV'li kiĢi olduğu tahmin 

edilmiĢtir. Bölgelere göre bu oran Batı bölgelerinde %3,4, Ġç Anadolu'da %4,8 ve Doğu ve 

Güneydoğu'da %6,7 olarak hesaplanmıĢtır (18). 

 2009-2011 yılları arasında Sağlık Bakanlığı’nın desteği ile Viral Hepatitle SavaĢım 

Derneği’nin yapmıĢ olduğu saha çalıĢmasında ise HBsAg pozitifliği % 6, AntiHBs pozitifliği  

% 16 olarak saptanmıĢtır (25). Türk Karaciğer AraĢtırmaları Derneği (TKAD) verilerine göre 

HBsAg pozitifliği %4,  AntiHBs pozitifliği %32, AntiHBc total pozitifliği  %30,6 olarak 
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bildirilmiĢtir (26). Bu değerlerle ülkemiz orta derecede endemik bir ülke durumunda 

bulunmaktadır (27). 

 

2.1.4. BulaĢma Yolları 

 Virüs dört ana yolla bulaĢmaktadır; Enfekte kan veya vücut salgıları ile parenteral 

temas (perkütan), cinsel temas, infekte anneden yenidoğana bulaĢma (perinatal-vertikal), 

enfekte kiĢilerle cinsellik içermeyen yakın temas (horizontal) (28). BulaĢma yolları değiĢik 

coğrafik bölgelerde farklı olabilir.  Örneğin insidansın düĢük olduğu Batı Avrupa bölgelerinde 

genellikle cinsel yolla ve ĠV ilaç kullanımı ile olmaktadır. Ġnsidansın yüksek olduğu sahra altı 

ülkelerde bulaĢ, genellikle perinatal bulaĢ Ģeklindedir. Orta prevelans bölgelerinde ise genelde 

horizontal geçiĢ görülmektedir (29). 

 Virüs, insan vücudu dıĢında yedi günden uzun süre canlı kalabildiği için enfekte diĢ 

fırçası ve jiletler de bulaĢ kaynağı olabilmektedir (30). 2005 yılında yapılmıĢ olan bir vaka 

bildiriminde, insan ısırığına bağlı HBV bulaĢından bahsedilmiĢ ve insan ısırmasının bir bulaĢ 

yolu olabileceği desteklenmiĢtir (31). 

 HBV’nin neredeyse tüm vücut sıvılarında bulunduğu saptanmıĢtır. Virion miktarının 

en fazla olduğu vücut sıvıları; serum, kan ve yara eksudası iken plevra ile periton sıvılarında 

da serumdaki kadar virion bulunur. Semendeki virüs yükü serumdakine göre 10³  kez daha 

azdır ancak, semende sürekli enfeksiyöz partiküller bulunmaktadır. Virüs yükünün en az 

miktarda olduğu vücut sıvıları ise, idrar, feçes, ter, gözyaĢı ve anne sütüdür (30). 

 

2.1.5. Histopatogenez ve Ġmmünoloji 

HBV direkt hepatotoksik bir virüs değildir (32). Hepatit B virüs enfeksiyonunda 

karaciğer hasarının oluĢmasında viral faktörlerden çok konak immün yanıtının rolü vardır 

(33). HBV enfeksiyonunda hem hücresel hem de humoral immün cevap oluĢur ve her ikisi de 

enfeksiyonun sınırlandırılması ve ortadan kaldırılmasında önemli rol oynar. HLA sınıf 1 

sitotoksik T lenfositlerinin (STL) oluĢturduğu cevabın karaciğer hücre hasarının esas 

mekanizması olduğu düĢünülmektedir. Virüse karĢı geliĢtirilen immün cevaba göre iki farklı 

sonuç geliĢebilir. Ya immün cevap yeterli olur ve virüs inaktive edilir, sistemden 

uzaklaĢtırılır; ya da yetersiz immün yanıt nedeniyle sürekli inflamatuvar bir ortam meydana 

gelir, rejenerasyon ve fibrozis uyarılarak kronik hepatit, siroz ve hepatosellüler karsinomaya 

kadar bir dizi karaciğer hastalığı ortaya çıkar (34). 

 Virüsün temizlenmesi ve karaciğer hasarı,  özgül immün yanıtlara bağlıdır. Akut HBV 

enfeksiyonunda CD4+ ve CD8+  T hücre yanıtları görülmektedir. CD4+ T hücre yanıtı viral 
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proteinlere karĢı geliĢmektedir (33).  Hepatit B virüs spesifik CD4+  T hücreler aynı zamanda 

HBV spesifik sitotoksik T hücrelerini (STH) aktive etmekte ve bu STH’leri hem enfeksiyon 

kontrolünden,  hem de karaciğerde oluĢan doku hasarından sorumlu olmaktadır. Virüsün 

karaciğerden temizlenemediği kronik enfeksiyonlarda ise hastaların periferik kanlarında zayıf 

CD4+ T hücre yanıtı ve beraberinde zayıf STL yanıtı bulunmaktadır (35). 

 Virüse karĢı geliĢen immün yanıtta sitotoksik hücrelerin yanında enflamatuvar 

sitokinlerin de rol aldığı bilinmektedir. Özellikle TNF-alfa ve IFN-gama, HBV’ye karĢı 

immün yanıtta etkili rol almaktadırlar. Sitokinler, konak savunmasında viral replikasyonu 

baskılayarak doğrudan ve hangi tip immün yanıtın baskın olacağını belirleyerek dolaylı rol 

oynamaktadırlar (36). Akut HBV enfeksiyonunda güçlü poliklonal hücresel yanıt hastalık 

seyrini etkilemede önemlidir. Etkin immün yanıtın baĢlatılması için Tip 1 IFN salınımı 

gereklidir. Ġmmün yanıt geliĢimi ile HBV-DNA düzeyleri düĢürüldükten sonra doğal ve özgül 

immün yanıt hücreleri karaciğerde hepatit geliĢimine yol açmaktadır.  CD8+T lenfositlerinin 

enfekte hepatositleri ortadan kaldırması, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin 

aminotransferaz (ALT) yükselmesi ile beraber görülmektedir. Bunu izleyen dönemde antikor 

yanıtı geliĢmekte,  bellek hücreleri oluĢarak reenfeksiyon ve reaktivasyon önlenmektedir. 

Akut yanıtta yetersizlik olunca enfeksiyon kronikleĢmektedir (37). 

 Konağın hücresel ve hümoral immünite unsurlarına rağmen akut HBV enfeksiyonunu 

takiben kronikleĢme eriĢkinlerin %5-10’unda görülür. HBsAg pozitif anneden doğan 

bebeklerde HBV temizlenmesi güçtür ve kronikleĢme %95’i bulur. Yenidoğan dönemi 

sonrası, altı yaĢ altı çocuklarda taĢıyıcılık oranı %30’lar civarında olup, sıklıkla subklinik 

veya hafif seyirli olmakla birlikte uzun dönemde siroz, karaciğer yetmezliği ve HCC gibi 

ciddi sonuçlar izlenebilmektedir. Enfeksiyonun alındığı yaĢ, viral yük, genotip ve konağın 

genetik yapısı gibi birçok faktör kronikleĢmede rol almaktadır (38). 

 KHB enfeksiyonu portal alanlarda mononükleer hücre infiltrasyonu ile karakterizedir. 

Periportal inflamasyon hepatositler arasındaki limiting plate’lerin hasarlanmasına (interface 

hepatit) yol açmaktadır. Ġmmün toleran fazda minimal hepatosellüler hasar görülürken, 

immün klirens fazda nekroinflamatuar lezyonlar belirginleĢmiĢtir. Histopatolojik incelemede 

karaciğer dokusundaki nekroinflamatuar aktivite; köprüleĢme nekrozu ile birlikte olan veya 

olmayan periportal inflamasyon, lobüler inflamasyon ve portal inflamasyona göre 

değerlendirilmektedir. Fibrozis ise ayrı bir kriter olarak incelenmektedir. Ġnflamasyon ve 

nekroz hastalığın aktivite derecesini gösterirken, fibrozis prognostik değer taĢımakta ve 

hastalık evresini göstermektedir (39). 
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2.1.6. HBV Replikasyonu 

HBV en küçük genomik yapıya sahip olmasına rağmen kendini kodlama kapasitesi en 

fazla olan virüstür. Bu özellik üst üste binen (overlapping reading frame, ORF)’lerin 

kullanılması ve translasyonun aynı ORF üzerindeki farklı bölgelerden baĢlaması ile de farklı 

proteinlerin sentezlenmesi sonucunda mümkün olmaktadır. HBV replikasyonu kısaca Ģu 

basamakları içerir (40): 

 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 viral polimerazın enkapsidasyonu 

7. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi 

8. HBe antijeni salınımı 

9. Sferik ve filamentöz partiküllerin salınımı 

10. Olgun, infeksiyöz virionun (Dane partikülü) salınımı 

 

ġekil 4. HBV yaĢam döngüsü (40) 
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2.1.7. Hepatit B’nin Doğal Seyri ve Kliniği 

Hepatit B virüsünün inkübasyon periyodu alınan virüs miktarına ve kiĢinin immünite 

durumuna bağlı olarak virüs ile karĢılaĢmayı izleyen 60-180 gün arasındadır (41). Hastalığın 

klinik özelliği oldukça değiĢkendir (38). HBV ile infekte olan eriĢkinlerin sadece %5-20 

kadarında akut hepatit klinik belirtileri ortaya çıkmaktadır. Bulantı-kusma, grip benzeri 

Ģikayetler, yorgunluk ve halsizlik, sağ üst kadranda hafif künt bir ağrı en belirgin semptomlar 

arasındadır (42). 

 Akut HBV enfeksiyonunu takiben kronikleĢme eriĢkinlerin %4,6’sında görülür (43). 

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

düĢündürür. Yenidoğan ve çocukluk döneminde enfeksiyon sıklıkla subklinik veya hafif 

seyretmektedir. Ancak bunlarda uzun dönemde siroz, karaciğer yetmezliği ve HCC gibi ciddi 

sonuçlar izlenmektedir (44). 

 HBV enfeksiyonunun kronikleĢme olasılığı, etkenin bulaĢma yoluna ve yaĢa göre 

değiĢiklik göstermektedir. Enfeksiyonun edinilme yaĢı arttıkça kronikleĢme riski 

azalmaktadır. Yenidoğan ve infant dönemde enfeksiyon kazanıldığında %95 gibi yüksek 

oranda kronikleĢme görülürken, 1- 6 yaĢ içerisinde bu oran %30’a düĢmektedir. 6-15 yaĢ 

arasında %6, eriĢkin yaĢlarda ise akut HBV enfeksiyonu sonrası kronikleĢme %1-5 civarında 

saptanmaktadır. Ġnfantlardaki bu yüksek kronikleĢmenin nedeni, fetüsün uterusta viral 

proteinlerin transplasental geçiĢini takiben virüse karĢı tolerans geliĢtirmesidir (1,45). 

 Kronik hepatit B çoğunlukla asemptomatik seyretmektedir. Hastalar genellikle kan 

transfüzyonu veya baĢka nedenle tetkik yaptırma sırasında enfekte olduklarını 

öğrenmektedirler. Siroz bulguları ortaya çıkınca hekime baĢvuran hasta sayısı az değildir. 

Hastaların bir kısmında halsizlik, bulantı, üst abdominal ağrı gibi nonspesifik Ģikayetlere de 

rastlanabilir. Sarılık, asit, splenomegali ve özofagus varis kanamaları portal hipertansiyona 

bağlı geç ortaya çıkan belirtilerdir. Hastaların bir kısmında splenomegali ile birlikte 

hepatomegali saptanmaktadır.  KHB’de laboratuvar testleri genellikle normal bulunur.  

Hastalarda protrombin zamanında (PTZ) uzama hipoalbuminemi ve hipersplenizm saptanması 

halinde sirozdan Ģüphe edilmelidir. ĠlerlemiĢ siroz vakalarında tipik olarak serum aspartat 

aminotransferaz (AST)  seviyesi, serum alanin aminotransferaz (ALT) seviyesinden yüksek 

saptanmaktadır (44). 

 Kronik Hepatit B enfeksiyonu; serumda 6 aydan daha uzun süre HBsAg varlığı olarak 

tanımlanan tablodur. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun doğal seyri virüs-konakçı etkileĢimine 

dayanarak bugüne kadar immün tolerans, immün klirens, inaktif HBsAg taĢıyıcılığı (immün 

kontrol), reaktivasyon (immün escape) olarak 4 faz olarak sınıflanmaktaydı. Ancak son 
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dekadda KHB'de etkin tedavi uygulamaları sonrasında geniĢ hasta verilerinden elde edilen 

bilgiler ıĢığında bunlara 5. bir faz (HBsAg klirens fazı, HBsAg negatif faz) eklemenin daha 

doğru ve öğretici olacağı görüĢü giderek benimsenmektedir (46). 

 

a. Ġmmün Tolerans Fazı 

―Ġmmün tolerans‖ fazın karakteristik özelliği HBeAg pozitifliğidir.  HBV replikasyonu 

(Serum HBV-DNA düzeyleri) yüksek, aminotransferazlar normal veya düĢük seviyelerdedir. 

Karaciğer nekroinflamasyonu ya hiç yoktur veya hafiftir. Fibrozise progresyon yavaĢtır. Bu 

aĢamada, spontan HBeAg kaybı oranı çok düĢüktür. Bu ilk aĢama perinatal dönemde ya da 

yaĢamın ilk yıllarında enfekte olan kiĢilerde daha sık ve daha uzun sürelidir. Viremi ve 

bulaĢtırıcılık yüksek düzeydedir (47). 

 

b. Ġmmün Klirens Fazı (HBeAg Pozitif KHB, Ġmmün Reaktif Faz) 

Bu fazın karakteristik özelliği, HBeAg’nin pozitif oluĢudur. Replikasyon, immün 

tolerans fazı ile karĢılaĢtırıldığında daha düĢük seviyededir (HBV-DNA düzeyleri düĢüktür).  

Aminotransferaz seviyeleri artmıĢ, orta Ģiddetli ya da dalgalıdır.  Karaciğer 

nekroinflamasyonu ve fibrozis ilerlemesi önceki evreye göre daha hızlıdır. Bu faz immün 

tolerans fazdan birkaç yıl sonra ortaya çıkabilir (47). ALT yükselmelerinin nedeni tam olarak 

bilinmemekle birlikte bu yükselmenin, virüsün HBcAg ve HBeAg’lerine karĢı ortaya çıkan T 

lenfosit cevabı sonucu olan hepatosit lizisi nedeniyle olduğu düĢünülmektedir (29). 

Hastalar sıklıkla asemptomatiktir ancak bazı vakalarda akut hepatite benzeyen 

alevlenmeler olabilir. Bu alevlenmelerin çoğu HBeAg serokonversiyonu ile sonuçlanmazken, 

her alevlenme karaciğerde hasarın daha fazla ilerlemesine neden olur. Bu nedenle immün 

klirens dönemi ne kadar uzun sürerse ve ne kadar sık alevlenmeler olursa hastalarda karaciğer 

sirozu ve HCC, o kadar fazla oranda görülmektedir. Nedeni bilinmeyen bir Ģekilde bu 

dönemde olan alevlenmeler erkeklerde daha fazla görülmektedir. Spontan HBeAg klirensi 

yıllık %10-20 oranında olmaktadır ve genotip A ve B’li hastaların genotip C ve D’lilere 

oranla bu dönemi daha kısa süre yaĢadığı ve daha erken HBeAg serokonversiyonuna uğradığı 

bilinmektedir (29).  

Bu dönemin sonunda HBeAg seronkonversiyonu gerçekleĢmiĢ olur. EriĢkin yaĢta 

enfekte olanlarda, geliĢ anında ve alevlenme dönemlerinde serum ALT seviyeleri yüksek 

olanlarda ve Asya ırkından olanlarda daha yüksek sıklıkta serokonversiyon görüldüğü 

bildirilmiĢtir. Hastaların %67-80’inde immün klirens;  HBV-DNA düĢüklüğü veya 

kaybolması, ALT normalliği ve nekroinflamatuar aktivitenin azlığı veya yokluğu ile 
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sonuçlanır. Yani hastaların büyük çoğunluğu  ―inaktif taĢıyıcılık‖ dönemine geçer. Ancak, 

immün klirens sonucu her zaman HBeAg negatif olmayabilir ve HBV-DNA kaybolmayabilir. 

Bu hastalarda HBeAg pozitifliği ile seyreden tekrarlayan ataklar görülebilir. Bu duruma 

HBeAg pozitif kronik hepatit B denilir ve bu gruptaki hastalar karaciğer sirozu ve HCC 

riskinin yüksek olduğu, prognozun en kötü olduğu hastalardır (29). 

 

c. Ġnaktif HBsAg TaĢıyıcılığı (Ġmmün Kontrol Fazı) 

Ġnaktif HBV taĢıyıcılığında, HBeAg serokonversiyonunu takiben çok düĢük veya 

belirlenemeyen serum HBV-DNA düzeyleri ve serum transaminazlarının normal oluĢu bu 

dönemin karakteristik özelliğidir. Her 3-4 ayda bir HBV-DNA ve serum transaminaz 

düzeyleri takip edilmelidir. Serum HBV-DNA düzeyleri  <2000 IU/ml ve ALT düzeyleri 

normal sınırlarda olmalıdır. Bazen inaktif taĢıyıcılarda HBV-DNA düzeyleri 2000 IU/ml’den 

büyük olabilir. Genellikle 20,000 IU /ml’nin altındadır. HBV DNA <2000 IU/ml olan hastalar 

ve yüksek ALT değerleri olan hastalarda karaciğer hasarının değerlendirilmesi için karaciğer 

biyopsisi tavsiye edilmelidir. Uzun vadeli HBV inaktif taĢıyıcılarında siroz veya HCC riski 

azdır. HBsAg kaybı ve Anti-HBs antikorları serokonversiyonu olguların  %1-3’ünde 

kendiliğinden oluĢabilir. Genellikle bu olgularda birkaç yıl sonra HBV-DNA sürekli olarak 

tespit edilemez hale gelir (47). 

Hastalar bu dönemde ömür boyu kalabileceği gibi dördüncü dönem olan HBeAg 

negatif kronik hepatit dönemine de geçebilmektedirler (48). 
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ġekil 5. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun doğal seyri 

(http://www.medscape.com/viewarticle/818901_2) 

 

- Ġnaktif HBV TaĢıyıcılığı Tanısal Kriterleri 

1-HBsAg (+) > 6 ay veya HBsAg (+) / AntiHBcIgM (-) > 6ay 

2-HBeAg (-), Anti-HBe (+) 

3-Serum HBV-DNA < 2.000 IU/ml (10
4
 kopya/ml) 

4-Sürekli normal transaminaz değerleri 

5-Yapılırsa karaciğer biyopsisinde normal veya minimal değiĢiklikler (opsiyonel) 

(47,48) 

 

d. Reaktivasyon Fazı (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B, Ġmmün Escape Fazı) 

Bu fazda HBeAg negatif, AntiHBe pozitif, yükselmiĢ transaminaz ve HBV-DNA 

düzeyi mevcuttur. DüĢük serum HBV-DNA seviyelerine sahip (<2.000 IU/ml) ve normal 

serum transaminaz düzeyi olan hastalar uygun bir takip olmadıkça inaktif HBsAg taĢıyıcısı 

sınıfına konulmamalıdır. Çünkü HBeAg negatif hastalar geniĢ transaminaz dalgalanmalarına 

sahiptir ve baĢvuruda yaklaĢık % 20-30’unda normal transaminaz seviyesine rağmen 

histolojik olarak kronik hepatit vardır (49, 50). Bu nedenle inaktif HBsAg taĢıyıcılığı durumu 

ile HBeAg negatif KHB arasında ayırıcı tanı yapılmalıdır. Bunun için hastaların en az yılda 

bir kez serum HBV-DNA ve üç ayda bir ALT düzeylerinin izlenmesi, HBeAg negatif kronik 

aktif hepatitli olgularda alevlenmelerin tespitine imkan verir (51). 

 

e. HBsAg Klirens Fazı (HBsAg Negatif Faz) 

HBsAg’nin negatifleĢmesinden sonra geliĢen bu evrede, düĢük düzey HBV 

replikasyonu, karaciğerde HBV-DNA tespiti devam edebilir. Güncel bilgiler ıĢığında HBsAg 

kantitasyonu tedaviye cevabı öngörebilir, tedavi süresinin belirlenmesine yardımcı olabilir, 

HBsAg seviyesi <100 IU/ml olması HBsAg kaybı için en güçlü prediktördür (52). 

Bu faz genel olarak AntiHBs ile birlikte ya da tek baĢına Anti-HBc ile saptanır. 

HBsAg ve HBV-DNA negatifliğine bağlı olarak siroz, dekompansasyon ve HCC riski 

azalmaktadır. Ancak bu hastalarda immünsupresyon, HBV reaktivasyonuna yol açabilir (52). 
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Tablo 1. HBV enfeksiyonunda klinik formlar (46) 

 

 

 

2.1.8. HBV Enfeksiyonunda Tanı Yöntemleri 

Kronik HBV enfeksiyonunun tanısı, serumda HBV infeksiyonunun serolojik ve 

virolojik göstergeleri ile karaciğer hastalığının biyokimyasal ve histolojik göstergelerinin 

birlikte değerlendirilmesi ile konulmaktadır (53). 

 

a. HBV Enfeksiyonu Tanısında Serolojik ve Moleküler Testler 

Tipik bir Akut HBV enfeksiyonunda ilk antikor yanıtı AntiHBcIgM oluĢmasıdır. 

HBsAg, hastalık semptomları ortaya çıkmadan 3-5 hafta önce serumda saptanabilir düzeye 

ulaĢır. ĠyileĢen olgularda 2-6 ay içinde azalarak ortadan kaybolur. HBsAg ortadan 

kaybolduktan bir süre sonra serumda AntiHBs ortaya çıkar ve ömür boyu saptanabilir. Akut 

HBV enfeksiyonundan sonra HBsAg serumda 6 aydan uzun süre pozitif kalıyorsa hastalığın 

kronikleĢtiği düĢünülür (54). 

HBeAg, HBsAg’nin ortaya çıkmasından kısa bir süre sonra ortaya çıkar, HBsAg’den 

önce de kaybolur. HBeAg varlığı viral replikasyon ile iliĢkilidir ve serumda viral 

partiküllerin, HBV-DNA ve DNA polimeraz enziminin bulunduğunu gösterir. HBeAg’nin 

ortadan kalkmasından kısa bir süre sonra AntiHBe ortaya çıkmaktadır. HBeAg'nin 10 haftada 

kaybolmaması da kronikleĢmeye iĢarettir. Bazı olgularda kısa bir süre HBeAg ve AntiHBe 

serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe antikorlarının ortaya çıkıĢı viral 
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replikasyonun azaldığını ve hastalığın iyileĢmekte olduğunu gösterir. Ancak HBV-DNA’nın 

prekor mutant suĢlarının meydana getirdiği enfeksiyon sırasında AntiHBe pozitifliğine 

rağmen aktif viral replikasyon devam eder (54). 

AntiHBcIgM enfeksiyon baĢladıktan birkaç hafta sonra pik seviyelere ulaĢır. 

Hastalığın baĢlangıcından 4-8 ay (bazen 12 ay) sonra serumda tespit edilemez hale gelir. 

AntiHBcIgM akut enfeksiyon sırasında pencere döneminde (AntiHBs ve HBsAg’nin 

saptanamadığı dönemde) enfeksiyonun tek göstergesi olabilir. Diğer bir önemli özelliği de 

kronik enfeksiyonun akut alevlenmeleri sırasında pozitifleĢmesidir. Ancak bu pozitiflik 

kronik dönemde düĢük titrede seyreder. AntiHBcIgG, AntiHBcIgM antikorlarının 

görülmesinden bir süre sonra ortaya çıkar ve yaĢam boyu pozitif kalır (54). 

 

Tablo 2. Hepatit B virüs enfeksiyonunda serolojik profil (55) 

 

 

Kantitatif HBsAg testi; akut/kronik enfeksiyon ayrımında, antiviral yanıtın 

değerlendirilmesinde anlamlıdır. Viral genomu serum HBV-DNA'dan daha iyi monitörize 

edebilir. Akut HBV enfeksiyonunda ilk 4 haftada HBsAg'de %50'den fazla düĢme iyileĢme 

göstergesidir. HBsAg'nin 30.000 ng/ml'den daha yüksek konsantrasyonlarda varlığında ise 

IFN'a yanıtsızlık söz konusu olacaktır. Kantitatif HBsAg, HBV-DNA düzeyi ile doğrudan 

iliĢkilidir. Bu testin en önemli dezavantajı ise geniĢ bir dinamik aralığa gereksinim 

duyulmasıdır (1.000-1.000.000 ng/ml). Mevcut sistemler ise bu kadar geniĢ bir aralığa yanıt 

verememektedir (56). 
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Moleküler yöntemlerin Hepatit B enfeksiyonu tanısında kullanım alanları; kantitatif 

viral yük tayini, genotiplendirme, ilaç direnci araĢtırmasında mutasyon varlığını belirleme, 

kor promotor/prekor bölge mutasyonunu saptama olarak özetlenebilir (57). 

Viral replikasyonun en iyi göstergesi HBV-DNA'dır. HBsAg'nin ortaya çıkmasından 

önceki üç haftaya kadar olan dönemde saptanabilmektedir (57). HBV-DNA kalitatif ve 

kantitatif olarak PCR ile tayin edilebilir. HBV-DNA düzeyi, Kronik Hepatit B 

enfeksiyonunun tanı kriterleri arasında yer almasından dolayı mutlaka belirlenmelidir. Ayrıca 

prognozun takibi, tedaviye baĢlama kararı ve antiviral ajanlara yanıtın takibinde de büyük 

önemi vardır (58). 

 

b. Histopatolojik Tanı 

Karaciğer biyopsisinin amacı, karaciğerde meydana gelen hasarın seviyesini 

belirlemek ve diğer karaciğer hastalığı etkenlerini dıĢlamaktır (59).  Histolojik aktivite indeksi 

ilk kez Knodell tarafından 1981’de yayınlanmıĢtır. Karaciğer biyopsisinde daha objektif 

sonuçlar verilebilmesi amacıyla düzenlenmiĢ sayısal bir sistemdir. Bu sisteme göre periportal 

köprüleĢme nekrozu, intralobüler dejenerasyon ile fokal nekroz, portal inflamasyon ve 

fibrozis değerlendirilmektedir. Ġlk üçünün değerlendirilmesinden elde edilen sayısal 

değerlerin toplamı histolojik aktivite indeksi (HAĠ) olarak belirlenmiĢtir ve karaciğerdeki 

enflamasyonun Ģiddetini göstermektedir. Maksimum puan 18’dir. Fibrozis düzeyleri ise 

0,1,2,3,4,5 ve 6 olarak değerlendirilir. Fibrozisin  ≥5 olması sirozu göstermektedir (60). 

Modifiye HAĠ, orijinal Knodell sisteminin bir devamı olup, kullanımda ortaya çıkan bazı 

sorunların aĢılmasını amaçlayan bir seri değiĢiklik içermektedir (61). Bu sistem günümüzde 

kronik hepatit olgularının histopatolojik değerlendirmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

(Tablo 3) 
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Tablo 3. Modifiye Histolojik Aktivite Ġndeksi (61) 
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2.1.9. Kronik Hepatit B Tedavisi 

KHB tedavisinde standart interferon alfa, pegile interferon alfa 2a ve 2b ile 

nükleoz(t)id analoglarından lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin ülkemizde 

mevcut olup, kullanım onayı almıĢ ilaçlardır (62). Hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif 

KHB hastalarında, pegile interferon alfa veya nükleoz(t)id analogları ile süresi belirli tedavi 

baĢlanabileceği gibi, nükleoz(t)id analogları ile uzun süreli tedavi de baĢlanabilmektedir (63). 

Kür sağlamanın neredeyse imkansız olduğu KHB hastalığında yaĢam boyu yakın takip ve 

tedavi gerekmektedir. Tedaviyle ulaĢılması istenen esas hedef, HBsAg serokonversiyonudur. 

Ancak bu hedefe ulaĢma olasılığı oldukça düĢüktür. Bu nedenle kısa ve uzun dönemli daha 

ulaĢılabilir hedefler seçilmektedir (64).  

Tedavinin kısa dönem hedefleri içinde; karaciğer enzimlerinin normalizasyonu 

(biyokimyasal cevap), HBV-DNA seviyesinin ölçülemeyecek düzeye düĢürülmesi (virolojik 

cevap) ve HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu yer almaktadır (65). Uzun 

dönemde ise, HCC ve sirozun önlenmesi böylece yaĢam kalitesi ve sağkalımın artırılması 

hedeflenmektedir (62). 

 

2.2. Karaciğer Histolojisi, Fibrozisi ve Fibrozis Patogenezi 

Karaciğerin hücresel yapısının yaklaĢık % 70’ini hepatositler, %30’unu ise parankim 

dıĢı hücreler oluĢturur. Parankim dıĢı hücre topluluğunun büyük kısmını ise endotelyal 

hücreler (%70), Kupffer hücreleri (%20) ve hepatik stellat hücreler (HSH-%10) oluĢturur. 

Sinüzoidleri döĢeyen endotel ile hepatosit hücrelerinin arasını dolduran jelatinimsi ağ benzeri 

destek dokuya ekstrasellüler matriks (ESM) denir. ESM’in baĢlıca üretim yeri HSH'dir (66).  

Hepatosellüler hasar neticesinde aktive olan HSH'ler kontraktilite, proliferasyon ve 

fibröz matriks üretimi yapabilen myofibroblastlara dönüĢür. Bu aktivasyon hepatositlerin ve 

kupffer hücrelerinin salgıladığı faktörler sonucunda olur. Neticede etyolojisi ne olursa olsun 

tüm kronik karaciğer hastalıklarının seyrinde görülen ve tedavi edilmezse siroz geliĢimi ile 

sonuçlanabilen karaciğer parankiminde ESM'in aĢırı yapımı, perisinüzoidal bölgede 

kollajenler (I, III ve IV), fibronektin, undulin, elastin, laminin, hyalüronik asit ve 

proteoglikanlar gibi moleküllerin yoğunlaĢması ve skar dokusunun oluĢumu süreci yani 

karaciğer fibrozisi geliĢebilir (67).  
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ġekil 6. Karaciğer fibrozisinin patogenezi (67) 

 

HSH aktivasyonu iki aĢamada olmaktadır. Birinci aĢama baĢlangıç aĢamasıdır. 

Karaciğerde geliĢen hasar oksidatif stres, apopitotik cisimler, lipopolisakkaridler ve parakrin 

uyarı yoluyla baĢlar. Uyarılan hücreler çeĢitli nedenlerle ya apopitozis veya iyileĢme yoluyla 

normale döner ya da ikinci aĢamaya geçer. Bu aĢamada proliferasyon, kontaktilite, 
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fibrogenesis, değiĢken matriks yıkımı, HSH kemotaksisi, lökositlerden sitokin salınımı ve 

retinoid kaybı gibi değiĢiklikler görülür, fibrozis ilerler ve sonuçta ESM miktarı artar (68). 

Fibrozis ilk olarak karaciğerdeki inflamasyonu sınırlandırmaya yardım etmek için 

baĢlar. Zamanla hasara neden olan etken ortadan kalkınca, bu fibrotik platform iyileĢmenin 

son evreleri ile birlikte matriks proteinazları tarafından ortadan kaldırılır. Kronik viral 

enfeksiyon veya hepatosellüler hasarın devamı halinde ise fibrozis patolojik düzeye kadar 

ulaĢıp aĢırı fibröz bağ dokusu birikimi meydana gelebilir. Zamanla, bu süreç karaciğerin 

normal parankimal yapısını ve neticede iĢlevini bozabilir. Kronik karaciğer hastalığı 

ilerledikçe karaciğer fibrozisine septa ve nodül oluĢumu eklenebilir, bu durum portal kan 

akımını sekteye uğratıp portal hipertansiyon ve siroz oluĢumu ile neticelenebilir. En sonunda 

da hepatosellüler rejenerasyonun sürekli uyarılması neticesinde hepatosellüler karsinom 

(HCC) geliĢebilir. Bununla birlikte hepatik fibrozis hatta siroz erken dönemde tespit 

edilebilirse bu süreç fibrotik yanıtın bastırılmasıyla tersine çevrilebilir (69,70).  

Fibrozisin ileri aĢamalarında, ESM bileĢenlerinin normalden yaklaĢık altı kat daha 

fazla kollajen (I, III ve IV), fibronektin, elastin, laminin, hyalüronan ve proteoglikan içerdiği 

bulunmuĢtur. Ayrıca oluĢan fibrozisin seviyesine de bağlı olarak karaciğerin fonksiyonel 

iĢlevlerinde bozulmalara neden olduğu bilinmektedir. Bu bilgiler ıĢığında ve özellikle son on 

yılda, fibrozisin düzeyini değerlendirmek maksadıyla, gerek ESM komponentlerinin ölçümü 

(direk belirteçler), gerek karaciğer fonksiyonlarının dolaylı göstergeci durumunda olan bazı 

biyokimyasal belirteçlerin tayini ve gerekse farklı belirteçlerin kombinasyonu ile 

oluĢturulmuĢ çeĢitli indeksler geliĢtirilmiĢ ve bunların özellikle belirgin fibrozisin 

(METAVIR F2-4) ve sirozun (METAVIR F4) tanı ve takibindeki etkinlikleri araĢtırılmıĢtır 

(67). 

  

2.2.1. Karaciğer Fibrozisinde Kullanılan Tanı Yöntemleri 

Karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesinde invazif ve noninvazif yöntemler 

bulunmaktadır. Altın standart tanı yöntemi olan karaciğer biyopsisi ve son zamanlarda 

üzerinde pek çok çalıĢma yapılan dolaylı serum fibrozis belirteçleri ön plana çıkmaktadır (71). 

 

a. Ġnvaziv ( Karaciğer Ġğne Biyopsisi) 

Karaciğer biyopsisi, karaciğer hastalıklarının tanısı, evrelendirilmesi, prognozunun 

tahmin edilmesi ve hastaların tedavi kararlarının verilmesinde günümüzdeki altın standart 

testtir (72). En çok perkütan karaciğer biyopsi tekniği kullanılır, fakat bazı komplikasyonları, 

örnekleme hatası ve değerlendirme farklılıkları gibi sınırlamaları vardır. Perkütan karaciğer 



22 
 

biyopsisinin mortalite oranı % 0.009 olup, biyopsi sonrası da bazı minör (%13.6) ve majör 

komplikasyonlar (%1.0) geliĢebilmektedir. Bu komplikasyonlar arasında; sıklıkla ağrı (%30), 

kanama, geçici hipotansiyon, safra kesesi perforasyonu, hemobili, pnömotoraks, 

pnömoperitoneum, pnömoskrotum, septik Ģok, subfrenik apse, intrahepatik arteriovenöz fistül, 

karsinoid kriz sayılabilir (73). Biyopsi ile alınan karaciğer örneği, eriĢkin karaciğerinin 

1/25.000 ile 1/50.000’ini oluĢturduğu için karaciğerin her bölgesini aynı Ģekilde etkilemeyen 

hastalıklarda tek bir biyopsi örneği hastalığın özelliklerini doğru bir Ģekilde yansıtamayabilir. 

Son çalıĢmalarda optimum karaciğer biyopsi örneğinin, en az 20 mm uzunluğunda ve 11 tam 

portal alan ihtiva etmesi önerilmektedir (72). Aynı biyopsi materyalinin farklı patologlar 

tarafından, hatta aynı patolog tarafından farklı zamanlarda değerlendirildiği çalıĢmalarda bile 

uyum oranında farklılıklar saptanmıĢtır. Ayrıca karaciğer biyopsisi tedavinin etkinliğini 

izlemek için pratik bir yöntem değildir (74). 

Yukarıda sayılan kısıtlılıklar ve iĢlemin zorluğu nedeni ile karaciğer hastalıklarının 

tanı ve takibinde giriĢimsel olmayan yöntemlere olan yönelim gün geçtikçe artmıĢtır (Tablo 

4). GiriĢimsel olmayan yöntemler baĢlangıçta kronik HCV hastalarında çalıĢılıp 

değerlendirilirken son zamanlarda kronik HBV hastalarında biyopsi ihtiyacını azaltmaya 

yönelik eĢik değer belirleme çalıĢmalarında da yaygın kullanılır hale gelmiĢtir (7). GiriĢimsel 

olmayan yöntemler içerisinde de dolaylı serum fibrozis belirteçleri esas ilgi odağı haline 

gelmiĢtir (75). 
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Tablo 4. Karaciğer biyopsisi ve invazif olmayan biyokimyasal serum belirteçlerinin 

karĢılaĢtırılması (7) 

 

 

- Biyopsi Kararı Alınmasındaki Faktörler 

ALT düzeyleri normalin üst sınırına yakın HBV ile enfekte kiĢilerde, 

karaciğer hastalığına bağlı ölüm riski artmaktadır (76). HBeAg durumu, HBV-DNA düzeyleri 

ve kronik karaciğer hastalığı ile portal hipertansyonu düĢündüren diğer klinik özellikler 

dikkate alınmalıdır (59). 
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- Karaciğer Biyopsi Tekniği ve Yöntem 

Körlemesine perkütanöz teknik bugün; BT, USG eĢliğinde, transjuguler, 

açık cerrahi, laparoskopik ve endoskopik yaklaĢımlarla yapılır. Perkütanöz karaciğer biyopsisi 

invazif bir uygulama olup, deriden ufak bir delik açılıp, sağ flank bölgesinden girilip, 

yumuĢak doku, periton, karaciğer kapsülü geçilerek karaciğer parankimine girilerek yapılır. 

Genellikle iyi tolere edilir ancak, kaçınılmaz riskleri de vardır (77). 

Sırt üstü yatar pozisyonda, sağ el baĢının altında, iĢleme baĢlanır. Sağ hemitoraks 

üzerinde orta aksiller hatta en yoğun karaciğer matite noktası, hem inspriyum hem de 

ekspriyumda saptanır. Aranan bölge 6-9. (ortalama 8) kaburgalar arasındadır. Bu alan 

perküsyonla saptanamaz ise, USG aracılığı ile biyopsi yapılmalıdır. Biyopsi öncesinde 

uygulanan USG, karaciğerdeki kitleleri ve anatomik yapıyı belirler. Radyolojik 

görüntülemenin, komplikasyonları önlemede etkisiz olduğunu gösteren çalıĢmalar da 

bulunmaktadır. Ülkemizdeki çalıĢmalar ise hep radyolojik görüntüleme yapılması lehine 

sonuçlanmıĢtır. Biyopsi sonrasında bir saatlik izlemde, hasta her 15 dakikada, sonrasındaki iki 

saat boyunca her yarım saatte bir değerlendirilmeli, daha sonra da taburcu olana kadar saatte 

bir izlenmelidir. Hasta biyopsiden sonra en az 3 saat hareketsiz kalmalıdır (77). 

 

- Perkütanöz Karaciğer Ġğne Biyopsisi Kontrendikasyonları 

 

Mutlak kontrendikasyonları 

a. Uyumsuz hasta  

b. Açıklanamayan kanama öyküsü  

c. Kanama eğilimi  

d. Protrombin zamanının normalden 4sn uzun olması  

e. Trombosit sayısının 60.000/mm³ altında olması  

f. Kanama zamanının 10 dakikadan uzun olması  

g. Son 7-10 gün içinde non-steroid antienflamatuvar ilaç kullanımı  

h. Kan transfüzyonu imkanı olmayıĢı  

i. Hemanjiyom veya damar kökenli tümör varlığı 

j. Perküsyon veya ultrasonografi ile uygun biyopsi bölgesi saptanamaması  

k. Karaciğer kist hidatiği 

 

Göreceli kontrendikasyonları 

a. AĢırı ĢiĢmanlık  
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b. Peritoneal mayi  

c. Hemofili  

d. Sağ plevral bölgede enfeksiyon varlığı 

e. Sağ diyafram altında enfeksiyon varlığı (77). 

 

- Kronik Viral Hepatitte Dereceleme (Grading) ve Evreleme (Staging) 

Tüm kronik hepatitlerde, karaciğer hasarının Ģiddetinin kısmen ölçülebilir yöntemler 

ile bildirilmesi; hastalığın takibi, tedavi sonuçlarının değerlendirilmesi, hasta gruplarının 

karĢılaĢtırılması için gereklidir. Günümüzde kullanılan çok sayıda skorlama sistemleri aslında 

bu gereksinimleri karĢılamak üzere yapılan geniĢ hasta popülasyonlu çalıĢmalarda istatistik 

veriler elde edebilmek için doğmuĢ ve kullanılmıĢtır. Histopatolojik incelemede 

değerlendirilen temel lezyonlar; portal inflamasyon, lobüler hepatit, konfluent nekroz ve 

fibrozisdir (78).  

Kronik hepatit hastalarında dereceleme ve evreleme öncelikle hastalığın etyolojisini 

(viral, otoimmün, ilaç nedenli veya kriptojenik), hastalığın aktivitesini belirten dereceleme ve 

bağ doku artıĢı ile meydana gelen yapısal değiĢiklikleri (siroz) belirlemeye çalıĢmaktadır (78).  

Ġlk kez 1981 yılında Knodell ve arkadaĢları asemptomatik kronik hepatitlerde, 

histolojik aktiviteyi belirlemek için bir skorlama sistemi oluĢturmuĢlardır (79). Orijinal 

Knodell sınıflamasında yıllar içinde çeĢitli modifikasyonlar yapılmıĢtır. Scheuer, METAVĠR 

ve Ġshak sınıflamaları yaygın kullanılan diğer sınıflamalardır. Bu sınıflamalarda temel amaç, 

karaciğerde oluĢan nekroinflamatuvar hasar ve fibrozis için; objektif, karĢılaĢtırılabilir, 

tekrarlanabilir, sayısal değerler vermektir. Derece ile virüsün neden olduğu nekroinflamatuvar 

aktivite tanımlanmaktadır. Evre ile ise fibrozisin miktarı tanımlanmaktadır (61). 

Histolojik aktivite (grade) bir karaciğer biyopsisinde portal ve lobüler iltihabın 

varlığını, Ģiddetini, lobüler hasarın yoğunluğunu, sınırlayıcı membran hasarının varlığı ve 

Ģiddetini göstermektedir. Histolojik aktivite indeksi (HAĠ) her bir parametre için verilen skor 

toplanarak elde edilmekte, yalnız METAVĠR sınıflamasında histolojik aktivite indeksi 

toplama ile belirlenmemektedir. Modifiye Knodell/Ġshak skoru ile derece ve evre ayrı ayrı 

belirtilmektedir. Kronik hepatitin dinamik bir süreç olması nedeniyle aktivite indeksi 

iyileĢirken, kronisite indeksi kötüye gidebilir. Bu nedenle aktivite indeksi ve kronisite 

indeksinin ayrı değerlendirilmesi önemlidir (80).  

Evre, fibrozisin varlığı ve yaygınlığının göstergesidir. Fibrozis kronik hepatitlerde, 

genellikle portal alanda baĢlar ve bu nedenle portal alana sınırlı fibrozis evre 1, periportal 

alana ulaĢmıĢ fibrozis evre 2 Ģeklinde değerlendirilir. OluĢan fibrozis karaciğer parankim 
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çatısını kısmen bozuyor, portal alanları birbirine veya santral venleri birbirlerine bağlar tarzda 

köprüler oluĢturuyor ise evre 3, siroz oluĢmuĢ ise evre 4 olarak değerlendirilir. Diğer 

sınıflamalardan farklı olarak Ġshak ve arkadaĢlarının oluĢturduğu sınıflamada evreleme 

maksimum 6 üzerinden yapılmaktadır. Buna göre siroz 6, presirotik karaciğer 5, yaygın 

köprüleĢme 4, seyrek köprüleĢme 3 ile değerlendirilmektedir. Portal alanların çoğunda fibröz 

geniĢleme 2, bazı portal alanlarda fibröz geniĢleme varsa 1, fibrozis izlenmemiĢ ise 0 olarak 

değerlendirilmektedir (81). 

 

b. Karaciğer Fibrozisi Tanısında Non-invaziv Testler 

 

- Görüntüleme Yöntemleri 

Erken evre fibrozisi göstermede hiçbir görüntüleme yöntemi kullanıĢlı değildir. Siroz 

tanısında ultrasonografi (USG), diğer görüntüleme yöntemlerine göre daha anlamlı 

bulunmuĢtur. USG'nin ileri evre sirozu göstermedeki duyarlılığı %90'ın üzerindedir (82). 

Transient elastografi; ultrasonografik olarak karaciğer doku elastisitesini ölçen, son on 

yılda atılmıĢ önemli adımlardan biridir. Fibroscan bu amaçla en sık kullanılan araçtır. 

Karaciğerin sağ lobundan en az 10 farklı bölgeden ölçüm yapılarak fibrozis değerlendirilir. 

Asit varlığı, obezite ve kolestaz tetkikin değerini düĢürmektedir (83). 

ARFI (Acoustic radiation force impulse); transient elastografi ile konvansiyonel 

USG'nin kombine edildiği görüntüleme yöntemidir. Bu yöntemle USG ile önceden 

değerlendirilip büyük kan damarı gibi sonucu etkileyebilecek anatomik engellerin olmadığı 

bölgelerde fibroscan ile karaciğer sertliği ölçülmektedir. Bu yöntemle fibroscan 

kullanımındaki geçersiz ölçümlerin oldukça azaldığı bildirilmektedir. ARFI ile diğer non-

invaziv biyokimyasal belirteçler ve panel testlerin karĢılaĢtırıldığı çalıĢmalarda, ARFI'nin 

tanısal değerinin hepsinden daha yüksek olduğu vurgulanmıĢtır (84).  

Ġleri düzey görüntüleme yöntemlerinden ise MRG ve BT ve Splenik doppler impedans 

gibi çeĢitli yöntemler karaciğer fibrozisini saptama amaçlı kullanılmıĢ ancak USG'den daha 

duyarlı bulunmamıĢtır. MRG ve BT ile sadece dalak volümü fibrozis ile uyumlu bulunmuĢtur 

(85). 
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-Biyokimyasal Yöntemler 

Karaciğer fibrozisini gösteren biyokimyasal belirteçler ekstrasellüler matriks (ESM) 

dönüĢümünü gösteren direkt belirteçler ve karaciğer fonksiyonunu gösteren indirekt 

belirteçler olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır (81). 

 

i. Direkt Serum Belirteçleri 

Direkt serum göstergelerini fibrozis sürecindeki ekstrasellüler matriks ve matriks 

iliĢkili metabolitler oluĢturur. Bunlar arasında üzerinde en çok çalıĢılmıĢ olanlar; prokollajen 

peptidler (prokollajen I ve III), tip- I ve IV kollajen, YKL-40 (mammalian chitinase-like 

proteins), MMP (matrix metalloproteinase), hyaluranik asit, laminin, MMP-2, MMP-9, 

TIMP-1 ve 2 (Tissue ihibitors of matrix metalloproteinase), TGF-ɑ, TGF-β, PDGF 'dir. Elde 

edilen iyi sonuçlar olmakla birlikte hiçbirinin sensitivite ve spesifitesi klinik kullanıma 

girecek kadar iyi bulunmamıĢtır (86). 

 

ii.   Ġndirekt Serum Belirteçleri 

Karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesinde, özellikle kronik HCV hastalarında, birçok 

serum belirteci kullanılmıĢtır (75). 

Serumda AST, ALT, bilirubin, alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamil transpeptidaz 

(GGT), albümin ve gama globulin düzeyleri, trombosit sayısı, alfa-2 makroglobulin, 

haptoglobin ve apolipoprotein A1, protrombin zamanı (PTZ) gibi biyokimyasal belirteçler ile 

bu belirteçlerin birkaçını bir araya getirerek daha anlamlı hale getirmeyi amaçlayan panel 

testler indirekt serum göstergelerini oluĢturmaktadır (75). 

Panel testlerden bazıları Ģunlardır;  

APRI (AST to Platelet Radio Index): KHC hastalarında önemli derecede fibroz ve 

sirozun tahmininde yüksek derecede doğru olduğu ileri sürülmüĢtür  

PGA: Protrombin indeksi, GGT, apolipoprotein A1 kullanılarak fibrozis hesabı yapılır.  

Fibrotest; α2 makroglobulin, haptoglobin, GGT, total bilirubin, apo A1, yaĢ ve 

cinsiyete göre hesaplanır. Yapılan çalıĢmalara göre fibrotest karaciğer biyopsisine iyi bir 

alternatif gibi gözükse de çeĢitli ülkelerde 100-320 Euro arasındaki maliyeti kullanımını 

kısıtlamaktadır. Bir baĢka problem de kronik hepatit C’li hastalarda normal serum 

transaminaz değerleri olan hastalarda Fibrotestin değerinin düĢüklüğüdür (86).  

ActiTest; Fibrotest belirteçlerine ALT ilavesi ile yapılır. ActiTest – Fibrotest 

kombinasyonuyla ―Fibrosure‖ ticari ismindeki testlerin karaciğer fibrozisi ve 

nekroinflamasyonunu saptamada kullanımı giderek yaygınlaĢmaktadır (73). 
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Fibrometer: Platelet sayısı, protrombin zamanı, AST; hyalüronik asit, α2 

makroglobulin, üre ve yaĢtan oluĢan bir skorlama sistemidir.  

Hepascore: YaĢ, cinsiyet, bilirubin, GGT, hyalüronik asit ve α2 makroglobulinin 

kullanıldığı bir skorlama sistemidir.  

FIB-4: YaĢ, trombosit sayısı, AST, ALT değerleri kullanılarak oluĢturulan bir skordur.  

Fibro Spect-II: Hyalüronik asit, TIMP-1 ve α2 makroglobulin kullanılarak yapılan bir 

skorlama indeksidir.  

Steato test: YaĢ ve cinsiyete göre düzeltilmiĢ glukoz, trigliserit, kolesterol ve vücut 

kitle indeksine fibrotest ve aktitest parametreleri eklenerek oluĢturulmuĢ bir testtir.  

Forns index: YaĢ, platelet sayısı, GGT ve kolesterol değerlerinin kullanıldığı bir 

indekstir.  

AP index: YaĢ ve trombosit sayısı ile oluĢturulmuĢ bir indekstir.  

13C-methacetin nefes testi (MBT): Hastaya 75 mg 3C-methacetin içirilmekte ve belirli 

aralıklarla hastanın verdiği nefeste karaciğerde oluĢan metaboliti 13CO2 ölçülmektedir (86). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Ġzmir Katip Çelebi Üniversitesi Etik Kurulu’ndan onay alındıktan sonra çalıĢma 

yürütülmüĢtür. Aynı kurumda, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniği ve 

Gastroenteroloji polikliniğinde, 1 Eylül 2014 ile 31 Mart 2016 tarihleri arasında, kronik 

hepatit B saptanan hastalar çalıĢmaya alınmıĢtır.  

EASL 2012 (47) rehberine göre perkütan karaciğer iğne biyopsisi yapılma 

endikasyonu olan ve 18 yaĢından büyük olgular çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Perkütan karaciğer 

iğne biyopsisi yapılması kontrendike olan, hamile, önceden HBV tedavisi almıĢ ve 18 

yaĢından küçük olgular çalıĢma dıĢı bırakılmıĢtır. Toplam 63 olgu, çalıĢma hakkında 

bilgilendirildikten sonra ―BilgilendirilmiĢ Gönüllü Onam Formu‖ onayı alınarak çalıĢmaya 

dahil edilmiĢtir. 

3.1. ÇalıĢmaya dahil edilme kriterleri 

EASL 2012 (47) rehberine göre kronik hepatit B hastalığı kriterlerini (6 aydan uzun 

süreli HBsAg pozitifliği, serum HBV-DNA düzeyinin >2000 IU/mL olması, kalıcı veya 

aralıklı ALT/AST yüksekliği ve karaciğer biyopsisinde orta ya da ileri düzeyde 

nekroinflamasyon) karĢılayan hastalar çalıĢmaya alındı. 

3.2. ÇalıĢmadaki dıĢlanma kriterleri 

Ġnaktif hepatit B taĢıyıcıları (6 aydan uzun süreli HBsAg pozitifliği, HBeAg (-) / 

AntiHBeAg (+) , HBV DNA < 2000 IU/ ml olan, ALT ve AST düzeyi sürekli olarak normal 

olan ve karaciğer biyopsisinde hepatite özgü bulguların görülmediği hasta grubu), immün 

toleran fazdaki (HBeAg pozitif, yüksek HBV-DNA düzeyi, ALT düzeyi normal ve karaciğer 

histolojisinde belirgin bozulma olmayan) hastalar, HIV ya da HCV koinfeksiyonu olan 

hastalar, viral etyoloji dıĢı olan diğer kronik karaciğer hastalıkları (otoimmün hepatit, toksik 

hepatit, granülomatöz hepatit, alkolik karaciğer hastalığı, Wilson hastalığı, kolestatik 

karaciğer hastalığı) olan hastalar, önceden HBV tedavisi almıĢ olan hastalar, gebe hastalar ve 

18 yaĢ altı hastalar çalıĢmaya alınmadı. 

ÇalıĢmaya katılan tüm olguların, yaĢı, cinsiyeti, sigara, alkol veya madde kullanımı, 

eĢlik eden hastalık veya koinfeksiyon varlığı, kullandığı ilaçlar veolası hepatit bulaĢ yolu 

sorgulandı. Sistemik olarak fizik muayene yapıldı. Vücut kitle indeksi (VKĠ), vücut ağırlığı 

(kg) / boy (m²) formülüne göre hesaplandı. Laboratuvar olarak koagülasyon ve hemogram 

testleri yapıldı. Karaciğer biyopsisi için uygun anatomik bölgenin belirlenmesi için karaciğer 
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biyopsisinin yapılacağı gün hastalara ikinci kez abdomen ultrasonografisi yaptırıldı, biyopsi 

yapılacak anatomik bölge iĢaretlendi, cilt, cilt altı kalınlığı ve biyopsi derinliği belirlendi. 

Hastalardan karaciğer biyopsisi ile eĢ zamanlı olarak tam kan sayımı, rutin 

biyokimyasal testler (AST, ALT, GGT, ALP vd.), koagülasyon testleri, eritrosit 

sedimentasyon hızı, CRP, tiroid fonksiyon testleri, otoimmün testler (ANA, AMA, ASMA, 

ANCA ve AntidsDNA), hepatit göstergeleri (AntiHAVIgG, HBsAg, AntiHBs, AntiHBcIgG, 

HBeAg, AntiHBe, AntiHCV ve AntiHDV), AntiHIV, AFP ve HBV-DNA istendi.  

Hastalardan jelli düz tüplere (Vacuette, Greiner Bio-One, Avusturya) 8-10 ml venöz 

kan alınıp, steril koĢullarda 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek serumları elde edildi. 

Serumlar çalıĢma anına kadar derin dondurucuda -80 °C’de temiz ve kuru eppendorf tüplerde 

saklandı. Hemolizli ve lipemik numuneler çalıĢmaya dahil edilmedi. Ġnterferon-gamma 

inducible protein 10 (Ġnterferon-gamma indükleyici protein 10, IP-10) 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 interferon-inducible protein 10 (IP-10) ELISA kiti 

(YH-biosearch, Shangai, China, referans no: YHB20150916108; lot no: 20150916) kullanıldı. 

ÇalıĢmada HBV-DNA düzeyi PCR yöntemi ile ve serum IP-10 düzeyi ELISA yöntemi 

ile değerlendirildi. Karaciğer biyopsi örneklerinin histopatolojik değerlendirmesi tek bir 

patolog tarafından modifiye Ishak histolojik aktivite indeksine göre yapıldı. Tam kan sayımı, 

biyokimyasal testler ve koagülasyon testleri kullanılarak nötrofil/lenfosit oranı, ortalama 

trombosit hacmi (MPV: mean platelet volume), AST’nin trombosit sayısına oranı (APRI: 

AST to platelet ratio indeks) hesaplandı. 

APRI;  

     
                                                  

                        
       

formülü ile,  

Fibro Q indeksi;  
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       Ģ   ı                 

             ı ı      
 

formülü ile,  

AAR indeksi; AST’nin ALT’ye oranı hesaplanarak, AP indeksi; hastaların yaĢı ve 

trombosit sayısı kullanılarak,  

FIB-4 indeksi;  

      
  Ģ   ı               

             ı ı           √          
 

formülü ile, 

GUCI indeksi;  

     
                   

                              
         

   

                        
 

formülü ile hesaplandı. 

Serum IP-10 ile birlikte fibrozis indekslerinin her biri fibrozis evresi ile istatistiksel 

olarak karĢılaĢtırıldı. 

 

ĠSTATĠSTĠKSEL YÖNTEMLER 

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Packageforthe Social Sciences (SPSS) 22.0 for 

Windows istatistik paket programı kullanılarak yapıldı. Tüm değerlerin ortalama ve standart 

sapmaları (ortalama ± SD) hesaplandı. Homojen dağılım gösteren parametreler arasındaki 

iliĢkilerin analizlerinde Pearson korelasyon analizi, homojen dağılım göstermeyen 

parametreler için ise Spearman Rho analizi kullanıldı. Ġki grup arasındaki değerlendirmelerde 

student-t test ve ki-kare testi kullanıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 ÇalıĢmaya dahil edilen 63 hastanın 24’ü kadın (%38,1), 39’u erkekti (%61,9). 

Karaciğer biyopsi sonucu hepatoselüler karsinom ile uyumlu olan bir hasta fibrozis 

evrelemesi yapılamadığından ve klinik olarak siroz tanısı nedeniyle karaciğer biyopsi 

kontrendikasyonu bulunan üç hasta çalıĢma dıĢı bırakıldı. ÇalıĢmaya dahil edilen hastaların 

yaĢı 20-70 yaĢ arasında değiĢmekte olup, yaĢ ortalaması 42,5 ± 11,9 yıldı. Hastaların ortalama 

vücut kitle endeksi (VKĠ) 27,0 ± 5,4 kg/m² olarak hesaplandı. Hastaların demografik verileri 

Tablo 5’te verilmiĢtir. 

Tablo 5. 63 Kronik Hepatit B Hastasının Demografik Verileri 

Demografik Veriler Ortalama ± SD Değer Aralığı 

YaĢ ortalaması (yıl) 42,5 ± 11,9 20-70 

Cinsiyet, n (%)  

-   Kadın 

-   Erkek 

 

24 (38,1) 

39 (61,9) 

 

Boy (cm) 170 ± 7 155-196 

Vücut Ağırlığı (kg) 77,5 ± 14,5 46-113 

VKĠ (kg/m²) 27,0 ± 5,4 15,5-36,7 

VKĠ: Vücut kitle indeksi 

BulaĢ etyolojisi olasılıkla; yirmi sekiz hastada (%44,4) cinsel, 9 hastada (%14,3) 

horizontal, 11 hastada (%17,5) vertikal ve 15 hastada (%23,8) perkütan idi. Hastaların 

muhtemel hepatit B bulaĢ yolu Tablo 6’da verilmiĢtir. 

Tablo 6. 63 Kronik Hepatit B Hastasında Muhtemel Hepatit B BulaĢ Yolu 

BulaĢ Yolu Sayı (%) 

Cinsel temas  28 (44,4) 

Horizontal bulaĢ 9   (14,3) 

Vertikal bulaĢ 11 (17,5) 

Perkütan temas 15 (23,8) 

 

Hastaların ortalama IP-10 değeri 397,8 ± 189,1 pg/ml idi. Hastaların ortalama viral 

yükü HBV-DNA=12.850.527 ± 38.122.380 IU/ml bulundu. On hastada (%15,9) HBeAg 
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pozitif saptanırken, 53 hastada (%84,1) HBeAg negatif saptandı. Hastaların 62’sinde (%98,4) 

anti HAV IgG pozitif iken, yalnızca bir hastada (%1,6) anti HAV IgG negatif saptandı. 

Hastaların ortalama histolojik aktivite indeksi (HAĠ) 4,5 ± 1,8 ve fibrozis skoru ise 0,9 ± 1,2 

bulundu. Hastaların laboratuar verileri, viral göstergeleri ve patoloji sonuçları Tablo 7 ve 8’de 

verilmiĢtir. 

Tablo 7. 63 Kronik Hepatit B Hastasının Laboratuvar Verileri 

Laboratuvar Verileri  Ortalama ± SD Değer Aralığı 

Beyaz küre (K/uL) 6.390 ± 1620 3.600-10.840 

Nötrofil (K/uL) 3.794 ± 1.254 1.370-7.740 

Lenfosit (K/uL) 1.960 ± 582 800-3.310 

Hemoglobin (g/dL) 14,4 ± 2,0 7-17 

Trombosit (K/uL) 222.683 ± 66.466 103.000-440.000 

Ortalama korpusküler volüm 

(fL) 

86,9 ± 5,8 65-100 

Eritrosit sedimentasyon hızı 

(mm/saat) 

13,3 ± 12,8 2-82 

CRP (mg/dL) 0,42 ± 0,81 0,02-4,36 

Açlık kan Ģekeri (mg/dL) 97,0 ± 20,4 73-179 

BUN (mg/dL) 12,1 ± 3,1 5-19 

Kreatinin (mg/dL) 0,75 ± 0,11 0,55-0,97 

Kolesterol (mg/dL) 189 ± 42 94-293 

Trigliserit (mg/dL) 112 ± 65 44-488 

HDL (mg/dL) 45 ± 14 13-80 

LDL (mg/dL) 127 ± 47 65-400 

AST (IU/L) 41,6 ± 35,5 10-196 

ALT (IU/L) 70,5 ± 94,5 7-680 

ALP (IU/L) 78,6 ± 42,5 36-351 

GGT (IU/L) 35,1 ± 30,2 8-185 

LDH (IU/L) 205,1 ± 61,7 136-475 

T. bilirubin (mg/dL) 0,74 ± 0,43 0,2-2,5 

D. bilirubin (mg/dL) 0,30 ± 0,24 0,1-1,8 

Protein (g/dL) 7,2 ± 0,7 4,0-8,4 
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Albumin (g/dL) 4,1 ± 0,4 3,6-5,0 

Globulin (g/dL) 3,1 ± 0,5 1,4-4,5 

aPTT (saniye) 32,3 ± 3,4  25,7-44,0 

INR 1,07 ± 0,10 0,93-1,31 

PTZ (saniye) 11,8 ± 1,0 10,1-14,5 

AFP (ng/mL) 4,4 ± 5,8 1,3-39,7 

Ortalama trombosit hacmi 

(fL) 

10,2 ± 1,0 7,7-11,9 

IP-10 (pg/mL) 397,8 ± 189,1 116-978 

 

Tablo 8. 63 Kronik Hepatit B Hastasının Viral Göstergeleri ve Patoloji Sonuçları 

Özellik Sonuç 

HBV-DNA, Ortalama ± SD (IU/ml) 12.850.527 ± 38.122.380 

HbeAg Pozitifliği n, (%) 10, (%15,9) 

Anti HAV IgG Pozitifliği n, (%) 62, (%98,4) 

HAĠ, Ortalama ± SD 4,5 ± 1,8 

Fibrozis Skoru, Ortalama ± SD 0,9 ± 1,2 

HAĠ: Histolojik aktivite indeksi 

 

 Hastalar histopatolojik olarak ISHAK evrelemesine göre iki gruba ayrıldı. Fibrozis 

saptanmayan olgular Grup 1 (Evre 0 ve 1), fibrozis saptanan olgular Grup 2 (Evre 2,3 ve 4) 

olarak belirlendi. Buna göre 46 (%73) hastada fibrozis saptanmazken, 17 (%27) hastada 

fibrozis saptandı. Fibrozis evresi 5 ve 6 olan hastamız yoktu. Toplamda Evre 0’da 35 hasta 

(%55,6), Evre 1’de 11 hasta (%17,4), Evre 2’de 8 hasta (%12,7), Evre 3’te 7 hasta (%11,1) ve 

Evre 4’te 2 hasta (%3,2) vardı. Tablo 9’da hastaların fibrozis skorları ve fibrozis skorlarına 

göre ortalama serum IP-10  düzeyleri gösterilmiĢtir. 
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Tablo 9. 63 Kronik Hepatit B Hastasının Fibrozis Skoru ve Fibrozis Skoruna Göre Ortalama 

Serum IP-10 Düzeyleri 

 

Evre  Hasta Sayısı (%) Ortalama Serum IP-10 

Düzeyleri (Ortalama ± SD) 

Evre 0  35 (55,6) 393,8 ± 217,1 

Evre 1  11 (17,4) 321,8 ± 123,9 

Evre 2  8 (12,7) 517,8 ± 178,1 

Evre 3  7 (11,1) 401,6 ± 75,3 

Evre 4  2 (3,2) 393,0 ± 161,2 

Toplam  63 (100) 397,8 ± 189,1 

 

 Fibrozis saptanan hasta grubuyla fibrozis saptanmayan hasta grubu demografik verileri 

bakımından kıyaslandı. Ġki grup arasında yaĢ ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunamadı (p=0,070). Yine gruplar arasında cinsiyet, boy, vücut ağırlığı ve VKĠ 

açısından anlamlı farklılık saptanamadı (sırasıyla; p=0,242, 0,207, 0,178 ve 0,112). Hastaların 

fibrozis evresine göre demografik verileri Tablo 10’da verilmiĢtir. 

 

Tablo 10. 63 Kronik Hepatit B Hastasının Fibrozis Evresine Göre Demografik 

Verileri 

 

Demografik Veriler Fibrozis evresi  

Grup 1 Grup 2 p değeri 

Cinsiyet, n (%)  

               Erkek    

               Kadın  

 

26 (56,5)                    

20 (43,5) 

 

13 (76,5)     

  4 (23,5)                            

 

0,242 

YaĢ (yıl) 40,8 ± 11,7 47,1± 11,6 0,070 

Boy (cm) 169 ± 6 172 ± 8 0,207 

Vücut Ağırlığı (kg) 75,8 ± 13,9 81,8 ± 15,7 0,178 

VKĠ (kg/m²) 26,4 ± 5,2 28,9 ± 5,5 0,112 

VKĠ: Vücut kitle indeksi 

 

Hasta grupları laboratuar verileri, viral göstergeleri ve patoloji sonuçları açısından 

karĢılaĢtırıldı. Serum IP-10 değeri fibrozisi olan grupta daha yüksek saptandı. Ancak bu fark 
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istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,096). Gruplar arasında sedimentasyon, CRP, 

trigliserit, HDL, ALT, ALP, GGT, LDH, total bilirubin, direkt bilirubin, protein, albumin, 

globulin, aPTT, PTZ, INR, AFP, HBV-DNA ve ortalama trombosit hacmi açısından anlamlı 

fark saptanmadı. Fibrozisi olan grupta ortalama korpusküler volüm, AST ve HAĠ istatistiksel 

olarak anlamlı Ģekilde daha yüksek bulundu (sırasıyla p=0,014, 0,039 ve  <0,001). Fibrozisi 

olan grupta trombosit sayısı, kolesterol ve LDL değerleri istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 

daha düĢük saptandı. (sırasıyla; p=0,011, 0,008 ve 0,009). Hastaların fibrozis varlığına göre 

laboratuar verileri, viral göstergeleri ve patoloji sonuçları açısından karĢılaĢtırılması 

Tablo11’de verilmiĢtir.  

 

Tablo 11. 63 Kronik Hepatit B Hastasının Hastaların Fibrozis Evresine Göre 

Laboratuvar Verileri, Viral Göstergeleri ve Patoloji Sonuçları 

 

Laboratuar Verileri Grup 1 (Evre 0 ve 1) Grup 2 (Evre 2,3 ve 4) p Değeri 

Beyaz küre (K/uL) 6.309 ± 1.596 6.610 ± 1.712 0,533 

Nötrofil (K/uL) 3.723 ± 1.281 3.985 ± 1.193 0,454 

Lenfosit (K/uL) 1.949 ± 537 1.990 ±709 0,830 

Hemoglobin (g/dL) 14,2 ± 2,1 15 ± 1,5 0,095 

Trombosit (K/uL) 235.565 ± 64.320 187.824 ± 60.952 0,011 

Ortalama 

korpusküler volüm 

(fL) 

85,7 ± 5,3 90,0 ± 5,9 0,014 

Eritrosit 

sedimentasyon hızı 

(mm/saat) 

13,8 ± 14,1 12,1 ±8,9 0,562 

CRP (mg/dL) 0,44 ± 0,88 0,35 ± 0,58 0,636 

Açlık kan Ģekeri 

(mg/dL) 

96,3 ± 18,7 98,9 ± 24,9 0,695 

BUN (mg/dL) 11,8 ± 3,1 12,9 ± 3,1 0,250 

Kreatinin (mg/dL) 0,75 ± 0,12 0,76 ± 0,09 0,691 

Kolesterol (mg/dL) 196 ± 44 169 ± 31 0,008 

Trigliserit (mg/dL) 117 ± 72 98 ± 39 0,194 

HDL (mg/dL) 45 ± 14 43 ± 14 0,597 
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LDL (mg/dL) 134 ± 52 108 ± 24 0,009 

AST (IU/L) 34,9 ± 29,9 59,9 ± 43,2 0,039 

ALT (IU/L) 59,4 ± 100,1 100,5 ± 71,7 0,080 

ALP (IU/L) 77,0 ± 46,3 83,1 ±30,8 0,548 

GGT (IU/L) 30,6 ± 29,3 47,1 ± 30,2 0,063 

LDH (IU/L) 209,8 ± 67,6 192,5 ± 41,2 0,227 

T. bilirubin (mg/dL) 0,73 ± 0,44  0,78 ± 0,40 0,675 

D. bilirubin (mg/dL) 0,30 ± 0,27 0,29 ± 0,14 0,822 

Protein (g/dL) 7,27 ± 0,71 7,05 ± 0,58 0,227 

Albumin (g/dL) 4,18 ± 0,42 4,06 ± 0,27 0,182 

Globulin (g/dL) 3,09 ± 0,49 2,99 ± 0,57 0,555 

aPTT (saniye) 31,81 ± 3,28 33,72 ± 3,4 0,058 

INR 1,07 ± 0,10 1,09 ± 0,09 0,270 

PTZ (saniye) 11,77 ± 1,06 12,06 ± 1,00 0,325 

AFP (ng/mL) 4,47 ± 6,07  4,35 ± 4,97 0,937 

HBV-DNA (IU/ml) 13.050.053 ± 

39.693.736 

12.310.631 ± 

34.638.423 

0,943 

IP-10 (pg/ml) 376,6 ± 199,9 455,2 ± 146,1 0,096 

HAĠ 3,87 ± 1,32 6,24 ± 1,75 <0,001 

Ortalama trombosit 

hacmi (fL) 

10,3 ± 1,0 9,8 ± 1,0 0,094 

 

 

Hastalar histopatolojik olarak ISHAK evrelemesine göre HAĠ 2-5 olanlar 

(nekroenflamatuvar aktivite yok) ve HAĠ 6-11 olanlar (nekroenflamatuvar aktivite var) olarak 

iki gruba ayrıldı. Buna göre 45 (%71,4) hastada HAĠ 2-5 (Grup 1), 18 (%28,6) hastada ise 

HAĠ 6-11 (Grup 2) olarak bulundu. Ġki grubun demografik verileri arasında anlamlı farklılık 

yoktu. Trombosit sayısı, HDL, LDL, kolesterol ve albumin HAĠ yüksek grupta anlamlı olarak 

daha düĢük saptandı. AST, ALT, GGT, INR, PTZ ve fibrozis evresi HAĠ yüksek olan grupta 

anlamlı olarak daha yüksek saptandı. Ġki grup arasında serum IP-10 seviyeleri açısından 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,712). Ġki grubun demografik ve laboratuvar verileri, viral 

göstergeleri ve patoloji sonuçları açısından karĢılaĢtırılması Tablo 12’de verilmiĢtir. 

 



38 
 

Tablo 12. 63 Kronik Hepatit B Hastasının Histolojik Aktivite Ġndeksine Göre  

KarĢılaĢtırılması 

Özellik Grup1  Grup2 p Değeri 

Cinsiyet   Erkek    

                Kadın  

28 (%62,2) 

17 (%37,8) 

11 (%61,1) 

  7 (%38,9) 

0,935 

YaĢ (yıl) 41,2 ± 11,6 45,8 ± 12,4 0,182 

Boy (cm) 169 ± 69 170 ± 71 0,911 

Vücut Ağırlığı (kg) 75,4 ± 13,4 82,5 ± 16,3 0,112 

VKĠ (kg/m²) 26,3 ± 5,0 28,7 ± 5,8 0,145 

Beyaz küre (K/uL) 6.452 ± 1.637 6.233 ±1.611 0,630 

Nötrofil (K/uL) 3.875 ± 1.328 3.591 ±1.055 0,377 

Lenfosit (K/uL) 1.977 ± 521 1.916 ± 727 0,750 

Hemoglobin (g/dL) 14,4 ± 2,0 14,3 ± 1,9 0,897 

Trombosit (K/uL) 233.600 ± 63.782 195.388 ± 66.917 0,047 

Ortalama korpusküler 

volüm (fL) 

86,0 ± 5,5 89,0 ± 6,0 0,082 

Eritrosit sedimentasyon 

hızı (mm/saat) 

12,9 ± 13,8 14,3 ± 10,2 0,679 

CRP (mg/dL) 0,34 ± 0,68 0,60 ± 1,06 0,348 

Açlık kan Ģekeri 

(mg/dL) 

94,2 ± 16,3 103,9 ± 27,4 0,177 

BUN (mg/dL) 12,3 ± 2,8 11,7 ± 3,8 0,520 

Kreatinin (mg/dL) 0,76 ± 0,11 0,72 ± 0,11 0,208 

Kolesterol (mg/dL) 197 ± 42 167 ± 34 0,005 

Trigliserit (mg/dL) 116 ± 72 100 ± 38 0,247 

HDL (mg/dL) 47 ± 14 39 ± 11 0,019 

LDL (mg/dL) 134 ± 52 108 ± 26 0,010 

AST (IU/L) 29,1 ± 15,2 72,8 ± 50,5 0,002 

ALT (IU/L) 43,6 ± 33,8 137,9 ± 151,3 0,018 

ALP (IU/L) 77,4 ± 46,1 81,6 ± 32,9 0,685 

GGT (IU/L) 29,5 ± 27,9 48,9 ± 32,0 0,032 

LDH (IU/L) 202,8 ± 66,9 210,8 ± 47,4 0,598 

T. bilirubin (mg/dL) 0,70 ± 0,38 0,85 ± 0,52 0,293 
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D. bilirubin (mg/dL) 0,27 ± 0,16 0,37 ± 0,37 0,296 

Protein (g/dL) 7,32 ± 0,54 6,93 ± 0,90 0,102 

Albumin (g/dL) 4,24 ± 0,34 3,92 ± 0,40 0,006 

Globulin (g/dL) 3,08 ± 0,44 3,02 ± 0,66 0,713 

aPTT (saniye) 32,1 ± 3,2 32,8 ± 3,7 0,448 

INR 1,05 ± 0,09 1,13 ± 0,08 0,001 

PTZ (saniye) 11,6 ± 1,0 12,5 ± 0,90 0,002 

AFP (ng/mL) 4,7 ± 6,1 3,7 ± 4,8 0,497 

HBV-DNA (IU/ml) 7.913.830 ± 

30.201.443 

25.192.268 ± 

52.093.556 

0,200 

IP-10 (pg/ml) 402,7 ± 204,6 385,6 ± 147,6 0,712 

Fibrozis Evresi 0,53 ± 0,96 1,78 ± 1,26 0,001 

Ortalama trombosit 

hacmi (fL) 

10,1 ± 1,0 10,2 ± 0,8 0,830 

Grup 1: Nekroinflamatuvar aktitvite 2-5, Grup 2: Nekroinflamatuvar aktitvite 6-11, VKĠ: Vücut kitle 

indeksi   

 

 Hastalar HBeAg durumuna göre HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalar olmak 

üzere iki gruba ayrıldı. Buna göre hastaların 53’ü HBeAg negatif (%84,1) ve 10’u HBeAg 

pozitif (%15,9) saptandı. Ġki grubun demografik verileri arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Açlık kan Ģekeri ve trigliserit HBeAg negatif grupta anlamlı olarak daha yüksekti. Ayrıca 

serum IP-10 seviyeleri HBeAg negatif grupta anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p=0,04). 

Hastaların HBeAg durumuna göre laboratuar verileri, viral göstergeleri ve patoloji sonuçları 

açısından karĢılaĢtırılması Tablo 13’te verilmiĢtir. 

 

Tablo 13. HBeAg Negatif ve HBeAg Pozitif Kronik Hepatit B Hastalarının KarĢılaĢtırması 

 

Tüm Veriler Grup 1 (n=53) Grup 2 (n=10) p Değeri 

Cinsiyet, n (%) 

               Erkek    

               Kadın  

 

31 (58,5) 

22 (41,5) 

 

8 (80,0) 

2 (20,0) 

 

0,182 

YaĢ (yıl) 42,6 ± 10,2 42,0 ± 19,3 0,923 

Boy (cm) 168 ± 61 173 ± 98 0,182 

Vücut Ağırlığı (kg) 78,3 ± 14,4 72,9 ± 14,7 0,306 

VKĠ (kg/m²) 27,5 ± 5,2 24,4 ± 5,5 0,125 
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Beyaz küre (K/uL) 6.397 ±1.663 6.353 ± 1.451 0,933 

Nötrofil (K/uL) 3.799 ± 1.282 3.766 ± 1.153 0,936 

Lenfosit (K/uL) 1.990 ± 577 1.800 ± 613 0,382 

Hemoglobin (g/dL) 14,5 ± 1,9 14,0 ± 2,3 0,592 

Trombosit (K/uL) 220.886 ± 67.072 232.200 ± 65.736 0,627 

Ortalama korpusküler 

volüm (fL) 

86,8 ± 5,9 87,0 ± 4,6 0,886 

Eritrosit sedimentasyon 

hızı (mm/saat) 

13,6 ± 13,3 11,8 ± 10,1 0,626 

CRP (mg/dL) 0,36 ± 0,69 0,72 ± 1,25 0,400 

Açlık kan Ģekeri 

(mg/dL) 

98,3 ± 21,6 89,8 ± 9,0 0,046 

BUN (mg/dL) 11,9 ± 2,8 12,9 ± 4,3 0,533 

Kreatinin (mg/dL) 0,75 ± 0,11 0,72 ± 0,13 0,427 

Kolesterol (mg/dL) 191 ± 41 176 ± 46 0,367 

Trigliserit (mg/dL) 116 ± 68 87 ± 27 0,033 

HDL (mg/dL) 44 ± 13 43 ± 18 0,837 

LDL (mg/dL) 129 ± 49 115 ± 37 0,330 

AST (IU/L) 40,2 ± 32,9 48,8 ± 48,2 0,598 

ALT (IU/L) 70,1 ± 98,8 72,4 ± 71,2 0,933 

ALP (IU/L) 77,6 ± 45,1 84,2 ± 25,8 0,527 

GGT (IU/L) 34,9 ± 32,0 36,0 ± 18,5 0,881 

LDH (IU/L) 206,5 ± 64,1 197,3 ± 49,1 0,611 

T. bilirubin (mg/dL) 0,74 ± 0,38 0,77 ± 0,65 0,862 

D. bilirubin(mg/dL) 0,28 ± 0,15 0,38 ± 0,50 0,554 

Protein (g/dL) 7,29 ± 0,54 6,81 ± 1,13 0,222 

Albumin (g/dL) 4,18 ± 0,34  3,96 ± 0,56 0,251 

Globulin (g/dL) 3,10 ± 0,48 2,85 ± 0,61 0,248 

aPTT (saniye) 32,3 ± 3,7 32,1 ± 1,2 0,687 

INR 1,07 ± 0,09 1,08 ± 0,11 0,748 

PTZ (saniye) 11,8 ± 1,0 11,9 ± 1,2 0,862 

AFP (ng/mL) 4,67 ± 6,17 3,18 ± 2,46 0,204 

HBV-DNA (IU/ml) 5.148.521 ± 53.671.155 ± 0,072 
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19.472.815 74.966.977 

IP-10 (pg/ml) 422,2 ± 190,3 268,4 ± 122,1 0,004 

HAĠ 4,47 ± 1,37 5,02 ± 1,63 0,395 

Fibrozis Evresi 0,81 ± 1,16 1,30 ± 1,33 0,301 

Ortalama trombosit 

hacmi (fL) 

10,1 ± 1,0 10,3 ± 0,7 0,555 

Grup 1: HBeAg negatif hastalar, Grup 2: HBeAg pozitif hastalar, HAĠ: Histolojik aktivite indeksi, VKĠ: 

Vücut kitle indeksi 

 

 HBeAg pozitif olan hastalar fibrozisi olan ve olmayan hastalar olarak iki gruba ayrılıp 

fibrozis korelasyon araĢtırıldığında, HbeAg pozitif hastalarda fibrozis evresinin serum IP-10 

seviyeleri ile korele olduğu saptandı (p=0,043). Ancak aynı iliĢki HbeAg negatif hastalarda 

saptanamadı (p=0,182). 

Hastaların non-invaziv fibrozis skorları ve göstergeleri hesaplanarak fibrozis evresine 

göre kıyaslandı. AST’nin ALT’ye oranı (AAR) ve trombosit sayısı fibrozisi olan grupta 

anlamlı olarak daha düĢük (sırasıyla p=0,012 ve 0,011), GUCI ve APRI skorları ise anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu (sırasıyla p= 0,005 ve 0,006). FIBRO-Q, N/L, FIB-4 ve ortalama 

trombosit hacmi (MPV) açısından her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı. Hastaların fibrozis varlığına göre non-invaziv fibrozis skorlamalarının 

karĢılaĢtırılması Tablo 14’te verilmiĢtir. 

 

Tablo 14. 63 Kronik Hepatit B Hastasında Fibrozis Evresine ile Non-invaziv Fibrozis 

Göstergelerinin KarĢılaĢtırılması 

Fibrozis Belirteçleri Grup 1 (Evre 0 ve 1) 

n=46 

Grup 2 (Evre 2, 3 ve 

4) n=17 

p Değeri 

AAR 0,89 ± 0,43 0,67 ± 0,23 0,012 

FIBRO-Q 1,74 ± 1,09 2,08 ± 1,27 0,332 

GUCI 0,51 ± 0,46 1,14 ± 0,78 0,005 

N/L 2,06 ± 0,98 2,18 ± 0,87 0,641 

APRI 0,48 ± 0,46 1,02 ± 0,68 0,006 

FIB-4 1,12 ± 0,69 1,12 ± 0,72  0,984 

MPV (fL) 10,3 ± 1,0 9,8 ± 1,0 0,094 

Trombosit sayısı 

(K/uL) 

235565 ± 64320 187824 ± 60952 0,011 

IP-10 (pg/ml) 376,6 ± 199,9 455,2 ± 146,1 0,096 
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             AAR: AST’nin ALT’ye oranı indeksi, Fibro Q: fibro-quotient, GUCI: Göteborg Üniversitesi siroz 

indeksi, N/L: nötrofil lenfosit oranı, APRI: AST’nin trombosite orani indeksi, FIB-4: 4 faktöre dayalı fibrozis 

indeksi, MPV: ortalama trombosit hacmi, IP-10: Ġnterferon gamma indükleyici protein-10 

 

          Non-invaziv fibrozis göstergelerinin birbirleriyle korelasyonları araĢtırıldı. Buna göre; 

AAR ile FIBRO-Q, AAR ile N/L, FIBRO-Q ile N/L ve GUCI ile APRI arasında pozitif 

yönde, AAR ile GUCI ve AAR ile APRI arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon gözlendi. Birbirleriyle iliĢkili olan non-invaziv fibrozis göstergeleri ve korelasyon 

katsayıları Tablo 15’te verilmiĢtir. 

 

Tablo 15. 63 Kronik Hepatit B Hastasında Birbirleriyle ĠliĢkili Olan Non-invaziv Fibrozis 

Göstergeleri ve Korelasyon Katsayıları 

 

KarĢılaĢtırılan Fibrozis 

Belirteçleri 

r Değeri p Değeri 

AAR - FIBRO-Q 0,665 <0,001 

AAR - GUCI -0,364 0,003 

AAR - N/L 0,347 0,005 

AAR – APRI -0,361 0,004 

FIBRO-Q - N/L 0,350 0,005 

GUCI - APRI 0,995 <0,001 

            AAR: AST’nin ALT’ye oranı indeksi, Fibro Q: fibro-quotient, GUCI: Göteborg Üniversitesi siroz 

indeksi, N/L: nötrofil lenfosit oranı, APRI: AST’nin trombosite orani indeksi 

 

          Laboratuar verilerinin birbirleriyle olan korelasyonları araĢtırıldı. Buna göre;  IP-10 ile 

trombosit sayısı, IP-10 ile eritrosit sedimentasyon hızı, AST ile ALT, AST ile GGT, ALT ile 

GGT ve ALP ile GGT arasında pozitif yönde ve IP-10 ile HBV-DNA arasında negatif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon gözlendi. Birbirleriyle iliĢkili olan laboratuvar verileri 

ve korelasyon katsayıları Tablo 16’da gösterilmiĢtir. 
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Tablo 16. 63 Kronik Hepatit B Hastasında Birbirleriyle ĠliĢkili Olan  

Laboratuvar Verileri ve Korelasyon Katsayıları 

 

KarĢılaĢtırılan Laboratuar 

Verileri 

r değeri p değeri 

IP-10 – Trombosit sayısı 0,265 0,036 

IP-10 – Eritrosit 

sedimentasyon hızı 

0,260 0,040 

IP-10 - HBV-DNA -0,288 0,022 

AST - ALT 0,885 <0,001 

AST - GGT 0,541 <0,001 

ALT – GGT 0,463 <0,001 

ALP - GGT 0,253 0,046 

Ortalama trombosit hacmi - 

Albumin 

0,253 0,045 

HBV-DNA - Albumin -0,344 0,006 

 

Son olarak 63 KHB hastasının karaciğer fibrozisi, HAĠ ve HBeAg durumuna göre 

serum IP-10 düzeylerinin karĢılaĢtırılması tek bir tablo olarak Tablo 17’de verilmiĢtir. 

Tablo 17. 63 Kronik Hepatit B Hastasında Karaciğer Fibrozisi, HAĠ ve HBeAg Durumuna 

Göre Serum IP-10 Düzeylerinin KarĢılaĢtırılması 

KarĢılaĢtırılan Veriler IP-10 Düzeyi (pg/ml) p değeri  

Karaciğer Fibrozisi 

                  Grup 1 

                  Grup 2 

 

376,6 ± 199,9 

455,2 ± 146,1 

 

0,096 

Histolojik Aktivite Ġndeksi 

                  Grup 1 

                  Grup 2 

 

402,7 ± 204,6 

385,6 ± 147,6 

 

0,712 

HBeAg Durumu 

                 HBeAg Negatif 

                 HBeAg Pozitif 

 

422,2 ± 190,3 

268,4 ± 122,1 

 

0,004 

 Karaciğer fibrozisi Grup 1: Evre 0 ve 1, Grup 2: Evre 2,3 ve 4; Histolojik Aktivite Ġndeksi Grup1: HAĠ 

2-5, Grup 2: HAĠ 6-11 
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5. TARTIġMA 

Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu halen tüm dünyada önde gelen sağlık 

sorunlarından biridir. Dünyada yaklaĢık 2 milyar kiĢi HBV ile infekte olup, bunların 400 

milyondan fazlasında kronik enfeksiyon geliĢtiği tahmin edilmektedir (1,2,3). Kronik hepatit 

B hastalarında karaciğer fibrozis evresinin saptanması; tedavi gereksiniminin belirlenmesi ve 

prognoz açısından büyük önem taĢımaktadır (7). KHB hastalarında karaciğer hasarı ile geliĢen 

nekroinflamasyon ve fibrozisin saptanabilmesi için en sık kullanılan yöntem karaciğer 

biyopsisidir (87). Karaciğer biyopsisi, kronik hepatit ve sirozda fibrozisin belirlenmesinde 

altın standart olarak kabul edilir (7). Ancak biyopsinin invaziv bir giriĢim olması nedeniyle 

ağrı, enfeksiyon ve kanama gibi komplikasyonların gözlenebilmesi, en az 6-12 saat hastane 

gözetimi gerektirmesi, maliyetinin yüksek olması, ancak 2-5 yılda bir tekrarlanabilmesi, 

örnekleme hatası olasılığı, alınan biyopsi materyalinin yetersizliği ve tekrarlanma gerekliliği 

olasılığı, histopatolojik değiĢikliklerin parankim içindeki heterojen dağılımı ve gözlemci 

farklılığı gibi pek çok dezavantajı bulunmaktadır (72,88).  Tedavi baĢlanan kronik hepatitli 

hastaların tedaviye yanıtının değerlendirilmesi için pratik bir iĢlem değildir. Kronik viral 

hepatitlerde karaciğerin her bölgesi aynı Ģekilde etkilenmediğinden tek bir biyopsi örneği 

hastalığın özelliklerini yansıtmayabilir. Ayrıca aynı biyopsi materyalinin 

değerlendirilmesinde patologlar arasında uyum oranında farklılıklar saptanmıĢtır (89). Bu 

nedenle karaciğer fibrozisini göstermek için biyopsi dıĢında yeni yöntemler araĢtırılmaktadır. 

Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda basit non-invaziv yöntemlerle fibrozisi değerlendirmek 

önemli bir araĢtırma konusu olmuĢ ve bu alanda yapılan çalıĢmalar sonucunda birtakım 

geliĢmeler kaydedilmiĢtir. Karaciğerde fibrozisin tanımlanmasında fibrozisin direkt 

göstergeleri, fibrozisin indirekt göstergeleri ve bunların kombinasyonları kullanılmıĢtır (90). 

Ancak pahalı ve uygulaması zor olan bu testler henüz pratik uygulamada rutin olarak kulanım 

alanı bulamamıĢlardır (91,92).  

Non-invaziv değerlendirme; klinik bulgular, fizik muayene, laboratuvar testleri, serum 

fibrozis ve enflamasyon iĢaretleri, USG ve radyolojik rutin görüntülemeyi içerir. Hiçbiri tek 

baĢına karaciğer fibrozisinin önceden belirlenmesinde doğru ve güvenilir değildir (93). Non-

invaziv testler, erken ya da ilerlemiĢ fibrozisin değerlendirilmesinde yararlı; ancak orta 

derecedeki fibrozisin değerlendirilmesinde daha az yararlıdır. ÇalıĢmaların çoğu KHC 

hastalarını kapsamakla birlikte, bazı araĢtırmacılar Hepatit B hastalarında da bu testleri 

çalıĢmıĢlardır (94). Karaciğer biyopsisi ve kombine non-invaziv testlerin ardıĢık kullanımı ile 

yapılan bir çalıĢmada fibrozis ve siroz tanısında doğruluk oranları, KHC’de % 95’in üstünde 

ve KHB’de ortalama %50-70 oranında bildirilmiĢtir (95). 
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Son yıllarda kronik hepatit hastalarında araĢtırılan giriĢimsel olmayan yöntemlerden 

biri de serum IP-10 düzeyinin ölçümüdür. IP-10; non-ELR CXC kemokin ailesine ait 10 

kD’luk küçük bir proteindir (96). Spesifik reseptörü olan CXCR3’e bağlanıp aktif CXCR3+ T 

hücrelerini karaciğer parankimine toplayarak karaciğer hasarının baĢlaması ve ilerlemesinde 

önemli rol oynar (97). Bu nedenle serum IP-10 seviyelerinin immün aktivite için bir belirteç 

olabileceği düĢünülmüĢtür (98). IP-10 temel olarak hepatositlerden ve karaciğer sinüzoidal 

endotelyumundan salınır (99). IP-10 seviyelerinin karaciğer inflamasyonu, fibrozis evresi, 

viral yük ve akut greft rejeksiyonu ile iliĢkili olduğu iddia edilmektedir (97, 100, 101, 102). 

Bir çalıĢmada yapılmıĢ olan fare deneyleriyle IP-10’un natural killer (NK) hücre aracılı 

hepatik stellat hücre inaktivasyonunu önleyerek karaciğer fibrozisini desteklediği gösterilmiĢ 

ve IP-10 blokajının hepatik fibrozis tedavisinde olası bir hedef olabileceği belirtilmiĢtir (103).  

Serum IP-10 seviyeleri özellikle Hepatit C hastalarında Hepatit B hastalarına göre 

daha fazla yükselmiĢtir. IP-10 ekspresyonu KHC hastalarında histolojik aktivite ve lobüler 

inflamasyonla koreledir (104). KHC aksine KHB üzerine IP-10’un etkisini gösteren sınırlı 

klinik çalıĢma vardır (105). IP-10’un KHB’deki kesin rolü henüz açık olmasa da bir 

çalıĢmada IP-10 kinetiklerinin KHB hastalarında alevlenmelerle iliĢkili olduğu gösterilmiĢ 

olup bu bulgular serum IP-10 seviyelerinin immün aktiviteyi yansıtabileceğini 

desteklemektedir (106). 

Literatüre bakıldığında yapılan çalıĢmalarla HBV enfeksiyonunda serumda IP-10 

düzeylerinin arttığı gösterilmiĢ ancak özellikle KHB’de serum IP-10 düzeylerinin karaciğerde 

oluĢan fibrozisle olan iliĢkisini inceleyen sınırlı çalıĢmaya rastlanmıĢtır. Bu nedenle 

çalıĢmamızda kronik hepatit B hastalarında serum IP-10 düzeylerinin fibrozis skoru ve 

histolojik aktivite indeksi ile korelasyonu araĢtırılarak, serum IP-10 düzeylerinin karaciğerde 

oluĢan nekroinflamasyonun ve fibrozisin varlığı ve derecesinin bir göstergesi olarak kullanılıp 

kullanılamayacağının saptanması birincil hedef olarak belirlenmiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızda KHB hastalarında karaciğer biyopsisinde fibrozisi olan grupta 

serum IP-10 seviyelerini fibrozisi olmayan gruba göre daha yüksek saptadık. Ancak bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). Bu sonuç, hasta sayımızın ve özellikle ileri 

evredeki hasta sayımızın sınırlı olmasından kaynaklanmıĢ olabilir.  Sevgi ve ark. serum IP-10 

seviyelerini KHB hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek bulmuĢlar ve 

fibrozisi olan hastalarda hafif fibrozisi olanlara oranla anlamlı olarak daha yüksek 

saptamıĢlardır (107). Nikolova ve ark. ise bizim çalıĢmamıza benzer olarak serum IP-10 

seviyeleri ile karaciğer fibrozisi arasında korelasyon saptamamıĢlardır (108). KHB 

hastalarında IP-10 ekspresyonunun araĢtırıldığı bir çalıĢmada Wang ve ark. periferal kan 
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mononükleer hücrelerinde IP-10 mRNA seviyelerini ve serum IP-10 seviyelerini KHB 

hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek saptamıĢlardır. KHB 

hastalarında periferal kan mononükleer hücrelerindeki IP-10 mRNA seviyeleriyle plazma IP-

10 seviyeleri arasında korelasyon olduğunu, yine IP-10 plazma seviyeleri ile ALT ve plazma 

HBV-DNA seviyeleri arasında korelasyon olduğunu bulmuĢlardır. Sonuç olarak KHB 

hastalarında IP-10’un inflamatuvar hücrelerin karaciğere yönlendirilmesinde ve hepatit B 

kronikleĢmesinin geliĢiminin indüklenmesinde önemli bir rol oynayabileceğini belirtmiĢlerdir 

(97). Yine Wang ve ark.’nın yaptığı baĢka bir çalıĢmada KHB’ye bağlı sirozlu hastalarda 

serum IP-10 ve IP-10 mRNA seviyelerini sirozlu hastalarda da yüksek bulmuĢlar, bu 

yüksekliğin HBV-DNA ile korele olduğunu saptamıĢlar ve IP-10’un post-hepatik siroz 

progresyonunda önemli rolü olduğu sonucuna ulaĢmıĢlardır (8). Mihm ve ark.’nın yaptığı 

çalıĢmada ise KHB, KHC ve non-viral hepatitli hastalarda IP-10 ekspresyonunun hepatik 

IFN-gamma ve IL-18 mRNA birikimiyle iliĢkisini incelemiĢler ve IP-10’un KHC hastalarında 

T helper hücrelerin ve monositlerin karaciğere toplanmasıyla iliĢkili olduğunu ve bunun 

rolünün KHB’de daha az belirleyici olduğunu iddia etmiĢlerdir (99). Bizim çalıĢmamızda 

KHB hastalarında serum IP-10 seviyeleriyle fibrozis düzeyi arasında anlamlı iliĢki 

saptamamıĢ olsak da; hastaları HBeAg durumuna göre gruplara ayırdığımızda, ayrı bir önem 

teĢkil eden, Türkiye’de hasta sayısının az olduğu HBeAg pozitif hasta grubunda serum IP-10 

düzeylerinin fibrozisle korele olduğunu gördük. Bunun IP-10’un immün aktivite belirteci 

olmasından ve HBeAg pozitif hastalardaki daha yüksek düzeyde viral replikasyona bağlı daha 

güçlü immün yanıttan kaynaklanabileceğini düĢünmekteyiz. 

Bunların dıĢında IP-10’un KHC’de tedavi yanıtıyla iliĢkili olmasından (109, 110, 111, 

112, 113) yola çıkılarak KHB için benzer çalıĢmalar yapılmıĢtır. Sonneveld ve ark. HBeAg 

pozitif KHB hastalarında tedavi öncesi yüksek IP-10 seviyelerinin Peg-IFN tedavisi sonrası 

artmıĢ HBeAg kaybı olasılığıyla iliĢkili olduğunu saptamıĢlardır (9). Willemse ve ark. bazal 

plazma IP-10 seviyeleri yüksek olan HBeAg pozitif KHB hastalarında Peg-IFN ve adefovir 

tedavisine yanıtı anlamlı olarak daha yüksek oranda bulmuĢlar, ancak HBeAg negatif 

hastalarda bu iliĢkiyi gösterememiĢlerdir (114). Papatheodoridis ve ark. daha önce KHB 

tedavisi almamıĢ HBeAg negatif KHB hastalarında 4-yıllık entekavir tedavisiyle serum IP-10 

seviyelerindeki değiĢimi gözlemlemiĢ ve üçüncü yıldan itibaren IP-10 düzeylerinde anlamlı 

yükselme saptamıĢlardır (115). Ayrıca Jaroszewicz ve ark. IP-10’un KHB hastalarında 

nükleozid/nükleotid analoglarıyla tedavi sırasında HBsAg kaybı için öngördürücü bir belirteç 

olabileceğini belirtmiĢlerdir (116). Wong ve ark.’nın yaptıkları çalıĢmada tedavi öncesi düĢük 

serum IP-10 düzeylerinin HBsAg seroklirensiyle iliĢkilendirilebileceğini bulmuĢlardır (117). 
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Bizim çalıĢmamızın amacı serum IP-10 düzeyleriyle karaciğerde nekroinflamasyon ve 

fibrozis arasındaki iliĢkiyi araĢtırmak olduğundan tedavi yanıtıyla IP-10 iliĢkisini 

incelemedik. 

ÇalıĢmamızda serum IP-10 ile hastaların demografik verileri arasında korelasyon 

saptamadık. ÇalıĢmamızda gruplar arasında demografik özelliklerin benzer olması sadece 

HAĠ ve fibrozis gibi özelliklerin karĢılaĢtırması açısından avantajlı bir durum olabilir. 

Nikolova ve ark.’nın çalıĢmasında da yaĢ ve cinsiyet ile serum IP-10 seviyeleri arasında iliĢki 

bulunmamıĢtır (108). Ancak Saudy ve ark.’nın çalıĢmasında HBsAg pozitif hastalarda yaĢ ile 

serum IP-10 düzeyleri arasında pozitif korelasyon bulmuĢlardır (118). Bu sonucun hepatit B 

hastalığının uzun dönemde yineleyici alevlenme ve iyileĢmelerle seyreden inflamasyonla 

karakterize bir hastalık olduğundan kaynaklanabileceğini düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda serum IP-10 seviyeleri ile ALT arasında da iliĢki saptamadık. Wang ve 

ark.’nın çalıĢmasında plazma IP-10 düzeyi arttıkça ALT de anlamlı olarak artmaktaydı (97). 

Ancak Nikolova ve ark.’nın çalıĢmasında IP-10 ile ALT arasında korelasyon yoktu (108). 

Ancak IP-10’un CXCR3 reseptörüyle etkileĢmesi sonucu karaciğer dokularına monosit ve 

lenfositlerin çekilmesiyle hepatosit hasarı ve dolayısıyla ALT yükselmesi beklenebilecek bir 

durumdur. 

Bizim çalıĢmamızda serum IP-10 düzeyleriyle HBV-DNA arasında negatif korelasyon 

saptadık. Wang ve ark.’nın çalıĢmasında pozitif yönde korelasyon bulunmuĢ olup (97), 

Nikolova ve ark.’nın çalıĢmasında ise korelasyon yoktu (108). Wang ve ark.’nın çalıĢmasında 

yüksek HBV-DNA viral yükünün kronik hepatit B hastalarında IP-10 indüksiyonu için ana 

etmen olabileceği belirtilmiĢ olsa da biz hasta sayımızın kısıtlılığı nedeniyle aksi yönde bir 

sonuç bulmuĢ olabiliriz. 

Antonov ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada da bizim çalıĢmamızla benzer olarak IP-10 

seviyeleriyle yaĢ, cinsiyet, ALT, histolojik aktivite ve karaciğer fibrozisi ile anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢtır (119). Saudy ve ark.’nın 116 HBsAg pozitif hastayla (24 inaktif taĢıyıcı, 81 

kronik hepatit ve 11 siroz)  yaptıkları çalıĢmada serum IP-10 seviyeleriyle yaĢ, ALT, viral 

yük, fibrozis ve nekroimflatuvar aktivasyon arasında pozitif korelasyon bulmuĢlar ve siroz 

geliĢimi için öngördürücü IP-10 düzeyi sınırını 343,5 pg/ml olarak belirlemiĢlerdir (118). 

Bizim çalıĢmamızda Saudy ve ark.’nın çalıĢmasının aksine inaktif taĢıyıcı ve siroz hastaları 

bulunmadığı için ve hasta sayımızın kısıtlılığı nedeniyle benzer sonuçlara ulaĢmamıĢ 

olabiliriz. 

ÇalıĢmamızda HBeAg negatif hastaların serum IP-10 seviyeleri HBeAg pozitif 

hastalara göre anlamlı olarak daha yüksekti. Sevgi ve ark.’nın çalıĢmasında HBeAg negatif ve 
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HBeAg pozitif hastaların serum IP-10 seviyeleri arasında anlamlı farklılık bildirilmemiĢtir 

(107). Brouwer ve ark.’nın çalıĢmasında HBeAg pozitif hastaların serum IP-10 seviyeleri 

HBeAg negatif hastalara göre daha yüksek bulunmuĢtur (120). Bu çalıĢmada hastalar vahĢi tip 

virüsle enfekte olup olmamalarına göre de iki gruba ayrılmıĢ ve serum IP-10 seviyeleriyle 

ALT, histolojik aktivite ve karaciğer fibrozisi arasında yalnızca vahĢi tip virüsle enfekte olan 

hastalarda korelasyon saptanmıĢtır. Bu da vahĢi olmayan tiple karĢılaĢtırıldığında vahĢi tip 

virüsün daha belirgin bir immün yanıta yol açmasından kaynaklanabilir. Bizim çalıĢmamızda 

hastaların hangi tip virüsle enfekte olduğuna bakma Ģansımız olmadı. ÇalıĢmamızda serum 

IP-10 seviyeleriyle histolojik ciddiyet arasında iliĢki bulmamamızın bir nedeni bu olabilir. 

ÇalıĢmamızda non-invaziv fibrozis belirteçlerinden ortalama trombosit hacmi (MPV), 

trombosit sayısı, AST’nin ALT’ye oranı indeksi (AAR),  fibro-quotient (Fibro Q), Göteborg 

Üniversitesi siroz indeksi (GUCI), nötrofil lenfosit oranı (N/L), AST’nin trombosite oranı 

indeksi (APRI) ve 4 faktöre dayalı fibrozis indeksi (FIB-4)’ün fibrozisle korelasyonları da 

incelendi. 

Ekiz ve ark.’nın yapmıĢ olduğu çalıĢmada KHB hastalarında ortalama trombosit hacmi 

(MPV) değerinin sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu belirlenmiĢ ve bu 

yüksekliğin istatistiksel olarak anlamlı olduğu bildirilmiĢtir (121). Erken evre fibrozis ve ileri 

evre fibrozisli KHB ve KHC hastalarının karĢılaĢtırıldığı bir diğer çalıĢmada ise MPV’nin 

KHC’de daha güvenilir olduğu, KHB’de erken ve ileri evre fibrozisi ayırmada yararlı 

olmadığı bildirilmiĢtir (122). Bizim çalıĢmamızda fibrozisi olan ve olmayan KHB hastalarını 

karĢılaĢtırdığımızda MPV değerleri açısından iki grup arasında anlamlı farklılık saptamadık. 

Trombosit sayısıyla ortalama trombosit hacmi yakın iliĢkili olduğundan ve trombosit yapımı 

karaciğerde sentezlenen bir protein olan trombopoetin ile uyarıldığından ortalama trombosit 

hacminin karaciğer hastalıklarından etkilenmesi beklenebilecek bir durumdur. Ancak  

çalıĢmamızda bunun istatistiksel bir karĢılığı yoktu. 

Trombosit sayısının KHB ve KHC hastalarında fibrozisle iliĢkisini gösteren birçok 

çalıĢma bulunmaktadır (123, 124). Bizim çalıĢmamızda da fibrozis evresiyle trombosit sayısı 

arasında negatif yönde anlamlı korelasyon vardı. Trombosit sayısının KHB hastalarında 

düĢmesi, karaciğer hastalıklarında meydana gelen hipersplenizmle iliĢkili olabilir. 

Eminler ve ark.’nın yapmıĢ olduğu çalıĢmada KHB ve KHC hastalarında erken ve ileri 

evre fibrozisli hastalar arasında AST’nin ALT’ye oranı indeksi (AAR) açısından fark 

saptamamıĢ ve KHB ve KHC hastalarında fibrozis derecesini öngördürmede AAR’nin yararlı 

olmadığı belirtilmiĢtir (125). Kim ve ark.’nın çalıĢmasında ise KHB hastalarında AAR’nin 

fibrozis evresi ile korele olduğu saptanmıĢ (126). Bizim çalıĢmamızda ise KHB hastalarında 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20BK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17696936
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AAR ile fibrozis evresi arasında anlamlı ancak negatif yönde korelasyon saptadık. Bizim 

çalıĢmamızda fibrozis evresi arttıkça ALT’yi AST’ye göre daha yüksek bulmamızın sebebi 

ileri evredeki hasta sayımızın azlığı, siroz hastamızın bulunmaması olabilir. 

Hsieh ve ark’nın yapmıĢ olduğu çalıĢmada Fibro-Q indeksinin kronik viral hepatit 

hastalarında karaciğer fibrozisini öngördürmede basit ve yararlı bir non-invaziv test olduğu 

belirtilmiĢtir (127). Zeng ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada ise KHB hastalarında Fibro-Q indeksi 

ile fibrozis evresi arasında korelasyon saptanmamıĢtır (128). Bizim yapmıĢ olduğumuz 

çalıĢmada da KHB hastalarında fibrozis evresi ile Fibro-Q indeksi arasında korelasyon 

saptamadık. Bu fibrozis modelinin ALT ve AST gibi dalgalı seyreden biyokimyasal 

belirteçler içermesi fibrozisi öngördürmede uygulanabilirliğini sınırlandırabilir. 

Sebastiani
 
ve ark.’nın çalıĢmasında KHB hastalarında Göteborg Üniversitesi siroz 

indeksi (GUCI) ile fibrozis evresi arasında korelasyon olduğu gösterilmiĢtir (129). Buna 

karĢılık Erdoğan ve ark.’nın 221 KHB hastasında yaptıkları çalıĢmada GUCI’nin KHB 

hastalarında fibrozisi ayırt etmede yararlı olmadığını belirtmiĢlerdir (130). Bizim 

çalıĢmamızda ise fibrozis evresi ile GUCI arasında anlamlı korelasyon saptadık. AST, 

trombosit sayısı ve PTZ INR gibi bizim de çalıĢmamızda fibrozisle iliĢkili olduğunu 

gösterdiğimiz belirteçler içermesi GUCI’yi anlamlı bir fibrozis belirteci olarak bulmamıza yol 

açmıĢ olabilir. 

Kekilli ve ark.’nın yapmıĢ olduğu çalıĢmada nötrofil lenfosit oranı (N/L) KHB 

hastalarında fibrozisi olan hastalarda anlamlı olarak daha düĢük saptanmıĢtır (131). Ancak 

Çelikbilek ve ark.’nın çalıĢmasında, KHB hastaları ve normal sağlıklı kontrol grubu arasında 

N/L oranı açısından fark saptanmamıĢtır (132). Bizim çalıĢmamızda fibrozisi olan ve olmayan 

KHB hastaları arasında N/L oranı açısından anlamlı farklılık saptamadık. HBV karaciğer 

hücre harabiyetini immün sistem aracılığıyla gerçekleĢtirmekte ve bunda lenfomononükleer 

hücreler önemli bir rol oynamaktadır. Dolayısıyla N/L oranının fibrozis evresinden 

etkilenmesi beklenebilecek bir sonuçtur ancak çalıĢmamızdaki ileri evre hasta sayımızın 

kısıtlılığı nedeniyle biz bu sonuca ulaĢmamıĢ olabiliriz. 

Shin ve ark.’nın 264 KHB hastası ile yaptığı çalıĢmada, AST’nin trombosite oranı 

indeksi (APRI)’nin KHB hastalarında karaciğer fibrozisini öngördürmede iyi bir belirteç 

olduğu bildirilmiĢtir (133). Mamun ve ark.’nın çalıĢmasında ise KHB hastalarında APRI’nin 

fibrozisi öngördürmede yararlı olmadığı belirtilmiĢtir (134). Bizim çalıĢmamızda ise KHB 

hastalarında APRI ile fibrozis evresi arasında anlamlı korelasyon saptadık. APRI’nin fibrozis 

ile bu yakın iliĢkisinin, karaciğerde hepatosellüler hücre harabiyetinin bir göstergesi olan AST 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsieh%20YY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20035640
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeng%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26088852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sebastiani%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17278217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erdogan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23514016
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ile karaciğerde sentezlenen trombopoetin ile uyarılan trombosit sayısıyla oluĢturulan bir 

formül olmasından kaynaklanabileceğini düĢünmekteyiz. 

Teshale ve ark.’nın yaptıkları çalıĢmada 4 faktöre dayalı fibrozis indeksi (FIB-4)’ün 

KHB hastalarında fibrozis evresini tahmin ettirmede iyi bir belirteç olduğu saptanmıĢtır (135). 

Buna karĢılık Lee ve ark.’nın çalıĢmasında KHB hastalarında FIB-4 indeksi ile fibrozis 

arasında korelasyon gösterilmemiĢtir (136).  FIB-4 indeksi ile KHB hastalarında yapılmıĢ 

olan bir metaanalizde ise FIB-4’ün hepatit B iliĢkili fibrozisi ılımlı bir duyarlılık ve 

doğrulukla gösterdiği bildirilmiĢtir (137). Bizim çalıĢmamızda ise KHB hastalarında FIB-4 ile 

fibrozis evresi arasında korelasyon yoktu. ÇalıĢmamızda fibrozisle iliĢkili bulduğumuz AST 

ve trombosit sayısının yanı sıra fibrozisle iliĢkili olduğunu saptamadığımız yaĢ ve ALT 

değiĢkenlerini içermesi, bu sonuca ulaĢmamızı sağlamıĢ olabilir. 

Sonuç olarak çalıĢmamızda serum IP-10 düzeyi ile fibrozis evresi ve HAĠ arasında 

anlamlı iliĢki saptamadık. Ancak HBeAg pozitif grupta serum IP-10 düzeyi, fibrozis evresini 

öngörmede yararlı olabilir. AAR, APRI, GUCI ve trombosit düzeyi KHB hastalarında 

karaciğer fibrozisini öngörmede kullanılabilir. Günümüzde karaciğer histolojik aktivite 

indeksi ve fibrozisini değerlendirmek için karaciğer biyopsisi halen altın standart test yöntemi 

olma özelliğini korumaktadır. Serum IP-10 düzeyi ile fibrozis iliĢkisini göstermek için daha 

geniĢ ölçekli çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

1. Serum IP-10 düzeyi ile fibrozis evresi ve HAĠ arasında anlamlı iliĢki yoktur. 

2. Serum IP-10 düzeyi ile trombosit seviyesi ve eritrosit sedimentasyon hızı arasında 

korelasyon vardır. 

3. Serum IP-10 düzeyi ile HBV-DNA arasında negatif yönde korelasyon vardır. 

4. Serum IP-10 düzeyi yaĢ, cinsiyet, VKĠ gibi hastaların demografik verilerinden 

etkilenmemektedir. 

5. Serum IP-10 düzeyi HBeAg pozitif KHB hastalarında fibrozis düzeyini öngörmede yararlı 

bir belirteç olabilir. 

6. AAR, APRI, GUCI ve trombosit düzeyi KHB hastalarında karaciğer fibrozisini 

öngörmede yararlı belirteçlerdir. 

7. Günümüzde karaciğer histolojik aktivite indeksi ve fibrozisini değerlendirmek için 

karaciğer biyopsisi halen altın standart test yöntemi olma özelliğini korumaktadır. 

8. ÇalıĢmamızda hasta sayımızın kısıtlılığı ve en yüksek HAI’nin 11 ve en yüksek fibrozis 

evresinin 4 olması nedeniyle serum IP-10 düzeyi ile fibrozis iliĢkisini göstermek için daha 

geniĢ ölçekli çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 
 

7. ÖZET 

KRONĠK HEPATĠT B HASTALARINDA ĠNTERFERON GAMMA ĠNDÜKLEYĠCĠ 

PROTEĠN-10 (IP-10)’UN KARACĠĞER HĠSTOPATOLOJĠSĠNĠ ÖNGÖRMEDEKĠ 

DEĞERĠ 

GĠRĠġ VE AMAÇ:  Karaciğer biyopsisinin invaziv bir iĢlem olması, iĢlem sırasında 

ve sonrasında çeĢitli komplikasyonlar görülebilmesi ve değerlendirmede hatalar nedeniyle 

biyopsinin yerine kullanılabilecek birçok non-invaziv tanı testi araĢtırılmaktadır. Bu 

çalıĢmada Kronik Hepatit B hastalarında histolojik aktivite indeksi ve fibrozisi 

değerlendirmede serum IP-10 düzeyinin klinik pratikte karaciğer biyopsisinin yerine 

kullanılabilirliğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  

MATERYAL-METOD: ÇalıĢmaya karaciğer biyopsisi yapılması endikasyonu olan 

63 KHB hastası alındı. ÇalıĢmaya katılan tüm olguların, yaĢ, cinsiyet, sigara-alkol kullanımı, 

sistemik hastalık öyküsü, koinfeksiyon varlığı, kullandığı ilaçlar, boy, kilo, muhtemel hepatit 

bulaĢ yolu gibi demografik verileri sorgulandı. Hastalardan karaciğer biyopsisi ile eĢ zamanlı 

olarak hemogram, biyokimyasal testler, koagülasyon testleri , tiroid fonksiyon testleri, 

otoimmün hepatit testleri ve hepatit göstergeleri istendi. ÇalıĢma amacıyla hastalardan 5 ml 

kan alınarak serumu ayrıldıktan sonra serum IP-10 çalıĢılmak üzere -80°C’de çalıĢma gününe 

kadar saklandı. Serum IP-10 düzeyi ELISA yöntemi ile değerlendirildi. Hastaların fibrozis 

evreleri ile serum IP-10 düzeyleri istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. 

BULGULAR: Serum IP-10 düzeyi ile fibrozis evresi ve nekroinflamatuvar aktivite 

arasında iliĢki tespit edilmedi. Ancak HBeAg pozitif hastalarda fibrozis evresi ile serum IP-10 

seviyeleri arasında anlamlı korelasyon saptandı. 

TARTIġMA: ġimdiye kadar yapılmıĢ olan çeĢitli çalıĢmalarda IP-10’un viral 

hepatitlerde karaciğerde hasarın baĢlaması ve ilerlemesinde önemli rolü olduğu ve özellikle 

KHC hastalarında serum IP-10 seviyesinin fibrozis düzeyiyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. IP-

10’un KHB’de fibrozis düzeyini gösterip gösteremeyeceği tartıĢmalıdır. 

SONUÇ VE ÖNERĠLER: Serum IP-10 düzeyi ile fibrozis evresi ve HAĠ arasında 

anlamlı iliĢki yoktur. ÇalıĢmamızda hasta sayımızın ve ileri evre hasta sayımızın kısıtlılığı 

nedeniyle serum IP-10 düzeyiyle fibrozis iliĢkisini göstermek için daha geniĢ ölçekli 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

ANAHTAR KELĠMELER: IP-10, fibrozis, hepatit B 
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8. SUMMARY 

THE VALUE OF INTERFERON GAMMA INDUCIBLE PROTEIN-10 (IP-10) IN 

PREDICTING LIVER HISTOPATOLOGY IN PATIENTS WITH CHRONIC 

HEPATITIS B.  

INTRODUCTION AND AIM: Since liver biopsy is an invasive procedure with 

various complications during and after the procedure and errors in the assessment, several 

non-invasive diagnostic tests that can be used instead of liver biopsy are being investigated. In 

this study, it is aimed to evaluate the availability of serum IP-10 levels instead of liver biopsy 

on evaluation of histological activity index and fibrosis in patients with chronic hepatitits B. 

METHODS: The study group was consisted of 63 CHB patients with indication for 

liver biopsy. Demographic data of all participating patients such as age, sex, smoking and 

alcohol use, systemic illnesses, the presence of co-infection, medications, height, weight and 

possible transmission routes of hepatitis were questioned. Complete blood count, biochemical 

tests, coagulation tests, thyroid function tests, autoimmune hepatitis tests and hepatitis 

indicators were obtained from the patients simultaneously with liver biopsy. 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 IP-10 level. Serum IP-10 levels were 

assessed by ELISA. Fibrosis stages of the patients were compared statistically with their 

serum IP-10 levels. 

RESULTS: There was no statistically significant relation between serum IP-10 level 

and fibrosis stage or necroinflammatory activity. However, there was significant correlation 

between fibrosis stage and serum IP-10 level in HBeAg positive patients. 

DISCUSSION: In several studies conducted so far, IP-10 has been shown to have an 

important role in the induction and the progression of liver damage in viral hepatitis and to be 

associated with fibrosis level in especially CHC patients. However it is controversial whether 

IP-10 demonstrates fibrosis level. 

CONCLUSIONS AND RECOMMANDATIONS: In our study there was no 

significant correlation between serum IP-10 level and HAI. The number of enrolled patients 

and the patients with the advanced fibrosis were limitations of our study. There is need for 

larger scaled studies to demostrate relationship between serum IP-10 level and fibrosis. 
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