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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

 

HBV : Hepatit B virüsü 

HCV : Hepatit C virüsü 

HDV : Hepatit D virüsü 

HCC 

IFN-α 

AST 

ALT 

KC 

HAİ 

KHB  

FİB                                                                                                 

: Hepatoselüler karsinoma 

: İnterferon alfa 

: Aspartat aminotransferaz 

: Alanin aminotransferaz 

: Karaciğer 

: Histolojik aktivite indeksi 

: Kronik Hepatit B 

: Fibrozis 

ALP : Alkalen fosfataz 

IU             : İnternational ünite 

ELİSA       : Enzyme- Linked immunuassay 

ETV          : Entekavir 

ADF          : Adefovir 

LMV         : Lamuvidin 

PLT           : Platelet 

İNR           : İnternational Normalized Ratio 

HbsAg       : Hepatit B yüzey antijeni 

HbcAg      : Hepatit B kor antijeni 

HbeAg      : Hepatit B e antijeni 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

HBV, hepadnavirüs ailesinin bir üyesi olup, HBV infeksiyonu siroz ve hepatosellüler 

karsinomanın en önemli nedenlerindendir (1). Etkili bir aşısı olan HBV tüm dünyada ciddi bir 

halk sağlığı sorunu olarak önemini sürdürmektedir (2,3)  

Hepatit; nihai etkisi hepatik yangı ve hepatik hücre nekrozu sonucu karaciğer hasarı 

olan, çok sayıda etyolojik faktörlerin rol oynadığı bir hastalıktır (4). Kronik hepatit ise; 

karaciğer yangısının 6 aydan daha uzun süre devam ettiği, etyolojik, klinik ve patolojik 

açılardan tanımlanan klinik ve patolojik bir sendromdur.  

Karaciğer sirozu; başta viral hepatit ve alkol olmak üzere çeşitli etmenlerin yol açtığı 

parankim hasarı, fibrozis ve nodül oluşumu ile birlikte lobüler ve vasküler yapının 

bozulmasıyla karakterize, irreversible, difüz, klinik olarak hepatoselüler yetersizlik ve portal 

hipertansiyon bulguları ile seyreden ölümcül bir hastalıktır. 

Kronik viral hepatitlerin tanısında laboratuar (serum transaminazları), serolojik tanı, 

moleküler tanı ve patolojik tanı yöntemleri kullanılır. Karaciğer hastalığının tanısı, 

evrelendirilmesi, prognozun tahmin edilmesi ve hastaların tedavi kararlarının verilmesi 

açısından karaciğerin histopatolojik incelemesi, özellikle de hepatik aktivite indeksi 

(derece/grade) ve fibrozis (evre/stage) önemli bir yer tutmaktadır (5). 

Kronik hepatit olgularının histopatolojik değerlendirmesinde çesitli skorlama 

sistemleri kullanılmaktadır. Günümüzde bu amaçla yaygın olarak kullanılan sistem Ishak’ın 

modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir (6). Derece; 

karaciğerdeki iltihap ve hepatosellüler hasarın bir göstergesi olup, diferansiasyonu gösterir. 

Evreleme ise; karaciğerde gelişen fibrozisin miktarını (yaygınlık) gösterir.  

Karaciğer fibrozisi, etyolojisi ne olursa olsun tüm kronik karaciğer hastalıklarının 

seyrinde görülen ve tedavi edilmezse siroz gelişimi ile sonlanan kronik bir süreçtir. Karaciğer 

fibrozisi ve sirozu kronik hepatit B hastalarında morbidite ve mortalitenin en önemli 

nedenlerindendir. Her ne kadar antiviral tedavi, fibrozis ve siroz riskini önemli ölçüde 

azaltsada, bazı hastalarda ileri düzeyde fibrozis ve siroz gelişebilir (7,8). 
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Karaciğer biyopsisi karaciğer hastalığının histopatolojik sonuçlarını belirlemede altın 

standarttır (9). Ancak biyopsi, invazif bir işlemdir ve bazı komplikasyonlar içerir (10). Bu 

nedenle hepatik fibrozisin şiddetini belirlemede non invazif  , ekonomik ve basit yöntemler 

geliştirilmelidir. Biz de bu nedenle trombosit ve özelliklerinin HBV enfeksiyonunda  

histolojik aktivite indeksi ve fibrozisi belirlemede etkili olup olamayacağını belirlemeyi 

amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

KRONİK KARACİĞER HASTALIĞI 

 

Karaciğerin Anatomisi   

 

Karaciğer, ‘lobül’ veya ‘asinus’ denilen birimlerden oluşur. Köşelerinde portal 

alanların, merkezinde terminal hepatik venülün (santral ven) bulunduğu hekzagonal ünitelere 

karaciğer lobülü denir. Bir portal alanda portal ven ve hepatik arter dalları ile interlobüler 

safra kanalı bulunur. Asinus ise bir portal alan ile komşu santral ven arasında kalan üçgen 

şeklinde bir birimdir. Karaciğer parankimini oluşturan hepatositler, biri diğerinin üzerinde 

olacak şekilde kordonlar yaparak bir portal mesafeden bir santral vene doğru uzanım 

gösterirler. Bu kordonların (Remarck kordonları) arasındaki mesafe sinüzoid olarak 

adlandırılır, burada portal alanlardan santral vene kan akımı olur. Sinüzoidler fenestralı bir 

bazal membrana oturmuş endotelyal hücreler ile çevrilidir. Endotel hücreleri ile hepatositler 

arasında ancak ultrastriktürel düzeyde görülebilen disse mesafesi bulunur. Bu mesafede, 

fenestralı bazal membrandan süzülen plazma, özellikle tip I ve tip IV olmak üzere kollajenler, 

fibronektin ve proteoglikanlar bulunur. Disse mesafesindeki kollajen fibriller hepatositlere 

destek olan retikülin çatıyı oluşturur. Bu çatının korunması da karaciğerin rejenerasyonunun 

ve bütünlüğünün devamı için gereklidir (11). 

Karaciğer yaklaşık 1200 - 1500 gram ağırlığındadır. Anatomik olarak sağ ve sol olmak 

üzere iki lobdan oluşan karaciğer başlıca dört ayrı yapı elemanından meydana gelir. Bunlar 

hepatositler, damarlar, safra boşaltım sistemi ve bağ dokusudur. Karaciğer hem hepatik arter, 

hem de portal ven aracılığıyla kanlanır (12). 

 

Karaciğerin Fizyolojisi  

Karaciğerde en iyi kanlanan periportal kısım "alan 1", en az kanlanan perivenüler 

kısım "alan 3" olarak adlandırılır. Karaciğer parankimi belli işlevleri üstlenmiş kesin sınırlarla 

ayrılan bölümler içermez; her hepatosit karaciğere ait her işlevi yerine getirebilir. Ancak; alan 

1'deki hepatositler daha çok glukoneogenez, yağ asidi oksidasyonu, aminoasit parçalanması, 

kolesterol üretimi ve safra asidi sekresyonu ile ilgili görevler üstlenirken; alan 3'teki 

hepatositler glikoliz, lipogenez, detoksifikasyon gibi işlevlere ağırlık verir (13). 
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Karaciğerin başlıca görevleri şöyle sıralanabilir: 

1- Karbonhidrat, özellikle glukoz metabolizması 

2- Aminoasit ve plazma proteinlerinin metabolizması 

3- Lipid ve lipoprotein sentezi 

4- Safra asid sentez ve sekresyonu 

5- Vitamin depolanması ( B12, A, D, E ve K ) 

6- Endojen ve eksojen bileşiklerin biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve atılımı 

7- Hem ve safra pigmenti metabolizması 

8- Pıhtılaşma faktörlerinin sentezi 

9- Enterohepatik dolaşımla ilgili fonksiyonları 

10- İmmün sistemle ilgili görevleri 

 

Karaciğerin Histopatolojisi  

Karaciğerde nekroz ve rejenerasyon 

Karaciğerde görülen nekrozların özel adları ve anlamları vardır. Reversible hücre 

zedelenmesi bulgusu olan hücresel şişme, hepatositleri tuttuğunda balonlaşma dejenerasyonu 

olarak adlandırılır. Vakuoler değişiklik olarak da adlandırılan bu görünüm, her türlü 

zedeleyici etkenle oluşabilir . 

 

Councilman Cisimcikleri 

Asidofil Cisimcikler olarak da adlandırılan bu görünüm aslında apopotozis ile eş 

anlamlıdır. Dolayısıyla bir nekroz türü olmaktan çok, karaciğerde programlı hücre ölümünün 

bir göstergesi olarak da kabul edilebilir. Karaciğerde hücre yıkımını arttıran hemen hemen her 

süreçte  Councilman Cisimcikleri sayıca artış gösterir. 

 

Fokal Nekroz 

Birkaç hepatositten oluşan bir kümenin nekrozu fokal nekroz olarak adlandırılır. Bu 

alanlarda lenfositler ve makrofajlar da bulunur. Fokal nekroz çok sık görülür, hiç bir hastalığa 

özgü değildir. 

 

Güve Yeniği Nekrozu 

Yalnızca kronik ve ilerleyici nitelikteki karaciğer hastalıklarında görülen bu nekroz 

türünde portal alanlar genişler, bağ dokusu artar.  
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Köprüleşme Nekrozu 

Çok sayıda hepatositten oluşan grupları etkileyen bir nekrozdur. (confluent necrosis ve 

bridging necrosis). Nekroz, portal alanlar ve terminal venleri birleştirecek derecede olduğunda 

köprüleşme terimi kullanılır. Kronik hepatitlerde, köprüleşme nekrozunun varlığı, hastalığın 

ağır seyrettiğini ve iyileşme olasılığının azaldığını düşündürür. 

 

Masif Nekroz 

Köprüleşme nekrozunun daha da ağır biçimidir; birkaç asinüsü birden hemen tümüyle 

tuttuğunda submasif, sağlam parankim hemen hiç kalmadığında masif terimi kullanılır. 

Fulminan hepatitin histolojik görünümlerinden biridir. 

 

Sentrilobüler Nekroz 

Sentrilobüler nekroz, asıl olarak asinüsün 3 numaralı alanını tutan bir zonal nekrozdur. 

Akut veya kronik konjesyonun morfolojik bulgularından biri olarak da sayılmaktadır.  

 

Fibrozis 

Yara iyileşmesinin doğal bir sonucu olan fibrozis, karaciğerde de değişik 

zedelenmeleri izleyerek oluşabilir. Köprüleşme nekrozunu izleyerek oluşan fibrozis, 

rejenerasyonla birlikte olduğunda hastalık süreci siroza doğru ilerler.  

 

Rejenerasyon 

Hepatositler, rejenerasyon yeteneği yüksek hücrelerdir. Kısmi hepatektomi sonrasında 

karaciğer yaklaşık olarak önceki büyüklüğüne eriştiğinde rejenerasyon durur. Karaciğeri çok 

ağır biçimde etkileyen "fulminan hepatit" gibi bazı hastalıklarda bile, eğer retikülin çatısı 

korunmuşsa, rejenerasyon ile her şey eski haline dönebilir. Etkenin cinsine, etki derecesine ve 

karaciğerin durumuna bağlı olarak retikülin çatısı da zedelenebilir. Bu durumda skatris 

oluşacaktır. Skatris, karaciğerin özel mikroasiner yapısını yaygın olarak sakatlayacak biçimde 

gerçekleşirse; zedelenmeyi izleyen rejenerasyon yararsız, hatta zararlı olabilir (14). 
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KRONİK KARACİĞER HASTALIKLARI   

 

Tanım 

Hepatit, nihai etkisi hepatik yangı ve hepatik hücre nekrozu sonucu karaciğer hasarı 

olan, çok sayıda etyolojik faktörlerin rol oynadığı bir sendromdur (15). Kronik hepatit; 

karaciğer yangısının 6 aydan daha uzun süre devam ettiği, etyolojik, klinik ve patolojik 

açılardan tanımlanan klinik ve patolojik bir sendromdur. Akut ve kronik hepatit sebepleri çok 

farklı olup başlıca nedenler aşağıdaki tabloda gösterilmiştir. 

 

Tablo 1: Hepatitin primer sebepleri (16,17) 

A- Hepatotropik virüsler: 

1- Hepatit A Virüsü (HAV) 

2- Hepatit B Virüsü (HBV) 

3- Hepatit C Virüsü (HCV) 

4- Hepatit D Virüsü (HDV) 

5- Hepatit E Virüsü (HEV) 

6- Hepatit G Virüsü (HGV) 

B- Hepatotropik olmayan virüsler: 

1- Herpes Virüsleri 

- Sitomegalovirüs (CMV) 

- Herpes Simplex Virüsü (HSV) 

- Epstein-Barr Virüsü (EBV) 

- Varicella Zoster (VZV) 

- Human Herpes Virüs-6 (HHV-6) 

2- Enterovirüsler: 

- Ekovirüs 

3- Adenovirüs 

4- Parvovirüs B-19 

5- Paramixovirüsler: 

- Rubeola 

6- Human Papilloma Virüsü 

7- Rubella Virüsü 

8- HIV Virüsü 

C- Bakteriler: 

1- Mycobacterium Tuberculosis 

2- Bakteremia 

D- İlaçlar: 

Psikotropik ilaçlar, Antibiotikler 

(Ampicilin, Tetrasiklin), Analjezik 

(Acetominofen), Antiviraller 

(Zidovudine), Vitaminler (Niacin), 

Antitüberküloz ilaçlar (İNAH, 

Rifam), Antihipertansifler 

(Metildopa),  

Bitkisel ilaçlar, bağımlılık yapan 

maddeler (kokain, eroin) 

E- Otoimmun Hepatit 

F- Alkolik hepatit 

G- Safra yolu obstrüksiyonu 

(Kolanjit, Kolesistit) 

H- İlaca bağlı kronik hepatit 

I- Genetik temelli kronik hepatit 

İ- Kriptojenik hepatit  
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Klinik Özellikleri 

Kronik hepatitler genellikle asemptomatiktir. Seyri sırasında ayırıcı tanıya izin 

vermeyen özgül olmayan semptomlar görülür. Bunlar arasında halsizlik, yorgunluk, aktivite 

azalması, iştahsızlık, kilo kaybı, üst abdominal rahatsızlık hissi, uyku bozukluğu, 

konsantrasyon güçlüğü, meteorizm, flatulans, ateş, eklem ağrıları ve kaşıntı sayılabilir. 

İlerlemiş hastalık ya da akut alevlenme dönemlerinde bulantı, kusma, şiddetli düşkünlük hali, 

sarılık, kaşıntı ve idrar renginde koyulaşma görülebilir. 

 

Laboratuvar 

En tipik olanları AST ve ALT testlerindeki yükselmelerdir. Akut hepatitlerde normalin 

genellikle 10 mislini geçen bu testler kronik hepatitlerde genellikle normalin üst sınırını 1-5 

misli geçmektedir. Akut alevlenme durumlarında çok yüksek değerler görülebilir. Alkolik 

hepatit ve Wilson hastalığı dışında genellikle ALT, AST den daha yüksektir. Ancak siroz 

geliştiğinde AST düzeyleri ALT düzeylerini aşabilir. Karaciğer testleri arasında yer alan diğer 

enzimlerden ALP ve GGT düzeyleri kronik hepatitte çok az yükselme gösterir. Eğer kronik 

hepatit kolestatik formda seyrederse veya bazen sirozlularda bu enzimlerde belirgin yükselme 

gözlenebilir. Siroz gelişmedikçe albumin, protrombin zamanı ve hatta bilirubin değerleri 

normal sınırlarda bulunur. Kan sayımı kronik hepatitlilerde genelde normal aralıktadır. Siroz 

ve portal hipertansiyon geliştikçe hipersplenizme bağlı olarak lökopeni, anemi ve 

trombositopeni meydana gelebilir (18).  

 

Görüntüleme yöntemlerinden ultrasonografinin kullanılması karaciğerin yapı ve 

büyüklüğü hakkında, hepatik kitle varlığını belirlemede, safra kesesi ve intrahepatik safra 

yollarını değerlendirmede, dalağın boyutu hakkında bilgi verip kollateral damarlanmanın 

varlığını ve portal venöz akımı gösterebilir. 

 

Kronik hepatitlerin en önemli tanı yöntemi karaciğer biyopsisidir. Hepatitin sık 

karşılaşılan patolojik bulguları, yerel veya yaygın hepatosellüler nekroz ve karaciğerde 

özellikle portal alanlarda veya parankim içine doğru uzanan inflamatuvar hücreleri ile 

infiltrasyonudur. Kronik hepatitlerde inflamatuvar hücreler CD4+ ve CD8+ lenfositler ve 

plazma hücrelerinden oluşur (19).  
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Kronik hepatitin histolojik görünümü; portal bölgelerde lenfositik infiltrasyon ve 

değişik derecelerde lenfositlerin sınırlayıcı membranı parçalayarak lobül içine ilerleyişi 

(interface hepatiti), periportal inflamasyon ve hepatosit hasarı ile karakterlidir (20).  

 

Kronik hepatitlerin tanısında mümkünse etyoloji belirtilmeli, hepatik aktivite indeksi 

(veya grade) ve fibrozis evresi (stage) belirtilmelidir.  

 

Hepatik Fibroz Evresi (Staging) 

Hepatik fibrozis evresi, gerçek hastalık evresinin en iyi göstergesi olarak fibrozisin 

değerlendirilmesine odaklanır. Fibrozis evresi farklı kategorilere ayrılır ve fibrozis evresini 

değerlendiren tüm sistemlerde karaciğer sirozu hastalığın son evresidir (21). 

 

Hepatik Aktivite İndeksi (Grading) 

İlk kez Knodell tarafından 1981 yılında tanımlandı. Burada terminolojik olarak 

biyopsi örnekleri 4 kategoride incelenir. 

a- Portal inflamasyon 

b- Periportal inflamasyon+köprüleşme hepatosellüler nekrozu 

c- İntralobuler dejenerasyon 

d- Fokal nekroz ve fibrozis 

Her bir kategoriye sayısal değer verilir. Daha sonra bu dört değer için total skor 

toplanarak o biyopsi örneğinin hepatik aktivite indeksi olarak bildirilir.  

 

Tablo 2: Kronik hepatit etyolojisinde rol oynayan faktörler  

Virüsler 

Hepatit B Virüsü (HBV) 

Hepatit C Virüsü (HCV) 

Hepatit Delta Virüsü (HDV) 

Kalıtsal Metabolik Hastalıklar 

Alfa 1 Antitripsin Eksikliği 

Hemakromatozis 

Wilson Hastalığı 

 

Otoimmün Karaciğer Hastalığı 

Otoimmün Hepatitis 

Primer Biliyer Siroz 

Primer Sklerozan Kolanjitis 

İlaçlar 

Kriptojenik 
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HEPATİTLER 

 

GENEL BİLGİLER 

Hepatit, tüm hepatositleri etkileyen, hepatoselüler nekrozla kendini belli eden 

karaciğerin iltihabi hastalığıdır (22). Kronik hepatit morfolojisi başta hepatit B virüsü (HBV), 

hepatit C virüsü (HCV), hepatit D virüsü (HDV) gibi viral nedenler, otoimmünite, kronik 

kolestatik hastalıklar ve ilaçlar olmak üzere çok çeşitli etyolojilerle oluşabilmektedir. 

Etyolojide rol alan nedenlerin belirlenemediği dönemlerde, tüm kronik hepatitler yalnız 

morfolojik özelliklerine dayanarak “kronik hepatit” adı altında toplanmış olup; kronik lobüler 

hepatit, kronik persistan hepatit ve kronik aktif hepatit olmak üzere üç grup altında 

sınıflandırılmıştır. 1994 yılından sonra ise kronik hepatit etyolojisinin, hastalığın 

progresyonunu belirleyen en önemli faktör olduğu gösterilmiş ve bundan sonra kronik 

hepatitler etyolojilerine göre sınıflandırılmaya başlanmıştır. 

Etyolojilerine  göre kronik hepatitler aşağıdaki şekilde sınıflandırılmıştır: 

1. Viral kronik hepatit 

2. Otoimmün kronik hepatit 

3. İlaç/toksik ajanlara  bağlı kronik hepatit 

4. Kalıtsal metabolik hastalıklar 

5. Kriptojenik nedenlerle oluşan kronik hepatit 

Viral sebepler icinde birincil olarak karaciğeri tutan hepatit virusleri olusturdukları 

hepatit tablosunun önemi nedeni ile ön planda yer alırlar (22). İnsanda  hepatit yapan tum bu 

virusler RNA virusu iken iclerinde sadece hepatit B virusu DNA  virusudur. Her ne kadar bu 

ajanlar moleküler ve antijenik yapılarına göre ayrı özelliklerde olsalar bile hepsi klinikte 

benzer hastalık tablolarına yol açar. tiplerde klinik tablolar asemptomatik veya belirsiz bir 

klinikten fulminan veya akut, oldurucu bir enfeksiyona kadar genis bir spektrumda olabilir. 
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Tablo 3: Hepatit virüslerinin genel özellikleri (23) 

 Hepatit A Hepatit B Hepatit C Hepatit D Hepatit E Hepatit G TTV 

Sınıf Picornaviüs Hepadnavirüs Flavivirüs Viroid Calicivirüs Flavivirüs Circovirüs 

Genom RNA DNA RNA RNA RNA RNA DNA 

 

Bulaş Yolu 

Fekal/Oral 

Parenteral? 

Parenteral 

Seksüel 

Vertikal 

Horizontal 

Parenteral 

Seksüel 

Vertikal 

Horizonal 

 

Parenteral 

Fekal/Oral 

Parenteral? 

 

Parenteral 

Parenteral 

Seksüel? 

Vertikal? 

FekalOral? 

İnkubasyon 
Süresi 

10-50 gün 15-160 gün 30-180 gün 15-80 gün 15-60 gün 14-35 gün Bilinmiyor 

Başlangıç Ani Sinsi Sinsi Ani Ani Ani Bilinmiyor 

 

Kl inik  

Hafif Genelde 
subklinik, 
bazen ağır 

Genelde 
subklinik 

Ko-inf.da 
bazen, Süper 
inf.da sıklıkla 
ağır 

Hafif, 
hamilelikte 
ağır 

Ağır 
olabilir 

Bilinmiyor 

 

Sarılık 

Çocukta%5

Yetişkin%30 

%5-20 %5-10 Bilinmiyor Sık Bilinmiyor Bilinmiyor 

 

Kronik 
Hastalık 

 

Yok 

Bebek>%90  

Yetişkin<%5 

%80-90 Ko-inf=%80 

Süperinf<%5 

Yok Bilinmiyor Bilinmiyor 

 

Mortalite 

%0.1-2.7 %1-3 %1-2 Ko-inf <%l  

Süperinf >%5 

%0.5-4 

Gebede%15-21 

Bilinmiyor Bilinmiyor 

 

Antikor 

Anti-HAV 
IgG 

Anti-HBs  

       - 

 

          - 

Anti-HEV 

IgG 

 

        - 

 

       - 

 

 

Laboratuar 
tanısı 

Anti-HAV 
IgG 

HbsAg 

AntiHBc IgM 

AntiHBc IgG 

HBV DNA 

AntiHCV 

HCV RNA 

Anti HDV 

IgM 

Anti HDV 

IgG 

Anti-HEV                  
Ig M 

HGV RNA TTV-DNA 

  

   Aşı 

IG 

İnaktive 

HBIG 

Rekombinant 

yok HBV aşısı Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor 

 

Tarihçe  

Viral hepatit ile ilgili ilk tanımlamalar 5. yüzyılda yapılmıştır. Hippocrates epidemik 

(infeksiyoz) sarılığı tarif etmiş ve tarih boyunca özellikle de savaşlar sırasında birçok sarılık 

salgını görülmüştür. Bu salgınların çoğu muhtemelen hepatit A virusuna bağlı olmuştur. 

HBV'nin epidemik bulaşı ise kan ve kan ürünleri kullanımının yaygın olduğu yerlerde 

gözlenmeye başlanmıştır (24). Direkt kan ve kan ürünleri ile bulaşan hepatit formu ilk kez 

1883 yılında Lurman tarafından tanımlanmıştır.  
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Bremen’de çiçek aşısı yapılan 1.289 tersane işçisinin 191’inde aşı uygulamasından 

belli bir süre sonra sarılık ortaya çıktığı saptanmış, aşılanmamış kişiler ise sağlıklı 

kalmışlardır (25). HBV’nin tarihçesinde 1965 yılı dönüm noktasıdır. National Institutes of 

Health (NIH)'da serum proteinlerinde kalıtımsal polimorfizmi araştıran Blumberg ve 

arkadaşları Avustralyalı bir yerlinin serumunda, çok sayıda kan transfüzyonu yapılmış bir 

hastanın serumu ile agar jelde presipitasyon veren bir antijen bulunduğunu gostermişler ve 

günümüzde "hepatit B yüzey antijeni HBsAg" olarak bilinen bu proteine "Avustralya antijeni-

Au antijeni" adını vermişlerdir. Dane ve arkadasları 1970’de HBV nin elektron mikroskobik 

incelemelerinde üç değişik partiküle rastlamışlardır. Bunlardan infektif özelliğe sahip, 42 nm 

çapında olanlara "Dane partikülü" adı verilmiş ve sonraki yıllarda, kor antijeni, DNA 

polimeraz ile viral DNA tanımlanmıştır (26,27). İlk olarak 1981 yılında plazma kökenli aşı 

kullanılmış olup 1986 yılında ise daha güvenli olan rekombinant aşılar  kullanılmaya 

başlanmıştır (28). 

HBV Özellikleri  

HBV, hepadnavirüs ailesinin bir üyesidir. Hepatotropik, zarflı ve kısmen çift sarmallı 

(% 70 çift, % 30 tek) dairesel bir DNA genomu içeren ikozohedral bir nükleokapsid özüne 

sahip, 42 nm çaplı, zarflı bir viriondur (29) (Şekil 1). Sadece 3200 nükleotidden oluşan 

genomik yapısı nedeni ile bilinen en küçük DNA virüsüdür. Elektron mikroskobu ile 

incelendiğinde yaklaşık 42 nm çapında, küresel şekilde, ortada çekirdek (kor), etrafında zarf 

(yüzey antijeni) olan komplet virüs (Dane partikülü) veya sadece zarf proteininden oluşan 

içinde nükleik asit bulunmayan non-infektif küresel ve tübüler yapılar görülebilir (30). 

 

Şekil 1: HBV’nin temel yapısı 
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HBV, zarflı bir virüs olmasına rağmen eter, düşük pH, ısı, dondurma ve çözmeye 

oldukça dirençlidir, bu şekilde kişiden kişiye geçişteki etkinlik ve dezenfektan direnci sağlanır 

(31).  

Kapsid etrafındaki  zarf, çoğunlukla S ve az miktarda da preS1 ve preS2 

moleküllerinden oluşur. Virüs muhtemelen preS1 bölgesini kullanarak endositoz ile hepatosit 

içine alınır. Hücre içine giren HBV, sitoplazmada zarf ve kapsidini kaybeder ve  genomik 

yapısı çekirdek içine girip burada replike olur. HBV bir DNA virusu olmasına rağmen 

replikasyon için reverse transkriptaz sürecini kullanır. Replikasyon için kısmi çift sarmal yapı, 

tam çift sarmal hale gelir. HBV-DNA'sından pregenomik RNA meydana gelir ve reverse 

transkriptaz enzimi C ucundan bu RNA molekülüne bağlanarak molekülün precore bölgesine 

uyan kısmındaki sinyal dizisi aracılığı ile kapsid proteinleri ile bağlanır. Kapsidle çevrelenen 

RNA molekülü ve reverse transkriptaz enzimi aracılığı ile HBV-DNA’sı sentez edilmiş ve 

replikasyon tamamlanmış olur (32).  

HBV’nin dört majör geni mevcuttur:   

S geni: Hepatitis B surface antijenini (HBsAg) kodlayan gendir. Pre S1, pre S2 ve S 

bölgelerinden oluşur. S proteini, hepatositlerden salınır ve hepatik hasrada önemli rol oynar. 

HBsAg viral nükleokapsidi saran zarfı oluşturur. HBsAg nükleusta değil konak 

sitoplazmasında üretilir. HBsAg deki aminoasit farklılıklarına göre a, d, y, w, r antijenik yapı 

farklılıkları oluşturulur. Ancak “a” bütün HBsAg pozitif hastalarda olup, buna karşı oluşan 

anti-HBs antikoru bağışıklığı sağlar. HBsAg; küçük, orta ve büyük HBs proteinlerine (SHBs, 

MHBs ve LHBs) ayrılır. 

C geni: Kor veya nükleokapsid genidir. Hepatitis B kor antijenini (HBcAg) kodlar. 

HBcAg, sadece karaciğer hücresinde tespit edilebilir. HBcAg hepatosit endozlapmik 

retikulumunda yapısal değişikliğe uğrayarak HBeAg’ e dönüşür. HBeAg replikasyonun ve 

enfeksiyözitenin göstergesidir. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen salınamamakta 

fakat replikasyon devam etmektedir. 

P geni: Polimeraz geni; viral genomun büyük bir kısmını (3/4’ ünü) kaplar. C geninin 

karboksi ucu ile, S geninin tamamıyla ve X geninin aminoterminali ile örtüşür. DNA bağımlı 

DNA polimeraz ve RNA bağımlı revers transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi 

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

düşünülen gendir. HBxAg’ yi kodlar. Bu antijen hepatosit gen aktivatörü olarak bilinir. 

Onkojeniteyi potansiyalize eden, HCC veya kronikleşme ile ilişkili antijendir.  

A’dan H’ye kadar 8 farklı HBV genotipi tanımlanmıştır. Kuzey Avrupa ve ABD’de A 

genotipi dominanttır. Genotip B – C doğu Asya ve uzakdoğuda görülmektedir. Genotip D tüm 

dünyada görülebilmekle birlikte Akdeniz, Ortadoğu ve Güney Asya’da prevalandır. Genotip 

E batı sahra bölgesinde, genotip F Orta Amerika’da, genotip G ABD ve Fransa’da, genotip H 

ise Meksika’da tanımlanmıştır (33). Ülkemizde yapılan çalısmalarda dominant olan genotip 

D’dir (34). Farklı genotiplerle ilişkili klinik farklılıklar gözlemlenmiştir. 

 

HBV antijen ve antikorları 

HBsAg  

HBV’nin  yüzeyinde bulunan kompleks  yapıda  bir  antijendir (35). Genellikle kanda 

saptanan ilk viral göstergedir ve varlığı aktif enfeksiyonun kanıtı olarak kabul  edilir.  En  

erken  HBV  ile  temastan  1-2  hafta  sonra  duyarlı  yöntemlerle  kanda saptanabilirler. 

HBsAg saptanmasından ortalama 4 hafta (1-7 hafta ) sonra ise hepatitin klinik belirtileri  

ortaya çıkar.  Kendini  sınırlayan  enfeksiyonlarda  HBsAg  pozitifliği  ortalama  1-6 hafta en 

geç 20 hafta devam eder (36). 

AntiHBs 

HBsAg’ye karşı oluşan antikorlardır. Koruyucu nötralizan özellik gösterirler. 

Genellikle HBsAg’nin serumdan kaybolmasından bir süre sonra AntiHBs saptanır, ikisinin de 

olmadığı bu ara döneme pencere dönemi denir. Bu devre dikkate alınarak anti HBc IgM 

araştırılmazsa tanı atlanmış olur. Akut HBV geçirenlerin %5-15’inde  anti HBs 

oluşmamaktadır (35).  Kandaki  anti HBs titresi  enfeksiyondan  sonraki  6-12  ay  boyunca  

yükselişini  sürdürür  ve  daha  sonra  yıllarca pozitiflik  devam  edebilir (36). AntiHBs  

reinfeksiyondan  korunmanın  iyi  bir  göstergesidir. Aşılama ve Ig transfüzyonu sonrasında 

serumda tek başına antiHBs pozitifliği saptanır (35). 
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HBcAg 

Dışarıdan HBsAg  ve  lipid  içeren  bir  zarf  ile  örtülmüştür.  42 nm çapında intakt 

virionun kimyasal maddeyle  parçalanması  sonucunda   27 nm  çapındaki  nükleokapsid  kor  

partikülü izole edilebilir (37). HBcAg ancak infekte karaciğer dokusunda saptanabilir, 

dolaşımda saptanamaz (35). 

AntiHBc 

HBcAg’ye karşı oluşmuş antikordur. HbsAg’nin serumda saptanmasından 1-2 hafta 

sonra  anti-HBc IgM serumda pozitifleşir. Hastalığın akut devresinde tüm   hastalarda   

saptanmaktadır   ve   pozitifliği   6-24   ay   devam   edebilir. HBsAg’nin saptanamadığı  %5  

kadar  hastada  serumda  yüksek  titrede  anti-HBc  IgM  antikorları  tanıya  yardımcıdır (38).  

Kronik  enfeksiyon   sırasında   reinfeksiyon   gelişirse  tekrar  saptanabilir düzeylere 

çıkabilir.  AntiHBc  IgG, HBV enfeksyonu  geçiren  kişilerde çok  uzun süre  hatta ömür boyu 

pozitif kalabilir (37). 

HBeAg 

Hem akut hem de kronik hepatitlerde infektivite işareti olarak kabul edilmektedir. 

HBsAg ile beraber veya kısa bir süre sonra serumda belirir ve iyileşen olgularda 10 hafta 

kadar sonra yani HBsAg nin kaybolmasından birkaç gün önce negatifleşir (36). HBeAg 

pozitifliği, viral DNA ve aktif replikasyonun varlığını  yansıtır (38).  HBeAg’nin  10  haftadan 

uzun pozitifliği  kronikleşme eğilimini yansıtabilir (37).             

AntiHBe 

HBeAg’ye karşı oluşmuş antikordur.  Akut enfeksiyon sonrasında HBeAg 

saptanmadığında oluşur. AntiHBe saptanan taşıyıcıların infektiviteleri düşüktür. Pozitifliği 

birkaç ay-yıl devam edebilir (35). 

DNA ve DNA polimeraz içeren virionlar ise HBsAg’den sonra ortaya çıkar ve 

varlıkları DNA polimeraz aktivitesi veya viral DNA ile hibridizasyon yapılarak araştırırlır. 

Enkübasyon döneminin son günlerinde yüksek konsantrasyonlara ulaştıktan sonra, hepatit 

tablosunun gelişmesi ile düşmeye başlarlar ve genellikle hastanın iyileşmesine yakın günlerde 

serumda saptanamazlar (36). 

PCR ile HBV DNA bakılması kronik hastaların infektivitesini öğrenmede en iyi 

yoldur. HBV aktivasyon göstergeleri; HBeAg, HBV DNA ve DNA polimerazdır (39).   
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Epidemiyoloji 

HBV infeksiyonu ülkemizde ve dünyada yaygın olarak görülmekte olup kronikleşen 

viral infeksiyonların başında gelmektedir (25). HBV infeksiyonu tüm dünyada yaygın olup, 

siroz ve hepatosellüler karsinomanın en önemli nedenlerindendir (1). Tüm dünyada 400 

milyonu aşkın sayıda kişinin HBV ile kronik olarak infekte  olduğu ve her sene global olarak 

izlenen yaklaşık 500.000 HCC olgusunun 300.000’inin HBV ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Her yıl dünyada 1.000.000’a yaklaşan sayıda kişi, HBV enfeksiyonu ile ilgili 

komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Etkili bir aşısı olan HBV bütün dünyada ciddi bir halk 

sağlığı sorunu olarak önemini sürdürmektedir (2,3). HBV sadece insan ve şempanzelerin 

karaciğerlerinde enfeksiyon oluşturur (27). 

Dünyanın farklı bölgelerinde HBV enfeksiyonunun görülme sıklığı ve bulaşma şekli 

farklı olduğu için dünya; HBsAg ve anti-HBs pozitiflik oranları, enfeksiyon alınma yaşı, 

virüsün bulaşma yolu gibi kriterlere dayanarak üç bölgeye ayrılmıştır. 

1. Düşük endemisite bölgeleri: HBsAg pozitifliği %2’nin altında olan ABD, 

Kuzeybatı Avrupa ülkeleri ve Avustralya’da hayat boyu HBV ile karşılaşma riski %20’den 

azdır. Genellikle cinsel yolla bulaştığı için erişkinlerde daha fazla görülür. 

2. Orta endemisite bölgeleri: Türkiye’nin de dahil olduğu Ortadoğu, Güneydoğu 

Avrupa, Orta ve Güney Amerika ile Orta Asya ülkelerinin olduğu bu grupta HBsAg 

pozitifliği %2-7 arasındadır. HBV ile karşılaşma riski %20-60 arasındadır. Horizontal bulaş 

sıktır ve özellikle çocukluk, ergenlik veya genç erişkinlik döneminde olmaktadır. 

 3. Yüksek endemisite bölgeleri: HBsAg pozitifliği %8’in üzerindedir ve hayat boyu 

HBV ile karşılaşma riski %60’tan fazladır. Özellikle Afrika ve Güneydoğu Asya ülkeleri bu 

gruptadır. Bulaş sıklıkla perinatal ve horizontal yolla olmaktadır (39,40). 

 

Bulaşma  

Tek önemli kaynağı insan olan HBV’nin yayılmasında taşıyıcılık oldukça önemlidir.  

HBV nin dört ana bulaşma paterni vardır ; İnfekte kan veya vücut salgıları ile parenteral 

temas (perkütan), cinsel temas, infekte anneden yeni doğana bulaşma (perinatal-vertikal), 

infekte kişilerle cinsellik içermeyen yakın temas (horizontal) (41). HBV’nin bulaşmasında 

mevsim ve yaş faktörleri rol oynamaz. Enfeksiyonun yayılmasında su ve gıdaların önemi 

yoktur, çünkü HBV fekal-oral yolla bulaşmaz.   
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Oral yolla bulaşma ancak enfekte kanın hasarlanmış oral mukozaya temas etmesiyle 

gerçekleşebilir. Bulaşmada göz ve bütünlüğü bozulmuş deri de önemli rol oynar (41). 

1. Perkütan (parenteral)  bulaşma: En önemli bulaşma yollarından biridir. Enfekte 

kan ve kan ürünleri transfüzyonu, damar içi ilaç kullanımında ortak enjektör kullanımı, 

hemodiyaliz, endoskopi, dövme (tatuaj), akupunktur, kan bulaşmış günlük malzemeler (havlu, 

jilet, banyo malzemeleri v.b.) perkütan yolla virüsün bulaşmasına neden olmaktadır (42). 

Kan ve kan ürünleri dışında semen, tükürük, idrar, feçes, ter, gözyaşı, vaginal salgılar, 

sinoviyal sıvılar, beyin omurilik sıvısı ve kordon kanında da virüs varlığı gösterilmiştir. 

Doğrudan kandan oluşan eksudalar, plevra ve periton sıvıları gibi vücut sıvılarındaki virion 

yoğunluğu serumdaki ile benzer düzeydedir. Semen ve tükürükteki virion yükü aynı bireyin 

serumundakine göre l0
3
 kez daha azdır. Diğer salgılarda ise yoğunluk çok daha düşük olarak 

bulunduğundan bulaşmada önemli rol oynamazlar (41). 

2. Cinsel temasla bulaşma: Genital sekresyonlar kandan daha az virüs içerirler. Fakat 

cinsel temas sırasında mukoza bütünlügü bozuksa kolaylıkla bulaşma olmaktadır. 

Homoseksüeller arası cinsel temas en riskli yoldur. Hastaların eşleri, birden fazla 

heteroseksüel partneri olanlar, hayat kadınları, homoseksüeller riskli gruptadırlar (42). 

3. Perinatal bulaşma: HBsAg ve HBeAg pozitif anneden bebeğe geçiş %70-90  iken, 

HBsAg pozitif fakat HBeAg negatif anneden doğan bebeklerde risk %5-20’dir (43).   

Anneden çocuğa bulaşma, doğumda veya sonra oluşabilen deri ve mukoza sıyrıklarının 

enfekte maternal sıvılara teması, anne kanının yutulması veya plasenta hasarı sonucu maternal 

dolaşımın fötal dolaşıma karışması ile olabilir. HBV’nin uterus içinde geçişi ise nadirdir (%5-

10). Anne sütünde HBsAg gösterildiği için anne sütü teorik olarak bulaştırıcı olabilir fakat bu 

durum anne sütünün kesilmesini zorunlu kılmaz (44). 

4. Horizontal bulaşma: Parenteral, cinsel ya da perinatal bulaşın olmadığı durumlarda 

ortaya çıkan bulaşmadır (41). Özellikle aynı evdeki bireyler arasında görülür (45). Kötü 

hijyen şartları, düşük sosyo ekonomik düzey ve toplu yaşam bulaşmayı arttırır (46). 

Ülkemizde en yaygın bulaşma şekli horizontal bulaşdır (47). Bunun sebebinin de havlu, jilet, 

makas, manikür-pedikür malzemelerinin iyi dezenfekte edilmeden aile içinde, berberde 

kullanılması, yaygın öpüşme alışkanlıgı ve çocuklar arasında oyun sırasındaki temas olduğu 

tahmin edilmektedir (46). 
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 Şekil 2: HBV enfeksiyonunun dünya üzerindeki dağılımı 

 

Patoloji   

Hepadnavirus enfeksiyonlarının daha iyi anlaşılabilmesi için karaciğerin yapısı, 

fonksiyonları,  akut ve kronik hasar durumlarında gelişen mekanizmaların iyi bilinmesi 

gerekir.   Karaciğer;   enerji depolanması,   kan hemostazı,   kimyasal detoksifikasyon ve 

mikrobiyal enfeksiyonlara karşı bağışıklıkta önemli rol oynayan bir organdır.  Çok çeşitli 

hücrelere sahip olmakla beraber fonksiyonel aktivite esas olarak Kupffer hücreleri 

(makrofajlar), safra kanal epiteli ve hepatositler tarafından yürütülür. Karaciğerin % 70'ini 

oluşturan hepatositler majör hücre türü olduğundan,  HBV gibi karaciğere tropizmi olan bir 

virüsün esas hedefinin de bu hücreler olması beklenmektedir. Gerçekten hepadnavirus 

ailesinde yer alan üyelerin tümü için doğrulanmış tek replikasyon yeri hepatositlerdir. 

HBV enfeksiyonunda karaciğer hasarının en önemli nedeni konağın immün yanıtıdır.  

Konağın enfeksiyona karşı verdiği immün yanıt çok sayıda hepatositi yıkarak skarlaşma, kan 

akımında azalma ve safra akımında obstrüksiyona sebep olur ama enfeksiyonu elimine 

edemez. Normal koşullarda hepatositlerin yaşam süresi 6 ay ile 12 ay arasında (bazen daha 

uzun) değişir. Ama gerekirse, tüm hepatositler hücre döngüsüne girerek bölünebilir. 

Karaciğerin  % 70'inin alındığı parsiyel hepatektomi sonrasında tüm hepatositler hücre 

döngüsünden en az bir kere geçer ve hızla karaciğer hücre kitlesi yeniden sağlanır (37). 
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Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen dört farklı dönem içerisinde gelişir: 

İmmün Tolerans Dönemi: Muhtemelen konakçının immün sisteminin 

olgunlaşmaması nedeniyle yetersiz immün yanıt ya da intrauterin hayatta anneden geçen HBV 

antijenlerine karşı gelişen immün tolerans nedeniyle HBV ile infekte hepatositlere karşı 

yeterli immün yanıt gelişmemektedir. Sonuçta HBV alabildiğine replike olmakta, fakat 

immün yanıt olmadığı için karaciğerde nekroinflamasyon ve fibrozis gelişmemektedir. 

Bundan dolayı transaminaz değerleri normal olmaktadır. Bu dönemde karaciğer biyopsisi 

yapılmasına gerek yoktur (48). 

İmmun Temizlenme( Klirens) Fazı: İmmun sistem mature hale geldikçe adolesan 

dönem veya erişkin yaşlarda HBV antijenlerine karşı yetersiz de olsa bir immun yanıt gelişir. 

İmmun aracılıklı hepatoselüler hasar oluşur ve transaminaz değerleri yükselebilir, enfekte 

hepatosit kitlesi azaldığı için HBV DNA düzeyi düşer (49,50). Bu faza geçiş 2 ya da 3. 

dekatta olur ve HBeAg varlığı, HBV DNA düşüklüğü, transaminaz yüksekliği, karaciğerde 

aktif inflamasyon ve bazen fibrozis bulguları vardır. 

İnaktif Dönem: İmmün temizlenme döneminin sonunda infekte hücre kitlesinin 

azalması, virusun replikasyonunu azaltması, dolayısıyla immün cevabın yatışması sonucunda 

transaminazların normal, virus replikasyonunun çok az, nekroinflamatuvar aktivitenin hafif 

olduğu bir döneme girilir. İmmün temizlenme dönemi çok aktif ve uzun sürerse inaktif 

dönemde hastalar siroz olurlar. Aksi takdirde inaktif taşıyıcılık söz konusu olur (51,52). 

İnaktif taşıyıcılığın prognozu çok iyidir (53). 

Reaktivasyon Dönemi: İnaktif döneme giren hastaların bir kısmında virus 

replikasyonu ve karaciğerdeki hücre harabiyeti geri döner. Hastalık ilerlemeye devam eder. 

Bu hastalarda mutant HBV’ye bağlı olarak HBeAg negatif kronik B hepatiti gelişir. 

Hastalığın Karakteristik Histopatolojik Özellikleri: 

Kronik hepatit B’nin, karaciğer histopatolojik incelemesinde en karakteristik bulgusu 

hematoksilen-eozin boyası ile saptanan buzlu cam tarzında sitoplazma ve kumsu nükleustur. 

Buzlu cam sitoplazma kronik B hepatiti için patognomonik değildir. Ancak bu görüntüdeki 

sitoplazmada, immünhistokimyasal olarak HBsAg’nin saptanması kronik B hepatiti için 

patognomoniktir. Bir diğer özgün bulgu ise kumsu nükleustur. Nükleusta masif HBcAg 

toplanmasına bağlı gelişir (54). Kronik B hepatitinin morfolojisi hastalığın gidiş sürecinde 

farklı histopatolojik görüntülere yol açabilir. 
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Skorlama sistemlerinde biyopside izlenen her morfolojik bulgu derecelendirilmez, söz 

konusu hastalığın gidişine en fazla etki ettiği bilinen bulgular skorlanırken diğerleri rapor 

içinde tanımlanır. İyi bir skorlama sisteminde skorlanan histopatolojik bulguların hastalığın 

seyri üzerinde etkisi olmalıdır. Derecelendirilen histopatolojik lezyonların tanımı çok net bir 

şekilde yapılmalıdır. Hastalığın seyri ve prognoz ile skorlama sistemi arasında gösterilebilir 

bir ilişkinin bulunması gereklidir. Derecelendirme ve evreleme, etyolojiden bağımsız olarak, 

tüm kronik hepatitlerde yapılır. 

Derece; karaciğerdeki iltihap ve hepatosellüler hasarın bir göstergesi olup, 

diferansiasyonu gösterir.  

Evreleme ise; karaciğerde gelişen fibrozisin miktarını (yaygınlık) gösterir. Bu nedenle 

Mason-trikrom gibi bağ dokusuna yönelik boyanmanın yapıldığı bir preparatta değerlendirme 

yapılmalıdır.  

Kronik hepatit olgularının histopatolojik değerlendirmesinde çesitli skorlama 

sistemleri kullanılmaktadır. Günümüzde bu amaçla yaygın olarak kullanılan sistem Ishak’ın 

modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir (55). Bu 

skorlama sisteminin özellikleri Tablo 4 ve 5’de gösterilmiştir (56). 

 

 

 

Tablo 4: Modifiye Knodell Sınıflaması (Ishak) Kronisite İndeksi  

Parametreler Evre 

Fibrozis yok 0 

Bazı portal alanlarda fibröz genişleme (septalı veya septasız) 1 

Çoğu portal alanda fibroz genişleme 2 

Çoğu portal alanda fibröz genişleme ve ender P-P köprüleşme 3 

Çoğu portal alanda fibröz genişleme ve belirgin P-P köprüleşme 4 

Belirgin P-P(porto-portal) köprüleşme fibrozisi ve ender nodül 5 

Olası veya kesin siroz 6 
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Tablo 5: Modifiye Knodell Sınıflaması (Ishak), Histolojik Aktivite İndeksi (HAI) 

Parametreler Skor 

Periportal veya periseptal nekroz (piece-meal nekroz)  

Yok 0 

Hafif (fokal, birkaç portal alanda) 1 

Hafif/orta (fokal, portal alanların çoğunda) 2 

Orta (portal alan çevresinin %50’sinden az ve devamlı) 3 

Şiddetli (portal alan çevresinin %50’sinden fazla ve devamlı) 4 

Konfluent nekroz  

Yok 0 

Fokal 1 

Bazı alanlarda zon 3 nekroz 2 

Çoğu alanda zon 3 nekroz 3 

Zon 3 nekroz ve nadir portosantral köprüleşme nekrozu 4 

Çok sayıda zon 3 nekroz ve portosantral köprüleşme nekrozu 5 

Panasiner veya multiasiner nekroz 6 

Fokal nekroinflamatuvar reaksiyon  

Yok 0 

Bir odak veya her 10x objektif büyütmesinde birden az 1 

Her 10x objektif büyütmesinde 2-4 odak 2 

Her 10x objektif büyütmesinde 5-10 odak 3 

Her 10x objektif büyütmesinde 10’dan çok 4 

Portal inflamasyon  

Yok 0 

Hafif ve bazı portal alanlarda 1 

Orta şiddette ve bazı portal alanlarda 2 

Orta/belirgin tüm portal alanlarda 3 

Şiddetli tüm portal alanlarda 4 
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Klinik 

 

Akut HBV enfeksiyonunda klinik : 

Klasik olarak akut viral hepatitler dört farklı klinik seyir gosterebilir. Bunlar, klasik 

ikterik hepatit, anikterik hepatit, kolestatik hepatit ve fulminan hepatittir (57).  

HBV enfeksiyonunun seyri ve sonuçları değiskendir. Asemptomatik enfeksiyondan 

fulminan hastalığa kadar değişen farklı klinik tablolar görülebilmektedir. Enfeksiyonun 

inkübasyon süresi 30-180 (ortalama 70) gündür. Hastalık çocuklarda ve gençlerde yetişkinlere 

göre daha hafif ve asemptomatik seyretmektedir (58).   

 Akut hepatit B’nin baslangıç semptomları nonspesifiktir (59). Klasik ikterli hepatitin 

üç evresi vardır. Virusun karaciğerde replikasyonunu tamamlayarak kana gecmesi ile birlikte, 

yani kuluçka dönemini takiben, ateş, baş ağrısı, kırıklık, halsizlik, kas ve eklem ağrıları ve 

bazen deri döküntüleri gibi üst solunum yolu enfeksiyonu veya romatolojik bir hastalığı 

düşündüren belirti ve bulgularla, bazen de sağ üst kadranda karın ağrısı, iştahsızlık, bulantı, 

kusma ve ishal gibi gastrointestinal belirtilerle karakterli prodrom evresi (pre-ikterik faz) 

başlar. Bu ilk evre 3-10 gün sürer. Ardından önce idrar renginin koyulaşması ve göz aklarının 

sararması ve daha sonra tüm vücudun sararması, bilirubin düzeylerinin artması ile karakterli 

ikterik evre gelir. İkterik dönemdeki bir hastada; iktere ek olarak hepatomegali (%70-80) ve 

hastaların 1/3’ünde görülebilen splenomegali başlıca fizik muayene bulgularıdır (57). 

Fulminan olguların prognozu kötüdür. Her türlü tıbbi desteğe rağmen mortalite % 60 

dolayındadır (44).  

Kronik HBV enfeksiyonunda klinik: 

Akut hepatit B geçiren bir hastada beklenen iyileşme süresi 6 aydan kısadır. Bu süre (6 

ay) sonunda HBsAg pozitifliğinin devam etmesi durumunda enfeksiyonun kronikleştiği kabul 

edilir (60). Bu hastaların bir kısmında sadece HBsAg taşıyıcılığı devam ederken geri 

kalanlarda hem HBsAg pozitiftir hem de virus replikasyonu ile beraber karaciğerde hasar da 

devam eder (61). Taşıyıcılık ile kronik hepatit arasındaki ayırım karaciğerdeki 

nekroenflamatuvar hastalığın histolojik olarak ortaya konmasıyla mümkündür. HBsAg 

pozitif, transaminaz yüksekliği olan kronik bir hastada immunohistokimyasal yöntemlerle 

HBsAg ve HBcAg gösterildiğinde kesin tanı konulur (62). 
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Erişkin dönemde infekte olunması durumunda kronikleşme riski % 5-10 civarında 

görülmektedir (63). Kronik viral hepatitli hastaların büyük çoğunluğu asemptomatiktir, bu 

nedenle de hastalar genellikle infekte olduklarının farkında değildirler (41).  

İnaktif Hepatit B Taşıyıcılığı; HBsAg-pozitif > 6 ay, HBeAg-negatif, AntiHBe-pozitif 

serum HBV DNA< 2.000 IU/ml, kalıcı normal ALT ve AST düzeyleri vardır.  Kronik Hepatit 

B; HBsAg-pozitif > 6 ay, HBeAg pozitif hastalar için Serum HBV DNA > 20.000 IU/ml, 

HBeAg negatif hastalar için >2.000 IU/ml, ALT ve AST düzeyleri sürekli veya aralıklı 

yüksektir. 

Bazı faktorlere bakılarak kronik hepatit B kliniğinin prognozunu tahmin edilebilir; 

ileri yaş, HBV genotip C, HBV-DNA düzeylerinin yüksek olması, alkol ve HCV, HDV ya da 

HIV ile koinfeksiyon olması, siroza ilerleme riskinin yüksek olduğunun göstergeleridir. 

Hepatoseluler karsinomaya ilerleyiş için risk faktorleri ise; erkek, ailede hepatoseluler 

karsinom öyküsü, ileri yaş, anti-HBe’nin HBeAg’ye geri dönme öyküsü, siroz varlığı, HBV 

genotip C ile infeksiyon, kor promoter mutasyonu ve birlikte HCV infeksiyonunun varlığı 

şeklinde sıralanabilir. Aşırı alkol, sigara ve aflatoksin gibi karsinojen maddeler ile maruziyet 

gibi bazı çevresel faktörler de kişiden bağımsız olarak siroza ya da hepatoseluler karsinoma 

ilerleme olasılığını artırabilir (64) 

Kronik hepatit B’li olgularda transaminaz düzeyleri yüksek ve viral replikasyon 

göstergeleri pozitif saptanıyor ise hastalık ilerliyor anlamına gelir. Bu ilerlemenin en önemli  

komplikasyonları siroz, portal hipertansiyon, asit, özefagus varis kanaması, hepatorenal 

sendrom ve hepatoseluler karsinom olarak sıralanabilir. İlerlemekte olan hastaların % 15-

20’sinde 5 yıl içerisinde siroz gelişimi, sirozlu hastaların da % 20’sinde hepatoseluler 

karsinoma gelişimi beklenir (63,41). 

Tanı 

Serolojik tanı yöntemleri: 

Akut HBV enfeksiyonunda HBsAg serumda ilk saptanan antijendir. HBV ile temastan 

1- 12 hafta sonra veya semptomlar başlamadan 2-8 hafta önce inkübasyon periyodu boyunca 

serumda saptanır ve iyileşen olgularda 2-6 ay içinde azalarak kaybolur. Anti-HBs ise HBsAg 

kaybolduktan sonra ve genellikle hastalığın başlangıcından 3 ay sonra ortaya çıkar, iyileşmeyi 

ve immüniteyi gösterir.  
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Aslında akut dönemde Anti-HBs antikorlarının oluşumu daha erken meydana 

gelmektedir ancak HBsAg fazlalığında oluşan immünkomplekslerin bunu maskelediği 

düşünülmektedir. Anti- HBs ile birlikte Anti-HBc IgG pozitifliği doğal immüniteyi, sadece 

Anti-HBs pozitifliği aşılama ile olan koruyulucuğu gösterir. Akut HBV enfeksiyonundan 

sonra HBsAg serumda 6 aydan uzun süre pozitif kalıyorsa bu durum bize hastalığın 

kronikleştiğini düşündürür. Kronik HBV enfeksiyonunda genellikle Anti-HBs antikorları 

saptanmamaktadır. Ancak HBsAg taşıyıcılarının %10-40’ında düşük titrede Anti-HBs olabilir 

(23,65,66 ). 

HBsAg’nin ortaya çıkmasından kısa bir süre sonra HBeAg ortaya çıkmakta ve 

HBsAg’den önce de ortadan kaybolmaktadır. HBeAg viral replikasyonun devam ettiğini ve 

infektiviteyi gösterir. 10 haftadan uzun süre pozitifliğinin devam etmesi enfeksiyonun 

kronikleşeceğinin belirtisidir. HBeAg’nin ortadan kalkmasından kısa bir süre sonra anti-HBe 

antikorları ortaya çıkmaktadır. Bazı olgularda kısa bir süre HBeAg ve anti-HBe serumda 

birlikte pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe nispeten düşük infektivitenin ve hastalığın 

tamamen iyileşeceğinin güçlü bir göstergesidir. Ancak bazen beklenen bu durumların dışında 

tablolarla karşılaşılabilmetedir. HBV DNA’nın prekor bölgesinde meydana gelen mutasyon 

sonucu oluşan mutant suşların meydana getirdiği enfeksiyon sırasında anti-HBe pozitifliğine 

rağmen aktif viral replikasyon devam etmektedir. Bazen de bir diğer sürpriz tablo HBeAg 

varlığına rağmen aktif viral replikasyonun olmamasıdır (23,66). 

Anti-HBc IgM ve IgG semptomların başlamasıyla ortaya çıkar. IgM birkaç ay pozitif 

kalır ve hastalığın başlangıcından 4- 8 ay sonra serumda tespit edilemez. Anti- HBc IgM ile 

ilgili en önemli özelliklerden biri, akut enfeksiyon sırasında pencere döneminde (Anti-HBs ve 

HBsAg’nin saptanamadığı dönemde ) enfeksiyonun tek göstergesi olabilmesidir. Anti- HBc 

IgM kronik enfeksiyonun akut alevlenmeleri sırasında da pozitifleşebilir. Ancak bu pozitiflik 

kronik dönemde düşük titrede seyreder. Anti-HBc IgG, HBV’ye maruz kalanlarda yıllarca 

veya hayat boyu pozitif kalabilir (23,65,66). 

Moleküler tanı yöntemleri:  

HBsAg pozitif vakalarda viral replikasyonun varlığını göstermesi bakımından 

özellikle kronik hepatitlerde HBV DNA bakılması gerekmektedir. Moleküler tanı konusunda 

en önemli gelişme real time PZR tekniğinin ortaya çıkmasıdır. Böylece kantitatif sonuçlar 

daha kısa sürede verilmekte ve farklı HBV genotipleri saptanabilmektedir. Ancak çeşitli 

kantitatif test sonuçları arasında standardizasyon sorunu bulunmaktadır (23,66). 
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Patolojik tanı:  

Histolojik olarak kronik viral hepatit iltihabi hücre infiltrasyonu, hepatosit ölümü, 

atrofi, rejenerasyon ve fibrozisin bir kombinasyonudur (67).  Kronik viral hepatite bağlı 

olarak ortaya çıkan inflamasyon, fibrozis ve hepatosellüler değişiklikler en iyi iğne 

biyopsisinin histopatolojik incelemesi ile belirlenebilmektedir.  

Laboratuvar: 

Akut viral hepatitin esas göstergesi serum transaminazların hızlı yükselişidir. 

Transaminazların semptomlar başlamadan önce yükselmeye başlar ve genellikle 

semptomların birinci haftasında pik yapar. Serum pik düzeyi genellikle 1000 Ü/ml’nin 

üzerindedir ve ALT, genelde AST’ den daha fazla yüksektir (23,25,59). Pik seviyeleri 

karaciğer hastalığı ile doğru orantılıdır, ancak prognostik faktör değildir. Serum alkalen 

fosfataz (ALP) seviyesi normal veya hafif yükselmiştir. Serum albumin ve globulin 

konsantrasyonu genelde normaldir (23,25). Total serum bilirubini genellikle 10- 14 gün 

yüksektir. Protrombin zamanı normaldir. Ancak fulminan hepatitlerde değişicidir. Protrombin 

zamanının 17 saniye üzerine yükselmesi prognozun ciddiyetini gösterir ve fulminan yetmezlik 

açısından değerlendirilmelidir (23,59).  

Kronik hepatit B’de ALT, AST ve gamaglobulin orta derecede yükselmektedir. Serum 

bilirubin ve albumini ciddi hastalık dışında normaldir. Serum transaminazları karaciğerdeki 

hastalığın ciddiyetini tam olarak yansıtmaz ancak yaklaşık bir fikir vermesi açısından hafif 

şiddetde < 100 IU, orta şiddetde 100- 400 IU, ağır şiddetde > 400 IU olarak kullanılmaktadır 

(23,68). 

Tedavi  

Kronik Hepatit B tedavisi: 

Kronik Hepatit B tedavisinde amaç HBV replikasyonunu baskılamak ve karaciğer 

hastalığının siroza, karaciğer yetmezliğine veya HCC’ ye ilerlemesini ve transplantasyon 

ihtiyacı oluşmasını engellemektir ( 69,70).  

HBeAg pozitif veya negatif hastalarda ideal tedavi amacı HBsAg’ nin kaybı ve/ veya 

Anti HBs oluşumudur. Ancak HBsAg serokonversiyonu antiviral tedavi ile nadiren 

sağlanabilir, bu nedenle antiviral tedavinin gerçekçi amaçları arasında değildir. Tedavi ile 

HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonunu ve bunun devamlılığını sağlamak 
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amaçlanır. HBeAg negatif hastalarda ve HBeAg pozitif olup HBeAg serokonversiyonu 

sağlanamamış hastalarda tedavi ile HBV DNA’ nın ölçülemiyecek düzeye inmesi ve bu 

düzeyde devamlılığının sağlanması da amaçlar arasındadır (69).  

Günümüzde HBV tedavisinde iki grup ilaç kullanılmaktadır: 

1.İmmün modulatörler ( Alfa interferon ve pegillenmiş formları) 

2.Viral polimeraz inhibitörleri ( Nükleosid ve nükleotid analogları) 

Anti viral tedaviye başlama kararı verilirken HBeAg, ALT, HBV DNA ile karaciğerin 

histopatolojik incelemesi önemli rol oynar (69). 

Ülkemizde kronik hepatit B tedavisinde ruhsatlı olan 9 ilaç vardır, bunlar; INF alfa 2-

a, INF alfa 2-b, PEG- INF alfa 2-a, PEG- INF alfa 2-b, lamivudin, telbivudin, adefovir, 

entekavir ve tenofovirdir. Günümüzde KHB hastalarının tedavisi, interferon ile bağışıklık 

sisteminin uyarılması veya nükleoz(t)id analogları ile viral replikasyonun baskılanması 

şeklinde yapılmaktadır (71). 

KHB enfeksiyonunda kimlere tedavi verilmelidir: 

HBeAg pozitif hastalarda: 

ALT seviyesi normalin 1.5 katı yüksek, HBV DNA ≥ 20.000 IU/ml (10
5
 kopya/mL), 

karaciğer biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivitesi ≥4 ve/veya fibroz ≥ 2 (Ishak) ise ALT 

seviyesi normal ile 1.5 kat arasında olan hastalar 35-40 yaş üzerinde ise biyopsi yapılmalı ve 

nekroinflamatuvar aktivitesi ≥ 4 ve/veya fibroz ≥ 2 olanlar tedavi edilmelidir 

(124,125,126,127). 

HBeAg negatif hastalarda:  

HBV DNA seviyesi ≥ 2.000 IU/ml (10
4
 kopya/ml), biyopside kronik hepatit bulunan 

(HAI ≥ 4 ve/veya fibroz ≥ 2) ALT normal ya da yüksek hastalar tedavi edilmelidir.  

Sirozlu hastalarda: Kompanse sirozu olan hastalar ALT düzeyinden bağımsız olarak, 

HBV DNA seviyesi ≥ 2.000 IU/ml ise tedavi edilmelidir, ALT yüksek ise diğer nedenler 

dışlandıktan sonra HBV DNA > 50 IU/ml ise tedavi edilmelidir. Dekompanse sirozu olan 

hastalar HBV DNA > 50 IU/ml ise tedavi edilmelidir (72,73,74,75). 
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Pegile interferon alfa, entekavir ve tenofovir, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif 

olgularda yüksek etkinlik, iyi tolere edilebilirlik ve düsük direnç oranları nedeniyle ilk 

seçenek ilaçlardır (76,77). Tenofovir, HBV-HIV koenfeksiyonu olan hastalarda etkili antiviral 

aktivite göstermektedir. Entekavir ve tenofovir tedavisinin lamivudin veya adefovire göre 

daha üstün olduğunun gösterilmesi, lamivudin ve adefovir ile uzun dönem tedavide yüksek 

oranda direnç gelişmesi nedeniyle lamivudin ve adefovir naiv hastalarda ilk tercih edilecek 

ilaç listesinden çıkarılmıstır (77,78). 

İnterferonlarda direnç gelişimi yok, kompanse sirozda önerilmezler, dekompanse 

sirozda ise kontrendikedirler. Oral antivirallere karşı direnç gelişmesi önemli bir 

dezavantajdır. Oral antiviraller kompanse sirozda dekopmansasyonu önlemede yardımcı 

olurken, dekompanse sirozda ise hayat kurtarıcı olabilir. 

 

İnterferonlar  

İnterferon alfa(α): İnterferonlar; viruslar, bakteriler, ve tümör hücrelerinin yayılımına 

karşı insan organizmasının doğal savunma mekanizmasının bir parçasıdır. Başlıca üç 

interferon tanımlanmıştır; interferon α, β, γ, İnterferon alfa; makrofaj ve özellikle de 

lenfositler tarafından yapılmaktadır (79). İnterferon alfa hepatit B tedavisinde ilk onaylanan 

ilaçtır. Uzun süreli bir tedavi gerektirmeyip tedavinin belli bir süreyi kapsaması ve ilaca karsı 

direnç gelismemesi avantajı iken yan etki profili ve düşük kalıcı remisyon oranları bu ilacın 

kullanımı için dezavantaj olusturmaktadır. İnterferon direk olarak antiviral değildir, ancak 

virusla karşılaşan hücrelerden çok sayıda efektör proteinin yapımına neden olur (42,79,80). 

İnterferon alfa 2 b’nin 3,5,10 MU ve interferon alfa 2 a’nın 3, 4.5, 6, 9 MU olmak üzere 

uygulama formları bulunmaktadır. Genel olarak en çok denenen ve tercih edilen klasik 

interferon tedavi şeması, 4-6 ay süreyle 4.5-5 MU/gün veya 9-10 MU haftada 3 kez yapılan 

uygulamadır (42,79,80,81). İnterferonlar güçlü ilaçlardır. Otoimmün hastalıklar gibi altta 

yatan hastalığı olanlarda tabloyu kötüleştirirler ve kullanılmamalıdır. Siroz, gebelik ve 

depresyon gibi psikiyatrik sorunu olan hastalarda da kontrendikedir (42,79,80).  

En sık gözlenen yan etki başlangıçta gözlenen grip benzeri hastalıktır; ateş, üşüme, 

başağrısı, kırıklık, miyalji ile karakterizedir. Diğer sık görülen yan etkiler arasında halsizlik, 

iştahsızlık, kilo kaybı ile saç dökülmesinde hafif artış bulunmaktadır. Hematolojik olarak 

anemi, trombositopeni, nötropeni görülebilir.  
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Hastaların %30 ile %40’ında ALT alevlenmeleri tedaviye eşlik eder. Hepatik enzim 

alevlenmeleri tedavide istenilen yanıtın göstergesi olarak görülse de, özellikle alta yatan 

sirozu olanlarda karaciğer yetmezliğine neden olabilir. Psikolojik yan etkiler anksiyete, 

depresyon, libido azalması, intihara eğilim, deliryum ve psikozdur. İnterferon alfa çeşitli 

otoantikorların yapımını arttırır, bu durum klinikte kendini en sık tedavi gerektiren hipotiroidi 

ve hipertiroidi olarak göstermektedir (42,79,80).  

    Tablo 6: İnterferon tedavisinin kontrendikasyonları (79) 

Kesin kontrendikasyonlar Göreceli kontrendikasyonlar 

Psikoz ya da ciddi depresyon 

Nötropeni ve/veya trombositopeni 

Gebelik 

Kontrol edilemeyen nöbetler 

Dekompanse siroz   

Organ nakli (Karaciğer dışı) 

Semptomatik kalp hastalığı 

Kontrol edilemeyen hipertansiyon 

Kontrol edilemeyen diyabetes mellitus 

Retinopati 

Psoriasis 

Otoimmün hastalıklar ve otoimmün tiroidit  

 

 

     Tablo 7: İnterferonların yan etkileri (42,79,80) 

Sistemik Ateş, halsizlik, yorgunluk, kas ağrısı, artralji, iştahsızlık, kilo kaybı, kusma, ishal, 

karın ağrısı, saç dökülmesi, hipersensivite. 

Otoimmün Otoantikor oluşumu, hipertiroidi, hipotiroidi, diabet, hemolitik anemi, 

trombositopenik purpura, artrit, vaskülit. 

Hematolojik Trombositopeni, nötropeni, anemi 

İmmünolojik İnfeksiyona duyarlılıkta artış 

Nörolojik Konsantrasyon güçlüğü, deliryum, uyku bozukluğu, oryantasyon bozukluğu, 

koma, kulak çınlaması, işitmede azalma, baş dönmesi. 

Psikolojik Anksiyete, irritabilite, depresyon, libido azalması, intihara eğilim, konsantrasyon 

güçlüğü, deliryum, psikoz. 
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Pegile İnterferonlar: 

İnterferon alfa (IFN-α) rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen ilk sitokindir ve 

birçok malign ve malign olmayan hastalığın tedavisinde kullanılmıştır. IFN-α ile tedavi edilen 

hastalıklar arasında melenoma, renal cell karsinoma, hairy cell lösemi, kaposi sarkomu, 

hepatit B ve hepatit C’de vardır (82). İnterferonlar kronik hepatit B tedavisinde yaklaşık 20 

yıldır kullanılmaktadır. Günümüzde pegile IFN’lar, standart IFN’lara göre kullanım kolaylığı 

ve etkinliğinin daha yüksek olması nedeniyle tercih edilmektedir (83). İnterferon molekülüne 

bir polietilen glikol polimerinin bağlanması esasına dayanan pegilasyon teknolojisi, uzamış 

plazma ömrüne sahip interferonların oluşturulmasını sağlamıştır. Pegile interferonun terapötik 

etkinliği öncelikle kronik hepatit C tedavisinde gösterilmiştir (84,85).  

KHB tedavisinde kullanılan oral antiviral ajanlar: 

Lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir disoproksil viral replikasyonu 

önleyerek viral çoğalmayı baskılayan oral antiviral ajanlardır. Bu ilaçlar iyi tolere edilir ve 

yan etki profilleri hemen hemen plaseboya benzerdir. Tedaviye zamanla direnç gelişimi, bu 

ilaçların önemli dezavantajlarıdır (76,86). Günümüzde nükleozid analogları olarak 

Lamivudin, telbivudin ve Entekavir, nükleotid analoğu olarak da Adefovir ve tenofovir HBV 

infeksiyonu tedavisinde son 10 yıl içinde kullanım onayı almıstır. Birçok yeni ilaç ise 

(emtrisitabin, klevudin, valtorsitabin, amdoksovir, ANA380, prAdefovir, alamifovir) 

araştırma aşamasında bulunmaktadır (87). 

Nükleozid analogları, sellüler DNA polimerazlara bağlanmak için doğal substratlar ile 

yarısan, yeni yapılmakta olan DNA’ a bağlandıklarında ise DNA zincir sentezini durdurup 

viral replikasyonu susturan bilesiklerdir (DNA polimeraz inhibitörleri). 

Lamivudin: 

Sitozin analogudur. Monofosfat fornmu HBV DNA’ya eklendğinde zincir sentezi 

sonlanır. HBV tedavisinde önerilen doz PO 100 mg/gün’dür. Pediyatrik hastlarda (2-17 yaş) 

3mg/kg/gün(maksimum 100mg/gün) tek doz halinde verilir. Aç veya tok karnına alınabilir. 

Böbrek yetersizliği durumunda doz modifiye edilmelidir. Lamivudin şu ana kadar, en 

emniyetli nükleozid anologu olmasına karşılık, yanıt kaybı ve histolojik progresyonla 

neticelenen direnç gelişimi en önemli sorundur.  
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Lamivudin dirençli mutantlar adefovir ve tenofovire duyarlıdır. Entakavire ise 

duyarlılık azalmakla birlikte devam eder. Lamivudin direnci entekavire direnç gelişimini de 

kolaylaştırır. 

Adefovir dipivoksil: 

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitörü (nükleosid)’dür. Bağırsaklarda hızla aktif 

metabolit olan adefovire çevirilir. Yarılanma süresi 7.5 saat olup böbrek yetersizliğinde uzar. 

Atılım idrar yolu iledir. HBV DNA titresini 3-4 log10 azaltır. HIV tedavisi için gerekli 

dozlarda nefrotoksiktir.  

HBV tedavisinde ise daha düşük dozlarda kullanıldığı için, böyle bir etki minimaldir. 

Lamivudin ve Entecavire dirençli suşlara da etkilidir. Etkinliğinin daha az olmasına karşılık, 

direnç gelişme hızı lamivudinden yavaştır (%2/ 2 yıl). Erişkin dozu 10 mg:/gün’dür. Alınış 

şekli aç-tok fark etmez. Pediyatrik emniyetli doz bilinmemektedir. Karaciğer yetmezliğinde 

doz ayarlaması gerekmez. Kreatinin klirensi <50ml/dk ise doz ayarlaması gerekir.  

Entekavir: 

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitörü (nükleosid), siklopentil guanosin 

analogudur. Lamivudin ve adefovirden farklı olarak selektif HBV inhibitörüdür; HIV ve diğer 

DNA virüslerine etkili değildir. HBV DNA titresini 4.6 log10 azaltır. Lamivudinden 30 kat 

daha etkilidir. Bioyararlanımı çok iyidir. Ancak bu grupta doz daha yüksek tutulmalıdır ve 

direnç gelişme olasılığı daha yüksektir. Adefovir dirençli suşlar ile infeksiyonda ise normal 

dozunda kullanılır. 0.5 mg ve 1 mg tablet formları vardır. Gıdalar emilimini geciktirir, 

dolayısı ile yemeklerden 2 saat önce veya 2 saat sonra, aç karnına alınmalıdır. Erişkin dozu, 

daha önceden nükleosid analogu tedavisi almamış olgularda 0.5 mg/gün; lamivudin-dirençli 

viremide 1 mg/ gündür. Adolesan 16 yaş olgularda doz, erişkin dozudur. Atılımı idrar yolu ile 

olduğundan kreatinin klirensi <50ml/dk ise (hemodiyaliz:/CAPD dahil) doz ayarlanmalıdır. 

Entekavir Direnci; ETV’e karşı gelişen mutasyonlar LMV direnci ile birlikte meydana 

gelmektedir. Bu yüzden LMV tedavisi alan hastaların LMV+ETV kombine tedavisi almadan 

önce LMV’e karşı gelişen direncin belirlenmesi gerekmektedir (88,89). 
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Tenofovir isoproksil fumarat: 

HBV nin yanı sıra HIV infeksiyonunun tedavisinde de kullanılan bir nükleotid 

(adenosin 5’monofosfat) analogudur. Hücre içerisinde tenofovire hidrolize olduktan sonra 

aktif tenofovir difosfata fosforillenir. HBV DNA titresini 6.6 log10 azaltır. 245 mg tenofovir 

disoproxil ‘e eşdeğer, 300 mg disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur. Aç veya tok 

karnına alınabilir. Karaciğer yetmezliğinde doz ayarlaması gerekmez. %70-80’i, değişmeden 

filtrasyon ve aktif sekresyon ile böbrekler aracılığı ile atılır; dolayısı ile kreatinin klirensi 

<50ml/dk ise (hemodiyaliz/CAPD dahil) doz ayarlanmalıdır. 

    Tablo 8: Kronik hepatit B tedavisinde kullanılan ilaçların dozu ve süresi (90) 

                İlaç             Doz           Süre 

Peginterferon alfa-2a 180µg /haftada bir kez 48 hafta 

Peginterferon alfa-2b 1.5 µg/kg – haftada bir kez 48 hafta 

Lamivudin 100 mg/gün En az 1 yıl* 

Telbivudin  600 mg/gün En az 1 yıl* 

Adefovir 10 mg/gün En az 1 yıl* 

Entekavir 

 

0.5 mg/gün  

1.0 mg/gün** 

En az 1 yıl* 

 

Tenofovir 300 mg/gün En az 1 yıl* 

*HBeAg poztif olgularda tedavi Anti-HBe olustuktan sonra en az 6-12 ay sürdürülür.     

  HBeAg negatif olgularda tedavi süresi belirsizdir. **Lamivudin refrakter veya dirençli hastada                                                                             

KHB enfeksiyonunda tedavi takibi: 

KHB tedavisinde pegile interferon alfa alan hastalarda; ilk hafta sonunda, birinci ayda, 

üçüncü ayda ve daha sonra üçer ay arayla ALT ve diğer karaciğer enzimleri ve tam kan 

sayımı yapılmalıdır. Tedavi süresince her 3-6 ayda bir, tedavi bitiminde ve tedavi kesildikten 

sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakılmalıdır (72,73).  
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Nükleoz(t)id analoğu kullanan hastalarda ise; tedavi süresince ALT takibi üçer ay ara 

ile yapılmalıdır. HBV DNA düzeyleri her 3-6 ayda bir bakılmalıdır.  

Oral nükleoz(t)id analogları tedavisi alanlar için güncel tedavi takip stratejisi; serum 

HBV DNA düzeyinin 12. ve 24. haftada değerlendirilmesidir. 24. hafta sonunda elde edilen 

sonuçlar virolojik yanıt, tam yanıt, kısmi yanıt veya yetersiz yanıt seklinde kategorize 

edilmektedir. Tam yanıt, HBV DNA düzeyi <60IU/ml; kısmi yanıt HBV DNA düzeyi <60-

2000 IU/ml; yetersiz yanıt ise HBV DNA nın >2000 IU/ml olmasıdır (72,76). 

 

Asağıdaki durumlarda oral antiviral tedaviye direnç geliştiğii düşünülür: (72,91,92) 

1. Antiviral tedavi başlanan ve başlangıçta yanıt sağlanan hastada tedavi devam 

ederken HBV DNA düzeyinde > 1 log IU/ml (10 kat) artış 

2. Antiviral tedavi başlanan ve baslangıçta yanıt sağlanan hastada tedavi devam 

ederken ALT değerinde yükselme 

3. Klinik kötüleşme, ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciğer hastalığının gelişmesi 

4. HBV DNA polimerazdaki mutasyonların gösterilmesi. 

Virolojik kırılma saptanan olgularda direnç genotipik olarak araştırılmalıdır. Daha 

önceden tedavi almamış hastalarda direncin araştırılmasına gerek yoktur (77). Günümüzde 

peg-INF ile direnç gelişimi bildirilmemiştir. Uzun süreli kullanımda en yüksek direnç 

lamivudinde (5 yılda % 70), orta düzeyde adefovirde (5 yılda %29) ve en düşük direnç 

entekavirde (lamivudin direnci yoksa 5 yılda % 1.2) ve tenofovirde henüz direnç 

bildirilmemistir (77,93). 

HBeAg (+) hastalarda antiviral tedavinin HBV DNA düzeyi PCR ile ölçülemeyecek 

düzeylere inene ve HBeAg serokonversiyonu oluşuncaya kadar verilmesi; sonrasında ise 

tedaviye 12 ay devam edilmesi önerilmektedir. HBeAg serokonversiyonu olan ancak HBV 

DNA ölçülebilir düzeyde olup aynı seviyede sebat eden hastalarda tedaviye 6 ay daha devam 

edilmesi önerilir, hasta siroz değilse tedavi kesilebilir. HBeAg kaybı olmazsa uzun süre tedavi 

edilmelidir. Çünkü bu hastalarda tedavinin ilerleyen zamanlarında HBeAg serokonversiyonu 

sağlanabilmektedir. Ayrıca bu hastalarda HBeAg serokonversiyonu olmadan tedavi kesilirse 

vireminin tekrarlama riski yüksektir. Relaps gelisen hastalarda tekrar tedavi verilebilir (77). 
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HBeAg (-) hastalarda tedavinin güvenli bir biçimde sona erdirilme zamanı tam olarak 

belirlenememektedir. Peg IFN tedavisi ile serum HBsAg konsantrasyonu azalırsa kalıcı 

virolojik yanıtın oluşma olasılığı yüksektir. Bu hastalarda saptanamayan HBV DNA 

düzeylerine ulaşıldıktan sonra oral antivirallerle (Lam ve ADV hariç) uzun süreli tedavi 

verildiğinde relaps gelişme oranı daha düsüktür (77,78,94). 

 

Tablo 9: Kronik Hepatit B’ nin önerilen tedavisi (77) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HBeAg HBV-DNA ALT Önerilen tedavi yaklasımı 

  +               <20.000IU/ml             Normal                Tedavi gereksizdir. 6-12 ay arayla (ilk 1 yıl 3 ayda bir) 

                                                                                   takip edilir. Hastada ciddi HAİ varsa düşük replikasyon 

                                                                                   olsa bile tedavi verilir. 

  +               >20.000IU/ml             Normal                Tedavi ile HBeAg serokonversiyon oranı  düsüktür.  

                                                                                   Hasta >35-40 yaş ise karaciğer  biyopsi yapılmalı  ve HAİ 

                                                                                   yüksek saptanırsa  tedavi başlanmalı;  biyopsi yapılmazsa 

                                                                                   hasta  ALT yüksekliği gelişene kadar  takip edilmelidir. 

                                                                                   Tedavide entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-2a/2b      

                                                                                   tercih edilmeli                                                                                                                                                                                                      

  +               >20.000IU/ml             Yüksek                Tedavi edilmeli; entekavir, tenofovir veya 

                                                                                   peg-IFN alfa-2a/2b ilk tercih edilmelidir. 

  _               <2.000 IU/ml              Normal                Tedavi gereksizdir (çoğu HBsAg taşıyıcısıdır). Her 6-12 

                                                                                   ayda bir takip edilmelidir. Hastada  ciddi HAİ varsa  

                                                                                   düşük replikasyon olsa bile tedavi önerilir. 

  _               >2.000 IU/ml              Normal                Biyopsi yapılması ve eğer histolojik aktivite  varsa tedavi 

                                                                                   edilmelidir. Biyopsi yapılmadıysa ALT yüksekliği 

                                                                                   takip edilmelidir. Tedavide entekavir, tenofovir veya 

                                                                                   peg-IFN alfa-2a/2b ilk tercih edilmelidir. 

  _               >2.000 IU/ml              Yüksek                Tedavi edilmeli; entekavir, tenofovir veya  

                                                                                   peg-IFN alfa- 2a/2b ilk tercih edilmelidir. 

                                                                                   Oral antiviraller ile tedavi süresi uzun olmalıdır. 
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Tablo 10: KHB’li sirotik hastalarda önerilen tedavi (77) 
 

HBV DNA (IU/ml) Siroz Önerilen tedavi yaklasımı 

<2000 Kompanse Tedavi veya gözlem. Entekavir veya tenofovir tercih edilmelidir. 

>2000 

 

Kompanse 

     

Entekavir veya tenofovir ilk tercih. Uzun süreli tedavi gerekli,    

tercihen kombinasyon tedavisi. 

Saptanabilir düzeyde 

 

 

    Dekompanse 

 

 

Lamivudinle kombinasyon, tercihen entekavir veya tenofovir. Uzun 

süreli tedavi gerekli, tercihen kombinasyon tedavisi. 

Transplantasyona yönlendir. Peginterferon alfa-2a kontraendike. 

 

 

Hamilelikte hepatit B tedavi önerisi  

Eğer annede viremi yüksek ve HBeAg pozitif ise immunoprofilaksiye rağmen 

perinatal geçiş olabilir. Kronik hepatit Bʼli gebede gebeliğin 3. trimestiri sırasında antiviral 

tedavi verilmesi annede viral yükü düşürecek, ilave olarak doğumda bebeğe HBIG ve HBV 

aşılarının da uygulanması ile HBVʼnin perinatal geçişi azaltılabilir. Kronik hepatit Bʼli gebe 

kadınlarda her trimestir başında viral yük, ALT, AST düzeyleri izlenmelidir. Gebe hastada 

HBV DNA >10
6
 kopya/mL ise gebeliğin 28-32. haftasında antiviral tedavi başlanılması 

önerilir. Lamivudin, entekavir, adeforvir ve interferonlar  FDA listesinde gebelik kategorisi C, 

tenofovir ve telbivudin gebelik güvenlik kategorisi B olan ilaçlar olmakla beraber gebelikte 

güvenlik çalışmalarının yapılmış olması nedeni lamivudin ve tenofovir daha güçlü olarak 

önerilir (95). 

Türkiye’de SUT a (Sağlık Uygulama Tebliği) Göre Kronik Hepatit B Tedavisi 

(25.07.2014 tarihli SUT) 

 

(1) İlk tedaviye başlamak için; HBV DNA seviyesi 10.000 (10
4
) kopya/ml (2.000 

IU/ml) veya üzerinde olan hastalar, bu durumun belirtildiği rapor ve eki tetkik sonuçlarına 

(HBV DNA sonucu ve karaciğer biyopsi raporu) göre; 

a) Erişkin hastalarda; karaciğer biyopsisinde Histolojik Aktivite İndeksi (HAI) ≥6 

veya fibrozis ≥2 olan hastaların tedavisine interferonlar veya pegile interferonlar veya oral 

antiviraller ile başlanabilir. 

            b) 2-18 yaş grubu hastalarda; “ALT normalin üst sınırının 2 katından daha yüksek ve 

karaciğer biyopsisinde HAI ≥4” veya “ALT düzeyine bakılmaksızın fibrozis ≥ 2”, 

olan hastaların tedavisine interferonlar veya pegile interferonlar veya oral antiviraller ile 

başlanabilir. 
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(2) İnterferonlar veya pegile interferonlar ile tedavi: 

a) Klasik interferonların toplam dozu haftada 30 milyon, ayda 120 milyon üniteyi 

geçemez. 

b) Erişkin hastalarda interferonlar ve pegile interferonlar ALT değeri normalin üst 

sınırının 2 katını geçen, HBeAg negatif olan ve HBV DNA ≤ 10
7
 kopya/ml olan hastalar ile 

HBeAg pozitif olan ve HBV DNA ≤ 10
9
 olan hastalarda kullanılabilir. İnterferonlar ve pegile 

interferonlar kronik hepatit B hastalarında en fazla 48 hafta süreyle kullanılabilir. 

c) Çocuklarda interferon tedavi süresi 24 haftadır. Bu grup hastalarda 24 haftalık 

tedavinin bitiminden en az 1 yıl sonra bu maddenin birinci fıkrasının b bendinde tarif edilen 

koşulları yeniden taşıyan hastalara en fazla 24 haftalık ikinci bir interferon tedavisi daha 

verilebilir. 

(3) Oral antiviral tedaviye: 

a) Erişkin hastalarda; günde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg 

tenofovir veya 0,5 mg entekavir ile başlanır. 

b) 2-18 yaş grubu hastalarda tedaviye lamivudin, 12-18 yaş grubu hastalarda 

lamivudin veya tenofovir, 16-18 yaş grubu hastalarda lamivudin veya tenofovir veya 

entekavir ile başlanabilir. Çocuk hastalarda lamivudin tedavisine 3mg/kg/gün dozunda 

(günlük maksimum 100 mg), tenofovir tedavisine 245 mg/gün, entekavir tedavisine 0,5 

mg/gündozunda  başlanabilir. 

(4) Erişkin hastalar oral antiviral tedavi altındayken: 

a) Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24 üncü haftasında HBV DNA 50 IU/ml 

(300 kopya/ml) ve üzerinde olan hastalarda diğer antiviraller kullanılır. Ancak bu tedavilerin 

24 üncü haftasında HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) altında ise başka bir oral antiviral 

ajana geçilemez veya eklenemez. 

b) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nın pozitifleşmesi 

veya HBV DNA’nın 10 kat yükselmesi ile başka bir oral antiviral ajana geçilebilir veya 

almakta oldukları tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir. 

c) Tenofovir veya entekavir ile tedavi alan hastalarda birinci yılın sonunda halen 

“HBV DNA pozitif” olması durumunda bu iki antiviral arasında geçiş yapılabilir veya bu iki 

antiviral birlikte kullanılabilir. 

ç) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda gebelik durumunda oral antiviral değişiminde 

bu koşullar aranmaz. 

d) Kullanılan antivirale karşı yan etki gelişmesi halinde koşul aranmaksızın başka bir 

antivirale geçilebilir. 
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e) Oral antiviral değişimi ya da tedaviye yeni oral antiviral eklenmesi için, 

düzenlenecek yeni veya mevcut raporda bu durum belirtilir. 

f) Adefovir tedavisinde koşul aranmaksızın tenofovir veya entekavire geçilebilir. 

(5) Çocuk hastalar oral antiviral tedavi altındayken: 

a) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nın pozitifleşmesi 

veya HBV DNA’nın 10 kat yükselmesi ile çocuğun yaşı göz önüne alınarak tenofovir veya 

entekavire geçilebilir veya tenofovir veya entekavir eklenebilir. 

b) Lamivudin tedavisinin 24 üncü haftasında HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) ve 

üzerinde olan hastalarda çocuğun yaşı göz önüne alınarak tenofovir veya entekavir kullanılır. 

Ancak lamivudin tedavisinin 24 üncü haftasında HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) altında 

ise başka bir oral antiviral ajana geçilemez veya eklenemez. 

c) Tenofovir veya entekavir ile tedavi alan hastalarda birinci yılın sonunda halen 

“HBV DNA pozitif” olması durumunda bu iki antiviral arasında geçiş yapılabilir veya bu iki 

antiviral birlikte kullanılabilir. 

ç) Kullanılan antivirale karşı yan etki gelişmesi halinde koşul aranmaksızın çocuğun 

yaşı göz önüne alınarak başka bir antivirale geçilebilir. 

d) Oral antiviral değişimi ya da tedaviye yeni oral antiviral eklenmesi için, 

düzenlenecek yeni veya mevcut raporda bu durum belirtilir. 

e) Adefovir tedavisinde koşul aranmaksızın çocuğun yaşı göz önüne alınarak tenofovir 

veya entekavire geçilebilir. 

(6) Oral antiviral tedavinin sonlandırılması: 

a) Her yenilenen raporda tek başına HBsAg pozitifliği veya HBsAg negatifliği ile 

birlikte Anti-HBs negatifliği raporda belirtilmelidir. 

b) Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif hastalarda Anti-HBs pozitifleştikten sonra en 

fazla 12 ay daha sürdürülür. 

(7) Antiviral tedavi almakta olan hastaların raporlarının yenilenmesinde, 

başlama kriterlerinin hastanın tedavisine başlandığı tarihteki mevzuata uygun olduğu yeni 

raporda belirtilir.” 
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Karaciğer Sirozunda Tedavi: HBV DNA pozitif hastalarda direk tedaviye başlanabilir. 

 

İmmünsüpresif ilaç tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal antikor tedavisi 

uygulanmakta olan hastalarda tedavi:  

HBsAg pozitif hastalarda ALT yüksekliği, HBV DNA pozitifliği ve karaciğer 

biyopsisi koşulu aranmaksızın, aldığı tedavi süresince ve tedaviden sonraki en fazla 12 ay 

boyunca günde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 

mg entekavir kullanılabilir. 

HBsAg negatif olduğu durumlarda HBV DNA pozitifliği ve/veya Anti HBc pozitifliği 

durumlarında İmmünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal 

antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yüksekliği ve karaciğer biyopsisi koşulu 

aranmaksızın günde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 

0,5 mg entekavir kullanılabilir. Söz konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay 

boyunca da antiviral tedavi kullanılabilir. 

 

Karaciğer Transplant Hastalarında Tedavi: 

HBV’ye bağlı kronik karaciğer hastalığından dolayı karaciğer transplantasyonu 

yapılan hastalar veya Anti-HBc pozitif kişiden karaciğer alan hastalara; biyopsi, viral seroloji, 

ALT seviyesi ya da HBV DNA bakılmaksızın oral antiviral tedavi verilebilir. 
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KARACİĞER SİROZU 

 

Tanım  

Karaciğer sirozu başta viral hepatit ve alkol olmak üzere çeşitli etmenlerin yol açtığı 

parankim hasarı, fibrozis ve nodül oluşumu ile birlikte lobüler ve vasküler yapının 

bozulmasıyla karakterize, irreversible difüz bir kronik karaciğer hastalığıdır. Sadece 

bağdokusu artışı veya sadece rejenerasyon nodüllerinin bulunması tanımlama için yeterli 

değildir. Klinik olarak hepatoselüler yetersizlik ve portal hipertansiyon bulguları ile seyreden 

ölümcül bir hastalıktır. Etyoloji ne olursa olsun sonunda ortaya çıkacak olan morfolojik tablo 

aynıdır (96,97). Fibrozis, siroz ile eş anlamlı değildir. Karaciğer fibrozisinde lobuler yapı ve 

kanlanma korunmuştur. 

Sınıflandırma  

Karaciğer sirozu morfolojik özelliklere, fonksiyonel duruma, klinik evreye veya 

etyolojik nedenlere dayanılarak sınıflandırılmaktadır. Günümüzde klinik uygulamalarda 

etiyolojik ve klinik evreye göre sınıflama daha çok kullanılmaktadır. 

Morfolojik Sınıflandırma: 

Morfolojik olarak ayrım mikronodüler, makronodüler ile mikro ve makro nodüllerin 

bir arada görüldüğü karışık (miks) olmak üzere 3 şekilde yapılır.  

Mikronodüler siroz: Çapı 3 mm’den küçük rejenerasyon nodülleri ve tüm lobüllerin 

tutulumu ile karakterizedir. Zamanla miks veya makronodüler tiple sonuçlanır (98). Alkolik 

siroz bu tipi temsil eder.  

Makronodüler siroz: Çapı 3 mm’den büyük, değişik boyutlarda nodüller ve septa 

oluşumu ile karakterize olup, büyük nodüller içinde sağlam nodüllerde bulunabilir. En sık 

sebebi viral hepatitlerdir.  

Miks nodüler: Sirotik karaciğerlerin büyük kısmı bu gruba girer, makro ve mikro 

nodüler tiplerin özellikleri birlikte gözlenir. 

Fonksiyonel Sınıflandırma: Fonksiyonel olarak aktif ve inaktif olarak 2 grupta 

sınıflandırılabilir (99). 
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Klinik Sınıflandırma: Sirozda klinik olarak kompanse ve dekompanse olmak üzere iki 

dönem vardır. Hastaların ancak %25-30’u kompanse dönemde tanı alır (99). 

Etyolojik Sınıflandırma:  

Karaciğer sirozu, dünyanın pek çok bölgesinde ve ülkemizde en önemli ölüm 

nedenlerinden birisidir. Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kültür farklılılıklar gösterir. 

Batı ülkelerinde karaciğer sirozuna yol açan en önemli neden alkol iken, Uzakdoğu, Ortadoğu 

ve ülkemizde ise, başlıca neden viral hepatitlerdir (100). 

Tablo 11: Karaciğer Sirozunda Etyoloji 

A-Nedeni Kanıtlanmış Olanlar  6- Venöz çıkış obstrüksiyonu 

1-Kronik hepatitler a) Budd-Chiari Sendromu 

a) Viral hepatitler (B, C, D) b) Venooklüzif hastalık 

b) Otoimmün hepatitler 7- Kalp yetmezliği 

2-Alkol a) Kronik sağ kalp yetmezliği 

3-Biliyer hastalıklar b) Triküspit yetmezliği 

a) Primer biliyer siroz 8-İntestinal by-pass cerrahisi 

b) Primer sklerozan kolanjit a) Jejunoileal by-pass 

c) Sekonder biliyer siroz b) Gastroplasti 

4-Kalıtsal metabolik hastalıklar 9- Diğer sebepler 

a) Hemokromatozis a) Sifiliz 

b) Wilson Hastalığı b) Sarkoidoz 

c) Alfa-1 antitripsin eksikliği B- Kanıtlanmamış Nedenler 

d) Kistik fibrozis 1. Viral hepatit G 

e) Glikojen depo hastalıkları 2. Şistozomiasis 

f) Galaktozemi 3. Mikotoksinler 

g) Herediter tirozinemi 4. Malnutrisyon 

h) Herediter Fruktoz intoleransı 5. Obezite 

i) Herediter hemorajik telenjiektazi 6. Diabetes Mellitus 

j) Abetalipoproteinemi C- Nedeni Blinmeyenler 

k) Porfirya 1. Kriptojenik (idyopatik) 

l) Byler's hastalığı 2. Hindistan çocukluk çağı sirozu 

5-İlaç ve toksinler  
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Patogenez  

Karaciğer sirozu, birçok hastalığın sebep olduğu karaciğer parankiminde 

dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir süreçtir. Olayı başlatan 

hepatosellüler nekrozdur. Nekrozu fibrozis ve hepatik çatının bozulduğu nodül oluşumu izler. 

Nekroz tanı anında genellikle gösterilemez. Fakat aylarca veya yıllarca sürekli varlığı siroz 

oluşumu için ilk şarttır. Hepatit B virüsü hepatositler için direkt sitopatik etki yapmaz. Burada 

nekroz vücudun hücresel immün yanığı sonucu ortaya çıkar. Hepatit C virüsü ise direkt 

sitopatik etkiyle nekroza yol açar (101). Karaciğer sirozunda ya da fibrozunda en göze çarpan 

olay bağ dokusu artışıdır. Karaciğerin hücresel bölümünün %70’i hepatositlerden, %30’si ise 

nonparankimal hücrelerden oluşur. Karaciğer sirozunda hepatosit sayısı azalmış, 

nonparankimal hücre sayısı ise beş kat fazlasına kadar çıkmıştır. Bu durum sinüzoidlerle 

hepatositler arasında normal karaciğer fonksiyonları için gerekli olan madde alış verişini 

bozar. Aynı zamanda sinüs endotelinde fenestrasyonların kaybı ile birlikte direnç artışına 

neden olur ve portal hipertansiyonun oluşumunda rol oynar. 

Karaciğer Fibrozisine Genel Yaklaşım 

Karaciğer fibrozisi, etyolojisi ne olursa olsun tüm kronik karaciğer hastalıklarının 

seyrinde görülen ve tedavi edilmezse siroz gelişimi ile sonlanan kronik bir süreçtir. Fibrozis, 

belirli bir seviyeye ulaşana kadar gerileyip düzelebilme potansiyeline sahiptir. Aslında, 

fibrozis ilk olarak karaciğerdeki inflamasyonu sınırlandırmaya yardım etmek için başlar. 

Zamanla hasar yapan etken ortadan kalkınca, bu fibrotik platform iyileşmenin son evreleri ile 

birlikte matriks proteinazları tarafından ortadan kaldırılır. Kronik viral enfeksiyon veya 

hepatoselüler hasarın devamı durumunda ise fibrozis patolojik düzeye ulaşabilir. Karaciğer 

hücresel yapısının yaklaşık % 70’ini hepatositler, %30’unu ise nonparankimal hücreler 

oluşturur. Nonparankimal hücre topluluğunun büyük kısmını (% 70) endotelyal hücreler, % 

20 kadarını Kupffer hücreleri, yaklaşık % 10’unu yıldızsı hücreler (hepatik stellate hücreler) 

oluşturur. ESM, sinüzoidleri döşeyen endotel ile hepatosit hücrelerinin arasını dolduran, 

jelatinimsi ağ benzeri destek dokusudur. Matriks proteinlerinin yapım ve yıkımı arasında bir 

denge vardır. Bu denge yapım lehine bozulursa fibrozis ile sonuçlanır. ESM’in başlıca üretim 

yeri stellat hücrelerdir. Bu hücreler normalde disse aralığında yerleşmiştir ve sessizdir.  

Vücuttaki vitamin A’nın % 80 kadarını depolarlar. Karaciğer fibrozisinde başı çeken olay 

stellat hücrelerinin aktivasyonudur. 
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Hepatosellüler hasar sonucu stellat hücreler aktive olur. Stellat hücreler aktive 

olduğunda ise kontraktilite, proliferasyon ve fibröz matriks üretimi yapabilen 

myofibroblastlara dönüşür. Bu değişim sonucunda kollajen birikimi gözlenir. Hasarın 

ilerleyen evrelerinde kollajen de dahil, ESM içeriğindeki elastin, laminin, proteoglikanlar, 

hyalüronik asit, fibronektin seviyelerinin önemli miktarda artmış olduğu görülmüştür. Sonuçta 

sinüsoidlerde fenastralar, hepatositlerde de mikrovillus kaybı gözlenir. Perisinuzoidal bölgede 

oluşan fibrozis zamanla subendotelyal kalınlaşmaya ve sinuzoidlerde ‘kapillerizasyona’ yol 

açar (102).  

Karaciğer Biyopsisi 

Karaciğer biyopsisi, karaciğer hastalığının tanısı, evrelendirilmesi, prognozun tahmin 

edilmesi ve hastaların tedavi kararlarının verilmesi için kullanılan bir tanı yöntemidir. En çok 

kullanılan perkutan karaciğer biyopsi tekniğidir. Karaciğer biyopsisi histolojik 

değerlendirmede halen altın standarttır, fakat bazı komplikasyonları vardır. Biyopsi sonrası 

ağrı (%10-30), ciddi komplikasyonlar (%0.3) ve ölüm (%0.003) nadir de olsa 

görülebilmektedir (103).  

Biyopsi ile alınan karaciğer örneği, erişkinde karaciğerin 1/25.000 ile 1/50.000’ini 

oluşturmaktadır. Karaciğerin her bölgesini aynı şekilde etkilemeyen hastalıklarda tek bir 

biyopsi örneği hastalığın özelliklerini yansıtmayabilir. Son çalışmalarda optimal karaciğer 

biyopsi örneğinin, en azından 20 mm uzunluğunda ve 11 tam portal alan ihtiva etmesi 

önerilmektedir (104). Biyopsi materyalinin objektif olarak değerlendirilmesi güç olup 

Knodell, Metavir ve Ishak (modifiye knodell) gibi skorlama sistemleri geliştirilmiştir. 

Günümüzde en çok kullanılan Ishak sistemidir (105). 
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Tablo 12: Karaciğer Biyopsisinin Kontrendikasyonları ve Riskleri 

Karaciğer biyopsisinin mutlak 

kontrendikasyonları 

Karaciğer biyopsisinin rölatif 

kontrendikasyonları 

Açıklanamayan kanama  

Protrombin zamanı >3 sn veya INR ≥ 1.5 

Platelet sayısı <60.000/mm3 

Kanama zamanı >10 dk olması 

Son 7-10 gün NSAİ kullanımı 

Uyumsuz hasta 

Kan transfüzyonu imkanının olmayışı 

Hemanjiom, adenom veya damar kökenli 

tümör varlığı 

Perküsyon veya USG ile uygun biyopsi 

bölgesi saptayamama 

Karaciğer kist hidatiği varlığı 

Asit 

Periton içi enfeksiyonlar, sağ plevral sahada 

enfeksiyon 

Karaciğer biyopsisinin riskleri 

 

Kanamalar; Periton, Karaciğer, hemobilia 

Safra peritoniti 

Bekteriemi, sepsis 

Pnömotoraks  

Plevral efüzyon 

Hemotoraks 

 

 

Klinik 

Semptomlar, kompanse ve dekompanse hastalarda farklılık gösterebilir. Hastaların 

yaklaşık yarısı asit ve sarılık ortaya çıktıktan sonra (dekompanse evre) hekime müracaat eder, 

geri kalan hastalar ise nonspesifik yakınmalar ile veya tesadüfen yapılan rutin muayeneler 

esnasında tanı konur.  

Siroz geliştikten sonra etyolojisini tespit edebilmek kolay değildir. Alkol alımı 

hikayesi, karaciğer büyüklüğünün tespiti ve birlikte alkolizme eşlik eden bulguların varlığı 

alkolik etyolojiyi düşündürür iken karaciğerin küçük olması ve geçirilmiş hepatit veya sarılık 

öyküsü ise viral bir sebebi düşündürür. 

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi bilinmeyen ateş, iştahsızlık, bulantı, spontan 

burun veya diş eti kanaması, ciltte ekimozlar, kas krampları, kaşıntı, dispne, libido azalması, 

ödem, kıllarda azalma, erkeklerde empotans ve jinekomasti, kadınlarda menstruasyon 

bozuklukları, gastrointestinal sistem kanamaları, gibi geniş bir yelpazede semptomlar 

görülebilir (106,107). 
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Tablo 13: Sirozda Fizyopatolojiye Göre Klinik Bulgular 

A- Hepatoselüler yetmezliğe bağlı olanlar 5-Hematolojik bozukluklar 

1- Sarılık a-Anemi-solukluk 

2- Hormonal bozukluklar b-Kanama diatezi: Burun, dişeti kanaması vs 

a- Genital organlarda atrofi 6- Arteryel hipotansiyon 

b- Feminizasyon B- Portal hipertansiyona bağlı olanlar 

c- Hipogonadizm 1- Asit ve ödem 

3- Deri değiğiklikleri 2- Splenomegali 

a- Palmar eritem 3- Özofagus varisi ve kollateral dolağım 

b- Spider anjioma 4- Pulmoner bozuklukar: Siyanoz, dispne, 

çomak parmak 

4- Protein metabolizma bozuklukları  

a- Adale atrofisi  

b- Tenar ve hipotenar atrofi  

c- Asit ve ödem  

 

 

Tablo 14: Karaciğer Sirozunda Fizik Muayene Bulguları  (108) 

1. Dudak çevresinde çatlak 12. Dupuytren kontraktürü 

2. Dilde atrofi 13. Çomak parmak 

3. Solukluk 14. Testislerde küçülme 

4. İkter 15. Erkeklerde jinekomasti 

5. Parotis büyüklüğü 16. Siyanoz 

6. Temporal atrofi 17. Asit 

7. Ekstremitelerde adale atrofisi 18. Ödem 

8. Spider anjioma 19. Pigmentasyon 

9. Palmar eritem 20. Hipotansiyon 

10. Tenar ve hipotenar atrofi 21. Splenomegali  

11. Beyaz tırnak  
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Tanı  

Siroz şüphesi olan hastadan alınan anamnez, fizik muayene; tanı ve ayırıcı tanı için yol 

göstericidir. Karaciğer başlangıçta sert olarak ele gelebilir ve splenomegali saptanabilir. 

Ayrıca sarılık, ensefalopati ve asit fizik muayene ile tespit edilebilir (109).  

En sık laboratuar bulgusu hafif transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT) 

yüksekliğidir (109). Serum albumin düzeyinin düşük olması ve K vitamini ile protrombin 

eksikliğinin düzelmemesi karaciğer yetmezliğini gösterir . Genellikle normokrom normositer 

anemi görülmekle birlikte kanama öyküsü olan hastalarda hipokrom mikrositer anemi görülür. 

Hipersplenizme bağlı olarak lökopeni ve trombositopeni gelişebilir. Bilirubin düzeyleri bilier 

siroz geliştiğinde ya da hastalar dekompanse evreye geçtiğinde yükselir (109).  

Endoskopide varis ve portal hipertansif gastropati gibi portal hipertansiyon bulguları 

saptanabilir (110). 

Ultrasonografi (USG) aracılığı ile karaciğerin kontürlerinde düzensizlik, sağ /sol lob 

oranında sol lob lehine bozulma, sol lob açısında küntleşme, kaudat lop hipertrofisi, parankim 

ekosunda kabalaşma ve heterojenite, portal venlerde genişleme, splenomegali ve asit görülür. 

USG’de portal ven çap 13 mm’den az olanların ancak %10’unda varis saptanırken, 13 

mm’den fazla olanların üçte ikisinde varis vardır (111, 112). 

Histopatolojik tanıda perkütan, transjuguler ya da laparoskopi eşliğinde yapılabilen 

karaciğer biyopsisi en önemli tanı metodudur.  

Bilgisayarlı tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR) ancak USG ile net 

değerlendirilemeyen lezyonların varlığında kullanılmaktadır (113). 

Siroz tanısı, biyopsi yapılamayan durumlarda fibrozis markerları, USG ile 

splenomegali ve asit saptanması, özefagus varislerinin varlığı, siroz ile uyumlu karaciğer 

fonksiyon testlerinde bozulma ve bir etyolojik faktörün tespiti ile konulabilir (99). 
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Prognoz    

Sirozlu hastalarda prognoz; etyolojik nedenler, tanı anındaki karaciğer yetmezliği ve 

komplikasyonların varlığı, laboratuar bulguları, histolojik lezyonun şiddeti ve tedavi 

olanaklarına bağlıdır. Dekompanse sirozda tanı konulduktan sonra 3 yıllık yaşam oranı %16, 

5 yıllık yaşam oranı %8 civarındadır (114).  

Prognozu belirlemede kullanılan en önemli parametre karaciğer yetmezliğinin 

derecesini gösteren Modifiye Child-Turcoutte-Pugh sınıflamasıdır (115). Bu sınıflamaya göre 

siroz hastaları A, B ve C olmak üzere 3 evreye ayrılır. Skorlama ile elde edilen toplam puan 

5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15 arasında ise Child C olarak yorumlanır. 

Tablo 15: Child-Pugh Sınıflaması 

Puanlar        1          2            3 

Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4 

Asit Yok Hafif-Orta Şiddetli- Dirençli 

Bilirubin (mg/dl ) * 1-2 2-3 >3 

Albumin (gr/dl ) >3.5 2.8-3.5 <2.8 

Protrombin zamanı 

(INR)** 

1-4 

(<1.7) 

4-6 

(1.7-2.3) 

>6 

(>2.3) 

A: 5-6 (İyi kompanse hastalık) B: 7-9 (Ciddi fonksiyonel bozukluk) C: 10-15 (Dekompanse Siroz) 

(*) Primer biliyer siroz/Primer sklerozan kolanjitteki bilirubin düzeylerindeki düzeltme: < 4 mg/dl ( 1 puan), 4-10 

mg/dl (2 puan), >10 mg/dl (3 puan).   (**) INR: International Normalized Ratio 

 

Karaciğer sirozunda prognozu gösteren bir diğer sınıflama sistemi MELD (Model for 

End-Stage Liver Disease) skorlamasıdır. MELD skoru; hastanın INR (international 

normalized), bilirubin ve kreatinin değerlerinin logaritmik formül ile hesaplanması ile ortaya 

çıkan değerdir. Child-Pugh sınıflamasının nakil hastalarının sıralamasında yetersiz olması 

nedeni ile bu hastalarda prognostik gösterge olarak MELD skoru kullanılmaktadır (116). 

MELD skoru yüksek olan (>30) hastalarda nakil sonrası mortalite oranlarının biraz daha 

yüksek olduğu da bilinmektedir (117). 
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Komplikasyonlar    

Siroz komplikasyonlarının oluşması hastalığın dekompanse safhaya geçtiğini gösterir. 

Komplikasyon gözlendiği zaman komplikasyonlara sekonder yüksek morbidite ve mortalite 

oluşur. Bunların çoğu portal hipertansiyona bağlı olarak meydana gelir (118). 

 

Tablo 16: Karaciğer Sirozunda Görülen Bazı Komplikasyonlar 

1- Özofagus varis kanamaları 

2- Assit 

3- Spontan assit enfeksiyonları 

4- Hepatik ensefalopati, karaciğer yetmezliği 

5- Hepatoselüler karsinoma 

6- Hepatorenal sendrom 

7- Hepatopulmoner sendrom 

8- Enfeksiyonlar 

9- Hipersplenizm ve hematolojik 

bozukluklar 

10- Endokrin sistem ile ilgili; Hipoglisemi, 

feminizasyon, hipogonadizm 

11- Gastrointestinal sistem ile ilgili 

komplikasyonlar; peptik ülser, safra taşları  

 

 

Tedavi    

Siroz tanısı almış kişilerde tedavide amaç; sirozun dekompanse safhaya ilerlemesine 

engel olmak veya bu geçiş süresini uzatmak, dekompanse ise karaciğer yetmezliği 

bulgularının ortadan kalkmasını sağlamak, fibrozisi azaltmak ve hepatosellüler karsinom 

gelişimini önlemek, ayrıca karaciğer nakli öncesinde viral sebeblere bağlı dekompanse 

sirozlularda viral yükü azaltarak reenfeksiyonu önlemektir. Yapılacak en akıllıca tedavi siroz 

oluşmadan önceki evrede tedaviye başlamak ve hastalığı kontrol altına almaya çalışmaktır. 

Kompanse ve dekompanse siroz da komplikasyonlara yönelik tedavi de yapılır ve sirozda en 

radikal tedavi karaciğer naklidir. 

Kompanse karaciğer sirozu tedavisinde alkol kullanımı yasaklanmalıdır. 

Hemokromatozda, Wilson hastalığında ve Otoimmun Hepatitte spesifik tedaviler söz 

konusudur. Bedensel yorgunluktan, travma, cerrahi girişimler ve hepatotoksik ilaçlardan 

sakınılmalıdır. Anemi ve infeksiyonlar önlenmeli veya tedavi edilmelidir. Karbonhidratı bol, 

normal protein ve yağlı, yüksek kalorili bir diyet uygulanmalıdır (119) 
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Dekompanse karaciğer sirozu tedavisinde ise kompanse  siroz tedavisine ek olarak  

özellikle asit’e yönelik bir tedavi uygulanır. Asit tedavisinde ilk ilke, asit oluşum nedeninin 

doğru saptanmasıdır, sonrasında ise yatak istirahati, diyette tuz kısıtlanması, diüretik tedavi ve 

parasentez tedavisidir. Dirençli asit tedavisinde ise ek olarak şant yöntemleri  ve karaciğer 

nakil tedavisi de yapılır ayrıca Child C hastalarda karaciğer transplantasyonu en ideal tedavi 

yöntemidir (119,120,121). 

 

Karaciğer sirozu ve Trombositopeni 

Karaciğer koagülasyonun hemen her aşamasında yer alan koagülasyon faktörlerinin 

üretildiği önemli bir organdır. Karaciğer hastalıklarında, koagülasyonun primer ve sekonder 

hemostatik mekanizmalarında bozukluklar oluşur. Primer hemostaz bozukluklarında, 

trombositopenilerin yanında trombopatilerde görülür. Sekonder hemostaz bozukluklarında ise, 

protrombin zamanını ve aktive parsiyel tromboplastin zamanını uzatacak faktör eksiklikleri 

gelişir. Fibrinolitik sistemde ise, profibrinolitik ve antifibrinolitik sistem ile ilgili proteinlerde 

azalma saptanır. 

Karaciğer hastalarında hemostazın rutin laboratuvar testlerinden protrombin zamanı 

(PZ), aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ) ve trombosit sayısı sıklıkla anormaldir 

(133,134). 

Sirotik hastalarda trombosit sayı ve fonksiyonlarında anormallikler görülmektedir. 

Sirotik hastaların yaklaşık %40’ında kanama zamanı 10 dakikanın üzerinde ve %15-70’inde 

trombosit sayısı 100.000/mm3’ün altındadır (135,136). Child-Pugh skoru arttıkça 

trombositopeni şiddeti de artmaktadır (136). Trombosit fonksiyonlarından özellikle platelet 

agregasyonu Child C hastalarda bozulmaktadır. Bunun nedeni olarak da platelet adenozin 

trifosfat ve 5-hidroksitriptamin düzeyinin azalması gösterilmektedir (137). Ayrıca sirotik 

hastalarda trombosit ömrü de azalmaktadır (138). Sirotik hastalarda trombosit seviyesi 

prognostik bir markır olarak da kullanılmaktadır (139); fakat trombositopeni sıklıkla, majör 

bir cerrahi müdahale yapılmadıkça özofagial varis kanaması veya diğer nedenlerle olan 

kanama riskinde bir artışa neden olmamaktadır (140,141).  

Dolaşımdaki trombosit sayılarının düşmesinin nedenlerinden birincisi portal 

hipertansiyona sekonder splenomegali, ikincisi immünolojik olarak trombositlerin yıkılması, 

üçüncüsü ise hepatik trombopoetin yapımının azalması olarak gösterilmektedir (142). 
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Kronik karaciğer hastalarında trombositopeni saptanmasının üç temel klinik anlamı 

vardır. Birincisi fibrozis skoru ileri evre olabilir, çünkü fibrozis skoru arttıkça trombosit 

sayısında düşme görülmektedir (143). İkincisi hastanın büyük özofagus varisleri olabilir ve bu 

durumda da ciddi tromositopeni varlığında kanama riski artabilir (144). Son olarak da 

trombositopenin varlığı kötü prognozun göstergesi olabilir (139). 

 

Baode chen ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptıkları bir çalışmada trombosit ve 

özelliklerinin HBV enfeksiyonunda  fibrozis ve  siroz gelişimi ile ilgili olup olmadığı, ayrıca 

bu konuda yol gösterici olup olamayacağı araştırılmış. Sonuç olarak da trombosit ve 

özelliklerinin (özelikle RDW/Trombosit ile elde edilen RPR değeri) HBV enfeksiyonunda 

fibrozisin derecesi ile önemli bir ölçüde bağıntılı olduğu bulunmuş ve potansiyel olarak 

gereksiz karaciğer biopsilerini azaltarak Kronik Hepatit B hastalarında nispeten yüksek 

doğruluk oranıyla belirgin fibrosis ve sirozu  tahmin etmeyi sağlayabileceği düşünülmüş 

(132). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu klinik çalışmaya, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp Merkezi 

Hepatoloji Polikliniği tarafından 2009 ile 2013 yılları arasında tanı, tedavi ve takibi yapılan 

70 kronik hepatit B hastası alınmıştır. 

Bu çalışma retrospektif bir çalışma olup  tamamı karaciğer biyopsisi yapılan 

hastalardır. Kronik hepatit B hastalarında karaciğerin histopatolojik incelemesinde elde edilen 

histolojik aktivite indeksi (HAI) ve fibrozis ile basit bir hematolojik yöntemle bakılan 

trombosit ve özelliklerinin ilgili olup olmadığı araştırılmıştır. 

HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti HBc, HBV-DNA, AST, ALT, abdominal 

ultrasonografi ve karaciğer biyopsisi yapılarak tanısı konulan 42 (%60) erkek, 28 (%40) kadın 

olmak üzere toplam 70 hasta çalışmaya dahil edildi.  

Çalışmaya katılan hastalar daha önceden hiçbir tedavi almayan yeni tanı kronik hepatit 

B hastalarıdır. 

Çalışmada değerlendirilen laboratuar parametrelerinden HBVDNA, Rotor-Gene 6000 

Real-Time PCR cihazı ve Arthus HBVRG-DNA kiti ile çalışılmıştı. 

Verilerin değerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket programı 

kullanıldı. İstatistiksel analizler Student T-Test ve Independent T Test ile yapıldı. İstatistiksel 

değerlendirmede p<0.05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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BULGULAR 

 

Kronik hepatit B hastası olup  karaciğer biyopsisi yapılan 70 hasta çalışmaya dahil 

edildi.  

Çalışmaya dahil edilen hastaların %60’ı (42) erkek, %40’ı (28) kadındı. 

              

Şekil 3: Çalışmaya alınan hastaların cinsiyet oranları 

 

Çalışmaya dahil edilen hastalar minimum 20, maksimum 67 yaşındaydı. Yaş 

ortalaması 42.1±12.8 olarak bulundu. 

               

Şekil 4: Çalışmaya alınan hastaların minimum ve maksimum yaşları 
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Tablo 17: Çalışmaya alınan hastaların AST, ALT ve ALP değerleri 

  AST  ALT  ALP 

Minimum  14  5  23 

Maksimum   209  318  153 

Ortalama  44,8±34,9  68,6±59,5  73,1±26,6 

 

Tablo 18: Çalışmaya alınan hastaların GGT, LDH ve INR değerleri 

  GGT  LDH  INR 

Minimum  9  105  0,8 

Maksimum   125  611  1,3 

Ortalama   36,9±24,1  195,8±72,1  1,06±0,9 

 

 

 

Şekil 5: Çalışmaya alınan hastaların HAI (Histolojik Aktivite İndeksi) oranları 

Hastalarımızda HAI; 1-14 arası olup, ortalama 5.88 ± 2.4 olarak bulundu. 
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 Şekil 6: Çalışmaya alınan hastaların Fibrozis oranları 

 Fibrozis ise 0-6 arası olup, ortalama 2.3 ± 1.2 olarak bulundu. 

  

        
Şekil 7: Çalışmaya alınan hastaların HAI ve Fibrozislerine ait çapraz tablo 
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Şekil 8: Çalışmaya alınan hastaların HAI ve Fibrozislerine ait çapraz tablo                      

 

Şekil 9: Çalışmaya alınan hastaların HAI ve Fibrozislerine ait çapraz tablo 
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Şekil 10: Çalışmaya alınan hastaların HAI değerleri ile PLT arasındaki ilişki 

 

        

Şekil 11: Çalışmaya alınan hastaların Fibrozis değerleri ile PLT arasındaki ilişki 
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Şekil 12: Çalışmaya alınan hastaların HAI değerleri ile PDW arasındaki ilişki 

 

      

Şekil 13: Çalışmaya alınan hastaların Fibrozis değerleri ile PDW arasındaki ilişki 
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Şekil 14: Çalışmaya alınan hastalarda HAI değerleri ile PDW/PLT arasındaki 

ilişki 

       

Şekil 15: Çalışmaya alınan hastalarda Fibrozis değerleri ile PDW/PLT 

arasındaki ilişki 
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Şekil 16: Çalışmaya alınan hastalarda HAI değerleri ile ortalama PLT arasındaki 

ilişki 

 

Şekil 17: Çalışmaya alınan hastalarda Fibrozis değerleri ile ortalama PLT 

arasındaki ilişki 
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Şekil 18: Çalışmaya alınan hastalarda Fibrozis değerleri ile ortalama albumin 

arasındaki ilişki 

 

    

Şekil 19 : Çalışmaya alınan hastalarda Fibrozis değerleri ile ortalama PDW/PLT 

arasındaki ilişki 
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Şekil 20: Çalışmaya alınan hastalarda Fibrozis değerleri ile ortalama 

Albumin/Protein arasındaki ilişki 

 

Tablo 19: HAI ve Fibrozis değerleri ile WBC, HGB, HTC ve MCV arasındaki 

ilişki 

    HAI Fibrozis WBC HGB HTC MCV 

HAI 

r değeri  1 0,572 0,027 -0,103 -0,101 -0,085 

p değeri 
 

0 0,822 0,397 0,403 0,486 

Fibrozis 

r değeri 0,572 1 -0,053 -0,085 -0,093 0,024 

p değeri 0 
 

0,661 0,482 0,446 0,843 
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Tablo 20: HAI ve Fibrozis ile Platelet, RDW ve PDW arasındaki ilişki 

    PLT RDW PDW 

HAI 

r değeri  -0,06 0,127 0,058 

p değeri 0,62 0,294 0,635 

Fibrozis r değeri -0,226 0,032 0,169 

 
p değeri 0,06 0,794 0,162 

 

 

 

 

Tablo 21: HAİ ve Fibrozis ile INR, AST, ALT, ALP, GGT ve LDH arasındaki 

ilişki 

    İNR AST ALT ALP GGT LDH 

HAI 

r değeri  0,093 0,383 0,420 0,007 0,233 0,251 

p değeri 0,445 0,001 0 0,954 0,052 0,036 

Fibrozis 

r değeri 0,268 0,225 0,196 -0,048 0,275 0,177 

p değeri 0,025 0,061 0,104 0,69 0,021 0,142 
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Tablo 22 : HAI ve Fibrozis ile Total Bilüribin, Direk Bilüribin, Total Protein, 

Albumin, Sedimantasyon ve CRP arasındaki ilşki  

    TOT.BİL DİR.BİL TOT.PRT ALBUMİN SEDİM CRP 

HAI 

r değeri 0,048 0,063 0,193 0,157 0,510 0,126 

p değeri 0,692 0,606 0,109 0,193 0,026 0,682 

Fibrozis 

r değeri 0,076 0,069 0,107 -0,011 0,267 0,321 

p değeri 0,532 0,572 0,378 0,93 0,27 0,285 

 

 

 

Non invazif tahmin yöntemleri ve hesaplama formülleri  (145, 146, 147) 

Çalışmamızda kullanılan non-invazif tahmin yöntemleri, AST/ALT oranı (AAR), 

AST/trombosit oranı indeksi (APRI)  ve FIB-4 dür. Formül aşağıdaki gibi hesaplandı. 

AST-ULN (upper limit of normal); AST seviyesinin normalin üst sınırı 

AAR    AST / ALT 

 

APRI    AST(/ULN) X 100 / Trombosit (10
9
/L) 

 

FIB-4    Yaş x AST (U/L) / Trombosit (10
9
/L) x √ALT(U/L) 

PPR    RDW(%) / Trombosit (10
9
/L) 
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Tablo 23: HAI ve Fibrozis ile PDW/PLT, AST/ALT, ALBUMİN/PROTEİN, 

GGT/ALT, PDWXPLT ve PLT/PDW arasındaki ilişki 

 

 
PDW/PLT AST/ALT ALB/PROT GGT/ALT PDWXPLT PLT/PDW 

HAI r değeri 0,070 -0,251 0,068 -0,206 -0,039 -0,137 

p değeri 0,563 0,036 0,577 0,087 0,751 0,257 

Fibrozis r değeri 0,247 -0,029 -0,119 0,065 -0,200 -0,257 

p değeri 0,039 0,812 0,326 0,595 0,097 0,032 

 

 

 

Tablo 24: HAI ve Fibrozis ile WBC/PDW, AAR, APRI, FIRO ve RPR arasındaki 

ilişki 

  

WBC/PDW AAR APRI FIBRO RPR 

HAI r değeri 0,015 -0,248 0,357 0,287 0,137 

p değeri 0,900 0,039 0,002 0,016 0,257 

Fibrozis r değeri -0,64 -0,044 0,252 0,248 0,257 

p değeri 0,599 0,717 0,035 0,038 0,032 
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TARTIŞMA 

 

HBV infeksiyonu siroz ve hepatosellüler karsinomanın en önemli nedenlerindendir (1) 

Tüm dünyada yaklaşık olarak 400 milyon kişinin kronik olarak infekte olduğu tahmin 

edilmektedir. Her yıl dünyada 1.000.000’a yaklaşan sayıda kişi HBV infeksiyonu ile ilgili 

komplikasyonlardan kaybedilmektedir (122,123). 

Karciğer sirozu; başta viral hepatit ve alkol olmak üzere çeşitli etmenlerin yol açtığı 

parankim hasarı, fibrozis ve nodül oluşumu ile birlikte lobüler ve vasküler yapının 

bozulmasıyla karakterize, irreversible, difüz, klinik olarak hepatoselüler yetersizlik ve portal 

hipertansiyon bulguları ile seyreden ölümcül bir hastalıktır. 

Günümüzde kronik hepatit B hastalarının tedavisi, interferon ile bağışıklık sisteminin 

uyarılması veya nükleoz(t)id analogları ile viral replikasyonun baskılanması şeklinde 

yapılmaktadır (124). Tedavide hedeflenen amaçlar: HBV replikasyonunun supresyonu, 

karaciğerde histopatolojik düzelme, HBV’nin eradikasyonu, siroz ve hepatosellüler kanserin 

önlenmesi ve sonuçta yaşam süresinin uzamasıdır (124,42). 

Kronik viral hepatitlerin tanısında laboratuar, serolojik tanı, moleküler tanı ve 

patolojik tanı yöntemleri kullanılır. Karaciğer hastalığının tanısı, evrelendirilmesi, prognozun 

tahmin edilmesi ve hastaların tedavi kararlarının verilmesi açısından karaciğerin 

histopatolojik incelemesi, özellikle de hepatik aktivite indeksi (derece/grade) ve fibrozis 

(evre/stage) önemli bir yer tutmaktadır (5). 

Kronik hepatit olgularının histopatolojik değerlendirmesinde çesitli skorlama 

sistemleri kullanılmaktadır. Günümüzde bu amaçla yaygın olarak kullanılan sistem Ishak’ın 

modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir (6). Derece; 

karaciğerdeki iltihap ve hepatosellüler hasarın bir göstergesi olup, diferansiasyonu gösterir. 

Evreleme ise; karaciğerde gelişen fibrozisin miktarını (yaygınlık) gösterir. Karaciğer fibrozisi, 

etyolojisi ne olursa olsun tüm kronik karaciğer hastalıklarının seyrinde görülen ve tedavi 

edilmezse siroz gelişimi ile sonlanan kronik bir süreçtir. Karaciğer fibrozisi ve sirozu kronik 

hepatit B hastalarında morbidite ve mortalitenin en önemli nedenlerindendir.  
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Karaciğer biyopsisi karaciğer hastalığının histopatolojik sonuçlarını belirlemede altın 

standarttır (9). Ancak biyopsi, invazif bir işlemdir ve bazı komplikasyonlar içerir. Bu nedenle 

hepatik fibrozisin şiddetini belirlemede non-invazif, ekonomik ve basit yöntemler 

geliştirilmelidir. 

Son on yılda hepatik fibrosisi saptamak için Fibro Test ve Fibroindex, AST/ALT 

oranı, APRI ve FIB-4 gibi laboratuar testleri, değerleri ve dizinleri kullanılan birçok          

non-invazif metod önerilmektedir (125,126,127,128,129). Ancak bu metodlar hepatit C 

hastalarına dayalıydı ve KHB hastaları arasında karaciğer fibrozisi saptamasında çelişen 

sonuçlar oluşturabilirdi.  

Son zamanlarda KHB hastalarına dayalı bir çok model rapor edilmiştir, ancak bunların 

hesaplanması özel bilgisayar programı gerektirdiğinden  ve az bulunan biokimyasal fosforlu 

kalemler kullanıldığından dolayı klinik pratikte kullanımı zordur (130,131). Üstelik bu 

yöntemlerin doğruluğu ve güvenirliliği karaciğer fibrozisini saptamada tatmin edici değildir. 

Bu nedenle basit, kesin ve her zaman geçerli bir metod saptamak için ekstra çalışmalar 

gereklidir. 

Baode chen ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptıkları bir çalışmada trombosit ve 

özelliklerinin HBV enfeksiyonunda  fibrozis ve  siroz gelişimi ile ilgili olup olmadığı 

araştırılmış. Tam kan (CBC) klinik pratikte en çok istenen laboratuar testlerinden biridir. 

Standart CBC testleri, beyaz kan hücreleri (WBC) , kırmızı kan hücreleri (RBC) ve trombosit 

sayılarının yanısıra morfolojik belirteçleri içerir.  

Baode ve arkadaşlarının yaptığı bu çalışmada Hemoglobin, RDW ve Trombositlerin 

histolojik sonuçlarla ilişkisi incelenmiş. Bu bağımsız belirleyiciler arasında, RDW belirgin 

fibrosis ve siroz ile pozitif ilişkili, trombositler ve hemoglobin ise belirgin fibrozis ve siroz ile 

negatif ilişkili bulunmuş. Karaciğer fibrozisi şiddetinin önemli bir ölçüde RDW deki kademeli 

artışla, hemoglobin ve trombositlerin ise azalışıyla ilişkili olduğu görülmüş. Hemoglobin ile 

karşılaştırıldığında trombosit sayısı  fibrozisin derecesi ile daha yakın ilişkili bulunmuş. Bu 

yüzden CBC (tam kan sayımı) parametreleri içinde RDW ve trombositler karaciğer 

fibrozisinde en güçlü belirleyici risk faktörleri olarak bulunmuş.  
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Ayrıca farklı fibrozis evrelerinde ortaya çıkan çakışmadan ötürü değişik fibrozis evreli 

hastalar arasında RDW ve trombositteki farklılığı yükseltmek için RDW yi trombosit oranına 

uydurarak RPR değeri bulunmuş. PPR   RDW(%) / Trombosit (10
9
/L). 

Sonuç olarak, RPR tek başına RDW ve Trombositten daha yüksek bir katsayı 

korelasyonu ile fibrozisin derecesi ile önemli bir ölçüde bağıntılı bulunmuş ve pahalı olmayıp 

kolay hesaplanabilir bir index olan RPR, potansiyel olarak gereksiz karaciğer biopsilerini 

azaltarak KHB hastalarında nispeten yüksek doğruluk oranıyla belirgin fibrosis ve sirozu 

tahmin etmeyi sağlayabileceği düşünülmüş (132). 

Biz de karaciğer biyopsisini azaltması amacıyla trombosit ve özelliklerinin HBV 

enfeksiyonunda  histolojik aktivite indeksi ve fibrozisi belirlemede etkili olup olamayacağını 

belirlemeyi amaçladık. 

Bu nedenle İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp Merkezi Hepatoloji 

Polikliniği tarafından 2009 ile 2013 yılları arasında tanı, tedavi ve takibi yapılan 70 kronik 

hepatit B hastasını kapsayan bir çalışma yaptık. 

Yaptığımız çalışmada hiçbir tedavi almamış olan ve karaciğer biyopsisi yapılan 

hastaların histopatolojik incelemesinde elde edilen HAI ve Fibrozis sonuçları ile bir çok CBC 

ve biyokimyasal parametrelerini karşılaştırdık. 

HAI ve Fibrozis ile karşılaştırdığımız ve istatistiksel olarak yorumladığımız 

parametreler ; WBC, HGB, HTC, MCV, PLT, RDW, PDW, INR, AST, ALT, ALP, GGT, 

LDH, Bilüribin, Protein, Albumin, Sedim, CRP ve bazı değerlerin kendi içlerindeki değişik 

oranlamalarına bakıldı. 

Yaptığımız çalışmada çıkan sonuçlar incelendiğinde; hastalarımızda HAI; 1-14 arası 

olup, ortalama 5.88 ±2.4 olarak bulundu. Fibrozis ise 0-6 arası olup, ortalama 2.3 ±1.2 olarak 

bulundu. Fibrozis ve HAI arasında anlamlı korelasyon vardı, fakat birbiri içinde içerdikleri 

parametreler nedeniyle bu ilişkinin istatistiksel sonuçtan çok klinik değerlendirmelerde göz 

önünde tutulması gerektiğini düşünüyoruz. 

Fibrozis ile PDW/PLT, APRI, FIBRO, RPR arasında istatistiksel olarak anlam 

bulundu ama r değerleri düşük olduğu için zayıf ilişkili olarak değerlendirildi. Fibrozis ile 

INR arasında anlamlı bir korelasyon bulundu, yani kronik hepatit B hastalarında fibrozis 

derecesi arttıkça hastanın INR değerinde bir yükselme olduğu görüldü. 
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HAI ile AAR, APRI, FIBRO, arasında istatistiksel olarak anlam bulundu ama r değeri 

düşük olduğu için zayıf ilişkili olarak değerlendirildi. HAI ile RPR arasında korelasyon 

bulunamadı.  

HAI ile Sedimantasyon arasındada korelasyon vardı. HAI değeri yükseldikçe 

sedimantasyon değerinde de yükselme olduğu görüldü. HAI ile AST, ALT arasında 

istatistiksel olarak anlam bulundu ama ‘r’ değeri düşük olduğu için zayıf ilişkili olarak 

değerlendirildi.  

Kompanse sirozda albumin oranlarının anlamsız olduğu ortaya çıktı, kompanse 

sirozda Albumin/Protein oranının da anlamsız olduğu görüldü, yani karaciğer sirozu 

dekompanse olmadan Albumin/Protein oranında bir değişme gözlenmediği ortaya çıktı. 

HAI ve Fibrozis ile anlamlı bir Platelet, RDW, PDW korelasyonu bulunamadı. 

Sonuç olarak bizim hastalarımızda HAI ve Fibrozis ile trombosit ve özellikleri 

arasında istatistiksel olarak anlam olsa da, tam korelasyon gösterecek yeterince anlamlı 

sonuçlar elde edemedik. Bu durum bizim populasyonumuzun genetik özellikleri veya 

virüslerin genotipi ile ilişkili olabilir. Bu nedenle trombosit ve özelliklerinin HBV 

enfeksiyonunda  histolojik aktivite indeksi ve fibrozisi belirlemede bizi yeterince 

yönlendiremediğini düşünmekteyiz. 

Yine de invazif bir işlem olan karaciğer biyopsisini azaltması amacıyla bu ve daha 

farklı non-invazif yöntemler üzerinde  daha geniş çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz. 
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SONUÇLAR 

 

HBV infeksiyonu ülkemizde ve dünyada yaygın olarak görülmekte olup kronikleşen 

viral infeksiyonların başında gelmektedir. HBV infeksiyonu yüksek morbidite ve mortaliteye 

neden olması açısından halen ciddi bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir (25,41). 

HBV akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatosellüler karsinomun en önemli etkenlerinden 

birisidir. Günümüzde kronik hepatit B hastalarının tedavisi, interferon ile bağışıklık 

sisteminin uyarılması veya nükleoz(t)id analogları ile viral replikasyonun baskılanması 

şeklinde yapılmaktadır. 

Karaciğer hastalığının tanısı, evrelendirilmesi, prognozun tahmin edilmesi ve 

hastaların tedavi kararlarının verilmesi açısından karaciğerin histopatolojik incelemesi, 

özellikle de hepatik aktivite indeksi (derece/grade) ve fibrozis (evre/stage) önemli bir yer 

tutmaktadır (5). 

Günümüzde Kronik hepatit olgularının histopatolojik değerlendirmesinde yaygın 

olarak kullanılan sistem Ishak’ın modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve 

evrelendirme sistemidir (6). 

Karaciğer biyopsisi karaciğer hastalığının histopatolojik sonuçlarını belirlemede altın 

standarttır (9). Ancak biyopsi, invazif bir işlemdir ve bazı komplikasyonlar içerir . Bu nedenle 

hepatik fibrozisin şiddetini belirlemede non-invazif  , ekonomik ve basit yöntemler 

geliştirilmelidir. 

Biz de bu nedenle trombosit ve özelliklerinin HBV enfeksiyonunda  histolojik aktivite 

indeksi ve fibrozisi belirlemede etkili olup olamayacağını belirlemeyi amaçladık. 

Bu klinik çalışmaya, İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp Merkezi 

Hepatoloji Polikliniği tarafından 2009 ile 2013 yılları arasında tanı, tedavi ve takibi yapılan 

70 kronik hepatit B hastası alındı. 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların %60’ı (42) erkek, %40’ı (28) kadındı. 

Hastalar minimum 20, maksimum 67 yaşındaydı. Yaş ortalaması 42.1±12.8 olarak 

bulundu. 

AST düzeyi minimum 14 maksimum 209 olup ortalama 44,8±34,9 olarak bulundu. 

ALT düzeyi minimum 5 maksimum 318 olup ortalama 68,6±59,5 olarak bulundu. 

ALP düzeyi minimum 23 maksimum 153 olup ortalama 73,1±26,6 olarak bulundu. 

GGT düzeyi minimum 9 maksimum 125 olup ortalama 36,9±24,1 olarak bulundu. 

LDH düzeyi minimum 105 maksimum 611 olup ortalama 195,8±72,1 olarak bulundu. 

INR düzeyi minimum 0,8 maksimum 1,3 olup ortalama 1,06±0,9 olarak bulundu. 

HGB düzeyi minimum 10,4 maksimum 18 olup ortalama 14,8±1,6 olarak bulundu. 

PLT düzeyi minimum 106.000 maksimum 387.000 olup ortalama 208.728±55.308 

olarak bulundu. 

PDW düzeyi minimum 15,8 maksimum 18,7 olup ortalama 16,7±0,5 olarak bulundu. 

RDW düzeyi minimum 12 maksimum 27,9 olup ortalama 13,9±2 olarak bulundu. 

Hastalarımızda HAI; 1-14 arası olup, ortalama 5,88 ±2,4 olarak bulundu. 

Fibrozis ise 0-6 arası olup, ortalama 2,3 ±1,2 olarak bulundu. 

Kompanse sirozda albumin oranlarının anlamsız olduğu ortaya çıktı, kompanse 

sirozda Albumin/Protein oranı da anlamsız çıkmaktadır, yani dekompanse olmadan oran 

değişmiyor. 

Fibrozis ve HAI arasında anlamlı korelasyon mevcut, ancak birbiri içinde içerdikleri 

parametreler nedeniyle bunun istatistiksel sonuçtan çok klinik değerlendirmelerde göz önünde 

tutulması gerektiğini düşünüyoruz  (p=0.000  korelasyon r=0.57) 

HAI ile AAR, APRI, FIBRO arasında istatistiksel olarak anlam bulundu ama r değeri 

düşük olduğu için zayıf ilişkili olarak değerlendirildi. HAI ile RPR arasında korelasyon 

bulunamadı. HAI ile Sedimantasyon arasında korelasyon var (p=0.026), (r=0.5).  
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HAİ ile AST (p=0.001) ve ALT (p=0) arasında istatistiksel olarak anlam olmakla 

beraber zayıf bir korelasyon mevcut (r<0,5). 

Fibrozis ile PDW/PLT arasında istatistiksel olarak anlam bulundu ama r değeri düşük 

olduğu için zayıf ilişkili olarak değerlendirildi. Fibrozis ile PLT/PDW arasında istatistiksel 

olarak anlam bulundu ama ‘r’ değeri düşük olduğu için zayıf ilişkili olarak değerlendirildi. 

Fibrozis ile APRI, FIBRO, RPR  istatistiksel olarak anlamlı ama r değeri düşük olduğu için 

zayıf ilişkili olarak bulundu. Fibrozis ile İNR arasında korelasyon var. (p=0.02), (r=0.2) 

HAI ve Fibrozis ile anlamlı bir Platelet, RDW, PDW korelasyonu bulunamadı. 

 

Sonuç olarak HAI ve Fibrozis ile trombosit ve özellikleri arasında istatistiksel olarak 

anlam olsa da, tam korelasyon gösterecek yeterince anlamlı sonuçlar elde edemedik. 

Bu durum bizim populasyonumuzun genetik özellikleri veya virüslerin genotipi ile 

ilişkili olabilir. Bu nedenle trombosit ve özelliklerinin HBV enfeksiyonunda  histolojik 

aktivite indeksi ve fibrozisi belirlemede bizi yeterince yönlendiremediğini düşünmekteyiz. 

Yine de invazif bir işlem olan karaciğer biyopsisini azaltması umudu ile bu ve daha farklı 

non-invazif yöntemler üzerinde  daha geniş çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz. 
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ÖZET 

 

Giriş ve Amaç 

Trombosit ve özelliklerinin HBV enfeksiyonunda  histolojik aktivite indeksi ve 

fibrozisi belirlemede etkili olup olamayacağını belirlemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma retrospektif bir çalışma olup, tamamı karaciğer biyopsisi yapılan 

hastalardır. Bu klinik çalışmaya HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti HBc, HBV-

DNA, AST, ALT, abdominal ultrasonografi ve karaciğer biyopsisi yapılarak tanısı konulan 42 

(%60) erkek, 28 (%40) kadın olmak üzere toplam 70 hasta dahil edildi.  

Bulgular 

Hastalarımızda HAI; 1-14 arası olup, ortalama 5.88 ± 2.4 olarak bulundu. Fibrozis ise 

0-6 arası olup, ortalama 2.3 ± 1.2 olarak bulundu. Fibrozis ve HAI arasında anlamlı 

korelasyon mevcut, ancak birbiri içinde içerdikleri parametreler nedeniyle bunun istatistiksel 

sonuçtan çok klinik değerlendirmelerde göz önünde tutulması gerektiğini düşünüyoruz  

(p=0.000 korelasyon r=0.57). HAİ ile AST (p=0.001) ve ALT (p=0) korelasyonu var, fakat 

korelasyon katsayıları r<0.5 olup, istatistiksel olarak anlamları olmakla beraber zayıf bir 

korelasyon mevcuttur. HAI ile AAR, APRI, FIBRO arasında istatistiksel olarak anlam 

bulundu ama ‘r’ değeri düşük olduğu için zayıf ilişkili olarak değerlendirildi. HAI ile 

Sedimantasyon arasında korelasyon görüldü (p=0.026, r=0.5). Fibrozis ile İNR arasında 

korelasyon görüldü (p=0.02, r=0.2). Fibrozis ile PDW/PLT arasında istatistiksel olarak anlam 

bulundu ama ‘r’ değeri düşük olduğu için zayıf ilişkili olarak değerlendirildi. Fibrozis ile 

PLT/PDW arasında istatistiksel olarak anlam bulundu ama ‘r’ değeri düşük olduğu için zayıf 

ilişkili olarak değerlendirildi. Fibrozis ile APRI, FIBRO, RPR  istatistiksel olarak anlamlı ama 

‘r’ değeri düşük olduğu için zayıf ilişkili olarak bulundu. Kompanse sirozda Albumin ve 

Albumin/Protein oranı anlamsız çıkmaktadır, yani dekompanse olmadan oran değişmiyor. 

HAI ve Fibrozis ile anlamlı bir Platelet, RDW, PDW korelasyonu bulunamadı. 
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Sonuç 

HAI ve Fibrozis ile trombosit ve özellikleri arasında istatistiksel olarak anlam olsa da, 

tam korelasyon gösterecek yeterince anlamlı sonuçlar elde edemedik. 

Bu durum bizim populasyonumuzun genetik özellikleri veya virüslerin genotipi ile 

ilişkili olabilir. 

Bu nedenle trombosit ve özelliklerinin HBV enfeksiyonunda  histolojik aktivite 

indeksi ve fibrozisi belirlemede bizi yeterince yönlendiremediğini ve bu konuda daha fazla 

çalışma yapılması gerektiğini düşünmekteyiz. 

 

Anahtar kelimeler 

Kronik hepatit B, HAI, Fibrozis, Trombosit. 
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SUMMARY 

 

Aim:  

We aimed to determine whether platelets and features are effective in histological 

activity index and fibrosis of HBV infection or not. 

 

Material  method: 

This study is a retrospective study, all patients are underwent liver biopsy. This study 

include 70 patients 42 (60%) of them were male and 28 (40%) were female who were 

diagnosed by making the liver biopsy and working HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, 

Anti-HBc, HBV-DNA, ALT, AST, abdominal ultrasonography. 

 

Findings: 

In our patients; HAI were between 1-14 and average was found on 5.88 ± 2.4. Fibrosis 

was between 0-6 and average was found 2.3 ± 1.2. Ther was significant correlation between 

fibrosis and HAI but we think that because of their parameters within each other this should 

be taken into account in the clinical evaluation more than statistical result.  (p=0.000  

correlation r=0.57). There are correlation between HAI (p = 0.001) and ALT (p = 0)  and AST 

(p=0.001) but the correlation coefficient is r < 0.5 and there is a poor correlation although 

there are significant statistically. Statistically significant is found between HAI with AAR, 

APRI, FIBRO but it was evaluated to be poor relation because of r-value is low. There is a 

correlation between sedimentation with HAI (p=0.026, r=0.5). There is a correlation between 

INR and Fibrosis (p=0.02, r=0.2). Statistically significantis found between fibrosis with   

PLT/PDW  but it was evaluated to be poor relation because of r-value is low. Statistically 

significantis found between fibrosis with  APRI, FIBRO, RPR  but it was evaluated to be poor 

relation because of r-value is low. Albumin and albumin/protein ratio appeared to be not 

related in the compensated cirrhosis, namely the rate does not change without decompensated. 

A significant correlation was not found between HAI and fibrosis with platelet, RDW, the 

PDW. 
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Results:  

Although statistically significant between HAI and fibrosis with platelets and features, 

we could not obtain related results in detail that shows full correlation. 

This case may be related with genetic characteristics of our population or genotype of 

the viruses. 

Therefore, we think that platelet and features don't direct us enough to determine the 

histological activity index and fibrosis in HBV infection and more works need to be done 

about it. 

Key words: Chronic hepatitis B, HAI, fibrosis, platelet. 
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