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ÖZET 

KRONİK HEPATİT B ENFEKSİYONU OLAN HASTALARDA SERUM İSKEMİK 

MODİFİYE ALBUMİN DÜZEYİ VE FİBROZİSLE İLİŞKİSİNİN SAPTANMASI  

Dr. FATMA YAVUZ 

UZMANLIK TEZİ 

KONYA, 2015 

Amaç: Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu ülkemizde sık görülen bir hastalıktır. HBV 

nedeniyle oluşan kronik viral hepatitlerin tanısında ve tedavi yanıtlarını değerlendirmek amacı 

ile kullanılan en iyi yöntem  karaciğer biyopsisidir. Karaciğer hasarını saptamada 

kullanılabilecek noninvaziv test arayışına yönelik çalışmalar yapılmaktadır.  İskemik 

Modifiye Albumin (IMA)  kronik  kronik karaciğer hastalıklarında, karaciğerdeki hasarla 

birlikte yükseldiği saptanan bir moleküldür. Çalışmadaki amacımız kronik hepatit B 

hastalarında karaciğer hücre hasarı ve derecesi ile ilgili bulguları noninvaziv bir yöntem olan 

IMA ile karaciğer biyopsisini karşılaştırılmış olarak incelemektir. 

Yöntem: Kronik hepatit B enfeksiyonu saptanarak karaciğer biyopsisi yapılan 74 hasta , 

hepatit B enfeksiyonuna bağlı gelişen karaciğer sirozu olan 25 hasta ile 49 kişilik sağlıklı 

kontrol grubunun serum İskemik Modifiye Albumin (IMA)  seviyesi çalıştırılmak üzere, 

kanları alınıp santrifüj edildi ve  serumlar -80 derecede saklandı. Bu serumlardan daha sonra, 

spektrofotometrik yöntemle, IMA düzeyleri topluca çalışıldı.    

Bulgular:  Çalışmaya dahil edilen tüm KHB hastalarının ortalama IMA düzeyi 0.330  ± 0.116 

ABSU, kontrol grubunun IMA düzeyi ise 0.271 ± 0.70 ABSU ölçülmüştür. İki grup arasında 

anlamlı fark saptanmıştır. Karaciğer biyopsisi sonucundaki  hepatik fibrozis evrelerine göre 

hafif, orta ve ağır fibrozis olarak 3 gruba ayrılan hastaların  fibrozis evresi ile IMA düzeyi 

artışı arasında istatistiki anlamlılık olduğu görülmüştür. IMA /albumin oranı (IMAR) da 

benzer şekilde karaciğer fibrozis evresi ile uyumlu olarak arttığı saptanmıştır. 

Sonuç: Serum IMA ve IMAR düzeyleri KHB’li hastalarda karaciğer fibrozisin varlığını ve 

evresini göstermede birer serum belirleyicisi olarak değerlendirilebilir. Karaciğer biyopsisine 

alternatif olarak kullanılabilecek noninvaziv markır arayışına katkı sağladığını 

düşünüdüğümüz çalışmamız seri IMA ölçümleri yapılarak tekrarlanabilir. 

Anahtar kelimeler: kronik hepatit B enfeksiyonu, fibrozis, IMA 
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ABSTRACT 

SERUM ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN LEVEL IN PATIENTS WITH 

CHRONIC HEPATITIS B AND ITS RELATION WITH HEPATIC FIBROSIS  

FATMA YAVUZ, MD 

MEDICAL SPECIALIZATION THESIS 

KONYA, 2015 

Introduction: Hepatitis B virus (HBV) infection is a common disease in our country. Liver 

biopsy is the best method for the diagnosis of chronic hepatitis B and also for the evaluation 

of treatment response. Liver biopsy is necessary for detection of hepatic parenchymal damage 

in chronic hepatitis B (CHB) patients scheduled for treatment in our country. There are 

several studies investigating various parameters as noninvasive methods of predicting hepatic 

parenchymal damage. Ischemia modified albumin (IMA) levels has been shown to increase in 

chronic liver diseases in several studies. This study was performed to evaluate any possible 

association between serum IMA with the histological extent of fibrosis in patients with CHB.  

Materials and Methods: 74 patients with chronic hepatitis B who underwent a diagnostic 

percutaneous liver biopsy, 25 patients with HBV induced liver cirrhosis diagnosed with either 

clinical and laboratory parameters or liver biopsy and 49 healthy controls were taken into the 

study. Participants’ blood samples were taken and centrifuged. Obtained sera were stored at -

800C until all samples were collected. Then IMA levels were studied collectively with 

spectrophotometric method.  

Results: The mean serum IMA levels of the patients and healthy controls were 0.330  ± 0.116 

ABSU and 0,271 ± 0,70 ABSU respectively and the difference was statistically significant 

(p<0,05). Patient group was further divided into three according to the stage of fibrosis in 

liver biopsies (mild, moderate and severe). Serum IMA and IMAR levels were also found to 

be associated with the degree of fibrosis being higher among the patients with higher fibrosis 

stages. 

Conclusion: In conclusion, serum IMA and IMAR levels can be considered as noninvasive 

serum markers of the presence and stage of liver fibrosis in patients with CHB.  

Key words: chronic hepatitis B, fibrosis, IMA 
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       1.GİRİŞ ve AMAÇ 

Hepatit B virusu (HBV) enfeksiyonu, dünyada yaygın bir halk sağlığı sorunudur. 2 

milyardan fazla insanı etkilediği ve 400 milyon taşıyıcı olduğu tahmin edilmektedir (Ott 

2012).  

       Türkiye orta derecede endemik bir bölgededir. Yapılan bir çalışmada Türkiye’deki 

HBsAg pozitifliği % 4,6 saptanmıştır (Toy 2011). Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonunun 

en önemli komplikasyonu karaciğer fibrozisi gelişmesi, siroza dönüşüm ve hepatoselüler 

kanser (HCC) gelişimi ile morbidite ve mortalitede artıştır. Nekroinflamatuar inflamasyon 

ve fibrozisin düzeyini göstermede, KHB tedavisini planlamada ve tedavi cevabını 

belirlemede altın standart karaciğer biyopsisidir (Mehmet 2005).  

       Biyopsi ile karaciğerin 1/50000’lik kısmı gösterilmektedir (Grant 1999). Bu nedenle 

bazı vakalarda tanı atlanabilmektedir. Karaciğer biyopsisinin kanama, ağrı, enfeksiyon gibi 

komplikasyonları bulunmaktadır. İnvaziv bir girişim olması, az da olsa komplikasyon riski 

olması nedeniyle histolojiyi belirleyen noninvaziv yöntemler gereklidir (Mehmet 2005).  

       Albumin, karaciğer tarafından sentezlenen majör bir proteindir (Collinson 2008). 

Kronik karaciğer hastalıklarında serum düzeyi azalmaktadır. Albumininin kobalt, nikel 

gibi metalleri bağlayan terminal ucu bulunmaktadır. İskemi, hipoksi, serbest radikallerin 

artması, asidoz gibi durumlarda albuminin metal iyonu bağlama özelliği azalır. Ortaya 

çıkan bu yeni albumin  İskemik Modifiye Albumin’dir ve serum düzeyi ölçülebilmektedir 

(Bar-Or 2000; Roy 2006; Collinson 2008).   İskemik Modifiye Albumin (IMA) düzeyinin 

miyokard iskemisi, akut stroke, kas iskemisi, barsak iskemisi gibi durumlarda arttığı 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Lippi 2006; Abboud 2007; Gunduz 2008; Sbarouni 

2011). Yine kronik  karaciğer hastalıklarında, hastalık düzeyi ile IMA ‘nın korele olarak 

yükseldiği, pediatrik ve yetişkin hastalarda saptanmıştır (Jalan 2009; Chen 2011; Cakir 

2012; Zuwala-Jagiello 2012). Ancak ülkemizde karaciğer sirozunun en sık etkeni olan  

kronik hepatit B  hastalarında yapılan çalışma bulunmamaktadır. 

       Bu çalışmanın amacı, KHB hastalığında dolaşımdaki IMA düzeyinin karaciğer 

fibrozis evresi ile korelasyonunu saptamak ve bu parametrenin hepatik fibroziste belirleyici 

olarak kullanılıp kullanılmayacağını araştırmaktır. 
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       2. GENEL BİLGİLER 

       2.1  Hepatit B Virüsü 

       2.1.1 Tarihçe     

 İlk kez 1947 yılında, Mc Callum ve Bauer tarafından  serum hepatiti deyimini 

kullanılmıştır (Maccallum 1946). 1967’ de Avusturalyalı bir hastanın kanında hepatit B 

virus antijenini tesbit edilerek buna Avustralya antijeni denilmiştir (Blumberg 1965). Daha 

sonraki yıllarda bugünkü adı olan HBsAg olarak tanımlanır. Tüm virionun görüntüleri  

elektron mikroskobisi ile 1970 yılında keşfedilerek "Dane Partikülleri" adını alır (Dane 

1970). 

       2.1.2   Epidemiyolojisi      

HBV enfeksiyonu , dünyada 2 milyardan fazla insanı etkileyen ciddi ve yaygın halk sağlığı 

problemidir (Liaw 2009). Dünyada 400 milyon kronik taşıyıcı bulunduğu tahmin 

edilmektedir (Ott 2012). Her yıl 0,5–1.2 milyon insan kronik hepatit B enfeksiyonu 

nedeniyle hayatını kaybetmektedir (Liaw 2009). 

       Dünyada düsük, orta ve yüksek endemisite bölgeleri bulunmaktadır. Japonya, Orta 

Asya, Orta Amerika gibi orta endemisite bölgelerinde HBsAg pozitifliği %2-%5 

oranındadır.  Ülkemiz de orta derecede endemik bir bölgededir. 2011 de yapılan bir meta-

analizde Türkiye’deki HBsAg pozitifliği %4.6 saptanmıştır (Toy 2011). Bu çalışmada  

saptanan prevalans oranları batıda %3.5, iç anadoluda %4.9 ve doğuda %6.8 şeklindedir ve 

tüm yaş gruplarında batıdan güneydoğu bölgelerine doğru prevalansta artış olduğunu 

göstermektedir. Yine bu çalışmada 15 yaş altında  %2.8 ile en düşük , 25-34 yaş grubunda 

ise %6.4 ile en yüksek prevalans olduğu gösterilmiştir (Toy 2011).  

       Çin,  Sahra altı Afrika, Güneydoğu Asya gibi yüksek endemisite bölgelerinde  HBsAg 

pozitifliği %5-%20 oranındadır (Komas 2013). 

       Endemisitenin düşük olduğu ABD, Kanada, Batı Avrupa ve Avustralya’da HBsAg 

pozitif olanların prevalansı % 0,1-2’dir.                                                                           
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2.1.3 HBV’de Moleküler Biyoloji    

 HBV, bir DNA virüsü olup, hepadnaviridae ailesine dahildir. Virion, lipid yapıda bir 

zarfa, protein yapıda nükleokapsite ve sirküler, kısmen çift sarmallı DNA genomuna 

sahiptir. Sadece insanda ve hepatositlerde enfeksiyon yapabilir. Virüste revers transkriptaz 

aktivitesine sahip bir DNA polimeraz mevcuttur. DNA genomu uzun sarmalı üzerinde S, 

C, X ve P kısaltmaları ile tariflenen, protein kodlayan nükleik asit dizisi tanımlanmıştır 

(Locarnini 2004).  Surface (S) geni virüs yüzey antijenini (HbsAg) kodlar.  Kor (C) geni 

HbeAg ‘nin oluşumundan sorumlu olan bu gen kor nukleokapsid proteinini kodlar.  

Polimeraz (P) geni DNA polimerazın kodlanmasından sorumlu gendir. Bu protein DNA 

replikasyonunda temel rol alır. X geni viral replikasyonda rol alan transkripsiyonel 

transaktivatörleri kodlayan gendir. Bu aktivatörlerin karsinogeneziste rolü olduğu 

düşünülmektedir (Fung 2004).  

         HBV enfeksiyonunun başlangıç fazında matur virionlar konak hücre membranlarına 

yapışır. Viral ve konak membranlarının birleşmesi sonrası klatrin-bağımlı endositozla 

sitoplazmaya nukleokapsidin salınılması gerçekleşir. HBV için hücre reseptörü  sodyum/ 

safra asiti kotransporting (NTCP) peptittir (Yan 2014). Hücre içine girdikten sonra zarf ve 

kapsidinden sayunup genomunu çekirdeğin içine sokar. Viral genomik replikasyondaki ilk 

basamak sirküler HBV DNA’nın,  infekte hepatosit nükleusundaki major viral DNA formu 

olan çift sarmallı, kovalent bağlı  sirküler DNA (cccDNA)’ya dönüştürülmesidir. 

(Papatheodoridis 2009). Sonrasında viral mRNA ların transkripsiyonu  için kalıp 

oluşturulur. En uzun mRNA ile yeni genomlar, kapsit kor proteinleri ve viral DNA 

polimeraz üretilir ve sonrasında hücre dışına salınım gerçekleşir (Beck 2007).  

        HBV genotipi A’dan H’ye kadar 8 farklı grupta tanımlanmıştır. Ancak son yapılan 

araştırmalarda J’ye kadar subtip tariflenmiştir (Hernandez 2014). Genotiplerle ilişkili 

klinik farklılıklar mevcuttur. Genotip B’de HBeAg  serokonversiyonu genotip C’ye göre 

daha erkendir. Yine farklı genotiplerde interferon yanıtı da farklılık göstermektedir (Fung 

2004) . Ülkemizde yaygın olarak fenotip D görülmektedir (Leblebicioglu 2004). 

       2.1.4 Direnç Özellikleri    

Kanda bulunan HBV, cansız yüzeyde en az 1 hafta kuruluğa dayanabilir (Bond 1981).  30-

32 Cº’de saklandığında en az 6 ay, -20 Cº’de ise 15 yıl enfektivitesini korur. Virus; eter ve 

asit etkisinde 6 saatte, 98 Cº’de bir dakikada ve 60 Cº’de 10 saatte enfektivitesini 
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yitirmektedir. Diğer zarflı virüsler gibi deterjanlarla inaktiv olmayan hepatit B virüsü  ile 

kontamine olan materyal %10’luk çamaşır suyu ile dezenfekte edilebilir.  

       2.1.5  Bulaş Yolları 

HBV ‘nin dominant bulaş yolu coğrafi bölgelere göre değişmektedir. Yüksek prevalanslı 

bölgelerde perinatal enfeksiyon sıktır (Beasley 1982; Alter 1990). Orta sıklıkla HBV 

enfeksiyonu görülen yerlerde dominant bulaş şekli özellikle erken çocuklukta olan 

horizontal bulaştır. Düşük prevalanslı bölgelerde ise korunmasız cinsel ilişki ve intravenöz 

ilaç kullanımıdır. (Kim 2009).  Perinatal (vertikal), enfekte kişilerle temas yoluyla  

(horizontal), seksüel temasla ve parenteral yolla, kan ya da diğer enfekte sıvılarla temas 

yoluyla bulaş olabilmektedir. 

       Vertikal Bulaş: 

Vertikal bulaş uterusta, doğum sırasında ve doğum sonrasında gerçekleşebilmektedir. 

Sıklıkla doğum eylemi sırasında bebek vaginal kanaldan geçerken, bebeğin kan ve 

sekresyonların yutması ile olur. Sezaryen sırasında anne kanı ile temas, plasenta hasarı 

sonucu maternal dolaşımın fetal dolaşıma karışması veya doğumdan sonra oluşabilen deri 

ve mukoza sıyrıklarının enfekte maternal sıvılarla teması ile de bulaş olabilir (Zhang 

2012).   

       HBeAg pozitif anneden bebeğe geçiş oranı % 90 ,  HBeAg negatif anneden bebeğe 

geçiş oranı %25 dir. Maternal yüksek HBV DNA seviyeleri embriyoya geçişi 

arttırmaktadır  (Stevens 1975).  

        Profilaktik immunglobulin ve takiben 3 doz aşı uygulaması ile bulaş oranı % 5-10 ‘ a 

düşürülebilmektedir (Wong 2014). Yüksek viremisi olan (HBV DNA >10 6 kopya/mL) 

annelerde, postnatal aşılamaya rağmen bulaş % 9-10 ‘ a çıkabilmektedir (Zou 2012). 

       Yapılan çalışmalarda immunprofilaksi ve aşılama yapan infantlara emzirme ile bulaş 

saptanmamıştır (Beasley 1975; Hill 2002). Ancak meme ucu çatlağı olan annelerde 

emzirmeden kaçınılması ve taşıyıcı annelerin süt bağışında bulunmaması önerilmektedir.  
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       Horizontal Bulaş        

Kan bulaşmış sekresyonlar ile mukoza yada sağlam olmayan cildin uzun dönemli, sık 

temasları sonucu oluşabilir. Anne ve çocuk, kardeşler, arkadaşlar arası yakın temaslarda, 

küçük cilt sıyrıkları, ısırıklar ile bulaş olabileceği gösterilmiştir (Degertekin 2008). 

       Horizontal bulaşta enfeksiyonun kronikleşme riski % 8-15’tir.    Ülkemizde en yaygın 

geçiş yolu horizontal ve vertikal yoldur (Akarca 2008). 

       Cinsel Yolla Bulaş 

 

HBsAg pozitif kişiyle, korunmasız cinsel temas ile olmaktadır. Gelişmiş ülkelerde en sık 

görülen bulaş şeklidir (Alter 1990).   

      Kan Yolu ile Bulaş 

Kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu, diş fırçası, tıraş bıçağı,   gibi aletlerin ortak 

kullanımı, kalıcı dövme, hemodiyaliz sırasında steril olmayan enjeksiyon iğnelerinin ortak 

kullanımı durumlarında bulaş olur (Hughes 2000). Bütünlüğü bozulmuş deriye,  HBV ile 

infekte bireyin kan ve vücut sıvılarının teması risk yaratır. Yapılan bir çalışmada 

posttransfüzyonel hepatit B % 0,6 bulunmuştur (Soldan 1999) .   

        2.1.6  Patogenez ve Kronik HBV Enfeksiyonunun Fazları 

 HBV ilişkili karaciğer hastalığında çoğunlukla immunolojik yanıt sorumludur. Nadiren  

HBV direkt sitotoksik etki ile karaciğer hasarına neden olabilir (Lau 1992). Virüsün etkin 

klirensi için selüler immun yanıt temel rolü üstlenir (Koziel 1996). Akut HBV 

enfeksiyonunda, HBV DNA moleküllerinin klirensi başlangıçta  immun sistem 

hücrelerince salınan sitokinler aracılığıyla nonsitopatik mekanizmalar ile, devamında 

karaciğeri infiltre eden HBV spesifik CD8 hücreler tarafından sağlanmaktadır .  

       HBV enfeksiyonunun doğal seyri immun tolerans, immun klirens, düşük veya non-

replikatif ve reaktivasyon olmak üzere 4 fazda değerlendirilmektedir . 

       1- İmmun Tolerans Fazı      

Sıklıkla doğumda veya erken çocuklukta alınan enfeksiyonlarda olmakla birlikte, geç 

çocukluk ve erişkin dönemde de olabilmektedir. Çocukluk döneminde alınmış olan 
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enfeksiyonlarda, bu faz 15-30 yıldır ve serokonversiyon sıklıkla puberte civarındadır. 

Erişkin döneminde alınmışsa bu faz ya hiç yoktur veya 1-4 ay gibi kısa bir dönemdir (Liaw 

2009). 

        HBeAg pozitifliği, yüksek HBV DNA düzeyi, normal transaminaz düzeyleri,  

karaciğerde minimal değişiklikler ile karakterizedir (Hoofnagle 2007; Lok 2007). 

Konakçının olgunlaşmamış immun sistemi ya da intrauterin hayatta anneden geçen HBV 

antijenlerine karşı gelişen immun tolerans nedeniyle virüse karşı yeterli immun yanıt 

gelişmemektedir.   HBV aşırı replike olmasına rağmen yeterli immun yanıt olmadığı için 

karaciğerde nekroinflamasyon ve fibrozis gelişmemektedir. Bu nedenle transaminaz 

değerleri normal kalmaktadır. Bu dönemde karaciğer biyopsisi yapılmasına gerek yoktur. 

KC biyopsisi yapılan vakalarda %30-50 fibrozis izlenmez. %50 fibrozis başlangıç 

bulguları izlenir ve artık ilerleme olmaz. Spontan HBeAg klirensi çok düşüktür. Çinli 

hastalarda yapılan bir çalışmalarda, perinatal dönemde enfekte olan vakalarda kümülatif 

spontan HBeAg klerens oranları yaşamın ilk 3 yılında yalnızca %2 iken,  20 yıl boyunca   

%15 saptanmıştır (Chang 1995). Bu dönemde bulaştırıcılık yüksektir.        

       Vakaların çoğunda yıllar sonra immün tolerans dönemi sona ererek immün sistem 

uyarılır ve hastada immünklirens dönemi başlar. 

       2- İmmun Klirens Fazı                 

Perinatal enfekte olan hastalarda immun tolerans fazından bu döneme geçiş genellikle 

yaşamın 2 ya da 3. dekadında olur.  

       HBV antijenlerine karşı immun yanıt gelişerek hepatoselüler hasar oluşmaya başlar. 

HBeAg pozitifliği, düsük HBV DNA, artmış veya dalgalanan transaminaz düzeyleri, orta 

veya siddetli karaciğer nekroenflamasyonu veya fibrozis progresyonu görülür (Lok 2007).  

        Bu dönemde klinik seyir değişkendir. Tamamen asemptomatik seyredebilir. Bazı 

hastalar akut hepatit  ve fulminan hepatik yetmezliğe giden  ataklar geçirebilirler. Bu 

ataklar HBeAg serokonversiyonu ile birlikte hepatitik aktivitenin remisyona girmesiyle 

sonuçlanabilir. Bazı hastalarda HBV DNA’da geçici azalma görülebilir.  

        İmmun klirens fazı boyunca HBeAg spontan klirens oranı %10-20 arasındadır (Lok 

1987). Alaska’da yapılan 1536 hastalık bir çalışmada spontan serokonversiyon oranı  10 

yılda %70 bulunmuştur (McMahon 2001). Bu oran enfeksiyonun alınış yaşına, etnik 
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kökene, HBV genotipine bağlı olarak değişiklik gösterir. Spontan serokonversiyon oranını; 

ileri yaş, yüksek transaminaz düzeyleri ile artmaktadır. Normal veya hafif yüksek ALT 

seviyelerine sahip olanlarda ise spontan serokonversiyon oranı %5’in altındadır. Genotip B 

HBV’ye sahip olanlarda genotip C ile enfekte kişilere göre serokonversiyon oranı daha 

yüksektir. 

       Bir kısım hastada serokonversiyon atağı asemptomatik olabilir . Rutin takiplerde 

anlaşılır. Bir kısım hastada ise akut karaciğer yetmezliği ortaya çıkabilir. Bunlarda Ig M 

anti- HBc  artışı görülür . Bu vakalar akut HBV infeksiyonu zannedilebilir.  

       HBeAg serokonversiyonu, yani HBeAg antijen kaybı ve HBeAg antikor pozitifliği ile 

beraber inaktif hastalık dönemi başlar. Bu da normal serum ALT, düşük HBV DNA ve 

karaciğer histolojisindeki iyileşme ile karakterizedir. Buna karşılık immünklirens sonucu 

her zaman HBeAg negatif olmayabilir ve HBV DNA kaybolmayabilir. Bu hastalarda 

HBeAg pozitifliği ile seyreden tekrarlayan ataklar görülebilir. Bu grupta KHB’ye bağlı 

karaciğer sirozu ve HCC riskinin yüksektir. 

       Bu faz, immüntoleran fazdan birkaç yıl sonra görülebilir, haftalarca ya da yıllarca 

sürebilir (Zhuang 2012). 

       3- Düşük veya Non-Replikatif Faz (İnaktif HBV Taşıyıcılığı)    

HBeAg’den anti-HBe serokonversiyonu sonrası başlayan dönemdir. HBV DNA  düzeyi  

PCR metodu ile saptanabilecek kadar azalmıştır. Hastaya inaktif HBV taşıyıcısı 

diyebilmek için 1 yıl süreyle  3-4 ayda bir HBV DNA ve ALT seviyeleri bakılmalıdır. 

ALT seviyeleri normal aralıklarda ve HBV DNA seviyeleri 2000 IU/ml’nin altında 

olmalıdır. Başvuruda hastaların %20-30’unda, normal ALT seviyelerine rağmen histolojik 

olarak  kronik hepatit vardır (Hadziyannis 2006). Bazı inaktif taşıyıcılarda sürekli normal 

seyreden ALT seviyeleri ile birlikte HBV DNA seviyeleri 2000 IU/ml’nin üzerinde olabilir 

(genellikle 20,000 IU/ml’nin altındadır).  

        Bu faz ömür boyu devam edebilir. Spontan ya da immunsupresyon durumlarında bazı 

hastalarda HBV replikasyonunun reaktivasyonu gelişir. Bu durumda HBeAg 

seroreversiyonu ile ya da olmaksızın yüksek HBV DNA düzeyleri ve ALT seviyesinde 

artış görülür.         
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       İnaktif taşıyıcılarda uzun dönemde HCC ya da siroz gelişim riski çok düşüktür. İnaktif 

HBV taşıyıcılarında izlem  ilk yıldan sonra en az 6 ayda bir ALT ve periyodik HBV DNA 

seviyeleri bakılması şeklinde devam etmelidir. Bazal HBV DNA seviyeleri 2000 IU/ml’nin 

üzerinde olan hastalar daha yakından izlenmelidir. Bu tür hastalarda karaciğer biyopsisi 

gerekebilir (Zhuang 2012). 

       Yıllık %1-3 vakada  HBsAg serokonversiyonu görülür (Martinot-Peignoux 2002). 

 

       4–Replikatif Faz 

İnaktif döneme geçen hastaların büyük bir kısmı ömür boyu inaktif taşıyıcı olarak kalırken, 

diğerlerinde viral replikasyonun yeniden başlamasıyla HBeAg negatif KHB gelişir. Bu 

evrede HBV DNA düzeyleri genelde önceki fazlara göre daha düşüktür. Bazı olgulara ise 

belirgin bir inaktif dönem ayırt edilmeksizin doğrudan HBeAg pozitif kronik hepatitinden 

HBeAg negatif kronik hepatite geçiş  olabilir (Bonino 1986). Bu dönemde ALT düzeyleri 

dalgalanma gösterebilir. HBeAg negatif KHB gelişmesinde olguların  çoğunluğunda viral 

genomunda oluşan mutasyonlar sorumludur (Okamoto 1994). 

        Bu vakaların prognozu kötüdür . Daha şiddetli karaciğer hastalığı, daha düşük oranda 

spontan remisyon görülür. Anti viral tedaviye cevap daha azdır.  

        Küçük bir kısım hastada (< %2) tekrar HBeAg pozitif KBH de gelişebilir.  

       Okkult HBV    

HBsAg kaybından sonraki dönemde serumda düşük düzeylerde HBV DNA ve karaciğer 

dokusunda HBV DNA pozitifliği kalabilir. Okkult HBV infeksiyonu olan bu vakalarda  

immün supresif tedavi sırasında profilaksi gerekmektedir (Said 2011). 

       2.1.7 Kronik Hepatit B’de Klinik Özellikler ve Prognoz 

KHB tanısı olan hastaların yaklaşık %30-40’ ında akut hepatit öyküsü vardır.  Çoğu vaka 

asemptomatiktir. Yorgunluk , halsizlik, iştahsızlık, sağ üst kadran ağrısı gibi nonspesifik 

semptomlar görülebilir. Siroz gelişimi ve  HBV reaktivasyonu gibi durumlarda  belirgin 

sarılık, karaciğer yetmezliği bulgularına neden olabilir .   
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       Fizik bulgular genellikle normaldir. Dekompanse siroz varlığında sarılık, spider 

anjiomlar, asit, ödem , hepatosplenomegali saptanabilir.  

       Kronik hepatit B enfeksiyonu seyrinde artrit, dermatit, glomerulonefrit, poliarteritis 

nodosa, kryoglobulinemi, papuler akrodermatit gibi ekstrahepatik sendromlar görülebilir.  

Bu sendromların viral proteinlerine karşı gelişen immunolojik yanıt sonucu gelişmiş 

oldukları düşünülmektedir. Poliarteritis nodosa kliniği, HBV negatif olan hastalar ile 

benzerdir. HBV ilişkili poliarterit hastaları antiviral tedaviden fayda görmektedirler 

(Guillevin 1995).  HBV’ ye bağlı glomerulonefropatilerin çoğu çocuklarda görülür (Lai 

1987; Johnson 1990; Lin 1991). Tipik prezentasyonu nefrotik düzeyde proteinüridir. Bu 

vakaların %30-60’ı HBeAg serokonverisyonu ile birlikte remisyona girmektedirler.  

       KHB’ de morbidite ve mortalite, viral replikasyon devamlılığı ile siroz ve 

hepatoselüler karsinom (HCC) gelişimi  ile ilişkilidir.  KHB hastalarında siroz gelişme 

oranı % 8-20 saptanmıştır. Kompanse sirozu olan hastalarda 5 yıllık dekompanzasyon 

gelişme insidansı %20 bulunmuştur (Fattovich 2003; McMahon 2004; Hadziyannis 2006). 

Dekompanse siroz hastalarında 1 yıllık survey %55-70 , 5 yıllık survey %14-35 gibi düşük 

orandadır (Fattovich 2008). KHB ilişkili kompanse sirozu olan hastalarda HCC insidansı 

% 6-15 arasındadır (Fattovich 2004).  Kompanse sirozda 5 yıllık sağkalım oranı %85 iken 

dekompanse sirozda  %14-35’tir (Fattovich 1995). Tüm bu veriler tedaviye nükleotid 

anologları eklenmeden önceki dönemi kapsamaktadır. Son 10 yılda yeni tedavilerle 

progresyonda düzelme mevcuttur. 

       Progresyon riski; hastanın immunklirens fazda uzun süre kalması (Hui 2007), HBeAg 

serokonversiyonun geç olması (Chu 2007) ve olduktan sonra HBV reaktivasyonu 

görülmesi ile artmaktadır (Hsu 2002). 

   

       2.2. TANI   ve  KARACİĞER BİYOPSİSİ 

HBsAg, HBV ile temastan 1-10 hafta sonra ve semptomlar ortaya çıkmadan, ALT 

yüksekliği olmadan 3-5 hafta önce serumda saptanabilmektedir. Olgu iyileşme ile 

sonlanırsa 2-6 ay içinde kaybolmaktadır. Kaybolduktan bir süre sonra anti-HBs antikorları 

ortaya çıkmaktadır (Gitlin 1997). Kronik hepatit B tanısı için HBsAg’nin 6 aydan daha 

uzun süre pozitif saptanması, HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA > 20,000 IU/mL 
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veya  105 kopya/mL,  HBeAg negatif hastalarda HBV DNA > 2000 IU/mL veya 

104 kopya/mL  olması gerekmektedir (Hatzakis 2006). Bazı çalışmalarda ise HBeAg 

negatif hastalarda HBV DNA >105 kopya/mL  olması gerektiğinden bahsedilmiştir (Lok 

2001; Martinot-Peignoux 2002). 

       Bazı hastalarda anti-HBs birkaç hafta ve ay süresince oluşmamaktadır. HBsAg’ nin de 

saptanmadığı bu perioda pencere dönemi denilmektedir. Bu dönemde anti-HBc IgM pozitif 

saptanmaktadır. 

       HBcAg, sadece enfekte karaciğer hücrelerinde saptanabilmektedir. Anti-HBc IgM 

enfeksiyon başladıktan birkaç hafta sonra pik seviyelere ulaşmakta ve ortaya çıktıktan 4-8 

ay sonra ortadan kaybolmakla birlikte bazen 2 yıla kadar serumda saptanabilmektedir. 

Yine Anti-HBc IgM, KHB alevlenmelerinde de yükselebilmektedir (Maruyama 1994). 

Daha sonra ortaya çıkman Anti-HBc Ig G, hem doğal bağışıklıkta hem de kronikleşen 

hastalarda hayat boyu saptanabilir düzeylerde kalmaktadır. 

       Viral replikasyonu ve infektiviteyi gösteren HBeAg, HBsAg’den kısa süre sonra 

ortaya çıkmaktadır. Akut HBV enfeksiyonunda HBeAg nin serokonverisyonu, HBsAg 

serokonversiyonundan daha önce olmaktadır. Anti-HBe, HBeAg’nin serumdan 

kaybolmasının sonra 1–2 hafta içerisinde oluşur. Kronik HBV enfeksiyonunda ise HBeAg 

serokonversiyonu birkaç yıldan birkaç dekata kadar değişmektedir. HBeAg’nin 10 

haftadan uzun süre serumda tespit edilmesi infeksiyonun kronikleşeceğinin bir göstergesi 

kabul edilmektedir. Kronik HBV infeksiyonunda HBeAg’ nin pozitif olarak seyretmesi 

ağır karaciğer hastalığı gelişme riskini arttırmaktadır. Ancak bazı hastalarda 

serokonversiyona rağmen aktif karaciğer hasarı devam etmektedir (Bonino 1986). Bu 

hastalarda HBeAg nin düşük üretimine neden olan wild tip HBV veya prekor bölgede 

mutasyonun olabileceği düşünülmektedir (Carman 1989). 

       Kronik viral hepatitlerde, tanının histolojik olarak doğrulanması, nekroinflamasyon ve 

fibrozis derecesinin belirlenmesi ve tedaviye cevap derecesinin saptanması amacıyla 

karaciğer biyopsisi yapılmaktadır. HBV ye bağlı kronik hepatitte karaciğer biyopsisi 

tedavide karar verdirici kriterlerden biridir.   

       Karaciğer biyopsisi, ilk kez Erlich tarafından 1883 yılında yapılmıştır. Gelişmiş 

seroloji ve görüntüleme yöntemlerine rağmen karaciğer hastalıklarının tanısında altın 

standart olma özelliğini koruyan bir yöntemdir (Grant 1999). 
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       Perkütan karaciğer biyopsisinin %1-5 arasında komplikasyon riski %0,009 - % 0,01 

arasında mortalite riski bulunmaktadır. En yaygın komplikasyonları , uygulama bölgesinde 

rahatsızlık hissi ve ağrı, geçici hipotansiyon (vazovagal)  , kanama, enfeksiyon ve safra 

kesesi perforasyonu,  safra peritoniti,  geçici bakteriyemi ve pnömotorakstır. Biyopsinin 

kendisine bağlı en sık mortalite sebebi intraperitoneal kanamadır. Gelişen 

komplikasyonların yaklaşık %96 ‘sı ise ilk 24 saat içinde gerçekleşmektedir. En az 6 – 24 

saat hastane gözetimi gerektirmesi ve maliyetinin yüksek olması dezavantajlarıdır. Kronik 

viral hepatitlerde karaciğerin her bölgesi aynı şekilde etkilenmediği için tek bir biyopsi 

örneğinin hastalığın özelliklerini ve fibrozisi her zaman yansıtamadığı düşünülmektedir 

(Sebastiani 2007). Dokunun histopatolojik inceleme için yeterli olması için 15-25 mm 

uzunluğunda, 1.2-2.0 mm eninde olmalı, minumum 5 portal alan içermeli, subkapsüler bağ 

doku değerlendirme dışı bırakılmalıdır (Brunt 2000). Hepatik fibrozis kronik karaciğer 

hasarına yanıt olarak oluşmaktadır. Yanıt; hepatik lobullerde kollaps, fibröz septa oluşumu 

ve nodül formasyonuna neden olan hepatosit rejenerasyonunu içermektedir. Üretim ve 

yıkım arasındaki dengesizlik sonucu ekstraselüler matrix komponentlerinde artış meydana 

gelmekte ve sonuçta siroza ilerlemektedir. 

       İlk kez 1981 yılında Knodell ve arkadaşları  asemptomatik kronik hepatitlerde, his- 

tolojik aktiviteyi belirlemek için bir skorlama sistemi oluşturmuşlardır (Knodell 1981). Bu 

skorlama günümüze  kadar  kullanılmaya devam  etmiştir. Yıllar içinde  çeşitli  

modifikasyonları  yapılmıştır.  Scheuer , METAVİR   ve Ishak (Tablo 1-2)   sınıflamaları 

yaygın kullanılan diğer sınıflamalardır (Ishak 1995). Bunlarda temel amaç, karaciğerde 

oluşan nekroinflamatuar hasar ve fibrozis için, objektif, karşılaştırılabilir ve tekrarlanabilir, 

sayısal değerler vermektir.  Karaciğer biyopsisi değerlendirilirken grade ve evreleme 

kullanılır. Grade (Histolojik aktivite); nekroinflamatuar lezyonlar, hepatosellüler hasar, 

inflamatuar olayın yaygınlığı ve lokalizasyonunu gösterir. Evre ile fibrozisin miktarı 

tanımlanmaktadır. Fibrozis kronik hepatitlerde, genellikle portal alanda başlar bu nedenle 

portal alana sınırlı fibrozis evre 1, periportal alana ulaşmış fibrozis evre 2 şeklinde 

değerlendirilir. Ishak sınıflamasında evreleme maksimum 6 üzerinden yapılmaktadır. Buna 

göre siroz 6, presirotik karaciğer 5, yaygın köprüleşme 4, seyrek köprüleşme 3 numara ile 

değerlendirilmektedir. 

        İrreversibl bir süreç olduğu düşünülen hepatik fibrozisin artık günümüzde revesibl, 

dinamik bir süreç olduğu kabul edilmektedir (Bonis 2001). Bu değişim, yeni antifibrotik 
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tedavi hedefleri ile  fibrozisi saptama ve hastalık sürecinde non ınvaziv yöntemlerle 

fibrozisteki değişiklikleri saptamaya yönelik moleküller belirleme ihtiyacını doğurmuştur 

(Roberts 2007).        

         

 

Tablo 1. Modifiye Knodall Sınıflaması (Ishak), Aktivite indeksi  
 
 
A.Periportal or periseptal interface hepatit (piecemeal nekroz)       Skor 

 
Yok                                                                                                                  0 
Hafif (fokal, birkaç portal alanda)                                                                   1 
Hafif/orta derecede (fokal, portal alanların çoğunda)                                     2 
Orta derecede (portal traktın veya septanın %50’den az ve devamlı)             3 
Severe (portal traktın veya septanın %50’sinin üzerinde ve devamlı)            4 
 
 
B. Konfluent nekroz 
 
Yok                                                                                                                  0 
Fokal konfluent nekroz                                                                                   1 
Bazı alanlarda zone 3 nekroz                                                                          2 
Çoğu alanda zone 3 nekroz                                                                             3 
Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) köprüleşme                                4                      
Çok sayıda zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) köprüleşme                       5 
Panasiner veya multiasiner nekroz                                                                 6 
 
 
C. Fokal  litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon 
 
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 odak                                          4 
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Tablo 2. Modifiye Knodall Sınıflaması (Ishak), Kronisite indeks          

                                                                                                                                          Skor 

Fibrozis izlenmedi                                                                                         0 

Bazı portal alanlarda fibröz genişleme, kısa fibröz septa ile birlikte veya değil              1                                                            

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme, kısa fibröz septa ile birlikte veya değil        2                                                             

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve eşlik eden nadir  

porto-portal (P-P) köprüleşme                                                                                           3 

Portal alanlarda fibröz genişleme ve eşlik eden belirgin porto-portal 

(P-P) ve aynı zamanda porto-sentral (P-C) köprüleşmeler                           4 

Belirgin (P-P) ve (P-C) köprüleşmeler  ve nadir nodül formasyonu                                            5 

Siroz, açıkça veya büyük olasılıkla                                                                          6 

 

 

 

   

     2.3. KRONiK  HEPATiT B  TEDAVİSİ  

Tedavinin hedefi HBsAg klerensi ve anti-HBs serokonversiyonu, ALT seviyesinin 

düşürülmesi ve karaciğerdeki inflamasyon ile fibroziste gerilemenin sağlanmasıdır. Ayrıca  

hastanın yaşam kalitesinin iyileşmesi, komplikasyonların önlenmesi, bulaşıcılığın 

engellenmesi diğer hedeflerdir. 

         HBeAg negatif olan hastalarda HBV DNA düzeyi 2000 IU/ml ya da 104 kopya/mL 

üstünde ve ALT üst sınırın 2 kat üzerinde ise tedavi yönünden değerlendirilmelidir. Bu 

hastalara biyopsi yapılmalıdır. ALT seviyesindeki artış 1-2 kat arasında ise ve HBV DNA 

2000-20000 IU/mL aralığında olanlarda 3 aylık takip yapılarak yükseklik devam ediyorsa 

biyopsi planlanabilir. Biyopsisinde Ishak skoruna göre Histolojik Aktivite İndeksi 

(HAİ;Grade) ≥6 veya Fibrozu (Stage) ≥2 olan hastalara tedavi verilmelidir (Lok 2009). 

       İmmun aktif fazda olan hastalara HBeAg negatif ya da pozitif durumundan bağımsız 

olarak tedavi verilmelidir. 
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       HBV ilişkili poliarteritis nodosa saptanan hastalara tedavi başlanmalıdır. 

       HBeAg pozitif, HBV DNA > 2000 IU/mL  olan ve ALT seviyesi normalin iki katını 

aşan hastalarda HBeAg serokonversiyonu yönünden 6 ay izlenir. Bu süre sonunda ALT ve 

HBV DNA hala yüksek ise karaciğer biyopisisi yapılır. Karaciğer biyopsisinde HAİ ≥ 6 

ve/veya evre ≥ 2  ise tedavi düşünülür (Cornberg 2008).  Hasta 40 yaş üzeri ise ve ALT 

seviyesi normal ile iki kat arasında ise biyopsi yapılmalı , HAİ ≥ 6 ve/veya evre ≥ 2  

saptanırsa tedavi edilmelidir. 

       HBeAg pozitif , ALT normal olan hastalarda tedavi virüs supresyonu yapmakla 

birlikte, HBeAg serokonverisyona katkısı oldukça azdır.  

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

kontrolü yapılmalıdır (Lok 2009). 

       Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi yapılabilenlerde 

biyopside evresi 5-6 olanlar) hastalarda ölçülebilir HBV DNA’sı olanlara tedavi 

verilmelidir (Sorrell 2009). 

       Antiviral ajanlar: 

Kronik hepatit B tedavisindeki antiviral ilaçlar: interferonlar, pegile interferonlar (PEG-

IFN), lamivudin (LAM) , adefovir (ADF) , telbivudin (LdT) , entekavir (ETV)  ve 

tenofovirdir (TDF). Oral antivirallerin interferona göre avantajı kullanım kolaylığı ve yan 

etki azlığı iken dezavantajı  uzun süreli kullanıma bağlı direnç gelişmesi ve ilaçların 

bırakılmasını takiben kısa sürede hastalığın nüks etmesidir (Chang 2006; Heathcote 2011) . 

       İnterferonlar: 

İnterferon alfa kronik hepatit B tedavisi için ilk onaylanan ilaçtır. Direnç gelişme problemi 

yoktur. İmmun modülatör özelliği olan ilaçlardır. Replikatif enfeksiyonu ve aktif karaciğer 

hasarı olan hastalarda etkili ilaçlardır.  

       Pegile İnterferon Alfa (PEG-IFN-α): 

PEG-IFN ’lar standart interferonun polietilen glikol ile konjuge edilerek, interferonun 

etkinliğinin artırılmış formudur (Hatzakis 2006) .   
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       Düşük HBV DNA ve yüksek ALT’ si olan hastalar PEG-IFN için en uygun hastalardır 

(Lok 1992). HBeAg pozitif iken ALT normal olan hastalara ve dekompanse siroz 

hastalarına  önerilmezler. 

       PEG-IFN ile direnç gelişimini görülmez (Flink 2006).  En sık görülen yan etkileri grip 

benzeri hastalık, baş ağrısı, ateş, miyalji, alopesi, anoreksi ve enjeksiyon yerinde 

reaksiyondur. Kemik iliği süpresyonu, otoimmün hastalık alevlenmeleri, tiroid 

disfonksiyonu, retinal değişiklikler, depresyon ve intihar eğiliminde artış gibi yan etkileri  

bulunmaktadır. 

       Yanıtsız olgularda tedavi tekrarı önerilmez.   

Nükleosid ve Nükleotid Analogları:  

Bu grup ilaçların uzun süre kullanılması gerekmektedir. En büyük risk ilaç direnci ve 

çapraz direnç gelişmesidir (Grafik 1). Bu ilaçların interferonlardan en önemli farkı immun 

sistem üzerine etkili olmamalarıdır.  Lamivudin, adefovir,  tellbivudin , entekavir ve 

tenofoviri içermektedir. 

 

 

Grafik 1. İlaçlarda HBV rezistans insidansı (Papatheodoridis 2009). 
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      Lamivudin  

Lamivudin bir sitozin nükleozid analoğudur.  1 yıllık takip sonrası LAM ile hepatit B’li 

hastalarda %56 histolojik iyileşme, %16 anti-HBeAg serokonversiyonu, %72 oranında ise 

ALT normalizasyonu olduğunu gösterilmiştir (Lai 1998). 

       Direnç oranı 5 yılda % 65-70’e ulaşabilmektedir. Direnç saptanan hastalarda 

karaciğerin histolojik iyileşmesi durmakta ve alevlenmeler gelişebilmektedir (Di Marco 

2004).    Lamivudinin gebelik kategorisi C’dir.  

       Adefovir :  

Adenozin monofosfatın asiklik fosfonat nükleotid analoğudur. Tedavinin birinci yılında 

HBeAg pozitif hastalarda %12 HBeAg serokonversiyonu ve %53 histolojik iyileşme 

görülebilmektedir. (Marcellin 2003).  

       Lamivudine kıyasla daha az oranlarda gelişmekle beraber HBeAg negatif hastalarda 

dirençle karşılaşılmaktadır. İki yıllık tedavinin sonunda hastaların %3’ünde, üçüncü yılda 

%6-8’inde, beşinci yılda %20-29’unda direnç geliştiği gösterilmiştir (Hadziyannis 2006).  

Proksimal tübüler disfonksiyona bağlı nefrotoksisite gelişebilmektedir. 

       Entekavir: 

Entekavir deoksiguanin nükleozid analoğudur. HBV replikasyonunu selektif olarak inhibe 

eder. Lamivudin dirençli HBV’ye etkilidir. Entekavir lamivudin ve adefovirden daha 

güçlüdür (Chang 2010). 

       Genelde ilaca bağlı  baş ağrısı, ishal, artralji ve insomnia hafif yan etkiler gelişebilir. 

       Entekavirle çok düşük direnç görülmektedir . Naiv hastalarda 5 yıllık tedavi sonunda 

direnç %1 civarındadır (Lai 2006). Ancak lamivudin direnci olan hastalarda oran yüksek 

olup beşinci yılda %50 bulunmuştur. Yıllar içinde direnç artış göstermektedir .  

       Telbivudin:  

Nükleozid analoğudur . Bir çalışmada telbivudin ve lamivudin kullanan hastalarda sırasıyla 

belirlenemeyen HBV DNA oranları HBeAg pozitiflerde %60-40 , HBeAg negatiflerde ise 
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%88-71 saptanmıştır (Lai 1998). Direnç  oranı lamivudine göre düşük olmasına rağmen 

adefovir ve entekavire oranla yüksektir (Lai 2007). 

       Telbivudin direnci gelişen hastalarda lamivudine geçilemez. Telbivudin gebelik 

kategorisi B dir. En sık yan etkisi miyopati ve periferal nöropatidir . 

       Tenofovir:  

Tenofovir, HIV revers transkriptazın ve HBV polimerazın asiklik nükleotid inhibitörüdür. 

Adefovirden daha potenttir . Naiv hastalarda ve lamivudin, telbivudin, entekavir direnci 

olan hastalarda tercih edilebilir. Adefovir direnci olan hastalarda etkinliği kısıtlıdır (van 

Bommel 2012). 

       Yaşlı hastalarda, renal yetmezliği olan hastalarda  dikkatli olunmalıdır. Tedavinin 

beşinci yılında direnç % 0’ dır (Delaney 2006). 

       Gebelikte Antiviral İlaçların Kullanımı:  

Lamivudin, adefovir ve entekavir gebelik kategorisi C, tenofovir ve telbivudin kategori B 

dir. İnterferonlar kontrendikedir. Tenofovir  ve telbivudin tercih edilmelidir (Bzowej 

2010). 

       Nükleozid analogları da anne sütünde saptanabilir, ancak bunun emilimi çok azdır ve 

infant çok düşük dozlara maruz kalmaktadır. (Benaboud 2011). 

       İlk trimesterde fetusu risklerden korumak için, eğer karaciğerde ileri fibrozis yoksa 

tedavi kesilebilir, ancak bu hastalar yakından izlenmelidir (Rawal 1991). Hepatit B tedavisi 

alırken gebe kalan, interferon kullanan olgularda tedavi sonlandırılmalı ve güvenlik 

kategorisi B olan bir ilaçla devam edilmelidir. 
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       2.4 İSKEMİK MODİFİYE ALBÜMİN (IMA)  

Albumin karaciğer tarafından sentezlenen bir proteindir. Plazma proteinlerinin %60‘ını 

oluşturur. İnsan serum albumini kanda en fazla bulunan proteindir ve serum albumin 

konsantrasyonu 3.5–5.3 g/dL dir. 585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan 

serum albumini 17 disülfid köprüsü ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana 

gelmektedir (Sugio 1999). Amino grup terminali mevcuttur. Kobalt, bakır ve nikel gibi 

metaller amino terminali tarafından doğrudan bağlanabilmektedir. 

      Albuminin vücuttaki başlıca görevleri ozmotik basıncı sağlamak ve bir takım 

metabolitlerin kanda taşınmasını sağlamaktır. Plazma onkotik basıncının ve kan pH’sının 

ayarlanmasında önemli tampon görevi görmektedir. Aminoasit deposu gibi görev yaparak 

karaciğerin protein sentezi aktivitesini destekler. Tiroksin, bilirubin, kortizol,  serbest yağ 

asitleri, warfarin ve penisilin gibi birçok ilaç, kalsiyum, magnezyum gibi organik veya 

inorganik birçok maddenin taşınmasında görev alır (Farrugia 2010). 

       Bir çok çalışmada primer olarak kobalt, bakır ve nikel gibi metallerin albumine amino 

terminali ucundan doğrudan bağlanabildiği gösterilmiştir (Roy 2004). İskemi, hipoksi, 

serbest radikallerin artması , asidoz gibi durumlarda albuminin metal iyonu bağlama 

özelliği azalır. Ortaya çıkan bu yeni albumine  İskemik Modifiye Albumin’  (IMA )denir. 

IMA ölçümü albumin-kobalt bağlanma testi ile in vitro ortamda yapılır. Alınan serum 

örneğine kobalt eklenir. Eklenen kobalt normal albumine ve daha az olmak üzere IMA’ya 

N-terminal amino bölgesinden bağlanır. Serumdaki bağlanamayan IMA spektofotometrik 

yöntemle ölçülür. Bu ölçümü yapabilmek için serbest kobaltla reaksiyona giren ve renk 

değişikliğine yol açan Dithiothretiol (DTT) isimli protein ortama eklenir. DTT albumine 

bağlamış kobaltla reaksiyona giremez. Ortamdaki bağlanamayan serbest kobalt miktarı 

IMA değerini yansıtır (Bar-Or 2001). 

       İskemi, hipoksi, serbest radikallerin artması , asidoz gibi durumlarda arttığı saptanan 

IMA’ ya yönelik birçok çalışma yapılmıştır. David Bar ve arkadaşlarının 2001 yılında 

yaptıkları çalışmada geçici iskemi meydana gelen hastaların kanlarında IMA 

konsantrasyonunun birkaç dakikada artmaya başladığı, girişimsel olarak tekrar kan akımı 

sağlandığında yaklaşık 6 saatte bazal değerlerine indiği gösterilmiştir (Bar-Or 2001). 

       IMA ‘nın  akut koroner hadise sırasında henüz  nekroz gelişmeden yükseldiği 

gösterilmiştir (Sinha 2004). Kardiyak biyokimyasal markerler olan CK-MB, troponin veya 
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miyoglobin hücresel nekroz göstergeleridir fakat reversibl miyokardial iskemi sırasında 

yükselme göstermezler. IMA ise iskemide serumda 10 dakika içinde tespit edilmektedir. 

Bu, troponin ve kreatinin kinaz enzimleri gibi diğer belirteçlerden çok daha hızlı bir 

süredir. İskemik modifiye albuminin akut koroner hadiselerde troponin ve EKG ile birlikte 

% 95’ lik bir tanısal değeri olduğu bir takım çalışmalarda saptanmıştır (Dusek 2006). IMA’ 

nın kardiyak iskemi belirteci olarak değerlendirilebileceği ve akut koroner sendromlarda 

serumda yükseldiği birçok çalışmada gösterilmiştir (Bhagavan 2003 , Wu 2003). 

       IMA, FDA (Food and Drug Administration) tarafından miyokardiyal iskeminin 

biyobelirteçleri olarak kabul edilmiştir (Collinson 2003).        

       IMA son dönem böbrek hastalarında,  serebrovasküler hastalıklarda, aşırı travmalarda, 

bazı neoplastik hastalıklarda ve infeksiyonlarda da yükselmektedir (Gaze 2006; Chen 

2011; Zuwala-Jagiello 2012). 

       Koçan ve ark. tarafından ratlarda yapılan  çalışmada renal kan akımı engellenerek 

iskemi süresince 10 dakika aralıklarla serum IMA ölçümü yapıldı. Sonuçta iskemi süresi 

ile korele olarak IMA ‘ nın arttığı saptandı (P < 0.001). IMA ‘nın , renal iskemik hasar için  

nonselektif  bir biyomarker olabileceği yorumu yapıldı (Kocan 2014). 

        114 renal transplant adayı olan, son dönem böbrek yetmezliği hastasında mortalite 

öngörmede IMA kullanımına yönelik yapılan çalışmada hastaların  mortalite 

değerlendirmesinde  IMA’ nın prediktif değeri olduğu saptandı (Sharma 2006). 

        Da Silveira ve ark. tarafından 25 prostat kanseri hastada yapılan çalışmada ise, kontrol 

grubu ile kıyaslandığında IMA değerinde anlamlı artış saptanmamıştır. Aynı çalışmada 

IMA, serum albumin düzeyi ile birlikte değerlendirildiğinde elde edilen sonuç da anlamlı 

bulunmamıştır (Da Silveira 2014). 

       IMAR, ölçülen IMA’ nın serum albumin düzeyine oranlanması ile elde edilen bir 

değerdir.  Kronik karaciğer hastalarında , karaciğer sentez kapasitesinde kayıp meydana 

gelmesi nedeniyle albumin düzeyinin azalmasına bağlı olarak IMA ölçümü yanında, daha 

değerli bir veri olabileceği düşünülerek , bazı çalışmalarda IMAR da hesaplanmıştır (Cakır 

2012, Chen 2011). Yine bazı çalışmalarda IMAR düzeyinin karaciğer fonksiyon testi 

olarak faydalı olabileceği gösterilmiştir (Jalan 2009). 
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      3. GEREÇ VE YÖNTEM     

İç Hastalıkları Anabilim Dalı ve Gastroenteroloji Bilimdalı poliklinikleri ve servislerinde 

KHB ve HBV ‘ye sekonder gelişen karaciğer sirozu hastaları çalışmaya alındı. KHB tanısı 

için karaciğer biyopsisi yapılmış olması arandı. Klinik , laboratuar, görüntüleme 

yöntemleri ile siroz tanısı alan olgularda biyopsi aranmadı. Yaş ve cinsiyet uyumlu 49 

sağlıklı kişi kontrol grubu olarak alındı. Bu hastalardan serum İskemik Modifiye Albumin 

(IMA)  seviyesi çalıştırılmak üzere,  kan alınıp santrifüj edilerek ve  serumlar -80 derecede 

saklandı. Bu serumlardan daha sonra, spektrofotometrik yöntemle, IMA düzeyleri topluca 

çalışıldı. Bu tez çalışmamız Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi ‘İlaç ve 

Tıbbi Cihaz Dışı Araştırmalar  Etik Kurulu’nun 31.10,2014 tarihli 2014/18 sayılı onayı 

alınarak yapıldı. 

       Katılımcıların çalışmaya dahil edilmesi öncesinde bilgilendirilmiş onam formu 

alınmıştır. Onam vermeyenler çalışmaya alınmamışlardır. Malignite , DM, kronik böbrek 

yetmezliği ve koroner arter hastalığı tanısı gibi kronik ek hastalığı olanlar çalışmaya dahil 

edilmemişlerdir. Ayrıca tedavi amacıyla albumin replasmanı yapılan  hastalar çalışmaya 

dahil edilmedi. 

       IMA ölçümü, albumin kobalt bağlayıcı (ACB) test ile yapılmıştır. Bu testte toplanan 

serum örneğine kobalt (Co) eklenerek, ortamda bulunan albuminlerin kobalt bağlama 

kapasitesi ölçülür. Serbest kobalt dithiothreitol (DTT) isimli proteinle boyanarak 

spektrofotometrik olarak ölçüm yapılır.    DTT albumine bağlanmış Co ile reaksiyona 

giremez . Ortamdaki serbest Co miktarı IMA değeri olarak belirlenir (Bhagavan 2003).  

 

       IMA Çalışma Prosedürü : 200 μl hasta serumuna 1 g/l kobalt klorür çözeltisinden 50 

μl eklendi, hafif çalkalama sonrasında  oda sıcaklığında 10 dakika bekletildi. Daha sonra  

1, 5 g/l DTT çözeltisinden 50 μl eklenerek karıştırıldı .  2 dakika sonra  9. 0 g/l NaCl 

çözeltisinden 1 ml eklendi. Test karışımlarının absorbansları 470 nm’de spektrofotometre 

kullanılarak kolorimetrik yöntemle ölçüldü. Yaklaşık olarak 30 dakikada sonuç elde edilen 

sonuçlar, absorbans ünitelerinde rapor edildi (ABSU). 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 99 kronik hepatit B tanılı , 49 sağlıklı kontrol grubu  olmak üzere toplam 148 

kişi dahil edildi. Hastaların 56’sı (%56.6) erkek ve 43’ü (%43.4) kadın hastaydı. Kontrol 

grubunun  26’sı (%53.1) erkek ve 23’ü (46.9) kadın hastaydı.  Hastaların yaşları 16-73 

arasındaydı ve ortalaması 47.9 ± 13 idi. Kontrol grubunun yaşları ise 21-70 arasında 

değişmekteydi ve ortalaması 43.3 ± 9.8’ di. Hasta ve kontrol grubu arasında yaş ve cinsiyet 

uyumlu idi (p> 0,05). 

       Hasta grubunda ek hastalık olarak hiperlipidemi %4 (n=6) ve hepatosteatoz % 8.1 

(n=12) olarak saptandı. Her iki durum için de IMA ve IMAR arasında ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05) 

       Çalışmaya dahil edilmiş  tüm KHB hastalarının ortalama IMA düzeyi 0,330  ± 0,116 , 

kontrol grubunun IMA düzeyi ise 0,271 ± 0,70 ölçülmüştür. Hasta grubu ile kontrol grubu 

IMA düzeyi arasında fark istatiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p<0,05) . 

 

Tablo 3 . KHB’li olgular ile kontrol grubunun demografik özellikleri ile  IMA ve IMAR 

değerlerinin karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Hasta Grubu 
n:99 

Kontrol  Grubu 
n:49 

p değeri 

Cinsiyet (K/E) 
 

43/56 23/26 >0,05 

Yaş 47,9 ± 13 
 

43,9 ± 9,8 0,519 

VKİ (kg/m²) 27,2 ± 4,4 26,8 ± 3,7 0,800 

    

IMA (ABSU) 0,330  ± 0,116 0,271 ± 0,70 
 

<0,05 

IMAR  0,084 ± 0,043 0,06 ± 0,17 <0,05 
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Tablo 4. KHB’li olgular ile kontrol grubunun laboratuar sonuçlarının karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 5. Hasta gruplarının ve kontrol grubunun demografik özellikleri  

 Hasta Grubu Kontrol Grubu 

 I. Grup  
(n=48) 

II. Grup  
(n=25) 

III. Grup 
(n=26) 

IV.Grup 
(n=49) 

Cinsiyet 

(kadın/erkek) 

Yaş ortalaması 

Vücut kitle 

indeksi (kg/m²) 

26/22 
 

 

42,7 ± 13,3 
 

27 ± 3,6 
 

9/16 
 
 

49,8 ± 11,2 
 

26,8 ± 4,7 

8/18 
 
 

55,5 ± 9,3 
 

28,3 ± 5,4 
 

23/26 
 
 

43,3 ± 9,8 
 

26,8 ± 3,7 

 

 Hasta Grubu 
n:99 

Kontrol  Grubu 
n:49 

p değeri 

 
Lökosit (10³/µL) 
 

 
6,53  ± 2,12 

 
7,48 ± 1,59 

 
0,005 

Nötrofil (10³/µL) 138,6 ± 2,88 139,5 ± 1,9 0,001 

Lenfosit (10³/µL) 
 

2,07 ± 0,088 2,33 ± 0,11 0,113 

Hemoglobin (g/dl) 
 

14,37 ± 8 14,1 ± 1,5 0,901 

Trombosit (10³/µL) 
 

215,5 ± 146,3 269,5 ± 52,4 <0,05 

ALT  (U/L) 69,3 ± 226 22,2 ± 15 <0,05 

AST  (U/L) 47 ± 80, 7 19,8 ± 4,5 <0,05 

ALP  (U/L) 93,4 ± 35 83 ± 23 0,519 

GGT  (U/L) 49,1 ± 60 19,5 ± 5,8 0,053 

Bilirubin  (mg/dl) 
 

43 ± 1,3 0,44 ± 0,2 0,002 

Kreatinin  (mg/dl) 
 

0,75 ± 0,17 0,93 ± 1,1 0,838 

Albumin   (g/dl) 
 

4 ± 0,59 4,37 ± 0, 35 0,008 

Glukoz  (mg/dl) 
 

100 ± 19,9 92,6 ± 18,7 0,445 

LDL (mg/dl) 108 ± 35 129 ± 31 0,158 
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       Grup 1 (Evre 1-2), Grup 2 (Evre 3-4) ve Grup 3 (Evre 5-6) KHB tanılı hasta 

gruplarının ortalama IMA düzeyi sırasıyla 0,295 ± 0,120 ; 0,381 ± 0,084 ve 0,375  ± 0,121  

olarak tespit edilmiştir (Tablo 6). Gruplar kendi arasında karşılaştırıldığında  kontrol grubu 

ile Grup 2 arasında , kontrol grubu ile Grup 3 arasında ve Grup 1 ile Grup 3 arasında 

anlamlı fark saptanmıştır (p= 0,002 ; p<0,001 ; p= 0,044) (Grafik 4). Kontrol grubu ile 

Grup 1, Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 karşılaştırıldığında fark izlenmemiştir 

(p=0,360 ; p=0,254 ve  p=1.00) (Tablo 7).        

  

 Tablo . 6  Grupların ortalama IMA ve IMAR düzeyleri 

    Grup I  (n=48) Grup II (n=28) Grup III (n=31) Grup IV (n=49) 

IMA  0,295 ± 0,120 0,381 ± 0,084 0,375  ± 0,121 0,271 ± 0,70 
 

IMAR 0,65 ± 0,29 0,84 ± 0,24 0,118 ± 0,056 0,06 ± 0,17 

 

       Çalışmamızdaki KHB hastalarının ortalama  IMAR değeri 0,084 ± 0,043 iken kontrol 

grubunda 0,06 ± 0,17 ölçüldü. Hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık gösterdiği 

saptanmıştır (p=0,017) (Grafik 3). IMAR, Grup I’de 0,65 ± 0,29 ; Grup II’de 0,84 ± 0,24 ; 

Grup III’ te 0,118 ± 0,056  ölçülmüştür. Gruplar kendi arasında karşılaştırıldığında  kontrol 

grubu ile Grup 2 arasında , kontrol grubu ile Grup 3 arasında , Grup 1 ile Grup 2 arasında 

ve Grup 1 ile Grup 3 arasında  anlamlı fark saptanmıştır (p= 0,004 ; p<0,001 ; p=0,043 , p 

<0,001) (Grafik 5). Grup 2 ve Grup 3 ve kontrol grubu ile Grup 1 karşılaştırıldığında 

farklılıklar  anlamlı değildi (p>0,05) (Tablo 7). 

       Hem IMA hem IMAR  için kontrol grubu ile Grup 1 ve Grup 2 ile Grup 3 arasında 

istatistiki anlamlılık bulunmamıştır (p>0,05).  

 

 

 

 



 

Graf

 

Graf

fik 2. KHB 

fik 3. KHB 

hastaları ile

hastaları ile

e kontrol gr

e kontrol gr

rubu arasınd

rubu arasınd

da serum IM

da  IMAR d

MA düzeyi i

düzeyi ilişki

ilişkisi 

si 

25 

 

  



 

Tabl

 

 

IMA  

  

 

 

Graf

 

lo 7. Grupla

 G

 kontrol G

G

G

Grup I G

G

Grup II G

fik 4. KHB 

ar arası IMA

Grup       

değ

Grup I 0,3

Grup II 0,0

Grup III <0,

Grup II 0,2

Grup III 0,0

Grup III 1,0

hasta grupl

A  ve IMAR

  p 

ğeri 

362 

002 

,001 

254 

044 

0 

ları ile kontr

R düzeyi kar

rol grubu ar

rşılaştırması

rasında seru

 

IMAR

 

 

ı  

um IMA düz

 G

kontrol G

G

G

Grup I G

G

Grup II G

 

zeyi ilişkisi

Grup  

Grup I 

Grup II 

Grup III 

Grup II 

Grup III 

Grup III 

26 

 

  p 

değeri 

1.0 

0,004 

<0,001 

0,043 

<0,001 

0,727 



 

Graf

 

       B

arası

farkl

       I

nega

AST

sapta

ALP

       H

alkol

p>0,0

        

(p>0

 

fik 5. KHB 

Bakılan diğ

ında album

lılık saptanm

IMA ile  A

atif ilişki sap

, arasında p

anmıştır (he

, hemoglob

Hastaların %

l kullanımı 

05). 

 IMA ve I

,05). 

hasta grupl

ğer bazı labo

min, ALT, A

mıştır (her b

ALT , AST

ptanmıştır (

pozitif ilişki

er biri için p

bin ve bilirub

%27.3 ‘ ü (

ile IMA v

IMAR ile 

ları  ile kont

oratuar para

AST, biliru

biri için p< 0

 arasında p

(p<0,05 ;  r

i izlenirken,

p<0,05 ; r ya

bin arasında

(n=27) sigar

ve IMAR d

yaş ve cin

trol grubu a

ametrelerde

ubin, lökos

0,05).   

pozitif ilişki

r her biri iç

, albumin, t

aklaşık 0,30

a ise anlaml

ra ve % 6.1

değerleri ara

nsiyet aras

arasında  IM

e hastalar (n

sit, nötrofil

i izlenirken

çin yaklaşık

trombosit ve

0).     IMA v

lı fark izlen

1’i (n=6)  al

asında istat

sında herha

MAR düzeyi

n=99) ve ko

l, trombosit

n, albumin, 

k 0,30).    

e lökosit ar

ve IMAR ile

nmemiştir (p

lkol kullanm

tistiki anlam

angi bir ili

 

i ilişkisi 

ontrol grubu

t düzeyi a

trombosit 

IMAR  ile

asında nega

e  glukoz, k

p>0,05).  

maktaydı. S

m saptanma

şki saptanm

27 

u (n=49) 

açısından  

arasında 

e  ALT , 

atif ilişki 

kreatinin, 

Sigara ve 

amıştır ( 

mamıştır 



28 
 

5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Hepatit B virusu (HBV),  dünyada ve ülkemizde sık görülen akut ve kronik hepatit 

etkenidir. İlk kez 1982 yılında başlatılan aşı programına rağmen halen ciddi bir sorun 

olarak devam etmektedir. Ülkemizde ise HBV ‘ye karşı rutin aşı programı 1998 yılında 

başlatılmıştır. Türkiye % 4,6 HBsAg pozitifliği ile dünyanın orta derecede endemik bir 

bölgesidir (Toy 2011). Bu enfeksiyon etkeninin neden olduğu kronik hepatit durumunda 

karaciğerde fibrozis gelişebilmektedir. Hastalığın saptanması, fibrozis derecesinin 

belirlenmesi ve tedavi planlanması amacıyla karaciğer biyopsisi endike olabilmektedir 

(Mehmet 2005).           

       Ülkemizde KHB nedeniyle tedavi planlanan hastalarda, siroz hastaları ve bazı 

kontrendikasyon durumları hariç karaciğer biyopsisi zorunludur. Hastanın koopere 

olamaması, ekstrahepatik biliyer obstrüksiyon varlığı, bakteriyel kolanjit, anormal 

koagülasyon testleri (INR > 1.3, Trombosit < 50.000/mm3), masif asit, karaciğerin benign 

kistik lezyonları karaciğer biyopsi kontrendikasyonları arasında yer almaktadır. İnvaziv bir 

girişim olan bu işlemin yetersiz numune, yanlış değerlendirme, maliyet ve komplikasyon 

gibi problemleri bulunmaktadır. Karaciğer biyopsisi pahalı bir işlemdir. Alınan parça 

karaciğerin  sadece  1/50.000 lik  bir alanını yansıtmaktadır (Grant 1999). Dolayısıyla 

karaciğeri diffüz olarak tutmayan hastalıklarda şüpheye neden olabilmektedir. Hepatit 

skorlaması subjektif değerlendirmelere dayanmaktadır. Bu yüzden skorlar kişiler arası 

farklı olabilmektedir (Desmet 1994).   Tüm bu sebeplerden karaciğer biyopsisi dışında 

fibrozis evresini göstermede kullanılabilecek noninvaziv belirteç arayışı uzun süredir 

yapılan araştırmalara konu olmaktadır.  

       Biz de bu çalışmamızda, noninvaziv bir işlemle karaciğer fibrozis evresiyle ilgili bilgi 

sahibi olmak için yapılan araştırmalara katkı sağlamayı amaçladık. Bu amaçla kronik 

hepatit B hastalarında serum İskemik Modifiye Albumin ( IMA) düzeyi bakmayı planladık 

.  IMA,  normal şartlarda kobalt, bakır ve nikel gibi metalleri bağlama özelliği bulunan 

albuminin N terminal ucunun, iskemi, hipoksi ve asidoz gibi durumlarda değişikliğe 

uğrayarak bu metalleri bağlama yeteneğini kaybetmesi sonrasında oluşan formudur . 

Koroner arter hastalığı, son dönem böbrek hastalığı, DM ,  neoplastik hastalıklarda ve ciddi 

enfeksiyonlarda arttığı yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. Kronik karaciğer hastalıklarına 

yönelik birkaç adet çalışma  mevcuttur (Chen 2011; Cakir 2012; Zuwala-Jagiello 2012). 

Ancak literatürde daha önce sadece HBV’ ye bağlı gelişen KHB hastalarında IMA 
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düzeyine yönelik çalışma bulunmamaktadır. Bu anlamda ilk defa yapılmış olan çalışmamız 

sonucunda serum IMA düzeyleri ile karaciğer fibrozis evresi arasında anlamlı bir ilişki 

tespit edilmiştir. KHB hastalarında IMA düzeyi, sağlıklı kontrollere göre istatistiksel 

anlamlı yüksek izlenmiştir (p<0,05) (Grafik 2).   Ayrıca fibrozis evresi ilerledikçe serum 

IMA düzeyinin arttığı da saptanmıştır . Evre 1-2 ile evre 3-4 hasta grupları arasında 

anlamlı fark olduğu görülmüştür (p<0,05) (Grafik 4). 

        Teorik olarak serum albumin konsantrasyonu daha düşük olduğu zaman, albumin 

molekülüne daha az kobalt bağlanmakta ve kobalt iyonları ile dithiothreitol (DTT)’ün 

arasında daha yoğun bir tepki oluşmaktadır. Sonuçta daha düşük albumin 

konsantrasyonları, aynı hastalarda oransal olarak daha yüksek IMA düzeylerine sebep 

olabilmektedir. Bu nedenle IMA/albumin oranı (IMAR) bakılması çalışmaya dahil 

edilmiştir. Bu çalışmamızda IMA gibi IMAR’ ın da karaciğer fibrozisi ilerledikçe arttığı 

saptanmıştır (p<0,05) (Grafik 3).  

       IMAR hasta grupları arasında bakıldığında , evre 1-2 ile evre 3-4 ve evre 1-2 ile evre 

5-6 hastalar arasında istatistiki anlamlı izlenmiştir (Grafik 5) . Bu nedenle IMAR,  

IMA’yla kıyaslandığında fibrozis evresini predikte etmede daha değerli olarak 

düşünülebilir. 

       Hasta grubumuzda daha önceki çalışmalardan farklı olarak kronik hepatit etyolojisinin 

sadece hepatit B olması, IMA düzeyini etkileyebilecek kronik hastalıkların dışlanmış 

olması bize göre çalışmamızın avantajıydı. Çalışmamızda dezavantaj olarak ölçümlerin 

seri ölçüm yapılamayıp, tek ölçümle sınırlı kalınması gösterilebilir. 

       Chen ve ark. yaptıkları çalışma IMA ile ilgili çalışmaya 25 kronik hepatit hastası, 24 

karaciğer sirozlu ve 14 üremik hasta alınmıştır. IMA ve IMAR düzeylerinin kronik hepatit 

ve siroz hastalarında, sağlıklı gönüllülere oranla yüksek olduğunu saptamışlardır. (Chen 

2011). Sonuçta kronik karaciğer hastalığı olanlarda , IMAR’ın karaciğer fonksiyon ve 

rezervinde değerli olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada alınan kronik hepatit hastalarının 

etyolojileri belirtilmemiştir. 

       Çakır ve ark. yaptıkları IMA çalışmasında 33 kronik hepatit hastası ve 33 sağlıklı 

çocuk hastası dahil edilmiştir (Cakir 2012). 33 hastanın 11’i Wilson, 5’i glikojen depo 

hastalığı, 2’si tirozinemi gibi metabolik hastalığa bağlı kronik hepatit hastasıydı. 6 hastada 

kolestatik karaciğer hastalığı, 3 hastada otoimmün hepatit ve 3 hastada kriptojenik siroz 
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tanısı mevcuttu. Sonuçta IMA ve IMAR düzeylerinin kronik karaciğer hastalığı olan 

çocuklarda yükseldiği, IMAR’ ın son dönem karaciğer hastalığı ile pozitif korele olduğu, 

özellikle ileri evre fibrozis olanlarda orta evre fibrozis olanlara göre yüksek IMAR düzeyi 

olduğu (p=0,003) gözlemlenmiştir. Böylece serum IMAR düzeyinin fibrozis evresini 

öngörmede önemli ipucu sağlayabileceği belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda da IMAR 

düzeyinin fibrozis saptama ve fibrozis evresini predikte etmede  IMA’dan daha duyarlı 

olduğu saptanmıştır.  

       Jolanta ve ark. yaptıkları çalışma kronik hepatit C (KHC) hastalarını kapsamaktaydı 

(Zuwala-Jagiello 2012). 63 hastanın 28 inde DM tanısı mevcuttu. DM olan KHC 

hastalarında IMA düzeyinin DM olmayanlara göre anlamlı yüksek bulunduğu saptanmıştır. 

Bu çalışmada KHC ‘ye bağlı gelişen sirozu olan hastalar çalışmaya alınmamışladır. Sonuç 

olarak KHC hastaları ile sağlıklı gönüllüler arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

       Kronik karaciğer hastalarında , hepatik fibrozisi noninvaziv olarak değerlendirebilmek 

için birçok test çalışılmıştır. Serolojik testler ve radyolojik testler olmak üzere iki genel 

kategoriyi kapsamaktadır. Serolojik testlerle ilgili çok aşama kaydedilmiş olmasına rağmen 

henüz histolojik analizle ilgili yeterli bilgiyi sağlayamamaktadırlar. Bu yüzden radyolojik 

yöntemlerle beraber kullanılmaları daha yaygındır. 

       Günümüzde geçerli olan dört grup serolojik test belirteci mevcuttur. Bunlar;  

Fibrotest-Aktitest (FT-AT), Hepaskor, Fibrospekt ve Avrupa Karaciğer Fibrozis Çalışma 

Grubu Paneli’ dir. Ek olarak AST- trombosit oranı (APRI) yaygın olarak çalışılmaktadır. 

Bu testlerin birtakım dezavantaj ve kısıtlılıkları vardır. Karaciğer dokusundaki 

inflamasyona duyarlıdır, bu yüzden inflamasyon olmadan meydana gelen matriks 

depolanmasında duyarlılıkları azdır. Bu testler karaciğere spesifik değildirler ve serum 

düzeyleri klirens oranlarından etkilenmektedir.  

        Radyolojik testler içerisinde ultrason bazlı elastografi, manyetik rezonans elastografi 

(MRE) sayılabilir. Bu tetkikler karaciğer dokusunun büyük kısmı hakkında bilgi 

vermektedir. MRE,  hastanın arkasında yerleştirilen bir prob vasıtasıyla verilen 

titreşimlerin ölçülme tekniğiyle çalışmaktadır. Yapılan 12 çalışmalık bir meta analizde 

siroz saptamada %91 sensitivite, %81 spesifiteye sahip olduğu gösterilmiştir (Singh 2015).  

       Ziol ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada elastografi ile karaciğer katılık ölçümünün 

karaciğer sirozunda faydalı olabileceği gösterilmiştir (Ziol 2005) .  
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       Serum belirteçlerinden FT-AT testi,  özellikle hepatit C hastalarına yönelik olarak , 

karaciğer biyopsisine alternatif olarak, 2002 yılından beri  bazı ülkelerde kullanılmaktadır 

(Poynard 2004).  

       Karaciğer fibrozisine yönelik olarak, APRI ve Fibrotest kadar yaygın olmayan ve 

geliştirilmeye yönelik çalışmaları devam eden birçok direkt ve indirekt belirteç de 

bulunmaktadır. İndirekt belirteç olarak ; FIB-4 index, NAFLD fibrozis skor, protrombin, 

GGT ve apolipoproteinA1 (PGA) indeks , direkt belirteç olarak ; hyaluronik asit, YKL-40 , 

TGF-β bunlardan birkaçıdır (Vallet-Pichard 2007). Pontinha ve ark. yaptıkları çalışmada 

kronik hepatit B hastalarında  hyaluronik asitin , karaciğer inflamasyon ve fibrozisi ile 

korele arttığı gösterilmiştir (Pontinha 1999). PGA indeks ile yapılan bir çalışmada alkolik 

karaciğer hastalarında sirozu saptamada % 66-72 duyarlı olduğu saptanmıştır (Poynard 

1991). Calabrese ve ark.yaptığı çalışmada 12 KHB ve 65 kronik hepatit C hastası dahil 

edilmiş  ve sonuçta TGF-β1 ekspresyonu ile fibrozis arasında korelasyon olduğunu 

gözlemlemişlerdir (Calabrese 2003).   

       Serolojik ve radyolojik testlerin birlikte kullanılmasının etkinliği arttırdığı 

görülmüştür. Castera ve ark. yaptıkları çalışmada Fibrotest ve  ultrason bazlı elastografi ile 

değerlendirilen hastalarda karaciğer biopsisi ile elde edilen sonuçlar karşılaştırılmıştır. Orta 

derece fibrozis olan hastalarda %84, ileri evre fibrozis olan hastalarda %94 oranında 

uyumlu sonuçlar elde edildiği görülmüştür (Castera 2005). 

       Hepatik fibroziste noninvaziv testlerin kullanımı KHB dışında, kronik karaciğer 

hasarına sebep olabilecek ilaçların kullanımında da yararlı olacaktır. Bu tür ilaçlardan en 

yaygın kullanılanlarından biri de metotreksattır. Yapılan bir çalışmada metotreksat 

kullanan ve karaciğer biyopsisi yapılan 24 hastada Fibrotest ve ultrason bazlı elastografinin 

%88-88 oranında biyopsi ile uyumlu olduğu saptanmıştır (Berends 2007). 

       Fibrozisi yansıtmak için kullanılan serum grup testleri birçok belirteç kullanılarak 

yapılmaktadır. Bu testlerin daha da geliştirilebilmesi için yeni belirteçlerin eklenmesine 

veya mevcut belirteçlerin geliştirilmesine yönelik çalışmalar devam etmektedir. Bizim 

çalışmamız sonucunda, karaciğer fibrozisini predikte edebildiği ve fibrozis evresi 

ilerledikçe arttığı gösterilen IMA ve IMAR’ın bu grup testlerine eklenmesi düşünülebilir. 
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       Sonuç olarak, çalışmamızda  IMA ve IMAR’ ın  KHB nedeniyle oluşan karaciğer 

fibrozis derecesi ile korele  olduğunu , ölçümü kolay ve efektif bir  fibrozis belirteci olarak 

kullanılabileceğini gördük. Kronik hepatit B hastalarında HBV’ ye bağlı gelişen karaciğer 

fibrozisinde non-invaziv tanı testlerine yönelik araştırmalara katkı sağladığını 

düşündüğümüz çalışmamız, seri IMA ölçümleri yapılarak tekrarlanabilir. 
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