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VII. ÖZET 

VİRAL HEPATİTLİ HASTALAR İLE NÖROPATİK AĞRI 

ARASINDAKİ İLİŞKİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Amaç: Ülkemizde kronik karaciğer hastalığının en sık nedeni hepatit B virüs 

(HBV) ve HCV enfeksiyonlarına bağlı kronik viral hepatitlerdir. Viral hepatitler 

akut-kronik viral hepatit, siroz, karaciğer yetmezliği ve karaciğer kanserine sebebiyet 

vererek morbidite ve ölüme neden olabilirler. Nöropatik ağrı sinir sisteminin birincil 

lezyonu, disfonksiyonu veya işleyişinin süresiz bozulmasından kaynaklanan ağrıdır. 

Toplumda sık görülmesine rağmen nöropatik ağrı tanısı sıklıkla atlanabilmektedir. 

Bu çalışmanın amacı viral hepatitli hastalarda nöropatik ağrı sıklığını belirlemektir. 

Gereç ve yöntem HBV tanısı ile gastroenteroloji polikliniğinde ilaçsız takip 

edilen ve sağlıklı gönüllülerden oluşan iki grup çalışmaya alındı. Her iki gruba da 

"LANSS", "DN-4" , "PAİN DETECT" anketleri onam formları alınarak uygulandı. 

Elde edilen veriler SPSS 21 paket programı kullanılarak analiz edildi. 

              Bulgular: HBV tanısı ile ilaçsız takip edilen 27 hasta ile 27 sağlıklı gönüllü 

çalışmaya alındı. Lanns ölçeğine göre hasta grubunun %22,2’sinde(n=6), kontrol 

grubunun ise %3,7’sinde(n=1) nöropatik ağrı bulunmaktaydı. Lanns ölçeğine göre 

hasta grubunda nöropatik ağrı varlığı kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha 

fazlaydı (p=0,043). Benzer bir şekilde Douleur ölçeğine göre de hasta grubunun 

%29,6’sında(n=8) kontrol grubunun ise %3,7’sinde(n=1) nöropatik ağrı bulunduğu 

ve aralarında anlamlı bir farklılık bulunduğu tespit edildi (p=0,013). Pain detect 

ölçeğine göre ise nöropatik ağrı açısından pozitif olanların oranı, kontrol grubuna 

%3,7(n=1) göre hasta grubunda %18,5(n=5) daha fazla olsa da aralarından anlamlı 

bir ilişki görülmedi (p=0,106). 

 

Sonuç: Nöropatik ağrı, HBV tanılı hastalarda kontrol grubuna göre daha sık 

görülmektedir. DN-4, LANSS ve PAİN DETECT skalaları HBV tanılı hastalarda 

nöropatik ağrı komponentlerini hekime göstermede yardımcı olacağı 

düşünülmektedir.  

 

Anahtar Sözcükler: HBV, Nöropatik ağrı, DN-4, LANSS, PAİN DETECT 
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IX. ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PATIENTS 

WITH VIRAL HEPATITIS AND NEUROPATHIC PAIN 

 

Objective: The most common cause of chronic liver disease in our country is 

hepatitis B virus (HBV) and chronic viral hepatitis due to HCV infections. Viral 

hepatitis can cause morbidity and death by causing acute-chronic viral hepatitis, 

cirrhosis, liver failure and liver cancer. Neuropathic pain is pain that results from a 

primary lesion, dysfunction, or indefinite disruption of the nervous system. Although 

it is common in the community, the diagnosis of neuropathic pain can often be 

missed. The aim of this study is to determine the frequency of neuropathic pain  in 

patients with viral hepatitis. 

 

Materials and Methods: Two groups of healthy volunteers followed without 

medication in the gastroenterology outpatient clinic with the diagnosis of HBV were 

included in the study. "LANSS", "DN-4", "PAIN DETECT" questionnaires were 

administered to both groups after obtaining consent forms. The obtained data were 

analyzed using the SPSS 21 package program. 

 

Results: 27 patients with a diagnosis of HBV who were followed up without 

medication and 27 healthy volunteers were included in the study. According to the 

Lanns scale, 22.2%(n=6) of the patient group and 3.7%(n=1) of the control group 

have neuropathic pain. According to the Lanns scale, the presence of neuropathic 

pain in the patient group was significantly higher than in the control group (p = 

0.043). Similarly, it was determined that 29.6%(n=8) of the patient group had 

neuropathic pain and a significant difference was found in 3.7%(n=1) of the control 

group according to the Douleur scale (p = 0.013). According to the Pain Detect scale, 

although the proportion of patients with neuropathic pain was higher in the patient 

group 18.5%(n=5) compared to the control group 3.7%(n=1), no significant 

relationship was found between them (p = 0.106). 

 

Conclusion: Neuropathic pain is more common in patients with HBV 

diagnosis than in the control group. It is thought that the DN-4, LANSS and PAIN 

DETECT scales will help the physician to show the neuropathic pain components in 

patients with HBV diagnosis. 

 

Keywords: HBV, Neuropathic pain, DN-4, LANSS, PAİN DETECT
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Viral hepatitler karaciğerin sık görülen hastalıkları olmakla beraber, genellikle 

etkenleri klasik hepatit virüsleridir (A, B, C, D, E). Viral hepatitler karaciğer 

yetmezliğine, siroza ve karaciğer kanserine ilerleyerek ölüme ve morbiditeye 

sebebiyet verebilirler (1). DSÖ 2016 yılının Mayıs ayında viral hepatitler için, 2016-

2021 global sağlık sektörü stratejisi oluşturmuştur. Global sağlık sektörü stratejisi 

2030 yılı itibariyle viral hepatitlerin halkın sağlığını tehdit eden bir risk faktörü 

olmaktan çıkarılmasını; yeni enfeksiyon riskinin yüzde 90 azalmasını, tedavi 

olabilecek hepatit hastalarının yüzde 80 azalmasını ve hepatite bağlı mortalite oranının 

da yüzde 65 azaltılmasını öngörmektedir (2). 

Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu hepatoseluler kanserli (HSK) hastaların 

yaklaşık %50'sinde saptanır ve bunların çoğunda siroz kliniği mevcuttur. 2013 yılında 

Türkiye’de karaciğer transplantasyonlu olgularının yaklaşık %40-50’sini, HSK olan ya 

da olmayan HBV ilişkili son dönem karaciğer yetmezliği hastaları oluşturmaktadır. 

HBV ilişkili hastalık spektrumu inaktif HBV taşıyıcılığından; siroz, portal 

hipertansiyon ve HSK’ye ilerleyen bir yelpazede yer almaktadır. Her yıl yaklaşık 1 

milyon birey HBV ilişkili son dönem karaciğer hastalığı ve komplikasyonları sebebi 

ile ölmektedir (3). 

HBV prevalansının yüksek olduğu ülkelerde, enfeksiyon genellikle yaşamın 

erken dönemlerinde meydana gelir ve yaşam boyu kronik enfeksiyona ve taşıyıcılığa 

neden olur. İleri yaşlarda HBV ile karşılaşıldığında ise genellikle akut, kendini 

sınırlayan bir hastalığı takiben iyilik hali ya da nadir olarak fulminan hepatit ve 

karaciğer yetmezliğine neden olabilmektedir. Enfeksiyondan sonra 6 haftadan daha 

fazla serum hepatit B yüzey antijeninin (HBsAg; viral glikoprotein) tespit edilmesi 

kronik hepatit olarak tanımlanmaktadır. HBV esas olarak kan ve vücut sıvıları ile 

bulaşmakla beraber, perinatal (anneden çocuğa transmisyon), cinsel ve parenteral 

bulaş olduğu da bilinmektedir (4). 
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İnaktif hepatit B taşıyıcısı olan hastalarda HBV replikasyonunda ani 

artış,morbidite ve hatta mortalitenin önemli bir nedenidir. Bağışıklık sistemini 

baskılayan tedavilerin uygulamalarının her geçen gün genişletilmesi, son on yılda 

bildirilen yeniden aktivasyon vakalarının sayısını artırmıştır (5). 

HBV’ye sekonder nöropatik ağrının endonörium ve endonöronal kapillerde 

HBsAg içeren immun kompleks yapılanması ile oluştuğu düşünülmektedir (6). Ayrıca 

gelişen sinir hasarında humoral faktörlerden daha ziyade sitotoksik T hücrelerin de 

etkili olduğu düşünülmektedir (7).  

Nöropatik ağrı, somatosensoriyel sistemi etkileyen lezyon veya bir hastalık 

sonucu ortaya çıkan ağrıdır (8). Somatosensoriyel sistem dokunma, basınç, ağrı, 

sıcaklık, pozisyon, hareket ve titreşimin algılanmasına izin verir (9). Elli yaşın 

üzerindeki hastalarda genel popülasyonun yaklaşık yüzde 7-10'unu etkiler (9). 

Nöropatik ağrının birçok nedeni tanımlanmıştır. Yaşlanan dünya nüfusu, artmış 

diyabetes mellitus insidansı, kemoterapi sonrası kanserden sağkalımın artması 

nedeniyle NPA insidansının artması beklenmektedir. Nöropatik ağrıda parestezi, 

dizestezi, hiperaljezi, hipoestezi, allodini, spontan ağrılar görülebilir (9).  

Çalışmamızın amacı, HBV enfeksiyonu olan hastalarımızda yaşam kalitesini 

olumsuz yönde etkileyen ve önemli bir morbidite nedeni olan nöropatik ağrı sıklığını 

belirlemek ve HBV'li hastalar ile olan ilişkisini değerlendirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.HBV 

2.1.1. Tanım  

HBV, kısmi çift sarmal hepatotropik bir virüstür. Dünya nüfusunun yaklaşık 

yüzde 30’unun mevcut ya da geçirilmiş HBV enfeksiyonu serolojisine sahip olduğu 

bilinmektedir (10). Ek olarak dünya genelinde 350 milyon kronik taşıyıcı olduğu 

düşünülmektedir (11, 12). Kronik enfeksiyon ilerleyici karaciğer hasarına yol 

açabilmesine rağmen, çoğu hasta asemptomatiktir (%60-85) (3, 13). Enfeksiyondan 

sonra 6 haftadan daha fazla serum HBsAg tespit edilmesi kronik hepatit olarak 

tanımlanmaktadır (4). HBV esas olarak kan ve vücut sıvıları ile bulaşmakla beraber, 

perinatal (anneden çocuğa transmisyon), cinsel, parenteral bulaş olduğu da 

bilinmektedir (4). Hepatit B virüsünün çoğalması sırasında meydana gelen replikasyon 

hatalarından kaynaklanan A ile J arasında olmak üzere birçok genotipi tanımlanmıştır 

(14). HBV genotipinin karaciğer hastalığının ciddiyeti ve antiviral tedavi yanıtına 

etkileri mevcuttur (15).  

HBV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus sınıfında yer almaktadır. 

Çapı 42 nm, sferik yapılı zarflı bir virüs olan HBV hepatositlerde replike olmaktadır 

(16). Kısmen çift sarmallı olan 3,2 kilobaz (kb) uzunluğunda olup DNA virusları 

içinde bilinen en küçük, sirküler DNA genomu içermektedir. Konak hücrelerin 

yüzeyinden alınmış lipid zarf üzerinde üç formda HBsAg bulunmaktadır (büyük (L), 

orta (M) ve küçük (S) yüzey antijenleri). Virusun kapsidi 27 nm çapındadır; HBcAg, 

HBeAg,viral genom ile polimeraz enzimini içermektedir (17). Sadece insanlarda 

hastalık oluşturabilmektedir. Serumda üç farklı partikül olarak bulunur. Viral yapının 

tamamını oluşturan Dane partikülü küresel görünümlü olup,42 nm çapındadır. Dane 

partikülü, infektif viral bir partiküldür. Her üç partikül de hastaların serumunda yüksek 

miktarda saptanabilir. Üç partikül de immünojenik özelliktedir (18). Dane 

partikülünün iç kısmında HBcAg, genom ve viral DNA polimeraz içeren nükleokapsid 
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bulunur. Bunu dışta HBsAg çevreler. Kor içindeki genom insan DNA virusları içinde 

bilinen en küçük genomdur. HBV’nin 4 major geni mevcuttur (19). Bu genler:  

 

S Geni: Pre-S1, pre-S2 , S bölgelerinden oluşur. Virusun yüzey veya zarf 

antijeni bu gen bölgesinde kodlanır. HBsAg nükleusta değil konak sitoplazmasında 

üretilir ve viral nükleokapsidi saran zarfı oluşturur (20).  

C geni: Kor veya nükleokapsid genidir. Sadece karaciğer hücresinde tespit 

edilebilen kor partikülü içinde toplanan HBcAg’yi kodlar. Bu antijenin karboksi 

terminalinin bir bölümünden HBeAg kodlanarak ekstrasellüler bölgeye salınır. 

Ekstrasellüer alanda HBeAg çözülebilir formdadır. HBeAg, replikasyonun ve 

enfeksiyözitenin göstergesidir (21). 

P Geni: En uzun gen bölgesi olup virusun DNA Polimerazını kodlayan gen 

bölgesidir. Viral genomun büyük kısmını kaplamaktadır. DNA bağımlı DNA 

polimeraz ve RNA bağımlı revers transkriptaz (RT) aktivitesindeki temel bir 

polipeptidi kodlar (22). 

X Geni: Hepatit B virusunun en küçük gen bölgesidir. HBxAg’ yi kodlar. Viral 

replikasyon için önemli olan iki transkripsiyon aktivatörünü kodladığı düşünülen 

küçük bir gendir (23). 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

             Hepatit B virüsüne karşı yürütülen başarılı aşılama programları ile akut HBV 

enfeksiyonu görülme sıklığında önemli bir azalma olmuştur. DSÖ verilerine göre yılda 

yaklaşık 450 milyon yeni HBV hastasının ortaya çıkması ve bunların yaklaşık dörtte 

birinin kronikleşmesi, bu sürecin önümüzdeki yıllarda da devam edeceğini 

göstermektedir (24). HBV’ye bağlı enfeksiyon dünya çapında yaygın bir dağılım 

göstermektedir. 240 milyon kişide kronik enfeksiyon geliştiği ve yaklaşık olarak yılda 

686 bin kişinin HBV’ye bağlı komplikasyonlardan vefat ettiği tahmin edilmektedir 

(25). Türkiye orta endemik bölgeler arasında yer almaktadır. 2011 yılı içerisinde 
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yapılan epidemiyolojik çalışmada ülke genelinde HBsAg prevelansı yüzde 4,6 

saptanmış olup Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan tahmini hasta sayısı 3,3 milyon 

olarak hesaplanmıştır (26). 

2.1.3. Bulaş Yolları 

İnsan ve bazı primatlar HBV’nin tek konağıdır (27). Bulaş yolu vajinal sıvılar ve 

sperm olmak üzere vücut sıvılarının mukozalara teması veya enfekte kanın perkütan 

yolla teması sonucu ile gerçekleşir. Perinatal bulaş daha sık doğum esnasında gelişir; 

in-utero geçiş nadirdir. Hepatit B zarf antijeni pozitif annelerden perinatal bulaş riski 

daha yüksektir. Gebeliğin 2. ve 3. trimesterinde ve doğum sonrası ilk iki ayda akut 

HBV enfeksiyonu geçirenlerde perinatal bulaş riski daha yüksektir (28). HBV'nin 

emzirme yolu ile bebeğe geçtiğine dair bir kanıt saptanmamıştır. Yüksek prevalanslı 

yerlerde çocuklar arasındaki bulaş yakın temas yoluyla da gelişir. Bu bulaş şekli 

mukozaların enfekte kişinin sekresyonu veya muhtemelen açık yara ile karşılaşması 

sonucunda gelişir (horizontal bulaş) (29). HBV birçok vücut sıvısında saptanmış 

olmakla birlikte serum, tükürük ve sperm de enfeksiyöz dozda bulunur. Tükürük ile 

karşılaşma ile bulaş gösterilememiştir. HBsAg pozitif kişilerin hepsi bulaştırıcıdır. 

Ancak bu kişiler içinde HBeAg pozitif olanların, serumda yüksek düzeyde HBV 

taşıdığından dolayı daha çok bulaştırma potansiyeli vardır (27). Cinsel yolla bulaş 

özellikle heteroseksüel çok partneri olanlar, seks işçisi ile cinsel temasta bulunanlar ve 

homoseksüel erkeklerde daha yüksek oranda görülmektedir (28). Kişiden kişiye bulaş 

yakın, nonseksüel temasın sürekli veya sık olduğu yerlerde, örnek olarak uzun süreli 

bakım evlerinde kalan engelli bireyler arasında ve aynı evde yaşayanlarda yüksek 

oranda görülür. HBV ile enfekte kişilerle beraber yaşayan bireyler indirekt olarak  

vücut sıvılarına ve kan temas yoluyla (açık yara veya cilt lezyonundan gelen eksudaya 

temas, ortak diş fırçası kullanımı, insan ısırığı gibi, HBsAg ile kontamine yüzeylerle 

temas) bulaş riski taşımaktadırlar. Çocuk ve bebeklerin yüksek düzeyde hepatit B aşısı 

ile aşılanmış olduğu ülkelerde kreş ve okullarda bulaş oranı düşük saptanmıştır (30). 

     Hepatit B virüsünün bulaş yolu dental, tıbbi, cerrahi işlemler esnasında az miktarda 

kan veya sıvının kaza ile inokülasyonu sebebiyle; dövme, akupunktur, piercing gibi 

işlemler ile; intravenöz ilaç bağımlılarının ortak enjektör kullanımı, kan ile enfekte 

olmuş traş malzemeleri ile gelişebilmektedir (28). Bulaş sağlık bakımı sırasında 
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aseptik tekniğe uyulmadan yapılan enjeksiyon sırasında veya enfeksiyon kontrol 

önlemlerine düşük uyum sebebiyle çapraz kontamine olmuş medikal aletlerin 

kullanılması ile de görülür (31).  

 

2.1.4. Hepatit B enfeksiyonu için klinik bulgular 

Akut HBV enfeksiyonunu takiben HBsAg pozitifliğinin altı ayı aşması, kronik 

enfeksiyon olarak kabul edilir. Çoğu hasta akut dönemi asemptomatik geçirir (32). 

Ancak hastaların %40-50'sinde sarılık hikâyesi vardır. KHB enfeksiyonunun seyri 

virus/konak etkileşimine göre 4 farklı dönemde incelenebilir:  

 

İmmün tolerans dönemi: İmmün/toleran faz genelde hastalığı erken çocukluk 

veya perinatal dönemde geçiren genç erişkinler ve çocuklarda görülür. Bu faz genelde 

perinatal enfeksiyondan itibaren 10-20 sene sonraya kadar devam edebilir. Tipik 

olarak HBeAg pozitif, HBV DNA yüksek (genellikle 200.000 IU/ml’den yüksek) ve 

ALT normal veya hafif yüksek gözlenir. Karaciğerde minimal inflamasyon 

gözlenirken fibrozis yoktur veya yavaş ilerleme gösterir, spontan HBeAg kaybı oranı 

düşüktür (28). 

 

İmmün klerens dönemi: Bu fazda konak bağışıklık sistemi olgunlaşıp 

hepatositlerde HBV ile ilişkili immün aracılı hepatoselüler hasar ortaya çıkar. 

Karaciğerde viremi süreklilik gösterirken viral replikasyon devam ediyor olsa da 

serum HBV DNA düzeyleri immün tolerans dönemine göre daha düşüktür (33). Bu 

dönemde serum transaminaz düzeyleri yüksektir. Hastaların çoğunda HBeAg pozitif 

saptanır. Karaciğer biyopsisinde belirgin inflamatuvar aktivite saptanır (34). HBeAg 

pozitif hastalarda bir yıl içinde serokonversiyon görülme olasılığı yüzde 10-20 

civarında olup spontan serokonversiyon oluşumu HBV enfeksiyonunda doğal gidişin 

önemli bir köşe taşıdır. Bununla birlikte HBeAg pozitifliğinin devam etmesi ilerleyici 

karaciğer hastalığı açısından risktir. Bu hastalarda 5 yıl içinde siroz veya buna bağlı 

komplikasyonlarla sonuçlanan ciddi karaciğer hasarı gelişme olasılığı kronik hepatitin 

süresi ile alevlenmelerin sıklığı ve ciddiyetine bağlı olmak üzere %12-20'dir (33). 
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İnaktif taşıyıcılık: HBeAg’nin anti-HBe’ye başarılı serokonversiyonunu 

takiben gelişir. HBeAg pozitif vakaların senede yaklaşık olarak yüzde 10-15’inde bu 

faza geçilir. HBeAg temizlendikten sonra hastalık hafifleyebilir ve HBV DNA’da 

düşmeyle birlikte (2000 IU/ml’nin altı) ALT değeri normalleşebilir. HBeAg’nin genç 

yaşta belirgin karaciğer hasarı gelişmemişken serokonversiyonu, HSK ve siroz riskinin 

azalması sebebiyle iyi prognoz göstergesidir. Ancak bu kişilerin bir bölümünde aktif 

viral replikasyon tekrardan ortaya çıkabilir (28). 

Reaktivasyon dönemi (HBeAg negatif KHB): İnaktif HBV taşıyıcılarının üçte 

birinde HBeAg tekrar pozitifleşmeden kronik hepatit oluşabilir. Bu dönem HbeAg 

yokluğu ve antiHBe antikorları varlığı, saptanabilir düzeylerde HBV DNA varlığı, 

yüksek serum ALT düzeyleri ve histolojik olarak karaciğerde devam eden 

nekroinflamasyon ile karakterizedir. Genel olarak HBeAg negatif kronik hepatit, 

potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir karaciğer hastalığı formudur. Yapılan karaciğer 

biyopsilerinde hastaların %50'sinde orta ya da ciddi derecede nekroinflamasyon ve 

fibrozis, %25-40’ında siroz bulunur (33). 

HBVr (HBV reaktivasyonu) herhangi bir destekleyici durum olmadan meydana 

gelebileceği gibi, HBV tedavisinin sona ermesi, tedaviye karşı direnç oluşması, 

immunsüpresyona neden olabilecek bazı hastalıklar ve ilaç kullanımı gibi durumlarda 

ortaya çıkabilmektedir (34). Bazı hastalar (kanserler, otoimmün hastalıklar, kronik 

romatizmal hastalıklar veya nakil sonrası) immünosüpresif tedaviye gereksinim 

duymaktadır. Bu tür tedaviler HBV ile karşılaşmış hastalarda HBVr riskini artırır. Bu 

durum özellikle daha önceden saptanamayan KHB enfeksiyonu olan hastalarda 

gözlenebilir ama enfeksiyonun düzeldigi veya “occult” HBV enfeksiyonu bulunan 

hastalarda da reaktivasyon gerçekleşebilir (35). 

 

Raktivasyon için çeşitli kriterler bulunmaktadır (36); 

 

 HBsAg pozitif ve HBV DNA pozitif kişilerde HBV DNA seviyesinin 10 kat 

yükselmesi, 

 HBsAg pozitif ve HBV DNA negatif kişilerde HBV DNA pozitifleşmesi, 
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 HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif kişilerde HBsAg pozitifleşmesi (ters 

serokonversiyon) ya da HBsAg negatif iken HBV DNA’nın pozitif olması.  

 

Kronik Hepatit B’li vakalarda viral replikasyon göstergeleri pozitif ve 

transaminaz düzeyleri yüksek ise hastalık ilerleyicidir. Bu ilerleyişin sonuçları asit, 

portal hipertansiyon, siroz, varis kanaması, hepatorenal sendrom, HCC olarak 

sıralandırılabilir. Progresif hastalığı olanların %15-20’sinde 5 sene içinde siroz gelişir. 

Sirozlu hastalarda %20 hastada takipte HCC saptanır. KHB’de diğer ileri evre 

karaciğer hastalıklarında saptanan asit, örümcek nevüs, sarılık, splenomegali gibi 

bulgular da saptanabilir. İmmun kompleks sebebiyle, ekstrahepatik organların 

etkilenmesine bağlı olarak vaskülitik raş, glomerülonefrit, poliarteritis nodoza, 

poliartralji bulunabilir (37). 

 

2.1.5. Hepatit B enfeksiyonundan korunma yolları 

 

Damar içi uyuşturucu bağımlılarının rehabilitasyonu ve eğitilmesi, mesleksel 

HBV karşılaşmasının engellenmesine yönelik önlemler, güvenli cinsel yaşam eğitimi 

gibi davranış değişiklikleri enfeksiyonun erişkin dönemde kazanıldığı gelişmiş 

ülkelerde daha etkili yöntemlerdir. Kan ve ürünlerinin HBsAg yönünden taranması, 

sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarına uyulması diğer özgül olmayan korunma 

yöntemlerindendir (38). Yüksek ve orta endemik bölgelerinde ise pasif ve aktif 

immünizasyon ile koruma daha etkilidir (39). 

 

2.1.6. Hepatit B enfeksiyonunda tanı 

 

HBV’nin tanı esnasında kullanılan serolojik testleri HBeAg, anti-HBs, HBsAg, 

anti-HBe, anti-HBc’dir (40). Geçirilmiş HBV enfeksiyonu anti-HBc ve anti-HBs 

pozitifliği ile karakterizedir. Aşı sonrasında HBV’ye karşı bağışıklık tek başına anti-

HBs pozitifliği ile belirlenir. KHB ise HBsAg’nin 6 aydan daha fazla süre pozitif 

saptanması ile belirlenir. Son dönemlerde aktif hastalık ile inaktif HBsAg taşıyıcılığı 

ayrımı için kantitatif HBsAg bakılmasının faydalı olacağı bildirilmiştir (41). KHB 

hastalarında HBeAg pozitifliği sıklıkla yüksek enfektivite ve aktif HBV 
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replikasyonunu gösterir. HBeAg pozitif hastada serokonversiyon gelişmesiyle HBV 

DNA’nın kalıcı olarak saptanamaz seviyede olması tedavinin sonlandırılmasında 

potansiyel bir durak olarak kabul edilebilir (41). Gerçek zamanlı PCR  ile ölçülen 

serum HBV DNA seviyesi hastalığın progresyonu ile ilişkili olup tedavinin 

endikasyonunda, tedavi takibinde, inaktif veya aktif hastalığın tespiti sırasında 

kullanılır. HBV DNA’nın birkaç ay veya daha uzun süre aralarla seri ölçülmesi 

önerilir (3). HBV DNA düzeyi antiviral tedavinin takibi için kullanılır ve tedavi 

altında HBV DNA seviyesindeki artış dirençli varyantların göstergesi olabilir (42). 

Aminotransferazlar, ALP, GGT, PT, bilirubin, serum albümin ve globülin, kan sayımı 

karaciğer hastalığının ciddiyetini değerlendirmede kullanılırlar. Genel olarak ALT, 

AST’den daha yüksektir. Hastalık siroza ilerlerse oranın ters dönmesi beklenir. PT’de 

uzama, albümin düzeyinde progresif düşme ve/veya globülinde artma, genellikle eşlik 

eden trombosit sayısında azalma siroz gelişiminde gözlenen değişikliklerdir (43). 

Kronik karaciğer hastalıklarının değerlendirilmesinde altın standart ise karaciğer 

biyopsisidir (44). 

 

2.1.7. Kronik Hepatit B enfeksiyonunda tedavi 

 

 Tedavide amaç, hastalık ilerlemesiyle oluşabilecek siroz, karaciğer yetmezliği, 

HSK gibi komplikasyonların önlenip vakanın yaşam kalitesi ve süresini artırmaktır. 

HBV replikasyonu kalıcı olarak baskılanabilirse bu hedefe ulaşılabilir (45). HBV 

genomu konak genomuna integre olarak onkogenezin sürmesine ve HSK gelişimine 

yol acabilmektedir (46). KHB tedavisindeki amaç serum HBV DNA düzeyini surekli 

baskılamak ve saptanabilir değerlerin altında tutmaktır (47). KHB’de özellikle erkek 

ve 45 yaş üstündeki siroz gelişen hastalarda yılda bir alfa-fetoprotein ve hepatobilier 

ultrasonografi ile HSK'nın erken tanısı için tarama, maliyet-etkinlik oranı yüksek olsa 

da önerilmektedir (48).  

Günümüzde kronik hepatit B tedavisinde kullanılan ajanlar interferonlar (IFN) 

ve viral polimeraz inhibitörleridir (Nükleozid ve nükleotid analogları). Günümüzde 

yeni potent oral tedaviler nedeni ile IFN artık çok az kullanılmaktadır. Tedavi süresi 

HBeAg negatif olgularda en az 1 sene, HBeAg pozitif olgularda 4-12 aydır. HBV 
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replikasyonu direkt sitopatik etki göstermediği halde, viral replikasyonun sürekliliği 

ile karaciğer hasarının derecesinin ilişkili olduğunu göstermiştir (49). 

 

 

Nükleozid ve nükleotid analogları 

Nükleozid ve nükleotid analogları HBV’nin replikasyonunu önleyerek etki 

etmektedir. Günümüzde nükleozid analoğu olarak; Lamivudin, Telbivudine, Entekavir 

ve nükleotid analoğu olarak da; Adefovir, Tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir 

alafenamid HBV tedavisinde kullanım onayı almışlardır (50). 

Adefovir dipivoxil: Bir nükleotid analoğu olup adenozin monofosfat analoğu ön 

ilaçtır. Aktif formu, HBV DNA zincirinin sonlanmasına; reverz transkriptazı ve DNA 

polimerazı inhibe ederek neden olur (51). Aç veya tok alınabilir. Erişkin dozu 10 

mg/gün'dür. Karaciğer yetmezliğinde doz ayarlamasına gerek yoktur. Kreatinin 

klirensi 50 ml/dk altında ise doz ayarlaması gerekir (52). 

Telbivudin: Timidinin L deoksi modifikasyonu olan nükleozid analoğu antiviral 

bir ilaçtır (53). Gebe kategorisi B olup, viral yükü düşük olan naif olgularda ilk tedavi 

aşamasında tercih edilebilir. Fakat 3-6 ay aralıklarla direnç açısından takip edilmesi 

gerekirmektedir (54, 55). 

Lamivudin: Lamivudin, 1998 tarihinde FDA onayı alarak kronik hepatit B 

tedavisinde ilk kullanıma giren, L-nükleozid analoğu ilaçtır (56). Direnç ve nüks 

potansiyelinin yüksek olmasına rağmen, fiyatının ucuz olması sebebiyle çoğu endemik 

bölgede kullanılmaktadır. Lamivudin ile sürekli tedavi, kronik hepatit B ve ileri 

fibrozis veya sirozlu olgularda hepatik dekompansasyon ve hepatosellüler karsinom 

riskini önemli ölçüde azaltarak klinik ilerlemeyi geciktirmektedir. HBV tedavisinde 

dozu aç veya tok karna oral 100 mg/gün’dür (45). 

Entekavir: Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitörü (nükleozid), siklopentil 

guanosin analoğu olan genetik bariyeri yüksek güçlü bir antiviral ilaçtır. 2005 yılında 

FDA tarafından onay almıştır. Aktif formu entekavir trifosfattır. Yarılanma ömrü 15 

saattir. Biyoyararlanımı çok iyidir fakat gıdalar emilimini geciktirir, bu nedenle aç 
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karnına alınması önerilmektedir. Lamivudin'den 30 kat daha fazla etkilidir (57). İyi 

tolere edilir fakat baş ağrısı, sersemlik, letarji, abdominal rahatsızlık, bulantı, ishal ve 

fotosensitivite yapabilen bir antiviraldir. Yağlanmaya sekonder hepatomegali ve 

ilerlemiş karaciğer hastalığında laktik asidoz gibi ölümcül seyreden yan etkilerin 

geliştiği vakalar bildirilmektedir. Gebelik kategorisi C olarak belirlenmiştir. Erişkin 

dozu, nükleozid analoğu almamış vakalarda günde 0,5 mg; lamivudin dirençli viremili 

vakalarda günde 1 mg dır (57). Atılımı idrar yolu ile olduğundan (Yüzde 60-70’i 

değiştirilmeden atılmaktadır) böbrek yetmezliğinde doz ayarlanması yapılması 

gerekmektedir (58). 

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF): Adefovir gibi bir asiklik nükleotid 

analoğudur fakat daha az nefrotoksik olması sayesinde oral 300 mg/gün 

kullanılabildiği için daha güçlü bir antiviral ajandır. HIV ile koenfekte olgulardada 

etkilidir. KHB’ye bağlı dekompanse siroz olanlarda da iyi tolere edilir. Dozajı HBV 

enfeksiyonunda oral 300 mg/gün’dür, bu da 245 mg tenofovir disoproksil’e eşdeğer 

olmaktadır. HBV polimeraz aktivitesini inhibe etmektedir. Karaciğer yetmezliğinde 

dozaj ayarlamasına gerek yoktur. Böbrek aracılığı ile %70-80’i değişmeden 

atılmaktadır, GFR 50 ml/dk'nın altında doz ayarlanması gerekmektedir. Yedi yıl 

kullanımı süresince TDF’ye direnç saptanmamıştır. Gebelik Kategori B olması 

sebebiyle gebe vakalarda tercihi önerilir. Günümüzde kullanılan en uygun tedavi 

seçenekleri arasındadır (59). 

Tenofovir alafenamide (TAF) :TAF Selektif nükleozid “revers’’transkriptaz 

inhibitörü bir antiviraldir. HIV tedavisinde kombine ilaç olarak da kullanımı 

mevcuttur (60). Tek basına KHB tedavisinde kullanılan, FDA onayı alan formu da 

mevcuttur. TAF’ın dozajı oral 25 mg/gün'dür. Tok karna alınması önerilir (50). 

TDF’ye göre TAF böbrek-kemik toksisitesi için daha güvenilidir. Yeterli bilgiye sahip 

olunmadığından dolayı gebelerde kullanılmaması önerilir (50, 60). 
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2.2 Nöropatik Ağrı  

2.2.1. Tanım 

 

Nöropatik ağrı somatosensoriyel sistemi etkileyen lezyon veya bir hastalık 

sonucu ortaya çıkan ağrıdır (8). Somatosensoriyel sistem dokunma, basınç, ağrı, 

sıcaklık, pozisyon, hareket ve titreşimin algılanmasına izin verir (9). Elli yaşın 

üzerindeki hastalarda genel popülasyonun yaklaşık %7-10'unu etkiler (9). NPA'nın 

birçok nedeni tanımlanmıştır. Yaşlanan dünya nüfusu, artmış diyabetes mellitus 

insidansı ve kemoterapi sonrası kanserden sağkalımın artması nedeniyle NPA 

insidansının artması beklenmektedir. NPA'da parestezi, dizestezi, hiperaljezi, 

hipoestezi, allodini ve spontan ağrılar görülebilir (9). 

 

2.2.2. Nöropatik Ağrı'nın Değerlendirilmesi 

 

NPA’yı değerlendirme kriterleri; 

 

1. Kesin nöroanatomik dağılımı bulunan ağrı, 

2. Santral ve Periferik somatosensoriyel sistemi etkileyen lezyon veya hastalık 

düşündüren hikâye, 

3. Kesin nöroanatomik dağılımın en az bir teyit edici test ile gösterilmesi, 

4. NPA yapabilecek lezyon ve hastalığın en az bir teyit edici test ile gösterilmesi, 

 

Tanı; 4 kriterin birlikte olması kesin NPA, 1. ve 2. kriter ile 3. ve 4. kriterden 

birinin olması muhtemel NPA, 1. ve 2. kriterin olması 3. ve 4. kriterin olmaması 

ihtimal dahilinde NPA olarak değerlendirilir (61). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Hasta Popülasyonu 

Çalışmamız Hatay MKÜ Hastanesi İç Hastalıkları Kliniğinde, gözlemsel ve 

kontrollü bir çalışma olarak planlandı. Çalışmaya başlamadan önce Hatay Mustafa 

Kemal Üniversitesi Tayfur Ata Sökmen Tıp Fakültesi Klinik araştırmalar Etik 

Kurulundan çalışma için 12.112020 tarih ve 2020/129 sayılı karar ile Etik Kurul onayı 

alındı (Ek-B). Çalışmaya 15/11/2020-15/02/2021 tarihleri arasında Hatay MKÜ 

Hastanesi İç Hastalıkları Gastroenteroloji polikliniğinde HBV tanısı ile tedavisiz takip 

edilen 18 yaş üzeri 27 birey (13 kadın, 14 erkek) hasta grubu olarak çalışmaya alındı. 

Covid-19 pandemisi nedeni ile gastroenteroloji polikliniğine HCV enfeksiyonlu 

hastaların başvurusunda belirgin azalma olması nedeni ile çalışmamıza HCV 

enfeksiyonu ile takip edilen hasta alınamadı. İç hastalıkları polikliniklerine başvuran 

ve HBV ile nöropati şikayeti olmayan yaş ve cinsiyet olarak uyumlu 27 (13 kadın, 14 

erkek) sağlıklı gönüllü bireyler de kontrol grubu olarak çalışmamıza dahil edildi. 

Çalışmaya, gebeler, engelliler ve imza yetkisi olmayanlar dahil edilmedi. Nöropatik 

ağrıya neden olabilecek ek bir hastalığı olan hastalar (Diabeti, Vit B12 eksikliği, KC S 

vb.)çalışma gurubuna alınmadı. 

 

3.2 Veri Toplama Araçları 

Katılımcılara hazırladığımız anketi yüz yüze görüşme tekniği ile uyguladık. 

Hasta ve kontrol grubuna nöropatik ağrıyı değerlendirmek için 3 tip anket (Lanss, 

DN4 ve Pain Detect ağrı anketleri) uygulandı. 

 

3.2.1 LANSS Anketi: 

Toplam yedi sorudan oluşan LANSS anketi hastalara kolaylıkla uygulanabilen 

bir ankettir. Genel itibariyle nöropatik ağrı ile nosiseptif ağrı arasındaki farklılığın 
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belirlenmesi amacıyla kullanılmaktadır. İlk defa Bennett tarafından geliştirilip ve 

uygulanmıştır (62). 

LANSS anketi iki bölümden oluşur. İlk bölüm, 5 soru ve semptomlarla ilgili 

ağrı sorgulaması ifadelerinden oluşur. İkinci bölüm ise allodini ve pinprick testi 

bilgilerinin sorgulandığı 2 sorudan oluşur. Bu sorular duyu muayenesi ile ilgilidir. 

Tüm puanlar toplanır; 12 puan ve daha üstünde puan alanlarda nöropatik ağrı 

düşünülür. 

 

3.2.2 Douleur Neuropathique 4 Anketi (DN-4) 

DN-4 anketi 2 ana bölüm ve toplam 10 sorudan oluşmaktadır. İlk bölüm, hasta 

ile görüşme sonucu ağrı karakteristikleri ve duyum bilgilerini içeren yedi sorudan 

oluşur. Bunlar yanma, elektriklenme, üşüme, karıncalanma, iğnelenme, uyuşma ve 

kaşınma ile ilgilidir. İkinci bölümde ise fizik muayene (dokunma hipoestezi, iğne 

hipoestezi ve allodini) ile ilgili 3 ifade bulunur. Her ifade için evet ve ya hayır 

cevapları alınır. Evet cevapları için (1), hayır cevapları için (0) puanı verilir ve 

toplanır. Anket puanının ‘10’üzerinden ‘4’ veya daha fazla olması nöropatik ağrı 

olarak değerlendirilir (63). 

 

3.2.3 PAIN Detect 

Genel olarak ‘3’ bölümden oluşur. Birinci bölümde ağrının derecesi ile ilgili 

‘7’ soru bulunur. İkinci bölümde ağrının şimdiki ve son ‘4’ hafta içerisindeki durumu 

sorulur. Üçüncü bölüm tek ifadeden oluşmakla birlikte ağrının vücudun diğer 

bölgelerine yansıyıp yansımadığı sorgulanır. Üç bölüme ait puanlar toplanır; ‘19’ puan 

ve üstündeki puanlar hastada nöropatik ağrı tanısını düşündürür. ‘13’ ve ‘18’ puan 

arasındaki sonuç ise şüpheli olarak değerlendirmeye alınır fakat nöropatik ağrısı 

olabilir şeklinde yorumlanır. ‘12’ puanın altında olan vakalarda nosiseptif ağrı ön 

plandadır. Türkçe versiyonu Alkan ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (64). 
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3.3 Laboratuvar Çalışmaları  

Çalışmaya dahil edilen vakalarımızdan ve kontrol grubundan tam kan sayımı 

(WBC, HB, PLT), AST, ALT, KREATİN, AKŞ, VİTAMİN B12 değerleri ölçüldü. 

Çalışmamızda HBV DNA nın saptanması ve kantitasyonunda PCR yöntemi kullanıldı. 

  

3.4 İstatistiksel Analiz 

Hastalardan ve kontrol grubundan toplanan veriler SPSS 21.0 paket 

programına aktarıldı. Aynı programda verilerin analizi yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistiklerde frekans, yüzde, ortanca, standart sapma, ortalama, en büyük ve en küçük 

değerler kullanıldı. Parametrik testlere geçmeden önce verilerin normallik durumları 

Shapiro Wilk analizi ile değerlendirildi. Bağımsız iki nicel verinin karşılaştırılmasında 

Mann Whitney U testi kullanıldı. Bağımsız nitel verilerin karşılaştırılmasında ki kare 

analizi kullanıldı. Yapılan analizlerde anlamlılık sınırı 0,05 olarak kabul edildi.    

 

3.5 Etik ve Hasta Onayı 

Çalışmamız Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yapıldı. Çalışmamıza 

alınan tüm hastalara ve sağlıklı gönüllülere çalışmaya katılmadan önce bilgilendirilmiş 

onam formu imzalatılılarak onam alındı. 
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4. BULGULAR 

 

Araştırmamıza 54 kişi dâhil edildi. Katılımcılar %50 (27) kontrol ve %50 (27) 

hasta olmak üzere 2 gruptan oluşmaktadır.  

 

Araştırmamızdaki katılımcıların %48,1 (26)’i kadın, %51,9 (28)’u erkektir. 

Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet açısından eşit bir dağılım olduğu Tablo 1’de 

gözlenmektedir.  

  

Tablo 1. Katılımcıların cinsiyetlerinin gruplara göre dağılımı 

 

 

 

Katılımcılar 

Cinsiyet  

Kadın Erkek p 

N % n % 

1,000 Hasta 13 48,1 14 51,9 

Kontrol 13 48,1 14 51,9 

Katılımcıların yaş ortalaması 34,5±13,2 ve ortanca değeri 30’dur. En büyük yaş 

65, en küçük yaş 18’dir. Hastaların yaş ortalaması 40,5±14,8 iken, kontrol grubunun 

yaş ortalaması 28,4±7,8’dir (Tablo 2).  

 

 

Tablo 2. Katılımcıların yaşlarının gruplara göre dağılımı 

 

 

Katılımcılar 

Yaş  p 

Ort±SS Ortanca Min-Maks 

<0,001 Hasta 40,5±14,8 38 18-65 

Kontrol 28,4±7,8 28 18-53 

 

 

Katılımcıların laboratuvar değerlerinin gruplara göre karşılaştırılması Tablo 

3’de görülmektedir. Hasta ve kontrol grubunda laboratuvar verileri arasında anlamlı 
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bir farklılık bulunmamaktadır. Hasta grubunun HBV DNA değerlerinin ortancasının 

2.453, en küçük 10 en büyük 351.700.000 IU/ml olduğu görüldü.  

 

Tablo 3. Hastaların laboratuvar bulgularının gruplara göre değerlendirilmesi 

 Hasta Kontrol  

Laboratuvar 

bulguları 

Ortanca Min-Maks Ortanca Min-Maks p* 

ALT 21 9-229 22 8-122 0,736 

AST 24 10-81 23 10-39 0,788 

Kreatin 0,7 0,4-1,1 0,7 0,4-1,2 0,749 

AKŞ 89 70-100 89 70-109 0,634 

Vitamin B12 413 265-823 400 226-990 0,574 

WBC 6,4 4,2-9,5 7,5 4,3-13,6 0,098 

Hb 14 9,3-16,6 14,4 9,3-16,8 0,426 

PLT 242 179-405 255 161-351 0,539 

*Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 

 

Araştırmamızdaki hastaların Lanns ölçeği ortanca değeri 3 iken Douler ölçeği 

ortanca değeri 2 ve Pain Detect ölçeği ortanca değeri 5’dir (Tablo 4).  

Hastalara uygulanan Lanns ölçeğine göre %22,2 hastada nöropatik ağrı 

bulunmaktadır. Douleur ölçeğine göre ise %29,6 hastada nöropatik ağrı vardır. Pain 

Detect ölçeğine göre %18,5 hasta nöropatik ağrı açısından pozitiftir. 

          Kontrol grubunda Lanns ve Douleur ölçeklerinin ortanca değeri 1 iken Pain 

Detect ölçeğinin ortanca değeri 4’dür (Tablo 4).  

 

Uygulanan Lanns, Douleur ve Pain Detect ölçeklerine göre 1’er hastada 

nöropatik ağrı olduğu tespit edildi. Pain Detect ölçeğine göre 1 (%3,7) hastanın 

nöropatik ağrı açısından belirsiz olduğu görüldü.  

Araştırmamızda uyguladığımız 3 ölçekten alınan puanlara bakıldığında hasta 

grubunun aldıkları puanlar kontrol grubuna göre daha yüksek olsa da anlamlı bir 

farklılık olmadığı tespit edildi (Tablo 4).  
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Tablo 4. Grupların anketlerden aldıkları puanlara göre değerlendirilmesi 

Anketler Hasta Kontrol  

Ortanca Min-Maks Ortanca Min-Maks p* 

Lanns 3 0-16 1 0-18 0,232 

Douleur 2 0-8 1 0-6 0,167 

Pain Detect 5 0-20 4 0-23 0,269 

*Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 

Araştırmamıza dâhil edilen katılımcılara uygulanan ölçeklerden alınan puanlara 

göre nöropatik ağrı durumlarının her iki grup açısından değerlendirilmesi Tablo 5’de 

görülmektedir. Lanns ölçeğine göre hasta grubunun %22,2’sinde, kontrol grubunun ise 

%3,7’sinde nöropatik ağrı bulunmakta. Lanns ölçeğine göre hasta grubunda nöropatik 

ağrı varlığı kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha fazlaydı (p=0,043). Benzer bir 

şekilde Douleur ölçeğine göre de hasta grubunun %29,6’sında kontrol grubunun ise 

%3,7’sinde nöropatik ağrı bulunduğu ve aralarında anlamlı bir farklılık bulunduğu 

tespit edildi (p=0,013). Pain Detect ölçeğine göre ise nöropatik ağrı açısından pozitif 

olanların oranı, kontrol grubuna (%3,7) göre hasta grubunda (%18,5) daha fazla olsa 

da aralarından anlamlı bir ilişki görülmedi (p=0,106). 

 

Tablo 5. Nöropatik ağrı durumlarının gruplar açısından değerlendirilmesi 

Anketler  Hasta Kontrol Toplam p* 

Lanns  n(%) n(%) n(%) 0,043 

 NA var 6(22,2) 1(3,7) 7(12,9) 

 NA yok 21(77,8) 26(96,3) 47(87,1) 

Douleur     0,013 

 NA var 8(29,6) 1(3,7) 9(16,6) 

 NA yok 19(70,4) 26(96,3) 45(83,4) 

Pain Detect     0,106 

 Negatif 19(70,4) 25(92,6) 44(81,4) 

 Belirsiz 3(11,1) 1(3,7) 4(7,4) 

 Pozitif 5(18,5) 1(3,7) 6(11,2) 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda, Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi'ne başvuran HBV tanısı 

ile ilaçsız takip edilen 27 hasta ile İç Hastalıkları polikliniklerine sağlık kontrolü 

amacıyla başvuran kronik hastalığı olmayan 27 sağlıklı gönüllüden oluşan kontrol 

grubu karşılaştırıldı. Her iki gruba da "LANSS", "DN-4" , "PAİN DETECT" anketleri 

uygulandı. Veri analizi SPSS 21.0 paket programı kullanılarak yapıldı. 

Nöropatik ağrı, somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalık sonucunda 

görülen ağrıdır. Bu sistem; dokunma, basınç, ağrı, pozisyon, titreşim gibi duyuların 

algılanmasını sağlar. Genel popülasyonda >50 yaş insanların yaklaşık %10'unda NPA 

saptanmaktadır. Bunun birçok nedeni vardır. İleri yaş, diyabetes mellitus, kemoterapi 

ilaçlarının kullanımı bunlardan bazılarıdır. Nöropatik ağrıda parestezi, dizestezi, 

hiperaljezi, hipoestezi, allodini ve spontan ağrılar görülebilir. 

Kronik karaciğer hastalığında nöropatik ağrı ve periferik nöropati sıklıkla 

bildirilmektedir. Ancak veriler nöropatinin insidansı ve karakteristiği ile ilgili 

farklılıklar göstermektedir. Bazı yazarlar bu nöropatinin varlığını kabul etmemekle 

beraber (65) nöropati insidansının %19-100 arasında bildirildiği çalışmalar da 

mevcuttur (66-70). Histolojik çalışmalar, hastalarda nöropatinin klinik belirtileri 

olmasa da sinirde segmental demiyelinizasyonun bulunabileceğini bildirmiştir (66-68). 

Kronik karaciğer hastalığı ile ilgili otonomik nöropati ve daha çok aksonal duyu-motor 

polinöropati geliştiği bildirilmiştir (71-78).  Aynı zamanda nöropatinin, kronik 

karaciğer hastalarında yüksek mortalite ile ilişkili olduğu da bildirilmiştir (79). Siroz 

ilişkili nöropatinin patogenezinden sorumlu tutulan majör faktör portokaval şant 

olarak kabul edilmektedir (80).  

Çalışmamızda kullanılan ölçeğe göre değişmekle birlikte en yüksek %29,6 ile 

Douleur nöropatik ağrı ölçeğinde olmak üzere %18,5 ile %29,6 arasında nöropataik 

ağrı oranları bulunmuştur. Kesitsel yapılan bir çalışmada ise, Child-Pugh puanı yüksek 

olan kronik karaciğer hastalarının yaklaşık %73’ünde elektrofizyolojik olarak nöropati 
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olduğu rapor edilmiştir (81). Ancak bu çalışmada %21 hastada klinik olarak nöropati 

bulguları mevcuttur. 

Viral hepatit ve nöropatik ağrı ilişkisine bakıldığında, HCV ile ilişkili 

nöropatinin daha ön planda olduğu görülmektedir. Patofizyolojisi tartışmalı bir konu 

olmakla birlikte, patogenezde, HCV RNA ve kriyoglobulin birikimi ile doğrudan viral 

invazyon veya perivaskuler mononukleer inflamatuvar hücreler sorumlu tutulmaktadır 

(82-86). Hastaların sinir ve kas biyopsilerinde HCV partikulleri izlenmesi nedeniyle 

virus ile tetiklenen immun aracılı mekanizmalar üzerinde de durulmaktadır (86). HCV 

ilişkili nöropati genelde asimetrik ve ağrılıdır (86). Fokal veya yaygın bir tutulum 

gösterebilir (87). En sık mikstkriyoglobulinemi seyrinde görülmektedir ve nöropati 

oranı %9-77 arasında değişmektedir (88, 89). 

         HCV enfeksiyonu Nöropatik ağrı’dan (NPA)  bilinç değişikliğine kadar geniş bir 

yelpazede ortaya çıkmaktadır. HCV, mikst kriyoglobulineminin en iyi bilinen 

nedenidir. Ayrıca, HCV ile ilişkili mikst kriyoglobulinemide periferik sinir sistemi 

(PSS) tutulumu oldukca sık görülmektedir (90-92). Mikst kriyoglobulinemi varlığında 

en sık subakut distal simetrik sensorimotor polinoropati şeklinde tutulum izlenmesine 

rağmen, serum kriyoglobulini negatif olan bireylerde de nöropatik ağrı 

saptanabilmektedir (93, 94). Bu hastalarda sıklıkla duyusal ve aksonal ağırlıklı 

polinoropati izlenirken, nadiren fulminan gidişli bir vaskulite bağlı mononoritis 

multipleks tablosu gelişebilmektedir (87). Serumda kriyoglobulinlerin varlığı, daha 

yaygın ve şiddetli bir nöropatik tutulumun gostergesi olsa da, vaskulitik süreçte 

kriyoglobulinlerin tek faktör olmadığı düşünülmektedir (95). 

 

Literatürde viral hepatit ve nöropatik ağrı ile ilişkili çok sayıda veri 

bulunmasına rağmen HBV'li hastalarda nöropatik ağrı patogenezine yönelik 

değerlendirme oldukça kısıtlıdır. HBV enfeksiyonu olan hastalarda nöropatik ağrı 

bulguları, daha çok HBV ilişkili poliarteritis nodosa (PAN), immun kompleks 

vasküliti ya da membranoproliferatif glomerulonefrit ile birlikte görülen nadir bir 

komplikasyon olan esansiyel mikst kriyogloblunemi ile klinik olarak aşikar hale 

gelmektedir. Viral genom çalışmaları, nöropatinin, virusun dokuda replikasyonundan 

ve doğrudan sinir enfeksiyonundan daha ziyade, immun aracılı mekanizmalar ile 
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geliştiğini desteklemektedir (86). HBV’ye sekonder gelişen PAN'ın, HBsAg içeren 

immün komplekslere bağlı olduğu düşünülmektedir. Vaskülit gelişen damarlardan 

alınan biyopsilerde C3 ve HBsAg, IgG, IgM depolanması gösterilmiştir. HCV 

enfeksiyonunda HBV’ye göre daha az görülen PAN'da, hastaların sadece %20’si HCV 

açısından seropozitiftir, %5’inde ise HCV RNA PCR pozitiftir (96). Bu nedenle bizim 

çalışmamızda, HBV olup tedavisiz takip edilen hastalarda nöropatik ağrının olması bu 

verileri desteklemektedir. Çalışmamızda nöropatik ağrı görülme sıklığı açısından, 

HBV tanısı alıp tedavisiz takip edilmiş olan hastalar ile kontrol grubu hastaları 

arasında, yaptığımız üç anket testinden ikisinde (Lanns ve Douleur) HBV hastaları 

lehine anlamlı fark saptanmıştır. Pain Detect ölçeğinde ise numerik olarak fark 

olmasına rağmen istatistiksel olarak fark saptanmamışır.   

Çalışmamızda hastların kan sonuçları karşılaştırıldığından transaminazlar ve 

tam kan sayımı arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Nöropatik ağrının diğer 

nedenleri olabilecek kan şekeri yüksekliği ve vitamin B12 eksikliği açısından 

değerlendirildiğinde hasta ve kontrol grubu açısından anlamlı fark saptanmamıştır.  

HBV'li hastalarda nöropatinin diğer bir nedeni otoimmun olduğu düşünülen 

kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropatidir (KİDP) (97). Çok sık görülmese de, 

periferik sinirlerin ilerleyici ya da tekrarlayıcı (demiyelinizasyon/remyelinizasyon) 

duyu ve motor kaybı ile giden hastalığıdır (6). HBV ve KİDP  ile ilgili 5 vaka 

bildirilmiştir (6, 7, 98-100). 

Bu çalışmada hasta ve kontrol sayısının az olması kısıtalamalardan ilkini 

oluşturmaktadır. Diğer bir kısıtlama ise çalışmanın ankete dayalı bir çalışma olmasıdır. 

Çalışma histolojik veya elektrofizyolojik veri içermediği için bu sonuçlar dikkatlice 

yorumlanmalıdır. Çünkü anket çalışmalarının hasta bağımlı subjektif testlere bağlı 

olduğu akılda tutulmalıdır.  

Çalışmamızda, HBV'li olup tedavisiz takip edilen hastalarda nöropatik ağrının 

kontrol grubuna göre daha fazla olduğu ve bunun hastaların kan sonuçları ile ilgili 

olmadığı saptanmıştır. Bu bulgular, tedavisiz takip edilen HBV'li hastalarda nöropatik 

ağrı gelişimi ciddi morbiditeye sebep olabileceği için, hastaların anti-viral tedavi 

açısından değerlendirilmesi gerekliliğini sorgulatmıştır. Bu nedenle, HBV ilişkili 
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nöropatik ağrının yönetimine yönelik histolojik inceleme ve elektrofizyolojik 

değerlendirme amaçlı daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

1. Çalışmamızda Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi'nde HBV tanısı ile 

ilaçsız takip edilen hastalar ile NPA arasındaki ilişki değerlendirildi. 

2. Hasta populasyonu; 27 HBV’li ilaçsız takipli hasta ve 27 sağlıklı gönüllüden 

oluşan toplam 54 kişiyi içermekteydi.  

3. HBV’li hasta grubu ve kontrol grubu, LANSS, PAİN DETECT ve DN-4 

anketleri uygulanarak NPA yönünden değerlendirildi. Toplam 27 hastanın, 

yaptığımız ölçeklerden aldıkları skorlara göre NPA düzeyleri Lanns ve Douleur 

ölçeğine göre hasta grubunda nöropatik ağrının varlığı kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde daha fazlaydı. Pain Detect ölçeğine göre ise nöropatik ağrı 

açısından pozitif olanların oranı, kontrol grubuna (%3,7) göre hasta grubunda 

(%18,5) daha fazla olsa da aralarından anlamlı bir ilişki görülmedi. 

4. HBV'li olup tedavisiz takip edilen hastalarda nöropatik ağrının kontrol grubuna 

göre daha fazla olduğu ve bunun hastaların kan sonuçları ile ilgili olmadığı 

saptanmıştır. Bu bulgular, tedavisiz takip edilen HBV'li hastalarda nöropatik ağrı 

gelişimi ciddi morbiditeye sebep olabileceği için, hastaların anti-viral tedavi 

açısından değerlendirilmesi gerekliliğini sorgulatmıştır. 

5. Çalışmamıza katılan hasta sayısı sınırlı olup bu konuda daha kapsamlı 

randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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