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ÖZET 

        Hepatit B yüzey antijeni kuantifikasyonu (qHBsAg) basitçe yapılabilir, 

tekrarlanabilir ve ucuz bir testtir. Özellikle HBV DNA düzeyleri ile birlikte, gerçek 

inaktif taşıyıcıların tespit edilerek, progressif seyreden HBeAg (-) hastalardan ayırt 

edilmesi sağlanır. Biz bu çalışmada inaktif taşıyıcı ve KHB’li hasta gruplarında 

kuantatif HBsAg titresi ile hastaların HBV DNA düzeyleri, karaciğer fonksiyonları 

ve karaciğer histopatolojisi ile ilişkisi olup olmadığını araştırarak qHBsAg’nin bu 

parametrelerin bir göstergesi olup olmayacağını ve bunların yerine kullanılabilecek 

bir belirteç olup olmayacağı araştırmak amaçlanmıştır. 

        Çalışma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde Ekim 2013- Haziran 

2015 tarihleri arasında yapıldı. Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji 

polikliniğine ayaktan başvuran ve daha önce hiç tedavi almamış olan hastalar 

arasından seçildi. Çalışmaya 142’si inaktif, 165 kronik HBV hastası dahil edildi. Bu 

hastalarda qHBsAg düzeylerine ABBOTT ARCHITECT İ 1000 SR kitleri 

kullanılarak, HBV DNA testleri QIAGEN SYSTEM GERMANY cihazında 

QIAsymphony kitleri kullanılarak çalışıldı ve karaciğer biyopsisi ile beraber 

histopatolojik değerlendirme yapıldı.  

             İnaktif HBsAg taşıyıcıları ile KHB hastaları HbsAg seviyeleri yönünden 

karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmadı. KHB hastaları gruplandırıldığında 

ortalama qHBsAg HBeAg (+) hastalarında anti-HBe (+) ve inaktif HBV hastaların 

ortalama HbsAg düzeyine göre istatistiki olarak anlamlı bulundu. Ancak anti-HBe 

(+) ve inaktif HBV hastaların HbsAg düzeyi karşılaştırıldığında istatistiki olarak 

anlam fark bulunmadı. 

         İnaktif HBV hastalarının ve anti HBe(+) hastalarının HBsAg düzeylerinin HBV 

DNA düzeyleri arasında ilişki olmadığı görüldü. 

        Çalışmamızda HBeAg (+) olan hastalarda qHBsAg ile HBV DNA arasında 

zayıf negatif bir ilişki mevcuttu.(p: 0,015; r2: -0,388) 

Çalışmamızda da HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup HAİ ortalamaları yönüyle 

karşılaştırıldığında HBeAg (+) grupta ortalama HAİ değerleri 8± 2,9 olup anti-HBe 

(+) grupta ortalama HAİ değeri 7,2± 3,4 bulundu. İki grup arasında anlamlı fark 

bulunmadı. (p=0,10 ). 
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        Çalışmamızda HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup İSHAK ortalamaları 

yönüyle karşılaştırıldığında HBeAg (+) grupta ortalama İSHAK değerleri 2,2± 1,2 

olup anti-HBe (+) grupta ortalama İSHAK değeri 2±1 bulundu. İki grup 

karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı fark bulunmadı.  

        Sonuç olarak çalışmamız sonuçlarına göre inaktif taşıyıcılı ve kronik hepatit b'li 

hastaların hepatit b yüzey antijeninin kuantifikasyonu ile klinik ve histopatolojik 

ilişkilerini öngörmek mümkün değildir. Kantitatif HBsAg’nin gelecek vaad eden 

özelliklerinin kanıtlanabilmesi için olguların uzun süre takip edildiği prospektif 

çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünüldü. 

Anahtar Kelimeler: qHBsAg, HBV DNA, nekroenflamasyon, fibrozis 
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ABSTRACT 

THE QUANTIFICATION OF HEPATITIS B SURFACE ANTIGEN IN INACTIVE 
CARRIERS AND CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS: CLINICAL AND 

HISTOPATHOLOGIC CORRELATION 

           Hepatitits B surface antigen quantification (qHBsAg) is a simple, repeatable 

and  cheap test. Especially with the HBV DNA levels, it can identify real inactive 

carriers and helps us to differentiate from progressive HBeAg (-) patients. In this 

study we investigated whether there is a relationship between quantitative HBsAg 

titer and patients HBV DNA levels, liver functions, liver histopathology or not in 

inactive carriers and CHB patient groups and whether qHBsAg can be a determinant 

of these parameters and can be an alternative of them. 

          The study took place at Medical Faculty of Fırat University in between 

October 2013 – June 2015. Patients were selected in treatment naive people who 

admitted to Gastroenterology outpatient clinic. 142 inacitve, 165 chronic HBV 

patients were included in this study. qHBsAg levels were studied using ABBOTT 

ARCHITECT  I 1000 SR kits, HBV DNA levels were studied in QIAGEN SYSTEM 

GERMANY device using QIAsymphony kits and histopathological evaluations was 

done with the liver biopsy. 

          HBsAg levels in inactive HBsAg carriers were insignificant as compared to 

CHB patients. Among CHB patient groups, mean qHBsAg levels in HBeAg(+) 

patients were statistically significant as compared to  antiHBe (+) and inactive HBV 

patients. However, when compared,  there were no statistical significance in HbsAg 

levels between anti-Hbe(+) and inactive HBV groups. There was no relation in 

between HbsAg and HBV DNA levels in inactive HBV and antiHBe (+) patients. In 

our study, there was a weak negative relationship between qHBsAg and HBV-DNA 

in HBeAg(+) patients. (p: 0,015; r2: -0,388) 

         In our study, we compared HbeAg(+) and anti-Hbe(+) groups according to HAI 

score. Mean HAI values in HbeAg(+) were found 8± 2,9, in anti-HBeAg(+) were 

found 7,2± 3,4. There was no statistical difference between two groups.(p=0.10) 

In our study, we compared HbeAg(+) and anti-Hbe(+) groups according to ISHAK 

score. Mean ISHAK values in HbeAg(+) were found 2,2± 1,2,  in anti- HbeAg(+)  

2±1. There was no statistical difference between two groups.    
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        As a result, according to this study’s data, by using HBsAg quantification it is 

not possible to predict clinical and histopathological relationship between inacitve 

carriers and chronic hepatitis B patients. In order to prove promising properties of 

quantitative HBsAg, large population, prospecitve and long term follow up studies 

are needed. 

Key words: qHBsAg, HBV DNA, necroinflammation, fibrosis 
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1. GİRİŞ 

Halen tüm dünyada HBV enfeksiyonu en önde gelen sağlık sorunlarından 

biridir. Dünyada yaklaşık 400 Milyon kişi HBV ile enfekte insan bulunmaktadır. 

Avrupa’da 14 Milyon kişi Hepatit B ile enfekte olup, 36.000 kişi her yıl HBV’ye 

bağlı nedenlerle kaybedilmektedir. Türkiye’de yaklaşık 3 milyon kişi HBV ile 

enfektedir. Hastaların ancak %13.5-%15 lik bölümü tedavi imkanına ulaşmaktadır 

(1). 

Hepatit B nedeniyle takip edilen hastaların yaklaşık %20-%40’ ında siroz, 

hepatosellüler karsinom veya dekompanse karaciğer yetmezliği gelişmektedir (2). 

Kronik hepatitin kesin tanısı histolojik özelliklere dayanır ancak tanı genellikle son 

zamanlarda geliştirilen kan testlerine ve noninvaziv testlerin sonuçlarına göre de 

konulabilmektedir (3). Kronik hepatit B tanısından genellikle bireyin serumunda 

Hepatit B yüzey antijeni (HbsAg) saptanmasıyla şüphe edilir ve serumda HBV DNA, 

transaminazlar ölçülerek tanı doğrulanır. Tedavi kararı karaciğerdeki histopatolojik 

değişiklikler, HBV DNA, transaminazlar ölçülerek verilir. Tedavinin etkinliği de bu 

parametrelerle takip edilmektedir. 

Bu çalısmada, inaktif HBsAg tasıyıcılığı, HBeAg(+) kronik hepatit B ve anti 

HBeAg (+) kronik hepatit B serum HBsAg miktarı ile hastaların HBV DNA 

seviyesi, karaciğer histopatolojisi ile ilişkileri araştırılarak serum HBsAg 

kantitasyonunun (qHBsAg) bu parametrelerin bir göstergesi olup olamayacağı 

araştırıldı. 

1.1. Genel Bilgiler 

Hepatit B virüsü (HBV) ilk defa Blumberg ve arkadaşları tarafından 1965 

yılında “Avusturalya (Au) Antijeni ”olarak tanımlanan bir serum proteini olarak 

rapor edilmiş, 1970 yılında ise tüm virionun elektron mikroskobi görüntüleri 

saptanarak “Dane Partikülleri ”adını almıştır. HBV infeksiyöz partikülü olan 42 nm 

büyüklüğündeki Dane Partikülleri dışında 22 nm’lik sferik ve 22x100-200 nm 

büyüklüğündeki filamentöz partiküller de elektron mikroskobunda tarif edilmiş, bunu 

izleyen yıllarda çeşitli çalışmalarda virusun genomik yapısı ve proteinleri karakterize 

edilmiştir (3, 4).  HBV kanatlı ve memelilerde enfeksiyon oluşturan; genom 

organizasyonu, doku tropizmi ve replikasyon stratejisi açısından birbirine 



 

2 

benzerlikler gösteren çeşitli virüslerden oluşan Hepadnaviridea ailesinde 

sınıflandırılmaktadır ve bu ailenin prototip üyesidir. HBV sadece insan ve 

şempanzelerin karaciğerlerinde enfeksiyon oluşturur (3, 5, 6). 

1.1.1. Viroloji 

 
Şekil 1. HBV Virionunun Şematik Yapısı (3) 

Hepatit B virüsü zarflı, küçük bir DNA virusudur. Hepadnavirüs ailesinin 

prototipi orthohepadnavirus genusunda yer alan, kısmen çift sarmallı, replikasyon 

siklusunu primer olarak karaciğerde gösteren (hepatotrop) bir virustür ve ikozahedral 

bir kapsid içinde bulunur. HBV bir DNA virusu olmasına karsın Revers Transkriptaz 

(RT) enzimini kodlar ve RNA aracılığı ile replike olur. Zarflı bir virus olmasına 

rağmen eter, düşük pH, ısı, dondurma ve çözmeye oldukça dirençlidir, bu özellikleri 

kişiden kişiye geçişteki etkinlik ve dezenfektan direncini belirler (7). HBV DNA' ya 

sahiptir. Dört tip geni vardır. Bu genleri kullanarak protein sentezini gerçekleştirir. 
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Şekil 2. HBV Genomunun şematik görünümü (8) 

1.1.2. S geni 

Pre-S1, pre-S2 ve S bölgelerinden olusup, virüs yüzey veya zarf antijenini 

(hepatitis B surface antigen-HBsAg) kodlayan gendir. Önceleri Avustralya (Au) 

antijeni olarak adlandırılan S proteini, hepatositlerden salınır ve hepatik hasarda 

önemli rol oynar. HBsAg viral nükleokapsidi saran zarfı olusturur. HBsAg nükleusta 

değil konak sitoplazmasında üretilir. 

1.1.3. C geni 

Cor proteini (HBcAg) ve e antijeni (HBeAg) sentezinden sorumludur. 

HBcAg, sadece karaciğer hücresinde tespit edilebilir. HBcAg hepatosit endozlapmik 

retikulumunda yapısal değişikliğe uğrayarak HBeAg ‘e dönüşür. Bu olay C geninin 

Pre-C bölgesince sürekli kontrol altında tutulur. 

1.1.4. X geni 

Hepatit B x antijeni kodlar. Bu antijen hepatosit gen aktivatörü 6 olarak 

bilinir. Onkojeniteyi potansiyalize eden, hepatoma veya kronikleşme ile ilişkili 

antijendir (9, 10). 
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1.1.5. P geni 

Deoksiribonükleik asit polimeraz sentezinde görev alır ( 11-13). 

1.1.6. HBV Antijen ve Antikorları 

Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg): HBsAg, HBV’nin yüzeyinde kompleks 

yapıda bir antijendir. Genellikle kanda saptanan ilk viral göstergedir ve varlığı aktif 

enfeksiyonun kanıtı olarak kabul edilir. HBsAg saptanmasından ortalama 4 hafta 

sonra hepatitin klinik belirtileri ortaya çıkar. Kendini sınırlayan enfeksiyonlarda 

HBsAg pozitifliği ortalama 1-6 hafta en geç 20 hafta devam eder (14). 

Hepatit B yüzey antikoru (AntiHBs): HBsAg’ye karşı oluşan antikorlardır. 

B tipi akut viral hepatit geçirenlerin %5-15’inde antiHBs oluşmamaktadır (15). 

AntiHBs enfeksiyondan korunmanın iyi bir işaretidir, ancak bazen kronik hepatit B’li 

hastaların %10-20’sinde düşük titrede saptanabilirler (16). 

Hepatit B kor antijeni (HbcAg): Dışarıdan HBsAg ve lipid içeren bir zarf 

ile örtülmüştür. 42 nm çapında intakt virionun kimyasal maddeyle parçalanması 

sonucunda 27 nm çapındaki nükleokapsid kor partikülü izole edilebilir (16). İnfekte 

karaciğer dokusunda saptanabilir ancak dolaşımda saptanamaz (15). 

Hepatit B kor antikoru (AntiHBc): HBcAg’ye karşı oluşmuş antikordur. 

Hastalığın akut devresinde tüm hastalarda saptanmaktadır ve pozitifliği 6-24 ay 

devam edebilir. 

Hepatit B zarf antijeni (HbeAg): Hem akut hem de kronik hepatitlerde 

infektivite işareti olarak kabul edilmektedir. HBsAg ile beraber veya çok kısa bir 

süre sonra serumda belirir ve iyileşen olgularda ortalama 9-10 hafta sonra bir başka 

deyişle HBsAg’nin kaybolmasından birkaç gün önce negatifleşir (14). HBeAg 

pozitifliği, viral DNA ve aktif replikasyon varlığının işaretidir (17). 

Hepatit B zarf antikoru (AntiHBe): HBeAg’ye karşı oluşmuş antikordur. 

Akut enfeksiyon sonrasında HbeAg saptanamaz hale gelince ortaya çıkmaktadır. 

Pozitifliği birkaç ay-yıl devam edebilir (15). 

AntiHbc-IgM: Akut enfeksiyonun seyrinde ilk ortaya çıkan antikordur. Anti 

Hbc-IgG, HBV ile karşılaşıldığının göstergesidir. 

HBV DNA: Başlıca b-DNA ve real time PCR yöntemleri ile tayin 

edilmektedir. Hastanın inaktif taşıyıcı veya kronik hepatit olup olmadığının 
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ayrımında önemlidir (18). HBV DNA kuantifikasyonu tedavi için hasta seçiminde 

tedavi monitarizasyonunda, kullanılan ilaca karşı direnç gelişimini saptamada 

kullanılmaktadır (19, 20). 

1.2. Epidemiyoloji 

HBV akut/kronik hepatit, siroz ve HCC’nin en önemli etkenlerinden birisidir. 

HBV dünya genelinde 350 milyon kişide kronik enfeksiyona, yılda 500.000- 

1.200.000 ölüme neden olan bir virüstür. Dünyada HBV ile karşılaşmış insan sayısı 

ise iki milyardır (21-23). HBV’nin dört ana bulaş yolu vardır:  

1. Enfekte kan ve vücut sıvıları ile mukozal ya da kütanöz temas 

(perkütan):  

Çoğul transfüzyon yapılan hastalar, hemodiyaliz hastaları, damar içi 

uyuşturucu bağımlıları, dövme yaptıranlar, özellikle cerrahlar, patologlar, 

hemodiyaliz çalışanları olmak üzere sağlık çalışanları risk gruplarıdır. Virüs insan 

vücudu dışında yedi günden uzun süre canlı kalabildiği için enfekte diş fırçası ve 

jiletler de bulaş kaynağı olabilirler (23, 24). 

2. Cinsel temas: En çok risk taşıyanlar homoseksüellerdir. Ayrıca eşleri HBV 

ile kronik enfekte olanlar, başka bir cinsel yolla bulaşan hastalığı olanlar, çok eşliler 

de risk altındadır (23, 24). 

3. Enfekte anneden yeni doğana bulaş (perinatal-vertikal): Bulaş; nadiren 

gebelik sırasında ya da doğum sırasında ve doğum sonrası olabilir. HBeAg pozitif 

anneden doğan çocukların %70-90’ı enfekte olur. Bunlarda enfeksiyon %90 

kronikleşir. HBeAg negatif anneden doğanların ise %10-40’ı enfekte olur. Bunların 

da %40-70’inde enfeksiyon kronikleşir. Anne sütünde HBsAg gösterilmiştir ve süt 

teorik olarak bulaştırıcıdır ama bu durum çocuğu sütten kesmeyi gerektirmez (23-

25). 

4. Enfekte kişilerle cinsellik içermeyen yakın temas (horizontal): Amerika 

Birleşik Devletleri’ndeki hastalık kontrol merkezi (CDC)’ne 1995’te bildirilen 

vakaların yaklaşık yarısı HBV bulaşı için riskli olacak bir temaslarının olmadığını 

belirtmiştir. 
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Ancak gerçekte bunların yarısında riskli bir temas vardır. Çeşitli vücut 

sıvılarında HBsAg bulunmuştur. Plevra ve periton sıvılarında serumdaki kadar virion 

bulunur. 

Tükrük ve semendeki virüs yükü serumdakinden azdır ancak tükrük ve 

semende sürekli enfeksiyöz virionlar bulunur. Endemik bölgelerde virüsün cilt 

çatlakları ve mukoz membranlardan geçişi çocuklarda enfeksiyona neden olabilir. 

Anneleri HBsAg pozitif çocuklar doğumda enfeksiyonu almadılarsa %40 olasılıkla 

ilk beş yıl içinde enfekte olabilirler (21, 23-25). 

1.3. Bulaş Ve Risk Faktörleri 

Bulaş vertikal veya horizantal yolla olmaktadır. HBV, kanda fazla 

miktarlarda çoğalarak yüksek titrelere ulaşır. Enfekte kanla, parenteral veya mukozal 

temas yüksek risk teşkil eder. HBsAg (+), HBeAg (-) iken bulaş %1-6 oranında 

değişirken, HBsAg (+) ve HBeAg (+) olan olgularda bu oran artarak % 22-40‘ dır 

(26, 27). Tükrük, nasofarenks sekresyonları, anne sütü, sperm, idrar, servikal sıvılar 

diğer bulaş yollarıdır (28). İntavenöz ilaç kullanımı ve korunmasız cinsel ilişki ile 

bulaş ise ABD gibi düşük endemik bölgelerde yaygındır. Afrika, Alaska ve Akdeniz 

ülkelerinde HBV bulaş yolu horizantal yolla çocukluk döneminde olmaktadır (29). 

HBV enfeksiyonu için risk grupları şöyle sıralanabilir:  

1-Parenteral ilaç kullanıcıları, 

2-Birden fazla seksüel partnerli insanlar, 

3-HBsAg pozitif kişilerle cinsel ilişkiye giren kişiler, 

4-HBV ile enfekte anneden doğan çocuklar, 

5-Hemodiyaliz hastaları, 

6-Konjenital koagülasyon defekti olan hastalarda plazmadan elde edilen kan 

ürünlerinin alınması, 

7- Sağlık çalışanları, 

8-HBV' nin endemik olduğu ülkelerde doğan insanlar ve çocukları, 

9-Akut enfeksiyonu geçiren kişilerin eşleri, 

10-Mental retarde hastaların bakıldığı bakım evlerinde kalanlar ve bu 

kurumların çalışanları, 

11- Mahkumlar (30). 
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1.3.1.Kronik Hepatit B Virüs Enfeksiyonunda Klinik 

Hepatit B virüsü varlığının ve karaciğerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6 

aydan daha fazla devam etmesi kronik hepatit B olarak adlandırılır. HBV DNA’nın 

anlamlı düzeyde ölçülebilir (> 104 kopya/ml) olması gereklidir (18). 

 Kronik Hepatit B’in Tanısal Kriterleri:  

a) HBsAg (+) > 6ay 

b) Serum HBV DNA>20.000IU/ml (105 kopya/ml), 2.000-20.000 IU/ml (104-

105 kopya /ml gibi, daha düşük değerler sıklıkla HBeAg (-) kronik hepatit B’li 

hastalarda görülür.) 

c) Sürekli yada aralıklı serum transaminaz yüksekliği. 

d) Karaciğer biyopsisinde orta veya ileri düzeyde nekroinflamatuvar aktivite, 

fibrozisin varlığının gösterilmesi. 

1.3.2.KHB nin Doğal seyir 

Kronik hepatit B enfeksiyonunun 4 fazı vardır: Ancak hastaların tümü bu dört 

aşamanın tamamından geçmeyebilir. 

1.3.2.1. İmmün tolerans dönemi 

Genellikle vertikal geçişle doğumda ya da erken çocuklukta alınan 

enfeksiyonla oluşmaktadır. Daha nadiren geç çocukluk ve erişkin dönemde de ortaya 

çıkabilmektedir. Muhtemelen konakçının immün sisteminin olgunlaşmaması 

nedeniyle yetersiz immün yanıt ya da intrauterin hayatta anneden geçen HBV 

antijenlerine karşı gelişen immün tolerans nedeniyle HBV’ü ile enfekte hepatositlere 

karşı yetersiz immün yanıt ile karakterizedir. Bu nedenle virüs alabildiğine replike 

olmakta, fakat immün yanıt olmadığı için karaciğerde nekroinflamasyon ve fibrozis 

gelişmemektedir. Hepatositlerde hasar olmadığı için transaminaz değerleri normal 

düzeylerde seyretmektedir. İmmün tolerans döneminde karaciğer biyopsisi yapılması 

gerekli değildir, fakat yapılırsa normal ya da minimal aktiviteli hepatit gözlenebilir. 

Bu dönemde enfeksiyona karşı immün yanıt olmadığı için spontan HBeAg 

serokonversiyonu ihtimali de çok düşük olmaktadır ( 20 yılda yaklaşık %15). 

Yaklaşık olarak 10-30 yıl sürmektedir (31-35). HBeAg pozitifliği, yüksek HBV 

replikasyonu düzeyleri (yüksek serum HBV DNA düzeyleriyle ortaya çıkar), normal 
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transaminaz düzeyleri, hafif veya sıfır karaciğernekroenflamasyonu ve sıfır ya da 

yavaş fibrozis progresyonu ile karakterize olur (36, 37). 

1.3.2.2. İmmün klirens (temizlenme) dönemi ( HBeAg + KHB ) 

Muhtemelen virüs yapısındaki bazı değişikliklere bağlı ve immün sistem 

matür hale geldikçe, genellikle adelosan dönem veya erişkin yaşlarda, HBV 

antijenlerine karşı immün cevap oluşmaya başlar. Sonuçta immün aracılıklı 

hepatoselüler hasar oluşmaya başlar (38, 39). Hepatosellüler hasara bağlı da 

transaminaz değerlerinde yükselme olur. Virüs ile enfekte hepatosit kitlesi azaldığı 

için HBV DNA düzeyinde düşme olur (40). İmmün tolerans döneminden bu döneme 

geçiş, genellikle yaşamın 2. ya da 3.dekadında olur. HBeAg varlığı, yüksek HBV 

DNA düzeyleri, transaminaz yüksekliği ve karaciğerde aktif inflamasyon ve bazen 

fibrozis bulguları mevcuttur (41). Hastaların bir kısmı tamamen asemptomatik 

olabilirken bazı hastalarda sarılık, halsizlik ve dekompanzasyon bulguları gösteren, 

akut hepatiti taklit eden ve hatta fulminan hepatik yetmezliğe gidebilen hepatitik 

ataklar görülebilir (42). Atakların sonucunda, HBeAg serokonversiyonu ile birlikte 

hepatik aktivitenin remisyona girmesi veya bazılarında sadece serum HBV 

DNA’sında geçici azalmalar olabilir.Hepatit atakları her zaman HBeAg 

serokonversiyonu ve serumdan HBV DNA klirensi ile sonuçlanmaz, bu durum 

abortif immun klirens olarak tanımlanır. Bu hastalar aralıklı HBV DNA kaybı ile 

birlikte, geçici HBeAg kaybı olmadan, tekrar tekrar bu durumu yaşayabilir ve bu da 

siroz ve HCC gibi komplikasyonların gelişme riskinin artmasına neden olur (41, 43). 

Enfeksiyonun alınış yaşı, etnisite ve HBV’ünün genotipine bağlı olarak, bu dönemde 

değişik oranlarda HBeAg spontan serokonversiyonu oluşur ( yaklaşık %10-20/yıl, 

%70-85/ 10 yıl). İleri yaş, yüksek aminotransferaz seviyeleri ( >5 X NÜS) ve bazı 

HBV genotipleri spontan serokonversiyon olasılığını arttırır (44). Aksine normal 

veya hafif yüksek ALT seviyelerinde (< 5XNÜS) spontan serokonversiyon oranı< 

%5’tir (45, 46). Hepatit B virüsü genotip B ile enfekte kişilerde, genotip C’ye sahip 

olanlara göre serokonversiyon oranı daha yüksektir, daha erken yaşta olmakta, daha 

iyi bir viral ve biyokimyasal remisyon görülmektedir (47). HBeAg 

serokonversiyonunu genellikle bir klinik remisyon veya inaktif faz izler. Serum ALT 

değerinin normal olması, HBV DNA düşüklüğü ve karaciğer histolojisinde iyileşme 
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ile karakterizedir (48). HBeAg serokonversiyonu gelişmeyen kişilerde ilerleyici 

karaciğer hastalığı yönünden risk artmıştır. Hepatitin süresi ve hepatit atak sıklığına 

bağlı olarak, bu hastaların yaklaşık %12-20’de, 5 yıl içinde siroz ve 

komplikasyonları ile sonuçlanan ciddi karaciğer hasarı gelişebilir (49, 50). 

1.3.2.3. İnaktif taşıyıcılık dönemi 

Hepatit B zarf antijeni serokonversiyonu, HBeAg negatifliği, düşük HBV 

DNA değerleri (< 1000 kopya/ml), normal ALT düzeyi ve karaciğer biyopsisinde 

minimal nekroinflamasyon veya hiç olmaması ile karakterizedir. Bu hastalar seri 

testler halinde takip edilmelidir. Hastaların % 20' sinde spontan HBe antijeni 

pozitifliği gerçekleşebilir (37). Diğer taraftan batı ülkelerinde, hastaların yıllık 

takiplerinde % 0,5- 2' sinde HBsAg' nin kaybolması gözlenebilmektedir (51). 

Hastaların yaklaşık % 70' i inaktif taşıyıcı olarak kalır. HBeAg serokonversiyonu 

geliştikten sonraki hastaların % 2-8 'inde siroz veya HCC bildirilmiştir (52). Yıllık 

HBsAg negatifleşmesi ve antiHBs oluşması % 0.5-0.8' dir (53). 

1.3.2. 4. Reaktivasyon Faz (HBeAg (–) negatif kronik hepatit) 

Bu faz özellikle Asya veya Güney Avrupa' da, bu virus ile enfekte hastaların 

kendiliğinden precor veya çekirdek bölgesinde mutasyon gelişerek HBeAg 

sentezleyememesi ile görülür. Bu nedenle bu hastalarda HBeAg negatiftir. Yüksek 

ALT düzeyleri, yüksek HBV DNA değerleri, anti HBeAg pozitifliği ve aktif 

inflamasyon ile uyumlu histopatolojik değişiklikler izlenir (54-56). Bu faza 

progresyon, spontan olarak ya da inaktif taşıyıcının immün süpresyonu sonucunda 

gerçekleşir. Bazı hastalar direkt olarak HBeAg pozitif kronik hepatit B' den, HBeAg 

negatif kronik hepatit B durumuna geçebilirler. HBeAg negatif kronik hepatit B 

hastaları, Amerika Birleşik Devletleri ve Kuzey Avrupa'da tüm kronik hepatit B 

hastalarının % 15' ini oluşturmaktadır. 

 

  



 

10 

 
Şekil 3. Kronik hepatit B’nin doğal seyri (57) 

1.3.3. Kronik HBV Enfeksiyonunda Tanı 

Kronik hepatit B’nin tanısında, biyokimyasal parametre olarak ALT 

yüksekliği, serolojik parametre olarak HbeAg ile HBV DNA pozitifliği ve 

histopatolojik parametre olarakta HAİ esas kriterleri oluşturmaktadır. Ayrıca 

hastaların takip, tedavi ve prognozlarının belirlenmesinde bu kriterler büyük önem 

taşır (58, 59). 

Serolojik tanı: Hepatit B enfeksiyonunun spesifik tanısı virüse ait antijen ve 

antikorların serolojik yöntemlerle saptanmasına dayanır. Bu amaçla HBsAg, HBeAg, 

anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG serolojik olarak saptanabilirken, 

HBcAg ise sadece hepatositlerde bulunduğundan kanda saptanamaz (60). Viral 

replikasyonun en hassas göstergesi HBV DNA’dır. HBV DNA bakılması düşük 

düzey HBV enfeksiyonu tanısında ve erken tanıda, antiviral tedaviye yanıtı izlemede, 

olağan dışı serolojik profilleri değerlendirmede (mutant HBV enfeksiyonları) 

yararlıdır (61). 

Kronik HBV enfeksiyonunda  serolojik belirteçler Şekil 2 de gösterilmiştir. 
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Şekil 4. Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik belirteçler (24). 

Kronik hepatit B dinamik bir hastalıktır ve hastalar bir fazdan diğer faza gidip 

gelebilirler, aktif hastalıktan inaktif hastalığa geçebilirler. Aktivasyon periyotları 

sırasında, HCC veya siroz ve komplikasyonları ile sonuçlanan ilerleyici karaciğer 

hasarı gelişebilir. Böylece, serumda HBsAg varlığı ılımlı, ciddi veya ilerleyici 

olabilen akut veya kronik hepatit B’yi gösteren sınırlı yorum yapılabilen bulgudur 

(62).  

Serumda HBeAg’nin varlığı bulaşıcılık, enfektivite ve aktif viral replikasyon 

ile ilişkilidir. HBeAg’nin ortadan kalkmasından (genellikle 12-14 haftada ortadan 

kaybolur) kısa bir süre sonra anti-HBe antikorları ortaya çıkmaktadır. Bazı olgularda 

çok kısa bir süre HBeAg ve anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir. 

Anti-HBe antikorlarının ortaya çıkması viral replikasyonun azaldığını ve hastalığın 

iyileşmeye doğru gittiğini göstermektedir. Hastalarda bazen serumda anti-HBe’nin 

varlığı aktif viral replikasyonun bittiğini göstermemekte veya bunun aksine HBeAg 

varlığına rağmen aktif viral replikasyon olmayabilmektedir. Dolayısıyla sonuçların 

yorumlanmasında tek bir göstergeye bağlı kalmanın bazen yanıltıcı neticelere yol 

açabileceğini unutmamak gerekir (63). HBeAg’nin serumdaki varlığının 3-4 aydan 

uzun sürmesi kronik HBV enfeksiyonuna gidişi ifade etmektedir. Kronik HBV 

enfeksiyonunda HBeAg’nin pozitifliğini sürdürmesi ağır karaciğer hastalığı 

gelişmesi riskini arttırmaktadır (63, 64). 
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Yüksek viral replikasyon varlığında, komplikasyon riski daha fazladır (54). 

HBV DNA değerleri < 300 kopya /ml olan hastalarda, siroz gelişme oranı % 4.5 

iken, HBV DNA değeri ≥ 106 kopya /ml olan hastalarda bu oran artarak % 36.2’ ye 

çıkmaktadır. Hepatosellüler karsinom gelişme oranı, HBV DNA değeri < 300 

kopya/ml olan hastalarda % 1.3 iken, HBV DNA değeri >106 kopya /ml olan 

hastalarda % 15’ tir (65). 

Laboratuvar: Akut hepatit B’de laboratuar testleri normal gözlenir veya orta 

derecede azalmış hematokrit veya hemoglobine rastlanır. Lökosit sayısı normal, 

granülositopeni ve relatif lenfositoz olabilir. Total serum bilirubini genellikle 10-14 

gün yüksektir ve çoğu hastada 10 mg’ı geçmez. Akut viral hepatitin esas göstergesi 

serum transaminaz aktivitesindeki hızlı yükseliştir. Transaminazların yükselmesi 

semptomlar başlamadan önce başlar ve genellikle semptomların birinci haftasında 

pik yapar. Serum pik düzeyi genellikle 1000 U/ml’nin üzerindedir ve ALT, AST’dan 

daha yüksektir. Serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesi normal veya hafif 

yükselmiştir. Serum albumin ve globulin konsantrasyonu genelde normaldir. Akut 

viral hepatitlerde protrombin zamanı normaldir. Ancak fulminan hepatitlerde 

uzayabilir. Protrombin zamanının 17 saniye üzerine uzaması prognozun ciddiyetini 

gösterir ve fulminan karaciğer yetmezliği açısından yakın takip gerektirir (66). 

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

yükselmektedir. Serum bilirubin ve albumini ciddi hastalık dışında normaldir. Serum 

transaminazları karaciğerdeki hastalığın ciddiyetini tam olarak yansıtmaz ancak 

yaklaşık bir fikir vermesi açısından hafif şiddetde < 100 IU, orta şiddetde 100-400 

IU, ağır şiddetde > 400 IU olarak kabul edilebilir (67). ALT enzimi hepatosit içinde 

sadece sitoplazmada mevcuttur. ALT enzimi karaciğer dışındaki dokularda düşük 

konsantrasyonda olduğu için yüksek serum ALT seviyelerinin karaciğer hasarı için 

spesifik olduğu düşünülmektedir. ALT enzimi genellikle aspartat aminotransferaz 

(AST) enzimi ile paralel olarak yükselme eğilimindedir. AST’de yükselme 

olmaksızın ALT’nin hafif veya orta derecede yüksekliği kronik hepatitlerin ve 

karaciğer yağlanmasının özelliğidir (68). Kronik hepatitte, hastalığın akut fazının 

ardından serum ALT seviyeleri düşer ancak normalin üst sınırının 1 ila 10 katı 

düzeyinde kalmayı sürdürür (69). Serum ALT düzeyi tedavi adayı hastaların 

tanımlanması için önemlidir. Yüksek ALT düzeyi antiviral tedaviye yanıt için önemli 
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bir göstergedir (70, 71). Serum ALT düzeyi kendiliğinden veya antiviral tedavi ile 

oluşan HBeAg kaybı sırasında veya diğer viral enfeksiyonlar nedeniyle yükselebilir 

(72). ALT düzeyi normal olan olguların çoğu perinatal yolla enfekte olan çocuk ve 

genç yetişkinlerdir (73). 

1.3.4. Kronik HBV Enfeksiyonunda KC Histopatolojisi 

Kronik viral hepatit, hepatotropik virüslerin neden olduğu, tüm karaciğerde 

iltihabi hücre infiltrasyonu, hepatosit ölümü, atrofisi, regenerasyonu ve fibrozis 

gelişmesi ile karakterize bir hastalıktır. Bulgular karaciğerde nekroenflamasyonun 

(Grading-HAİ) ve fibrozisin (staging) derecelendirilmesi ile değerlendirilir (74). 

İltihabi infiltrasyon ön planda lenfositlerden oluşur. Bunlara plazma hücreleri ve 

polimorf nüveli lökositler de eşlik edebilirler. Bu hücreler portal bölgelerde, 

periportal bölgelerde ve lobüllerin içinde yer alırlar (75). 

Kronik viral hepatitlerde görülen temel özellikler:  

1) Portal inflamasyon: Çoğunluğunu CD4+ T yardımcı hücrelerin 

oluşturduğu, arada plazma hücrelerinin bulunduğu, yoğun mononükleer hücre 

infiltrasyonu bulunmaktadır (76). 

2) İnterface hepatit: Parankim ve portal alana ait bağ doku sınırında 

hepatositlerin ilerleyici hasarı ve beraberinde lenfohistiositik infiltrasyon vardır. 

Sonuçta hepatositlerde apopitoz gelişir (77). 

3) Lobüler hepatit veya konfluent nekroz: Farklı alanlarda, özellikle santral 

yakın yerleşimli çok sayıda hepatositi etkileyen nekrozdur. Sonucunda köprüleşme 

nekrozları gelişir (78, 79). 

 Hepatit B hastalarında, antiHBe oluşumu sırasında, HDV superenfeksiyonu 

durumunda, ilaç/toksik madde maruziyetinde ve immun yetmezlikli hastalarda da 

görülebilir (80). 

4) Fibrozis: Portal stromanın, perivenüler ve perisellüler bağ dokusunun 

artışı sonucunda oluşur (81). 

Kronik hepatit B’de, hepatositlerin sitoplazmasında ortaya çıkan buzlu cam 

görünümü en spesifik bulgudur (81). HBsAg’nin, hücre endoplazmik retikulumu 

içerisinde çoğalması sonucunda oluşmaktadır (82). 
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Hepatit B tanısında, patolojik olarak aktivite ve fibrozis derecesini gösteren 

çeşitli skorlama sistemleri geliştirilmiştir. Bunlar;  

1) Knodell skorlama sistemi, 

2) Scheuer skorlama sistemi, 

3) Metavir skorlama sistemi, 

4) Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir. 

Tablo 1. Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemi (83) 

A. Peri portal or periseptal interface hepatit  (piecemeal nekroz) Skor 

Yok 0 

Hafif (fokal, birkaç ptırtal alanda) I 
Hafif/orta derecede (fokal, portal alanların çoğunda) 2 
Orta derecede (portal traktın veya septanin %50’den az ve devamlı) 3 
Şiddetli (portal traktın veya septanın %50'inin 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) küprüleşme 5 
Panasiner veya multiasiner nekroz, 6 
C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon  

Yok 0 

Bir odak veya her 10x objektif büyütmesinde birdeıı az 1 
Her l0x objektif  büyütmesinde 2-4 odak 2 
Her 10x objektif  büyütmesinde 5-10 odak 3 
Her l0x objektif büyütmesinde 10'dan çok odak 4 

D. Portal inflamasyon  

Yok 0 

Hafif, portal alanların tümü veya bazıları 1 
Orta derecede, portal alanların tümü veya bazıları 2 
Orta derecede veya şiddeti, portal alanların tümü 3 
Şiddetli itim porial alanlar 4 
Fibrozis izlenmedi 0 
Bazı portal alanlarda fibröz genişleme, kısa flbröz septa ile birlikte veya değil       1 
Portal alanların yoğunda fibröz genişleme, kısa fibröz septa ile birlikle veya değil      2 
Portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve eşlik eden nadir porto-portal (F-P) 
köprüleşme 

     3 
Portal alanlarda fibröz genişleme ve eşlik eden belirgin porto-portal  
(P-P) ve aynı zamanda, porto-sentral (F-C) köprüleşmeler 4 
Belirgin (P-P) ve (P-C) köprüleşmeler ve nadir nodul formasyonu 5 
Siroz, açıkça veya büyük olasılıkla 6 
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Tablo 2. Histolojik aktivite indeksine göre kronik hepatit tanımlanması 

Histolojik Aktivite indeksi Yeni Tanımlama  

1-3 Minimal Kronik Hepatit 
4-8 Hafif Kronik Hepatit 

9-12 Orta Kronik Hepatit 

13-18 Ağır Kronik Hepatit 
 

Karaciğer biyopsisi hepatit B’li hastaların tedavi algoritmasında önemli bir 

rol oynar ve hepatik patolojinin değerlendirilmesinde altın bir standarttır. Hepatit 

B’nin patolojisi çeşitlidir ve enfeksiyonun doğal seyrini yansıtır. Fibröz evre 

kuşkusuz, kronik hepatit B’deki en önemli histolojik prognostik faktördür. Karaciğer 

histolojisi, HBeAg negatif hastalarda viral yüklerle korele olabildiği halde HBeAg 

pozitif hastalarda özellikle de immüntoleran aşamada iseler böyle bir korelasyon söz 

konusu değildir. Karaciğer viral yükleri serum HBV DNA’dan daha iyi histolojik 

korelasyon gösterir (84). 

1.4. Kronik Hepatit B Virus Enfeksiyonunda Tedavi Endikasyonları 

Kronik hepatit B virus tedavisi birtakım faktörlerle bağlantılıdır. İlk olarak 

artmış viral replikasyonun serumda gösterilmesi gereklidir. HBeAg negatif ve HBV 

DNA miktarı 104 kopya/ ml' nin üzerinde olan hastalarda, reaktivasyon aktivitesi ve 

karaciğer hasarında progresyon, HBV DNA miktarı 104 kopya/ ml' nin altında olan 

hastalara göre daha yüksek oranda tespit edilmiştir (85, 86). Aynı zamanda yüksek 

DNA düzeyleri fibrozis ve inflamasyonda da önemli rol oynamaktadır. Yüksek viral 

replikasyon varlığında, komplikasyon riski daha fazladır (3). HBV DNA değerleri < 

300 kopya /ml olan hastalarda, siroz gelişme oranı % 4.5 iken, HBV DNA değeri ≥ 

106 kopya /ml olan hastalarda bu oran artarak % 36.2’ ye çıkmaktadır. Hepatosellüler 

karsinom gelişme oranı, HBV DNA değeri < 300 kopya/ml olan hastalarda % 1.3 

iken, HBV DNA değeri > 106 kopya /ml olan hastalarda % 15’ tir. HBV DNA 

antiviral tedavi etkinliğinin belirlenmesinde önemli bir viral replikasyon belirtecidir. 

HBeAg negatif veya pozitif olan ve HBV DNA değeri > 20000 IU/ ml üstünde olan 

hastalarda, serum ALT düzeyinin 3 veya 6 ay içerisinde 2 kez normalin 2 kat üstünde 

seyretmesi tedavi endikasyonu sayılmaktadır. Diğer taraftan HBeAg negatif veya 

pozitif, ALT düzeyi normalin 1-2 kat üstünde, HBV DNA değeri 2000-20000IU/ml 
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olan ve ılımlı nekroinflamatuvar aktivite veya fibrozise sahip kronik hepatit B 

hastalarında da tedavi endikasyonu mevcuttur (37, 54, 87). Serum HBV DNA değeri 

düşük fakat ALT değeri yükselmiş hastalarda diğer hepatit nedenleri araştırılmalıdır 

(84). HBV ile infekte tüm hastalar normal insanlarla karşılaştırıldığında HCC 

gelişimi açısından daha fazla riske sahiptir. Özellikle yüksek viremi (HBV DNA 104 

kopya/ml üzerinde ise) durumunda siroz ve HCC gelişimi belirgin olarak artmaktadır 

(88, 89). Dekompanse sirozu olan hastalarda HBV DNA değerinin 1000 kopya/ 

ml'nin üstünde olması durumunda tedavi önerilmelidir. Replikasyonun supresyonu 

karaciğer fonksiyonlarında düzelme hastanın hayatta kalma şansında artış sağlar (62, 

90, 91). 

1-Siroz olmayan hastalarda kime tedavi verilmeli;  

HBV DNA düzeyi 2000 IU/ml veya üstünde olan ve aşağıdaki özellikleri 

gösteren hastalar, kontrendikasyon olmadıkça karaciğer biyopsisi yapılarak tedavi 

yönünden değerlendirilmelidir:  

1. ALT normalin üstünde olan hastalar 

2. ALT sürekli normal olan hastalardan 

a. 35 yaş veya üzerinde olanlar, 

b. İleri karaciğer hastalığı kuşkusu uyandıracak belirtileri olan hastalar 

(trombosit düşüklüğü, AST>ALT olması, globulin yüksekliği, albumin düşüklüğü, 

protrombin zamanında uzama gibi).Biyopsisinde Ishak skoruna göre Histolojik 

Aktivite İndeksi (HAİ; Grade) ≥ 6veya Fibrozu (stage) ≥ 2 olan hastalara tedavi 

verilmelidir (37, 48, 92, 93). 

 Alanin aminotransferaz seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT 

kontrolü, 6-12 ayda bir HBeAg kontrolü yapılır (37). 

2- Siroz olan hastalarda tedavi;  

Dekompanze veya kompanze sirozu olan (klinik veya biyopsi 

yapılabilenlerde biyopside siroz ve/veya evresi 5-6/6 olanlar) hastalarda ölçülebilir 

HBV DNA’sı olanlara tedavi verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi 

yapılmaz. Kompanse sirozlu hastalarda siroz tanısını koymaya yetecek delillerin 

varlığında biyopsi yapmaya gerek yoktur (37, 48, 93). 
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1.5. Antiviral Tedavi Amaçları 

Kronik hepatit B tedavisinde amaç HBV replikasyonunu baskılamak ve 

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

transplantasyon ihtiyacı oluşmasını engellemektir. Tedavi, virolojik supresyon 

sağlamalı, böylece biyokimyasal remisyon, histolojik düzelme ve 

komplikasyonlardan korumaya neden olmalıdır. Yüksek viral replikasyon varlığında, 

komplikasyon riski daha fazladır (54). HBV DNA değerleri < 300 kopya /ml olan 

hastalarda, siroz gelişme oranı % 4.5 iken, HBV DNA değeri ≥ 106 kopya /ml olan 

hastalarda bu oran artarak % 36.2’ ye çıkmaktadır. Hepatosellüler karsinom gelişme 

oranı, HBV DNA değeri < 300 kopya/ml olan hastalarda % 1.3 iken, HBV DNA 

değeri > 106 kopya /ml olan hastalarda % 15’ tir (65). 

Tablo 3. HBeAg pozitif Kronik hebatit B hastalarında tedavi algoritması (94) 
HBV DXA ALT STRATEJİ 

APASL algoritması:    
>20.000 IU/ml > S^Nonııal ALT düzeyi Tedavi et 
>20.000 IU/ml 2-5xNormalALT düzeyi Kalıcı veya şüpheli lıepatik 

dekompansasyon varsa tedavi et 
>20.000 IU/ml <2xNoımal ALT düzeyi Karaciğer biyopsisinde orta veya daha 

büyük bir iınflamasyoıı veya fıbrozis var 
ise tedavi et 

EASL algoritması:    
>2000 IU/ml >Normal ALT düzeyi Semin HBV DNA değeri 2000IU/ml ve/veya 

serum ALT değerleri normalin üzerinde ise 
ve karaciğer biyopsisinde orta veya ciddi 
aktif nekroinflamasyon ve/veya fibrozis 
olduğunda tedaviyi düşün 

AASLD algoritması:   *3-6 ay boyunca gözlemle ve spoııtan 
>20.000 IU/nıl >2xNormal ALT düzeyi HbeAg kaybı olmazsa tedavi et *Kompanse 

karaciğer ise tedavi öncesi karaciğer biyopsisi 
yap *ikterik veya klinik dekompanzasyon var 
ise 

>20.000 IU/ml <2xNormaI ALT düzeyi Acil tedavi et 
Karaciğer biyopsisinde orta/ciddi 
ınflanıasyon veya önemli fibrozis var ise 
tedavi düşün 
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Tablo 4. HBeAg negatif Kronik hebatit B hastalarında tedavi algoritması (94) 
HBV DNA ALT STRATEJİ 
APASL algoritması:    
> 2,000 IU/ml >2x Normal ALT düzeyi Kalıcı veya şüpheli hepatik dekompansasyou 

varsa tedavi et 
> 2.000 IU/ml <2x Normal ALT düzeyi Karaciğer biyopsisinde orta veya daha büyük brr 

imflamasyon veya fıbrozis var ise tedavi et 

EASL algoritması:    
> 2.000 IU/ml > Normal ALT düzeyi Senim HBV DNA değeri 2000IU/ml ve/veya 

serum ALT değerleri normalin üzerinde ise ve 
karaciğer biyopsisinde oıla veya ciddi aktif 
nekroinflamasyou ve/veya fıbrozis olduğunda 
tedaviyi düşün 

AASLD algoritması:    
> 2,000 IU/ml >2x Normal ALT düzeyi Tedavi et 
> 2,000 IU/ml 1-2xNomıalALT düzeyi Karaciğer biyopsisinde orta veya daha büyük bir 

imflamasyon veya fıbrozis var ise tedavi et 

 

Antiviral tedavi sonlanım noktası veya amaç hepatit B ile infekte hastalarda, 

HBsAg klirensi ve antiHBs oluşumunu sağlamaktır. Tedavi kesimi ile ilgili olarak en 

önemli belirteçler HBeAg negatifleşmesi, antiHBe oluşumu, HBV DNA 

negatifleşmesi, ALT normalizasyonu ve nekroinflamatuvar aktivite ile fibroziste 

azalma olmasıdır (85, 95). 

Tablo 5. Tedavi Yanıtı Tanımlamaları (96, 97) 

Yanıt Tanım 

Primer yanıtsızlık Tedavinin 12. haftasında, HBV DNA düzeyinde < 1 log IU/ml azalma 
olmasıdır. 

Kısmi virolojik yanıt Nükleozid analoğu tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24. 
haftasında da HBV DNA düzeyinde > 1 log IU/ml azalma olması 
fakat  real-time   PCR   ile   saptanabilir   düzeyde olmasıdır 

Virolojik yanıt İnterferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24, haftasında HBV DNA 
düzeyinin <2.000 IU/ ml olması. Nükleozid tedavisi verilenlerde ise 
tedavinin 48. haftada HBV DNA'nın real-time PCR île saptanmayacak 
düzeye inmesidir. 

Serolojik yanıt HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasıdır. 
Biyokimyasal yanıt Senim ALT seviyesinin normal aralığa gerilemesidir. 

Histolojik yanıt Fibroz skorunda kötüleşme olmaksızın nekroinflamatuvar aktivite 
skorunda en az 2 puan düzelme olmasıdır. 

Tanı yanıt Biyokimyasal ve virolojik yanıtla birlikle HBsAg'nin kaybolmasıdır. 
Tedavi Sonrası Yanıt Tedavi bitiminde elde edilen yanıttır. 

Kalıcı Yanıt Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanıttır. 
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1) HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarda, ideal sonlanım noktası AntiHBs 

serokonversiyonu olsun veya olmasın HBsAg kaybının sürdürülmesidir. Bu durum, 

kronik hepatit B’nin kesin ve komplet remisyonu ile ilişkilidir ve uzun dönem 

sonuçları iyileştirmektedir. 

2) HBeAg (-) hastalarda ( başlangıçta HBeAg pozitif olup devamlı AntiHBe 

serokonversiyonu olan veya başlangıçta HBeAg negatif hastalar), tedavi ile virolojik 

ve biyokimyasal yanıtın sürdürülmesi tatminkar bir sonlanım noktasıdır, çünkü 

düzelmiş prognoz ile ilişki göstermektedir. 

3) HBeAg (+) ve Anti-HBe serokonversiyon sağlanamamış hastalarda ve 

HBeAg (-) hastalarda, uzun dönem antiviral tedavi altında, virolojik remisyonun 

(duyarlı PCR analizleri ile saptanamaz HBV DNA) devam ettirilmesi diğer arzu 

edilen sonlanım noktasıdır (98). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde Ekim 2013- Haziran 

2015 tarihleri arasında yapıldı. Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji 

polikliniğine ayaktan başvuran ve daha önce hiç tedavi almamış olan hastalar 

arasından seçildi. Çalışma öncesi İç Hastalıkları A.B.D. ve Tıp Fakültesi Dekanlık 

lokal etik kurul onayı alınarak yapıldı.Çalışmaya 18 yaş üzeri 307 gönüllü  hasta 

dahil edildi.  Hastalar HBsAg, HBV DNA düzeyine ve diğer serolojik markerlarına 

bakılarak  

İnaktif HBsAg Taşıyıcısı tanısı; 

- HBsAg(+), 

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

 -HBV  DNA< 2000 IU/ml olması ile konuldu. 

Kronik hepatit B tanısı; 

- HBsAg(+), 

- HBeAg (-) veya (+), 

- HBV DNA> 2000 IU/ml olması ile konuldu. 

Kronik hepatit B hastaları kendi aralarında 

HBeAg(+) KHB; 

- HBsAg(+), 

- HBeAg (-), 

- HBV DNA> 2000 IU/ml olması ile konuldu. 

 HBeAg(-) KHB; 

-HBsAg(+) 

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

- HBV DNA> 2000 IU/ml olması ile konuldu. 

Biyopsi yapılanlarda histopatolojik şiddet Modifiye Knodell (Ishak) skorlama 

sistemine göre sınıflandırıldı. 

İnaktif taşıyıcı grubu için 142, KHB grubu için 165 hasta çalışmaya 

alındı.KHB kendi arasında HBeAg (+) ve HBeAg (-) KHB olarak sınıflandırıldı. 

HBeAg (+) için 39, HBeAg (-) hasta grubu için 126 hasta çalışmaya alındı. HBeAg 

(+) grupta 31, HBeAg (-) hasta grubu için 80 hastaya biyopsi yapıldı. 
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2.1. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri  

Birlikte ko-infeksiyon olması (HIV, Delta infeksiyonu ve HCV) 

Dekompanze karaciğer hastalığı bulunanlar. 

Kreatinin düzeyi >1.5 mg/dl üzerinde olanlar 

           18 yaş altı 

           Gebelik 

           2.2. Biyokimyasal Parametrelerin Ölçümü 

           Tüm hastalarda biyokimyasal parametreler; açlık kan şekeri, total protein, üre, 

kreatinin albumin, total bilirubin, LDH, ALT, AST, ALP ve GGT olarak; SIEMENS 

ADVIA 2400 otoanalizöründe SIEMENS marka ticari kitler kullanılarak 

ölçülmüştür. 

           2.3. Serolojik Parametrelerin Ölçümü 

           Serolojik olarak; HBsAg, HBeAg, AntiHBe, AntiHBcIg, AntiHBs, antiHCV, 

antidelta markerlarına Makro Eliza (ABBOTT ARCHITECT İ 1000 SR kitleri 

kullanılarak ) yöntemi ile bakılmıştır. Virolojik olarak ise; HBV DNA testleri real 

time revers transcriptase PCR (QIAGEN SYSTEM GERMANY cihazında 

QIAsymphony kitleri kullanılarak) metodu ile çalışılmıştır.  

           2.4. Karaciğer Biyopsisi ve Histopatolojik Değerlendirilmesi 

           Karaciğer biyopsisi örnekleri Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

patoloji laboratuvarında değerlendirildi. Sonuç olarak elde edilen preparatlar ışık 

mikroskobunda Knodell skorlama sistemine göre değerlendirildi (Tablo 1.) 

           2.5. İstatistiksel Analizler  

           Veriler SPSS 21 istatistik programıyla analiz edildi. Sonuçlar sayı, yüzde, 

ortalama ve standart sapma olarak verildi. Sürekli değişkenlerin gruplar arası 

karşılaştırmaları parametrik koşullar sağlandığında T-testi ile analiz edildi. Bazı 

sürekli değişkenler arasında Pearson korelasyon ve Tukey HSD analizi yapıldı. 

İstatistiksel önemlilik düzeyi p< 0,05 olarak alındı.  
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3. BULGULAR 

Çalışmaya alınan kronik hepatit B enfeksiyonu olan olgunun 142’si inaktif, 

165olgu kronik HBV hastasıydı. Kronik hepatit B’li 165 olgunun 126’sı (%76.3) 

HBeAg (-) KHB, 39’u (%23.6) HBeAg (+) KHB hastasıydı. HBeAg (+) olan 39 

hastanın 31’inde, HBeAg (-) olan 126 olgunun 80’inde KC biyopsisi yapılmıştı. 

İnaktif HBsAg taşıyıcı grup ile kronik hepatit B’li grubun, dermografik özellikleri, 

laboratuvar özellikleri, viral yükleri, qHBsAg düzeyleri karşılaştırıldı (Tablo 6). 

Tablo 6. İnaktif HBsAg taşıyıcıları ile KHB’li olguların dermografik özellikleri, 

laboratuvar özellikleri, viral yükleri, qHBsAg düzeylerinin karşılaştırılması 
  

Hasta 

Özellikleri 

İnaktif HBsAg 

Taşıyıcıları 

(n=142) 

Kronik hepatit 

B Hastaları 

(n=165) 

 

Total (n: 307)  

  

   P Değeri 

Yaş 42,95±13,57 41,04±13,78 41,75±13,67 AD 

AST 27,05±18,35 59,40±232,21 44,34±167,77 AD 

ALT 29,97±22,40 74,17±223,48 53,81±162,79 0,014 

ALP 75,24±38,10 74,75±29,57 74,99±33.83 AD 

GGT 33,03±26,91 40,03±77,81 36,53±52,36 AD 

Üre 29,47±7,06 30,28±15,91 29,87±11,48 AD 

Kreatinin 0,66±0,17 0,73±0,51 0,69±0,34 AD 

Total Protein 7,28±0,54 7,37±0,51 7,32±0,52 AD 

Albumin 4,40±0,38 4,37±0,45 4,38±0,41 AD 

Total Biluribin 0,73±0,33 0,80±0,88 0,76±0,6 AD 

DirektBiluribin 0,24±0,13 0,27±0,52 0,25±0,32 AD 

HbsAg 3573,58±3540,83 3556,08±1321,53 3535,31±2585,47 AD 

HBV DNA 2767,74±2941,91 2,53x108±1,4x109 1,85x108±1,15x109 0,025 
 

        İnaktif HBsAg taşıyıcıları ve KHB olguları karşılaştırıldı. Her iki grup arasında 

yaş,  GGT, ALP, HBsAg, total biluribin, direk bilirubin, AST, total protein, albumin, 

üre, kreatinin açısından fark yoktu. İnaktif HBsAg taşıyıcıları ile KHB hastaları ALT 

yönünden karşılaştırıldığında KHB hastalarına göre anlamlı olarak daha düşüktü. 

İnaktif HBsAg taşıyıcıları ile KHB hastaları HBV DNA seviyeleri yönünden 

karşılaştırıldığında KHB hastalarına göre anlamlı olarak daha düşüktü.  
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Tablo 7. HBeAg (+ ) ve HBeAg (-) KHB’li olguların dermografik özellikleri, 

laboratuvar özellikleri, viral yükleri, histopatolojik ve qHBsAg düzeylerinin 

karşılaştırılması 
  

Hasta Özellikleri 

HBeAg (+ ) KHB 

Hastaları (n=39) 

HBeAg (- ) KHB 

Hastaları (n=126) 

    

       P Değeri 

Yaş 31,56±11,34 43,55±13,15 0,00 

AST 119,76±456,62 40,49±54,85 0,02 

ALT 142,17±409,49 53,31±101,25 0,007 

ALP 96,00±101,55 73,44±29,43 0,035 

GGT 38,71±42,82 39,71±84,13 AD 

Üre 30,05±8,89 30,22±17,50 AD 

Kreatinin 0,93±1,33 0,73±0,56 AD 

Total Protein 7,49±0,59 7,32±0,48 AD 

Albumin 4,42±0,45 4,36±0,45 AD 

Total Biluribin 1,06±1,43 0,73±0,59 0,032 

Direkt Biluribin 0,47±1,04 0,22±0,11 0,003 

HbsAg 1805,17±920,29 4028,61±961,21 0,00 

HBV DNA 1,15x109±2,81x109 4,9x107±4,512x108 0,00 

HAI 8,03±2,97 (n: 31) 7,23±1,92 (n: 80) AD 

ISHAK 2,25±1,21(n: 31) 2,02±1,09 (n: 80) AD 
 

       Kronik hepatit B’li olgular, HBeAg (+) ve HBeAg (-)  olarak iki gruba ayrılarak 

karşılaştırıldı. Her iki grup arasında GGT, total protein, albumin,  üre, kreatinin 

histopatolojik incelemede nekroenflamasyon ve fibrozis şiddeti açısından fark yoktu. 

Yaş, HBeAg (-)  olan KHB hastalarında, HBeAg (+) olan KHB hastalarına göre 

anlamlı olarak daha yüksekti. Her iki grup arasında AST, ALT, ALP, total biluribin, 

direk bilirubin, HBV DNA düzeyleri HBeAg (+) olgularda HBeAg (-)  olgulara göre 

anlamlı olarak daha yüksekti. HBeAg (+) KHB’li hastalarda qHBsAg düzeyleri 

HBeAg (-)  KHB’li hastalara göre anlamlı olarak daha düşüktü. 
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Tablo 8. İnaktif taşıyıcı ve HBeAg (+ ) KHB’li olguların dermografik özellikleri, 

laboratuvar özellikleri, viral yükleri, qHBsAg düzeylerinin karşılaştırılması. 
  

Hasta Özellikleri 

 

İnaktif HBsAg 

Taşıyıcıları (n=142) 

 

HBeAg (+ ) KHB 

Hastaları (n=39) 

        

  P Değeri 

 

Yaş 42,95±13,57 31,56±11,34 0,000 

AST 27,05±18,35 119,76±456,62 AD 

ALT 29,97±22,40 142,17±409,49 0,000 

ALP 75,24±38,10 96,00±101,55 AD 

GGT 33,03±26,91 38,71±42,82 AD 

Üre 29,47±7,06 30,05±8,89 AD 

Kreatinin 0,66±0,17 0,93±1,33 AD 

Total Protein 7,28±0,54 7,49±0,59 AD 

Albumin 4,40±0,38 4,42±0,45 AD 

Total Biluribin 0,73±0,33 1,06±1,43 0,029 

Direkt  Biluribin 0,24±0,13 0,47±1,04 0,004 

HbsAg 3573,58±3540,83 1805,17±920,29 0,000 

HBV DNA 2767,74±2941,91 1,15x109±2,81x109 0,000 

HAI 0 (n: 0) 8,03±2,97 (n: 31  

ISHAK 0(n: 0) 2,25±1,21(n: 31)  
 

        İnaktif HBsAg taşıyıcıları ve HBeAg (+) KHB olguları karşılaştırıldı. Her iki 

grup arasında,  GGT, AST, total protein, albumin, üre, kreatinin açısından fark yoktu. 

Yaş, inaktif HBsAg taşıyıcısı olan KHB hastalarında, HBeAg (+) olan KHB 

hastalarına göre anlamlı olarak daha yüksekti. Her iki grup arasında, ALT, ALP, total 

biluribin, direk bilirubin, HBV DNA düzeyleri HBeAg (+) olgularda İnaktif HBsAg 

taşıyıcılı olgulara göre anlamlı olarak daha yüksekti. HBeAg (+) KHB’li hastalarda 

qHBsAg düzeyleri inaktif HBsAg taşıyıcı KHB’li hastalara göre anlamlı olarak daha 

düşüktü. 
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Tablo 9. İnaktif taşıyıcı ve HBeAg (-) KHB’li olguların dermografik özellikleri, 

laboratuvar özellikleri, viral yükleri, qHBsAg düzeylerinin karşılaştırılması 
  

Hasta Özellikleri 

 

İnaktif HBsAg 

Taşıyıcıları (n=142) 

 

HBeAg (- ) KHB 

Hastaları (n=126) 

        

  P Değeri 

 

Yaş 42,95±13,57 43,55±13,15 AD 

AST 27,05±18,35 40,49±54,85 AD 

ALT 29,97±22,40 53,31±101,25 AD 

ALP 75,24±38,10 96,00±101,55 AD 

GGT 33,03±26,91 38,71±42,82 AD 

Üre 29,47±7,06 30,05±8,89 AD 

Kreatinin 0,66±0,17 0,93±1,33 AD 

Total Protein 7,28±0,54 7,49±0,59 AD 

Albumin 4,40±0,38 4,42±0,45 AD 

Total Biluribin 0,73±0,33 1,06±1,43 AD 

Direkt  Biluribin 0,24±0,13 0,47±1,04 AD 

HbsAg 3573,58±3540,83 4028,61±961,21 AD 

HBV DNA 2767,74±2941,91 4,9x107±4,512x108 AD 

HAI 0 (n: 0) 7,23±1,92 (n: 80)  

ISHAK 0(n: 0) 2,02±1,09 (n: 80)  
 

          İnaktif HBsAg taşıyıcıları ve HBeAg (-) KHB hastaları karşılaştırıldı. Her iki 

grup arasında, yaş, AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, total 

protein, albumin, üre, kreatinin, serum HBV DNA’sı,  serum qHBsAg  düzeyleri 

açısından fark yoktu. 

Çalışmamızdaki HBeAg (+) hastaların 26’sı erkek(%66,7), 13’ü kadındır 

(%33.3). Anti-HBe (+) hastaların 71’i erkek (%56.3), 55’i kadındır(%43.7). İnaktif 

HBV hastaların 81’i erkek(%57), 61’i kadın(%43) bulundu.  
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Şekil 5.  HBe(+) hastaların cinsiyet dağılımı 

 

 
 Şekil 6. Anti HBe(+) hastaların cinsiyet dağılımı 
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Şekil 7. İnaktif HBV hastaların cinsiyet dağılımı 

Çalışmamızda hastaların ortalama HbsAg değerlerini 3535,3 bulduk. İnaktif 

HBV hastalardaki ortalama HbsAg değeri 3573±300, HBeAg (+) hastalardaki 

ortalama HbsAg 1805± 147, anti-HBe (+) hastalarda ortalama HbsAg değeri 4028± 

85 bulundu. 

 
Şekil 8. Hastaların HBs Ag dağılımı 
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Şekil 9. Hastaların HBs Ag ROC Tablosu 

Çalışmamızda serum qHBsAg düzeylerinin kc fibrozisine tanı koyma 

etkinliği araştırıldı. Receiver operating characteristic(ROC) analizi yapıldı. Sonuç 

olarak qHBsAg düzeylerinin fibrozise tanı koyma etkinliği etkinliği zayıf bulundu 

0,733% 95 GA 0,454 -0,569)] (Sekil Roc eğrisi). Bu analiz ile qHBsAg’nin cut-off 

değeri, 1024.0 IU/ml olarak belirlendi. Analizde qHBsAg değeri 1024 IU/ml 

olduğunda sensitivite %95.2, spesifite %15.1 bulundu. 

Çalışmamızda HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup HAİ ortalamaları 

yönüyle karşılaştırıldığında HBeAg (+) grupta ortalama HAİ değerleri 8± 2,9 olup 

anti-HBe (+) grupta ortalama HAİ değeri 7,2± 3,4 bulundu.  

Çalışmamızda HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup İSHAK ortalamaları 

yönüyle karşılaştırıldığında HBeAg (+) grupta ortalama İSHAK değerleri 2,2± 1,2 

olup anti-HBe (+) grupta ortalama İSHAK değeri 2,0± 1,1 bulundu. 

Hastaların qHBsAg düzeylerinin HBV DNA ile ilişkisi araştırıldı. İnaktif 

HBV hastalarının ve anti HBe(+) hastalarının HBsAg düzeyleri ile HBV DNA 

düzeyleri arasında ilişki olmadığı görüldü. 
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Çalışmamızda HBeAg (+) olan hastalarda qHBsAg ile HBV DNA arasında 

zayıf negatif bir ilişki mevcuttu.(p: 0,015; r2: -0,388)  
 
 

Tablo 10. HBeAg (+) olguların HAI gruplarına göre dermografik özellikleri, 

biyokimyasal ve patolojik parametreleri  

 

HAI N Mean Std. Deviation 
Std. Error 

Mean 
P 

HbsAg 1,00 12 1375,5833 564,29384 162,89760  

2,00 19 2103,8421 851,53419 195,35534 ,008 

HBVDNA 1,00 12 1,8675E9 3,97845E9 1,14848E9  

2,00 19 3,5051E8 5,33344E8 1,22358E8 ,109 
 
 
 

 

Tablo 11. HBeAg (+) olguların ISHAK’a gruplarına göre dermografik özellikleri, 

biyokimyasal ve patolojik parametreleri  

 

ISHAK N Mean Std. Deviation 
Std. Error 

Mean 
  p 

HbsAg 1,00 20 1629,0500 781,14454 174,66923 ,079 

2,00 11 2172,6364 822,48784 247,98942  

HBVDNA 1,00 20 1,2481E9 3,15259E9 7,04940E8  

2,00 11 3,7345E8 4,34522E8 1,31013E8 ,237 
 
 

Çalışmamızda biyopsi yapılan 31 HBeAg (+)   hasta grubunu HAİ skorlarına 

göre HAİ skoru 0-6 arası grup 1, 7-18 arası grup 2 olarak sınıflandırıldı. Yine aynı 

grubu İSHAK skorları 0-2 arası grup 1, 2-6 arası grup 2 olarak sınıflandırıldı. 

Biyopsi sonucu olan HBeAg (+) hastaların HAİ grup 1 ve grup 2’nin sırasıyla 

ortalama HbsAg değerlerini 1375,5±564,2 ve 2103,8±851,5 bulundu. Aynı grupların 

ortalama HBV DNA düzeylerini sırasıyla 1,8675x109± 3,9784x108 ve 3,5051x108± 

5,3334x107 bulundu. Grupların HbsAg değerlerini karşılaştırdığımızda istatistiki 

olarak anlamlı bulunmadı.( p>0,05).HBV DNA düzeylerini karşılaştırdığımızda da 

istatistiki olarak anlamlı bulunmadı.( p>0,05). 

Biyopsisi olan HBeAg (+) hastaların İSHAK grup 1 ve grup 2’nin sırasıyla 

ortalama HbsAg değeri 1629 ±781 ve 2172±822 bulundu. Aynı grupların ortalama 

HBV DNA düzeylerini sırasıyla 1,2481x109± 3,1525x108 ve 3,7345x108± 

4,3452x107 bulundu. Grupların HbsAg değerlerini karşılaştırdığımızda istatistiki 
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olarak anlamlı bulunmadı( p>0,05). HBV DNA düzeylerini karşılaştırdığımızda da 

istatistiki olarak anlamlı bulunmadı( p>0,05). 

Tablo 12. HBeAg (-) olguların HAI gruplarına göre dermografik özellikleri, 

biyokimyasal ve patolojik parametreleri 

 
HAI N Mean Std. Deviation 

Std. Error 

Mean 

P 

HbsAg 1,00 39 3990,2821 1073,42592 171,88571  

2,00 41 3883,7805 869,11252 135,73257 ,628 

HBVDNA 1,00 39 5,1048E6 1,87898E7 3,00877E6  

2,00 41 1,7375E7 6,73119E7 1,05124E7 ,268 

 
Tablo 13.  HBeAg (-) olguların ISHAK gruplarına göre dermografik özellikleri, 

biyokimyasal ve patolojik parametreleri 

 

ISHAK N Mean Std. Deviation 
Std. Error 

Mean 
P 

HbsAg 1,00 57 3971,0702 1044,03727 138,28611  
2,00 22 3863,7727 781,09258 166,52950 ,622 

HBVDNA 1,00 57 1,5124E6 5,36272E6 7,10309E5 ,006 
2,00 22 3,5801E7 9,17271E7 1,95563E7  

 

Çalışmamızda biyopsisi olan 80 HBeAg (-)   hasta grubunu HAİ skorlarına 

göre HAİ skoru 0-6 arası grup 1, 7-18 arası grup 2 olarak sınıflandırıldı. Yine aynı 

grubu İSHAK skorları 0-2 arası grup 1, 2-6 arası grup 2 olarak sınıflandırıldı. 

Biyopsi sonucu olan HBeAg (-) hastaların HAİ grup 1 ve grup 2’nin sırasıyla 

ortalama HbsAg değeri 3990±1073 ve 3883±869 bulundu. Aynı grupların ortalama 

HBV DNA düzeylerini sırasıyla 5,1048x106± 1,8789x107 ve 1,7375x107± 

1,0512x107 bulundu. Grupların HbsAg değerlerini karşılaştırdığımızda istatistiki 

olarak anlamlı bulunamadı( p>0,05). HBV DNA düzeylerini karşılaştırdığımızda da 

istatistiki olarak anlamlı bulunmadı( p>0,05). 

Biyopsisi olan HBeAg (-) hastaların İSHAK grup 1 ve grup 2’nin sırasıyla 

ortalama HbsAg değeri 3971±1044ve 3863±781 bulundu. Aynı grupların ortalama 

HBV DNA düzeylerini sırasıyla 1,5124x106± 5,3627x105 ve 3,5801x107± 

9,1727x106 bulundu. Grupların HbsAg değerlerini karşılaştırdığımızda istatistiki 

olarak anlamlı bulunamadı.( p>0,05).HBV DNA düzeylerini karşılaştırdığımızda da 

istatistiki olarak anlamlı bulunmadı ( p>0,05). 
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4. TARTIŞMA 

                  Hepatit B yüzey antijeni kuantifikasyonu basitçe yapılabilir, tekrarlanabilir 

ve ucuz bir testtir. Özellikle HBV DNA düzeyleri ile birlikte, gerçek inaktif 

taşıyıcıların tespit edilerek, progressif seyreden HBeAg (-) hastalardan ayırt edilmesi 

sağlanır. Biz bu çalışmada inaktif, anti-HBe (+), HBeAg (+) hasta gruplarında 

kuantatif HBsAg (qHBsAg) titresi ile HBV DNA düzeyleri arasında ilişki olup 

olmadığını araştırmayı amaçlanmıştır. Ayrıca karaciğer biyopsisi yapılmış hastalarda 

qHBsAg düzeyi ile nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis arasındaki ilişki 

değerlendirilmiştir. 

             Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) düzeyi covalently closed circular 

(cccDNA)’nın transkripsiyonel aktivitesini yansıtır. Hepatit B e antijeni (HBeAg (+)) 

olan hastalarda HBsAg titresi daha yüksek bulunmuştur. Karaciğer fibrozisi ile de 

ters ilişkili bulunmuştur. Gerçek inaktif taşıyıcıların tespiti önemlidir. Son 

zamanlarda HBsAg düzeylerinin klinikte inaktif taşıyıcı ve HBeAg (-) kronik hepatit 

hastaların ayırt edilmesinde önemli olduğu ileri sürülmüştür (99). 

HBsAg kaybı ve anti-HBs gelişimi (HBsAg serokonversiyonu) hepatit B 

tedavisinin asıl amacıdır. Bu nedenle kantitatif HBsAg HBV enfeksiyonunun doğal 

seyri sırasında ve antiviral tedavi sırasında umut verici bir prognostik belirteç 

olabileceği düşünülmektedir (100, 101). 

             Hepatit B yüzey antijeni düzeyleri HBV infeksiyonunun doğal öyküsünde ve 

genotipe göre anlamlı farklılıklar göstermektedir (102).  

            Kantitatif HBsAg testi son zamanlarda tedavi öncesi ve tedavinin 

başlangıcında tedaviye yanıt prediktörü olarak yararlı bir belirteç olarak 

görünmektedir (103). 

             Thompson ve ark. (104)’nın yaptığı çalışmada qHBsAg ve kantitatif HBeAg 

seviyelerinin tedaviye başlama kararının verilmesinde ve tedavinin takibinde 

kullanılabilecek markırlar olarak bulmuşlardır. 

             Hepatit B yüzey antijeni; sadece akut hepatit B enfeksiyonu tanısında 

kullanılmakla yetinilmeyen; klinik ve tedavi sonuçlarının da değerlendirilmesinde 

kullanılan önemli bir testtir. Hepatit B’li hastalarda HBsAg klirensi daha iyi bir 

klinik sonuçla ilişkilendirilmiştir (19). 
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           Kronik hepatit B’li hastalarda HBsAg klerensi klinik iyileşme ile birliktedir. 

Serokonversiyon olsun veya olmasın viral supresyon ve HBsAg veya HBeAg kaybı 

antiviral tedavinin başarı ve süresine karar verilmesi hakkında önemli rol oynar (19). 

Yuen ve ark. (105) yaptığı bir çalışmada; ortalama yaş HBeAg(+) olanlarda 

37,2, anti-HBe (+) olanlarda 45,2 olarak tespit edilmiştir. Her iki grupta da erkek 

hakimiyeti tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda ortalama yaş tüm hastalarda 41,75 iken inaktif HBsAg taşıyıcı 

olgularda 42,95, KHB olgularında 41,04 olup istatistiki olarak anlamlı değildi. 

Kronik hepatit b hastaları gruplandırıldığında yaş ortalaması  HBeAg(+) olanlarda 

31,56 , anti-HBe(+) olanlarda 43,55 olarak tespit edilmiştir. Çalışmamızda HBeAg 

(+) hastaların yaş ortalaması anti-HBe (+) ve inaktif HBV  hastaların yaş 

ortalamasından daha  düşük olup istatistiki olarak belirgin fark bulunmuştur ( 

p<0,01).  HBeAg pozitif hastalar anti-HBe pozitif hastalardan belirgin olarak daha 

genç yaştakilerden oluşmaktadırlar. Anti-HBe (+) ve inaktif HBV hastaların yaş 

ortalaması açısından bakıldığında istatistiki olarak belirgin fark bulunmamıştır( 

p>0,05). 

Çalışmamızdaki HBeAg (+) hastaların 26’sı erkek, 13’ü kadındır. Anti-HBe 

(+) hastaların 71’i erkek, 55’i kadındır. İnaktif HBV hastaların 81’i erkek, 61’i kadın 

bulundu. Çalışmamızın sonuçları literatürle uyumlu olarak HBeAg(+) gruptaki 

hastalar daha genç ve erkek hastalardan oluşmakta idi. 

Yalçın ve ark. (58)  ALT düzeylerini HBeAg (+) hastalarda 126 IU/L (33- 

356), anti-HBe (+) hastalarda ise 161,5 IU/L (30-395) bulmuştur. ALT düzeyleri 

HBeAg(+) hastalarla anti-HBe (+) hastalarda farklı bulunmamıştır (p > 0,05). Yine 

aynı araştırmacının 354 hasta ile yaptığı diğer bir çalışmada; HBeAg pozitif ve 

negatif hastaların ALT seviyelerinde anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (57).  

Turgut ve ark. (106) HBeAg (+) olgularla karşılaştırıldığında, HBeAg (-) 

olgularda normal ALT düzeyleri oranı daha yüksek bulunmuştur (p < 0,001). 

Çalışmamızda inaktif HBsAg taşıyıcıları ile KHB hastaların ALT 

ortalamaları sırasıyla 29,9 ve 74,17 bulunup istatiksel olarak karşılaştırıldığında 

inaktif HBsAg taşıyıcılarının ALT seviyeleri anlamlı olarak daha düşük bulundu. 

KHB hastaları gruplandırıldığında HBeAg (+) ve anti-HBe (+) hastaların ortalama 

ALT değerleri sırasıyla 142,1 ve 53,3 bulunmuştur. ALT düzeyleri HBeAg(+) 
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hastalarla anti-HBe (+) ve inaktif HBV hastalarına göre daha yüksek ve anlamlı 

bulundu (p<0,01). Transaminaz düzeyleri yönünden anti-HBe (+) ve inaktif HBV 

hastaların karşılaştırılmasında fark bulunmamıştır (p > 0,05).Çalışmamızda gruplar 

arasında ALT düzeylerinin çalışmalardan farklı tespit etmiş olmamız HBeAg (+) ve 

HBeAg (-) dönemlerin her ikisinde de, immün yanıta da bağlı olarak ALT düzeyinin 

dalgalı seyir göstermesinden kaynaklanmış olabilir. Çalışma sırasında yaptığımız tek 

bir ALT ölçümündense seri ölçümler her iki dönemin karakteristik özelliklerini daha 

net ortaya koyabilir.Bilindiği gibi ALT düzeyi kendiliğinden veya diğer viral 

enfeksiyonlar nedeniyle yükselebilir.Bu sebepten dolayı seri ölçümlerin yapılması 

daha anlamlı olabilir. 

Son zamanda yapılan bir çalışmada KHB enfeksiyonu olan hastalarda HBsAg 

kuantifikasyonu (qHBsAg) seviyesi ile klinik ve viral dinamik arasında ilişki 

araştırılmıştır. 103 HBeAg (+) KHB hasta, 151 HBeAg (-) KHB, 62 immuntoleran 

ve 218 inaktif HBsAg taşıyıcısı olan 434 KHB enfeksiyonu olan hastalarda qHBsAg 

seviyelerinin birbirinden anlamlı farklı olduğu saptanmıştır (107). qHBsAg 

seviyesini HBV DNA miktarı ile kombine değerlendirildiğinde özellikle HBeAg (-) 

kronik hepatit B ile inaktif HBsAg taşıyıcı grubu birbirinden ayırt etmede 

kullanılabilecek bir belirteç olduğu kararına varılmıstır (107). 

Hepatit B yüzey antijeni  düzeyi ölçülerek yapılan bazı çalışmalarda HBeAg 

(-) hepatit b olgularında HBsAg düzeyleri ile cccDNA veya intrahepatik HBV DNA 

arasındaki ilişki doğrulanmamıştır (108, 109). 

Çalışmaların çoğunda HbsAg düzeyinin HBeAg (+)  hasta grubunda HBeAg 

(-) hasta grubuna kıyasla yüksek olduğu bildirilmiştir (102, 110). 

Özdil ve ark. (111)  92 KHB hastası ile yaptıkları çalışmada viral yük HBeAg 

(+)  hasta grubunda yüksek bulunurken, HbsAg seviyesi HBeAg (-) hasta grubunda 

daha yüksek bulunmuştur.  

Serum HbsAg seviyeleri bağışıklık seviyesi farklı HBeAg (+) KHB 

hastalarında büyük farklılıklar göstermektedir (112). 

Serum HbsAg konak genomuna entegre olmuş HBV DNA molekülününden 

konak enzimleri kullanılarak ya da transkripsiyonel aktif cccDNA molekülünün 

translasyonu sonucu üretilmektedir. Chan ve Wong  (113) yaptığı çalışmada qHBsAg 
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düzeyi ile HBV DNA ve cccDNA arasındaki ilişkinin hastalığın fazlara göre 

değişiklik gösterdiği bildirilmektedir. 

 Hepatit B zarf antijeni (+) KHB hastalarında düşük HBsAg seviyeleri ileri 

KC fibrozisini gösterebilir. Precore ve bazal core promoter mutasyonu olan 

hastalarda HBsAg seviyesinin düşük olduğunu araştırmalar ortaya koymuştur (114). 

Fibrozisi olmayan veya hafif düzeyde olan HBeAg (+) hastalarla şiddetli 

fibrozisi olan HBeAg (+) hastalar karşılaştırıldığında şiddetli fibrozisi olan 

hastalardan daha düşük HBsAg seviyeleri olduğu tespit edilmiştir. Bunun nedeni açık 

değildir. Bu durum konak immün yanıtın altta yatan hastalık proçesini etkilemeden 

cevebını artırmasına bağlanabilir. Belkide giderek şiddetini artıran humoral yanıt 

hastalık boyunca oluşan komplekslere saldırarak testlerde düşüklüğe neden olabilir 

(115). 

Hepatit B progresyonu immun bağımlıdır ve HBsAg düşüşü kür olarak kabul 

edilir. Daha düşük HBsAg seviyesi daha düşük intrahepatik cccDNA düzeyi ve HBV 

replikasyonundaki daha iyi immun yanıtı destekler (116). 

Asyalı olmayan HBeAg (+) KHB hastaları klasik immuntoleran aşamanın 

olmaması veya çok kısa olması ile birlikte hayatlarında sonradan enfekte 

olmalarından dolayı farklı sonuçlar ortaya çıkabilmektedir (117). 

Hepatit B enfeksiyonunda konakçı genomu içindeki viral entegresyonun 

enfeksiyonda erken başladığı gözlemlenmiştir. Bu entegrasyon bu yüzden viral 

yükten bağımsız kalıcı bir HbsAg üretimi şablonu sağlayabilir (118). 

Hepatit B zarf antijeni (+) hastalarda HbsAg üretimi HBV DNA ve KC ccc 

DNA düzeyleri ile koreledir. Ancak HBeAg (-) hastalarda HbsAg üretim ve 

sekresyonu virion üretiminden bağımsızdır. HBeAg (-) KHB hastalarında 

biyokimyasal parametrelerde ve HBV DNA seviyelerinde geniş dalgalanmalarla 

karakterizedir (118). 

Hepatit B zarf antijeni (-) KHB doğal hastalık seyri oldukça değişken ve 

genellikle öngörülemez niteliktedir. Viral replilasyonun ara düzeylerinde HbsAg 

birleşmesi virionların birleşmesini geçer ve bunun nedeni büyük olasılıkla HBV’nin 

yaşam dögüsündeki önemsiz unsurlardan biri olan viral entegresyonun viral 

replikasyon yokluğunda HbsAg üretmesidir. İntra hepatik HBV DNA düşük 
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replikasyon esnasında rDNA olarak değil cccDNA olarak ortaya çıkar ve 

cccDNA’da nispi bir artışa yol açar ve HbsAg üretimine yol açabilir (119). 

Kronik hepatit B hastalarını ve inaktif taşıyıcı durumunun ayırt edilmesi HBV 

DNA<2000 iü/ml eşik değerine dayanmaktadır. Dalgalanan HBV DNA 

seviyelerinden ötürü HBeAg (-) ve inaktif taşıyıcı olguları ayırt edilmesi zor 

olmaktadır. Reaktivasyon episodlarında HBV DNA dalgalanmalar gösterirken 

HBsAg serum seviyeleri daha stabil seyreder (120). 

Hepatit B yüzey antijeni konakçı genomuna rastgele entegre olan viral 

dizilerden de sentezlenebilir. En düşük HBsAg ve HBV DNA düzeylerinin inaktif 

taşıyıcı durumda ortaya çıktığını ancak seviyelerinin HBeAg (-) KHB reaktivasyon 

zamanında yüksek seviyelerde olduğu ortaya çıkmıştır. HBV DNA seroklirensi 

genellikle HBsAg seviyesindeki göze çarpan bir azalmadan önce meydana 

gelmektedir (121). 

Hepatit B yüzey antijeni < 2000 iü/ml HBV DNA< 2000 iü/ml olan hastalar 

gerçek inaktif taşıyıcı oldukları bulunmuştur. Ancak tek bir qHBsAg ölçümü KHB 

ve inaktif taşıyıcı ayrımında yeterli sensivite ve spesifiteye sahip değildir  (122). 

Anti- HBeAg (+) KHB olgularda viral yük 2000 iü/ml altına düşebilir. Bu 

yüzden HBeAg (-) ve inaktif taşıyıcı ayrıcı tanısında seri ALT ve HBV DNA 

ölçümlerine ihtiyaç vardır. HBsAg yaşla veya hastalığın ilerlemesiyle düşebilir. Bu 

yüzden inaktif taşıyıcıları belirlemede HBV DNA’da göz önünde bulundurulmalıdır 

(123). 

Farklı HBsAg değerlerinin bir gösterge olarak benzemezliği ve HBsAg ve 

cccDNA veya serum HBV DNA’nın ilişkisini analiz eden çalışmalardaki tutarsızlık 

HBV enfeksiyonunun son derece dinamik yapısının yanı sıra HBV genotiplerinin 

HBsAg düzeyleri üzerine etkisine bağlı olabileceği ifade edilmektedir (124). 

Çalışmamızda hastaların ortalama HbsAg değerlerini 3535±31 bulundu. 

İnaktif HBsAg taşıyıcıların ve KHB hastalarının ortalama HbsAg değerleri sırasıyla 

3573,58 ve 3556,08 bulundu. İnaktif HBsAg taşıyıcıları ile KHB hastaları HbsAg 

seviyeleri yönünden karşılaştırıldığında anlamlı bulunmadı. KHB hastaları 

gruplandırıldığında HBeAg (+) hastaların ortalama HbsAg değeri 1805,17,  anti-HBe 

(+) hastaların ortalama HbsAg değeri 4028,61 bulundu. Ortalama qHBsAg seviyesi 

HBeAg (+)  hastalarda anti-HBe (+) ve inaktif HBV hastaların ortalama HbsAg 



 

36 

düzeyine göre istatistiki olarak anlamlı düşük bulundu. Ancak anti-HBe (+) ve 

inaktif HBV hastaların HbsAg düzeyi karşılaştırıldığında istatistiki olarak anlamlı 

fark bulunmadı. Bizim çalışmamızda da Özdil ve ark. (111) yaptığı çalışmayla 

benzer sonuçlar elde edildi. 

             Çalışmamızda da farklı HBsAg sonuçları elde etmemiz HBV enfeksiyonunun 

dinamik yapısına ve hastanın doğal immunitesine bağlı olarak farklı bulunduğunu ve 

HBeAg (+) hastalarda düşük tespit edilmesine sebep olduğunu düşünmekteyiz. 

           Çalışmamızın kesitsel olması nedeniyle olguların uzun dönemli izlemi yoktur. 

Özellikle HBeAg (-) ve inaktif taşıyıcı ayrıcı tanısında sadece tek bir HBV DNA 

seviyesine bakılarak yapıldı. Bu yüzden remisyondaki HBeAg (-) ve inaktif 

taşıyıcıların ayrımında hatalı sonuçlar alınmış olabilir. HBeAg (-) hastalardaki 

HBsAg üretim ve sekresyonunun viriondan bağımsız olarak üretilebildiğinden ve 

mutasyonların HBeAg seroklirensini etkileyerek aşırı HBsAg üretimine sebep olarak 

HBsAg ortalamasını artmasına sebep olduğu düşünüldü. Bununla beraber inaktif 

taşıyıcı gruptaki olguların düşük HBV DNA düzeylerine göre yüksek qHBsAg 

düzeyi olan olguların olması HBV enfeksiyonundaki replikasyonun immün 

kontrolün HBsAg üretimini bozmadığını düşündürmektedir. Bu durum HBV’nin 

konak genomuna entegresyonu ile açıklanabilir. HBV enfeksiyonunun dinamik bir 

seyir izlemesinden dolayı hastalarda büyük farklılıklar gösterebildiğinden farklı 

sonuçlar ortaya çıkabilmektedir. Bu nedenlerin çalışmamızda ki HBsAg seviyelerinin 

diğer çalışmalardan farklı olarak HBeAg (-)  hastalarda daha yüksek çıkmasına sebep 

olduğu düşünüldü. 

Çalışmamızda serum qHBsAg düzeylerinin KC fibrozisine tanı koyma 

etkinliği araştırıldı. Sonuç olarak qHBsAg düzeylerinin fibrozise tanı koyma etkinliği 

etkinliği zayıf bulundu. [0,511 % 95 GA (0,454 -0,569)] (Şekil 12). Bu analiz ile 

qHBsAg’nin cut-off değeri, 1024.0 IU/ml olarak belirlendi. Analizde qHBsAg değeri 

1024 IU/ml olduğunda sensitivite %95.2, spesifite %15.1 bulundu. 

Jaroszewicz ve ark.’nın (102) çalışmasında HBV DNA düzeyleri ile serum  

kantitatif HBsAg düzeylerinin korele olduğu bildirilmiş fakat fazlar kendi içinde 

değerlendirldiğinde korelasyon gösterilememiştir. 
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Kim ve ark. (125) yaptığı ve 625 hepatit B’li hastanın alındığı çalışmada 

HBsAg ile HBV DNA arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir (p<0,001). Fakat bu 

ilişki HBeAg negatif hepatit B’li hasta grubunda gösterilememiştir. 

Ganji ve ark. (126) yaptığı çalışmada HBeAg negatif genotip D grubu 

hastalarda HBV DNA ile HBsAg arasında ilişki bulunamamıştır. 

 Çalışmamızda anti-HBe (+) grupta ve inaktif KHB hastalarında qHBsAg ile 

HBV DNA arasında ilişki saptanamadı.  

Ancak HBeAg (+) grupta qHBsAg ile HBV DNA arasında zayıf ters bir ilişki 

olduğu görüldü. Çalışmamızın sonucu yukarıdaki çalışmaların sonucuyla uyumlu 

olarak bulundu. 

Thompson ve ark. (104) yaptıkları çalışmada HBsAg seviyesi ile KC 

inflamasyon ve fibrozis arasında bir korelasyon bulunmamıştır. 

Anti-HBe (+) hastaların HBsAg düzeylerinin HBV DNA, HAİ, İSHAK 

düzeyleriyle karşılaştırıldığında sırasıyla p=0,536, p=0,454 ve p=0,373 olup HBV 

DNA, HAİ ve İSHAK skoruyla anlamsız bulundu. 

Yalçın ve ark.  (58) HBV DNA’yı, HBeAg (+) 33 hastada 2852 pg/ml (22- 

6674) =~ 807116000 kopya/ml, anti-HBe (+) 20 hastada ise 647 pg/ml (24-4157) 

=~183101000 bulmuştur. HBV DNA düzeyi HBeAg (+) grupta, HBeAg (-) gruba 

göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p < 0,05). 

Bizim çalışmamızda hastaların ortalama HBV DNA düzeyleri 1,8536 x108± 

6,94418x107 bulundu. İnaktif HBsAg taşıyıcıları ile KHB hastaların HBV DNA 

seviyeleri sırasıyla 2767,74±277,98 ve 2,53 x108± 1,4 x109  bulundu ve istatiksel 

olarak karşılaştırıldığında inaktif HBsAg taşıyıcılarının HBV DNA seviyeleri 

anlamlı olarak daha düşük bulundu. KHB hastaları gruplandırıldığında ise HBeAg 

(+) hastalardaki ortalama HBV DNA değeri 1,15 x109± 2,81 x109, anti-HBe (+) 

hastalarda ortalama HBV DNA değeri 4,90 x107± 4,51 x108 bulundu. HBeAg (+) 

hastaların HBV DNA düzeyi ile anti-HBe (+) ve inaktif HBV hastaların HBV DNA 

seviyeleri karşılaştırıldığında sırasıyla p=0,000 ve p=0,000 olup hastalarınkinden 

istatistiki olarak anlamlı yüksek bulundu. Ancak anti-HBe (+) ve inaktif HBV 

hastaların HBV DNA düzeyi karşılaştırıldığında p=0,936 olup istatistiki olarak 

anlamlı bulunmadı. Bu durumun kronik hepatit B enfeksiyonunun dalgalı seyir 

göstermesinden kaynaklanmış olabileceği düşünüldü.  
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Çalışmamızdaki mevcut HBV DNA sonuçları Yalçın ve ark. (58)  sonuçları 

ile benzerlik göstermektedir. Her iki grup bütün olarak dikkate alındığında bu 

bulgular, kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyri boyunca beklenen sonuçları 

desteklemektedir.  

Chen ve ark. (127) yaptığı bir çalışmada serum HBV DNA seviyesi ile 

enflamasyon ve fibrozis derecesi arasında önemli ölçüde ilişki bulunmamıştır. Bu 

çalışmada HBV DNA seviyeleri ve histolojik değişimler arasında bir korelasyon 

ortaya çıkmamıştır. Ayrıca çalışmada yüksek ve düşük HBV DNA seviyesine sahip 

kronik hepatit B hastalarında önemli ölçüde enflamasyon ve fibrozis tespit edilmiş 

olup, kronik hepatit B’nin şiddetini değerlendirmek için HBV DNA’nın kusurlu bir 

gösterge olduğu belirtilmiştir. 

Çalışmamızda HBeAg (+) hastaların HBV DNA düzeyleriyle HAİ ve İSHAK 

düzeyleriyle karşılaştırıldığında sırasıyla p=0,435 ve p=0,186 olup anlamsız bulundu. 

Bizim çalışmamızda Chen  ve ark. (127) yaptığı çalışma sonuçlarıyla benzer 

olarak serum HBV DNA seviyesi ile enflamasyon ve fibrozis derecesi arasında 

önemli ölçüde ilişki bulunmamıştır.  

Chen ve ark. (128)  KHB’li hastalarda yaptığı çalışmada; 228 hastanın toplam 

%49,2’sinde önemli ölçüde enflamasyon (grade ≥ 2) ve%36,4’ünde önemli ölçüde 

fibroz (stage ≥ 2) bulunmuştur. 

Peng ve ark. (129)  743 kronik hepatit B’li hasta ile yaptıkları çalışmada, 

HBeAg negatif grup hastalarında yükselen HBV DNA seviyeleri daha yüksek 

dereceli enflamasyon ve fibrozis değerleri ile birliktelik göstermiştir. Tersine HBV 

DNA düzeyindeki azalma HBeAg pozitif hastalarda daha yüksek enflamasyon ve 

fibrozis değerleriyle ilişkili bulunmuştur. 

Çalışmamızda da HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup HAİ ortalamaları 

yönüyle karşılaştırıldığında HBeAg (+) grupta ortalama HAİ değerleri 8± 2,9 olup 

anti-HBe (+) grupta ortalama HAİ değeri 7,2± 3,4 bulundu. İki grup arasında anlamlı 

fark bulunamadı. (p=0,10 ). 

Çalışmamızda HBeAg (+) grup ile anti-HBe (+) grup İSHAK ortalamaları 

yönüyle karşılaştırıldığında HBeAg (+) grupta ortalama İSHAK değerleri 2,2± 1,2 

olup anti-HBe (+) grupta ortalama İSHAK değeri 2±1 bulundu. İki grup 

karşılaştırıldığında İki grup arasında anlamlı fark bulunamadı. ( p=0,175 ). 
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          Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar yukarıda bahsettiğimiz çalışmalarla 

uyumlu değildi. Buna çalışmamızda HBeAg (+) gruptaki hasta sayısının anti-HBe 

(+) gruptan daha az olmasına ve HBeAg (-) hasta grubundaki olguların yüksek HBV 

DNA seviyelerine bağlı olabileceği düşünüldü. Ancak HBV DNA düzeylerinin 

belirli aralıklarla ölçümlerinin yapılması ve bu konuda daha fazla çalışma yapılarak 

HBV DNA’nın kc hasarındaki rolü daha iyi anlaşılabilir. 

           Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları da mevcuttur. Öncelikle, çalışmanın kesitsel 

olması nedeniyle olguların uzun vadeli izlemi yoktur. Çünkü  HBV  enfeksiyonu son 

derece dinamik bir hastalıktır ve uygun bir izlem çok önemlidir. Özellikle HBeAg (-) 

düşük replikatif fazındaki hasta grubunda HBsAg düzeylerinin dalgalanma olasılığı 

vardır. Bu yüzden HBsAg’nin eşik değerlerinin standardizasyonu için uzun süreli 

izlemin yapılacağı prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünülebilir. HBV 

seyrinde oluşan cccDNA gibi intrahepatik virolojik profiller çalışmamızda 

çalışılmadı.  

           Çalışmamız sonuçlarına göre inaktif taşıyıcılı ve kronik hepatit b'li hastaların 

hepatit b yüzey antijeninin kuantifikasyonu ile klinik ve histopatolojik ilişkilerini 

öngörmek mümkün değildir. Kantitatif  HBsAg’nin  gelecek vaad eden özelliklerinin 

kanıtlanabilmesi için olguların uzun süre takip edildiği prospektif çalışmalara ihtiyaç 

olduğu düşünüldü. 

 

           

. 
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