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ÖZET 
Kronik Hepatitis B Virus (HBV) infeksiyonlu 74 vaka­

da karaciğer histopatolojisi ve HBVmarkerleri araştırıldı. 
Bunlardan 59'u (%79.7) erkek, 7 5 7 (%20.3) kadın ve yaş 
ortalamaları 26.6 idi. Histopatolojik olarak vakaların 30'u 
(%40.5) HBV taşıyıcısı, 1'i (% 1.5) kronik lobüler hepatit, 
19'u (%25.6) kronik persistan hepatit, 24'ü (%32.4) kronik 
aktif hepatit idi. Bu vakaların hiç birinde siroz histolojik 
kriterlere göre saptanmadı. HBeAg (+) vakaların %83.3'ü 
kronik aktif hepatit grubuna aitti. HBeAg pozitifliğinin ger­
çek anlamda viral replikasyon ve aktif infeksiyonla yakın­
dan ilgili olduğu, vakaların 1/3'ünde hastalık tablosunun 
hızlı bir progresyon gösterdiği belirlendi. 

Anahtar Kelimeler Kronik HBV infeksiyonu, Histopatoloji ve 
seroloji 
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SUMMARY 
Liver histolopathology and Hepatitis B Virus (HBV) 

markers were searched in 74 patients with Chronic HBV 
infection. In the study there were 59 males (79%) and 75 
females (20.3%) with a mean age of 26.6 years. There 
were 30 patients with HBV carrier (40.5%), 1 patient with 
chronic lobular hepatitis, 19 patients with chronic persi­
stant hepatitis (25.6%) and 24 patients with chronic ac­
tive hepatitis (32.4%). Histopathologic criteria of cirhosis 
were observed in none of them. Eighty three percent of 
the HBeAg positive individuals had chronic active hepati­
tis. HBeAg positivity in patients with viral replication as 
closely related with active infection and we found that 
30% of the patients had progressive illness. 
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Özellikle geri kalmış ve gelişmekte olan ülkelerde 
önemli bir halk sağlığı sorununu oluşturan HBV infek­
siyonu, bugün için dünyada 300 milyon kadar kişiyi 
kronik sekelleri yönünden tehdit etmektedir. Bilgisizlik 
ve ekonomik imkansızlıklar nedeniyle, HBV infeksiyonu, 
sonraki yıllarda daha büyük kitleleri ilgilendirecek bir in­
feksiyon hastalığıdır (1,2). 

Akut HBV infeksiyonlarının %75'i anikterik seyidi­
dir. Kronikleşmenin daha çok bunlarda görüldüğü, ayrı­
ca tüm akut vakaların %5-10 kadarının kronik HBV 
taşıyıcısı haline geldikleri bilinmektedir. Kronik HBV in­
feksiyonlarının %25'inin ise karaciğer sirozu ve/veya 
Hepatosellüler Karsinoma (HCC) gibi kronik sekeller 
nedeniyle kaybedildiği belirlenmiştir (3). 
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Tüm akut HBV infeksiyonlarının %90-92's inde 
hastalığın başlangıcından en geç altı ay sonra He­
patit B yüzey antijeni (HBsAg) serumdan temizlen­
mekte ve buna karşı oluşan antikorun (Ant i -HBs) 
yapımı ile bu infeksiyona karşı bağışık hale gelin­
mektedir. HBsAg'n in 6 aydan fazla serumda bulun­
ması halinde de kronikleşme veya taşıyıcılık sözko-
nusudur. Karaciğerde gelişmekte olan histopatolojik 
değişiklikler genellikle HBV taşıyıcılık süresi ile doğ­
ru orantılı olup, şahsın immünitesinin bu değişimde 
önemli rolü vardır. Virüs repl ikasyonu ile konağın 
immün durumu arasında ters bir orantı mevcuttur 
(4,5). Hepatit B kapsıd antijeninin (HBeAg) ve kor 
Antijenin (HBeAg) sitotoksik aktiviteyi uyararak he-
patosit lizisine yol açtığı belirlenmiştir (6). 

Kronik hepatit sınıflaması 1968 yılından bu yana 
bazı değişiklikler yapılmasına rağmen geçerliliğini ko­
ruyan şekliyle; HBV Taşıyıcısı (HBVT) Kronik Lobüler 
Hepatit (KLH), Kronik Persistan Hepatit (KPH) ve Kro­
nik Aktif (agresif) Hepatit (KAH) olarak bildirilmektedir. 
Bunlar en agresif seyirli olanı KAH olup HBeAg pozitif-
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lerde d a h a sık geliştiği gösterilmiştir. Bu form, hızla ka­
raciğer s i r o z u n a ileriemesi bakımından istenmeyen kro­
nik hepatit f o rmunu oluşturmaktadır (7,8,9,10). G ü n ü ­
müzde bir kronik HBV infeksiyonlu vakada v i rüs repli-
kasyon h ız ındak i değişikliklere ve bir süper in feks i yona 
bağlı olmak üzere yukarıdaki 4 formun zaman içinde 
birbirini iz leyeb i leceğ i gösterilmiştir (11). 

T ü r k i y e , H B V infeksiyonunun endemık olduğu 
bir ülke o l a r a k kabul edilebildiğinden ve ülkemizde 
HBsAg pozi t i f l iğ i ile karaciğer disfonksiyonu belirlen­
miş kişilerde demografik nedenlerle prognozun nasıl 
ge l işeb i leceği merak konusu olduğundan, çalışmamız­
da bu popü lasyonun karac iğer h is topa to lo j i s in i 
araştırarak kronikleşme oranını belirlemeyi amaçladık 
(2,10,12). 

MATERYEL VE METOD 
Çalışmamızda 1990-1992 yılları arasında G A T A 

İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji A B D 
Kl in iğ ine b a ş v u r a n v e yap ı lan tetk ik ler sonras ı 
HBsAg pozitifliği belirlenerek takibe alınan hastalar 
araştırıldı. 

Araştırma kapsamına alınan vakaların hepsi 6 
ayın üzer inde s ü r e y l e klinik özel l ik ler, karac iğer 
fonksiyon tes t le r i ve H B V markerleri yönünden iz­
lendi. 

Bunların seçiminde, karaciğer fonksiyon testlerin 
herhangi bir ölçümde patolojik değer elde edi lme 
şartı da arandı. Vakaların 151 (%20.2) kadın, 59'u 
(%79.8) erkekti. Yaş ortalamaları 26.6 yıl (18-56) 
idi. Vakaların tümünde H B s A g , HBeAg ve Ant i -HBe 
VVelIcome mikro Enzym Immuno Assay (EIA) (Durt-
forte-ingiltere) kiîleri ile araştır ı ldı. Karaciğer iğne 
biyopsileri i s e Hepa-tix (R) A B D disposible biyopsi 
setiyle yapıldı. Tüm hastalar 5 g rup altında incelen­
di . H B V T , K L H , K P H , K A H v e karaciğer s i r ozu . 
İstatistik analizler x 2 testi ile yapıldı. 

BULGULAR 
Histopatolojik tanıları itibarîyle; 74 vakanın 3 0 ' u 

(%40,5) HBVT, 1'i (%1.5) K L H , 19'u (%25.6) K P H , 
24'ü (%32.4) KAH idi. Hiçbir vakada klinik ve histopa­
tolojik olarak siroz saptanmadı (Şekil 1). Vakaların bazı 
demografik özellikleri de kaydedildi (Tablo 1). 

Tüm vakaların herhangi bir zamandaki kontrolde 
transaminaz değerleri normalin 1-7 kat üzerinde bulun­
du. Bunların HBeAg ve Anti-HBe düzeyleri de kaydedil­
di (Tablo 2). 

Tablo 1. Vaka la r ın bazı demogra f i k özel l ik ler i 

Seks Yaş Hastalık Süresi 
Histopatoloji n % E K on . Yıl Ay 

HBVT 30 40.5 29 1 25.9 21.2 
KLH 1 1.5 1 _ 23 14 
K P H 19 25.6 10 9 25.4 17.4 
KAH 24 32.4 19 5 27.2 18.2 

SİROZ _ _ . „ 

_ — _ 
T O P L A M 74 100.0 26.6 15 26.8 17.7 

Tablo 2. Histopatolojik özelliklerin HBeAg ve Anti-HBe pozitifliği ile karşılaştırılması 

Histopatoloji n % HBeAg (+) Anti-HBe {+) ikiside negatif 

HBVT 30 40.5 9 (%30) 18 (%60) 3 (%10) 
KLH t 1.5 1 — 
KPH 19 25.6 7 (%36.8) 11 (%57.8) 1 (%5.4) 
KAH 24 32.4 20 (%83.3) 1 (%4.1) 3 (%13.6) 

S İROZ — — 
TOPLAM 74 100.0 37 (%50) 30 (%40.5) 7 (%9.5) 
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TARTIŞMA 
H B V , infeksiyon oluşturduğu konakta üç farklı 

olayın gelişmesine neden olmaktadır. Vakaların yak­
laşık %90'ında konak immünitesince virus eliminasyonu 
sağlanmaktadır. %1-3 vaka ise fulminant seyir sonu­
cunda kaydedilir. Buna mukabil %5-10 vaka ise kronik 
bir forma dönüşür (4). Çalışmamızda kronik forma dö­
nüştüğünü klinik verilerle belirlediğimiz hastaların histo-
patolojik olarak verifiye edilmesine çalışılmıştır. 

Çalışmamızda vaka seçimi yaparken hastaların tü­
münde transaminaz değerlerinin patolojik olması ve 6 
aydan fazla süreyle HBsAg pozitifliği bulunması şartları 
aranmıştır. Araştırma kapsamındaki vakalardan 74'ünde 
zaman zaman transaminaz yüksekliği belirlenmesine 
rağmen hemen hemen yarıya yakınında (%40.5) histo-
patolojik tanılar HBVT ile uyumlu bulunmuştur. 

Bu HBVT vakalarında virüs replikasyonunun bir 
göstergesi olarak kabul edilebilen HBeAg'nin %30 ora­
nında pozitif bulunabileceğinin gösterilmesi de önemli 
bir hususdur. Bu bulgular ışığında histopatolojik olarak 
taş ıy ıc ı l ı k be l i r lenmiş v a k a l a r d a da v i rüs repl i ­
kasyonunun sürebileceği söylenebilir. Aynı şekilde, 
KAH'li vakaların %83.3'ünde HBeAg pozitifliğinin belir­
lenmiş olması, hepatosit lizisi ile bu markerin ilişkisini 
açıkça belirtmektedir. Bu konuda yapılan pek çok ça­
lışmada da bu bulgularımızı destekler mahiyette sonuç­
lar elde edilmiştir (8,9,13). 

KAH ile HBVT (P<0.001) ve KPH (p<0.01) arasın­
da HBeAg pozitifliği bakımından istatistiksel olarak an­
lamlı bir fark olduğu belirlenmiştir. 

Tüm vakalarımız içinde 24 tanesinin (%32.4) his­
topatolojik olarak KAH olduğunu belirlenmesi oldukça 
önemlidir. Olgular ımızda hiç s i roz bulunmamıştır . 
KLH'nin çok nadir (%1.5) ve KPH'in ise %25.6 oranı 
ile 3. sıklıkta bulunduğu belirlenmiştir. 

Benzer bir çalışmada; taşıyıcılık oranı %27-41, K P H 
oranı %21-22.5, siroz oranı ise % 1-3,5 bulunmuştur (7). 

Staffolini ve arkadaşlarının bir çalışmasında kronik 
HBsAg pozitifliği saptanmış 198 vakada; KPH %28.2, 
siroz %21, KAH %20.2 ve HBVT %17.6 olarak belir­
lenmiştir. HBeAg pozitifliğinin bu seride düşük olmasına 
rağmen (%39.2) kronikleşme oranının yüksek bulunma­
sı, vakaların %39.2'sinde Hepatıt Delta Virus İnfeksiyo-
nunun da belirlenmiş olmasına bağlanmıştır. Bu durum, 
histopatolojik paternleri ve dolayısıyla kronikleşme for­
munu önemli ölçüde değiştirmiştir (14.12). 

Morgan ve arkadaşlarınının çalışmasında ise KAH 
%29, KPH %39.3, taşıyıcılık %28.1 ve siroz %3.6 va­
kada belirlenmiştir. KAH'l i vakaların %82'sinde bulduk­
ları HBeAg pozitifliği, çalışmamızda belirlediğimiz dü­
zeye hemen hemen eşittir (13). 

Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar, vak'aların 
2/3'sinin araştırma döneminde kısmen hafif seyirli bir 
kronik HBV infeksiyonu tablosu çizdiğini, bununla bir­
likte 1/3'de ilerleyici karaciğer hasarı ile uyumlu olduğu­
nu göstermektedir. Bu arada hafif seyirliler arasında da 
aktif virus replikasyonunu belirlediğimiz vakalar toplamı 

17'dir. HBVT'da 9, KLH'de 1, KP'de 7 kişi (%29.9) bu 
özelliklere sahip olarak bulunmuştur. Bu vakaların 
KAH'e ilerleme olasılığının yüksek olduğu bilinmektedir. 

Bu arada ilginç bir sonucumuz da, araştırma gru­
bumuzda bulunan 7 kişide, HBeAg veya Anti-HBe'nin 
tekrarlı tetkiklerine rağmen hiçbir dönemde pozitif bulu­
namaması ve, bunların 3 tanesin in (%40.5) K A H , 
3'ünün HBVT grubundan olmasıdır. Bu 7 vakanın olası 
bir HBV mutantına bağlı olabileceği söylenebilir. 

Sonuç olarak bu çalışmada; kronik HBV infeksiyonla-
rının 1/3 oranında histopatolojik olarak KAH olduğu, HBe­
Ag'nin önemli bir aktif infeksiyon markeri olduğu, taşıyıcılar­
da da her dönemde karaciğer fonksiyon testlerinde patoloji 
bulunabileceği ve azımsanamayacak sayıda taşıyıcıda aktif 
virus replikasyonunun sürmekte olduğu belirlenmiştir. 
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