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Özet 
Amaç: Kronik hepatiti B virus infeksiyonu seyrinde, viral 

replikasyonun, klinik tabloyu, tedaviye cevabı ve prognozu 
yakından etkilediği bilinmektedir. Bu prospektif çalışmada, 
aktif replikasyona sahip kronik B hepatitli hastalarda serum 
HBV DNA düzeyi ile yaş, cins, ALT, HBeAg/anti-HBe  po-
zitifli ği ve histolojik aktivite arasındaki ilişki araştırılmak is-
tendi.  

Hasta ve Metod: Çalışmaya 1998-2000 tarihleri arasında HBsAg 
taşıyıcılığı ile başvurarak kronik aktif B hepatiti tanısı konan ve 
tedavi görmemiş, yaş ortalaması 28.26±10.49, yaşları 14-62 a-
rasında değişen, 41’i erkek, 12’si kadın, toplam 53 vaka alındı. 
Hastalar, HBeAg-pozitif/HBV DNA-pozitif (1. grup) ve anti-
HBe-pozitif/HBV DNA-pozitif (2. grup) olmak üzere 2 grup 
şeklinde sınıflandırıldı. HBV DNA düzeyleri sıvı hibridizasyon 
ve PZR yöntemleri kullanılarak incelendi. Karaciğer biyopsileri 
Knodell sınıflaması kullanılarak değerlendirildi.  

Bulgular: Hastaların yaşı, 1. grupta ortalama 25.15±7.62, 2. grupta ise 
33,30±12.64 idi (p=0.06). Her iki gruptaki kadın/erkek oranı 
benzerdi (1.grup: 8/25 ve 2.grup: 4/16, p>0.05). HBV DNA, 
HBeAg-pozitif hastalarda (n=33, %62) 2852 pg/ml, anti-HBe-
pozitiflerde ise (n=20, %38) 647 pg/ml bulundu (p<0.05). Her 
iki grupta ALT ve histolojik aktivite skorları benzerdi (126 IU/L 
vs. 161.5 IU/L, 7 vs. 9.5). Her iki grupta da, belirtilen tüm pa-
rametrelerle yapılan korelasyon analizlerinde anlamlı bir ilişki 
bulunamadı. 

Sonuç: Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, kronik hepatit B’li 
hastalarda serum HBV DNA düzeyinin ancak ALT düzeyle-
riyle birlikte incelendiği zaman hastaların klinik seyirlerinin 
ve hastalığın aktivitesinin belirlenmesinde yol gösterici ola-
bileceğini göstermiştir. Ayrıca bu çalışmada, HBeAg-pozitif 
vakaların negatiflere oranla daha yüksek replikasyon düze-
yine sahip oldukları saptanmıştır. 
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 Summary 
Purpose: In the course of chronic hepatitis B virus infection, the 

effect of viral replication on the clinical course, response to 
therapy and prognosis are well known entities. In this pro-
spective study, relationships between serum HBV DNA lev-
els and HBeAg status, age, sex, serum alanine transaminase 
levels, and histological activity, were examined in a group of 
chronic hepatitis B patients who have active replication.  

Patients and Methods: The subjects of this prospective study 
were 53 untreated consecutive chronic HBsAg carriers diag-
nosed as chronic active hepatitis B (41 males, 12 females; 
mean age 28.26±10.49). Patients were divided into 2 groups 
according to their HBeAg status (Group 1: HBeAg-positi -
ve/HBV DNA-positive, Group 2: anti-HBe-positive/HBV 
DNA-positive). Serum HBV DNA levels were detected us-
ing liquid hybridization and PCR assays. The biopsy speci-
mens were scored according to the Knodell histological ac-
tivity index (HAI). 

Results: Mean age was 25.15±7.62 in group 1 and 33,30±12.64 in 
group 2 (p=0.06). Female to male ratio was similar in both 
groups (group 1: 8/25 and group 2: 4/16, p>0.05). Median 
HBV DNA, was 2852 pg/ml in HBeAg-positive patients 
(n=33, 62%) and 647 pg/ml in anti-HBe-positives (n=20, 
38%), (p<0.05). Median ALT and histologic activity scores 
were similar between two groups (126 IU/L vs. 161.5 IU/L, 7 
vs. 9.5). There was no significant relationship regarding to all 
parameters, in both groups. 

Conclusions: This study points the role of serum HBV DNA 
levels when it is evaluated in conjunction with ALT activites 
in patients with chronic hepatitis B, in determining the clini-
cal course and disease activity. Additionally, HBeAg-
positive patients tend to have higher levels of HBV DNA, 
compared to negative ones. 
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Ülkemizde hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) 
seroprevalansı bölgeden bölgeye değişmek üzere 
%3.9-12.5 arasında gösterilmiştir (1). Bölgemizde 
is bu oran %10’lara kadar çıkmaktadır (2,3). Bu 
oranlar ülkemizde ciddi bir sağlık problemi olarak 
kronik hepatit B virus (HBV) infeksiyonun üzerin-
de önemle durulmasının gerekliliğini göstermekte-
dir. 

Kronik HBV taşıyıcılarında viral replikasyon 
hastalığın klinik ve serolojik seyrini etkileyen ö-
nemli bir etkendir. Kronik hepatit B’li (KHB) has-
talarda serum HBV DNA’nın düzenli olarak iz-
lenmesinin, HBV replikasyonunun, HBV DNA ile  
klinik seyir arasındaki ilişkinin ve tedavinin değer-
lendirilmesinde büyük bir öneme sahip olduğu 
bilinmektedir (4-7). HBV DNA analizi, HBV’ye 
bağlı karaciğer hastalığı olanlarda aktif virus 
replikasyonunun  ve HBV infektivitesinin en du-
yarlı, direk ve spesifik bir göstergesidir  (8-10).  

Bu prospektif çalışmada, kronik hepatit B 
virus infeksiyonun sık görüldüğü bölgemizde, bir 
grup aktif replikasyonu olan kronik B hepatitli 
hastada, HBV DNA viral yükü ile hepatit B e anti-
jeni (HBeAg) ve anti-HBe pozitifliği, yaş, cins, 
serum alanin transaminaz (ALT) düzeyi ve histolo-
jik nekroinflamatuar aktivite indeksi (NĐA) arasın-
daki ilişkiler incelendi. Buna bağlı olarak, HBV 
DNA düzeyi ile başta HBeAg/anti-HBe durumu  
olmak üzere kronik HBV infeksiyonunun 
progresyonunu gösteren çeşitli parametreler ara-
sındaki korelasyonun klinik önemi araştırılmak 
istendi.  

Hasta ve Metod 
Bu prospektif çalışmaya, Dicle Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hepatoloji Birimi’ne 1998-2000 
tarihleri arasında HBsAg taşıyıcılığı ile başvurarak 
kronik aktif B hepatiti tanısı konan ve tedavi gör-
memiş, yaş ortalaması 28.26±10.49, yaşları 14-62 
arasında değişen 41’i erkek, 12’si kadın toplam 53 
vaka alındı. Tüm vakalarda tanı, serolojik, biyo-
kimyasal, histopatolojik ve klinik bulgular değer-
lendirilerek konuldu. Vakalara 6 aylık bir takip 
süresinden sonra kronik hepatit B tanısı kondu. Bu 
süre içerisinde en az ikişer ay arayla 3 kez virolojik 
ve biyokimyasal parametreler kontrol edildi. Ça-

lışmada 6 aylık takip süresinden sonraki ilk değer-
ler esas alındı. Hepatit C ve D virüsüne ait 
serolojik işaretleri pozitif olan hastalar çalışmaya 
alınmadı. 

Hastalar, HBeAg-pozitif/HBV DNA-pozitif 
(1. grup) ve anti-HBe-pozitif/HBV DNA-pozitif 
(2. grup) olmak üzere 2 grup şeklinde sınıflandırıl-
dı. Tüm hastalarda elde edilen HBV  DNA  düzey-
leri, hastaların HBeAg durumu, yaşı, cinsi, NĐA, ve 
ALT düzeyi ile karşılaştırıldı. 

HBV, HCV ve HDV’ye ait serolojik markırlar 
mikro ELISA yöntemi (Equipar, srl, Via Gauden-
zio Ferrari, 21/N -I 21047 Saronno, Varese) ile 
çalışıldı. Çalışmaya alınan vakaların HBV DNA’-
ları Hybrid Capture (Digene Diagnostics, Beltsville 
MD, USA) sistemi ile kantitatif ve in-house PZR 
(polimeraz zincir reaksiyonu, Techne Cambridge, 
Duxford, UK) yöntemi ile kalitatif olarak değer-
lendirilmiştir. 53 hastanın 52’sinde HBV DNA sıvı 
hidridizasyonla saptanırken, HBV DNA sıvı 
hibridizasyonla 5 pq/ml’den küçük olan anti-HBe-
pozitif bir hastada HBV DNA, PZR ile gösterilmiş-
tir. Karaciğer biyopsileri Knodell sınıflaması kul-
lanılarak değerlendirildi (11).  

Đstatistiksel yöntemler olarak, sürekli değiş-
kenlerin karşılaştırılmasında Student’s t testi ve iki 
değişken arasındaki ilişkinin incelenmesinde her 
iki grup için ayrı ayrı olmak üzere Spearman testi 
kullanıldı. Normal dağılım örneği göstermeyen 
HBV DNA, ALT ve HAI’ye ait veriler ortanca 
değer olarak verilmiştir ve bu kesintili değişkenle-
rin analizinde ise non-parametrik test olarak Mann-
Whitney-u testi kullanılmıştır. 0.05’in altında bu-
lunan p değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. Đstatistiksel incelemelerde SPSS bilgisayar 
programı kullanıldı (Statistical Package for Social 
Sciences), for Windows, release 11.0.0., standard 
version, copyright SPSS Inc., 2001).     

Bulgular 
Çalışmaya toplam 53 kronik B hepatitli hasta 

alındı. Ortalama yaş, kadınlarda 27.83±10.68, er-
keklerde ise 28.34±10.57 idi. Yaş bakımından 
kadınlar ve erkekler arasında anlamlı bir fark yoktu 
(p>0.05). Hastalar HBeAg-pozitif (n=33, %62) ve 
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HBeAg-negatif/anti-HBe-pozitif (n=20, %38) ola-
rak iki grup halinde değerlendirildi. Hastaların 
yaşı, HBeAg-pozitif olanlarda ortalama 25.15± 
7.62, anti-HBe-pozitif olanlarda ise 33.30±12.64 
idi ve aradaki fark anlamsızdı (p=0.06). Her iki 
gruptaki kadın/erkek oranı benzerdi (1.grup: 8/25 
ve 2.grup: 4/16, p>0.05) (Tablo 1). 

HBV DNA, HBeAg-pozitif 33 hastada 2852 
pg/ml (22-6674), anti-HBe-pozitif 20 hastada ise 
647 pg/ml (24-4157) bulundu. HBV DNA düzeyi 
HBeAg-pozitif grupta, HBeAg-negatif gruba göre 
anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05).  

ALT, HBeAg-pozitif hastalarda 126 IU/L (33-
356), anti-HBe-pozitif hastalarda ise 161.5 IU/L 
(30-395) bulundu. Đki grubun ALT düzeyleri birbi-
rinden farklı bulunmadı (p>0.05).  

Hepatik nekroinflamatuvar aktivite, HBeAg-
pozitif hastalarda 7 (4-15), anti-HBe-pozitif hasta-
larda ise 9.5 (5-14) olarak bulundu. Đki grubun 
ortalama aktivite skorları birbirinden farklı bulun-
madı (p>0.05).  

Hem HBeAg-pozitif hem de negatif hastalarda 
HBV DNA ile ALT arasındaki ilişki incelendiğinde 
anlamlı bir ilişki bulunmadı. (1. grupta r= -0.213, 
p=0.235, 2. grupta r= 0.178, p=0,452).  

Çalışmamızda, ALT ile histolojik nekroinfla-
matuvar aktivite arasındaki ilişki  karşılaştırıldı-
ğında, hem HBeAg-pozitif hemde HBeAg-negatif 
hastalar arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı 
(1.grupta r= -0.009, p=0.960, 2.grupta r= -0.258, 
p=0.272).  

Her iki grupta da yaş ile ALT ili şkisi incelen-
diğinde anlamlı bir ilişki bulunmadı (1. grupta r= -

0.245, p=0.169, 2. grupta r= -0.188, p=0.427). An-
cak istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, HBeAg-
pozitif hastalarda 4. dekattan sonra ALT düzeyleri-
nin düşme eğilimine girdiği görüldü (Şekil 1).  

Hem HBeAg-negatif hastalarda (r= -0.240, 
p=0.308), hem de HBeAg-pozitif hastalarda  
(r= -0.252, p=0.156) HBV DNA ile yaş parametre-
leri karşılaştırıldığında yine anlamlı olmayan bir 
ili şki bulundu. Bununla birlikte, çalışmamızda 
HBeAg-negatif hastalarda 4. dekattan 6. dekata 
doğru serum HBV DNA düzeyinin azalma eğili-
mine girdiği gözlendi (Şekil 2).  

Her iki grupta da serum HBV DNA düzeyleri 
ile histolojik aktivite arasında da anlamlı bir ilişki 
saptanmadı (1.grupta r= -0.156, p=0.386, 2.grupta 
r= 0.057, p=0.811). Ancak istatistiksel olarak an-
lamlı olmasa da, HBeAg-pozitif hastalarda HBV 
DNA düzeyinin yükselmesiyle birlikte nekroinfla-
matuvar aktivitenin düştüğü gözlenmiştir. Fakat 
HBeAg-negatif hastalarda ise bu durumun tersi 
saptanmış ve HBV DNA düzeyinin yükselmesiyle 
birlikte nekroinflamatuvar aktivitede yükselme 
trendi olduğu görülmüştür.   

Her iki grup yaş ve histolojik aktivite ilişkisi 
bakımından incelendiğinde yine anlamlı bir ilişki 
saptanamadı (1. grupta r=0.260, p=0.143, 2. grupta 
r= 0.169, p=0.476). 

Tartı şma 
HBV infeksiyonu ülkemizde çok önemli bir 

akut ve kronik karaciğer hastalığı nedenidir. Top-
lumun küçük yaşta HBV ile teması oldukça değişik 
“kronik HBV infeksiyonu” tablolarının görülmesi-
ne yol açmaktadır. Buna bağlı olarak, önemli  sa-

 
 
Tablo 1. HBV DNA düzeyi yüksek HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif hastalara ait parametreler 

 
                        HBeAg+ hastalar   HBeAg- hastalar      
Parametreler     n=33 n=20 p 
Yaş                   25.15±7.62 33.30±12.64   p>0.05 
Cinsiyet (K/E) 25/8 16/4   p>0.05  
ALT (IU/L)   126 (33-356) 161.5 (30-395) p>0.05  
HBV DNA (pg/ml) 2852 (22-6674) 647 (24-4157) p<0.05  
Sirotik hasta (No, %) 0 0 
Nekroinflamatuvar aktivite  7 (4-15)  9.5 (5-14)  p>0.05 
Yaş ortalama, ALT, HBV DNA ve nekroinflamatuvar aktivite değerleri ise ortanca değer olarak verilmiştir. 
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yıda taşıyıcı, genç yaşta  kronik hepatit ve  karaciğer 
sirozu görülmektedir. Bu zengin hasta spekt-rumuda 
erken tanı ve tedavi hastalığın prognozunda oldukça 
büyük bir önem kazanmaktadır. 

Kronik B hepatitlerin tanısında, biokimyasal 
parametre olarak ALT yüksekliği, serolojik para-
metre olarak HBeAg ile HBV DNA pozitifliği ve 
histopatolojik parametre olarakta HAĐ esas kriterleri 
oluşturmaktadır. Ayrıca, hastaların takip, tedavi ve 
prognozlarının belirlenmesinde bu kriterler büyük 
önem taşır (12). Bu çalışmada, kronik B hepatitinin 
sık görüldüğü bölgemizde, HBeAg-pozitif ve nega-
tif kronik B hepatitli hastaların yukarıda belirtilen 
parametreler yönünden değerlendirilmesi amaçlan-
dı. Bu amaçla, aktif viral replikasyona sahip, toplam 
53 kronik B hepatitli hasta, HBeAg-pozitif ve nega-
tifli ğine göre yaş, cins, ALT düzeyi, NĐA ve HBV 
DNA düzeyleri bakımından ilişkiler karşılaştırılarak 
değerlendirildi. 

Çalışma sonunda, HBeAg-pozitif ve negatif 
vakalar arasında yaş ortalaması, kadın/erkek oranı, 
ALT düzeyleri ve NĐA skorları bakımından anlam-

lı bir fark bulunmadı. Ancak her iki grup arasında 
HBV DNA düzeyleri anlamlı olarak farklı idi 
(Tablo 1). HBV DNA düzeyi HBeAg-pozitif hasta-
larda, HBeAg-negatif olanlara göre anlamlı olarak 
yüksek bulundu (p=0.01).      

Genel olarak, serum HBV DNA düzeyi, kro-
nik HBV infeksiyonu seyrinde HBeAg-pozitif 
fazda, anti-HBe-pozitif faza göre daha yüksek 
düzeyde seyretmektedir. Çalışmamızdan çıkan 
sonuçlar da bu bulguyu desteklemektedir (13-16). 
Aslında, anti-HBe-pozitif kronik hepatit B’li hasta-
larda kor promoter ve prekor mutasyonların araştı-
rılması gerekmektedir. Çünkü bu hastaların prekor 
mutant tip taşıyıp taşımadığını bilmeden HBV viral 
yükü ile ‘e’ antijen durumu arasındaki korelasyon 
hakkında kesin yorum yapabilmek zordur. Ancak 
yakın zamanda yapılmış bir çalışmada, HBeAg-
negatif kronik HBV infeksiyonunda kor promoter 
veya prekor stop kodon mutasyonlarının aksine 
serum HBV DNA düzeyi ile viral genotipin daha 
şiddetli karaciğer hasarıyla ilişkisi olduğu göste-
rilmi ştir (17).  

Şekil 1. HBeAg-pozitif 33 kronik hepatit B hastasında yaş ile serum HBV DNA ve ALT arasındaki ilişki 
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Çalışmamızda, serum HBV DNA düzeyinin, 
HBeAg-negatif hastalarda pozitiflere göre anlamlı 
olarak düşük olmasına karşın iki grup arasında histo-
lojik aktivite bakımından fark bulunmadı. Bu bulgu-
lar KHB’de hastalığın şiddetinin direk olarak virus 
replikasyon düzeyi ile ilişkili olmadığını göstermek-
tedir. Karaciğerdeki nekroinflamasyon ile viral repli-
kasyon arasında her zaman bir paralellik bulunma-
maktadır ve burada muhtemelen konak immun meka-
nizmaları dominant role sahip gözükmektedir (18). 

Ayrıca HBeAg-negatif vakaların pozitif vakala-
ra göre, muhtemelen örnek hacminin küçük olma-
sından dolayı istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
çıkmamasına karşın, daha yaşlı olduğu görülmüştür. 
Bu durum infeksiyonun anti-HBe fazının bilindiği 
gibi daha ileri evrelerde gerçekleşmesine bağlı ola-
bilir (12).  

Çalışmamızda, KHB’li hastaların %62’sinin 
HBeAg-pozitif olduğu saptandı. Bölgemizde kronik 
aktif B hepatitli hastalarda bulunan bu yüksek oran, 
ülkemizin batısından rapor edilen çalışmalarla uy-
gunluk göstermemektedir. Bu durum muhtemelen, 
bölgemizde HBV infeksiyonun, daha çok vertikal 
ve küçük yaşlarda horizontal yolla bulaştığını dü-

şündürmektedir. Ayrıca hastalarımızdaki HBeAg-
pozitif vakaların oranın yüksek olması çalışma gru-
bun daha genç bir yaşa sahip olmasıyla da ilişkili 
olabilir. Batı ülkelerinde görülen anti-HBe-pozitif 
vakaların oranının yüksek olması buradaki hastala-
rın daha ileri yaşta olmasıyla ilişkili olabilir (12).  

Belirilen parametrelere bağlı olarak yapılan ko-
relasyon analizlerinde, hem HBeAg-pozitif hem de 
negatif hastalarda yaş ile histolojik nekroinfla-
matuvar aktivite skorları arasında anlamlı bir ilişki 
bulunamadı. Bu bulgular, kronik HBV infeksiyonu 
seyrinde, yaşın hepatik histolojik değişiklikler ve 
HBV replikasyonu ile yakından ilişkili olduğunu 
gösteren çalışmalarla uyumlu gözükmemektedir 
(19). Ancak, burada çalışmamızdaki vaka sayısının 
azlığı göz ardı edilmemesi gereken bir durumdur. 

Çalışmamızda, HBV DNA pozitif aynı zaman-
da yüksek ALT aktivitesine sahip tüm hastaların, 
ister HBeAg-pozitif veya negatif olsun, yapılan 
karaciğer biyopsilerinde histolojik olarak belirgin 
nekroinflamasyon bulguları saptandı. Bu yüzden, 
değişik nedenlere bağlı olarak tedavi planlanmayan 
HBV DNA pozitif ve ALT düzeyi yüksek olan has-
talarda karaciğer biyopsisi gerekli olmayabilir.  

Şekil 2. Anti-HBe-pozitif 20 kronik hepatit B hastasında yaş ile serum HBV DNA ve ALT arasındaki ilişki 
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Bu bakımdan, kronik HBV infeksiyonunda, 
HBV DNA pozitif bir hastada hepatoselüler hasarın 
saptanmasında diğer parametrelere göre ALT takibi, 
basit ve ucuz bir yöntem olması gibi özellikleri 
gözönüne alındığında oldukça büyük bir öneme 
sahip görünmektedir (20-22). Bu hastaların takibin-
de, yüksek ALT düzeyine rastlanması durumunda, 
eğer tedavi planlanacaksa mutlaka karaciğer biyop-
sisi yapılmalıdır. Bu ilişkinin bir göstergesi olarak, 
ALT düzeylerinin güvenirliği nekrozu olan hastalar-
da anlamlı olarak yüksek olduğu gösterilmiştir (23). 

Sonuç olarak kronik hepatit B’li hastalarda se-
rum HBV DNA düzeyinin ancak ALT düzeyleriyle 
birlikte incelendiği zaman hastaların klinik seyirle-
rinin ve hastalığın aktivitesinin belirlenmesinde yol 
gösterici olabileceği sonucuna varılmıştır. Ayrıca, 
HBeAg pozitif vakalar negatiflere oranla daha yük-
sek viral replikasyon düzeyine sahip gözükmekte-
dirler.  
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