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ÖZET

Bu çal›flma, HBeAg negatif kronik hepatit B virüsü (HBV) infeksiyonunun serolojik profili ve klinik durumla iliflki-
sinin belirlenmesi için planland›. Bu amaçla; Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi, ‹nfeksiyon Hastal›k-
lar› ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklini¤i’nde takip edilen kronik HBV infeksiyonlu 120 olgu retrospektif olarak de¤er-
lendirildi. Tüm olgular HBsAg pozitifti. Karaci¤er fonksiyon testleri, HBeAg ve anti-HBe sonuçlar› elde edilen has-
talar›n serum HBV DNA’lar› Hybrid Capture yöntemi ile (Digene) test edildi. Olgular›n 79’unda HBeAg negatifti.
HBeAg negatif olgular›n 25’inde HBV DNA pozitif olarak bulundu. HBeAg pozitif olgularla k›yasland›¤›nda, HBeAg
negatif olgularda normal ALT düzeyleri oran› daha yüksekti (p< 0.001). Siroz bulgular› oran› aras›nda benzerlik
oldu¤u görüldü. Çal›flma, HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonlu olgularda serolojik profilin klinik durumla iliflki-
sinin belirlenmesi için daha fazla çal›flmaya gereksinim oldu¤unu göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, HBeAg, klinik önemi.

SUMMARY 

Serology in HBeAg Negative Chronic Hepatitis B and Clinical Importance

This study has been planned to compare the relationship between clinical profile and serology in HBeAg nega-
tive chronic hepatitis B. For this aim 120 patients with chronic hepatitis B infection who had been followed in
Pamukkale University Medical Faculty Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department were evalu-
ated retrospectively. HBsAg was positive in all patients. The blood specimens of these patients were analyzed
for liver enzymes, HBeAg, anti-HBe with HBV DNA with Hybrid Capture (Digene). HBeAg was negative in 79
patients. HBV DNA was positive in 25 of these patients. The ratio of normal ALT levels in HBeAg negative pa-
tients was higher than HBeAg positive ones (p< 0.001). The ratio of cirrhosis findings was similar. According
to this study more studies are needed to determine the relationship between serology and clinical importance.
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# Bu çal›flma, KL‹M‹K 2003 Kongresi’nde poster olarak sunulmufltur.



G‹R‹fi

Hepatit B virüsü (HBV) infeksiyonu önemli bir
halk sa¤l›¤› sorunudur. Dünyada yaklafl›k olarak
350 milyondan fazla HBV tafl›y›c›s› vard›r ve her
y›l bunlar›n 250 binden fazlas› karaci¤er hastal›¤›
nedeniyle kaybedilmektedir (1,2).

HBV infeksiyonunun genel seyri yüksek serum
HBV DNA düzeyleriyle birlikte HBeAg pozitif ev-
reyi içermektedir. Daha sonra hastalar serokon-
versiyon sürecine girmektedir. Bu süreçte HBeAg
kaybolur, anti-HBe oluflur. Genel olarak bu olay
HBV DNA’n›n saptanamayacak düzeye düflece¤ini
ve aminotransferazlar›n normal seviyeye gelece-
¤ini göstermektedir. Fakat baz› HBeAg negatif
hastalar viremik kalmakta ve aktif karaci¤er has-
tal›klar› devam etmektedir (1,2).

HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonlu olgular;
HBsAg pozitifli¤inin alt› aydan fazla sürmesi ve
HBeAg negatifli¤i ile tan›mlanm›fllard›r. Bu bulgula-
r›n yan›nda saptanabilir düzeyde HBV DNA, artm›fl
aminotranferaz [alanin aminotransferaz (ALT), as-
partat aminotransferaz (AST)], karaci¤er histoloji-
sinde sirozla birlikte olan veya olmayan kronik he-
patit veya sirozun klinik kan›t› var olabilir (3).

Bu çal›flma, HBeAg negatif kronik HBV infeksiyo-
nunun serolojik profili ve klinik durumla iliflkisi-
nin belirlenmesi için planlanm›flt›r.

MATERYAL ve METOD

Bu çal›flmada, Pamukkale Üniversitesi T›p Fakül-
tesi Hastanesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik
Mikrobiyoloji Poliklini¤i’nde takip edilen kronik
HBV infeksiyonlu 120 olgu retrospektif olarak de-
¤erlendirilmifltir. Tüm olgular HBsAg pozitifti.
Karaci¤er fonksiyon testleri, HBeAg ve anti-HBe
sonuçlar› elde edilen hastalar›n serum HBV
DNA’lar› Hybrid Capture yöntemi ile (Digene)
test edildi.

Hastalar klinik olarak üç grupta de¤erlendirildi;
ALT düzeyi normal ve siroz bulgusu olmayanlar,
ALT düzeyi yüksek ve siroz bulgusu olmayanlar,
sirozun klinik ve histolojik bulgular› olanlar.

‹statistiksel de¤erlendirme ki-kare analizi ile ya-
p›ld›.

BULGULAR

Toplam 120 olgunun 41’inde HBeAg pozitif,
79’unda negatifti. HBeAg negatif 79 olgunun
25’inde HBV DNA pozitif olarak bulundu. HBeAg
pozitif olgularla k›yasland›¤›nda, HBeAg negatif
olgularda normal ALT düzeyleri oran› daha yük-
sekti (p< 0.001). Siroz bulgular› oran› aras›nda
benzerlik oldu¤u görüldü. HBeAg’ye göre olgula-
r›n klinik durumlar› Tablo 1’de verilmifltir.

TARTIfiMA

HBV infeksiyonu ile ilgili prospektif çal›flman›n
yap›lmas›nda baz› zorluklar vard›r. Bunun nedeni
hastal›¤›n neonatal periyodda al›nm›fl olabilmesi
ve erken evrede yavafl seyir göstermesidir. Baz›
olgularda HBeAg serokonversiyonu sonucu anti-
HBe antikoru geliflmektedir. HBeAg’nin kaybol-
mas›, iyileflmeye do¤ru gidiflin kan›t› olarak kabul
edilmekteydi. Ancak son y›llarda HBV DNA çal›fl-
malar›n›n yayg›nlaflmas› ile bunun do¤ru olmad›-
¤› saptand›. Özellikle HBV’de prekor mutasyonu
oldu¤u zaman HBeAg sentezlenememektedir. Ak-
deniz ülkelerinde HBeAg negatif mutantlar s›kt›r,
bunlar›n oluflturdu¤u hastal›k karaci¤er yetmezli-
¤i, siroz ve hepatoselüler karsinoma ile sonuçla-
nabilir. HBeAg serokonversiyonundan sonra bile
hepatit relapslar› nedeniyle son y›llarda bu olgu-
lara da tedavi önerilmektedir. Fakat HBeAg nega-
tif olgular›n hangi alt gruplar›n›n aktif hastal›k ge-
liflimi aç›s›ndan risk alt›nda olduklar›n›n belirlen-
mesi gerekmektedir (3).

HBeAg negatif olgularda izole edilen HBV DNA’la-
r›n incelenmesi ile prekor/kor geni üzerinde mu-
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Tablo 1. HBeAg’ye göre olgular›n klinik durumlar›.

HBeAg pozitif HBeAg negatif Toplam
Klinik durum n % n % n %

Normal ALT (grup I) 13 31.7 41 51.9 54 45.0

Yüksek ALT (grup II) 19 46.3 26 32.9 45 37.5

Klinik siroz (grup III) 9 22.0 12 15.2 21 17.5

Toplam 41 100 79 100 120 100
Grup I : Normal ALT, siroz bulgusu yok,
Grup II : Yüksek ALT (> 50 IU/L), siroz bulgusu yok,
Grup III : Klinik siroz.



tasyonlar ortaya konmufltur. Prekor bölgesinde
görülen en önemli mutasyon HBeAg üretilememe-
si ile karakterize olan stop kodon oluflumudur. Bu
durumda virüs replikasyonunun devam›na ra¤-
men HBeAg üretilememektedir. Akdeniz Avrupas›
ve Asya’da daha yayg›n görülen mutantlar›n bu
bölgelerdeki oran› %40-80 olarak tahmin edilmek-
tedir. Prekor mutant virüsleri; asemptomatik HBV
tafl›y›c›lar›nda, kronik viral hepatit B’li hastalar-
da, ciddi karaci¤er hastal›¤› olanlarda ve fulmi-
nan hepatitli hastalarda görülebilir (4).

HBeAg negatif bireylerin ço¤unda ALT normal dü-
zeylerdedir. Fakat bir k›sm›nda kronik aktif hepa-
tit geliflmektedir. HBeAg negatif kronik aktif hepa-
titlilerin prevalans› bölgeye göre de¤iflmektedir.
Bunun geliflmesine katk›da bulunan olas› faktör-
ler HBV’nin vertikal geçiflini, infeksiyonun uzun
süreli olmas›n› ve erkek cinsiyeti içerir. Bugün
tüm dünyada HBeAg negatif kronik hepatitlilerin
say›s› artmaktad›r (1).

Çal›flmam›zda da HBeAg pozitif olgularla k›yas-
land›¤›nda, HBeAg negatif olgularda normal ALT
düzeyleri oran›n›n daha yüksek oldu¤u bulundu
(p< 0.001). Bu da yukar›da bildirilen verilerle
uyumludur.

Yap›lan bir çal›flmada HBeAg negatifli¤i %69 bu-
lunmufltur. HBeAg negatif olgular›n %37’sinde ka-
raci¤er sirozunun klinik bulgular› veya hastal›k
aktivitesinin (artm›fl ALT düzeyleri) biyokimyasal
kan›t› saptanm›flt›r. Bu olgular›n %46’s›nda HBV
DNA pozitif bulunmufltur. Normal serum ALT dü-
zeyinin hepatit relaps› aç›s›ndan düflük risk alt›n-
da olan HBeAg negatif olgular› belirlemede yük-
sek negatif prediktif de¤ere sahip oldu¤u tespit
edilmifltir. Artm›fl ALT veya flüpheli erken karaci-
¤er sirozu olan olgularda HBV DNA testinin daha
ciddi histolojik hasar aç›s›ndan yüksek risk gru-
bundaki hastalar› belirlemek için kullan›labilece-
¤i öne sürülmekedir (2).

Çal›flmam›zda toplam 120 olgunun 41 (%34.6)’in-
de HBeAg pozitif, 79 (%65.4)’unda negatif bulun-
du. Bu sonuç yukar›daki çal›flma ile uyumludur.
Olgular›n %32.9’unda yüksek ALT düzeyi saptan›p
bu hastalarda siroz bulgular› saptanmad›,
%15.2’sinde klinik siroz bulgular› görüldü. Bu ça-
l›flmada HBeAg negatif olgular›n %.47.1’inde has-
tal›k aktivitesinin kan›t› saptand›. Bu sonuç yuka-
r›daki çal›flman›n sonucundan daha yüksek bu-
lundu. Yapt›¤›m›z çal›flma ile aradaki fark bölgele-
re göre mutant sufllar›n görülme s›kl›¤›n›n ve mu-

tasyonun görüldü¤ü gen bölgesinin de¤iflmesine
ba¤l› olabilir (1).

Türkiye’de yap›lan bir çal›flman›n sonucuna göre
anti-HBe pozitif olgular›n %23.6’s›nda HBV-DNA
varl›¤› tespit edilmifltir (5). Çal›flmam›zda HBeAg
negatif olgular›n 25 (%31.7)’inde HBV DNA pozi-
tifli¤i saptand›. Buldu¤umuz de¤er Türkiye’deki
çal›flman›n üstündedir. Ülke d›fl›ndan bildirilen
HBeAg negatif olgularda HBV DNA pozitifli¤i ge-
nifl aral›klarda de¤iflmektedir. Bunun olas› nedeni
HBV gen mutasyonlar›ndaki farkl›l›kt›r (6).

Doktora ilk baflvuruda, tek bir yükselmifl ALT dü-
zeyinin aktif hastal›k geliflimi hakk›ndaki pozitif
prediktif de¤erinin %61.3, negatif prediktif de¤e-
rinin %81.3 oldu¤u bulunmufltur. ALT’nin yüksek
negatif prediktif de¤erinin düflük risk grubundaki
HBeAg negatif olgular› belirlemeye izin verdi¤i
öne sürülmektedir. Bu olgularda takip süreleri ge-
niflletilebilir. Normal ALT düzeyine sahip bu has-
talarda HBV DNA bak›lmas› da gerekmez. Di¤er
yandan artm›fl ALT daha az spesifiktir. Bu hasta-
larda HBV DNA’n›n ölçümü aktif hepatit geliflimi
hakk›ndaki do¤rulu¤u artt›rmaktad›r. Artm›fl HBV
DNA düzeylerinin HBeAg negatif olgularda daha
yüksek histolojik nekroinflamatuvar ve fibrozis
skorlamas› ile iliflkili oldu¤u belirtilmektedir
(3,7).

Genelde viral replikasyon ALT yükselmesinden
bir-iki ay önce olup, immünolojik reaksiyon ve
inflamasyon ile düflmektedir. O nedenle ALT’nin
pik yapt›¤› dönemde HBV DNA saptanamayabilir.
Ayr›ca, orta derecede artm›fl ALT ile birlikte HBV
DNA negatifli¤inin önemi bilinmemektedir (3,6).
ALT ve HBV DNA düzeylerinin HBeAg negatif ol-
gularda aktif karaci¤er hastal›¤›n› en iyi belirle-
yen faktörler olduklar› öne sürülmektedir (3).

Yapar ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada, HBeAg
negatif 73 serum örne¤inin 19 (%20.6)’unda HBV
DNA’y› pozitif olarak tespit etmifllerdir (8).

Çal›flmam›z›n sonuçlar›na göre HBeAg negatif ol-
gular aras›nda aktif karaci¤er hastal›¤› az›msan-
mayacak say›dad›r. Bu olgularda prognozu belir-
leyen faktörleri saptamak için ileri çal›flmalar›n
yap›lmas› gerekmektedir. Fakat daha önce yap›-
lan çal›flmalar göz önüne al›narak HBeAg negatif
olgularda ALT düzeyi normal s›n›rlarda ise takip
aral›¤› uzat›labilir. E¤er ALT düzeyi artm›fl ise
HBV DNA bak›lmal›d›r. HBV DNA pozitifli¤i duru-
munda mutlaka uzman taraf›ndan takip edilmeli,
takip süreleri üç-alt› ay olmal›d›r. Yak›n bir takip-
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le gerekirse antiviral tedavi önerilmelidir. HBV
DNA negatif artm›fl ALT düzeyi olan olgular da ya-
k›ndan takip edilmelidir (3).
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