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ÖZET 

Bu tez çalışması, HBsAg pozitif olan kişilerde anti-HBc IgG düzeyi ile 

HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA düzeyinin korelasyonunu incelemeyi amaçlamıştır. 

Çalışma, Adıyaman Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde Ocak 2021 ile Ocak 2023 

tarihleri arasında takip edilen 286 HBsAg ve anti-HBc IgG pozitif kişinin verilerini 

retrospektif olarak analiz etmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen kişilerin yaş, cinsiyet, HBsAg, anti-HBc IgG, HBeAg, 

anti-HBe ve HBV DNA değerleri analiz edilmiştir. Veri analizi, ilgili test 

sonuçlarının karşılaştırılması ve istatistiksel yöntemlerle bu değişkenler arasındaki 

ilişkilerin incelenmesi yoluyla gerçekleştirilmiştir. Korelasyon analizleri, belirteçler 

arasındaki ilişkilerin gücünü ve yönünü değerlendirmek amacıyla kullanılmıştır. 

Ayrıca, verilerin birbirleriyle olan ilişkisinin rakamsal olarak kırılma noktalarını 

tespit etmek amacıyla ROC analizi gerçekleştirilmiştir. 

Korelasyon testleri, anti-HBc IgG ile anti-HBe arasında negatif bir korelasyon 

ortaya koyarken, anti-HBe ile HBV DNA arasında da negatif yönlü, istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki gözlenmiştir. ROC analizi sonucunda, HBV DNA için 2000 

IU/mL sınır değer olarak alınmış ve anti-HBc IgG ve anti-HBe için kırılma değerleri 

çalışılmıştır.  

Bu bulgular, HBV enfeksiyonunun mikrobiyolojik belirteçleri arasındaki 

ilişkileri ortaya koyarak, hastalığın tanı ve takibinde önemli bilgiler sunmaktadır. 

Özellikle, anti-HBc IgG'nin diğer belirteçlerle olan ilişkisinin, biyopsi yapılacak 

hastaların seçiminde yardımcı olabilecek bir önceliklendirme stratejisine katkı 

sağlayıp sağlamayacağı üzerine çalışılmıştır. Çalışma, non-invaziv yöntemlerin 

geliştirilmesine ve Hepatit B tedavi stratejilerinin iyileştirilmesine yönelik 

gelecekteki araştırmalara ışık tutmayı hedeflemektedir.   

 

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, mutasyon, immünolojik bellek, non-invaziv, biyopsi, 

antijen. 
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ABSTRACT 

This thesis aims to investigate the correlation between anti-HBc IgG levels and 

HBeAg, anti-HBe, and HBV DNA levels in individuals who are HBsAg positive. 

The study retrospectively analyzed the data of 286 individuals who were HBsAg and 

anti-HBc IgG positive, followed at Adıyaman Training and Research Hospital 

between January 2021 and January 2023. 

The study included the analysis of age, gender, HBsAg, anti-HBc IgG, HBeAg, 

anti-HBe, and HBV DNA values of the individuals. Data analysis was conducted by 

comparing relevant test results and examining the relationships between these 

variables using statistical methods. Correlation analyses were employed to assess the 

strength and direction of relationships between markers. Additionally, ROC analysis 

was performed to identify numerical cut-off points for the relationships between the 

data. 

Correlation tests revealed a negative correlation between anti-HBc IgG and 

anti-HBe, and a statistically significant negative relationship was also observed 

between anti-HBe and HBV DNA. As a result of the ROC analysis, a threshold of 

2000 IU/mL was determined for HBV DNA, and cut-off values were studied for 

anti-HBc IgG and anti-HBe. 

The study aims to investigate the relationship between anti-HBc IgG and other 

hepatitis B markers, evaluating how it might contribute to prioritization strategies in 

the selection of patients for biopsy. Specifically, it is anticipated that such a strategy 

could offer a more effective approach in the planning of Hepatitis B treatment by 

focusing on the development of non-invasive methods. The study aims to shed light 

on future research, helping to improve Hepatitis B treatment strategies and reduce 

unnecessary invasive procedures. 

Keywords: Hepatitis B, mutation, immunological memory, non-invasive, biopsy, 

antigen. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Viral Hepatitler, hepatit dendiği zaman akla ilk gelen etkenlerdir. Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) Global Hepatit Raporu- 2024’e göre, hepatite bağlı ölümlerin sayısı 

artmakla beraber yeni hepatit bulaşı olan insan sayısı 3 milyondan 2.2 milyona 

gerilemiştir. Bu 2.2 milyon kişinin yaklaşık 1.2 milyonu Hepatit B’yi temsil etmekte 

olup hepatit B, tüm dünyada hala yaygın olarak görülen ve önemli bir halk sağlığı 

sorunu olarak varlığını sürdürmektedir. DSÖ’ye göre 2022’de yaklaşık 254 milyon 

insanın Hepatit B ile enfekte olduğu tahmin ediliyor (1). Şekil 1’de 2015 ile 2030 

yılları arası Hepatit B insidansı ve mortalite eğilimi gösterilmiştir.  

 

Şekil 1. 2015 İle 2030 Yılları Arası Hepatit B İnsidansı ve Mortalite Eğilimi, DSÖ 
 

Türkiye’de ise değişik örneklemler sonucunda 18 yaşın üstündeki her üç 

kişiden birinin Hepatit B Virüsü (HBV) ile karşılaşmış olduğu belirtilmekte ve 

HBsAg sıklığı farklı çalışmalara göre ortalama %0.8 - 5.7 olarak ifade edilmektedir 

(2). Coğrafi bölgelere tek tek bakıldığında HBsAg sıklığı; Karadeniz’de %6.1, 

Güneydoğu Anadolu’da %7.3, Orta Anadolu’da %4.3, Marmara’da %3.8, Doğu 

Anadolu’da %3.4, Akdeniz’de %3.1 ve Ege bölgesinde %2.3 olarak tespit edilmiştir 

(3). 

HBV, Hepadnaviridae ailesine ait, zarflı ve çift zincirli bir DNA virüsüdür (4). 

HBV, kan, cinsel temas, yatay ve dikey bulaşma yolları ile insanlara geçebilir (5). 
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Virüs ile enfekte olan kişilerde, asemptomatik taşıyıcılıktan kronik karaciğer 

hastalığına veya fulminan karaciğer yetmezliğine kadar uzanan çeşitli klinik tablolar 

görülebilir. Bu kişilerde akut veya kronik hepatit gelişebilir (6). 

Kronik hepatit B (KHB) hastalığının ilerleyişi genellikle dört farklı fazda 

gerçekleşir. Ancak, tüm hastalar bu fazlardan geçmez ve fazların süresi kişiden 

kişiye değişebilir (7). Bu fazlar sırasıyla immün tolerans dönemi, immün aktif 

dönem, inaktif HBV taşıyıcılığı dönemi ve reaktivasyon dönemi olarak tanımlanır. 

(8–10). 

 

İmmün Tolerans Dönemi: Bu aşamada virüs replikasyonu devam ettiğinden, 

hastalar HBeAg pozitif ve HBV DNA düzeyleri yüksektir. 

 

İmmün Aktif Dönem (İmmün Klirens Dönemi): Bu dönemde HBeAg pozitifliği 

devam ederken, serum HBV DNA ve alanin aminotransferaz (ALT) düzeylerinde 

dalgalanmalar görülür. Karaciğerde aktif inflamasyon ve kronik hepatit belirtilerinin 

mevcut olduğu bu dönem, "HBeAg-pozitif KHB" olarak da adlandırılır. 

 

İnaktif Hepatit B Virüsü Taşıyıcılığı Dönemi: İmmün klirens dönemi olarak da 

bilinen bu aşamada HBeAg negatiftir, anti-HBe pozitiftir ve HBV DNA seviyeleri 

oldukça düşüktür. 

 

Reaktivasyon Dönemi: Anti-HBe pozitif ve HBeAg negatif hastalarda, viral 

replikasyonun yeniden başlamasıyla bu dönem ortaya çıkar. Karaciğerde devam eden 

nekroinflamasyona bağlı olarak HBV DNA ve ALT seviyeleri yüksektir. Bu 

dönemde, HBV genomundaki kor promotor ve prekor bölgelerinde meydana gelen 

mutasyonlar nedeniyle HBeAg üretimi ya durur ya da minimum düzeyde olur; ancak 

viral replikasyon devam eder. 

 



3 
 

Hepatit B teşhisi için çeşitli testler kullanılmaktadır. Bunlar biyokimyasal, 

serolojik, moleküler testler ve histopatolojik değerlendirmelerden oluşur. Aspartat 

aminotransferaz (AST), ALT, alkalen fosfataz (ALP) ve protrombin zamanı (PTZ) 

biyokimyasal testlerde ölçülürken, hepatit B kor antijeni (HBcAg), HBsAg, anti-HBc 

IgG, anti-HBc IgM ve, anti-HBs, hepatit B zarf antijeni (HBeAg) ve anti-HBe 

serolojik testlerde değerlendirilir. Enfeksiyonun serolojik tanısında en kritik belirteç 

HBsAg pozitifliğidir. Moleküler testler arasında HBV DNA ve genotip tayini yer 

alır. 

Karaciğer iğne biyopsisi ise histopatolojik değerlendirme için yapılan bir 

işlemdir ve KHB tanısını kesinleştirmek, tedavi öncesi nekroinflamatuvar aktivite ile 

fibrozisi belirlemek ve siroz tanısını doğrulamak amacıyla kullanılır. Bu testler Akut 

Hepatit B (AHB) ve KHB ayrımını yapmamızı sağlar. Fakat, maliyetli ve girişimsel 

işlem olduğundan ve ayrıca komplikasyon riski de bulunduğundan non-invaziv tanı 

yöntemlerinin arayışına gidilmiş ve çeşitli testler bulunmuştur (11). 

Hepatit B virüsü, DNA virüsleri içerisinde mutajenik özelliğe en fazla sahip 

olan virüstür. Bu mutasyonlardan ilki anormal klinik ve serolojik profil gösteren, 

Akdeniz ülkelerinde yaşayan hastalarda bulunmuştur. Bu vakalar yüksek bir HBV 

titresi ve ağır klinik tablo ile giden, anti-HBe pozitif, HBeAg-negatif olgulardır. Bu 

vakalar yüksek bir HBV ile enfekte olan olgulardır. Bu mutasyon precore/core gen 

mutasyonudur. Precore mutasyonları, precore gen bölgesinde oluşan translasyonel 

bir durdurma kodonu mutasyonu sonucunda ortaya çıkar. Bu sebeple HBeAg 

sentezlenemez. Core mutasyon varlığında ise transkripsiyon gerçekleşemeyeceği için 

HBeAg sentezlenemez (12).  

3200 baz çiftli, kısmen çift sarmallı genom, birkaç anahtar proteini kodlayan 4 

açık okuma bölgesinden (Open Reading Frame, ORF) oluşur. Diğer DNA 

virüslerinin çoğunun replikasyonundan farklı olarak, HBV’nin DNA replikasyonu bir 

RNA maddesi ara yoluyla gerçekleşir. HBcAg ve HBeAg ortak bir genden ortaya 

çıkar ancak farklı antijenik özellikler gösterir. Nükleokapsid proteini olan HBcAg, 

akut veya kronik HBV enfeksiyonu olan hastaların karaciğer dokularında bulunur. 

HBeAg, yüksek viral yükü olan hastaların kanında saptanabilen çözünebilir bir 

proteindir; konağın bağışıklık cevabının modülatörü olarak işlev gösterebilir (13). 
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HBeAg sentezlenemeyip replikasyonun bir RNA maddesi aracılığıyla 

gerçekleşmesi yani mutasyonun varlığı tanıya engel olmakta ve bu sebeple de tanı 

amaçlı invaziv olmayan yöntemlerinin geliştirilmesine neden olmuştur. Karaciğerde 

fibrozis ilerlerken en erken saptanan değişiklikler AST / ALT (AAR) oranında artma 

ve trombosit sayısında düşmedir. ALT; göreceli olarak karaciğer spesifik olmakla 

birlikte karaciğer hücre hasarının hassas bir göstergesidir (14).  Ayrıca bu 

değişkenleri esas alan Fib-4 skoru, evre hakkında fikir verir.  Karaciğerdeki 

hastalığın evresini (stage) belirlemek için kullanılan invaziv olmayan diğer 

yöntemlerden; AST-trombosit oranı indeksi (APRI), FibroTest ve titreşim kontrollü 

geçici elastografi gibi fibrozisin serum belirteçleri, önemli fibrozisi olan kişileri 

belirlemede yalnızca orta derecede doğruluğa sahiptir (Metavir ölçeğinde fibroz evre 

2 veya daha büyük), ancak ilerlemiş fibrozun dışlanmasında doğruluğu yüksek ve 

karar vermede de yararlı yardımcılar olabilirler (10). 

Anti-HBc IgG, HBeAg ve anti-HBe ile ilgili yapılan çeşitli çalışmalar 

mevcuttur.  Thomas ve ark. (15) yaptığı çalışmada HBcAg’de mutasyon olması 

nedeniyle HBcAg üretimin devam etmesi ve bununla birlikte HBeAg seviyelerinde 

ve devamında anti-HBe seviyelerinde de bir azalma olabileceğini öngörülmüştür. 

Anti-HBe seviyesindeki bu düşüş antijen azaldığında, ona karşı gelişen antikor 

seviyelerinin de düşmesiyle ilgilidir (15). İmmünolojik bellek ile bir antijenle ikinci 

karşılaşmada daha hızlı antikor yanıtı oluşturulabilir (16). Fakat yapılan çalışmalar 

göstermiştir ki, immünolojik bellekte tamamen kaybolma olmasa bile antijen 

maruziyeti azaldığı zaman antikor miktarı da azalmaktadır (17).   

Bu çalışmada, immünolojik bellekten yararlanılarak, HBsAg pozitif olan 

kişilerde anti-HBc IgG düzeyi ile HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA düzeyinin 

korelasyonunun incelenmesi ve bu sonuca göre biyopsi yapılması gereken hastaların 

seçimine katkı sunup sunamayacağının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2.  GENEL BİLGİLER 
 

2.1. HBV TANIMI 
 

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

%30'unun, geçirmiş veya mevcut HBV enfeksiyonuna dair serolojik bulgular taşıdığı 

bilinmektedir (4). Epidemik sarılık terimi, ilk kez milattan önce 5. yüzyılda 

tanımlanmış olup, tarih boyunca sarılık salgınları devam etmiştir. Bu salgınlar, 

özellikle 19. ve 20. yüzyıldaki savaş dönemlerinde daha sık görülmüştür. 1965 

yılında Blumberg ve Alter, Avustralya kökenli lösemi hastasının serumunda HBV 

yüzey antijenini keşfetmiş ve bunu "Avustralya antijeni" (daha sonra HBsAg olarak 

adlandırılmıştır) olarak tanımlamıştır. Bu keşif, Hepatit B virüsünün kan yoluyla 

bulaşan sarılığa neden olduğunu ortaya koymuştur. HBsAg, uzun yıllardır hastalığın 

tanısında kullanılan basit ve etkili bir tarama testi olmasının yanı sıra, günümüzde 

Hepatit B aşılarında immünojen olarak da kullanılmaktadır (18). 

AHB, genellikle akut inflamasyon ve hepatosellüler nekrozla seyreden, kendini 

sınırlayan bir hastalıktır. Ancak vakaların %0.5 - 1'inde fulminan hepatit gelişebilir 

ve bu durum ölümcül olabilir (4). Enfeksiyondan sonra 6 haftayı aşan bir süre 

boyunca serumda HBsAg tespit edilmesi, KHB olarak kabul edilir (19). Kronik 

hepatit, asemptomatik taşıyıcılıktan siroz ve Hepatosellüler karsinom (HSK) gibi 

ciddi kronik karaciğer hastalıklarına kadar uzanabilir. Hastalığın kronikleşmesinde 

en önemli faktör, kişinin virüsle temas ettiği yaştır (20). 

AHB enfeksiyonu sonrası kronikleşme riski, özellikle D ve A genotiplerinde 

yüksektir. Siroz ve HSK gibi komplikasyonlar ise kronik enfeksiyonu olan hastalarda 

en sık C genotipinde görülür. İnterferon alfa (IFNα) tedavisine en iyi yanıt A 

genotipinde, en kötü yanıt ise D genotipinde gözlemlenir (21). Ülkemizde yaygın 

olan D genotipinin D1 alt tipi, düşük viral yük ve erken HBeAg serokonversiyonu ile 

karakterize edilen bazal kor promotor mutasyonuyla ilişkilidir (22). Hastalığın 

genotip ve alt genotiplerinin coğrafi dağılımı Şekil 2'te gösterilmiştir (23). 
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Şekil 2. Coğrafik bölgelere göre Hepatit B virüsünün genotip ve subgenotip dağılımı 
(23) 

 

HBV esas olarak kan ve vücut sıvıları ile bulaşır; ancak parenteral, perinatal 

(anneden çocuğa geçiş) ve cinsel yollarla bulaş da mümkündür (19). HBV ile 

perinatal dönemde enfekte olan bir kişide, akut hepatitin kronikleşme oranı, aşı 

yapılmadığı takdirde %90' a kadar çıkabilir. Bu oran, 1-4 yaş aralığında %30’ a 

düşerken, 7 yaşından sonra %5’in altına iner (6). Kronik enfeksiyon, ilerleyici 

karaciğer hasarına yol açabilse de, hastaların büyük çoğunluğu (%60-85) 

asemptomatiktir (5,24). Hepatit B'nin tanısında biyokimyasal, serolojik ve moleküler 

testler kullanılmaktadır. Biyokimyasal testler arasında AST, ALT, ALP, gamma-

glutamil transpeptidaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), izositrat dehidrogenaz 

(IDH), albümin, bilirubin ve PTZ yer alır. Hepatosit hasarını değerlendirmek için 

kullanılan testler arasında LDH, aminotransferazlar, glutamat dehidrogenaz ve IDH 

bulunmaktadır (25,26) . 

HBV enfeksiyonunun tanısında, serolojik testler ile hepatit B yüzey antijeni 

(HBsAg), anti-HBc IgM, hepatit B kor antijeni (HBcAg), anti-HBc IgG, HBeAg, 

anti-HBs ve anti-HBe incelenir. Bu testler aşağıda açıklanmıştır. 

 

HBsAg: HBsAg, zarf geninin kodladığı yüzey antijenidir ve kişinin HBV ile enfekte 

olduğunu gösterir. Bu antijen, virüsle temasın ardından 3-9 hafta içinde yükselir. 
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ALT seviyesinin yükselmesinden 1-3 hafta ve semptomların başlamasından 3-5 hafta 

önce serumda saptanabilir. HBsAg’nin referans değeri 0-0,99 IU/mL’dir. HBsAg, 

akut dönemde pik yapar ve 4-6 ay içinde tespit edilemeyecek düzeye iner. Altı aydan 

daha uzun süre serumda pozitif kalması, enfeksiyonun kronikleştiğini gösterir (27). 

Anti-HBs, HBV’ye karşı bağışıklığı gösteren bir antikordur ve doğal enfeksiyon 

veya aşılama sonrası oluşur. Akut enfeksiyon sırasında HBsAg'nin 

negatifleşmesinden bir süre sonra ortaya çıkar. Aşılama sonrası 4-8 hafta içinde anti-

HBs düzeyinin kontrol edilmesi önerilir ve ≥10 IU/lt antikor düzeyi, enfeksiyondan 

korunmada yeterlidir (28). 

 

HBcAg: HBcAg, kor geninin kodladığı ve virüs kapsidini oluşturan güçlü bir 

immünojen proteindir. Bu antijen esas olarak karaciğerde bulunur ve serumda serbest 

halde tespit edilemez. Anti-HBc yanıtını T hücre yardımı olmadan da uyarabilir (29). 

 

Anti-HBc: HBV ile temas etmiş olmayı gösterir ve enfeksiyonun tüm dönemlerinde 

pozitiftir. Geçirilmiş HBV enfeksiyonlarında, anti-HBe ve anti-HBs negatifleşse bile 

anti-HBc ömür boyu serumda kalır. Bu antikor koruyucu değildir. Çoğu serolojik 

yöntemle izole anti-HBc IgG tespit edilemez ve anti-HBc total olarak ölçülür (30). 

 

Anti-HBc IgM: HBV enfeksiyonunda ilk oluşan antikordur. Akut HBV'de HBsAg 

kaybolup anti-HBs oluşmadan önceki “pencere dönemi”nde enfeksiyonun tek 

göstergesidir. Akut enfeksiyonun tanısında önemlidir ve ALT yüksekliği ile eş 

zamanlı olarak ortaya çıkar. Serumda 3-6 ay boyunca pozitif kalır ve yerini anti-HBc 

IgG'ye bırakır. Akut enfeksiyonda yüksek titrede pozitif bulunurken, KHB’nin 

reaktivasyon veya akut alevlenmesi sırasında düşük titrede pozitiflik gösterebilir 

(31). 

 

Anti HBc IgG: Akut hepatit sonrası iyileşen kişilerde anti-HBs ile birlikte 

görülebilirken hepatitin kronikleştiği durumlarda HBsAg ile birlikte serumda 

saptanmaktadır. İzole anti-HBc IgG pozitifliği; okült HBV enfeksiyonunda ve 
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HBsAg mutasyonu olan virüslerde görülebilmektedir (32). Ayrıca bağışıklık kazanan 

kişilerde virüsle temastan sonra uzun yıllar geçmesi halinde ya da immün sistemi 

zayıflatan hastalık, ilaç kullanımı durumunda anti-HBs titresi kaybolarak izole anti-

HBc IgG pozitifliği görülebilmektedir (33,34). Anti-HBc IgG referans değer aralığı 

ise 0-0.99 S/CO’dur. 

 

HBeAg: Prekor bölgesinin kodladığı bir aksesuar proteindir ve virüs replikasyonu 

için gerekli değildir. HBcAg’nin hepatosit endoplazmik retikulumundaki yıkım 

ürünüdür. Serumda tespit edilmesi, aktif replikasyonun göstergesidir. Referans değer 

aralığı 0-1 S/CO’dur. AHB enfeksiyonu sırasında serumda bulunur. HBeAg pozitif 

kronik enfeksiyon (immün tolerans) döneminde seviyesi yüksektir. HBeAg pozitif 

kronik hepatit (immün reaktif) döneminde ise seviyesi azalır ve kaybolur (35). 

 

Anti-HBe: HBeAg'nin negatifleşmesinden sonra serumda tespit edilebilir ve uzun 

yıllar boyunca pozitif kalabilir.Referans değer aralığı 1-9999 S/CO’dur. HBeAg 

üretimini engelleyen mutasyonlar yoksa, HBeAg'nin negatifleşmesi ve anti-HBe'nin 

pozitifliği, virüs replikasyonunun baskılandığını ve sona erdiğini işaret eder. HBeAg-

pozitif KHB hastalarında, tedavi başarısının önemli bir göstergesi HBeAg 

serokonversiyonunun sağlanmasıdır (12,27) 

 

HBV DNA: Kalitatif ve Kantitatif HBV DNA Testleri: HBV DNA, dolaşımdaki 

viral partikül seviyeleriyle ilişkilidir. IU/mL veya kopya/mL olarak ölçülür. HBV 

DNA, serumda HBsAg’den yaklaşık üç hafta önce tespit edilebilir. HBV DNA 

saptamada hedef çoğaltma ve sinyal çoğaltma prensiplerine dayalı testler 

bulunmaktadır. Hedef nükleik asit çoğaltımına dayanan yöntemler arasında en 

yaygın kullanılanı gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tekniğidir. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sonuçları IU/lt olarak verir. Kantitatif HBV DNA 

testleri, KHB'de evreleme ve tedavi endikasyonunun belirlenmesinde, tedavi 

yanıtının izlenmesinde, özellikle kan ve organ donörlerinde akut enfeksiyonun erken 

tespitinde, antiviral ilaç direncinin belirlenmesinde, serolojik tanıdan kaçan mutant 



9 
 

enfeksiyonların tanısında, okült HBV enfeksiyonlarının tanısında ve riskli temas 

sonrası bulaşmanın erken saptanmasında kullanılır (12,36,37).  

 

2.2. EPİDEMİYOLOJİ 
 

Önemli bir hepatotropik insan patojeni olan HBV'ye, DSÖ’ye göre, dünya genelinde 

en az 2 milyar kişi maruz kalmıştır (38,39). HBsAg prevalansı, dünya genelinde 

coğrafi bölgelere göre farklılık göstermekle birlikte, ortalama %3,6 olarak 

belirlenmiştir. KHB prevalansı %0-2 aralığında olan bölgeler düşük prevalanslı, %2-

8 aralığında olanlar orta prevalanslı ve %8'in üzerindeki bölgeler yüksek prevalanslı 

olarak sınıflandırılmaktadır. Genel olarak, HBV prevalansı sosyo-ekonomik düzeyi 

düşük ve nüfusu fazla olan ülkelerde yüksek seyrederken, yaşam standartlarının 

yüksek olduğu gelişmiş ülkelerde düşüktür. Düşük ve orta endemik bölgelerde HBV 

bulaşı daha çok cinsel temas yoluyla gerçekleşirken, yüksek endemik bölgelerde 

vertikal bulaş daha yaygın olarak görülmektedir (40,41). Dünya genelinde HBsAg 

prevalansı Şekil 3'te gösterilmiştir (38). 

 

 

Şekil 3. DSÖ’ye göre dünyada coğrafik bölgelere göre HBsAg prevalansının 
dağılımı, 2022 (38) 
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Türkiye, HBsAg pozitifliği açısından orta endemik bir bölge olarak kabul 

edilmektedir. Yapılan birçok çalışma farklı sonuçlar verse de, HBsAg pozitiflik 

oranının %3’ün üzerinde olduğu bilinmektedir (15). Ülkemizde gerçekleştirilen 

araştırmalarda, HBsAg prevalansının batıdan doğuya doğru arttığı ve en yüksek 

oranların Güneydoğu Anadolu ve Doğu Anadolu bölgelerinde olduğu saptanmıştır 

(42). Ayrıca, Hepatit B aşısının rutin kullanımına başlanmasıyla birlikte, çocuk 

popülasyonundaki HBsAg seropozitiflik oranlarında belirgin bir düşüş 

gözlemlenmiştir (43). 

Enfeksiyonun geçirilme yaşı arttıkça, kronikleşme riski azalmaktadır. 

Yenidoğan-1 yaş arası geçirilen enfeksiyonların %90’ı, 1-5 yaş arası geçirilenlerin 

%30’u kronikleşirken, erişkin yaşlarda bu oran %5’in altına inmektedir (44). KHB 

enfeksiyonu olan hastaların %30’unda siroz, %23’ünde ise 5 yıl içinde dekompanse 

siroz geliştiği, %4-6’sında ise Hepatosellüler karsinom (HSK) oluştuğu çalışmalarla 

gösterilmiştir. HBV’ye karşı yürütülen etkili aşılama programları sayesinde, akut 

HBV enfeksiyonu görülme sıklığında önemli bir azalma sağlanmıştır (45,46). 

 

2.3  VİROLOJİ 
 

HBV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus sınıfına ait bir virüstür. 

Viral kapsid içinde yer alan pregenomik RNA’nın ters transkripsiyonu aracılığıyla 

özgün bir replikasyon mekanizmasına sahip olup, organ tropizmi ve benzer genomik 

organizasyonuyla, sadece memelilerde seçimli enfeksiyon gerçekleştiren bir DNA 

virüsüdür (47–49). 

HBV taşıyıcılarının serumlarında, çapı 42 nm olan ve nükleik asit içeren, 

küresel şekilli çift kılıflı yapılar (Dane partikülleri) ile çapı 17-25 nm olan, nükleik 

asit içermeyen, enfeksiyon yeteneği olmayan çok sayıda partikül bulunur. Dane 

partiküllerinin dış protein kılıfı HBs proteinlerinden oluşmaktadır (50,51) 

Sferik yapılı ve zarflı bir virüs olan HBV, hepatositlerde replike olur. Kısmen 

çift sarmallı olan HBV, 3,2 kilobaz (kb) uzunluğunda bir DNA içerir ve DNA 
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virüsleri arasında bilinen en küçük sirküler DNA genomuna sahiptir (50). Şekil 4’de 

HBV’nin şematik gösterimi verilmiştir. 

 

 

Şekil 4. HBV Şematik Gösterimi (52) 
 

HBV, zarflı bir virüs olmasına rağmen dış ortam koşullarına oldukça 

dayanıklıdır. Virüs, 30-32 °C'de en az 6 ay, -20 °C'de ise 15 yıl boyunca 

enfektivitesini koruyabilir. Ayrıca, orta derecede ısıya, asidik ortama ve eterle 

muameleye karşı kısmen dirençlidir (52). HBV, çoğunlukla hepatositleri enfekte eder 

ve bu hücrelerde çoğalır.  HBV’nin hepatositleri enfekte ettiği ve bu hücrelerde 

çoğaldığı Şekil 5’de gösterilmiştir. 
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Şekil 5. HBc tarafından düzenlenen HBV yaşam döngüsünün aşamaları 
1) HBc, viral genomun taşınmasını ve nükleer salınımını düzenler.  
2) HBc, cccDNA ile birleşir.   
3) HBc, konakçı gen ekspresyonunu modüle eder.  
4) HBc, pgRNA kapsüllemesi için gereklidir.  
5) Ters transkripsiyon için HBc gereklidir.   
6) cccDNA'nın kalıcılığı, nükleokapsidlerin çekirdeğe geri dönüşümünü içerir (53). 
 

 Virüsün neden olduğu enfeksiyonun şiddeti ve ortaya çıkan klinik tablolar, 

enfeksiyonun gerçekleştiği zamandaki hastanın yaşı gibi faktörlere bağlı olarak 

kişiden kişiye farklılık gösterebilir (54). 

Hepatit B virüsünün çoğalması sırasında meydana gelen replikasyon hataları 

sonucunda A'dan J'ye kadar uzanan çeşitli genotipler tanımlanmıştır (55). HBV 

genotipinin, karaciğer hastalığının ciddiyeti ve antiviral tedaviye yanıt üzerinde 

etkileri bulunmaktadır (38). 

 

2.3.1. Virüsün Genom Yapısı 
 

HBV genomu, 3200 baz çifti uzunluğunda, kısmen çift sarmallı ve tam olarak 

kovalent kapalı olmayan serbest sirküler DNA (rc DNA) yapısında bir genetik 

materyalden oluşur. Fosfoprotein yapısındaki kapsid proteinlerinin ikozahedral 
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simetri ile bir araya gelmesi sonucu oluşan nükleokapsid; HBcAg, viral genom, DNA 

polimeraz-reverse transkriptaz ve hücresel proteinleri içerir (56). 

Nükleokapsid, endoplazmik retikulumdan tomurcuklanma sırasında lipoprotein 

yapısındaki bir zarfla kaplanır. Zarf üzerinde üç farklı viral yüzey proteini bulunur. 

Glikoprotein yapısındaki bu yüzey proteinleri büyüklüklerine göre; büyük (L), orta 

(M) ve küçük (S) yüzey antijenleri olarak adlandırılır ve HBsAg’yi oluştururlar (57). 

Virüsün kapsidi 27 nm çapındadır ve HBcAg, HBeAg, viral genom ile 

polimeraz enzimini içerir (47). HBV sadece insanlarda hastalık oluşturabilmektedir. 

Virüs serumda üç farklı partikül olarak bulunur: "Dane partikülü", "filamentöz 

partikül" ve "sferik partikül" (58). Viral yapının tamamını oluşturan Dane 

partikülüdür ve bu partikül enfektif bir viral yapıdır. Her üç partikül de hastaların 

serumunda yüksek miktarda saptanabilir ve immünojenik özellik taşır. Dane 

partikülünün iç kısmında HBcAg, genom ve viral DNA polimeraz içeren 

nükleokapsid yer alır ve bu yapı HBsAg ile çevrelenir. Bu kor içindeki genom, insan 

DNA virüsleri arasında bilinen en küçük genomdur (48). Şekil 6’da Dane partikülü, 

filamentöz partikül ve sferik partikülün elektron mikroskobu altındaki görünümü 

verilmiştir.  

 

 

Şekil 6. Yüksek derecede viremik, kronik olarak enfekte olmuş bir HBV 
taşıyıcısından alınan 1 ml serumdaki elektron mikroskobu görüntüleri (negatif 

boyama) ve HBV ile ilişkili yaklaşık sayıda parçacık (59).  
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HBV genomu, dört çerçeve kaydırmalı açık okuma bölgesinden (open reading 

frame: ORFs) oluşur: Pol (P), Core (C), Surface (S) ve X. Bu bölgeler, HBeAg, 

HBcAg, HBV Polimeraz/reverse transkriptaz (RT), HBsAg ve hepatit B x antijeni 

(HBxAg) olmak üzere toplamda 7 farklı proteini kodlar. Surface ORF; üç faz 

başlama ve bir durdurma kodonuna sahip olup, pre-S1, pre-S2 ve S bölgeleri 

aracılığıyla büyük (L), orta (M) ve küçük (S) yüzey proteinlerini kodlar. Core ORF, 

HBeAg ve HBcAg üretimini sağlar. Polimeraz proteini ise DNA polimeraz/RT'yi 

içerir (60). 

HBV’nin bu dört ana genini özetleyecek olursak: (49,52,61) 

 

S Geni: Pre-S1, Pre-S2 ve S bölgelerinden oluşan bu gen, virüsün zarf veya yüzey 

antijenini kodlar. HBsAg, nükleus yerine konak hücrenin sitoplazmasında üretilir ve 

viral nükleokapsidi saran zarfı oluşturur (20). S geni, büyük (L-HBsAg), orta (M-

HBsAg) ve küçük (S-HBsAg) yüzey proteinlerinin kodlanmasından sorumludur. 

Dane partikülünde eşit miktarda bulunan L-HBsAg ve M-HBsAg, tüm yüzey 

proteinlerinin %30'unu oluşturur. L-HBsAg, iç dizileriyle nükleokapsidin zarf 

kazanmasına yardımcı olurken, dış dizileriyle hepatosit reseptör işlevi görür. S-

HBsAg, dane partikülünde en fazla bulunan yüzey proteinidir ve bu proteinler 

enfekte hücrelerden 100 kat fazla miktarda sentezlenerek salınır. S-HBsAg'nin "a" 

determinantına karşı oluşan antikorlar enfeksiyonu önlemek için yeterlidir (52,62). 

 

C Geni: Prekor ve kor bölgelerinden oluşur. Kor bölgesi HBcAg, prekor bölgesi ise 

enfektivite proteini olan HBeAg’yi üretir. HBc antijenleri birleşerek virüsün 

nükleokapsid yapısını oluşturur. Yalnızca karaciğer hücresinde tespit edilebilen kor 

partikülü içinde toplanan HBcAg’yi kodlar. Bu antijenin karboksi terminalinden 

HBeAg kodlanır ve ekstrasellüler bölgeye salınır. HBeAg, çözünebilen bir formdadır 

ve viral replikasyonda kullanılan pregenomik RNA'dan (pgRNA) sentezlenir. Bu 

nedenle HBeAg, dolaylı olarak aktif viral replikasyonun ve enfeksiyözitenin bir 

göstergesidir (52,63). 
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P Geni: HBV’nin en uzun gen bölgesidir ve virüsün DNA polimerazını kodlar. Viral 

genomun büyük bir kısmını kapsar. Bu gen, DNA bağımlı DNA polimeraz, RNA 

bağımlı revers transkriptaz (RT) ve RNaz H aktivitelerine sahip olan viral polimeraz 

enzimini kodlar  (19,52,64). 

 

X Geni: HBV’nin en küçük gen bölgesidir ve HBxAg'yi kodlar. Bu genin, viral 

replikasyon için önemli iki transkripsiyon aktivatörünü kodladığı düşünülmektedir 

(23). HBx, birçok promoter bölgesini aktive eder, virüsün stabilizasyonunu sağlar ve 

hücre büyümesi ile apoptotik hücre ölümünü düzenler. Ayrıca, X proteininin 

karsinogenezde önemli bir rol oynadığı kabul edilmektedir (52,62,65). 

HBV genomunun organizasyonu Şekil 7’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 7. Hepatit B Genom yapısı (50) 
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2.3.2. Virüsün Replikasyonu 
 

Viral DNA, hedef hücre çekirdeğine girdikten sonra kovalent olarak kapalı 

sirküler DNA (cccDNA) haline gelir. CccDNA, hepatosit çekirdeğinde hem mRNA 

aracılığıyla viral proteinlerin sentezlenmesini sağlar hem de pregenomik RNA ve 

subgenomik RNA’ların transkripsiyonu ile HBV replikasyon döngüsünde gerekli 

olan nükleokapsid gibi çeşitli viral proteinleri kodlar (56). Şekil 8’de Hepadnaviral 

genomun replikasyon döngüsü gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 8. Hepadnaviral genomun replikasyon döngüsü 
Zarflı virionlar hücreyi enfekte eder, RC-DNA (relaksed-circular DNA) içeren nükleokapsidleri 
sitoplazmaya salar. RC-DNA, çekirdeğe taşınır ve cccDNA (kovalently closed circular DNA) 
oluşturmak üzere onarılır (1). cccDNA'nın RNA polimeraz II tarafından transkripsiyonu (2), diğer 
transkriptlerin yanı sıra (gösterilmemiş), pgRNA’yı (pregenomik RNA) üretir. pgRNA, P proteini ile 
birlikte kapsüllenerek nükleokapsidin içinde ters transkripsiyona uğrar (3). (-) DNA şablonundan (+) 
DNA sentezi, yeni RC-DNA oluşturur. Yeni döngüler, hücre içi cccDNA amplifikasyonuna yol açar; 
alternatif olarak, RC-DNA içeren nükleokapsidler zarfla kaplanarak virionlar olarak salınır. PM, 
plazma membranı anlamına gelir. Hepadnavirüs genomunun replikasyonu (64) 

 

HBV genomları moleküler düzeyde incelendiğinde, genotip farklılıklarının 

HBeAg serokonversiyonu, prekor veya kor bölgelerindeki mutasyon paternleri ve 

antiviral tedaviye yanıt üzerinde etkili olduğu belirlenmiştir. Genotiplendirmede 

filogenetik analiz altın standart olarak kabul edilir. Mix enfeksiyonların tespitinde 

Line immuno probe assay (LiPA) yöntemi daha başarılıdır (66). Türkiye’de yapılan 
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araştırmalar, D genotipinin baskın olduğunu ortaya koymuştur (67,68). Ayrıca 

subgenotip olarak D1/HBsAg serotip ayw2’nin de öne çıktığı tespit edilmiştir (69). 

Viral kalıcılık, virüsün konakçının bağışıklık sisteminden kaçma yeteneğine ve 

kovalent olarak kapalı dairesel çift sarmallı DNA (cccDNA) olarak bilinen, enfekte 

hücrenin nükleusunda bir epizom kurmasına bağlıdır.  Bu cccDNA kromozom 

benzeri bir yapıya sahip olduğu için konakçı genomuna benzer ve viral 

transkripsiyon için ana şablon görevi görür. Ancak cccDNA telomerlerden ve 

replikasyon orijinlerinden yoksundur, ki bu durum hücre bölünmesinde 

kaybolabileceği anlamına gelir. Sonuç olarak, cccDNA’nın rezervuarı yeni 

sentezlenmiş ve nükleokapsid içeren relaxed-circular DNA (rcDNA)’nın geri 

dönüşümü ile düzenlenir (53). cccDNA 3.2 kb’lik bir moleküldür ve 4 açık okuma 

bölgesinden (ORF) en az 6 üst üste gelen  RNA ifade eder. Böylece 7-8 proteinin 

üretimine neden olur ki bu proteinler viral polimeraz (P), düzenleyici X proteini 

(HBx), zarf proteinler (S, M, L), HBeAg ve Kor/kapsid (HBc) dir (53). 

 

2.3.3. Viral Mutasyonlar 

HBV, hatalı çalışan bir enzim olan ters transkriptazın aktivitesi ve günde 10¹² 

kadar çok yüksek virion üretim ile benzersiz yaşam döngüsüne sahiptir ve bu nedenle 

DNA virüsleri arasında en değişken olanıdır (62,70). Son yirmi yılda yapılan birçok 

araştırma, hastalığın ilerleme hızının, tanı yöntemlerinin güvenilirliğinin ve antiviral 

tedavi ve aşılama başarısının bu virüsün genetik değişkenliği tarafından etkilendiğini 

göstermiştir (71,72). 

DNA virüsleri için yüksek mutasyon oranına (yılda her bir bölge için 1.4 × 

10⁻⁵- 3.2 × 10⁻⁵) rağmen, genomdaki örtüşen okuma bölgeleri ve konakçı bağışıklık 

tepkisi tarafından uygulanan kısıtlamalar nedeniyle klinik olarak önemli HBV 

mutasyonları yavaş gelişir (70). 

KHB virüs enfeksiyonunun doğal seyrinde, HBeAg antijeninden antikora yani 

anti-HBe’ye serokonversiyon genellikle HBV replikasyonunda bir azalma ve 

karaciğer hasarında gerileme ile sonuçlanır (73,74). Fakat, HBV endemisitesi orta 

veya yüksek alanlarda, viral replikasyon ve karaciğer hasarı anti-HBe pozitif 
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taşıyıcıların yaklaşık %10’unda devam eder (74–76). Bu hastalarda, HBV mutantları 

HBeAg’yi precore bölgesindeki translasyonel defektler nedeni ile salgılayamazlar 

(45,75). Bu grup hastaların yaklaşık %90’ında, farklı HBV zinciri nükleotid 1896’da 

G-A mutasyonu ile karşımıza çıkar  (46,75,77).  

Yapılan yeni çalışmalar HBeAg pozitif olan KHB hastalarında da prekor 

mutasyonların olduğunu göstermiştir  (75,78). Bu suş kronik hepatit, fulminant 

hepatit ile ilişkilendirilmiştir (75,79).  

Bir hastadan alınan virüsün daha detaylı analizi, "aşı kaçışı" fenomeninin, 145. 

pozisyonda bir glisin kalıntısının arjinin ile yer değiştirdiği nokta mutasyonu ile 

ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (70,80). Bu mutasyon (G145R), o zamandan beri 

en yaygın bildirilen "aşı kaçışı" mutantı haline gelmiştir (81,82).  

Aşı kaçağı mutasyonları geliştirmiş HBV suşları, aşılanmış kişilere 

bulaşabilme potansiyeline sahiptir ve bu durumda aşının koruyuculuğu ortadan 

kalkar. Bu mutasyonlar, Hepatit B immünglobulin tedavisinin başarısız olmasına ve 

HBsAg tanı testlerinde yalancı negatif sonuçlara yol açabilir (74,79,83). 

HBV’deki mutasyon ve delesyonların serolojik ve virolojik tanıda 

yaratabileceği sorunlar arasında izole anti-HBc IgG pozitifliği, HBsAg-anti-HBs 

veya HBeAg-anti-HBe birlikteliği, seronegatif-okült hepatit B ve proteaz enzimini 

kodlayan gendeki mutasyonların ilaç direnciyle ilişkisi sayılabilir. Sonuç olarak, 

anormal serolojik profiller veya direnç gelişimi gibi durumlarla karşılaşılmaktadır 

(74,81). 

 

2.4. HEPATİT B ENFEKSİYONU İÇİN KLİNİK BULGULAR 

  
AHB enfeksiyonu geçiren bir bireyde yeterli immün yanıt gelişmediği takdirde 

kronik enfeksiyon ortaya çıkar (84). HBsAg pozitifliğinin akut enfeksiyonu takiben 

altı aydan uzun süre devam etmesi, KHB geliştiğini gösterir. Bu durum, erişkinlerde 

%5 oranında görülür. Kronikleşmiş hastalıkta, viral replikasyon karaciğerde devam 

eder (85). HBV enfeksiyonunun kronikleşme olasılığı, bulaş yoluna, virüsün 

edinildiği yaşa, HBV replikasyon seviyesine ve bireyin immün durumuna bağlı 
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olarak değişir. Enfeksiyon yenidoğan veya infant döneminde kazanıldığında 

kronikleşme oranı %90 iken, bir ila beş yaş arasında bu oran %20-50 arasında 

seyreder. Erişkinlerde ise bu oran %3-5’e düşer (86). HBV'nin doğrudan sitopatik bir 

etkisi yoktur. HBV enfeksiyonunda karaciğerde oluşan hasar, konağın çeşitli viral 

antijenlere karşı geliştirdiği spesifik ve nonspesifik immün yanıt ile ilişkilidir. 

Asemptomatik hepatit B taşıyıcılarında karaciğer histolojisinin ve fonksiyonlarının 

normal olması, bu durumu açıklar (87). Akut dönemde subklinik veya anikterik seyir 

görülebileceği gibi, bazı hastalarda fulminan hepatit gelişebilir. Kronik fazda ise 

hasta asemptomatik taşıyıcı durumundan, kronik hepatit, siroz veya hepatoselüler 

karsinom (HSK) gelişimine kadar değişen bir klinik seyir izleyebilir  (88). 

 

2.4.1. Kronik Hepatit  

Hepatit hastaların büyük çoğunluğu, dekompanse siroz gelişmediği sürece 

semptomsuzdur (89). En yaygın belirtiler ise yorgunluk ve halsizliktir (90). Kronik 

hepatit hastalarında fizik muayene normal seyredebileceği gibi, dekompanse siroz 

durumunda periferal ödem, sarılık, splenomegali, asit ve ensefalopati gibi bulgular 

görülebilir (91). Laboratuvar bulguları normal olabileceği gibi, birçok hastada ALT 

ve AST değerlerinde hafif ya da orta derecede yükselmeler gözlenir. Alevlenme 

dönemlerinde ALT seviyeleri, normalin 50 katına kadar çıkabilir. Alfa fetoprotein 

(AFP) düzeyleri ise 1000 ng/mL’ye kadar ulaşabilir (92,93). Hipersplenizm 

varlığında (trombositopeni ve lökopeni) veya karaciğer fonksiyon bozukluğu (uzamış 

PTZ, hipoalbuminemi, hiperbilirubinemi) durumunda siroza ilerleme ihtimalinden 

şüphelenilmelidir (94,95). KHB enfeksiyonunun başlıca komplikasyonları arasında 

siroz, portal hipertansiyon, özofagus varis kanamaları, asit, hepatorenal sendrom ve 

HSK yer alır (96,97). HBV ile enfekte olan hastaların %15-20’sinde 5 yıl içinde siroz 

gelişirken, sirozlu hastaların yaklaşık %20’sinde HSK geliştiği belirlenmiştir (98). 
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2.5. AKTİVASYONUN DEĞERLENDİRİLMESİ 
 

Karaciğer dokusundaki nekroinflamasyonun derecesine ve fibrozun evresine 

göre farklı skorlama sistemleri geliştirilmiştir, ancak günümüzde en yaygın olarak 

kullanılan “Modifiye HAI (Histolojik Aktivite İndeksi)” skorlama sistemidir (99). Bu 

skorlama sistemi Tablo 1’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 1. Modifiye HAI Tablosu 

 

 



21 
 

Enfekte karaciğer hücrelerinin sitotoksik T hücreleri aracılığıyla lizise 

uğraması temel mekanizmadır. Karaciğer hasarı, virüsle enfekte hepatositlere karşı 

gelişen immün yanıt sonucunda meydana gelir. Özellikle fulminan HBV enfeksiyonu 

gelişen hastalarda, immün yanıtın aşırı güçlü olması nedeniyle hızlı bir viral klirens 

gerçekleşir ve bu durum ölümcül karaciğer hasarına yol açabilir (100). İmmün 

tolerans döneminde, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda histopatolojik olarak 

minimal hepatoselüler hasar görülürken, nekroinflamatuar lezyonlar immün klirens 

fazında belirgin hale gelir (101). Günümüzde, KHB enfeksiyonunun histopatolojik 

değerlendirilmesinde, Ishak ve arkadaşları tarafından geliştirilen ve “Modifiye 

Knodell Sistemi” olarak bilinen skorlama sistemi kullanılmaktadır. Bu sistemde sınır 

hepatiti, birleşik nekrozlar ve portal inflamasyon ayrı ayrı değerlendirilir ve verilen 

sayısal skorlar toplanarak “histolojik aktivite indeksi (HAI)” hesaplanır (102).  

Histopatolojik incelemede karaciğer dokusundaki nekroinflamatuar aktivite; 

periportal inflamasyon (köprüleşme nekrozu ile birlikte ya da olmadan), lobüler 

inflamasyon ve portal inflamasyona göre değerlendirilir. Fibrozis-evre skoru ise ayrı 

bir kriter olarak ele alınır. Özetle, inflamasyon ve nekroz hastalığın aktivite 

derecesini gösterirken, fibrozis hastalığın evresini belirler ve bu nedenle prognostik 

açıdan önem taşır (103). 

Karaciğer biyopsisi, karaciğer hastalıklarının tanısı, evrelendirilmesi, 

prognozun belirlenmesi ve tedavi kararlarının alınmasında altın standart olarak kabul 

edilir. Hepatitlerin ilk histolojik sınıflandırması 1968 yılında De Grote ve çalışma 

arkadaşları tarafından yapılmıştır (104). Günümüzde, kronik hepatit için kullanılan 

beş farklı karaciğer biyopsi skorlama sistemi bulunmaktadır: Knodell HAI, Scheuer 

puanlama sistemi, Ishak sistemi, Metavir sistemi ve Ishak modifiye HAI. Bu 

sistemler birçok hepatopatolog tarafından rutin olarak kullanılmaktadır (105). 

Karaciğer biyopsisi, hem hastalığın ciddiyetini belirlemede hem de tedavi etkinliğini 

değerlendirmede önemlidir, çünkü biyopsi sırasında elde edilen histolojik aktivite ve 

evreleme sonuçları, her zaman anormal karaciğer fonksiyon testleriyle uyumlu 

olmayabilir (106). 1981 yılında yayınlanan Knodell HAI, kronik hepatitlerin çeşitli 

morfolojik lezyonlarının nesnel, yarı kantitatif ve tekrarlanabilir bir açıklamasını 

sunan ilk sistem olarak kabul edilmektedir (107). 1995 yılında tanıtılan ve modifiye 
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Ishak HAI olarak bilinen sistem ise, dört ayrı kategoriye ayrılmış lezyonlara ilişkin 

derecelendirmeler sağlar (108). 

Erken dönemde fibrozis tespiti ve antivirallerin başlatılması, hastalığın kötü 

seyrini önlemek için kritik öneme sahiptir. Tedavi kararı, genellikle serum HBV 

DNA düzeyi ve karaciğer hastalığının ciddiyetine (biyopsi) dayanarak verilir (25). 

Ancak karaciğer biyopsisi, invaziv bir yöntem olup hastane yatışını gerektirir 

ve %1-5 oranında komplikasyon, %0.1-0.01 oranında mortalite riski taşır. Ayrıca sık 

tekrarlanamayan pahalı bir yöntemdir. Biyopsi, karaciğerin yalnızca 1/50.000’ini 

örneklediğinden tüm organı temsil edemez ve bu durum %20-30 oranında örnekleme 

hatalarına yol açabilir  (109,110). 

Bu nedenlerle, son yıllarda karaciğer biyopsisinin yerine geçebilecek non-

invaziv, kolay, ucuz, tekrarlanabilir, komplikasyonsuz ve karaciğer fibrozisini 

gösterip evreleme yapabilen yöntemler araştırılmaktadır. Bu amaçla bazı 

görüntüleme teknikleri ve çeşitli serum biyokimyasal testlerine dayalı yöntemler 

geliştirilmiştir (111,112). 

DSÖ, Mart 2015’te, kaynakların sınırlı olduğu bölgelerde anlamlı fibrozis 

seviyelerini tespit etmek için yalnızca iki veya üç laboratuvar testi içeren non-invaziv 

yöntemleri (APRI ve FIB-4 gibi) önermiştir(113,114). Fibrozis ve 

nekroinflamasyonun belirlenmesine yönelik geliştirilen non-invaziv testler, serum 

biyokimyasal testleri ve görüntüleme yöntemleri olmak üzere ikiye ayrılır (115). 

Serum biyokimyasal testleri: 

• Fibrotest 

• AST-Platelet Ratio Index (APRI) 

• Actitest 

• Forns Index 

• FibroMeter 

• S index 

• Hepascore 

• FIB-4 index 
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Görüntüleme yöntemleri: 

• Ultrasonografi (USG) 

• Manyetik Rezonans (MR) / Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

• Fibroscan (Elastografi) 

Şekil 9’da serum biyokimyasal testleri, parametrelerini ve ülkemizdeki durumu 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 9. Serum biyokimyasal testler  (115) 
 

2.6. KRONİK HEPATİT B ENFEKSİYONUNDA TEDAVİ BAŞLAMA 
KRİTERLERİ 
 

KHB enfeksiyonunda tedavinin temel amacı, HBV'nin tüm genetik 

materyaliyle birlikte vücuttan tamamen temizlenmesini (gerçek kür) sağlamaktır. 

Ancak mevcut tedavi seçenekleriyle bu hedefe ulaşmak mümkün olmadığından, 

hepatit B yüzey antijeninin serokonversiyonla veya serokonversiyon olmaksızın 

kalıcı olarak kaybolması anlamına gelen fonksiyonel kür, günümüzde en optimal 

tedavi sonucu olarak kabul edilmektedir ve hastalar için daha iyi sonuçlarla 

ilişkilendirilmiştir (116–118).  
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KHB tedavisinde, hangi hastaların hemen tedavi edilmesi gerektiği, kimlerin 

izlenmesi gerektiği ve kimlerin tedaviye başlanmasının uygun olacağı büyük önem 

taşımaktadır. Yapılan çeşitli çalışmalarda, virüs replikasyonunun baskılanması ve 

karaciğer enzimlerinin normal seviyelere indirilmesinin hastalığın ilerlemesini 

olumlu etkilediği gösterilmiştir (119). Ancak, ALT’yi normalleştiren ve virüs 

replikasyonunu baskılayan alternatif tedavi seçeneklerinin sınırlı olması nedeniyle, 

ayrıca bir biyokimyasal yanıt hedefinden bahsetmek mümkün görünmemektedir 

(120). Bununla birlikte, sürekli olarak normal ALT seviyelerine sahip olan HBV 

DNA pozitif hastaların prognozlarının iyi olması, ALT’nin normalleşmesinin 

gerçekçi ve yararlı bir hedef olduğunu düşündürmektedir (121). 

HBV’ye karşı immün kontrol sağlanabilmesi için endojen immün yanıtın 

kısmen de olsa varlığı gereklidir. Bu nedenle, HBV replikasyonunun düşük olduğu 

(HBV DNA <2.000 IU/ml) ve immün yanıtın eksik olduğu yüksek replikasyonlu ve 

normal ALT seviyelerine sahip hastalarda, eğer karaciğer hastalığı hafifse tedavi 

başlanmaz (122). Ancak, yüksek replikasyon belli bir yaşı aşarsa ve immün yanıt 

gelişmezse, kanser riskini göz önünde bulundurarak tedavi başlanması uygun olabilir 

(123). 

Tedavi kararı öncesinde hastanın başlangıç değerlendirmesi yapılır ve 

kullanılacak ilaç belirlenir. Bu süreçte hastanın öyküsü alınır, fizik muayenesi yapılır 

ve ailede HBV ile karaciğer hastalığı öyküsü, alkol kullanımı, HCV/HIV 

koenfeksiyonu gibi faktörler araştırılır (124). Laboratuvar testleri arasında AST, 

ALT, tam kan sayımı, total bilirubin, albümin, ALP, PTZ, HBeAg, anti-HDV, HBV 

DNA, anti-HBe, anti-HAV IgG, anti-HCV, anti-HIV, demir ve total demir bağlama 

kapasitesi, AFP yer alır (59). 

KHB’de tedavinin nihai amacı, HBV replikasyonunun kalıcı olarak 

baskılanması, HBsAg seroklirensi ve/veya anti-HBs oluşumu ile karaciğer hasarının 

düzeltilmesidir. HBV DNA'nın baskılanması, enfekte hepatositlerin çekirdeğinde 

cccDNA'nın kalıcı olması nedeniyle enfeksiyonun tamamen eradike edilememesi 

durumunda bile kritik bir öneme sahiptir (125). Bu başarıldığında, siroz ve HSK gibi 

uzun dönem komplikasyonların önüne geçilebilir (126). 
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Türkiye Hepatit B Tanı ve Tedavi Kılavuzu'na(127) göre, tedavi başlanması 

gereken hastalar şu şekilde sınıflandırılabilir: 

1. En az 3 ay arayla yapılan 2 testte ALT seviyesi >2xNÜS (erkekler için 35 

U/L, kadınlar için 25 U/L) ve HBV DNA ≥20.000 IU/mL olan hastalar. 

2. En az 3 ay ara ile tekrarlanan testlerde ALT>NÜS olup, HBV DNA ≥2.000 

IU/mL olan ve aşağıdaki invaziv olmayan yöntemlerle karaciğer fibrozisi 

değerlendirilerek en az birinin pozitif olduğu hastalar: 

o FIB-4 skoru >1,45 

o Karaciğer elastografisi: Transient elastografi (FibroScan) >8 kPa veya 

Shear wave elastografi >3,4 m/saniye 

o MR elastografi >3,2 kPa Bu özellikleri taşımayan ancak orta-ileri 

karaciğer hasarından şüphelenilen hastalarda karaciğer biyopsisi 

yapılabilir; biyopside Ishak skorlamasına göre histolojik aktivite 

indeksi ≥6, fibroz evresi ≥2 ise tedavi başlanabilir. 

3. HBV DNA pozitif siroz hastaları. Siroz tanısının konulabilmesi için aşağıdaki 

bulgular dikkate alınmalıdır: 

o FibroScan >12,5 kPa 

o Fib 4 skoru >3,25 

o Trombositopeni (<150.000) 

o PTZ'nin normal üst sınırdan >3 sn uzun olması 

o Özofagus varisleri, assit veya karaciğer biyopsisinde siroz tanısı 

4. Vaskülit, purpura gibi cilt belirtileri, mikst kriyoglobulinemi, poliarteritis 

nodosa, artraljiler, glomerulonefrit ve periferik nöropati gibi ekstrahepatik 

belirtileri olan hastalar; HBV DNA saptanabilir olduğunda, karaciğer 

hastalığından bağımsız olarak. 

5. HBV DNA>20.000 IU/ml olan ve 35 yaş üstü hastalar, ALT seviyesinden ve 

karaciğer hastalığı derecesinden bağımsız olarak. 

6. Akut karaciğer yetmezliği olan hastalar. 
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7. Ciddi seyirli AHB olan hastalar ( INR > 1.5 veya 4 haftadan uzun süren 

sarılık). 

8. Ailede HBV ilişkili karaciğer sirozu veya HSK öyküsü bulunan ve HBV 

DNA saptanabilir olan hastalar; karaciğer hastalığı ilerlemesi veya HSK riski 

açısından dikkatle izlenmeli veya tedavi edilmelidir. 

Tedavi endikasyonu bulunmasa da bulaşma riskini azaltmak amacıyla tedavi 

edilebilecek kişiler: 

1. Gebeler. 

2. Bulaşma riski olan ve özellikle invaziv işlemler yapan HBV ile enfekte sağlık 

çalışanları. 

Tedavisiz izlenebilecek HBsAg pozitif hastalar: 

1. İleri karaciğer hastalığı belirtisi bulunmayan, ALT düzeyi normal ve HBV 

DNA <2.000 IU/ml olan hastalar. 

2. ALT düzeyi normal, fibrozis göstergeleri normal olan ve HBV DNA >2.000 

IU/ml olup 35 yaşın altında olan hastalar. 

Tedavi için AASLD (Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği) (128), 

APASL (Asya Pasifik Karaciğer Araştırma Derneği) (129,130) ve EASL (Avrupa 

Karaciğer Araştırmaları Derneği) kılavuzları bulunmaktadır (121).  
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Tablo 2. AASLD, APASL, EASL kılavuzlarının tedavi önerileri 
Endikasyon AASLD 2018 APASL 2015 EASL 2017 
Dekompanse Siroz Tüm hastalara tedavi¹ 

Karaciğer nakline 
yönlendirme 

Tüm hastalara tedavi¹ Tüm hastalara tedavi¹ 

Kompansat Siroz Tüm hastalara tedavi¹ Tedavi eğer: 
- HBV DNA >2,000 
IU/mL veya 
- ALT yüksekse 

Tüm hastalara tedavi¹ 

Siroz Olmayanlar Tedavi eğer: 
- ALT yükselmişse 
(ULN² >2x) veya 
- Belirgin histolojik 
hastalık⁴ varsa ve 
- HBeAg-negatifse 
HBV DNA >2000 
IU/mL 
veya 
- HBeAg-pozitifse 
HBV DNA >20,000 
IU/mL 

Tedavi eğer: 
- ALT yükselmişse 
(ULN³ >2x) veya 
- Belirgin histolojik 
hastalık⁴ varsa ve 
- HBeAg-negatifse 
HBV DNA >2000 
IU/mL 
veya 
- HBeAg-pozitifse 
HBV DNA >20,000 
IU/mL 

Tedavi eğer: 
- ALT >40 IU/L, HBV 
DNA >2000 IU/mL, ve 
biyopsi ile en az orta 
derecede 
nekroinflamasyon veya 
en az orta derecede 
fibrozis kanıtı varsa 
veya 
- HBV DNA >2000 
IU/mL ve biyopsi ile 
en az orta derecede 
fibrozis kanıtı varsa  
veya 
- HBV DNA >20,000 
IU/mL ve ALT >2x 
ULN³ ise fibrozis 
derecesinden bağımsız 
olarak 

Dipnotlar: 
1. HBV DNA, ALT veya HBeAg durumu ne olursa olsun. 
2. Normal üst limit; erkeklerde ALT 35, kadınlarda 25 olarak tanımlanmıştır. 
3. ALT 40 olarak tanımlanmıştır hem erkekler hem de kadınlar için. 
4. Histopatolojik derecelendirme/evrelemeye göre en az orta derecede nekroinflamasyon veya en az 
orta derecede fibrozis olarak tanımlanmıştır. 
 

Edinsel immün sistem hücrelerinin belirli bir saldırgan veya uyarıya karşı 

verdiği ilk yanıt, aynı saldırgan veya uyarı ile yeniden karşılaşıldığında artmış veya 

baskılanmış yanıta yol açabilir (131). Birkaç kez karşılaşılan aynı maddeye karşı 

verilen bağışık yanıtı uyarlayabilme yetisi ‘immünolojik bellek’in temelini oluşturur 

(132). 

Doğal immun sistemin hücre ve molekülleri, istilacı bir mikrop ile her 

karşılaşmalarında sanki ilk kez karşılaşıyormuş gibi davranır (133). Diğer taraftan, 

edinsel immün sistem, özel bir uyaran (örn. Bir spesifik mikrop) ile ilk karşılaşmayı 

anımsayarak, herhangi bir zamanda yeniden aynı uyaran ile karşılaştığında immün 



28 
 

yanıtı kendine uyarlama yeteneğine sahiptir (134). Bu durum Şekil 10’da 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 10. İmmünolojik bellek gösterimi. Doğal immün sistem, uyaranın kaç kez 
verildiğine bakmaksızın, uygun şiddette verilen bir uyarana yanıt verir. Edinsel 

immün sistem verilen uyaran ile her karşılaşmadan sonra oluşan yanıtı uyarlar ve 
yönetir (135) 

 

Bu immünolojik bellek, edinsel bağışıklık sistemine birçok kez karşılaştığı 

hücreler ve moleküllere karşı bağışık yanıtı bireyselleştirme şansı verir (136). Bazı 

durumlarda, sık rastlanan mikroplara karşı olduğu gibi, sonraki karşılaşmada oluşan 

bağışık yanıt daha çabuk ve güçlüdür, bir başka anlatımla varlığı daha tespit 

edilemeden mikrobu hızla yok eder (137). İmmünolojik bellek, vücudumuzu tehdit 

eden veya etmeyen kendinden olmayan moleküllere karşı farklı şekilde mücadele 

etme yeteneği sağlar (138).  

Antijenle birinci ve ikinci temaslardaki antikor üretimini takip ederek 

immünite gelişiminin temeli görülebilir. Örneğin, tetanoz toksini gibi bir bakteriyel 

ürünü bir tavşana enjekte ettiğimizde, daha önce tartışılmış olan antijenin daha iyi bir 

sekonder yanıt oluşturabildiğini doğrulamak için deneye dahil edilmelidir. 

Kontrollerin dikkatli seçiminin öneminin vurgulanması için deneyin tasarlanışı 

detaylı olarak anlatılmıştır. Uyarılmış bir lenfosit popülasyonunun daha iyi yanıtı, 
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antijenle uyarılmış hücre sayısının fazlalığıyla açıklanabilir (16). Bu durum Şekil 

11’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 11. Primer ve Sekonder Yanıt 
Tetanoz toksoidi iki farklı zamanda bir tavşana enjekte edilmiştir. Antijenle ikinci 

temastaki antikor yanıtı daha hızlı ve daha şiddetlidir (16). 

 

2.7. HBSAG KANTİTASYONU ve KRONİK HBV ENFEKSİYONUNDA YENİ 
GELİŞMELER  
 

HBV enfeksiyonu tedavisinde yanıtı izlemek amacıyla uzun yıllar boyunca 

serum HBV DNA düzeyleri, HBeAg pozitif hastalarda serokonversiyon sağlanması 

ve ALT düzeylerinin normalleşmesi gibi belirteçler kullanılmıştır. Ancak bu 

parametrelerin bazı durumlarda tedavi başarısını değerlendirmede yetersiz kaldığı 

görülmüştür. Örneğin, nükleoz(t)id analogları (NA) tedavisi alan hastalarda, HBV 

DNA düzeyi hızla düşer ve saptanamayacak seviyelere iner. Ancak bu hastaların 

sadece %50'sinde HBeAg kaybı gelişir ve tedavi kesildiğinde çoğunlukla relaps 

meydana gelir (74). HBeAg serokonversiyonunun takibi ise yalnızca antijen pozitif 

hasta grubunda anlamlıdır. 
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HBsAg, 40 yıl önce tanımlanmış olup (81), HBV enfeksiyonunun tanısında 

önemli bir rol oynamıştır. 1990'lı yıllarda, HBsAg kantitasyonu, IFN tedavisi alan 

hastalarda viral replikasyonu izlemek amacıyla güvenilir ve basit bir yöntem olarak 

kullanılmaya başlanmıştır. Araştırmalar, serum HBsAg düzeylerinin (qHBsAg), 

karaciğerdeki cccDNA seviyeleri ve transkripsyonel aktivite hakkında bilgi 

verebileceğini ortaya koymuştur. Bu nedenle HBsAg titreleri, tedavinin etkinliğini 

değerlendirmede önemli bir gösterge olarak kabul edilmektedir (70). Günümüzde 

HBV DNA düzeyleriyle birlikte değerlendirildiğinde, hastalığın doğal seyrinin 

izlenmesinde ve tedavi başarısının değerlendirilmesinde kritik bir rol oynamaktadır. 

HBsAg serum düzeylerinin cccDNA miktarıyla ilişkili olduğunu gösteren 

birçok çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalardan birinde, farklı HBV enfeksiyon 

gruplarında PCR yöntemiyle intrahepatik cccDNA seviyeleri karşılaştırılmıştır. 

Tedavi öncesi cccDNA düzeyleri, HBeAg pozitif grupta, diğer hasta gruplarına 

(taşıyıcılar, HBeAg-negatif kronik hastalar) göre belirgin şekilde daha yüksek 

bulunmuştur. Tedavi alan hastalarda intrahepatik cccDNA'nın azaldığı 

gözlemlenmiştir. cccDNA miktarındaki değişimler ile serum HBsAg titrelerinin 

azalması arasında pozitif bir ilişki bulunmuş; ancak ALT seviyelerindeki düşüş ile 

belirgin bir korelasyon tespit edilmemiştir. Ayrıca, cccDNA'daki değişimlerin, 

intraselüler HBV DNA ve serum HBV DNA değişimleri ile güçlü bir korelasyon 

gösterdiği belirlenmiştir(62). 

 

AST/ALT oranı: Siroz gelişmeden önce hepatitlerde AST/ALT oranı genellikle 

birin altında iken, siroz geliştikten sonra bu oran birin üzerine çıkar (alkole bağlı 

karaciğer hastalığı ve Wilson hastalığı hariç) (109,139). 

 

APRI (AST to Platelet Ratio Index): AST’nin trombosit sayısına oranı ile 

hesaplanan bir skordur. APRI skoru hesaplanırken, AST değeri laboratuvardaki üst 

sınırına bölünür ve trombosit sayısı kullanılır. Yapılan çalışmalarda, APRI skoru 

0,5'in altında olan grupta belirgin fibrozis görülmezken, 1,5'in üzerinde olan grupta 

belirgin fibrozis olabileceği belirtilmiştir (109,139). APRI skorunun hesaplanışı 

Eşitlik 1’de gösterilmiştir. 
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𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 =
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 (𝑈𝑈/𝐿𝐿)

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴(𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁 Ü𝑠𝑠𝑠𝑠 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆)(𝑈𝑈 /𝐿𝐿)

𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 (109 / 𝐿𝐿)
                                                       Eşitlik 1 

 

FIB-4 (Fibrosis-4): İlk olarak HIV ve HCV enfeksiyonu birlikteliğinde yapılan 

APRICOT çalışmasının (AIDS Pegasys Ribavirin International Coinfection Trial) 

verilerinden yola çıkarak oluşturulmuş bir formüldür (109,139). FIB-4 skoru Eşitlik 

2’de verilmiştir. Bu formüle göre, FIB-4 skorunun 1,45'in altında olması fibrozis 

olmadığını, 3,25'in üzerinde olması ise belirgin fibrozisi öngörmektedir  (140,141). 

 

𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹 − 4 = 𝑌𝑌𝑌𝑌ş(𝑦𝑦𝑦𝑦𝑦𝑦)∗𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 (𝑈𝑈 /𝐿𝐿) 
𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 ( 109 𝐿𝐿⁄ )∗ �𝐴𝐴𝐿𝐿𝑇𝑇 (𝑈𝑈 𝐿𝐿⁄ )

                                 Eşitlik 2 

 

Yaş-Trombosit İndeksi (Age-Platelet Index - API) 

API, trombosit sayısı ve yaşa göre hesaplanan bir skordur. Yaşa göre verilen puanlar 

şu şekildedir: <30 = 0 puan, 30-39 = 1 puan, 40-49 = 2 puan, 50-59 = 3 puan, 60-69 

= 4 puan, ≥70 = 5 puan. Trombosit sayısı (340x10³/µL'nin altında olduğunda) ve 

yaşa verilen puanların toplamı ile elde edilen skor, 6 ve üzerinde ise belirgin 

fibrozisi, <6 ise fibrozisin olmadığını gösterir  (109,142) . 

 

Hui Skoru 

Hui skoru, vücut kitle indeksi (BMI), serum albümin, trombosit sayısı ve bilirubin 

gibi ortak klinik ve laboratuvar parametrelerinin bir kombinasyonudur. Bu skor, 

özellikle hepatit C hastalarında yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip bir fibrozis 

belirteci olarak kullanılırken, yapılan son çalışmalar hepatit B ve hepatit D için de F3 

fibrozisinin belirlenmesinde kullanılabileceğini ortaya koymuştur. Hui skoru 

hesaplama formülü Eşitlik 3’de verilmiştir (143). 

𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 = 3.148 + [0.167 x BMI]  +  [0.088 x serum bilirubin (mg/dl)]  −

 [0.151 x serum albümin (mg/dl)]  −  [0.019 x trombosit (10³/µl)]         Eşitlik 3. 



32 
 

 

 

 

Lok Skoru 

Lok skoru, büyük bir hepatit C kohort çalışmasında geliştirilmiştir. Bu skor, ALT, 

AST, INR (international normalized ratio) ve trombosit sayısı kullanılarak hesaplanır 

(15). Formül aşağıdaki gibidir: Lok Skoru = [Trombosit (10³/µl)] + [AST] + [INR] + 

[ALT] 

 

Göteborg Üniversitesi Siroz İndeksi (Goteburg University Cirrhosis Index - 

GUCI) 

GUCI, PTZ, AST, INR ve trombosit sayısı kullanılarak hesaplanan bir indekstir. 

İslam ve çalışma arkadaşları (144), 2005 yılında 179 hepatit C hastası üzerinde 

gerçekleştirdikleri bir çalışmada, GUCI skorunun APRI skoruna kıyasla ileri 

fibrozisi daha iyi tahmin edebildiğini belirtmiştir. GUCI skorunun hesaplanışı Eşitlik 

4’de gösterilmiştir. 

𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 = (AST x Normal INR x 100) / Trombosit sayısı (× 10⁹/L)   Eşitlik 

4.  

 

Siroz Diskriminant Skoru (Cirrhosis Discriminant Score - CDS) 

CDS skoru, belirli laboratuvar sonuçlarına göre verilen puanların toplamıyla 

hesaplanır. Eşitlik 5’deki formül CDS skorunun hesaplanmasında kullanılır (47,48).  

𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 = Trombosit sayısı puanı + ALT
AST

oranı puanı +  INR puanı  Eşitlik 5  

Trombosit sayısı için puanlama: 

• 340 = 0 puan 

• 280-339 = 1 puan 

• 220-279 = 2 puan 

• 160-219 = 3 puan 
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• 100-159 = 4 puan 

• 40-99 = 5 puan 

• <40 = 6 puan 

ALT/AST oranı için puanlama: 

• 1.7 = 0 puan 

• 1.2-1.7 = 1 puan 

• 0.6-1.19 = 2 puan 

• <0.6 = 3 puan 

INR için puanlama: 

• <1.1 = 0 puan 

• 1.1-1.4 = 1 puan 

• 1.4 = 2 puan 

Bu tez çalışmasında amacımız antijen-antikor-bellek hücre kavramlarını temel 

alarak KHB’si olan kişilerin takiplerinde hastalığın progresyonunu daha basit, 

ulaşılabilir, ucuz, girişimsel olmayan ve rutinde bakılabilen tetkikler ile tespit 

edebilmek ve ayrıca erken tedavi için histolojik tanı gereken hastaları ayırt etmeye 

katkı sağlamaktır. 
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3.  GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1. ARAŞTIRMANIN TÜRÜ 
 

 Bu tez çalışmasında tek merkezde retrospektif (geriye dönük) olarak taranmış 

olup HBs Ag ve anti-HBc IgG’si pozitif olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir.   

3.2. ETİK KURUL ONAYI 
 

Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik 

Kurulu’nca “HBsAg pozitif olan kişilerde anti-HBc IgG düzeyi ile HBeAg, anti-HBe 

ve HBV DNA düzeyinin korelasyonunun incelenmesi’’ konulu klinik araştırmaya 

19.12.2023 tarihinde 2023/4-11 karar sayısı ile onay verilmiştir.  

3.3. ÖRNEKLEM ve HASTA SEÇİMİ 

  
Araştırmamızda Ocak 2021 ile Ocak 2023 tarihleri arasında Adıyaman Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi’nde takip edilen 286 kişi retrospektif olarak incelendi. 

HBsAg negatif kişiler, anti-HBc IgG çalışılmamış HBsAg pozitif kişiler, 18 yaşından 

küçük kişiler, tedavi altındayken HBsAg ve anti-HBc IgG’si pozitif ve HBV DNA 

değeri ‘Bosphore HBV Quantification kit, Anatolia geneworks’ cihazı dışında başka 

bir cihazda çalışılmış olan kişiler çalışmaya alınmamıştır. HBsAg pozitif olan kişiler, 

anti-HBc IgG pozitif olanlar ,18 yaşından büyük kişiler, Hepatit B tedavisi almamış 

olan kişiler, aynı ay içerisinde HBsAg, anti-Hbc IgG, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA 

tetkikleri istenmiş olanlar, HBV DNA değerleri ‘Bosphore HBV Quantification kit, 

Anatolia geneworks’ cihazı ile çalışılmış olanlar çalışmaya dahil edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen tüm kişilerin yaş, cinsiyet, HBsAg, anti-Hbc IgG, HBeAg, 

anti-HBe, HBV DNA değerleri kaydedilmiştir.  
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Tablo 3. Kişilerin Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

I. HBsAg pozitif olan kişiler  

II. Anti-HBc IgG pozitif olanlar 

III. 18 yaşından büyük kişiler   

IV. Hepatit B tedavisi almamış olanlar 

V. Aynı ay içerisinde HBsAg, anti-Hbc IgG, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA 

tetkikleri çalışılmış olanlar  

VI. HBV DNA değerleri ‘Bosphore HBV Quantification kit, Anatolia 

geneworks’ cihazı ile çalışılmış olanlar 

 

Tablo 4. Çalışma Dışı Bırakılan Kişi grubu 

I. HBsAg negatif kişiler 

II. Anti HBc IgG çalışılmamış, HBsAg pozitif kişiler 

III. 18 yaşından küçük kişiler   

IV. Tedavi altındayken HBsAg ve Anti Hbc IgG’si pozitif olanlar 

V. HBV DNA değeri ‘Bosphore HBV Quantification kit, Anatolia 

geneworks’ cihazı dışında başka bir cihazda çalışılmış olan kişiler 

 

3.4. HASTA POPÜLASYONU 
 

Çalışmamız Adıyaman Üniversitesi Hastanesi’nde, retrospektif bir çalışma 

olarak planlandı. Çalışmaya başlamadan önce Adıyaman Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu’nca çalışma için 19.12.2023 tarihinde 

2023/4-11 karar sayısı ile Etik Kurul onayı alındı (Ek-B). Araştırmamızda Ocak 

2021 ile Ocak 2023 tarihleri arasında Adıyaman Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 

takip edilen 286 kişi retrospektif olarak incelendi. 

 

3.5. VERİ TOPLAMA ARAÇLARI 
 

Çalışmada değerlendirilen veriler uluslararası ve ulusal kılavuzlara uygun 

olarak hepatit B hastalarında istenilen tetkikler olup enfeksiyon hastalıkları ve iç 
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hastalıkları polikliniklerinde kayıtlı hasta dosyalarından ve hastane bilgi işlem 

sisteminden elde edilmiştir. Kişilerin HBeAg, anti-HBe, HBsAg, anti-HBc IgG ve 

HBV DNA miktarı (Bosphore HBV Quantification kit, Anatolia geneworks, 

İstanbul, Türkiye, IU/mL), sonuçları hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarında 

çalışılmıştır. Çalışmada kullanılan testler için serolojik olarak uygun olan kitler 

(Architect HBsAg, HBeAg, anti-HBeAg, HBc IgG reagent kit, Abbott, Germany) ve 

tam otomatik cihaz (Architect Plus, i2000 SR, Abbott, Germany) kullanılarak testler 

çalışıldı. Çalışmamızda kullanılan parametrelerin tümü KHB hastaları için rutin 

istenmekte olup araştırma için ek bir parametre istenmemiş ve ek girişim 

yapılmamıştır.  

 

3.6. İSTATISTIKSEL ANALIZ 
 

Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 27 istatistik paket programında 

yapılmıştır. Verinin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro-Wilk testi ile 

incelenmiştir. Verinin tanımlayıcı istatistikleri, nicel (sürekli) değişkenler için, 

Ortalama ± Standart Sapma, [Medyan (Minimum-Maksimum)] ve nitel (kategorik) 

değişkenler için, frekans ve yüzde [n(%)] olarak belirtilmiştir. Değişkenler arasındaki 

ilişkiler Spearman korelasyon katsayısı ile incelenmiştir. Değişkenlerin kesim 

değerlerini belirlemek amacı ile ROC (Receiver operating characteristic) analizi 

yapılmış olup ilgili değerler, eğri altında kalan alan (AUC) ve standart hatası, %95 

güven aralıkları, duyarlılık (sensitivite), özgüllük (spesifite) değerleri ile birlikte 

verilmiştir. İlgili kesim (Cut-off) değerleri Youden indeksine göre hesaplanmıştır. 

Anlamlılık düzeyi 0,05 olarak belirlenmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı bulunan p 

değerleri tablolar içinde koyu renkle belirtilmiştir.
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4.BULGULAR 
 

Çalışmamızda Ocak 2021 ile Ocak 2023 tarihleri arasında Adıyaman Eğitim ve 

Araştırma hastanesinde takip edilen 286 HBsAg pozitif vaka retrospektif olarak 

incelendi. Çalışmaya katılan tüm hastaların anti-Hbc IgG’si pozitif idi. 286 hasta üç 

ayrı veri seti içinde incelendi. Birinci grup veri setinde anti-HBc IgG, anti-HBe ve 

HBV DNA değerleri pozitif kişiler seçildi. İkinci grup veri setinde anti-HBc IgG 

,HBeAg ve HBV DNA pozitif olan kişilerin verileri ile çalışıldı. Üçüncü grup veri 

setinde ise anti-HBc IgG, anti-HBe pozitif olup HBV DNA negatif olan olgular ile 

çalışılmıştır. Birinci grupta çalışmaya dahil edilen 173 anti-HBe pozitif olgunun 

demografik bilgilerine ve ölçülmüş olan değişkenlerine ait tanımlayıcı istatistikler 

Tablo 5 de sunulmuştur. 

 

Tablo 5. Anti-HBe Pozitif Gruba ait Demografik Bilgilerin ve Ölçülen Değişkenlerin 
Tanımlayıcı İstatistikleri 

(n=173) 
Medyan (Min – 

Maks) 
Ort. ± Std. Sapma n (%) 

Yaş  42,0 (18,0 – 88,0) 44,04±14,7 – 

Cinsiyet 
(Kadın) – – 63 (%36,4) 

(Erkek) – – 110 (%63,6) 

Anti-HBc 

IgG 
 8,7 (4,8 – 12,7) 8,8±1,2 – 

HBsAg  
4139,3 (4,8 – 

6062,0) 
3771,4±1405,9 – 

Anti-HBe  0,02 (0,01 – 0,88) 0,04±0,11 – 

HBV DNA  
1632,0 (11,0 – 

429400000,0) 
5949152,6±38425787,2 – 

 

Tablo 6 incelendiğinde, anti-HBe ile anti-HBc IgG arasında ve HBV DNA ile 

anti-HBe arasında istatistiksel olarak anlamlı ters yönlü ilişkilere sahip oldukları 

görülmektedir. Diğer değişkenler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. Korelasyonların şiddeti -1 ile 1 arasında değer alabilen korelasyon 

katsayısı (r) ile yorumlanabilir. r katsayısı -1 ya da 1’e doğru yaklaşırken ilişkinin 
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şiddeti artmakta (“-“ ise ters yönlü ilişki) 0’a yaklaşırken ilişkinin şiddeti 

azalmaktadır. 

 

Tablo 6. Değişkenlerin Birbirleriyle Olan Korelasyonları 

 

 

Şekil 12 ve Şekil 13’de HBV DNA’nın 2000 değeri kesim noktasına göre anti-

HBc IgG ve anti-HBe değişkenlerinin kesim değerlerini belirlemek amacıyla 

gerçekleştirilen ROC analizinin eğri altında kalan alanlarına ilişkin gösterimler 

mevcuttur. Her iki değişkenin kesim değerleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş 

olup tanımlayıcı istatistikleri Tablo 7’te yer almaktadır. 

 Yaş Anti-HBc IgG HBsAg Anti-HBe 

Anti-HBc IgG 
R 0,012    

P 0,877    

HBsAg 
R -0,050 0,122   

P 0,515 0,109   

Anti-HBe 
R 0,060 -0,287** -0,045  

P 0,429 <0,001 0,560  

HBV DNA 
R 0,044 0,135 -0,044 -0,171* 

P 0,562 0,076 0,565 0,024 
Spearman Korelasyon katsayısı yöntemi 
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Şekil 12. Anti-HBcIgG değerinin ROC eğrisi 
 

 

Şekil 13. Anti-HBe değerinin ROC eğrisi 
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Tablo 7. ROC Analizine İlişkin Tanımlayıcı İstatistikleri 

 AUC Std. 

Hata 

AUC %95 

GA 

p Kesim 

Değeri 

Sensiti

vite 

Spesifite 

Anti-

HBc 

IgG 

0,596 0,044 (0,511 – 

0,682) 

0,029 8,645 0,600 0,559 

Anti-

HBe 

0,602 0,043 (0,518 – 

0,687) 

0,020 0,025 0,763 0,409 

 

Çalışmaya dahil edilen 13 HBeAg pozitif olgunun demografik bilgilerine ve 

ölçülmüş olan değişkenlerine ait tanımlayıcı istatistikler Tablo 8’de sunulmuştur. 

 

Tablo 8. HBeAg pozitif Grubuna ait Demografik Bilgilerin ve Ölçülen 
Değişkenlerin Tanımlayıcı İstatistikleri 

(n=13) Medyan (Min – Maks) Ort. ± Std. Sapma n (%) 

Yaş  28,0 (19,0 – 72,0) 34,5±15,5 – 

Cinsiyet 

(Kadın) 
– – 3 

(%23,1) 

(Erkek) 
– – 10 

(%76,9) 

Anti-HBc 

IgG 
 

8,3 (6,1 – 10,5) 8,4±1,3 

– 

HBsAg  1388,6 (277,8 – 3208,5) 1421,5±942,9 – 

HBeAg  926,5 (9,8 – 1786,0) 820,7±640,8 – 

HBV DNA  

253600000,0 

(1876000,0 – 

2587000000,0) 598315846,2±827634045,4 

– 

 

 

Tablo 9 incelendiğinde, HBV DNA ile HBeAg arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ters yönlü ilişkiye sahip oldukları görülmektedir. Diğer değişkenler açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Korelasyonların şiddeti -1 ile 1 

arasında değer alabilen korelasyon katsayısı (r) ile yorumlanabilir. r katsayısı -1 ya 
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da 1’e doğru yaklaşırken ilişkinin şiddeti artmakta (“-“ ise ters yönlü ilişki) 0’a 

yaklaşırken ilişkinin şiddeti azalmaktadır. 

 

Tablo 9. Değişkenlerin Birbirleriyle Olan Korelasyonları 

 YAŞ 
ANTİ-HBc 

IgG 
HBsAg HBeAg 

ANTİ-HBc IgG 
r 0,207    

p 0,498    

HBsAg 
r -0,102 0,390   

p 0,740 0,188   

HBeAg 
r -0,099 -0,385 -0,533  

p 0,747 0,194 0,061  

HBV DNA 
r -0,204 -0,390 -0,610 0,390 

p 0,504 0,188 0,027 0,188 
Spearman Korelasyon katsayısı yöntemi 

 

Çalışmaya dahil edilen 100 hastanın anti-HBc IgG ve anti-HBe’si pozitif ve 

HBV DNA değeri negatifti. Bu gruptaki olgulardan 61 kişi erkek, 39 kişi kadındı. 

Anti-HBc IgG değerinin ortalaması 8.727, anti-HBe değerinin ortalaması 0.039 ve 

yaş ortalaması 44.95 idi.  

Çalışmaya katılan tüm hastaların HBsAg ve anti-HBc IgG’si pozitifti. Yapılan 

istatiksel çalışma sonucu anti-HBe titrasyonunda düşme olduğu zaman HBV DNA 

düzeyinde yükselme gözlenmiştir. Bu durum mutasyonların varlığını 

düşündürmektedir. 
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 5. TARTIŞMA  
 

Çalışmamızda, “HBsAg pozitif olan kişilerde anti-HBc IgG düzeyi ile HBeAg, 

anti-HBe ve HBV DNA düzeyinin korelasyonu” ile 286 hastanın verileri 

incelenmiştir. Bu çalışma, HBV enfeksiyonunun takibinde önemli mikrobiyolojik 

belirteçler olan HBcAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgG ve HBV DNA arasındaki 

ilişkiyi araştırarak, bu belirteçlerin biyopsi yapılacak hasta seçiminde 

kullanılabilecek bir önceliklendirme stratejisine katkı sunup sunmayacağını 

amaçlamıştır. 

Kronik hepatitlerde karaciğerdeki nekroinflamasyonun derecelendirilmesi ve 

fibrozun evrelendirilmesinde altın standart yöntem karaciğer biyopsisidir (110,145). 

Genellikle güvenli, yüksek tanısal doğruluğa sahip, histolojik bilgi sağlayan, 

tedaviye yanıtın değerlendirilmesi açısından avantajlı bir yöntem olarak kabul 

edilmesine karşılık; invaziv olması, kontrendikasyonlarının varlığı, komplikasyon 

riskleri, alınan materyalin örneklem açısından her zaman yeterli olmaması, 

sonuçların geç çıkması, işlem öncesi ve sonrasında hasta konforunun düşük olması, 

yüksek maliyet ve zaman alıcı olması, numune heterojenliği, yorum farklılıkları ve 

tekrarının güç olması karaciğer biyopsisinin dezavantajlarıdır (145). Bu 

olumsuzluklar nedeni ile kronik hepatit hastalarının değerlendirilmesinde invaziv 

olmayan, kolay uygulanabilir ve hesaplanabilir olan, laboratuvarlarda yaygın 

kullanılan ve laboratuvarlar arasında tekrarlanabilen yöntemlere ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

Bu nedenle tanısal amaçlı non-invaziv testler geliştirilmiştir. KHB enfeksiyonu 

ile takip edilen hastalarda, karaciğer fibrozis seviyesinin belirlenmesinde APRI, FIB-

4, AAR ve API skorlamalarının tanısal değerleri araştırılmıştır (145). Non-invaziv 

testlerin gelişimi, biyopsinin yerini tamamen alamasa da, alternatif bir yaklaşım 

olarak önem kazanmaktadır ve özellikle mutasyon düşünülen hasta grubunda 

kullanılması hedeflenmektedir. Non-invaziv testlerin de avantaj ve dezavantajları 

mevcuttur. Non-invaziv testler, karaciğer biyopsisinin aksine, invaziv değildir, bu da 

komplikasyon riskini ortadan kaldırır ve hasta konforunu artırır (146). Hızlı ve kolay 

uygulanır. Ayrıca bu testler genellikle hızlı sonuç verir ve klinik uygulamalarda 
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kolayca uygulanabilir, bu da tedavi kararlarının hızla alınmasına olanak tanır (147). 

Non-invaziv testler genellikle karaciğer biyopsisine kıyasla daha düşük maliyetlidir, 

bu da sağlık hizmetlerinde ekonomik bir avantaj sağlar (146). Aynı zamanda, 

hastaların düzenli aralıklarla izlenmesi için uygundur, çünkü tekrarlanan biyopsilere 

gerek kalmadan hastalığın ilerlemesi izlenebilir (145). Her testte olduğu gibi, non-

invaziv testlerin de dezavantajları mevcuttur. Bunlardan ilki; özellikle karaciğerin ara 

evrelerdeki fibrozisini tespit etmede karaciğer biyopsisine kıyasla daha az kesin 

olabilir. Bu durum, karaciğer biyopsisinin hala "altın standart" olarak kabul 

edilmesine neden olur (148). Non-invaziv testlerin sonuçları, karaciğerdeki 

enflamasyon veya yağlanma (steatoz) gibi diğer durumlar tarafından etkilenebilir, bu 

da yanlış pozitif veya negatif sonuçlara yol açabilir (147). Farklı non-invaziv 

testlerin sonuçları arasında tutarsızlıklar olabilir, bu da klinik karar alma sürecini 

karmaşıklaştırabilir (149), ayrıca ileri evre karaciğer hastalığı ve sirozun erken 

tespitinde daha başarılı olsa da, bu testlerin prognostik değerleri bazen sınırlı olabilir 

(150). 

HBsAg kantitasyonu da KHB yönetiminde önemli bir araçtır ve birçok farklı 

amaç için kullanılır (151): 

− -Hastalık Seyrini İzleme: HBsAg seviyeleri, hepatit B enfeksiyonunun doğal 

seyrini izlemek için kullanılır. Farklı hastalık aşamalarında (örneğin, bağışıklık 

toleransı, inaktif taşıyıcılık) HBsAg seviyeleri izlenerek hastalığın ilerleyişi 

hakkında bilgi sağlanır. 

− -Tedavi Yanıtını Tahmin Etme: HBsAg kantitasyonu, antiviral tedaviye 

(örneğin, pegile interferon veya nükleoz(t)id analogları) verilen yanıtı 

öngörmek için kullanılır. Tedavi sırasında HBsAg seviyelerinde azalma, 

tedaviye olumlu yanıtın bir göstergesi olabilir. 

− -İnaktif Taşıyıcıları Belirleme: HBsAg seviyeleri, inaktif taşıyıcıları aktif 

KHB olan hastalardan ayırt etmek için kullanılır. Bu ayrım, hastaların uygun 

şekilde yönetilmesini sağlar. 

− -Karaciğer İlişkili Komplikasyonların Riskini Değerlendirme: Yüksek 

HBsAg seviyeleri, karaciğer kanseri (hepatoselüler karsinom) gibi 

komplikasyonların riskini artırabilir. Bu nedenle, HBsAg kantitasyonu, risk 

değerlendirmesi ve izleme için kullanılır. 
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− -Tedavi Süresini Belirleme: HBsAg seviyelerindeki değişiklikler, tedavi 

süresinin belirlenmesinde yardımcı olabilir. Örneğin, HBsAg seviyelerinde 

belirgin bir düşüş, tedavi süresinin uzatılmasını veya değiştirilmesini 

gerektirebilir. 

− -Yeni Antiviral Tedavilerin Değerlendirilmesi: Yeni geliştirilen antiviral 

ilaçların etkilerini değerlendirmek için HBsAg kantitasyonu kullanılabilir. Bu, 

ilaçların HBV üzerindeki etkilerini anlamak için önemlidir. 

HBsAg kantitasyonu, yani HBsAg’nin kanda ölçülmesi, genellikle ELISA 

(Enzim Bağlantılı İmmün Sorbent Testi) gibi tekniklerle yapılır. Bu testin maliyeti, 

kullanılan laboratuvarın bulunduğu bölgeye, kullanılan teknolojiye, testin yapıldığı 

sağlık kurumunun fiyat politikasına ve sağlık sigortası kapsamına göre değişebilir. 

Genel olarak, HBsAg kantitasyonu, diğer bazı tıbbi testlere kıyasla daha pahalı 

olabilir, çünkü özel reaktifler ve hassas cihazlar gerektirir. 

Bu çalışmada bahsedilen Hepatit B mutasyonlarının ülkemizde sık görülen 

genotip D’de sıklığı daha da artmaktadır. Bu nedenle ülkemizde mutasyona uğramış 

HBV sık görülme ihtimali artmıştır denilebilir. Bu nedenle non-invaziv testlere 

ihtiyaç artmaktadır. 

Özellikle HBeAg negatif olup anti-HBc IgG’si ve HBV DNA yüksekliği olan 

hastalarda bu mutasyonların olabileceği düşünülmelidir. Erken tedavi açısından 

farkındalık oluşturabilmek ve biyopsi planlanacak hastayı önceliklendirmede katkı 

sunup sunmayacağını araştırmak amacıyla bu çalışma planlanmıştır. 

HBcAg’deki mutasyonların HBeAg ve anti-HBe seviyelerine etkisi, HBV 

DNA replikasyonu üzerindeki etkileri ve anti-HBc IgG seviyelerinin artışı, bu 

çalışmanın ana odak noktalarını oluşturmuştur. 

Bu tez çalışması, HBcAg’de mutasyon meydana geldiğinde, HBeAg 

seviyelerinin azaldığını, bununla birlikte anti-HBe seviyelerinde de bir azalma 

olabileceğini öngörmüştür. Bu öngörü, mutasyonların HBeAg’nin üretilmesini 

engellediğini gösteren önceki çalışmalarla uyumludur (152). Anti-HBe seviyesindeki 

bu düşüş, HBeAg’deki azalmanın doğal bir sonucudur, çünkü bu antijen azaldığında, 

ona karşı gelişen antikor seviyeleri de düşer (15). 



45 
 

HBcAg’deki mutasyonlar, HBV DNA’nın artışına neden olur, çünkü bu 

mutasyonlar virüsün replikasyon kabiliyetini artırabilir (42). Anti-HBc IgG'nin artışı 

ise, HBcAg'ye karşı gelişen bağışıklık tepkisinin devam ettiğini gösterir. Bu durum, 

özellikle HBV replikasyonu devam eden kronik hastalarda gözlemlenmiştir 

(115,153). Ayrıca bu çalışmada ortaya çıkan anti-HBe ve HBV DNA arasındaki 

negatif korelasyon da mutasyon olma ihtimalini desteklemektedir.  

Bu bulgular, HBV enfeksiyonunun mikrobiyolojik belirteçlerinin dikkatle 

izlenmesi gerektiğini ve bu belirteçlerin kombinasyonunun, biyopsi yapılacak 

hastaların seçiminde önemli bir yol gösterici olabileceği ihtimalini desteklemektedir. 

Özellikle HBcAg mutasyonlarının varlığı, HBeAg ve anti-HBe seviyelerindeki 

değişikliklerle birlikte, HBV DNA seviyelerinin izlenmesi, tedavi kararları ve 

hastalık yönetiminde belirleyici bir faktör olabilir. 

Anti-HBc IgG seviyelerinin, HBcAg'nin antikoru olması nedeniyle, 

mutasyonlarla birlikte artabileceği hipotezi de sonuçlarla uyumludur. Bu durum, 

HBcAg'nin immünojenik özelliklerinin korunmasının ve mutasyonların antikor 

tepkisini daha da güçlendirebileceğinin bir göstergesi olarak değerlendirilebilir. 

Ancak, bu bulgunun klinik anlamı henüz tam olarak anlaşılamamış olup ileri 

çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. 

Sonuç olarak, bu çalışma, HBV’nin mikrobiyolojik belirteçler üzerinden 

izlenmesinin ve bu belirteçlerin biyopsi önceliklendirmesinde kullanılıp 

kullanılamayacağını vurgulamaktadır. HBcAg mutasyonları ve bu mutasyonların 

diğer belirteçler üzerindeki etkileri, hastalık yönetiminde kritik bir rol oynamaktadır. 

Bu nedenle, klinik uygulamalarda bu belirteçlerin dikkatli bir şekilde 

değerlendirilmesinin, hasta sonuçlarına katkı sunacağını düşünmekteyiz. Özellikle, 

HBV DNA ve anti-HBc IgG seviyelerinin izlenmesi, karaciğer hasarı riskini ve 

hastalığın ilerlemesini değerlendirmede yararlı olabilir. Yüksek HBV DNA ve anti-

HBc IgG seviyeleri, daha agresif hastalık ve karaciğer hasarı riskinin daha yüksek 

olduğunu gösterebilir ve bu hastaların biyopsi için daha detaylı değerlendirilmesinin 

faydalı olacağını düşünmekteyiz. 

Önerilen bu yaklaşım ile özellikle biyopsi yapılması gereken hastaların 

belirlenmesinde bir öncelik sırası oluşturulmasına yardımcı olabileceğini ve böylece 
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invaziv işlemlerin gerekliliğini azaltabileceğini düşünmekteyiz. Bunun, çalışmamızın 

temel katkısı olabileceği kanaatindeyiz. 

Ancak, bu çalışmanın bazı sınırlamaları vardır. Öncelikle bulguların 

genellenebilirliği, çalışmanın örneklem büyüklüğü ve kohort yapısı ile sınırlıdır. 

İkincisi, HBcAg mutasyonlarının etkileri konusunda daha fazla genetik ve 

immünolojik veri sağlanması gerekmektedir. Son olarak, bulguların klinik 

uygulamalara entegrasyonu için geniş çaplı klinik çalışmaların yapılması 

önerilmektedir. 

Sonuç olarak, bu çalışma, HBcAg mutasyonlarının olabileceğini ve HBeAg, 

anti-HBe, anti-HBc IgG ve HBV DNA seviyeleri üzerindeki etkilerini anlamada 

önemli bir adım atmaktadır. Bulgularımız, bu mikrobiyolojik belirteçlerin HBV 

enfeksiyonlu hastaların takibinde ve özellikle biyopsi gerektiren hastaların 

belirlenmesinde taşıdığı potansiyeli göstermektedir. Ancak, bulgularımızın 

genellenebilirliğini artırmak için daha geniş hasta gruplarında ve farklı 

popülasyonlarda benzer çalışmalar yapılması gerekmektedir. Ayrıca, bu 

mikrobiyolojik belirteçlerin klinik sonuçlarla korelasyonunu daha iyi anlamak için 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu sonuçların, gelecekteki araştırmalara ışık 

tutacağı ve Hepatit B tanı ve tedavi stratejilerinin geliştirilmesine katkı sağlayacağı 

kanaatindeyiz.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 
 

Bu tez çalışması, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA ve anti-HBc IgG düzeyleri 

arasındaki ilişkilerin anlaşılması, hastaların klinik yönetimi ve biyopsi 

gereksinimlerinin belirlenmesi açısından önem taşımaktadır. Aynı zamanda 

HBcAg'de meydana gelen mutasyonların, HBV enfeksiyonunun yönetiminde kritik 

öneme sahip olan çeşitli belirteçler üzerindeki etkileri incelenmiştir. 

Çalışma sonuçları, HBcAg mutasyonlarının HBeAg seviyelerinde bir azalmaya 

neden olabileceği ve bunun anti-HBe seviyelerinde de bir düşüşe yol açabileceğini 

ortaya koymuştur. Aynı zamanda, HBcAg mutasyonları ile artan HBV DNA 

düzeyleri arasındaki ilişki, virüsün replikasyon kapasitesinin bu mutasyonlarla 

birlikte artabileceğini göstermektedir. Anti-HBc IgG seviyelerinin, HBcAg 

mutasyonlarının varlığında yükselmesi, bu mutasyonların immünolojik yanıt 

üzerindeki etkilerini işaret etmektedir. 

Bu bulgular ile, ELISA ve PCR yöntemlerine dayalı hasta seçiminde 

kullanılabilecek yeni bir yaklaşım geliştirilmesine olanak sağlayacağını 

düşünmekteyiz. HBcAg mutasyonları ile ilişkili bu belirteçlerin izlenmesi, biyopsi 

yapılması gereken hastaların belirlenmesinde bir öncelik sırası oluşturabilir ve 

invaziv prosedürlerin gereksiz yere uygulanmasını önleyebilir. Bu bağlamda, bu tez 

çalışması, klinik uygulamalarda hasta yönetimine katkıda bulunabilecek değerli 

bilgiler sunmaktadır. 

Ancak, çalışmanın bazı sınırlamaları göz önünde bulundurulmalıdır. Bulguların 

doğrulanması ve genellenebilirliğinin artırılması için daha geniş çaplı ve uzun vadeli 

klinik çalışmalar gereklidir. Ayrıca, HBcAg mutasyonlarının moleküler 

mekanizmaları ve bu mutasyonların immün yanıt üzerindeki etkileri konusunda daha 

fazla araştırma yapılması gerekmektedir. 

Çalışmamızda ayrıca HBcAg mutasyonlarının HBV DNA seviyelerinde artışa 

neden olduğunu gözlemledik. Bu bulgu, HBcAg'deki mutasyonların virüs 

replikasyonunu engellemediğini ve hatta potansiyel olarak artırabileceğini 

düşündürmektedir. HBcAg'nin antikoru olan anti-HBc IgG seviyelerinin de, devam 
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eden viral replikasyon ve artan HBV DNA seviyeleriyle uyumlu olarak arttığını 

gözlemledik. Bu durum, anti-HBc IgG'nin, özellikle HBcAg'de mutasyonlar 

olduğunda, aktif veya geçmiş HBV enfeksiyonunun bir göstergesi olarak 

kullanılabileceğini düşündürmektedir (40,112). 

Sonuç olarak, bu çalışma, HBcAg mutasyonlarının mikrobiyolojik belirteçler 

üzerindeki etkilerini ortaya koyarak, Hepatit B virüsü enfeksiyonunun yönetiminde 

kullanılabilecek yeni stratejilere ışık tutmasını amaçlamaktadır. Bu bulgular, 

gelecekteki araştırmalara rehberlik edeceği ve Hepatit B tanı ve tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilmesine önemli katkılar sağlayacağı kanaatindeyiz. 
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8. EKLER 

8.1 ETİK KURUL ONAY FORMU 
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