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ÖZET 
Bu çalışmanın amacı, HBV'ye bağlı kronik hepatitli 

hastalarda serum HBV DNA'sının, aminotransferaz se
viyeleri ve histolojik aktivite üzerine etkisini değer
lendirmektir. HBV DNA, hibridizasyon yöntemi ile tayin 
edildi. Karaciğer biyopsi örnekleri Knodell kriterlerine göre 
skorlanarak, histolojik aktivite indeksi hesaplandı. Kara
ciğer hasarı yaptığı bilinen HBV dışı sebeplerin bulunduğu 
vakalar, çalışma dışı tutuldu. Çalışmaya alınan 38 hasta 
(28 kronik aktif hepatit, 10 kronik persistan hepatit) iki 
gruba ayrıldı: 22 HBV DNA (+) vaka (18 erkek, 4 kadın; 
yaş ort.: 35.8+13.6 yıl) grup l'i, 16 HBV DNA (-) vaka da 
(12 erkek, 4 kadın; yaş ort.: 38.8±13.6 yıl) grup ll'yi 
oluşturdu. Grup l'de aminotransferaz seviyeleri, anlamlı 
derecede daha yüksekti (p<0.01). Histolojik aktivite in
deksleri yönünden iki grup arasında anlamlı farklılık yoktu. 
HBV DNA (+) olanlardan 10 vakada HBeAg seropozitifliği 
vardı. HBeAg/HBV DNA (+) bulunan alt grubun, HBV 
DNA seviyeleri anti-HBe/HBV DNA (+) olanlardan 
(p<0.05); histolojik aktivite indeksleri ise grup H'den daha 
yüksekti (p<0.05). Bu hastaların ortalama yaşı da, hem 
anti-HBe/HBV DNA (+) hem de HBV DNA (-) vakalardan 
anlamlı derecede gençti (sırasıyla p<0.01, p<0.05). 

B tipi kronik hepatitli hastalarda, viral repli-
kasyonunun aminotransferaz seviyeleri ve kısmen histo
lojik aktivite ile paralellik gösterdiği sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: B tipi kronik hepatit, HBV replikasyonu, 
Histolojik aktivite indeksi 
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SUMMARY 
The aim of this study was to evaluate the effect of 

serum HBV DNA positivity on serum aminotransferas le
vels and the degree of histological activity in patients with 
chronic hepatitis related to HBV. HBV DNA in serum was 
detected by hybridization method. Liver biopsy speci
mens were scored in a blinded manner according to Kno-
dell's criteriae. Cases with hepatotoxic causes other than 
HBV were excluded. Thirty-eight patients with chronic he
patitis type B (28 with chronic active hepatitis and 10 
chronic persistent hepatitis) with respect to their HBV 
DNA positivity were divided into two groups: group I in
cluded 22 HBV DNA (+) patients (18 mean, 4 women; 
mean age: 35.8±10 yr) and the remaining 16 HBV DNA 
(-) patients (12 mean, 4 women; mean age: 38.8±13.6 
yr) comprised the group II. The serum aminotransferase 
levels were significantly higher in group I (p<0.01). There 
was no significant difference in histological activity be
tween two groups. Among 22 HBV DNA (+) patients, 10 
cases were seropositive for HBeAg. The subgroup of 
HBeAg/HBV DNA (+) patients had higher levels of HBV 
DNA and histological activity Index. The mean age of 
these patients was significantly younger than both anti-
HBe/HBV DNA (+) and HBV DNA (-) cases (p<0.01 and 
p<0.05, respectively). 

We concluded that replication of HBV is correlated 
with serum aminotransferase levels and relatively histolo
gical activity in chronic hepatitis type B. 
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Hepatit B virusu (HBV) direkt sitopatik değildir. 
Kronik HBV infeksiyonunda karaciğer hücre hasarı he-
patosit membranı üzerindeki viral proteinlere karşı 
meydana gelen immünolojik cevabın sonucudur (1). 
immünolojik reaksiyonun gücünü ve niteliğini, hem ko
nak hem de virüs ile ilgili çeşitli özell ikler belirler. 

Turk J Gastroenterohepatol 1993, 4 35 



36 
KAYMAK OĞLU ve Aric 

B HEPATİTDE VİRAL R E P Ü K A S Y O N İLE HİSTOLOJİK AKTİVİTE İLİŞKİSİ 

HBV 'n in rep l ikasyon durumu, bunlar arasında en 
önemllsidlr. Repllkatlf kronik H B V infeksiyonu, daha 
progressif ve daha kötü prognoza sahip bir karaciğer 
hastalığına sebep olur (2). Serumda hepatit B e antijeni 
(HBeAg) ve hepatit B viral DNA (HBV DNA)'sı, hepato-
sltte hepatit B "core" antijeni (HBcAg) 'n in var l ığ ı , 
HBV'nin replikasyonuna işaret eden göstergelerdir (3). 
HBeAg'nin negatif olduğu vakalarda da HBV DNA'nın 
tesbit edilmesi, HBV DNA'yı en duyarlı ve spesifik se
rum replikasyon göstergesi özelliğini kazandırmıştır (4). 

Bu çalışma, kronik B tipi viral hepatitli hastalarda 
serum HBV DNA variığınm, transaminaz ve histolojik 
aktivite üzerine etkisini araştırmak amacı ile planlan
mıştır. 

MATERYEL VE METOD 
istanbul Tıp Fakültesi, Gastroenterohepatoloji Bi

lim Dalı'na Ocak 1990-M ay ıs 1992 tarihleri arasında 
peşpeşe buşvuran; şikayet, fizik muayene ve labora
tuar bulguları ile karaciğer hastalığı düşünülen vakalar
dan: a) en az altı aydır hepatit B yüzey antijeni 
(HBsAg) pozitif b) karaciğer histolojisi kronik persistan 
hepatit (KPH) veya sirozsuz kronik aktif hepatit (KAH) 
bulunanlar çalışmaya dahil edildi. Metabolik, toksik, 
otoimmun kronik hepatiti olanlar; alkol alanlar; hepatit 
D ve C virusu göstergeleri (anti-HDV, anti-HCV) pozitif 
bulunanlar ile asit ve özofagus varisi tesbit edilenler; 
çalışma dışı tutuldu. Hastalarda homoseksüellik, damar 
içi uyuşturucu bağımlılığı ve multipl kan transfüzyonu 
anamnezi yoktu. Her vakanın serolojik ve biyoşlmik tet
kikleri, karaciğer biyopsisinden en fazla iki ay önceki 
zaman içinde test edildi. Biyoşimik tetkikler otoanalizör-
lerle, protrombin zamanı Quick'in tek fazlı pıhtılaşma 
yöntemine göre yapıldı. Karaciğer biyopsisinin histolojik 
tanısı, önceden tanımlanan esaslara göre kondu (5). 
Daha sonra karaciğer biyopsi örnekleri, hastaların klinik 
ve serolojik özel l ik ler i b i ld i r i lmeden, aynı patolog 
(Dr.S.Y.) tarafından toplu olarak yeniden incelendi. 
Knodell ve ark. (6)'nın tarif ettiği histolojik aktivite in
deksi (HAİ) skorlama yöntemine göre "piecemeal-brid
ging" nekroz, hepatosellüler dejenerasyon-nekroz, kro
nik portal inflamasyon ve fibrozisin varlığı ve derecesi 
oranında puanlar verildi. Bu puanların toplamı, biyopsi 
örneğinin histolojik aktivitesinl gösterdi. 

Hepatit B, C ve D virusları İle İlgili göstergelerden 
HBsAg, HBeAg, hepatit B e antikoru (anti-HBe) ve anti-
HDV (Diagnostics Pasteur, France) kitleri kullanılarak, 
ELISA ile araştırıldı. HBV DNA hibridizasyon yöntemi ile 
(Abbott Laboratories, Chicago) kitl kullanılarak test edildi 
ve serum düzeyi pg/ml olarak ölçüldü. 

Sonuçlar uygunluk durumlarına göre "ki kare" ve 
"unpaired t testi" ile karşılaştırıldı. p>0.05 olan değerler, 
anlamsız kabul edildi. 

BULGULAR 
1. Çalışmaya, toplam 38 hasta dahil edildi. HBV 

DNA (+) bulunan 22 vaka grup I (18 erkek, 4 kadın; 

Tablo 1. HBV DNA'sı pozitif ve negatif olan kronik he
patitli hastaların killnk ve laboratuar özellikleri 

HBV DNA (+) 
grupl 

HBV DNA (-) 
grup II 

Hasta sayısı 22 16 
Yaş (±SDyıl) 35.8H0 38.8±13.6 
E/K 18/4 12/4 
KAH/KPH 16/6 12/4 
Alkalen fosfataz (±SD BLü) 2.1 ±0.9 2.1H.1 
AST (+SD ü)* 140.6+101.8 64.8±40.6 
ALT (±SD ü)* 223.4± 165.7 86.1 ±62.5 
T.bilirubin (±SD mg/dl) 0.8+0.4 0.8+0.3 
Albumin (±SD g/dl) 3.8+0.5 3.8±0.5 
Prot.z. (+SD saniye uzama) 1.2±0.8 1±0.8 
HAİ (±SD)** 7.2+3.6 5.9±2.5 

*:p<0.01 **:histolojlk aktivite indeksi 

yaş ort: 35.8±10 yıl)'l, HBV DNA (-) olan 16 hasta 
(12 erkek, 4 kadın; yaş ort.: 38.8±13.6 yıl) İse grup 
ll'yi oluşturmuştur. Grup l'dekilerden 16'sı K A H , altısı 
K P H ; grup l l 'dekl lerden 12'si K A H , dördü KPH' t l r . 
Gruplar arasında yaş, cins ve kronik hepatitin dağılımı 
yönünden anlamlı bir fark yoktur (Tablo 1). 

2. H B V D N A (+) hastaların ortalama aspartat 
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) 
düzeyleri, HBV DNA (-) vakalardan anlamlı derecede 
daha yüksektir (p<0.01). HAİ grup l'de daha fazla ol
masına rağmen, aradaki fark istatistiki anlamlı l ığa 
ulaşmamıştır (Tablo 1). 

3. Grup I ve ll'nin alkalen fosfataz, total bilirubin, 
albumin ve protrombin zamanı (kontrol değerine göre 
saniye uzama) değerleri arasındaki farklar anlamsızdır 
(Tablo 1). 

4. HBV DNA (+) bulunan hastalar, HBeAg(+) ve 
antl-HBe (+) olmasına göre iki alt gruba ayrıldı. 

a. Yedisi KAH, üçü K P H 10 vaka (dokuz erkek, 
bir kadın; yaş ort.: 29.5±4.1 yıl) HBeAg /HBV 
DNA (+) grubu (grup la); dokuz K A H , üç K P H 
toplam 12 vaka da (dokuz erkek, üç kadın; 
yaş ort.: 41.1 ±10.6 yıl) ant l-HBe/HBV D N A (+) 
grubu (grup Ib) teşkil etti. Gruplar arasında 
cins ve kronik hepatitin tipi yönünden bir fark 
olmamasına rağmen, H B e A g / H B V D N A (+) 
hastalar anlamlı derecede (p<0.01) daha genç
ti (Tablo 2). 

b. Grup la ve grup Ib'deki hastaların ortalama al
kalen fosfataz, AST , ALT, total bilirubin, albu
min, protrombin zamanı ve HAİ değerleri ara
sındaki farklar anlamsızdı (Tablo 2). 

c. HBeAg/HBV DNA (+) vakaların H B V D N A dü
zeyleri, ant i-HBe/HBV DNA (+) olanlardan an
lamlı derecede (p<0.05) daha yüksekti (Tablo 
2). 
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Tablo 2. HBV serolojisl HBeAg/HBV DNA (+) ve antl-
HBe/HBV DNA (+) bulunan kronik hepatitli hastaların kli
nik ve laboratuar özellikleri 

HBeAg/ anti-HBe/ 
H B V DNA (+) H B V DNA (+) 

grup la grup Ib 

Hasta sayısı 10 12 
Yaş (±SDyıl)* 29.5±4.1 41.1±10.6 
E/K 9/1 9/3 
K A H / K P H 7/3 9/3 
Alkalen fostataz (±SD BLü) 2.2±1 1.9±0.8 
A S T (±SD ü) 184.4+145.3 112.4±75.9 
A L T (±SD g/dl) 270±182.1 184.5±147.2 
T.billrubin (±SD mg/dl) 1±0.4 0.6±0.2 
Albumin (±SD g/dl) 3.8+0.2 3.6+0.5 
Prot.z. (±SD saniye uzama) 1.1 ±0.7 1.2±0.9 
H B V DNA titre (±SD pg/ml)** 129.9±105.6 44.8±4 
HAİ (±SD)* " 8.2±2.7 6.8±4 

*:p<0.01 **:p<0.05 '**:hlstolojik aktivite indeksi 

5. Grup la ve grup Ib, grup II ile ayrı ayrı 
karşılaştırıldığında: 

a. HBeAg/HBV DNA (+) hastaların yaşı, grup II-
'den daha küçüktü (p<0.05), grup Ib ve II ara
sındaki anlamlı yaş farkı yoktu. 

b. Ortalama alkalen fosfataz, total bilirubin, albu
min ve protrombin zamanları birbirine benzer 
bulundu. 

c. Ortalama A S T ve ALT düzeyleri grup la (sıra
sıyla p<0.01 ve p<0.001) ve grup Ib'de (sıra
sıyla p<0.05 ve p<0.05), grup ll'ye göre an
lamlı derecede yüksekti. 

d. HBeAg/HBV DNA (+) hastaların ortalama HAİ, 
grup H'den anlamlı olarak (p<0.05) daha fazla 
olmasına rağmen; grup Ib ile grup H'nin farklılığı 
anlamsız bulundu. 

Karaciğer b iyopsi ler in in histopatoloj ik değer
lendirmesine göre kronik hepatitler K P H , KAH ve kro
nik lobüler hepatit olarak üçe ayrılır (7). HBV ile, her 
üç tip kronik hepatit meydana gelebilir. Eskiden KPH' in 
daha hafif seyidi ve iyi prognoza sahip, buna karşılık 
KAH'In daha ciddi bir karaciğer hastalığı olduğuna inanı
lırdı (8). Ancak, replikatif HBV'ye bağlı KPH'lerin sıklıkla 
KAH ile siroza ilerlediğinin gösterilmesi (9,10) ve kronik 
HBV infeksiyonunun doğal seyrinin daha iyi anlaşılma
sı, kronik B tipi viral hepatitli vakalarda viral repli-
kasyon ve karaciğer hücre inflamasyonuna dayanan 
yeni bir sınıflamayı gündeme getirmiştir: HBeAg-pozitif; 
HBeAg-negatif, AST-pozitif; HBeAg-negatif, AST-negatif 
kronik hepatit B (3). O halde, viral replikasyonun bu 
önemi nereden ileri gelmektedir? 
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Kronik HBV infeksiyonunda, HBV'nin "nucleocap-
sid" antijenleri (HBeAg ve HBcAg) infekte hepatositi, 
sitotoksik T-lenfositleri için bir hedef haline getirirler 
(10). Özellikle sitoplazmik HBcAg'nin bulunması ile ka
raciğer hücresinin sitolizi arasında kesin bir ilişki olduğu 
gösterilmiştir (11). Öte yandan, hepatositlerde HBcAg 
varlığı ile serum HBV DNA'sı arasında da pozitif bir ko
relasyon saptanmıştır (12). Buna göre, kronik HBV in
feksiyonunda viral replikasyon, karaciğerin immünolojik 
zeminde hasara uğraması için uygun ortamı hazırlayan 
asıl faktördür. Sonuçta, aminotransferaz düzeylerinde 
yükselme ve semptomatolojinin başlaması ile karakterli, 
karaciğer hücre inflamasyonunda artış meydana gel
mektedir (3). Kronik B tipi viral hepatitte, hepatik infla-
masyonun derecesi ile viral replikasyonu gösteren HBV 
DNA ve HBeAg arasında anlamlı bir ilişki olduğu göste
rilmiştir (13,14). Lobüler inflamasyonlu vakalarda, infla-
matuar olayı yansıtan serum aminotransferazları daha 
yüksek düzeylerdedir. Dolayısı ile, HBeAg /HBV DNA 
(+) hastalarımızda hem transaminaz, hem de histolojik 
aktivitenin en yüksek bulunmasının sebebi budur. F a 
kat, grup I ve II arasında aminotransferaz seviyeleri 
yönünden anlamlı fark olmasına rağmen, histolojik akti-
viteleri arasındaki farkın anlamsız bulunması; biyoşimik 
ve histolojik aktivitenin tam bir paralellik göstermediğini 
düşündürmüştür. HBV replikasyonunun ileri derecede 
arttığı durumlarda, aksine hepatositte "MHC class I" su
nusu azalmakta, bu da aktif T-lenfositleri tarafından hü
crenin tanınmasını engelleyerek, bir nevi immünolojik 
korunma meydana gelmektedir (15). Çalışmaya anti-
HDV (+) bulunduğu için dahil edilmeyen ve HBV DNA 
düzeyi 3853 pg/ml bulunan kronik aktif hepatitli ve kro
nik böbrek yetersizlikli bir hastanın serum transaminaz-
larının (AST: 24'ü, ALT: 41'ü) ve histolojik aktivitesinin 
(HAİ: 7), bu izaha uyar şekilde düşüklüğü dikkati çek
miştir. 

Hepatit B e antijeni ve viral DNA'sı pozitif bu
lunan hastalar ımızın yaş ı , H B e A g (-) gruplardan 
daha küçük bulunmuştur. K e z a , bu vakaların H B V 
D N A seviyeleri de, an t iHBe /HBV D N A (+) olanlar
dan anlamlı derecede yüksektir. Chu ve ark. (13) 
da benzer sonuçları tesbit etmişlerdir. Bu bulgular, 
kronik H B V in feks iyonunun başlangıç döneminde 
HBeAg pozitifliği ile birlikte yüksek replikatif bir faz 
olduğu, daha sonra HBeAg/ant i -HBe serokonversiyo-
nu ile düşük replikatif f aza geçişin meydana gel 
diğini göstermektedir. 

Hepatit B e antikoru pozitif bazı vakalarda H B V 
DNA'nın tesbit edi lmesi, bu hastaların pre-C bölge
sindeki mutasyonlardan dolayı HBeAg sekrete ede
meyen "mutant" H B V suşları ile infekte o lduğunu 
düşündürmüştür. Pre-C'n in nükleotid dizisinde farklı 
aminoasidlerin gösterilmesi, "mutant" suşların varlığını 
kesinleştirmiştir (16). Kronik "mutant" HBV infeksiyonla-
rı genellikle spontan remisyon ihtimalinin azlığı, siroza 
ilerlemenin sıklığı ve anti-viral tedaviden sonra nüks 
oranlarının yüksekliği ile klasik HBeAg-pozitif HBV for-
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mundan ("wild" tip) ayrılırlar (17). Ancak, antl-HBe/HBV 
DNA (+) her kronik hepatitli hastada, "mutant" HBV 
susu bulunmaz. Bu vakaların bir kısmı, HBeAg'nin tes
bit edi lemeyecek derecede düşük olması veya anti-
HBe ile kompleksler oluşturması sebebi ile HBeAg'nin 
saptanamadığı klasik H B V suşları ile infektedlr (18). 
Hepatositi immünolojik hedef haline getiren antijenler
den biri olan HBeAg'nin bulunmaması, infekte hücreyi 
ortadan kaldırmak isteyen immun sistemin etkisini azal
tır. HBeAg-defektif HBV, devamlı ancak etkisiz bir im
mun reaksiyona sebep olur. Bu immünolojik ataklar, 
daha ciddi ve daha uzun süreli bir kronik hepatite yol 
açar (19). Nitekim, anti-HBe/HBV DNA (+) hastalarımız
da artmış hepatik inf lamasyona işaret eden yüksek 
aminotransferaz düzeyleri tesbit edilmiştir. Aynı anlamlı 
yükseklik, HAİ'nde saptanmamıştır. Paralelliğin bulun
mayışının sebebi, Knodell skorlamasının inflamasyon 
dışı parametreleri de değerlendirmesi olabilir. 

Viral replikasyonun durması sel im, ilerleyici ol
mayan bir karaciğer hastalığı ile ilişkili olduğu için; 
HBeAg 'den ant i -HBe'ye serokonversiyon genell ikle 
biyoşimik ve histolojik bir remisyon meydana getirir 
(20,21). Nonreplikatif faza giren hastalarımızda, trans-
aminazlar anlamlı derecede düşük bulunmuştur. A n 
cak, bu gruptaki beş vakanın serum aminotransferazla-
rı normalin dört katının üzerindedir. Anti-HBe (+) kronik 
hepatitte karaciğer hastalığının aktivitesinin sürmesi; vi
ral replikasyonun devamı, diğer hepatotoksik faktörlerin 
eklenmesi veya HBV ile tetiklenen otoimmun olayların 
devam etmesi ile ilişkili olabilir (22,23). Karaciğer hasa
rına yol açan diğer sebeplerin elimine edildiği vakaların 
çalışmaya alınması, mevcut bulgularımızın sadece HBV 
ile ilgili olduğunu ve muhtemelen bu hastalarda düşük 
düzeyde de olsa viral replikasyonun devam ettiğini 
düşündürmektedir. Nitekim, anti-HBe (+) birçok kronik 
HBV infeksiyonlu vakanın karaciğerinde HBeAg'nin bu
lunması (24), hibridizasyon yöntemleri ile serumda 
HBV DNA'nın tesbit edilemediği durumlarda, HBV'nin 
nonreplikatif faza girdiğinin kesin olarak söylenemeye
ceğine işaret etmektedir. "Polymerase chain reaction" 
yöntemi ile. bu hastaların önemli bir kısmında HBV 
DNA saptanabilir (25). Anti-HBe serokonversiyonu ile 
histolojik iyileşme arasında da tam bir paralellik mevcut 
değildir (20). Grup ll'deki vakalarımızın HAİ'leri, HBV 
DNA (+) gruba göre anlamlı bir fark göstermemiştir. 

Sonuçlarımız, HBV DNA (+) kronik B tipi viral he
patitli hastalarda aminotransferaz aktivitesinin fazla ol
duğunu, yüksek replikatif fazdaki hastalarda ayrıca his
tolojik aktivitenin de arttığını göstermektedir. Ancak, 
biyoşimik aktivite (AST ve ALT düzeyleri) her zaman, 
histolojik aktiviteye paralel değildir. Kronik hepatitte si
roza ilerlemeyi tayin eden en önemli faktör, hepatik inf-
lamasyonun derecesidir (26). Bu nedenle, replikatif 
HBV'ye bağlı kronik hepatitli vakalarda viral replikasyon 
mutlaka durdurulmalıdır. 
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