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OZET

Bu ¢alismanin amaci, HBV'ye bagli kronik hepatitli
hastalarda serum HBV DNA'sinin, aminotransferaz se-
viyeleri ve histolojik aktivite lzerine etkisini deger-
lendirmektir. HBV DNA, hibridizasyon ydntemi ile tayin
edildi. Karaciger biyopsi 6rnekleri Knodell kriterlerine gbre
skorlanarak, histolojik aktivite indeksi hesaplandi. Kara-
ciger hasari yaptigi bilinen HBV disi sebeplerin bulundugu
vakalar, ¢alisma digi tutuldu. Calismaya alinan 38 hasta
(28 kronik aktif hepatit, 10 kronik persistan hepatit) iki
gruba ayrildi: 22 HBV DNA (+) vaka (18 erkek, 4 kadin;
yas ort.: 35.8+13.6 yil) grup Iy 16 HBV DNA (-) vaka da
(12 erkek, 4 kadin; yas ort.: 38.8+13.6 yil) grup Il'yi
olusturdu. Grup I'de aminotransferaz seviyeleri, anlamli
derecede daha yiiksekti (p<0.01). Histolojik aktivite in-
deksleri yéniinden iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu.
HBV DNA (+) olanlardan 10 vakada HBeAg seropozitifligi
vardi. 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
yliksekti (p<0.05). Bu hastalarin ortalama yasi da, hem
anti-HBe/HBV DNA (+) hem de HBV DNA (-) vakalardan
anlamli derecede gencti (sirasiyla p<0.01, p<0.05).

B tipi kronik hepatitli hastalarda, viral repli-
kasyonunun aminotransferaz seviyeleri ve kismen histo-
lojik aktivite ile paralellik gdsterdigi sonucuna varildi.
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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 | in-
cluded 22 HBV DNA (+) patients (18 mean, 4 women;
mean age: 35.8t10 yr) and the remaining 16 HBV DNA
(-) patients (12 mean, 4 women; mean age: 38.8t+13.6
yr) comprised the group Il. The serum aminotransferase
levels were significantly higher in group | (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.

Key Words: Chronic hepatitis type B, Replication of HBV,
Histological activity index
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Hepatit B virusu (HBV) direkt sitopatik degildir.
Kronik HBV infeksiyonunda karaciger hiicre hasari he-
patosit membrani Uzerindeki viral proteinlere karsi
meydana gelen imminolojik cevabin sonucudur (1).
immunolojik reaksiyonun giciuni ve niteligini, hem ko-
nak hem de viris ile ilgili cesitli 6zellikler belirler.
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36 B HEPATITDE VIRAL REPUKASYON ILE HISTOLOJIK AKTIVITE iLisKisi
HBV'nin replikasyon durumu, bunlar arasinda en Tablo 1. HBV DNA's! pozitif ve negatif olan kronik he-
onemllsidlr. Repllkatlf kronik HBV infeksiyonu, daha patitli hastalarin killnk ve laboratuar ozellikleri
progressif ve daha koti prognoza sahip bir karaciger
hastaligina sebep olur (2). Serumda hepatit B e antijeni HBV DNA (+) HBV DNA ()
(HBeAg) ve hepatit B viral DNA (HBV DNA)'si, hepato- grupl grup i
sltte hepatit B "core" antijeni (HBcAg)'nin varligi, Hasta sayisi 2 16
HBV'nin replikasyonuna isaret eden gostergelerdir (3). Yas (+SDyil) 35.8H0 38.8413.6
HBeAg'nin negatif oldugu vakalarda da HBV DNA'nin EK 18/4 12/4
tesbit edilmesi, HBV DNA'yl en duyarli ve spesifik se- KAH/KPH 166 124
rum replikasyon gostergesi 6zelligini kazandirmistir (4). Alkalen fosfataz (£SD BLii) 214009 2 1H.1
Bu calisma, kronik B tipi viral hepatitli hastalarda AST (+SD u)* 140.6+101.8 64.8+40.6
serum HBV DNA variiginm, transaminaz ve histolojik ALT (*SD ii)* 223.4+ 165.7 86.1 +62.5
aktivite Uzerine etkisini arastirmak amaci ile planlan- T.bilirubin (£SD mg/dl) 0.8+04 0.8+0.3
mistir. Albumin (£SD g/dI) 3.8+0.5 3.840.5
Prot.z. (+SD saniye uzama) 1.2+0.8 1+0.8
MATERYEL VE METOD HAI (£SD)** 72436 5.9%2.5
istanbul Tip Fakiltesi, Gastroenterohepatoloji Bi-
*p<0.01 **histolojlk aktivite indeksi

lim Dali'na Ocak 1990-Mayis 1992 tarihleri arasinda
pespese busvuran; sikayet, fizik muayene ve labora-
tuar bulgulari ile karaciger hastaligi dusinilen vakalar-
dan: a) en az alti aydir hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg) pozitif b) karaciger histolojisi kronik persistan
hepatit (KPH) veya sirozsuz kronik aktif hepatit (KAH)
bulunanlar calismaya dahil edildi. Metabolik, toksik,
otoimmun kronik hepatiti olanlar; alkol alanlar; hepatit
D ve C virusu goéstergeleri (anti-HDV, anti-HCV) pozitif
bulunanlar ile asit ve 6zofagus varisi tesbit edilenler;
galisma digi tutuldu. Hastalarda homosekstlellik, damar
ici uyusturucu bagimliligi ve multipl kan transflizyonu
anamnezi yoktu. Her vakanin serolojik ve biyosimik tet-
kikleri, karaciger biyopsisinden en fazla iki ay onceki
zaman iginde test edildi. Biyosimik tetkikler otoanalizor-
lerle, protrombin zamani Quick'in tek fazli pihtilasma
yontemine gore yapildi. Karaciger biyopsisinin histolojik
tanisi, 6nceden tanimlanan esaslara gore kondu (5).
Daha sonra karaciger biyopsi o6rnekleri, hastalarin klinik
ve serolojik 0Ozellikleri bildirilmeden, ayni patolog
(Dr.S.Y.) tarafindan toplu olarak yeniden incelendi.
Knodell ve ark. (6)'nin tarif ettigi histolojik aktivite in-
deksi (HAI) skorlama yéntemine gére "piecemeal-brid-
ging" nekroz, hepatoselliiler dejenerasyon-nekroz, kro-
nik portal inflamasyon ve fibrozisin varligi ve derecesi
oraninda puanlar verildi. Bu puanlarin toplami, biyopsi
orneginin histolojik aktivitesinl gosterdi.

Hepatit B, C ve D viruslari lle llgili géstergelerden
HBsAg, HBeAg, hepatit B e antikoru (anti-HBe) ve anti-
HDV (Diagnostics Pasteur, France) kitleri kullanilarak,
ELISA ile arastirildi. HBV DNA hibridizasyon yéntemi ile
(Abbott Laboratories, Chicago) kitl kullanilarak test edildi
ve serum diizeyi pg/ml olarak 6élguldd.

Sonuglar uygunluk durumlarina goére "ki kare" ve
"unpaired t testi" ile karsilastirildi. p>0.05 olan degerler,
anlamsiz kabul edildi.

BULGULAR

1. Calismaya, toplam 38 hasta dahil edildi. HBV
DNA (+) bulunan 22 vaka grup | (18 erkek, 4 kadin;

yas ort: 35.8+10 yil)'l, HBV DNA (-) olan 16 hasta
(12 erkek, 4 kadin; yas ort.: 38.8+13.6 yil) Ise grup
II'yi olusturmustur. Grup l'dekilerden 16'st KAH, altisi
KPH; grup Il'dekllerden 12'si KAH, dérdu KPH'tlr.
Gruplar arasinda yas, cins ve kronik hepatitin dagilimi
yoninden anlaml bir fark yoktur (Tablo 1).

2. HBV DNA (+) hastalarin ortalama aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
dizeyleri, HBV DNA (-) vakalardan anlamli derecede
daha yiiksektir (p<0.01). HAI grup I'de daha fazla ol-
masina ragmen, aradaki fark istatistiki anlamliliga
ulagsmamistir (Tablo 1).

3. Grup | ve II'nin alkalen fosfataz, total bilirubin,
albumin ve protrombin zamani (kontrol degerine goére
saniye uzama) degerleri arasindaki farklar anlamsizdir
(Tablo 1).

4. HBV DNA (+) bulunan hastalar, HBeAg(+) ve

antl-HBe (+) olmasina gore iki alt gruba ayrildi.

a. Yedisi KAH, Gg¢i KPH 10 vaka (dokuz erkek,
bir kadin; yas ort.: 29.5+4.1 yil) HBeAg/HBV
DNA (+) grubu (grup la); dokuz KAH, i¢ KPH
toplam 12 vaka da (dokuz erkek, l¢ kadin;
yas ort.: 41.1+10.6 yil) antl-HBe/HBV DNA (+)
grubu (grup Ib) teskil etti. Gruplar arasinda
cins ve kronik hepatitin tipi yéninden bir fark
olmamasina ragmen, HBeAg/HBV DNA (+)
hastalar anlamli derecede (p<0.01) daha geng-
ti (Tablo 2).

b. Grup la ve grup Ib'deki hastalarin ortalama al-
kalen fosfataz, AST, ALT, total bilirubin, albu-
min, protrombin zamani ve HAI degerleri ara-
sindaki farklar anlamsizdi (Tablo 2).

c. HBeAg/HBV DNA (+) vakalarin HBV DNA du-
zeyleri, anti-HBe/HBV DNA (+) olanlardan an-
lamh derecede (p<0.05) daha yiksekti (Tablo
2).
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Tablo 2. HBV serolojisl HBeAg/HBV DNA (+) ve antl-
HBe/HBV DNA (+) bulunan kronik hepatitli hastalarin kli-
nik ve laboratuar 6zellikleri

HBeAg/ anti-HBe/
HBV DNA (+) HBV DNA (+)

grup la grup Ib
Hasta sayisi 10 12
Yas (£SDyil)* 29.5+4.1 41.1%10.6
E/K 9N 9/3
KAH/KPH 713 9/3
Alkalen fostataz (+SD BLU) 2.2+1 1.910.8
AST (+SD 0) 184.4+145.3 112.4475.9
ALT (£SD g/dl) 270+£182.1 184.5+147.2
T.billrubin (+SD mg/dl) 110.4 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
HBV DNA titre (+SD pg/ml)** 129.9+105.6 44.8+4
HAI (+SD)*" 8.2+2.7 6.8+4
*:p<0.01 **:p<0.05 "**:histolojik aktivite indeksi

5. Grup la ve grup Ib, grup Il ile ayri ayri

karsilastirildiginda:

a. HBeAg/HBV DNA (+) hastalarin yasi, grup lI-
'den daha kuguktd (p<0.05), grup Ib ve Il ara-
sindaki anlamli yas farki yoktu.

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

c. Ortalama AST ve ALT duzeyleri grup la (sira-
siyla p<0.01 ve p<0.001) ve grup lb'de (sira-
siyla p<0.05 ve p<0.05), grup llI'ye goére an-
lamli derecede ylksekti.

d. HBeAg/HBV DNA (+) hastalarin ortalama HAI,
grup H'den anlamli olarak (p<0.05) daha fazla
olmasina ragmen; grup lb ile grup H'nin farklilig:
anlamsiz bulundu.

Karaciger biyopsilerinin histopatolojik deger-
lendirmesine goére kronik hepatitlter KPH, KAH ve kro-
nik lobller hepatit olarak Uge ayrilir (7). HBV ile, her
U¢ tip kronik hepatit meydana gelebilir. Eskiden KPH'in
daha hafif seyidi ve iyi prognoza sahip, buna karsilik
KAH'In daha ciddi bir karaciger hastaligi olduguna inani-
lirdi (8). Ancak, replikatif HBV'ye bagli KPH'lerin siklikla
KAH ile siroza ilerlediginin gdsterilmesi (9,10) ve kronik
HBYV infeksiyonunun dogal seyrinin daha iyi anlasiima-
s1, kronik B tipi viral hepatitli vakalarda viral repli-
kasyon ve karaciger hiicre inflamasyonuna dayanan
yeni bir siniflamayi gindeme getirmistir: HBeAg-pozitif;
HBeAg-negatif, AST-pozitif; HBeAg-negatif, AST-negatif
kronik hepatit B (3). O halde, viral replikasyonun bu
6nemi nereden ileri gelmektedir?
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Kronik HBV infeksiyonunda, HBV'nin "nucleocap-
sid" antijenleri (HBeAg ve HBcAg) infekte hepatositi,
sitotoksik T-lenfositleri igin bir hedef haline getirirler
(10). Ozellikle sitoplazmik HBcAg'nin bulunmasi ile ka-
raciger hicresinin sitolizi arasinda kesin bir iliski oldugu
gosterilmistir (11). Ote yandan, hepatositlerde HBcAg
varligi ile serum HBV DNA'sI arasinda da pozitif bir ko-
relasyon saptanmistir (12). Buna goére, kronik HBV in-
feksiyonunda viral replikasyon, karacigerin immunolojik
zeminde hasara ugramasi igin uygun ortami hazirlayan
asil faktérdir. Sonugta, aminotransferaz dizeylerinde
yukselme ve semptomatolojinin baslamasi ile karakterli,
karaciger hiicre inflamasyonunda artis meydana gel-
mektedir (3). Kronik B tipi viral hepatitte, hepatik infla-
masyonun derecesi ile viral replikasyonu gésteren HBV
DNA ve HBeAg arasinda anlamli bir iliski oldugu goéste-
rilmistir (13,14). Lobdller inflamasyonlu vakalarda, infla-
matuar olayl yansitan serum aminotransferazlari daha
yuksek diizeylerdedir. Dolayisi ile, HBeAg/HBV DNA
(+) hastalarimizda hem transaminaz, hem de histolojik
aktivitenin en yiksek bulunmasinin sebebi budur. Fa-
kat, grup | ve Il arasinda aminotransferaz seviyeleri
yoninden anlaml fark olmasina ragmen, histolojik akti-
viteleri arasindaki farkin anlamsiz bulunmasi; biyosimik
ve histolojik aktivitenin tam bir paralellik goéstermedigini
dislndirmistir. HBV replikasyonunun ileri derecede
arttigi durumlarda, aksine hepatositte "MHC class |" su-
nusu azalmakta, bu da aktif T-lenfositleri tarafindan hi-
crenin taninmasini engelleyerek, bir nevi imminolojik
korunma meydana gelmektedir (15). Calismaya anti-
HDV (+) bulundugu igin dahil edilmeyen ve HBV DNA
dizeyi 3853 pg/ml bulunan kronik aktif hepatitli ve kro-
nik bodbrek yetersizlikli bir hastanin serum transaminaz-
larinin (AST: 24'G, ALT: 41'U) ve histolojik aktivitesinin
(HAI: 7), bu izaha uyar sekilde disikligi dikkati ¢ek-
mistir.

Hepatit B e antijeni ve viral DNA'sI pozitif bu-
lunan hastalarimizin yasi, HBeAg (-) gruplardan
daha kigik bulunmustur. Keza, bu vakalarin HBV
DNA seviyeleri de, antiHBe/HBV DNA (+) olanlar-
dan anlamli derecede ylksektir. Chu ve ark. (13)
da benzer sonuglari tesbit etmislerdir. Bu bulgular,
kronik HBV infeksiyonunun baslangi¢c déneminde
HBeAg pozitifligi ile birlikte ylUksek replikatif bir faz
oldugu, daha sonra HBeAg/anti-HBe serokonversiyo-
nu ile dusuk replikatif faza gecgisin meydana gel-
digini gostermektedir.

Hepatit B e antikoru pozitif bazi vakalarda HBV
DNA'nin tesbit edilmesi, bu hastalarin pre-C bdlge-
sindeki mutasyonlardan dolayr HBeAg sekrete ede-
meyen "mutant" HBV suslari ile infekte oldudunu
disiundirmuistir. Pre-C'nin nlkleotid dizisinde farkh
aminoasidlerin gosterilmesi, "mutant" suslarin varligini
kesinlestirmistir (16). Kronik "mutant" HBV infeksiyonla-
ri genellikle spontan remisyon ihtimalinin azhgi, siroza
ilerlemenin sikligr ve anti-viral tedaviden sonra nilks
oranlarinin ylksekligi ile klasik HBeAg-pozitif HBV for-
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mundan ("wild" tip) ayrilirlar (17). Ancak, antl-HBe/HBV
DNA (+) her kronik hepatitli hastada, "mutant" HBV
susu bulunmaz. Bu vakalarin bir kismi, HBeAg'nin tes-
bit edilemeyecek derecede dusiuk olmasi veya anti-
HBe ile kompleksler olusturmasi sebebi ile HBeAg'nin
saptanamadidi klasik HBV suslari ile infektedlr (18).
Hepatositi immunolojik hedef haline getiren antijenler-
den biri olan HBeAg'nin bulunmamasi, infekte hicreyi
ortadan kaldirmak isteyen immun sistemin etkisini azal-
tir. HBeAg-defektif HBV, devamli ancak etkisiz bir im-
mun reaksiyona sebep olur. Bu imminolojik ataklar,
daha ciddi ve daha uzun sdureli bir kronik hepatite yol
acar (19). Nitekim, anti-HBe/HBV DNA (+) hastalarimiz-
da artmis hepatik inflamasyona isaret eden yuksek
aminotransferaz dlzeyleri tesbit edilmistir. Ayni anlamli
yikseklik, HAI'nde saptanmamistir. Paralelligin bulun-
mayisinin sebebi, Knodell skorlamasinin inflamasyon
dis1 parametreleri de degerlendirmesi olabilir.

Viral replikasyonun durmasi selim, ilerleyici ol-
mayan bir karaciger hastaligi ile iligkili oldugu igin;
HBeAg'den anti-HBe'ye serokonversiyon genellikle
biyosimik ve histolojik bir remisyon meydana getirir
(20,21). Nonreplikatif faza giren hastalarimizda, trans-
aminazlar anlamli derecede dusik bulunmustur. An-
cak, bu gruptaki bes vakanin serum aminotransferazla-
ri normalin doért katinin uzerindedir. Anti-HBe (+) kronik
hepatitte karaciger hastaliginin aktivitesinin surmesi; vi-
ral replikasyonun devami, diger hepatotoksik faktérlerin
eklenmesi veya HBYV ile tetiklenen otoimmun olaylarin
devam etmesi ile iligkili olabilir (22,23). Karaciger hasa-
rina yol agan diger sebeplerin elimine edildigi vakalarin
calismaya alinmasi, mevcut bulgularimizin sadece HBV
ile ilgili oldugunu ve muhtemelen bu hastalarda disuk
dizeyde de olsa viral replikasyonun devam ettigini
dusindurmektedir. Nitekim, anti-HBe (+) birgok kronik
HBYV infeksiyonlu vakanin karacigerinde HBeAg'nin bu-
lunmasi (24), hibridizasyon ydntemleri ile serumda
HBV DNA'nin tesbit edilemedigi durumlarda, HBV'nin
nonreplikatif faza girdiginin kesin olarak sdylenemeye-
cegine isaret etmektedir. "Polymerase chain reaction"
yontemi ile. bu hastalarin énemli bir kisminda HBV
DNA saptanabilir (25). Anti-HBe serokonversiyonu ile
histolojik iyilesme arasinda da tam bir paralellik mevcut
degildir (20). Grup ll'deki vakalarimizin HAl'leri, HBV
DNA (+) gruba gore anlamli bir fark gdéstermemistir.

Sonuglarimiz, HBV DNA (+) kronik B tipi viral he-
patiti hastalarda aminotransferaz aktivitesinin fazla ol-
dugunu, ylksek replikatif fazdaki hastalarda ayrica his-
tolojik aktivitenin de arttigini gdéstermektedir. Ancak,
biyosimik aktivite (AST ve ALT duzeyleri) her zaman,
histolojik aktiviteye paralel degildir. Kronik hepatitte si-
roza ilerlemeyi tayin eden en 6nemli faktér, hepatik inf-
lamasyonun derecesidir (26). Bu nedenle, replikatif
HBV'ye bagh kronik hepatitli vakalarda viral replikasyon
mutlaka durdurulmalidir.
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