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Summary

Amag: Kronik hepatiti B virus infeksiyonu seyrinde, Vi
replikasyonun, klinik tabloyu, tedaviye cevabi vegnoz
yakindan etkildigi bilinmektedir. Bu prospektif ¢caimada
aktif replikasyona sahip kronik B hepatitli lta@lsrda serul
HBV DNA duzeyi ile yag, cins, ALT, HBeAg/anti-HBe po-
zitifli gi ve histolojik aktivite arasindaki ki arastiriimak is-
tendi.

Hasta ve Metod: Calsmaya 1998-2000 tdleri arasinda HBs/
tastyicihigi ile bavurarak kronik aktif B hepatiti tanisi kan vt
tedavi gérmengi, yas ortalamasi 28.26+10.49, yar1 14-62 a-
rasinda dgsen, 41'i erkek, 12'si kadin, toplam 53 vaka ali
Hastalar, HBeAg-pozitiffHBV DNA-pozitif (1. grup)evanti-
HBe-pozitiffHBV DNA-pozitif (2. grup) olmak Uze 2 gruj
seklinde siniflandinidi. HBV DNA duzeytesivi hibridizasyo
ve PZR yontemleri kullanilarak incelendi. iéaiger biyopsilet
Knodell siniflamasi kullanilarak gerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yg, 1. grupta ortalama 25.15+7.62, 2. grupt
33,30+£12.64 idi (p=0.06). Her iki gruptaki dka/erkek orai
benzerdi (1.grup: 8/25 ve 2.grup: 4/16, p>0.05).VHBNA,
HBeAg-pozitif hastalarda (n=33, %62) 2852 pg/mt;-aiBe-
pozitiflerde ise (n=20, %38) 647 pg/ml bulundu (88). He
iki grupta ALT ve histol@k aktivite skorlar benzerdi (126 1U
vs. 161.5 IU/L, 7 vs. 9.5). Her iki grupta da, hi#déin tim pa-
rametrelerle yapilan korelasyon analizlidgnanlamli bir ikki
bulunamadi.

Sonug: Bu calsmada elde edilen sonuglar, kronik hepatit
hastalarda serum HBV DNA diizeyinin ancak ALT dieeyl
riyle birlikte incelendgi zaman hastalarin klinik gelerinin
ve hastaftin aktivitesinin belirlenmesinde yol gdsterici ola-
bilecezini gostermgtir. Ayrica bu ¢cakmada, HBeAgpozitif
vakalarin negatiflere oranla daha yuksek replikasgtze-
yine sahip olduklari saptangtir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, HBV DNA,
HBeAg/anti-HB¢aracier histolojisi,
ALT, ¥a
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Purpose: In the course of chronic hepatitis B virus infeati the

effect of viral replication on the clinical coursesponse t
therapy and prognosis are well known entities.his pio-
spective study, relationships between serum HBV D&A
els and HBeAg status, age, sexuse alanine transaming
levels, and histological activity, were examinedigroup ¢
chronic hepatitis B patients who have active regian.

Patients and Methods: The subjects of this prospective st

were 53 untreated consecutive chronic HBsAg carikag-
nosed as chronic active hepatitis B (41 males,eb®ales
mean age 28.26+10.49). Patientsre divided into 2 grou
according to their HBeAg status (Group 1. HBeAgifies
ve/HBV DNA-positive, Group 2: anti-HBpesitive/HBV
DNA-positive). Serum HBV DNA levels were detectest u
ing liquid hybridization and PCR assays. The biopggd-
mens were scored according to the Knodell histokigic-
tivity index (HAI).

Results: Mean age was 25.15+7.62 in group 1 and 33,3012

group 2 (p=0.06). Female to male ratio was simitabott
groups (group 1: 8/25 and group 2: 4/16, p>0.05¢disk
HBV DNA, was 2852 pg/ml in HBeAgositive patient
(n=33, 62%) and 647 pg/ml in anti-HResitives (n=2(
38%), (p<0.05). Median ALT and histologic adijyvscore
were similar between two groups (126 IU/L vs. 16UA., 7
vs. 9.5). There was no significant relatioipsregarding to ¢
parameters, in both groups.

Conclusions: This study points the role of serum HBV D

levels when it is evaluated in conjunction with Ag@ivites
in patients with chronic hepatitis B, in determupitihe clin-
cal course and disease activity. Additionally, HBeA
positive patients tend to have higher levels of HBNMA,
compared to negative ones.

Key Words: Chronic hepatitis B, HBV DNA,

HBeAg/anti-HBe, liver histgip,
ALT, age
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Kendal YALCIN ve Ark.

Ulkemizde hepatit B yiizey antijeni (HBSAQ)
seroprevalansi bolgeden bdlgeyesidaek Uzere
%3.9-12.5 arasinda gosterikti (1). Bélgemizde
is bu oran %10Q’'lara kadar ¢cikmaktadir (2,3). Bu
oranlar tlkemizde ciddi bir gak problemi olarak
kronik hepatit B virus (HBV) infeksiyonun tzerin-
de 6nemle durulmasinin gerelditi gostermekte-
dir.

Kronik HBV taglyicilarinda viral replikasyon
hastalgin Kklinik ve serolojik seyrini etkileyen 6-
nemli bir etkendir. Kronik hepatit B’'li (KHB) has-
talarda serum HBV DNA'nin dizenli olarak iz-
lenmesinin, HBV replikasyonunun, HBV DNA ile
klinik seyir arasindaki ifkinin ve tedavinin dger-
lendirilmesinde bluylk bir éneme sahip aidu
bilinmektedir (4-7). HBV DNA analizi, HBV'ye
bagli karacger hastalfi olanlarda aktif virus
replikasyonunun ve HBV infektivitesinin en du-
yarh, direk ve spesifik bir gdstergesidir (8-10).

Bu prospektif cakbmada, kronik hepatit B
virus infeksiyonun sik goérildiii bélgemizde, bir
grup aktif replikasyonu olan kronik B hepatitli
hastada, HBV DNA viral yiku ile hepatit B e anti-
jeni (HBeAg) ve anti-HBe pozitiffii, yas, cins,
serum alanin transaminaz (ALT) dizeyi ve histolo-
jik nekroinflamatuar aktivite indeksi ({4) arasin-
daki iligkiler incelendi. Buna kg olarak, HBV
DNA duzeyi ile bata HBeAg/anti-HBe durumu
olmak Uzere kronik HBV infeksiyonunun
progresyonunu gosteren s¢# parametreler ara-
sindaki korelasyonun klinik 6nemi ataulmak
istendi.

Hasta ve Metod

Bu prospektif caimaya, Dicle Universitesi
Tip Fakultesi Hepatoloji Birimi'ne 1998-2000
tarihleri arasinda HBsAg ¢gyiciligl ile basvurarak
kronik aktif B hepatiti tanisi konan ve tedavi gor-
memi, yas ortalamasi 28.26+£10.49, gfari 14-62
arasinda désen 41'i erkek, 12'si kadin toplam 53
vaka alindl. Tum vakalarda tani, serolojik, biyo-
kimyasal, histopatolojik ve klinik bulgular ger-
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lismada 6 aylik takip siresinden sonraki illgele

ler esas alindi. Hepatit C ve D virUsine ait
serolojik karetleri pozitif olan hastalar cstinaya
alinmadi.

Hastalar, HBeAg-pozitiffHBV DNA-pozitif
(1. grup) ve anti-HBe-pozitiffHBV DNA-pozitif
(2. grup) olmak tzere 2 gryeklinde siniflandiril-
di. Tim hastalarda elde edilen HBV DNA diizey-
leri, hastalarin HBeAg durumu, giacinsi, NA, ve
ALT duzeyi ile kagilastirildi.

HBV, HCV ve HDV'ye ait serolojik markirlar
mikro ELISA yontemi (Equipar, srl, Via Gauden-
zio Ferrari, 21/N -l 21047 Saronno, Varese) ile
calsildi. Calsmaya alinan vakalarin HBV DNA'-
lar1 Hybrid Capture (Digene Diagnostics, Beltsville
MD, USA) sistemi ile kantitatif ve in-house PZR
(polimeraz zincir reaksiyonu, Techne Cambridge,
Duxford, UK) yontemi ile kalitatif olarak der-
lendirilmistir. 53 hastanin 52’sinde HBV DNA sivi
hidridizasyonla saptanirken, HBV DNA sivi
hibridizasyonla 5 pg/ml’den kiicuk olan anti-HBe-
pozitif bir hastada HBV DNA, PZR ile gdsterilgni
tir. Karaciger biyopsileri Knodell siniflamasi kul-
lanilarak dgerlendirildi (11).

Istatistiksel yontemler olarak, sirekli gig
kenlerin kagilastirilmasinda Student’s t testi ve iki
degsisken arasindaki gkinin incelenmesinde her
iki grup i¢in ayri ayri olmak lGizere Spearman testi
kullanildi. Normal dgilim o6rnesi gostermeyen
HBV DNA, ALT ve HAl'ye ait veriler ortanca
deger olarak verilmitir ve bu kesintili dgiskenle-
rin analizinde ise non-parametrik test olarak Mann-
Whitney-u testi kullanilmgtir. 0.05’in altinda bu-
lunan p dgerleri istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi. istatistiksel incelemelerde SPSS bilgisayar
programi kullanild (Statistical Package for Social
Sciences), for Windows, release 11.0.0., standard
version, copyright SPSS Inc., 2001).

Bulgular
Calismaya toplam 53 kronik B hepatitli hasta

lendirilerek konuldu. Vakalara 6 aylik bir takip alindi. Ortalama ya kadinlarda 27.83+10.68, er-
stresinden sonra kronik hepatit B tanisi kondu. Bukeklerde ise 28.34+10.57 idi. Yabakimindan

sUre icerisinde en az idr ay arayla 3 kez virolojik  kadinlar ve erkekler arasinda anlamli bir fark yokt
ve biyokimyasal parametreler kontrol edildi. Ca- (p>0.05). Hastalar HBeAg-pozitif (n=33, %62) ve
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HBeAg-negatif/anti-HBe-pozitif (n=20, %38) ola-
rak iki grup halinde dgerlendirildi. Hastalarin

yasl, HBeAg-pozitif olanlarda ortalama 25.15+
7.62, anti-HBe-pozitif olanlarda ise 33.30+12.64
idi ve aradaki fark anlamsizdi (p=0.06). Her iki

A DUZEYLERININ... Kendal YALCIN ve Ark.

0.245, p=0.169, 2. grupta r= -0.188, p=0.427). An-
cak istatistiksel olarak anlamli olmasa da, HBeAg-
pozitif hastalarda 4. dekattan sonra ALT dlzeyleri-
nin digme eilimine girdigi goruldi Sekil 1).

Hem HBeAg-negatif hastalarda (r= -0.240,

gruptaki kadin/erkek orani benzerdi (1.grup: 8/25 p=0.308), hem de HBeAg-pozitif hastalarda

ve 2.grup: 4/16, p>0.05) (Tablo 1).

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

ALT, HBeAg-pozitif hastalarda 126 IU/L (33-
356), anti-HBe-pozitif hastalarda ise 161.5 IU/L
(30-395) bulunduiki grubun ALT diizeyleri birbi-
rinden farkl bulunmadi (p>0.05).

Hepatik nekroinflamatuvar aktivite, HBeAg-
pozitif hastalarda 7 (4-15), anti-HBe-pozitif hasta
larda ise 9.5 (5-14) olarak bulundiki grubun
ortalama aktivite skorlari birbirinden farkh bukun
madi (p>0.05).

Hem HBeAg-pozitif hem de negatif hastalarda
anlaml bir ilgki bulunmadi. (1. grupta r= -0.213,
p=0.235, 2. grupta r= 0.178, p=0,452).

Calsmamizda, ALT ile histolojik nekroinfla-
matuvar aktivite arasindaki gki karsilastirildi-
ginda, hem HBeAg-pozitif hemde HBeAg-negatif
hastalar arasinda anlaml bir ski saptanmadi
(1.grupta r= -0.009, p=0.960, 2.grupta r= -0.258
p=0.272).

Her iki grupta da yaile ALT ili gskisi incelen-

(r=-0.252, p=0.156) HBV DNA ile yaparametre-
leri kasilastinldiginda yine anlamli olmayan bir
iliski bulundu. Bununla birlikte, calmamizda
HBeAg-negatif hastalarda 4. dekattan 6. dekata
dogru serum HBV DNA dizeyinin azalmazié-
mine girdii gozlendi Sekil 2).

Her iki grupta da serum HBV DNA dizeyleri
ile histolojik aktivite arasinda da anlamli birsKi
saptanmadi (1.grupta r= -0.156, p=0.386, 2.grupta
r= 0.057, p=0.811). Ancak istatistiksel olarak an-
lamli olmasa da, HBeAg-pozitif hastalarda HBV
DNA dizeyinin yukselmesiyle birlikte nekroinfla-
matuvar aktivitenin dfiigl goézlenmgtir. Fakat
HBeAg-negatif hastalarda ise bu durumun tersi
saptanny ve HBV DNA dizeyinin yiukselmesiyle
birlikte nekroinflamatuvar aktivitede ylkselme
trendi oldgu gorilmigtar.

Her iki grup ya ve histolojik aktivite ilgkisi
bakimindan incelenginde yine anlamli bir ikki
saptanamadi (1. grupta r=0.260, p=0.143, 2. grupta
r=0.169, p=0.476).

Tartisma
HBV infeksiyonu Ulkemizde ¢cok onemli bir
rakut ve kronik karager hastalii nedenidir. Top-
lumun kicik ygta HBV ile temasi oldukca disik
“kronik HBV infeksiyonu” tablolarinin gorilmesi-

diginde anlamli bir ilski bulunmadi (1. gruptar=- ne yol agmaktadir. Buna ga olarak, énemli sa-
Tablo 1. HBV DNA dizeyi yiksek HBeAg-pozitif ve HBeAg-nedfdtastalara ait parametreler
HBeAg+ hastalar HBeAg- laent
Parametreler n=33 n=20 p
Yas 25.1547.62 33.30+12.64 >05
Cinsiyet (K/E) 25/8 16/4 ¥0.05
ALT (IU/L) 126 (33-356) 161.5 (30-395) >0.05
HBV DNA (pg/ml) 2852 (22-6674) 647 (24-4157) <@05
Sirotik hasta (No, %) 0 0
Nekroinflamatuvar aktivite 7 (4-15) 9.5 (5-14) >(05
Yas ortalama, ALT, HBV DNA ve nekroinflamatuvar aktigitiggerleri ise ortanca gser olarak verilmitir.
T Klin J Gastroenterohepatol 2003, 14 157
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Sekil 1. HBeAg-pozitif 33 kronik hepatit B hastasinda yla serum HBV DNA ve ALT arasindaki ki

yida tglyici, genc ysta kronik hepatit ve kargigr

Il bir fark bulunmadi. Ancak her iki grup arasinda

sirozu gorulmektedir. Bu zengin hasta spekt-rumudaHBY DNA dizeyleri anlaml olarak farkl idi

erken tani ve tedavi hastah prognozunda oldukca
buyuk bir 6nem kazanmaktadir.

Kronik B hepatitlerin tanisinda, biokimyasal
parametre olarak ALT yuksekli serolojik para-
metre olarak HBeAg ile HBV DNA pozitif§i ve
histopatolojik parametre olarakta HAsas kriterleri
olusturmaktadir. Ayrica, hastalarin takip, tedavi ve
prognozlarinin belirlenmesinde bu kriterler buyuk
O6nem tair (12). Bu cakmada, kronik B hepatitinin
sik goruldigl bolgemizde, HBeAg-pozitif ve nega-
tif kronik B hepatitli hastalarin yukarida belieti
parametreler yonunden ghkxlendirilmesi amaclan-
di. Bu amacla, aktif viral replikasyona sahip, &opl
53 kronik B hepatitli hasta, HBeAg-pozitif ve nega-
tifli gine gore ya cins, ALT dizeyi, NA ve HBV
DNA diizeyleri bakimindan gkiler kasilastirilarak
degerlendirildi.

Calsma sonunda, HBeAg-pozitif ve negatif
vakalar arasinda yabrtalamasi, kadin/erkek orani,
ALT duzeyleri ve NA skorlari bakimindan anlam-

158

(Tablo 1). HBV DNA dizeyi HBeAg-pozitif hasta-
larda, HBeAg-negatif olanlara gore anlamli olarak
yuksek bulundu (p=0.01).

Genel olarak, serum HBV DNA dlzeyi, kro-
nik HBV infeksiyonu seyrinde HBeAg-pozitif
fazda, anti-HBe-pozitif faza gore daha ylksek
diuzeyde seyretmektedir. Gahamizdan c¢ikan
sonuclar da bu bulguyu desteklemektedir (13-16).
Aslinda, anti-HBe-pozitif kronik hepatit B’li hasta
larda kor promoter ve prekor mutasyonlarinsra
riimasi gerekmektedir. Cunku bu hastalarin prekor
mutant tip taryip tasimadgini bilmeden HBYV viral
yuku ile ‘e’ antijen durumu arasindaki korelasyon
hakkinda kesin yorum yapabilmek zordur. Ancak
yakin zamanda yapilgubir calsmada, HBeAg-
negatif kronik HBV infeksiyonunda kor promoter
veya prekor stop kodon mutasyonlarinin aksine
serum HBV DNA dizeyi ile viral genotipin daha
siddetli karacger hasariyla ilkisi oldusu goste-
rilmistir (17).

T Klin Gastroenterohepatoloji 2003, 14
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HBV DNA pg/ml —e—ALT IU/L

HBV DNA (pg/ml)
ALT (IU/L)
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Sekil 2. Anti-HBe-pozitif 20 kronik hepatit B hastasindg yi@ serum HBV DNA ve ALT arasindaki ki

Calsmamizda, serum HBV DNA dizeyinin, sundirmektedir. Ayrica hastalarimizdaki HBeAg-
HBeAg-negatif hastalarda pozitiflere gore anlamli pozitif vakalarin oranin yiiksek olmasi gaia gru-
olarak dguk olmasina kam iki grup arasinda histo- bun daha geng bir ya sahip olmasiyla da gkili
lojik aktivite bakimindan fark bulunmadi. Bu bulgu- olabilir. Bati tlkelerinde gorilen anti-HBe-pozitif
lar KHB'de hastaliin siddetinin direk olarak virus  vakalarin oraninin yuksek olmasi buradaki hastala-
replikasyon duizeyi ile gkili olmadigini gostermek-  rin daha ileri ygta olmasiyla igkili olabilir (12).
tedir. Karaggerdeki nekroinflamasyon ile viral repli- Belirilen parametrelere kh olarak yapilan ko-
kasyon arasinda her zaman bir paraleliik bulunma-ejasyon analizlerinde, hem HBeAg-pozitif hem de
maktadir ve burada muhtemelen konak immun mekanegatif hastalarda yaile histolojik nekroinfla-
nizmalarr dominant role sahip goztikmektedir (18).  matuvar aktivite skorlari arasinda anlamii bigkili

Ayrica HBeAg-negatif vakalarin pozitif vakala- bulunamadi. Bu bulgular, kronik HBV infeksiyonu
ra gore, muhtemelen 6rnek hacminin kic¢ik olma-seyrinde, ysin hepatik histolojik dgisiklikler ve
sindan dolayi istatistiksel olarak anlamli bir fark HBV replikasyonu ile yakindan gkili oldugunu

¢ilkmamasina kam, daha ysli oldugu gorulmigtar. gosteren cajmalarla uyumlu g6zikmemektedir
Bu durum infeksiyonun anti-HBe fazinin biligdi  (19). Ancak, burada caimamizdaki vaka sayisinin
gibi daha ileri evrelerde gercekieesine bgli ola- azligl gz ardi edilmemesi gereken bir durumdur.

bilir (12). Calsmamizda, HBV DNA pozitif ayni zaman-

Calsmamizda, KHB’li hastalarin %62’'sinin da yuksek ALT aktivitesine sahip tim hastalarin,
HBeAg-pozitif oldgu saptandi. Bolgemizde kronik ister HBeAg-pozitif veya negatif olsun, yapilan
aktif B hepatitli hastalarda bulunan bu yutiksek pran karacger biyopsilerinde histolojik olarak belirgin
Ulkemizin batisindan rapor edilen gaialarla uy-  nekroinflamasyon bulgulari saptandi. Bu yuzden,
gunluk gostermemektedir. Bu durum muhtemelen, degisik nedenlere b olarak tedavi planlanmayan
bdlgemizde HBV infeksiyonun, daha cok vertikal HBV DNA pozitif ve ALT dlzeyi yiksek olan has-
ve kicuk yalarda horizontal yolla bugtigini du- talarda karager biyopsisi gerekli olmayabilir.

T Klin J Gastroenterohepatol 2003, 14 159
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Bu bakimdan, kronik HBV infeksiyonunda,
HBV DNA pozitif bir hastada hepatoseliler hasarin
saptanmasindagr parametrelere gére ALT takibi,

basit ve ucuz bir yontem olmasi gibi 6zellikleri 11.

gozonune ahnginda oldukgca buyuk bir éneme
sahip gorinmektedir (20-22). Bu hastalarin takibin-

de, yiiksek ALT diizeyine rastlanmasi durumunda,12-

eger tedavi planlanacaksa mutlaka kagacibiyop-
sisi yapilmahdir. Bu ilkinin bir gostergesi olarak,
ALT dizeylerinin glvenirlii nekrozu olan hastalar-
da anlamli olarak yiksek olgu gosterilmgtir (23).

Sonug olarak kronik hepatit B’li hastalarda se-
rum HBV DNA diizeyinin ancak ALT dizeyleriyle
birlikte incelendgi zaman hastalarin klinik seyirle-
rinin ve hastafiin aktivitesinin belirlenmesinde yol
gosterici olabilecg@ sonucuna varilmtir. Ayrica,
HBeAg pozitif vakalar negatiflere oranla daha yuk-
sek viral replikasyon diizeyine sahip g(‘szkmekte-1
dirler.
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