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Abstract

In this retrospective study, relationships between histopatological findings and serum ALT and AST levels and
HBeAg status, were examined in a group of hepatitis B with young male adult patients. The records of 683
patients with HBV infections who had not previously been treated were retrospectively reviewed. All patients were
divided into two groups according to the HBeAg status (Group 1; HBeAg positive, Group 2; HBeAg negative).
Fibrosis staging and activity grades were assigned according to the Knodell scoring system. According the
histopatologic findings, chronic HBV status were 198 (83%) in group 1 and 285 (60%) in group 2 (p<0,0001).
Mean age was 23,18 in group 1 and 25,87 in group 2 (p<0.0001). The mean ALT and AST values were
120,41U/ml and 51,601U/ml in group 1 while 77,111U/ml and 38,62IU/ml in group 2 (p<0,0001 and p<0,0001). The
mean histologic activity index was 4,78 in group 1 and 4,06 in group 2 (p=0,001). There was no significant
relationship regarding to fibrosis score, in both group. This study revealed that HBeAg negative chronic hepatitis
is significantly higher than HBeAg positive status in young Turkish male. Monitoring ALT levels seems to be a
reliable marker of disease activity in HBV infected patients. (Anatol J Clin Investig 2009:3(4);231-234).

Ozet

Calismamizda gencg yetiskin Hepatit B viris enfeksiyon (HBV) hastalarinda HBeAg durumunun, karaciger
histolojisi ve serum transaminaz dizeyleri ile korelasyonu arastirildi. Tedavi alamamis kronik 683 HBV
enfeksiyonlu hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalar HBeAg durumlarina gore iki gruba ayrildi (Grup 1;
HBeAg pozitif, grup 2; HBeAg negatif). Fibrozis ve nekroinflamasyon aktivite skorlamasi Knodell’'e gére yapildi.
Histopatolojik bulgulara gére grup 1'de yer alan olgularin 198'i (%83), grup 2'deki olgularin 285'i (%60) kronik
HBV olarak degerlendirildi (p<0.0001). Ortalama ALT/AST dizeyi sirasiyla grup 1'de 120,4/51,6 IU iken grup 2'de
77,1/38,6 1U saptandi (p<0,0001 ve p<0,0001). Ortalama histolojik aktive indeksi grup 1'de 4.78 iken grup 2'de
4,06 idi (p=0,001). Fibrozis skoru agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Tlrkiye'de geng yetiskin yas grubunda
HBeAg negatif kronik HBV orani daha yiksektir. HBV infeksiyonlu hastalarda ALT dizeyinin takibi hastalidin
aktivitesini belirlemede olduk¢a guvenilirdir. (Anatol J Clin Investig 2009:3(4);231-234).

Girig

Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu dinyada
yaklasik 400 milyon insani etkileyen, yilda 1
milyondan fazla kisinin 6lumine neden olan en
yikici enfeksiyon hastaliklardan biridir [1-3]. Asya
ve Batl Pasifik Ulkeleri %75-80’e varan oranlarla
basi cekmektedir [4,5]. Ulkemizde HBV
enfeksiyonunun epidemiyolojik karakteri Akdeniz
Ulkeleri ile benzerdir. HBsAg tasiyicilligi %4-5
olup orta endemik bolgeler arasinda yer
almaktadir [6].

Hastaligin orta ve yiksek endemik oldugu
bdlgelerde ¢cocukluk ¢aginda kisiden kisiye yakin
temasla bulas en yaygin bulas sekKlidir.
Ulkemizde de yapilan caligmalarda horizontal
bulasin en 6nemli kaynak oldugu saptanmistir
[6,7]. Ulkemizde HBeAg pozitifligi orani %30-35
civarinda olup, diger Akdeniz Ulkelerine gore
daha yuksektir [6].

Onceleri sadece inaktif hepatit doneminin
gostergesi olarak kabul edilen HBeAg negatifligi,

pre-core/core bélge mutasyonlarinin saptanmasi
ile mutant HBV'ye bagh kronik HBV
enfeksiyonlarini tanimlar hale dénismustur. Bu
grup hastalar ya mutant virts ile enfekte olmakta
ya da enfeksiyonun seyri esnasinda mutasyona
ugramaktadir. HBeAg negatif hastalarda aktif
viral replikasyon ve karacigerde hiicre harabiyeti
surmektedir [1-3,6,8].

Kronik HBV’'de hepatoselliler karsinom (HSK)
gelisme riski normal populasyona gére 10-390
kat artmistir [8]. HBeAg negatif hastalarda HSK
daha sik gorilmektedir [9]. Hastalarin takibinde
e-antijenine gore biyokimyasal klinik ve virolojik
karakteristiklerin ayri ayri ele alinmasi gerekli
hale gelmistir.

Calismamizda HBV enfeksiyonlu geng yetigkin
erkek hastalarda histopatolojik bulgular, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST) seviyeleri ile HBeAg durumlari arasindaki
iliskiyi ortaya koymay1 amacladik.
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Gereg ve Yontem

2000-2009 yillar1 arasinda karaciger biyopsisi
yapilan 683 HBV enfeksiyonlu hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. Alti aydan uzun
suredir HBsAg pozitifligi bilinen, biyopsiden énce
tedavi almamig, hepatit C viris (HCV), Human
Immune-deficiency  Virus  (HIV) ile  ko-
enfeksiyonu olmayan, primer bilier siroz, alkolik,
toksik ve otoimmin gibi hepatite neden olan
diger hastaliklarin dislandigi hastalar calismaya
dahil edilmistir.

Hastalarin biyopsiden o©nceki iki hafta icinde
calisilan  karaciger enzimleri ve serolojik
gostergeleri degerlendirmeye alindi. Karaciger
histolojisi patologlar tarafindan Knodell skorlama
sistemine gore degerlendirildi. Hastalar HBeAg
durumuna gore 2 gruba ayrildi (grup 1; HBeAg
pozitif, grup 2; HBeAg negatif).

Istatistik: Gruplar arasindaki karsilastirmalarda
bagimsiz t test ve ki-kare test kullanild.
Histopatolojik bulgular ile ALT, AST seviyeleri
arasindaki  korelasyon analizinde Pearson
korelasyon testi kullanildi. Sonuclardan p<0.05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Calismaya dahil edilen 683 hastanin tamami
erkekti. Grup 1'de 238, grup 2'de 445 hasta yer

aldi. Olgularin yas ortalamasi grup 1'de
23,18+4,01 ve grup 2'de 25,87+5,99 idi
(p<0,0001). Histopatolojik  verilere gore

hastalarin 4830 (%70) kronik hepatit olarak
belirlendi. Bunlarin 285'i (%60) HBeAg negatifti.
HBeAg durumuna gore Grup I'de kroniklesme
orani yiksek bulundu [Grup 1: 198 (%83), Grup
2: 285 (%60); p<0,001]. ALT, AST ortalamasi
gruplara gore karsilastinidiginda; HBeAg
pozitiflerde daha yuksekti (grup 1:120,41+124,72
IU ve 51,60+49,97IU; grup2: 77,11+63,30 IU ve
38,62+20,85 IU; p<0,0001 ve p<0,0001). Fibrozis
skoru agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmazken (1,13 ve 1,01; p=0,09), histolojik
aktivite indeksi grup 1'de 4,78+2,40, grup 2'de
4,06+2,02 (p=0,001) saptandi (Tablo 1).

ALT, AST degerleri ile fibrozis skoru arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde sadece HBeAg
negatif hastalarda anlamh, pozitif yonde
korelasyon bulundu (p=0,028, r=0,131 ve
p=0,001, r=0,189). Histolojik aktivite indeksi ile
ALT, AST degerleri arasinda her iki grupta da
pozitif korelasyon tespit edildi (Grup 1: p<0,001,
r=0,0272 ve p< 0,002, r=0,212; Grup 2: p<0,001,
r=0,324 ve p<0,001, r=0,339).

Tartigsma
Akut HBV  enfeksiyonunda kroniklesme
orani %2-10 civarindadir. Bu oran etkenle

karsilagilan yaga gore degisir. infant déneminde
karsilasmada kroniklesme %90-95, cocukluk
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¢aginda % 20-30, saglikh erigkinlerde %2'in
altindadir [1,2,8. Ulkemizde oldugu gibi orta
endemik bolgelerde genellikle ¢cocukluk ¢aginda
HBV ile enfekte olan bireylerde enfeksiyonun
seyri 4 evrede gerceklesir. immuntolerans
doéneminde yeterli imman yanit gelismediginden
replikasyon devam ederken, Kkaracigerde
nekroinflamasyon ve fibrozis gelismez. Bu
nedenle transaminaz degerleri normaldir. immin
temizlenme doénemi ise genellikle adelosan ya da
erigkin yaslarda gozlenir. HBV antijenlerine karsi
tam olmasa da immin reaksiyon gelisir.
Transaminaz degerleri bazen dalgalanmalar
gOsterse de yukselir, enfekte hepatositlerin
azalmasina bagli olarak HBV DNA duzeyi duger.
Nekroenflamatuvar aktivite de bu dénemde
hafifler. immiin temizlenme dénemi ¢ok aktif ve
uzun sirerse inaktif ddnemde hastalar siroz olur.
Bunun disinda inaktif tasiyicilikta prognoz iyidir.
inaktif donemdeki hastalarin bir kisminda degisik
nedenlerle virlis replikasyonu ve hiicre hasari
geri doner. Hastalik ilerlemeye devam eder. Bu
hastalarda mutant HBV'ye bagh olarak HBeAg
negatif kronik hepatit geligir. Bazi hastalar inaktif

doéneme girmeden HBeAg
serokonversiyonundan sonra ‘HBeAg negatif
Kronik  Hepatit' seklinde seyir gdsterir.
Enfeksiyon  erigkin  yasta  kazanildiginda

immuintolerans dénemi go6zlenmeden kronikle-
serek hastalik ilerleyebilir [1-3,6,8].

Orta ve yiiksek endemisite goOsteren (llkelerde
hastaligin dogal seyrine gére beklenildigi tUzere
immuntoleran dénemi yansitan HBeAg pozitif
hastalar genellikle genc yas grubunda yer alir
[6,10,11]. Bu toplumlarda en sik karsilasilan
hasta grubu da HBeAg pozitiflerdir [10-12].
Ulkemizde kronik HBV hepatitleri icinde HBeAg
pozitifligi %30-35 civarinda saptanmistir [6].
Ulkemizin degisik bolgelerinden gelen genc
erigkin cagdaki hastalarimizda bu orani %34,8 ile
benzer bulduk.

Ulkemizde vyapilan calismalarda kronik HBV
hastalarinin  yaklasik 9%2100'Unde genotip-D
saptanmistir [6,13]. Bu durumun olumsuz yani,
bu genotipte kroniklesme oraninin ve hatta siroz
gelisme riskinin daha yuksek olusudur [2,6,9].
Yine bu genotipik sanssizliga sahip toplumlarda
HBeAg negatif hastalara daha sik rastlanir [2].
HBeAg negatifligi bilindigi gibi kroniklesme, siroz
gelisimi  sonrasinda HSK ortaya c¢ikmasi
acisindan daha riskli bulunmustur [5,9].

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de 1,25 milyon
kronik HBV'li oldugu, bunlarin yaklasik yarisini
Asya  kokenli  Amerikalilarin  olusturdugu
saptanmistir. HBeAg negatif mutasyonu Asya ve
Guney Avrupa’da %30-90 arasinda tespit
edilirken, ABD’de %10-40 arasinda bulunmustur
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[3]. Calismamizda mutant suslari arastiramadik.
Ancak HBeAg negatif hastalarin %65,1 oraninda
daha fazla ve bu grup hastalarda
kroniklesmenin %60 daha sik oldugunu saptadik.
HBeAg negatifliginin siroz gelisimi acisindan
bagimsiz risk faktoéri oldugu bulunmustur [5,9].
Buna karsin, Liu ve arkadaslari [5], HBeAg'nin
pozitif veya negatif olmasinin siroz gelisimi
acisindan kimdlatif riskte anlamli  bir fark
yaratmadigini bildirmiglerdir. Ulkemizde Yalgin
ve arkadaslan [14], HBeAg durumu ile fibrozis
skoru acisindan anlamli bir fark saptanmazken,
HBeAg negatif hastalarda histolojik inflamasyon
skorlarini  daha yiksek bulmuslar. Bizim
calismamizda ise fibrozis skoru agisindan
gruplar arasinda anlamh fark goérilmez iken
histolojik aktivite indeksi HBeAg pozitif has-
talarda anlamli oranda yiiksekti.

Karaciger parankimindeki hasar transaminazlarin
serum dizeyinde cesitli miktarlarda artisa neden
olmaktadir.  Nekroinflamasyonu  géstermesi
acisindan AST ve ALT Kklinikte sik kullanilan
yararli ve ucuz testlerdir [13,15]. Transaminaz
duzeyleri enfeksiyonun immuntolerans
déneminde normal sinirlarda, immiin temizlenme
doéneminde yuksek, inaktif ddonemde yine normal
degerlerde saptanir. Reaktivasyon dodneminde
tekrar yukselir [1-3,6,8,13-15]. Shao ve arka-
daslarinin [10] yapti@i bir calismada HBeAg
durumu ile ALT ortalamasi arasinda 6nemli bir

farklihk saptanmazken, diger bircok calismada
HBeAg pozitif hastalarda yuksek bulunmustur
[11,12,14]. Calismamizda da benzer sekilde
HBeAg pozitif hastalarimizda AST, ALT duzeyleri
daha yuksek tespit edilmigtir. Sadece ALT
diuzeyleri ile histopatolojik sonuglarin
karsilastinldigr bazi calismalarda HBeAg pozitif
hastalarda fibrozis ile ALT dizeyleri arasinda
korelasyon tespit edilmistir, bu iliski HBeAg
negatiflerde gOsterilememistir [10-12].
Calismamizda ise tam tersi sonuca ulasiimis,
HBeAg negatiflerde ALT/AST dizeyleri ile
fibrozis skoru arasinda korelasyon saptanmistir.
Histolojik aktivite indeksi ile ALT duzeyi
arasindaki korelasyon Shao ve arkadaslarinin
[10] caismasinda HBeAg pozitiflerde, Ahmad ve
arkadaglarinin  [12] calismasinda HBeAg
negatiflerde, Peng ve arkadaslarinin [11]
calismasinda ise her iki grupta da saptanmigtir.
Biz de bu pozitif iligkinin her iki grupta da
oldugunu belirledik.

Sonug

Ulkemizde geng yetiskin yas grubunda HBeAg
negatif orani yuksektir ve bu olgularda
kroniklesme HBeAg pozitiflere gore daha ytksek
oranda gorulmektedir. Bu hastalarin siroz ve
HSK evresine ge¢cmeden 6nce taninmasi igin
ALT diuzeyinin takibinin her iki grup hastada
histopatolojik  aktivitenin  goOstergesi  olarak
6nemini korudugunu belirledik.

Tablo 1. Olgularin biyokimyasal ve histopatalojik bulgularinin karsilastiriimasi

Ozellikler HBeAg-pozitif (n:238)
Yas 23.18 +4.01
ALT(U/L) 120.41 + 124.72
AST(U/L) 51.60 + 49.97
Nekroenflematuvar  aktivite 4.78 + 2.40
(ortalama) -

Fibrozis (ortalama) 1,13

Kronik aktif hepatit
inaktif HBsAg tagtyicihig

198 (83%)
40 (17%)

HBeAg-negatif (n:445) P

25.87 +5.99 <0,0001
77.11 + 63.30 <0,0001
38.62 +20.85 <0,0001
4.06 +2.02 0,001
1,01 0,09
285 (60%) <0,001
160 (40%) <0,0001
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