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OZET

Bu ¢alisma, HBeAg negatif kronik hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonunun serolojik profili ve klinik durumla iliski-
sinin belirlenmesi icin planlandi. Bu amacla; Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Infeksiyon Hastaltk-
lart ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde takip edilen kronik HBV infeksiyonlu 120 olgu retrospektif olarak deger-
lendirildi. Tiim olgular HBsAg pozitifti. Karaciger fonksiyon testleri, HBeAg ve anti-HBe sonuglart elde edilen has-
talarin serum HBV DNA’lart Hybrid Capture yéntemi ile (Digene) test edildi. Olgularin 79’unda HBeAg negatifti.
HBeAg negatif olgularin 25’inde HBV DNA pozitif olarak bulundu. HBeAg pozitif olgularla kiyaslandiginda, HBeAg
negatif olgularda normal ALT diizeyleri orani daha yiiksekti (p< 0.001). Siroz bulgulart orani arasinda benzerlik
oldugu gériildii. Calisma, HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonlu olgularda serolojik profilin klinik durumla iligki-
sinin belirlenmesi icin daha fazla ¢alismaya gereksinim oldugunu gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, HBeAg, Rlinik énemi.

SUMMARY
Serology in HBeAg Negative Chronic Hepatitis B and Clinical Importance

This study has been planned to compare the relationship between clinical profile and serology in HBeAg nega-
tive chronic hepatitis B. For this aim 120 patients with chronic hepatitis B infection who had been followed in
Pamukkale University Medical Faculty Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department were evalu-
ated retrospectively. HBsAg was positive in all patients. The blood specimens of these patients were analyzed
for liver enzymes, HBeAg, anti-HBe with HBV DNA with Hybrid Capture (Digene). HBeAg was negative in 79
patients. HBV DNA was positive in 25 of these patients. The ratio of normal ALT levels in HBeAg negative pa-
tients was higher than HBeAg positive ones (p< 0.001). The ratio of cirrhosis findings was similar. According
to this study more studies are needed to determine the relationship between serology and clinical importance.
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# Bu calisma, KLIMIK 2003 Kongresi'nde poster olarak sunulmustur.
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GIRiS
Hepatit B viriisi (HBV) infeksiyonu 6nemli bir
halk saghgi sorunudur. Diinyada yaklasik olarak
350 milyondan fazla HBV tasiyicist vardir ve her
y1l bunlarin 250 binden fazlasi karaciger hastaligi
nedeniyle kaybedilmektedir (1,2).

HBV infeksiyonunun genel seyri yiikksek serum
HBV DNA diizeyleriyle birlikte HBeAg pozitif ev-
reyi icermektedir. Daha sonra hastalar serokon-
versiyon siirecine girmektedir. Bu siirecte HBeAg
kaybolur, anti-HBe olusur. Genel olarak bu olay
HBV DNA'nin saptanamayacak diizeye diisecegini
ve aminotransferazlarin normal seviyeye gelece-
gini gostermektedir. Fakat bazi HBeAg negatif
hastalar viremik kalmakta ve aktif karaciger has-
taliklar1 devam etmektedir (1,2).

HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonlu olgular;
HBsAg pozitifliginin alti aydan fazla siirmesi ve
HBeAg negatifligi ile tanimlanmiglardir. Bu bulgula-
rin yaninda saptanabilir diizeyde HBV DNA, artmis
aminotranferaz [alanin aminotransferaz (ALT), as-
partat aminotransferaz (AST)], karaciger histoloji-
sinde sirozla birlikte olan veya olmayan kronik he-
patit veya sirozun klinik kanit1 var olabilir (3).

Bu calisma, HBeAg negatif kronik HBV infeksiyo-
nunun serolojik profili ve klinik durumla iligkisi-
nin belirlenmesi icin planlanmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada, Pamukkale Universitesi Tip Fakiil-
tesi Hastanesi, infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Poliklinigi'nde takip edilen kronik
HBV infeksiyonlu 120 olgu retrospektif olarak de-
gerlendirilmistir. Tim olgular HBsAg pozitifti.
Karaciger fonksiyon testleri, HBeAg ve anti-HBe
sonuclar1 elde edilen hastalarin serum HBV
DNAlar1 Hybrid Capture yOontemi ile (Digene)
test edildi.

Hastalar klinik olarak ti¢ grupta degerlendirildi;
ALT diizeyi normal ve siroz bulgusu olmayanlar,
ALT diizeyi yiiksek ve siroz bulgusu olmayanlar,
sirozun klinik ve histolojik bulgular1 olanlar.

Istatistiksel degerlendirme ki-kare analizi ile ya-
pildi.

BULGULAR

Toplam 120 olgunun 41’'inde HBeAg pozitif,
79’unda negatifti. HBeAg negatif 79 olgunun
25’inde HBV DNA pozitif olarak bulundu. HBeAg
pozitif olgularla kiyaslandiginda, HBeAg negatif
olgularda normal ALT diizeyleri oram1 daha yiik-
sekti (p< 0.001). Siroz bulgular1 orani arasinda
benzerlik oldugu goriildii. HBeAg'ye gore olgula-
rin klinik durumlar Tablo 1’de verilmistir.

TARTISMA

HBV infeksiyonu ile ilgili prospektif calismanin
yapilmasinda bazi zorluklar vardir. Bunun nedeni
hastaligin neonatal periyodda alinmis olabilmesi
ve erken evrede yavas seyir gostermesidir. Bazi
olgularda HBeAg serokonversiyonu sonucu anti-
HBe antikoru gelismektedir. HBeAg’'nin kaybol-
masl, iyilesmeye dogru gidisin kanit1 olarak kabul
edilmekteydi. Ancak son yillarda HBV DNA calis-
malarinin yayginlagmasi ile bunun dogru olmadi-
g1 saptandi. Ozellikle HBV’de prekor mutasyonu
oldugu zaman HBeAg sentezlenememektedir. Ak-
deniz llkelerinde HBeAg negatif mutantlar siktir,
bunlarin olusturdugu hastalik karaciger yetmezli-
gi, siroz ve hepatoseliiler karsinoma ile sonucla-
nabilir. HBeAg serokonversiyonundan sonra bile
hepatit relapslar1 nedeniyle son yillarda bu olgu-
lara da tedavi onerilmektedir. Fakat HBeAg nega-
tif olgularin hangi alt gruplarinin aktif hastalik ge-
lisimi acisindan risk altinda olduklarinin belirlen-
mesi gerekmektedir (3).

HBeAg negatif olgularda izole edilen HBV DNA'la-
rin incelenmesi ile prekor/kor geni {izerinde mu-

Tablo 1. HBeAg'ye gére olgularin Rlinik durumlart.

HBeAg pozitif HBeAg negatif Toplam
Klinik durum n Y% n % n %
Normal ALT (grup 1) 13 317 41 519 54  45.0
Yiksek ALT (grup 1) 19 463 26 329 45  37.5
Klinik siroz (grup 1) 9 22.0 12 15.2 21 175
Toplam 41 100 79 100 120 100

Grup | : Normal ALT, siroz bulgusu yok,
Grup Il : Ytksek ALT (> 50 I1U/L), siroz bulgusu yok,
Grup 11l : Klinik siroz.
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tasyonlar ortaya konmustur. Prekor bolgesinde
goriilen en 6nemli mutasyon HBeAg tiretilememe-
si ile karakterize olan stop kodon olusumudur. Bu
durumda viriis replikasyonunun devamina rag-
men HBeAg iiretilememektedir. Akdeniz Avrupasi
ve Asya’da daha yaygin goriilen mutantlarin bu
bolgelerdeki orani %40-80 olarak tahmin edilmek-
tedir. Prekor mutant viriisleri; asemptomatik HBV
tasiyicilarinda, kronik viral hepatit B’li hastalar-
da, ciddi karaciger hastalig1 olanlarda ve fulmi-
nan hepatitli hastalarda gorilebilir (4).

HBeAg negatif bireylerin cogunda ALT normal dii-
zeylerdedir. Fakat bir kisminda kronik aktif hepa-
tit gelismektedir. HBeAg negatif kronik aktif hepa-
titlilerin prevalansi bolgeye gore degismektedir.
Bunun gelismesine katkida bulunan olasi faktor-
ler HBV'nin vertikal gecisini, infeksiyonun uzun
siireli olmasini ve erkek cinsiyeti icerir. Bugiin
tim diinyada HBeAg negatif kronik hepatitlilerin
sayis1 artmaktadir (1).

Calismamizda da HBeAg pozitif olgularla kiyas-
landiginda, HBeAg negatif olgularda normal ALT
diizeyleri oraninin daha yiiksek oldugu bulundu
(p< 0.001). Bu da yukarida bildirilen verilerle
uyumludur.

Yapilan bir calismada HBeAg negatifligi %69 bu-
lunmustur. HBeAg negatif olgularin %37’sinde ka-
raciger sirozunun klinik bulgular1 veya hastalik
aktivitesinin (artmis ALT diizeyleri) biyokimyasal
kanit1 saptanmistir. Bu olgularin %46’sinda HBV
DNA pozitif bulunmustur. Normal serum ALT dii-
zeyinin hepatit relapsi acisindan diisiik risk altin-
da olan HBeAg negatif olgular1 belirlemede yiik-
sek negatif prediktif degere sahip oldugu tespit
edilmistir. Artmis ALT veya siipheli erken karaci-
ger sirozu olan olgularda HBV DNA testinin daha
ciddi histolojik hasar agisindan yiiksek risk gru-
bundaki hastalar1 belirlemek icin kullanilabilece-
gi one siiriilmekedir (2).

Calismamizda toplam 120 olgunun 41 (%34.6)’in-
de HBeAg pozitif, 79 (%65.4)'unda negatif bulun-
du. Bu sonuc¢ yukaridaki calisma ile uyumludur.
Olgularin %32.9’unda yiiksek ALT diizeyi saptanip
bu hastalarda siroz bulgular1 saptanmadi,
%15.2’sinde klinik siroz bulgular1 gorildi. Bu ca-
lismada HBeAg negatif olgularin %.47.1’'inde has-
talik aktivitesinin kanit1 saptandi. Bu sonuc¢ yuka-
ridaki calismanin sonucundan daha yiiksek bu-
lundu. Yaptigimiz calisma ile aradaki fark bolgele-
re gore mutant suslarin gériilme sikliginin ve mu-
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tasyonun gorildiigii gen bolgesinin degismesine
bagh olabilir (1).

Tirkiye’de yapilan bir ¢calismanin sonucuna gore
anti-HBe pozitif olgularin %23.6’sinda HBV-DNA
varlig: tespit edilmistir (5). Calismamizda HBeAg
negatif olgularin 25 (%31.7)’'inde HBV DNA pozi-
tifligi saptandi. Buldugumuz deger Tiurkiye’'deki
calismann iistiindedir. Ulke disindan bildirilen
HBeAg negatif olgularda HBV DNA pozitifligi ge-
nis araliklarda degismektedir. Bunun olasi1 nedeni
HBV gen mutasyonlarindaki farkhiliktir (6).

Doktora ilk basvuruda, tek bir ylikselmis ALT di-
zeyinin aktif hastalik gelisimi hakkindaki pozitif
prediktif degerinin %61.3, negatif prediktif dege-
rinin %81.3 oldugu bulunmustur. ALT’nin yiiksek
negatif prediktif degerinin diisiik risk grubundaki
HBeAg negatif olgulart belirlemeye izin verdigi
One siiriilmektedir. Bu olgularda takip siireleri ge-
nisletilebilir. Normal ALT diizeyine sahip bu has-
talarda HBV DNA bakilmasi1 da gerekmez. Diger
yandan artmis ALT daha az spesifiktir. Bu hasta-
larda HBV DNA'nin 6l¢iimii aktif hepatit gelisimi
hakkindaki dogrulugu arttirmaktadir. Artmis HBV
DNA diizeylerinin HBeAg negatif olgularda daha
yiksek histolojik nekroinflamatuvar ve fibrozis
skorlamasi ile iliskili oldugu belirtilmektedir
G,D.

Genelde viral replikasyon ALT yiikselmesinden
bir-iki ay once olup, immiinolojik reaksiyon ve
inflamasyon ile diismektedir. O nedenle ALT nin
pik yaptigi donemde HBV DNA saptanamayabilir.
Ayrica, orta derecede artmis ALT ile birlikte HBV
DNA negatifliginin 6nemi bilinmemektedir (3,6).
ALT ve HBV DNA diizeylerinin HBeAg negatif ol-
gularda aktif karaciger hastaligini en iyi belirle-
yen faktorler olduklar1 6ne siirtilmektedir (3).

Yapar ve arkadaslari1 yaptiklari calismada, HBeAg
negatif 73 serum 6rneginin 19 (%20.6)’'unda HBV
DNA'y1 pozitif olarak tespit etmislerdir (8).

Calismamizin sonuglarina gore HBeAg negatif ol-
gular arasinda aktif karaciger hastaligi azimsan-
mayacak sayidadir. Bu olgularda prognozu belir-
leyen faktorleri saptamak icin ileri ¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir. Fakat daha O6nce yapi-
lan calismalar g6z oniine alinarak HBeAg negatif
olgularda ALT diizeyi normal sinirlarda ise takip
aralig1 uzatilabilir. Eger ALT diizeyi artmis ise
HBV DNA bakilmalidir. HBV DNA pozitifligi duru-
munda mutlaka uzman tarafindan takip edilmeli,
takip siireleri tic-alt1 ay olmalidir. Yakin bir takip-
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le gerekirse antiviral tedavi onerilmelidir. HBV
DNA negatif artmis ALT diizeyi olan olgular da ya-
kindan takip edilmelidir (3).
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