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OZET

Bu galigmada, HBeAg (+) replikatif kronik asemptomatik HBsAg tagiyicihig olan vakalanimizin klinik, biyosimik, serolojik &zel-
likleri ile takiplerinde gézlenen komplikasyonlarin degerlendirilmesi amaglanmistir. Cahisma kapsamina alinan 32 vakamn 16/
(%50) erkek ve ortalama yaslarn 27+10.6 yil (12-53 yil) idi. Vakalar ortalama 39.81x16.24 ay (16-73 ay) siire ile izlendi. Serumda
ALT: 35.81+£20.02 (11-92) U/L idi. Dokuz vakada (% 28) HBV-DNA hibridizasyon yontemi ile negatif saptanirken 23 (% 72)
vakada pozitif idi. Vakalarimizin hi¢hirinde anti-HCV vefveya anti-HDV pozitifligi saptanmadh. [zlem siiresince HBeAg/anti-HBe
serokonversiyvonu, ortafama 31. ayda (9-60 ay) 5 vakada (% 15.6) gelisti. USG’'de karacigerde ver kaplayan lezyon saptanmad.
Sonug olarak; HBeAg(+) kronik asemptomatik HBsAg tasiyicihgt daha gok vertikal gegis sonrasinda gelistigi distinilen, kro-
niklesme orani diigiik, uzun siirelf takipte serokonversiyon orar yiksek, komplikasyonlann sik goriilmedigi bir infeksiyondur,
HBeAg(+) kronik asemptomatik HBsAg tagiyicihifinda, 6 aylik kontrollerin yeterli oldugu kanisina varild.

Anahtar kelimeler: HBeAg (+) replikatif kronik asemptomatik HBsAg tagivicihf, dogal seyir

SUMMARY
NATURAL COURSE IN “e” ANTIGEN POSITIVE CHRONIC ASYMPTOMATIC HBV CARRIER

In this paper; we evaluated the chronic, asymptomatic, replicative HBeAg positive HBV carrier patients as clinically, biochemi-
cally, serologically and complicationally. Thirtytwo patients {16 male, mean age 27+10.6 years) were enrolled in study. The
patients were followed for 39.81 {range16-73) months, Mean ALT leve] was 35.81£20.02 (range 11-92) U/L. HBV-DNA (by
hybridization} was positive in 9(28%) and negative in 23(72%). In no patient anti-HCV and/or anti-HDV positivity were detect-
ed. During following period, HBeAg/anti-HBe seroconversion developed in 5 (15.6%) patient after average 31 months (range 9-
60). In o patient, space occupying lesion was detected ultrasonographicaliy.

In conclusion; in major of chronic asymtomatic HBeAg positive HBV carrier patients trasmission was thought to be vertical. In
long term following periad, in this group, rate of chronicity is low, rate of seroconversion high and complication ratio near zero.

Six months interval for monitoring of HBeAg positive chronic asymptomatic HBsAg carriage is sufficient.

Key Words: Chronic asymptomatic replicative HBeAg positive HBV carrier, natural course

Girig

Tum dinyada yaygin olan hepatit B viriis (HBV) infeksiyanu,
kronik asemptomatik tagiyicibiktan, siroz ve hepatoseliiler karsino-
ma uzanan klinik bir spektruma yol agbgindan, ¢ok dnemli bir sag-
lik sorunudur. Seroepidemiyolojik aragtirmalarda dinya niifusunun
%5‘inde HBsAg poxzitifligi varlig gosterilmigtir (1). Ulkemiz HBV
infeksiyonu agisindan orta endemik kusakta olup HBsAg pozitifligi
%4-10 civanndadir (2-3). Ulkemizde 4 milyon civannda tagiyici
bulundugu tahmin edilmektedir. Kronik asemptomatik HBsAg tagi-
yicihg; klinik bulgu veva belitti bulunmaksizin, herhangi bir ne-
denle yapildiginda HBsAg pozitifliginin tespit edilmesi ve bu pozi-
tifligin 6 aydan daha uzun siirmesi durumudur (4). Eger bu vakalar-
da karaciger ponksiyon biyopsi yapilirsa, genelde nonspesifik bul-
gular mevcut iken, bir kisminda da kronik hepatit bulgularr gériile-
bilir. Ayni zamanda, bu kigiler HBV infeksiyonu igin kaynak olug-

turduklar ve takip edildiklerinde de kronik hepatit, karaciger siro-
zu ve hepatoseller karsinoma geligebildiginden, bu vakalann iz-
lenmesi gerekir. Kronik asemptomatik HBsAg tagiyicthii replikatif
veya nonreplikatif olabilir. Replikatif tagiyicilikta "wild" sug ile in-
feksiyon mevcut ise HBeAg ve HBV DNA (+), precor mutant sug
ile infeksiyon stz konusu ise HBeAg (-) ve HBV DNA (+) bulunur.
Yine bilim dalwmzda yapilan caligmada kronik hepatit ve karaciger
sirozu gelisiminin replikatif formda daha belirgin oldugu ve bu va-
kalarin daha stk izlenmesi gerektigi vurgulanmgtir (4).

Bu cahgmada, HBeAg (+) replikatif kronik asemptomatik
HBsAg tastyiciligl olan vakalanimizin klinik, biyosimik, serolojik.
dzellikleri ile takiplerinde gdzlenen komplikasyonlarin degerlendi-
rilmesi amaclanmgtir.

istanbul Tip Fakiiltesi, Gastroenterohepatcloji Bilim Dal), istanbul
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Gereg ve Yéntem

Calisma kapsamina, 1995-2001 yillar arasinda Istanbul Tip Fa-
kitltesi, ¢ Hastaltklar Anabilim DBaly, Gastroenterohepatoloji Bilim
Dali'na HBsAg pozitifligi nedeni ile bagvuran 573 vakadan, vapi-
lan klinik ve laboratuvar tetkiklerinden sonra HBeAg (+) kronik
asemptomatik HBsAg tagiyiciss tanisi alan 32 (%5.5) vaka alinmig-
tir. Vakalartn timiinde 6 aydan uzun siiren FiBsAg ve HBeAg pozi-
tifligi meveut idi. Hastalarn timi 6 ayda bir klinik, biyosimik ve
serofojik testlerle degerlendirildi. Karaciger ponksiyon biyopsisi 12
(%37.5) hastaya yapildi. Karaciger ponksiyon biyopsisi yapilan
hastalardan 4 tanesinin transaminaz dizeyleri hafif - derecede
(ALT:55-92 U/L) yiiksek seyretmekte idi.

Hastalarin timiinde bagvurulan sirasinda, kan sekeri, kan tre
azotu, kreatinin, aminotransferazlar, alkalen fosfataz (ALP), gam-
maglutamil transpehﬁdaz {GGT), total bilirukin, kolesterol, triglise-
rid ve protein elektroforezi ile tam kan sayimi ve hiicre diferansi-

yasyonu gibi rutin biyokimyasal parametreler, istanbul Tip Fakilte- .

si, Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda gahsildi. Aspartat aminot-
ransferaz {AST) dlizeyi: 5-42 U/L, alanin aminotransferaz (ALT) di-
zeyi: 5-45 U/L, albumin diizeyi: 3.5 - 5 gr/dl ve gammaglobulin
diizeyi: <1.8 g/d| ise normal sinirlarda kabul edildi. . :
Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg), hepatit B yiizey antikoru {an-
ti-HBs), hepatit B "e" antijeni (HBeAg), hepatit B "e" antikaru (aniti-

HBe), hepatit B viriis DNA'si {HBV-DNA), anti delta total antikoru,

{anti-HDV) ve anti hepatit C antikoru (anti-HCV) gibi serolojik gés-
tergeler Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyolo-
ji Anabilim Dali, Viroloji ve Temel Immitinoloji Bilim Dall immuno-
loji Laboratuvar’ nda yapldi.

Serum alfa-fetoprotein (AFP) diizeyi, radioimmunoassay (RIA)
ile Endokrinoloji Bilim Dal Laboratuvar’nda galisild), bu yénteme
gére 10 ng/ml’nin altendaki degerler normal kabul edildi.

Hastalarin timiine “realtime" ultrasonografi (USG) cihazi ile
ultrasonografik muayene yapildi.

Karaciger ponksiyon biyopsisi, Menghini igneleri kullamlarak
yapildi ve drnekler patolojik tetkike hazirlanincaya dek %10 for-
mol soliisyonu iginde bekletildi. Biyopsi érnekleri Istanbul Tip Fa-
kiiltesi Patolaji Anabilim Dali'nda degerlendirildi.

Bulgular, SPSS istatistik paket programi kullanilarak, gruplar
arasinda kategorik degiiskenler ki-kare testi, strekli defiskenler ise
eglenmemis t-testi ile kargilagtinldi. "p" degeri 0.05%en kiigik olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hepatit B virus g antijeni pozitif, replikatif kronik asemptoma-
tik HBsAg tasiyicisi oldugu saptanan 32 vakarmin 16’1 (%50) erkek
ve ortalama yaslarn 27+10.6 yil {yag aralig: 12.53 Iyll) idi. Vakalar
ortalama 39.81+16.24 ay (16-73 ay) sure ile izlendi. Yas dagilirm
incelendiginde, vakalarin % 28.1'i ikinci dekad, % 43.7’si U¢tinct
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dekad, % 15.6%s1 dordiinct dekad, % 6.2 oranlaninda dérdiinei ve
besinci dekadlarda bulunmakta idi. Vakalarin biyiik kism (% 71.8)
ikinci ve tigtincii dekad da bulunmakta idi {Sekil-1).

Biyosimik acidan degerlendirildiginde; tiim grupta, serumda
AST: 29.44+15.54 (13-101) U/L, ALT: 35.81+£20.02 (11-92) U/L,
ALP: 110.4472,92 U/L (12-347), GGT: 22+259 (7-152) U/l ola-
rak saptandi. Serum albumin diizeyleri 2 (% 6.25) vakada norma-
lin altinda (<3.5 gr/dl) saptanirken, gamma glabulin 5 (% 15.6) va-
kada normalin dstiinde (1.8 gr/dl) saptandr (Tablo-1).

Dokuz vakada (% 28) HBV-DNA hibridizasyon yéntemi ile ne-
gatif saptanirken 23 {% 72) vakada pozitif idi ve bu vakalarda orta-
lama HBV-DNA 1821.122520.34 pg/ml (0-8498) bulundu. HBV-
DNA hibridizasyon yontemi ile negatif saptanan vakalarin tlimin-
de polimeraz zincir reaksiyonu ile pozitif idi. Vakalarimizin hichi-
rinde anti-HCV vefveya anti-HDV pozitiflifi saptanmad (Tablo-2).
Oniki vakaya (% 37.5) karaciger ponksiyon biyopsisi yapild. On-
bir vakada tagivicihk ile uyumlu bulgular (% 91.7), 1 vakada (%
8.3} kronik hepatit saptandi. Transaminaz yiiksekligi bulunan 4
(%12,5) vakamn karaciger biyopsi srneklerinin tamunde tagtyicilik
ile uyumlu olarak sadece buzlu cam goriintiili hepatositler saptan-
dr. Bu vakalarin tiimiinde transaminaz enzim yiiksekligi yapabile-
cek diger (toksik, metabolik, otoimmun) nedenler diglandi. Kronik
hepatitli vakanin serum transaminaz seviyeleri normaldi ve izlem
siiresince normal seyretti, )

lzlem siiresince HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu, ortalama
31. Ayda {9-60 ay) 5 vakada (% 15.6) geligti. "e" serokonversiyonu
gelisen vakalarin timinde serokonversiyonu takiben serumda
HBV-DNA negatiflesti, Vakalarin hicbirinde normalin dstiinde AFP
degeri ve USG'de karaciperde yer kaplayan lezyon saptanmadi.

Tartrsma

Hepatit B ylzey antijeni tasiyictliginin % 4-10, seropozitifligi-
nin ise % 50 oldugu iilkemizde, kronik asemptomatik HBsAg tasi-
yicihigi olan vakalarda HBeAg pozitif grubun %12 civannda oldu-
Bu bildirilmektedir (2,4). Ancak glinimuze dek tagiyicilik spektru-
mu iginde ver alan bu grubun klinik, biyosimik, serolojik olarak
uzun streli takibi ile ilgili bitgilerimiz kisithdir., '

Hayatin erken dénemlerinde alinan infeksiyonun kroniklesme
egilimi yiksek olmasma ragmen, saghkli erigkinlerin akut B hepati-
ti sonrasi kroniklesme orani %5°ler civanindadir (5). Oysa, HBeAg
pozitif kronik asemptomatik HBsAg tasiyicihgl olan annelerin be-
beklerinde %80-90 oraninda kroniklesme mevcuttur (3). Yenido-
gan. doneminde bu denli yiiksek kroniklesme oranindan, yenido-
ganlar.da bagisiklik sisteminin yeterince gelismemesi ve transpla-
sental gégi§|i HBeAg'nin yarattii immunotolerans suclanir. Ancak
HBeAg negatif annelerden vertikal kazamilmig infeksiyonlarin sik-
Nkla akut sinirh infeksiyona neden olmast ve bu bebeklerde %10-
40 oraninda goriilen kroniklegme orantmin, 6 yasin altindaki cocuk-
larda gorlilen %30 dolaylarindaki kroniklesme oranina benzeme-



Tablo 1: Vakalanmizin demografik 8zellikleri

Vaka sayisi (n) 32

Ortalama yas (yil) 27 + 10.6 yil (yas arali1 12-53)
Erkek/kadin ' 16/16

AST (UAL) 29.44 % 15.54 (13-101)
ALT (U 35.81 + 20,02 (11-92)
ALP (U/L) 110.44 + 72,92 (12-347)
GGT (U/L) 22 + 25,9 (7-152)

Albumin {gr/d])
Gamma globulin(gr/dl)

4 = 0.4 (3-5)
1.5 £ 0.3 (0.9-2.2)

si, HBeAg’nin immuntoleran etkisinin énemli oldugunu dtstindii-
riir (6,7). Perinatal donemde kazarilmis HBV infeksiyonunun sey-
rinde ti¢ dénem gozlenir (8). Birinci dénemde immuntoleransin ya-
nisira inaktif karaciger hastaligr (normal serum ALT’si) ve yiiksek
diizeyde HBV replikasyonu mevcuttur. [kinci veya immun klirens
dénemi genellikle 15-35 yaslar arasinda gériilir. Yaga bagh prekor

Tablo 1: Vakalanmizin serolojik 6zellikleri

Vaka sayisi {n} 32
HBV-DNA* (+)/(-) 23 (%72} /9 (%28)
HBV-DNA (pg/mb) 1821.1+£2520.34 (0-8498)

*e" serokonversiyonu 5 (% 15.6)
e serokonversiyonu siresi {ay) 31 (9-60)

. Anti HDV . 0
Anti HCV 0

*Hibridizasyon yintemi ile

mutantlanin belirmesi ile giderek azalan HBeAg sentezi ve HBV
replikasyonu sirasinda ortaya ¢ikan yeni, toleran olmayan HBe-
Ag/HBcAg (hepatit B core antijen) epitoplarimin olusumu nedeni ile
immunotolerans azalir; immunoklirens dénemi baslar. Bu dénem-
de HBV replikasyonu azalirken, HBeAg'nin anti-HBe’ye spontan
serokonversiyonu gozlenir. immunoklirens déneminin seyri kigiden
kisiye degisir. Uctincli dénemde HBV replikasyonunun konvansi-

Sekil-1: HBeAg pozitif kronik asemptomatik HBSAg tasiyicilarin
dekadlara gre yas dagilimi.
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yonel giistergeleri olan serumda HBeAg'nin ve hibridizasyon yéin-
temi ile saptanan HBV-DNA'sinin negatifle;;meéi, anti-HBe’nin be-
lirmesi gdzlenir. Bu fazda hasta aseptomatiktir ve karaciger hastali-
B inaktiftir. Eriskin yagta kazantlmis HBV infeksiyonu dért dénerm-
de incelenebilir (6,9). Birinci dénem immuntolerans ite karakteri-
zedir. Saghkl eriskinde bu inkiibasyon dénemi 2-4 hafta siirerken,
%5'den daha az oranda willarca siirebilir. Danyada kronik HBY in-
feksiyonlarimin birgogu bu dénemde bulunur, aseptomatik HBsAg
tasiyicithigl olarak da tammlanabilir. Serumda HBsAg, HBeAg ve
HBV-DNA belirgin pozitiftir, aminotransferazlar ise normaldir (10).
ikinci ddnemde immun aktivasyon ile immun yanit geligirken sito-
kin stiméilasyonu, direkt hiicre lizisi ve karacierde inflamasyon
gdzlenir. Serumda HBeAg pozitif tken, infekte hiicre sayisimin azal-
masina paralel olarak HBV-DNA seviyeleri diiger. Akut HBV infek-
siyonlu hastalarda ikinci dénem septomatik hepatit ife karakterize-
dir ve genellikle 3-4 hafta devam eder. Kronik hastalikl kisilerde
ikinci dénem yillarca devam edebilir, bu dénemin siiresine paralel
olarak karaciger sirozu ve komplikasyonlarimin gelisme olasihig) ar-
tar, Bu dénemde immun sistemden kagan mutant éu;;lann ortaya
cikmasi ve replikasyonu siirdirmeleri ile atipik seyir gorilebilir,
Ikinci dénemin sonunda infekte hucrelerin eliminasyonu ve HBV
replikasyonunun sonlanmasi ile glinct dénem baglar. Serumda
HBeAg kayholurken anti-HBe gelisir, HBY DNA hibridizasyon y&n-
temi ile negatif, PCR ile pozitif bulunurken aminotransferazlar nor-
male déner. infeksiyonun stiresine bagh olarak HBY DNA’sInin ko-
nak DNA'sina integre olmast nedenivle HBsAg pozitifligi devam
edebilir. immun veya dérdiinci donem, akut infeksiyonda anti-HBs
géligtigi, kronik infeksiyonda ise HBV DNA%Sinin PCR ile de nega-
tiflestifgi dénemdir. Birinci ve ikinci dénem replikatif faz, Gigiincii ve
dérdiincti dénemler ise nonreplikatif faz olarak adlandmlir (17).

Hastalarimizin % 71.8°i 20 ile 30 yag arasinda bulunmaktaydi.
Bu vyas grubu vertikal kazanilmis HBV infeksiyonunu igin immun
klirens donemidir. Vertikal kazanilmis infeksiyonda, bu donemde
kronik hepatit ve prekor mutant suslarl daha yitksek oranda sapta-
marmz gerekirken, beklenenin aksine vakalarimizin ¢ogu HBeAg
ve HBV DNA pozitif idi ve biyopsi yapilan %37 vakanin biri harig
timu tagnyicihk ile uyumlu bulgular gostermekte idi. Bu klinik tab-
lo eriskin dénemde, horizontal olarak kazanilmig HBY infeksiyonu-
nun immuntolerans ile karakterize birinci dénemini diistinddrdr.
Saghklt eriskinde bu inkiibasyon dénemi %95 oraninda 2-4 haita
stirerken, %5’den daha az oranda yillarca siirebilmektedir. Bu has-
ta grubu infeksiyonun yillarca siirdiigi, serumda HBsAg, HBeAg ve
HBV-DNA belirgin pozitif, aminotransferazlar ise normal kaldig
replikatif tagiytci olarak adlandenlan hastalardir {11).

Hepatit B virus DNAsi vakalarimizin %72'sinde pozitif bulun-
du. HBeAg pozitif kronik asemptomatik HbsAg tagiyicihginda
HBV-DNA pozitiflik oranfart daha énce yapilmis galismalarda da
benzer oranlarda saptanmistir {4). Erigkin ¢agdaki HBV infeksiyo-
nunun immuntoleran fazinda tiim hastalarda HBY DNA'nin belir-
gin pozitif saptanmasi gerekir. Ancak ikinci faz olan immun akti-
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vasyon déneminde serumda HBeAg pozitif iken infekte hepatositin
azalmasina bagli olarak HBY DNA seviyeleri diiser. Dorite bir va-
kamizda HBV DNA'nin saptanamamast, vakalarin bu dénemde ya-
kalanmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayni zamanda, HBV DNA
hibridizasyon ile saptanan esik degerlerin altinda da bulunabilir.

Vakalarimizin %12,5"inde serum ALT dizeyini (55-92- U/L)
yiiksek tespit ettik. Bu vakalarin timine karaciger ponksiyon bi-
yopsisi yapildl ve sadece patolojik olarak buzlu cam gorindmi
saptand: ve higbirinde kronik hepatit yoktu. Replikatif HBV infeksi-
yonunda yiiksek transaminaz enzim duzeylerine kronik hepatit
bulgularinin eslik etmemesi; eriskin dénemde kazanilrmig HBV in-
feksiyonunun ikinci donemi immun yanit dénemindeki hastalarda
hepatosit lizising bagh olabilir.

Kronik asemptomatik HbsAg tagiyicilig tamsi ile izledigimiz
vakalarimizin %5,5 HBeAg (+) idi. Bu grup hastalann sikhg do-
gudan batiya gittikce azalmaktadir {(4). Ayrica Akdeniz havzasinda
perinatal bulagma, tasiyici annelerdeki diisik orandaki HBeAg po-
zitifligi nedeni ile daha diisiiktiir {12). Bat toplumlarina gére yik-
sek aranlardaki HBeAg(+) kronik asemptomatik tagiyicihk varhgy,
gocukluk déneminde HBV profilaksisinin Snemini bir kez daha or-
taya koymaktadir.

Diger hepatotrop virUslerin siiperinfeksiyonunu aragtivmak igin
anti-HDV ve anti-HCV tiim vakalarda bakildi ve hi¢bir vakada sap-
tanmadi. Anti-HDV pozitifligi genellikle anti-HBe pozitifligi ile pa-
ralellik gosterdiginden vakalarimizda anti-HDV pozitifliginin olma-
masim agiklayabilir. Anti-HDV pozitifligi kronik B hepatitli grupta
yiiksek olmasina ragmen tasivici gruplardaki diisiik oranlarda bildi-
rilmistir (13,14). Muhtemelen HBsAg tasiyicilaninda géridlen HDV
stiperinfeksiyonu olayin siddetinin artmasina neden olmaktadir.

Ortalama 31. (9-60 ay) ayda %15,5 vakada HBV infeksiyonu-
nun Uglinct dénemi olan HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu gelis-
ti ve serokonversiyon éncesi bu hastalardan sadece birinde transa-
minaz yiksekligi gbzlendi. Serokonversiyon sonrasi tiim hastalarda
HBV-DNA negatiflesti. Replikatif kronik asemptomatik HBsAg tasi-
yicihiginda "e" serokonversiyonu uzun dénem takipte ve yaklagik
1/6 vakada gelismektedir ve sonrasinda infeksiyon nonreplikatif fa-
za gecmektedir. Dordincti dénem olan HBsAg/anti-HBs serokon-
versiyonunun gelistifi vakamiz yoktu, bu takip stiresinin kisahigt ile
agtklanabilir.

HBeAg(+) kronik asemptomatik HBsAg tasiyiciligi daha cok
vertikal gegis sonrasinda gelistigi disinilen, kroniklesme orani di-
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siik, uzun stireli takipte serokonversiyon orani yiiksek bir infeksi-
yvondur. Vaka serimizde komplikasyon gelisimi izlenmemistir. Bu-
nun nedeni takip siiremizin kisahi ile agiklanabilir, bunun icin da-
ha uzun siireli takiplere gereksinim vardtr. HBeAg(+) kronik asemp-
tomatik HBsAg tagiyicdiginda, takip siiremiz yetersiz olsa da komp-
likasyonlarin sik gériilmedigi ve daha éncede Okten ve ark. (4) be-
lirttigi gibi 6 aylik, HBeAg negatiflerde 12 aylik kontrollerin yeterli
oldugu kanisindayz.
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