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HBeAg PERSISTANSI ve KRONIK HEPATIT B INFEKSIYONU OLASILIGI

Oguz KARABAY*, Ahmet GODEKMERDAN**, Aziz AKSU***, Kadri DEMIREL****, Unsal COSKUN®*****

OzZeT

Bu galismada Hepatit B e Antijen (HBeAg) pozitifliginin 12 hafta siiresince devam eden olgulardaki kroniklesme olasiliini
saptamay! amagladik. Caligmaya alinan Hepatit B s Antijen (HBsAg) ve HBeAg pozitif 36 olgu, ilk miracaatlarinda, 12 haf-
ta sonunda ve altinci ay sonunda olmak Gzere toplam (g kez degerlendirildi. Olgularin 33'Gnde (%92) 12 hafta sonunda
HBeAg pozitifligi sirmiis ve olgularin tamaminda alti ay sonunda hem serolojik hem de histopatolojik olarak kronik hepa-
tit B enfeksiyonu gozlenmigtir. Bulgulanimiz 12 haftanin Gzerinde HBeAg persistansinin kronik hepatitin gostergesi olabile-
cegini digtindUrmiistir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, HBeAg, HBsAg, kronik hepatit
SUMMARY

POSSIBILITY OF HBeAg PERSISTANCE AND CHRONIC HEPATITIS B INFECTION

In this study, the authors aimed that to determine the possibility of chronicity, in cases hepatitis B e Antigen (HBeAg) posi-
tivity lasting than 12 weeks. 36 cases with hepatitis B s antigen (HBsAg) and HBeAg positive taken under the study were
assesed three times consequently. First at the time of their first application second after 12 weeks and third at the end of
6 months. Positivity of HBeAg persisted at the and of 12 weeks in 33 of the patients (92 %) cases with chronic hepatitis B
infection both serological and histopathologically showed. Our findings showed that the presence of HBeAg over 12 we-

eks may be an indicator of chronic hepatifis.
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Girig

Hepatit B virus infeksiyonunun bagaril agilama programi ile
toplumdaki siklifi azalmasina ragmen halen dinyada yaygindir.
Kronik karaciger hastaligi (KKH) ve hepatoselliler karsinomaya
(HSK) yol agmasi nedeniyle énemli bir hastaliktir. Bugiin kronik
hepatit B tanisi igin, HBsAg pozitifliginin alti ay sirmesi bekle-
nirken, HBeAg pozitifliginin de 10 haftanin dzerinde devam et-
mesi kronik enfeksiyonun gostergesi olabilecegi belirtilmigtir
(1,2).

HBeAg, virus replikasyonun ve dolayisiyla infektivitenin bir
gostergesidir. HBeAg serumda serbest sekilde veya albumin, al-
fa-1antitripsin ve immiinglobulinlere bagli olarak bulunur. Anti-
HBe antikorlan iyilesmeye dogru gidildiginin bir isareti sayil-
maktadir. HBeAg'nin kandan kaybolmasi HBV DNA'da belirgin
bir azalmanin gostergesidir. Anti-HBe antikorlarinin ortaya ¢ik-
masi bulagtinciligin azaldiginin gostergesi iken, HBeAg varhgini
siirmesi kronik hepatit gostergesidir (3). HBeAg pozitif kigilerin
dolagiminda 108100 viryon varken, Anti-HBe pozitif kisilerde
bu oran 10" - 107“ye diismektedir (4,5).
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Kronik hepatit B virus infeksiyonunda tedavi basanisinda en
onemli kriterlerden biri tedaviye erken baslanmasidir (6,7,8).
Dolayisiyla HBeAg persistansi gosteren olgularda 12 haftalik bir
siirede kronik hepatit tanisi konulabilecek, kronik hepatit tanisi
icin beklenmesi gereken alti aylik HBsAg pozitiflik siiresine ge-
rek kalmayacak ve uygun ﬁr;jarm varliginda tedaviye bagalana-
bilecektir. Bu amagla ¢alismamizda HBeAg pozitifliginin 12 haf-
ta siiresince devam eden olgularda kroniklesme olasiligini sap-
tamayr amagladik.
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if olan 36 olgu caligmaya alindi.
Hastalar ilk miracaatlannda, 12 hafta sonunda ve altinci ay
unda olmak Gizere toplam (ig kez deferlendirildi. Her deger-
rmede HBsAg, HBeAg, Hemogram, SGOT, SGPT, alkalen
fosfataz, total bilirubin, direkt bilirubin, protrombin zamani, ak-
tive PTT ve batin ultrasonografi testleri yapildi.
; Olgulanin cahgmadan gikanima kriterleri gunlardir;
~ -Kontrollere gelmeyen hastalar
_Gerekli testleri yaptirmayan veya biopsi yaptirmay: redde-
den hastalar
_Interferon tedavisi, antiviral tedavi ve/veya immiinosupresif
~ -Daha dnceden kronik hepatit tanisi alanlar.
_ Olgulara altinci aydaki son kontrollerinde karaciger perkd-
tan igne biopsisi uygulands. Igne biopsisi icin disposable hazir
iine biopsi seti kullanildi. (Braun, Hepafix / Meslugen / Ger-
, Biopsi dmekleri patolojik olarak iig katcgoriye ayrildi.

' a) Normal histolojik goriiniim: Sadece HBsAg pozitifii.
" b) HBV tagiyicar bulgulars: Portal alanlar normal veya ha-
fifforta giddette mononiikleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
 portal alan-parankim simirlan diizenli, parankimde odaksal nek-
fozlar, hepatositlerde buzlu cam goriinima.
~¢) Kronik hepatit: Portal alanlarda farkl siddetlerde inflama-
uar hiicre infiltrasyonu, genisleme, portal alan-parankim sinir-
lan dozenli veya diizensiz (give yenigi / koprilesme nekrozla-
), parankimde farkh siddette nekroinflamatuar aktivite, fibro-

Tablo 1. Olgularin Karaciger Fonksiyon Test Sonuglan

zis.

Caligma grubundaki olgulardan alinan 10 ml vendz kanin
serumlari ayrilarak test zamanina kadar 20°C’de saklandi. HBV
serolojik gostergeleri mikropartikill enzim immuno assay yon-
temiyle ticari kitler (ABBOTT-Axsym sytem/ Weisboden-Ger-
many) kullamilarak aragtinildi. Yikama ve okuma iglemi otamatik
cihazla yapildi.

Bulgular

Calismaya 34 Erkek ve iki kadin olmak (izere toplam 36 ol-
gu alindi. Olgularin yas ortalamasi 22.3 (x 2.6) idi.

Olgularin karaciger transaminaz (SGOT ve SGPT) dizeyleri
degerlendirildiginde ilk giinde 17 olguda (%47) transaminaz di-
zeyi yuksekken 12. haftada 18 (%50) olguda yiiksek ve altinci
ayda 20 (%55) olguda yiiksek bulunmugtur. Olgularin karaciger
fonksiyon testi sonuglan Tablo 1'de verilmigtir.

Olgulanin ilk giinde 36 sinda (%100) HBeAg pozitif iken,
12. haftada 33 iinde (%92), HBeAg pozitif ve altinci ayda bu
33 olgudaki HBeAg pozitifligi devam etmistir. Olgularin hepa-
tit marker sonuglan Tablo 2'de verilmigtir.

Altinci ayda i olguda anti-HBe pozitifligi saptanmgtir. Bu
ii¢ olgudan biri normal histolojik goriiniime sahipken digerinde
tastyicilik bulgulan, digerinde de kronik hepatit bulgulan goriil-
miistir. Diger HBeAg pozitif 33 olgunur: 18'inde tagiyicilik bul-
gulan varken 15'i kronik hepatit bulgularina sahiptir. Olgularin
altinci aydaki karaciger perkiitan igne biopsisi, hepatit marker-
leri ve SGPT sonuglari Tablo 3'de verilmigtir.

K.C. Fonksiyon Testi 0 giin 12 Hafta 6 Ay
; Normal Artmig Normal Artmig Normal Artmig

SGPT n 19 17 18 18 16 20

(%) (%53) (%47) (%50) (%50) (%45) (%55)
Ortanca deger (IUL) 16 73 21 81 23 87
Mm (14-32) (36-140) (16-33) (38-131) (17-33) (40-129)
$GOT n 19 17 18 ge 18 1620

% (%53) (%47) (%50) (%50) (%45) (%55)
Ortanca degier(IU/L) 22 67 26 76 23 72
(min-max) (14-30) (35-115) (16-32) (41-125) (10-30) (46-130)
i
Tablo 2. Olgularn Hepatit Marker Sonuclan

0 giin 12 Hafta 6 ay
n Yo n % n %

HBsAg 36 (%100) 36 (%100) 36 (%100)
HBeAg 36 (%100) 33 (%92) 33 (%92)
AntiHBe 0 (%0) 3 (%8) 3 (%8)
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Tablo 3. Olgularin igne Biopsisi, Hepatit Markerleri ve Transaminaz Sonuclan

HISTOPATOLOJIK BULGU Olgu sayisi SGPT HBeAg (+) AntiHBe (+) HbsAg (+)
yitksekligi

(n) (n) (n) (n) (n)
Normal Histolojik Goriintim 1 - B 1 1
Tagiyicilik Bulguan 19 4 18 1 19
Kronik Hepatit 16 1€ 15 1 16
Toplam 36 20 33 3 36

Tartigma izledigimiz 36 olgudan dginde (%8) baglangigta HBsAg ve

Kronik B hepatiti (KBH) gelismekte olan tilkelerde 6nemli bir
sagglik sorunudur (2,6,7). ingiltere'de %0.1-0.2, Iskandinavya'da
%0.2, Yunanistan'da %3, Afrikada %15, Alaskali Eskimolarda
%45'lere varan HBsAg pozitifligi bildirilmistir (9). Tirkiye'de
HBsAg seroprevalansi bélgeden bolgeye degiismekle beraber bu
oranin %3.9-%12.5 arasinda bildirilmektedir. Giintimiizde 300
milyondan fazla insamin hepatit B virus tagiyicisi oldugu ve her
yil 250 binden fazla insanin hepatit B'ye bagli akut ya da kronik
KKH nedeniyle 8ldigi bildirilmektedir (1,10). KKH gelisen He-
patit B infeksiyonlu hastalarin %30’unda HSK gelismektedir. Si-
roz geligen olgularda HSK gelisme riski her yil igin %5 olarak
bildirilmektedir (7,11). Kronik hepatit tedavisinde kullanilan
ajanlanin pahali olmasina kargin, tedavi yapilmadiinda, yasam
kalitesi bir yana, karsilasilacak komplikasyonlar igin yapilacak
harcamalar dikkate alinirsa tedavinin daha ekonomik oldugu or-
taya ¢ikmaktadir. Giniimiizde interferon tedavisi yaninda yeni
gelistirilen gesitli antiviral ajanlar (lamuvidin, famsiklovir, labu-
kavir, adefovir, dipivoksil) hepatit B tedavisinde umut vemek-
tedir. KBH hastalarinda tedaviye erken baslanirsa alinacak baga-
n oraninin da o nisbette yilksek olacag bildirilmektedir (7,12).

HBeAg akut hepatit B infeksiyonunda hastaliin baglangi-
cinda ortaya gikar ve genellikle SGPT'nin doruk diizeyine ¢ik-
mas: ile kaybolur. HBeAg'nin ortalama 10 hafta iginde kaybol-
madigi olgularda kroniklesme olasihi gok yiiksektir (2,5,8).

Bizim caligmamizda 36 olgudan 33'iinde (%92) 12. hafta
sonunda hem HBsAg, hem de HBeAg pozitifli§i saptanmigken
altinci ayin sonunda ise 33 olguda hem HBsAg, hem de HBeAg
poztifligi sGrmistir. Bu olgulara yapilan karacigier igne biopsi-
sinde de kronik hepatit veya tagiyicilik bulgulan gézlenmistir.
Calismamizla benzer sekilde Norkans ve ark (13), HBsAg pozi-
tif 22 olguyu bir yil siireyle izlemisler ve sekizinde HBeAg per-
sistansi tespit etmiglerdir. Persistans gosteren bu sekiz olguya
yaptiklan biopsiyle timiinde kronik hepatit geligtigini bildirmis-
lerdir. Yine Woolf ve ark (14), akut B hepatitli 58 olgudan ikisin-
de HBeAg pozitifliginin 13 hafta stirdiiginG ve bu iki olgunun-
da kroniklegtigini bildirmiglerdir. Bulgularimiz yazarlarin bulgu-
lanyla uyumlu olup 12 haftadan uzun stiren HBeAg pozitifligi-
nin kronik hepatit B infeksiyonunun bir gostergesi oldugunu dii-
sindUrmasgtir (2,5,8,13,14).
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HBeAg pozitif iken tigincti ayda SGOT ve SGPT' de yiikselmey-
le beraber anti-HBe pozitifligi goriilmustiir. Bu g olgunun altin-
<1 aydaki tetkiklerinde HBsAg pozitif ve antiHBe pozitif olarak
saptanmigtir. Bu {i¢ olgudan birinde histopatolojik olarak normal
goriinim bulunmusken, bir olguda HBV tasiyicif bulgulan ve
bir olguda da kronik B hepatiti bulgulan gériilmistir. Kronik he-
patitlerde hastalarin yaklagik yansinda zaman iginde HBeAg
kaybolur ve anti-HBe olugur. Yillik HBeAg/anti-HBe serokon-
versiyon orani toplumlara gore degiismekle beraber %5-25 ara.
sindadir (9). Anti-HBe olusan (¢ olgumuzdan birinde kronik
ilerleyici tarzda hepatit B infeksiyonu goriilmesi anti-HBe pozi-
tif hastalarda olugabilen mutant virus infeksiyonunu digiindir.
miistar. Nitekim Corman ve ark (15), yaptiklan galismada antiH.
Be pozitif hastalarda prekor ve kor bélgesindeki mutasyonlar so-
nucunda kronik infeksiyon olusabilecegini bildirmislerdir.

Sonug olarak bulgulanmiza gore 12 haftada HBeAg nega.
tiflesmesi ve anti-HBe olugmasi kroniklesmeyi diglayacak bulgy
degildir. Fakat 12 hafta siresince HBeAg pozitifliginin sirmes
kronik hepatitin bir bulgusu olabilecegi, bu olgularda kronik he-
patit tanusi igin gereken alti aylik HBsAg pozitiflik siiresinin bek:
lenmesi gerekmeyecegi diigiiniilmektedir. Bu olgulara gok dah:
erken siirede tedavi baslanabilir, ve bu durum tedavi basansin
olumlu ydnde etkileyebilir (7,12). Bu calismada buldugumuz
sonuglarin fikir verici oldugunu diigiinmekte ve daha fazla olgt
sayisiyla gerceklegstirilecek galigmalarla daha saghkh sonuglar:
ulagilacagini diglinmektefiZ.
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