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HBeAg pozitif kronik hepatit B tasiyicihiginda dogal seyir (*)

Natural course in HBeAg positive chronic hepatitis B carriage
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OZET

Bu arastirma, HBeAg poritif kronik hepatit B'li olgularumizin biyokimyasal, serolojik profili ve klinik gidislerinin degerlendi-
rilmesi amaciyla, Ocak 2003-Aralik 2004 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Calismaya alinan 12 olgunun dokuzu (% 75) er-
kekti ve ortalama yaslari 31 (yas araligi 15-52) idi. Dokuz olgunun ALT seviyeleri ortalama 30 U/L bulunurken ii¢ olguda
normal seviyelerin iizerindeydi (76,105,237 U/L). Yedi olguda HBV DNA Hibride Capture yéntemi ile ¢alisilabilmistir. HBV
DNA, olgularimizin dérdiinde pozitif (% 57), ii¢ olguda ise negatif olarak saptanmistir (% 43). Olgularin hi¢birinde anti-
HCV, anti-HDV ve anti-HIV pozitifligi saptanmanugstir. Izlem siiresince HBeAglanti-HBe serokonversiyonu bir olguda
(% 8.3) takibin 39. ayinda gelismigtir. Ultrasonografide hi¢bir olguda karacigerde yer kaplayan olusuma rastlanmanustir.
HBeAg pozitif kronik hepatit B infeksiyonu daha ¢cok vertikal gecis sonrasi gelistigi diigtiniilen, uzun siireli takipte serokon-
versiyon orant yiiksek, komplikasyonlarin sik gelismedigi bir infeksiyondur. Bu hastalik grubunda yillik takiplerin yeterli ol-
dugu ancak karaciger enzim yiiksekligi olan donemlerde daha yakin takibin gerekebilecegi sonucuna varilmigtir.

Anahtar kelimeler: HBeAg pozitif kronik hepatit B, dogal seyir
SUMMARY

The aim of the study was to evaluate patients with the HBeAg positive chronic hepatitis B as biochemical, serological and cli-
nically between Januay 2003-December 2004. Twelve patients ( 9 male, mean age 31) were enrolled in the study. Mean ALT
levels of nine patients were 30 U/L but it was elevated in three patients (76,105,237 U/L). HBV DNA (by hibridization) was
studied in seven patients and it was positive in four (% 57) and negative in three (43 %) ones. Anti-HCV, anti-HDV and an-
ti-HIV were negative in all patients. During following period HBeAglanti-HBe seroconversion developed in one (8.3 %) pa-
tient after 39 months. There was not any space occupying lession in ultrasonography. In conclusion; in major of chronic he-
patitis B patients transmission was thought to be vertical. In long term following period, in this group, rate of seroconversi-
on is high and complication ratio is low. Twelve months intervals for monitoring of this group is sufficient but while the liver
function test is high the following period should be closer.
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GIRIS yeni infeksiyonlar sik goriilmektedir. Kronik he-

Hepatit B virisii (HBV) infeksiyonlart diinyada patit B (KHB)'li kisilerin siroz ve hepatoseliiler

ve iilkemizde Snemli bir halk sagligi sorunudur. karsinom acisindan risk altinda olduklar1 bilin-

Diinyada en az 350 milyon kiginin HBV ile in- mektedir. Akut HBV infeksiyonu sonrasi erigkin-

fekte oldugu tahmin edilmektedir (1). Ulkemiz lerde % 3-5, cocuklarda % 95'e varan oranlarda
HBV infeksiyonu agisindan orta endemik kusak- kronik infeksiyon gelismektedir (3).
ta olup HBsAg pozitifli§i % 4-10 civarlarindadir. KHB; HBeAg pozitif kronik hepatit B ve HBe-

Ulkemizde 4 milyon civarinda tastyici bulundugu
tahmin edilmektedir (2).

Ag negatif kronik hepatit B olarak alt gruplara
ayrilabilmektedir. Her iki alt grupta da HBsAg
Mevcut asilama programlarina ragmen HBV ile pozitifligi 6 aydan fazla, serum HBV DNA =103

(*) VII. Ulusal Viral Hepatit Kongresi’nde (Kasim 2004, Ankara) sunulmustur.

157



HBeAg pozitif kronik hepatit B tagiyiciliginda dogal seyir

kopya/ml, AST-ALT diizeylerinde siirekli veya in-
termittan yiikselme Ozellikleri bulunmaktadir (3).

KHB'li olgular genellikle klinik belirti ve bulgu-
lar bulunmaksizin, herhangi bir nedenle HBsAg
pozitifliginin bulunmas1 ve bu pozitifligin 6 ay-
dan fazla siirmesi ile tamimlanabilmektedir
(4,5,6). Bu olgulara karaciger ponksiyon biyopsi-
si yapildiginda, genelde nonspesifik bulgular
mevcut iken, bir kisminda da kronik hepatit bul-
gular1 goriilebilmektedir. Bu olgularin HBV in-
feksiyonu igin kaynak olusturmalar1 ve ilerleyen
donemde kronik hepatit, karaciger sirozu ve he-
patoseliiler karsinom gelisebilmesi nedeniyle iz-
lenmesi gerekir (2).

Bu aragtirmada HBeAg pozitif kronik HBsAg ta-
styicilig1 olan olgularimizin biyokimyasal, serolo-
jik profili ve klinik gidislerinin degerlendirilmesi
amaglanmuigtir.

GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali polikliniginde izlenip, Ocak 2003-Aralik
2004 tarihleri arasinda kontrole gelen, KHB tagsi-
yicist olan 100 olgu irdelenmis, HBeAg pozitif
olan 12 (% 12) olgu c¢aligmaya alinmistir. Olgu-
larin tiimiinde 6 aydan uzun siiren HBsAg ve
HBeAg pozitifligi bulunmaktaydi. Kontroller sira-
sinda kan sekeri, kan ilire azotu, kreatin, AST,
ALT, alkalen fosfataz (ALP), total bilirubin, al-
blimin, kolesterol, trigliserid, sedimantasyon, prot-
rombin zamani(PT), tam kan sayimi gibi rutin bi-
yokimyasal parametreler Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuva-
ri'nda; HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe,
HBV DNA, anti-HCV, anti-HDV, anti-HIV gibi
serolojik gostergeler Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari'nda ¢aligilmustir.

Olgularin tiimii abdominal ultrasonografi ile de-
gerlendirilmisgtir.

BULGULAR

HBeAg pozitif kronik hepatit B oldugu saptanan
12 olgunun dokuzu (% 75) erkekti ve ortalama
yaglar1 31 (yas araligi 15-52) idi. Yas dagilimi
incelendiginde olgularmm %16.6's1 ikinci dekad, %
41.6's1 lgiincii dekad, % 16.6's1 dordiincii dekad,
% 16.6's1 besinci dekad ve % 8.3'1 altinct de-
kadlarda bulunmaktaydi.

Biyokimyasal agidan degerlendirildiginde; tiim
gruplarda, ortalama olarak serumda AST:
39.08(16-152) U/L, ALT: 53.75 (18-237)U/L,
ALP: 12725 (50-244), PT: 13.6 sn. (11.2-16.1),
sedimantasyon: 9.3 mm/saat (2-48) olarak saptan-
migtir. Dokuz olgunun ALT seviyeleri ortalama
30 bulunurken ii¢ olguda normal seviyelerin iize-
rindeydi (76-105-237). Serum albiimin diizeyle-
ri 1 (% 8.3) olguda normalin altinda (<3.5 gr/dl)
saptanmugtir (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularimizin demografik o6zellikleri ve laboratuvar

degerleri.

Olgu sayis1 (n) 12
Ortalama yas 31 (15-52)
Erkek/Kadin 9/3

AST(U/L) 39.08 (16-152)
ALT(U/L) 53.75 (18-237)

Albiimin(gr/dl 42 (3.1-52)

ALP(U/L) 127.25 (50-244)

PTZ(sn) 13.6 (112-16.1)

Sedimantasyon(mm/h) 9.3 (2-48)

ALT seviyeleri yiiksek olan olgular da dahil ol-
mak {lizere olgularin hicbirinde klinik olarak si-
roz bulgularma rastlanilmamigtir. Olgularin batin
ultrasonografilerinde yer kaplayan olusum ve por-
tal hipertansiyon bulgular1 tespit edilememisgtir.

Yedi olguda HBV DNA Hibride Capture yonte-
mi ile caligilabilmistir. HBV DNA olgularimizin
dordiinde (% 57) pozitif (=10° kopya/ml), ii¢ ol-
guda (% 43) ise negatif (<10° kopya/ml) olarak
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saptanmistir. Tiim olgularin anti-HCV, anti-HIV
ve anti-HDV testleri negatifti. (Tablo 2)

Tablo 2. Olgularimizin serolojik &zellikleri

Olgu sayisi(n) 12
HBV DNA* pozitif/negatif 4/3 (%57.14)
"e" serokonversiyonu(n) 1 (%8.3)
"e" serokonversiyonu siiresi (ay) 39
Anti-HDV 0
Anti-HCV 0
Anti-HIV 0

* Hibridizasyon yontemi ile

On olguya (% 83.3) karaciger biyopsisi yapila-
bilmistir. U¢ olguda (% 30) kronik hepatit, yedi
olguda (%70) tasiyicilik ile uyumlu bulgular sap-
tanmigtir. Transaminaz yiiksekligi bulunan ii¢ ol-
gunun (% 25) karaciger biyopsi Orneklerinde ta-
styicilik ile uyumlu olarak buzlu cam goriiniim-
lii hepatositler saptanmistir. Bu olgularin tiimiin-
de transaminaz enzim yiiksekligi yapabilecek di-
ger nedenler diglanmigtir.

Bir olguda serokonversiyon takibin 39. ayinda
gerceklesmistir. Serokonversiyon gelisen olguda
HBV-DNA pozitifligi devam etmistir.

TARTISMA

Ulkemizde HBsAg tagtyicithgmin % 4-10 ve
KHB'li olgularda HBeAg pozitif grubun % 12 ci-
varlarinda oldugu bildirilmektedir (4,7). KHB in-
feksiyonunun seyri viriisiin alindig1 yasa gore de-
gismektedir. Hastaligin endemik bulundugu bol-
gelerde cogunlukla vertikal gegisle perinatal do-
nemde alinan infeksiyonun ilk donemi muhteme-
len bebegin immiin sisteminin olgunlagmamis ol-
masindan dolay1 viriise karsi yetersiz immiin ya-
mtla karakterizedir. Immiin tolerans doénemi de
denilen bu donemde viriisle infekte hepatositlere
karst immiin yanit yetersiz oldugu i¢in viriis ala-
bildigince cogalmakta (HBV DNA yiiksek) fakat
karaciger hiicreleri tahrip olmadig: icin ALT dii-
zeyleri normal bulunmaktadir. Bu doénemde muh-
temelen HBeAg'nin immiin tolerojen etkisinin de
rolii bulunmaktadir. Karaciger biyopsisi yapilirsa
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normal ya da non-spesifik degisiklikler tespit edi-
lir (8). Bu donemde infeksiyona karsi immiin ce-
vap olmadig: icin HBeAg serokonversiyonu ihti-
mali de ¢ok azdir (9).

Immiin tolerans donemi genellikle 10-30 sene de-
vam ettikten sonra bilinmeyen bir sebeple immiin
tolerans bozulur ve konakg: viriisle infekte hepa-
tositlere karst immiin yanit olusturmaya baglar.
Bu doneme de immiin temizlenme dénemi denir.
Bu donemde infekte hepatosit kitlesi azaldigi ve
hiicre i¢i viriisii baskilayan sitokinler salindigi
icin HBV DNA diizeyi diiser, hiicre harabiyeti
nedeniyle ALT diizeyleri yiikselir, karaciger bi-
yopsisinde kronik hepatit bulgular goriiliir (8).
Bu donemde serokonversiyon orani da yiikselir.
Genellikle her yil olgularin % 10-20'sinde spon-
tan HBeAg serokonversiyonu olusur. On yil i¢in-
de bu oran % 70'e kadar cikabilir (10).

Olgularimizin % 58.2'si ikinci ve iigiincii dekad-
da bulunmaktaydi. Bu yag grubu vertikal kaza-
nilmig HBV infeksiyonu i¢in immiin temizlenme
donemidir. Vertikal kazanilmig infeksiyonda, bu
donemde kronik hepatit ve mutant suslarin daha
yiksek oranda bulunmasi beklenir. Olgularin
ticiinde serum ALT diizeylerini (76-105-237 U/L)
yiiksek tespit edilmigstir. Bu olgularin tiimiine ka-
raciger biyopsisi yapildi ve patolojik olarak buz-
lu cam goriiniimii saptand1 ve hicbirinde kronik
hepatit bulgusu yoktu. Yiiksek transaminaz enzim
diizeylerine kronik hepatit bulgularmin eslik et-
memesi hepatosit lizisine bagli olabilir.

HBV-DNA olgularimizin % 57.14'tinde pozitif (=
10° kopya/ml) bulunmustur. HBeAg pozitif KHB
tagiyiciliginda HBV-DNA pozitiflik oranlar1 daha
once yapilmis caligmalarla benzer oldugu goriil-
miistiir (4). Erigkin ¢agdaki HBV infeksiyonunun
immiin toleran fazindaki tiim olgularda, HBV
DNA'nin belirgin pozitif saptanmasi gerekir. An-
cak aktivasyon doneminde serumda HBeAg pozi-
tif iken, infekte hepatositin azalmasma bagl ola-
rak HBV DNA seviyeleri diiser. Olgularimizin %
43'tinde HBV DNA'nin saptanamamasi, vakalarin
bu dénemde yakalanmasindan kaynaklaniyor ola-
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bilir. Ayn1 zamanda, HBV DNA hibridizasyon ile
saptanan esik degerlerinin altinda da bulunabilir.

Diger hepatotrop viriislerin = siiperinfeksiyonunu
aragtirmak icin anti-HCV ve anti-HDV tiim ol-
gularda bakilmig ve hicbir olguda saptanmamig-
tir. Anti-HDV pozitifligi genellikle anti-HBe po-
zitifligi ile paralellik gosterdiginden olgularimiz-
daki anti-HDV negatifli§i aciklanabilir (2).

Aragtirma periyodu boyunca bir olguda tagiyici-
lik takibin 39.ayinda "e" serokonversiyonu gelis-
migtir. Serokonversiyon Oncesinde transaminaz
yiiksekligi goriilmemistir. Serokonversiyon sonra-
sinda HBV-DNA pozitifligi devam etmisgtir.
HBsAg/anti-HBs serokonversiyonu gelisen olgu
saptanamamustir; bu takip siiremizin kisali§ina
bagli olabilir.

HBeAg pozitif KHB tasityicilifn daha ¢ok verti-
kal gecis sonrasinda gelistigi diisiiniilen, kronik-
lesme orami diigiik, uzun siireli takipte serokon-
versiyon orani yiiksek bir infeksiyondur (2). Ol-
gularimizin sadece birinde serokonversiyon geli-
simi izlenmigtir. Bunun nedeni takip siiremizin
kisalig1 ile acgiklanabilir. Bu hasta grubunda yil-
lik takiplerin yeterli oldugu ancak karaciger en-
zim yiiksekligi olan donemlerde daha yakin taki-
bin gerekebilecegi sonucuna varilmistir.
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