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ASEMPTOMATIK HEPATIT B YUZEY ANTIJEN (HBsAg)
TA;};YICILARININ IZLEMLERINDE KARSILASILAN SORUNLAR
VE PROGNOZ

Esin Senol, Firdevs Aktas

OZET
Bu calismada, 76 HBsAg tagiyicisi ortalama 35 (6-40) ay, klinik, biyokimyasal ve serolojik olarak izlendi. izlem sirasinda
% 5 olguda hepatit B virus (HBV) ile iligkili biyokimyasal degisiklikler saptanirken, bir ofguda karaciger biyopsisi uyguiana-
rak, kronik aktif hepatit (KAH) saptandi. Olgularin higbirisinde HBsAg kaybi gozlenmezken, HBeAg pozitif 6 olgudan 3 {inde
anti-HBe serokonversiyonu belirlendi. Tastyicilarda, hepatit Delta virus (HDV) antikorlan % 4 oraninda bulunurken, hepatit C
virus (HCV) enfeksiyonuna ve hepatoselliller karsinom (HSK) geligimine rastlanilmadi. Tagiyici aileleri, HBV markerleri igin
tarandifinda, eglerde %6 HBsAg, %27 antikor (anti-HBs, anti-HBe) pozitifligi, cocuklarda ise % 6 HBsAg pozitifligi saptand.

Anahtar Kelimeler: HBV, Asemptomatik HBsAg tagiyicihii, HDV, HCV
SUMMARY
Prognosis and Major Events During Follow-up of Asymptomatic Hepatitis B Surface Antigen (HBsAg) Carriers

In this study, 76 HBsAg carriers underwent a clinical, biochemical and serological follow-up for 35 (6-40) months. Bi-
ochemical changes related to hepatitis B virus (HBV) infection was observed in 5 % of the carriers. Chronic active hepatitis
(CAH) was found in one carrier perfoming liver biopsy. Non of the patients showed loss of HBsAg positive carriers. The fre-
quency of hepatitis Delta virus (HDV) infection was 4 %, bul there was no evidence of hepatitis C virus (HCV) infection and
hepatocellular carcinoma. Screning family members of carriers for HBV markers, spouses had 6 % HBsAg, 27 % antibody
(anti-HBs, anti-HBc) positivity and offsprings had 6 % HBsAg positivity.

GIRIS

Kan ve kan iiriinlerinin hepatit B Yiizey antijeni
(HBsAg) yoniinden taranma zorunlulugu, pek ¢ok sag-
likh kiginin kronik antijen tagtyicisi olabilecegini gos-
termigtir. Ulkemizde kan donérlerinde HBsAg tagiyici-
lik insidansinin % 5 (% 3.7-% 8.7) civannda oldugu
bilinmektedir (1).

Serum transaminaz diizeyleri normal olan HBsAg
tastyrcilan "asemptomatik” veya “saghkh" tagiyicilar
olarak kabul edilmekte ve prognozlarinin iyi oldugu
bildirilmektedir (2, 3, 4). Ancak iilkemizdeki HBsAg
tagiyicilaninin prognozlarina iliskin yeterli veri bulun-
mamaktadir.

HBsAg tasiyicilan igin; baglica viral replikasyonun
reaktivasyonu, hepatit D virus (HDV) siiperenfeksionu
ve hepatoselliiler karsinom geligimi gibi risklerin bu-
lundugu diigiiniilmektediy (5).

Bu ¢ahgmada; iilkemizdeki HBsAg tasiyicilarinin
uzun siireli izlemlerinde kargilagilabilecek sorunlarin
ve prognozun degerlendirilmesi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu galiymada, en az 6 aydir HBsAg pozitifligi
olan, oncesinde akut hepatit dykiisii ve karaciger hasta-
higmna iligkin semptom ve bulgulan olmayan 76 olgu
1992 Nisan-1995 Kasim aylan arasinda, poliklinigi-
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klinik, biyokimyasal ve serolojik olarak izlen-

76 olgudan 56's1 (% 74) Erkek, 20'si Kadin (% 26)
ve yas ortalamalari 30.5 (14-50) idi. Hastalann izlem
i 6-40 (ortalama 35) ay arasinda degismekte idi.
Baslangigta hastalar alkol, intravendz ilag kullam-
ﬁ. hn transfiizyonu, hepatotoksik ilag kullanimi ve

gegis yollan agisindan sorgulanarak. tam bir
Mmuayene yapildi. Daha sonra kan 6rnekleri alina-
| rak HBY markerlan (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc,
m-HBe) ve karaciger enzimleri galigildi. Aynica, tiim
|w anti-HCV ve anti-HDV tarandi. Hastalann
jzlemleri ilk 6 ay boyunca her ay, daha sonra 6 ayda

|‘ﬁ'mkh
. zlem sirasinda serum aminotransferaz diizeyleri

Mn hastalara daha aynintili biyokimyasal ve sero-

Jojik testler uygulandi, Bunlar, IgM anti-HBc, HBV

DNA, anti-HDV, anti-HCYV gibi testlerdi. Aym zaman-

da ultrasonografik inceleme de yapildi. Serum aminot-

ranferaz diizeyleri 6 aydan uzun siire ile normalin 2 ka-
undan yiiksek kalan hastalara karaciger biyopsisi 6ne-
Aynica, olgulain aileleri kontrole ¢aginlarak, HBV
markerlan cahisild ve seronegatif olanlara asi onerildi.
Bulgulann kargilagtinlmasinda, istatistiksel yontem
olarak Fisher'in kesin Ki-kare testi kullamld.

BULGULAR

- Caligmamuzda; 76 HBsAg tagiyicisy, ortalama 35
(6-40) ay, klinik, biyokimyasal ve serolojik olarak iz-
lendi. Bu izlem sirasinda kargilagilan major olaylar
Tablo 1 de 6zetlenmektedir.

izlem siiresince, higbir tasiyici da HBsAg kaybi
gozlenmezken, bir hastada izlemin 12. ayinda, HBsAg
-antiHBs birlikteligi saptandi.

Baslangigta, olgulanin 6' sinda (% 8) HBeAg pozi-
ifligi, 70'inde (% 92) anti HBe pozitifligi belirlendi.
lzlem sirasinda, HBeAg pozitif 3/6 olguda, siras: ile
izlemin, 2, 6. ve7. aylaninda anti-HBe serokonversiyo-
nu geligti. Bir olguda ise izlemin 12. ayinda HBeAg
kaybi olmaksizin, anti-HBe pozitifligi gelisti. Ayni ol-
gunun HBV DNA's1 negatif bulunu.

Karaciger enzim diizeyleri, 61 (% 80) hastada tiim
izlem boyunca normal seyrederken, 15 (% 20) olguda
en az bir kez yiikseldi.

Karaciger enzim diizeyleri yiikselen 15 tagiyicinin
11 inde olay, HBV, HCV ve HDV enfeksiyonu ile ilis-
kisiz goriiniiyordu. Ciinkii, HBV DNA, IgM anti-HBc,

anti-HDV ve anti-HCV testleri negatif olarak bulun-
mustu.

Biyokimyasal degisiklikleri, HBV enfeksiyonu ile
iligkili olan 4 olgudan 2 sinde bu degisim 6 ay ve daha
uzun siirdii. Bir olguda, karaciger biyopsisi ile KAH
saptanirken, digerinde olay anti-HBe serokonversiyo-
nu ile iligkili bulundu ve 6. ayda normale dondii. 3. ol-
guda 3 ay kadar siiren bu degigim, yine anti-HBe sero-
konversiyonuna eglik ctmekte idi. 4. olguda ise
HBsAg-anti HBe birlikteligi gelismisti ve 6 aydan kisa
siiren bir transaminaz yiiksekligi olaya eslik etti.

Transaminaz yiiksekligi HBeAg'i pozitif olan 6 ta-
styicidan 4 iinde (% 67) saptamirken, anti-HBe pozitif-
ligi olan 70 olgudan 11 (% 16) 'inde saptand: ve arada-
ki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p< 0.05).

Ayrica, tiim olgularin serumlannda anti-HDV ve
anti-HCV ¢ahsildi. Anti-HDV pozitifligi % 4 olguda
saptanirken, hicbir olguda anti-HCV  pozitifligi sap-
tanmad.

Tagiyicilann  aileleri, HBV markerleri, (HBsAg,
anti-HBs, anti-HBe) yoniinden tarandiginda, toplam 33
tasiyici igin eslerde % 6 HBsAg, % 27 antikor, gocuk-
larda da % 6 HBsAg pozitifligi belirlendi. Yakinlan ta-
ranan 33 olgudan anti-HBe pozitif olan 31 olgu igin esg-
lerde % 6 HBsAg, % 23 antikor pozitifligi belirlendi.
HBsAg'i pozitif olan 2 olgunun da eslerinden antikor
pozitifligi ve bir olgunun 2 gocugunda HBsAg pozitif-
ligi belirlendi.

Tablo 1. Asemptomatik HBsAg tasiyicilarinin izlemi sirasin-
da kargilagilan maj6r olaylar

Bulgu Hasta sayis1 %

Transaminaz yilksekilgi 15/76 (20)

HBsAg kaybi 0776

Anti-HBs geligimi 1776 (4)]

Anti-HDV pozitifligi 3776 (4)

Anti-HCV pozitifligi 0/76

HBYV ile iligkili histolojik bozulma 1/76 (n

Hepatoseliiler karsinom 0/76

Karacigier hastalifina bagh 6lim 0/76

Diger nedenlere bagh 6liim 0/76
TARTISMA

HBsAg tastyicilan gogunlukla asemptomatik ol-
makla birlikte, kronik karaciger hastahg, siroz ve
HSK gelisme riski de belirlenmis bir gruptur (6). Tasi-
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yicilarin infektiviteleri, yani gevreleri icin enfeksiyon
kaynagi olmalan da degiskenlik gosterir. Bu nedenle,
bu grubun prognozlanm belirleyen caligmalara gerek-
sinim vardr.

HBsAg tasiyicilan igin, Asya gibi endemisitenin
yiiksek oldugu iilkelerde yiiksck morbidite ve mortali-
te bildirilirken, endemisitenin diigiik oldugu Bau iilke-
lerinde prognozun ¢ok iyi oldugu belirlenmistir (5, 7,
8). Ancak orta endemisite bolgesinde olan iilkemiz
igin, HBsAg tagiyicilaninin uzun siireli izlemleri ve
prognozlarina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Ortalama 35 aylik izlem siiresi sirasinda, tagiyici-
larda HBsAg kaybi gozlenmemigtir. HBsAg kaybimin
yillik % 1-2 oraninda olabilecegi bildirilmektedir (9,
10). Bir olguda HBsAg-Anti HBs birlikteligi saptan-
mugtir ki, bu durumun heterotipik antikorlar veya im-
munkompleks olugsumu ile agiklanabilecegi diigiiniil-
mektedir.

Serimizde, HBeAg'i pozitif olan 6 olgudan 3'iinde
anti-HBe serokonversiyonu belirlenmigtir. Bu oramin
yilik % 10-13, zaman i¢inde % 50 olabilecegi bildiril-
migtir (12,13). Bir olguda izlem sirasinda HBeAg-
antiHBe birlikteligi gelismistir. Bir caligmada, ashinda
anti-HBe'nin tiim HBeAg pozitif olgularda olugtugu,
ancak HBeAg'le kompleks olugsumu nedeni ile saptana-
madig gosterilmigtir (12).

izlem sirasinda olgularin % 20'sinde en az bir kez
biyokimyasal degisim gozlenmis, yalmzca % S'inde bu
degisim HBV ile iligkili bulunmugtur. HBV ile iligkili
bulunan olgularin tiimii HBeAg pozitifti. HBeAg po-
zitifliginin daha sik biyokimyasal degisiklikler ile bir-
likte oldugu ¢aligmamizda da belirlenmigtir (14,15).
Transaminaz diizeylerindeki yiikselme, kisa siireli
olup, 2 olguda 6 ay ve daha uzun siirmiigtiir. Bir olgu-
da bu nedenle karaciger biyopsisi uygulanmig ve
KAH saptanmugtir. Diger olgularda ise, transaminaz
yiiksekligi anti-HBe serokonversiyonuna eglik etmistir.

HDV prevalansi, bizim serimizde % 4 olarak bu-
lunmugtur. Ulkemizde, HBsAg tagiyicilannda, HDV
prevalansi % 2-9 olarak bildirilmektedir (1). Bu veri-
lerle, HDV siiperinfeksiyonunun, iilkemizdeki HBsAg
tagtyicilan igin 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Kronik hepatit B'li hastalarda anti-HCV prevalansi-
nin % 17-40 oranlarinda olabildigi ve HBV markerlan
ile HCV insidans: arasinda birliktelik bildirilmektedir
(15, 16). Serimizdeki HBsAg tagiyicilannda anti-HCV
pozitifligi saptanamamstir.

Calismamizda, izlem siiresi hepatoseliiler karsinom
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(HSK) riskinin belirlenmesi i¢in yeterli degildir. An-
cak HSK riskinin progressif karaciger hastahg ile ya-
kin iligkili oldugu bilinmektedir (6). Bir olgu diginda,
serimizde progresif karaciger hastaligina rastlanilma-
mig oldugundan, olgularimizda riskin az olabilecegi
diigtiniilmektedir.

HBsAg tagiyicilaninin, aile igi, ozellikle seksiiel
partnerler i¢in, bulag kaynag olabilecegi bilinmektedir
(17). Olgularin aileleri HBV markerleri igin tarandi-
ginda toplam olarak eglerde % 6 HBsAg, % 27 antikor
pozitifligi, ¢ocuklarda ise % 6 HBsAg pozitifligi sap-
tanmustir. Aynca HBeAg pozitif 2 olgunun esinde anti-
kor, bir olgunun 2 ¢ocugunda HBsAg pozitifligi belir-
lenmigtir. Olgu sayis1 azhig1 nedeni ile HBeAg pozitif-
ligine gore aile igi bulas riski istatistiksel olarak kargi-
lagtinlamamis olmakla birlikte, -HBsAg tasiyicilarinin
aile i¢i ve ozellikle esler i¢in Gnemli bulag kaynag ol-
dugu HBeAg pozitifliginin bu riski artirdigi soylenebi-
lir.

Bu ¢alisma sonucunda iilkemizde de anti-HBe po-
zitif, HBsAg tasiyicilanimin prognozlarimn iyi oldugu
soylenebilir. HBeAg pozitif bireylerde reaktivasyon
anti-HBe serokonversiyonu seklinde olumlu sonlana-
bildigi gibi, kronik aktif bir enfeksiyon veya siiperen-
feksiyonun habercisi olabilir. Béyle durumlarda iilke-
mizdeki tasiyicilarda HDV enfeksiyonu mutlaka diisii-
niilmelidir. Karaciger biyopsisi gibi invazif girigimler,
siiperenfeksiyonla agiklanamayan uzun siiren enzim
yiiksekliklerinde denenmelidir.

Tagiyicilann uzun vadedeki prognozlanm ozellikle,
HSK agisindan risklerini  belirlemek igin iilkemizde
daha uzun siireli ve kapsamh ¢aligmalarin gerekliligine
inaniyoruz.
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