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OZET

Erdogan, T. Hbs Ag pozitif, belirtisiz kronik hepatit B virus tasiyici1 hastalarin
uzun dénem degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastalhklari, Tipta Uzmanhk Tezi, 2012. Bu calismada, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahiklar1 Kliniginde takip
edilen Hbs Ag pozitif, belirtisiz kronik hepatit B virus tasiyici hastalarin uzun dénem
degerlendirilmesi amaclandi. 1994-2010 yillar1 arasinda klinigimize basvuran
hastalarin dosya bilgilerinden elde edilen veriler ve mevcut laboratuar bulgular1
degerlendirildi. 247 vakanin 9%352.2°s1 erkek %47.8’1 kadin olup yas ortalamasi
38.46 bulundu. 247 vakanin bulas acisindan risk faktorleri arastirildiginda %53.8
vakanin en az bir risk faktorii tagidiklar: saptandi. En sik risk faktorii cerrahi girisim
oykiisii (%34) idi. Bes hasta saglik calisan1 (%2) idi. Aile dykiisii arastirildiginda
%24.7 aile Oykiisi oldugu saptandi.  Serolojik  gostergeler  yoniinden
degerlendirildiginde bir hasta disinda diger hastalar da HBeAg negatif, anti-Hbe
pozitif saptandi. %1.6 oraninda anti HCV, %1.2 oraninda anti HDV, %82.2 oraninda
anti-HAV IgG pozitifligi saptandi. 116 hastada anti-HIV arastirildi. Herhangi bir
pozitiflik saptanmadi. izlem siiresince %73.3 HBV DNA pozitif olarak saptandi.
Vakalarm biiyiik cogunlugunun biyokimyasal ve hematolojik parametreleri normaldi.
247 vaka ortalama 5.5 yil izlendi. %82.2°sinde takip siiresinin 3 yilin {lizerinde
oldugu goriildii. Vakalarm bilinen hepatit siireleri 7.40 yil olarak belirlendi. Bu
donemde HBsAg/Anti Hbs serokonversiyonuna 8 vakada (%?3.2) rastlandi. Ayni
zamanda 3 hastada (%1.2) HBsAg ve AntiHbs birlikte pozitif saptandi. 2 hastada
(%0.8) ise spontan HbsAg kaybi olmasma ragmen antiHbs olusmadigi saptandi.
Vakalarin higbiri siroz veya hepatoselluler kanser tanisi almadi. Sonu¢ olarak
verilerden de anlasilacagi gibi HbsAg pozitif, belirtisiz kronik hepatit B virus tastyici
hastalarmm seyri oldukca stabildir. Serokonversiyon ve komplikasyonlar nadir
olarak goriiliir. Bu selim seyri nedeni ile kronik hepatit B enfeksiyonundan ayirt

edilmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, HbsAg Pozitif, Belirtisiz Kronik Hepatit B
Virus Tasiyict



ABSTRACT

Erdogan, T. Long-term evaluation of HBsAg-positive asymptomatic hepatitis B
virus carriers. Eskisehir Osmangazi University, Medicine Faculty, Infectious
Diseases Specialy Thesis, 2012. The present study reports long-term results of
HBsAg-positive asymptomatic hepatitis B virus carriers who were followed up in the
Infectious Diseases outpatient clinic at Eskisehir Osmangazi University. Data from
medical records of the patients who attended to our outpatient clinic between the
years 1994-2010 and their available laboratory findings were evaluated. Of the total
247 patients, 52.2% were men and 47.8% were women; with a mean age of 38.46.
with regard to the risk factors for transmission, 53.8% of 247 patients had at least one
risk factor. The most common risk factor was previous surgical procedures (34%).
Five patients (2%) were health professionals. The percentage of patients with a
family history was 24.7%. Except one, all patients were HBeAg-negative and anti-
HBe-positive. Anti-HCV, anti-HDV and anti-HAV IgG positivity was found in
1.6%, 1.2% and 82.2% of the patients, respectively. Anti-HIV test was performed in
116 patients and no positive results were obtained. During the follow up, HBV DNA
positivity was 73.3%. Majority of patients had normal biochemical and
hematological findings. The mean duration of follow-up was 5.5 years in the whole
study population and >3 years in 82.2% of the patients. The mean duration of the
disease was 7.40 years and HBsAg/anti-HBs seroconversion was found in only 8
patients (3.2%). HBsAg and anti-HBs were concomitantly positive in 3 patients
(1.2%). On the other hand, 2 patients (0.8%) did not have anti-HBs despite the
spontaneous disappearance of HBsAg. None of the patients progressed to cirrhosis or
hepatocellular carcinoma. In conclusion, results of the present study suggest a stabile
clinical course, and infrequent seroconversion and complication rate for HBsAg-
positive asymptomatic chronic hepatitis B virus carriers. So, this subgroup of patients
with a benign course should be differentiated from those with chronic hepatitis B

infection.

Key Words: Chronic Hepatitis B, HBsAg-positive, Asymptomatic Chronic Hepatitis
B Virus
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1. GIRiS

Hepatit B virusu (HBV) Hepadnaviridae ailesi, Orthohepadnavirus genusunda
yer alan, kismen ¢ift sarmalli, replikasyon siklusunu primer olarak karacigerde
gosteren (hepatotrop) bir virustiir (1). HBV nin 8 genotipi (A-H) mevcuttur (1,2).

Diinyada yaklasik 2 milyar insan HBV ile karsilasmis olup, seropozitiftir
(bagisiklik gelismis veya enfekte) (1). Tiim diinyada 400 milyonu askin kisinin HBV
ile kronik olarak enfekte oldugu ve her sene global olarak izlenen 530.000
hepatoselliiler karsinom olgusunun 316.000’inin HBV ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Her y1l diinyada 1.000.000’a yaklasan sayida kisi, HBV ile ilgili
komplikasyonlardan kaybedilmektedir (2).

Ulkemiz, %6 (%3.9-12.5) prevalansla (3.5 milyon kisi) orta endemisite
gosteren bolgeler (Orta dogu, Orta Asya, Akdeniz Bolgesi, Dogu Avrupa, Latin ve
Giliney Amerika) arasinda yer almaktadir. Bu bolgelerde daha ¢ok horizontal bulas
s0z konusudur. Perinatal bulas ise %10-20 oraninda goriilmektedir (1).

Hepatit B enfeksiyonunun dogal seyrinde Hepatit B virusunu almis olan
eriskinlerin  %5-20‘sinde klinik olarak belirgin akut hepatit belirtileri ortaya
cikmaktadir. Ayrica Hepatit B virusunu almis eriskinlerin %90-95’1 bagisiklik
kazanir ve bunlarin %5-10’u kroniklesir. Kroniklesen olgularin % 70-90’1 kronik
belirtisiz Hepatit B hastalarini, %10-30’u ise Kronik Aktif Hepatit B olgularini
olusturur. Kroniklesen olgularin %3-5’inde siroz %]1’inde hepatoselliiler kanser
gelismektedir (3,4).

Hepatit B virusuna ait antijenlerin ve antikorlarin hasta serumunda
saptanmast enfeksiyonun 6zgiil tanis1 i¢in yaygm kullanilan yontemlerdir. HBV
enfeksiyonunun tanisinda kullanilan serolojik gostergeler birlikte yorumlanarak
hastanin bulundugu donem, enfektivite durumu ve bagisiklig1 degerlendirilebilir (5).
Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde viral replikasyonun klinik tabloyu, tedaviye
cevab1 ve prognozu yakindan etkiledigi bilinmektedir (6).

Kronik hepatit B (KHB)’de hastaligin derecesini ve tedaviyi belirlemede
karaciger biyopsisi sarttir. Kronik hepatit histolojisi, hafif hasardan ileri derecede
fibrozise kadar degisebilen genis bir morfolojik tablo gostermektedir. Portal iltihap,
lobiiler hepatit ve hasar, giive yenigi nekrozu ve bunlarm komplikasyonu olarak

gelisen fibrozis, primer olarak izlenen bulgulardir (7).
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Yapilan ¢aligmalarla, iilkemizde dominant olan genotipin, genotip D oldugu
bilinmektedir. Genotip tayini, kalic1 virolojik yanit oraninin tahmin edilmesine ve
tedavi siiresinin belirlenmesine yardimei olur (1,2).

Kronik HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatikdir. Birgok hastada
biyokimyasal testler normaldir. Karaciger biyopsisinde normal histolojik yap1 ya da
portal alanda minimal mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilir. Bu 6zellikteki
kronik enfeksiyonlar, kronik persistan hepatit olarak adlandirilir (3). KHB
enfeksiyonu olan hastalarin normal aminotransferazlara ve normal karaciger
histolojisine sahip olan grubun prognozu daha iyidir ve “saglikli tasiyict” olarak da
adlandirilan bu hastalarda immiinolojik tolerans oldugu diisiiniilmektedir. HBeAg
negatif olan ve aktif viral replikasyonu olmayan bu grup olgularda karaciger
hastaliginin alevlenmesi daha az siklikta olup, buna karsin HBsAg’nin spontan
kaybolmasi %15 gibi oranlara ulasabilmektedir (8).

Tedavi karar1 genellikle serum HBV DNA, alanin amino transferaz (ALT)
diizeyleri ve karaciger biyopsisindeki nekroinflamasyon derecesine ve fibrozisin
evrelemesine gore verilmektedir (3,8,9).

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde ideal anti-viral ajan heniiz
bulunmamaktadir. Tedavide amag¢ kalic1 viral siipresyon ile birlikte biyokimyasal
diizelme ve karaciger histolojisinde iyilesmenin saglanmasidir. HBsAg’nin
negatiflesmesini saglamak ve antiHBs serokonversiyonu elde etmek oldukga giigtiir
9).

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Kliniginde takip edilen saglikli tasiyicilarin uzun donem prognozlarinin

degerlendirilmesi amaciyla yapilmstir.
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2. GENEL BIiLGILER
2.1. Hepatit B Virusu

2.1.1. Tarihge

Viral hepatitler insanlik tarihi kadar eskidir (10). Viral Hepatit ilk olarak
milattan 6nce 5. Yiizyilda tanimlanmis, Hipokrat epidemik (infeksiyoz) sariligi tarif
etmis ve tarth boyunca bir¢ok sarilik salgmi goriilmiistiir. Bu salginlarin ¢ogu
muhtemelen Hepatit A virusuna bagli oldugu halde HBV’nin epidemik bulas1 kan ve
kan iirlinlerinin kullaniminin yaygin oldugu yerlerde gozlenmeye baslamistir (11).
Kan ve kan friinleri yoluyla salgin olusturdugu ise, 1883 yilinda Almanya,
Bremen’de ¢icek asilamasi sirasinda dokiimante edilmistir. Yirminci yiizyilin
baslarinda kan verilen, serum yapilan, veya asilanan c¢esitli risk gruplarinda uzun
inkiibasyonlu sarilik salginlar1 bildirilmistir. Bundan sonra sarilik etkeni olarak
epidemiyolojik 6zellikleri farkli olan en az iki virusun oldugu fikri gelismis ve
1947°de MacCallum ve Bauer enfeksiyoz hepatit i¢in “Hepatit A” ve serum hepatiti
icin “Hepatit B” tanimlamalarini gelistirmislerdir (5). HBV virusu ilk defa Blumberg
ve arkadaglar1 tarafindan 1965 yilinda “Avustralya (Au) Antijeni” olarak tanimlanan
bir serum proteini olarak rapor edilmis, 1970 yilinda ise tiim viriyonun elektron
mikroskobi goriintiileri saptanarak “Dane Partikiilleri” admi almistir. HBV
infeksiy0z partikiilii olan 42 nm biiytikliigiindeki Dane partikiilleri disinda 22 nm’lik
sferik ve 22x100-200 nm biiytikliigiindeki filamantdz partikiiller de elektron
mikroskobunda tarif edilmis, bunu izleyen yillarda ¢esitli caligmalarda virusun

genomik yapisi ve proteinleri karakterize edilmistir (2,12).

2.1.2. Virusun Yapisi

Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alan virus, sadece
sempanze ve insanlar1 enfekte eder. 42 nm ¢apinda, sferik bi¢gimde, zarfli bir virus
olup, karacigerde replike olur. Kismen cift sarmalli olan 3,2 kb uzunlugunda,
sirkiiler DNA genomu igerir. Viral ylizey antijeni (HBsAg), cekirdek antijeni
(HBcAg ) enfektivite antijeni (HBeAg), viral genom ve polimeraz enzimini igerir

(13,14).
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Konak hiicreden kazanilmis olan lipid zarf {izerinde ii¢ formda viral ylizey
antijeni bulunur: Biiyiik (L), Orta (M) ve Kiigiik (S) yiizey antijenleridir. Virusun
kapsidi 27 nm capinda ve ikozahedral simetridedir; ¢ekirdek antijeni, viral genom ve
polimeraz enzimini igerir. HBV ile enfekte hastalarin kaninda elektron mikroskobu
ile tic ayr1 viral partikiil gosterilmistir. Birincisi Dane partikiiliidiir. 42-47 nm
capindaki yuvarlak partikiiller, tam bir viriyon olup enfeksiyozdiir. 25-27 nm ¢apinda
elektron yogun bir ¢ekirdek ve yaklasik 7 nm kalinligindaki lipid zarf yapis1 nedeni
ile ¢ift katmanl olarak goriiniir. Diger iki partikiil 17-25 nm capinda ve degisken
uzunluktaki (yaklasik 200 nm) filamantéz yapilar ile 17-25 nm capindaki kiiciik
yuvarlak partikiillerdir. Bunlar HBV yiizey antijeninin farkli formlarmni (kiiciik ve
orta yiizey antijenleri) icerir ve enfeksiyoz degildir (13-15).

2.1.3. Genomun Yapisi

HBV DNA; 3200 niikleotid tasiyan uzun (L veya negatif) ve 1800-2700
niikleotid igeren kisa (S veya pozitif) iki sarmaldan olusmustur. Bu zincirler ortak
baz ¢iftlerine sahip olup, sirkiiler bir yap1 halinde bulunmakla beraber her birinin 3’
ve 5° uglar1 birlesik olmadigindan aslinda lineer molekiillerdir. Iki sarmal arasinda
degisik uzunlukta tek sarmalli bir bolge vardir. Negatif zincirin 5° ucunda, sentez
sirasinda primer olarak gérev yapan terminal bir protein bulunurken; pozitif zincirin
5’ ucunda ayni1 islevi yerine getiren bir RNA oligemeri yer alir. Negatif sarmalin 3’
ucu ise 9-10 niikleotidlik artik ug¢ (terminal redundancy) ile sonlanir. Bu alan viral
replikasyon sirasinda pozitif DNA sarmalinin sentezindeki “template switching”
isleminde DNA polimerazinda etkisi ile kisa zincirin tamamlanmasinda ve sonugta
siper kivrimli, tamamen ¢ift sarmalli, ¢ember seklindeki DNA molekiiliiniin
olusumunda rol oynar (11,13,16).

Viral DNA’nin yapisal biitiinliigii her iki zincirin 5’ uglarinda bulunan
koheziv bolgelerden birbirlerine tutunma ile saglanir. Bu bolgeler 10-12 niikleotidlik
yinelenen dizinlerden meydana gelmis sabit bolgeler olup, DR (direct repeats) olarak
adlandirilirlar (17,18).

Hepatit B virus; proteinlerini sentezlerken ayni genomik dizileri, kayan
cerceveler esasina gore farkli agik okuma gerceveleri (Open reading Frame=ORF)
olarak kullanir. Genomdaki niikleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi

icin kullanilir. Ayrica ayn1 ORF igerisinde birden fazla baslangi¢ kodonu bulunur. Bu
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sekilde birbiri ile iliskili, birden fazla proteinin sentezi saglanir (3). Genom igerisinde

bu proteinleri kodlayan genler sunlardir:

e S geni: Biiylik (39kD), Orta (31kD) ve Kiigiik (24kD) yiizey proteinlerini kodlar.

e C geni: Iki ayr1 protein sentezletir. Bunlar 21 kD”luk ¢ekirdek protein (HBcAg)
ve 30 aminoasitlik preC iriiniinii tasiyan 16 kD”luk enfektivite protein
(HBeAg)’dir.

e P geni: DNA polimeraz, revers trankriptaz ve RNaz H aktivitesine sahip olan
viral polimeraz enzimini kodlar.

e X geni: X proteini kodlar.

Virus proteinleri, negatif iplik¢ikten 4 ayr1 mRNA translasyonu ile sentezlenir

(11,13,19):

e 35 kb’lik mRNA: Genomdan daha biiyilk olan bu mRNA, hem genom
replikasyonu icin kalipp gorevi goriir, hem de precore/core ve polimeraz
proteinlerini sentezler.

e 2.4 kb’lik mRNA: Ug ayr1 baslangic kodonu aracilig: ile biiyiik, orta ve kiigiik
ylizey proteinlerini sentezletir. mRNA’nin amino terminalindeki baglangig
kodonundan baglayan sentez ile preS1, pre S2 ve S proteinlerini iceren biiyiik (L)
ylizey proteini olusur. Orta (M) yiizey proteini, ikinci okuma kodonundan
baslayarak sentezlenir; pre S2 ve S proteinlerini igerir. Kiigiik (S) ylizey proteini
en kiiciik protein olup, tigiincii baslangic kodonundan baslayarak sentezlenir.

e 2.1 kb’lik mRNA: Sadece pre S2 ve S proteinlerini sentezletir.

e 0.7 kb’lik mRNA: X proteinini sentezletir.

2.1.4. Virusun Replikasyonu

HBV’nin insan hepatositlerine tutunma ve giris i¢in kullandig1 ylizey
molekiilleri heniiz kesin olarak aydmlatilamamistr. LHBsAg® nin amino
terminalinde bulunan viral alt tiplere gore 109 yada 120 amino asit biiytikliglinde
izlenen pre S1 bdlgesinin hedef hiicreye tutunmada en Onemli gorevi tasiyan
epitoplar1 igerdigi saptanmistir. Hiicreye tutunmada en etkin gorevi iistlenen pre S1

bolgesinde tutunma aktivitesinden sorumlu kistm 21-47. aminoasitler olarak
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tanimlanmig, bu bdlgenin HepG2 tutunmasi i¢in gerekli ve yeterli oldugu

saptanmistir (2).

HBV muhtemelen reseptore bagimli endositoz yoluyla hiicre i¢ine girmekte,
viral DNA ile niikleokapsid viryondan ayrilmakta ve islenmeden konak ¢ekirdegine
tasinmaktadir. Kismen ¢ift sarmalli ve her iki ucu serbest halde bulunan DNA’ nin
kisa sarmalinin eksik olan boliimii Endojen DNA polimeraz tarafindan tamamlanar.
Bu sirada uzun sarmalin 5° ve 3’ uglar1 arasindaki agiklikda onarilmis ve sonugta
tiimiiyle ¢ift sarmalli, stiper kivrimli, uclar1 kapali, sirkiiler yapida bir HBV-DNA
(ccc DNA) meydana gelir (18,20,21). Kalip olarak ccc DNA’dan konak hiicre RNA
polimerazinin yardimi ve viral diizenleyicilerin etkisiyle viral RNA’lar sentezlenir
(20). Viral RNA’lardan virusa ait proteinlere, niikleokapsid proteini ya da HBcAg,
HBe antijeni, Viral polimeraz, zarf proteinleri ve X proteini sentezlenir. Viral
genomik DNA’nin sentezi i¢in Revers transkriptaz (RT) pre-genomik RNA’nin 5°
ucuna baglanir ve bu kompleks niikleokapsid i¢ine paketlenir; boylece niikleokapsid
icinde revers transkripsiyon ve viral DNA’nin sentezi baglar. Negatif iplikli DNA
olustuktan sonra RT enzimi RNaz H aktivitesi ile pregenomik RNA’y1 pargalar ve
pozitif iplik¢igin sentezine baglar. Kismi ¢ift iplikli DNA molekiilii olustugunda
niikleokapsid partikiilleri, endoplazmik retikuluma tomurcuklanma ile zarf yapilarini
kazanmalarina imkan saglayacak olgunlasma silirecine girerler. Olusan
niikleokapsidlerin bir kismi1 hiicre ¢ekirdegine geri donerek hiicre igindeki ccc DNA
kopya havuzunu artirma islevide yapabilmektedirler. Her {i¢ zarf proteinlerini iceren
virionlar endoplazmik retikulum’dan Golgi kompleksine tasmir. Bu asamalar
sirasinda zarf proteinlerinin glikolizasyonu tamamlanir ve olgun virion kan

dolagimina salinir (22-25). HBV replikasyonu Sekil 3 ‘de sematik olarak verilmistir.
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Sekil 1.1. HBV replikasyon dongiisii (12).

2.1.5. Subtip ve Genotipler

HBV, HBs antijenik determinantlarma gore subtiplere ayrilir. HBsAg’nin
tim HBV kokenlerinde ortak olan “a” determinantindan baska iki determinant1 daha
tanimlanmigtir. Biri 122. aminoasitte olup “d” (lizin) ya da *“y” (arjinin)
ozgilliigiinde, digeri ise 160. aminoasitte ve “w” (lizin) ya da “r” (arjinin)
ozgiilliigiindedir. Bu ii¢ determinantin kombinasyonlar1 ile dort ana subtip olusur:
adw, ayw, adr, ayr. “w” determinantiin 127. pozisyonundaki aminoasite gore dort
ayr1 tipinin bulunmasi ile tipler sekize, q determinantinin saptanmasiyla da dokuza
ulagsmistir (26). Serolojik subtiplerin cografik dagilimi farklhidir. Kuzeybat1 Avrupa,
kuzey Amerika ve glineydogu Asya’ da en sik adw subtipi goriilmektedir. Akdeniz
bolgesi ve bat1 Afrika’da ise ayw sik goriiliir. adr subtipi Polinezya ve glineydogu
Asya’da, ayr subtipi ise Vietnam’da saptanmis daha nadir subtiplerdir. Tiim HBV

subtiplerinde ortak olan immiinodominant “a” determinant1 nedeniyle, farkli

subtiplerle koenfeksiyon nadirdir (3,11,27,28).
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HBV’nin A’dan H’ye kadar adlandirilmis sekiz genotipi vardir (1,2). Genotip
A; Kuzeybat1 Avrupa ve ABD’de yaygin olmakla birlikte tiim diinyada goriiliir (29).
Genotip D; Afrika, Akdeniz bolgesi ve Bat1 Asya’da B ve C genotipleri ise Dogu
Asya’da saptanmistir (27). Genotip F, Giiney Amerika’da saptanmis nadir bir
genotiptir (30,31). Genotip G, 2000 y1il1 iginde tanimlanmis, ABD, Fransa, Almanya
ve Meksika’da saptanmistir (32). Genotip H, 2002 yilinda, Orta ve Giiney Amerika
yerlilerinden izole edilmistir (29). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda genotip D ve

subtip ayw 2 saptanmustir (33-35).

2.1.6. Mutant Viruslar

HBYV ile enfekte kisilerde enfeksiyon yasi biiylidikkce viral populasyonda
mutant viruslarin ortaya ¢iktigi saptanmistir (36). Replikasyonun ilaglar ya da immiin
sistem tarafindan baskilanmadigi dénemlerde giinde yaklasik 10'' virion meydana
geldigi tahmin edilmektedir. HBV virionunun plazma yar1 émrii 1-3 giin olmasina
ragmen enfekte hepatositlerin yar1 6mrii 10-100 giin olarak karsimiza ¢ikar. HBV
revers transkriptaz enziminin proofreading aktivitesinin olmamasi, yiiksek virion
iretimi ile birlikte replikasyonda yiiksek diizeyde hata meydana gelmesine neden
olmaktadir. HBV Polimerazin hata orani retroviruslara yakindir (niikleotid basmna 1,
4-5x107°). Olusan mutantlar; immin sistem, asilama, ila¢ tedavisi ile
sinirlandirilmaya calisilmakta ancak tiim bu faktorler yeni mutantlarin olusumu i¢in
secici baski olarak tekrar karsimiza ¢ikmaktadir. Buna bagl olarak infekte kisideki
virus populasyonu genetik olarak yakin ancak bibirinden farkli olan ve farkh
varyantlarin bir kombinasyonu olarak izlenmektedir. Konaktaki virusa herhangi bir
avantaj saglayan mutasyonu tasiyan viruslar secilerek baskin populasyon haline

gelmektedir (29,37).

Genom iizerinde S, preC/C, X, P promotor ve enhancer de ortaya cikan
mutasyonlar;
e Tek bir nokta mutasyon
e Bir veya daha fazla sayida niikleotidin silinmesi

e Niikleotid sekanslarmin yeniden diizenlenmesi seklindedir.



21

Aktif bagisik cevap varli§ina ragmen, virusta meydana gelen genetik
degisiklikler mutant susun hayatiyetini devam ettirmesine olanak saglar.

HBsAg ve Anti HBs’ nin birlikte pozitif oldugu vakalarda pre S1 veya pre S2
mutantlar1 siktir. S bolgesindeki mutasyonlar serolojik tepkimelere yol agar. Tek
basma DNA pozitifligi, tek basmna HBsAg pozitifligi, HBsAg ve AntiHBs pozitifligi
gibi profiller goriilebilir (38).

Precor /core geni mutasyonlar : Bu hastalarda precore/core geninde 1896.
niikleotidin mutasyonu ile stop kodonu olusmakta ve HBeAg translasyonu
durmaktadir. HBc Ag sentezi bu kodondan sonra basladigi i¢in mutasyondan
etkilenmemektedir (39).

S geni mutasyonlan : HBV’ ye kars1 ndtralizan antikor yanitina neden olan
“a” determinantindaki mutasyon virusta biiylik antijenik degisiklige neden olur.
HBsAg’nin li¢ boyutlu yapisinda olan bu degisiklik, Anti-HBs antikorun nétralizan
etkisinden kurtulmasina ve replikasyona devam etmesine neden olur (39).

P geni mutasyonlann : RT inhibitorii olan niikleotid/niikleozid analogu
ilaglarin kullanilmasindan sonra goriilmeye baslamistir. P geni polimeraz proteinini
kodlar. Bu protein multifonksiyoneldir ve revers transkriptaz, DNA polimeraz ve
RNaz H aktivitelerine sahip bdliimleri bulunur. Tiim revers transkriptaz enzimlerinde
olan mutasyonlar revers transkriptaz enzim inhibitorlerine diren¢ gelismesine neden
olur (39).

X geni mutasyonlar : X geni mutasyonlar1 transkripsiyonun kontroliinii ve

HBx fonksiyonunu etkilemektedir (39).
2.2. HBV Enfeksiyonu Epidemiyolojisi

2.2.1. Bulasma Yollan

HBV; temel olarak paranteral yolla; enfekte kan ve sivilarla perkutan,
mukozal temas, enfekte kisiyle cinsel iligki ve perinatal yolla bulasir (14,15).

Perkiitan bulagsma: Bulasta en 6nemli bulas yollarindan birisidir. Virusun
perkiitan inokiilasyonu, kan ve kan {riinlerinin transfiizyonu, hemodiyaliz,
endoskopi, tibbi aletler, dovme, jilet, tiras makinesi, dis fircas1 ile bulas perkiitan
bulasa sebep olur. Semen, tiikriik, idrar, diski, gozyasi, vajinal salgilar, sinovyal

stvilar, beyin omurilik sivis1 ve kordon kaninda virus varlig1 gésterilmistir. Semen ve
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tikkriikteki virus sayist diger salgilardaki virus sayismma gore daha fazla olup,
bulagmada 6nemli aracidirlar (3,40).

Cinsel temasla bulasma: Homoseksiieller arasi cinsel temas HBV i¢in en
riskli seksiiel bulagsma yoludur. Rektal mukoza mikro travmalarina bagli enfekte kan
veya enfekte semen temas: riski artirir. Genital sekresyonlar kandan daha az
konsantrasyonlarda virus igermelerine ragmen heteroseksiiel temas sirasinda
bulagsmaya neden olmaktadirlar. Heteroseksiiel yolla bulasmada HBV tasiyicilarimin
esleri en cok tehlike altinda olanlardir. Multipl heteroseksiiel partneri veya baska
cinsel yolla bulasan hastaligi olanlarda risk daha fazladir. HBV enfeksiyonu diger bir
veneral hastalik hikayesi varliginda 2-3 kat, partner sayis1 artmasina parelel olarak
ise 3-11 kat artmaktadir (41).

Perinatal bulasma: Anneden cocuga bulasma, dofgum sirasinda veya
dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarmin infekte maternal sivilara
temasi, vajinal kanaldan gecisi sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezaryan sirasinda
anne kani ile temas veya plasenta hasar1 sonucu maternal dolagimin fetus dolasimina
karigmas1 gibi nedenlerle meydana gelir. Tasiyici anneden perinatal donemde
enfeksiyonun bebege ge¢me olasiligr %40-50’dir. Bu oran HBe Ag pozitif annede
daha yiiksektir. Intrauterin bulagsma orani ise nadirdir (%5-10). Perinatal bulasmanin
en onemli Ozelligi, enfekte olan bebekte hastaliin kroniklesme oraninin, annenin
HBeAg pozitif oldugu durumlarda %90 gibi ¢ok yiiksek diizeylere ulagmasidir.
Anne siitiinde HBsAg gosterilmis oldugundan anne siitii teorik olarak bulastirici
olabilir ama bu bulag anne siitliniin kesilmesini zorunlu kilmaz. Hamileligin {i¢iincti
trimesterinde veya dogum sonrasinimn ilk iki ay1 i¢inde akut hepatit B enfeksiyonu
gecirmesi de bu tip bulagmaya yol acabilir. (3,40,42).

Horizontal bulasma: Hepatit B virusunun hepatositler disinda periferik kan
mononiikleer hiicrelerde replike olabilme yeteneginin olmasi sebebi ile ¢ok kiiciik
miktarlardaki enfekte kanin enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temastaki
bireylerin hasarli derileriyle temasinin horizontal bulasmaya yol agabilecegi
disiiniilmektedir. Tukriigiin defektli deriyle temasi, ev i¢i bulasta Onemlidir.
HBV’nin, zeka 6ziirlii ¢ocuk bakimevleri, kres, yatili okul, kisla, yurt, hapishane
gibi kalabalik, kotii hijyen ve diisiik sosyoekonomik diizey olan yerlerde bulas orani

artar. Yurdumuzda hijyene yeterince dnem verilmemesi, dis firgasi, jilet, makas,
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manikiir-pedikiir seti vb. Ortak kullanilan malzemelerin i1yi dezenfekte edilmeden
aile icinde, kuaforde, berberde ortak kullanilmasi ve yaygin Opilisme aliskanligi

bulasta 6nemli rol oynar (41,43).

2.2.2. Diinyada HBV Enfeksiyonu

Bu enfeksiyonun Diinya’daki dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar
gosterir. Diinya; diisiik, orta, yiiksek endemisite bolgelerine ayrilmistir (Tablo 2.1).
Smiflandirmada HBsAg ve Anti-HBs pozitifligi oranlari, enfeksiyonun alinma yasi,

goriilen en sik bulasma yolu dikkate alinmistir (43).

Tablo 2.1. Diinya’da HBV Endemisite Bolgeleri (44).

Ozellik Yiiksek Endemisite | Orta Endemisite Diisiik
Endemisite
HBs Ag pozitiflik 8 2-7 2
orani (%)
Kronik enfeksiyon 5-20 2-5 0.1-2
orani (%)
Bolgeler Gilineydogu Asya, Dogu Avrupa, ABD, Kanada,
Cin, Alaska, Akdeniz bolgesi, Bat1 Avrupa,
Eskimo bolgesi, Orta Asya, Latin Avusturalya,
Sahra alt1 Afrika ve Gliney Yeni Zelanda
Amerika, Orta
Dogu
Enfeksiyonun Perinatal, Erken Cocukluk yonemi Yetiskin yas
alindig1 yas cocukluk donemi
Gegis Yolu Maternal ve Perkiitan Sekstiel,
Perinatal Perkiitan

Yiiksek endemisite iilkeleri Toplumda HBs Ag pozitifligi %8’in
iizerindedir, diinya niifusunun %45°’1 bu bdlgelerde yasamaktadir. Japonya ve
Hindistan disinda kalan bir¢cok Asya iilkesi, Amazon bolgesi, Pasifik Adalari, Afrika

iilkeleri, Alaska, Avustralya ve Yeni Zelanda yerlileri bu grupta yer alir. Erigkinlerde
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HBYV ile karsilasma orant %70-90 kadardir (45). Yiiksek endemisite bolgelerinde
perinatal veya horizantal bulagsma ana bulasma yoludur (46).

Orta endemisite iilkeleri: Toplumda HBs Ag pozitifligi %2-7 arasindadir.
Diinya niifusunun %43’ bu bdlgelerde yasamaktadir. Hayat boyunca HBV ile
karsilagsma riski %20-60 arasindadir. Enfeksiyon ¢ogunlukla ¢ocukluk, ergenlik, ve
geng erigkinlik doneminde alinir. Baglica bulas yolu perkiitandz ya da horizontaldir.
Kuzey Afrika tlkeleri, Ortadogu iilkeleri, Tiirkiye’ nin de i¢inde yer aldig1 Akdeniz
Havzasi, Dogu Avrupa ve Rusya orta endemisite iilkeleri arasinda yer alir (19).

Diisiik endemisite iilkeleri: Toplumda HBs Ag pozitifligi %2 nin altindadir.
Diinya niifusunun %12’si bu bolgelerde yasamaktadir. ABD, Kuzey ve Bat1 Avrupa
iilkeleri, Avustralya gibi. Hayat boyunca HBV ile karsilasma riski %20°’den azdir.
Enfeksiyon cogunlukla erigkinlerde ve risk gruplarinda gorilir (19). HBV
enfeksiyonu i¢in risk gruplari; damar ici yoldan uyusturucu kullananlar, homosekstiel
erkekler, cok esli heteroseksiieller, hemofili hastalari, hemodiyaliz hastalari, kronik
hastalig1 olan ve sik sik invaziv girisimlere maruz kalanlar, sik kan ve kan triinleri
transflizyonu yapilanlar, HBV prevalansinin yiiksek oldugu iilkelere seyahat edenler,
saglik calisanlar1 ve benzer sekilde mesleksel temas riski olanlar, HBV tasiyici
kisilerin cinsel esleri ve aile bireyleri, HBV tasiyicis1 anneden dogan bebekler ve

bakimevlerinde yasayanlar olarak saptanmistir (19).

2.2.3. Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu

Orta endemisite iilkeleri arasinda yer alan iilkemizde HbsAg pozitifligi %1-
14.3 arasinda bildirilmistir. istanbul ve izmir gibi Bat1 illerinde %3-4.5 gibi daha
diisik oranda HBsAg pozitifligi bildirilirken, Diyarbakir, Elazig, Van gibi
Gilineydogu ve Dogu Anadolu illerinden %8-14.3 gibi yiiksek oranlar bildirilmistir
(47-52).

Kizilay kan merkezi 1998 yilinda 396.141 dondrde %1.4 oraninda HBsAg
pozitifligi belirlemistir. Saghik Bakanligi verilerine goére 1998 yilinda Tiirkiye
genelinde calisilan 1.377.688 kanda ise %1.0 oraninda HBsAg pozitifligi
saptanmistir. Pahsa ve ark tarafindan 1190 olguda %7.1 HBsAg seropozitifligi,
%21.9 antiHBs seropozitifligi saptanmistir. Anti HBs’nin tarandig1 ¢alismalardan
elde edilen verilere gore anti-HBs pozitifligi orant %20.6-52.3 arasinda

degismektedir. Boylece Tiirkiye’de HBV enfeksiyonu seroprevalansimin (HBsAg
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pozitifligi+anti-HBsAg pozitifligi) %25-60 arasinda oldugu sdylenebilir ki bu oranlar
gelismis iilkelere gore oldukga yiiksektir. Yurdumuzda HBV enfeksiyonu
seroprevalansiin en ¢ok arastirildig1 olgular igerisinde risk gruplari, 6zellikle saglik
personeli ilk siray1 almaktadir. Bu grupta ortalama %8 (3.5-16.4) HBsAg pozitifligi
ve %40 (17,9-52,9) anti HBs pozitifligi bulunmustur (53). Baz1 ¢calismalarda saglik
personelinde kontrol grubuna gore 1.5-2 kat yiiksek bir seropozitiflik saptanirken
bazilarinda 6nemli bir fark saptanmamistir. Meslekte gecen yillar seropozitifligi
artirmaktadir. 1992 yilnda DSO ve ILO (Uluslararas1 Saghk Orgiitii) hepatit B’yi
saglik personeli icin meslek hastali§1 olarak kabul etmistir. ABD ve Avrupa
Toplulugu riskli personele iicretsiz ve zorunlu hepatit B asis1 uygulanmasini
onermislerdir (43).

Akut hepatit B iilkemizde sporadik olarak her mevsimde goriiliir. Hastaneye
basvuran akut viral hepatitli olgularin, ¢ocuklarda %1.3-30’undan, yetiskinlerde ise

%39-85’inden HBV sorumludur (43).

2.3. HBV Enfeksiyonunda Klinik

Insanlarda HBV enfeksiyonun seyri dort ayr1 ddnemde incelenmektedir (5).

[k dénem; Immiin tolerans donemidir ve saglikli eriskindeki inkiibasyon
donemine karsilik gelir. Yenidoganda onlarca yil siirebilir. Aminotransferazlarda
yiikselme ve klinik belirti yoktur. Virus replikasyonu yiiksektir.

Ikinci dénem; immiinolojik yanit ddnemidir. Inflamatuar yanit ile hiicre
harabiyeti gelisir. Saglikli eriskinde akut hepatit tablosu goriiliir.

Ugiincii dénem; Viral replikasyonun baskilandigi donemdir. Konak immiin
yanit1 ile viral replikasyon sonlanwr. HBeAg kaybolur, antiHBe ortaya cikar.
Aminotransferazlar normal diizeye iner. HBV bu donemde hepatosit DNA’sina
entegre olur ve hastalarda HBsAg halen pozitiftir.

Son donem; HBsAg’nin negatiflestigi ve antiHBs antikorlarmin ortaya ¢iktigi

donemdir.

2.3.1. Akut Enfeksiyon
Akut Viral Hepatit B nin klinik seyri inkiibasyon donemi ile baglar. 30-180
glin, ortalama 4-28 haftadir. Hepatitin ortaya c¢ikmasi, serumda HBs Ag’nin

saptanmasindan sonra ortalama 4 haftadir (1-7 hafta). Asemptomatik enfeksiyondan
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fulminan hastalia kadar degisen farkl klinik seyir gosterir. Hastalik ¢ocuklar ve
genglerde yetiskinlere gore daha hafif ve asemptomatik seyreder. Akut hepatitin
baslangic semptomlar1 nonspesifiktir. Semptomatik hepatit B, hafif ve anikterik
veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir. HBV’unu almis olan eriskinlerin %35-
20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit belirtileri ortaya c¢ikmaktadir (3,4).
Halsizlik, yorgunluk tipik semptomlar olup bunu istahsizlik, bulanti, kusma ve sag
ist kadranda hafif kiint bir agr1 takip eder. Preikterik donemden Onceki bu
semptomlar genelde 3-10 giin siirer. Bu donemde istahsizlikla beraber yemek ve
sigara kokusu, bulant1 vardir. Bu donemi ikterik donem izler, sarilik ve koyu renkli
idrar ¢ikis1 olur. Semptomlar ilerler, aynm: kalir veya hizlica diizelebilir. Hafif kasint1
baslayabilir. Idrar koyu, disk1 ag¢ik veya camur rengindedir. Sariligin siiresi 1-3
haftadir (4).

Fizik muayenede, sag iist kadranda hassasiyet, hepatomegali, sklera,
mukoza ve deride ikter mevcuttur. Hastalarin %10-15’inde splenomegali tespit
edilebilir. Arka servikal lenfadenopati, gegici jinekomasti olabilir. Eriskinler
genellikle 4-6 haftada iyilesebilir (4).

Akut hepatit B’de labaratuvar testleri normal olabilir veya bazen
hemoglobin ve hematokrit degerinde orta derecede azalma, l6kosit sayis1 normal,
graniilositopeni ve relatif lenfositoz olabilir (4). Total serum bilurubini genellikle 10-
14 giin stireyle yiiksektir. Cogu hastada 10 mg’1 gegmez. Akut viral hepatitin esas
gostergesi serum transaminaz aktivitesindeki hizli yiikselistir. Transaminazlarin
yiikselmesi semptomlar baglamadan hemen 6nce baslar ve genellikle semptomlarin
birinci haftasinda pik yapar. Serum pik diizeyi genellikle 1000 U/ml’nin iizerindedir.
ALT genellikle AST’den daha fazla yliksektir. Serum ALP normal veya hafif
yiikselmistir. Serum albumin ve globulin konsantrasyonu genelde normaldir.
Protrombin zamami (PT) normaldir ancak fulminan hepatitlerde degiskendir.
Protrombin zamaninin 17 saniye iizerine yilikselmesi prognozun ciddiyetini gosterir
ve fulminan karaciger yetmezligi yoniinde degerlendirmelidir (3,4). Uzamis hepatit
B’de anormal laboratuar bulgulari, hafif semptomlar ve anormal fizik bulgular 3-4
aydan 12 aya kadar devam edebilir. Uzamig akut hepatit B’nin prognozu tipik kisa
siren formdan farksizdir. Fakat uzamis hepatit B’yi kronik formdan ayirmak

HBsAg’ nin negatif saptanmasi ve hepatit diizelinceye kadar zor olabilir.
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Fulminan hepatit, karaciger yetmezligi ve ensefalopatinin eslik ettigi ciddi
bir formdur. Bu vakalarda mortalite ¢ok yiiksektir. Fulminan hepatitden 6lim
genellikle semptomlarin baslangicindan itibaren 1-3 hafta i¢inde ortaya g¢ikar.
Hastalarda dalginliktan komaya kadar degisen biling degisiklikleri gelisir.
Karacigerde kiiciilme, serum transaminaz diizeylerinde ani azalma ve PT'da uzama,
odem, oligliri, azotemi ve asit gelisebilir (4).

Akut viral hepatit B’nin tanis1 serolojik testler 6nemli bir yer tutar. HBV
ile temastan 1-12 hafta sonra veya semptomlarin baslangicindan 2-8 hafta 6nce
inkiibasyon peryodu boyunca HBsAg serumda saptanir ve 3 ay sonra kaybolur. 3
aydan daha uzun siire sebat etmesi, kronik hepatit B enfeksiyonu gelisebilecegini
gosterir. Yetigkinlerin %95’inde HBsAg kaybolur ve %S5’inde kronik HBsAg
tastyiciligr gelisir (41,42,53). Anti-HBs, HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle
hastaligin baslangicindan 3 ay sonra ortaya ¢ikar. Iyilesmeyi ve immiiniteyi gosterir.
Anti HBs ile birlikte anti-HBc IgG pozitifligi dogal immuniteyi, sadece anti-HBs
pozitifligi asilama ile olusan koruyuculugu gosterir. HBsAg trasiyicilarmin %10-
40’mnda disiik titrede anti-HBs pozitif olabilir. Bu farkli subtiplerle ayni anda
enfeksiyon olmasma baglanmaktadir (3,4,41,42,53). Anti-Hbc IgM ve IgG,
semptomlarin baslamasiyla ortaya ¢ikar ve IgM birkag¢ ay pozitif kalir ve hastaligin
baslangicindan 4-8 ay sonra serumda tespit edilemez. HBsAg’nin kaybolup Anti-
HBs gelisinceye kadar gelisen pencere doneminde Anti-HBc IgM varligi akut
enfeksiyonu gosteren en Onemli isarettir. Sebat etmesi hastaligin kronikleseceginin
isaretidir (4,41,42,53). Anti-Hbs olmadan yiiksek titrede Anti-HBc IgG’nin olmasi
viral enfeksiyonun devam ettigini gosterir (42,53). HBeAg viral replikasyonun
devam ettigi ve enfektiviteyi gosterir. HBsAg’den kisa bir siire sonra pozitiflesir. 10
haftadan daha uzun siire devam etmesi enfeksiyonun kronikleseceginin belirtisidir.
Anti-Hbe nispeten diisiik enfektivitenin ve hastaligin tamamen iyileseceginin giiclii

bir gostergesidir (3,4,41,42,53).

2.3.2. Kronik Enfeksiyon

Saglikli yetiskinde akut enfeksiyondan sonra, kroniklesme riski %5
civarindadir. Alt1 aydan daha uzun siire, serumda HBsAg pozitifligi mevcuttur.
Boyle olgularda anti-HBs antikorlar1 saptanmaz. HBV enfeksiyonunun

kroniklesmesi ile yas ve immun sistem arasinda siki bir iliski vardir. Dogum
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sirasinda enfeksiyonu alan bebeklerde kroniklesme %80-90 oraninda goriilmektedir.
Alt1 yasin altinda enfekte olanlarda %53, erigkinlerde %5-10 civarindadir. Kronik
HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatikdir. Birgok hastada biyokimyasal testler
normaldir. Karaciger biyopsisinde normal histolojik yap1 ya da portal alanda minimal
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilir. Bu 6zellikteki kronik enfeksiyonlar,
kronik persistan hepatit olarak adlandirilir. Olgularin %?25’inde ise orta ve ileri
derecede karaciger enzimlerinde yiikselme ve biyopside “piecemeal” nekrozu,
lobiiler inflamasyon ve asidofilik “Councilman inkliizyon cisimcikleri” goriiliir.
Boyle olgularda kronik aktif hepatit olarak adlandirilir. Kronik aktif hepatit degisen
stirelerde siroza ilerleyebilir. Siroz gelisiminden sonra 5 yillik stirede sagkalim orani
%350 olarak bildirilmektedir (3). KHB enfeksiyonu olan hastalarin normal
aminotransferazlara ve normal karaciger histolojisine sahip olan grubun prognozu
daha 1yidir ve "saglikli tagiyic1" (HbsAg pozitif kronik belirtisiz hastalar) olarak da
adlandirilan bu hastalarda immiinolojik tolerans oldugu diisiiniilmektedir. HBeAg
negatif olan ve aktif viral replikasyonu olmayan bu grup olgularda karaciger
hastaliginin alevlenmesi daha az siklikta goriilmektedir. Ancak HBsAg’nin spontan
kaybolmas1 %15 gibi oranlara ulasabilmektedir (8).

Kronik hepatit B siklikla sessiz bir hastaliktir. Teshis genellikle donor olarak
kan verme esnasinda veya rutin kan taramasi sirasinda HBsAg pozitif bulundugu ve
serum transaminazlarinda orta derecede yiikseklik tespit edildigi zaman konabilir. En
onemli semptom yorgunluktur. Diger semptomlar bulanti, {ist abdominal bdlgede
agri, kas ve eklem agrilar1 seklindedir (54). Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak
iizere bir takim psikiyatrik semptomlar, endise hali, diisiincelerini yogunlastiramama,
uykusuzluk ve depresyon goriilebilir (55).

Kronik hepatit B enfeksiyonunda dolasimda HBsAg ve Anti-HBs
kompleksleri, damar duvarinda kriyoproteinler ve HBsAg varligi gosterilebilir.
Poliarteritis nodosa, vaskiilitik dokiintii, glomerulonefrit, ates, poliartralji gibi
ekstrahepatik bulgular goriilebilir (56-58).

Kronik hepatit B enfeksiyonunun en 6nemli komplikasyonlar1 siroz, portal
hipertansiyon, asit, 6zefagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler
kanser (HCC) olarak siralanabilir. Bu olgularin %15-20’sinde 5 y1l igerisinde siroza

ilerleme gozlenir. Sirozlu hastalarm %?20’sinde ise HCC saptanir. Kronik HBV



29

enfeksiyonu olan olgularm her yil %1-10 kadarinda spontan HBeAg/anti-HBe
serokonversiyonu goriiliir ve genellikle karaciger hastaliginda alevlenme ile
birliktedir. HBsAg kaybinin goriilme olasiligi ise yilda %]1-2 civarindadir (56,59-61).
Eriskin hastalarda kroniklesme oldugunda belirgin bir immiin tolerans donemi
gelismeden hastalik seyrine devam edebilir. HBeAg pozitif hastalarda ilk tanida
%10-24 siroz goriilme ihtimali varken HbeAg negatif hastalarda bu oran ilk tanida

%30-40’t1r (62).

2.4. Inaktif HBs Ag Tasiyicihg

e HBsAg seropozitifliginin alt1 aydan uzun siirmesi,

e Tekrarlayan testlerde serum transaminaz diizeylerinin daima normal sinirlarda
bulunmasi,

e HBeAg’nin negatif, anti HBe’nin pozitif olmasi,

e HBV-DNA diizeyinin diisik (2000 IU/mL’nin altinda veya saptanamayacak
diizeyde) olmasi,

e Karaciger biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesinde nekroinflamasyonun

minimal olmas1 veya hi¢ bulunmamasi olarak tanimlanir (63-66)

2.4.1. inaktif HBs Ag Tasiyicihgmin Seyri

Inaktif HBsAg tastyicihiginda klinik tablo asemptomatiktir. Genellikle dmiir
boyu siirer ve uzun siireli izlemlerin yapildig1 calismalarla prognozun iyi oldugu
gosterilmistir (65). Ancak tastyicilarin %20-30’unda yillar sonra HBV reaktivasyonu
gelisebilir. Reaktivasyon tablosu; tekrarlayan epizodlar seklinde olabilecegi gibi,
siirekli de olabilir ve her iki durumda da ilerleyici karaciger hasar1 veya karaciger
yetmezligi ortaya ¢ikabilir. Ote yandan; baz1 tasiyicilarda reaktivasyon, HbsAg ‘nin
negatiflesmesi ve anti-HBs’nin pozitiflesmesi (serokonversiyon) ile son bulabilir
(64,65).

Inaktif HBsAg tastyicilarinm az bir kisminda serumda HBsAg klerensi olur
(65).Serumda HbsAg negatiflesen inaktif tasiyicilarin ancak 1/3’tinde anti-HBs
gelisebilmekte ve bu olgularda diisiik diizeyde de olsa HBV-DNA pozitiflikleri
saptanabilmaktedir (67).

Inaktif HBsAg tasiyicilarma hepatit D virusu (HDV) bulagmasi sonucu

siiperenfeksiyon gelisebilir. Bu durumda, oncesinde asemptomatik seyreden hastada
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akut hepatit tablosu ortaya ¢ikar ve siiperenfeksiyon hemen daima, her iki virusunda
rol oynadigi kronik bir hepatit tablosu olarak devam eder (66).

Yapilan cesitli calismalarda inaktif HBsAg tasiyicilarinda yillik HSK gelisme
insidanst ortalama olarak %0.5 civarinda bulunmustur. HbsAg klerensi olan

tastyicilarda bile yillar sonra HSK gelisebildigi rapor edilmistir (63).

2.4.2. inaktif HBs Ag Tasiyicilarinda Tibbi Yaklasim
Kronik HBV enfeksiyonu tanis1 konulan tiim hastalarda, hastanin hangi fazda
oldugunu ortaya koyarken inaktif HBsAg tastyiciligmi da ayirt edebilecek sekilde
yaklasimda bulunulmalidir ve boyle bir hastada, satndart anamnez ve genel bir fizik
muayene yaninda;
e HBYV enfeksiyonu agisindan risk faktorleri,
e Ko-enfeksiyonlar (HCV,HDV,HIV) acisindan spesifik risk faktorleri,
e HBYV enfeksiyonu ve hepatoseliiler karsinoma(HSK) agisindan aile dykiisii
e Alkol kullanimi1 dikkatlice sorgulanmalidir.
Laboratuvar testleri kapsaminda;
e HBYV replikasyonunu gosterebilecek testler: HBeAg, antiHbe, HBV-DNA,
e Karaciger hasarmi gosterebilecek testler:Aspartat aminotransferaz(AST), alanin
aminotransferaz(ALT), tam kan sayim1 ve PT
e HCV,HDV, HIV ko-enfeksiyonlarini gosteren serolojik testler,
e Hastanm risk urumuda degerlendirilerek gerekirse HSK arastirmasina yonelik;
serumda alfafetoprotein diizeyi ve karm ultrasonografi goriintiilemesi

calisilmalidir (68).

2.5. HBV Enfeksiyonunda Tam

Kronik hepatit B’nin tanisinda, biyokimyasal parametre olarak ALT
yiiksekligi, serolojik parametre olarak HbeAg ile HBV-DNA pozitifligi ve
histopatolojik parametre olarakta HAI esas kriterleri olusturmaktadir. Ayrica

hastalarin takip, tedavi ve prognozlarinin belirlenmesinde bu kriterler biiyilk 6nem

tasir (69,70).
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2.5.1. Serolojik Tam Yontemleri

HBYV ile enfeksiyon olustugunda organizmada virusa ait cesitli antijenlere
(HBsAg, HbcAg ve HBeAg) karsi antikorlar meydana gelmektedir. HBV
enfeksiyonlarinin 6zgiil tanisin1 yapmak amaciyla hasta serumunda bu antijenlerin ve
antikorlarn  varlig1 arastirilmaktadwr. Bunlarin saptanmasi i¢in gliniimiizde
duyarliligi,  ozgiilligi ve  verimliligi  yliksek  serolojik  yOntemlerden
faydalanilmaktadir. Bu amagcla baslangi¢ta radioimmunoassay (RIA) yontemleri
kullanilirken, bugiin bunlar yerlerini Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) testlerine birakmiglardir. Akut ve kronik enfeksiyonun ayriminda,
enfektivitenin degerlendirilmesinde, bagisiklik durumunun tayininde, kan ve organ
vericilerinin taranmasinda bu testlerden yararlanilmaktadir (15,71,72).

HBsAg; akut enfeksiyonda semptomlarin baslamasindan 3-5 hafta once
kanda saptanabilir diizeye ulasir. Iyilesme ile sonlanan hastalik tablosunda, akut
donemde tepe diizeyine ulasir ve 4-6 ay i¢inde yavas yavas azalarak saptanamayacak
diizeye iner (28). Akut HBV enfeksiyonundan sonra HBsAg serumda 6 aydan daha
uzun siire pozitif olarak kaliyorsa, bu durum bize hastalifin kroniklestigini
diistindiirmektedir. Bu antijenle ilgili diger bir 6nemli nokta da sudur; hasta
serumunda HBsAg’nin saptanmasi bize HBV enfeksiyonu oldugunu goéstermekte
ancak enfeksiyonun akut mu yoksa kronik mi oldugunu ayirt etmemektedir. Bunun
yanisira HBV asilamas1 sonrasinda kisa bir siire i¢in serumda HBsAg pozitifligi
saptanabilmektedir, ancak olgunun izlenmesi durumunda HBV ile ilgili diger
gostergelerin ortaya c¢ikmamast ve kisa slirede HBsAg pozitifliginin ortadan
kaybolmasi ile akut enfeksiyondan ayirt edilebilmektedir (73).

HBeAg; akut enfeksiyonda HBsAg’yi izleyerek pozitiflesir, Genellikle
HBsAg’den 6nce kaybolur. HBeAg’nin pozitif olmasi kanda virusun fazla oldugunu,
aktif viral replikasyonu gosterir. HBeAg pozitif olan hastalari bulastiricilig1 fazladir
(74).

HBeAg’nin serumdaki varliginin 3-4 aydan uzun siirmesi kronik HBV
enfeksiyonuna gidisi ifade etmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunda HBeAg’nin
pozitifligini stirdiirmesi agir karaciger hastaligi gelismesi riskini arttirmaktadir (74).
Anti-HBe; HBe Ag’nin kaybolmasini takiben hemen veya 1-2 hafta sonra ortaya
cikar. Baz1 olgularda ¢ok kisa bir donemde HBeAg ile birlikte pozitif bulunabilir
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(73). Anti-HBe antikorlarinin ortaya ¢ikmasi viral replikasyonun azaldigmi ve
hastaligin iyilesmeye dogru gittigini gostermektedir. Ancak bazen beklenen
durumlarin disinda tablolara rastlanabilmektedir. Bunlardan birisi, HBV DNA’sinin
pre-kor (pre-C) bolgesinde meydana gelen mutasyon sonucu olusan mutant suglarin
meydana getirdigi enfeksiyon sirasinda hastada anti-HBe pozitifligine ragmen aktif
viral replikasyonun mevcut oldugu bir enfeksiyon tablosunun goriilebilmesidir. Bir
diger siirpriz tablo da hastada HBeAg’nin sentezlenmesine ragmen serumda aktif
viral replikasyonun gostergesi olan HBV DNA’nin saptanmamasidir (15,28,74-76).
Anti-HBc IgM; Akut HBV enfeksiyonu gostergesidir. Akut enfeksiyonda hastalik
belirtileri ile birlikte pozitiflesir, erken nekahat doneminde tepe diizeyine ulasir ve 3-
12 ay i¢inde azalarak saptanamayacak diizeye iner. Anti-HBc IgM; HBsAg
pozitifliginden 1-4 hafta sonra saptanir ve bazen akut HBV enfeksiyonunun tek
gostergesi olarak bulunabilir. “Pencere donemi” olarak adlandirilan bu dénemde
HBsAg ve HBeAg kaybolmus, fakat bu antijenlere kars1 antikorlar heniiz saptanabilir
diizeye ulagmamistir. Bu donemde HBV enfeksiyonunun tek gostergesi; antiHBc
IgM pozitifligi veya onunla birlikte antiHBc IgG antikorlar1 saptanmasidir (28).
Ayrica; Kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenme donemlerinde ve HBeAg
serokonversiyonu sirasinda anti-HBc IgM antikorlar1 tekrar artarak serolojik
yontemlerle saptanabilir (77). Anti-HBc IgG pozitifligi kisinin HBV ile karsilastigini
gostermektedir ama akut, kronik enfeksiyonu birbirinden ayirt etmemektedir. Biitlin
serolojik gostergelerin negatif olmasima karsilik tek basina antiHBc IgG pozitifligi su
durumlarda saptanabilir;

a) Hepatit B enfeksiyonundan iyilesmis ve antiHBs diizeyi saptanamayacak
seviyeye inmis kisiler. Boyle bir kisiye tek doz HBV asis1 yapilirsa 2 hafta sonra
anamnestik bir reaksiyon sonucu antiHBs yanit1 alinir.

b) HBsAg’nin saptanamayacak kadar diistik seviyede oldugu kronik
enfeksiyonlu kisiler.

¢) Uzamis pencere donemi. Pencere donemi uzarsa antiHBc IgM antikorlari,
anti-HBc IgG antikorlar1 ile yer degistirir.

d) Yalanci pozitiflik.

e) Kan transflizyonunu takiben veya anneden bebege antikorlarin pasif olarak

aktarimi. Bunlar 3-6 ay i¢inde tedricen ortadan kaybolurlar (70,74,78,79).
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2.5.2. Molekiiler Tan1 Yontemleri

HBsAg pozitif vakalarda viral replikasyonun varligini gostermesi bakimindan
ozellikle kronik hepatitlerde HBV DNA bakilmasi zorunlu hale gelmistir.
Gilinlimiizde hem kalitatif hem de kantitatif yonden viral genomu arastirmaya yonelik
cok duyarli PZR yontemleri bulunmaktadwr. HBV DNA kantitasyonu HBV
replikasyonunun izlenmesi agisindan onemlidir. HBV DNA’nin  kantitasyonunda
sinyal ve hedef amplifikasyon temelli testler ve PZR temelli testler kullanilmaktadir.
Sinyal amplifikasyon testlerinin dezavantaji diisiik miktarlardaki, HBV DNA’y1
(<5000 kopya/ml) saptayamamalaridir. Hedef amplifikasyon teknikleri ise oldukg¢a
yiiksek bir duyarlilia sahiptir (<10 kopya/ml). Molekiiler tan1 konusunda en 6nemli
gelisme real time Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tekniginin ortaya ¢ikmasidir.
Boylece kantitatif sonuglar daha kisa siirede verilmekte ve farklt HBV genotipleri
saptanabilmektedir. Ancak cesitli kantitatif test sonuclar1 arasinda standardizasyon

sorunu bulunmaktadir (58,78).
2.6. HBV Enfeksiyonunda Tedavi

2.6.1. Akut Enfeksiyon
Destek tedavi uygulanir. Hastanin karaciger yetmezligi yoniinden yakindan

izlenmesi onerilir (79).

2.6.2. Kronik Enfeksiyon

Tedavinin ana hedefi; viral replikasyonun baskilanmasi ve karaciger
histolojisindeki bozulmanm engellenmesi ve bulastiriciligin azaltilmasidir. Viral
replikasyonun durmasi; HBV DNA negatiflesmesi, HBeAg kaybolmasi, anti-HBe
serokonversiyonu, karaciger enzimlerinde normale doniis ve karacigerde
inflamasyonun azalmasi ile birliktedir (80,81). Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde
kullanilmast FDA tarafindan onaylanan ilk ilag alfa-interferon’dur. Hem direkt
antiviral, hem de immiinmodiilator etki gosterir. Degisik stirelerle uygulanan alfa-
interferon tedavisine yanit %30-40 kadardir (80,82). Daha sonra kullanima giren
pegile-interferon ile uzun etki sureli ve daha az yan etkisi olan immiinomodiilator
tedavi saglanabilmektedir (83). Viral polimerazi inhibe eden antiviraller de HBV

tedavisinde kullanilmaktadir.
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2.7. HBV Enfeksiyonundan Korunma

2.7.1. Pasif Immiinoprofilaksi

Pasif immiinoproflakside kullanilan hepatit B immunglobulini (HBIG), 3-6
ay gibi kisa sure i¢in gec¢ici koruma saglamaktadir. Pasif immiinoproflaksinin
kullanildig1 durumlar:

a) Hepatit B ile enfekte anneden dogan yenidoganlar,

b) Batici/delici yaralanma sonrast,

c¢) Cinsel temas sonrast,

d) Karaciger nakli sonrasi (83).

Temas sonrast HBV infeksiyonundan korunmada as1 1ile birlikte
kullanilmalidir (84,85). Standart doz HbsAg pozitif anneden dogan yenidoganlarda
0.5 ml, diger endikasyonlarda ise 0.06 ml /kg’dir (85).

2.7.2. Aktif Immiinoproflaksi

Glivenilir ve etkili HBV asilar1 1981 yilindan beri ticari olarak
bulunmaktadir. HBs Ag kodlayan genin maya veya memeli hiicrelerine
transfeksiyonu yoluyla elde edilen saflastirilmis HBs Ag iceren recombinant asilar
gelistirildi. HBV asisinin  etkinligi antiHbs gelismesi ile izlenebilmektedir.
Asilamada 0, 1 ve 6. aylarda uygulanan ii¢ dozluk ya da 0, 1, 2, 12. aylarda
uygulanan dort dozluk semalar kullanilmaktadir. Cocuklara 10 mg, erigkinlere 20mg
HBs Ag iceren dozlar intramuskuler yoldan uygulanmalidir. Primer asilama
semasindan sonra 10 IU/L’nin iizerinde anti-HBs yaniti veren kisilerde klinik
hastalikk ve kronik enfeksiyona karsi tam koruma saglanmaktadir (86). Primer
asillamadan sonra ilk 12 Ayda anti-HBs titresi hizla diismekte ve eriskinlerin %7-
50’sinde 5 yil icinde, %30-60’inda 9-11 yil iginde 10 IU/L’nin altma inmektedir.
Primer asilama ile gelisen immiinolojik bellek, anti-HBs antikorlar1 koruyucu
diizeyin altina inmis olsa bile HBV ile karsilasildiginda anamnestik yanit
vermektedir. Primer asilama ile koruyucu yanmit gelistiren saglikli kisilerde
immiinolojik bellegin en az 15 yil koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu nedenle rapel

asilara gerek olmadigi bildirilmektedir (87).
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2. GEREC VE YONTEM
Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Anabilim Poliklinigi’nde 1994-2010 yillar1 arasinda yapilmis
retrospektif bir ¢alismadir. HbsAg pozitifligi nedeni ile degerlendirilen ve belirtisiz
kronik Hepatit B tastyicis1 oldugu belirlenen 247 vakayi kapsamaktadir. Hbs Ag
pozitif, belirtisiz kronik hepatit B virus tasiyict hastalarin rutin islemlerdeki virolojik,
biyokimyasal, radyolojik sonuglar1 degerlendirilerek uzun dénemdeki prognozlarini
belirlemek amaclandi. Calismamiz i¢in fakiiltemiz etik kurulundan 23.09.2010 tarih
ve 7 sayili karar ile onay alindi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
1. 6 ay siireyle HbsAg pozitifligi
2. Hbs Ag pozitif, belirtisiz kronik hepatit B virus tasiyicis1 oldugu belirlenen
(ALT' si normal, HBV DNA's1 10" kopya/ml'den kiigiik hastalar)

3. Enaz 2 yil kontrole gelmis olan hastalar calismaya alindi.

Hastalarin dosya bilgileri incelendi. Hastalarin;
1. Dermografik bilgileri
Bilinen hastalik siiresi, takip siiresi, tedavi kriterlerine ulagmis ise zamant,
Hepatit viriis bulasi i¢in risk faktorleri

Kronik Hepatit B enfeksiyonu agisindan aile dykiisii

A

Hepatit B serolojik isaretleri (HBsAg, anti-Hbs, HBeAg, anti-Hbe, anti HBc

IgG ve IgM)

6. Diger viral etkenlere yonelik serolojik arstirma (anti-HCV, anti-HDV, anti-
HAYV IgG ve anti-HIV)

7. HBV DNA

8. Biyokimyasal parametreleri (Alanin Aminotransferaz (ALT), Alkalen
Fosfataz (ALP), Gama Glutamil Transferaz ( GGT), Total ve direkt bilirubin)

9. Hematolojik parametreler ( tam kan sayim1 (CBC), PT)

10. Karin ultrasonografisi (USG)

11. Alfa fetoprotein (AFP) verileri toplandi.
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Hastalarin takip siireleri boyunca bir smirlama uygulanmadan veriler
degerlendirildi.

Hepatit isaretleri ELISA yontemi ile, HBV DNA molekiiler hibridizasyon
yontemi ile Mikrobiyoloji Anabilimdali Laboratuarinda, Biyokimyasal incelemeler
Biyokimya Anabilimdali Laboratuarinda, CBC, PT incelemeleri Hematoloji
laboratuarinda rutin yontemlerle yapild:.

Hastalarm verileri i¢in bir form olusturuldu. Her bir hasta i¢in bir sayfa form
dolduruldu. Daha sonra verilerin analizi yapildi. Kulanilan form Tablo3.1°de
verilmistir.

ALT i¢in normal deger 40 U/L, Albumin i¢cin normal deger 3.5g/dl, GGT
icin normal deger S0U/L, ALP i¢in normal deger 270 U/L, total bilirubin i¢in normal
deger 0.9mg/dl, direkt bilirubin i¢in normal deger 0.30 mg/dl, Hb i¢in normal deger
13.3 gr/dl, PLT i¢in normal deger 150000/ mm’, PT i¢in normal deger 15.4 sn, AFP
icin normal deger 5.8 IU/ml olarak kabul edildi.

Calismanin istatistik analizi SPSS v.15.0 programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayict istatistikler sayisal degiskenler icin sayi, ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum olarak; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak

verildi.
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4. BULGULAR
Caligmaya dahil edilen 247 vakanin 129°u erkek (%52.2), 118’1 kadin
(%47.8) olup yas ortalamasi 38.46£10.92 yil (yas araligi 16-75) bulunmustur.
Erkeklerde ortalama yas 40.33£11.34 yil, kadmlarda ise 36.42+10.11 yil
bulunmustur. Yas dagilimi incelendiginde tiim vakalarin %63.6’smnin 30-40 yas

arasinda bulundugu saptanmistir.
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Sekil 4.1.Vakalarin dekadlara gore yas dagilimi.

247 vakanin bulas acisindan risk faktorleri arastirildiginda 133 hastada
(%53.8) herhangi bir risk faktori tasidiklari saptanmistir. 20 hastada transflizyon
oykiisii (%8.1), 84 hastada bir cerrahi girisim dykiisii (%34), 58 hastada dis tedavisi
oykiisii (%23.5), 4 hastada siipheli cinsel iliski Oykiisi (%]1,6) saptanmistir. 5
hastanin (%2) saglik calisani idi. Vakalarin kronik hepatit B enfeksiyonu agisindan
aile Oykiisii arastirildiginda 61 hastanin (%24.7) aile 6ykiisii oldugu, 176 hastanin
(%71.3) aile Oykiisii olmadigi, 10 hastanin (%4) ise aile Oykiisliniin bilinmedigi
saptanmustir.

Serolojik gostergeler yoniinden incelendiginde bir hasta disinda diger
hastalarin HBeAg negatif , anti-Hbe pozitif saptanmigtir. 1 hastanin (%0.4) HBeAg
pozitif saptanmistir. 246 hastaya anti HCV testi uygulanmistir. 4 hastada pozitif
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(%1.6) saptanmustir. 239 hastaya anti HDV testi uygulanmistir. 3 hastada pozitif
(%1.2) saptanmustir.

206 hastaya anti-HAV IgG arastirilmistir. 203 tanesinde pozitif (%82.2)
saptanmistir. 116 hastada antiHIV arastirilmistir.  Herhangi bir  pozitiflik
saptanmamistir.

Tiim vakalarm HBV DNA seviyesi saptanamaz iken saptanabilir diizeye
ulagmas1 ortalama 3.93 + 2.98 yil (min 0, max 10 yil) olarak saptanmistir. Izlem
siiresi boyunca 181’inde (%73.3) HBV DNA pozitif olarak saptanmistir. Bunlardan
64 tanesinin (%35.3) DNA degeri 10° kopya /ml’den kiigiik, 62 tanesinin (%34.2)
DNA degeri 10°-10* kopya/ ml arasi, 37 tanesinin (%20.4) DNA’s1 10*-10° kopya/ml
arasinda ve 18 tanesinin (%10.1) DNA’ s1 10”°den biiyiik saptanmistir. 55 hastanin
(%22.3) DNA degerinin 10* kopya/mI’den bityiik olup bu 55 hastanin 15 tanesi
(%6.1 ) kronik hepatit B tedavisi alma kriterlerini tasidigi i¢in tedavi almustir.
Hastalar tedavi kriterlerine ortalama 4.90+ 2.29 (min 2, max 10) yilda ulagmustir.
HBYV DNA saptanabilir diizeye ulastiginda ortalama 581315.2+5804796.525 (min 5,
max 70000000) kopya/ml olarak saptanmaistir.

Vakalarm yillara gore HBV DNA degerleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Vakalarin yillara gore HBV DNA degerleri.

HBV DNA Minimum Maximum Ortalama Standart sapma
(Kopya/ml) (Kopya/ml) (Kopya/ml)

Baslangi¢ 0 6377 273.5285 936.90607
L.yl 12663 575.3575 1674.99688
2.y1l 0 1914628 17644.62 157975.49891
3.yl 0 88106 2052.0526 8286.59458
4.y1l 0 70000000 512875.7 5839172.108
5.y1 0 500000000 5268490 53205518.39
6.y1l 0 45569 1352.1707 5320.67310
7.y1 0 200000000 2828380 23734328.72
8.yl 0 9561565 162155.6 1213973.197
9.y1l 0 283101 11277.32 45257.89880
10.y1l 0 25559 17019512 449759500




Vakalarm yillara gore ALT degerleri Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Vakalarin yillara gére ALT degerleri.
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ALT degerleri Minimum Maximum Ortalama Standart
(U/L) (U/L) (U/L) sapma

Baslangi¢ 6 183 28.0612 21.57185
Lyl 5 215 26.0518 18.63318
2.y1l 8 163 26.4868 17.51796
3.yl 7 116 23.9026 11.90088
4.y1l 5 168 26.20 17.26951
Syl 9 105 24.5047 14.44141
6.y1l 11 76 21.7159 9.50976
7.y1l 10 132 24 15.43675
8.y1l 9 930 33.9167 107.61823
9.y1l 10 48 20.8627 8.63949
10.y1l 7 32 19.5625 5.85246

Vakalarin yillara gore ALT degerlerine bakildiginda 52 (%21.1) hastanin

takiplerinin herhangi bir zamanmnda ALT degerinin normalin iizerinde oldugu

saptandi. Bunun %4.9’unda persistan %16.2’sinde gecici ALT yiikseklikleri vardi.

Vakalarm yillara gore albumin degerleri Tablo 4.3’de verilmistir.




Tablo 4.3. Vakalarin yillara gére albumin degerleri.
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Albumin Minimum Maximum Ortalama Standart

degerleri (g/dl) (g/dl) (g/dl) sapma

Baslangi¢ 4 5.10 4.5435 0.29361
L.yl 4.10 5.60 4.5833 0.30284
2.yl 4.20 5.40 4.65 0.27604
3.yl 4.0 5.0 4.6654 0.26221
4.y1l 4.30 5.10 4.5619 0.19359
S.yil 4.30 5.10 4.6958 0.21565
6.y1l 3.80 5.10 4.5438 0.33856
7.y1l 4.20 5.10 4.5569 0.26783
8.y1l 3.80 5.10 4.5259 0.29167
9.y1l 4.0 5.10 4.6231 0.31663
10.y1l 3.30 4.90 4.5333 0.32925

Vakalarin yillara gore albumin degerlerine bakildiginda higbir hastada

albumin degerinin normalin altina diismedigi saptandi.

Vakalarm yillara gore ALP degerleri Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. Vakalarin yillara gére ALP degerleri

ALP degerleri Minimum Maximum Ortalama Standart sapma
(UL) (UL) (UL)

Baslangig 79 424 181.1603 64.25057
L.yl 39 393 179.1351 64.18636
2.y1l 51 359 173.900 55.59059
3.yl 20 326 172.4130 63.30793
4.y1l 43 295 175.0236 51.60849
5.yl 43 350 177.0588 57.99007
6.y1l 41 310 164.9500 55.81409
7.y1l 53 278 158.6812 50.69821
8.yl 35 263 169.0781 41.90136
9.y1l 61 248 167.5000 43.00685
10.y1l 61 564 178.1395 80.27974
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Vakalarin yillara gére ALP degerlerine bakildiginda 20 (%8.1) hastanin
takiplerinin herhangi bir zamaninda ALP degerinin normalin iizerinde oldugu
saptandi.

Vakalarm yillara gore GGT degerleri Tablo 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.5. Vakalarin yillara gére GGT degerleri.

GGT degerleri Minimum Maximum Ortalama Standart
(U/L) (U/L) (U/L) sapma

Baslangi¢ 6 165 24.9565 35.01620
Lyl 8 347 32.0000 60.92724
2.y1l 8 138 24.9583 27.33445
3.yl 7 289 31.7857 51.85975
4.y1l 6 42 22.1250 11.31886
Syl 10 61 23.2273 13.88364
6.y1l 11 62 20.5385 13.50071
7.y1l 8 109 26.3684 22.61320
8.y1l 9 52 19.3182 12.15921
9.y1l 7 34 18.0000 8.78810
10.y1l 12 70 22.3333 14.33295

Vakalarin yillara gére GGT degerlerine bakildiginda 115 hastada GGT
bakilmis olup bunlarin 7(%2.8)’sinde takiplerinin herhangi bir zamaninda GGT

degerinin normalin iizerinde oldugu saptand:.

Vakalarm yillara gore Total Bilirubin degerleri Tablo 4.6’da verilmistir.



Tablo 4.6. Vakalarm yillara gore Total Bilirubin degerleri
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T.Bilirubin Minimum Maximum Ortalama Standart
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) sapma
Baslangi¢ 0.10 2.50 0.6427 0.35771
Lyl 0.10 1.99 0.6827 0.35478
2.y1l 0.10 2.00 0.6639 0.32254
3.yl 0.20 2.22 0.6635 0.33318
4.y1l 0.20 2.20 0.6908 0.33448
S.yil 0.20 1.58 0.6776 0.29590
6.y1l 0.30 1.20 0.6279 0.22322
7.y1l 0.20 1.50 0.6468 0.26184
8.y1l 0.00 1.40 0.5940 0.26653
9.y1l 0.14 2.30 0.6636 0.39111
10.y1l 0.19 1.40 0.6612 0.30207

Vakalarm yillara gore Total Bilirubin degerlerine bakildiginda 75 (%30.4)

hastanin takiplerinin herhangi bir zamanmda Total bilirubin degerinin normalin

iizerinde oldugu saptandi.

Vakalarm yillara gore Direkt Bilirubin degerleri Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Vakalarin yillara gére Direkt Bilirubin degerleri (mg/dl).

Direkt bilirubin Minimum Maximum Ortalama Standart sapma
Baslangig 0.01 1.50 0.1782 0.14461
L.yl 0.02 0.70 0.1871 0.11305
2.y1l 0.02 1.00 0.1943 0.12041
3.yl 0.01 1.30 0.1880 0.12890
4.y1l 0.01 0.54 0.1838 0.09379
Syl 0.01 0.90 0.1952 0.11035
6.y1l 0.04 0.80 0.1810 0.10665
7.y1l 0.02 0.70 0.1990 0.12420
8.yl 0.02 0.60 0.1768 0.09797
9.y1l 0.01 1.06 0.1859 0.16313
10.y1l 0.02 0.70 0.1829 0.11167
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Vakalarm yillara gore Direkt Bilirubin degerlerine bakildiginda 37 (%15)
hastanin takiplerinin herhangi bir zamaninda Direkt bilirubin degerinin normalin
iizerinde oldugu saptandi.

Vakalarm yillara gére Hemoglobin degerleri Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Vakalarin yillara gére Hemoglobin degerleri.

Hemoglobin Minimum Maximum Ortalama Standart
(gr/dl) (gr/dl) (gr/dl) sapma

Baslangi¢ 9.0 18.50 13.9564 1.91103
Lyl 9.20 18.10 14.2697 1.55855
2.y1l 9.30 17.50 14.2633 1.63039
3.1l 9.50 17.50 14.2423 1.58456
4.y1l 9.10 17.10 14.1229 1.52581
Syl 10.60 17.20 14.3633 1.52993
6.y1l 11.00 18.10 14.3873 1.58982
7.y1l 11.00 17.50 14.4939 1.48964
8.y1l 9.20 17.00 14.2303 1.70970
9.y1l 10.30 17.00 14.1465 1.54108
10.y1l 8.60 17.30 14.5044 1.73296

Vakalarin yillara gore Hb degerlerine bakildiginda 87 (%35.2) hastanin

takiplerinin herhangi bir zamaninda Hb degerinin normalin altinda oldugu saptand:.

Vakalarm yillara gore Platelet degerleri Tablo 4.9°da verilmistir.
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Tablo 4.9. Vakalarm yillara gore Platelet degerleri.

Platelet Minimum Maximum Ortalama Standart sapma
(mm’) (mm’) (mm’)

Baslangi¢ 98000 457000 235306.9 60975.03650
L.yl 55000 924000 230508.4 77166.95981
2.y1l 104000 418000 224432.9 52036.18926
3.yl 117000 607000 235817.5 64025.06621
4.y1l 121000 444000 230798.3 55815.91715
5.y1 105000 529000 235785.7 61143.78019
6.y1l 103000 389000 230487.5 54423.09491
7.y1 116000 344000 231238.8 46888.03219
8.yl 111000 392000 231787.9 54721.25593
9.y1l 152000 397000 227790.7 550036.16047
10.y1l 121000 383000 241681.8 56107.36084

Vakalarin yillara gore PLT degerlerine bakildiginda 13 (%5.3) hastanin
takiplerinin herhangi bir zamaninda PLT degerinin normalin altinda oldugu
saptandi.

Vakalarm yillara gore Protrombin Zamani degerleri Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. Vakalarin yillara gore Protrombin Zamani degerleri.

PT Minimum(sn) Maximum(sn) Ortalama(sn) | Standart sapma
Baslangi¢ 9.60 17.90 13.3230 1.40972
L.yl 9.71 20.00 13.1501 1.43638
2.y1l 9.88 24.00 12.9285 1.74546
3.yl 9.90 15.70 12.7010 1.30964
4.y1l 5.00 17.40 12.5898 1.66837
5.y1 10.00 15.00 12.6113 1.27566
6.y1l 3.00 15.00 12.3966 1.71805
7.y1 9.70 31.00 12.6706 2,88675
8.yl 9.70 39.50 12.8940 4.33069
9.y1l 9.90 16.60 11.8091 1.52077
10.y1l 8.80 16.70 11.4781 1.59974
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Vakalarin yillara gore PT degerlerine bakildiginda 4 (%1.6) hastanin
takiplerinin herhangi bir zamaninda PT degerinin normalin {izerinde oldugu
saptandi.

Vakalarm yillara gore AFP degerleri Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Vakalarn yillara gore AFP degerleri.

AFP Minimum Maximum Ortalama Standart
(IU/ml) (IU/ml) (IU/ml) sapma
Baslangi¢ 0.20 15.30 2,8089 2.46889
Lyl 0.20 15.90 2.8112 2.51346
2.y1l 0.20 16.90 2.8261 2.55696
3.yl 0.20 16.50 2.8607 2.21975
4.y1l 0.00 21.60 3.1230 2.83979
Syl 0.32 20.30 2.8309 2.51662
6.y1l 0.53 16.60 2.8924 2.31570
7.y1l 0.90 17.50 2.8617 2.41737
8.y1l 0.20 16.90 2.9161 2.90314
9.y1l 0.80 15.20 2.7127 2.40868
10.y1l 0.70 17.20 3.0571 3.38225

Vakalarin yillara gore AFP degerlerine bakildiginda 17 (%6.9) hastanin
takiplerinin herhangi bir zamaninda AFP degerinin normalin iizerinde oldugu

saptandi.

Vakalarm yillara gore Ultrasonografi Bulgular1 Tablo 4.12°de verilmistir.



Tablo 4.12. Vakalarin yillara gore Ultrasonografi Bulgular:.
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USG Normal Steatoz Parankimal | Hepatomegali | Splenomegali
Bulgular1 Kabalasma
Baslangi¢ | 65(% 26.3) | 17(%6.9) 9(%3.6) 2(%0.8) 1(%0.4)
Lyl 56(%22.7) | 14(%5.6) 6(%2.4) 3(%1.2)
2.1l 60(%24.3) | 20(%8.1) 5(%2) 2(%0.8)
3.y 43(%17.4) | 16(%6.4) 2(%0.8) 2(%0.8) 1(%0.4)
4.y1l 48(%19.4) | 18(%7.8) 1(%0.4)
5.y 29(%11.7) | 12(%A4.8) 3(%1.2) 2(%0.8)
6.y1l 23(%9.3) 8(%4.4) 6(%2.4) 2(%0.8)
7.yl 21(%8.5) 10(%4) 2(%0.8) 2(%0.8) 1(%0.4)
8.yl 16(%6.5) 11(4.4) 5(%2) 3(%1.2)
9.y1l 12(%4.9) 7(%2.8) 6(%2.4)
10.y1l 13(%5.3) 12(%4.8) 5(%2) 1(%0.4)

Her bir hastaya yilda en az bir kez USG yapildi. izlem siiresince 142 hastanin
(%57.5) USG bulgular1 normaldi. 66 hastada (%26.7) steatoz, 26 hastada(%10.5)
parankimal kabalagsma, 10 hastada (%4) hepatomegali, 3 hastada (%1.2)
splenomegali saptandi. Hi¢bir hastada fokal lezyon saptanmadi.

247 vakanmn ortalama 5.5+2.84 yil (min 2, max10 y1l) izlenmistir. izlenen 247
vakanin %82.2‘sinde takip siiresi 3 yilin iizerindedir. Hepatoselliiler kanser veya
siroz gelisen hasta olmamistir. Vakalarin bilinen hepatit siireleri 7.40084+4.16 (min 2,
max 25) olarak belirlenmistir. Bu donemde HBsAg/Anti Hbs serokonversiyonuna 8
vakada(%3.2) rastlanmistir. Ayn1 zamanda 3 hastada(%1.2) HBsAg ve AntiHbs
birlikte pozitif saptanmistir. 2 hastada(% 0.8) ise spontan Hbsag kaybi olmasina
ragmen antiHbs olusmamustir. Vakalarin higbiri siroz veya hepatoselluler kanser

tanis1 almamastir.
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5. TARTISMA

HBV, akut hepatitin yan1 smra kronik hepatit, karaciger sirozu ve
hepatocelluler karsinoma yol agmasi nedeni ile tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de 6nemli bir saglik sorunudur (58). Orta endemisite iilkeleri arasinda yer alan
ilkemizde HbsAg pozitifligi %1-14.3 arasinda bildirilmistir (47-52).

Serumda en az 6 ay siire ile HBsAg pozitifliginin saptanmasi durumunda
kronik HBV enfeksiyonu s6z konusudur. Ancak kronik HBV enfeksiyonu olan
kisiler klinik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik Ozellikler acisindan biiyiik
farkliliklar gosterirler. Bu olgularin bir kisminda ciddi karaciger hastaligi bulgular1
varken, digerleri asemptomatiktir. Asemptomatik kronik hepatit B olgularinda
karaciger fonksiyon testleri tamamen normal bulunmakta ya da ancak cok kiiciik
degisiklikler saptanabilmektedir. Bu nedenle kronik HBV enfeksiyonuna sahip
olgular, kronik karaciger hastalig1 bulgulari ile birlikte olanlar ve olmayanlar olmak
iizere iki gruba ayrilmakta, birinci grubu olusturan olgular kronik B hepatiti, ikincisi
ise asemptomatik ya da saglikli HBsAg tasiyicis1 olarak adlandirilmaktadir (88).
Genel bir goriis birligi saglanmis olmamasina karsm bu iki formun ayrimi, klinik
semptomlarin varligmmin ya da serum transaminazlarin yiiksek olup olmamasina
dayanmaktadir (88). Asemptomatik tasiyicilarin karaciger biyopsilerinde normal
yada normale yakim bulgular elde edilmekte, ileriye doniik takiplerinde ise iy1 bir
prognoza sahip olduklar1 bildirilmektedir (89-91).

Bizim g¢alismamizda vakalarimizin  %63.6’sinin = 30-40 yas arasinda
oldugu gorilmiistiir. Calismamiza benzer sekilde iilkemizde yapilan diger bazi
arastirmalarda da HbsAg tasiyiciliginin geng eriskinlerde belirgin sekilde arttigi
bildirilmistir (92,93). Bu durum iilkemizde HBV bulasinda 6nemli bir bulas yolu
olan horizantal bulas ile iliskilendirilmistir.

Bizim c¢alismamizda vakalarimizin bulas acisindan risk faktorleri
incelendiginde %53.8'inin en az bir risk faktori tagidig saptanmistir. En sik saptanan
risk faktorii cerrahi girisim Oykiisii idi. Gerek lilkemizde gerekse diger iilkelerde
yapilan calismalarda cerrahi operasyon gecirme ve kan transflizyonu HBV
enfeksiyonunun yayilimmdaki en biiylik risk faktorleri arasindadir (94-96).
Calismamizda da cerrahi girisim oykiisti %34, transflizyon Oykiisii ise %8.1 oraninda

saptanmuistir.



49

Tzukert ve arkadaslarinin (97) yaptig1 bir ¢alismada HBV enfeksiyonlarinin
yayiliminda rutin dental islemlerin 6nemli bir faktor olmadigi, ¢ok 6zel durumlar
hari¢ bu tiir enfeksiyonlar beklenmesinin olaganiistii bir durum olabilecegi
bildirilmistir. Biz ¢calismamizda dental girisim dykiisiinii %23.5 oraninda oldugunu
belirledik. Ulkemiz kosullarinda dental girisim her zaman standart yontemlerle
yapilmamaktadir. Uygulamadaki farkli standartlar nedeniyle iilkeler arasinda risk
faktorii saptanmasinda farkliliklar olmasi beklenilen bir durumdur.

Arastirmalardan elde edilen sonuglara gére HBV bulasinda diger 6nemli risk
faktorleri korunmasiz cinsel temas, intravendz ilag kullannmi ve aile i¢i ortak
malzeme kullanim1 (horizontal gecis) olarak sayilabilir (94,98-102). Bizim
calismamizda intravendz ilag¢ kullanim 6ykiisii olan bir hasta saptanmamaistir. %1.6
hastada korunmasiz cinsel temas Oykiisii saptanmistir. %24.7 aile Oykiisii oldugu
saptanmistir. Yaklasik 4 olgudan birinin ailesinde HBV enfeksiyonu oldugu bilinen
iilkemiz verileri ile uyumlu bulunmustur.

Saglik c¢alisanlari, yaptiklar1 girisimsel islemler sirasinda hastaya ait kan,
tikkiiriik veya infekte materyaller ile sik temas etmeleri nedeniyle HBV ve HCV
infeksiyonlarinim bulas riski yiiksektir (103). Ulkemizde saglik ¢alisanlarinda yapilan
calismalarda HbsAg pozitifligi %1.4-5.9 olarak belirtilmistir (104). Ozsoy ve
arkadaslar’nin yaptiklar1 calismada (105), saglik calisanlarinda HbsAg pozitifligini
%3 olarak tespit ettiklerini ve bunun kan donerlerine gore yiiksek olmadigini
vurgulamiglardir. Bizim calismamizda ise Hbs Ag tastyicilarinin arasinda saglik
calisanlarinin sikligina bakilmis %2 olarak bulunmustur.

Hepatit D virusu (HDV), sadece HBV infeksiyonu olan kisilerde hastalik yapabilen,
tek basma patojen olmayan defektif bir RNA virusudur. Ulkemizdeki ¢alismalarda
anti HDV antikor pozitifligi kronik hepatit B olgularinda %32.7 iken HBS Ag
tastyicilarinda  %5.2  olarak  bulunmustur (106). Rusya’da Ivaniushina ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada anti HDV siklig1 %12.5 olarak saptanmistir
(107). Macaristan’ da Horvath ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 118 kronik
Hepatit B’li hastada HDV siklig1 % 13.56 olarak tespit edilmistir (108). Japonya’da
Sakugawa ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada ise 2028 saglkli kisi iizerinde
yapilan arastrmada bu saglikhi kisilerin 195 (%9.6)’inde HBs Ag pozitifligi
saptanirken bunlarm 46’sinda (%23.6) anti delta pozitifligi bulunmustur (109).
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Ulkemizde bu konuda ilk calisma, Giirakar ve arkadaslar1 tarafindan, kronik
karaciger hastalarinda 1980’ li yillarin basinda yapilmis ve HDV infeksiyonu siklig1
%11 olarak bulunmustur (110). Asemptomatik Hbs Ag tasiyicilarinda anti HDV
sikligmi Okten ve arkadaslar1 %4.8 (111), Ozdemir ve arkadaslar1 %1 (112) olarak
bulmustur. Bizim ¢alismamizda ise 239 hastaya anti HDV bakilmis olup %1.2 pozitif
saptanmistir. B tipi kronik hepatitde bildirilen 9%?20-40 arasindaki anti-HDV
pozitifligine ragmen, kronik Asemptomatik HBs Ag tasiyicilarinda diisiik oranlarda
anti HDV pozitifliginin nedeni bilinmemektedir (113,114)

HBV ve HCV enfeksiyonlarmin bulasma 0zellikleri birbirine benzer.
Genellikle parenteral bulasirlar. Ulkemizde ve yurt diginda yapilan pek ¢ok
calismada HBsAg pozitif kronik karaciger hastalarinda anti HCV antikor pozitifligi
normal polpulasyona gore daha yiiksek bulunmustur. Ulkemizde Badur ve Yenen’e
ait calismalarda kronik HBsAg tasiyicilarinda anti HCV pozitifligi %9 ve % 8.9
olarak bulunmustur (115,116). Bu degerler saglikli kan donérlerine gore oldukca
yiiksek degerlerdir. Cevik ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise kronik HBsAg
tastyicilarinda bu oran %1.07 olarak bulunmus olup bu deger ayni ¢alismada bulunan
sagliklt bireylerde elde edilen degerlere yakindir (117). Kanada da Villeneve ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada anti HBe pozitif 200 HBsAg tasiyicinin
sadece %0.5’inde anti HCV pozitifligi tespit edilmistir (118). Okten ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise bu oran %3.6 tespit edilmistir (111). Bizim
yaptigimiz ¢alismada ise anti HCV pozitifligi %1.6 olarak saptanmustir.

Vakalarimiz serolojik gostergeler agisindan degerlendirildiginde saptanan
ortak 6zellik Hbs Ag ve anti HBe pozitifligi ile anti-Hbs ve HBe Ag negatifligidir.
Chu ve arkadaslarinin (119) Cin’de yaptig1 arastrmada tasiyicilarda HBe Ag
pozitifliginin %19.6 oraninda bulunmasina ragmen Avusturya’da Dragosic ve
arkadaslarinin  (96) yaptig1 c¢alismada % 7.5, Avusturalya’da Villeneuve ve
arkadaslarinin (118) yaptig1 ¢alismada %6, Amerika’da Dusheiko ve arkadaslarmin
(120) yaptig1 calismada %4.8 bulunmustur. Roberto de Franchis ve arkadaslarinin
(121) yaptig1 calismada ise HBeAg pozitifligi % 2.17 olarak bulunmustur.
Ulkemizde yapilan ¢ahgmalara bakildiginda Okten ve arkadaslarmm (111)
calismasinda tasiyicilarda HBe Ag pozitifligi %7.2, Ozdemir ve arkadaslarmm (112)

calismasinda %4 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise yalnizca bir hastada
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( %0.4) HBeAg pozitif saptanmistir. Bu durum {tilkemizde prekor mutant olgularin
siklig1 ile 1lgili olabilir.

Roberto de Franchis ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada toplam 92 hastadan
10’unda Hbs Ag kaybolmus. Bunlarda 2 tanesinde anti Hbs antikor pozitif hale
gelmistir (121). Ayn1 ¢alismada HBe Ag pozitif olan 2 hastanm takipleri sirasinda
anti HBe olusmustur. Okten ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada Hbs Ag/anti Hbs
serokonversiyonuna 372 vakadan 6 vakada (%]1.6), Hbe Ag/anti Hbe
serokonversiyonuna 8 vakada ( %17.4) rastlanmistir (111). Bizim ¢calismamizda ise
Hbs Ag/anti Hbs serokonversiyonuna 8 vakada (%?3.2) rastlanmistir. HBe Ag pozitif
olan bir vakaninda takipleri esnasinda anti HBe olugsmustur. Ayni1 zamanda 3 hastada
(%1.2) HBs Ag ve Anti Hbs birlikte pozitif saptanmistir. 2 hastada(% 0.8) ise Hbs
Ag kayb1 olmasina ragmen antiHbs olusmamuistir.

Biyokimyasal bulgular degerlendirildiginde Okten ve arkadaslarmin yaptig
372 hastalik ¢calismada %19.9 oraninda ALT yiiksekligi bulunmus (111). Roberto de
Franchis ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise diizenli takip edilen 68 hastanin
%85’inde karaciger enzim diizeylerinin persistan normal oldugu saptanmis (91).
Chen ve arkadaslarmnin yaptigi ¢aligmada ise %17 ALT yiiksekligi saptanmis (121).
Yine Chu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 1651 anti HBe pozitif tasiyicidan
1097’sinde persistan normal ALT diizeyleri ve kalan 554’iinde de takip sirasinda
gecici veya intermittan bir ALT artisi vardi (122). Wai ve arkadaslarinin
Singapur’dan yaptig1 bir caligmada ALT 50 U/L (normal < 70 U/L) olarak bulunmus
ve %13 oraninda ALT yiiksekligi saptanmis (123). Bizim ¢alismamizda ise %21.1
ALT yiiksekligi saptanmis olup bunun %4.9’unda persistan, %16.2’sinde gegici ALT
yiikseklikleri vardi. Geri kalan vakalarm (%78.9) ALT degerleri persistan normal
saptanmistir.

Okten ve arkadaslarmin yaptig1 calismada %16.3 albumin degerlerinde
azalma, %9.3 GGT degerlerinde artma bulunmustur (111). Wai ve arkadaslarinin
Singapur’dan yaptig1 calismada ortalama serum bilirubin 10.6 uM (normal < 30
uM), ALP 74 U/L (normal <140 U/L) olarak saptanmistir (123). Bizim ¢aligmamizda
ise %8.1 ALP yiiksekligi, %2.8 GGT yiiksekligi, %30.4 total bilirubin yiiksekligi,
%15 direkt Bilirubin yiiksekligi saptanmis olup hi¢bir hastada albumin degerinde

diisme saptanmamustir.
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Wai ve arkadaslarinin Singapur’dan yaptig1 ¢alismada AFP 4.9 ng/L (normal
15 pg/L) bulunmustur (123). Bizim ¢alismamizda ise %6.9 AFP yiiksekligi
saptanmistir.

Bu hastalarda yilda bir kez HBV DNA diizeyi bakilmalidir (66). Chu ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada 250 inaktif tagiyicida ortalama HBV DNA diizeyi
3.70 logyy kopya/ml saptanmustir. 90 tasiyicida (%36) HBV DNA diizeyi 10*
kopya/ml veya iizeri saptanmistir (124). Iran’dan yapilan bir ¢alismada ise ortalama
serum HBV DNA diizeyi 282280.46+474295 kopya/mL saptanmistir. HBV DNA
pozitif 46 hastanin 17’sinde (%31.5) serum HBV DNA diizeyi <10°, 15’inde (%27.8)
10>-10%, 14’tinde (%25.9) 10*-10° ve 8’inde (%14.8) >10° kopya/mL saptanmistir
(125). Bizim c¢alismamizda izlem siiresi boyunca 181’inde (%73.3) HBV DNA
pozitif olarak saptanmistir. Bunlardan 64 tanesinin (%35.3) DNA degeri 10° kopya
/ml’ den kii¢iik, 62 tanesinin (%34.2) DNA degeri 10°-10* kopya/ ml arasi, 37
tanesinin (%20.4) DNA degeri 10*-10° kopya/ml arasinda ve 18 tanesinin (%10.1)
DNA’ s1 10>den bityiik saptanmistir. Vakalarin yillara gore HBV DNA degerlerine
bakildiginda 55 hastanin (%22.3) DNA degerinin 10* kopya/ml’den biiyiik oldugu
saptandi. Buradan yola ¢ikarak asemptomatik tasiyicilar i¢in belirlenen HBV DNA
diizeyi olan 10" kopya/ml degeri yeniden gozden gegirilmelidir.

Bu hastalarda USG ¢ogu zaman ihmal edilen bir konudur. Oysa yilda bir kez
USG yapilmasi onerilmektedir. Wai ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 147 hastanin
(%38) karacigerinde steatoz lehine bulgular saptanmis, 19 hastanin ise parankimal
kabalasmasi tespit edilmis, 5 hastada ise USG de karacigerde fokal lezyon tespit
edilmistir (123). Okten ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise 92 hastada
ultrasonografik tarama yapilmis olup higbirinde fokal yer kaplayan lezyon
saptanmamustir (111). Her bir hastaya yilda en az bir kez USG yapildi. Izlem
siiresince 142 hastanin (%57.5) USG bulgular1 normaldi. 66 hastada (%26.7) steatoz,
26 hastada(%10.5) parankimal kabalagsma, 10 hastada (%4) hepatomegali, 3 hastada
(%1.2) splenomegali saptandi. Hicbir hastada fokal lezyon saptanmadi.

Asemptomatik tastyicilarinin uzun dénem prognozu bazi calismalarda
irdelenmistir. Bu konuda Popper ve arkadaslarmin degisik {iilkelerden yapilan
arastirmalar1 incelediklerinde, asemptomatik tasiyicilarin histolojik analizlerinde

kronik aktif hepatit ve siroz sikligmmn swrast ile %1.6 ve %0.7 oraninda rapor
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etmislerdir. Asemptomatik tasiyicilik durumunda agir karaciger hastaligi gelisiminin
oldukca diistik oldugu sonucuna varmiglardir (126). De Franchis ve arkadaslarmin
ortalama 10 yili asan takiplerinde 68 olgudan ancak birinin kronik aktif hepatite
progresyon gosterdigini saptamislar ve hicbir hastada hepatoselliiler karsinoma
gelismedigi, karaciger ile iliskili hi¢cbir 6liim gerceklesmedigi saptamislardir (91).
Villeneuve ve arkadaglarinin ise ortalama 16 yil siireyle takip ettikleri 317 olgudan
3’liniin HBV ne bagli siroz nedeniyle 61diiglinii kaydetmislerdir (118). Mc Mahon ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise 1400 olgunun ancak 14’iinde kronik aktif hepatit
ve 8’inde siroz gelisimi saptanmistir (127). Chu ve arkadaslarinin Tayvan’dan
yaptig1 ¢alismada ise 20-25 yillik takip sonrasinda normal ALT diizeylerine sahip
anti HBe pozitif tasiyicilarda kiimiilatif siroz olasiligi yaklasik %10 olarak
saptanmistir (128). Gigi ve arkadaslar1 307 inaktif tasiyiciyr ortalama 7.543.7 yil
takip etmistir. Bu calismada hic HCC tanimlanmamistir (129). Chu ve arkadaglar1
1241 naktif HBV tasiyicisini ortalama 12.3+5.5 yil takip etmistir. 4 tastyicida takip
sirasinda HCC gelismistir (130). Chen ne arkadaslarmin yaptigi calismada inaktif
HBV tasiyicilarinin ¢cogu (%91.9; 1775/1932) sonraki takip periyodunda normal
serum ALT diizeylerine sahipti ve karaciger sirozu gelismemisti. Yine de bunlarda
calismaya baslangic sirasinda saptanamayan serum HBV DNA diizeyine sahip
olanlarda bile HCC gelisme riski yiiksek kaldigi tespit edildi. Bu analizde inaktif
HBYV tasiyicilarinda HCC gelisme riski saptanabilir serum HBV DNA diizeyine
sahip olanlarda saptanamaz serum HBV DNA diizeyine sahip olanlara goére daha
yiiksek saptanmigtir (121).

Ulkemizde bu konuda ¢ok az ¢alisma yapilmustir. Okten ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 372 olgudan olusan serilerinde agir karaciger hastali
gdzlemlememislerdir (111).0zdemir ve arkadaslarnmn yaptig1 ¢alismada ise 233
olgudan hicbirinde karaciger sirozu veya hepatoselliller karsinom gelisimine
rastlanmamistir (112).

Bizim ¢aligmamizda ise 247 vakanin 15 tanesinde (%6.1) kronik aktif hepatit
tespit edilmis ve bunlara tedavi verilmistir. Izlem periyodu kapsaminda higbir

hastada karaciger sirozu veya hepatoselliiler karsinom gelismemistir.
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Calismamizdaki bulgular diinyada yapilan caligmalarin bulgular1 ile benzer
bulunmustur. Ulkemizde bu konuda ¢ok calisma bulunmamakla birlikte mevcut
bulgular1 ile uyumlu bulunmustur.

Hbs Ag pozitif, belirtisiz kronik hepatit B virus tasiyici hastalarda siroz ve
hepatoselliiler karsinom gelisme riski diisiik olmakla birlikte bazi1 hastalar kronik
aktif hepatite ilerleyerek tedavi edilmesi gerekli olmaktadir. Bu nedenle bu hastalarin

izlemi dikkatli yapilmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz bu ¢alismada vakalarimizin %63.6’sinin 30-40 yas arasinda oldugu
goriilmiistiir. Bu durum iilkemizde HBV bulasinda 6nemli bir bulas yolu olan
horizantal bulas ile iliskilendirilmistir.

Vakalarimiz serolojik gostergeler agisindan degerlendirildiginde saptanan ortak
ozellik Hbs Ag ve anti HBe pozitifligi ile anti Hbs ve HBe Ag negatifligidir. Bu
durum iilkemizde prekor mutant olgularin sikligz ile ilgili olabilir.

Calismamizda vakalarimizin bulas agisindan risk faktorleri incelendiginde
%53.8'inin en az bir risk faktorii tasidigi saptanmistir. Aile oykiisiine bakildiginda ise
%24.7 aile oykiisii oldugu saptanmistir. Yaklasik 4 olgudan birinin ailesinde HBV
enfeksiyonu oldugu bilinen tilkemiz verileri ile uyumlu bulunmustur.

Vakalarin yillara gére ALT degerlerine bakildiginda %21.1 hastanin
takiplerinin herhangi bir zamanmda ALT degerinin normalin iizerinde oldugu
saptandi. Vakalarm biiyiik cogunlugunun ALT degeri persistan normaldi.

Diger biyokimyasal parametrelere bakildiginda albumin degerinin biitiin
vakalarda normal oldugu, takiplerinin herhangi bir zamaninda yapilan 6lgtimlerde bu
hastalarn %38.1’inde ALP degerinin normalin iizerinde oldugu, %2.8’inde GGT
degerinin normalin {izerinde oldugu, %30.4’iinde Total bilirubin degerinin normalin
iizerinde oldugu, %15’ inde Direkt bilirubin degerinin normalin {izerinde oldugu
saptandi. Buldugumuz verilerden yola c¢ikarak vakalarm biiyilk cogunlugunun
biyokimyasal parametrelerinin normal oldugu sdylenebilir.

Hematolojik parametrelere bakildiginda %35.2 hastanin takiplerinin herhangi
bir zamaninda Hb degerinin normalin altinda oldugu, %5.3 hastanin takiplerinin
herhangi bir zamaninda PLT degerinin normalin altinda oldugu, %]1.6 hastanin
takiplerinin herhangi bir zamaninda PT degerinin normalin {izerinde oldugu
saptandi. Buldugumuz verilerden yola c¢ikarak vakalarim biiyiikk cogunlugunun
Hematolojik parametrelerinin normal oldugu sdylenebilir.

AFP degerlerine bakildiginda %6.9 hastanin takiplerinin herhangi bir
zamaninda AFP degerinin normalin iizerinde oldugu saptandi. Buldugumuz
verilerden yola ¢ikarak vakalarin biiyiik cogunlugunun AFP degerinin normal oldugu

sOylenebilir.
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Her bir hastaya yilda en az bir kez USG yapild1. Izlem siiresince %57.5 hastanin
USG bulgular1 normaldi. %26.7 steatoz, %10.5 parankimal kabalasma, %4
hepatomegali, %1.2 splenomegali saptandi. Hi¢bir hastada fokal lezyon saptanmadi.

Hastalarm takip siiresi 2 ile 10 y1l arasinda degismekte olup ortalama 5.5 yil idi.
Bu siire igerisinde 55 hastanin (%22.3) DNA degerinin 10" kopya/ml’den biiyiik olup
bu 55 hastanin 15 tanesi (%6.1 ) kronik hepatit B tedavisi alma kriterlerini tasidigi
icin tedavi almistir. Bu donemde HBsAg/Anti Hbs serokonversiyonuna 8 vakada
(%3.2) rastlanmistir. Ayn1 zamanda 3 hastada(%1.2) HBsAg ve AntiHbs birlikte
pozitif saptanmistir. 2 hastada(% 0.8) ise spontan Hbs Ag kaybi olmasina ragmen
anti Hbs olusmamistir. Vakalarin higbiri siroz veya hepatoselluler kanser tanisi

almamustir.
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