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OZET

Kronik Hepatitis B Virus (HBV) infeksiyonlu 74 vaka-
da karaciger histopatolojisi ve HBVmarkerleri arastirildi.
Bunlardan 59'u (%79.7) erkek, 757 (%20.3) kadin ve yas
ortalamalari 26.6 idi. Histopatolojik olarak vakalarin 30'u
(%40.5) HBV tasiyicisi, 1 (% 1.5) kronik lobliler hepatit,
19'u (%25.6) kronik persistan hepatit, 24'l (%32.4) kronik
aktif hepatit idi. Bu vakalarin hi¢ birinde siroz histolojik
kriterlere gére saptanmadi. HBeAg (+) vakalarin %83.3'i
kronik aktif hepatit grubuna aitti. HBeAg pozitifliginin ger-
cek anlamda viral replikasyon ve aktif infeksiyonla yakin-
dan ilgili oldugu, vakalarin 1/3'linde hastalik tablosunun
hizli - bir progresyon gésterdigi belirlendi.
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Ozellikle geri kalmis ve geligmekte olan ilkelerde
onemli bir halk sagligi sorununu olusturan HBYV infek-
siyonu, bugln igin dinyada 300 milyon kadar Kkisiyi
kronik sekelleri yoninden tehdit etmektedir. Bilgisizlik
ve ekonomik imkansizliklar nedeniyle, HBV infeksiyonu,
sonraki yillarda daha buyuk Kkitleleri ilgilendirecek bir in-
feksiyon hastahigidir (1,2).

Akut HBV infeksiyonlarinin %75'i anikterik seyidi-
dir. Kroniklesmenin daha ¢ok bunlarda goruldagu, ayri-
ca tim akut vakalarin %5-10 kadarinin kronik HBV
tasiyicisi haline geldikleri bilinmektedir. Kronik HBV in-
feksiyonlarinin %25'inin ise karaciger sirozu ve/veya
Hepatoselliler Karsinoma (HCC) gibi kronik sekeller
nedeniyle kaybedildigi belirlenmistir (3).
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SUMMARY

Liver histolopathology and Hepatitis B Virus (HBV)
markers were searched in 74 patients with Chronic HBV
infection. In the study there were 59 males (79%) and 75
females (20.3%) with a mean age of 26.6 years. There
were 30 patients with HBV carrier (40.5%), 1 patient with
chronic lobular hepatitis, 19 patients with chronic persi-
stant hepatitis (25.6%) and 24 patients with chronic ac-
tive hepatitis (32.4%). Histopathologic criteria of cirhosis
were observed in none of them. Eighty three percent of
the HBeAg positive individuals had chronic active hepati-
tis. HBeAg positivity in patients with viral replication as
closely related with active infection and we found that
30% of the patients had progressive illness.
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Tum akut HBV infeksiyonlarinin %90-92'sinde
hastaligin baslangicindan en geg¢ alti ay sonra He-
patit B yuzey antijeni (HBsAg) serumdan temizlen-
mekte ve buna karsi olusan antikorun (Anti-HBs)
yapimi ile bu infeksiyona karsi bagisik hale gelin-
mektedir. HBsAg'nin 6 aydan fazla serumda bulun-
masi halinde de kroniklesme veya tasiyicilik sézko-
nusudur. Karacigerde gelismekte olan histopatolojik
degisiklikler genellikle HBV tasiyicilik suresi ile dog-
ru orantili olup, sahsin immdunitesinin bu degisimde
onemli rolG vardir. Viris replikasyonu ile konagin
immun durumu arasinda ters bir oranti mevcuttur
(4,5). Hepatit B kapsid antijeninin (HBeAg) ve kor
Antijenin (HBeAg) sitotoksik aktiviteyi uyararak he-
patosit lizisine yol agtigr belirlenmistir (6).

Kronik hepatit siniflamasi 1968 yilindan bu yana
bazi degisiklikler yapilmasina ragmen gecerliligini ko-
ruyan sekliyle; HBV Tasiyicisi (HBVT) Kronik Lobiler
Hepatit (KLH), Kronik Persistan Hepatit (KPH) ve Kro-
nik Aktif (agresif) Hepatit (KAH) olarak bildiriimektedir.
Bunlar en agresif seyirli olani KAH olup HBeAg pozitif-
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lerde daha sik gelistigi gosterilmistir. Bu form, hizla ka-
raciger sirozuna ileriemesi bakimindan istenmeyen kro-
nik hepatit formunu olusturmaktadir (7,8,9,10). GuUnu-
mizde bir kronik HBV infeksiyonlu vakada virls repli-
kasyon hizindaki degisikliklere ve bir siperinfeksiyona
baglh olmak Ulzere yukaridaki 4 formun zaman iginde
birbiriniizleyebilecegi gosterilmistir (11).

Turkiye, HBV infeksiyonunun endemik oldugu
bir GUlke olarak kabul edilebildiginden ve Uulkemizde
HBsAg pozitifligi
mis kisilerde demografik nedenlerle prognozun nasil

ile karaciger disfonksiyonu belirlen-

gelisebilecedi merak konusu oldugundan, galismamiz-
da bu popillasyonun karaciger histopatolojisini
arastirarak kroniklesme oranini belirlemeyi amacladik
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MATERYEL VE METOD

Calismamizda 1990-1992 yillari arasinda GATA
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji ABD
Klinigine basvuran ve yapilan tetkikler sonrasi
HBsAg pozitifligi belirlenerek takibe alinan hastalar
arastirildi.

Arastirma kapsamina alinan vakalarin hepsi 6
ayin uzerinde sulreyle klinik 6zellikler, karaciger
fonksiyon testleri ve HBV markerleri yéninden iz-
lendi.

Bunlarin segiminde, karaciger fonksiyon testlerin
herhangi bir 6lcimde patolojik deder elde edilme
sarti da arandi. Vakalarin 151 (%20.2) kadin, 59'u
(%79.8) erkekti. Yas ortalamalari 26.6 yil (18-56)

(2,10,12). idi. Vakalarin timiinde HBsAg, HBeAg ve Anti-HBe
VVellcome mikro Enzym Immuno Assay (EIA) (Durt-
38 forte-ingiltere) kifleri ile arastirildi. Karaciger igne
biyopsileri ise Hepa-tix (R) ABD disposible biyopsi
30
setiyle yapildi. Tum hastalar 5 grup altinda incelen-
. di. HBVT, KLH, KPH, KAH ve karaciger sirozu.
- Istatistik analizler x* testi ile yapildi.
a
204
3 BULGULAR
™ Histopatolojik tanilari itibariyle; 74 vakanin 30'u
§ (%40,5) HBVT, 1i (%1.5) KLH, 19'u (%25.6) KPH,
> 104 24'G (%32.4) KAH idi. Higbir vakada klinik ve histopa-
tolojik olarak siroz saptanmadi (Sekil 1). Vakalarin bazi
LR demografik 6zellikleri de kaydedildi (Tablo 1).
neE Tdm vakalarin herhangi bir zamandaki kontrolde
HEVT KL K € Bs - transaminaz degerleri normalin 1-7 kat Gzerinde bulun-
du. Bunlarin HBeAg ve Anti-HBe duzeyleri de kaydedil-
Sekil 1. Vakalain histopatolopk bulguian, di (Tablo 2).
Tablo 1. Vakalarin bazidemografik 6zellikleri
Seks Yas Hastalik Suresi
Histopatoloji n % E K on. Yil Ay
HBVT 30 40.5 29 1 25.9 21.2
KLH 1 15 1 23 14
KPH 19 25.6 10 9 25.4 17.4
KAH 24 32.4 19 5 27.2 18.2
SiROZ - —
TOPLAM 74 100.0 26.6 15 26.8 17.7
Tablo 2. Histopatolojik 6zelliklerin HBeAg ve Anti-HBe pozitifligi ile karsilastiriimasi
Histopatoloji n % HBeAg (+) Anti-HBe {+) ikiside negatif
HBVT 30 40.5 9 (%30) 18 (%60) 3 (%10)
KLH t 15 1 —
KPH 19 25.6 7 (%36.8) 11 (%57.8) 1 (%5.4)
KAH 24 32.4 20 (%83.3) 1 (%4.1) 3 (%13.6)
SiROZ — —
TOPLAM 74 100.0 37 (%50) 30 (%40.5) 7 (%9.5)
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HBYV, infeksiyon olusturdugu konakta Ug¢ farkh
olayin gelismesine neden olmaktadir. Vakalarin yak-
lasik %90'inda konak immunitesince virus eliminasyonu
saglanmaktadir. %1-3 vaka ise fulminant seyir sonu-
cunda kaydedilir. Buna mukabil %5-10 vaka ise kronik
bir forma donlsur (4). Calismamizda kronik forma do-
nistigund klinik verilerle belirledigimiz hastalarin histo-
patolojik olarak verifiye edilmesine galisiimistir.

Calismamizda vaka segimi yaparken hastalarin ti-
minde transaminaz degerlerinin patolojik olmasi ve 6
aydan fazla sireyle HBsAg pozitifligi bulunmasi sartlari
aranmistir. Arastirma kapsamindaki vakalardan 74'Unde
zaman zaman transaminaz yuksekligi belirlenmesine
ragmen hemen hemen yariya yakininda (%40.5) histo-
patolojik tanilar HBVT ile uyumlu bulunmustur.

Bu HBVT vakalarinda viris replikasyonunun bir
gostergesi olarak kabul edilebilen HBeAg'nin %30 ora-
ninda pozitif bulunabileceginin gosterilmesi de 6nemli
bir hususdur. Bu bulgular 1s1dinda histopatolojik olarak
tasiyicilik belirlenmis vakalarda da virds repli-
kasyonunun surebilecedi sdylenebilir. Ayni sekilde,
KAH'li vakalarin %83.3'inde HBeAg pozitifliginin belir-
lenmis olmasi, hepatosit lizisi ile bu markerin iligkisini
acikca belirtmektedir. Bu konuda yapilan pek c¢ok ca-
lismada da bu bulgularimizi destekler mahiyette sonug-
lar elde edilmistir (8,9,13).

KAH ile HBVT (P<0.001) ve KPH (p<0.01) arasin-
da HBeAg pozitifligi bakimindan istatistiksel olarak an-
lamli bir fark oldugu belirlenmistir.

Tuam vakalarimiz icinde 24 tanesinin (%32.4) his-
topatolojik olarak KAH oldugunu belirlenmesi oldukga
onemlidir. Olgularimizda hi¢ siroz bulunmamistir.
KLH'nin ¢ok nadir (%1.5) ve KPH'in ise %25.6 orani
ile 3. siklikta bulundugu belirlenmistir.

Benzer bir calismada; tasiyicilik orant %27-41, KPH
orani %21-22.5, siroz orani ise % 1-3,5 bulunmustur (7).

Staffolini ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda kronik
HBsAg pozitifligi saptanmis 198 vakada; KPH %28.2,
siroz %21, KAH %20.2 ve HBVT %17.6 olarak belir-
lenmistir. HBeAg pozitifliginin bu seride diisik olmasina
ragmen (%39.2) kroniklesme oraninin yiksek bulunma-
s1, vakalarin %39.2'sinde Hepatit Delta Virus Infeksiyo-
nunun da belirlenmis olmasina baglanmistir. Bu durum,
histopatolojik paternleri ve dolayisiyla kroniklesme for-
munu 6nemli 6l¢lide degistirmistir (14.12).

Morgan ve arkadasglarininin ¢calismasinda ise KAH
%29, KPH %39.3, tasiyicilik %28.1 ve siroz %3.6 va-
kada belirlenmistir. KAH'li vakalarin %82'sinde bulduk-
lari HBeAg pozitifligi, calismamizda belirledigimiz du-
zeye hemen hemen esittir (13).

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar, vak'alarin
2/3'sinin arastirma doéneminde kismen hafif seyirli bir
kronik HBV infeksiyonu tablosu ¢izdigini, bununla bir-
likte 1/3'de ilerleyici karaciger hasari ile uyumlu oldugu-
nu gostermektedir. Bu arada hafif seyirliler arasinda da
aktif virus replikasyonunu belirledigimiz vakalar toplami
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17'dir. HBVT'da 9, KLH'de 1, KP'de 7 kisi (%29.9) bu
O6zelliklere sahip olarak bulunmustur. Bu vakalarin
KAH'e ilerleme olasiliginin yliksek oldugu bilinmektedir.

Bu arada ilging bir sonucumuz da, arastirma gru-
bumuzda bulunan 7 kiside, HBeAg veya Anti-HBe'nin
tekrarli tetkiklerine ragmen higbir donemde pozitif bulu-
namamas! ve, bunlarin 3 tanesinin (%40.5) KAH,
3'Unin HBVT grubundan olmasidir. Bu 7 vakanin olasi
bir HBV mutantina bagli olabilecedi séylenebilir.

Sonug olarak bu galigsmada; kronik HBV infeksiyonla-
rinin 1/3 oraninda histopatolojik olarak KAH oldugu, HBe-
Ag'nin 6nemli bir aktif infeksiyon markeri oldugu, tasiyicilar-
da da her donemde karaciger fonksiyon testlerinde patoloji
bulunabilecegdi ve azimsanamayacak sayida tasiyicida aktif
virus replikasyonunun surmekte oldugu belirlenmisgtir.
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