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Ozet

Summary.

Bugiin icin HBsAg (-) olsa bile HBV antijenlerine
karst antikor bulunduran kisilerin gergekte hemen
tamanmumin HBV ile enfekte oldugu kabul edilmektedir.
Bu durumda HBsAg (-) olan cesitli etiyolojilere sahip
karaciger  sirozlarinda  HBV  serolojik — gdstergelerinin
varligimin  hastaligin seyrinde bir degisiklik yapp yap-
madigint arastirmak igin Hepatoloji Polikliniginde takip
edilen B disi sirozlu hastalar degerlendirilmistir. HBsAg
(-) 118 sirozlu hastanin 64 tanesinde anti-HBs, anti-HBc
veya anti-HBe antikorlarindan en az birisi pozitif bulun-
mustur (%54.7). Hastanemiz kan merkezinde saglkl
kan  vericilerde bu oran 119/419 (%28.4)'tiir
(p<0.0001). HBYV seropozitijligi alkolik sirozda %560,
HCV'ye bagl sirozda %51.9, kripto)'enik sirozda %656.8
bulunmusgtur. Alkolik 30, HCV've bagh 27 ve kriptojenik
44 sirozlu hastadan HBYV gostergeleri pozitif olanlar ve
olmayanlar mukayese edildiginde beklendigi sekilde
kriptojenik sirozlularda HBYV ile karsilagmis olanlarda
hepatit éykiisii daha sik bulunmustur. Hastalarin klinik
belirtileri ve rutin laboratuvar tetkikleri, cinsiyet ve yas
dagilmi acgisindan HBYV serolojisi pozitif olanlar ve ol-
mayanlar baska bir fark bulunmanugstir.
HBsAg (-) sirozlularda HBV seropozitifliginin  yiiksek
olusu bu hastalarin hastaliklar: dolayisiyla c¢esitli miida-
halelere maruz kalmalar: ile izah edilebilir. Ancak mev-
cut latent HBV enfeksiyonunun diger etiyolojilere katki-
da bulunarak siroza gidisi kolaylagtirmis olabilecegi ih-
timali de reddedilemez.
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The patients who have HBV antibodies are consid-
ered to have a HBV infection, even though they are
HBsAg (-). To determine whether the existence of HBV
antibodies have a role on clinical findings in patients
with HBsAg (-) liver cirrhosis, we evaluated the patients
with HBsAg (-) cirrhosis who have been followed up in
our hepatology out-patients clinic. In 64 of 118 HBsAg
(-) cirrhotic patients, at least one of antibodies and HBs,
and HBc, antl HBe were positive (54.7%). This is twice
as high as seropositivity in healthy blood donors in our
hospital (119/419, 28.4%) (p<0.0001). We found
seropositivity for HBV in alcoholic cirrhotic 60%, in
cryptogenic cirrhotic 56.8%, and in cirrhotic with HCV
aetiology 51.9%). HBV seropositive and negative pa-
tients with alcoholic, HCV related and cryptogenic cir-
rhosis and those with cirrhosis were evaluated in respect
of medical history, physical findings, routine blood bio-
chemistry, age and sex. Patients with cryptogenic cir-
rhosis who had HBV antibodies likely to give a history of
acute hepatitis when compared with HBV seronegatives.
All the other parameters were not related with HBV
serologic status. Higher HBV seropositivity in HBsAg (-)
cirrhotics may be explained by the way that these pa-
tients had some medical procedures because of their ill-
ness. However, latent HBV infection may still have some
additive effects to other etiologie reasons and make the
way shorter to cirrhosis.
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HBV enfeksiyonunun dogal seyri esnasinda
akut donemde pozitif bulunan HBsAg'nin 6 aydan
fazla bir siire serumda saptanmasi kronik hepatit
gelismesinin bir gostergesi olarak sayilmaktadir

(1). Kronik B hepatitli hastalarin her yil % 1-2'sinde
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HBsAg negatif hale gelmektedir (2-4). HBsAg
negatif olup, HBV'nin antijenlerine karsi antikor-
lart pozitif bulunan hastalarda enfeksiyonun gegir-
bagisiklik
kazanildigi ve muhtemelen virlisiin temizlendigi
kabul edilmektedir. Ancak son zamanlarda HBV
antikorlar1 bulunduran kisilerde gergekte serumda

ildigi, enfeksiyona  karst dogal

tespit edilmese bile karacigerde HBV'nun varligim
devam ettirebildigi savunulmaktadir. Virusa karsi

antikorlarin  siirekli olarak ayni seviyelerde

kalmasinin antijenik devam ettigini

diistindirdigi belirtilmektedir (5-8).

uyarinin

Eger bu goriis dogru ise HB 'V antikorlar1 pozi-
tif olan ancak HBsAg (-) oldugu igin etiyolojisinde
HBV kronik

karaciger hastalarinda etken karacigerde varligim

enfeksiyonu diisiiniilmeyen bazi

devam ettiren H B V enfeksiyonu olabilir.

Bu diisiinceden yola c¢ikarak Hepatoloji
Poliklinigimde takip ettigimiz HBsAg (-) olan
karaciger sirozlu hastalarda HB V enfeksiyonunun
olaya katkisinin olabilecegini diisiindiren HBV an-

tikorlarinin varligint arastirdik.

Materyel ve Metod
Eylil 1995 ile Haziran 1996 tarihleri arasinda
Tip Fakiiltesi
Bilim Dali, Hepatoloji Poliklinigi'ne miiracaat
eden HBsAg (-) olan 118 sirozlu hastada HBV

serolojik gostergeleri arastirilmaigtir.

Ege Universitesi Gastroenteroloji

Hastalarin 72'sinde tani karaciger biopsisi ile,
geri kalaninda diger laboratuvar ve klinik bulgu-

larina dayanilarak konulmustur.

HBsAg, HBeAg, anti-HBc IgG, anti-HBc
IgM, anti-HBe, anti-HBs, anti-delta 1gG, II jene-
anti-HCV mikroenzim

rasyon immunassay yon-

temiyle (Abbott, USA axsym kiti ile) g¢aligilmistir.

Galip ERSOZ ve Ark.

Doku antikorlar1 (anti niikleer antikor, anti mi-
tokondriyal antikor ve anti-diiz adele antikoru) iu-
direk immunfloresan yoOntemle biitiin hastalarda
tetkik edilmistir. Gerekli goriilen hastalarda serum
seruloplazmin, bakir, ferritin, alfa-1 antitripsin

diizeyleri, idrar bakirt tayin edilmistir.

HBsAg (-) sirozlu hastalardaki diger HBV
serolojik gostergelerinin sikligi Hastanemiz Kan
Merkezi'ne gelen saglikli vericilerdcki oranlarla
mukayese edilmistir. HBV serolojik gostergeleri
pozitif ve negatif olan alkolik, kriptojenik ve C he-
patitli hastalarin klinik ve laboratuar 6zellikleri bir-

birleri ile mukayese edilmistir.

HBsAg negatif olan tiim sirozlu hastalar ve
bunlarin alt guruplari olarak kiyaslamaya miisait
vaka sayisina sahip olan alkolik, HCV'ye bagli ve
kriptojenik sirozlu vakalar asagidaki parametreler

yoniinden karsilagtirilmistir:

Erkek-kadin orani, yas, hepatit oykiisii, trans-
fiizyon Oykiisii, ameliyat dykiisii, miiracaat ettikleri
esnasindaki ensefalopati, hepatomegali, splenome-
gali, ikter, asit ve spider bulgulari, ALT, albumin,
hemoglobin, 16kosit, trombosit ve bilirubin deger-

leri.

Karsilastirmalarda uygun olan yerlerde student

t testi, % veya Fisher kesin testi kullanilmistir.

Sonuclar

HBsAg (-) olan 118 sirozlu hastanin tanilar1 ve
HBYV saptanma Tablo l'de
goriillmektedir. Bu hastalarin 64'iinde (%54.2) anti-
HBs, anti-HBc IgG veya anti-HBe antikorlarindan

antikor oranlari

en az biri pozitif bulunmustur. Yas ortalamasi 36+9
olan 419 sagliklt kan wvericisinde bu sayr 119
(%28.4) olarak saptanmistir (p<0.0001).

Tablo 1. Cesitli siroz etiyolojilerinde H B V antikorlarinin saptanma oranlar:

Tim sirozlar Alkol HCV Kriptojenik Diger*
Toplam 118 30 27 44 17
H BV antikor (-) 54 12 13 19 10
H BV antikor (+) (%) 64 (54) 18 (60) 14(52) 25 (56) 7(41)

*Diger siroz etiyolojisi: 7 vaka otoimmiin, 7 vaka primer biliyer

maktadir.
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siroz, 2 vaka Wilson, 1 vaka sekonder biliyer sirozdan olus-
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Tablo 2. Biitiin sirozlularda vc alkolik, kriptojenik veya HCV'ye bagli sirozlularda HBV antikorlar1 poziti

olan (B (+)) ve olmayan (B (-)) hastalar arasindaki 0ykii, muayene ve laboratuar farkliliklari

Ciencl Alkol Kriptojenik C sirozu

B (9 B G) BG) B(-) B () B G) B o B(-)
Say1 64 54 18 12 25 19 14 13
E/K 37/27 25/29 18/0 12/0 10/15 7/12 4/10 5/8
Yas 51 +15 50-14 51+12 50+7 53+15 43+17 54-16 61*9
Hepatit Sykiisii 33 (52)" 15(28y’ 11 (61) 3(25) 14 (56) 4 (1) 8(57) 7(54)
Transfiizyon &ykiisi 22 (34) 15(28) 5 (28) 3(25) 12 (48) 4(21) 9 (64) 8 (62)
Ameliyat oykiisi 34 (53) 21 (39) 7 (39) 3 (25 15 (60) 7(37) 7(50) 8 (62)
ALT(loglO) 1.5+0.3 1.6+0.3 1.4+0.3 1.6+0.4 1.5+0.2 1.5+0.3 1.7%0.3 1.6%0.3
Albumin 3.6+03) 3.6+0.7 3.8+1.0 3.7+0.6 3.4*%0.8 3.4+0.8 3.4*%0.9 3.4%0.8

Parantez ig¢indeki rakamlar yiizde'leri goéstermektedir.

a: Tum hastalarda B antikoru pozitifolan ve olmayan hastalarin hepatit dykiileri arasinda fark anlamlidir: p<0.05

b: Kriptojenik sirozlu hastalarda B antikoru pozitif olan ve olmayan hastalarin hepatit dykiileri arasinda fark

anlamlidir: p<0.05

Biitiin sirozlularda vc karsilastirma yapmaya
miisait olan alkolik, kriptojenik ve C sirozlu hasta-
larda, HBV gostergeleri pozitif olan ve olmayan
hastalarda erkek-kadm orani, yas, ameliyat dykiisii,
miiracaat ettikleri esnadaki ensefalopati, hepatome-
gali, splenomegali, ikter, asit ve spidcr bulgulari,
ALT, albumin, hemoglobin, l6kosit, trombosit ve
bilirubin degerleri bakimindan fark bulunmamistir.

Beklendigi
alkole bagli ve kriptojenik sirozlarda B gdstergeleri
pozitif olan hastalarda gecirilmis hepatit Sykiisi
daha sik bulunmustur. C hepatitlilerde bu fark
dikkati ¢ekmemistir. Kriptojenik sirozlularda trans-

gibi hem genel olarak hem de

fiizyon Oykiisi B gostergeleri pozitif olanlarda da-
ha yiiksek olma (%48'c %21

p=0.06).

egilimindedir

Tartisma

Bu calismada HBsAg negatif siroz vakalarinda
HBV antikorlari, kan dondrlerine oranla daha yiik-
sek oranda pozitif bulunmustur. Bu oranin fazla ol-
masinin iki nedeni olabilir. Birincisi sirozlu hasta-
larin HBV enfeksiyonu ig¢in fazla risk tasidigi
diistiniilebilir. Hem hastanelerle uzun siireli iligki-
¢esitli miidahalelere maruz

lerinin  varlig1 ve
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kalmalari, hem de sirozun etkeni olan ajanin (HCV
gibi) da HBV viaisu ile ayni yollarla bulasiyor ol-
masi HBYV bulagsmasinin da bu kisiler i¢cin sdz
konusu olabilecegini diisiindiirmektedir. Alkole
bagli sirozlarda hem HBV hem de HCV enfeksi-
yonunun normal populasyondan fazla oldugu da bi-
Imen bir gergektir. Ikincil olasilik ise bu hastalarda
halen HBV enfeksiyonunun varligidir. Eger HBV
antikorlarinin HBV'nin
disiindiiriyorsa HBV'nin diger etkenlerin siroza i-

mevcudiyeti varligini

lerlemesini kolaylastirdigi, bu nedenle siroz
gelismis olan bu hastalarda HBV antikorlarinin
normalden fazla goriildiigi diistinilebilir.

Chung ve ark.'nm ¢alismast bu ikinci
olasiligin da gegerli olabilecegini gdstermcktedir
(8). Bu ¢alismada HBsAg pozitif sirozlu 121 hasta,
anti HBc ve/veya anti HBs'si pozitif olan 19 krip-
tojenik sirozlu hasta ve gene H B V antikorlar1 pozi-
tif olan HCV'ye ve/veya alkole bagli siroz gelismis
olan 42 hasta incelenmistir. Bu hastalarda serumda
PCR ile HBV-DNA arastirtlmistir. HBsAg pozitif
sirotik hastalarda ortalama 9 yillik bir siirede %5
oraninda (6 vakada) HBsAg'nin kayboldugunu
bildirmislerdir. Bu 6 vakanin 4'inde HBsAg kay-
bolmasina ragmen PCRTa HBV DNA tesbit et-

mislerdir. HBV antikoru pozitif kriptojenik sirozlu

T Klin Gastroenterohepatoloji 1997, 8
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hastalarin %16'smda, alkol wvc/vcya hcepatit C'yc
bagl sirozlu, HBV antikoru pozitif olan hastalarin
ise %29'unda PCR'la HBV DNA'y:r pozitif bul-
muslardir. Boylece HBsAg negatif bile olsa HBV
enfeksiyonunun var olabileceginin ve kriptojemk
sirozlu veya hcpatit C ve/veya alkole bagh
karaciger sirozlu hastalarda sessiz kronik HBV en-
feksiyonunun hastalarin bazisinda siroz gelisme-
sine katkida bulunabilecegini diisiindiirmiislerdir
(8). Bu da bu hastalarda HBsAg'nin kaybolmasinin
HBV'nin kaybolmasi anlamina gelmedigini, HBV
antikorlar1 bulunan kronik karaciger hastalikl1
hastalarda HBV'nin patogenetik roliiniin olabile-
cegini diisindirmektedir. HBsAg kaybolduktan
sontra da HBV DNA'nm kaybolmadigi, viriisiin
tamamen viicuttan atilamadig:i baska c¢alismalarda
da gosterilmistir (6,7).

Sunulan c¢alismalarda HBsAg negatif, HBV
antikorlar1 pozitif olan sirozlularda HBV'nin pato-
genezdeki roliinden kesin olarak bahsedebilmek
icin HBV-DNA'nin serumda veya karacigerde gos-
terilmesi gerektigi asikardir. Ancak Onceki calis-
malarin bu tir vakalarda sliregiden HBV enfeksi-
yonunun olabilecegini gostermesi en azindan bu
HBYV
diigiindiirmektedir.

hastalarda enfeksiyonunun olas1 roliini

HBsAg'nin spontan ya da interferon sonrasi
kayboldugu sirozlu hastalarda karaciger fonksiyon-
lar1 vc hastanin kliniginde bir miktar diizelme ola-
bilmektedir (8,9). Bu hastalarda yalnizca PCR'la
tesbit  edilebilen kiigiik miktardaki
HBV'nin patogenetik anlami1 olmayabilecegi de
disiiniilmistir (8). Bu nedenle HBsAg negatif,
HBV antikoru pozitif olan sirozlularda var olabile-
ceck HBV
degisiklik yapmayacagi da sdylenebilir. Nitekim bu

rezidiiel

enfeksiyonunun hastaligin seyrinde
¢alismada hastalarda HBV antikorlarinin var ol-
masi1 hastalardaki muayene ve laboratuvar bulgu-
degisiklikle
fark goérilmemesi

larinda  bir beraber gitmemistir.
HBV

ilerlemesinde rolii oldugu

Bulgularda enfeksi-

yonunun hastaligin

diisiincesinden dc uzaklastirmaktadir.

Sonug¢ olarak, ister yliksek risk tagimalarindan
dolay1 gecirilmis HBV enfeksiyonuna sahip olsun-
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lar, isterse mevcut HBV enfeksiyonunun delili
oldugu kabul edilsin. HBV antikorlarint bulun-
duran HBsAg (-) karaciger sirozlu hastalarin klinik
seyirleri bu antikorlar1 bulundurmayanlardan fark-
lilik gostennemektedir. Ancak uzun siireli takip-
lerinde yasam siiresi ve hepatoselliiler kanser
gelisim riskleri bakimindan farklilik olup ol-
madigini takip ¢aligsmalar1 gdsterecektir.
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