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Background and Design.- This study examines the serologic, biochemical and histopathological
features of 233 cases of asymptomatic HbsAg carriers. Asymptomatic HBsAg carrier state is defined as
persistent HBsAg positivity for six months and normal serum transaminase values at least in two
examinations.

Results.- Of the orderly observed (average: 4.2 years) 192 cases, 17 had elevated ALT levels below
two times normal and in one of them the increase has persisted. The majority of the cases (94%)
HBeAg (-) and anti-HBe (+) HBV-DNA was positive in 13 cases. Anti-HDV has been determined in only
two of the 168 cases investigated. Anti-HCV was negative in all of the 118 cases investigated. In two
cases HBsAg became negative without occurrence of anti-HBs. Liver biopsy has been performed in 37
cases and in two of them moderate chronic hepatitis has been detected. In the follow up period none
of the cases developed liver cirrhosis or hepatocellular carcinoma.

Conclusion.- As a result we have concluded that in this country asymptomatic HBsAg carrier state
has a benign course and there is no need for routine liver biopsy. But we believe that cases with HBV-
DNA positivity should be followed up more closely.
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GIRIS a

Hepatit B virlisii (HBV), akut hepatinin yani sira kronik hepatit, karaciger sirozu ve
hepatoseliiler karsinoma yol agmasi nedeniyle tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de 6nemli
bir saglik sorunudur. HBsAg pozitifligi oran1 Birlesik Amerika ve Kuzey Avrupa iilkelerinde
% 0.1-0.2 iken bu oran Afrika ve Uzak Dogu'da % 10-15 civarindadir.! Ulkemizde ise cesitli
calismalarda elde edilen oranlar % 6-10 arasinda degismektedir.?

Serumda en az 6 ay silireyle HBsAg pozitifliginin saptanmasi durumunda kronik HBV
infeksiyonu s6z konusudur. Ancak kronik HBV infeksiyonu olan kisiler klinik, biyokimyasal,
serolojik ve histolojik Ozellikler agisindan biytik farkliliklar gosterirler. Bu olgularin bir
kisminda ciddi karaciger hastaligi saptanirken, digerleri asemptomatiktir ve karaciger
fonksiyon testleri tamamen normal bulunmakta ya da ancak c¢ok kiigiik degisiklikler
saptanabilmektedir. Bu nedenle kronik HBV infeksiyonuna sahip olgular, kronik karaciger
hastalig1 bulgular ile birlikte olanlar ve olmayanlar olmak iizere iki gruba ayrilmakta, birinci
grubu olusturan olgular kronik B hepatiti, ikincisi ise asemptomatik ya da saglikli HBsAg
tastyicist olarak adlandirilmaktadir.®> Bu tanimlamalarin kullanimina iliskin genel bir ortak
goriis olmamasina karsin bu iki formun ayrimi, klinik semptomlarin varliginin ya da serum
transaminazlarin yiiksek olup olmamasina dayanilarak yapilmaktadir.® Kronik HBV
infeksiyonu olgularinin 6nemli bir kismini olusturan asemptomatik tasiyicilarin karaciger
biyopsilerinde normal ya da normale yakin bulgular elde edilmekte, ileriye doniik takiplerinde
ise iyi bir prognoza sahip olduklari bildirilmektedir.*®
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Bu caligmada asemptomatik HBsAg tasiyici tanistyla izlenen olgularin klinik, serolojik,
biyokimyasal ve histopatolojik 6zellikleri yoniinden degerlendirilmesi amaglanmuistir.

YONTEM VE GEREGLER A

Calisma materyalini 1990-1995 yillar1 arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali
Hepatoloji Bilim Dali polikliniginde izlenen, asemptomatik HBsAg tasiyicist tanist konulmus 233 olgu
olusturmaktadir. 1997 yili sonunda degerlendirmeye alinan olgularin 135'a erkek, 98'si kadindir ve yaslar1 16-57
arasinda degismektedir (Ortalama 33.61+£9.93) (Sekil 1). 233 olgunun 192'si klinik ve laboratuar agisindan
diizenli olarak izlenmis olup ortalama takip siiresi 50.6+23.6 ay (ortalama 4.2 yil), en kisa ve en uzun takip
stiresi 23-95 aydir. Diizenli olarak inceleme ve takibi yapilamayan 41 olgunun 12'sine ise herhangi bir sekilde
ulasilamamustir.
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BN KADIN g ERKEK
Sekil 1. Olgulann Yas Gruplarina Gére Dagilimi

6 ay siireyle HbBsAg pozitifligi persiste eden ve serum transaminaz diizeyleri en az iki kez normal sinirlarda
bulunan olgular, asemptomatik HBsAg tastyicisi olarak tanimlanmig ve bu olgular anamnez, fizik muayene,
HBYV isaretleyicileri, hepatit delta viriisii (HDV) ve hepatit C viriisii (HCV) ile ilgili olarak anti-HDV ve anti-
HCV, karaciger fonksiyon testleri, alfa fetoprotein diizeyleri ile iist karin ultrasonografisi yoniinden
aragtirllmigtir. Biyokimyasal incelemeler rutin yontemlerle yapilmig olup HBV-DNA disinda HBV
isaretleyicileri ile anti-HDV ve anti-HCV ELISA yontemi ile Hepatoloji laboratuarinda, HBV-DNA ise
molekiiler hibridizasyon yontemiyle Mikrobiyoloji laboratuarinda arastirtlmigtir. Olgular 6 ile 12 ay arasinda
degisen araliklarla fizik muayene ve karaciger fonksiyon testleri yoniinden kontrol edilmis, yilda bir kez ise viral
isaretleyiciler ve alfa fetoprotein yoniinden incelenmistir. 37 olguda da Menghini yontemiyle karaciger biyopsisi
yapilmigtir.

BULGULAR &

Olgularin yas dagilimi incelendiginde biiyiik ¢ogunlugun (% 69) 2. ve 3. on yilda yer aldig1
goriilmektedir (Sekil 1). HBsAg pozitifligi, olgularimizin % 92'sinde kan bagisi, ailede
karaciger hastasinin bulunmasi asilama; sarilik taramasi, gebelik ya da cerrahi girisim gibi
nedenlerle yapilan rutin incelemeler sonucu saptanmis olup ancak 18'inde (% 8) kasinti, ates
ya da bulant1 gibi karaciger disi hastaliklara iliskin yakinmalarla ilgili basvurularla ortaya
cikarilmigtir. Fizik muayene bulgusu olarak sadece 5 olguda hepatomegali saptanmus,
bunlardan ikisinin yaglanmaya bagli oldugu anlasilmistir.
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Tablo I. Olgularin Serolojik Bulgulari

HBcAg 8/192 (% 4)
Anti-HBe 1817192 (% 94)
HBV-DNA 13/192 (% 6)
Anti-HDV 2/168 (% 1)
Anti-HCV 0/118 (% 0)

(*) 3 olguda hem HBeAg hem de anti-HBe negatif bulunmustur.

Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda (%94) HBeAg (-), anti-HBe (+) bulunmustur (Tablo I). 8
olguda HBeAg(+) olup takip siiresince biz olgularda HBeAg/anti-HBe saptanmustir. 13
hastada HBV-DNA pozitif bulunmustur (Tablo II). Anti-HDV, arastirilan 168 olgunun ancak
2'sinde saptanmis, Anti-HCV ise arastirilan 118 olgunun hepsinde negatif bulunmustur.
Olgularin 2'sinde HBSAg negatiflesmis ancak anti-HBs olusmamustir.

Tablo Il. Biyopsi Yapilan Olgularin HBV-DNA ve
Histopatolojik Bulgular

(n) HBV-DNA(+) HBV-DNA(-)

Normal (1 I 10
Minimal hepatit (16) 6 10
Hafif derccede kronik hepatit =~ (5) 4 l
Orta derecede kronik hepatit— (2) 2 -
Yaglanmu (2) 2
Yaglanma+hafif kronik hepaut (1) 1

Laboratuar incelemelerinde diizenli takip edilen 192 olgunun 17'sinde serum alanin
aminotransferaz (ALT) diizeylerinde iki katin1 agsmayan ylikselmeler saptanmis olup 10'unda
HBV-DNA pozitif bulunmustur. Bunlardan birinde ise ALT yiiksekligi siirekli devam etmis,
yapilan karaciger biyopsisinde orta derecede kronik hepatit saptanmistir. Olgularin higbirinde
10 Ul/ml'yi asan serum alfafetoprotein diizeyi (Normal: 0-7 Ul/ml) saptanmamustir.

Karaciger biyopsisi 37 olguda yapilmis; histopatolojik incelemede 11 normal,16 minimal
hepatit bulgular; 5'1 hafif derecede ve 2'si orta derecede olmak iizere kronik hepatit, 2 olguda
yaglanma, bir olguda ise yaglanma ile birlikte hafif kronik hepatit saptanmistir (Tablo II).

Takip stiresince olgularin hicbirinde karaciger sirozu ya da hepatoseliiler karsinom gelisimi
saptanmamuistir.

TARTISMA &

Normal serum aminotransferaz diizeylerine sahip asemptomatik HBsAg (+) kisiler
asemptomatik ya da saglikli HBsAg tasiyicisi olarak tanimlanmaktadirlar.

Kronik HBV infeksiyonu olan kisileri kronik hepatit ve asemptomatik tasiyict seklinde kesin
olarak ayirmak her zaman miimkiin olmasa da, biz tanimlamalarin klinik yaklasim agisindan
oldukga pratik ve faydali oldugu goriilmektedir. 1980'i yillarin sonuna dogru Popper ve ark,®
degisik tilkelerden yapilan arastirmalar1 incelediklerinde, asemptomatik tasiyicilarin histolojik
analizlerinde kronik aktif hepatit ve siroz sikliginin sirasiyla ancak %1.6 ve %0.7 oraninda
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oldugunu goézlemlemigler ve asemptomatik tasiyicilik durumunda agir karaciger hastaligi
gelisiminin olduke¢a diisiik oldugu sonucuna varmislardir.

Son on yilda yapilan arastirmalarda da bu goriis degismemistir. De Franchis ve ark,® ortalama
10 yili asan takiplerinde 68 olgudan ancak birinin kronik aktif hepatite progresyon
gosterdigini saptamiglardir. Villeneuve ve ark,’ ise ortalama 16 yil siireyle takip ettikleri 317
olgudan 3'liniin HBV'ne bagl siroz nedeniyle 6ldugiinii kaydetmislerdir. Alaska'da yapilan
prospektif bir calismada 1400 olgunun ancak 14'liinde kronik aktif hepatit ve 8'inde siroz
gelisimi saptanmustir.?

Ulkemizde yapilan arastirmada ise Okten ve ark. 372 olgudan olusan serilerinde agir
karaciger hastaligi gozlemlememislerdir.® Bizim ¢alismamizda da asemptomatik tasiyicilarin
4 yili asan takiplerinde agir karaciger hastalifi gozlenmemis, biyopsi yapilan 37 olgunun
ancak 2'sinde orta derecede kronik hepatit saptanmistir. Az sayida da olsa, yapilan karaciger
biyopsilerinde genellikle normal ya da minimal hepatit bulgularinin saptanmasi rutin
uygulamaya gerek olmadigina, ancak HBV-DNA(+) olgularin bu yénde degerlendirilmesinin
uygun olacagina isaret etmektedir (Tablo I1).

Olgularin biiyiik ¢ogunlugunda(% 94) HBe-Ag(-), anti-HBe(+) bulunmustur (Tablo I). Ancak
8 hasta HBeAg(+) olup, 13 hastada HBV-DNA pozitifligi saptanmistir. ALT diizeylerinde
yiikselmeler saptanan 17 olgunun 10'unda HBV-DNA'nin pozitif olmasi, 6zellikle HBV-DNA
pozitif olgularda asemptomatik ya da saglikli tasiyici tanisinin daha ihtiyatla konulmasi ve/ya
da daha dikkatli izlenmesi gerektigini gostermektedir.’

Olgularin 2'sinde HBsAg negatiflesmis, ama anti-HBs olugmamugtir. Spontan HbsAg (-)
kaybinin yillik %0.5-1 olarak bildirildigi goz 6niine alinirsa bu bulgu beklenen bir sonugtur.”*

Anti-HDV, arastirilan 168 olgunun ancak ikisinde saptanmis, Anti-HCV ise arastirilan 118
olgunun hepsinde negatif bulunmustur. Bu sonuglar asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda
gerek HDV gerekse HCV infeksiyonunun sik goriilmedigini bildiren caligmalarla paralellik
gostermektedir.®"®

HBsAg prevelans:t ile hepatoseliiler karsinom insidensi arasinda siki bir paralellik
gozlenmektedir. Tayvan, Japonya ve Alaska'da HBsAg tasiyicilarini kapsayan prospektif
calismalarda, HBV infeksiyonunun hepatoseliiller karsinom riskini artirdigina isaret
edilmektedir.®°** Bu galigmalarm aksine Italya'da 10 yili, Kanada'da ise 16 yil1 asan ortalama
takip siiresi sonunda, HBsAg tasiyicilarinin higbirinde hepatoseliiler karsinom gelisimi
saptanmamigtir.®’ Bizim olgularimizin da higbirinde hepatoseliiler karsinom gézlenmemesine
karsin gerek vaka sayisi ve takip siiresi, gerekse takip edilemeyen oniki hasta hakkinda bilgi
edinilememesi, bu agidan saglikli bir degerlendirmeyi engellemektedir.

Sonug olarak sdylenebilir ki, iilkemizde asemptomatik HBsAg tasiyiciligr selim seyirlidir ve
rutin karaciger biyopsisi uygulamasina gerek yoktur. Fakat HBV-DNA(+) olgular daha
dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda HDV ya da HCV
infeksiyonu sik goriilmemektedir. Olgularimizin  higbirinde hepatoseliiler karsinom
gelismemesine karsin, ¢alismamizin verileri bu yonde saglikli bir degerlendirme yapilmasini
kisitlamaktadir.

OZET a
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Bu caligmada asemptomatik HBsAg tasiyicist tanisi konulan 233 olgu klinik, serolojik,
biyokimyasal ve histopatolojik ozellikleri yoniinden incelenmistir. 6 ay siireyle HBsAg
pozitifligi persiste eden ve en az iki kez serum transaminaz diizeyleri normal sinirlarda
bulunan olgular asemptomatik HBsAg tasiyicisi olarak tanimlanmis olup, diizenli takip edilen
(ortalama 4.2 yil) 192 olgunun 17'sinde ALT diizeylerinde iki katin1 asmayan yiikselmeler
saptanmis; bunlardan birinde ise ALT yiiksekligi siirekli devam etmistir.

Olgulann biiyiikk ¢ogunlugu (% 94) HBeAg(-), anti-HBe(+) olup 13 hastada HBV-DNA (+)
bulunmustur. Anti-HDV, arastirilan 168 olgunun 2'sinde saptanmis, Anti-HCV ise arastirilan
118 olgunun hepsinde negatif bulunmustur. Olgularin 2'sinde HBsAg negatiflesmis, ama anti-
HBs olusmamustir. Karaciger biyopsisi 37 olguda yapilmig, ancak 2'sinde orta derecede
kronik hepatit saptanmistir. Takip siiresince olgularin hig¢birinde karaciger sirozu ya da
hepatoseliiler karsinom gelisimi saptanmamustir.

Sonucta iilkemizde asemptomatik HBsAg tasiyiciliinin selim seyrettigi ve rutin karaciger
biyopsisi uygulamasina gerek olmadigi; ancak HBV-DNA(+) olgularin daha dikkatli bir
sekilde izlenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.
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