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OZET

Bu ¢alismada, hepatit B viriisti (HBV) ile infekte oldugu saptanan ve degisik serolojik markerlere sahip olan has-
talar kendi icinde yorumlanmis ve hangi klinik safthada bulunabilecegi hakkinda yorum getirilmistir. Bu amacla,
75 hasta ¢alisma kapsamina alinmis, bunlarin kendi aralarinda HBV-DNA ve hepatit serolojik marker degerleri yo-
rumlanmustir. Bu amacgla bDNA-Bayer Ritleri ile serolojik markerlerin olciilmesi icin “microparticle enzyme immu-
noassay (MEIA)” kitleri kullanilmustir. Buna gore 75 hastanin 54 (%72)’linde HBV-DNA pozitif bulunmus olup, bu
pozitif hastalarin 35 (%64.8)’inde HBeAg pozitifligi saptanmustir. HBV-DNA’st negatif 21 (%28) hastanin ise sade-
ce 1 (%4.8)’inde HBeAg pozitif bulunmustur. Ayrica, HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM ve anti-HBc IgG deger-
leri ile aynt anda bakilan HBV-DNA sonuclarit karsilagtirilan 46 hastanin 31 (%67.4)’inde HBV-DNA pozitif bulun-
mugstur. Bu hastalarin 29 (%63) unda HBsAg, 22 (%48)sinde HBeAg, 7 (%15)sinde anti-HBe, 1 (%2)’inde anti-HBc
IgM, 29 (%63) unda ise anti-HBc IgG pozitif olarak bulunmugstur. HBV-DNA negatif 15 (%33) hastanin 14 (%30) iin-
de HBsAg, 1 (%2)’'inde HBeAg, 13 (%28)’linde anti-HBe, 14 (%30)’iinde anti-HBc IgG pozitif olarak bulunmustur.
Anti-HBc IgM pozitifligine ise rastlanmamustir.
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SUMMARY
Evaluation of HBV-DNA in Patients with Different Serologic Markers

In this study, patients infected with HBV with uncharacteristic serologic markers were interpreted and their probab-
le clinical stages were determined. With this purpose, 75 patients were evaluated for HBV-DNA and hepatitis sero-
logic markers. HBV-DNA results were obtained using bDNA-Bayer kits and serologic markers were detected using
microparticle enzyme immunoassay (MEIA) Rits. From 75 patients, 54 (72%) were HBV-DNA positive, and 35
(64.8%) of them were HBeAg positive. From 21 (28%) patients who are HBV-DNA negative, only 1 (4.8%) patient
was HBeAg positive. HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM and anti-HBc IgG of 46 patients were compared with
HBV- DNA results simultaneously and 31 (67.4%) patients were HBV-DNA positive and HBsAg, HBeAg, anti-HBe,
anti-HBc IgM, anti-HBc IgG results were positive in 29 (63%), 22 (48%), 7 (15%), 1 (2%), and 29 (63%) patients res-
pectively. In 15 (33%) patients with negative HBV-DNA results, HBsAg in 14 (30%), HBeAg in 1 (2%), anti-HBe in
13 (28%), anti-HBc IgG in 14 (30%) were positive, and none of them were positive for anti-HBc IgM.
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GIRIS
Hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonunun belirlen-
mesinde en 6nemli tan1 yontemi, serolojik belirle-
yicilerin saptanmasidir. Ancak hastalik belirleyi-
cilerin ¢ok sayida olusu, konagin imminite 6zelli-
gi ve testlerin duyarhlik ve 6zgiilliigiine bagh ola-
rak degisik tablolar ortaya cikabilmektedir.

Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) akut hastalik es-
nasinda, semptomlarin baslamasindan sonraki
iki-yedi haftalik siirede serumda goriilebilmekte-
dir. Sariligin ve semptomlarin baslangicinda, has-
talarin %95’inde HBsAg pozitif olmakta ve hizla
serumdan kaybolmaktadir. Bu durumda hastali-
gin degerlendirilmesinde antikorlar 6n plana ¢ik-
maktadir. Hepatit B core antijenine karsi olusmus
antikor (anti-HBc), HBV infeksiyonunun c¢ok gii-
venilir bir markeridir ve semptomlarin baslangi-
cinda belirmektedir. Bunun yaninda anti-HBc
IgM’nin serumda bulunmasi, hepatit B’nin teshi-
sinde cok yararh bir testtir. Fakat bu marker ¢ok
hizla kanda azalmakta, bu nedenle saptanmasi da
glic olmaktadir. Anti-HBc IgM testinde yanlis po-
zitif ve negatif sonuclar olabilirse de, bu durum
cok nadirdir. HBV’ye ait “e” antijeninin (HBeAg)
ve viral DNA'nin serumda bulunmasi, akut hepa-
tit B tanisi icin direkt kullanilabilecek markerler-
dir. Bu markerlerin akut viral hepatitin baslangic
esnasinda saptanmasi, bize akut viral replikasyo-
nun oldugunu gostermektedir. HBV infeksiyonlu
hastalarin %5-10'unda HBsAg temizlenememekte
ve bu kisiler HBsAg tasiyicisi haline gelmektedir.
Asemptomatik tasiyicilar, anormal karaciger
fonksiyonlar1 bulunmadan HBsAg’si pozitif olan
kronik hepatit B (KHB) hastalaridir. Genel olarak
tasiyicillarda anti-HBc mevcuttur. HBeAg pozitif
ve anti-HBe negatif oldugu durumlarda viral rep-
likasyondan bahsedilmektedir. Replikasyonun ol-
madig1 durumlarda ise HBeAg negatif ve anti-HBe
pozitiftir. Fakat son zamanlarda bazi hastalarin
mutant HBV ile infekte oldugundan bahsedilmek-
tedir. Bunun sonucunda da HBeAg aktivitesi ger-
ceklesememektedir. Bu hastalarda sirkiilasyonda-
ki HBV-DNA'nin mevcudiyeti hastalardaki replikas-
yon dénemini belirtmektedir. Kronik hepatit B'nin
gidisatinda replikatif faz1 takiben nonreplikatif faz
olusmaktadir. Replikatif faz karacigerin inflamatu-
var aktivitesi ile sirkillasyondaki HBV-DNA ve ge-
nel olarak HBeAg pozitifligi ile iligkilidir. Replika-
tif fazin sonlarinda inflamatuvar aktivite ve HBV-
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DNA seviyeleri, nonreplikatif donemin baslangici-
na dogru azalir. Burada inflamasyon mevcut de-
gildir. HBeAg yoktur, bunun yerine anti-HBe mev-
cuttur. Bu fazda sirkiillasyonda HBV-DNA muhte-
melen yoktur. Fakat polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile sirkiillasyonda HBV-DNA saptanabilmek-
tedir. HBV-DNA'nin gosterilmesi halen viral repli-
kasyonun olabilecegini gostermektedir (1).

Bu calismada, HBV ile infekte oldugu saptanan
ve degisik serolojik markerlere sahip olan hasta-
lar kendi icinde yorumlanmis, farkli serolojik
gostergeleri bulunan hastalarin hangi klinik saf-
hada bulunabilecegi hakkinda yorum getirilmeye
calisilmistir.

MATERYAL ve METOD

Calismada hepatit B 6n tanili kisilerde HBV-DNA
ile diger serolojik markerlerin iligkisinin arastiril-
masi ve serolojik olarak degisikligin gosterilmesi
amaclanmis olup, 75 hasta calismaya alinmistir.
Bu amacla, HBV-DNA Assay (bDNA-Bayer Cat
No:124057) kitleri ve Quantiplex System 340
bDNA Analyzer (Chiron Diagnostic, East Walpole,
MA, Amerika) cihazi ile serolojik markerlerin 6l-
clilmesi icin “microparticle enzyme immunoassay
(MEIA)” kitleri ve Abbott Diagnostics (Wiesbaden-
Almanya) cihazlar1 kullanilmistir. Calismada HBV-
DNA i¢in 2.5 pg/mL’nin tistiindeki degerler pozitif
kabul edilmis ve ayni tarihlerde Ol¢iilmiis serolo-
jik markerlerle degerlendirilmesi yapilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan hasta grubunun timiinde HBV-
DNA ve HBeAg incelenmistir. Buna gore 75 hasta-
nin 54 (%72)’tinde HBV-DNA pozitif bulunmus
olup, bu pozitif hastalarin 35 (%64.8)'inde HBeAg
pozitifligi saptanmistir. HBV-DNA’s1 negatif 21
(%28) hastanin ise sadece 1 (%4.8)'inde HBeAg
pozitif bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1. HBV-DNA HBeAg iliskisi (n= 75).

HBV-DNA HBeAg Say1 (%)
+ + 35 (47)
- 19 (25)
- + 1(1)
- - 20 (27)
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Yine bu hasta grubunun 69’'unda HBV-DNA,
HBsAg, HBeAg birlikte incelenmis olup, HBV-DNA
pozitif 50 (%72) hastanin 48 (%96)’'inde HBsAg, 32
(%64)’sinde HBeAg pozitif bulunmustur. HBV-
DNA negatif 19 (%28) hastanin 17 (%89)’sinde
HBsAg pozitif, 1 (%5)’'inde HBeAg pozitif bulun-
mustur (Tablo 2).

Ayni grupta; HBV-DNA, HBsAg, HBeAg ve anti-
HBe’si incelenen 61 hastada, HBV-DNA’s1 pozitif 44
(%72) hastanin 41 (%93)’inde HBsAg, 30 (%68) un-
da HBeAg, 12 (%27)’sinde anti-HBe pozitif olarak
bulunmustur. HBV-DNA negatif 17 (%28) hastanin
17 (%100)’sinde HBsAg, 1 (%6)'inde HBeAg, 16
(%94)’sinda anti-HBe pozitif bulunmustur (Tablo 3).

HBV-DNA, HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM
ve anti-HBc IgG bakilan 46 hastanin, 31
(%67.4)'inde HBV-DNA pozitif bulunmustur. Bu
hastalarin 29 (%94)’'unda HBsAg, 22 (%71)’sinde
HBeAg, 7 (%23)'sinde anti-HBe, 1 (%3)’inde anti-

Tablo 2. HBV-DNA, HBsAg ve HBeAg iliskisi
(n=69).

HBV-DNA  HBsAg HBeAg Say1 (%)
+ + 32 (46)
+ - 16 (23)
+ - - 2(3)
- + + 1(2)
- + - 16 (23)
- - - 2(3)6

HBc IgM, 29 (%94)’unda ise anti-HBc IgG pozitif ola-
rak bulunmustur. HBV-DNA negatif 15 (%33) hasta-
nin 14 (%93)’iinde HBsAg, 1 (%7)’inde HBeAg, 13
(%87)'tinde anti-HBe, 14 (%93)’tinde anti-HBc IgG
pozitif olarak bulunmustur. Anti-HBc IgM pozitifli-
gine ise rastlanmamustir (Tablo 4).

Tablo 3. HBV-DNA, HBsAg, HBeAg ve anti-HBe iligkisi (n= 61).

HBV-DNA HBsAg HBeAg Anti-HBe Say1 (%)
+ + + + 1(2)
+ + + - 29 (46)
+ - - - 3 (5)
+ - + 11 (18)
- + + - 1(2)
B} + - + 16 (27)
Tablo 4. HBV-DNA, HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM ve anti-HBC IgG iliskisi.
HBV-DNA HBsAg HBeAg Anti-HBe  Anti-HBc IgM  Anti-HBc-1gG Sayi1 (%)
+ + + - - - 1(2)
+ + + - - + 20 (44)
+ + + - + + 1(2)
+ + - + - + 7 (15)
+ - - - - + 1(2)
+ - - - - - 1(2)
- + + - - + 1(2)
) ) " - 13 (29)
- - - - - - 1)
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TARTISMA

Yapilan arastirma sonucunda; HBV-DNA’s1 negatif
hastalarin biri disinda, HBeAg negatifligi saptan-
mistir. Bunun yaninda HBV-DNA pozitif hastalarin
serolojileri bulunduklari klinik duruma gore degi-
siklik gostermekte olup, bu da onlarin ¢esitli mar-
kerlerinin pozitif ya da negatif sonuclar vermesi-
ne neden olmaktadir. Bu degisiklikler tam bir vi-
riis partikiiliiniin bulunup bulunmamasina gore
de degismektedir.

Hepatit B'nin cesitli klinik durumlarina goére mar-
kerlerinin bulgusu Tablo 5’te goriilmektedir.

Yaptigimiz bu calismada elde edilen sonuclarin
Tablo 5’e gdore yorumlanmasi ile ¢calismaya alinan
gruptaki hastalarin hangi infeksiyon déneminde
bulundugu daha kolay yorumlanabilecektir.

Tablo 4’te verilen 46 hastaya ait veriler Tablo 5’e
gore yorumlanirsa; bir hastanin erken inkiibas-
yon, bir hastanin ge¢ inkiibasyon, bir hastanin
akut infeksiyon, 20 hastanin kronik infeksiyon, 13
hastanin saglhikli HBsAg tasiyicisi, yedi hastanin
daha once incelenen HBV-DNA diizeylerinin git-
tikce azalmakta oldugu, su andaki HBV-DNA de-
gerlerinin de ¢ok diisiik sinirlarda bulundugu go-
riilmekte olup, bu hasta grubunun c¢ok yakinda
saglikli HBsAg tasiyicisi olacagi konusunda bir 6n

goriise varilabilir. Bir hastada HBeAg ve HBsAg
pozitif bulunmasina ragmen HBV-DNA'sinin nega-
tif oldugu, yine bir hastada infeksiyonun tiim
markerlerinin diisiik olmasina ragmen HBV-DNA
ve anti-HBc'nin pozitif oldugu degisik bir serolo-
jik tabloya rastlanmistir.

Tablo 3’teki 61 hasta sonucunun Tablo 5’teki kri-
terlere gore yorumlanmasi durumunda ise; HBV-
DNA ve HBeAg’si pozitif, anti-HBe’si negatif 29
(%48) hastada replikasyonun mevcut oldugun-
dan, HBV-DNA’s1 ve anti-HBe’si pozitif, HBeAg’si
negatif 11 (%18) hasta ile HBV-DNA’s1 pozitif, HBe-
Ag ve anti-HBe’si negatif 3 (%5) hastada ise repli-
kasyonun mevcut oldugundan, muhtemelen mu-
tant HBV bulundugundan s6z edilebilir. HBV-DNA
ve HBeAg’si negatif, anti-HBe’si pozitif 16 (%26)
hastada ise replikasyonun sona erdiginden bah-
sedilebilir (3).

Bu calismada, hepatit klinigi ile siirekli takipte
bulunan 75 hastanin tiimiinde ayni tetkiklerin is-
tenmemesi nedeniyle alinan sonuclarin dort ayri
grupta yorumlanmasi uygun goriilmiistiir. Buna
gore Tablo 1'de; HBV-DNA ve HBeAg pozitif 35
(%47), HBV-DNA pozitif/HBeAg negatif 19 (%25),
HBV-DNA negatif/HBeAg pozitif 1 (%1.3) olarak
bulunmustur. Geriye kalan 20 (%27) hastada her

Tablo 5. Infeksiyon ve konvalesansin farkli sathalarinda hepatit B viriis markerleri (2).

infeksiyon

donemi HBV-DNA  HBsAg

HBeAg Anti-HBc IgG Anti-HBc IgM  Anti-HBe Anti-HBs

Erken + - -
inktibasyon

Gec + +
infeksiyon

+ veya -

Akut + + +
infeksiyon

HBsAg negatif ? - -
akut infeksiyon

Kronik + + +
infeksiyon

Saghkh - + 3
HBsAg tastyicisi

Yeni infeksiyon

Az gorilen - - -
infeksiyon

Aslya cevap - - -

+++ + veya - - -

+++ + veya - + -

+ veya -

+ veya -
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iki marker de negatif olarak saptanmistir. Burada
ozellikle bir hastada HBeAg pozitif olmasina rag-
men HBV-DNA'nin negatif olarak saptanmasi gibi
olagan disi bir duruma rastlanmistir.

Okan ve arkadaslari, anti-HBe ve HBV-DNA pozi-
tifligini %5.3, HBeAg pozitif, HBV-DNA negatif ol-
gu sayisini ise %8 olarak bulmuslardir (4). Bizim
calismamizda ise sirasiyla bu oranlar %20 ve
%1.6 olarak bulunmustur (Tablo 3). Bu durum
hastalarin, hastaliklar1 esnasinda cok farkl klinik
tablolar gosterebilecegini aklimiza getirmektedir.
Anti-HBe ve HBV-DNA pozitifliginin birarada bu-
lundugu durumlar, replikasyonun devam ettigi-
nin bir gostergesidir (3).

Gokahmetoglu ve arkadaslarinin yaptiklari bir ca-
lismada, HBV-DNA pozitif olgularin 37 (%80.4)’sin-
de HBeAg pozitif/anti-HBe negatif, 8 (%17.4)’inde
HBeAg negatif/anti-HBe pozitif, 1 (%2.2)’inde ise
HBeAg ve anti-HBeAg negatif olarak bildirilmistir
(5). Bizim ¢alismamizda ise bu oranlar sirasiyla;
29 (%67), 11 (%25), 3 (%7) olarak saptanmistir
(Tablo 3). Calismada elde edilen degerler, bu ca-
lismada alinan sonuclarla uyumludur.

Diindar ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada,
HBV-DNA pozitif 140 hastanin 109 (%77.86)’'unda
HBsAg pozitif bulunmus, 31 (%22.14)’'inde ise
HBsAg negatif olarak bildirilmistir (6). Bizim calis-
mamizda; 50 HBV-DNA pozitif hastanin 48
(%96)’'inde HBsAg pozitif, 2 (%4)’sinde ise negatif
olarak bulunmustur (Tablo 2). Bizim calismamiz-
daki degerlerin farkli olmasi, calistigimiz hasta
grubunun ¢ogunlukla akut veya kronik hepatit ta-
nist almis hasta grubu olmasi nedeniyledir. Yine
Diindar ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir baska ca-
lismada, 318 Ornegin 52 (%16.35)’sinde HBV-DNA
pozitif bulunurken, HBeAg 51 (%16.03) olguda po-
zitif olarak verilmistir. Bizim yaptigimiz calismada
da 75 hastanin 54 (%72)'inde HBV-DNA pozitif
iken, 36 (%48)’sinda HBeAg pozitifligi saptanmis-
tir (Tablo 1). Boylece bizim ¢alistigimiz hasta gru-
bunun ¢cogunun akut ya da kronik infeksiyon doé-
neminde oldugu, daha azinin ise erken inkiibas-
yon ya da yeni infeksiyon doneminde oldugunu
soyleyebiliriz.

Aymni arastirmacilar; HBV-DNA pozitif olgularin 27
(%51.92)’sinde HBeAg'sini pozitif bulurlarken, 25
(%48.07)'inde HBeAg’sini negatif olarak bildirmis-
lerdir (6). Bizim yaptigimiz calismada ise; HBV-
DNA pozitif olgunun 35 (%65)’'inde HBeAg pozitif
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iken, 19 (%35)’'unda ise HBeAg negatif olarak bu-
lunmustur. Bu sonuclar Diindar ve arkadaslarinin
sonuclar ile benzerdir. Yine bu arastirmacilar,
HBV-DNA negatif, HBeAg pozitif olgu oranim %9.3
olarak bulmalarina ragmen bizim yaptigimiz calis-
mada %1.3 olarak saptanmistir (Tablo 1) (6).

Asc1 ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, HBsAg
pozitif 130 hasta serum 6rneginin 55 (%42.3)’inde
HBV-DNA'y1 pozitif olarak bulmuslar, bizde ise 65
HBsAg pozitif hastanin 50 (%77)’sinde HBV-DNA
pozitif bulunmustur (Tablo 2) (7). Yine ayni calis-
mada; HBeAg pozitif 12 (%21.4) serum Orneginde
HBV-DNA bulunamamis, HBeAg negatif 11 (%14.9)
serum Orneginde HBV-DNA pozitif bulunmustur.
Bizim yaptigimiz calismada, HBeAg pozitif hasta-
larin 1 (%3.2)’'inde HBV-DNA bulunamamis, HBe-
Ag negatif hastalarin 14 (%46.6)’tinde ise HBV-
DNA pozitif bulunmustur (Tablo 3).

Gupta ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada,
HBeAg pozitif 12 serum 6rneginin tamaminda, an-
ti-HBe pozitif 23 serum 6rneginin 14 (%60.9) inde,
HBeAg ve anti-HBe negatif 25 serum 6rneginin 13
(%52)'tinde HBV-DNA pozitif bulundugu bildiril-
mistir (8). Bizim yaptigimiz calismada ise, HBeAg
pozitif 23 hastanin 22 (%96)’sinde, anti-HBe pozi-
tif 20 hastanin 7 (%35)’sinde, HBeAg ve anti-HBe
negatif 3 hastanin 2 (%67)’sinde HBV-DNA pozitif
olarak bulunmustur (Tablo 4).

Sonuc olarak; hepatit klinigi gosteren hastalarin
markerleri klinik tablolarina bagh olarak cok de-
giskenlik gostermektedir. Bu nedenle hastalarin
degerlendirmeye alindiklar1 donemlere gore farkl
laboratuvar verilerine ulasilabilmektedir. Hepatit
klinigi olan hastalarin laboratuvar tetkiklerinin,
klinik tablolar ile birlikte yorumlanmasi ve hasta
hakkinda buna gore karar verilmesinin gerekliligi
bu calisma ile bir kez daha vurgulanmistir.
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