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1 OCAK 1994-31 ARALIK 1995 TARIHLER| ARASINDA 4427 HASTA
SERUMUNDA HBV MARKERLERININ SEROLOJIK PROFILI

Huseyin KILIC, Idris SAHIN, Hiseyin ARING, M.Sait YILDIRIM, A.Nedret KOG

OZET

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Merkez Laboratuarina 1 Ocak 1994-31 Aralik 1995 tarihleri ara-
sinda HBV infeksiyonu yoniinden gesitli kliniklerden gonderilen 4427 hasta serumunda HBsAg, HBeAg, anti-HBc total, an-
ti-HBc IgM, anti-HBe, anti-HBs seromarkerleri ELISA ile incelendi.

HBYV infeksiyonlarini belirlemede en dnemli tani yontemi serolojik testlerdir. Ancak HBV seromarkerlerinin ¢ok sayida olu-
su, konagin immdnite farklihi ve kullamlan testlerin duyarlilik ve 6zgulluga HBV belirleyicilerinin ok degisik kombinas-
yonlarini karsimiza gikarmaktadir. HBV tanisinin daha glvenilir konabilmesi igin klinik, histopatolojik ve serolojik marker-
lerinin beraber degerlendirilmesinin yanisira ok daha duyarl yontemlere gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B viriisii, antikor, antijen
SUMMARY
SEROLOGIC PROFILES OF HBV SEROMARKERS
HBs;Ag, HBeAg, anti-HBc total, anti-HBc IgM, anti-HBe and anti-HBs were investigated by ELISA method in 4427 pati-
f: tr;us:;:ai‘nﬁt.-ann:e.-s, serologic diagnosis is the only practical approach for detection of HBV infections. However, diversity of

HBV seromarkers, difference of host immunity, and specificity and sensitivity of the assays used face us with many different
HBYV seromarker combinations. Besides evaluation of clinic, histopathologic findings and serologic markers together, more
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sensitivite methods are also necessary to diagnose HBV infection more safely.

Girig

Ulkemizde ve diinyada yaygin olan, ekonomik ve isglicli
kaybina yol agan, kroniklesebilen, ilerleyerek ciddi komplikas-
yonlara ve hatta 6lime neden olan hepatit B virus (HBV) infek-
siyonlan halen ciddi bir halk sagh# sorunudur. HBV, kontamine
kan ve kan driinleriyle parenteral yol ile bulagir. Kroniklegerek
siroza ve hepatoselliiler karsinomaya ilerleyebilir (1,2). HBV in-
feksiyonlan gegirenlerin % 5-12'sinin tagryici duruma geldigi,
Afrika’da % 12, Asya'da % 8, Ortadogu’da % 2-7, Giiney Ame-
rika'da % 1.6’sinin kronik HBsAg tasiyicisi oldugu bilinmektedir
(3-5). Ulkemizde toplam seropozitivite oram bildirilen gesitli ya-
yinlarda % 26.2-68.8 arasindadir. Turkiye'de HBsAg tagiyicihif-
nin yaklagik % 4-10 arasinda olduiu bilinmekte ve bunlarin %
25'inin uzun siirede siroz ve karaciger kanserine ilerleyebilece-
gi hesaplanmaktadir (6). :

Giintimiizde viral hepatit olarak bilinen infeksiyon hastalik-
larinda viral etiyoloji ilk kez yirminci yiizyil baslarinda digtindil-
mils, 1947'de epidemiyolojik ézelliklerine dayanilarak A ve B ti-
pi olarak siniflandinlmig, 1962 de B virusunun Australia (Au) an-
tijeni, 1963'te bulagim yolu tarif edilmig ve 1970 yilinda ise Da-
ne (virus-like particle) tespit edilmistir (7-9). Sonraki yillarda
HBV'nun yapisi ok daha agik bir sekilde aydinlatlmistir. HBV
kompleks bir DNA virusu olup 42 nm ¢apinda bir biyaklage sa-

hiptir (7).

Caligmamizda, HBV infeksiyonlarinda ok cesitli serolojik
profillerle karsilagildifi gozoniinde bulundurularak 1 Ocak
1994-31 Aralik 1995 tarihleri arasinda hastanemiz laboratuarla-
rina gelen serum orneklerinde kargilagtinlan profillerin oranlari-
nin ve anlamlaninin degerlendirilmesi amaglandi.
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1 Ocak 1994-31 Aralik 1995+tarihleri arasinda Erciyes Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi Merkez Labora-
tuarina HBV infeksiyonu ydniinden aragtinlmak (izere gonderi-
len 4427 hasta serumunda HBsAg, HBeAg, anti-HBc total, anti-
HBc IgM, anti-HBe, anti-HBs seromarkerleri ELISA yontemi ile
incelendi. HBV markerleri; Abbott, Boehringer Mannheim Im-
munodiagnostics ve ElAgen Clonesystems Laboratuarlarinin
“Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA), Enzymuntest ve
Microenzyme Immun Assay” kitleriyle firmalann dnerdigi pro-
sediirlere gore caligilarak degerlendirildi.
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TABLO 1. 4427 Hasta Serumunda HBV Markerlerinin Serolojik Profili

HBV markerleri Profiller
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12 13 14

HBsAg - + + + + - + + +
HBeAg - - - + - - - +
anti-HBc total - . + . - + . . - + - -
anti-HBc IgM - - - - - + - - -
anti-HBe + + - - - + - + + - -
anti-HBs - + - + + - - - - - + + +
say1 (n) 1493 637 559 558 501 17 134 122 81 55 55 43 30 28
Yizde (%) 33.7 14.4 12.6 12.6 ni 3.0 3.0 2.8 19 1.2 1.2 1.0 0.7 0.6

Bulgular de iyi bir kriterdir. Ancak, erkenden tesbit edilemez dizeylere

Galismarmizda elde ettigimiz bulgular, Tablo 1'de ozetlen-
migtir. HBV seromarkerlerinin serumda saptanma durumuna go-
re 14 degisik HBV seromarker profili gozlenmigtir. Bu galigma-
da, HBV ile karsilasma orani (en az bir serolojik marker pozitif-
ligi) % 66.3 olarak bulunmustur.

Profil 1'de (HBV agisindan inceledigimiz tim kriterlerin
olumsuz oldugu 1493 (% 33.7), profil 2°de (anti-HBc total, anti-
HBe total, anti-HBs pozitif) 637 (% 14.4), profil 3'te (HBsAg, an-
ti-HBc total ve anti-HBe pozitif) 559 (%12.6), profil 4’te (anti-
HBc total ve anti-HBs pozitif) 558 (%12.6), profil 5'te (anti-HBs
pozitif) 501 (% 11.3), profil 6'da (anti-HBc total pozitif) 131 (%
3.0), profil 7'de (HBsAg pozitif) 134 (%3.0), profil 8'de (HBsAg
ve anti-HBc total pozitif) 122 (% 2.8), profil 9'da (anti-HBe, an-
ti-HBc total pozitif 81 (%1.9), profil 10°da (HBsAg, anti-HBc to-
tal pozitif) 55 (%1.2), profil 11'de (anti-HBc IgM, anti-HBe, anti-
HBs pozitif) 55 (% 1.2), profil 12°de (HBsAg, anti-HBc total, an-
ti-HBe, anti-HBs pozitif) 43 (% 1.0), profil 13'te (HBsAg, anti-
HBs pozitif) 30 (% 0.7) ve profil 14'te (HBsAg, HBeAg, anti-HBc
IgM ve anti-HBc total pozitif) 28 (% 0.6) hasta saptanmigtir (Tab-
lo 1).

4427 hastanin HBV seromarkerleri ayri ayn ele alindiginda
elde edilen bulgular Tablo 2’de 6zetlenmigtir. Buna gore; HBsAg
971 (% 21.9), HBeAg 83 (% 1.9), anti-HBc total 2214 (% 50.0),
anti-HBc I1gM 83 (% 1.9), anti-HBe 1375 (% 31.1) ve anti-HBs
1824 (% 41.2) hastada pozitif bulunmugtur (Tablo 2).

Tartigma

HBV ciddi ve kroniklegen bir hastalik tablosu olugturur. HBV
infeksiyonu tanisinda, spesifik serolojik testlere gerek duyulmak-
tadir. HBsAg, inkiibasyon periyodu sirasinda (semptomlar gelig-
meden onceki 2-7. haftalardan itibaren) serumda pozitif olarak
bulunur ve hastalik siiresince devam edip konvalesans dénemin-
de kaybolur. Anti-HBs, genellikle konvalesan evre sirasinda yiik-
selmeye baslar. Anti-HBc, HBV infeksiyonu ile daha iligkili bir
marker olup semptomlar sirasinda genelde pozitiftir. Anti-HBs ve
anti-HBc uzun dmirludir. Anti-HBc IgM akut hastalik teshisin-
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iner, en fazla 6-24 ay pozitif olarak saptanabilir. Yalanci pozitif
ve negatif sonuglara da rastlanmaktadir. HBeAg pozitifliginden
anti-HBe pozitifligine gegis iyilesme ve viral replikasyonun dur-
masi agisindan iyi bir kriterdir. Kronik tagiyiciliga ilerleme duru-
munda, akut infeksiyondan 6 aydan sonra da HBsAg pozitifligi
ya da HBeAg pozitiflii devam eder (10).

Yaptigimiz ¢alismada HBV seromarkerleri aragtirilmasi isten-
mis hastalarda % 66.3 oraninda HBV ile kargilagmigh#i gosteren
seroprevalans saptanmigtir.

Ulkemizde, HBsAg ve anti-HBs ile (bu iki kriter birden tara-
narak) yapilmig ¢alismalarda toplam seropozitivite orani %
26.2-68.8'dir (6). Akgiin ve ark. (11) benzer bir galismada bu
orani % 65.2 bulmuslardir. Toplumumuzda farkh gruplarda ya-
pilmig olan degisik ¢alismalarda oldukga farkli HBV seropreva-
lans bildirilmigtir. Calismamizda, risk grubu gozetilmeden has-
talik diisiintilen gruplarda yapilan benzer galigmalarla uyumlu
sonuglar elde edilmis, HBV serolojisi istenen her {i¢ hastadan
ikisinin HBV ile kargilagmig oldugu anlagilmigtir.

Anti-HBc, anti-HBe, anti-HBs pozitif bulunan hasta grubu %
14.4 oraminda kargimiza gikmaktadir. Bu profil (profil 2), bagisik
durumu gostermekte olup Akgiin ve ark. (11) bu orani % 9.1 bul-
muglardir. Risk gruplarinda yapylgus olan galigmalarda, SSK An-
talya Hastanesi personelinde saptanan % 29.8 (12) ile lzmir Go-
glis Hastanesi Klinigi’'nde (13) saptanan %53.8 arasinda degisen
oranlar bildirilmigtir. Ancak, bu galigmalarda bagisik yanit olarak
sadece anti-HBc ve anti-HBs pozitifligi aranmadan kargilagtig-
miz diger profil oranlan ile ylizdemize eklenince bizim oranimiz
yikselmektedir.

HBsAg, anti-HBc total ve anti-HBe pozitif olgular (profil 3)
% 12.6 oraninda saptanmig olup, bu tablo heniiz anti-HBs olug-
mamis ya da olusturamamg kisilerde, HBeAg ve anti-HBc IgM
kaybolmus akut bir infeksiyonu ya da kronik tagiyicilarda HBe-
Ag diizeyinin tespit edilemeyecek diizeylere dismiis oldugunu
gosterir. Akgiin ve ark. (11) benzer galigmada % 4.4 oranini bul-
muglardir.

Anti-HBc total ve anti-HBs pozitifligi (profil 4) % 12.6 ora-
ninda olup bagisik yanitin gostergesidir. Anti-HBe olglilemeye-
cek diizeylere inmistir. Akgiin ve ark. (11), bu orani % 4.9 bulur-



TABLO 2. HBV Markerlerinin Ayn Ayn Degerlendirilmesi

HBV Seropozitif Seronegatif Toplam
markerleri sayt % say1 % sayt %

HBsAg 971 (21.9) 3456 (78.1) 4427 (100.0)
HBeAg 83 (1.9 4344 (98.1) 4427 (100.0)
anti-HBc total 2214 (50.0) 2213 (50.0) 4427 (100.0)
anti-HBc IgM 83019 4344 (98.1) 4427 (100.0)
anti-HBe 1375 (31.1) 3052 (68.9) 4427 (100.0
anti-HBs 1824 (41.2) 2603 (58.8) 4427 (100.0)

ken Badur (14) yapti bir calismada HBsAg negatif 760 hastada
% 14.7 oraninda anti-HBc ve anti-HBs pozitiflifi saptanmistir.
Galismamiz, Badur'un yaptigi galisma ile uyumludur.

Sadece anti-HBs pozitifligi (profil 5) % 11.3 oranindadir. Bu
profil agilama, hiperimmunglobulin, kan ve kan iiriinleri trans-
fizyonu ile ortaya gikabilir. Tek bagina anti-HBs pozitifligi her
zaman bagisiklik ile ayni anlama gelmedigi, koruyuculuk ozelli-
gi tagimayan IgM tiirii anti-HBs antikorlanimin varhig gosterilmig-
tir. Akgiin ve ark.'min (11) galigmasinda bu oran % 6.1'dir. Cahg-
mamizdaki oranin yiiksekligi asilama ¢alismalannin daha etkin
yapilmasina bagh olabilir.

Sadece anti-HBc total pozitifligi (profil 6) % 3 hastada rast-
lanildi. Diger gostergeler negatif iken anti-HBc total pozitifligi,
indirgeyici madde kullanimi sonucunda kaybolan ve IgM yapi-
sindaki maddelerin neden oldugu yalanci pozitiflik olabilir
(15,16). Eger gercek ve tek basina anti-HBc total pozitifligi var
ise bireyde HBsAg'nin kaybolmus ancak anti-HBs heniiz olgun-
lasmamis (pencere dénemi) veya HBsAg'nin saptanamayacak
kadar dusiik diizeyde var oldugu kronik infeksiyon veya HBV
antijenlerine karst humoral yanitta bir bozukluk olup diger anti-
korlarin olusamadig diigiiniiliir. Bu tablo diyabet ve bobrek has-
taliklan gibi anti-HBs olugturulamayan durumlarda sikhikla so6z
konusudur (7). Lok ve ark. (17) inceledikleri olgularin %
11.9'unda, Badur (14) HBsAg negatif 760 donériin % 11.6sinda
tek basina anti-HBc pozitifligi bulmuglardir. Akgiin ve ark. (11)
ise bu orani % 7.8 bulmuslardir. Bu ¢alismalarla kargilagtirildi-
ginda saptadiimiz oranin oldukga dusiik oldugu goriilmektedir.
Bu uyugmazhigin, ¢aligilan populasyonlann farkhiligindan ileri
gelebilecegi saniimaktadir.

Sadece HBsAg pozitifligi (profil 7) % 3 oraninda kargilagilmig
olup bu profil, tagiyiciig veya hastaligin baglangig donemini
gostermektedir.

HBsAg ve anti-HBc total pozitifligi (profil 8) % 2.8 oraninda
bulunmustur. Tagiyicihikta kargilagilan profillerden biri olup HBe-
Ag belirlenemeyecek diizeylerdedir. Akgiin ve ark. (11) bu orani
% 3.1 bulmuglardir.

Anti-HBe ve anti-HBc total pozitiflifi (profil 9) % 1.9 oranin-
da bulunmustur. Bu hastalanin anti-HBs olusturamadii ya da
disiik diizeyde olugturabilen kisiler oldugu soylenebilir. Akgiin
ve ark. (11) galismalaninda bu orami % 3.5 saptarmiglardir.

HBsAg, HBeAg ve anti-HBc total pozitiflii (profil 10) % 1.2

hastada tesbit edilmistir. Anti-HBe ve anti-HBs heniiz olusmamig
olabilecegi gibi tasiyicilarda da bu tabloya rastlanabilmektedir.
Akgiin ve ark. (11) ¢ahsmalarinda % 5.2 oraninda bu tablo ile
karsilagmislardir. 1987'de Senegal’de yapilan bir ¢aligmada bu
profili gosteren olgulann iyilesenlerinden anti-HBs olugsmadifi
bildirilmigtir (18). Bu cevabi olusturan kisilerin normal digi im-
mun yanit verdikleri goriilmasgtar.

HBsAg, anti-HBc total, anti-HBe ve anti-HBs pozitifligi (pro-
fil 12) % 11 hastada saptanmistir. HBsAg ve anti-HBs birlikte po-
zitifligi sagirtict olmamalidir. Olugan antijen-antikor kompleksi
deney sartlaninda dissosiye olabilir ve her iki marker ayn ayn
saptanabilir. Anti-HBe ve anti-HBc total, bu hastalarda pozitif
bulunabilmektedir (7). HBsAg ve HBeAg pozitif kronik hepatit-
lerin % 50'sinde anti-HBe ve anti-HBs varligim Maruyuma ve
ark. (19) gostermiglerdir. Klasik bilginin aksine kronik hastalarda
antikor yaniti olusabildigi goriilmektedir.

Anti-HBs ve HBsAg birlikte pozitifligi (profil 13) % 0.7 bu-
lunmustur. Bu tablo 6zelikle kronik hepatitlerde % 32 gibi yiik-
sek bir oranda ve asemptomatik damar igi ilag kullananlar ile
hemodiyaliz hastalarinda siktir (15,20,21). '

HBsAg, HBeAg, anti-HBc IgM ve anti-HBe total pexitifhisi
(profil 14) % 0.6 oraninda tesbit edilmistir. Bu profil, baglangi¢
doneminde anti-HBe ve anti-HBs yanitlan olusturmadan 6nceki
yanitlan gostermektedir.

Sonug olarak, HBV infeksiyonlarini belirlemede en &nemli
tani yontemleri serolojik testlerdir. Ancak HBV seromarkerleri-
nin ¢ok sayida olugu, konagin immiinite farkhlii ve kullanilan
testlerin duyarhlik ve 6zgilliigi HBV marker’lerinin gok degisik
kombinasyonlanm kargimiza gikarmakta ve degerlendirmede
giigliklerine neden olmaktadir. HBV tamisinin daha giivenilir ko-
nabilmesi icin klinik, histopatolojik ve serolojik markerlerin be-
raber degerlendirilmesinin yanisira gok daha duyarl ve standart
yontemlere gereksinim duyulmaktadir.
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