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HEPATIT B VIRUS (HBV) MARKERLERI ILE HBV-DNA ILISKISI: BURSA
BOLGES|I SONUGLARI*
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OzeT

Bu aligmada hepatit B virus (HBV) enfeksiyonunun serolojik markerleri ile HBV-DNA arasindaki iligki aragtirnildi. Bu amag-
la 194 olguda HBV markerleri enzim immun assay (EIA), HBV-DNA ise polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile cahgildi. Ol-
gularin 40'inda HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA negatif iken, HBsAg pozitif olan 154 olgunun 41‘inde HBV-DNA pozitifligi
saptandi. Bu 41 olgunun % 66’sinda HBeAg'de pozitif bulundu. Geriye kalan HBV-DNA negatif 113 olgunun % 8'inde ise
yine HBeAg pozitifligi saptandi. Sonuglarimiz serolojik markerlere bakarak viral replikasyonun belirlenemeyecegini goster-
mektedir.
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SUMMARY

THE CORRELATION BETWEEN THE SEROLOGICAL MARKERS OF HEPATITIS B VIRUS (HBV) AND HBV-DNA:
RESULTS OF BURSA REGION

In this study, the correlation between the serological markers of HBV infection and HBV-DNA were evaluated. The sera of
194 patients were investigated for the serological markers of HBV by using enzym immunassay (E1) and HBV-DNA by poly-
merase chain reacton (PCR). HBsAg, HBeAg and HBV-DNA were negative in 40 of these patients. HBV-DNA were positi-
ve in 41 of the HBsAg positive 154 patients, and of 66% were seropositive for HBeAg. 8% of the remaining HBV-DNA ne-
gative 113 patients, have also been found to be HBeAg positive. Our results show that the use of serclogical markers alone
is unreliable to make a decision for the determination of viral replication.
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nine kadar -80°C'da saklandi. HBV markerleri olan HBsAg, an-
ti-HBs, anti-HBclgG, anti-HBc IgM, HBeAg ve anti-HBe mikro
partikiil enzim immun assay (axsym-Abbott EIA) ile galigildi ve
sonuglar pozitif veya negatif olarak degerlendirildi. PCR igin ol-

Girig

Replikatif fazda bir hepatit B virus (HBV) enfeksiyonunun
farkli serolojik profilleri olabilir. Son 10 yilda polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) gibi ¢ok duyarh ydntemin aragtirma alamina
girmesi, serolojik profiller konusundaki klasik bilgilerimizde
snemli degiisikliklere yol agnigtir. Bu nedenle bolgemizde HBV-
DNA ile HBV enfeksiyonunun serolojik markerleri arasindaki
iligkiyi belirlemek ve olasi nedenleri agiklamak amaciyla bu ga-

ligma planland.

Gereg ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji ve Enfeksi-
yon Hastaliklan Anabilim Dali PCR laboratuvarina HBV-DNA is-
temi ile gelen olgularin serumlan aynildi. Serumlar galigma gii-

gularin serumundan DNA, fenol-kloroform ekstraksiyon yontemi
ile elde edildi ve HBV-DNA pre-S gen bblgesine ait 22 ve 21
aminoasitlik primer gifti (5’-CAT CTT CTT GTT GGT TCT TCT G-
3’ ve 5-TTA GGG TTT AAA TGT ATA CC-3') ile Taq polimeraz
(Boehringer-Mannheim) kullanilarak ahigildi. PCR sonucu olu-
san amplifikasyon trini etidyum bromid ile boyanan agaroz jel
elektroforezde gosterildi.
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Bulgular

Hepatit B markerleri galigilan 194 olguda PCR ile HBV-DNA
bakildi. HBsAg negatif olan 40 olgunun tiiminde HBV-DNA ve
HBeAg de negatif bulundu. Bu olgularin 11 tanesinde tim mar-
kerler negatif iken, 29 tanesinde HBYV ile kargilagildigini goste-
ren anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc IgG, anti-HBc IgM‘den en az
ikisi pozitif idi. Bu olgulardan 2 tanesinde anti-HBc IgM ile bir-
likte anti-HBc IgG, anti-HBs ve anti-HBe de pozitif bulundu.
HBsAg pozitif 154 olgudan 41 tanesinde HBV-DNA pozitif, 113
tanesinde ise HBV-DNA negatif olarak saptandi. HBsAg pozitif
olgularin HBeAg, anti-HBe ve HBV-DNA profillerine gore dagi-
limlan Tablo 1 ve 2'de gorilmektedir.

TABLO 1. HBsAg ve HBV-DNA poxitif olgular (n=41)

Markerler Olgu Sayst Yiizdesi
HBeAg(+), anti-HBe(-) 25 %61
HBeAg(+), anti-HBe(+) 2 %5
HBeAg(-), anti-HBe(+) 13 %32
HBeAg(-), anti-HBe(-) 1 %2

Tablo 1'de goriildugi gibi HBV-DNA pozitif olan 41 olgu-
dan 25 tanesinde HBeAg pozitif, anti-HBe negatif (%61), 2 tane-
sinde HBeAg ve anti-HBe birlikte pozitif (%5), 13 tanesinde
HBeAg negatif, anti-HBe pozitif (%32) ve 1 tanesinde de hem
HBeAg, hem de anti-HBe negatif (%2) bulunmusgtur. Bu grupta
toplam olarak HBeAg pozitifligi % 66, HBeAg negatifligi de %
34'dar.

‘lablo 2'de goriildugi gibi HBsAg pozitif olgularin iinde,
HBV-DNA’'min negatif saptandis 113 olgunun 95 tanesinde
HBeAg negatif ve anti-HBe pozitif (%84), 9 tanesinde hem HBe-
Ag hem de anti-HBe negatif (%8) saptandi, toplam HBeAg ne-
gatifligi % 92 bulundu. Bu 113 olgudan HBeAg pozitif, anti-HBe
negatif bulunan olgu saysi 8 (%7) ve hem HBeAg, hem anti-
HBe pozitif bulunan olgu sayisi ise 1 (%1) olup, toplam HBeAg
pozitifligi ise % 8 olarak saptand.

Tartigma

HBsAg negatif 40 olguda alisilmigin diginda bir serolojik ve
molekiiler profil saptanmad. Anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc IgG
ve anti-HBc IgM pozitif HBV-DNA negatif 2 olgudaki profil,
IgM’in heniiz 8lgilebilir simirlanin altina dogmedigi akut viral
hepatit B enfeksiyonlarinin nekahat dénemlerinde goriillmekte-
dir. Literatirde HBsAg negatif olgularda HBV-DNA pozitifligi
bildirilmigse de (1,2), galiymamizda bdyle bir olgu saptanma-
migtir.

HBsAg pozitif, HBV-DNA negatif olgulannmizin % 8'inde
HBeAg pozitifligi saptanmigtir. Bu durumun olasi agiklamalan
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TABLO 2. HBsAg pozitif ve HBV-DNA negatif olgular (n=113)

Markerler Olgu Sayisi Yiizdesi
HBeAg(-), anti-HBe(+) 95 %84
HBeAg(-), anti-HBe(-) 9 %8
HBeAg(+), anti-HBe(-) 8 %7
HBeAg(+), anti-HBe(+) 1 %1

soyle dzetlenebilir (3-5):

1. HBV-DNA hepatosit genomuna entegre olabilir ve viral rep-
likasyon olmaksizin HBsAg ve HBeAg sentezi surebilir.

2. Akut viral hepatit B'nin nekahat déneminde viral replikas-
yon durmus, ancak HBeAg serumdan heniiz temizleneme-
mis olabilir. Serumda HBeAg'i lipoproteinler gibi bazi mak-
romolekiillere baglanabilir ve eliminasyonlan da gecikebilir.

3. Kronik hepatit B'nin dogal seyri sirasinda olarak zaman za-
man veya interferon-alfa tedavisi sirasinda viral replikasyon
gegici olarak durabilir.

HBV-DNA pozitif olgularin % 32'sinde HBeAg negatif, an-
cak anti-HBe pozitif saptandi. Bu durumun olasi nedenleri soy-
le dzetlenebilir (6-9):

1. Viral genomun 1896. nilkleotidinde olusan nokta mutasyon
(prekor mutasyonu) ile HBeAg sentezi durur, serumdan
HBeAg kaybolur, ancak viral replikasyon sirer.

2. Serumda bulunan inaktif, degrade DNA pargaciklarinin da
amplifiye edilerek PCR'da HBV-DNA pozitif sonug verebile-
cegini, bu nedenle de saptanan HBV-DNA molekiliinin
mutlaka aktif replikasyon gostergesi olmak zorunda olmadi-
gini gosteren caligmalar vardir. HBsAg ve HBV-DNA pozitif
olgularimizin % 5’inde olduju gibi, HBeAg ve anti-HBe bir-
likte pozitif saptanabilir. Bu durumun olasi agiklamalan ise
(6,10-12):

1. Vahsi ve mutant virusla mikst enfeksiyonlar.

2. HBeAg-anti-HBe immun komplekslerinin test kogullarin-
da dissosiye olarak ayri ayn saptanmasi.

3. Akut viral hepatit B'de kisa siireli de olsa HBeAg ve anti-
HBe birlikte pozitif saptahfasi seklinde siralanabilir.

HBV-DNA pozitif, ancak hem HBeAg hem de anti-HBe'nin
negatif bulundugu bir profil (galigmamizda % 2), kiginin dogru-
dan prekor mutant bir virusla enfekte olmasi durumunda goril-
lebilir.

Sonug olarak, duyarliliklan her giin artan yeni laboratuvar
teknikleri bazen yorum giigligiine neden olabilmekte, bir yan-
dan da hepatit B enfeksiyonlarinda HBeAg'nin replikasyon kri-
teri olarak goriilmesi gibi, klasik kabul edilen baz: bilgilerin de
degismesine yol agmaktadir. HBV-DNA negatif ve HBeAg pozi-
tif olgulanmiz (%8) ile tersine, HBV-DNA pozitif ancak HBeAg
negatif olgulanmiz (%34), HBeAg'nin replikasyon kriteri sayila-
mayacagini gosteren diger caligmalari desteklemektedir. Bu so-
nuglar, serolojik profillere bakarak replikasyonun belirleneme-
yecegini gostermektedir.
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