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OZET

Bu calismada, serum HBV DNA diizeyi 10" kopya/mL ve {izerinde olan hastalarin yas, cinsiyet, serum alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyleri ve HBV serolojik gostergeleri agisindan incelenmesi planlanmigtir. HBY DNA
kantitatif olarak real time polimeraz zincir reaksiyon (PCR) ile, serolojik testler ise enzim immuno assay
yontemiyle calisilmistir. HBV DNA ve HBV seroloji calisilan toplam 322 serumun 136’sinda (%42.2) HBV DNA
diizeyi 10*-10” kopya/mL arasinda, 186’sinda da (%57.8) 107 kopya/mLnin {izerinde oldugu bulunmustur. ALT
diizeyleri, hastalarin 191’inde (%59.4) normalin tist siminnin iki katindan diisiik; 131’inde (%40.6) normalin
st stnirinin iki katindan yiiksek bulunmustur. HBeAg yoniinden 96’s1 (%29.8) pozitif saptamirken, 266 hastada
(%70.2) HBeAg negatif saptanmustir. Hasta grubumuzda erkekler %63.7; kadinlar ise %36.3 oraninda, yas da-
gilimina bakildiginda en biiyiik oranin %51.8 ile 21-40 yas aras1 oldugu gorilmistiir. HBV enfeksiyonlu hasta-
larn tani, tedavi ve takiplerinde HBV serolojik testlerinin, HBV DNA diizeylerinin, karaciger enzim testlerinin
hastanin klinigi de g6z 6niinde bulundurularak bir biitiin olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virus DNA, Hepatit B virus serolojisi, serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyleri, yas, cinsiyet

SUMMARY

The Association Between Hepatit B Virus (HBV) DNA Levels, Alanin Aminotransferaz Levels And
HBYV Serologic Markers

In the present study, we planned to evaluate the association between serurm alanin aminotransferaz (ALT)
levels, age, gender, and Hepatitis B virus (HBV) serologic markers of the patients whose HBV DNA levels
were 10? copy/mL and higher. HBV DNA was quantitatively detected by real-time polymerase chain reaction
(PCR) and serologic markers by enzyme immunoassay (EIA). Of the 322 sera which were tested for HBV
DNA and HBV serology, 136 (42.2%) patients had HBV DNA levels between 10*-107 copy/mL and 186 (57.8%)
had HBV DNA levels higher than 107 copy/mL. ALT levels were more than two times the upper limit of nor-
mal in 131 (40.6%) patients and less than two times the upper limit of normal in 191 (59.4%) patients. Of the
patients, 96 (29.8%) were HBeAg positive and 266 (70.2%) were HBeAg negative. Of the study population,
63.7% of the patients were males and 36.3% of the patients were females. When the patients were evaluated
according to the age distribution, the largest rate of the patients (51.8%) was within the range of 21-40 years.
HBV DNA levels, HBV serology, liver enzymes and the clinical findings should be considered together during
the diagnosis, treatrment and the follow-up of the patients with HBV infection.

Keywords: Hepatitis B virus DNA, Hepatitis B virus serology, serum alanine aminotransferase (ALT) levels,
age, gender
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GIRIS

Hepatit B Virus (HBV) enfeksiyonu, akut ve kro-
nik sekilleri ile Tiirkiye’de ve tiim diinyada yaygin
olan 6nemli bir halk saghg1 sorunudur. Erigkinler-
de HBV’ne bagh akut hepatitin yaklasik %5’inin
kroniklestigi ve bunlarin énemli bir béliimiinin
siroza doniistiigu, sirozlu olgularda da hepatosel-
liler karsinoma (HSK) gelisme riskinin oldukga
yiiksek oldugu bilinmektedir (1).

Diinyada yaklasik 2 milyar insanin HBV ile karsi-
lasmis oldugu, 400 milyon kisinin kronik HBV en-
feksiyonlu olup, bunlarn yaklasik %7-30’'ununda
HBV varyantlariyla enfekte oldugu tahmin edil-
mektedir. Her y1l 1 milyon kisinin HBV enfeksiyo-
nundan 6ldigi tahmin edilmekte ve olimlerin
%33’unun HSK’dan kaynaklandig bildirilmektedir.
Ulkemizde de 3.5 milyon insan HBV ile enfekte-
dir (1, 2). Bu nedenle kronik HBV enfeksiyonunun
tanisinin konulmasi, viral replikasyonun saptana-
rak tedavisinin erken dénemde yonlendirilme-
si bluylk 6nem tasimaktadir. Giiniimiizde HBV
DNA'nin molekiiler yontemlerle saptanmasi gide-
rek yayginlagsmistir. Bu yontem viral replikasyonun
en iyi sekilde gosterilmesi, serolojik gostergelerin
dogrulanmasi, tani ve tedavinin takibi ve mutant
virus enfeksiyonlarinin neden oldugu karsiklikla-
rin aydinlatilmasi acisindan énemlidir (3).

Bu calismada, olagan takiplerinde ya da ilk goriis-
mede serum HBV DNA diizeyi 10* kopya/mL ve
tizerinde olan hastalarin yas, cinsiyet, serum alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyleri ve HBV serolojik
gostergeleri acisindan incelenmesi planlanmustir.

MATERYAL ve METOT

[zmir Tepecik Egitim Arastrma Hastanesi Enfek-
siyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklini-
ginde takip edilen 322 hastanin, serum HBV DNA
diizeyleri, serum ALT diizeyleri, yas, cinsiyet ve
HBV serolojik gostergeleri retrospektif olarak in-
celenmistir. HBV DNA testi real-time polimeraz
zincir reaksiyonu (ROCHE/COBAS® AmpliPrep/
COBAS® TagMan® System) yontemiyle calsil-
mistir. Serolojik gostergeler enzim immunoassay
yontemiyle calisiimistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 322 hastanin 31’inin (%9.7) 0-20
yas arasinda, 167’sinin (%51.8) 21-40 yas arasin-
da, 108’inin (%33.6) 41-60 yas arasinda, 16’sinin
(%4.9) ise 61 yas ve tizerinde oldugu goralmiistiir.
Calismaya alinan 322 hastamin 205’i erkek (%63.4)
ve 117’si kadindir (%36.6). Hastalarin serumlarin-
da tespit edilen HBV DNA diizeyleri kopya/mL ola-

Tablo 1. Yas gruplarina gére HBV DNA diizeyleri

HBV DNA diizeyleri (n=322)

Yas, y1l 10*<HBV DNA<107(*) HBVDNA = 107(*) Toplam
0-20 14 17 31 (%9.7)
21-40 61 106 167 (%51.8)
41-60 49 59 108 (%33.6)
>61 12 4 16 (%4.9)

Toplam 136 (%42.2) 186 (%57.8) 322

(*) kopya/mL

Tablo 2. Cinsiyete gore HBV DNA diizeyleri

HBV DNA diizeyleri

Cinsiyet

10*<HBVDNA< 107(*)

HBV DNA= 107(*)

Kadin (n=117; 36.6)
Erkek (n=205; %63.4)

50 (%42.7) (**)
86 (%41.9) (**)

67 (%57.3) (**)
119 (%58.1) (**)

(*) kopya/mL
(**) Kendi cinsiyeti icindeki % degeri
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Tablo 3. Yas gruplarina goére ALT diizeyleri
ALT dizeyleri (n=322)
Yas, yil ALT <NUSx2  ALT >NUSx2
0-20 21 10
21-40 89 78
41-60 72 36
>61 9 7
Toplam 191 (%59.4) 131 (%40.6)

rak 2 ayn grupta degerlendirilmistir. Bu degerlen-
dirmeye gore 322 hastanin 136’sinda (%42.2) HBV
DNA diizeyi 10%-107 kopya/mL arasinda,186’sinda
da (%57.8) 107 kopya/mLnin {izerinde oldugu bu-
lunmustur. Hastalarin HBV DNA diizeylerinin yas
gruplarina goére dagilimi Tablo 1°de, cinsiyet ayrimi
g6z onine alinarak dagiimlar Tablo 2’de gosteril-
mistir. Tablo 1’de goriildiigli gibi hastalarin %51.8
gibi bir oranla yandan fazlasimi 21-40 yas grubu
hastalar ve %33.6 gibi 2. biiytik grubunu 41-60 yas
grubu hastalar olusturmaktadir. Tablo 2’de ise
hastalarin %63.4 gibi bilyiik grubunun erkek has-

talar oldugu ve gerek kadin gerekse erkek hasta
grubunda HBV DNA diizeylerinin dagilimi yoniin-
den fark olmadig1 goriilmustiir.

Calismamizda ALT diizeyleri 2 grupta degerlendi-
rilmistir. Laboratuvar hatalarindan dogabilecek,
ya da farkh test kitlerinden kaynaklanabilecek
yanilgilarn en aza indirgemek amaciyla normalin
tist sinirnin 2 katmn (NUSX?2) tizerinde olan ve
altinda kalan ALT dizeyleri olarak 2 ayn grupta
degerlendirdik. Buna gére HBV DNA istemi yapi-
lan dénemdeki ALT diizeyleri, hastalarnn 191’inde
(%59.4) normalin st sinirimin iki katindan dustik;
131’inde (%40.6) normalin ust simirinin iki katin-
dan ytiksek bulunmustur. Bu bulgularn yas grup-
larina gore dagilimi da Tablo 3’te verilmistir.

ALT diizeyleri normalin {ist sinirnin 2 katindan
diistik olan grupta serum HBV DNA diizeylerini
inceledigimizde 191 hastanin 87’sinde (%45.5)
HBV DNA diizeyi 10%-107 kopya/mL arasinda, 10*
hastada da (%54.5) 107 kopya/mL tlzerinde bu-
lunmustur. ALT diizeyleri normalin st sinirinin
2 katindan yiiksek olan grupta ise 131 hastanin
49’'unda (%37.4) HBV DNA diizeyi 10*-107 kopya/
mL arasinda bulunurken, geride kalan 82 hastada

Tablo 4. ALT diizeyi gruplarinda HBV DNA diizeyleri

HBV DNA diizeyleri

ALT diizeyleri

10*<HBVDNA <107(*)

HBV DNA= 107(*%)

ALT <NUSx2 (n=191)
ALT >NUSx2 (n=131)

87 (%45.5)
49 (%37.4)

104 (%54.5)
82 (%62.6)

(*) kopya/mL

Tablo 5. HBeAg sonucuna goére HBV DNA diizeyleri

HBV DNA diizeyleri

Yas, y1l 10'=HBVDNA <107(%)

HBV DNA= 10°(*%)

HBeAg pozitif (n=96; %29.8)
HBeAg negatif (n=266; %70.2)

15 (%15.6)
127 (%56.1)

81 (%84.4)
99 (%43.9)

(*) kopya/mL

(%62.6) 107 kopya/ml tizerinde bulunmustur. Her
iki ALT grubunda da HBV DNA diizeyi 107 kopya/
mL lizerinde olan hastalar daha biiyiik grubu olus-
turmustur. (Tablo 4).

Hastalarin HBV serolojik gostergeleri incelendigin-
de 322 hastanin tiimi HBsAg pozitif olup, HBeAg

yoniinden 96’s1 (%29.8) pozitif saptanirken, 266
hastada (%70.2) HBeAg negatif saptanmistir. Bu
kisilerin HBV DNA diizeyleri yoniinden dagilimlarn
da Tablo 5’te verilmistir.

ALT duzeylerinin cinsiyete gére dagihm Tablo
6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Cinsiyete gore ALT diizeyleri

Cinsiyet
ALT diizeyleri Erkek Kadin
ALT >NUSx2 (n=131) 90 (%68.7) 41 (%31.3)
ALT <NUSx2 (n=191) 115 (%60.2) 76 (%39.8)

TARTISMA

Ulkemiz, HBV epidemiyolojisi acisindan orta en-
demisite bolgesinde yer almakta olup, enfeksiyon
bu bolgelerde cogunlukla ¢ocukluk, ergenlik ve
geng erigskin doneminde alinir (2). Yal¢in ve arka-
daslarinin 179 hasta ile yaptiklan calismada yas
ortalamasi 26.9 yil olarak bildirilmistir (4). Ozekin-
ci ve arkadaslarinin 1225 hastay1 degerlendirdik-
leri calismada ise yas dagihminda en buyiik siklik
%30.86 ile 21-30 yas arasinda olup, 31-40 yas arasi
hastalarn ytizdesi ise %19.27 olarak bulunmus-
tur (5). Bizim calismamizda hasta grubunun yas
dagilmi incelendiginde, bu calismalara benzer
sekilde, en biiyiik oranin %51.8 ile 21-40 yas arasi
oldugu, bunu %33.6 ile 41-60 yas aras! hastalarin
izledigi gorilmiistiir.

HBV enfeksiyonlarinda cinsiyet farklihg1 tizerine
yapilan bazi calismalarda erkek cinsiyet kronik
HBV enfeksiyonunda bagimsiz bir risk faktori
olarak degerlendirilmis ve erkeklerde anormal
ALT diizeylerine kadinlardan daha sik rastlandigi
bildirilmistir (6, 7). Bizim hasta grubumuzda da
erkekler %63.7; kadinlar ise %36.3 oraninda bu-
lunmustur. Anormal ALT diizeyleri olarak kabul
ettiimiz normalin Ust sininnin 2 katim asan ALT
degerleri de 131 Kkisilik hasta grubu icinde erkek-
lerde (%68.7) daha fazla bulunmustur (Tablo 6).

HBV enfeksiyonlu hastalarda molekiiler tan1 yon-
temlerinin kullamlmaya baslanmasi ile bircok ka-
ranlk nokta ortadan kalkmustir. Atipik HBV sero-
immunolojik profillerinde olay1 aydinlatmada HBV
DNA testi yardimci olabilir. Bu 6zellikle HBsAg'nin
negatif oldugu olgularda HBV enfeksiyonunun
gosterilmesine olanak saglamistir (8, 9). HBsAg
yoniinden negatif baz1 6rnekler molekiiler yon-
temlerle incelendiginde, bunlarda HBV DNAnin
varhig1 gosterilmistir. Bu nedenle bazi durumlarda
negatif HBsAg testine sahip kisilerin HBV DNA's1
tastyabileceklerinin ve bulastirabileceklerinin gos-
terilmesi HBV DNA incelemesinin 6nemini ortaya
koymaktadir (10). Serolojik taninin yetersiz kaldigi
ve molekiiler yontemlerle HBV DNA'sinin arasti-

nldigr diger bir durum HBeAg negatif, anti-HBe
pozitif HBV enfeksiyonunun tanisidir. Normalde
HBeAg'nin anti-HBe'’ye serokonversiyonu viral rep-
likasyonun sonlandigini diisiindiirmektedir. Ancak
HBV’nin pre-kor bolgesindeki bazi mutasyonlar
sonucu bu tip mutant suslarla meydana gelen
enfeksiyon sirasinda HBeAg tiretimi kesintiye ug-
ramakta, anti HBe varligina ragmen viremi devam
etmekte ve HBV DNA pozitif bulunmaktadir (10).
Kronik HBV enfeksiyonlarinda tedaviye karar ver-
mede ve izlemde de HBV DNA testi kullanilmakta-
dir. HBV DNA miktarinin kantitatif olarak ol¢iilmesi;
kullanilan tedavi semasinin etkili olup olmadigini
anlamamiza, tedavi siiresini ve dozunu belirleme-
mize ve gerektigi durumlarda tedavi protokoliinii
degistirmemize yardimci olmaktadir (10).

HBe antijeninin varhgi viral partikiillerin, DNA po-
limerazin ve HBV DNA'nin serumda bulunduguna,
aktif replikasyon ve enfeksiyozitenin varligina isa-
ret ettigi kabul edilmekteyken, son yillarda HBeAg/
anti-HBe sisteminin giivenilir replikasyon goster-
geleri olarak ele alinmalarinda bazi kuskular olus-
tugu bildirilmektedir (11). Bizim calismamizda
bunu dogrular nitelikte olup, tamami enfeksiy6z
ozellikte olan ¢calisma grubumuzun biyiik kismini
HBeAg negatif/anti-HBe pozitif hastalar (n=266,
9%70.2) olusturmaktadir. Buna karsin HBeAg pozi-
tif hastalarin, HBeAg negatif hastalara oranla daha
yiksek diizeyde HBV DNA diizeylerine sahip ol-
duklan saptanmustir (Tablo 5).

Sonug olarak calismamizda kronik HBV enfeksi-
yonu olan hastalarn yas dagihmlarinin tilkemiz
epidemiyolojik verileri ile uyumlu olarak en sik
21-40 yas ve ikinci siklikla 41-60 yas grubunda ol-
dugu, hastalarin bilyiik grubunu erkek cinsiyetin
olusturdugu ve yiiksek ALT diizeylerine erkek-
lerde kadinlara oranla daha sik rastlandig1 goz-
lenmistir. Olgularin tamami HBV DNA diizeyleri
acisindan 10?7 kopya/mL ve lizerinde olan tedavi-
ye aday hastalar olmasina karsin, ALT diizeyleri
yoniinden normalin tist sinirinin 2 katinin altinda
olan hasta popiilasyonunun daha yiiksek oranda
bulunmasi ve yine olgularin bilyiik kismini HBe-
Ag negatif/anti-HBe pozitif hastalarin olusturdugu
saptanmis olup, HBe serokonversiyonunun enfek-
tiviteyi belirlemek yoniinden yeterli olmadigi, HBV
enfeksiyonlu hastalarn tani, tedavi ve takiplerinde
HBV serolojik testlerinin, HBV DNA diizeylerinin,
karaciger enzim testlerinin hastanin klinigi de g6z
oniinde bulundurularak bir biitiin olarak deger-
lendirilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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