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ÖZET

Bu çal›flmada; Hepatit B Virus (HBV)'a iliflkin olarak HBsAg, HBeAg, antiHBe ve antiHBc total pozitifli¤i ile viral

replikasyonun göstergesi olan HBV DNA'n›n korelasyonunun de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r. Toplam 155 hasta

serum örne¤inde HBV DNA Hybrid Capture yöntemi ile, hepatit markerleri ise mikroELISA kitleri ile tam otomatize

sistemlerde araflt›r›lm›flt›r. HBV DNA testinde 10 pg/ml ve üzeri olumlu, 1-10 pg/ml aras›ndaki de¤erler ise +/- olarak

de¤erlendirilmifltir. HBV DNA, HBsAg olumlu 110 örne¤in 22’si (% 20) ile, HBsAg olumsuz 45 örne¤in ikisinde (%

4.4) pozitif, HBsAg olumlular›n 14’ünde (% 12.7), olumsuzlar›n ise yedisinde (% 15.6) +/- de¤erlerde saptanm›flt›r.

HBeAg olumlu, antiHBe olumsuz 24 örne¤inin 15’inde (% 62.5), HBeAg olumsuz, antiHBe olumlu 72 örne¤in

dördünde (% 5.5), HBeAg ve antiHBe birlikte olumlu yedi örne¤in ikisinde (% 40.0), HBeAg ve antiHBe’nin olumsuz

oldu¤u dokuz örne¤in birinde (% 11.1) HBV DNA olumlu bulunmufltur. HBeAg olumlu ve antiHBe olumsuz gruptaki

HBV DNA’n›n olumluluk oran›, HBeAg olumsuz antiHBe olumlu gruptakilere göre anlaml› olarak yüksektir. HBsAg

olumsuz örneklerden HBV DNA ile karfl›laflmay› gösteren HBsAg, antiHBc yada antiHBs’den hiçbirinin bulunmad›¤›

25 örne¤in hiçbirinde HBV DNA 10 pg/ml üzerinde saptanmazken, % 12’sinde +/- de¤erlerde bulunmufltur. AntiHBs

olumlu, sadece antiHBe ve antiHBc olumlu ve salt antiHBc olumlu örneklerde HBV DNA’n›n olumluluk oranlar› s›ras›

ile % 0.0, % 25.0 ve % 10.0’dur. Çal›flma sonuçlar›na göre; serumda HBV DNA varl›¤›n›n HBeAg olumlulu¤u ile iliflkili

oldu¤u ve 10 pg/ml’den düflük miktarlar›n de¤erlendirebilmesi için olgular›n izlenmesi ve daha duyarl› testlerin

gereklili¤i düflünülmüfltür. 

SUMMARY

Hepatitis B Virus (HBV) exists commonly all over the world and causes chronic hepatitis, cirrhosis and hepatocellular

carcinoma. For this reason, early diagnosis and proper treatment of the infection are of almost importance. Existence

of HBV DNA is proven by means of molecular diagnostic methods. The aim of this study was co-assessment of

HBsAg and antiHBc total positivity and existence of HBV DNA. Totally 155 serum samples were screened for the

presence of HBV DNA with Hybrid Capture method and for hepatitis markers with Microenzyme Immune Assay. HBV

DNA was positive in 20 % of 110 HBsAg positive and in 4.4 % of 45 HBsAg negative serum samples. HBV DNA was

+/- in 15.9 % of 110 HBsAg positive and in 8.8 % of 45 HBsAg negative serum samples. HBV DNA was positive in

62.5 % of 24 serum samples which were HBeAg positive and antiHBe negative, 5.5 % of 72 which were HBeAg

negative and antiHBe positive, 40.0 % of five which were both HBeAg and antiHBe positive, 11.1 % which were
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sant bir substrat kullan›larak saptanm›flt›r. Kit içerisindeki

standart serumlar kullan›larak olumlu sonuçlar›n pg/ml

cinsinden kantitasyonu sa¤lanm›fl, test duyarl›l›¤›, 103±10

pg/ml HBV DNA içeren standart serumun negatif kontrol

serumu ile seri dilüsyonlar› haz›rlanarak test edilmifl, 10

pg/ml üzerindeki sonuçlar olumlu, 1-10 pg/ml aras› DNA

saptanan örnekler ise +/- olarak belirlenmifltir. ‹statistik-

sel anlaml›l›k χ2 testi ile yap›lm›flt›r. 

BULGULAR

Çal›flmada HBsAg olumlu 110 örne¤in 22’sinde (% 20),

HBsAg olumsuz 45 örne¤in ikisinde (% 4.4) HBV DNA

olumlu, HBsAg olumlular›n 14’ünde (% 12.7), olumsuz-

lar›n ise yedisinde (% 15.6) +/- de¤erlerde saptanm›flt›r.

HBsAg olumlu örneklerin % 80’inde HBV DNA negatif

bulunmufltur (Tablo 1).

Tablo 1. HBsAg pozitif ve negatif örneklerde HBV DNA sonuçlar›

       >10 pg/ml (+)   1-10 pg/ml (+/-)   Olumsuz (-)  Toplam

 Say›    %       Say›    %       Say›     %    Say›

HBsAg (+) 22 20.0 14 12.7 74 67.3 110

HBsAg (-) 2   4.4 7 15.6 36 80.0 45

Toplam 24 15.5 21 13.5 110 70.1 155

HBV: Hepatit B Virus

HBsAg olumlu örneklerde; HBeAg olumlu, antiHBe

olumsuz 24 serumun 15’inde (% 62.5), HBeAg olumsuz,

antiHBe olumlu 72 örne¤in dördünde (% 5.5), HBeAg ve

AntiHBe birlikte olumlu befl örne¤in ikisinde (% 40.0),

HBeAg ve AntiHBe’nin de olumsuz oldu¤u dokuz örne¤in

birinde (% 11.1) HBV DNA olumlu bulunmufltur. HBV

DNA’s›n›n 1-10 pg/ml aras›nda bulunma oran› ise HBeAg

olumlu-antiHBe olumsuzlarda % 8.3, HBeAg olumsuz-

antiHBe olumlularda %11.1 olup her ikisi de olumlu ve

her ikisi de olumsuzlarda s›ras› ile % 40.0 ve % 22.2

bulunmufltur (Tablo 2). 

Araflt›rmada HBsAg olumlu grupta, HBeAg olumlu ve

antiHBe olumsuz bireylerde HBV DNA’n›n saptanma

oran›, HBeAg olumsuz antiHBe olumlu gruptakilere göre

anlaml› olarak yüksek bulunmufltur (p<0.05). HBeAg

olumlu antiHBe olumsuz örneklerde HBV DNA’n›n +/-

de¤erlerde bulunma oran› (% 8.3) ile HBeAg olumsuz, 

G‹R‹fi

Hepatit B Virus (HBV) infeksiyonu, akut ve kronik flekilleri

ile (kronik hepatit, siroz, hepatosellüler karsinoma)

Türkiye’de ve tüm dünyada yayg›n olan önemli bir halk

sa¤l›¤› sorunudur. Bu nedenle kronik hepatit infeksiyon-

lar›n›n tan›s›n›n konulmas›, viral replikasyonun saptana-

rak tedavisinin erken dönemde yönlendirilmesi büyük

önem tafl›maktad›r (1). 

Hepatit B Virus enfeksiyonuyla ilgili çal›flmalar›n ço¤un-

lu¤u, HBV’nin antijenik yap›lar› ve virusa karfl› oluflan

geliflen antikorlar›n serumda araflt›r›lmas› temeline dayan-

maktad›r. Moleküler hibridizasyon tekniklerinin kullan›ma

girmesi, HBV’una ba¤l› hastal›klar›n patofizyolojisi ile

ilgili anlay›fl› çok geniflletmifltir. Mutant sufl infeksiyonlar›

da göz önünde bulunduruldu¤unda, HBV infeksiyonunun

tan›s› ve prognostik takibinde eldeki serolojik testlerin

yetersiz kalaca¤› aç›kt›r (2). Hepatit B Virus DNA, aktif

HBV replikasyonunun, HBeAg’ye göre daha özgül ve

duyarl› bir göstergesidir. Ayr›ca hasta serumunda virus

partiküllerinin kantitatif olarak belirlenebilmesini sa¤lad›-

¤›ndan, HBsAg, HBeAg, antiHBe, antiHBc IgM ve HBV

polimeraz testlerine göre daha çok fikir verir (3, 4). Al›fl›l-

mad›k HBV sero-immunolojik profillerinde olay› ayd›nlat-

mada HBV infeksiyonunun prognozunu belirlemede ve

kronik B hepatiti tedavisinin etkinli¤ini izlemede yarar-

l›d›r. Bu çal›flmada farkl› serolojik profillerde, serum HBV

DNA’s›n›n araflt›r›lmas› ve serolojik belirleyicilerle korelas-

yonunun incelenmesi amaçlanm›flt›r

GEREÇ VE YÖNTEM

Kocatepe Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi Mikrobiyoloji

Laboratuvar›’na May›s 2000-Temmuz 2001 tarihleri ara-

s›nda de¤iflik klinik ve di¤er hastanelerden gönderilen

155 serum örne¤inde HBV serolojik göstergeleri ve HBV

DNA varl›¤› araflt›r›lm›flt›r. Hepatit markerlerinden HBsAg,

antiHBs, antiHBc IgG, HBeAg ve antiHBe testleri

mikroELISA ile (Organon Teknika, Hollanda), HBV DNA

Hybrid Capture (Digene, Abbott Lab. ABD) tekni¤i ile

çal›fl›lm›flt›r. Testte 50 µl hasta serumu denatüre edilmifl

ve HBV DNA probu ile hibridize edilmifltir. Daha sonra

RNA:DNA hibridleri alkalen fosfataz ile konjuge edilmifl,

antihibrit antikor ile kapl› tüplere aktar›lm›fl ve kemilümini-

negative for both. The positivity rate and the median of HBV DNA of HBeAg positive and antiHBe negative group

were significantly higher than the HBeAg negative and antiHBe positive group. Among 40 serum samples which were

negative for the serological indicators of HBV exposure (HBsAg, antiHBs, antiHBc), HBV DNA was not positive while

HBV DNA was +/- in 12.0 %. HBV DNA positivity in antiHBs positive, only antiHBe and antiHBc positive and isolated

antiHBc positive groups were, respectively, 0.0 %, 25.0 % and 10.0 %. According to the results of this study;

detection of HBV DNA in serum is directly correlated with HBeAg seropositivity and for the evaluation of HBV DNA

results lower than 10 pg/ml, monitorization of cases and more sensitive tests are necessary.
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olumsuz oldu¤u olgularda HBV infeksiyonun gösteril-

mesine olanak sa¤lam›flt›r (9-11). Kronik hepatitlerde

interferon tedavisinde karar vermede ve izlemde HBV

DNA kullan›lmaktad›r (5, 7, 12). Atipik HBV sero-immunolojik

profillerinde olay› ayd›nlatmada da yine HBV DNA testi

yard›mc› olabilir. Pahal› olan ve çok özen gerektiren bu

testin kullan›m indikasyonuna dikkat edilmesi gerekmek-

tedir. Testin duyarl›l›¤› kullan›lan yöntemlere göre de¤ifl-

mek üzere ortalama 0,1-10 pg/ml aras›nda de¤iflmek-

tedir (2, 8, 13). Bu da yaklafl›k ml’de 104 -106 genoma

efl gelmektedir. Çal›flma grubundaki HBsAg olumlu

örneklerin % 20.0’sinde aktif viral replikasyonun iflareti

olan HBV DNA belirlenmifltir. Us ve ark. (14) toplam 231

HBsAg pozitif hastada % 27.3 oran›nda HBV DNA

olumlu bulmufllar, HBV DNA pozitif bir hastada (% 1.6)

HBsAg’nin negatif, HBsAg pozitif 140 hastada (% 83.5)

HBV DNA’n›n negatif oldu¤unu bildirmifllerdir. Erensoy

ve ark. (15) çal›flma gruplar›nda HBsAg olumlu örnek-

lerin % 45.7’inde HBV DNA pozitifli¤i saptam›fllard›r.

Yücesoy ve ark. (16, 17) yapt›klar› iki ayr› çal›flmada

HBsAg olumlu olgularda HBV DNA pozitifli¤ini % 14.3 ve

% 12.16 olarak bildirmifllerdir. 

HBeAg olumlu¤u ile HBV DNA varl›¤› aras›nda anlaml›

bir iliflki bulunmufltur. HBeAg olumlu¤una karfl›n HBV

DNA olumsuzlu¤unun olabilece¤i bildirilse de genel olarak

HBeAg ve HBV DNA olumluluklar› birliktelik göstermek-

tedir (2, 4-7, 13, 18). Özellikle duyarl›l›¤› 104 kat yüksek

olan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile yap›lan

çal›flmalarda antiHBe olumlulu¤unda da HBV DNA’n›n

pozitif olabilece¤i bildirilmektedir (19). Bu çal›flmada;

HBeAg olumsuz, antiHBe olumlu örneklerin % 5.5’inde

HBV DNA olumlu bulunmufltur. Bu oran genellikle prekor

bölgesinde stop kodon oluflturan nokta mutasyonu

bulunan sufllar›n infeksiyonu ile aç›klanmakta ve sadece

Hbe/antiHBe verileri ile tan› konulamayaca¤›n› ve viral

replikasyonun belirlenemeyece¤ini de göstermektedir

(17, 18). HBsAg yan› s›ra HBeAg ve antiHBe’nin de olumlu

oldu¤u örneklerde % 40 oran›nda HBV DNA olumlu

bulunmufltur. Bu örneklerin ço¤unlu¤u HBeAg serokon-

versiyonu s›ras›nda al›nm›fl olabilir ve bu durum viral

replikasyonun devam etti¤ine dair bir göstergedir. HBeAg

negatif oldu¤u halde antiHBs ve HBV DNA’n›n birlikte

pozitifli¤i de özellikle Akdeniz bölgesinde s›k karfl›lafl›lan

bir durum olup buna gerekçe olarak kor "promoter" bölge-

sinde gerçekleflen baz› mutasyonlar gösterilmektedir.

Sonuçta, mutasyonlar nedeniyle antiHBe (+) olgularda

viremi devam etmekte ve HBV DNA (+) bulunabilmekte-

dir. Bunlar tedaviye de dirençli olgulard›r (18). 

HBsAg olumsuz örneklerde % 4.4 oran›nda HBV DNA

olumlulu¤u, % 15.6 oran›nda +/- de¤erler saptanm›flt›r.

Benzer, hatta kronik hepatitlerde daha yüksek oranlar

literatürde bildirilmektedir (9-11). Hepatit B Virus serolojisi-

nin hepsinin negatif, HBV DNA’n›n olumlu olmas› (bu 

antiHBe olumlu gruptaki oran (% 11.1) aras›nda istatis-

tiksel bir anlaml›l›k saptanmam›flt›r (p>0.05). 

Tablo 2.  HBsAg olumlu örneklerde HBV DNA-HBeAg iliflkisi

                          >10 pg/ml 1-10 pg/ml Olumsuz Toplam

 (+)   (+/-)      (-)

Say› %    Say› %    Say› % Say›

HbeAg (+), antiHBe (-) 15 62.5 2   8.3 7  29.2   24

HbeAg (-), antiHBe (+) 4   5.5 8 11.1 60  83.3   72

HbeAg (+), antiHBe (+) 2 40.0 2 40.0 1  20.0     5

HbeAg (-), antiHBe (-) 1 11.1 2 22.2 6  66.7     9

Toplam 22 20.0 14 12.7 74 67.3 110

HBV: Hepatit B Virus

HBsAg yan› s›ra HBeAg, antiHBc ya da antiHBs’den

hiçbirinin olumlu bulunmad›¤› 25 örnekte HBV DNA

10pg/ml üzerinde saptanmazken, % 12.0’inde +/- de¤er-

lerde bulunmufltur. AntiHBs olumlu, sadece antiHBe ve

antiHBc olumlu ve salt antiHBc olumlu örneklerden HBV

DNA’s›n›n olumluluk oranlar› s›ras› ile % 0.0, % 25.0 ve

% 10.0’dur. Bu örneklerde HBV DNA’s›n›n +/- olumluluk

oranlar› ise ayn› s›ra ile % 16.7, % 25.0 ve % 20.0 olarak

belirlenmifltir (Tablo 3).

Tablo 3.  HBsAg olumsuz örneklerde HBV DNA belirlenme s›kl›¤›

>10 pg/ml 1-10 pg/ml Olumsuz Toplam

 (+)   (+/-)      (-)

Say› %    Say› %    Say› % Say›

HBV serolojisi (-) 0   0 3 12.0 22 88.0 25

AntiHBs (+) do¤al 0   0 1 16.7 5 83.3 6

AntiHBc (+), antiHBe (+) 1 25.0 1 25.0 2 50.0 4

Yaln›z antiHBc (+) 1 10.0 2 20.0 7 70.0 10

Toplam 2   4.4 7 15.6 36 80.0 45

HBV: Hepatit B Virus

TARTIfiMA

Hepatit B infeksiyonunun tan›s›nda, baflta HBsAg olmak

üzere, kullan›lan serolojik belirleyicilerin çeflitli farkl›l›klar

göstermesi nedeniyle özellikle vireminin varl›¤›n› sapta-

mada ve tan›da HBV DNA’n›n sorgulanmas› gündeme

gelmifltir. Kullan›mda olan serolojik testler, genelde

100-200 pg/ml HBsAg’i saptar, bu da yaklafl›k 3x107

partiküldür (5). HBeAg olumlu tafl›y›c›lar›n ço¤unlu¤unun

serumunda ml’de 105’den fazla, antiHBe olumlularda ise

daha az genom oldu¤u belirtilmektedir (5). HBeAg, aktif

viral replikasyon ve infektivitenin göstergesi olarak kabul

edilir. Buna karfl›n antiHBe olumlular›n da bulaflt›r›c›

olabilece¤i bilinmektedir (6-8). Moleküler tan› yöntem-

lerinin HBV infeksiyonu araflt›r›lmas›nda da kullan›lmaya

bafllanmas› ile bir çok karanl›k ortadan kalkm›fl, partikül

niceliksel olarak ortaya konulmufltur. Bu özellikle HBsAg’nin 
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Hepatit B Virus serolojik göstergelerinin olmad›¤› grupta

ve do¤al anti-HBs yan›t›n›n izledi¤i grupta 10 pg/ml veya

üzerinde HBV DNA olumlulu¤u saptanmazken, s›ras›yla

% 12.0 ve % 16.7 oranlar›nda 1-10 pg/ml de¤erleri bulun-

mufltur. Böyle olgularda da aktif viral replikasyon iflareti

olan HBV DNA varl›¤› bildirildi¤ine göre de¤erlendirmede

dikkatli olmak gerekir (14, 18).

Aktif viral replikasyonun iflaretleri olan HBeAg ve HBV

DNA olumlulu¤u aras›nda do¤ru bir iliflki vard›r. HbeAg

ve HBsAg olumsuz olgularda da HBV DNA olumlu olabil-

mektedir. Hepatit B Virus serolojik göstergelerinin olmad›¤›,

HbeAg olumsuz, antiHBe ve antiHBc’nin olumlu oldu¤u

ya da salt antiHBc’nin pozitif oldu¤u durumlarda olgunun

yorumunu daha da zor olmakta, bunlar›n de¤erlendiril-

mesinde olgular›n izlemi, karaci¤erde ve periferik mono-

nükleer kan hücrelerinde HBV DNA’s›n›n araflt›r›lmas›

ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi daha duyarl› bir

serum HBV DNA testinin kullan›lmas› yararl› olacakt›r.

Bir çal›flmada (22), HBV DNA’y› araflt›rmada kullan›lan

kemiluminasant moleküler hibridizasyon yönteminin PCR

ile % 97 oran›nda uyum gösterdi¤i bildirilmifltir. Bulgular

ve literatür ›fl›¤›nda, HBV infeksiyonlar›n›n tan›s›, prog-

nozun belirlenmesi ve viral replikasyonun saptanmas›

için serolojik belirleyicilerin yetersiz kald›¤› aç›kt›r (17, 18).

Kolay uygulanabilir ve yeterli duyarl›l›¤a sahip bu yöntemin

rutin HBV DNA incelemelerinde kullan›labilirli¤i söz

konusudur (13, 18, 22). 

çal›flmada % 12.0 oran›nda +/-), HBeAg ekspresyonun

saptanabilecek düzeyin alt›nda olan olgular› göstere-

bildi¤i gibi HBVe (-) prekor mutantlar›n infeksiyonlar›nda

da rastlanabilmektedir (17, 18). Ayr›ca immün yetmezlikli

olgularda benzer tablolarla karfl›laflma olas›l›¤› da hat›r-

dan ç›kar›lmamal›d›r. HBsAg (-), antiHBs (+) ve HBV

DNA (+) olgular›n nedeni olarak ta k›l›f geninde ve özel-

likle pre-S bölgesinde meydana gelen bir dizi mutasyon

gösterilmifltir (18, 19).    

Klinik yorumunda güçlük çekilen salt anti-HBc ve anti-

HBc+anti-HBe birlikte olumlulu¤unda ise s›ras›yla % 10.0

ve % 25.0 oran›nda HBV DNA pozitifli¤i bulunmufltur.

Salt antiHBc olumlu grupta +/- de¤erlere rastlama oran›

daha yüksek saptanm›flt›r (% 20.0). HBV DNA’s› +/-

bulunan kronik aktif hepatitli olgularda karaci¤er biyopsi

örneklerine in-situ hibridizasyon yap›lmas› önerilmifl,

karaci¤er dokusunda HBV DNA varl›¤›n›n araflt›r›lmas›

gereklili¤ine de¤inilmifltir. Luo ve ark. (20) tek bafl›na

antiHBc olumlu bireylerde % 28.6 oran›nda HBV DNA

varl›¤› saptam›fllar ve bunlara HBsAg saptanamayan

kronik asemptomatik HBV tafl›y›c›lar› ad›n› vermifllerdir.

Gomes ve ark. (21) da benzer oranlar vermifllerdir. Bu

nedenle, tek bafl›na antiHBc olumlu olgulara dikkatle

yaklafl›lmal› ve HBV DNA izlenmelidir. Ayr›ca HBsAg ve

HBV DNA’n›n pozitifli¤ine efllik eden antiHBc negatif-

li¤ini, spesifik immun yan›t defekti baflta olmak üzere

çeflitli nedenlere ba¤lanabilmektedir (18).  
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