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Amag: Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonunun tani ve
izlenmesinde serum HBV DNA diizeyi virus replikasyonu-
nun en yaygin gostergesi olup, serolojik belirtecler ve
alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinin dlgiimii ile birlik-
te yayginlikla kullanilmaktadir. Son yillarda ise, kantitatif
HBsAg diizeyleri ile HBV DNA ve ALT diizeylerinin iliski-
li oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada, KHB hastalarinda
kantitatif HBsAg seviyelerinin HBV DNA, ALT-AST sevi-
yeleri ve HBeAg ile karsilastirilarak incelenmesi amag-
lanmugtir.

Gerec ve Yontem: Calismaya ddhil edilen 91 KHB’li
hastanmin HBV DNA diizeyleri, gercek zamanli PCR yonte-
mi (Cobas TagManTM 48, Roche, Almanya) ile arastiril-
di. Kantitatif HBsAg olgiimii ELISA yontemi (Architect
i20008R, Abbott, Almanya) ile 0.05-250 1U/mL limit ara-
liginda gergeklestirildi.

Bulgular: Hastalarin, HBV DNA seviyesinin ortancast
1538.50 (19.00-64501284.00), kantitatif HBsAg degeri-
nin ortancast 2210.06 (0.05-46192.95) olup, HBsAg
olciim degerleri ile HBV DNA diizeyleri arasindaki dog-
rusal korelasyon istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
Ayrica HBeAg porzitif hastalarda kantitatif HBsAg diizey-
leri, HBeAg negatif hastalardan anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.05).

Sonu¢: HBsAg nin kantitatif olgiimii ile HBV DNA diizeyi
arasindaki korelasyon, kantitatif HBsAg olgiimiiniin, KHB
hastalarinda HBV-DNA’min yanminda replikasyonu izle-
mek icin tamamlayict ek bir belirte¢ olabilir. ALT diizeyi
normalden yiiksek olan hastalarda ise yiiksek HBV DNA
ve HBsAg diizeyleri nedeni ile kantitatif HBsAg ol¢iimii
KHB’li hastalarin izlenmesinde goz oniinde bulundurula-
bilir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, kantitatif HBsAg,
HBV DNA

ABSTRACT

Quantitative Determination of HBsAg Levels in
Chronically Infected Patients with Hepatitis B Virus

Objective: Serum HBV DNA levels is the most common
sign for virus replication in diagnosis and follow-up of
patients with chronic hepatitis B (CHB) infection and it has
been prevalently used with serologic markers and
aminotransferase (ALT) levels. In recent years, it has been
shown that HBsAg levels are associated with HBV DNA
and ALT levels. In this study, it was aimed to investigate the
quantitative HBsAg levels and to compare it with HBV
DNA level, ALT-AST levels and HBeAg in CHB patients.

Material and Methods: HBV DNA levels of 91 patients
with CHB were measured with real-time PCR method
(Cobas TagMan TM, Roche Laboratories, Germany).
Quantitative HBsAg assays were performed with the ELISA
method (Architecti2000 SR, Abbott Laboratories, Germany)
within a range of 0.05-250 IU/mL.

Results: The median HBV DNA level was determined as
1538.50 (19.00-64 501 284.00) and the median HBsAg was
2210.06 (0,05-46 192,95). The correlation between HBsAg
and HBV DNA levels was found statistically significant
(p=0.05). In addition, quantitative HBsAg levels in HBeAg
positive patients were found to be significantly higher
relative to HBeAg negative patients (p<0.05).

Conclusion: The correlation between the quantitative
levels of HBsAg and the HBV DNA level, quantitative
HBsAg measurement may be an additional complementary
marker for monitoring replication of HBV DNA in patients
with CHB as well as HBV-DNA. In patients with elevated
ALT levels, quantitative HBsAg measurement can be
considered in the follow-up of CHB patients because of
their high HBV DNA and HBsAg levels.
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GIRIS

Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu halen diinya
capinda onemli bir saglik sorunu olup, yaklagik
250 milyon kisi kronik hepatit B (KHB) enfek-
siyonuna yakalanmakta™ ve her yil neredeyse 1
milyon kiginin Oliimiine neden olmaktadir®.
HBV enfeksiyonu, akut kendini sinirlandiran
hastalik ve inaktif tagiyiciliktan kronik karaciger
hastalig1, siroz ve hepatoseliiler karsinomaya
kadar ilerleyen olukca genis spekturumda klinik
goriinime neden olmaktadir®. Tiirkiye HBV
enfeksiyonu yoniinden orta endemisiteye sahip
bir iilke olup, HBsAg pozitiflik oran1 %0.8-5.7
arasinda yer almaktadir. Bu nedenle, KHB has-
talarinin tedavi ve izlenmesi biiyilk ©nem
tagimaktadir™.

HBV zarfli, yaklagik 3.2 kb uzunlugunda kis-
men cift zincirli bir DNA virusudur. HBV geno-
mu 4 adet ist liste binen acik okuma ¢ercevesine
(open reading frame, ORF) sahiptir, bunlar; pol
(P), env (E), core (C) ve X’dir®. KHB enfeksi-
yonunun tanisinda ve takibinde virus tarafindan
kodlanan antijenler ve bunlara karsi olusan anti-
korlar1 gosteren serolojik belirtecler (hepatit B
ylizey antijeni ve antikoru [HBsAg, anti-HBs],
hepatit B e antijeni ve antikoru [HBeAg, anti-
HBe], hepatit B kor antijenine karg1 olugan anti-
korlar [anti-HBc]), viral yiik ve alanin aminot-
ransferaz (ALT) diizeyinin 6l¢timii siklikla kul-
lanilan yontemlerdir®®. HBV DNA kantitasyonu,
uygun tedavi tipinin degerlendirilmesinde, viral
replikasyonun gostergesi olarak yayginlikla
kullanilmaktadir”. HBsAg’nin molekiiler viro-
lojisinin anlagilmasi ile HBsAg’nin serum kon-
santrasyonunun, karaciger hepatositleri icindeki
integre viral genlerin transkripsiyon kalib1 ola-
rak gorev goéren cccDNA miktarint yansittigi
ileri siiriilmektedir”®. Bu nedenle dolagimda
sirkiile olan HBsAg seviyelerinin viral replikas-
yon diizeyini tahmin ettirerek hastalik aktivitesi-
nin ve antiviral tedaviye yanitin belirlenmesinde
kullanildigr ileri siiriilmektedir®.

Son yillarda ise, KHB’de, serum HBsAg seviye-
lerinin hastalarin hastalik aktivitesi ile antiviral
ve interferon temelli tedaviye yanitinin deger-
lendirmesinde iyi bir gOsterge olabilecegi ve
serum HBV DNA diizeyleri ile iyi iligkisi
gosterilmigtir®'®'Y. Bu caligmada, HBV ile kro-
nik olarak enfekte hastalarda kantitatif HBsAg
seviyelerinin HBV DNA ve ALT-AST seviyeleri
ile karsilagtirilarak incelenmesi amag¢lanmuigtir.

GEREC ve YONTEM

Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na Kasim 2015-Mayis 2016 tarih-
leri arasinda HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-
HBe ve HBV DNA diizeylerinin belirlenmesi
icin gonderilen 91 KHB’li hastaya ait serum
orne8i calismaya dahil edildi. Biitiin hastalar
HCV, HIV ko-enfeksiyonu ve otoimmun veya
metabolik karaciger hastalig1 yoniinden negatifti.

Biyokimyasal ve serolojik analiz

Hastalarinin karaciger biyokimyasal profilleri,
ALT ve AST enzim seviyelerinin (IU/L) ol¢iil-
mesi ile belirlendi. Hasta serumlarinda HBV
serolojik belirtecleri; HBsAg, anti-HBs, HBeAg
ve anti-HBe varligi ELISA yontemi (Architect
i2000SR, Abbott, Almanya) ile belirlendi.
Kantitatif HBsAg olciimii ELISA yontemi
(Architect i2000SR, Abbott, Almanya) ile 0.05-
250 IU/mL limit araliginda gerceklestirildi.
Sonu¢ >250 IU/mL ciktiginda 1:500 oraninda
sulandirma yapilarak tekrar ¢aligildi.

HBYV DNA seviyeleri

HBYV DNA diizeyleri, gercek zamanli PCR yo6n-
temi (Cobas TagManTM 48, Roche, Almanya)
ile aragtirildi. Testin analitik duyarliligi 20 1U/
mL ve dinamik aralig1 20-1.7x10® IU/mL’dir.

Hastalar, HBV DNA seviyesi <50 olan 29 olgu,
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<2000 olan 21 olgu >2000 olan 41 olgu olmak tizere
3 gruba ayrildi. Bu ii¢ grup ALT-AST ve kantitatif
HBsAg diizeyleri yoniinden karsilastirildi.

Istatistiksel analiz

Biitlin istatistik analizleri i¢in SPSS (The
Statistical Program for the Social Sciences, Ver.
17) kullanildi. Calismada, kategorik veriler say1
ve yiizde cinsinden, siirekli degiskenler ise
ortalamazstandart sapma ve ortanca (min-maks)
olarak 6zetlendi. Siirekli verilerin normal dagili-
ma uyum kontrolii Shapiro-Wilk testi kullanila-
rak degerlendirildi. Her degisken i¢in gruplardan
en az biri normal dagilima uyumlu olmadigi i¢in
analizler non-parametrik yontemlerle gercekles-
tirildi. Siirekli degiskenler arasinda dogrusal bir
iliski olup olmadigr Spearman korelasyonu ile
degerlendirildi. iki bagimsiz grubun 6l¢iim para-
metreleri kargilagtirtlmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Kategorik verilerin birbiri ile
olan iligkilerinin kontrol edilmesinde ise, y*ista-
tistigi kullanildi. p degeri 0.05’ten kiiciik oldu-
gunda, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 47.25+14.97 (13.00-
78.00) yil olup, 38’i kadin ve 53’ erkekten
olusmaktadir. Orneklerin tamami1 HBsAg pozitif
olup 82’si HBeAg negatif ve 9’u HBeAg pozitif
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olarak belirlendi. Hastalarin HBV DNA seviye-
sinin ortancast 1538.50 IU/MI (19.00-
64501284.00), kantitatif HBsAg degerinin
ortancasi 2210.06 IU/mL (0.05-46192.95) olup,
ALT ve AST degerlerinin ortancasi sirasiyla
20.80 TU/L (9.90-116.30) ve 23.00 IU/L (13.00-
172.90) olarak belirlendi (Tablo 1).

Hastalarin, HBsAg oOl¢iim degerleri ile HBV
DNA diizeyleri arasindaki korelasyon istatistik-
sel anlaml (p<0.05) ancak c¢ok zayif seviyede
bir iligkili bulundu (r=0.276).

HBYV DNA diizeyi <2000 IU/mL olan hastalarda
kantitatif HBsAg degerlerinin ortancasi 1507.60
IU/mL (17.16-30894.66) ve ALT diizeyi 19.82
IU/L (10.7-29.9) olarak bulundu. HBV DNA
diizeyi >2000 IU/mL hastalarda ise, kantitatif
HBsAg degerlerinin ortancast 2984.21 IU/mL
(0.05-46192.95) ve ALT diizeyinin ortancasi ise
23.91U/L(9.9-116.3) olarak belirlendi. Sonuclara
gore HBV DNA diizeyi <2000 ve >2000 grupla-
r1 arasinda kantitatif HBsAg ve ALT degerleri
bakimindan istatistiksel anlamli farklilik bulun-
madi (p>0.05).

ALT diizeyi normalden yiiksek olan hastalarda
HBV DNA ve kantitatif HBsAg diizeyleri ALT
diizeyi normal olanlara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek olarak bulundu (p<0.05).
AST diizeyi normalden yiiksek olan hastalarda

Tablo 1. Hastalara ait cinsiyet, yas, ALT-AST degeri, HBV DNA ve kantitatif HBsAg degerleri.

HBV DNA Say1 Cinsiyet Yas ALT* AST* HBV-DNA* HBsAg*
TU/ml n n (%) ortalama (TU/L) (IU/L) (IU/mL) (IU/mL)
<50 29 19 E (65.5) 5148 23 20 1497,99
10K (34.5) (19-76+15.53) (10.30-76.9) (13-57) (19-50) (0.05-16807.12)
<50-<2000 21 11 E (52.4) 48.04 18.40 20 466 1357.32
10 K (47.6) (24-72+13.61) (10.7-40.5) (18-38) (139-1600) (17.16-30894.66)
>2000 41 23 E (56.1) 43.85 21.28 23.00 9628 374557
18K (43.9) (13-78+14.75) (9.9-116.3) (13-172.9)  (2067-64501284)  (102.93-46192.95)
Toplam 91 53 E (58.2) 4725 20.80 23 1538.50 2210.06
38 K (41.8) (13-78+14.97) (9.90-116.30)  (13-172.90) (19-64501284) (0.05-46192.95)

*Ortanca (min-maks) degerleri verilmigtir.
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Tablo 2. ALT-AST diizeyleri normal ve normalden yiiksek olan
hastalarin HBV DNA ve kantitatif HBsAg olciim degerleri.

ALT-AST  HBV-DNA (IU/mL)*
IU/L)

HBsAg (IU/mL)*

ALT <31 652 (19-8484960)
ALT>31 91960 (19-64501284)

1451.28 (1.34-45796.59)
6615.79 (0.05-46192.95)

p degeri 0.001 0.018
AST<32 623 (19-113017) 145791 (1.34-45796.59)
AST>32 204788 (19-64501284)  5747.17 (0.05-46192.95)
p degeri 0.001 0.233

*Ortanca (min-maks) degerleri verilmistir.

HBYV DNA diizeyleri AST diizeyi normal olanla-
ra gore yiiksek olarak bulundu (p<0.05), ancak
kantitatif HBsAg degerleri arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 2).

HBeAg negatif ve pozitif hastalar arasinda,
HBV DNA diizeyleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilhik bulunmaz iken,
HBeAg pozitif hastalarda kantitatif HBsAg
diizeyleri, HBeAg negatif hastalardan anlaml
derecede yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. HBeAg negatif ve pozitif hastalar arasindaki HBV
DNA ve kantitatif HBsAg degeri.

Say1 HBV-DNA (IU/mL)*  HBsAg (IU/mL)*

HBeAg (-) 82 717 (19-64501284) 1586.96 (0.05-46192.95)
HBeAg (+) 9 4147 (38-295985565) 6898.92 (3455.16-21008.76)
p degeri 0.089 0.004

*Ortanca (min-maks) degerleri verilmistir.

TARTISMA

Klinik pratikte HBsAg’nin kalitatif olarak tayi-
ni, HBV ile enfekte bireylerde tanisal belirte¢
olarak gorev yapmaktadir®. Serum HBV DNA
diizeyinin virus replikasyonunun en yaygin indi-
katorii olup, KHB enfeksiyonlu hastalarda has-
talik aktivitesi ve hepatoselliiler karsinoma ris-
kinin belirlenmesinde 6nemli bir belirte¢ olarak
gorev yapmaktadir. Antiviral tedaviye baslan-
mas1 ve tedavi yanitinin izlenmesinde kantitatif
HBsAg ©onemli bir viral faktdr olarak

belirtilmektedir®. Son zamanlarda HBsAg
diizeyleri, KHB enfeksiyonunun prognoz veya
tedavisinin izlenmesinde kullanilmaktadir?.
Ancak belirlenebilir HBsAg seviyesine sahip
olmayan HBV-DNA pozitif hastalarda, HBV
enfeksiyonunun seyri ve tedavinin izlenmesi
icin, molekiiler testlerin kullanimi 6n plana
cikmustir®.

HBsAg seviyelerinin kronik hepatit B’nin farkl
fazlarinin degerlendirmesinde, 6zellikle HBeAg
pozitif hastalarda immun tolerans ve immun
temizlenmenin ayirt edilmesine yardimci olabi-
lecegi ve HBeAg negatif hastalarda inaktif has-
talik ve serumdan spontan HBsAg temizlenme-
sinin tahmin edilebilecegi bildirilmektedir®.

Bu calismada, KHB hastalarinda, HBsAg ve
HBV DNA arasinda istatistiksel olarak anlamli,
ancak zayif seviyede bir iligkili bulundu (p<0.05,
r=0.276). Daha 6nce gerceklestirilen ¢aligmalar-
da da HBV enfeksiyonunun dogal seyrinin anla-
silmasinda Onemli bilgiler saglayan benzer
sonuclar gosterilmigstir. HBsAg titresinin, immun
tolerant, immun temizlenme, diisiik replikatif
faz ve HBeAg negatif hepatit gibi HBV enfeksi-
yonunun degisik fazlarinda degerlendirmeyi
amaclayan bir calismada, HBsAg titresinin her
bir fazda farkli bulundugu bildirilmigtir. HBsAg
ve HBV DNA seviyesi tiim gruplarda anlaml
bir korelasyon gosterdigi, ancak HBsAg ile
serum biyokimyasal degerlerinden ALT ve AST
arasinda herhangi bir korelasyon goriilmedigi
bildirilmistir'®. Yine takipli KHB tasiyicilarinda
bes yil arayla gerceklestirilen bir calismada,
kantitatif HBsAg ve HBV DNA seviyelerinin
anlamli bir gekilde korelasyon gosterdigi
bildirilmigtir?.

Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda da, KHB hasta-
larinda HBsAg seviyelerinin HBV DNA ile
korelasyon gosterdigi’+!®, kantitatif HBsAg
Olclimiin peg-interferon tedavisinin etkinligini
izlemede HBV DNA ile yer degisebilecegi'® ve
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inaktif ve aktif tasiyicilar1  ayirmada
kullanilabilecegi"® bildirmistir. KHB’li ¢ocuk
hastalarda yapilan bir ¢alismada da, tedavi sira-
sinda HBsAg, HBeAg, HBV DNA ve ALT sevi-
yelerinin belirgin bigcimde diistiigii ve kantitatif
HBsAg testlerinin KHB tedavisinin takibinde
oldukga 6nemli role sahip oldugu belirtilmigtir?.
Baska bir ¢alismada ise inaktif tasiyicilarda kan-
titatif HBsAg seviyeleri ile HBV DNA arasinda
herhangi bir iligki bulunmadigi diger yandan
KHB’li hastalarda kantitatif HBsAg seviyesi ile
HBYV DNA arasinda orta derecede iligki bulun-
dugu bildirilmistir. Ayrica serum kantitatif
HBsAg seviyesinin HBeAg negatif KHB ve
inaktif tasiyicilari ayirmada faydali olabilecegi
bildirilmigtir"®.

Yaptigimiz c¢aligmada, ALT diizeyi normalden
yiiksek olan hastalarda HBV DNA ve kantitatif
HBsAg diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek olarak bulundu (p<0.05). AST
diizeyi normalden yiiksek olan hastalarda HBV
DNA diizeyleri yiiksek olarak bulundu (p<0.05),
ancak kantitatif HBsAg degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Balkan ve ark."® tarafindan yapilan ¢alismada
ise, inaktif tagiyic1 ve KHB’li hastalarda, kanti-
tatif HBsAg sevileri ile ALT arasinda herhangi
bir korelasyon bulunmadigi bildirilmistir.

Calismada, HBeAg negatif ve pozitif hastalar
arasinda, HBV DNA diizeyleri bakimindan ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaz
iken, HBeAg pozitif hastalarda kantitatif HBsAg
diizeyleri, HBeAg negatif hastalardan anlaml
derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Yapilan bir
calismada, HBeAg pozitif KHB hasta grubunda,
HBsAg ve HBV DNA diizeylerinin anlaml bir
sekilde pozitif korelasyon gosterdigi ve HBeAg
negatif grupta calismamizda da oldugu gibi her-
hangibirkorelasyonbulunmadigibildirilmigtir®.
KHB’li hastalarda gerceklestirilen bagka bir
calismada ise, HBsAg ve HBV DNA titresinin
HBeAg pozitif ve negatif hastalar arasinda belir-
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gin bicimde farkli bulundugu, ancak HBsAg ve
HBV DNA seviyeleri arasinda herhangi bir
korelasyonunun bulunmadigi bildirilmigtir®®.
Ulkemizde Saglik ve ark."®’nin KHB’li hasta-
larda yaptiklar1 calismada ise, HBeAg pozitif
hastalarda HBV DNA ve ALT diizeylerinin
anlamli derece yiiksek bulundugu bildirilmistir.
ALT diizeyi normalden yiiksek olan hastalarda
HBV DNA diizeylerinin ALT diizeyi normal
olanlara gore yiiksek bulundugu ve yiiksek ALT
diizeyi ile HBsAg diizeyi arasinda pozitif bir
iligki olmadig1 belirtilmistir. HBsAg ve HBV
DNA arasindaki bu sekildeki uyumsuzluklarin
virusun yiiksek spontan hata oranina sahip revers
transkriptaz enziminin neden oldugu mutasyon-
lara ve antiviral tedavinin neden oldugu selektif
baski sonucu geligen viral varyantlar ile endojen
olarak konak immunitesine bagli olarak gelise-
bilecegi belirtilmigtir®' 22,

HBV’nin endemik oldugu bolgelerde kantitatif
HBsAg testinin kullanilmasi, aktif HBV enfek-
siyonunun belirlenmesi icin ilk secenek tarama
araci olarak, kalitatif HBsAg ve HBV DNA test
kombinasyonundan daha ekonomik bir ¢oziim
olabilecegi belirtilmektedir”. Calismada kulla-
nilan kantitatif HBsAg kitinin belirleme limit
aralig1 oldukca smirli olup, calisilan 6rneklerin
biiyiik cogunlugu dinamik aralifin iistiinde
(>250 1U) HBsAg kansantrasyonuna sahip oldu-
§u bulundu ve manuel ileri sulandirma yapilarak
yeniden degerlendirildi. Bu nedenle, klinik pra-
tikte 6rneklerin direkt onerilen kosullarda sulan-
dirilarak calisilmast géz oniinde bulundurulabi-
lir.

Sonug¢ olarak, kantitatif HBsAg’nin ile HBV
DNA diizeyi arasinda belirlenen korelasyon
nedeni ile kantitatif HBsAg 6l¢iimii, KHB hasta-
larinda HBV DNA’nin yaninda replikasyonu
izlemek icin tamamlayici ek bir belirtec olabilir.
Molekiiler testlerin uygulanamadigi laboratu-
varlarda, kantitatif HBsAg testlerinin kullanimi
daha az maliyetli oldugu i¢in KHB tedavi izlen-
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mesinde daha uygun bir yaklagim olabilir.
Calisma sonucunda, ALT diizeyi normalden
yiiksek olan hastalarda elde edilen yiiksek HBV
DNA ve kantitatif HBsAg diizeyleri nedeni ile
kantitatif HBsAg ol¢iimiiniin KHB hastalariin

izlenmesinde g6z Oniinde bulundurulabilecegi
diislincesindeyiz.

Tesekkiir

Calismaya verilen bilimsel destekten 6tiirii
Abbott laboratuvarlarina tesekkiir ederiz.
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