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Amag: Serum HBV-DNA miktarlari ile yasg, cinsiyet, serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri arasindaki iliski
varligini incelemek.

Gereg ve Yontem: Bu calismada serum HBV-DNA miktarlart bilinen 90 hastanin yas, cinsiyet, serum alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyleri retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin %8.9’unda HBV-DNA miktari 1-5 pg/mL, %45.6’sinda 5-100 pg/mL, %27.8’inde 101-2000
pg/mL, %17.8inde 2000 pg/mL’nin tzetinde oldugu bulunmustur. ALT dizeylerinin hastalarin %26.7’sinde <40
U/L, %17.8inde 41-60 U/L, %13.3’ande 61-80 U/L, %10.0’'unda 81-100 U/L, %32.2’sinde >100 U/L oldugu
gOrilmistir.

Sonug¢: Hastalatin yast ille HBV-DNA miktarlart arasinda istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon tespit edilmistir.
Cinsiyete gore yas, serum HBV-DNA miktarlari ve serum ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. HBe pozitifligi ile yas arasinda ve serum HBV-DNA degerleri arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamlidir. Calismamizda ALT normal, anti-HBe pozitif, HBV-DNA pozitif hastalarin varhg dikkat ¢ekicidir. HBe
serokonversiyonunun infektiviteyi belirlemek agisindan yeterli olmadigl, HBV infeksiyonlu hastalarin tani, tedavi ve
takip agamalarinda hepatit gostergelerinin yani sira HBV-DNA tespitinin ¢ok faydali olacag kanisindayrz.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B Viriisii, HBV-DNA, HBe Antijeni, Alanin Aminotransferaz
Relation Of Hbv-DNA Levels Between Serum Alanin Aminotransferases And Serologic Markers Of HBV

Objective: We aimed to determine the relationship between serum HBV-DNA levels and serum alanine
aminotransferase (ALT) levels in different age and sex groups.

Material And Methods: Serum HBV-DNA levels of 90 patients with chronic HBV infection and serum alanine
aminotransferase (ALT) levels were evaluated according to their age and sex retrospectively.

Results: HBV-DNA levels of these patients were grouped as 1-5 pg/mL in 8.9%, 5-100 pg/mL in 45.6%, 101-2000
pg/mL in 27.8%, 22000 pg/mL in 17.8%. ALT levels were grouped as <40 U/L in 26.7%, 41-60 U/L in 17.8%,
61-80 U/L in 13.3%, 81-100 U/L in 10.0%, >100U/L in 32.2% of the patients. There was a correlation between
HBV-DNA and age. There were no a statistically significant difference between sex and age, serum HBV-DNA
levels and serum ALT levels. Statistical significance were obtained between HBe antigenemi and age and serum
HBV-DNA levels.

Conclusion: Our results suggested that HBe seroconversion does not accurately determine infectivity and HBV-
DNA levels may be very useful in diagnosis, therapy and follow-up petiods of chronic HBV infection.
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Kronik Hepatit B virtisi (HBV) infeksiyonu tim diinyada yaygin olarak gériilen, 6lime yol agan ilk 10 hastaliktan
biridir. Siroz ve hepatoselliller karsinomanin primer nedenidir. Bu hastaligin tanisinda geleneksel olarak HBV antijen
ve antikorlarinin serolojik yontemletle belirlenmesi kullanilmaktadir.! Son yillarda HBV DNA’nin molekiiler
yontemlerle saptanmasi giderek yayginlasmaktadir. Bu yontem  viral replikasyonun en iyi sekilde gOsterilmesi,
serolojik gostergelerin dogrulanmasi, tani ve tedavinin takibi ve mutant viris infeksiyonlarinin neden oldugu
karisikliklarin aydimnlatilmast acisindan 6nemlidir.?
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Kaya ve ark

Bu calismada serum HBV-DNA miktarlart bilinen
hastalarin yas, cinsiyet, serum alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri agisindan incelenmesi planlanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalt
Laboratuvarr’na  serum HBV- DNA miktarlan
saptanmak tzere iki yil igerisinde 991 hasta
basvurmus olup, bu hastalardan HBV-DNA
miktarlart 1pg/ml ve Uzerinde bulunan 323 hasta
tespit  edilmistir. Bu  hastalardan  dosyalarina
ulasilabilen 90 hastanin HBV-DNA istemi yapildigt
dénemdeki yaslari, serolojik gostergeleri, HBV-DNA
miktarlari, serum ALT dizeyleri retrospektif olarak
degetlendirilmistir. HBsAg, HBeAg, Anti-HBs, Anti-
HBe, Anti-HBc testleri enzim immunoassay yontemi
(Biokit, Barcelona, Spain) ile HBV-DNA testi ise
Digene Hybrid Capture System (Digene Corporation,
Gaithersburg, USA) ile tespit edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 90 hastanin 11’inin (%12.2) 0-20 yas
arasinda, 35’inin (%38.9) 21-40 yas arasinda, 33’tinin
(%36.7) 41-60 yas arasinda, 11’inin (%12.2) ise 61 yas
ve dlzerinde oldugu gorilmigtir. Bu hastalarin
serumlarinda tespit edilen HBV-DNA miktarlar
pg/mL olarak 4 ayri grupta degetlenditilmistir. Bu
degerlendirmeye gbre 90 hastanin 8inde (%8.9)
HBV-DNA miktart 1-4 pg/mL arasinda, 41’inde
(%45.6) 5-100 pg/mL arasinda, 25’inde (%27.8) 101-
2000 pg/mL arasinda, 16’sinda  (%17.8) 2000
pg/mL’nin  Uzetinde oldugu bulunmugtur. Bu
hastalarin HBV-DNA istemi yapilan dénemde tespit
edilen ALT  dizeyleri incelendiginde, ALT
dizeyletinin hastalatin 24’inde (%26.7) <40 U/L,
16’sinda (%17.8) 41-60 U/L arasinda, 12’sinde
(%13.3) 61-80 U/L arasinda, 9’unda (%10.0) 81-100
U/L arasinda, 29’unda (%32.2) >100 U/L oldugu
gorilmistir. Hastalarin yag gruplarina gére HBV-
DNA ve serum ALT diizeylerinin degerlendirilmesi
Tablo 1’de gésterilmigtir. Yas, serum HBV-DNA

miktarlart  ve serum ALT dizeyleti arasinda
korelasyon durumlart degetlendirildiginde, hastalarin
yast ile HBV-DNA miktarlart arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon tespit edilirken (p<0.05,
Pearson  korelasyon  katsayist:  -0.341),  diger
parametreler arasinda  bdyle  bir korelasyon
bulunmamustir (p>0.05).

90 kisilik hasta grubu 73 erkek (%81.1) ve 17
kadindan (%18.9) olusmustur. Erkek hastalarin yas,
serum HBV-DNA miktarlari ve serum ALT duzeyleri
ortalama degetleri sirast ile 41.05 yil, 845.64 pg/ml ve
115.09 U/L bulunmustur. Kadin hastalarda ise bu
degetler sirast ile 40.23 yil, 905.59 pg/ml ve 135,23
U/L olarak tespit edilmistir. Cinsiyete gore yas, serum
HBV-DNA miktarlart ve serum ALT dizeyleri
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir ( p>0.05, Mann-Whitney U testi).

Hastalartn - HBV’ye  yonelik  serolojik  tetkikleri
incelendiginde, 90 hastanin sadece 2’sinde (%2.2)
HBs negatif iken, 88inde HBs (%97.8) pozitif
bulunmustur. HBe testinde hastalarin 39’u (%43.3)
porzitif bulunurken, 51’1 (%56.7) negatif bulunmustur.
HBe pozitif hastalarin ortalama yast 36.76 yil, HBe
negatif hastalarin ortalama yagt 44.05 yildir. HBe
porzitifligi ile yas arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). HBe pozitif hastalarin ortalama
serum HBV-DNA degeri 1476.46 pg/ml, HBe
negatif hastalarin ortalama serum HBV-DNA degeri
383.23 pg/mL olarak tespit edilmis ve bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
HBe pozitif hastalarin ortalama ALT duzeyleri
152.18 U/L, HBe negatif hastalatrda ise bu deger
93.45 U/L’dir. HBe ile ALT duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). HBe negatif 51 hastadan 7’sinin HBe
negatif, normal ALT degetlerine (13-40 U/L) ve
normalin tzerinde HBV-DNA degetlerine (>5pg/ml)
sahip oldugu gorilmustir. Hastalarin HBe antijen
varligina gore HBV-DNA  dizeyleri ve ALT
diizeylerinin normal degerlerine gore
degerlendirilmesi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin yas gruplarina gére HBV-DNA ve serum ALT dizeyletinin degetlendirilmesi

Yas HBV-DNA Diizeyleri (n=90) ALT Diizeyleri (n=90)
1-4 5-100 101-2000 >2000 <40 41-60 61-80 81-100 >100
<20 - 5 2 4 5 f 1 f 5
21-40 4 11 11 9 10 4 4 2 15
41-60 4 16 10 3 7 10 5 3 8
>61 - 9 2 . 2 2 2 4 1
Toplam 8 41 25 16 24 16 12 9 29
(%8.9) (%45.6) (%27.8) (%17.8) (%26.7) (%17.8) (%13.3) (%10.0) (%32.2)
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Tablo 2. HBe antijen varhgina gére HBV-DNA diizeyleri ve ALT
diizeylerinin degerlendirilmesi

HBV-DNA Diizeyleti  ALT Diizeyleri (n=90) Toplam

<40 >40
1-4 HBe (1) 3 5 8
HBe () - - -
>5 HBe (+) 7 24 31
HBe () 14 37 51
TARTISMA

Tiurkiye HBV acisindan orta derecede endemik olan
bélgelerden birisidir. Viral Hepatitle Savasim Dernegi
kronik HBV infeksiyon prevalansinin tlkemizin bati
kesiminde %3.5, doguda ise %7 olarak bildirilmistir.
Tirkiye’de her yil 100000 yeni HBV infeksiyonunun
olustugu Ongorilmustir.®> Yalgin ve arkadaglarinin
179 hasta ile yaptiklari calismada yas ortalamast 26.9
yil olarak bildirilmistir.# Ozekinci ve arkadaslarinin
1225 hastayr degetrlendirdikleri calismada ise yas
dagiliminda en buyik siklik %30.86 ile 21-30 yas
arasinda olup, 31-40 yas arast hastalarin yiizdesi ise
%19.27 olarak bulunmustur.” Bizim ¢alismamizda
hasta grubunun yas dagihmi incelendiginde, bu
calismalara benzer sekilde, en buytk oranin %38.9 ile
21-40 yas arast oldugu, bunu %306.7 ile 41-60 yas arast
hastalarin izledigi gbrilmistir. Hastalarin buytk bir
cogunlugunun yasamlarinin iretken evresinde olmast,
HBV infeksiyonunun gorilme sikligt ile bitlikte
degerlendirildiginde  bu  infeksiyonun  ilkemiz
agisindan 6nemli bir saglik sorunu oldugu gercegini
vurgulamaktadir.

Daha onceki yapilan bir ¢alismada, yiksek HBV-
DNA miktatlatinin (500 pg/ml) 2., 3., 4., 5. ve 6. on
yillik periyotlarda sirast ile %100, %50, %34, %10 ve
%0 oranlarinda bulundugu bildirilmistir (p< 0.001).6
Baska bir calismada da benzer sekilde yas ve serum
HBV-DNA duzeyleri arasinda anlamli bir iliski
bildirilmistir.*

Bizim calismamizda da hastalatin yaslari ile serum
HBV-DNA miktatlari arasindaki iligki incelendiginde,
hastalarin yast ile HBV-DNA miktatlart arasinda
istatistiksel olarak  anlamli bir korelasyon  tespit
edilmistir (p<0.05, Pearson korelasyon katsayist: -
0.341). Bu korelasyon ters yonde bir iliskiyi, yani
hastalarin yast arttikca, tespit edilebilen HBV-DNA
miktarlarinin azaldigini g6stermistir. Bu bulgu yasin
HBV replikasyon durumu ile yakindan iligkili
olabilecegine baglanabilir. Serum ALT duzeyleri ile
yas ve serum HBV-DNA dizeyleri  arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  korelasyon
bulunmamistir (p>0.05). Xie ve ark.’nin yaptiklari bir
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calismada serum HBV-DNA dizeyleri ile ALT
arasinda  istatistiksel ~olarak anlamlb bir iligki
bulmadiklarini  fakat karaciger fonksiyonlarinin

diizelmesini etkileyebilecegini bildirmislerdir.” Yal¢in
ve ark.caligmalarinda, bizim sonuglarimiza benzer
sekilde, yas ve serum ALT dizeyleri arasinda ve
serum HBV-DNA dizeyleri  ile histolojik ve
enzimatik  aktivite anlamli  bir  iliski
bildirmemislerdir.4

arasinda

HBV infeksiyonlarinda cinsiyet farkliligi tzerine
yaptlan bazi ¢alismalarda erkek cinsiyetinin kronik
HBYV infeksiyonunda bagimstz bir risk fakt6rii olarak
degerlendirilmis  ve erkeklerde anormal ALT
diizeylerine  kadinlardan  daha stk rastlandig
bildirilmistir.3° Hasta grubumuzun %81.1’ini erkek,
%718.9’unu kadinlar  olusturmustur. Yukaridaki
caligmalarin aksine, bizim ¢alismamizda cinsiyete gére
yas, serum HBV-DNA miktarlart ve serum ALT
dizeyleri  degerlendirildiginde, istatistiksel —olarak
anlamlt bir fark saptanmamustir (p>0.05, Mann-
Whitney U testi). Bu farklilik hasta sayisinin az
olmasina baglt olabilir.

HBe antijeninin varlig1 viral partikillerin, DNA
polimerazin ve HBV-DNA’nin serumda
bulunduguna, aktif replikasyon ve infeksiyozitenin
varligina isaret ettigi kabul edilmekteyken, son yillarda
HBeAg/Anti-HBe sisteminin glvenilir replikasyon
gostergeleri olarak ele alinmalarinda bazt kugkular
olustugu bildirilmektedir.!" Calismamizda hastalarin
39’u (%43.3) HBe pozitif bulunurken, 51’1 (%56.7)
negatif bulunmustur. HBe pozitif hastalatin ortalama
yast 36.76 yi, HBe negatif hastalarin ortalama yast
44.05 yidir. HBe porzitifligi ile yas arasindaki ve serum
HBV-DNA degerleri arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05). HBe ile ALT dizeyleri
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05). Bizim sonuclarimiza benzer
sekilde, HBe porzitifliginin yasin ilerlemesi ile azaldig
ve HBe porzitif hastalarda viral replikasyonun daha
fazla gerceklesmesine baglt olabilecek, anlamli olarak
daha yiiksek serum HBV-DNA degerlerini bildiren
caligmalara rastlandmustir.4” Sakugawa ve ark.’nin
HBe pozitif ve negatif hasta gruplarinda serum ALT
diizeylerini  degerlendirdikleri bir ¢alismada, HBe
negatif hastalarda serum HBV-DNA duzeyleri ile
ALT  degetleri arasinda  kuvvetli  bir  iligki
bulmuslardir.!'  Yalcin ve ark. ise bizim calisgmamiza
benzer sekilde HBe porzitif ve negatif hasta grubu
arasinda ALT degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadigint bildirmislerdir.*



Kaya ve ark

Calismamizda HBe negatif bazi hastalarin  normal
ALT degetlerine (13-40 U/L) ve normalin tizerinde
HBV-DNA degetletine (>5pg/ml) sahip oldugu
gorilmistiir. Daha 6nceden yapilan bazi ¢alismalarda
da ALT normal, anti-HBe pozitif, HBV-DNA pozitif
hastalarin varhigina dikkat cekilmis, transaminazlarin
normal sinirlarda olmast “inaktif tastyicilik” leyhinde
olmasina ragmen kesin bir fikir vermeyecegi
bildirilmistir.#!> Bu durum HBV infeksiyonun dogal
seyri  sirasinda  olugabilen  farkli  mutasyonlar
sonucunda, replikasyon sirasinda HBe antijenin
sentezinin olusmadigl, anti-HBe antikorlarna HBV-
DNA pozitifliginin eslik ettigi seklinde
actklanmigtir.!3:14

Sonug olarak, bu ¢alismada kronik HBV infeksiyonu
olan hastalarin yas dagilimlarinin en stk 21-60 yas arasi
oldugu, hastalarin yagt ile HBV-DNA miktarlar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon
varligi tespit edilmistir. Serum ALT duzeyleri ile yas
ve serum HBV-DNA dizeyleri arasinda  ise
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  korelasyon
bulunmamustir. Calismamizda cinsiyete gore vas,
serum HBV-DNA miktarlart ve serum ALT dizeyleri
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir
fark  saptanmamustir.  HBe antijenin = durumu
incelendiginde ise, HBe ile yas arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunurken, HBe ile ALT
diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. ALT normal, anti-HBe pouzitif,
HBV-DNA porzitif hastalarin varhgt dikkat ¢ekicidir.
HBe serokonversiyonunun infektiviteyi belirflemek

acisindan  yeterli olmadigi, HBV infeksiyonlu

24

hastalarin tani, tedavi ve takip asamalarinda hepatit
gostergelerinin yani sira HBV-DNA tespitinin ¢ok
faydali olacagi kanisindayiz.
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