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ÖZET 

Bu çalışmada hepatit B virus (HBV) infeksiyonu olan hastalarda serolojik belirteçler ve ALT düzeylerinin 
HBV DNA durumu ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. Rutin HBV DNA testi istemi ile laboratuvara gönde-
rilen toplam 618 serum örneği retrospektif olarak çalışmaya dahil edilmiştir. HBsAg serolojik belirteci 
kemiluminesan immunoassay yöntemi ile, HBeAg ve anti-HBe serolojik belirteçleri ise makro-ELISA yön-
temi ile saptanmıştır. Kantitatif HBV DNA tespiti, gerçek zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yön-
temi ile yapılmıştır. Toplam 305 örnekte HBV DNA pozitif olarak saptanmıştır. HBsAg (+) olanların 
%53’ünde, HBeAg (+) olanların %84’ünde, anti-HBe (+) olanların %31’inde, anti-HBc IgM (+) olanların 
ise %92’sinde HBV DNA (+) olarak belirlenmiştir. HBsAg (-) olanların %12’sinde, HBeAg (-) olanların ise 
%27’sinde HBV DNA (+) saptanmıştır. HBV-DNA pozitif hasta örnekleri içinde; kopya sayısı 103 kopya/mL 
ve altında olan örneklerin %52’sinde, 104-106 kopya /mL arasında olanların %26’sında, 107 kopya/mL ve 
üzerinde olanların ise %11’inde ALT düzeyleri 25 IU/mL altında saptanmıştır. 107 kopya/mL üzerinde 
olanların %62’sinde ALT düzeyleri 50 IU/mL üzerinde tespit edilmiştir. Yüksek kopyalarda HBV DNA 
pozitifliği saptanan örneklerin çoğunda ALT düzeylerinin normalin üzerinde seyrettiği gözlenmiş olmakla 
birlikte kopya sayısı ve enzim düzeyleri arasında birebir ilişki kurulamamıştır. Sonuç olarak HBV 
infeksiyonlarının tanısında yaygın olarak kullanılan serolojik ve biyokimyasal testlerin kantitatif HBV DNA 
tespiti ile birlikte yürütülmesi uygun görülmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virusu, HBV DNA, ALT, belirteç. 

 

SUMMARY 

Evaluation of Serological Markers, Transaminase Levels and HBV DNA in Hepatitis B Virus 
Infections 

In this study we aimed to compare the serological markers and ALT levels of patients with hepatitis B 
infections with HBV DNA levels. A total of 618 serum samples submitted to the laboratory for routine HBV 
DNA testing were retrospectively included in the study. HBsAg was detected by chemiluminescent method 
while HbeAg and anti-HBe were detected by macro ELISA method. Quantitative serum HBV DNA levels 
were detected by Real-Time Polymerase Chain Reaction (PCR) method. In total 305 samples were 
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identified as HBV DNA positive. HBV DNA was determined in 53% of the HBsAg (+) samples, in 84% of the 
HBeAg (+) samples, in 31% of anti-HBe (+) samples and in 92% of anti-HBc IgM (+) samples. HBV DNA 
was positive in 12% of the HBsAg (-) and 27% of the HBeAg (-) samples. For the HBV-DNA positive 
patients, ALT levels were lower than 25 IU/mL in 52% of the patients with HBV DNA ≤103copies / mL, in 
26% of the patients with 104-106 copies/mL and in 11% of those with HBV DNA ≥107 copies/ml. ALT levels 
were higher than 50 IU/mL in 62% of the patients with HBV DNA ≥107 copies/mL. ALT levels higher than 
normal limits have been observed in most of the patients with high HBV DNA copy numbers, however, no 
correlation was observed between number of copies and enzyme levels. As a result, widely used 
serological and biochemical tests, conducted with quantitative HBV DNA detection seems appropriate for 
the diagnosis of HBV infections. 

Key Words: Hepatitis B virus, HBV DNA, ALT, marker. 
#Bu çalışma VIII. Ulusal Viral Hepatit Kongresi’nde poster olarak sunulmuştur. 

 

 

GİRİŞ 

Hepatit B virusu (HBV) akut ve kronik hepatit, 
siroz, hepatosellüler karsinoma gibi ciddi sağlık 
sorunlarına yol açan ve yılda bir milyondan fazla 
kişinin ölümüne neden olan önemli bir etkendir 
(1). HBV infeksiyonlarının rutin tanısında ilk ola-
rak ve en sık kullanılan yöntemler HBV serolojik 
belirteçlerinin ve transaminaz düzeylerinin belir-
lenmesidir.  

Yüzey antijeni olan HBsAg, erken antijen olan 
HBeAg ile kor antijeni olan HBcAg’ye karşı oluşan 
antikorlar HBV infeksiyonunda en çok başvurulan 
serolojik belirleyicilerdir (2, 3). Bunlardan HBsAg 
taşıyıcılığın ve HBV infeksiyonunun, HBeAg aktif 
infeksiyon ve bulaştırıcılığın, anti-HBc ise HBV ile 
karşılaşmış olmanın göstergesi olarak değerlen-
dirilmektedir (3). Buna karşın viral replikasyonu 
göstermede serolojik testlerin zaman zaman 
yetersiz kaldığı bildirilmekte, testlerin duyarlılık 
ve özgüllüğüne bağlı olarak olağan dışı tablolar 
ortaya çıkabilmektedir (4, 5). Bu nedenle günü-
müzde, bu hastalarda olanaklar el verdiği ölçüde, 
moleküler yöntemler ile HBV DNA araştırılmakta-
dır (6). Kronik infeksiyonların değerlendirilme-
sinde, tedavi yanıtının izlenmesinde dolaşımdaki 
HBV DNA miktarının kantitatif olarak değerlendi-
rilmesi özellikle önem taşımaktadır (7). Viral 
hepatitlerde aminotransferaz düzeyleri karaciğer 
hücre harabiyetinin duyarlı göstergeleridir ve 
normalde serumda düşük düzeylerde bulunurlar 
(30-40 U/L'nin altında). Bu enzimler hepatik hasar 
ile ilişkilidir ve viral hepatitlerde nadiren normalin 
100 katını geçerler (8, 9). Bu çalışmada HBV 
infeksiyonlarında serolojik belirteçler ve 
aminotransferaz düzeyleri ile HBV DNA ile ilişki-
sinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

MATERYAL VE METOT 

Ekim 2002-Mayıs 2006 tarihleri arasında HBV DNA 
istemi ile Zonguldak Karaelmas Üniversitesi 
Araştırma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na rutin olarak gönderilen toplam 
618 serum örneği retrospektif olarak incelendi. 
Hastaların serolojik belirteçlerinin değerlendir-
mesinde, farklı zamanlarda çalışılarak sonuçlan-
dırılmış serolojik test sonuçları kabul edilmedi. 
Yalnızca HBV serolojik belirteçleri ile HBV DNA 
testi eş zamanlı olarak istenmiş olan hasta serum 
örnekleri seçilerek değerlendirmeye dahil edildi. 
HBsAg serolojik belirteci kemiluminesan Enzim 
Immun Assay (EIA) yöntemi (Access, Beckman 
Coulter, Fransa), HBeAg ve anti-HBe serolojik 
belirteçleri ise makro-ELISA (EIA II, Cobas Cor, 
Roche, USA) yöntemi ile saptandı. Hasta serum-
larından HBV DNA eldesi, NucleoSpin Blood 
(Macherey-Nagel, Almanya) ekstraksiyon kiti ile 
üretici önerilerine uygun olarak gerçekleştirildi. 
Kantitatif HBV DNA tespiti, gerçek zamanlı PZR 
yöntemi (ABI Prism 7700, Perkin Elmer) ile 
RoboGene (Roboscreen, Almanya) kiti kullanıla-
rak üretici talimatlarına uyularak yapıldı. Hastala-
rın HBV DNA testi istemleri ile eş zamanlı belir-
lenmiş olan serum alanin aminotransferaz (ALT) 
düzeyleri hasta dosyaları retrospektif incelenerek 
kaydedildi. 

 

BULGULAR 

Toplam 618 örneğin 305’inde HBV DNA pozitif 
olarak saptandı. Çalışılan örneklerin 528’inin 
serolojik belirleyicileri HBV DNA PZR testi ile eş 
zamanlı olarak istenmişti. Bu 528 örnek içinde 
HBsAg (+) olanların %53’ünde (229/430), HBeAg 
(+) olanların %84’ünde (26/31), anti-HBe (+) 
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olanların %31’inde (60/193), anti-HBc IgM (+) 
olanların ise %92’sinde (11/12) HBV DNA pozitif 
olarak belirlendi. Diğer yandan HBsAg (-) olanla-
rın %12’sinde (9/76), HBeAg (-) olanların 
%27’sinde (38/71) HBV DNA pozitifliği bulundu 

(Tablo1). HBsAg (-) olup HBV DNA pozitifliği 
saptanan 9 örneğin 6’sında anti-HBc pozitifliği 
saptanırken, 3 örneğin tüm serolojik belirteçleri 
negatif olarak belirlendi. 

 

     Tablo 1. Serolojik belirteçlere göre HBV DNA pozitifliği oranları. 

 
  Toplam [n] HBV DNA (+) [n (%)] HBV DNA (-) [n (%)] 

(+) 430 229 (53) 201 (47) 
HBsAg  

(-) 76 9 (12) 67 (88) 

(+) 31 26 (84) 5 (16) 
HBeAg  

(-) 272 74 (27) 198 (73) 

(+) 193 60 (31) 133 (69) 
Anti-HBe  

(-) 71 44 (62) 27 (38) 

(+) 12 11 (92) 1 (8) 
Anti-HBc IgM 

(-) 296 151 (51) 145 (49) 

 
HBV DNA pozitif olarak belirlenen hasta örnekleri 
ALT düzeyleri açısından değerlendirildiğinde; 
kopya sayısı 103 kopya/mL ve altında olan örnek-
lerin %51.6’sında (63/122), 104-106 kopya/mL ara-
sında olanların %25.6’sında (21/82), 107 kopya/mL 
ve üzerinde olanların ise %10.9’unda (11/101) 

ALT düzeyleri 25 IU/mL altında saptandı. Bunun 
yanında 107 kopya/mL ve üzerinde HBV DNA’sı 
olanların %61.4’ünde (62/101) ALT düzeyleri 50 
IU/mL üzerinde belirlenirken, %25.8’inde (26/101) 
40 IU/mL altında tespit edildi (Tablo 2). 

 
    Tablo 2. HBV DNA kopya sayılarının ALT enzim düzeylerine göre dağılımı. 

ALT (IU/mL) 
Kopya Sayısı 
(kopya/mL) 

Örnek  
Sayısı  

(n) 
<25  

[n (%)] 
25-39  

[n (%)] 
40-49  

[n (%)] 
50-99  

[n (%)] 
100-199  
[n (%)] 

200-399  
[n (%)] 

>399  
[n (%)] 

≥107 101 11 (10.9) 15 (14.9) 13 (12.9) 27 (26.7) 19 (18.8) 11 (10.9) 5 (5.0) 

104-106 82 21 (25.6) 23 (28.0) 6 (7.3) 15 (18.3) 7 (8.5) 8 (9.8) 2 (2.4) 

≤103 122 63 (51.6) 24 (19.7) 10 (8.2) 18 (14.8) 5 (4.1) 2 (1.6) 0 (0.0) 

Toplam 305 95 (31.1) 62 (20.3) 29 (9.5) 60 (19.7) 31 (10.2) 21 (6.9) 7 (2.3) 

 
TARTIŞMA 

HBV-DNA’nın saptanmasına olanak sağlayan 
moleküler yöntemler, hem viral replikasyonun ve 
infektivitenin belirlenmesinde, hem de tedaviye 
yanıtın ve prognozun değerlendirilmesinde 
serolojik testlerden daha değerlidir (6, 7). 

Hepatit B virus infeksiyonu olan hastaların se-
rumlarında HBsAg ile birlikte serumda HBeAg’nin 
saptanması aktif replikasyonun ve infektivitenin 
kanıtı olarak ele alınmakta ve bu tip örneklerde 
genelde HBV DNA varlığına rastlanmaktadır (10). 

Çalışmamızda HBeAg pozitif olarak belirlenen 
örneklerin büyük çoğunluğunda (%84) HBV DNA 
pozitif olarak saptanmıştır. HBeAg pozitifliği ile 
HBV DNA pozitifliği arasında paralellik literatür-
deki diğer çalışmaların sonuçları ile uyumludur 
(10-12). HBeAg serokonversiyonunu takiben 
olguların büyük bölümünde virus replikasyo-
nunun bittiği kabul edilmektedir (10, 13). 
Bununla birlikte çalışmamızda unti-HBe pozitif 
örneklerin %31’inde HBV DNA saptanmıştır. Anti-
HBe’nin nispeten düşük infektivitenin ve 
hastalığın tamamen iyileşeceğinin bir göstergesi 
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olarak kabul edilmesine rağmen, diğer çalışma-
larda da PZR tekniği ile anti-HBe ve HBV DNA’nın 
birlikte bulunabileceği gösterilmiştir (11-14). Anti-
HBe pozitif olgularda hiç de azımsanmayacak 
oranlarda HBV DNA saptanmış olması, HBV-DNA 
ile HBeAg ve anti-HBe arasındaki çelişkili sonuç-
lar genellikle prekor bölgesinde stop kodon 
oluşturan nokta mutasyonu (glisin arjinin deği-
şimi) bulunan suşların infeksiyonu ile açıklan-
maktadır (15). Nokta mutasyonu sonucu viral 
replikasyon etkilenmemekte, HBeAg negatif 
mutantlar ortaya çıkmaktadır. Bizim çalışma-
mızda HBeAg (-) olanların %27’sinde HBV DNA 
saptanmıştır. HBeAg negatif mutant suşlarla 
infeksiyon durumunda viral replikasyonun en 
önemli göstergesi HBV-DNA’nın saptanması ola-
rak kabul edilmektedir. HBeAg pozitif bazı olgu-
larda ise HBV DNA’ya rastlanılamamaktadır (11, 
16). Bizim çalışmamızda HBeAg pozitif örneklerin 
%16’sında HBV DNA saptanamamıştır. Aynı du-
rum benzer çalışmalarda da bildirilmiştir (11, 12). 

Seronegatif kişilerde mutant suşlara bağlı olarak 
HBV DNA pozitifliği bulunabileceği bildirilmekte-
dir (17). Ayrıca serumda bulunan inaktif, degrade 
DNA parçacıklarının da amplifiye edilerek PZR ile 
HBV DNA testlerinin pozitif sonuç verebileceği 
bildirilmiştir (2, 17). Bu nedenle saptanan HBV 
DNA molekülü mutlaka aktif replikasyon göster-
gesi olmak zorunda değildir (2, 11, 17, 18). Bu 
çalışmada da HBsAg (-) olanların %12’sinde, 
HBV-DNA pozitif olarak bulunmuştur. 

Bu çalışmada serum ALT düzeyleri ile ve serum 
HBV-DNA düzeyleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Yüksek düzeyde 
HBV DNA saptanan örneklerin çoğunda beklenil-
diği şekilde ALT düzeylerinin normalin üzerinde 
seyrettiği gözlenmiş olmakla birlikte kopya sayısı 
ve enzim düzeyleri arasında birebir ilişki kurula-
mamıştır. Bunun yanında 104 kopya/mL ve 
altında HBV DNA saptanan örneklerin %71’inde 
ALT düzeyleri normalin altında belirlenmiştir. 
Literatürde yer alan çalışmalarda da benzer 
sonuçlar alındığı gözlenmiştir (19-21). Yalçın ve 
ark., çalışmalarında benzer şekilde serum HBV-
DNA düzeyleri ile enzimatik aktivite arasında 
anlamlı bir ilişki bildirmemişlerdir. Diğer bir 
çalışmada ise serum HBV-DNA düzeyleri ile ALT 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
bulmadıklarını fakat HBV-DNA düzeylerinin 
karaciğer fonksiyonlarının düzelmesini etkileye-
bileceğini belirtmişlerdir (21).  

HBV infeksiyonunun değerlendirilmesinde 
serolojik belirteçler ve transaminaz düzeylerinin 

araştırılması her zaman yeterli olmamaktadır. 
Hepatit B infeksiyonunda infeksiyöziteyi sapta-
mada, antiviral tedavi endikasyonu koymada, 
tedaviyi izlemede ve hastalığın prognozunu de-
ğerlendirmede serum örneklerinden HBV DNA 
tespiti en uygun yol olarak gözükmektedir. Sonuç 
olarak HBV infeksiyonlarının tanısında yaygın 
olarak kullanılan serolojik ve biyokimyasal testle-
rin kantitatif HBV DNA testleri ile birlikte yürütül-
mesi uygun görülmektedir. 
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