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INAKTIF HBsAg TASIYICILARINDA SERUM ALANIN
AMINOTRANSFERAZ iZLEMi VE HEPATIT B ViRUS
YUKUNUN ARASTIRILMASI

THE FOLLOW-UP OF SERUM AMINOTRANSFERASE LEVELS AND
INVESTIGATION OF HEPATITIS B VIRUS LOAD IN
INACTIVE HBsAg CARRIERS

Ali ligin OLUT!, Haluk GZUNLU', Hiisniye BOZDAG', Nisel OZKALAY?

OZET: Bu calismada inaktif HBsAg tasiyicilarinda bir yil boyunca alanin
aminotransferaz (ALT) dizeylerinin izlemi ve yil sonunda bakilan hepatit B virus (HBV)
DNA duzeyleri ile iliskilendiriimesi amaclanmistir. Calismaya, Buca Seyfi Demirsoy
Devlet Hastanesi kronik hepatit polikliniginde Mayis 2005 tarihi itibariyla takip edilen
kronik hepatit B hastalarindan; HBeAg negatif/anti-HBe pozitif, son 6 ayda bakilan
iki ALT duzeyi normal, ultrasonografik incelemede karacigerde yaglanma veya fokal
lezyon bulunmayan, alkol veya duizenli ilag kullanim éykisu olmayan, anti-HCV negatif
ve galisma basladiginda ALT diizeyi normal olan 61 hasta dahil edilmistir. Calismanin
baslangicindan itibaren hastalarin ALT dlzeyleri 3., 6. ve 12. aylarda izlenmis ve
12.ayin sonunda kantitatif HBV-DNA analizi yapiimigtir. Bir yil boyunca hastalarin
%89'unda (54/61) ALT duzeyi surekli normal olarak seyrederken, %11’inde (7/61) en
az bir kez ALT yUksekligi (ALT>1.2 kat) saptanmis ve toplam HBV-DNA pozitiflik orani
%59 (36/61) olarak belirlenmistir. inaktif tasiyici olarak kabul edilen HBeAg negatif ve
ALT duzeyleri surekli normal seyreden 54 hastanin 31’inde (%57.4) HBV-DNA pozitif,
23’Unde (%42.6) ise negatif olarak tespit edilmistir. HBV DNA’si pozitif olan hastalarin
altisinda (%19.4) virus yuku 10%10° kopya/ml, 25’'inde (%80.6) ise <10* kopya/ml olarak
bulunmustur. Takip siirecinde en az bir kez ALT yUksekligi tespit edilen yedi hastanin
besinde (%71.4) HBV DNA’sinin pozitif oldugu izlenmis; bu hastalardan ikisinde HBV-
DNA >10°% kopya/ml, Ggcunde ise 10*-10° kopya/ml olarak saptanmistir. Sonu¢ olarak,
inaktif HBsAg tasiyicilarinin yarisindan fazlasinda ALT dazeylerinin normal sinirlarda
seyretmesine ragmen dlsuk dizeyde de olsa viral replikasyonun devam ettigi géz
onldnde tutulmal ve akut alevlenmelerin kagiriilmamasi icin HBV-DNA ve karaciger
enzim dizeylerinin duzenli kontrolt yapilimalidir.

Anahtar sézclikler: HBV-DNA dlizeyi, inaktif HBsAg tasiyiciligi, kronik hepatit B
virus enfeksiyonu, izlem.

ABSTRACT: The aim of this study was to follow-up the serum alanine
aminotransferase (ALT) levels in inactive HBsAg carriers during one year period and
investigate the association between hepatitis B virus (HBV) DNA levels detected at
the end of the year. At May 2005, 61 patients with HBeAg negative/anti-HBe positive
chronic HBV infection, followed in our viral hepatitis clinic were included to the study.
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The patients’ ultrasonographic examination of the liver were normal, they had no history
of taking alcohol or routine medication, were anti-HCV seronegative and had normal ALT
levels during the last 6 months and at the beginning of the study. Serum ALT levels of
patients were followed in the 3, 6" and 12" months of the study, and blood HBV-DNA
levels were analysed quantitatively in 12" month. During the one year period 89% (54/61)
of the patients yielded continously normal ALT levels, while 11% (7/61) showed at least
one ALT value above the normal levels (ALT>1.2x). Total HBV-DNA positivity rate was
found as 59% (36/61). In inactive HBsAg carrier group, -namely HBeAg negative and
serum ALT levels constantly normal- 57.4% (31/54) of patients were HBV-DNA positive
and 23 (42.6%) were negative. Amongst the HBV-DNA positive patients the viral load
were detected as 10%-10° copies/ml in six (19.4%), and <10* copies/ml in 25 (80.6%)
patients. In patients who had at least one ALT value above normal limits, 71.4% (5/7) of
them were found HBV-DNA positive; two with HBV-DNA values of >10° copies/ml and
three with values between 10%-10° copies/ml. In conclusion, although ALT levels may
be normal, it should always be taken into consideration that more than half of inactive
HBsAg carriers exhibited low level viral replication, thus HBV-DNA and liver enzyme
levels should be monitored routinely in order not to miss the acute manifestations.

Key words: HBV-DNA levels, inactive HBsSAQ carrier state, chronic hepatitis B
virus infection, follow-up.

GIRIS

Akut hepatit B virus (HBV) enfeksiyonunu takiben, bireylerin ortalama %5-
10’'unda altinci aydan sonra HBV yuzey antijeni (HBsAg) negatiflesmemekte
ve bu durum “kronik HBsAg tasiyiciigi” veya “kronik HBV enfeksiyonu” olarak
adlandirimaktadir’. Bu hastalarin bir kisminda yiksek aminotransferaz duzeyleri
ile seyreden ve karacigerde ilerleyici hasar olusturan; daha énemli bir kisminda
da normal aminotransferaz diizeyleri ile seyreden ve normal karaciger histolojisi
veya minimal hasar ile karakterize bir hastalik tablosu gézlenir. ilk kez 1987 yilinda
Hoofangle ve arkadaslari? “saglikh HBsAg tasiyiciligi” ve “kronik hepatit B” ayrimini
gundeme getirmislerdir. Ancak doyurucu olmayan bu tanim, 2000 yilindaki NIH
(National Institute of Health) uzlasi toplantisinda tekrar degerlendirilmis ve “saglikli
HBsAg tasiyiciigr” terminolojisi yerine “inaktif HBsAg tasiyicii@r” kullaniimasi
Onerilmistir®. Bu terim, HBsAg pozitifligi alti aydan uzun sure devam eden,
HBeAg negatif/anti-HBe pozitif, serum aminotransferaz seviyeleri surekli normal
saptanan, saglikli ya da minimal hasar g&steren karaciger histolojisine sahip ve
serum HBV-DNA duzeyleri <10° kopya/ml olan hasta grubunu tanimlamaktadir®.
HBV-DNA testinde aktif ve inaktif hastalik arasindaki ayrimi ortaya koymak icgin
secilen 10° kopya/ml duzeyi, aslinda o dénemde pek cok test ydnteminin bu
dizeyden dislUk degerleri gésterememesinden kaynaklanmistir. Son yillarda
cok daha duyarli molekuler tani ydntemlerinin kullanima girmesiyle bu esik
(cut-off) deg@erinin tekrar de@erlendiriimesi gindeme gelmistir.

Calismamizda, son alti ayda iki kez yapilan testlerde normal alanin
aminotransferaz (ALT) duzeyleri saptanan HBsAg pozitif hasta grubunda,
sonraki bir yillik dénemde ALT duzeyleri izlenmis ve takip strecinde hem surekli
normal ALT duzeyleri hem de ALT yUkselmeleri gésteren gruplarda HBV-DNA
duzeyleri saptanarak aralarindaki iliskinin arastirimasi amaclanmustir.
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GEREC ve YONTEM

Calismaya, izmir Buca Seyfi Demirsoy Devlet Hastanesi kronik hepatit
polikliniginde Mayis 2005 tarihi itibariyla takip edilen kronik hepatit B
hastalarindan; HBsAg pozitif, HBeAg negatif/anti-HBe pozitif, son alti ayda
bakilan iki ALT duzeyi normal olan, ultrasonografik incelemede karacigerde
yaglanma veya fokal lezyon bulunmayan, alkol veya duzenli ilag kullanim dykuist
olmayan, anti-HCV negatif ve calisma basladiginda ALT duzeyi normal olan
79 hasta dahil edildi. Hastalarin 42’si erkek, 37’si kadin olup, yas ortalamalari
sirasiyla 36.3+8.2 ve 34.5+6.6 idi. Hastalarin HBsAg, anti-HBc IgG, HBeAg,
anti-HBe ve anti-HCV analizleri ticari ELISA yéntemi (Beckman Coulter, France;
Access 2 Immunoassay System, USA) ile calisildi. ik basvuruda ve 3., 6.,
12. aylarda olmak Uzere bir yil icinde dért kez ALT duzeyleri kontrol edildi.
Calismaya duizenli istirak ederek tamamlayan 61 hastaya 12. ayin sonunda
kantitatif HBV-DNA (Real-time PCR, TagMan, Roche Diagnostic Systems, Basel,
Switzerland; duyarliik >6 IU/ml) analizi yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 79 inaktif HBsAg tasiyicisinin 61’i (%77.2) calismayi
tamamlayabilmigtir. Bir yil icinde serum ALT duzeyleri surekli normal bulunan
54 hastanin 31’inde (%57.4) HBV-DNA pozitif bulunmus ve bunlarin hepsinde
viral yokiin <10° kopya/ml oldugu izlenmistir (Tablo I). Takip slrecinde en
az bir ALT kez yUksekligi (ALT >1.2 kat) tespit edilen 7 hastanin ise 5’inde
(%71) HBV-DNA pozitif olarak saptanmis ve bunlarin hepsinde viral yukuin
=10* kopya/ml oldugu belirlenmistir (Tablo ).

Tablo 1. ilk 6 Aylik Takiplerinde ALT Diizeyleri Normal Olan inaktif HBsAg
Taslyicilarinin, Sonraki Bir Yillik ALT Takibi ve HBV-DNA Analiz Sonuglari

inaktif HBsAg Taslyicilar HBV-DNA Viral Yk (%)°

(n=61) Pozitif (%) Negatif (%) <10* 10*-10° >10°
ALT surekli normal

(n= 54; %89) 31 (57.4) 23 (43.6) 25 (80.6) 6 (19.4) 0

ALT en az 1 kez yuksek
(n=7; %11) 5 (71.4) 2 (28.6) 0 3 (60) 2° (40)

a: Yuzdeler HBV-DNA pozitif hastalara goére alinmistir.
b: Bu hastalardan birinde 6. aydaki ALT dlzeyi normalin 4 kat Gzerinde olup, viral yuk 7.8x10°
kopya/ml’dir ve aktivasyon kabul edilmistir.

TARTISMA

Dunyada tahmin edilen 400 milyon HBsAg tasiyicisinin yaklagik 300 milyonu
inaktif tasiyicidir. Strekli normal ALT duzeyleri ile seyreden bu grupta, uzun
sureli takiplerde yaklasik %20-30’a varan oranda -zaman zaman- aktivasyonlar
gbzlendigi bildiriimektedirt. Bu tekrarlayan aktivasyonlar sonucunda progresif
karaciger hasar olugabilmektedir. 2000 yilindaki NIH uzlagi toplantisinda, HBV
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replikatif aktivitesi icin HBV-DNA esik degeri olarak 10° kopya/ml kabul edilmis,
ancak baz arastiricilar daha sonra bu degerin daha dusuk olmasi gerektigini
One surmusglerdir®®. Farkli calismalarda inaktif tasiyicilarda oldukga farkli oranda
HBV-DNA pozitifligi bildiriimektedir. Martinot-Peignoux ve arkadaslar®, duyarlih@
200 kopya/ml olan yéntemle 85 inaktif tagiyicinin %84’tinde HBV-DNA pozitifligi
saptamiglar; HBV yUkUnu olgularin %66’sinda <10* kopya/ml, %16’sinda 10%-
10° kopya/ml, %2’sinde >10° kopya/ml olarak belirlemiglerdir. Zacharakis ve
arkadaslari*, ortalama bes yil izlenen 195 inaktif tasiyicida HBV-DNA pozitiflik
oranini (Amplicor HBV-monitor kit, Roche Diagnostic Systems; duyarliik 400
kopya/ml) %50.3 olarak bulmuslardir. Bizim calismamizda inaktif HBsAg
tastyicilarinin %59’unda (36/61) saptanan HBV-DNA pozitifligi bu sonuglarla
uyum gostermektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada ise, duyarliligi 280.00
kopya/ml olan sivi hibridizasyon yéntemi ile 126 inaktif HBsAg tasiyicisinin
higbirisinde HBV DNA'’sI tespit edilmemis, duyarliigi 1000 kopya/ml olan PCR
ile sadece U¢ hastada pozitiflik saptanmigtir”.

Calismamizda, son alti ayda bakilan iki ALT dizeyi normal olan 61
HBeAg negatif inaktif tasiyicinin yedisinde (%11) bir yillik takipte ALT duzeyi
en az bir kez yuksek bulunmus, 54 hastada (%89) ise surekli normal sinirlarda
kalmigtir. ALT duzeyi normal olan tasiyicilarin %57.4’Gnde (31/54) HBV DNA'nin
pozitif olmasi, inaktif tasiyicilann yarisindan fazlasinda viral aktivitenin devam
ettigini vurgulamaktadir. Ancak bu gruptaki olgularin hicbirisinde HBV-DNA
dizeyi >10° kopya/ml saptanmamistir ve bu sonu¢ Chu' ve Zacharakis*in
sonuglari ile paralellik gbéstermektedir. Calismamizda HBeAg negatif olup,
ALT dalgalanmasi gdsteren yedi olgunun besinde (%71.4) HBV-DNA pozitif
bulunmus ve tamaminda HBV-DNA dulzeyi =10* kopya/ml olarak saptanmigtir.
Bu grupta bir hastada ALT dizeyi 4 kat ylksek olarak saptanmig, bu hastada
bakilan HCV-RNA, anti-HAV IgM ve otoantikor serolojisinin negatif, HBV-DNA’nin
ise 7.8x108 kopya/ml olarak bulunmasi, hepatit B’nin akut alevlenmesi olarak
kabul edilmigtir.

Yapilan bircok calismada, inaktif HBsAg tasiyicilarinin, HBeAg negatif
kronik hepatit B’li hastalardan ayirimi icin esik degeri belirlenmesiyle ilgili
degisik yorumlar yer almaktadir®'"'. Buna karsin Chu ve arkadaslar' HBeAg
negatif kronik hepatitlilerde HBV-DNA diizeylerinin dalgalanma gosterdigini ve
bu ylUzden de bir esik degeri belirlemenin dogru olmayacagini ifade etmislerdir.
Zacharakis ve arkadaglari* ise, tum inaktif tasiyicilarda HBV-DNA duzeyinin
<10° kopya/ml oldugunu belirtmisler ve calisma baslangicinda viral yaki >10*
kopya/ml olan dort olguda takip sirasinda aktivasyon saptadiklarindan, bu
dizeyin aktivasyon igin esik degeri olup olmadigini tartismaya sunmuslardir.
Calismamizda da, >10* kopya/ml degerindeki HBV-DNA duzeyi kritik bir
deger gibi gérinmektedir; zira bu dizeyin altindaki tim inaktif tasiyicilarda
ALT seviyesi normal sinirlarda seyretmistir. Viral yuka =10* kopya/ml olarak
bulunan 11 hastanin besi (%45) ise takip sirasinda ALT yUkselmesi olan
gruptadir. Ancak bu degerin bir esik degeri olup olmayacagini belirlemek igin
ileri calismalara gereksinim vardir.
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Sonug olarak, inaktif HBsAg tasiyicilarinda normal ALT dizeylerinin

saptanmasina ragmen dislUk dizeyde de olsa viral replikasyonun devam
ettigi gézardi edilmemeli ve HBeAg pozitifligi olsun ya da olmasin akut
alevlenmelerin kontroll icin HBV-DNA ve karaciger enzimlerinin dizenli olarak
takibi yapilmalidir.
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