Hepatit B Virus (HBV) Serolojik
ve Molekiler Tanisi

Hepatit B virus (HBV), Hepadnaviridae ailesinden bir DNA
virusudur. Ait olduklar Hepadnaviridae ailesinin dicer tyeleri
gibi konaklar snrbdbr ve yerlefitikleri konakta akut infeksiyon,
persistan infeksiyon, fulminant hepatit, siroz ve hepatoselliler
karsinom gibi 6limcil hastabklara neden olurlar (1) .

Dunya nufusunun yaklafbk yans> (2 milyar) HBV ile infekte ve
yaklafbk 400-500 milyon kifli (%5-15) HBV tafby>c:sxabr.
Turkiyede ise HBs Ag seroprevalans), bolgeden boélgeye gore
farkh olmakla birlikte, bu oran % 3.9-12.5 aras>nda
dexiflmektedir (2) . Her y»l diinyada 50 milyon, A.B.D.’de 1.5
milyon yeni olgu saptanmaktadsr. HBV, sigaradan sonra en
6nemli ikinci kanserojen etkendir. HBV’ye baal nedenlerle
wlbk 6lim, yaklafbk 1-2 milyon kiflidir. HBV, HIV’den 100 kat
daha infeksiyozdur. Bulafibre en diflik kan miktan HIV igin
0.1 ml, HBV icin 0.00004 ml’dir (3).

HBV’nin Bulasma Yollari:

O Parenteral
Kan ve kan Urtinleriyle temas ve transfiizyon
Kontamine iane, enjektdr, bisturi, sonda, endoskop vb.
Hemodiyaliz
Damardan uyuflturucu kullansmy
Oral cerrahi
Akupuntur, déeme, kulak delme, trafl vb.

O Perinatal ( Dorum srras:nda bulafl, cilt ssypklan,
mukoza penetrasyonu, vaginal kanaldan gegifl,
sezaryan srasnda anne kanvyla temas, plasenta
hasanr sonucu fotal ve maternal dolafbmn kanfimas)

o Horizontal ( Ozellikle Ortadoru, Afrika ve Hindistan
gibi endemisitesi yuksek olan bdlgelerde ayn»
evde yaflayanlar arassnda gegifl )

o Cinsel temas

HBV infeksiyonlarinin Serolojik Tanisi

* HBsAg/ Anti-HBs: HBs Ag‘nin varbm, virion replikasyonu
ile efl anlamb dewildir. HBs Ag, Klinik belirtiler ortaya gkmadan
Once serumda saptanr. Serumda saptand>ktan 4 hafta sonra
klinik hepatit tablosu ortaya gkar. Belirtilerle birlikte HBe Ag,
DNA polimeraz ve HBV-DNA saptanabilir. HBs Ag , akut viral
hepatit B olgularnnda 2-6 ay icinde kaybolur ve antikor
saptanncaya kadar pencere donemi oluflur. Bu pencere
déneminden sonra anti-HBs antikorlar> pozitif olarak
saptanmaya bafllar. Akut infeksiyon gegiren kiflide, alt> aydan
daha fazla HBs Ag varbay devam ediyorsa, hastabon
kronikleflmesi s6z konusudur.

* HBcAg/ Anti-HBc: HBcAg'nin serumda saptanmas oldukga
guctdr; bu nedenle kor bélgesi ile ilgili pratik dnemi olan tek
gosterge Anti-HBc antikorlandr. Ozellikle iyilefime ile sonlanan
akut olgularda, pencere doneminde infeksiyonun tek
go6stergesi bu antikorlardr. Uzun sire kabc» olan bu

antikorlardan, akut dénemde Anti-HBcIgM tipi antikorlarnn
saptanmas» 6nem kazanr. Ancak akut infeksiyondan 2 yl
sonra bile, % 20 orannda Anti-HBclgM pozitiflici saptanabilir

@)

* HBeAg/ Anti-HBe: Akut infeksiyonlarda HBeAg, HBsAg
ile hemen hemen ayn» zamanda pozitifleflir ve HBsAg’den
daha dnce kaybolur. Ezer antijenin varba» sz konusu ise HBV
DNA’mn serumda bulundusunu gésterir. Bu da aktif
replikasyonun iflaretidir. Anti-HBe antikorlannn oluflmas:
iyilefimeye doeru gidiflin kant> olarak kabul edilir. Ancak son
yllarda hibridizasyon ve 0Ozellikle PCR ¢alflmalarnnn
yaygrnlafimas ile Anti- HBeAg (+) % 80 olguda HBV DNA’mN
gosterilmesi veya HBeAg (+) olgularda HBV DNA’mn (-)
bulunmas»; baz klasik bilgilerin zaman iginde dexiflebildizini
gostermektedir (3).
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HBV infeksiyonlarinin Serolojik Tanisinda
Karsilasilan Olagan Disi Profiller

e Tek basina HBsAg pozitifligi
- HBV varyantrn varbo
- Anti-HBc antikorlarnn olufimamas)na neden olan
immun defektin varbm
« Tek bagina Anti-HBc pozitifligi
- Yalano pozitiflik
- Pencere dénemi
- Hiimoral yantta bozukluk
- Anti-HBc antikorlarnn anneden bebegze pasif olarak
aktanlmas»
¢ Tek basina anti-HBs pozitifligi
- Afblama
- Hiperimmunglobulin
- Kan ve kan drtnlerinin tranflizyonu
¢ HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitifligi
- Kronik aktif hepatitlerde
- Hemodiyaliz hastalarnda
- Asemptomatik damar ici uyuflturucu kullananlarda
¢ Anti-HBs pozitifliginin yerini HBsAg pozitifligine
birakmasi
- HBV-DNA'mn hicrelerde saklh kalmas» ve uygun ortam
buldurunda tekrar ortaya ¢kmas (3).

HBV Persistansinda Rol Oynayan Faktérler

1 - VIRUSE AIT FAKTORLER

O HBeAg’nin sentezi: HBeAg'nin sentezinin olmad»a»
kronik olgularda KC harabiyeti daha fazla olducu
gorulmufitar.

0 HBsAg'nin sentezi: HBsAg'nin afbr sentezi bamfbkhay
olumsuz flekillde etkiledizi bilinmektedir.

0 HBV’'nin integrasyonu: Kronik olgularda HBV DNA’mn
hepatosit genomuna integrasyonuda T lenfositlerin
sentezlenmedizi ve etkinlicinin azald>e samimaktadr.

O HBV mutantlan

2 - KONAGA AIT FAKTORLER

o terferon sentezinde aksama

O nterferona yantta aksama

O Anti-HBc/Anti-HBe antikorlan

o Lenfosit fonksiyonunda aksama

o Serum faktorleri

o Anti-idiopatik yant

o Cinsiyet ve hormonal faktorler: Kronik infeksiyona
erkeklerde daha sk raslanmaktadr.
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HBV infeksiyonunda, replikasyonun gostergesi olan HBV
DNA’nn gosterilmesi son yllarda gittikge 6nem kazanmflor.

Bu amagla kullamlan ydntemler, hibridizasyon ve niikleik asit
amplifikasyon yontemleri olarak iki baflbk albnda toplanabilir.

A. Hibridizasyon Yontemleri

Hibridizasyon, birbirine uyumlu flifreye sahip iki molekulin
0zgul olarak birleflmesi anlamsna gelir. Hibridizasyon
yontemlerinde, DNA veya RNA’dan oluflturulmufl, ceflitli
enzimler, antijenler, kemiluminesan bileflikler ya da
radyoizotoplarla iflaretlenmifl ve aranan hedef nikleik aside
O6zgullukle baolanan dizilere sahip problar kullansbr.

HBV DNA’nmn serumda gosterilmesi icin kullamlan slot
hibridizasyon yonteminde duyarbbk ssn>r 10-500 pg/ml, (1
pa/ml yaklafbk 105 kopya/mL’ye efldenerdir) likit faz
hibridizasyon yénteminde ise yaklafbk 1.6-5 pg/ml’dir (4).

B. Niikleik Asit Amplifikasyon Yontemleri (PCR)

PCR ( Polymerase Chain Reaction = Polimeraz zincir reaksiyonu)
bilinen en eski amplifikasyon yéntemlerinden birisidir. Bu
yontem in vitro olarak DNA’n hedef bolgesinin coralbimas
ve ¢omaltlan bélgenin jel elektroforezinde yurutilerek
saptanmas>dr. “Home made PCR” tabir edilen ve her
laboratuvarn kendi Urettici “primer”’lerle yaprlan analizlerde
ortaya gkan yuksek interassay varyasyonlar, sertifiye olmufl
otomatize sistemlerle minimize edilmiflir. Bu nedenle son
yllarda 6zellikle rutin laboratuvarlarda mikrobiyolojik tan»
amacyla otomatize sistemler kullanyimaya bafllamsfitr.

HBV DNA’nn belirlenmesinde en 6zgul ve en duyarl ydntem
PCR yontemidir. Bu yontemle ¢ok duflik miktarlarda HBV
DNA 10-50 kopya/mL tespit edilebilmektedir (4). Dicer taraftan
hibridizasyon teknizainde tespit edilebilen 1 pg/mL, yaklafbk
105 kopya/mL’ye tekabul eder. Hibridizasyon teknigi
duyarbbmmn fazla olmamas> nedeniyle, tan koyma ve tedavi
takibinde kullanm> ssrorbdor. (3)



HBV DNA Testinin Klinik Onemi

1. Akut HBV infeksiyonunun prognozunu belirlemek:
HBV DNA’mn sekiz haftadan uzun sureli saptanmas»,
infeksiyonun buyik olas)bkla kronikleflecezini g6sterir.
Semptomlann bafllang>ondan itibaren 2 hafta icinde HBV
DNA’mn kaybolmas ise iyileflmenin gdstergesi olacaktr.

2. Persistan infeksiyonda hastaligin aktivitesini
degerlendirmek: Yiksek HBV DNA dizeyi, HBV
replikasyonun oldusunu gdésterir ve tedavi protokoll agsndan
Onemlidir.

3. Antiviral tedavi alan hastalarda, hastaligin seyrini
izlemek: H>zh ve devaml HBV DNA dufliiflil, tedavinin baflansn
ve prognozun iyi oldusunu gdosterir.

4. immunolojik olarak negatif olan atipik HBV
infeksiyonlarini tanimlamak ve izlemek: Dexifime urramsfl
olan HBV varyantlar, immun sistemden etkilenmeksizin
yaflamlarns stirdirebilmektedir. Aynca HBV genomundaki
fenotipik varyasyonlann, atipik serolojik tablolardan sorumlu
olduklars gorilmufitir. HBV varyantrn varbny, ancak bu
yontemle saptamak olanakbdr.

5. Kanlarin infeksiyozitesini ve sterilizasyon araclarinin
HBV acisindan degerlendirilmesini yapmak.

HBV Genotiplendirmesi

HBV ile ilgili genotip ¢abfimalar dunyada olduau gibi tilkemizde
de son yillarda artmfitr. Ozellikle farkl> genotiplerin, oluflacak
hastabk tablosunu farkh bicimlerde etkileyip etkilemedi=ini;
tedaviye yamsitta, genotipler arasnda fark olup olmad:; yada
kronikleflme exiliminin, baz> genotipler i¢in daha buyuk
olashkla s6z konusu olup olmad>=n; arafibnimaktadsr. Precore
ve core promotor bélgesindeki mutasyonlarn, genotiplerin
anti-HBe Ag serokonversiyon orann ve hastabmn ciddiyetini
etkiledizi gosterilmifitir (5). Aynca baz> genotiplerde (genotip
D) belli bélgedeki mutasyonlarn (precor gibi) daha sk
gorulduad bildirilmektedir. Genotiplerle ilgili yaplan yoaun
cabflmalar sonucunda, genotiplemenin gerekli olup olmad>x
ortaya konacak®br (5).

Hepatit B virusu; DNA dizi analizi, restriction fragment length
polymorphism (RFLP), line prop assay, genotip spesifik primerler
ve ELISA ile A’dan H’ye kadar 8 genotipe aynlabilmektedir
(5). Bu genotipler diinyada farkl bélgelerde farkl dassbm
gostermektedir. Ulkemizde HBV genotipleri ile ilgili yapslan
cabflmalarda %79-100 arassnda genotip D olarak tespit
edilmifitir (6-7)

Miks (ko-infeksiyon) genotiplerin ayn; hastada bulunabildizi,
ozellikle son yllarda yaplan galsfimalarda gésterilmifitir. Miks
genotiplerin aynlmas i¢in Core RFLP ve genotype specific
probe assay (GSPA) metodlar gelifitirilmifitir. Bu metodlar
kullanslarak yaprlan cabfimalarda HBe Ag pozitif grupta miks
infeksiyon %67 bulunurken, tafby>c> grupta % 10.9 olarak
saptanmsfibr (8).
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