Hepatit B Virus (HBV) Serolojik
ve Molekiler Tanisi

Hepatit B virus (HBV), Hepadnaviridae ailesinden bir DNA
virusudur. Ait olduklar Hepadnaviridae ailesinin diger Gyeleri
gibi konaklari sinirlidir ve yerlestikleri konakta akut infeksiyon,
persistan infeksiyon, fulminant hepatit, siroz ve hepatoselltler
karsinom gibi 6lumcul hastaliklara neden olurlar (1) .

Dunya nufusunun yaklasik yarisi (2 milyar) HBV ile infekte ve
yaklasik 400-500 milyon kisi (%5-15) HBV tasiyicisidir.
Turkiyede ise HBs Ag seroprevalansi, bélgeden bolgeye gore
farkl olmakla birlikte, bu oran % 3.9-12.5 arasinda
degismektedir (2) . Her yil dinyada 50 milyon, A.B.D."de 1.5
milyon yeni olgu saptanmaktadir. HBV, sigaradan sonra en
onemli ikinci kanserojen etkendir. HBV'ye bagl nedenlerle
yillik 8ltm, yaklasik 1-2 milyon kisidir. HBV, HIV'den 100 kat
daha infeksiydzdir. Bulastirici en distk kan miktari HIV igin
0.1 ml, HBV icin 0.00004 ml'dir (3).

HBV’nin Bulasma Yollari:

[ Parenteral
Kan ve kan Urlnleriyle temas ve transfiizyon
Kontamine igne, enjektdr, bistiri, sonda, endoskop vb.
Hemodiyaliz
Damardan uyusturucu kullanimi
Oral cerrahi
Akupuntur, dégme, kulak delme, tras vb.
QlPerinatal ( Dogum sirasinda bulas, cilt siyriklari,
mukoza penetrasyonu, vaginal kanaldan gegis,
sezaryan sirasinda anne kaniyla temas, plasenta
hasari sonucu fotal ve maternal dolasimin karismasi)
[ Horizontal ( Ozellikle Ortadogu, Afrika ve Hindistan
gibi endemisitesi yiksek olan bodlgelerde ayni
evde yasayanlar arasinda gecis )
1 Cinsel temas

HBV infeksiyonlarinin Serolojik Tanisi

* HBsAg/ Anti-HBs: HBs Ag'nin varlidi, virion replikasyonu
ile es anlamli degildir. HBs Ag, klinik belirtiler ortaya gkmadan
once serumda saptanir. Serumda saptandiktan 4 hafta sonra
klinik hepatit tablosu ortaya ¢ikar. Belirtilerle birlikte HBe Ag,
DNA polimeraz ve HBV-DNA saptanabilir. HBs Ag , akut viral
hepatit B olgularinda 2-6 ay icinde kaybolur ve antikor
saptanincaya kadar pencere ddénemi olusur. Bu pencere
déneminden sonra anti-HBs antikorlari pozitif olarak
saptanmaya baslar. Akut infeksiyon geciren kiside, alti aydan
daha fazla HBs Ag varligi devam ediyorsa, hastaligin
kroniklesmesi s6z konusudur.

* HBcAg/ Anti-HBc: HBcAg'nin serumda saptanmasi oldukga
glctlr; bu nedenle kor bolgesi ile ilgili pratik dnemi olan tek
gosterge Anti-HBc antikorlaridir. Ozellikle iyilesme ile sonlanan
akut olgularda, pencere déneminde infeksiyonun tek
gobstergesi bu antikorlardir. Uzun stre kalici olan bu

antikorlardan, akut donemde Anti-HBcIgM tipi antikorlarinin
saptanmasi 6nem kazanir. Ancak akut infeksiyondan 2 yil
sonra bile, % 20 oraninda Anti-HBclgM pozitifligi saptanabilir
(1.

* HBeAg/ Anti-HBe: Akut infeksiyonlarda HBeAg, HBsAg
ile hemen hemen ayni zamanda pozitiflesir ve HBsAg'den
daha dnce kaybolur. Eger antijenin varligi s6z konusu ise HBV
DNA'nin serumda bulundugunu gdsterir. Bu da aktif
replikasyonun isaretidir. Anti-HBe antikorlarinin olusmasi
iyilesmeye dogru gidisin kaniti olarak kabul edilir. Ancak son
yillarda hibridizasyon ve 6zellikle PCR galismalarinin
yayginlasmasi ile Anti- HBeAg (+) % 80 olguda HBV DNA'nIn
gosterilmesi veya HBeAg (+) olgularda HBV DNA'nin (-)
bulunmasi; bazi klasik bilgilerin zaman iginde degisebildigini
gostermektedir (3).
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HBV infeksiyonlarinin Serolojik Tanisinda
Karsilasilan Olagan Disi Profiller

* Tek basina HBsAg pozitifligi
- HBV varyantinin varligi
- Anti-HBc antikorlarinin olusmamasina neden olan
immun defektin varlig
* Tek basina Anti-HBc pozitifligi
- Yalana pozitiflik
- Pencere donemi
- Himoral yanitta bozukluk
- Anti-HBc antikorlarinin anneden bebege pasif olarak
aktariimasi
¢ Tek basina anti-HBs pozitifligi
- Asilama
- Hiperimmunglobulin
- Kan ve kan Urlnlerinin tranflizyonu
¢ HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitifligi
- Kronik aktif hepatitlerde
- Hemodiyaliz hastalarinda
- Asemptomatik damar ici uyusturucu kullananlarda
¢ Anti-HBs pozitifliginin yerini HBsAg pozitifligine
birakmasi
- HBV-DNA'nin hiicrelerde sakli kalmasi ve uygun ortam
buldugunda tekrar ortaya gikmasi (3).

HBV Persistansinda Rol Oynayan Faktérler

1 - VIRUSE AIT FAKTORLER

[0 HBeAg'nin sentezi: HBeAg'nin sentezinin olmadig
kronik olgularda KC harabiyeti daha fazla oldugu
goralmastar.

QlHBsAG'nin sentezi: HBsAG'nin asiri sentezi badisikligi
olumsuz sekillde etkiledigi bilinmektedir.

[ HBV'nin integrasyonu: Kronik olgularda HBV DNA'nin
hepatosit genomuna integrasyonuda T lenfositlerin
sentezlenmedigi ve etkinliginin azaldi§ saniimaktadir.

Q0HBY mutantlar

2 - KONAGA AIT FAKTORLER

Qlinterferon sentezinde aksama

Qlinterferona yanitta aksama

QlAnti-HBc/Anti-HBe antikorlari

QlLenfosit fonksiyonunda aksama

alSerum faktorleri

QlAnti-idiopatik yanit

1 Cinsiyet ve hormonal faktorler: Kronik infeksiyona
erkeklerde daha sik raslanmaktadir.
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HBV infeksiyonlarinin Molekiiler Tanisi

HBV infeksiyonunda, replikasyonun gostergesi olan HBV
DNA'nin gosterilmesi son yillarda gittikge 6Gnem kazanmistir.

Bu amacla kullanilan yéntemler, hibridizasyon ve nikleik asit
amplifikasyon yontemleri olarak iki baslik altinda toplanabilir.

A. Hibridizasyon Yontemleri

Hibridizasyon, birbirine uyumlu sifreye sahip iki molekdliun
6zqul olarak birlesmesi anlamina gelir. Hibridizasyon
yontemlerinde, DNA veya RNA’dan olusturulmus, cesitli
enzimler, antijenler, kemiluminesan bilesikler ya da
radyoizotoplarla isaretlenmis ve aranan hedef nikleik aside
6zglllukle baglanan dizilere sahip problar kullanilir.

HBV DNA'nin serumda gdsterilmesi icin kullanilan slot
hibridizasyon ydnteminde duyarllik siniri 10-500 pg/ml, (1
pa/ml yaklasik 105 kopyalmL'ye esdeg@erdir) likit faz
hibridizasyon yonteminde ise yaklasik 1.6-5 pg/ml'dir (4).

B. Niikleik Asit Amplifikasyon Yontemleri (PCR)

PCR ( Polymerase Chain Reaction = Polimeraz zincir reaksiyonu)
bilinen en eski amplifikasyon yontemlerinden birisidir. Bu
ydntem in vitro olarak DNA'nin hedef bdlgesinin ¢ogaltiimasi
ve ¢ogaltilan bolgenin jel elektroforezinde yirutilerek
saptanmasidir. “Home made PCR” tabir edilen ve her
laboratuvarin kendi Urettigi “primer”’lerle yapilan analizlerde
ortaya glkan yuksek interassay varyasyonlar, sertifiye olmus
otomatize sistemlerle minimize edilmisir. Bu nedenle son
yillarda 6zellikle rutin laboratuvarlarda mikrobiyolojik tani
amaciyla otomatize sistemler kullaniimaya baslamistir.

HBV DNA'nIn belirlenmesinde en 6zgil ve en duyarl ydontem
PCR yontemidir. Bu ydontemle ¢ok dustuk miktarlarda HBV
DNA 10-50 kopyalmL tespit edilebilmektedir (4). Diger taraftan
hibridizasyon tekniginde tespit edilebilen 1 pg/mL, yaklagik
105 kopyalmlL'ye tekabul eder. Hibridizasyon teknigi
duyarliiginin fazla olmamasi nedeniyle, tani koyma ve tedavi
takibinde kullanimi sinirlidir. (3)



HBV DNA Testinin Klinik Onemi

1. Akut HBV infeksiyonunun prognozunu belirlemek:
HBV DNA'nin sekiz haftadan uzun sureli saptanmasi,
infeksiyonun biyuk olasilikla kroniklesecegini gosterir.
Semptomlarin baslangicindan itibaren 2 hafta icinde HBV
DNA’'nin kaybolmasi ise iyilesmenin gdstergesi olacaktir.

2. Persistan infeksiyonda hastaligin aktivitesini
degerlendirmek: Yiksek HBV DNA dlzeyi, HBV
replikasyonun oldugunu g&sterir ve tedavi protokoll agisindan
onemlidir.

3. Antiviral tedavi alan hastalarda, hastaligin seyrini
izlemek: Hizli ve devamli HBV DNA disUsd, tedavinin basarisini
ve prognozun iyi oldugunu gosterir.

4. immunolojik olarak negatif olan atipik HBV
infeksiyonlarini tanimlamak ve izlemek: Degisime ugramis
olan HBV varyantlari, immun sistemden etkilenmeksizin
yasamlarini strddrebilmektedir. Ayrica HBV genomundaki
fenotipik varyasyonlarin, atipik serolojik tablolardan sorumlu
olduklar gérulmastir. HBV varyantinin varligini, ancak bu
ydntemle saptamak olanaklidir.

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

HBV Genotiplendirmesi

HBV ile ilgili genotip calismalari diinyada oldugu gibi tlkemizde
de son yillarda artmistir. Ozellikle farkli genotiplerin, olusacak
hastalik tablosunu farkli bigimlerde etkileyip etkilemedigini;
tedaviye yanitta, genotipler arasinda fark olup olmadigi; yada
kroniklesme egiliminin, bazi genotipler icin daha biyuk
olasilikla s6z konusu olup olmadigini arastirimaktadir. Precore
ve core promotor bolgesindeki mutasyonlarin, genotiplerin
anti-HBe Ag serokonversiyon oranini ve hastaligin ciddiyetini
etkiledigi gosterilmistir (5). Ayrica bazi genotiplerde (genotip
D) belli bdlgedeki mutasyonlarin (precor gibi) daha sik
goruldigu bildiriimektedir. Genotiplerle ilgili yapilan yogun
calismalar sonucunda, genotiplemenin gerekli olup olmadig
ortaya konacaktir (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 ayrilabilmektedir
(5). Bu genotipler dunyada farkl bolgelerde farkli dagilim
gostermektedir. Ulkemizde HBV genotipleri ile ilgili yapilan
calismalarda %79-100 arasinda genotip D olarak tespit
edilmistir (6-7)

Miks (ko-infeksiyon) genotiplerin ayni hastada bulunabildigi,
ozellikle son yillarda yapilan calismalarda gosterilmistir. Miks
genotiplerin ayrilmasi igin Core RFLP ve genotype specific
probe assay (GSPA) metodlari gelistirilmistir. Bu metodlar
kullanilarak yapilan calismalarda HBe Ag pozitif grupta miks
infeksiyon %67 bulunurken, tasiyici grupta % 10.9 olarak
saptanmistir (8).
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