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Hepatit B virus (HBV), Hepadnaviridae ailesinden bir DNA 

virusudur. Ait olduklar› Hepadnaviridae ailesinin di¤er üyeleri 

gibi konaklar› s›n›rl›d›r ve yerlefltikleri konakta akut infeksiyon, 

persistan infeksiyon, fulminant hepatit, siroz ve hepatosellüler 

karsinom gibi ölümcül hastal›klara neden olurlar (1) .

Dünya nüfusunun yaklafl›k yar›s› (2 milyar) HBV ile infekte ve 

yaklafl›k 400-500 milyon kifli (%5-15) HBV tafl›y›c›s›d›r. 

Türkiyede ise HBs Ag seroprevalans›, bölgeden bölgeye göre 

farkl› olmakla birlikte, bu oran % 3.9-12.5 aras›nda 

de¤iflmektedir (2) . Her y›l dünyada 50 milyon, A.B.D.’de 1.5 

milyon yeni olgu saptanmaktad›r. HBV, sigaradan sonra en 

önemli ikinci kanserojen etkendir. HBV’ye ba¤l› nedenlerle 

y›ll›k ölüm, yaklafl›k 1-2 milyon kiflidir. HBV, HIV’den 100 kat 

daha infeksiyözdür. Bulaflt›r›c› en düflük kan miktar› HIV için 

0.1 ml, HBV için 0.00004 ml’dir (3).

HBV ‹nfeksiyonlar›n›n Serolojik Tan›s›
• HBsAg/ Anti-HBs: HBs Ag‘nin varl›¤›, virion replikasyonu 

ile efl anlaml› de¤ildir. HBs Ag, klinik belirtiler ortaya ç›kmadan 

önce serumda saptan›r. Serumda saptand›ktan 4 hafta sonra 

klinik hepatit tablosu ortaya ç›kar. Belirtilerle birlikte HBe Ag, 

DNA polimeraz ve HBV-DNA saptanabilir. HBs Ag , akut viral 

hepatit B olgular›nda 2-6 ay içinde kaybolur ve antikor 

saptan›ncaya kadar pencere dönemi oluflur. Bu pencere 

döneminden sonra anti-HBs antikorlar› pozitif olarak 

saptanmaya bafllar. Akut infeksiyon geçiren kiflide, alt› aydan 

daha fazla HBs Ag varl›¤› devam ediyorsa, hastal›¤›n 

kronikleflmesi söz konusudur.

• HBcAg/ Anti-HBc: HBcAg’nin serumda saptanmas› oldukça 

güçtür; bu nedenle kor bölgesi ile ilgili pratik önemi olan tek 

gösterge Anti-HBc antikorlar›d›r. Özellikle iyileflme ile sonlanan 

akut olgularda, pencere döneminde infeksiyonun tek 

göstergesi bu antikorlard›r. Uzun süre kal›c› olan bu 

antikorlardan, akut dönemde Anti-HBcIgM tipi antikorlar›n›n 

saptanmas› önem kazan›r. Ancak akut infeksiyondan 2 y›l 

sonra bile, % 20 oran›nda Anti-HBcIgM pozitifli¤i saptanabilir 

(1).

• HBeAg/ Anti-HBe: Akut infeksiyonlarda HBeAg, HBsAg 

ile hemen hemen ayn› zamanda pozitifleflir ve HBsAg’den 

daha önce kaybolur. E¤er antijenin varl›¤› söz konusu ise HBV 

DNA’n›n serumda bulundu¤unu gösterir. Bu da aktif 

replikasyonun iflaretidir. Anti-HBe antikorlar›n›n oluflmas› 

iyileflmeye do¤ru gidiflin kan›t› olarak kabul edilir. Ancak son 

y›llarda hibridizasyon ve özellikle PCR çal›flmalar›n›n 

yayg›nlaflmas› ile Anti- HBeAg (+) % 80 olguda HBV DNA’n›n 

gösterilmesi veya HBeAg (+) olgularda HBV DNA’n›n (-) 

bulunmas›; baz› klasik bilgilerin zaman içinde de¤iflebildi¤ini 

göstermektedir (3).

HBV’nin Bulaflma Yollar›:

o 	Parenteral	

Kan ve kan ürünleriyle temas ve transfüzyon	

Kontamine i¤ne, enjektör, bistüri, sonda, endoskop vb.	

Hemodiyaliz	

Damardan uyuflturucu kullan›m›	

Oral cerrahi	

Akupuntur, dö¤me, kulak delme, trafl vb.

o	Perinatal ( Do¤um s›ras›nda bulafl, cilt s›yr›klar›, 	

mukoza penetrasyonu, vaginal kanaldan geçifl, 	

sezaryan s›ras›nda anne kan›yla temas, plasenta 	

hasar› sonucu fötal ve maternal dolafl›m›n kar›flmas›)

o 	Horizontal ( Özellikle Ortado¤u, Afrika ve Hindistan 		

gibi endemisitesi yüksek olan bölgelerde ayn› 	

evde yaflayanlar aras›nda geçifl )

o 	Cinsel temas



fiekil 1: Akut HBV infeksiyonunun seyri
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• 	Tek bafl›na HBsAg pozitifli¤i		

- HBV varyant›n›n varl›¤›		

- Anti-HBc antikorlar›n›n oluflmamas›na neden olan     

  		   immun defektin varl›¤›

• 	Tek bafl›na Anti-HBc pozitifli¤i		

- Yalanc› pozitiflik		

- Pencere dönemi		

- Hümoral yan›tta bozukluk		

- Anti-HBc antikorlar›n›n anneden bebe¤e pasif olarak	

  		   aktar›lmas›

• 	Tek bafl›na anti-HBs pozitifli¤i		

- Afl›lama		

- Hiperimmunglobulin

     	 - Kan ve kan ürünlerinin tranfüzyonu

• 	HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitifli¤i		

- Kronik aktif hepatitlerde		

- Hemodiyaliz hastalar›nda		

- Asemptomatik damar içi uyuflturucu kullananlarda

• 	Anti-HBs pozitifli¤inin yerini HBsAg pozitifli¤ine 			

b›rakmas›

         - HBV-DNA’n›n hücrelerde sakl› kalmas› ve uygun ortam 	

  	   buldu¤unda tekrar ortaya ç›kmas› (3).

HBV ‹nfeksiyonlar›n›n Serolojik Tan›s›nda 
Karfl›lafl›lan Ola¤an D›fl› Profiller

1 - V‹RÜSE A‹T FAKTÖRLER

o 	HBeAg’nin sentezi: HBeAg’nin sentezinin olmad›¤› 			

kronik olgularda KC harabiyeti daha fazla oldu¤u 			

görülmüfltür.

o	HBsAg’nin sentezi: HBsAg’nin afl›r› sentezi ba¤›fl›kl›¤› 			

olumsuz flekillde etkiledi¤i bilinmektedir.

o 	HBV’nin integrasyonu: Kronik olgularda HBV DNA’n›n 		

hepatosit genomuna integrasyonuda T lenfositlerin 			

sentezlenmedi¤i ve etkinli¤inin azald›¤› san›lmaktad›r.

o	HBV mutantlar›

2 - KONA⁄A A‹T FAKTÖRLER 

o	‹nterferon sentezinde aksama

o	‹nterferona yan›tta aksama

o	Anti-HBc/Anti-HBe antikorlar›

o	Lenfosit fonksiyonunda aksama

o	Serum faktörleri

o	Anti-idiopatik yan›t

o 	Cinsiyet ve hormonal faktörler: Kronik infeksiyona 			

erkeklerde daha s›k raslanmaktad›r.

HBV Persistans›nda Rol Oynayan Faktörler



fiekil 2: Kronik HBV infeksiyonunun seyri

HBV infeksiyonunda, replikasyonun göstergesi olan HBV 

DNA’n›n gösterilmesi son y›llarda gittikçe önem kazanm›flt›r. 

Bu amaçla kullan›lan yöntemler, hibridizasyon ve nükleik asit 

amplifikasyon yöntemleri olarak iki bafll›k alt›nda toplanabilir.

HBV ‹nfeksiyonlar›n›n Moleküler Tan›s›

A. Hibridizasyon Yöntemleri

Hibridizasyon, birbirine uyumlu flifreye sahip iki molekülün 

özgül olarak birleflmesi anlam›na gelir. Hibridizasyon 

yöntemlerinde, DNA veya RNA’dan oluflturulmufl, çeflitli 

enzimler, antijenler, kemiluminesan bileflikler ya da 

radyoizotoplarla iflaretlenmifl ve aranan hedef nükleik aside 

özgüllükle ba¤lanan dizilere sahip problar kullan›l›r.

HBV DNA’n›n serumda gösterilmesi için kullan›lan slot 

hibridizasyon yönteminde duyarl›l›k s›n›r› 10-500 pg/ml, (1 

pg/ml yaklafl›k 105 kopya/mL’ye eflde¤erdir) likit faz 

hibridizasyon yönteminde ise yaklafl›k 1.6-5 pg/ml’dir (4).

B. Nükleik Asit Amplifikasyon Yöntemleri (PCR)

PCR ( Polymerase Chain Reaction = Polimeraz zincir reaksiyonu) 

bilinen en eski amplifikasyon yöntemlerinden birisidir. Bu 

yöntem in vitro olarak DNA’n›n hedef bölgesinin ço¤alt›lmas› 

ve ço¤alt›lan bölgenin jel elektroforezinde yürütülerek 

saptanmas›d›r. “Home made PCR” tabir edilen ve her 

laboratuvar›n kendi üretti¤i “primer”’lerle yap›lan analizlerde 

ortaya ç›kan yüksek interassay varyasyonlar, sertifiye olmufl 

otomatize sistemlerle minimize edilmiflir. Bu nedenle son 

y›llarda özellikle rutin laboratuvarlarda mikrobiyolojik tan› 

amac›yla otomatize sistemler kullan›lmaya bafllam›flt›r. 

HBV DNA’n›n belirlenmesinde en özgül ve en duyarl› yöntem 

PCR yöntemidir. Bu yöntemle çok düflük miktarlarda HBV 

DNA 10-50 kopya/mL tespit edilebilmektedir (4). Di¤er taraftan 

hibridizasyon tekni¤inde tespit edilebilen 1 pg/mL, yaklafl›k 

105 kopya/mL’ye tekabül eder. Hibridizasyon tekni¤i 

duyarl›l›¤›n›n fazla olmamas› nedeniyle, tan› koyma ve tedavi 

takibinde kullan›m› s›n›rl›d›r. (3)
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Referans Kaynaklar

HBV Genotiplendirmesi
HBV ile ilgili genotip çal›flmalar› dünyada oldu¤u gibi ülkemizde 

de son y›llarda artm›flt›r. Özellikle farkl› genotiplerin, oluflacak 

hastal›k tablosunu farkl› biçimlerde etkileyip etkilemedi¤ini; 

tedaviye yan›tta, genotipler aras›nda fark olup olmad›¤›; yada 

kronikleflme e¤iliminin, baz› genotipler için daha büyük 

olas›l›kla söz konusu olup olmad›¤›n› araflt›r›lmaktad›r. Precore 

ve core promotor bölgesindeki mutasyonlar›n, genotiplerin 

anti-HBe Ag serokonversiyon oran›n› ve hastal›¤›n ciddiyetini 

etkiledi¤i gösterilmifltir (5). Ayr›ca baz› genotiplerde (genotip 

D) belli bölgedeki mutasyonlar›n (precor gibi) daha s›k 

görüldü¤ü bildirilmektedir. Genotiplerle ilgili yap›lan yo¤un 

çal›flmalar sonucunda, genotiplemenin gerekli olup olmad›¤› 

ortaya konacakt›r (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 ayr›labilmektedir 

(5). Bu genotipler dünyada farkl› bölgelerde farkl› da¤›l›m 

göstermektedir. Ülkemizde HBV genotipleri ile ilgili yap›lan 

çal›flmalarda %79-100 aras›nda genotip D olarak tespit 

edilmifltir (6-7) 

Miks (ko-infeksiyon) genotiplerin ayn› hastada bulunabildi¤i, 

özellikle son y›llarda yap›lan çal›flmalarda gösterilmifltir. Miks 

genotiplerin ayr›lmas› için Core RFLP ve genotype specific 

probe assay (GSPA) metodlar› gelifltirilmifltir. Bu metodlar 

kullan›larak yap›lan çal›flmalarda HBe Ag pozitif grupta miks 

infeksiyon %67 bulunurken, tafl›y›c› grupta  % 10.9 olarak 

saptanm›flt›r (8).

HBV DNA Testinin Klinik Önemi

1. Akut HBV infeksiyonunun prognozunu belirlemek: 
HBV DNA’n›n sekiz haftadan uzun süreli saptanmas›, 

infeksiyonun büyük olas›l›kla kronikleflece¤ini gösterir. 

Semptomlar›n bafllang›c›ndan itibaren 2 hafta içinde  HBV 

DNA’n›n kaybolmas› ise iyileflmenin göstergesi olacakt›r.

2. Persistan infeksiyonda hastal›¤›n aktivitesini 
de¤erlendirmek: Yüksek HBV DNA düzeyi, HBV 

replikasyonun oldu¤unu gösterir ve tedavi protokolü aç›s›ndan 

önemlidir.

3. Antiviral tedavi alan hastalarda, hastal›¤›n seyrini 
izlemek: H›zl› ve devaml› HBV DNA düflüflü, tedavinin baflar›s›n› 

ve prognozun iyi oldu¤unu gösterir.

4. ‹mmunolojik olarak negatif olan atipik HBV 
infeksiyonlar›n› tan›mlamak ve izlemek: De¤iflime u¤ram›fl 

olan HBV varyantlar›, immun sistemden etkilenmeksizin 

yaflamlar›n› sürdürebilmektedir. Ayr›ca HBV genomundaki 

fenotipik varyasyonlar›n, atipik serolojik tablolardan sorumlu 

olduklar› görülmüfltür. HBV varyant›n›n varl›¤›n›, ancak bu 

yöntemle saptamak olanakl›d›r.

5. Kanlar›n infeksiyözitesini ve sterilizasyon araçlar›n›n 
HBV aç›s›ndan de¤erlendiri lmesini yapmak.


