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 Birçok hasta Hepatit B infeksiyonundan iyileşir ve 
Anti-HBs geliştirir gibi görünür.  

 

 Kronik taşıyıcılarda HBsAg ( + ) fakat  AntiHBs 
genellikle mevcut değildir.  

 

 AntiHBs sadece akut infeksiyon sonrasında kalıcıdır. 

 

 HBsAg ve AntiHBs’ nin her ikisinin varlığı 
olağandışıdır .  

 



   HBV infeksiyonlarının serolojik tanısında zaman 
zaman farklı profillerle karşılaşılmaktadır. 
Bunlar  arasında en sık gözlenenler : 

 

 İzole antiHBc pozitifliği 

 

 İzole HBsAg pozitifliği 

 

 Anti-HBs ile birlikte HBsAg pozitifliği profilleridir.  

 



   HBsAg / AntiHBs Birlikte Pozitifliği : 

 

 Özellikle kronik HBV infeksiyonlu kişilerde düşük 
oranda da olsa gözlenmektedir. 

 

 Bu profil  HBsAg – AntiHBs serokonversiyonu 
sırasında oluşan immunkomplekslerin çözülmesiyle de 
kısa bir dönem için de olsa görülebilir.  

 

 HBsAg pozitifliği bilinmeden aşı yapılanlarda ve HBIG 
verilenlerde görülebilir. 

 



   HBsAg / AntiHBs Birlikte Pozitifliği : 

 

  Damar içi uyuşturucu kullananlar 

 

  Hemodiyaliz hastaları 

 

  HIV pozitif bireyler 

 

  İmmunsupresyon nedeni olan hastalıklar  

 

  İmmun supresif tedavi alanlar 

 



   HBsAg / AntiHBs birlikte Pozitifliği : 

 

 Tanı ve laboratuar hataları nedeniyle gözlenebilir.  

    Kit / Yöntem ve aşı türlerine göre de Anti-HBs 
titresinde farklılıklar gözlenebilir.  

    Farklı testler klirense ve endojen HBsAg / AntiHBs ye 
bağlı olarak farklı sonuçlar doğurabilir.  

    Laboratuar hatalarının önlenmesinde ; HBsAg / Anti-
HBs birlikteliği durumlarında farklı teknik yöntemler 
ile test tekrarı yapılmalıdır.  

    Anti-HBs titre ölçümünde 10 IU/ml’ yi  saptayamayan 
testler kullanılmamalıdır. 

 

 

 



 Kronik Hepatit B hastalarında; HBsAg ve AntiHBs’ nin 
birlikte varlığı, kronik taşıyıcılık sürecinde immun 
sistemden kaçan mutant HBV suşlarına atfedilen bir 
durum olabilir. 

    Bu antikorlar heterolog HBsAg subtiplerine karşı 
gelişen immun yanıtların bir sonucudur.  

    Çeşitli çalışmalarda, bu vakalarda HBV Pre S ve S geni 
delesyon mutasyonu tanımlanmıştır.  

    Bazı çalışmalarda da HBsAg / AntiHBs birlikteliğine S 
geni mutasyonunun ancak nadiren Pre S ve S geni 
delesyon mutasyonunun eşlik ettiği  gösterilmiştir.  



   HBsAg mutasyon gelişme nedenleri ; 

 

 HBV’ li bireye HBIG uygulanması 

 

 Persistant HBV replikasyonu 

 

 Geçirilmiş B reaktivasyonu 

 

 Antiviral tedavi kullanımı 

 

 Yoğun aşılama programları  



   HBsAg mutasyon gelişme nedenleri ; 

 

 HBV ile enfekte bireylerde infeksiyonun yaşı arttıkça 
viral popülasyonda mutant virusların ortaya çıktığı 
bilinmektedir.  

 HBV uzun yıllar kronik olarak kaldığından, mutant 
kökenler zaman içinde birikmekte ve bu popülasyona 
hakim olmaktadırlar.  

 Bunun yanında antiviral tedavi verilmesi ile ‘wild type’ 
virusa göre replikasyon üstünlüğü olan mutant 
virusların seleksiyonu daha hızlı olmaktadır. 

 



   HBsAg mutasyon gelişme nedenleri ; 
 

 Bu mutasyonlar içinde, S geni mutasyonları da yer 
almaktadır.  

 HBV ye karşı nötralizan antikor yanıtına neden olan  ‘’ a ‘’ 
determinantında 127-147 aminoasitler arası tüm subtiplerde 
oldukça korunmuş bölgedir.  

 Özellikle  145. pozisyonda bulunan glisinin, arginine 
değişmesine neden olan mutasyonlar, virusta büyük 
antijenik değişikliklere neden olmaktadır.  

 Bu bölgede olan aminoasit değişiklikleri HBsAg’ nin üç 
boyutlu yapısında önemli değişikliklere yol açmakta, 
AntiHBs’ nin nötralizan etkisinden kurtulmasına ve 
replikasyona devam etmesine neden olmaktadır.  

 



   HBsAg mutasyon gelişme nedenleri ; 
 

 Rekombinan HBsAg  içeren aşılarla immunize edilen 
çocuklarda HBsAg / AntiHBs birlikteliği ile görülen bu 
mutant kökenler aşı ile indüklenmiş ‘’ kaçak mutantlar ‘’ 
olarak adlandırılmaktadır.  

 Kronik HBV infeksiyonu olan ve aşılanmamış kişilerde de ‘’ 
a ‘’ determinantını etkileyen mutasyonlar saptanmış ve bu 
mutasyonların doğal olarak oluşabileceği gösterilmiştir. 

 Yüzey antijeninin ‘’ a ‘’ determinantının antijenik 
özelliğinin değişmesi nin, AntiHBs tarafından virusun 
nötralize edilmesine engel olduğu düşünülmektedir.  

 Bu durumda  da HBV infeksiyonunun devam ettiği ifade 
edilmektedir.  

 

 



    

 

 Bu hastalarda AntiHBs titreleri daha düşük 
düzeylerdedir. 

 

 Bu hastaların bazılarında şiddetli kronik HBV 
enfeksiyonu vardır. 

 



    

   Huang ve ark. Çalışmalarında: 

 HBsAg /AntiHBs birlikteliğini;  % 3,4;  

 

 

   Lada ve ark. Çalışmalarında : 

 HBsAg /AntiHBs birlikteliğini; % 8,9 

 

   Zhang ve ark. ise 

 HBsAg /AntiHBs birlikteliğini; % 4,9 olarak bulmuşlardır.  

 

 

    
 



 Bu çalışmalarda HBsAg / AntiHBs birlikte varoluş 
mekanizmasının hala yeterince net olmadığı 
belirtilmektedir.  

 

 Pre S delesyonu ve nokta mutasyonunun 
HBsAg/AntiHBs birlikteliği ile korele olabileceği 

 

 Pre S delesyon mutasyonunun immun cevabı da 
etkileyebileceği ifade edilmektedir. 



    Kalıcı HBV enfeksiyonu durumunda; 

 

  HBsAg / AntiHBs birlikteliği, Pre S delesyonuna 
yolaçan immun seleksiyon için bir işaret olabildiği 
gibi, 

 

 Kronik HBV’ li hastalarda Pre S delesyon 
mutasyonlarının doğal olarak ortaya çıkabildiği ve 
immun sistemden kaçmak için viral bir stratejinin 
muhtemel sonucu olduğu da düşünülmektedir.  



 Kalıcı HBV enfeksiyonu durumunda; 

 

 S bölgesi mutasyonları ile HBsAg / AntiHBs birlikteliği 
arasındaki ilişki farklı çalışmalarda, HBV epidemik 
zincirinin değişkenliği ile açıklanabilir.  

 

 Bir diğer anlamda, farklı tip genotipler veya farklı tip 
subgenotipler, immun baskı altında farklı tipte 
mutasyonlara yola açabilir. 



 Kalıcı HBV enfeksiyonu durumunda; 

 

 Antiviral tedaviler de HBsAg üzerinde seçilmiş bir 
baskı oluşturmaktadır. 

 

 Bu nedenle ‘’aa ‘’ substitüsyonlarının oranının yüksek 
olmasına yol açmaktadırlar .  

 

 Bu biyolojik farklılıklar viral persistansa neden 
olmaktadırlar .  



Sonuç olarak: 
 Bu hastalarda viral replikasyon ve buna bağlı Kronik HBV 

enfeksiyonu devam etmektedir.  

 

 Çalışmalar, Pre S deleyon mutasyonları ile HCC arasında 
yakın bir ilişki olduğunu ifade etmektedir. 

 

 Pre S delesyon mutasyonlarının HCC için yüksek risk 
faktörü olduğunu  belirtilmektedir.  

 

 Bu mutasyonlar Kronik HBV nin progresyonunu ve HCC’ yi 
hızlandırabilir. 



Sonuç olarak: 
 

 İmmuntolerans fazı süresince toleransı sürdürebilir.  

 

 

  HBsAg / Anti-HBs birlikteliği olan hastalar HCC ve 
şiddetli seyir gösteren Kronik HBV enfeksiyonu 
açısından yakın takip edilmelidir.  
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