Klimik Hepatit Akademisi
2015: Temel Bilgiler

(22 - 25 Ocak 2015, Canakkale)

rularinizi Bekliyoruz

" BVHCG

Hepatit B virusu
Serolojik Tani Yontemleri ve
Klinik Anlamlar:

Dr. Siida TEKIN KORUK

Kog¢ Universitesi Hastanesi

Infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik
Mikrobiyoloji Bolimdi



Neler konusulacak?

“» Hepatit B virusu
“» Serolojik yontemler
“+» HBV'de seroloji
- Antijenler
- Antikorlar
“+ HBV'de serolojik anlamlar
“+ Klinik gostergeler
+» Anormal serolojik profiller




Aile Cins Tdr Konak

Hepadnaviridae Orthohepadnavirus Hepatit B virusu Vertebralilar
Avihepadnavirus  Duck hepatit B Vertebralilar
virusu

» Parsiyel gift iplikli sirkiiler DNA
tasir

* Genom 3200 nt blydkliugiinde

- Revers ftranscriptase enzimi var

* 4 ayri ORF kodluyor (S, C, P, X)
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Hepatit B virusu
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3 Farkh Yizey
Antijeni Formu

\
HBV'nin Temel Yapis! Dis Kabuk




HBV Infeksiyonunun Dogal Seyri
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Bes yillik siroz insidansi 7.8-38

Sirotik hastalarin % 10-17'si HSK

Chen DS, J Gastroenterol Hepatol. 1993;8:470.
Fattovich G, J Hepatol. 2008; 48:335



HBV:
Ozgll Laboratuvar Tanisi

* Serolojik testler
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* Molekiler test
-HBV DNA

* Karacigerin durumu

- Karaciger
fonksiyon testleri

- Karaciger
biyopsisi



Serolojik tan;

- HBV'ye 6zgiil antijenlerin
» Konak antikorlarinin élgiilmesi temeline dayanir

Mast EE et al. MMWR Recomm Rep. 2006; 55: 1-33



Serolojik tam 1

- En sik kullanilan yéntem > Serolojik tan
. Serolojik metodlar;

*bilinmeyen antijenlerin
*antikorlarin saptanmasinda kullanilirlar
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Serolojik tani 2

epatit etkeni virus
astaligin evresi

» Virusun infektivite derecesi
* Hastaligin prognozu

* Daha once viral hepatit gegirmis ya da
hepatite duyarli kisilerin saptanmasi
mumkunddr




Serolojik tani-problemler

» Teknolojik ilerlemeye ragmen serolojik
tanida %100 dogruluk oranina
ulasilamamigtir

» Yanhg pozitif
» Yanlhs negatif
» Belirlenemeyen "indeterminant” sonuglar




Serolojik tani problemleri

Etkene bagli Laboratuvara bagl
‘Mutant viruslar Has’raya bagl Infeksuyona bagl
-Immiin yetmezlik - Gizli
Immun SUpf‘CSlf - Preakut donem
durum - Pencere donemi
Incelenen 6rnege bagli Tetkike bagl
-‘Uygun olmayan 6rnek - Test kitlerinden
(Serum taze, bayat) kaynaklanan
*Uygunsuz saklama duyarhlik ve 6zqdillik

problemleri



Sik kullanilan serolojik testler

1. Immiinofloresan Antikor

(IFA) Testi

Antijen-antikor reaksiyonu
temelli

Ozgiil antikorlar florokrom bir
boya (FITC, Auramine, Rhodamin,
vs) ile boyanmistir

Bir preparatta homolog antijenin
bulundugu durumlarda uzerine
boyali antikor konursa, boyal
antikorlar antijenle birlesir

UV-isinlari ile donatilmis
mikroskop altinda sari-yesil
parlak bir floresan verir




Sik kullanilan serolojik testler

2. Radioimiinoassay (RIA)
- Test ELISA 'nin bir benzeridir

» Ancak, bu testte, imminoglobulinler
(antihuman, antibovine, vs) radyoaktif
maddelerle (radioisotoplar 14C, 1251, vs)
konjuge edilmigtir

+ Pozitif reaksiyonlar da, antijenle antikor

birlestiginde meydana gelen immin kompleks
bir radyoaktivite kazanir

» Bu durum ozel sayicilarla (gama sayicisi
detektor gibi) saptanir



Sik kullanilan serolojik testler

3. Enzyme Linked Immiinosorbent Assay
(ELISA=EIA)
Antikoru ENZIMLE ISARETLEME yontemidir

Peroksidaz, alkalin fosfataz ve beta galaktozidaz gibi
enzimler

Renkli Urinler spektrofotometrede belirli dalga boylarinda
olurlar

- Yontemin;
Kullanilan reaktifler uzun omdrld olmasi
Artik maddelerle ilgili radyasyon sorunu olmamas:

Uygulamasinin basit ve otomatize edilebilmesi yénleriyle
Ayni prensipli (isaretleme) RIA ve IF'ye gore avantajlidir



ELISA; Yoéntemi

e ! o * Antikor / antijen kapli kati faz
= « Add antigen - . . k ekl :
3 . uzerine numune ornek eklenmesi,
A * Gerekli inkubasyon suresi
nfihndy ]
Jmmmm_,,,”.,_r.“”,mmugm sonrasinda serbest ajanlardan
. arindirilarak enzim isaretli konjugat
nEZVme . i . . .
_::_QI eklenmesi ve inkube edilmesi,
-0 * [saretli konjugati renklendirecek
substrat eklenerek reaksiyonun
- Substrate - gt I; :
l AO0 substrate_ C {colorless) goru !Ehl lir ha |E gE'fT'IE‘S .
o 0 * Belirlenen sure sonunda

reaksiyonu durdurarak okuma
du:‘ islemi yapilmasi esasina dayanur.

8-




Bazi ELISA uygulama sekilleri

Variations on ELISA ih “""m""““v

/64,,
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a it A Q! | Target Prot

Detect antibody ~ Detect antigen N /

labeled antibody before

/_\/ adding to antigen2-labelec S
well -
less color = better binding | \ '
% antigen1

ELISPOT Method Pre-react antigen1 with | ) t(‘,apture Antibody

_ Sandwich Elisa
Detect cells expressing

or secreting antigen




Hepatit B virusunun serolojik
gostergeleri

HBsAg
HBeAg

Anti HBe
Anti HBc
Anti HBc IgM

Anti HBs




Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg):

* Hepatit B virusunun yiizey proteinidir

» Akut veya kronik infeksiyonda serumda
tespit edilir

» HBsAg varligi kisinin infeksiyoz oldugunu
gosterir

* Normal bir konakta immin sistem bu
antijene karsi antikor uretir

* Hepatit B agi tretiminde kullanilir



Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg):

+ Serumda HBsAg 3. veya 4. kusak ELISA
yontemiyle saptanabilmektedir

» Viral replikasyon sirasinda meydana
gelen mutasyonlar testlerin
performansini etkileyebilir

» Antikoagulanlh ornekler yalanci
pozitiflige neden olabilir



HBsAg sonucu

Rutin laboratuvarlardaki HBsAg sonucu S/Co (sample/cutoff) degerine dayanir

\

Dog. Dr. Murat Sayan'in izniyle



Kantitatif HBsAg

+ 1990'larin basindan beri var

» Son yillarda daha iyi standardize edilmis kitler
kullanima sunuldu

+ HBsAg transkripsiyonu > ccc-HBV-DNA
> Infekte hepatosit diizeyini yansitir

**HBeAg pozitif kronik hepatit B'de HBsAg
dizeyleriyle intrahepatik cccDNA diizeyleri
arasinda iyi bir korelasyon mevcut



Kronik HB dogal seyrinin fanimlanmasi ve
ongorilmesinde qHBsAg

+ HBsAg diizeyleri HBeAg pozitiflerde yiiksek

+ Dugsuk replikatif/immin kontrol fazlarinda
HBsAg/HBV DNA oranlari digerlerinden
anlamli derecede yiksek

- HBV DNA <2000 IU/ml ve

+ HBsAg <1000 IU/ml > disiik replikatif faz
gostergesi

+ Genotip D'de tek bir dlgim >%93 tani dogru



Otomatize HBsAg kantitasyon sistemleri;

Aralik (IlU/mL)
(serumda)

Dilusyon

Final aralik (IU/mL)
Metod

Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2014 Feb;8(2).185-95. doi: 10.1586/17474124.2014.876362.

Architect QT
(Abbott Laboratories)

0.05-250

Manuel 1:999
Sistemde 1:500

0.05-250,000

Kemiluminesan mikropartikul
immunoassay

Elecsys HBsAg Il Quant
(Roche Diagnostics)

0.05-130

Manuel > 1:100 - 1:400
Sistemde 1:100 -1:400

0.05- 52,000

Eektrokemiluminesan

Hepatitis B surface antigen quantification in chronic hepatitis B and its clinical utility.

Hadziyannis E', Hadziyannis SJ.

Rutin olumsuzluklar;
‘Kantitatif HBsAg testi iki kat daha maliyetli.

»Saglik Uygulama Tebligi'nde (SUT) kantitatif HBsAg
adli bir parametre bulunmuyor



Hepatit B ylizey antikoru
(anti-HBs);

» Varhgi genellikle HBV infeksiyonunun
gegirildigini

* Bagisikligr gosterir

* Hepatit B asisiyla basariyla
bagisiklandigini ifade eder



Hepatit B core antijeni (HBcAg):

V1 Hepatosit niikleusunda bulunur
V1 Serumda serbest halde saptanamaz

VI Antijenitesi ¢ok gl¢ld olup, organizmada
anti-HBc gelisimine yol agar




Kantitatif serum HBcAg:

» Viral replikasyonun (cccDNA) gostergesi
olabilir

» Tedavi yanitlarinin izlenmesinde
kullanilabilecegi ileri sirilmekle birlikte
¢alismalar Japonya ile sinirli

- NA tedavisi sirasinda alevlenmelerin
kestirilmesi ve tedavi sonlandirma
kararlarinda kullanilabilir

(JHS kilavuzu, 2014)



Total hepatit B core antikoru
(anti-HBc):

» Akut hepatit B infeksiyonunda
semptomlarin gorilmesiyle ortaya ¢ikar
ve hayat boyu kalir

» Anti-HBc varhgi gegirilmis veya
siiregelen HBV infeksiyonunun
gostergesidir



Hepatit B core antijenine karsi IgM
antikoru (anti-HBc IgM):

» Akut infeksiyonda en erken beliren antikor

» Genellikle akut infeksiyonu isaret eder baz
kronik olgularda disik titrede bulunur

» HBsAg/Anti-HBs serokonversiyonu
doneminde, her ikisi de (-)

> Pencere Fazi-> hastanin akut HBV
infeksiyonu gegirdiginin anlasiimasini saglar

» Akut infeksiyondan 2 yil sonra bile, % 20
pozitiflik saptanabilir



Hepatit B e antijeni (HBeAg):

v Yapisal bir Ag degil, HBcAg'nin hepatosit
endoplazmik retikulumundaki yikim Grinidir

v Viral replikasyon ve infeksiyézlik hakkinda
bilgi vermekle birlikte, kaniti degildir

I HBcAg ile HBeAg'nin bliyuk bir aminoasit
benzerligi vardir

1 Bu iki antijen serolojik olarak farkl
antikorlarin lretimine yol agarlar



Hepatit B e antikoru
(HBeAb veya anti-HBe):

I Kendiliginden veya antiviral tedaviyle e
antijeninin e antikoruna donisimda

—Serokonversiyon

¥ Uzun donemde HBV klirensi icin bir
gostergedir



Semptomlar
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Semptomlar

AYLAR YILLAR

Sekil 2: Kronik HBV infeksiyonunun seyri



HBV
Klinik Sonuclar




w

Iyilesmis Hepatit B

Akut veya kronik hepatit B veya
anti-HBc + anti-HBs varliginin bilinen
anamnezi

HBsAg negatif
Saptanamayan HBV-DNA
Normal ALT




AKUT HBV SEROLOQJISI

Sarilik

Semptomlar

HBeAg

HBV-DNA

0 1 2 3 4 6 12 24

Temas sonrasi aylar

http://www.cdc.gov/hepatitis/Resources/Professionals/Training/Serology/gr_hbv_acute.htm



1.
2.
3.
4
5

Inaktif HBsAg / HBsAg tasiyicilige

BsAg pozitifligi > 6 ay

- 3 9y
BeAg - ve anti-HBe + g
BV-DNA < 10° kopya/ml
. Surekli normal ALT/AST

. Karaciger biyopsisinde onemli
derecede KH bulgularinin yoklugu
(HAI<4) (Istege bagl)




AKUT HBV INFEKSIYONUNUN
KRONIKLESMESI

Semptomlar

HBeAg

HBV-DNA PCR

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
AYLAR YILLAR
Temas sonrasi sure

http://www.cdc.gov/hepatitis/Resources/Professionals/Training/Serology/gr_hbv_acute.htm



Kronik hepatit B - Tani kriterleri

HBsAg pozitifligi > 6 ay
HBV-DNA > 10° kopya/ml
Siirekli veya aralikli ALT/AST yiiksekligi

Kronik hepatitle uyumlu karacuge

NN N

blyop5|5| (HAI>4) (Istege bagh)




- Akut alevlenme

- Transaminazlarda aralikli ytikselme (>x10
ve bazal degerin >x2)

- HBeAg klirensi

- Onceden HBeAg pozitif kiside HBeAg
kaybi

+ HBeAg serokonversiyonu

- HBeAg+ ve antiHBe- kiside HBeAg kaybi
ve anti-HBe pozitiflesmesi ile

- HBV-DNA<10° kopya/ml



Hepatit B hastalarinda serolojik profil

Test HBV [Akut| Iyilesmis Kronik Inaktif Okiilt
asisi  |HBV HBV HBY HBsAg HBV

HBsAg - + - + + -

Anti + - + - - +/-

HBs

Anti - + + + + -/+

HBc

Anti - - + -/+ + -/+

Hbe

HBeAg - + - -/+ - -/+

HBV = + - + + +

DNA >10*5  <10*4 <10*3

Kpy/ml




Hepatit B hastalarinda serolojik profil

Test HBV  Akut [Iyilesmig| Kronik Inaktif Okiilt
asist HBV HBV HBV HBsAg HBV
HBsAg - + - + + -
Anti + - + - - +/-
HBs
Anti - + + + + -/+
HBc
Anti - - + -/+ + -/+
Hbe
HBeAg - + - -/+ - -/+
HBV = + - + + +
DNA >10*5  <10*4 <10*3
Kpy/ml




Hepatit B hastalarinda serolojik profil

Test HBV  Akut Iyilesmis [Kronik| Inaktif Okiilt
asist  HBV HBV HBV | HBsAg HBV
HBsAg - + - + + -
Anti + - + - - +/-
HBs
Anti - + + + + -/+
HBc
Anti - - + -/+ + -/+
Hbe
HBeAg - + - -/+ - -/+
HBV = + - + + +
DNA >10*5| <10*4 <10*3
Kpy/ml




Hepatit B hastalarinda serolojik profil

Test HBV  Akut Iyilesmis Kronik [Inaktif| Okiilt
asist  HBV HBV HBV |HBsAg| HBV

HBsAg - + - + + -

Anti + - + - - +/-

HBs

Anti - + + + + -/+

HBc

Anti - - + -/+ + -/+

Hbe

HBeAg - + - -/+ - -/+

HBV ~ + - + + +

DNA >10*5 | <10*4 | <10*3

Kpy/ml



Hepatit B hastalarinda serolojik profil

Test HBV  Akut Iyilesmis Kronik Inaktif [Okilt
asist  HBV HBV HBV HBsAg | HBV
HBsAg - + - + + -
Anti + - + - - +/-
HBs
Anti - + + + + -/+
HBc
Anti - - + -/+ + -/+
Hbe
HBeAg - + - -/+ - -/+
HBV = + - + + +
DNA >10*5 <10*4 |<10*3
Kpy/ml




Hepatit B hastalarinda serolojik profil

Test

HBsAg
Anti
HBs

Anti
HBc

Anti
Hbe

HBeAg

HBV
DNA
Kpy/ml

HBV
asis!

+

Akut TIyilesmis Kronik Inaktif OKkiilt
HBV HBsAg HBV

HBV
+

HBV

+ -

_ +/-
+ _/+
+ _/+
_ _/+

<104 <10*3



Kronik Hepatit B Infeksiyonu

Dogal Seyir
Konak immin yaniti ile virus replikasyonu
arasinda gergeklesen kompleks bir olaydir

» Dort ayri fazda incelenebilir;

»>Immiin tolerans
»Immiin klirens (HBeAg pozitif kronik hepatit)
»Inaktif HBsAg tagiyiciligi

»Reaktivasyon donemi (HBeAg negatif kronik
hepatit)



Immiinotoleran Immiin klirens
faz faz

Inaktif /
Tagltyici

Reaktivasyon

HBeAg + (wt)

HBeAg - / anti-HBe + (Pk/KP varyantlar)

N\

HBV-DNA
109-1010 kop/m|

-
'~ P

>105 kop/m

VAVAS

<10° kop/ml

107-108 kop/ml

ALT
Normal / Orta/Siddetli — Normal/Hafif — Orta/Siddetli KH
Hafif KH KH KH |
Siroz —>  Inaktif Siroz «— Siroz
HBeAg + Inaktif Tasiyic HBeAg -

Kronik Hepatit

Kronik Hepatit




Imminotoleran
faz

HBeAg + (wt)

N\

HBV-DNA
109-1010 kop/m|

ALT

Normal /
Hafif KH




Immiin klirens
faz

WV

107-108 kop/m|

- L]
. Ll
L4
“ ..
‘.Iol T

Orta/Siddetli —
KH

Siroz —_

HBeAg +
Kronik Hepatit




Inaktif /
Tagltyici

{—IBeAg-/an‘ri-HBe+
]

HBV DNA
<10° kop/ml

ALT

Normal/Hafif —
KH
Tnaktif Siroz

Tagstyici




Reaktivasyon

~.
~

>10° kop/ml

PAVAS

HBYV DNA

ALT

— Orta/Siddetli KH

- Siroz

HBeAg -
Kronik Hepatit




HBV infeksiyonlarinin
Serolojik Tanisinda
Karsilasilan Olagan Dist

Profiller
( 2 _
L~



HBV varyantlari

“»Vahsi (Wild) tip
-HBeAg+ kronik hepatit B (KHB)
“»Prekor mutasyon
-HBeAg lretimi yoktur
“» Kor promoter mutasyonu
-HBeAg lretimi diglk diizeylerdedir
» Tedaviye bagli mutasyonlar
- YMDD : Lamivudine bagli (~7%20/yil)
- N236T: Adefovire bagl (7%61.7/2 yil)



1. Izole
HBsAg pozitifligi

“*»HBV varyantinin
varlig

-Anti-HBc
antikorlarinin
olusmamasina neden
olan immun defektin
varhgi

2. Izole
anti-HBs pozitifligi

4

®

> Asilama
» Hiperimminoglobulin

% Kan ve kan
drdnlerinin
transfiizyonu

®

4

®

®

4



3. Izole anti-HBc pozitifligi

Tanim

<+ Sadece anti-HBc IgG'nin saptanmasi

< Virusla karsilasmay! gosteren en duyarl
gosterge

*» En ¢ok goriilen olagan digi profil




Izole anti-HBc pozitifligi: Nedenleri

“» Gegirilmis hepatit B infeksiyonu
“+ Kronik HBV infeksiyonu
>  Immin kompleksler
»  Ko-infeksiyonlar ile HBsAg'nin baskilanmasi
»  Mutasyonlar
»  Immin baskilanma
» Duguk diizey HBsAg yapimi
* Yalanci pozitiflik (%50-60)
“» Pencere donemi



Izole anti-HBc pozitifligi:
neler yapilabilir?

% Yeni serum ile test tekrari
< Tekrar pozitiflik ¢ikarsa HBV DNA testi

*» HBsAg baskilanmasini arastirmak igin ko-
infeksiyonlar sorgulanmals
>HDV
>HCV
»HIV



Izole anti-HBc pozitifligi:
Onemi nedir?

4

L)

* Kan bankaciliginda

» Immiin siipresif tedavi alacaklar

*» Karaciger/organ nakli olacak hastalarda
bulastiricilik ve aktivasyon agisindan onemli!

< Dondrlerde anti-HBc iceren kanlar ile
infeksiyonun bulasma hizi %14

L)

L)

o0

L)

o0

Altunay H. et al. Viral Hepatit Dergisi 2003; 8(1): 10-15.



Gorilme sikligr

*HBsAg (-) kan *Bursa’da 9282 HBsAg (-) kan
bagis¢ilarinda izole bagig¢ist |
anti-HBc: 225 (%2.5)>izole anti-HBc (+)
/Ingil‘l'er'e O/OO 5 -1 kl§ld€ (0/0001) HBV DNA (+)

. o Bal SH, et al. Mikrobiyol Bul 2009; 43: 243-50
v o

Amerika 70.8 . 1 2500 HecA

v'Almanya %1.4 Ispartada sAg ()

. . kan donord
‘/YUHGHISTGH /0153 7016.09 ClnTi-HBC (+)

v'Suudi Arabistan %18 izole anti-HBc (+)

%16.4 %6.6-> HBV DNA (+)
‘/Gana o/076 Tas T, et al. Med Glass (Zenica) 2012; 9: 227-30



4. HBsAg ve anti-HBs'nin birlikte pozitifligi

“*HBV'nin kilif protein mutasyonlar sonucu,
mutant virusla ikinci kez infeksiyon

< Immiin yetmezlikli hasta grubunda
“*» Hemodiyaliz hastalarinda

Dog. Dr. Murat Sayan'in izniyle
Gmek N,,,|— B Salda Fiy Onay F42 Yaz F1 # Sil Fo|Red"RHareket"f § DosydZH Grek FIR Kapa

.f.'_-;"
Al Sovaet11 el (B ¢ |l gl [B]afrof ]Tan Bif HKinnikvim—
:ins.{Yag: Erkek., 51, Yatan | Eskisonuch | Zamanla

vis/Klinik GASTROENTROLOJI POLIKLINitaLuR= e - ERERREAR EEN SRl
Dokior OMER SENTURK Hormon ve Tumor Belitegleri: -15.04141214 [Kk

| Taih15.04140958 ~ Pos Hernatolojik Tefkikler, - 15.041410:49 [SCELIR ™
BARKOD |[TESTLER

SONUC  NORMAL DEGER|DURUM [ACIKLAMA

Futin Flvokita, Ak

Cihaz Alarm




Yiizey Mutantlari; S bdlgesinde mutasyon

*Grup spesifik determinantta (a) a determinant; as)/HBIg kacag

mutasyon:

-Mutant virus immdun 321\3
sistemden kacar,
anti-HBs'ye ragmen
infeksiyon yapar

?5;»

Core mutasyonu

precore promotor
nt 1762/1764



HBsAg ve anti-HBs'nin birlikte pozitifligi

* Tani ve laboratuvar hatalari nedeniyle gozlenebilir

+ Kit / Yontem ve agi tirlerine gore de anti-HBs
titresinde farkhliklar gozlenebilir

Huang ve ark. galismalarinda:

+ HBsAg /antiHBs birlikteligini> % 3.4

Lada ve ark. ¢alismalarinda :
+ HBsAg /antiHBs birlikteligini > % 8.9

| V21



6. HBeAg ve anti-HBe pozitifligi

HEs Ag | AntiHBEc | HBclgM | HBe Ag" Anti AntiHEz | Hep B Suggested wo ding -f re yort comment
(total) HBe® DNA'

izee footns 23 for further .nformation and actions)

14 |Posive |Positve | Megative |Posifive | Posiive | Negafive | Posiive | Evidence of hepatitis B infection though not of recent onset. The HBe

or Low marker pattemn is unusual. Regard as HBeAg positive at present, but
F sifive pleaze 2end a repeat sample in three months to look for changing HBe
sfafus?.

* ok yeni olmayan HBV infeksiyonu var, HBe
paterni siradis

»+ HBeAg pozitif kabul edin ancak HBe
durumundaki degisikligi gérmek igin 3 ay iginde
testi tekrar edin




1.

2.

HBeAg ve anti-HBe pozitifligi
Nedenleri;

Vahsi ve mutant virusla mikst
infeksiyonlar

HBeAg ve anti-HBe immiin
komplekslerinin test kosullarinda
disosiye olarak ayri ayri saptanmasi

Akut viral hepatit B'de kisa sireli de
olsa HBeAg ve anti-HBe birlikte
pozitif saptanabilir
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* Kronik HBV nedeniyle hepatoloji
tnitesine yatirilan 1624 hasta serum
ornekleri incelenmis

+ HBV DNA mutasyonlari degerlendirilmis

+ 169 (7%10.4) => HBeAg (+) ve anti-HBe (+)
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Fig. 2 The distribution of patients with serum HEV-DNA
levels stratified into four subgroups. There were 0.5%, 4.3%
and 0.7% of patients in these three groups with HBV-DNA
loads under the limit of detection (3.0 log copies/mL),
respectively.

mutasyonlari da HBeAg
Uretimini azaltmis
olabilir



7. Okiilt (Gizli) hepatit B infeksiyonu

HBs Ag (-) bir olguda HBV-DNA<200
IU/ml pozitif saptanmasi durumu

*Seropozitif OHB: Anti-HBc ve/veya anti-HBs
varhgi ile karakterizedir

*Seronegatif OHB: Anti-HBc ve anti-HBs'nin
olmamas! durumudur

Raimondo G, et al. Occult HBV infection. J Hepatol/, 2007; 6:160-70



Table 3.1: Serological, virological and biochemical profiles of hepatitis B virus

Anti-HBc

Anti-HBc

HBV DNA

HBsAg | Anti-HBs (total) IgM HBeAg | Anti-HBe (1U/mL) ALT
\ftcute Hﬂ\y) + - + @ + +/- High ™
Natural HBV
immunity - + + - - +/- Absent N
(resolved infection)
Vaccination - + - - - - Absent N
Chronic HBeAg positive
Immune + ) . ) 4 ) =20,000 N
tolerance phase IU/mL
>20,000
IU/mL
Immune clearance phase RS - + - + -/+ (fluctuat- ™
ing)
Chronic HBeAg negative
<2,000
Immune control phase RS - + - - + IU/mL* N
Immune escape phase + - + - - + >2 000 ™
pep IU/mL*
Occult HB\»)) ( ) - (+) - - +/-  {Very |0D N
S~ =
e s >20,000 d b
@twatmn of H + + +/ @ +/ IU/mL

+=positive, -=negative, N=normal, T™=elevated.
* HBV DNA cut-off levels may change in the future.

Dog. Dr. Murat Sayan'in izniyle

Mark Danta, Chapter 3. HBV testing and Interpretating test results. The University of New South Wales, NSW.




Okiilt hepatit B infeksiyonu
Nedenleri;

* Anti-HBs pozitif olan hastalarin akut
infeksiyonunun iyilesme donemi

+ HBV S geninde mutasyon (“a" determinant
bb’l?esin e olusan mutasyonlar sonucu, asilarla immunize
edilen gocuklarda anti-HBs ile birlikte replikasyonun

.....

* Genoma HBV DNA'nin integrasyonu

+ HBV igeren immiin kompleksler

» Kiginin immin cevabinin degismesi

* HBV'nin diger viruslarla koinfeksiyonu

Hu KQ. Occult HBV Infection. J Viral Hepatitis 2002; 9(4): 243-57



Onemi ve éneri:

* OHB'nin HCC geligimi igin bagimsiz bir risk
faktori

» Farkli ¢alismalarda HBV DNA prevalansi HCC'li
hastalarda 7%5-80 araliginda

*OHB saptanmasi igin, anti-HBc ve anti-HBs
negatif olsa bile,

+ endemik bdlgede B *Nukleik asit
+ yiiksek riskli olgularda amplifikasyon testi
- kan ve organ bagis! —~—  (individual NAT)
» kemoterapi dncesi .
PCR (HBV DNA)

* Hemodiyaliz _—



8. HBeAg (-) KHB

* Prekor veya kor promoter bélgesinde HBV
varyantlar: vardir

- En sik prekor mutasyonu (G1g9¢A)

- Prekor bdlgesinde prematiir stop kodonu yaratir ve
HBeAg'i lretilemez

- Siklikla HBV genotip D ile birlikte

» En sik kor promoter mutasyonlari
(A1762 T+61764A)

- Prekor mes-RNA'nin transkripsiyonunu ve HBeAg
Uretimini azaltir



Genotip

Prekor / kor
mutasyonlar:

Tedaviye bagh
mutasyonlar

Region X: 154 22
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* http://depts.washington.edu/hepstudy/
media/hepb/clindxsero/mainMovie.swf
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