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HBV

« Klctuk DNA virusleri olan
Hepadnaviridae ailesinin
Orthohepadnavirus cinsinde

* 42 nm ¢apinda, yuvarlak, zarfh

» 3200 bp uzunlugunda kismen cift
sarmall1 halkasal DNA genomu
Icerir

 Revers transcriptase enzimi var

* S, C, Pve X geni olmak tzere 4
acik okuma bolgesine (ORF)
sahiptir




HBV Infeksiyonunun Dogal Seyri
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Sekil 1. Hepatit B virusus infeksiyonunun dogal seyri (Kaynak 46'dan

uyarlanmastir).

Akhan S ve ark. Kronik hepatit B Virusu infeksiyonunu Yénetimi .Turk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit

Calisma Grubu Uzlasi Raporu, Klimik Dergisi 2014: 27(1):2-18



HBV Infeksiyonu Tam Yontemleri

 Biyokimyasal tetkikler
 Serolojik yontemler

* Molekuler yontemler
 Histopatolojik degerlendirme



Serolojik Yontemler

* Hepatit etkeninin saptanmasi
 Hepatitin evresi (Akut/Kronik)
* Virusun infektivitesi

* Hastaligin prognozu

* Bagisiklik durumu:
* Duyarl
" Asih
* Dogal Bagisik



Serolojik Yontemler

» Tanida en sik kullanilan testlerdir Isaretli Immiin testler:
 Antijen antikor birlesmesi esasina * Immunofloresan (IFA)
dayanan » Radioimmiinassay (RIA)
* Invitro uygulanan _ « Enzyme linked immiinosorbent
* Immiinoljik temelli testlerdir assay (ELISA)
« Kemiluminesans immunassay
(CLIA)

Immiin blot testler:

« Rekombinant immun blot assay
(RIBA)

 Line immunblot assay (LIA)



Serolojik Yontemler-ELISA

Enzyme Linked Immiinosorbent Assay (ELISA=EIA)
* Antikoru enzimle isaretleme yontemidir

* En sik kullanilan yontemdir

 Kullanilan reaktifler uzun dmurlii olmasi

* Artik maddelerle 1lgili radyasyon sorununun olmamasi
» Uygulamasinin kolay ve otomatize edilebilmesi

* Ucuz ve hizli olmasi yaygin kullanilmasini saglar



ELISA; Yontemi

* Antikor/ Antijen kaph kat1 faz
Uzerine numune drnek eklenmesi

 Gerekli inklibasyon siresi
sonrasinda serbest ajanlardan
arindirilarak enzim isaretli konjugat
eklenmesi ve inkube edilmesi

e Isaretli konjugati renklendirecek
substrat eklenerek reaksiyonun
gorulebilir hale gelmesi

* Belirlenen sire sonunda reaksiyonu
durdurarak okuma islemi yapilmasi
esasina dayanir
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Serolojik Yontemlerle

HBV’nin 3 antijent,

, DNA Polimerzi
* HBs Ag \3
* Hbe Ag - ““ v‘&—
+ HBc Ag \

HBV’ye kars1 olusan 3 antikor;
* Anti-HBs
» Anti-HBe
« Anti-HBc Total (IgM, 1gG)
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HBV'nin Temel Yapisi



Hepatit B yluzey antijeni (HBsAQ)

 Zarf geninin kodladigi yiizey antijenidir
* Kisinin HBV ile infekte oldugunu gosterir
» Inkiibasyon sonrasi ilk saptanan serolojik belirtectir
* Viriisle karsilagsma sonrasi ortalama 6 (1-10) hafta icinde kanda saptanabilir
* Biyokimyasal bulgulardan ve semptomlardan dnce saptanir

(ALT’den 1-3 hafta dnce, semptomlardan 3-5 hafta dnce)

« Akut ve kronik infeksiyonda serumda tespit edilir
» lyilesen olgularda 2-6 ay icinde kaybolur ve antikor olusur

* HBs Ag pozitifliginin alt1 aydan uzun siirmesi hastaligin kroniklestigini gosterir



HBSA(Q

» Serumda HBsAg 3. veya 4. kusak ELISA ydntemiyle
saptanabilmektedir

* Rutin laboratuvar uygulamalarinda HBsAg kalitatif test sonuclari
S/CO (sample/cut off) olarak verilir.(Duyarllik sinir1 <0.112 IU/mL )

* Viral replikasyon sirasinda meydana gelen mutasyonlar testlerin
performansini etkileyebilir

* Antikoagiilanli 6rnekler yalanci pozitiflige neden olabilir



Kantitatif HBsAg

* HBSAQ miktari;
= [nfekte hiicre havuzunun gostergesi
= Anti viral ilaglardan etkilenmez

« Akut HBV Infeksiyonunda ilk 4 haftada HBsA(g titresinde %50°den
fazla diislis olmasi 1yillesme gostergesidir

« Kronik HBV infeksiyonunda,;
= Evreleme
» Komplikasyon gelisimini ve
* Tedavi yanitin1 degerlendirmede kullanilabilecigi ile 1lgili calismalar vardir



Kantitatif HBsAg

« HBsAg kantitasyonu i¢in DSO tarafindan gelistirilen bir standart
(IU/mL) bulunmaktadir

* Ticari testlerde kantitasyon araliginin dar olmasi 6rneklerin dille
edilerek calisiilmasini gerektirmektedir

Architect QT Elecsys HBsAg || Quant
(Abbott Laboratories) (Roche Diagnostics)

Arahk (1U/mL) 0.05—250 0.05—130

(serumda)

Dilusyon Manuel 1:999 Manuel = 1:100 - 1:400
Sistemde 1:500 Sistemde 1:100 -1:400

Final aralhik (1U/mL) 0.05—-250,000 0.05— 52,000

Metod Kemiluminesan mikropartikual Eektrokemiluminesan
immunoassay

Expert Rev Gasturoenlerol Hepalol, 2014 Feb B8(2) 185-95 dol. 10 1686/1 7474124 2014 876362
Hepatitis B surface antigen quantification in chronic hepatitis B and its clinical utility.

Hadzivannis E', Hadzivannis S.J



Review

J Hepatol 2017 Feb;66(2):398-411

The role of quantitative hepatitis B surface antigen revisited

Markus Cornberg , Vincent Wai-Sun Wong , Stephen Locarnini , Maurizia Brunetto ,
Harry L A Janssen , Henry Lik-Yuen Chan

Table 1. Quantitative HBsAg in the management of different settings of chronic HBV-infections.
Natural course
HBeAg positive
HBsAg >100,000 IU/ml associated with high replicative HBsAg carrier (“immune tolerance”)
HBsAg >25,000 IU/ml >90% PPV for minimal liver fibrosis <F1
HBeAg negative
HBsAg <1000 IU/ml and HBV-DNA <2000 IU/ml is associated with lower risk for HCC
HBsAg <1000 1U/ml and HBV DNA <2000 [U/ml corresponds to 90% PPV for inactive carrier phase (genotype D)
HBsAg <100 [U/ml is probably associated with spontaneous HBsAg clearance
Treatment with PeglFN
HBeAg positive
HBsAg <1500 IU/ml at week 12 corresponds to 57% PPV for HBeAg seroconversion and 17.6% HBsAg clearance
No decline (any decline) of HBsAg at week 12 has a high NP for response (HBeAg loss and HBV DNA <2000 IU/ml at 24 weeks post-treatment). Response
<5% (genotypes A and D)
HBsAg >20,000 IU/ml at week 12 and 24 associated with 100% NPV for response (HBeAg loss and HBV DNA <2000 IU/ml at 24 weeks
post-treatment) (genotypes B and C)
HBeAg negative
No HBsAg decline (any decline) and <2 log decline of HBV DNA showed a NPV of 100% for non-response in genotype D patients
Treatment with NA
HBeAg positive
HBsAg decline >1 log after 12-48 weeks has been associated with HBsAg loss
HBeAg negative
Very slow decline of HBsAg.
Low HBsAg levels (<100 1U/ml) may predict off-treatment response after cessation of NA (after consolidation therapy =3 years)
Treatment with PegIFN and NA
HBsAg decline of <1 log from baseline to week 12 is associated with high NPV for HBsAg loss
Co-infections
HBV/HCV: Lower HBsAg in HCV dominant patients
HBV/HIV: Higher HBsAg levels compared to monoinfection. Association with CD4 T-cell count. HBsAg decline during ART is associated with CD4 T-cell count
HBV/HDV: Relative high HBsAg level. HBsAg level may be useful to guide IFN therapy




High Levels of Hepatitis B Surface Antigen Increase Risk of Hepatocellular
Carcinoma in Patients With Low HBV Load

TAI-CHUNG TSENG,CHUN-JEN LIU, HUNG-CHIH YANG,TUNG-HUNG SU, CHIA-CHI WANG,CHI-LING CHEN,STEPHANIE FANG-TZU KUO,

CHEN-HUA LIU, PEI-JER CHEN, DING-SHINN CHEN
GASTROENTEROLOGY 2012;1 42:1140-1149

* KHB’de komplikasyonlar1 degerlendirme;

* HBeAg (-) ve HBV DNA <20001U/ml 1068 hasta

* HCC i¢in 10 yillik kiimiilatif insidans ;
« HBsAgQ <1000 1U/ml olanlarda %0.2 iken
« HBsAg > 1000 IU/ml olanlarda ise %2.2
« HBV DNA > 2000IU/ml olan grupta ise serum HBSAQ titresi ile HCC
riski arasinda 1liski saptanmamais




Hepatit B e antijeni; HBeAg

* Prekor bolgesinin kodladigi aksesuar bir protein
 Aktif replikasyon gostergesi olup yuksek dizeyde infektiviteyi gosterir

» Akut HBV infeksiyonu sirasinda HBs Ag’den sonra ortaya ¢ikar ve HBS
Ag kaybolmadan once kandan temizlenir

« Akut donemde 12-14 hafta kanda tespit edilir

* 3 aydan sonra tespit edilmeye devam etmesi kroniklesmeyi diistindiiriir



Kantitatif HBeAg

» Calismalarda;

* Hbe Ag pozitif KHB’de antiviral ve Peg INF tedavilerinde tedavi
basarisim1 ongormede yardimci bir parametre olarak kullanilabilecegi

belirtilmis

* Ticari standart kantitatif HBeAg testleri mevcut degildir



Hepatit B core antijeni; HBCAQ

* HBc Ag core geninin kodladig: viriis kapsidini olusturan kuvvetli
Immunojen bir proteindir

 Sadece hepatositlerde saptanan serumda bulunmayan bir antijendir

* Anti-HBc yanitin1 T hiicrelere gerek duymadan uyarabilir



Hepatit B kor iliskili Antijen (HBcrAg)

* Precore/core geninden eksprese edilen birkag¢ antijen igeren bilesik bir
biyobelirtectir

* HBcAg, HBeAg ve Oncii protein prec22 den olusur.
* Bunlar birlikte kor iliskili antijen olarak isimlendirilir

« HBV replikasyon aktivitesi hakkinda HBcrAg kantitasyonu HBsAgQ
kantitasyondan daha iyi bir belirtectir

« Serumda HBcrAg kantitasyonu;
- Viral yuk
- Intrahepatik HBV DNA
- ccc DNA arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir



Hepatit B kor iliskili Antijen (HBcrAg)

»Kronik HBV infeksiyonunda HBcrAg kullanim yerleri;

 KHB de aktivasyonun gosterilmesi ve tedavi yanitinin izlenmesi

* HbeAg (-) kronik infeksiyonu (inaktif KHB) kronik hepatitden
ayirmada

* Antiviral tedavi sirasinda HCC gelisim riskini 1zlemede

 Antiviral tedavi sirasinda diisiik titrede HBcrAg tespiti tedavinin
kesilebileceginin gostergesi olabilir



Hepatit B ylzey antikoru; Anti-HBs

 HBV kars1 bagisikligi gosteren antikordur

* HBsAQg klirensinden sonra iyilesme doneminde yada asilama sonrasi
ortaya ¢ikar

* Dogal bagisiklikta; Anti-HBSs ile birlikte Anti-HBc 1gG pozitifligi

* Asilama sonrasi sadece Anti-HBS pozitifligi

* Asilamadan 4-8 hafta sonra degerlendirilen antikor yanit1 > 10
mIU/mL ise koruyucudur



Hepatit B ylzey antikoru; Anti-HBs

 Antikor yanit1 olusan bireylerde Immun hafiza olugsmasi nedeniyle yillar i¢inde
antikor yanit1 kaybolsa da kisiyi infeksiyondan korumada yeterli oldugu
bildiriimektedir

e Immun sistemi normal olan bireylerde, 3 doz agilama sonrasi antikoru olusanlarda
rapel doza gerek olmadigi bildirilmistir (DSO 2017raporu)

« Serum anti-HBs degeri > 10 mIU/mL sahip kisilere; immun baskilanma,
kemoterapi alma, kronik bobrek yetmezligi/diyaliz programinda olma durumlari
disinda ek doz as1 uygulamasi onerilmez. Hemodiyaliz hastalarinda yillik,
digerlerinde ise risk devam ediyorsa anti-HBs degerlerine bakilir ve anti-HBS
degerleri < 10 mIU/mL altinda saptanirsa ek doz as1 yapilir (SB; Hepatit B As1
Uygulamalar1 BDK kararlar1 2018)



Hepatit B e antikoru; HBeAb/Anti-HBe

* HBeAg’ye kars1 gelisen antikor yanitidir

* HBe Ag kaybolmasini takiben hemen yada 1-2 hafta sonra anti-HBe
saptanabilir

 Serokonversiyon sirasinda serumda bir siire HBeAg ve anti-HBe birlikte
bulunabilir

* Yillarca serumda pozitif kalabilir
« HBeAg uretimini engelleyen precore mutasyonlar yoksa,
- HBeAg nin negatif, anti-Hbe nin pozitif olmas1 virus replikasyonunun
yavasladigini ve infektivitenin azaldigini gosterir

« HBeAg pozitif KHB tedavisinin basar1 kriterlerinde biri Anti-Hbe
olusmasidir



Acute Hepatitis B Vinus Infection with Recovery
Typical Serologic Course

Hepatit B core antikoru; _—
Anti_HBC IgM = h Total anti-HEc
 HBCAQ’ye kars1 olusan antikor yanitidir - e — -
« Akut infeksiyonda ilk olusan antikordur f,f

* Hastalik belirtileri 1le birlikte pozitiflesir A

Weeks after Exposure

« Akut infeksiyon tanis1 koydurur
» Akut infeksiyonda, akut infeksiyonun pencere doneminde saptanir
 3- 12 ay icinde azalarak saptanamayacak dizeye iner

* Yerini daima anti-HBc 1gG ye birakir

« Kronik HBV infeksiyonunun akut alevlenmeleri sirasinda da pozitif
bulunabilir



Total hepatit B core antikoru; Anti-HBc 1gG

* Anti-HBclIgM izleyerek pozitiflesir ve hayat boyu kalir
* HBV ile karsilasmay1 gosterir

* Gegirilmis HBV infeksiyonunda anti-HBe ve anti-HBs negatiflesse
bile serumda omiir boyu saptanir

* Koruyucu antikor degildir
* Cogu serolojik yontem ile izole antiHBc IgG tespit edilemez
* Anti-HBc total seklinde Ol¢iim yapilir



Anti-HBc IgM kantitasyonu
Anti-HBc aviditesi

» Akut-kronik HBV infeksiyon ayriminda;

Gegmisi bilinmeyen hastalarda ilk kez HBclgM pozitifligi saptandiginda akut
Infeksiyon mu yoksa KHB aktivasyonu ayirt etmede HBclgG aviditesi yardime1
olabilir

Anti-HBc IgM belirli bir diizeyin Gsttindeki pozitiflikler (>200 PEIU/mI/Vidas) akut
Infeksiyonda pozitif prediktif degeri artirir

AntiHBc IgM testinin S/CO (sinyal/cut-off) oran1 kullanilabilir (Abbott Architecht)

Akut enfeksiyon i¢in belirlenen esik deger S/CO:10 belirlenmis (NPD%100,PPD
%99)

Kantitatif anti-HBc IgM testleri kullanilarak diisiik diizeydeki anti HBc IgM
antikorlarinin saptanmasi, kronik enfeksiyonun akut alevlenmelerinin tanisinda

yararli olabilir

Rodella A, Galli C, Terlenghi L, Perandin F, Bonfanti C, Manca N. Quantitative analysis of HBsAg, IgM anti-HBc
and anti-HBc avidity in acute and chronic hepatitis B. J Clin Virology 2006;37:206-12.



Molekuler Yontemler



Molekuler Yontemler

HBY DNA saptanma ve kantitasyonu
HBYV genotipinin belirlenmesi
ccCDNA nin saptanmasi ve kantitasyonu

HBYV DNA daki ¢esitli mutasyonlar1 saptama;
- Antiviral diren¢ mutasyonlarinin saptanmasi
- HBeAg (-) olgularda prekor ve kor promoter mutasyonlarinin
saptanmasi
- Yiizey antijen mutasyonlariin saptanmasi



Molekuler Yontemler

Prob Hibridizasyon:

* Southern blot hibridizasyon
 Northern blot hibridizasyon
* Dot blot hibridizasyon

e In situ hibridizasyon

Hedef amplification:

* PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
 Real-time PCR

* NASBA

« TMA

Sinyal amplification:

* bDNA saflastirma yapilmadan
HBY DNA’nin serumda olciilmesi

Prob amplifikasyon :
« Ligaz zincir reaksiyonu
» Siklusa katilan prob teknigi



Molekuler Yontemler

Molekdler testlerden beklenen o6zellikler;
* Yiksek analitik duyarlilik
* Genis dinamik aralik

* Yiuksek tekrarlanabilirlik
 Genotipler arasi test 6l¢tim farkliliginin olmamasi



Molekuler Yontemler-PCR

RT-PCR en sik tercih edilen yontem:

* Duyarhilig: yiiksek ( alt sinir1 <20 1U/ml )
 Genis bir aralikta kantitasyon (7-8 log10)
« Kontaminasyon riski diisiik

Virusun lizisi ardindan DNA’nin saflastirilmasi ve ¢ogaltilmasi sonrasi
Jel eletroforezinde yurttulerek olctlmesi yontemidir
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HBY DNA

» Serumda HBsAgQ den yaklasik 3 hafta dnce saptanir
* Viral replikasyonun en glvenilir gostergesidir

 Akut infeksiyon varliginda kanda 10°-10%° IU/ml gibi yuksek diizeyde vir(s
saptanirken kronik infeksiyon varliginda bu durum degiskenlik gosterir

 DSO tarafindan belirlenen uluslararasi standarta gére HBV DNA
miktar1 lU/ml olarak ifade edilmektedir

- 1 IU/ml= 5.26-5.82 kopya/ml

-1 pg/mI=283 000 kopya/ml

-1 pg/mi= 49 000 1U/ml

-1log10 kopya/ml= 101 kopya/ml



HBY DNA

Kantitatif B

V DNA testler1 kullanim alanlari:

* HBV Infe

KSlyonunu saptamak

« KHB’de evreleme ve tedavi endikasyonu koymada

* Tedavi yanitinin 1zleminde

* Antiviral 1la¢ direncinin saptanmasinda

* Serolojik tanidan kacan mutant infeksiyon tanisinda
 Okult HBV infeksiyon tanisi

* Riskli temasda bulasin erken saptanmasi



Diger replikasyon gostergeler

cccDNA ve viral mRNA:

 Karaciger dokusundaki HBV replikasyon aracilarinin saptanmasi viral
replikasyon i¢in duyarli gostergeler

* Antiviral tedavi sonrasinda HBV DNA serumda negatiflesse bile
hepatositlerde replikasyon devam edebilir

* Replikasyon aracilar1 tedavi izleminde onemli bilgi saglayabilir

* Ancak bu testlerin standardizasyonu olmadigindan heniiz rutin de
kullanilmamaktadir



HBV Genotipinin belirlenmesi

* Genotiplerin belirlenmesi bulas yollarinin ve infeksiyonlarin anlagilmasi
acisindan onemlidir

* HBV genotipini belirlemek icin S gen bolgelerindeki PreS1 ve PreS2
bolgelerindeki farklilig: gostermek gerekir

. Farléh duyarlilikta ve 6zgiilliikte en az 10 farkli genotiplendirme yontemi
vardir:

-Ters hibridizasyon temelli yontemler ( Inno-Lipa; en sik kullanilan yontem)
-Restriction fragment length polymorphism (RFLP)
-PCR ve RT-PCR
-DNA Mikrocgip
» Ulkemizde HBV genotip D en sik gériilen genotiptir (%79-100)



Antiviral diren¢ mutasyonlarinin saptanmasi

 Polimeraz gen bolgesindeki mutasyonlar ilag direncine neden olmaktadir

* Viral polimerazin spesifik pozisyonlardaki sekans varyasyonlarinin
degerlendirildigi cesitli ticari testler mevcuttur

e [la¢ direncini tespit etmek i¢in kullanilan yontemler:
-DNA diz1 analizi (Altin standart yontem)
-Line probe Assay (LPA)
-Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP),
-RT-PCR
-DNA Mikrocgip

-MALDI-TOF Kkiitle spektrometresi (son yillarda kullanimi artan, daha
duyarl: testler)



Acute Hepatitis B Virus Infection with Recovery [ Progression to Chronic Hepatitis B Virus Infection
Typical Serologic Course Typical Serologic Course

Acute Chronic
Symptoms (6 months) (Years)

HBeAg anti-HBe HBeAg anti-HBe
HBsAg

Total anti-HBc Total anti-HBc

IgM anti-HBc anti-HBs
IgM anti-HBc

Sy e e T e ;{.«f ! ;{.ff
8§ 12 16 20 24 28 32 36 , 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52

Weeks after Exposure : o Weeks after Exposure




HBV Infeksiyon Degerlendirme

Test HBV Akut Iyilesmi Kronik Inaktif Okult
AsIS1 HBV HBV HBV HBsA(g HBV
ta 1y1c1l181

HBsAg -
Anti-HBs + - + - - +/-

Anti - + - - - -
HBc IgM
Anti

HBc IgG
HBe Ag

Anti-HBe

HBV

DNA >2000 <2000 <200
1U/ml
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Infeksiyonun dogal seyri ve KHB icin yapiimasi gereken testler

HBV gostergeleri Karaciger hastali
HBsAg Biyokimyasal parametreler: ALT
Fibroz gostergeleri: “Non"-invazif
H anti-H
H:;A:'/‘ A - testler veya secilmis olgularda
karaciger biyopsisi
HBeAg pozitif HBeAg negatif
Kronik infeksiyon Kronik hepatit Kronik infeksiyon Kronik hepatit
HBsAg Yiksek Yiksek/orta Disuk Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA > 107 IU/ml 10*-107 iU/ml < 2.000 iU/ml > 2.000 iU/ml
ALT Normal Yiksek Normal Yuksek
Karaciger hastalif Yok/hafif Orta/Agir Yok Orta/Agir
Eski terminoloji - Immun toleran Immdn reaktif inaktif tagiyicihk HBeAg negatif kronik
HBeAg pozitifligl hepatit
Faz 1 Faz 2 Faz3 Faz 4

Faz 5 (“occult” HBV enfeksiyonu): Pencere donemi diginda HBsAg (-) kigilerde karaciger dokusunda HBVDNA tespit
edilmesi durumu olup serumda HBVDNA (+) veya (-) olabilir. Serumda HBVDNA saptanirsa genellikle « 200 IU/ml olur.
Seropozitif veya seronegatif olarak gorilebilir.




ATIPIK PROFILLER



Atipik Profiller

» Tanisal yaklasimdaki tiim gelismelere ragmen giiniimiizde;

* Yanlis pozitif
* Yanlis negatif

« Indeterminat(belirlenemeyen) sonuglar izlenebilmektedir



Tanmisal Problemler

* Laboratuvar kaynakli:
- Ornegin alinmasi, saklanmasi, transportu
- Tan1 Kitlerinde yetersizlikler
- Test yapimi1 esnasindaki hatalar
+ Etken kaynakli:
- Coklu virls enfeksiyonu
- Mutant virGsler
» Konak kaynakli:
- Antikor yanitinda yetersizlik, cevapsizlik
- Immun tolerans, immun yetmezlik, uzun stireli infeksiyon oykiist
- Pasif antikor gegisi
« Infeksiyona bagli:
- Erken donemi
- Pencere donemi
- Okailt infeksiyon



Atipik profil saptandiginda

* Testlerin ayn1 ornek 1le tekrari

* Yeni bir ornekte testlerin tekrar
 Farkli bir kit ile testlerin tekrar
* Gereginde HBV DNA




Atipik serolojik profiller

* [zole anti-HBc pozitifligi
» Okult HBV Infeksiyonu

HBsA(g ve anti-HBs nin birlikte pozitifligi

Izole HBsAg pozitifligi
[zole anti-HBSs pozitifligi

HBeAg ve anti-HBe birlikte pozitifligi /negatifligi

* Anti-HBc negatif kronik HBV infeksiyonu



Izole Anti-HBc pozitifligi

* HBsAg ve anti-HBs (-) iken anti-HBc (+) olma durumudur

* Virusla karsilasmay1 gosteren en duyarli marker

 En sik goriilen atipik serolojik profil

e Ulkemizde kan bagiscilarinda % 2- 2,5 oraninda goriilmektedir



Izole Anti-HBc pozitifligi Nedenleri;

» Akut enfeksiyonun uzamis pencere donemi;
* HBSAg kaybolmus ancak heniiz anti-HBS olusmamistir

» lyilesmis HBV infeksiyonu;
= En sik neden.

= Yillar i¢inde anti-HBS’nin saptanabilir seviyenin altina inmesi, HBV
DNA negatif

» Okult HBV infeksiyonunda,

= Kronik HBV infeksiyonunda HBSAQ’ nin saptanabilir diizeyin altinda
olmasi(immun baskilanma, Immun kompleksler, ko infeksiyon gibi
nedenlerle), HBV DNA pozitif



Izole Anti-HBc pozitifligi Nedenleri;

* Pasif antikor gecisi;
» Kan ve kan iirtinii transfiizyonu veya anneden bebege pasis antikor gecisi ile
gecici 3-6 ay sureli gecici izole anti-HBc (+) gorulebilir

* Yalanc1 anti-HBc pozitifligi (%1-35);
» HBCcA( ile benzer epitoplar1 olan antijenlere karsi ¢capraz reaksiyon olmasi
(ANA ve RF pozitifligi)



[zole anti-HBc pozitifligi; neler yapilabilir?

* Yeni serum 1le test tekrari
* Tekrar pozitiflik ¢cikarsa HBV DNA testi

* HBsA(Q baskilanmasini arastirmak icin ko-infeksiyonlar sorgulanmali
= HCV
= HIV
= HDV

* Uzamus pencere donemi ve konvelasan donemin baslangicinda olan
enfeksiyon tekrarlayan HBsAg ve anti- HBs testleri ile takip edilir

« HBsA( titresinde azalma ise artan duyarlilikta HBSAQ testlerinin kullanimi
Ile saptanabilir

 Yanlis pozitiflik acisindan 6zellikle romatolojik parametreler taranabilir



Goriulme sikhgi

HBsAg (-) kan bagiscilarinda
1zole anti-HBc;

* Ingiltere %0.5
 Amerika %0.8

* Almanya %1.4

* Yunanistan %15.3

« Suudi Arabistan %16.4
 Gana % /76

Bursa’da 9282 HBsAg (-) kan
bagis¢isi

* 225 (%2.5) izole anti-HBc (+)
* 1 kiside (%0.01) HBV DNA (+)

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

Isparta’da 2500 HBsAg (-) kan
donoru

 anti-HBc (+) %16.0
* [zole anti-HBc (+) %1.8
« HBV DNA (+) %6.6

Tas T, et al. Med Glass (Zenica) 2012; 9: 227-30
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I1zole anti-HBC pozitifligi; Onemi nedir?

« Kan bankaciliginda izole anti-HBc pozitifliginde bulastiricilik sorun
olusturmaktadir

e Immiin sUpresif tedavi alacaklar

« Hemodiyaliz, organ nakil hastalari, homoseksiieller ve intravenoz
uyusturucu kullanan izole anti-HBc pozitif olgularda HBY DNA
pozitiflig1 %40’1ar1 bulabilmektedir

» Karaciger/organ nakli olacak hastalarda bulastiricilik ve aktivasyon
acisindan onemli



Okult HBV infeksiyonu

* Pencere donemi disinda, HBSAQ negatif bireylerde karaciger
dokusunda HBV DNA tespit edilmesi (serumda HBV DNA +/-)

« Serumda tespit edilebilir HBV DNA dtizeyi genellikle <200 1U/ml
 Okult Hepatit B (OHB) infeksiyonu iki sekilde goriilebilir:
 Seropozitif OHB: anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitif
 Seronegatif OHB: anti-HBc ve anti-HBs negatif




Okult HBV infeksiyonu nedenlert:

* HBV genom mutasyonlari;

- S gen bolgesi, tedavi iliskili, RNA splicing , preS ve X gen
mutasyonlari
Ko enfeksiyonlar;
-HCV, HIV, Schistosoma mansoni koinfeksiyonlari
Konak immiun yanitinin baskilanmasi
HBV DNA da meydana gelen epigenetik degisiklikler
HBV DNA’nin konak genomuna integrasyonu

* Immunkompleks olusumu ile HBsAg’nin anti-HBs ile maskelenmesi
* Periferik kan monontkleer hicrelerin HBV ile infeksiyonu

Afyon M, Hepatit B viriis enfeksiyonunda atipik serolojik profiller Atypical serological profiles in hepatitis B virus infection , TAF Prev Med Bull,2016:15(3):267-274



False Okult HBV infeksiyonu

* S gen bolgesindeki “a” determinant: biitiin subtiplerde ortak olup anti-HBs
cevabi i¢in dominant B hiicre epitopu igerir

* Asilama ya da Hepatit B Immiimglobiilin (HBIG) kullanimu ile secilen S
gen “a” determinant bélgesindeki mutasyonlar HBsAQ’nin taninmasini

engelleyebilir
* Tespit edilemeyen HBsAg Ureten bu HBV varyantalar1 (kacak mutantlar) ile
false OHB gelisebilir

* False OHB de;
- Hbe Ag pozitif ve/veya yiksek HBV DNA seviyeleri



Okult HBV infeksiyonun dnemi

* Kan transfizyonu, hemodiyaliz ve organ transplantasyonu sirasinda
HBYV bulasi ac¢isindan risk olusturmasi

» Kronik HBV enfeksiyonunun reaktivasyonu veya fulminan hepatite
neden olabilecegi

* HCC gelisimiyle 1liskili olabilecegi

» Kronik HCV enfeksiyonunda hastalik progresyonunu ve tedaviye
yanit1 etkileyebilecegi bildirilmistir



Izole HBs Ag pozitifligi

« HBV cor antijenine kars1 Immun tolerans
* Anti HBc Uretimini bozan HBV mutantinin varlig:
* HBV?2 ile enfeksiyonlarda

« Akut HBV Iinfeksiyonunun baslangi¢c doneminde (ilk 10 gln)
* HBs Ag pozitif transfiizyon yapilanlarda

» Hepatit asilamasindan sonraki ilk 18 gun icinde

* Kite bagl yalanci pozitiflik
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Izole anti-HBs pozitifligi

* Asilama

 Hepatit B Hiperimmunoglobulin
 Kan ve kan trtnlerinin transflizyonu
* Anneden bebege pasif antikor gecisi
« Okkult HBV infeksiyonunda
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HBsAg ve Anti-HBs birlikte pozitifligi

« Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda anti-HBs immun baskisi ile
HBYV kacak mutantlarin secgilmesi

 Heterolog subtip spesifik anti-HBs varlig1

* Yeni bir HBV zinciri ile stiperenfeksiyon

 OHB’de HBV reaktivasyonu

* Dogal glikoproteinlerden kaynakli yalanci anti-HBS pozitifligi

 TUrkiye’den Aydin N ve ark. HBsAg ve anti-HBS birlikte pozitifligi
%3.6

Aydmn N veark.
50(4): 535-543
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HBsAg ve Anti-HBs birlikte pozitifligi ~

* S geninde basta “a@” determinant bolgesi varyasyonlari
HBsAg antijenitesini anlamli olarak degistirir

* Wild type viriise kars1 olusan anti-HBs antikorlar1, varyant HBsAg ile
mutasyona ugramis antijene baglanamaz

* Bu “a” kacak mutantlarin secilmesi HBIG veya asiya bagli olmakla
birlikte

* HBV dogal seyrinde de goriilebilir
« ADAPVEM (Ilaca bagli gelisen as1 kacagi mutasyonlar)




HBsAg ve Anti-HBs birlikte pozitifligi

* Farkli subtip ile gelisen akut infeksiyonlarda;
- Immiin yetmezIligi olanlarda

- Damar 1¢1 uyusturucu kullananlarda

- Hemodiyaliz hastalarinda

* Yalanci anti-HBS pozitifligi;
- Neiserria gonorrhoeae ve Escherichia coli bakterilerinden izole
edilen pili fraksiyonlar1 gibi farkli dogal kaynakli glikoproteinler
testlerde HBsAQ’ye baglanarak



HBeAg ve Anti-HBe birlikte pozitifligi

« Akut HBV’de kisa siireli de olsa HbeAg ve Anti-HBe birlikte pozitif saptanabilir
(HBeAg’nin azalmaya, anti-HBe’nin artmaya basladigi bir dénemde bu profilin
goralebilir )

« HBe Ag Uretimini bozan mutasyonlar olan prekor ve/veya bazal kor promoter
mutasyonlart HBeAg tliretimini azaltmis olabilir

 Vahsi ve mutant viriisle es zamanli infeksiyonlar

* HBeAg ve anti-HBe immun komplekslerinin test kosullarinda disosiye olarak ayri
ayr1 saptanabilir Stop-codon Mutation in Precore

Region of HEBV Genome

AT G AT TAG

* Ayirt edici olmasi 1¢in takip gerekir - >

AT ER e I TAAR T O Gar sl
TACE w mEop codan




HBeAg ve Anti-HBe birlikte negatifligi

* Cok sik goriilen bir durum degil

» Genellikle KHB tedavisinde HBeAg serokonversiyonu sirasinda
gorultr

* Takipte serokonversiyon(anti-Hbe pozitifligi) veya yeniden HBeAg
ortaya cikisi ile sonuclanir



Anti-HBc negatif Kronik HBV

« Kronik HBV enfeksiyonun ilerleyen donemlerinde anti-HBc
negatifligi atipik bir serolojik profildir

« Kronik HBV enfeksiyonunda bu profil %0,05-%1,79 arasinda goriiliir



Anti-HBc negatif Kronik HBV;Nedenleri

* Yalanci negatiflik (test katlerinin farkli duyarliliklar)
« Kontaminasyonu

* HBCcA(g ye kars1 Immun tolerans(T hticre anerjisi, spesifik periferal T
lenfosit sayisinda yetersizlik)

* Vertikal bulas sonucu Intrauterin enfeksiyon ile iligkili bir fenomen
* Anti-HBc tretimini engelleyen HBV mutantlari ile infeksiyon

e Immiinsiipresyon (HIV, transplantasyon, KT, 16semi, KBY,
nistiositozis x ve sarkoidoz )

e Immiin kompleks olusumu (HBcAg-Anti-HBc )




Tesekkurler...



