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KHB Serolojisinde Atipik

Varyasyon:
HBsAg ve anti-HBs Birlikteligi
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* Hepatit B virtisi (HBV) bir DNA virlsU

Ancak replikasyon nedeniyle ylksek bir mutasyon oranina sahiptir

¥

Varyantlarin Gretilmesine yol agcmakta

* Beklenen bir durum olmamasina ragmen HBsAg ve anti-HBs’'nin ayni
anda pozitif saptanabilmektedir
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* Bu calismada amacimiz

Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu ile takip ettigimiz ve ayni anda

HBsAg ve anti-HBs pozitifligi saptanan hastalarda HBV gen boélgelerinin

dizi analizlerini yaparak mutant suslarin varligini belirlemek
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* 2021-2022

* Hitit Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

* KHB tanisi ile takip edilen 864 hasta

* Es zamanli HBsAg ve anti-HBs pozitifligi tespit edilen 33 hasta
 HBV DNA pozitif olan hasta

* Bir tup tam kanlari alinarak, serumlari ayrilip -20 °C de saklandi

* HBsAg’nin genetik sekanslamasi ve mutasyonu full genom (3000 bp) analizi

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, rutin PCR laboratuvarinda calisildi

* Veriler hastalarin demografik, klinik, laboratuvar verileri hastane bilgi

otomasyon sistemi Gzerinden kaydedildi
» SPSS.23 paket programi kullanilarak istatistiksel analizler yapildi
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Bulgular
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* HBsAg ve anti-HBs birlikteligi oranimiz %3,8 (n:33)

et

33 hastanin 13’Unde (%39,4) HBVDNA pozitifligi mevcut

¥

HBV DNA’sI pozitif olan hastalarin
v %76,9’u erkek ve yas ortalamasi 54,9 vl

v'HBV DNA ortalamasi ise 2,8+E5 |IU/ml

v'Hastalarin tamami Anti-HBe pozitif




Bulgular

Grup Yas Cinsiyet | HBV DNA (IU/mL) Hbe Ag Anti-Hbe Tedavi Oykiisii
P1 58 Kadin 69 Negatif Pozitif Almiyor
P2 51 Erkek 1140 Negatif Pozitif Almiyor
P3 37 Kadin 439 Negatif Pozitif Almiyor
P4 68 Erkek 608 Negatif Pozitif Almiyor
P5 54 Erkek 1694 Negatif Pozitif Almiyor
P6 51 Kadin 6200 Negatif Pozitif TDF*
P7 50 Erkek 1276 Negatif Pozitif Almiyor
P8 45 Erkek 4046 Negatif Pozitif Almiyor
P9 76 Erkek 994 Negatif Pozitif Almiyor

P10 64 Erkek 146 Negatif Pozitif Almiyor
P11 38 Erkek 3734000 Negatif Pozitif Almiyor
P12 63 Erkek 348 Negatif Pozitif Almiyor
P13 58 Erkek 922 Negatif Pozitif Almiyor

*TDF: Tenofovir disoproksil fumarat



Bulgular

* On Uc hastanin 11’inde (%84,6) mutasyon tespit edildi
* Bu hastalarin tamami genotip D ile enfekte
D1/ D2 orani: %45,5 / %54,6

e Hastalarin %18,2’inde pol geninde cesitli ila¢ direnci
mutasyonlari tespit edildi

* Bir olguda entekavir, telbuvidin, lamuvidin primer direnci

* Diger olguda telbuvidin, lamuvidin primer direncli, entekavir
orta duyarl tespit edildi

2 olguda asidan kacan mutasyon tespit edildi; ikisi de tedavi
almiyordu




Escape

Dual RT SHP Mutasyon Mutasyon mutasyon
infeksiy Subge domain protein RT SHB SHB
Genotip on notip kodonlar kodon domain protein  protein ilag direng Klinik Onemi
LAM
ENT ve
TELBUVIDIN
PL D NO D1 127-344  118-227 VAR VAR YOK DIRENCi
P2 D NO D2 149-307  140-227 VAR VAR YOK YOK
LAM ve
TELBUVIDIN R
ENT ORTA
P4 D NO D1 118-256  109-227 VAR VAR YOK DUYARLI
W172L; HBsAg proteininde asiklik
fosofonatlarla meydana gelen mutasyonlar
P5 D NO D1 111-344  103-227 VAR WI172L  YOK YOK Dogal gelismis
Q215H; aksesuar mutasyon. HBV
P6 D NO D2  150-344 141-227 Q215H VAR YOK YOK replikasyonunu/viral fitnessi onarir
P8 D NO D1 114-344  106-227 VAR VAR YOK YOK
P9 D NO D2 131-344  122-227 VAR S193L.  YOK YOK $193L; HBsAg vaccine escape mutasyon
Q149K; aksesuar mutasyon. HBV
P10 D NO D2  138-344  130-227 Q149K VAR YOK YOK replikasyonunu/viral fitnessi onarir
S$193L; HBsAg vaccine escape mutasyon
Q19K:aksesuar mutasyon. HBV
replikasyonunu/viral fitnessi onarir
A194T; TDF tedavisinde ortaya ¢ikan ve HBV
Q149K, replikasyonunu/viral fitnessi onaran
P11 D NO D2 127-344  119-227 A194T S193L YOK YOK mutasyon
P12 D NO D2 139-344  130-227 VAR VAR YOK YOK
P13 D NO D1 127-344  118-227 VAR VAR YOK YOK




Tartisma

* Literatirde es zamanli HBsAg ve anti-HBs pozitifligi prevalansi
%2,8-5,8 (%21)

e Calismamizda bu oran %3,8 olup literatur sinirlari icerisinde

* HBV’nin A-H arasinda tanimlanan sekiz genotipi, Turkiye'de
baskin genotip D

* Calismamizda da tum genotipler genotip D idi

* Ulkemizdeki subgenotipler ise D1-D4 arasinda olup en sik D1
subgenotiptir

* Calismamizda D1 orani %45,5, D2 orani %54,6 olup
calismamizda ise D2’nin daha baskin oldugu goruldu

Jiang X, et al. Paradoxical HBsAg and anti-HBs coexistence among Chronic HBV Infections: Causes and Consequences. Int J Biol Sci. 2021.
Aydin N, ark. Hepatit B Enfeksiyonunda Atipik Serolojik Profiller: HBsAg ve Anti-HBs Birlikte Pozitif Olgularda S Geni Mutasyonlarinin
Arastirilmasi. 2016.



Tartisma

* Es zamanli HBsAg ve anti HBs'nin ayni anda pozitif olmasi

ile ilgili altta yatan molekutler mekanizmalar hala belirsiz

 Antiviral tedavi, asilama, dogal bagisikligin baskilanmasi,
genetik faktorler, viral genomdaki mutasyonlar ve tani

vetersizlikleri bu mutasyonlari aciklayabilir

Jiang X, et al. Paradoxical HBsAg and anti-HBs coexistence among Chronic HBV Infections: Causes and Consequences. Int
J Biol Sci. 2021.

Aydin N, ark. Hepatit B Enfeksiyonunda Atipik Serolojik Profiller: HBsAg ve Anti-HBs Birlikte Pozitif Olgularda S Geni
Mutasyonlarinin Arastiriimasi. 2016.
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* Bu mutasyonlarin iyilesme icin yararli mi yoksa zararl mi oldugu
ile ilgili hala net veriler mevcut degil ama karaciger fibrozis, siroz

riskini artirdigini bildiren calismalar da mevcuttur

* Bu mutasyonlar, primer ila¢ diren¢c mutasyonlari ve viral fitness
ile iliskili olabilecegi icin es zamanli HBsAg ve anti HBs nin ayni
anda pozitif hastalarin klinik takiplerinin dikkatle ve yakindan

yvapilmasi kanaatindeyiz

Wang J, et al. Association of Coexistent Hepatitis B Surface Antigen and Antibody With Severe
Liver Fibrosis and Cirrhosis in Treatment-Naive Patients With Chronic Hepatitis B. JAMA Netw
Open. 2022.
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