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HEPATIT B VIRUS (HBV)
INFEKSIYONLARINDA
SEROLOJIK GOSTERGELER

Giiniimiizde Hepatit B Virus (HBV) infeksiyonlar
ciddi bir saglik sorunudur. Diinyada yaklagik 2
milyar kisi HBV ile infektedir. HBV’ye bagli akut
viral hepatit olgularinin ortalama %5’inin
kroniklestigi ve bunlarin énemli bir kisminin da
siroza ve hepatoselliiler kansere doniistiigii
bilinmektedir. Ayrica kronik HBV infeksiyonu
diinyada 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda yer
almakradir. Tirkiye'de yaklagik 3 milyon HBV
tagtyicist bulunmaktadir. Bu yiizden ciddi bir saglik
problemi olan HBV ile miicadelede basarili olmak
i¢in serolojik tani yontemlerinin iyi bilinmesi
onemlidir. HBV, Hepadna virus ailesinden zarfli bir
DNA virusu olup, sadece insanlar:i infekte eder
(Tablo 1). HBV infeksiyonunun klinik tani ve takibi
serum ve plazmada viral proteinlerin (HBsAg,
HBeAg) veya bunlara karsilik gelen antikorlarin
(anti HBs, anti HBe, anti HBc IgM ve anti HBc
total) saptanmas: esasina dayanir.

Tablo 1. HBV infeksiyonunun bulagma yollar
Cinsel iligki
Parenteral bulagma (kan transfiizyonu, kontamine olmus

kesici-delici aletler)

Vertikal bulagma (HBV ile infekte anneden bebege:
transplasental, perinatal, postnatal)

Horizontal bulasma (yakin iligkiye dayali yasam
kosullarinda bulagma)

HBsAg, akut HBV infeksiyonunda ALT
diizeyindeki degisikliklerden 2-4 hafta, semptomlarin
baslangicindan ise 3-5 hafta 6nce ve inkubasyon
periyodu siiresince serumda saptanabilir (Sekil 1).

HBsAg'nin varlii hem akut hem de kronik
infeksiyonu gosterir. 4-6 ay icinde serumda yavag
yavas azalarak saptanamayacak diizeye iner. 6 aydan
uzun siire serumda bulunmasi infeksiyonun
kroniklestigini gosterir (Sekil 2). Bu hastalarda
genelde HBeAg de pozitiftir. Cocuklarda HBV
asilanmasini takiben gecici olarak HBsAg pozitifligi
saptanabilir.

Serumda HBsAg'nin ELISA gibi duyarls
yontemlerle saptanabilmesi icin mililitrede 3x107
virion bulunmalidir. Ancak mutasyonlar HBsAg
testlerinin performansini etkilemektedir. Test
strasindaki analitik hatalar, ELISA yontemine bagli
kros kontaminasyon, antikoagiilanl 6rnekler yalanc
pozitif reaksiyonlara neden olabilir. Bu nedenle
HBsAg pozitifligi mutlaka basta anti HBc total
olmak iizere diger bir serolojik parametre ile
dogrulanmalidir.

Anti HBs

Anti HBs, serumda HBsAg'nin kaybolmasindan
hemen veya bagka bir deyisle hastalik gelistikten 3
ay sonra ortaya ¢ikar (Sekil 1). Aslinda anti HBs
serokonversiyonunun daha erken olustugu, fakat
HBsAg fazlaliginda meydana gelen immun
komplekslerin bunu maskeledigi kabul géren bir
goriistiir. Anti HBc total ile birlikte veya sadece
anti HBs pozitifligi immunite gostergesidir. HBV
asist ile agilanan bireylerde tek basina anti HBs
pozitifligi goriiliir. Ayrica HBV tastyicilarinin
%10-40’1nda diisiik titrede anti HBs bulunabilir.
Bu durum, mekanizmasi kesin olmamakla birlikte
farkli subtiplerle ayni zamanda infeksiyon olusmasina
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Sekil 1. Akut HBV infeksiyonunun Seyri

baglanmaktadir. Anti HBs kisilerde hayat boyu
kalicidir.

Anti HBs ve anti HBc pasif olarak da,

> [mmunglobulinlerin ve antikoagiilanlarin
tedavi amacli uygulandi@: kisilere,

> Hepatitli anneden yenidoZana ve

> Kan transflizyonu yapilmis kisilere
aktarilabilir.

Yukarida belirtilen bu olasiliklarin bilinmesi
olgularin gecirilmis HBV infeksiyonu seklinde
yanlis olarak yorumlanmasini engeller. Pasif olarak
gecen antikorlar 3-6 ay sonra serumda kaybolurken,
aktif olarak kazanilmis antikorlar 6miir boyu kalir.

HBeAg, viral replikasyonun devam ettigini ve
infektiviteyi gosterir. HBsAg ile ayni zamanda
veya kisa bir siire sonra pozitiflesir. Replikasyon
gostergesi olan bu parametre pozitif ise hastanin
yiiksek miktarda HBV icerdigi, dolayisiyla
infeksiyonu daha kolay bulastiracag: diisiiniiliir.
HBeAg'nin 10 haftadan daha uzun siire devam
etmesi infeksiyonun kroniklegebileceginin belirtisi
olabilir (Sekil 2). HBeAg'ye karsi antikorlar; erken
nekahat doneminde, HBeAg'nin kaybolmasindan
hemen ya da 1-2 hafta sonra ortaya ¢ikar (Sekil 1).
Bazi olgularda c¢ok kisa bir dénem HBeAg ile
birlikte pozitif kalabilir. Anti HBe'nin saptanmasi
viral replikasyonun azaldiginin ve hastaligin
iyilesmeye dogru yoneldiginin gostergesi olarak
kabul edilir. Kronik HBV infeksiyonunda tedavi
ile HBeAg'nin kaybolmas: ve anti HBe
antikorlarinin olugmasi hedeflenmektedir. Bu

nedenle, anti HBe tedavinin izlenmesinde énemli
bir gostergedir.

Akut HBYV infeksiyonunda HBsAg'nin
saptanmasindan 1-4 hafta sonra ve serum ALT
diizeylerindeki degigikliklerle ayni zamanda anti
HBc IgM titresinde de artig goriiliir. Anti HBc
IgM yiiksek titreleri akut HBV infeksiyonunu
gosterir. Infeksiyonu izleyen donemde baskin olan
IgM 4-6 ay sonra azalir ve yerini artan titrelerde
anti HBc IgG’ye birakir. HBsAg'nin serumda
kaybolup anti HBs gelisinceye kadar gecen “pencere
déneminde” anti HBc IgM varlig1 akut infeksiyonu
gosteren en dnemli parametredir (Sekil 1). Pencere
dénemi ortalama 2-8 hafta kadar siirer; ancak bir
yila kadar da uzayabilecegi bildirilmektedir.

Anti HBc IgM’nin serumdaki varliginin devam
etmesi hastalifin kronikleseceginin isaretidir
(Sekil 2). Ancak tamamen iyilesmis bireylerde ve
kronik HBV infeksiyonlu bir¢cok olguda anti HBc
IgM’nin yaklagik 2 yil kadar diisiik titrede pozitif
olarak saptanabilecegi unutulmamalidir. Kronik
hepatitli olgularin yaklasik %5-15"inde, 6zellikle
reaktivasyon déneminde, anti HBc IgM serumda
pozitif olarak tesbit edilebilir. Iyilesme sonras: anti
HBc total uzun yillar pozitif kalip, olgularin
%90'1nda yasam boyu saptanabilir.

Serumda anti HBs negatif iken yiiksek titrede
anti HBc¢ IgG'nin bulunmasi viral infeksiyonun
devam ettigini gosterir. Anti HBs ile birlikte anti
HBc IgG’nin diisiik titrelerde saptanmasi ise HBV
infeksiyonunun ¢ok eskiden gecirildigi anlamina
gelir.
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Sekil 2. Akut HBV Infeksiyonunun Kroniklesmesi

Diger serolojik gostergeler olmaksizin salt
anti HBc IgG antikorlars;

> Uzamus pencere donemini,

> HbsAg nin saptanamayacak kadar diisiik
oldugu kronik infeksiyonlari,

> Ticari kitlerle HbsAg'nin saptanamadigi
mutant viruslarin etken oldugu kronik
infeksiyonlar: ve

> Pasif antikor aktarimini gosterebilir.

1-HBsAg negatif: Ender de olsa tiim serolojik
gostergeleri negatif bulunan kisilerin HBV
tastyabilecekleri ve bulastirici olabildikleri yapilan
bazi ¢aligmalarda kanitlanmigtir. Ozellikle HBsAg
negatif kanlarin kullanilmasindan sonra alicilarda
ortaya ¢ikan ve bugiine kadar nedeni a¢iklanamayan
posttransfiizyonel HBV infeksiyon kaynaZinin
saptanmasi agisindan énemlidir.

2-Anti HBs / Anti HBc pozitif 6rnekler:
Antijenleri negatiflesmis ve antikorlar: olugmus
olgularin bir béliimiinde HBV DNA varliinin
saptanmasi bu tip Orneklerin bulagtirici
olabileceklerini gostermektedir. Akut hepatit
gecirdikten sonra klinik ve biyokimyasal acidan
tamamen iyilestigi saptanan olgularin bir kisminda
70. ayda bile HBV DNA pozitif bulunmugtur.
Ender de olsa anti HBs eslifinde HBV DNA'ya
rastlanabilecegi unutulmamalidir. Ancak boyle bir
tablonun nedeni ve pratik 6énemi heniiz netlik
kazanmamustir.

3-HBeAg negatif / Anti HBc pozitif 6rnekler:
Klasik olarak HBeAg'nin varligi replikasyon

gostergesi olarak kabul edilir ise de, bircok
popiilasyonda anti HBe ve HBV DNA’nin birarada
pozitif bulunduklar: gésterilmistir. Anti HBe'nin
serokonversiyonuna ramen vireminin devam
etmesi, prekor bolgesindeki bazi mutasyonlarla
agiklanir. Sonug olarak, HBV infeksiyonunun dogal
seyri sirasinda, replikasyon varliginda sentezlenen
HBeAg tiretimi gesitli mutasyonlar sonucu kesintiye
ugramakta ve anti HBe esliginde vireminin
gostergesi olan HBV DNA pozitif bulunmaktadir.

1980’Li yillarin sonunda herhangi bir serolojik
gosterge saptanmayan (seronegatif) ancak HBV
DNA pozitif bulunan kigilerin serumlari deney
hayvanlarina verildiginde infeksiyonun ortaya
¢ikmasi, ayrica seronegatif olup transaminazlari
yiiksek bulunan donérlerde yapilan galigmalar
sonucunda bu kisilerin %9'unda HBV DNA’nin
saptanmasi molekiiler biyoloji tekniklerinin HBV
tanisindaki 6nemini ortaya koymustur. Bu nedenle,
serolojik testlerin yetersiz kaldig: olagan dis:
serolojik profillerin degerlendirilmesinde ve
uygulanan tedavinin etkinliginin izlenmesinde
HBV DNA testlerine gereksinim vardir.

Hibridizasyon: Tiim HBV genomuna
komplementer DNA ya da RNA problar:
kullanilarak serumda bulunan viral niikleik asitler
saptanmakta ve miktar: belirlenebilmektedir. Bu
yontemle mutant viruslar ve atipik serolojik profiller
de degerlendirilebilmektedir. Bu tip uygulamada
1 pg/mL HBV DNA, bir diger deyisle mL'de 103
viriis partikiilii saptamak olasidir. Hibridizasyon
yontemi ile saptanan HBV DNA aktif viral




replikasyonun gostergesidir. Ancak hibridizasyon
yonteminin duyarliliginin yetersiz kaldig1, 6rnegin;
az sayida bulunan DNA’nin saptanamadigi
olgularda bu yéntem yerine, “ortamda eser miktarda
niikleik asidi hibridizasyonla saptanabilir diizeye
kadar ¢ogaltmak” seklinde tanimlanabilen
amplifikasyon metodlar: kullanilmaktadir. Bu
teknikler arasinda en sik kullanilan PCR
yontemidir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonn (PCR): Kuramsal
olarak ortamdaki tek bir genomu bile saptama
ozelligine sahip, en 6zgiil ve en duyarli ydntemdir.
Bu yontemle serumda HBV DNA'nin amplifiye
edilerek saptanmasi ve kantitasyonu miimkiindiir.

Serumda 10 kopya/mL miktardaki HBV DNA'y1
saptayabilen bu testler; asir1 duyarli olmalari nedeni
ile diisiik diizeyde HBV infeksiyonu tanisinda ve
erken tanida faydalidir. PCR, hibridizasyona oranla
104 kez duyarli bir testtir ve ok diigiik
miktarlardaki HBV DNA (102-103 viral
genom/mL) saptanabilmektedir. Bu yontemin
avantaji antiviral tedavi altindaki HBeAg negatif
olgularda ya da hibridizasyonla HBV DNA negatif
bulunan hastalarda yanitin izlenmesine ve antiviral
direncin erken saptanmasina olanak saglamasidir.

Mutant virus infeksiyonlarinda tani: HBV
DNA’nin sekans analizi ile ilgili gen bolgelerindeki
mutasyonlar saptanabilmektedir.
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