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HBV infeksiyonunun dogal seyri
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Sekil 1. Hepatit B virusus infeksiyonunun dogal seyri (Kaynak 46'dan
uyarlanmustir).

Akhan S ve ark. Kronik hepatit B Virusu infeksiyonunu Yénetimi .Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit
Calisma Grubu Uzlasi Raporu, Klimik Dergisi 2014: 27(1):2-18



HBV’de Tani

Biyokimyasal testler
Serolojik testler

Molekiuler testler
Histopatolojik degerlendirme



Serolojik Testler

HBV infeksiyonu tanisinda
HBV’de hastaligin evresi
Virusun infektivite derecesi
Hastaligin prognozu

HBV’'ne karsi bagisiklik durumu
(duyarli, gecirmis, asth)



Serolojik Testler

Antijen ve antikor testleri: kolay, hizli, ekonomik

* HBsAg EIA RIBA

* Anti-HBs “ ‘

* Anti-HBc IgM

* Anti-HBc \ \
. HBeAg Hemagliitinasyon ~ RIA LIA

e Anti-HBe
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HBsAg

« Zarf geninin kodladigi yuzey antijeni

« Kucuk,orta ve buyuk HBsAg proteinleri
» Infeksiydz ve infeksiydz olmayan sferik partikiller
* Kisinin HBYV ile infekte oldugunu gosterir

« \Virusle temasdan 3- 9 hafta sonra,

« ALT yukselmesinden 1-3 hafta ve semptomlardan 3-5 hafta once
serumda saptanir

« Akut infeksiyonda HBs Ag dluzeyi pik yapar, 4-6 ayda saptanamaz
dlzeye iner

« Alti aydan uzun sure ile serumda pozitif kalmasi kroniklegsmeyi
gosterir



HBsAg

HBsAg hepatosit cekirdeginde viral cccDNA’nIn transkripsiyonu sonucu
olusan iki farkli mRNA translasyonu ile sentezlenir

Bu nedenle HBsAg miktari enfekte hicre havuzunun gostergesi olarak
kabul edilmektedir

Bu slire¢ antiviral ilaglardan etkilenmemektedir.

HBV DNA ise, pregenomik RNA (izerinden revers transkriptaz (RT) enzim
araciligiyla sentezlenir

Bu nedenle RT inhibitoru antiviral tedavi yaniti takibinde HBV DNA
kullanilmaktadir.

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



Anti-HBs

HBV karsi bagisikhigi gbsteren antikordur
Dogal infeksyon yada asilama sonrasi ortaya cikar

Akut infeksiyon sirasinda HBsAg’'nin negatiflesmesinden bir
siire sonra ortaya cikar

Asilamadan 4-8 hafta sonra anti-HBs kontroll 6nerilir

Asilama sonrasi 2 10 IU/L antikor diizeyi infeksiyondan
korunmada yeterlidir

Antikor yaniti olusan bireylerde immun hafiza olusmasi
nedeniyle yillar icinde antikor yaniti kaybolsa da Kkisiyi
infeksiyondan korumada yeterli oldugu bildirilmektedir

2017 DSO raporunda 3 doz asi uygulanan ve Immun sistemi
normal olan bireylerde rapel dozun gerekmedigi bildirilmis



HBcAg

* HBc Ag kor geninin kodladigi viris kapsidini olusturan kuvvetli
immunojen bir proteindir

* Asil olarak karacigerde bulunur
* Serumda serbest halde bulunmaz
e Anti-HBc yanitini T hiicre yardimi olmadan da uyarabilmektedir

Anti-HBc

 HBV ile karsilasmayi gosterir
* Infeksiyonun tiim dénemlerinde pozitiftir

e Gegcirilmis HBV infeksiyonunda anti-HBe ve anti-HBs
negatiflesse bile serumda omiir boyu saptanir

e Koruyucu antikor degildir
* Cogu serolojik yontem ile izole antiHBc IgG tespit edilemez
* Anti-HBc total seklinde dlcim yapilir



Anti-HBclgM

 HBV ile infeksiyonda ilk olusan antikordur

 Akut HBV de HBsAg kaybolup anti-HBs olusmadan o6nce
“pencere doneminde” infeksiyonun tek géstergesidir

e Akut infeksiyon tanisi koydurur

e ALT yuksekligi ile es zamanli ortaya cikar

e 3-6 ay slire serumda pozitif kalir

* Yerini daima anti-HBc I1gG ye birakir

* Akut infeksiyonda serumda yuksek titrede pozitif saptanir

 KHB’nin reaktivasyon yada akut alevlenmesinde dusuk titrede
pozitiflik saptanabilir



AntiHBc IgM kantitasyonu
AntiHBc aviditesi

Akut-kronik infeksiyon ayriminda:
 AntiHBc IgG avidite

e AntiHBc IgM testinin S/CO (sinyal/cut-off) orani: 10 ( NPD%100,PPD %99)
* Bugln kullanilan ticari kitler, akut enfeksiyondaki yuksek dizeydeki

(600-700 PEI/ml) anti-HBc IgM antikorlarini saptayabilecek sekilde
duzenlenmistir.

» Kantitatif anti-HBc IgM testleri kullanilarak 7-10 PEI-U/ml gibi diisik
duzeydeki anti HBc IgM antikorlarinin saptanmasi, kronik enfeksiyonun
akut alevlenmelerinin tanisinda HBV DNA gibi pahali testlere gerek
kalmaksizin yararlh olabilir

Colloredo G, Bellati G, Sonzogni A, et al. Semiquantitative assessment of IgM antibody to hepatitis B core antigen and prediction of the severity of chronic hepatitis B. J
Viral Hepat 1999; 6: 429-34.

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.



Hepatit B kor iliskili Antijen (HBcrAg)

 HBcAgile HBeAg arasinda 149 aa’lik ortak bir bolge vardir

 HBcrAg denature edilmis HBeAg dir

e Buiki antijen birlikte kor iliskili antijen olarak isimlendirilir
 Serumda HBcrAg kantitasyonu ile viral ylik, intrahepatik HBV DNA ve
e ccc DNA arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir

 KHB de aktivasyonun gosterilmesi

 HBeAg(-) kronik infeksiyonu (inaktif KHB) kronik hepatitden ayirmada
* Antiviral tedavi sirasinda HCC gelisim riskini izlemede

* KHB de tedavi yanitinin izlenmesinde kullanilabilir

* HBcrAg yuksek olmasi HBV ile iliskili proteinlerin sentezinin devam ettigine
isaret eder!!!

* Antiviral tedavi sirasinda disuk titrede HBcrAg tespiti tedavinin
sonlanabileceginin gostergesi olabilir



HBeAg

Prekor bolgesinin kodladigl aksesuar bir protein

Virus replikasyonu icin gerekli degildir

HBcAg’nin hepatosit endoplazmik retikulumundaki yikim tGrintdur
Serumda saptanmasi aktif replikasyon gostergesidir

Akut HBV infeksiyonu sirasinda serumda saptanir

infeksiyonun dogal seyri sirasinda serumda Anti-HBs den dnce negatiflesir

Kronik HBV de HBeAg + kronik infeksiyon (immun toleran) donemde
HBeAg duzeyi yuksektir,

HBeAg + kronik hepatit (immun reaktif) ddneminde ise serumda miktari
azalir ve kaybolur



Anti-HBe

 HBe Ag negatiflestikten sonra anti-HBe saptanabilir hale gelir ve yillarca
serumda pozitif kalir

 HBeAg Uretimini engelleyen mutasyonlar yoksa;

HBeAg(-), anti-HBe(+) olmasi virus replikasyonunun baskilandigi ve
sonlandigini gosterir

e Serokonversiyon sirasinda serumda bir stire HBeAg ve anti-HBe birlikte
pozitif bulunabilir

 HBeAg(+) KHB tedavisinin basari kriterlerinde biri HBeAg
serokonversiyonudur

* PeglFN tedavi basarisini 6ngérmede ve izlemede HBeAg kantitasyonu
anlamli olabilir

e Ticari standart kantitatif HBeAg testleri mevcut degildir



Kroniklesen HBV infeksiyonu

Akut Hepatit B infeksiyonu
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Kantitatif HBsAg

Kronik Hepatit B (KHB) infeksiyonun evrelemesi, takibi
KHB de tedaviye baslama ve kesme kararini belirlemede
KHB de tedavi yanitini izlemede;

Pegileinterferon tedavisi

Komplikasyonlarin 6ngorilmesi

Akut /kronik HBV infeksiyonu ayriminda:

AkutHBV de ilk 4 hafta icinde HBsAg titresinde baslangica gore
>%50 dusus iyilesme gostergesidir



HBsAg kantitasyonu icin DSO tarafindan gelistirilen bir standart
(IU/mL) bulunmaktadir

Ticari testlerde kantitasyon araliginin dar olmasi 6rneklerin dilte
edilerek calisilmasini gerektirmektedir

Otomatize HBsAg kantitasyon sistemleri

Architect QT Elecsys HBsAg II Quant
(Abbott Laboratories) (Roche Diagnostics)
Range (IU/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 range (IU/mL) 0.05-250,000 0.05- 52,000
Metod Kemiluminesan Elektrokemiluminesan

mikropartikil immunoassay

Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2014 Feb 8(2):185-95. doi: 10.1586/M1 7474124 .2014.876362.
Hepatitis B surface antigen quantification in chronic hepatitis B and its clinical utility.
Hadziyannis E'", Hadzivannis S.J.




Kronik HBV’nin Evreleri

Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection

HBV markers Liver disease

HBsAg Biochemical parameters: ALT

HBeAg/anti-HBe Fibrosis markers: non-invasive markers

HBV DNA of fibrosis (elastography or biomarkers)

or liver biopsy in selected cases
HBeAq positive HBeAg negative
CChronic infection D Chronic hepatis_> Chronicinfection > ¢ Chronic hepaflts >

HBsAg High High/intermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBV DNA =107 [Ufml 10%107 [U/ml <2,000 U/ml* >2,000 IU/ml
ALT Normal Elevated Normal Elevated®
Liver disease None/minimal Moderate/severe Moderate/severe
Old terminology ~ ¢CTmmune tolerant ™ (mm reactive HBeAgﬁIWE) Gﬁﬁﬁb (H‘E'Wg negative chmmﬂi@m&)

gV DNA

Genotip D de tek 6l¢ciimde:
HBV DNA <2000 IU/ml ve HBsAg <1000 IU/ml olmasi inaktif HBV

infeksiyonu tanisi koydurur

Kronik Hepatit de glincel tani testleri: Altindis M. V|raI hepatit 2018 ed: Rahmet Gller,Fehmi Tabak
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Fig. 4. Week 12 and 24 stopping rules for HBeAg-positive and -negative patients treated with PeglFN=. These rules are based upon viral genotype, HBsAg and HBV
levels.
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HBeAg negatif D disi genotiplerde PeglFN tedavisinin 12.haftasinda

baslangica gore HBsAg dlizeyinde 2%10 azalma varsa tedavi basarisi yliksek

(PPD %50)




Komplikasyonlarin ongoérilmesinde
HBsAg kantitasyonu

Tseng ve ark. calismasinda 1068 HBeAg (-) ve

HBV DNA <20001U/ml hastay! izlemisler
 HCCicin 10 yillik kimulatif insidans ;
HBsAg <1000 IU/ml olanlarda %0.2 iken
HBsAg = 1000 IU/ml olanlarda ise %2.2
 HCCicin diger risk faktorleri: ileri yas,erkek cinsiyet, yiksek ALT

« HBV DNA > 20001U/ml olan grupta ise serum HBsAg titresi ile HCC riski
arasinda iliski saptanmamis

Tseng T,High levels of hepatitis B surface antigen increase risk of hepatocelluler carcinoma in
patients with low HBV load.Gastroenterology 2012; 142: 1140-1149.



HBV’de serolojik testlerin yorumu

Akut
Hepatit

l HBs Ag J HBe Ag Anti-HBe  Anti-HBc lAnti-HBcJ lAnti-HBsJ
IigM

Duyarh - - -
> <
Dogal - + +
Bagisik )
{ \
Asi ile - - +
bagisik

Kronik + +/- +/- - + -
>hepatit )
Izole HBc - + -

T e



Molekuler Testler

 HBV DNA saptanma ve kantitasyonu
 HBV DNA daki ¢esitli mutasyonlari saptama;
Antiviral direnc mutasyonlarinin saptanmasi

HBeAg (-) olgularda prekor ve kor promoter mutasyonlarinin saptanmasi

Yldzey antijen mutasyonlarini saptama

 HBV genotipinin belirlenmesi

e cccDNA nin saptanmasi ve kantitasyonu
Molekiiler testler:

* Yuksek analitik duyarhhk

* Genis dinamik aralik

* Yiksek tekrarlanabilirlik

* Genotipler arasi test 6lcim farkhiliginin olmamasi gibi 6zelliklere sahip
olmalidir



HBV DNA

HBV DNA serumda HBsAg den yaklasik 3 hafta 6nce saptanir

Kantitatif HBV DNA testleri kullanim alanlari:

HBV infeksiyonunu saptamak

KHB’de evreleme ve tedavi endikasyonu koymada
Tedavi yaniti izleminde

Antiviral ila¢ direncinin saptanmasinda

Serolojik tanidan kacan mutant infeksiyon tanisinda
Okult HBV infeksiyon tanisi

Riskli temasda bulasin erken saptanmasi



Intact Virion

Isolated DNA

HBV DNA

Hedef amplification:

®PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
eReal-time PCR

*NASBA

*TMA

*PCR: Virusun lizisi ardindan DNA’'nin
saflastirilmasi ve cogaltilmasi sonrasi jel
eletroforezinde yirutllerek 6lcilmesi
yontemidir

En 6zgul, en duyarli ydontem

Signal amplification:

*bDNA

saflastirma yapilmadan HBV DNA'nin
serumda olgtlmesi

Prob amplifikasyon :
eLigaz zincir reaksiyonu
eSiklusa katilan prob teknigi



HBV Molektuler Tani

Ticari isim

Uretici firma Tespit aralig

(U] mL)

Tespit siniri
(1U\mL)

Yari otomatize qPCR

Yari otomatize
RT-PCR

Otomatize RT-PCR

Dallanmis DNA

COBAS
AmpliPrep| COBAS
Tagman HBV Test
v2.0

COBAS TagMan HBV
Test

Abbott RT HBV

VERSANT HBV 3,0

Roche Molecular 20-1,7x107
System, CL, USA

Roche Molecular 29-1,1x107
System, CL, USA

Abbott Diagnostic 10-1x10°

Siemens Healthcare 2000-1x108

20

10

2000



PCR

Real-time PCR (RT-PCR) son yillarda tercih edilmektedir:
Duyarlihg yuksek ( alt siniri <20 1U/ml )
Genis bir aralikta kantitasyon (7-8 log10)
Kontaminasyon riski dustik

DSO tarafindan belirlenen uluslararasi standarta gére HBV DNA miktar
IU/ml olarak ifade edilmektedir

1 IU/ml= 5.26-5.82 kopya/ml

1 pg/ml=283 000 kopya/ml

1 pg/ml=49 000 IU/ml

1log10 kopya/ml= 10! kopya/ml



HBV replikasyon aracilarinin saptanmasi:

Karaciger dokusundaki HBV replikasyon aracilarinin saptanmasi, viral
replikasyonun duyarli bir gostergesidir.

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

Bu amacla cccDNA ve viral mRNA lar arastiriilmaktadir.

RT-PCR ile kantitasyonu yapilabilen replikasyon aracilari tedavi izleminde
degerli bilgi saglar

Ancak bu testlerin standardizasyonu olmadigindan heniz rutin de
kullanilmamaktadir



Antiviral diren¢ mutasyonlarinin saptanmasi

Fenotipik yontemler:

Hastadaki tiim virus populasyonunda antiviral ilaclarin inhibitor etkisini
Olcen invitro testlerdir

llacin inhibitdr konsantrasyonu IC50 ve IC90 olarak ifade edilir

Yeni, etkisi bilinmeyen mutasyonlarin incelenmesi, birden cok mutasyonun
birarada olmasi durumunda virus tUzerindeki etkinin arastiriimasinda en
yararl yontemdir

Pahali, zor, zaman alici, arastirma bazinda kullanilmaktadir

Hayvan hepadnavirus modelleri, transfeksiyon temelli modeller, hiicreden
yoksun enzim deneyleri

Genotipik yontemler:

HBV DNA da ilac¢ direnci ile iliskili oldugu bilinen spesifik mutasyonlarin
saptanmasi esasina dayanir

Secilmis hedefler disindaki mutasyonlari saptamaz

DNA dizi analizi (direkt sekans,yeni nesil sekanslama) ve hibridizasyon

yontemi (LiPA, RFLP, RT-PCR)



ATIPIK PROFILLER



Atipik serolojik profiller

eLaboratuvar kaynakl:
-Ornegin alinmasi, saklanmasi, transportu
-Tani kitlerinde yetersizlikler
-Test yapimi esnasindaki hatalar
eEtken kaynakh:
-Coklu virus enfeksiyonu
-Mutant virusler
eKonak kaynakii:
-Antikor yanitinda yetersizlik, cevapsizhik
-immun tolerans, immun yetmezlik, uzun siireli infeksiyon dykiisii
-Pasif antikor gegisi
e infeksiyona bagl:
-Erken donemi
-Pencere déonemi
-Okiilt infeksiyon



Atipik serolojik profiller

Atipik serolojik profillerle karsilasildiginda:
e Testin ayni 6rnekle tekrari

* Testin yeni bir 6rnekle tekrari

e Farkli bir kit ile testin tekrari

e HBV DNA



Atipik serolojik profiller

Izole anti-HBc pozitifligi

Okult HBV infeksiyonu

HBsAg ve anti-HBs nin birlikte pozitifligi

Izole HBsAg pozitifligi

Izole anti-HBs pozitifligi

HBeAg ve anti-HBe birlikte pozitifligi /negatifligi
Anti-HBc negatif HBV infeksiyonu



Izole Anti-HBc pozitifligi

HBsAg ve anti-HBs (-) iken anti-HBc (+) olma durumudur
* Turkiye’de kan dondrlerinde %2-2.5
e lyilesmis HBV infeksiyonu: En sik neden

Yillar icinde anti-HBs’nin saptanabilir seviyenin altina inmesi,
HBVDNA(-)

e Okult HBV infeksiyonu: Kronik HBV infeksiyonunda HBsAg’ nin
saptanabilir dizeyin altinda olmasi, HBV DNA (+)

e Akut infeksiyonun uzamis pencere donemi:
HBsAg kaybolmus,ancak henlz anti-HBs olusmamistir

e Pasif antikor gecisi: Kan ve kan Urunu transfizyonu veya
anneden bebege pasif antikor gecisi ile gecici 3-6 ay sureli
anti-HBc (+) gorulebilir

e Yalanci anti-HBc (+): %1-35



Izole Anti-HBc pozitifligi

HBV acisindan endemik bdlgelerde

HCV, HIV koinfeksiyonunda

Hemodiyaliz hastalari, organ nakil alicilari

Otoimmun hepatit

Homoseksueller

Damar ici madde kullananlarda

ANA ve RF pozitifligi olanlarda capraz reaksiyonla anti-HBc(+)

Murat Afyon, Cumhur ArtukHepatit B virls enfeksiyonunda atipik serolojik profiller Atypical serological
profiles in hepatitis B virus infection TAF Prev Med Bull @ 2016 e Vol 15 e Issue 3



Izole anti-HBc (+)

e Kan ve kan uruna transflizyonu
* Imminsupresif tedavi alacaklar

» Karaciger/organ nakli olacak hastalarda bulastiricilik ve
aktivasyon acisindan 6nemli!



Oktilt HBV infeksiyonu

Pencere donemi disinda, HBsAg negatif bireylerde karaciger dokusunda

HBV DNA tespit edilmesi (serumda HBV DNA +/-)

Serumda tespit edilebilir HBV DNA diizeyi genellikle <200 IU/ml

Okdlt Hepatit B (OHB) infeksiyonu iki sekilde gorulebilir:
Seropozitif OHB: anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitif

Seronegatif OHB: anti-HBc ve anti-HBs negatif



Okult HBV infeksiyonu nedenleri:

 HBV genom mutasyonlari (S gen bdlgesi, tedavi iliskili, RNA splicing , X gen

mutasyonlari)
* 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 monontikleer htcrelerin 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



Okult HBV infeksiyonu

Damar ici madde kullanicilarinda %45-50

Hemodiyaliz hastalarinda %36

HIV (+) bireylerde %8-51

Kronik HCV de %30-95



Asl kacak mutant virusler

S gen bolgesinde 124-147. aa arasinda “a determinanti”
tum subtiplerde ortak, antiHBs yaniti icin dominant B hlicre epitop

Asilama yada Hepatit B immiuinglobiilin (HBIG) kullanimi ile “a”
determinant bolgesinde , HBsAg ye diistuk baglanma affinitesine neden
olan bir cok mutasyon HBsAg (-) test sonuclarina yol agmaktadir (tanisal

kacak mutantlar)
Asi kacak mutant virlisler ile yanlis OHB gelisebilir
Hepatit B asilamasina azalmis yanit |, HBIG ile yetersiz korumal!

Asi kacak mutant virlisler, asilanmis bireylere de bulasabilir!



Hepat Mon. 2018 January; 18(1):e12472. doi: 10.5812/ hepatmon. 2472,
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Table 3. Typical HESAG Escape Amino Acid Substitutions of the Study Patients

HBsAg Amino Acid Mutation Pattern Patient No. (%) Combined Pattern Number of Pvalue
Substitution Patients
Category
Naive Experienced
HRBIg escape sT18A, sP120T, 23(8.4) 21{8.2) sT123A + sG145K 2? 0.89
sT123A,50129R,
sM133L,
sY134N sD144E,
sG145K
Vaccine escape sP1205, sM133L, 10(3.7) 12{4.6) 0.57

51431, sD144E,
sG145R, 551931

Hepatitis B sP1205(T, sR122K, 1(4) a(3.5) 0.73
misdiagnosis sT1311, sM133T, s5143L1
55143T + sD144E + I
sG145R
SQUOIH|R, stnol, sIoL+sPI20T 2
sGI9IR, a
Immune - selected sP120TT1234N, s(o1H + sInol 1
amino acid sP127T, sGI130K[R, 47(17.3) 51(19.8) 2 0.46
substitution sT131N, sT140l, sQI01H +sP127T 1
55]453;":?;4]5‘ sQ101H +sInoL + 1
P120T
Total 91(33.5) 93 (36.1)

*Number of combined pattern patients included to the mutation pattern.



ADAPVEM
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« HBV genomunda polimeraz (pol) gen bolgesi ile yuizey (S) gen bdlgesi st

uste cakismaktadir

* Nukleoz(t)id Anologu (NA) uzun sireli kullanimi sonrasi pol gen
bolgesinde ilag direncine yol acan mutasyonlar gelismekte

* NA diren¢ mutasyonlari HBsAg yapisinda aa degisikligine yol agmakta ve
ilaca bagh gelisen potansiyel asi kacagi mutasyonlari ( ADAPVEM )

gelismekte

e Sayan M. ve ark. Turkiye’ de 422 KHB’li hastada ADAPVEM %10, NA
tedavisi alan grup icinde %24, tedavi almayan grupta ise %0.7 tespit

etmislerdir

Sayan M, Akhan SC. Antiviral drug-associated potential vaccine-escape HBV mutants in Turkish patients with chronic hepatitis B. Int J Infect Dis 2011;

15(10): e722-6.



Hepat Mon. 2018 January; 18(1):e12472. doi: 10.5812/ hepatmon.12472.

Published online 2018 January 2. Research Article

)

Molecular Characrterization of Drug Resistance in Hepartitis B Viruses
Isolated from Patients with Chronical Infection in Turkey

Ali Asan,”” Murat Sayan,®® sila Akhan,® suda Tekin Koruk,® Bilgehan Aygen,® Fatma Sirmatel,” Haluk Eraksoy,® Nazan Tuna,® Sukran
Kose,'"” Ali Kaya,"” Necla Eren Tulek,” MNazlim Aktug Demir,"” Resit Mistik," Bahar Ormen,'”” Fatime Korkmaz," Taner Yildirmak,” Onur
Ural,” Mehtap Aydin,” Huseyin Turgut,” Ozgur Gunal,” and Nese Demirturk™

Table 4. ADAPVEM agcording to nucleos(tlide analogues in treatment naive and experienced patients

Mutation Mutation Pattern Nucleos|t)ide Patient, N (%) Ivalue
Characteristic Analogue

Treatment - Naive Treatment -
Experienced

sF161L rtli6ax ETV 1 -

sE164DTtV173L + LAM, LdT - 3
sS195M/ rtMzo4V

ADAPVEM N=28"(5.3) rtAIRITjsL72L ADV - 1

| 0.03

rtA18IV[sL173F ADV - 3

sS195M/ rtM204V LAM, LdT 4 7

551961 rtM 2041 LAM, LdT 3 6

[ Total 8(2.9) 20(77

Abbreviation: ADAPVEM, antiviral drug - asseciated potential vaccine - escape mutant; ADV, adefovir; LAM, lamivudine; LdT, telbivudine.
*some of the patients had multiple mutations, however the percentage of mutationwas calculated for 28 patients.



HBsAg ve Anti-HBs birlikte pozitifligi

HBsAg- antiHBs serokonversiyonu sirasinda olusan immiin komplekslerin
¢oziilmesi ile kisa stireli ortaya cikabilir

Heterolog subtipler gelisen infeksiyonlara karsi gelisen antikor yaniti
immiin yetmezlikli hasta grubunda
Hemodiyaliz hastalarinda

HBV’nin S gen bolgesindeki mutasyonlar sonucu mutant virusla ikinci kez
infeksiyon

ADAPVEM
OHB de HBV reaktivasyonu
Yalanci pozitiflik

%3.1-36 arasinda bildirilmis

Turkiye’den 2016’da Aydin N ve ark. ¢calismasinda 592 hastada HBV serolojisi
bakmislar HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitifligi %3.6 bulmuslar

Aydin N veark. Hepatit B Enfeksiyonunda Atipik Serolojik Profiller: HBsAg ve Anti-HBs Birlikte Pozitif Olgularda S Geni Mutasyonlarinin
Arastirilmasi Mikrobiyol Bul 2016; 50(4): 535-543



Izole HBsAg pozitifligi

Akut HBV infeksiyonunun erken donemi (ilk 3-5hafta)

HBV varyantinin varligi

Anti-HBc antikorlarinin olusumunu engelleyen immin defektin varlgi
Hepatit asilamasindan sonraki ilk 18 glin icinde

Kite bagl yalanci pozitiflik

Izole anti-HBs pozitifligi

Asilama

Hiperimmunoglobulin
Kan ve kan urtnlerinin transfiizyonu
Anneden bebege pasif antikor gecisi



HBeAg ve Anti-HBe birlikte pozitifligi

Akut HBV’de kisa sureli de olsa HbeAg ve Anti-HBe birlikte pozitif
saptanabilir. HBeAg’'nin azalmaya, anti-HBe’nin artmaya basladigi bir
donemde bu profilin gorilebilir

HBe Ag Uretimini bozan mutasyonlar olan prekor ve/veya bazal kor
promoter mutasyonlari HBeAg uretimini azaltmis olabilir

Vahsi ve mutant virlsle es zamanli infeksiyonlar

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

HBeAg pozitif kabul edilebilir ancak HBe durumundaki degisikligi gormek
icin 3 ay icinde test tekrar edilmelidir.

Stop-codon Mutation in Precore
Region of HBV Genome

ATG AT TAG

ATGEG = initation codon
TAG = stop codon



HBeAg ve Anti-HBe birlikte negatifligi

* Cok sik gorilmemekle birlikte genellikle tedavi sirasinda HBeAg
serokonversiyonu sirasinda gorulur

* Serokonversiyon veya yeniden HBeAg ortaya cikisi ile sonuglanir



Anti-HBc negatifligi

Akut HBV Infeksiyonun erken donemi

Yalanci negatiflik (test kitlerinin farkli duyarhliklar)

Ornek kontaminasyonu

HBcAg ye karsi immun tolerans,

Spesifik T hlicre sayisinda yetersizlik

Vertikal bulas sonrasi intrauterin infeksiyon iliskili durum
Anti-HBc Uretimini engelleyen HBV mutantlari ile infeksiyon
Immiinstipresyon (HIV, transplantasyon, KT, 16semi, KBY, KDH)
Immiin kompleks olusumu (HBcAg-Anti-HBc )



SONUC



Anti-HBc

Anti-HBe

Anti-HBs

HBVDNA

(IU/mL)

- - - + Akut infeksiyon
erken donem
IgM - - + Akut infeksiyon
lgMzlgG - - +/- Akut infeksiyon
(Pencere donemi)
lgG +/- + - Dogal infeksiyona karsi
bagisiklik
- - + - Asiya baglh bagisiklik
lgG + - <2000 HBeAg (-) kronik infeksiyon
(ALT N) (inaktif tastyicilik)
IgG - - >107 HBeAg(+) Kronik infeksiyon
(ALT N) (immun toleran)
1047 HBeAg (+) Kronik hepatit
(ALT>N) (immun reaktif)
lgG + - >2000 HBeAg (-) Kronik hepatit
(ALT>N)
leG - - izole anti-HBc pozitifligi




Atipik serolojik profille karsilasildiginda;

Hastanin risk degerlendirmesi ve fizik bakisi

(epidemiyolojik 6zellikler, yas, aile 6ykisi, komorbit hastaliklar, transflizyon,
operasyon oykusil, madde kullanimi)

Test tekrari
HBV DNA

Biyokimyasal testler (hemogram, ALT, AST, bilirubin, albumin, globulin
koaguilasyon vd. )

Goruntiileme (transient elastografi, USG vd)
Noninvaziv markerler / Histopatolojik degerlendirme
Hastanin izlemi...



TESEKKURLER...




