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Giriş

• Hepatit B virusu (HBV)

• Hepadnaviridae ailesi  Çift sarmallı DNA

• Akut ve kronik hepatit,

• Siroz,                                                              gibi ciddi komplikasyonlar

• Hepatoselüler karsinom (HCC)



• Tanı sürecinde
• serolojik testler,
• moleküler analizler ve
• biyokimyasal belirteçler kullanılır.

• Serolojik testler  HBV’ye özgü antijen ve antikorların tespit edilmesi

• Moleküler yöntemler  Viral genomun doğrudan tespiti

Giriş



SEROLOJİK TESTLER

EIA RIA CLIA



MOLEKÜLER 

TESTLER

HİSTOPATOLOJİK 

TESTLER

• PCR

• NASBA

• TMA

• bDNA

İnvaziv/Non-invaziv



Serolojik testler

• HBV infeksiyonunun tespit edilmesi,

• Hastalık evresinin belirlenmesi,

• Bağışıklık durumunun değerlendirilmesi,

• Tedavinin planlanması,

• Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi

amacıyla kullanılır.



Serolojik testler

• HBsAg…………………………….S

• HbeAg……………………………..E

• anti-HBcIgM……………………...C

• anti-HBcIgG

• anti-Hbe…………………………...E

• anti-HBs…………………………...S

Dang et al. Hepatitis B Serologic Testing Methods. Infectious Diseases. 2021.



HBsAg (Hepatit B surface Antigen)    SE-C-ES

• Yüzeyde yer alan zarf proteini
• ≠ replikasyon!

• EIA ile tespit edilir.

• HBV'ye akut maruziyetten 1 ila 10 hafta sonra (+)

• Semptomların başlamasından / ALT yükselmesinden önce (+)

• İyileşen hastalarda genellikle 4-6 ay sonra tespit edilemez.

• HBsAg’nin 6 aydan uzun süre (+)  kronik infeksiyon
• Kronik HBV hastalarında negatifleşme oranı yılda yaklaşık %0,5

Chu, et al. The etiology of acute hepatitis superimposed upon previously unrecognized asymptomatic

HBsAg carriers. Hepatology. 1989 Mar;9(3):452-6.



HBeAg (Hepatit B envelope Antigen)  SE-C-ES

• Hepatit B early Antigen  temas 
sonrası 6-12 haftada (+)

• Hepatit B enfeksiyöz Antigen = 
enfektivite  Yüksek HBV-DNA!

• Prekor proteininden işlenen bir 
sekretuvar proteindir.

• KHB evresini belirleme 

• HBeAg (+) kronik 
infeksiyon/hepatit

• HBeAg (-) kronik 
infeksiyon/hepatit

• Tedavi başlama/Tedaviye yanıtı 
değerlendirme

• Prekor/kor bölgesi mutasyonları 
HBeAg ↓ / -  HBV-DNA ↑

Song, et al. Diagnosis of hepatitis B. Ann Transl Med. 2016 Sep;4(18):338.



Anti-HBc SE-C-ES

• Hepatit B ile karşılaşmayı gösterir.

• Pozitiflik ömür boyu sürebilir.

• Aşı aracılığıyla karşılaşmada negatif!

• Anti-HBc IgM

• Anti-HBc IgG

Lok, et al. Hepatitis B virus: Screening and diagnosis in adults. In: Connor R, ed. UpToDate. Wolters Kluwer; 2024. Accessed February 13, 2025.



Anti-HBc IgM

• Akut infeksiyon

• Akut alevlenme!

• Pencere dönemi

• 6 ay süreyle tespit edilebilir.

Lok, et al. Hepatitis B virus: Screening and diagnosis in adults. In: Connor R, ed. UpToDate. Wolters Kluwer; 2024. Accessed February 13, 2025.



Anti-HBc IgG

• İntrahepatik cccDNA varlığı ile ilişkili

• İyileşme

• Okült hepatit

• İzole Anti-HBc IgG (+)

• Akut hepatit bulguları (+)           Anti-HBc IgM bakılmalı!

• ALT yüksekliği (+)

Lok, et al. Hepatitis B virus: Screening and diagnosis in adults. In: Connor R, ed. UpToDate. Wolters Kluwer; 2024. Accessed February 13, 2025.



Anti-HBs SE-C-ES

Nötralizan antikor

• Uzun süreli bağışıklık

• Aşılama  4-8 hf sonra (+)  ≥10 IU/L

• HBIG  4-6 ay (+)  6 ay süreyle anti-HBs bakılmamalı!

• Doğal bağışıklık  Anti-HBc IgG (+)

Lok, et al. Hepatitis B virus: Screening and diagnosis in adults. In: Connor R, ed. UpToDate. Wolters Kluwer; 2024. Accessed February 13, 2025.



HBcAg (Hepatit B cor Antigen)
HBcrAg (Hepatit B core-related Antigen)
HBcAg

• İntrasellüler  serumda yok!

HBcrAg

• 3 komponent  HBcAg + HBeAg + p22cr

• İntrahepatik cccDNA ile korele  HBsAg ve HBV-DNA ile güçlü korelasyon!

• HBsAg/HBV-DNA yokluğunda (+)

• Antiviral alanların %78’inde (+)

Lok, et al. Hepatitis B virus: Screening and diagnosis in adults. In: Connor R, ed. UpToDate. Wolters Kluwer; 2024. Accessed February 13, 2025.



Mak et al. Review article: hepatitis B core-related antigen (HBcrAg): an emerging marker for chronic hepatitis B virus infection. Aliment Pharmacol Ther. 2018;47(1):43

Doğal seyirde

• Spontan HBeAg serokonversiyonu tanımlanması

• Spontan HBsAg kaybı olan hastaların %21’inde (+)

Antiviral tedavi alan hastalarda 

• Tedavinin indüklediği HBeAg serokonversiyonu tanımlanması

• HBsAg kaybı tanımlanması (PEG-IFN ± NA tedavisi verilen hastalarda)

• NA kesilmesi sonrası relapsın tanımlanması

HCC hastalarında

• HCC gelişimi tanımlanmasında

• Küratif cerrahi sonrasında nüksün tanımlanmasında

İmmünosupresif tedavi alan hastalarda

• Okült hepatit alevlenmesinin tanımlanmasında



AKUT HEPATİT B SEROLOJİSİ

Weinbaum, et al. Recommendations for identification and public health management of persons with 

chronic hepatitis B virus infection. Hepatology. 2009 May;49(5 Suppl):S35-44.



Demirtürk, et al. [Management of chronic hepatitis B infection: A consensus report of the Study Group for Viral Hepatitis of the

Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023 Update]. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):1-22.

KRONİK HEPATİT B SEROLOJİSİ

HBeAg Negatif

Kronik Hepatit



HEPATİT B SEROLOJİSİ YORUMU



Moleküler Testler

• HBV-DNA miktarının belirlenmesi,

• Genotip analizi,

• İlaç direnci mutasyonlarının tespiti,

• “Precor/cor” mutasyon analizi

için kullanılabilir.



Hedef amplifikasyon

• PCR

• Virusun lizisi  DNA’nın saflaştırılması ve çoğaltılması  Jel eletroforezinde yürütülerek 
ölçülmesi

• Real-time PCR (en çok tercih edilen)

• Nükleik asit sekans bazlı amplifikasyon (NASBA)

• Bir karışımdaki nükleik asitlerin tek bir sıcaklıkta (-41 °C) sürekli amplifikasyonu için 
kullanılabilen primer-bağımlı yöntem

• Transkripsiyon aracılı amplifikasyon (TMA)

• İzotermal bir reaksiyonda RNA polimeraz ve ters transkriptaz kullanarak DNA veya RNA 
hedeflerini çoğaltan bir RNA transkripsiyon amplifikasyon yöntemidir.

Compton J. Nucleic acid sequence-based amplification. Nature. 1991 Mar 7;350(6313):91-2.

Transcription-Mediated Amplification. Current Opinion in Biotechnology, 2001.



Hedef amplifikasyon avantajları

• Yüksek duyarlılık

• Yüksek özgüllük

• Kantitatif analiz imkanı

• Çeşitli nükleik asit türleri ile çalışabilme

Compton J. Nucleic acid sequence-based amplification. Nature. 1991 Mar 7;350(6313):91-2.

Transcription-Mediated Amplification. Current Opinion in Biotechnology, 2001.



Sinyal amplifikasyonu 

Branched DNA (bDNA)

• Nükleik asitlerin kantitatif tespiti için kullanılan bir hibridizasyon bazlı
amplifikasyon yöntemi

• Özellikle düşük konsantrasyondaki viral RNA veya DNA’nın 
belirlenmesinde kullanılır.

• PCR’den farklı olarak, hedef nükleik asit dizisini çoğaltmak yerine, 
sinyali amplifiye ederek ölçüm yapar.

G. Grech. The power of multiplexing and applications of the QuantiGene Plex Assay in oncology research

and diagnostics [Webinar], Presented at Protein and Cell Analysis Education Series. 2017.



Sinyal amplifikasyonu avantajları

• Yüksek özgüllük

• Amplifikasyon hatası riski düşük

• Hassas ölçüm

G. Grech. The power of multiplexing and applications of the QuantiGene Plex Assay in oncology research

and diagnostics [Webinar], Presented at Protein and Cell Analysis Education Series. 2017.



Prob amplifikasyon

• Ligaz zincir reaksiyonu  

• Siklusa katılan prob tekniği

Sahiner F, Gumral R. Signal amplification techniques and applications in diagnostic virology. J Ist Faculty Med 2020;83(3):291-301.



Ligaz zincir reaksiyonu

• DNA veya RNA dizilerinin amplifikasyonu için 
kullanılır.

• DNA ligaz enzimi kullanarak hedef diziyi çoğaltır.

• PCR gibi sıcaklık döngülerine dayanır, ancak 
polimeraz yerine ligaz kullanılır.

Sahiner F, Gumral R. Signal amplification techniques and applications in diagnostic virology. J Ist Faculty Med 2020;83(3):291-301.



Siklusa katılan prob tekniği

• Hedef DNA veya RNA’nın spesifik olarak parçalanmasını ve floresan sinyal 
üretmesini sağlayan izotermal bir amplifikasyon yöntemidir.

• PCR veya LCR’den farklı olarak, hedef nükleik asidi çoğaltmak yerine, 
spesifik probların sürekli yıkımıyla sinyal üretir.

Sahiner F, Gumral R. Signal amplification techniques and applications in diagnostic virology. J Ist Faculty Med 2020;83(3):291-301.



Siklusa katılan prob tekniği avantajları

• İzotermal olması

• Hızlı ve kantitatif analiz sağlaması

• Hedef DNA çoğaltılmadığı için kontaminasyon riskinin düşük olması

Sahiner F, Gumral R. Signal amplification techniques and applications in diagnostic virology. J Ist Faculty Med 2020;83(3):291-301.



Yeni biyobelirteçler
Serum HBV-RNA

• cccDNA aktivitesi

• Kronik hepatit B’nin HBeAg (-) evrelerinin ayrımı

• HBeAg serokonversiyonu tahmini

• Antiviral alan hastaların kalıcı viral yükünün tahmini

HBV nükleik asit ilişkili antijen (HBV-NRAg)

• Kalitatif bir test

• HBV-DNA ile yüksek korelasyon

Kantitatif HBsAg (qHBsAg)

• İntrahepatik cccDNA düzeyini yansıtır

• HBsAg kaybı, fibrozis ve HCC gelişimi tahmini

Ultrasensitif HBsAg

• Akut infeksiyonun erken saptanması

• Seroklirensi takiben subklinik HBsAg seviyesi/reaktivasyon
monitörizasyonu

Kantitatif Anti-HBc (qAHBc)

• Tedavi esnasında ALT ile korele

• Fibrozis tahmini

• Tedavi ve kalıcı viral yanıt monitörizasyonu

• Okült HBV tanısı

Vachon A, et al.. Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses. 2021; 13(6):951.



Sonuç

• Serolojik testler, infeksiyon evresini belirlemede ve bağışıklık

durumunu değerlendirmede kritik rol oynar.

• Moleküler yöntemler, HBV DNA varlığını ve miktarını tespit ederek

hastalığın takibi ve tedavi yanıtının değerlendirilmesini sağlar.

• HBV-RNA, HBV-NRAg ve qHBsAg gibi yeni biyobelirteçler, HBV'nin seyri

ve tedaviye yanıt açısından daha hassas öngörüler sunmaktadır.

• Erken teşhis ve bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımları için serolojik ve

moleküler testlerin birlikte kullanımı giderek önem kazanmaktadır.



TEŞEKKÜRLER…


