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1. GIRIS

Hepatit B virusu (HBV) tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olan akut ve
kronik B hepatiti hastaliginin etkenidir. Parenteral yol, cinsel temas ve vertikal yolla
bulasir. Enfeksiyonun tanisinda serumdaki gostergeleri yardimci olur. HBV nin aktif

replikasyon gostergeleri HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA dir.

HBsAg akut hastalik siiresince serumda pozitif saptanir. Iyilesme ile birlikte
ortadan kalkan HBsAg’in 6 aydan uzun siire pozitif saptanmasi tasiyicilign gosterir.
HBeAg hem akut, hem de kronik hepatitlerde infektiviteyi gosterir. HBeAg varligi ile
HBV-DNA arasinda kuvvetli iliski bulunur.

HBsAg’in serumda tesbit edilemedigi, anti-HBs’nin pozitiflesmedigi donemde
(pencere periyodu); serumda sadece anti-HBcIgM pozitifligi ile hastalik taninabilir.
HBV infeksiyonunun iyilesmesi, HBsAg'nin kaybolmasi ile birlikte HBV-DNA'nin
negatiflesmesi olarak tanimlanir. Bununla birlikte spontan veya tedavi ile HBsAg'i
kaybolan bazi hastalarda serum ve/veya karacigerde hassas PCR teknikleri ile diistik
diizeyde HBV-DNA varlig1 gosterilmistir. BOylece saptanamayan HBsAg ile birlikte
kronik HBV infeksiyonunu tanimlayan bu yeni durum okiilt; sessiz veya latent HBV
infeksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Okiilt HBV infeksiyonlularin bir kisminda anti-

HBc ve/veya anti-HBs pozitifdir. Hastalarin 6nemli bir kisminda her ikisi de negatifdir.

HBYV infeksiyonunda tipik olarak HBsAg klirensini, anti-HBs olusumu ve anti-
HBc birlikteligi izler. Anti-HBs kaybolursa gecirilmis infeksiyona ait tek belirti olarak
anti-HBc kalir. Okiilt HBV infeksiyonu genellikle anti-HBc pozitifligi ile birliktedir,
nadiren sadece anti-HBs pozitifligi de olabilir. Okiilt HBV infeksiyonu, akut B hepatiti
iyilesmesini izleyerek goriilebildigi gibi siroz veya kronik hepatitli hastalarda spontan

ya da antiviral tedavi ile HBsAg seroklirensi sonrasinda da olusabilir.

Rutin yapilan HBsAg taramalari ile bulagma riski diisiikk olmasina ragmen, hala
transfiizyon ile HBV infeksiyonu bulagma riski bulunmaktadir. Okiilt HBV

infeksiyonunun buna katkis1 vardir.

Organ nakilleri sirasinda, vericideki okiilt HBV infeksiyonu, alictya HBV
infeksiyonunu bulastirabilir. Vericilerden okiilt HBV infeksiyonu alma riski %25-%94

arasinda degismektedir.



Kan bankalar1 donér kabuliinde asemptomatik gonillilerde HBsAg testi
uygulamaktadir. Asemptomatik goniillilerden HBsAg negatif tesbit edilenler saglikli
dondr olarak kabul edilmektedir. Ancak HBsAg negatif olan bir kisi virusla kargilagsmis
olabilir. Ciinkii sahis HBV ile enfekte oldugu halde serumda HBsAg tesbit
edilemeyebilir. Yani sahis pencere periyodunda olabilir. Bu durumda serumda sadece
anti-HBcIgM tesbit edilebilir. Bir diger durum ‘Gizli Hepatit’ olmasi ihtimalidir. Gizli
Hepatit durumunda da HBsAg negatif bulunabileceginden anti-HBc ve HBV-DNA
testleri yapilmadan bu durum atlanabilir. Kan bankalarinda anti-HBcAb aragtirilmasi
rutin olmadigindan gizli hepatitli veya pencere periyodundaki bazi vakalar tesbit
edilemeyebilir. Bu durum transfiizyon yoluyla hepatit bulastirilmasina yol agabilir.
B hepatitinin uzun dénem sonuglar1 ve toplumsal boyutu diisiiniildiigtinde bu durumun

ne kadar 6nemli oldugu anlasilabilir.

Bu calismada, kan donoérlerinde anti-HBc pozitifligi arastirilarak hepatit B
virus ile karsilagma oranlar1 ile HBsAg negatif pencere donemindeki izole anti-HBc
pozitif dondrlerin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica izole anti-HBc pozitif ve pencere

donemindeki donoérlerin HBV bulastiriciliginin olup olmadigr arastirilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

Hepatit B Virusu (HBV), uzun kulugka siireli hepatit, serum hepatiti, MS-2

hepatiti ve viral hepatit B diye isimlendirilen infeksiyon hastaliginin etkenidir.

2.1. Tarihce

Direkt kan ve kan dirlinleri ile bulasan hepatit formu ilk kez 1883 yilinda
Lurman tarafindan tanimlanmistir. Bremen'de ¢igek asis1 yapilan 1.289 tersane is¢isinin
191'inde as1 uygulamasindan sonra, bir kag¢ hafta ile 8 ay arasindaki siire i¢inde sarilik

ortaya ¢iktig1 saptanmis, asilanmamis kisiler ise saglikli kalmiglardir (1, 2).

Gonillii mahkumlar tizerinde 1930'Iu yillarda yapilan calismalar; infeksiyoz
hepatit ve serum hepatiti etkenlerinin gliniimiizde herkes tarafindan iyi bilinen bazi
ozellikleri hakkinda 6nemli bilgiler kazandirmistir (3). Krugman ve ark. 1950'li yillarin
sonu ile 19601 yillarin ilk yarisinda, New York'daki Willowbroke State School'da
egitim goren Oziirlli cocuklar tizerinde yiiriittiigii calismalar sonucunda; epidemiyolojik,
klinik ve immiinolojik olarak birbirinden tamamen farkli iki ayr1 hepatit virusunun

varligini dogrulamislardir (4).

1965 yilinda Blumberg ve arkadaslar1 Avustralyali bir yerlinin serumunda, ¢ok
sayida kan transfiizyonu yapilmis bir hastanin serumu ile agar jelde presipitasyon veren
bir antijen bulundugunu gostermisler ve giiniimiizde “hepatit B ylizey antijeni-HBsAg”
olarak bilinen bu proteine “Avustralya antijeni-Au antijeni” adin1 vermislerdir. Dane ve

arkadaslar1 1970'de ,”Dane partikiilii”nii tanimlamiglardir (3).

2.2. Siiflandirma

Hepadnaviridae ailesinin: orthohepadnavirus (HBV, WHV, GSHV) kanath
viruslarinin  bulundugu avihepadnavirus (DHBV) olmak {izere iki cins altinda

siniflandirilmasi onerilmektedir (5).



Sekil 1: HBV’nin Elektron Mikroskopta Goriiniimii
Hepatit B Virusu

HBV, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan
hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA virusudur. Sadece 3200
niikleotidden olusan genomik yapisi nedeniyle, bilinen tim hayvan DNA viruslar
icinde en kii¢lik olanidir. Hepadnaviridae ailesinin iiyeleri i¢inde insanlarda infeksiyon
olusturan tek tiir HBV'dur. Infekte hiicrelerde birden fazla sayida partikiil tipi
olusumuna yol agmasi nedeniyle diger hayvan viruslarindan farkli bir yere sahip olan
HBV'nun, kismen saflastirilmis preparasyonlar1 elektron mikroskobunda incelenecek
olur ise; biiyiiklik, yapt ve miktar gibi degisik ozellikleri bakimindan birbirine

benzemeyen li¢ tip partikiile rastlanir.

a) Yaklasik 42 nm. (42-47 nm.) capinda, infektif 6zellikte, tam bir viryon
yapisinda, kiiresel sekilli, Dane partikiilleri,

b) Yaklagik 22 nm. (16-25 nm.) capinda, i¢inde niikleik asit bulunmayan,
non-infektif, kiiresel partikiiller,

¢) Ozellikle replikasyonun s6z konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan 22
nm. ¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit ihtiva etmeyen, non-

infektif: tiibiiler partikiiller,

Her ii¢ form da infekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-500mg/ml)
saptanabilen ve HBsAg adi verilen ortak yiizey antijenine sahip olup immunojeniktir.

HBs antikorlart ile reaksiyon verirler (2, 5, 7, 8).



Hepatitis B Virus
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Sekil 2: HBV Partikiil Yapisi

2.3. Genom Yapisi

HBV, kismen c¢ift sarmalli, sirkiiler bir DNA molekiilii tasir. DNA'nin mol.
agirhigr 2.3x10° dalton, G+C orani ise yaklasik %49'dur. HBV-DNA; 3200 niikleotid
tagityan uzun (L veya negatif) ve 1800-2700 niikleotid iceren kisa (S veya pozitif) zincir
olmak iizere iki sarmaldan meydana gelmistir. Bu zincirler ortak baz ¢iftlerine sahip
olup, sirkiiler bir yap1 halinde bulunmakla beraber herbirinin 3' ve 5' uglar1 birlesik
olmadigindan aslinda lineer molekiillerdir. iki sarmal arasinda degisik uzunlukta tek
sarmalli bir bolge vardir. Negatif zincirin 5' ucunda, sentez sirasinda "primer" olarak
gbrev yapan terminal bir protein bulunurken; pozitif zincirin 5' ucunda ayni iglevi yerine
getiren bir RNA oligomeri yer alir. Negatif sarmalin 3' ucu ise 9-10 niikleotidlik artik ug
(terminal redundancy) ile sonlanir. Bu alan viral replikasyon sirasinda pozitif DNA
sarmalinin sentezindeki kisa zincirin tamamlanmasinda ve sonugta siiper kivrimli,
tamamen ¢ift sarmalli, cember seklindeki DNA molekiiliiniin olusumunda rol oynar (1,

6, 10).

Viral DNA'nin yapisal biitiinliigii her iki zincirin 5' u¢larinda bulunan koheziv

bolgelerden birbirlerine tutunmalart ile saglanir. Bu boélgeler 10-12 niikleotidlik



yinelenen dizinlerden meydana gelmis sabit bolgeler olup, DR (direct repeats) olarak
adlandirilirlar. HBV'nda iki adet DR vardir. Uzun zincirin 5'ucu 1826. niikleotidde DR1
icinde, kisa olanin 5'ucu ise 1592. niikleotidde DR2 i¢inde yeralir. DR2 uzun zincirin

3'ucuna yakin bir yerde bulunur (5, 7).

HBV'nda genetik bilginin tamami uzun sarmal iizerinde kodlanmis olup bu
sarmal S, C, X ve P kisaltmalari ile gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik asit
dizisi (open reading frame: ORF)'ne sahiptir. ORF’lerin transkripsiyonu promoter
(prom=baglatic1) ve enhancer (enh= gii¢lendirici) denilen diizenleyici dizinler tarafindan
kontrol edilmektedir. HBV genomunda fonksiyonel olarak tanimlanmis en az 4
promoter (pre-Sl prom, S prom, X prom ve pre-C prom) ve 2 enhancer (Enh 1 ve Enh 2)
bolgesi bulunmaktadir. Ayrica S geni i¢inde yer alan ve Enh 1 ile baglantili olarak
glukokortikoid varliginda gen ekspresyonunu yaklasik 5 kat kadar arttiran bir elemanin

(GRE: glucocorticoid responsive element) varligi da tanimlanmstir (9, 10).
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Sekil 3: Genom Yapisi

HBV-DNA'daki genler, arka arkaya dizilmis ve birbirinden tamamen ayri
bolgelerde bulunmazlar, aksine bazi bolgelerde igice girmis, diger bir deyisle
birbirleriyle ¢akismis durumdadirlar. Ornegin genomun en uzun geni olan P geni; X ve

C genleri ile kismen, S geni ile tamamen ¢akismis halde bulunmakta, sonug olarak uzun



sarmal 1.5 defa okunmaktadir. Bu 6zellik nedeni ile HBV, bilinen hayvan viruslari
icinde en kiiclik genomik yapiya sahip olmakla birlikte, kendini kodlama kapasitesi en

fazla olan virustur (1, 2, 5).

Gen organizasyonundan yukarida kisaca bahsedilen uzun sarmaldaki, S geni
ylizey proteinlerini, C geni kapsid proteinlerini, X geni X proteinini ve P geni de DNA
polimerazi1 kodlamaktadir. Ancak baslangi¢ kodonlar1 farkli oldugu i¢in S geni iizerinde
pre-S1, pre-S2 ve S olmak {lizere ii¢, C geni lizerinde ise pre-C ve C olmak iizere iki
bolge bulunmakta; dolayisiyla farkli baglangic kodonlarindan sentezlenen proteinler de
farkli olmaktadir. Bu nedenle 4 adet ORF'e sahip olmasina ragmen HBV tarafindan yedi
degisik polipeptid tiretilmektedir (10, 11, 12).

2.4. Replikasyon Stratejisi

HBV'nun konak hiicreye baglanmasinda rol oynadig1 diisiiniilen fibronektin,
transferrin reseptorii, apolipoprotein H, polimerize insan serum albumini, pre-S2 glikan,
HBYV baglayan faktor gibi bircok reseptdr adayi tanimlanmistir (13-15). Son yillarda,
her ne kadar, S proteinine 6zgii bazi1 reseptorlerin (endonexin II, siyaloglikoprotein,
gibi) varlig1 gosterilmis olsa da, HBV’nin hepatositlere tutunmasinda L ve M
proteinlerinin de 6nemli oldugu saptanmistir. In vitro olarak pre-Slve pre-S2'de ka-

racigere spesifik tutunma bolgeleri tanimlanmistir (5, 7).

Hepadnaviruslarin replikasyonu ile ilgili bilgilerin ¢ogu hayvan modelleri
lizerinde ylriitillen c¢alismalar sonucunda elde edilmis olup, viral replikasyonda {i¢

onemli 6zellik vardir (12):

1- DNA sarmallarinin sentezi sirasinda negatif iplik¢igin sentezi pozitif

iplik¢igin sentezinden dnce tamamlanmalidir.
2- Viral polimeraz ayni zamanda, reverstranskriptaz olarak fonksiyon goriir.

3- Negatif iplik¢igin sentezinde 5' ucuna kovalen olarak bagl terminal protein
“prime” edilirken, pozitif iplik¢igin priming’i viral genomik RNA'dan derive olan bir

oligoriboniikleotiddir.

Hepatosite baglanan virusun konak hiicre ¢ekirdegine nasil ulastigi tam olarak
aydinlatilamamistir. HBV muhtemelen reseptore bagimli endositoz yoluyla hiicre igine
girmekte, viral DNA ile niikleokapsid viriondan ayrilmakta ve islenmeden konak hiicre

cekirdegine tasinmaktadir.



Kismen ¢ift sarmalli ve her iki ucu serbest halde bulunan DNA’nin kisa
sarmalinin eksik olan boliimii endojen DNA polimeraz tarafindan tamamlanir. Bu sirada
uzun sarmalin 5' ve 3' uclar1 arasindaki agiklik da onarilmis ve sonucta tiimiiyle c¢ift
sarmall stiper kivrimli, uglar kapali sirkiiler yapida bir HBV-DNA (cccDNA) meydana
gelir. Replikasyonun normal seyri sirasinda HBV-DNA’nin  konak genomuna
integrasyonu goriilmez. HBV ile infekte bazi kisilerin serumunda nadir olarak
HBcAg'nin varligi gosterilmis olsa da, bu antijen viral replikasyon sirasinda konak
hiicre ¢ekirdeginde siklikla tespit edilebilmektedir. Bu nedenle HBcAg'nin nukleusa

girmesinin cccDNA'nin ortaya ¢ikmasindan dnce oldugu tahmin edilmektedir (7,12,13).

Kalip olarak cccDNA'dan konak hiicre RNA polimerazinin (RNA polymerase
IT) yardimi ve viral diizenleyicilerin (4 adet promoter; 2 adet enhancer) etkisiyle viral
RNA'lar sentezlenir. HBV-RNA'larin hepsinin 3' uclar1 ayni1 niikleotidde (1934.
niikleotid)'dir. Bunlar C genine ait ORF'den gelen sinyalin 6zelligine gére ya mRNA, ya

da pregenom gorevi yaparlar.

HBV'nda fonksiyonu bilinen 4 mRNA transkripti tanimlanmistir. Genomdan
daha uzun olan 3.5 kb’lik kalip, viral replikasyondan ve pre-C/C ile polimeraz
proteinlerinin ekspresyonundan sorumludur. 2.4 kb'lik transkript Pre-S1, pre-S2 ve HBs
Ag’ni kodlarken 2.1 kb'lik olan1 pre-S1 haricindeki yiizey proteinlerini kodlamaktadir.
En kiiclik (0.7 kb) transkript ise X proteininden sorumludur. Translasyon sirasinda
olusan pregenom, kor partikiilii icine yerlesir. Konak hiicre sitoplazmasinda devam eden

replikasyon boyunca 3.5 kb lik RNA (+ RNA) dan (- ) DNA sarmali sentezlenir (12).

Negatif iplik¢igin sentez islemi; DRI'in 3' ucundaki terminal proteinin
bulundugu yerden baslar. Sentez ilerledikge RNA otomatik olarak RNase H etkisiyle
tahrip edilir. Kisa zincirin sentezinde kalip olarak uzun sarmal kullanilir. Sentez
DR2'nin 3' ucundan baglar ve uzun zincirin 5' ucundaki terminal protein gecilinceye
kadar devam eder. Genomun sirkiilasyonu (-) iplik¢igin 3' ucundaki 9-10 niikleotidlik
terminal artik sayesinde olur. Kismen ¢ift sarmalli sirkiiler yapidaki kor kisminin kilif
proteinleri tarafindan cevrelenmesi ve ayni zamanda polimerazin da tiikenmesi

nedeniyle kisa zincirin sentezi tamamlanamaz ve bu sarmal eksik kalir (7, 10, 13).

HBs proteinleri, endoplazmik retikulumda oncelikle transmembran proteinleri

olarak sentezlenir. Oligomerizasyon, molekiill i¢i ve molekiiller arasi distilfid



kopriilerinin olusmasiyla olgunlasir ve tomurcuklanma sirasinda membran lipidleri ile
birlikte kor partikiillerini ¢evreleyip hiicre disina ¢ikarlar. Transgenik farelerde ve hiicre
kiiltiirleri lizerinde yliriitiilen ¢aligmalarda pre-S1'in hiicre i¢inde birikmesinin HBsAg
sekresyonunu inhibe ettigi goézlenmistir. Ancak pre-S1/HBs Ag oraninin HBsAg'nin
disar1 atilimindaki rolii kesin olarak bilinmemektedir. HBs Ag cccDNA formasyonunu
inhibe ettiginden bunun HBV replikasyonunda negatif feedback mekanizmasi oldugu

kabul edilir (5, 6, 7).

2.5. Viral Proteinler: Antijenik ve Fonksiyonel Ozellikler
Kilf (Yiizey) Proteinleri

HBV-S geni tarafindan kodlanan kilif (yiizey) proteinleri (HBs), hem Dane
partikiillerinin yiizeyinde, hem de infekte hastalarin karaciger ve serumlarinda saptanan
22nm capindaki eksik (kiiresel ve tiibiiler) viral partikiillerin yapisinda bulunmaktadir.
Aslinda tek bir gen tarafindan kodlanan bu proteinlerdeki farkliliklar sentezin ayn1 gen
tizerindeki farkli baslangic kodonlarindan baslamasi nedeniyle olmaktadir. 2850 ile
3174. niikleotidler arasinda yer alan pre-S1 gen bdlgesi 108 aminoasitten olusan
polipeptidi sentezlerken, 3174-157. niikleotidler arasinda bulunan pre-S2 bolgesi 55
aminoasitlik bir protein molekiiliinii, 157-833. niikleotidler arasindaki S bdlgesi ise 226
aminoasitten olusan polipeptid sentezini gerceklestirmektedir. Her ii¢ bdlgenin
baslangi¢ kodonlar1 farkli olmakla beraber ortak 3' ucuna sahip olduklarindan, sentez
hangi kodondan baslarsa baslasin ayni 3' ucunda sonlanmakta ve ii¢ degisik protein

molekiilii sezlenmektedir (6, 11).

a-Okuma islemi gen iizerindeki ilk kodondan baglarsa pre-S1+pre-S2+S
bolgelerinin tiimii okunacagindan kilifin biiyiik proteini (L proteini: LHBs) sentezlenir.
Bu protein 39 kDa molekiil agirliginda 389 aminoasitten (bazen 400 aminoaside kadar
uzar) olugsmus bir polipeptid olup, glikolize edilmis formu 42 kDa agirligindadir ve
sirastyla p39°, gp42® seklinde gosterilir. LHBs en fazla Dane partikiillerinin yiizeyinde
bulunur. Tibiiler partikiillerin kilifinda da orta miktarda L proteinine rastlanir ama

kiigiik kiiresel partikiillerdeki miktar1 ¢ok azdir (7, 12).

b-Okuma iglemi S geni iizerindeki ikinci kodondan baslarsa bu kez pre-S2+S
bolgelerin liriinii olan orta protein (M proteini: MHBs) sentezlenir. Bu protein 33 kDa

molekiil agirhginda 281 aminoasitten olusmus bir polipeptid (p33°) olup, hemen daima



bir ya da iki bolgesinden glikolize edilmis haldedir. Glikolize formu 36 kDa
agirhgidadir ve gp36° seklinde gosterilir. M proteininin  133-139. aminoasitleri
arasindaki bolge gruba 06zgii, 137-143. aminoasitleri arasindaki bolge ise tipe 0zgii

epitoplar olarak tanimlanmistir (12).

c- Okuma islemi sadece S bolgesini igerir ise kilifin kiigiik proteini (S proteini:
SHBs) sentezlenir. Bu protein 24 kDa molekiil agirliginda 226 aminoasitten olusmus bir
peptid olup glikolize edilmis formu 27 kDa agirhgindadir. Sirasiyla p24° ve gp27°
seklinde gosterilir. HBsAg'nin biiylik kismini olusturan SHBs kilifin major proteini

olarak bilinir ve B lenfositleri i¢in epitopik bolgeye sahiptir (5, 13).

SHBs’yi olusturan aminoasitlerin belli bolgelerdeki dizilis farkliliklarina gore
HBsAg lizerinde en az 5 antijenik determinant (a, d/y ve w/r ) bulundugu saptanmaistir.
Biitiin subtiplerde ortak olarak yer alan gruba 06zgiil “a” determinanti; 124-147.
aminoasitler arasindaki hidrofilik bir bolgedir. Konvalesan serumdaki antikor baglayan
aktivitenin %80°’1 bu bolgede olup “a” determinantina karsi olusan antikorlar HBV'nun
hepatositlere baglanmasini engeller ve tiim subtiplere kars1 etkili bir bagisiklik saglar.
SHBs iizerindeki bu bolge; yapisinda yer alan 7 adet sistein arasindaki intramolekiiler
distilfid kopriilerince olusturulan ve 124 ile 147. aminoasitleri ¢evreleyen iki ilmik
sayesinde oldukg¢a iyi bir sekilde korunmustur. Viryonun dis yiiziinde bulunan “a”

determinanti; as1 veya dogal infeksiyon sonrasi olusan anti-HBs'lerin biiyiik kismini

baglama ozelligine sahiptir (15).

Pepsin ile muamele edilerek pre-S1 ve pre-S2 gen iiriinleri uzaklastirilan;
sonugta i¢inde sadece S proteinleri bulunan HBsAg'den derive edilmis plasma asilari ile
yapilan ¢aligmalar (maya mantarlarindan tretilen ve i¢inde yalniz S kodu sekanslarini
iceren asilarda oldugu gibi), HBV'na kars1 oldukca etkili bir bagisiklik olustugunu

gostermistir. S determinantina karsi gelisen humoral immun cevabin HBV'ndan

[P 2]

korunmada etkili olmasi ve tim HBsAg preperasyonlarinda “a” determinantinin

[1Pb]

bulunmasi, farkli veya benzer subtiplerle olusan reinfeksiyonlardan korunmanin “a

determinantina kars1 gelisen cevap ile oldugunu gostermektedir (16).

HBsAg'nin diger iki determinanti d/y ve w/r'dir. SHBs'nin aminoasit 122

(1))

pozisyonunda lizin varsa “d”, arginin varsa “y” determinant1 olugsmakta; aminoasit 160

(13 2

pozisyonundaki arginin “r” determinantini meydana getirirken, lizin “w” subtipinin
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tanimlanmasina yol agmaktadir. Ancak “w” antijenik heterojenite gdosterir. Tim “w”
determinantlarinda lizin bulunmakla birlikte pozisyon 127°deki aminoasite gore 4 farkl
“w” subtipi saptanmistir. Bu determinantlarin kombinasyonlar1 4 subtip (adw, ard, ayw,

ayr) halinde bulunur (6, 15, 17).
Kor Proteinleri

HBV genomu C geninde bir ORF bulunmasina ragmen, gen {izerinde okuma
isleminin basladig1 iki farkli kodon (niikleotid 1816 ve niikleotid 1903) yer alir. Bu
nedenle pre-C ve C olmak iizere iki bolgeye ayrilan C geni, antijenik 6zellikleri farkli

iki degisik protein (HBeAg ve HBcAg) sentezleme kabiliyetine sahiptir (5, 6).

HBeAg ile HBcAg ortak determinantlar igerir. Kanda dolasan HBeAg spesifik
olarak serum albumini, immunglobulin ve o-antitripsine baglanma 06zelligine sahip
oldugundan yapisindaki HBcAg ile ilgili determinantlar maskelenir ve 6zgiil olarak
anti-HBe'ye baglanabilirken, anti-HBc ile reaksiyona girmez. Ayrica HBcAgnin antikor
baglama 0Ozelligi bu antijenin yapisini olusturan proteinin biitlinliigli ve
konformasyonuna baglidir. p23° kor partikiillerinde toplandigi zaman HBeAg determi-
nantlar1 maskelenmektedir. HBcAg, viral DNA'ya sikica bagli bir molekiil oldugundan
anti-HBc ile reaksiyona girebilmesi ancak kor partikiillerinin pargalanmasi ve serbest
polipeptid zincirlerinin agiga ¢ikmasi ile miimkiin olabilmektedir. HBV ile infekte hasta
serumlarinda HBsAg ve HBcAg' den farkli 6zelliklere sahip, solubl bir antijen olarak
tanimlanan HBeAgmin fonksiyonu heniiz tam olarak bilinmemektedir. In vitro
arastirmalar sonucunda; HBeAg’nin viral replikasyon igin gerekli olmadigi

ispatlanmustir (5, 11, 12).

HBeAg ekstraselliiler ortama (serum) sekrete edildigi halde, HBcAg i¢in boyle
bir durum séz konusu degildir. Bu nedenle dolasimda serbest halde HBcAg'ne
rastlanmaz. Kanda sadece Dane partikiillerinin i¢inde bulunur. Serum defalarca
dondurulup, ¢oziiliir veya lipid eriticiler ile muamele edilir ise viryonlar parcalanir ve
HBcAg serbestlesir (8, 13). Dogal infeksiyonun seyri sirasinda, timusa bagimsiz antijen
ozelligi gosteren HBcAg’ne karsi yliksek titrelerde antikor cevabi gelismesi bu antijenin
cok kisa bir siire de olsa, serumda serbest halde bulundugunu diisiindiirmiis, Chermello
ve ark. (18) bu durumu kanitlamiglardir. Ancak HBcAg’i ile anti-HBc siiratle birlesip,
kompleks olusturdugundan serolojik tanida HBcAg'min saptanmaya calisilmasi uygun
degildir.
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HBeAg ve HBcAg olduk¢a immiinojendir. HBcAg’nin immunojenitesi
HBsAg’den fazladir ve T hiicre-bagimsiz antijen 6zelligi gosterir. HBV ile infekte
hastalarin hemen tamaminda gerek HBeAg gerekse HBcAg'ne karst hem hiicresel hem

de humoral cevap gelisir.

HBcAg'ne 6zgiil T hiicreleri; HBsAg humoral cevabini baglatabilir ya da bu
yanita fonksiyonel yardim saglayabilir. Boylece genetik kaynakli S epitop
cevapsizligimin iistesinden gelinmesine yardim eder. Bu nedenlerle S antijen asilarina
HBcAg eklenmesinin insanlardaki etkinligi arttirabilecegi ve S antijenine cevapsizligin
s0z konusu oldugu bireylerde antikor yanit1 gelistirebilecegi diisliniilmektedir (39,40).
Ancak anti-HBs'nin tersine HBcAg’ne karsi olusan antikorlar koruyucu degildir. Erken
beliren ve uzun siire kalic1 6zelligi olan anti-HBc antikorlari, HBV infeksiyonu geciren
saglikli bireyler yaninda persistan HBV infeksiyonlu hasta serumlarinda da bulunur.
Anti-HBc IgM akut donemde; HBsAg’nin kaybolup anti-HBs'nin heniiz belirmedigi
donemde (window period) pozitiflesir. Fakat bu antikorun tek basina akut enfeksiyonun
gostergesi olarak algilanmasi yanhistir. Clinkii bazi HBsAg tasiyicilan ile ¢ogu kronik
hepatitli hastada diisiik titrelerde de olsa bu antikorlara rastlanir. Dolayisiyla anti HBc

IgM'nin pozitifliginden ¢ok, negatif bulunmasi1 daha degerlidir (11, 13, 19).
P proteini

P geni, HBV genomunun yaklasik 3/4'iinii kaplayan en uzun gendir. P proteini;
revers transkriptaz, endoniikleaz (RNase H) ve hem DNA, hem de RNA'ya bagimlh
polimeraz aktivitesine sahiptir. Genetik analizler sonucunda aminoterminal uctan
karboksiterminal uca dogru diizenlenmis degisik fonksiyonel domain'ler

tanimlanmistir(5, 20).

a. Terminal protein; negatif DNA sarmalinin sentezlenmesinde RNA

pregenomunun revers transkripsiyonu i¢in "primer" olarak hizmet verir.

b. Spacer bolge; bu bolgenin enzim aktivitesi iizerine direkt etkisi yoktur,

c¢ikarilmasi durumunda aktivite kaybi olmaz.
c. DNA polimeraz / revers transkriptaz aktivitesi,

d.RNase H aktivitesi; RNA pregenomunun sindirilip yok edilmesinde

endoniikleaz gorevi Ustlenir.

12



P proteininin immunojen 6zelligi vardir. Hasta serumunda bulunan anti-DNA

polimeraz antikorlari, sentetik peptid antijenleri ile gosterilebilmektedir (13).
X proteini

X geni, HBV genomunda 1376 ile 1838. niikleotidler arasinda yer alan en
kiigiik gen bolgesidir. X geni, transkripsiyonel transaktivatorler olarak gorev yapan iki
protein sentezler. Bu gen tarafindan sentezlenen HBxAg, 154 aminoasitten meydana
gelmis, 16 kDa molekiil agirliginda, kiigiik, bazik bir proteindir. Viral siklus ve HBV
patobiyolojisinde bu proteininin fonksiyonu (veya fonksiyonlari) heniiz tam olarak

aydinlatilamamistir (5, 7, 21).

HBxAg'nin HBV transkripsiyonunu da aktive ettigi gosterilmistir. Ancak
invitro ¢aligmalar bu proteinin gen ekspresyonu veya HBV replikasyonu i¢in mutlaka

gerekli olmadigini ortaya koymustur (22, 23).

2.6. Duyarhlik - Direnclilik

HBYV, serum iginde 30-32°C’de 6 ay, -20°C’de ise yillarca canliligini korur.
Kurutulmus virus 25°C’de saklandiginda bir hafta siireyle canliligini devam ettirir. Kuru
sicak hava ile 180°C’de 1 saatte, otoklavda 121°C’de 15 dakikada, kaynatma ile 10-20
dakikada inaktive olur. Kimyasal ajanlardan; %0.1-%0.2 glutaraldehit, %0.5-%1'lik
sodyum hipoklorid (veya 500 ppm serbest klor) izopropil veya etil alkol virusu inaktive
eder. HBsAg iceren kan, plazma ve diger kan {irlinlerinin ultraviyole 1sinlarina tabii
tutulmasinin infektivite ve antijenik yapi iizerine etkisi yoktur. infekte plazmanin Cohn
etanol fraksiyonu sirasinda elde edilen {iriinlerde degisik oranlarda HBV bulunur.
Fraksiyon 1 (=faktor VIII-fibrinojen) ve fraksiyon III’de (=protrombin) virus, buna
karsilik fraksiyon II (=gamaglobulin) ve fraksiyon IV’de (=plazma proteini) c¢ok
miktarda HBsAg goriiliir (7, 8, 9).

2.7. HBV Genotipleri

Molekiiler diizeyde yapilan g¢alismalar sonucunda; HBV genomlar1 arasinda
farkliliklar oldugu saptanmis ve birbirlerine benzerlik orani %92 ve daha fazla olan
HBV suslar1 ayn1 grupta toplanarak 6 farkli genotip belirlenmistir. Bu genotipler ile
HBsAg subtipleri arasindaki iliskilerin saptanmas1 amaciyla genom sekanslari ile S geni
sekanslar1 karsilagtirllmig; S geni diizeyinde genotip farklilik sinir1 %4 olarak tespit

edilmis ve genotip-subtip dagilimi yapilmistir (7).
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HBV tastyicilik oranlar1 diinyanin degisik bolgelerinde onemli farkliliklar
gosterir. Bu bir olgiide genetik dagilim farkliligi ile paraleldir. HBV prevalansinin
diisiik oldugu Kuzeybati Avrupa ve A.B.D.'deki persistan tasiyicilar arasinda genotip A
baskindir. Su ana kadar HBV suslariyla ilgili sinirli genetik bilginin elde edilebildigi
Amazon bolgesi ve Peru gibi yiikksek HBV prevalansina sahip lilkelerde ise genotip
F'nin sik oldugu tespit edilmistir. HBV bulasinda vertikal gegisin ilk sirada oldugu
Dogu Asya iilkelerinde genotip B ve Cin prevalans: yiiksektir. Bu durum kismen,
vertikal gegisten sorumlu olan HBeAg pozitif (replikatif) donemin daha uzun olusu ile
aciklanir. Vertikal gecisle infekte olan ¢ocuklarda kroniklesme orani yaklasik %80'dir.
Bu nedenle hepatit B'nin endemik oldugu boélgelerde, yiiksek tasiyicilik oraninin
devaminda en 6nemli mekanizmanin vertikal gecis oldugu kabul edilmektedir. Bunun
aksine genotip A ve D'nin dominant oldugu Akdeniz ve Sahra-alti Afrika iilkelerinde

horizontal ge¢is daha dnemlidir (17, 24).

2.8. Immiin Kacis Mekanizmalari

Gerek konaga gerekse virusa ait bazi 6zellikler HBV'nun immun taninmasini
engelleyebilmektedir. HBV, reverse transcriptase enzimine sahip oldugu igin
intraselliiler evrimi sirasinda kendi DNA'sin1 konak hiicre genomuna integre etmekte ve
bu sayede bagisik yanitin ortaya ¢ikmasi ile ilgili slirecte goriinmez hale gelmektedir.
Prekor/kor geninde mutasyonlar meydana getirerek immiin yanit i¢in anahtar
hedeflerden biri olan HBeAg ekspreyonunda kayba yol agarak saklanabilmektedir (25).
HBYV, basta karaciger olmak iizere bir ¢cok dokuda bulunabilir. Pankreas ve bobreklerde
karacigerden farkli olarak mikrovaskiiler bariyer sistemi vardir. Virusun bu organlarda
bulunmas1 immun kaynakli doku hasarina yol agmaz. Ancak pankreas ve bobrekler
potansiyel bir rezervuar haline gelir. Karaciger HBV ile tekrar tekrar infekte olur, viral

temizlenme azalir. Bu durum viral persistansi kolaylastirir (25).

Akut HBV infeksiyonunda; kilif proteinlerine kars1 olusan antikorlarin serbest
halde bulunan viruslara baglanarak bir kompleks olusturduguna, virusun duyarh
hiicrelere tutunup girmesinin engellendigine ve kan dolasiminin virustan temizlendigine
inanilmaktadir. iste bu asamada, degisik nedenlerle HBsAg ekspresyonunda bir kayip
olur veya yiizey proteinlerini kodlayan genlerde mutasyon olusur ise anti-HBs varligina

ragmen infeksiyon devam eder (26, 27).
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Immun kagista birbirinden farkli en az {ic mekanizma oynar (28, 29).

I. MHC ile baglanmay1 saglayan bdlgedeki peptid epitoplarini olusturan

aminoasitlerdeki mutasyonel degisiklikler antijen sunumunu etkileyebilir.

2. TCR temas residiilerinde veya bu bolgenin konformasyonundaki
mutasyonlar sonucu TCR'{in MHC-peptid kompleksine afinitesi kaybolur. T hiicreleri

kendine sunulan antijenleri tantyamaz. Bu durumda T hiicre aktivasyonu onlenir.

3. Proteinin peptid baglarinda degisiklikler (APL; Altered Peptid Ligands)
meydana gelebilir. Bu durumda antijen aynt MHC molekiiliine baglanir ve antijene
0zgli ayn1 TCR ile iliskiye girer. HBV kor proteininin T helper hiicre epitoplarinda
meydana gelen mutasyonlarin antijen taninmasinda kayba yol agarak konak icin daha

yararli olan hafif seyirli bir hepatite neden oldugu bildirilmistir (30, 31).

Dolayisiyla; viral genomun translasyonuna ihtiyag gOstermeyen viral
proteinleri (erken veya erken-acil) sunma yetenegi olmayan HLA molekiiliinii eksprese
eden bir hasta, infeksiyonun ilk dalgasina kars1 cevap olusturamaz. Bu durumda immiin
kacis ve infeksiyonun kroniklesmesi kolaylasir (32, 33). Konu ile ilgili bir diger

determinant; TCR repertuvaridir.

T hiicresinin MHC-peptid kompleksine cevap verme yetenegi TCR 6zgilligi
ile belirlenir. TCR repertuvari, konagin MHC gec¢misi ve self peptidleri ile sekillenir. T
hiicreleri gelisimleri sirasinda kendi MHC’leri tarafindan sunulan yabanci proteinleri
taniyacak ama organizmanin kendi peptidlerine veya yabanci MHC’lere kayitsiz
kalacak TCR'ler eksprese ederler. T hiicrelerinin gelisimi sirasinda TCR repertuvarinin
secimi, T hiicrelerinin %95’inde delesyona yol acabilir. T hiicre repertuvarindaki

bosluklar nedeni ile baz1 kisiler baz1 viral proteinleri tantyamaz (25, 34).

Neonatal HBV infeksiyonunda viral proteinler konak tarafindan self proteinler
olarak algilanir ve HBV antijeni icin spesifik T hiicre gelisimi kronik infeksiyon ve
HBYV immun toleransina imkan verecek klonal delesyon ile sonuglanir. Boylece vertikal
gecisli HBV, immun eliminasyondan kagar. Ancak ilging olarak bu tolerans bebegin

HBsAg ile asilamasini takiben kirilabilir (35, 36).
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2.9. HBV Mutantlari

Kismen ¢ift sarmalli bir DNA virusu olan HBV, yasam siklusu sirasinda
pregenomik RNA'dan revers transkripsiyonla DNA'ya doniigiir. Her ne kadar hizli
replikasyon yetenegine sahip bir virus olarak bilinse de; revers transkriptaz enziminin
ilk okuma yetenegindeki zayiflik nedeni ile kiiclik mutasyonel degisimler ortaya
¢ikmaktadir. Genom fizerindeki herhangi bir yerde (S, pre C/C, X, P, promotor ve

enhancer) ortaya ¢ikabilen bu mutasyonlarin;
a- Tek bir taban bazinin degisimi (nokta mutasyonu),
b- Bir veya daha fazla sayida niikleotidin silinmesi,
c- Ayni sekansin diiz veya ters bi¢cimde tekrar edilmesi,

d-Niikleotid sekanslarinin yeniden diizenlenmesi, gibi farkli genetik
mekanizmalarla olugsmaktadir. Bu nedenler ile HBV mutantlarinin 6nemi: mutant susun
hayatiyetini devam ettirmesine imkan saglamakta, as1 ¢aligmalarinda ise basarisizliklara

yol agmaktadir (15, 37).
Yiizey (Kilif) Mutantlar:

HBV kilif varyantlarn ile ilgili olarak tanimlanan ilk 6nemli mutasyon;
alellerdeki subtip determinant c¢iftlerinde (d/y veya w/r) saptanmustir. Yapilan
incelemeler bu immunolojik farkliligin esas olarak niikleotid 519 ve niikleotid 633°deki
degisiklikten kaynaklandigini ortaya koymustur. Sentez sirasinda niikleotid 519°daki
degisime bagl olarak HBsAg’nin 122. aminoasidinde bulunan lizinin arginin ile yer
degistirmesi durumunda “d” determinant1 “y” determinantina doniismekte; ayni sekilde
niikleotid 633’iin sorumlu oldugu 160. aminoasitteki lizinin yerine arginin konmasi “w”

€C_I

determinantinin “r’ye dénmesine sebep olmaktadir.

Her ne kadar klasik HBsAg subtiplerinde (adw, adr, ayw, ayr gibi) "a"
determinant1 ortak olmak sartiyla en az iki farkli determinant daha bulunursa da nadiren
bu determinantlardan biri kaybolabilmektedir. Ornegin “adw” subtipinde 160.
aminoasitte yeralan lizin “w” 6zgiilliigli saglamaktadir. Ancak bunun yerine asparagin
gelmesi ile bu ozgiillik kaybolmakta, sonugta “ad” subtipi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
duruma bir diger 6rnek “adr” subtipindeki “d” determinantinin kaybolmasi ile olusan
“ar” subtipidir. Aminoasit 122 pozisyonundaki lizinin yitirilmesi ile iki degisik “ar”

subtipi meydana gelmektedir.
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Bunlardan ilkinde 144. aminoasitteki aspartik asit, glutamik asit’le, digerinde

145. aminoasitteki glisin alanin’le yer degistirmistir (17, 24).

HBsAg fenotipleri arasinda farkli cografi dagilimlar goriilse de subtip
degisikliginin infeksiyonun dogasi iizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Tiim subtiplerde
“a” determinant1 ortak oldugundan ve bu bolgeye karsi olusan antikorlar HBV ’nun
hepatositlere baglanmasin1 engellediginden; ister asi1, isterse dogal infeksiyonun
gecirilmesi ile herhangi bir subtipe karsi gelismis olan humoral bagisik yanit tiim
serotiplere karst koruyuculuk saglar. Fakat “a” determinantindaki degisiklik hallerinde
klasik HBsAg subtiplerine karsi meydana gelen antikorlarin koruyucu 6zelligi kalmaz.
Konagin humoral immiinitesinden kac¢is mutasyonlar1 genellikle sitotoksik lenfosit
aktivitesinin olmadig1 ancak yiiksek antikor seviyeleri ile baski altinda tutulan, ileri
derecedeki antijenik bolgelerde goriiliir. HBV kilifi {izerinde bu duruma en uygun bolge
124.-147.aminoasitler arasinda yer alan “a” determinantidir. Yapisinda yedi adet sistein
bulunan ve sisteinler arasi intramolekiiler disiilfid baglar1 sayesinde viryon disina dogru
cikinti yapmis iki kivrim halindeki bu bdolgenin dominant humoral bir epitopta
bulunmasi gereken tiim ozelliklere sahip oldugu gdsterilmistir. “a” determinantlarinin
tam bir antijenik yap1 goOsterebilmesi icin 142. pozisyonda prolin bulunmasi

gerekmektedir (7, 15).

Asi ile iligkili ilk kacak mutant 1988 yilinda Italya’da gériilmiistiir. HBeAg
pozitif anneden dogdugu icin pasif ve aktif immiinizasyon uygulanan bir bebegin yeterli
diizeyde anti-HBs’ye sahip oldugu halde bir siire sonra HBsAg ve HBeAg pozitif hale
geldigi ve kronik hepatit gelistigi saptanmistir (38). Ayni asmin uygulandigr bazi
kisilerde anti-HBs varligina ragmen gecici HBs antijenemisi meydana gelmis ve bir

cocukta da HBeAg pozitifligi ile hastalik ortaya ¢ikmistir (39).

Anne ve ¢ocuktan elde edilen HBsAg epitoplart ile “monoklonal anti-a”
antikorlart  karsilagtirildiginda ¢ocuktan alimnan HBsAg epitoplarinin  anti-a’ya
annesininkinden daha az baglandig1 saptanmistir. Yapilan sekans analizleri sonucunda
anneye ait “a” determinantinin 145. pozisyonunda glisin bulundugu halde ¢ocugunkinde
arginin bulundugu ortaya konmustur. Aslinda klasik HBsAg subtiplerinde 145.
aminoasitte yer alan “glisin” invaryant olup, kolay kolay bagka bir aminoasit ile yer
degistirmez ve molekiiler konfigiirasyonda 122. aminoaside yakin olarak durur.

Normalde 587. niikleotidde bulunan taban bazi guanin (G)’dir. Ancak mutant suslarda
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guanin adenin (A) ile yer degistirmekte, sonugta GGA (glisin) yerine AGA(arginin)
sentezlenmektedir. Bu durumda klasik HBsAg subtipleri ile hazirlanan asilarin

koruyuculugu yeterli olmamaktadir (40).

Benzer bulgular daha sonra Japonya'dan bildirilmis; ayrica ayni ailenin iki
tiyesinde 126. aminoasidde asparaginin (aslinda treonin veya izoldsin olmali)
bulundugu yeni bir mutant tanimlanmistir. Hepatit B as1 programina alinan ve uzun
stiredir ¢aligmalarin devam ettigi Gambia’daki iki kdyde; asiya ragmen antikor
gelistirmeyen iki cocuktan 141. pozisyonda glutamik asit (aslinda lizin olmali) bulunan
bir sus izole edilmistir. Ik zamanlarda kdyiin diger iiyelerinden alman &rneklerde tespit
edilemeyen bu mutantin bir siire sonra baska bireylerde de gosterilmesi iizerine kitle
astlamalarinda bu durumun sorun yaratabilecegine dikkat ¢ekilmistir. Singapur’da 144.

aminoasitte asparagin-alanin degisimi olan bir olgu da rapor edilmistir (15).

Daha sonra yapilan degisik calismalarda HBeAg pozitif anneden dogan ve
dogumda immiinproflaksi uygulanan c¢ocuklardan elde edilen serumlarin incelenmesi
sonucunda “a”determinantinin degisik pozisyonlarinda (126, 129, 132, 133, 134, 141,
142, 144) kombine mutasyonlara rastlanmis ve bu mutasyonlarin bazi olgularda 145.
aminoasitteki glisin-arginin degisimi ile birlikte goriildiigii bildirilmistir. Tayvan’da;
HBV-S geninde meydana gelen mutasyonlarin klinik 6éneminin arastirilmasi amaciyla
yapilan bir ¢alismada, dogumda immunproflaksi uygulanan 27 ve asilanmayan 21
tagiyict cocuk ile bunlarin annelerine ait serumlar incelenmis; DNA sekans analizleri
sonucunda asilanmayan grupta bulunan ¢ocuklardan 11’inde, 1896. niikleotidde guanin
yerine adenin’in gectigi bir precore mutanti saptanirken, immiinproflaksi alan gruptaki
6 cocukta “a” determinant mutasyonu tespit edilmistir. Bu olgularin 4’iinde 145.
pozisyonda glisin-arginin mutasyonu, 2’sinde ise 133 ve 144. aminoasitlerde degisiklik
gbzlenmig, annelerden sadece birinin ¢ocugundaki ile ayni mutanta sahip oldugu
bildirilmistir. Bu gozlem sonucunda arastiricilar-dogumda uygulanan  im-

munproflaksinin kilif mutantlarinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu- kanaatine varmis-

lardir (41).

Korunma amaciyla “monoklonal anti-a” veya “poliklonal anti-HBs” verilen
karaciger transplantli bazi hastalar bir siire sonra aktif viral replikasyon gostergesi olan

HBV-DNA acisindan tekrar pozitif hale gelmis; yapilan incelemeler sonunda bu
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olgularda 145. aminoasitte glisin-arginin mutasyonu ve S proteininin diger
pozisyonlarinda (137, 142, 144, 146) da mutasyonel degisiklikler oldugu saptanmistir. S
proteininin 145. aminoasit disinda kalan mutasyonlar1 normal antijenik yap1
gosterdiginden ilk zamanlar bazi kuskular olmakla beraber ¢ok fazla 6nemsenmemis,
ancak daha sonra yapilan ¢alismalar, karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda bu
mutantlarin reinfeksiyona yol actigin1 ve ciddi sorunlar yarattigini ortaya koymustur

(15,27, 42).

HBV-S mutantlar ile infekte olgularda, tek basina HBV-DNA pozitifligi, tek
basina HBsAg pozitifligi, anti-HBs ile HBsAg’nin birlikteligi gibi alisilmadik serolojik
profiller goriilebilmektedir. Bu durumda HBsAg saptanmasinda hangi tip (monoklonal
veya poliklonal) antikor kullanildigi da o6nem kazanmaktadir. Glasgow Viroloji
Enstitlisti’'nde yapilan bir ¢aligmada; HBV'nun endemik oldugu bolgelerde yasayan ¢ok
sayidaki asili ve asisiz bireylerden elde edilen HBsAg reaktif serumlar, biri
“monoklonal anti-a” diger ikisi “poliklonal antikorlara” dayali ii¢ yontem ile
incelenmis, serolojik profil uyumsuzlugu olan o6rnekler akut infeksiyonu konfirme
etmek i¢in PCR ile test edilmis ve PCR pozitif bulunan serumlarin DNA sekans
analizleri yapilmistir. Papua Yeni Gine’den gelen viremik serumlarin yaklagik %5'i
monoklonal HBsAg testinde negatif bulunmus, PCR pozitif 13 6rnegin 9’unda daha 6n-
ce ya hi¢ tanimlanmamig veya sadece bir kez tanimlanmis mutantlar ile alisilmisin
disinda bir varyant saptanmistir. Giliney Afrika’dan gelen subtip ayw, sekansindaki
ornekler o6zellikle poliklonal yontemle zayif olarak reaksiyon vermistir. Sardinya’dan
elde edilen anti-HBc pozitif, HBsAg negatif (monoklonal testlerde) serumlarin énemli
bir kisminda PCR pozitif olarak bulunmus, bazi orneklerde ise HBV infeksiyon
gostergelerinden higbirisi saptanamamugtir. S geni ile ilgili 16 yeni varyant ve 2 yeni
potansiyel epitop kiimesinin tanimlandigi bu c¢aligma, tanisal etkinlik i¢in yontem
duyarliligmmin esas olduguna isaret etmekte ve HBsAg saptama yoOntemlerinin lokal

sekans degisimlerine gore modifiye edilmesinin gerektigine dikkat cekmektedir (43).

Kronik HBV-iligkili hastalik nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan ve
profilaktik amagla HBIG verilmesine ragmen fibroze kolestatik hepatit gelisimi ile
kaybedilen 3 hastaya ait serum Orne8inde niikleotid 1902’de mutasyonlar tespit
edilmistir. Olgulardan ikisinde 145. aminoasitte glisin-sistein, digerinde ise glisin-

arginin degisimi saptanmig ancak mutant virusun kilif antijenleri monoklonal (anti-“a”)
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antikorlara dayali yontemler ile gosterilememistir. Bu nedenle arastiricilar
transplantasyon sonrast monitorizasyonda;, HBsAg saptama yoOnteminin se¢iminde
dikkatli olunmas1 gerektigine ve graft infeksiyonun dnlenmesi i¢in “kodon 145-mutant
ylizey antijenine” kars1 olusmus monoklonal antikorlarin kullanilmasinin daha uygun

olacagina dikkat ¢cekmislerdir (44).

Kilif geni ile ilgili mutasyonlar daha az siklikta pre-S1 ve pre-S2 bolgelerinde
de (bir sekansin silinmesi, yer degistirmesi veya yeniden diizenlenmesi seklinde) ortaya
cikabilmektedir. Anti-HBs ve HBsAg’nin birlikte pozitif oldugu kronik hepatitli bir
hastada pre-S2 bolgesinin 9-22. aminoasitleri arasinda 14 aminoasitlik kismin silindigi
ve “a” determinantinin ilk kivriminda iig¢, ikinci kivriminda ise bir aminoasidin yer
degistirdigi bir mutant tanimlanmustir (10). Ileri caligmalar, &zellikle kronik ve
fulminant hepatitli olgularda pre-S gen mutasyonlu defektif HBV varyantlarina, daha
sik rastlandigini ortaya koymustur (27, 42, 44).

Konu ile ilgili en garpici 6rneklerden birini HBV tasiyicisi olan Italyan cerrah
olusturur. Istemeden annesini infekte eden ve daha sonra fulminant hepatit nedeniyle
her ikisi de o6len doktor ile anneye ait serum orneklerinin incelenmesi sonucunda
genomik olarak birbiriyle tamamen benzer ve pre-S2 start kodonu (ATG) nda bir ¢ift
niikleotid degisimi nedeniyle M proteini sentezleyemeyen defektif bir varyant izole
edilmistir. Daha sonra akut HBV infeksiyonlu ama farkli klinik seyir gosteren 18
hastanin serumlar1 incelenmis ve fulminant hepatit gelisen 5 hastanin 3’linde pre-S2
start kodon mutasyonu olan varyant suslar tespit edilmistir. Bu bulgu “M proteininin
HBV infektivitesi icin gerekli olmadigi” hipotezini desteklemekte ayrica onceden
bildirildigi gibi pre-S2  defektif mutantlarinin  karaciger yetmezliginde rol

oynayabilecegini ve siklikla fulminant hepatit ile iligkili oldugunu gdstermektedir (45).

Bir bagka ¢alismada ise ortotopik karaciger transplantasyonunu (OLT) takiben
fibroze kolestatik hepatit gelisen HBV reinfeksiyonlu bir hastada, S promoter
bolgesinde degisiklikler olan bir mutantin varligina dikkat ¢ekilmistir. Genomun sekans
analizleri; S promotor'un diizenleyici CCATT sinde bir nokta mutasyonu ve iki silinme
bolgesi oldugunu gdstermistir. HBV plazmidi (pHBV 1.5) kullanilarak hepatoma
hiicreleri lizerinde yiiriitiilen fonksiyonel deneyler sonucunda; tarif edilen bu

degisimlerin kilif proteinlerinin sentezinde disregiilasyona yol actigi; dolayisiyla L, M

20



ve S protein oranlarinda sapmalara neden oldugu tespit edilmis ve immiino-
histokimyasal teknikler ile HBsAg’nin atipik intraselliier dagilimi ve HBV-DNA’nin
artmis niikleer lokalizasyonu yaninda ekstraselliller viral partikiillerdeki major
fraksiyonlarin malformasyonlar1 da gosterilmistir. Siroz ve fibroze kolestatik hepatit ile
viral proteinlerin hiicre i¢i birikimi arasindaki iligki daha 6nce bildirilmistir. Ancak bu
calisma S promoter regiilator CCAAT motifinde meydana gelen mutasyonun viral

retansiyondan sorumlu oldugunu gostermesi bakimindan énemlidir (46).

Uzun siire HBIG verilen hastalarda, pre-S bolgesinde ortaya ¢ikan major
degisiklikler (silinme ve/veya yer degistirme) esas olarak OLT oncesinde goriiliir. OLT
sonrasinda gelisen HBV reinfeksiyonu siklikla varolan mutantin saglam hepatositlere
tutunmastyla meydana gelir. Dolayisiyla bu durumda HBIG verilmesi pre-S bolgesinde
secici baskilamaya neden olmaz. OLT sonras1t HBV reinfeksiyonu gelisen 20 hastanin
serumlar1 iizerinde yiritilen bir caligmada; ekstrakte edilen HBV-DNA pre-S
sekanslar1 analiz edilmis ve 11 olguda nokta mutasyonu, 7 olguda major degisiklikler
(silinme/yer degistirme) saptanmistir. Nokta mutasyonu i¢in, OLT Oncesi veya
sonrasinda degisiklik tespit edilmezken silinme/yer degistirme gibi major degisimlerin
siklikla OLT 6ncesinde meydana geldigi goriilmiistiir. Ilging olarak OLT sonrasinda
major virus populasyonunda farklilasma saptanan bir hastada ise S promoter’un

CCAAT motifinde mutasyona rastlanmistir (47).

Hepatosit membranimna baglanma ve akut HBV infeksiyonu sirasinda (S
proteininden daha Once antikor cevabi olusturma o6zelligine sahip olan) pre-S1
bolgesinde de mutasyonel degisiklikler goriilebilecegi bildirilmistir. Gerken ve ark.(48),
HBsAg ve HBeAg pozitif, karacier kanserli bir hastadan pre S1 bolgesinin 183.baz
ciftinde delesyon olan defektif bir mutant tanimlamiglar, sonraki yillarda ayni1 varyant
sus kronik hepatitli iki Japon’dan da izole edilmistir. Japon hastalarin birinden izole
edilen mutantin 183. baz ¢iftindeki delesyon yaninda pre-S2 bdlgesinde 15 bazlik ilave
bir frame ile pre-S1 ve prc-S2 bolgelerinde birkag adet tek bazlik yer degisimler ihtiva
ettigi saptanmistir. HBV genomunda pre-S1 bolgesinin 183. baz g¢iftindeki delesyon,
pre-S2 promoter bolgesi ile pre-S1°deki T ve B hiicre tanima bdlgelerini ortadan
kaldirmakta, sonu¢ olarak virusun yok edilme mekanizmasi bozulmaktadir. Ayrica
virusun pre-S1 bolgesine karsi olusan immiin yanit: S ve pre-S2 bolgelerinden bagimsiz

olarak diizenlenmekte ve herbir epitopun taninma isleminin 6zgllligi major
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histokompatibilite kompleksi tarafindan etkilenmektedir (49). Pre-S1’in 21-47.
aminoasitleri arasinda kalan bdlgenin konak hepatosit reseptoriine baglanma 6zelligine
sahip oldugu bilinmekte ve bu domaine karsi olusan antikorun virusu nétralize
edebilecegi diisiiniilmektedir. Ayni zamanda pre-S1’in C terminal kismindaki epitopun
(aa 94-117) heniiz tam olarak aydinliga kavusmamis olmakla beraber, en az iki adet T
hiicresi tanima bolgesi igerdigi sanilmaktadir. Bu peptide karsi olusan antikorlar anti-

HBe pozitif ama HBeAg negatif olan asemptomatik tasiyicilarda tespit edilmektedir.

Bazi kronik hepatitli olgularda, pre-S1’in C terminaline kars1 antikor olusumu
goriiliirken, pre-S’in 27-47. aminoasitleri arasindaki bolgeye karst antikor yoklugu s6z
konusu olmaktadir. Pre-S1 bolgesinde delesyon saptanan defektif HBV mutantlarinda
pre-S1 56-117. kodonlarinin kaybolmas: C terminal bdlgesinde bulunan epitopun (aa
94-117) da kaybolmasi ile sonu¢lanmaktadir. Pre-S bolgesinin bir boliimiini ya da
tamamini1 kaybetmis fakat pre-C/C sekansinin 5’ ucuna lokalize cis-acting sekanslarini
koruyan defektif HBV varyantlar1 replikasyon kapasitesine sahiptir. Pre-S1 HBV
mutantlarinin  sikliginin arastirllmas1 amaciyla yapilan bir 6n calismada: alanin
transaminazlar1 normal oldugu halde HBeAg’i pozitif olan 5 hastanin 3’iinde bu tip
varyantlar saptanmistir. Bu veri kronik hepatitin bu doneminde pre-S1 defektif mutant-

lara sik rastlanabilecegini diisiindiirmektedir (49).
Prekor / Kor Mutantlar

Son yillarda; viral replikasyon kaybi olmaksizin anti-HBe serokonversiyonu
gosteren bazi hastalardan izole edilen HBV-DNA’larin incelenmesi ile prekor/kor geni

tizerindeki mutasyonlarin varligi ortaya konmustur.

Prekor bolgesinde goriilen en dnemli mutasyon HBeAg’nin iiretilememesi ile
karakterize olan stop kodon olusumudur. Normalde prekor bolgesinde stop kodon
bulunmaz ve prekor bdlgesinin baglangic kodonundan baglayan sentez islemi kor
bolgesinin start kodonu ile devam eder. Eger prekor bolgesinin 1896. niikleotidindeki
guanin’in (G) yerine adenin(A) gelirse triptofan kodonu da denilen kodon 28 (TGG),
stop kodon (TAG) haline gelir ve HBeAg’nin prokiirsor proteini (p25') olusamaz. S6z
konusu nokta mutasyonu kor bolgesinin start kodonundan dnce meydana geldiginden ve
HBeAg ile HBcAg farkli mRNA molekiillerinden sentezlendiginden HBeAg

tiretilemez. Ancak HBcAg’nin sentezi devam eder. Bu mutasyonun yiiksek frekansi, bu

22



niikleotidin signal e'nun enkapsidasyonunda stem-loop’da yerlesmesi ile agiklanmistir.
G/EA mutasyonu, baz ¢iftlesmesini ve stem-loopun bu anahtar parcasinin stabilitesini
gelistirir. Son ipuglart A 1896 mutasyonunun genomik duyarliliginin HBV genotipine
bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Nt 1896'ya karsilik gelen nt 1858-kodon 15 baz
cifti, genotipe bagl olarak korunur gibi goriinmektedir (genotip A ve F i¢in CCC,
genotip B, C, D ve E icin CCT). 1858 pozisyonunda C varligi, 1896 pozisyonundaki G
ile bir baz ¢iftlesmesi olusturur. Bu nedenle 1858’de C-T mutasyonu olmaz ise G-C

mutasyonu diglanir (50-53).

HBYV replikasyonu i¢cin HBeAg translasyonu gerekli degildir. Yapisal gen
bolgesi olmayan prekor alaninda ortaya ¢ikan mutasyonlar viral replikasyonu etkilemez.
Aksine replikasyon yetenegine sahip HBeAg negatif mutantlarin ortaya c¢ikmasina
neden olur. HBeAg’nin gercek fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Ancak konagin
HBV’una karsit gelisen cevabimi kontrol ettigi sanilmaktadir. Ayni gen bolgesi
tarafindan sentezlendikleri icin HBeAg ile HBcAg arasinda yiiksek oranda homoloji
vardir ve ortak immunolojik determinantlara sahiptirler. Her iki molekiilde sitotoksik
cevapta hedef molekiil 6zelligindedir. Orijinal (wild) tip HBV ile olusan infeksiyonda
sifa ve hastalik (sitotoksisite) arasindaki seyir, NK ve T hiicre cevaplarina bagli olarak
gelisir. HBeAg sentezleyemeyen mutant sus muhtemelen konagin sitotoksik cevabindan
kacarak hayatiyetini siirdiiriir; iistinde HBeAg bulunan hepatositler anti-HBe’nin de
etkinligi ile bir siire sonra lizise ugrar ve sonucta HBeAg negatif mutant sus dominant
hale gelir (34). Ancak akut viral hepatit B infeksiyonunun dogal seyri sirasinda bu
mutantlarin dominant hale gelmesi olagan degildir. HBeAg pozitif virus, genellikle

infeksiyonun erken dénemlerinde bulunur.

Infekte hepatositlerin temizlenmesi muhtemelen ya membran iistiinde bulunan
antijenlere karsi gelisen humoral cevap ile ya da viral proteinlerden birindeki peptidlere
kars1 ortaya ¢ikan CTL cevabi ile olur. HBcAg’'nin 1827. aminoasitleri arasindaki bir
epitopa karst duyarlanmis haldeki CD8+CTL’ler, kronik viral hepatit B’li hastalarda
gosterilemedigi halde akut viral hepatit B’li (HLA-A2 pozitif) hastalarda saptanmistir.
HBeAg pozitif hepatositlerin bagisik eliminasyonu devam ederken diisiik oranlarda
HBeAg negatif mutant ortaya ¢ikabilir ancak bunlar biiyiik ihtimalle HBV kaynakli
epitoplara kars1 olusan CTL cevabi ile engellenir. Dolayisiyla akut viral hepatit B’li

olgularda prekor stop kodon mutantlarinin gériilmesinde iki faktor rol oynar. Bunlardan
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ilki; bulas sirasindaki HBeAg pozitiffHBeAg negatif virus orani, ikincisi ise; bu
varyantlarin ortaya ¢ikisini engelleyen CTL etkinligindeki bozukluktur (15).

Prekor mutantlarinin varligr asemptomatik HBV tasiyicilarinda, kronik viral
hepatit B’li olgularda, ciddi karaciger hastaligi olanlarda ve fulminant hepatitli
hastalarda gosterilmistir (21). Yapilan bir¢ok arastirmada kronik viral hepatit B’nin
seyri sirasinda ortaya ¢ikan HBeAg negatif vireminin hepatoselliiler hasari arttirdigi
ileri stiriilmiis ve prekor/kor mutantlarinin fulminant hepatit ile hizli progresyon
gosteren kronik hepatit olusumunda rol oynayabilecegine isaret edilmistir. Ancak bu
mutantlarin hangi mekanizma ile hepatositlere zarar verdigi tam olarak belli degildir. Bu
konuda baz1 goriisler ileri siiriilmiistiir. Bir gorlise gore serumda HBeAg mevcudiyeti
spesifik T hiicre cevaplarini hepatositlerden saptirarak maskeleyebilmektedir. Eger
mutant sus HBcAg iiretip bunu hepatosit ylizeyine eksprese ediyor ve serumda HBeAg
bulunmuyor ise HBcAg’'ne kars1 wild tip HBV infeksiyonundakinden daha kuvvetli bir
immiinolojik saldir1 ortaya ¢ikar ve sonugta hepatoselliiler hasar daha fazla olur. Bir
diger goriis; mutasyona ugramis prekor bolgesinden derive olan eksik peptidin
immunolojik bir hedefmis gibi davranmasidir. Bu baglamda, 1838’deki mutasyonun
karaciger hasar1 patogenezinde rol oynayabilecegi sdylenmektedir. Son goriis ise mutant
virusun hepatositler lizerine direkt sitopatik etki gdstermesi ile ilgilidir. In vitro olarak
prekor bolgesinde mutasyon olmayan viruslar hiicre kiiltiirlerinde predominant olarak
HBeAg cksprese ve sekrete ederken, bu bolgeye ait sekansin delesyonu HBcAg
sentezinde dramatik bir artisa neden olur. Prekor mutant tip, wild tip’ten daha fazla
miktarda HBcAg sentezine neden oldugundan sitopatik bir virus gibi davranir (80, 81).
Yapilan bir ¢ok calismada fulminant hepatit ile HBeAg negatif mutantlarin birlikteligi
ortaya konulmustur. Bu mutantlarin fulminant hepatitli olgulardaki insidans1 Amerika
ve Hong Kong’da diisiik, Yunanistan, Ingiltere ve Japonya’da ise daha yiiksek
bulunmustur (15, 21).

PCR ve restriction enzyme action kombinasyonu kullanilarak hepatit B virus
tagiyicilart tizerinde yiiriitiilen bir calismada 1896. niikleotiddeki stop kodon mutasyonu
ile niikleotid 1858 varyantlarinin karaciger hasarindaki (histolojik aktivite indeksine
gore: HAI) iliskileri arastirilmistir. Wild tip ve TAG mutant virusun birlikte bulundugu
HBeAg pozitif hastalarin %89’unda Knodell HAI 8 veya daha yiiksek olmak iizere aktif
karaciger hasar tespit edilmistir. HBeAg negatif olgular i¢inde wild tip HBV ile infekte

tastyicilarda prekor mutantlarindan daha fazla inflamasyon ve fibrozis olduguna dikkat
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¢ekilmis, C-1858 suslan ile infekte olanlarda ise T-1858 ile infekte olanlardan daha

fazla inflamasyon ve fibrozis saptanmistir (54).

HBV’nun perinatal bulas insidanst annenin HBeAg/anti-HBe durumuna
baghdir. HBeAg pozitif annelerden dogan bebekler %90 olasilikla kronik HBV
tagtyicisi olurken son yillarda anti-HBe pozitif anneden dogan bazi bebeklerde (HBV ile
infekte) yasamlariin erken donemlerinde fulminant hepatit gelistigi bildirilmistir. Konu
ile ilgili calismalar anti-HBe pozitif annelerin, wild tip HBV yaninda farkli prekor
mutantlar1 ile koinfekte olduklarini; bulastan sonra bebeklerde karisik virus popu-
lasyonunun se¢im isleminin basladigini ve 6zellikle viral yasam siklusunda avantajl

olan mutantlarin 6ne gegerek infeksiyona neden oldugunu ortaya koymustur (55, 56).

Prekor gen bdlgesinde stop mutasyonu sirasinda veya sonrasinda birgok
degisiklik ortaya ¢ikabilir. Her ne kadar boyle mutantlarla infekte hastalar farkli klinik
prezantasyonlar gosterse de; kronik hepatitli bir hastada birden fazla mutant
bulunabilecegi gibi, ayn1 viral genom iizerinde birden fazla mutasyona da rastlanabilir.
Niikleotid 1858 pozisyonunda timin (T) yerine sitozin (C) ge¢mesi (CCT’ nin CCC
haline gelmesi), niikleotid 1899’da G-A mutasyonu yaninda prekor promoterda da
degisiklikler goriilebilir (36, 39, 57). Prekor promoter bolgesindeki degisiklikler hem
HBeAg sentezini hem de viral replikasyon seviyelerini etkilemektedir. Prekor promoter
mutasyonlarinin HBeAg ekspresyonunu azalttigi, pregenomik RNA sentezini et-
kilemedigi ancak viral replikasyonda orta diizeyde bir azalma ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Tersine prekor ORF’de dogal yoldan olusmus ve pozisyon 28’de bir
terminasyon kodonu tasityan mutantin niikleokapsid partikiillerindeki pregenomik

mRNA’nin enkapsidasyonunu arttirdig1 gosterilmistir (58).

Kor promoter/enhancer II alanindaki (nt 1634-1782), nokta mutasyonlar1 kisa
delesyonlar veya insersiyonlar sonucunda pre-mRNA transkripsiyonunda azalma, C—
mRNA’da artis meydana gelmekte; HBeAg sentezi iptal olurken kor ve pol
proteinlerinin iiretimi artmakta ve sonugcta viral partikiiller daha fazla olusmaktadir. Bu
bolgede en sik tanimlanan nokta mutasyonlart AT den zengin ilk bolgeyi (nt 1758-
1762) etkileyen A—T 1762 ve G—A 1764 mutasyonlaridir (86-88). Kronik viral
hepatit B’li hastalarda HBeAg negatif varyanta bagli vireminin saptanmasinda bdlgesel

farkliliklar goriilmektedir. Kuzey Amerika ve Giiney Avrupa’li hastalarin ¢ogunda
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HBeAg negatif viremi, PCR ile saptanabilirken, Akdeniz bdlgesinde yasayan hastalar
ile Japon’larda dot blot hidridizasyon teknigi genellikle yeterli olmaktadir. Bu hastalar
klinik ve histolojik farkliliklar da gdstermektedir. Amerika ve Giliney Avrupa’li
olgularin ¢ogunun karaciger biyopsilerinde minimal diizeyde bir hepatit saptanirken,
Akdeniz’liler ve Japon’larda yiiksek diizeydeki viremi, ciddi histolojik bulgular ve
siklikla siroz gelisimi ile birliktelik gostermektedir. Bolgesel farkliliklar; HBeAg pozitif
ve negatif viruslarda bulunan ortak peptidlere kars1 gelisen CTL yanitinin etkinligi ile
iligkili gibi goriinmektedir. Hiicresel cevabin etkinligi; genetik faktorler, antijen
prezantasyonundaki farkli diizenlemeler ve ilk infeksiyon zamani gibi ¢ok degisik
faktorlere baghidir. MHC class I genotip farkliliklar1 yaninda Japonya ve Akdeniz
bolgesinde HBV infeksiyonlarinin neonatal ve ¢ocukluk ¢aginda daha yaygin olmasi, bu
bolgelerde HBeAg negatif mutantlara neden daha sik rastlandiginin agiklamasinda

yardimci olabilir (15, 61).

HBeAg negatif mutantlar ile infekte olgularda alisilmadik serolojik profiller ile
karsilagilir. HBeAg’nin kaybolmasi HBV-DNA’da belirgin bir azalmayla birliktedir.
HBV-DNA bazi olgularda immunoblot teknigi ile her zaman gdsterilemeyebilir; siipheli
durumlarda PCR tercih edilmelidir. Ancak PCR’mn da yetersiz kaldigi olgular
bildirilmistir. HBV-DNA testleri kullanima girmeden oOnceki donemlerde HBeAg;
vireminin gostergesi olarak kabul edilmis, ancak HBeAg negatif mutantlarin varliginin
ortaya konulmasindan sonra, HBeAg ve anti-HBe’nin vireminin ¢ok giivenilir
parametreleri olmadigi anlasilmistir. Bu nedenle klinik uygulamalarda anti-HBe
antikorlarmin varliginin saptanmasmin HBV replikasyonu ve karaciger hastaligi
olmadig1r anlamina gelmedigi akildan g¢ikarilmamalidir. Viral replikasyonunun direkt

gostergesi HBV-DNA’dir (37, 62).

Bhat ve ark. (63), 1990 yilinda HIV ile infekte homoseksiiel bir hastanin,
HBsAg ve HBeAg pozitif ama anti-HBc seronegatif oldugunu tespit etmisler, HBV-
DNA iizerinde yaptiklart incelemeler sonucunda prekor bolgesinde 36 baz ciftlik yer
degistirme yaninda prekor ve kor genlerinde iki nokta mutasyonu bulunan yeni bir
varyant tanimlamislardir. Sonraki yillarda yapilan caligmalar ile kor-kor promoter
bolgelerinde ¢esitli degisiklikler bulunan yeni mutantlarin varhigi gosterilmis ve kodon

84-101 arasindaki mutasyonlarin ciddi karaciger hasar1 ile iliskili oldugu tespit

edilmistir (64, 65).
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Son yillarda HBV tasiyicilarinda HBe minus suslarinin sikligi ve dagilimi
konusunda kayda deger bilgiler toplanmis, anti-HBe pozitif kronik aktif hepatitli
hastalardaki ilk gozlemlerde oldugu gibi prekor mutantlar, HBeAg pozitif hastalarda da
saptanmustir (66, 67). Prekor HBe negatif mutantlarin, normal karaciger fonksiyonlarina

sahip anti-HBe seropozitif kronik tasiyicilarda da sik oldugu gosterilmistir (68, 69).

HBe minus mutantlarin varlhigi, genis cesitlilik gdsteren karacier hasari ile
iligkilidir. Karaciger hasarinda virus tipinden ziyade viral replikasyon seviyesi
onemlidir. Son zamanlarda prekor mutantlar1 olan hastalarda daha cok anti-HBe
serokonversiyonu ve daha az HBV reaktivasyonu gosterilmistir. Anti-HBe
serokonversiyonu, HBV-prekor mutantlarinin birikimine bagl olabilir. Ancak olgularin
cogunda bu durum karaciger hastaliinin iyilesmesine ve uzun doénemli prognoza yol

agmaktadir (70, 71).

Yapilan degisik calismalarda HBe minus suslarla infekte hastalarin IFN-a
tedavisine cevap paterninde de farkliliklar tespit edilmistir. Lok ve ark (70), Uzak
Dogu’da yaptiklar1 bir calismada IFN tedavisinden oOnce prekor mutantlari olan
hastalarda serokonversiyonun daha erken olustugunu saptamislardir. HBe minus
suslarin kor geninde daha fazla mutasyon oldugu i¢in IFN’a devamli cevap daha azdir.

Bu nedenle yiiksek dozda ve daha uzun siireli IFN tedavisi gerekir (72, 73).

Yukarida da bahsedildigi gibi; HBcAg, bir kism1 HBeAg ile ortak olmak iizere
hem T, hem B hiicre epitoplarina sahiptir. HBV infeksiyonunda goriilen karaciger
hasarinin primer nedeni, basta hepatosit ylizeyine sunulan HBcAg olmak tizere HBV
proteinlerinin kii¢iik epitoplarina karsi gelisen hiicresel immiin cevaptir. HBV’ nun
konak tarafindan basarili bir sekilde yok edilip edilmemesinde; 6zgiill MHC ve TCR
repertuvarlari 6zel oneme sahiptir. Ancak hasar olusumunda humoral immiinitenin
(intraselliiler ve ekstraselliler immun komplekslerin) de katkisi oldugu diisii-
niilmektedir. Yeterli tanima ve aktivasyon olusursa infekte tiim hiicreler parcalanir; viral
replikasyon durdurulur ve anti-HBs’nin de katkilar1 ile hepatositlerin reinfeksiyonu
Onlenir. Eger yeterli cevap ortaya ¢ikmaz ise infeksiyon devam eder. Sitotoksik T hiicre
cevabinda; HBcAg’nin 18-27. aminoasitleri arasinda kalan bolge 6zel 6neme sahiptir.
Hepatosit i¢i islemden sonra HLA class I molekiilleri tarafindan hiicre ylizeyine

eksprese edilen HBcAg (ve HBV’nun peptid fragmanlar1) CD8+sitotoksik T hiicreleri
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tarafindan taninir ve infekte hepatosit tahrip edilir. Son yillarda sitotoksik T
lenfositlerinin infekte hepatositleri 6ldiirmeden HBV’ nu direkt olarak inaktive edebilme
ozelligine sahip oldugu bildirilmistir. HLA class II smirli CD4+ T helper hiicreleri ise
ekstrahepatik antijen sunan hiicreler (6zellikle makrofajlar) tarafindan presente edilen
viral peptid fragmanlarini tanirlar. Bu epitoplarin CD4+ hiicrelerince taninmasi, T hiicre

proliferasyonuna ve sitokin sentezinde stimulasyona neden olur (11, 62, 74).

Kor bélgesi ile ilgili mutasyonlar siklikla immunolojik olarak se¢ime ugradigi
diistiniilen T helper ve B hiicre epitoplarinda ortaya ¢ikar. Ancak CD8+CTL epitopunda
da (aal827) mutasyonlar tanimlanmistir. Kor bdlgesinin T helper epitopu i¢inde yer
alan aminoasit 12 pozisyonundaki treonin’in serin ile yer degistirmesi, HBV nun CD4+
T hiicre cevabindan kagmasini saglamaktadir. Treonin/serin mutasyonunun sadece
Akdeniz iilkelerinde goriilmesi, bu tip mutasyonun daha ¢ok konaga ait faktorlere baglh
olarak meydana geldigini dislindiirmektedir. Ayrica T helper hiicre epitopu ile
HBeAg/HBcAg'ne ait B hiicre epitopu c¢evresinde yogunlasmis delesyonlar da
saptanmigstir. Kor geninin ortasinda degisik biiytikliikteki delesyonlar uzun siireli hasta-
likta gozlenir gibi goriinmekte, ancak immiin kagis mutantlar1 gibi rol oynamamaktadir.
Gergekte bunlar serokonversiyon sirasinda kaybolurlar ve dominant negatif varyantlar
olarak kabul edilebilirler. In vitro olarak silinmis kor proteini ihtiva eden artifisyel
flizyon proteinlerinin viral replikasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu arada splicing
(eklenme) varyantlar1 denen ve orijinini RNA splicing olaylarindan alan, diger tip bir
delesyonun varligi da tanimlanmistir. Pregenomik RNA igeren ve korun ikinci, ligiincii
veya son aminoasidinden pol proteininin ikinci yarisinin baslangicina kadar olan
boliimiin delesyonu ile karakterize olan bu varyantlarin akut hepatit B infeksiyonunun
kronik hepatite ilerlemesi ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. IFN tedavisinin 6zel
tip veya daha yiiksek sayida kor mutasyonunu uyarmadigi ancak tedavi oncesinde kor
geni mutasyonlarinin varhiginin tedaviye diisiik cevaba yol actig1 gosterilmistir (7, 62,

75, 76).

Kor promoter mutasyonlari, prekor mutasyonlar1 ile birlikte veya bunlar
olmadan da ortaya ¢ikabilir. HBV-DNA iizerindeki kor promoter, X geninin 3'
terminalinde yer alir ve 3.5 kb’lik mRNA’nin (pregenom-kor/polimeraz mRNA)
transkripsiyonunu kontrol eder. Bu mRNA pregenom gibi davranarak kor proteini ve

DNA polimeraz-revers transkriptaz’in sentezinde rol oynar. Kor promoter ayni zamanda
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HBeAg prekiirsoriinii kodlayan ve biraz daha uzun olan 3.5 kb’lik mRNA (prekor
mRNA)’nin transkripsiyonunu da kontrol eder (12). Bu nedenle kor promoter’da ortaya
¢ikan mutasyonlar hem RNA (pregenom-kor/polimeraz mRNA veya prekor mRNA)
hem de bunlarin gen iiriinlerinin ekspresyonunu etkiler. Oysa spesifik mutasyonlarda sa-
dece bir tip mRNA’nin transkripsiyonu etkileneceginden ya tek bagina HBeAg’nin
tiretimi durur ya da kor proteinleri ile DNA polimerazin iiretimi bloke olur. HBV kor
promoter’undaki iki komsu mutasyonun (niikleotid 1768’de C yerine T ve niikleotid
1770’de T yerine A ge¢mesi) pregenomik RNA transkripsiyonunda minér artis
(yaklasik 2-3 kat) ve bu transkripsiyondan bagimsiz olarak viral enkapsidasyonda major
artisla (on kattan daha fazla) sonuglandig1 ve ortaya ¢ikan mutantin fulminant hepatit ile
yakindan iliskisi oldugu bildirilmistir (64). Fransa, Ingiltere ve A.B.D.’deki fulminant
hepatitli hastalarda prekor bolgesinde mutasyonel degisiklikler olmaksizin kor-
promoter’un 1762. (A-T) ve 1764. (G-A) niikleotidlerinde iki 6nemli nokta mutasyonu
tarif edilmistir (77). Fransa ve A.B.D.’de fulminant hepatitli hastalardan izole edilen bu
tip mutantlarin ayr1 bir 6nemi vardir. Ciinkii bu iilkelerde HBV genotip A
predominanttir ve genotip A’da prekor nokta mutasyonu (A1896) ¢ok nadir goriiliir.
Dolayisiyla genotip A’nin prevalan oldugu yerlerde fulminant hepatit B’ye, siklikla

promoter bolgesinde mutasyonlari olan HBV suslar1 neden olmaktadir.
Polimeraz Mutantlar

Son yillarda diger viral hastaliklarin tedavisi icin gelistirilmis olan gansiklovir,
lamivudine ve famsiklovir gibi pek ¢ok antiviral ilag, giinlimiizde HBV replikasyonunu
inhibe etmek amaciyla da kullanilmaktadir. Bu ajanlar her ne kadar HBV
replikasyonunu baskilamakta oldukca etkili iseler de uzun siireli kullanimlarindan sonra
ilaca direncli HBV suslar1 ortaya cikmaktadir. Su ana kadar ilaca bagli en iyi
tanimlanmis HBV mutantlar1 lamivudine (LAM)’e direngli olanlardir ve bunlar HIV

suglari ile ayn1 mutasyona sahiptirler (62, 78).

Hepadnaviruslar,  retroviruslarda  oldugu  gibi  revers-transkripsiyon
mekanizmasiyla c¢ogalir ve reverse transcriptase’larmin katalitik domainin’de
polimerizasyon aktivitesi i¢in gerekli olan yiiksek derecede korunmus tirozin-metionin-
aspartat-aspartat (YMDD) motifine sahiptirler. Uzun stire LAM verilen hastalarda
tedavinin 32-40. haftalarindan sonra daha fazla olmak iizere HBV-DNA’nin yeniden
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pozitiflestigi saptanmis ve YMDD motifi incelendiginde; metioninin valin veya izoldsin

ile yer degistirdigi YVDD veya YIDD mutasyonlari tespit edilmistir (79- 81).

Famsiklovir (FAM) ise YMDD mutasyonundan ziyade reverse transcriptase’in
B domaininde, 508(V508L) ve 515(L515M) pozisyonundaki mutasyonlara neden
olmaktadir (81, 82). Bu tip B domain yer degistirmeleri, LAM tedavisini takiben
YI/VDD ile ilgili olarak da tanimlanmistir. S6z konusu mutant viral suslar

immunsuprese hastalarin serumlarinda daha yiiksek titrelere ulagmaktadir (83, 84).
X Mutantlar

X gen bolgesi virusun replikasyonu ve ekspresyonu i¢in ¢ok dnemlidir. Ciinkii
X proteini HBV genlerini transaktive etmekte ve kor promoter, enhancer II, DRI ile
DR2 bu bolgede yer almaktadir. Dolayisiyla burada ortaya ¢ikan mutasyonlar sz
konusu yapilari da etkilemektedir (85):

a- HBxAg regiilator bir protein olup, HBV genleri yaninda farkl hiicresel gen
promoterlarin1 da transaktive edebilme kapasitesindedir. Bu nedenle X-ORF’de
meydana gelen nokta mutasyonlari ve delesyonlar beklenenden daha az viral gen
ekspresyonu ve replikasyonuna sahip bir fenotip olusturur. Sonugta HBV’una iligkin

serolojik gostergelerin ¢ogu veya tiimii negatif bulunur.

b- X bolgesindeki mutasyonlar; replikasyon sirasinda uzun ve kisa DNA
iplikciklerinin sentezinde dnemli rol oynayan DR sekanslarinin biri veya her ikisinde

birden delesyonla sonuglanabilir.

c- X-ORF’nin 3' delesyonlar1 kor promoter’t elimine eder. Ancak bu durumda
kor polipeptidi; X promoter ve virus enhancer’in iist kisimlarinda yapilmaya devam
edebilir.

d-Normalde pre-C sekansindaki delesyonlar viral replikasyonu etkilemez.
Fakat X bolgesindeki delesyon, pre-C bolgesi girisine kadar uzanir ise viral polimerazin

pregenomik baglanma alanlar1 ve pregenomik paketlenme sinyalini etkileyebilir.

e- X bolgesinin orta kismindan yukariya dogru uzanan delesyonlar polimeraz
ORF’nin 3' ucunu da i¢ine alir ve polimerazin kismi delesyonu ateniiasyona katkida
bulunur (22).

X geninde meydana gelen degisik mutasyonlarin fonksiyonel 6nemi tam olarak

30



acikliga kavusmamis olmakla beraber bu tip varyantlarin infektiviteleri zayif,
replikasyon seviyeleri diisiiktiir. Kronik HBV infeksiyonlu, HCC’lu, fulminant hepatitli
ve sirozun son doneminde bulunan hastalarda X geni iizerindeki 130. (AAG—ATG,
lizin—methionin) ve 131. (GTC—ATC, valin—izolosin) kodonlarda nokta
mutasyonlart bildirilmistir. Her iki mutasyonda transaktivasyon i¢in gerekli olan ve
genomun 132-139. kodonlar1 arasinda yer alan enhancer II-kor promoter bdlgesine
lokalizedir. Niikleotid 1655’deki C nin T ile yer degistirdigi bir nokta mutasyonu da
tanimlanmistir (23). Niikleotid 1770-1777 arasindaki 8 niikleotidlik delesyonunun DNA
ekspresyon ve replikasyonunu baskiladigir ve sonugta HBsAg’nin negatif hale geldigi

bildirilmistir (85).

HBx mutantlar1 beklenen serolojik profilden sapmalar gosteren hastalar, anti-
HBc negatif yiiksek diizeyde viremik hepatitliler, renal diyalize giren bireyler ve ¢ok
kan transflizyonu yapilan hastalarda da gosterilmistir (14, 86). Serolojik olarak sessiz
nonB-nonC hepatitli olgulardan bu tip mutantlarin sorumlu olabilecegi tahmin

edilmektedir (87).
Asilama ile Asosiye Mutantlar

Glinlimiizde as1 ile asosiye varyantlarin ilgisi ve sikligi belirgin degildir.
Asilanan serilerin hemen tamaminda onemli oranda, enfeksiyonun gostergesi olan anti-

HBs gelisir.

HBV’nin yiizey geninin major hidrofilik bolgesinde yerlesmis a determinanti
ad1 verilen dominant bir nétralizan epitop belirlenmistir. Benzer olarak kronik HBV
enfeksiyonlu kisilerde HBV’nin klirensi ile HBsAg’nin serokonversiyonu iligkilidir.
HBs AG mutantlarin su anda kullanilan tiim kan dondrii testleri ve var olan tanisal

reagenler ile tespit edilemeyecegine dair kanit vardir (97).

HBV enfeksiyonunun primer Onlenmesi icin Ornegin HBsAg pozitif
annnelerden dogan bebeklerin asilanmasi ya da karaciger transplant alicilarinda oldugu
gibi immunoprofilaksi gii¢lii bir basin¢ olusturur. Sonugta a determinant bolgesinde
escape (kacis) mutasyonlar indiiklenebilir. Bu olgularda HBV anti-HBs varliginda
replike olabilir. A determinanta benzer mutasyonlar HBV enfeksiyonunun dogal seyri
sirasinda da ortaya cikabilir. Kronik HBV’li hastalarda anti-HBs serokonversiyonundan

sonra aktif viral replikasyon ve karaciger hastalig1 ile sonug¢lanir. Rekombinant asilar ile
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immunize edilen cocuklarda asi ile indiiklenmis kagak mutantlar tanimlanmistir.
Karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda reinfeksiyonu énlemek i¢in HBIG verilen

hastalarda da a mutantlar1 belirlenmistir (97).

HBYV yiizey geni CTL epitoplarin1 da igerir. Genellikle CTL epitoplarinda viral
mutasyonlar hiicresel immuniteden korunabilir, bdylece persistansa yol agabilirler.
Tayvan c¢alismasinda CTL epitoplar1 ile uyusan yiizey geninin 40 ve 47. aa.
pozisyonlarinda mutasyonlarin sikliginin arttig1 bildirilmistir. Bu mutasyonlarin kronik

enfeksiyona katkida bulundugunu 6nermektedir.

A determinant mutasyonlar1 gozlenen hastalarda 2 karakteristik gozlenmistir.
Mutasyonlarin %941 ilk kisimda ve 126. pozisyonda daha sik etkilenmistir. Aksine as1
ile indiiklenen a determinantinin 2. bdlgesinde escape mutasyonlar belirlenmistir.
HBsAg’nin c¢esitli mutasyonlart ve multipl varyantlar1 bir¢ok iilkeden bildirilmistir.
Ancak frekansi en sik ve stabil olan mutasyon 145.aa varyantidir. Bu ylizey antijeninin

a determinantinin 145. aa. deki glisin’in arginin’le yer degistirmesini igerir.

Singapur ¢aligmasinda HBs Ag pozitif annelerden dogan bebeklerde HBIG ve
astlamaya ragmen 345 bebekten 41’inde enfeksiyon ortaya ¢ikmistir. Singapur’da bir
baska galismada ise 2001 kiside HBV varyant tasiyiciligi %0.8 oraninda bulunmustur.

Tavyan ¢alismasinda Hepatit B’ye kars1 liniversal asilamanin 10 yillik takibi
HBV a determinantinin mutasyonlarinda artis1 isaret etmektedir. Bu mutasyonlarin
prevalansi tamamiyle immunize olanlarda asi yaptirmayanlara gore daha ytiksektir

(p<0.0003).

Cin’de yapilan {iniversal asilama ile, tasiyicilarda dramatik azalma
goriilmiistiir. Fakat aktif (as1 ile endiiklenen) veya pasif (HBIG) olarak saglanan
antikorlarin bu seleksiyondaki giicii agik degildir. Zira Singapur’da c¢ok iyi yapilmis

caligsmalarda siirpriz sayida G145R mutanti tanimlanmustir.

Mutantla enfekte HBeAg (+) annelerden dogan 40 ¢ocuktan 11’1 astya yanit
vermemistir. Ancak G145R mutant1 sadece asilananlarda degil (ger¢i onlarda ¢ok siktir)
ama dogal izolatlarda da ve tiim diinyada bulunmustur. Siiphesiz G145R tek basina
asidan kacis i¢in sorumlu olabilir. In vitro mutagenesis ve ekspresyonu S proteinine
yoneliktir ve monoklonal antikorlarin baglanma sinirini, ayrica poliklonal antikorlarin

baglanmasini azaltir. Bir aminoasid degisikliginin bu denli antijenik degisiklige neden
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olabilmesi diisiindiiriiclidiir. Bu da asinin kapsamu ile iligkilidir. Béylece HBV {izerine
etki edilip bunlar selekte olurken mutantlar replike olabilir. Asililarda diger mutantlar da
bulunmustur (Japonya’da T/I 126N), dramatik olmayan antijenik degisiklikle

asosiyedir. Benzeri olgular, klinik durumlarda tanimlanmamstir.

Gambia’da asilama ¢alismalarinda ¢ocuklarin bir enfeksiyon markeri olan anti-
HBc(+) i1di ve bunlarda KI41E bulunmustur. Yapilan c¢alismalar aal39-147
pozisyonlarinda meydana gelen substitiisyonlar ile antijenik Ozelliklerde anlaml
degisiklikler oldugunu gostermistir. Varyantin mevcudiyeti HBsAg ve anti-HBs
baglanmasinda oldugu gibi testlerin sensitivitesinde de ©onemli sapmalara, bu da
diagnostik zorluklara neden olmaktadir. Anti-HBc(+) viremili hastalarda yanlis sonug
almanin nedeni varyantlardir. Bu da glinlimiiz diagnostik testlerinde 6nemli bir problem

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bunun somut bir ka¢ ornegini sdyle siralayabilirizz Dokuz yeni varyanttan
bazilar1 sadece Papua Yeni-Gine’de bulunmustur. Gliney-Afrika’da subtiplerde ayw’yi
saptamak biiyiik giicliikler gostermistir. Sardinya’da agilanan saglik ¢alisanlarinin
%?3’linde enfeksiyon gdzlenmis ve bunlarin %50’sinde viremi bulunmustur. HBsAg (-)
ve anti-HBc(+) asilanmis veya asilanmamis hastalarda farkli varyantlar bulunmustur.
Araplardan en az iic HBs4 varyant1 izole edilmistir ve monoklonal antikor baglantisinin
yetersizligi bildirilmistir. Yalmzca T143L’si olan izolatlar ticari testlerle yeterince
baglanirken Araplarda oldugu gibi kompleks varyantlar s6zkonusu oldugunda (W133I,
F134N, P142S, T143L, G145K) detekte edilemiyebilir. Benzer sekilde Ispanya’da
P120T aymi zamanda HBIG tedavisinden sonraki hastalarda bulunmustur. Ticari
testlerde miikemmel diizeyde baglanti saglamak i¢in heniiz monoklonallerin sayisi
yetersizdir. Bu itibarla monoklonal ve poliklonal bazli testlerle farkli sonuglar alintyor

olmasi laboratuvarlar i¢in alinmasi gereken dersleri icermektedir.

Asilarla indiiklenen noétralize edici antikorlar daha ¢ok a determinantinin
uyumlu epitoplarina hedeflendirilmistir. Yiizey antijenindeki bu aminoasiti yerine
koymanin insanlarda HBV nin replikasyon yapmasina izin verecegine dair kanit vardir.
Hsu ve ark. yeni agilama stratejilerinin aragtirilmasi gerektigini onerdiler. Buna gore,
wild tip HBV’nin 200 yil igerisinde kaybolacagini, 60-100 yi1lda G145 mutantinin ana
tip olarak belirecegi ongodriilmektedir. Bu 6ngorii gliniimiizdeki asilarin bu mutanta

kars1 kros-korumaya sahip olmasinit hedef almaktadir (97).
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2.10. Epidemiyolojisi

Biitiin diinyada yaygin olarak goriilen Hepatit B Virusuna (HBV) bagl akut
hepatitin ortalama %35’inin kroniklestigi ve bunlarin 6nemli bir boliimiiniin siroza
doniistiigii; sirozlu olgularda da hepatoselliiler kanser gelisme riskinin olduke¢a yiiksek
oldugu bilinen bir gercektir. Bu yiizden 6nemli bir saglik sorunu olan HBV ile

miicadelede basarili olmak i¢in epidemiyolojinin iyi bilinmesi gerekir.
Diinyada HBV infeksiyonu Prevalansi

HBV infeksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar
gostermektedir. Bu farkliliklar nedeniyle diinya; diisiik, orta ve yiiksek endemisite
bolgelerine ayrilmistir. Smiflandirmanin olusturulmasinda, bolgedeki HBsAg ve anti-
HBs pozitifligi oranlari, infeksiyonun alinma yas1 ve virusun en sik hangi bulasma
yoluyla alindig1 gibi kriterler géz ontline alinmistir. HBV endemisitesinin diisiik oldugu
bolgelerde HBV tasiyicilik prevalanst %2’den azdir. Eriskinler agisindan infeksiyonla
karsilagsma orani da %20’yi asmaz. Cinsel temas en 6nemli bulasma nedenidir. Diislik
endemisite profili Kuzey-Amerika, Kuzey ve Bati-Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda

gibi gelismis lilkelerde goriilmektedir (89).

Enfeksiyon Gecis
Endemisite Dagilim Yag1 gekli Kroniklesme HCC Riski
Diisiik K.Amerika Adilesan Perkutan Nadir Diisiik
Bat1 Avrupa Cinsel

Yilksek Sahra Alt1 Yeni Dogan Perinatal DRuhtemel Yiiksek
Uzak Dogu  Cocukluk Horizontal

Sekil 4: Viral Hepatit B’de Klinik-Epidemiyolojik Korelasyon

Orta endemisite profili Giiney ve Dogu-Avrupa, Giiney ve Orta-Amerika, Orta-
Asya ile Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu Orta-Dogu’da izlenmektedir. Bu grupta
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toplumdaki HBsAg pozitifligi %?2-10 arasinda degismektedir ve eriskinlerin %20-
60’inda anti-HBs pozitifligi bulunmaktadir. Baslica bulasma yolu horizontal olmakla

birlikte diger bulagma yollar1 da infeksiyonun yayilmasinda rol oynarlar (93).

Afrika ve Asya gibi yiiksek endemisite gosteren bolgelerde HBV
infeksiyonunun epidemiyolojik paterni olduk¢a farklidir. Toplumun %10’dan fazlasi
HBYV ile kronik olarak infektedir ve eriskinlerin % 70’den fazlasi daha once gegirilmis
infeksiyon kanit1 (anti-HBs) tasirlar. Bu bolgelerin insanlar1 yasamlarinin 10-20 yaslari
arasinda %50’nin lizerine ¢ikan oranlarda anti-HBs pozitifligi edinirler (89). Yiiksek
endemisite bolgelerinde perinatal veya horizontal bulasma ana bulagsma yoludur (91).
Diinyada HBsAg dagilimi ile kronik hepatit B ve primer hepatoselliiler kanser arasinda

giiclii bir epidemiyolojik iligki vardir (92).
Tiirkiye’de HBV Infeksiyonu Prevalansi

Ulkemizde 1972 yilindan giiniimiize kadar donérler, dondr dist normal
popiilasyon, ¢ocuklar ve risk gruplar1 gibi ¢esitli gruplarda HBsAg seroprevalansinin
arastirlldigr ¢cok sayida galisma yayinlanmistir. Bu arastirmalardan elde edilen verilere
gore, Tirkiye’deki HBsAg seroprevalansi, ELISA yontemi ile bodlgeden bdlgeye
degismek iizere %3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Giiney-dogu Anadolu bdlgesinden,
ozellikle Diyarbakir’dan genellikle % 10’un iizerindeki degerler bildirilmektedir (90).
Bu sonuglar orta derecede endemik bir bolgede oldugumuzu ve yurdumuzda 4 milyon
civarinda tastyict bulundugunu gdstermektedir. HBsAg taramalarimin yapildig:
calismalar icinde en cok yer alan gruplardan biri donorlerdir. Kizilay Kan Merkezi
verilerine gore 1985 yilinda incelenen 298.553 dondre ait kanda HBsAg pozitifligi %6.7
oraninda iken daha sonraki yillarda bu oranin giderek azaldigi dikkat ¢cekmektedir (153).
Kizilay Kan Merkezi 1998 yilinda 396.141 dondrde %1.4 oraninda HBsAg pozitifligi
belirlemistir. Saglik Bakanlig1 verilerine gore 1998 yilinda Tiirkiye genelinde ¢alisilan
1.377.688 kanda ise 9%1.0 oraninda HBsAg pozitifligi saptanmistir (153). Kan
vericilerindeki HBsAg seroprevalansinda son yillarda giderek belirginlesen bu
azalmanin ¢esitli nedenleri olabilir. Bunlardan biri toplumda, basinin da etkisiyle hepatit
bilincinin artmig olmasi ve tarama testlerinin yayginlasmasi nedeniyle daha ¢ok insanin
kendi durumunun farkina varmasi ve eger kendinde HBsAg pozitifligi saptanmis ise

dondr olmak i¢in basvuru girisiminde bulunmamasi olabilir. Bir diger neden ise kan

35



verenler i¢cinde asker popiilasyonunun yiliksek olmasi durumunda HBsAg pozitifligi
oraninin yiikseldigi ger¢eginin bilinmesidir. Asker dondrlerde oranin yiiksek ¢ikmasinin
bir nedeni bu kesimde yakin zamana kadar kitlesel asilamalarda ortak enjektor
kullanilmasi, bir digeri ise HBsAg seroprevalansinin yiiksek oldugu Dogu-Giineydogu
bolgelerinden gelen askerlerin = seropozitiviteyi ylikseltmesi olabilir diye di-
stiniilmektedir. Bu nedenle Kizilay Kan Merkezi 1985 yilinda %75 olan asker donor
oranim 1998’de %40°a kadar indirmistir (153). Ulkemizde yenidogan bebeklerde rutin
olarak uygulanan hepatit B asilarinin HBsAg prevalansindaki azalmada heniiz etkisi
oldugu ise diistiniilemez. Ciinkii agilama programina yurt ¢apinda ancak 1998 yilinda
baslanmistir. Kan verenler i¢inde asker, mahkum ve parali dondrlerin sayisinin artmasi
HBsAg pozitifligi oranini yiikseltmesi yaninda, tarama testlerinin yayginlasmasi ile
HBsAg pozitifligi saptananlarin artik dondr olmak i¢in bagvurmamalari da HBsAg
seropozitivitesini diisiik gosterebilir. Bu nedenle dondr verilerini normal yetiskin

popiilasyonu veya kontrol verisi olarak degerlendirirken dikkatli olmak gerekir.

Dondr dis1 normal popiilasyonda HBsAg seroprevalansinin arastirildigi
caligmalarin ¢ogu sehirlerde yasayan eriskinlerde yapilmistir. Halbuki toplumdaki
normal popiilasyona ait ger¢ek prevalansi bulabilmek icin kentler ve kirsal kesimdeki
tim yas gruplarinin taranmasi gerekir. Kentten ve kirsal kesimden olgular1 bir arada
iceren nadir c¢alismalarin bir kisminda belirgin seropozitivite farkinin olmadigi,
bazilarinda da HBsAg pozitifliginin kirsal kesimde kentlere gore diisiik bulundugu
belirtilmektedir. Bu caligmalarin genel sonucglarina gére HBsAg sikliginin %1.1-12.4
arasinda degismekte oldugunun belirlenmesine ragmen, bu konuda ayrintili
aragtirmalara ihtiya¢ vardir (153). Bu grupta yapilan caligmalar i¢inde en yiiksek olgu
sayisinin bulundugu arastirma (3544 olgu %4.5 HBsAg seropozitifligi) Sarpel ve ark.
tarafindan yapilmistir (150). Ayrica ayni yas gruplarindan olup sosyoekonomik gruplara
gore HBsAg durumunu inceleyen bazi ¢alismalar da yapilmis ve sosyo-ekonomik

diizeyin diismesine paralel olarak HBsAg pozitifliginin artti§1 saptanmustir.

Tiirkiye’de ¢ocuk yas grubunda HBsAg seroprevalansinin incelendigi
calismalar oldukca yetersizdir. Arastirmalardan elde edilen verilere gore lilkemiz

cocuklarinda 9%2.0-12.1 oranlarinda HBsAg pozitifligi saptanmistir (153).

Tek basina HBsAg seropozitifliginin bilinmesi bize ancak tasiyicilar hakkinda

fikir verebilir. HBV infeksiyonu i¢in seropozitifligin bilinmesinde Onemli olan
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gostergeler HBsAg yaninda anti-HBs ve anti-HBc’dir. Hepatit gostergelerini
belirlemeye yarayan ELISA kitlerinin yurtdisindan ithal edilmesi nedeniyle tiim goster-
gelerin arastirildig1 seroepidemiyolojik calismalar {ilkemiz ekonomik sartlarina uygun
olmaz. Bu nedenle hem daha ekonomik, hem de saglikli bir metod olarak kiside HBsAg
ve anti-HBs gostergelerinin birlikte belirlenmesi yerine, inceleme yapilacak grubun
once anti-HBc yoniinden taranmasi, anti-HBc pozitif bulunanlarda HBsAg’ne
bakilmasi, HBsAg negatif bulunanlarda ise anti-HBs gdstergesinin aranmasi uygun olur.
Yukarida anlatildigi sekilde yapilan taramalarda tek basina HBsAg veya anti-HBs
pozitiflikleri belirlenememektedir. Tek basina HBsAg veya anti-HBs pozitiflikleri ise
nadir goriilmektedir. HBsAg ve anti-HBs’nin birlikte incelendigi ¢aligmalarda ise tek
basina anti-HBc pozitifligi durumunu saptamak olanaksizdir. Tek basina anti-HBc var-
1ig1 ise daha sik goriilmektedir. Ayrica yalnizca HBsAg+anti-HBs bakilmasinin baska
sakincalar1 da olabilir. Bu iki gdstergenin pozitiflik toplami1 gercek HBV infeksiyonu
seropozitifligini tam olarak gostermez. Ciinkii anti-HBs pozitifligi infeksiyonun
gecirilmesi yaninda asilama sonucu da olusur. Anti-HBc ise yalniz infeksiyonu
gecirmekle meydana gelmektedir. Bu nedenle HBV infeksiyon seroprevalansinin
yapilacag1 calismalarda uygulanabilecek en iyi yol gelecekte hepatit B asilamasinin
daha da yayginlasacagi dikkate alinarak yukarda bahsedilen oncelikle anti-HBc’nin

taranacag1 metoddur.

Ulkemizde HBV infeksiyonu seroprevalansmin arastirildigi calismalar da
oldukca yetersizdir. Bu grupta yapilan caligmalar i¢inde en yliksek olgu sayisinin
bulundugu arastirma (1190 olgu %7.1 HBsAg seropozitifligi, %?21.9 anti-HBs
seropozitifligi) Pasha ve ark. tarafindan yapilmistir (153). Anti-HBs’nin tarandigi
calismalardan elde edilen verilere gore anti-HBs pozitifligi oran1 %20.6-52.3 arasinda
degismektedir (153). Boylece Tiirkiye’de HBV infeksiyonu seroprevalansinin (HBsAg
pozitifligi+anti-HBs pozitifligi) %25-60 arasinda oldugu soOylenebilir ki bu oranlar
gelismis tllkelere gore oldukca yiiksektir.

Yurdumuzda HBV infeksiyonu seroprevalansinin en ¢ok arastirildigi olgular
icerisinde risk gruplari, ozellikle saglik personeli ilk sirayr almaktadir. Bu grupta
ortalama %8 (3.5-16.4) HBsAg pozitifligi ve %40 (17.9-52.9) anti-HBs pozitifligi
bulunmustur (153). Calismalarin ¢cogunda saglik personelinde kontrol grubuna goére 1.5-
2 kat kadar yiiksek bir seropozitivite saptanirken, bazilarinda Onemli bir fark

bulunamamistir. Baz1 ¢aligmalarda kanla direkt temasi1 olan personelde seropozitivitenin
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biraz daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica meslekte gecen yillar HBV infeksiyo-
nunun seroprevalansini arttirmaktadir. 1992 yilinda WHO (Diinya Saglhk Orgiitii) ve
ILO (Uluslararas1 Calisma Orgiitii) hepatit B’yi saglik personeli icin meslek hastalig
olarak kabul etmistir. ABD ve Avrupa Toplulugu riskli personele iicretsiz ve zorunlu
hepatit B asis1 uygulanmasini 6nermislerdir (91). Yine iilkemizde yapilan diger risk
gruplarinin incelendigi ¢alismalarin cogunda kontrol grubuna gore yiiksek seropozitivite

oranlar1 saptanmustir (153).

Akut Hepatit B tlilkemizde sporadik olarak her mevsimde goriiliir. Hastaneye
basvuran akut viral hepatitli olgularin ¢ocuklarda %1.3-30’undan, yetiskinlerde ise
%39-85’inden HBV sorumludur (91). Toplam seropozitivite orani ise %25-60 olduguna
gore bazi yorelerimizde niifusun yaridan fazlasi HBV ile karsilagsmis demektir. Sonug
olarak; bdylesine Onemli ve yaygin bir hastaligin Tiirkiye’deki epidemiyolojisini
izleyebilmek, morbidite hizindaki artis veya azalis trendini saptayabilmek, hastaligin
toplumumuzdaki kroniklesme oranini belirleyebilmek ve HBV’nun yurdumuz ig¢in
baslica bulagsma yollar1 ile infeksiyonun alindigi yas gruplari hakkinda yorum
yapabilmek, ayrica hastaligin eradikasyonunda gerekli onlemleri ivedilikle alabilmek
icin hepatit B konusunda iilkemizde yapilan daginik ve nisbeten kiiciik sayilara dayali

caligmalarin biiyiitiilmesine ve bunlarin birbirine eklenmesine gerek vardir.

2.11. Bulasma Yollan

Tek 6nemli rezervuari insan olan HBV’nun yayilmasinda tasiyicilik kavrami
olduk¢a onemlidir. Bugiin diinyada 400-500 milyon tasiyict bulundugu sanilmaktadir
(88). Tastyicilar disinda kronik hastalar ve akut infeksiyonu gegirmekte olan bireylerin

kan ve viicut sivilar1 bulagsmada énemli rol oynar.

HBV’nun 4 ana bulasma paterni vardir: Infekte kan ya da viicut salgilari ile
parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana bulagma

(perinatal-vertikal), infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal).

HBV’nun bulagmasinda mevsim ve yas faktdrleri rol oynamaz. Infeksiyonun
yayilmasinda su ve gidalarin 6nemi yoktur, ¢iinkii fekal-oral yolla HBV bulasmaz. Oral
yolla bulagma ancak infekte kanin hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle
gergeklesebilir. Virus gecisinde goz ve biitiinliigii bozulmus deri de Onemli rol

oynar(89).
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Perkiitan Bulasma

Perkiitan bulasma, HBV infeksiyonunda en 6nemli bulagsma yollarindan biridir.
Virusun perkiitan inokiilasyonu, kan ve kan iirlinlerinin transfiizyonu, hemodiyaliz,
endoskopi, yapay solunum cihazi gibi tibbi aletlerin kullanimi, akupunktur tatbiki, ayni
enjektoriin farkli bireylerde kullanimi ve dovme (tatuaj) yaptirmayla olmaktadir. Ayrica
kanla bulagmigliga bagh olarak havlu, jilet, tras makinesi, dis fir¢asi, banyo malzemeleri

gibi giinliik esyalarin ortak kullanimi da perkiitan bulasmaya neden olabilir.

Kan ve kan tiriinlerinde ELISA gibi duyarl testlerle HBsAg taranmaya ve kan
ihtiyacinin karsilanmasinda profesyoneller yerine goniillii dondrlerin kullaniimaya
baslanmasindan sonra transfiizyon araciligiyla HBV’nun bulasmasi ¢ok azalmistir.
Nadir de olsa HBsAg negatif bulunan kanlarla da posttransfiizyon hepatit B
olusabilmektedir. Bu duruma taramalarda kullanilan kitlerin duyarlilik farkliliklar:
yaninda, HBsAg negatif infeksiyoz HBV saglikli tasiyicilarinin varligi neden
olmaktadir (89). Pihtilagsma faktor preparatlar1 binlerce kisinin kanindan olusan plazma
havuzlarindan elde edilir. Bu tip preparatlar gosterilemeyecek kadar az olan HBsAg

diizeyleri yiiziinden bulagma kaynagi olabilmektedirler.

Kan ve kan triinleri disinda semen, tiikiirtik, idrar, feges, ter, gozyasi, vaginal
salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivis1 ve kordon kaninda da virus varhigi
(HBsAg ve HBV-DNA pozitifligi) gosterilmistir. HBeAg pozitif kisilerin serumlarinda
ml’de 10*-10"° viryon, anti-HBe pozitif kisilerin serumlarinda ise ml’ de 10'-107 viryon
bulundugu saptanmistir. Dogrudan kandan olusan eksiidalar, plevra ve periton sivilari
gibi viicut sivilarindaki viryon yogunlugu serumdaki ile benzer diizeydedir. Semen ve
tiikiiriikteki viryon yiikii aym bireyin serumundakine gére 10° kez daha azdir. Diger
salgilarda ise yogunluk ¢ok daha diisiik olarak bulundugundan bulagmada énemli rol
oynamazlar (90). Ancak sadece tiikiirik ve semenin bulagsmada Onemli birer araci

olmalar1 s6z konusudur (89).
Cinsel Temasla Bulasma

HBV'nun bir diger bulagsma yolu cinsel temastir. Homosekstieller arasi cinsel
temas, HBV igin en riskli seksiiel bulasma yoludur. Rektal mukoza mikrotravmalarina
bagl infekte kan veya infekte semen temasi riski arttirmaktadir. Genital sekresyonlar

kandan daha az konsantrasyonlarda virus igermelerine ragmen bu sekresyonlar
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heteroseksiiel temas sirasinda bulagsmaya neden olmaktadirlar. Heteroseksiiel yolla
bulasmada HBV tasiyicilarinin esleri en ¢ok tehlike altinda olanlardir. Multipl
heteroseksiiel partneri veya baska cinsel yolla bulasan hastaligi olanlarda risk daha
fazladir. HBV infeksiyonu riski diger bir veneral hastalik hikayesi varliginda 2-3 kat,

partner sayisi artmasina paralel olarak ise 3-11 kat artmaktadir (91).
Perinatal Bulasma

Tastyict annenin perinatal donemde infeksiyonu bebegine gecirme olasilig
%40-50dir (89). Bu oran, HBeAg pozitif bir annede daha yiiksektir (90). Annenin HBV
tagtyict olmasi durumundan bagka, hamileliginin {i¢lincii trimesterinde veya dogum
sonrasinin ilk iki ay1 i¢inde akut hepatit B infeksiyonu ge¢irmesi de bu tip bulasmaya
yol acabilir. Anneden c¢ocuga bulagsma, dogum esnasinda veya dogumdan sonra
olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin infekte maternal sivilara temasi, vaginal
kanaldan gegis sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kanryla temas
veya plasenta hasar1 sonucu maternal dolasimin f6tal dolasima karigsmasi gibi nedenlerle
meydana gelir. intrauterin bulasma orani ise nadirdir (%5-10). Perinatal bulasmanin en
onemli 6zelligi, infekte olan bebekte hastaligin kroniklesme oraninin annenin HBeAg
pozitif oldugu durumlarda %90 gibi ¢ok yiiksek diizeylere ulagsmasidir. Anne siitiinde
HBsAg gosterilmis oldugundan, anne siitii teorik olarak bulastirici olabilir. Fakat bu

bulastiricilik anne siitiiniin kesilmesini zorunlu kilmaz (92).
Horizontal Bulasma

Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulasmanin s6z konusu olmadigi
durumlarda ortaya cikan bulasma, horizontal bulagsma olarak tanimlanir. Bu tip
bulagsmanin mekanizmasi tam anlagilmamistir. Ancak, HBV’nun hepatositler yanisira
perifer kani mononiikleer hiicrelerinde de replike olabilme yeteneginin olmasi
nedeniyle, ¢ok kiigiik miktarlardaki infekte kanin, infekte kisilerle cinsellik igermeyen
yakin temastaki bireylerin hasarli derileriyle temasinin horizontal bulagsmaya yol
acabilecegi diisiiniilmektedir (59). Tiikiiriik gibi viicut sivilarinin defektli deriyle temasi
da bulagsmaya neden olabilir. Horizontal yol 6zellikle ev i¢i bulasmada 6nemlidir. HBV
tastyicist bulunan ailelerde infeksiyonlu sayisinin arttigit HBsAg pozitif bireylerin,
seronegatif diger aile fertleri ve akrabalarina HBV bulastirdig1 gosterilmistir. HBV nin

zeka Oziirlii cocuk bakimevleri basta olmak {lizere anaokulu, kres, yatili okul, kisla, yurt,
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hapishane gibi yerlerde de kolay yayildig1 belirlenmistir. Kalabalik yasam sartlari, koti

hijyen ve diisiik sosyo-ekonomik diizey HBV ’nun bulagsma oranini arttirmaktadir (89).

Ulkemizde HBV’nun temel bulagma yollarin1 ve infeksiyonun alindigi yas
gruplarii kesin sdylemek zordur. Bizde infeksiyon, ¢ogunlukla ¢ocukluk ve geng
eriskin donemlerinde tiim bulagma yollar1 ile alinmaktadir. Ancak {ilkemizin pek ¢ok
yerinde hijyene yeterince 6nem verilmediginden dolay1 horizontal bulagsmanin ilk sirada
yer aldig1 soOylenebilir. Horizontal bulasma yolunun iilkemizde ilk sirada yer alisi,
havlu, dis firgasi, jilet, makas, manikiir-pedikiir setleri gibi malzemelerin iyi dezenfekte
edilmeden aile i¢inde, berberde, kuaforde ortak kullanilmasi; yaygin 6piisme aliskanligi,

cocuklar arasinda oyun esnasindaki temaslar gibi faktorlere baghdir (91).
Risk Gruplan

Hemofili basta olmak iizere sik sik kan ve kan iiriinleri verilen hematoloji-
onkoloji ve hemodiyaliz hastalari, iyice sterilize edilmemis aletlerle dovme yaptiranlar,

damar i¢i uyusturucu kullananlar, erkek escinseller ve saglik personelidir.

HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri, fahiseler, ¢ok partnerli heteroseksiieller
genital sekresyonlarda virus bulunmasi nedeniyle cinsel temasla bulasma acisindan risk
tasirlar. Perinatal bulasma yolu agisindan riskli grup, HBV tastyicisi olan, hamileliginin
son trimesterinde veya dogum sonrasinin ilk iki ay1 i¢inde akut HBV infeksiyonu

geciren annelerin bebekleridir.
Horizontal bulagsma y6niinden riskli gruplara ise sosyo-ekonomik diizeyi diisiik
ve kotii hijyen kosullarinda kalabalik olarak yasayan aileler 6rnek olarak verilebilir.
2.12. Hepatit B’de Klinik Bulgular ve Tam

Akut hepatit B infeksiyonunun inkiibasyon doénemi 4-28 hafta olarak
belirlenmis, fakat ¢cogu vakada bu aralik 60-180 giindiir. Hepatitin ortaya c¢ikmasi
serumda HBsAg’nin saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonradir (94, 95).

Viral hepatitler asemptomatik infeksiyondan, fulminan hastaliga kadar degisen

farkli klinik seyir géstermektedir (96).

Akut hepatitin baslangi¢c semptomlar1 nonspesifiktir. Semptomatik akut hepatit
B hafif ve anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir (94, 95). Sklerada ikter,
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serum bilirubin diizeyi %2.5-3 mg iistiinde olunca gergeklesir. Tipik semptomlari,
halsizlik ve yorgunluk olup bunu istahsizlik, bulanti, kusma ve sag iist kadranda hafif

kiint bir agr1 takip eder. Preikterik donemdeki bu semptomlar genellikle 3-10 giin stirer.

Sarihigin baslamasi ve koyu idrar ¢ikmasi ile ikterik dénem baslar. Ikterik
vakalarda semptomlar ilerleyebilir, degismeden kalabilir veya hizlica diizelebilir.

Sariligin stiresi genellikle 1-3 haftadir ve 4 haftay1 nadiren asar (94, 95, 98).

Akut hepatit B’li hastalarin %10-20’sinde klinik olarak belirgin karaciger
hastaligr belirtilerinin baglamasindan birkag giin veya hafta Once eritematoz
makiilopapiiler ras, lrtiker, artralji, nadiren artrit ve bazen de ates ile kendini gosteren
ve "serum hastaligima benzer sendrom" olarak isimlendirilen bir tablo mevcuttur.
Preikterik donemdeki bu belirtiler hepatit B’nin lehine teshis koydurucudur. Bu tablo
HBV’una bagh olarak gelisen immiin kompleks ile iligkilidir. Bu semptomlar genellikle
2-10 giin siirer, sariligin ortaya ¢ikmasiyla kalict degisiklik birakmadan hizla ortadan

kaybolur, nadiren ise haftalar veya aylarca siirebilir.

Yetiskinlerde akut hepatit B’nin klinik gidisi akut hepatit A ve C’den daha
ciddi olmaya egilimlidir, ancak genel tabloda benzerlik vardir ve genellikle
ayirdedilemez (94, 98). Cogu infeksiyonda belirgin semptom ve bulgu olmamasina
ragmen serum transaminaz aktivitesinde anormallik mevcuttur (98). Akut hepatit B’de
laboratuvar testleri normal gozlenir veya orta derecede azalmis hematokrit veya

hemoglobine rastlanir.

Total serum bilirubini genellikle 10-14 giin yiiksektir ve ¢ogu hastada %10
mg’1 gegmez. Akut viral hepatitin esas gostergesi serum transaminaz aktivitesindeki
hizli yiikselistir. Transaminazlarin yiikselmesi semptomlar baslamadan 6nce baslar ve
genellikle semptomlarin birinci haftasinda pik yapar. Serum pik diizeyi genellikle 1000
U/ml’nin  iizerindedir ve alanin aminotransferaz (ALT), genelde aspartat
aminotransferaz (AST)’dan daha fazla yiiksektir (94, 95). Pik seviyeleri karaciger
hastalig1 ile dogru orantilidir, ancak prognostik faktor degildir. Serum alkalen fosfataz
seviyesi normal veya hafif yiikselmistir. Serum albumin ve globulin konsantrasyonu
genelde normaldir (94). Akut viral hepatitlerde protrombin zamani normaldir. Ancak
fulminan hepatitlerde degisicidir. Protrombin zamaninin 17 saniye {lizerine yiikselmesi
prognozun ciddiyetini gosterir ve fulminan karaciger yetmezligi gelismesi yoniinden

degerlendirilmelidir (95).

42



|HBv DNA + + + + |

l HBsAg + - - - +|

IAnti-HBcIGMé + + * * - I

| + Anti-HBg

[ + Ami-HBe IGG  +

Yiikselmis ALT ]

.8 -4 4 B 12 16 20 YILLAR
HAFTALAR
Semptomlarin
Baslangici

Sekil 5: Viral Hepatit B’de Serolojik-Molekiiler Tant

Uzamig akut Hepatit B’de anormal laboratuvar bulgulari, hafif semptomlar ve
anormal fizik bulgular 3-4 aydan, 12 aya kadar devam edebilir. Akut viral hepatitin
sadece %3-5’inde 3-4 aydan fazla bu tablo olusabilir. Uzamis akut hepatit B’nin
prognozu tipik kisa gidisli hepatitten farksizdir, fakat uzamis akut hepatit B’yi hepatitin
kronik formundan ayirmak, HBsAg’nin negatif olmas1 ve hepatit diizelinceye kadar zor

olabilir.

Fulminan hepatit, karaciger yetmezligi ve ensefalopatinin eslik ettigi ciddi bir

formdur ve boyle vakalarda mortalite ¢ok yiiksektir (94).

Enfeksiyon |Hastalik Baglangici

/Tktenia ™

L 4

Sekil 6: Akut HBV Enfeksiyonunda Serolojik Profil
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HBYV infeksiyonunun serolojik teshisi: Akut viral hepatit B’y1 klinik olarak
diger hepatitlerden ayirmak giictiir ve tanis1 spesifik serolojik testlerle konulmalidir.
HBYV ile temastan 1-12 hafta sonra veya semptomlarin baglangicindan 2-8 hafta dnce
inkiibasyon peryodu boyunca HBsAg serumda saptanir ve 3 ay sonra kaybolur
(94, 95, 98). HBsAg’nin 3 aydan daha uzun siire sebat etmesi kronik hepatit B

infeksiyonu gelisecegini igsaret etmektedir.

HBeAg anti-HBe

Total anti-HBc

_l___.-—--f—--—m__ﬁ__qg‘rlti- HBs
4 T—

arsilagtiktan Sonraki Haftalar

Sekil 7: Akut HBV Enfeksiyonunda Iyilesmenin Serolojik Seyri

Yetiskinlerin %95’ inde HBsAg kaybolur, %5’inde kronik HBsAg tastyiciligt
gelisir. Kronik HBsAg tasiyiciligi infekte olan yenidoganlarda %90, bebeklerde %50 ve
cocuklarda %20 oranlarinda gergeklesmektedir (96). HBsAg tasiyiciliginin yiiksek
oldugu risk gruplarinda sadece HBsAg pozitifligi ile akut hepatit tanis1 koymak dogru
degildir. Hasta kronik HBsAg tastyicist olabilir ve ilizerine baska bir etkene baglh

karaciger hasar1 eklenebilir (97).

44
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HBs

Anti-
HBc

Yorum

Akut HBV infeksiyonunun erken
donemi. Nonspesifik reaksiyon

ekarte edilmeli.

+/-

Akut veya  kronik HBV
infeksiyonu. Anti-HBcIgM ile

ayirici tantya gidilir.

Gegirilmis infeksiyon. HBV’ye
bagisikdir.

Cok oOnce gecirilmis infeksiyon,
disiik diizeyde HBV tasiyiciligi,
pencere dénemi, yalanci
pozitiflik, nonspesifik reaksiyon
olabilir.  Anti-HBcIgM ileri
tetkiki istenir. HBV asisina
ikincil ~ yamit  aranir.  Anti-
HBe(+)ligi ile birlikte olmasi yol

gostericidir

Bagka etyoloji aranir.

Ast ile kazanilmig immiinite.

Anti-HBs, HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin baglangicindan
3 ay sonra ortaya c¢ikar; iyilesmeyi ve immiiniteyi gosterir. Anti-HBs ¢ogu kisilerde
hayat boyu kalicidir. Anti-HBs ile birlikte anti-HBclgG pozitifligi dogal immiiniteyi,
sadece anti-HBs pozitifligi asilama ile olusan koruyuculugu gésterir. Immunkompleks
formasyonu ile birlikte artrit ve ras gelisen hastalarin %10-20’sinde klinik hepatit
bulgular1 baglamadan Once ve antijenemi esnasinda anti-HBs ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Ayrica HBsAg tastyicilarinin %10-40’1inda  diisiik titrede anti-HBs

olabilir. Bu durum, mekanizma kesin olmamakla birlikte farkli subtiplerle ayn1 zamanda

Tablo 1: Viral Hepatit B’de Tan1

infeksiyon olmasina baglanmaktadir (94, 95, 96, 98).
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Anti-HBcIgM ve IgG semptomlarin baslamasiyla ortaya ¢ikar, IgM birkag ay
pozitif kalir ve hastaligin baslangicindan 4-8 ay sonra serumda tespit edilemez.
HBsAg’nin serumdan kaybolup anti-HBs gelisinceye kadar gegen pencere doneminde
anti-HBcIgM’in varlig1 akut infeksiyonu gosteren en Onemli markerdir. Anti-
HBcIgM’in sebat etmesi hastaligin kronikleseceginin isaretidir. Anti-HBcIgM kronik
HBYV infeksiyonunda diisiik titrede bulunur. Anti-HBcIgM’in 7-8S formunun kronik
HBV infeksiyonunda, 19S formunun ise akut infeksiyonda dominant oldugu

bildirilmektedir (94, 96, 98).

HBV’ne maruz kalanlarda anti-HBcIgG yillarca veya hayat boyu pozitif
kalabilir. HBsAg tasiyicilarinda anti-HBcIgG yiiksek titrede bulunur. Anti-HBs
olmadan yiiksek titrede anti-HBcIgG olmas: viral infeksiyonun devam ettigini gosterir.
Anti-HBs ile birlikte anti-HBcIgG’nin disiik titrelerde bulunmasi hepatit B

infeksiyonunun ¢ok eskiden gecirildigini gosterir (98).

HBeAg viral replikasyonun devam ettigini ve infektiviteyi gdsterir,
HBsAg’den kisa bir siire sonra pozitiflesir, 10 haftadan daha uzun siire devam etmesi
infeksiyonun kronikleseceginin belirtisidir. Anti-HBe nisbeten diisiik infektivitenin ve
hastaligin tamamen iyileseceginin giiclii bir gostergesidir. Anti-HBe genellikle akut
infeksiyondan yillar sonra kaybolur. HBV-DNA viral replikasyonun en sensitif gos-
tergesidir. HBsAg varliginda PCR ile serumda HBV-DNA tespiti viremi diizeyini

ortaya koyan en iyi markerdir ve serum transaminaz diizeyleri ile koreledir (97, 98).

Anti- Anti- Anti-HBc Anti- HBV-
HBsAg HBeAg
HBs HBc IgM HBe DNA
Inkiibasyon + - - - () - +
Akut + - + + + _ +
Sona ermis
- + + - - +/- -
enf.
Saglikl
+ - + - -(H) | He) -(+)
tasiyici
Persistant + - + -(+) -/+ +/- -/+
Kron. aktif + - + +/- +/- -/+ +

Tablo 2: Viral Hepatit B’de Klinik-Serolojik Korelasyon
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Kronik Hepatit B'de Klinik Bulgular ve Tam: Saglikli yetiskinlerde akut
infeksiyondan sonra kroniklesme riski %35 civarindadir (99). Alti aydan uzun siire
serumda HBsAg tespit edilmesi tasiyiciligi ifade eder. Serum transaminaz degerleri
normal olan ve karaciger hastaliginin diger belirtileri olmayan HBsAg pozitif kisilere
saglikl tasiyict terimi kullanilmaktadir (98). Kronik HBsAg tastyicilarinin sadece %1-
2’sinin her yi1l HBsAg negatif olacaklar1 tahmin edilmektedir. HBeAg kayboldugu
zaman HBV replikasyonu sona erer ve kronik HBsAg tasiyicilar infeksiyonun
nonreplikatif donemine gecerler. HBeAg-antiHBe serokonversiyonunun yillik %2.7-25

oranlarinda gergeklestigi bildirilmektedir.

Genellikle tasiyicilarda anti-HBc pozitiftir. HBeAg’nin pozitif, anti-HBe’nin
negatif olmas1 viral replikasyonun oldugunu; HBeAg’nin negatif anti-HBe’nin pozitif
olmas1 replikasyonun sona erdigini gosterir. Ancak bazi durumlarda anti-HBe pozitif
olmasina ragmen HBV-DNAnin pozitif olmas1 mutant bir HBV infeksiyonunu gosterir
(98). Bu durum kronik hepatitlerde prognozun ve tedavinin belirlenmesi bakimindan
oldukca onemlidir. Anti-HBe pozitif olgularda %20, HBeAg pozitif olgularda %80
oraninda HBV-DNA’nin gosterilmesi, HBsAg pozitif vakalarda viral replikasyonun
varligin1 gostermesi bakimindan oO6zellikle kronik hepatitlerde PCR ile HBV-DNA

bakilmasini zorunlu hale getirmistir.

Tipik Serolojik Seyir

akut kronik
_(6 ay) (nllar)
| HBeAg [anti-HBe ]

HBsAg
Total anti-HBe

Titre /

Ighd anti-HBc

i
S RN B N L L L L |

"
i
Karsilasmadan sonraki haftalar Yillar

Sekil 8: HBV Enfeksiyonunda Kronik Progresyon
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Yapilan ¢aligmalara géore HBeAg pozitif olan annelerde HBV’nin bebeklere
gecis riski %80-90 kadardir ve HBV infeksiyonuna yakalanan yenidoganlarin %85-
90’inda kronik HBsAg tasiyiciligt ve daha sonra da kronik karaciger hastaligi
gelismektedir (80, 81). Hastaligin kroniklesmesi karacigerde viral replikasyonun devam

etmesine ve hastanin immiinolojik durumuna baglidir.

Kronik hepatit siklikla sessiz bir hastaliktir. Cogu hasta akut bir hastalik
donemi gecirdigini hatirlamaz. Teshis genellikle donor olarak kan verme esnasinda veya
rutin kan taramasi sirasinda HBsAg pozitif bulundugu ve serum transaminazlarinda orta

derecede yiikseklik tespit edildigi zaman konabilir.

Kronik hepatit B’de en 6nemli genel semptom yorgunluktur. Diger semptomlar
bulanti, iist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 seklindedir. Klinik bulgular sarilik,
nadiren Oriimcek neviis, biiylik veya kiigiik karaciger ve splenomegalidir. Ascit ve

Ozefagus varis kanamalar1 geg ortaya ¢ikan portal hipertansiyon belirtileridir.

ALT, AST ve gamaglobulin orta derecede yiikselmektedir. Serum bilirubin ve
albumini ciddi hastalik disginda normaldir. Serum transaminazlari karacigerdeki
hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak yaklasik bir fikir vermesi agisindan
hafif siddette<100 1U, orta siddette 100-400 IU, agir siddette>400 IU olarak
kullanilmaktadir (54).

Asemptomatik HBsAg pozitif 242 kan dondriiniin karaciger biyopsilerinde %
95 normal, %S5 kronik aktif hepatit veya siroz bulgulari tespit edilmistir. Uzun donemde,
klinik ve histolojik olarak takibinde; tasiyicilarin %5.4’linde kronik aktif hepatit
gelistigi bildirilmistir (100). Kroniklesme daha ¢ok yenidogan, homoseksiiel, AIDS’li,
16semi ve kanser, bobrek yetmezligi ve immiinsiipressif tedavi alanlar gibi immiin

sistemi yetersiz olan hastalarda goriiliir (98).

HBsAg tasiyiciligr ile kronik hepatit arasindaki ayirim, karacigerdeki kronik
nekroinflamatuar hastaligin histolojik olarak ortaya konmasi ile miimkiindiir. HBsAg
pozitif, serum transaminazlar1 yiikksek olan kronik hepatitli bir hastada
immiinohistokimyasal yontemlerle HBsAg ve HBcAg’nin gosterilmesi kesin teshis

koydurucudur (98).
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2.13. Gizli HBV Infeksiyonu

HBYV infeksiyonunun iyilesmesi, HBsAg’nin kaybolmasi ile birlikte HBV—
DNA’nin negatiflesmesi olarak tanimlanir. Bununla birlikte spontan veya tedavi ile
HBsAg’ si kaybolan bazi hastalarda serum ve/veya karacigerde hassas PCR teknikleri
ile diisik diizeyde HBV-DNA (genellikle<10® viral genom/ml) varligi gosterilmistir
(101). Boylece saptanamayan HBsAg ile birlikte kronik HBV infeksiyonunu tanimlayan
bu yeni durum okiilt: sessiz veya latent HBV infeksiyonu olarak adlandirilmaktadir.
Okiilt HBV infeksiyonlularin bir kisminda anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitifdir.

Hastalarin 6nemli bir kisminda her ikisi de negatifdir.

Okiilt HBV infeksiyonu bazi hasta gruplarinda daha siktir (102):
e HCC’li kronik HCV infeksiyonu olanlar,
e antiHBc(+) vericilerden karaciger alanlar,
e antiHBc(+) kronik hepatit C’liler,
e Kriptojenik siroz/ fibrozis olgulari,
e Hemodiyaliz hastalari,
e Intravendz uyusturucu kullananlar.

Gizli HBV Infeksiyonu Mekanizmasi

Okiilt HBV infeksiyonu iyi gosterilmis bir klinik durum olmasina ragmen,

mekanizmasi tartismalidir:
1-S bolgesinde mutasyon

Pre-S/S bolgelerindeki herhangi bir mutasyon HBsAg antijenitesini veya
tiretimini  etkileyebilir. Bazi1 okiilt HBV infeksiyonlu hastalarda belli pre-S/S
mutasyonlart (amino asid [aa] 124-147, aa 98-156) gosterilmistir (104). Tek bir
mutasyon tanimlanmamasina ragmen, ayni bolgedeki mutasyonlarin sikliginin artmasi

en azindan bazi hastalarda patogenezden sorumlu olabilir (104, 105).
2- Genoma integrasyon

Okiilt HBV infeksiyonlu hastalarda genoma entegre veya serbest episomal

HBV-DNA molekiilleri gosterilmistir (118). HBV-DNA entegrasyonu virus DNA
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zincirinin yeniden dilizenlenmesine neden olabilir. Sonuc¢ta HBsAg ekspresyonu
azalabilir veya durabilir. Okiilt HBV infeksiyonu olan HCC’lilerde HBV entegrasyon
siklig1 fazla bulunmustur (108).

3- Periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde (PKMH) HBV infeksiyonu

Akut ve kronik HBV infeksiyonu sirasinda PKMH’de HBV-DNA siktir (106).
HBV’ye bagh karaciger hastaligi nedeni ile karaciger nakli olan hastalarda yiiksek doz
hiperimmunglobulin verilmesi serumda HBsAg’nin ve karacigerde HBV-DNA’nin
negatif kalmasini saglar; bununla birlikte bu hastalarda PKMH’de HBV-DNA varlig1
gosterilmistir (107). Bu durum karaciger nakli sonrasinda nilks HBV infeksiyonlarindan

sorumlu olabilir.
4- HBV iceren immun kompleksler

Akut HBV infeksiyonu ardindan anti-HBs olussa bile, kanda immunkompleks
halinde HBV partikiillerinin varligi devam edebilir. HBV iceren immunkomplekslerin
nasil devamliligimi siirdiirdiigi belli degildir. Kronik HBV infeksiyonu sonrasinda
HBsAg negatiflesip HBV-DNA PCR ile pozitif saptanan okiilt HBV infeksiyonlu

hastalarin serumlarinda ise HBV igeren immun kompleksler bulunmamaistir (108).
5-Konak immun cevabi

HBYV infeksiyonunun seyri, konak immun cevabi ile viral replikasyon oraninin
dengesine baglidir. Virus eliminasyonunda hem hiicresel, hem de hiimoral faktorler rol
oynar. HBV proteinlerine kars1 gelisen multispesifik yeterli T hiicre cevabi ile virus
klirensi olurken, yetersiz immun cevap, virusun kalic1 olmasina neden olur (103, 105).
Teorik olarak konak immun cevabinin azalmasi okiilt HBV infeksiyonu gelisimini
kolaylagtirir. Karaciger nakli sonrasinda immunsupresyon ile HBV infeksiyonunun niiks
etmesi buna bir Ornektir. Ayrica kronik C hepatitli hemodiyaliz hastalarinda da okiilt

HBYV infeksiyon orani (%36.4) yiiksektir (111).
6- Koinfeksiyon

Kronik C hepatit’li hastalarda okiilt HBV infeksiyonu siktir. Kronik HBV ve
HCV ko-infeksiyonunda HBV-DNA diizeyi diisiik olma egilimdedir ve énemli oranda
HBsAg klirensi gerceklesir (115).
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7- Diger olas1 mekanizmalar

Niikleotid dizi analizlerine gore HBV’nin A’dan F’ye kadar 6 farkli genotipi
tespit edilmistir (119). Genotip, hastalik aktivitesini, prognozunu ve tedaviye cevabi
etkilemektedir. Okiilt HBV infeksiyonlu hastalarin %61°i genotip D’dir. Buna karsilik
HBsAg pozitif hastalarin %531 genotip A’dir. Bu sonuglarda okiilt HBV infeksiyonu
gelisiminde genotipin de etkili olabilecegini diistindliirmektedir. Tiirkiye’deki HBV
genotipi D’ dir; diger tipler nadir olarak goriilmektedir (115).

Gizli HBV Infeksiyonunun Klinik Onemi

Rutin yapilan anti-HCV ve HBsAg taramalari ile bulasma riski diisiik olmasina
ragmen, hala transfiizyon ile HBV infeksiyonu bulasma riski 1/63.000, HCV
infeksiyonunun ise 1/103.000’diir. Okiilt HBV infeksiyonunun buna katkist vardir.

Organ nakilleri sirasinda, vericideki okiilt HBV infeksiyonu, alictya HBV

infeksiyonunu bulastirabilir.

Hemodiyaliz hastalarinda okiilt HBV infeksiyon orani %14-36’dir; Bobrek
nakli sonrasinda HBsAg negatif, anti-HBs pozitif bir hastada de-novo HBV infeksiyonu
bildirilmistir. Bu hastanin nakil dncesindeki serumu retrospektif olarak incelendiginde

PCR ile HBV-DNA’nin pozitif oldugu goriilmiistiir (104).

Kriptojenik karaciger hastaliklarinda okiilt HBV prevalansi cografik bolgeye
gore degismektedir. Hindistan’dan yapilan bir calismada HBV ve HCV agisindan
serolojik gostergeleri negatif olan kronik hepatitli hastalarda PCR ile bakilan HBV-
DNA orani %10.8 olarak bulunmustur (109).

Sitotoksik tedavi ve otolog kemik iligi naklinden sonra kronik hepatit B

reaktivasyonu, hatta fulminan karaciger yetersizligi gelisebilir (110, 111).

HBsAg negatif fulminan karaciger yetersizligi vakalarinin énemli bir kisminda
(%0-47) HBV-DNA pozitif bulunmustur (112, 113). Oranlardaki bu degiskenlik
HBV’nin cografik dagilimu ile ilgilidir. Fulminan B hepatitli hastalarda ¢esitli HBV
mutasyonlari bildirilmistir (114).

HCV infeksiyonu HCC gelisim riskini artirmaktadir. HBV ve HCV ko-
infeksiyonu bu riski daha da artirmaktadir. Sadece HCV infeksiyonu olan hastalarla,

HCV ile birlikte okiilt HBV infeksiyonu olanlar, HCC gelisim siiresi acisindan
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karsilastirildiklarinda; okiilt HBV infeksiyonu olanlarda daha erken siirede HCC
gelistigi goriilmiistiir (116).

HBYV ve HCV ko-infeksiyonu sik goriilen klinik bir durumdur. HCV ile okiilt
HBYV infeksiyonunun birlikteliginin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bazi ¢aligmalar bu
birlikteligin siroz gelisme riskini daha ¢ok arttirdigini vurgulamaktadir (117). Ayrica
IFN cevab1 da iyi degildir.

Sonug olarak, PCR gibi hassas testlerin gelismesi ile okiilt HBV infeksiyonu
tanimlanmistir. Bu klinik durumu saptamada anahtar HBV-DNA oldugu i¢in kullanilan
teknik ve standardizasyonu cok Onemlidir. HBV’nin cografik dagilimi ve risk
faktorlerinin varligt prevalanst etkilemektedir. Patogenez ve klinik Oneminin

belirlenmesi i¢in ise ilave ¢aligmalara gereksinim vardir.

2.14. Tan1 ve Tedavide Kullamlan Testler ve Standardizasyon
HBV-DNA

HBV infeksiyonunun virolojik tanisi ve izlenmesi, 0zgilil antikorlarin,
antijenlerin ve niikleik asidin saptanmasi ve kantitasyonu ile yapilmaktadir.
HBV- DNA’nin kanda saptanmasi, aktif HBV replikasyonunun giivenilir bir gostergesi
olup, infeksiyonun tanisinda, evrelendirilmesinde, tedaviye karar vermede ve tedavi

basarisinin izlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Tipik bir akut HBV infeksiyonu sirasinda kanda HBsAg, virusla karsilasmadan
30-60 giin sonra (ALT diizeyinin ylikselmesinden 2-4 hafta, semptomlar/sariligin
saptanmasindan 3-5 hafta 6nce) olumlulagmaktadir (123). HBV-DNA ise, HBsAg’den
3-5 hafta 6nce saptanabilmekte, tepe noktasina ulastiktan sonra giderek azalmakta ve
infeksiyonun spontan olarak sonlanmasi ile kaybolmaktadir. Kronik HBV infeksiyonu
gelisen hastalarda infeksiyonun donemine bagli olarak kan-HBV-DNA diizeyinde
oynamalar saptanmakta, karaciger dokusunda ise HBV-DNA olumlulugu kalici

olmaktadir.
HBV-DNA Testleri
Testler iki grupta toplanir:

1. Hibridizasyon temelli testler (sinyal amplifikasyonu). Viral DNA, isaretli

prob yardimiyla saptanir. Probdan elde edilen sinyal ¢ogaltilarak Olgiiliir. Dinamik
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araliklar1 genis, duyarhiliklar1 10> kopya/ml civarindadir. Dinamik araligi koruyarak

daha duyarl: testlerin gelistirilmesi ¢alismalar1 siirmektedir.

2. Niikleik asid amplifikasyon temelli testler. Viral DNA ¢ogaltildiktan sonra
saptanir. Niikleik asidin ¢ogaltilmas1 amactyla polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya
transkripsiyon iizerinden amplifikasyon (TMA) gibi yontemler kullanilabilir. Dinamik

araliklar1 dar, duyarhliklar1 50-1000 kopya/ml civarindadir.
HBV-DNA Testinin Amaca Uygun Kullanimi
HBV-DNA testi yontemine karar verirken, ama¢ dnemlidir:

1. HBsAg negatif HBV infeksiyonunun tamisi: Kan/organ dondrlerinin

taranmasi veya gizli (okiilt) HBV infeksiyonu tanis1 amacini tagir (121).

2. HBYV infeksiyonun evrelendirilmesi: Kronik HBV infeksiyonu ile inaktif
HBsAg tasiyiciliginin ayird edilebilmesinde diger faktorlerin (HBeAg veya anti-HBe
varligi, ALT/AST diizeyi, karaciger biyopsisi) yanisira serum HBV-DNA miktar1 da
anlamhdir (122).

3. Tedavi basarisinin izlenmesi: Kronik HBV infeksiyonu tedavisinde ana
hedeflerden biri HBV replikasyonunu baskilamak oldugu i¢in kantitatif HBV-DNA
izlemi Onemlidir. Antiviral tedavi ile viral yiikiin hizli ve etkin diisiiriilmesi, basari

sansini arttirmaktadir (124, 125).
4. cccDNA’nin saptanmasi ve kantitasyonu: Ozgiilliik ve standardizasyon
sorunlar1 nedeniyle yontemin kullanimi sinirh ve genellikle aragtirma amaglidir (120).
2.15. Tedavi
Kronik Hepatit B’de interferon tedavisi

1970’lerden beri denenen ve lizerinde en ¢ok arastirma yapilan ajanlardan
interferon (IFN) alfa2b kronik hepatit B’de kullanim ic¢in onay alan ilk ilag
olmustur(126).

IFN tedavisi, pahalidir ve yan etkileri fazladir. Ayrica etkinlik orani, vaka
secimine bagli olarak c¢ok degisir. Her kronik B hepatiti vakasina IFN kullanilmaz.
Hangi vakalara kullanilacaginin iyi anlasilabilmesi i¢in, Oncelikle interferonlarin etki

mekanizmalari ile HBV infeksiyonunun seyrini anlatmak yararli olacaktir.
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IFN tedavisi i¢in en uygun zaman, replikasyon déneminin immunaktivasyon
fazidir. Yani amag; II. fazdan III. faza gecisi onlemek, replikatif virusu hepatositlerden
temizlemektir. IFN’dan Oncelikle beklenen etki, viral replikasyonu inhibe ederek
progressiv karaciger harabiyetini durdurmak olmalidir. Bagka deyisle faz I, III ve IV’de
tedavi genellikle gereksizdir. IFN’u, integrasyon safhasina girildikten veya karaciger
harabiyeti dekompanse hale (siroz, HCC) geldikten sonra kullanmanin bir anlami

olmayacaktir (127, 128, 129).
AKut Hepatit B’ de interferonTedavisi

Akut hepatit B’de az sayida ¢aligmada IFN denenmistir. Bununla beraber akut
hepatit B’de IFN tedavisi gereksiz ve faydasiz kabul edilmektedir (132).

interferon Dis1 Tedaviler
Immiinomodiilatér ilaglar:
1- Kortikosteroidler,
2- Timozin alfa-1,
3-Hepatit B asilari,
4-Diger immiinomodiilator ilaglar:
Levamizol,
IFN beta ve IFN gama,
Interlokin-2,
Koloni stimiile edici faktorler (130).

5-Niikleozid Analoglari: HBV, RNA viruslar1 gibi “reverse transcriptase”
enzimi sayesinde RNA’dan DNA sentezi yapabilmektedir. Bu enzimi inhibe eden pek
cok ilac son yillarda kronik HBV infeksiyonunda denenmeye baslanmistir. Bugiin i¢in
kronik B hepatiti tedavisinde en ¢ok Umit verici gorlinen lamivudin ve

famsiklovirdir(131).
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3. MATERYAL VE METOD

2007 Subat-Mayis aylar1 arasinda SDU Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan
Merkezi’ne bagvuran 2538 kan dondrii ¢alismaya alindi. 2538 kan dondrii; 18-65 yas
arast goniilliller i¢cinden secilmis ve anti-HCV, HIV ve HBsAg testleri VITROS
(Johnson&Johnson Company) cihazinda ELISA yontemiyle taranmistir. Kan
dondrlerinden 38 (%1.49)’1 HBsAg pozitif bulunmus ve ileri ¢aligmalara alinmamustir.
Geriye kalan 2500 HBsAg negatif kan donérii, anti-HBc total tespiti icin ¢alismaya
dahil edilmistir.

Donor kanlar1 10 dakika 4000 devirde santrifiij edildi. Biyokimya tiiplerinde
hemoliz olmamasina dikkat edildi. Serum orneklerinden HBsAg negatif olanlar
numaralandirilarak steril eppendorflara, steril pipet uglar1 kullamilarak 1ml’lik
miktarlarda aktarildi. Aktarilma islemi biten serumlar depolama sartlarina uygun olarak
hemen eksi 80 derece dondurucuya nakledildi. Caligma giiniine kadar dondurucuda

stoklandi.

Geriye kalan HBsAg negatif 2500 serum 6rnegine anti-HBc total testi ¢aligildi.
Bu calisma sonucunda 401 serum 6rnegi anti-HBc total pozitif olarak bulundu. 401 adet
anti-HBc total pozitif serum 6rnegine; anti-HBsAb, HBeAg ve anti-HBeAb testleri
calisildi.

Anti-HBc total, Anti-HBs, HBeAg ve Anti-HBe ELISA

Anti-HBc total, Anti-HBs, HBeAg ve Anti-HBe ELISA (DIA PRO, Diagnostic
Bioprobes, Milano-Italy) insan serum veya plazmasinda HBV virusuna spesifik antijen
ve antikorlarin tespitinin yapildigi enzyme linked immunoassay (ELISA) yontemleridir.
Mikroplak kuyucuklari rekombinant protein ve HBV sentetik peptidlerinin multipl
epitoplari ile kaplanmistir. Serum veya plazmada HBV antijen ve antikorlar1 varliginda,
peptid ve rekombinant proteinler ile reaksiyona girer ve solid faza yapisirlar. Non-
spesifik antijen ve antikorlar yikama tamponu ile uzaklastirilir. Antijenik proteinlere
bagli HBV spesifik human IgG, goat-anti-human IgG peroxidaz konjugati ile
reaksiyona girer ve kromojenik substratli son reaksiyon ile gozlemlenebilir.

Reaksiyonun yogunlugu fotometrik olarak okutulur.
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Test Prosediirleri
e (Calismadan Once biitiin reagentler oda 1sisina getirildi.

e Mikroplakdan negatif kontrol, pozitif kontrol ve blank (kor kuyucuk) igin 2
kuyucuk ayrildi. Tiim serum &rnekleri (negatif ve pozitif kontrol harig)

icin, numune diluentinden 100ul dagitildi.

e Ik 2 kuyucuk blank i¢in ayrildiktan sonra negatif ve pozitif kontrol
serumlarinin 100ul’si mikroplagin sonraki ikiser kuyucuguna ve her bir

serum Orneginin 50 veya 100 pul’si diger kuyucuklara sirasiyla eklendi.
e Yavasca ¢alkalanip, 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.

e Konsantre yikama tamponu distile su ile 20 kat dilie edildi.
Inkiibasyondan alman plagin biitiin kuyucuklar bosaltildi ve diliie yikama

tamponu ile yikandi ve kurutuldu. Bu yikama islemi 5 kez tekrarlandi.

e Her bir kuyucuk i¢in 100 pl enzim konjugat (Horse Radish Peroksidaz)
eklendi.

e 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.
e Yikama islemi tekrarlandi.

e Her bir kuyucuga 100 pl substrat solusyonu (TMB:Tetra-Methyl-Benzidin)
eklendi.

e 25°C’de 20 dakika karanlikta inkiibe edildi.

e Renk reaksiyonunun sonlanmasi i¢in her bir kuyucuga stop soliisyonunun

(2N siilfiirik asit=H,SO4) 50 ul’si dagitildi.
e ELISA okuyucusunda (ELISA Reader ELX 800, Biotek) 450 nm dalga

boyunda okutuldu.

HBcAD test’i: DIA.PRO-HBcAb hazir kiti i¢indeki recombinant HBcAg kaplh
microplate’lerden olusmaktadir. Uretici firmanm o6nerileri dogrultusunda yukardaki

prosediire uygun olarak ¢aligilmistir.
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Degerlendirme: (anti-HBcAb)Cut-of=(NC+PC)/5 formiilii ile Cut-off degeri
hesaplandi. Cut-off degeri 6rnegin optik dansite degerine boliindii. 0.9’dan kiigiik ¢ikan
degerler negatif, 0.9-1.1 arasi ¢ikan degerler borderline, 1.1°den biiyiik ¢ikan degerler
ise pozitif olarak yorumlandi. Bu calismada borderline sonu¢ veren ornek tespit

edilmedi.

HBsADb test’i: DIA.PRO-HBsAb hazir kiti icindeki recombinant HBsAg kapl

microplate’lerden olugmaktadir. Prosediire uygun olarak calisilmistir.

Degerlendirme: CAL 2 nin optik dansite degerinden yiiksek ¢ikan degerler

pozitif, diisiik ¢ikan degerler negatif olarak yorumlandi.

HBeAg test’i/HBeAb test’i: Uretici firmanin HBeAg/HBeAb ortak kullanilan
‘spesifik monoklonal anti-HBe antikor kapli® plate’lerine serumlardan 50’ser mikrolitre
miktarinda aktarildi. Farkli olarak: Antikor tesbiti i¢in kit i¢inde hazir bulunan HBeAg
sollisyonundan tiim kuyucuklara 50°ser mikrolitre eklendi. Diger asamalar HBeAg
testinden farksiz olarak uygulandi. Eger 6rnekte anti-HBe antikorlar1 varsa rekombinant
HBe antijenleriyle birlesmek i¢in kuyucuklara sivanmis bulunan sabit miktarda anti-
HBe antikorlar ile yarisir. Kompetitif deney iki inkiibasyondan olusur: Birincisi; 6rnek
ve rekombinant HBe antijeni ile, ikincisi ise; peroksidazla isaretli iki HBe monoklonal
antikoru igeren plate ile; solid fazdaki bagli enzim konsantrasyonu serumdaki anti-HBe
antikorlarinin miktar1 ve aktivitesi ile ters orantilidir. Bu aktivite ii¢lincii inkiibasyonda
kromojen/substrat eklenmesi ile tespit edilir. Ornekteki HBe spesifik antikor
konsantrasyonu, anti-HBe antikorlarinin semikantitatif olarak dl¢lilmesini saglayan cut-

off degeri vasitasiyla hesaplanir.

Degerlendirme: (HBeAg)Cut-off=NC+0.100 formiilii ile Cut-off degeri
hesaplandi. Ornegin optik dansite degeri, Cut-off degerine boliindii. 0.9°dan kiiciik
cikan degerler negatif, 0.9-1.1 arasi ¢ikan degerler borderline, 1.1°den biiyiik ¢ikan
degerler ise pozitif olarak yorumlandi. Borderline sonug¢ veren 8 6rnek tekrar ¢alisilip,

negatif gruba dahil edildi.

Degerlendirme: (anti-HBeAb)Cut-off=(NC+PC)/3 formiilii ile Cut-off degeri
hesaplandi. Cut-off degeri 6rnegin optik dansite degerine boliindii. 0.9’dan kiigiik ¢ikan
degerler negatif, 0.9-1.1 aras1 ¢ikan degerler borderline, 1.1°den biiylik ¢ikan degerler

ise pozitif olarak yorumlandi. Bu ¢alismada borderline sonug tespit edilmedi.
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Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 11.0 for Windows istatistik paket programinda degerlendirilmis

ve istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 2538 kan donoériinden 38’1 HBsAg pozitif bulundu. Yani
Hepatit B tastyicilik oran1 %1.49 olarak bulunmugstur. Geriye kalan HBsAg negatif 2500
serum Orneginin tamamina anti-HBcAb testi ¢alisilip, 2099 6rnek anti-HBcAb negatif
bulunurken, 401 (%16.04) 6rnek anti-HBcAb pozitif tesbit edildi. Sonugta bolgemiz kan

donorlerinde hepatit B ile karsilagsma oran1 %17.29 olarak bulundu.

Anti-HBcADb pozitif 401 dondr serum 6rnegine sirastyla anti-HBs, anti-HBe ve
HBeAg testleri calisildi. Anti-HBcAb pozitif 401 donoériin, 349 (%87)‘u anti-HBs
pozitif, 52 (%13)’si negatif bulundu. Yani izole anti-HBc pozitifligi %2 (52) olarak
bulundu. Yine anti-HBcAb pozitif 401 dondriin, 11 (%2.7)’'t HBeAg pozitif ve 125
(%31.1)’1 anti-HBe pozitif; 390 (%97.2) HBeAg negatif ve 276 (%68.9) anti-HBe
negatif tesbit edildi. 114 Ornekte anti-HBcAb, anti-HBsAb ve anti-HBeAb birlikte
pozitif idi. 11 6rnekte anti-HBcAb ile anti-HBeAb pozitifti. 8§ drnekte anti-HBcAb, anti-
HBsAb ve HBeAg pozitif, 3 6rnekte anti-HBcAb ve HBeAg pozitif bulundu. 39 6rnekte
sadece anti-HBcAb pozitif iken anti-HBsAb, anti-HBeAb, HBeAg negatif bulundu.

Buna gore; salt anti-HBc pozitiflik oran1 %1,5 olarak bulundu.

Pozitif Negatif
n % n %
Anti-HBs (n=401) 349 87 52 13
Anti-HBe (n=401) 125 31,1 256 68,9
HBe Ag (n=401) 11 2,7 390 97,3

Tablo 3: Anti-HBc Total Pozitif Donorlerde Anti-HBs, Anti-HBe, HBeAg Oranlari

Anti-HBs (+) | Anti-HBs (-)
Anti-HBe(+) n=125 | 114(%91,2) | 11(%8,8)
HBe Ag (+) n=11 8(%72,7) 3(%27,3)

Tablo 4: Anti-HBs Pozitif-Negatifligine Gore HBeAg ve Anti-HBe Pozitifligi
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5. TARTISMA

Tim diinyada akut ve kronik HBV infeksiyonu onemli bir halk sagligi
problemi olusturmaktadir. Hepatit B virusu, diinyada yillik yaklasik olarak bir milyon
kisinin Oliimiiyle sonuglanan kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinoma gibi
hastaliklarin en sik sebebidir. Neonatal immunizasyona ragmen diinyada halen 400
milyon kisi HBV tasiyicis1i konumundadir. HBsAg pozitifligi oran1 Birlesik Amerika ve
Kuzey Avrupa iilkelerinde %0.1-0.2 iken bu oran Afrika ve Uzak Dogu'da %10-15
civarindadir. Tiirkiye hepatit infeksiyonu yoniinden orta endemisiteye sahip llkeler
grubunda yer almakta, HBsAg tasiyicilik oram1 %2-7, HBV seropozitifligi ise 20-60

olarak bildirilmektedir.

HBV ile karsilasma oranlarina bakilabilmesi i¢in farkli yodntemler
uygulanabilir. HBV ile karsilagma oranlar1 hakkinda bilgi edinebilmek icin HBsAg,
anti-HBc total ve anti-HBs degerlerine bakilabilir. Bu ii¢ testten herhangi birinin veya
ikisinin birlikte pozitifligi toplam1 bize HBV ile karsilasma oranini verir. Ancak anti-
HBs antikorlar1 asilanma sonucunda anti-HBc total olusmadan bulunabilecegi icin,
giiniimiizde bu testin uygulanmasi ¢ok dogru degildir. Bu nedenle HBsAg, anti-HBc
total diizeylerine bakilarak birinin, ya da herikisinin pozitifligi bizlere karsilasma
oranlarini vermesi agisindan dnemlidir. Bu ¢alismada, 2538 kan donérii 6rneginde 38
tane HBsAg pozitif tesbit edildi. Bu sonug bize %1.49 HBsAg tasiyicilig1 oraninm verdi.
Geriye kalan 2500 6rnegin 401’inde (%16.04’linde) anti-HBc total pozitif bulunmasi ile
bizim bolgemiz i¢in karsilagma oraninin %17.29 oldugunu gosterdi. Tiirkiye’de
karsilasma oran1 %20-60 sinirlar arasindadir (153). Ulkemiz bu oran ile diinyada orta
endemisite grubu ilkeler i¢cindedir. Bizim buldugumuz oran iilkemiz ortalamasindan
diisiiktiir. Ancak bizdeki oranin diisiik ¢ikmasi ¢alismaya aldigimiz grubun kan
donorlerinden seg¢ilmis olmasindan kaynaklanabilir. Ciinkii kan dondrlerinde HBsAg
pozitif olanlarin tekrar kan vermeye gelmemeleri ve hasta olanlarin dondr olarak
kabiillerinin kisitlanmis olmasi gibi sebeplerle oranlar da diisiik ¢ikmis olabilir. Yine de
bizim buldugumuz tasiyicilik ve karsilasma oranlarinin, orta endemisite grubunda yer
alan ilkemizde goriilen oranlardan diisiik ¢ikmasi; iistelik lilkemizde 1998 yilinda
baslayan as1 calisma programindan onceki toplumu gosterdigi i¢in de sevindiricidir.

Ciinkii; calisma grubumuzda yas dagilimi 18-65 sinirlar1 arasindadir. 1998 yilinda
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baslayan Hepatit B as1 calismalar ile iilkemizde HBsAg tasiyicilik ve karsilagsma
oranlarinda bir azalma olacagi muhakkaktir. Bu asilanma grubu bizim calisma grubu
profilinde yer almadi. Bizim bolgemiz i¢in karsilasma oranlarinin bu seviyede olmasi ve
astlama programi ile ileriki yillarda bu oranlarin bdlgemiz dahil tiim iilkemiz i¢in daha

da diisiis gosterecegi timit edilebilir.

Ulkemizde HBV infeksiyonu seroprevalansinin arastirildigi calismalar oldukca
yetersizdir. Bu grupta yapilan ¢alismalar icinde en yiiksek olgu sayisinin bulundugu
arastirmalardan biri (1190 olgu %7.1 HBsAg seropozitifligi, %21.9 anti-HBs
seropozitifligi) Pasha ve ark. tarafindan yapilmistir (133). Anti-HBs’nin tarandigi
calismalardan elde edilen verilere gore anti-HBs pozitifligi oran1 %20.6-52.3 arasinda
degismektedir (133). Boylece Tiirkiye’de HBV infeksiyonu seroprevalansinin (HBsAg
pozitifligi+anti-HBs pozitifligi) %25-60 arasinda oldugu soylenebilir ki bu oranlar
gelismis lilkelere gore oldukega ylksektir (153). Daha once Isparta Kizilay Kan
Merkezinde yapilan bir calismada bolgemizin 18-65 yas smirlar arasindaki kan
donorlerinde HBsAg pozitifligi orant %2.29 bulunmustur. Ankara’da 1985-91 yillan
arasinda askerlerde incelenen HBsAg oranlart %5 ile 10.1 arasinda rapor edilirken,
[zmir’de bu oran %S5.1 bildirilmistir (135). Kibris’ta yapilan bir ¢alismada askerlerdeki
HBsAg pozitiflik orant %2.3 ve anti-HCV orani ise %0.5 bildirilmistir (136). Yine
Isparta verileri, daha 6nce bolgemizde yapilan hepatit dis1 hastalig1 olanlarda saptanan
%3.5 HBsAg pozitiflik orani ile uyumludur (137). Mersin’deki bir ¢caligmada hastaneye
basvuran hastalardaki HBsAg pozitifligi %13.66 ve anti-HCV oranlart %3.9
bulunmustur (138). Bu veriler, bolgemizde seropozitifligin iilkemiz degerlerinin alt

sinirlarinda oldugunu gdstermektedir.

Donér dis1 normal popiilasyonda HBsAg seroprevalansinin arastirildigi
calismalarin ¢ogu sehirlerde yasayan eriskinlerde yapilmigtir. Halbuki toplumdaki
normal popiilasyona ait gercek prevalansi bulabilmek icin kentler ve kirsal kesimdeki
tiim yas gruplarinin taranmasi gerekir. Kentten ve kirsal kesimden olgular1 bir arada
iceren nadir caligmalarin bir kisminda belirgin seropozitivite farkinin olmadigi,
bazilarinda da HBsAg pozitifliginin kirsal kesimde kentlere gore disiik bulundugu
belirtilmektedir. Bu ¢alismalarin genel sonuglarina gore HBsAg sikliginin %1.1-12.4
arasinda degismekte oldugunun belirlenmesine ragmen, bu konuda ayrintih

arastirmalara ihtiya¢ vardir (133). Bu grupta yapilan ¢aligmalar i¢inde en yliksek olgu
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sayisinin bulundugu arastirma (3544 olgu %4.5 HBsAg seropozitifligi) Sarpel ve ark.
tarafindan yapilmistir (133). HBsAg seropozitifligi bolgesel farklilik ve calisilan
gruplarin 6zelliklerine (asker, normal popiilasyon, kan dondrii gibi) bagh olarak
degismektedir. Dogu ve Giiney-dogu Anadolu Bolgesi’nde seropozitiflik oranlart diger
bolgelere gore daha yiiksektir. Istanbul’da yapilan ¢alismalarda kan dondrlerinde %4.4
ile %7.1 arasinda pozitiflik bulunmustur (148-152). Bizim ¢alismamizda da HBsAg
pozitifligi %1.49 olarak tespit edildi. Bu oran lilkemiz genelinden daha diisiiktiir.

Tek basina HBsAg seropozitifliginin bilinmesi bize ancak tasiyicilar hakkinda
fikir verebilir. HBV infeksiyonu i¢in seropozitifligin bilinmesinde Onemli olan
gostergeler HBsAg yaninda anti-HBs ve anti-HBc’dir. Hepatit gostergelerini
belirlemeye yarayan ELISA kitlerinin yurtdisindan ithal edilmesi nedeniyle tiim
gostergelerin arastirildigi seroepidemiyolojik calismalar iilkemiz ekonomik sartlarina
uygun olmaz. Bu nedenle hem daha ekonomik, hem de saglikli bir metod olarak kiside
HBsAg ve anti-HBs gostergelerinin birlikte belirlenmesi yerine, inceleme yapilacak
grubun Once anti-HBc yoniinden taranmasi, anti-HBc pozitif bulunanlarda HBsAg’ne
bakilmasi, HBsAg negatif bulunanlarda ise anti-HBs g0stergesinin aranmasi uygun olur.
Yukarida anlatildig1 sekilde yapilan taramalarda tek basina HBsAg veya anti-HBs
pozitiflikleri  belirlenememektedir  (134). Ayrica yalmizca HBsAg+anti-HBs
bakilmasinin baska sakincalar1 da olabilir. Bu iki gdstergenin pozitiflik toplam1 gergek
HBV infeksiyonu seropozitifligini tam olarak gostermez. Ciinkii anti-HBs pozitifligi
infeksiyonun gecirilmesi yaninda asilama sonucu da olusur. Anti-HBc ise yalniz
infeksiyonu gecirmekle meydana gelmektedir. Bu nedenle HBV infeksiyon
seroprevalansinin yapilacagi calismalarda uygulanabilecek en iyi yol gelecekte hepatit
B asilamasinin daha da yayginlagsacag:i dikkate alinarak yukarda bahsedilen oncelikle
anti-HBc’nin taranacagi metoddur. HBsAg ve anti-HBs negatifliginde anti-HBc
pozitifligi izole anti-HBc olarak adlandirilmaktadir. Yapilan ¢alismalar bunun oraniin
toplumda saptanan HBsAg pozitifligi oran1 kadar oldugunu bildirmektedir (139).
Ulkemizde yapilan ¢alismalar bu oranin ortalama %3-5 kadar oldugunu gdstermektedir
(140-143). HBsAg negatif olgularda, HBV-DNA’nin saptanmis olmasi 6zellikle kan
donorlerinde izole anti-HBc pozitifliginin arastirilmasi gerekliligini ortaya koymustur
(144-147). Bundan dolay1 izole anti-HBc pozitifligi bir¢ok iilkede dondr tarama

kriterleri arasina girmistir ve pozitif saptanan kisiler dondr olarak kabul edilmemektedir.
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Izole anti-HBc pozitifliginin akut infeksiyon gostergesi olan anti-HBcIgM
pozitifliginden kaynaklanip kaynaklanmadigi da arastirilmalidir. Degisik ¢alismalarda
%0 ile %3.3 arasinda pozitiflik bulunmustur (140, 141, 154). Onemli olan izole anti-
HBc pozitifliginde bulastiriciliktir. Bu konuda yapilan c¢esitli ¢aligmalarda farkl
sonuclar elde edilmistir. Dondrlerde anti-HBc igeren kanlar ile infeksiyonun bulasma
oraninin %14 oldugu bildirilmistir (148). Bunun yaninda ingiltere ve ABD’de cok
sayida dondrde yapilan ¢alismalarda izole anti-HBc pozitif dondrlerin higbirinde HBV-
DNA pozitifligine rastlanilmamis ve dondrlerde anti-HBc taranmasinin anlaml
olmadig bildirilmistir (155, 156). Izole anti-HBc pozitifligi 6zel hasta gruplarinda daha
dikkatli degerlendirilmelidir. Yapilan ¢alismalarda inflamatuvar hepatitli hastalar,
hemodiyalizli veya organ transplantasyonu yapilan hastalar, homoseksiieller ve
intravendz uyusturucu kullanimi dykiisii bulunan izole anti-HBc’li hastalarin ortalama
%40’imda HBV-DNA pozitif olarak bulunmustur (157-159). Bizim caligmamizdaki
izole anti-HBc pozitif buldugumuz olgularin daha sonra HBV-DNA calismasi igine

dahil edilmesi uygun olacaktir.

Hepatit B virlisii serolojik gdstergelerinden anti-HBc, viriisle karsilasmay1
gosteren en duyarli gosterge olmasina ragmen ticari olarak bulunan ve yaygin olarak
kullanilan enzim immunassay (EIA) kitleri ile yalanc1 pozitiflik oran1 oldukc¢a ytiksektir
(160). HBV taramalar1 sirasinda saptanan izole anti-HBc pozitifliginin ¢apraz reaksiyon
veren antikorlara m1 ya da viriisle karsilagmaya m1 bagli oldugunun ayirt edilmesi,
ozellikle HBV infeksiyon prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde 6nem tasimaktadir.
Anti-HBc normalde HBsAg ile birlikte (akut hepatitB geciren ve tasiyicilarda) veya
anti-HBs ile birlikte (infeksiyonu dogal yoldan gegirenlerde) bulunur. Ancak HBsAg ve
anti-HBs’nin  negatif saptandigt olgularda anti-HBc pozitifligine ¢ok sik
rastlanmaktadir. Bu serolojik profilin prevalansi toplumlara gore degismektedir (%0.1-
20 arasinda) ve diinyadaki dagilimi kronik HBsAg tasiyicilik orami ile paralellik
gostermektedir (161). Tunus’tan bildirilen bir calismada, izole anti-HBc prevalansi
%?2.8 iken, irlanda’da bu oran %0.51, Almanya’da mahkumlar arasinda yapilan bir
calismada ise %19.2 olarak bildirilmektedir (162-164). Ulkemizde yapilan galigmalari
inceledigimizde, Ozacar ve arkadaslar1 bu oranm1 %3.23, Mert ve arkadaslar ise %5
olarak saptamislardir (160, 165). Bizim calistigimiz grupta izole anti-HBc pozitiflik

oran1 %2 tesbit edildi. Bu oran iilkemiz oranlarindan biraz daha diisiiktiir. izole anti-
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HBc pozitif 52 donériin 39 (%75) unda antiHBe ve HBeAg negatif bulunmustur. Izole
anti-HBc pozitiflerin 3/4’{inii temsil eden salt anti-HBc¢ pozitifligi olarak tanimlanan bu
grup, yanlis pozitiflik veya mutant suslarin varligindan kaynaklanabilir. HBV’nun S
bolgesinde ortaya c¢ikan mutasyonlar serolojik tepkimeleri de etkilemekte, tek basina
HBV-DNA pozitifligi, tek basina HBsAg pozitifligi, anti-HBs ve HBsAg’nin birlikte
pozitifligi gibi alisilmisin disinda serolojik profillerin goriilmesine sebep olmaktadir
(37). HBV kilifinda meydana gelen bu degisiklikler tan1 ve as1 programlarinin yeniden
dizayn edilmesini glindeme getirmekte, graft infeksiyonlarinin 6nlenmesinde kodon 145
mutant yiizey antijenine karst olusan monoklonal spesifik antikorlarin

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (44).

HBV infeksiyonunun genel seyri yiiksek serum HBV-DNA diizeyleriyle
birlikte HBeAg pozitif evreyi igermektedir. Daha sonra hastalar serokonversiyon
siirecine girmektedir. Bu siirecte HBeAg kaybolur, anti-HBe olusur. Genel olarak bu
olay HBV-DNA nin saptanamayacak diizeye diisecegini ve aminotransferazlarin normal
seviyeye gelecegini gostermektedir. Fakat bazi HBeAg negatif hastalar viremik

kalmakta ve aktif karaciger hastaliklar1 devam etmektedir (166, 167).

HBV yiizey geni mutantlar1 c¢ok c¢esitli olup infeksiydoz ve patojendir.
HBsAg’nin “a” determinantindaki mutasyonlarin  immiinproflaksi uygulanan
tagiyicilarda ortaya ¢iktigina isaret edilmis ve asilamanin giiglii bir humoral yanit
olusturmasina karsin T hiicre sitotoksik yaniti olusturmadigi: oysa HBV ile dogal
infeksiyon sonucunda gelisen humoral bagisikligin sitotoksik T hiicre yanit1 ile birlikte
olduguna dikkat cekilmis, bu tip mutantlarin as1 ile indiiklendigi ileri siiriilmiis ve
bunlara “as1 ile indiiklenen kagak mutantlar” adi verilmistir. Ancak “a” determinant
mutantlarina asisiz tasiyicilarda da rastlanmistir (50). Byle mutantlarin {iniversal
asilamadan sonra dominant hale gelebileceginden kuskulanilmaktadir (41, 51). Bununla
beraber asisiz tasiyicilarla birlikte yapilmis karsilastirmali ¢alismalar yok denecek kadar
azdir. As1 yapilan tasiyicilardaki HBV-S mutant oraniin 6zgiil cografi bolgelerdeki
prevalansi ne kadar yansittig1 da tartigmalidir. Ayrica HBeAg pozitif annelerdeki HBV
suslar1 dogumda karakterize edilmeli, dogumdan sonra cocukta saptanan mutantin

annede bulunup bulunmadigi kesin olarak ortaya konmalidir.
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HBV-S mutantlar1 ile ilgili olarak yapilmis kapsamli seroepidemiyolojik
caligmalar bu varyantlarin prevalansinda cografi farkliliklar olabilece§ini ortaya
koymustur. Singapur’da asilanmis 43 tasiyict c¢ocugun 18 (%42)’inde “a”
determinantinda c¢esitli degisikliklere rastlanirken: bu oranin Tayvan’daki orandan

(6/27, %22) daha yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmistir (41).

Sonug olarak, bdélgemiz kan donoérlerinde hepatit B karsilasma oranlar
(%17.53) Tirkiye oranlarindan diisiik bulunmustur. Kan donérlerinin %2’sinde izole
anti-HBc pozitif bulunmasi; bu grubun o6zellikle kan donérlerinden alicilara HBV
bulastirilmasinda potansiyel risk olusturabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica, izole
anti-HBc pozitiflerin 3/4’linde tespit edilen salt anti-HBc pozitifligi, yanlis pozitiflige

veya mutant suslara kars1 dikkatli olmamiz gerektigini gostermektedir.
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6. OZET

Hepatit B Virusu (HBV) tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olan Akut ve
Kronik B Hepatiti hastaliginin etkenidir. HBV infeksiyonu ig¢in seropozitifligin
bilinmesinde 6nemli olan gostergeler HBsAg yaninda anti-HBs ve anti-HBc’dir. Hem
daha ekonomik, hem de saglikli bir metod olarak inceleme yapilacak grubun dnce anti-
HBc yo6niinden taranmasi, anti-HBc pozitif bulunanlarda HBsAg’ne bakilmasi, HBsAg
negatif bulunanlarda ise anti-HBs gostergesinin aranmasi uygun olur. Bu ¢aligmada, kan
dondrlerinde hepatit B virus ile karsilagsma oranlar ile izole anti-HBc pozitif donérlerin
belirlenmesi amaglandi. Ayrica izole anti-HBc pozitif ve pencere donemindeki

donorlerin HBV bulagtiricilik gostergeleri arastirildi.

SDU Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Merkezi'ne 2007 Subat-Mayis aylar
arasinda bagvuran 2538 kan donorii ¢calismaya alindi. Kan dondrlerinden 38’1 HBsAg
pozitif bulunmus ve ileri ¢aligmalara alinmamistir. Geriye kalan 2500 HBsAg negatif
kan donorii serum orneklerine anti-HBc total ¢alisildi. Bu ¢alisma sonucunda 401 serum
ornegi anti-HBc pozitif olarak bulundu. Bu serumlarin hepsine anti-HBsAb, HBeAg ve
anti-HBeAb testleri calisildi.

Bolgemiz kan donorlerinde hepatit B ile karsilasma orami %17.29 olarak
bulundu. anti-HBcAb pozitif 401 dondriin, 349 (%87)’u anti-HBs pozitif, 11 (%2.7)’1
HBeAg pozitif ve 125 (%31.1)’1 anti-HBe pozitif olarak bulundu. 114 6rnekte anti-
HBcAb, anti-HBsAb ve anti-HBeAb birlikte pozitif idi. 11 6rnekte anti-HBcAD ile
anti-HBeAD pozitifti. 8 6rnekte anti-HBcAb, anti-HBsAb ve HBeAg pozitif, 3 drnekte
anti-HBcAb ve HBeAg pozitif bulundu. 39 6rnekte sadece anti-HBcAb pozitif iken
anti-HBsAb, anti-HBeAb, HBeAg negatif bulundu.

Sonug olarak, bolgemiz kan donoérlerinde hepatit B karsilagma oranlari Tiirkiye
oranlarindan diisiik bulunmustur. Kan dondrlerinde tespit edilen %2 oranindaki izole
anti-HBc pozitifligi, bunlarin HBV bulastirabilecegi konusunda dikkat etmemiz

gerektigini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B Virus, izole anti-HBc, Donér
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7. SUMMARY

Hepatitis B virus (HBV) is the agent of the acute and chronic Hepatitis B
disease, a fundamental health problem all over the world. The important markers in
showing the HBV infection are anti-HBs and anti-HBc besides HBsAg. It is convenient,
at first, to scan the group for anti-HBc since the method is more economic and reliable;
and if positive, thereafter to check the HBsAg; and if negative, then to look for anti-
HBs. It is aimed in this study to determine the blood donors encountered Hepatitis B
virus, and the isolated anti-HBc positive donors. In addition, the HBV infectivity
indicators are investigated in the isolated anti-HBc positive donors and in the window-

period donors.

2538 donors referring the Blood Bank of SDU Hospital between february and
may 2007 participated in the study. 38 of the donors were found positive in HBsAg, and
were excluded for further studies. The serum samples of the rest 2500 were assayed for
anti-HBc total. 401 samples were found to have anti-HBc positivity, and all were tested

for anti-HBsAb, HBeAg and anti-HBeAb.

Encountering the Hepatitis B in donors of our region was found 17.29%. 349
of 401 anti-HBcAD positive donors were anti-HBs positive, 11 (2.7%) HBeAg positive,
and 125 (31.1%) were anti-HBe positive. Anti-HBcAb, anti-HBsAb and anti-HBeAb
were positive together in 114 samples. 11 were found positive for anti-HBcAb and anti-
HBeAb, and 8 were anti-HBcAb, anti-HBsAb and HBeAg positive. Anti-HBcAb and
HBeAg together were positive in only 3 samples. 39 were only positive for anti-HBcAb,
and negative for anti-HBsAb, anti-HBeAb and HBeAg.

In conclusion, the rates of encountering the Hepatitis B in donors of our region
was found lower than in Turkey. 2% isolated anti-HBcAb positivity in donors suggests

to be careful about these may have HBV infectivity.

Keywords: Hepatitis B virus, Isolated anti-HBc, Donor
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