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Hepatit B virusu (HBV), asemptomatik tasiyiciliktan, kronik hepatit veya fulminan hepatite kadar degi-
sen klinik tablolara neden olmaktadir. HBV enfeksiyonunun tanisinda, virusa ait belirteclerin tespitinde se-
rolojik testler yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak bazi hastalarda atipik serolojik profillerle karsilasiimasi,
sonuglarin yorumlanmasini ve hasta yonetimini giiclestirmektedir. Bu calismada, HBV enfeksiyonu olan
hastalarda atipik serolojik profillerin belirlenmesi ve HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitif hastalarda S geni
mutasyonlarinin arastirlmasi amaclanmistir. Calismaya, Ocak-Eyliil 2013 tarihleri arasinda laboratuvari-
miza hepatit B 6n tanisi ile gonderilen ve HBV belirtecleri (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc-
IgM, anti-HBc-total ve HBV-DNA) calisilan 592 hastaya (332 erkek, 260 kadin; yas araligi: 13-84 yil, yas
ortalamasi: 43.9 yil) ait serum 6rnegi dahil edilmistir. Bu hastalardan 364’linde sadece HBsAg ve anti-HBs
testleri caligiimistir. HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitif bulunan serum 6rneklerinde S geni mutasyonlari
DNA dizi analizi yontemiyle arastinlmistir. Calismamizda, hastalarin %5.2'sinde (31/592) atipik serolojik
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profiller tespit edilmistir. Bunlardan 13’4 HBsAg ve anti-HBs pozitif; dokuzu HBeAg pozitif, anti-HBe ve
HBV-DNA negatif; sekizi HBeAg, anti-HBe ve HBV-DNA pozitif; biri ise HBsAg ve anti-HBs negatif, anti-
HBe ve HBV-DNA pozitif bulunan olgulardir. HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitiflik orani %3.6 (13/364)
olarak saptanmis; bu hastalarin %76.9'unda (10/13) HBV-DNA da pozitif bulunmustur. HBsAg, anti-HBs
ve HBV-DNA belirtecleri pozitif olan 10 6rnegin yedisine dizi analizi uygulanmis, ancak {i¢ 6rnek yetersiz
oldugu icin cahsilamamistir. DNA dizi analizi sonunda, iki 6rnekte S geni mutasyonu (birinde sS143L
ile sS193L, HBV asi kacak mutasyonu; digerinde sP120R, HBV immiin kacak mutasyonu) belirlenmistir.
Hastalarin %2.7'sinde (10/364) HBsAg ve anti-HBs birlikte negatif bulunmus; bunlarin dokuzunda HBV-
DNA negatif, anti-HBe pozitif iken; birinde hem HBV-DNA hem de anti-HBe pozitif olarak tespit edilmistir.
HBeAg ve anti-HBe birlikte pozitifligi ise hastalarin %1.4’tinde (8/592) izlenmis; bunlarin timiinde HBV-
DNA'nin pozitif oldugu belirlenmistir. Hastalarin hicbirinde tek basina HBsAg, anti-HBc, anti-HBs veya
HBV-DNA porzitifligi saptanmamistir. Sonug olarak calismamizda, HBV enfeksiyonu sirasinda en sik tespit
edilen atipik serolojik profil HBsAg ve anti-HBs birlikteligi olmus (%3.6), bunlarin bazilarinda (2/7) S gen
mutasyonu gosterilmistir.

Anahtar sézciikler: Hepatit B virusu, atipik serolojik profil; S geni; mutasyon.

ABSTRACT

Hepatitis B virus (HBV) causes different clinical manifestations, ranging from asymptomatic carriage
to fulminant or chronic hepatitis. Serological tests are widely used for the diagnosis of HBV infections to
detect viral markers. However, facing with atypical serological profiles in some patients leads to problems
in interpreting of the results and management of the patients. The aims of this study were to investigate
the atypical serologic profiles seen in patients screened for HBV infection and the S gene mutations in
patients with concurrent positivity of HBsAg and anti-HBs. A total of 592 sera from patients (332 male,
260 female; age range: 13-84 years, mean age: 43.9 years) prediagnosed as HBV infection between
January to September 2013, and screened for HBV markers (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-
HBc-IgM, anti-HBc-total and HBV-DNA) were included in the study. Of those samples 364 were screened
only for HBsAg and anti-HBs markers. S gene mutations were investigated by direct sequencing method
in sera which were concurrent positive for HBsAg and anti-HBs. In our study, 5.2% (31/592) of the
sera yielded atypical serologic profiles. Of these 13 cases were concurrently positive for HBsAg and
anti-HBs; nine were HBeAg positive, anti-HBe and HBV-DNA negative; eight were HBeAg, anti-HBe and
HBV-DNA positive; and one was HBsAg and anti-HBs negative, anti-HBe and HBV-DNA positive. The rate
of concurrent positivity of HBsAg and anti-HBs was 3.6% (13/364), while 76.9% (10/13) of those cases
were also positive for HBV-DNA. DNA sequencing was performed for seven out of 10 samples which
were positive for HBsAg, anti-HBs and HBV-DNA, however three samples were not used because of the
low amounts. Sequence analysis of seven samples showed S gene mutations in two samples, one was
sS143L with sS193L, a HBV vaccine escape mutation, and the other was sP120R, a HBV immune escape
mutation. Of the patients 2.7% (10/364) was negative for both HBsAg and anti-HBs; in which nine were
HBV-DNA negative and anti-HBe positive, while one was positive for both HBV-DNA and anti-HBe. The
rate of concurrent positivity of HBeAg and anti-HBe was found as 1.4% (8/592), and all of these samples
were HBV-DNA positive. No single positivity for HBsAg, anti-HBc, anti-HBs or HBV-DNA was not detected
in any of the patients. In conclusion, HBsAg and anti-HBs concurrent positivity was the most frequently
detected atypical profile in our study (3.6%), and in some (2/7) of these patients S gene mutations were
determined.

Keywords: Hepatitis B virus; atypical serological profile; S gene; mutation.
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GIRi$

Hepatit B virusu (HBV), asemptomatik tasiyiciliktan, kronik hepatit veya fulminan he-
patite kadar degisen klinik tablolara neden olmaktadir. Kronik hepatit B (KHB), siroz ve
karaciger kanseri gibi ciddi hastaliklara yol acmasi nedeniyle, diinyada oldugu gibi tl-
kemizde de 6nemli saglik problemlerinden biridir'2. Tiim diinya niifusunun Ugte birine
yakininin virusla karsilastigi, bunlarin 400 milyona yakininda kronik enfeksiyon gelistigi
bilinmektedir. Ulkemizde HBV yiizey antijeni (HBsAg) sikhigi bélgeden bélgeye degismek-
le birlikte %2-14.3 arasinda olup, llkemiz epidemiyolojik olarak orta endemik (lkeler
arasinda yer almaktadir'.

HBV enfeksiyonunun tanisinda serolojik testler yaygin olarak kullanilmaktadir. HBV
antijenlerinin ve bunlara karsi olusan antikorlarin cesitliligi ve hastalik sirasinda atipik
serolojik profillerin gorilmesi, serolojik sonuclarin degerlendirilmesini gliclestirmektedir.
Atipik serolojik profiller, laboratuvar kaynakli ya da virusa ve/veya konaga bagli olarak
gorulebilmektedir. Laboratuvar kaynakli nedenler arasinda; 6rnegdin alinmasi, tasinmasi
veya saklanmasi, tani kitindeki sorunlar ve analiz sirasinda olusan hatalar sayilabilir. Virusa
ve konaga bagli olan faktorler ise; coklu virus enfeksiyonlari, yeni viruslar veya mutantlar-
la enfeksiyon, konagin antikor yanitinda yetersizlik ya da cevapsizlik, transflizyon ve pasif
antikor gegisi olarak siralanabilir®*.

HBV genomunda, polimeraz (pol) ve ylizey (S) genleri Ust Uste gelerek bazi kodonla-
n cakismaktadir®. HBV pol geninde olusan primer/kompansatuvar niikleozid/niikleotid
analogu (NA) diren¢ mutasyonlari, HBsAg kodlayan boélgede degisikliklere neden olabil-
mektedir®®. HBV'nin “a” determinantindaki degisikliklerin de, polimeraz fonksiyonunda
degisiklik olusturma potansiyeli oldugu bildirilmektedir®. Bu calismada, HBV enfeksiyonu
olan hastalarda atipik serolojik profillerin belirlenmesi ve HBsAg ve anti-HBs birlikte pozi-
tif hastalarda S geni mutasyonlarinin arastinlmasi amacglanmugtir.

GEREC ve YONTEM
Calisma grubu

Calismada, Ocak-Eyliil 2013 tarihleri arasinda, cesitli kliniklerden Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina rutin tetkik amaciyla génde-
rilen hepatit B 6n tanili hastalarin HBV belirtecleri incelendi ve HBsAg, anti-HBs, HBeAg,
anti-HBe, anti-HBc-IgM, anti-HBc-total ve HBV-DNA sonuclari belirlenen 592 hasta calis-
maya dahil edildi. Bu hastalardan 364'(i icin sadece HBsAg ve anti-HBs istemi yapilmisti.
Hastalarin birden fazla sonucu degerlendirmeye alinmadi.

HBYV serolojisi ve HBV-DNA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Hastalardan alinan serum 6rneklerinde HBsAg ve anti-HBs, mikroenzim immiinolojik
yontemi (EIA) (Triturus® System, Grifols, ABD); anti-HBc-IgM, anti-HBc-total, HBeAg ve
anti-HBe gostergeleri ise kemiliiminesans yontemi (Architect i2000SR Abbott, ABD) ile
caligild.
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HBV-DNA izolasyonu, serum orneklerinde High Pure Viral Nucleic Acid Kit (Roche
Diagnostic, Almanya) kullanilarak uretici firma onerilerine gore yapildi. HBV-DNA diizey-
leri ise, gercek zamanli PCR (COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV Test, version
2.0, Roche, ABD) yéntemi ile belirlendi (saptama araligi: 20 IU/ml-1.7x10% IU/ml).

DNA dizi analizi

HBV § geni (HBsAg proteini; 111.-227. aminoasitler arasi) mutasyonlari, HBV pol geni
(ters transkriptaz; RT bélgesi, 80.-250. aminoasitler arasi) dizilenerek analiz edildi®. Bu
amacla serum orneginden HBV-DNA izole edildi (Anatolia Geneworks, Bosphore Viral DNA
Extraction Spin Kit ve Magnesia®16 Magnetic Bead Extraction System, istanbul, Tiirkiye).
HBV pol geni amplifikasyonu (742 baz cifti [bp]) icin ileri (F: 5’-tcgtggtggacttctctcaatt-3")
ve geri (R: 5'-cgttgacagactttccaatcaat-3") primerler kullanildi. PCR kosullari icin 95°C’de
10 dakika 6n denaturasyon, ardindan 35 dongi 95°C’de 45 saniye, 60°C’de 45 saniye
ve 72°C’de 45 saniye isi/zaman déngiisii uygulandi®. Tim PCR iriinleri High Pure PCR
Product Purification Kit (Roche Diagnostics, Almanya) ile saflastirildi. Dizileme protoko-
linde Phire Hot Start DNA polimeraz (Finnzymes Oy, Finlandiya) enzimi kullanildi. Dizi-
leme, Big Dye Terminator v3.1 CycleSequencing Kit (Amersham Pharmacia Biotech Inc.,
ABD), 36 cm kapiller ve POP-7 TM polimer (Applied Biosystems Inc., ABD) kullanilarak
dretici firmanin onerileri dogrultusunda ABI PRISM 3130 (Applied Biosystems Inc., ABD)
platformunda gerceklestirildi. Elde edilen diziler Geno2pheno programinda (Center of
Advanced European Studiesand Research, Almanya) analiz edildi. Geno2pheno prog-
rami, fasta formatindaki bilinmeyen niikleik asit dizilerini databazinda bulunan referans
dizilerle karsilagtirmaktadir. Karsilagstirma sonrasinda HBV RT kangal ile cakisan S gen
bolgesinde; 121., 135., 137, 139.-149., 151-153,, 155-157,, 161., 164., 172, 173,,
175.,176.,182.,193-196. aminoasit pozisyonlari mutasyonlar yéniinden analiz edildi'®.

BULGULAR

Calismaya alinan 592 hastanin 332’si (%56.1) erkek, 260"1 (%43.9) kadin olup, yaslari
13-84 (yas ortalamasi: 43.9) yil arasinda degismektedir. HBV belirteclerinin degerlendiril-
mesi sonunda, 31 (%5.2) hastada atipik serolojik profiller tespit edilmistir (Tablo I).

Calismamizda, 8 (%1.4) hastada HBeAg ve anti-HBe birlikte pozitif olarak saptanmisg;
bu hastalarin timiinde HBV-DNA'nin pozitif oldugu izlenmistir (Tablo II). HBsAg ve anti-

Tablo I. Hepatit B'li hastalarda saptanan atipik profiller

Atipik profil Hasta sayisi
HBsAg (+), Anti-HBs (+) 13
HBeAg (+), Anti-HBe (-), HBV-DNA (-)

HBeAg (+), Anti-HBe (+), HBV-DNA (+) 8
HBsAg (-), Anti-HBs (-), Anti-HBe (+), HBV-DNA (+) 1
Toplam 31
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HBs birlikte pozitifligi, 364 hastanin 13’Ginde (%3.6) belirlenmis ve bu hastalarin 10’‘unda
(%76.9) HBV-DNA da pozitif olarak saptanmistir (Tablo Ill). HBsAg ve anti-HBs birlikte
negatifligi ise 10 (%2.7) hastada tespit edilmis; bunlarin 9’'unda HBV-DNA negatif, anti-
HBe pozitif iken; birinde hem HBV-DNA hem de anti-HBe pozitif olarak tespit edilmistir.
Tek basina anti-HBc, HBsAg ve anti-HBs pozitifligi saptanmamustir.

HBsAg, anti-HBs ve HBV-DNA belirtecleri pozitif olan 10 6rnegin 7’sine dizi analizi uy-
gulanmus, ancak 3 6rnek yetersiz oldugu icin calisilamamistir. DNA dizi analizi sonunda,
2 ornekte S geni mutasyonu belirlenmistir (Tablo V).

TARTISMA

Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu olan hastalarda; HBsAg ve anti-HBs birlikte pozi-
tifligi, HBeAg ve anti-HBe birlikte pozitifligi, izole anti-HBc pozitifligi gibi atipik serolojik
profillerle karsilagiimaktadir®' % Sunulan bu calismada, HBV enfeksiyonu olan hastalar-
da goriilen atipik serolojik profillerin ve HBsAg/anti-HBs birlikte pozitiflijinde S geni mu-
tasyonlarinin arastirlmasi amaclanmistir. Calismamizda, hastalarin %5.2'sinde (31/592)
atipik serolojik profiller tespit edilmistir (Tablo I).

HBsAg ve anti-HBs'nin birlikte pozitifligine, viral genomda S gen bdlgesinde ortaya
cikan ve notralizan antikorlarin hedefi olan “a” determinantinin yapisini degistirerek (ce-
sitli aminoasit pozisyonlarini etkileyerek) major antijenik farkliliklara neden olan immdin
kacis (escape) mutasyonlari yol acabilmektedir. Bu durum asi ya da poliklonal hepatit B

immiinoglobulini (HBIG) ile proflaksi uygulanan bazi olgularda gériilebilmektedir® 415,

Tablo Il. Hepatit B'li hastalarda HBeAg, anti-HBe ve HBV-DNA belirteglerinin dagilimi

HBeAg (-) HBeAg (+) HBeAg (+) HBeAg (-)
Anti-HBe (+)  Anti-HBe (-) Anti-HBe (+) Anti-HBe (-) Toplam
Sayi (%)? Sayi (%)? Say1 (%)? Sayi (%)? Sayi (%)®
HBV-DNA (+) 364 (83.9) 62 (14.3) 8(1.8) - 434 (73.3)
HBV-DNA (-) 147 (93) 9(5.7) - 2°(1.3) 158 (26.7)
Toplam 511 (86.3) 71 (12) 8(1.4) 2(0.3) 592 (100)

(-): Negatif; (+): Poxzitif; ?: Satir yiizdesidir; °: Siitun yiizdesidir. ©: Anti-HBs ve anti-HBc-total testleri pozitiftir.

Tablo Ill. Hepatit B'li hastalarda HBsAg, anti-HBs ve HBV-DNA belirteclerinin dagilimi

HBsAg (+)* HBsAg (-) HBsAg (+) HBsAg (-)
Anti-HBs (-)* Anti-HBs (+) Anti-HBs (+) Anti-HBs (-) Toplam
Sayi (%)? Sayi (%)? Sayi (%)? Sayi (%)? Say1 (%)¢
HBV-DNA (+) 240 (95.6) - 10 (4) 1€(0.4) 251 (69)
HBV-DNA (-) 93 (82.3) 8(7.1) 3 (2.6) 94(7.9) 113 (31)
Toplam 333 (91.5) 8(2.2) 13 (3.6) 10 (2.7) 364 (100)

* (-): Negatif; (+): Pozitif; ?: Satir ytizdesidir; b: Siitun ylizdesidir; ©: Anti-HBe pozitiftir; d: Anti-HBe sonuglari pozitif,
birinin ise anti-HBc-total sonucu pozitiftir.
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Tablo IV. HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitif olan hepatit B'li hastalarda S geni mutasyonlari

Hasta Anti-HBs HBV-DNA S geni

no. Cinsiyet/Yas  diizeyi (lU/ml) diizeyi (IlU/ml) mutasyonu Klinik yorum

1 E/53 55.1 3.120

2 K/45 14.9 2.060

3 K/51 57.7 37.500

4 K/59 26.2 344

5 E/80 14.3 25.800

6 K/60 27.6 148 sS143L, HBV asi kacagi

sS193L mutasyonu
7 E/47 20.8 144 sP120R HBV immdn kacak

mutasyonu

Ayrica KHB'li hastalarda HBsAg ve anti-HBs'nin birlikte pozitifligi; anti-HBs’nin immun
baskisi ile HBV kacak mutantlarin secilmesi, ikinci bir HBV kokeni ile enfeksiyon, gizli he-
patit B enfeksiyonunda HBV reaktivasyonu ve yanlis anti-HBs pozitifligi gibi durumlarda
saptanabilmektedir*®'6. Yapilan farkli calismalarda, HBsAg ve anti-HBs'nin birlikte pozi-
tifligi %3.1 ile %30 arasinda degisen oranlarda bildiriimektedir'3'8, Bizim calismamizda,
hastalarin %3.6'sinda (13/364) HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitifligi tespit edilmis; bu
13 hastanin 10’unda HBV-DNA pozitif, Ggtinde ise HBV-DNA negatif bulunmustur. HBV-
DNA porzitif olan 10 6rnekten yedisine dizi analizi yapilmis ve ikisinde S geni mutasyonu
[(sST43L ile sS193L HBV asi kacak ve sP120R HBV immiin kacak mutasyonu)] belirlen-
mistir (Tablo IV). HBV-DNA pozitif lic hastada ise ornek yetersizligi nedeniyle DNA dizi
analizi yapilamamistir.

HBsAg ve anti-HBs birlikteliginin, ilerlemis fibroz ve siroz gibi ileri donem karaciger
hastaligi ve kot prognoz ile iliskili oldugunu bildiren calismalarin yani sira, anlamli klinik
farklilik olmadigini belirten calismalar da mevcuttur''?. Son yillarda yapilan bazi ¢als-
malarda, HBV ile iliskili karaciger kanserinin gelisiminde, HBsAg/anti-HBs birlikteliginin
ve pre-S delesyonlarinin bir risk faktorii olabilecedi ileri siiriilmektedir?®2!. KHB sirasinda
HBsAg ve anti-HBs’nin birlikte pozitif bulunmasi durumunda, HBV § gen mutasyonlarinin
arastirlmasi ve bu hastalarin yakin takibi énemli olmaktadir?!. Ayrica bu atipik profilin;
hemodiyaliz hastalari, transplant alicilari, HIV ile enfekte hastalar, kemoterapi veya im-
miin siipresif tedavi géren hastalarda da sik gériilebildigi bildirilmektedir'.

HBYV serolojisinde karsilasilan atipik profillerden bir digeri, HBeAg ve anti-HBe'nin bir-
likte pozitifligidir. Anti-HBe antikorlari, HBeAg'nin kaybolmasini takiben hemen veya 1-2
hafta sonra ortaya cikabilir. Dolayisiyla bu serolojik profil, bazi olgularda ¢ok kisa bir
dénem gériilebilir®. Calismamizda, hastalarin %71.4’iinde (8/592) HBeAg ve anti-HBe
birlikte pozitifligi saptanmistir. Bu hastalarin hepsi HBV-DNA pozitif olup, ilerleyen do-
nemlerde HBeAg'lerinin negatiflesecedi ve anti-HBe'lerinin pozitif olarak devam edecegi
ongorilebilir. Bu hastalar prekor ve/veya bazal kor promotor mutasyonlar yontinden
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arastirilabilir?2. Zira anti-HBe ve HBV-DNA pozitifligi, genellikle prekor bélgesinde “stop
kodon” olusturan nokta mutasyonu (glisin-arginin degisimi) ile aciklanmaktadir?®. Bu
durumda virus replikasyonunun devamina ragmen HBeAg iretilememektedir?*. Ulke-
mizde yapilan bazi calismalarda, anti-HBe ve HBV-DNA pozitifligi %20-51 oranlari arasin-
da bildirilmektedir'""2>25-27 Calismamizda saptanan anti-HBe ve HBV-DNA birlikte pozi-
tifligi %62.8 (372/592) orani ile diger calismalardan daha yiiksek bulunmustur (Tablo II).

Kronik hepatit B enfeksiyonlu olgularin bazilarinda HBeAg pozitifligine ragmen, viral
replikasyonu gosteren virus DNA’sina rastlanmamaktadir. Bu durum, HBeAg'nin lipopro-
teinler gibi cesitli makromolekiillere baglanmasi ve atiliminin gecikmesi nedeniyle ortaya
cikabilir'. Ayrica, HBeAg pozitif olgularda HBV-DNA’nin negatif veya diisiik pozitif bulun-
masl, uygulanan antiviral tedaviye bagh olarak HBV sentezinin inhibisyonu ile de iliskili
olabilir®’. Calismamizda, HBeAg pozitif, HBV-DNA negatif olgu orani %1.5 (9/592) ola-
rak bulunmustur (Tablo II). Ulkemizde yapilan bazi calismalarda bu oran %0.5 ile %19.5
arasinda bildirilmektedir'"27-2%,

Hepatit B enfeksiyonu sirasinda gortilen atipik serolojik profillerden biri de, pence-
re dénemi olarak da adlandirilan HBsAg ve anti-HBs’nin birlikte negatifligidir'-3. Calis-
mamizda, HBsAg ve anti-HBs arastirilan 364 hastanin 10’unda (%2.7) her iki gosterge
de negatif bulunmustur (Tablo Il). Bu hastalardan birinin HBV-DNA ve anti-HBe testleri
pozitif, dokuzunun ise HBV-DNA'si negatif anti-HBe sonuclari pozitif bulunmustur. Bu
veriler, pencere donemindeki HBV enfeksiyonunu tanimlayabilmek icin, HBsAg ve anti-
HBs'nin yaninda basta anti-HBc olmak tizere diger belirteclerin de arastinlmasinin gerekli
oldugunu bir kez daha vurgulamuistir.

izole anti-HBs pozitifligi, HBV asisi uygulanan kisilerde ve 6zellikle saglik calisanlarinda
enfeksiydz olmayan HBsAg ile karsilasma durumunda saptanabilmektedir®. izole anti-
HBc pozitifligi ise; hastaliktan iyilesen kisilerde pencere doneminde, okiilt hepatitte, mu-
tant sus enfeksiyonunda, immiin kompleks olusumu nedeniyle HBsAg veya anti-HBs'nin
standart testlerle saptanamadigi durumlarda, anti-HBs'nin saptanamayacak diizeylere
geriledigi eskiden gecirilmis enfeksiyonlarda ya da HCV ve HDV viruslan ile koenfeksi-
yon sirasinda gériilebilmektedir®'2. Calismamizda izole anti-HBs ve anti-HBc pozitifligine
rastlanmamistir. Bu durum, calismamizdaki 6rnek sayisi veya secimi ile iliskili olabilir. Ay-
rica, HBV enfeksiyonu olan hastalarda tespit edilen izole HBV-DNA pozitifliginin, mutant
suslara bagl olabilecegi ya da serumda bulunan inaktif, degrade DNA parcaciklarinin
amplifikasyonu sonucu ortaya cikabilecegi belirtiimektedir. Dolayisiyla HBV-DNA'nIn sap-
tanmasi, mutlaka aktif replikasyonun géstergesi degildir?. Bizim calismamizda, tek basi-
na HBV-DNA pozitifligi tespit edilmemistir.

Sonug olarak, HBV enfeksiyonu sirasinda karsilagilan farkl atipik profiller, gerek sonug-
larin yorumunu gerekse hasta yonetimini zorlagtirmaktadir. HBsAg ve anti-HBs’nin birlik-
te pozitifligi en sik karsilasilan atipik serolojik profil olup, hepatokarsinogez, fibroz ve siroz
olusumu ile iliskilendirildiginden, bu tip hastalarda S geni mutasyonlarinin ve prognozla
iligkisinin arastirilmasinin yararli olacagi dustintilmektedir.
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