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• M.Ö. 3000, Mezopotamya, Sümerlilerin Kil Tabletleri

• İlk tıp kitabı sayılan bu tabletlerde çivi yazısı ile hepatit tarif ediliyor

Sümer Tabletleri



• Etyolojik ajan; Ahhazu (teslim alan)

• Nereye saldırıyor; ruhun evi olan karaciğere

Sümer Tabletleri



Şöyle yazıyor: 

- Eğer bir erkek, ahhazu-sarılık hastasıysa, onu iyileştirmek için: 

kukuru, burashu-ardıç, ballukku, suadu, tatlı saz, 

urnû, ataʾishu, ‘fox-wine’, pırasa, stink, tarmush,

‘heals-a-thousand’, ‘heals-a-twenty’, colocynth.

- Bu 14 bitkinin bira içinde eşit miktarda kaynatılmasını sağlayın.

- Harmanı bir gece yıldızlar altında dışarıda bırakırsınız.

- Süzün ve içine bitki yağı ve bal ekleyin.

• Tedavi ?

Sümer Tabletleri



Virüsü Bilmeden Virüsün İzinde

• Lady Montagu’nun mektupları

tarihte aşı uygulamasına dair ilk ve en eski resmi belge olarak kabul edilir



Virüsü Bilmeden Virüsün İzinde

Aşı Şehadetnamesi
Yıl: 25 Temmuz 1900

Çiçek aşısı ilk kez 1885 yılı Mayıs ayında, “1301 
Nizamnâmesi” olarak bilinen kanunla mecburi olarak 
uygulanmaya başlandı. 1978 yılından sonra hiçbir çiçek 
olgusuna rastlanmamıştır. Bu yüzden son vakadan 10 yıl 
sonra, yani 1988 yılında aşı uygulanmasına tüm dünyada son 
verilmiştir.

Osmanlıca Belgede Yazılı Olanlar:
Pederinin İsmi: Ahmed Efendi
İsmi: Hasan Efendi
Semti: Süleymaniye

Balada (yukarıda) hüviyet ve ikametgahı muharrer zat ikinci 
defa olarak aşılandığını beyan işbu şehadetname yedine 
(kendisine) i’ta kılındı fi 25 Temmuz sene 318.
Aşı Memuru

• Çiçek Aşısı Şehadetnamesi



Virüsü Bilmeden Virüsün İzinde

• 1893 Luis Pasteur; 70. yaş günü için bir jübile düzenlendi, Louis Pasteur 27 Aralık 1892'de 

Sorbonne'a davet edildi. 5.000 kişinin önünde, Cumhurbaşkanı Sorbonne'un büyük amfi 

tiyatrosuna giriyor



Bir Virüsü Yakalamak

• Teknolojideki ilerlemeleri öne çıkaran, viral salgın öyküleriyle iç içe geçmiş, 

tanısal virolojinin gelişiminin tarihsel bir anlatısıdır. 

1885 yılında Joseph Meister'i ısıran köpeğe kuduz teşhisi, nekropsi

sırasında köpeğin midesinde bulunan tahta parçalarına 

dayandırıldı….

Virüsü Bilmeden Virüsün İzinde



Virüslerin varlığından şüphe

• 1892, Dimitri Iosifovich Ivanovski (1864-1920)

• porselen Chamberland filtrelerine nüfuz edebilen bir hastalık etkeni

1884- Charles Edouard Chamberland



Virüslerin Keşfi ve Şaşkınlık

• 1953, Ultra Viruslar ve Yaptıkları Hastalıklar

• Bunlara; - ultramicrob, - ultravirus, - süzgeçleri geçen mikroplar, - görülemeyen mikroplar, veya 

sadece virus adı verilmektedir.

• Ultraviruslar, çalışma tekniği ve yaptıkları hastalıkları incelenme metodları o kadar gelişmiştir ki, bu 

konu «bakteriyolojiden ayrılarak virologie adı altında ayrı bir ihtisas mevzusu» olmağa başlamıştır.



Virüslerin Keşfi ve Şaşkınlık

- “Viruslar kendi replikasyonları için hücresel sistemleri kullanan moleküler genetik 

parazitlerdir” (Luria SE)

- “Viruslar yaşam ağacının ökseotlarıdır” (McGeoch)

- “Proteinle sarılmış bir parça kötü haberdir” (Medawar)

- “Viruslar viruslar olarak düşünülmelidir, çünkü viruslar viruslardır” (Lwoff, 1957)



Michelangelo Merisi Caravaggio -
Otoportre

• 1911, Hans Fischer, bilirubinin yapısını çözdü 

Hepatit ile ilişkili ilk laboratuvar testleri

1930, Nobel Ödülü



• İkinci Dünya Savaşı'nın sonuna gelindiğinde hastalıklara farklı filtrelenebilen ajanların 

neden olduğu biliniyordu ve 1947'de "hepatit A" ve "B" terimleri tanıtıldı

• Dr. Saul Krugman'ın Willowbrook sakinlerini kullandı. 

1955'ten 1970'e kadar çocuklara kan enjekte edildi veya bağışıklıklarını incelemek için 

diğer enfekte çocukların dışkısıyla karıştırılmış çikolatalı süt içirildi.

Hepatit Kliniği



1962, Cambridge Moleküler Biyoloji Laboratuvarı
1960, Har Gobind Khorana

1956, Arthur Kornberg
1955, Frederic Sanger

1953, Watson Crick

1950’lerin Bilim İklimi



• MacFarlane Burnet, "görünüşte sağlıklı insanların belki de %1'inin kanında virüs 

bulunduğunu" ve bu sessiz taşıyıcıların insan popülasyonlarında virüsün varlığını 

sürdürmesinden sorumlu olduğunu belirtmiştir.

Burnet sözlerine şöyle devam etmiştir: 

"... Bence bir viroloğun umut edebileceği en 

büyük entelektüel ödül, bir gün serum 

hepatitinin gerçek doğasını açıklayan ilk kişi 

olmasıdır."

1950’lerin Bilim İklimi



• Maceracı ve kaşif.

• II. Dünya savaşı sonunda bir çıkarma gemisinin komutanı olarak görev yaptı. 

• Fizik lisans , matematik yüksek lisans derecesine sahipti.

Baruch S. Blumberg (1925-2011)



• Tıp fakültesinin üçüncü yılında parazitoloji okuduktan sonra bir yazını Surinam'da geçirdi.

• Yerel nüfusun çeşitliliğinden ve bulaşıcı hastalıklara karşı 

duyarlılıklarındaki belirgin farklılıktan etkilendi 

Baruch S. Blumberg (1925-2011)



• Tıp Fakültesini bitirdikten sonra romatoloji alanında klinik uzmanlığını tamamlandı.

• Biyokimya eğitimi almak için Oxford Üniversitesine gitti, tezi hiyüronik asitin fiziksel ve biyokimyasal 

özellikleriydi.

Edmund Brisco " Henry " Ford

Hastalığa karşıdirenci mekanizmalarını 

aydınlatabilir.

bir türün diğer türden farklılığının sürekliliği 

olarak tanımlanan polimorfizm kavramıyla 

tanıştırdı.

Baruch S. Blumberg (1925-2011)



Anthony Clifford Allison

• Orak hücre özelliğinin coğrafi dağılımını araştıran ve bunun falciparum sıtmasına karşı dirence 

neden olur

• 1957'de Blumberg ve Allison Nijerya'ya gittiler ve burada farklı 

insan gruplarından kan örneği topladılar 

Baruch S. Blumberg (1925-2011)



• NIH kadrosuna katıldı, 

Allison ile birlikte Alaska'da kendi saha çalışmasını yürütebildi; burada hem farklı insan 

topluluklarından hem de çeşitli hayvan türlerinden yine kan örnekleri topladı 

izole bir grup Inuit insanından kan 

Baruch S. Blumberg (1925-2011)



• İsveçli bakteriyolog Ouchterlony tarafından tanıtılan 

• Agar jel immünodifüzyon tekniğini kullanarak numunelerİ test etti.

Örjan Thomas Ouchterlony

Baruch S. Blumberg (1925-2011)



• 50'den fazla transfüzyon almış bir kişinin serum koleksiyonundaki bazı örneklerde bir lipoproteini 

bağlayan bir antikora sahip olduğunu buldular.

• Kan transfüzyonunun bazı komplikasyonlarının serum proteinlerindeki çeşitliliğin bir sonucu 

olabileceğinin keşfi, 

Baruch S. Blumberg (1925-2011)



• Barry kan bankacılığı kariyerine yeni başlayan bir 

NIH araştırmacısı olan Harvey Alter ile temasa geçirdi.  

• Alter, transfüzyon komplikasyonlarının kaynaklarını araştırıyordu. 

Harvey Alter

Baruch S. Blumberg (1925-2011)

Ouchterlony
plakları 



• Blumberg'in dondurucularındaki birçok örnek kronik HBV enfeksiyonunun oldukça yaygın olduğu 

coğrafi bölgelerden

• Sonunda bir Ouchterlony plakasında alışılmadık bir bant üretmesi kaçınılmazdı. 

Baruch S. Blumberg (1925-2011)



• 1964 yılında Alter'in Blumberg’in kolleksiyonun Avustralyalı bir Aborijinden alınan numune ile 

hemofili hastasının serumunu test etti 

• Sudan siyahını almayan, bunun yerine azokarmin ile güçlü bir şekilde kırmızıya boyanan ve yüksek 

protein içeriğine işaret eden bir presipitin çizgisi gözlemlemesiyle ortaya çıkmıştır 

Baruch S. Blumberg (1925-2011)

'kırmızı antijen' 



• 1965, Avustralya antijenin nedeni?

• Bu çökeltilerin yalnızca sık transfüzyon yapılan hastalarda. Transfüzyon alan 47 talasemi hastasının 

yaklaşık %30'unda anti-lipoprotein izopresipitin gelişti

Avustralya antijeni (AuAg)



Harvey Alter

Kanser Araştırmaları Enstitüsü

• Au Antijeninin hastalığa yatkınlığın bir belirteci olarak daha fazla araştırma sözü alarak 

Blumberg'in NIH'den Philadelphia'daki Kanser Araştırmaları Enstitüsü'ne geçti 



• 1968, Avusturalya antijeni Down Sendromu, lösemi ve hepatit ile ilişkili olabilir.

Kanser Araştırmaları Enstitüsü



• Çoklu transfüzyon gerektiren bir çok farklı hastalıkta Au Antijenine rastladılar. 

• Blumberg'in küresel seyahatleri sırasında topladığı çok sayıda serumda özellikle 

Okyanusya ve diğer tropikal bölgelerdeki popülasyonlar arasında yaygın olduğu bulundu.

Au Antijeni ile viral hepatit arasında bağlantı

Dr. Barbara Werner

Au-negatif kontrol

Hastalık karaciğer ve sarılıkla ilişkili



• 1969,  bizim şüphelerimize göre  Avusturalya antijeni bir virüsle ilişkilidir.

Avustralya antijeni (AuAg /SH)



• 1970 , Avusturalya antijeni bir hepatit virüsüdür.

• Karaciğer hücreleri içerisinde işaretli antikorlar ile gösterildi.

Avustralya antijeni (AuAg)



Harvey Alter

• Au'nun hepatit B ile kesin olarak ilişkilendirilmesinden önce bile Alter ve Holland, 

kanıtları, transfüzyondan önce bağışlanan tüm kanların taranması çağrısında bulunmak 

için yeterli görmüştür 

Harvey Alter



Avustralya antijeni (AuAg)



" Bilim aynı anda hem problem çözme hem de problem yaratma sürecidir. Bir soru her 

yanıtlandığında (etkili bir şekilde test edilen bir hipotez), daha sonra yanıtlanan ve yeni 

nesil sorular üreten ek sorular ortaya çıkar. Süreç sonsuz olabilir.”

Blumberg’in Bilim Felsefesi



Blumberg’in Bilim Felsefesi

• Bilimsel çabanın sürekliliği

• hipotezlerin formüle edilmesi

• Bir sonraki sonucun bir öncekinin tek nedeni olarak  akıl yürütmenin tehlikeleri



Hepatit B Aşısı

• 1970, Krugman,

hastların sermunu 1 dk kaynatıp Willowbrook’ta zinhinsel engelli çocukları aşıladı.



Hepatit B Aşısı

• 1970, ilk hepatit B aşısı, AuAg’nine karşı antikor varlığının enfeksiyona karşı olacağı fikri ile hepatit B 

taşıyıcılarının serumundan elde edilmiştir. 

• Blumberg ve Millman AuAg’yi saflaştırma ve onu bulaşıcı yapılardan ayırmada benzersiz bir yöntem 

geliştirdiler ve patentini aldılar.



• 1974, İlk testler radyoaktif temelli radioimmunoassay temelli olarak geliştirildi. 

Yeni geliştirilen RIA’nin (Ausab testi, Abbott laboratuvarları) 

Hepatit B (yüzey) antijenine (HBsAg) karşı antikorların tespiti 

için uygunluğu, testin tekrarlanabilirliği ve özgüllüğü kan 

yaklaşık 2000 kan donörü serumunda test edilmiştir. 

Avustralya antijeni – Antikor Testi (AuAb)

P32



Avustralya antijeni (AuAg) → HBsAg

• 1973, Dünya sağlık örgütünün “Scientific group of viral hepatitis” adlı çalışma grubu bugün 

kullanılan terimleri kullanmaya başlamış.



• 1980’li yılarda; Hepatit B e-antijeninin (HBeAg) ve antikorun (anti-HBe) tespiti için katı-faz enzim 

bağlı bir immünoassay geliştirilmiş.

HBeAg / Anti-HBe



Nobel Ödülü 1977

Baruch S. Blumberg

"Bulaşıcı hastalıkların kökeni ve yayılmasına ilişkin yeni 

mekanizmalarla ilgili keşifleri için."

Yaptığı keşifler, hastalığın kan nakli yoluyla 

yayılmasını önleyecek aşıları ve testleri 

mümkün kıldı. 



Nobel Ödülü 1978

• Rosalyn Sussman Yalow,

Radioimmunoassay (RIA) tekniğini geliştirmesiyle bu ödülü kazanmıştır. 



Nobel Ödülü 2020

• Harvey Alter,

• Hepatit C virüsünün keşfine yaptığı katkılardan dolayı aldı

Harvey Alter



• 1982 yılında Tayvan'ı ziyaret eden Blumberg, 

• Taipei'deki büyük bir hastanenin kan bankası müdürü hepatit B bulaşmış insanlardan alınan 

kanlarla dolu büyük buzdolaplarını gösterdi ve bunları ne yapalım diye sordu?

• Aşı yapın!

Dünyanın ilk aşı programı

O tarihten bu yana 6 yaş altı çocuklarda HBV 
taşıyıcılık oranı büyük oranda %10,5'ten %0,8'in 
altına düştü.

1984 yılında tüm yeni doğanlardan başlayarak hepatit 
B'ye karşı nüfus çapında bir aşılama programı 
uygulayan dünyadaki ilk ülke olmuştur.



• Yeni tanıtılan rekombinant DNA teknolojisi ile genetik olarak değiştirilmiş maya 

hücrelerinden saf HBsAg partikülleri başarıyla üretti.

Dünayanın ilk aşı programı

Rekombinant DNA teknolojisi 

kullanılarak üretilen ilk aşı



• Keşfedilmesinden yaklaşık 60 yıl ve ilk aşının onaylanmasından 30 yıldan fazla bir süre geçmiş 

olmasına rağmen 270 milyon kişi enfekte.

Nguyen, M.H.; Wong, G.; Gane, E.; Kao, J.H.; Dusheiko, G. Hepatitis B Virus: Advances in Prevention, Diagnosis, and Therapy. Clin. Microbiol. Rev. 2020, 33.

Hepatit B Enfeksiyonu Önlenemiyor 



• Teknolojideki ilerlemeler ve HBV tanısında kullanıma girmeleri

1900 1920 1940 1960 1980 2000 2005 2010 2015 2020 

Hücre 
Kültürü

Guarnieri 
cisimcikleri

PCR

Yeni Nesil 
Dizileme

Elektron 
Mikroskop

dijital PCR

Rt-PCR

ELISA

Hemaglütinasyon

Hepatit B Virüsünün Mikrobiyolojik Tanısı



Hepatit B Virüsü Genomu

• HBV, örtüşen dört açık okuma çerçevesi halinde organize edilmiş yaklaşık 3200 baz çiftinden oluşan 

çift sarmallı bir DNA genomuna sahiptir

HBeAg

HBcAg

p22cr

LHBs

MHBs

SHBs

Polimeraz



Hepatosit

pgRNA

preCore

preS1

Pres2/s

X

L-HBsAg M-HBsAg S-HBsAg HBXpolymerase
core

protein
dslDNA

rcDNA

pgRNA

HBcrAg

polymerase

Core

protein

HBeAg

p22cr

preCore protein

pgRNA

preCore

Hepatit B Virüsü Tanı Hedefleri

Viruses. 2021 Jun; 13(6): 951.

• Hastalığın ilerleyişinin / tedavinin ön görülebilmesi için tüm veriler birlikte değerlendirilmelidir.
N

TC
P

Endoplazmik retikulum/golgi



Hepatit B – Tanı için hedefler

• Hastalığın ilerleyişinin / tedavinin ön görülebilmesi için tüm veriler birlikte değerlendirilmelidir.



Hepatit B Virüsünün Mikrobiyolojik Tanısı

• 1980’li yıllardan itibaren

HBsAg, Anti-HBs

HBeAg, Anti-HBe

Anti-HBc IgM/IgG

HBV-DNA

Kantitatif HBV-DNA

Enzyme Linked Immunosorbent Assay
ELISA

Polymerase Chain Reaction
PCR / Real time - PCR



• Günümüzde tam otomatize mikro ve makro ELISA cihazları ile serolojik tanı hızlı, duyarlı ve güvenilir 

bir şekilde yapılabilmektedir.

HBV Serolojik Tanı



• Serolojik parametrelerin izlenmesi

HBV Serolojik Tanı



• Kantitatif HBsAg testleri

– Kantitatif HBsAg, cccDNA aktivitesini gösterir.

– HBsAg seviyesi yakın zamanda HCC risk skorlarına dahil edilmiştir.

– İnterferon ve oral antiviral tedavi alan hastaların takibinde önemli bir parametredir. 

– qHBsAg ve HBV-DNA tanı ve tedavi takibinde birbirlerini tamamlayıcıdır.

HBV Serolojik Tanı – Kantitatif HBsAg

CLIA (ChemiLuminescent Enzyme Immunoassay) 



• High-sensitive HBsAg assay

• Lumipulse HBsAg-HQ [HBsAg-HQ]

HBsAg-HQ testinin duyarlılığı (0,005 IU/mL), geleneksel HBsAg testlerinin duyarlılığından 

yaklaşık 6 kat daha fazladır. 

• HBsAg-HQ testinin HBsAg/anti-HBs antikor komplekslerinin yanı sıra Dane partiküllerinden 10.000-

1.000.000 kat daha sık bulunan küçük S proteinlerini de tespit edebilmesidir

HBV Serolojik Tanı – Daha duyarlı HBsAg



• Ultra-High-sensitive HBsAg assay

• Immune complex transfer enzyme immunoassay (ICT-EIA)

Spesifik antijenleri veya antikorları tespit etmek için oldukça duyarlı bir teşhis tekniktir.

100 kat daha yüksek hassasiyete 

HBV Serolojik Tanı – Daha da duyarlı HBsAg

yıkama yıkama yıkama

sinyal
1. yakalama 2. yakalamaLizis ve elüsyon

dinitrofenil (DNP) 

Anti-DNP

Antijen



• Ultra-High-sensitive HBsAg assay

• HBV DNA kadar duyarlı olan ICT-CLEIA HBsAg testi

• HBV reaktivasyonu olan 12 hastadan HBV-DNA ölçülebilir olduğunda, 

HBsAg-Q (LOD, 50 mIU/mL) hastaların %8'inde, 

HBsAg-HQ (LOD, 5 mIU/mL) %33'ünde ve 

ICT-CLEIA (LOD, 0,5 mIU/mL) hastaların %100'ünde HBsAg saptamıştır. 

• Dikkat çekici bir şekilde, HBV-DNA tespit edilemeyen 2 hasta ICT-CLEIA ile HBsAg pozitif bulunmuştur.

2017 Aug;37(8):1138-1147. doi: 10.1111/liv.13349. Epub 2017 Jan 29.

HBV Serolojik Tanı – Daha da duyarlı HBsAg



• Ultra-High-sensitive HBsAg assay

• iTACT-HBsAg (Fujirebio) (0,5 mIU/mL) başka bir ultra hassas HBsAg testidir.

• HBsAg + anti-HBs = Toplam HBsAg →

anti-HBs pozitif olan KHB hastalarının %53'ünde (39/73) HBsAg'yi tespit edebilmiştir. 

subklinik veya gizli HBV enfeksiyonlarının tanımlanmasında faydalı olabilir

HBV Serolojik Tanı – Daha duyarlı HBsAg



• Hepatitis B core-related antigen (HBcrAg)

– Duyarlı, kolay uygulanabilir, ucuz bir tanı testleri üretilmiştir. 

– Hedef aynı promotörün kontrol altında precore / core gen ürünleri

HBcAg, HBeAg ve p22cr den oluşan → HBcrAg

HBV Serolojik Tanı – HBcrAg

– HCC risk skorlarına dahil edilmiştir.

– HBV-DNA seviyesini yansıttığı için, bu test KHB 

hastalarını izlemek için HBV DNA'yı tamamlayıcı 

olarak kullanılabilir



• Hepatitis B core-related antigen (HBcrAg)

• HBcrAg >2.9 log U/ ml olduğunda HCC gelişim riskinin belirgin artış gösterdiği 

(KHB hastalarında HCC gelişim riski açısından HBV DNA titresinden daha değerli bir gösterge 

olduğu gösterilmiştir .

• HBV-DNA negatifleştiğinde; 

HBcrAg düzeyi >3,4 log U/mL olan hastalarda 1, 3 ve 5 yıllık kümülatif HCC insidansının sırasıyla 

%0,0, %13,6 ve %17,7;

HBcrAg düzeyi <3,4 log U/mL olan hastalarda ise sırasıyla 

%0,0, %0,0 ve %2,4 olduğunu bildirmiştir (P <.0005).

HBV Serolojik Tanı – HBcrAg

J Hepatol. 2016 Jul;65(1):48-56.

Hepatol Res. 2014 Jan;44(1):1-8.



• 1970’ler radyoaktif işaretli hibridizasyon problarının keşfi

Moleküler Tanı Yöntemlerinin Gelişimi



• 1982, HBV-DNA’nın serumda tespiti 

Moleküler Tanı Yöntemlerinin Gelişimi



• 1988, Polymerase Chain Reaction (PCR)

Moleküler Tanı Yöntemlerinin Gelişimi

tanısal moleküler 

mikrobiyoloji



• 1988, Polymerase Chain Reaction (PCR)

Moleküler Tanı Yöntemlerinin Gelişimi



• HBV-DNA tanı algoritmalarına eklendi

Moleküler Tanı Yöntemlerinin Gelişimi



Moleküler Tanı Yöntemlerinin Gelişimi

• Kantitatif HBV-DNA

– NASBA (nucleic acid sequence based amplification)

– Branch DNA

– Hybrid Capture

– Real-Time PCR



St1   St2   St3   St4   St5

106 105 104 103 102

• Kantitatif HBV-DNA

- Mutlak Kantitasyon

Moleküler Tanı Yöntemlerinin Gelişimi
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Moleküler Tanı Yöntemlerinin Gelişimi



– Tüm HBeAg pozitif veya negatif kronik hepatit B hastaları; HBV DNA >2,000 IU / ml, ALT normalin 

üst sınırının üstündeyse ve/veya en az orta düzey (moderate) karaciğer nekroinflamatasyonu

veya fibrozisi var ise tedavi edilmelidir (Kanıt düzeyi I, öneri derecesi 1).

– Sirozu olan hastalarda herhangi bir HBV DNA seviyesi tespit edilir ise ALT seviyelerine 

bakılmaksızın (Kanıt seviyesi I, öneri 1), tedavi edilmelidir.

– HBV DNA >20,000 IU / ml ve ALT normalin üst sınırının iki katı üstündeyse fibrozis derecesine 

bakılmaksızın tedaviye başlanmalıdır (Kanıt seviyesi II-2, öneri 1).

– HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu olan ve 35  yaşından büyük hastalar, sürekli olarak normal 

ALT düzeyi saptansa da yüksek HBV DNA düzeyleri söz konusu ise karaciğer histolojik 

lezyonlarının ciddiyetine bakılmaksızın tedavi edilmelidir (Kanıt seviyesi III, öneri 2) .

Öneriler



– 30 yaşından küçük HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu olan ve  tedavi endikasyonlarını tam 

olarak sağlamayan hastalar 3-6 aylık dönemler halinde takip edilmelidir (Kanıt seviyesi II-2, öneri 

düzeyi-1)

– HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda ve serum HBV DNA düzeyi <2000 IU/ml 

ise ve tedavi endikasyonlarına uymuyorsa 6-12 aylık dönemler halinde takip edilmelidir (Kanıt 

seviyesi II-2, öneri düzeyi-1)

– HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda ve serum HBV DNA düzeyi ≥2000 IU/ml 

ise ve tedavi endikasyonlarına uymuyorsa ilk yıl 3 ayda bir, sonraki yıllar 6 aylık dönemler halinde 

takip edilmelidir (Kanıt seviyesi III, öneri düzeyi-1)

Öneriler



– NA ile tedavi edilen tüm hastalar ALT ve serum HBV DNA düzeyleri ile takip edilmelidir. (Kanıt

seviyesi I, öneri düzeyi-1)

– HBeAg negatif genotip D ise, 12 haftalık pegINF-alfa tedavisinden sonra serum HBV DNA

düzeyinde 2 log ve HBsAg düzeylerinde düşüş olmamış ise tedaviye cevap alınamadı anlaşılır ve

tedavi sonlandırılır.

– HBV DNA >200 IU/ml düzeyinde virüse maruz kalmaya eğilimli işler yapan sağlık çalışanları

virüsün iletimini engellemek için NA analogları ile tedavi alabilir.

– Serum HBV DNA düzeyi >200.000 IU/ml olan veya HBsAg düzeyi 4 log10 IU/ml olan tüm

hamilelerde, hamileliğin 24-28. Haftasından itibaren TDF başlanmalıdır ve doğum sonrası 12.

Haftaya kadar devam etmelidir.

Öneriler



– Bulaşma Riski?

– HBV'nin minimum enfeksiyöz dozunun 15 IU/mL olduğunu ileri sürülmektedir.

– Mevcut HBV DNA PCR analizlerinin alt tespit limiti (10 IU/mL), kan ve organ bağışı bağlamında bu

virüs seviyesini tamamen dışlamak için çok yüksektir.

– Yüksek duyarlılığa sahip HBsAg testlerinin tespit sınırı 0,05 IU/mL ‘dir ve bu değer 4 IU/mL HBV

DNA'ya karşılık gelmektedir.

2023 Nov;27(4):837-855. doi: 10.1016/j.cld.2023.05.002.

Öneriler



HBV Tanısında Ayın Karanlık Yüzü

• Kronik Hepatit B’nin tanısında, hastalığın prognozunun ve tedaviye yanıtın izlenmesinde, aynı 

biyobelirteçler yaklaşık 40 yıldır kullanılmaktadır. 

HBsAg

Anti-HBs

HBeAg

Anti-HBe

Anti-HBc

HBV-DNA 

HBV-RNA

HBV-cccDNA

HBV-dslDNA

HBV-intDNA



Hepatit B Virüsünün Genomunun Diğer Formları

pgRNA dslDNA Boş virion

cccDNA
mini kromozom intDNA

• Virüsün pgRNA, dslDNA, cccDNA ve intDNA formları günümüz rutin virolojik tanı ve tedavi 

algoritmalarında yer almamaktadır. 

Hepatosit



• HBV- cccDNA PCR ile gösterilebilir mi?

• T5 eksonükleaz ile hücresel DNA'yı ve viral DNA'nın tüm cccDNA olmayan formlarını verimli bir 

şekilde ortadan kaldırırken, cccDNA bozulmadan kalır ve PCR ile güvenilir bir şekilde ölçülebilir.

Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 4276 

cccDNA Tespiti

T5 Eksonükleaz, DNA'yı 5' ila 3' yönünde yıkar.

dsDNA'nın boşlukları ve çentiklerinden DNA 

bağlanarak degrade eder. 



cccDNA Tespiti

• İntrahepatic cccDNA kopya sayısı HCC olan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek.



cccDNA Tespiti

• Yapılan çalışmalar serum cccDNA düzeylerinin →intrahepatik cccDNA düzeyleriyle pozitif 

korelasyon gösterdiğini bildirmiştir.

• Serumda cccDNA'nın ortaya çıkması, karaciğer hasarının erken bir sinyalidir ve bu da bir başka 

önemli klinik parametre olabilir. 



• Henüz ticari kiti bulunmamaktadır.

cccDNA Tespiti



• Geleneksel real time PCR’dan daha duyarlı bir sisteme ihtiyaç var.

• HBV infeksiyonunu mevcut yöntemlere göre daha erken tespit etmede mevcut yöntemlerden 

daha üstün.

Dijital PCR ile cccDNA Tespiti



Dijital PCR ile cccDNA Tespiti



• Örnekteki DNA miktarını hesaplayabilmek için maksimum porsiyonlamayı sağlayan iki yöntem 

geliştirildi.

• Matrix temelli Microfluidic CHIP • Emülsiyon PCR, Damlacık PCR

Dijital PCR ile cccDNA Tespiti



• Damlacık üretimi tek tip damlacıklar üreterek hassas hedef miktar tayini sağlar

Dijital PCR ile cccDNA Tespiti



Dijital PCR ile cccDNA Tespiti

hedef Yok
0/143

düşük konsantrasyonda 
hedef
6/143

orta konsantrasyonda 
hedef

34/143

yüksek konsantrasyonda 
hedef

70/143

Örnek 1 Örnek 2 Örnek 3 Örnek 4

Poisson: 6.2/143 38/143 6/143



Yeni Hedefler – Dijital PCR ile cccDNA Tespiti

• Kronik Hepatit B (KHB) Yönetiminde Yeni Moleküler Belirteçler: KHB Hastalarında ve KHB 

Zemininde Gelişen HCC’li Karaciğer Nakli Hastalarında cccDNA, dslDNA ve rcDNA/cccDNA

Oranının Virolojik Yanıtın ve Prognozun Değerlendirilmesindeki Yeri.

Otlu B, Bayındır Y, Tanrıverdi ES, Harputluoğlu MMM, Işık B



Yeni Hedefler – Dijital PCR ile cccDNA Tespiti

• Proje No: 7231020 

Lambda Eksonükleaz Enzim Üretimi



Pregenomik RNA (pgRNA) 

• pgRNA, viral kapsid proteini ve DNA polimeraz sentezi için mRNA fonksiyonu görmenin yanı sıra 

viral DNA’nın revers transkripsiyon yoluyla sentezi için şablon olarak da kullanılır



• pgRNA’nın transkripsiyonu genom amplifikasyonu için kritik basamaktır ve 

HBV replikasyonunun hızını belirlediği söylenebilir .

• viral DNA sentezi için kalıp olarak kullanıldığı için fazla miktarda olması aktif viral replikasyon ile 

bulaşıcılık ve enfektivite göstergesi olarak kabul edilir.

Pregenomik RNA (pgRNA) 



• Farklı klinik sonuçları olan HBV hastalarında pgRNA’nın tespitinin tanıdaki önemini araştırılmış.

• pgRNA, HBV-DNA, HBsAg ile korelasyonu yüksek 

• HBV DNA yükü  <500 IU/ml olan 108 hasta

<20 IU/ml altında olan 17’sinde pgRNA pozitif

• Antiviral tedavinin kesilme zamanına karar vermede, özellikle HBV-DNA saptama sınırlarının 

altındaki hastalarda önemli

Pregenomik RNA (pgRNA) 



integrated HBV DNA (dslDNA) 

• 1980 yılında keşfedildi.

• HBV DNA’nın hepatosit kromozomuna entegrasyonu HCC’nin primer nedeni!



• dslDNA, konak genomuna kararlı bir şekilde entegre olabilen  

viral HBV DNA'nın başka bir kararlı formudur.

• rcDNA üretmez ancak dslDNA, viral RNA'lar ve proteinler üretebilir.

integrated HBV DNA (dslDNA) 



• 70 Kronik Hepatit B hastası; 

HBeAg (-) olan hastalarda dslDNA’nın integrasyonu daha yüksek, HBeAg (+) daha düşük 

• Entegre olmuş DNA; yüksek HBsAg seviyesi ve düşük HBeAg ilişkili olabilir.

integrated HBV DNA (dslDNA) 



• HBV DNA entegrasyonunun HCC ile yakın bir ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

• Karaciğer kanseri hücrelerinin genomunda, 

HBV DNA entegrasyonu %90, 

normal karaciğer dokularından %30

• Hayvan modeli çalışmalarında her 103-104 hücrenin birinde integrasyon gerçekleştiği gösterilmiş.

integrated HBV DNA (dslDNA) 



• Kronik bir HBV enfeksiyonu seyri boyunca varsayımsal bir konak-virüs dinamiği modeli.

İmmun yanıt ile temizlenmeMitoz ile cccDNA’nın temizlenmesiİntegre HBV DNA’nın karaciğer yayılması

integrated HBV DNA (dslDNA) 



• Kronik bir HBV enfeksiyonu seyri boyunca varsayımsal bir konak-virüs dinamiği modeli.

integrated HBV DNA (dslDNA) 



integrated HBV DNA (dslDNA) 

• Entegre HBV DNA, HDV Replikasyonuna Katkıda Bulunabilir mi?

• Bu konu henüz net değil!

• Bununla birlikte, deneysel bir bakış açısından bakıldığında,

HDV'nin, entegre HBV DNA'dan üretilen HBsAg'den yararlanarak HBV'den yoksun hepatositlerde 

çoğalma olasılığı var



HBV İlaç Direnci

• Polimeraz genindeki mutasyonların tespiti

- Dizileme temelli yöntemler

- Hibridizasyon temelli 



INNO-LiPA HBV DR v3 strip

HBV İlaç Direnci

• Polimeraz genindeki mutasyonların tespiti

- Hibridizasyon temelli 



HBV İlaç Direnci

• Polimeraz genindeki mutasyonların tespiti

- Dizileme temelli yöntemler

Sanger sequencing Pyrosequencing



• 2006-2018 yılları arasında toplam 120 kronik hepatit B hastasına ait HBV ilaç direnci sonuçlarımıza 

göre; hastaların %52’sinde tekli ve %48’inde çoklu baz mutasyonu belirlenmiştir. 

HBV İlaç Direnci



• Yeni nesil dizileme sistemleri 

HBV İlaç Direnci



• Yeni nesil dizileme sistemleri 

HBV İlaç Direnci

Oxford Nanopore Technology 



• Yeni nesil dizileme sistemleri 

HBV İlaç Direnci

Oxford Nanopore Technology 



• Astbury ve arkadaşları, HBV genotipini tespit etmek ve direnç mutasyonlarını belirlemek için 

kurutulmuş kan lekelerinden  DNA izolasyonuna ihtiyaç duymayan Oxford Nanopore 

teknolojisine dayalı bir yöntem geliştirmişlerdir. 

• Yeni nesil dizileme sistemleri 

HBV İlaç Direnci



• Bugüne kadar sekiz HBV genotipi ayrıntılı olarak tanımlanmış olup, her biri nispeten iyi 

tanımlanmış bir coğrafi dağılıma sahip toplam 10 HBV genotipi bilinmektedir. 

HBV Genotiplendirme

• Dizi analizi ile filogenetik analiz“ altın standart”

• Line probe assay

• Restriction Fragment Lenght Polymorhism (RFLP)

• Tipe özgü primerler ile PCR

• PCR-RFLP

• Genotype-specific probeassay

• Real-time PCR 

• Oligonucleotide CHIP Teknolojileri



• Genotip A ve D, genotip B veC'ye kıyasla interferon tedavisine daha duyarlıdır.

• Genotip C HBV'li kişilerin genotip B ile enfekte olanlara kıyasla karaciğer kanserine ilerleme olasılığı 

daha yüksektir.

• Ülkemizde genotip D baskın,  ciddi karaciğer hastalığı daha sık, interferon tedavisine yanıt düşük, 

pre-core ve cor promotor mutasyonları sık

HBV Genotiplendirme



pgRNA
preCore
preS1
Pres2/s
X

L-HBsAg     M-HBsAg       S-HBsAg      HBXpolymerase
core

protein
dslDNA

rcDNA

pgRNA

HBcrAg

polymerase

Core 

protein

HBeAg

p22cr

preCore protein

pgRNA

preCore

• Sonuç olarak hepatit B eradikasyonu zorlu bir hedef olmakla birlikte, 

hedefe yönelik yaklaşımlar, küresel yatırımlar ve önleme stratejileri ile mümkün olabilir.

• Tedavi etmek için;



• 1999 yılında NASA'nın Kaliforniya'daki Astrobiyoloji Enstitüsü'nün ilk direktörü seçildi.

• Barey Astrobiyoloji üç temel soruyu ele aldı:

• Yaşam nasıl başladı ve evrimleşti?

• Dünya dışında yaşam var mı? 

• Dünya'da ve ötesinde yaşamın geleceği nedir?

Barry



• Barry, 5 Nisan 2011'de 

NASA'nın Ames Araştırma Merkezi'nde Ay keşfi üzerine bir konferansta konuştuktan 

kısa bir süre sonra vefat etti.

Doğum günü: 28 Temmuz 1925
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