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Hemodiyaliz hastalarinda gizli Hepatit B enfeksiyonunun polimeraz
zincir reaksiyonu ile aragtiriimasi

Polymerase chain reaction with investigation of occult Hepatitis B infection in
hemodialysis patients
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OZET

Amag: Serumda Hepatit B virlisii yiizey antijeninin (HBsAg) negatif oldugu durumlarda, Hepatit B virlis DNA'sinin (HBV DNA) disiik titrede
varligi gizli Hepatit B olarak bilinmektedir. Uzun dénem hemodiyaliz uygulanan hastalarda gizli Hepatit B enfeksiyon prevalansi ile ilgili ¢alismalar
sinirlidir. HBsAg testi negatiflesen bazi hastalarin plazma ve karaciger dokusunda HBV varligi devam edebilmektedir. Bu durum tanisal sorunlara
neden olmaktadir. Bu klinik tabloya sahip kisilerin HBV bulagtiriciigi yoniinden toplumda, 6zellikle diyaliz (initelerinde potansiyel bulag riski
olusturmalari nedeniyle tespit edilmeleri cok 6nemlidir. Bu calismada diyaliz hastalarda gizli Hepatit B prevelansinin belirlenmesi amaglanmistir.,

Yontem ve Gerecler: Bu galigmada hemodiyaliz uygulanan, HBsAg negatif 160 hasta ve 28 prediyaliz hastasi olmak iizere toplam 188 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalardan 5’er ml vendz kan 6rnegi antikoagiilan icermeyen steril vacutainer tliplerine alindi. Serumu ayrigtirmak igin
kanin alindigi tlip 800-1600 x g’de 20 dakika santrifiijlendi. Ayristirilan serum polipropilen tiiplere alindi ve -20 C° de test prosedirii uygulanana
kadar sakland.

HBV DNA'nin saptanmasinda; HBV izolasyon Cihazi ( Magnesia 16 Anatolia Geneworks, Tiirkiye) ve HBV DNA izolasyon kiti (16 / 201 Viral
Niikleik asit izolasyon kiti) kullanildi ve izole edilen serumlar ellisyon tlipline alinarak etiketlendi. PCR siirecinde Real-Time PCR Cihazi ( Montania
483 Anatolia Geneworks, Tiirkiye) ve Real-time PCR kiti (Bosphore Quantification Kit V2) kullanildi. Kullanilan Real-time PCR Kiti, insan serum
veya plazma Orneklerindeki Hepatit B Viriisii DNA'sinin A-H arasindaki tim HBVY genotiplerini saptamakta ve miktarini belirlemekteydi. Kitin
analitik duyarliid 10 IU/ml, lineer araigr 1x101-1x109 IU/ml idi.

Hepatit B virus belirtecleri (HBsAg, anti-HBcAg, anti-HBs) ticari ELISA kitleri (Abbott ARCHITECT Qualitative Reagen Kit) ve ELISA cihazi
(Abbott ARCHITECT i2000 SR), CRP (SIEMENS CardioPhase hsCRP) kiti ve SIEMENS BN Il cihazi kullanilarak caligildi. Ayni sekilde, aspartat
aminotransferaz (AST) , alanin aminotransferaz (ALT), (Aspartate aminotransferase / Alanine aminotransferase Roche Cobas INTEGRA/cobas ¢
system ) test kitleri kullanilarak Roche Cobas 501 cihazi ile galigildl.

Bulgular: Hemodiyaliz hastalarinin %11,3’tinde (18/160) izole HBY DNA pozitifliji (gizli Hepatit B enfeksiyonu) saptandi. Kontrol grubu olarak
prediyaliz hastalarinda ise HBV DNA pozitifligine rastlanmadi (0/28). Anti-HBs pozitifligi hemodiyaliz hastalarinin 142’sinde (%88,7), prediyaliz
hastalarinin ise 14’(inde (%50) saptandi (p< 0,05). Diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Sonug: Diyaliz merkezleri HBV bulasi agisindan riskli alanlardir. Diyaliz uygulanan tim hastalarin HVB DNA taramalari yapiimalidir. Ayrica duyarl
hastalarin agilanmasi, GHB tanisi konulmus hastalarin diyalizorlerinin izole edilmesi, HBV tanisi alan hastalarin spesifik bir servise alinmasi da énerilebilir.
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ABSTRACT

Aim: It is known as the occult Hepatitis B that Hepatitis B viriis DNA (HBV DNA) exists in serum very little if Hepatitis B virus surface antigen in
serum is negative. The studies about occult Hepatitis B infection prevalence are limited in patients who undergo hemodialysis implements for
along time. HBV existence is able to continue in plasma and liver tissue of some patients whose HBsAg test is negative. This condition causes
many diagnostic problems. It is very crucial the description of people who have this clinical risk of HBV transmission in the community, especially
in dialysis units. This study is aimed to determine the prevalence of occult Hepatitis B in dialysis patients.

Material and Methods:160 HBsAg-negative patients and 28 predialysis total of 188 patients were included in this study. 5 ml venous blood
samples taken from the patients into sterile vacutainer tubes contain anticoagulant. Blood tubes to separate serum 800-1600 x g for 20 min.
centrifuged. The separated serum was collected into polypropylene tubes and was stored at -20 °C until the applied test procedure.

For the detection of HBV DNA; HBV Isolation Device (Magnesia 16 Geneworks Anatolia, Turkey) and HBV DNA isolation kit (16/201 viral nucleic
acid isolation kit) was used and isolated, then serum were tagged on the elution tube. Real-Time PCR Device (Montanide 483 Geneworks Anatolia,
Turkey) and Real-time PCR kit (Bosphore Quantification Kit V2) was used in PCR process. Real Time PCR kit, which is used in the study, was
detected whole HBV genotypes between A and H of the Hepatit B virus DNA in human serum or plasma sample. Analytical sensitivity of the kit
was 10 IU/ mL linear range 1x101-1x109 1U/ml.

Hepatitis B virus markers (HBsAg, anti-HBcAg, anti-HBs) ) were studied using commercial ELISA kits (Abbott ARCHITECT Qualitative Reagan Kit)
and ELISA device (Abbott ARCHITECT i2000 SR), CRP (SIEMENS cardiophase to hsCRP the kit and SIEMENS BN Il device. Likewise, aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), (aspartate aminotransferase A / Alanine aminotransferase Roche Cobas INTEGRA /
cobas ¢ system) were studied using with test kits Roche Cobas 501 devices.

Results: In 11.3% of hemodialysis patients (18/160) HBV DNA positivity (occult Hepatitis B infection) were detected. Predialysis patients who are
in the control group was not observed HBV DNA positivity (0/28). Anti-HBs positivity in 142 hemodialysis patients (88.7%), while 14 predialysis
patients (50%) were found (p <0.05). There was no statistically significant difference between the other parameters.

Conclusions:Dialysis centers are areas of risk for transmission of HBV. HBV DNA screening of all patients undergoing dialysis must be performed
In addition; suggested to vaccination of susceptible patients, GHB has been diagnosed patients isolating dialyzer, the diagnosis of HBV patients

receiving a specific service area.
Key Words: HBV, occult Hepatitis B, hemodialysis
Girig
HBV enfeksiyonu; global bir halk saghgi problemidir ve diinyada en sik

gorllen bulagicl hastaliklardan birisidir. WHO; diinya popilasyonunun
1/3’inden daha fazlasinin HBV ile enfekte oldugunu tahmin etmektedir [1].

HBV enfeksiyonunun tanisinda serolojik gdstergeler bazi durumlarda
yetersiz kalabilir. Gizli HBV enfeksiyonunda viral replikasyonun gosterilmesi
icin HBV DNA aragtinimalidir [2].

Gizli HBV enfeksiyonunun tanist igin, duyarliligi yiiksek HBV DNA polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) testi gerekir. PCR testleri kullanilarak 10 kopya/ml
DNA dahi, gogaltilarak tespit edilebilir [2,3].

Uzun donem hemodiyaliz uygulanan hastalarinda gizli Hepatit
B enfeksiyonu prevalansiyla ilgili calismalar sinirhdir. Yapilan bu
calismalarda hemodiyaliz hastalarinda gizli Hepatit B enfeksiyon orani %
0-58 arasindadir [4].

Gizli Hepatit B enfeksiyonunun bulagip bulasmayacagi; diger viral
enfeksiyonlarda oldugu gibi HBV enfeksiyonunun seyri de alinan viral
ylke ve hastanin immin durumuyla yakindan iliskilidir. Genel olarak
benimsenen gorGs; alinan kanda HBV DNA varsa enfeksiyon olugabilir
seklindedir [5].

HBsAg negatif, PCR yontemiyle HBV DNA pozitif olan hastalarin serumlari
sempanzelere verilmesi sonucu akut hepatit gelistigi gérilmis, hem

insanlarda hem de sempanzelerde akut hepatit gelismesinden sonra
alinan DNA ornekleri karsilastiridiginda insana ve sempanzeye ait DNA
larinin ayni oldugu gortlmastr [6].

Hemodiyaliz hastalarinda; bozulmus konak immin yaniti ve goklu
transfiizyon gereksinimlerinden dolay! parenteral olarak viral ajanlarin
bulasmas! ile potansiyel olarak enfeksiyon riski artmistir. Viral hepatitler
hemodiyaliz hastalarinda énemli bir problem olarak kabul edilir. Ginki bu
popllasyonda gorilen dltimlerin %1,9'u viral hepatitlerin sonucudur [7].

Hepatit B virlisii hemodiyaliz hastalarinda parenteral yol ile bulasan
enfeksiyonlarin en onemli nedenlerinden birisidir [7].

Zamanimizdan yaklagik 35 il éncesinde HBV enfeksiyonu diyaliz
Unitelerinde gok yaygindi ve ¢ok ciddi bir tehdit olarak algilaniyordu.
Bahsedilen baz diyaliz tinitelerinde HBSAg prevalansi o zamanlarda %
50'nin Gzerine cikmisti. Amerika Birlesik Devletleri “Hastaliklar Kontrol
Merkezi (CDC)” nin uygulamalari olan; HBsAg pozitif hastalarin HBsAg
negatif olan hastalardan farkl diyaliz cihazlarina alinmasi, diyaliz
ekipmanlarinin ve personelin 6zel olmasi ve hijyen kurallarina dikkat
edilmesi sonucunda hemodiyaliz (initelerinde HBsAg prevalansinda hizli
bir diistis yasanmigtir [8].

PCR metotlarinin sensitivite ve spesifitelerinin gelistirilmesi ile HBV DNA
taslyan bireylerin HBV DNA igin 10 IU/ml limitlerinden daha azini tespit
edilebilmesini saglamistir [9].
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Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile gizli Hepatit B prevelansinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler

Calismaya hemodiyaliz uygulanan HBSAg negatif toplam 160 hasta ve
kontrol grubu olarak kronik bobrek yetmezligi olan, fakat hemodiyaliz
uygulanmayan HBSAg negatif 28 hasta olmak (izere toplam 188 hasta
dahil edildi. Hastalardan 5’er ml vendz kan Grnekleri antikoagiilan
icermeyen steril ¢ farkh tlipe alindi. Alinan kan ornekleri, serumu
aynstirmak icin - kanin - alindigi  tip 800-1600 g¢g'de 20 dakika
santriftijlendi. Hepatit belirtecleri ticari ELISA kitleri (Abbott ARCHITECT
Qualitative Reagen Kit) ve ELISA cihazi (Abbott ARCHITECT i2000 SR),
CRP kiti (SIEMENS CardioPhase hsCRP) ve SIEMENS BN Il cihazi, AST
(aspartat aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz), (Aspartate
aminotransferasee/Alanine aminotransferasee Roche Cobas INTEGRA/
cobas ¢ system ) test kit ve Roche Cobas 501 cihazi kullanilarak calisild.
Kalan serumlar polipropilen tiiplere alindi ve -20°C’de DNA izolasyonu ve
PCR caligmalart icin sakland.

DNA izolasyonu; HBV izolasyon Cihazi ( Magnesia 16 Anatolia Geneworks,
Tiirkiye) ve HBV DNA izolasyon kiti (16/201 Viral Nikleik asit izolasyon kiti)
ile Gretici firmanin talimatlar uyarinca yapildi. izolasyon cihazi caligtirild
ve 56 dakika sonra islem sona erdi. izole edilen serumlar eliisyon tiipiine
alinarak etiketlendi.

ilk denatiirasyon 95°C 14,5 dakika, denatirasyon 97°C 0,5 dakika,
baglama ve sentez 54°C 1,5 dakika ve son inkiibasyon 22°C 5.0 dakika
olarak 50 déngli tamamlandi. 50 ddngiiniin sonunda 22°C’de 5 dakika
bekletilerek, 3 saat sonunda PCR tamamland.

Bulgular

Hemodiyaliz hastalarinin %11,3'nde (18/160) HBV DNA pozitifligi
saptandi ve 18 hasta gizli Hepatit B (GHB) olarak tanimlandi. HBV DNA
pozitifligi saptanan hemodiyaliz hasta grubunda HBV DNA dizeyleri
0,6x101-2,973X102 kopya/ml aralijinda degisiyordu. Kontrol grubu
olan 28 prediyaliz hastasinda ise HBV DNA pozitifligine rastlanmadi.
Tablo 1. Hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarinin Hepatit belirteclerinin
kargilastinimasi

Diyaliz Grubu Prediyaliz Grubu
Testler
Pozitiflik % Pozitiflik %
HBV DNA 11,3 0 0,080
Anti HBs 88,7 50,0 0,001
Anti HBc 25,6 25,0 0,999
Anti HCV 8,1 3,6 0,698
izole Anti HBc 3,1 3,6 0,999

Anti-HBs pozitifligi hemodiyaliz hastalarinin 142'sinde (% 88,7), prediyaliz
hastalarinin ise 14’(inde (%50) saptandi. Hemodiyaliz hastalarinda Anti-
HBs pozitifli§i prediyaliz hastalarindan daha fazlayd ve istatistiksel olarak
anlamli idi (P<0,05). Hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarl arasinda Anti-
HBc, anti-HCV ve izole anti-HBc pozitiflikleri arasinda anlamli bir fark
yoktu (P>0,05).
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Tablo 2: Gizli HBV pozitif ve negatif hemodiyaliz hastalarinin
karsilastinimasi

HBV DNA HBV DNA
Testler - .
Pozitif (n=18) Negatif (n=142)
Yas 60,17+15,05 56,97+16,14 0,424
AST 12,47+5,79 13,95+10,99 0,574
ALT 11,89+6,56 13,565+11,53 0,551
CRP 24,59+47,23 14,73+22,34 0,488
Diyaliz Stiresi (Ay) 79,00+57,41 59,02+55,15 0,094

HBV DNA pozitif olan 18 hasta ile HBV DNA negatif 142 hasta kargilastiriidi.
Diyaliz stirelerinde gizli Hepatit B saptanan hastalarda belirgin bir yikseklik
olmasina ragmen anlamli bir fark bulunamadi. (P>0,05). Yas, AST, ALT ve
CRP degerleri acisindan anlamli bir fark bulunamadi. (P>0,05).

Tablo 3: Gizli HBV pozitif ve negatif hemodiyaliz hastalarinin Hepatit
belirteglerinin karsilagtinimasi

HBV DNA HBV DNA
Testler

Pozitif % Negatif
Anti-HBs 94,4 88,0 0,696
Anti-HBc 22,2 26,1 0,999
Anti-HCV 16,7 7,0 0,166
izole Anti-HBc 0,0 3,5 0,999

Gizli Hepatit B enfeksiyonu ile Hepatit belirtegleri arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (P>0,05). HCV negatif hastalarda GHB orani %10,2 (15/147)
iken, HGV pozitif hastalarda GHB orani %23,7 (3/13) olarak saptanmistir.

Tartisma

Hemodiyaliz uygulanan hastalar potansiyel olarak artan bir HBV ve gizli
Hepatit B enfeksiyon riskine sahiptirler. Konagin bozulmug immdin yanit,
goklu transfiizyon gereksinimleri, paylasilan diyaliz ekipmanlari, invaziv
prosediirler ve HBV asisinin diisiik cevabl hemodiyaliz hastalarinda gizli
Hepatit B bulaginin ana risk faktorlerindendir [10]. Hepatit B asisi yapilan
hemodiyaliz hastalarinin yalnizca %50-60'inda koruyucu antikor cevabi
gelismektedir [11].

Akut Hepatit B gegiren hemodiyaliz hastalarinin kronik tagiyici olma
ihtimalleri oldukga fazladir. Kroniklesme ihtimali diyaliz hastasi olmayanlar
icin %10 iken, bu oran diyaliz hastalarinda %80 seviyesindedir. Ayrica,
HBV tasiyicisi olan diyaliz hastalarinda kronik karaciger hastaligi gelisme
riski de oldukga yiiksektir [12].

Hemodiyaliz hastalarinda gizli Hepatit B enfeksiyonu prevelans
degerlerinde oldukga farkli raporlar vardir. Bobrek diyalizi hastalarinda
GHB enfeksiyon prevelans! yayinlanan raporlarda %0-58 arasinda
degismektedir [13-16].

Bizim calismamizda 160 hemodiyaliz hastasinin 18’inde (%11,3) gizli
Hepatit B enfeksiyonu tespit edildi. Kontrol grubu olan 28 prediyaliz
hastasinda ise gizli Hepatit B enfeksiyonuna rastlanmadi.

Gizli Hepatit B'li hastalarin serumlarinda HBY DNA diizeyi genel olarak
104 kopya/ml’den distiktlr (102-3 kopya/ml serumda, 0,01-0,1 kopya/
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karaciger hiicresinde) [17,18]. Calismamizda da gizli Hepatit B olgularinin
serum HBVY DNA diizeyleri oldukga dusiik titrelerde olmak tizere 0,6x101—
2,973x102 kopya/ml araliginda degisiyordu.

Cabrerizo ve ark. (14)'nin ispanya’da yaptiklari calismada hemodiyaliz
hastalarinda % 57,6 degeriyle en yiksek GHB oranini buldular.

Motta ve ark. [19] Brezilya'da %15 (15/100), Minuk ve ark. (20)
Kanada'da %3,8 (9/241), Siagris ve ark. [21] Yunanistan'da %?20,4
(10/49), Di Stefano ve ark. [22] italya’da %26,6 (34/128), Aghakhani ve
ark. [23] Iran’da %3,11 (9/289), ismail ve ark. [24] Misir'da %3,8 (2/116),
Mukarem ve ark. [25] yine Misir'da %4,1 (6/145) ve Albuguerque ve ark.
[26] Brezilya'da %1,5 (3/752) olarak gizli Hepatit B enfeksiyon oranlarini
bildirdiler.

Fabrizzi ve ark. [13] Italya’da 585 hastada, Tereul ve ark. [27] ispanya’da
61 hastada, Joukar ve ark. [28] iran’da 514 hastada gizli Hepatit B
enfeksiyonuna rastlamadilar (GHB orani %0 ).

Turkiye'de de hemodiyaliz hastalarinda gizli Hepatit B enfeksiyonu ile ilgili
calismalar yapildi ve bildirilen GHB prevelans degerleri oldukca farklilik
gosteriyordu. GHB oranlari; Altindis ve ark. [29] %12,4 (19/153), Sav ve
ark. [30] %16,9 (12/71) olarak bildirdiler.

Tirkiye'de yapilan diger caligmalarda oranlar daha distikti. GHB
prevelanslar Yakaryimaz ve ark. [31] %2,7 (5/188), Ersoy ve ark.
[32] %1,25 (1/80) ve Goral ve ark. [33] ise %0 (0/50) degerlerini
bildirdiler. Dogukan ve ark. [34] HBsAg negatif olan toplam 174 hasta ile
yaptiklar calismada hemodiyaliz hastalarinin %2,6'sinda, periton diyalizi
hastalarinin %1,8’inde, prediyalitik hastalarda %0 olarak bildirdiler.

Hemodiyaliz hastalari arasindaki gizli Hepatit B enfeksiyon prevelansindaki
bu farkliliklarin nedeni; endemisite, HBV DNA testleri i¢in 6rnek secim
kriterleri, klinik 6rnekler ve HBV DNA'nin tespiti igin kullanilan metodlarin
farkll sensitivite ve spesifiteye sahip olmasi ve galisilan poptlasyondaki
farkliliklardan dolay! bu tutarsizliklar ve celisikili sonuclar olabilir [7].

Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda GHB oranlari;(Khattab ve ark.
[35] %7,5 (4/53) oranlarinda tespit etmislerdir. Altindis ve ark.[29]'nin
yapti§i calismada kronik HCV'li hemodiyaliz hastalarinda GHB orani %
27,4 (11/40) olarak bildirilmigtir.

Bizim calismamizda HCV negatif hastalarda GHB orani %10,2 (15/147)
iken, HGV porzitif hastalarda GHB orani %23,7 (3/13) olarak saptanmistir.
Sonuglarimiz kronik HCV'li hastalarda GHB oraninin yiiksek olabilecegini
desteklemektedir.

On calismalarda GHB ve aminotransferaz seviyeleri arasinda bir iliski 8ne
strilmistir (36). Sav ve ark. [30]'nin aragtirmasinda; AST ve ALT seviyeleri
HBV DNA pozitif hastalarin tamaminda normal olarak bulunmustur.

Yakaryilmaz ve ark. [31]’nin ¢alismalarinda AST ve ALT seviyelerinin HBV
viremisi olan ve olmayan hastalarda benzer oldugunu gdsterdiler.

Fabrizi ve ark. [37]'nin calismalarinda serumda AST ve ALT aktiviteleri ile
HBsAg / HBV DNA'nin saptanabilirligi arasinda anlamli bir iliski gosterdiler.
AST ve ALT duzeyinin diyaliz hastalari saglikli bireylere gére daha diistik
oldugunu bildirdiler. Aghakhani ve ark. [7]'nin calismalarinda gizli Hepatit
B enfeksiyonu ile biyokimyasal karaciger testleri arasinda hicbir iliski
bulunamadi.

Galismamizda Gizli HBV enfeksiyonu pozitif olan hastalarin AST ve ALT
degerleri normal sinirlar icindeydi ve gizli Hepatit B pozitif ve negatif
hastalarda AST ve ALT dizeyleri arasinda anlamli fark gdzlenmedi
(p>0,05). Bu calismalar sonucunda karaciger fonksiyon testlerinin GHB
hastalarinin  karaciger hasarinin saptanmasinda vyararli olabilecegini
diisinmemekteyiz.

Diyalize bagimli olan hastalarda daha belirgin olmakla birlikte kronik
bobrek yetersizligi olan hastalarda cesitli sebeplere bagl olarak gelisen
mikroinflamasyonun belirteci olan CRP degerleri ise gizli Hepatit B pozitif
ve negatif hastalar arasinda anlaml bir fark gézlenmedi (p>0,05). Diyaliz
stirelerinde gizli Hepatit B saptanan hastalarda belirgin bir yiikseklik
olmasina ragmen anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Anti-HBs varliginda degisen viral yiiklerde HBV DNA pozitifligi bildirilmistir.
Bu calismalarda anti-HBs titresi de degiskenlik gostermekle birlikte pek
cok calismada >100 IU/ml hatta 1000 IU/ml ve Ustlinde anti-HBs diizeyi
varliginda bile HBV DNA pozitifligi oldugu gosterilmistir [38].

Bizim ¢aligmamizda GHB tanisi alan 18 hastadan 17’sinde anti-HBs
pozitifligi vardi ve anti-HBs titreleri oldukca yilksekti.

Sonug

GHB enfeksiyonunun tanimlanmasi icin anahtar test HBY DNA ‘nin
saptanmasidir. Diyaliz Uinitelerinde GHB'li hastalarin saptanmasi gereklidir.
Diyaliz uygulanan tim hastalarin HVB DNA taramalari yapiimalidir.
Aynica duyarll hastalarin agilanmasi, GHB tanisi konulmus hastalarin
diyalizbrlerinin izole edilmesi, HBV tanisi alan hastalarin spesifik bir
servise alinmasi onerilebilir.

Bu hastalarin ileri takiplerinin yapilarak; viral yiiklerinde artis olup olmadigi,
karaciger fonksiyon testlerinde ylikselme diizeyi, karaciger biyopsisinde
histolojik degisiklikler arastinlarak gizli Hepatit B enfeksiyonunun
tanimlanmasina katkida bulunacak ve tedaviye yaklasimin belirlenmesinde
yol gosterici olacaktir. Gelecekte yapilacak caligmalar da gizli Hepatit
B enfeksiyonunun Klinik 6nemi ve patogenezinin aydinlatimasi Gimit
edilmektedir.
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