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pozitifliginin degerlendirilmesi

Evaluation of 'anti-HBc only' serological pattern detected in patients admitted to Ege
University Hospital
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Amag: Bu calismada, Ege Universitesi Viroloji Laboratuvar’nda hepatit B serolojisi galigilan hasta érneklerinde izole
hepatit B kor antikoru (anti-HBc) pozitifligi prevalansinin saptanmasi ve bu 6rneklerin HBV DNA ve ko-enfeksiyon
varligi acisindan degerlendiriimesi amagclandi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya, Ocak 2014-Aralik 2014 tarihleri arasinda, hepatit gostergelerinden HBsAg, anti-HBc
ve anti-HBs tetkikleri ayni tarihte calisilan 22333 hasta dahil edildi. Hastalarin seroloji parametreleri retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin serum &rneklerinden HBV, HCV, HIV parametreleri kemiliminesan mikropartikil
immunoassay (CMIA) (Architect i2000sr, Abbott, A.B.D.) yontemiyle, HBV DNA duzeyleri Real Time PCR (Abbott
m2000rt, Abbott, ABD) ile ¢alisild.

Bulgular: Toplam 22333 6rnegin, 837’sinde (%3.74) izole anti-HBc pozitifligi saptandi. Bu hastalarin 808’ine yapilan
anti-HCV testinin, 45’inde (%5.56) pozitiflik saptanirken, anti-HIV testi yapilan 635 hastanin tgtinde (%0,47) pozitiflik
saptandi. HBV DNA calisilan 180 hastanin 16’s1 (%8.8) pozitif olarak bulundu.

Sonug: izole anti-HBc pozitifligi rutin serolojik testler sirasinda gézlenen yaygin bir laboratuvar bulgusudur.
Laboratuvarimizda 22333 6rnekte %3.74 oraninda bu serolojik profil saptanmistir. izole anti-HBc pozitifligi yalanci
reaktiviteden kronik HBV enfeksiyonuna kadar farkli durumlarin gdstergesi olabilir. Bu hastalarda ileri tetkik ve izlem
onemlidir.

Anahtar Sozciikler: Hepatit B, Hepatit B ¢ekirdek antijeni.

Abstract

Aim: The aim of the study is to determine the prevalance of serological pattern 'anti-HBc alone' in samples of patients
sent to Ege University Virology Laboratory for the determination of hepatitis B markers and to determine the HBV
DNA presence and co-infections in these samples.

Materials and Methods: The results of 22333 serum samples tested between January 2014-December 2014 were
examined retrospectively. HBV, HCV, HIV markers were tested with chemiluminescent microparticle immunoassay
(CMIA) (Architect i2000sr, Abbott, USA) and HBV DNA with Real time PCR (Abbott m2000rt, Abbott, U.S.A.).
Results: Eight hundred and thirty-seven (%3.74) of 22333 samples were determined as having the serological
pattern 'anti-HBc alone'. Forty five of 808 samples tested for anti HCV were reactive and three samples out of 635
tested for anti HIV had reactive results. One hundred and eighty samples were tested for HBV DNA and 16 (%8.8)
were found to be positive.

Conclusion: 'Anti-HBc alone' serological profile is a common laboratory finding that is observed during routine
serological assays in the clinical laboratory and %3.74 of 22333 samples were determined as having this serological
pattern in our laboratory. This profile may reflect different situations from false reactivity to chronic HBV infections.
Further testing and careful follow up is necessary in these patients.
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Giris

Gunumuzde 2 milyardan fazla kisi hayatinin herhangi bir
déneminde hepatit B virist (HBV) ile karsilasmis ve 350
milyondan fazla kisi de kronik HBV tasiyicisi olmustur.

Enfekte kisilerin yaklasik %15-40'inda siroz, karaciger
yetmezligi ve hepatoselliiler karsinoma gelismektedir (1).

Hepatit B viris enfeksiyonlarinda alisiimisin digindaki
serolojik test sonuglari, tani ve izlem asamasinda
yorumlama zorluklari nedeniyle ileri inceleme ve
degerlendirme gerektiren durumlardir (2). Olagan disi
serolojik profiller icinde en fazla izole hepatit B kor
antikoru (anti-HBc) pozitifligi gorilmektedir (3). Hepatit B
enfeksiyonunda diger serolojik gdstergeler olmaksizin
anti-HBc pozitifliginin tek basina saptanmasi izole anti-
HBc pozitifligi olarak adlandirilir (4). izole anti-HBc sikhg
cesitli toplumlarda %0.1-20 arasinda degismektedir (5).
Ulkemizde bu oranin ortalama %3-5 oldugu bilinmektedir
(6). Altunay ve ark. (6), 1000 kiside yaptiklari ¢galismada
47 (%4.7) kiside izole anti-HBc pozitifligi saptamiglardir.
Ozdemir ve ark. (7), yaptiklari galismada ise izole anti-
HBc pozitifligi oranini %5.8 olarak saptamiglardir.

izole anti-HBc IgG pozitifliginin birgok olasi nedeni
vardir. Bunlar, anti-HBs, hepatit B ylzey antijeni
(HBsAg) ve anti-HBe zaman iginde Oolgllemeyecek
dizeylere inmesi, yalanci pozitifik ya da non-spesifik
capraz reaksiyonlar, S antijeninde mutasyon nedeni ile
bazi EIA testleri ile HBsAg saptanamamasi veya nadiren
pasif transfer ile anti-HBc pozitifligi olarak 6zetlenebilir
(3,8).

Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina hepatit B gdstergelerinin
tetkiki amaci ile gonderilen 6rneklerde izole anti-HBc
pozitifligi prevalansinin belirlenmesi, HBV DNA ve kan
yolu ile bulasan HIV ve HCV ko-enfeksiyonu oranlarinin
saptanmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem

Bu tanimlayici ¢alismada, 1 Ocak 2014-24 Aralik 2014
tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na cesitli nedenlerle hepatit
goOstergelerinden HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs
tetkiklerinin ayni tarihte caligiimasi igin istek yapilan
22333 hastanin bilgisayar kayitlari arastirilarak anti-HBc
pozitif, HBsAg ve anti-HBs gdstergeleri negatif olan 837
hasta belirlendi. Anti-HBc, HBsAg ve anti-HBs
parametrelerinden herhangi birisi eksik olan 1711 hasta
ornegi gcalisma disi birakildi. Basamakl tetkik isteyen
hekimlerin farkli tarihteki sonuglar birlestiriimedi. Ayni
hastanin birden fazla testte saptanan izole anti-HBc
pozitiflijinden sadece biri c¢alismaya alindi. Farkli
tarihlerde yapilan testlerden en az bir kere izole anti-HBc
pozitifligi saptanan hasta drnekleri ¢calismaya dahil edildi.
Bu c¢alismaya kan dondrleri dahil edilmedi. Kan
dondrlerinin seroloji tetkikleri farkl bir merkez tarafindan
yapilmaktadir. Caligmaya alinan hasta Orneklerinin
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180’inde bakiimig olan HBV DNA diizeyleri ve 812 hasta
orneginde test edilmis anti-HCV, anti-HIV sonuglari

retrospektif olarak tarandi. HBV DNA testi pozitif
saptanan olgularin gecmisteki kayitlari incelendi.
Hastalarin serum o©rneklerinden HBsAg (Architect

HBsAg Qualitative Il Reagent Kit, Abbott, A.B.D.), anti-
HBc (Architect Anti-HBc Il Reagent Kit, Abbott, A.B.D.),
anti-HBs (Architect Anti-HBs Reagent Kit, Abbott,
A.B.D.), anti-HCV (Architect Anti-HCV Reagent Kit,
Abbott, A.B.D.), anti-HIV (Architect HIV Ag/Ab Combo
Reagent Kit, Abbott, A.B.D.) parametreleri
kemiliminesan mikropartikil immunoassay (CMIA)
(Architect i2000sr, Abbott, A.B.D.) yontemiyle, HBV DNA
dlzeyleri Real Time PCR (HBV Real Time Amplification
Reagent Kit- Abbott, A.B.D.) ile ¢alisildi (9,10).

Bulgular

Hepatit serolojisi arastirilan 22333 hastadan izole anti-
HBc pozitifligi olan kisi sayisi 837 (%3.74) olarak
belirlendi. izole anti-HBc pozitifligi saptanan hastalarin
bulgulari Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1. izole Anti-Hbc Pozitif Olgularin Ozellikleri.

Sayi (%)

Cinsiyet

Erkek 479 (57.20)

Kadin 358 (42.70)
Yas

<17 13 (1.55)

18-39 85 (10.10)

240 739 (88.20)
Anti-HCV pozitifligi 45 (5.56)
(Sayi: 808)
Anti-HIV pozitifligi 3(0.47)
(Say: 635)
HBV DNA 16 (8.80)
(Sayi: 180)

izole anti-HBc pozitifligi saptanan hastalarin 358'i kadin
(%42.8), 479u erkek (%57.2) olup, yas ortalamasi
59.1¢15.6 yildi (yas arahgi:0-94). izole anti-HBc
pozitifligi saptanan hastalarin 13’0 (%1.55) 17 yas ve
altinda, 85'i (%10.1) 18-39 yas araliginda, 739'u (%88.2)
40 yas ve Uzerinde saptandi. Hastalarin test isteklerini
yapan en sik klinik gastroenteroloji olarak saptandi.
Hastalarin 180’ine HBV DNA testi yapilmisti. On alti
hastanin (%8.8) HBV DNA duzeyleri pozitif olarak
saptandi. Anti-HCV testi ¢aligilan 808 hastadan 45’inde
(%5.56) anti HCV pozitif olarak saptanirken, anti-HIV
testi calisilan 635 kisiden U¢ kisinin (%0.47) anti-HIV
testi pozitif bulundu. HBV DNA testi pozitif saptanan 16
hastanin anti-HCV ve anti-HIV testleri negatif olarak
saptandi.
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Tartisma

Anti-HBc pozitifligi, HBV ile karsilagsmayi gbsteren en
duyarl serolojik belirleyici olup, normalde akut hepatit ve
tasiyicilarda HBsAg ile birlikte veya enfeksiyonu dogal
yoldan gegirenlerde anti-HBs ile birlikte bulunur. Ancak
yapilan taramalar sirasinda, diger tim serolojik
gbstergeler negatif iken anti-HBc'nin pozitif oldugu
olagan digi serolojik profil ile sik kargilasiimaktadir. Bu
durum arastiricilar, izole anti-HBc  pozitifliginin
nedenlerini aragtirmaya yoéneltmistir.

izole anti-HBc poxzitifligini Gic ana kategoride incelemek
muidmkindir. Bunlardan biri olan pencere dénemi,
iyilesmekte olan akut HBV enfeksiyonunda HBsAg'nin
kaybolup anti-HBs'nin heniiz olusmamasi nedeniyle
gorilmektedir. Bu olgularda genellikle anti-HBc IgM de
saptanmaktadir. Bir diger olasilik olan ge¢ immunite
dénemini, enfeksiyonun rezollisyonundan yillar sonra
anti-HBs’nin kayboldugu durumlarda tek basina anti-HBc
pozitifliginin goérilmesidir. Bu hastalar re-enfeksiyona
karsi anti-HBs antikoru olan hastalarla benzer immin
yanit gostermektedir. Kronik enfeksiyonda gorilen izole
anti-HBc pozitifliginde kronik enfeksiyon tanisi HBV
DNA’nin pozitif saptanmasi ile dogrulanir. HBV DNA
testi negatif bireylerde tek bir test ile karar veriimemelidir
¢unklu takip eden donemlerde DNA testi pozitifligi
saptanabilmektedir. izole anti-HBc pozitifligi saptanan
hastalarda DNA pozitifligi varsa genellikle <10* kop/ml
diizeyinde saptanmistir. HCV veya HIV ko-enfeksiyonu
olan izole anti-HBc pozitif hastalarda HBV DNA duzeyi
>10° kop/ml gibi daha yiiksek konsantrasyonlarda
saptanmistir.  Yalanci HBsAg negatifligi  oldugu
durumlarda da izole anti-HBc pozitifligi serolojisi ile
karsilagiimaktadir. HBsAg'nin saptama sinirinin altinda
olmasi ya da HBsAg’nin major antijenik determinantinin
(a determinant) mutasyonu nedeni ile negatiflik
saptanabilir. Son olarak anti-HBc’nin yalanci pozitifligi de
nedenler arasinda sayilabilir (11).

ABD ve Avrupa’da izole anti-HBc orani populasyonun
%1-4'inde saptanmaktadir. Bunlarin yaklasik %10°’da
PCR ile HBV DNA saptanmistir (11). Suudi Arabistan’da
5043 kan donériinde yapilan bir galismada izole anti-
HBc orani %1.25 olarak bulunmustur ve izole anti-HBc
pozitif 80 serumdan bir tanesinde (%1.25) HBVY DNA
pozitif saptanmistir (12). Kore'de 14253 kiside yapilan
calismada izole anti-HBc pozitifligi orani %5.9 olarak
saptanmistir. Bu hastalarin %4.7'sinde  HBV DNA
pozitiftir (13). Oranlar test edilen populasyona gore de
farklilik gdstermektedir. intravendéz ilag kullanan 970
erkek mahkum ile yapilan bir calismada izole anti-HBc
pozitifligi orani  %4.5 olarak saptanmigtir (14).
Hemodiyaliz hastasi 2188 hastada yapilan ¢alismada
103 kiside (%4.7) izole anti-HBc pozitifligi saptanmistir
(15). Almanya’da 15000 kan dondériinde yapilan
arastirmalarda 27 (%0.2) izole anti-HBc pozitifligi
saptanmistir  (11). Calismamizda hepatit serolojisi
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calisilan 22333 hastadan HBsAg ve anti-HBs’si negatif,
anti-HBc pozitif olan hasta sayisi 837°dir (%3.74).

izole anti-HBc olumlu olgularda HBV DNA farkli
oranlarda saptanmaktadir. Weber ve ark. (8), izole anti-
HBc pozitif bireylerde HBV-DNA varligini %14.4 olarak
bildirmigler ve 6zellikle HBsAg mutantlarinin yanlhs izole
anti-HBc pozitifligine yol acacagini ifade etmiglerdir.
Knéll ve ark. (16) da, izole anti-HBc pozitif 545 hastanin
44’Gnde (%8.1) HBV DNA pozitifligi saptamis ve bu
olgularin %20.4’inde HCV ko-enfeksiyonu oldugunu
bildirmislerdir. Keyvani ve ark. (15), izole anti-HBc pozitif
103 hemodiyaliz hastasinin besinde (%4.9) HBV DNA
testini pozitif bulmuslardir. Diger yandan Yunanistan’da
yapilan bir ¢calismada izole anti-HBc pozitif saptanan 282
kan dondriinden higbirisinde HBV DNA pozitifligi
saptanmamistir (17). Bizim ¢alismamizda, izole anti-HBc
pozitif drneklerin 180 tanesine yapilan HBV DNA
testinde 16 pozitif érnek (%8.8) saptandi. HBV DNA
pozitif olarak saptanan oOrnekler incelendiginde dort
hastanin DNA dizeyinin <10 kopya/mL oldudu, 12
hastanin 11-563 kopya/ml arasinda degistigi goralda.
DNA pozitif olarak saptanan hastalarin sekiz tanesinin
gecmiste HBsAg pozitif olan kronik tasiyici oldugu
saptandi.

16362 kan dondriinde yapilan bir ¢alismada anti-HCV
pozitif hasta sayisi 59 (%0.36), anti-HIV pozitif hasta
sayisi 16 (%0.1) olarak saptanmistir (18). izole anti-HBc
pozitifligi, HCV ile enfekte kisilerde daha sik
gorilmektedir (6). Alhababi ve ark. (19), yaptiklan
calismada izole anti-HBc pozitif olan 151 06rnegin
%9.3’Uinde anti-HCV pozitif olarak saptanmistir. Weber
ve ark. (8), calismalarinda 104 izole anti-HBc pozitif
serum orneginin  %65.4'inde  anti-HCV  pozitifligi
saptamislardir. Bu c¢alismada, izole anti-HBc pozitif
serum oOrneklerinin 808 tanesine anti-HCV testi yapilmis
ve 45'i (%5.56) pozitif olarak belirlenmigtir. Anti-HCV
pozitif hastalarin 44’Gine yapilan HBV DNA testinin hepsi
negatif olarak saptanmistir.

HCV disinda HIV ile enfekte kisilerde de izole anti-HBc
pozitifligi gorulebilmektedir. Alhababi ve ark. (19), 151
izole anti-HBc pozitif hastanin %33’Unde anti-HIV
pozitifligi saptamistir. Bu galismada izole anti-HBc pozitif
serum Orneklerinin 635 tanesine anti-HIV testi yapiimis
ve Ugl (%0.47) pozitif olarak saptanmistir. Bu ¢alismada
anti-HCV ve anti-HIV pozitifik oranlarinin  disik
saptanmasinin nedeni diger Ulkelerdeki HCV ve HIV
prevalansinin yiksek olmasina baglanmistir.

izole anti-HBc pozitifligi saptandiginda, yalanci pozitiflik,
kronik hepatit B enfeksiyonu veya anamnestik reaksiyon
ayrimini yapmak o6nemlidir. Ayrica bazi durumlarda
(kronik  enfeksiyon, pencere dénemi) hastalarin
potansiyel olarak enfeksiy6z olma olasilhiginin bildiriimesi
de Onemlidir. Bu nedenle izole anti-HBc pozitifligi
saptandiginda ilk olarak, yeni kanda mimkiinse farkh bir
ticari kit ile hepatit serolojisinin tekrar degerlendirilmesi,
pencere doénemini ekarte etmek igin anti-HBc IgM
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bakilmasi ve 1-3 ay sonra anti-HBc, anti-HBs testlerinin
kontrolinln yapilmasi énerilir. Ge¢ immuniteyi (anti-HBs
kaybi) ekarte etmek icin tek doz HBV asisi uygulanir,
aslya erken doénemde yiksek titrede yanit alinmasi
anamnestik yanit olarak degerlendirilir. Yanit alinamayan
olgularda ise tarama testleri ile saptanamayacak
dizeyde HBsAg tasiyiciligi ya da sikga bahsedilen
yalanci anti-HBc pozitifligi olabilir. Kronik enfeksiyonu
kanitlamak igin HBV DNA testinin yapilmasi Onerilir.
HBV DNA testinin negatif, karaciger fonksiyon testlerinin
normal saptandigi hastalarda bes yilda bir kontrol
Onerilirken, DNA testi pozitif olup karaciger fonksiyon
testlerinin  ylksek saptanmasi durumunda kronik
enfeksiyon olarak kabul edilir (11,7).

Calismamizda, izole anti-HBc pozitifligi saptanan 837
hastada klinikler tarafindan HBV DNA testi istenme orani
%21.5, anti-HCV testinin istenme orani %96.5, anti-HIV
testinin istenme orani %75.8’dir. Calismamizin sinirlilig
izole anti-HBc pozitifligi olan 837 hasta haricinde diger

hepatit B seroloji profilindeki 21496 hastanin demografik
Ozelliklerinin ve seroloji profillerinin hasta sayisinin fazla
olmasi sebebiyle saptanamamasidir.

Sonug

izole anti-HBc pozitifliklerinde, hasta prognozu ve
enfektivite konusunda tek bir test sonucu ile net bir
yorum yapmak mumkin degildir. Hastalar ‘potansiyel
enfeksiy6z’ olarak kabul edilir ve bu hastalara ileri tetkik
ve degerlendirme yapmak 6nemlidir. Calismada elde
edilen %3.48’lik oran g6z ardi edilemeyecek diizeydedir.
Bu olgularda yeni kan érneginde tum HBV gdstergeleri
ve okilt HBV enfeksiyonu varhgi arastirmak icin HBV
DNA bakilmasi 6nemlidir. HBV DNA negatif saptanan
olgularin bir doz asilamanin ardindan anti-HBs
diizeylerinin bakilmasi énem tagimaktadir. izole anti-
HBc pozitifligi saptanan hastalarin cinsel partnerleri
mutlaka asilanmali, ¢ok sayida partneri olanlar
korumasiz cinsel iligkiden kaginmalidir.
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