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OZET

Hepatit B virus (HBV) serolojisinde olagan disi bir profil olan HBsAg ve anti-HBs negatif, anti-HBc pozitiflifinin hem klinik
hem de terminolojik anlami tarugmalidir. Bu ¢alismada, Ocak 1995-Agustos 1996 arasinda riskli gruplarda agilama amagh yapi-
lan HBV taramalaninda kargilagtgimiz HBsAg/anti-HBs negatif ve anti-HBc pozitif bulunup karaciger enzimleri normal 46 olgu (
20 kadin, 26 crkek, ortalama yag: 3414, yas araligi: 1.5-63) gesitli yonleriyle incelenmigtir. Timiinde anti-HCV, HBeAg ve an-
ti-HBe, 28/46'mda HBV-DNA c¢aligilmistir. 23 olguya rekombinant HBV agisi (Hepavax Gene 20 pg, 0-1-6. aylarda) uygulanmig
ve son asidan | ay sonra antikor titreleri dl¢iilmigtir. HBV gostergeleri ELISA, anti-HCV antikorlar 2.kugak ELISA, HBV-DNA
nested PCR ile galigilmugtir. Istatistiki degerlendirmede Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Olgulanin higbirisinde anti-HCV bu-
lunmazken, %52'sinde (24/46) HBeAg ve anti-HBe negatifliine, %48'inde (22/46) anu-HBe pozitifligine rastlanmigur. HBV-
DNA, bakilan kigilerin %28'inde (8/28) saptanmistir. Asilanan olgulanin %78'inde (18/23) antikor olusumustur (250£197 1U/L).
Bunlarin %35'i(8/23) anti-HBe pozitif, 965" (15/23) ise HBeAg ve anti-HBe negatif olanlardr. llging olarak %26's1 (6/23)
HBV-DNA pozitif idi. Ortalama antikor titreleri yoniinden HBV-DNA pozitif grup ile HBV-DNA negatil grup arasinda (2461225
vs 170£180), HBeAg/anti-HBe negatif grup ile anti-HBeAg pozitif grup arasinda (201£210 vs 184+ 198) fark saptanmadi. Sonug
olarak, HBsAg/anti-HBs negatif ve anti-HBc pozitif olgularin 6nemli bir kisminda anti-HBe antikorlarinin, bir kisminda da HBV-
DNA'nin pozitif oldugu saptanmistir. Asiya, HBV-DNA pozitif olgulanin bile &nemli bir kisminda yanit alinmasinin, bu olagan
digi serolojik profilin bilyiik dlgiide titre edilemeyen bagisikhig yansitig digiinilmiigtir.

SUMMARY
EVALUATION OF VARIOUS ASPECTS OF HBsAg AND Anti-HBs NEGATIVE, Anti-HBc POSITIVE CASES

Clinical and terminological aspects of an unusual profile of hepatitis B virus (HBV) serology consisting of HBsAg and anti-HBs
negativity on the face of anti-HBc positivity is subject to discussion. In this study. 46 (20 women, 26 men, mean age: 34%15, age
interval: 1.5-63) cases which were HBsAg, anti-HBs and anti-HBc IgM negative but anti-HBc positive with normal liver enz-
ymes, encountered during screening of high risk groups for vaccination between January 1995 and August 1996, were searched
for various clinical aspects. All cases were tested for anti-HCV, HBeAg and anti-HBe whereas HBV-DNA was studied in only 28
cases. Half of the cases (23 cases) were vaccinated by recombinant HBV vaccine (Hepavax Gene 20 (g, months 0-1-6) and anti-
body titers were measured after one month following the last dose. HBV markers, anti-HCV antibodies and HBV-DNA were tes-
ted by ELISA, second-generation ELISA and nested PCR, respectively. Mann Whitney U test was used for statistical analysis,
Anti-HCV antibodies were negative in all cases. HBeAg and anti-HBe were negative in 52% of cases (24/46) whereas anti-HBe
was positive in 48% of cases (22/46). HBV-DNA was present in only 28% of cases (8/28). Seventy-eight percent of vaccinated
cases presented antibody formation (2504197 1U/L). HBV-DNA positivity, anti-HBe positivity and both HBeAg and anti-HBe
negativity of vaccinated cases were 26% (6/23) (five of them developed antibody), 35% &8/23) and 65% (15/23), respectively.
There was no difference of mean antibody titers between HBV-DNA positive and negative groups (246+225 versus 270+180) and
between HBeAg/anti-HBe negative and anti-HBe positive groups (2014210 versus 184+198). As a result, it was stated that anti-
HBe was positive in moderate amount of HBsAg/anti-HBs negative and anti-HBc positive cases whereas HBV-DNA was positi-
ve in only small amount of them. It was thought that unresponsiveness of vaccinated HBV-DNA positive cases possessing this
unusual serologic profile reflects unquantifiable immunity.

GIRIS karsilasmaktayiz: (1) 3 gostergenin de negatif oldu-

: gu grup ( bu grup agitanmalticity, (2 anti-HBs pozi-
Cogunlukla risk gruplaninda asilama amagh  tif grup (bu grup HBV'ne karsi bagigikur), (3)
yaptigimiz hepatit B virusu (HBV) taramalarinda HBsAg pozitif grup (bu grup tagiyicihk veya kro-
HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc olmak iizere 3 sero-  nik karaciger hastaligi yoniinden aragtinlmalidir ve
lojik gosterge istenmektedir. Dort olast sonugla ayrica aile bireyleri taranmalidir) ve (4) ahisilagel-
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misin diginda serolojik profillerin yer aldig1 grup.
Caliymamizin konusu olan HBsAg/anti-HBs nega-
tif ve anti-HBc pozitifligi 4.grup i¢inde yer almak-
tadir. Klinik ve terminolojik anlami tartigmah olan
bu serolojik profilde; ya HBeAg ve anti-HBe nega-
tif (bu durum izole anti-HBc pozitifligi olarak
isimlendirilir) ya da HBeAg negatif, anti-HBe po-
zitiftir (bu durumun 6zel bir ismi yoktur). Cesitli
nedenlerden kaynaklanmis olabilen izole anti-HBc
pozitifligi ile ilgili birgok ¢aligmaya rastlamamiza
karsin (1-4), HBsAg/ anti-HBs negatif ve anti-HBc
pozitif olagan dig1 serolojik profili olup transami-
nazlart normal olanlan ¢esitli yonleriyle inceleyen
bir caligmaya rastlayamadik. Bu 6zellikleri olan 46
olguyu cesitli yonleriyle inceledik.

GEREC VE YONTEM

Cahigmaya, Ocak 1995-Agustos 1996 arasinda
riskli gruplarda agilama amagh yapilan HBV tara-
malannda karsilagilan ve klinigimize gonderilen
HBsAg/anti-HBs negatif ve anti-HBc pozitif 46 ol-
gu almmugtir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugu Istanbul
Bilyiiksehir Belediyesi Saglik Daire Bagkanlig: ta-
rafindan, Istanbul'da yasayanlar arasinda ELISA
yontemiyle yapilan Hepatit-B taramasinda saptan-
mig olgulardi. Tiim bu olgularin HBV gostergeleri
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda tekrar-
lanmis ve serolojisi dogrulanan olgulardan karaci-
ger fonksiyon testleri normal ve anti-HBc IgM'leri
negatif olanlar ¢aliymaya alimmugtir. Tiim olgular
HBYV enfeksiyonu risk faktorleri yoniinden sorustu-
rulmugtur. Tiimiinde anti-HCV, HBeAg ve anti-
HBe, 28'inde HBV-DNA arastinlmistir. Yansina
(23/46) HBeAg ve HBV-DNA dyrumu goz oniine
alinmaksizin rekombinant HBV agis1 (Hepavax
Gene 20 pg, 0-1-6 aylarda deltoid kasi igine) uygu-
lanmug ve son asidan 1 ay sonra antikor titreleri ol-
giilmiigtiir. Titre 10 IU/L ve iizerinde ise pozitif
kabul edilmigtir.

HBV.gostergeleri ELISA, anti-HCV antikorlan
2 kusak ELISA, HBV-DNA nested PCR ile ¢ahsil-
mistir. Istatistiki degerlendirmede Mann Whitney
U testi kullanmlmgtar.

BULGULAR

Olgulanimizin 20'si (%43) kadn, 26's1 (%57)
erkek olup ortalama yas 34+14 (1.5 -63) yil bulun-
mustur. Risk faktorleri yéniinden, olgularin %17'si
(8/46) gegmisinde tipini bilmedigi sanhk gegirdigi-
ni, %26's1 (12/46) ailesinde sarilik gegirenlerin bu-

lundugunu (2 es HBV tagiyicisy, 1 ¢ocuk B tipi kro-
nik hepatit), %74'ti (34/46) ge¢misinde dis tedavisi
gordiigiinii, %24't (11/46) ameliyat gegirdigini ve
%15'1 (7/46)'de saghk personeli oldugunu bildir-
mistir. Anti-HCV antikorlan tiim olgularda negatif
bulunmugtur. Olgularin %52'sinde (24/46) HBeAg
ve anti-HBe negatifligine (izole anti-HBc pozitifli-
§i), %48'inde (22/46) anti-HBe pozitifligine,
%28'inde (8/28) HBV-DNA pozitifligine rastlan-
mustir. Asilanan olgulann %78'inde (18/23) koru-
yucu antikor titresi elde edilmigtir. (Ortalama anti-
HBs: 2504197 IU/L). Asilananlarnin %35t (8/23)
anti-HBe pozitif, %65'i(15/23) ise HBeAg ve anti-
HBe negatif olanlardi. Bunlarnin % 26(6/23)'sinda
HBV-DNA pozitif bulunmustu(5/6'sinda antikor
olusmustur). Ortalama antikor titreleri yoniinden
HBV-DNA pozitif ile negatif gruplar arasinda
(246+225 vs. 170+180), ve HBeAg/anti-HBe nega-
tif ile anti-HBeAg pozitif gruplar arasinda
(201£210 vs. 184+198) fark saptanmamustir.

TARTISMA

HBV enfeksiyonunda diger serolojik gosterge-
ler olmaksizin anti-HBc'nin tek bagina saptanmasi
izole anti-HBc pozitifligi olarak isimlendirilmekte-
dir ve tamsal bir kangikhiga yol agmaktadir. Bu du-
rumda gesitli olasiliklar s6z konusu olabilir(1-4);
(Dolgularin %1-2'sinde tanisal sistemlerden kay-
naklanan yalanci pozitiflik, (2) akut HBV enfeksi-
yonlaninda HBsAg kaybolup, anti-HBs'nin heniiz
olusmamasi (bosluk donemi-window period), (3)
HBsAgnin saptanamayacak diizeyde var oldugu
kronik HBV enfeksiyonlar, (4) HBV antijenlerine
kars1 genetik olarak hiimoral yamtta bir bozukluk
nedeniyle diger antikorlarin olugamamast, (5) anti-
HBs'nin zaman i¢inde kaybolmasi, (6) immiinsiip-
rese hastalarin (6zellikle diyabetikler ve iiremikler)
siklikla anti-HBs olusturamamasi, (7) HBcAg ile
antijenik determinantlan paylasan viriislerle (HCV
gibi) olusan enfeksiyonlar ve (8) anti-HBc anti-
korlarinin anneden bebege yada kan transfiizyonu
sonucu pasif olarak aktarilmig olmasi.

izole anti-HBc pozitifligi ender goriilen bir du-
rum degildir. Yapilan taramalarda bu oran %3 ile
%11.9 arasinda bildirilmistir (3-7). Yaptigimz ta-
ramalarda kronik asemptomatik HBsAg tastyicila-
rinin, kronik B hepatitlilerin, izole anti-HBc pozi-
tiflerin aile bireylerinde ve kronik C hepatitlerinde
izole anti-HBc pozitifligi sirasiyla %3 (11/365),
%7.3 (5/68), %11 (8/72) ve %10.6 (13/122) oranla-
rinda bulunmustur.
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Cahigmaya aldigimiz 46 HBsAg/anti-HBs nega-
tif ve anti-HBc pozitif olgunun 24'linde (%52)
HBeAg ve anti-HBe negatif saptanmigtir (izole an-
ti-HBc pozitif grup). Izole anti-HBc pozitifligi ta-
ms1 alan bu kisilerde, aym testin hastanemizin
mikrobiyoloji laboratuvarinda da tekrarlanmug ol-
masinin yalanci pozitiflik oramim diisiirdiigii kana-
atindayiz.

Olgularin serum transaminaz diizeylerinin nor-
mal ve anti-HBc IgM'lerinin negatif olmasi akut
HBV enfeksiyonunun pencere donemi olasihgim
diglamaktadir.

Serumda HBsAg saptanamayan ancak kronik
HBV tasiyicis1 olanlarda da izole anti-HBc¢ pozitif-
ligine rastlamldig: bildirilmektedir ve bunun gos-
tergesi olarak genellikle serumda HBV-DNA'nin
bulunmasi (hem PCR hem de hibridizasyon yonte-
miyle) alinmaktadir (8,9). Ancak bizim ¢aligma-
mizda nested PCR ile HBV-DNA saptanan 6 olgu-
nun S'inde agilama ile koruyucu antikor titresi elde
edilmistir. Ulkemizde yapilan izole anti-HBc pozi-
tif olgularda HBV asis1 uygulamasi isimli 2 ayn
¢alismada; hibridizasyon ile HDV-DNA's1 pozitif-
ler galiymaya ahnmamugtir ve PCR ile HBV-DNA
aragtinlmamigtir (2,3). Asiya yamtsiz izole anti-
HBc pozitif olgularda HBsAg'nin saptanamayacak
diizeyde var oldugu kronik HBV enfeksiyonlarinin
s6z konusu olabilecegi ve bu nedenle hibridizas-
yonla HBV-DNA aranmalan gerektigi onerilmek-
tedir (2,4). PCR ¢ok duyarh bir yontem oldugun-
dan iglevi olmayan (nonfonksiyonel) HBV-DNA
kalintilarin1 da gosterebilir. Yapilan bir ¢aligmada
B tipi akut viral hepatit olgularinin klinik, biyokim-
yasal ve serolojik olarak tam iyilesmesinden 5 yil
sonra bile serumda ve lokositlerde PCR ile HBV-
DNA pozitif (hibridizasyon ile negatif olmasina
kargin) bulunmusgtur (10). Bu veriler 15181inda, agiya
yanit veren bu kisilerde, bagisiklik diizeyinin nor-
malin alt siiirinda olmasi nedeniyle, dolagimda gok
diisiik diizeyde HBV-DNA bulunmasimi siirpriz
olarak kargilamamiz gerekir diisiincesindeyiz.

HBYV antijenlerine kargi genetik olarak hiimoral
yanitta bir bozukluk oldugu durumlarda da izole
anti-HBc pozitifligine rastlanildig: bildirilmektedir.
(2,3). Ancak bizim hasta grubumuzdan 22 olgu-
muzda anti-HBe antikor pozitifliginin olmas: bu
olasilig1 azaltmaktadur.

Anti-HBs'nin zaman iginde kayboldugu durum-
larda da izole anti-HBc pozitifligine rastlamldig:
bildirilmektedir. Bu olgularda (immun olgular)
l.agidan sonra erken donemde yiiksek titrede anti-
HBs vamiti olusmaktadir (anamnestik veya sekon-
94

der yanit) (3,4). Calismamizda 23 olgunun 2'sinde
(%8.6) l.asidan 15 giin sonra yiiksek titrede (186
ve 213 IU/L) antikor yamit1 olugmustur. Antikor ya-
mti 186 IU/L olan olgunun HBV-DNA's1 pozitif
idi.

HBV enfeksiyonunun diger virus enfeksiyonla-
nyla (HCV, HIV gibi) birlikteligi HBV replikasyo-
nunu azaltmaktadir (8). Bu gibi durumlarda izole
anti-HBc pozitifligine rastlamilmaktadir. Jilg ve
ark. (8)'min yapugi bir ¢calismada, izole anti-HBc
pozitif olgularin %40.5'inde (62/153) anti-HCV po-
zitifligine (bunlarin 2/3'iinde HCV/RNA saptan-
mustir), %14.3'linde (16/112) ise anti-HIV pozitifli-
gine rastlanilmigtir. Ulkemizde Besigik ve ark.
(2)'min, Sonsuz ve ark. (11)'mn yaptiklan ¢aligma-
larda izole anti-HBc pozitif olgularda anti-HCV
antikor pozitifligi sirasiyla %20 (5/20) ve %19.2
(5/26) olarak bildirilmistir. Bu iki ¢aligmanin aksi-
ne olgularimizin higbirinde anti-HCV pozitifligine
(0/46) rastlanmamustir.

izole anti-HBc pozitifligi saptanan olgularn
onemi nedir; bunlar asilanmali midir? Bu sorulara
yamt arayan ¢aligmalarin sonuglan, anti-HBc pozi-
tif olgularin agilanmalarinin uygun oldugunu gos-
termektedir (1-4). Ulkemizde yapilan bir ¢aligma-
da, izole anti-HBc pozitifligi gosteren 20 olgu asi-
lanmus ve bunlarin %75'inde, liglincii doz sonunda
anti-HBs olustugu ve bunlarn tiimiinde baglangigta
hibridizasyon ile bakilan HBV-DNA'min negatif ol-
dugu bildirilmistir (2). Izole anti-HBc pozitifligin-
de HBV agisina yaniti arastiran ve yurdumuzda ya-
pilan bagka bir ¢aligmada (3); serum transaminazla-
n normal, serum HBV-DNA's1 negatif (hibridizas-
yon ile) 38 olgudan 19'unda (%50) 15. ve 30. giin-
lerde geometrik ortalamalan sirasiyla 4386.74 1U/
L ve 1666.79 IU/L*dlan anti-HBs yamit1 alindig
bildirilmistir (sekonder yant). Iki ortalama arasin-
daki fark anlaml bulunmustur (p<0.05). Tek doz
agidan sonra 30. giinde anti-HBs negatif olan diger
19 olguda 60. giinde yapilan 3. doz agidan 1 ay
sonra bakilan anti-HBs tiim olgularda pozitif bu-
lunmugtur (primer yamit). Calismada agiya yamtsiz
olgu saptanmamugtir. Sekonder antikor yanit1 gorii-
len olgulardaki izole anti-HBc pozitifliginin daha
once gecirilen HBV enfeksiyonuna bagh oldugu,
olusan anti-HBs yamitimin zaman iginde saptana-
mayacak diizeye indigi diisliniilmiigtiir. Olgularin
%50'sinde primer antikor yamti goriilmesi, HBV
ile karsilasmamis olduklarim diiglindiirmiigtiir.

Agilama sonuglarimiza gore %78 (18/23) ora-
minda koruyucu antikor titresi elde edilmistir. Bu
oran literatiir bilgileriyle uyumludur. Ancak ilging



olam agilanan 6 HBV-DNA pozitif olgunun 5'inde
agtya yamt alinmasidir. Bildigimiz kadanyla izole
anti-HBc pozitifligi saptamp sonradan PCR ile
HBV-DNA pozitifligi bulunan kisilerin HBV yani-
i konusunda yapilmig caligmaya rastlayamadik.
Biiyiik bir olasilikla bu tip bir ¢aliyma olmamasin-
da temel neden, izole anti-HBc pozitiflerde hibridi-
zasyon ile HBV-DNA pozitifligi saptananlarin tii-
miinde dogrudan bagisiklik yoklugunun diisiiniil-
mesidir.

Sonug olarak, gerek literatiir bilgileri gerekse
bizim bulgularimiz anti-HBc'nin tek bagina saptan-
masinin klinik ve terminolojik anlaminin gergekten
tarugmali oldugunu ortaya koymustur. HBsAg/
anti-HBs negatif, anti-HBc pozitif saptanan olgula-
nmizin énemli bir kisminda HBe antijenine kars:
antikorlarin bulundugu (%48, 22/46), bir kisminda
da HBV-DNA'nin pozitif oldugu (%28.5, 8/28)
saptanmigtir. As1 sonrasinda olgularin onemli bir
kisminda yanit alinmasinin, bu serolojik gosterge-
nin biiyiikk olgiide kantite edilemeyen bagisiklig
yansittig1 diigiiniilmiigtiir. Agiya yanitsizlann, tara-
ma testleriyle saptanamayacak diizeyde HBV in-
feksiyonuna sahip olabilecegi unutulmamalidur.
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