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ÖZET

Bu çal›flmada, Aral›k 1997-Mart 1998 tarihleri aras›nda poliklini¤e baflvuran de¤iflik yafl ve meslek gruplar›ndan
1000 kiflide izole anti-HBc total pozitifli¤i araflt›r›lm›flt›r. ‹zole anti-HBc pozitif grupta HBV DNA’n›n yan› s›ra anti-
HBc immünglobulin M (IgM), HBeAg, anti-HBe, anti-HCV ve anti-HIV-1/2 pozitifli¤ine de bak›lm›flt›r. Olgular 0, 1 ve
6. aylarda rekombinant HBV afl›s› (Engerix B) ile afl›lanm›flt›r. Olgular›n 41 (%4.1)’inde HBsAg, 194 (%19.4)’ünde
anti-HBs, 47 (%4.7)’sinde izole anti-HBc pozitifli¤i tespit edilmifltir. ‹zole anti-HBc pozitif olgular›n hiçbirinde HBV
DNA saptanmam›flt›r. Olgular›n hiçbirisinde anti-HBc IgM ve anti-HIV pozitif bulunmazken, 1 (%2.12) olguda anti-
HCV pozitifli¤i saptanm›flt›r. Afl›lananlardan bir y›l sonra 36’s›na ulafl›lm›fl ve bunlar›n 29 (%80.5)’unda yeterli dü-
zeyde anti-HBs pozitifli¤inin geliflti¤i görülmüfltür. Bulgular›m›z, izole anti-HBc pozitifli¤inin, HBV infeksiyözitesi aç›-
s›ndan ülkemiz için yüksek risk tafl›mad›¤›n› ve bunlar›n afl›lanmalar›ndan olumlu sonuçlar al›naca¤›n› ortaya koy-
maktad›r.

Anahtar Kelimeler: ‹zole anti-HBc, hepatit B virüs infeksiyonu.

SUMMARY 

The Investigation of HBV Infectiousity in Isolated Anti-HBc Seropositivity

In this study, isolated anti-HBc total seropositivity has been evaluated in 1000 individuals from various age and occu-
pation groups who admitted to our outpatient clinic between December 1997 and March 1998. Anti-HBc IgM, HBeAg,
anti-HBe, anti-HCV and anti-HIV-1/2 positivity were also evaluated in isolated anti-HBc positive group. Individials we-
re vaccinated with recombinant HBV vaccine (Engerix B, Smith Kline Beecham, USA) at months 0, 1 and 6. Among
these subjects HBsAg, anti-HBs, and isolated anti-HBc positivity has been detected in 41 (4.1%), 194 (19.4%) and 47
(4.7%) cases respectively. HBV DNA was not detected in any of the isolated anti-HBc positive individuals. None of the-
se individuals were anti-HBc IgM and anti-HIV-positive whereas anti-HCV positivity has been detected in one of them
(2.12%) individual. Among all vaccinated cases development of adequate anti-HBs positivity has been detected in 29
of 36 (80.5%) who could be contacted at one year after vaccination. Our findings suggest that isolated anti-HBc posi-
tivity does not pose a high risk for HBV infectivity in our country and positive outcomes could be achieved with vac-
cination of these subjects.
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G‹R‹fi

HBsAg ve anti-HBs negatifli¤inde anti-HBc pozitif-
li¤i izole anti-HBc olarak adland›r›lmaktad›r. Yap›-
lan çal›flmalar bunun oran›n›n toplumda sapta-
nan HBsAg pozitifli¤i oran› kadar oldu¤unu bildir-
mektedir (1). Ülkemizde yap›lan çal›flmalar bu
oran›n ortalama %3-5 kadar oldu¤unu göstermek-
tedir (2-5).

HBsAg negatif olgularda, HBV DNA’n›n saptanm›fl
olmas› özellikle kan donörlerinde izole anti-HBc
pozitifli¤inin araflt›r›lmas› gereklili¤ini ortaya
koymufltur (6-9). Bundan dolay› izole anti-HBc
pozitifli¤i birçok ülkede donör tarama kriterleri
aras›na girmifltir ve pozitif saptanan kifliler donör
olarak kabul edilmemektedir.

Bu çal›flmada, ülkemizde izole anti-HBc oran›n› be-
lirlemeyi, bu olgularda HBV DNA varl›¤›n› ve bun-
lar›n afl›ya yan›t›n› ortaya ç›karmay› amaçlad›k.

MATERYAL ve METOD

Bu çal›flmaya; Aral›k 1997-Mart 1998 tarihleri ara-
s›nda Gülhane Askeri T›p Akademisi (GATA) Hay-
darpafla E¤itim Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar›
ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi Poliklini¤i’ne hepa-
tit B taramas› amac›yla baflvuran subay, astsubay,
asker ailesi, emekli, er ve erbafllar dahil edildi.

Çal›flmaya dahil edilenler; yafl, cinsiyet, meslek,
transfüzyon, cerrahi giriflim, aile içi transfüzyon
öyküsü içeren standart bir forma göre sorguland›
ve kan örnekleri al›nd›.

Örnekler bekletilmeden 2000 rpm’de santrifüje
edilerek serumlar› ayr›ld›. Hemoliz olmam›fl se-
rumlar befl farkl› ependorf tüpüne al›narak etiket-
lendi ve çal›flmaya kadar -80°C’de sakland›.

ELISA çal›flmalar› GATA Haydarpafla E¤itim Hasta-
nesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyolo-
ji Servisi ile Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Servisi Laboratuvarlar›’nda, polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) çal›flmas› ise GATA Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›’nda gerçek-
lefltirildi. Çal›flmam›zda “International Immuno-
Diagnostics” Amerika Birleflik Devletleri (ABD)
firmas›n›n anti-HBc total, Biokit ‹spanya firmas›-
n›n HBsAg ve anti-HBs, Abbott ABD firmas›n›n he-
patit C virüs (HCV) EIA 3.0, HIV-1/2 üçüncü jene-
rasyon EIA, Axsym HBeAg, anti-HBe ve Core-M
kitleri kullan›ld›.

Saklanan serumlardan önce HBsAg ve anti-HBs
çal›fl›ld›. Hem HBsAg hem de anti-HBs negatif
olanlarda anti-HBc total pozitifli¤ine bak›ld›. Pozi-
tif serumlarda daha sonra anti-HBc IgM çal›fl›ld›,

negatif olanlar izole anti-HBc pozitif çal›flma gru-
bumuzu oluflturdu. ‹zole anti-HBc pozitif ç›kan ol-
gularda ayr›ca HBeAg, anti-HBe, HBV DNA, anti-
HIV-1/2 ve anti-HCV pozitifli¤i araflt›r›ld›. Pozitif
bulunan test sonuçlar›, testler iki kere daha çal›-
fl›larak pozitiflik do¤ruland›.

HBV DNA serum örneklerinden fenolkloroform
izopril alkol yöntemi ile ekstrakte edildi. PCR’de
5’ CAA GGT ATG TTG CCC GTT TG 3’ [329-348]
üst primer ve 5’ AAA GCC CTG CGA ACC ACT GA
3’ [587-568] alt primer kullan›ld›. Elde edilen PCR
ürünleri %2 agaroz jel elektroforezde yürütülerek
ultraviyole transluminatörde görüntülendi (10).

Olgulara 0, 1 ve 6. aylarda rekombinant DNA tek-
nolojisi ile haz›rlanm›fl afl› (Engerix B, Smith Kli-
me Bitcham, USA) intramusküler olarak uygulan-
d› ve 12. ayda anti-HBs pozitifli¤i araflt›r›ld›.

‹statistiksel çal›flmalarda Ki-kare test yöntemi
kullan›ld›.

BULGULAR

Çal›flmam›za çeflitli yafl gruplar›ndan (4-79 y›l) 492
(%49.2) kad›n ve 508 (%50.8) erkek kat›ld›. Bunla-
r›n 303’ü ö¤renci, 276’s› ev han›m›, 212’si muvazzaf
subay/astsubay, 67’si sivil memur, 59’u asker, 49’u
emekli ve 34’ü de di¤er meslek gruplar›ndand›.

Serum örneklerinin 41 (%4.1)’inde HBsAg, 194
(%19.4)’ünde anti-HBs pozitif bulundu. Her iki
test de negatif olanlardan 47 (%4.7)’sinde anti-
HBc total pozitif bulundu ve izole anti-HBc pozi-
tifli¤i olarak de¤erlendirildi (Tablo 1).

HBV bulaflmas›nda etkili olabilecek transfüzyon,
cerrahi giriflim, aile içi HBV infeksiyonu öyküsü gi-
bi risk faktörleri; s›ras›yla erkeklerde %5.5, %61.0,
%21.2, kad›nlarda ise %11.8, %64.0, %27.2 oranla-
r›nda bulundu. Çal›flma grubundakilerde hepatit
B göstergelerinden en az birinin pozitifli¤i, göster-
gelerin tamam› negatif olanlarla karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da; s›ras›yla transfüzyon %8.5 ve %3.1 (p< 0.001);
cerrahi giriflim %62.4 ve %46 (p< 0.05); aile içi he-
patit B öyküsü %24.1 ve %9.5 (p< 0.0001) oranla-
r›nda saptand›. Kad›nlarda transfüzyon öyküsü-
nün yaklafl›k iki kat daha fazla oldu¤u dikkat çek-
mektedir (Tablo 2).

Yafl gruplar›na göre HBV ile karfl›laflma oranlar›
(en az bir marker pozitifli¤i) incelendi¤inde yafl
ilerledikçe serokonversiyon oran›n›n artt›¤› göz-
lendi. Bu oran, 0-17 yafl aras›ndaki erkeklerde
%12.2 iken, donör yafl› olan 18-60 yafl aras›nda
%31.6’ya, 60 yafl üzerinde ise %71.4’e ulaflt›. Ka-
d›nlarda bu oranlar s›ras›yla %10.7, %29.5, %59.1
olarak bulundu. Toplamda 17 yafl öncesinde he-
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patit marker pozitifli¤i %11.3 iken, donör yafl gru-
bunda (18-60 yafl) %30.6 idi (p< 0.01) (Tablo 3).

‹lk çal›flmada 84 serumda anti-HBc total pozitif
bulundu, bunlar›n ayn› test ve ayn› serum ile ya-
p›lan tekrar çal›flmas›nda (çift çal›flma) pozitif ol-
gular›n say›s› 47’ye düfltü. Çal›flmaya 47 pozitif
sonuç dahil edildi. ‹kinci çal›flmada negatif olarak
tespit edilen 37 serum yalanc› pozitiflik olarak de-
¤erlendirildi ve çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

‹zole anti-HBc total pozitif 47 serumda anti-HBc
IgM pozitifli¤ine rastlanmad›. Bir test “cut-off”
oran›n›n %10 alt›nda (grayzone) tespit edildi. Bu
serum eflzamanl› olarak iki kez daha ayn› yöntem
ile çal›fl›ld›¤›nda negatif olarak saptand›. Böylece
negatif kabul edilip çal›flmaya dahil edildi. ‹zole
anti-HBc pozitif olgular›n 23 (%48.9)’ünde HBeAg

ve anti-HBe negatif, 23 (%48.9)’ünde anti-HBe po-
zitif, 1 (%2.2)’inde ise HBeAg pozitif bulundu
(Tablo 4). Erkeklerde bu oranlar s›ras›yla %57.7,
%38.5 ve %3.8 iken, kad›nlarda %38.1, %61.9 ve
%0 olarak tespit edildi.

Çal›flma grubumuzdaki serumlarda ilk çal›flmada
dört HBV DNA pozitifli¤i saptand›. Daha sonra ay-
n› serumlarla yap›lan çift çal›flmada bunlar nega-
tif olarak tespit edildi. ‹zole anti-HBc olgular›m›-
z›n hiçbirinde HBV DNA pozitifli¤ine rastlanmad›. 

Afl›lanan 47 izole anti-HBc pozitif olgunun bir y›l
sonra 36’s›na ulafl›labildi. Bunlardan hem HBeAg
hem de anti-HBe’si negatif olan 19’unun 17
(%89.4)’sinde, anti-HBe pozitifli¤i olan 16 olgudan
12 (%75.0)’sinde anti-HBs pozitifleflirken, HBeAg’si
pozitif olan bir olgu negatif kald›.

Tablo 2. HBV bulaflmas›nda risk faktörlerinin da¤›l›m›.

Erkek Kadın Toplam
Marker Marker Marker Marker Marker Marker

pozitif (%) negatif (%) pozitif (%) negatif (%) pozitif (%) negatif (%)
(n= 146) (n= 362) (n= 136) (n= 356) (n= 282) (n= 718)

Transfüzyon 8 (5.5) 5 (1.4) 16 (11.8) 17 (4.8) 24 (8.5) 22 (3.1)

Cerrahi girişim 89 (61.0) 151 (41.7) 87 (64.0) 179 (50.3) 176 (62.4) 330 (46.0)

Aile içi öykü 31 (21.2) 30 (8.3) 37 (27.2) 38 (10.7) 68 (24.1) 68 (9.5)

Marker: HBsAg, anti-HBs veya anti-HBc total.

Tablo 3. Yafl gruplar›na göre hepatit B virüs ile karfl›laflma oranlar›.

Erkek (n= 508) Kadın (n= 492) Toplam (n= 1000)

Yaş grupları Marker pozitif % Marker pozitif % Marker pozitif %

0-17 12/102 12.2 9/84 10.7 21/186 11.3

18-60 124/392 31.6 114/386 29.5 238/778 30.6

> 60 10/14 71.4 13/22 59 23/36 63.9

Tablo 1. HBV tan› marker seropozitifli¤inin da¤›l›m› (%).

Erkek (n= 508) Kadın (n= 492) Toplam (n= 1000)
Sayı (%) Sayı (%) Sayı (%)

HBsAg pozitif 24 (4.7) 17 (3.5) 41 (4.1)

Anti-HBs pozitif 96 (18.9) 98 (19.9) 194 (19.4)

Anti-HBc pozitif 26 (5.1) 21 (4.3) 47 (4.7)

HBsAg pozitif anti-HBs pozitif 120 (23.6) 115 (23.4) 235 (23.5)

HBsAg pozitif anti-HBs pozitif 146 (28.7) 136 (27.6) 282 (28.2)
anti-HBc pozitif



Tüm olgularda anti-HIV negatif tespit edilirken,
1 (%2.12) olguda anti-HCV pozitif bulundu.

TARTIfiMA

HBsAg seropozitifli¤i bölgesel farkl›l›k ve çal›fl›-
lan gruplar›n özelliklerine (asker, normal popü-
lasyon, kan donörü gibi) ba¤l› olarak de¤iflmekte-
dir. Do¤u ve Güneydo¤u Anadolu Bölgesi’nde se-
ropozitiflik oranlar› di¤er bölgelere göre daha
yüksektir. ‹stanbul’da yap›lan çal›flmalarda kan
donörlerinde %4.4 ile %7.1 aras›nda pozitiflik bu-
lunmufltur (11-15). Bizim çal›flmam›zda da HBsAg
pozitifli¤i %4.1 olarak tespit edildi.

Ülkemizdeki de¤iflik çal›flmalarda anti-HBs pozitif-
li¤i %20.6-52.3 aras›nda de¤iflmektedir (16).
HBsAg ve anti-HBs pozitifliklerinin toplam› %25-60
aras›ndad›r. Bu çal›flmalarda afl›lama ve/veya he-
patit geçirme öyküleri nedeniyle olgular›n d›fllan-
d›¤›na dair veriler yoktur. Bizim çal›flmam›zda ise
olgular›n tümü hepatit geçirme ve afl›lanma öykü-
sü bulunmayanlardan oluflmufltur ve anti-HBs po-
zitifli¤i %19.4 oran›nda saptanm›flt›r. Çal›flmam›z-
da anti-HBs ve HBsAg seropozitifli¤i %23.5’tir.

Türkiye’de de¤iflik 10 merkezde yap›lan çal›flmada
HBV’lilerde, cerrahi giriflim, aile içi bulafl, transfüz-
yon öyküsü s›ras›yla %40.4, %16.7, %4 olarak bildi-
rilmifltir (17). Çal›flmam›zda hepatit marker pozitif
olgularda cerrahi giriflim, aile içi bulafl ile transfüz-
yon öyküsü varl›¤› hepatit marker negatif olgulara
göre istatistiksel olarak anlaml› düzeyde yüksektir
(s›ras›yla p< 0.05, p< 0.0001, p< 0.001).

HBsAg seroprevalans›na yak›n oranlarda izole an-
ti-HBc pozitifli¤i saptanabilmektedir (1-5). Sa¤l›k
personelinde bu oran %5.7’ye kadar ç›kmaktad›r
(18,19). Bizim çal›flmam›zda da benzer sonuç el-
de edildi.

‹zole anti-HBc pozitifli¤inin akut infeksiyon gös-
tergesi olan anti-HBc IgM pozitifli¤inden kaynak-
lan›p kaynaklanmad›¤› da araflt›r›lmal›d›r. De¤iflik
çal›flmalarda %0 ile %3.3 aras›nda pozitiflik bu-

lunmufltur (2,3,20). Çal›flmam›zda anti-HBc IgM
pozitifli¤i saptanmad›.

Önemli olan izole anti-HBc pozitifli¤inde bulaflt›r›-
c›l›kt›r. Bu konuda yap›lan çeflitli çal›flmalarda
farkl› sonuçlar elde edilmifltir. Donörlerde anti-
HBc içeren kanlar ile infeksiyonun bulaflma oran›-
n›n %14 oldu¤u bildirilmifltir (11). Bunun yan›nda
‹ngiltere ve ABD’de çok say›da donörde yap›lan ça-
l›flmalarda izole anti-HBc pozitif donörlerin hiçbi-
rinde HBV DNA pozitifli¤ine rastlan›lmam›fl ve do-
nörlerde anti-HBc taranmas›n›n anlaml› olmad›¤›
bildirilmifltir (21,22). Bizim çal›flmam›zda da tüm
olgularda HBV DNA negatif olarak tespit edildi.

‹zole anti-HBc pozitifli¤i özel hasta gruplar›nda
daha dikkatli de¤erlendirilmelidir. Yap›lan çal›fl-
malarda inflamatuvar hepatitli hastalar, hemodi-
yalizli veya organ transplantasyonu yap›lan has-
talar, homoseksüeller ve intravenöz uyuflturucu
kullan›m› öyküsü bulunan izole anti-HBc’li hasta-
lar›n ortalama %40’›nda HBV DNA pozitif olarak
bulunmufltur (23-25).

Di¤er bir çal›flmada da karaci¤er transplantasyo-
nu adaylar›nda HBsAg ve anti-HBs negatif, anti-
HBc total pozitif hastalar›n karaci¤er i¤ne biyop-
silerinin %8.2’sinde HBV DNA pozitif bulunmufl
ve anti-HBc pozitifli¤inin red sebebi olmas› gerek-
ti¤i bildirilmifltir (26).

‹zole anti-HBc pozitifli¤i ilk ölçümlerde %50-60’la-
ra varan oranlarda yalanc› pozitif bulunabilmek-
tedir (27-29). ‹lk çal›flmam›zda pozitiflik tespit
edilen serumlar›n ancak %56’s›nda gerçek pozitif-
lik bulundu. Kontrol çal›flmas›nda negatif olan se-
rumlar yalanc› pozitiflik olarak de¤erlendirildi.

Anti-HBc test sonuçlar›nda oldu¤u gibi HBV DNA
pozitifli¤i de tart›flmal› olup, tespit edilen pozitif-
liklerin tekrar çal›flmalar›nda veya bir süre geçtik-
ten sonra tekrarlanmalar› ile pozitiflik oran›n›n
azald›¤› veya kayboldu¤u tespit edilmifltir (11).
Yapt›¤›m›z ilk çal›flmada dört adet HBV DNA pozi-

Tablo 4. ‹zole anti-HBc pozitifli¤inde HBeAg ve anti-HBe pozitifli¤i (%).

Erkek (n= 26) Kadın (n= 21) Toplam (n= 47)
Sayı (%) Sayı (%) Sayı (%)

HBeAg pozitif 1 (3.8) 0 1 (2.2)

Anti-HBe pozitif 10 (38.5) 13 (61.9) 23 (48.9)

HBeAg negatif anti-HBe negatif 15 (57.7) 8 (38.1) 23 (48.9)
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tifli¤i saptad›k fakat tekrar edilen çift örnekli ça-
l›flmada bunlar›n tamam› negatif idi.

Hepatit B ile ortak bulaflma yollar› olan HCV ve
HIV infeksiyonlar›nda anti-HBc pozitifli¤inin öne-
mini vurgulayan çal›flmalar yap›lm›flt›r. Kan do-
nörlerinde ve al›c›lar›nda yap›lan çal›flmalarda,
anti-HBc pozitifli¤i ile HCV tafl›y›c›l›¤› aras›nda
anlaml› bir iliflki saptanm›fl, yandafl gösterge (sur-
rogate test) olarak kan donörlerinde çal›fl›lmas›-
n›n gerekli oldu¤u vurgulanm›flt›r (30). Bunun ya-
n›nda HBV infeksiyonunun yüksek prevalans gös-
terdi¤i (Japonya gibi) ülkelerde anti-HBc pozitifli-
¤inin donör reddinde bir kriter olmamas› gerekti-
¤i bildirilmifltir (31). Türkiye’de anti-HBc antikor-
lar›n›n HCV infeksiyonunun göstergesi olamaya-
ca¤›n› gösteren çal›flmalar vard›r (11,32,33). Ça-
l›flmam›zda test say›s›n›n azl›¤› HCV ve HIV pozi-
tifli¤i aç›s›ndan yorumun sa¤l›kl› yap›lmas›n› en-
gellemektedir.

Hepatit B’ye karfl› afl›lamada %95’in üzerinde ko-
ruyucu antikor düzeyi elde edilmektedir. Ba¤›fl›k-
l›¤a olumsuz etki eden faktörler aras›nda ileri
yafl, obezite, sigara kullan›m›, immünyetmezlik,
kronik hastal›k öyküsü ve afl›n›n so¤uk zincir
flartlar›n›n bozulmas› say›labilir (34-37). ‹zole an-
ti-HBc pozitifli¤i olan kiflilerde yap›lan afl›lamalar-
da ba¤›fl›kl›k oran› %70-90 olarak tespit edilmifltir
(5,27,38,39). Çal›flmam›zda izole anti-HBc pozitif-
lerde %90 olan anti-HBs pozitifli¤i, anti-HBe pozi-
tif olanlarda %75 bulundu.

Bulgular›m›z ülkemizde izole anti-HBc seropozi-
tifli¤inin yüksek oldu¤unu göstermektedir. Bu ol-
gular›n hiçbirinde HBV DNA saptanmamas› izole
anti-HBc pozitifli¤inin donör d›fllama kriterleri
aras›nda yer almas›n›n gerekmedi¤ini düflündür-
mektedir. Bu kiflilerin afl›lanmas› ile yeterli immü-
nizasyon sa¤lanabilece¤ini ortaya koymaktad›r.

Teflekkür: Çal›flmam›z s›ras›nda yard›mlar›n› esir-
gemeyen Doç. Dr. Ayhan KUBAR’a (GATA Mikrobi-
yoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›) teflek-
kür ederiz.
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