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OZET

Bu ¢alismada, Aralik 1997-Mart 1998 tarihleri arasinda poliklinige basvuran degisik yas ve meslek gruplarindan
1000 kiside izole anti-HBc total pozitifligi arastirlmustir. Izole anti-HBc pozitif grupta HBV DNA’min yant sira anti-
HBc immiinglobulin M (IgM), HBeAg, anti-HBe, anti-HCV ve anti-HIV-1/2 pozitifligine de bakilmustir. Olgular 0, 1 ve
6. aylarda rekombinant HBV asist (Engerix B) ile asilanmugtir. Olgularin 41 (%4.1)’inde HBsAg, 194 (%19.4)’linde
anti-HBs, 47 (%4.7)sinde izole anti-HBc pozitifligi tespit edilmistir. [zole anti-HBc pozitif olgularin hicbirinde HBV
DNA saptanmamustir. Olgularin higbirisinde anti-HBc IgM ve anti-HIV pozitif bulunmazken, 1 (%2.12) olguda anti-
HCV pozitifligi saptanmustir. Asilananlardan bir yil sonra 36’sina ulasiimis ve bunlarin 29 (%80.5) unda yeterli dii-
zeyde anti-HBs pozitifliginin gelistigi goriilmiistiir. Bulgularimiz, izole anti-HBc pozitifliginin, HBV infeksiyézitesi agi-
sindan tilkemiz icin yiiksek risk tasimadigini ve bunlarin asilanmalarindan olumlu sonuglar alinacagint ortaya koy-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: [zole anti-HBc, hepatit B viriis 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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GiRiS

HBsAg ve anti-HBs negatifliginde anti-HBc pozitif-
ligi izole anti-HBc olarak adlandirilmaktadir. Yapi-
lan ¢alismalar bunun oraninin toplumda sapta-
nan HBsAg pozitifligi oranmi kadar oldugunu bildir-
mektedir (1). Ulkemizde yapilan calismalar bu
oranin ortalama %3-5 kadar oldugunu gostermek-
tedir (2-5).

HBsAg negatif olgularda, HBV DNA'nin saptanmis
olmasi Ozellikle kan donorlerinde izole anti-HBc
pozitifliginin arastirilmasi1 gerekliligini ortaya
koymustur (6-9). Bundan dolay1 izole anti-HBc
pozitifligi bircok tilkede donor tarama kriterleri
arasina girmistir ve pozitif saptanan kisiler donor
olarak kabul edilmemektedir.

Bu calismada, tilkemizde izole anti-HBc oranini be-
lirlemeyi, bu olgularda HBV DNA varligim ve bun-
larin asiya yanitini ortaya ¢ikarmayr amacladik.

MATERYAL ve METOD

Bu calismaya; Aralik 1997-Mart 1998 tarihleri ara-
sinda Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) Hay-
darpasa Egitim Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi Poliklinigi'ne hepa-
tit B taramasi amaciyla basvuran subay, astsubay,
asker ailesi, emekli, er ve erbaslar dahil edildi.

Calismaya dahil edilenler; yas, cinsiyet, meslek,
transfiizyon, cerrahi girisim, aile ici transfiizyon
Oykiisi iceren standart bir forma gore sorgulandi
ve kan ornekleri alindi.

Ornekler bekletilmeden 2000 rpm’de santrifiije
edilerek serumlar1 ayrildi. Hemoliz olmamis se-
rumlar bes farkli ependorf tiipiine alinarak etiket-
lendi ve calismaya kadar -80°C’de saklandi.

ELISA calismalar1 GATA Haydarpasa Egitim Hasta-
nesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyolo-
ji Servisi ile Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Servisi Laboratuvarlari’'nda, polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) calismasi ise GATA Mikrobiyoloji
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda gercek-
lestirildi. Calismamizda “International Immuno-
Diagnostics” Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
firmasinin anti-HBc total, Biokit ispanya firmasi-
nin HBsAg ve anti-HBs, Abbott ABD firmasinin he-
patit C viriis (HCV) EIA 3.0, HIV-1/2 {iciincii jene-
rasyon EIA, Axsym HBeAg, anti-HBe ve Core-M
kitleri kullanildi.

Saklanan serumlardan 6nce HBsAg ve anti-HBs
calisildi. Hem HBsAg hem de anti-HBs negatif
olanlarda anti-HBc total pozitifligine bakildi. Pozi-
tif serumlarda daha sonra anti-HBc IgM c¢alisildi,

Viral Hepatit Dergisi 2003; 8(1): 10-15

negatif olanlar izole anti-HBc pozitif calisma gru-
bumuzu olusturdu. izole anti-HBc pozitif ¢ikan ol-
gularda ayrica HBeAg, anti-HBe, HBV DNA, anti-
HIV-1/2 ve anti-HCV pozitifligi arastirildi. Pozitif
bulunan test sonuclari, testler iki kere daha cali-
silarak pozitiflik dogrulandi.

HBV DNA serum o6rneklerinden fenolkloroform
izopril alkol yontemi ile ekstrakte edildi. PCR'de
5" CAA GGT ATG TTG CCC GTT TG 3’ [329-348]
ist primer ve 5° AAA GCC CTG CGA ACC ACT GA
3’ [587-568] alt primer kullanildi. Elde edilen PCR
trtinleri %2 agaroz jel elektroforezde yiritiilerek
ultraviyole transluminatérde goriintiilendi (10).

Olgulara 0, 1 ve 6. aylarda rekombinant DNA tek-
nolojisi ile hazirlanmis as1 (Engerix B, Smith Kli-
me Bitcham, USA) intramuskiiler olarak uygulan-
di ve 12. ayda anti-HBs pozitifligi arastirildi.

Istatistiksel calismalarda Ki-kare test yontemi
kullanildi.

BULGULAR

Calismamiza cesitli yas gruplarindan (4-79 yil) 492
(%49.2) kadin ve 508 (%50.8) erkek katildi. Bunla-
rin 303’4 6grenci, 276’s1 ev hanimi, 212’si muvazzaf
subay/astsubay, 67’si sivil memur, 59’u asker, 49’u
emekli ve 34’1 de diger meslek gruplarindandi.

Serum Orneklerinin 41 (%4.1)’inde HBsAg, 194
(%19.4)tnde anti-HBs pozitif bulundu. Her iki
test de negatif olanlardan 47 (%4.7)’sinde anti-
HBc total pozitif bulundu ve izole anti-HBc pozi-
tifligi olarak degerlendirildi (Tablo 1).

HBV bulasmasinda etkili olabilecek transfiizyon,
cerrahi girisim, aile ici HBV infeksiyonu 6ykiisi gi-
bi risk faktorleri; sirasiyla erkeklerde %5.5, %61.0,
%21.2, kadinlarda ise %11.8, %64.0, %27.2 oranla-
rinda bulundu. Calisma grubundakilerde hepatit
B gostergelerinden en az birinin pozitifligi, goster-
gelerin tamami negatif olanlarla karsilastirildigin-
da; sirasiyla transfiizyon %8.5 ve %3.1 (p< 0.001);
cerrahi girisim %62.4 ve %46 (p< 0.05); aile ici he-
patit B oykisti %24.1 ve %9.5 (p< 0.0001) oranla-
rinda saptandi. Kadinlarda transfiizyon Oykiisii-
niin yaklasik iki kat daha fazla oldugu dikkat cek-
mektedir (Tablo 2).

Yas gruplarina gore HBV ile karsilasma oranlari
(en az bir marker pozitifligi) incelendiginde yas
ilerledikce serokonversiyon oraninin arttigi goz-
lendi. Bu oran, 0-17 yas arasindaki erkeklerde
%12.2 iken, dondér yasi olan 18-60 yas arasinda
%31.6’ya, 60 yas lizerinde ise %71.4’e ulastl. Ka-
dinlarda bu oranlar sirasiyla %10.7, %29.5, %59.1
olarak bulundu. Toplamda 17 yas 6ncesinde he-
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Tablo 1. HBV tant marker seropozitifliginin dagilimi (%).

Erkek (n= 508)

Kadin (n= 492) Toplam (n= 1000)

Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
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
Tablo 2. HBV bulasmasinda risk faktérlerinin dagilimi.
Erkek Kadin 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)
Transfiizyon 8 (5.5) 5(1.4) 16 (11.8) 17 (4.8) 24 (8.5) 22 (3.1)
Cerrahi girisim 89 (61.0) 151 (41.7) 87 (64.0) 179 (50.3) 176 (62.4) 330 (46.0)
Aile ici oyki 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.

patit marker pozitifligi %11.3 iken, dondr yas gru-
bunda (18-60 yas) %30.6 idi (p< 0.01) (Tablo 3).

flk calismada 84 serumda anti-HBc total pozitif
bulundu, bunlarin ayni test ve ayni serum ile ya-
pilan tekrar calismasinda (¢ift calisma) pozitif ol-
gularin sayis1 47’ye distii. Calismaya 47 pozitif
sonuc dahil edildi. Ikinci cahsmada negatif olarak
tespit edilen 37 serum yalanci pozitiflik olarak de-
gerlendirildi ve calisma dis1 birakildi.

Izole anti-HBc total pozitif 47 serumda anti-HBc
IsM pozitifligine rastlanmadi. Bir test “cut-off”
oraninin %10 altinda (grayzone) tespit edildi. Bu
serum eszamanl olarak iki kez daha ayni yontem
ile calisildiginda negatif olarak saptandi. Boylece
negatif kabul edilip calismaya dahil edildi. izole
anti-HBc pozitif olgularin 23 (%48.9)’inde HBeAg

ve anti-HBe negatif, 23 (%48.9) tinde anti-HBe po-
zitif, 1 (%2.2)’'inde ise HBeAg pozitif bulundu
(Tablo 4). Erkeklerde bu oranlar sirasiyla %57.7,
%38.5 ve %3.8 iken, kadinlarda %38.1, %61.9 ve
%0 olarak tespit edildi.

Calisma grubumuzdaki serumlarda ilk ¢calismada
dort HBV DNA pozitifligi saptandi. Daha sonra ay-
ni1 serumlarla yapilan cift calismada bunlar nega-
tif olarak tespit edildi. izole anti-HBc olgularimi-
zin hicbirinde HBV DNA pozitifligine rastlanmadi.

Asilanan 47 izole anti-HBc pozitif olgunun bir yil
sonra 36’sina ulasilabildi. Bunlardan hem HBeAg
hem de anti-HBe’si negatif olan 19’unun 17
(%89.4)’sinde, anti-HBe pozitifligi olan 16 olgudan
12 (%75.0)’sinde anti-HBs pozitiflesirken, HBeAg’si
pozitif olan bir olgu negatif kaldu.

Tablo 3. Yas gruplarina gore hepatit B viriis ile karsilasma oranlart.

Erkek (n= 508)

Kadin (n= 492) Toplam (n= 1000)

Yas gruplar Marker pozitif % Marker pozitif % Marker pozitif %

0-17 12/102 12.2 9/84 10.7 21/186 1.3

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
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Tablo 4. Izole anti-HBc pozitifliginde HBeAg ve anti-HBe pozitifligi (%).

Erkek (n= 26) Kadin (n= 21) Toplam (n= 47)
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
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)

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

TARTISMA

HBsAg seropozitifligi bolgesel farkhilik ve calisi-
lan gruplarin Ozelliklerine (asker, normal popii-
lasyon, kan donorii gibi) bagh olarak degismekte-
dir. Dogu ve Gilineydogu Anadolu Bolgesi'nde se-
ropozitiflik oranlar1 diger bolgelere gore daha
yiiksektir. Istanbul’da yapilan calismalarda kan
donoérlerinde %4.4 ile %7.1 arasinda pozitiflik bu-
lunmustur (11-15). Bizim calismamizda da HBsAg
pozitifligi %4.1 olarak tespit edildi.

Ulkemizdeki degisik calismalarda anti-HBs pozitif-
ligi %20.6-52.3 arasinda degismektedir (16).
HBsAg ve anti-HBs pozitifliklerinin toplami %25-60
arasindadir. Bu calismalarda asilama ve/veya he-
patit gecirme Oykiileri nedeniyle olgularin dislan-
digina dair veriler yoktur. Bizim ¢alismamizda ise
olgularin tiimii hepatit gecirme ve asilanma 6yki-
st bulunmayanlardan olusmustur ve anti-HBs po-
zitifligi %19.4 oraninda saptanmistir. Calismamiz-
da anti-HBs ve HBsAg seropozitifligi %23.5’tir.

Tlrkiye'de degisik 10 merkezde yapilan ¢calismada
HBV’lilerde, cerrahi girisim, aile ici bulas, transfiiz-
yon Oykisi sirasiyla %40.4, %16.7, %4 olarak bildi-
rilmistir (17). Calismamizda hepatit marker pozitif
olgularda cerrahi girisim, aile ici bulas ile transfiiz-
yon Oykiisii varligl hepatit marker negatif olgulara
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytliksektir
(sirasiyla p< 0.05, p< 0.0001, p< 0.001).

HBsAg seroprevalansina yakin oranlarda izole an-
ti-HBc pozitifligi saptanabilmektedir (1-5). Saglik
personelinde bu oran %5.7’ye kadar ¢cikmaktadir
(18,19). Bizim calismamizda da benzer sonug el-
de edildi.

Izole anti-HBc pozitifliginin akut infeksiyon gos-
tergesi olan anti-HBc IgM pozitifli§inden kaynak-
lanip kaynaklanmadigi da arastirilmalidir. Degisik
calismalarda %0 ile %3.3 arasinda pozitiflik bu-
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lunmustur (2,3,20). Calismamizda anti-HBc IgM
pozitifligi saptanmadi.

Onemli olan izole anti-HBc pozitifliginde bulastiri-
ciliktir. Bu konuda yapilan cesitli calismalarda
farkll sonuclar elde edilmistir. Donorlerde anti-
HBc iceren kanlar ile infeksiyonun bulasma orani-
nin %14 oldugu bildirilmistir (11). Bunun yaninda
Ingiltere ve ABD’de cok sayida donorde yapilan ca-
lismalarda izole anti-HBc pozitif donorlerin higbi-
rinde HBV DNA pozitifligine rastlanilmamis ve do-
norlerde anti-HBc taranmasinin anlamli olmadig:
bildirilmistir (21,22). Bizim calismamizda da tim
olgularda HBV DNA negatif olarak tespit edildi.

izole anti-HBc pozitifligi 6zel hasta gruplarinda
daha dikkatli degerlendirilmelidir. Yapilan calis-
malarda inflamatuvar hepatitli hastalar, hemodi-
yalizli veya organ transplantasyonu yapilan has-
talar, homoseksiieller ve intravendz uyusturucu
kullanimi 6ykiisii bulunan izole anti-HBc’li hasta-
larin ortalama %40’ inda HBV DNA pozitif olarak
bulunmustur (23-25).

Diger bir ¢calismada da karaciger transplantasyo-
nu adaylarinda HBsAg ve anti-HBs negatif, anti-
HBc total pozitif hastalarin karaciger igne biyop-
silerinin %8.2’sinde HBV DNA pozitif bulunmus
ve anti-HBc pozitifliginin red sebebi olmasi gerek-
tigi bildirilmistir (26).

[zole anti-HBc pozitifligi ilk dlciimlerde %50-60’la-
ra varan oranlarda yalanci pozitif bulunabilmek-
tedir (27-29). ilk calismamizda pozitiflik tespit
edilen serumlarin ancak %56’sinda gercek pozitif-
lik bulundu. Kontrol calismasinda negatif olan se-
rumlar yalanci pozitiflik olarak degerlendirildi.

Anti-HBc test sonuclarinda oldugu gibi HBV DNA
pozitifligi de tartismal olup, tespit edilen pozitif-
liklerin tekrar calismalarinda veya bir siire gectik-
ten sonra tekrarlanmalar: ile pozitiflik oraninin
azaldig1 veya kayboldugu tespit edilmistir (11).
Yaptigimiz ilk calismada dort adet HBV DNA pozi-
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tifligi saptadik fakat tekrar edilen cift 6rnekli ca-
lismada bunlarin tamami negatif idi.

Hepatit B ile ortak bulasma yollar1 olan HCV ve
HIV infeksiyonlarinda anti-HBc pozitifliginin 6ne-
mini vurgulayan calismalar yapilmistir. Kan do-
norlerinde ve alicilarinda yapilan calismalarda,
anti-HBc pozitifligi ile HCV tasiyiciigl arasinda
anlaml bir iliski saptanmis, yandas gosterge (sur-
rogate test) olarak kan donorlerinde calisilmasi-
nin gerekli oldugu vurgulanmistir (30). Bunun ya-
ninda HBV infeksiyonunun yiiksek prevalans gos-
terdigi (Japonya gibi) lilkelerde anti-HBc pozitifli-
ginin dondr reddinde bir kriter olmamasi gerekti-
gi bildirilmistir (31). Turkiye’de anti-HBc antikor-
larinin HCV infeksiyonunun gostergesi olamaya-
caginm gosteren calismalar vardir (11,32,33). Ca-
lismamizda test sayisinin azhigr HCV ve HIV pozi-
tifligi acisindan yorumun saghkli yapilmasini en-
gellemektedir.

Hepatit B’ye karsi agsilamada %95’in lizerinde ko-
ruyucu antikor diizeyi elde edilmektedir. Bagisik-
liga olumsuz etki eden faktorler arasinda ileri
yas, obezite, sigara kullanimi, immiinyetmezlik,
kronik hastalik 6ykiisii ve asinin soguk zincir
sartlarinin bozulmasi sayilabilir (34-37). izole an-
ti-HBc pozitifligi olan kisilerde yapilan asilamalar-
da bagisiklik orani %70-90 olarak tespit edilmistir
(5,27,38,39). Calismamizda izole anti-HBc pozitif-
lerde %90 olan anti-HBs pozitifligi, anti-HBe pozi-
tif olanlarda %75 bulundu.

Bulgularimiz {ilkemizde izole anti-HBc seropozi-
tifliginin yiiksek oldugunu goéstermektedir. Bu ol-
gularin hicbirinde HBV DNA saptanmamasi izole
anti-HBc pozitifliginin donér dislama kriterleri
arasinda yer almasinin gerekmedigini diistindiir-
mektedir. Bu kisilerin asilanmasi ile yeterli immii-
nizasyon saglanabilecegini ortaya koymaktadir.

Tesekkiir: Calismamiz sirasinda yardimlarint esir-
gemeyen Dog¢. Dr. Ayhan KUBAR'a (GATA Mikrobi-
yoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali) tesek-
kiir ederiz.
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