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OZET

Gizli, bir baska deyisle “occult” hepatit B (OHB), serumda hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)'nin yoklugu-
na karsin, hepatit B viriis (HBV)-DNA poxzitifliginin olmasi seklinde tanimlanir. OHB infeksiyonunu diistindii-
recek serolojik gostergelerden biri izole hepatit B “core” antikoru (anti-HBc IgG) pozitifligidir. Bu calismada,
cerrahi miidahale 6ncesinde HBV serolojik belirleyicileri arastirilan hastalardan, izole anti-HBc IgG poxzitifligi
saptananlar arasinda OHB prevalansinin belirlenmesi amaglanmistir. Calismaya, iki yillik periyodda, cerrahi
midahale 6ncesinde anestezi poliklinigine bagvurarak hepatit serolojileri arastirilan hastalar arasinda, izole an-
ti-HBc IgG porzitifligi olanlar dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin timiinde alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransaminaz (AST) ve gama-glutamil transpeptidaz (GGT) degerleri, ELISA ile antihepatit C vi-
ris (HCV) antikoru ve gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonuyla HBV-DNA arastirildi. OHB saptanan
hastalarin serum 6rneklerinde DNA ekstraksiyonu yapilarak S geni mutasyonu olup olmadigina bakildi. Calis-
ma sonunda anestezi poliklinigine bagvuran 465 hastanin 56 (%12)’sinda izole anti-HBc IgG pozitifligi oldugu
tespit edildi. Bu hastalardan 39’u calismaya dahil edildi. Otuzunda (%76.9) izole anti-HBc IgG pozitifligi dog-
rulandi ve 6 (%20)’sinda OHB tespit edildi. OHB tespit edilen hastalarin hi¢birinde S geni mutasyonu saptan-
madi. Sonug olarak; calismamizda OHB prevalansi literatiirle uyumlu bulunmustur. OHB saptanan hastalarin
hi¢cbirinde S geni mutasyonu saptanmamis olmasi, patogenezde yiizey antijeni mutasyonlari disinda baska fak-
torlerin de etkili olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Prevalans, Patogenez

SUMMARY

Occult Hepatitis B Prevalence Among the Patients with Isolated
Anti-HBc IgG Positivity

Occult hepatitis B (OHB) is defined by the presence of hepatitis B virus (HBV)-DNA in the serum in ab-
sence of HBV surface antigen (HBsAg). Isolated hepatitis B core antibody (anti-HBc IgG) positivity in the se-
rum may represent OHB infection. The aim of this study was to investigate OHB prevalence among the pa-
tients who were tested for HBV serological markers before operation. During two years period, the pati-
ents attending to department of anesthesiology for pre-operation HBV serological control were evaluated.
Among these patients, subjects in whom isolated anti-HBc IgG positivity was detected were included in the
study. Alanine aminotransferase (ALT), aspartat aminotransferase (AST), gamma-glutamil transpeptidase
(GGT), antihepatitis C virus (HCV) antibody (by using ELISA), serum HBV-DNA levels (by using real-time poly-
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merase chain reaction) were tested in all subjects. HBV “S” gen region mutation was investigated in all se-
rum samples of patients detected as OHB. At the end of the study, we found that 465 patients admitted to
department of anesthesiology during two years. Isolated anti-HBc IgG positivity was found in 56 (12%) of
them. Thirty nine of the patients with isolated anti-HBc IgG positivity, were included in the study. In 30
(76.9%) of them isolated anti-HBc IgG positivity was confirmed and in six (20%) of them OHB was found. In
none of the patients with OHB, HBV “S” gen region mutation was determined. In conclusion; OHB preve-
lance determined in this study is concordant to the literature. According to our results, different probable
mechanisms, except for “S” gen region mutation, may cause OHB.

Key Words: Hepatitis B, Chronic, Prevalence, Pathogenesis, Serology

Gizli, bir bagka deyisle “occult” hepatit B (OHB),
serumda hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) nin yoklu-
guna karsin, hepatit B viriis (HBV)-DNA pozitifligi-
nin olmasi seklinde tammlanir. OHB nin varhgi, he-
patit C viriis (HCV) infeksiyonu, insan immiinyet-
mezlik virtis (HIV) infeksiyonu, hepatoseliiler karsi-
noma (HSK) ve kriptojenik karaciger sirozu gibi bir
cok hastalikla birlikte gésterilmistirll].

Hastaligin mekanizmasi ve Kklinik énemi net ola-
rak tanmimlanmamis olmakla birlikte OHB, HBV'nin
bulasmasina neden olabilecegi gibi HBV infeksiyonu
seyrinde gelisebilecek hepatik inflamasyon, siroz ve
HSK gibi patolojilerin gelisimine de yol acabilmekte-
dir>4, OHB tamisi polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) gibi duyarh yontemlerle serumda HBV-
DNA’nin gosterilmesi esasina dayanmaktadlr[sl.

OHB prevalansi, heniiz tam olarak bilinmemek-
tedir. OHB'vi diistindiirecek serolojik géstergelerden
birisi izole hepatit B “core” antikoru (anti-HBc IgG)
pozitifligidirm. Bu calismada, cerrahi miidahale 6n-
cesinde HBV serolojik belirleyicileri arastirilan hasta-
lardan izole anti-HBc IgG pozitifligi saptananlar ara-
sinda OHB prevalansinin belirlenmesi amaclanmustr.

MATERYAL ve METOD

Calsmaya alinacak hastalar, Ocak 2004-Arahk
2005 tarihleri arasinda, elektif cerrahi miidahale 6n-
cesinde anestezi poliklinigine basvuran hastalar ara-
sindan secildi. Bu tarihler arasinda anestezi poliklini-
gine basvuran erigkin hastalarin tiimiiniin, operas-
yon oncesinde arastirlan HBsAg ve antikoru (anti-
HB:s) ile anti-HBc IgG serolojik belirleyicileri retros-
pektif olarak dosya ve hastane mikrobiyoloji labora-
tuvar1 otomasyon bilgileri aracihgyla incelendi. Sa-
dece anti-HBc IgG pozitifligi olup, diger serolojik
HBV belirleyicileri negatif olan hastalar calismaya
dahil edildi. Izole anti-HBc IgG pozitifligi saptanan
tiim hastalarin dosya bilgilerine ulasilarak yasi 18’in
altinda olanlar, acil cerrahi uygulananlar, sirozu, he-
patosteatozu ve 6z ge¢misinde kronik HCV va da
HBV infeksiyonu olanlar ¢alisma disinda tutuldu.

Calismaya alinan hastalarin tiimiine telefonla
ulasilarak calisma hakkinda bilgi verildi ve infeksiyon
hastaliklar1 poliklinigine kontrole cagrildi.

Calismaya katilmayi kabul eden hastalardan 5
mL vendz kan 6rnedi alinarak serumda HBsAg ile
anti-HBc IgG ve anti-HBs antikorlar1 ELISA (Vitros,
Upjohn, Germany) yontemiyle yeniden arastirildi.
Tek basina anti-HBc IgG pozitifligi dogrulanan has-
talar, HBV bulasi icin risk faktorleri (6nceden sarilik
gecirme ve ailede hepatit 6ykiisii, operasyon, kan
transfiizyonu, dis tedavisi, berberde manikiir/pedi-
kiir ya da sakal trasi yaptirma &ykiisii) acisindan sor-
gulandi. Timiinden tekrar 10 mL venoz kan 6rnegi
alindi. Alinan kanin 5 mL’si 2500 r/dakika hizinda
santrifiij edilerek serum drnekleri ayrildi ve -80°C’de
dondurularak saklandi. Kalan 5 mL kan &rneginde
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransa-
minaz (AST) ve gama-glutamil transpeptidaz (GGT)
degerleri, ELISA ile anti-HCV antikoru ve gercek za-
manl PCR (Arthus, Germany) yéntemiyle serumda
HBV-DNA arastirildi.

HBV-DNA'’s1 porzitif bulunan ve AST (> 40
IU/L), ALT (= 40 IU/L), GGT (= 40 1U/L) degerle-
rinden herhangi birinde yiikseklik saptanan hastala-
ra karaciger biyopsisi yapildi. Bu hastalarin dondu-
rularak saklanan serum orneklerinde, Istanbul Tip
Fakiiltesi Viroloji Bilim Dah Laboratuvarlari’nda,
HBV-DNA ekstraksiyonu, QIAmp DNA ekstraksi-
yon kiti (QIAGEN,USA) kullarilarak yapildi. Daha
sonra HBV-S gen bélgesine spesifik primerler kulla-
narak, tek asamah PCR uyguland: ve ilk asamada
negatif bulunan &rneklere iki asamali PCR (Nested
PCR) reaksiyon uygulandi. PCR {iriinleri etidyum
brémiir iceren %1’li agaroz jelde elektroforez yapila-
rak ultraviyole 1s1ginda incelendi. Ornekler calisilir-
ken, olasi kontaminasyonlara karsi tiim standart 6n-
lemler alinarak calisma yap11d1[6]. Pozitif sonug ali-
nan tiim orneklere dizileme kiti olarak “Amersham-
DYEnamic ET terminator Cycle Sequencing” kiti ile
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plirifikasyon ve denatiirasyon islemleri uyguland: ve
daha sonra ABI 310 dizileme cihaz ile mutasyon
analizi yaplldlm.

Calismada istatistiksel analizlerde, iki grubun or-
talamalar parametrik verilerde Student t, nonpara-
metrik verilerde Mann-Whitney U testiyle karsilasti-
nldi. ki grup oramnin karsilastiriimasinda ise Fisc-
her’in Exact testi veya ki-kare kullanildi, p< 0.05 ol-
dugunda anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Cahsmann yapildigi iki yillik siirede anestezi po-
likliniginde 465 hastanin preoperatif olarak HBV ve
HCV serolojileri acisindan incelendigi, bunlarin 56
(%12)’sinda tek basina anti-HBc IgG porzitifligi sap-
tandig tespit edildi. Tek basina anti-HBc IgG pozitif-
ligi saptanan hastalarn tiimiine ulasildi ancak 15
hasta calismaya katilmayi reddetti ve iki hastanin &l-
dugti 6grenildi. Geri kalan 39 hasta calismaya dahil
edildi.

Calismaya alinan hastalarin 26 (%66.7)’s1 kadin,
13 (%33.3)'11 erkek olup, yas ortalamalar sirasiyla
54.53 + 14.71 ve 52.46 + 14.75 vl olarak hesap-
landi. Hastalarin 8 (%20.5)’inde anti-HBs, 1
(%2.6)'inde HBsAg pozitif bulundu. Kalan 30
(%76.9) hastanin tiimiinde, arastirllan HBV serolo-
jik géstergelerinden sadece anti-HBc IgG pozitifligi
ve 10 (%25.7)'unda anti-HCV pozitifligi tespit edil-
di. Cahsmaya alinan hastalarin 6zellikleri ve serolo-
jik belirleyicileri Tablo 1’de gosterilmistir.

Otuz anti-HBc 1gG pozitif hastanin 4
(%13.3)’linde ailede HBV taswyicihgi oSykiisti, 6
(%20)’sinda énceden sarilik gecirme, 18 (%60)’inde
operasyon gecirme, 7 (%23.3)’sinde kan transfiiz-
yonu, 25 (%83.3)’inde dis tedavisi ve 8 (%26.7)'in-
de berberde manikiir/pedikiir yaptirma ya da sakal
trast dykiisii tespit edildi (Tablo 2). Siipheli bulas yo-
lu 6ykiisii vermeyen hasta yoktu.

Hastalarin 3 (%10)’tinde AST, 9 (%33.3)'unda
ALT, 10 (%36.7)unda GGT degerleri normalden
yiiksek bulundu. Alt1 hastada (%020) HBV-DNA 1000
kopya/mL ve {izerinde bulundu (Tablo 2). HBV-DNA
pozitifligi olanlarin 3 (%13.3)’tinde ALT ve GGT dii-
zeyleri normalden yiiksek saptandi. ALT ve GGT de-
gerleri yiiksek olan hastalarin ortalama HBV-DNA
degerleri normal olanlardan yiiksekti (p< 0.05).

HBV-DNA pozitifligi saptanan alti hastanin hic-
birinde S geni mutasyonu saptanmadi. Bu hastalarin
sadece ikisi karaciger biyopsisini kabul etti ve hasta-
lann birinde Knodell Skoru 3/22 digerinde 2/22
olarak tespit edilerek hafif diizeyde kronik hepatit

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin ozellikleri
ve serolojik belirleyicileri

n=39/%
e Cinsiyet
Erkek 13/33.3
Kadin 26/66.7
e Yas ortalamasi
Erkek 54.53 £ 14.71
Kadin 52.46 £ 14.75
e Anti-HBs (pozitif) 8/20.5
* HBsAg (pozitif) 1/2.6
¢ izole anti-HBc IgG (pozitif) 30/76.9
® Anti-HCV (pozitif) 10/25.7

Tablo 2. izole anti-HBc 1gG pozitifligi dogrula-
nan hastalarda HBV infeksiyonu risk faktorleri
ve laboratuvar degerleri

n=30/%
Ailede HBV tastyicihdi 4/13.3
Onceden sarilik gecirme dykiisii 6/20
Operasyon 6ykdsl 18/60
Kan transflizyonu oykusu 7/23.3
Dis tedavisi 25/83.3
Berberde manikiir/pedikiir ya da 8/26.7
sakal trasi oykusi
AST yiiksekligi (> 40 1U/L) 3/10
ALT yiiksekligi (> 40 1U/L) 9/33.3
GGT yiksekligi (> 40 IU/L) 10/36.7
HBV-DNA > 1000 kopya/mL 6/20

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransaminaz,
GGT: Gama-glutamil transpeptidaz.

olarak degerlendirildi. HBV-DNA pozitifligi olan
hastalarin verileri Tablo 3’te gosterilmistir.

TARTISMA

OHB heniiz tartisma konusu olmakla birlikte non
A-E kronik hepatitli olgularda etken olarak gésteril-
mis olmasi nedeniyle énem tasimaktadir. Son yillar-
da, kronik hepatit B (KHB) tamisinda, HBsAg pozi-
tifligi sartinin aranmamasi, 6zellikle etyolojisi géste-
rilememis olgularda nedenin OHB olabileceginin
akilda tutulmas: gerektigi bildirilmektedir!2!.
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OHPB'li hastalarda serumda HBsAg gdsterileme-
Wl o0+ mekle birlikte 6zellikle duyarl yontemlerle arastirildi-
ginda HBV-DNA porzitif saptanmaktadir. Hastalarda
HBV ile ilgili diger serolojik belirleyiciler de siklikla
negatif olmaktadir. Ancak hastalann bir kisminda
e A anti-HBc IgG tek basina ya da anti-HBs antikoru ile
birlikte pozitif bulunmaktadir!!.

OHB patogenezinde etken olabilecek birkac
farkh hipotez mevcuttur. Viral genomda HBsAg sen-
tezini degistirecek mutasyonlarin olabilecegi ya da
dolasimdaki HBV iceren immiinkomplekslerin
HBsAg'nin saptanmasina engel olabilecegi ileri sii-
Ol + + 0 o+ o+ rilmektedirl?. Konak kromozomlarina HBV-
DNA’nin integre olmasi, periferik kan hiicreleri gibi
karaciger hticreleri disinda HBV replikasyonu, de-
gismis konak immiin yamti, HBV'nin diger viriisler,
o+ o+ ozellikle de HCV ile, baskilanmasi patogenezi acik-
lamakta kullanilan diger hipotezlerdir[l’gl. Yiizey an-
tijenini kodlayan gen mutasyonlari en ¢ok suclanan
hipotezdirm. Bir calismada OHB'li ti¢ hastada HBV
S geninde “major hydrophilic loop”da mutasyon
saptandig bildirilmistir®. Bu calismada OHB diisii-
niilen hastalarin hicbirinde S geni mutasyonu sap-
tanmamustir. Hastalarimizin hicbirinde HCV koin-
feksiyonunun da saptanmamis olmast OHB patoge-
nezinde hala aciklanmamis noktalarin oldugunu dii-
stindiirmektedir.

A

Anti-HBc IgG gecirilmis HBV  infeksiyonunu
gosteren en 6nemli serolojik belirleyicidiruo]. Ulke-
mizde yapilan calismalarda, tek basina anti-HBc IgG
seropozitivitesi %0.1-20 arasinda degisen oranlarda
bildirilmektedir!! 14, Bizim calismamizda da HBV
serolojik belirleyicileri arastirilan cerrahi 6ncesi has-
talarda, izole anti-HBc IgG pozitifligi literatiirle
uyumlu olarak %12 oraninda tespit edildi.

6000
1000
2158
1000
6880
7781

AST: Aspartat aminotransaminaz, GGT: Gama-glutamil transpeptidaz, ALT: Alanin aminotransferaz,

A: Ailede HBV 6ykiis,
B: Sarilik dykdsd,

(kopya/mL) Anti-HCV

HBV-DNA

GGT
(/L)
16
37

2
63
95

35
23
71
56

ALT
(/L)
63
23

[zole anti-HBc IgG poritifliginin dért nedeni ola-
bilecegi bildirilmektedir. Ilki, gecirilmis hepatit B in-
feksiyonundan yillar sonra anti-HBs antikor diizeyi-
nin saptanamayacak diizeylere inmesi ve anti-HBc
IgG'nin tek basina pozitif goériinmesi; ikincisi kan
transfiizyonlari ile pasif transfer; ticlinciisi OHB ve
sonuncusu yanlis porzitifliktirt1417]. Bizim calisma-
mizda yanls pozitif anti-HBc IgG saptanmamakla
birlikte ikinci kez cahsildiginda sekiz hastada anti-
HBs ve birinde HBsAg pozitif bulunmustur. Izole an-
ti-HBc IgG pozitifligi dogrulanan 30 hastanin
%20’sinde HBV-DNA pozitif bulunmus ve bu hasta-
lar OHB olarak degerlendirilmistir. Bizim sonucu-
muzla uyumlu olarak, literatiirde izole anti-HBc IgG
pozitif olgularda OHB prevalansinin %6-20 arasin-
da degistigi gésterilmi;:tir[”'zol. Genel olarak OHB

AST
(/b
30
24
23
45
29
36

Cinsiyet
E
K
K
E
E
K

Yas
47
67
40
23
35
53

Tablo 3. HBV-DNA pozitifligi saptanan hastalarin verileri
F: Berberde manikiir/pedikiir ya da sakal tragi 6ykst.

C: Gegirilmis operasyon Oykdsd,
D: Kan transflizyonu 6ykdsd,

E: Dis tedavisi 6ykust,

Hasta
no

[
w
®
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infeksiyon prevalansinin ise arastinlan bolgedeki
HBV infeksiyon prevalansi ile paralel oldugu bildiril-
mektedir®).

OHB HCV’ye bagh kronik karaciger hastahg:
olanlarda siklikla gérulmektedir[&m]. Bizim calisma-
mizda izole anti-HBc IgG pozitifligi olanlarin
%25.7’sinde anti-HCV pozitif olmasina ragmen
OHB distiniilen alti hastanin hicbirinde anti-HCV
pozitif bulunmadi. Literatiirle uyumlu olmayan bu
bulgunun nedeni olgu sayimizin az olmasi olabilir.
OHB HBV infeksiyonu icin bulas riski tasiyanlarda
daha sik g('jriilmektedirll]. Bizim calismamizda da
hem izole anti-HBc IgG pozitifligi olanlarin hem de
OHB diisiiniilen hastalarin tiimiinde, éykiide HBV
bulas icin risk faktérii mevcuttu.

OHPB’li hastalarda HBV-DNA diizeylerinin genel-
likle 10% kopya/mL’nin altinda oldugu bildirilmekte-
dir'®l. Bizim olgularimizin altisinda da HBV-DNA bil-
dirilen degerin altinda bulundu. ALT ya da GGT de-
gerlerinin yiiksek seyrettigi kriptojenik karaciger si-
rozu ve HSK olgularinda etyolojide OHB gosteril-
mi§tir[2’22]. OHPB'li hastalarda karaciger enzimlerin-
de orta diizeyde yiikselme oldugu bildirilmektedir!!!.
Bizim hastalarimizin {igiinde ALT ve GGT degerleri
normalden yiiksek iken diger {iclinde normal sinir-
larda bulundu. Normal olan hastalarin viral yiikiiniin
de dusiik bulunmasi, OHB’de karaciger enzimlerin-
deki yiikselmenin viral yiikle iliskili oldugunu diisiin-
diirebilir. Ancak bizim hasta sayimizin cok sinirh ol-
masi bu yorumun degerini azaltmaktadir. Bu konuda
kesin bir sonuca ulasmak icin daha genis serileri ice-
ren yeni calismalara gereksinim vardir.

KHB tanisinda en kesin arac karaciger biyopsi
orneklerinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi-
dir23l. OHB'li hastalarda, ALT degerleri ile uyumlu
olacak sekilde karaciger biyopsisinde inflamatuvar
aktivitenin oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte il-
gin¢ olarak, bircok calismada, hafif inflamasyona
karsin fibrozis ve sirozun OHB'li hastalarda yiiksek
oranda gelistigi gésterilmistirm. Biz OHB'li alt1 has-
tanin sadece ikisine karaciger biyopsisi yapabildik ve
karaciger doku 6rneginin histopatolojik incelemesin-
de hafif kronik hepatit bulgulan tespit ettik. Litera-
tiirde tek basina OHB infeksiyonu olan hastalarin te-
davisiyle ilgili bilgiye rastlanmamustir. Ancak OHB ile
birlikte kronik hepatit C infeksiyonu da olan hastala-
nn interferon (IFN) ile tedavisinden sonra, HBV-
DNA'nin negatiflestigi gosterilmis olup, OHBnin
IFN tedavisine duyarl olabilecegi ileri siiriilmekte-
dir2%:25] Literatiirde OHB infeksiyonu olup immiin-
stipresif tedaviyle reaktive kronik hepatit gelisen bir

hastada lamivudin tedavisiyle basari elde edildigi de
bildirilmektedir(26!. Sonug olarak, OHB’li hastalarin,
HBsAg pozitif kronik HBV infeksiyonlu hastalar gi-
bi tedavi edilmesinin uygun olacag: diistintilebilir.

Bu calismada izole anti-HBc IgG pozitifligi olan
hastalarda OHB, literatiirle uyumlu olarak %20 ora-
ninda saptanmistir. Ancak OHB saptanan hastalarin
hicbirinde S geni mutasyonuna rastlanmamustir. El-
de edilen bu sonu¢ patogenezde yiizey antijeni mu-
tasyonlar1 disinda baska faktérlerin de etkili olabile-
cegini distindiirmektedir.
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