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0z
Giris: Hepatit B virtis (HBV) infeksiyonlarinda gortilebilen atipik serolojik profiller, laboratuvar sonuglarinin yorumlanmasini ve hasta

y6netimini gliclestirmektedir. Bu calismada, Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesine basvuran ve HBV infek-
siyonu agisindan degerlendirilen hastalarda atipik serolojik profillerin arastirlmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Ocak 2022-Aralik 2023 tarihleri arasinda hastanemize basvuran 45.063 hastanin verileri atipik HBV serolojik
profil varligi agisindan retrospektif olarak degerlendirilmistir. Serum 6rneklerinde HBV belirtegleri elektrokemiliiminesans immiinoassay
yontemiyle (Cobas e601, Roche Diagnostics) analiz edilmistir. Hepatit B viriis DNA varligi, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
yontemiyle (Cobas 4800, Roche Diagnostics) arastinlmistir. Atipik profile sahip olgularin demografik 6zellikleri ile birlikte hepatit D
virtisti (HDV) antikor (anti-HDV), hepatit A virtisti (HAV) antikor (anti-HAV IgM ve anti-HAV total), hepatit C viriisii (HCV) antikor
(anti-HCV) ve insan immdin yetmezIlik virtisti [human immunodeficiency virus (HIV)] antikor (anti-HIV), HCV RNA, HIV RNA, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), romatoid faktér (RF) ve anti-niikleer antikor (ANA) test sonuclari incelenmistir.

Bulgular: Atipik serolojik profil saptanan 520 (%1.15) hastanin 416 (%0.92)sinda izole anti-HBV core (HBc) pozitifligi, 91 (%0.20)’inde
HBV yiizey antijeni (HBsAg) ve anti-HBs birlikte pozitifliGi ve 13 (%0.03)’linde HBeAg ve anti-HBe birlikte pozitifligi tespit edilmistir.
izole anti-HBc pozitif olgularin %11.7sinde HBY DNA pozitifligi saptanirken ileri yaslarda ve erkeklerde daha sik gériildiigii gézlenmistir
(p< 0.05). Bu olgularda anti-HCV, anti-HIV, RF ve ANA pozitifligi sirastyla %4.2, %1.1, %20.5 ve %12.7 oraninda bulunmustur. HBsAg
ve anti-HBs birlikte pozitif olgularin %94.2sinde HBY DNA, %90.6’sinda anti-HBc total ve %92.5inde anti-HBe pozitifligi tespit edil-
mistir. HBeAg ve anti-HBe birlikte pozitif olgularin tamaminda HBV DNA pozitifligi saptanirken diger atipik profil gruplarina gore daha
yliksek AST ve ALT diizeylerine sahip olduklari gériilmdistiir (p< 0.05).

Sonug: Calismada, en sik saptanan atipik serolojik profil izole anti-HBc pozitifligi olmustur. Hepatit B virtis infeksiyonunun seyri sirasinda
preanalitik/analitik hata, otoantikorlara bagl capraz reaksiyonlar, koinfeksiyon varligi gibi bircok faktér atipik profillerin ortaya ¢ikma-
sina neden olabilir. Atipik profil sergileyen olgularda ileri tetkiklerin uygulanmasi ve yakin takip gereklidir.
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ABSTRACT

Investigation of Atypical Serological Profiles in Hepatitis B Infection: Single Center
Experience, Isparta

Mdmtaz Cem SIRIN, Emel SESLI CETIN, Géksel BILIR
Department of Medical Microbiology, Stleyman Demirel University Faculty of Medicine, Isparta, Turkiye

Introduction: Atypical serological profiles in hepatitis B virus (HBV) infections make the interpretation of laboratory results and patient
management difficult. In this study, it was aimed to investigate the atypical serological profiles in patients admitted to Suleyman Demirel
University Research and Practice and evaluated for HBV infection.

Materials and Methods: The data of 45.063 patients admitted to our hospital between January 2022 and December 2023 were
retrospectively evaluated for the presence of atypical HBV serological profile. HBV markers in serum samples were analyzed by
electrochemiluminescence immunoassay method (Cobas €601, Roche Diagnostics). The presence of HBVY DNA was investigated by real-
time polymerase chain reaction method (Cobas 4800, Roche Diagnostics). Demographic characteristics of cases with atypical profiles
along with anti-hepatitis D virus (anti-HDV), anti-hepatitis A (anti-HAV) virus IgM and total, anti-hepatitis C virus (anti-HCV), HCV RNA,
anti-human immunodeficiency virus (anti-HIV), HIV RNA, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), rheumatoid
factor (RF) and antinuclear antibody (ANA) test results were examined.

Results: Among 520 (1.15%) patients with atypical serological profile, isolated anti-hepatitis B core (HBc) positivity, concurrent hepatitis
B surface antigen (HBsAg)/anti-HBs positivity, and concurrent hepatitis B envelope antigen (HBeAg)/anti-HBe positivity were detected
in416 (0.92%), 91 (0.20%), and 13 (0.03%) cases, respectively. HBV DNA positivity was found in 11.7% of isolated anti-HBc positive
cases, and the profile was observed to be more common in older ages and in males (p< 0.05). In these cases, anti-HCV, anti-HIV, RF
and ANA positivity were found to be 4.2%, 1.1%, 20.5% and 12.7%, respectively. HBV DNA, anti-HBc total, and anti-HBe positivities
were detected as 94.2%, 90.6%, and 92.5%, respectively, in patients with concurrent HBsAg/anti-HBs positivity. HBY DNA positivity
was detected in all concurrent HBeAg/anti-HBe positive cases, and it was determined that they had higher AST and ALT levels compared
to other atypical profile groups (p< 0.05).

Conclusion: In our study, the most frequently detected atypical serological profile was isolated anti-HBc positivity. During the course
of HBV infection, many factors such as preanalytical/analytical errors, cross-reactions due to autoantibodies, and the presence of
coinfection may cause atypical profiles. In cases exhibiting atypical profiles, further examinations and close follow-up are necessary.
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GiRiS Akut veya kronik HBV infeksiyonunun tani-
Hepatit B viristi (HBV), Hepadnaviridae aile- sinda, hasta serumunda virlise ©zgli antijenle-
sine ait zarfli, kismen cift zincirli hepatotropik rin [HBsAg, HBV core antijeni (HBcAg) ve

HBV e-antijeni (HBeAg)] ve konak tarafindan
iiretilen spesifik antikorlarin (anti-HBs, anti-HBc
ve anti-HBe) tespitini saglayan serolojik yontemler
vaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
serolojik bulgular, infeksiyonun dogal seyri sira-
sinda virlise ve/veya konaga o©zgii viral protein
ekspresyonu veya antikor iiretimindeki dinamik-
lere bagh olarak farklilik gijsterebilmektedir[6].
Akut veya kronik donemde alisilmisin  disindaki
serolojik profillerin ortaya cikmasi tani ve izlem
asamasinda laboratuvar sonuclarimin  yorumlan-
masint ve hasta yonetimini giiclestirmektedir. En
stk karsilasilan atipik serolojik profiller arasinda;

bir DNA virtistidiirl. Asemptomatik infeksiyon-
dan kronik hepatit veya fulminan hepatite kadar
degisen Klinik tablolara yol acabilen HBV, tim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de en ©nemli
halk sagh@: sorunlarindan biridir. Diinya capinda
vaklastk 254 milyon insanda kronik HBV infek-
sivonunun gelistigi ve 2022 yilinda 1.1 milyona
vakin insanin HBV’ye bagli siroz ve hepatosel-
liler karsinom gibi ciddi komplikasyonlar nede-
niyle hayatini kaybettigi tahmin edilmektedirl24.
Turkiye’de HBV vyiizey antijeni (HBsAg) seropre-
valanst sosyoekonomik ve demografik ©zelliklere
bagh olarak bolgeler arasinda farklilik gostermekle

birlikte %4-5 civar1 ortalamayla {ilkemiz epidemi-
yolojik olarak orta endemik iilkeler arasinda yer
almaktadir'3-2],

izole anti-HBc pozitifligi, izole HBsAg pozitifligi,
HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitifligi, HBeAg ve
anti-HBe birlikte pozitifligi yer almaktadir(®-9),
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Bu calismada, Isparta’da Siileyman Demirel
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesine
basvuran ve HBV infeksiyonu acisindan degerlen-
dirilen hastalarda atipik HBV serolojik profillerin
arastirilmast  ve diger laboratuvar bulgulariyla
birlikte bu atipik profillerin olusmasina yol acabi-
lecek olasi faktorlerin incelenmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD
Cahisma Tasarim

Ocak 2022-Aralik 2023 tarihleri arasinda Su-
leyman Demirel Universitesi Arastirma ve Uygula-
ma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
cesitli nedenlerle (infeksiyon siiphesi, rutin tarama,
preoperatif tarama vb.) HBV serolojik belirtecleri
arastirilan hastalara ait HBsAg, anti-HBs, an-
ti-HBc IgM, anti-HBc total, HBeAg ve anti-HBe
testleri retrospektif olarak incelenmistir. Olgulara
ait laboratuvar test sonuclari, basvurduklar: klinik-
ler ve demografik veriler laboratuvar ve hastane
bilgi yonetim sisteminden elde edilmistir. Aym
hastaya ait tekrarlayan test sonuclari degerlen-
dirmeye alinmamistir. Serolojik test sonuclarina
gore, hasta serumunda HBsAg ve anti-HBs'nin es
zamanh pozitif saptanmasi “HBsAg ve anti-HBs
birlikte pozitifligi”, HBeAg ve anti-HBe'nin es za-
manl pozitif saptanmasi ise “‘HBeAg ve anti-HBe
birlikte pozitifligi” olarak adlandinilmistir. HBsAg,
anti-HBs ve anti-HBc IgM negatif iken anti-HBc
total testinin pozitif oldugu durumlar ‘“‘izole an-
ti-HBc pozitifligi” olarak tanimlanmustir. “‘{zole
HBsAg pozitifligi”’, HBsAg pozitif iken diger HBV
serolojik belirteclerinin negatif ve HBV DNA po-
zitifliginin olmas1 seklinde tammlanmistir!®:6-2-10,

Calisma oncesinde Siileyman Demirel Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulundan onay ahnmstir (29.12.2023; karar no:
17/334).

Laboratuvar Analizleri

Tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
kan ornekleri, pihtilasmasi icin yaklasik 20 daki-
ka bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dakika
santrifiij —edilerek serumlarn ayrilmistir.  Hasta
serum Orneklerinde HBV  serolojik belirtecleri
elektrokemiliiminesans  immiinoassay  yontemi
(Cobas €601, Roche Diagnostics, Almanya) ile
retici  firmanin  onerileri  dogrultusunda  calisil-
mustir.  Sonuclar  yorumlanirken  ticari  kitlerin
degerlendirme kriterlerine uygun olarak HBsAg,
anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc total, HBeAg

ve anti-HBe testleri icin sirasiyla >1 cut-off index
(COI), =10 IU/L, =1 COI, <1 COI, =1 COI ve
<1 COI degerleri pozitif olarak kabul edilmistir.
Izole anti-HBc porzitifligi, HBsAg ve anti-HBs
birlikte pozitifligi ve HBeAg ve anti-HBe birlikte
porzitifligi saptanan olgularda testler tekrar edilmis-
tir. Olgulara ait hepatit A virlisii (HAV) antikor
(anti-HAV IgM ve anti-HAV total), hepatit C
virtisi (HCV) antikor (anti-HCV) ve insan immiin
yetmezlik virlisti [human immunodeficiency virus
(HIV)] antikor (anti-HIV) varh@ elektrokemiliimine-
sans immiinoassay yontemi (Cobas e601, Roche
Diagnostics, Almanya) ile arastirilmistir.

Romatoid faktor (RF) testi tiirbidimetrik
yontemle Roche Cobas 6000 modiiler sisteminde
(Roche Diagnostics, Almanya) ve anti-niikleer
antikor (ANA) testi indirekt immiinofloresan antikor
yontemi (Euroimmun, Almanya) ile iiretici firmalarin
talimatlar1 dogrultusunda uygulanmustir.  Aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyleri ise tibbi biyokimya laboratuvarinda
Beckman Coulter AU 5800 biyokimya cihazinda
(Beckman Coulter, ABD) belirlenmistir. Uretici
firmalarin  degerlendirme kriterlerine gore, RF,
AST ve ALT icin swrasyla 14 IU/mL, 35 U/L
ve 45 U/L {izerindeki degerler vyiiksek kabul
edilmistir.

Hepatit D viriisi (HDV) antikor (anti-HDV)
varligimin  arastirilmasi icin serum ornekleri dis
laboratuvar hizmeti alinan ViroMed laboratuvarina
transfer edilmis ve olgulara ait Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) sonuclar1 hastane
otomasyon sistemi {izerinden elde edilmistir.

Hepatit B viriis DNA diizeyi, tibbi mikrobi-
yoloji laboratuvarinda gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) vyontemi (Cobas 4800
sistemi, Roche Diagnostics, Almanya) ile Roche
Cobas HBV Kkiti (analitik duyarhhgi= 10 IU/mL)
kullanilarak  belirlenmistir.  Ulusal Halk Saghg:
Referans Laboratuvarinda calisilan HCV RNA
PZR ve HIV RNA PZR testi sonuclarina hastane
otomasyon sistemi {izerinden ulasilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel ana-
lizi icin Statistical Package for the Social Scien-
ces (SPSS) programi versivon 22.0 kullamlmustir.
Bagimsiz iki grup arasinda siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi veya
bagimsiz orneklem t-testi, ikiden fazla grupta
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normal dagilmayan stirekli degiskenlerin karsilas-
tirlmasinda Kruskal-Wallis testi, kategorik degis-
kenlerin karsilastirilmasinda ise Pearson Kki-kare
testi kullanilmustir. Olgulara ait tim parametrelerin
sonugclart sayi, yiizde oranlari, ortalama =+ standart
sapma (SS) olarak verilmistir. Istatistiksel degerlen-
dirmede p< 0.05 degeri anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR

Iki yilhik siirecte hepatit B serolojisi arastirilan
toplam 45.063 hasta arasinda atipik serolojik
profil sergileyen 520 (%1.15) olgu tespit edilmis-
tir. Hepatit B serolojik test sonuclarimin dagilhimi,
atipik serolojik profil sergileyen olgularda HBV
belirteclerinin - durumu, olgularin Kliniklere gore

Tablo 1. Hepatit B viriis serolojik test sonuclarinin dagilimi* (n)

Testler Negatif Sonug Pozitif Sonug Toplam Test Sayisi
HBsAg 43.213 1272 44.485
Anti-HBs 26.584 18.392 44.976
Anti-HBc IgM 4028 10 4038
Anti-HBc total 7724 2668 10.392
HBeAg 2862 49 2911
Anti-HBe 1907 941 2848

*: Ayni hastaya ait tekrarlayan test sonuclari degerlendirmeye alinmamuistir.

Tablo 2. Atipik profil sergileyen olgularda HBV belirteclerinin durumu [n (%)]

Anti-HBc  Anti-HBc

HBsAg Anti-HBs IgM Total HBeAg Anti-HBe HBV DNA
Atipik Profil Pozitifligi Pozitifligi Pozitifligi Pozitifligi Pozitifligi Pozitifligi Pozitifligi
izole anti-HBc porzitifligi 416/416 33/130 11/94
(n=416) 0/416 (0) 0/416 (0) 0/188 (0) (100) 0/143 (0) (25.4) a1.7)
HBsAg ve anti-HBs birlikte 91/91 91/91 58/64 62/67 65/69
pozitifligi (n= 91) (100) (100) R (90.6) 0/64 (0) (92.5) (94.2)
HBeAg ve anti-HBe birlikte 13/13 13/13 13/13 13/13 13/13
pozitifligi (n=13) (100) 0/13(0)  2/9(22.2) (100) (100) (100) (100)

Tablo 3. Atipik profil sergileyen olgularin kliniklere gére dagilimi (n)

izole Anti-HBc HBsAg ve Anti-HBs HBeAg ve Anti-HBe

Klinik Pozitifligi Birlikte Pozitifligi Birlikte Pozitifligi
Gastroenteroloji 92 13 3

Genel dahiliye 69 22 4

Tibbi onkoloji 59 2 0
Hematoloji 35 0 1
infeksiyon hastaliklari 33 17 5
Dermatoloji 32 0 0
Romatoloji 27 1 0
Kardiyoloji 12 1 0

Noroloji 12 0 0
Anesteziyoloji ve reanimasyon 0 20 0

Genel cerrahi 0 5 0

Diger cerrahi klinikler 27 7 0

Diger dahili klinikler 18 3 0

Toplam 416 91 13
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Tablo 4. Atipik profil sergileyen olgularin demografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular

izole Anti-HBc HBsAg ve Anti-HBs HBeAg ve Anti-HBe
Pozitifligi (I) Birlikte Pozitifligi (Il)  Birlikte Pozitifligi (I11)

Bulgular (n=416) (n=91) (n=13) P

Yas (yil) 65.13 + 13.55%4 54.98 + 14.76%¢ 45.61 +12.57%¢ <0.0012
Cinsiyet (erkek) 248 (59.6)¢ 37 (40.7)¢ 7 (53.8) 0.004°
Anti-HDV pozitifligi 1/7 (14.3)<4 3/20 (15)° 1/5 (20)4 <0.001°
Anti-HAV IgM porzitifligi 1/159 (0.6)° 0/14 (0)° 0/7 (0) 0.001°
Anti-HAV total pozitifligi 207/211 (98.1)4 34/36 (94.4) 8/9 (88.9)¢ 0.031°
Anti-HCV porzitifligi 17/407 (4.2) 1/91 (1.1) 0/13 (0) 0.299°
HCV RNA pozitifligi 3/24 (12.5) 0/3 (0) 0/2 (0) 0.371°
Anti-HIV pozitifligi 4/380 (1.1)° 0/91 (0)° 0/13 (0) 0.029°
HIV RNA pozitifligi 4/5 (80) 0/0 (0) 0/0 (0) 0.868°
SEem,  Gmem,  gmae.,
TS (3518./2312 4(117%92))" (2352 1!5.'11 ;)e (1 43/];31 (7‘156.523))d'e L
Ay sl (1187.5131%%.?5) (24% l 21(53?44) (8.25/21(8.)07) s
ANA pozitifligi 16/126 (12.7) 5/22 (22.7) 0/5 (0) 0.372°

Veriler n (%) ve ortalama % SS olarak sunulmustur. a: Kruskall-Wallis testi, b: Pearson ki-kare testi, c: Grup | ve Grup Il karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkin (p< 0.05) olmasi, d: Grup | ve Grup Il karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkin (p< 0.05)
olmasi, e: Grup Il ve Grup Ill karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkin (p< 0.05) olmasi.

dagihmi  ve demografik ozellikleri ile birlikte
laboratuvar bulgular1 sirasiyla Tablo 1, Tablo 2,
Tablo 3 ve Tablo 4’te gosterilmistir.

Incelenen hastalar arasinda tek basina an-
ti-HBc IgM porzitifligi sergileyen olguya rastlan-
mamustir. Anti-HBc total test sonucu pozitif olan
2668 olgunun HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgM
belirtecleri degerlendirilmis ve HBsAg negatif, an-
ti-HBs negatif, anti-HBc IgM negatif ve anti-HBc
total pozitif olarak saptanan 416 (%0.92) hasta
izole anti-HBc porzitif olgu olarak tammlanmis-
tir (Tablo 1, 2). Izole anti-HBc porzitif olgularin
143’tinden HBeAg testi ve 130’undan anti-HBe
testi istenmis, HBeAg pozitif olgu saptanmazken
33 (%25.4) olguda anti-HBe pozitifligi gozlenmis-
tir. Hepatit B virlis DNA varlgi, izole anti-HBc
pozitif 94 hastada arastinlmis ve 11 (%11.7)
hastada porzitiflik (HBV DNA diizeyleri= 10 -
4.89 x 10! IU/mL) goriilmiistiir (Tablo 2). Izole
anti-HBc pozitifliginin sirasiyla en sik gastroente-
roloji, genel dahiliye, tibbi onkoloji, hematoloj,
infeksiyon hastaliklar, dermatoloji ve romatoloji
vb. dahili branslara basvuran hastalarda saptandigi
gortilmistiir (Tablo 3).

Izole anti-HBc porzitif olgularin 248 (%59.6)'inin
erkek, 168 (%40.4)inin kadin hastalardan olus-

tugu ve olgularin yas ortalamalarinin 65.13 +
13.55 (vas arahgi= 10-91) oldugu bulunmustur.
Uc atipik profil grubu vas ve cinsiyet acisin-
dan Kkarsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamh
farkin (sirasiyla, p< 0.001 ve p= 0.004) oldu-
gu, izole anti-HBc pozitif olgularin (grup 1) diger
iki atipik profil grubuna (grup 1 ve grup Il
gore ileri yaslarda ve HBsAg ve anti-HBs birlik-
te pozitif olgulara (grup II) gore erkeklerde daha
(Tablo 4). Yedi olguda anti-HDV varh@ arastirilmis
ve sadece bir (%14.3) olguda anti-HDV pozitifli-
gi goriilmiistiir. Izole anti-HBc porzitifligi saptanan
olgularin birinde (%0.6) anti-HAV IgM pozitifligi,
207 (%98.1)'sinde anti-HAV total pozitifligi, 17
(%4.2)'sinde anti-HCV porzitifligi (iicii HCV RNA
pozitify ve dordiinde (%1.1) anti-HIV pozitifligi
(dordi HIV RNA pozitif) saptanmistir. Olgularin
86 (%20.7)sinda AST vyiiksekligi, 58 (%13.9)’inde
ALT vyiiksekligi, 17 (%20.5)'sinde RF yiiksekligi
ve 16 (%12.7)sinda ANA pozitifligi saptanmistir
(Tablo 4). Anti-HCV pozitif 17 olgunun yedisinde
HBV PZR testi calisiimis ve bir olguda pozitif, alti
olguda negatif sonuc elde edilmistir. Anti-HIV po-
zitif dort olgunun iiciinde HBV PZR testi calisilimis
ve negatif sonuc elde edilmistir.
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HBsAg pozitif 1272 (%2.85) olgu (HBsAg
COI arahgi= 1.01-8395) arasinda izole HBsAg
pozitifligi sergileyen olguya rastlanmazken HBsAg
ve anti-HBs birlikte pozitifligine sahip 91 (%0.20)
olgu tespit edilmistir (Tablo 1, 2). HBsAg ve an-
ti-HBs birlikte pozitif olgularin (yas arah@i= 8-90)
58 (%90.6)inde anti-HBc total pozitifligi, 62
(%92.5)’sinde anti-HBe pozitifligi, 65 (%94.2)’inde
HBV DNA pozitifligi (HBV DNA diizeyleri= 10
- 6.20 x 10° IU/mL), iiclinde (%15) anti-HDV
pozitifligi, 34 (%94.4)iinde anti-HAV total po-
zitifligi, birinde (%1.1) anti-HCV pozitifligi, 17
(%18.7)’sinde AST wviiksekligi, 11 (%12.1)inde
ALT vyiiksekligi, iiclinde (%25) RF vyiiksekligi ve
besinde (%22.7) ANA pozitifligi saptanmistir. Ol-
gularda anti-HBc IgM, HBeAg, anti-HAV IgM ve
anti-HIV porzitifligine rastlanmamustir (Tablo 2, 4).

HBeAg ve anti-HBe birlikte pozitifligi 13
(%0.03) olguda (yas arahigi= 21-61) tespit edilmis
ve bu hastalarin tiimiinde HBV DNA pozitif (HBV
DNA diizeyleri= 2.87 x 10%-2.45 x 108 IU/mL)
bulunmustur. Olgularin tamaminda HBsAg pozitif-
ligi ve anti-HBc total porzitifligi, ikisinde (%22.2)
anti-HBc IgM porzitifligi, birinde (%20) anti-HDV
pozitifligi, sekizinde (%88.9) anti-HAV total pozi-
tifligi, sekizinde (%61.5) AST vyiiksekligi, altisinda
(%46.2) ALT yiiksekligi saptanmustir. Olgularda
anti-HBs, anti-HAV IgM, anti-HCV, anti-HIV, RF
ve ANA porzitifligine rastlanmamustir (Tablo 2, 4).
Diger iki atipik profil grubuyla (grup I ve grup II)
ayri ayr1 Kkarsilastinldiginda, HBeAg ve anti-HBe
birlikte pozitif olgularin (grup 1) daha genc¢ yasta
ve daha vyiiksek AST ve ALT diizeylerine sahip
olduklar gozlenmistir (p< 0.05) (Tablo 4).

TARTISMA

Hepatit B virisii, yol actigi akut ve kronik
hepatit gibi klinik tablolar, karaciger sirozu ve
hepatoselliiller karsinom gibi oliimciil komplikas-
yonlar ve tani asamasinda Kkarsilasilan giicliikler
nedeniyle tiim diinyada ve iilkemizde halen
sorun olan infeksiyon etkenlerinden  biridirl®°!,
Hepatit B viriis infeksiyonunun serolojik tanisin-
da kullamlan en ©nemli belirteclerden biri olan
HBsAg'nin alti aydan daha uzun siire serumda
tespit edilmesi infeksiyonun kroniklestigini goste-
rirken, HBsAg'nin serumda kaybolmasindan sonra
olusmaya baslayan anti-HBs'nin varh@ iyilesmeyi
ve bagisikligi gosterir. HBcAg'ye karsi olusan
antikorlar ise HBsAg'nin ortaya cikmasindan kisa

bir siire (yaklasik 3-4 hafta) sonra ve anti-HBs
olusmadan ©nce goriilir. Anti-HBc IgM, akut
evrede HBsAg'nin kaybolup heniiz anti-HBs’nin
belirmedigi pencere doneminde infeksiyonun tek
belirteci olurken anti-HBc IgG viriis ile Kkarsi-
lasmay1 gosteren en duyarh serolojik belirtectir
ve genellikle omiir boyu saptanabilir diizeylerde
kalmaktadir. Anti-HBc IgG, kroniklesen olgularda
HBsAg ile birlikte ya da dogal infeksiyon sonucu
kazanilan bagisiklikta anti-HBs ile birlikte bulu-
nur-6:11 - Bununla birlikte, bazen HBV infek-
siyonun seyri sirasinda izole anti-HBc pozitifligi
olarak adlandinlan HBsAg ve anti-HBs negatifken
anti-HBc IgG'nin tek basina pozitif oldugu atipik
serolojik profil ile karsilasilmaktadir.

Farkli popiilasyonlarda ©zellikle HBV preva-
lansina ve calisilan hasta grubuna bagh olarak
izole anti-HBc seropozitiflik oranlarimin  degistigi
goriilmektedir. Hepatit B virlis prevalansinin dii-
siik oldugu Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde
%1-4, orta ve yiiksek endemik iilkelerde ise daha
yliksek izole anti-HBc porzitiflik oranlarimin (%5.9-
11.9) saptandigi bildirilmektedirl12:13], Hemodiya-
liz hastalari, intravensz ilac veya alkol bagimlila-
r1, organ transplantasyonu yapilanlar, kemoterapi
alan hastalar, HCV veya HIV ile koinfekte olan
hastalarda yapilan calismalarda ise %40’lara varan
yitksek seroporitiflik oranlar  saptanmustir 14151,
Ulkemizde son villarda vapilan arastirmalar ara-
sinda, Avaz ve arkadaslarinin calismasinda HBV
infeksiyonu nedeniyle takip edilen 3372 hasta-
da izole anti-HBc pozitiflik orani %0.75 olarak
belirtilirken Akkus ve arkadaslarinin calismasinda
HBV belirtecleri incelenen 31.939 hastada bu
oran %4.24 olarak bulunmustur[15’16]. Yilmaz ve
arkadaslar1 tarafindan vyapilan ve 57.191 kan
dondriiniin  degerlendirildigi ¢alismada %8.9 ora-
ninda izole anti-HBc seropozitifligi bildirilmistirl 17,
Kan donorlerinin dahil edilmedigi calismada, ce-
sitli nedenlerle HBV serolojisi arastirilan toplam
45.063 hasta arasinda izole anti-HBc pozitiflik
orani %0.92 olarak tespit edilmistir. Bu sonuc,
hastanemizde 2007 yihinda vapilan ve 2538 kan
donoriiniin dahil edildigi calismada bildirilen %2’lik
orandan daha diisiik olmakla birlikte giincel ulusal
ve uluslararasi literatiir verileriyle uyumlu goriil-
mektedir 18],

Yapilan cahsmalarda, izole anti-HBc pozitifli-
ginin siklikla ileri yastaki olgularda tespit edildigi
belirtilmektedir!13:14:19] Wang ve arkadaslan tara-
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findan 61.247 hastamin degerlendirildigi bir aras-
tirmada, izole anti-HBc pozitiflik orami %12.31
olarak bulunmus ve goriilme sikhiginin vyasla bir-
likte arttigi bildirilmistirl12!, Kang ve arkadaslari
tarafindan yiiriitilen calismada, 14.253 hastada
%5.9 olarak saptanan izole anti-HBc pozitifligi-
nin erkeklerde (%57.4) ve vasllarda (=61 vas)

""" Bu calisma-
da benzer sekilde, diger atipik profil gruplaryla
kiyaslandiginda, izole anti-HBc pozitif olgularin
ileri yaslarda (yas ortalamasi= 65.13) ve erkek-
lerde (%59.6) daha sk goriildiigii gozlenmistir
(p< 0.05). Izole anti-HBc porzitifliginin artan yasla
birlikte daha sik goriilmesi, HBV ile temas sikligi-
nin yasla orantih olarak artisina veya HBsAg ve
anti-HBs'nin zaman icinde olciilemeyecek diizeyle-
re inmesine bagh oldugu ©ne siirilmektedir. Izole
anti-HBc'li olgularda zamanla gelisen anti-HBs
kaybini ekarte etmek icin tek doz HBV asisi
uygulanmasi sonrasinda erken donemde anamnes-
tik yanitin olusup olusmadiginin arastirilabilecedi
belirtilmektedir'21:22].

Serumda HBV DNA’'min bulunmasi viral repli-
kasyonun en duyarli gostergesi olarak kabul edilir.
Niikleik asit amplifikasyon testleri ile serumda HBV
DNA varh@mnin tespiti, vireminin diizeyini ortaya
koymakla birlikte viriisiin bu hastalar tarafindan
duyarl kisilere bulastirilabilecegini de ifade etmek-
tedirl023] zole anti-HBc pozitif olgularda HBV
DNA porzitiflik orani, ©zellikle endemik bolgelerde
vapilan calismalarda daha yiiksek bulunmakla bir-
likte %0-22.8 arasinda degistigi bildirilmistirl 13,
Bu calismada izole anti-HBc pozitif saptanan 416
olgunun 94’tinden PZR tetkiki istenmis ve 11
(%11.7)inde HBV DNA varh@mna rastlanmstir.
Serumunda HBV DNA saptanan izole anti-HBc
pozitif kisilerden kan transfiizyonu veya organ
transplantasyonu ile HBV bulasinin olabilecegi bil-
dirilmektedir. Bu acidan degerlendirildiginde, kan
donirlerinde izole anti-HBc pozitifliginin ~ arasti-
rilmast ve donor dislama Kkriterleri arasinda yer
almasi ©nemli bir husustur. Kan donorlerinde
HBsAg ve anti-HBc testlerinin birlikte calisiima-
sinin transfiizyon ile HBV gecisini biiyiik olciide
engelleyecegi belirtilmekle birlikte bu konuda he-
niiz genel bir konsensusa ulasilamamustir!18:19,24],
Bircok calismada, izole anti-HBc pozitif hastalarin
HBV bulastiricih@ yoniinden risk tasidign ve bu
hastalarda HBV DNA varh@inin arastirilmasinin
uygun olacagi bildirilmistir14:15:21.23] " Bynunla

birlikte, HBV DNA testi negatif bulunan bireyler-
de tek bir testle karar verilmemesi gerektigi ctinkii
takip eden donemlerde HBV DNA porzitifliginin
saptanabilecedi belirtiimektedir. Bu atipik profile
sahip hastalarda dikkat edilmesi gereken diger
onemli bir husus, izole anti-HBc pozitifligi varl-
giin  immiinsupresif bireylerde veya kemoterapi
alanlarda HBV reaktivasyonuna yol acabilmesidir.
Immiinsupresif tedavi alacak olan izole anti-HBc
pozitif hastalannn HBV  reaktivasyonu acisindan
takip edilmesi ve ALT vyiiksekligi gelismesi duru-
munda ivedilikle basta HBV PZR testi olmak iize-
re reaktivasyon acisindan ileri tetkiklerin yapilmasi
gerektigi vurgulanmaktadlr[m’ 16.22]

Izole anti-HBc porzitifliginin - olasi  nedenleri
arasinda tanisal sistemlerden kaynaklanan yalan-
a pozitiflik, mutant suslarla olusan infeksiyonlara
bagh olarak kullanilan ticari kitler ile HBsAg'nin
saptanamamasi, kronik infeksiyonlarda veya gec
immiinite doneminde HBsAg ve anti-HBs'nin sap-
tanamayacak diizeylere gerilemesi, czellikle bobrek
yetmezligi ve diyabeti olan hastalarda sikhkla go-
rilen anti-HBs yamitinin olusmamasi, okiilt (gizli)
hepatit, antikorlarin anneden bebege veya kan
transfiizyonuyla pasif transferi gibi durumlar goste-
rilmektedir(13-14.21-23] Ayrica, HBV infeksiyonunun
diger viriis (HCV, HIV, HDV wb.) infeksiyonlariyla
bir arada goriilmesi ile HBV replikasyonunda ve
HBsAg ekspresyonunda viral interferans mekaniz-
masiyla bir azalmanin meydana geldigi ve bu duru-
mun da izole anti-HBc pozitifligine yol acabilecegi
one siiriilmektedir1416:19.25]  yurt disinda yapilan
cahsmalarda, izole anti-HBc pozitifliginin HCV veya
HIV infeksiyonu olan bireylerde bolgesel farkhliklar
olmakla birlikte daha vyiiksek oranlarda (%7-40)
goriildiigii bildirilmistirl13-14], Almanya’da yapilan
bir calismada, izole anti-HBc pozitif 552 olguda,
anti-HCV ve anti-HIV pozitifligi  sirasiyla %20
4 ve %3.1 oraninda saptanmistir?®]. Ulkemizde
Bozdemir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calis-
mada, izole anti-HBc pozitif 837 serum orneginin
808’inde anti-HCV testi, 635’inde anti-HIV testi
calisiimis ve 45 (%5.56)'i anti-HCV pozitif, {icii
(%0.47) anti-HIV pozitif olarak belirlenmistir. An-
ti-HCV pozitif hastalarin 44’iinde uygulanan HBV
PZR testinin tiimii negatif olarak saptanmlstlr[zu.
Yurt icinde vapilan baska bir calismada, izole
anti-HBc pozitifligi saptanan olgularda anti-HCV
porzitifligi %1.5 oraninda saptanirken anti-HIV po-
zitifligine rastlanmamlstlr[ZS]. Bu calismada izole
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anti-HBc’li olgularin 17 (%4.2)'sinde anti-HCV
pozitifligi (lici HCV RNA pozitif) saptanirken dor-
diinde (%1.1) anti-HIV pozitifligi (dordiu HIV RNA
pozitif) goriilmiistiir. Bulgular iilkemizde daha once
bildirilen wverilerle benzerlik gostermekle birlikte,
yurt dist cahismalarla kiyaslandiginda, iilkemizdeki
HCV ve HIV prevalansina paralel olarak izole an-
ti-HBc pozitif hastalardaki anti-HCV ve anti-HIV
pozitiflik oranlar1 diisiik bulunmustur. Bu wveri-
ler, calismadaki izole anti-HBc pozitifliginin diisiik
bir olasihikla HCV veya HIV koinfeksiyonlarindan
kaynaklandigini - diistindiirmiistiir. Bircok calisma,
HCV koinfeksiyonu olan izole anti-HBc pozitif
hastalarin  karaciger fibrozisi ve sirozuna dogru
daha hizli bir ilerleme gosterdigini ve sadece
HCV infeksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda
hepatoselliiler karsinom riskinin daha yiiksek oldu-
gunu gb'stermektedirmz’zﬂ. Bu acidan bakildigin-
da, izole anti-HBc porzitif hastalarin koinfeksiyon
varligi acisindan taranmasi ve izlenmesi nemlidir.

izole anti-HBc porzitifliginin HBcAg ile benzer
epitoplar1 olan antijenlere karsi olusmus antikor-
larin (6rnegin RF ve ANA gibi otoantikorlarin)
varhgmna bagli capraz reaksiyonlar sonucunda da
ortaya cikabilecegi ileri stirtilmiistiir?®.  Bununla
birlikte, viral infeksiyonlarin da tek basina otoim-
miiniteyi tetikleyebildikleri bilinmektedir ve kronik
HBV infeksivonu olan hastalarda yapilan aras-
tirmalarda genel popiilasyona gore daha yiiksek
ancak degisen oranlarda RF ve ANA porzitiflikleri
bildirilmistir?8-2%). Giiney Kore'de Seul'de iki fark-
i hastanede yapilan calismalarda, HBsAg pozitif
hastalarda RF pozitifligi farkli oranlarda (%11.8
ve 9%17.5) bulunmustur!30:31, Cin'de farkli mer-
kezlerde iiriitilen cahsmalarda, kronik HBV’li
hastalarda %12.8 ve %23.4 oranlarinda ANA
pozitifligi  saptanmistir32:33]. Ulkemizde Sanhdag
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada, izole
anti-HBc porzitifligine sahip 70 hastada %11.4 RF
ve %10 ANA pozitifligi bildirilmistir>¥. Mese ve
arkadaslarinin calismasinda izole anti-HBc pozitif
20 ornegin dordiinde (%20) ANA pozitifligi sap-
tanirken RF pozitifligine rastlanmamistir 1. Bu
calismada ise izole anti-HBc'li olgularda RF ve
ANA pozitifligi  sirasiyla %20.5 ve %12.7 ora-
ninda bulunmustur (Tablo 4). Dolayisiyla, izole
anti-HBc pozitif olgular degerlendirilirken bircok
faktoriin atipik profillerin ortaya c¢ikmasinda rol
oynayabilecedi, bunun yaninda otoantikorlara bag-
i capraz reaksiyonlar neticesinde olusan yalanci

pozitif antikor sonuclarinin da bu atipik profilin
olusmasina yol acabilecegi gtz oniinde bulundu-
rulmahdir. Son vyillarda serolojik tamida kullanilan
testlerde siirekli bir gelisme kaydedilse de ticari
kitler arasinda duyarlilik ve ozgiillik acisindan
farkliliklarin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, izo-
le anti-HBc porzitifligi saptandiginda, preanalitik
veya analitik hata olasihgini dislamak icin calis-
manin tekrarlanmasi, miimkiinse yeni bir serum
orneginde testin tekrar1 ve farkh bir ticari kit ile
degerlendirilmesi onemlidir.

Hepatit B infeksiyonun  seyri  sirasinda
HBsAg ve anti-HBs birlikte porzitifligi de serolo-
jik olarak karsimiza cikabilmektedir. Farklh HBV
susuna bagh siiperinfeksiyon, valanci anti-HBs
pozitifligi, immiin sistemden kacan mutant sus-
larina bagh infeksiyon, heterolog subtip spesifik
anti-HBs varhigi, okiilt HBV infeksiyonunda reak-
tivasyon, HBsAg pozitifligi arastirilmadan asi veya
immiinglobiilin uygulanmasi gibi durumlarda sapta-
nabildigi belirtilmektedir®©:7-2:11] " Ulkemizde Ay-
din ve arkadaslan tarafindan vapilan calismada,
incelenen 364 hastanin 13 (%3.6)linde HBsAg
ve anti-HBs birlikte pozitifligi saptanmis ve HBV
DNA’s1 pozitif bulunan 10 ornekten yedisine dizi
analizi uyguladiginda ikisinde S geni mutasyonu
oldugu belirlenmistir®. Yine iilkemizde Ankara ve
Ordu’da yapilan calismalarda, sirasiyla %2.1 ve
%0.2 oraminda HBsAg ve anti-HBs birlikte pozi-
tifligi bildirilmistir1>2°]. Calismada oldukca diisiik
oranda (%0.2) bu atipik profille karsilasiimasina
ragmen hemodiyaliz hastalari, transplant alicilari,
kemoterapi alan hastalar, HIV ile infekte Kkisi-
ler gibi secilmis hasta popiilasyonlarinda yapilan
arastirmalarda daha sik goriildugii bildirilmistir®7),
HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitif hastalarin diger
laboratuvar bulgular degerlendirildiginde, %90’ 1n
tizerinde anti-HBc total, anti-HBe ve HBV DNA
porzitifligi sergilemeleri, kronik infeksiyonlu veya
kronik hepatitli olgular olabilecegini diistindiirmiis-
tir (Tablo 2). Yapilan bazi arastirmalarda, bu
atipik profile sahip hastalarin ilerlemis karaciger
fibrozisi, siroz ve hepatoselliiler karsinom gelismesi
acisindan daha riskli bir grup oldugu ©ne siiriil-
miistiir. Bu hastalarda HBV gen mutasyonlarinin
arastirilmasinin  ve yakin takibin onemli oldugu
vurgulanmaktadlrm’ 7,18,

Hepatit B infeksiyonu sirasinda karsilasilan
atipik serolojik profillerden bir digeri, HBeAg ve
anti-HBe birlikte pozitifligidir. Akut infeksiyonda
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HBeAg, HBsAg'nin ortaya c¢ikmasindan yaklasik
1-2 hafta sonra serumda belirmeye baslamakta ve
HBsAg'den ©nce ortadan kaybolmaktadir. Serum-
da HBeAgnin varh@ infektivite ve aktif wviral
replikasyonla iliskilendirilmektedir. Iyilesmekte olan
HBV infeksiyonunda HBeAg'nin kaybolmasini
takiben en gec iki ay icinde anti-HBe antikorlan
ortaya cikmakta ve viral replikasyonun azaldigi-
nin gostergesi olarak kabul edilmektedir!1:6:3°],
Bazi olgularda ozellikle akut donemde cok kisa
stireligine HBeAg ve anti-HBe serumda birlikte
pozitif bulunabilmektedir. Ayrica, bu durum kronik
donemde HBeAg iiretimini etkileyen mutasyonlar,
HBeAg ile anti-HBe arasinda azalmis afinite,
vahsi ve mutant viriisle es zamanlh infeksiyonlarla
da iliskili olabilir*3¢l.  Bu calismada, incelenen
hastalarin 13 (%0.03)tinde HBeAg ve anti-HBe
birlikte pozitifligi saptanmustir. Olgularin tiimiinde
HBV DNA pozitif bulunurken diger atipik profil
gruplanyla karsilastirildiginda, daha genc vasta
olan bu olgularin daha vyiikksek AST ve ALT
diizeylerine sahip olduklar1 goriilmiistiir (p< 0.05).
Ulkemizde yapilan bir calismada, HBeAg ve anti-
HBe birlikte porzitifligi, bu calismaya gore daha
yilksek oranda (%1.47, olgu sayisi= 49) bulun-
mus, diger taraftan calismanin bulgularina benzer
sekilde daha genc¢ yasta (44.3 + 11.8) olduklan
tespit edilen hastalarin, HBV DNA pozitifligi ile
birlikte yiiksek ALT seviyelerine ve siroz gelisme
riskine sahip olduklar belirtilmistir®). Liu ve
arkadaslar1 tarafindan Cin'de yapilan calismada,
incelenen 2820 hastanin 165 (%5.9)’inde HBeAg
ve anti-HBe birlikte pozitifligi saptanirken olgu-
larin %92’sinde HBV DNA porzitifligi ile birlikte
yitksek ALT, total bilirubin ve INR degerlerinin
gozlendigi bildirilmistir. Ayrica bu hastalarin koa-
giilasyon bozuklugu, karaciger fibrozisi ve kronik
karaciger hastah@ zemininde akut yetmezlik
(acute-on chronic liver failure) tablosu olusumu
acisindan yiiksek risk tasidiklari ve vyakin takip
gerektirdikleri belirtilmistir'®].

Calismanin kisith yonleri, retrospektif ve tek
merkezli bir arastirma olmasi, cok sayida hasta
taranmasina ragmen atipik HBV profili saptanan
olgu sayisinin nispeten az olmasi, baz1 olgu-
larda tiim tetkiklerin istenmemis olmasi, Kklinik
degerlendirme yapilamamis olmasi ve molekiiler
yontemlerle atipik profile neden olabilecek mutas-
yonlarin saptanamamis olmasidir. Atipik serolojik
profillere yol acan faktorlerin ortaya konulmasi
ve Kklinik sonuclarinin degerlendirilmesi icin daha

genis vaka serileri iceren yeni ve cok merkezli
calismalara gereksinim oldugu aciktir. Bununla
birlikte, elde edilen bu verilerin literatiire katki
saglayacagi ve ileri calismalarin planlanmasinda
yol gosterici olacag diistiniilmektedir.

SONUC

Sonu¢ olarak, calismada en sk saptanan
atipik serolojik profiller sirasiyla izole anti-HBc
pozitifligi, HBsAg ve anti-HBs birlikte pozitifligi
ve HBeAg ve anti-HBe birlikte pozitifligi olmus-
tur. Atipik profiller HBV infeksiyonunun dogal
seyri sirasinda olusabilecedi gibi preanalitik veya
analitik stireclerde vapilan hatalar, mutant suslar,
capraz reaksiyonlar, koinfeksiyon varligi gibi bir-
cok faktore baglh olarak ortaya cikabilir. Atipik
serolojik profiller ile Kkarsilasildiginda ilk olarak
laboratuvar kaynakli teknik hata olasihgmmin dis-
lanmasi icin orneklerin tekrar test edilmesi, miim-
kiinse yeni bir ornekte testlerin tekrari, imkanlar
dahilinde farkli bir ticari kitle degerlendirilmesi ve
sonrasinda ayni sonuclar elde edildiginde hastanin
immiin durumu, yasi, koinfeksiyon veya komorbid
hastalik varligi gibi faktorler goz oniinde bulundu-
rularak karaciger fonksiyon testleri, histopatolojik
inceleme, PZR, mutasyon analizi gibi ek test
istemlerinin  yapilmasi onemlidir. Ozellikle izole
anti-HBc pozitif, HBsAg ve anti-HBs birlikte pozi-
tif ve HBeAg ve anti-HBe birlikte pozitif olgularin
potansiyel infeksiyoz olma olasiliklar1 goz ardi
edilmemeli ve hastalar dikkatli ve sik araliklarla
takip edilmelidir.
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