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Amag: Bu calismada, istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi, Mikrobiyoloji
Seroloji/ELISA Laboratuvari’nda hepatit B serolojisi testleri ¢alisiimis olan olgu érneklerinde gérilen hepatit B
kor antikoru (anti-HBc) pozitifligi prevalansinin belirlenmesi ve HBV DNA varligi ybniinden dederlendirilmesi ile
birlikte bu atipik paternin farkl klinik durumlar ile iliskisinin irdelenmesi amaglanmstir.

Yéntem: Calismaya, Ocak 2014-Ekim 2019 tarih araliginda, hepatit belirteglerinden HBsAg, anti-HBs ve anti-
HBc tetkikleri ayni tarihte ¢alisilan 31.939 olgu déhil edildi. Olgularin seroloji parametreleri retrospektif olarak
incelendi. Olgularin serum érneklerinden HBV parametreleri kemiliiminesan mikropartikiil immiinoassay
(CMIA) ve/veya enzim bagli immiin Assay (ELISA) prensipli ticari kitler ile agik ve kapali sistemlerde ¢alisildi. HBY
DNA kantitatif diizeyleri Real Time PCR ile ¢alisildi. Verilerin toplanmasi ISHOP hastane otomasyon sistemi
lizerinden yapildi.

Bulgular: Toplam 31.939 érnegin, 1.356’sinda (%4.24) izole anti-HBc pozitifligi saptandi. Bu 1.356 olgunun 65
(%4.8)’inde HBV-DNA pozitif bulundu. Bu profilin en sik saptandidi klinik %28.09 orani ile genel ddhiliye olup,
bunu %10.69 ile romatoloji, %10.54 ile onkoloji, %10.17 ile hematoloji ve %8.84 ile gastroenteroloji izlemistir.
Sonug: Calismamizdaki izole anti-HBc seropozitiflik orani tlkemizde yapilan ¢alismalara benzer bulunurken,
genel ddhiliye ile birlikte 6zellikle romatoloji, onkoloji, hematoloji ve gastroenterolojide karsilastiGimiz oranlar
dikkat cekicidir. izole anti-HBc pozitifligi kronik HBV enfeksiyonundan, yalanci reaktiviteye kadar farkli klinik
tablolarin géstergesi olarak karsimiza ¢ikabilir, bu nedenle ileri tetkik ve izlem 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, izole anti-HBc pozitifligi, atipik seroloji
ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to determine the prevalance of B core antibody (anti-HBc) positivity which is
seen in hepatitis B serology of the studied serum samples in Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa
Medical Faculty hospital serology/ELISA laboratory. We also aimed to identify the association of this atypical
pattern with various clinical presentations.

Method: This study included 31.939 patients whose HBsAg, anti-HBc and anti-HBs hepatitis markers were
analyzed between January 2014 and October 2019. The serological parameters of the cases were assessed
retrospectively. HBV parameters from serum samples of the cases were analyzed in open and closed systems
using commercial kits based on chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) and/or enzyme-linked
Immune Assay (ELISA). HBV DNA quantitative levels were analyzed by Real Time PCR. Data collection was done
through the ISHOP hospital automation system.

Results: Isolated anti-HBc positivity was detected in 1356 (4.24%) of a total of 31.939 samples. HBV-DNA- positivity
was found in 65 (4.8%) of these 1356 cases. This profile was most frequently detected in general internal medicine
clinic with a rate of 28.09%, followed by clinics of rheumatology (10.69%), oncology (10.54%), hematology (10.17%)
and gastroenterology (8.84%).

Conclusion: While the rate of isolated anti-HBc seropositivity in our study was found similar to the studies
conducted in our country, the rates we encountered especially in rheumatology, oncology, hematology and
gastroenterology together with general internal medicine clinics were remarkable. It may be confronted with
Isolated anti-HBc positivity may confront us as indicators of different clinical presentations from false reactivity
to chronic HBV infection. Therefore, further examination and follow-up is important.

Keywords: Hepatitis B, isolated anti-HBV positivity, atypical serology
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GiRiS

Hepatit B virGsl (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada
oldukga yaygin gorilen ciddi bir halk saghgi sorunu-
dur ve kiresel saglk icin 6nemli bir tehdittir. Diinya
¢apinda vyaklasik 257 milyon insanin kronik HBV
enfeksiyonu vardir ve kabaca 2 milyar kisi (3 kisiden
1’i) mevcut veya gecirilmis HBV enfeksiyonunun bul-
gularini gdstermektedir®. Her yil yaklasik olarak
600.000 kisinin HBV enfeksiyonunun neden oldugu
siroz ve hepatoselliiler karsinom nedeni ile yasamini
kaybettigi bildirilmektedir. Diinya Saglk Orgiitii veri-
leri dikkate alindiginda diinyada her yil tahmini 450
milyon yeni HBV enfeksiyonunun ortaya ¢ikmasi ve
bunlarin yaklasik %’inin kroniklesmesi, bu sirecin
onlimuzdeki dekadlarda da devam edeceginin bir
gostergesidir?. HBV enfeksiyon gérilme sikligi ende-
mik Ozelliklere gore %2-%8 araliginda farkli tlkeler
arasinda degiskenlik gostermektedir. Buna gore
gorilme sikhgl %8 ve lzeri olan dlkeler ylksek, %2-7
araliginda olanlar orta ve %2 altinda olanlar dusuk
endemisiteli olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir. Ulkemizin,
HBV prevalansinin %4.7 olmasi ile orta endemisite
kusaginda oldugu kabul edilmektedir®4,

Hepatit B virlisi (HBV) enfeksiyonu sirasinda HBsAg
ve anti-HBs; preS antijeni ve anti-preS antikoru;
HBcAg ve anti-HBc, HBeAg ve anti-HBe olmak lizere
en az dort antijen-antikor sistemi gézlenmektedir. Bu
antijen-antikor sistemlerinin test edilmesi ile hepatit
B enfeksiyonu tanisi konulur ve hastaligin gidisati
gozlenebilir®. Guntimiizde HBV enfeksiyonunun
tanisinda veya prognozunun degerlendirilmesi siire-
cinde viral antijenlerin ve antijenlere karsi olusmus
olan antikorlarin saptanmasina dayanan serolojik
yontemler yetersiz kalabilmektedir®. Bu durumlarda
molekiler yontemler kullanilarak yapilan HBV DNA
saptanmasi 6nem kazanmaktadir”). Hem HBV enfek-
siyonunun tanisinda hem de klinik seyrinin degerlen-
dirilmesine izin veren serolojik bulgular, viral protein
ekspresyonunun ve antikor Uretiminin dinamikleri,
enfeksiyonun dogal seyri sirasinda degisebilir. Bu
durum, HBV enfeksiyonunun atipik serolojik profille-
rinin olusmasina neden olurlar®.

Atipik serolojik profiller icinde en ¢ok karsimiza ¢ikan
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izole anti-HBc pozitifligidir ve farkh toplumlarda ince-
lendiginde sikliginin %0.1-20 arasinda degistigi
gorilmektedir®®. Ulkemizde bu oran ortalama %3-5
olarak bilinmektedir. Atipik serolojik profiller ile kar-
silasildiginda tani ve izlem asamasinda yorumlama
zorluklari nedeni ile ileri inceleme ve degerlendirme
yapilmasi gerekmektedir. Bununla birlikte, HBV
enfeksiyonlari sirasinda atipik serolojik profile sahip
test sonuglari ile goz ardi edilemeyecek oranda
karsilasilmaktadir™, Bu atipik paternin genel dabhili-
ye basta olmak lzere oOzellikle romatoloji, onkoloji,
hematoloji ve gastroenteroloji hastalarinda daha sik
gorilmesi bu atipik paternin 6nemini artirmaktadir.
Bu kliniklerle iliskili 6zellikli hasta gruplarinda (organ
nakil hastalarinda, hemodiyaliz hastalarinda, roma-
tolojik hastaligi olanlarda, immiinsupresif tedavi alan
hastalarda) bu atipik profil daha fazla risk
olusturmaktadir™. Ulkemizde ciddi bir halk saghg
sorunu olarak kabul géren HBV enfeksiyonunu dogru
degerlendirmek ve izole anti-HBc bireylerin HBV
enfeksiyonu igin rolinii ve klinik yansimalarini tam
olarak anlamak 6énemli bir konu olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Bu atipik profil ile ilgili yapilan tim calisma-
lar, retrospektif degerlendirme sonuglari bu sirecin
gelistiriimesine 6nemli katkilar saglayacaktir. Bu
calismada, retrospektif olarak hepatit B serolojisi
testleri galisilmis olan hasta 6rneklerinde, izole anti-
HBc pozitifligi prevalansinin belirlenmesi ve HBV
DNA varhgi yonunden degerlendirilmesi ile birlikte
bu atipik paternin farkl klinikler ile iliskisinin irdelen-
mesini ve bu oranlarin tGlkemiz verilerine katki sagla-
masini amagladik.

GEREC ve YONTEM

Calisma istanbul Universitesi Cerrahpasa Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 04.11.2020 tarih ve
145303 numarasi ile onay alinmistir. Calismamiz igin,
Ocak 2014 - Ekim 2019 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Hastanesi Mikrobiyoloji Seroloji/ELISA laboratuvari-
na basvuran ve hepatit belirtegleri ¢esitli nedenlerle
arastirilan 31.939 olgunun, HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc IgM, anti-HBc IgG, HBeAg, anti-HBe test sonug-
lari ve olgulara ait demografik veriler (cinsiyet ve
yas), hastanenin ISHOP otomasyon sisteminde bulunan
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kayitlarda retrospektif olarak incelenmis olup, HBsAg
negatif, anti-HBs negatif, anti-HBc IgM negatif ve
anti-HBc IgG pozitif serolojik durum “izole hepatit B
kor antikoru (izole anti-HBc) pozitifligi’’ olarak tanim-
lanmistir. Yapilan arastirma sonucunda, ilk basvur-
duklarinda ve en az 30 giin sonraki tekrarlarda da
ikinci kez, HBsAg negatif, anti-HBs negatif, anti-HBc
IgM negatif ve anti-HBc IgG pozitif olup, izole anti-
HBc porzitifligi profiline sahip olan 1356 olgu retros-
pektif olarak degerlendirmeye dahil edilmistir.
Calismamizda, bu olgulardaki, HBV belirtecglerine ek
olarak, HBV-DNA varligI yine ayni sistemdeki kayitlar-
dan retrospektif olarak arastirilmistir.

Serolojik Testler: HBV belirteglerinin saptanmasi,
asagidaki metotlar kullanan ticari kitler ile agik ve

kapali sistemlerde calisiimistir.

1. Kemiliminesan mikropartikiil immiinoassay (CMIA)

Cobas e411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Almanya) analizori ve bu analizérle uyumlu Roche
Cobas Elecsys kitleri ve Architect i1000 cihazinda,
Abbott (ABD) kitleriyle calismalar gergeklestirilmis ve
yorumlanmistir.

2. Enzim bagl immiin Assay (ELISA)

Acik sistem ile Triturus Grifols ELISA cihazinda
(ispanya), HBs Ag ve anti-HBs, anti-HBc IgM ve anti-
HBc IgG, HBe-ag ve anti-HBe (sirasiyla, surase B-96,
anti-corase ve EASE BN-96, General Biologicals,
Tayvan) kitleriyle calisiimis ve kit yonergelerine uyu-
larak testler sonuglandirilip yorumlanmistir.

Molekiiler Testler: HBV DNA molekiler testi, Real
Time PCR (Cobas AmpliPrep/COBAS TagMan HBV
test v.2 Roche Molecular Systems, ABD) ile calisiimis-
tir. Analitik duyarlilk HBY DNA molekdiler testi igin 20
IU/ml’dir.

BULGULAR

Retrospektif olarak, 2014 Ocak-2019 Ekim tarihleri
arasinda anti-HBc test istemi yapilmis olan olgu sayi-
lari belirlenmis ve toplamda 31.939 olgu i¢in anti-
HBc test istemi yapildigi ve bunlarin 24.942
(%78.09)’sinin negatif, 6.997 (%21.91)’sinin pozitif

sonuglandigi belirlenmistir. Anti-HBc test sonucu
pozitif olan 6.997 olgunun, HBsAg ve anti-HBs belir-
tecleri de degerlendirilerek, HBsAg negatif, anti-HBs
negatif, anti-HBc IgM negatif ve anti-HBc IgG pozitif
olarak saptanan 1.356 (%4.24) olgu, izole anti-HBCc'li
olgu olarak tanimlanmistir ve bu olgulara ait serolojik
bulgular Tablo 1’de gosterilmistir. Ayrica, bu olgular
arasinda, HBV DNA test istemi yapilmis olan 325
olgunun, 260 (19.17)'inin negatif, 65 (4.79)’inin ise
pozitif olarak sonuglandigi da saptanmistir (Tablo 2).
Klinik branslar tarafindan izole anti-HBc pozitif 1.356
olgu igcin, HBV DNA molekiler test istemi %24.52
oraninda saptanmistir.

Tablo 1. Anti-HBc testi istenen 31.939 olgunun serolojik test sayi
ve ylzdeleri.

Serolojik Testler Sayi Yiizde
Total anti-HBc 31.939 100

Total anti-HBc (-) 24.942 78.09
Total anti-HBc (+) 6.997 21.91
izole anti-HBc (+) 1.356 4.24

Tablo 2. izole anti-HBc (+) olgulardaki Real Time PCR (HBV-DNA)
test sayisi ve yiizdeleri.

NAT Sayl  Yiizde
HBV-DNA 325 100
izole anti-HBc (+) HBV-DNA (-) 260 19.17
izole anti-HBc (+) HBV-DNA (+) 65 4.79

izole anti-HBc pozitif olgularin, 703 (%51.93)'li erkek,
651 (%48.07)’i kadin olarak saptanmis ve bu olgula-
rin yas ortalamalar 55.14+16.6 (yas aralig: 0-93)
olarak bulunmustur. izole anti-HBc pozitif olgularin,
22 (%1.62)’si <17 yas, 216 (%15.95)’s1 18-39 yas ara-
liginda, 1.116 (%82.42)’si ise = 40 yas olarak saptan-
mistir (Tablo 3).

Tablo 3. izole Anti-Hbc Pozitif olgularin demografik 6zellikleri.

Sayi Yiizde

Cinsiyet

Kadin 651 48.07

Erkek 703 51.93
Yas

<17 22 1.62

18-39 216 15.95

240 1116 82.42

izole anti-HBc pozitifliginin istem yapan kliniklere
gore dagilimini irdeledigimizde, bu atipik profilin en
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sekil 1. izole anti-HBc pozitifliginin klinik branglara gére gériilme sikhg.

stk olarak saptandigi kliniklerin, dahiliye ve dahiliye
iliski branslar oldugu gérilmistir. izole anti-HBc
pozitifligi saptanan 1356 olgunun 1031 (%76.03)’inin
bu kliniklere basvuran olgulardan saptandigi gézlen-
mistir (Sekil 1).

TARTISMA

Hepatit B virlisii, tim diinyada ve llkemizde halen
sorun olan ve yaygin olarak gorilen enfeksiyon
etkenlerinden birisidir. HBV enfeksiyonunun tani ve
tedavi slrecinde ve prognozun degerlendiriimesinde
serolojik belirteglerin yani sira viral replikasyon varl-
g1 HBV-DNA molekiler yontemlerle saptanmak-
tadir”123), jzole anti-HBc pozitifliginin yalanci pozitif-
lik orani azimsanmayacak oranda yuksektir41s),

Tek basina anti-HBc pozitifligi varligi, immin baski-
lanmis bireylerde HBV reaktivasyonuna yol agabilir*®.
Calismamizda, bu atipik profili %76.03 gibi yiksek bir
oranla dahiliye ve dahiliye iliskili branslarda (romato-
loji, onkoloji, hematoloji, gastroenteroloji) saptadik.
Organ nakil ve immin sistemi baskilayan bir tedavi
alan hastalarda ve kan donérlerinde izole anti-HBc
pozitifliginin varliginin dnemli oldugunu dislniyoruz.
Ayrica kan bankaciliginda da dikkate alinmasi gere-
ken 6nemli bir durumdur®®, Bazi hastalarda, Hepatit
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Norosirtrji

B virus enfeksiyonunun iyilesmesini takiben anti-HBs
antikorunun saptanamayacak diizeylere dismekte,
bazi hastalarda uzamis pencere dénemi bu duruma
neden olmaktadir. Ancak, bu olgularda anti-HBc IgM
genellikle pozitiftir. Baska bir olasi durum olan geg
imminite doneminde ise, HBV enfeksiyonun rezolis-
yona ugramasindan seneler sonra anti-HBs belirteci-
nin kaybolmasi ile birlikte yalnizca anti-HBc pozitifli-
ginin gorilmesidir. Ayrica kronik HBV enfeksiyonla-
rinda da HBsAg’'nin baskilanmis olmasi ya da dustik
seviyelerde HBsAg yapimi olmasi nedeniyle izole
anti-HBc pozitifliginin gorilebilmesidir. Kan transfiiz-
yonunu sonrasinda ya da anneden bebege gecen
antikorlar da izole anti-HBc pozitifligi nedenleri ara-
sinda sayilabilir. Yalanci HBsAg negatifligi de neden-
ler arasinda yer almaktadir. HBsAg belirtecinin sevi-
yesinin, saptama degerinin altinda olmasi veya HBsAg
belirtecinin major antijenik determinantinin mutas-
yonu nedeni ile de negatiflik saptanabilir. Anti-HBc
belirtecinin yalanci pozitifligi de (%50-60 oraninda
gorilmektedir) nedenler arasinda sayiimaktadirt>7-9),

Testlerdeki HBcAg belirtecine benzer epitoplara sahip
olan antijenik yapilara karsi olusan antikorlarin ¢ap-
raz reaksiyona girmesi ile de yalanci izole anti-HBc
pozitifligi goriilebilecegi gibi asi ya da immiinoglobu-
lin uygulamalari veya gercek bir HBV enfeksiyonu
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sonucu da ortaya ¢ikmis olabilir. HBV enfeksiyonu ile
diger hepatotrop viriis HCV, HIV vb.) enfeksiyonlari-
nin bir arada goértlmesi de HBV replikasyonunda
azalmaya neden olarak, izole anti-HBc pozitifligine
neden olabilir2%2,

izole anti-HBc pozitifliginin diinyada goérilme sikligi,
%0.1-20 araliginda farkliliklar gostermektedir®,
Avrupa’da ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde, izole
anti-HBc pozitifligi, nifusun %1-4’iinde saptanmak-
tadir®), Kore’den yapilmis bir calismada, 14.253
olguda izole anti-HBc pozitifliginin saptanma orani
%5.9, ispanya’dan ise %10 olarak bildirilmistir?223,
izole anti-HBc pozitifligi, organ nakli, homoseksuellik,
hemodiyaliz ve uyusturucu kullanimi olan 6zel hasta
popilasyonlarinda ise %40 gibi ylksek bir orana
sahiptir. iran’da yapilan bir ¢calismada, 289 hemo-
diyaliz hastasinda %6.2 ve uyusturucu kullanan mah-
kumlarda yapilmis bir calismada ise %4.5 olarak
bulunmustur®+29_ Ayrica baska bir calismada ise,
uyusturucu kullanan olgularda %31-46 ve homosek-
stiellerde %40 gibi oldukga yliksek oranlar bildirilmis-
tir. Turkiye'de izole Anti-HBc pozitifliginin sikhgi,
1994-2000 yillari arasinda yapilan ¢alismalarda, %3-5
oraninda bildirilmistir®., Yine Turkiye'den izole anti-
HBc pozitifligini %4.7 ve %3.82 olarak bildiren calis-
malar vardir®??, Sonuglarimiz olan 1.356 (%4.24) ile
diger Turkiye verileri uyumlu olup, diger (lkelere
gore daha dusuktar.

izole anti-HBc pozitifligi transflizyonlardaki HBV bula-
sinin 6nemli nedenlerinden birisi olarak karsimiza
ctkarmaktadir?®. Turkiye’de Altunay ve ark.?® 12858
kan donoériniin, %5.1’inde anti-HBc pozitifligi ve %
0.91’inde HBV-DNA pozitifligi saptarlarken, baska bir
kan dondrlu galismada ise %2.5 izole anti-HBc pozi-
tifligi saptanmis olup, yalnizca 1 (%0.011) dondérde
HBV DNA pozitifligi bulunmustur®®, Tirkiye’den bil-
dirilmis baska calismada ise, kan donorlerinde %1.8
pozitiflik saptanirken, yalnizca 3 (%6.6)'inde HBV
DNA pozitifligi bulunmustur®Y, Almanya’dan bildiri-
len bir galismada ise, 15.000 kan donériinde, %0.2
izole anti-HBc pozitifligi saptanirken®®, Suudi
Arabistan’dan bildirilen bir calismada ise %1.25 ora-
ninda izole anti-HBc pozitifligi saptanmis olup, bun-
lardan yalnizca 1 (%1.25)'inde HBV DNA pozitifligi

belirlenmistir®?. Bizim ¢alismamizda ise, kan donér-
leri bulunmamaktadir.

izole anti-HBc pozitifligi saptanan olgularda saptanan
HBV DNA oranlari gesitli galismalarda %0-30.5 ara-
sinda degismektedir'®. Weber ve ark.®® bu olgularin
%14.4’inde HBV-DNA pozitifligini bildirirlerken, Knéll
ve ark.®ise bu olgularin %8.1’inde HBV DNA pozitif-
ligi bulmuslardir. Bayram ve ark.®® bu olgularin
%30.5’inde HBV DNA pozitifligi saptarlarken, Keyvani
ve ark.®® hemodiyalizli bu profile sahip hastalarin
%4.9’unda HBV DNA pozitifligi saptamislardir.
Tekay’in ¢calismasinda ise, 124 izole anti-HBc olgunun
hicbirisinde HBV-DNA saptanmamistir®”. Ayni sekil-
de Yunanistan’dan bildirilen bir ¢alismada da izole
anti-HBC'li kan dondrlerinin hig¢ birisinde HBV DNA
pozitifligi saptanmamistir®®, Sonucumuz %4.8,
Keyvani ve ark.®®ile uyumlu gozikirken diger calig-
malardan daha diisik oranda saptanmustir.

Calismamizda, izole anti-HBc pozitif saptanan olgula-
rin 65 (%4.8)'inde HBV DNA pozitifligi saptanmis
olup, 56 olguda HBV DNA kantitatif diizeyi <2000 IU/
ml (104 kopya/ml) ve 9 olguda ise HBV DNA kantitatif
dizeyi >2000 IU/ml (104 kopya/ml) olarak bulun-
mustur. Bu profilin en sik saptandigi klinigin %28.09
ile genel dahiliye oldugunu gormekteyiz. Genel
dahiliye cok sayida hastanin basvurdugu bir klinik
olmasi dolayisi ile bu atipik paternin daha sik goriil-
mesi, beklenen bir durumdur. Bununla birlikte, genel
dahiliyeyi %10.69 ile romatoloji, %$10.54 ile onkoloji,
%10.17 ile hematoloji ve %8.84 ile gastroenteroloji
klinikleri izlemistir. Hepatit B virts enfeksiyonlarinin
otoimmin hastalik etiyopatogenezinde 6nemli bir
rol oynayabilecegi hatta cesitli romatolojik semp-
tomlar ile ortaya c¢ikabilecegi uzun zamandir
bilinmektedir®. Ozellikle onkolojik hastaliklarda
(meme kanseri, hematolojik maligniteler vb.), kemo-
terapi ve kemoterapotiklerin immin baskilama
potansiyelleri ve virlGise ait ozellikler (HBV DNA
>3x105 kopya/mL olmasi, HBeAg pozitifligi, HBsAg
pozitifligi, okkiilt HBV enfeksiyonu, izole anti-HBc
pozitifligi) HBV reaktivasyonu igin dnemli risk faktor-
leri olarak karsimiza ¢cikmaktadir®. immiin baskilayi-
ci ilaglar, romatolojik hastaliklarda hastanin inaktif
HBV taslyicisi olmasi durumunda genellikle asempto-
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matik HBV reaktivasyonlara neden olmaktadirlar®?.
Kemoterapi verilen hematolojik veya solid timori
olan hastalarda da HBV reaktivasyonu ortaya ¢ikabi-
lir, literatirde ozellikle hematolojik kanseri olan
hasta gruplarinda daha siklikla reaktivasyonun
(%14-67 siklikla) gortldugi bildirilmektedirt*042),

Giderek artan biyolojik ve immiinmodiilator tedavi-
ler (anti-TNF, antimetabolit, pirin analoglari, steroid-
ler ve rituksimab, siklosporin gibi diger ilaglar), roma-
tolojik (sistemik lupus eritematoz, romatoid artrit,
vaskdlit gibi) ve gastroenterolojik (irritable bagirsak
sendromu, otoimmiin hepatit gibi) hastalarinda sik-
likla kullaniimakta ve HBV reaktivasyonuna neden
olabilmektedirler®). Kemoterapétikler ve immin-
stpresif ajanlar, biyolojik ve imminmoddlator teda-
viler farkli mekanizmalar aracihigi ile immunsupresif
durum olusturup HBV reaktivasyonuna neden
olabilirler®®. Ornegin, TNF-a, virlisin karacigerden
eradikasyonuna yardimci olan énemli bir sitokindir.
Anti-TNF tedavilerin kullanimi ile ortaya ¢ikan dislk
TNF-a seviyeleri veya TNF-a nétralizasyonu sonucu
HBV’ye karsi sitotoksik CD8 + tepkilerinin azalmasi ile
reaktivasyon olusabilmektedir. Glukokortikoidler
(GC) T hicresi sitotoksik fonksiyonunu baskilar, boy-
lece konakginin virls Gzerindeki bagisiklik kontrolini
azaltir, ancak ayni zamanda HBV genomunda GC’e
duyarh transkripsiyonel bir diizenleyici elemani akti-
ve ederek dogrudan HBV-DNA replikasyonunu
uyarabilirler®4® Bir meta-analizde anti-TNF ile teda-
vi edilen 468 HBsAg negatif/anti-HBc pozitif romatiz-
mal hastada % 1.7’lik bir HBV insidansi bildirilmistir”.
HBV reaktivasyonu siireci 2 fazdan olusmaktadir. ilk
fazda kemoterapétiklerin veya immdinstpresif ajan-
larin etkisine bagh olusan immin baskilanma duru-
mu nedeni ile viral replikasyonun artisi olmakta,
hepatositlerde viral protein ekspresyonu artmakta
ve sonugta HBV DNA artmaktadir. ikinci fazda ise,
kemoterapdtik ya da immun baskilayici ajanlar ile
tedavinin sonlandiriimasi ile immdanitenin dizelmesi
ile olusmaktadir ve bu asamada immiun yanitin art-
mas!i sonucunda viral protein ekspresyonu devam
eden hepatositler hasara ugramakta ve bu olgularin
olgularin %4-41’inde 6lim meydana gelebilmekte-
dir®49) HBsAg belirtecinin negatif, HBV DNA testinin
pozitif olmasi ve/ veya anti-HBc belirtecinin pozitif
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olmasi durumlarinda, monoklonal antikor tedavisi,
sitotoksik kemoterapi ya da immunsupresif ila¢ teda-
visi verilen hasta gruplarinda bagka kosul aranmaksi-
zin profilaksi baglanmasi gerektigi dnerilmektedir®°,

Sonug olarak, izole anti-HBc pozitifligi sik olarak
gorilmektedir. Calismamizda elde ettigimiz %4.24’lik
oran ihmal edilemeyecek diizeydedir. Atipik serolojik
profillerin saptandigl hasta gruplari “potansiyel
enfeksiydz” kabul edilmelidir. Bu olgularin diger olasi
nedenlerden ayriminin yapilmasi olduk¢a dnemlidir,
¢linkli kronik enfeksiyon déneminde hastalar potan-
siyel enfeksiy6z olabilmektedir. Ayrica hastalarin
prognozu ve hastaligin enfektivitesini anlamak icin ilk
calisilan kitten farkh bir kit ile hepatit belirteglerinin
yeniden cgalisiimasi, pencere dénemini dislamak igin
anti-HBc IgM belirtecinin test edilmesi ile birlikte 1-3
ay araliginda anti-HBc belirteci ile anti-HBs belirteci-
nin yine test edilmesi 6nerilmektedir. Bu tiir sonuglar
ile karsilasildiginda, mutasyon analizi distnllmeli,
hastalar dikkatli ve sik araliklarla takip edilmelidir.
Atipik serolojik profile sahip hasta gruplarinda yeni
bir kan 6rneginde ek olarak, HBV DNA'nin da test
edilmesi olduk¢a 6nemlidir.

izole anti-HBc pozitifligi 6zellikli (kemoterapi adayi
gibi) hasta gruplarinda da dikkat edilmesi sorgulan-
masl gereken bir durumdur. Tedavi sireci baslama-
dan bitin HBV belirteglerine ait serolojik panel
istenmelidir. HBsAg belirteci negatif, anti-HBs belirte-
ci negatif ve anti-HBc belirteci pozitif bireylere asi
kesinlikle uygulanmali ve asi uygulamasindan 2-4
hafta sonra da antikor titrelerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bir doz asi uygulamasi sonrasinda
anti-HBs olusumu belirlenemeyen hastalarda HBV
DNA duzeyleri kantitatif olarak duyarl bir yontem ile
arastirilmali, viremi saptanan hastalara profilaksisi
onerilmelidir.
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