
263

ÖZ

Amaç: Bu çalışmada, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi, Mikrobiyoloji 
Seroloji/ELISA Laboratuvarı’nda hepatit B serolojisi testleri çalışılmış olan olgu örneklerinde görülen hepatit B 
kor antikoru (anti-HBc) pozitifliği prevalansının belirlenmesi ve HBV DNA varlığı yönünden değerlendirilmesi ile 
birlikte bu atipik paternin farklı klinik durumlar ile ilişkisinin irdelenmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmaya, Ocak 2014-Ekim 2019 tarih aralığında, hepatit belirteçlerinden HBsAg, anti-HBs ve anti-
HBc tetkikleri aynı tarihte çalışılan 31.939 olgu dâhil edildi. Olguların seroloji parametreleri retrospektif olarak 
incelendi. Olguların serum örneklerinden HBV parametreleri kemilüminesan mikropartikül immünoassay 
(CMIA) ve/veya enzim bağlı İmmün Assay (ELISA) prensipli ticari kitler ile açık ve kapalı sistemlerde çalışıldı. HBV 
DNA kantitatif düzeyleri Real Time PCR ile çalışıldı. Verilerin toplanması ISHOP hastane otomasyon sistemi 
üzerinden yapıldı.
Bulgular: Toplam 31.939 örneğin, 1.356’sında (%4.24) izole anti-HBc pozitifliği saptandı. Bu 1.356 olgunun 65 
(%4.8)’inde HBV-DNA pozitif bulundu. Bu profilin en sık saptandığı klinik %28.09 oranı ile genel dâhiliye olup, 
bunu %10.69 ile romatoloji, %10.54 ile onkoloji, %10.17 ile hematoloji ve %8.84 ile gastroenteroloji izlemiştir.
Sonuç: Çalışmamızdaki izole anti-HBc seropozitiflik oranı ülkemizde yapılan çalışmalara benzer bulunurken, 
genel dâhiliye ile birlikte özellikle romatoloji, onkoloji, hematoloji ve gastroenterolojide karşılaştığımız oranlar 
dikkat çekicidir. İzole anti-HBc pozitifliği kronik HBV enfeksiyonundan, yalancı reaktiviteye kadar farklı klinik 
tabloların göstergesi olarak karşımıza çıkabilir, bu nedenle ileri tetkik ve izlem önemlidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, izole anti-HBc pozitifliği, 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 İstanbul University-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa 
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.
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GİRİŞ

Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu tüm dünyada 
oldukça yaygın görülen ciddi bir halk sağlığı sorunu-
dur ve küresel sağlık için önemli bir tehdittir. Dünya 
çapında yaklaşık 257 milyon insanın kronik HBV 
enfeksiyonu vardır ve kabaca 2 milyar kişi (3 kişiden 
1’i) mevcut veya geçirilmiş HBV enfeksiyonunun bul-
gularını göstermektedir(1). Her yıl yaklaşık olarak 
600.000 kişinin HBV enfeksiyonunun neden olduğu 
siroz ve hepatosellüler karsinom nedeni ile yaşamını 
kaybettiği bildirilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü veri-
leri dikkate alındığında dünyada her yıl tahmini 450 
milyon yeni HBV enfeksiyonunun ortaya çıkması ve 
bunların yaklaşık ¼’inin kronikleşmesi, bu sürecin 
önümüzdeki dekadlarda da devam edeceğinin bir 
göstergesidir(2). HBV enfeksiyon görülme sıklığı ende-
mik özelliklere göre %2-%8 aralığında farklı ülkeler 
arasında değişkenlik göstermektedir. Buna göre 
görülme sıklığı %8 ve üzeri olan ülkeler yüksek, %2-7 
aralığında olanlar orta ve %2 altında olanlar düşük 
endemisiteli olarak üç gruba ayrılmaktadır. Ülkemizin, 
HBV prevalansının %4.7 olması ile orta endemisite 
kuşağında olduğu kabul edilmektedir(3,4). 

Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu sırasında HBsAg 
ve anti-HBs; preS antijeni ve anti-preS antikoru; 
HBcAg ve anti-HBc, HBeAg ve anti-HBe olmak üzere 
en az dört antijen-antikor sistemi gözlenmektedir. Bu 
antijen-antikor sistemlerinin test edilmesi ile hepatit 
B enfeksiyonu tanısı konulur ve hastalığın gidişatı 
gözlenebilir(5). Günümüzde HBV enfeksiyonunun 
tanısında veya prognozunun değerlendirilmesi süre-
cinde viral antijenlerin ve antijenlere karşı oluşmuş 
olan antikorların saptanmasına dayanan serolojik 
yöntemler yetersiz kalabilmektedir(6). Bu durumlarda 
moleküler yöntemler kullanılarak yapılan HBV DNA 
saptanması önem kazanmaktadır(7). Hem HBV enfek-
siyonunun tanısında hem de klinik seyrinin değerlen-
dirilmesine izin veren serolojik bulgular, viral protein 
ekspresyonunun ve antikor üretiminin dinamikleri, 
enfeksiyonun doğal seyri sırasında değişebilir. Bu 
durum, HBV enfeksiyonunun atipik serolojik profille-
rinin oluşmasına neden olurlar(5).

Atipik serolojik profiller içinde en çok karşımıza çıkan 

izole anti-HBc pozitifliğidir ve farklı toplumlarda ince-
lendiğinde sıklığının %0.1-20 arasında değiştiği 
görülmektedir(8,9). Ülkemizde bu oran ortalama %3-5 
olarak bilinmektedir. Atipik serolojik profiller ile kar-
şılaşıldığında tanı ve izlem aşamasında yorumlama 
zorlukları nedeni ile ileri inceleme ve değerlendirme 
yapılması gerekmektedir. Bununla birlikte, HBV 
enfeksiyonları sırasında atipik serolojik profile sahip 
test sonuçları ile göz ardı edilemeyecek oranda 
karşılaşılmaktadır(11). Bu atipik paternin genel dahili-
ye başta olmak üzere özellikle romatoloji, onkoloji, 
hematoloji ve gastroenteroloji hastalarında daha sık 
görülmesi bu atipik paternin önemini artırmaktadır. 
Bu kliniklerle ilişkili özellikli hasta gruplarında (organ 
nakil hastalarında, hemodiyaliz hastalarında, roma-
tolojik hastalığı olanlarda, immünsupresif tedavi alan 
hastalarda) bu atipik profil daha fazla risk 
oluşturmaktadır(10). Ülkemizde ciddi bir halk sağlığı 
sorunu olarak kabul gören HBV enfeksiyonunu doğru 
değerlendirmek ve izole anti-HBc bireylerin HBV 
enfeksiyonu için rolünü ve klinik yansımalarını tam 
olarak anlamak önemli bir konu olarak karşımıza çık-
maktadır. Bu atipik profil ile ilgili yapılan tüm çalışma-
lar, retrospektif değerlendirme sonuçları bu sürecin 
geliştirilmesine önemli katkılar sağlayacaktır. Bu 
çalışmada, retrospektif olarak hepatit B serolojisi 
testleri çalışılmış olan hasta örneklerinde, izole anti-
HBc pozitifliği prevalansının belirlenmesi ve HBV 
DNA varlığı yönünden değerlendirilmesi ile birlikte 
bu atipik paternin farklı klinikler ile ilişkisinin irdelen-
mesini ve bu oranların ülkemiz verilerine katkı sağla-
masını amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Çalışma İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 04.11.2020 tarih ve 
145303 numarası ile onay alınmıştır. Çalışmamız için, 
Ocak 2014 - Ekim 2019 tarihleri arasında İstanbul 
Üniversitesi Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 
Hastanesi Mikrobiyoloji Seroloji/ELISA laboratuvarı-
na başvuran ve hepatit belirteçleri çeşitli nedenlerle 
araştırılan 31.939 olgunun, HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc IgM, anti-HBc IgG, HBeAg, anti-HBe test sonuç-
ları ve olgulara ait demografik veriler (cinsiyet ve 
yaş), hastanenin İSHOP otomasyon sisteminde bulunan 
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kayıtlarda retrospektif olarak incelenmiş 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) pozitifliği’’ olarak tanım-
lanmıştır. Yapılan araştırma sonucunda, ilk başvur-
duklarında ve en az 30 gün sonraki tekrarlarda da 
ikinci kez, HBsAg negatif, anti-HBs negatif, anti-HBc 
IgM negatif ve anti-HBc IgG pozitif olup, izole anti-
HBc pozitifliği profiline sahip olan 1356 olgu retros-
pektif olarak değerlendirmeye dâhil edilmiştir. 
Çalışmamızda, bu olgulardaki, HBV belirteçlerine ek 
olarak, HBV-DNA varlığı yine aynı sistemdeki kayıtlar-
dan retrospektif olarak araştırılmıştır.

Serolojik Testler: HBV belirteçlerinin saptanması, 
aşağıdaki metotları kullanan ticari kitler ile açık ve 
kapalı sistemlerde çalışılmıştır.

1. Kemilüminesan mikropartikül immünoassay (CMIA)
Cobas e411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Almanya) analizörü ve bu analizörle uyumlu Roche 
Cobas Elecsys kitleri ve Architect i1000 cihazında, 
Abbott (ABD) kitleriyle calışmalar gerçekleştirilmiş ve 
yorumlanmıştır. 

2. Enzim bağlı İmmün Assay (ELISA) 
Açık sistem ile Triturus Grifols ELISA cihazında 
(İspanya), HBs Ag ve anti-HBs, anti-HBc IgM ve anti-
HBc IgG, HBe-ag ve anti-HBe (sırasıyla, surase B-96, 
anti-corase ve EASE BN-96, General Biologicals, 
Tayvan) kitleriyle çalışılmış ve kit yönergelerine uyu-
larak testler sonuçlandırılıp yorumlanmıştır. 

Moleküler Testler: HBV DNA moleküler testi, Real 
Time PCR (Cobas AmpliPrep/COBAS TaqMan HBV 
test v.2 Roche Molecular Systems, ABD) ile çalışılmış-
tır. Analitik duyarlılık HBV DNA moleküler testi için 20 
IU/ml’dir.

Bulgular

Retrospektif olarak, 2014 Ocak-2019 Ekim tarihleri 
arasında anti-HBc test istemi yapılmış olan olgu sayı-
ları belirlenmiş ve toplamda 31.939 olgu için anti-
HBc test istemi yapıldığı ve bunların 24.942 
(%78.09)’sinin negatif, 6.997 (%21.91)’sinin pozitif 

sonuçlandığı belirlenmiştir. Anti-HBc test sonucu 
pozitif olan 6.997 olgunun, HBsAg ve anti-HBs belir-
teçleri de değerlendirilerek, HBsAg negatif, anti-HBs 
negatif, anti-HBc IgM negatif ve anti-HBc IgG pozitif 
olarak saptanan 1.356 (%4.24) olgu, izole anti-HBc’li 
olgu olarak tanımlanmıştır ve bu olgulara ait serolojik 
bulgular Tablo 1’de gösterilmiştir. Ayrıca, bu olgular 
arasında, HBV DNA test istemi yapılmış olan 325 
olgunun, 260 (19.17)’ının negatif, 65 (4.79)’inin ise 
pozitif olarak sonuçlandığı da saptanmıştır (Tablo 2). 
Klinik branşlar tarafından izole anti-HBc pozitif 1.356 
olgu için, HBV DNA moleküler test istemi %24.52 
oranında saptanmıştır. 

İzole anti-HBc pozitif olguların, 703 (%51.93)’ü erkek, 
651 (%48.07)’i kadın olarak saptanmış ve bu olgula-
rın yaş ortalamaları 55.14±16.6 (yaş aralığı: 0-93) 
olarak bulunmuştur. İzole anti-HBc pozitif olguların, 
22 (%1.62)’si ≤17 yaş, 216 (%15.95)’sı 18-39 yaş ara-
lığında, 1.116 (%82.42)’sı ise ≥ 40 yaş olarak saptan-
mıştır (Tablo 3). 

İzole anti-HBc pozitifliğinin istem yapan kliniklere 
göre dağılımını irdelediğimizde, bu atipik profilin en 

Tablo 1. Anti-HBc testi istenen 31.939 olgunun serolojik test sayı 
ve yüzdeleri.

Serolojik Testler

Total anti-HBc
Total anti-HBc (-)
Total anti-HBc (+)
İzole anti-HBc (+)

Sayı

31.939
24.942
6.997
1.356

Yüzde

100
78.09
21.91
4.24

Tablo 2. İzole anti-HBc (+) olgulardaki Real Time PCR (HBV-DNA) 
test sayısı ve yüzdeleri.

NAT

HBV-DNA
İzole anti-HBc (+) HBV-DNA (-)
İzole anti-HBc (+) HBV-DNA (+)

Sayı

325
260
65

Yüzde

100
19.17
4.79

Tablo 3. İzole Anti-Hbc Pozitif olguların demografik özellikleri.

Cinsiyet 
	 Kadın
	 Erkek
Yaş 
	 ≤ 17
	 18-39
	 ≥ 40

Sayı

651
703

22
216

1116

Yüzde

48.07
51.93

1.62
15.95
82.42
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sık olarak saptandığı kliniklerin, dâhiliye ve dâhiliye 
ilişki branşlar olduğu görülmüştür. İzole anti-HBc 
pozitifliği saptanan 1356 olgunun 1031 (%76.03)’inin 
bu kliniklere başvuran olgulardan saptandığı gözlen-
miştir (Şekil 1).

Tartışma

Hepatit B virüsü, tüm dünyada ve ülkemizde hâlen 
sorun olan ve yaygın olarak görülen enfeksiyon 
etkenlerinden birisidir. HBV enfeksiyonunun tanı ve 
tedavi sürecinde ve prognozun değerlendirilmesinde 
serolojik belirteçlerin yanı sıra viral replikasyon varlı-
ğı HBV-DNA moleküler yöntemlerle saptanmak-
tadır(7,12,13). İzole anti-HBc pozitifliğinin yalancı pozitif-
lik oranı azımsanmayacak oranda yüksektir(14,15). 

Tek başına anti-HBc pozitifliği varlığı, immün baskı-
lanmış bireylerde HBV reaktivasyonuna yol açabilir(16). 
Çalışmamızda, bu atipik profili %76.03 gibi yüksek bir 
oranla dâhiliye ve dâhiliye ilişkili branşlarda (romato-
loji, onkoloji, hematoloji, gastroenteroloji) saptadık. 
Organ nakil ve immün sistemi baskılayan bir tedavi 
alan hastalarda ve kan donörlerinde izole anti-HBc 
pozitifliğinin varlığının önemli olduğunu düşünüyoruz. 
Ayrıca kan bankacılığında da dikkate alınması gere-
ken önemli bir durumdur(10). Bazı hastalarda, Hepatit 

B virus enfeksiyonunun iyileşmesini takiben anti-HBs 
antikorunun saptanamayacak düzeylere düşmekte, 
bazı hastalarda uzamış pencere dönemi bu duruma 
neden olmaktadır. Ancak, bu olgularda anti-HBc IgM 
genellikle pozitiftir. Başka bir olası durum olan geç 
immünite döneminde ise, HBV enfeksiyonun rezolüs-
yona uğramasından seneler sonra anti-HBs belirteci-
nin kaybolması ile birlikte yalnızca anti-HBc pozitifli-
ğinin görülmesidir. Ayrıca kronik HBV enfeksiyonla-
rında da HBsAg’nin baskılanmış olması ya da düşük 
seviyelerde HBsAg yapımı olması nedeniyle izole 
anti-HBc pozitifliğinin görülebilmesidir. Kan transfüz-
yonunu sonrasında ya da anneden bebeğe geçen 
antikorlar da izole anti-HBc pozitifliği nedenleri ara-
sında sayılabilir. Yalancı HBsAg negatifliği de neden-
ler arasında yer almaktadır. HBsAg belirtecinin sevi-
yesinin, saptama değerinin altında olması veya HBsAg 
belirtecinin majör antijenik determinantının mutas-
yonu nedeni ile de negatiflik saptanabilir. Anti-HBc 
belirtecinin yalancı pozitifliği de (%50-60 oranında 
görülmektedir) nedenler arasında sayılmaktadır(15,17-19).

Testlerdeki HBcAg belirtecine benzer epitoplara sahip 
olan antijenik yapılara karşı oluşan antikorların çap-
raz reaksiyona girmesi ile de yalancı izole anti-HBc 
pozitifliği görülebileceği gibi aşı ya da immünoglobu-
lin uygulamaları veya gerçek bir HBV enfeksiyonu 

Şekil 1. İzole anti-HBc pozitifliğinin klinik branşlara göre görülme sıklığı.
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sonucu da ortaya çıkmış olabilir. HBV enfeksiyonu ile 
diğer hepatotrop virüs HCV, HIV vb.) enfeksiyonları-
nın bir arada görülmesi de HBV replikasyonunda 
azalmaya neden olarak, izole anti-HBc pozitifliğine 
neden olabilir(20,21). 

İzole anti-HBc pozitifliğinin dünyada görülme sıklığı, 
%0.1-20 aralığında farklılıklar göstermektedir(10). 
Avrupa’da ve Amerika Birleşik Devletleri’nde, izole 
anti-HBc pozitifliği, nüfusun %1-4’ünde saptanmak-
tadır(15). Kore’den yapılmış bir çalışmada, 14.253 
olguda izole anti-HBc pozitifliğinin saptanma oranı 
%5.9, İspanya’dan ise %10 olarak bildirilmiştir(22,23). 
İzole anti-HBc pozitifliği, organ nakli, homoseksüellik, 
hemodiyaliz ve uyuşturucu kullanımı olan özel hasta 
popülasyonlarında ise %40 gibi yüksek bir orana 
sahiptir(10). İran’da yapılan bir çalışmada, 289 hemo-
diyaliz hastasında %6.2 ve uyuşturucu kullanan mah-
kumlarda yapılmış bir çalışmada ise %4.5 olarak 
bulunmuştur(24-26). Ayrıca başka bir çalışmada ise, 
uyuşturucu kullanan olgularda %31-46 ve homosek-
süellerde %40 gibi oldukça yüksek oranlar bildirilmiş-
tir. Türkiye’de izole Anti-HBc pozitifliğinin sıklığı, 
1994-2000 yılları arasında yapılan çalışmalarda, %3-5 
oranında bildirilmiştir(10). Yine Türkiye’den izole anti-
HBc pozitifliğini %4.7 ve %3.82 olarak bildiren çalış-
malar vardır(11,27). Sonuçlarımız olan 1.356 (%4.24) ile 
diğer Türkiye verileri uyumlu olup, diğer ülkelere 
göre daha düşüktür.

İzole anti-HBc pozitifliği transfüzyonlardaki HBV bula-
şının önemli nedenlerinden birisi olarak karşımıza 
çıkarmaktadır(28). Türkiye’de Altunay ve ark.(29) 12858 
kan donörünün, %5.1’inde anti-HBc pozitifliği ve % 
0.91’inde HBV-DNA pozitifliği saptarlarken, başka bir 
kan donörlü çalışmada ise %2.5 izole anti-HBc pozi-
tifliği saptanmış olup, yalnızca 1 (%0.011) donörde 
HBV DNA pozitifliği bulunmuştur(30). Türkiye’den bil-
dirilmiş başka çalışmada ise, kan donörlerinde %1.8 
pozitiflik saptanırken, yalnızca 3 (%6.6)’ünde HBV 
DNA pozitifliği bulunmuştur(31). Almanya’dan bildiri-
len bir çalışmada ise, 15.000 kan donöründe, %0.2 
izole anti-HBc pozitifliği saptanırken(15), Suudi 
Arabistan’dan bildirilen bir çalışmada ise %1.25 ora-
nında izole anti-HBc pozitifliği saptanmış olup, bun-
lardan yalnızca 1 (%1.25)’inde HBV DNA pozitifliği 

belirlenmiştir(32). Bizim çalışmamızda ise, kan donör-
leri bulunmamaktadır.

İzole anti-HBc pozitifliği saptanan olgularda saptanan 
HBV DNA oranları çeşitli çalışmalarda %0-30.5 ara-
sında değişmektedir(19). Weber ve ark.(33) bu olguların 
%14.4’ünde HBV-DNA pozitifliğini bildirirlerken, Knöll 
ve ark.(34) ise bu olguların %8.1’inde HBV DNA pozitif-
liği bulmuşlardır. Bayram ve ark.(35) bu olguların 
%30.5’inde HBV DNA pozitifliği saptarlarken, Keyvani 
ve ark.(36) hemodiyalizli bu profile sahip hastaların 
%4.9’unda HBV DNA pozitifliği saptamışlardır. 
Tekay’ın çalışmasında ise, 124 izole anti-HBc olgunun 
hiçbirisinde HBV-DNA saptanmamıştır(37). Aynı şekil-
de Yunanistan’dan bildirilen bir çalışmada da izole 
anti-HBc’li kan donörlerinin hiç birisinde HBV DNA 
pozitifliği saptanmamıştır(38). Sonucumuz %4.8, 
Keyvani ve ark.(36) ile uyumlu gözükürken diğer çalış-
malardan daha düşük oranda saptanmıştır.

Çalışmamızda, izole anti-HBc pozitif saptanan olgula-
rın 65 (%4.8)’inde HBV DNA pozitifliği saptanmış 
olup, 56 olguda HBV DNA kantitatif düzeyi <2000 IU/
ml (104 kopya/ml) ve 9 olguda ise HBV DNA kantitatif 
düzeyi >2000 IU/ml (104 kopya/ml) olarak bulun-
muştur. Bu profilin en sık saptandığı kliniğin %28.09 
ile genel dâhiliye olduğunu görmekteyiz. Genel 
dâhiliye çok sayıda hastanın başvurduğu bir klinik 
olması dolayısı ile bu atipik paternin daha sık görül-
mesi, beklenen bir durumdur. Bununla birlikte, genel 
dâhiliyeyi %10.69 ile romatoloji, %10.54 ile onkoloji, 
%10.17 ile hematoloji ve %8.84 ile gastroenteroloji 
klinikleri izlemiştir. Hepatit B virüs enfeksiyonlarının 
otoimmün hastalık etiyopatogenezinde önemli bir 
rol oynayabileceği hatta çeşitli romatolojik semp-
tomlar ile ortaya çıkabileceği uzun zamandır 
bilinmektedir(39). Özellikle onkolojik hastalıklarda 
(meme kanseri, hematolojik maligniteler vb.), kemo-
terapi ve kemoterapötiklerin immün baskılama 
potansiyelleri ve virüse ait özellikler (HBV DNA 
>3×105 kopya/mL olması, HBeAg pozitifliği, HBsAg 
pozitifliği, okkült HBV enfeksiyonu, İzole anti-HBc 
pozitifliği) HBV reaktivasyonu için önemli risk faktör-
leri olarak karşımıza çıkmaktadır(40). İmmün baskılayı-
cı ilaçlar, romatolojik hastalıklarda hastanın inaktif 
HBV taşıyıcısı olması durumunda genellikle asempto-
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matik HBV reaktivasyonlara neden olmaktadırlar(41). 
Kemoterapi verilen hematolojik veya solid tümörü 
olan hastalarda da HBV reaktivasyonu ortaya çıkabi-
lir, literatürde özellikle hematolojik kanseri olan 
hasta gruplarında daha sıklıkla reaktivasyonun 
(%14-67 sıklıkla) görüldüğü bildirilmektedir(40,42). 

Giderek artan biyolojik ve immünmodülatör tedavi-
ler (anti-TNF, antimetabolit, pürin analogları, steroid-
ler ve rituksimab, siklosporin gibi diğer ilaçlar), roma-
tolojik (sistemik lupus eritematoz, romatoid artrit, 
vaskülit gibi) ve gastroenterolojik (irritable bağırsak 
sendromu, otoimmün hepatit gibi) hastalarında sık-
lıkla kullanılmakta ve HBV reaktivasyonuna neden 
olabilmektedirler(43). Kemoterapötikler ve immün-
süpresif ajanlar, biyolojik ve immünmodülatör teda-
viler farklı mekanizmalar aracılığı ile immünsüpresif 
durum oluşturup HBV reaktivasyonuna neden 
olabilirler(40). Örneğin, TNF-α, virüsün karaciğerden 
eradikasyonuna yardımcı olan önemli bir sitokindir. 
Anti-TNF tedavilerin kullanımı ile ortaya çıkan düşük 
TNF-α seviyeleri veya TNF-α nötralizasyonu sonucu 
HBV’ye karşı sitotoksik CD8 + tepkilerinin azalması ile 
reaktivasyon oluşabilmektedir(44). Glukokortikoidler 
(GC) T hücresi sitotoksik fonksiyonunu baskılar, böy-
lece konakçının virüs üzerindeki bağışıklık kontrolünü 
azaltır, ancak aynı zamanda HBV genomunda GC’e 
duyarlı transkripsiyonel bir düzenleyici elemanı akti-
ve ederek doğrudan HBV-DNA replikasyonunu 
uyarabilirler(45,46). Bir meta-analizde anti-TNF ile teda-
vi edilen 468 HBsAg negatif/anti-HBc pozitif romatiz-
mal hastada % 1.7’lik bir HBV insidansı bildirilmiştir(47). 
HBV reaktivasyonu süreci 2 fazdan oluşmaktadır. İlk 
fazda kemoterapötiklerin veya immünsüpresif ajan-
ların etkisine bağlı oluşan immün baskılanma duru-
mu nedeni ile viral replikasyonun artışı olmakta, 
hepatositlerde viral protein ekspresyonu artmakta 
ve sonuçta HBV DNA artmaktadır. İkinci fazda ise, 
kemoterapötik ya da immün baskılayıcı ajanlar ile 
tedavinin sonlandırılması ile immünitenin düzelmesi 
ile oluşmaktadır ve bu aşamada immün yanıtın art-
ması sonucunda viral protein ekspresyonu devam 
eden hepatositler hasara uğramakta ve bu olguların 
olguların %4-41’inde ölüm meydana gelebilmekte-
dir(48,49). HBsAg belirtecinin negatif, HBV DNA testinin 
pozitif olması ve/ veya anti-HBc belirtecinin pozitif 

olması durumlarında, monoklonal antikor tedavisi, 
sitotoksik kemoterapi ya da immünsupresif ilaç teda-
visi verilen hasta gruplarında başka koşul aranmaksı-
zın profilaksi başlanması gerektiği önerilmektedir(50). 

Sonuç olarak, izole anti-HBc pozitifliği sık olarak 
görülmektedir. Çalışmamızda elde ettiğimiz %4.24’lük 
oran ihmal edilemeyecek düzeydedir. Atipik serolojik 
profillerin saptandığı hasta grupları “potansiyel 
enfeksiyöz” kabul edilmelidir. Bu olguların diğer olası 
nedenlerden ayrımının yapılması oldukça önemlidir, 
çünkü kronik enfeksiyon döneminde hastalar potan-
siyel enfeksiyöz olabilmektedir. Ayrıca hastaların 
prognozu ve hastalığın enfektivitesini anlamak için ilk 
çalışılan kitten farklı bir kit ile hepatit belirteçlerinin 
yeniden çalışılması, pencere dönemini dışlamak için 
anti-HBc IgM belirtecinin test edilmesi ile birlikte 1-3 
ay aralığında anti-HBc belirteci ile anti-HBs belirteci-
nin yine test edilmesi önerilmektedir. Bu tür sonuçlar 
ile karşılaşıldığında, mutasyon analizi düşünülmeli, 
hastalar dikkatli ve sık aralıklarla takip edilmelidir. 
Atipik serolojik profile sahip hasta gruplarında yeni 
bir kan örneğinde ek olarak, HBV DNA’nın da test 
edilmesi oldukça önemlidir. 

İzole anti-HBc pozitifliği özellikli (kemoterapi adayı 
gibi) hasta gruplarında da dikkat edilmesi sorgulan-
ması gereken bir durumdur. Tedavi süreci başlama-
dan bütün HBV belirteçlerine ait serolojik panel 
istenmelidir. HBsAg belirteci negatif, anti-HBs belirte-
ci negatif ve anti-HBc belirteci pozitif bireylere aşı 
kesinlikle uygulanmalı ve aşı uygulamasından 2-4 
hafta sonra da antikor titrelerinin değerlendirilmesi 
gerekmektedir. Bir doz aşı uygulaması sonrasında 
anti-HBs oluşumu belirlenemeyen hastalarda HBV 
DNA düzeyleri kantitatif olarak duyarlı bir yöntem ile 
araştırılmalı, viremi saptanan hastalara profilaksisi 
önerilmelidir.
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