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OZET

Amag: Ulkemizde sik gériilen hepatit B viriisi enfeksiyonu, ciddi bir halk saghgi sorunu olmasinin yani sira, tedavi giderleri
ve is glici kayiplar nedeniyle ekonomik acidan da dnem tasimaktadir. Hepatit B virus enfeksiyonlarinda alisilmigin
disindaki serolojik test sonuglari, tani ve izlem asamasinda yorumlama zorluklari nedeniyle ileriinceleme ve degerlendirme
gerektiren durumlardir. Bu calismada hepatit B virlisi yoninden degerlendirilen hastalarda goériilen atipik serolojik
profillerin arastirilmasi amaglanmustir.

Gerec ve Yéntemler: Calismada Mayis 2013 - Mayis 2014 tarihleri arasinda Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
laboratuvarina cesitli nedenlerle hepatit belirtegleri arastirilan 7148 hastanin HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc
IgG, HBeAg ve anti-HBe testleri retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizda bu hastalarda HBV gostergelerinin yani
sira, cesitli serolojik profilleri saptanan hastalarda HBV-DNA'nin varligi degerlendirilmistir. Hastalarin serolojik belirteclerin
degerlendirilmesinde Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA) ydntemi ile Architect i1000 SR (Abbott, USA)
cihazi kullanilmistir. HBV-DNA diizeyi ise real-time polimeraz zincir reaksiyonu (COBAS TagMan High Pure HBV sistem,
Roche Diagnostic, Almanya) belirlenmistir

Bulgular: Calismamiza alinan kisilerin yas ortalamasi 36,2 + 13,1, olup bu kisilerin %43,7'G kadin, %56,3'U erkekti. Tarama
yapilanlardan 253 (%3,5) kiside sadece HBsAg pozitifligi saptanmistir. Tek vakada HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitifligi
birarada saptanirken, HBsAg ve anti-HBs'nin birlikte pozitif oldugu vaka sayisi 15'tir. Bu serolojik profillerin yaninda 136
(%1,9) kiside izole anti-Hbc IgG pozitifligi saptanmustir. izole anti-Hbc IgG pozitifligi saptanan olgularimizin hicbirinde anti-
HIV pozitifligi izlenmezken, bu grupta anti-HCV pozitifligi %1,5 oraninda bulunmustur. izole anti-HBc pozitif saptanan 136
kisinin HBV-DNA sonuglarinin da negatif oldugu gézlenmistir. Calismaya alinan hasta grubundan HBsAg pozitifligi saptanan
kisilerde HBV-DNA sonuglari da incelenmis, bu grupta yer alan 253 hastanin 185 (%73)'inde HBV-DNA pozitif bulunmustur.

Sonuglar:HBV enfeksiyonundafarkl atipik serolojik profiller karsimiza cikmaktadir. Bu profillerle karsilasildiginda sonuclarin
yorumlanmasi titizlikle yapilmali ve ileri inceleme ve degerlendirme gerektiren durumlar g6z 6niinde bulundurulmahdir.
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ABSTRACT

Aim: Hepatitis B virus infection is very common in our country, and in addition to being a serious public health problem,
it is also important economically because of treatment costs and loss of labor. Unusual hepatitis B virus infections require
further examination and evaluation due to difficulties in interpreting serological test results in diagnosis and follow-up
phases. In this study, we aimed to investigate atypical serological profiles seen in patients evaluated for hepatitis B virus.

Material and Methods: Between May 2013 and May 2014, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG, HBeAg and anti-
HBe tests were analyzed retrospectively from 7148 patients’ hepatitis markers, which were investigated for various reasons
in the microbiology laboratory at Ordu University Faculty of Medicine. In this study, patients with various serological
profiles were evaluated for the presence of HBV-DNA, as well as HBV. For the evaluation of the serological markers of
patients, the Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA) procedure performed on an Architect i1000 (Abbott,
USA) device. HBV-DNA levels were determined by using the real-time polymerase chain reaction (COBAS, TagMan, High
Pure HBV system, Roche Diagnostic, Germany) method.

Results: The average age of patients in this study was 36.2 + 13.1 years, and 43.7% of them were female and 56.3% were
male. Scanning identified only 253 (3.5%) patients’ positivity for HBsAg. A single case of HBsAg, anti-HBs and anti-HBc IgG
positivity was found. There were 15 cases with both HBsAg and anti-HBs positivity. In addition to these serological profiles,
isolated anti-HBc IgG positivity were determined in 136 (1.9%) of them. While none of our cases with isolated anti-HBc IgG
positivity had anti-HIV positivity, the anti-HCV positivity in this group was 1.5%. Among 136 patients with isolated anti-
HBc positive results, HBV-DNA was found to be negative. HBsAg positive patients in this study had HBV-DNA outcomes
examined and among 253 patients in this group 185 (73%) of them were HBV-DNA positive.

Conclusion: HBV infection is encountered with different atypical serological profiles. When faced with these profiles,
interpretation of the results should be done carefully and the cases that require further investigation and evaluation,

should be considered.

Key Words: Viral hepatitis B, diagnosis, atypical serology.

Giris

Ulkemizde sik gériilen hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu,
ciddi bir halk saghg sorunu olmasi acisindan ciddi
6nem tasimaktadir. Turkiye HBV enfeksiyonun yayginligi
acisindan orta endemisite kusaginda yer almaktadir
[1].  Yapilan seroprevalans calismalar;;  Ulkemizdeki
HBsAg seropozitifliginin %0,8 - 14,3 arasinda degistigini
gostermektedir [2,3]. HBV enfeksiyonlari akut enfeksiyon
doneminde hayati tehdit edebilecegi gibi ilerlemis vakalarda
kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinoma gibi 6nemli
komplikasyonlara da yol acabilmektedir [4].

HBV enfeksiyonun dogal seyri, virlisiin viral replikasyonu ile
konaginimmunyanitiarasindaki dengeler tarafindan belirlenir.
Bu nedenle, HBV enfeksiyonunun klinik tanisi HBV antijenleri
ve konak tarafindan dretilen antikorlarin serolojik tespiti ile
saglanir. HBV enfeksiyonu sirasinda, dort yapisal antijen -
antikor sistemleri gozlenir: Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) ve
antikoru (anti-HBs); HBsAg ile iliskili pre-S antijenleri ve onlarin
antikorlari; Hepatit B core antijeni (HBcAg) ve anti-HBc ve
hepatit B e antijeni (HBeAg) ve anti-HBe. Bu antijen ve antikor
sistemlerinin incelenmesi ile hepatit B virus enfeksiyonun
tanisi ve hastaligin seyri izlenebilir [5]. Fakat Hepatit B virus
enfeksiyonlari sirasinda ahlsilmisin disindaki serolojik test
sonuglari ile azimsanmayacak oranda karsilagilmaktadir. Boyle

durumlarda tani ve izlem asamasinda yorumlama zorluklari
nedeniyle ileri inceleme ve degerlendirme gerekmektedir [6].
Bu atipik serolojik profiler arasinda; izole HBsAg pozitifligi, izole
anti-HBs pozitifligi, izole anti-HBc pozitifligi, HBsAg pozitifligi
/ anti-HBs pozitifligi, HBeAg pozitifligi / HBsAg negatifligi,
anti-HBe pozitifligi / HBV-DNA pozitifligi / HBeAg negatifligi
ve izole HBV-DNA pozitifligi yer almaktadir. Bu atipik profiler,
test teknigine bagh yalanci pozitiflik veya HBcAg ile benzer
epitoplari olan antijenlere karsi olusmus antikorlarin capraz
reaksiyonuna bagh olabilecegi gibi, asi veya immunoglobulin
uygulamasi ve gercek HBV enfeksiyonu ile de iliskili olabilir. Bu
iliski, HBsAg'nin saptanamayacak diizeyde duiistik oldugu kronik
enfeksiyonlarda, genetik nedenlerle diger HBV antijenlerine
karsi humoral yanit bozukluklarinda ya da 6nceden gecirilmis
HBV enfeksiyonu sonrasi anti-HBs dlizeyinin diismesi seklinde
ortaya cikabilir [7]. Bunun disinda akut enfeksiyon sirasinda
pencere doneminde ya da Ozellikle diyabet ve bdbrek
hastalarinda gorlebilen anti-HBs olusturamama durumunda
veya anneden bebede ya da kan transflizyonu sonucu pasif
olarak aktarilmis olmasi, HBV mutantinin varliginda veya HBV
tip 2 (bu tipte ntikleokapsid klasik HBV gibi HBcAg ve HBe Ag'ni
icermez, bu nedenle serolojik olarak HBsAg pozitifken, anti-
HBc negatifligiyle karakterizedir) ile gelisen enfeksiyonlarda
s6z konusu olabilir [8-10]. Mutlaka test tekrari yapilarak islem
sirasinda olusabilecek hata olasiligini dislamak gerekmektedir.
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Bu ¢alismada hepatit B enfeksiyonu yoniinden degerlendirilen
hastalarda goriilen izole anti-HBc IgG pozitifligi, izole HBsAg
pozitifligi, HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG'nin birlikte
pozitifligi ile HBsAg ve anti-HBs'nin birlikte pozitif goruldigu
atipik serolojik profillerin retrospektif olarak degerlendirilmesi
ve sonuglarin irdelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler

Bu calismada Mayis 2013 - Mayis 2014 tarihleri arasinda
Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina cesitli nedenlerle hepatit
belirtecleri arastirilan 7148 hastanin HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc IgM, anti-HBc IgG, HBeAg ve anti-HBe testleri retrospektif
olarak incelenmistir. Calisma Helsinki Deklarasyonuna uyumlu
sekilde yuratulmustir. Calismamizda bu hastalarda HBV
gostergelerinin yani sira, cesitli serolojik profilleri saptanan
hastalarda HBV-DNA'nin varligi degerlendirilmistir. izole anti-
HBc IgG pozitifligi saptanan olgulardan yeni serum 6rnegi
alinarak test tekrar edilmistir. Hastalarin serolojik belirteclerin
degerlendirilmesinde CMIA (Chemiluminescent Microparticle
Immunoassay) yontemi ile Architect i1000 SR (Abbott, USA)
cihazi kullanilmistir. HBV-DNA duizeyi ise real-time polimeraz
zincir reaksiyonu (COBAS TagMan High Pure HBV sistem,
Roche, Almanya) belirlenmistir.

Tablo 1. Atipik HBV serolojisi gosteren olgularin dagilimi

Bulgular

Galismamiza alinan 7.148 kisinin yas ortalamasi 36,2 + 13,1,
olup bu kisilerin %43,7'ii kadin, %56,3'Ui erkekti. incelemeye
alinan hastalarin yas araligi 12-78 arasinda idi ve bu hastalarin
birden fazla sonucu degerlendirmeye alinmadi. Tarama
yapilan 253 (%3,5) kiside HBsAg pozitifligi saptanmistir. Tek
vakada HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitifligi bir arada
saptanirken, HBsAg ve anti-HBs'nin birlikte pozitif oldugu
vaka sayisi 15'tir. Bu serolojik profillerin yani sira 136 kiside
izole anti-HBc IgG pozitifligi saptanmistir (Tablo 1). Calismaya
alinan hasta grubundan HBsAg pozitifligi saptanan kisilerde
HBV-DNA sonugclari da incelenmis, bu grupta yer alan 253
hastanin 185 (%73)'inde HBV-DNA pozitif bulunmustur. izole
anti-HBc IgG pozitifligi saptanan olgularimizin hicbirinde
anti-HIV pozitifligi izlenmezken, bu gruptaki 2 olguda (%1,5)
eslik eden anti-HCV pozitifligi bulunmustur. Ayrica izole anti-
HBc IgG pozitif saptanan 136 kisinin HBV-DNA sonuclarinin
da negatif oldugu gozlenmistir. Calismalar sirasinda pozitiflik
saptanan olgulardan yeni serum 6rnegi alinarak testler tekrar
edilmistir.

Sayi Ylzde
izole HBsAg (+) 253/7148 % 3,5
izole Anti-HBc IgG (+) 136/7148 % 1,9
HBsAg (+) / Anti-HBs (+) 15/7148 % 0,2
HBsAg (+) / Anti-HBs (+) / Anti-HBc IgG (+) 1/7148 % 0,01

Tartisma

Hepatit B virlisi neden oldugu akut ve kronik hepatit gibi
klinik tablolar ve karaciger sirozu ve hepatosellller kanser gibi
olumcil ciddi komplikasyonlari ve karsilasilan tani gliclikleri
nedeniyle tim diinyada oldugu gibi Ulkemizde de halen
sorun olan enfeksiyon etkenlerinden biridir. Molekiler tani
yontemlerindeki gelismeler sayesinde HBV enfeksiyonlarinin
tanisinda ve tedavi takibinde buyuk kolayliklar saglanmistir.
Viral replikasyonun belirlenmesinde kullanilan HBV-DNA
tespiti, Ozellikle serolojik g0stergelerin yetersiz kaldigi
durumlarda HBV enfeksiyonunun saptanmasinda, tedavi ve
prognozun degerlendirilmesinde yardimci olmaktadir [11,12].
Hepatit B enfeksiyonunda antijenlerin ve bunlara karsi olusan
antikorlarin cesitliligi, serolojik bulgularin degerlendirilmesini
glclestirmekte, bazen karisikliklara yol agmaktadir. Bu yiizden,
HBV enfeksiyonunda rastlanan atipik serolojik profillerin
yorumlanmalari titizlikle yapilmalidir. Atipik serolojik profilli
hastada degerlendirme yapmak genellikle zordur ve ileri
inceleme gerektirir. Teknik bir problemin varligi veya yalanci
pozitiflik arastirildiktan sonra, olgular multipl viriis enfeksiyonu
ve mutasyonlar acisindan degerlendirilmelidir.

izole anti-HBc pozitifligi durumu endemik bélgelerde oldukca
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stk gorilen bir serolojik profildir. Serolojik gostergelerden
anti-HBc, virlsle karsilasmayi gosteren en duyarli gosterge
olmasina ragmen yalanci pozitiflik orani da oldukga yiiksektir
[13].Saptananizole anti-HBc IgG pozitifliginin capraz reaksiyon
nedeniyle mi ya da virGsle karsilasmaya mi bagh oldugunun
ayirt edilmesi, 6zellikle HBV enfeksiyon prevalansinin yuksek
oldugu Ulkelerde 6nem tasimaktadir. Yapilan calismalarda
izole anti-HBc IgG sikligi farkli toplumlarda %0,1 -20 arasinda
degismekle birlikte, Glkemizde bu oran yaklasik %3 - 5'tir [14-
16]. Ulkemiz bu oran ile diinyada orta endemisite grubu iilkeler
icinde yer almaktadir. Bizim ¢alismamizda da izole anti-HBc IgG
pozitifligi %1,9 olarak saptanmistir. Bu sonuclar da biraz diistik
olmakla birlikte Ulkemiz verileri ile uyumlu gorilmektedir.
Hepatit B virlisli enfeksiyonun diger virlis enfeksiyonlariyla
bir arada gorilmesi (HCV, HIV vs.) HBV replikasyonunu
azaltmaktadir. Bu gibi durumlarda da izole anti-HBc IgG
pozitifligine rastlanmaktadir [17]. Bizim ¢alismamizda 2 (%1,5)
olguda anti-HCV pozitifligi saptanirken hicbir olguda anti-HIV
pozitifligi goriilmemistir. izole anti-HBc pozitifligi saptanan
hastalarda HBV-DNA pozitiflik oranlar da farkli calismalarda
%0 - 30,5 arasinda bulunmustur [18,19]. Yine yapilan farkli
bir calismada izole anti-HBc pozitif kisilerde HBV-DNA varlig
%14,4 olarak bildirilmis ve 6zellikle HBsAg mutantlarinin yanlis



salt anti-HBc pozitifligine yol acabilecegi ifade edilmistir [20].
Knoll ve arkadaslari da [21], izole anti-HBc pozitif hastalarin
%8,1'inde HBV-DNA pozitifligi saptamis ve bu olgularin %20
/4'inde HCV ko-enfeksiyonu oldugunu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda izole anti-HBc pozitif saptanan bireylerin
hicbirinde HBV-DNA pozitifligine rastlanmamistir.

Hepatit B virls enfeksiyonlarinda HBsAg ve anti-HBs'nin
birlikte pozitifligi de serolojik olarak karsimiza cikabilir.
Ozellikle kronik HBV enfeksiyonlu kisilerde diisiik oranda da
olsa gozlenmektedir. Bu durum HBsAg pozitifligi bilinmeden
asi yapilanlarda ve farkl suslarla enfekte olanlarda da ortaya
cikabilir. Ayrica bu profil HBsAg / anti-HBs serokonversiyonu
sirasinda olusan immun komplekslerin ¢oziilmesiyle de kisa bir
donem icin de olsa gorilebilir. Bunun yaninda kronik hepatit
B hastalarinda, kronik tastyicilik sirecinde immune sistemden
kacan mutant HBV suslarina bagh bir durum olabilir. Bu
antikorlar heterolog HBsAg subtiplerine karsi gelisen immun
yanitlarin bir sonucudur. Cesitli calismalarda, bu vakalarda
HBV pre-S ve S geni delesyon mutasyonu tanimlanmistir.
Bazi calismalarda da HBsAg / Anti-HBs birlikteligine S geni
mutasyonunun ancak nadiren pre-S ve S geni delesyon
mutasyonunun eslik ettigi gosterilmistir.  Yapilan farkh
cahismalarinda HBsAg ve anti-HBs'nin birlikte pozitifligi %3,4
ile %8,9 arasinda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da HBsAg
ve anti-HBs'nin birlikte pozitif oldugu vaka sayisi 15 (%5.9)dir.

Sonuc olarak HBV enfeksiyonu seyrinde tani ve izlemde yorum
glcliklerine neden olabilen atipik serolojik profiler seyrek
olmayarak karsimiza ¢cikmaktadir.Bu profillerle karsilasildiginda
sonuglarin yorumlanmasi titizlikle yapilmali ve ileri inceleme
ve degerlendirme gerektiren durumlar g6z Oninde
bulundurulmaldir. Bu tlr sonuglar goruldigiinde mutasyon
analizi ve hastalarin izlenmesi gerektigi diistiniimektedir.

Cikar catismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada c¢ikar catismasi ve finansman destek alindigi
beyan edilmemistir.
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