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OZET

Hepatit B i¢in ylizey antijeni ve antikorunun negatif, yalnizca anti-HBc total pozitifligi olan hastalar ile
zaman zaman karsilagilmaktadir. Klinigimizde Kasim 2000- Haziran 2004 tarihleri arasinda hepatit belirtecleri
aragtirilan 767 hastadan 39’unda (%5.8) izole anti-HBc pozitifligi saptanmustir. Izole anti-HBc pozitifligi
saptanan hastalarin 14’1 kadm, 25’1 erkek olup, ortalama yas 49.8+10.33 idi. Bu hastalara 0, 1 ve 6. aylarda
rekombinant hepatit B viriis asis1 uygulandi. Her agilamadan 1 ay sonra anti-HBs titresi kontrol edildi. Hepatit
belirtegleri 3. kusak ELISA testi ile ¢alisildi. Olgularin 1’inde (% 2,6) HBeAg, 10’unda (%25,6) anti-HBe ve
3’iinde (%7,7) anti-HCV pozitifligi saptandi. Birinci asidan sonra 20 (% 51,2) hastada, 2. asidan sonra 31
hastada (%86,1) ve 3. asidan sonra 32 hastada (% 91,4) anti-HBs diizeyi >10 IU/L saptandi. 4 kisi 2. ve 3.
asilamaya katilmad, 1 kisi 3. asilamaya katilmadi. iki (% 5,1) olguda 3 doz asilama sonrasi yeterli bagisiklik
saglanamadi. Sonug olarak izole anti-HBc pozitif olan kisilerde asilama ile yiiksek oranda koruyucu antikor
titresi saglanmistir. Bu hastalarda dogrudan niikleik asid testleri yapmak yerine yalnizca asiya yanit
olusturmayan hastalarda bakilmasi ile nemli oranda tasarruf saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, izole anti-HBc, asilama

Evaluation of Anti-Body Response of Anti-Hbc Only-Positive Patients to
Hepatitis-B Vaccine

SUMMARY

We sometimes meet some patients with HBsAg and anti-HBs negativity, and anti-HBc total positivity
only. These patients are called as isolated anti-HBc positive. Thirty nine (5.80%) of total 767 patients applied to
our outpatient clinic showed isolated anti-HBc positivity between November 2000-June 2004. Thirty nine
patients were taken into study (14 female and 25 male). The mean age was 49,8+10.33. Patients were vaccinated
with recombinant HBV vaccine at months 0, 1 and 6. Anti-HBs titers were performed after one month for each
vaccination. Hepatitis markers were detected by third generation ELISA method. Among these subjects HBeAg,
anti-HBe, and anti-HCV positivity were found in 1 (2,6%), 10 (25,6%) and 3 (7,7%) cases, respectively. The
patient’s numbers whose Anti-HBs titers were detected > 10 IU/L after first, second and third vaccination were
20 (51,2%) , 31 (86,1%) and 32 (91,4%) patients, respectively. Four of 39 patients were lost on second and third
vaccination whereas one of them on third only. Immunity was insufficient (<10 IU/L) in 2 (5,1%) cases after 3
total doses of vaccination. As a result, high ratio of preventive antibody titers can was achieved with vaccination
in isolated anti-HBc positive patients. Looking for nucleic acid tests in nonresponder patients instead of all in

these patients can be cost-effective.
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GIRIS yorumlanabilir. Ditiyotreitol, sistein, sodyum
Hepatit B infeksiyonunda diger metasiilfit gibi indirgeyici maddeler kullanimi
serolojik gostergeler olmaksizin anti-HBc¢’nin sonucunda kaybolan ve IgM yapisindaki
tek basina saptanmasi izole anti-HBc maddelerin neden oldugu bir “yalanci1®’
pozitifligi olarak adlandirilir (1). Izole anti- pozitiflik yada tanisal sistemlerden
HBc siklig1 ¢esitli toplumlarda % 0,1-20 kaynaklanan yalanci pozitiflik (%1-2) olabilir.
arasinda degismektedir (2). Ulkemizde bu Bunun disinda akut infeksiyonlarda HBsAg
oranin ortalama %3-5 oldugu bilinmektedir kaybolmustur, ancak  anti-HBs  heniiz
(3). izole anti-HBc pozitifligi ¢esitli sekillerde olusmamistir (pencere dénemi); veya HBsAg'
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Tablo 1 : izole anti-HBc pozitif hastalarda saptanan diger serolojik belirtegler (%)

Belirteg Erkek (25) Kadin (14) Toplam (39)
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
HbeAg (+) 1 4 0 0 1 2,6
Anti-Hbe (+) 5 20 5 35 10 25,6
HbeAg (-) , Anti-Hbe (-) 19 76 9 64 28 71,7
HCV (+) 2 8.0 1 7.1 3 7.7
HIV (+) 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Tablo 2 : izole anti-HBc pozitif hastalarin hepatit B asisina yanit oranlari (%)

Antikor titresi 1. doz asilama 2. doz asillama 3. doz asilama
Anti-Hbs (<10 IU) 48,7 11,4 8,5
Anti-HBs (>10 IU) 51,2 88,6 91,5

Anti-HBs (10-50 IU) 25,6 40,5 20,0
Anti-HBs (>50 IU) 25,6 43,2 71,4

nin saptanamayacak diizeyde var oldugu
kronik infeksiyonlar s6z konusudur yada HBV
antijenlerine  karst humoral yanitta bir
bozukluk  vardir ve diger antikorlar
olugamamaktadir. Ayrica anti-HBs’nin zaman
icinde kaybolmus olmasi; ya da ozellikle
diyabetliler ile bobrek hastalarinda sik goriilen
bir durum olan anti-HBs olusturamama soz
konusudur. HBcAg ile antijenik
determinantlar1 paylasan viriislerle (HCV gibi)
olusan infeksiyonlarda ve nihayet, anti-HBc,
anneden bebege yada kan transfiizyonu sonucu
pasif olarak aktarilmis olabilir (4,7). Bu
caligmada izole anti-HBc pozitifligi olan
kisilerde hepatit B asisma immiin yanitin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Kasim 2000 ve Haziran
2004 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
mikrobiyoloji kliniginde ¢esitli nedenlerle
hepatit belirtecleri arastirilan 767 hasta dahil
edilmistir. HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgM
negatif, anti-HBc IgG pozitif olan 39 hasta
caligmaya alimmistir. Olgulara anti-HCV , anti-
HIV, HBeAg ve anti-HBe bakilmigtir.
Hastalarin hepatit belirteclerinin arastirilma-

sinda III. Jenerasyon ELISA (MEIA Axsym-
Abbott) testi kullanilmistir. Tiim olgulara 0 , 1
ve 6. aylarda rekombinant hepatit B viriisii
asist deltoid kas i¢ine yapilmistir. Her
uygulamadan 1 ay sonra anti-HBs ¢alisilmistir.
Anti-HBs titresi > 10 IU/L anlamh kabul
edilmistir.  Gruplar  arasindaki  farklarin
kargilagtirilmasinda ki-kare testi kullanilmis ve
anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak alinmistir.

BULGULAR

Izole anti-HBc pozitifli§i saptanan
hastalarin 14’1 (% 35.9) kadin, 25’1 (% 64.1)
erkek olup, yas ortalamasi 49,9 + 10.33 (yas
araligi; 24-67) idi. Olgularin 1’inde (% 2.,6)
HBeAg, 10’unda (% 25,6) anti-HBe ve 3’{inde
(% 7,7) anti-HCV  pozitifligi saptandu.
Olgularimizin higbirinde anti-HIV pozitifligi
izlenmedi. izole anti-HBc pozitif hastalarda
saptanan serolojik belirtecler Tablo 1’de toplu
olarak gosterilmistir. Hastalarda birinci asidan
sonra % 48.7, 2. asidan sonra % 11.4 ve 3.
asidan sonra % 8.5 oraninda anti-HBs 10 IU/L
diizeyinin altinda kalmigtir. Buna karsilik,
birinci asidan sonra 20 hastada (% 51,2), 2.
asidan sonra 31 hastada (% 86,1) ve 3. asidan
sonra 32 hastada (% 91,4) anti-HBs diizeyi >
10 TU/L saptandi. Toplam 3 doz asilamadan
sonra hastalarin % 20,0’inda 10-50 IU arasi
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anti-HBs titresi elde edilirken, hastalarin %
71,4’tinde 50 IU diizeyinin iizerinde anti-HBs
titresi elde edilmistir (Tablo-2). Dort kisi 2. ve
3. asilamaya katilmadi, bir kisi 3. asilamaya
katilmadi. ki (% 5,1) olguda 3 doz asilama
sonras1 yeterli bagisiklik saglanamadi. Izole
anti-HBc pozitifligi saptanan hastalada hepatit
B sisina yanit oranlar1 agisindan kadinlarla
(%100) erkekler (%90) arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p >
0.05).

TARTISMA

HBV infeksiyonunda diger serolojik
gostergeler olmaksizin anti-HBc¢’nin tek bagina
saptanmasi izole anti-HBc pozitifligi olarak
adlandiritlir (1). Izole anti-HBc siklig1 cesitli
toplumlarda % 0,1 ile %20 arasinda
degismektedir  (2). Ulkemizde yapilan
caligmalar bu oranin ortalama %3-5 kadar
oldugunu  gostermektedir  (3). Bizim
caligmamizda hepatit B ile karsilasmis
olanlarin % 5.8’inde izole anti-HBC belirlendi.

Izole anti-HBc pozitifligi  olan
vakalarda  yapilan  asilama  g¢alismalar
sonucunda yiiksek oranda koruyucu titrede
antikor titresi elde edildigi bildirilmektedir.
Ural ve ark. 48 hastada yaptiklar1 3 doz
asilama sonrasinda antikor titresi >10 IU/I
olanlarin oranini % 89,6 olarak saptamistir (5).
Siinbiil ve ark. 33 izole anti-HBc pozitif
hastalarinda 1. doz asilamadan sonra % 48,4,
2. dozdan sonra % 63,6 ve 3. dozdan sonra %
90,9 oraninda >10 IU/l antikor titresi elde
etmislerdir (6). Bizim izledigimiz hastalarin;
birinci asidan sonra % 51,2’inde, 2. asidan
sonra % 88,6’sinda ve 3. asidan sonra %
91,5’inde anti-HBs diizeyi >10 IU/L saptandi.

Bu caligmada 3 doz asilamaya ragmen
2 olguda bagisiklik saglanamadi. Literatiirden
edinilen  bilgiler  151831Inda,  HbsAg’nin
saptanamayacak dilizeyde var oldugu kronik
infeksiyonlar veya mutant suglarla infeksiyon
gibi nedenlerden dolayr bu olgulara HBV-

DNA calisilmasinin uygun olacagi
kanaatindeyiz (4,8).
Anti-HBs’nin zaman icinde

kayboldugu durumlarda da izole anti-HBc
pozitifligine rastlanildigr bilinmektedir. Bu
immiin olgularda 1. asidan sonra erken
donemde yiiksek titrede anti-HBs yaniti
olusmaktadir (anamnestik veya sekonder yanit)
(7). Bizim ¢aligmamizda 1. doz asidan sonra
10 (% 25,6) hastanin antikor titresi > 50 IU/I
saptanmistir .

HBV infeksiyonunun diger virus
infeksiyonlariyla (HCV, HIV gibi) birlikteligi
HBV replikasyonunu azaltmaktadir. Bu gibi
durumlarda da izole anti-HBc pozitifligine
rastlanmaktadir (7). Bu c¢alismada 3 (%7,7)
vakada anti-HCV pozitifligi saptanmistir. izole
anti-HBc pozitifligi saptanan hastalarda HBV
DNA pozitiflik oranlar1 bakilan yonteme gore
degismek  tizere %  0-21,4  arasinda
bulunmustur (7-11).

Izole anti-HBc pozitif hastalarimizda
astlama sonucunda % 91,4 oraninda koruyucu
titrede antikor titresi elde ettik. Sonug olarak
bu vakalarin dogrudan DNA arastirmasi yerine
asilanmast ve sadece astya  yanit
vermeyenlerde HBV DNA arastirilmas: ile
onemli tasarruf saglanmis olacag1
kanaatindeyiz.
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