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Siradisi Serolojik Profiller

e Okult Hepatit B

* |zole Anti HBc Pozitifligi

* HBsAg ve Anti HBs Birlikte Pozitifligi
 HBeAg ve Anti HBe Birlikte Pozitifligi



Okdult Hepatit B (OHB) - Tanim

* HBsAg (-) kisilerin serum 6rnekleri veya karaciger dokusunda HBV
DNA’nin tespit edilmesi

 Seropozitif OHB: Anti HBc ve/veya anti HBs pozitif
* Seronegatif OHB: Anti HBc ve anti HBs'nin negatif
* HBV DNA genellikle <200 IU/mL

Lee WM. Hepatitis B virus infection. N Engl ] Med 1997;337(24):1733-45.
Raimondo, G., Pollicino, T., Cacciola, I., & Squadrito, G. (2007). Occult hepatitis B virus infection. Journal of hepatology, 46(1), 160-170



Okult Hepatit B — Molekuler Temeli

* HBV replikasyonu sirasinda kalip gérevi géren covalently closed
circular DNA'nin (cccDNA) hepatosit cekirdeginde uzun suireli varlig



Okult Hepatit B - Siklik

 Farkli klinik sekillerde ortaya ¢ikmasi

* Bolgelerdeki farkli HBV endemisitesi

* Arastirmalarda kullanilan yontemlerin ve duyarhliklarinin farkli olmasi
e Farkli gruplarda calismalarin yapilmasi

* Test edilen materyalin farkli olmasi (serum veya karaciger dokusu)

* OHB siuresince HBV viremisinin dalgalanma gdstermesi

* Prevalans tam olarak bilinememektedir

Hu KQ. Occult Hepatitis B Virus Infection and its Clinical Implications. Journal of Viral Hepatitis 2002; 9(4): 243-57.
Raimondo G, Allain JP, Brunetto MR, Buendia MA, Chen DS, ColomboM et al. Statements from the Taormina expert meeting on occult hepatitis B virus
infection. J Hepatol. 2008; 49: 652—7



TABLO 1: Sajhkh kisilerde gizli Hepatit B enfeksiyon sikid.
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Demir M, Géktlirk HS, Serin E. Gizli HBV Enfeksiyonu. Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol 2009,;16(1):11-20




Okult Hepatit B - Siklik

e Ulkemizde veriler kisith
e Kan vericilerinde %3
* Hemodiyaliz hastalarinda %5-17

Demir M, Géktlirk HS, Serin E. Gizli HBV Enfeksiyonu. Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol 2009;16(1):11-20
Boyacioglu, S.: Kronik Renal Yetmezligi Bulunanlarda Kronik Hepatit Sorunu. In Viral Hepatit 2005. Viral Hepatitle Savasim Dernegi; 106-118,2005



Okult Hepatit B — Riskli Gruplar

Klinik gruplar Okiilt HBV sikhgi

Hepatoselltler kanser %5-56
Viral etyolojiye sahip olmayan kronik karaciger hastalari %13-71 (KC), %5-55 (Serum)
Kriptojenik siroz %10-30
Intravendz uyusturucu kullanicilari (HCV-RNA+) %45
Immiinosupresif hastalar %11
HBsAg tasiyicilarin aile bireyleri %10
HIV (+) hastalar %20
Hemofili hastalari %53
Hemodiyaliz hastalari (HCV-RNA+) %36
Hemodiyaliz hastalari (HCV-RNA-) %2.7
Diabetes mellitus %11

Hu KQ. Occult hepatitis B virus infection and its clinical implications. J Viral Hepat. 2002;9(4):243-57. 8
Torbenson M, Thomas DL. Occult hepatitis B. Lancet Infect Dis. 2002;2(8):479-86.



Okult Hepatit B - Mekanizma

* S geninde mutasyon

 Genoma entegrasyon

* Periferik kandaki monontkleer hiicrelerde HBV enfeksiyonu
* HBV iceren immun kompleksler

e Konak immun cevabi

 Koinfeksiyonlar

Carman, W.F.: The Clinical Significance of Surface Antigen Variants of Hepatitis B Virus. J Virol Hepatol; 4 (Suppl.1): 11- 20, 1997



S Geninde Mutasyon

* Pre S/S bolgesinde mutasyon HBsAg’nin antijenitesini veya Gretimini
etkileyebilir

* Bazi oklilt HBV enfeksiyonlarinda pre S/S mutasyonlari gosterilmistir

Carman, W.F.: The Clinical Significance of Surface Antigen Variants of Hepatitis B Virus. J Virol Hepatol; 4 (Suppl.1): 11- 20, 1997



Genoma Entegrasyon

e Okult HBV infeksiyonlu hastalarda genoma entegre veya serbest HBV
DNA molekulleri gosterilmistir

* Entegrasyon virus DNA zincirinin yeniden dlizenlenmesine neden
olabilir

* HBsAg ekspresyonu azalabilir veya durabilir

Carman, W.F.: The Clinical Significance of Surface Antigen Variants of Hepatitis B Virus. J Virol Hepatol; 4 (Suppl.1): 11- 20, 1997
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‘erik Kan Mononukleer Hucrelerde HBV
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e Akut

Kslyonu
ve kronik HBV infeksiyonu sirasinda PKMH’de HBV DNA sik

e Karaciger nakli olan hastalarda yuksek doz immunglobulin verilmesi;
serumda HBsAg, karacigerde HBVY DNA'nin negatif kalmasini saglar

* PKM

H’de HBV DNA varligi devam edebilir

e Karaciger nakli sonrasinda nliks HBV infeksiyonundan sorumlu olabilir

Carman, W.F.: The Clinical Significance of Surface Antigen Variants of Hepatitis B Virus. J Virol Hepatol; 4 (Suppl.1): 11- 20, 1997



HBV Iceren Immin Kompleksler

e Akut HBV infeksiyonunun erken fazlarinda HBV-DNA serbest ve
immunkompleks formlarda bulunur

 HBsAg’nin anti HBs antikora serokonversiyonuyla immunglobulin bagl
form baskin hale gelir

* AntiHBs ile immuin kompleks olusturan HBV-DNA'nin okkult hepatit
B’li hastalarda persistan kalmasina isaret eder

* Kronik hepatit B’li, HBsAg’'nin negatiflesmesine sekonder gelisen
okkult hepatit B’li hastalarda ise HBV iceren immun kompleksler tespit
edilmemistir

Carman, W.F.: The Clinical Significance of Surface Antigen Variants of Hepatitis B Virus. J Virol Hepatol; 4 (Suppl.1): 11- 20, 1997



Konak Immiin Cevabi

* HBV infeksiyonun seyri, konak immun cevap ile viral replikasyon
oraninin dengesine bagl

* Virlds eliminasyonunda hicresel ve humoral faktérler rol oynar

* Gelisecek yeterli T hiicre cevabi ile viral klirens olur, yetersizimmun
cevapta virus kalici olur

e Konak immun cevabinin azalmasi OHB gelisimini kolaylastirir

e Karaciger nakli sonrasi immunsupresyon ile HBV infeksiyonunun
niksetmesi buna ornektir

Carman, W.F.: The Clinical Significance of Surface Antigen Variants of Hepatitis B Virus. J Virol Hepatol; 4 (Suppl.1): 11- 20, 1997



Koinfeksiyonlar

* Kronik hepatit C’li hastada okult hepatit B infeksiyonu sik
* HCV koinfeksiyonunda HBV-DNA dtizeyi dustk olma egilimindedir
* Onemli oranda HBsAg klirensi gerceklesir.

Carman, W.F.: The Clinical Significance of Surface Antigen Variants of Hepatitis B Virus. J Virol Hepatol; 4 (Suppl.1): 11- 20, 1997



Okult Hepatit B — Klinik Onemi

e Kan transfuizyonu ile bulastirma riski

* Organ nakli ile bulasma riski

e Immiinsipresyonda reaktivasyon

* HCV infeksiyonunda prognoz ve tedaviye olumsuz etki
* Hepatoselller karsinom gelisimine etki

* Nedeni bilinmeyen kronik karaciger hastaliginin ilerlemesi ve siroz
gelisimine etki

Matsuoka S, Nirei K, Tamura A, Nakamura H, Matsumura H, Oshiro S et al. Influence of occult hepatitis B
virus coinfection on the incidence of fibrosis and hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis C.
Intervirology 2008; 51: 352-61.

Shi'Y, Wu YH, Wu W, Zhang WJ, Yang J, Chen Z. Association between occult hepatitis B infection and the
risk of hepatocellular carcinoma: a meta-analysis. Liver Int. 2012; 32: 231-40.



Okult Hepatit B —Sonuc

* OHB etyopatogenezi ve klinik 6nemi hakkinda cevaplanmamis sorular
var

* Prospektif randomize calismalara ihtiyac bulunmaktadir
* OHB dusunulen hastalarda HBV DNA bakilmalidir

* OHB ile ilgili en 6nemli konu ise kan ya da organ bagisi dncesi
donorlerde taranip taranmamasinin gerekliligidir

* Donorlerde anti HBc taranmasi mantikli bir c6ztim yolu gibi
gorunmektedir

* Imminsipresif tedavilerde anti HBc degerlendirilmeli ve HBV
reaktivasyonuna yonelik gerektiginde antiviral tedavi planlanmalidir



Izole Anti-HBc Pozitifligi - Tanim

e Sadece anti-HBc 1gG’nin saptanmasi

* Diger gostergelerin negatif olmasi

* Virusla karsilasmayi gosteren en duyarli gosterge
* En sik olagan disi profildir

Ertekin V, Selimoglu M. A, Alp H. Erzurum da 6-17 yas grubu ¢ocuklarda HBV infeksiyonu Prevalansi Calismasi
Sirasinda Saptanan Atipik Serolojik Profiller. Viral Hepatit Dergisi 1: 60-63, 2003.



Izole Anti-HBc Pozitifligi - Sikhk

* Dinyada % 0,1 - %20
* Ulkemizde % 3-5
* Ozel hasta gruplarinda %40

* Hemodiyaliz, organ nakli, homosekslel ve uyusturucu kullanimi bulunan
kisiler

Grop P, Jilg W, Bornhak H, et al. Serological pattern ‘anti-HBc alone’: Report on a workshop. J Med Virol 2000;62(4):450-5.
Altunay H ve ark. Viral Hepatit Dergisi 2003, 8(1): 10-15

Bal SH, Heper Y, Kumas LT, Mistik R, Tore O. Mikrobiyol Bul 2009; 43: 243-250

Tas T. et al. The detection of HBV DNA with polymerase chain reaction in blood donors with isolated hepatitis B core
antibody Med Glass (Zenica) 2012; 9(2): 227-30.



Izole Anti-HBc Pozitifligi - Nedenler:

* Yalanci pozitiflik
* Gecirilmis hepatit B infeksiyonu

* Kronik HBV infeksiyonunda ko-infeksiyonlar ile HBsAg’nin
baskilanmasi, S antijeninde mutasyon ve immunkompleksler

e Akut HBV'nin pencere donemi
* |lg M tipi antikorlarla capraz reaksiyon
* Pasif transfer

Kazak E, Yilmaz E, Mistik R, Akalin H, Akgéz S, Géral G. izole anti-HBc Ig G pozitif olan olgularda hepatit
B asilamasina karsi gelisen antikor yaniti. Viral Hepatit Dergisi 2012;18(2):71-5



Izole Anti-HBc Pozitifligi - Ne yapilmali?

* Test tekrar edilmeli
* Yeniden pozitif gelirse HBV DNA
* Koinfeksiyonlar arastiriimali



Izole Anti-HBc Pozitifligi - Ne yapilmali?

* Yalanci pozitiflik, anamnestik reaksiyon ve OHB
ayriminda tek doz asi

* Yanit alinirsa - anamnestik reaksiyon

* Degisik calismalarda anamnestik reaksiyon %25-65
arasinda degismektedir

Almeida Neto C, Strauss E, Sabino EC, Sucupira MC, Chamone DA. Significance of isolated hepatitis B core antibody in blood
donors from Sao Paulo. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2001; 43: 203-8.

Kabir A, Keshvari M, Kashani AHF, Alavian SM. Predicting response to HBV vaccination in people with positive anti-HBc but
negative HBsAg and anti-HBs. Human Vaccin. 2008; 4: 379-83.

60zacar T, Zeytinoglu A, Erensoy S, Yapar A, Hosgdr M, Bilgic A. Hepatit B virus serolojisinde salt antiHBc olumlulugu ve HBV
asisina yanit. Viral Hepatit Derg 1995; 2: 69-71.

Stinbll M, Leblebicioglu H, Esen S, Eroglu C, Barut S. Response to hepatitis B vaccine in HBsAg/anti-HBs negative and anti-HBc
positive subjects. Scand J Infect Dis. 2000; 32: 315-6.



Izole Anti-HBc Pozitifligi - Ne yapilmali?

* Yanit alinmazsa —> saptanamayan dlizeyde HBsAg tasiyiciligi/yalanci
pozitiflik

 HBV-DNA calisilabilir veya 3 doz asi uygulanarak primer yanit
arastirilabilir

3 doz asilama sonrasinda antikor titresi >10 IU/I orani degisik
calismalarda % 85-90 olarak bildirilmektedir

Ural O, Findik D. The response of isolated anti-HBc positive subjects to recombinant hepatitis B vaccine. J Infect. 43: 187-90, 2001.
Sunbul M, Leblebicioglu H, Esen S, Eroglu C, Barut S. Scand J Infect Dis. 32: 315-6, 2000.



Izole Anti-HBc Pozitifligi - Onemi

e Kan bankaciligi

* Imminsupresif tedaviler

* Organ nakil hastalari

* Donorlerde anti HBc iceren kanlar ile infeksiyonun bulasma orani %14

Altunay H. et al. izole Anti-HBc Pozitifliginde Hepatit B Viriis infeksiydzitesinin Arastirilmasi Viral Hepatit Dergisi 2003; 8(1): 10-15.



Izole Anti HBc Pozitifligi — Sonuc

* |zole anti HBc pozitifligi olan kan donérleri HBV bulastirma riski tasiyabilir

* HBsAg tarama testleri transfuzyonla iliskili HBV enfeksiyonlarini tamamen
Onleyemez

* Dondr kanlarinda anti HBc taramasinin degerlendirilmesinin uygun olabilir
* Asilama sonucunda > %90 koruyucu antikor seviyeleri elde edilebiliyor

* Olgulara dogrudan HBV DNA arastirmak yerine asi yapilmasi ve sadece
asiya yanit vermeyenlerde yapilmasi ile onemli tasarruf saglanabilir

* immunsupresif tedavi alan ve anti-HBc pozitif olan olgularda risk gruplarina
gore antiviral kullanimi gerekebilir



HBsAg, AntiHBs Birlikte Pozititligi - Nedenleri

* HBsAg — Anti HBs serokonversiyonu sirasinda olusan
immunkomplekslerin ¢coztlmesi

* HBsAg pozitif olanlara asi yapilmasi

* HBsAg pozitiflere HBIG verilmesi

* Immun sistemden kacan mutant HBV suslari

* Heterolog HBsAg subtiplerine karsi gelisen immun yanitin sonucu
 HBV Pre S ve S geni delesyon mutasyonu

* Laboratuvar hatasi

M Altindis. Viral Hepatitlerin Tanisinda Serolojik ve Molekiiler Testler. Viral Hepatit 2013. 2013:161-178
Mauss S, Berg T, et al. Hepatitis B: Diagnostic Tests. Germany Druckhaus Siid. 2014:131-139



HBsAg, AntiHBs Birlikte Pozititligi - Nedenleri

* Immunsupresif tedavi

* ImmunsuUpresyone neden olan hastaliklar
e Damar ici uyusturucu kullanimi

* Hemodiyaliz

e HIV

M Altindis. Viral Hepatitlerin Tanisinda Serolojik ve Molekiiler Testler. Viral Hepatit 2013. 2013:161-178
Mauss S, Berg T, et al. Hepatitis B: Diagnostic Tests. Germany Druckhaus Siid. 2014:131-139



HBsAg, AntiHBs Birlikte Pozitifligi - Siklik

* Farkli calismalarda HBsAg/Anti HBs birlikteligi %3,4-8,9 arasinda
degismektedir

Lada O. , Benhamou Y.,Poynard T., Thibauh V. Coexistence of Hepatitis B surface Antigen and Anti-HBs Antibodles in Chronic Hepatitis B Virus Carriers :

Influence of "a " Determinant Variants. J. Virol. Mar. 2006 ; 80 ( 6 ) : 2968-2979
Zhang JM.,Xu Y.,Wang XY.,Yin YK.,Wu XH.,Weng XH.,Lu M. Coexistence of Hepatitis B Surface Antigen and Heterologous Subtype-Spesific Antibodies

to HBsAg among Patients with Chronic Hepatitis B Virus Infection.Clinical Infectious Diseases 2007 ; 44:1161-9



HBsAg, AntiHBs Birlikte Pozitifligi - Sonuc

* Bu hastalarda viral replikasyon ve buna bagli Kronik HBV enfeksiyonu
devam etmektedir

* Kronik HBV’'nin progresyonunu hizlandirabilir

* Pre S deleyon mutasyonlari ile HCC arasinda iliski oldugu ifade
edilmektedir.

 HBsAg / Anti HBs birlikteligi olan hastalar HCC ve siddetli seyir
gosteren Kronik HBV enfeksiyonu acisindan yakin takip edilmelidir



HBeAg ve anti-HBe pozitifligi - Nedenleri

* Vahsi ve mutant virtisle mikst enfeksiyonlar

* HBeAg ve anti HBe immunkomplekslerinin test kosullarinda disosiye
olarak ayri ayri saptanmasi

e Akut viral hepatit B

* Kronik HBV immun temizlenme déneminde HBeAg serokonversiyonu
oncesinde belli bir donem birlikte pozitif olabilir

* HBeAg ve anti HBe arasindaki dislik afinite (mikst infeksiyon/
HBeAg’de aminoasit degisimi)



HBeAg ve anti-HBe pozitifligi - Onemi

* HBeAg ve anti HBe birlikte pozitif olanlarda belirgin KC hasari sik
e ALT dizeyleri HBeAg veya anti HBe pozitif olanlara gore daha yuksek
* Histolojik aktivite skorlari daha yuksek

e Siroz sikligi anti HBe pozitif gruba benzer fakat HBeAg pozitif gruptan
daha yuksek




HBeAg ve anti-HBe pozitifligi - Sonuc

* HBeAg pozitif kabul edilmeli

 HBe durumundaki degisikligi gérmek icin 3 ay icinde testi tekrar
edilmeli

UK Standards for Microbiology Investigations. Hepatitis B Diagnostic Serology in the Immunocompetent. 2014



33



