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Oz

Amac: Hepatit B viriisii (HBV) ve Hepatit C virtisit (HCV) diyaliz tinitelerinde siklikla bulasabilen viriislerdendir.
Okiilt HBV veya HCV enfeksiyonu serumda HBsAg veya anti-HCV saptanamayan kisilerdeki HBV veya HCV
enfeksiyonunun varliginin kan veya karaciger dokusunda molekiiler yontemlerle (HBV-DNA, HCV-RNA ile)
gosterilmesidir. Bu caligmada hemodiyalize giren, HBV ve HCV seronegatif hemodiyaliz hastalarma ait plazma
orneklerinde HBV-DNA ve HCV-RNA tayini ile okiilt HBV ya da HCV enfeksiyonu sikliginin aragtirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya hemodiyalize giren, HBV ve HCV gostergeleri (HBsAg, HBcIgG ve IgM , Anti-
HCV) negatif olan 121 eriskin hasta dahil edildi. Hastalar hemodiyaliz siiresi, kan transfiizyonu dykiisii, ailede hepatit
B ve C enfeksiyonu varligi agisindan sorgulandi. Hastalardan alinan plazma 6rneklerinde HBV-DNA ve HCV-RNA
varligt COBAS® TagMan® 48 Analyzer (for automated real-time PCR amplification and detection) kullanilarak
COBAS Tagman kitleri ( Cobas Tagman HBV v.2 ve HCV v.2 Roche, US) kiti ile kantitatif olarak aragtirildi. .

Bulgular: Toplam 121 hemodiyaliz hastasmin 1’inde (%0.82) HCV-RNA pozitifligi saptanirken (138.000 TU/ml ),
10(%8.2)’unda  HBV-DNA saptanabilir diizeyde idi. HBV-DNA saptanan 10 plasma 6rneginin 7 (%70)’sinde HBV-
DNA diizeyi < 61U/ml iken 3 (%30)’iinde HBV-DNA diizeyi > 61U/ml olarak bulundu. HBV-DNA diizeyi > 6 U/
ml olan 3 hastaya ait HBV-DNA miktarlar1 108 [U/ml, 157.000.000 IU/ml ve 72.5 IU/ml olarak saptandi.

Sonug: Calismamizda Hepatit B ve C yoniinden serolojik gostergeleri negatif olan hemodiyaliz hastalarinda okiilt
hepatit B enfeksiyonu siklig1 okiilt hepatit C enfeksiyonundan yaklagik 10 kat daha fazla oranda saptandi. Serumda,
veya karacigerde HBV-DNA veya HCV-RNA pozitifligi hemodiyaliz iinitelerinde potansiyel bulas kaynagidir.
Hemodiyaliz hastalarinda HBV veya HCV’ye bagli okiilt hepatit varligi diger hastalara ve saglik personeline
bulas olasilig1 ve bobrek naklinden sonra hastalarda 6zellikle hepatit reaktivasyonu veya kronik karaciger hastaligi
gelismesi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle 6zellikle transplantasyon planlanan hemodiyaliz hastalarinda okiilt hepatit
varlig1 molekiiler yontemlerle arastirilmasinin yararli olacagi goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Okiilt hepatit, hepatit B, hepatit C, real time PCR, hemodiyaliz hastalar
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Abstract

Aim: Hepatitis B (HBV) virus and Hepatitis C virus (HCV ) are commonly transmitted viruses in dialysis units.
Occult HBV or HCV infections are HBV or HCV infections in patients when HBs Ag or anti-HCV is not detected in
serum. In this study, it was aimed to detect HBV-DNA and HCV-RNA in plasma samples belonging to hemodialysis
patients who are seronegative for HBV and HCV and to investigate frequency of occult HBV or HCV infections.

Material and Method: 121 adult patients who are receiving hemodialysis and whose HBV and HCV indicators
(HBsAg, HBclgG and IgM, Anti-HCV) are negative were included in the study. Presence of HBV-DNA and HCV-
RNA in plasma samples of patients was investigated by using COBAS® TagMan® 48 Analyzer (for automated real-
time PCR amplification and detection) in a quantitative fashion with COBAS Tagman kits (Cobas Tagman HBV v.2
and HCV v.2 Roche, USA)

Results: In 1 out of 121 hemodialysis patients (0.82%), HCV-RNA level was detected as 138.000 IU/ml, in 10 out
of 121 hemodialysis patients (8.2%) HBV-DNA was at detectable level. While in 7 of 10 plasma samples (70%) in
which HBV-DNA was detected, HBV-DNA level was < 61U/ml, in 3 of 10 plasma samples (30%) HBV-DNA level
was found as > 61U/ml. HBV-DNA amounts belonging to 3 patients whose HBV-DNA level was > 6 IU/ml were
found as 108 IU/ml, 157.000.000 IU/ml and 72.5 IU/ml.

Conclusion: It was found out that in hemodialysis patients whose serologic indicators for Hepatitis B and C
are negative, occult Hepatitis B infection is seen 10 times more frequently than Hepatitis C infection. Positive
demonstration of HBV DNA or HCV RNA in serum or liver is potentially seen in hemodialysis units. Incidence of
occult hepatitis due to HBV or HCV in hemodialysis patients is of significant importance in terms of the probability of
its transmission to other patients and healthcare staff and development of especially hepatitis reactivation or chronic
liver disease in patients after kidney transplant.

For this reason, we believe it would be particularly useful to investigate the presence of occult hepatitis by molecular
methods in hemodialysis patients especially scheduled for transplantation.

Keywords: Occult hepatitis, hepatitis B, hepatitis C, real-time PCR, hemodialysis patients.

Giris yiksek risk tasirlar [2].

Okiilt hepatit B enfeksiyonu HBs Ag’si negatif olan
bireylerde, kan ya da dokularda HBV-DNA’nin pozitif
olmas1 durumudur. Bu kisilerde anti-HBc ya da anti-HBs
pozitif ya da negatif olabilir [1,2]. Serum HBV-DNA
seviyeleri genellikle 104 copy/mL nin altindadir ve okiilt
HBYV enfeksiyonunun tanisi i¢in hassas HBV-DNA PCR
Ol¢iimlerine gereksinim vardir [3].

Okiilt HCV enfeksiyonu, serumda anti-HCV yada HCV-RNA
saptanamazken, karacigerde ya da periferal kan mononiikleer
hiicrelerinde HCV-RNA’nin saptanmasidir [4].

HBV ve HCV enfeksiyonlarinin bulas yolu benzer
oldugundan bu iki viriisiin koenfeksiyonu da siktir. HCV
enfeksiyonu olan bireylerde okiilt HBV enfeksiyonunun
daha sik goriilmesi, beklenmedik bir durum degildir.
Diyaliz hastalari, yliksek diizeydeki kan transfiizyonlari
ve invaziv girisimlerin yani sira immiinstipresif olmalari
nedeniyle de parenteral bulasi olan enfeksiyonlar igin
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Bu ¢alismanin amaci, hemodiyalize giren, HBV ve HCV
yoniinden serolojik markerlar1 negatif olan hastalarda

plazma 6rneklerinde HBV-DNA ve HCV-RNA tayini

ile okiilt HBV yada HCV enfeksiyonu sikliginin
belirlenmesiydi.

Gereg¢ ve Yontem

Caligmamiza Yozgat Bozok Universitesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinan BAP Proje onay1
sonrasi hastalardan goniillii onam formu alinarak baglandi.
Kirikkale Yiiksek Ihtisas Hastanesi’nde hemodiyaliz
tedavisi alan HBV ve HCV gostergeleri (HBsAg, HBclgG
ve IgM, Anti-HCV) negatif olan 121 erigkin hasta dahil
edildi. Hastalar hemodiyaliz siiresi, kan transfiizyonu
Oykiisti, ailede hepatit B ve C enfeksiyonu varligi agisindan
sorgulandi. Hastalardan alman plazma oOrneklerinde
HBV-DNA ve HCV-RNA varligt COBAS® TagMan® 48
Analyzer (for automated real-time PCR amplification and
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detection) cihazi kullanilarak COBAS Tagman kitleri
( Cobas Tagman HBV v.2 ve HCV v.2 Roche, US) kiti
ile kantitatif olarak arastirildi. Hastalardan rutin olarak
alman tahlillerden ALT ve AST diizeyleri bakildi.

Hastalardan alman plazma orneklerinde high pure
system viral niicleic acid kiti kullanilarak RNA ve
DNA ekstraksiyonu manuel olarak yapildi. HBV-DNA/
HCV-RNA amplifikasyonu ve deteksiyonu icin COBAS
TagMan HBV /HCV test v.2 ile ger¢ek zamanli PCR
cihazi  (Cobas TagMan Analyzer; Roche Molecular
Systems, ABD) kullanildi. Uretici firma 6nerilerine uygun
olarak amplifiye edilen HBV-DNA ve HCV-RNA varlig1
COBAS® TagMan® 48 Analyzer (for automated real-time
PCR amplification and detection) ile kantitatif olarak
arastirildi. Testin analitik duyarliligt HBV i¢in 6 IU/mL
HCV igin 25 IU/ml olup ve lineer aralik HBV’de 29-1.1
x108 IU/mL iken HCV-RNA i¢in 25-3.91x108 [U/mL idi.

Bulgular

Toplam 121 edildigi
caligmamizda hastalarin tamaminda ALT ve AST degerleri
normal idi. Hastalarin 1’inde (%0.82) HCV-RNA diizeyi
(138.000 IU/ml olarak saptandi. On hastada (%8.2)
HBV-DNA saptanabilir diizeyde idi. HBV-DNA saptanan
10 plasma orneginin 7 (%70) ’sinde HBV-DNA diizeyi
< 6lIU/ml iken 3 (%30)’iinde HBV-DNA diizeyi > 61U/
ml olarak bulundu. HBV-DNA diizeyi > 6 IU/ml olan 3
hastaya ait HBV-DNA miktarlar1 108 [U/ml, 157.000.000
IU/ml ve 72.5 IU/ml olarak saptandi.

Tartisma

Okiillt HBV enfeksiyonu,
transplantasyonu ya da hemodiyaliz sirasinda bulas riski

hemodiyaliz hastasinin  dahil

kan transfiizyonu, organ
tasir, kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenmelerine
hatta fulminan hepatite neden olabilir [3]. Bobrek
naklinden sonra hastalarda hepatit reaktivasyonu ya da
karaciger hastalig1 gelisimi riski tasidig1 icin de oldukca
onemlidir [1]. Immiinsupresif hastalarda reaktivasyona ya
da aktif hepatite neden olabilir, hepatit C de dahil olmak
iizere kronik karaciger hastaligi olan hastalarda hepatik
fibrozisin progresyonunu arttirabilir. Sonug¢ olarak okiilt
HBYV enfeksiyonu hem direkt protoonkojenik etkisi ile hem
de hepatik inflamasyon ve fibrosise neden olarak indirekt
etkiyle hepatoseliiler karsinom i¢in bir risk faktortidiir [5].

Okiilt HBV enfeksiyonunun kan transfiizyonu, organ
transplantasyonu ya da hemodiyaliz ile bulasabilecegi

bilinmekle birlikte ortak kullanim alanlarindaki temas ile
bulasabilmesine dair veriler sinirlidir. Hu ve ark. yaptiklar
calisgmada anne ya da babasinda okiilt hepatiti olan
cocuklarda enfeksiyon olabilecegini ve okiilt hepatititin
kapal1 temasla da bulagabilecegini gostermisler [6].

Calismamizda anti-HCV’si negatif olan 121 hemodiyaliz
hastasinin  bir tanesinde HCV- RNA pozitif saptandi
(%0.82) ve HCV-RNA diizeyi 138.000 IU/ml idi. Iran’da
70 anti- HCV’si negatif olan hemodiyaliz hastasinda
serum HCV-RNA ve karaciger
enzimleri Olciilmis. Sirastyla ALT ve AST seviyeleri

yapilan ¢aligmada,

hastalarin ~ 9%32.8 ve %]l.4’linde yiiksek saptanmis.
Hastalarin %7.14’tinde hem ALT hem AST seviyesi
yiiksek saptanmis. HCV-RNA tim anti-HCV negatif
hemodiyaliz hastalarinda negatif olarak bildirilmistir. Anti-
HCV ve HCV-RNAs1 negatif olan hastalarin hi¢birinde
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde genomik HCV-
RNA saptanmamistir. Yiikselmis karaciger enzimlerine
ragmen hicbir hastada HCV-RNA pozitif saptanmamasi
nedeniyle hemodiyaliz hastalarinda okiilt hepatit sikliginin
arastirtlmasi i¢in daha genis serili ¢alismalara ihtiyac
duyuldugu belirtilmistir [7].

Barril ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada anormal karaciger
enzimytksekligiolan 109hemodiyalizhastasiincelenmistir.
Bu calismada real-time PCR ya da insitu hibridizasyon
testleri kullanilarak genomik ya da antigenomik HCV-
RNA olgtimleri yapilmis. Genomik HCV-RNA 6lgiimleri
ile hastalarin %45’inde okdilt hepatit C saptanmis ve bu
hastalarin %53’iinde HCV replikasyonunun devam ettigi
antigenomik HCV-RNA 6l¢iimii ile gosterilmistir. Bizim
caligmamizdaki hastalarda karaciger enzimleri normaldi
ve okiilt HCV insidanst %0.82 idi, bu c¢aligmada ise
karaciger enzim ylksekligi olan hastalardaki okiilt HCV
insidansi ¢ok daha yiiksek saptanmis ve nedeni bilinmeyen
karaciger enzim yiiksekligi olan hemodiyaliz hastalarinda
okiilt HCV enfeksiyonu insidansinin yiiksek oldugu
bildirilmistir [4].

Grabarczyk ve ark.’nin yaptig1 bir ¢caligmada kan bagisi
yapilan Orneklerde HCV-RNA 1/119235 seronegatif
hastada pozitif saptanirken HBV-DNA 1/61,047 oraninda
pozitif bulunmustur. Bu sonucun belki de HBV-DNA
Olclimlerinin daha sensitif olmasindan dolay1 olabilecegi
rapor edilmistir [8]. Bizim ¢aligmamizda da okiilt HBV
enfeksiyonu sikligi, okiilt HCV enfeksiyonu sikligindan
on kat daha fazla saptandi.
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Okiilt HBV enfeksiyonu sikligi, HBV enfeksiyon sikligindaki
endemik farkliliklar ve kullanilan yontemlerin sensivite ve
spesifitesine bagli olarak farkliliklar gosterir [5].

Calismamizda okiilt HBV enfeksiyonu sikligini %8.2
olarak saptadik. Sav ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada
stirekli ayaktan peritoneal diyaliz uygulanan hastalardaki
okiilt HBV siklig1 9%9.8 olarak bildirilmistir [9].

Helaly ve ark.’nin Misir’da yaptiklar1 bir ¢alismada son
donem bobrek yetmezligi nedeni ile hemodiyalize giren ve
HBsAg negatif olan 100 hasta incelenmigtir. HBV-DNA
diizeyi PCR yontemiyle hastalarin %32’sinde 6lgiilebilir
diizeylerde saptanirken, AST ve ALT diizeyleri hastalarin
%?21’inde ylksek saptanmig [10].

Misir’da Mandour ve ark.’nin yaptigi bir calismada
hemodiyaliz tedavisi alan ya da kronik HCV enfeksiyonu
olan hastalar okiilt hepatit B enfeksiyonu siklig1 a¢isindan
karsilastirilmislar. Bunun i¢in 165 hemodiyaliz hastas1 ve
210 kronik HCV enfeksiyonu olan hasta incelenmistir.
HBs antijeni tiim hastalarda negatif iken hemodiyaliz
hastalarinin %49.1’inde ve kronik HCV enfeksiyonu olan
hastalarin  %25.2°sinde anti-HBc pozitif saptanmustir.
Sonugcta kronik HCV enfeksiyonu olan hastalardaki okdilt
HBYV enfeksiyonu siklig1 %8.5, hemodiyaliz hastalarindaki
okiilt hepatit B siklig1 ise %1.8 olarak bildirilmistir [11].

Japonya’da 1860 hemodiyaliz
HBYV insidansi ve okiilt HBV insidansinin arastirildigi
bir calismada, 1812 HBsAg negatif hastanin sadece
iki tanesinde HBV-DNA saptanabilmis. Bunlardan bir
tanesinde anti-HBc ve anti-HBs negatif iken digerinde
sadece anti-HBc pozitif imis ve okiilt hepatit B enfeksiyonu

hastasinin  incelenip

prevalansi %0.11 olarak belirtilmistir [12].

Afrika’da bir sehir hastanesinde yapilan ¢aligmada 314
hastada rutin serolojik testler ile birlikte HBV-DNA testi
PCR ile calisilmis. Hastalarin %16’sinda kronik HBV
enfeksiyonu saptanirken, 94 hastada (%30) HBs antijeni
negatif oldugu halde HBV-DNA saptanmistir. Ortalama
viral yiikk kronik HBV enfeksiyonu olanlarda okult
enfeksiyonu olanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Okiilt
HBYV hastalarinda viral yiik relatif olarak diisiik bulundugu
halde 19 okiilt HBV hastasinda (%20) viral yiik 104 1U/
ml’den yiiksek bildirilmistir [13].

Yiiksek okiilt HBV insidansi, diinya genelinde yiiksek
endemik alanlar ile ve kan transfiizyonu giivenligi ile
ilgilidir. Bu nedenle endemik bolgelerde transfiizyon
oncesinde kan oOrneklerininin niikleik asit testlerinin ve
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/veya anti-HBc Olctimlerinin  HBV enfeksiyon bulag
riskini azaltmak amaciyla test edilmesi Onerilmektedir.
Nijerya’da yapilan bir caligmada 429 kan dondrii arasinda
yapilan bir calismada 72 hasta DNA taramasi ile okiilt
HBV enfeksiyonu olarak tanimlanmis, 72 okiilt HBV
hastasinin 48 tanesinde (%67) anti-HBc pozitifligi, 25
tanesinde (%35) anti-HBs pozitifligi ve 2 tanesinde (%3)
HBe antijen pozitifligi saptanmigtir. Okiilt HBV olan 72
olgularin 31’inde (%43) anti-HBc, anti-HBs ya da HBeAg
biri pozitif iken, 21’inde (%30) anti-HBc ve anti-HBs ikisi
de pozitif saptanmigtir. Higbirinde bu ii¢ serolojik testin
tici birden pozitif degilmis ve viral yiikk 50 kopya/mL’in
altinda 6l¢tilmiistiir [14].

Caligmalar HBsAg negatif olan hepatit B vakalarinda
serum HBV-DNA seviyelerinin daha diisiik oldugunu
gostermigtir. Kantitatif PCR o6l¢iimlerindeki gelismeler
daha diisik HBV-DNA seviyelerinin tespit edilmesine
fayda saglamisti. HBV-DNA seviyeleri, HBsAg negatif
olan vakalarda mililitrede 103 genomun altinda, ortalama
mililitrede 102 olarak saptanirken HBsAg pozitif, HBeAg
pozitif olanlarda 104 ve HBsAg pozitif ve HBeAg
pozitif olan vakalarda 108 olarak saptanmis [15]. Bizim
calismamizda hastalarin HBsAg negatif idi ve HBV-DNA
saptanan 10 plasma 6meginin 7 (%70)’sinde HBV-DNA
diizeyi < 6IU/ml iken 3 (%30)’iinde HBV-DNA diizeyi
> 6IU/ml olarak bulundu. HBV-DNA diizeyi > 6 1U/
ml olan 3 hastaya ait HBV-DNA miktarlar1 108 IU/ml,
157.000.000 IU/ml ve 72.5 IU/ml olarak saptandi.

Sonu¢

Serumda, veya karacigerde HBV-DNA veya HCV-RNA
pozitifligi hemodiyaliz {nitelerinde potansiyel bulag
kaynagidir. Calismalarda okiilt hepatit B ve C prevalansi
oranlart ¢esitli faktorlere bagli olarak farklilik gosterir.
Bizim calismamizda hepatit B ve C yoniinden serolojik
gostergeleri negatif olan hemodiyaliz hastalarinda okiilt
hepatit B enfeksiyonu sikligr hepatit C enfeksiyonundan
yaklasik 10 kat daha fazla oranda saptandi. Hemodiyaliz
hastalarinda HBV veya HCV’ye bagli okiilt hepatit
varlig1 diger hastalara ve saglik personeline bulas olasilig1
ve bobrek naklinden sonra hastalarda ozellikle hepatit
reaktivasyonu veya kronik karaciger hastaligi gelismesi
acisindan 6nemlidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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