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Hepatit B virusu (HBV) enfeksiyonunun tanisi serolojik, virolojik, biyokimyasal ve karacigerin histolojik
gostergeleri ile degerlendirilmektedir. Bu calismanin amaci, HBsAg nétralizasyon testinin hepatit B
enfeksiyonu tani algoritmasindaki yeri ve 6nemini arastirmaktir. Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Eylil 2014-Mayis 2016 tarihleri arasinda HBsAg testi icin
gelen venoz kan orneklerinden her bir hasta icin reaktif oldugu kabul edilen (= 0.9 S\CO) ve sinir deger
olarak kabul ettigimiz (0.9 < S\CO < 30) serum ornekleri iki kez caligilmistir. iki calismada da reaktif
olan toplam 105 hastaya ait 6rnek calismaya dahil edilmistir. Bu 6rnekler laboratuvarimizda rutin olarak
uygulanan nétralizasyon konfirmasyon testi ile degerlendirildikten sonra, ornekler uygun kosullarda
saklanarak HBV DNA icin gercek zamanh PCR testi ve HBeAg, anti-HBeAg, anti-HBc IgM, anti-HBc total
antikor testleri ELISA ile cahsilmistir. HBsAg tespit edilen 105 6rnek nétralizasyon testi ile calisilmistir. HBsAg
varligi 105 ornekten 67 (%63.8)'sinde nétralizasyon testi ile dogrulanmig ve nétralizasyon testi pozitif 67
hastadan HBV DNA's| ve anti-HBc total antikor testi negatif olan 2 (%2.3) (yalanci pozitif nétralizasyon
testi) hasta tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen 105 6rnekten 78 (%74.3)’inde anti-HBc total antikor
testi pozitif tespit edilmistir. Ancak anti-HBc total antikor testi pozitif 78 hastadan noétralizasyon testi
ve HBV DNA'sI negatif olan 13 (%16.7) (yalanci pozitif anti-HBc total testi) hasta bulunmustur. HBsAg
degeri 5 S/CO’dan kiiciik veya esit olan 6rneklerde HBV DNA porzitifliginin HBsAg 5 S/CO’dan biyiik
olan orneklere gore daha az oranda oldugu istatistiksel olarak anlaml tespit edilmistir (p= 0.020).
Calismamizda kullanilan nétralizasyon testinin birim fiyati 17,00 TL iken, HBY DNA'nin birim fiyatinin
55,00 TL oldugu saptanmistir. Hasta bazinda nétralizasyon testi HBV DNA testi yerine tercih edildiginde
38,00 TL gibi bir kazang saglanmaktadir. HBsAg titresi 5 S/CO’dan kiiciik ya da esit iken dogrulama testi
olarak nétralizasyon testinin kullanilmasi, HBV DNA calisiimasina gerek kalmadan test maliyetini oldukca
dislrecegi saptanmistir. HBsAg dederi 5 S/CO’dan biiylik olan 6rneklerde nétralizasyon testi negatif
bulundugunda anti-HBc total antikor sonucu da negatif tespit edilirse HBV DNA'ya ihtiya¢c duymadan
sonug verilebilecegi distinilmustir. Ancak nétralizasyon testi negatif iken anti-HBc total antikor testi
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pozitif tespit edilirse, anti-HBc total antikor ve nétralizasyon test sonuglarindaki uyumsuzlugu ortadan
kaldirmak icin HBV DNA calisiimasi gerekmektedir. Calismamizda ayni zamanda, anti-HBc total antikor
testinin yalanci pozitifligini (%16.7) yiiksek tespit ettigimiz i¢in tarama testi olarak HBsAg ile birlikte anti-
HBc total antikor testinin kullaniimasinin bir Gstiinliik getirmedigi tespit edilmistir.

Anahtar sézciikler: HBsAg; HBsAg nétralizasyon testi; anti-HBc total.

ABSTRACT

The diagnosis of hepatitis B virus infection is evaluated serologically, virologically, biochemically, and
with histologic liver indicators. The aim of this study was to investigate the place and significance of the
HBsAg neutralization test in the diagnostic algorithm for hepatitis B infection. From the venous blood
samples sent to Ankara Numune Education and Research Hospital Medical Microbiology Laboratory
between September 2014 and May 2016 for HBsAg test, serum samples regarded each patient as reactive
(2 0.9 S\CO), 9 <S < CO < 30) were studied twice. A total of 105 samples which were reactive in both
analyses were included in the study. After the evaluation of these samples by neutralization confirmation
test, which is routinely performed in our laboratory, the samples were stored under optimal conditions
and studied for HBV DNA with the real-time PCR and for HBeAg, anti-HBeAg, anti-HBc IgM, and anti-HBc
total antibody assays by ELISA. The 105 samples, in which HBsAg was detected, were analyzed with the
neutralization test. The presence of HBsAg was confirmed by neutralization test in 67 of 105 samples
(63.8%), and of these patients, two patients (2.3%) had negative HBV DNA and anti-HBc total antibody
test (false positive neutralization test). Of the 105 samples included in the study, the anti-HBc total
antibody test was positive in 78 patients (74.3%). However, out of these 78 patients who were positive
for the anti-HBc total antibody test, there were 13 patients (16.7%) with negative neutralization and
HBV DNA test results (false positive anti-HBc total antibody test). The HBV DNA positivity was detected
significantly lower in samples with HBsAg level < 5 S/CO compared to the samples with HBsAg level > 5
S/CO (p= 0.020). Also, if the unit price of the neutralization test used in our study was considered, the
cost was 17,00 TL while the unit price of HBV DNA test was 55,00 TL. Utilization of the neutralization
test instead of HBV DNA test provides a saving of 38,00 TL per patient. The use of the neutralization test
as a validation test when the HBsAg titre was less than or equal to 55/CO will significantly reduce the
cost of the test without the need for HBV DNA test. We suggest that if both the neutralization test and
the anti-HBc total antibody test is negative in a sample with an HBsAg titration higher than 5 S/CO, the
decision can be made without the need for HBV DNA test. However; if the neutralization test is negative,
but the anti-HBc total antibody test is positive, then HBV DNA needs to be determined to eliminate the
inconsistency between neutralization and anti-HBc total antibody assays. At the same time, we found
that the use of anti-HBc total antibody test along with HBsAg as a screening test did not provide any
advantage since the anti-HBc total antibody test was detected to have a high false positivity (16.7%) rate.

Keywords: HBsAg,; HBsAg neutralization test; anti-HBc total.

GiRis

Hepatit B virusu (HBV), Hepadnaviridae ailesi tiyesi, kiiciik bir DNA virusudur'. HBV,
kanda yuiksek konsantrasyonda bulunmakta; ayrica semen, vajinal salgilar ve diger viicut
sivilarinda da bulunabilmektedir. HBV enfeksiyonu kendini sinirlayabildigi gibi kronikle-
sebilmektedir. Kronik enfeksiyon riski virusun insanlara bulastigi yas ile ilgilidir ve kiguk
cocuklarda yuksek seviyede gorilmektedir. Enfekte bebeklerin yaklasik %90"inda ve 1-5
yas arasl ¢cocuklarin 9%25-50'sinde enfeksiyon kroniklesmektedir. Erigkinlerin ise %95'i
tamamen iyilesmekte ve kroniklesme olmamaktadir?.
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 verilerine gore; diinya genelinde ortalama 240 mil-
yon insan kronik hepatit B hastasiyken, her yil 686.000’den fazla kisi siroz ve karaciger
kanseri de dahil olmak lizere hepatit B'nin komplikasyonlarindan dolayi hayatini kaybet-
mektir®,

Hepatit B tasiyicilarin prevalansi diinya tizerinde dusiik (< %2), orta (%2-7) ve yiiksek
(= %8) olmak uzere Ug grupta siniflandinimaktadir. Tirkiye %2-7 ile orta prevalans bol-
gesinde yer almaktadir®>.

Turkiye’de 20 milyon kisinin HBV ile karsilastigi ve 3.5-4 milyon tasiyicinin bulundugu,
500.000-1.000.000 arasinda kronik hepatit B’li hastanin var oldugu distiniilmektedir.
Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan 2008-2011 yillari arasinda tlkemizde
gerceklestirilen TURK-HEP calismasinda HBsAg (hepatit B ylizey antijeni) pozitifligi %4,
hepatit B kor total antikoru (anti-HBc) pozitifli§gi %30.6, hepatit B surface ylizey antikoru
(anti-HBs) pozitifligi ise %32 olarak saptanmistir®. Karaciger kanseri olgularinin %60-80’i
HBYV ile iliskilidir®. HBV enfeksiyonu, iilkemizde karaciger hastaliklarinin nedenlerinin ba-
sinda gelmektedir. Bu virusa bagl olarak gelisen akut hepatit, fulminan hepatit, kronik
hepatit, karaciger sirozu ve hepatoseliiler kanser (HSK) gibi hastaliklar, ilkemizin saglhk
sorunlari arasinda 6nemli yer tutmaktadirlar’8,

HBV enfeksiyonunun tanisi serolojik, virolojik, biyokimyasal ve karacigerin histolojik
gostergeleriyle degerlendirilmektedir®. Bu calismanin amaci HBsAg nétralizasyon testinin
hepatit B enfeksiyonunun tani algoritmasindaki yeri ve 6nemini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratu-
varina Eylil 2014-Mayis 2016 tarihleri arasinda HBsAg ELISA testi calisiimasi icin gelen
venoz kan orneklerinden, yapilan ilk caismada kit proseddrlerine gore pozitif olan (> 0.9
S/CO) fakat sinir deger olarak kabul ettigimiz dusiik pozitif (0.9-30 S\CO) HBsAg tes-
pit edilmis, ayni serum ile yapilan ikinci calismada tekrar distik pozitif sonug elde edilen
105 ornek dahil edildi. Calismaya dahil edilen 6rneklerde notralizasyon testi calisildiktan
sonra HBV DNA, HBeAg, anti-HBeAg, anti-HBc IgM ve anti-HBc total antikor calisiimak
Uzere -80°C’de saklandi.

Calismamizda HBsAg (DiaSorin, MurexHBsAgVersion 3, italya), HbeAg (DiaSorin, ETI-
EBK PLUS, italya), anti-HBc IgM (DiaSorin, ETI-CORE-IGMK PLUS, italya) testleri ETI-Max
3000 cihazi kullanilarak Gretici firmanin talimatlar dogrultusunda ELISA testi yapilarak
kalitatif olarak tespit edildi. Anti-HbeAg (DiaSorin, ETI-AB-EBK PLUS, italya), anti-HBc
total antikor (DiaSorin, ETI-AB-COREK PLUS, italya) testleri ETI-Max 3000 cihazi kullani-
larak Uretici firmanin talimatlan dogrultusunda yarismali ELISA testi kullanilarak kalitatif
olarak tespit edildi.

Notralizasyon dogrulama testi icin HBsAg'ye 6zgi antikor ile (nétralizasyon reakti-
fi) notralizasyon prensibinden yararlanan Access HBsAg Confirmatory test (Beckman
Coulter, ABD) kullanildi. Sistem yazilimi tarafindan otomatik olarak belirlenen hasta test
sonuclari kullanildi. Ornek pozitifliginin dogrulanmasi Access sistemi tarafindan gercek-
lestirilen hesaplamalar 1.0 veya daha tzeri bir S\CO orani ve %40 ya da (izeri bir inhibis-
yon ylizdesinin saptanmasina gore kabul edildi.
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HBV DNA izolasyonu QIAGEN-QIAsymhony cihazi ile Artus HBV QS-RGQ kitiyle kom-
binasyon halinde bulunan QIAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kiti kullanilarak ya-
pildiktan sonra, HBY DNA'nin 134 bp’lik kor bélgesini hedefleyen ArthusHBV QS- RGQ
Kit (Qiagen, Almanya) ile gercek zamanli PCR cihazinda (ROTOR GENE Q, ORBETT Rese-
archPtyLtd, Avusturya) Uretici firma 6nerilerine uygun olarak HBV DNA kantitatif tespiti

yapild.
istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Deger-
lendirmede ki-kare testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik siniri p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil ettigimiz 38 (%36.2)'i kadin, 67 (%63.8)'si ise erkek hastaya ait 105
ornegi ilk calismada elde ettigimiz HBsAg testi S/CO degerlerine goére S/CO <5, 5<S/
CO <10, 10 < S/CO < 20, > 20 olmak lizere dort grupta incelenmistir .

Notralizasyon testi ile HBsAg'leri pozitif bulunan 105 6rnekten 67 (%63.8)'sinde
HBsAg varligi dogrulanmistir. HBsAg pozitif tespit edilen drneklerde HBsAg titresi arttikca
notralizasyon testinin pozitiflik oranindaki artis istatistiksel olarak anlaml tespit edilmistir
(p= 0.001). Orneklerin hepsinin HBeAg ve anti-HBc IgM test sonuglari negatif iken anti-
HBe antikoru 73 (%69.5) drnekte pozitif olarak tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen
105 6rnekten 78 (%74.3)'inde anti-HBc total antikoru pozitif olarak tespit edilmistir.

HBsAg'leri pozitif olarak tespit edilen érneklerde HBsAg titresi arttikca anti-HBc total
antikor pozitifligindeki artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p= 0.024).

Gercek zamanh PCR ile 105 6rnegin 23 (%21.9)'linde HBV DNA pozitifligi tespit edil-
mistir. HBV DNA'si pozitif 23 hastadan 22'sinde HBY DNA'sinin dusiik diizeyde (< 1000
kopya/ml) pozitif oldugu saptanmustir.

HBsAg degeri 5 S/CO’dan kiciik veya esit olan 6rneklerde HBV DNA pozitifliginin
HBsAg 5 S/CO’dan biiyiik olan 6rneklere goére daha az oranda oldugu istatistiksel olarak
anlaml tespit edilmistir (p= 0.020). HBY DNA sonucu negatif olarak saptanan 82 ¢rnek-
ten 42 (%51.2)'sinin notralizasyon, anti-HBc total antikor ve anti-HBe antikor testleri
pozitif olarak tespit edilmistir.

Anti-HBc total antikor ve notralizasyon testlerini birlikte degerlendirdigimizde anti-
HBc total antikor testi pozitif 78 hastadan 56 (%71.8)'sinin HBV DNA'sI negatif tespit
edilirken notralizasyon testi pozitif olan 67 hastadan 45 (%67.2)'inin HBV DNA'sI negatif
olarak tespit edilmistir. Anti-HBc total antikor testi pozitif olup DNA'sI negatif olan 56
hastadan 28 (%50)'inde HBsAg titresi 5 S/CO’dan kuiciik veya esit olarak tespit edilmistir
(Tablo I).

Notralizasyon testi pozitif 67 hastadan, HBV DNA’si ve anti-HBc total antikor testi
negatif (yalanci pozitif) olan 2 (%2.3) hasta saptanmistir. Ancak anti-HBc total antikor
testi pozitif 78 hastadan notralizasyon testi ve HBV DNA'si negatif olan 13 (%16.7) hasta
tespit edilmistir (yalanci pozitif anti-HBc total). Anti-HBc total antikor test sonucu yalanci
pozitif olarak tespit edilen 13 hastanin 11 (%84.6)’inde ise HBsAg titresinin 5 S/CO’dan
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Tablo I. HBsAg Pozitif Hastalarin Notralizasyon, Anti-HBc Total ve HBV DNA Testi Sonuglari

Notralizasyon testi Anti-HBc total
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
HBVDNA HBVDNA HBVDNA HBVDNA HBV DNA HBVDNA HBVDNA HBVDNA
HBsAg(+) 52) ) 152) @) 152) 0 152) )
S/CO<5 5 17 0 30 B 5 28 0 19
5<§/CO<10 6 1 1 4 6 10 1 5
10< S/CO< 20 9 1 0 3 9 12 0 2
>20 2 6 0 0 2 6 0 0
Toplam 22 45 1 37 22 56 1 26

kicik veya esit oldugu gorilmustir. Notralizasyon testinin ise HBsAg titresi 5 S/CO’dan
kiclik veya esit iken yalanci pozitif sonu¢ vermedigi saptanmistir. Calismamizda yalan-
a1 pozitif notralizasyon testi ylizdeleri hesaplanirken hastalarin anti-HBc total antikor ve
HBV DNA test sonuclarinin birlikte negatif sonu¢ vermesi, yalanci pozitif anti-HBc total
antikor testi ylizdeleri hesaplanirken ise notralizasyon testi ve HBV DNA test sonuclarinin
birlikte negatif sonuc vermesi esas alinmistir (Tablo II).

Notralizasyon testi negatif olup anti-HBc total antikor testi pozitif olan 14 6rnekten 13
(%92.8)'unde HBV DNA negatif olarak tespit edilirken, 11 (%84.6)'inde HBsAg dustik
pozitif (5 S/CO’dan kiiclik veya esit) olarak tespit edilmistir. Hem notralizasyon testi
hem de anti-HBc total antikor testi negatif olan hastalarin timiinde HBV DNA varlig
saptanmamigtir.

Calismamizda kullanilan nétralizasyon testinin birim fiyati 17,00 TL iken HBV DNA
testi birim fiyatinin 55,00 TL oldugu belirlenmistir. Hasta bazinda nétralizasyon testi HBV
DNA testi yerine tercih edildiginde 38,00 TL gibi bir kazan¢ saglanmaktadir.

TARTISMA

Hepatit B enfeksiyonlari, insanigin en onemli enfektif hastaliklarindan biridir. Karaci-
ger kanseri ve siroz nedeniyle yilda yaklasik 800.000 6lime neden oldugu tahmin edil-
mektedir'?.

Tablo Il. HBsAg Pozitif Olan Hastalarda; Nétralizasyon, Anti-HBc Total Antikor, anti-HBe Antikor ve HBYV
DNA Testi Pozitif Tespit Edilen Hasta Sayisi ve Yiizdeleri
Néotralizasyon Anti-HBc total Anti-HBe HBV DNA

HBsAg Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
S/CO<5 52 22 (42.3) 33 (63.5) 30 (58.0) 5(9.6)
5<S5/CO<10 22 17 (77.3) 16 (72.7) 16 (72.7) 7 (31.8)
10<S/CO<20 23 20 (87.0) 21 (91.3) 19 (82.6) 9 (39.1)
S/CO =20 8 8 (100) 8 (100) 8 (100) 2 (25.0)
Toplam 105 67 (63.8) 78 (74.3) 73 (69.5) 23 (21.9)
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HBV’ye ait antijenlerin veya antikorlarin hasta serumunda saptanmasini saglayan se-
rolojik testler, enfeksiyonun hangi evrede oldugunu belirlemede ve enfektivitenin deger-
lendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir''. Hepatit B enfeksiyonu tani yontemleri
gelismis ve gelismekte olan ilkeler ile arasinda ve hepatit B’nin diistik ve yiiksek seviyede
endemik oldugu Ulkeler arasinda farkliliklar gostermektedir. ABD gibi bazi gelismis tilke-
lerde devam eden hepatit B enfeksiyonu tanisi HBsAg ve notralizasyon testleriyle konul-
maktadir. Hepatit B enfeksiyon oraninin disiik oldugu (< %3) gelismis tlkelerde boyle
bir uygulama miimkiin olabilmektedir'%13,

2016 yilinda yayinlanan ulusal kan ve kan bilesenleri rehberi HBsAg tarama testinde
tekrarlayan reaktiflik saptanan numunelerin 6rneklerin dogrulanmasi icin HBsAg notra-
lizasyon testi yapilmasi ya da tarama testinde reaktif HBsAg sonuclarinin anti-HBc total
testi ile degerlendirilmesini bu testin iki calismada reaktif tespit edilmesi durumunda
sonucun pozitif olarak bildirilmesi ancak anti-HBc total antikor testinin reaksiyon verme-
mesi durumunda bu 6rnekten tekrar notralizasyon testi calisilarak sonucun dogrulanmasi
gerektigini 6nermektedir'# 13,

Calismamizda HBsAg degeri 5 S/CO’dan kiiclik ya da esit olup, notralizasyon testini
negatif tespit ettigimiz 30 (%57.7) hastadan 11 (%36.7)’inin anti-HBc total antikor testi
pozitif bulundu. Bu hastalarin HBV DNA's| ise negatif olarak tespit edildi. HBsAg degeri 5
S/CO’dan kiicuk ya da esit oldugunda nétralizasyon testi pozitif bulunan 22 (%42.3) 6r-
negin tamaminin anti-HBc total antikor testlerinin de pozitif oldugu gorildi. Calismamiz
verilerine dayanarak 6zellikle HBsAg titresi 5 S/CO’dan kiiciik ya da esit iken notralizas-
yon testinin anti-HBc total antikor ve HBV DNA testleri ile dogrulamaya gerek kalmadan
tek basina HBsAg pozitifligini dogrulamak icin kullanilabilecegini diisinmekteyiz.

Ancak calismamiza dahil ettigimiz HBsAg'nin 5 S/CO’dan buyiik olan 6rneklerin not-
ralizasyon, anti-HBc total antikor ve HBV DNA test sonuclarini inceledigimizde nétrali-
zasyon testi negatif 8 hastadan 5 (%62.5)’inin anti-HBc total antikor ve HBV DNA testleri
negatif tespit edildi. Buna karsilik 8 hastadan 3 (%37.5)liinde ise anti-HBc total antikor
testi pozitif tespit edilmis iken birinde HBV DNA'nin pozitif oldugu gorilmustir. HBsAg
degeri 5 S/CO’dan buylk olan 6rneklerde notralizasyon testi negatif iken anti-HBc total
antikor sonucu da negatif tespit edilirse HBV DNA'ya ihtiyac duymadan sonug verilebile-
cegi ancak noétralizasyon testi negatif iken anti-HBc total antikor pozitif tespit edildiginde
anti-HBc total antikor ve nétralizasyon test sonuglarindaki uyumsuzlugu ortadan kaldir-
mak icin HBV DNA caligilmasi gerektigini disinmekteyiz.

“Centers for Disease Control and Prevention (CDC)”, HBsAg pozitif test sonuglarinin
gercek pozitif olma ihtimalini degerlendirmek icin HBV enfeksiyonunun diger serolojik
belirteclerinin (anti-HBc total antikor, anti-HBc IgM, HBV DNA gibi) kullanilabilecegini
ancak pozitif bulunan HBsAg test sonuclarinin bir dogrulama testi ile (6rn. notralizasyon
testi) kontrol edilmesini &nermektedir'® O’Brien ve arkadaslarinin'” yaptigi calismada
yalnizca zayif pozitif (S/CO < 5) HBsAg EIA test sonuclarinin nétralizasyon testi ile daha ay-
rintih degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Bizim calismamizda da HBsAg sonucu 5 S/CO’dan
kiiclk ya da esit olan 52 6rnekten 30 (%57.7) unun dogrulama testi negatif bulunurken,
bu hastalarin HBV DNA sonuclarina baktigimizda hepsinin HBY DNA’sinin negatif sonug
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verdigi goritilmektedir (yalanci pozitif HBsAg). Calismamizda HBsAg 5 S/CO’dan kiiclik ya da
esit oldugunda nétralizasyon testinin dogrulama oranini %42.3, S/CO orani 5< S/CO < 10,
10 < S/CO < 20 ve = 20 oldugunda sirasiyla nétralizasyon testinin dogrulama oranlarinin
%77.3, %87.0, %100.0 oldugu bulunmustur. Ozellikle S/CO orani 5’ten kiiciik olan &r-
neklerde notralizasyon testi yapilarak yalanci pozitif HBsAg sonuglarinin saptanarak, hasta-
larda yanls pozitif sonuglara bagl olusacak anksiyetenin oniine gecilecegi, test karmagasini
ortadan kaldirarak sonug verme siresini kisaltirken ayni zamanda gereksiz HBV DNA ca-
hsilmasini engelleyecedi ve maliyeti azaltacagi distincesindeyiz. Ayrica calismamizda kul-
lanilan nétralizasyon testinin birim fiyati 17,00 TL iken, HBV DNA'nin birim fiyati 55,00
TL olarak saptanmistir. Hasta bazinda notralizasyon testinin HBV DNA testi yerine tercih
edilmesi durumunda 38,00 TL kar saglanmaktadir.

Shao ve arkadaslarinin'® 2012 yilinda yapmis oldugu bir calismada, 144 6rnekte bas-
langig esik degeri 0.9-10 olan 85 (%59.0) 6rnegin dogrulama testleri sonucu pozitif, bas-
langi¢ esik degeri 1.0-4.0 arasinda olan 59 (%41.0) 6rnegin dogrulama testleri sonucu
ise negatif olarak tespit edilmistir. Calismalarinda ilk test sonuclarinin esik deger indeksi
arttikca dogrulama testinin pozitiflik oraninin da arttigini, baslangi¢ esik degeri birden
kicuk veya esitken dogrulama testinin orani 0 iken, 4’ten biyiik ya da esitken dogrulama
oranini %100 olarak tespit etmislerdir.

Wan-Zhou ve arkadaslarinin'® 2013 yilinda yapmis olduklari calismada yanls pozitif
olarak elde edilen sonuclarn dislamak icin ilk testte pozitif sonug veren 6rneklerde konfir-
masyon testinin gerekli oldugunu, 6zellikle HBsAg testinin ilk reaktif sonuclari 1.0 < S/CO
< 9.0 olan 6rneklerde konfirmasyon testi yapilmasi gerektigi onerilmistir. Calismamizin
sonuglarina gore HBsAg'nin ilk reaktif sonucu 1.0 < S/CO < 5.0 olan 6rneklerde nétra-
lizasyon testinin HBsAg pozitifligini dogrulamak icin kullanilabilecegini distinmekteyiz.

Chen ve Kaplan’in 2006 yilinda yaptiklari calismada®® zayif pozitif 127 6rnekte vi-
ral yik ve diger serolojik HBV belirtecleri test edilmistir. Calismada yalanci pozitif so-
nuclarin gereksiz klinik takiplere, fazladan finansal giderlere neden oldugunu ve zayif
pozitif HBsAg sonucu veren orneklerde notralizasyon testinin kullanilmasi 6nerilmistir.
Chen ve Kaplan’in yapmis oldugu bu calismada nétralizasyon testi 127 ornekten 38
(%29.9)'inde pozitif bulunurken, 89 (%70.1)'unda negatif elde edilmistir. Notralizasyon
testi negatif olan bu 89 6rnekten 83 (%93.2)'Giinde HBV DNA tespit edilememistir. Bu
orneklerin 6 (%6.8)’sinda HBV DNA pozitif bulunmus ve hepsinin viral ylkiinin (9000
kopya/ml) disiik oldugu tespit edilmistir. Notralizasyon sonucu pozitif olan 38 6rnekten
22 (%57.9)'sinde HBV DNA negatif iken 16 (%42.1) érnekte HBV DNA pozitif olarak
tespit edilmistir. HBV DNA sonucu negatif olan 22 6rnekten altisinda anti-HBs negatif/
anti-HBc total antikor pozitif/anti-HBc IgM negatif tespit edilmesi durumunda yiiksek
ihtimalle gercek pozitif sonu¢ oldugu ancak HBY DNA'sinin tespit edilebilecek diizeyde
olmadigi distinilmustir. Calismamizda nétralizasyon test sonucu pozitif olan 67 6rnek-
ten 45 (%67.2)'inde HBV DNA testi sonucu negatif olarak tespit edildi. Bu hastalardan
42 (%93.3)'sinin anti-HBe ve anti-HBc total antikor serolojik belirtecleri pozitif olarak
bulundu ve bu 6rneklerin ytksek ihtimalle gercek pozitif oldugu ancak tespit edilebilecek
diizeyde HBV DNA icermedikleri dustinilmustur.
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Sonug olarak calismamizda elde edilen verilere gore 0Ozellikle HBsAg titresi 5 S/
CO’dan kiicuk ya da esit iken notralizasyon testinin anti-HBc total antikor ve HBV DNA
testleriyle dogrulamaya gerek kalmadan tek basina HBsAg pozitifligini dogrulamak icin
kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu amacla bir tani algoritmasi gelistirilmistir (Sekil 1). Bu
durum yalanci pozitifliklere baglh hastalarda olusacak endisenin 6niine gecerken, ayni
zamanda test karmasasini engelleyerek maliyetinde diismesini saglayacaktir. Kanada gibi
baz lilkelerde hepatit B tarama testi olarak HBsAg ile birlikte anti-HBc total antikor testi
birlikte degerlendiriimektedir. Ulkemiz gibi orta endemisite bolgesinde olan iilkelerde
anti-HBc total antikor testinin yalanci pozitiflik orani yiiksek seviyede saptanmaktadir.
Calismamizda anti-HBc total antikor testinin yalanci pozitifligi ylksek tespit edildiginden
tarama testi olarak HBsAg ile birlikte anti-HBc total antikor testinin kullanilmasinin Gstiin-
IUk getirmedigi dustinGlmustir. Tim gruplara baktigimizda noétralizasyon testinin yalanci
pozitifligi %2.3 iken, anti-HBc total antikor testinin yalanci pozitiflik orani %16.7 olarak
tespit edilmistir. Bu durumda HBsAg reaktifligini dogrulamak icin oncelikli olarak anti-
HBc total antikor testi yerine nétralizasyon testinin kullanilmasi daha dogru sonuglar elde
edilmesini saglayacaktir. Calismamizda ayni zamanda 105 hastadan 73 (%69.5)'linde
anti-HBe testi pozitif olarak tespit edilmis ve bu hastalarin tamaminda anti-HBc total
antikor testi de pozitif olarak saptanmistir. Hepatit B taramasinda HBsAg testi ve anti-HBe
testinin birlikte degerlendirilmesinin, HBsAg ve anti-HBc total antikor testinin birlikte de-
gerlendirilmesine herhangi bir Gstiinltigu olmadigi distnilmustar.

HBsAg (+)
(0.9 < S\CO < 30)

C—IBsAg testi S/CO degeri < 5) (HBsAg testi S/CO degeri > 5 ]
( Notralizasyon testi ] ( Notralizasyon testi j
l l / Y
( Negatif | ( Pozitif ) [ Pozitit Negatif
! \ ¥
HBsAg HBsAg Pozitif Anti-HBc total

negatifligi
dogruland |

pozitifligi
dogruland |

4

A
Pozitif HHBV DNA testi ]

ll Negatif

Sekil 1. Diistik pozitif HBsAg sonuglarinda onerdigimiz tani algoritmasi.
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HBsAg Notralizasyon Testinin Hepatit B Hastali§inin

Tani Algoritmasindaki Yeri ve Onemi
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