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OZET

Amag: Transflizyon yoluyla bulasan enfeksiyon riskini azaltarak transfiizyon
giivenligini en iist diizeye cikarabilmek icin ilave ya da farkli test prosediirleri
uygulanabilmektedir. Hepatit B kor antikoru (anti-HBc), bu kapsamda en sik
basvurulan serolojik belirte¢lerden biridir. Bu ¢alismanin amaci, merkezimizde rutin
tarama testleri kapsaminda calisilan anit-HBC test sonuglarinin analiz edilmesi ve

olusturulan bagisct geri kazanim protokoliiniin etkisinin incelenmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: Caligsmaya 2014-2019 tarihleri arasinda kan bagis1 yapmak tizere
Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Bolge Kan Merkezine bagvuran 57 191 kisi
dahil edilmistir. Tiim kan bagislar1 kemiluminesans immunoassay yontemiyle anti-
HBc agisindan tarandi. Anti-HBcC test sonucu pozitif ¢ikan Kisilerin bagis¢1 geri
kazanim protokolii geregince, hepatit B yiizey antikoru (anti-HBS) ve hepatit B viriis
(HBV) deoksiriboniikleik asit (DNA) test sonuglari degerlendirildi. Anti-HBs degeri
>100 IU/ml ve HBV DNA test sonucu negatif olanlar, bagis¢1 havuzuna tekrar dahil
edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 57 191 kan bagis¢isinin 54035 (%94,4)’si erkek,
3156 (%5,5)’si ise kadindi. 5125 (%8,5) bagis¢inin anti-HBc test sonucu pozitifti.
Caligmanin yapildigi yillar arasindaki cinsiyet, ortalama yas ve anti-HBcC
seroprevalansi dagilimi arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
En yiiksek (%35,7) anti-HBc pozitifligi 60 yas ve iizerinde olanlarin grubunda iken,
en diisiik (%3,8) pozitiflik ise 18-30 yas grubunda olanlardaydi (r=0,549, p=0,0001).
439 bagis¢inin anti-HBs test sonuclarina ulasildi ve bunlarin 301’1 (%68,5) geri
kazanim protokolii geregince yeniden bagis yapmaya uygun olarak degerlendirildi.
Izole anti-HBc pozitiflik oran1 %0,05 (33/57 191)’ti. HBV DNA testi sadece bir
bagisgida pozitif bulundu ve tim HBV DNA pozitif bagis¢ilar bulastirict kabul
edildigi takdirde, anti-HBc taramasi ile yakalanan muhtemel bulasici bagis oran1 57
000°de 1°di.



Sonu¢: Calismanin yapildigi alti yillik siire¢ boyunca anti-HBcC seropevalansinin
%10'un altinda seyretmesi, bu testin mikrobiyolojik tarama testleri kapsaminda
degerlendirilebilmesi adina olduk¢a 6nemli bir veridir. Ayrica, anti-HBc testine bagh
yasanan bagisc1 kayiplarinin, uygulanan bagisc1 geri kazanim protokolleriyle 6nemli
derecede azaltilabilecegi goriilmiistiir. Anti-HBc tarama stratejisine HBV
epidemiyolojisi, maliyet etkinlik ve olas1 bagis¢1 kayiplar1 dikkate alinarak karar

verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: anti-HBc, kan bagisi, hepatit B viriisii, transfiizyonla bulasan

enfeksiyonlar
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ABSTRACT

Aim: Additional or different test procedures can be applied to maximize transfusion
safety by reducing the risk of transfusion-transmitted infections. Antibodies to
hepatitis B core antigen (anti-HBc) is one of the most commonly used serologic
marker in this context. The aim of the study is to analyse anti-Hbc test results
performed within the scope of routine screening tests in our center and to examine

the effect of the donor re-entry protocol established.

Materials and Methods: The Study comprises 57 191 blood donors that applied to
Gulhane Training and Research Hospital Regional Blood Center between 2014-2019
for blood donation. All blood donations were screened for anti-HBc by
chemiluminescense immunoassay. Antibodies to hepatitis B surface antigen (anti-
HBs) and hepatitis B virus (HBV) deoxyribonucleic acid (DNA) test results of
individuals who had positive anti-HBc test result were evaluated in accordance with
the donor re-entry protocol requirements. Those with anti-HBs levels >100 1U/ml
and HBV DNA test negative were re-included to the donor pool.

Results: Among the included 57 191 blood donors, 54 035 (94,4%) were men and 3
156 (5,5%) were women. Overall, 5 125 (8,5%) donors tested positive for anti-HBc.
The difference between distribution of gender, mean age, and anti-HBc
seroprevalance between the years when the study conducted was found to be
statistically significant different (p<0,001). The highest anti-HBc positivity rate
(35,7%) was in the age group of 60 years and over while the lowest positivity rate
(3,8%) was in the age group of 18-30 years (r=0,549, p=0,0001). Anti-HBs test
results of 439 donors were accessible and of which 301 (68,5%) were considered
eligible to donate again according to the re-entry protocol. The isolated anti-HBc
positivity rate was 0,05% (33/57 191). HBV DNA test was found to be positive in
only one donor, and the proportion of potentially infectious donations intercepted by
anti-HBc screening was 1 in 57 000 if all HBV DNA positive donors are infectious.

Conclusion: The seroprevalance of anti-HBc below %10 during the six-year process

in which the study was conducted is a critical data for the evaluation of this test



vii

within the scope of routine microbiological screening tests. Moreover, we have
observed that donor losses due to the anti-HBc testing can be significantly reduced
with the implementation of donor re-entry protocols. Anti-HBc screening strategy
should be decided to take into consideration HBV epidemiology, cost-effectivity and

possible blood donor losses.

Keywords: anti-HBc, blood donation, hepatitis B virus, transfusion-transmitted
infections
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1. GIRIS VE AMAC

Kan transfiizyonu yiizyili askin bir siliredir, insanlara sunulan saglik
hizmetinin ayrilmaz ve en 6nemli pargalarindan biridir. Transfiizyon, her ne kadar
hayat kurtarici nitelikteki bir tedavi girisimi olsa da bir takim riskleri de beraberinde
tagimaktadir. Transfiizyon yoluyla bulasan enfeksiyon hastaliklart bu kapsamda
degerlendirilen risklerin basinda gelmektedir. Bu riski azaltarak transfiizyon
giivenligini en iist diizeye ¢ikarabilmek icin ilave ya da farkli test prosediirleri
uygulanabilmektedir. Hepatit B kor antikoru (anti-HBc), Hepatit B viriisii
(HBV)’nlin taranmasina yonelik bu kapsamda en sik basvurulan serolojik

belirteclerden biridir.

Giilhane Siireli Bolge Kan Merkezi (BKM)’'nde 2013 yilinda beri
mikrobiyolojik tarama testleri kapsaminda Hepatit B yilizey (surface) antijeni
(HBsAg)'ne ilaveten anti-HBc testi de calisgilmaktadir. Ulkemizde Hepatit B
enfeksiyonu goriilme siklig1 ve niikleik asit testleri (NAT)’nin ulasilabilirlik konular1
diisiiniildiglinde; bu testin Onemi kendiliginden ortaya c¢ikmaktadir. Kan
bankaciliginda anti-HBc testi ¢alisilmasinin transfiizyon yoluyla enfeksiyon bulasini
Oonlenmesine sunacagi katkinin yaninda ozellikle yanlis pozitif sonuclara baglh
yasanabilecek bagisc1 kayiplarinin da g6z ardi edilmemesi gerekmektedir.
Unutulmamalidir ki kanin tek kaynagi insandir. Calismamizda ayrica, buna yonelik
olarak anti-HBc testi pozitif ¢ikan bagisc1 adaylarmi tekrar bagiset havuzuna
dondiirebilmenin yollart aranmistir. Bu amagla ilave testler yapilarak bir bagisc geri
kazanim protokolii olusturulmustur. Protokol kapsaminda anti-HBc testi pozitif ¢ikan
bagiscilarin hepatit B ylizey antikoru (anti-HBs) ve HBV deoksiriboniikleik asit
(DNA) test sonuglar1 degerlendirilmistir.

Calismanin alt1 yil gibi uzun bir donemde ve oldukg¢a genis bir bagisci
topluluguyla yapilmasinin, testin daha yaygin olarak kullanim1 adina 6nemli bir veri
taban1 olusturacagi ongoriilmektedir. Caligmadan elde edilecek sonuglarin 6zellikle
NAT c¢aligma imkan1 olmayan kan hizmet birimleri i¢in yol gosterici nitelikte olacagi

degerlendirilmektedir.



Calismada, 2013-2019 yillar1 arasinda Giilhane Siireli BKM’ye kan bagisi
icin bagvuran kisilerin mikrobiyolojik tarama testleri kapsaminda anti-HBC
sonuglarin analiz edilmesi ve bagis¢t geri kazanim protokolii uygulamasinin

sonuglarin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT B VIiRUSU

2.1.1. Tarihce

Kan bankaciligiin HBV ile olan iliskisi, bu virilisiin kesfedildigi 1960’
yillara kadar uzanmaktadir. Cok sik transfiizyon yapilmis kisilerin serumlarinda
diisiik dansiteli beta lipoproteinlere kars1 izopresipitinlerin olustugu ve bu
molekiillerin saglikli kisilerde bulunan beta lipoproteinlerle reaksiyon verdigi ilk
olarak 1961 yilinda ortaya kondu. Blumberg ve ark. 1963 yilinda, daha dncesinde
kendisine ¢ok sayida transfiizyon yapilmis hastalardan alinan 6rneklerin Avustralya
kokenli iki kisinin serumuyla presipitasyon gosterdigini saptadi. Daha sonrasinda bu
kisilerde presipitasyona yol agan yapinin, beta lipoproteinlerden farkli bir yapiyla
reaksiyona girdigi ortaya kondu. Dr. Blumberg bu kesfiyle 1965 yilinda Nobel
odiiliine layik goriildii. Bu antijenik yapiya, Avustralya ya da kisaca Au antijeni adi
verildi. Takiben 1970 yilinda, HBV virionu elektron mikroskobunda goriintiilenmis
ve aragtirmayr yapan kisinin adina ithafen bu yap1 “Dane partikiili” olarak
isimlendirilmistir. Dane partikiiliiniin iizerinde eski adiyla Avustralya antijeni yeni
adiyla Hepatit B yiizey antijeni (HBsAgQ) bulunmaktadir. 1973 yilinda ise viriisiin kor
bolgesinde yer alan deoksiriboniikleaz polimeraz enzimi tanimlanmustir (1, 2).

HBV’nin tan1 ve tedavisine yonelik olarak ¢alismalar halen devam etmektedir.
2.1.2. Hepatit B Viriisiiniin Yapisi

HBV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus cinsinde yer alan zarfl
bir DNA viriisiidiir. HBV yalnizca insanlarda ve sempanzelerde enfeksiyona neden
olur. Etkenin karacigere kars1 bir doku tropizmi olup, nadiren bobrek ve pankreasi
enfekte eder. Genomu spesifik olarak kiigiiktiir ve yalnizca 3 200 niikleotidden
olusan kismi ¢ift iplikli ¢cembersel bir DNA igerir. DNA viriisii olmasina ragmen
revers transkriptaz enzimi kodlar ve bir ara riboniikleik asit (RNA) molekiilii
araciligiyla replike olur. Dane partikiilii olarak da bilinen virion zarfli viriislerin
aksine oldukca stabil bir yapiya sahiptir. Dane partikilii, protein kinaz, revers

transkriptaz, riboniikleaz H etkinligine sahip bir polimeraz ve genoma bagl bir P



proteini igerir. Virion, hepatit B kor (core) antijeni (HBcAg) tarafindan olusturulan
ikozahedral bir kapsid ve HBsAg’nin 3 farkli formundan (L, M ve S) olusan bir zarf
tarafindan ¢evrelenir. HBsAg, anti-HBs ile reaksiyona giren immiinolojik yapidir (3).

HBV’nin yapisi Resim 2.1.”de gosterildigi gibidir (4).

HBYV ile enfekte hastalarin kaninda elektron mikroskobu yolu ile birbirinden
farkli 3 ayn viral partikiil gézlemlenebilir. Bunlardan ilki Dane partikiilii olup tam
bir viriyon yapisindadir ve 42 nm biiylikliigindedir. Diger partikiiller yaklasik 50-
500 nm uzunlugundaki filamantéz partikiiller ile 2 nm biyiikligiindeki sferik
partikiillerdir. Her ikisi de enfeksiydz ozellikte olmayip sadece nétralizan antikor

tiretimine neden olurlar (5).

HBV genomunun uzun (-) DNA sarmali iizerinde sirasiyla ylizey (PreS/S),
kor (PreC/C), polimeraz (P) ve X olarak adlandirilan dort adet acik okuma gergevesi
[open-reading frames-(ORF)] bulunur. Bu genlerin baz1 bélgeleri birbiriyle ortiisen
niikleotid dizeleri igerir. S geni yiizey proteinlerini (PreS1, PreS2, PreS3), C geni kor
(niikleokapsit) (HBc Ag) proteinlerini, P geni DNA bagimli DNA polimerazi ve
RNA bagimli revers transkriptaz aktivitesindeki P proteinini, X geni ise gorevi tam
olarak bilinmemekle beraber transkripsiyon aktivitorii roliinde oldugu diisiiniilen iki
proteini kodlar. HBcAg’nin bir bolimiinden hepatit B zarf (envolope) antijeni

(HBeAQ) kodlanir. Bu antijen, replikasyon ve enfektivitenin gostergesidir (6, 7).
2.1.3. Hepatit B Viriisiiniin Replikasyonu

Virlis, HBsAg proteinleri araciligi ile hepatosit yiizeyine baglanir. Bu
asamada Ozellikle pre-S1 proteinlerinin rolii oldugu disiilmektedir. Virion konak
hiicreye girdikten sonra viral DNA ile niikleokapsid, viriondan ayrilir. Bu yapilar,
DNA zincirinin tamamlandig1 ve siiper kivrimli ¢gember sekline doniistiigii yer olan
niikleusa taginir. Genomun transkripsiyonu hepatositlerdeki hiicresel transkripsiyon
elemanlar1 tarafindan kontrol edilir ve sonucta tiimiiyle cift iplikli, siiper kivriml,
uglari kapali, kovalent bagli cembersel DNA [covalently closed circular-(ccCONA)]

olusur.



Resim 2.1. Hepatit B viriisiiniin yapisi (4)

cccDNA tiim viral transkriptlerin sentezi i¢in kalip gorevi goriir ve konak
RNA polimeraz ile viral diizenleyicilerin etkisiyle viral RNA’lar sentezlenir.
Sentezlenen haberci (messenger) RNA (mRNA)’lar sitoplazmaya tasimir ve orada
translasyona ugrayarak viral proteinler sentezlenmis olur. Sentezlenen iiriinler
sitoplazmada kapsidlenir ve takiben de revers transkripsiyon islemi gergeklesir.
Revers transkriptaz enzimi yardimi ile RNA’dan pozitif iplikli DNA sentezi
gerceklesir. Olusan viral ¢ekirdek endoplazmik retikulumda zarf ve ylizey
proteinlerini kazanarak olgunlasir. Her li¢ yiizey proteinini igeren viriisler golgi
kompleksinden gegerek glikozilasyona da tabi tutulduktan sonra tomurcuklanarak
kan dolagimina salinir. Yeni sentezlenmis olan niikleokapsidlerden bir kismi zarf
kazanmadan yani dolasima girmeden yeniden c¢ekirdege tasinir ve cccDNA

havuzunun devamliligi saglanmis olur (8).



2.1.4. Epidemiyoloji
2.1.4.1. Diinya’da HBV Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore 2015 yili itibariyle diinya
genelinde 257 milyon insan kronik hepatit B enfeksiyonu (hepatit B yiizey antijeni
pozitifligi) ile yagamaktadir. Yine ayn1 verileri géz onilinde bulundurularak yapilan
degerlendirmede hepatit B enfeksiyonun yilda 887 000 6liime neden oldugu tahmin
edilmektedir. Bu oliimlerin birgogu siroza ve hepatoselliiler kansere bagli olarak
gerceklesmektedir. 2016 yili itibariyle 27 milyon kisi (hepatit B ile yasadigi tahmin
edilen tim insanlarin %10,5’1) enfekte oldugunun farkindayken, tani konulan
kisilerin sadece 4,5 milyonu (%16,7) tedavi altina alinmustir. DSO’niin yapmis
oldugu tahminlere gore, as1 Oncesi donem olarak adlandirilan 1980 ila 2000’li
yillarin ilk déneminde % 5 olan HBV ile kronik enfekte 5 yas altindaki ¢ocuklarin
orani, 2019 yilinda %1’e kadar diismiistiir. Hepatit B prevelansinin en yiiksek oldugu
yerler, yetiskinlerde % 6,2 ve % 6,1°lik enfeksiyon goriilme oranlarina gére sirasiyla
DSO Bati Pasifik ve DSO Afrika Bolgesine aittir. DSO Dogu Akdeniz Bolgesi, DSO
Giineydogu Asya Bolgesi ve DSO Avrupa Bélgesi’nde genel niifusun sirasiyla
tahminen %3,3, %2,0 ve %1,6’s1 enfekte olmustur. DSO Amerika Bolgesinde ise
niifusun sadece %0,7’si enfektedir (9).

2.1.4.2. Tiirkiye’de HBV Epidemiyolojisi

Ulkemizde 2009 yilinda 18 yasin iistiindeki kisilerle yapilan bir calismada
HBsAg pozitifligi %4, anti-HBc pozitifligi ise %30,6 olarak saptanmistir. Ayni
calismada eriskin yas grubunda 2 milyondan fazla kiside HBsAg pozitifligi oldugu
ve bu kisilerin sadece %12’sinini hastalig1 ile ilgili durumundan haberdar oldugu
bildirilmistir (10).

HBsAg pozitifligi, Bat1 bolgelerinde daha diisiik iken I¢ Anadolu, Dogu ve
Gilineydogu Anadolu Bolgelerinde ise belirgin olarak daha yiiksektir. Yas gruplarina
gore yapilan degerlendirmede ise HBsAg pozitifligi yasla beraber artis
gostermektedir. Buna gore pozitiflik oranlari; 18-29 yas grubunda %2,7, 40-39 yas



grubunda %3,9, 40-49 yas grubunda %4,6, 50-59 yas grubunda %S5,3, 60 yas ve
tizerinde ise %4,4 olarak bildirilmistir (11).

2.1.5. Bulas

HBV dort farkli yolla bulasabilmektedir. Bunlar; parenteral ya da perkutan
bulas, cinsel temasla bulas, anneden bebege (perinatal-vertikal) bulas ve horizantal

bulastir.
2.1.5.1. Parenteral Bulas

HBV kan dolasiminda iken degisik seviyelerde mevcudiyetini siirdiiriir.
Yakin zamanda enfekte olmus kisilerde viral DNA normalde mevcuttur ancak
seviyesi her zaman yiiksek degildir. Kronik enfekte kisiler viral DNA’nin
mevcudiyetine gore bulastirici olabilir veya olmayabilir. Bu kisilerde genellikle
viremi ya c¢ok diisiiktiir ya da hi¢ olusmaz. HBsAg ile yapilan tarama HBV
enfeksiyonunu gosterir ancak tek basin akut ya da kronik enfeksiyonu ayirt etmek
icin yeterli degildir. Bununla birlikte kan bagiscilarina yapilan tarama isleminin
hastaligin akut ya da kronik fazda olmasiyla bir iliskisi yoktur; tiim HBsAg pozitif
bagiscilarin HBV bulastirma agisindan yiiksek risk tagidigi diisiiniilerek kan bagisina
kabul edilmezler. Ayrica, konu ile ilgili yapilan c¢alismalarda bazi HBsAg negatif
bagiscilarin kaninda kan yoluyla gegebilecek ve alicida enfeksiyona neden olabilecek
diisiik seviyelerde saptanabilir viral DNA’nin olabilecegi de gosterilmistir.
Mikrobiyolojik tarama yapilmadan HBV ile enfekte olmus kan ve kan bilesenlerinin
kullanilmasi, vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda HBV bulasina neden olmaktadir. Genel
olarak bakildiginda ise HBV ne kadar erken kazanilirsa, bireyin kronik enfeksiyon
gelistirme olasiligl o kadar artar ve bu durumda siroz ve hepatoselliiler karsinoma

ilerleme olasilig1 da yiikselir (12).

Kan ve kan bilesenlerin transfiizyonu disinda sterilize edilmemis araglarla
tibb1 ya da dis miidahaleleri yapilmasi, daha 6nceden enfekte birisinin kullanmig
oldugu tirag bigagi, dis fircas1 gibi esyalarin ortak kullanimi, kullanilmig enjektor
paylagimi, sterilize edilmemis ekipmanlarla dovme ya da viicut takisi uygulamasi

bilinen diger perkutan bulas nedenleridir (13).



2.1.5.2. Cinsel Yolla Bulas

Cinsel yolla bulag semen ve vajinal sekresyonlar yoluyla gergeklesir. Bu
bulas yoluyla enfeksiyona homoseksiiel erkeklerde, birden fazla partneri olan

heteroseksiiel kisilerde ve seks is¢isi ile cinsel temasi olan kisilerde daha sik rastlanir

(14).
2.1.5.3. Anneden Bebege ( Perinatal — Vertikal ) Bulas

Enfekte anneden dogan bir bebekte, hayatin 6-12. aylarinda HBsAg ya da
HBV DNA pozitifligi HBV enfeksiyonunun vertikal bulasi olarak tanimlanir.
Dogumda, HBsAg, HBeAg ve HBV DNA varlig1 siklikla gecici olup enfeksiyon
bulasi olarak degerlendirilmemelidir. Anneden bebege HBV bulasi intrauterin bulas,

dogum sirasinda bulas ya da postportum bulas seklinde gerceklesir (15).
2.1.5.4. Horizantal Bulas

Enfekte kisilerle yakin temas Sonucu gergeklesen bulastir. Enfekte bireylerle
ayni evde yasayan ve bagka bir bulas yolu agiklanamayan kisiler, bu kisilerden
ortama yayillan HBV’nin saglikli kisilerin mukoza ve acik lezyonlariyla temasi
sonucu gergeklesir. Genellikle orta endemisiteli yerlerde yasayan kisilerdeki bulas
yoludur (16).

Hepatit B enfeksiyonunun bulas yollar1 hastaliin endemisitesine gore
degiskenlik gosterir. Yiiksek endemisitede goriildiigii yerlerde perinatal ya da
cocukluk doneminde horizantol yolla bulasir. Diisiik endemisite bolgelerinde ise
adelosan ve geng¢ eriskinlik donemlerinde cinsel temas ve damar i¢i ilag
uygulamalarinda ortak igne kullanimiyla bulas daha fazla bildirilir. Ulkemizde her

iki endemisite bolgesinde goriilen bulas yollari ile de hastalik yayilmaktadir (17).
2.1.6. Patogenez

HBV enfeksiyonunun insanlarda nasil bir seyir izleyecegi viriis ile dogal ve
adaptif immiin yanitlar arasindaki iliskiye gore belirlenmektedir. HBV ORF'leri
tarafindan kodlanan polipeptidler akut ve kronik enfeksiyon esnasindaki immiin

yanitin tetiklenmesinden sorumludur. Bu yanit hizli, giiglii ve multi-spesifik



oldugunda akut fazda enfeksiyon rezoliie olabilir. Immiin yanit zayif ve sinirli bir

spesifiteye sahipse, kronik ya da tasiyici faz gelisebilir (18, 19)

HBV’nin intraselliiler eliminasyounda spesifik sitotoksik T lenfositleri (STL)
yaninda karacigeri infiltre eden T hiicreleri, diger hiicreler tarafindan sentezlenen
interferon gama (IFN-y) ve tiimoér nekroz faktori (TNF-o) ile viral gen
ekspresyonunu ve replikasyonunu baskilayan faktorler rol oynar. Gerek insanlarda
gerekse de hayvanlarda karaciger hasar1 baslamadan ve klinik semptomlar ortaya
¢tkmadan 6nce HBV DNA’nin belirgin bigimde baskilanmasi ve viral replikasyonun
kontrolii bunu destekler niteliktedir. Akut HBV enfeksiyonu gegiren hastalarda HBV
antijenlerine kars1 gelisen hiicre yiizey molekiilii 4 [cluster of differentiation-(CD4)]
ve CD8 T hiicre aracili yanitlar periferik kanda kolayca tespit edilebilmekte olup bu
yanit viremik hastalarda kronik hastalara kiyasla belirgin olarak daha giiglii ortaya
c¢ikar. HBV niikleoproteini CD4 hiicreleri i¢in en Onemli immiinojen olarak
bilinirken, CD8 T hiicreleri ise hem yapisal hem de yapisal olmayan HBV antijenleri
tarafindan uyarilabilir. Aktif viral replikasyonu olan ve kronik HBV enfeksiyonu
gegirenlerde CD4 ve CD8 hiicreleri periferik kandan fonksiyonel baskilanma nedeni
ile antijen simiilasyonuna ya hi¢ yanit vermez ya da ¢ok az yamit verir. Bu
hastalardaki hepatosit hasarinin patogenezinde karacigerde saptanan HBV-spesifik
CTVL’ler ile viriise spesifik olmayan T hiicreleri 6nemli rol oynar. HBeAg, HBV’ye
karsi neonatal T hiicre toleransinin patogenezinde belirleyici niteliktedir. HBV-
spesifik CD4 ve CD8 T hiicre aracili yanitlar, akut hepatit tablosunun iizerinden
onlarca yil gegse de tespit edilebilme 6zelligini korurlar. Bundan dolay1, akut hepatit
tablosunun iyilesmesi enfeksiyonun eradikasyonu anlamina gelmez. Bunun yerine
enfeksiyonun etkin ve kalict immiin yanitla kontrol altina alindigi anlasilmalidir.
HBYV yiizey antijenlerine kars1 gelismis olan antikor yaniti T hiicre bagimlidir. Bu
antikor yaniti, serbest viral partikiilleri yok ederek ve duyarli hiicrelerde enfeksiyonu

onleyerek viriisiin kontrol edilmesinde ¢ok dnemli bir rol oynar (19).
2.1.7. Klinik

HBV enfeksiyonlarma ait klinik tablolar, asemptomatik hepatit
tastyiciligindan  kronik hepatite kadar degisken ve farkli formlarda ortaya

cikabilmektedir. Akut formdan kronik asamaya gecis, siroz ve hepatoselliiler
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kanserle sonuclanabilmektedir. Hastanin immiin sisteminin matiirasyonu, olusturulan
immiin yanitin siddeti ve viriisiin 6zelliklerinin klinik seyirde énemli rol oynadigi

degerlendirilmektedir.
2.1.7.1. Akut Hepatit B

Etkenin viicuda alinmasiyla hastaligin ortaya ¢ikmasi arasinda gecen siire
ortalama 40-160 giindiir. Bahsedilen siirenin sonundan hastalarin yaklasik tigte
ikisinde subklinik ya da anikterik form olarak da adlandirilan asemptomatik
Ozellikteki klinik durum ortaya ¢ikar. Bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde olan
hastalarda, immiin sistem gelisimi tam olarak tamamlanamadigi igin genellikle bu
form gorilir. Geriye kalan hastalarda ikterle karakterize bir klinik tablo gelisir.
Klinik olarak 3-10 giin siiren prodromal donemi takiben halsizlik, istahsizlik, bulanti
ve kusma yakinmalarinin yaninda eklem agris1 ve dokiintiiler de goriilebilmektedir.
Hastalar doktora genellikle skleralarda ve tiim viicutta ikter, idrara renginde
koyulasma ve beraberinde diski renginde agilma, sag iist kadranda agri ile
bagvururlar. Bu donemin 1-3 hafta siirmesi beklenir. Hepotositlerdeki agir nekroz
beraberinde klinik seyrin kotiilesmesini ve fulminant hepatit tablosu gelismesini
getirir. Viriis hepatositlerde replike oldugu siiregte kendisine ait antijenler olan,
HBeAg, HBsAg ve HBcAg iiretimi olur. Her ne kadar etken sitopatik olmamasina
ragmen neden oldugu karaciger hasarinin nedeni immiinolojik mekanizmalardir.
HBsAg pozitifligi eger 6 aydan daha uzun siirerse enfeksiyonun kroniklestigi kabul
edilir. Iyilesme yerine kroniklesmeye giden siiregte IFN yetersizligi, antijen sunum
yetersizligi, HBV spesifik CD T hiicrelerinin dokuda ya da kanda az bulunmasi ve
CDA4 T lenfositlerindeki aktivasyon bozuklugunun etkili oldugu diisiiniilmektedir (19,
20).

2.1.7.2. Kronik Hepatit B

Kronik HBV enfeksiyonunun seyri hastalar arasinda biiyiik degiskenlik
gosterir. Virlisii tasimalarina ragmen bazi hastalarda higbir karaciger fonksiyon
bozuklugu gozlenmez iken bazilarinda hastalik kisa siirede karaciger yetmezligine
neden olur. Transaminaz seviyeleri hastalik seyri boyunca dalgalanmalar gosterirken,

sarilik intermittan bir seyir izler. Kronik HBV hastalarinda klinik tablo olusabilecegi
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gibi hi¢bir semptomu olmayan hastalarda sadece karaciger enzim yiiksekligi ile de
seyredebilir. Sonug olarak kronik hepatit B hastalarinda karaciger hasarinin siddeti

semptomlarla korelasyon gostermemektedir (19, 20).

Kronik HBV enfeksiyonu birbirini takip eden bes farkli donemde seyir izler.

Bu donemler;

- Immiin tolerans dénemi: Enfeksiyonu dogum esnasinda ya da erken ¢ocukluk
doneminde alan olgularda goriiliir. HBV ile enfekte olan hepatositlere karsi immiin
yanit yeterince verilemediginden viriis replikasyonuna devam eder. Immiin yanit
yetersizligine bagli olarak karacigerde nekro-inflamasyon gelisimi olmaz ve
dolayisiyla da transaminaz degerleri de normal bulunur. Ancak viriis replikasyonuna
devam ettiginden HBeAg pozitif, HBV DNA diizeyi de yiiksektir (20, 21).

- Immiin klirens dénemi (immiin aktif dénem): Bir onceki evrenin iizerinden
yillar gectikten sonra virlise karsi tolerans azalmaya baslar. Bu donemde, HBV
antijenlerine gelisen antikor yaniti nedeniyle hepatoselliiler hasar gelisimi izlenir.
Olusan immiin yanitla beraber transaminazlar yiikselemeye baslar ve karaciger
biyopsisinde aktif enflamasyon bulgularina rastlanilir. Bu dénem “HBeAg pozitif
kronik HBV” olarak da adlandirilir. Siire¢ devam ederse siroza kadar ilerleyebilir
(20, 212).

- Inaktif Hepatit B viriisii tasiyicilign dénemi: Bu donemde transaminazlar
normal diizeyde olup HBV DNA seviyeleri de oldukga diisiik seviyededir. Hastalarin
biiyiik cogunlugu bu dénemde kalir ve klinik genellikle iyi seyreder. Ozellikle ileri
yaslardaki bazi olgular da ciddi karaciger hasari da gelisebilmektedir (21).

- Reaktivasyon donemi: Viral replikasyonun tekrar basladigi bu donemde
“HBeAg negatif kronik B hepatiti” gelisir. HBeAg’nin iiretilememesinin nedeni
viriis genomundaki prekor veya kor promoter bolgesindeki mutasyonlardir. HBV
DNA diizeyleri genellikle 6nceki donemlere nazaran daha diisiiktiir. Transaminaz
seviyeleri ise dalgali bir seyir izler (20, 21).

- lyilesme donemi: HBsAg sponton olarak kaybolur. Bu dénem genellikle iyi
seyirli olmakla birlikte, 6zellikle ilk 10 yil sirasinda HBsAg kaybi olan kisilerde
HBYV DNA pozitifligi diisiik seviyede varligini siirdiirebilir (19).
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Kronik Hepatit B enfeksiyonunda akut enfeksiyona kiyasla daha fazla
ekstrahepatik tutulum gozlemlenir. Bu duruma 6rnek olarak poliarteritis nodoza,
membranoproliferatif glomerulonefrit, mikst essansiyel kriyoglobulinemi, Guillian
Barre sendromu, polindropati, perikardit ve pankreatit verilebilir (19). Hepatit B
enfeksiyonunda goriilen klinik formlar ve eslik eden laboratuvar bulgulart Cizelge
2.1°de 6zetlenmistir (20, 22, 23).

Cizelge 2.1. Hepatit B viriisii enfeksiyonunun klinik seyri ve laboratuvar tanisinda
kullanilan test parametreleri (20, 22, 23)

Klinik Formlar HBs | HBe | AntiHBc | Anti-HBc Anti- Anti- HBV ALT
Ag Ag IgM 1gG HBs HBe DNA
AHB + + + - - = +++ FH++
AHB
- - + 5 = = ++ +++++
(pencere donemi)
Iyilesmis hepatit B - - 2 + + + . N
KHB
+ + - + - - ++++ N
(immiin tolerans)
>2000
KHB S ) * ; +- {U/ml *
KHB
+ +/- +/- + - +/- + ++
(immiin reaktif)
Inaktif H}3V + ) ) ) i . {2000 N
tastyiciligt 1U/ml
. >2000
Reaktivasyon + - - - - + U/l ++
Okdilt HBV i i ) - o ) N N
enfeksiyonu
Hepatit B asis1 - - - - + - - N

AHB: akut hepatit B; KHB: kronik hepatit B; N:normal; HBsAg: hepatit B yiizey antijeni; HBeAg:
hepatit B zarf antijeni; Anti-HBc IgM: hepatit B kor antikoru IgM; anti-HBs: hepatit B yiizey
antikoru; HBV: hepatit B viriisii; DNA:deoksiriboniikleik asit; ALT: Alanin aminotransferaz.
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2.1.8. Tam

Hepatit B enfeksiyonun tanisinda serolojik, molekiiler ve biokimyasal

testlerin yaninda histopatolojik degerlendirmeden yararlanilir.

2.1.8.1. Serolojik Testler

HBsAg: HBV enfeksiyonunun temel belirtecidir. Serumda saptanan ilk
serolojik belirtectir. Akut ve kronik HBV enfeksiyonu esnasinda yiiksek
diizeyde pozitiftir. HBsAg pozitifligi hastanin enfeksiydz olduguna isaret
eder. HBsAg, heniiz inkiibasyon doneminde transaminaz diizeyinde artis
olmadan ve sarilik belirtileri baslamadan once serumda tespit edilebilir.
Akut enfeksiyon klinigi HBsAg’nin tespit edilmesinden ortalama 4 hafta
sonra belirginlesir. HBsAg, akut enfeksiyon geciren vakalarda 2-6 ay
icerisinde kaybolur ve bir pencere doneminden sonra anti-HBs antikorlari
belirir. Bu antijeninin alt1 aydan daha uzun siire serumda tespit edilmesi
kronik enfeksiyon gostergesidir (23, 24).

Anti-HBs: Anti-HBs antikorlari nétralizan 6zellikte, koruyucu antikorlardir.
HBV enfeksiyonundan iyilesmeyi ve bagisikligi gosterir. Ayn1 zamanda
yapilan asilamanin basarili oldugunu isaret eder (25).

HBcAg ve anti-HBc IgM/G: HBcAg hepatositler tarafindan sentezlenir ve
serumda gosterilemez. Akut enfeksiyonda ortaya ¢ikan ilk antikordur.
Enfeksiyonun baslangic asmasinda anti-HBc IgM, ardindan da anti-HBc
IgG/total antikorlar ortaya cikar. HBSAg’nin kayboldugu ve anti-HBS’ nin
olusmadig1 donemdeki tek serolojik belirtectir. Hastaligin baslangicindan 4-
8 ay sonra tespit edilememekle birlikte, varliginin devam etmesi hastaligin
kroniklesecegine isaret eder (26).

HBeAg: Serumda HBeAg’ nin pozitif olmasi bulasiciligi, enfektiviteyi ve
aktif viral replikasyonu gosterir. HBV’ye kars1 bagisiklik yaniti gelistiren
hastalarda bu antijen 3-6 hafta boyunca pozitif olarak tespit edilebilir. On
haftadan daha uzun siire tespit edilmesi kroniklesme gostergesidir. Hem
akut hem de kronik enfeksiyonlarda tespit edilebilir (27).

Hepatit B zarf (envelope) antikoru (Anti-HBe): Akut hepatit B enfeksiyonu

esnasinda gecici olarak ya da viral replikasyon esnasinda ya da
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replikasyondan sonra siirekli olarak immiin sitem tarafindan salgilanabilir.
Tedavi alan hastalarda serokonversiyonun goriilmesi, uzun siireligine
HBV’nin baskilanacagina ve diisiik diizey HBV varligina isaret eder
(19).Sekil 2.1. ve Sekil 2.2.’de HBV enfeksiyonu seyrinde ortaya ¢ikan tipik
serolojik profiller gosterilmektedir (22).

Semptomlar
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Maruzivet sonrasi (haftalar)

Sekil 2.1. lyilesme ile seyreden akut hepatit B enfeksiyonunun tipik serolojik seyri
(22)
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— — — HBsAg
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Sekil 2.2. Kronik HBV enfeksiyonuna progresyon ile seyreden akut hepatit B
enfeksiyonunun tipik serolojik seyri (22)
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2.1.8.2. Molekiiler Testler

HBV enfeksiyonunun molekiiler tansinda HBV DNA polimeraz zincir
reaksiyonu [polymerase chain reaction-(PCR)]’undan yararlanilir.  Akut
enfeksiyonda, HBsAg ortaya ¢ikmadan onceki donemde yaklasik ti¢ hafta siireyle
tespit edilebilir. Kronik HBV enfeksiyonu, inaktif HBsAg tastyiciligindan HBV
DNA varligi sayesinde ayirt edilir. Ayrica, antiviral tedavi kararinin alinmasi ve

tedaviye yanitin takibinde de kullanilir (20).
2.1.8.3. Biokimyasal Testler

Alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama-
glutamil transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), biliiribin, serum albiimin ve
globiilin, kan sayimi, protrombin zamami (PT) Kkaraciger harabiyetini
degerlendirmek i¢in kullanilan testler arasindadir. ALT diizeyleri AST’ye kiyasla

karacigere daha 6zgiindiir. Ancak hastalik siroza ilerlerse bu durum degisir (28).
2.1.8.4. Histopatolojik Degerlendirme

Karaciger igne biyopsisi, karaciger dokusundaki nekroenflamasyonu ve
fibrozis diizeyini belirlemek i¢in kullanilan invaziv bir yontemdir. Hastaligin

evrelendirilmesi, prognozu ve tedavi plani agisindan yol gosterici niteliktedir (29).
2.1.9. Tedavi

Akut hepatit B i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Kusma ve ishal kaynakli sivi
kayiplariin yerine konmasi tedavide esastir. Asetaminofen ve parasetamol basta
olmak tizere gereksiz ilag tedavisinden kagmilmasi onemlidir. Kronik hepatit B
enfeksiyonu agizdan alinan anti-viral ajanlar ile tedavi edilebilmektedir. Kronik
hepatit B hastalarinin sadece bir kisminda tedavi gereksinimi dogmaktadir.
Tedaviye Dbaglanmas1 gereken hastalar ve tedavide kullanilacak ajanlar
ulusal/uluslararas1 kilavuzlarda net olarak belirlenmistir. DSO, hepatit B viriisiinii
baskilamak i¢in oral tedavilerin kullanilmasini 6nermektedir. Tenofavir ve
entakavir bu kapsamda en sik kullanilan tedavi ajanlaridir. Diger ilaglarla

kiyaslandiginda nadiren ila¢ direncine yol acgarlar, kullanimlar1 kolaydir (giinde 1
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hap) ve yan etkileri de ¢ok azdir. HBV tedavisinde temel hedef, HBV ¢ogalmasini
baskilayarak siroz, dekompansazyon ve hepatoselliiler kanser gelisimini 6nlemek,

karaciger nakli ihtiyacini azaltmak, sag kalimi ve hayat kalitesini artirmaktir (9,
13).

2.1.10. Korunma

HBV’ye kars1 bilinen en etkili korunma yontemi asilamadir. Ulkemizde
hepatit B asis1 ilk olarak 1998 yilinda ¢ocukluk ¢agi asilama takvimine girmistir.
Belirtilen tarihten itibaren as1 ti¢ doz olarak uygulanmaya baslanmistir. As1, 1998-
2001 arasinda dogan ¢ocuklarda 2. ayin sonunda yapilmakta iken, 2003 tarihinden
itibaren ilk doz dogumla beraber uygulanmaya baslanmistir. ilk ve ortadgrenim
cagindaki cocuklara 2005-2009 yillar1 arasinda yapilan yakalama (catch-up)
programi ile 1991 ve sonrasinda dogan kisilerin biiyiik kisminin primer asilanmasi
tamamlanmistir. Hepatit B asis1 ¢ocukluk ¢agi diginda bazi risk grubunda yer alan

kisilere de ticretsiz olarak uygulanmaktadir (13).

Birlesmis  Milletler  Siirdiiriilebilir ~ Kalkinma  Hedeflerinin  basari
gostergelerinden biri, 5 yas altt ¢ocuklarda akut Hepatit B hastaligi goriilme
sikligimin 100 binde 1'in altina indirilmesidir. Bu kapsamda, Tiirkiye'de 1990'da 5
yas alt1 370 olan akut Hepatit B vaka sayisi, 2018 itibartyla 7'ye kadar diigsmiistiir. 5
yas alt1 ¢ocuklardaki akut hepatit B hastaligi goriilme sikligr da 1990'da 100 binde
6,2 iken, 2018 yilina gelindiginde bu oran 100 binde 0,1'e gerilemistir (30).

2.2. Kan Bankacihi@1 ve Hepatit B Viriisii

Her ne kadar hepatit B virtisiiniin kesfi ile ilgili ilk ¢alismalar 1960’1i yillarin
basinda yapilmis olmaya baslasa da bu etkene bagli oldugu diisiiniilen hastaliklar
daha onceki yillarda da goriilmekteydi. Geriye doniik olarak yapilan caligmalar
gostermektedir ki HBV salginlarina iligkin ilk tespitler 1940’11 yillara kadar eskiye
gitmektedir. Amerikan ordusunda 1942 yilinda sar1 humma asilmasindan sonra 50
000 klinik vakanin gelistigi degerlendirilmektedir. Yine geriye doniikk yapilan
analizler, ayn1 siiregte muhtemel 280 000 ilave tespit edilmemis vakanin oldugunu

gostermektedir. Bu yillarda kan bagisi ile ilgili olarak yasanilan en biiyiik sikinti,
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tamamiyla saglikli goriinen enfekte bir bagis¢idan yapilan transfiizyon sonucunda
alicida ciddi akut ya da kronik enfeksiyon gelismesiydi. Blumberg ve arkadaslari
1967 yilina gelindiginde bulmus olduklar1 Avustralya antijenini hepatit ile iliskili
olabilecegini belirtirken; bir yil sonra New York Kan Merkezi’nden Alfred Prince,
hepatitli hastalardan serum hepatiti (SH) antijeni izole edildigi bilgisini paylasti.
Daha sonrasinda, bu antijenin Avustralya antijeni ile ayn1 antijen oldugu anlasilmistir

).

Kan bagiscilarinda ilk HBV taramasi, Avustralya antijeninin kesfi esnasinda
kullanilan ¢ift difiizyonlu agar jel kullanilarak gergeklestirilmistir. Ne yazik ki, bir
tarama testi mantigina gore yeteri kadar duyarli olmayan bu test transfiizyon yoluyla
bulasan hepatit enfeksiyonuna engel olamamistir. Kan bagis¢ilari bu donemde geriye
doniik olarak tarandiginda, HBsAg pozitif transfiizyon yapilan hastalarim %52-
69’unda hepatit B gelistigi gozlemlenmistir. Ayrica, belirli bir ticret karsiligi kan
bagis1 yapan kisilerden bagis alan kisilerde karsiliksiz bagis yapilan hastalara kiyasla
daha fazla transfiizyona bagli hepatit gelistigi de goriilmiistiir. 1972 yilinda
gelistirilen solid-faz sandvi¢ radioimmnunoassay-Austria 125 sayesinde antijen ve
antikorlar i¢in oldukga yiiksek bir test duyarliligina erisilmis oldu. Ayni y1l HBsAg
taramast tim kan bagiscilart icin zorunlu hale getirildi. Bu yontemin en biiyiik
dezavantaji normal tani laboratuvarlarinda radyoaktivite kullanilarak caligilacak
olmasiydr. ilerleyen teknolojiyle beraber antikorlarin enzim ve kemiluminesans ile
isaretlenebilmesi sayesinde bu sorununun da tistesinden gelinmis oldu (2, 31, 32).
Daha duyarli tarama testlerinin kullanima girmesi ve karsiliksiz yapilan bagislardan
elde edilen kanlarin kullanilmast ile beraber 1970’li yillarin ortasinda transfiizyona

bagli HBV gelisme oran1 %0,3 ila %0,9’1ara kadar diismiistiir (31).

Gilinlimiizde, HBsAg’nin tespiti i¢in kullanilan radyoimmiinoassay ve enzim
immunoasasay (EIA) test yontemlerinin %99’lar1 bulan test duyarliligina ragmen,
baz1 HBV tasiyicilarinda HBSAQ seviyesi tespit edilebilecek diizeyin altindadir ve
buna bagli olarak da alicilarda hepatit B hastalig1 gelismeye devam etmektedir. Bu
kisilerde anti-HBc, HBV’nin tespiti i¢in kullanabilecek yegane serolojik belirtegtir.
Anti-HBc ilk olarak kan bagiscilarinda non-A non-B hepatiti tespit edebilmek igin
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kullanilmaya baglanmig ve bunun da dolayli yoldan hepatit B enfeksiyonundan

korunabilmeyle iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (31).
2.2.1. Hepatit B Yiizey Antijeni

HBV enfeksiyonun tanisinda serolojik olarak tespit edilen ilk belirteg
HBsAg’dir. Dolayisiyla da kan bankaciligin da tarama testlerinin ilk hedefi de bu
antijeni tespit edebilmek olmustur. HBsAg’nin tespit edilebilmesi i¢in hizli tam
testleri ve enzim immunoassay’ler kullanilmaktadir. Hizli tani testlerinde genel
olarak c¢alisma prensibi olarak agliitinasyon ya da lateral-flow yontemleri
kullanilmakta olup ol¢timler kalitatif olarak yapilir. Hizli tani testlerinin en biiyiik
dezavantaji enzim immunoassay’ler kadar Klinik duyarliliga sahip olmamalaridir.
HBV’nin genetik ¢esitliligi (genotip A-H)’ne bagli olarak HBsAg’deki antijenik
varyasyonlar nedeniyle, bazi varyantlarin tespit edilebilmesi i¢in yliksek antijen
konsantrasyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Hizli kart testlerinin duyarliligin
arttirabilmek i¢in sinyal amplifikasyon esasmna gore c¢alisan Yeni hizli
immunokromotografik test yontemleri de gelistirilmektedir ancak bir halk saglig
konsepti dahilinde de diistiniilebilecek kan bankaciliginda, tarama testi olarak bu

yontemin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (32).

DSO, kalite kontrol sisteminin kurulu oldugu yerlerde HBsAg testinin ayni
ornekten yapilmasi kaydiyla tekrarlanmasini 6nermektedir. Test tekrarlari alternatif
yontemler (hizli tani testi ya da EIA) kullanilarak yapilabilir. Kurulu bir kalite
kontrol sistemi olmayan yerlerde testi pozitif ¢ikan bagisciya ait tiim bilesenler imha
edilmelidir. Enzim Bagli Immunosorbent Analiz [Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay-(ELISA)] yontemi kullanilarak yapilan HBSAgQ testlerinin dogrulamasi,
spesifik anti-HBs anti-serumlarmin kullanildigi nétrolizasyon testi ile yapilir. Bunun
disinda HBeAg, anti-HBc IgM, total anti-HBc, ani-HBe ve anti-HBs serolojik

belirtecleri de bu amagla kullanilabilir.

Her ne kadar mikrobiyolojik tarama testleri kapsaminda HBV’nin tespit
edilebilmesi i¢in kullanilan ilk ve oncelikli test HBSAQ olsa da asagida sayilan bazi
0zel klinik durumlar g6z onilinde bulunduruldugunda tek basina calisilmas: yeterli

olmayabilmektedir. Bu 6zellikli durumlar kisaca soyledir;
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- Tespit edilebilir seviyenin altinda HBsAg’si olanlardan kan yoluyla
enfeksiyon bulasi gerceklesebilir.

- HBV ile enfekte olan bazi hastalarda viriisiin precore bolgesinde meydana
gelen nokta mutasyon sonucu HBsAg sentezlenememektedir. Bu mutant
viriisle enfekte kisilerden aliman kanla yapilan transfiizyon sonucu
hastalarda fulminant hepatit tablosu gelisebilmektedir. Bu hastalarin
tiimiinde ati-HBc diizeyleri yiiksek olarak bulunur.

- Akut enfeksiyon esnasinda iki farkli donemde HBSAQ tespit
edilememekle birlikte kisi hastaligi bulastirabilecek durumdadir. Ilk
donemde erken inkiibasyon siirecinde hem HBsAg hem de anti-HBc tespit
edilemeyecek diizeyde olabilir. Ikinci dénem ise HBsAg'nin ortadan
kalktigi ancak anti-HBs’nin heniiz olusmadigi doénemdir. Bu ikinci

donemde hem anti-HBc hem de anti-HBe tespit edilebilir (32).
2.2.2. Hepatit B Kor Antikoru

Hepatit B kor antijenlerine karsi antikor gelisimi, akut enfeksiyonun geg
asamasinda HBsAg’nin ortaya c¢ikmasini takiben olur ve HBV enfeksiyonun karsi
immiin yanitin basladigin1 ifade eder. Enfeksiyonunun kroniklesmesine ya da
tyilesmesine bakilmaksiniz genellikle yasam boyu kanda varligini = siirdiiriir.
Olgularin biiyiikk ¢ogunlugunda HBsAg tespit edildiginden dolayr tami1 degeri
genellikle kisithidir. Bununla birlikte bazi durumlarda enfeksiyonun iyilesme
asamasinda HBsA(g saptanabilir seviyelerin altina diigsebilir. Her ne kadar bu siirecin
devaminda anti-HBs seviyeleri hemen yiikseliyor olsa da bazi durumlarda anti-HBc
enfeksiyonun tespit edilebilir durumdaki tek parametresi olabilir. Bu siirecte
bireylerde diisiik seviyeli bir viremi gergeklesebilir ve buna bagli olarak da bu kisiler

bulastirict durumda olabilirler (12).

Hem HBV enfeksiyonunun rutin tani silirecinde hem de kan bankaciligi
acisindan  Ozellikle izole anti-HBC pozitifliginin  ayrica degerlendirilmesi
gerekmektedir. izole anti-HBc pozitifligi ile kastedilen, bir kiside HBsAg ve anti-
HBs pozitifligi olmadan anti-HBc’nin pozitif olmasidir. Bu durumda izole anti-HBc
pozitifligi sadece daha 6nceden gegirilmis olan enfeksiyonun degil ayn1 zamanda

okiilt HBV (OHB) enfeksiyonunun da bir gostergesi olabilmektedir. Izole anti-HBc
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pozitifligine neden olan klinik durumlar su sekilde 6zetlemek miimkiindiir (19, 33,

34).

1. lyilesmis enfeksiyon: En sik olarak karsilasilan nedendir. Anti-HBc’ nin tek
basina tespit ediliyor olmasinin nedeni anti-HBs’nin tespit edilebilir diizeyin altinda
olmasidir. Bu hastalarda genellikle HBV DNA negatiftir ve anti-HBe gegirilmis

enfeksiyonun gostergesi olabilir.

2. Yanlis pozitiflik: Calisilan test yonteminden kaynakli olarak hatali pozitif
sonuglarla karsilasilabilir. Yanlis pozitif sonuglara genellikle non-spesifik aktive B
lenfosit kaynakli olan IgM ve IgA iliskili molekillerin neden oldugu

distiniilmektedir.

3. Diisiik diizeyde replike olan kronik enfeksiyon: HBsAg tespit edilebilir
diizeyin altindadir. Tam1 icin HBV DNA testi ¢alisildiginda eger diisiik diizeyde
pozitiflik saptaniyorsa hasta OHB olmustur. Bununla birlikte OHB’nin tanis1 sadece
anti-HBc test sonuglarma gore konulmaktadir. OHB kisaca HBsAg-negatif kisilerde
HBV DNA’nin varliginin gosterilmesi ile konur. Bu kisilerde, Anti-HBc ve/veya
anti-HBs mevcut olabilir ya da olmayabilir. Anti-HBc testi icermeyen mikrobiyolojik
tarama testlerinin OHB ve/veya gecirilmis enfeksiyonu yakalayabilmek konusunda

yetersiz kalacagi degerlendirilmektedir.

4. lyilesmekte olan akut enfeksiyon: HBsAg'nin ortadan kalkti§1 ancak

yeterince anti-HBs’nin heniiz olusmadig1 pencere donemidir.

Ozellikle klinik agidan HBV enfeksiyonu varligi sorgulandiginda asagida

sayilan yaklasimlarin takip edilmesi onerilir (19).

1. Hepatit B enfeksiyonu i¢in herhangi bir risk faktorii tagimayan kisilerde
izole anti-HBc pozitifligi yalanci pozitiflik olarak degerlendirilir ve bu kisiler
HBV’ye duyarl kabul edilir.

2. HBV enfeksiyonu igin risk faktorii barindiran kisileri i¢in sergilenecek
yaklagim net olmayip farkli stratejiler izlenebilir: as1 yapilmaz, bir doz hepatit B asis1

yapilir ve sonrasinda amnestik yanit kontrol edilir ya da tam doz asi semasi
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uygulanir. Hastanin insan immiinyetmezlik viriisii [numan immunodeficiency virus-

(HIV)] ile koenfekte olma durumu varsa son yaklagim takip edilmelidir.

3. Hastada transaminazlar yiiksek ve HBV ile olasi temas Oykiisii mevcutsa
izole anti-HBc pozitifliginin akut enfeksiyon esnasindaki pencere donemini
gosterdigi kabul edilebilir. Anti-HBc IgM test sonuglarinin degisken olabilecegi
akildan ¢ikarilmamalidir. Birkag hafta sonra yapilacak testlerde anti-HBs’nin pozitif

olarak saptanmasi beklenir.

4. Cok daha nadir olarak ise beraberinde agiklanamayan bir aminotransferaz
yiiksekligi OHB’yi diistindiirebilir. HBV DNA pozitif ise HBsSAg negatif varyantin
neden oldugu kronik hepatit B enfeksiyonu akla getirilmelidir.

Ozellikle kan bankaciigi penceresinden bakildiginda anti-HBc  test
sonucunun degerlendirilmesi biiyilk 6nem tagimaktadir. Her ne kadar anti-HBc
pozitifligi OHB’nin tespit edilebilmesi yoniinden faydali gibi goziikiirken, testin
yanlis pozitifligi beraberinde kan bagis¢ilarinin gereksiz yere bagis¢r havuzunun
disinda birakilmasini  getirmektedir. Bu kisilerin tekrar bagisci  havuzuna
donebilmeleri i¢in hastaligin seroprevalansi, teknik imkanlar, maliyet-etkinlik gibi
farkli bir¢ok husus da g6z ontlinde bulundurularak farkl: stratejiler izlenmektedir. Bu
kapsamda en sik bagvurulan testler anti-HBs ve HBV DNA’dir. Asil amag, bulastirici

bireylerle bulastirict olamayan bireyler birbirlerinden ayirt edilmesidir (35).
2.2.3. Hepatit B Yiizey Antikoru

Anti-HBs, kan bankaciligi pratiginde rutin mikrobiyolojik tarama testleri
kapsaminda kullanilan bir test degildir. Bu test genellikle anti-HBc pozitif
bagiscilarin test sonuglarmin dogrulanmasi veya tekrardan bagis¢1r havuzuna
alinabilmeleri i¢in uygulanmaktadir. Bagis¢1 geri kazanim protokollerinde genellikle
HBV DNA varlig1 beraber test edilmekte olup farkli seviyelerdeki pozitifligi bagis
icin uygun olarak degerlendirilmektedir. Bazi iilkelerde sadece pozitif olmasi yeterli
goriiliirken diger bazi protokollerde seviyesinin 100 ya da 200 IU/ml’nin {izerinde

olmasi istenmektedir (36-38).
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2.2.4. Niikleik Asit Testleri

NAT, kan bankaciliginda ilk olarak 1997 yilinda ve Almanya’da
uygulanmaya baslanmistir. Ozellikle plazma fraksinasyon iiriinlerinde hepatit C
virisi (HCV)’niin yiiksek oranda tespit edilmesiyle birlikte bu testin tiim kan
bagislarinda kullanilmas: giindeme gelmistir. DSO’niin 1997 yilinda HCV, 1999
yilinda ise HBV ve HIV i¢in kan bagislarinda NAT taramasi yapilmasini iliskin
uluslararas: standartlar1 yayinlamasiyla birlikte, NAT diinya genelinde yapilan bir
test haline gelmistir. Hali hazirda her yil 60 milyon kan bilesenine NAT
calisilmaktadir (39).

NAT, iki farkli molekiiler yontemle c¢alisilmaktadir: multipleks RNA
teknolojisi ve Transcripted Mediated Amplification (TMA). NAT in uygulanmaya
baslandig1 ilk donemlerde bagisc1 ornekleri 96°l1 havuzlar seklinde hazirlanarak
calisilmaktaydi. Gelisen teknoloji ile birlikte havuzlama yapilan 6rnek sayilar1 16, 8
ve 6’ya kadar indirilebilmistir. Maliyet etkinlik hesaplamalar1 ve epidemiyolojik
veriler goz oniinde bulunduruldugunda 6rnekler giiniimiizde havuzlanarak ya da tek

tek (ID-NAT) calisilabilmektedir (40).

NAT calisilmasinin bagig¢1 taramalarina sagladigi en biiyiik katki pre-
serokonversiyon dncesi pencere donemini kisaltmasidir. HBV DNA, enfeksiyonun 2-
5. haftasinda tespit edilebilmektedir. Kullanilan HBsAg testinin duyarliligina gore
degismekler beraber HBsAg pozitiflesmeden 40 giin 6ncesine (ortalama 6 ila 15)
kadar kanda viriis DNA’s1 tespit edilebilmektedir. HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs
testlerinin tlimiiniin negatif oldugu nadir bazi1 durumlarda bagiscilarda tespit edilen
tek parametre HBV DNA pozitifligidir. Boylelikle, serolojik testleri negatif ancak
NAT pozitif ve bulastirict nitelikteki bagis¢ilar tespit edilerek kan bagisindan men
edilirler (41). Hali hazirda mikrobiyolojik tarama testleri kapsaminda NAT, serolojik
testlere alternatif degil tamamlayic1 nitelikte bir test olarak kullanilmaktadir.
Ulkemizde de 2014 yilindan beri Tiirk Kizilay tarafindan toplanan tiim kan ve kan
bilesenlert HBV, HCV ve HIV icin NAT taramasina tabi tutulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 11 Mayis 2020 tarihinde yapmis oldugu toplanti sonucunda alinan
2020-168 numarali karar1 geregince bu calismanin yapilmasi etik agidan uygun

bulunmustur.
3.1. Cahisma Grubunun Olusturulmasi

Calismaya 01 Ocak 2014 ile 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda kan bagist
yapmak tizere Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Siireli BKM’ye bagvuran
kisiler dahil edilmistir. Bu kisilerin bagis esnasindaki mikrobiyolojik tarama test
sonuclarina, hastane yazilim sistemi ve kan merkezi kayitlar1 incelenerek
ulagilmistir. Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite
Giivencesi Rehberi’ne gore tiim kan ve kan bilesenleri; HBV, HCV, HIV ve sifiliz
enfeksiyonlart yoniinden test edilmektedir (42). Kan giivenliginin arttirilmasi
amactyla 2013 yilindan beri, merkezimizde bu testlere ilaveten tiim kan
bagiscilarina anti-HBc taramasi yapilmaktadir. Anti-HBc testi pozitif ¢ikan
bagiscilar kalici ret kapsamina alinmaktadir. Bu kisilere, tekrardan bagisei
havuzuna dahil olabilmeleri adina kan merkezinden yapilan bilgilendirmede;
Avrupa llag Kalite ve Saghik Hizmetleri Direktorliigii [The European Directorate
for the Quality of Medicines & HealthCare -(EDQM)] Kan Bilesenleri Hazirlama,
Kullanim ve Kalite Gilivencesi Rehberi onerileri dogrultusunda anti-HBs ve HBV
DNA testlerini yaptirarak sonuglarmi  kan merkezine iletebilecekleri
belirtilmektedir (36). ilgili rehber talimatlar1 dogrultusunda, anti-HBs test sonucu
> 100 miU/ml ve HBV DNA’s1 negatif olan bagis¢ilar tekrar bagisc1 havuzuna
dahil edilmektedir.

Anti-HBc testi pozitif ¢ikan tiim bagiscilarin ¢alismaya dahil olduklari
tarithten sonraki bagis islemi i¢in uygunluklar1 Tiirk Kizilay Kan Bileseni
Tanimlama ve Izlenebilirlik Sistemi iizerinden kontrol edildi. Buna gore
bagiscilar, Giilhane BKM tarafindan kalic1 ret listesine alinalar, Tiirk Kizilay
tarafindan kalic1 ret listesine alinanlar ve kan bagisina uygun olanlar olarak

siniflandirildi.
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Tiirk Kizilay tarafindan kalici ret listesine alinan bagisgilar, merkezimizce
kalict ret kapsamina alinip ilgili test sonuglart uygun bulunarak bagis¢r havuzuna
dahil edilen ancak daha sonrasinda tekrardan kalic1 ret kapsamina alinan
bagiscilardir. Bu bagiscilarin 6zellikle HBV enfeksiyonu ile olan iligkisinin ortaya
konabilmesi i¢in ¢aligmaya dahil edildikleri tarihten sonraki tiim mikrobiyolojik
tarama test sonuglar1 Tirk Kizilay HemOnline Kan Bankaciligi Bilgi Yonetim

Sistemi ve LISOnline Laboratuvar Isletim Sistemi iizerinden degerlendirildi.

Kan bagisina uygun olan bagiscilarin anti-HBs ve HBV DNA test
sonuclarina ait veriler, kan merkezinde yazili olarak tutulan kayitlardan elde

edildi. Caligmada izlenen is akis1 Sekil 3.1°de 6zetlendigi gibidir.

Calismada, anti-HBc test sonucu pozitif olan bagis¢ilarin bagis yaptiklari
tarih, yas ve cinsiyet bilgileri kullanildi. HBSAg pozitif bagiscilar ¢alisma
kapsami1 disinda birakildi.

3.2. Serolojik Testlerin Calisma Prosediirii

Bagiscilardan alinan kanlarin serumlari bekletilmeden ayrildi. Serum
ornekleri, rutin mikrobiyoloji tarama testleri kapsaminda HIV Ag/Ab, anti-HCV,
anti-sifiliz TP (Treponema pallidum), anti-HBc ve HBs-Ag testleri mikropartikiil
enzim  immunoassay  yontemi  kullanilarak  Architect 12000 SR
(AXSYM,Abbott,IL,USA) cihaz1 aracilign ile {retici firma talimatlar
dogrultusunda test edildi. Anti-HBc sonuglarinin degerlendirilmesinde {iretici

firma tarafindan onerilen esik deger olan 1.00 S/CO kullanildi.

Bagisc1 havuzuna tekrar dahil olabilmek adina anti-HBs testi ¢alisilan
bagiscilarin test sonuglart negatif, 10-100 miU/ml, 100-1 000 mIU/ml ve >1 000
IU/mL olacak sekilde siniflandirildi.

3.3. HBV DNA Calisma Prosediirii

HBV DNA izolasyonu, magnesia viral niikleik asit ekstraksiyon Kkiti
kullanilarak manyetik tanecikli izolasyon sistemiyle (Magnesia 16, Anatolia
Geneworks, Tiirkiye) tiretici firma direktifleri dogrultusunda yapildi. Niikleik asit

izolasyonu ve PCR inhibisyonunu kontrol etmek i¢in kit ile saglanan bir internal
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kontrol kullanildi. HBV DNA amplifikasyonu, Bosphore HBV Quantification Kit

v1 kullanilarak real-time PCR yontemiyle ¢alisildi. Kit, Hepatit B viriisiiniin tim

genotiplerini

(A-H) saptayabilmekte olup DNA miktarini

IU/ml olarak

olgmektedir. Her bir reaksiyon i¢in toplam hacim 25 pl olacak sekilde, 15 ul PCR

Master Mix ve 10 pl hasta numunesinden ekstrakte edilen DNA 6rnegi kullanildi.
PCR Master Mix; HotStarTag DNA Polimeraz, PCR tamponu, deoksiniikleotid

(dNTP) Mix, HBV'ye 6zgii forward ve revers primerler ve ¢ift etiketli bir prob ve

01 Ocak 2014-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda Giilhane Egitim
ve Arastirma Hastanesi Siireli Bolge Kan Merkezi’ne basvuran
kan bagis1 adaylarinin mikrobiyolojik test sonucglarinin hastane
yazilim sistemi kullanilarak taranmasi ve anti-HBc pozitif
bagiscilarin (bagis tarihi, yas ve cinsiyet bilgileriyle birlikte)

tespiti

Anti-HBc pozitif bagis¢ilarin ¢calismaya dahil olduklari tarihten
sonraki bagis islemi i¢in uygunluk durumlarinin “Tiirk Kizilay
Kan Bileseni Tanimlama ve Izlenebilirlik Sistemi” {izerinden

kontrol edilmesi

Giilhane Sireli BKM
tarafindan kalici ret
listesine alinalar

Tiirk Kizilay tarafindan
kalici ret listesine alinanlar

Kan bagisina uygun
olanlar

Mikrobiyolojik tarama test
sonuclarinin “Tirk Kizilay
HemOnline Kan Bankaciligi
Bilgi Yonetim Sistemi” ve
“LISOnline Laboratuvar

Anti-HBs ve HBV DNA test

sonuglarina ait verilerin kan

merkezindeki yazili kayitlar
araciligiyla tespiti

Isletim Sistemi” {izerinden
arastirilmasi

Sekil 3.1. Caligsma siirecinde takip edilen is akis semasi
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internal kontrole 6zgli forward ve revers primerler ve gift etiketli bir prob
icermekteydi. Her ¢alismada izolasyon asamasindan itibaren 4 standart, pozitif ve
negatif kontrol kullanildi. Real-time PCR ile amplifikasyon asamasi ABI Prism
7500 Real time PCR system [Applied Biosystems, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)] araciligiyla belirtilen 1s1 dongiisti kullanilarak gergeklestirildi; 1) 14:30 dk.
stireyle 95°C’de baslangi¢ denatiirasyon, ii) 50 dongii boyunca 97°C’de 30 saniye
denatiirasyon ve 54°C ‘de 01:30 dk. boyunca primerlerin baglanmasi ve sentez

islemi (veri analizi), iii) 22°C’de 05:00 dK stireyle bekleme.

Hasta numunelerindeki HBV DNA kantitasyonu kit ile saglanan 1 x 10°
IU/ml, 1 x 10° IU/ml, 1 x 10* 1U/ml, 5 x 10° IU/ml icerigine sahip 4 standart
kullanilarak hesaplandi. Termal protokoliin sonunda Real-Time PCR cihaz
yazilimiyla otomatik olarak temel dongiiler ve esik degerleri hesaplandi. Kitin
lineer kantitasyon araligi 1 x 10%-1 x 10° IU/ml ve analitik duyarliligi 10
IU/ml'ydi. Viral niikleik asit ekstraksiyonu, PCR karigimlarinin hazirlanmasi ve
amplifikasyon dahil olmak tizere PCR'nin her asamasi ayr1 odalarda
gerceklestirildi. Tim PCR prosediirleri, her ¢alismada 2 negatif kontroliin
eklenmesiyle izlendi. PCR prosediirleri yalnizca tim negatif kontroller negatif test
sonucu verirse, standartlar kitin i¢eriginde belirtilen referans aralikta belirlenirse

ve pozitif kontrol belirtilen sayida hesaplanirsa gegerli sayildi.
3.4. istatiksel Analiz

Siirekli degiskenler; ortalama (standart sapma), mean (ortalama), min-max
degerleri ile 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise sayr ve oranlarla gosterildi.
Stirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi. Anti-HBc oranindaki artis ve yas artigi arasindaki iliski Pearson
Korelasyon analizi ile gosterildi. Yillara gore yas degisimi ANOVA test ile test
edildi. Yillara gore cinsiyet ve anti-HBc oranindaki degisim ise Fisher Exact testi
ile test edildi. Hesaplamalarda 1. Tip hata orami alfa 0,05 olarak kabul edildi.
[statistiksel analizler R 3.5.0 (R Core Team, 2020) yazilim1 kullanilarak yapild.

Tablolar Microsoft Excel ile olusturuldu.



27

4. BULGULAR

Calismada, 2014-2019 yillarim1 kapsayan donemde Giilhane Siireli
BKM’ye bagvuran toplam 57 314 kan bagis¢isina ait serolojik test sonuglari
incelendi. HBsAg testi pozitif olan 123 bagis¢1 c¢alisma kapsami disinda
birakilarak 57 191 bagisc1 iizerinden degerlendirme yapildi. Calisma
kapsamindaki bagiscilarin 54 035 (%94,4)’i erkek, 3 156 (%5,5)’s1 ise kadind1. En
yiiksek bagisci sayis1 2014 yilina (n=11 738), en diisiik bagisc1 sayis1 (N=7 643)
ise 2016 yilina aitti. En diisiik yas ortalamasi (SD) [29,1-(9,6)] 2014 yilinda bagis
yapanlarda, en yiiksek yas ortalamasi [35,9-(10,1)] 2019 yilinda bagis yapanlarda
tespit edildi. Tiim ¢alisma periyodu goz oniine alindiginda, bagiscilarin ortalama
yaslar1 acisindan yillar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). ilk ii¢ y1llik dénemde bagis¢1 grubunun 6nemli bir kismii, daha geng
yastaki askerlik vazifesini yapan erkekler olustururken, ikinci ti¢ y1llik donemdeki
bagiscilar yas ve cinsiyet olarak ozellikli bir gruba dahil degildi. Calismanin
yapildig1 yillar arasindaki cinsiyet dagiliminin agisindan fark, istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). Tiim bagis¢ilara ait demografik veriler Cizelge 4.1.’de

Ozetlenmistir.

Toplam 57 191 kisi lizerinden yapilan degerlendirmede 5 125 kiside
(%8.9) anti-HBc seropozitifligi tespit edildi. Anti-HBc seroprevalansinin en
yiiksek (%10,1) oldugu yi1l 2017 iken, en diisiik (%7,9) oldugu yil 2014°tii. Tim
yillar g6z Onilinde tutularak yapilarak degerlendirmede, yillar arasindaki
seroprevalans oranlar1 agisindan fark, istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Y1l bazinda tespit edilen seroprevalans oranlari Cizelge 4.2.’de gosterilmistir.

Calismadaki veriler yas gruplarina gore incelendiginde; en fazla bagis
yapanlarin 18-30 yas grubunda (28 966/57 191; %50,6), en az bagis yapanlarin
(168/57 191; % 0,02) 60 yas ve iizerinde olanlarin yas grubunda bulundugu tespit
edildi. Yas gruplarindaki anti-HBc pozitifligi degerlendirildiginde, en yiiksek
pozitiflik %35,7 ile 60 yas ve tizerinde olanlarin grubunda, en diisiik pozitiflik ise
%3,8 ile 18-30 yas grubunda saptandi. Yas gruplarina gore anti-HBc pozitifligi ile
ilgili veriler Cizelge 4.3°de ayrintil1 bir sekilde paylasilmistir.
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Cizelge 4.2. Calismanin yapildig1 yillara gére anti-HBc seroprevalansi

Bagisci sayisi Anti-HBc
Yillar seroprevalansi p degeri
n
n (%)
2014 11 738 936 (7,9)
2015 10 417 870 ( 8,3)
2016 7643 644 ( 8,4)
2017 8 715 883 (10,1) <0,001
2018 9821 974 (9,9)
2019 8 857 818 (9,2)
Toplam 57 191 5125 (8,9)

Yas gruplarina gore seroprevalans orani arasindaki iligkiyi saptamak icin
yapilan korelasyon analizi sonucunda, yas arttikca seropozitifligin istatiksel olarak
anlamli (p=0,0001) bir sekilde arttigi, pozitif yonlii orta diizeyde (r=0,549) bir

iligki saptand1. Sekil 4.1°de korelasyon analizinin gorseli paylasilmistir.

Anti-HBc Seropozitifligi

Yas

Sekil 4.1. Bagisc1 yaslar ile anti-HBc seropozitifligi arasindaki iligkiyi saptamak
icin yapilan korelasyon analizi.
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Anti-HBc testi pozitif ¢ikan ve bagisc1 geri kazanim protokolii
uygulanabilecek 5 125 bagis¢1 adayinin 512°si (%9,9) protokolde belirtilen testleri
yaptirarak, bagis¢t havuzuna donebilmeleri adina degerlendirmeye alinmistir.
Bagise1 geri kazanim protokolii uygulanan 73 kisinin tiim verilerine ulagilamadigi
icin geriye kalan 439 kisiye ait sonuglar degerlendirildi. Buna gore 33 (%6,4)
bagis¢inin test sonucu negatif iken; anti-HBs test sonucu 100 ve iizerinde olan
yani uygulanan protokole gore tekrar kan bagisi yapmasi uygun 301 (%68,5) kisi
tespit edildi. Bagisc1 geri kazanim protokolii geregince elde edilen anti-HBs test
sonuglar1 Sekil 4.2°de gosterilmistir. Izole anti-HBc pozitifligi serolojik profiline
sahip [HBsAg (-); anti-HBs (-); anti-HBc (+)] 33 kisinin oldugu belirlendi. Buna
gore izole anti-HBc pozitiflik oran1 %0,05 (33/57 191) olarak hesaplandi.

KATEGORI
ADI] .
n=[DEGER] [KATEGORI
%23,4 ADI]
n=[DEGER]
%23,9

[KATEGORI
ADI]
n=[DEGER]
%45,1

Negatif ~ ®m10-100 IlU/ml  ®m100-1000 IU/m| ®>1000 IU/ml

Sekil 4.2. Bagisc1 geri kazanim protokolii uygulanan bagiscilarin anti-HBs test
sonugclari
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Calismada, bagisc1 geri kazanim protokoliine dahil olan tiim bagiscilara
HBV DNA testi ¢alisgilmis olup 3 kisinin test soncu pozitif olarak bulundu.
Yapilan tekrar testlerinde bir bagis¢inin testi pozitif sonuglanirken (HBV DNA
kopya sayist 14 IU/ml) diger ikisinin sonucu negatif olarak tespit edildi. HBV
DNA test sonucu pozitif olan bagisciya takip testleri i¢in ulasilmaya calisilmisg
ancak bagis¢1 yeni Ornek vermeyi kabul etmedigi igin ilgili test sonucu
dogrulanamamistir. HBV DNA’s1 pozitif bagis¢inin anti-HBs test sonucu 101,5
IU/ml oldugundan, bu kisi izole anti-HBC pozitifligi olarak tanimlanan serolojik
profildeki bagisc1 grubuna dahil degildi. Sonug¢ olarak, bagis¢ilara anti-HBC
taramas1 yapildiginda, tim HBV DNA pozitif bagiscilar bulastirict kabul edilirse,
calisma verilerine gére 57 000°de 1 oraninda bulastirict bagisin yakalanabilecegi

sonucuna ulasildi.

Anti-HBc pozitif bagiscilarin galismaya dahil olduklar1 tarihten sonraki
bagis islemi i¢in uygunluk durumlarinin “Tiirk Kizilay Kan Bileseni Tanimlama
ve Izlenebilirlik Sistemi” iizerinden kontrol edilmesi sonucunda, 45 bagis¢inin
Tiirk Kizilay Kan Bagis Merkezi tarafindan “Kalici ret” kapsamina alindig1 tespit
edildi. Bu bagiscilarin besi, daha 6nceden bagisci geri kazanim protokoliine uygun
olarak Giilhane Siireli BKM’deki kalici ret durumlari kaldirilip, bagisa uygun
olarak tanimlanan kisilerdi. Kan bagis1 i¢in reddi kaldirilan bu bes bagis¢idan {icii
Tiirk Kizilay Kan Bagis Merkezlerinden HBV hastalik 6ykiisii nedeniyle; biri,
diger nedenler seklindeki tanimlamayla, bir digeri ise sifiliz tarama testinin pozitif
¢ikmasi nedeniyle tekrardan kalici ret listesine alinmigti. Dolayisiyla, tekrardan
bagis¢1 havuzuna dahil edilen bu kisilerin bir sonraki bagisina ait tarama test
sonuglarna iliskin veri elde edilemedi. Geriye kalan 40 bagis¢inin 20’si diger
nedenler-kendini ret baslig: altinda, 12’1 HBV o6ykiisti ve tasiyiciligi, ticii kasith
kan verme ¢abasi i¢cinde olmasi gerekgesiyle, ikisi bagis i¢in siipheli davranig
icinde oldugu degerlendirilerek, ikisi bulas riski nedeniyle, biri anti-HCV tarama

testinin pozitif ¢cikmasi sebebiyle kalici ret kapsamina alinmisti.
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5. TARTISMA

Calismaya dahil edilen HBsAg negatif 57 191 kisinin, 5 125’unda (%8,9)
anti-HBc pozitif olarak tespit edildi. Testi pozitif olan kisilerin 512’si bagisc1 geri
kazanim protokolii dogrultusunda, ek testler kapsamindaki anti-HBs ve HBV
DNA testlerini yaptirdi. Anti-HBs sonuglarina ulasilan 439 kisi {izerinden yapilan
degerlendirmede, bagis¢1 geri kazanim protokoliine gore 301 bagis¢1 yeniden
bagis yapmaya uygun olarak degerlendirildi. HBV DNA testi sadece bir kiside
pozitif olarak bulundu, ilgili kisinin takip 6rneklerinin alinamamasi nedeniyle test

sonucu kesinlestirilemedi.

Kan transfiizyonu dogru kisiye, dogru zamanda ve dogru endikasyonda
yapildiginda hayat kurtaricidir. Bununla birlikte yapilan transfiizyon islemi,
yaninda birtakim riskleri de beraberinde getirmektedir. Transfiizyondan dnce olasi
tim riskler géz Oniinde bulundurulmali ve transflizyon karar1 buna gore
verilmelidir. Tarihsel siirece baktigimizda kan transfiizyonu ile glivenlik kaygisi
ilk planda kan gruplarina iliskindi. Kan gruplarinin tanimlanmasi ile beraber bu
kaygi ozellikle transfiizyonla bulasan enfeksiyonlar tarafina kaymistir. Buna
yonelik olarak, bagis¢1 kanlarinda HBV, HCV, HIV ve sifilis etkenleri zorunlu
tarama testleri kapsaminda ¢aligilmaktadir. Bu mikroorganizmalarin yaninda, yeni
veya yeniden ortaya cikan baska etkenlerde mikrobiyolojik tarama testleri
kapsaminda taranabilmektedir. Bati Nil viriisii, Hepatit E viriisii, Zika viris,

Chikungunya viriis bu kapsamda degerlendiren yeni mikroorganizmalardir.

Transfiizyonla bulasan hastaliklarin 6nlenebilmesi icin siklikla serolojik
yontemler tercih edilmektedir. Sadece serolojik test yontemleri kullanildiginda
Avrupa Birligi iilkeleri ve ABD’de rezidiiel risk, HCV bulasi i¢in 1:250 000, HIV
icin ise 1:1 300 000 olarak tespit edilmistir (43). Baska bir ¢alismada ise
transfiizyonla HBV enfeksiyon bulasinin HCV’den daha sik (1:60 000’e karsilik
1:103 000) gerceklestigi bildirilmistir (44).

HBsAg kullanilmaya basladigi giinden bugiine dek, kan bankaciligi
pratiginde HBV taramasi i¢in kullanilan esas serolojik belirtegtir. Bununla birlikte

HBsAg’nin ¢esitli nedenlerden dolay: tespit edilemedigi durumlar gz Oniinde
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bulundurularak alternatif ya da ilave serolojik parametreler de kullanilmaktadir.
Anti-HBc, bu kapsamda en sik bagvurulan serolojik testtir. HBV enfeksiyonu
esnasinda en immunojenik yapt HBcAg’dir. Bu yapi her ne kadar virionun
internal bir komponenti de olsa ona karsi olusan antikor yanit1 (anti-HBc) HBV
virlisine maruz kalan tiim kisilerde iretilir ve devam etmekte olan karaciger
hasarindan ya da viriis klirensinden bagimsiz olarak genellikle persistan olarak
kalir. Akut enfeksiyonda oncelikle IgM komponenti yiikselirken zamanla onun
yerini IgG alir ve azalarak da olsa varligimi yillarca siirdiiriir. Bu 6zelliklerinden
dolayr hepatit B kor antijenine kars1 olusan antikor yaniti, HBV enfeksiyonunun
en glivenilir serolojik parametresidir. Dolayisiyla, hem hastalarin klinik takibinde
hem de kan bagis¢ilarinin taramasinda uzun yillardan beri kullanilmaktadir (45).
Oyle ki, sonrasinda akut hepatitin gelistigi konvelasan ya da pencere doneminde
anti-HBs olusumundan o6nce, HBSAg ve anti-HBS’nin her ikisinin de tespit
edilemedigi durumlarda ya da enfeksiyonu iyilesmis ancak tespit edilir diizeyde
anti-HBs’si olmayan kisilerde anti-HBc tespit edilebilir tek serolojik belirteg
konumundadir (46). Ancak, bu parametrenin rutin tarama testleri kapsaminda
calisilmasindaki en 6nemli amaglardan biri, saglikli goziiken HBsAg (-), anti HBc
(+) olup karacigerinde ve/veya kaninda HBV-DNA tasiyan OHB’li kisileri tespit
edebilmektir. Bu kisiler, transfiizyon yoluyla enfeksiyon bulasi icin muhtemel

kaynak durumundadirlar (47).

Caligmadaki anti-HBc pozitiflikleri yillar bazinda degerlendirildiginde,
2016 yilindan 2017’e gecildiginde tespit edilen %20’lik artisin ve beraberinde ilk
tic yila kiyasla son {i¢ y1l verilerinin daha yiiksek tespit edilmesinin nedeni olarak
merkezimizin bagis¢1 popiilasyonunda yasanmis olan degisim gosterilebilir. 2017
yiliyla beraber kurumumuzun devir islemleri tamamlanmis ve bagisci
popiilasyonu askerlik vazifesini yapan geng erkeklerden, herhangi bir demografik
Ozellik tasimayan bagis¢t grubuna kaymistir. Calismanin yapildigr yillardaki
ortalama yas degerinde 2017 yili ve sonras itibariyle yasanan artisin ve kadin
bagis¢c1 sayisindaki degisimin istatiksel olarak anlamli saptanmasi, bu

degerlendirmeyi destekler niteliktedir (Bk Cizelge 4.1.).

Calismamiz kapsamindaki bagis¢ilarin yaklasik yarisini (%50,6; 28 965/57
191) 18-30 yas grubunda bulunanlar olusturmaktadir. Bu grup ayni zamanda anti-
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HBc pozitifligine en az rastlanilan (%3,8) bagisc1 grubu olma 6zelligini
tagimaktadir (Bk Cizelge 4.3.). Bunun yaninda, tim yas gruplari goz Oniinde
bulundurularak yapilan degerlendirmede, yas artisiyla beraber anti-HBC
seropozitifligindeki artisin istatiksel olarak anlamli olacak sekilde korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir (Bk Sekil 4.1.). Her ne kadar daha yash bagisct
grubunda anti-HBc seroprevalansi yiiksek olarak tespit edilmis olsa da, bagisci
popiilasyonunu genelinin seroprevalans oraninin daha az oldugu geng yas
grubundan olmasini, bulas riski a¢isindan olumlu bir nokta olarak degerlendirmek
miimkiindiir. Ancak, unutulmamalidir ki transfiizyon yoluyla enfeksiyon bulasi
icin hedeflenen, sifir risktir; dolayisiyla da alinacak tedbirlerin tiim bagisgilar:
kapsamas1 gerekmektedir. Epidemiyolojik verilerle ilgili sdylenebilecek diger bir
husus, iilkemizde HBV epidemiyolojisi ile ilgili yapilacak daha kapsamli
calismalarin anti-HBc testinin rutin olarak uygulanabilmesi ve sonrasinda
gerekirse gelistirilecek geri kazanim protokollerinin olusturulmasinda belirleyici

nitelikte olacagidir.

Kan bagiscilarindaki anti-HBc sikligi, transfiizyon giivenligi acisindan
diinya genelinde farkli birgok {ilke tarafindan arastirma konusu yapilmistir. Kan
bagisgilarinda anti-HBc prevelans ABD’de % 0,23, Birlesik Krallikta %0,56,
Danimarka’da % 0,70, Japonya’da % 1,1, Almanya’da % 1,88, Italya’da % 4,85,
Hindistan’da % 10,82, Giiney Kore’de % 13,5, Misir’da % 14,2, Yunanistan’da %
14,9, Pakistan’da ise % 17,28 olarak bildirilmistir (47-57). HBV enfeksiyonunun
Sahra alt1 Afrika, Giiney-Dogu Asya, Cin ve Amazon havzasinda yiiksek (%>8),
Akdeniz bolgesinde yer alan iilkeler ile Dogu Avrupa ve Orta Dogu’da orta (%2-
8), Bat1 ve Kuzey Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika ile Avustralya’da ise diisiik
prevalansta (%<2) goriildiigii dikkate alindiginda, anti-HBc prevalans verilerinin
HBV prevalansiyla orantili oldugu anlasiimaktadir (58). Ulkemizde konuyla ilgili
olarak yapilmis en kapsamli caligmalardan biri Tiirk Karaciger Arastirmalari
Dernegi tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda 23 ayr1 bolgeden 5 471 kisiye
ulagilarak gergeklestirilmis ve anti-HBc prevalanst %30,6 olarak bildirilmistir
(11). Bununla beraber 6zellikle kan bagiscilariyla yapilan ¢alismalarda bu oranin
daha diisiik tespit edildigini soylemek miimkiindiir: Bal ve arkadaglarinin 9 282

HBsAg negatif kan bagiscis iizerinden 2009 yilinda yaptig1 ¢calismada %18, 2009
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yilinda Tas ve arkadaglarimin 2 500 HBsAg negatif kan bagisc1 {izerinden
gergeklestirdigi calismada %16,4, Findik ve arkadaslarinin 2007 yilinda 1 000
HBs-Ag negatif hasta ile yaptig1 calismada % 20, Altunay ve arkadaglarinin 2010
yilinda 12 858 HBsAg negatif kan bagiscist ile yaptigi ¢alismada ise bu oran
%21,4 olarak bildirilmistir (59-62). Giilhane Siireli BKM’de anti-HBc testinin
rutin mikrobiyolojik tarama testi kapsamina alindig1 2013 yilinda ise bu oran 5
127 HBsAg negatif bagis¢1 arasinda %10,4 olarak bulunmustur (63). Anti-HBc
orani mevcut calismamizda %8.9 (5 125 / 57 191) olarak tespit edilmistir.
Ulkemizin HBV icin orta endemik bdlgede tanimlandigi diisiiniildiigiinde,
calismamizdaki anti-HBc prevalansinin bu siniflandirma ile uyumlu oldugunu
soylemek miimkiindiir. Bununla beraber bu oran, gerek tilkemizde yapilan diger
caligmalardaki gerekse de merkezimizde daha 6nceden yapilan ¢alismadan elde
edilen oranlardan daha diisiiktiir. Ulkemizdeki calismalarin yapildig: tarihler gz
ontinde bulunduruldugunda, genel olarak anti-HBc seroprevalansindaki bir azalig
egiliminden de s6z edilebilir. Tiirkiye’de HBV asisinin rutin asilma programina
1998 yilinda dahil edildigi ve bu kapsamda asilanan ¢ocuklarin, bugiiniin kan
bagiseilart oldugu diisiintildiigiinde bu azalist ya da azalis egilimini agiklamak

miumkindir.

Anti-HBc pozitifligini, genel olarak 2 farkli kosulda degerlendirmek
miimkiindiir: {lki HBV enfeksiyonunun farkli evrelerinde (iyilesmis, kronik
enfeksiyon ya da OHB) olan semptomatik ya da asemptomatik kisilerde goriilen
pozitiflik, digeri ise yanlis pozitiflik. Dolayisiyla bu parametrenin tek basina
degerlendirilmesi konu hakkinda ¢ogu zaman yeterli bilgi vermeyebilmektedir.
Bulas i¢in esas riskli grup OHB’liler oldugu diisiiniildiigiinde, OHB’nin tanimi
geregi olarak bu kisilerde HBV DNA’nin ve daha sonrasinda da bulagin
gerceklesebildiginin - gosterilmesi  gerekmektedir. Gelisen laboratuvar test
teknolojileri ile beraber bulasin gergeklestigini gostermek artik miimkiindiir. Bu
kapsamda, Italya’dan OHB’li bagis¢1 kaynakli iki posttransfiizyonel hepatit vakasi
bildirilmistir (64). Baz1 Avrupa iilkelerinde de bagisci izlem siiregleri (hastadan
bagisciya ve bagiscidan hastaya) sonucunda, alictyla OHB’li verici arasinda %99
oraninda sekans homolojisi gosteren toplam 10 bulas vakasi raporlanmistir (65).

Avrupa disinda Japonya’da, yapilan hemovijilans faaliyetleri kapsaminda daha
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onceden molekiiler testlerle ortaya konamamis 19 post-transfiizyonel hepatit
vakasi tespit edilmistir (66). Transfiizyon yoluyla bulasin gerceklesmesini farkli
birtakim faktdrler de etkileyebilmektedir. Ornegin, hastanin bagisiklik durumu ve
kan bilesenindeki HBV DNA kopya sayisina bagli olarak bulasin ger¢eklesme
durumu degisebilmektedir (53). Ayrica, yapilan calismalar gostermistir ki viral
partikiilleri icinde barindiran plazmanin eritrosit konsantrelerinde daha az
bulunmasi nedeniyle, kontamine taze donmus plazma transfiizyonuyla bulas

ihtimali diger bilesenlerden daha yiiksektir. (65).

Yukarida bahsedilen bulas ve post-transfiizyonel hepatit vakalari da goz
onlinde bulunduruldugunda anti-HBcC pozitif kisilerde HBV DNA varliginin
onemi de kendiliginden ortaya g¢ikmaktadir. Konu ile ilgili en genis katilimhi
caligmalardan birisi O’Brien ve arkadaslarinca Kanada’da gergeklestirilmis olup
493 344 kan bagiscisi arasinda anti-HBc pozitif kisi sayis1 5585 (%1,13) olarak
bulunmustur. Bu kisilerin 29’unda (%0,05) HBV DNA pozitif olarak tespit
edilmistir (67). Bu oran Yotsuyanagy ve arkadaslarinin Japonya’da yapmis oldugu
calismada %38, Manzini ve arkadaslarnin Italya’da yapmis oldugu calismada
%4.86, Misir’da yapilan bir ¢alismada %]11,5 olarak bulunurken Karimi ve
arkadaslarmin Iran’da yaptigi calismada ise HBV DNA pozitif olguya
rastlanmamistir (46, 47, 50, 68). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda bu oran anti-
HBc pozitif kan bagig¢ilar1 arasinda %0,7, izole anti-HBc pozitif bagisgilar
arasinda ise %0 ila %24 arasinda olacak sekilde bildirilmistir (59-62, 69).
Calismamizda tespit edilen HBV DNA pozitif kisinin anti-HBs degeri pozitif
(101,5 1U/ml) oldugu igin, ilgili oran hesaplanirken izole degil genel anti-HBc
pozitif bagiscilar lizerinden degerlendirme yapilmistir. Buna gore ortaya ¢ikan
oran %0,02 (1 / 5 125)’dir. Elde edilen pozitiflik oraninin, iilkemizde yapilan
caligmalarin  genelinden daha diisik oldugunu sdylemek mimkiindiir.
Calismamizdaki PCR kitinin analitik duyarliligi ya da saptama alt sinir1 10 1U/ml
olup; bu seviye, karsilastirma yapilan ¢alismalarin duyarlilik seviyelerine benzer
ya da daha iyi olarak degerlendirilebilecek diizeydedir. Dolayisiyla ilgili verinin
gercek ve mevcut durumu yansittigr diisiiniilmektedir. Calismanin kisitliligi olarak
da degerlendirilebilecek bir nokta ise, bagis¢1 geri kazanim protokolii uygulanan

bagisc1 sayisinin az olmasi nedeniyle daha fazla anti HBc pozitif bagisgida bu
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testin calisilamamis olmasidir. Anti-HBc pozitif bagisgilarda olasi enfektivite
gostergesi olarak degerlendirilen bu test ile ilgili yapilacak olan daha kapsaml
caligmalar, {lkemizde anti-HBC testinin tarama testleri kapsaminda

degerlendirilmesi hususunda belirleyici noktalardan birisi olacaktir.

Anti-HBc testinin daha giivenilir kan transfiizyonu i¢in 6neminin altini
cizdikten sonra degerlendirilmesi gereken kritik nokta, bagisc1 kayiplart goz
ontinde bulundurularak, bu testin mikrobiyolojik tarama testleri kapsamina alinip
alinmamasiyla iligkilidir. Literatiirde, bu konuyla ilgili farkli yaklagimlar
mevcuttur. Liu ve arkadaglari, anti-HBc prevelansinin %10’un altinda goriildiigii
yerlerde tarama belirteci olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir. Baska bir
yaklasim ise HBV seroprevelansinin diisiik yani %2’nin altinda oldugu yerlerde
bu testin ¢alisilmasi yoniindedir (47, 70). Bir baska seckilde ifade edilmesi
gerekirse, enfeksiyonun sik goriildiigii yerlerde, 6zellikle bagis¢1 kaybina neden
oldugu igin, bu testin c¢alisiimasi 6nerilmemektedir. Bu durumda, anti-HBc¢’nin
rutin tarama testleri kapsaminda caligilmasi gereksinimini doguran asemptomatik
OHB olgulariyla, enfeksiyonun sik goriildiigii yerlerde daha fazla karsilasiimasi
gercegi de g6z ardi edilmis olmaktadir (47). Tim ¢alisma periyodu
degerlendirildiginde elde edilen %8,9’luk deger, bu testin tilkemizde rutin tarama
testlerine kapsaminda ¢aligilabilmesi noktasinda énemli bir veri sunmaktadir. Her
ne kadar tek basina bu sonug, ilgili serolojik belirtecin tarama testlerine dahil
edilebilmesi i¢in yeterli olmasa da prevalans verilerinin takibe deger ve yol
gosterici oldugu da agiktir. Anti-HBc testi hakkinda karar verirken; NAT varligi,
maliyet-etkinlik, yanlis pozitifliklerin Oniine gegilebilmesi i¢in bagis¢1 geri
kazanim mekanizmalarinin olusturulmus olmasi, olusacak bagisc1 kayb1 ve genel
bagis¢1 havuzuna etkisi, HBV ile birlikte HCV-HIV koenfeksiyonu goriilme
siklig1 gibi ¢ok sayida degiskenin de goz Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir

(45, 47).

Anti-HBc testinin, transfiizyon giivenligi icin tasidigi dnemin yaninda,
testin Ozgiilligiiniin disiik olmasi nedeniyle yiliksek oranda yanlis pozitiflikle
karsilagilabilmektedir (71). Oyle ki, baz1 ¢alismalarda yanhs pozitiflik oranlari
%40,4 ve %60,6 gibi yiiksek seviyelerde bildirilmektedir. (51, 72). Anti-HBc test

sonucunu dogrulamasinin yapilabilecegi rekombinant/peptid antijen temelli bir
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testin olmamasin yaninda, diisiik avidite ya da diisiik antikor titresinden kaynakli
siir degerlerdeki pozitif sonuglarin agikliga kavusturulabilmesi i¢in EIA esash
ikincil testlere basvurulmaktadir. Bu kapsamda anti-HBs, anti-HBe ve/veya
HBeAg testleri ¢alisilmaktadir (73). HBV enfeksiyonunun goriilme sikligi,
maliyet etkinlik, test kitlerinin analitik duyarliligi gibi bir¢ok degisken goz
oniinde bulundurularak, diinya genelinde farkli birgok bagise1 geri kazanim
protokolii uygulanmaktadir. Merkezimizde, yanlis anti-HBc pozitif test sonucu
nedeni ile ret listesine alinan bagiscilarin tekrar bagis¢r havuzuna donebilmesi
icin, EDQM-Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Giivencesi Rehberi
onerileri dogrultusunda anti-HBs ve HBV DNA testlerinden yararlanilmaktadir.
Japonya’da da EDQM protokoliine benzer bir mekanizma kullanilmakta ancak
anti-HBs titresinin 200 IU/ml’nin tizerinde olmasi istenmektedir (38). ABD’deki
uygulamada ise, anti-HBc testi pozitif ¢ikan kisilerin 8 hafta sonra anti-HBc,
HBsAg ve HBV DNA testleri ile taranmasi ve bu sonuglardan herhangi bir pozitif
oldugu takdirde bu kisilere bagis i¢in uygunluk verilmemesi onerilmektedir (41).
Almanya ve Isvigre’de konu ile ilgili yapilan calismalarda ise anti-HBc testinin
bagka kitlerle yapilan test sonuglariyla beraber degerlendirilerek gergcek pozitif

sonuca ulasilmasi 6nerilmektedir (72, 74).

Calismamizda, anti-HBc pozitif 5 125 kisiden sadece 517°si bagisc1 geri
kazanimi protokoliiniin geregi olarak ilave testleri yaptirmistir. Uygulanan bagisci
geri kazanim protokoliine diisiik olarak kabul edilebilecek bir seviyede katilimin
olmasi dikkat cekicidir. Her ne kadar anti-HBc testi pozitif oldugu icin kalict ret
kapsamina alinan tiim bagis¢ilara mevzuata uygun olarak ulagilmaya ¢alisilsa da
bagiscilarin konuya iligkili geriye doniisleri istenen seviyede degildir. Bu sorunun
istesinden gelinebilmesi igin bildirim zincirinin giiglendirilmesi ve konuyla ilgili

olarak bagisci farkindaligininim arttirilmasi gerekmektedir.

Calismamizda anti-HBc testi pozitif c¢iktiktan sonra tekrar bagisei
olabilmek i¢in merkezimize basvuran ve anti-HBS test sonucuna ulasilabilenler
arasinda yapilan degerlendirmede bagis¢t geri kazanim oran1 %68,3 olarak
(301/439) bulunmustur. Hastanemizde 2013 yilindaki aynt EDQM Kriterleri
uygulanmasiyla bagisc1 kaybinda %46’lik bir iyilesme kaydedilerek anti-HBcC
pozitifligine bagli bagisc1 kayiplar1 %10 seviyesinden %5.4’e kadar inmistir (35).
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Hourfor ve ark.’nin yaptigi caligmada, Almanya’da kullanilan bagisc1 geri
kazanim algoritmasiyla anti-HBC test sonuglarima bagli bagis¢r kaybinin
%1,75’ten  %0,45’distiigi  bildirilirken, Juhl ve ark. daha spesifik testler
kullanarak bagisc¢1 kaybinda %38,7’lik, Katz ve ark. ise test sonuglarmin farkl iki
testle daha calisilmast soncusunda %61,5’lik bir bagise1 geri kazanimina
ulastiklarini bildirmislerdir (72, 74, 75). Farkli algoritmalar uygulayarak bagisci
geri kazanimini saglamak miimkiindiir. Burada Onemli nokta, hem maliyet-
etkinlik hesaplamalar1 hem de mevcut epidemiyolojik veriler gbéz Oniinde
tutularak, iilke sartlarina en ideal protokoliin ya da algoritmanin olusturularak

kullanilmasidir.

Anti-HBs sonuglarindan yararlanildigi bir bagka bagis¢1 grubu seronegatif
OHB’li ya da izole anti-HBc pozitif olan kisilerdir. Bu kisilerin anti-HBc sonucu
pozitif iken, HBsSAg ve anti-HBs test sonuglar1 negatiftir. Yapilan ¢alismalarda,
anti-HBs negatif OHB’li kisilerden yapilan transfizyonun anti-HBs pozitif
kisilere gore, antikorun nétralizan 6zelliginden dolayi, daha yiiksek bulas riski
tasidig1 gosterilmistir. Tiirkiye’de kan bagis¢ilariyla yapilan ¢alismalarda izole
anti-HBc orant %1,8 ila 5,9 arasinda bildirilmektedir (60-62, 76). Calismamizda
anti-HBs sonucu negatif olan toplam 33 bagis¢1 goz Oniine alinarak yapilan
degerlendirmede, izole anti-HBc siklig1 %0,05 olarak tespit edilmistir. Bu oranin,
ayn1 anti-HBc pozitifliginde oldugu gibi, diger ¢alismalara kiyasla oldukga diisiik

oldugunu s6ylemek miimkiindiir.

Anti-HBs seviyesinin diisiik (<100 IU/ml) ya da negatif saptanmasinin
olas1 diger nedenler arasinda enfeksiyonun iizerinden yillar hatta on yillar gegmis
olmasi ve buna bagl olarak da antikor liretebilme kapasitesinin azalmis olmas: da
bulunmaktadir. Bir diger olasi neden ise, ¢ok diisiik diizeyde iiretilen antikorlarin
halihazirdaki kullanilan test kitlerinin duyarlilik sinirmin altinda kalarak tespit
edilememesidir (77). Her ne kadar bu test sayesinde bagis¢1 geri kazanimina
biiyiik oranda katki saglansa da 6zellikle test sonucu negatif olan bagis¢ilar “Tani
amagl pekistirici HBV agilama” programina alinarak hem olas1 klinik durumlari
netlestirilmek hem de tekrar bagisc1 olabilmelerinin yolunu agabilmek miimkiin
olmaktadir. Buna gore HBV DNA testi ve anti-HBs testi negatif ¢ikan bagis¢ilara

tek doz asilama yapilmakta ve 1-2 hafta sonra anti-HBs seviyeleri kontrol edilerek
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HBV-bagisik kisilerin  gliglii  bir sekonder immiin yanit olusturmasi
beklenmektedir. Diger taraftan 0, 1. ve 6. aylarda yapilan asilamayla anti-HBs’si
halen tespit edilebilir seviyenin altinda olanlar kronik HBV agisindan daha ileri
tetkiklere tabi tutulmaktadir (45, 78)

Calismamizda, anti-HBc testi pozitif bagis¢ilarin bagisa uygunluk
durumlant “Tiirk Kizilay Kan Bileseni Tammlama ve Izlenebilirlik Sistemi”
tizerinden sorgulanmistir. Bu incelemede, merkezimizden bagis¢1 geri kazanim
protokoliine uygun olarak tekrar bagis¢c1 havuzuna dahil edilenlerden Tiirk
Kizilay’ina bagis yapmak iizere bagvuranlarin, serolojik testler ve NAT
araciligiyla olasi HBV enfeksiyonu takibinin yapilabilmesi amag¢lanmistir. Bu
kapsamda bes bagis¢1 Tiirk Kizilay Kan Bagis Merkezleri’ne bagis yapmak iizere
basvurmus, bunlardan {i¢ii yapilan sorgulamada HBV 0&ykiisii verdigi nedeniyle,
bir bagis¢1 diger nedenler segenegi isaretlenerek, bir bagisci ise sifilis tarama test
pozitifligi sonucu ile bagisa kabul edilmemistir. Dolayisiyla bu kisilerin higbirine
mikrobiyolojik tarama testi ¢aligtlmamustir. Bu Kkisilerin yeniden bagis
yapamamasinda sorgulama esnasinda anti-HBc testi ile ilgili verdikleri bilginin ya
da onceki bagislarina ait kayitlarda pozitiflik bilgisinin olmasinin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Anti-HBc ile ilgili olarak gerek bizim gibi halihazirda bu testi
calisan ya da calisacak kurumlarla, Tiirk Kizilay arasinda karsilikli bilgilendirme
icerisinde  olunmasiyla bu  tiirden sorunlarin  Oniine  gegilebilecegi
degerlendirilmektedir. Boylelikle transfiizyon gilivenligi hem en iist seviyeye

cikarilmis olacak hem de gereksiz bagisci kaybinin 6niine gecilmis olacaktir.

Anti-HBc testinin {ilkemizde mikrobiyolojik tarama-dogrulama testleri
kapsamindaki yerini belirleyebilmede, iilkemizin kan ihtiyacinin biiyikk bir
kismini karsilayan ana tedarik¢i kurulus konumundaki Tiirk Kizilay’in verileri de
bliylik 6neme sahiptir. Tiirk Kizilay 2014 Subat ay1 itibariyle tim bagisei
kanlarina NAT caligmaktadir. Kasim 2014—Aralik 2016’y1 kapsayan donemde
toplam 4 410 837 kan bagisg1 numunesi lizerinden yapilan degerlendirmede,
serolojik tarama negatif/NAT tarama pozitif bulunan toplam 2 087 (%0,047)
bagisg1 numunesine ileri testler ¢alisilmistir. Bu kapsamda, analizi tamamlanan
1032 test numunesine anti-HBc, anti-HBs ve kantitatif PCR testi ¢alisilmig olup

135 test sonucu “yanlis pozitif’, 897’si ise HBV serolojik testler acisindan
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pencere donemi, diisiik ya da varyant HBsAg ile kronik enfeksiyon ya da OHB
olarak degerlendirilmistir. Bir diger 6nemli veri ise ileri analize alinip kantitaif
PCR testi pozitif olan 803 test 6rneginin 739’unda anti-HBc testinin pozitif olarak
bulunmus olmasidir. Tiirk Kizilay’in paylasmis oldugu verilerdeki HBSAgQ ile
yakalanamayan bagiscilarin varligit ve daha sonrasinda bu kisilerin biiylik
¢ogunlugunda anti-HBc testinin pozitif saptanmasi olduk¢a Onemlidir (79).
Tiirkiye’de NAT c¢alisilmaya baslanmasindan 6nce yapilan bir ¢alismada ise 18
200 bagis¢1 arasinda yapilan degerlendirmede 11 bagis¢inin serolojik testi yani
HBsAg testi negatifken NAT sonucu pozitif olarak bulunmustur. Bu 11 kisiye
yapilan ileri testler kapsaminda tiim bagis¢ilarin anti-HBc sonucu pozitif olarak
tespit edilmistir (80). Calismamizdaki HBV DNA pozitif bagis¢1 verisi ve bu
sonuglara goz oniinde bulunduruldugunda, 6zellikle NAT ¢aligsma imkan1 olmayip
sadece serolojik testle (HBsAg) tarama yapilan kan hizmet birimlerinde anti-HBc
testinin  rutin  tarama  testleri = kapsaminda  calisilmasi  gerektigi

degerlendirilmektedir.

Halihazirda tilkemizde kan hizmet birimlerinde yapilan mikrobiyolojik
tarama testlerinin Ulusal Kan ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite
Gilivence Rehberi’ne gore yapilmaktadir (42). Buna gore, tarama testlerinde
HBsAg pozitif bulunan bagis¢ilara dogrulama testi kapsaminda anti-HBcC testi
calisilmaktadir. Anti-HBc testi pozitif olan bagisgilari “kalict ret” kapsamina
alinmakta ve “bagiscidan hastaya iz siirme” siireci baglatilmaktadir. Buradan da
anlasildig1 tlizere anti-HBc testi bir tarama belirteci olarak degil dogrulama
belirteci olarak kullanilmaktadir. Bunun sonucu olarak, anti-HBc test
sonuglarindaki yiiksek yanlig pozitiflik oran1 géz 6niine alindiginda, gereksiz ya
da yanlis yere bagiscidan hastaya iz siirme siireci baslatilabilmekte, bu da basta is
giicli kayb1 olmak iizere bir takim sorunlarin yasanmasina neden olabilmektedir.
Bu kapsamda Ulusal Rehberin ilgili kisimlarmin giincel veriler 15181 altinda

gozden gegirilmesinin faydali olacagi degerlendirilmektedir.

Anti-HBc testini, baz1 diger parametreleri de g6z oniinde bulundurarak
rutin tarama testleri kapsamina alinmasindan 6te bir baska olasi ve yararh
kullanim alan1 daha vardir. O da HBsSAg ve NAT calisilarak tespit edilemeyen ve
sadece anti-HBc pozitifligiyle yakalanabilen OHB’li bagiscilarin tespitidir. Isvicre



43

ve Gliney Afrika’da yapilan iki ayr1 ¢alismada, OHB’li hastalarin sirasiyla %75 ve
%61°nde viral yiikiin 20 TU/ml oldugu gosterilmis; bu degerlere gore de 6’11 havuz
NAT calisildigi takdirde bu bagiscilarin yakalanamayacagi bilgisi paylasilmistir
(81, 82). Hollanda da anti-HBc testinin rutin tarama testlerine ilave edilmesinden
sonraki ilk 2 yillik donemi kapsayan c¢aligmada 382 173 bagisct icinden 13’{iniin
HBsAg ve 6’11 havuz NAT ile tespit edilemedigi bildirilmistir (83). Her ne kadar
bu kisilerin HBV enfeksiyonu i¢in her kosulda bulastirici olabilecegi ortaya
konamamis olsa da, mikrobiyolojik tarama testleri kapsaminda HBsAg ve NAT
calisiliyor olmasimin ozellikle HBV bulasinin 6nlenebilmesi agisindan yeterli

olmayabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.
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SONUCLAR

Anti-HBc seroprevalansinin ¢alismanin yapildigr alt1 yillik sitirecte devamli
olarak %10’un altinda tespit edilmesi, bu testin rutin mikrobiyolojik tarama
testleri kapsaminda degerlendirilmesi adina olduk¢a Onemli bir veri

saglamaktadir.

Calisma kapsaminda uygulanan bagis¢1 geri kazanim protokolii sayesinde
anti-HBc pozitif olan bagis¢ilarin yaklasik iigte ikisini bagis¢1 havuzuna geri

dondiirmek miimkiin olmustur.

Her ne kadar anti-HBc scoprevalans ve bagis¢t geri kazanim verileri
olumlu olarak degerlendirilebilecekse de oOzellikle HBV etkenine iliskin basta
anti-HBc ve diger serolojik belirtegleri kapsayan, gerekirse toplum taramasi
seklinde yapilacak surveyans calismalarina ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica
ozellikle Tirk Kizilay’inda bulunan bagis¢i 6rnekleriyle geriye doniik olarak
yapilacak arastirmalarin  konu hakkinda Onemli bir veri sunacagi da
degerlendirilmektedir. Bunun yaninda maliyet-etkinlik analizi ile bagisci kayb1 ve
geri  kazanimima  iligkin  detayli arastirmalarin  anti-HBc  etkenligini

degerlendirmede olduk¢a 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

Anti-HBc testinin rutin olarak uygulanabilmesi adina goz ardi edilmemesi
gereken Onemli bir husus, bagisc1 geri kazanim protokollerinin varligidir.
Calismamizda uygulana EDQM kriterlerinin yaninda, enfeksiyon etkeni ile ilgili
tim epidemiyolojik ve surveyans verileri goz oniinde bulundurularak, tilkemiz
sartlarma ve gergeklerine en uygun protokoliin gerektigi takdirde belirlenip,

hayata gecirilmesi gerekmektedir.

Ozellikle OHB’li kisilerin bulastiricihigr ile ilgili yapilan ¢alismalar halen
giincelligini korumaktadir. Gerek bu kisilerin tespitine yonelik daha hassas
analitik duyarliliga sahip serolojik ve molekiiler test yontemlerinin gelistirilmesi
gerekse de transfiizyon yoluyla bulasin gerceklesebilme sartlarinin arastirilmast;

bu konunun gelecegi ile ilgili onemli ¢caligma alanlaridir.
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Mevcut ¢aligma veriler ve konu ile ilgili paydaslarin goriisii alindiktan
sonra, anti-HBc testinin g¢alisma esaslariyla ilgili olarak Ulusal Kan ve Kan
Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Giivencesi Rehberi’nde yeni

diizenleme ve gelistirmelerin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mevcut kosullarda iilkemizde kan hizmet birimlerin durumu g6z oniinde
bulundurularak, Siireli BKM statiisiindeki birimlerden NAT c¢alisma imkani
olmayanlarda ve Tiirk Kizilay’indan almis oldugu gegici izinlerle bagis kabul
eden transfiizyon merkezlerinde anti-HBc testinin rutin olarak ¢alisilmasi,

transfiizyon gilivenligi agisindan onerilmektedir.

NAT c¢alisilan merkezlerde ilaveten anti-HBcC testinin tiim bagis¢ilarda
calisilabilmesi icin daha kapsamli degerlendirmelerin yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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