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Transflizyon yoluyla bulasan enfeksiyonlarin olusturduklari riskleri azaltarak transflizyon guvenligini en
Ust diizeye cikarabilmek icin ilave ya da farkli test algoritmalari uygulanabilmektedir. Hepatit B kor antikoru
(anti-HBc), bu kapsamda en sik basvurulan serolojik belirteclerden biridir. Bu calismada, merkezimizde rutin
tarama testleri kapsaminda calisilan anti-HBc test sonuclarinin analiz edilmesi ve olusturulan bagisci geri
kazanim protokoliiniin etkisinin incelenmesi amaclanmistir. Calismaya 2014-2019 tarihleri arasinda kan
bagisi yapmak tizere Giilhane Bolge Kan Merkezine bagvuran toplam 57 191 kisi dahil edilmistir. Tum kan
bagislart “kemiluminesans immunoassay” yontemiyle anti-HBc (Architect i2000 SR, AXSYM, Abbott, IL,
ABD) acisindan taranmistir. Anti-HBc test sonucu pozitif ¢ikan kisilerden kendilerine ulasilabilenlere, bagisci
geri kazanim protokolii geregince, hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs) ve hepatit B virlis (HBV) deoksiribo-
niikleik asit (DNA) testleri (ABI Prism 7500 Real time PCR system, Applied Biosystems, ABD) caligiimistir.
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Anti-HBs degeri >100 IU/ml ve HBV DNA test sonucu negatif olanlar bagis¢ci havuzuna dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen 57 191 kan bagiscisinin 5125 (%8.5)'inin anti-HBc test sonucu pozitif bulunmustur.
Bagiscilarin 54 035 (%94.4)'inin erkek, 3156 (%5.5)'sinin kadin oldugu belirlenmistir. Calismanin yapildigi
yillar arasindaki cinsiyet dagilimi agisindan fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001). En yiiksek
anti-HBc pozitifligi (%35.7) 60 yas ve lizerinde olanlarin grubundayken, en disiik pozitiflik (%3.8) ise 18-
30 yas grubunda tespit edilmistir (r= 0.549, p= 0.0001). Anti-HBc seroprevalansinin en yiiksek oldugu yil
2017 (%10.1), en diisiik oldugu yil ise 2014 (%7.9) olarak belirlenmistir. Seropozitifligin yillar icindeki da-
gilmu istatiksel olarak anlamli (p< 0.001) bulunmustur. Calismada 439 bagiscinin anti-HBs ve HBV-DNA test
sonuglarina ulasilmis ve bunlarin 301 (%68.5)'i geri kazanim protokolii geregince yeniden bagis yapmaya
uygun olarak degerlendirilmistir. Geri kazanim protokoli uygulanan bagiscilarda izole anti-HBc pozitiflik
orani %7.5 (33/439), HBV DNA pozitifligi ise %0.2 (1/439) olarak tespit edilmistir. Calismanin yapildigr alti
yillik stire¢ boyunca anti-HBc seroprevalansinin %10’un altinda seyretmesi, bu testin mikrobiyolojik tarama
testleri kapsaminda degerlendirilebilmesi adina olduk¢a 6nemli bir veridir. Ayrica, anti-HBc testine bagl
yasanan bagisci kayiplarinin, uygulanan bagisci geri kazanim protokolleriyle dnemli derecede azaltilabilece-
gi gorulmustir. Anti-HBc tarama stratejisine HBV epidemiyolojisi, maliyet etkinlik ve olasi bagisci kayiplari
dikkate alinarak karar verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Anti-HBc; kan badisi; hepatit b viriisti; transfiizyonla bulasan enfeksiyonlar.
ABSTRACT

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 was 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. A total of 57191 people who applied to Giilhane Regional Blood
Center to donate blood between 2014-2019 were included in the study. All blood donations were scre-
ened for anti-HBc by chemiluminescense immunoassay (Architect i2000 SR, AXSYM, Abbott, IL, USA).
Hepatitis B surface antibody (anti-HBs) and hepatitis B virus (HBV) deoxyribonucleic acid (DNA) (ABI
Prism 7500 Real time PCR system, Applied Biosystems, USA) tests were performed in accordance with
the donor recovery protocol for those who could be reached among those with positive for anti-HBc test
results. Samples with > 100 |U/ml of anti-HBs levels and negative for HBV DNA test were included in the
donor pool. Of the 57 191 blood donors involved in the study, 5125 (8.5%) were found as positive for
anti-HBc. Of the donors, 54 035 (94.4%) were male and 3156 (5.5%) were female. The difference was
found to be statistically significant in terms of gender distribution between the years of the study (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). The year
with the highest anti-HBc seroprevalance (10.1%) was 2017, while the year with the lowest (7.9%) was
2014. The distribution of seropositivity over the years was statistically significant (p< 0.001). In the study,
anti-HBs and HBV-DNA test results of 439 donors were accessible and of which 301 (68.5%) were con-
sidered eligible to donate again according to the re-entry protocol. The isolated anti-HBc positivity and
HBV-DNA positivity rates were 7.5% (33/430) and 0.2% (1/439) respectively,in blood donors to whom
re-entry protocol was performed. The seroprevalance of anti-HBc below 10% during the six-year period
in which the study was conducted is a critical data for the evaluation of this test 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 by considering of HBV epidemiology, cost-effectivity and possible
blood donor losses.

Keywords: Anti-HBc; blood donation; hepatitis b virus; transfusion-transmitted infections.

GiRiS
Kan transflizyonu 100 yili agkin bir stiredir, insanlara sunulan saghk hizmetinin ayril-

maz ve en Oonemli parcalarindan biridir. Transflizyon, her ne kadar hayat kurtarici nitelik-
teki bir tedavi girisimi olsa da birtakim riskleri de beraberinde tasimaktadir. Transfiizyon
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yoluyla bulasan enfeksiyon hastaliklari bu kapsamda degerlendirilen risklerin basinda
gelmistir'. Bu riski azaltarak transfiizyon giivenligini en st diizeye cikarabilmek icin ilave
ya da farkli test algoritmalari uygulanmistir. Hepatit B kor antikoru (anti-HBc), Hepatit B
virisi (HBV)'niin taranmasina yonelik bu kapsamda en sik bagvurulan serolojik belirtec-
lerden biridir.

Hepatit B kor antijenlerine karsi antikor gelisimi, akut enfeksiyonun ge¢ asamasin-
da Hepatit B ‘surface’ (yuzey) antijeni (HBsAg)'nin ortaya cikmasini takiben olur ve bu
durum HBV enfeksiyonuna karsi immun yanitin bagladigini ifade eder. Enfeksiyonun
kroniklesmesine ya da iyilesmesine bakilmaksizin genellikle yasam boyu kanda varhgini
strdirdr. Olgulann buyik cogunlugunda HBsAg tespit edildiginden dolayi tani degeri
genellikle kisithidir. Bununla birlikte, bazi durumlarda enfeksiyonun iyilesme asamasinda
HBsAg saptanabilir seviyelerin altina dusebilir. Her ne kadar bu strecin devaminda anti-
HBs seviyeleri hemen yiikseliyor olsa da bazi durumlarda anti-HBc, enfeksiyonun tespit
edilebilir durumdaki tek parametresi olabilir. Bu stirecte bireylerde disuk seviyeli bir vire-
mi gerceklesebilir ve buna bagli olarak da bulastirici durumda olabilirler?.

Anti-HBc testi, bir bagisci tarama testi olarak farkl sekillerde uygulanabilmektedir. Bu
test 2016 Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) verilerine gore, Fransa ve Hollanda’nin da dahil
oldugu dokuz Avrupa ulkesinde rutin tarama testlerinin bir parcasiyken Belcika, Dani-
marka, Yunanistan’in dahil oldugu sekiz tlkede ilk kez kan bagisi yapan ya da HBV en-
feksiyonu icin yiiksek risk tasiyan bagisci adaylarina uygulanmaktadir®. Anti-HBc testinin
mikrobiyolojik tarama testi olarak calisilabilmesi konusunda HBV enfeksiyonunun o lke-
de gorilme sikhgr basta olmak tizere maliyet-etkinlik, teknik altyapi ve benzeri nedenler
belirleyici olmustur. Anti-HBc testinin transflizyon giivenligini arttirici etkisinin yaninda
yanhs pozitif sonuclar ile basta bagisci kaybi olmak lzere bagis organizasyonu lizerine
bazi olumsuz etkileri de olabilmektedir.

izole anti-HBc (anti-HBc variginda HBsAg ve anti-HBs'nin negatif olmasi) pozitifligi-
nin nedeni, serumda bulunan antikorlarla gelisen capraz reaksiyon ve bazi molekiillerle
etkilesime bagl olarak ortaya cikan yanlis pozitiflik olabilmektedir*>. Yanlis-pozitif reaksi-
yonun en 6nemli nedenlerinden biri de daha 6nceden HBV maruziyeti olmaksizin, 6zgul
olmayan aktivasyon sonucu prematur-B lenfositlerden IgA ve IgM-benzeri molekdillerin
dretilmesidir°.

Anti-HBc pozitif bagiscilarin tekrardan bagisci havuzuna kazandirilabilmesi icin farkli
test algoritmalari kullaniimigtir. Ulkemizde anti-HBc rutin mikrobiyolojik tarama testle-
ri kapsaminda calisiimasi zorunlu olan testlerden birisi degildir. Bununla birlikte, trans-
fizyon glivenliginin arttinlmasi amacina yonelik olarak Giilhane Bolge Kan Merkezinde
2014 yilindan beri rutin olarak bu test kan bagiscilarinda uygulanmaktadir. Anti-HBc testi
pozitif cikan bagiscilarin geri kazanim test siirecleri, Avrupa ilag Kalite ve Saglik Hizmet-
leri Direktorligl [The European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare
(EDQM)] kriterlerine gére yiritilmistir®.
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Bu calismada, 2013-2019 yillari arasinda Gulhane Bolge Kan Merkezine kan bagisi icin
basvuran kisilerin mikrobiyolojik tarama testleri kapsaminda anti-HBc sonuclarinin analiz
edilmesi ve bagisci geri kazanim algoritmasi uygulanmasi ile edilen sonuglarin degerlen-
dirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Calisma Grubu

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
onayi (Tarih: 11 Mayis 2020 ve Karar No: 2020-168) alinarak gerceklestirildi.

Hasta Ornekleri

Calismaya 1 Ocak 2014 ile 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda kan bagisi yapmak tzere
Gulhane Bolge Kan Merkezine basvuran 57 314 kan bagiscisi dahil edildi. Ulusal Kan ve
Kan Bilegenleri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Glivencesi Rehberi’ne gore tim kan ve kan
bilesenleri; HBV, Hepatit C virtsi, insan immin yetmezlik virisi [Human immunodefi-
ciency virus (HIV)] ve sifilis enfeksiyonlari yéniinden test edildi’. Bu kisilerin bagis esna-
sindaki mikrobiyolojik tarama test sonuclarina, hastane yazilim sistemi ve kan merkezi
kayitlari incelenerek ulasildi. Calismada, anti-HBc test sonucu pozitif olan bagiscilarin
bagis yaptiklari tarih, yas ve cinsiyet bilgileri kullanildi. HBsAg pozitif bagiscilar calisma
kapsami disinda birakildi.

Test pozitifligine iliskin bagisciya bildirimin yapilamamasi ya da bildirim yapilan ba-
giscilarin bagisg geri kazanim algoritmasi kapsamindaki testleri yaptirmamasi ihtimalleri
g0z 6niuinde bulundurularak, anti-HBc testi pozitif ¢cikan bagiscilar dogrudan kalici ret
kapsamina alindi. Bu kisilere, tekrardan bagis¢ci havuzuna dahil olabilmeleri adina kan
merkezinden yapilan bilgilendirmede EDQM Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim ve Ka-
lite Glvencesi Rehberi 6nerileri dogrultusunda anti-HBs ve HBV deoksiriboniikleik asit
(DNA) testlerini yaptirarak sonuglarini kan merkezine iletebilecekleri belirtildi®. Anti-HBs
ve HBV-DNA testleri, sadece kalici ret durumlarinin degerlendirilmesi amaciyla merkezi-
mize bagvuran kisilerde calisildi. Buna uygun olarak ilgili rehber talimatlari dogrultusun-
da, anti-HBs test sonucu > 100 mIU/ml ve HBV DNA’si negatif olan bagiscilar, kalici ret
durumlari kaldirilarak bagisci havuzuna dahil edildi.

Anti-HBc testi pozitif ¢cikan bagiscilarda HBV enfeksiyonu gelisiminin takip ve tespit
edilebilmesi amacina yonelik olarak ilgili parametreye ait test sonucu pozitif olan tim
bagiscilar daha sonra Tiirk Kizilay Kan Bileseni Tanimlama ve izlenebilirlik Sistemi tizerin-
den incelendi. Bu incelemenin amaci, merkezimizde anti-HBc pozitifligi nedeni ile kalici
ret listesine alinip bagis¢i kazanim protokoli uygulanan ve daha sonra bagka Kan Bagis
Merkezleri (KBM)'ne basvuran bagiscilardan HBV enfeksiyonu gelisenleri tespit edebil-
mekti. Yapilan bu inceleme sonucunda bagiscilar Giilhane Bolge Kan Merkezi tarafindan
kalici ret listesine alinanlar, Glilhane Bolge Kan Merkezi tarafindan bagisci geri kazanim
protokolu uygulananlar ve Turk Kizilay tarafindan kalici ret listesine alinanlar seklinde
siniflandirildi (Sekil 1). Giilhane Bolge Kan Merkezi tarafindan kalici ret listesine alinan ba-
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01 Ocak 2014-31 Arahk 2019 tarihleri arasinda Giilhane Bélge Kan
Merkezi'ne bagvuran kan bagisi adaylannin mikrobiyolojik test
sonuglanmn "Hastane Yazilim Sistemi kullamlarak taranmasi

n=57314

HbsAg testi pozitif 123 kisi caligma
kapsam diginda birakild:

Anti-HBc pozitif bagis¢i (bagis tarihi, yas ve cinsiyet bilgileriyle
birlikte) bilgilerinin “Tiirk Kiz:lay Kan Bileseni Tammlama ve n= 5125
Izlenebilirlik Sistemi” {izerinden kontrol edilmesi

n= 4568

n=512

\ n= 45

Giilhane Bolge Kan Merkezi
tarafindan kaher ret listesine

Giilhane Bolge Kan Merkezi
tarafindan bagis¢i geri kazamm

Tiirk Kizilay tarafindan kahci
ret listesine alinan bagiggilar

alinan bagiscilar protokolii uygulanan bagiscilar

n= 439

Anti-HBs ve HBV DNA
testlerinin tiim verilerine
erigilebilen bagisgilar

Sekil 1. Calisma gruplarinin olusturulmasinda kullanilan akis diagrami.

giscilar, merkezimizce bu kapsama alinip bagisci geri kazanim protokoll uygulanabilmesi
kapsaminda basvuruda bulunmadigi icin kalici ret durumu degismeyen kisilerdi. Bagisci
geri kazanim protokolii uygulanan bagiscilar, merkezimizce 6nce anti-HBc pozitifligi ne-
deniyle kalici ret listesine alinan ve sonrasinda bagisci geri kazanim protokolil uygulanan
kisilerdi. ilgili protokol geregi bu kisilere uygulanan anti-HBs ve HBV DNA test sonuclari-
na ait veriler, kan merkezinde yazili olarak tutulan kayitlardan elde edildi.

Turk Kizilay: tarafindan kalici ret listesine alinan bagiscilar, merkezimizce kalici ret kap-
samina alinip ilgili test sonuclari uygun bulunarak bagisci havuzuna dahil edilen ancak
daha sonrasinda Turk Kizilay KBM'leri tarafindan tekrardan kalici ret kapsamina alinan
bagiscilardi. Bu bagiscilarin calismaya dahil edildikleri tarihten sonraki tim bagislarina ait
mikrobiyolojik tarama test sonugclar Tirk Kizilay Hemonline Kan Bankaciligi Bilgi Yonetim
Sistemi ve LISOnline Laboratuvar isletim Sistemi araciligiyla HBV enfeksiyonu gelisimi
yoniinden degerlendirildi.

Serolojik Testlerin Calisma Protokolii

Bagiscilardan alinan kanlarin serumlari bekletiimeden ayrildi. Serum 6rnekleri, rutin
mikrobiyoloji tarama testleri kapsaminda HIV Ag/Ab, anti-HCV, anti-sifilis TP (Trepone-
ma pallidum), anti-HBc ve HBs-Ag testleri mikropartikil enzim “immunoassay” yontemi
kullanilarak Architect i2000 SR (AXSYM, Abbott, IL, ABD) cihazi araciligiyla Uretici firma
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talimatlar dogrultusunda test edildi. Anti-HBc sonuclarinin degerlendirilmesinde Uretici
firma tarafindan onerilen esik deger olan 1.00 S/CO kullanildi. Anti-HBc testi reaktif ¢cikan
bagiscilarin 6rnekleri ulusal mevzuata uygun olarak ayni cihaz ve yontemle iki sefer daha
calisildi. Yeni test sonuglarindan en az bir tanesi reaktif olan bagiscilarin sonucu “tekrarla-
yan reaktif” olarak kabul edildi ve bu kisiler calismaya dahil edildi. Bagis¢i havuzuna tekrar
dahil olabilmek adina anti-HBs testi calisilan bagiscilarin test sonuclari negatif, 10-100
mlU/ml, 100-1000 mIU/ml ve > 1000 IU/ml olacak sekilde siniflandiriidi.

HBV DNA Calisma Protokolii

HBV DNA izolasyonu, magnesia viral niikleik asit ekstraksiyon kiti kullanilarak manyetik
tanecikli izolasyon sistemiyle (Magnesia 16, Anatolia Geneworks, Turkiye) Uretici firma
direktifleri dogrultusunda yapildi. Niikleik asit izolasyonu ve polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) inhibisyonunu kontrol etmek icin kit ile saglanan bir internal kontrol kullanildi. HBV
DNA amplifikasyonu, Bosphore HBV Quantification Kit v1 kullanilarak gercek zamanl
PCR yontemiyle calisildi. Kit, Hepatit B virGstiiniin tim genotiplerini (A-H) saptayabilmek-
te olup DNA miktarini [lU/ml olarak 6lgmektedir. Ger¢ek-zamanli PCR ile amplifikasyon
asamasl ABI Prism 7500 gercek zamanli PCR sistem [Applied Biosystems, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)] araciligiyla belirtilen 1s1 dongisu kullanilarak gerceklestirildi:

i) 14:30 dakika sureyle 95°C’de baslangi¢ denaturasyon,

i) 50 dongl boyunca 97°C’de 30 saniye denatiirasyon ve 54°C’de 01:30 dakika bo-
yunca primerlerin baglanmasi ve sentez igslemi (veri analizi),

iii) 22°C'de 05:00 dakika siireyle bekleme.

Hasta drneklerindeki HBV DNA kantitasyonu kit ile saglanan 1 x 106 IU/ml, 1 x 10°
IU/ml, 1 x 10* IU/ml, 5 x 102 IU/ml icerigine sahip dért standart kullanilarak hesaplandi.
Termal protokoliin sonunda gercek-zamanl PCR cihaz yazihmiyla otomatik olarak temel
déngiiler ve esik degerleri hesapland. Kitin lineer kantitasyon arahigi 1 x 10'-1 x 10° 1U/
ml ve analitik duyarlihgr 10 IU/ml’ydi.

istatiksel Analiz

Stirekli degiskenler; ortalama (standart sapma), mean (ortalama), min-maks degerleri
ile 0zetlendi. Kategorik degiskenler ise sayi ve oranlarla gosterildi. Strekli degiskenlerin
normal dagilip dagilmadigi Shapiro Wilk testiyle degerlendirildi. Anti-HBc oranindaki ar-
tis ve yas artigi arasindaki iliski Pearson korelasyon analiziyle gosterildi. Yillara gore yas
degisimi ANOVA testiyle test edildi. Yillara gore cinsiyet ve anti-HBc oranindaki degisim
ise Fisher Exact testiyle test edildi. Hesaplamalarda 1. Tip hata orani alfa 0.05 olarak ka-
bul edildi. istatistiksel analizler R 3.5.0 (R Core Team, 2020) yazilimi kullanilarak yapildi.
Tablolar Microsoft Excel ile olusturuldu.

BULGULAR

Calismada, 2014-2019 yillarini kapsayan dénemde Giilhane Bolge Kan Merkezine bas-
vuran toplam 57 314 kan bagdiscisina ait serolojik test sonuclari incelenmistir. HBsAg testi
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pozitif olan 123 bagis¢i calisma kapsami disinda birakilarak 57 191 bagisci tzerinden
degerlendirme yapilmistir. Calisma kapsamindaki bagiscilarin 54 035 (%94.4)"i erkek,
3156 (%5.5)'s1 ise kadin olarak tespit edilmistir. Calismanin yapildigi yillar arasindaki cin-
siyet dagilimi acisindan fark, istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001). En disuk
yas ortalamasi (SD) [29.1-(9.6)] 2014 yilinda bagis yapanlarda, en yiiksek yas ortalamasi
[35.9-(10.1)] 2019 yilinda bagis yapanlarda tespit edilmistir. Tim calisma donemi goz
online alindiginda, bagiscilarin ortalama yaslari acisindan yillar arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001). Bagiscilara ait demografik veriler Tablo I'de 6zet-
lenmistir.

Toplam 57 191 kisi Gizerinden yapilan degerlendirmede 5125 kiside (%8.9) anti-HBc
seropozitifligi tespit edilmistir. Anti-HBc seroprevalansinin en yiiksek oldugu yil 2017
(%10.1), en distk oldugu yil 2014 (%7.9) olarak belirlenmistir. Tim yillar g6z 6niinde
tutularak yapilan degerlendirmede, yillar arasindaki seroprevalans oranlari acisindan fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001). Yil bazinda tespit edilen seroprevalans
oranlar Tablo II'de gosterilmistir.

Yas gruplarindaki anti-HBc pozitifligi degerlendirildiginde, en ylksek pozitiflik %35.7
ile 60 yas ve lzerinde olanlarin grubunda, en dusuk pozitiflik ise %3.8 ile 18-30 yas
grubunda saptanmustir. Yas gruplarina gore anti-HBc pozitifligiyle ilgili veriler Tablo II'de
ayrintil bir sekilde paylasiimistir. Yas gruplarina gore seroprevalans orani arasindaki iliskiyi
saptamak icin yapilan korelasyon analizi sonucunda, yas arttikca seropozitifligin istatistik-
sel olarak anlamli (p=0.0001) bir sekilde arttidi, pozitif yonli orta diizeyde (r= 0.549) bir
iligki saptanmustir (Sekil 2).

Tirk Kizilay Kan Bileseni Tanimlama ve izlenebilirlik Sistemi lizerinde yapilan incele-
mede, merkezimiz tarafindan kalic ret listesine alinan ve daha sonrasinda herhangi bir
KBM'ye bagis yapmak lizere basvurmayan 4568 kisinin oldugu tespit edilmistir. Bagisci

Tablo I. Calisma Kapsamindaki Kan Bagiscilarinin Demografik Ozellikleri

Yillar
2014 2015 2016 2017 2018 2019  Toplam p
Yas
Mean (SD) 29.1 29.5 30.2 35.2 35.1 35.9 323
(9.6) (10) (10) (10.2) (10.1)  (10.1) (10.4) <0.001
Min-Maks 18-69 18-67 18-65 18-68 18-65 18-64 17-69
Cinsiyet, n (%)
Erkek 11346 10008 7368 8084 9021 8208 54 035
(%96.7) (%96.1) (%96.4) (%92.8) (%91.9) (%92.7) (%94.4)
Kadin 392 409 275 631 800 649 3156

%3.3) (%3.9) (%3.6) (%7.2) (%8.1) (%7.3) (%s.6) <0001

Toplam (Siitun, %) 11738 10417 7643 8715 9821 8857 57191
(20.6) (183) (13.3) (15.2) (17.2) (15.4)

SD: Standart sapma.
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Anti-HBc Seropozitifligi

Yas

Sekil 2. Bagisci yaslar ile anti-HBc seropozitifligi arasindaki iliskiyi sap-
tamak icin yapilan korelasyon analizi.

>1000 IU/ml
n=103

%23.5

100-1000 TU/ml
n= 198
%45.1

m Negatif 10-1001U/ml = 100-1000 IU/ml = >1000 IU/mi

Sekil 3. Bagisci geri kazanim protokolii uygulanan bagiscilarin anti-HBs
test sonuglari.

geri kazanim protokolii uygulanabilecek 5125 bagis¢ci adaymin 512 (%9.9)'si protokol-
de belirtilen testleri yaptirarak, bagis¢i havuzuna donebilmeleri adina degerlendirmeye
alinmigtir. Bagisci geri kazanim protokoll uygulanan ancak anti-HBc ya da HBV-DNA test
sonucuna ulagiimayan 73 kisi calisma kapsami disinda birakilarak 439 kisiye ait sonuglar
degerlendirilmistir. Buna gore 33 (%7.5) bagiscinin anti-HBs test sonucu negatif iken;
anti-HBs degeri 100 IU/ml ve lizerinde olan 301 (%68.6) kisi tespit edilmistir. Bagisci geri
kazanim protokoll geregince elde edilen anti-HBs test sonuclari Sekil 3'te gosterilmis-
tir. Bagisci geri kazanim protokoli uygulanan 439 kisi icerisinde izole anti-HBc pozitiflik
[HBsAg negatif; anti-HBs negatif; anti-HBc pozitif] orani %7.5 (33/439) olarak saptanmis-
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tir. Calismada, sadece bagisci geri kazanim protokolline dahil olan bagiscilara HBV DNA
testi calisiimis olup g kisinin test sonucu pozitif olarak bulunmustur. Yapilan tekrar test-
lerinde bir bagiscinin testi pozitif sonuglanirken (HBV DNA kopya sayisi 14 1U/ml) diger
ikisinin sonucu negatif olarak tespit edilmistir. HBV DNA test sonucu pozitif olan bagisci
yeni ornek vermeyi kabul etmedigi icin takip testleri caligilamamistir. Boylece, bagisci geri
kazanim protokollu uygulanan kisiler arasinda HBV DNA pozitiflik orani %0.2 (1/439)
olarak tespit edilmistir. HBV DNA'si pozitif bagiscinin anti-HBs test sonucu 101.5 1U/ml
oldugundan, bu kisi izole anti-HBc pozitifligi olarak tanimlanan serolojik profildeki bagisci
grubuna dahil edilmemistir. Sonug olarak, geriye donik olarak elde edilen verilerden
yapilan projeksiyonda, anti-HBC testi tim pozitif olan bagiscilara ulasilamadigi bilgisi da-
hilinde, anti-HBc taramasi yapilarak 57 000’de 1 oraninda muhtemel enfekte bagiscinin
yakalanabilecegi 6ngorilmustur.

Turk Kizilay KBM tarafindan kalici ret kapsamina alinanlar grubunda toplam 45 ba-
giscinin yer aldigi tespit edilmistir. Bu gruptaki bagiscilarin besinin, merkezimizdeki geri
kazanim protokoliine gore HBV yoniinden Giilhane Bolge Kan Merkezi tarafindan kalici
ret durumlari kaldirlan, bagisa uygun olarak tanimlanan kisiler oldugu belirlenmistir. Kan
bagisi icin reddi kaldirlan bes bagiscidan ticli HBV hastalik 6ykisi nedeniyle; biri, diger
nedenler seklindeki tanimlamayla, bir digeri ise sifilis tarama testinin pozitif ¢cikmasi ne-
deniyle tekrardan kalici ret listesine alinmistir. Dolayisiyla, tekrardan bagis¢ci havuzuna
dahil edilen bu kisilerin bir sonraki bagisina ait tarama test sonugclarina iliskin veri elde
edilememis ve HBV enfeksiyonu gelisimi acisindan degerlendirme yapilamamistir. Geriye
kalan 40 kisilik grup, merkezimiz tarafindan anti-HBc test sonucu nedeniyle kalici ret
kapsamina alindigindan bilgisi olmayip, bagisci kazanim protokolii uygulanmadan Tark
Kizilay'inin biinyesindeki KBM’lere giden bagiscilardan olusmustur. Bu kisilerin de timi,
farkl nedenler gerekce gosterilerek kan bagisina kabul edilmemistir.

TARTISMA

Calismaya dahil edilen HBsAg negatif 57 191 kisinin, 5125 (%8.9)'inde anti-HBc po-
zitif olarak tespit edilmistir. Testi pozitif olan kisilerin 512’si bagis¢i geri kazanim proto-
kolu dogrultusunda, ek testler kapsamindaki anti-HBs ve HBV DNA testlerini yaptirmistir.
Anti-HBs sonuclarina ulasilan 439 kisi lUzerinden yapilan degerlendirmede, bagisci geri
kazanim protokolline gore 301 bagisci yeniden bagis yapmaya uygun olarak degerlen-
dirilmistir. HBV DNA testi sadece bir kiside pozitif olarak bulunmus, ilgili kisinin takip
orneklerinin alinamamasi nedeniyle test sonucu kesinlestirilememistir.

Akut hepatitin konvalesan ya da pencere doneminde anti-HBs olusumundan 6nce,
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 edile-
bilir tek serolojik belirtec konumundadir®. Ancak bu parametrenin rutin tarama testleri
kapsaminda calisiimasindaki en 6nemli amaclardan biri, saghkli gériinen ve HBsAg nega-
tif, anti HBc pozitf olup karacigerinde ve/veya kaninda HBV-DNA tasiyan okiilt Hepatit B
(OHBY)'li kisileri tespit edebilmektir. Bu kisiler, transfiizyon yoluyla enfeksiyon bulasi icin
muhtemel kaynak durumundadirlar®.
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Calismamizdaki anti-HBc pozitifligi yillar bazinda incelendiginde, son g yila ait sero-
pozitiflik oranlarinin ilk Gg yila kiyasla daha yiiksek tespit edilmesinin, bagisci poptlasyo-
nunda yasanmis olan degisiklige bagh oldugu degerlendirilmistir. Kurumumuzun 2017
yili itibariyle T.C. Saglik Bakanligi'na devir islemleri tamamlanmis ve bagisci poptlasyon
profili askerlik vazifesini yapan genc erkekler yerine, herhangi bir demografik &zellik ta-
simayan bagisci grubu olarak degismistir. Calismanin yapildigi yillardaki ortalama yas
degerinde 2016 yili ve sonrasi itibariyle yasanan artigin ve kadin bagisc sayisindaki de-
gisimin istatistiksel olarak anlamli saptanmasi, bu degerlendirmeyi destekler niteliktedir
(Tablo 1).

HBYV ile karsilasma belirteci olarak da degerlendirilen anti-HBc pozitifligine iligkin Glke-
mizde yapilmis en kapsamli calismalardan biri Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi tara-
findan 2008-2011 yillari arasinda 23 ayri bolgeden 5471 kisiye ulasilarak gerceklestirilmis
ve anti-HBc prevalansi %30.6 olarak bildirilmistir'®. Bununla beraber &zellikle kan bagisci-
lariyla yapilan ¢alismalarda bu oranin daha dustk tespit edildigini soylemek mimkdndur;
2009-2012 yillarinda yapilan farkh calismalarda kan bagiscilariyla anti-HBc seropozitiflik
orani %18-21 olarak bildirilmistir''"'3. Giilhane Bélge Kan Merkezinde anti-HBc testinin
rutin mikrobiyolojik tarama testi kapsamina alindigi 2013 yilinda ise bu oran 5127 HBsAg
negatif bagisci arasinda %710.4 olarak bulunmustur'®. Anti-HBc pozitifligi mevcut calis-
mamizda %8.9 (5125/57 191) oraninda tespit edilmistir. Ulkemizdeki calismalarin yapil-
digi tarihler g6z 6niinde bulunduruldugunda, genel olarak anti-HBc seroprevalansinda-
ki bir azals egiliminden s6z edilebilir. Tirkiye’de HBV asisinin rutin asilama programina
1998 yilinda dahil edildigi ve bu kapsamda asilanan cocuklarin, bugtiniin kan bagiscilari
oldugu dusunildiginde bu azalisi ya da azalis egilimini aciklamak mumkinddr. Calis-
mamizdaki bagiscilarin yaklasik yarisini (%50.6; 28 965/57 191) olusturan 18-30 yas
grubunda yer alanlar arasinda anti-HBc pozitifligine en diisiik oranda (%3.8) rastlanmasi
ve tim yas gruplari géz oniinde bulundurularak yapilan degerlendirmede, yas artisiyla
beraber anti-HBc seropozitifligindeki artisin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde kore-
lasyon gosterdiginin gosterilmesi bu gorlsu destekler niteliktedir (Sekil 2).

Anti-HBc testinin tarama testleri kapsaminda calisilmasina iliskin olarak HBsAg-negatif,
anti-HBc pozitif bagiscilardan HBV-DNA varligina bagli olarak transfiizyon yolu ile enfeksi-
yon bulasinin gerceklesebileceginin gésterilmesi oldukga 6nemlidir'>'®. Diinya genelinde
farkli cografyalarda yapilan calismalarda anti-HBc pozitif kan bagiscilarinda HBV DNA tes-
pit edilme orani %0 ila 38 arasinda degismektedir®®17-1?. Ulkemizde yapilan calismalarda
bu oran anti-HBc pozitif kan bagiscilar arasinda %0.7, izole anti-HBc pozitif bagiscilar
arasinda ise %0 ila %24 arasinda olacak sekilde bildirilmistir''-'>2%, Calismamizda tespit
edilen HBV DNA pozitif kisinin anti-HBs degeri pozitif (101.5 1U/ml) oldugu icin, ilgili
oran hesaplanirken izole degil genel anti-HBc pozitif bagiscilar tizerinden degerlendirme
yapilmistir. Buna gore ortaya ¢ikan oran %0.2 (1/439)dir. Calismamizdaki PCR kitinin
analitik duyarlihgi 10 1U/ml olup bu seviye, karsilastirma yapilan calismalarin duyarhlik
seviyelerine benzer ya da daha iyi olarak degerlendirilebilecek diizeydedir. Dolayisiyla
ilgili verinin gercek ve mevcut durumu yansittigr dusiintilmektedir. Buna gore, bagiscilara
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anti-HBc taramasi yapildiginda, tim HBV DNA pozitif bagiscilar bulastirici kabul edildigi
ve anti-HBC testi tim pozitif olan bagiscilara ulasilamadigr bilgisi dahilinde geriye do-
nik olarak elde edilen calisma verilerine gore 57 000’de 1 oraninda muhtemel enfekte
bagiscinin yakalanabilecegi 6ngorilmistir. Calismanin kisithhigr olarak da degerlendiri-
lebilecek konu, daha fazla sayida bagisciya geri kazanim protokoliiniin uygulanamamis
olmasidir. Buna bagl olarak gerek anti-HBs gerekse de HBV-DNA testleri icin kisith sayida
bagisci 6rnegiyle calisma durumunda kalinmugtir.

Anti-HBc testinin rutin tarama testi olarak calisilabilmesi icin belirleyici hususlardan
biri ilgili test pozitifligiyle karsilasma sikhigidir. Literatiirde, bu konuyla ilgili farkl yakla-
simlar mevcuttur. Liu ve arkadaslari, anti-HBc prevalansinin %10un altinda goruldigu
yerlerde anti-HBc testinin tarama belirteci olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir?!. Bas-
ka bir yaklagim ise HBV seroprevalansinin distk yani %2’nin altinda oldugu yerlerde bu
testin calisilmasi yoniindedir’. Bir baska sekilde ifade edilmesi gerekirse, enfeksiyonun
stk goruldigu yerlerde, 6zellikle bagisci kaybina neden oldugu icin, bu testin caligilmasi
onerilmemektedir. Bu durumda, anti-HBc'nin rutin tarama testleri kapsaminda caligilmasi
gereken asemptomatik OHB olgulariyla, enfeksiyonun sik gorildigu yerlerde daha fazla
karsilagilmasi gercegi géz ardi edilmis olmaktadir’. Tim calisma periyodu degerlendiril-
diginde elde edilen %8.9’luk deger, bu testin tlkemizde rutin tarama testleri kapsaminda
calisilabilmesi noktasinda 6nemli bir veri sunmaktadir. Her ne kadar tek basina bu sonug,
ilgili serolojik belirtecin tarama testlerine dahil edilebilmesi icin yeterli olmasa da preva-
lans verilerinin takibe deger ve yol gosterici oldugu da agiktir. Anti-HBc testi hakkinda
karar verirken; niikleik asit amplifikasyon test (NAT) varli§i, maliyet-etkinlik, yanls pozi-
tifliklerin 6niine gecilebilmesi icin bagisci geri kazanim mekanizmalarinin olusturulmusg
olmasi, olusacak bagisci kaybi ve genel bagdisci havuzuna etkisi, HBV ile birlikte HCV-HIV
koenfeksiyonu goriilme sikhgr gibi cok sayida degiskenin de g6z 6niinde bulundurulmasi
gerekmektedir®22,

Anti-HBc testinin, transfiizyon glivenligi icin tasidigi 6nemin yaninda, testin 6zgulli-
giiniin disiik olmasi nedeniyle yiiksek oranda yanlis pozitiflikle karsilasilabilmektedir?3.
Oyle ki, bazi calismalarda yanls pozitiflik oranlari %40.4 ve %60.6 gibi yiiksek seviyeler-
de bildiriimektedir?*2°. Merkezimizde, yanlis anti-HBc pozitif test sonucu nedeni ile ret
listesine alinan bagiscilarin tekrar bagisci havuzuna donebilmesi icin, EDQM-Kan Bilesen-
leri Hazirlama, Kullanim ve Kalite Glivencesi Rehberi onerileri dogrultusunda anti-HBs
ve HBV DNA testlerinden yararlaniimistir. Calismamizda, anti-HBc pozitif 5125 kisiden
sadece 517’si bagisci geri kazanimi protokoliiniin geregi olarak ek testleri yaptirmistir.
Test sonucu pozitif olan kisilerin kalici ret kapsamindan cikip tekrar bagis¢i olabilme ola-
siiginin degerlendirilebilmesine yonelik olarak bagis¢i bildirim zincirinin gtgclendirilmesi
ve konuyla ilgili olarak bagisci farkindahginin arttirilmasi gerekmektedir.

Calismamizda anti-HBc testi pozitif ciktiktan sonra tekrar bagisci olabilmek icin mer-
kezimize basvuran ve geri kazanim test protokoli sonuglarina ulasilabilenler arasinda ya-
pilan degerlendirmede bagisci geri kazanim orani %68.6 olarak (301/439) bulunmugtur.
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Hastanemizde 2013 yilindaki ayni EDQM kriterlerinin uygulanmasiyla bagisci kaybinda
%46'lik bir iyilesme kaydedilerek anti-HBc pozitifligine bagh bagisci kayiplar %10 sevi-
yesinden %35.4’e kadar inmistir'4. Farkli protokoller uygulayarak bagisci geri kazanimini
saglamak da miumkuindir. Burada 6nemli nokta, hem maliyet-etkinlik hesaplamalari hem
de mevcut epidemiyolojik veriler g6z dnilinde tutularak, tlke sartlarina en ideal protoko-
[in ya da algoritmanin olusturularak kullaniimasidir.

Anti-HBs sonuglarindan yararlanilan bir bagka bagisci grubu seronegatif OHB'li ya da
izole anti-HBc pozitif olan kisilerdir. Bu kisilerin anti-HBc sonucu pozitif iken, HBsAg ve
anti-HBs test sonuclari negatiftir®. Yapilan calismalarda, anti-HBs negatif OHB'li kisiler-
den yapilan transflizyonun anti-HBs pozitif kisilere gore, antikorun nétralizan 6zelliginden
dolayi, daha ylksek bulag riski tasidigi gosterilmistir. Tas ve arkadaslarinin toplam 2500
kan bagiscisiyla yaptigi calismada bu oran %1.8, Kaya ve arkadaglarinin yine 2500 kisiyle
yaptigi calismada ise %2 olarak bildirilmistir'%#26, Calismamizda anti-HBs sonucu nega-
tif olan toplam 33 bagis¢ci g6z oniline alinarak yapilan degerlendirmede, izole anti-HBc
sikligr %7.5 (33/439) olarak tespit edilmistir. Anti-HBs seviyesinin dusik (< 100 1U/ml)
ya da negatif saptanmasinin olasi diger nedenleri arasinda enfeksiyonun tzerinden yillar
hatta on yillar gegmis olmasi ve buna bagh olarak da antikor Uretebilme kapasitesinin
azalmis olmasi da bulunmaktadir. Bir diger olasi neden ise cok dusik diizeyde uretilen
antikorlarin halihazirda kullanilan test kitlerinin duyarlihk sinirnin altinda kalarak tespit
edilememesidir?’. Her ne kadar bu test sayesinde bagisci geri kazanimina biiyiik oranda
katki saglansa da Ozellikle test sonucu negatif olan bagiscilar “tani amach pekistirici HBV
asilama” programina alinarak, hem olasi klinik durumlari netlestiriimek hem de tekrar
bagisci olabilmelerinin yolunu acabilmek miimkiin olmaktadir?>28,

Calismamizda, anti-HBc testi pozitif bagiscilarin bagisa uygunluk durumlart “Turk Ki-
zllay Kan Bileseni Tanimlama ve izlenebilirlik Sistemi” iizerinden sorgulanmistir. Bu ince-
lemede, merkezimizden bagis¢i geri kazanim protokoliine uygun olarak tekrar bagisci
havuzuna dahil edilenlerden Tirk Kizilayina bagis yapmak lzere bagvuranlarda, serolojik
testler ve NAT araciligiyla, olasi HBV enfeksiyonu gelisiminin ve takibinin yapilabilmesi
amaclanmistir. Bu kapsamdaki bes bagiscinin Turk Kizilay bunyesindeki KBM'lere bagis
yapmak Uzere basvurdugu ancak cesitli nedenlerle bagisa kabul edilmedigi tespit edil-
mistir. Dolayisiyla ilgili bagiscilarin HBV enfeksiyonu yoniinden takibi yapilamamistir. Bu
kisilerin 6zellikle 6nceki bagislarindaki anti-HBc pozitifligi tGzerinden yeni bagisa uygun
gorulmemeleri, gerek bizim gibi halihazirda bu testi calisan ya da calisacak kurumlarla
Turk Kizilay arasinda karsilikli iletisimi gliclendirmeyi zorunlu kilmaktadir. Boylelikle trans-
flizyon guvenligi hem en st seviyeye cikarilmis olacak hem de gereksiz bagisci kaybinin
oniine gecilmis olacaktir.

Anti-HBc testini, bazi diger parametreleri de g6z 6nlinde bulundurarak rutin tarama
testleri kapsamina alinmasindan 6te bir bagka olasi ve yararli kullanim alani daha vardir.
O da HBsAg ve NAT calisilarak tespit edilemeyen ve sadece anti-HBc pozitifligiyle yakala-
nabilen OHB’li bagiscilarin tespitidir. isvicre ve Giiney Afrika’da yapilan iki ayri calismada,
OHB'li hastalarin sirasiyla %75 ve %61'nde viral yikin 20 1U/ml oldugu gdsterilmis; bu
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degerlere gore de altili havuz NAT calisildigi takdirde bu bagiscilarin yakalanamayacadi
bilgisi paylasiimistir?®3°, Hollanda’da anti-HBc testinin rutin tarama testlerine eklenme-
sinden sonraki ilk iki yillik donemi kapsayan calismada 382 173 bagisci icinden 13’lnin
HBsAg ve 6’li havuz NAT ile tespit edilemedigi bildirilmistir3'. Her ne kadar bu kisilerin
HBV enfeksiyonu icin her kosulda bulastirici olabilecegi ortaya konamamis olsa da, mik-
robiyolojik tarama testleri kapsaminda HBsAg ve NAT calisiliyor olmasinin 6zellikle HBV
bulasinin 6nlenebilmesi acisindan yeterli olmayabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

Mevcut kosullarda tlkemizde kan hizmet birimlerinin durumu g6z 6niinde bulundu-
rularak, Streli Bolge Kan Merkezi (BKM) statiistindeki birimlerden NAT calisma imkani
olmayanlarda ve Turk Kizilayindan almis oldugu gecici izinlerle bagis kabul eden trans-
flzyon merkezlerinde anti-HBc testinin rutin olarak calisilmasi, transflizyon givenligi
acisindan onerilmektedir. NAT calisilan merkezlerde ilaveten anti-HBc testinin tim ba-
giscilarda calisilabilmesi icin daha kapsamli degerlendirmelerin yapilmasina gereksinim
duyulmaktadir.
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