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OZET

Hepatit B viriisiit (HBV) niin transfiizyonla gecisi giiniimiizde azalmis olsa da halen
transfiizyon tibbinin en onemli sorunlarindan biridir. Bu gecisi onlemek amaciyla tiim
donorlerde HBsAg taranmakta, ancak bu uygulama HBV enfeksiyonunun dogal seyrinin
ozellikleri nedeniyle yetersiz kalabilmektedir. Yapilan cesitli caligmalar HBsAg’'nin
negatif oldugu donorlerden yapilan transfiizyonlarda da hepatit B virusunun bulasabildigini
gostermektedir. Bu durumun Oniine gecebilmek amaciyla dondrlerde ALT bakilmast,
donor kanlarindan hazirlanan havuzlarda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile HBV-
DNA bakilmas gibi yontemlerin etkinligi aragtirllmistir. Bazi ¢calismalarda HBsAg negatif
olgularda anti-HBc diizeylerine bakilmis, anti-HBc’nin pozitif bulundugu olgularda da
Niikleer Amplifikasyon Teknigi (NAT) yontemiyle viriisiin varligl gosterilmistir. Bu
calisma ile amacimiz bolgemizde HBsAg(-), anti-HBc(+) olan olgularda HBV-DNA
pozitifligi oranin1 saptamak ve kan bankacilig1 agisindan 6nemini incelemektir.

Bu amacla, HBsAg negatif bulunmus olan tim dondr orneklerinde anti-HBc total
calisilmig, anti-HBc total pozitif Orneklerde, anti-HBs calisilmis ve anti-HBs-pozitif
ornekler calisma dis1 birakilmistir. HBsAg negatif, anti-HBc total pozitif, anti-HBs negatif
bulunan drneklerde Real-Time PCR yontemi ile HBV-DNA arastirilmistir.

Bu caligmada, 9282 HBsAg negatif donor serumu kullanilmis, % 2,7’ sinde izole anti-
HBc total pozitif bulunmustur. HBsAg negatif donorlerden alinan, izole anti-HBc total
pozitif serumlarin % 0,45’inde, toplamin ise % 0,012’sinde HBV-DNA tespit edilmistir.

Bu da 8333 transfiizyonda 1 kisiye rutin tarama testlerine ragmen bulasabilecegini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler : Anti-HBc, HBV-DNA, Transfiizyon
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SUMMARY

HBV-DNA investigation by Real-Time PCR method in isolated anti-HBC total

positive cases and impotance of these cases in Blood Banking

Eventhough, currently there is a decrease of HBV transmission with transfusion, it is
still one of the main problems in transfusion medicine. To prevent the transmission of
infection, HBsAg is being screened in all blood donors, but this application may be
insufficient because of the nature of the HBV infection. Current studies showed that HBV
is transmissible to recipients from HBsAg negative blood donors. To prevent this
situation, the efficiency of methods like ALT screening in blood donors and HBV-DNA
screening with Polimerase Chain Reaction (PCR) in the mini pools from blood donors
have been investigated. In some studies, anti-HBc levels were investigated in HBsAg (-)
blood donors and existence of virus was detected with Nuclear Amplification Technique
(NAT) in anti-HBc (+) cases. Our purpose in this study is to detect HBV-DNA positivity
ratio in HBsAg (-), anti-HBc (+) cases and to analyse its importance for Blood Banking in
our region.

For this purpose, anti-HBc total was investigated in all HBsAg (-) blood donor
samples. Anti-HBs was investigated in anti-HBc (+) samples and anti-HBs (+) samples
were excluded from study. HBV-DNA was investigated in HBsAg (-), anti-HBc (+), anti-
HBs (-) samples with Real-Time PCR method.

In this study, 9282 HBsAg (-) donor sera was investigated and isolated anti-HBc total
positivity was % 2,7 in these sera. HBV-DNA was positive in 1 (% 0,012) of all blood
donor sera and % 0,45 of isolated anti-HBc total positive sera from donors who have
negative HBsAg.

The result shows that 1 HBV transmission may be possible in every 8333 transfusion,

despite routine donor screening.

Keyword : Anti-HBc, HBV-DNA, Transfusion
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GIRiS

Alictya zarar verebilecek herhangi bir mikroorganizma veya kimyasal madde
icermeyen kan ve kan iiriinleri olarak tamimlanabilecek “Giivenli Kan” a ulagsmak bugiin
Kan Bankaciginin en 6nemli hedefi durumundadir. Donér sorgulama ve mikrobiyolojik
tarama testleri bu hedefe ulagmak icin kullanilan iki onemli yol olarak goriilmektedir.
Ulkeler bu amagla kan bagiscilarini kendi sagliklar1 ve alict agisindan tagiyabilecekleri
risklerle ilgili olarak ayrintili olarak sorgulamakta ve cesitli enfeksiyoz tarama testleriyle
giivenli kam1 miumkiin kilmaya caligmaktadirlar.  Bu testlerin hangisi/hangilerinin
yapilacagi saglik otoritesi tarafindan o bolgenin Ozellikleri géz Oniine alinarak
belirlenmekte ve iilkeler arasinda degisiklikler gostermektedir. Bir¢ok iilkede rutin olarak
calisilan HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV ve RPR/VDRL gibi testlere ek olarak Brezilya’da
bolgede endemik olarak bulunan Chagas Hastalifi’na yonelik, ABD’de HTLV I/II’ye
yonelik ve sitmanin endemik oldugu bolgelerde, hatta 1987 yilina kadar iilkemizde de
sitmaya yonelik taramalarin kan dondrlerinde rutin olarak yapilmasi, hedef dogrultusunda
uygulanmakta olan enfeksiyoz tarama testlerinin iilkeler arasindaki cesitliligine ornek
gosterilebilir. Ulkemizde, 2857 sayil1 Kan ve Kan Uriinleri yasasi ve ilgili yonetmelikleri
ile belirlenen, kan bagiscilarinda ¢alisilmasi zorunlu enfeksiyoz tarama testleri, HBsAg,
Anti-HCV, Anti-HIV ve RPR/VDRL testleridir.

Donor tarama testlerinin gelismesi ve viruslara yonelik laboratuvar yontemlerinin
iyilestirilmesi ile transfiizyonla gecis gosteren virus enfeksiyonlar azalmistir (1). HBsAg
taranmaya baslamadan Once transfiizyona baghh hepatitlerin biiyilk bolimini HBV
olustururken, HBsAg taramalarinin baslamasindan sonra bu oran % 10’lara diismiis,
1980’lerin baslarinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1/2.100’lerde olan transfiizyona
baghh HBV gecisi giiniimiizde 1/63.000’e gerilemistir (2). Ancak HBsAg taramalar
transfiizyon araciligiyla gecis gosteren HBV bulasim onlemede % 100 basarili
olamamaktadir (3).

Uciincii kusak testlerle HBsAg negatif bulunmasina ragmen HBV nin transfiizyon ile
bulasabildigi gosterilmistir (4,5). Anti-HBc’si pozitif, HBsAg ve anti-HBs’si negatif
kanlarin transfiizyonu sonucu alicitda HBV enfeksiyonu gelistiginin gosterilmesi (4,6) ve
HBsAg-negatif, serum ALT seviyeleri normal olan donérlerin % 7°sinde HBV-DNA tespit
edilmesi (7), HBsAg’nin negatif oldugu serumlar ile HBV bulastirilabileceginin (8)
gostergesidir. Ayrica HBsAg negatif ve anti-HBs si pozitif olan bir hastada da HBV-DNA

gosterilmis (8-12) olmast rutin serolojik profilin HBV enfeksiyonunun durumunu



tanimlamada her zaman giivenilir olmayabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu nedenle ABD,
Kanada, Japonya, Avusturalya, Almanya gibi (7) baz iilkelerde yiiksek maliyetine ragmen
kan donoérlerinde rutin HBV-DNA taranmasina baglanmistir (13). Bir hastada HBsAg’nin
diisiik seviyede sentezlenmesine ve virus replikasyonunda bozukluga neden olan bir
mutasyon oldugunun tespit edilmesi (14), HBsAg klerensinden en az 23 yil sonra PCR
pozitifliginin tekrarlandiginin gosterilmesi (15) ve yine HBsAg negatif serumda 10°
kopya/mL gibi diisiikk seviyelerde de olsa HBV-DNA oldugunun gosterilmesi (16),
HBsAg’nin negatif oldugu donérlerden alinacak kan ve komponentlerinin alicilar igin
enfeksiyoz olabileceginin diger gostergeleri olarak kabul edilebilir. Ancak HBV-DNA’nin
taranmasi NAT teknolojisinin maliyet, zaman ve kalifiye personel yetersizligi gibi (17)
sikintilar1 nedeniyle her iilke tarafindan uygulanabilir bir yaklagim degildir.

HBsAg negatif olan serumda HBV-DNA pozitifligine neden olan durumlarin biiyiik
boliimiinde anti-HBc’nin tek basina (8) ya da anti-HBs ile birlikte pozitifligi soz
konusudur. Rutin HBsAg taramalarina anti-HBc eklenmesi HBsAg negatif kisilerden
gerceklesebilecek HBV gecisini biiyiik olciide engelleyebilmektedir (18).  Ornegin
ABD’de transfiizyona baglit HBV gecisi non-A,non-B hepatiti i¢in yardimci1 marker olarak
anti-HBc taramasina baglandig1r 1986—1987 tarihinden beri azalmistir (19). Japonya’da ise
1989 yilindan sonra yiiksek titrede anti-HBc saptanan kanlar transfiize edilmemistir (20),
clinkii yiiksek titredeki anti-HBc ile HBV-DNA arasinda iligski kurulmustur (8,20,21).
Anti-HBc-pozitif kan donorlerinde HBV-DNA diisilk endemisite bolgelerinde diisiik
oranlarda tespit edilebilirken, endemik bolgelerde daha yiiksek oranlarda bulunmustur
(18). Ayrica HBV-DNA, anti-HBs’sini kaybetmis kisilerde, anti-HBs-pozitif kisilere gore
daha yiiksek oranlarda tespit edilmistir (22). Anti-HBs seviyesi yiiksek olan orneklerde
HBV-DNA saptanamazken, diisiik olanlarin HBV-DNA icerebilecegi ifade ediginden (23)
Japonya’da yiiksek seviyede anti-HBs’si olan kanlar transfiize edilmektedir. Buna bagh
bir HBV gecisi bildirilmemis (20,24) ve sempanzeler ile yapilan bir calismada HBsAg-
negatif, anti-HBs-pozitif ve HBV-DNA-pozitif kanlardan alinan kii¢iik miktarda plazma ve
periferik kan mononiikleer hiicrelerinin (PKMNH) sempanzeler icin enfektif olmadigi
goriilmiistiir (3). Bir baska calismada HBsAg-negatif, HBV-DNA pozitif kisilerden alinan
plazmalarin alicilarda ve deneysel olarak sempanzelerde HBV gecisine neden olduklar
gosterilmis (25) ve bulasin biiylik bolimiiniin diisiik seviyeli HBV tasiyicilarina bagl
olabilecegi, ABD ve baz iilkelerde uygulandigi gibi rutin anti-HBc taranmasiyla bu

bulasin oniine ge¢ilebilecegi ifade edilmistir (26).



Izole anti-HBc pozitif donérlerden elde edilen eritrosit siispansiyonlari ile HBV gecisi
saptanamadigini gosteren calismalar bulunsa da (27), kan donorleri gibi diisiik riskli
gruplardan alinan izole anti-HBc pozitif 6érneklerde HBV-DNA ya negatif ya da % 7-30
arasinda pozitif bulunurken, yiiksek riskli gruplarda bu oran daha yiiksek bulunmustur
(28).

Donor kanlarinda HBsAg taranmasina ragmen transfiizyona bagh HBV ge¢isinin
nedenleri soyle siralanabilir.

e Tarama testlerinin sensitivite ve spesifitelerine bagl hatali1 sonuglar

¢ Dondriin enfeksiyonun kulugka (preserokonversiyon) doneminde olmasi

¢ Enfeksiyonun pencere doneminde olmasi

¢ Diisiik viral yiikli kronik HBV tagiyicilar

¢ Diisiik seviyede HBV replikasyonunun oldugu okiilt HBV enfeksiyonu

Tarama testlerinin hassasivet ve duyarliligina bagh hatali sonuclar: Degisik test kitleri

kullanilarak yapilan calismalarda elde edilen sonuclar kullanilan ticari test kitlerinin
sensitivitelerinin sonucu etkilemekte oldugunu gostermektedir. Ornegin poliklonal antikor
temelli test kitleri S geni mutasyonlarin1 saptamakta yeterince basarili olamazken, degisik
S gen mutasyonlarina karst monoklonal antikorlar bulunan test kitlerinin daha basarili
oldugu, bunun aksine Papua Yeni Gine’de HBV-DNA ve HBsAg-pozitif drneklerin %
5’inin yaygin olarak kullanilan monoklonal testlerle HBsAg-negatif bulundugu ifade
edilmektedir. Benzer sekilde anti-HBc ve anti-HBs saptamak icin kullanilan testler
arasinda da farkliliklar bulunabilmektedir ve dolayisiyla bu da test sonucunu
etkilemektedir (29). Farkli ELISA kitleri kullamldiginda daha onceden HBsAg negatif
bulunan 6rneklerde sonucun pozitif bulunabildigi gosterilmistir (30).

Dondriin_enfeksiyvonun inkiibasyon doneminde olmasi: HBV ile enfekte olduktan sonraki

birinci haftada HBsAg serumda saptanabilir olmakta, ancak bazen bu siire 12 haftaya kadar
uzayabilmektedir. HBV enfeksiyonunun bu c¢ok erken doneminde, HBsAg olugmadan
kanda HBV bulunabilmekte ve bu donemde alinan kan ve kan iiriinii ile HBV bulasi
olabilmektedir (31).

Enfeksiyonun pencere doneminde olmasi: Enfeksiyonun transfiizyon ile gecis riski sadece

kan donérlerinde enfeksiyon insidansina degil, pencere doneminin uzunluguna da baghdir
(32) ve HBsAg ve anti-HBs’nin negatif oldugu bu donem anti-HBc saptanarak
tanimlanabilmektedir (33). Yalnizca anti-HBc IgM’in pozitif oldugu HBV enfeksiyonunun



pencere donemindeki dondrden alinan kan transfiizyona bagli HBV enfeksiyonuna neden
olabilmektedir (13).

Diistik viral yiiklii kronik HBV tasiyicilari: Non-prodiiktif enfeksiyonu bulunan kronik

HBV tasiyicilarinda yillar icinde HBsAg saptanabilir seviyenin altina diisebilmektedir
(23). lIzole anti-HBc pozitif kisilerin bir boliimiinii HBsAg miktar1 saptanabilir seviyenin
altinda olan diisiik seviyeli HBV tagiyicilarinin olusturdugu diisiiniilmektedir (8). Viral
yiikiin diisiik oldugu kronik HBV enfeksiyonlarinda HBsAg negatif (31), anti-HBc yiiksek
titrede pozitif bulunabilmekte (27) ve sadece HBsAg testi sonucuna gore transfiizyon
yapilmasi HBV enfeksiyonunun gecisine neden olabilmektedir (34).

Diistik sevivede HBV replikasyonunun oldugu okiilt HBV enfeksivonu: Okiilt HBV

enfeksiyonu, HBsAg’nin cesitli nedenlerle saptanamadigt HBV enfeksiyonu olarak
tamimlanabilir. HBsAg negatif olmasina ragmen HBV-DNA diisiik seviyede de olsa
bulunmaktadir (13) ve transfiizyon ile HBV bulasina neden olabilmektedir.

HBsAg negatif kisilerde cesitli nedenlerle HBV-DNA’nin bulunabildiginin degisik
calismalarla gosterilmesi, kan dondrlerinde HBsAg tarayarak transfiizyon giivenligini
saglamaya calismanin yeterli olmadigimi algilamak agisindan onemlidir. Bu nedenle,
HBV-DNA’nin pozitif oldugu durumlarda anti-HBc’nin varliginin gosterilmis olmast,
diinyada yapilmis olan degisik calismalara cikis noktasi olusturdugu gibi, bizim i¢in de,
“tilkemizde kan donorlerinde anti-HBc taranmasi, HBsAg taramasinin yetersiz kaldigi
noktada transfiizyon ile HBV bulasini onleme agisindan anlamli olabilir mi?” sorusuna
yanit olabilecek bu ¢alismay1 planlamada temel diisiinceyi olugturmustur.

Ulkemizde kan donorleri arasinda bu konuda yapilmis yeterli sayida caligma
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile, iilkemizde uygulanmakta olan donér tarama testlerinde
bir diizenlemenin gerekip gerekmedigi konusundaki tartigmalara 1sik tutacak bir veri

olusturmak amaglanmustir.



GENEL BILGILER
HEPATIT B VIRUSU

Hepadnoviridae ailesinin ortohepadnovirus cinsinde yer alan, hepatotropik, zarfli ve
kismen cift sarmalli bir DNA virusu olan HBV, 3200 niikleotidlik yapis1 ile hayvan DNA
viruslar igerisinde en kiigiik olanidir ve bu aile i¢inde insanlarda enfeksiyon olusturan tek

tiirdiir (Sekil 1).

DNA

Sekil 1: HBV (www.zim.org.mk/hepatitis.htm’den alinmistir)

HBYV, enfekte hiicrelerde birbirinden farkli ii¢ tip partikiil olusmasina neden olur (35—
38).

1. 42 nm ¢apinda, enfektif 6zellikte, tam bir viryon yapisinda, kiiresel sekilli, Dane

partikiilleri;

2. 22 nm. ¢apinda, icinde niikleik asit bulunmayan, non-enfektif, kiiresel partikiiller;

3. 22 nm. ¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit ihtiva etmeyen, non-enfektif;

tiibiiler partikiillerdir.

Her ii¢ tip partikiil de HBsAg’ye sahip olup, immunojeniktirler. Anti-HBs ile
reaksiyona girerler. Kiiresel partikiiller ve tiibiiler partikiiller Dane partikiiliine gore daha
fazla miktarda tretilir ve kandaki HBsAg’nin biiyiik kismim kiiresel partikiiller olusturur
(35-37,39) (Sekil 2).

Genom Yapisi

Sirkiiler yapida olan HBV-DNA’s1, 3.200 niikleotidden olusan L (uzun veya negatif)
zinciri ile 1.800-2.700 niikleotidden olusan S (kisa veya pozitif) zincirinin olusturdugu
kismi bir ¢ift sarmaldan meydana gelmistir. Aslinda L ve S zincirleri sahip olduklan ortak
baz ciftleri sayesinde sirkiiler bir yapida bulunabilen, 3’ ve 5’ uclarimin bilesik

olmamasindan dolay1r kismi cift sarmalli bir yap1 olusturmus lineer molekiillerdir. Bu



DNA’nin yapisal biitiinligii her iki zincirin 5’ uglarinda bulunan koheziv bdlgelerden
birbirlerine tutunmalar ile saglanir. Bu bolgeler DR (direct repeats) olarak adlandirilir ve

L zincirinin 5’ ucu DR1, S zincirinin 5’ DR2 i¢inde yer alir.

8

robeini

ajor protein}

Sekil 2: HBV yiizey antijeninin formlar1 (Kaynak 55’den alinmistir)

HBV’nin genetik bilgisinin tamami L zinciri tizerinde kodlanmistir. Bu zincir S, C, P
ve X olmak iizere dort farkli protein kodlayan bolgeye (ORF: open reading frame) sahiptir.
S geni yilizey proteinini, C geni kapsid proteinini, X geni X proteinini ve P geni DNA
polimerazi kodlamaktadir. Ancak ayni gen iizerinde farkli baslangi¢c noktalarindan
baslayan S geni iizerinde pre-S1, pre-S2 ve S olmak {izere ii¢, C geni iizerinde pre-C ve C
olmak iizere iki gen bolgesi bulunmaktadir. Bu nedenle HBV-DNA dort ORF’a sahipken
yedi farkli polipeptit iiretebilmektedir (31,40,41) HBV-DNA’daki genler birbirini takip
eden bolgelerde bulunmazlar. Aksine baz1 bolgelerde i¢ ice girmis durumdadirlar. Bu
nedenle ¢ok kiiciik genomik yapiya sahip olmasina ragmen kendini kodlama yetenegi ¢ok
yiiksektir (35,36,42) (Sekil 3,4).

S geni tarafindan kodlanan yiizey (kilif) proteinleri (HBs) hem Dane partikiillerinin,
hem tiibiiler partikiillerin, hem de kiiresel partikiillerin yapisinda bulunmaktadir. Yiizey
proteinleri, sentez isleminin S geni lizerinde bulunan pre-S1, pre-S2 ve S gen bolgelerinden
baslamasina gore degisik molekiil agirliklarinda olabilmektedir. Sentez islemi hangi
bolgeden baslarsa baslasin aynm1 noktada yani S geninin 3’ ucunda sonlanir.

Okuma islemi S geni iizerindeki ilk kodondan basladiginda pre-S1, pre-S2 ve S
bolgelerinin tiimii okunacagindan biiyiik yiizey proteini (LHBs: L protein) (Sekil 2)
sentezlenir. Bu proteinin viryonun konak hiicreye baglanmasinda rolii olduguna

inanilmaktadir. Dane partikiiliiniin olusumu ve konak hiicreden salimimi i¢in LHBs ve



SHBs’nin sentezlenmis olmasi gerekmektedir (43,44) LHBs/SHBs orani hepatositlerde

olusan partikiiliin seklini belirler. Ayrica kor partikiillerinin kiliflanabilmesi icin LHBs’e

ihtiya¢ vardir (37,41).

4, -
Qs”ow
=

‘) X(s4s0) &
Sekil 3: HBV gen bolgelerinin yapisi Sekil 4: HBV genom yapisi
(www.zim.org.mk/hepatitis.htm’den alinmistir) (Kaynak 55’den alinmistir)

Okuma islemi S geni iizerindeki ikinci kodondan basladiginda pre-S2 ve S bolgeleri
okunacagindan orta yiizey proteini (MHBs: M protein) (Sekil 2) sentezlenir. MHBs’nin
HBV’nin hepatosite adsorbsiyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. ~Replikasyonun
olmadigt durumlarda HBsAg icinde yer almadiginin saptanmasi, varliginin viral
replikasyonun bir gostergesi olabilecegi kabul edilmis (45), ayrica LHBs ve MHBs’nin
enfeksiyonun erken donemlerinde ortaya ciktigi gosterilerek, bunlara karsi gelisen
antikorlarin iyilesmenin habercisi oldugu (46,47) kabul edilmistir.

Okuma islemi S geni iizerindeki iiciincii kodondan basladiginda sadece S bolgesi
okunacagindan kiiciik yiizey proteini (SHBs: S protein) (Sekil 2) sentezlenir. SHBs’yi
olusturan aminoasitlerin belli bolgelerdeki dizilis farklarina gore HBsAg iizerinde degisik
antijenik determinantlar (a, d/y, w/r) bulundugu saptanmistir. “a” determinanti biitiin
subtiplerde ortak olarak bulunurken, 122. pozisyonda lizin/arginin varligina gore d/y
determinantlar1 veya 160. pozisyonda lizin/arginin varligina gore w/r determinantlar
olusmaktadir. Viryonun dis yiiziinde bulunan “a” determinantina kars1 olusan antikorlar
HBV’nin hepatosite baglanmasini engeller ve tim subtiplere karsi etkili bir bagisiklik
saglar. “a” determinanti asilama veya dogal enfeksiyon sonucu olusan anti-HBs’lerin
biiyiikk kismini baglama 6zelligine sahiptir (46,47). Farkli yada benzer subtiplerle olusan
reenfeksiyonlardan korunmanin “a” determinantina kars1 gelisen cevap ile oldugu

disiiniilmektedir (48). Kanda bulunan S geni iiriinlerinin yaklasik % 5-15’ini MHBs, % 1-



2’sini LHBs olustururken, kalammi SHBs olusturmaktadir. Ug partikiil tipinde de
predominant olarak SHBs bulunur.

HBV’ nin S gen bolgesinde mutasyonlarin goriilmesi miimkiindiir. Eger bu mutasyon
preS/S bolgesindeki herhangi bir noktada ise HBsAg antijenisitesinde ve anti-HBs
yanitinda degisiklige neden olabilmektedir (13,29). 124-147 aminoasitlerinde “a
determinantr” na ve anti-HBs cevabi i¢cin B hiicre epitopuna sahip S bdlgesinin
mutasyonlar1 bir yandan immun kacis nedeni olabilirken (25,49) bir yandan da rutin kan
donérii taramalarinda kullanilan HBV’nin “a determinanti” na duyarh ticari ELISA
kitlerinin HBsAg’yi saptayamamasina neden olmaktadir. Bu durum ayrica okiilt HBV
enfeksiyonlu hastalarin bazilarinin patogenezinde rol oynarken (13), anti-HBs bulunmasina
ragmen HBV enfeksiyonu gelismesine de neden olabilmektedir (50).

Pre-S1 bolgesindeki mutasyonlar HBV’nin normal sekillenmesini etkileyen ve
hepatositle etkilesimini saglayan LHBs iiretiminde aksaklik ile sonug¢lanabilir (13).

Insan serum albuminine capraz bagl olan gluteraldehite baglanma yetenegine sahip
olan MHBs’nin sentezlenmesinden sorumlu olan pre-S2 bolgesindeki mutasyonun,
gluteraldehite baglanmada ve HBV enfektivitesinde azalmaya neden olup olmadigi ve
okiilt HBV enfeksiyonu patogenezinde payi olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir
(13).

C geni, bir ORF ve iizerinde pre-C/C bolgeleri olmak iizere iki ayr1 gen bolgesinden
olusmaktadir ve okuma isleminin basladig1 gen bolgesine gore iki farkli protein sentezleme
yetenegindedir. Okuma islemi pre-C gen bolgesinden baslarsa HBeAg, C gen bolgesinden
baslarsa HBcAg proteinleri sentezlenmektedir. Pre-C gen bolgesi, sentez esnasinda olusan
polipeptidin  konak hiicre endoplazmik retikulumuna yonlenmesini saglayan 29
aminoasitlik bir peptitin sentezlenmesinden sorumlu iken, C gen bolgesi, karboksi terminal
ucunda viral DNA’ya baglanmadan sorumlu oldugu diisiiniilen 34 aminoasitlik bir boliim
bulunan 183 aminoasitten meydana gelen bir polipeptidin sentezinden sorumludur (36,38).

Okuma islemi pre-C gen bolgesinden baslarsa, hem pre-C hem de C gen bolgeleri
okunacagindan, N terminal ucundaki 29 amino asitlik bolim disinda HBcAg sekansi ile
tamamen benzeyen, 29 aminoasitlik boliim sayesinde endoplazmik retikuluma giren ve bir
peptidaz tarafindan karboksi terminal ucundaki 34 aminoasitlik boliimii kesintiye
ugratildiktan sonra islenmis bir protein olarak golgi cisimcigi iizerinden HBeAg olarak
sekrete edilen bir polipeptid sentezlenir (31,46,47,51).

Pre-C gen bolgesi, C geni tarafindan sentezlenecek polipeptidin sitoplazmada mi

kalacag1 yoksa endoplazmik retikuluma mi gireceginin belirlenmesinde, karboksi terminal



uctaki DNA’ya baglanmadan sorumlu tutulan kismin konak hiicre tarafindan
uzaklastirlmasinda, hiicre membraninda protein birikmesinde ve HBeAg sekresyonunda
rol oynar (36). HBeAg ’nin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte viral
replikasyonun devam ettigini gosterdigi diisiiniilmektedir. Ancak viral replikasyon icin
gerekli olmadigim (31,36,41) ve anti-HBe ile birlikte vireminin saptanmasinda ¢ok
giivenilir parametreler olmadigini diisiindiiren ¢aligmalar da vardir (52). Pre-C gen bolgesi
mutasyonlarinda (prekor mutantlar), HBeAg olusmayabilir ancak replikasyon devam eder.
Boyle mutant suslar atlanacagindan replikasyon gostergesi olarak HBeAg'nin kullanilmasi
giivenilir bir yol degildir.

Okuma islemi C gen bolgesinden baslarsa HBcAg sentezlenir. 29 aminoasitlik
bolimden yoksun oldugu icin konak hiicre sitoplazmasinda yer alir. Endoplazmik
retikuluma giremez. Karboksi terminal ucundaki 34 aminoasitlik boliim sayesinde viral
DNA’ya sikica bagli ve genellikle intraniikleer yerlesimli olan HBcAg, hasta
hepatositlerinde ve viryonun kor kisminda gosterilebilmektedir.  Ancak asir1 viral
replikasyon ve aktif hastalik doneminde sitoplazmada da yaygin olarak saptanabilir
(37,39). Kanda yalnizca Dane partikiillerinin i¢ince bulunmaktadir. Dolasimda serbest
halde bulunmaz. Ancak dogal enfeksiyon seyri esnasinda ¢ok kisa bir siire i¢in serumda
serbest halde bulunsa da (53) anti-HBc ile hizla birlesip kompleks haline geldigi icin tani
amach saptanmasi uygun degildir. HBV enfeksiyonu ve viral replikasyondaki rolii tam
olarak agikliga kavusturulamamistir.

HBeAg de HBcAg de olduk¢a immunojendir. HBYV ile enfekte hastalarda gerek
HBeAg gerekse HBcAg “ye karsi hem hiicresel hem de humoral yanit gelisir. Her ikisinin
de T ve B hiicrelerini taniyan epitoplara sahip olduklar gosterilmistir (31,36,41). HBcAg
‘ne kars1 olusan antikorlarin koruyucu 6zelligi yoktur. Erken gelisen ve uzun siire kalici
olan anti-HBc antikorlari, HBV enfeksiyonu geciren saglikli bireylerin yaninda ve
persistan HBV enfeksiyonlu hasta serumlarinda da bulunur. Anti-HBc IgM akut donemde;
HBsAg'nin kaybolup anti-HBs'nin heniiz belirmedigi donemde (pencere donemi)
pozitiflesir. Fakat bu antikorun tek basina akut infeksiyon gostergesi olarak algilanmasi
yanlistir. Ciinkii bazi HBsAg tasiyicilar ile ¢cogu kronik hepatitli hastada diisiik titrelerde
de olsa bu antikorlara rastlanir. Dolayisiyla anti-HBc IgM'nin pozitifliginden ¢ok negatif
bulunmasi daha degerlidir (31,45,54).

HBV genomunun 3’iinii kaplayan ve en uzun gen olan P geni, revers transkriptaz,
endoniikleaz (RNAse H) ve hem DNA hem de RNA’ya bagimhi polimeraz aktivitesine

sahiptir ve bu fonksiyonlar1 degisik fonksiyonel pargalari (domainleri) {iizerinde



bulunmaktadir. Aminoterminal parcasi, DNA negatif sarmal sentezini basglatacak terminal
proteini, orta parcasi, DNA negatif sarmal sentezi i¢in revers transkriptazi ve muhtemelen
DNA pozitif sarmal sentezi icin DNA’ya bagiml polimerazi, karboksi terminal parga ise
DNA negatif sarmal sentezi sirasinda RNA pregenomunun degradasyonu icin gerekli olan
RNAse H’yi olusturur (37,55).

HBV genomunun en kiiciik geni olan X geni kanatli hayvan hepadnaviruslarinda
bulunmazken tim memeli HBV viruslarinda bulunur. Transkripsiyonel transaktivator
olarak gorev yapan proteini sentezler. HBxAg’nin viral siklus ve HBV patobiyolojisindeki
fonksiyonu tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak muhtemelen baglica gorevi viral
proteinlerin iiretimini arttirmaktir (37) ve tiimor supresdr gen iiriiniiniin (p53) islevini
bozdugundan hepatoselliller karsinom (HCC) gelisiminde rol oynayabilecegi
digiiniilmektedir (37,55). Anti-HBx antikorlarinin saptanmasinin da HCC’nin erken
tanisinda yararl olabilecegi bildirilmistir (37,55,56).

HBYV Genotipleri

Yapilan molekiiler ¢calismalar sonucunda HBV genomlari arasinda birtakim farkliliklar

saptanmis ve % 8 ya da daha fazla farklilik icerenler ayr1 bir genotip olarak

degerlendirilmistir. HBV’nin 6 ayr1 genotipi tamimlanmistir (37,55) (Tablo 1).

Tablo 1: HBV genotip ve subtiplerinin cografi dagilimi

Genotip Subtip
A adw, adw, Kuzeybat1 Avrupa, Sahra alt1 Afrika
B adw, ayw; Endonezya, Cin, Vietnam
adw, adrg+ adrq- | Dogu Asya, Japonya, Kore, Cin, Fransiz Polinezyasi,
¢ ayr Vietnam
D ayw, ayws Akdeniz bolgesi, Hindistan, Pakistan, Yakin Dogu
E aywy Bat1 ve Sahra alt1 Afrika
F adwaq- Orta Amerika, Sili, Arjantin, Peru, Amazon bolgesi

(kaynak 38’den alinmistir)

Diinyanin degisik bolgelerinde onemli farkliliklar gosteren HBV tasiyicilik oram
kismen genetik dagilimdaki farklilikla paralellik gosterir. En yaygin cografi dagilimi
tilkemizde de oldugu gibi genotip D gosterir (57). HBV prevalansinin yiiksek oldugu
ilkelerde genotip F sik goriiliirken, prevalansin diisiik oldugu bolgelerde genotip A
baskindir. Vertikal gecisin yiiksek oldugu iilkelerde ise genotip B ve C’nin prevalansi
yiiksektir. Vertikal gecis sonrasi kroniklesme oraninin % 80’lerde oldugu bilinmekte ve

endemik bolgelerdeki yiiksek tasiyicilik oraninin devamliligindan vertikal gecis sorumlu
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tutulmaktadir. Aksine genotip A ve D’nin baskin oldugu yerlerde horizontal gecis daha
onemlidir (37,55).

HBV genotiplerinin hastaligin aktivitesi, prognozu ve tedaviye yanti ile ilgili
olabilecegi gosterilmis, HBsAg-negatif HBV enfeksiyonlariin % 61’inde genotip D
gozlenirken, HBsAg’si pozitif hastalarin % 53’tinde genotip A enfeksiyonu tespit
edilmistir (13). Bu da iilkemizde de oldugu gibi genotip D’nin yaygin olarak bulundugu
bolgelerde HBsAg negatif kanlar ile HBV gecisinin daha sik olabilecegini
disiindiirmektedir. Bu nedenle tiim genotipleri saptayabilen ticari kitlerin kullanilmasina
Ozen gostermek yararli olacaktir. Ancak iilkemizde bulunan farkli firmalara ait test kitleri
genotipleri ayni ol¢iide saptayamamaktadir.

EPIDEMiYOLOJI
HBV’nin Bulas Yollar1

HBsAg ve HBV-DNA serum diginda semen, tiikriik, idrar, feces, ter, gbzyasi, vajinal
salgilar, sinovyal sivilar, beyin omurilik sivis1 ve kordon kaninda da saptanmistir. Semen
ve tiikriikteki viral yiilk aym kisinin serumundakinden 10° kez daha az iken, diger
salgilardaki yogunlugun cok daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu nedenle semen ve
tilkriigiin bulasta 6nemli birer araci olduklar1 kabul edilirken (58), diger salgilarin bu
acidan ¢ok onemli olmadiklart diisiiniilmektedir (37). Temel bulas yollar1 su sekilde
Ozetlenebilir:

e Enfekte kan ya da viicut salgilart ile parenteral temas (perkiitan): HBV
enfeksiyonunda en Onemli bulagsma yollarindan biridir. Viriisiin perkiitan
inokiilasyonu; kan ve kan tiriinlerinin transfiizyonu, hemodiyaliz, endoskopi, yapay
solunum cihaz1 gibi tibbi aletlerin kullanimi, akupunktur, aym enjektoriin farkl
bireylerde kullanimi ve dovme yaptirmakla olmaktadir. Ayrica kanla bulasmis
havlu, jilet, tiras makinesi, dis fir¢asi, banyo malzemeleri gibi giinliik esyalarin
ortak kullanim1 da perkiitan bulasmaya neden olabilir (37,59).

e (insel temas: Bu yolla bulag en sik homoseksiieller aras1 temas ile olmaktadir.
Genital sekresyonlarda diisiik konsantrasyonlarda virus bulunmasina ragmen
heteroseksiiel temas ile de bulas miimkiindiir (37,59).

o Enfekte anneden yeni dogana bulas (perinatal, vertikal): Annenin tasiyict olmasi,
hamileligin tigiincii trimesterinde veya dogumdan sonraki iki ay icerisinde akut
HBYV enfeksiyonu gegirmesi bu yolla bulast miimkiin kilar. Tasiyict bir annenin
perinatal donemde enfeksiyonu bebegine gecirme olasiligi yiiksektir (% 40-50).

Eger annede HBeAg pozitifligi sézkonusu ise bu oran daha da yiikselir. Bu bulas
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yolunun 6nemli ozelligi annede HBeAg pozitifligi durumunda bebekteki HBV
enfeksiyonunun kroniklegsme olasilig1r % 90’lara ulasmasidir (37,59).

o Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal): Perkiitan, cinsel ve
perinatal temasin bulunmadigi durumlarda ortaya c¢ikan, mekanizmasi tam olarak
aciklanamayan bulas seklidir. Kalabalik yasam sartlar1, kot hijyen, diisiik sosyo-
ekonomik diizey HBV bulasim artirmaktadir (37,59). Bolgemizde yapilan bir
calismada akut HBV enfeksiyonu ile bagvuranlarin % 44,4’tiniin bulas yolunun
belli olmadigr gosterilmistir (60).

HBV’nin Diinyadaki Prevalansi

HBV enfeksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar
gostermektedir. Bu farkliliklar nedeniyle diinya, diisiik, orta ve yiiksek endemisite
bolgelerine ayrilmistir. Siniflandirmanin olusturulmasinda, bolgedeki HBsAg ve anti-HBs
pozitifligi oranlari, enfeksiyonun alinma yasi ve viriisiin en sik hangi bulagsma yoluyla

alindig gibi kriterler g6z oniine alinmistir (Tablo 2).

Kuzey Avrupa
Cinsel Bat1 Avrupa
<%?2 % 5-10 Erigkin Kuzey Amerika
Perkiitan Avusturalya
Yeni Zelanda

Giiney Avrupa
Yeni dogan Dogu Avrupa
Giiney Amerika
% 2-10 % 20-60 Cocuk Horizontal Orta Amerika
Ortadogu
Erigkin Orta Asya
Japonya
Afrika

Giineydogu Asya

Yeni dogan Perinatal T
> % 10 % 70-90

. Pasifik adalar
Erken cocuk Horizontal N

Amazon

(kaynak 59’dan alinmistir)

Ulkemizdeki HBsAg seroprevalansi, ELISA yontemi ile bolgeden bolgeye degismek
tizere %3,9-12,5 olarak belirlenmis olup, Giineydogu Anadolu bdlgesinden Ozellikle
Diyarbakir’dan %10’un iizerindeki degerler bildirilmektedir (37). Bu sonuglar orta
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derecede endemik bir bolgede oldugumuzu ve yurdumuzda 4 milyon civarinda tastyict
bulundugunu gostermektedir.

HBsAg taramalarinin yapildigi ¢alismalar icinde en c¢ok yer alan gruplardan biri
dondrlerdir. Kizilay Kan Merkezlerinin verilerine gore 1985 yilinda HBsAg oram1 % 6,7
iken, 1998 de HBsAg oram % 5,6 ya diismiistiir (61). Ulkemizin gesitli bolgelerinde sivil
donorler arasinda HBsAg pozitiflik oran1 % 5,17 bulunurken, asker donorlerde bu oran %
7,4 bulunmustur (61). Kan merkezimizde bu oran % 2.5 (62), Kocaeli Universitesi Kan
merkezinde %2,3 (63), 22 Kizilay kan merkezinin 1989-2004 yillarnn arasindaki
sonuclarinin retrospektif sekilde degerlendirildigi calismada % 4,19 bulunmustur (64).

Diyarbakir’da yapilan bir calismada kentsel ve kirsal kesimde yasayanlar arasinda
HBYV seroprevalansi degerlendirilmis ve kentte yasayanlarda HBsAg pozitiflik oram % 6,2,
kirsalda yasayanlarda ise % 8,2 bulunurken, kentlerde seropozitiflik agisindan risk faktorii
diisiik egitim diizeyi, kirsalda ise aile icinde sarilik hikayesi varlig1 olarak belirlenmistir
(65). Bu calisma iilkemizin dogusu ile batis1 arasindaki HBsAg seroprevalans farkliligini
gostermenin yan sira kentsel ve kirsal kesimler arasindaki risk faktorlerinin farkliligini
gostermek acisindan da onemlidir.

Epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglar iilkemizde donor HBsAg seroprevalansinin son
yillarda azalma egilimi icerisinde oldugunu gostermektedir. Merkezimizde yapilan bir
calismada, merkezimize basvuran kan donorleri arasinda HBsAg pozitiflik oram1 1998
yilinda % 3,53 iken, 2003 yilinda % 2,2 bulunmustur (66). Adnan Menderes
Universitesi’'nde yapilan calismada ise kan donorlerinde HBsAg pozitiflik oran1 1993
1997 yillan arasinda % 2.27 iken 1998-2002 yillart arasinda % 1.17°e gerilemistir (67).
Bu iki calisma iilkemiz donor populasyonunda HBsAg seroprevalansinin azalisina iyi birer
ornektir. Toplumdaki hepatit bilincinin artmasi ve tarama testlerinin yayginlagsmasi bu
azalmanin nedeni olabilir. Diger bir neden de yiiksek oranda HBsAg pozitifligi bulunan
asker donorlerden artik eskisi kadar kan alinmamasi olabilir (59). Kizilay Kan
Merkezlerinde 1985 yilinda %75 olan asker donor oram1 1998 yilinda %40’a diismiistiir
(61). Ulkemizde yeni dogan bebeklerde rutin olarak uygulanan hepatit B agilarinin HBsAg
prevalansindaki azalmada heniiz etkisi oldugu ise diisiinillemez. Ciinkii asilama
programina yurt capinda ancak 1998 yilinda baslanmistir (59). Bu diisiis donor secimine
ve dondr sorgulamasina verilen 6nemin artmasina baglhdir.

Tek basma HBsAg seropozitifliginin bilinmesi bize ancak tasiyicilar hakkinda fikir
vermektedir. HBV enfeksiyonu i¢in seropozitifligin bilinmesinde énemli olan gostergeler

HBsAg yaninda anti-HBs ve anti-HBc' dir. Anti-HBc yalniz enfeksiyonu gecgirmekle
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meydana gelmektedir ve Tiirkiye’deki pozitiflik oran1 % 26.3—44.7 olarak bildirilmektedir
(68-70). Ulkemizde HBV enfeksiyonu prevalansinin arastirilmasma yonelik yeterince
calisma olmasa da, yapilan ¢alismalardan anti-HBs pozitifligi oram1 % 20.6-52.3, HBV
enfeksiyonu seroprevalanst % 25-60 olarak elde edilmistir (Tablo 3). Bu sonug¢ bazi
bolgelerimizde niifusun yarisindan cogunun HBV ile karsilagtigim gostermektedir (68-70).

Tablo 3: Tiirkiye’de degisik gruplarda HBsAg ve Anti-HBs oranlari
HBsAg (%)

Anti-HBs (%)

Donor dis1 normal popiilasyon 6.8 29.7
Gebelerde 4.43 23.15
Saglik calisanlar 4.8 344
Saglik egitimi gorenler 3.04 29.8
Hemodiyaliz hastalarinda 10.13 35.96
Hayat kadinlarinda 9.6 49.6
Berber ve kuaftrlerde 12.26 41.97
(kaynak 61’den alinan verilerle diizenlenmistir)

HBV ENFEKSiYONU

Viral hepatitler asemptomatik enfeksiyondan, karaciger yetmezligi ve ensefalopatinin
eslik ettigi fulminan hepatite kadar degisen farkli agirlikta klinik tablolar seklinde
goriilebilir (13). Cocuklarda ve genglerde yetiskinlere gore daha hafif veya asemptomatik
seyretmektedir. HBV enfeksiyonunun 4 yasin altindaki cocuklarda %90, 30 yasin
tizerindeki yetiskinlerde ise 2/3 oraninda asemptomatik gecirildigi bildirilmistir (71). Akut
HBV enfeksiyonu hikayesi olmayan kisilerde yiiksek oranda tasiyicilik bulunmasi
hastaligin daha c¢ok subklinik gecirildiginin diger bir gostergesidir ve semptomsuz olan bu
olgularda kroniklesme egilimi daha fazladir (71). HBV enfeksiyonu geciren kisilerin %
5’inde enfeksiyon kroniklesebilmekte, % 0,5’inde de siroza ilerleyebilmektedir. Ayrica
HBYV tasiyicalarinda hepatoseliiler karsinom gelisme ihtimalinin enfekte olmayan kisilere
gore 100 kat daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (37).

HBYV Enfeksiyonu Serolojisi

Akut hepatit B enfeksiyonunun inkiibasyon donemi 4-28 hafta olup, genellikle 60-180
giin arasindadir. HBsAg, HBV ile temastan 1-12 hafta sonra ya da semptomlarin
baslamasindan 2-8 hafta dnce, inkiibasyon periyodu boyunca serumda saptanabilir ve 3 ay
sonra kaybolur (71).

Anti-HBs, HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin baslangicindan 3 ay

sonra ortaya cikar, iyilesmeyi ve gelisen immiiniteyi gosterir. Anti-HBs cogu kiside hayat
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boyu kalicidir. Anti-HBs ile birlikte anti-HBc IgG pozitifligi dogal immiiniteyi, yani HBV
ile karsilasma sonucu gelisen immiiniteyi, tek basina anti-HBs pozitifligi asilamaya bagl
immiiniteyi gosterir. Diger bir degisle, anti-HBs immuniteyi gosterirken, anti-HBc HBV
ile karsilasildigimi gostermektedir. Ancak transfiizyon yapilan kisilere pasif olarak ani-
HBs’nin gegebilecegi ve bunun HBsAg pozitif kisilerde HBsAg’yi gecici olarak
negatiflestirebilecegi ya da HBsAg ve anti-HBs’nin es zamanli pozitifligine neden
olabilecegi ve anti-HBs pozitifliginin her zaman immunite anlamina gelmeyebilecegi
gosterilmistir (72).

Anti-HBc IgM ve IgG semptomlarin baglamasiyla ortaya ¢ikar, I[gM birkag ay pozitif
kalir ve hastaligin baslangicindan 4-8 ay sonra serumda artik tespit edilemez. HBsAg’'nin
serumdan kaybolup anti-HBs gelisinceye kadar gecen pencere doneminde anti-HBc IgM’in
varlig1 akut enfeksiyonu gosteren en onemli belirtectir (37,71). Tipik olarak HBsAg’'nin
serumdan kaybolusunu anti-HBs takip etmektedir (anti-HBc ile birlikte veya tek olarak) ve
eger anti-HBs ticari ELISA Kitleriyle saptanamayacak kadar diisiik seviyede olursa anti-
HBc gecirilmis HBV enfeksiyonunu saptamada tek belirteci olarak kalacaktir (13) (Sekil
5).

Saglikli yetiskinlerde akut enfeksiyondan sonra kroniklesme oran1 % 5 civarindadir ve
daha ¢ok immun yetmezligi olan hastalarda goriilmektedir. Kronik HBV, HBsAg ve
vireminin persistansi ile karakterizedir ve siroz ve hepatoselliiler karsinoma ile ilgilidir
(13). Alt1 aydan uzun siire serumda HBsAg tespit edilmesi tasiyiciligr ifade eder (37,71).
Serum transaminaz degerleri normal olan, karaciger hastaliginin diger belirtileri de
olmayan HBsAg pozitif kisiler i¢in saglikli tasiyici terimi kullamilmaktadir. Tasiyicilik
durumunda serumda sekil 6’da da goriilebilecegi gibi HBsAg ve HBV-DNA’nin yaninda
anti-HBc’de tespit edilebilmektedir.

HBsAg yetigkinlerin %95’inde kaybolurken, % 5’inde tasiyicilik gelismektedir.
HBsAg tasiyiciligl yenidoganlarda % 90, bebeklerde % 50 ve cocuklarda % 20 oraninda
gerceklesmektedir (71). HBsAg tasiyicilarinin % 10-40’1nda diisiik titrede anti-HBs de
bulunabilmektedir (37,71). Damar i¢i uyusturucu bagimlilarinda, diyaliz hastalarinda ve
kronik hepatitlilerde rastlandigi bildirilen bu durum kesin olmamakla birlikte, farkli
subtiplerle ayni zamanda enfeksiyon gelismesine baglanmaktadir (37,71). Anti-HBc
IgM’in sebat etmesi enfeksiyonun kronikleseceginin isaretidir (71) ve kronik
enfeksiyonlarda diisiik titrede bulunur (37,71). HBsAg tasiyicilarinda Anti-HBc IgG
yiiksek titrede bulunur (37,71). Anti-HBs olmadan yiiksek titrede anti-HBc IgG olmast

viral enfeksiyonun devam ettigini gosterir. Anti-HBs ile birlikte Anti-HBc IgG’nin diisiik
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titrelerde bulunmasi hepatit B enfeksiyonunun ¢ok eskiden gecirildigini gosterir (71).
Viral replikasyonun devam ettigini ve enfektiviteyi gosteren HBeAg, HBsAg’den kisa bir
siire sonra pozitiflesir ve 10 haftadan daha uzun siire devam etmesi enfeksiyonun
kronikleseceginin belirtisidir (37,71). Ancak prekor mutant HBV suslarn ile olan
enfeksiyonlarda HBeAg’nin negatif bulunacag unutulmamalidir. HBeAg kayboldugunda
HBYV replikasyonu sona erer ve HBsAg tasiyicilan enfeksiyonun nonreplikatif donemine
gecerler. Anti-HBe nisbeten diisiik enfektivitenin ve hastaligin tamamen iyileseceginin
giiclii bir gostergesidir ve genellikle akut enfeksiyondan yillar sonra kaybolur. Kronik
hepatitlerde HBeAg-anti-HBe serokonversiyonunun yillik % 2,7-25 oranlarinda
gergeklestigi bildirilmistir (37,71). HBV serolojisinin yorumu tablo 4’te 6zetlenmistir.
Viral replikasyonun en sensitif gostergesi HBV-DNA’dir. HBeAg pozitif olgularda %
80, anti-HBs pozitif olgularda % 20 oraninda HBV-DNA gosterilmis oldugu i¢in, HBsAg
varliginda viremi diizeyini ortaya koyan en iyi gostergenin PCR ile serumda HBV-DNA
tespiti oldugu kabul edilmektedir (71). Ayrica, okiilt HBV enfeksiyonlu hastanin karaciger
ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PKMNH) PCR yardimiyla HBV’nin konak
hiicre genomuna entegre olmus ve tiimilyle cift sarmalli, sirkiiler yapidaki sekli HBV-
cccDNA’nin ve. HBV-RNA’nin saptanmasi, HBV-cccDNA ve HBV-RNA’min aktif

replikasyonun ve transkripsiyonun en iyi gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir (13).

Hepatit
Anti-HBc
._,./”/f
" HBV-DNA : //
>
S
HBeAg /
/
HBsAg Anti-HBe
g Anti-HBs
/
HBV enfekswonu// Haftalar
: l""'. | P, / | |
0 4 8 12 44

- M

Sekil 5: Akut HBV enfeksiyonunun seyri
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Hepatit

Anti-HBc

Anti-HBc, IgM

HBV enfeksiyonu
o
I I I I I I {2 I I | | |
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 . 40 44

Haftalar

Sekil 6: Kronik HBV enfeksiyonunun seyri

Tablo 4: HBV enfeksiyonunda serolojik bulgular

HBsAg Anti-HBs Anti-HBc HBeAg Anti-HBe Anlam
+ - IeM + - Akut HBV, yiiksek enfeksiyozite
+ - IgG + - Kronik HBV, yiiksek enfeksiyozite
Diizelen veya Kronik HBV, diisiik
1 - IeG - T

enfeksiyozite *
2 farkl1 HBV alttipi ile enfeksiyon

+ + + +/- +/- . .
veya yeni serokonversiyon, ¢cok seyrek
- - IgM +/- +/- Akut HBV veya Anti-HBc "penceresi"
i i IeG i 4/ Eski HBV veya diisiik replikasyonlu
HBs tasiyicisi
- + IgG - +/- Iyilesmekte olan Akut HBV
) N ) ) ) Iyilesmis HBV veya as1 sonrasi

reaksiyon ya da yalanci pozitiflik

* Kronik hepatit B kuskusunda HBV-DNA testi yapilmalidir.

Hastaligin kroniklesmesi karacigerde viral replikasyonun devam etmesine ve hastanin
immiinolojik durumuna baghdir. Virusun atilamamast muhtemelen HBV antijenini
taniyan spesifik T hiicre yetmezligiyle iliskilidir. Eger konagin immiin cevabi zayif ise,
karaciger hasart olugmaksizin normal karaciger fonksiyonu ile birlikte virus ¢ogalmaya

devam eder. Boyle hastalar saglikli tagiyicidir. Hiicresel immiin cevabi biraz daha iyi olan
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hastalarda hepatoselliiler nekroz devam eder, fakat hiicresel cevap virusu temizlemek icin
yetersiz oldugundan hastalik kronik hepatitle sonuclanmakta (37,71) ve zaman iginde
karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom’a neden olabilmektedir.
Okiilt HBV Enfeksiyonu

Hem akut, hem kronik HBV enfeksiyonlarinda, hem de basarili anti-HBV
tedavisinden sonra HBsAg’si kaybolan bazi hastalarda diisilk seviyede HBV-DNA
saptanabildigi gosterilmistir. Bu durum okiilt HBV enfeksiyonu olarak tanimlanmistir
(13). Diger bir ifade ile, HBsAg’'nin ¢esitli nedenlerle saptanamadigi (anti-HBc ve anti-
HBs’nin HBsAg negatifligine eslik ettigi ya da etmedigi) HBV enfeksiyonu (23) olarak da
tanimlanabilir. Bu olgularda HBV-DNA, PCR yardimiyla, HBV enfeksiyonlu
hastalardakinden daha diisiik seviyelerde olmak iizere (10* kopya/ml) hem serumda hem de
karaciger ve PKMNH’ inde gosterilmistir (13). HBV-DNA okiilt HBV enfeksiyonunda
karacigerde bulunmaksizin da serumda bulunabilmekte ve bu durum okiilt HBV
enfeksiyonunun gecici bir faz1 olarak kabul edilmektedir. Tammlanamayan bir odaktan
replikasyonun desteklendigi de diisiiniilmektedir (13). Okiilt HBV enfeksiyonu cesitli
nedenlere bagl olarak olusabilmektedir.

e HBV’nin S bolgesinde mutasyon: Bazi donorlerde “a determinati”’nda mutasyonlar
goriilebilmekte (73) ve HBsAg’nin saptanamamasina neden olmaktadir. Boyle
dondr serumlarinda HBsAg negatif, anti-HBc pozitif iken, yiiksek diizeyde
HBV’ye rastlanabilmektedir (8,23).

e HBV entegrasyonu: Hem akut hem kronik HBV enfeksiyonunda HBV-DNA
sekanst kromozomal DNA’ya entegre olabilmekte ve HBsAg ekspresyonunda
degisiklige yol acarak, HBsAg negatif HBV enfeksiyonuyla sonuglanan, viral DNA
sekansinin yeniden diizenlenmesine neden olabilmektedir (13).

e PKMNH’lerinin roli: HBV-DNA’nin, hem akut hem de kronik HBV
enfeksiyonlarinda, PKMNH’lerinin monosit, T ve B lenfositler gibi degisik alt
gruplarinda yiiksek siklikla bulundugu gosterilmistir (13,74). HBsAg negatif
hastalarda, HBV ile enfekte PKMNH’nin saptanmasi, bu hiicrelerin HBV
persistanst i¢in rezervuar gibi rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir
(13,75). PKMNH i¢cinde HBV-DNA’nin baz1 hastalarda HBsAg’nin
negatiflesmesinden sonraki dordiincii yilda da saptanabildigi gosterilmistir

(13,23,76).
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¢ Immun komplekslerin varligi: Akut HBV enfeksiyonunun erken fazinda HBV hem
serbest halde hem de immunglobulinlere (Ig) bagl halde bulunur. HBsAg’nin anti-
HBs’ye serokonversiyonundan sonra ise baskin olarak Ig’lere bagli bulunur.
Immun kompleksler tarafindan maskelenmesi HBsAg’nin saptanamamasina neden
olabilmektedir (13,29). Izole anti-HBc pozitif kisilerin % 30’undan fazlasinda
kompleks olusturmus HBsAg tespit edilmis ve bunlarin % 39’unda HBV-DNA
tespit edilmistir (77).

e Konagm immun cevabinin durumu: HBV enfeksiyonunun sonuglarinin, konagin
immun cevab1 ve viral replikasyon oraninin dengesine ve dinamik etkilegimine
bagh oldugu bilinmektedir. Hem hiicresel hem de humoral immun yanit viral
eliminasyonda rol almaktadir. HBV proteinlerine kars1 anti-HBV T hiicre yaniti
HBYV enfeksiyonunun temizlenmesiyle sonuglanirken, defektif immun yanit HBV
enfeksiyonunun persistansiyla sonuglanmaktadir ve teorik olarak latent HBV
enfeksiyonu gelismesine neden olabilmektedir (13).

e Viral interferans; Izole anti-HBc pozitif vakalarin % 65,4’tne HCV
enfeksiyonunun eslik ettigi tespit edilmistir (29). Akut HBV ve HCV
koenfeksiyonlu hastalarda serumda HBsAg’ nin genellikle geg, kisa siireli ve diisiik
seviyede ortaya ciktign (13) ve HCV kor proteininin HBV replikasyonunun
inhibisyonu ile ilgili olabilecegi gosterilmistir (78). Bu, HCV koenfeksiyonunun,
HBV enfeksiyonunun klinik seyrini ve anti-HBs tiretimini azalttigim, HBsAg
klerensini de artirdigim1 gostermektedir. Izole anti-HBc pozitif olgularda, anti-HBc
ve anti-HBs’nin birlikte bulundugu olgulara gore daha sik HCV ile koenfeksiyon
bulundugu gosterilmistir (79). Ayrica, Hofer ve arkadaglan izole anti-HBc
pozitifligi olan HIV hastalarinin % 90’1inda HBV-DNA oldugunu gostermislerdir
(80).

Ozetle, HBsAg-negatif HBV enfeksiyonlar1 virusa ve konaga ait faktorler arasindaki
iliskiyle ilgili goriinmektedir ve farkli mekanizmalarn kapsayabilmektedir. HBV-DNA
sekansinin mutasyon veya integrasyonu HBV proteinlerinin ekspresyonunu degistirerek
HBsAg’'nin saptanamamasiyla ve konak immun yanitindan kagisi ile sonuglanabilmekte,
keza PKMNH’lerindeki gibi ekstrahepatik HBV replikasyonu HBV enfeksiyonunun 1srarci
olmasimma neden olabilmektedir. Antikor cevabi HBV klerensini mimkiin kilarken,
dolasimdaki HBV iceren immun kompleksler, HBsAg-negatif viremiye neden
olabilmektedir. Yeterli bir hiicresel immun yamit aktif HBV enfeksiyonunu

sonlandirabilirken, diisiik viral yiikli HBV enfeksiyonunu ortadan kaldirmada yeterli
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olamayabilmekte ve HBV’nin diger hepatotropik viruslarla koenfeksiyonu, HBV
replikasyonunun inhibisyonu ile sonu¢lanabilmektedir.
Sonug olarak, tek bagsina HBsAg testi ile yapilan taramanin, tiim HBV enfeksiyonlarini

saptayabilmede yetersiz kaldig1 agikca goriilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Gerec

Bu calismada, Kasim 2004-Agustos 2006 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Dr. Rasit DURUSOY Kan Merkezine bagvuran kan bagiscilarindan
mikrobiyolojik tarama testleri i¢in alinan test serumlar1 kullanmilmistir. Calisma igin
donorlerden ek bir kan 6rnegi alinmamis, rutin tarama testlerinden artan serum Ornekleri
kullanilmigtir. HBsAg test sonucu negatif bulunan dontr serumlan ayrilarak ¢alismanin
yapilacag: tarihe kadar -20°C’de derin dondurucularda saklanmis ve testler daha sonra
toplu olarak calisilmistir.

Yontem

Bu caligmada, HBsAg testi negatif bulunarak saklanan serumlar arasindan rasgele
secilen serumlarda;

1. asama: Anti-HBc total calisilmis, anti-HBc pozitif bulunan serumlarla birlikte sinir
degerlerde olmasina ragmen anlamli sonuglar verebilecek serumlart da gbézden
kacirmamak amaciyla borderline serumlar da ikinci agsama aktarilmistir.

2. asama: Ik basamaktan aktarilan serumlarda anti-HBs calisilmis, anti-HBs negatif
bulunan serumlarla birlikte yine aym amagla borderline serumlarda {igiincii
asamaya aktarilmistir.

3. Asama: Ikinci basmaktan gelen serumlarda Real-Time PCR yontemiyle HBV-DNA
arastirilmastir.

Gerek HBsAg, gerek anti-HBc total, gerekse anti-HBs testleri i¢in (Orto-Clinical
Diagnostics, Vitros, Brasil) test kitleri kullanilmus, testler iiretici firma Onerilerine uygun
olarak calisilmistir.

HBV-DNA ekstraksiyon islemi otomatik ekstraksiyon kitleri (Presicion System
Science Co. Itd., Magtration-MagaZorb DNA Common Kit 200, Japan) ile iiretici firma
Onerilerine uygun olarak yapilmis, HBV-DNA’sinin kor bolgesini primer olarak kabul
eden Real-Time PCR kitleri (QIAGEN, Artus 3000, Germany) ile Real-Time PCR
cihazinda (Corbett Research, Rotor-Gene 2000/3000, Australia) yine {iretici firma

oOnerilerine uygun olarak HBV-DNA izole edilmistir.
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BULGULAR

1. asama: HBsAg negatif saptanan 9282 donér serumunun 1679 (% 18) tanesinde anti-
HBc pozitif bulunmus, 103 serumda (% 1) anti-HBc borderline saptanmistir (Tablo
5) (Sekil 7).

2. asama: Anti-HBc pozitif serumlarin 1229 tanesi anti-HBs pozitif (% 73), 225 tanesi

anti-HBs negatif (% 14), 50 tanesi anti-HBs borderline bulunmus (% 3), 175
tanesinin serumu tekrarlanan testler nedeniyle yeni bir test icin yetersiz hale gelmistir
(% 10) (Tablo 5) (Sekil 7).
Anti-HBc borderline serumlarin ise 63 tanesinin anti-HBs’si pozitif (% 61), 28 tanesi
negatif (% 27), 1 tanesi borderline bulunmus (% 1) ve 11 tanesinin serumu
tekrarlayan testler nedeniyle yeni bir test i¢in yetersiz hale gelmistir (% 11) (Tablo 5)
(Sekil 7).

3. asama: Bu asamaya gelen 304 serumun [anti-HBc(+) ve anti-HBs(-) 225 serum (7

tanesi PCR icin vetersiz), anti-HBc(+) ve anti-HBs(borderline) 50 serum, anti-
HBc(borderline) ve anti-HBs(-) 28 ile anti-HBc(borderline) ve anti-HBs(borderline)

1 serum] yetersiz kalan 7 tanesi disinda 297 tanesinde HBV-DNA arastirilmis ve 1
tanesinde pozitiflik saptanmistir (Tablo 5)(Sekil 7).

Istatistiksel degerlendirme yapilirken anti-HBc ve/veya anti-HBs test sonuglart
borderline bulunanlar ile test tekrarlart nedeniyle bir sonraki basamak i¢in yetersiz hale
gelen serumlar degerlendirme disi birakilmistir. Bdylece anti-HBc pozitif, anti-HBs
negatif 218 (% 97) serumda (yetersiz serum miktari nedeniyle Real-Time PCR
uygulanamayan 7 (% 3) serum hari¢) Real-Time PCR yontemiyle 1 adet HBV-DNA
saptanmistir. Ayrica, anti-HBc borderline 103 (% 1) adet serumun % 61’inin anti-HBs
pozitif olmasi, HBV ile karsilastiklarim gostermektedir ve anti-HBc borderline sonuglarin
da anti-HBc pozitif serumlar gibi degerlendirilebileceklerini diisiindiirmektedir.

Sonucta, 9282 HBsAg negatif serumda 1 (% 0,012) HBV-DNA tespit edilmistir ve
tiim test sonuglar tablo 5’te gosterilmektedir.

Sonug olarak bolgemizde, dondrlerin % 2.7’sinde izole anti-HBc pozitifligi ve %

0.012’inde de HBsAg negatifligine ragmen HBV-DNA pozitifligi bulundugu saptanmgtir.
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Tablo 5: HBsAg negatif serumlarda anti-HBc ve anti-HBs dagilimi

Anti-HBs
pozitif

Anti-HBs
borderline

HBsAg negatif
(9282)

Anti-HBc pozitif

Anti-HBs

Yetersiz

negatif serum

Anti-HBc
borderline

Toplam

HBsAg (-)

Anti-HBc (+)
(% 18)

| Anti-HBs (+) Anti-HBs borderline | Yetersiz serum
: (% 81.7) (% 3.3) |
| |
| |
| \4 |
l Anti-HBs (-) :
: (% 15) ,

Real-Time PCR
(% 2.6)

Yetersiz serum
(% 0.1)

HBV-DNA
1
(% 0.012)

Sekil 7: Test sonuglarinin dagilimi
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TARTISMA VE SONUC

Bugiine kadar HBsAg negatif kanlarla HBV enfeksiyonu gecisini, diger bir deyisle
HBsAg negatif kisilerde HBV’nin varligim tespit etmek icin cok sayida calisma yapilmis,
farkli iilkelerde farkli sonuglar elde edilmistir. Ornegin:

Screiber ve arkadaslarinin 1996 da ABD’de yaptigi ¢alismada, HBsAg negatif
donorlerde 1/63.000 oraninda HBV-DNA saptanmustir.  Calismanin yapildigi tarihte
ABD’de kan donérlerinde rutin olarak anti-HBc calisildigindan, HBsAg’si negatif 63.000
kigsi arasinda 1 kiside HBV-DNA saptanmis ve bu kisinin HBV enfeksiyonunun
preserokonversiyon doneminde olabilecegi ifade edilmistir (2). Yine ABD’de 1997 (81)
ve 2003 (18) yillarinda yapilan iki farkli calismada HBsAg negatif kanlar ile HBV bulas
riski sirasiyla 1/46.516 ve 1/49.000 olarak bulunmustur.

Chaudhuri ve arkadaslarinin Hindistan’da yaptig1 calismada, izole anti-HBc pozitif
donorlerin 1/5’inde HBV-DNA saptanmustir (9).

Taiwan’da yapilan bir calismada ise; 1.000.000 donasyonda 200-300 {iinite HBV
acisindan enfeksiydz bulunmusgtur (82).

Zevrou ve arkadaglarinin Yunanistan’da yaptigi bir ¢calismada 6696 HBsAg negatif
ornekte HBV-DNA tespit edilememistir (1).

Allain ve arkadaslar1 Ingiltere’de HBsAg negatif donorlerde HBV-DNA pozitiflik
oranmin 1/1.000.000’dan daha diisiikk oldugunu ve rutin anti-HBc calisilmadan 6nceki
donemde bu riskin 1/52.000’lerde oldugunu tespit etmiglerdir (28).

Orta Avrupa’da kan donérleri arasinda yapilan caligmada ise; Hesse’de (Almanya)
1/390.000, Almanya’da (Hesse dahil) 1/820.000 ve Avusturya’da 1/153.000 oraninda
HBsAg-negatif donorlerde HBV-DNA saptanmistir. 3.600.000 dondr Orneginin
degerlendirildigi bu ¢calismada PCR pozitif bulunan 6 vakanin ikisinin preserokonversiyon
doneminde oldugu, dordiiniin ise diisiik seviyeli kronik HBV tasiyicis1 (HBsAg-negatif,
antiHBc-pozitif ve anti-HBs-negatif) oldugu tespit edilmistir (26). Gerlich ve arkadaslar
yine Almanya’da HBsAg negatif serumlarda HBV-DNA varligin1 1/134.000-630.000
olarak bildirirken, Kuzey Rhein Westphalia Kizilhag transfiizyon servisi 1/100.000 olarak
hesaplamistir (83).

Bizim calismamizda, kan merkezimize basvuran 9282 adet HBsAg negatif donérden 1
tanesinde HBV-DNA saptanmistir. Degerlendirme dist birakilan 6rneklerde goz Oniine
almarak, kan merkezimize basvuran dondrlerde HBsAg negatif olmasina ragmen, HBV-

DNA’nin pozitif ¢ikma olasiligt % 0.012 olarak hesaplanmistir. Yilda 17.250 eritrosit
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siispansiyonu (ES), 14.000 taze donmus plazma (TDP), 4.500 trombosit siispansiyonu
(TS), 750 tam kani (TK) kullanima veren kan merkezimiz 6rnek alindiginda yilda 36.500
transfiizyonun gerceklestigi ve her yil 4.4 kisinin HBsAg negatif bulunmus olmasina
ragmen, transfiizyon ile HBV enfeksiyonu kapma olasiliginin oldugu hesaplanmigstir.
Diger bir ifade ile de uygun donor secimi yapilmasina ve uygun yontem ile HBsAg
taramas1 yapilmis olmasina ragmen transfiizyon i¢in kullanima hazir her iiriin icin HBV
bulastirma riski 1/8.333 dir. En sik kullanilan kan komponentleri olan ES ve TDP’ler tek
donorden elde edilip, farkli hastalara gitmektedir. Yani bir enfekte donor tek donasyonda
2 kisiyi enfekte edebilir. Ayni1 donériin yi1lda birka¢ kez bagista bulunma (yilda en ¢ok 4
kez) olasilign da vardir. TS bagisinda bulunan bir aferez dondriiniin ise 3 giin ara ile
defalarca (yilda en ¢ok 24) trombosit vermesi s6z konusudur. Ek olarak, transfiizyon ile
enfeksiyon  kapan  kisilerin  enfeksiyonu baskalarina da  bulastirabilecekleri
unutulmamalidir.

HBsAg negatif kisilerden alinan kanlarla HBV gecisini 6nlemek icin ¢esitli yontemler
onerilmistir. Goniillii donodrlerde HBsAg'nin % 0.92, yonlendirilmis donorlerde % 1.6
bulunmasi (9), ilk kez donér olanlardan daha once donér olanlara gore iki kat fazla
transfiizyona bagh enfeksiyon gecisi saptanmasi (32) ve parali donorlerden transfiizyona
baglh hepatit ge¢isi ihtimalinin %15.9, goniillii dondrlerdense % 3.5 bulunmasi (83) gibi
sebepler nedeniyle Oncelikle goniillii donasyon sayisim artirmak igin gerekli
organizasyonlar1 yapmanin gerekliligi aciktir. Yeni baz1i HBsAg test kitlerinin daha 6nce
saptanamayan varyantlar saptayabildiginin gosterilmesi (83) ve bu daha duyarl testlerin
kronik HBV tagiyicilarindan gerceklesebilecek gecisleri azalttiginin gosterilmesiyle (32)
daha duyarlt HBsAg testlerinin kullanilmasinin 6nemi ortaya koyulmustur (1).

Su ¢ok aciktir ki, transfiizyon ile HBV gec¢isini engellemeye calismak ve miimkiin olan
en giivenli kani elde etmek maliyeti oldukga yiiksek uygulamalar gerektirmektedir. Gerek
vicdani sorumluluklarimiz, gerekse mesleki ve ahlaki degerlerimiz her ne olursa olsun bu
maliyetin karsilanmasi1 gerektigini diistindiirse de, isletmelerin mevcudiyetini siirdiiriip
topluma daha uzun siireli ve kaliteli hizmet verebilmesi icin de ekonomik dengeler ve
maliyet onem kazanmaktadir. Bu nedenle anti-HBc testi ve diger bazi ek testlerin olarak
kan  bankaciliinda rutin  kullamim  gerekliligi  tartisihirken — maliyet-etkinlik
degerlendirilmesinin dncelikli olarak yapilmasi gerekmektedir.

HBsAg ve anti-HBc taramalarinin birlikte calisilmasi transfiizyon ile HBV gecisini
biiyiik olciide engelleyebilmektedir. Ancak, boyle uygulamalar HBV prevalansinin diisiik
oldugu (<%3) gelismis iilkeler i¢in uygun goriilmektedir (84). Ciinkii erigkinlerin biiyiik
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boliimiiniin HBV enfeksiyonunu geg¢irmis veya gecirilmekte oldugu, HBV’nin endemik
oldugu gelismekte olan iilkelerde benzer uygulamalar goniilli dondrlerin ¢ogunun
reddedilmesine neden olacaktir (1,23). Anti-HBc’nin iilkemizdeki pozitiflik oraninin
bolgeden bolgeye degisiklik gostermekle birlikte % 26.3—-44.7 oldugu (68-70) ve bizim
caligmamizdan elde edilen HBsAg negatif kan donoérleri arasinda % 18’lik anti-HBc
pozitifligi ve % 2.7°lik izole anti-HBc pozitifligi oranlar1 gbz Oniine alindiginda donor
kaybinin ne kadar onemli boyutlarda olabilecegi agiktir. Sézkonusu olan sadece donor
kayb1 degil, aym1 zamanda iiriin kaybidir. Ciinkii tilkemizde son yillarda dondrlerin
enfeksiyoz tarama testleri Biitce Uygulama Talimat1 geregince donasyon iglemi sonrasinda
yani kanlar torbalandiktan sonra calisilabilmektedir.  Sonucta tarama testi pozitif
bulundugunda torbalanmig bulunan kan da imha edilmekte ve iiriin de kaybedilmektedir.

Izole anti-HBc pozitifliklerinin 6nemli kismimn yalanci pozitiflikler oldugunu bildiren
yaymlarin da bulunmasiyla (27)  anti-HBc pozitifligine baglhh kayiplarin Oniine
gecilebilmesinin yeni ve daha spesifik anti-HBc testleri ile miimkiin olabilecegi ifade
edilmistir (18). Buna ek olarak, HBV enfeksiyonu agisindan o6zellikle hiperendemik
bolgelerde HBV-DNA taramalarinin daha faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (82).

HBYV bulagini engellemek icin neler yapilabilecegi gozden gecirildiginde:
HBsAg ve anti-HBc testleri birlikte ¢alisilabilir.
HBsAg ve anti-HBc testlerine anti-HBc titrasyonu eklenebilir.
Sadece anti-HBc calisilabilir.
HBsAg, ve anti-HBc testlerine anti-HBs eklenebilir.

HBsAg, anti-HBc, anti-HBs testlerine anti-HBs titrasyonu eklenebilir.

A

NAT (Niikleer Amplifikasyon Teknolojisi) uygulanabilir.

Bu maddeleri teker teker inceleyecek olursak:

1. HBsAg ve anti-HBc testleri birlikte caligilmasi:

Rutin HBsAg testlerine anti-HBc testinin eklenmesi transfiizyon ile HBV gecisini
azaltacaktir. Ancak anti-HBc testi pozitif bulunan kanlar imha edilecek ve iilkemiz gibi
HBV prevalans1 yiiksek iilkelerde reddedilen dondrlerin sayisini, imha edilen torba
kanlarinin sayisimi ve toplam iiretim maliyetini artiracaktir. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore degerlendirme yapildiginda torbalanan kanlarin % 18’1 imha edilecektir.
Merkezimizde yilda ortalama 17.500 torba ve 4.500 aferez TS donasyonu
gergeklestirildigine ve 2006 yili Biitge Uygulama Talimati’na gore bir hesap yapilirsa,
torba basina maliyet % 26, aferez TS basina % 27 (torba ve set iicreti hari¢), 36.500
transfiizyonda ise 540.000 YTL artacaktir. Diger bir degisle, yilda elde ettigimiz torba
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kanlarin % 18’1 imha, aferez trombosit donorlerinin % 18’1 reddedilecektir. Hem donor ve
tiriin kaybedilecek, hem de maliyet ciddi sekilde artacaktir.

2. HBsAg ve anti-HBc testlerine anti-HBc titrasyonu eklenmesi:

Baz iilkelerde yapildig1 gibi HBsAg ve anti-HBc ¢alisildiktan sonra anti-HBc pozitif
bulunan serumlarda anti-HBc titresine bakilip belirli bir titrenin {izerindeki iiriin
kullanilmayip altinda kalanlar transfiize edilebilir (20). Ciinkii yapilan baz1 ¢aligmalarda
anti-HBc titresi ile HBV-DNA arasindaki orant1 gosterilmistir (8,20,21). Bu sekilde hem
imha edilen iiriin sayis1 azalacak hem de toplam maliyet diisiirecektir. Ancak, iilkemizde
ve bolgemizde anti-HBc’si pozitif donorlerde anti-HBc titrasyonuna yonelik yeterince veri
bulunmadigindan maliyetteki bu diisiisiin miktarini tam olarak sdylemek miimkiin degildir.
Ayrica anti-HBc titrasyonunun eklenmesi testlerin sonuclanma siiresini uzatacak, bu da
hem smirh sayida personel ile caligmakta olan merkezlerde personel sikintisina neden
olacak hem de kan ve komponentine ihtiyaci olan kisilerin daha fazla beklemesine neden
olmas1 yaninda, HBV endemisitesi yiiksek bolgelerde iiriin ve dondr kayb1 yine de c¢ok
olacaktir.

3. Sadece anti-HBc calisilmasi:

HBsAg testinin kan donorlerinde rutin olarak taranmasi yasal bir zorunluluktur.
Ancak HBsAg calisilmadan anti-HBc sonucuna gore karar vermek miimkiin olursa, bu
sekilde bagis icin gelen donorlerin ve torbalanan kanlarin % 18’1 kaybedilecek, daha
onemlisi HBV enfeksiyonunun anti-HBc olusmadan o©nceki doneminde bulunan
donorlerden HBV bulasi da gerceklesebilecektir.

4. HBsAg, ve anti-HBc testlerine anti-HBs eklenmesi:

Anti-HBc porzitif bulunan serumlarda anti-HBs calisip donoriin bagisiklik durumu
degerlendirmek ve anti-HBs pozitif bulunan kanlan transfiize etmek (9) diger bir yol
olabilir. Ilk bakista bu sekilde maliyet daha da yiikselecekmis gibi goriinse de, kaybedilen
dondr ve iiriin sayist azalacagindan, torba basina maliyet % 13, aferez TS basina % 14
(torba ve set iicreti hari¢), 36.500 transfiizyonda 275.000 YTL artacak ve HBsAg ile
birlikte anti-HBc’nin calisildigr secenege gore daha ekonomik bir secenek olacaktir.
Kayiplar ve maliyet bir miktar diisse de bu yontem de pek kabul edilebilir
goriinmemektedir. Ayrica, artan testler nedeniyle, test siireleri ve kanin kullanima girme
siiresi de uzayacaktir.

5. HBsAg, anti-HBc, anti-HBs testlerine anti-HBs titrasyonu eklenmesi:

Anti-HBs porzitif kanlarla da HBV gegisi tespit edilmesiyle (9-12) kan1 daha giivenli

hale getirmek i¢in bazi iilkelerde anti-HBs titrasyonu (20) yapilmaya baslanmistir. Benzeri
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bir yaklagim ile belirli bir titrenin iizerinde bulunanlar transfiize edebiliriz. Ancak anti-
HBs titrasyonu yapilmasi anti-HBs’si diisiik titrelerde olan kanlarin imhasim1 da yaninda
getirecektir ve bu da 4. maddedeki maliyet ve kayiplara yeni ekler getirecek ayica da
testlerin sonuclanmasini geciktirerek personel sikintisi ve uzayan siireler nedeniyle hasta
memnuniyetsizligine neden olacaktir.

6. NAT:

Preserokonversiyon donemindeki viremik ama serolojik olarak negatif kan
donorlerden kaynaklanabilecek HBV gecisini engellemenin tek yolu olarak tim donor
orneklerine NAT uygulanmasi1 gerektiginin ifade edilmesi (26,28) ve Sekil 6 da da
goriilecegi gibi HBV enfeksiyonu siiresince pozitif kalabilen tek gosterge olarak HBV-
DNA’nin varliginin gosterilebilmesi nedeniyle, HBV acisindan en giivenli kami elde
etmenin en iyi yolu donor oOrneklerine NAT uygulamaktir. Bu nedenle tim donor
orneklerinde NAT calismak ise, kan merkezimiz icin yillik yaklagik 2.000.000 YTL’lik
HBV-DNA test maliyet yiikii ile, toplam {iiriin maliyetini yaklasik olarak 2 kat artiracaktir.
Eger NAT uygulanacak ise, dncelikle Japonya, Almanya gibi iilkelerde uygulandigi gibi
kiigiik havuzlarda mi yoksa her donor igin tek tek mi PCR uygulanacagina karar
verilmelidir. Kii¢iik havuzlar maliyet anlaminda avantaj saglarken duyarlilik konusunda
daha zayif kalmakta, her dondr orneginde tek tek uygulanacak PCR ise duyarlilik
konusunda avantaj saglarken maliyet ve zaman konusunda dezavantajli duruma
digmektedir. 16’dan daha az sayida ornekten olusan havuzlar kullamildiginda bugiin
ulagilabilen PCR testleriyle HBV-DNA’nin yeterli duyarlilikta saptanabildigi, ancak bazi
okiilt HBV enfeksiyonlarinda HBV-DNA miktar1 bu esigin altinda oldugu i¢in havuzlama
yonteminin yetersiz kalabilecegi, ancak ultrasantrifiigasyon ile bu sorunun asilabilecegi ve
sensitivitesinin artirilabilecegi ifade edilmektedir (23). Yapilan bir ¢alismada, HBsAg
negatif HBV enfeksiyonlarinda HBV-DNA’nin ¢ok kiiciik miktarlarda bulundugu, daha
sensitif HBsAg testlerinin bu pozitifliklerin % 25’ini saptayabildigi ama kii¢iik havuzlarda
HBV-DNA calismanin bu pozitifliklerden herhangi birini saptamada yetersiz oldugu
belirtilmis, boyle enfeksiyonlarin gecisini engellemede anti-HBc’nin her ikisinden de daha
etkin oldugu ifade edilmistir (18). Bir baska calismada ise, donor kanlarinda sadece
serolojik testler calisildiginda HBV riski bir milyon donasyonda 10.81, serolojik testlere
havuzdan calisilan NAT eklendiginde risk 8.98 ve serolojik testlere her donédre tek tek
uygulanan NAT eklendiginde ise risk 6.96 olarak bulunmustur (85). Ayrica kiiciik
havuzlar ile ¢alisilirken atlanan HBV pozitifliklerinin tiim 6rneklere tek tek uygulanan

PCR ile yakalanabildigi ifade edilmistir (26). Bu nedenle her donérde PCR uygulamasi
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daha dogru bir yaklagim olacaktir. Ancak bu konuda da gerek maliyet, gerek islem siiresi
ve gerekse bu konuda yetkin eleman sikintist gibi bir takim sikintilar mevcuttur.

Transfiizyon ile HBV ge¢isinin maliyet analizi yapilirken, yi1lda kag¢ kisinin bu sekilde
HBYV enfeksiyonu ile karsilastig1 ve bu kisilerin tedavi giderlerinin ekonomiye getirecegi
yiikiin, HBV gecisini engellemek icin yapilan harcamalarla kiyaslanmasi gerekmektedir.
HBV-DNA pozitif serumlarin insanlara ve deneysel olarak sempanzelere verilmesi ile tiim
alicilarda HBV enfeksiyonu gelismemesi ve bazilarinda bulastan kisa siire sonra bile HBV-
DNA’nin saptanamamasi bagigiklik durumunun 6nemini gostermektedir. Yani her HBV-
DNA pozitif serumla HBV enfeksiyonu bulasi gerceklesmeyecegi anlasilmaktadir
(3,20,24). Taiwan’da yapilan bir ¢alismada HBV-DNA pozitif kan ve komponentlerinin
transfiize edildigi 11 alicimin sadece 2 tanesinde HBV-DNA pozitifligi saptanmis ve
alicilara HBV bulas oran1 % 18 olarak hesaplanmistir (82). Ancak bu sonucun HBV
enfeksiyonu ile karsilasma ve anti-HBs gelistirme agisindan yiiksek olasiliga sahip olunan
hiperendemik bir bolgede elde edildigi unutulmamahdir. Zira diisik endemisite
bolgelerinde bu bulas oran1 daha yiiksek olabilir. Calismamizdan elde edilen veriler
1s1g¢inda 8333 transfiizyonda 1 kisiye ya da yilda 4.4 kisiye HBsAg’si negatif olan kanlarla
HBYV bulas1 olabilecegi sdylenebilir. Ancak iilkemizdeki HBV enfeksiyonu seroprevalansi
(% 25-60) ve anti-HBs pozitiflik oram (% 20.6-52.3) (61) g6z oniinde bulundurulursa bu
kigilerin bir kisminda HBV enfeksiyonu gerceklesmemesi de miimkiindiir. Enfeksiyon
gelisen kisilerin tedavi maliyetlerinin ve enfeksiyon gelistiginin belirlenmesi icin yapilan
harcamalarin, bulas1 engellemek i¢in yapilan harcamalarla kiyasinin iyi yapilmasinin, kan
bankalarinda HBV’ye yonelik rutin olarak uygulanan HBsAg testine ek test gerekip
gerekmedigi kararinin verilmesinde 6nemi biiytiktiir.

Sonug olarak anti-HBc taramasinin HBV acisindan diisilk endemisite bolgelerinde
yararli olacagi agiktir. Ancak iilkemiz gibi orta endemisite bolgelerinde hem maliyet, hem
de donor ve iiriin kaybi acisindan uygun goriinmedigi soylenebilir. En etkili yolun tiim
donor orneklerinde PCR ile HBV-DNA aramak oldugu aciktir, ancak yiiksek maliyeti,
testlerin ELISA’ya gore ¢ok uzun siirmesi ve yetkin eleman sikintis1 (17) gibi nedenlerden
dolay1 simdilik pek uygulanabilir goriinmemektedir. Ancak, ayn1 anda birden ¢ok virusa
ait taramanin yapilabildigi otomatik NAT sistemleri hem maliyet, hem de uygulanma

siiresi acisindan bu sikintilar1 asma yolunda umut vaat etmektedir (17,23).
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