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OZET

e Amac: Hepatit B Virusu (HBV) infeksiyonu i¢in
seropozitifligin bilinmesinde énemli olan gostergeler
HBsAg yaninda anti-HBs ve anti-HBc'dir. Bu ¢alismada,
kan donorlerinde hepatit B virus infeksiyonu belirtecleri
ve izole anti-HBc pozitifligi oranlarimin belirlenmesi
amaclandi.

® Materyal ve Metod: Ayrica izole anti-HBc pozitif do-
norlerin HBV bulastiricilik gostergeleri arastirnildr. Tip Fa-
kiltesi Hastanesi Kan Merkezi'ne 2007 Subat-Mayzs aylarl
arasinda basvuran 2.538 kan donori calismaya alindi.

e Bulgular: Kan donorlerinden 38'1 HBsAg pozitif
bulundu ve geriye kalan 2.500 HBsAg negatif kan
donorii serum 6rneklerinde anti-HBc total calisildi. Bu
calisma sonucunda 401 serum 6rneginin anti-HBc
pozitif oldugu tespit edildi. Bu serumlarin hepsinde
anti-HBs, HBeAg ve anti-HBe testleri calisildi. Bolgemiz

kan donorlerinin %17,3'tinde hepatit B infeksiyon
belirteclerinden en az biri pozitif olarak bulundu. Anti-
HBc pozitif 401 donériin, 349 (%87)'w anti-HBs pozitif,
11 (%2,7)1 HBeAg pozitif ve 125 (%31,1)"1 anti-HBe
pozitif olarak bulundu. Anti-HBc, anti-HBs ve anti-
HBe 114 donorde ve anti-HBc, anti-HBs ve HBeAg ise
8 donorde birlikte pozitif idi. 38 drnekte sadece anti-
HBc porzitif iken anti-HBs, anti-HBe, HBeAg negatif
bulundu.

e Sonug: Sonug olarak, Isparta yoresi kan donorlerinde
hepatit B karsilasma oranlar Ttirkiye'deki diger bolge-
lerdekinden diistik bulunmustur. Kan donérlerinde
tespit edilen %2 oranindaki izole anti-HBc pozitifligi,
izole anti-HBc pozitif kan dondérlerinin HBV bulas-
tirllmasinda potansiyel bir risk grubu olusturabilecegini
ortaya koymustur.

¢ Anahtar Kelimeler: Hepatit B virus, izole anti-HBc,
donor. Nobel Med 2009; 5(Suppl 1): 17-21
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF ISOLATED HEPATIT B
VIRUS CORE ANTIBODIES IN BLOOD DONORS

e Objective: In this study we aimed to determine the rate
of Hepatitis B virus infection markers and the isolated anti-
HBc positivity among blood donors. In addition, the HBV
infectivity indicators are investigated in the isolated anti-
HBc positive donors

e Material and Method: 2,538 donors referring the
Blood Bank of Hospital between February and May 2007
participated in the study.

® Results: HBsAg was detected among 38 of the donors.
The serum samples of the rest 2,500 were assayed for anti-
HBc total. 401 samples were found to display anti-HBc

positivity, and all were tested for anti-HBs, HBeAg and
anti-HBe. At least one hepatitis B virus infection marker
was detected to be positive among 17.3 % of blood donors
in our region. 349 of 401 anti-HBc positive donors were
anti-HBs positive, 11 (2.7%) HBeAg positive, and 125
(31.1%) were anti-HBe positive. 38 were only positive for
anti-HBc, andnegative for anti-HBs, anti-HBe and HBeAg.

e Conclusion: In conclusion, although the rates of
encountering the Hepatitis B virus among donors of Isparta
region was found lower than other parts of Turkey. The
rate of 2% for isolated anti-HBc positivity in blood donors
emphasized the fact that isolated anti-HBc positive blood
donors constitute a potentialrisk group for the transfer of
HBV infection.

e Key Words: Hepatitis B virus, isolated anti-HBc, donor
Nobel Med 2009; 5(Suppl 1): 17-21

GiRiS

Hepatit B virusu (HBV) ttim dtinyada ¢nemli bir saghk
sorunu olan akut ve kronik B hepatiti hastaliginin
etkenidir. Bu hastaligin tanisinda serumdaki virus ytizey
ve kor gostergeleri yardimct olur. HBsAg, akut hastalik
stiresince serumda pozitif saptanir. lyilesme ile birlikte
ortadan kalkan HBsAg'in 6 aydan uzun stire pozitif
saptanmast tastylciligl gosterir. Hepatit B kor antijenine
karst antikorlar (anti-HBc) HBsAg'den sonra gelisir ve
cok uzun stire pozitif kalir.! Nadiren hem HBsAg ve
hem de anti-HBs negatif oldugu durumda, anti-HBc
tespit edilebilmektedir.

Bu izole anti-HBc pozitifligi 5 ihtimalle aciklanabilir.*
Birincisi, anti HBs'nin pozitiflesmesinden énce HBsAg'in
serumda tesbit edilemedigi dénem (pencere periyodu);
serumda sadece anti-HBclgM porzitifligi ile hastalik
tannabilir. [kincisi, 6zellikle HBsAg ekspresyon/sek-
resyonunun ya da HBV replikasyonunun supresyonu
ile giden diger HBV belirteclerinin yalanci negatif
oldugu stipheli kronik HBV infeksiyonudur. Ugtincist,
izole anti-HBc infeksiyonun iyilesmesinden sonra anti-
HBs'nin tespit edilebilme seviyelerinin altina indigi gec
immuin dénemi yansitabilir. Dérdiinctisti, anti-HBc'nin
pasif transferi ve sonuncu olarak da, non-spesifik yalan-
ct reaksiyon soz konusu olabilir. Yapilan calismalar izo-
le anti-HBc pozitiflik oraninin toplumda saptanan
HBsAg pozitifligi oram kadar oldugunu bildirmektedir.**
Ulkemizde yapilan calismalar bu oranin ortalama
%3-5 kadar oldugunu gostermektedir.””

Kan bankalar1 donér kabuliinde asemptomatik gontil-
lulerde HBsAg testi uygulamaktadir. Asemptomatik go-
ntlltilerden HBsAg negatif tesbit edilenler saglikli do-

nor olarak kabul edilmektedir. Ancak HBsAg negatif
olan bir kisi virusla karsilasmis olabilir. Ctinkii sahis
HBV ile infekte oldugu halde serumda HBsAg tesbit e-
dilemeyebilir ve anti-HBc ve HBV-DNA testleri ya-
pilmadan bu durum atlanabilir.® Kan bankalarmda anti-
HBc arastirilmast rutin olmadigindan HBsAg'nin eks-
presyonunun yapimadig1 kronik hepatitli veya pencere
periyodundaki bazi vakalar tesbit edilemeyebilir. Bu
durum transfiizyon yoluyla hepatit bulastirilmasina yol
acabilir. B hepatitinin uzun dénem sonuclar ve top-
lumsal boyutu dustintldiginde bu durumun ne kadar
onemli oldugu anlasilabilir.*° HBsAg negatif olgularda,
HBV-DNA'"in saptanmis olmast 6zellikle kan donor-
lerinde izole anti-HBc pozitifliginin arastirlmas: gerek-
liligini ortaya koymustur.'®"" Bundan dolay izole anti-
HBc pozitifligi bir¢ok tilkede donor tarama kriterleri
arasina girmistir ve izole anti-HBc pozitif saptanan kisiler
donor olarak kabul edilmemektedir.

Bu calismada, cesitli hepatit B virus belirteclerinin tes-
piti ile kan donorlerinde hepatit B virusu ile karsilasma
oranlarinin arastirilmast, ayrica izole anti-HBc pozitif
donorlerinin bulastiriciliginin belirlenmesi amacg-
lanmistir.

MATERYAL ve METOD

Subat-Mayis 2007 tarihleri arasinda Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kan Merkezi'ne basvuran 2.538 kan donorti
calismaya alindi. 2.538 kan donorti; 18-65 yas arast
gontilliiler icinden secilmis ve anti-HCV, HIV ve HBsAg
testleri VITROS (Johnson&Johnson Company) ciha-
zinda ELISA yontemiyle taranmistir. Bu ¢alisma igin,
Tip Fakiltesi Etik Kurulundan onay alinmis ve kan
donorleri calisma hakkinda bilgilendirilmistir. Kan
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donorlerinden 38 (%1,49)'1 HBsAg pozitif bulunmus
ve ileri calismalara alinmamistir. Geriye kalan 2.500
HBsAg negatif kan donorti, total anti-HBc tespiti i¢in
calismaya dahil edilmistir. Bu 2.500 kan donoérit HCV
ve HIV yéntinden negatifti.

Geriye kalan HBsAg negatif 2.500 serum 6rnegine anti-
HBc total testi calisildi. Bu calisma sonucunda 401
serum ornedi anti-HBc total pozitif olarak bulundu.
401 adet total anti-HBc pozitif serum ornegine; anti-
HBs, HBeAg ve anti-HBe testleri calisildi. izole total
anti-HBc pozitif bulunan serum 6rneklerinde ayrica
anti-HBc IgM antikorlarina da bakildi.

Anti-HBc total, Anti-HBs, HBeAg Anti-HBe ve Anti-
HBc IgM (DIA PRO, Diagnostic Bioprobes, Milano-
Italy) testleri insan serumunda HBV virusuna spesifik
antijen ve antikorlarin tespitinin yapildigi ELISA
yontemleridir.

BULGULAR

Calismaya alinan 2.538 kan donériinden 38'1 HBsAg
pozitif bulundu. Yani Hepatit B tastyicilik oram %1,49
olarak bulunmustur. Geriye kalan HBsAg negatif 2.500
serum orneginin tamamina anti-HBc testi ¢alisilip,
2.099 ornek anti-HBc negatif bulunurken, 401
(%16,04) 6rnek anti-HBc pozitif tesbit edildi. Sonucta
bolgemiz kan donorlerinde hepatit B ile karsilasma
orani %17,3 olarak bulundu.

Anti-HBc porzitif 401 dondr serum 6rneginde sirasiyla
anti-HBs, anti-HBe ve HBeAg testleri calisildi. Anti-
HBc pozitif 401 donériin, 349 (%87)'u anti-HBs pozitif,
52 (%13)'si negatif bulundu. Yani izole anti-HBc pozi-
tifligi %2 (52) olarak bulundu. Yine anti-HBc pozitif
401 donorun, 11 (%2,7)'i HBeAg pozitif ve 125
(%31,1)'i anti-HBe pozitif tesbit edildi. Anti-HBc, anti-
HBs ve anti-HBe 114 donérde ve anti-HBc, anti-HBs
ve HBeAg ise 8 donorde birlikte pozitif idi. Boylelikle
11 donorde anti-HBc ile anti-HBe ve 3 donorde de
anti-HBc ve HBeAg pozitif bulundu (Tablo 1). izole
Anti-HBc porzitifligi bulunan 52 donortin 38 (%73)'inde
anti-HBe ve HBeAg'u da negatif bulunurken (salt HBc
pozitifligi), 14'tinde anti-HBe/HBeAg'inden en az biri
pozitif bulundu. Buna gore; salt anti-HBc pozitiflik o-
rani %1,49 olarak bulundu. izole Anti-HBc pozitif ve
anti-HBs negatif 52 donoriin yalnizca 1 (%1,9)'inde
anti-HBcIgM pozitif bulundu.

TARTISMA ve SONUC

HBV ile karsilasma oranlarina bakilabilmesi icin farkli
yontemler uygulanabilir. HBV ile karsilasma oranlar:
hakkinda bilgi edinebilmek i¢cin HBsAg, anti-HBc total
ve anti-HBs degerlerine bakilabilir. Bu ti¢ testten her-

Tablo 1: Anti-HBs pozitif-negatifligine gére HBeAg ve anti-HBe pozitifligi

Anti-HBs (+) (n=349) | Anti-HBs (-) (n=52)

HBe Ag (+) n=11 8 (%3.1) 3(%6,7)

Anti-HBe (+) n=125 114 (%328) %211

hangi birinin veya ikisinin birlikte pozitifligi toplam1
bize HBV ile karsilasma oranimi verir. Ancak anti-HBs
antikorlar1 asilanma sonucunda anti-HBc total olus-
madan bulunabilecegi icin, gtintimtizde bu testin uygu-
lanmast ¢cok dogru degildir. Bu nedenle HBsAg, anti-
HBc total duizeylerine bakilarak birinin, ya da her iki-
sinin pozitifligi bizlere karsilasma oranlarini vermesi
acisindan onemlidir. Bu calismada, 2.538 kan dondrii
orneginde 38 tane HBsAg pozitif tesbit edildi. Yani
tastyicilik orant %1,49 olarak bulundu. Geriye kalan
2.500 o6rnegin 401'inde (%16) anti-HBc total pozitif
bulunmasi ile karsilasma oraninin maksimum %17,3
oldugu gosterildi. Yalniz sadece anti HBc total pozitifli-
8i, capraz reaksiyonlari sonucu yalanci pozitiflikten
kaynaklanabilecegi ihtimal dahilindedir. Bu nedenle
de karsilagsma oranlan %1-1,5 civarinda ytiksek bulu-
nabilir. Turkiye'de karsilasma orani %20-60 sinirlart
arasindadir."* Ulkemiz bu oran ile diinyada orta ende-
misite grubu tilkeler icindedir.

Bu calismada bulunan oran tilkemiz ortalamasindan
dustiktiir. Ancak bu calismadaki oranin diisiik ctkmast
calismaya alinan grubun kan dongrlerinden secilmis
olmasindan kaynaklanabilir. Ctinkti kan donorlerinde
HBsAg pozitif olanlarin tekrar kan vermeye gelmemeleri
ve hasta olanlarin donor olarak kabiillerinin kisitlanmis
olmast gibi sebeplerle oranlar da dustik ¢ikmis olabilir.
Yine de bulunan tastyicilik ve karsilasma oranlarinin,
orta endemisite grubunda yer alan tilkemizde gortilen
oranlardan diisiik ¢ikmasi; tistelik tilkemizde 1998
yilinda baslayan asi calisma programindan énceki
toplumu gosterdigi icin de sevindiricidir. Ctink calisma
grubumuzda yas dagilimi 18-65 sinirlar arasindadir.
1998 yilinda baslayan Hepatit B as1 calismalar ile il-
kemizde HBsAg tastyicilik ve karsilasma oranlarinda
bir azalma olacag muhakkakur. Bu asilanmis yas grubu
calisma grubu profilinde yer almadigindan, bu bolge
icin karsilasma oranlarinin bu seviyede olmasi ve asi-
lama programu ile ileriki yillarda bu oranlarin bu bolge
dahil ttim tilkemiz i¢cin daha da diistis gosterecegi timit
edilebilir. Anti-HBc normalde HBsAg ile birlikte (akut
ve kronik hastalik ile tasiyicilarda) veya anti-HBs ile
birlikte (infeksiyonu dogal yoldan gecirenlerde) bulu-
nur. Ancak HBsAg ve anti-HBs'nin negatif saptandig
olgularda da anti-HBc pozitifligine rastlanmaktadir.
Bu serolojik profilin prevalansi toplumlara gore degis-
mektedir (%0,1-20 arasinda) ve diinyadaki dagilimi
kronik HBsAg tasiyicilik orani ile paralellik goster-
mektedir.”*** Tunus'tan bildirilen bir calismada izole
anti-HBc prevalanst %2,8 iken, Irlanda'da bu oran
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%0,51, Almanya'da mahkumlar arasinda yapilan bir
calismada ise %19,2 olarak bildirilmektedir.***> Ulke-
mizde yapilan cahsmalan inceledigimizde, Ozacar ve
arkadaslar’ bu orani %3, Mert ve arkadaslan'® ise %5
olarak saptamislardir. Bizim calistigimiz grupta izole
anti-HBc pozitiflik orani %2 olarak tesbit edildi. Bu oran
tilkemiz oranlarindan biraz daha dustikttir. Izole anti-
HBc pozitif 52 donériin 39 (%75)'unda anti-HBe ve
HBeAg negatif bulunmustur. izole anti-HBc pozitiflerin
3/4'tni temsil eden salt anti-HBc pozitifligi olarak
tanimlanan bu grup, yanls pozitiflik veya ¢ok az bir ih-
timalle mutant suslarin varhigindan kaynaklanabilir.

Transftizyonla gecen HBV ile HBsAg-negatif, anti-HBc-
pozitif kisiler arasindaki iliski 1970'lerde bildirildi.
Fakat HBV enfeksiyonunu 6nlemek i¢in anti-HBc'nin
arastirilmasinin rolu hentiz agiklanmis degildir. Farkh
bolgelerde yapilan benzer calismalar degerlendirmek,
cesitli calisma topluluklarindan ve kullanilan testlerin
fakli duyarhilik ve 6zgullige sahip olmalarindan dola-
y1 ¢cok kolay olmamaktadir. Almanya'da 18-70 yas gru-
bundan secilen 5.300 kisi tizerinde yapilan bir ¢alisma-
da, %8,7 olan HBV prevalansinin %16'st izole anti-
HBc pozitif olup, anti-HBc pozitif 153 kisinin ise 60
(%39,2)'1nda HBV DNA pozitif olarak tespit edilmistir.
[zole anti-HBc pozitiflik oranit HIV ve HCV ile infekte
hastalarda daha ytiksek olarak bulunmustur."’

HBV infeksiyonunun endemik oldugu bolgelerde ve
karaciger hastaligi olanlarda izole anti-HBc ve HBV
DNA pozitifligine daha da ytiksek oranlarda karsilas-
ilabilecegi ifade edilmektedir.'**° izole anti-HBc pozitif-
liginin akut infeksiyon gostergesi olan anti-HBc IgM
pozitifliginden kaynaklanip kaynaklanmadig da arasti-
rilmalidir. Bu ¢alismada izole anti-HBc pozitif olanlarn
anti-HBcIgM pozitifligi %1,9 olarak saptanmustr. izole
anti-HBc pozitif olan kisilerde, anti-HBcIgM pozitiflik
orani %0 ile %3,3 arasinda bildirilmistir.> 2! Onemli
olan izole anti-HBc pozitifliginde bulastiricihkur. Bizim
calismamizdaki izole anti-HBc pozitif buldugumuz
olgularda bulastiricilik gostergesi olan HBeAg pozitif-
lik oran1 %2,7 olarak bulunmustur. Bu konuda yapilan
cesitli calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Do-
norlerde anti-HBc pozitif kanlar ile infeksiyonun bu-
lasma oraminin %14 oldugu bildirilmistir.*' Bunun ya-
ninda Ingiltere ve ABD'de ¢ok sayida donorde yapilan
calismalarda izole anti-HBc pozitif donérlerin hicbirin-
de HBV-DNA porzitifligine rastlanilmamis ve donorler-
de anti-HBc taranmasinin anlamli olmadig bildiril-
mistir.**** Findik ve arkadaslar™ HBs Ag negatif 1000
donor (anti-HIV ve anti-HCV negatif)'de, izole anti-
HBc pozitiflik oranim %5,9 olarak tesbit etmisler. izole
anti-HBc pozitif 59 donoériin ayni zamanda HBeAg,
anti-HBe, anti-HBc IgM ve HBV DNA sonuclarini da
negatif bulmuslardir. 1991-1995 yillan arasinda bes
merkezde 4.885.732 kan donériinde yapilan retros-

pektif calismada 40.998 (%0,84) donorde izole anti-
HBc pozitif bulundu. Buittin anti-HBc pozitif 6rneklerde
HBV DNA oran1 %0,4 olarak tespit edildi ve HBV DNA
kopya sayist daha distiktti.”” 1zole anti-HBc pozitifligi
ozel hasta gruplarinda daha dikkatli degerlendirilme-
lidir. Yapilan calismalarda inflamatuvar hepatitli has-
talar, hemodiyalizli veya organ transplantasyonu yapi-
lan hastalar, homosekstieller ve intravendz uyusturucu
kullanimi 6ykiistt bulunan izole anti-HBc'li hastalarin
ortalama %40'1nda HBV-DNA pozitif olarak bulun-
mustur.'®?’ Hepatit B viriist serolojik gostergelerinden
anti-HBc, virtsle karsilasmay1 gosteren en duyarl
gosterge olmasina ragmen ticari olarak bulunan ve yay-
gin olarak kullanilan enzim immunassay (EIA) kitleri
ile yalanct pozitiflik orant oldukga ytiksektir.”** HBV
taramalart sirasinda saptanan izole anti-HBc pozitifli-
ginin ¢apraz reaksiyon veren antikorlara mi ya da virtis-
le karsilasmaya mi1 bagli oldugunun ayirt edilmesi,
ozellikle HBV infeksiyon prevalansinin yitksek oldugu
iilkelerde ¢nem tagimaktadir. ABD ve Japonya'da kan
transfiizyonu yoluyla HBV infeksiyonunun gecisini
engellemek icin anti-HBc rutin tarama testleri listesine
eklenmesine ragmen, ABD'de anti-HBc'nin uygulan-
masinda istenmeyen bir etkisi, hentiz dogrulama me-
todu olmayan yanhs pozitif sonuclarin olmasidir.*

Literatiirlerdeki bulgular post transftizyon hepatit B
infesiyonun énlenmesinde tarama testleri ile ilgili kesin
olmayan sonugclar ortaya ¢ikarmaktadir. Transftizyon-
daki asil amac sifir risktir. Fakat bu, serumlarin havuz-
lanmast hatta bireysel HBV DNA niikleik asit testlerinin
yapilmasiyla bile mtimkiin olmayabilir.

Anti-HBc taramasimin degerli olabilmesine ragmen belli
calismalarda oldugu gibi sik goriilen yanls pozitif so-
nuclar halen btiytik problemdir.*” Biittin kan donor-
lerinde anti-HBc nin taranmast ve pozitif olarak bulunan
bu kisilerde HBV DNA testlerinin yapilmasi en uygun
yaklasim gibi gortinmektedir. Fakat bazi vakalarda an-
ti-HBs varhgina ragmen HBV DNA'nin tespit edilmesi
post transftizyon hepatit B enfeksiyonuna karst %100
koruma saglanmasmin oldukca zor oldugunu goster-
mektedir. Bu durumda en dnemli yaklasimin 6ncelikle
anti-HBc testlerinde ki yanlis pozitif sonuclarin azal-
tilmasina odaklanmak oldugu ifade edilmektedir.*’

Sonug olarak, bolgemiz kan donorlerinde hepatit B
karsilasma oranlari (%17,3) Ttrkiye oranlarindan du-
sitk bulunmustur. Kan donérlerinin %2'sinde izole
anti-HBc pozitif bulunmast; bu grubun ozellikle kan
donorlerinden alicilara HBV bulastirilmasinda potansiyel
risk olusturabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica,
izole anti-HBc pozitiflerin %73'tnde tespit edilen salt
anti-HBc pozitifligi, yanlis pozitiflige veya ¢ok az bir
ihtimal de olsa mutant suslara kars: dikkatli olmamiz
gerektigini gostermektedir.
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