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ÖZET

Düflük oranda da olsa -transfüzyon öncesi donör kan›nda hepatit B virüs (HBV) saptamada sadece HBsAg araflt›-
r›ld›¤› için- posttransfüzyonel hepatit geçifli söz konusu olmaktad›r. Anti-HBc’yi de ilave edip pozitif olanlar› hariç
tutmak ise toplumda pozitiflik oran›n›n fazlal›¤›ndan dolay› donör bulmay› güçlefltirebilir. Çal›flmada, HBsAg ne-
gatif örneklerde kantitatif anti-HBc düzeyi ile HBV-DNA varl›¤› aras›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Bu
çal›flmada, transfüzyon öncesi mikropartikül ELISA yöntemi (Axsym, Abbott Laboratories, ABD) ile HBsAg negatif
saptanm›fl 232 donör serumunda üretici firma önerileri do¤rultusunda kantitatif total anti-HBc (Hepanostika, anti-
HBc Uniform, Biomerieux bv, Hollanda) araflt›r›lm›fl, absorbans de¤erlerine göre iki farkl› kategoride pozitifli¤i he-
saplanan serumlardan ayr›ca di¤er serolojik testler ve real time PCR (GeneAmp 5700 Sequence Detection System)
yöntemi ile HBV-DNA çal›fl›lm›flt›r. HBsAg negatif 232 bireyin 22 (%9.5)’sinde anti-HBc pozitif bulunmufl, anti-HBc
pozitif serumlar›n tamam›nda HBeAg ve anti-HBc IgM negatif, 3 (%13.6)’ünde anti-HBe, 17 (%77.3)’sinde ise anti-
HBs pozitif saptanm›flt›r. Anti-HBc pozitif 22 serumdan 15 (%68.2)’i düflük, 7 (%31.8)’si ise yüksek düzey pozitif bu-
lunmufl, düflük düzey serumlar›n hiçbirinde HBV-DNA saptanmazken, yüksek düzey anti-HBc pozitif serumlardan
birinde HBV-DNA pozitif bulunmufltur. Hastan›n (38 yafl, erkek) serolojisi incelendi¤inde HBsAg ve anti-HBs’nin ne-
gatif, anti-HBc (0.056/0.314) ve HBV-DNA (1.8 x 107 kopya/mL)’n›n pozitif bulundu¤u anlafl›lm›flt›r. Kantitatif an-
ti-HBc çal›fl›lmas› ve yüksek düzeylerin ayr›lmas› HBV bulafl›nda bir korunma yöntemi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virüs, HBsAg, anti-HBc, HBV-DNA, kan transfüzyonu.

SUMMARY 

Estimation of HBV-DNA Existence By Quantitative Anti-HBC Detection

Although it is a weak possibility, post-transfusional hepatitis B infection is reported due to HBsAg screening only
before transfusion. Adding anti-HBc antibody to the screening and excluding anti-HBc positive cases may obscure
finding donors enough. The aim of the study, determine of the correlation between quantitative total anti-HBc and
HBV-DNA on HBsAg negative samples. 232 HBsAg negative donors screened by microparticule ELISA (Axsym, Ab-
bott Laboratories, USA) were included into the study and screened for quantitative total anti-HBc (Hepanostika, an-
ti-HBc Uniform, Biomerieux bv, Holland) and positivity was calculated at 2 different categories. The sera were al-
so tested for HBV-DNA by other serological tests and RT PCR (GeneAmp 5700 Sequence Detection System). 22
(9.5%) of 232 HBsAg negative individuals were anti-HBc positive. All anti-HBc positive sera were negative for HBe-
Ag and anti-HBc IgM. Anti-HBe was positive in 3 (13.6%) sera while anti-HBs were positive in 17 (77.3%) cases. Of
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G‹R‹fi

Hepatit B virüs (HBV) infeksiyonunda en önemli
serolojik belirleyiciler; yüzey antijeni olan HBsAg,
erken antijen olan HBeAg ile hem bu antijene hem
de kor antijeni olan HBcAg’ye karfl› oluflan anti-
korlard›r (1). Bu belirleyicilerden HBsAg tafl›y›c›l›-
¤›n, HBeAg aktif infeksiyon ve bulaflt›r›c›l›¤›n, anti-
HBc ise HBV ile karfl›laflm›fl olman›n göstergesi
olarak de¤erlendirilmektedir (2). Anti-HBc, HBV
infeksiyonu geçiren sa¤l›kl› bireylerin yan› s›ra,
persistan HBV infeksiyonlu hasta serumlar›nda
da saptanabilir ve bu kiflilerin de infeksiyöz olabi-
lece¤i ifade edilmektedir (1-5). Salt anti-HBc pozi-
tifli¤i tarama testleri ile saptanamayacak düzeyde
HBsAg tafl›y›c›l›¤›nda da görülmektedir (5).

HBV infeksiyonlar›n›n en önemli bulaflma yolla-
r›ndan biri, kan ve kan ürünleridir (6). Bu yolla
bulafl›n önlenmesinde rutin tarama testi olarak
genellikle HBsAg belirleyicisi kullan›lmaktad›r
(2). Transfüzyon öncesi donör kanlar›n›n HBsAg
yönünden taranmas› sayesinde transfüzyon so-
nucu ortaya ç›kabilecek HBV infeksiyonlar›n›n in-
sidans› önemli ölçüde azalt›lm›flt›r (7). Ancak, na-
diren de olsa HBsAg negatif bulunan kanlarla da
transfüzyon sonras› hepatit B infeksiyonlar› olufl-
maktad›r. Bu durum tarama kitlerinin duyarl›l›¤›-
na ba¤l› oldu¤u kadar, HBsAg negatif oldu¤u hal-
de HBV-DNA ve anti-HBc pozitif kiflilerin varl›¤›na
da ba¤l› olabilir (1,8).

Bu çal›flmada, HBsAg negatif saptanan donör kan
serum örneklerinde kantitatif anti-HBc düzeyi
saptanmas›n›n önemi ve HBV-DNA pozitifli¤i ara-
s›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM

Transfüzyon öncesi mikropartikül ELISA yontemi
ile (Axsym, Abbott Laboratories, ABD) HBsAg ne-
gatif saptanm›fl 232 donör serumunda üretici fir-
ma önerileri do¤rultusunda kantitatif total anti-
HBc (Hepanostika, anti-HBc Uniform, Biomerieux
bv, Hollanda) araflt›r›lm›fl, absorbans de¤erlerine
göre -düflük ve yüksek olmak üzere- iki farkl› kate-
goride pozitifli¤i hesaplanan serumlardan di¤er

hepatit testleri ELISA (Biomerieux bv, Hollanda)
ve HBV-DNA real time PCR (GeneAmp 5700 Sequ-
ence Detection System) yöntemi ile çal›fl›lm›flt›r.

Real time PCR için Spin kolon ekstraksiyon prose-
dürü izlenmifltir. Örnekler vortekslendikten son-
ra 1.5 mL’lik mikrosantrifüj tüpleri içine 200 µL B3
solüsyonu, 25 µL proteinaz K ve 200 µL hasta ör-
ne¤i eklenip tekrar vortekslenmifltir. Tüpler
70°C’de 40-45 dakika inkübe edilip 210 µL %96’l›k
saf etanol eklenip tekrar vortekslenmifl, sonra
tüplerin içeri¤i Nucleospin Blood kolonlu (Mac-
herey-Nagel, Almanya) özel tüplerine aktar›lm›fl
ve 11.000 x g’de 1 dakika santrifüj edilmifltir. Ko-
lonlar yeni toplama tüplerine yerlefltirilmifl ve
üzerlerine 500 µL BW solüsyonu konulup tekrar
11.000 x g’de 1 dakika santrifüj edilip üzerlerine
600 µL B5 solüsyonu eklenip 11.000 x g’de 1 daki-
ka santrifüj edilmifl, son olarak kolonlar steril 1.5
mL’lik mikrosantrifüj tüplerine konulup üzerleri-
ne 70°C’de ›s›t›lm›fl BE solüsyonundan 100 µL ek-
lenip 11.000 x g’de 1 dakika santrifüj edilerek ha-
z›rlanm›flt›r.

Real time PCR için PCR miksleri haz›rlanarak,
22.5 µL miks (miks, Forward Primer, Reverse Pri-
mer ve TaqMan Prop) + 2.5 µL hasta ekstrakt› RT
PCR termal cyclerinde ço¤altma yap›lm›flt›r. HBV
pozitif kontrolü için 2 x 106 kopya/mL, 5 x 105

kopya/mL, 2 x 105 kopya/mL, 5 x 104 kopya/mL, 1
x 104 kopya/mL, 2 x 103 kopya/mL standartlar
al›nm›fl, negatif kontrol için distile PCR grade su
tercih edilmifl, elde edilen sonuçlar kalitatif ola-
rak de¤erlendirilmifltir. HBV için kitin saptama alt
limiti 100 kopya/mL olup, Dünya Sa¤l›k Örgütü
(DSÖ) önerisi do¤rultusunda 1000 kopya/mL üze-
rindeki sonuçlar pozitif kabul edilmifltir (HBV-
DNA’da alt s›n›r 103 IU/mL; çevirme faktörü: 1
IU/mL= 2-5.2 kopya/mL).

BULGULAR

HBsAg negatif 232 bireyin 22 (%9.5)’sinde anti-
HBc pozitif bulunmufl, anti-HBc pozitif serumla-
r›n tamam›nda HBeAg ve anti-HBc IgM negatif, 3
(%13.6)’ünde anti-HBe, 17 (%77.3)’sinde ise anti-
HBs pozitif saptanm›flt›r. 

total 22 anti-HBc positive sera, 7 (31.8%) were strongly and the resting were weakly positive (68.2%). None of we-
akly positive sera were HBV-DNA positive while 1 of the strongly positive sera contained HBV-DNA. Serology scre-
ening of this patient, 38 years old, male, were HBsAg and anti-HBs negative, and anti-HBc and HBV-DNA positive
(0.056/0.314 and 1.8 x 107 copy/mL respectively). Quantitative anti-HBc screening and excluding cases with high
titers may prevent HBV transmission.

Key Words: Hepatitis B virus, HBsAg, anti-HBc, HBV-DNA, blood transfusion.



Anti-HBc pozitif 22 serumdan 15 (%68.2)’i düflük,
7 (%31.8)’si ise yüksek düzey pozitif bulunmufl,
düflük düzey serumlar›n hiçbirinde HBV-DNA
saptanmazken, yüksek düzey anti-HBc pozitif se-
rumlar›n birinde HBV-DNA pozitif bulunmufltur.
Hastan›n (38 yafl, erkek) serolojisi incelendi¤inde
HBsAg ve anti-HBs’nin negatif, anti-HBc (0.056/0.314)
ve HBV-DNA’n›n (1.8 x 107 kopya/mL) ise pozitif
oldu¤u gözlenmifltir.

TARTIfiMA

HBV serolojik göstergelerinden anti-HBc, virüsle
karfl›laflmay› gösteren en duyarl› göstergedir. An-
ti-HBc normalde HBsAg ile birlikte (akut hepatit B
geçiren ve tafl›y›c›larda) veya anti-HBs ile birlikte
(infeksiyonu do¤al yoldan geçirenlerde) bulunur.
Ancak HBsAg ve anti-HBs’nin negatif saptand›¤›
olgularda anti-HBc pozitifli¤ine çok s›k rastlan-
maktad›r (9).

Günümüzde HBV’nin tan›mlanmas› için gelifltiri-
len immünolojik testler sayesinde transfüzyon
sonucu ortaya ç›kabilecek HBV infeksiyonlar›n›n
insidans› oldukça azalt›lm›flt›r. Donör kanlar›n›n
HBsAg yönünden taranmas› HBV infeksiyon bula-
fl›n› önemli derecede önlemesine karfl›n, yine de
HBV transfüzyon sonras› geliflen hepatitlerin
önemli nedenlerinden biri olmaya devam etmek-
tedir. Yap›lan çal›flmalar HBsAg negatif, ancak
HBV-DNA ve anti-HBc pozitif kiflilerin HBV bulafl-
mas›nda önemli oldu¤unu göstermektedir (8).
Theris ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda da, serone-
gatif üç olguda PCR ile HBV-DNA saptanm›fl ve bu
örneklerle flempanzeler infekte edilerek, serone-
gatif kiflilerin de HBV yönünden bulaflt›r›c› olabi-
lecekleri gösterilmifltir (10). Sun ve arkadafllar›,
DNA hibridizasyon metodu ile sa¤l›kl› kan donör-
lerinde %1.8, Pao ve arkadafllar› ise karaci¤er
fonksiyonlar› normal seronegatif sa¤l›kl› kiflilerde
%11 oran›nda HBV-DNA pozitifli¤i bildirmifllerdir.
Zekri ve arkadafllar›, HCV ve HIV negatif 5043 do-
nörün %21.47’sinde yaln›zca anti-HBc pozitif bul-
mufl ve anti-HBc pozitif bu örneklerin %1.25’inde
ise HBV-DNA pozitifli¤i saptam›fllard›r (11-13). Yi-
ne Ren ve arkadafllar› ise 297 donörün dördünde
yüksek titrede, 75’inde ise düflük titrede izole an-
ti-HBc pozitifli¤i saptam›fl ve yüksek titrede olan-
lar›n 1 (%0.34)’inde RT-PCR yöntemi ile HBV-DNA
pozitifli¤i bulmufllard›r (14). Wachs ve arkadafllar›
di¤er serolojik belirleyicileri negatif, ancak anti-
HBc pozitif kiflilerin HBV infeksiyonlar›n› organ
transplantasyonuyla da geçirebilece¤ini ve özel-
likle karaci¤er al›c›lar›nda hem virüsün bulaflma

riskinin yüksek, hem de infeksiyonun fliddetli ola-
ca¤›n› belirtmifllerdir (15). Ayr›ca, yine HBsAg se-
ronegatif kan donörlerinin plazma örneklerinde
yap›lan bir çal›flmada, %3.5 (7/200) oran›nda HBV-
DNA pozitifli¤i saptanm›flt›r (16).

‹zole anti-HBc pozitifli¤i özel hasta gruplar›nda
daha dikkatli de¤erlendirilmelidir. Yap›lan çal›fl-
malarda inflamatuvar hepatitli hastalar, hemodi-
yalizli veya organ transplantasyonu yap›lan has-
talar, homoseksüeller ve intravenöz (IV) uyuflturu-
cu kullan›m› öyküsü bulunan izole anti-HBc’li has-
talar›n ortalama %40’›nda HBV-DNA pozitif olarak
bulunmufltur (17,18). Di¤er bir çal›flmada da kara-
ci¤er transplantasyonu adaylar›nda HBsAg ve an-
ti-HBs negatif, anti-HBc total pozitif hastalar›n ka-
raci¤er i¤ne biyopsilerinin %8.2’sinde HBV-DNA
pozitif bulunmufl ve anti-HBc pozitifli¤inin red se-
bebi olmas› gerekti¤i bildirilmifltir (19). Di¤er çal›fl-
malarda da oldu¤u gibi düflük oranda da olsa
HBsAg negatif, anti-HBc pozitif donör kanlar›n›n
infeksiyöz olabilece¤i gösterilmifltir. Donörlerde
anti-HBc içeren kanlar ile infeksiyonun bulaflma
oran›n›n %14 oldu¤u bildirilmifltir (20).

HBV-DNA pozitif kan donörlerinde HBsAg’nin
saptanamamas›n›n nedenleri aras›nda; DNA sap-
tama yöntemlerinin immünolojik yöntemlerden
daha duyarl› olmas›, HBsAg seronegatif kiflilerde
k›smen ya da tamamen HBV genlerinin ekspres-
yonunun olmamas› ve buna ba¤l› olarak hümoral
immün yan›t›n geliflememesi veya infeksiyonun
farkl› HBV subtipleri ile oluflmas› gibi faktörler sa-
y›labilir (21,22).

Sonuç olarak, HBsAg ELISA tarama testlerinin
transfüzyonla iliflkili HBV infeksiyonlar›n› tama-
men önleyemedi¤i düflünüldü¤ünde, HBV tafl›y›-
c›l›k oran› yüksek olan ülkemizde donör kanlar›-
n›n taranmas›nda HBsAg testlerinin yan› s›ra,
kantitatif anti-HBc antikor testlerinin de uygulan-
mas› ve sonras›nda yüksek düzeylerin ayr›lmas›
HBV bulafl›nda bir korunma yöntemi olabilir. 
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