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BLOOD DONOR SCREENING IN THE NETHERLANDS: UNIVERSAL ANTI-HBC SCREENING IN
COMBINATION WITH HBV NUCLEIC ACID AMPLIFICATION TESTING MAY ALLOW
DISCONTINUATION OF HEPATITIS B VIRUS ANTIGEN TESTING

HOLLANDA'DA KAN BAGISCISI TARAMASI: HBV NUKLEIK ASIT AMPLIFIKASYON TESTIYLE
KOMBINE RUTIN ANTI-HBC TARAMASI, HEPATIT B VIRUSU ANTIJEN TESTINIiN CALISILMASINI
SONLANDIRABILIR
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GiRIS
Hepatit B virist (HBV), Hollanda'da kan bagisi yapan gonillilerde en sik saptanan

transfiizyonla bulasabilen viral enfeksiyon etkenidir. Hollanda’da HBV; 6 bagiscidan alinan

“minipool”larda Anti-HBc, HBsAg ve HBV DNA testleri ile taranmaktadir (MP-NAT) .

HBsAg'nin saptanamadigi ve az, siklikla aralikli viremiyle karakterize kronik HBV
enfeksiyonu, gizli HBV enfeksiyonu (OBI) olarak tanimlanmaktadir. HBV'nin minimal infeksiyoz
dozunun 3 IU/ml oldugu tahmin edilmektedir. Hollanda’da eritrosit siispansiyonunda 5-10 ml,
trombosit stispansiyonunda 50-150 ml plazma bulunmaktadir. Bu durum c¢ok diisik (0,3-0,6 ve
0,02-0,06 IU/mL) HBV' viral vyiklerinde bile bulas olabilecegi ve bireysel nukleik asit
amplifikasyon testinin (ID-NAT) bile OBI 'bulasini tam olarak engelleyemeyecegi anlamina

gelmektedir.

Anti-HBc, ge¢mis ve mevcut HBV enfeksiyonu icin glvenilir bir tani aracidir, ancak
iyilesmis HBV infeksiyonu, duistk aralikli viremili OBI ve yanhs pozitif Anti-HBc reaktivitesini
ayirmakta yetersizdir. Bu durumda, HBV seroprevalansinin yiksek oldugu Ulkelerde Anti-HBc
taramasinin rutin kullanimi gereksiz bagisci kaybina yol agabilir. Disik HBV endemik tlkelerde
OBl'ye bagl transflizyonla bulasan HBV enfeksiyonu riski ¢ok az oldugundan anti-HBc taramasi

cok faydali olmayacaktir.
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Hollanda, yetiskinler arasinda tahmini Anti-HBc ve HBsAg prevalansi sirasiyla %3,5 ve
%0,3 olan HBV (cok) dusik endemik bir dlkedir. 2011 yilindan beri Hollanda’ da Anti-HBs
seviyesi 200 IU/L nin (zerinde pozitif olan bireyler Anti-HBc sonuglarina bakilmaksizin bagiscl
olarak kabul edilmektedir. Anti-HBs negatif ve anti-HBc pozitif olan bagisgilar ise 6 ay sonra
tekrar test yaptirabilmekte, bu testte de anti-HBc pozitif olmalari durumunda kalici olarak bu

sahislardan bagis alinmamaktadir.

Bu calismada Anti-HBc taramasinin verimi ve HBV-DNA, MP-NAT, HBsAg ve Anti-HBc
testlerinin HBV ile enfekte olmus bagiscilardan bulasi engellemedeki basarisi degerlendirilmistir.
Bu calisma, mevcut HBV tarama algoritmasinin ve/veya bagisci erteleme planinin Hollanda’da
kan tedarikinin guvenligini tehlikeye atmadan basitlestirilip basitlestirilemeyecegini

degerlendirmeyi.amaclamaktadir.

GEREC-YONTEM

Bu calisma, Temmuz 2011’den, Temmuz 2018’e kadar yapilan 5.603.407 kan ve plazma
bagisi basvurularini kapsamaktadir. Temmuz 2011’de anti-HBc taranmaya baslamis (PRISM
HBcore, Abbott Laboratories), Temmuz 2018’de ise farkli bir anti-HBc tarama testine (Alinity s
anti-HBc, Abbott Laboratories) gecilmistir. 2011’e kadar HBV taramasinda HIV-RNA, HBV-DNA,
HCV-RNA icin MP-NAT (COBAS S201 MPX v1.0, Roche Diagnostics 95% limit of detection [LOD]:
23 IU/mL her bireyin bagisi icin) ile HBsAg (PRISM HBsAg, Abbott Laboratories) kullaniimistir.
MP-NAT taramasinda kullanilan test calisma siiresinde iki kere degismistir; Mart 2012 (COBAS
$201 MPX v2.0, Roche Diagnostics, 95% LOD: 14 IU/mL) ve Ocak 2016 (COBAS 6800, MPX Roche
Diagnostics, 95% LOD: 7.8 IU/mL). Ayrica tium tekrarlayan reaktif Anti-HBc sonuglari icin ilgili
orneklerde, anti-HBs testi (Architect anti-HBs, Abbott Laboratories) ¢alisilmistir. MP-NAT pozitif
olmasi durumunda havuzdaki her 6rnek tek tek ayni test ile calisilmistir. Pozitif vakalar farkh bir
HBV DNA testi (Roche COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HBVassay v2.0; 95% LOD 9 IU/mL) ile

dogrulanmistir.

Anti-HBc taramasinin verimi, bulas ihtimali olan HBsAg ve MP-NAT negatif bagiscilar ve
iki bagis arasinda HBV’'ye maruz kalip iyilesmis bagiscilarin toplami olarak tanimlanmugtir.

Galismada yakin zamanda HBV maruziyeti olan HBsAg/MP-NAT-negatif bagiscilari belirlemek
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icin, dort HBV belirtecine (ID-NAT, Anti-HBc IgM, anti-HBs titre and Anti-HBc S/CO dizeyi) bagl
bir iliskilendirme skoru kullanilmistir. Skorlamada; ID-NAT pozitif 5 puan, saptanabilir Anti-HBc
IgM 1 puan, Anti-HBc serokonversiyonu 1 puan, yiiksek Anti-HBc reaktivitesi 1 puan, ve anti-HBs
serokonversiyonu veya anti-HBs titresinde artis 2200 IU/L (1 puan) olarak belirlenmistir. Bu
puanlamaya gore, HBV enfeksiyon riski acisindan Anti-HBc serokonversiyonu olan bagiscilar
siniflandirilmistir. iliskilendirme skoru, > 5 olanlar yakin zamanda “dogrulanmis maruziyet”, 3
veya 4 olanlar yakin zamanda “muhtemel maruziyet”, 2 olanlar yakin zamanda “olasi

maruziyet”, 0 veya 1 yakin zamanda “maruziyet yok” olarak kabul edilmistir.

SONUC-TARTISMA

Yedi yillik stire boyunca 582,459 kan ve plazma bagiscisina ait 5.603.407 bagis basvurusu
incelenmistir. Bagiscilarin 332.585’i anti-HBc taranmamis mevcut bagiscilardan 249.874i
Temmuz 2011'den sonra ilk kez bagis yapan bagiscilardan olusmaktadir. Toplamda 4.126
(%0.71) bagisci ilk taramada Anti-HBc-reaktif bulunmus ve takip sirasinda 1.098 (%0.19)
bagiscida serokonversiyon saptanmistir. Anti-HBs titreleri ve iki asamali bagis programi
sayesinde Anti-HBc taramasi, 582.459 bagiscinin sadece 2.627'sinin (%0.45) kaybiyla
sonuglanmistir. Anti-HBc taramasi ile kullanilan iliskilendirme skorlamasi, 2 dogrulanmig yeni
HBV enfeksiyonu, 18 muhtemel HBV enfeksiyonu ve 34 olasi HBV enfeksiyonunun (Tablo 1) ve

OBl igin yiksek riskli 1.067 potansiyel bulasici bagis¢inin saptanmasini saglamistir.

ilk kez Anti-HBc taranan bagiscilarin %0,71'i (mevcut bagiscilarin %0,74'0 ve yeni
bagiscilarin %0,66's1) Anti-HBc pozitif ve bunlarin %84'linde de anti-HBs pozitifligi saptanmistir.
Bagisci kaybi Anti-HBc taramasinin ilk yilinda en yiksek (n = 1115) iken 3. yildan 7. yila dogru
yilda ortalama 275 bagisciya (aralik: 259-316 bagisci) dlismistiir (sekil 2). MP-NAT ile alakali hig
bagiscl kaybi olmazken HBsAg taramasi ile alakal bagis¢i kaybi 128 olmustur.

Sonug olarak, calisma siresi boyunca kan bankasini ziyaret eden tim bagiscilarin %0,45'i
Anti-HBc nedeniyle kalici olarak reddedilmistir. Diger sebeplere bagli red oranlari géz oniine
alininca bu oran bagis temini acisindan daha siirdirilebilirdir. ilk Anti-HBc taramasi gegici
retlerin lgte ikisine sebep olmustur. Bagis¢i reddi algoritmasina Anti-HBs'nin dahil edilmesi, ilk

bagisci kaybini %0,71'den %0,30'a dlisturmustur.
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Bu calisma, HBV disik endemik Ulkelerde HBsAg taramasinin gereksiz hale gelmis
olabilecegini ancak MP-NAT veya Anti-HBc taramasinin ortadan kaldirilmasinin HBV-DNA pozitif
kan drdnlerinin  saptanamamasi ile sonuglanacagini dusindirmektedir. HBV'nin  dlsik
enfeksiy6z dozu gbz 6nine alindiginda, HBV MP-NAT ve Anti-HBc taramasi yerine sadece HBV
ID-NAT’la tarama yapilmasi, transfiizyonla bulasan HBV enfeksiyonunu azaltsa de tamamen
onleyemeyecektir. MP-NAT ve HBsAg testinden farkl olarak, Anti-HBc taramasi, saglkli
bagiscilarda uygulamaya baslamasinin ilk iki yilinda ciddi kayiplara yol a¢sa da, Anti-HBc ile ilgili
gegici retlerin donmeye baslamasi ile bu kayip zamanla strdirilebilir seviyelere diismektedir.
Bunun yani sira Anti-HBc ile iliskili bagis¢i kaybi, anti-HBs titreleri dahil edilerek ve yeniden test

algoritmalari ile sinirlandirilabilir.

Sekil 1: Pozitif HBV tarama sonuglari

ilk Test Sonuglar Kontrol Sonuglar |
Hollanda'da Temmuz 2011'den Haziran

Antl:HBe Antl-HB0 2018'e kadar stiregelen ve yeni donérler
s icin pozitif HBV tarama sonuglari (anti-

YENi DONORLER . . . ..
olanlar, anti-HBs titrelerine gore

kategorize edildi: <10, 10 —200 veya
>200 IU/L. MP-NAT pozitif olanlarin
timu ID-NAT ile dogrulandi.

(n = 249,874)

Anti-HBs (1U/L) HBsAg HBV DNA HBsAg
o

<1
@ 10-200
| >200

% HBc, HBsAg, MP-NAT). izole anti-HBc
Anti-HBc

Anti-HBc

(*) izole anti-HBc reaktivitesine sahip bagislarin
toplami.

ESKi DONORLER (**) nétralizasyon ile teyit edilen izole HBsAg

(n 332,585)




Sekil 2: Anti-HBc taramasina bagh bagisci kayiplari

I Donors with at least one anti-HBc+ test result (n=5,224) |

|

Existing donors: anti-HBc+

Newly recruited donors: anti-HBc+ |

(n=3,294) (n= 1,930)
I | | |
First-time anti-HBc screening anti-HBc seroconversion First-time anti-HBc screening anti-HBc seroconversion
(n=2,467) (n=827) (n=1,659) (n=271)
anti-HBs anti-HBs anti-HBs anti-HBs anti-HBs
<10 UL >200 UL (<10 IULL) >200 UL (<101UL)
(n=374) (n=1501 (n = 659) (n = 856) (n=183)
Follow-up Follow-up Follow-up Follow-up Follow-up
anti-HBc anti-HBs anti-HBc anti-HBs anti-HBc
1 — — — —
anti-HBc+ o anti-HBs || anti-HBs anti-HBc+ ol anti-HBs anti-HBs anti-HBe+ orf /o pipe.
no follow-up <200 UL || >200 UL no follow-up <200 IULL | [ >200 IULL no follow-up
n =55
(n=332) (n=90) [|(n=1411) (n = 406) (n=20) || (n=836) (n=128) \ ¥
Two-strike
save

Kalici bagisci kaybi (koyu gri), yeniden test imkani olan gecici erteleme (acik gri), yeniden testten

sonra tekrar uygunluk (beyaz altigenler), yiiksek anti-HBs titreleri sonucu uygun (beyaz kareler)

Tablo 1: Anti-HBc taramasinin verimi. (MP-NAT kullanilarak HBsAg ve HBV DNA yoklugunda

belgelenmis bir Anti-HBc serokonversiyonu olan 1.098 bagiscida yakin zamanda HBV maruziyeti

o
olasiligi)
HBV markers Imputability
Anti-HBc Anti-HBc signal Core Donors Recent
Group ID-NAT seroconversion strength IgM Anti-HBs (n = 1098) Score exposure
1 Positive Yes High Positive anti-HBs 2 9 Confirmed PN = o
¢ ) a Genis bir bagis araligi
seroconversion
2 Negative  Yes High Positive anti-HBs 2 4 Probable nedemyle IgM reaktivitesi
seroconversion kaybi.
3 Negative  Yes High Negative”  anti-HBs L 3 Probable
i iahbidal i b Yakin zamanda HBV
4 Negative  Yes Medium/low Positive anti-HBs 5 3 Probable
: asisi yapilmadiysa.
seroconversion
5 Negative  Yes Medium/low Positive Strong rise in 2 3 Probable . . .
antilBs ¢ Anti-HBs negatif anti-
6 Negative ~ Yes Medium/low Positive  Stable anti-HBs 8 2 Possible HBc serokonversiyonu
7 Negative  Yes High Negative  Stable anti-HBs 5 2 Possible olan dondrler, Anti HBc
8 Negative  Yes High Negative Undetectable 5 2 Possible |gM veya ID-NAT testi
anti-HBs
; " " . o} yapilmamis.
9 Negative  Yes Medium/low Negative anti-HBs 11 2 Possible
seroconversion
10 Negative  Yes Medium/low Negative Strong rise in 5 2 Possible
anti-HBs
11 Negative  Yes Medium/low Negative Stable anti-HBs 202 1 No
12 Not Yes Medium/low Not Undetectable 842 1 No
tested® tested® anti-HBs




