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HEPATIT B ASILI KiSILERDEN
GEREKSIZ TEST iSTEKLERI

INAPPROPRIATELY ORDERED TESTS FROM HEPATITIS B
VACCINATED SUBJECTS
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OZET

Viral hepatit B tanisal testleri icin tilkemizde ve diinyada y(kli miktarda para ve is glicii harcanmak-
tadir. Ancak cesitli calismalarda, bu harcamalarin her zaman gerekli olmadigina iliskin veriler elde edil-
mistir. Asilama programlarinin yayginlagsmasi ile birlikte, dnlimiizdeki glinlerde, bagisik kisilerden gerek-
siz test isteklerinin yogunlasacagi beklenmektedir. Bu retrospektif calismada, asili kisilerden gereksiz test
isteme oranlarinin belirlenmesi, sorunun nedenleri ve ¢6ziim yollarinin tartisiimasi amaclanmistir. Calis-
mamizda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Merkez Laboratuvari seroloji laboratuvarina
2007-2009 yillar arasinda 56.349 kisiden hepatit B serolojik testlerinin calisilmasi istemiyle gonderilen
orneklere ait sonuclar degerlendirilmistir. Anti-HBs pozitif ve anti-HBc negatif sonucu olan érneklerden is-
tenen HBsAg, anti-HBc, anti-HBc IgM, HBeAg ve anti-HBe testlerinin gereksiz istendigi kabul edilmis ve
bu testlerin neden oldugu mali yiikiin belirlenmesinde Sosyal Giivenlik Kurumu Saglhk Uygulama Tebli-
ginde (SUT) belirtilen ticretler dikkate alinmistir. Ozel klinik durumlarin (immiin yanit bozuklugu, HIV en-
feksiyonu, kronik hemodiyaliz, HBsAg pozitif anneden dogan bebekler, HBsAg pozitif kisi ile riskli temasi
olanlar vb.) olup olmadig: bilinmediginden anti-HBs test istemlerinin uygunlugu degerlendirme disinda
birakilmistir. Yapilan incelemede, anti-HBs ve anti-HBc testlerinin bir arada istenmis oldugu 17.869 &rne-
gin 4402 (%24.6)'sinin hepatit B asisina bagisik yanit vermis kisilerden (anti-HBs pozitif ve anti-HBc ne-
gatif) alindigi anlasiimistir. Bu durumda, laboratuvarimizda anti-HBs disinda calisilan 88.174 hepatit B
testinden (HBsAg, anti-HBc, anti-HBc IgM, HBeAg, anti-HBe) 11.405 (%712.9)inin gereksiz yere istendi-
gi belirlenmistir. Sosyal glivenlik kurumlari ve/veya hastalarin bu testler icin li¢ yilda toplam 88.705 TL
o6deme yapmis oldugu saptanmis ve bu durumun yilda yaklasik 30.000 TL'lik bir ekonomik kayba neden
oldugu hesaplanmistir. Sonug olarak, gereksiz test istemlerinin yol actigi sorunlarin ¢éziilebilmesi icin, kli-
nisyenlere geri bildirim yapilmasinin ve refleks test (tani algoritmalarina uygun olarak bir testin sonucu-
na gore baska bir testin calisiimasi) uygulanmasinin yararl olacagi diistinGlmustir.

Anahtar sozciikler: Gereksiz islem, laboratuvar kullanimi, anti-HBc, anti-HBs, hepatit B asisi.

ABSTRACT

Laboratory testing for viral hepatitis B constitutes a vast burden regarding the cost and the worklo-
ad for health care system for many countries including ours. There are several reports stating that the
cost in question is not always necessary. As a consequence of larger scale vaccination programmes, an
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increase in unnecessary hepatitis B testing is expected in vaccinated individuals. The present retrospec-
tive study aims to determine the rate of inappropriately ordered tests from vaccinated individuals and to
discuss the causes and possible solutions of this problem. Laboratory records of 56.349 subjects admit-
ted to Dokuz Eylul University Hospital, Izmir, during 2007 and 2009, were evaluated retrospectively for
hepatitis B serological test results. Unnecessary testing was defined as the requests for HBsAg, anti-HBc,
anti-HBc IgM, HBeAg and anti-HBe tests from those who had positive anti-HBs and negative anti-HBc re-
sults. The cost burden was calculated by taking account the prices recommended by the Department of
Social Security. The appropriateness of anti-HBs test orders were not taken into evaluation since specific
clinical conditions (immune response disorders, HIV infection, chronic hemodialysis, newborns of HBsAg
positive mothers, contact with HBsAg carriers) were not clarified. It was found that among the 17.869
samples tested for both anti-HBs and anti-HBc, 4402 (24.6%) were ordered from subjects who were vac-
cinated against hepatitis B virus (anti-HBs positive, anti-HBc negative status). Thus, 11.405 (12.9%) tests
out of a total of 88.174 hepatitis B tests (HBsAg, anti-HBc, anti-HBc IgM, HBeAg, anti-HBe) were unne-
cessarily ordered. Social security services and/or individuals paid approximately 59.000 USD for these
unnecessary tests in three years, leading to an economic loss of approximately 20.000 USD yearly. Pro-
viding appropriate feedback to clinicians and reflex test application (to order a test according to the re-
sults of previous tests in accordance to diagnostic test algorithms) were considered to be useful in pre-
vention of the problem.

Key words: Laboratory utilization, unnecessary procedures, anti-HBc, anti-HBs, hepatitis B vaccine, Turkey.

GiRis

Kronik karaciger hastalig, siroz ve hepatoseliiler karsinomaya yol acabilmesi nedeniy-
le, hepatit B virusu (HBV) enfeksiyonlar tim diinyada ciddi bir saglik sorunu olmaya de-
vam etmektedir. Enfeksiyonlarin tanisi buylk olclide, viral antijenler ile bu antijenlere
kargi olusan antikorlarin serolojik testlerle aragtirimasina dayanir'. HBV enfeksiyonunun
en 6nemli serolojik belirleyicileri arasinda HBsAg, HBeAg, anti-HBc, anti-HBe ve anti-HBs
sayllabilir. Bunlardan anti-HBc pozitifligi, hastanin yasaminin bir doneminde HBV ile en-
fekte oldugunu ifade etmektedir. Literatlirde tanimlanan nadir olgular diginda, anti-HBc
antikorlar yasam boyu pozitif saptanmaktadir?. Anti-HBs pozitifligi ise, hastanin gerek
dogal enfeksiyonu gecirerek, gerekse asilanma ile bagisiklik kazandigini gostermektedir.
Dolayisiyla, tek basina anti-HBs pozitifligi kisinin asilanmis oldugunun, anti-HBc ile birlik-
te pozitif olmasi ise gecirilmis enfeksiyonun isaretidir.

Son yillarda saglik harcamalarinda ortaya ¢ikan belirgin artisin kontrol altina alinabil-
mesi, hastaliklarin tani ve tedavisine katkisi bulunmayan islem ve testlerin belirlenerek
azaltiimasidir. Hepatit B’nin tanisinda kullanilan serolojik testler icin de, diinyanin orta ve
yuksek endemik bolgeleriyle birlikte Glkemizde de yukli miktarda para ve is guici har-
canmaktadir. Oysa bu testlerin bir kisminin hastalara yarari olmadigi ve gereksiz yere ¢a-
lisildig bildirilmektedir'-3. Bu testlerin biiyiik cogunlugunu, yeni ve kronik enfeksiyonla-
rin tanisinda kullanilan anti-HBc IgM, HBeAg ve anti-HBe testleri olusturmaktadir’.

Korunmada kullanilan etkili ve glivenli hepatit B asisinin, ulusal asilama programlari-
na dahil edilmesi, yeni enfeksiyon insidansini ve kronik HBV tasiyicilik oranlarini azaltmis-
tir. Agilamaya iliskin rehberlerde hepatit B asisi olmus saglikli bir kisinin bagisiklik yoniin-
den rutin olarak taranmasinin gerekli olmadigi belirtiimektedir>®. Béyle bir kontrolin
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yalnizca bazi 6zel klinik durumlarda (6rn. immun yanit bozuklugu, HIV enfeksiyonu, kro-
nik hemodiyaliz) ve HBV ile karsilastigi dusliniilen hastalarda (HBsAg pozitif anneden do-
gan bebekler, HBsAg pozitif bir kisi ile cinsel iliskisi olanlar veya saglk calisanlar) yapil-
masi onerilmektedir. Bu rehberlere gore, asili hastalarda anti-HBs disindaki testler, yuka-
rnda tanimlanan 6zel durumlarda anti-HBs negatif saptanirsa istenmelidir>®.

HBV agisi, lilkemizde ve Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gore 177 iilkede ulusal asi-
lama programina dahil edilmistir’. Bu nedenle, gereksiz test isteklerinin éniimiizdeki yil-
larda asili kisiler Gzerinde yogunlasmasi beklenmektedir. Bu retrospektif calismada, asili
kisilerden gereksiz test isteme oranlarinin belirlenmesi, sorunun nedenlerinin ve ¢6zim
yollarinin tartisiimasi amaclamistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, yilda yaklasik 830.000 poliklinik hastasi ile 56.000 yatan hastanin tani ve
tedavisinin yapildigi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde gerceklestirildi.
Calismada, HBV asisi ile immiin yanit elde edilmis kisilerden istenen gereksiz hepatit B se-
rolojik testlerinin oranini belirleyebilmek icin, laboratuvar kayitlarinda geriye donuk bir
inceleme yapildi. incelemede, 2007-2009 yillarinda hastanenin Merkez Laboratuvar Se-
roloji Birimine hepatit B serolojik testlerinin caligilmasi istemiyle gonderilen 56.349 bire-
ye ait orneklerin test sonuglar tarandi ve anti-HBs ve anti-HBc testlerinin her ikisinin bir-
likte istendigi 17.869 ornek calismaya alindi. Anti-HBs pozitif ve anti-HBc negatif sonucu
olan 6rneklerin, asi sonrasi immun yanit gelistirmis kisilerden alinmis oldugu disinildi
ve bu kisilerden istenen HBsAg, anti-HBc, anti-HBc IgM, HBeAg ve anti-HBe testlerinin
gereksiz istendigi kabul edildi. Hastalarda, yukarida tanimlanan 6zel klinik durumlarin
varligi bilinmediginden anti-HBs istemlerinin uygunlugu degerlendirme disi birakildi. Ge-
reksiz istenmis testlerin olusturdugu mali yiiki belirleyebilmek icin test sayilari ile Sosyal
Giivenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebliginde® (SUT) bu testlerle iliskili ticretler carpildi.

BULGULAR

Calismamizda, anti-HBs ve anti-HBc testlerinin bir arada istenmis oldugu 17.869 or-
negin 4402 (%24.6)'sinin hepatit B agisina bagisik yanit vermis kisilerden (anti-HBs po-
zitif, anti-HBc negatif) alindigi gorilmdustir. Yapilan degerlendirmede, 3 yillik donem
icinde laboratuvarimizda anti-HBs disinda caligilan 88.174 hepatit B testinden (HBsAg,
anti-HBc, anti-HBc IgM, HBeAg, anti-HBe) 11.405 (%12.9)'inin gereksiz yere istendigi
belirlenmistir (Tablo I).

Arastirmanin yapildi§i dénemde, hepatit B testleri “chemiluminescence immunoas-
say” yontemi ile 6lcim yapan cihazlar (Architect i2000, Abbott Laboratories, ABD; Li-
ason, DiaSorin, Saluggia, italya) ve bu cihazlarla uyumlu test kitleri ile caligiimistir. Hepa-
tit B testlerinin bu yontem ile calisiimasi karsihginda, SUT listesine gore, hepatit B anti-
jen testleri icin 7.5 TL, antikor testleri icin 8 TL 6deme yapildig belirlenmistir. Gereksiz
cahsilan test sayilari ile bildirilen Ucretler carpildiginda sosyal giivenlik kurumlarinin
ve/veya hastalarin 3 yilda bu testler icin toplam 88.705 TL 6deme yapmis oldugu anla-
silmistir.
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Tablo I. 2007-2009 Yillarinda Calisilan Hepatit B Testlerinin Toplam Sayilari ve Bunlar Arasinda Asiya Ya-
nit Veren Kisilerden Génderilen Gereksiz Testlerin Sayi ve Oranlari

Test Calisilan toplam test sayisi Gereksiz calisilan test sayisi (%)
HBsAg 49.112 4327 (8.8)

Anti-HBc 18.642 4402 (23.6)

Anti-HBc IgM 10.176 1254 (12.3)

HBeAg 5366 743 (13.8)

Anti-HBe 4878 679 (13.9)

Toplam 88.174 11.405 (12.9)

TARTISMA

Bu calismada, laboratuvarimizda calisilan anti-HBs disindaki hepatit B testlerinin
%12.9’'unun asih kisilerden istenmis gereksiz testlerden olustugu gosterilmistir. Klinis-
yenlerin bu kisilerden gereksiz test istemelerinin farkl nedenleri olabilir. Birinci neden;
klinisyenlerin, asili hastalarinda HBV'ye karsi yeterli bagisikigin bulunup bulunmadigini,
bagisiklik yoksa da enfekte olup olmadiklarini belirlemek istemeleri olabilir. Ancak yapi-
lan calismalarda, hepatit B asisinin hastaliktan korunmada cok etkili oldugu, koruyucu
antikor diizeyinin uzun yillar boyunca devam ettigi ve ek bir doza gerek olmadig: bildi-
rilmektedir** %, Bu nedenle, yukarida tanimlanan &zel durumlar disinda asili kisilerden
anti-HBs ve diger testlerin istenmesine gerek gériilmemektedir>®. ikinci neden; klinis-
yenlerin, hastalarinin asi ile olusan bagisik yanittan kacabilen HBsAg mutant viruslari ile
enfekte olup olmadigini bilmek istemeleri olabilir. Yapilan ¢alismalarda, asi kacak mu-
tantlarina rastlanmakla birlikte, bunlarin hepatit B’nin yliksek endemik oldugu Ulkelerde
bile nadiren gorildiugl ve henliz HBsAg mutantlarinin agili kisilere bulagtigini gosteren
bir kanitin olmadigi bildirilmektedir'""'2. Ulkemiz, HBV icin orta diizeyde endemik kabul
edilmekte ve benzer mutant viruslarla cok ender karsilasilmaktadir'3. Bu kosullarda asili
kisilerde mutant virus enfeksiyonu aranmasi gerekli gériinmemektedir. Uciincii neden;
klinisyenlerin, hastalarindan uygun anamnez almamis olmalari olabilir. Literattirde, klinis-
yenlerin tani koymak icin anamnezi derinlestirmek yerine, teknolojisi yliksek testleri iste-
meyi secebildikleri, bu sekilde istenen testlerin bir kisminin gereksiz yere cahsildigini bil-
diren yayinlara rastlanmaktadir'. Bizim calismamizda da elde edilen verilere gére, has-
talara agilanip asilanmadiklarinin, agilandilarsa hangi araliklarla kac asi olduklarinin sorul-
masl, gereksiz test isteklerini Snemli oranda azaltabilir.

Calismamizin en onemli kisitlamasi, degerlendirmenin laboratuvar kayitlari Gzerinden
ve geriye donik olarak gerceklestirilmis olmasidir. Bu nedenle, hastalarda yukarida ta-
nimlanan ve bagisiklik kontroliini gerektiren 6zel durumlarin olup olmadigi sorgulana-
mamistir. Ancak hastalarin timunde bagisiklik kontroliiniin gerekli oldugunu varsaysak
bile, bagisikhk gelismis bu kisilerde anti-HBs disindaki testlerin istenmesi yine de gerek-
siz olmaktadir.

288 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Ozbek OA, Oktem IMA.

Asili hastalardan yapilan gereksiz test isteklerini azaltmak icin farkh yontemler 6neri-
lebilir. Bu calisma ile, hastanemizde yilda yaklasik 30.000 TL'nin (88.705 TL/3 yil) ¢c6pe
atildigr gosterilmistir. Bu rakama immun yanit kontrolu icin istenmis anti-HBs test lc-
retleri dahil degildir. Bu durumun, konu ile ilgili bir egitim esliginde klinisyenlere duyu-
rulmasi; diger calismalarda oldugu gibi uygunsuz istek sayisini azaltabilir'>. Sorunun gi-
derilmesi icin kullanilabilecek bir bagka yontem, refleks test uygulamasidir. Refleks test,
tani algoritmalarina uygun olarak bir testin sonucuna gore bagka bir testin calisiimasi-
dir. Bu sayede, algoritma kosullarina uygun olarak ikinci ya da sonra gelen basamaklar-
daki testlerin caligiimasina gerek kalmamaktadir. Ornegin, bizim inceleme yaptigimiz
donemde laboratuvarda refleks test uygulansaydi, anti-HBs pozitif 6rnekler enfeksiyona
karsi bagisik kabul edilecek ve diger testlerin calisiimasina gerek kalmayacakti. Bugiin
icin, viral hepatit testlerini calisabilen analizorlerin bir cogunda refleks test komutlari ta-
nimlanabilmektedir; boylece, tani algoritmalari bu komutlar yardimi ile kolayca uygu-
layabilir.

Sonug olarak, klinisyenler hepatit B asili kisilerden gereksiz test istemektedirler. Bu ko-
nuda alinacak onlemler laboratuvarin is yikini hafifletecek, hastalardan gereksiz kan
alinmasini azaltacak ve 6nce hastanemizin sonra da ulkemizin ekonomisine katkida bu-
lunacaktir.
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