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OZET

Hepatit C virist (HCV)'nun transflzyonla gegisi ginimuzde azalmis olsa
da transfizyon tibbinin en ©6nemli sorunlarindan biridir ve halen
posttransfuzyon hepatitlerin buylik c¢ogunlugu HCV ile olusmaktadir. Bu
gegisi onlemek amaciyla tum dondrlerde anti-HCV taranmakta, ancak bu
uygulama HCV enfeksiyonunun dogal seyrinin 6zellikleri nedeniyle yetersiz
kalabilmektedir. Yapilan cgesitli calismalar anti-HCV’nin negatif oldugu bilinen
donodrlerden yapilan transfuzyonlarda da hepatit C virGsinun bulasabildigini
gostermektedir. Bu durumun 6nune gegebilmek amaciyla dondr kanlarindan
hazirlanan havuzlarda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile HCV-RNA
bakilmasi gibi yontemlerin etkinligi arastiriimis ve anti-HCV negatif olgularda
Nukleik Asit Amplifikasyon Teknigi (NAT) yontemiyle virGsun varligi
gosterilmigtir. Bugin PCR teknolojisinin kan bankaciliginda rutin kullanima
girmesi gindemdedir ve maliyet-etkinligi yaygin olarak tartisiimaktadir. Bu
calisma ile amacimiz boélgemizde anti-HCV negatif olan kan donoérlerinde
HCV-RNA pozitifligi oranini saptamak ve ulkemiz kan bankaciligi agisindan
onemini tartismaktir.

Bu amagla, anti-HCV negatif bulunmus olan tim donér drneklerinden
24’lG havuzlar olusturularak havuzlarda Real-Time PCR yontemi ile HCV-
RNA caligiimigtir.

Tarkiye’'de anti-HCV pozitifligi goérulme oraninin %1 oldugu dikkate
alinarak faklltemiz Biyoistatistik Anabilim Dali ile gorustlmis ve istatiksel
olarak anlamli olabilmesi agisindan en az 2592 donér kaninin galisiimaya
alinmasi uygun gorulmustir. Calismada, 2592 adet anti-HCV negatif dondr
serumu iceren havuzlarin 1 tanesinde pozitiflik saptanmig, bu havuzu
olusturan 24 ayri serum orne@i ayrica tek tek calisildiginda herhangi
pozitifikle karsilasilmamis ve bu pozitif sonu¢ yanls pozitiflik olarak
degerlendirilmistir. Yapilan maliyet degerlendirmesi sonucunda NAT’In ¢ok
pahali bir test oldugu simdilik Ulkemiz kan bankalarinda uygulanabilir

olmadigi fikrine variimigtir.

Anahtar kelimeler : Anti-HCV, HCV-RNA, Transfuzyon



INVESTIGATION OF HCV-RNA BY REAL-TIME PCR METHOD IN ANTI-
HCV NEGATIVE BLOOD DONORS AND DISCUSSION OF THE RESULTS
REGANDING BLOOD BANKING

SUMMARY

Although the transmission of HCV virus by transfusion has been
decreased nowadays, it is still one of the major problems of transfusion
medicine, and the most important part of the post transfusion hepatitis are
caused by HCV. In order to prevent this transmission, all of the blood donors
are screened for anti-HCV antibodies but sometimes this screening
procedure may be insufficient because of the features of the natural progress
of HCV infection. Some studies showed that Hepatitis C virus can be
transmitted by the transfusion from the known anti-HCV negative blood
donors. To prevent this possible transmission, the presence of HCV-RNA in
anti-HCV negative donors was investigated by PCR and the presence of
HCV virus was shown by Nucleic Acid Amplification Testing (NAT) in some
other studies. Today the PCR technology is used routinely in some countries
but its cost-effectivity is widely discussed. In this study our aim is to detect
the prevalance of HCV-RNA positivity in anti-HCV negative blood donors and
to discuss the importance of this in blood banking in our region.

For this purpose, HCV-RNA positivity was examined by real-time PCR in
anti-HCV negative blood donors. This screening was done in pools with a
pool size of 24 serum samples.

Taking into the consideration that the prevalance of anti-HCV antibody is
%1 in Turkey 2592 anti-HCV negative blood donors have been included into
this study to reach statistically significant results. In our study, real-time HCV-
RNA PCR test was performed in 180 serum pools with 24 donors sample in
each one. There was one positivity result in those 108 pools. But when the
24 serum sample were studied one by one, no positivity was detected and

this positivity was accepted as a false positive result. As a result of cost-



effectivity evaluation we found out that NAT is too expensive and not

applicable for HCV screening in the blood banks in our country.

Key words: Anti HCV, HCV RNA, Transfusion



GiRiS

1970l yillarda Hepatit A virGsu (HAV) ve Hepatit B virisu (HBV)
enfeksiyonlarinin tanisinda spesifik tani testlerinin kullanilmasinin ardindan
kan transflizyonu sonrasi gelisen hepatit olgularinin hepsinin, bu virislere ve
bilinen diger viral ajanlara bagli olmadigi netlik kazanmis, literatirde bu
olgular non-A, non-B hepatiti (NANBH) olarak adlandiriimigtir. Caligmalarda
NANBH ekeninin, sempanzelere bulasabilen kuguk, zarfli bir viris olabileceqi
yonunde kanitlar elde edilmis, ancak konvansiyonel immunolojik yéntemlerle
spesifik viral antijenler ve antikorlar tanimlanamamistir. Virls ilk kez, 1989
yiinda Choo ve ark. tarafindan, non-A, non-B hepatitli insan kanlari ile
enfekte edilen sempanzelerin plazmalarindan molekuler klonlamayla

kesfedilmis ve HCV (Hepatit C virls) olarak adlandiriimigtir (1).

Viriisiin Ozellikleri

Hepatit C virusu, Hepaciviris genusunun tek uyesidir (2,3). Flaviviridae
ailesinden, 40-50 nanometre buyukliginde, lipid bir zarf tasiyan kiguk bir
RNA virGsudur. Yaklasik 35 nanometre ¢apindaki nukleokapsidi (C, core)
lipid yapida bir zarf (E, envelope) gevreler. Zarf yapisinda virus tarafindan
kodlanan iki ayri protein (E1 ve E2) de yer alir. Viral genom 9379-9481
ndkleotid uzunlugunda tek iplikgikli pozitif polariteli bir RNA molekulinden
olusmustur. Bu genom yaklasik 3000 aminoasitten olusan tek bir buyuk
poliprotein kodlar (4). Bu poliprotein, multiple, yapisal ve yapisal olmayan
(NS) proteinlere post-translasyonel olarak bolunur. Yapisal proteinler, bir
nikleokapsid cor (C) ve 2 zarf glikoproteininden (E1 ve E2) olusurken, NS
proteinleri, NS2'den NS5’e (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) kadar
adlandirilan proteinlerden olugsmustur. Yapisal proteinlerden E2 zarf proteinin
“hypervariable region” (HVR) 1 ve 2 olarak adlandirilan iki bolgesi, virus
spesifik antikorlara yanit olarak olduk¢a ylksek mutasyon oranina sahiptir
(2).

NS proteinlerinin spesifik fonksiyonlari tam olarak aydinlatilamamigtir.
NS3, hem helikaz hem de proteaz aktivitesine sahiptir (2). NS4A, NS4B ve



NS5A arasi bolinmede gerekli olan bir serin proteaz igin kofaktordur (5).
NS5B bolgesi, RNA replikasyonunda gerekli olan RNA bagimli RNA
polimeraz aktivitesi gdsterir. NS5A’nin fonksiyonu bilinmemektedir. Son
gozlemler, interferon tedavisine duyarlihdin bu bolgedeki mutasyonlara bagl
oldugu yoénundedir (2,6).
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1991 yilinda Choo ve ark. tarafindan tam HCV genomunun
saptanmasinin ardindan, dunyanin farkli bolgelerinden, farkli HCV izolatlari
elde edilmis ve sekanslanmistir. Bu dizilerin karsilagtiriimasi ile birbirinden
farkli virus tipleri tanimlanmistir (7). HCV varyantlari arasinda %34’Un
uzerinde dizi farkhiliklari oldugu gdsterilmistir (6). Dizi farkliliklarinin en fazla
E ve bazi NS bolgelerde toplandigi goralmuagtur (8). Bu cesitlilik aslinda RNA
viruslerinin temel 6zelliklerindendir. RNA virUsleri, dogada bilinen en yluksek
mutasyon hizina sahip virtslerdir (9). Bu temel olarak, RNA polimerazlarin 3’-
ekzonUkleaz etkinliginin olmamasina baghdir (10). Bdylece yeni sentezlenen
RNA sarmallarina yanhs girmig bazlarn uzaklastiran ©6nemli onarim

mekanizmasi ¢alismamakta, HCV surekli olarak mutasyona ugramaktadir

(11).

HCV’nin 6 ana genotipi, 100’den fazla subtipi bulunmaktadir. HCV suslari
icin farkh arastirmacilar tarafindan geligtirilen ve kullanilan klasifikasyon
sistemlerinin literatiirde karmasikliga neden olmasi Uzerine, Ikinci Uluslar-
Arasi HCV ve lligkili Virlsler Konferans’nda ortak bir terminoloji
olusturulmustur. Bu sisteme gore HCV “genotip” adi verilen major genetik
gruplar iginde, nukleotid zincirlerinin benzerligine gore siniflandiriimis olup,
bazi tipler icinde daha yakin olarak iligkili HCV suslari “subtip” olarak
adlandirilmistir. Genotipler 1,2,3 gibi rakamlarlarla, subtipler ise a,b,c gibi

klguk harflerle gosterilmigtir (7).

Bunlarin disinda HCV ile enfekte bir kiside, surekli devam eden
mutasyonlar sonucu “quasispecies” (turimsi) adi verilen kiglik genomik
farklihklart  olan HCV alt grubu gelisebilmektedir.  Olasilikla,
“quasispecies”lerin  varligi  immuin sistemden HCV’nin kagisina izin

vermektedir (9).



Epidemiyoloji

Dinyada HCV genotiplerinin cografik dagilimi farklihklar gésterir. Bunun
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte viral bulas yollarindaki ve konak
immudn yanitindaki varyasyonlara bagl olabilecedi belirtiimektedir (12).
ABD’de en sik genotip 1 saptanirken, genotip 1a ve 1b yaklasik olarak esit
oranda gorulmektedir. Avrupa’da da genotip 1 siktir ancak ozellikle genotip
1b belirgindir. Genotip 3 6zellikle iskandinavya’da yaygindir. Ulkemizde ise
en sik genotip 1b’e rastlanmaktadir. HCV genotip 1 daha virllan bir
genotiptir(13). Genotip 1b ile meydana gelen enfeksiyon ise diger

genotiplerden daha agresif seyir gostermektedir(7).

Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu tum dunyada yaygin, énemli bir saglik
sorunudur. WHO( Diinya Saglik Orgltl) diinya poptlasyonunun %3’Gnin;
yani 210 milyon insanin HCV ile kronik olarak enfekte oldugunu tahmin
etmektedir (14).

>%5
% 2.5-5
% 1.0-2.4

<%1
Veri yok

Sekil 3 .Dunyadaki HCV seroprevalansi

Cogu gelismis Ulkede, serumda anti-HCV prevelansi %1 ile %2 arasinda

degismektedir (15). Dogu Avrupa’nin bazi bolgeleri ve Afrika’da ise



enfeksiyon orani ¢cok daha yuksektir (5). Misirda genel populasyondaki HCV
prevelansi yaklasik %20°dir (16). ABD’de bu oran % 1,8dir (5). CDC
(Centers for Disease Control) verilerine gore ABD’de 3.9 milyon kiside anti-
HCV pozitif olup, bunlarin 2.7 milyonu viremiktir. Ulkemizdeki ise anti-HCV
pozitifligi ortalama % 1 civarinda olup (17) cesitli gruplarda yapilan
calismalarda anti-HCV sikhd@r %0.05 ile %51.6 arasinda bildiriimigtir.
Saptanan oranlar, ¢alisilan risk grubu ve bdlgesel 6zelliklere bagh olarak
farlilik gostermektedir. Kolgelier ve ark.’nin (18) Erzurum bdlgesinde saglikli
populasyonda yaptiklari g¢alismada anti-HCV sikhdr %1.2 bulunmus iken
Aslan ve ark.’nin (19) Sanliurfa ilinde saglikli populasyonda yaptiklari tarama
da anti-HCV pozitifligi %2.6 olarak saptanmigtir. $Sencan ve ark.’nin (20)
yaptigi calismada saglik calisanlari arasinda seropozitiflik orani %1
saptanmisken Ozsoy ve ark. (21) tarafindan yapilan ayni tarz bir calismada
%0.2 gibi pozitifik oraniyla karsilagiimistir. Hemodiyaliz hastalarinda
saptanan seropozitifik orani normal populasyona gore daha yuksektir.
Kadanali ve ark. (22) hemodiyaliz hastalarinda %6.8 gibi bir pozitiflik orani
saptarken Sencan ve ark. (23) benzer bir grupta yaptigi calismada %51.6’lik
bir pozitiflik oranini bulmustur. Seyyal ve arkadaslarinin (24) calismasinda da
normal populasyon ve degisik yas gruplarinda anti-HCV pozitifligi %0.17-1.7
arasinda bulunmustur. Kan dondrlerinde de oranlar genellikle %1
civarindadir. Kékoglu ve ark.’nin Diyarbakir ilinde kan donérlerinde yaptiklari
ve 58.320 6rnegdin calisildigi bir arastirmada dondrler arasinda %0.62’lik bir
seropozitiflik bulunmustur (25). Bayat ve ark.’nin benzer bir ¢alismasinda bu
oran %0.8 olarak saptanmistir (26). Cumhuriyet Universitesi tip fakultesi kan
merkezinde 2000 yilinda anti-HCV seropozitifligi %0.05 saptanirken (27)
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Rasit Durusoy Kan merkezinde yapilan ve
1998-2003 yillarini igine alan bir galismada (28) 123.778 dondr incelenmis ve
yilllara gore anti-HCV seropozitiflik oranlari sirayla %0.74, %0.72, %0.71,
%0.8, %0.65, %0.8 olarak bulunmustur. Gulcan ve ark.’nin kan dondrlerinde
yaptigl baska bir calismada seropozitiflik orani ise %1.52 olarak saptanmigtir
(29).



Hepatit C virGslinu posttransfliizyon hepatitlerinin en énemlisi nedenidir.
HCV posttransfizyon hepatitlerinin %90'indan sorumludur. Kalan %10'luk
bolumu ise HBV, CMV, EBV ve HAV olugturmaktadir (30).

AABB(American Association of Blood Banks) ise 1981-94 yillari arasinda
posttransflizyonel hepatit olgu sayisini 4987 olarak acgiklamis ve bunun
%24’Gnun HBV, %43’Untin HCV’a bagli oldugunu bildirmistir (31).

Prevalence of HCV Infection Among Blood Donors*

Anti-HCV Prevalence

»>5% - High
M 1.1%-5% -Intermediate
B 0.2%-1% -Low * Anti-HCV prevalence by CIA-1

o or ClA-2 with supplemental
Ml <0.1% -Very Low testing; based on data available

Hl Unknown in January 1995,

Sekil 4. Kan donorleri arasindaki HCV seroprevalansi

HCV Enfeksiyonu

HCV’nin temel bulas yolu parenteraldir. Ayrica tukruk, idrar ve semen gibi
vicut salgilarinda virusun bulunmasi, yakin temas ve cinsel iligki gibi yollarla
bulasin olabilecedini dustndirmektedir. HCV enfeksiyonunun risk faktorleri
arasinda; kontamine kan ve kan Urunlerinin transfluzyonu, damar igi
uyusturucu kullanimi, hemodiyaliz, tatuaj, yuksek riskli cinsel davranisglar,
gegirilmis cerrahi dykusu, kontamine ignelerin batmasi ve HCV pozitif
vericilerden yapilan organ transplantasyonlari sayilabilir. Ne var ki, HCV ile

enfekte hastalarin %40-50’sinde bilinen risk faktérlerinin herhangi biri
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tanimlanmamistir. Dusuk HCV prevalansina sahip Ulkelerde HCV ile enfekte
kisilerin %40-50’sine bulasin kan transfizyonu ile oldugu bilinmektedir. Bu
virls, eritrosit suspansiyonu, trombosit sUspansiyonu, plazma ve
kryopresipitatla  bulasabilmektedir.  Viral  inaktivasyon tekniklerinin
kullanimindan 6nce, faktor konsantreleri ve immunglobulin preperatlariyla da
bulasabildigi bilinmektedir. Ancak enfekte hastalarin en az Ugte birinde
enfeksiyonun kaynagi belli degildir ve sporadik vakalar olarak
bilinmektedirler(32).

Risk Factors for Acute Hepatitis C
United States, 1990-1993

None
Professiod SerualHousshold 1%

10%

Source; COC Sentinel Counbes Study ol Acute Viral Hepatitis C

Sekil 5. Akut HCV enfeksiyonu igin risk faktorleri

HCV enfeksiyonlarinda ortalama 6-8 haftalik bir inklibasyon periyodunun
ardindan akut hepatit gelisir. Akut C hepatiti genellikle belirtisizdir. Bu durum
kan bankaciligi agisindan HCV'’yi 6nemli kilar. Enfeksiyonun belirtisiz
seyretmesi nedeniyle enfekte ve bulastirici olan bdyle kisiler rahatlikla donor
olarak kabul edilebilirler. Olgularin ancak %20-30 kadarinda klasik hepatit
yakinmalari (halsizlik, istahsizlik, bulanti) bulunur. Yakinmalari olan
hastalarin yaklasik yarisinda sarilik ortaya ¢ikar. Serum biltribin duzeyleri

ender olarak 10 mg/dI'nin Uzerindedir ve genellikle 4 hafta icinde normal



degerlere doner. Akut C hepatitli hastalarda ALT dizeyleri 100-1000 IU/L
arasinda degisir. Fulminan hepatit gelisme riski ¢ok dusuktur (33).

HCV’nin en 6nemli 6zelliklerinden birisi yuksek oranda kronik enfeksiyon
gelisimine neden olmasidir. HCV ile enfekte kigilerin yaklasik % 85’inde
persistan enfeksiyon gelisir. Yasllarda, vireminin yiksek oldugu hastalarda
ve erkeklerde kroniklegsme riski daha yuksektir. Virus bulagindan sonra klinik
olarak belirgin kronik hepatititin ortaya ¢ikmasi igin gegen sure ortalama 18
yildir. Uzun dénem komplikasyonlari ise, karaciger sirozu ve hepatosellller
karsinomadir (34). Hastalarin %20’sinde siroz geligirken, sirozlu hastalarin

yilda %1 ile %5’inde hepatosellller karsinoma gelismektedir (35).

Serologic Pattern of Acute HCV Infection
with Recovery

anti-HCV
Symptoms +/- /’/—

£

Months Years
Time after Exposure

Sekil 6. Akut HCV enfeksiyonu serolojisi



Serologic Pattern of Acute HCV Infection with
Progression to Chronic Infection
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Sekil 7. Kronik HCV enfeksiyonu serolojisi

Labaratuvar Tani

HCV; in vitro insan embriyonik karaciger hucrelerinde, hepatoblastoma,
T-lenfoma ve B-lenfoma hicre dizilerinde ¢ogaltilabilmektedir. Ancak virus bu
hicrelerde dusuk hizlarda c¢ogaldigindan, HCV replikasyonuna iligkin
bilgilerin ¢ogu, klonlanmig viral genlerin memeli hucrelerinde eksprese
edilmesi ya da in vitro transkripsiyon-translasyon sistemleri kullanilarak elde
edilmektedir. Sonu¢ olarak; 6nemli ilerlemelere ragmen, HCV tanisinda
henuz guvenilir kultlr sistemi mevcut degildir. Tani ve tedavi i¢cin gunumuzde
kullanilan laboratuvar testleri; serolojik testler, molekller testler ve
genotiplendirme teknikleridir. Ayrica HCV core antijenini saptayan spesifik
yontemler de bulunmaktadir (36). Genel olarak, RNA virtslerine iliskin
proteinler stoplazmada birikirken, DNA virGsleri (pox viras hari¢) viral
antijenlerini nukleusta biriktirirler. Yine virus antijenleri hasarli hucrelerden
vicut sivilari yada sekresyonlara sizabilir. Enfekte hicrelerdeki antijenler
immuno floresans (IF) yontemlerle, vicut sivilari yada dolasimda bulunanlar
ise kati yuzey immunolojik testlerle (solid phase immunoassay)

gOsterilebilirler. Ayrica viruse ait antijenlerin gosteriimesinde ELISA da



kullanilabilmektedir. HCV antijenini serumda saptayabilmek icin gelistirilen
kitlerle yapilan 6n c¢alismalarda serumda HCV antijeninin basariyla
saptanabildigi gosterilmigtir (37,38). Yapilan galismalarda HCV ile enfekte
PCR pozitif seronegatif olgularin %95’inde HCV core antijenin saptandigi
g6rulmus; HCV core antijen saptanmasinin enfeksiyonun erken evrelerinde
enfeksiyonun tanimlanmasinda, dolayisiyla kan ve kan komponentlerinin

guvenliginin saglanmasinda yararl olabilecegi fikri dogmustur (39).

Serolojik testlerde amag¢ baslica rekombinant HCV peptidlerine karsi
olusan antikorlarin saptanmasidir (40). Buglne kadar, her birinde artan
duyarlilikta U¢ kusak enzim immunoassay (EIA) yontemi geligtirilmistir (41).
Uglincli kusak EIA, ginimizde en yaygin kullanilan tarama testidir (5).
Yuksek prevelansli toplumlarda, duyarlligi %97°dir (5,36). Ancak yine de EIA
ile HCV’nin serolojik tanisi ¢ogunlukla klinik igin yetersiz sonuglar verir.
Hepatit C viris enfeksiyonu seyri sirasinda, serumda HCV antikoru
saptanincaya kadar uzun bir seronegatif donem bulunmaktadir. Bu donem
antikor tarama testleriyle ortalama 70-82 gin olup oldukg¢a uzun bir suredir.
Bu donem HIV igin 20-25 gun ve antijen tarama testleri ile ortalama 16-17

gun iken HBV igin ortalama 56 gundur (42).

Serolojik yontemlerle elde edilen anti-HCV pozitifliginin gecirilmis bir
enfeksiyonun serokonversiyonun gostergesi mi yoksa persistan bir
infeksiyonun belirleyicisi mi oldugunu ayirt etmek mumkun degildir. Ayrica
kronik HCV replikasyonuna ragmen bu testler; enfeksiyonun pencere
déneminde, bazi kronik HCV enfeksiyonu gelismis kisilerde, hemodiyaliz
hastalarinda, HCV ile iligkili esansiyel miks kryoglobulinemide ve derin
immun yetmezligi olan hastalarda yalanci negatif sonu¢ verebilir (43,44).
Anti-HCV EIA testlerindeki ciddi sorunlardan biri de yalanci pozitifliktir.
Hipergamaglobulinemi, otoimmun hepatit gibi klinik durumlarda yanlis pozitif
sonuclarla karsilasilabilmektedir (45). Tekrarlayan pozitif 6rneklerin,
onaylanmis ve kullanilan EIA ile ayni jenerasyonda bir RIBA (Rekombinan

Immuno-Blot Analiz) ile dogrulanmasi gerektigi bildirilmigtir. RIBA pozitiflikleri
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dogru kabul edilmekle birlikte, bunlarin ancak %70-90’inin HCV RNA’ya
sahip oldugu PCR ile gdsterilebilmektedir. Dogrulama amaciyla RIBA’ya
alternatif olarak iki farkll EIA ile reaktif sonuglar irdelenebilir. Bununla birlikte
bazi merkezlerde iki farkli EIA ile pozitif bulunan sonuglar RIBA
yapilmaksizin HCV  RNA PCR ile desteklenme yoluna gidilmektedir (16).
HCV RNA reaktif donérlerin %98’inin RIBA pozitif oldugunun bilinmesinden
dolayr RIBA'nin HCV RNA reaktif donasyonlar uzerinde uygulanmasinin

gereksiz olacagi sonucuna variimigtir (46).

VirUse kars! olusan antikorlarin gosterilmesinin yani sira, viral nukleik asit
de molekuler yontemlerle belirlenebilir. Antikor saptanamayan olgularda HCV
RNA gosteriimesi orani, hastalarin 6zelliklerine ve viras ile kargilasma
surelerinin  uzunluguna gore degisiklik gostermektedir. Hepatit C virls
enfeksiyonu seyri sirasinda, serumda HCV antikoru saptanincaya kadar uzun

bir seronegatif donem bulunmaktadir (47).

Bu testlerle, amplifikasyon yoluyla vicut sivilarinda viral genom saptanir
ve miktari olgulir. Amplifikasyon ydntemlerinden polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile gok sayida viral genom, siklik enzimatik bir reaksiyonla amplifiye
edilir (48). PCR ile serumda HCV RNA’nin tespiti, kronik hepatit semptomlari
olan anti-HCV pozitif hastalarda, viral replikasyonun degerlendiriimesinde ve
anti-HCV negatif olgularda HCV enfeksiyonunun tanisinin dogrulanmasinda
onemli bir parametre olarak kabul edilmektedir (49). Hepatit C virus
RNA'sinin serumda gosterilmesi enfeksiyonun erken tanisinin en onemli
gostergesidir. HCV RNA varsa kanin enfektivitesi %100’dur (50). Anti-HCV'si
pozitif saptanan hastalarda hepatit C viris RNA’sinin saptanamamasinin
nedeni olarak, virusun kandan temizlenmesi, gecirilmis HCV enfeksiyonunun
rezolusyonu veya HCV RNA'nin vyalanci negatifligi olabilecegi
dusundlmektedir. HCV RNA’nin yalanci negatifligini agiklayacak bazi fikirler
ileri sGrdlmustar. Bunlar hastalarin serumlarinda HCV RNA ekstraksiyonunu
etkileyen faktorlerin varhigi, oOrnegin; heparinli kan, hastanin interferon

tedavisi goruyor olmasi, kanin laboratuvara ulastiriimasi sirasinda soguk
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zincirde meydana gelen aksakliklar, testin standardizasyonundaki
metadolojik bazi problemler bunlarin baginda gelir. Bunlarin yaninda kanda
PCR ile yakalanamayacak kadar dusuk titrede virusin olmasi, vireminin
dalgalanma gOstermesi, kanda virus olmaksizin HCV’nin karacigerde
persistans gostermesi virlse ait negatiflik nedenleri olarak disunilmektedir
(51).

in vitro nukleik asitlerin amplifiye edildigi PCR ve benzeri yaklagimlar
(LCR-ligase chain reaction-, NASBA- nucleic acid sequence-based
amplification-, TMA- transcription-mediated amplification), NAT (nucleic acid
amplification testing) adi altinda birlestirilmigtir (42). Kan bankaciliginda NAT,
Ozellikle tarama testleriyle yakalanabilmesi igin antikor gelismesi gereken,
yani dondrun enfekte olmasina ragmen henlz antikorlar olusmadidi igin
seronegatif olarak saptanabilecegi HCV, HIV gibi virUslerin direkt olarak
genetik materyallerinin gosteriimesine yarayan yeni bir test teknigi olarak
gundeme gelmigstir. 1980’li yillarda AIDS’in ortaya ¢ikmasi, posttransflizyonel
hepatitlerin cogunun HCV’ye badli olmasi, 1990’larda ise molekuler biyoloji
laboratuvarindaki teknolojik gelismeler NAT In kan bankaciliginda tarama

amacl kullanimi dusuncesini dogurmustur (42).

Kan Bankaciligi ve HCV

Aliclya zarar verebilecek herhangi bir mikroorganizma veya kimyasal
madde icermeyen kan ve kan urunleri olarak tanimlanan “Guvenli Kan” a
ulasmak bugin kan bankaciliginin en énemli hedefi durumundadir. Donor
sorgulama ve mikrobiyolojik tarama testleri bu hedefe ulasmak igin kullanilan
iki dnemli yoldur. Ulkeler bu amacla kan bagiscilarini kendi sagliklari ve alici
acisindan tagiyabilecekleri risklerle ilgili olarak ayrintili olarak sorgulamakta
ve cesitli enfeksiyoz tarama testleriyle tarayarak, kullanima sunulan kani
mumkin oldugu kadar guvenli hale getirmeye ¢alismaktadirlar. ABD, Avrupa
Birligi ve Ulkemizde bu amacla kullanilan testler bazi farkhliklar gdsterir.
Bunun nedeni enfeksiyon etkenlerinin farkli epidemiyolojik 6zellikler ve fiyat-

yarar-etkinlik degerlendirmeleri ile elde edilen verilerdir (52). Birgok Ulkede
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rutin olarak calisilan HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV ve RPR/VDRL gibi testlere
ek olarak Brezilya'da bdlgede endemik olarak bulunan Chagas Hastaligi'na,
ABD’de HTLV I/II'ye ve sitmanin endemik oldugu bodlgelerde, hatta 1987
yihina kadar ulkemizde de sitmaya yonelik taramalarin kan dondrlerinde rutin
olarak yapilmasi enfeksiyoz tarama testlerinin Ulkeler arasindaki gesitliligine

ornek olarak gosterilebilir.

ABD’nde 1971 yilinda tum kan donoérlerinde HBsAg taranmasi zorunlu
hale getiriimis ancak Non-A Non-B Hepatit (NANB) virUslerine iligkin
taramalar uzun vyillar yetersiz kalmigtir. Posttransflizyon hepatitlerle ilgili
calismalar ALT duzeyi yuksek ve/veya anti-HBc pozitif dondrlerden kan alan
kisilerde posttransfizyon hepatit gelisme oraninin, ALT duzeyi normal ve
anti-HBc negatif kan alanlara oranla 3-4 kat daha fazla oldugunu goéstermis,
bunun Uzerine 1987 baslarinda ALT ve anti-HBc testleri indirekt-nonspesifik
testler olarak donor tarama testlerine dahil edilmigtir. Ancak HCV’nin
tanimlanmasi ve 1990 yilinda 1. jenerasyon test kitlerinin 1992'de 2 ve
1994°’de 3. jenerasyon anti-HCV test kitlerinin kullanima sunulmasiyla ALT ve
anti-HBc testleri Gnemini kaybetmis ve anti-HCV rutin tarama testi olarak kan

bankaciliginda yerini almistir.

Ulkemizde, 2857 saylli Kan ve Kan Uriinleri Kanunu ve ilgili
yonetmeliklerinde, kan bagiscilarinda galisiimasi zorunlu enfeksiy6z tarama
testleri, HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV ve RPR/VDRL olarak Dbelirtilmistir.
Ulkemizde 1990’dan beri dondr kanlarinda anti-HCV taramasi rutin olarak
yapilmaktadir. Bu testlere ek olarak herhangi bir destekleyici ve/veya

dogrulama testi zorunlulugu getirilmemistir.

Son 20 yilda tarama testlerindeki ilerlemeler sayesinde transflizyonla
bulasan enfeksiyonlar belirgin olarak azalmigtir. Ancak sifilanmamistir.
Ornegin ABD’de HBV ve HCV icin transflizyonla bulas riski uygun dondr
degerlendirmesi ve duyarli serolojik tarama testlerine ragmen 100.000
unitede 1, HIV i¢in 1.000.000 Unitede 1 olarak hesaplanmistir (53,54).
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Virisle enfekte olduktan sonra antikorlarin gdsterilebilir dizeye
gelmesine kadar gegen sureye preserokonversiyon pencere donemi denir.
HCV igin pencere donemi oldukga uzundur (70-82 gun). Bu sure
immunyetmezlikli hastalarda 6-12 aya kadar uzayabilir (55). Transfuzyonla
bulas riskinin en buyuk nedeni de pencere donemidir. HIV ve HBV icin bulas
riskinin %90’ inin pencere donemindeki kanlardan kaynaklandigi, HCV’de bu
oranin %75 oldugu bildiriimistir. HCV prevelansi relatif olarak yuksek
oldugundan kalan %?25’in immunolojik olarak sessiz enfeksiyonlar ya da
laboratuvar hatalarindan kaynaklandigi dusunulmektedir. Tarama testlerinin
sensitivitelerinin olduk¢ca yuksek olmasina ragmen, NAT ile gosterilenin
antikor yaniti degil, dolagimdaki virisun kendisi olmasi nedeniyle pencere
doénemi kisaltilip serokonversiyon o6ncesi enfeksiyoz dondr belirlenebilir ve

transflizyonla bulas riski azaltilabilir (56).

Kan bankalarinda donoérlerden elde edilen kan komponentlerinden
(eritrosit sUspansiyonu, taze donmus plazma, trombosit slspansiyonu,
kriyopresipitat) farkh olarak, plazma Urlnlerinin (albumin, gama globulin,
pihtilasma faktor preparatlari gibi) elde edildigi plazma fraksinasyon
tesislerinde binlerce plazma havuzlanmakta, ardindan da Urlnlere
ayristirlmaktadir. Plazma havuzuna katilacak bir enfekte plazmanin tim lotu
enfekte edebilecegi bir gercektir. Bu nedenle plazma fraksinasyonunda, kan
bankaciligindan farkl olarak viral inaktivasyon iglemleri uygulanmakta ve risk
minimalize edilmeye calisiimaktadir. Ancak yine de sifilanmadigi

bilinmektedir.

Ozellikle donérlerde anti-HCV galisilmis  olmasina ragmen, ticari
immunglobulin preparatlari ile hastalara HCV enfeksiyonu bulastiginin
goOsteriimesinden sonra Avrupa Birligi Proprietary Medicinal Products
Komitesi (CPMP) 1 Temmuz 1999'dan sonra fraksinasyonda kullanilacak
tum plazmalarin HCV-NAT ile taranmasi zorunlulugunu getirmistir. Bu

zorunluluk Avrupa Birligi'ne bagh Ulkeler igin gecgerliyse de ABD’ndeki ¢ogu
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uretici firma ve kan bankalari Grdnlerini Avrupa’ya sattigindan NAT’In
ABD’nde hizla kullanima girmesi gerekmistir (57). Baslangicta HCV NAT’In
plazma Urin havuzlarinda g¢alisiimasi binlerce urinun imhasi ve donérin
kaybiyla sonuglanmig, sonugta 6-96 donasyon igceren mini-pool NAT (MP-
NAT) sistemi gelistiriimistir (58). PCR'In ylksek sensitivitesi ve HCV
enfeksiyonunun erken evrelerindeki yulksek viral yuk varhdr NAT testini

havuzlarda galigabilmeyi mumkun kilmaktadir (59,60).

Ayrica single dondér NAT (SD-NAT) uygulamalari da mevcuttur. Ancak
NAT’I her donor igin tek tek ¢calismanin guc¢lugu havuzlama yonteminin daha
yaygin kullanilmasina yol acmistir. Havuzlama yontemiyle hem maliyet
dismius hem de insandan kaynaklanan hatalar minimale inmigtir. Havuz
bayUkligunun testin sensitivitesi ile yakin iliskisi oldugu da bilinmektedir.
Kuguk olgekli havuzlar kullanarak bu problemin Ustesinden gelinebilir. 50
ornekten kuguk havuzlar bir konsantrasyon basamagi gerektirmez ve bu
sayede de 50nin altindaki 6rnegin havuzlandigi NAT’larda NAT’In

sensitivitesinin azaltmadigi bildiriimektedir (42).

Anti-HCV  negatif  kisilerde  ¢esitli  nedenlerle  HCV-RNA’nin
bulunabildiginin degisik ¢alismalarla gosterilmesi, kan dondrlerinde anti-HCV
tarayarak transfuzyon guvenligini saglamaya c¢alismanin yeterli olmadigini
algilamak agisindan 6nemlidir. Bu dunyada yapiimis olan degigik ¢alismalara
cikig noktasi olusturdugu gibi, bizim igin de,“lGlkemizde kan dondrlerinde HCV
RNA taranmasi, transfizyon ile HCV bulagini 6nleme agisindan anlamli
olabilir mi?” sorusuna yanit olabilecek bu calismay! planlamada temel

dusunceyi olugturmustur.

Ulkemizde kan donérleri arasinda bu konuda yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle biz bu ¢alismamizda anti-HCV negatif kan
donodrlerinde  HCV-RNA calisarak serokonversiyonun henidz olusmadigi
pencere periyodunda bulunan kanlardaki virus pozitiflik oranini saptamay!i ve

bu calisma ile, Ulkemizde uygulanmakta olan donér tarama testlerinde bir
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duzenlemenin gerekip gerekmedigi konusundaki tartismalara 1sik tutacak bir

veri olugturmayi amacladik.
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GEREG VE YONTEM
Serum Ornekleri
Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Dr. Rasit DURUSOY
Kan Merkezine basvuran kan bagiscilarindan mikrobiyolojik tarama testleri
icin alinan test serumlari kullaniimistir. Calisma igin dondrlerden ek bir kan
ornegi alinmamisg, rutin tarama testlerinden artan serum Ornekleri
kullaniimisgtir. Calisma grubu anti-HCV’si negatif olarak saptanmis 2592
dondérin serumundan olusturulmus ve bu rakam fakultemiz Biyoistatistik

Anabilim Dali ile gértsulerek belirlenmistir.

Donasyon oOncesinde alinmis ve rutin olarak anti-HCV bakilmis
serumlardan anti-HCV testi negatif sonuclanmig 2592 adet dondr
serumundan, herbiri 24’er 6érnek igeren toplam 108 adet serum havuzu elde
edilmigtir. Havuzlari olugturmak icin her ornekten 100°er yL alinmigtir. Ayrica
HCV RNA’sinin negatif oldugu bilinen 24 serum 6rneginden negatif kontrol ve
23 adet HCV RNA'’sI negatif ve bir adet HCV RNA’si pozitif oldugu bilinen
serum drnegini iceren pozitif kontrol havuzu elde edilip olusturulan havuzlar
sterii RNAase free tuplere konup ve calisiincaya kadar -80 °C’de

saklanmistir.

Anti-HCV Testi
Dondrlerde anti-HCV, kan merkezinin rutin uygulamasi icinde, Abbott-
Axsym System (Abbott, Max-Planck-Ring 2, 65205 Wiesbaden, Germany)

kullanilarak, Uretici firmanin kit prosedurlerine uygun olarak ¢alisiimistir.

HCV-RNA Caligiimasi
HCV-RNA ekstraksiyon islemi otomatik ekstraksiyon kitleri (Abbott
Laboratories Diagnostics Division Abbott Park, IL 60064, USA) ile Uretici
firma onerilerine uygun olarak yapilmig, Real-Time PCR cihazinda (Abbott
m2000rt. Germany) yine uretici firma Onerilerine uygun olarak HCV-RNA

izole edilmisgtir.
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HCV-RNA Ekstraksiyonu

80°C’lik derin dondurucuda saklanmakta olan serum havuzlari
cikartilarak oda 1sisinda ¢ozulmeleri beklenmigtir. Kullanilacak reaktifler
homojen bir c¢ozelti elde edebilmek amagh kopurtmeden karistiriimigtir.
Sicaklik kontrolli kuru 1sitma bloklari acilmigtir. 12x75 mm tip blogu
50°C’ye, 1.5 mL tap blogu 75°C’ye ayarlanmistir. Gerekli tim tupler
etiketlenip; lysis ve wash 1 agsamalari i¢in 6rnek basina bir adet 12x75 mm
reaksiyon tupu, wash 2 ve elisyon tamponu asamalari igin 6rnek basina bir
adet 1.5 mL ependorf tipd, eluat icin 6rnek basina bir adet 1.5 mL ependorf
tupu ve 96 well plate hazirlanmigtir. Lysis sigsesine 500 pL internal kontrol

ilave edilip 5-10 kez kopurtmeden karistirilmistir.

Lysis

Mikropartikil sisesi homojen hale gelene kadar kopurtmeden
karigtinimistir. Her bir tupe 100 pyL mikropartikil eklenip oda sicakhginda
normal raklara yerlestiriimis ve her bir tipe 2.4 mL lysis ilave edilmistir. Her
bir tlpe, ornekler secilen protokole gore (numuneler, kalibratorler ve/veya
kontroller) ilave edilip 2-3 defa pipetaj yapilmistir. Tapler 50°C’lik isitma
bloguna yerlestirilip 20 dakika inkube edilmis ve 1-2 dakika partikullerin tGpun
kenarina toplanmasini saglamak igin manyetik standa yerlestirilmistir.
Tuplerde toplanan sivi mikropartikillere dokunmadan pipet ucuyla alinmis ve

tUpler manyetik raktan normal raka alinmigtir.

1. Yikama (iki kez yapilmigtir)
Her tipe 700 uL Wash 1 ilave edilip, partikuller suspanse edilmis ve pipet
ucuyla dagitihp her biri 1.5 mL’lik ependorf tiptne aktariimistir. Ependorflar
1-2 dakika manyetik standa yerlestiriimigtir. Daha sonra ependorflardaki sivi

uzaklastirilip, ependorflar manyetik raktan normal raka alinmistir.
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2. Yikama (iki kez yapilmistir)
Her tupe 700 yL Wash 1 ilave edilip, partikuller suspanse edilmis ve pipet
ucuyla dagitilmistir. Her bir tup 1.5 mL’lik eppendorf tipune aktariimigtir.
Ependorflar 1-2 dakika manyetik standa vyerlestirilip, ependorflardaki sivi

uzaklastiriimis ve ependorflar manyetik raktan normal raka alinmistir.

Elusyon 1. Asama
Orneklere 25 pL Eliisyon buffer eklenip, siispanse edilmistir. Ependorflar
normal raka yerlestiriimistir. Ependorflar 75°C’lik 1sitma blogunda 20 dakika

inkUbe edilip, sonrasinda bloktan alinip normal raka yerlestirilmigtir.

Elusyon 2. Asama
Orneklere 63 uL Wash 2 ilave edilip, aspire edilmistir. Tipler normal raka
yerlestiriimistir.  Ependorflar 1-2 dakika manyetik standa yerlestiriimis,

ependorflardaki eluetler ayrilip, eluetler yeni bir ependorfa aktariimigtir.

Master Mix Hazirlama
1 nolu siseden 271 pL ve 2 nolu siseden 949 pL alinip 3 nolu siseye
pipetlenmis ve iyice karistiriimistir. Karisimin tuma ependorf veya santrifuj
tipune alinip vortekslenmisgtir.
Ekstraksiyon islemi tamamlanan serumlar amlifikasyon ve sonuglarin

degerlendirilmesi i¢cin Abbott M2000 rt ‘ye aktariimigtir.

istatiksel Analiz
Calismaya baslamadan 6nce calisilacak dondr sayisini  belirlemek
acisindan yapilan istatiksel degerlendirmede toplumda HCV goérilime sikhigi
%1 kabul edildiginde 2.100.000 nufusu barindiran bir sehir olan Bursa’da
yapilan bu calismada %0.1’lik anlamhlik seviyesinde % 0.5 hata payiyla

ornekler mevcudu 2592 olarak belirlenmistir.

Caligilan havuzlarin 1'inde HCV-RNA pozitifligi saptanmigtir. Cihaz bu

havuzda 30 IU/ml altinda bir replikasyon varhigini gostermigtir. Pozitif
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havuzda calisma tekrarlanmis ve ikinci kez pozitif bunan bu havuzdaki 24
serum Orne@i ayrica tek tek calisildiginda timindn negatif oldugu
gorulmustar. Dolayisiyla gergek HCV-RNA pozitifligi saptanamadigindan
yapilan galigma sonucunda bir degigkenlik gozlenmedigi icin istatiksel bir

degerlendirme yapilamamistir.
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BULGULAR

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Faklltesi Rasit Durusoy Kan
Merkezine donasyon amagh basvurmus ve lll. Jenerasyon ELISA ile anti-

HCV negatif saptanmis 2592 donér alinmistir.

Calisilan serum havuzlarinda R-T PCR yontemiyle gergcek HCV-RNA
pozitifligi saptanmamistir. Calismaya alinan 108 havuzun 1’de baslangicta
pozitiflik saptanmis olup bu havuzdaki tim 6rnekler (24 ayri serum 6rnegi)

tek tek calisildiginda pozitiflik saptanamamistir.
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TARTISMA VE SONUG

Kan ve kan komponentlerinin transfuzyonunun pek c¢ok istenmeyen
etkisinin oldugu bilinmektedir. Transfuzyon tibbinin temel hedefi bu olumsuz
etkileri minimale indirmek ve transflzyon guavenligini, yani “guvenli kan”i

saglamaktir.

GUnumuzde ayrintih degerlendirmelerle yapilan dondr sec¢imi, son derece
duyarl yontemler ile g¢alisan serolojik ve immunohematolojik testler, kanin
alinmasi, komponentlere ayrilmasi ve saklanmasi ile ilgili titiz uygulamalar ve
mevcut gelismis teknolojiler yaninda; kanin I6kositlerden arindiriimasi, gerekli
oldugu durumlarda iginlanmasi ve plazmaya karantina uygulanmasi gibi
yontemler transfizyon glvenliginde dev adimlar atilmasini saglamis ve
enfeksiyon/enfeksiyon disi pek ¢ok istenmeyen etkinin dnline énemli élgtde
gecilebilmigtir. Enfeksiyon bulas riskinin en azindan standart yontemleri
uygulayan gelismig Ulkelerde ¢ok azalmis olmasina ragmen, transfuzyon ile

bulasabilen enfeksiyonlar halen guncelligini korumaktadir (61).

Estimated Incidence of Acute HCV Infection
United States, 1960-2001
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Sekil 8. ABD’de yillara gore akut HCV enfeksiyonu insidans
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Transflzyon ile virlsler basta olmak Uzere bakteriler, parazitler,
riketsiyalar ve funguslar bulasabilmektedir (52). Transfuzyonla bulasan viral
etkenlerden en onemlileri Hepatit B Virusu (HBV), Hepatit C Virusu (HCV),
Human Immunodeficity Virus tip 1-2 (HIV1-2)dir (62). Bunlari
Citomegaloviris (CMV), Ebstein-Barr Virus (EBV), Parvoviris B19, Human-T
Cell Lymphotropic Viris (HTLV1-2) vb izler. Son yillarda Hepatit G virls
(HGV), Transfusion Transmitted Virus (TTV), Human Herpes Virus Tip 8
(HHV-8), Multiple Sclerosis Related Viris (MSRV), Sen-V virusler, prionlar ve
SARS gibi etkenler eklenmisgtir.

Transfuzyon ile bulasabilen ¢ok sayida ve turde mikroorganizmanin
varligina ragmen tum dinyada kan bankalarinda rutin olarak sadece Hepatit
B ve C, HIV, Sifiliz ve bazi tlkelerde HTLV I/l ve Chagas hastaligi gibi sinirli
sayida enfeksiyon etkeni taranmaktadir. 2857 sayili Kan ve Kan Urinleri
Kanunu ve ilgili yonetmelikler geregince ulkemizde kan urunlerinde taranmasi
zorunlu testler HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV 1-2 ve Syphilis antikorlaridir.

1990’dan o6nce, yani anti-HCV taramalarinin yapilmadigi dénemde kan
transfiuzyonu yoluyla enfeksiyon bulagi sik olmustur. Bulag orani cografi
bolgelere gore farklilik gostermektedir. Bu oranlar Iingiltere’de % 0.5 iken,
Avustralya’da %1.1, ABD’de %3.4, Japonya'da %7.7, ispanya'da %11,
Yunanistan’da %13 olarak bildirilmistir (63,64).

1990°’dan sonra Anti-HCV agisindan kan donorlerinin rutin taranmasi,

transflizyon sonrasi hepatit C bulagsma riskini dramatik olarak azaltmistir (49).

Tam tarama testlerine karsin kan ve kan drunleri ile virus bulag riski
ginumuzde halen az da olsa devam etmektedir. Gerek yontemlerin
duyarlih@! gibi testlere ait, gerekse pencere dénemleri gibi bu hastaliklarin
dogal seyirlerine ait cesitli nedenlerle, rutin olarak taranan enfeksiyonlarda
negatif gikan test sonuglari kanin taranan enfeksiyonu bulastirmayacagini

%100 garantileyememektedir. Serolojik tarama testleri negatif olan kan
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drtnlerinden enfeksiyon bulagsma riskleri HCV icin ABD’de 1/103000,
ingiltere’de 1/200000, Almanya’da 1/113000’dir (65-68).
Tablo 1. Seronegetif kanlardan enfeksiyon bulag riskleri (65-68).

Serolojik

tarama testleri

negatif kan ABD ingiltere Almanya
urunlerinden
bulas riski
HIV 1/676.000 1/2.000.000 1/1.000.000-
2.000.000
HBV 1/63.000 1/50.000- 1/134.000-
170.000 630.000
HCV 1/103.000 1/200.000 1/113.0000

Alicinin tarama testi yapilan bu virGslerden herhangi birini kapma olasiligi
1/34.000°dir (68). Bir “transflizyon epizodunda” hastanin ortalama 5 dondre
ait komponent aldigi gbz 6nune alindiginda ise, bir epizodda virus kapma

olasiligi 1/6.800 gibi oldukga yUksek bir orana ¢ikmaktadir (69).

Kan bankaciliginda hedeflenen, enfeksiyon bulas riskinin sifilanmasidir.
O nedenle donor kanlarinin guvenligi agisindan pencere doneminin mamkuin
olan en kisa sureye indiriimesi igin kan bankaciligi calismalarina NAT

teknolojisi girmistir.

1998-2000'de gesitli galismalar ile ABD, Kanada, Avustralya, Japonya ve
Avrupa’nin gogu ulkesinde serolojik testlerle atlanabilen belirgin enfeksiyon
ve dusuk seviyeli kronik tasiyicilarin MP-NAT ile saptanabildiginin
gosterilmesi NAT In  kan guvenligi agisindan yararl olabilecegi goérusunu
dogurmus, baslangic¢ta yalnizca plazma fraksinasyon urunlerinde viral yUku
azaltma metodu olarak ortaya konmug olan NAT’in kullanim amaci gelismis
ulkelerde zamanla tim komponenetlerin guvenligini saglamaya dénusmustar
(70).
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Transflizyonla virls bulagsma riski hesaplamalarinda HCV igin bulasin
%75 oraninda pencere donemindeki kanlardan kaynaklandigi gosterilmistir.
HCV prevalansi rolatif olarak yuksek oldugundan kalan % 25’in immunolojik
olarak sessiz enfeksiyon ya da laboratuvar hatalarindan kaynaklanabilecegi
dusunulmektedir. NAT ile saptanan antikor yaniti degil, dolagimdaki virisun
kendisi oldugundan, pencere donemi kisalip serokonversiyon oncesi
enfeksiydz Urin belirlenebilmekte ve transflzyonla bulagsma riski
azaltilabilebilmektedir (56).

1999'da kullanima sunulan nukleik asit teknolgjisi ile transfuzyonla HCV
gegisin  5-10 kat daha (1/500.000-1/1.000.000) azaltilabileceqi
hesaplanmigtir (71).

Busch ve ark. ‘nin yaptigi calismada da benzer bir sonuca ulasiimis ve
HCV icin transflzyonla bulas riskinin NATin kullanimi ile 1/100.000°den
1/500.000-1/1.000.000’a indigi gosterilmistir (56).
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NAT In efektivitesi hem pencere déneminin stresi hem de o enfeksiyonun
toplumdaki prevelansi ile iligkilidir. HCV igin pencere doneminin uzun olmasi
(70-82 gln) ve prevelansinin nispeten yuksek olmasi NAT kullaniminin
neden 6zellikle HCV’de glindeme geldigini agiklamaktadir. NAT kullanimi ile
preserokonversiyon pencere dénemi 11 gine kadar inmistir (42). Pencere
donemleri HBV igin ortalama 56 gun, HIV igin antikor tarama testleri ile 20-25

gun, antijen tarama testleri ile ise ortalama 16 gundur.

NAT testiyle pencere donemi HIV’de 10-15 gun, HCV’de 41-60 glin ve
HBV’de 6-15 gun kisalmaktadir (65-68).

Tablo 2. iki farkli ydntemle belirlenen preserokonversiyon pencere dénem
sureleri (65-68).

Preserokonversiyon | Antikor tarama testleri
NAT ile
pencere donemleri ile
HIV 20-25 gln 10-12 glin
HCV 70-82 gun 11 glin
HBV 56 gun 40-50 gun

NAT’1 her dondr igin tek tek galismanin guglugu havuzlama yonteminin
geligtiriimesine yol agcmistir. Havuzlama yontemiyle hem maliyet dismus hem
de insandan kaynaklanan hatalar minimalize edilmigtir ancak havuz
blyUkligunin testin sensitivitesi ile yakin iligkisi oldugu bilinmektedir. Ek
olarak yontemin sensitivitesinin test sirasinda uygulanan ultrasantrifigasyon
islemine bagl olarak viruslerin konsantre edilmesinden etkilendigine inanan
g6zlemciler de vardir (57). HCV santriflj sirasinda ¢okeltide konsantre
olmaz ve plazmada bulunan yaglara baglanabilir. Bu lipitler santirlfQj
sirasinda  yuzeye goO¢ ederler ve kaptan kaba aktarma ve yikama
basamaklarinda atilirlar. Bu sirada lipitlere baglanmis olan HCV de
kaybedilebilir. Laboratuvarlarin  kuglk Olgekli havuzlar kullanarak bu

problemin Ustesinden gelebilecegi, 50 Ornekten kuaglik havuzlarin bir
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konsantrasyon basamagi gerektirmemesi nedeniyle NAT sensitivitesinin
azalmadigi bildirilmistir (42). Biz de calismamizda 24’er 6rnekten olusan

kUguk havuzlar olugturarak calistik.

Anti-HCV negatif plazmalardan elde edilmis olmasina ragmen, ticari
immunglobulin verilen hastalara HCV bulastiginin bildiriimesini takiben 1
Temmuz 1999'dan itibaren, Avrupa Birligi'nde dagitimi yapilan tum plazma
fraksinasyon urlUnlerinin NAT’la HCV-RNA negatif olan plazmadan elde

edilmesi geregi sart kosulmustur.

Ancak bulag riskinin sadece plazma fraksinasyon urunleri ile degil, kan
bankalarinda elde edilen kan komponentlerinde de var oldugu bilinmektedir.
En sik kullanilan kan komponentleri olan eritrosit slispansiyonu ve taze
donmus plazma tek dondrden elde edilip, farkh hastalara gitmektedir. Yani bir
enfekte donor tek donasyonda 2 kKisiyi, trombositi de ayrilir ise 3 Kigiyi enfekte
edebilir. Ayni donérun yilda birka¢ kez bagista bulunma (yilda en ¢ok 4 kez)
olasiligi da vardir. Trombosit slispansiyonu bagisinda bulunan bir aferez
donorlinln ise 3 gun ara ile defalarca (yilda en ¢ok 24) trombosit vermesi s6z
konusudur. Ek olarak, transfuzyon ile enfeksiyon kapan kisilerin enfeksiyonu
bagkalarina da bulastirabilecekleri unutulmamalidir. NAT’In transfuzyon ile
enfeksiyonun bulasmasini engellemedeki roli yaninda enfekte Kisinin
enfeksiyonun c¢ok erken déneminde tani almasini saglamasi da ayri bir

avantajidir (72).

ABD’de FDA politikalari pencere periyodunu azaltmak yada elimine

etmek igin bu teknolojiyi desteklemektedir (73).
NAT’In dinya ¢apindaki uygulanmasi ile ilgili yapilan degerlendirmede 18

ulkeden 17’sinin HCV, 13 Ulkenin HIV-1, Almanya ve Japonya'nin HBV igin
NAT uyguladigi goralmustar (70).
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Bugline kadar anti-HCV negatif kanlarla HCV enfeksiyonu gegisini, diger
bir deyisle anti-HCV negatif kisilerde HCV’nin varhdini tespit etmek icin ¢ok
sayida calisma yapilmisg, farkh Ulkelerde farkli sonuglar elde edilmistir. Bu

ulkelerden NAT kullanimina iligkin bazi érnekler sdyle siralanabilir.

ABD’de 1999 ilkbaharindan baslayarak, Amerikan Kizilhagi ve Amerika
Kan Bankalari Birligi (AABB) uyesi 16 labaratuvar donor kanlarinda HIV-1 ve
HCV’yi saptamak i¢in NAT’1I kullanmaya basglamiglardir (74). ABD'de HCV
icin NAT’In igsleme konulmasindan beri Amerikan Kizilhag NAT programinca
48 milyondan fazla dondr test edilmis ve 196 adet HCV-RNA pozitif
seronegatif donor saptanmistir. Bu da 245.000 dondrde 1 RNA pozitif dondor
bulunabilecedi anlamina gelmektedir. Bu zaman zarfinda MP-NAT nonreaktif
kompanentinden bildirilen dokimante edilen tek bir HCV gegisi olan vaka
vardir (75). Bu vakada testin yapildigi dénem serumda ¢ok dusuk bir viral
yukun oldugu dusunulmugtur. ABD’de NAT’in kullanima girmesiyle HCV igin
rezidUel risk yaklasik 1/2.000.000 donasyona dusmustur (53). ABD’de NAT
ile saptanabilen HCV ile enfekte dondr oraninin 1/270.000 oldugdu bildirilmigtir
(76).

Almanya’da 1996 yilinda NAT c¢alismaya 422 ornekten olusan buyuk
havuzlarla baslanmis ve c¢alistiklari havuzlarin  %95’inde negatiflik
saptamistir. Havuzlarda HIV pozitifligi saptanmazken, 69 donérde HCV-
NAT pozitif bulunmus ve bunlarin yalnizca 3'unde anti-HCV’nin pozitif oldugu
gorulmustar. Daha sonraki galismalarda havuzlardaki 6rnek sayisi azaltilarak
ve cesitli modifikasyonlarla NAT’in kullanilabilirligi kolaylasmis ve PCR’in kan
donorlerinin  rutin taramasinda uygun oldugu fikrine varimistir (77).
Almanya’da 1998 yilinda bir degerlendirme yapilmistir. O zaman kadar
1.134.102 dondrde HCV, HIV, HBV igin NAT testi uygulanmig olup 24
seronegatif dondérde NAT pozitifligi saptanmistir (2 HBV, 22 HCV) (78,79).
Alman Kizilhag o6rgiti galismalarinda 100.000 anti-HCV negatif kandan
121’inin HCV bulagina neden oldugunu saptamistir (80). Bunun nedeni

olarak; preserokonversiyon pencere donemindeki kan bagislari, varyant
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virisler, atipik (immunolojik sessiz) serokonversiyon ve %0.1 oraninda
laboratuvar yanligliklari gosterilmistir. Bunlardan pencere donemi en buyuk

sorunu olugturmusgtur (81).

Fransa’da Temmuz 2001’den itibaren tim kan donasyonlarinda HIV-1 ve
HCV icin NAT uygulanmaya baslanmistir. Pillonel ve arkadaslarinin
Fransa’da yaptigi 1992-2003 yillarini igcine alan ¢ok merkezli ¢alismada;
2001-2003 yillari arasindaki periyotta NAT olmaksizin reziduel riskler HIV igin
1.700.000 donasyonda 1, HCV icin 1.560.000 donasyonda 1 ve HBV igin
640.000 donasyonda 1 dir. MP-NAT ile birlikte bu oranlar HIV igin 3.150.000
ve HCV igin 10.000.000 da 1 bulunmustur. Bu da HIV ic¢in Fransada yilda
birden az potansiyel enfekte donasyonu, HCV igin ise dort yilda bir olabilecek
potansiyel enfekte donasyonu gdsterir. Bu risk 1990’dakinin 1/10’undan
daha azdir (1/311.000) (82). Bu azalma gelismis dondér sec¢iminin ve test
yontemlerinin sensitivitesindeki artigin sonucu olarak yorumlanmigtir. Bu
sensitif testler pencere periyodunu 1990’daki ortalama 45 glinden 1992°de 22
gune ve NAT minihavuz ile 12 glne indirmigtir. Yine de NAT’li yada NAT’sIz
rezidiel risk farklari HIV igin (p=0.7) ve HCV i¢in ( p=0.2) anlaml
bulunmamis ve reziduel risk pencere periyodunun uzunluguna baglanmistir
(83). Fransa’da Temmuz 2001'den Aralik 2003’e kadar 2 HIV ve 3 HCV
pozitif donasyonun NAT pozitifligi sayesinde engellendigi bildiriimistir. Bu da
NATIn HIV igin 3.07 milyonda 1, HCV icin 2.05 milyonda 1 vaka
yakalayabildigini gostermektedir (83).

Japonya’da 1999 Temmuz'da JRC(Japanese Red Cross Society)
tarafindan kan dondrlerinde HBV, HCV, HIV-1 icin NAT testi kullaniimaya
bagslanmigtir. (84). Japonya’'da Hitoshi ve arkadaslari tarafindan Subat 2000-
2001 Nisan yillarini icine alan bir ¢alismada serolojik testleri negatif olan
6.805.010 gonulli kan donérinden kan alindiktan sonra 24 saat iginde 50
orneklik mini havuzlar olusturularak ve HBV ,HCV ,HIV 1 icin multiplex NAT
cahgilmigtir. 112 dondrde HBV-DNA, 4 dondrde HIV ve 25 donérde HCV-
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RNA pozitifligi saptanmis, transflizyon engellenerek olasi bulag énlenmistir
(85).

Ote yandan Heyns ve arkadaglarinin Glney Afrika’da yaptigi galismada 6
aylik bir periyotta 362.129 donasyon HIV1-2, HCV ve HBV i¢in antikor tarama
sistemleri ve SD-NAT ile taranmis ve HCV igin anti-HCV negatif iken, HCV
SD-NAT testi pozitif saptanan herhangi bir donér olmamistir (86).

Batln calismalara ragmen, tim bu olumlu yonlerine karsilik NAT halen
donér taranmasinda rutin kullanim igin gelisimin erken basamaklarindadir.
Yeteri kadar maliyet-etkin, otomatik bir sistem henlz yoktur. Kan
merkezlerinin Gzerine buyuk yuk bindiren cgesitli ekonomik ve teknik nedenler
sOyle siralanabilir:

1- NAT molekuler biyolojik tekniklerde yetismis uzmanlar ve kan bankasi
laboratuvar duzeni icin alisik olunmayan bir ekipman gerektirir.

2- Ticari NAT analizlerinin yapilabilmesi i¢in 6-12 saate ihtiya¢ vardir, bu da
kanin kullanima sunulabilecegi sureyi ciddi olarak geciktirir

3- Ayira¢ hazirlanmasi , o6rnek toplanmasi, genomik amplifikasyon ve
saptama gibi islemler amplikonlarin gapraz kontaminasyonunu onlemek igin
farkli odalarda yapilmay gerektirir. Bu da genis ¢alisma alanlari gerektirir.

4- Ticari NAT testinin maliyeti en pahali EIA testinden yaklasik 10 kat
fazladir.

5- NAT'’in etkinligi, havuzdaki ornek sayisi, viral yuk, testin duyarlihgi, testin
tipi, bulastiriciik orani ve viral temizleme potansiyeli gibi birgok faktore
baghdir. Referans standartlarin olugturulmasi, duyarlihk ve 06zgullik
oranlarinin belirlenmesi ve yeterlilik testlerinin dizenlenmesiyle ilgili kriterlerin
ortaya konmasi gibi konularda halen tam bir gorus birligi yoktur (87).

6- Kan donodrlerinde HCV-RNA PCR caligsilmasini destekleyen  birgok
calismaya ragmen Hepatit C virls enfeksiyonu sirasinda vireminin araliklarla
olabilecegi (88) ve vireminin olmadigi veya ¢ok dusuk dizeylerde oldugu
dénemlerde PCR ile HCV-RNA saptanamayabilecegi unutulmamaldir.
Dolayisiyla HCV-RNA negatifligi, HCV virGs enfeksiyonu yoklugunu

tamamen garanti edememektedir.
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7- Yanhs pozitiflik oranlari oldukga yuksektir ve bu da ek harcama ve zaman
kaybina neden olmaktadir (42).

8- Kontaminasyondan dolayi yanlis pozitif sonuglar yaninda, serumlarin
saklanmasi yada calisiimasi sirasindaki aksakliklara bagh HCV-RNA
yikimindan ya da virasun farkl genotipleri arasindaki antijenik farkliliklardan
kaynaklanan yanls negatif sonuglar yéntemin diger dnemli bir dezavantajidir
(89).

Havuzlanmis o6rneklerin kullanimiyla ilgili ek bir problem de baslangi¢
testinde pozitif, ama daha klguk havuzlardaki ikincil testde negatif olan
havuzlarin yorumlanmasi ve degerlendiriimesidir. Bu problemle baslangi¢ ve
ikincil testte pozitif, ama tek tek bakildiginda negatif olan havuzlar seklinde
de Kkarsilasilabilir. Bu olay kan merkezlerine buyuk bir ekonomik yuk
bindirmektedir. NAT pozitif O6rneklerin yaklasik %50’sinin yalanci pozitif
oldugu tahmin edilmektedir (42). Biz de cgalismamizda bdyle bir sorunla
kargilastik. Pozitif saptadigimiz havuzdaki serumlari tek tek calistigimizda
herhangi bir pozitiflik olmadigini ve bu pozitifligin yalanci pozitiflik oldugunu
gorduk. NAT kullaniminda karsilagilan bu yUksek orandaki yanls
pozitifliklerden sorumlu olan en 6nemli etmen c¢evresel kontaminasyondur.
Calisma sirasinda pozitif orneklerden kapaginin agilmasi sirasinda komsu
tiplere mikrosprey yoluyla, ayrica pipetaj sirasinda kontaminasyon ortaya
cikabilmektedir (90,91). Kalifiye elamanlarla ¢alisma, cihazlarin sik aralarla
temizligi ve bir gece UV irradiasyona tabi tutulmasiyla kontaminasyon sorunu

asllmaya calisiimaktadir.

Bir baska problem de NAT pozitif havuzlar icin nasil bir yaklagsim
sergilenecegdidir. NAT pozitif havuzlardan hazirlanmisg tim ornekler atilmal
mi yoksa yalanci pozitif olarak degerlendirildiginde kabul mu edilmelidir?
Havuzlanmis o6rneklerde pozitife neden olan 6rnek saptanincaya kadar

havuzdaki tim ornekler tek tek calisiimahdir (42).
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Calismamizda 2592 adet donér serumu havuzlanarak 108 havuz elde
edilmis ilk asamada 108 adet PCR Kkiti kullaniimistir. Bu ¢alismanin maliyeti
her kitin 72.9 YTL fiyata alindigi hesaplanirsa 7.873 YTL olmustur. Pozitif
havuzdan kaynaklanan ek calisma fazladan 25 adet kit (pozitif havuzun
tekrar caligsiimasi ve sonrasinda tim havuzu olusturan 24 serum &6rneginin
ayrica calisiimasi ile) kullanmamiza ve sonugta 1.822 YTL'lik ek maliyete
neden olmustur. Ayrica dnemli bir zaman kaybini da beraberinde getirmistir.
Bu da diger benzer calismalarda da belirtildigi gibi NAT'in kullaniminda en

onemli kisitlamanin maliyeti ve zaman kaybi oldugu fikrini desteklemektedir.

Yalanci pozitifiklerde kan bankalarini zor durumda birakan bir diger
nokta ise dondrlerin red edilmesi ve bu konuda donoérlerin  bilgilendiriime
geregdidir. Bu da aylarca suren ciddi psikolojik baski, 6nemli maddi ve zaman
kayiplarina neden olmaktadir. NAT reaktif bir sonucgla karsilasildiginda
donére ulastirimasi gereken mesaj su sekilde olmalidir: “Bir arastirma
yontemiyle yapmis oldugumuz testiniz HCV’ne karsi reaktif sonug vermistir.
Zorunlu olan serolojik tarama testi sonucunuz negatiftir. Bu sonuglarin
oneminin  belirlenebilmesi i¢cin iki test sonucunuzun netlestiriimesi
gerekmektedir. Tam bir sonug¢ alincaya kadar baska Kkisilere hastalik
bulastirmamaniz i¢in kan bagisiniz kabul edilmeyecektir.” Dondr 6-12 aylik
bir periyotta izlenir. Eger NAT reaktivitesi devam etmez yada seropozitiflik
gelismezse donodr olarak kabul edilir. Daha sonraki cgalismalarda testler
enfeksiyonu dogrularsa kisi medikal takibe alinip kalici olarak donorlugu
reddedilir. Bu durumda s6z konusu olan sadece dondr kaybi degil, ayni

zamanda Urun kaybidir.

NAT teknolojisi ile transfuzyonla HCV bulas riski sifira yaklasabilir, ancak
yalanci pozitiflikler, zaman kaybi ve ekonomik yonu uygulanabilirligini
zorlastirmaktadir. NATin kan bankaciliginda uygulanmasi oldukg¢a pahali ve
zordur (87).
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Tablo 3. MP-NAT/SD-NAT maliyet analizi(92).

ABD maliyet analizi MPNAT SDNAT
Her donasyon igin 15$(12-18%) 30$(27-339%)
Toplam maliyet 4.3 milyon dolar X2

NAT maliyetleri degiskenlik gostermektedir ve kesin olarak onceden

tahmin etmek zordur (92).

En blylk maliyet, test maliyetidir. Test maliyetinin igerigi; 6rneklerin
toplanmasi, transportu, testin uygulanmasi, unitenin karantinasi, dogrulama
testi ve donore bildirimidir. Ayrica yanlis pozitif sonuglar nedeniyle gegici
olarak red edilen dondrlerden ve bunlardan elde edilen komponentlerin

imhasindan kaynaklanan kayip da unutulmamahdir (92).

ABD MP-NAT testinin her bir eritrosit tUnitesinde 6-10 USD ek bir maliyete
yol actigi belirtiimektedir (65).

Fransa’da serolojik testlerle saptananlara ek olarak sadece 11 HCV, 4
HBV, 2 HIV pozitif vericinin NAT ile saptanmasi on milyonlarca Frank

harcanmasina neden olmustur (93).

Tibbin diger alanlarindaki maliyet-etkinlik oranlarina ulasabilmesi igin
NAT maliyetinin verilen her Unite igin 1 dolarin altina inmesi gerektigi

belirtimektedir. Bu da gergekgi gibi gozukmemektedir (92).

Ayrica transfuzyon ile HCV gecisinin maliyet analizi yapilirken, yilda kag
kisinin bu sekilde HCV enfeksiyonu ile karsilastigi ve bu Kkisilerin tedavi
giderlerinin ekonomiye getirecegi yukun, HCV gegisini engellemek igin
yapilan harcamalarla kiyaslanmasi gerekmektedir. Bu kiyaslama igin
oncelikle Ulkemizde transflizyon ile HCV bulas riskinin ne oldugunun ve NAT

ile anti-HCV negatif ne kadar bulastirici donér saptanabileceginin ortaya
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konmasi gerekmektedir. Gergek bir pozitiflik elde edilmediyse de, calismamiz

ulkemizde bu amacla yapiimig ilk galismadir.

Enfeksiyon geligen kigilerin tedavi maliyetlerinin ve enfeksiyon gelistiginin
belirlenmesi igin yapilan harcamalarin, bulagi engellemek icin yapilan
harcamalarla kiyasinin iyi yapilmasinin, kan bankalarinda HCV’ye ydnelik
rutin olarak uygulanan anti-HCV testine ek test gerekip gerekmedigi kararinin

verilmesinde 6nemi buyuktar.

Mesleki ve ahlaki degerlerimiz bu maliyetin kargilanmasi gerektigini
dusundurse de, igletmelerin varliklarini surdurebilmeleri ve topluma uzun
sureli ve kaliteli hizmet verebilmesi icin de ekonomik dengeler ve maliyet
onem kazanmaktadir. Bu nedenle HCV-NAT'In kan bankaciliginda rutin
kullanim gerekliligi tartisilirken maliyet-etkinlik degerlendirilmesinin oncelikli
olarak yapimasi gerekmektedir. Yilda ortalama 17.250 eritrosit
suspansiyonu, 14.000 taze donmus plazma, 4.500 trombosit stspansiyonu
,750 tam kani kullanima veren kan merkezimiz 6rnek alindidinda yilda
36.500 transflzyonun gercgeklestigi gorulmektedir. Yilda ortalama 25.000
dondr kabul ettigimiz merkezimizde tum dondr orneklerinde MP-NAT (24
serum Ornegi iceren) calismak kan merkezimiz icin yilik yaklasik 75.937
YTL'lik ek test maliyetine neden olacaktir. Bunun yaninda yalanci pozitiflikler
de maliyeti yukseltmektedir. Bizim c¢alismamizda yaklasik olarak %0.9
oraninda yanhs pozitifik saptanmistir. 25.000 dondran c¢alisildigr  bir
calismada ortalama 10 adet yanlis pozitiflikle kargilasilacak bu da ek 250
calisma ve 18.225 YTL'lk maliyete neden olacaktir. Bu hesapla kan
merkezimiz icin NAT teknolojisi ortalama yillik 94.162 YTL'lik maliyete neden

olacaktir.
Sonug olarak kan dondrlerinde HCV-RNA’nin taranmasi kan desteginin

emniyetini arttirabilir.  Fakat bu goreceli olarak yuksek bir maliyetle
gelmektedir (94).
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NAT teknolojisi; maliyet, zaman ve Kkalifiye personel yetersizligi gibi
sikintilart  nedeniyle Ulkemiz agisindan simdilik pek uygulanabilir
goérunmemektedir. Ancak, ayni anda birden c¢ok virise ait taramanin
yapilabildigi otomatik ve daha ucuz NAT sistemleri hem maliyet, hem de

uygulanma suresi agisindan umut vaat edebilir (95,96).

Ancak, en azindan bugun i¢in Ulkemizde, yeterli veriler elde edilene kadar
kan bankaciliginda rutin NAT calisilmasi yerine 6zenli bir dondr se¢imi ve
yuksek duyarlilikta serolojik testlerin standartlara uygun sekilde tim kan
bankalarinda kalite kontrolleri de yapilarak calisiimasinin saglanmasi ¢ok
daha gergekgi ve verimli olacaktir. Dizenli ve gonulli kan bagisgilar ile
enfeksiyonlarin gecis riskinin ilk kez kan bagislayan veya para karsihdi kan
verenlere gore ¢ok daha dusuk oldugunun pek ¢ok calisma ile gdsterilmis
olmasi, gonulli kan bagisini topluma yaymaya yonelik organisazyonlarin
dnemini net bir sekilde ortaya koymaktadir. Ulkemizde bu konuda da ciddi
organizasyonlara gerek vardir. NATIn bu sorunlari agsmis olan gelismis
ulkelerde rutin kullanima girmis olmasi sasirtici degildir. Ancak Ulkemiz igin
maliyet yararlilik hesaplamasi yapilmasi i¢in ¢ok sayida ek c¢alismalara

ihtiyac vardir.
Bizim calismamiz Ulkemizde bu konuda elde edilen ilk veriler olmasi

nedeniyle dnemlidir. Ancak daha fazla merkezde ve ¢ok daha fazla sayida

donorde galigsmalar yapilmasi gerekmektedir.
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