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ÖZET 

      Hepatit C virüsü (HCV)’nün transfüzyonla geçişi günümüzde azalmış olsa 

da transfüzyon tıbbının en önemli sorunlarından biridir ve  halen 

posttransfüzyon hepatitlerin büyük çoğunluğu HCV ile oluşmaktadır. Bu 

geçişi önlemek amacıyla tüm donörlerde anti-HCV taranmakta, ancak bu 

uygulama HCV enfeksiyonunun doğal seyrinin özellikleri nedeniyle yetersiz 

kalabilmektedir. Yapılan çesitli çalışmalar anti-HCV’nin negatif olduğu bilinen 

donörlerden yapılan transfüzyonlarda da hepatit C virüsünün bulaşabildiğini 

göstermektedir. Bu durumun önüne geçebilmek amacıyla donör kanlarından 

hazırlanan havuzlarda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile HCV-RNA 

bakılması gibi yöntemlerin etkinliği araştırılmış ve anti-HCV negatif olgularda 

Nükleik Asit Amplifikasyon Tekniği (NAT) yöntemiyle virüsün varlığı 

gösterilmiştir. Bugün PCR teknolojisinin kan bankacılığında rutin kullanıma 

girmesi gündemdedir ve maliyet-etkinliği yaygın olarak tartışılmaktadır.  Bu 

çalışma ile amacımız bölgemizde anti-HCV negatif olan kan donörlerinde 

HCV-RNA pozitifliği oranını saptamak ve ülkemiz kan bankacılığı açısından 

önemini tartışmaktır. 

      Bu amaçla, anti-HCV negatif bulunmuş olan tüm donör örneklerinden 

24’lü havuzlar oluşturularak havuzlarda Real-Time PCR yöntemi ile HCV-

RNA çalışılmıştır. 

      Türkiye’de anti-HCV pozitifliği görülme oranının %1 olduğu dikkate 

alınarak fakültemiz Biyoistatistik Anabilim Dalı ile görüşülmüş ve istatiksel 

olarak anlamlı olabilmesi açısından en az 2592 donör kanının çalışılmaya 

alınması uygun görülmüştür. Çalışmada, 2592 adet anti-HCV negatif donör 

serumu içeren havuzların 1 tanesinde pozitiflik saptanmış, bu havuzu 

oluşturan 24 ayrı serum örneği ayrıca tek tek çalışıldığında herhangi  

pozitiflikle karşılaşılmamış ve bu pozitif sonuç yanlış pozitiflik olarak 

değerlendirilmiştir. Yapılan maliyet değerlendirmesi sonucunda NAT’ın çok 

pahalı bir test olduğu şimdilik ülkemiz kan bankalarında uygulanabilir 

olmadığı fikrine varılmıştır. 

 

Anahtar kelimeler : Anti-HCV, HCV-RNA, Transfüzyon 
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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-
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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 
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GİRİŞ 
 

      1970’li yıllarda Hepatit A virüsü (HAV) ve Hepatit B virüsü (HBV) 

enfeksiyonlarının tanısında spesifik tanı testlerinin kullanılmasının ardından 

kan transfüzyonu sonrası gelişen hepatit olgularının hepsinin, bu virüslere ve 

bilinen diğer viral ajanlara bağlı olmadığı netlik kazanmış, literatürde bu 

olgular non-A, non-B hepatiti (NANBH) olarak adlandırılmıştır. Çalışmalarda 

NANBH ekeninin, şempanzelere bulaşabilen küçük, zarflı bir virüs olabileceği 

yönünde kanıtlar elde edilmiş, ancak konvansiyonel immünolojik yöntemlerle 

spesifik viral antijenler ve antikorlar tanımlanamamıştır. Virüs ilk kez, 1989 

yılında Choo ve ark. tarafından,  non-A, non-B hepatitli insan kanları ile 

enfekte edilen şempanzelerin plazmalarından moleküler klonlamayla 

keşfedilmiş ve HCV (Hepatit C virüs) olarak adlandırılmıştır (1). 

 

Virüsün Özellikleri 
      Hepatit C virüsü, Hepacivirüs genusunun tek üyesidir (2,3). Flaviviridae 

ailesinden, 40-50 nanometre büyüklüğünde, lipid bir zarf taşıyan  küçük bir 

RNA virüsüdür. Yaklaşık 35 nanometre çapındaki nükleokapsidi (C, core) 

lipid yapıda bir zarf (E, envelope) çevreler. Zarf yapısında virüs tarafından 

kodlanan iki ayrı protein (E1 ve E2) de yer alır. Viral genom 9379-9481 

nükleotid uzunluğunda tek iplikçikli pozitif polariteli bir RNA molekülünden 

oluşmuştur. Bu genom yaklaşık 3000 aminoasitten oluşan tek bir büyük 

poliprotein kodlar (4). Bu poliprotein, multiple, yapısal ve yapısal olmayan 

(NS) proteinlere post-translasyonel olarak bölünür. Yapısal proteinler, bir 

nükleokapsid  cor  (C) ve 2 zarf glikoproteininden (E1 ve E2) oluşurken, NS 

proteinleri, NS2’den NS5’e (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) kadar 

adlandırılan proteinlerden oluşmuştur. Yapısal proteinlerden E2 zarf proteinin 

‘’hypervariable region’’ (HVR) 1 ve 2 olarak adlandırılan iki bölgesi, virüs 

spesifik antikorlara yanıt olarak oldukça yüksek mutasyon oranına sahiptir 

(2). 

      NS proteinlerinin spesifik fonksiyonları tam olarak aydınlatılamamıştır. 

NS3, hem helikaz hem de proteaz aktivitesine sahiptir (2). NS4A, NS4B ve 
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NS5A arası bölünmede gerekli olan bir serin proteaz için kofaktördür (5). 

NS5B bölgesi, RNA replikasyonunda gerekli olan RNA bağımlı RNA 

polimeraz aktivitesi gösterir. NS5A’nın fonksiyonu bilinmemektedir. Son 

gözlemler, interferon tedavisine duyarlılığın bu bölgedeki mutasyonlara bağlı 

olduğu yönündedir (2,6). 

 
Şekil 1. HCV genomik yapısı 

 

 
 

Şekil 2. HCV genomik yapısı ve replikasyonu 
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      1991 yılında Choo ve ark. tarafından tam HCV genomunun 

saptanmasının ardından, dünyanın farklı bölgelerinden, farklı HCV izolatları 

elde edilmiş ve sekanslanmıştır. Bu dizilerin karşılaştırılması ile birbirinden 

farklı virüs tipleri tanımlanmıştır (7). HCV varyantları arasında %34’ün 

üzerinde dizi farklılıkları olduğu gösterilmiştir (6). Dizi farklılıklarının en fazla 

E ve bazı NS bölgelerde toplandığı görülmüştür (8). Bu çeşitlilik aslında RNA 

virüslerinin temel özelliklerindendir. RNA virüsleri, doğada bilinen en yüksek 

mutasyon hızına sahip virüslerdir (9). Bu temel olarak, RNA polimerazların 3’-

ekzonükleaz etkinliğinin olmamasına bağlıdır (10). Böylece yeni sentezlenen 

RNA sarmallarına yanlış girmiş bazları uzaklaştıran önemli onarım 

mekanizması çalışmamakta, HCV sürekli olarak mutasyona uğramaktadır 

(11). 

 

      HCV’nin 6 ana genotipi, 100’den fazla subtipi bulunmaktadır. HCV suşları 

için farklı araştırmacılar tarafından geliştirilen ve kullanılan klasifikasyon 

sistemlerinin literatürde karmaşıklığa neden olması üzerine, İkinci Uluslar-

Arası HCV ve İlişkili Virüsler Konferansı’nda ortak  bir terminoloji 

oluşturulmuştur. Bu sisteme göre HCV ‘’genotip’’ adı verilen major genetik 

gruplar içinde, nükleotid zincirlerinin benzerliğine göre sınıflandırılmış olup, 

bazı tipler içinde daha yakın olarak ilişkili HCV suşları ‘’subtip’’ olarak 

adlandırılmıştır. Genotipler 1,2,3 gibi rakamlarlarla, subtipler ise a,b,c gibi 

küçük harflerle gösterilmiştir (7). 

 

      Bunların dışında HCV ile enfekte bir kişide, sürekli devam eden 

mutasyonlar sonucu ‘’quasispecies’’ (türümsü) adı verilen küçük genomik 

farklılıkları olan HCV alt grubu gelişebilmektedir. Olasılıkla, 

‘’quasispecies’’lerin varlığı immün sistemden HCV’nin kaçışına izin 

vermektedir (9). 
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Epidemiyoloji 
      Dünyada HCV genotiplerinin coğrafik dağılımı farklılıklar gösterir. Bunun 

nedeni tam olarak  bilinmemekle birlikte viral bulaş yollarındaki ve konak 

immün yanıtındaki varyasyonlara bağlı olabileceği belirtilmektedir (12). 

ABD’de en sık genotip 1 saptanırken, genotip 1a ve 1b yaklaşık olarak eşit 

oranda görülmektedir. Avrupa’da da genotip 1 sıktır ancak özellikle genotip 

1b belirgindir. Genotip 3 özellikle İskandinavya’da yaygındır. Ülkemizde ise 

en sık genotip 1b’e rastlanmaktadır. HCV genotip 1 daha virülan bir 

genotiptir(13). Genotip 1b ile meydana gelen  enfeksiyon ise diğer 

genotiplerden daha agresif seyir göstermektedir(7). 

 

      Hepatit C virüs (HCV) enfeksiyonu tüm dünyada yaygın, önemli bir sağlık 

sorunudur. WHO( Dünya Sağlık Örgütü) dünya popülasyonunun %3’ünün; 

yani 210 milyon insanın HCV ile kronik olarak enfekte olduğunu tahmin 

etmektedir (14). 

> % 5           

Veri yok

% 2.5-5
% 1.0-2.4
< % 1

 
Şekil 3 .Dünyadaki HCV seroprevalansı 

 

      Çoğu gelişmiş ülkede, serumda anti-HCV prevelansı %1 ile %2 arasında 

değişmektedir (15). Doğu Avrupa’nın bazı bölgeleri ve Afrika’da ise 



 5

enfeksiyon oranı çok daha yüksektir (5). Mısır’da genel populasyondaki HCV 

prevelansı yaklaşık %20’dir (16). ABD’de bu oran % 1,8’dir (5). CDC 

(Centers for Disease Control) verilerine göre ABD’de 3.9 milyon kişide anti-

HCV pozitif olup, bunların 2.7 milyonu viremiktir. Ülkemizdeki ise anti-HCV 

pozitifliği ortalama % 1 civarında olup (17) çeşitli gruplarda yapılan 

çalışmalarda anti-HCV sıklığı %0.05 ile %51.6 arasında bildirilmiştir. 

Saptanan oranlar, çalışılan risk grubu  ve bölgesel özelliklere bağlı olarak 

farlılık göstermektedir. Kölgelier ve ark.’nın (18) Erzurum bölgesinde sağlıklı 

populasyonda yaptıkları çalışmada anti-HCV sıklığı %1.2 bulunmuş iken  

Aslan ve ark.’nın (19) Şanlıurfa ilinde  sağlıklı populasyonda yaptıkları tarama 

da anti-HCV pozitifliği %2.6 olarak saptanmıştır. Şencan ve ark.’nın (20)  

yaptığı çalışmada  sağlık çalışanları arasında seropozitiflik oranı  %1 

saptanmışken Özsoy ve ark. (21) tarafından yapılan aynı tarz bir çalışmada 

%0.2 gibi pozitiflik oranıyla karşılaşılmıştır. Hemodiyaliz hastalarında 

saptanan seropozitiflik oranı normal popülasyona göre daha yüksektir. 

Kadanalı ve ark. (22) hemodiyaliz hastalarında %6.8 gibi bir pozitiflik oranı 

saptarken Şencan ve ark. (23)  benzer bir grupta yaptığı çalışmada %51.6’lık 

bir pozitiflik oranını bulmuştur. Seyyal ve arkadaşlarının (24) çalışmasında da 

normal populasyon ve değişik yaş gruplarında anti-HCV pozitifliği %0.17-1.7 

arasında bulunmuştur. Kan donörlerinde de oranlar genellikle %1 

civarındadır. Kökoğlu ve ark.’nın Diyarbakır ilinde kan donörlerinde yaptıkları 

ve 58.320 örneğin çalışıldığı bir araştırmada donörler arasında %0.62’lik bir 

seropozitiflik bulunmuştur (25). Bayat ve ark.’nın benzer bir çalışmasında bu 

oran %0.8 olarak saptanmıştır (26). Cumhuriyet Üniversitesi tıp fakültesi kan 

merkezinde 2000 yılında  anti-HCV seropozitifliği %0.05 saptanırken (27) 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Raşit Durusoy  Kan merkezinde yapılan ve 

1998-2003 yıllarını içine alan bir çalışmada (28) 123.778 donör incelenmiş ve 

yıllara göre anti-HCV seropozitiflik oranları sırayla %0.74, %0.72, %0.71, 

%0.8, %0.65, %0.8 olarak bulunmuştur. Gülcan ve ark.’nın kan donörlerinde 

yaptığı başka bir çalışmada seropozitiflik oranı ise %1.52 olarak saptanmıştır 

(29). 
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      Hepatit C virüsünü posttransfüzyon hepatitlerinin en önemlisi nedenidir. 

HCV posttransfüzyon hepatitlerinin %90'ından sorumludur. Kalan %10'luk 

bölümü ise HBV, CMV, EBV ve HAV oluşturmaktadır (30). 

 

      AABB(American Association of Blood Banks) ise 1981-94 yılları arasında 

posttransfüzyonel hepatit olgu sayısını 4987 olarak açıklamış ve bunun 

%24’ünün HBV, %43’ünün HCV’a bağlı olduğunu bildirmiştir (31).  

 

 
Şekil 4. Kan donörleri arasındaki HCV seroprevalansı 

 

HCV  Enfeksiyonu 
      HCV’nin temel bulaş yolu parenteraldir. Ayrıca tükrük, idrar ve semen gibi 

vücut salgılarında virusun bulunması, yakın temas ve cinsel ilişki gibi yollarla 

bulaşın olabileceğini düşündürmektedir. HCV enfeksiyonunun risk faktörleri 

arasında; kontamine kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu, damar içi 

uyuşturucu kullanımı, hemodiyaliz, tatuaj, yüksek riskli cinsel davranışlar, 

geçirilmiş cerrahi öyküsü, kontamine iğnelerin batması ve HCV pozitif 

vericilerden yapılan organ transplantasyonları sayılabilir. Ne var ki, HCV ile 

enfekte hastaların %40-50’sinde bilinen risk faktörlerinin herhangi biri 
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tanımlanmamıştır.  Düşük HCV prevalansına sahip ülkelerde HCV ile enfekte 

kişilerin %40-50’sine bulaşın kan transfüzyonu ile olduğu bilinmektedir. Bu 

virüs, eritrosit süspansiyonu, trombosit süspansiyonu, plazma ve 

kryopresipitatla bulaşabilmektedir. Viral inaktivasyon tekniklerinin 

kullanımından önce, faktör konsantreleri ve immünglobulin preperatlarıyla da 

bulaşabildiği bilinmektedir. Ancak enfekte hastaların en az üçte birinde 

enfeksiyonun kaynağı belli değildir ve sporadik vakalar olarak 

bilinmektedirler(32). 

 
Şekil 5. Akut HCV enfeksiyonu için risk faktörleri 

     

      HCV enfeksiyonlarında ortalama 6-8 haftalık bir inkübasyon periyodunun 

ardından akut hepatit gelişir. Akut C hepatiti genellikle belirtisizdir. Bu durum 

kan bankacılığı açısından HCV’yi önemli kılar. Enfeksiyonun belirtisiz 

seyretmesi nedeniyle enfekte ve bulaştırıcı olan böyle kişiler rahatlıkla donör 

olarak kabul edilebilirler. Olguların ancak %20-30 kadarında klasik hepatit 

yakınmaları (halsizlik, iştahsızlık, bulantı) bulunur. Yakınmaları olan 

hastaların yaklaşık yarısında sarılık ortaya çıkar. Serum bilüribin düzeyleri 

ender olarak 10 mg/dl’nin üzerindedir ve genellikle 4 hafta içinde normal 
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değerlere döner. Akut C hepatitli hastalarda ALT düzeyleri 100-1000 IU/L 

arasında değişir. Fulminan hepatit gelişme riski çok düşüktür (33).  

 

      HCV’nin en önemli özelliklerinden birisi yüksek oranda kronik enfeksiyon 

gelişimine neden olmasıdır. HCV ile enfekte kişilerin yaklaşık % 85’inde 

persistan enfeksiyon gelişir. Yaşlılarda, vireminin yüksek olduğu hastalarda 

ve erkeklerde kronikleşme riski daha yüksektir. Virüs bulaşından sonra klinik 

olarak belirgin kronik hepatititin ortaya çıkması için geçen süre ortalama 18 

yıldır. Uzun dönem komplikasyonları ise, karaciğer sirozu ve hepatosellüler 

karsinomadır (34). Hastaların %20’sinde siroz gelişirken, sirozlu hastaların 

yılda %1 ile %5’inde hepatosellüler karsinoma gelişmektedir (35). 

 

 
Şekil 6. Akut HCV enfeksiyonu serolojisi 
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Şekil 7. Kronik HCV enfeksiyonu serolojisi 

 

Labaratuvar Tanı 
      HCV; in vitro insan embriyonik karaciğer hücrelerinde, hepatoblastoma, 

T-lenfoma ve B-lenfoma hücre dizilerinde çoğaltılabilmektedir. Ancak virus bu 

hücrelerde düşük hızlarda çoğaldığından, HCV replikasyonuna ilişkin 

bilgilerin çoğu, klonlanmış viral genlerin memeli hücrelerinde eksprese 

edilmesi ya da in vitro transkripsiyon-translasyon sistemleri kullanılarak elde 

edilmektedir. Sonuç olarak; önemli ilerlemelere rağmen, HCV tanısında 

henüz güvenilir kültür sistemi mevcut değildir. Tanı ve tedavi için günümüzde 

kullanılan laboratuvar testleri; serolojik testler, moleküler testler ve 

genotiplendirme teknikleridir. Ayrıca HCV core antijenini saptayan spesifik 

yöntemler de bulunmaktadır (36). Genel olarak, RNA virüslerine ilişkin 

proteinler stoplazmada birikirken, DNA virüsleri (pox virüs hariç) viral 

antijenlerini nükleusta biriktirirler. Yine virüs antijenleri hasarlı hücrelerden 

vücut sıvıları yada sekresyonlara sızabilir. Enfekte hücrelerdeki antijenler 

immuno floresans (IF) yöntemlerle, vücut sıvıları yada dolaşımda bulunanlar 

ise katı yüzey immunolojik testlerle (solid phase immunoassay) 

gösterilebilirler. Ayrıca virüse ait antijenlerin gösterilmesinde ELISA da 
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kullanılabilmektedir. HCV antijenini serumda saptayabilmek için geliştirilen 

kitlerle yapılan ön çalışmalarda serumda HCV antijeninin başarıyla 

saptanabildiği gösterilmiştir (37,38). Yapılan çalışmalarda HCV ile enfekte 

PCR pozitif seronegatif olguların %95’inde HCV core antijenin saptandığı 

görülmüş; HCV core antijen saptanmasının enfeksiyonun erken evrelerinde 

enfeksiyonun tanımlanmasında, dolayısıyla kan ve kan komponentlerinin 

güvenliğinin sağlanmasında yararlı olabileceği fikri doğmuştur (39).  

 

      Serolojik testlerde amaç başlıca rekombinant HCV peptidlerine karşı 

oluşan antikorların saptanmasıdır (40). Bugüne kadar, her birinde artan 

duyarlılıkta üç kuşak enzim immunoassay (EIA) yöntemi geliştirilmiştir (41). 

Üçüncü kuşak EIA, günümüzde en yaygın kullanılan tarama testidir (5). 

Yüksek prevelanslı toplumlarda, duyarlılığı %97’dir (5,36). Ancak yine de EIA 

ile HCV’nin serolojik tanısı çoğunlukla klinik için yetersiz sonuçlar verir. 

Hepatit C virüs enfeksiyonu seyri sırasında, serumda HCV antikoru 

saptanıncaya kadar uzun bir seronegatif dönem bulunmaktadır. Bu dönem 

antikor tarama testleriyle ortalama 70-82 gün olup oldukça uzun bir süredir. 

Bu dönem HIV için 20-25 gün ve antijen tarama testleri ile ortalama 16-17 

gün iken HBV için ortalama 56 gündür (42). 

 

      Serolojik yöntemlerle elde edilen anti-HCV pozitifliğinin geçirilmiş bir 

enfeksiyonun serokonversiyonun göstergesi mi yoksa persistan bir 

infeksiyonun belirleyicisi mi olduğunu ayırt etmek mümkün değildir. Ayrıca 

kronik HCV replikasyonuna  rağmen bu testler; enfeksiyonun pencere 

döneminde, bazı kronik HCV enfeksiyonu gelişmiş kişilerde, hemodiyaliz 

hastalarında, HCV ile ilişkili esansiyel miks kryoglobulinemide ve derin 

immun yetmezliği olan hastalarda yalancı negatif sonuç verebilir (43,44). 

Anti-HCV EIA testlerindeki  ciddi sorunlardan biri de yalancı pozitifliktir. 

Hipergamaglobulinemi, otoimmun hepatit gibi klinik durumlarda yanlış pozitif 

sonuçlarla karşılaşılabilmektedir (45). Tekrarlayan pozitif örneklerin, 

onaylanmış ve kullanılan EIA ile aynı jenerasyonda bir RIBA (Rekombinan 

Immuno-Blot Analiz) ile doğrulanması gerektiği bildirilmiştir. RIBA pozitiflikleri 
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doğru kabul edilmekle birlikte, bunların ancak %70-90’ının  HCV RNA’ya 

sahip olduğu PCR ile gösterilebilmektedir. Doğrulama amacıyla RIBA’ya 

alternatif olarak iki farklı EIA ile reaktif sonuçlar irdelenebilir. Bununla birlikte 

bazı merkezlerde iki farklı EIA ile pozitif bulunan sonuçlar RIBA 

yapılmaksızın HCV  RNA PCR ile desteklenme yoluna gidilmektedir (16). 

HCV RNA reaktif donörlerin %98’inin RIBA pozitif olduğunun bilinmesinden 

dolayı RIBA’nın HCV RNA reaktif donasyonlar üzerinde uygulanmasının 

gereksiz olacağı sonucuna varılmıştır (46).  

 

      Virüse karşı oluşan antikorların gösterilmesinin yanı sıra, viral nükleik asit 

de moleküler yöntemlerle belirlenebilir. Antikor saptanamayan olgularda HCV 

RNA gösterilmesi oranı, hastaların özelliklerine ve virüs ile karşılaşma 

sürelerinin uzunluğuna göre değişiklik göstermektedir. Hepatit C virüs 

enfeksiyonu seyri sırasında, serumda HCV antikoru saptanıncaya kadar uzun 

bir seronegatif dönem bulunmaktadır (47).   

 

      Bu testlerle, amplifikasyon yoluyla vücut sıvılarında viral genom saptanır 

ve miktarı ölçülür. Amplifikasyon yöntemlerinden polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR) ile çok sayıda viral genom, siklik enzimatik bir reaksiyonla amplifiye 

edilir (48). PCR ile serumda HCV RNA’nın tespiti, kronik hepatit semptomları 

olan anti-HCV pozitif hastalarda, viral replikasyonun değerlendirilmesinde ve  

anti-HCV negatif olgularda HCV enfeksiyonunun tanısının doğrulanmasında 

önemli bir parametre olarak kabul edilmektedir (49). Hepatit C virüs 

RNA’sının serumda gösterilmesi enfeksiyonun erken tanısının en önemli 

göstergesidir. HCV RNA varsa kanın enfektivitesi %100’dür (50). Anti-HCV’si 

pozitif saptanan hastalarda hepatit C virüs RNA’sının saptanamamasının 

nedeni olarak, virüsün kandan temizlenmesi, geçirilmiş HCV enfeksiyonunun 

rezolüsyonu veya HCV RNA’nın yalancı negatifliği olabileceği 

düşünülmektedir. HCV  RNA’nın yalancı negatifliğini açıklayacak bazı fikirler 

ileri sürülmüştür. Bunlar hastaların serumlarında HCV RNA ekstraksiyonunu 

etkileyen faktörlerin varlığı, örneğin; heparinli kan, hastanın interferon 

tedavisi görüyor olması, kanın laboratuvara ulaştırılması sırasında soğuk 
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zincirde meydana gelen aksaklıklar, testin standardizasyonundaki 

metadolojik bazı problemler bunların başında gelir. Bunların yanında kanda 

PCR ile yakalanamayacak kadar düşük titrede virüsün olması, vireminin 

dalgalanma göstermesi, kanda virüs olmaksızın HCV’nin karaciğerde 

persistans göstermesi virüse ait negatiflik nedenleri olarak düşünülmektedir 

(51). 

 

      İn vitro nükleik asitlerin amplifiye edildiği PCR ve benzeri yaklaşımlar 

(LCR-ligase chain reaction-, NASBA- nucleic acid sequence-based 

amplification-, TMA- transcription-mediated amplification), NAT (nucleic acid 

amplification testing) adı altında birleştirilmiştir (42). Kan bankacılığında NAT, 

özellikle tarama testleriyle yakalanabilmesi için antikor gelişmesi gereken, 

yani donörün enfekte olmasına rağmen henüz antikorlar oluşmadığı için 

seronegatif olarak saptanabileceği HCV, HIV gibi virüslerin direkt olarak 

genetik materyallerinin gösterilmesine yarayan yeni bir test tekniği olarak 

gündeme gelmiştir. 1980’li yıllarda AIDS’in ortaya çıkması, posttransfüzyonel 

hepatitlerin çoğunun HCV’ye bağlı olması, 1990’larda ise moleküler biyoloji 

laboratuvarındaki teknolojik gelişmeler NAT’ın kan bankacılığında tarama 

amaçlı kullanımı düşüncesini doğurmuştur (42). 

 

Kan Bankacılığı  ve HCV 
      Alıcıya zarar verebilecek herhangi bir mikroorganizma veya kimyasal 

madde içermeyen kan ve kan ürünleri olarak tanımlanan “Güvenli Kan” a 

ulaşmak bugün kan bankacılığının en önemli hedefi durumundadır. Donör 

sorgulama ve mikrobiyolojik tarama testleri bu hedefe ulaşmak için kullanılan 

iki önemli yoldur. Ülkeler bu amaçla kan bağışçılarını kendi sağlıkları ve alıcı 

açısından taşıyabilecekleri risklerle ilgili olarak ayrıntılı olarak sorgulamakta 

ve çeşitli enfeksiyoz tarama testleriyle tarayarak, kullanıma sunulan kanı 

mümkün olduğu kadar güvenli hale getirmeye çalışmaktadırlar. ABD, Avrupa 

Birliği ve ülkemizde bu amaçla kullanılan testler bazı  farklılıklar gösterir. 

Bunun nedeni enfeksiyon etkenlerinin farklı epidemiyolojik özellikler ve fiyat-

yarar-etkinlik değerlendirmeleri ile elde edilen verilerdir (52).  Birçok ülkede 
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rutin olarak çalışılan HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV ve RPR/VDRL gibi testlere 

ek olarak Brezilya’da bölgede endemik olarak bulunan Chagas Hastalığı’na, 

ABD’de HTLV I/II’ye ve sıtmanın endemik oldugu bölgelerde, hatta 1987 

yılına kadar ülkemizde de sıtmaya yönelik taramaların kan donörlerinde rutin 

olarak yapılması enfeksiyoz tarama testlerinin ülkeler arasındaki çesitliliğine 

örnek olarak gösterilebilir. 

 
      ABD’nde 1971 yılında tüm kan donörlerinde HBsAg taranması zorunlu 

hale getirilmiş ancak Non-A Non-B Hepatit (NANB) virüslerine ilişkin 

taramalar uzun yıllar yetersiz kalmıştır. Posttransfüzyon hepatitlerle ilgili 

çalışmalar ALT düzeyi yüksek ve/veya anti-HBc pozitif donörlerden kan alan 

kişilerde posttransfüzyon hepatit gelişme oranının, ALT düzeyi normal ve 

anti-HBc negatif kan alanlara oranla 3-4 kat daha fazla olduğunu göstermiş, 

bunun üzerine 1987 başlarında ALT ve anti-HBc testleri indirekt-nonspesifik 

testler olarak donör tarama testlerine dahil edilmiştir. Ancak HCV’nin 

tanımlanması ve 1990 yılında 1. jenerasyon test kitlerinin 1992’de 2 ve 

1994’de 3. jenerasyon anti-HCV test kitlerinin kullanıma sunulmasıyla ALT ve 

anti-HBc testleri önemini kaybetmiş ve anti-HCV rutin tarama testi olarak kan 

bankacılığında yerini almıştır.  

 

      Ülkemizde, 2857 sayılı Kan ve Kan Ürünleri Kanunu ve ilgili 

yönetmeliklerinde, kan bağışçılarında çalışılması zorunlu enfeksiyöz tarama 

testleri, HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV ve RPR/VDRL olarak belirtilmiştir. 

Ülkemizde 1990’dan beri donör kanlarında anti-HCV taraması rutin olarak 

yapılmaktadır.  Bu testlere ek olarak herhangi bir destekleyici ve/veya  

doğrulama testi zorunluluğu getirilmemiştir. 

 

      Son 20 yılda tarama testlerindeki ilerlemeler sayesinde transfüzyonla 

bulaşan enfeksiyonlar belirgin olarak azalmıştır. Ancak sıfırlanmamıştır. 

Örneğin ABD’de  HBV ve HCV için transfüzyonla bulaş riski uygun donör 

değerlendirmesi ve duyarlı serolojik tarama testlerine rağmen 100.000 

ünitede 1, HIV için 1.000.000 ünitede 1 olarak hesaplanmıştır (53,54). 
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      Virüsle enfekte olduktan sonra antikorların gösterilebilir düzeye 

gelmesine kadar geçen süreye preserokonversiyon pencere dönemi denir. 

HCV için pencere dönemi oldukça uzundur (70-82 gün). Bu süre 

immunyetmezlikli hastalarda 6-12 aya kadar uzayabilir (55). Transfüzyonla 

bulaş riskinin en büyük nedeni de pencere dönemidir. HIV ve HBV için bulaş 

riskinin %90’ının pencere dönemindeki kanlardan kaynaklandığı, HCV’de bu 

oranın %75 olduğu bildirilmiştir. HCV prevelansı relatif olarak yüksek 

olduğundan kalan %25’in immunolojik olarak sessiz enfeksiyonlar ya da 

laboratuvar hatalarından kaynaklandığı düşünülmektedir. Tarama testlerinin 

sensitivitelerinin oldukça  yüksek olmasına rağmen, NAT ile gösterilenin 

antikor yanıtı değil, dolaşımdaki virüsün kendisi olması nedeniyle pencere 

dönemi kısaltılıp serokonversiyon öncesi enfeksiyoz donör belirlenebilir ve 

transfüzyonla bulaş riski azaltılabilir (56).  

 

      Kan bankalarında donörlerden elde edilen kan komponentlerinden 

(eritrosit süspansiyonu, taze donmuş plazma, trombosit süspansiyonu, 

kriyopresipitat) farklı olarak, plazma ürünlerinin (albumin, gama globulin, 

pıhtılaşma faktör preparatları gibi) elde edildiği plazma fraksinasyon 

tesislerinde binlerce plazma havuzlanmakta, ardından da ürünlere 

ayrıştırılmaktadır. Plazma havuzuna katılacak bir enfekte plazmanın tüm lotu 

enfekte edebileceği bir gerçektir. Bu nedenle plazma fraksinasyonunda, kan 

bankacılığından farklı olarak viral inaktivasyon işlemleri uygulanmakta ve risk 

minimalize edilmeye çalışılmaktadır. Ancak yine de sıfırlanmadığı 

bilinmektedir. 

 

      Özellikle donörlerde anti-HCV çalışılmış olmasına rağmen, ticari 

immunglobulin preparatları ile hastalara HCV enfeksiyonu bulaştığının 

gösterilmesinden sonra Avrupa Birliği Proprietary Medicinal Products 

Komitesi (CPMP) 1 Temmuz 1999’dan sonra fraksinasyonda kullanılacak 

tüm plazmaların HCV-NAT ile taranması zorunluluğunu getirmiştir. Bu 

zorunluluk Avrupa Birliği’ne bağlı ülkeler için geçerliyse de ABD’ndeki çoğu 
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üretici firma ve kan bankaları ürünlerini Avrupa’ya sattığından NAT’ın 

ABD’nde hızla kullanıma girmesi gerekmiştir (57). Başlangıçta HCV NAT’ın 

plazma ürün havuzlarında çalışılması binlerce ürünün imhası ve donörün 

kaybıyla sonuçlanmış, sonuçta 6-96 donasyon içeren mini-pool NAT (MP-

NAT) sistemi geliştirilmiştir (58).  PCR’ın yüksek sensitivitesi ve HCV 

enfeksiyonunun erken evrelerindeki yüksek viral yük varlığı NAT testini 

havuzlarda çalışabilmeyi mümkün kılmaktadır (59,60). 

 

      Ayrıca single donör NAT (SD-NAT)  uygulamaları da mevcuttur. Ancak  

NAT’ı her donör için tek tek çalışmanın güçlüğü havuzlama yönteminin daha 

yaygın kullanılmasına yol açmıştır. Havuzlama yöntemiyle hem maliyet 

düşmüş hem de insandan kaynaklanan hatalar minimale inmiştir. Havuz 

büyüklüğünün testin sensitivitesi ile yakın ilişkişi olduğu da bilinmektedir.  

Küçük ölçekli havuzlar kullanarak bu problemin üstesinden gelinebilir. 50 

örnekten küçük havuzlar bir konsantrasyon basamağı gerektirmez ve bu 

sayede de 50’nin altındaki örneğin havuzlandığı NAT’larda NAT’ın 

sensitivitesinin azaltmadığı bildirilmektedir (42).     

 

      Anti-HCV negatif kisilerde çeşitli nedenlerle HCV-RNA’nın 

bulunabildiğinin değişik çalışmalarla gösterilmesi, kan donörlerinde anti-HCV 

tarayarak transfüzyon güvenliğini sağlamaya çalışmanın yeterli olmadığını 

algılamak açısından önemlidir. Bu dünyada yapılmış olan değişik çalışmalara 

çıkış noktası oluşturduğu gibi, bizim için de,“ülkemizde kan donörlerinde HCV 

RNA taranması, transfüzyon ile HCV bulaşını önleme açısından anlamlı 

olabilir mi?” sorusuna yanıt olabilecek bu çalışmayı planlamada temel 

düşünceyi oluşturmuştur. 

 

      Ülkemizde kan donörleri arasında bu konuda yapılmış bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu nedenle biz bu çalışmamızda anti-HCV negatif kan 

donörlerinde HCV-RNA çalışarak serokonversiyonun henüz oluşmadığı 

pencere periyodunda bulunan kanlardaki virüs pozitiflik oranını saptamayı ve 

bu çalışma ile, ülkemizde uygulanmakta olan donör tarama testlerinde bir 
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düzenlemenin gerekip gerekmediği konusundaki tartışmalara ışık tutacak bir 

veri oluşturmayı amaçladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
Serum Örnekleri 

      Bu çalışmada, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rasit DURUSOY 

Kan Merkezine basvuran kan bağışçılarından mikrobiyolojik tarama testleri 

için alınan test serumları kullanılmıştır. Çalışma için donörlerden ek bir kan 

örneği alınmamış, rutin tarama testlerinden artan serum örnekleri 

kullanılmıştır. Çalışma grubu anti-HCV’si negatif olarak saptanmış 2592 

donörün serumundan oluşturulmuş ve bu rakam fakültemiz Biyoistatistik 

Anabilim Dalı ile görüşülerek belirlenmiştir. 

 

      Donasyon öncesinde alınmış ve rutin olarak anti-HCV bakılmış 

serumlardan anti-HCV testi negatif sonuçlanmış 2592 adet donör 

serumundan, herbiri 24’er örnek içeren toplam 108 adet serum havuzu elde 

edilmiştir. Havuzları oluşturmak için her örnekten 100’er µL alınmıştır. Ayrıca 

HCV RNA’sının negatif olduğu bilinen 24 serum örneğinden negatif kontrol ve 

23 adet HCV RNA’sı negatif ve bir adet HCV RNA’sı pozitif  olduğu bilinen 

serum örneğini içeren pozitif kontrol havuzu elde edilip oluşturulan havuzlar  

steril RNAase free tüplere konup ve çalışılıncaya kadar -80 ºC’de 

saklanmıştır. 

 

Anti-HCV Testi 
      Donörlerde anti-HCV, kan merkezinin rutin uygulaması içinde, Abbott-

Axsym System (Abbott, Max-Planck-Ring 2, 65205 Wiesbaden, Germany) 

kullanılarak, üretici firmanın kit prosedürlerine uygun olarak çalışılmıştır. 

 

HCV-RNA Çalışılması 
      HCV-RNA ekstraksiyon işlemi otomatik ekstraksiyon kitleri (Abbott 

Laboratories Diagnostics Division Abbott Park, IL 60064, USA) ile üretici 

firma önerilerine uygun olarak yapılmış, Real-Time PCR cihazında (Abbott 

m2000rt. Germany) yine üretici firma önerilerine uygun olarak HCV-RNA 

izole edilmiştir. 
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HCV-RNA Ekstraksiyonu 

      80ºC’lik derin dondurucuda saklanmakta olan serum havuzları 

çıkartılarak oda ısısında çözülmeleri beklenmiştir. Kullanılacak reaktifler 

homojen bir çözelti elde edebilmek amaçlı köpürtmeden karıştırılmıştır. 

Sıcaklık kontrollü kuru ısıtma blokları açılmıştır. 12x75 mm tüp bloğu 

50ºC’ye, 1.5 mL tüp bloğu 75ºC’ye ayarlanmıştır. Gerekli tüm tüpler 

etiketlenip; lysis ve wash 1 aşamaları için örnek başına bir adet 12x75 mm 

reaksiyon tüpü, wash 2 ve elüsyon tamponu aşamaları için örnek başına bir 

adet 1.5 mL ependorf tüpü, eluat için örnek başına bir adet 1.5 mL ependorf 

tüpü ve 96 well plate hazırlanmıştır. Lysis şişesine 500 µL internal kontrol 

ilave edilip 5-10 kez köpürtmeden karıştırılmıştır.  

  

Lysis 
      Mikropartikül şişesi homojen hale gelene kadar köpürtmeden 

karıştırılmıştır. Her bir tüpe 100 µL mikropartikül eklenip oda sıcaklığında 

normal raklara yerleştirilmiş ve her bir tüpe 2.4 mL lysis ilave edilmiştir. Her 

bir tüpe, örnekler seçilen protokole göre (numuneler, kalibratörler ve/veya 

kontroller) ilave edilip 2-3 defa pipetaj yapılmıştır. Tüpler 50ºC’lik ısıtma 

bloğuna yerleştirilip 20 dakika inkübe edilmiş ve 1-2 dakika partiküllerin tüpün 

kenarına toplanmasını sağlamak için manyetik standa yerleştirilmiştir. 

Tüplerde toplanan sıvı mikropartiküllere dokunmadan pipet ucuyla alınmış ve 

tüpler manyetik raktan normal raka alınmıştır. 

 

1. Yıkama  (iki kez yapılmıştır) 

      Her tüpe 700 µL Wash 1 ilave edilip, partiküller süspanse edilmiş ve pipet 

ucuyla dağıtılıp her biri 1.5 mL’lik ependorf tüpüne aktarılmıştır. Ependorflar 

1-2 dakika manyetik standa yerleştirilmiştir.  Daha sonra ependorflardaki sıvı 

uzaklaştırılıp, ependorflar manyetik raktan normal raka alınmıştır. 
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2. Yıkama (iki kez yapılmıştır) 

      Her tüpe 700 µL Wash 1 ilave edilip, partiküller süspanse edilmiş ve pipet 

ucuyla dağıtılmıştır. Her bir tüp 1.5 mL’lik eppendorf tüpüne aktarılmıştır. 

Ependorflar 1-2 dakika manyetik standa yerleştirilip, ependorflardaki sıvı 

uzaklaştırılmış ve ependorflar manyetik raktan normal raka alınmıştır. 

 

Elusyon 1. Aşama 
      Örneklere 25 µL Elüsyon buffer eklenip, süspanse edilmiştir. Ependorflar 

normal raka yerleştirilmiştir. Ependorflar 75ºC’lik ısıtma bloğunda 20 dakika 

inkübe edilip, sonrasında bloktan alınıp normal raka yerleştirilmiştir. 

 
Elusyon 2. Aşama 

      Örneklere 63 µL Wash 2 ilave edilip, aspire edilmiştir. Tüpler normal raka 

yerleştirilmiştir.  Ependorflar 1-2 dakika manyetik standa yerleştirilmiş, 

ependorflardaki eluetler ayrılıp, eluetler yeni bir ependorfa aktarılmıştır. 

 

Master Mix Hazırlama 
      1 nolu şişeden 271 µL ve 2 nolu şişeden 949 µL alınıp 3 nolu şişeye 

pipetlenmiş ve iyice karıştırılmıştır. Karışımın tümü ependorf veya santrifüj 

tüpüne alınıp vortekslenmiştir. 

Ekstraksiyon işlemi tamamlanan serumlar amlifikasyon ve sonuçların 

değerlendirilmesi için Abbott M2000 rt ‘ye aktarılmıştır. 

 
İstatiksel Analiz 

      Çalışmaya başlamadan önce çalışılacak donör sayısını belirlemek 

açısından yapılan istatiksel değerlendirmede toplumda HCV görülme sıklığı 

%1 kabul edildiğinde 2.100.000 nüfüsü barındıran bir şehir olan Bursa’da 

yapılan bu çalışmada %0.1’lik anlamlılık seviyesinde % 0.5 hata payıyla 

örnekler mevcudu 2592 olarak belirlenmiştir. 

 

      Çalışılan havuzların 1’inde HCV-RNA pozitifliği saptanmıştır. Cihaz bu 

havuzda 30 IU/ml altında bir replikasyon varlığını göstermiştir. Pozitif 
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havuzda çalışma tekrarlanmış ve ikinci kez pozitif bunan bu havuzdaki 24 

serum örneği ayrıca tek tek çalışıldığında tümünün negatif olduğu 

görülmüştür. Dolayısıyla gerçek HCV-RNA pozitifliği saptanamadığından 

yapılan çalışma sonucunda bir değişkenlik gözlenmediği için istatiksel bir 

değerlendirme yapılamamıştır. 
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BULGULAR 
 
      Çalışmaya,  Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi  Raşit Durusoy Kan 

Merkezine donasyon amaçlı başvurmuş ve III. Jenerasyon ELISA ile anti-

HCV negatif saptanmış 2592 donör alınmıştır. 

 

      Çalışılan serum havuzlarında R-T PCR yöntemiyle gerçek HCV-RNA 

pozitifliği saptanmamıştır. Çalışmaya alınan 108 havuzun 1’de başlangıçta 

pozitiflik saptanmış olup bu havuzdaki tüm örnekler (24 ayrı serum örneği) 

tek tek çalışıldığında pozitiflik saptanamamıştır. 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 
 

      Kan ve kan komponentlerinin transfüzyonunun pek çok istenmeyen 

etkisinin olduğu bilinmektedir. Transfüzyon tıbbının temel hedefi bu olumsuz 

etkileri minimale indirmek ve transfüzyon güvenliğini, yani ‘’güvenli kan’’ı 

sağlamaktır. 

 

      Günümüzde ayrıntılı değerlendirmelerle yapılan donör seçimi, son derece 

duyarlı yöntemler ile çalışan serolojik ve immunohematolojik testler, kanın 

alınması, komponentlere ayrılması ve saklanması ile ilgili titiz uygulamalar ve 

mevcut gelişmiş teknolojiler yanında; kanın lökositlerden arındırılması, gerekli 

olduğu durumlarda ışınlanması ve plazmaya karantina uygulanması gibi 

yöntemler transfüzyon güvenliğinde dev adımlar atılmasını sağlamış ve 

enfeksiyon/enfeksiyon dışı pek çok istenmeyen etkinin önüne önemli ölçüde 

geçilebilmiştir. Enfeksiyon bulaş riskinin en azından standart yöntemleri 

uygulayan gelişmiş ülkelerde çok azalmış olmasına rağmen, transfüzyon ile 

bulaşabilen enfeksiyonlar halen güncelliğini korumaktadır (61). 

 
Şekil 8. ABD’de  yıllara göre akut HCV enfeksiyonu  insidans 
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      Transfüzyon ile virüsler başta olmak üzere bakteriler, parazitler, 

riketsiyalar ve funguslar bulaşabilmektedir (52). Transfüzyonla bulaşan viral 

etkenlerden en önemlileri Hepatit B Virüsü (HBV), Hepatit C Virüsü (HCV), 

Human Immunodeficity Virüs tip 1-2 (HIV1-2)’dir (62). Bunları 

Citomegalovirüs (CMV), Ebstein-Barr Virüs (EBV), Parvovirüs B19, Human-T 

Cell Lymphotropic Virüs (HTLV1-2) vb izler. Son yıllarda Hepatit G virüs 

(HGV), Transfüsion Transmitted Virüs (TTV), Human Herpes Virüs Tip 8 

(HHV-8), Multiple Sclerosis Related Virüs (MSRV), Sen-V virüsler, prionlar ve 

SARS gibi etkenler eklenmiştir. 

 

      Transfüzyon ile bulaşabilen çok sayıda ve türde mikroorganizmanın 

varlığına rağmen tüm dünyada kan bankalarında rutin olarak sadece Hepatit 

B ve C, HIV, Sifiliz ve bazı ülkelerde HTLV I/II ve Chagas hastalığı gibi sınırlı 

sayıda enfeksiyon etkeni taranmaktadır. 2857 sayılı Kan ve Kan Ürünleri 

Kanunu ve ilgili yönetmelikler gereğince ülkemizde kan ürünlerinde taranması 

zorunlu testler HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV 1-2 ve Syphilis antikorlarıdır. 

 

      1990’dan önce, yani anti-HCV taramalarının yapılmadığı dönemde kan 

transfüzyonu yoluyla enfeksiyon bulaşı sık olmuştur. Bulaş oranı coğrafi 

bölgelere göre farklılık göstermektedir. Bu oranlar İngiltere’de  % 0.5 iken, 

Avustralya’da %1.1, ABD’de %3.4, Japonya’da %7.7, İspanya’da %11, 

Yunanistan’da %13 olarak bildirilmiştir (63,64). 

 

      1990’dan sonra Anti-HCV açısından kan donörlerinin rutin taranması, 

transfüzyon sonrası hepatit C bulaşma riskini dramatik olarak azaltmıştır (49). 

 

      Tüm tarama testlerine karşın kan ve kan ürünleri ile virus bulaş riski 

günümüzde halen az da olsa devam etmektedir. Gerek yöntemlerin 

duyarlılığı gibi testlere ait, gerekse pencere dönemleri gibi bu hastalıkların 

doğal seyirlerine ait çeşitli nedenlerle, rutin olarak taranan enfeksiyonlarda 

negatif çıkan test sonuçları kanın taranan enfeksiyonu bulaştırmayacağını 

%100 garantileyememektedir. Serolojik tarama testleri negatif olan kan 
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ürünlerinden enfeksiyon bulaşma riskleri HCV için ABD’de 1/103000, 

İngiltere’de 1/200000, Almanya’da 1/113000’dir (65-68). 

Tablo 1. Seronegetif kanlardan enfeksiyon bulaş riskleri (65-68). 

Serolojik 
tarama testleri 

negatif kan 
ürünlerinden 
bulaş  riski 

ABD İngiltere Almanya 

HIV 1/676.000 1/2.000.000 1/1.000.000-

2.000.000 

HBV 1/63.000 1/50.000-

170.000 

1/134.000-

630.000 

HCV 1/103.000 1/200.000 1/113.0000 

 

      Alıcının tarama testi yapılan bu virüslerden herhangi birini kapma olasılığı 

1/34.000’dir (68). Bir ‘’transfüzyon epizodunda’’ hastanın ortalama 5 donöre 

ait komponent aldığı göz önüne alındığında ise, bir epizodda virüs kapma 

olasılığı 1/6.800 gibi oldukça yüksek bir orana çıkmaktadır (69). 

 

      Kan bankacılığında hedeflenen, enfeksiyon bulaş riskinin sıfırlanmasıdır. 

O nedenle donör kanlarının güvenliği açısından pencere döneminin mümkün 

olan  en kısa süreye indirilmesi için kan bankacılığı çalışmalarına NAT 

teknolojisi girmiştir. 

 

      1998-2000’de çeşitli çalışmalar ile ABD, Kanada, Avustralya, Japonya ve 

Avrupa’nın çoğu ülkesinde serolojik testlerle atlanabilen belirgin enfeksiyon 

ve düşük seviyeli kronik taşıyıcıların MP-NAT ile saptanabildiğinin 

gösterilmesi NAT’ın  kan güvenliği açısından yararlı olabileceği görüşünü 

doğurmuş, başlangıçta yalnızca plazma fraksinasyon ürünlerinde viral yükü 

azaltma metodu olarak ortaya konmuş olan NAT’ın kullanım amacı gelişmiş 

ülkelerde zamanla tüm komponenetlerin güvenliğini sağlamaya dönüşmüştür 

(70). 
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      Transfüzyonla virüs bulaşma riski hesaplamalarında  HCV için bulaşın 

%75 oranında  pencere dönemindeki kanlardan kaynaklandığı gösterilmiştir. 

HCV prevalansı rölatif olarak yüksek olduğundan kalan % 25’in immunolojik 

olarak sessiz enfeksiyon ya da laboratuvar hatalarından kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. NAT ile saptanan antikor yanıtı değil, dolaşımdaki virüsün 

kendisi olduğundan, pencere dönemi kısalıp serokonversiyon öncesi 

enfeksiyöz ürün belirlenebilmekte ve transfüzyonla bulaşma riski 

azaltılabilebilmektedir (56). 

 

      1999’da kullanıma sunulan nükleik asit teknolojisi ile transfüzyonla HCV 

geçişin 5-10 kat  daha (1/500.000-1/1.000.000) azaltılabileceği 

hesaplanmıştır (71). 

 

      Busch ve ark. ‘nın yaptığı çalışmada da benzer bir sonuca ulaşılmış ve 

HCV için transfüzyonla bulaş riskinin NAT’ın kullanımı ile 1/100.000’den 

1/500.000-1/1.000.000’a indiği gösterilmiştir (56). 

 

 
Şekil 9. Yıllara göre posttransfüzyon hepatit C oranları 
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      NAT’ın efektivitesi hem pencere döneminin süresi hem de o enfeksiyonun 

toplumdaki prevelansı ile ilişkilidir. HCV için pencere döneminin uzun olması 

(70-82 gün) ve prevelansının nispeten yüksek olması NAT kullanımının 

neden özellikle HCV’de gündeme geldiğini açıklamaktadır. NAT kullanımı ile 

preserokonversiyon  pencere dönemi 11 güne kadar inmiştir (42). Pencere 

dönemleri HBV için ortalama 56 gün, HIV için antikor tarama testleri ile 20-25 

gün, antijen tarama testleri ile ise  ortalama 16 gündür. 

 

      NAT testiyle pencere dönemi HIV’de 10-15 gün, HCV’de 41-60 gün ve 

HBV’de 6-15 gün kısalmaktadır (65-68).  

 

      Tablo 2. İki farklı yöntemle belirlenen preserokonversiyon pencere dönem 

süreleri (65-68).   

Preserokonversiyon 
pencere dönemleri 

Antikor tarama testleri 
ile 

NAT ile 

HIV 20-25 gün 10-12 gün 

HCV 70-82 gün 11 gün 

HBV 56 gün  40-50 gün 

 

      NAT’ı her donör için tek tek çalışmanın güçlüğü havuzlama yönteminin 

geliştirilmesine yol açmıştır. Havuzlama yöntemiyle hem maliyet düşmüş hem 

de insandan kaynaklanan hatalar minimalize edilmiştir ancak havuz 

büyüklüğünün testin sensitivitesi ile yakın ilişkisi olduğu bilinmektedir. Ek 

olarak yöntemin sensitivitesinin test sırasında uygulanan ultrasantrifügasyon 

işlemine bağlı olarak virüslerin konsantre edilmesinden etkilendiğine inanan 

gözlemciler de vardır (57). HCV santrifüj sırasında  çökeltide konsantre 

olmaz ve plazmada bulunan yağlara bağlanabilir. Bu lipitler santirüfüj 

sırasında  yüzeye göç ederler ve kaptan kaba aktarma ve yıkama 

basamaklarında atılırlar. Bu sırada lipitlere bağlanmış olan HCV de 

kaybedilebilir. Laboratuvarların  küçük ölçekli havuzlar kullanarak bu 

problemin üstesinden gelebileceği, 50 örnekten küçük havuzların bir 
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konsantrasyon basamağı gerektirmemesi nedeniyle NAT sensitivitesinin 

azalmadığı bildirilmiştir (42). Biz de çalışmamızda 24’er örnekten oluşan 

küçük havuzlar oluşturarak  çalıştık. 

 

      Anti-HCV negatif plazmalardan elde edilmiş olmasına rağmen, ticari 

immunglobulin verilen hastalara HCV bulaştığının bildirilmesini takiben 1 

Temmuz 1999’dan itibaren, Avrupa Birliği’nde dağıtımı yapılan tüm plazma 

fraksinasyon ürünlerinin NAT’la HCV-RNA negatif olan plazmadan elde 

edilmesi gereği şart koşulmuştur.  

 

      Ancak bulaş riskinin sadece plazma fraksinasyon ürünleri ile değil, kan 

bankalarında elde edilen kan komponentlerinde de var olduğu bilinmektedir. 

En sık kullanılan kan komponentleri olan eritrosit süspansiyonu ve taze 

donmuş plazma tek donörden elde edilip, farklı hastalara gitmektedir. Yani bir 

enfekte donör tek donasyonda 2 kişiyi, trombositi de ayrılır ise 3 kişiyi enfekte 

edebilir. Aynı donörün yılda birkaç kez bağışta bulunma (yılda en çok 4 kez) 

olasılığı da vardır. Trombosit süspansiyonu bağışında bulunan bir aferez 

donörünün ise 3 gün ara ile defalarca (yılda en çok 24) trombosit vermesi söz 

konusudur. Ek olarak, transfüzyon ile enfeksiyon kapan kişilerin enfeksiyonu 

başkalarına da bulaştırabilecekleri unutulmamalıdır.  NAT’ın transfüzyon ile 

enfeksiyonun bulaşmasını engellemedeki rolü yanında enfekte kişinin 

enfeksiyonun çok erken döneminde tanı almasını sağlaması da ayrı bir 

avantajıdır (72).  

 

      ABD’de FDA politikaları pencere periyodunu azaltmak yada elimine 

etmek için bu teknolojiyi desteklemektedir (73). 

 

      NAT’ın dünya çapındaki uygulanması ile ilgili yapılan değerlendirmede 18 

ülkeden 17’sinin HCV, 13 ülkenin HIV-1, Almanya ve Japonya’nın HBV için 

NAT uyguladığı görülmüştür (70). 
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      Bugüne kadar anti-HCV negatif kanlarla HCV enfeksiyonu geçisini, diğer 

bir deyişle anti-HCV negatif kişilerde HCV’nin varlığını tespit etmek için çok 

sayıda çalışma yapılmış, farklı ülkelerde farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bu 

ülkelerden NAT kullanımına ilişkin  bazı örnekler şöyle sıralanabilir. 

 

      ABD’de 1999 ilkbaharından başlayarak, Amerikan Kızılhaçı ve Amerika 

Kan  Bankaları Birliği (AABB) üyesi 16 labaratuvar donör kanlarında HIV-1 ve 

HCV’yi saptamak için NAT’ı kullanmaya başlamışlardır (74). ABD’de HCV 

için NAT’ın işleme konulmasından beri Amerikan Kızılhaç NAT programınca 

48 milyondan fazla donör test edilmiş ve 196 adet HCV-RNA pozitif 

seronegatif donör saptanmıştır. Bu da 245.000 donörde 1 RNA pozitif donör 

bulunabileceği anlamına gelmektedir. Bu zaman zarfında MP-NAT nonreaktif 

kompanentinden bildirilen dökümante edilen tek bir HCV geçişi olan vaka 

vardır (75). Bu vakada testin yapıldığı dönem serumda çok düşük bir viral 

yükün olduğu düşünülmüştür. ABD’de NAT’ın kullanıma girmesiyle HCV için 

rezidüel risk yaklaşık 1/2.000.000 donasyona düşmüştür (53).  ABD’de NAT 

ile saptanabilen HCV ile enfekte donör oranının 1/270.000 olduğu bildirilmiştir 

(76). 

 

      Almanya’da 1996 yılında NAT çalışmaya 422 örnekten oluşan büyük 

havuzlarla başlanmış ve çalıştıkları havuzların %95’inde negatiflik 

saptamıştır. Havuzlarda  HIV pozitifliği saptanmazken,  69 donörde HCV-

NAT pozitif bulunmuş ve bunların yalnızca 3’ünde anti-HCV’nin pozitif olduğu 

görülmüştür. Daha sonraki çalışmalarda havuzlardaki örnek sayısı azaltılarak 

ve çeşitli modifikasyonlarla NAT’ın kullanılabilirliği kolaylaşmış ve PCR’ın kan 

donörlerinin rutin taramasında uygun olduğu fikrine varılmıştır (77). 

Almanya’da 1998 yılında bir değerlendirme yapılmıştır. O zaman kadar 

1.134.102 donörde HCV, HIV, HBV için NAT testi uygulanmış olup 24 

seronegatif donörde NAT pozitifliği saptanmıştır (2 HBV, 22 HCV) (78,79). 

Alman Kızılhaç örgütü çalışmalarında 100.000 anti-HCV negatif kandan 

121’inin HCV bulaşına neden olduğunu saptamıştır (80). Bunun nedeni 

olarak; preserokonversiyon pencere dönemindeki kan bağışları, varyant 
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virüsler, atipik (immunolojik sessiz) serokonversiyon ve %0.1 oranında 

laboratuvar yanlışlıkları gösterilmiştir. Bunlardan pencere dönemi en büyük 

sorunu oluşturmuştur (81). 

 

      Fransa’da Temmuz 2001’den itibaren tüm kan donasyonlarında HIV-1 ve 

HCV için NAT uygulanmaya başlanmıştır. Pillonel ve arkadaşlarının 

Fransa’da yaptığı 1992-2003 yıllarını içine alan  çok merkezli çalışmada; 

2001-2003 yılları arasındaki periyotta NAT olmaksızın rezidüel riskler HIV için 

1.700.000 donasyonda 1, HCV için 1.560.000 donasyonda 1 ve HBV için 

640.000 donasyonda 1 dir. MP-NAT ile birlikte bu oranlar HIV için 3.150.000 

ve HCV için 10.000.000 da 1 bulunmuştur. Bu da  HIV için Fransada yılda 

birden az potansiyel enfekte donasyonu, HCV için ise dört yılda bir olabilecek  

potansiyel enfekte donasyonu gösterir. Bu risk 1990’dakinin 1/10’undan  

daha azdır (1/311.000) (82). Bu azalma gelişmiş donör seçiminin ve test 

yöntemlerinin sensitivitesindeki artışın sonucu olarak yorumlanmıştır. Bu 

sensitif testler pencere periyodunu 1990’daki ortalama 45 günden 1992’de 22 

güne ve NAT minihavuz ile 12 güne indirmiştir. Yine de NAT’lı yada NAT’sız 

rezidüel risk farkları HIV için (p=0.7) ve HCV için ( p=0.2) anlamlı 

bulunmamış ve rezidüel risk pencere periyodunun uzunluğuna bağlanmıştır 

(83). Fransa’da Temmuz 2001’den Aralık 2003’e kadar 2 HIV ve 3 HCV 

pozitif donasyonun NAT pozitifliği sayesinde engellendiği bildirilmiştir. Bu da 

NAT’ın HIV için 3.07 milyonda 1, HCV için 2.05 milyonda 1 vaka 

yakalayabildiğini göstermektedir (83). 

 

      Japonya’da 1999 Temmuz’da JRC(Japanese Red Cross Society) 

tarafından kan donörlerinde HBV, HCV, HIV-1 için NAT testi kullanılmaya 

başlanmıştır.  (84). Japonya’da Hitoshi ve arkadaşları tarafından Şubat 2000-

2001 Nisan yıllarını içine alan bir çalışmada serolojik testleri negatif olan  

6.805.010 gönüllü kan donöründen kan alındıktan sonra 24 saat içinde 50 

örneklik mini havuzlar oluşturularak ve HBV ,HCV ,HIV 1 için multiplex NAT 

çalışılmıştır. 112 donörde HBV-DNA, 4 donörde HIV ve 25 donörde HCV-
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RNA pozitifliği saptanmış, transfüzyon engellenerek olası bulaş önlenmiştir 

(85). 

      Öte yandan Heyns ve arkadaşlarının Güney Afrika’da yaptığı çalışmada 6 

aylık bir periyotta 362.129 donasyon HIV1-2, HCV ve HBV için antikor tarama 

sistemleri ve SD-NAT ile taranmış ve HCV için anti-HCV negatif iken, HCV 

SD-NAT testi pozitif saptanan herhangi bir donör olmamıştır (86).  

 

      Bütün çalışmalara rağmen, tüm bu olumlu yönlerine karşılık NAT halen 

donör taranmasında rutin kullanım için gelişimin erken basamaklarındadır. 

Yeteri kadar maliyet-etkin, otomatik bir sistem henüz yoktur. Kan 

merkezlerinin üzerine büyük yük bindiren çeşitli ekonomik ve teknik nedenler 

şöyle sıralanabilir: 

1- NAT moleküler biyolojik tekniklerde yetişmiş uzmanlar ve kan bankası 

laboratuvar düzeni için alışık olunmayan bir ekipman gerektirir. 

2- Ticari NAT analizlerinin yapılabilmesi için 6-12  saate ihtiyaç vardır, bu da 

kanın kullanıma sunulabileceği süreyi ciddi olarak geciktirir 

3- Ayıraç hazırlanması , örnek toplanması, genomik amplifikasyon ve 

saptama gibi işlemler amplikonların çapraz kontaminasyonunu önlemek için 

farklı odalarda yapılmayı gerektirir. Bu da geniş çalışma alanları gerektirir. 

4- Ticari NAT testinin maliyeti en pahalı EIA testinden yaklaşık 10 kat 

fazladır. 

5- NAT’in etkinliği, havuzdaki örnek sayısı, viral yük, testin duyarlılığı, testin 

tipi, bulaştırıcılık oranı ve viral temizleme potansiyeli gibi birçok faktöre 

bağlıdır. Referans standartların oluşturulması, duyarlılık ve özgüllük 

oranlarının belirlenmesi ve yeterlilik testlerinin düzenlenmesiyle ilgili kriterlerin 

ortaya konması gibi konularda halen tam bir görüş birliği yoktur (87). 

6- Kan donörlerinde HCV-RNA PCR çalışılmasını destekleyen  birçok 

çalışmaya rağmen Hepatit C  virüs enfeksiyonu sırasında vireminin aralıklarla  

olabileceği (88) ve vireminin olmadığı veya çok düşük düzeylerde olduğu 

dönemlerde PCR ile HCV-RNA saptanamayabileceği unutulmamalıdır. 

Dolayısıyla HCV-RNA negatifliği, HCV virüs enfeksiyonu yokluğunu  

tamamen garanti edememektedir. 
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7- Yanlış pozitiflik oranları oldukça yüksektir ve bu da ek harcama ve zaman 

kaybına  neden olmaktadır (42). 

8- Kontaminasyondan dolayı yanlış pozitif sonuçlar yanında, serumların 

saklanması yada çalışılması sırasındaki aksaklıklara bağlı HCV-RNA 

yıkımından ya da virüsün farklı genotipleri arasındaki antijenik farklılıklardan 

kaynaklanan yanlış negatif sonuçlar yöntemin diğer önemli  bir dezavantajıdır 

(89). 

 

      Havuzlanmış örneklerin kullanımıyla ilgili ek bir problem de başlangıç 

testinde pozitif, ama daha küçük havuzlardaki ikincil testde negatif olan 

havuzların yorumlanması ve değerlendirilmesidir. Bu problemle başlangıç ve 

ikincil testte pozitif, ama tek tek bakıldığında negatif olan havuzlar şeklinde 

de karşılaşılabilir. Bu olay kan merkezlerine büyük bir ekonomik yük 

bindirmektedir. NAT pozitif örneklerin yaklaşık %50’sinin yalancı pozitif 

olduğu tahmin edilmektedir (42). Biz de çalışmamızda böyle bir sorunla 

karşılaştık. Pozitif saptadığımız havuzdaki serumları tek tek çalıştığımızda 

herhangi bir pozitiflik olmadığını ve bu pozitifliğin yalancı pozitiflik olduğunu 

gördük. NAT kullanımında karşılaşılan bu yüksek orandaki yanlış 

pozitifliklerden sorumlu olan en önemli etmen çevresel kontaminasyondur. 

Çalışma sırasında pozitif örneklerden kapağının açılması sırasında komşu 

tüplere mikrosprey yoluyla, ayrıca pipetaj sırasında kontaminasyon ortaya 

çıkabilmektedir (90,91). Kalifiye elamanlarla çalışma, cihazların sık aralarla 

temizliği ve bir gece UV irradiasyona tabi tutulmasıyla kontaminasyon sorunu 

aşılmaya çalışılmaktadır.  

 

      Bir başka problem de NAT pozitif havuzlar için nasıl bir yaklaşım 

sergileneceğidir. NAT pozitif havuzlardan hazırlanmış tüm örnekler atılmalı 

mı yoksa yalancı pozitif olarak değerlendirildiğinde kabul mü edilmelidir? 

Havuzlanmış örneklerde pozitife neden olan örnek saptanıncaya kadar 

havuzdaki tüm örnekler tek tek  çalışılmalıdır (42). 

 



 32

      Çalışmamızda 2592 adet donör serumu havuzlanarak 108 havuz elde 

edilmiş ilk aşamada 108 adet PCR kiti kullanılmıştır. Bu çalışmanın maliyeti 

her kitin 72.9 YTL fiyata alındığı hesaplanırsa 7.873 YTL olmuştur. Pozitif 

havuzdan kaynaklanan  ek çalışma fazladan  25 adet kit (pozitif havuzun 

tekrar çalışılması ve sonrasında tüm havuzu oluşturan 24 serum örneğinin 

ayrıca çalışılması ile) kullanmamıza ve  sonuçta 1.822 YTL’lik ek maliyete 

neden olmuştur. Ayrıca önemli bir zaman kaybını da beraberinde getirmiştir. 

Bu da diğer benzer çalışmalarda da belirtildiği gibi NAT’ın kullanımında en 

önemli kısıtlamanın maliyeti ve zaman kaybı olduğu fikrini desteklemektedir.  

   

      Yalancı pozitifliklerde  kan bankalarını zor durumda bırakan bir diğer 

nokta ise donörlerin red edilmesi ve bu konuda donörlerin  bilgilendirilme  

gereğidir. Bu da aylarca süren ciddi psikolojik baskı, önemli maddi ve zaman 

kayıplarına neden olmaktadır. NAT reaktif bir sonuçla karşılaşıldığında 

donöre ulaştırılması gereken mesaj şu şekilde olmalıdır: ‘’Bir araştırma 

yöntemiyle yapmış olduğumuz testiniz HCV’ne karşı reaktif sonuç vermiştir. 

Zorunlu olan serolojik tarama testi sonucunuz negatiftir. Bu sonuçların 

öneminin belirlenebilmesi için iki test sonucunuzun netleştirilmesi 

gerekmektedir. Tam bir sonuç alıncaya kadar başka kişilere hastalık 

bulaştırmamanız için kan bağışınız kabul edilmeyecektir.’’  Donör 6-12 aylık 

bir periyotta izlenir. Eğer NAT reaktivitesi devam etmez yada seropozitiflik 

gelişmezse donör olarak kabul edilir. Daha sonraki çalışmalarda testler 

enfeksiyonu doğrularsa kişi medikal takibe alınıp kalıcı olarak donörlüğü 

reddedilir. Bu durumda söz konusu olan sadece donör kaybı değil, aynı 

zamanda ürün kaybıdır. 

 

      NAT teknolojisi ile transfüzyonla HCV bulaş riski sıfıra yaklaşabilir, ancak  

yalancı pozitiflikler, zaman kaybı ve ekonomik yönü uygulanabilirliğini 

zorlaştırmaktadır. NAT’ın kan bankacılığında uygulanması oldukça pahalı ve 

zordur (87). 

 

 



 33

Tablo 3. MP-NAT/SD-NAT maliyet analizi(92). 

ABD maliyet analizi MPNAT SDNAT 

Her donasyon için 15$(12-18$) 30$(27-33$) 

Toplam maliyet 4.3 milyon dolar X2 

 

      NAT maliyetleri değişkenlik göstermektedir ve kesin olarak önceden 

tahmin etmek zordur (92). 

 

      En büyük maliyet, test maliyetidir. Test maliyetinin içeriği; örneklerin 

toplanması, transportu, testin uygulanması, ünitenin karantinası, doğrulama 

testi ve donöre bildirimidir. Ayrıca yanlış pozitif sonuçlar nedeniyle  geçici 

olarak red edilen donörlerden ve bunlardan elde edilen komponentlerin 

imhasından kaynaklanan kayıp da unutulmamalıdır (92). 

 

      ABD MP-NAT testinin her bir eritrosit ünitesinde 6-10 USD ek bir maliyete 

yol açtığı belirtilmektedir (65). 

 

      Fransa’da serolojik testlerle saptananlara ek olarak sadece 11 HCV, 4 

HBV, 2 HIV pozitif vericinin NAT ile saptanması on milyonlarca Frank 

harcanmasına neden olmuştur (93). 

 

      Tıbbın diğer alanlarındaki maliyet-etkinlik oranlarına ulaşabilmesi için 

NAT maliyetinin verilen her ünite için 1 doların altına inmesi gerektiği 

belirtilmektedir. Bu da gerçekçi gibi gözükmemektedir (92). 

 

      Ayrıca transfüzyon ile HCV geçişinin maliyet analizi yapılırken, yılda kaç 

kişinin bu şekilde HCV enfeksiyonu ile karşılaştığı ve bu kişilerin tedavi 

giderlerinin ekonomiye getireceği yükün, HCV geçişini engellemek için 

yapılan harcamalarla kıyaslanması gerekmektedir. Bu kıyaslama için 

öncelikle ülkemizde transfüzyon ile HCV bulaş riskinin ne olduğunun ve NAT 

ile anti-HCV negatif ne kadar bulaştırıcı donör saptanabileceğinin ortaya 



 34

konması gerekmektedir. Gerçek bir pozitiflik elde edilmediyse de, çalışmamız 

ülkemizde bu amaçla yapılmış ilk çalışmadır. 

 

      Enfeksiyon gelişen kişilerin tedavi maliyetlerinin ve enfeksiyon geliştiğinin 

belirlenmesi için yapılan harcamaların, bulaşı engellemek için yapılan 

harcamalarla kıyasının iyi yapılmasının, kan bankalarında HCV’ye yönelik 

rutin olarak uygulanan anti-HCV testine ek test gerekip gerekmediği kararının 

verilmesinde önemi büyüktür. 

 

       Mesleki ve ahlaki değerlerimiz bu maliyetin karşılanması gerektiğini 

düşündürse de, işletmelerin varlıklarını sürdürebilmeleri ve topluma uzun 

süreli ve kaliteli hizmet verebilmesi için de ekonomik dengeler ve maliyet 

önem kazanmaktadır. Bu nedenle HCV-NAT’ın  kan bankacılığında rutin 

kullanım gerekliliği tartışılırken maliyet-etkinlik değerlendirilmesinin öncelikli 

olarak yapılması gerekmektedir. Yılda ortalama 17.250 eritrosit 

süspansiyonu, 14.000 taze donmus plazma, 4.500 trombosit süspansiyonu 

,750 tam kanı kullanıma veren kan merkezimiz örnek alındığında yılda 

36.500 transfüzyonun gerçekleştiği görülmektedir. Yılda ortalama 25.000 

donör kabul ettiğimiz merkezimizde tüm donör örneklerinde MP-NAT (24 

serum örneği içeren) çalışmak kan merkezimiz için yıllık yaklaşık 75.937 

YTL’lik ek test maliyetine neden olacaktır. Bunun yanında yalancı pozitiflikler 

de maliyeti yükseltmektedir. Bizim çalışmamızda  yaklaşık olarak %0.9 

oranında yanlış pozitiflik saptanmıştır. 25.000 donörün çalışıldığı bir 

çalışmada ortalama 10 adet yanlış pozitiflikle karşılaşılacak bu da ek 250 

çalışma ve 18.225 YTL’lık maliyete neden olacaktır. Bu hesapla kan 

merkezimiz için NAT teknolojisi ortalama yıllık 94.162 YTL’lık maliyete neden 

olacaktır. 

 

      Sonuç olarak kan donörlerinde   HCV-RNA’nın taranması kan desteğinin 

emniyetini arttırabilir.  Fakat bu göreceli olarak yüksek bir maliyetle 

gelmektedir (94).  

 



 35

      NAT teknolojisi; maliyet, zaman ve kalifiye personel yetersizliği gibi 

sıkıntıları nedeniyle ülkemiz açısından şimdilik pek uygulanabilir 

görünmemektedir. Ancak, aynı anda birden çok virüse ait taramanın 

yapılabildiği otomatik ve daha ucuz NAT sistemleri hem maliyet, hem de 

uygulanma süresi açısından umut vaat edebilir (95,96). 

 

      Ancak, en azından bugün için ülkemizde, yeterli veriler elde edilene kadar 

kan bankacılığında rutin NAT çalışılması yerine özenli bir donör seçimi ve 

yüksek duyarlılıkta serolojik testlerin standartlara uygun şekilde tüm kan 

bankalarında kalite kontrolleri de yapılarak çalışılmasının sağlanması çok 

daha gerçekçi ve verimli olacaktır. Düzenli ve gönüllü kan bağışçıları ile 

enfeksiyonların geçiş riskinin ilk kez kan bağışlayan veya para karşılığı kan 

verenlere göre çok daha düşük olduğunun pek çok çalışma ile gösterilmiş 

olması, gönüllü kan bağışını topluma yaymaya yönelik organisazyonların 

önemini net bir şekilde ortaya koymaktadır. Ülkemizde bu konuda da ciddi 

organizasyonlara gerek vardır. NAT’ın bu sorunları aşmış olan gelişmiş 

ülkelerde rutin kullanıma girmiş olması şaşırtıcı değildir. Ancak ülkemiz için 

maliyet yararlılık hesaplaması yapılması için  çok sayıda ek çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

 

      Bizim çalışmamız  ülkemizde  bu konuda elde edilen ilk veriler olması 

nedeniyle önemlidir. Ancak daha fazla merkezde ve çok daha fazla sayıda 

donörde çalışmalar yapılması gerekmektedir. 
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