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KAN VE KAN URUNLERIYLE BULASAN INFEKSIYONLAR: RUTIN TARAMA TESTLERI
VE MOLEKULER TANI YONTEMLERI *

Bekir KOCAZEYBEK

Background and Design.- Identification of agents transmitted by the transfusion of blood and blood products and
developments in screen tests for these infections made the transfusion security contemporary, and especially by
the effect of AIDS, public attention went towards to the infections transmitted by transfusion in all countries.
Further improvements in routine present screen tests decreased especially the transmission risk of virus
infections transmitted by the transfusion of blood and blood products. Transmission risk of virus infections is not
zero against all improvements, in these days the strategy of blood banks has to reach to the zero risk. Molecular
techniques were applied to the studies of blood banks in order to decrease the window period to reach an
available shortest time for the security of donor bloods. HCV-NAT test is obligatory for the plasma products
especially in Europe but the routine use of molecular techniques related with other factors is debatable. Further
studies are needed in order to solve problems specific to the molecular techniques. Primary approach, in order to
prevent the transmitting infections by transfusion of blood and blood products and to supply the uninfected blood
with the lowest risk, is depended on performing present screen tests with a high quality standard and these
screen tests has to include all blood donations. National quality control network has to set up for this purpose.
Otherwise; well-known problems will go on and the real dimensions of problems will not known. The desire of
applying new technologies to the routine works and populist and unrealistic approaches will cost money and
cause wastefulness of resources in countries having limited resources like our country.

Kocazeybek B. Infections Transmitted by Blood and Blood Products: Routine Screening Tests and Molecular

Diagnostic Methods. Cerrahpasa J Med 2003; 34: 158-163.

® nsandan insana kan transfiizyonuna izin
verilen ilk kisi olan James Blundel’den gii-
niimiize kadar kan ve kan {irlinleri trans-
fiizyonu ile iliskili ¢aligmalar bir¢ok evre-
lerden gegmistir. Bu siiregte temel amag¢ her
zaman giivenli kan olmus, hatta Diinya Saglk
Orgiitii (DSO) 2000 yilinda 7 Nisan Diinya
Saglik Giinii’niin konusunu giivenli kan olarak
belirlemistir. ‘Safe blood starts me’ sloganini
kullanan DSO giivenli kanin tanimini; verildigi
kiside herhangi bir tehlike yada hastalik olus-
turmayan, enfeksiyon etkenlerini veya zararl
yabanci maddeleri igermeyen kan olarak yap-
maktadir. Her ne kadar gilivenli kanin en
Oonemli parametrelerinden biri olarak non-in-
feksiy6z ozellikte olmasi kabul edilse bile, in-
feksiyoz etkenlerin bulas oranini bugiin i¢in si-
firlamak miimkiin géziikmemekte, ancak mini-
mum diizeylere diisiiriilmeye ¢aligilmaktadir.

Kan ve Kan Uriinleriyle Bulagan Etkenler

Viriisler bagta olmak {izere bakteriler, para-
zitler, riketsiyalar ve funguslarda az da olsa

transfiizyonla bulasirlar.' 1998-2000 yillari
arasinda American Association of Blood
Banks (AABB) ve Control of Disease Centre
(CDC) ortak caligmalarinda Single Donér Pla-
telet (SDP) yontemiyle elde edilen trombositle-
rin transfiizyonu ile 9.98 (olgu/milyon {inite),
Random Donor Platelet (RDP) yontemiyle elde
edilen trombositlerin trasfiizyonuyla 10.64 (ol-
gu/milyon iinite), eritrositlerin transfiizyonu ile
0.21 (olgu/milyon iinite) olguda bakteriyemi
saptanmistir.” %0.2-0.5 oraninda olan kan ve
kan driinleriyle bakteriyel bulas, donordeki
asemptomatik infeksiyon sonucu (Brucelloz,
salmonelloz,spiroket infeksiyonlar1 gibi) veya
gecici bakteriyemi sonucunda (stafilokok, st-
reptokok, pseudomonas spp., citrobakter spp.
gibi) gelisebilir.?

Bakteriyal etkenlerden Trepanoma palli-
dum’un buzdolabinda 72 saati gecen kanlarda
infektivitesini kaybettigi kabul edilir; ancak
spiroket miktar1 kanda fazla ise 6 giine kadar
canli kaldiklari ileri siiriilmiistiir.* Posttransfiiz-
yonel sifilizin ¢ok nadir goriilmesi, bulas olsa
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da tedavisinin kolay olmasi nedeniyle sifiliz
testleri baz iilkelerde (Finlandiya, Danimarka)
zorunlu tarama testlerinden ¢ikarilmistir. Buna
karsin bircok iilkede sifiliz varligi kisinin ya-
sam tarzinin bir gostergesi olabilecegi diisiinii-
lerek halen taramalarda sifiliz testleri yapil-
maktadir.'

Transflizyonla bulusan paraziter infeksiyon-
lardan ilk sirada bulunan, ilk sirada 6nem veri-
len sitma taramasina yonelik testler iilkemizde
ve ¢ogu iilkelerde rutin taramadan kaldirilsalar
bile, halen kan ve kan {irtinleri bulasimi sonucu
gelisen sitma hastalarinin bildirimi olgu diize-
yinde devam etmektedir. Ornegin nonendemik
iilkelerden Ingiltere’de son 50 yilda 8 olgu,
ABD’de 1957-94 aras1 101 olgu; endemik iil-
kelerde ise >50 olgu/milyon iinite olarak bildi-
rilmistir. Ulkemizde ise son 20 yilda 64 olgu-
nun bildirimi yapilmugtir.’

Transflizyonla mantar infeksiyonlar1 nadir
de olsa bulasabilir. Bunlardan en onemlileri
Penicillum ve Aspergillus’tur.*

Viriisler, kan ve kan tiriinleri bulagimi ile en
cok hastalik olusturan mikroorganizmalardir.
Transfiizyonla bulasan viral etkenlerden Hepa-
tit B Viriisii (HBV), Hepatit C Viriisii (HCV)
ve AIDS etkeni Human Immundeficity Virus
tip 1-2 (HIV 1-2) baslicalaridir. Bunlar1 Cito-
megalovirus (CMV), Ebstein-Barr  Virus
(EBV), Parvovirus B19, Human-T Cell Lymp-
hotropic Virus 1-2 (HTLV 1-2) izler. Son yil-
larda bildirilen ve tlizerinde arastirmalar halen
devam eden bazi etkenler ise; Hepatit G Virus
(HGV), Transfiision Transmitted Virus (TTV),
Human Herpes Virus tip-8 (HHV-8), Multiple
Sclerosis Related Virus (MSRV) ve Sen-V vi-
riislerdir. AABB; 1981-94 yillar1 arasinda post-
transfiizyonel hepatit (PTH) olgusunu 4987
olarak aciklamig ve bunun %24 {iniin HBV,
%43 linlin HCV’ye bagli oldugunu bildirmis-
tir. Yine CDC Haziran 2001°e kadar toplam
793.026 AIDS olgusundan 9.276 (%1.2) sinin
transfiizyonla bulagan olgu oldugunu bildirmis-
tir.” Gelismekte olan iilkelerde AIDS olgulari-
nin %10’u transfiizyonla olmakta; Ornegin
Kongo’da pediatrik HIV olgularmin %25°1, 1
yasindan biiyiiklerin %40’1 transfiizyonla bula-
sir.® Ulkemizde ise, 2001 sonu itibariyle top-
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lam 1.246 AIDS olgusundan transfiizyonla bu-
lasan AIDS olgusu sayis1 39 (%3.1)’dur.’

Tarama Testleri

Kan ve kan friinleri ile bulasan infeksiyon
etkenlerinin tanisina yonelik olarak kullanilan
testler tablo I’de goriilmektedir. ABD, Avrupa
Birligi ve iilkemizde kullanilan testler farklilik
gostermektedir. Bunun nedeni rutinde kulani-
lacak tarama testlerine yonelik getirilen ulus-
lararasi standartlardir. Bunlar infeksiyon etken-
lerinin iilkelere gore gosterdigi farkli epidemi-
yolojik veriler ve fiyat-yarar-etkinlik degerlen-
dirmeleri ile elde edilen verilerdir.'

Tablo I. Kan ve kan Urtnleriyle bulagan infeksiyon
etkenlerinin tanisinda kullanilan rutin ve destekleyici
testler (?: Arastirmalari devam eden virisler)

Testler Tiirkiye ABD ‘;Vi:;;g:‘
Anti-HIV/1-2 + + +
p24 Ag - + -
HbsAg + + +
Anti-HBC - + +
Anti-HCV + + +
ALT - - -
Anti-HTLV/1-2 - +
RPR (VDRL) + + +
CMV - - +
Parvovirus B19 ? ? ?
HGV ? ? ?
T.cruzi (Chagas) ? ? ?
TTV ? ? ?
HHV-8 ? ? ?
MSRV ? ? ?
CJOo ? ? ?

Giiniimiizde Bulagsma Riski

Tablo I’de goriilen ve iilkelere gore farklilik
gosteren tiim tarama testlerine karsin, kan ve
kan iriinleri ile virus bulas riski giiniimiizde
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halen azda olsa devam etmektedir'®" (Tablo
IT). Alman Kizilhag ¢aligmalarinda 100.000 an-
ti-HCV negatif kandan 121’1 HCV bulasimina
neden olmustur." Bunun nedeni olarak; prese-
rokonversiyon (pencere donemi) kan bagislari,
varyant virilisler, atipik (immunolojik sessiz)
serokonversiyon ve %0.1 oraninda laboratuar
yanligliklar gosterilmektedir. Bunlardan pen-
cere donemi kan bagislart en biiylik sorunu
olugturmaktadir.” Pencere donemi HBV de 56
giin, HCV’de (3. kusak ELISA kitleriyle) or-
talama 70 giin, HIV’de ise (p24 ile birlikte) or-
talama 16-17 giindiir.

Tablo Il. Tarama testleri negatif kan Grlnlerinden
infeksiyon bulasma riskleri

ABD ingiltere Almanya
1/1.000.000-

HIV  1/676.000 12000000 /¢
1/50.000- 1/134.000-

HBV  1/63.000 170.000 630.000
HCV  1/103.000  1/200.000 1/113.000

Niikleik Asit Teknolojisi

Gelismis iilkelerde ekonomik diizeyle bir-
likte kan bankaciliginin geldigi noktada kan ve
kan {iriinleri ile viral bulas riskini ¢ok kiiciik
oranlara diigiirmesi, risklerin boyutunu tahmin
etmedeki giicliigli glindeme getirmistir. Clinkii
bu iilkelerde risk ne denli yiiksek olursa riskin
boyutunu tahmin etmek o kadar kolay olur. Bu
anlamda son yillarda diisiik risklerin boyutunu
tahmin etmekte matematiksel modeller gelisti-
rilmektedir. Bu modelde anahtar kavram Niik-
leik Asit Teknolojisi (NAT)’dir. Bu modele
gore viral bulasa iliskin kuramsal risk NAT 6n-
cesi 1/100.000-1/500.000, NAT sonrast <1/
1.000.000 olarak tahmin edilmektedir.'’

NAT, pencere doneminde olup, serolojik
(antikor yada antijen belirleyen) testleri negatif
olgular1 saptamada kullanilir. Serolojik pence-
re donemini kisaltmay1 amaglayan NAT testle-
ri, virusa Ozel niikleik asit sekanslarini tespit
ederek, DNA yada RNA molekiillerini milyon-
larca kez kopyalayarak gogaltirlar.'”'® Bunlar
arasinda Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)’-
na dayanan testler (Roche ve Abbot Lab.),
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transkripsiyona dayali testler (Gen-probe), dal-
lanmis problara dayali sinyal ¢ogaltma yon-
temleri (Chiron cop) ve niikleik asitlere dayali
sinyal ¢ogaltma testleri (Organon Teknika)
sayilabilir. Bu testler oOncelikle standardize
edilmislerdir. HCV-DNA ilk olarak 1997 yilin-
da 10° TU/ml, daha sonra HIV 10° ve HBV 10°
IU/ml yogunluga gore standartize edilmisler-
dir. Bu testler +4 derecede stabildir ve +20 de-
recede 200 giine kadar stabilitelerini korurlar."’
Oldukga yiiksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahip
NAT testiyle ise virusu gosterme pencere do-
nemini HIV de 10-15 giin ,HCV de 41-60 giin
ve HBV de ise 6-15 giin azaltmaktadir (Tablo
10).

NAT Uygulamalan

Ingiltere’de ilk kez donér olanlarda yapilan
bir caligmada; HCV prevalansi diisiik bolgeler-
de tek donor genomik taramanin hesapli olaca-
g1 bildirilmektedir.”” Buna karsin, NAT testle-
riyle kan bagislarinin rutin taramalar1 yoniinde
uygulamalar, 1996 yilinda Almanya’da en ¢ok
422 ornekten olugsan mini havuzlarla baglamig-
tir. Bu havuzlardal000-1500 HIV genomu
2000-2500 HBV ve HCV genomu duyarligin-
da, 5-7 giin ¢aligilmigtir. Sonugta havuzlari %
95’1 negatif saptanirken, HIV pozitifligi sapta-
namamig, HCV-NAT pozitif 69 donoriin sade-
ce 3’linde anti-HCV pozitifligi saptanmistir.
Test siiresinin uzunlugu nedeni ile trombositler
kullanilamamis, sadece plazma ve eritrositler
kullanilabilmistir. Ayni ekip calismalar1 96 6r-
nekten olusan havuzlarda devam ettirmisler,
ayni zamanda NAT uygulamasina yonelik mo-
difikasyonlarla (DNA ve RNA i¢in tek tip eks-
traksiyon igleminin uygulanmasi, ultrasantri-
fiijleme ve virus yogunlastirma islemleri gibi)
test siiresi 2 giine inmis, trombosit donorleri de
calismaya alinmigtir. Bu ¢aligmalarin sonucun-
da PZR’nin kan donorlerinin rutin taramasina
uygun oldugu, havuzlanmis donor 6rneklerinde
HCV-NAT testinin uygulanmast ile HCV bu-
lag riskinin 1/1.000.000’a kadar indigi bildiril-
mistir.”’

ABD’de HCV ve HIV RNA minik havuz
taramasinda PZR prensibi ile ¢alisan yar1 oto-
matik Roche molekiiler sistemleri (Cetus corp),
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Gen-probe sistemleri (TMA-transcription-me-
diated-amplification) kullanilmaktadir. Roche
molekiiler sistemlerinin 24 serumlu havuzu,
WHO’nun 6nerdigi uluslararas1t HCV standart1
olan 100 IU/ml temelinde ¢ok iyi tanimlamak-
ta, bunun disinda Gen-probe sistemi ise 16-24
havgzlarm taniminda basariyla kullanilmakta-
dir.

1 Ocak 1999°dan itibaren Avrupa’da ‘Euro-
pean Agency for The Evolution of Medical
Products’ (EMEA), plazma havuzlarindan iire-
tilen tim {irtinlerde HCV-RNA negatif olma
kosulu getirmistir. HCV-NAT pozitif havuzla-
rin ekarte edilmeleri viral bulasma agisindan
giivenligi arttirdigl, ancak negatif sonuglarin
viral bulag giivenligini garanti etmedigi olarak
agiklanmustir.”** Bugiin igin plazma iireticiligi
ve kan bankacilig1 ¢alismalarinda viral bulag
yoniinden talep sifir risk olmasindan dolayi,
cesitli viral etkenlerle ilgili calismalarin sayila-
r1 glinden giline artmakta, hatta plazma havuz-
larinin HAV, CMV ve Parvovirus B19 yoniin-
den NAT testleri ile taramasi giindeme gel-
mektedir. Sadece 2001 yili AABB’nin yillik
toplantisinda bu konularla ilgili 50 bildirinin
olmasi konunun 6nemini géstermektedir.

NAT’ta Problemler

Tiim yapilan bu ¢alismalarla sifir transfiiz-
yon riski noktasinda biiylik umutlar beslenen
ve plazma havuzlarinin viral yiikiinii en aza in-
dirmek i¢in kullanilan NAT’in etkinligi, ha-
vuzdaki ornek sayisi, viral yiik, testin duyarlili-
g1, testin tipi, bulastiricilik orani ve viral temiz-
leme potansiyeli gibi birgok faktore baghdir.
Referans standartlarinin olusturulmasi, duyarli-
lik ve 6zgiilliik oranlarinin belirlenmesi ve ye-
terlilik testlerinin diizenlenmesiyle ilgili kriter-
lerin ortaya konmasi gibi konularda goriis birli-
gine varilmasi beklenmektedir. Bununla birlik-
te bugiin i¢in 6zellikle invitro olarak NAT taki
problemler kontaminasyon ve zaman faktorleri
ile karakterizedir. Birincil problem, c¢alisma
havuzlarindaki etken pozitif 6rneklerin, negatif
ornekleri caligsma siirecinde pipetleme, pozitif
Ornegi iceren tliplin kapaginin agilmasi sirasin-
da komsu tiiplere mikrosprey yoluyla kontami-
ne etmesidir. Diger problem ise, NAT testleri-
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nin zaman olarak uzun olmasindan dolay1 ha-
vuzlarin ve dondrlerin tanimlanmasindaki ge-
cikme ve bununla birlikte farkli tiipte iki kan
komponentinin elde edilmesidir. (Test sonugla-
r1 beklenilmeden kullanilabilecek diisiik gii-
venlikli trombositler, negatif NAT sonucu yiik-
sek giivenlikli eritrosit slispansiyonu). Ayrica
taze donmus plazmada depolanma siiresinin
azalmasi, donasyon sirkiilasyon artmasi gibi
sorunlar olugabilir.'®

NAT’1n diger bir problemi ekonomik yonii-
diir. 1998 yilinda AABB NAT’in kan merkez-
lerinde uygulanmasi girisimini bagslatmis, an-
cak bes farkli alanda 25 farkli sorun tespit edil-
mis; bunun sonucu NAT’1n kan bankaciliginda
uygulanmasinin pahali ve zor oldugu sonucuna
varilmistir.”* Yine ABD’de kii¢iik bir havuzun
NAT ile taranmasiyla her bir eritrosit tinitesi-
nin 6-10 USD’lik bir bedele yol agtig1 tahmin
edilmektedir.'® Fransa’da yapilan bir ¢alismada
serolojik testlerle saptananlara ek olarak sade-
ce 11 HCV, 4 HBV, 1-2 HIV pozitif vericinin
NAT ile on milyonlarca Frank karsiliginda
saptanabilecegi tahmin edilmistir.”

Diger Etkenler

Kan ve kan iirilinleri ile bulasim az da olsa
virlis dist diger etkenlerle (bakteriyel, parazi-
ter) ilgili yeni tani testlerinin arayisi devam et-
mektedir. Trombositlerle bakteriyel bulagin
hizli tespiti icin gelistirilen bakteri hiicre duva-
rimin peptidoglikan veya peptid tiirevlerini bag-
layan filtre kullanimi, enzimatik reaksiyona
duyarli sistem, trombosit konsantresinde oksi-
jen igeriginin miktarin1 saptayarak bakteriyel
bulasimi tespit eden sistem ve dielektroforez
gibi sistemler sayilabilir. Ayrica plazmodium-
larla ilgili ELISA ve 18S r RNA’y1 hedefleyen
PZR calismalari, babezyoz bulasimi ile ilgili
ELISA caligmalar1 yeni test yontemleri olarak
dikkati cekmektedir.”>%%’

Genel irdeleme

Mevcut rutin tarama testlerinde saglanan
ileri derecedeki gelismelerin kan ve kan iiriin-
leri transfiizyonu ile 6zellikle viriis infeksiyon-
larinin bulas riskini ¢ok azalttig1 bir ortamda
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bizce iilkemizde dnem vermemiz gereken bi-
rincil yaklasim mevcut taramalarin yiiksek ka-
litede bir standartla yapilmasi ve tiim kan ba-
gislarmi kapsamasi olmalidir. Bunun igin ulu-
sal bir kalite denetim agimin kurulmas: gerek-
mektedir. Aksi takdirde bilinen sorunlar devam
edecek ve sorunlarin ger¢ek boyutlari biline-
meyecektir. Ustelik her yeni teknolojiyi hemen
rutine uygulama 0zentisi, popiilist ve gercekei
olmayan yaklagimlar zaten kaynaklari sinirl
bizim gibi iilkelerde sonugta rast gele kaynak
savurganligindan bagka bir sey getirmeyecek-
tir.

OZET

Kan ve kan triinleri ile bulasan etkenlerin
tanimlanmasi ve bunlarin taranmasinda kulani-
labilecek testlerin gelistirilmesi, transfiizyon
giivenligini giindeme getirmistir. Ozellikle
1980’li yillarda AIDS’nin etkisiyle tiim iilke-
lerde kamuoyunun dikkati transfiizyonla bula-
san enfeksiyonlara yonelmistir. Mevcut rutin
tarama testleriyle saglanan ileri derecedeki ge-
lismeler, kan ve kan iiriinleri transfiizyonu ile
ozellikle viriis enfeksiyonlarinin bulas riskini
¢ok azaltmistir. Tlim bunlara karsin, bugiin i¢in
riski sifir olmamakla birlikte kan bankaciligin-
da talep, sifir risktir. Bundan dolayi, donor
kanlarinin giivenligi a¢isindan pencere done-
minin miimkiin olan en kisa siireye indirilmesi
hedeflendigi i¢in, kan bankaciligi ¢caligmalarina
molekiiler teknoloji girmistir. Ozellikle Avru-
pa’da plazma iiriinlerinden elde edilen iiriinler-
de zorunlu olan HCV-NAT testine karsin, di-
ger etkenlerle iliskili molekiiler tan1 yontemle-
rinin rutin kullanimi tartismalidir ve yonteme
spesifik bazi sorunlarin asilmasi i¢in arayislar
devam etmektedir.

Kan ve kan iiriinleri transfiizyonu ile bulasi-
min Onlemesi, giivenli ve temiz kanin en az
riskle temininde {ilkemizde 6nem verilmesi ge-
reken birincil yaklagimin; mevcut tarama test-
lerinin yiiksek kalitede bir standartla yapilmasi
ve tiim kan bagiglarini kapsamasi olmalidir.
Bunun i¢in ulusal bir kalite denetim aginin ku-
rulmasi gerekmektedir. Aksi halde bilinen so-
runlar devam edecek ve sorunlarin gercek bo-
yutlar1 bilinemeyecektir. Ustelik her yeni tek-
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nolojiyi hemen rutine uygulama 6zentisi, popii-
list ve gercek¢i olmayan yaklasimlar zaten
kaynaklar1 smirli bizim gibi iilkelerde sonugta
rast gele kaynak savurganligindan bagka bir
sey getirmeyecektir.
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