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HEPATIT E VIRUSU KAN TRANSFUZYONUYLA BULASIYOR MU?
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OZET

Son yillarda baslica gegisi fekal-oral yolla olan hepatit E virusunun (HEV), parenteral yoldan da infeksiyon olusturabile-
cegine dair ¢aligmalar dikkat ¢ekmektedir. Bu ¢alisma kan transfiizyonu uygulanan cerrahi hastalarinda HEV” in transfiizyon
yoluyla bulasip bulagmadiginin aragtirilmasi amaciyla planlanmistir. Bu amagla elektif major ortopedik cerrahi girisim nede-
niyle, operasyon esnasinda kan transfiizyonu yapilan 55 hasta ve bu hastalarin 101 donérii ¢alismaya alinmustir. Hastalarin pre-
operatif (pre-op) déonemde alinan kan 6rneklerinde HBsAg, anti-HCV , anti-HEV IgG ve anti HEV IgM, HBsAg ve anti-HCV
acisindan negatif donor kan 6rneklerinde ise anti-HEV IgG ve anti HEV IgM mikro EIA y6ntemi ile arastirilmistir. Hastalarin
operasyondan 1 ay sonra (post-op) alinan kontrol kan 6rnekleri yine HBsAg, anti-HCV, anti-HEV IgG ve anti HEV IgM y6-
niinden incelenmigtir. Hastalarin tiimii hem preop hem de postop donemde HBsAg ve anti-HCV yoniinden negatif bulunmus-
tur. Dokuz donériin kan 6rneginde anti-HEV IgG, 2 dondrde de anti-HEV IgM pozitif olarak saptanmigtir. Bununla birlikte
bes hastada preop ve post-op 1. ayda alman kan érneklerinde anti HEV IgG pozitif olarak bulunurken, hastalarin hi¢birinde
pre-op ve post-op anti HEV IgM pozitifligine rastlanmamustir. Sonug olarak iki donérde akut HEV infeksiyonu saptanmasina
ragmen, bu kanlarin transfiize edildigi hastalarda infeksiyon gelismemis olmasi, HEV’in transfiizyonla bulasma ihtimalinin
ditsiik oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit E virusu, transfiizyon, parenteral, bulas.

SUMMARY

Over recent years the main transmission route of hepatitis E virus (HEV) has been through faecal-oral transmission; ho-
wever some studies stressed the parenteral transmission of HEV. The aim of this study was to evaluate of whether HEV can be
transmitted to patients through blood transmission who are undergoing major orthopaedic surgery. 55 elective orthopaedic
surgery patients who required blood transfusions and their 101 blood donors were included in the study. The patient sera were
tested for HBsAg, anti-HCV, anti-HEV IgG and anti-HEV IgM preoperatively by micro EIA method. The blood donors which
were negative HBsAg and anti-HCV, were investigated for anti-HEV IgG and anti-HEV IgM. Both serologic tests were perfor-
med for the patient blood samples 1 month after the operation. HBsAg and anti-HCV were negative in all patients both preo-
peratively and postoperatively. Anti-HEV IgG and IgM were positive in 9 and 2 blood donor samples, respectively. In patients
sera, anti-HEV IgG were positive in 5 patients preoperatively and postoperatively. However, anti-HEV IgM was found negative
in all patients. As a result, even though two donors had acute HEV infection, blood transfusion hepatitis did not develop in
patients. It is concluded that, there is minimal risk of HEV infection through blood transfusion.
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GIRIS

Hepatit E virusu (HEV) ilk defa 1983 yilinda ne A ne
de B virusu kaynakli olmadigi bilinen hepatitli olgu-
larin diski 6rnegi filtratlarinin maymunlara deneysel
olarak damar ici yolla verilmesi ile olusturulan infek-
siyon modelinde tanimlanmistir. Baslangicta genom
organizasyonu ve morfolojileri calicivirus’ lara ben-

zediginden Cadliciviridae ailesinin bir Uyesi olarak si-
niflandirimis, ancak sekans analizleri ile Togaviridae
ailesi ile yakindan iliskili oldugu gosterilmis, glini-
muzde “siniflandirnlamayan” olarak kabul edilmistir.
HEV genomu tek sarmalli, pozitif polariteli ve yaklasik
7.2 kb buyukltiginde RNA'dir (1). Cevresel sanitasyo-
nun yetersiz oldugu Ulkeler basta olmak tzere, diin-

- 48 -



Hepatit E Virusu Kan Transflizyonuyla Bulastyor Mu?

yanin bircok bolgesinde ¢cogu kez major epidemik
salginlara neden olurken, 6nemli bir oranda da spo-
radik hepatit olgularinin sebebidir (2,3). Temel bulas
yolu, kontamine olmus su veya yiyecekler araciligi ile
fekal-oral yoldur. Bununla birlikte, eriskin hastalarda
parenteral bulas riski de bildirilmistir (2, 4, 5). Ende-
mik Ulkelerde infekte annelerden bebeklerine bulas
yolu da tanimlanmustir. (2, 4-6).

Bazi calismalarda, kan dondrlerinde ylksek oran-
larda anti-HEV pozitifligi bildirilmistir (5). Bu durum
toplum icinde virlisiin parenteral yayihm gosterebi-
lecegini diistindlrtmektedir. Transflizyona bagli he-
patit E infeksiyonu gelisebilecegi bildirilmis olmasi-
na ragmen, parenteral bulas riski ile ilgili calismalar
oldukga kisitlidir (3).

Bu calismanin amaci, major ortopedik cerrahi
nedeniyle kan transfiizyonu yapilan hastalarda pa-
renteral HEV bulagma riskinin arastirnlmasidir.

GEREC ve YONTEM

Elektif major ortopedik cerrahi geciren ve kan trans-
fuzyonu yapilan 55 hasta ile bu hastalarin 101 do-
norine ait ornekler incelenmistir. Hastalarin serum
ornekleri pre-operatif (pre-op) ve ameliyat sonrasi
(post-op) 4. haftada toplanmistir. Tim hastalara
toplam 101 Unite kan transflizyonu yapilmistir (or-
talama 1.84 Unite) ve transflizyon sirasinda donér
kanlarindan érnekler alinarak, tim érnekler calisma
glinuine kadar -20°C’ de saklanmistir.

Hastalarin pre-op dénemde alinan kan ornekleri
HBsAg (Organon Teknika, Boxtel, NL), anti HCV (UBI
HCV EIA, United Biologicals, NY, USA), anti-HEV IgG
ve anti-HEV IgM (Genelabs Diagnostics, Singapure)
agisindan mikro EIA yontemi ile arastiriimistir. Stan-
dart kan bankasi tarama testleri ile (HBsAg, anti-HIV
ve anti-HCV) incelendikten sonra transfiizyona uy-
gun bulunan 101 dondriin kan 6rnegdinde ise anti-
HEV IgM ve anti-HEV IgG bakilmistir. Hastalardan
post-op donemde alinan kontrol kan drnekleri yine
HBsAg, anti-HCV, anti-HEV IgG ve anti-HEV IgM y6-
nlnden arastinlimistir.

Anti-HEV IgM pozitif 6rneklerde, capraz reaksi-
yonlarin varligi acisindan ANA, anti-DNA (Euroim-
mun, Germany), romatoid faktér (RF) (Dade Beh-
ring, Germany) bakilmistir.

Ayrica hastalarin pre-op ve post-op drnekleriyle
dondr serumlarinda, karaciger fonksiyonlarini de-

gerlendirmek igin ALT ve AST diizeyleri test edilmis-
tir (Hitachi 911 automatic analyser).

BULGULAR

Hastalarin serum 6rneklerinin tamaminda hem pre-
op hem de post-op donemde HBsAg ve anti-HCV
negatif olarak bulunmustur. Bes hastada (%9) pre-
op ve post-op anti-HEV IgG pozitif olarak saptan-
mistir. Hicbir hastada pre-op ve post-op anti-HEV
IgM pozitifligi saptanmamistir (Tablo 1). Hastalarin
tiimunde pre-op ALT ve AST degerleri normal sinir-
larda bulunmustur. Post-op 6rneklerde ise 9 has-
tada ALT ve AST' nin, 2 hastada da sadece ALT' nin
ihml yiiksek oldugu saptanmistir. izlemde bu para-
metrelerin normale dondiigi gozlenmistir.

101 kan dondriiniin 9 tanesinde (%8.9) anti-HEV
IgG, 2 tanesinde (%1.9) de anti-HEV IgM pozitifligi
bulunmustur. Anti-HEV IgM pozitif ornekler ANA,
anti-DNA ve RF acisindan negatif olarak saptanmis-
tir. Yine anti-HEV IgM pozitifligi olan 2 donoriin ALT
ve AST degerlerinin ilimli yiksek oldugu goézlenir-
ken, diger tiim donor 6rneklerinde bu parametrele-
rin normal sinirlar icinde oldugu tesbit edilmistir. Bu
iki donérden kan transflizyonu yapilan iki hastanin
post-op kan érneklerinde anti-HEV IgM ve anti-HEV
IgG negatif olarak saptanmistir. Ayni zamanda bu
hastalarin ALT ve AST dederleri de normal olarak
degerlendirilmistir. Anti-HEV IgG pozitif olan 9 do-
nor kaninin verildigi hastalardan hig birinde post-op
HEV serolojisi pozitifligi bulunmamistir.

TARTISMA

Gelismekte olan Ulkelerde, diger enteral bulasim
gOsteren hepatit tirleri gibi hepatit E infeksiyonu
da salginlara yol acabilmektedir. Temel bulas yolu
fekal-oral yol olarak bilinmekle birlikte endemik ve
non-endemik bolgelerde parenteral bulasma riskin-
den de bahsedilmektedir. Bununla birlikte hemodi-

Tablo 1. Donér ve hasta 6rneklerinde hepatit E virus se-
rolojik gostergeleri.

Anti-HEV
IgG pozitif
N %

Anti-HEV
IgM pozitif
N %

Donor (n=101) 219 989
Pre-op hasta (n=55) 59
Post-op hasta (n=55) 59
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yaliz hastalari gibi riskli kabul edilebilecek gruplarda
anti-HEV IgG antikorlarinin yiiksek olmasinin nedeni
aciklanamamaktadir (7). Bu nedenle fekal-oral bula-
sin yaninda parenteral bulas yolunun da olabilecegdi
dusinilmektedir. Sylvan ve ark. lari (4) , kronik oto-
immun karaciger hastaligi olan olgularda yaptikla-
r calisma sonucunda HEV' in parenteral bulasma
riskinin oldugunu belirtmislerdir. Ayni zamanda
Khuroo ve ark. lar (8), HEV'in vertikal gecisini ince-
lemisler ve infekte anneden ¢ocuga aktarilabildigini
one strmuslerdir. Arankalle ve Chobe (3), endemik
bolgelerde posttransfiizyon hepatit E infeksiyonu-
nun gorilebilecegini ve genis serilerle incelenmesi
gerektigini bildirmislerdir. Hindistan’ da sik transfliz-
yon yaplilan talasemik cocuklarda yapilan bir ¢alis-
mada %10 oraninda yakin zamanda gegirilmis HEV
infeksiyonu tesbit edilmistir (9).

Uzamis viremi donemleri bildirilse de, HEV infek-
siyonunun viremi fazi genellikle kisadir. Bu nedenle
parenteral bulasma riskinin énemli olmadigi kabul
edilmektedir (2). Ancak 6zellikle endemik bolgelerde
bdyle bir risk bulunabilecegi ve transflizyon sorunla-
rina yol acabilecegdi dustndlebilir. HEV' in parenteral
bulasma riskinin belirlenmesi 6zellikle kan bankasi
tarama testleri yonliinden énemlidir. Parenteral bulas-
ma riski ytksek bulunursa, HEV serolojisi kan bankasi
tarama testleri icin Onerilebilir. Eger parenteral bu-
lasma riski yok veya 6nemsenmeyecek oranlarda ise,
rutin HEV serolojik testleri kan bankalarinda gereksiz
harcamalara ve is glicli kaybina yol acacaktir. Khuroo
ve ark.lari (10) HEV' in parenteral gecis riskini arastir-
diklari calismalarinda, Ug aylik periyot icinde ¢oklu
transflizyon yapilmis olan 30 kisilik hasta grubunun
%43.3' inde akut hepatit E gostergeleri olan anti HEV
IgM ve HEV RNA' y1 pozitif olarak saptamislar, buna
karsilik kontrol grubunda bu orani %2 olarak bildir-
misler ve 6zellikle HEV icin endemik olan bolgelerde
kan bankalarinda dondr tarama testlerinin yeniden
g06zden gecirilmesi gerektigini vurgulamislardir. Yine
Japonya’ da acik kalp operasyonu nedeniyle 23 fark-
I dondrden elde edilen 23 (inite kan Grlind alan bir
hasta, operasyondan 24 gilin sonra akut hepatit tab-
losu ile yeniden interne edilmis, hastanin post-op 37.
glinde alinan kan 6rneginde HEV RNA pozitif olarak
saptanmistir. Yapilan incelemelerde dondrlerden bi-
rinde HEV RNA pozitifligi tesbit edilmistir (11).

HEV infeksiyonu tanisinda en sik kullanilan yon-
tem anti-HEV IgM ve anti-HEV IgG’ lerin ELISA yon-
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temiyle arastinlmasidir. Yalanci negatif sonuclardan
kacinmak icin testler, infeksiyonun akut doneminde
yapilmalidir. Anti-HEV IgM pozitifligi akut HEV in-
feksiyonunun gostergesidir. Yalanci anti-HEV IgM
pozitifligi cok sik rastlanmamakla birlikte, otoim-
mun hepatit ya da romatolojik hastaliklar varhdinda
nadiren capraz reaksiyon olarak gorilebilir. Bazen
anti-HEV IgM pozitifligi olmaksizin, gittikge artan ya
da cok yuksek titrelerde anti-HEV IgG pozitifligi de
akut HEV infeksiyonu tanisini destekler (2). Reverse-
transcription polimerase chain reaction (RT-PCR) ile
HEV RNA’ nin tesbiti en kesin tani yontemi olmak-
la birlikte, tlkemizde rutinde kullanimi kisith olup,
daha cok belli merkezlerde arastirma amaciyla uy-
gulanmaktadir.

HEV infeksiyonlarinda inklibasyon siiresi 15-60
gun olup, anti-HEV IgM semptomlarin ortaya ciki-
siyla kanda belirmekte ve yaklasik 2-3 ay tesbit edi-
lebilmektedir. Anti-HEV IgM cevabinin hemen ar-
dindan anti-HEV IgG' ler kanda belirmekte, anti-HEV
lgG titreleri akut faz boyunca yiikselmekte, konvale-
san donemde dusis gostermektedir (2). Bu nedenle
calismamizda posttransfiizyonel HEV infeksiyonu-
nun saptanabilmesi amaciyla, transfiizyon yapilan
hastalardan ikinci kan 6rnekleri operasyondan 1 ay
sonra toplanmistir.

Sunulan calismada, 101 dondrden 2 tanesin-
de (%1.9) anti-HEV IgM pozitifligi saptanmistir. Bu
donorlerin kanlarinin verildigi hastalarda ameliyat
sonrasi donemde yapilan incelemelerde anti-HEV
IgM pozitifligi saptanmamistir. Bu durum transfiiz-
yon icin kan alinan dénemde dondérlerde vireminin
sona erdigi, ancak anti-HEV IgM pozitifliginin de-
vam ettigi, bu nedenle hastalarin infekte olmadik-
lar seklinde yorumlanabilir. Diger taraftan, ameliyat
oncesinde anti-HEV IgG pozitifligi olan dondrlerden
kan alan hastalarda da ameliyat sonrasi serolojik in-
celemelerde pozitiflik saptanmamistir. Bu dondrler-
de gecirilmis HEV infeksiyonu vardir ve ge¢ donem-
de bulastirnici olmadiklar kabul edilmektedir. Genel
olarak ¢alismamizda parenteral bulas riski saptan-
mamistir.

Ulkemizde kan donérlerinde anti HEV seropo-
zitifligi Kayseri’ de % 1.6 (12), Bursa’ da %7.5 (13),
Ankara’ da %7.6 (14), Malatya’ da %9.7 (15) olarak
bildirilmektedir. Bu calismada saptanan %8.9" luk
oran daha onceden bildirilen bu sonuglarla uyumlu
bulunmustur.
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Calismamizda bazi kisitlamalar da bulunmakta-
dir. Bunlardan birincisi anti-HEV pozitifligi bulunan
hastalara HEV-RNA bakilamamis olmasidir ve bu
teknik bir kisithihktir. ikinci sorun da anti-HEV IgM
ve IgG pozitifligi olan kanlarin hastalara verilmis
olmasidir. Arankalle ve Chobe’ nin de belirttikleri
gibi (3) bu durum etige aykir gibi gorulebilir. Ancak
calismamizda dondr kanlarinin HEV serolojisi trans-
fuzyon yapildiktan sonra elde edilebilmistir. Ayn
zamanda HEV serolojisi kan bankasinin rutin tarama
testleri icinde yer almamaktadir.

Sonug olarak, HEV infeksiyonu icin elektif cerrahi
uygulanacak hastalarda parenteral bulasma riskinin
onemli olmadigi kanisina varilmistir. Ancak bu yargi
daha genis serilerle incelenmelidir.
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