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Abstract

Although it was known that the most common route of transmission for hepatitis E virus (HEV) was the
fecal-oral route in previous years, the possibility of transmission by blood transfusion has been advocated by
many researchers recently. This transmission is thought to cause mild to modarate hepatitis, especially in
immunosuppressive patients. It has been reported that especially HEV Genotype 3 is transmitted in blood
transfusion. In this study, it was aimed to review the global literature in terms of HEV transmitted by blood

transfusion.
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Ozet

Hepatit E virisinin (HEV) 6nceki yillarda en sik bulas yolunun fekal-oral yol oldugu bilinmesine
ragmen, son yillarda bircok arastirmaci tarafindan kan transfiizyonu ile bulasma olasiligi savunulmaktadir. Bu
gecisin, 6zellikle immUinosupresif hastalarda hafif ile orta dereceli hepatite neden oldugu disinilmektedir.
Ozellikle HEV Genotip 3'iin kan transfiizyonu ile bulasti§i bildirilmistir. Bu calismada kan transfiizyonu ile

bulasan HEV acisindan kliresel literatiiriin gézden gegirilmesi amacglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit E viriisi, kan transfiizyonu, Genotip 3.
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OVERVIEW / GENEL BAKIS

GIRIS

Kan transflizyonu, c¢esitli tibbi nedenlerle kaybedilen kan veya plazmanin yerine konmasini
saglayan hayat kurtarici bir islemdir (1,2). 1980'lerde Insan immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) ve Hepatit C
viriislerinin kan nakli yoluyla bulagabilecegi kesfedilmistir. Bunun iizerine, kan nakli yoluyla bulasan
mikroorganizmalar hakkinda endiseler olmustur (3). Dondr taramasi sirasinda kan bagiscilart ¢esitli viriis
ve bakteriler i¢in taranmasina ragmen; Zika viriisii, transfiizyonla ilgili bulasta artan tehlikelerinin nasil

surekli bir endise kaynagi oldugunun en son 6rnegidir (4).

Hepatit E viriisii (HEV) ilk olarak 1983 yilinda intravendz uygulama ile olusturulan bir enfeksiyon
modelinde kesfedilmistir. Biiylik salginlar genellikle diinyanin birgok yerinde, 6zellikle de ¢evre
temizliginin yetersiz oldugu iilkelerde meydana gelir. HEV, salginlara neden oldugu gibi, 6nemli oranda
sporadik hepatit vakalarina da neden olmaktadir. HEV enfeksiyonu genellikle kendi kendini sinirlar ve
geng erigkinlerde 6liim oran1 %0,5-3'tlr. Bununla birlikte, G¢lincu trimesterdeki hamile kadinlarda %30'a
varan Oliim oranlarina neden olabilir ve organ nakli veya kemoterapi gorenler ve HIV enfeksiyonu olan
kisiler gibi bagisiklig1 baskilanmis kisilerde kronik hale gelebilir (4-9). Insanlara kan nakli yoluyla HEV
genotip 3 (GT 3) (HEV-3) bulasabilecegi daha dnceki yillarda gosterilmistir. Kan nakli yapilan kisi sayisi
ve HEV ile enfekte olan kisi sayist arttikga, transfiizyon iliskili HEV bulasma riskinin artacagi tahmin
edilmektedir (4). Bu derlemenin amaci, kan transfiizyonu ile iliskili HEV bulas1 ile ilgili farkindalhig:

artirmak ve kiiresel literatiirii gozden gecgirmektir.
Hepatit E viriisiiniin biyolojisi ve prevalansi

Hepatit E virisu, hepatite neden olabilen kigik bir RNA virusudir ve Hepeviridae ailesinin bir
uyesidir. HEV enfeksiyonlar1 diinyanin her yerinden bildirilmistir. HEV'niin 8 genotipi tanimlanmustir.
Bunlardan sadece dordii insanlarda enfeksiyona neden olurken, GT 1 ve GT 2 kontamine su kaynaklari
nedeniyle Asya ve Afrika'da salginlara neden olmustur (5). Daha 6nce HEV'ye maruz kalmis kisilerin
sayisini gosteren HEV seroprevalans orani, Avrupa iilkeleri arasinda, lokasyona ve yapilan testlere bagli
olarak biiyiik farkliliklar gostermektedir (6). Son yillarda, gelismis tlilkelerde kaydedilen HEV enfeksiyonu
vakalarinin siklig1 6nemli dl¢iide artmistir (4). HEV-3 ve HEV-4 enfeksiyonlarinin, insanlara ¢ig domuz

eti yeme veya temasi ile bulastigi tahmin edilmektedir. Ozellikle Avrupa'da 1liman iklime sahip gelismism
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iilkelerde en yaygin genotipin HEV-3 oldugu bildirilmektedir (5,7). HEV ayrica Cin, Amerika Birlesik

Devletleri (ABD) ve en son olarak Fransa'daki endiistriyel tavsanlarda tespit edilmistir (8).
Kan donorlerinde Hepatit E viriisii seroprevalansi ve viremi

Son zamanlarda gelismis tlilkelerde zoonotik bulasin yan1 sira kan tirtinleri ile insanlara HEV gegisi

de bildirilmistir (7).

HEV-3 enfeksiyonu saglikli bireylerde asemptomatik seyirli iken, bagisiklig1 baskilanmis kisilerde
kronik enfeksiyona, altta yatan karaciger bozuklugu olan kisilerde ise akut-kronik karaciger yetmezligine
yol agabilecegi bildirilmistir (4). Ayrica, HEV-3, immiin sistemi baskilanmig hastalarin yaklasik %60'inda
kronik HEV enfeksiyonu ile baglantili olup, ilerleyici fibrozis ve siroza yol acmustir (9). Bagisikligt
baskilanmis hastalar, altta yatan hastaliklar1 olanlar veya kan nakli gerektiren kisiler 6zellikle yiiksek HEV
bulas riskine sahip kisilerdir (4). HEV-3 kan nakli yoluyla bulastigindan, bir dizi sanayilesmis iilkede kan
bagiscist taramast uygulanmakta veya arastirilmaktadir. HEV ile enfekte hastalarin sayisinin ve kan

transfiizyonu yapilan kisinin artmasi, transziiyon iliskili HEV riskini de arttirmaktadir (4,9).

Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease) ¢alismasina gore 2005 yilinda dokuz farkl
iilkede 20,1 milyon kisi HEV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (18). Bu say1 3,4 milyon semptomatik
vaka, 70.000 6lim ve 3000 olii dogum ile diinya niifusunun %71'ini temsil etmekteydi (19). HEV
enfeksiyonunun kiiresel yiikii, salgin HEV enfeksiyonlarindan ziyade sporadik HEV enfeksiyonlari
nedeniyle daha yiksektir. Diizenli olarak yeni enfektif viriisler ortaya ¢iktik¢a, kan ve kan iirtinlerinin
giivenligi 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Bu ortamda HEV, kan giivenligine
yonelik bulasict bir tehdittir; 2004'ten beri halk sagliginda transfiizyonla bulagan enfeksiyéz (TT-HEV)
ajani olarak kabul edilmistir. Son on yilda yiiksek TT-HEV enfeksiyonu insidansi bildiren birka¢ rapor
vardir (5, 15).

Daha oOnceki bir calismada (20), arastirmacilar HEV- Riboniikleik asid (RNA) taramasini
kullanarak 13.050 kan bagis¢isint HEV igin taramig ve 13 050 kan bagis¢isinin 7'sinin (%0.53) pozitif
HEV-RNA sonucu oldugunu bildirmistir. 7 HEV-RNA pozitif 6rnegin ikisinde (%28.5) anti-HEV IgM ve
anti-HEV IgG antikorlar1 pozitif olarak saptanmistir. Ayrica 7 HEV-RNA pozitif dondrden ikisinde
karaciger enzimleri yliksekligi de saptanmigtir. Anormal karaciger fonksiyon testleri olan iki HEV-RNA
pozitif kan dondriinde yliksek bir HEV viriis yiikii saptanmistir. Plazma fraksiyonasyon havuzlarinda (22)
HEYV tespitinin yani sira, kontamine kan tirlinleri (21) ile bulasan HEV enfeksiyonu vakalari bildirilmistir.
Ayrica, kan donor 6rnekleri (23-25), transflizyon yoluyla HEV enfeksiyonunun nispeten nadir oldugunu

gostermektedir.
|
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Farkh iilkelerdeki kan donorlerinde kiiresel HEV seroprevalansi

2004 yilindan bu yana, TT-HEV bulas1 raporlar1 vardir ve son yillarda TT-HEV enfeksiyonu
risklerine iligkin artan bir farkindalik vardir (25). HEV ile enfekte kan veya kan tirtinleri tarafindan yiiksek
yayginlik ve bulasma hizina, HEV'ye 0zgii, etkili antiviral ilaglarin sinirlt spektrumuna ve saglikli
bireylerde HEV enfeksiyonlarini 6nleyecek asilarin bulunmamasina ragmen ¢ogu iilke kan bankalarini
taramamaktadir. Yalnizca Birlesik Krallik, irlanda, Hollanda ve Japonya dahil olmak iizere gelismis iilkeler

kan naklinden 6nce HEV taramasi yapmaktadir (26).

Al Dossary ve ark. (27) Suudi Arabistan'da kan bagis¢ilarinda HEV enfeksiyonu prevalansini
arastirdiklar1 calismalarinda, HEV IgG antikorlarinin genel seroprevalansi %3,2 olarak saptamstir.
Suudiler (%3,28) ve Suudi olmayanlar (%3,17) arasinda veya cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamistir. Ayrica IgM antikorlar1 veya HEV RNA pozitifligi kaniti olmadigini
bildirmistir (27). Yakin tarihli bir bagka Suudi Arabistan ¢alismasi (Qasim eyaleti), HEV IgG prevalansini
%35,7 olarak bildirmistir (28). Bu oran, 2013'ten 6nce Suudi Arabistan'in Giiney ve Bat1 bolgelerinde
sirasiyla ylizde 14-18 arasinda degisen onceki ¢alisma verilerinden daha diisiik olarak bildirilmistir (29-
32). Diger arastirmalarda, Filipinler (%11,8), Sudan (%26) ve Misir (%25) (33-35) gibi farkl: {ilkelerde

farkli seroprevelans oranlari bildirilmistir.

HEV'in kiiresel seroprevalansi her zaman degismektedir. Bu oranlar Katar (%20,5), iran (%11,5-
14,3), Abu-Dhabi (%10,69) ve Misir (%25) gibi Orta Dogu iilkelerinde; Gana (%4,6) ve Sudan (%26) gibi
Afrika tlkeleri; Nepal (%9,5), Pakistan (%3,5), Filipinler (%11,8), Cin (%21,1-23,3), Kambogya (%28,2),
Japonya (%3,7) ve Hindistan (%17,7-60,5) gibi Asya iilkeleri); ve Iskocya gibi Avrupa iilkeleri (%4,7-6,1)
oranlarindadir (13,22,23,27,36-52). Sonug olarak, analizler, katilime1 sayilar1 ve cografyadaki farkliliklar

nedeniyle iilkeler arasinda seroprevalans oranlarinda biiyiik farkliliklar mevcuttur (27).

Polonya, Nepal ve Burkina Faso'dan gelen diger raporlarda, kan bagiscilarinin {igte birinden
fazlasinin daha énce HEV ile enfekte oldugu bildirilmistir (53-55). Ayrica Lucarelli ve ark. (56) italya'da
313 dondr arasinda sasirtict derecede yiiksek bir anti-HEV IgG (%48.,9) insidanst kesfetmistir.
Calismalarinda HEV IgG igin tek bagimsiz risk faktorii ¢ig, kurutulmus domuz cigeri sosisi yemekti. Ancak
yazarlar, yaban domuzu popiilasyonunun kontrolsiiz bilylimesinin, kirsal alanlarda yasayan insanlar i¢in
toprak ve su yollarimin kirlenmesine neden oldugundan ve muhtemelen HEV'nin yiiksek prevalansina

katkida bulundugundan siiphelenmislerdir (56).

Transfiizyonla bulasan Hepatit E viriisii i¢cin risk faktorleri
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Organ bagis1 hastalar1 (hematolojik veya kat1 organ veya hematopoietik kok hiicre), karaciger
hastalig1 hastalar1 ve hamile kadinlar gibi bagisikligi baskilanmis hastalar, TT-HEV'nin en yaygin
tastyicilaridir. Kortikosteroid ve siklosporin gibi immiinosupresanlar: kullanan hastalar ve ayrica

bagisikligi baskilanmis kisiler de risk altindadir (57-59).

Bagka bir calismaya gore (21) ¢ok miktarda kan transfiizyon, bagisikligi normal olan bir travma

hastasinda HEV bulasma sansini arttirmistir.
Kan transfiizyonuna bagh Hepatit E viriisii bulas:

Son yillarda diinya ¢apinda c¢ok sayida kan transflizyon sonrasi HEV bulasma vakasinin
belgelenmesinden sonra, 2010 yilinda HEV, kan bankalar1 i¢in gizli bir tehdit olarak tanimlanmistir (59).
Avrupa, Japonya ve Suudi Arabistan'dan birka¢ vaka raporu, HEV ile enfekte dondrlerden kan drtnleri
aldiktan sonra hepatit tablosu gelisen vakalar1 tanimlamaktadir (60-65). Bu endisenin kaynagi, normal
aspartat aminotransferaz/alanin transaminaz (AST/ALT) oranina sahip saglikli kan dondrlerinde HEV

enfeksiyonunun asemptomatik olarak taginma ihtimalidir (59).
Hepatit E viriisiiniin laboratuvar teshisi

HEV enfeksiyonunun kesin tanisin1 koymak i¢in karaciger fonksiyon testleri, HEV klinik belirtileri
veya biyokimyasal gostergeler yeterli olmamaktadir. Ancak bu tiir testler, HEV enfeksiyonunun
baslangicini ve evresini saptamanin yani sira, etkilenen organlarin belirlenmesinde de yararl olabilir (59).
HEV, cesitli serolojik ve molekiiler yontemler kullanilarak saptanabilir. Serolojik ve molekiiler
yaklagimlarla eslestirildiginde, HEV viriisii teshisinin dogrulugunu 6nemli Olgiide artirabilirler. Bu
yaklasimlardan biri, virlis genomunun ve/veya proteinlerinin saptanmasidir. Plazma numuneleri, bir enzim
immiinoassay (EIA) kullanilarak HEV IgM ve/veya IgG i¢in serolojik olarak test edilir. Bu amagla, HEV
genotipleri 1 ve 2'nin HEV ORF2 yapisal boliimlerinden alinan HEV rekombinant antijenleri, mikro
kuyucuklu plakalarda (59,66) 6nceden kaplanmigtir. HEV antikorlarinin, IgM ve/veya IgG'nin, hastalarin
serumlarinda HEV antijenini yakalamak i¢in kuyucuklarda kaplandigi Wantai tahlilleri de vardir. HEV
antikor tanimlamasi, mevcut veya onceki HEV enfeksiyonunun tam olarak anlagilmasini saglamasina ve
tantya olanak saglamasina ragmen, ¢ok sayida calisma, bu testlerin bagislanan kan numunelerinin HEV

RNA igerip icermedigine dair kanit saglamadigini ortaya koymustur (59,67).

HEV RNA tespiti 6nemli 6l¢giide daha hassas ve "altin standart" olarak kabul edilirken, antijen
yakalama daha kolay, daha ucuz ve daha hizlidir ve diger molekiiler teshis ekipmani olmayan

laboratuvarlar i¢in uygun olacaktir (68). HEV enfeksiyonunun molekiiler teshisi i¢in "altin standart" olan
.
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HEV RNA, dogrudan kan, diski veya diger viicut sivist orneklerinden analiz edilebilir. HEV RNA'y1
tanimlamak ve 6l¢mek i¢in bir niikleik asit testi (NAT) kullanilir; bu, RNA izolasyonunu ve ardindan
primer aracili enzim uzantisi ile amplifikasyonu igerir. Klinik ortamlarda, protokoller degisir, ancak genel
olarak, transkripsiyon aracili amplifikasyon (TMA) veya ters transkripsiyon dongiisii aracili izotermal
amplifikasyon gibi izotermal, tek asamali niikleik asit amplifikasyon teknolojileri HEV RNA tespiti igin
kullanilabilecek etkili testlerdir (69).

Tedavi

Literatirde TT-HEV enfeksiyonunun klinik belirtilerini tanimlayan ancak yonetim stratejisini
aciklamayan sadece birkag¢ ¢alisma yayinlanmistir. Mevcut verilere gore, akut TT-HEV enfeksiyonlari
genellikle asemptomatik veya hafiftir. Siddetli veya fulminan hepatit bildirilmemistir (57,70). Son olarak,
ribavirin kisa bir siire i¢in kullanilabilmesine ragmen, ¢ogu akut HEV enfeksiyonu, spontan klirens
beklenirken konservatif olarak tedavi edilmelidir. Akut HEV enfeksiyonu olan ve karaciger yetmezligi
riski yiiksek olan, immiinosupresif ilag alan veya kemoterapi goren 21 hastada, 3 aya kadar kisa bir ribavirin
kiirii, hizl1 virolojik yanit ve karaciger enzimlerinin normallesmesi ile iliskilendirilmistir. Immiinsiipresif
ila¢ kullanan hastalarda ilk basamak miidahale, immiinsiipresif ilacin dozunun azaltilmasi veya kesilmesi
olmalidir (57,71). Ayrica Kamar ve ark. (72), solid organ nakli alicilarinin yaklasik i¢te birinde, 6ncelikle
T hicrelerini hedefleyen immiinosupresif ilaglarin miktarinin azaltilmasinin  HEV  klirensi ile
sonuclanabilecegini bildirmistir. Ek olarak, in vitro, siklosporin ve takrolimus gibi ¢cogu immiinosupresif
ilag, HEV proliferasyonunu destekler; mikofenolat mofetil, antiviral etkiye sahip oldugu gosterilen tek

immiinosupresif ilagtir (73).
Kan transfizyonunda Hepatit E virusu ile ilgili kontrol 6nlemleri

Yeme aligkanliklarin1 degistirmek ve HEV'yi domuzlardan ve diger gida hayvanlarindan tedavi
etmeyi/asilamay1 denemek, HEV enfeksiyonunu 6nlemeye yardimci olabilir. Su anda diinyada sadece bir
as1 (HEV 239, Hecolin, Xiamen, Cin) mevcuttur ve heniiz kiiresel olarak kullanilmamistir (57). 2011
yilinda ilk olarak HEV'ye 6zgii profilaktik asilamay1 Cin Devlet Gida ve ilag Dairesi onaylamustir. Hecolin
(Escherichia coli'de Xiamen Innovax Biotech, Cin tarafindan tiretilen bir HEV asis1) dahil olmak iizere tiim

klinik galismalar Cin'de yiiriitilmiistiir ve asinin GT 1 ve GT 4'e kars1 etkili oldugu kanitlanmigtir (74).

Ek olarak, midenin asidik ortam1 ve bagirsaktaki mukozal bariyer, HEV invazyonuna kars1 bir
miktar koruma saglayabileceginden, viriisii oral yoldan alan bir kisi ile transflizyon yapilan bir kisi ayn1 alt
tipe sahip olmayabilir (57, 74). Ancak, Hecolin'in yiiksek riskli bireylerde veya Asya disindaki

sanayilesmis tilkelerde en yaygin genotip olan GT 3'e kars1 etkinligine iliskin klinik aragtirma sonuglar1 su
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anda mevcut degildir. Ayrica, Diinya Saglik Orgiitii'niin As1 Giivenligi Kiiresel Danisma Komitesi, aginin
yaygin olarak kullanilmadan 6nce giivenligini daha fazla aragtirmak i¢in bir Faz IV pazarlama sonrasi
arastirma calismasinin yapilmasini tavsiye etmistir. Asilama, HEV enfeksiyonuna kars1 genel miicadelede
Oonemli bir ara¢ olmaya devam ederken, kan transfiizyonu hastalar1 arasinda HEV bulagmasini 6nleme
acisindan oldukca sinirli goriinmektedir. Patojen inaktivasyon tekniklerinin, HEV'ye kars1 etkisiz
olmalarina ragmen, kan {iriinlerinin viral kontaminasyonunu oOnlemede en etkili yontem oldugu

distintilmektedir (69).

Arankalle ve Chobe, endemik bolgelerde transfiizyon sonrast HEV enfeksiyonunun genis bir seri

ile arastirilmasi gerektigini belirtmislerdir (75).

SUMMARY / SONUC

Son olarak, hafif HEV semptomlari olan hastalarin fark edilmemesi miimkiindiir. Klinisyenler, kan
transflizyonu Oykiisii olan hastalarda karaciger enzim diizeylerinin yiikselmesi durumunda HEV
enfeksiyonunu akilda tutmalidir. HEV bulasimin fekal-oral iletim kanalinin izlenmesi ve kirilmasi bu
enfeksiyonun 6nlenmesinde en dnemli yaklagim olacaktir. Kamuoyu bilin¢lendirme kampanyasini igerecek
zaman alic1 bir gorev olacaktir. Ikinci olarak, hayvan giftligi atiklarmin sulama suyu rezervuarlarina
desarjin1 simirlandirarak ve gida isleme, paketleme ve servis sirasinda hijyen kurallarina uyulmasini
saglayarak hijyenik diyetler tegvik edilmelidir (6rnegin, ¢ig et tiiketimi). HEV kan taramasi ise pratik ve

faydal1 bir 6nleyici stratejidir, ancak maliyet etkinligi bolgesel ve niifus bazinda olusturulmalidir.
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