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KISALTMALAR

HDV: Hepatit Delta Virusu

HCC: Hepatosellller karsinoma

HBV: Hepatit B Virusu

RNA: Ribonukleik asit

RT-PCR: Revers transcriptase polimerrase chain reaction
HBsAg: Hepatit B ylzey antijeni

HDAg: Hepatit Delta antijeni

ORF: Acik Okuma Alani (Open Reading Frame)
S-HDAg: Kiigiik HDAg

L-HDAg: Buyuk HDAg

RIA: Radyoimmunassay

ElA: Enzim Imminassay

CMV: Citomegalovirus

EBV: Ebstein-Barr virus

HSV: Herpes simplex virusu

HAV: Hepatit A Virusu

HCV: Hepatit C Virusu

HTLV: Human-T Cell Lymphotropic Virus
MPEIA: Mikropartikul Enzim Immunoassay
VDRL: Venerial Disease Research Laboratory
RPR: Rapid Plasma Reagin

WB: Western Blot

RSHM: Refik Saydam Hifzissihha Merkezi

NAT: Nukleik asit amplifikasyon testleri



1. GiRIS

Dunyada 15 milyon kisi Hepatit Delta Virusu (HDV) ile infektedir. HDV diger
hepatotrop viruslarla karsilastirildiginda daha seyrek gorilmesine ragmen fulminan
hepatit, kronik hepatit ve hepatoselliler karsinoma (HCC) gibi ciddi hastalik
tablolarina daha yuksek oranlarda neden olmaktadir. Ayrica simdiye kadar kronik
Delta hepatit icin mevcut etkin bir tedavi protokolinin olmamasi da bu virusun

onemini arttirmaktadir (1).

HDV defektif bir ribontkleik asit (RNA) virusu olup replikasyon igin Hepatit B
Virusuna (HBV) gereksinim duymaktadir. Bu nedenle HDV ancak HBYV ile infekte
bireyler arasinda bulas gosterebilir (2). HDV, HBV gibi ¢ogunlukla kontamine kan ve
kan UrUnlerinin parenteral veriimesiyle daha az oranda vicut sivilari ile yakin temas

veya cinsel yolla bulasmaktadir (3).

HBYV infeksiyonlarindan korunmaya yonelik asilama ve kan dondrlerinin taranmasi
gibi dnlemler, HBV ile birlikte HDV infeksiyonu sikliginda belirgin azalma saglamigtir.
Ancak Ulkemizde Ozellikle Gineydogu Anadolu Bodlgesi'nde olmak uUzere ciddi
oranlarda HDV seropozitifligi devam etmektedir. Ulke genelinde kronik hepatitlerde
%20, karaciger sirozlu hastalarda %32.50 oraninda anti-Delta antikor pozitifligi vardir.

Bu oranlar Guineydogu Anadolu Bdélgesi’nde %30-50’lere kadar ¢cikmaktadir (4).

Serum anti-Delta antikorlarinin saptanmasi gibi geleneksel yontemler HDV
infeksiyonu tanisi igin yeterlidir. Bununla beraber serolojik testler HDV infeksiyonunu
daha dogru olarak tanimlamak ve tedavinin etkinligini belilemek icin gerekli
sensitivite ve spesifiteden yoksundur. Son zamanlarda HDV RNA “hybridization” ve
“‘revers transcriptase polymerase chain reaction” (RT-PCR) gibi gelistirilen molekuler
teknikler, dogru tani konulmasinda artis saglamistir. Molekuler yontemlerle HDV RNA
varliginin arastirimasi uygulanan tedavinin etkinligini belirleme acgisindan da en

guvenilir kontrol teknigi olarak degerlendirilmigtir (5).

Bu caligsmada gonulli kan dondrlerinin taranmasi sonucu Hepatit B yuzey antijeni
(HBsAg) pozitifligi saptanan bireylerde HDV varliginin serolojik ve molekuler

yontemlerle arastirilmasi amacglanmigtir.



2, GENEL BILGILER

Rizetto ve arkadaglari tarafindan ilk defa 1971 yilinda bazi italyan HBV
tasiyicilarinda Hepatit Delta antjeni (HDAg) olarak adlandirilan yeni bir nikleer
antijen kesfedilmistir. 1980 yilinda sempanzelerde yapilan deneylerle bu antijenin
HDV olarak adlandirilan yeni bir virusa ait oldugu gosterilmigtir. HDV’'nin HBsAg ile
cevrili, tek sarmal negatif RNA ve HDAg igeren bir nikleokapsidden olustugu ortaya
ctkarilmistir. HDV’'nin HBV’ye bagimli subviral ajan oldugu dusunulmustur (6).
GUnumuzde yeni ve bagimsiz cins olarak kabul edilen Deltavirus cinsinin tek Gyesi
olarak siniflandiriilmaktadir. HDV belirli karakterler yéninden viroidler, virusoidler,
satellit virusler olarak isimlendirilen bitki patojenlerin degisik siniflarindaki Gyelerine
benzemektedir. Bu subviral bitki patojenlerinin bazilarinda oldugu gibi HDV genomu,
kovalent olarak kapali tek sarmal RNA yapisinda olup kendi kendini kesme ve
baglama aktivitesine sahiptir. Ancak bu ajanlar, higbir proteini sifrelememektedirler.

Bu ilging sinif ajanlarin memelilerdeki bilinen tek 6rnegi HDV'dir (7).

2.1 VIRAL YAPI
HDV c¢api 36-43 nm arasinda degisen duzensiz sferik bir yapiya sahiptir. RNA
genomu ve nonglikolize fosfoprotein yapisindaki HDAg’den olugan nukleokapsit 19

nm ¢apindadir. Nukleokapsiti cevreleyen zarf yapisi HBsAg’den olusmaktadir (8).

Sekil 1: HDV’nin sematik yapisi.

Hepatitis D (Delta) Virus

a antigen HEsAg




211 Zarf Yapi
HDV virion kilifi HBsAg'nin buyuk (L), orta (M) ve kiguk (S) olmak Uzere tum

formlarini igerir. Infeksiydz HBV partikiili (Dane partikiili) bu proteinleri sirasiyla
1:1:4 oraninda igermektedir. Farkli olarak HDV kilifindaki bu proteinlerin oranlari
1:5:95 olarak rapor edilmigtir. Bu oranlar HBV’nin serumda daha fazla bulunan 22 nm
¢apinda infeksiydz olmayan, bos subviral partikilt ile yakin benzerlik géstermektedir.
S proteini HDV RNA ve HDAg'nin paketlenmesi igin yeterli kilif olusturmakta, ancak
infektivite icin bu kilifta L proteininin de bulunmasi gerekmektedir. M proteinin
infektivite icin gerekli olmadigi gosterilmistir. HDV zarf proteinlerinin benzerliginden
dolaylr HBV ile ortak organ tropizmi gdsterir. Ancak HDV, HBV’den farkli olarak
pankreas veya periferik kan hucreleri gibi ekstrahepatik dokularda saptanmamistir.
Bu durumun iki virus arasindaki reseptor ve koreseptor kullanim farklihgindan ve
zarftaki HBsAg'nin GU¢ komponentinin  farkli  oranlarindan  kaynaklandigi

dugunulmektedir (9).

3.2.2 Genomik Yapi

HDV yaklasik 1700 nukleotid igeren tek iplikgikli negatif RNA genomuyla bilinen
en kucuk hayvan virusudur. HDV genomu G+C oraninin yuksek olmasi (%60) ve
yuksek derecede intramolekller baz ciftlesmesi (%70) nedeniyle kendi Uzerine
katlanabilir ve stabil dallanmamis ¢omak (rod-like) yapida bulunur. Denatire
oldugunda ise gembersel molekule donusar.

Genom replikasyonu sadece hepatosit nukleusunda gerceklesmektedir.
infekte hepatositlerin niikleusunda genom, yani sira bunun tam bir komplementeri
olan ikinci bir molekul daha bulunmaktadir ve antigenom olarak adlandiriimaktadir.
Genomik RNA ve antigenom, spontan kirilma ve spontan baglanma reaksiyonlarinin
gerceklesmesi icin ribozim aktivitesi gostermektedir. Ribozim aktivitesi Magnezyum
varliginda olusur. Spontan kirilma boélgesi genomik RNA'da 688-689 nlkleotidlerinde
U ve G arasindadir. Bu bodlge antigenomik RNA’da ise genomik RNA'ya
komplementer olacak sekilde 903-904 nukleotidleri arasina yerlesmistir.

HDV RNA moleklli biyokimyasal 6zellik ve fonksiyon olarak 2 yapisal bolgeye
ayrilabilir: Bolgelerden birisi 615-950 nukleotidleri arasinda olup ribozim aktivitesi
icermektedir. Diger bolge ise Agik Okuma Alani (Open Reading Frame: ORF) olarak
adlandiriimakta ve HDAg'nin kodlanmasini saglamaktadir (5, 10-12).



Sekil 2: Genomik ve antigenomik yapi (Kaynak 5’den alinmistir).

Genom 795 } 1638

@} 0/1683

688/689

903/904

Antigenom

0/1683

E Ribozim bolgesi
HDAg ORF
[l HDAg nin C-terminaline eklenen 19 aa

3.2.3 Delta Antijeni (HDAg)
HDAg, HDV RNA’ya yuksek baglanma affinitesi gdsteren bir proteindir. HDAg Ug¢

islevsel bolge icermektedir. Bunlardan birincisi 16sin ve izoldsinden zengin “leucin
zipper” benzeri diziler iceren bdlgedir. Bu bdlge proteinin amino ucunda 31 ve 52
aminoasitler arasinda bulunur ve HDAg'nin bazi gorevleri igin gerekli protein
oligomerizasyonu ile proteinler arasi etkilesimlerden sorumludur (5). Ikinci bdlge 68-
88 aminoasitler arasinda bulunan bazik aminoasitlerden zengin, cekirdek yerlesim
sinyal bdlgesidir (nuclear localization). Bu bdélge HDV RNA’nin hicre c¢ekirdegine
yonlenmesini saglar. Uclnci bolge, proteinin 1/3 orta bélimiinde yer alir ve
arjininden zengindir. Bu bolge RNA baglanma bdlgesi olarak islev gérmektedir (13).
HDV’nin kodladigi tek protein olan Delta antijeni tim infekte hicrelerde bulunur.
HDV Delta antijeninin iki farkli formunu kodlamaktadir. Antigenomik RNA’da bulunan
tek ORF tarafindan HDAg'nin kiguk (S-HDAg, 24 kDA) ve buyuk (L-HDAg, 27 kDA)
formlari kodlanmaktadir (10). Virusun ayni mRNA’dan 2 farkl protein yapmasi “6zgul
post transkripsiyonel RNA dizeltme” mekanizmasi olarak tanimlanir. S-HDAg'ni
sifreleyen ORF’nin karboksil terminalinde 6zel bir mutasyon sonucu konakg¢i RNA
polimeraz durmadan okumaya devam eder. 195 aminoasit iceren S-HDAg'ye 19
aminoasit eklenerek 214 amino asit icerikli L-HDAg olusur (7, 16). S-HDAg, genomik

RNA’nin c¢ekirdege tasinmasi, yikilmasinin énlenmesi ve genom replikasyonun
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ilerlemesi icin gereklidir. L-HDAg ise genom replikasyonunu baskilarken, virus

partikillerinin bir araya toplanmasi, paketlenmesi ve tagsinmasi icin gereklidir (10, 14).

Sekil 3: HDAg'nin islevsel bolgeleri (Kaynak 5’den alinmigtir).

RNA baglanma

“Leucine-zipper” motifi
dizisi ARM-I ARM-II
31 52 68 88 97-107 136-146 195 214
L-HDAg " . ‘ % E
HLH Virion
paketleme
(;L‘i\il'(l("l\ sinyali
yerlesim
sinyali
S-HDAg

2.2 REPLIKASYONU

HDV’nin hepatosit ylzeyindeki 6zgul reseptorlere tutunabilmesi i¢cin HBV’ye ait
preS1 proteini gereklidir. Tutunmay! hucreye giris ve zarfin soyulmasi izler. Delta
antijeni, icerdigi ¢ekirdek yerlesim sinyali ile hicre c¢ekirdegine yodnlenme
saglamaktadir (13). HDV konak htcrenin RNA polimeraz Il enzimini kullanarak iki tip
RNA transkripsiyonu gergeklestirmektedir. Birinci RNA, ¢embersel pozitif iplikgikli
RNA olup antigenom olarak adlandirilir. ikincisi kisa poliadenilize olmus dogrusal
RNA'dir. Cembersel RNA yeni genomik RNA’lar icin kalip olarak kullanilir. Dogrusal
RNA’lar sitozole tasinir ve ribozomlarda gevrilerek yeni HDAg'nin olusumunu saglar.
HDV hem antigenom hem de RNA’larin beraber transkripte oldugu negatif iplikgikli
tek insan virusudur. HDV birgok bitki virusunun kullandigi “double rolling circle”
modeli olarak bilinen yuvarlanan ¢ift c¢ember replikasyon mekanizmasini
kullanmaktadir (15- 18).

HDV RNA’'dan o6nce farkli genomik uzunluklardaki antigenomik RNA’lar
sentezlenmektedir. Bu antigenomik RNA’lar spontan kirilma ve ardindan spontan
baglanma reaksiyonlari gegirerek 1700 baz ¢ifti uzunlugundaki monomerik
antigenomik RNA’lari olusturmaktadir. Olusan monomerik antigenomik RNA’lar,
monomerik genomik sense RNA’lari olusturmak Uzere “double rolling circle”

mekanizmasi gegirirler (7, 9).
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Sekil 4: HDV’nin genom transkripsiyonu (Kaynak 9’dan alinmigtir).

@
—
mRNA genome Ca)f iamigenome
@ @
e ~1— P’
b\ \ / -
/ F®
= /
s

(1) Genomik RNA, RNA transkripsiyonu igin bir kalip gibi davranir.

(2) Poliadenilasyon ile mRNA olusumu gergeklesir.

(3) Genomik RNA, antigenomik RNA transkripsiyonu icin de kalip gorevi gorur

(sirkiler RNA kalibindan transkripte edildigi i¢in daha buyUk birim uzunluga

ulasabilir).

(4) Birim uzunluktaki dogrusal antigenom serbestlesmek Uzere ribozom klivajina

ugrar (spontan kiriima).

(5) Daha sonra cubuk-benzeri yapiya bukulerek yeni antigenomik RNA g¢emberi

uretmek amaciyla baglanir (spontan baglanma).

(6-8) 4. ve 5. basamaklardaki gibi, yeni antigenomik RNA, yeni genomik RNA

transkripsiyonu ve iglenmesi icin kalip gorevi gorebilir (double rolling circle).
Replikasyon sirasinda, RNA duzeltme mekanizmasinin ilgi ¢ekici bir 6rnegi

sergilenmektedir. S-HDAg'nin terminasyon kodonunda bulunan UAG’nin UGG’ye

degismesi ile L-HDAg olusur. Replikasyon igin gerekli olan S-HDAg'nin L-HDAg'ye

doénusumi replikasyonu sonlandirir ve paketlenmeyi baglatir. Viral genom ¢ekirdekte

sentezlendikten sonra S-HDAg ve L-HDAg ile birlikte paketlenir. Ancak

paketlenmeden primer olarak L-HDAg sorumludur. L-HDAg “prenylation” bdlgesine

sahiptir ve bu bdlge hem HDV RNA hem de HBsAg'ye baglanan hidrofobik bir

molekul meydana getirir. Bu durum viral bir toparlanma ve serbestlesmeye neden

olur (7, 18).
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Sekil 5: HDV replikasyonu (Kaynak 18’den alinmigtir).

Entry — Uncoating Editing

s s

- AUC + GG \ ACC Rolling circle
TS oS | e
Transcription
and
linearization
+ UAG X uac
l l Translation
Small & Large &
I ]
Small & Large &

Assembly

/—— HBsAg

@ / Virion release
3.3 GENOTIPLER

insan serumu, sempanze ve dag sicanlarindan elde edilen cesitli HDV

izolatlarinin DNA dizileri incelenmis ve HDV RNA’'nin varyantlari arasinda uzunluk
farkhliklarinin oldugu gézlenmistir. HDV RNA’larin uzunluklari 1678 nukleotid ile1683
nukleotid arasinda degisir. Yapilan homoloji ¢calismalarinda varyantlar arasinda %82-
95 oraninda homoloji saptanmistir. Ayni cografik bdlgeden olan hastalarda bile
yuksek oranda degisiklikler saptanabilmektedir. Hatta ayni hastadan elde edilen HDV
RNA’lar arasinda bile heterojenite saptanabilir (19).

Dunya’nin gesitli bolgelerinden toplanan HDV izolatlarinin analizi, farkh cografik
dagilimlar ve farkli klinik tablolar ile G¢ ana genotipin varligini géstermektedir. Bunlar
sirasiyla I, 1l ve lll olarak belirtiimektedir. Genotip | tim dlnyada en yaygin olanidir;
Kuzey Amerika, Avrupa, Afrika, dodu ve bati Asya’da bulunmaktadir. Turkiye'de de
Genotip I'in yaygin oldugu bilinmektedir. Genotip | orta dereceden siddetliye dogru
degdisik hastalik tablolariyla iligkilidir. Genotip Il sadece dodu Asya’da (Tayvan ve
Japonya) bulunmaktadir ve bu bodlgedeki HDV hastaliklarinin hafif bigimlerinden
sorumludur. Genotip Ill ise GlUney Amerika’nin kuzeyinde ciddi fulminan hepatit

salginlariyla iligkili bulunmusgtur (20).
13



Genotipler arasinda nukleotid dizilimleri belirgin farklihk gdstermektedir. Bu
farklihgin nukleotid duzeyinde %40, aminoasit duzeyinde ise %35 oldugu
belirtiimektedir. HDV genotipleri arasindaki dizi farkliliklari viral replikatif aktivitedeki
varyasyonlarla iligskilendiriimektedir. HDV dizi farkhliklarinin infeksiyon ve patogenez

ile baglantili oldugu disundlmektedir (21).

3.4 PATOGENEZ VE iIMMUNITE

HDV’nin patolojik etkileri, replike olabildidi tek organ olan karaciger ile sinirhdir.
Karacigerde hepatosellller nekroz ve inflamasyonla karakterli, akut veya kronik
hepatite neden olur. Histolojik olarak diger hepatitlerden ayrilmayan bu tablo daha
agir olabilir (15).

HDV infeksiyonunun patogenezi hala tam olarak agiklanamamistir. HDV’nin direkt
sitopatik etkili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. S-HDAg ve L-HDAg'nin deneysel
modellerde infekte hucrelerdeki ekspresyonu; blylme potansiyelini azaltmis ve
toksisiteye neden olmustur. S-HDAg'nin ise avian hlcrelerinde eksprese oldugunda
apopitozisi anlamli olarak indukledigi gosterilmisgtir. Bununla birlikte HDV ile insan
hepatositlerinde, transgenik fare modellerinde ve sadece Delta antijeni eksprese
eden dokularda HDV varligina ragmen karaciger hasari saptanmadigini dolayisiyla
sitopatik olmadigini gosteren c¢alismalar da mevcuttur (22)

Konakgl immun mekanizmalarinin karaciger hasarindaki rolleri bilinmemektedir.
Virusa karsi olugan anti-Delta antikorlarinin kronik infeksiyonla birlikte gdérulmesi,
koruyucu olmadiklarini gdstermektedir. Bununla birlikte akut gegirilen ve iyilesme ile
sonuglanan HDV infeksiyonundan sonra ikinci kez gecirilen HDV infeksiyonu henuz
bildirilmemistir. Bu nedenle koruyucu bazi mekanizmalarin oldugu disunidimektedir
(15).

Akut viral hepatit D’de ana patoloji HDAg'nin asiri Uretiminin direkt viral
sitotoksisite ile sonuclanirken, kronik hepatit D’de konagin immun yanitlari énem
kazanmaktadir. Kronik HDV infeksiyonunda 6zgul yardimci T hicrelerin immun
yanitta etkin bir rol oynadigi duastnulmektedir. Ayrica HDV patogenezinde, HBV
infeksiyonuna bagli immunopatolojinin de rol oynadigi bildirilmektedir (23).

HDV antijenlerini kodlayan dizilerdeki oOzellikle B ve T hicre epitoplarindaki
genetik rekombinasyon virusun evolisyonunda ve farklilasmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Nitekim akut alevlenme sonrasi S-HDAg'nin B hulicre epitoplarinda

aminoasit degisiklikleri sonucu meydana gelmis yeni dominant epitoplar saptanmistir.
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Bu degisiklikler sonucu konagin immun yanitindan kagmasini saglayan kacak
(escape) mutasyonlar meydana gelebilecegi bildiriimistir. Ayrica bir¢ok persistan viral
infeksiyonda saptanmis defektif viruslar, kronik HDV infeksiyonlu hastalarda da
saptanmistir. Bu parametrelerin HDV’nin patogenezinde ve kroniklesmesinde etkili
oldugu dusunulmektedir (22).
3.5 EPIDEMiYOLOJi

Tdm dlnyada yaklasik olarak 460 milyon kisi HBV ile infekte durumundadir.
Bunlarin da 20 milyon kadari ayni zamanda HDV ile infektedir (10). HDV
infeksiyonunun dunyadaki epidemiyolojik Ozellikleri genel cizgileri ile HBV’ye
benzemektedir. HDV'nin prevalansi ilk aciklandigi yer olan Akdeniz bodlgesinde, HBV
ile paralellik gosterir (3). Ancak Glineydogu Asya, Cin, Japonya, Afrika ve Alaska’da
HBV sikhgi yuksek olmasina karsilik HDV sikligi dusuktir. HBV prevalansinin ileri
derecede yuksek oldugu kimi bolgelerde, HDV prevalansinin disik bulunmasinin

nedeni aciklanamamistir (4).

Yapilan cok merkezli epidemiyolojik galigmalarla HDV infeksiyonu, dunyadaki
sikh@r bakimindan 4 genis sinifta tanimlanmaktadir ve endemisitenin ulkelere gore

dagilimi da farklihk gostermektedir (Tablo1).

Tablo 1: HDV epidemiyolojisinde endemisite dagilimi (Kaynak 4’den alinmigtir).

o . Anti-Delta

Endemisite Ulkeler HBsAg tasiyicilari | Kronik Hepatit B
Kenya, Nijerya, Amazon,
Yuksek Venezuella, Giiney italya, >%20 >%60

Romanya, Kolombiya

Akdeniz Ulkeleri, Nijerya,

Orta Somali, Uganda, Tiirkiye %10-19 %30-60

Bazi Ortadogu ulkeleri

Bati Avrupa, Kuzey Amerika,

DU$Uk Avustralya, Gliney Afrika, %3_9 %1 0-25
Etiyopya

Uruguay, Sili, Arjantin,

on dU$Uk Peru, Dogu Amazon, %0_2 %10

Glney Brezilya
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Genel olarak gelismis Ulkelerde HDV infeksiyonu koinfeksiyon, gelismemis Ulkeler
ve Akdeniz gevresinde superinfeksiyon seklinde goriulmektedir. Endemik bir hastalik
olmasina ragmen c¢ocuklar ve gencg erigkinlerde ani baslayan fulminan hepatit
seklinde epidemilere rastlanmaktadir. intravenéz ila¢ kullananlar ve hemodiyaliz

hastalarinda koinfeksiyon epidemileri bildirilmigtir (19).

Orta endemisite kusaginda yer alan Glkemizde yapilan pek ¢ok galisma ile degisik
hasta ve risk gruplarinda HDV prevalansi arastiriimigtir. Akut viral hepatitlerde anti-
Delta pozitifligini, Goktas ve arkadaslari %0.70, Kurultay ve arkadaslari %0.40, Kili¢
ve arkadaslar %2.50, Guler ve arkadaslari %2.70 olarak bildirmislerdir (24-27).
inaktif HBsAg tasiyicilarinda anti-Delta pozitifligini, Topalak ve arkadaslari %1,
Karakus ve arkadaslari %2.60, Yildirm ve arkadaslari %3.20, Kandemir ve
arkadaslar1 %6 olarak bildirmislerdir (28-31). Kronik karaciger hastalarinda anti-Delta
pozitifligini Okten ve arkadaslar %2.90, Akarca ve arkadaslari %6.10, Gérenek ve
arkadaslar1 %8.60, Koca ve arkadaslari %16.10 olarak bulmuslardir (32-35).

HBV asgisi ile HDV infeksiyonu sikliginda belirgin azalma olmugtur. Gunumuzde
bati Ulkelerinde HDV artik seyrek rastlanan bir hastaliktir. Ulkemizde de giderek

azalan HDV infeksiyonu prevalansinin yillara gére dagilimi Tablo 2’de verilmistir (36).

Tablo 2: Degisik hasta gruplarinda anti-Delta pozitifliginin yillara goére dagilimi
(Kaynak 36’dan alinmstir).

Yillar inaktif HBsAg tasiyicilari  Kronik Hepatit B Karaciger Sirozu
1980-1990 %4.1 %31.0 %43.3
1991-2000 %5.4 %19.4 %26.1
2001-2005 %2.9 %11.0 %24

Ancak son yillarda Bati Avrupa’da, Dogu Avrupa’dan gelen gbé¢menler ve benzer
sekilde yurdumuzda Dogu ve Guneydogu Anadolu’dan Bati Anadolu’ya gdgler nedeni
ile HDV sikliginda artma izlenmektedir (36). Yalgin ve arkadaslari galismalarinda

anti-Delta pozitifliginin TUrkiye’'deki bolgesel farkhligini gdstermislerdir (Tablo 3).
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Tablo 3: Anti-Delta prevalansinin bazi merkezlerde, degisik klinik tablolardaki
oranlari (Kaynak 36’dan derlenmigtir).

Merkez Akut hepatit B Kronik hepatit B Karaciger sirozu

Istanbul %6.9 %16.5 %26.9

izmir * %14.0 %24.0

Ankara %11.2 %28.0 %44 .4

Diyarbakir %22.5 %38.0 %59.4

Van * %33.3 %30.0
*Veri yok.

2.5.1 Bulas Yollan

Biyolojik iligkilerinden dolayr HDV’nin bulas yollari kendisi i¢in yardimci fonksiyonu
olan HBYV ile benzerlik gostermektedir. En etkili bulag yolu parenteraldir. Kontamine
kisisel aletlerin kullanimi bulas icin en blyuk risk faktdoridir ve daha g¢ok yuksek
endemisite bodlgelerinde goérulen bulas yoludur (37). Hemodiyaliz hastalarinda
gorilen nozokomial salginlar da gevresel kontaminasyonla bulagmayi gostermektedir
(23).

Kan ve kan urunleri ile bulag disuk endemisite bolgelerinde gorulen en dnemli
gegcis yoludur. Kan dondrlerinde HBsAg taranmasi HBV ile birlikte HDV igin de
guvenli transfuzyonu saglamaktadir. Ancak sik kan ve kan drand alan hemofili
hastalari yiiksek riskli grubu olusturmaktadir. Intravendz uyusturucu kullanimi
Ozellikle Kuzey Avrupa’da olmak Uzere dusik endemisite bodlgelerinde gorulen bir
diger bulas seklidir (23, 37).

Perkutan ve mukozal bulas parenterala gore dusuktiur. Cinsel yolla bulas nadirdir.
Ancak secilmis vakalarda ve intraven6z uyusturucu kullananlarin cinsel
partnerlerinde cinsel yolla bulas gosterilmistir. HDV infeksiyonu genelev kadinlari gibi
izole gruplarda yaygindir. HomosekslUel erkeklerde HBV infeksiyonu %60’larda
olmasina ragmen HDV ile bulas %15’in altindadir. Bu oranlar HDV’de cinsel yolla
bulasin HBV’ye godre dusik oldugunu gostermektedir. Perinatal bulas nadirdir.

Vertikal gecisin annenin HBe Ag pozitifligine baglh oldugu gosterilmistir (19).
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2.6 KLINIK
HDV primer olarak hepatotrop bir patojen oldugu icin degisik hepatit tablolarina

yol acar. Ancak diger viral hepatitlere gore genellikle daha siddetli seyreder.

3.6.1 Akut HDV hepatiti

HDV’nin replikasyon icin HBV’ye gereksinimi nedeniyle kisinin daha onceden
HBV ile karsilasmis olma durumuna gore iki klinik tablo gorulir. Her iki durumda da
HDV infeksiyonu, henlz aydinlatilamamis bir mekanizma ile HBsAg ekspresyonunda

azalma olmaksizin HBV replikasyonunu baskilar.

Koinfeksiyon: HBV ve HDV ile eszamanl olarak infekte olan kisilerde gelisen
tablodur. Hastaligin inkiibasyon dénemi inokilumun HBV titresine bagli olarak 3-7
hafta kadardir. Yine virus titrelerine bagli olarak bir ya da iki hepatit atagi gorulur.
ALT ve AST diizeylerinde bifazik yapi dikkati ceker. Ilk atak HBV'ye, ikinci atak
HDV’ye baglidir. Genellikle kendini sinirlayan, iyilesen infeksiyonlardir. ikter ortaya
¢lkmadan 6nce olgularda yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, bulanti gibi belirtiler gérular.
3-7 gun suren bu donemde ALT ve AST ylksektir, viral replikasyon azalmaya
baslamigtir. Sarihdin belirmesi ile ikterik donem baslar. Billirubin dizeyi artar, idrar
renginde koyulasma, digki renginde acgilma goéruldr. Klinik tablonun en agir oldugu bu
donemde viral replikasyon durmustur. Bundan sonra Klinik belirtilerin azalmasi ile
konvelesan déneme gegilir. Istahsizlik ve bulanti kaybolurken, halsizlik ve yorgunluk
bir sire daha devam eder. Bu klinik belirtilerle diger viral hepatitlerden ayrilamayan
akut HDV infeksiyonunun daha agir seyirli oldugu dikkati ¢eker. Koinfeksiyon

seklinde gegcirilen infeksiyonda kroniklesme nadirdir (38).

Sekil 6: Akut Delta koinfeksiyonun klinik ve serolojik seyri (Kaynak 8’den).

I SEMPTOMLAR b

Anti-HBs

HAFTALAR
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Superinfeksiyon: HBsAg tasiyicisi veya HBV’ye bagl kronik karaciger hastaligi
olan kisilerde, ilave olarak HDV’nin alinmasiyla ortaya cikar. Prognoz koinfeksiyona
gbre daha kotudur. Kroniklesme orani %70’e kadar c¢ikabilir. Mevcut karaciger
hastaligi kotu yonde etkilenir; kronik hepatit hizlanir, kronik aktif hepatit ve siroz
gelisimi olasihigi artar (8).

Sekil 7: Akut Delta superinfeksiyonun klinik ve serolojik seyri (Kaynak 8’den).

I SEMPTOMLAR S —

AYLAR/ YILLAR

Fulminan hepatit: Akut hastaligin en agir formudur. Bu formda konsantrasyon
guclugu, konflzyon, uykuya egilim, kisilik degisikligi gibi hepatoensefalopati bulgulart,
agir olgularda davranis bozukluklari, somnolans ve koma izlenir. Sarilik ¢ok ileri
dizeyde olabilir. Serum AST ve ALT degerleri masif hepatik nekroz sonucu canli
hepatositlerin azalmasina bagl olarak dusebilir. Mortalite %80 kadardir. Fulminan

hepatit, karaciger transplantasyonu igin bir endikasyondur (3).

3.6.2 Kronik hepatit

HDV infeksiyonunun sik gelisen bir bicimidir. Genellikle klinik olarak belirtili
infeksiyonu takiben gelisir. Semptomlar akut hepatitten daha hafif olmasina ragmen
ALT ve AST yuksektir. %60-70 olguda siroz gelisir ve hepatik yetmezlik ile 6lime
goturdr. HCC olgularinda da HDV infeksiyonu bildirilmistir. Fakat virusun direkt
karsinojenik etkisinden ¢ok siroza yol ag¢masinin HCC'ya neden oldugu

dugunulmektedir (15).

3.6.3 Latent infeksiyon

Karaciger transplantasyonu uygulanan olgularda aktif HBV replikasyonu olmadan
gorilen HDV replikasyonu, latent infeksiyon olarak tanimlanmigtir. Ancak yapilan
¢alismalarda bu duslincenin aksine ¢ok dusuk duzeylerde olsa bile posttransplant
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hastalarda HBV replikasyonu saptanabilmistir. Olgularda hepatit tablosu yoktur veya
¢ok hafiftir. Bununla birlikte HBV rekdrrensinin olmasiyla hastalik alevlenir, hizla

kronik ve ciddi hepatit tablosu gelisir (19).

3.7 LABORATUVAR TANI

HDV infeksiyonunun tanisi ya virusa iligkin gostergelerin (HDAg ve HDV RNA) ya
da virusun antijenik yapilarina kargi olusan antikorlarin saptanmasiyla konur.
Koinfeksyion ve superinfeksiyon ayirimi bu test sonuclarinin HBV infeksiyon

gOstergeleri ile korelasyonuna bakilarak yapilmaktadir.

HDAg hem serumda hem karacigerde gosterilebilir. Karacigerde HDAg'nin
gosteriimesinde immunoperoksidaz ve immunofloresans yontemleri kullanilir.
HDAGg'nin karacigerde gosterilmesi tani i¢in altin standart olmasina ragmen karaciger
biyopsisi gerektirdiginden rutinde uygulanmaz. HDAg'nin serumda gosteriimesinde
Radyoimmunoassay (RIA), Enzyme Immunassay (EIA) ve immunoblotting yontemleri
kullaniimaktadir. HDAg'nin saptanmasinda kullanim kolayligindan dolayi EIA yontemi

siklikla tercih edilmektedir.

Serumda HDAg miktari, HDV infeksiyonunun suresine ve donemine baglh olarak
degismektedir. infesiyonun ilk 2-3 haftasinda HDAg'nin serumda pozitif oldugu kabul
edilmektedir. Kronik olgularda ise HDAg’ye karsi gelisen antikorlarla imminkompleks
olugsmakta ve HDAg pozitifligi intermittant seyir gostermektedir. Bu nedenlerle HDV

infeksiyonunun tanisinda HDAg aranmasi rutin kullanima girmemigtir.

HDAg'ye karsi hem IgM hem de IgG sinifindan antikorlar gelismektedir. Serumda
RIA veya EIA yontemleri ile saptanirlar. Anti-Delta IgM etkenin alinmasindan 1 ay
icinde serumda saptanabilir. 2-4 hafta gibi kisa sure igerisinde kaybolur ve anti-Delta
IgG antikorlari ortaya ¢ikar ve en az 6 ay pozitif kalir. Anti-Delta IgM antikorlarinin
persistansi kroniklesmeye gidisi gosterir. Anti-Delta IgM dizeyinde azalma veya
tamamen yok olmasi rezollisyonu gostermektedir. Standart testlerde anti-Delta IgM
ve anti-Delta 1gG antikorlar birlikte dl¢liimektedir. Total anti-Delta titresinin 1/100’Gn
Uzerinde pozitif olmasi kronik Delta hepatitini distndutrmelidir. Akut Delta hepatitinde

titreler daha diaguktar.

Molekuler tekniklerin hizla ilerlemesi HDV infeksiyonu tanisinda yeni olanaklar

saglamistir. Serumda HDV RNA’'nin gosterilmesinde hibridizasyon ydntemleri
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geligtirilmigtir. Karaciger dokusunda HDV RNA’nin insitu hibridizasyon yontemleri ile
gosteriimesi HDAg'nin immunohistokimyasal boyama yontemlerinden daha duyarli
oldugu saptanmistir. Son yillarda en segkin metod, infekte serumda 10-100 kopya
HDV genomunu dahi saptayabilen RT-PCR yontemidir. Bu yontem, hibridizasyon
yontemlerinden 100 kat daha duyarlidir. RT-PCR ile negatif sonug pratik olarak HDV

infeksiyonun eradikasyonuna esittir (5, 19, 39).

3.7.1 Ayirici Tani

Hepatit D, HBsAg pozitif bireylerde veya yakin zamanda gegiriimis HBV
infeksiyonuna ait bulgusu olan kimselerde g6z 6nunde bulundurulmalidir. Yine HDV
infeksiyonu kan-kan drunleriyle temas etmis kimseler, yuksek riskli populasyon
grubundan olan kimseler ve ylUksek riskli endemik bodlgelerde yasayanlarda da
dasunulmelidir (40).

HDV infeksiyonunun teshisinde akut ve kronik infeksiyonlu hastalari ayirmak
onemlidir. Akut infeksiyonlu hastalar arasinda, Delta koinfeksiyolu hastalari,
superinfeksiyonlu hastalardan ayirmak da benzer sekilde dnemlidir. CUnkld klinik
seyir iki durumda ¢ok farklidir.

Akut HDV infeksiyonu koinfeksiyon durumunda akut hepatit B’den doruk
aminotransferaz yuksekliginin bifazik olmasi ile ayirt edilebilir. Ancak koinfeksiyonda
gorilen bifazik seyir stperinfeksiyonda gorulmez. Superinfeksiyon ile koinfeksiyonun
ayinminda anti-HBc IgM testi kullaniimaktadir. Anti-HBc IgM koinfeksiyon sirasinda
pozitif iken superinfeksiyonda negatif seyir gostermektedir (Tablo 4).

Tablo 4: HDV infeksiyonunda serolojik tani (Kaynak 40’dan alinmigtir).

Klinik HBsAg | Anti-HBc IgM | HDAg | HDV RNA | Anti-HD IgM Tos;lf:i'
Koinfeksiyon +/- + + + + +
Superinfeksiyon + - + + + +
Kronik HDV + - +/- + +/- +/-
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Kronik Delta hepatiti klinik olarak diger kronik viral hepatitlerden ayirt edilemez,
yani kronik Delta hepatitin klinik 6zellikleri nonspesifiktir. Bununla birlikte kronik Delta
hepatit su durumlarda akla gelmelidir.

a) Anti-HBe (+), HBV DNA (-) olan kronik B hepatiti

b) Hepatit B infeksiyonlu bir hastada g6zlenen hastalik aktivasyonu

c) Hizli seyreden, kisa surede siroz gelisen hepatit vakalar

Kronik HBV infeksiyonu seyrinde akut alevlenmeler gorulebilir. Bu alevlenmeler
HBV ile HDV arasindaki dual interferansa bagl olabilecegi gibi tedavi sirasinda bir
virusun baskilanmasiyla digerinin dominant hale ge¢cmesiyle de olabilir. Bu nedenle
HBsAg pozitif kimselerde akut alevlenmelere bagli gelisen siddetli hepatit
tablolarinda HDV infeksiyonu mutlaka g6z éninde bulundurulmalidir. Kronik HBV
infeksiyonunun akut ataklarinda HDV’nin diginda Hepatit A Virusu (HAV), Hepatit C
Virusu (HCV), Citomegalovirus (CMV), Ebstein-Barr virus (EBV), Herpes simplex
virusu (HSV) ve Parvovirus B-19 gibi hepatotrop viruslari ayirici tanida

dusunulmelidir.

Ozet olarak HDV infeksiyonlarinin tanisinda belli bash 4 yéntem kullanilir;

1. Serumda hepatit Delta antijenine kargi gelisen antikorlarin saptanmasi.

2. Serumda HDV RNA'nin molekuler yontemler ile gosterilmesi.

3. Fikse karaciger dokusunda direkt in-situ hibridizasyon yontemiyle HDV
RNA’nin saptanmasi.

4. Biyopsi ile alinan karaciger dokusunda immunohistokimyasal teknikler

kullanilarak hepatit Delta antijeninin gosterilmesi (28).

3.8 TEDAVi ve KORUNMA

HDV infeksiyonunun 6zgul tedavisi henuz yoktur. Alfa-interferon ile yiksek doz ve
uzun sureli tedavi uygulanmasi remisyon saglayabilmektedir. Tedavi ile klinik olarak
hastaligin ilerlemesi yavaslatilabilmekte, fakat HDV RNA’nin kaybolmasi
saglanamamaktadir. Fulminan seyreden akut HDV infeksiyonunda ve son donem
kronik HDV infeksiyonunda karaciger transplantasyonu endikasyonu vardir.
Transplantasyon sonrasi HDV replikasyonu devam etse bile HBV infeksiyonu
baskilandidi sUrece karaciger hastaligi engellenebilmektedir (15).

HDV infeksiyonu igin etkili bir tedavi yontemi bulunmadigindan dolayi korunmaya

onem verilmelidir. Kan ve kan Urunleri HBV ydninden taranmalidir. Hepatit B asisi
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kullanarak HBV infeksiyonu yaninda HDV infeksiyonuna karsi da korunma
saglanabilir. Birgok Ulkede Hepatit B'ye karsi genis capli asilama kampanyalari
sonucunda HBV ve HDV infeksiyonu sikliginda azalma gozlenmistir (23).

HDV’nin akut kendini sinirlayan bir immunite geligtirebildigi belirtiimektedir.
Yapilan ¢alismalarda “wood chuck” modelinde HDV’nin sentetik veya eksprese gen
urunleriyle aktif olarak immunize edilmesinin infeksiyonu azaltabilecegi gosterilmistir.
Deneysel calismalarda rekombinant HDAg asilarinin koruyucu etkinligi henuz
gosterilememistir (41, 42) .

HDV’den korunmada temel prensip hepatit B hastaligi gegirmemis veya bagisik
olmayanlarin asilanmasi, kronik hepatit B hastalarinin ise cinsel temasla gecis ve

kontamine igne kullanma gibi riskli davranislar konusunda egitilmeleridir (23).

3.9 KAN BANKACILIGI VE HDV

Aliciya zarar verebilecek herhangi bir mikroorganizma veya kimyasal madde
icermeyen kan ve kan Urunleri olarak tanimlanan “glvenli kan”a ulagmak bugun kan
bankaciliginin en énemli hedefi durumundadir. Donér sorgulama ve mikrobiyolojik
tarama testleri bu hedefe ulagsmak igin kullanilan iki dnemli yoldur. Ulkeler bu amagla
kan bagiscilarini kendi sagliklari ve alici agisindan tasiyabilecekleri risklerle ilgili
olarak ayrintil olarak sorgulamakla birlikte c¢esitli infeksiydz tarama testleriyle
tarayarak, kullanima sunulan kani mimkin oldugu kadar guvenli hale getirmeye
calismaktadirlar. ABD, Avrupa Birligi ve Ulkemizde bu amagla kullanilan testler bazi
farkliliklar gosterir. Bunun nedeni infeksiyon etkenlerinin farkli epidemiyolojik
Ozellikler ve fiyat yarar-etkinlik degerlendirmeleri ile elde edilen verilerdir (43 ).

Birgok Ulkede rutin olarak c¢alisilan HBsAg, anti-HCV, anti-HIV ve Venerial
Disease Research Laboratory (VDRL) testleri galisiimaktadir. Brezilya’da bodlgede
endemik olarak bulunan Chagas Hastaligi’'na, ABD’de Human-T Cell Lymphotropic
Virus (HTLV 1-2)’ye ve sitmanin endemik oldugu bdlgelerde, hatta 1987 yilina kadar
Ulkemizde de sitmaya yonelik taramalarin kan dondérlerinde rutin olarak yapiimasi
infeksiyoz tarama testlerinin Ulkeler arasindaki gesitliligine drnek olarak gosterilebilir.
Ulkemizde 2857 sayili Kan ve Kan Uriinleri Kanunu ve ilgili ydnetmeliklerinde, kan
bagiscilarinda galisiimasi zorunlu infeksiyoz tarama testleri, HBsAg, anti-HCV, anti-
HIV ve VDRL olarak belirtilmigtir (43 ).

Son 20 yilda tarama testlerindeki ilerlemeler sayesinde transflizyonla bulasan

infeksiyonlar belirgin olarak azalma saglamistir. Kan dondrlerinde HBsAg'ye rutin
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taranmasi ayni zamanda HDV’nin posttransfizyonel bulasini da engellemektedir.
Ancak sik kan ve plazma Urlnleri alan hastalar HDV infeksiyonu agisindan ylksek
risk grubunu olusturmaktadirlar (37). Plazma Grdnleri, plazma fraksinasyon
tesislerinde binlerce plazmanin havuzlanmasindan sonra ayristirimasiyla elde
edilmektedir. Plazma havuzuna katilacak bir infekte plazmanin tim lotu infekte
edebilecedi bir gercektir. Bu nedenle plazma fraksinasyonunda, viral inaktivasyon
islemleri uygulanmakta ve risk minimalize edilmeye calisilmaktadir. Ancak yine de
sifiranmadigi bilinmektedir (43).

Tarama duyarlihdini arttirmak ve serokonversiyonun hentiz olusmadigi pencere
donemindeki infeksiyonlari yakalayabilmek amaciyla gelistiriimis olan Nukleik asit
amplifikasyon testleri (NAT) gelismis Ulkelerde 1999°dan itibaren kan bankaciliginda
rutine girmistir. NAT’In rutine sokulmasina karar veriimesinde transfuzyon ile
infeksiyon bulas riskinin ne oldugu, NAT ile bunun ne kadar asagilara gekilebilecegi

ve maliyet-yararlilik degerlendirmeleri 6nem tagimaktadir (44).
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3. MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Hastanesi Kan Merkezi'ne Ocak 2007-
Subat 2007 tarihleri arasinda bagvuran toplam 4882 gonulli kan donori HBsAg, anti-
HCV, anti-HIV 1-2 ve nontreponemal sifilis antikorlari agisindan rutin olarak tarandi.
HBsAg, anti-HCV, anti-HIV 1-2 testleri Mikropartikil Enzim Immunoassay (MPEIA,
Axym, ABBOTT, Germany) yontemiyle incelendi. Sifilis icin RPR (Rapid Plasma
Reagin, BioSystem S.A. Spain) aglutinasyon testi yapildi. Bu testlerin tamami kan
merkezinde calisildi. Ancak anti-HIV pozitif bulunan serumlarin Western Blot (WB)
dogrulama testi Refik Saydam Hifzissihha Merkezinde (RSHM) yapilmistir. HBsAg
pozitif 160 serum 06rnegi, total anti-Delta antikoru ve HDV RNA calisiimak Uzere
-70 T’ de saklandi. Anti-Delta pozitif serum 6rnekleri HBeAg, anti-HBe, anti-HBclgM
ve anti-HBclgG acisindan EISA (Modular Analytics E 170, Roche, Germany) yontemi

kullanilarak incelendi.

3.1 TOTAL ANTI-DELTA ANTIKORLARININ ARASTIRILMASI

Total anti-Delta antikoru, Dicle Universitesi Tip Fakdltesi Merkez Laboratuvarinda,
EIA (ABBOTT Murex, 65205 Wiesbaden, Germany) yontemi kullanilarak calisildi.

Murex anti-Delta (total), rekabete dayali bir EIA testidir. HDAg ile kapl
kuyucuklara serum 6rnekleri eklenir. Orneklerde anti-Delta antikorlarinin bulunmasi
durumunda kuyucuklardaki HDAg'lere baglanir. Daha sonra eklenen konjugath anti-
Delta antikorlar serbest kalir ve yikamayla uzaklastirilir. Test edilen érnekler anti-
Delta antikoru icermediginde ise HDAQg'ler konjugatli anti-Delta antikorlarina
baglanarak kuyucuklar mavi/yesil bir renk alir. Reaksiyon sulfurik asit ile
durduruldugunda bu renk turuncuya doéner. Anti-Delta antikoru pozitif érneklerde
konjugat baglanimi s6z konusu olmadigindan mavi/yesil renk olusumu yoktur. Bu
durumda sulfurik asit eklendiginde pembe renk olusur.

Kit icerigi:

. HDAg ile kapli kuyucuklarin yer aldigi plak
. Sample dilient

. Negatif ve pozitif kontroller

1
2
3
4. Konjugat
5. Konsantre ve dilient substrat
6

. Yikama ve stop soltsyonu
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Test Prosediiru:
1. Oncelikle test plagi ve yikama sollisyonu hazirlandi.
Her kuyucuga 25 ul sample dilient dagitildi.

Uglincli kuyucuktan sonra her bir kuyucuga 75 pl serum drnegi eklendi.

.

Orneklerden sonra ilk iki kuyucuga pozitif kontrol, tGgtinci kuyucuga negatif
kontrol 75 pl olarak eklendi.
5. Kuyucuklarin tGzeri kapatilarak 37 C’de 60 dakika inkibe edildi.
6. Inkiibasyon sonrasi her kuyucuga 50 pl konjugat dagitildi.
7. Plak 10 saniye galkalandi.
8. Kuyucuklarin tGzeri kapatilarak 37 C’de 60 dakika inkibe edildi.
9. Bu arada substrat solisyonu hazirlandi.
10.inkiibasyon bitiminde kuyucuklar yikama prosediiriine gére yikanir. Tum
kuyucuklara 500 pl yikama solUsyonu koyularak 30 saniye beklendi ve yikama
solUsyonu kuyucuklardan gekildi. Bu islem 6 defa tekrarlandi.
11.Yikama igleminden sonra her kuyucuga 100 pl substrat solisyonu dagitildi.
12. Kuyucuklarin tzeri kapatildi ve 30 dakika 37 C’de inklbe edildi.
13. Her kuyucuga 50 ml stop sollisyonu eklendi.
14.15 dakika igerisinde 450 nm’de 620-690 nm referans dalga boylari kullanilarak
okuma yapildi.
Sonuglarin Hesaplanmasi:
Kontrollerin absorbans degerleri Uretici firmanin vermis oldugu validite sinirlar
icerisinde oOlg¢uldu. ( Negatif kontroller > 0.60, pozitif kontrol < 0.20 )
Cut-off degeri, negatif kontrollerin absorbanslarinin ortalamasina, pozitif
kontrol absorbansinin eklenip ikiye bolinmesiyle bulundu.
Absorbansi cut-off degerinden blydk sonuglar negatif, esit veya kuguk

sonuglar pozitif olarak degerlendirildi.

3.2 HDV RNA ARASTIRILMASI

Serum 6rneklerinde HDV RNA varli§i Dicle Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Molekuler Tani laboratuvarinda, real-time RT-PCR (ABI-
PRISM/7700 Sequence Detector, AJ Roboscreen GmbH, Germany) ydntemi

kullanilarak arastirildi.

Real-time PCR ydnteminde amplifikasyon ve analiz birlikte yapilir. DNA

boyalari ya da floresan problar gibi analiz igin gerekli olan reaktifler PCR karisimina
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amplifikasyondan o6nce eklenir. Veriler, amplifikasyon slresince ayni cihaz ile ayni
tlp igerisinde toplanir. Ornek transferi, reaktif eklenmesi ve jel ayirimi gibi islemlere
gerek yoktur. Boylece kontamine olma riski buyuk olgide azaltiimistir. Hedef nukleik
asit molekulleri 1s1 donguleri kullanilarak artirilir. Her dongude nukleik asit dizilerine
0zgu problardan elde edilen floresans degisimlerinin analiziyle reaksiyonlar
degerlendirilir (45).

3.2.1 HDV RNA Ekstraksiyonu (RTPR DNA/RNA Virus Mini Kit)
Kit icerigi ve hazirhk agamalar:

1. Ekstraksiyon tupleri i¢erigi (Toz halinde parcalama reaktiflerini igeriyor);
a. Carrier nukleik asit
b. Ekstraksiyon kontrol RNA’sI
c. Ekstraksiyon kontrol DNA’s|

Binding Solution

Elution Buffer R

Wash Buffer R1

Wash Buffer R2

Receiver tupleri

Elution tapleri

© N o o ke

Spin filtreleri

Uretici firma tarafindan verilen protokolde belirtildigi sekilde 50 ekstraksiyonluk
Wash Buffer R1 sisesine 20 ml %99.80’lik etanol ilave edildi. 50 ekstraksiyonluk
Wash Buffer R2 sisesine ise 48 ml %99.80’lik etanol eklendi.

Orneklerin Pargalanmasi: Ornek sayisi kadar igerisinde toz halinde parcalama
reaktiflerini bulunduran ekstraksiyon tupleri isaretlendi. Tuplere 200 pl disitile su ve
200 ul 6rnek eklenip 2-3 saniye vortekslendi. Daha sonra su banyosunda 65C’ de 15
dakika inkube edildi.

DNA/RNA’larin filtrelere baglanmasi: Ornek sayisi kadar spin filtresi receiver
tiplerine yerlestirildi. Ornekler inkibatordan cikarildiktan sonra 400 pl binding
solisyon konuldu, vortekslendi. Daha sonra hazirlanan spin filtrelere aktarildi,
kapaklari kapatildi ve 10000 rpm’de 1dakika santrifuj edildi. Santrifij sonrasi receiver

tupleri atildi ve spin filtreleri yeni receiver tlplerine yerlestirildi.
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Spin filtrelerin ilk yikamasi: Yeni receiver tlplerine yerlestirilen spin filtrelerine 500
Ml Wash Buffer R1 eklendi ve tuplerin kapaklarn kapatildiktan sonra 10000 rpm’de
1dakika santrifuj edildi. Santriflj sonrasi receiver tupleri yine atildi ve filtreler yeni

receiver tuplerine yerlestirildi.

Spin filtrelerin ikinci yikamasi: Spin filtrelerine 800 yl Wash Buffer R2 eklendi ve
tupler kapali olarak 10000 rpm’de 1 dakika santrifuj edildi.

Spin filtrelerden ethanol’in uzaklastiriimasi: Santriflj sonrasi spin filtreler
cikartilip receiver tupleri dikkatlice bosaltildi ve tiplerin agizlari kurutma kagitlari ile
silindi. Filtreler tekrar bu tlplere yerlestirilerek maksimum hizda 4 dakika santrifdj
edildi.

DNA/RNA’larin filtrelerden elution tliplerinde toplanmasi: Son olarak spin filtreleri
elution tlplerine yerlestirildi ve Gzerlerine 70°C’ de isitilmig Elution Buffer R’den 60 pl
eklendi, oda sicakliginda 3 dakika bekletildikten sonra 10000 rpm’de 1 dakika

santrifuj edildi.

Elde edilen elution sivisinda RNA bulundugu icin ekstraksiyon sonrasindaki tum

islemler elution tupleri buz Gzerinde tutularak yapildi.

3.2.2 Kantitatif HDV RNA REAL-TIME PCR Amplifikasyonu
(RoboGeneR HDV RNA Virus Kiti ile)
Kit icerigi ve hazirhk agamalar:

1. HDV reagent mix (Liyofilize olup hedef bodlgeye 6zgul primerleri ve TagMan
probunu igerir.)

HDV 2 x reaction mix (RT-PCR buffer, Mg-sulfat ve dNTP’leri igerir)

MgSO, (50mM)

PCR-grade water

10 x Passive reference dye solution

SuperScript™ Il RT/Platinium” Taq Mix (Kullanincaya kadar -20 ‘C’de saklandi

o a k~h 0bd

ve her ¢alismada kullanmadan 6nce santrifj edildi.)

7. Sample RNA strips (Orneklerin dagitildigi tipler olup érnek sayisi kadar
cikarildi.)

8. HDV control RNA strips (8 tane olup farkli miktarlarda plazmid DNA’sI igeren

tuplerdir. Her ¢alismada bir standart strip kullanildi.)
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Reaksiyon miksinin hazirhigi: Her bir 6rnek icin toplam hacim 25 pl olacak sekilde

buz Uzerinde ependorf tipunde asagidaki karisim hazirlanir.

PCR grade water 2.0 ul
10 x Passive reference dye solution 2.5l
2 x Reaction mix 12.5 pl
Mg-sulfate 1.0 pi
Reagent mix 1.0 pl
SuperScript™ Il RT/Platinium* Taq Mix 1.0 ul
Ekstraksiyon urtnu 5.0 ul
Toplam hacim 25 pl

Ependorflar ABI PRISM 7700 SDS (Applied Biosystem) cihazina yerlestirilerek
59 C’'de 60 dakika revers transkripsiyon (RT) ve 95T’de 2 dakika hold sonrasi 95
‘C’de 15 sn denatirasyon ve 57 ‘C’de 01 sn baglanma ve uzama 45 dongl seklinde

gerceklestirildi.

Birbirine bagl cihaz ve bilgisayardan olusan bu sistem; test edilen kuyucuklara
lazer kaynagindan gonderilen lazer isinlar kuyucuklarda bulunan floresanlarin
uyariimasini saglamakta ve fiber optik kablolar kuyucuklardan yayilan floresani
toplayarak lens, filtre ve aynalardan olusan sistem yardimiyla spectograph’a
iletmektedir. Spectograph ise gelen 1s1§1 dalga boyuna goére ayirarak CCD (charge-
coupled device) kameraya aktarir. Cihaz ise kameradan aldigi floresan sinyallerine

veri analiz algoritmalarini uygulayarak sonug vermektedir.
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4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Faklltesi Kan Bankasinda 2007 yilinin Ocak ve Subat
aylarinda 4882 gonulli kan dondru taranmisgtir. Taramalar sonucunda 160 (%3.28)
donodrde HBsAg, 37 (%0.76) dondrde anti-HCV, 8 (%0.16) dondrde VDRL pozitif
olarak saptanmistir. Anti-HIV 1-2 pozitifligi, 7 (%0.14) dondrde saptanmis olup bu
serum orneklerinin RSHM'den dogrulama amaciyla yapilan WB test sonuglari negatif
olarak bildirilmigtir (Tablo 5).

HBsAg pozitif 160 serum 6rneg@inin 14’Unde (% 8.75) total anti-Delta antikorlari
pozitif bulunmustur. Total anti-Delta antikorlari pozitif 6rneklerin timinde anti-HBe ve
anti-HBc 1gG antikorlari pozitif olarak belirlenmistir. Total anti-Delta antikorlari pozitif
bulunan 14 6rnegdin sadece 2 (%14.29) sinde HDV RNA pozitif olarak saptanmistir.
Bdylece tum HBsAg pozitif dondérler arasinda HDV RNA pozitifliginin %1.25 (2/160)
oldugu belirlenmistir. HBsAg pozitif bireylerdeki HDV gdstergeleri Tablo 6’da

verilmigtir.
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Tablo 5: Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Kan Bankasindaki tarama sonuglari.

2007 Ocak-Subat (n=4882)

Sayi Yuzde (%)
HBsAg 160 3.28
Anti-HCV 37 0.76
Anti-HIV 2* 7 0.14
VDRL 8 0.16

*RSHM’den WB test sonuclari negatif olarak bildirilmigtir.
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Tablo 6: HBsAg pozitif dondrlerde (n=160) HDV infeksiyon gdstergelerinin yluzde
dagilimlari.

Sayi Yiizde (%)
Anti - Delta (+) 14/160 8.75
HDV-RNA (+) 2/160 1.25
HDV-RNA (+)* 2/14 14.29

*Anti-Delta pozitif 14 vakadaki oran
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5. TARTISMA

Kan ve kan komponentlerinin transflzyonu pek ¢ok istenmeyen etkilere neden
olmaktadir. Transflizyon tibbinin temel hedefi bu olumsuz etkileri minimale indirmek
ve transflzyon guavenligini, yani “glvenli kan”i saglamaktir. Gunimuzde ayrintili
degerlendirmelerle yapilan dondr segimi, son derece duyarli yontemler ile galisan
serolojik testler, kanin saklanmasi ile ilgili titiz uygulamalar, kanin Iokositlerden
arindiriimasi ve gerekli oldugu durumlarda iginlanmasi gibi yontemler transfuzyon
guvenliginde dev adimlar atilmasini saglamigtir. Boylece infeksiyon/infeksiyon disi
pek cok istenmeyen etkinin 6niine énemli dlglide gecilebilmistir. infeksiyon bulas
riskinin standart yontemleri uygulayan gelismis Ulkelerde ¢ok azalmis olmasina
ragmen, transfizyon ile bulasabilen infeksiyonlar halen guncelligini korumaktadir
(43).

Transflzyon ile virUsler basta olmak Uzere bakteriler, parazitler, riketsiyalar ve
funguslar bulasabilmektedir. Transfuzyonla bulasan viral etkenlerden en dnemlileri
HBV, HCV, HIV 1-2 dir. Bunlart CMV, EBV, HTLV 1-2, Parvoviris B19 vb izler. Son
yillarda Hepatit G Virus, Transfusion Transmitted Virus, Human Herpes Virus Tip 8,
Multiple Sclerosis Related Virus ve Sen-V Virus gibi etkenler eklenmistir. Transflizyon
ile bulasabilen ¢ok sayida ve tlrde mikroorganizmanin varligina ragmen tum
dinyada kan bankalarinda rutin olarak sadece Hepatit B ve C, HIV, Sifilis ve bazi
ulkelerde HTLV 1-2 ile Chagas hastaligi gibi sinirll sayida infeksiyon etkeni
taranmaktadir. Ulkemizde yasal olarak kan Urlnleri taramalarinda EIA ile HBsAg,
anti-HCV, anti-HIV 1-2 ve Sifilise yonelik VDRL/RPR testleri kullaniimaktadir (44).

Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Kan Bankasina bagvuran géndilli
donodrlerin HBV, HCV, HIV ve Sifilis i¢in yapilan tarama test sonuglari %3.28, %0.76,
%0, %0.16 olarak bulunmustur. Ulkemizde kan dondrlerinde yapilan galismalarda
degisik oranlar elde edilmistir. Gul ve arkadagslari dondr taramalarinda HBsAg, anti-
HCV, anti-HIV testlerini MPEIA (Axsym, ABBOTT, USA) yontemiyle incelemigledir
(46). Ayni calismada sifilis antikorlari ise RPR (Omega, England) Lateks
Aglutinasyon yontemi ile saptanmistir. Arastiricilar tarama sonuglarini sirasiyla
%1.26, %0.24, %0 ve %0 olarak belirlemiglerdir (46). Dilek ve arkadaslari kan
dondrlerinde MPEIA (Axsym, ABBOTT, USA) yontemini kullanarak HBsAg, anti-HCV,
anti-HIV pozitifligini sirasiyla %2.55, %0.17 ve %0.036, sifilis antikorlarinin pozitifligini
RPR (Acon, USA) testi ile %0.057olarak bulmuslardir (47). Degisik ¢alismalardan
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elde edilen farkli sonuglarin nedeni; testlerin farkli laboratuvar ¢alisma kosullarinda
yapilmasina ve duyarliliklari degisebilen farkl sistemlerin kullaniimasina bagli olabilir
(48). Ayrica galismalarin farkli bolgelerde yapilmis olmasi da farkli sonuglara neden
olabilir. Dilek ve arkadaslarinin farkli bolgelerden elde ettikleri sonuclar Tablo 7°de

verilmistir (47).

Tablo 7: Bazi merkezlerdeki HBsAg, anti-HCV, anti-HIV, VDRL seropozitiflik oranlari
(Kaynak 47den alinmigtir).

Centar HBsAg anti-HGWY anti-HIV VDAL
Wan (this study) 2.55% 0.17% 0.03% 0.057%
Ankara 2.3% 1.2% 0.5% 0.06%
Adana 452%

Konya 47% 0.25%

Diyarbakir 8.7% 0.7% 0.03% 0.6%
Afyon 4.3% 4.7%

Erzurum 4.5% 0.5% - -
Istanbul 3.13% 0.46% 0.66% 0.14%
Bursa 3.6% 0.07% 0% 0.002%
Trabzaon 3.97% 0.62% 0% 0.48%
Gorum 382% - = -
Malatya 5.16% - 0%

Isparta 272% 1.31% 0.0022% 0.23%

Tum tarama testlerine kargin kan ve kan urUnleri ile virus bulas riski ginumuzde
halen az da olsa devam etmektedir. Gerek yontemlerin duyarlilidi gibi testlere ait,
gerekse pencere donemleri gibi bu hastaliklarin dogal seyirlerine ait cesitli
nedenlerle, rutin olarak taranan infeksiyonlarda negatif ¢ikan test sonuclari kanin
taranan infeksiyonu bulastirmayacagini %100 garantileyememektedir. Bu nedenle
dondr kanlarinin gavenligi agisindan pencere déneminin mumkidn olan en kisa
sureye indiriimesi igin kan bankaciligi ¢calismalarina NAT teknolojisi girmistir. NAT’In
transfuzyon ile infeksiyonun bulagsmasini engellemedeki roll yaninda infekte kisinin
infeksiyonun ¢ok erken déneminde tani almasini saglamasi da ayri bir avantajidir.
Ancak NAT yuksek maliyet, tam otomatize sistemler ve kalifiye eleman gerektirmesi
gibi uygulamadaki gugclikleri nedeniyle sadece gelismis Ulkelerde rutin kullanima

girmistir. Ulkemizde NAT gibi yiksek maliyetli bir teknolojinin kan bankaciliyina
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girmesinin tartigilabilmesi igin, bu verilerin ortaya konabilecegi duzenlemelere ve

caligmalara gereksinim vardir (43, 44).

Viral etkenlerden HDV’nin bulagmasi yardimci virusu olan HBV gibi parenteraldir.
Kan ve kan Urlnleriyle gegis olabilir. HBV’nin birlikteligine zorunlu ihtiya¢ gdstermesi
nedeniyle dondrlerde HBsAg'nin taranmasi ayni zamanda HDV’ nin bulasmasini da
engellemektedir. Ancak HBsAg testlerinin duyarhiligindaki problemler HDV’nin
bulagmasi igin de risk olusturabilir. Yine ¢ok sayida kan ve kan Urunleri transflizyonu

HDV bulasmasinda riski artiran dnemli faktorlerden biridir (37).

HDV infeksiyonu 6zellikle Balkan Ulkeleri, eski Sovyet Cumhuriyetleri ve Turkiye
olmak Uzere tUm dinyada 6nemli bir halk saglhgi problemi olmay! surdurmektedir
(49). HDV, replikasyon icin HBV’'ye gereksinim duyan defektif bir RNA virGsudur.
HDV hem akut hem de kronik hepatite neden olurken, olusturdugu Klinik tablolar
diger viruslara kiyasla daha agirdir. HDV infeksiyonunda fulminan seyir ve
kroniklesme siktir (15). Bolgemizde hala yaygin ve ciddi bir saglik problemi olmasi
nedeniyle, HBsAg pozitifligi saptanan gonulli kan dondrlerinde HDV varhgdini

serolojik ve molekuler yontemlerle arastirmay1 amagladik.

Bu calismada donasyon amaciyla Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kan Bankasina
basvuran bireylerde HBsAg pozitifligi saptanmasi durumunda total anti-Delta antikor
pozitifligi arastirlmistir. HBsAg pozitif dondrlerde total anti-Delta antikor pozitifligi

%8.75 oraninda saptanmistir.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari kullanilarak yapilan bagka bir
calismada anti-Delta pozitifligi; asemptomatik HBsAg tasiyicilarinda %6, kronik aktif
hepatit B hastalarinda %27.50 olarak bulunmustur (50). Van bdlgesinde yapilan bir
calismada asemptomatik HBsAg tasiyicilari ve kronik hepatit B hastalarinda total
anti-Delta pozitifligi EIA (Guliana Diagnostica S.r.l., Italy) yontemiyle sirasiyla %5,
%16 olarak saptanmistir (51). Yurt digi ¢calismalari da az gelismis ve kirsal alanlarda
HDV infeksiyonu prevalansinin daha yuksek oldugunu gdstermistir. Flodgren ve
arkadaslart Rusya’nin diger bodlgelerinden oldukga izole Samara bdlgesinde
radyoimmunopresipitasyon testi ile %39 oraninda anti-Delta pozitifligi elde etmiglerdir
(52). Hindistan’da yapilan bir ¢calismada HBsAg pozitif akut viral hepatit, fulminan
hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoselliler karsinomali gruplarda EIA yontemi
kullanilarak anti-Delta antikorlarinin pozitifligi sirasiyla; %3.10, %20, %8.10, %15.20,
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%33.30 olarak bulunmustur (53). inoue ve arkadaslari Mogolistan’da saglikli bireyler
arasinda EIA yontemini kullanarak yaptiklari ¢alismada %16.90 oraninda anti-Delta
antikor pozitifligi saptamiglardir (54). Arakawa ve arkadaslari karaciger fonksiyon
testleri normal olan vakalarin serum orneklerinde EIA (Abott, Matsudo, Japan)
yontemi ile %8.50 oraninda anti-Delta antikor pozitifligi bulmusglardir (55). Bu meta-
analizlerde farkli gruplar esas alindigindan farkli sonuglar elde edilmistir. Ancak
¢alisma grubumuzu olusturan HBsAg pozitif kan dondrlerindeki total anti-Delta
pozitiflik orani (%8.75), inaktif HBsAg tasiyicilarindan elde edilen bulgularla uyumlu

bulunmustur.

HDV infeksiyonlarinin laboratuvar tanisinda serolojik ve virolojik tekniklerden
yararlanilir. Klasik olarak en yaygin kullanilan gosterge total anti-Delta antikorudur;
EIA ile arastirilan bu antikorun varhgi, etken ile temasin gdstergesidir ve 6zellikle
seroepidemiyolojik calismalarda belirli bir grupta HDV ile temas sikliginin
arastirlmasi amaciyla kullanilir (56). Akut ve kronik infeksiyonlarin ayriminda HDAg
ve anti-Delta IgM arastiriimasi onerilmis. Anti-Delta IgM HDV’ye bagh karaciger
hasarinin bir gostergesidir. Ancak etkenin alinmasindan bir ay sonra anti-Delta IgM
kaybolur ve anti-Delta IgG antikorlari ortaya ¢ikar. Anti-Delta 1IgG dusuk titrelerde 6
ay pozitifligini surdurtr. Anti-Delta IgM antikorlarinin kaybolmasi rezolusyonu,
persistansi ise kroniklesmeye gidisi gOsterir. Kroniklesme orani ylksek olan
koinfeksiyonun tanimlanmasinda “anti-HBclgM” kullanilan diger bir gostergedir (23).
Calismamizda total anti-Delta pozitif vakalarin hig¢birinde anti-HBc IgM

saptanmamistir.

Calismamizda gonulli kan dondérleri arasinda HBsAg ve total anti-Delta antikorlari
pozitif olan bireylerin serumlarinda %14.29 oraninda HDV RNA pozitifligi saptadik.
Ayrica calismamizda HDV RNA pozitifligi saptanan vakalarin tim HBsAg pozitif
donodrlerin %1.25'ini olusturdugunu gosterdik. Saglikli gruplarda yapilan yurt digi
¢alismalarda bu oranlar %47.60, %40.60, %48.80 olarak saptanmistir (54, 55, 57).
HDV RNA ile anti-Delta antikorlari arasindaki uyumun yurt disi ¢alismalarda bizim
calismamizdan daha yuksek oranlarda oldugu goézlenmigtir. Ancak calismamizin
sonucu, bélgemizde daha 6nce anti-Delta antikorlari pozitif serumlarda yapilan baska
bir calismadan elde edilen %12.40’lik HDV RNA pozitiflidi ile paralellik gdstermektedir
(58).
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Calismamiza benzer sekilde kan donodrleri arasinda yapilan ¢alismalarda da
birbirlerinden ¢ok uzak olmayan sonuclar elde edilmistir. Mogolistan’da kan dondrleri
arasinda %6.70 oraninda HDV infeksiyonu saptanmigtir (59). Doganay ve
arkadaslari kan donorleri arasinda %2.70 oraninda anti-Delta pozitifligi bulmuslardir
(60). Wang ve arkadaslari bizim calismamizda oldugu gibi gonulli donorler
arasindan HBsAg tasiyiciligi tespit edilenleri incelemigler ve %1.30 oraninda HDV

infeksiyonu belirlemiglerdir (61).

Sonug olarak boélgemizde HBV infeksiyon prevalansinin yuksek olmasi nedeniyle,
HBsAg pozitif saptanan gonulli kan donoérlerinin ayni zamanda HDV infeksiyonu
yonunden de arastirimasi uygun olacaktir. Bu taramanin, HDV infeksiyonu
yonunden endemik olan bdlgemizde, saglayacagi katkinin dnemi buayuktir. Boylece
HDV ile infekte vakalarin daha erken taninmasi saglanabilir. Bu vakalarda serum
orneklerinde serolojik yontemler kullanilarak anti-Delta antikorunun saptanmasi
guvenli bir tani icin yeterli olabilir. Ancak gergek viremiyi, olduk¢a duyarli bir ydntem
olan real-time PCR yontemi kullanilarak serumda HDV RNA’'nin saptanmasiyla
gostermek mumkindir. Gonulli kan dondrlerinde saptanan HBsAg tasiciligiyla
birlikte olabilecek HDV infeksiyonlarina dogru tani konulmasi ve viral replikasyonun
gOsterilmesi, bulasin o6nlenmesi ile birlikte anti viral tedavinin baslanmasini ve
izlenmesini bdylece HDV’ye bagli gelisebilecek karaciger hasarinin dnlenmesini
saglayacaktir. Ulkemizde yiiksek maliyet gerektiren molekiler tekniklerin rutin
kullaniminda “maliyet-yararlilik degerlendirmeleri” ayrica tartigiimasi gereken bir

konudur.
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OZET

Kan transfizyonu sirasinda ¢ogu viral olmak Uzere gesitli infeksiyon etkenlerinin
aliclya bulagsmasi en sik karsilasilan komplikasyonlaridir. GUnUimuizde kan
transfuzyonunun guvenirliligi dondrlerin taranmasi sonucu infekte kan Urlnlerinden
kacinilmasina baghdir. Hepatit gostergeleri (HBsAg, anti-HCV), dondrlerden bakilan
en onemli laboratuvar testleridir. HBsAg tasiyicihdinin tehlikeli yonlerinden biri HDV

infeksiyon riskinin yiksek olmasidir

HDV hastalik yapabilmek icin HBsAg’ye gereksinim duymakta ve diger hepatotrop
viruslara gore daha agir ve progresif karaciger hastaliklarina neden olmaktadir. HDV
infeksiyonu dinyada yaygin olarak karaciger morbidite ve mortalitesinin dnemli bir
sebebidir. Kronik HDV infeksiyonlu hastalarda karaciger hasarina HBV replikasyonu

degil de HDV infeksiyonu temel neden olabilir.

Serum anti-Delta antikorlarinin elde edilmesi gibi geleneksel yontemler HDV
infeksiyon tanisi icin yeterlidir. Bununla beraber bu teknikler HDV infeksiyonunu daha
dogru olarak tanimlamak ve tedavinin etkinligini belirlemek icin gerekli sensitivite ve
spesifiteden yoksundur. Son zamanlarda HDV RNA’nin molekuler teknikler ile
saptanmasi dogru tani konulmasinda artis saglamistir. HDV RNA’nin elde edilmesi

asemptomatik hastalarda bile karaciger hasari ile guclu iligkilidir.

Bu calismada bdlgemizde hala ciddi bir saglik problemi olmaya devam eden HDV
infeksiyonu, HBsAg pozitif gonulli kan dondrlerinde serolojik ve molekuller

yontemlerle arastirilmigtir.

Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Kan Bankasina bagvuran goniilli kan donérleri
arasinda HBsAg pozitifligi saptanan 160 vakanin serum orneg@i EIA yontemiyle total
anti-Delta antikorlari bakimindan arastirimistir. Total anti-Delta antikoru pozitif
saptanan serum orneklerinde daha sonra real-time RT-PCR ydntemi kullanilarak
HDV RNA pozitifligi arastirilmistir.

Dicle Universitesi Tip Fakultesi Kan Merkezi’'ne Ocak 2007 ve Subat 2007 tarihleri
arasinda basvuran 4882 kan dondrunde %3.28 (160/4882) oraninda HBsAg pozitif
olarak bulunmustur. HBsAg pozitif 160 serum 6rnedinin 14’Unde (%8.75) total anti-
Delta antikoru pozitifligi saptanmistir. Total anti-Delta antikoru pozitif bulunan 14

ornegin sadece 2’sinde (%14.29) serumda HDV RNA pozitif olarak saptanmistir.
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Bdylece tum HBsAg pozitif dondérler arasinda HDV RNA pozitifliginin %1.25 (2/160)

oldugu belirlenmistir.

HBsAg pozitifligi saptanan gonulli kan dondrlerinin ayni zamanda HDV
infeksiyonu yonunden de arastirilmasi uygun olacaktir. Bu taramanin, HDV
infeksiyonu yonunden endemik olan bdlgemizde, saglayacag: katki ve yararin 6nemi
bayuktur. Bu vakalarda serum drneklerinde serolojik yontemler kullanilarak anti-Delta
antikorunun saptanmasi guvenli bir tani igin yeterli olabilir. Bu vakalardaki gercek
viremi oldukca duyarli bir yontem olan real-time PCR yontemi kullanilarak serumda

HDV RNA’nin saptanmasiyla gdsterilebilir.
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SUMMARY

During the blood transfusion the contagious of various infection agents that are
mostly viral to the recipients is the most often seen complications. Nowadays, the
reliability of blood transfusion depends on escaping from the infected blood donors.
Hepatitis markers (HBsAg, anti-HCV) are the most important tests which have to be
done to donors. One of the most important problems in HBsAg carriers is the

infection risks of HDV.

HDV needs HBsAg to cause disease and it causes more severe and progressive
liver diseases compare to other hepatotrophic viruses. In the world HDV infection is
often an important cause of liver morbidity and mortality. Liver damage in patients
with established chronic HDV infection may be caused by HDV infection not by HBV

replication.

The traditional methods for the diagnosis of HDV infection, such as detection of
serum anti-Delta antibodies, are sufficient for the clinical diagnosis of Delta infection.
However, such techniques lack the sensitivity and specificity required to characterize
the nature of HDV infection more accurately and to assess the efficacy of therapies.
Recently, detection of HDV RNA by molecular techniques increased to obtain right
diagnosis. Detection of HDV RNA was strongly associated with liver cell damage,

even in asymptomatic cases.

In this study HDV infection, which is still a serious health problem in our region, is
investigated within the HBsAg positive blood donors using serological and moleculer

methods.

Serum samples of 160 HBsAg positive blood donors, who applied to Blood Bank
of University of Dicle, have been investigated in terms of total anti-Delta antibodies
using EIA methods. Serum samples of anti-Delta positive cases were then examined
for the presence of serum HDV RNA by real time RT-PCR method.

Serum HBsAg positivity was found in 3.28% of an increase (160/4882) of in 4882
blood donors who admitted to the Blood Bank of Dicle University between January
2007 and February 2007. Serum anti-Delta antibodies were detected in 8.75%
(14/160) of HBsAg positive cases. Moreover, 2 cases, (%14.29, 2/14) that were
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positive for anti-Delta antibody, had positive serum HDV RNA. HDV RNA positivity
rate was 1.25% (2/160) among all HBsAg positive blood donors.

It is mandatory to examine the HBsAg positive blood donors for the possible
presence of HDV infection. These screening is very important in our region, since
HDV infection is still endemic in this part of Turkey. Serum anti-Delta antibodies
detected by traditional serological methods are sufficient for a confident diagnosis.
The real viremia in these cases can be best shown by using sensitive real time PCR

method for the presence of serum HDV RNA.
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