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OZET

Italyan bilim insan1 Maria Rizzetto ve ekibi tarafindan 1970’lerin ortalarinda
kesfedilmis olan Hepatit Delta viriisi (HDV), insanlara parenteral yolla bulasan,
Hepatit B viriisiit (HBV) varliginda Hepatit B yiizey antijenini (HBsAg) kullanarak
karaciger hiicreleri igerisinde ¢ogalabilen ve enfeksiyona neden olabilen kiigiik ve
defektif bir riboniikleik asit (RNA) viriisiidiir. Insanlarda var olan HBV enfeksiyonu
sonras1 siiperenfeksiyon veya HBV ile aynm1 anda koenfeksiyon yaparak hastalik
olugsmasina katki saglayabilir veya HBV nin olusturdugu karaciger hasarin1 daha da
siddetlendirebilir. Yapilmis olan bu ¢alismada HBV varligi HBsAg saptanmasi sonucu
gosterilmis kan bagiscilarininin kanlarinda HDV’nin bir belirteci olan Anti-HDV’nin
taranmas1 ve bu iki viriisiin birlikteliginin arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya Sisli
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kan Merkezi’ne kan bagis1 yapmis
dondrler arasindan HBsAg pozitifligi saptanmis olan 88 bagiscinin kan 6rnegi dahil
edilmis ve yarismact ELISA prensipli ticari test kiti ile Anti-HDV taramas1 yapilmustir.
Anti-HDV S/Co degeri siipheli ¢ikan kisilerde ise dogrulama amacli olarak reverse
transkriptaz polimeraz zincir tepkimesi (RT PCR) metoduyla HDV RNA
arastirilmistir. Uygulanan tarama testi sonucu tiim kan 6rneklerinde Anti-HDV non-
reaktif (negatif) olarak saptanmistir. Bu test sonrasinda sonucu negatif olarak
yorumlansa da okuma degeri pozitiflik sinirina yaklagmis olan degerler siipheli olarak
kabul edilmis ve HDV RNA testiyle dogrulama islemine tabi tutulmustur, fakat bu
dogrulama testinde de tiim orneklerden negatif sonu¢ alinmistir. Bu ¢alismaya dahil
edilen orneklerde tiim sonuglar negatif bulunsa da HDV’nin kanla bulasabilen bir
etken oldugunun gbz oniine alinmasi ve 6zellikle HBV pozitifligi bulunmus kisilerde
HDV taramasmin da yapilmasinin iilkemizde endemik bir hastalik olan HDV’nin

seroprevalansinda 6nemli bir etkisi olacag: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Hepatit Delta, Kan Bankaciligi, Viral Hepatit

viii



SUMMARY

Discovered by Italian scientist Maria Rizzetto and her team in the mid-1970s, Hepatitis
Delta virus (HDV) is a small, defective ribonucleic acid (RNA) virus that is transmitted
parenterally to humans and can replicate and cause infection within liver cells by using

Hepatitis B surface antigen (HBsAg) in the presence of Hepatitis B virus (HBV).

HDYV may contribute to the disease or further execarbate the liver damage caused by
HBYV in humans via superinfection after existing HBV infection, or via co-infection
with HBV at the same time. The aim of this study was to screen for Anti-HDV, a
marker of HDV, in the blood sample of blood donors whose presence of HBV was
shown by the detection of HBsAg, and to investigate the coexistence of these two
viruses. The blood samples of 88 donors who were determined to be HBsAg positive
among the donors who donated blood to Sisli Hamidiye Etfal Training and Research
Hospital Blood Center between 2019 and 2024 were included in the study, and Anti-
HDYV screening was performed with a commercial test kit based on the competitive
ELISA principle. In people whose anti-HDV signals were suspicious, HDV RNA was
investigated by the reverse transcriptase polymerase chain reaction method for
confirmation. As a result of the screening test performed, Anti-HDV was detected as
non-reactive (negative) in all blood samples. Although the result of this test was
interpreted as negative, values whose signal approached the positivity cut-off were
considered suspicious and were subjected to verification with the HDV RNA test, but
negative results were obtained from all samples in this confirmation test. Although all
results were negative in the samples included in this study, it is thought that considering
that HDV is a bloodborne virus and performing HDV screening, especially in people
with HBV positivity, will have a significant impact on the seroprevalence of HDV,

which is an endemic disease in our country.

Keywords: Blood Banking, Hepatitis B, Hepatitis Delta, Viral Hepatitis



1. GIRIS VE AMAC

Italyan bilim insan1 Maria Rizzetto ve ekibi tarafindan kesfi ilk olarak 1970’lerin
ortalarina dayanan Hepatit Delta viriisii (HDV), Hepatit B viriisii (HBV) varliginda
Hepatit B ylizey antijenini (Hepatitis B surface antigen-HBsAg) kullanarak
hepatositler igerisinde ¢ogalabilen ve enfeksiyona neden olabilen kiigiik ve defektif bir
riboniikleik asit (RNA) virlisidiir (Gish RG ve ark., 2024; Miao Z ve ark., 2020;
Rizzetto M ve ark., 1977). HDV’nin tasidig1 tek zincirli, zit (ters) anlamli RNA
genomu, insan ve hayvan viriislerinde siklikla goriilen dogrusal olarak diizenlenmis
niikleik asitin aksine ¢gembersel yapidadir. (Lange M ve ark., 2022; Nagata S ve ark.,
2021; Netter HJ ve ark., 2021). HDV insanlarda sadece koenfeksiyon ve
siiperenfeksiyon olmak iizere iki farkli sekildeki klinik tabloda hastalik olusturabilir
ve bu tablolar sirastyla HBV ve HDV ile ayni anda enfekte olan bireylerde ve siiregelen
bir kronik HBV enfeksiyonu sirasinda HDV ile enfekte olan bireylerde goriilebilir
(Blanchet M ve ark., 2024; Gish RG ve ark., 2024; Montoya-Guzman M ve ark., 2023;
Pearlman B, 2023).

Yapilmis olan bu ¢aligmada, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kan Merkezi’'ne kan bagis1 amaciyla kan vermis fakat kaninda HBsAg pozitif
saptanmig olan kisilerde HDV varligi, HDV’ye karsi olusmus antikorlarin
taranmasiyla saptanmasi ve bu bagiscilar arasinda olast HBV/HDV koenfeksiyonunu

varliginin arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT DELTA VIRUSU
2.1.1. HEPATIT DELTA VIRUSUNUN YAPISI VE GENOMU

HDV vyaklasik 35-37 nanometre (nm) boyutunda, Kolmioviridae ailesindeki
Deltavirus cinsindeki defektif bir viriistiir. Insanlar1 enfekte ettigi bilinen en kiigiik
boyutlu virlislerden biridir. Viriis partikiiliiniin i¢ niikleokapsid kisminda genomu ve
ve bilinen tek proteini olan hepatit delta antijeni (HDAg) bulunmaktadir. Bu proteinin
baslica gorevi replikasyon sirasinda hiicresel DNA bagimli RNA polimeraz (DdRp) ve
diger konak faktorleriyle etkilesime girmektir. HDAg biri yaklasik 24 kDa
agirh@indaki kiicik HDAg (S-HDAg) ve digeri ise 27 kDa agirligindaki biiyiilk HDAg
(L-HDAg) olmak tizere iki alt iiniteden olugmaktadir ve bu alt iiniteler sirastyla viral
replikasyona dahil olma ve viriyon toplanmasinda gorev almaktadir. Bu virlisiin
kusurlu (defektif) olarak addedilmesine neden olan 6zelligi replike olabilmek ve
viriyonunu olusturabilmek icin farkli bir viriise ait olan bir proteini gerektirmesidir.
Bu gerekli protein HBV’ye ait olan HBsAg proteinidir ve HDV bu HBsAg’nin hem
kiigiik (S-HBsAg), hem orta (M-HBsAg) hem de biiylik (L-HBsAg) olmak iizere {i¢
alt birimini de icerebilir. HDV ve HBV viriislerine ait viral partikiillerin sematize
edilmis halleri Sekil-1’de yer almaktadir (Lee GS ve ark., 2023’den cevirilerek

alinmustir).

HBV HDV

L-HBsAg
M-HBsAg
S-HBsAg

HBYV rcDNA

HBcAg S HDAg

HDV RNA
DNA Polimeraz

L-HDAg

Sekil 1. HDV ve HBYV viral partikiillerinin sematize edilmis halleri (Lee GS ve ark., 2023'den
uyarlanmistir)



S-HBsAg ve L-HBsAg viral toparlanma, viriyon paketlenmesi (sadece S-HBsAg)
ve viriisiin enfektivitesinin saglanmasinda gorevli olan antijenlerdir. L-HBsAg’nin
pre-S1 bolgesi HDV’nin konak hiicre igerisine girmek icin kullandigi sodium
taurocholate co-transporting polypeptide (NTCP) reseptoriiyle etkilesme girmektedir
ve bu durum HDV ile HBV’nin konaga giris i¢in ayni yollar1 kullanabildigini
gostermektedir (Lee GS ve ark., 2023; Soriano V ve ark., 2023; Yan H ve ark., 2012).

HDV’nin genomu ise yaklasik 1668-1697 baz uzunlugunda, tek zincirli, negatif
anlamli ve ¢embersel bir genoma sahiptir ve bu bazlarin yaklasik %70’lik bir kismi
yar1 komplementerdir (Lange M ve ark., 2022; Nagata S ve ark., 2021). HDV genomu
kendi polimerazin1 kodlayamamaktadir ancak viral replikasyon i¢in konaga ait RNA
polimeraz II'yi kullanabilir, (Lee GS ve ark., 2023). HDV konak polimerazini
kullandig1 bilinen tek viriistiir ve bu nedenle viral polimerazlari hedefleyen ilaglar bu

viriise karsi etkisiz kalabilmektedir (Lee GS ve ark., 2023).

Sekiz farkli genotipi bulunan HDV’nin bu genotipleri (HDV-1, HDV-2, HDV-3,
HDV-4, HDV-5, HDV-6, HDV-7 ve HDV-8) cografik olarak farkli dagilimlar
gostermektedir (Stockdale AJ ve ark., 2020; Alvarado-Mora MV ve ark., 2013). Bu
genotiplerin dagilimini gosteren harita Sekil-2’de verilmektedir (Stockdale AJ ve ark.,
2020’den ¢evirilerek alinmistir). Bu tabloda bulunan sekans miktarlart GenBank
(Amerikan Ulusal Saglik Enstitlileri-NIH) ve Avrupa Niikleotid Arsivleri Veritabani
(European Nucleotide Archive Database-ENA)’na ¢esitli iilkelerden yiiklenmis olan
sekanslar1 kapsamaktadir (Stockdale AJ ve ark., 2020°den cevirilerek alinmistir). Buna
gore, lilkemizin de dahil oldugu Dogu Avrupa-Bati Asya cografyasinda genotip 1
(HDV-1) daha baskin olarak bulunmaktadir (Stockdale AJ ve ark., 2020; Karimzadeh
H ve ark., 2019; Altuglu I ve ark., 2007; Bozdayi AM ve ark., 2004; Shakil AO ve ark.,
1997). HDV-1’in ayrica Orta Dogu ve Afrika’da da baskin genotip oldugu
goriilmektedir (Stockdale AJ ve ark., 2020). Dogu Asya topraklarinda ise siklikla
genotip 2 (HDV-2) ve genotip 4 (HDV-4)’iin baskin oldugu goézlenmektedir
(Karimzadeh H ve ark., 2019; Ivaniushina V ve ark., 2001; Sakugawa H ve ark., 1999;
Lee CM ve ark., 1996) Giiney Amerika cografyasinda ise genotip 3 (HDV-3) daha
baskin halde goriilmektedir (Karimzadeh H ve ark., 2019; Gomes-Gouvéa MS ve ark.,
2009; Quintero A ve ark., 2001; Casey JL, 1996; Casey JL ve ark., 1993). Geri kalan
HDV-5, HDV-6, HDV-7 ve HDV-8 genotipleri ise genellikle Afrika’da daha yaygin



olan genotiplerdir (Karimzadeh H ve ark., 2019; Le Gal F ve ark., 2017; Makuwa M
ve ark., 2009; Makuwa M ve ark., 2008; Le Gal F ve ark., 2006; Radjef N ve ark.,
2004).

ecoeee0de !}
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Sekil 2. HDV genotiplerinin Diinya haritas lizerindeki dagilimi (Stockdale AJ ve ark., 2020'den
cevirilerek alinmigtir)

HDV sahip oldugu ¢cembersel RNA genomu ve replikasyon mekanizmasi gibi
nedenlerle, subviral bitki patojenlerinin genis bir ailesini temsil eden viroidlerlerle bazi
benzerlikleri bulunamtadir, ancak; HDV, gerek genom boyutunun daha biiyiik olmasi,
gerek enkapside (kapsidli yapida) bir partikiil olmasi, gerekse protein kodlama
yetenegi nedeniyle bu viroidlerden ayrilmaktadir (Lange M ve ark., 2022; Taylor JM,
2015; Chen PJ ve ark., 1986). 1986 yilinda birbirlerine ¢ok yakin zamanlarda ii¢ farkli
aragtirma grubu HDV’nin genomuna ait ¢caligmalarini yaymlamislardir (Chen PJ ve
ark., 1986; Kos A ve ark., 1986; Wang KS ve ark., 1986). Amerika Birlesik
Devletleri’nde tamamlanmis olan bu g¢alismalardan birinde arastirmacilar HDV ile
enfekte hiicrelerde HDV’nin kendi genomu haricinde iki farkli niikleik asit yapisinin
daha bulundugunu gostermislerdir. Arastirmacilar bu genomlardan birini “antigenom”
olarak adlandirmistt ve bu antigenom, genomik cembersel RNA’ya tamamen
komplementer yapida idi. Ayrica yine ayni arastirmada uygulanmis olan Slot
hibridizasyon yontemiyle bu genomik ve antigenomik RNA’lar da miktar olarak
Olciildiigi ve genomik RNA antigenom RNA’dan 5-22 kat daha fazla bulunmakta

oldugu aragtirmacilar tarafindan aktarilmistir. Ayrica bu antigenom yaklasik 100



niikleotidlik bir agik okuma ¢ergevesi icermektedir ve bu ¢erceve kiigiik ve biiyiik delta
antijenleri ile iligkilidir (Chen PJ ve ark., 1986). Gosterilen bir diger niikleik asit
molekiilii ise antigenom ile ayni1 anlamliliga sahip olarak belirlenen, yaklasik 800
niikleotid uzunlugundaki, 5’ ucunda bir cap bulunan, 3’ ucunda bulunan AAUAAA
poliadenilasyon sinyali ile poliadenillenmis lineer bir mRNA molekiiliidiir (Chen PJ
ve ark., 1986). Genomik RNA, antigenom ve mRNA her bir enfekte hiicrede yaklasik
olarak sirasiyla 300bin kopya/mL, 50bin kopya/mL ve 600 kopya/mL miktarlarda
bulunmaktadir (Taylor JM, 2015; Chen PJ ve ark., 1986).

2.1.2. HEPATIT DELTA ViRUSUNUN EPIiDEMiYOLOJiK OZELLIKLERI
HDV’nin insanlarda enfeksiyon yapabilmesi HBV nin varligiyla dogrudan iliskili

oldugundan dolay1 epidemiyolojik verileri de HBV aracili olarak hesaplanmaktadir
(Rizzetto M, 2015; Stockdale AJ ve ark., 2015). 2015 yilinda yaynlanmis bir
calismaya gore 2010 yilina kadar diinya genelinde 248 milyon kisinin HBsAg pozitif
oldugu, 2016’da ise bu sayinin 468 milyona yiikseldigi ve sadece 2016’da 119 milyon
kisinin HBV ile ilk kez enfekte oldugunu diisliniilmektedir (Chen HY ve ark., 2019;
GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators, 2016;
Schweitzer A ve ark., 2015). 2020 yilinda yayinlanmis, 96 farkl iilkeden 282 farkli
calismanin dahil edildigi bir derlemeye gore ise HBsAg pozitifligi bulunan bireylerin
yaklasik %4,5’inin HDV ile konenfekte oldugu diisiiniilmektedir (Stockdale AJ ve
ark., 2020). Yine ayn1 ¢aligmada hepatoloji klinigine bagvuran HBsAg pozitif kisilerin
%16,4’tinlin HDV pozitif oldugu, HBV ile iliskili siroz hastalarinin yaklasik %18’inin
ve hepatoseliiler karsinoma hastalarinin ise %20’sinin HDV pozitif oldugu
ongoriilmektedir (Stockdale AJ ve ark., 2020). 2018 yilinda yaymnlanmis, 61 farkh
tilkeden 295 kohort ¢aligmasinin dahil edildigi ve toplam 40milyon 127bin 988 kisinin
(Diinya popiilasyonunun yaklasik %0,54°i) verisinin irdelendigi bir bagka derlemede
ise HDV’nin global prevalansinin yaklasik %0,98 oldugu, ayni bireylerin
%14,57°sinin kronik HBsAg pozitif oldugu arastirmacilar tarafindan aktarilmistir
(Chen HY ve ark., 2019) HDV nin duyarl bulagi HBsAg pozitifligi bulunan bireylerde
parenteral yolla olmaktadir. HDV {izerine yapilmis klinik c¢aligmalar, HDV
enfeksiyonunun, altta yatan HBV enfeksiyonunun seyrini kétiilestirdigini, HDV/HBV
koefeksiyonunun ise viral hepatitler arasinda en tehlikelisi oldugunu gostermektedir

(Chen HY ve ark., 2019; Rizzetto M, 2015). 2024 yilinda yaymnlanmis bir derleme



caligmasinda ise lilkemizin de dahil oldugu 25 farkli lilkede HBsAg pozitifligi olan
bireylerde HDV prevalans ¢alismalarinin verileri kullanilmis, bu tilkeler arasinda en
yiiksek pravalansin Mogolistan’da oldugu fakat en yliksek HDV RNA kantitatif
sonuglarmin Cin’den oldugu bilgisi aktarilmistir (Polaris Observatory Collaborators,
2024). Ulkemiizde yapilmis c¢alismalardan ise sonuglar1 2015 yilinda yayinlanmis
TURHEP ¢alismasinda HBV pozitif bireyler arasinda total Anti-HDV pozitifligi %2,8
olarak saptanmistir (Tozun N ve ark., 2015). Yine {ilkemiizden 2021 yilinda yapilmis
bir calismada ise Ocak 2014-Eyliil 2019 tarihleri arasinda HBV ve/veya HDV taramasi
amaciyla iglenmis 1374 kisinin %7,9’unda Anti HDV saptandigi, 2014 yilindaki Anti
HDYV pozitif bireyler arasinda %1,2’sinin akut HBV, %27,3’sinin ise kronik HBV
hastas1 oldugu belirtilmistir (Ziver Sarp T ve ark., 2015). Yine ayn1 calismada 2015-
2019 yillar1 arasindaki taramada ise %7.2’sinin akut HBV, %8.3 linilin kronik hepatit
ve %9.9’unun kronik enfeksiyonu oldugu arastirmacilar tarafindan aktarilmistir (Ziver

Sarp T ve ark., 2015)

2.1.3. HEPATIT DELTA ViIRUSUNUN TARAMA VE TANI YONTEMLERI
HDV, HBV’ye bagimli defektif bir virlis oldugundan dolayr HDV tanisinda ilk

adim HBV varlig1 olarak kabul edilmekte ve HDV tani testi uygulanmasi gereken
kisilerin secimi de oncelikli olarak HBV enfeksiyonu bulunan kisiler iizerinden
diizenlenmektedir (Pan C ve ark., 2023; Miao Z ve ark., 2020). HBV enfeksiyonu
bulunan kisilerde HDV enfeksiyonu koenfeksiyon ve siiperenfeksiyon tablolariyla
gerceklesebildiginden dolayi, HBV enfeksiyonunun hangi asamada oldugunu
belirlemeye yonelik iki farkli strateji bulunmaktadir ve bu tani kriterleri serolojik
yontemlerle saptanabilmektedir (Pan C ve ark., 2023; Miao Z ve ark., 2020).
Bunlardan bir tanesi olan koenfeksiyon durumunda HBV ile HDV ya kisiyi ayn1 anda
enfekte etmekte, ya da HBV enfeksiyonu heniiz akut evredeyken HDV enfeksiyonu
tizerine eklenmektedir, dolayisiyla burada HBV enfeksiyonuna yonelik akut evre tani
yontemleri kullanilabilmektedir (Miao Z ve ark., 2020). Bu bireylerin HBV agisindan
tan1 kriterleri serum HBsAg pozitif ve yliksek diizeyde anti-hepatit B ¢ekirdek antikoru
(Anti-HBc)’dur. Bir diger HBV/HDV Kklinik tablosu olan siiperenfeksiyonda ise HDV
enfeksiyonu kronik HBV enfeksiyonu bulunan bireylerde gelismektedir. Kronik HBV

enfeksiyonunun tani kriterleri ise HBsAg pozitif ve Anti-HBc non-reaktif olmasidir.



HBYV tanisina yonelik kullanilan serolojik tani kriterleri ve yorumlamalar1 Tablo-1’de

Ozetlenmektedir

Tablo 1. HBV tanisina yénelik kullanilan serolojik tani kriterleri ve yorumlamalari (Amerikan Hastalik
Kontrol Merkezi-CDC, 2024'ten cevirilerek alinmigtir)

Serolojik Test Sonu¢ Yorumlama
HBsAg Pozitif
Total Anti-HBc Reaktif

Akut enfeksiyon
Anti-HBc IgM Reaktif
Anti-HBs Non-Reaktif
HBsAg Pozitif
Total Anti-HBc Reaktif ‘ .
Anti-HBc IgM* Non-Reaktif Ry nicksiyon
Anti-HBs Non-Reaktif
HBsAg Negatif Gegirilmis enfeksiyon
Total Anti-HBc Reaktif
Anti-HBs Reaktif
HBsAg Negatif Asi ile bagisiklanmig
Total Anti-HBc Non-Reaktif
Anti-HBs** Reaktif
HBsAg Negatif HBYV ile karsilasmamus,
Total Anti-HBc Non-Reaktif duyarl kisi
Anti-HBs*** Non-Reaktif
*: Siddetli alevlenmeler sirasinda reaktif sonug goriilebilir.
**: Asilanma serisi tamamlandiktan sonra bagisik sayilabilmek icin antikor titresi
10 mIU/mL tizerinde olmalidur.
**%:. Asilanmis kisilerde Anti-HBs titreleri zamanla azalabilir. Daha 6nceden asi
serisini tamamladigini belirten kisilere tekrar as1 6nerilmesi gerekmez.
HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni
Total Anti-HBc: Hepatit B ¢ekirdek antijenine karsi olusmus toplam antikor
Anti-HBc IgM: Hepatit B ¢ekirdek antijenine kars1 olugsmus IgM tipinde antikor
Anti-HBs: Hepatit B yiizey antijenine kars1 olusmus antikor




Bu serolojik belirteclerden HBV’nin dis yiizey proteini olan HBsAg akut veya
kronik hepatit B virlisii enfeksiyonu sirasinda serumda yiiksek diizeyde tespit
edilebilen bir proteindir ve kisinin bulastiricilik agisindan riskli durumda oldugunu
belirtebilir. Fakat bununla birlikte bu antijen Hepatit B asilarinda da bulundugundan
dolay1 asilamadan sonra gecici olarak da pozitif bulunabilir. Anti-HBs antikorlari ise
HBsAg proteinlerine karsi lretilen antikorlardir ve kisinin bagisikliginin baslica
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Fakat pencere donemi olarak adlandirilan ve
bulas sonrasi1 yaklasik ilk 6-8 aylik bir enfeksiyon siirecini kapsayan zaman araliginda
hem HBsAg hem de Anti-HBs kanda saptanamayacak diizeyde olabilir ve bu durum
yalanci negatifliklere sebebiyet verebilir. Bir diger antikor tiirii olan Anti-HB¢ IgM
antikorlar1 ise HBV’nin viriyonu igerisinde bulunan ¢ekirdek (core) antijenine karsi
olusan antikorlardir ve yakin zamanda HBV enfeksiyonu gelistiginin bir gdstergesidir.
Total Anti-HBc antikorlar1 ise akut hepatit B'de semptomlarin baslangicinda ortaya
¢ikan, yasam boyu kalict olan ve hem IgM hem de IgG antikorlarinin toplam

miktaridir.

HBV enfeksiyonu dogrulanan bireyler ise daha sonradan HDV acisindan
taranabilmektedir. Bu kisilere yonelik Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
onerildigi sekilde uygulanan tani testleri IgM ve IgG anti-HDV antikorlar1 ile HDV
RNA 6l¢timiidiir. Bu testlerden antikor testleri tarama testi olarak kullanilirken, HDV
RNA testi dogrulama testi olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, HDV RNA testi
i¢in standardize edilmis bir yontem bulunmadigindan dolay1 tedavi izleminde bu testin

kullanim1 dnerilmemektedir (Diinya Saglik Orgiitii, 2023).

HDV’nin konakta replikasyonu ve olusturacagi hastalik tablolar1 HBV’nin
varligina bagl oldugundan dolayr HDV nin tarama stratejilerine yonelik hazirlanan
kilavuzlar giiniimiizde halen tartismali konumdadir (Pearlman B, 2023). Bu
kilavuzlardan bir kismi1 HBV enfeksiyonu bulunan herkese HDV agisindan tarama
yapilmasint onermekte iken bir kismi ise riske bagli olarak tarama yapilmasini
onermektedir (Pan C ve ark., 2023; Pearlman B, 2023). HDV taramasina yonelik
hazirlanan kilavuzlarda yer alan oneri kriterleri Tablo-2’de 6zetlenmektedir (Pan C ve

ark., 2023 ve Pearlman B, 2023 den degistirilerek alinmistir).



Tablo 2. HDV taramasina y6nelik hazirlanan kilavuzlarda yer alan bneri kriterleri (Pan C ve ark., 2023
ve Pearlman B, 2023'den degistirilerek alinmisgtir).

Kurum/Kurulus | Kilavuz  yaym | HDV A¢isindan Tarama Onerileri

yili
APASL 2015 HBYV enfeksiyonu bulunan bireyler
EASL 2017 HBYV enfeksiyonu bulunan bireyler
AASLD 2016/2018 HDV enfeksiyonu agisindan riskli

durumdaki HBsAg pozitif bireyler
NIH 2021 HBV-DNA < 2000 IU/mL veya Alanin
Aminotransferaz (AAT) > 40 U/L olan

HBsAg pozitif bireyler

HDV’nin endemik olarak var oldugu
bolgelerde dogmus bireyler

Damarigi uyusturucu kullanan bireyler

CLDF 2022 Kiiresel olarak HBsAg pozitif tim

bireyler
APASL: Asian Pacific Association for the Study of the Liver

EASL: European Association for the Study of Liver disease
AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases
NIH: National Institutes of Health

CLDF: Chronic Liver Disease Foundation

2.1.4. HEPATIT DELTA VIRUSUNUN PATOGENEZI

Replikasyon sirasinda farkl viriislerle etkilesime girerek bu virilislerin RNA bagimli
RNA polimeraz (RdRp) enzimini kullanan diger satellit (uydu) viriislerin aksine HDV,
HBV’nin varligina bagimli bir replikasyon gergeklestirse de bu bagimlilik HBsAg’ nin
kullanimi ile sinirlidir ve bu nedenle HDV nin replikasyonu HBV replikasyonundan
bagimsiz bir sekilde gerceklesebilir (Lucifora J ve Delphin M, 2020; Tseng CH ve Lai
MM, 2009). Almanya’da yapilmis ve insanlastirtlmis HuHep farelerinin kullanildig:
bir deneysel hayvan modellemesi ¢alismasinda HBV/HDV siiperenfeksiyonu
saglanmig fareler HBV enfeksiyonundan kurtulduktan alti1 hafta sonra bile

hepatositlerin igerisinde HDAg ve HDV RNA’sinin bulunabildigi, ayrica



siiperenfeksiyon durumunda HDV’nin viremi yapmasinin daha kolay oldugu
gosterilmistir (Giersch K ve ark., 2014). Bu calisma da gdstermektedir ki RdRp'yi
kodlamayan bitki viroidlerine benzer sekilde HDV, hiicrelerin i¢ine girdikten sonra
bagimsiz olarak gii¢lii bir sekilde RNA replikasyonuna ugrayabilir (Lucifora J ve
Delphin M, 2020). Herhangi bir proteini kodlamayan bitki viroidlerinden farkli olarak
HDV, RNA replikasyonunda yakindan rol oynayan hepatit delta antijeni (HDAg) adli

bir proteini kodlar.

L-HBsAg’nin pre-S1 N-terminal bolgesindeki reseptér baglayan domain, NTCP ile
etkilesim kurarak HDV’nin konak hiicreye girmesini ve enfektivitesi saglamaktadir
(Liu H ve ark., 2024; Lee GS ve ark., 2023; Turhan A ve Yazan Sert6z R, 2017). Bu
baglanmanin sematize edilmis hali Sekil-3’te gosterilmektedir (Liu H ve ark.,
2024’den degistirilerek alinmistir). Viriisiin konak hiicreye girisi, baglangicta diisiik
bir afiniteyle hiicresel heparan siilfat proteoglikanlarina baglanmayi, ardindan esas
etkilesim molekiilii olan NTCP ile yiiksek afiniteli baglanmay1 gerektirir (Liu H ve
ark., 2024; Soriano V ve ark., 2023)
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Sekil 3. L-HBsAg'nin pre-S1 N-terminal bélgesindeki reseptdr baglayan domainin, NTCP ile etkilesim
kurmasi ve HDV'nin konak hiicreye girmesi (Liu H ve ark., 2024'ten gevirilerek alinmigtir)

L-HBsAg-NTCP birlesmesi yoluyla konak hepatositleri igerisine giren HDV
baslica klinik tablolarini hepatositler icerisinde olusturabilir (Gish RG ve ark., 2024;
Liu H ve ark., 2024; Miao Z ve ark., 2020)

Viral hepatitler arasinda en tehlikelisi olarak kabul edilen HDV insanlarda ya HBV ile
koenfeksiyon (HBV ve HDV nin ayni kisiyi ayn1 anda enfekte etmesi) ya da HBV ile
stiperenfeksiyon (HBV ile devam eden kronik bir enfeksiyonu olan bir kisiye daha
sonradan HDV’nin bulagmasi) seklinde hastalik olusturabilmektedir. HBV/HDV
koenfeksiyonuyla olusan ve kisa siireli olan akut hepatit D, kisinin hem HBV hem de
HDV ile es zamanli enfeksiyonu ile ortaya ¢ikar ve yaklasik 1-2 aylik bir inkiibasyon
stiresinden sonra kendini gdstermeye baglar (Negro F, 2014). Akut Hepatit D sirasinda
goriilen semptomlar1 diger viral hepatitlerden ayirmak miimkiin olmamaktadir
(Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii, 2017; Farci P ve Niro GA, 2012). Preikterik faz

olarak adlandirilan ilk evrede hastaliga spesifik olmayan yorgunluk, uyusukluk,
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sindirim semptomlar1 ve yiiksek serum alanin transaminaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) gibi olagan biyokimyasal belirteglerin ortaya ¢ikmasi gibi
semptomlarla karakterize edilirken, her zaman gozlemlenmeyen ikterik faz, yliksek
serum bilirubin seviyeleri ile karakterize edilmektedir. Bununla birlikte, ALT ve AST
diizeylerinin iki kez zirveye ¢iktig1 daha siddetli bir klinik seyir de goriilebilir (Negro
F, 2014; Farci P ve Niro GA, 2012)

2.1.5. HEPATIT DELTA VIRUSUNE KARSI IMMUN YANIT

HDV antijenleri HDV’nin esas enfeksiyon yeri olan karacigerde siklikla
saptanabilmekteyken kanda sadece primer enfeksiyonun erken evrelerinde
saptanabilmektedir (Lau JY ve ark., 1991; Aragona M ve ark., 1987). Bu nedenle
HDV’nin serolojik tanis1 daha ¢ok HDV’ye kars1 olugsmus antikorlarin (Anti-HDV)
kanda saptanmasina dayanmaktadir (Lin GY ve ark., 2020; Huang YH ve ark., 1998).
Total Anti-HDV’ye kars1 siklikla yarismali ELISA yontemleri kullanilirken, IgM
antikorlarin1  saptamak icin  genellikle radyoimmiinassay (RIA) testleri
kullanilmaktadir (Aragona M ve ark., 1987). Yapilmis calismalar Anti-HDV IgM’in
aktif replikasyon belirteci olarak HDV RNA’dan daha etkili bir belirte¢ oldugunu
gostermekteyken bu antikor kanda enfeksiyon sonrasi yaklasik 10-15 giinde
saptanabilir diizeye gelmektedir (Cossiga V ve ark., 2024; Wranke A ve ark., 2014;
Lau JY ve ark., 1991; Aragona M ve ark., 1987).

2.1.6. HEPATIT DELTA VIRUSUNUN TEDAVI YONTEMLERI

Replikasyonu i¢in hiicre enzimlerini ve zarfi icin HBsAg’yi kullanan HDV’nin
giiniimiizde onaylanmis kesin bir tedavisi bulunmamaktadir (Asselah T, 2023; Diinya
Saglik Orgiitii, 2023) Heniiz onayl bir tedavi olmamasima, kismi diizeyde etkili
olmasma ve diisiik tolere edilebilirligine ragmen pegil interferon alfa (PEG-IFNa)
tedavileri giiniimiizde kilavuzlar tarafindan onerilen tek tedavi yontemidir (Asselah T,
2023; Pan C ve ark., 2023; Pearlman B, 2023). Bu kilavuzlar, daha uygun dozlama
imkan1 ve daha yiikksek bagisik yanit oranlart nedeniyle, pegile olmayan
formiilasyonlar yerine PEG-IFNa'y1 6nermektedir (Pan C ve ark., 2023). PEG-
IFNo’nin etkinligini belirlemek lizere Almanya’da yapilmis bir randomize kontrollii
calismada HDV ile enfekte hastalar uygulanacak tedavi rejimine gore li¢ ¢alisma
koluna (Grup 1=31 hasta haftalik 180pug PEG-IFNa ve giinliik 10mg adefovir, Grup
2=29 hasta haftalik 180pg PEG-IFNa ve giinliik plasebo, Grup 3=30 hasta giinliik
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10mg adefovir) ayrilmis ve bu tedavi rejimleri 48 hafta boyunca kesintisiz
uygulandigl, tedavi sonrasi ise tiim katilimcilarin 24 hafta daha takip edildigi
belirtilmistir. Aragtirmacilar HDV enfeksiyonunun temizlenmesi agisindan HDV RNA
saptanamamasi, normale donmiis alanin transaminaz (ALT) diizeyleri ve HBsAg
diizeylerinde azalmay kriter olarak almislardir. Bu calisma sonucunda arastircmilar
Grup 1°deki katilimeilarin %23’tinde, Grup 2’deki katilimcilarin ise %24’tinde HDV
RNA’y1 negatif olarak saptarken Grup 3’teki katilimcilarin hi¢gbirinde HDV RNA’y1
negatif saptayamamislardir. HBsAg diizeyleri agisindan ise Grup 1’deki
katilimcilardan onunda, Grup 2’deki katilimcilarin ise ikisinde en az 1 logaritma diisiis
saptarken, Grup 3’teki katilimcilarin higbirinde HBsAg diizeylerinde diisiis
saptayamamiglardir ve sonu¢ olarak PEG-IFNa’un HDV {izerindeki etkinliginin
adefovir’den bagimsiz oldugu sonucuna ulastiklarini belirtmislerdir (Wedemeyer H ve

ark., 2011).

HDV tedavisinde hedef tedavinin durdurulmasi sonrasi alti ay boyunca negatif
HDV RNA saptanmasiyla olusacak HDV’ye kars1 kalici virolojik yanit elde
edilmesidir (Pearlman B, 2023). Bu kalic1 virolojik yanita ragmen HDV’nin esas
tedavi yontemi ise HBsAg’nin ve dolayisiyla HBV enfeksiyonunun da eradike

edilmesidir (Pan C ve ark., 2023; Pearlman B, 2023).

Giliniimiizde gecerliligi kanitlanmis bir tedavi olmasa da heniiz gelistirilme
asamasinda olan ve klinik deneylerine baslanmis iki ila¢ adayr bulunmaktadir.
Bunlardan ilki {igiincii faz arastirmada olan ve Avrupa’da kullanimi onaylanmis
Bulevirtide isimli ilag, digeri ise yine faz {i¢ arastirmada olan fakat kullanimi1 heniiz
onaylanmamis Lonafarnib isimli ilagtir (Pearlman B, 2023). Bu ilaclardan Bulevirtide
HDV’nin giris reseptorii olan NTCP iizerinde etkili olan bir giris inhibitoriidiir
(Soriano V ve ark., 2023; Wedemeyer H ve ark., 2023a; Yan H ve ark., 2013). NTCP'ye
baglanip etkisiz hale getirerek HBV ve HDV'nin hepatositlere girisini engelleyen bu
ilacin ikinci faz denemelerinde HDV RNA ve ALT seviyelerinde diisiis sagladigi
gosterilmis ve bu sonuglarla Avrupa Birligi iilkeleri ve Rusya’da kullanim i¢in onam
aldigy, fakat Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (U.S. Food and Drug Administration-FDA)
tarafindan heniiz kullanim onami1 almadigi belirtilmistir (Wedemeyer H ve ark., 2023a;

Wedemeyer H ve ark., 2023b; Bogomolov P ve ark., 2016). Bu ilag, kompanse
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karaciger hastaligi olan yetiskinlerde kronik HDV tedavisi i¢in giinliikk 2 mg dozla
uygulanmaktadir (Wedemeyer H ve ark., 2023b)

Bir diger ila¢ aday1 olan farnesiltransferaz inhibitorii Lonafarnib ise, oral olarak
uygulanmaktadir ve L-DAg prenilasyonunu, virion toplanmasmi ve HDV
partikiillerinin salinmasini 6nlemektedir (Pan C ve ark., 2023; Pearlman B, 2023; Koh
C ve ark., 2015). Bu ilacin yaymlanmis ikinci faz calismalar1 sirasinda giinde ikiser
doz olmak iizere iki gruba (Grup 1=100mg’lik doz ve Grup 2=200mg’lik doz) 28 giin
boyunca uygulandigi ve tedavi sonrast alt1 aylik bir izlem yapildigi belirtilmis, grup
1’deki katilimcilarda HDV RNA seviyelerinde 0.73 log IU/mL, grup 2’deki
katilimcilarda ise HDV RNA seviyelerinde 1.54 log IU/mL azalma goriildiigii ve HDV
RNA diizeylerindeki azalmanin serum lonafarnib seviyeleriyle korele oldugu ve sonug
olarak kronik HDV tedavisinde lonafarnib’in serum HDV RNA seviyelerini anlamli

bir sekilde diistirebilecegi belirtilmistir (Koh C ve ark., 2015).

Henliz iiglincii faz ¢caligmalar1 tamamlanmamais bir niikleik asit polimeri olan REP
2139 ise HBsAg salinimini dnleyen ve dolasimdaki HBsAg’leri temizleyen bir ilag
aday1 olarak one ¢ikmaktadir (Pan C ve ark., 2023; Pearlman B, 2023; Bazinet M ve
ark. 2017). Bu ilacin faz iki ¢alismasina 12 kronik HDV hastas1 dahil edilmis ve 12
hastanin tiimiiniin tedavi sirasinda anemi, ndtropeni ve trombositopeni de dahil olmak
lizere en az bir olumsuz olay yasadigr aktarilmistir. Katilimcilarin dokuzunda tedavi
sonunda HDV RNA baskilanmasi saglandig1 ve bu hastalarin yedisinde 1 yillik takipte
bu durum kalic1 oldugu belirtilmistir (Pan C ve ark., 2023; Pearlman B, 2023; Bazinet
M ve ark. 2017).

2.1.7. HEPATIT DELTA VIRUSUNDEN KORUNMA
HDV’ye kars1 spesifik olarak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onerilmis herhangi

bir yontem olmadigindan dolay1 giiniimiizde HDV nin yayilmasinin énlenmesindeki
en etkili korunma yolu HBV bulasinin 6nlenmesi veya HBV’ye kars1 bagisiklik
olusmasi olarak dngoriilmektedir (Diinya Saglik Orgiitii, 2023; Tharwani A ve Hamid
S, 2023; Goyal A ve Murray JM, 2014). Ozellikle HBV monoenfeksiyonuyla
karsilastinlldiginda, HBV/HDV ikili enfeksiyonunun olusturdugu karaciger
hastaliklarinin yasami on kata kadar daha fazla tehdit etmesi bu ikilinin elimine

edilmesinin 6nem katmaktadir (Goyal A ve Murray JM, 2014). Ayrica HDV tiim viral
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hepatitler arasinda karaciger hastalig1 ve kanseri progresyonu en hizli gelisen viriis
olarak kabul edilmektedir (Vanwolleghem T ve ark., 2024; Caviglia GP ve ark., 2022).
Giliniimiizde HBV’ye karsi uygulanan asi rejimi Ui doz halinde uygulanmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii ilk doz asilamanin dogumdan sonraki ilk 24 saat igerisinde, geri
kalan iki dozu ise dérder hafta arayla yapilmasini énermektedir (Diinya Saglik Orgiitii,
2024). TC Saglik Bakanlig1 tarafindan uygulanmakta olan c¢ocukluk cagi asilama
takviminde ise ilk doz as1 dogumdan sonraki ilk 72 saat igerisinde fakat miimkiinse ilk
24 saat igerisinde, dogumun dordiincii haftasinin sonunda ikinci doz as1 ve altinci ayin
sonunda ise tu¢lincli doz as1 onerilmektedir (TC Saglik Bakanligi, 2020). 2015 yili
itibariyle ise diinya genelinde 97 iilke HBV’nin dogum sirasindaki dozunu, 180 iilke
ise ili¢ doz hepatit B agilamasini rutin agilama takvimlerinde uygulamaktadir (Chen HY

ve ark., 2019).

2.1.8. KAN BANKACILIGI VE HEPATIT DELTA ViRUSU
HDV’nin olas1 bulas yollarindan biri de kan yoluyla bulas oldugundan dolay1

HBsAg pozitif kan donérlerinde de taranabilmektedir (Razavi HA ve ark., 2023; Juhl
D ve ark., 2020; Mese S ve ark., 2014; Uzun B ve ark., 2014; Malliori M ve ark.,
1998). Ulkemizden yapilmis olan calismalardan birinde Nisan 2010-Subat 2011 tarih
araliginda taranan 12.423 dondr kaninin 124’iinde HBsAg pozitifligi saptanmis ve bu
124 kisiye ait kan 6rneginin 88 tanesine Anti-HDV testi yapildigi belirtilmis ve sonugta
ic serum Orneginde Anti-HDV reaktivitesi saptandigi bildirilmistir. Bu ii¢ 6rnegin
molekiiler mikrobiyolojik yontemlerle HDV RNA agisindan taranmasi sonucu iki
tanesinin HDV RNA tasidig1 aktarilmis ve bu iki kan 6rneginin iki kardese ait oldugu
belirtilmistir (Uzun B ve ark., 2014). Ulkemizden yapilan bir diger calismada ise 6200
donor kaninda yapilan taramada 186 kiside HBsAg pozitifligi saptandigi, bu 186
serumun 13’tinde (%6,98) ise Anti-HDV reaktifligi saptandig belirtilmistir. Bu 13
ornegin ise ikisinde HDV RNA pozitifligi saptandigi belirtilmistir (Mese S ve ark.,
2014). Almanya’da yapilan ve kronik HBV enfeksiyonu saptanan kan donoérleri
arasinda yapilmis bir taramaya ise 167 kan 6rnegi dahil edildigi, bu kan 6rneklerinden
ikisinde (%1,2) Anti-HDV reaktifligi saptandigi, dort drnekte (%2,4) ise sinir degerde
Anti-HDV reaktifligi saptandig1 belirtilmistir (Juhl D ve ark., 2020).

Ulkemizde Tiirk Kizilay araciligiyla bagislanan kanlarin tiimiine Hepatit B

taramas1 amactyla HBsAg testi uygulanmaktadir ve Hepatit B hastasi/tasiyicis1 oldugu
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saptanan kisilerin bagislar1 kabul edilmemekte, verilen kanlart imha edilmektedir

(Turk Kizilayi, 2016).

16



3. GEREC VE YONTEM
3.1. ORNEKLEM
Caligsma 01.01.2019 ile 31.03.2024 tarihleri arasinda Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kan Merkezi’ne kan bagis1 amaciyla verilmis kan 6rneklerinden
tamamlanmistir. Calismanin yapilmasi i¢in gerekli etik kurul onami T.C. Sakarya
Universitesi, Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu tarafindan E-71522473-
050.04-340205-48 onay numarasiyla 23.02.2024 tarihinde verilmis ve gerekli kan
orneklerinin temini amaciyla Sigli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesinden
kurum izni Saglhk Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Bilim Kurulunca E-79341859-
604.01-239411200 say1 ve 15.03.2024 tarihle verilmistir.

Calismaya dahil edilmis olan tiim serum o6rnekleri Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kan Merkezi’'ne bagvurmus 70542 kan bagiscisina ait kan
orneklerinden rutin tarama sirasinda HBsAg pozitif olarak saptanmis, HBsAg
saptanmasi itibariyle -80°C’lik derin dondurucularda bekletilen sahit numunelerden
secilmistir. Caligmaya toplam 82 kan 6rnegi dahil edilmis olup bu katilimcilarin 76’°s1
erkek, altis1 ise kadin bagiscilara aittir. Bu bagiscilardan erkeklerin yas ortalamasi

41,83 (23-62) iken, kadinlarin yas ortalamasi1 43,17 (25-63)’tiir.

Kan bagiscilarindan rutin tarama sirasinda HBsAg saptanmasi kalitatif sonug veren,
Kemiliiminesan Mikorpartikiil Immun Assay (CMIA) prensipli, in vitro tani (In vitro
diagnostics-IVD) etiketli Abbott Architect HBsAg Next Qualitative (Abbott
Laboratories, Chicago, ABD) test kiti kullanilarak, tam otomatize Abbott Architech
i2000SR (Abbott Laboratories, Chicago, ABD) cihazinda ($ekil 4) tamamlanmistir.
Elde edilen sonugclar iiretici talimatlar1 dogrultusunda Sinyal/Cut Off (S/Co) olarak
yorumlanmustir. S/Co degeri 1 ve iizeri olan kan 6rnekleri HBsAg agisindan pozitif,
I’in altinda olanlar negatif olarak degerlendirilmistir. Bu kite ait kutu igerikleri Tablo

3-1’de belirtilmektedir (Abbott Laboratories, Chicago, ABD)
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Sekil 4. Abbott Architech i2000SR (Abbott Laboratories, Sikago, ABD)

Tablo 3. Abbott Architect HBsAg Next Qualitative (Abbott Laboratories, Sikago, ABD) test kitinin kutu

icerigi

Icerik Miktar
Mikropartikiil 6,6 mililitre (mL)
-Anti-HBs ile kapli.

Konjugat 3,3mL

-Fosfat tamponu icerisinde akridinyum isaretli

Diliient 3,3mL

-Fosfat tamponu

Yikama Soliisyonu 5,9mL

-2-(N-morfolino)etansiilfonik asit tamponu

Calismaya dahil edilmis kan Orneklerinde ortalama HBsAg S/Co degeri 3143,29
(1,013-8320) araliginda bulunmus olup erkek bagiscilara ait kan orneklerindeki
ortalama deger 3152,70 (1,013-8320) iken kadin bagiscilara ait ortalama deger 3024
(38-5877) olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilmis bagiscilara ait demografik

veriler Tablo 4’te gdsterilmektedir
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Tablo 4. Calismaya dabhil edilmis bagisgilara ait demografik veriler.

Sira Dondr Cinsiyet Yas HBsAg S/Co
1 NS E 27 6710.0
2 FK E 34 1.65

3 is E 34 4639.0
4 RE E 54 2417.0
5 AA E 37 3596.0
6 VA E 36 2595.0
7 YO E 30 1890.0
8 VB E 44 6052.0
9 SA E 33 5117.0
10 MY E 44 6226.0
11 HA E 57 5501.0
12 MS E 45 5731.0
13 AM E 45 17.72
14 YY E 33 5737.0
15 M$S E 28 3835.0
16 EG E 42 85.01
17 KK E 46 1.013
18 FK E 46 6329.0
19 FG E 33 3306.0
20 AS E 56 529.5
21 YK E 56 6637.0
22 SB E 53 5020.0
23 AC E 52 2387.0
24 TG E 49 5605.0
25 iA E 62 8.50
26 ET E 53 6238.0
27 BT E 50 5297.0
28 CG E 55 2699.0
29 uG E 25 312.0
30 ET E 45 5188.0
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31 ST 46 281.4
32 MB 56 8187.0
33 iK 45 622.6
34 DG 31 3583.0
35 EO 53 3521.0
36 CH 35 2519.0
37 ic 29 1.04
38 SB 48 2597.0
39 KC 34 7467.0
40 CG 35 3244.0
41 ZK 57 11.31
42 FD 47 4573.0
43 EA 26 3596.0
44 MT 44 5972.0
45 MD 54 1.68
46 MN 27 5928.0
47 MS 50 88.81
48 B 47 1.04
49 iT 46 227.4
50 SS 41 32.76
51 OA 42 5016.0
52 ME 46 6453.0
53 AV 28 1.15
54 MS 49 3137.0
55 AT 39 7931.0
56 MY 24 8320.0
57 JA 28 1932.0
58 DE 37 6923.0
59 BS 45 4141.0
60 BY 32 1912.0
61 Yy 32 6600.0
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62 HS E 52 10.04
63 EJ E 36 301.4
64 YM E 27 5868.0
65 AK E 50 3818.0
66 SC E 57 3.55
67 ET E 49 8.09
68 HM E 51 2456.0
69 HK E 42 207.0
70 EY E 23 19.09
71 HB E 45 310.0
72 SK E 37 15.0
73 oS E 53 3015.0
74 AO E 29 2856.0
75 FG E 34 513.0
76 0G E 37 5677.0
77 FK K 63 5314.0
78 RO K 50 2234.0
79 RC K 54 1664.0
80 MA K 25 5877.0
81 YK K 38 38.0
82 NS K 29 3017.0

3.2. HEPATIT DELTA VIRUSU TARAMASI

Caligma kapsaminda uygulanan tarama testi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kan Merkezi laboratuvarinda yapilmistir. Ticari olarak temin
edilen kit firmadan teslim alinmasi sonrasi ¢calismanin yapilacagi giine kadar +4°C’lik

sogutucularda bekletilmistir.

Tarama testinin uygulanacag giin -80°C’de bekletilmekte olan serum 6rnekleri ilk
olarak +4°C’lik buzdolab1 igerisine alinarak c¢ozdiirilmiis ve tamamen ¢oziinme
sonrast oda 1sisindaki laboratuvar ortaminda (yaklasik 25°C) oda 1sisina getirilmistir
kullanima hazir hale getirilmistir. Ayn1 anda, +4°C’de bekletilmekte olan serolojik test

kitleri de oda 1s1sinda 1sitilarak kullanima hazir hale getirilmistir (Sekil 5).
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Sekil 5. Calismada kullanilan serum érnekleri ve test kitleri

Calismaya dahil edilmis kan orneklerinde HDV taramasi amaciyla HDV’ye
kars1 olusmus antikorlar1 saptayan kalitatif sonug¢ veren yarigmacit ELISA prensipli
IVD etiketli DIA.PRO HDV Ab (Diagnostic Bioprobes Srl, Milan, Italya) serolojik
test kiti kullanilmistir. Testin uygulanmasi sonrasi sonuglar absorbans degerleri olarak
alinmusg, Uretici talimatlar1 dogrultusunda hesaplanarak Cut Off/Sinyal (Co/S) birimine
cevrilmistir. Elde edilen sonuglar kit prospektiisiine gore yorumlanmistir ve bu
dogrultuda 0.9 Co/S ve altindaki degerler non-reaktif, 1,1 Co/S ve iizerindeki degerler
reaktif, 0,9 ile 1,1 arasindaki degerler ara deger olarak yorumlanmistir. Sonuglarin
hesaplanmasi sirasinda ilk olarak Cut Off degeri, prospektiiste yer alan “Cut
Off=(Negatif Kontrol+Pozitif Kontrol)/5” denklemi kullanarak hesaplanmistir.
Bagisc1 serumlara ait sonuglarin belirlenmesinde ise prospektiiste yer alan “Ornegin
absorbans degeri/Cut Off” denklemine gore hesaplanmistir. Bahsedilen kit icerisinde

yer alan materyaller ve miktarlar1 Tablo 5°te belirtilmektedir
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Tablo 5. DIA.PRO HDV Ab (Diagnostic Bioprobes Srl, Milan, italya) test kitinin kutu igerigi

-20 kat konsantre sitrat-fosfat tamponu

Icerik Miktar
Mikroplaka 1 plaka
-HDYV antijenleriyle kaplanmis 96 mikrokuyucuktan

olusmaktadir

Negatif kontrol (NC) 1 tiip (2mL)
-Kegi serumu proteinleri i¢eren 100mM Tris-HCI tamponu

Pozitif kontrol (PC) 1 tiip (2mL)
--Kegi serumu proteinleri ve yiiksek miktarda Anti HDV

antikorlari iceren 100mM Tris-HCI tamponu

Kalibrator 1 tiip
-Diisiik titede HDV’ye spesifik insan antikorlart igeren EIA

derece su

Yikama soliisyonu konsantresi 60mL

Enzim Konjugati
-%35 lik sigir serumu albiimini iceren, HDV antikorlarina

spesifik Yabanturbu peroksidaz igaretli 10mM tris tamponu

1 sise (16mL)

Kromojen/Substrat
-50mM sitrat-fosfat tamponu igeren tetra-metil-benzitin (TMB)

1 sise (16mL)

Durdurma Soliisyonu

-Suilfiirik asit

1 sise (15mL)

Tarama testi agagidaki adimlar takip edilerek tamamlanmastir.

1. A1 kuyucuguna 100ul negatif kontrol, B1 kuyucuguna 100ul pozitif kontrol ve C1

kuyucuguna 100ul kalibrator eklendi.

2. D1 kuyucugundan (dahil) C11 kuyucuguna kadar (dahil) her bir kuyucuga farkl bir

bagisct serumu olacak sekilde 100ul serum 6rnegi eklendi.

3. D11 kuyucuguna kor (blank) olarak okumak amaciyla 100pl diliient eklendi.

4. Mikroplakanin iizeri kapatildi ve 37°C’lik inkiibatérde 60 dakika inkiibe edildi.
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5. Inkiibasyon siiresi sonunda, kullanima hazir hale getirilmis yikama soliisyonuyla
(20x konsantre yikama soliisyonu 1/20 oraninda distile su ile sulandirilarak) 5x350ul

olacak sekilde yikandi.

6. Kor olarak birakilan D11 kuyucugu harig tiim kuyucuklara 100ul enzim konjugati
eklendikten sonra mikroplakanin {izeri kapatildi ve 37°C’lik inkiibatérde 30 dakika
inkiibe edildi.

7. Inkiibasyon siiresi sonunda yikama soliisyonuyla 5x350pul olacak sekilde yikandi.

8. Tiim kuyucuklara 100ul olacak sekilde kromojen/substrat eklendi. Mikroplakanin
tizeri kapatildi, oda 1sisinda ve 151k almayacak sekilde 20 dakika inkiibe edildi.

9. Inkiibasyon siiresi sonunda tiim kuyucuklara 100ul durdurma soliisyonu eklendi.

10. Durdurma soliisyonu eklenmesini takip eden ilk bes dakika i¢cinde mikroplaka 450-
630nm dalga boylarindaki otomatik mikroplaka okuyucu (spektrofotometre) cihazinda
okutularak her bir kuyucuga ait absorbans degerleri elde edildi.

Uretici talimatlar1 dogrultusunda, 450nm dalga boyunda negatif kontrole ait
absorbans degerinin 1 ve iizerinde olmasi, pozitif kontrole ait absorbans degerinin
negatif kontroliin onda biri kadar olmas1 ve kor kuyucuga ait absorbans degerinin

0,1°den kii¢iik olmas1 sonucu test gecerli kabul edildi ve sonuglar yorumlandi.

3.3. HEPATIT DELTA ViRUSU DOGRULAMASI
HDV RNA Real-Time PCR testi lontek (Istanbul, Tiirkiye) firmasi

laboratuvarlarinda, ¢alisma ekibi kontroliinde olmak {izere hizmet alimi usuliiyle
yapilmustir. Antikor testi uygulanmasi sonrasi ayni giin igerisinde kan ornekleri tekrar
dondurulmadan laboratuvara ulastirilmis ve burada molekiiler mikrobiyolojik

islemlere tabi tutulmustur.

Real-Time PCR uygulamasi sirasinda kalip DNA olarak kullanmak tizere HDV
RNA’y1 da kapsayacak sekilde niikleik asit ekstraksiyonu 200ul kan orneginden,
QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) kullanilarak, otomatize
EZ1 Advanced XL (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) cihazi kullanilarak yapilmistir.

Real-Time PCR uygulamasi sirasinda her bir 6rnek ic¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde

reaksiyon tiipleri hazirlanmistir. Reaksiyon tiiplerinin igerisinde (her bir 6rnek i¢in ayr1
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tiiplerde) 12,5uL reaksiyon karisimi [3 mM Mn(OAc)2, 0,3mM dATC, dCTP ve dGTP,
0,6 mM dUTP] 400 nM ileri primer, 400 nM geri primer, 200 mM prob, 0,01 U/uL
urasil-N-glikosilaz enzimi, 0,1 U/uL Thermus thermophilus hot start DNA polimeraz
ve 2,5ul kalip DNA olacak sekilde ve son hacim her bir 6rnek i¢in 25uL olacak sekilde

hazirlanmaistir.

Tarama testi sonras1 non-reaktif saptanmayan 6rneklerde HDV dogrulamasi
amaciyla HDV RNA testi kantitatif prensipli Fluorion HDV QNP 1.0 Real-Time PCR
Kiti (Iontek, istanbul, Tiirkiye) kullanilarak, Rotor Gene Q (Qiagen, Hilden, Almanya)
Real-Time PCR cihazi kullanilarak yapilmistir. Calismada kullanilan primer ve prob
dizileri ile PCR c¢aligma sicakliklar1 Tablo 6’da belirtilmektedir (Karatayli E ve ark.,
2014)

Tablo 6. HDV RNA saptanmasi amaciyla kullanilan primer ve prob dizileri (Karatayli E ve ark., 2014)

Primer/Prob Dizi

Ileri Primer (Forward) | 5'-GGCWCTCCCTTAGCCATCCG-3'

Geri Primer (Reverse) | 5'-GGTCGGCATGGCATCTCCA-3'

TagMan Probu 5'-FAM-CTCCTWCGGATGCCCAGGTCGGAC-
TAMRA-3'

Enzim aktivasyonu 50°C’de 2 dakika

On 1s1tma 85°C’de 5 dakika

Reverse transkripsiyon 60°C’de 60 dakika

Enzim inaktivasyonu 95°C’de 5 dakika

Denatiirasyon 95°C’de 20 saniye ve ardindan uzama 60°C’de 1 dakika (toplam 40
dongii)

4. BULGULAR
4.1. TARAMA TESTI
Tarama testi olarak uygulanan HDV Ab (Diagnostic Bioprobes Srl, Milan,
Italya) testi sonras1 taramaya dahil edilen kanlarin tamaminda non-reaktif (<0,9 Co/S)
sonug elde edilmistir. Bagis¢1 kanlarinda uygulanan HDV Ab testi sonrasi elde edilen
sonuglar Tablo 7’de belirtilmektedir. Tarama testi sonras1t mikroplaka goriintiisii ise

Sekil 6’da verilmektedir. Belirtilen plakada Al kuyucugunda negatif kontrol, Bl
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kuyucugunda pozitif kontrol, C1 kuyucugunda kalibratér bulunmaktadir. D1-C11 aras1
kuyucuklarda ise serum Ornekleri yer almaktadir. D11 kuyucugunda kor (blank)

amaciyla sadece diliient bulunmaktadir.

Tablo 7. HDV Ab testi sonrasi elde edilen sonuglar

Sira Donor Absorbans (450nm) | Co/S

1 NS 2,051 0,222136
2 FK 2,167 0,210245
3 iS 2,03 0,224433
4 RE 1,579 0,288537
5 AA 2,116 0,215312
6 VA 1,109 0,410821
7 YO 1,893 0,240676
8 VB 2,008 0,226892
9 SA 2,093 0,217678
10 MY 2,173 0,209664
11 HA 1,535 0,296808
12 MS 2,156 0,211317
13 AM 2,086 0,218408
14 YY 2,366 0,192561
15 MS 1,991 0,22883
16 EG 0,776 0,587113
17 KK 1,977 0,23045
18 FK 1,591 0,286361
19 FG 1,996 0,228257
20 AS 1,372 0,33207
21 YK 1,755 0,259601
22 SB 1,979 0,230217
23 AC 1,945 0,234242
24 TG 1,923 0,236921
25 iA 1,936 0,235331
26 ET 2,201 0,206997
27 BT 2,334 0,195201
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28 CG 2,106 0,216334
29 UG 2,194 0,207657
30 ET 1,968 0,231504
31 ST 2,011 0,226554
32 MB 1,915 0,237911
33 iK 2,098 0,217159
34 DG 2,236 0,203757
35 EO 2,107 0,216232
36 CH 2,532 0,179937
37 iC 2,075 0,219566
38 SB 2,117 0,21521

39 KC 2,014 0,226216
40 CG 2,168 0,210148
41 ZK 2,152 0,21171

42 FD 2,201 0,206997
43 EA 2,185 0,208513
44 MT 2,062 0,220951
45 MD 2,048 0,222461
46 MN 1,896 0,240295
47 MS 1,971 0,231152
48 B 2,087 0,218304
49 iT 2,074 0,219672
50 SS 1,228 0,37101

51 OA 0,579 0,786874
52 ME 1,981 0,229985
53 AV 1,963 0,232094
54 MS 1,792 0,254241
55 AT 1,58 0,288354
56 MY 1,88 0,24234

57 JA 1,945 0,234242
58 DE 2,066 0,220523
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59 BS 1,921 0,237168
60 BY 2,038 0,223553
61 YY 1,96 0,232449
62 HS 0,747 0,609906
63 EJ 1,733 0,262897
64 YM 1,73 0,263353
65 AK 1,836 0,248148
66 SC 2,003 0,227459
67 ET 1,911 0,238409
68 HM 2,01 0,226667
69 HK 1,923 0,236921
70 EY 1,969 0,231386
71 HB 0,875 0,520686
72 SK 1,705 0,267214
73 (O 1,858 0,24521

74 AO 2,004 0,227345
75 FG 1,996 0,228257
76 0G 1,923 0,236921
77 FK 2,197 0,207374
78 RO 2,062 0,220951
79 RC 2,068 0,220309
80 MA 1,966 0,23174

81 YK 1,645 0,27696

82 NS 2,006 0,227119
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Sekil 6. Tarama testi sonrasi mikroplaka goriintiisii

Tablo 7’ye gore taramaya dahil edilen bagis¢ilarda ortalama HDV Ab Co/S degeri
0,254849 (0,179937-0,786874) olarak saptanmistir. Erkek bagiscilara ait HDV Ab
Co/S ortalamas1 0,256433 (0,179937-0,786874) iken, kadin bagiscilara ait ortalama
0,230742 (0,207374-0,27696) olarak saptanmustir.

Tiim sonuglar negatif ¢ikmasina karsin, sinyal degeri en yiiksek saptanan bes
ornek (sirasiyla 51, 62, 16, 71 ve 6 numarali 6rnekler) dogrulama testine alinarak HDV

RNA varlig1 agisindan irdelenmistir.

4.2. DOGRULAMA TESTI
Bir 6nceki boliimde belirtildigi tizere, HDV Ab sinyalleri en yiiksek saptanan bes

ornek “3.3. HEPATIT DELTA VIiRUSU (HDV) DOGRULAMASI” béliimiinde

belirtilen yontem uygulanmak suretiyle dogrulama testine tabi tutulmustur.
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5. TARTISMA

Parenteral bulas yoluyla insana bulasabilen ve enfeksiyon olusturabilmek icin
Hepatit B viriisiine (HBV) ait ylizey antijeni (HBsAg) gerektiren Hepatit Delta Viriisii
(HDV) giiniimiizde halen 6nemli bir saglik sorunu olmayan devam etmektedir. Kronik
HBYV enfeksiyonu olan bireylerde siiperenfeksiyon veya HBV ile ayn1 anda bulasarak
koenfeksiyon yapabilen HDV, HBV araciligiyla gelisen enfeksiyonlarin siddetini
artirabilmesi nedeniyle en tehlikeli viral hepatit olarak kabul edilmektedir. Kan ve kan
tiriinleriyle bulas1 goriilebilen bu etkene yonelik hedeflenecek tarama gruplar farkli
uluslararasi kilavuzlara gore degisiklik gosterebilse de, ortak olarak hepsi ilk asamada
HBYV enfeksiyonu varligini belirlemeyi ve daha sonraki asamada ise HDV taramasini
onermektedir. Bu HDV taramada ise yiiksek tanisal performansa sahip olan, kisa
stirede sonug veren ve maliyet etkinligi acisindan avantajli olan antikor testleri (Anti-
HDV IgM ve IgQ) en sik kullanilan belirteglerdir (Pan Z ve ark., 2023). Giiniimiizde
gelisen yeni teknolojiler ve buna bagl olarak gelisen tarama/dogrulama testleri bu

saptamay1 kolaylastirsa da hedeflenen herkese ulasmak miimkiin olmayabilmektedir.

Ulkemiz igin endemik hastaliklardan biri olan HDV giiniimiizde gelisen tarama,
tedavi, tan1 ve korunma yontemlerine ragmen giiniimiizde bir saglik problemi olmaya
devam etmektedir. Fakat viral hepatitler arasinda en tehlikelisi olarak kabul edilen
HDV tek basina bir enfeksiyona sebebiyet verememektedir (Demirel A ve ark., 2024;
Toy M ve ark., 2024; Pan Z ve ark., 2023). HDV tek basina bir enfeksiyona neden
olamasa da HBV monoenfeksiyonu ile karsilastirildiginda hastalarin HDV/HBYV ikili
enfeksiyonunun karacigerdeki ileri hastaliklar olan portal hipertansiyon, hepatoseliiler
karsinoma ve karaciger hastaligi kaynakli Oliimlere daha yatkin olmasimi
saglayabilmektedir (Pan Z ve ark., 2023). HDV nin enfeksiyon olusturabilmek i¢in ya
HBV ile koenfeksiyon ya da kronik HBV enfeksiyonu sonrasi siiperenfeksiyon
yapabildigi bilindiginden uluslararast olarak hazirlanmis kilavuzlar HDV
taramasindan 6nce HBV taranmasi gerekliligini 6ne ¢ikarmakta, HBV varligi,
ozellikle de HBsAg pozitifligi gosterildikten sonra HDV taramasina gecilmesini
onermektedir (Pan Z ve ark., 2023). Nitekim bu ¢alismada da, uluslararasi kilavuzlara
uygun sekilde, ilk olarak kan 6rneklerinde HBsAg pozitifligi saptanmis, daha sonra
HDV varlig1 arastirilmistir.
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Calismamiza Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kan Merkezi’'ne
kan bagist amaciyla kan vermis 70542 dondrin kan &rnekleri dahil edilmistir.
01.01.2019 1le 31.03.2024 tarihleri arasinda kan bagis1 yapmus, tarama testi araciliiyla
HBsAg pozitifligi saptanmis ve kan bagis1 transfiizyon amaciyla kullanilamayacak
olan kanlar kullanilmistir. Bu kisilerde HBsAg taramasi CMIA prensipli kalitatif sonug

veren ticari kit ile yapilmuigtir.

Tamami1 HBsAg pozitif saptanmis olan bu kan 6rneklerinde HDV varligit HDV’ye
kars1 olusmus antikorlarin (Anti-HDV) saptanmasi ile tespit edilmeye c¢aligilmustir.
Anti-HDV saptanmasi amaciyla yine ticari olarak satin alinmis olan, yarismaci ELISA
prensipli sonug veren test kiti kullanilmistir. Uygulanan Anti-HDV testi sonrasinda
tim kan orneklerinde Anti-HDV antikorlar1 negatif olarak saptanmistir. Anti-HDV
antikorlarinin  karacigerdeki replikasyonun oOnemli bir belirteci oldugu ve kan
bagiscilarinin genel itibariyle saglikli bireyler oldugu gbéz Oniine alindiginda, bu
kisilerde aktif bir HDV enfeksiyonunun olmamasi kabul edilebilir bir durum olarak
one cikmaktadir. Bu negatif sonuca ragmen, hem elde edilen olasi sinyalleri
dogrulamak, hem de olas1 gozden kagmalarin 6niine ge¢ebilmek adina Anti-HDV testi
sonrasi siipheli oldugu diisiiniilen kanlarda molekiiler yontemlerle HDV RNA taramasi
yapilmis fakat bu kisilerde HDV RNA pozitifligi de saptanamamistir. HDV RNA
saptanmasinda Ters Transkriptaz Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

metodu uygulanmustir.

Kan bagiscilarinda yapilmis Anti-HDV tarama sonuglar1 gostermektedir ki bu
bagiscilarda cok diisiik bir antikor reaktifligi goriilmektedir. Komsu tilkelerimizden
[ran’da yapilmus bir calismaya HBsAg pozitifligi saptanmis 854 drnek dahil edildigi
ve bu kanlardan yalnizca 18’inde (%2) Anti-HDV reaktivitesi saptandigi goriilmiistiir
(Attaran MS ve ark., 2014). 2023 yilinda Cin’den yayinlanmis bir ¢aligmaya ise
Hepatit B pozitif oldugu bilinen veya yeni saptanan 2175 kisinin taramaya dahil
edildigi ve bunlarin sadece iki (%0,09) tanesinin Anti-HDV acisindan pozitif oldugu
aktarilmistir (Deng X ve ark., 2023). Cin’den yaymlanmis bir baska ¢alismaya ise
HBsAg pozitifligi dogrulanmis 2315 kisinin kan 6rnegi dahil edildigi, bunlarin dokuz
tanesinin Anti-HDV IgG, iki tanesinin ise Anti-HDV IgM pozitif oldugu aktarilmistir
(Chang L ve ark., 2022). Avrupa iilkelerinden Almanya’da yapilmis bir ¢alismaya ise
167 kan dondriiniin dahil edildigi ve bunlarin iki (%1,2) tanesinde Anti-HDV
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pozitifligi saptandigi, bu iki kisinin de HBsAg a¢isindan negatif oldugu fakat Anti-
HBc testlerinin reaktif oldugu aragtirmacilar tarafindan aktarilmistir (Juhl D ve ark.,
2022). Fransa’dan yapilmis bir ¢alismada ise 15 yillik ¢alisma periyodu boyunca
39911011 kan bagis¢isinin kaninin irdelendigi, bunlarin 6214 tanesinin HBsAg pozitif
oldugu, bu pozitif kanlardan 4492 tanesinin Anti-HDV testine tabi tutuldugu ve
yalnizca 89 (%1,89) tanesinin Anti-HDV agisindan reaktif oldugu arastirmacilar
tarafindan aktarilmistir (Servant-Delmas A ve ark., 2014). 2024 yilinda iilkemizden
yapilmis ve tamami Tiirkiye’den yaymlanmis 41 ¢alismanin dahil edildigi bir meta
analize gore ise HBsAg pozitif kan bagis¢ilarinda Anti-HDV seroprevalanst %3,37
olarak saptanmistir (Toy M ve ark., 2024).

Bunlarla birlikte, genel popiilasyonda yapilan taramalarda ise HDV pozitiflik
orani, kan bagiscilari arasinda yapilan taramalara gore farkliliklar gosterebilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde gazilerin bagvurdugu bir saglik merkezinde Ocak
2000-Aralik 2022 arast donemi kapsayacak sekilde yapilan bir taramada 41 658
HBsAg pozitif sonug tespit edildigi, bunlardan 4 438’ine en az bir kez HDV testi
yapildig1 ve bunlarin arasinda 135 (%3) tanesinin HDV sonucunun pozitif geldigi
aktarilmistir (John BV ve ark., 2024). Orta Afrika Cumhuriyeti’nden 2024 yilinda
yayinlanmis bir ¢alismaya ise HIV pozitif kisilerde viral hepatitlerin koenfeksiyonu
degerlendirildigi, bu ¢aligmaya toplam 4317 serum Orneginin dahil edildigi, bu
orneklerden 849’unda (%19,7) HBsAg pozitifligi bulundugu ve bunlarin da 92’sinin
(%16,6) HDV ile de enfekte oldugu arastirmacilar tarafindan aktarilmistir (Basimane-
Bisimwa P ve ark., 2024). Yine 2024 yilinda Cin merkezli bir calismaya ise, 2241’1
HBYV ile monoenfekte, 759’u ise HBV/HIV-1 koenfeksiyonu gostermekte olan 3bin
hastanin dahil edildigi, HBV/HIV koenfeksiyonu bulunan bireylerde HDV varliginin
%791, sadece HBV olan bireylerde ise %0,85 oldugu arastirmacilar tarafindan
aktarilirken, HIV’in HDV agisindan baslica bir risk faktérli olduguna arastirmacilar
tarafindan dikkat ¢ekilmistir (Wang Y ve ark., 2024). Bu sonuglar hem HDV, hem
HBYV, hem de HIV’in olas1 bulag yollarindan birinin kan temast oldugu bilindiginden
dolay1 HIV pozitif olan kisilerde viral hepatitlerde kars1 rutin taramanin yapilmasinin
bireylerde énemli bir fayda saglayacag: asikardir. Ulkemizin komsularindan biri olan
Giircistan’da yapilan bir ¢alismaya ise 6007 kan 6rneginin dahil edildigi, bunlardan

1634’iiniin total Anti-HBc ve bunlarin 188’inin HBsAg pozitif oldugu aktariimas,
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HBsAg pozitif olanlardan ise %0,9’'unun HDV RNA pozitif oldugu aktarilmistir
(Kasradze A ve ark., 2020).

HDV RNA giiniimiizde HDV tanis1 acisindan altin standart yontem olarak kabul
edilse de test sadece aktif replikasyon varliginda HDV’yi saptayabilmektedir.
Dolayistyla bu hastalarin almis oldugu olas1 tedaviler viral replikasyonu
baskilayabilmekte ve HDV RNA’y1 negatif birakabilmektedir (Olsen K ve ark., 2023;
Pan Z ve ark., 2023). Bununla birlikte, hem HDV ’nin yiiksek guanin-sitozin oran1t PCR
amplifikasyonunu zorlastirmakta, hem de HDV’nin farkli genotiplerinin bulunmasi
tamamen standardize bir PCR olusturmay1 engellemektedir (Pan Z ve ark., 2023; Dziri
S ve ark., 2021; Stockdale AJ ve ark., 2020). Bu nedenle HDV RNA’nin negatif
saptanmasi veya baskilanmasi olas1 goriilmektedir. 2023 yilinda yayinlanmis bir meta
analize gore hem daha kullanigh olmas1 hem de maliyet-etkinligi yoniinden antikor
testlerinin tarama amacli kullanilmasi 6n plana ¢ikarilmistir. serolojik testlerin
duyarliligt 0.99 ve 6zgilligi 0.90 bulunmustur (Pan Z ve ark., 2023). Bu tartismada
daha 6nceden de belirtilmis olan iilkemizde yapilmis meta analizde kan bagis¢ilarinin
haricinde yatan hasta servislerinde ve ayaktan tedavilerde HBsAg pozitif kisilerin
Anti-HDV sonuglarina da deginilmistir. Bu calismadaki ayaktan tedavi alan
hastalardan sirozu olmayan kisilerin irdelendigi 37 ¢aligmada 58 085 kisinin verisinin
elde edildigi ve bunlarin 2 910 (%5,05)’unun Anti-HDV reaktif oldugu aktarilmistir.
Yine ayn1 meta analizde karaciger sirozu bulunan 1 083 kisinin verisinin elde edildigi
ve bunlardan 274 (%25,3)’iiniin Anti-HDV reaktif oldugu aktarilmistir (Toy M ve ark.,
2024). Anti-HDV’nin HDV’nin aktif replikasyonunu gosterdigi, HDV nin varliginin
ise karacigerdeki patolojik hasarin daha siddetlenmesini sagladigi bilindiginden,
patolojisi daha ilerlemis kisilerde HDV seroprevalansinin daha yiiksek olmasi

beklenen bir gergektir.

2023 yilinda tilkemizden yayilanmis fakat biitiin Avrupa’dan yayilanmis toplam
62 ¢alismanin verilerinin dahil edildigi bir derlemede ise Anti-HDV seroprevalansinin
Grénland, Norveg, Romanya, Isveg ve Italya’da halen yiiksek oldugu, Belgika, Fransa,
Almanya, Ispanya, Isvigre, Tiirkiye ve Birlesik Krallikta ise bu seroprevalansin diisme
egiliminde oldugu arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir. Bu ¢alismada elde edilen
veriler neticesinde Tiirkiye’de 2000 ve dncesi donemde 13 498 katilimci igerisinde

%38,3 olan Anti-HDV seroprevalansinin 2010 ve sonras1 donemde 35 013 katilime1
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icerisinde %,5,5’a diistiigli belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada, ayn1 tarama doneminde HBV
ile iliskili karaciger sirozu bulunan kisilerin verileri irdelendiginde ise, 2000 ve 6ncesi
donemde karaciger sirozu bulunan 385 hastanin %16,1’1 Anti-HDV reaktitken, 2010
ve sonrast donemde karaciger sirozu bulunan 301 hastanin %9,6’s1 Anti-HDV reaktif
olarak saptanmistir. Bununla birlikte, bu Anti-HDV seroprevalansi Birlesik Krallik’ta
2000-2006 aras1 donemde %¢8,5 iken, 2008-2012 arasi donemde %3,2 olarak
saptandig1 yine ayn1 ¢alismada aktarilan veriler arasindadir (Demirel A ve ark., 2024;

Uraz S ve ark., 2023).
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6. KISITLILIKLAR
HBsAg pozitif kan dondrlerinde Hepatit Delta Viriisii (HDV) varligmin

degerlendirilmesi lizerine yapilan bu ¢alismada, 6rneklerde HDV'nin(antikor ve RNA
acisindan) pozitif bulunmamasi, ¢esitli sinirlamalar ve kisitlarla agiklanabilir. Dolayisi
ile bu kisitlar, ¢aligmanin gecerliligini ve bulgularin yorumlanmasin etkileyebilir.
Calismanin HBsAg pozitif O6rneklerde HDV’nin negatif bulunmasinin nedeni
olabilecek baslica kisitlar1 sunlar olabilir:

Calismanin 6rneklem biiylikliigl yeterince genisletilemedigi i¢in nadir goriilen
HDYV pozitiflik oranida saptanamamistir. HDV enfeksiyonu, HBV tasiyicilar1 arasinda
diistik prevalansa sahiptir ve bu nedenle kiiciik bir 6rneklemde pozitif vakalarin tespit
edilmemesi beklenebilir.

HDV enfeksiyonu, diinya genelinde cografi olarak degiskenlik gdsterir.
Caligmanin yapildigi bélgede HDV'nin yaygin olmadigi bir popiilasyon iizerinde
calisilmig olabilir. Ayrica, demografik faktdrler (yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum)
de HDV enfeksiyonu riskini etkileyebilir.

Bu calismada ¢ok gegerli olmasa da kullanilan testlerin HDV'yi tespit edebilme
kapasitesi diisiikse, pozitif vakalar atlanmis olabilir. Ozellikle diisiik viremili
vakalarda, HDV enfeksiyonu yanlis negatif sonug verebilir.

HBsAg pozitifligi her zaman aktif bir HBV enfeksiyonunu gostermez; bu

nedenle, latent veya diisiik viremi gosteren HBV enfeksiyonlar1 olan bireylerde
HDV'nin varligim tespit etmek zor olabilir. Ayrica, HBV baskilayict tedavi alan
bireylerde HDV tespit edilemeyebilir.
HDV'nin tespiti i¢in 6rneklerin alindig1 zaman dilimi 6nemlidir. Enfeksiyonun farkli
evrelerinde (akut, kronik) HDV'nin kanda saptanabilirligi degisebilir. Eger ornekler,
enfeksiyonun gec¢ bir evresinde alindiysa veya viremik donemde degilse, HDV tespit
edilmemis olabilir.

Kan donorleri genellikle saglik taramalarindan gectikleri icin, yiiksek riskli
popiilasyonlar disinda kalabilirler. Bu durum, HDV enfeksiyonu olan kisilerin ¢alisma
popiilasyonuna dahil edilmemesine yol agabilir.

HDV'nin genotipik ¢esitliligi de testlerin tespit edebilme kapasitesini
etkileyebilir. Calismada kullanilan yontemler, spesifik HDV genotiplerini saptamakta

yetersiz kalmis olabilir.
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Bu kisitlar géz Oniinde bulunduruldugunda, c¢alismanin bulgularinin
genellestirilebilirligi smirlt olabilir. Pozitif bir sonucun bulunmamasi, HDV'nin
caligilan popiilasyonda bulunmadigini kesin olarak gostermez; daha genis 6rneklem
blytikligline, farkli bolgelerdeki popiilasyonlara ve hassas tani1 yontemlerine ihtiyag

duyulabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Ulkemiz ve Diinya genelinde yapilmis bu ¢alismalarin sonuglar1 da
gostermektedir ki kan bagiscilar1 arasinda Anti-HDV reaktifliklerinin orani diisiik
kalabilmektedir. Bunun en biiyiik nedeninin saglikli bireylerden kan bagis1 alinmasi
ve bu kisilerin kan bagis¢ist sorgulama formunda mevcut sorulara verdikleri uygun
cevaplar nedeniyle patolojik bir durum beklenmemesi, bu sorulardan biri hepatit
gecirdinizmi? Tagtyict misimiz? ve bir digeri hepatit olan biriyle ayn1 evde yasiyor
musunuz veya cinsel iliskiniz oldumu? Bu sorulara ek olarak para karsilig1 cinsel iligki
ve damar yolu ile uyusturucu kullanip kullanmadig1 gibi sorulara cevap istenmektedir.
Yalan beyan1 6nlemek igin 5624 sayili Kan ve Kan Uriinleri Kanunu Madde 6 / 10°da
“Kan yolu ile bulasan bir hastalig1 veya boyle bir hastalik transfiizyon tasima riski
oldugunu bilip, bu durumu saklayarak kan verenlere bir yildan ii¢ yila kadar hapis ve
bes yiiz giin adli para cezasi verilir.” Ibaresi formlarda yer almaktadir. Bu nedenle de
Hepatit Delta veya Hepatit B enfeksiyonlu bagis¢ilar veya tasiyicilar kan donasyonu
oncesi ekarte edilebilmektedir. Buna ek olarak duyarlilig1 ve 6zgiilliigii en ytliksek olan
ve bilinen genotipleri, subtipleri ve mutantlar1 saptayabilen Mikrobiyolojik tarama
testlerinin tercih edilmesi kan yolu ile enfeksiyon bulasini 6nleme de etkili faktorlerdir.
Fakat Hepatit Delta viriisiiniin kanla bulasan bir enfeksiyon nedeni oldugu ve bu diisiik
oranlara ragmen kan bagiscilarinda goéz ardi edilmemesi gerektigi mutlaka
hatirlanmas1 gereken bir gergektir. Bu calismaya dahil edilen 6rneklerde tiim sonuglar
negatif bulunsa da HDV’nin kanla bulasabilen bir etken oldugunun g6z 6niine alinmasi
ve Ozellikle HBV pozitifligi bulunmus kisilerde HDV taramasinin da yapilmasinin
tilkemizde endemik bir hastalik olan HDV’nin seroprevalansinda énemli bir etkisi
olacagi diisliniilmektedir.Rutin uygulanan Hepatit B testlerinin yanina, Hepatit B
pozitifligi saptanmis kisilere Hepatit Delta viriisiine yonelik testler uygulanmasi ve
Hepatit B durumlari bilinen veya belirlenen bu kisilerin Hepatit Delta viriisii yoniinden

de durumlarinin saptanmasi toplum saglig1 agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir.

37



KAYNAKCA
Altuglu I, Ozacar T, Sertoz RY, Erensoy S. Hepatitis delta virus (HDV) genotypes in

patients with chronic hepatitis: molecular epidemiology of HDV in Turkey.
Int J Infect Dis. 2007 Jan;11(1):58-62. doi: 10.1016/5.1jid.2005.10.012. Epub
2006 May 4. PMID: 16678465.

Altunoglu YC, Karatayli SC, Bozday1 AM. Hepatit Delta Viriis Virolojisi: Taksonomi,
Siniflandirma, Yapisal ve Genomik Organizasyon, Viral Replikasyon, Viral

Heterojenite, Deney Hayvanlarinda Infeksiyon. Giincel Gastroenteroloji.

Aralik 2021 15/4.

Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (2017) “Hepatitis D”
https://www.niddk.nih.gov/health-information/liver-disease/viral-

hepatitis/hepatitis-d [Son erisim tarihi: 15.05.2024]

Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi (2024) “Hepatitis B”
https://www.cdc.gov/hepatitis-b/hcp/diagnosis-testing/index.html [Son
erisim tarihi: 20.05.2024]

Aragona M, Macagno S, Caredda F, Crivelli O, Lavarini C, Maran E, Farci P, Purcell
RH, Rizzetto M. Serological response to the hepatitis delta virus in hepatitis
D. Lancet. 1987 Feb 28;1(8531):478-80. doi: 10.1016/s0140-6736(87)92090-
3. PMID: 2881041.

Asselah T. What is the Path Forward to Treat Hepatitis Delta Virus?: Old Treatments
and New Options. Clin Liver Dis. 2023 Nov;27(4):985-995. doi:
10.1016/.c1d.2023.05.012. Epub 2023 Jul 14. PMID: 37778781.

Attaran MS, Sharifi Z, Hosseini SM, Samei S, Ataee Z. Prevalence of hepatitis B and
hepatitis D coinfection in asymptomatic blood donors in Iran. APMIS. 2014
Mar;122(3):243-7. doi: 10.1111/apm.12137. Epub 2013 Jul 24. PMID:
23879563.

Basimane-Bisimwa P, Koyaweda GW, Ngaiganam E, Vickos U, Sibiro OAD, Yambiyo
BM, Sombié BS, Pélembi P, Moussa S, Bekondi C, Giles-Vernick T,
Manirakiza A, Vray M, Komas NPJ. Seroprevalence and molecular

characterization of viral hepatitis and HIV co-infection in the Central African

38



Republic. ~ PLoS  One. 2024 May  9;19(5):e0291155.  doi:
10.1371/journal.pone.0291155. PMID: 38722944; PMCID: PMC11081248.

Bazinet M, Pantea V, Cebotarescu V, Cojuhari L, Jimbei P, Albrecht J, Schmid P, Le
Gal F, Gordien E, Krawczyk A, Mijocevi¢ H, Karimzadeh H, Roggendorf M,
Vaillant A. Safety and efficacy of REP 2139 and pegylated interferon alfa-2a
for treatment-naive patients with chronic hepatitis B virus and hepatitis D
virus co-infection (REP 301 and REP 301-LTF): a non-randomised, open-
label, phase 2 trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017 Dec;2(12):877-889.
doi: 10.1016/52468-1253(17)30288-1. Epub 2017 Sep 28. Erratum in: Lancet
Gastroenterol Hepatol. 2018 Jan;3(1):el. PMID: 28964701.

Blanchet M, Angelo L, Tétreault Y, Khabir M, Sureau C, Vaillant A, Labonté P.
HepG2BD: A Novel and Versatile Cell Line with Inducible HDV Replication
and Constitutive HBV Expression. Viruses. 2024 Mar 29;16(4):532. doi:
10.3390/v16040532. PMID: 38675875; PMCID: PMC11053718.

Bogomolov P, Alexandrov A, Voronkova N, Macievich M, Kokina K, Petrachenkova
M, Lehr T, Lempp FA, Wedemeyer H, Haag M, Schwab M, Haefeli WE,
Blank A, Urban S. Treatment of chronic hepatitis D with the entry inhibitor
myrcludex B: First results of a phase Ib/Ila study. J Hepatol. 2016
Sep;65(3):490-8. doi: 10.1016/j.jhep.2016.04.016. Epub 2016 Apr 27. PMID:
27132170.

Bozdayi AM, Aslan N, Bozdayi G, Tiirkyilmaz AR, Sengezer T, Wend U, Erkan O,
Aydemir F, Zakirhodjaev S, Orucov S, Bozkaya H, Gerlich W, Karayal¢in S,
Yurdaydin C, Uzunalimoglu O. Molecular epidemiology of hepatitis B, C and
D viruses in Turkish patients. Arch Virol. 2004 Nov;149(11):2115-29. doi:
10.1007/s00705-004-0363-2. Epub 2004 Jul 15. PMID: 15503201.

Casey JL, Brown TL, Colan EJ, Wignall FS, Gerin JL. A genotype of hepatitis D virus
that occurs in northern South America. Proc Natl Acad Sci U S A. 1993 Oct
1;90(19):9016-20. doi: 10.1073/pnas.90.19.9016. PMID: 8415646; PMCID:
PMC47492.

39



Casey JL. Hepatitis delta virus. Genetics and pathogenesis. Clin Lab Med. 1996
Jun;16(2):451-64. PMID: 8792082.

Caviglia GP, Ciancio A, Rizzetto M. A Review of HDV Infection. Viruses. 2022 Aug
10;14(8):1749. doi: 10.3390/v14081749. PMID: 36016371; PMCID:
PM(C9414459.

Chang L, Yan Y, Ji H, Sun H, Jiang X, Lu Z, Wang L, Group HBDS. Low
seroprevalence of hepatitis delta virus co-infection in hepatitis B virus-
infected blood donors in China: A multicenter study. Front Microbiol. 2022
Nov 14;13:992817. doi: 10.3389/fmicb.2022.992817. PMID: 36452933;
PMCID: PMC9702509.

Chen HY, Shen DT, Ji DZ, Han PC, Zhang WM, Ma JF, Chen WS, Goyal H, Pan S,
Xu HG. Prevalence and burden of hepatitis D virus infection in the global
population: a systematic review and meta-analysis. Gut. 2019 Mar;68(3):512-
521. doi: 10.1136/gutjnl-2018-316601. Epub 2018 Sep 18. PMID: 30228220.

Chen PJ, Kalpana G, Goldberg J, Mason W, Werner B, Gerin J, Taylor J. Structure and
replication of the genome of the hepatitis delta virus. Proc Natl Acad Sci U S
A. 1986 Nov;83(22):8774-8. doi: 10.1073/pnas.83.22.8774. PMID: 2430299;
PMCID: PMC387014.

Cossiga V, Brusa S, Montalti R, De Conte A, Jannuzzi G, Ranieri L, Sorrentino R,
Vallefuoco L, Pignata L, Guarino M, Portella G, Morisco F. Anti-HDV reflex
testing in HBsAg-positive subjects: An efficacious strategy to identify HDV
infection. Liver Int. 2024 Jan;44(1):148-154. doi: 10.1111/liv.15746. Epub
2023 Oct 3. PMID: 37789576.

Demirel A, Uraz S, Deniz Z, Daglilar E, Basar O, Tahan V, Ozaras R. Epidemiology
of hepatitis D virus infection in Europe: Is it vanishing? J Viral Hepat. 2024
Feb;31(2):120-128. doi: 10.1111/jvh.13899. Epub 2023 Nov 14. PMID:
37964693.

Deng X, Liu D, Delcourt MP, Gao H, Zhou L, Candotti D. No Hepatitis Delta Virus
Seropositivity among Blood Donors with Overt and Occult Hepatitis B

Infection in Dalian, Liaoning Province, China. Viruses. 2023 Jul

40



6;15(7):1509. doi: 10.3390/v15071509. PMID: 37515195; PMCID:
PMC10384194.

Diinya Saglik Orgiitii. “Hepatitis B” (2024) https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/hepatitis-b [Son erisim tarihi: 15.05.2024]

Diinya Saglik Orgiitii. “Hepatitis D” (2023) https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/hepatitis-d [Son erisim tarihi: 15.05.2024]

Dziri S, Rodriguez C, Gerber A, Brichler S, Alloui C, Roulot D, Dény P, Pawlotsky
JM, Gordien E, Le Gal F. Variable In Vivo Hepatitis D Virus (HDV) RNA
Editing Rates According to the HDV Genotype. Viruses. 2021 Aug
9;13(8):1572. doi: 10.3390/v13081572. PMID: 34452437, PMCID:
PMC8402866.

Farci P, Niro GA. Clinical features of hepatitis D. Semin Liver Dis. 2012
Aug;32(3):228-36. doi: 10.1055/5-0032-1323628. Epub 2012 Aug 29. PMID:
22932971.

GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators. Global,
regional, and national incidence, prevalence, and years lived with disability
for 328 diseases and injuries for 195 countries, 1990-2016: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. Lancet. 2017 Sep
16;390(10100):1211-1259. doi: 10.1016/S0140-6736(17)32154-2. Erratum
in: Lancet. 2017 Oct 28;390(10106):e38. PMID: 28919117; PMCID:
PMC5605509.

Giersch K, Helbig M, Volz T, Allweiss L, Mancke LV, Lohse AW, Polywka S, Pollok
IJM, Petersen J, Taylor J, Dandri M, Liitgehetmann M. Persistent hepatitis D
virus mono-infection in humanized mice is efficiently converted by hepatitis
B virus to a productive co-infection. J Hepatol. 2014 Mar;60(3):538-44. doi:
10.1016/j.jhep.2013.11.010. Epub 2013 Nov 23. PMID: 24280293.

Gish RG, Wong RJ, Di Tanna GL, Kaushik A, Kim C, Smith NJ, Kennedy PTF.
Association of hepatitis delta virus with liver morbidity and mortality: A

systematic literature review and meta-analysis. Hepatology. 2024 May

41



1;79(5):1129-1140. doi: 10.1097/HEP.0000000000000642. Epub 2023 Oct
23. PMID: 37870278; PMCID: PMC11019996.

Gomes-Gouvéa MS, Soares MCP, Bensabath G, de Carvalho-Mello IMVG, Brito
EMEF, Souza OSC, Queiroz ATL, Carrilho FJ, Pinho JRR. Hepatitis B virus
and hepatitis delta virus genotypes in outbreaks of fulminant hepatitis (Labrea
black fever) in the western Brazilian Amazon region. J Gen Virol. 2009
Nov;90(Pt 11):2638-2643. doi: 10.1099/vir.0.013615-0. Epub 2009 Jul 15.
PMID: 19605587.

Goyal A, Murray JM. The impact of vaccination and antiviral therapy on hepatitis B
and hepatitis D epidemiology. PLoS One. 2014;9(10):e110143. Published
2014 Oct 14. doi:10.1371/journal.pone.0110143

Huang YH, Wu JC, Sheng WY, Huo TI, Chang FY, Lee SD. Diagnostic value of anti-
hepatitis D virus (HDV) antibodies revisited: a study of total and IgM anti-
HDV compared with detection of HDV-RNA by polymerase chain reaction.
J Gastroenterol Hepatol. 1998 Jan;13(1):57-61. doi: 10.1111/5.1440-
1746.1998.tb00546.x. PMID: 9737573.

Ivaniushina V, Radjef N, Alexeeva M, Gault E, Semenov S, Salhi M, Kiselev O, Dény
P. Hepatitis delta virus genotypes I and II cocirculate in an endemic area of
Yakutia, Russia. J Gen Virol. 2001 Nov;82(Pt 11):2709-2718. doi:
10.1099/0022-1317-82-11-2709. PMID: 11602783.

John BV, Amoli MM, Evon DM, Wong R, Dahman B. Hepatitis delta testing trends in
a US national cohort: An analysis of patient and provider-level predictive
factors.  Hepatol Commun. 2024  Apr  12;8(5):e0401.  doi:
10.1097/HC9.0000000000000401. PMID: 38619425; PMCID:
PMC11019823.

Juhl D, Chudy M, Gorg S, Hennig H. Prevalence of antibodies against Hepatitis D
virus (HDV) in blood donors in Northern Germany. Transfus Apher Sci. 2020
Jun;59(3):102721. doi: 10.1016/j.transci.2020.102721. Epub 2020 Jan 9.
PMID: 31964608.

42



Juhl D, Chudy M, Gorg S, Hennig H. Prevalence of antibodies against Hepatitis D
virus (HDV) in blood donors in Northern Germany. Transfus Apher Sci. 2020
Jun;59(3):102721. doi: 10.1016/j.transci.2020.102721. Epub 2020 Jan 9.
PMID: 31964608.

Karatayli E, Altunoglu YC, Karatayli SC, Alagéz SG, Ciar K, Yal¢in K, Idilman R,
Yurdaydin C, Bozdayr AM. A one step real time PCR method for the
quantification of hepatitis delta virus RNA using an external armored RNA
standard and intrinsic internal control. J Clin Virol. 2014 May;60(1):11-5. doi:
10.1016/5.jcv.2014.01.021. Epub 2014 Feb 4. PMID: 24594080.

Karimzadeh H, Usman Z, Frishman D, Roggendorf M. Genetic diversity of hepatitis
D virus genotype-1 in Europe allows classification into subtypes. J Viral
Hepat. 2019 Jul;26(7):900-910. doi: 10.1111/jvh.13086. Epub 2019 Mar 15.
PMID: 30801877.

Kasradze A, Shadaker S, Kuchuloria T, Gamkrelidze A, Nasrullah M, Gvinjilia L,
Baliashvili D, Chitadze N, Kodani M, Tejada-Strop A, Drobeniuc J, Hagan L,
Morgan J, Imnadze P, Averhoff F. The burden and epidemiology of hepatitis
B and hepatitis D in Georgia: findings from the national seroprevalence
survey. Public Health. 2020 Aug;185:341-347. doi:
10.1016/j.puhe.2020.06.024. Epub 2020 Jul 29. PMID: 32738575; PMCID:
PMC7467099.

Koh C, Canini L, Dahari H, Zhao X, Uprichard SL, Haynes-Williams V, Winters MA,
Subramanya G, Cooper SL, Pinto P, Wolff EF, Bishop R, Ai Thanda Han M,
Cotler SJ, Kleiner DE, Keskin O, Idilman R, Yurdaydin C, Glenn JS, Heller
T. Oral prenylation inhibition with lonafarnib in chronic hepatitis D infection:
a proof-of-concept randomised, double-blind, placebo-controlled phase 2A
trial. Lancet Infect Dis. 2015 Oct;15(10):1167-1174. doi: 10.1016/S1473-
3099(15)00074-2. Epub 2015 Jul 16. PMID: 26189433; PMCID:
PMC4700535.

43



Kos A, Dijkema R, Arnberg AC, van der Meide PH, Schellekens H. The hepatitis delta
(delta) wvirus possesses a circular RNA. Nature. 1986 Oct 9-
15;323(6088):558-60. doi: 10.1038/323558a0. PMID: 2429192.

Lange M, Zaret D, Kushner T. Hepatitis Delta: Current Knowledge and Future
Directions. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2022 Sep;18(9):508-520. PMID:
36397990; PMCID: PMC9666792.

Lau JY, Smith HM, Chaggar K, Hansen LJ, Portmann BC, Alexander GJ, Williams R.
Significance of IgM anti-hepatitis D virus (HDV) in chronic HDV infection.
J Med Virol. 1991 Apr;33(4):273-6. doi: 10.1002/jmv.1890330412. PMID:
1856706.

Le Gal F, Brichler S, Drugan T, Alloui C, Roulot D, Pawlotsky JM, Dény P, Gordien
E. Genetic diversity and worldwide distribution of the deltavirus genus: A
study of 2,152 clinical strains. Hepatology. 2017 Dec;66(6):1826-1841. doi:
10.1002/hep.29574. Epub 2017 Oct 30. PMID: 28992360.

Le Gal F, Gault E, Ripault MP, Serpaggi J, Trinchet JC, Gordien E, Dény P. Eighth
major clade for hepatitis delta virus. Emerg Infect Dis. 2006 Sep;12(9):1447-
50. doi: 10.3201/eid1209.060112. PMID: 17073101; PMCID: PMC3294742.

Lee CM, Changchien CS, Chung JC, Liaw YF. Characterization of a new genotype II
hepatitis delta virus from Taiwan. J Med Virol. 1996 Jun;49(2):145-54. doi:
10.1002/(SICI)1096-9071(199606)49:2<145::AID-JIMV12>3.0.CO;2-D.
PMID: 8991938.

Lee GS, Purdy MA, Choi Y. Cell Culture Systems for Studying Hepatitis B and
Hepatitis D Virus Infections. Life (Basel). 2023 Jul 8;13(7):1527. doi:
10.3390/1ife13071527. PMID: 37511902; PMCID: PMC10381383.

Lin GY, Wu YL, Wang CS, Ko CY, Chen CH, Chen PJ, Peng PH, Hsu CW.
Performance of commercially available anti-HDV  enzyme-linked
immunosorbent assays in Taiwan. Virol J. 2020 Jun 16;17(1):76. doi:
10.1186/512985-020-01355-5. PMID: 32546164; PMCID: PMC7298757.

44



Liu H, Zakrzewicz D, Nosol K, Irobalieva RN, Mukherjee S, Bang-Serensen R,
Goldmann N, Kunz S, Rossi L, Kossiakoff AA, Urban S, Glebe D, Geyer J,
Locher KP. Structure of antiviral drug bulevirtide bound to hepatitis B and D
virus receptor protein NTCP. Nat Commun. 2024 Mar 20;15(1):2476. doi:
10.1038/s41467-024-46706-w. PMID: 38509088; PMCID: PMC10954734.

Lucifora J, Delphin M. Current knowledge on Hepatitis Delta Virus replication.
Antiviral Research, 2020, 179, pp-104812.
10.1016/j.antiviral.2020.104812.hal-03316035

Makuwa M, Caron M, Souquiere S, Malonga-Mouelet G, Mahé¢ A, Kazanji M.
Prevalence and genetic diversity of hepatitis B and delta viruses in pregnant
women in Gabon: molecular evidence that hepatitis delta virus clade 8
originates from and is endemic in central Africa. J Clin Microbiol. 2008
Feb;46(2):754-6. doi: 10.1128/JCM.02142-07. Epub 2007 Dec 12. PMID:
18077651; PMCID: PMC2238085.

Makuwa M, Mintsa-Ndong A, Souquiere S, Nkoghé D, Leroy EM, Kazanji M.
Prevalence and molecular diversity of hepatitis B virus and hepatitis delta
virus in urban and rural populations in northern Gabon in central Africa. J
Clin Microbiol. 2009 Jul;47(7):2265-8. doi: 10.1128/JCM.02012-08. Epub
2009 May 13. PMID: 19439548; PMCID: PMC2708505.

Malliori M, Sypsa V, Psichogiou M, Touloumi G, Skoutelis A, Tassopoulos N,
Hatzakis A, Stefanis C. A survey of bloodborne viruses and associated risk
behaviours in Greek prisons. Addiction. 1998 Feb;93(2):243-51. doi:
10.1046/7.1360-0443.1998.9322438.x. PMID: 9624725.

Mese S, Nergiz S, Tekes S, Gul K. Seroprevalence of serum HBsAg positivity and
hepatitis delta virus infection among blood donors in Southeastern Turkey.

Clin Ter. 2014;165(2):95-8. doi: 10.7471/CT.2014.1683. PMID: 24770811.

Miao Z, Zhang S, Ou X, Li S, Ma Z, Wang W, Peppelenbosch MP, Liu J, Pan Q.
Estimating the Global Prevalence, Disease Progression, and Clinical

Outcome of Hepatitis Delta Virus Infection. J Infect Dis. 2020 Apr

45



27;221(10):1677-1687. doi: 10.1093/infdis/jiz633. PMID: 31778167,
PMCID: PMC7184909.

Montoya-Guzman M, Martinez J, Castro-Arroyave D, Rojas C, Navas MC.
Epidemiology and Genetic Diversity of Hepatitis B Virus and Hepatitis Delta
Virus Infection in Indigenous Communities in Colombia. Microorganisms.
2023 Jul 3;11(7):1739. doi: 10.3390/microorganisms11071739. PMID:
37512911; PMCID: PMC10386745.

Nagata S, Kiyohara R, Toh H. Constraint of Base Pairing on HDV Genome Evolution.
Viruses. 2021 Nov 23;13(12):2350. doi: 10.3390/v13122350. PMID:
34960619; PMCID: PMC8708965.

Negro F. Hepatitis D virus coinfection and superinfection. Cold Spring Harb Perspect
Med. 2014 Nov 3;4(11):a021550. doi: 10.1101/cshperspect.a021550. PMID:
25368018; PMCID: PMC4208707.

Netter HJ, Barrios MH, Littlejohn M, Yuen LKW. Hepatitis Delta Virus (HDV) and
Delta-Like Agents: Insights Into Their Origin. Front Microbiol. 2021 Jun
21;12:652962. doi: 10.3389/fmicb.2021.652962. PMID: 34234753; PMCID:
PMC8256844.

Olsen K, Mahgoub S, Al-Shakhshir S, Algieder A, Atabani S, Bannaga A, Elsharkawy
AM. Recent treatment advances and practical management of hepatitis D
virus. Clin Med (Lond). 2023 Jul;23(4):403-408. doi: 10.7861/clinmed.2022-
0556. Epub 2023 Jun 23. PMID: 37353306; PMCID: PMC10541033.

Pan C, Gish R, Jacobson IM, Hu KQ, Wedemeyer H, Martin P. Diagnosis and
Management of Hepatitis Delta Virus Infection. Dig Dis Sci. 2023
Aug;68(8):3237-3248. doi: 10.1007/s10620-023-07960-y. Epub 2023 Jun 20.
Erratum in: Dig Dis Sci. 2023 Oct;68(10):4062-4063. PMID: 37338616;
PMCID: PMC10374831.

PanZ,Chen S, XuL, Gao Y, Cao Y, Fan Z, Tian Y, Zhang X, Duan Z, Ren F. Diagnostic
Efficacy of Serological Antibody Detection Tests for Hepatitis Delta Virus: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Viruses. 2023 Nov 29;15(12):2345.
doi: 10.3390/v15122345. PMID: 38140586; PMCID: PMC10747714.

46



Pearlman B. Hepatitis Delta Infection: A Clinical Review. Semin Liver Dis. 2023
Aug;43(3):293-304. doi: 10.1055/a-2133-8614. Epub 2023 Jul 20. Erratum
in: Semin Liver Dis. 2023 Oct 10;: PMID: 37473778; PMCID:
PMC10620035.

Polaris Observatory Collaborators. Adjusted estimate of the prevalence of hepatitis
delta virus in 25 countries and territories. J Hepatol. 2024 Feb;80(2):232-242.
doi: 10.1016/j.jhep.2023.10.043. Epub 2023 Nov 27. PMID: 38030035.

Quintero A, Uzcategui N, Loureiro CL, Villegas L, Illarramendi X, Guevara ME,
Ludert JE, Blitz L, Liprandi F, Pujol FH. Hepatitis delta virus genotypes I and
III circulate associated with hepatitis B virus genotype F In Venezuela. ] Med

Virol. 2001 Jul;64(3):356-9. doi: 10.1002/jmv.1058. PMID: 11424126.

Radjef N, Gordien E, Ivaniushina V, Gault E, Anais P, Drugan T, Trinchet JC, Roulot
D, Tamby M, Milinkovitch MC, Dény P. Molecular phylogenetic analyses
indicate a wide and ancient radiation of African hepatitis delta virus,
suggesting a deltavirus genus of at least seven major clades. J Virol. 2004
Mar;78(5):2537-44.  doi:  10.1128/jvi.78.5.2537-2544.2004.  PMID:
14963156; PMCID: PMC369207.

Razavi HA, Buti M, Terrault NA, Zeuzem S, Yurdaydin C, Tanaka J, Aghemo A,
Akarca US, Al Masri NM, Alalwan AM, Aleman S, Alghamdi AS, Alghamdi
S, Al-Hamoudi WK, Aljumah AA, Altraif IH, Asselah T, Ben-Ari Z, Berg T,
Biondi MJ, Blach S, Braga WSM, Brandao-Mello CE, Brunetto MR, Cabezas
J, Cheinquer H, Chen PJ, Cheon ME, Chuang WL, Coffin CS, Coppola N,
Craxi A, Crespo J, De Ledinghen V, Duberg AS, Etzion O, Ferraz MLG,
Ferreira PRA, Forns X, Foster GR, Gaeta GB, Gamkrelidze I, Garcia-
Samaniego J, Gheorghe LS, Gholam PM, Gish RG, Glenn J, Hercun J, Hsu
YC, Hu CC, Huang JF, Janjua N, Jia J, Kdberg M, Kaita KDE, Kamal H, Kao
JH, Kondili LA, Lagging M, Lazaro P, Lazarus JV, Lee MH, Lim YS, Marotta
PJ, Navas MC, Naveira MCM, Orrego M, Osiowy C, Pan CQ, Pessoa MG,
Raimondo G, Ramji A, Razavi-Shearer DM, Razavi-Shearer K, Rios-
Hincapi¢ CY, Rodriguez M, Rosenberg WMC, Roulot DM, Ryder SD, Safadi
R, Sanai FM, Santantonio TA, Sarrazin C, Shouval D, Tacke F, Tergast TL,

47



Villalobos-Salcedo JM, Voeller AS, Yang HI, Yu ML, Zuckerman E; Polaris
Observatory. Hepatitis D double reflex testing of all hepatitis B carriers in
low-HBV- and high-HBV/HDV-prevalence countries. J Hepatol. 2023
Aug;79(2):576-580. doi: 10.1016/j.jhep.2023.02.041. Epub 2023 Apr 6.
PMID: 37030400.

Rizzetto M, Canese MG, Arico S, Crivelli O, Trepo C, Bonino F, Verme G.
Immunofluorescence detection of new antigen-antibody system (delta/anti-
delta) associated to hepatitis B virus in liver and in serum of HBsAg carriers.
Gut. 1977 Dec;18(12):997-1003. doi: 10.1136/gut.18.12.997. PMID: 75123;
PMCID: PMC1411847.

Rizzetto M. Hepatitis D Virus: Introduction and Epidemiology. Cold Spring Harb
Perspect Med. 2015 Jul 1;5(7):a021576. doi: 10.1101/cshperspect.a021576.
PMID: 26134842; PMCID: PMC4484953.

Sakugawa H, Nakasone H, Nakayoshi T, Kawakami Y, Miyazato S, Kinjo F, Saito A,
Ma SP, Hotta H, Kinoshita M. Hepatitis delta virus genotype IIb predominates
in an endemic area, Okinawa, Japan. J Med Virol. 1999 Aug;58(4):366-72.
doi: 10.1002/(sici)1096-9071(199908)58:4<366::aid-jmv8>3.0.co;2-x.
PMID: 10421403.

Schweitzer A, Horn J, Mikolajczyk RT, Krause G, Ott JJ. Estimations of worldwide
prevalence of chronic hepatitis B virus infection: a systematic review of data
published between 1965 and 2013. Lancet. 2015 Oct 17;386(10003):1546-
55. doi: 10.1016/S0140-6736(15)61412-X. Epub 2015 Jul 28. PMID:
26231459.

Servant-Delmas A, Le Gal F, Gallian P, Gordien E, Laperche S. Increasing prevalence
of HDV/HBV infection over 15 years in France. J Clin Virol. 2014
Feb;59(2):126-8. doi: 10.1016/j.jcv.2013.11.016. Epub 2013 Dec 7. PMID:
24365475.

Shakil AO, Hadziyannis S, Hoofnagle JH, Di Bisceglie AM, Gerin JL, Casey JL.

Geographic distribution and genetic variability of hepatitis delta virus

48



genotype L. Virology. 1997 Jul 21;234(1):160-7. doi: 10.1006/viro.1997.8644.
PMID: 9234957.

Soriano V, Moreno-Torres V, Treviiio A, Corral O, de Mendoza C. Bulevirtide in the
Treatment of Hepatitis Delta: Drug Discovery, Clinical Development and
Place in Therapy. Drug Des Devel Ther. 2023;17:155-166. Published 2023
Jan 21. doi:10.2147/DDDT.S379964Alvarado-Mora MYV, Locarnini S,
Rizzetto M, Pinho JR. An update on HDV: virology, pathogenesis and
treatment. Antivir Ther. 2013;18(3 Pt B):541-8. doi: 10.3851/IMP2598. Epub
2013 Jun 21. PMID: 23792471.

Stockdale AJ, Kreuels B, Henrion MYR, Giorgi E, Kyomuhangi I, de Martel C, Hutin
Y, Geretti AM. The global prevalence of hepatitis D virus infection:
Systematic review and meta-analysis. J Hepatol. 2020 Sep;73(3):523-532.
doi: 10.1016/j.jhep.2020.04.008. Epub 2020 Apr 23. PMID: 32335166;
PMCID: PMC7438974.

Taylor JM. Hepatitis D Virus Replication. Cold Spring Harb Perspect Med. 2015 Nov
2;5(11):a021568. doi: 10.1101/cshperspect.a021568. PMID: 26525452;
PMCID: PMC4632862.

TC Saglik  Bakanlhig (2020) “Cocukluk  Cag1r  Ast Takvimi”
https://asi.saglik.gov.tr/asi/asi-takvimi2 [Son erigim tarihi: 15.05.2024]

Tharwani A, Hamid S. Elimination of HDV: Epidemiologic implications and public
health  perspectives.  Liver Int.  2023;43  Suppl 1:101-107.
doi:10.1111/1iv.15579

Toy M, Giiler B, Somay K, Gengdal G, Yurdaydin C. Hepatitis delta virus infection in
Turkey: A meta-analysis of prevalence. IJID Reg. 2024 Feb 22;10:228-234.
doi: 10.1016/j.1jregi.2024.02.003.  PMID:  38444561; PMCID:
PMC10912444.

Tozun N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, Idilman R, Karasu Z, Akarca U, Kaymakoglu S,
Ergonul O. Seroprevalence of hepatitis B and C virus infections and risk

factors in Turkey: a fieldwork TURHEP study. Clin Microbiol Infect. 2015

49



Nov;21(11):1020-6. doi: 10.1016/j.cmi.2015.06.028. Epub 2015 Jul 8.
PMID: 26163105.

Tseng CH, Lai MM. Hepatitis delta virus RNA replication. Viruses. 2009
Dec;1(3):818-31. doi: 10.3390/v1030818. Epub 2009 Nov 6. PMID:
21994571; PMCID: PMC3185533.

Turhan A, Yazan Sertéz R (2017). Hepatit D Virusu. i¢inde Willke Topgu A, Soyletir
G, Doganay M (Ed.). Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi (s. 1688-
1692) Nobel Tip Kitapevleri, istanbul-Tiirkiye. ISBN: 978-605-335-265-5

Tiirk Kizilay1 (2016) Ulusal Kan Ve Kan Bilesenleri Hazirlama, Kullanim Ve Kalite
Giivencesi Rehberi
https://www.kanver.org/Upload/Dosya/ulusal kan rehberi.pdf [Son Erisim
Tarihi: 16.05.2024]

Uraz S, Deniz Z, Zerdali EY, Araslanova A, Tahan V, Tabak F, Ozaras R. The changing
epidemiology of delta hepatitis in Tiirkiye over three decades: A systematic
review. J Viral Hepat. 2023 Jul;30(7):588-596. doi: 10.1111/jvh.13834. Epub
2023 Mar 28. PMID: 36922717.

Uzun B, Sener AG, Giingor S, Afsar I, Demirci M. Evaluation of hepatitis delta virus
(HDV) infection in blood donors in western Turkey. Transfus Apher Sci. 2014
Jun;50(3):388-91. doi: 10.1016/j.transc1.2014.03.005. Epub 2014 Apr 2.
PMID: 24746985.

Vanwolleghem T, Armstrong PA, Buti M, FitzSimons D, Valckx S, Hendrickx G, Van
Damme P. The elimination of hepatitis D as a public health problem: Needs
and challenges. J Viral Hepat. 2024 Jan;31(1):47-50. doi: 10.1111/jvh.13891.
Epub 2023 Oct 3. PMID: 37789715; PMCID: PMC11042504.

Wang KS, Choo QL, Weiner AJ, Ou JH, Najarian RC, Thayer RM, Mullenbach GT,
Denniston KJ, Gerin JL, Houghton M. Structure, sequence and expression of
the hepatitis delta (delta) viral genome. Nature. 1986 Oct O-
15;323(6088):508-14. doi: 10.1038/323508a0. Erratum in: Nature 1987 Jul
30-Aug 5;328(6129):456. PMID: 3762705.

50



Wang Y, Shen G, Lu R, Liu J, Zhang F, Wang H, Cai W, Zhang F. The prevalence of
HDYV among HBsAg-positive populations with and without HIV-1 in China.
Int J Infect Dis. 2024 Mar;140:70-77. doi: 10.1016/].1jid.2023.12.014. Epub
2024 Jan 11. PMID: 38218378.

Wedemeyer H, Aleman S, Brunetto MR, Blank A, Andreone P, Bogomolov P,
Chulanov V, Mamonova N, Geyvandova N, Morozov V, Sagalova O,
Stepanova T, Berger A, Manuilov D, Suri V, An Q, Da B, Flaherty J, Osinusi
A, Liu Y, Merle U, Schulze Zur Wiesch J, Zeuzem S, Ciesek S, Cornberg M,
Lampertico P; MYR 301 Study Group. A Phase 3, Randomized Trial of
Bulevirtide in Chronic Hepatitis D. N Engl J Med. 2023b Jul 6;389(1):22-32.
doi: 10.1056/NEJMo0a2213429. Epub 2023 Jun 22. PMID: 37345876.

Wedemeyer H, Schoneweis K, Bogomolov P, Blank A, Voronkova N, Stepanova T,
Sagalova O, Chulanov V, Osipenko M, Morozov V, Geyvandova N, Sleptsova
S, Bakulin IG, Khaertynova I, Rusanova M, Pathil A, Merle U, Bremer B,
Allweiss L, Lempp FA, Port K, Haag M, Schwab M, Zur Wiesch JS, Cornberg
M, Haefeli WE, Dandri M, Alexandrov A, Urban S. Safety and efficacy of
bulevirtide in combination with tenofovir disoproxil fumarate in patients with
hepatitis B virus and hepatitis D virus coinfection (MYR202): a multicentre,
randomised, parallel-group, open-label, phase 2 trial. Lancet Infect Dis.
2023a Jan;23(1):117-129. doi: 10.1016/S1473-3099(22)00318-8. Epub 2022
Sep 13. Erratum in: Lancet Infect Dis. 2022 Oct 28;: PMID: 36113537.

Wedemeyer H, Yurdaydin C, Dalekos GN, Erhardt A, Cakaloglu Y, Degertekin H,
Giirel S, Zeuzem S, Zachou K, Bozkaya H, Koch A, Bock T, Dienes HP,
Manns MP; HIDIT Study Group. Peginterferon plus adefovir versus either
drug alone for hepatitis delta. N Engl J Med. 2011 Jan 27;364(4):322-31. doi:
10.1056/NEJM0a0912696. PMID: 21268724.

Wranke A, Heidrich B, Ernst S, Calle Serrano B, Caruntu FA, Curescu MG, Yalcin K,
Giirel S, Zeuzem S, Erhardt A, Liith S, Papatheodoridis GV, Bremer B, Stift
J, Grabowski J, Kirschner J, Port K, Cornberg M, Falk CS, Dienes HP,
Hardtke S, Manns MP, Yurdaydin C, Wedemeyer H; HIDIT-2 Study Group.
Anti-HDV IgM as a marker of disease activity in hepatitis delta. PLoS One.

51



2014 Jul 29:;9(7):¢101002. doi: 10.1371/journal.pone.0101002. PMID:
25072849; PMCID: PMC4114528.

Yan H, Zhong G, Xu G, He W, Jing Z, Gao Z, Huang Y, Q1 Y, Peng B, Wang H, Fu L,

Song M, Chen P, Gao W, Ren B, Sun Y, Cai T, Feng X, Sui J, Li W. Sodium
taurocholate cotransporting polypeptide is a functional receptor for human
hepatitis B and D virus. Elife. 2012 Nov 13;1:¢00049. doi:
10.7554/eLife.00049. Erratum in: Elife. 2014;3:¢05570. PMID: 23150796;
PMCID: PMC3485615.

Ziver Sarp T, Ding HO, Ozbey D, Celik Akkus S, Aslan B, Cihan M, Akgcin R,

Gareayaghi N, Kuskucu M, Midilli K, Kocazeybek B. Hepatit Delta Viriisii
Enfeksiyonu Seroprevalansinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi.

CBU-SBED. September 2021;8(3):495-502. doi:10.34087/cbusbed.901563

52



EKLER
EK-1: ETiK KURUL iZNi

53



EK-2: ARASTIRMA YAPILACAK KURUM iZNi

54



OZGECMIS

1. Kisisel Bilgiler

Ad1 Soyadi Nesrin GAREAYAGHI

Dogum Tarihi 01.07.xxxx

Uyrugu T.C

Medeni Durumu XXXXXX

Yabanci Dil Ingilizce, Farsca

2. Egitimi

Tarih Kurum Boliim Derece

1988 Istanbul Istanbul T1p Fakiiltesi Lisans
Universitesi

2006 Istanbul Istanbul T1p Fakiiltesi Tipta
Universitesi Mikrobiyoloji ve Klinik Uzmanlik

Mikrobiyoloji

3. Akademik Unvanlar

Yil Unvan

2023 Do¢.Dr.

4. Mesleki Deneyim

Tarih Arah@ Kurum Unvan

2006-2008 Saglik Bakanlig: Siirt Devlet Hastanesi | Uzman Doktor

2008-2010 Diyarbakir Sevgi Hastanesi Uzman Doktor

2010-2013 Saglik Bakanlig1 Taksim EAH Uzman Doktor

2013-Halen Saglik Bakanlig1 Sisli Hamidiye Etfal | Uzman Doktor

EAH

5. Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

TURK MIKROBIYOLOJi

CEMIYETI

55




KLIMUD (Klinik Mikrobiyoloji

Uzmanlik Dernegi)

Tarkiye Kan Merkezleri ve
Transflizyon Dernegi (TKMTD)

Viral Hepatitle Savasim Dernegi

Turk Tabipleri Birligi

6. Eserleri

1. Kurt EA, Demirci M, Ozbey D, Gareayaghi N, Eskazan T, Erzin YZ, Cakan
H, Saribas S, Bal K, Kocazeybek B. The Role of Akkermansia muciniphila and
Faecalibacterium prausnitzii in the Pathogenesis of Ulcerative Colitis and
Crohn's Disease. Clin Lab. 2024 Jan 1;70(1). doi:
10.7754/Clin.Lab.2023.230711. PMID: 38213219.

2. Ding HO, Karabulut N, Alagam S, Uysal HK, Dasdemir FO, Onel M, Tuyji
Tok Y, Sirekbasan S, Agacfidan A, Gareayaghi N, Cakan H, Eryigit OY,
Kocazeybek B. Evaluation of the Diagnostic Performance of a SARS-CoV-2
and Influenza A/B Combo Rapid Antigen Test in Respiratory Samples.
Diagnostics (Basel). 2023 Mar 3;13(5):972. doi:
10.3390/diagnostics13050972. PMID: 36900116; PMCID: PMC10000510.

3. Ozbey D, Demiryas S, Akkus S, Kepil N, Din¢ HO, Gareayaghi N, Demirci
M, Kurt EA, Uysal O, Saribas S, Tokman HB, Kocazeybek B. The Relationship
between Gastroduodenal Pathologies and Helicobacter pylori cagL (Cytotoxin-
Associated Gene L) Polymorphism. Turk J Gastroenterol. 2023 Apr;34(4):346-
355. doi: 10.5152/tjg.2023.22274. PMID: 36789984; PMCID: PMC10210604.

4. Yilmaz A, Turan N, Kocazeybek BS, Dinc HO, Tali HE, Aydin O, Tali HB,
Yilmaz SG, Konukoglu D, Borekci S, Bold D, Roman Sosa G, Gungordu N,
Vardaloglu 1, Gareayaghi N, Guzel M, Guner E, Sadeyen JR, Chang P, Igbal
M, Richt JA, Yilmaz H. Development of in House ELISAs to Detect
Antibodies to SARS-CoV-2 in Infected and Vaccinated Humans by Using
Recombinant S, S1 and RBD Proteins. Diagnostics (Basel). 2022 Dec
7;12(12):3085. doi: 10.3390/diagnostics12123085. PMID: 36553092; PMCID:
PMC9777145.

56



10.

11.

Tokman H, Ergin S, Saribas S, Dinc HO, Cengiz M, Yavuzer S, Cizmecigil UY,
Onder NT, Yilmaz H, Eryigit OY, Gareayaghi N, Kocazeybek BS. The Role
of Adenovirus-36 in Adults with Obesity-Induced Type 2 Diabetes. Clin Lab.
2022 Nov 1;68(11). doi: 10.7754/Clin.Lab.2022.220226. PMID: 36377995.
Gareayaghi N, Demirci M, Ozbey D, Dasdemir F, Dinc HO, Balkan 11, Saribas
S, Saltoglu N, Kocazeybek B. Comparison of SARS-CoV-2 Antibody Levels
after a Third Heterologous and Homologous BNT162b2 Booster Dose.
Vaccines (Basel). 2022 Oct 7;10(10):1672. doi: 10.3390/vaccines10101672.
PMID: 36298537; PMCID: PMC9609633.

Gareayaghi N, Kocazeybek B. Detection of A2143G, A2142C, and A2142G
Point Mutations with Real-Time PCR in Stool Specimens from Children
Infected with Helicobacter pylori. Diagnostics (Basel). 2022 Aug
31;12(9):2119. doi: 10.3390/diagnostics12092119. PMID: 36140521; PMCID:
PMC9497693.

Akkus S, Gareayaghi N, Saribas S, Demiryas S, Ozbey D, Kepil N, Demirci
M, Ziver Snap T, Oyku Dinc H, Akcin R, Uysal O, Tugberk Bakar M, Talha
Aygun M, Bahar Tokman H, Kocazeybek B. Co-infection relationship with
Epstein-Barr virus in gastroduodenal diseases with Helicobacter Pylori.
Quantitative PCR and EBNA-1 gene-based approach. Acta Gastroenterol Belg.
2022 Apr-Jun;85(2):301-308. doi: 10.51821/85.2.9440. PMID: 35709774.
Shamsasenjan K, Beygi Khosrowshahi Y, Mahmoodi M, Akbarzadehlaleh P,
Gareayaghi N, Nejati B. Fibronectin within Sodium Alginate Microcapsules
Improved Osteogenic Differentiation of BMMSCs in Dose Dependent Manner
by Targeting SP7, OCN, CDK1, ZBTB16, and Twistl Expression. Adv Pharm
Bull. 2022 Jan;12(1):109-117. doi: 10.34172/apb.2022.012. Epub 2021 Aug 7.
PMID: 35517877; PMCID: PMC9012921.

Ozkarafakili MA, Gareayaghi N, Kara ZMY. Relationship Between ABO
Blood Types and Coronavirus Disease 2019 Severity. Sisli Etfal Hastan Tip
Bul. 2022 Mar 28;56(1):1-20. doi: 10.14744/SEMB.2021.15045. PMID:
35515967; PMCID: PMC9040303.

Tuyji Tok Y, Ding HO, Ak¢in R, Dasdemir FO, Eryigit OY, Demirci M,
Gareayaghi N, Kuskucu MA, Kocazeybek BS. SARS-CoV-2 Hizli Antijen

57



12.

13.

14.

15.

16.

Testlerinin -~ COVID-19  Hastalarindaki ~ Tanisal ~ Performanslarinin
Degerlendirilmesi [Evaluation of the Diagnostic Performance of SARS-CoV-
2 Rapid Antigen Tests in COVID-19 Patients]. Mikrobiyol Bul. 2022
Apr;56(2):251-262. Turkish. doi: 10.5578/mb.20229805. PMID: 35477228.
Ding HO, Demirci M, Ozdemir YE, Sirekbasan S, Aktas AN, Karaali R, Tuyji
Tok Y, Ozbey D, Ak¢in R, Gareayaghi N, Kuskucu MA, Midilli K, Aygiin G,
Saribas S, Kocazeybek B. Anti-SARS-CoV-2 IgG and Neutralizing Antibody
Levels in Patients with Past COVID-19 Infection: A Longitudinal Study.
Balkan Med J. 2022 May 24;39(3):172-177. doi:
10.4274/balkanmedj.galenos.2022.2021-8-131. Epub 2022 Apr 5. PMID:
35378574; PMCID: PMC9136548.

Ozturk D, Gareayaghi N, Tahtasakal CA, Calik M, Altinbilek E. Antibody
responses after two doses of CoronaVac of the participants with or without the
diagnosis of COVID-19. Ir J Med Sci. 2022 Dec;191(6):2833-2838. doi:
10.1007/s11845-021-02883-x. Epub 2022 Jan 10. PMID: 35001336; PMCID:
PMC8743087.

Gareayaghi N, Akkus S, Saribas S, Demiryas S, Ozbey D, Kepil N, Demirci
M, Dinc HO, Akcin R, Uysal O, Tokman HB, Kocazeybek B. Epstein-Barr
Virus and Helicobacter pylori co-infection in patients with gastric cancer and
duodenale ulcer. New Microbiol. 2021 Oct;44(4):217-226. Epub 2021 Dec 19.
PMID: 34942011.

Ziver-Sarp T, Yuksel-Mayda P, Saribas S, Demiryas S, Gareayaghi N, Ergin
S, Tasci I, Ozbey D, Bal K, Erzin Y, Akkus S, Bahar-Tokman H, Demirci M,
Tufan-Kocak B, Kocazeybek B. Point Mutations at gyrA and gyrB Genes of
Levofloxacin Resistant Helicobacter pylori Strains and Dual Resistance with
Clarithromycin. Clin Lab. 2021 Oct 1,67(10). doi:
10.7754/Clin.Lab.2021.210843. PMID: 34655183.

Ding HO, Ozdemir YE, Alkan S, Giingdrdii Dalar Z, Gareayaghi N,
Sirekbasan S, Tuyji Tok Y, Kuskucu MA, Karaali R, Ozbey D, Aygiin G,
Midilli K, Kocazeybek B. SARS-CoV-2 ile Ilgili Farkli Prensipli Ticari
Antikor Testlerinin COVID-19 Hastalarindaki Tamisal Performanslarinin

Degerlendirilmesi [Evaluation of the Diagnostic Performance of Different

58



17.

18.

19.

20.

21.

Principles of SARS-CoV-2 Commercial Antibody Tests in COVID-19
Patients]. Mikrobiyol Bul. 2021 Apr;55(2):207-222. Turkish. doi:
10.5578/mb.20219907. PMID: 33882652.

Demiryas S, Caliskan R, Saribas S, Akkus S, Gareayaghi N, Kirmusaoglu S,
Kepil N, Dinc H, Dag H, Dagdeviren E, Tokman HB, Kalayci F, Demirci M,
Tasci I, Erzin Y, Bal K, Kocazeybek B. The association between cagL and
cagA, vacAs-m, babA genes in patients with gastric cancer, duodenal ulcer,
and non-ulcer dyspepsia related to Helicobacter pylori. Acta Gastroenterol
Belg. 2020 Jul-Sep;83(3):385-392. PMID: 33094584.

Saribas S, Demiryas S, Yilmaz E, Uysal O, Kepil N, Demirci M, Caliskan R,
Dinc HO, Akkus S, Gareayaghi N, Kirmusaoglu S, Ozbey D, Tokman HB,
Koksal SS, Tasci |, Kocazeybek B. Association between human leukocyte
antigen gene polymorphisms and multiple EP1'Y A-C repeats in gastrointestinal
disorders. World J Gastroenterol. 2020 Aug 28;26(32):4817-4832. doi:
10.3748/wjg.v26.i32.4817. PMID: 32921959; PMCID: PMC7459208.
Atahan E, Saribas S, Demirci M, Babalik A, Akkus S, Balikc1 A, Satana D,
Ziver T, Dinc HO, Keskin M, Ozbey D, Kocak BT, Gareayaghi N,
Kirmusaoglu S, Tokman HB, Kocazeybek B. Evaluating the effectiveness of
anti-tuberculosis treatment by detecting Mycobacterium tuberculosis 85B
messenger RNA expression in sputum. J Infect Public Health. 2020
Oct;13(10):1490-1494. doi: 10.1016/j.jiph.2020.05.016. Epub 2020 Jun 29.
PMID: 32616395.

Gode S, Sarp TZ, Saribas S, Ergin S, Kasnak G, Dinc HO, Caliskan R, Akkus
S, Tokman HB, Kocak BT, Demirci M, Gareayaghi N, Kirmusaoglu S,
Tokman H, Kocazeybek B. The Prevalence of Periodontal Pathogenic Bacteria
in Atherosclerotic Cardiovascular Disease. Clin Lab. 2020 May 1;66(5). doi:
10.7754/Clin.Lab.2020.191146. PMID: 32390375.

Kocak BT, Saribas S, Demiryas S, Yilmaz E, Uysal O, Kepil N, Demirci M,
Dinc HO, Akkus S, Giilergiin R, Gareayaghi N, Dagdeviren HE, Ozbey D,
Dag HH, Tokman HB, Tasci I, Kocazeybek B. Association between
polymorphisms in HLA-A, HLA-B, HLA-DR, and DQ genes from gastric

cancer and duodenal ulcer patients and cagL among cagA-positive

59



22.

23.

Helicobacter pylori strains: The first study in a Turkish population. Infect
Genet Evol. 2020 Aug;82:104288. doi: 10.1016/j.meegid.2020.104288. Epub
2020 Mar 13. PMID: 32179147.

Ergin S, Turan N, Gode S, Yilmaz H, Saribas S, Dinc O, Cizmecigil U, Bakir
I, Keskin M, Sirekbasan S, Atalik K, Yeniterzi M, Demirci M, Gurcan M,
Erdogan S, Gareayaghi N, Kocazeybek BS. Evaluation of the possible
involvement of Ad-36-induced adipogenesis and coronary artery disease
development in mediastinal adipose tissue samples. Infez Med. 2019 Sep
1;27(3):290-298. PMID: 31545773.

Kocazeybek B, Sakli MK, Yuksel P, Demirci M, Caliskan R, Sarp TZ, Saribas
S, Demiryas S, Kalayci F, Cakan H, Uysal HK, Gareayaghi N, Ergin S, Erzin
YZ, Bal K, Tasc1 I, Tokman HB. Comparison of new and classical point
mutations associated with clarithromycin resistance in Helicobacter pylori
strains isolated from dyspeptic patients and their effects on phenotypic
clarithromycin resistance. J Med Microbiol. 2019 Apr;68(4):566-573. doi:
10.1099/jmm.0.000944. Epub 2019 Feb 6. PMID: 30724729.

60



