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HBsAg Pozitif Kan Donorlerinde HDV’nin
Serolojik ve Molekiiler Yontemler
Kullanilarak Arastirilmasi

Investigation of HDV in Positive HBsAg Blood
Donors by Serological and Molecular Methods

OZET Amag: Hepatit delta viriisiit (HDV) defektif bir RNA viriisii olup, replikasyon icin hepatit B
virtisiine (HBV) gereksinim duymaktadir. Bu nedenle HDV ancak HBV ile enfekte bireyler arasinda
bulag gosterebilir. HDV, HBV gibi ¢ogunlukla kontamine kan ve kan iriinlerinin parenteral
verilmesiyle daha az oranda viicut sivilari ile yakin temas veya cinsel yolla bulagsmaktadir. Bu
calismada, HBsAg pozitifligi saptanan goniillii kan donorlerinde serolojik ve molekiiler yontemlerle
HDV'nin aragtirilmasi amaglanmigtir. Gereg ve Yontemler: Bu calismada goniillii kan donérlerinin
taranmasi sonucu HBV yiizey antijen (HBsAg) pozitifligi saptanan 160 bireyde enzim immiinoassay
(EIA) yontemi ile total anti-delta antikoru ve real time revers transcriptase polymerase chain reaction
(RT-PCR) yontemi ile HDV-RNA aragtirilmigtir. Bulgular: Caligmanin sonucunda 4882 kan
donoriinde %3.28 (160/4882) oraninda HBsAg pozitif olarak bulunmustur. HBsAg pozitif 160 serum
orneginin 14 (%8.75)tinde total anti-delta antikorlar: pozitif olarak saptanmstir. Total anti-delta
antikorlari pozitif bulunan 14 6rnegin sadece 2 (%14.29)’sinde HDV-RNA pozitifligi elde edilmistir.
Total anti-delta antikorlar1 negatif 6rneklerin hi¢birinde HDV-RNA saptanmamugtir. Béylece tiim
HBsAg pozitif donoérler arasinda HDV-RNA pozitifliginin %1.25 (2/160) oldugu belirlenmistir.
Sonug: Bolgemizde HBV enfeksiyon prevalansinin yiiksek olmasi nedeni ile, HBsAg pozitif saptanan
gonilli kan donorlerinin ayni zamanda HDV enfeksiyonu yoniinden de arastirilmasi uygun
olacaktir. Serum 6rneklerinde serolojik yontemler kullanilarak anti-delta antikorunun saptanmasi
givenli bir tam i¢in yeterli olabilir. Ancak gercek viremiyi, olduk¢a duyarli bir yéntem olan RT-
PCR yontemi kullanilarak serumda HDV-RNA’nin saptanmasiyla gostermek miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Kan donorleri, hepatit B yiizey antijeni, hepatit delta viriisii, tan1

ABSTRACT Objective: Hepatitis delta virus (HDV) is a defective RNA virus and it needs hepatitis
B virus for replication. Thus, contamination of HDV is possible to people already infected by HBV.
HDV can be transmitted mostly by blood and blood products and with a rather less ratio by body
fluids or sexual contacts. In this study it has been aimed to explore HDV in blood donors, who was
determined to have HBsAg positivity, using serological molecular methods. Material and Methods:
In this study using Enzyme immunoassay (EIA) method total anti-Delta antibody and using real
time reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) method HDV RNA in 160 people
who had HBV surface antigen (HBsAg) positivity which was determined as a consequence of the
scanning of the blood donors are investigated. Results: In 4882 scanned blood donors a ratio of
3.28% (160/4882) HBsAg positivity is obtained. In 14 (8.75%) of these 160 positive HBsAg serum
sample total anti-delta antibodies are detected. Among these total 14 anti-delta antibody serums in
only 2 (14.29%) of them HDV RNA positivity is detected. No any HDV-RNA is detected in nega-
tive total anti-delta samples. Therefore, the HDV-RNA positivity in all positive HBsAg donors is de-
termined to be 1.25% (2/160). Conclusions: Since having high HBV infection prevalence in our
region, it is important to explore HDV infection in blood donors who are determined as having
positive HBsAg. Determination of anti-delta antibodies in serum samples using serological meth-
ods might be enough for a reliable diagnosis. However, the real-time PCR method, which is very
sensitive and convenient method, can be used to detect HDV-RNA in serum samples.

Key Words: Blood donors; hepatitis B surface antigens; hepatitis delta virus; diagnosis
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an transfiizyonu sirasinda ¢ogu viral olmak
B iizere ¢esitli enfeksiyon etkenlerinin alici-
ya bulagmas: en sik karsilagilan komplikas-
yonlardir. Giiniimiizde kan transfiizyonunun
giivenirliligi donorlerin taranmasi sonucu enfekte
kan tiriinlerinden kaginilmasina baghidir. Hepatit
gostergeleri hepatit B yiizey antijeni (HBsAg),
anti-hepatit C viriisii (HCV), donorlerden bakilan
en 6nemli laboratuvar testleridir. HBsAg tasiyici-
Iiginin tehlikeli yonlerinden biri hepatit delta vi-
risi  (HDV)
olmasidir."?
HDV defektif bir RNA viriisii olup, replikas-
yon i¢in hepatit B viriisit (HBV)'ne gereksinim
duymaktadir. Bu nedenle HDV ancak HBV ile en-
fekte bireyler arasinda bulas gosterebilir.>* HBV

enfeksiyon riskinin yiiksek

enfeksiyonlarindan korunmaya yonelik agilama ve
kan dondrlerinin taranmas: gibi 6nlemler, HBV ile
birlikte HDV enfeksiyonu sikliginda belirgin azal-
ma saglamistir. Ancak iilkemizde 6zellikle Giiney-
dogu Anadolu Bolgesinde olmak tizere ciddi
oranlarda HDV seropozitifligi gortilmektedir.
Ulke genelinde kronik hepatitlerde %20, karaci-
ger sirozlu hastalarda %32.5 oraninda anti-delta
antikor pozitifligi vardir. Bu oranlar Giineydogu
Anadolu Bolgesi'nde %30-50’lere kadar ¢ikmakta-
dir’

Serum anti-delta antikorlarinin saptanmas: gi-
bi geleneksel yontemler HDV enfeksiyonu tanisi
i¢in yeterlidir. Bununla birlikte bu teknikler, HDV
enfeksiyonunu daha dogru olarak tanimlamak ve
tedavinin etkinligini belirlemek i¢in gerekli du-
yarlilik ve 6zgiilliikten yoksundur. Son zamanlarda
HDV-RNA hibridizasyon ve real time-polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) gibi gelistirilen mole-
kiiler teknikler dogru tani konulmasinda artis sag-
Molekiiler HDV-RNA
varliginin arastirilmas: uygulanan tedavinin etkin-

lamistar. yontemlerle
ligini belirleme agisindan da en giivenilir kontrol
teknigi olarak degerlendirilmistir.®

Bu ¢alismada, bolgemizde hala ciddi bir saghk
problemi olmaya devam eden HDV enfeksiyonu-
nun, HBsAg pozitifligi saptanan goniilli kan do-
norlerinde serolojik ve molekiiler yontemlerle
aragtirilmasi amacglanmigtir.
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I GEREG VE YONTEMLER

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hasta-
nesi Kan Merkezine Ocak 2007-Subat 2007 tarih-
leri arasinda bagvuran toplam 4882 goniillii kan
donori HBsAg, anti-HCV, anti-HIV 1-2 ve nontre-
ponemal sifiliz antikorlar1 agisindan rutin olarak
tarandi. HBsAg, anti-HCV, anti-HIV 1-2 testleri
mikropartikiil enzim immiinoassay (MPEIA,
Axym, ABBOTT, Almanya) yontemiyle incelendi.
Sifiliz i¢in RPR (Rapid Plasma Reagin, BioSystem
S.A. Ispanya) aglutinasyon testi yapildi. Bu testlerin
tamami kan merkezinde ¢aligildi. Ancak anti-HIV
pozitif bulunan serumlarin Western Blot (WB)
dogrulama testi Refik Saydam Hifzissthha Merke-
zinde (RSHM) yapilmistir. HBsAg pozitif 160 se-
rum Orneginde, total anti-delta antikoru EIA
(ABBOTT Murex, 65205 Wiesbaden, Almanya) ve
HDV-RNA real-time RT-PCR (ABI-PRISM/ 7700
Sequence Detector, A] Roboscreen GmbH, Al-
manya) yontemleri kullanilarak arastirildi. Anti-
delta pozitif serum Ornekleri HBeAg, anti-HBe,
anti-HBcIgM ve anti-HBclIgG agisindan EIA (Mo-
dular Analytics E 170, Roche, Almanya) yontemi
kullanilarak incelendi. Tim Orneklerde alanin
amino-transferaz (ALT) analizi i¢in Abbott® aero-
set otoanalizator kullanildi.

I BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kan Bankasinda
2007 yilinin Ocak ve Subat aylarinda 4882 goniillii
kan donorii taranmigtir. Taramalar sonucunda 160
(9%3.28) donorde HBsAg, 37 (%0.76) donorde anti-
HCV, 8 (%0.16) donoérde “venereal disease research
laboratory (VDRL)” pozitif olarak saptanmistir.
Anti-HIV 1-2 pozitifligi, 7 (%0.14) dondrde saptan-

TABLO 1: Dicle Universitesi Tip Fakilltesi Kan Bankasi
kan dondrleri tarama sonuclari.
2007 Ocak-Subat (n)*
Sayi %
HBsAg 160 3.28
Anti-HCV 37 076
Anti-HIV 5% 7 0.14
VDRL 8 0.16

“n= 4882
**RSHM'den WB test sonuglari negatif olarak bildirilmistir.
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mis olup, bu serum 6rneklerinin RSHM’den dog-
rulama amaciyla yapilan WB test sonuglar:1 negatif
olarak bildirilmistir (Tablo 1).

HBsAg pozitif 160 serum Orneginin 14
(%8.75) tinde total anti-delta antikorlar1 pozitif bu-
lunmustur. Total anti-delta antikorlar1 pozitif 6r-
neklerin tiimiinde anti-HBe ve anti-HBc IgG
antikorlar1 pozitif olarak belirlenmistir. Total anti-
delta antikorlar: pozitif bulunan 14 6rnegin sadece
2 (%14.29)’sinde HDV-RNA pozitifligi tespit edil-
mistir. Total anti-delta antikorlar1 negatif 6rnekle-
rin ise hi¢birinde HDV-RNA saptanmamistir.
Boylece tim HBsAg pozitif donodrler arasinda
HDV-RNA pozitifliginin %1.25 (2/160) oldugu be-
lirlenmigtir. HBsAg pozitif bireylerdeki HDV gos-
tergeleri Tablo 2’de goriilmektedir. Bu calismada,
HBsAg pozitif bireylerin ALT diizeyleri normal si-
nirlar arasinda tespit edilmistir (10-35 U/L).

I TARTISMA

Transfiizyon ile viriisler basta olmak tizere bakteri-
ler, parazitler, riketsiyalar ve funguslar bulasabil-
mektedir. Transfiizyon tibbinin temel hedefi, bulas
riskini minimuma indirgeyerek transfiizyon gii-
venligini saglamaktir. Donor sorgulama ve mikro-
biyolojik tarama testleri bu hedefe ulagmak i¢in
kullanilan iki 6nemli yoldur. Ulkemizde 2857 sa-
yili Kan ve Kan Uriinleri Kanunu ve ilgili yénet-
meliklerinde, kan donorlerinde ¢aligilmasi zorunlu
enfeksiy6z tarama testleri, HBsAg, anti-HCV, anti-
HIV ve VDRL olarak belirtilmistir.?

Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiilte-
si Kan Bankasina bagvuran goniilli donérlerin
HBV, HCV, HIV ve sifiliz i¢in yapilan tarama test
sonuglari sirasiyla %3.28, %0.76, %0 ve %0.16 ola-
rak bulunmusgtur. Ulkemizde kan donérlerinde ya-
pilan ¢aligmalarda degisik oranlar elde edilmistir.

TABLO 2: HBsAg pozitif dondrlerde
HDV enfeksiyon gdstergelerinin dagilimlar.*

Sayi %
Anti - Delta {pozitif) 14/160 8.75
HDV-RNA (pozitif) 2/160 1.25
HDV-RNA (pozitif)** 2114 14.29

“n=160
**Anti-Delta pozitif 14 vakadaki oran
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Bu oranlar, Mutlu ve ark. tarafindan %?2.30, %0.37,
90, %0.02, Gil ve ark. tarafindan %1.26, %0.24,
%0, %0 olarak bulunmugtur.” Dilek ve ark. kan do-
norlerindeki HBV, HCV, HIV ve sifiliz oranlarimi
sirastyla %2.55, %0.17, %0.036, %0.057 olarak bil-
dirirken, Aydin ve ark. ise %3.94, %0.74, %0 ve
9%0.47 oranlarini elde etmiglerdir.”'° Degisik ¢alis-
malardan elde edilen farkli sonuclarin nedeni; test-
lerin farkli laboratuvar ¢aligma kogullarinda yapil-
masina ve duyarliliklar1 degisebilen farkl: sistem-
lerin kullanilmasina bagh olabilir."! Ayrica galig-
malarin farkli bolgelerde yapilmis olmasi da farkh
sonuglara neden olabilir.’

Viral etkenlerden HDV’nin bulagmas: yardim-
c1 viriisii olan HBV gibi parenteraldir. Kan ve kan
drinleriyle gecis olabilir.!> HBV’nin birlikteligine
zorunlu ihtiya¢ gostermesi nedeni ile dondrlerde
HBsAg'nin taranmasi ayni zamanda HDV’nin bu-
lagsmasini da engellemektedir. Ancak HBsAg test-
lerinin duyarliligindaki problemler HDV’nin
bulagmas: i¢in de risk olusturabilir. Yine ¢ok say1-
da kan ve kan trinleri transfiizyonu HDV bulag-
masinda riski artiran 6nemli faktorlerden biridir."

HDV enfeksiyonu 6zellikle Balkan tilkeleri,
eski Sovyet Cumhuriyetleri ve Tiirkiye olmak tize-
re tim diinyada 6nemli bir halk saglig1 problemi
olmay stirdiirmektedir.’* HDV, replikasyon i¢in
HBV’ye gereksinim duyan defektif bir RNA virii-
stidiir. HDV hem akut hem de kronik hepatite ne-
den olurken, olusturdugu klinik tablolar diger
viriislere kiyasla daha agirdir. HDV enfeksiyonla-
rinda fulminan seyir ve kroniklesme sik goriilmek-
tedir.” Biz de, bolgemizde hala yaygin ve ciddi bir
saglik problemi olmas: nedeni ile HBsAg pozitifli-
gi saptanan goniillii kan donoérlerinde HDV varli-
gini1 serolojik ve molekiiler yontemlerle aragtirmay
amacladik.

Bu ¢alismada, HBsAg pozitif donorlerde total
anti-delta antikor pozitifligi %8.75 oraninda sap-
tanmigtir. Aynilaboratuvarda yapilan bagka bir ¢a-
lismada anti-delta pozitifligi; asemptomatik HBsAg
tasiyicilarinda %6 olarak bulunmustur.'® Van bol-
gesinde yapilan bir caligmada, asemptomatik
HBsAg tasiyicilan total anti-delta pozitifligi EIA
(Guliana Diagnostica S.r.L., Italya) yontemiyle %5
olarak saptanmistir.!” Inoue ve ark. Mogolistan’da

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2009;21(2)
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saglikli bireyler arasinda EIA y6ntemini kullana-
rak yaptiklar: calismada %16.9 oraninda anti-delta
antikor pozitifligi saptamiglardir.’® Arakawa ve ark.
karaciger fonksiyon testleri normal olan olgularin
serum Orneklerinde EIA (Abott, Matsudo, Japonya)
yontemi ile %8.5 oraninda anti-delta antikor pozi-
tifligi bulmuslardir.”” Caligmamizda ALT diizeyle-
ri normal simirlar arasinda (10-35 U/L) tespit edilen
HBsAg pozitif kan donorlerindeki total anti-delta
pozitiflik orani (%8.75), inaktif HBsAg tasiyicila-
rindan elde edilen bulgularla uyumlu bulunmus-
tur.

HDV enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisinda
serolojik ve virolojik tekniklerden yararlanilir. Kla-
sik olarak en yaygin kullanilan gosterge, total anti-
delta antikorudur; EIA ile aragtirilan bu antikorun
varligi, etken ile temasin gostergesidir ve 6zellikle
seroepidemiyolojik calismalarda belirli bir grupta
HDV ile temas sikliginin arastirilmasi amaciyla
kullanilir. Akut ve kronik enfeksiyonlarin ayri-
minda hepatit delta antijeni (HDAg) ve anti-delta
IgM arastirilmas: Onerilmistir. Anti-delta IgM
HDV’ye bagli karaciger hasarinin bir géstergesidir.
Ancak etkenin alinmasindan bir ay sonra anti-del-
ta IgM kaybolur ve anti-delta IgG antikorlar: orta-
ya cikar. Anti-delta IgG disiik titrelerde 6 ay
pozitifligini stirdtiriir. Anti-delta IgM antikorlari-
nin kaybolmasi rezoliisyonu, persistansi ise kronik-
lesmeye gidisi gosterir. Kroniklesme oram yiiksek
olan koenfeksiyonun tanimlanmasinda “anti-
HBcIgM”, kullanilan diger bir gostergedir.” Calis-
total anti-delta
hi¢birinde anti-HBc IgM saptanmamuistir.

mamizda pozitif olgularin

Delta antijeni ve anti-delta IgM’lerin kisa stireli
pozitiflik gostermeleri; ayrica her yeni olguda rastla-
nilmama olasihig1, HDV enfeksiyonlarinin tanisinda
molekiiler yontemlerle HDV-RNA varligini aragtir-
manin énemini giindeme getirmistir. Ayrica viral
niikleik asit aragtirmasi, uygulanan tedavinin etkin-
ligini belirleme a¢isindan da en giivenilir kontrol tek-
nigi olarak degerlendirilmistir. Bu arada HDV-
RNA’nin kantitatif aragtirilmas: tedavinin izlenme-
sinde daha uygun oldugu ve miktar tayini yapilarak
daha dogru yorumlara erisilebilecegi vurgulanmis-
tir.?
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Calismamizda goniillii kan dondrleri arasinda
HBsAg ve total anti-delta antikorlar:1 pozitif olan
bireylerin serumlarinda %14.29 oraninda HDV-
RNA pozitifligi saptadik. Ayrica, ¢aligmamizda
HDV-RNA pozitifligi saptanan olgularin tiim
HBsAg pozitif donérlerin %1.25’ini olusturdugunu
gosterdik.

Anti-delta antikorlar1 pozitif asemptomatik
gruplarda yapilan yurt dis1 ¢alismalarinda %47.6,
%40.6, %48.8 oranlarinda HDV-RNA pozitifligi
saptanmigtir.'#12! HDV-RNA ile anti-delta anti-
korlar1 arasindaki uyumun yurt dis1 caligmalarda
bizim ¢aligmamizdan daha yiiksek oranlarda oldu-
gu gozlenmistir. Ancak ¢alismamizin sonucu, bol-
gemizde daha 6nce anti-delta antikorlar1 pozitif
serumlarda yapilan bagka bir caligmadan elde edi-
len %12.4'lik HDV-RNA pozitifligi ile paralellik
gostermektedir.?

Caligmamiza benzer sekilde kan donorleri ara-
sinda yapilan ¢aligmalarda da birbirlerinden ¢ok
uzak olmayan sonuglar elde edilmistir. Mogolis-
tan’da kan dondrleri arasinda %6.7 oraninda HDV-
RNA saptanmugtir.”® Doganay ve ark., kan donorleri
arasinda %?2.7 oraninda anti-delta pozitifligi bul-
muglardir.*

Sonug olarak bolgemizde HBV enfeksiyon pre-
valansinin yiiksek olmas: nedeni ile HBsAg pozitif
saptanan goniilli kan donoérlerinin ayni zamanda
HDV enfeksiyonu yoniinden de arastirilmas: uy-
gun olacaktir. Bu taramanin, HDV enfeksiyonu y6-
niinden endemik olan bolgemizde saglayacag:
katkinin 6nemi biiytiktiir. Béylece HDV ile enfek-
te olgularin daha erken taninmasi saglanabilir. Bu
olgularda serum 6rneklerinde serolojik yontemler
kullanilarak anti-delta antikorunun saptanmast gii-
venli bir tan i¢in yeterli olabilir. Ancak gercek vi-
remiyi, olduk¢a duyarlh bir yontem olan RT-PCR’yi
kullanarak serumda HDV-RNA’nin saptanmasiyla
gostermek miimkiindiir. Gonilli kan donérlerin-
de saptanan HBsAg tastyiciligiyla birlikte olabile-
cek HDV enfeksiyonlarina dogru tani konulmasi ve
viral replikasyonun gosterilmesi, bulagin 6nlenme-
si ile birlikte antiviral tedavinin baglanmasini ve iz-
lenmesini, boylece HDV’ye bagl gelisebilecek
karaciger hasarinin 6nlenmesini saglayacaktir.
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