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OZET

Calismada, Hybrid Capture yontemi ile HBV-DNA’s1 5 pg/mL’nin altinda hastalardan yiizey antijeni (HBsAg) pozi-
tif olanlarin 21’inin serumunda total delta antikoru pozitif olarak tespit edildi. Bu 21 delta antikoru pozitif serum-
dan, birinde HBV-DNA diizeyi 3 pg/mL, ikisinde 1 pg/mL, digerlerinde ise HBV-DNA tespit edilemedi. HBV-DNA'st
5 pg/mL’nin altinda, HBsAg pozitifligi gézard: edilen serumlarin HDV bulastiriciligt yéniinden incelenmesinin
onemli oldugu sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: HDV, HBV-DNA, Hybrid Capture.

SUMMARY

Testing for Total HDV Antibodies in HBsAg Positive Patients with HBV-DNA
Less Than 5 pg/mL by Hybrid Capture

The sera of 21 patients with HBV-DNA less than 5 pg/mL by Hybrid Capture that were positive for the surface anti-
gen (HBsAg) tested positive for total HDV antibodies. These 21 delta antibodies that obtained from positive serum,
in the one of them HBV-DNA level 3 pg/mL, the other two 1 pg/mL and HBV-DNA was not observed from the rest
of the serum. It has been observed that if the HBV-DNA amount is under 5 pg/mL in the HBsAg positivity neglected
serum, it is important to investigate this serum for the HDV infectious direction.
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#Bu calisma, XXX. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi (30 Eyliil- 5 Ekim 2002)'nde sunulmustur.

GiRiS Ozellikle son doénemlerde laboratuvar teknikle-
rindeki molekiiler incelemeler, bazi klinisyenlerin
rutin olarak yapilan ucuz ve kolay testler yerine
direkt olarak niikleik asit diizeyinde sonuc veren
testleri tercih etmelerine ve bazi sonuclarin goz-

Kan transfiizyonu, organ transplantasyonu vb.
durumlarda donorlerden bakilan 6nemli labora-
tuvar testlerinden biri hepatit markerleridir (1).
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den kacmasina neden olmaktadir. HBsAg sonucu
gozardi edilerek Hybrid Capture yontemi ile HBV-
DNA’s1 5 pg/mL'nin altinda, hepatit B yoniinden
negatif olarak degerlendirilen bir hastanin seru-
mu delta virlis yoniinden potansiyel bir tehlike-
dir. Bu amacla calismada, Hybrid Capture yonte-
mi ile HBV-DNA’s1 5 pg/mL'nin altindaki hastalar-
dan 6nce yilizey antijeni (HBsAg) pozitif olanlar
tespit edildikten sonra bu serumlarda total delta
virlis antikoru arastirildi.

MATERYAL ve METOD

Degisik kliniklerden laboratuvarimiza gonderilen
kan orneklerinin serumlar1 ayrilarak -20°C’de
saklandi. Rutin haftalik ¢calisma programina gore
bu serumlarda Hybrid Capture yontemi (Digene
Corporation, Gaithersburg, Md20878 USA) ile
HBV-DNA diizeyi “pg/mL” cinsinden tespit edildi
(2). Daha sonra tiim serumlar mikro-ELISA (Orga-
non Technika, The Netherlands) yontemi ile yi-
zey antijeni (HBsAg) yoniinden incelendi. Hybrid
Capture yontemi ile HBV-DNA diizeyleri tespit
edilen serumlar, HBV-DNA’s1 5 pg/mL'nin altinda
ve 5 pg/mL’ye esit veya Gistiinde olmak {izere iki
gruba ayrildi. Daha sonra HBsAg’si pozitif ve
HBV-DNA's1 5 pg/mLnin altindaki serumlardan
mikroELISA yodntemi ile total HDV antikorlar
arandi. HBV-DNA’s1 5 pg/mL'nin altinda, HBsAg’si
pozitif hastalardan total HDV antikor varhgini
dogrulamak amaciyla test tekrar edildi. Ayrica,
total HDV antikorlar1 pozitif bulunan hastalarin
anti-HCV diizeyleri (Cobas Core II Immunoche-
mistry system, Roche) arastirildi. Calisma siire-
since serumlarin alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyleri (Aeroset, Abbott) ayni giin arastirildi.

BULGULAR

Calismada, 275 hasta serumu HBV-DNA y6niinden
incelendi. Bu serumlarin 189 (%68.7)’'unda HBV-
DNA diizeyi 5 pg/mL'nin altinda, 86 (%31.3)’sinda
ise 5 pg/mL’'ye esit veya istiinde olarak belirlen-
di. Calismada, 219 (%79.6) serumda HBsAg pozi-
tif, 56 (%20.4) serumda HBsAg negatif bulundu.
HBsAg pozitif, HBV-DNA's1 5 pg/mL'nin altinda
136 sonuc elde edilirken, 83 serumda HBsAg’si
pozitif, HBV-DNA’s1 5 pg/mL’ye esit veya iistiinde
sonucglar elde edildi. Calismanin 6zel kismini
olusturan HBV-DNA’s1 5 pg/mLnin altinda,
HBsAg’si pozitif 136 hastanin 21 (%15.4; 14’G er-
kek, 7’si kadin)’inde total delta antikoru pozitif
bulundu. Bu 21 serumun birinde HBV-DNA diize-
yi 3 pg/mL, ikisinde 1 pg/mL, digerlerinde ise 1
pg/mL’den az veya belirlenemeyecek miktarda 6l-
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clildii. Yiizonbes hasta serumunda ise total delta
antikoru negatif olarak bulundu.

HBV-DNA’s1 5 pg/mL'ye esit veya tistiindeki 86
hastanin HBV-DNA diizeyine gore dagilimina ba-
kildiginda, 21 hastada 5-99 pg/mL, 14 hastada 100-
1999 pg/mL arasinda, 51 hastada ise 2000
pg/mL'ye esit veya daha yiiksek diizeyde oldugu
belirlendi. HBV-DNA’'s1 5 pg/mL'nin altinda,
HBsAg’si pozitif, total delta antikoru pozitif 21
hastanin ALT diizeylerine bakildiginda, yedisinin
35 U/mL veya altinda, sekizinin 35-99 U/mL ara-
sinda, altisinin 100 U/mL veya daha yiiksek oldu-
gu tespit edildi. Total delta antikoru pozitif 21
hastanin anti-HCV’si negatif olarak bulundu.

TARTISMA

Hepatit ylizey antijeni (HBsAg) tasiyiciliginin teh-
likeli yonlerinden biri delta viriis infeksiyonu ris-
kinin yiiksek olmasidir (3). HDV; hepatit B viriisii
(HBV)'niin varligina bagimh defektif bir RNA viri-
siidiir. HDV’nin genomik yapisi, HBsAg ile paket-
lenmistir. Bulasmasinda parenteral yol 6nemlidir
(4). HBV siipheli hastalarda laboratuvar testleri
olarak basta HBsAg ve diger HBV parametreleri
ilk diisiiniilen tetkiklerdir. Ozellikle kan transfiiz-
yonunda HBsAg bakilmasi zorunlu bir testtir (1).
Molekiiler laboratuvar tetkiklerin gelismesi HBV
acisindan da cok yeni tekniklerin ve yeni para-
metrelerin ortaya cikmasina neden olmustur.
Bunlardan en énemlisi serumda HBV-DNA mikta-
rinin Hybrid Capture yontemi ile “pg/mL” cinsin-
den olciilmesidir. Genel olarak bizim tlkemizde
de kabul goren ve kendi laboratuvarimiz tarafin-
dan da verilen sonuclarda 5 pg/mL’ye esit ve is-
tiindeki degerler pozitif olarak degerlendirilirken,
5 pg/mL'nin altindaki degerler negatif olarak ta-
nimlanir (2). Fakat bu negatiflik kisinin serumun-
da HBsAg’nin hi¢ olmadigi anlamina gelmese de
yanlis yorumlara neden olabilir. Kisinin HBV-
DNA’sinin 5 pg/mL'nin altinda olmasi ile basta
HBsAg ve diger HBV parametrelerine bakilmaksi-
zin negatif olarak degerlendirilmesi ciddi bir ha-
tadir. Ozellikle bir kan transfiizyonunda veya or-
gan transplantasyonunda alici icin en ciddi tehli-
kelerden biri HBV-DNA’s1 5 pg/mL'nin altinda ol-
masina ragmen, HBsAg’sinin pozitif olmasi ile bir-
likte bu ylizey antijeninin icindeki genomun
HDV’ye ait olmasidir. Yani vericinin HDV antijen
tasiyicisi olmasidir. Calismamizda Hybrid Captu-
re yontemi ile HBV-DNA’s1 5 pg/mLnin altinda,
HBsAg'si pozitif 136 hastanin 21 (%15.4; 14’0 er-
kek, 7’si kadin)’inde total delta antikorunu pozitif
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tespit ettik. Bu oranin oldukca yiiksek olmasini
kanlarin ¢cogunun hepatoloji kliniginden gelmesi-
ne baglamakla birlikte, bu durum HDV bulastirici-
Iig1 acisindan 6énemlidir. Calismamizin isaret etti-
gi onemli noktalardan biri, kan transfiizyonu ve
organ transplantasyonu vb. durumlarda HBV-
DNA miktar1 5 pg/mL'nin altinda olsa bile HDV y6-
niinden incelenmesinin gézardi edilmemesidir.
Anti-HDV total HBV-HDV koinfeksiyonunun belir-
lenmesinde HDV’ye bagh 6nemli bir markerdir.

HBsAg’si pozitif, HDV antijen viriisii ile koinfeksi-
yonlu bazi hastalarin serumlarinda Hybrid Captu-
re yontemi ile HBV-DNA'lar1 tespit edilemeyecek
dizeyde diisiik olarak belirlenmistir (6). Farkli
bir calismada HDV antijeni pozitif 19 hastanin
10’unun serumunda HBV-DNA pozitif olarak bildi-
rilmis, dokuz hasta serumunda ise HBV-DNA mik-
tar1 tespit edilememistir (7).

Scott ve arkadaslar1 ise HBV-DNA sonuclari ile
HBeAg pozitifligi arasinda korelasyon eksikligini
tespit etmistir (8).

Sakugawa ve arkadaslari, HBsAg'si ve anti-HDV’si
pozitif 34 hasta (hepsinin HBeAg’si negatif) seru-
munda HBV-DNA miktarlarini “real time” polimer-
az zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile incelemis,
dokuz hasta serumunda HBV-DNA saptamamis-
lardir (9). Bu arastirma calismamiza paralel bir
anlayisla serumda sadece HBV-DNA'nin (ister “re-
al time” PCR isterse Hybrid Capture yontemi ile)
belirlenmesinin HBV yo6niinden herhangi bir kan
transfiizyonu sirasinda riski azaltmadigini goster-
mektedir. Ayn1 calismada, serumdaki HBV-DNA
miktar1 ile ALT diizeyi arasinda bir korelasyon
tespit edilmemistir. Bizim calismamizda ise HBV-
DNA’s1 5 pg/mL'nin altinda, HBsAg’si pozitif, total
delta antikoru pozitif 21 hastanin ALT diizeyleri-
ne bakildiginda, yedisinin 35 U/mL veya altinda,
sekizinin 35-99 U/mL arasinda, altisinin 100 U/mL
veya daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
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