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OZET

Gundmizde yaklasik 10-20 milyon kisinin, insan deltaretroviruslarindan olan HTLV (Human T-
lymphotropic virus) tip | ve Il ile enfekte oldugu distinilmektedir. HTLV-I, glineybati Japonya, Karayipler
ve Sahra-alti Afrika’da endemik olarak bulunurken, HTLV-Il daha ziyade intravendz ilag kullanicilarinda ve
endemik olarak da Amerikan yerli popiilasyonunda goriilmektedir. HTLV-I, yetiskin T hiicre 16semisi (ATL)
ve HTLV-l ile iligkili myelopati/tropikal spastik paraparezi (HAM-TSP)’'den sorumlu tutulurken; HTLV-II'nin
bilinen klinik bir hastalikla iliskisi tam olarak aciklanmamuistir. HTLV-I/Il bulasi, cinsel temas, parenteral yol,
tam kan transflizyonu ve anne siiti ile gerceklesebilmektedir. Kan vericilerinde rutin olarak anti-HTLV-1/11
taramasi, bircok llkede [ABD, Kanada, Giiney Amerika, Karayipler, Japonya, Tayvan ve bazi Avrupa Ulke-
leri (Fransa, ingiltere, irlanda, isve¢, Danimarka, Hollanda, Portekiz, Romanya, Yunanistan)] kan bankala-
rinda zorunlu olarak uygulanmaktadir. Ulkemizde ise HTLV-I/Il enfeksiyonlari ile ilgili yeterli seroepidemi-
yolojik verilerin olmamasi nedeniyle béyle bir tarama yapiimamaktadir. Bu calismada, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi (EUTF) Hastanesi Kan Merkezine basvuran saglikli kan vericilerinde HTLV-I/Il seroprevalansinin
arastinlmasi ve anti-HTLV-I/II testinin kan merkezi rutin tarama programinda yer alma gerekliliginin irde-
lenmesi amaclanmistir. Calismada, donér sorgulamasindan gegmis 10.000 saglikh kan vericisinin (yas or-
talamasi: 32.6 yil; %87.8'i erkek) serum 6rneginde anti-HTLV-I/Il antikorlari ticari bir enzim immunoas-
say (ELISA) yontemiyle (Murex HTLVI-ll, Murex Diagnostics, ingiltere) arastirilmis; reaktif ve sinirda reak-
tif bulunan orneklerde ELISA tekrarlanmis ve yine ayni sonucun alinmasi durumunda HTLV-I/Il dogrula-
ma (INNO-LIA HTLV-I/1l, Innogenetics, Belcika) testi uygulanmustir. ELISA yontemiyle reaktif/sinirda reak-
tif olarak saptanan 7 drnek, ikinci tekrarda da ayni sonucu vermis; ancak dogrulama testi ile hepsinin ne-
gatif oldugu izlenmistir. Elde edilen veriler, izmir bolgesinde HTLV-I/1I enfeksiyonlarinin endemik olmadi-
gini distindirmis ve bu asamada kan vericilerinde anti-HTLV-I/Il taranmasinin gerekliligini ortaya koya-
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cak bir sonuca varilamamistir. Buna karsin, HIV'in da kan vericiler gibi secilmis bir grupta ¢cok nadir go-
rilmesine ragmen, zorunlu tarama testleri arasinda yer aldigi distindlirse, anti-HTLV-I/Il taramasinin l-
kemiz kan merkezlerinde zorunlu testler icinde yer alip almayacadi karari icin daha genis kapsamli ve ¢ok
merkezli calismalara gerek vardir.

Anahtar sozciikler: HTLV I/1l, kan vericileri, seroprevalans, Tiirkiye.

ABSTRACT

Almost 10-20 million people in the world are thought to be infected by human deltaretroviruses, na-
mely human T-cell lymphotropic virus (HTLV) type | and I, recently. HTLV-l is endemic in southwestern
Japan, the Caribbean and sub-Saharan Africa, whereas HTLV-Il is more prevalent in intravenous drug ad-
dicts, and in American indian populations, endemically. HTLV-I is mainly responsible for adult T-cell le-
ukemia (ATL) and HTLV-I-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP), however, HTLV-
Il is not clearly associated with a known clinical disease. Both viruses may be transmitted by sexual con-
tact, parenteral route, whole blood transfusion and breast-feeding. In most of the countries [USA, Cana-
da, South America, Caribbean, Japan, Taiwan and some Europe countries (France, UK, Ireland, Sweden,
Denmark, The Netherlands, Portugal, Romania, Greece)] routine screening of anti-HTLV-I/Il in blood do-
nors is mandatory, however, there is no such practice in Turkey since seroepidemiologic data on HTLV-
I/1l infections is insufficient. In this study, the seroprevalence of HTLV-I/Il in healthy blood donors admit-
ted to the blood bank of Ege University Medical Faculty Hospital, Izmir (located at Aegean region), was
investigated to support data on the decision making process on routine screening of anti-HTLV-I/1l in blo-
od centers. Serum samples from 10.000 healthy blood donors (mean age: 32.6 years; 87.8% were ma-
le), who succeeded the donor history questionnaire, were included to the study, and HTLV-I/II antibodi-
es were screened by a commercial enzyme immunoassay (ELISA) (Murex HTLVI-Il, Murex Diagnostics,
UK) method. Serum samples which were yielded reactive and borderline results were retested by ELISA,
and repeated reactive/borderline results were then confirmed by HTLV-I/Il confirmation test (INNO-LIA
HTLV-I/11, Innogenetics, Belgium). Seven samples yielded reactive/borderline reactive results by both ELI-
SA lots, however, all of them were found negative by confirmatory test. According to our data HTLV-I/II
infections are not endemic in Izmir region, and anti-HTLV-I/Il screening of blood donors is not required
in our blood center currently. Nevertheless, screening HIV which is very rare in prevalence among the
donor population, is mandatory for blood donors in our country. Thus, even its prevalence is very low,
much more comprehensive and multi-centered studies are necessary for making the decision of integ-
rating HTLV-I/Il in routine blood bank screening tests in Turkey.
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GiRis

Yeryliziinde 20 milyona yakin kisi, insan deltaretroviruslarindan olan HTLV (Human T-
lymphotropic virus) tip | ve Il ile enfektedir'. ilk kez 1980 yilinda tanimlanan HTLV-I en-
feksiyonu, Giliney Japonya, Kuzey Dogu Iran, Sahra-alti Afrika, Karayipler bolgesindeki
pek cok ada, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nin glineydogu bdlgeleri, Melanezya ve
Giiney Amerika’da endemiktir'. Prevalansi, Karayipler bélgesinde %823, Afrika’da
%10** Havai'de %11.23 ve Japonya’da %31.5° gibi oranlara ulasir. Orta Dogu’da ise
HTLV-I seroprevalansi Suudi Arabistan’da %0.00009%, Misir’ ve Kuveyt'de %0.028 ve
Umman’da %0.4° olarak bildirilmistir. Giiney Amerika iilkelerinde prevalansi ortalama
%0.75 civarindadir' %12,
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HTLV-I seropozitifligi ile temelde iki hastalik iligkilidir. Bunlardan birincisi yetiskin T
hiicre |6semisi (ATL), digeri ise norolojik bir hastalik olan HTLV-I ile iliskili myelopati/tro-
pikal spastik paraparezi (HAM-TSP)'dir'>14. Ayrica polimyozit, poliartrit, Giveit ve bazi
dermatolojik patolojilerin de HTLV-I ile iliskili oldugu saptanmustir'>. HTLV-Il ise HTLV- ile
yakin iliskili olup Amerika ve Orta Afrika’da yerli halklarda rastlanmaktadir. Diinyada 6zel-
likle damar ici ilag kullananlar ve onlarin cinsel esleri arasinda yayilmaktadir'®!”. HTLV-II
enfeksiyonunun klinik bir hastalikla iliskisi tam olarak aciklanamamistir, ancak kronik ola-
rak enfekte bireylerde cesitli norolojik hastaliklar saptanmistir. Ayrica HTLV-II ile enfekte
kan dondrlerinde klinik hastalik bulgusu olmaksizin hematolojik parametrelerde degis-
meler bildirilmistir'”.

HTLV-I/Il enfeksiyonu kan ve cinsel iliski yoluyla bulasarak hayat boyu kronik tastyici-
Iik durumuna yol acar'®. Ayrica, perinatal enfeksiyonlar da saptanmistir ve anne siitii en-
feksiyon icin 6nemli risk faktérlerinden biridir'®. HTLV enfeksiyonlari, HTLV pozitif kan ve-
ricisinden kan driinlerinin transfiizyonu yoluyla bulasabilmektedir'®. HTLV-I/Il ile enfekte
kan urlnleri ile transflizyon yapilmis alicilarda zaman icerisinde %20-63 oraninda enfek-
siyon gelismektedir'®. HTLV-I/Il enfeksiyonu, kanda 6zgiil antikorlarin enzim temelli im-
munolojik yontemler (EIA) ile arastiriimasiyla kolaylikla tespit edilebilir. EIA test sonucu
reaktif olarak bulundugunda HTLV-I ve/veya Il enfeksiyonunu dogrulamak icin immui-
noblot testi yapiimalidir'®. Kan vericilerinde rutin olarak HTLV-I/Il antikorlarinin EIA ya da
partikil aglitinasyon yontemleri ile test edilmesi, transfiizyonla bulasan HTLV-I enfeksi-
yonlarinin énlenebilmesinde etkili bir ydntemdir?°.

2008 yili verilerine gore Avrupa’da kan bankalarinda HTLV tarama anlaminda sadece
anti-HTLV testini kullanan iilkeler Danimarka, Yunanistan ve isvec’tir?'. Sekiz tilke (Avus-
turya, Belgika, Finlandiya, Almanya, Malta, Norveg, Ispanya, Isvicre) sadece I6koreduiksi-
yon, alti tilke hem anti-HTLV testi hem de I6koreduiksiyon (Fransa, irlanda, Hollanda, Por-
tekiz, Romanya, Ingiltere) yapmakta; alti tilkede (Cek Cumhuriyeti, Macaristan, Italya,
Polonya, Slovakya, Slovenya) ise her ikisi de yapilmamaktadir?'. ABD ve Kanada’da rutin
tarama 1980’li yillarda baglamistir; Giiney Amerika, Karayipler, Japonya ve Tayvan'da da
kan vericileri HTLV I/l ydniinden rutin olarak taranmaktadir'®,

Bu calismada, izmir ili bolgesindeki kan vericilerinde HTLV-I/Il seroprevalansinin aras-
tinlmasi ve anti-HTLV I/II'nin kan merkezi rutin tarama testlerinde yer alma gerekliliginin
tartisiimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ege Universitesi Kan Merkezine Aralik 2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda basvuran
10.000 saghkh kan vericisinin serum ornekleri, etik kurul onayr alindiktan sonra calisma
kapsamina alindi. Oncelikle tiim vericilerden kan vermeye uygun olup olmadiklarini
arastirmak amaciyla donor sorgulama formu ve bilgilendirilmis onam formu doldurma-
lari istendi. Doldurulan formlara gore ve muayene sonucunda uygun bulunan 10.000
kan vericisinin kan ornekleri alinip 6000 rpm’de 20 dakika santriflij edilerek serumlari ay-
rildi ve calisilincaya kadar -80°C’de saklandi. Kan vericilerinin %87.8’i erkek, %12.2’si ka-
din olup yas ortalamasi 32.6 yil idi.
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Serum orneklerinde anti-HTLV-I/1I antikorlari, ELISA yontemiyle Uretici firmanin (Mu-
rex HTLVI-Il, Murex Diagnostics, Dartord, Ingiltere) 6nerilerine gore arastirildi. Test,
“MicroELISA Strip Plate (MSP)” kullanilarak sandvi¢ yontemi ile calisildi. Prospektuiste
testin esik (cut-off) degeri 0.200 + NCx (mean absorbances of negative controls), testin
duyarlihgi %100, 6zgulligi ise %99.75 olarak verilmekte idi. ilk ¢calismada pozitif veya
sinirda saptanan tim ornekler ayni yontem ile iki kez daha caligildi.

Serolojik taramada pozitif ya da sinirda pozitif olarak sonug veren tim 6rneklerin dog-
rulamasi “Line immunoassay” (INNO-LIA HTLV-I/1l, Innogenetics, Ghent, Belcika) yonte-
miyle yapildi. Bu yontemde, anti-HTLV’nin dogrulanmasi icin 2 gag (p19 I/1l, p24 I/11) ve
2 env (gp46 I/1l, gp21 I/1l) protein bantlar kullaniimaktadir. Tiplendirme icin de ayrica
tipe 6zgul bantlar (HTLV-Il icin p19-1, gp46-l ve HTLV-Il icin gp46-I1) bulunur. Dogrula-
ma testi, Uretici firmanin Onerilerine uygun olarak calisildi ve degerlendirildi. HTLV-I/II
icin testin duyarhligi Uretici firma tarafindan %100, 6zgulligu ise %99.7 olarak verilmek-
teydi.

BULGULAR

Calismaya alinan 10.000 serum orneginin 7’si EIA ile ilk serolojik taramada reaktif/si-
nirda reaktif olarak saptanmis; EIA ile ikinci tekrarda da ayni sonuglar alinmistir. Ancak bu
orneklerin hicbirisi dogrulama testinin pozitiflik kriterlerine uygunluk gostermemis ve
dogrulama testi ile negatif olarak degerlendirilmistir.

TARTISMA

Calismamiz, bolgemizde bu konuda yapilan en kapsamli prospektif arastirma olup,
saglikli 10.000 kan vericisinin hicbirisinde anti-HTLV-I/Il pozitifligine rastlanmamustir. El-
de edilen bulgularin isiginda HTLV I-I'nin izmir bolgesinde endemik olmadigi sonucuna
variimis ve bu asamada kan vericilerde HTLV-I/Il antikorlarini tarama gerekliligini ortaya
koyacak bir kanit bulunamamustir.

Tirkiye’de HTLV-I/II seroprevalansini tanimlamaya yonelik calismalar sinirlidir. Bir ca-
ismada, 419 saglkli kan vericisi ve cesitli hastaliklari olan 244 kisinin kanlarinda HTLV-I
seropozitifligi arastiriimis; saghkli bir HBsAg tastyicisinda tekrarlayan pozitiflige rastlan-
mis, ancak Western Blot (WB) ve indirekt floresan antikor (IFA) yontemiyle negatif sonug
alinmistir?2, Istanbul’da yapilan bir diger calismada, 82 damar ici uyusturucu bagimlisin-
da anti-HTLV-I seroporzitifligi tespit edilmemistir?®. izmir’de yapilan bir calismada da, 43
non-Hodgkin lenfomali ve 15 kronik lenfositik I6semili hasta ile 913 saglikh kan vericisin-
de anti-HTLV-I/II arastinlmis ve seropozitiflige rastlanmamistir?*,

Avrupa ve Kuzey Amerika gibi endemik olmadigi kabul edilen cografi bolgelerde,
HTLV-I enfeksiyonu cogunlukla endemik bolgelerden go¢ edenlerde, onlarin ¢cocuklarin-
da, seks iscilerinde ve damar ici uyusturucu kullanicilarinda saptanmistir®>. Kuzey Ame-
rika ve Avrupa’da kan dondrlerinde seroprevalans ¢cok dustiktir; 6rnegin Kuzey Amerika
ve Kanada’da %0.01-0.03%¢, Norvec'te %0.002?” ve Yunanistan’da %0.005628 olarak
bildirilmektedir. 1991 yilinda Fransa’da kan vericilerin anti-HTLV y6niinden taranmasi
zorunlu kabul edildikten sonra Hollanda, Danimarka, isvec ve Finlandiya da Fransa’y ta-
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kip etmis ve Avrupa’da diger ulkeler de kan verici populasyonlarini HTLV yoniinden test
etmeye baslamislardir?’. Yapilan yaklasik 5.5 milyon testin sonuglari, Avrupa llkelerinde
HTLV prevalansinin ¢cok dislik oldugunu (6rn. Belcika’da %0, Yunanistan’da %0.02)
gostermektedir?’. Bir yil sonra Danimarka ve Isvec de anti-HTLV testini tarama program-
larina dahil etmisler ve seropozitiflik Danimarka’da %0.003 (7/220.000)%, isvec'te
9%0.002 (7/300 000) 2° olarak bulunmustur. Giinimiizde her iki iilkede de sadece yeni
donérler HTLV ydniinden test edilmektedir?’. Gegtigimiz son 20 yil boyunca Japonya,
Kuzey Amerika, Kanada, Brezilya ve ¢esitli Avrupa ulkelerinde HTLV-I/1I antikorlarinin kan
donorlerinde taranmasi gerceklestirilmistir. Bu 6nemli halk saghigi girisimi sayesinde kan
dondri havuzlarindan seropozitif bireyler digslanabilmistir. Boylece, transflizyon alicilarin-
da daha az HTLV-I enfeksiyonu goériilmesine ve tim poplilasyonda yeni enfeksiyonlarin
azalmasina neden olmustur?’.

Calismamizda anti-HTLV-I/Il pozitifligine rastlanmamasi, enfeksiyonun risk altinda
olan gruplarda sinirli olmasi ve bu risk gruplarinin (6rn. endemik bélgelerden gelen po-
pulasyonun varhg, anti-HIV pozitifligi, cinsel yolla bulasan hastaliklar, damar ici ilag ba-
gimlihgr gibi) Tirkiye’de daha az goriilmesine bagli olabilir. Anti-HIV pozitifliginin de kan
vericiler gibi secilmis grupta ¢ok nadir gortiilmesine ragmen zorunlu tarama testleri ara-
sinda yer aldig1 dustindlirse, anti-HTLV-I/1'nin tlkemiz kan merkezlerinde zorunlu tara-
ma testleri icinde yer alip almayacagi karari icin daha genis kapsamli ve Turkiye'nin de-
gisik bolgelerinden ¢cok merkezli calismalara ihtiyac vardir.
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