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ÖZET 

 

İtalyan bilim insanı Maria Rizzetto ve ekibi tarafından 1970’lerin ortalarında 

keşfedilmiş olan Hepatit Delta virüsü (HDV), insanlara parenteral yolla bulaşan, 

Hepatit B virüsü (HBV) varlığında Hepatit B yüzey antijenini (HBsAg) kullanarak 

karaciğer hücreleri içerisinde çoğalabilen ve enfeksiyona neden olabilen küçük ve 

defektif bir ribonükleik asit (RNA) virüsüdür. İnsanlarda var olan HBV enfeksiyonu 

sonrası süperenfeksiyon veya HBV ile aynı anda koenfeksiyon yaparak hastalık 

oluşmasına katkı sağlayabilir veya HBV’nin oluşturduğu karaciğer hasarını daha da 

şiddetlendirebilir. Yapılmış olan bu çalışmada HBV varlığı HBsAg saptanması sonucu 

gösterilmiş kan bağışçılarınının kanlarında HDV’nin bir belirteci olan Anti-HDV’nin 

taranması ve bu iki virüsün birlikteliğinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya Şişli 

Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kan Merkezi’ne kan bağışı yapmış 

donörler arasından HBsAg pozitifliği saptanmış olan 88 bağışçının kan örneği dahil 

edilmiş ve yarışmacı ELISA prensipli ticari test kiti ile Anti-HDV taraması yapılmıştır. 

Anti-HDV S/Co değeri şüpheli çıkan kişilerde ise doğrulama amaçlı olarak reverse 

transkriptaz polimeraz zincir tepkimesi (RT PCR) metoduyla HDV RNA 

araştırılmıştır. Uygulanan tarama testi sonucu tüm kan örneklerinde Anti-HDV non-

reaktif (negatif) olarak saptanmıştır. Bu test sonrasında sonucu negatif olarak 

yorumlansa da okuma değeri pozitiflik sınırına yaklaşmış olan değerler şüpheli olarak 

kabul edilmiş ve HDV RNA testiyle doğrulama işlemine tabi tutulmuştur, fakat bu 

doğrulama testinde de tüm örneklerden negatif sonuç alınmıştır. Bu çalışmaya dahil 

edilen örneklerde tüm sonuçlar negatif bulunsa da HDV’nin kanla bulaşabilen bir 

etken olduğunun göz önüne alınması ve özellikle HBV pozitifliği bulunmuş kişilerde 

HDV taramasının da yapılmasının ülkemizde endemik bir hastalık olan HDV’nin 

seroprevalansında önemli bir etkisi olacağı düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Hepatit Delta, Kan Bankacılığı, Viral Hepatit 
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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). 

HDV may contribute to the disease or further execarbate the liver damage caused by 

HBV 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 Şişli Hamidiye Etfal Training and Research 

Hospital Blood Center between 2019 and 2024 were included in the study, and Anti-

HDV 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
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İtalyan bilim insanı Maria Rizzetto ve ekibi tarafından keşfi ilk olarak 1970’lerin 

ortalarına dayanan Hepatit Delta virüsü (HDV), Hepatit B virüsü (HBV) varlığında 

Hepatit B yüzey antijenini (Hepatitis B surface antigen-HBsAg) kullanarak 

hepatositler içerisinde çoğalabilen ve enfeksiyona neden olabilen küçük ve defektif bir 

ribonükleik asit (RNA) virüsüdür (Gish RG ve ark., 2024; Miao Z ve ark., 2020; 

Rizzetto M ve ark., 1977). HDV’nin taşıdığı tek zincirli, zıt (ters) anlamlı RNA 

genomu, insan ve hayvan virüslerinde sıklıkla görülen doğrusal olarak düzenlenmiş 

nükleik asitin aksine çembersel yapıdadır. (Lange M ve ark., 2022; Nagata S ve ark., 

2021; Netter HJ ve ark., 2021). HDV insanlarda sadece koenfeksiyon ve 

süperenfeksiyon olmak üzere iki farklı şekildeki klinik tabloda hastalık oluşturabilir 

ve bu tablolar sırasıyla HBV ve HDV ile aynı anda enfekte olan bireylerde ve süregelen 

bir kronik HBV enfeksiyonu sırasında HDV ile enfekte olan bireylerde görülebilir 

(Blanchet M ve ark., 2024; Gish RG ve ark., 2024; Montoya-Guzman M ve ark., 2023; 

Pearlman B, 2023). 

Yapılmış olan bu çalışmada, Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Kan Merkezi’ne kan bağışı amacıyla kan vermiş fakat kanında HBsAg pozitif 

saptanmış olan kişilerde HDV varlığı, HDV’ye karşı oluşmuş antikorların 

taranmasıyla saptanması ve bu bağışçılar arasında olası HBV/HDV koenfeksiyonunu 

varlığının araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. HEPATİT DELTA VİRÜSÜ 

2.1.1. HEPATİT DELTA VİRÜSÜNÜN YAPISI VE GENOMU 

HDV yaklaşık 35-37 nanometre (nm) boyutunda, Kolmioviridae ailesindeki 

Deltavirus cinsindeki defektif bir virüstür. İnsanları enfekte ettiği bilinen en küçük 

boyutlu virüslerden biridir. Virüs partikülünün iç nükleokapsid kısmında genomu ve 

ve bilinen tek proteini olan hepatit delta antijeni (HDAg) bulunmaktadır. Bu proteinin 

başlıca görevi replikasyon sırasında hücresel DNA bağımlı RNA polimeraz (DdRp) ve 

diğer konak faktörleriyle etkileşime girmektir. HDAg biri yaklaşık 24 kDa 

ağırlığındaki küçük HDAg (S-HDAg) ve diğeri ise 27 kDa ağırlığındaki büyük HDAg 

(L-HDAg) olmak üzere iki alt üniteden oluşmaktadır ve bu alt üniteler sırasıyla viral 

replikasyona dahil olma ve viriyon toplanmasında görev almaktadır. Bu virüsün 

kusurlu (defektif) olarak addedilmesine neden olan özelliği replike olabilmek ve 

viriyonunu oluşturabilmek için farklı bir virüse ait olan bir proteini gerektirmesidir. 

Bu gerekli protein HBV’ye ait olan HBsAg proteinidir ve HDV bu HBsAg’nin hem 

küçük (S-HBsAg), hem orta (M-HBsAg) hem de büyük (L-HBsAg) olmak üzere üç 

alt birimini de içerebilir. HDV ve HBV virüslerine ait viral partiküllerin şematize 

edilmiş halleri Şekil-1’de yer almaktadır (Lee GS ve ark., 2023’den çevirilerek 

alınmıştır).  

 

Şekil 1. HDV ve HBV viral partiküllerinin şematize edilmiş halleri (Lee GS ve ark., 2023'den 
uyarlanmıştır) 
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S-HBsAg ve L-HBsAg viral toparlanma, viriyon paketlenmesi (sadece S-HBsAg) 

ve virüsün enfektivitesinin sağlanmasında görevli olan antijenlerdir. L-HBsAg’nin 

pre-S1 bölgesi HDV’nin konak hücre içerisine girmek için kullandığı sodium 

taurocholate co-transporting polypeptide (NTCP) reseptörüyle etkileşme girmektedir 

ve bu durum HDV ile HBV’nin konağa giriş için aynı yolları kullanabildiğini 

göstermektedir (Lee GS ve ark., 2023; Soriano V ve ark., 2023; Yan H ve ark., 2012). 

HDV’nin genomu ise yaklaşık 1668-1697 baz uzunluğunda, tek zincirli, negatif 

anlamlı ve çembersel bir genoma sahiptir ve bu bazların yaklaşık %70’lik bir kısmı 

yarı komplementerdir (Lange M ve ark., 2022; Nagata S ve ark., 2021). HDV genomu 

kendi polimerazını kodlayamamaktadır ancak viral replikasyon için konağa ait RNA 

polimeraz II'yi kullanabilir, (Lee GS ve ark., 2023). HDV konak polimerazını 

kullandığı bilinen tek virüstür ve bu nedenle viral polimerazları hedefleyen ilaçlar bu 

virüse karşı etkisiz kalabilmektedir (Lee GS ve ark., 2023). 

Sekiz farklı genotipi bulunan HDV’nin bu genotipleri (HDV-1, HDV-2, HDV-3, 

HDV-4, HDV-5, HDV-6, HDV-7 ve HDV-8) coğrafik olarak farklı dağılımlar 

göstermektedir (Stockdale AJ ve ark., 2020; Alvarado-Mora MV ve ark., 2013). Bu 

genotiplerin dağılımını gösteren harita Şekil-2’de verilmektedir (Stockdale AJ ve ark., 

2020’den çevirilerek alınmıştır). Bu tabloda bulunan sekans miktarları GenBank 

(Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüleri-NIH) ve Avrupa Nükleotid Arşivleri Veritabanı 

(European Nucleotide Archive Database-ENA)’na çeşitli ülkelerden yüklenmiş olan 

sekansları kapsamaktadır (Stockdale AJ ve ark., 2020’den çevirilerek alınmıştır). Buna 

göre, ülkemizin de dahil olduğu Doğu Avrupa-Batı Asya coğrafyasında genotip 1 

(HDV-1) daha baskın olarak bulunmaktadır (Stockdale AJ ve ark., 2020; Karimzadeh 

H ve ark., 2019; Altuğlu I ve ark., 2007; Bozdayi AM ve ark., 2004; Shakil AO ve ark., 

1997). HDV-1’in ayrıca Orta Doğu ve Afrika’da da baskın genotip olduğu 

görülmektedir (Stockdale AJ ve ark., 2020). Doğu Asya topraklarında ise sıklıkla 

genotip 2 (HDV-2) ve genotip 4 (HDV-4)’ün baskın olduğu gözlenmektedir 

(Karimzadeh H ve ark., 2019; Ivaniushina V ve ark., 2001; Sakugawa H ve ark., 1999; 

Lee CM ve ark., 1996) Güney Amerika coğrafyasında ise genotip 3 (HDV-3) daha 

baskın halde görülmektedir (Karimzadeh H ve ark., 2019; Gomes-Gouvêa 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 yaygın 
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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). 

 

Şekil 2. HDV genotiplerinin Dünya haritası üzerindeki dağılımı (Stockdale AJ ve ark., 2020’den 
çevirilerek alınmıştır) 

HDV sahip olduğu çembersel RNA genomu ve replikasyon mekanizması gibi 

nedenlerle, subviral bitki patojenlerinin geniş bir ailesini temsil eden viroidlerlerle bazı 

benzerlikleri bulunamtadır, ancak; HDV, gerek genom boyutunun daha büyük olması, 

gerek enkapside (kapsidli yapıda) bir partikül olması, gerekse protein kodlama 

yeteneği nedeniyle bu viroidlerden ayrılmaktadır (Lange M ve ark., 2022; Taylor JM, 

2015; Chen PJ ve ark., 1986). 1986 yılında birbirlerine çok yakın zamanlarda üç farklı 

araştırma grubu HDV’nin genomuna ait çalışmalarını yayınlamışlardır (Chen PJ ve 

ark., 1986; Kos A ve ark., 1986; Wang KS ve ark., 1986). Amerika Birleşik 

Devletleri’nde tamamlanmış olan bu çalışmalardan birinde araştırmacılar HDV ile 

enfekte hücrelerde HDV’nin kendi genomu haricinde iki farklı nükleik asit yapısının 

daha bulunduğunu göstermişlerdir. Araştırmacılar bu genomlardan birini “antigenom” 

olarak adlandırmıştı ve bu antigenom, genomik çembersel RNA’ya tamamen 

komplementer yapıda idi. Ayrıca yine aynı araştırmada uygulanmış olan Slot 

hibridizasyon yöntemiyle bu genomik ve antigenomik RNA’lar da miktar olarak 

ölçüldüğü ve genomik RNA antigenom RNA’dan 5-22 kat daha fazla bulunmakta 

olduğu araştırmacılar tarafından aktarılmıştır. Ayrıca bu antigenom yaklaşık 100 
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nükleotidlik bir açık okuma çerçevesi içermektedir ve bu çerçeve küçük ve büyük delta 

antijenleri ile ilişkilidir (Chen PJ ve ark., 1986). Gösterilen bir diğer nükleik asit 

molekülü ise antigenom ile aynı anlamlılığa sahip olarak belirlenen, yaklaşık 800 

nükleotid uzunluğundaki, 5’ ucunda bir cap bulunan, 3’ ucunda bulunan AAUAAA 

poliadenilasyon sinyali ile poliadenillenmiş lineer bir mRNA molekülüdür (Chen PJ 

ve ark., 1986). Genomik RNA, antigenom ve mRNA her bir enfekte hücrede yaklaşık 

olarak sırasıyla 300bin kopya/mL, 50bin kopya/mL ve 600 kopya/mL miktarlarda 

bulunmaktadır (Taylor JM, 2015; Chen PJ ve ark., 1986). 

2.1.2. HEPATİT DELTA VİRÜSÜNÜN EPİDEMİYOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

HDV’nin insanlarda enfeksiyon yapabilmesi HBV’nin varlığıyla doğrudan ilişkili 

olduğundan dolayı epidemiyolojik verileri de HBV aracılı olarak hesaplanmaktadır 

(Rizzetto M, 2015; Stockdale AJ ve ark., 2015). 2015 yılında yayınlanmış bir 

çalışmaya göre 2010 yılına kadar dünya genelinde 248 milyon kişinin HBsAg pozitif 

olduğu, 2016’da ise bu sayının 468 milyona yükseldiği ve sadece 2016’da 119 milyon 

kişinin HBV ile ilk kez enfekte olduğunu düşünülmektedir (Chen HY ve ark., 2019; 

GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators, 2016; 

Schweitzer A ve ark., 2015). 2020 yılında yayınlanmış, 96 farklı ülkeden 282 farklı 

çalışmanın dahil edildiği bir derlemeye göre ise HBsAg pozitifliği bulunan bireylerin 

yaklaşık %4,5’inin HDV ile konenfekte olduğu düşünülmektedir (Stockdale AJ ve 

ark., 2020). Yine aynı çalışmada hepatoloji kliniğine başvuran HBsAg pozitif kişilerin 

%16,4’ünün HDV pozitif olduğu, HBV ile ilişkili siroz hastalarının yaklaşık %18’inin 

ve hepatoselüler karsinoma hastalarının ise %20’sinin HDV pozitif olduğu 

öngörülmektedir (Stockdale AJ ve ark., 2020). 2018 yılında yayınlanmış, 61 farklı 

ülkeden 295 kohort çalışmasının dahil edildiği ve toplam 40milyon 127bin 988 kişinin 

(Dünya popülasyonunun yaklaşık %0,54’ü) verisinin irdelendiği bir başka derlemede 

ise HDV’nin global prevalansının yaklaşık %0,98 olduğu, aynı bireylerin 

%14,57’sinin kronik HBsAg pozitif olduğu araştırmacılar tarafından aktarılmıştır 

(Chen HY ve ark., 2019) HDV’nin duyarlı bulaşı HBsAg pozitifliği bulunan bireylerde 

parenteral yolla olmaktadır. HDV üzerine yapılmış klinik çalışmalar, HDV 

enfeksiyonunun, altta yatan HBV enfeksiyonunun seyrini kötüleştirdiğini, HDV/HBV 

koefeksiyonunun ise viral hepatitler arasında en tehlikelisi olduğunu göstermektedir 

(Chen HY ve ark., 2019; Rizzetto M, 2015). 2024 yılında yayınlanmış bir derleme 
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çalışmasında ise ülkemizin de dahil olduğu 25 farklı ülkede HBsAg pozitifliği olan 

bireylerde HDV prevalans çalışmalarının verileri kullanılmış, bu ülkeler arasında en 

yüksek pravalansın Moğolistan’da olduğu fakat en yüksek HDV RNA kantitatif 

sonuçlarının Çin’den olduğu bilgisi aktarılmıştır (Polaris Observatory Collaborators, 

2024). Ülkemüzde yapılmış çalışmalardan ise sonuçları 2015 yılında yayınlanmış 

TURHEP çalışmasında HBV pozitif bireyler arasında total Anti-HDV pozitifliği %2,8 

olarak saptanmıştır (Tozun N ve ark., 2015). Yine ülkemüzden 2021 yılında yapılmış 

bir çalışmada ise Ocak 2014-Eylül 2019 tarihleri arasında HBV ve/veya HDV taraması 

amacıyla işlenmiş 1374 kişinin %7,9’unda Anti HDV saptandığı, 2014 yılındaki Anti 

HDV pozitif bireyler arasında %1,2’sinin akut HBV, %27,3’sinin ise kronik HBV 

hastası olduğu belirtilmiştir (Ziver Sarp T ve ark., 2015). Yine aynı çalışmada 2015-

2019 yılları arasındaki taramada ise %7.2’sinin akut HBV, %8.3’ünün kronik hepatit 

ve %9.9’unun kronik enfeksiyonu olduğu araştırmacılar tarafından aktarılmıştır (Ziver 

Sarp T ve ark., 2015) 

2.1.3. HEPATİT DELTA VİRÜSÜNÜN TARAMA VE TANI YÖNTEMLERİ 

HDV, HBV’ye bağımlı defektif bir virüs olduğundan dolayı HDV tanısında ilk 

adım HBV varlığı olarak kabul edilmekte ve HDV tanı testi uygulanması gereken 

kişilerin seçimi de öncelikli olarak HBV enfeksiyonu bulunan kişiler üzerinden 

düzenlenmektedir (Pan C ve ark., 2023; Miao Z ve ark., 2020). HBV enfeksiyonu 

bulunan kişilerde HDV enfeksiyonu koenfeksiyon ve süperenfeksiyon tablolarıyla 

gerçekleşebildiğinden dolayı, HBV enfeksiyonunun hangi aşamada olduğunu 

belirlemeye yönelik iki farklı strateji bulunmaktadır ve bu tanı kriterleri serolojik 

yöntemlerle saptanabilmektedir (Pan C ve ark., 2023; Miao Z ve ark., 2020). 

Bunlardan bir tanesi olan koenfeksiyon durumunda HBV ile HDV ya kişiyi aynı anda 

enfekte etmekte, ya da HBV enfeksiyonu henüz akut evredeyken HDV enfeksiyonu 

üzerine eklenmektedir, dolayısıyla burada HBV enfeksiyonuna yönelik akut evre tanı 

yöntemleri kullanılabilmektedir (Miao Z ve ark., 2020). Bu bireylerin HBV açısından 

tanı kriterleri serum HBsAg pozitif ve yüksek düzeyde anti-hepatit B çekirdek antikoru 

(Anti-HBc)’dur. Bir diğer HBV/HDV klinik tablosu olan süperenfeksiyonda ise HDV 

enfeksiyonu kronik HBV enfeksiyonu bulunan bireylerde gelişmektedir. Kronik HBV 

enfeksiyonunun tanı kriterleri ise HBsAg pozitif ve Anti-HBc non-reaktif olmasıdır. 
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HBV tanısına yönelik kullanılan serolojik tanı kriterleri ve yorumlamaları Tablo-1’de 

özetlenmektedir 

Tablo 1. HBV tanısına yönelik kullanılan serolojik tanı kriterleri ve yorumlamaları (Amerikan Hastalık 
Kontrol Merkezi-CDC, 2024'ten çevirilerek alınmıştır) 

Serolojik Test Sonuç Yorumlama 

HBsAg 

Total Anti-HBc 

Anti-HBc IgM 

Anti-HBs 

Pozitif 

Reaktif 

Reaktif 

Non-Reaktif 

Akut enfeksiyon 

HBsAg 

Total Anti-HBc 

Anti-HBc IgM* 

Anti-HBs 

Pozitif 

Reaktif 

Non-Reaktif 

Non-Reaktif 

Kronik enfeksiyon 

HBsAg 

Total Anti-HBc 

Anti-HBs 

Negatif 

Reaktif 

Reaktif 

Geçirilmiş enfeksiyon 

HBsAg 

Total Anti-HBc 

Anti-HBs** 

Negatif 

Non-Reaktif 

Reaktif 

Aşı ile bağışıklanmış 

HBsAg 

Total Anti-HBc 

Anti-HBs*** 

Negatif 

Non-Reaktif 

Non-Reaktif 

HBV ile karşılaşmamış, 

duyarlı kişi 

*: Şiddetli alevlenmeler sırasında reaktif sonuç görülebilir. 

**: Aşılanma serisi tamamlandıktan sonra bağışık sayılabilmek için antikor titresi 

10 mIU/mL üzerinde olmalıdır. 

***: Aşılanmış kişilerde Anti-HBs titreleri zamanla azalabilir. Daha önceden aşı 

serisini tamamladığını belirten kişilere tekrar aşı önerilmesi gerekmez. 

HBsAg: Hepatit B yüzey antijeni 

Total Anti-HBc: Hepatit B çekirdek antijenine karşı oluşmuş toplam antikor 

Anti-HBc IgM: Hepatit B çekirdek antijenine karşı oluşmuş IgM tipinde antikor 

Anti-HBs: Hepatit B yüzey antijenine karşı oluşmuş antikor 
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Bu serolojik belirteçlerden HBV’nin dış yüzey proteini olan HBsAg akut veya 

kronik hepatit B virüsü enfeksiyonu sırasında serumda yüksek düzeyde tespit 

edilebilen bir proteindir ve kişinin bulaştırıcılık açısından riskli durumda olduğunu 

belirtebilir. Fakat bununla birlikte bu antijen Hepatit B aşılarında da bulunduğundan 

dolayı aşılamadan sonra geçici olarak da pozitif bulunabilir. Anti-HBs antikorları ise 

HBsAg proteinlerine karşı üretilen antikorlardır ve kişinin bağışıklığının başlıca 

göstergesi olarak kabul edilmektedir. Fakat pencere dönemi olarak adlandırılan ve 

bulaş sonrası yaklaşık ilk 6-8 aylık bir enfeksiyon sürecini kapsayan zaman aralığında 

hem HBsAg hem de Anti-HBs kanda saptanamayacak düzeyde olabilir ve bu durum 

yalancı negatifliklere sebebiyet verebilir. Bir diğer antikor türü olan Anti-HBc IgM 

antikorları ise HBV’nin viriyonu içerisinde bulunan çekirdek (core) antijenine karşı 

oluşan antikorlardır ve yakın zamanda HBV enfeksiyonu geliştiğinin bir göstergesidir.  

Total Anti-HBc antikorları ise akut hepatit B'de semptomların başlangıcında ortaya 

çıkan, yaşam boyu kalıcı olan ve hem IgM hem de IgG antikorlarının toplam 

miktarıdır. 

HBV enfeksiyonu doğrulanan bireyler ise daha sonradan HDV açısından 

taranabilmektedir. Bu kişilere yönelik Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 

önerildiği şekilde uygulanan tanı testleri IgM ve IgG anti-HDV antikorları ile HDV 

RNA ölçümüdür. Bu testlerden antikor testleri tarama testi olarak kullanılırken, HDV 

RNA testi doğrulama testi olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, HDV RNA testi 

için standardize edilmiş bir yöntem bulunmadığından dolayı tedavi izleminde bu testin 

kullanımı önerilmemektedir (Dünya Sağlık Örgütü, 2023). 

HDV’nin konakta replikasyonu ve oluşturacağı hastalık tabloları HBV’nin 

varlığına bağlı olduğundan dolayı HDV’nin tarama stratejilerine yönelik hazırlanan 

kılavuzlar günümüzde halen tartışmalı konumdadır (Pearlman B, 2023). Bu 

kılavuzlardan bir kısmı HBV enfeksiyonu bulunan herkese HDV açısından tarama 

yapılmasını önermekte iken bir kısmı ise riske bağlı olarak tarama yapılmasını 

önermektedir (Pan C ve ark., 2023; Pearlman B, 2023). HDV taramasına yönelik 

hazırlanan kılavuzlarda yer alan öneri kriterleri Tablo-2’de özetlenmektedir (Pan C ve 

ark., 2023 ve Pearlman B, 2023’den değiştirilerek alınmıştır). 
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Tablo 2. HDV taramasına yönelik hazırlanan kılavuzlarda yer alan öneri kriterleri  (Pan C ve ark., 2023 
ve Pearlman B, 2023’den değiştirilerek alınmıştır). 

Kurum/Kuruluş Kılavuz yayın 

yılı 

HDV Açısından Tarama Önerileri 

APASL 2015 HBV enfeksiyonu bulunan bireyler 

EASL 2017 HBV enfeksiyonu bulunan bireyler 

AASLD 2016/2018 HDV enfeksiyonu açısından 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 olduğu 

bölgelerde doğmuş bireyler 

Damariçi uyuşturucu kullanan bireyler 

CLDF 2022 Küresel olarak HBsAg pozitif tüm 

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. HEPATİT DELTA VİRÜSÜNÜN PATOGENEZİ 

Replikasyon sırasında farklı virüslerle etkileşime girerek bu virüslerin RNA bağımlı 

RNA polimeraz (RdRp) enzimini kullanan diğer satellit (uydu) virüslerin aksine HDV, 

HBV’nin varlığına bağımlı bir replikasyon gerçekleştirse de bu bağımlılık HBsAg’nin 

kullanımı ile sınırlıdır ve bu nedenle HDV’nin replikasyonu HBV replikasyonundan 

bağımsız bir şekilde gerçekleşebilir (Lucifora J ve Delphin M, 2020; Tseng CH ve Lai 

MM, 2009). Almanya’da yapılmış ve insanlaştırılmış HuHep farelerinin kullanıldığı 

bir deneysel hayvan modellemesi çalışmasında HBV/HDV süperenfeksiyonu 

sağlanmış fareler HBV enfeksiyonundan kurtulduktan altı hafta sonra bile 

hepatositlerin içerisinde HDAg ve HDV RNA’sının bulunabildiği, ayrıca 
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süperenfeksiyon durumunda HDV’nin viremi yapmasının daha kolay olduğu 

gösterilmiştir (Giersch K ve ark., 2014). Bu çalışma da göstermektedir ki RdRp'yi 

kodlamayan bitki viroidlerine benzer şekilde HDV, hücrelerin içine girdikten sonra 

bağımsız olarak güçlü bir şekilde RNA replikasyonuna uğrayabilir (Lucifora J ve 

Delphin M, 2020). Herhangi bir proteini kodlamayan bitki viroidlerinden farklı olarak 

HDV, RNA replikasyonunda yakından rol oynayan hepatit delta antijeni (HDAg) adlı 

bir proteini kodlar. 

L-HBsAg’nin pre-S1 N-terminal bölgesindeki reseptör bağlayan domain, NTCP ile 

etkileşim kurarak HDV’nin konak hücreye girmesini ve enfektivitesi sağlamaktadır 

(Liu H ve ark., 2024; Lee GS ve ark., 2023; Turhan A ve Yazan Sertöz R, 2017). Bu 

bağlanmanın şematize edilmiş hali Şekil-3’te gösterilmektedir (Liu H ve ark., 

2024’den değiştirilerek alınmıştır). Virüsün konak hücreye girişi, başlangıçta düşük 

bir afiniteyle hücresel heparan sülfat proteoglikanlarına bağlanmayı, ardından esas 

etkileşim molekülü olan NTCP ile yüksek afiniteli bağlanmayı gerektirir (Liu H ve 

ark., 2024; Soriano V ve ark., 2023) 
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Şekil 3. L-HBsAg’nin pre-S1 N-terminal bölgesindeki reseptör bağlayan domainin, NTCP ile etkileşim 
kurması ve HDV’nin konak hücreye girmesi (Liu H ve ark., 2024'ten çevirilerek alınmıştır) 

L-HBsAg-NTCP birleşmesi yoluyla konak hepatositleri içerisine giren HDV 

başlıca klinik tablolarını hepatositler içerisinde oluşturabilir (Gish RG ve ark., 2024; 

Liu H ve ark., 2024; Miao Z ve ark., 2020)  

Viral hepatitler arasında en tehlikelisi olarak kabul edilen HDV insanlarda ya HBV ile 

koenfeksiyon (HBV ve HDV’nin aynı kişiyi aynı anda enfekte etmesi) ya da HBV ile 

süperenfeksiyon (HBV ile devam eden kronik bir enfeksiyonu olan bir kişiye daha 

sonradan HDV’nin bulaşması) şeklinde hastalık oluşturabilmektedir. HBV/HDV 

koenfeksiyonuyla oluşan ve kısa süreli olan akut hepatit D, kişinin hem HBV hem de 

HDV ile eş zamanlı enfeksiyonu ile ortaya çıkar ve yaklaşık 1-2 aylık bir inkübasyon 

süresinden sonra kendini göstermeye başlar (Negro F, 2014). Akut Hepatit D sırasında 

görülen semptomları diğer viral hepatitlerden ayırmak mümkün olmamaktadır 

(Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü, 2017; Farci P ve Niro GA, 2012). Preikterik faz 

olarak adlandırılan ilk evrede hastalığa spesifik olmayan yorgunluk, uyuşukluk, 
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sindirim semptomları ve yüksek serum alanin transaminaz (ALT) ve aspartat 

aminotransferaz (AST) gibi olağan biyokimyasal belirteçlerin ortaya çıkması gibi 

semptomlarla karakterize edilirken, her zaman gözlemlenmeyen ikterik faz, yüksek 

serum bilirubin seviyeleri ile karakterize edilmektedir. Bununla birlikte, ALT ve AST 

düzeylerinin iki kez zirveye çıktığı daha şiddetli bir klinik seyir de görülebilir (Negro 

F, 2014; Farci P ve Niro GA, 2012) 

2.1.5. HEPATİT DELTA VİRÜSÜNE KARŞI İMMÜN YANIT 

HDV antijenleri HDV’nin esas enfeksiyon yeri olan karaciğerde sıklıkla 

saptanabilmekteyken kanda sadece primer enfeksiyonun erken evrelerinde 

saptanabilmektedir (Lau JY ve ark., 1991; Aragona M ve ark., 1987). Bu nedenle 

HDV’nin serolojik tanısı daha çok HDV’ye karşı oluşmuş antikorların (Anti-HDV) 

kanda saptanmasına dayanmaktadır (Lin GY ve ark., 2020; Huang YH ve ark., 1998). 

Total Anti-HDV’ye karşı sıklıkla yarışmalı ELISA yöntemleri kullanılırken, IgM 

antikorlarını saptamak için genellikle radyoimmünassay (RIA) testleri 

kullanılmaktadır (Aragona M ve ark., 1987). Yapılmış çalışmalar Anti-HDV IgM’in 

aktif replikasyon belirteci olarak HDV RNA’dan daha etkili bir belirteç olduğunu 

göstermekteyken bu antikor kanda enfeksiyon sonrası yaklaşık 10-15 günde 

saptanabilir düzeye gelmektedir (Cossiga V ve ark., 2024; Wranke A ve ark., 2014; 

Lau JY ve ark., 1991; Aragona M ve ark., 1987). 

2.1.6. HEPATİT DELTA VİRÜSÜNÜN TEDAVİ YÖNTEMLERİ 

Replikasyonu için hücre enzimlerini ve zarfı için HBsAg’yi kullanan HDV’nin 

günümüzde onaylanmış kesin bir tedavisi bulunmamaktadır (Asselah T, 2023; Dünya 

Sağlık Örgütü, 2023) Henüz onaylı bir tedavi olmamasına, kısmi düzeyde etkili 

olmasına ve düşük tolere edilebilirliğine rağmen pegil interferon alfa (PEG-IFNα) 

tedavileri günümüzde kılavuzlar tarafından önerilen tek tedavi yöntemidir (Asselah T, 

2023; Pan C ve ark., 2023; Pearlman B, 2023). Bu kılavuzlar, daha uygun dozlama 

imkanı ve daha yüksek bağışık yanıt oranları nedeniyle, pegile olmayan 

formülasyonlar yerine PEG-IFNα'yı önermektedir (Pan C ve ark., 2023). PEG-

IFNα’nın etkinliğini belirlemek üzere Almanya’da yapılmış bir randomize kontrollü 

çalışmada HDV ile enfekte hastalar uygulanacak tedavi rejimine göre üç çalışma 

koluna (Grup 1=31 hasta haftalık 180μg PEG-IFNα ve günlük 10mg adefovir, Grup 

2=29 hasta haftalık 180μg PEG-IFNα ve günlük plasebo, Grup 3=30 hasta günlük 
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10mg adefovir) ayrılmış ve bu tedavi rejimleri 48 hafta boyunca kesintisiz 

uygulandığı, tedavi sonrası ise tüm katılımcıların 24 hafta daha takip edildiği 

belirtilmiştir. Araştırmacılar HDV enfeksiyonunun temizlenmesi açısından HDV RNA 

saptanamaması, normale dönmüş alanin transaminaz (ALT) düzeyleri ve HBsAg 

düzeylerinde azalmayı kriter olarak almışlardır. Bu çalışma sonucunda araştırcmılar 

Grup 1’deki katılımcıların %23’ünde, Grup 2’deki katılımcıların ise %24’ünde HDV 

RNA’yı negatif olarak saptarken Grup 3’teki katılımcıların hiçbirinde HDV RNA’yı 

negatif saptayamamışlardır. HBsAg düzeyleri açısından ise Grup 1’deki 

katılımcılardan onunda, Grup 2’deki katılımcıların ise ikisinde en az 1 logaritma düşüş 

saptarken, Grup 3’teki katılımcıların hiçbirinde HBsAg düzeylerinde düşüş 

saptayamamışlardır ve sonuç olarak PEG-IFNα’un HDV üzerindeki etkinliğinin 

adefovir’den bağımsız olduğu sonucuna ulaştıklarını belirtmişlerdir (Wedemeyer H ve 

ark., 2011). 

HDV tedavisinde hedef tedavinin durdurulması sonrası altı ay boyunca negatif 

HDV RNA saptanmasıyla oluşacak HDV’ye karşı kalıcı virolojik yanıt elde 

edilmesidir (Pearlman B, 2023). Bu kalıcı virolojik yanıta rağmen HDV’nin esas 

tedavi yöntemi ise HBsAg’nin ve dolayısıyla HBV enfeksiyonunun da eradike 

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

Günümüzde geçerliliği kanıtlanmış bir tedavi olmasa da henüz geliştirilme 

aşamasında olan ve klinik deneylerine başlanmış iki ilaç adayı bulunmaktadır. 

Bunlardan ilki üçüncü faz araştırmada olan ve Avrupa’da kullanımı onaylanmış 

Bulevirtide isimli ilaç, diğeri ise yine faz üç araştırmada olan fakat kullanımı henüz 

onaylanmamış Lonafarnib isimli ilaçtır (Pearlman B, 2023). Bu ilaçlardan Bulevirtide 

HDV’nin giriş reseptörü olan NTCP üzerinde etkili olan bir giriş inhibitörüdür 

(Soriano V ve ark., 2023; Wedemeyer H ve ark., 2023a; Yan H ve ark., 2013). NTCP'ye 

bağlanıp etkisiz hale getirerek HBV ve HDV'nin hepatositlere girişini engelleyen bu 

ilacın ikinci faz denemelerinde HDV RNA ve ALT seviyelerinde düşüş sağladığı 

gösterilmiş ve bu sonuçlarla Avrupa Birliği ülkeleri ve Rusya’da kullanım için onam 

aldığı, fakat Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi (U.S. Food and Drug Administration-FDA) 

tarafından henüz kullanım onamı almadığı belirtilmiştir (Wedemeyer H ve ark., 2023a; 

Wedemeyer H ve ark., 2023b; Bogomolov P ve ark., 2016). Bu ilaç, kompanse 
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karaciğer hastalığı olan yetişkinlerde kronik HDV tedavisi için günlük 2 mg dozla 

uygulanmaktadır (Wedemeyer H ve ark., 2023b) 

Bir diğer ilaç adayı olan farnesiltransferaz inhibitörü Lonafarnib ise, oral olarak 

uygulanmaktadır ve L-DAg prenilasyonunu, virion toplanmasını ve HDV 

partiküllerinin salınmasını önlemektedir (Pan C ve ark., 2023; Pearlman B, 2023; Koh 

C ve ark., 2015). Bu ilacın yayınlanmış ikinci faz çalışmaları sırasında günde ikişer 

doz olmak üzere iki gruba (Grup 1=100mg’lık doz ve Grup 2=200mg’lık doz) 28 gün 

boyunca uygulandığı ve tedavi sonrası altı aylık bir izlem yapıldığı belirtilmiş, grup 

1’deki katılımcılarda HDV RNA seviyelerinde 0.73 log IU/mL, grup 2’deki 

katılımcılarda ise HDV RNA seviyelerinde 1.54 log IU/mL azalma görüldüğü ve HDV 

RNA düzeylerindeki azalmanın serum lonafarnib seviyeleriyle korele olduğu ve sonuç 

olarak kronik HDV tedavisinde lonafarnib’in serum HDV RNA seviyelerini anlamlı 

bir şekilde düşürebileceği belirtilmiştir (Koh C ve ark., 2015). 

Henüz üçüncü faz çalışmaları tamamlanmamış bir nükleik asit polimeri olan REP 

2139 ise HBsAg salınımını önleyen ve dolaşımdaki HBsAg’leri temizleyen bir ilaç 

adayı olarak öne çıkmaktadır (Pan C ve ark., 2023; Pearlman B, 2023; Bazinet M ve 

ark. 2017). Bu ilacın faz iki çalışmasına 12 kronik HDV hastası dahil edilmiş ve 12 

hastanın tümünün tedavi sırasında anemi, nötropeni ve trombositopeni de dahil olmak 

üzere en az bir olumsuz olay yaşadığı aktarılmıştır. Katılımcıların dokuzunda tedavi 

sonunda HDV RNA baskılanması sağlandığı ve bu hastaların yedisinde 1 yıllık takipte 

bu durum kalıcı olduğu belirtilmiştir (Pan C ve ark., 2023; Pearlman B, 2023; Bazinet 

M ve ark. 2017). 

2.1.7. HEPATİT DELTA VİRÜSÜNDEN KORUNMA 

HDV’ye karşı spesifik olarak Dünya Sağlık Örgütü tarafından önerilmiş herhangi 

bir yöntem olmadığından dolayı günümüzde HDV’nin yayılmasının önlenmesindeki 

en etkili korunma yolu HBV bulaşının önlenmesi veya HBV’ye karşı bağışıklık 

oluşması olarak öngörülmektedir (Dünya Sağlık Örgütü, 2023; Tharwani A ve Hamid 

S, 2023; Goyal A ve Murray JM, 2014). Özellikle HBV monoenfeksiyonuyla 

karşılaştırıldığında, HBV/HDV ikili enfeksiyonunun oluşturduğu karaciğer 

hastalıklarının yaşamı on kata kadar daha fazla tehdit etmesi bu ikilinin elimine 

edilmesinin önem katmaktadır (Goyal A ve Murray JM, 2014). Ayrıca HDV tüm viral 
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hepatitler arasında karaciğer hastalığı ve kanseri progresyonu en hızlı gelişen virüs 

olarak kabul edilmektedir (Vanwolleghem T ve ark., 2024; Caviglia GP ve ark., 2022). 

Günümüzde HBV’ye karşı uygulanan aşı rejimi üç doz halinde uygulanmaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü ilk doz aşılamanın doğumdan sonraki ilk 24 saat içerisinde, geri 

kalan iki dozu ise dörder hafta arayla yapılmasını önermektedir (Dünya Sağlık Örgütü, 

2024). TC Sağlık Bakanlığı tarafından uygulanmakta olan çocukluk çağı aşılama 

takviminde ise ilk doz aşı doğumdan sonraki ilk 72 saat içerisinde fakat mümkünse ilk 

24 saat içerisinde, doğumun dördüncü haftasının sonunda ikinci doz aşı ve altıncı ayın 

sonunda ise üçüncü doz aşı önerilmektedir (TC Sağlık Bakanlığı, 2020). 2015 yılı 

itibariyle ise dünya genelinde 97 ülke HBV’nin doğum sırasındaki dozunu, 180 ülke 

ise üç doz hepatit B aşılamasını rutin aşılama takvimlerinde uygulamaktadır (Chen HY 

ve ark., 2019). 

2.1.8. KAN BANKACILIĞI VE HEPATİT DELTA VİRÜSÜ 

HDV’nin olası bulaş yollarından biri de kan yoluyla bulaş olduğundan dolayı 

HBsAg pozitif kan donörlerinde de taranabilmektedir (Razavi HA ve ark., 2023; Juhl 

D ve ark., 2020; Meşe S ve ark., 2014; Uzun B ve ark., 2014; Malliori M ve ark., 

1998). Ülkemizden yapılmış olan çalışmalardan birinde Nisan 2010-Şubat 2011 tarih 

aralığında taranan 12.423 donör kanının 124’ünde HBsAg pozitifliği saptanmış ve bu 

124 kişiye ait kan örneğinin 88 tanesine Anti-HDV testi yapıldığı belirtilmiş ve sonuçta 

üç serum örneğinde Anti-HDV reaktivitesi saptandığı bildirilmiştir. Bu üç örneğin 

moleküler mikrobiyolojik yöntemlerle HDV RNA açısından taranması sonucu iki 

tanesinin HDV RNA taşıdığı aktarılmış ve bu iki kan örneğinin iki kardeşe ait olduğu 

belirtilmiştir (Uzun B ve ark., 2014). Ülkemizden yapılan bir diğer çalışmada ise 6200 

donör kanında yapılan taramada 186 kişide HBsAg pozitifliği saptandığı, bu 186 

serumun 13’ünde (%6,98) ise Anti-HDV reaktifliği saptandığı belirtilmiştir. Bu 13 

örneğin ise ikisinde HDV RNA pozitifliği saptandığı belirtilmiştir (Meşe S ve ark., 

2014). Almanya’da yapılan ve kronik HBV enfeksiyonu saptanan kan donörleri 

arasında yapılmış bir taramaya ise 167 kan örneği dahil edildiği, bu kan örneklerinden 

ikisinde (%1,2) Anti-HDV reaktifliği saptandığı, dört örnekte (%2,4) ise sınır değerde 

Anti-HDV reaktifliği saptandığı belirtilmiştir (Juhl D ve ark., 2020).  

Ülkemizde Türk Kızılay aracılığıyla bağışlanan kanların tümüne Hepatit B 

taraması amacıyla HBsAg testi uygulanmaktadır ve Hepatit B hastası/taşıyıcısı olduğu 
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saptanan kişilerin bağışları kabul edilmemekte, verilen kanları imha edilmektedir 

(Türk Kızılayı, 2016). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ÖRNEKLEM 

Çalışma 01.01.2019 ile 31.03.2024 tarihleri arasında Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Kan Merkezi’ne kan bağışı amacıyla verilmiş kan örneklerinden 

tamamlanmıştır. Çalışmanın yapılması için gerekli etik kurul onamı T.C. Sakarya 

Üniversitesi, Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Etik Kurulu tarafından E-71522473-

050.04-340205-48 onay numarasıyla 23.02.2024 tarihinde verilmiş ve gerekli kan 

örneklerinin temini amacıyla Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesinden 

kurum izni Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi, Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Bilim Kurulunca E-79341859-

604.01-239411200 sayı ve 15.03.2024 tarihle verilmiştir.  

Çalışmaya dahil edilmiş olan tüm serum örnekleri Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Kan Merkezi’ne başvurmuş 70542 kan bağışçısına ait kan 

örneklerinden rutin tarama sırasında HBsAg pozitif olarak saptanmış, HBsAg 

saptanması itibariyle -80°C’lik derin dondurucularda bekletilen şahit numunelerden 

seçilmiştir. Çalışmaya toplam 82 kan örneği dahil edilmiş olup bu katılımcıların 76’sı 

erkek, altısı ise kadın bağışçılara aittir. Bu bağışçılardan erkeklerin yaş ortalaması 

41,83 (23-62) iken, kadınların yaş ortalaması 43,17 (25-63)’tür.  

Kan bağışçılarından rutin tarama sırasında HBsAg saptanması kalitatif sonuç veren, 

Kemilüminesan Mikorpartikül Immun Assay (CMIA) prensipli, in vitro tanı (In vitro 

diagnostics-IVD) etiketli Abbott Architect HBsAg Next Qualitative (Abbott 

Laboratories, Chicago, ABD) test kiti kullanılarak, tam otomatize Abbott Architech 

i2000SR (Abbott Laboratories, Chicago, ABD) cihazında (Şekil 4) tamamlanmıştır. 

Elde edilen sonuçlar üretici talimatları doğrultusunda Sinyal/Cut Off (S/Co) olarak 

yorumlanmıştır. S/Co değeri 1 ve üzeri olan kan örnekleri HBsAg açısından pozitif, 

1’in altında olanlar negatif olarak değerlendirilmiştir. Bu kite ait kutu içerikleri Tablo 

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

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

İçerik Miktar 

Mikropartikül 

-Anti-HBs ile kaplı.  

6,6 mililitre (mL) 

Konjugat 

-Fosfat tamponu içerisinde akridinyum işaretli  

3,3mL 

Dilüent 

-Fosfat tamponu 

3,3mL 

Yıkama Solüsyonu 

-2-(N-morfolino)etansülfonik asit tamponu 

5,9mL 

 

Çalışmaya dahil edilmiş kan örneklerinde ortalama HBsAg S/Co değeri 3143,29 

(1,013-8320) aralığında bulunmuş olup erkek bağışçılara ait kan örneklerindeki 

ortalama değer 3152,70 (1,013-8320) iken kadın bağışçılara ait ortalama değer 3024 

(38-5877) olarak saptanmıştır. Çalışmaya dahil edilmiş bağışçılara ait demografik 

veriler Tablo 4’te gösterilmektedir 
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Tablo 4. Çalışmaya dahil edilmiş bağışçılara ait demografik veriler. 

Sıra Donör Cinsiyet Yaş HBsAg S/Co 

1 NS E 27 6710.0  

2 FK E 34 1.65  

3 İS 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 MŞ E 45 5731.0  

13 AM E 45 17.72  

14 YY E 33 5737.0  

15 MŞ 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 İA 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 E 46 281.4  

 

32 MB E 56 8187.0  

33 İK E 45 622.6  

34 DG E 31 3583.0  

35 EÖ E 53 3521.0  

36 CH E 35 2519.0  

37 İC E 29 1.04  

38 SB E 48 2597.0  

39 KÇ E 34 7467.0  

40 CG E 35 3244.0  

41 ZK E 57 11.31  

42 FD E 47 4573.0  

43 EA E 26 3596.0  

44 MT E 44 5972.0  

45 MD E 54 1.68  

46 MN E 27 5928.0  

47 MS E 50 88.81  

48 TB E 47 1.04  

49 İT E 46 227.4  

50 SS E 41 32.76  

51 OA E 42 5016.0  

52 ME E 46 6453.0  

53 AV E 28 1.15  

54 MS E 49 3137.0  

55 AT E 39 7931.0  

56 MY E 24 8320.0  

57 JA E 28 1932.0  

58 DE E 37 6923.0  

59 BŞ E 45 4141.0  

60 BY E 32 1912.0  

61 YY E 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 SÇ 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 ÖG E 37 5677.0  

77 FK K 63 5314.0  

78 RÖ 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. HEPATİT DELTA VİRÜSÜ TARAMASI 

Çalışma kapsamında uygulanan tarama testi Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Kan Merkezi laboratuvarında yapılmıştır. Ticari olarak temin 

edilen kit firmadan teslim alınması sonrası çalışmanın yapılacağı güne kadar +4°C’lik 

soğutucularda bekletilmiştir. 

Tarama testinin uygulanacağı gün -80°C’de bekletilmekte olan serum örnekleri ilk 

olarak +4°C’lik buzdolabı içerisine alınarak çözdürülmüş ve tamamen çözünme 

sonrası oda ısısındaki laboratuvar ortamında (yaklaşık 25°C) oda ısısına getirilmiştir 

kullanıma hazır hale getirilmiştir. Aynı anda, +4°C’de bekletilmekte olan serolojik test 

kitleri de oda ısısında ısıtılarak kullanıma hazır hale getirilmiştir (Şekil 5). 
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Şekil 5. Çalışmada kullanılan serum örnekleri ve test kitleri 

Çalışmaya dahil edilmiş kan örneklerinde HDV taraması amacıyla HDV’ye 

karşı oluşmuş antikorları saptayan kalitatif sonuç veren yarışmacı ELISA prensipli 

IVD etiketli DIA.PRO HDV Ab (Diagnostic Bioprobes Srl, Milan, İtalya) serolojik 

test kiti kullanılmıştır. Testin uygulanması sonrası sonuçlar absorbans değerleri olarak 

alınmış, üretici talimatları doğrultusunda hesaplanarak Cut Off/Sinyal (Co/S) birimine 

çevrilmiştir. Elde edilen sonuçlar kit prospektüsüne göre yorumlanmıştır ve bu 

doğrultuda 0.9 Co/S ve altındaki değerler non-reaktif, 1,1 Co/S ve üzerindeki değerler 

reaktif, 0,9 ile 1,1 arasındaki değerler ara değer olarak yorumlanmıştır. Sonuçların 

hesaplanması sırasında ilk olarak Cut Off değeri, prospektüste yer alan “Cut 

Off=(Negatif Kontrol+Pozitif Kontrol)/5” denklemi kullanarak hesaplanmıştır. 

Bağışçı serumlara ait sonuçların belirlenmesinde ise prospektüste yer alan “Örneğin 

absorbans değeri/Cut Off” denklemine göre hesaplanmıştır. Bahsedilen kit içerisinde 

yer alan materyaller ve miktarları Tablo 5’te belirtilmektedir 
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Tablo 5. DIA.PRO HDV Ab (Diagnostic Bioprobes Srl, Milan, İtalya) test kitinin kutu içeriği 

İçerik Miktar 

Mikroplaka 

-HDV antijenleriyle kaplanmış 96 mikrokuyucuktan 

oluşmaktadır 

1 plaka 

Negatif kontrol (NC) 

-Keçi serumu proteinleri içeren 100mM Tris-HCl tamponu 

1 tüp (2mL) 

Pozitif kontrol (PC) 

--Keçi serumu proteinleri ve yüksek miktarda Anti HDV 

antikorları içeren 100mM Tris-HCl tamponu 

1 tüp (2mL) 

Kalibratör 

-Düşük titede HDV’ye spesifik insan antikorları içeren EIA 

derece su 

1 tüp 

Yıkama solüsyonu konsantresi 

-20 kat konsantre sitrat-fosfat tamponu 

60mL 

Enzim Konjugatı 

-%5’lik sığır serumu albümini içeren, HDV antikorlarına 

spesifik Yabanturbu peroksidaz işaretli 10mM tris tamponu 

1 şişe (16mL) 

Kromojen/Substrat 

-50mM sitrat-fosfat tamponu içeren tetra-metil-benzitin (TMB) 

1 şişe (16mL) 

Durdurma Solüsyonu 

-Sülfürik asit 

1 şişe (15mL) 

 

Tarama testi aşağıdaki adımlar takip edilerek tamamlanmıştır. 

1. A1 kuyucuğuna 100μl negatif kontrol, B1 kuyucuğuna 100μl pozitif kontrol ve C1 

kuyucuğuna 100μl kalibratör eklendi. 

2. D1 kuyucuğundan (dahil) C11 kuyucuğuna kadar (dahil) her bir kuyucuğa farklı bir 

bağışçı serumu olacak şekilde 100μl serum örneği eklendi. 

3. D11 kuyucuğuna kör (blank) olarak okumak amacıyla 100μl dilüent eklendi. 

4. Mikroplakanın üzeri kapatıldı ve 37°C’lik inkübatörde 60 dakika inkübe edildi. 
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5. İnkübasyon süresi sonunda, kullanıma hazır hale getirilmiş yıkama solüsyonuyla 

(20x konsantre yıkama solüsyonu 1/20 oranında distile su ile sulandırılarak) 5x350μl 

olacak şekilde yıkandı. 

6. Kör olarak bırakılan D11 kuyucuğu hariç tüm kuyucuklara 100μl enzim konjugatı 

eklendikten sonra mikroplakanın üzeri kapatıldı ve 37°C’lik inkübatörde 30 dakika 

inkübe edildi. 

7. İnkübasyon süresi sonunda yıkama solüsyonuyla 5x350μl olacak şekilde yıkandı. 

8. Tüm kuyucuklara 100μl olacak şekilde kromojen/substrat eklendi. Mikroplakanın 

üzeri kapatıldı, oda ısısında ve ışık almayacak şekilde 20 dakika inkübe edildi. 

9. İnkübasyon süresi sonunda tüm kuyucuklara 100μl durdurma solüsyonu eklendi. 

10. Durdurma solüsyonu eklenmesini takip eden ilk beş dakika içinde mikroplaka 450-

630nm dalga boylarındaki otomatik mikroplaka okuyucu (spektrofotometre) cihazında 

okutularak her bir kuyucuğa ait absorbans değerleri elde edildi. 

Üretici talimatları doğrultusunda, 450nm dalga boyunda negatif kontrole ait 

absorbans değerinin 1 ve üzerinde olması, pozitif kontrole ait absorbans değerinin 

negatif kontrolün onda biri kadar olması ve kör kuyucuğa ait absorbans değerinin 

0,1’den küçük olması sonucu test geçerli kabul edildi ve sonuçlar yorumlandı. 

3.3. HEPATİT DELTA VİRÜSÜ DOĞRULAMASI 

HDV RNA Real-Time PCR testi İontek (İstanbul, Türkiye) firması 

laboratuvarlarında, çalışma ekibi kontrolünde olmak üzere hizmet alımı usulüyle 

yapılmıştır. Antikor testi uygulanması sonrası aynı gün içerisinde kan örnekleri tekrar 

dondurulmadan laboratuvara ulaştırılmış ve burada moleküler mikrobiyolojik 

işlemlere tabi tutulmuştur. 

Real-Time PCR uygulaması sırasında kalıp DNA olarak kullanmak üzere HDV 

RNA’yı da kapsayacak şekilde nükleik asit ekstraksiyonu 200μl kan örneğinden, 

QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) kullanılarak, otomatize 

EZ1 Advanced XL (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) cihazı kullanılarak yapılmıştır. 

Real-Time PCR uygulaması sırasında her bir örnek için ayrı ayrı olacak şekilde 

reaksiyon tüpleri hazırlanmıştır. Reaksiyon tüplerinin içerisinde (her bir örnek için ayrı 
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tüplerde) 12,5μL reaksiyon karışımı [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/μL 

urasil-N-glikosilaz enzimi, 0,1 U/μL Thermus thermophilus hot start DNA polimeraz 

ve 2,5μL kalıp DNA olacak şekilde ve son hacim her bir örnek için 25μL olacak şekilde 

hazırlanmıştır.   

Tarama testi sonrası non-reaktif saptanmayan örneklerde HDV doğrulaması 

amacıyla HDV RNA testi kantitatif prensipli Fluorion HDV QNP 1.0 Real-Time PCR 

Kiti (Iontek, İstanbul, Türkiye) kullanılarak, Rotor Gene Q (Qiagen, Hilden, Almanya) 

Real-Time PCR cihazı kullanılarak yapılmıştır. Çalışmada kullanılan primer ve prob 

dizileri ile PCR çalışma sıcaklıkları Tablo 6’da belirtilmektedir (Karataylı E ve ark., 

2014) 

Tablo 6. HDV RNA saptanması amacıyla kullanılan primer ve prob dizileri (Karataylı E ve ark., 2014) 

Primer/Prob Dizi 

İleri Primer (Forward) 5'-GGCWCTCCCTTAGCCATCCG-3' 

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

TaqMan Probu 5'-FAM-CTCCTWCGGATGCCCAGGTCGGAC-

TAMRA-3' 

Enzim aktivasyonu 50°C’de 2 dakika 

Ön ısıtma 85°C’de 5 dakika 

Reverse transkripsiyon 60°C’de 60 dakika 

Enzim inaktivasyonu 95°C’de 5 dakika 

Denatürasyon 95°C’de 20 saniye ve ardından uzama 60°C’de 1 dakika (toplam 40 

döngü) 

 

4. BULGULAR 

4.1. TARAMA TESTİ 

Tarama testi olarak uygulanan HDV Ab (Diagnostic Bioprobes Srl, Milan, 

İtalya) testi sonrası taramaya dahil edilen kanların tamamında non-reaktif (<0,9 Co/S) 

sonuç elde edilmiştir. Bağışçı kanlarında uygulanan HDV Ab testi sonrası elde edilen 

sonuçlar Tablo 7’de belirtilmektedir. Tarama testi sonrası mikroplaka görüntüsü ise 

Şekil 6’da verilmektedir. Belirtilen plakada A1 kuyucuğunda negatif kontrol, B1 
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kuyucuğunda pozitif kontrol, C1 kuyucuğunda kalibratör bulunmaktadır. D1-C11 arası 

kuyucuklarda ise serum örnekleri yer almaktadır. D11 kuyucuğunda kör (blank) 

amacıyla sadece dilüent bulunmaktadır.  

Tablo 7. HDV Ab testi sonrası elde edilen sonuçlar 

Sıra Donör Absorbans (450nm) Co/S 

1 NS 2,051 0,222136 

2 FK 2,167 0,210245 

3 İS 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 MŞ 2,156 0,211317 

13 AM 2,086 0,218408 

14 YY 2,366 0,192561 

15 MŞ 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 İA 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 İK 2,098 0,217159 

34 DG 2,236 0,203757 

35 EÖ 2,107 0,216232 

36 CH 2,532 0,179937 

37 İC 2,075 0,219566 

38 SB 2,117 0,21521 

39 KÇ 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 TB 2,087 0,218304 

49 İT 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 BŞ 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 SÇ 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 OS 1,858 0,24521 

74 AO 2,004 0,227345 

75 FG 1,996 0,228257 

76 ÖG 1,923 0,236921 

77 FK 2,197 0,207374 

78 RÖ 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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Şekil 6. Tarama testi sonrası mikroplaka görüntüsü 

Tablo 7’ye göre taramaya dahil edilen bağışçılarda ortalama HDV Ab Co/S değeri 

0,254849 (0,179937-0,786874) olarak saptanmıştır. Erkek bağışçılara ait HDV Ab 

Co/S ortalaması 0,256433 (0,179937-0,786874) iken, kadın bağışçılara ait ortalama 

0,230742 (0,207374-0,27696) olarak saptanmıştır. 

Tüm sonuçlar negatif çıkmasına karşın, sinyal değeri en yüksek saptanan beş 

örnek (sırasıyla 51, 62, 16, 71 ve 6 numaralı örnekler) doğrulama testine alınarak HDV 

RNA varlığı açısından irdelenmiştir.  

4.2. DOĞRULAMA TESTİ 

Bir önceki bölümde belirtildiği üzere, HDV Ab sinyalleri en yüksek saptanan beş 

örnek “3.3. HEPATİT DELTA VİRÜSÜ (HDV) DOĞRULAMASI” bölümünde 

belirtilen yöntem uygulanmak suretiyle doğrulama testine tabi tutulmuştur.  
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5. TARTIŞMA 

Parenteral bulaş yoluyla insana bulaşabilen ve enfeksiyon oluşturabilmek için 

Hepatit B virüsüne (HBV) ait yüzey antijeni (HBsAg) gerektiren Hepatit Delta Virüsü 

(HDV) günümüzde halen önemli bir sağlık sorunu olmayan devam etmektedir. Kronik 

HBV enfeksiyonu olan bireylerde süperenfeksiyon veya HBV ile aynı anda bulaşarak 

koenfeksiyon yapabilen HDV, HBV aracılığıyla gelişen enfeksiyonların şiddetini 

artırabilmesi nedeniyle en tehlikeli viral hepatit olarak kabul edilmektedir. Kan ve kan 

ürünleriyle bulaşı görülebilen bu etkene yönelik hedeflenecek tarama grupları farklı 

uluslararası kılavuzlara göre değişiklik gösterebilse de, ortak olarak hepsi ilk aşamada 

HBV enfeksiyonu varlığını belirlemeyi ve daha sonraki aşamada ise HDV taramasını 

önermektedir. Bu HDV taramada ise yüksek tanısal performansa sahip olan, kısa 

sürede sonuç veren ve maliyet etkinliği açısından avantajlı olan antikor testleri (Anti-

HDV IgM ve IgG) en sık kullanılan belirteçlerdir (Pan Z ve ark., 2023). Günümüzde 

gelişen yeni teknolojiler ve buna bağlı olarak gelişen tarama/doğrulama testleri bu 

saptamayı kolaylaştırsa da hedeflenen herkese ulaşmak mümkün olmayabilmektedir.  

Ülkemiz için endemik hastalıklardan biri olan HDV günümüzde gelişen tarama, 

tedavi, tanı ve korunma yöntemlerine rağmen günümüzde bir sağlık problemi olmaya 

devam etmektedir. Fakat viral hepatitler arasında en tehlikelisi olarak kabul edilen 

HDV tek başına bir enfeksiyona sebebiyet verememektedir (Demirel A ve ark., 2024; 

Toy M ve ark., 2024; Pan Z ve ark., 2023). HDV tek başına bir enfeksiyona neden 

olamasa da HBV monoenfeksiyonu ile karşılaştırıldığında hastaların HDV/HBV ikili 

enfeksiyonunun karaciğerdeki ileri hastalıklar olan portal hipertansiyon, hepatoselüler 

karsinoma ve karaciğer hastalığı kaynaklı ölümlere daha yatkın olmasını 

sağlayabilmektedir (Pan Z ve ark., 2023). HDV’nin enfeksiyon oluşturabilmek için ya 

HBV ile koenfeksiyon ya da kronik HBV enfeksiyonu sonrası süperenfeksiyon 

yapabildiği bilindiğinden uluslararası olarak hazırlanmış kılavuzlar HDV 

taramasından önce HBV taranması gerekliliğini öne çıkarmakta, HBV varlığı, 

özellikle de HBsAg pozitifliği gösterildikten sonra HDV taramasına geçilmesini 

önermektedir (Pan Z ve ark., 2023). Nitekim bu çalışmada da, uluslararası kılavuzlara 

uygun şekilde, ilk olarak kan örneklerinde HBsAg pozitifliği saptanmış, daha sonra 

HDV varlığı araştırılmıştır. 



31 
 

Çalışmamıza Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kan Merkezi’ne 

kan bağışı amacıyla kan vermiş 70542 donörin kan örnekleri dahil edilmiştir. 

01.01.2019 ile 31.03.2024 tarihleri arasında kan bağışı yapmış, tarama testi aracılığıyla 

HBsAg pozitifliği saptanmış ve kan bağışı transfüzyon amacıyla kullanılamayacak 

olan kanlar kullanılmıştır. Bu kişilerde HBsAg taraması CMIA prensipli kalitatif sonuç 

veren ticari kit ile yapılmıştır. 

Tamamı HBsAg pozitif saptanmış olan bu kan örneklerinde HDV varlığı HDV’ye 

karşı oluşmuş antikorların (Anti-HDV) saptanması ile tespit edilmeye çalışılmıştır. 

Anti-HDV saptanması amacıyla yine ticari olarak satın alınmış olan, yarışmacı ELISA 

prensipli sonuç veren test kiti kullanılmıştır. Uygulanan Anti-HDV testi sonrasında 

tüm kan örneklerinde Anti-HDV antikorları negatif olarak saptanmıştır. Anti-HDV 

antikorlarının karaciğerdeki replikasyonun önemli bir belirteci olduğu ve kan 

bağışçılarının genel itibariyle sağlıklı bireyler olduğu göz önüne alındığında, bu 

kişilerde aktif bir HDV enfeksiyonunun olmaması kabul edilebilir bir durum olarak 

öne çıkmaktadır. Bu negatif sonuca rağmen, hem elde edilen olası sinyalleri 

doğrulamak, hem de olası gözden kaçmaların önüne geçebilmek adına Anti-HDV testi 

sonrası şüpheli olduğu düşünülen kanlarda moleküler yöntemlerle HDV RNA taraması 

yapılmış fakat bu kişilerde HDV RNA pozitifliği de saptanamamıştır. HDV RNA 

saptanmasında Ters Transkriptaz Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) 

metodu uygulanmıştır. 

Kan bağışçılarında yapılmış Anti-HDV tarama sonuçları göstermektedir ki bu 

bağışçılarda çok düşük bir antikor reaktifliği görülmektedir. Komşu ülkelerimizden 

İran’da yapılmış bir çalışmaya HBsAg pozitifliği saptanmış 854 örnek dahil edildiği 

ve bu kanlardan yalnızca 18’inde (%2) Anti-HDV reaktivitesi saptandığı görülmüştür 

(Attaran MS ve ark., 2014). 2023 yılında Çin’den yayınlanmış bir çalışmaya ise 

Hepatit B pozitif olduğu bilinen veya yeni saptanan 2175 kişinin taramaya dahil 

edildiği ve bunların sadece iki (%0,09) tanesinin Anti-HDV açısından pozitif olduğu 

aktarılmıştır (Deng X ve ark., 2023). Çin’den yayınlanmış bir başka çalışmaya ise 

HBsAg pozitifliği doğrulanmış 2315 kişinin kan örneği dahil edildiği, bunların dokuz 

tanesinin Anti-HDV IgG, iki tanesinin ise Anti-HDV IgM pozitif olduğu aktarılmıştır 

(Chang L ve ark., 2022). Avrupa ülkelerinden Almanya’da yapılmış bir çalışmaya ise 

167 kan donörünün dahil edildiği ve bunların iki (%1,2) tanesinde Anti-HDV 



32 
 

pozitifliği saptandığı, bu iki kişinin de HBsAg açısından negatif olduğu fakat Anti-

HBc testlerinin reaktif olduğu araştırmacılar tarafından aktarılmıştır (Juhl D ve ark., 

2022). Fransa’dan yapılmış bir çalışmada ise 15 yıllık çalışma periyodu boyunca 

39911011 kan bağışçısının kanının irdelendiği, bunların 6214 tanesinin HBsAg pozitif 

olduğu, bu pozitif kanlardan 4492 tanesinin Anti-HDV testine tabi tutulduğu ve 

yalnızca 89 (%1,89) tanesinin Anti-HDV açısından reaktif olduğu araştırmacılar 

tarafından aktarılmıştır (Servant-Delmas A ve ark., 2014). 2024 yılında ülkemizden 

yapılmış ve tamamı Türkiye’den yayınlanmış 41 çalışmanın dahil edildiği bir meta 

analize göre ise HBsAg pozitif kan bağışçılarında Anti-HDV seroprevalansı %3,37 

olarak saptanmıştır (Toy M ve ark., 2024).  

Bunlarla birlikte, genel popülasyonda yapılan taramalarda ise HDV pozitiflik 

oranı, kan bağışçıları arasında yapılan taramalara göre farklılıklar gösterebilmektedir. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde gazilerin başvurduğu bir sağlık merkezinde Ocak 

2000-Aralık 2022 arası dönemi kapsayacak şekilde yapılan bir taramada 41 658 

HBsAg pozitif sonuç tespit edildiği, bunlardan 4 438’ine en az bir kez HDV testi 

yapıldığı ve bunların arasında 135 (%3) tanesinin HDV sonucunun pozitif geldiği 

aktarılmıştır (John BV ve ark., 2024). Orta Afrika Cumhuriyeti’nden 2024 yılında 

yayınlanmış bir çalışmaya ise HIV pozitif kişilerde viral hepatitlerin koenfeksiyonu 

değerlendirildiği, bu çalışmaya toplam 4317 serum örneğinin dahil edildiği, bu 

örneklerden 849’unda (%19,7) HBsAg pozitifliği bulunduğu ve bunların da 92’sinin 

(%16,6) HDV ile de enfekte olduğu araştırmacılar tarafından aktarılmıştır (Basimane-

Bisimwa P ve ark., 2024). Yine 2024 yılında Çin merkezli bir çalışmaya ise, 2241’i 

HBV ile monoenfekte, 759’u ise HBV/HIV-1 koenfeksiyonu göstermekte olan 3bin 

hastanın dahil edildiği, HBV/HIV koenfeksiyonu bulunan bireylerde HDV varlığının 

%7,91, sadece HBV olan bireylerde ise %0,85 olduğu araştırmacılar tarafından 

aktarılırken, HIV’in HDV açısından başlıca bir risk faktörü olduğuna araştırmacılar 

tarafından dikkat çekilmiştir (Wang Y ve ark., 2024). Bu sonuçlar hem HDV, hem 

HBV, hem de HIV’in olası bulaş yollarından birinin kan teması olduğu bilindiğinden 

dolayı HIV pozitif olan kişilerde viral hepatitlerde karşı rutin taramanın yapılmasının 

bireylerde önemli bir fayda sağlayacağı aşikardır. Ülkemizin komşularından biri olan 

Gürcistan’da yapılan bir çalışmaya ise 6007 kan örneğinin dahil edildiği, bunlardan 

1634’ünün total Anti-HBc ve bunların 188’inin HBsAg pozitif olduğu aktarılmış, 
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HBsAg pozitif olanlardan ise %0,9’unun HDV RNA pozitif olduğu aktarılmıştır 

(Kasradze A ve ark., 2020).  

HDV RNA günümüzde HDV tanısı açısından altın standart yöntem olarak kabul 

edilse de test sadece aktif replikasyon varlığında HDV’yi saptayabilmektedir. 

Dolayısıyla bu hastaların almış olduğu olası tedaviler viral replikasyonu 

baskılayabilmekte ve HDV RNA’yı negatif bırakabilmektedir (Olsen K ve ark., 2023; 

Pan Z ve ark., 2023). Bununla birlikte, hem HDV’nin yüksek guanin-sitozin oranı PCR 

amplifikasyonunu zorlaştırmakta, hem de HDV’nin farklı genotiplerinin bulunması 

tamamen standardize bir PCR oluşturmayı engellemektedir (Pan Z ve ark., 2023; Dziri 

S ve ark., 2021; Stockdale AJ ve ark., 2020). Bu nedenle HDV RNA’nın negatif 

saptanması veya baskılanması olası görülmektedir. 2023 yılında yayınlanmış bir meta 

analize göre hem daha kullanışlı olması hem de maliyet-etkinliği yönünden antikor 

testlerinin tarama amaçlı kullanılması ön plana çıkarılmıştır. serolojik testlerin 

duyarlılığı 0.99 ve özgüllüğü 0.90 bulunmuştur (Pan Z ve ark., 2023). Bu tartışmada 

daha önceden de belirtilmiş olan ülkemizde yapılmış meta analizde kan bağışçılarının 

haricinde yatan hasta servislerinde ve ayaktan tedavilerde HBsAg pozitif kişilerin 

Anti-HDV sonuçlarına da değinilmiştir. Bu çalışmadaki ayaktan tedavi alan 

hastalardan sirozu olmayan kişilerin irdelendiği 37 çalışmada 58 085 kişinin verisinin 

elde edildiği ve bunların 2 910 (%5,05)’unun Anti-HDV reaktif olduğu aktarılmıştır. 

Yine aynı meta analizde karaciğer sirozu bulunan 1 083 kişinin verisinin elde edildiği 

ve bunlardan 274 (%25,3)’ünün Anti-HDV reaktif olduğu aktarılmıştır (Toy M ve ark., 

2024). Anti-HDV’nin HDV’nin aktif replikasyonunu gösterdiği, HDV’nin varlığının 

ise karaciğerdeki patolojik hasarın daha şiddetlenmesini sağladığı bilindiğinden, 

patolojisi daha ilerlemiş kişilerde HDV seroprevalansının daha yüksek olması 

beklenen bir gerçektir. 

2023 yılında ülkemizden yayınlanmış fakat bütün Avrupa’dan yayınlanmış toplam 

62 çalışmanın verilerinin dahil edildiği bir derlemede ise Anti-HDV seroprevalansının 

Grönland, Norveç, Romanya, İsveç ve İtalya’da halen yüksek olduğu, Belçika, Fransa, 

Almanya, İspanya, İsviçre, Türkiye ve Birleşik Krallık’ta ise bu seroprevalansın düşme 

eğiliminde olduğu araştırmacılar tarafından vurgulanmıştır. Bu çalışmada elde edilen 

veriler neticesinde Türkiye’de 2000 ve öncesi dönemde 13 498 katılımcı içerisinde 

%8,3 olan Anti-HDV seroprevalansının 2010 ve sonrası dönemde 35 013 katılımcı 
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içerisinde %,5,5’a düştüğü belirtilmiştir. Aynı çalışmada, aynı tarama döneminde HBV 

ile ilişkili karaciğer sirozu bulunan kişilerin verileri irdelendiğinde ise, 2000 ve öncesi 

dönemde karaciğer sirozu bulunan 385 hastanın %16,1’i Anti-HDV reaktifken, 2010 

ve sonrası dönemde karaciğer sirozu bulunan 301 hastanın %9,6’sı Anti-HDV reaktif 

olarak saptanmıştır. Bununla birlikte, bu Anti-HDV seroprevalansı Birleşik Krallık’ta 

2000-2006 arası dönemde %8,5 iken, 2008-2012 arası dönemde %3,2 olarak 

saptandığı yine aynı çalışmada aktarılan veriler arasındadır (Demirel A ve ark., 2024; 

Uraz S ve ark., 2023).  
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6. KISITLILIKLAR 

HBsAg pozitif kan donörlerinde Hepatit Delta Virüsü (HDV) varlığının 

değerlendirilmesi üzerine yapılan bu çalışmada, örneklerde HDV'nin(antikor ve RNA 

açısından) pozitif bulunmaması, çeşitli sınırlamalar ve kısıtlarla açıklanabilir. Dolayısı 

ile bu kısıtlar, çalışmanın geçerliliğini ve bulguların yorumlanmasını etkileyebilir. 

Çalışmanın HBsAg pozitif örneklerde HDV’nin negatif bulunmasının nedeni 

olabilecek başlıca kısıtları şunlar olabilir: 

Çalışmanın örneklem büyüklüğü yeterince genişletilemediği için nadir görülen 

HDV pozitiflik oranıda saptanamamıştır. HDV enfeksiyonu, HBV taşıyıcıları arasında 

düşük prevalansa sahiptir ve bu nedenle küçük bir örneklemde pozitif vakaların tespit 

edilmemesi beklenebilir. 

HDV enfeksiyonu, dünya genelinde coğrafi olarak değişkenlik gösterir. 

Çalışmanın yapıldığı bölgede HDV'nin yaygın olmadığı bir popülasyon üzerinde 

çalışılmış olabilir. Ayrıca, demografik faktörler (yaş, cinsiyet, sosyoekonomik durum) 

de HDV enfeksiyonu riskini etkileyebilir. 

Bu çalışmada çok geçerli olmasa da kullanılan testlerin HDV'yi tespit edebilme 

kapasitesi düşükse, pozitif vakalar atlanmış olabilir. Özellikle düşük viremili 

vakalarda, HDV enfeksiyonu yanlış negatif sonuç verebilir. 

HBsAg pozitifliği her zaman aktif bir HBV enfeksiyonunu göstermez; bu 

nedenle, latent veya düşük viremi gösteren HBV enfeksiyonları olan bireylerde 

HDV'nin varlığını tespit etmek zor olabilir. Ayrıca, HBV baskılayıcı tedavi alan 

bireylerde HDV tespit edilemeyebilir. 

HDV'nin tespiti için örneklerin alındığı zaman dilimi önemlidir. Enfeksiyonun farklı 

evrelerinde (akut, kronik) HDV'nin kanda saptanabilirliği değişebilir. Eğer örnekler, 

enfeksiyonun geç bir evresinde alındıysa veya viremik dönemde değilse, HDV tespit 

edilmemiş olabilir. 

Kan donörleri genellikle sağlık taramalarından geçtikleri için, yüksek riskli 

popülasyonlar dışında kalabilirler. Bu durum, HDV enfeksiyonu olan kişilerin çalışma 

popülasyonuna dahil edilmemesine yol açabilir. 

HDV'nin genotipik çeşitliliği de testlerin tespit edebilme kapasitesini 

etkileyebilir. Çalışmada kullanılan yöntemler, spesifik HDV genotiplerini saptamakta 

yetersiz kalmış olabilir. 
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Bu kısıtlar göz önünde bulundurulduğunda, çalışmanın bulgularının 

genelleştirilebilirliği sınırlı olabilir. Pozitif bir sonucun bulunmaması, HDV'nin 

çalışılan popülasyonda bulunmadığını kesin olarak göstermez; daha geniş örneklem 

büyüklüğüne, farklı bölgelerdeki popülasyonlara ve hassas tanı yöntemlerine ihtiyaç 

duyulabilir. 
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7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Ülkemiz ve Dünya genelinde yapılmış bu çalışmaların sonuçları da 

göstermektedir ki kan bağışçıları arasında Anti-HDV reaktifliklerinin oranı düşük 

kalabilmektedir. Bunun en büyük nedeninin sağlıklı bireylerden kan bağışı alınması 

ve bu kişilerin kan bağışçısı sorgulama formunda mevcut sorulara verdikleri uygun 

cevaplar nedeniyle patolojik bir durum beklenmemesi, bu sorulardan biri hepatit 

geçirdinizmi? Taşıyıcı mısınız? ve bir diğeri hepatit olan biriyle aynı evde yaşıyor 

musunuz veya cinsel ilişkiniz oldumu? Bu sorulara ek olarak para karşılığı cinsel ilişki 

ve damar yolu ile uyuşturucu kullanıp kullanmadığı gibi sorulara cevap istenmektedir. 

Yalan beyanı önlemek için 5624 sayılı Kan ve Kan Ürünleri Kanunu Madde 6 / 10’da 

“Kan yolu ile bulaşan bir hastalığı veya böyle bir hastalık transfüzyon taşıma riski 

olduğunu bilip, bu durumu saklayarak kan verenlere bir yıldan üç yıla kadar hapis ve 

beş yüz gün adli para cezası verilir.” İbaresi formlarda yer almaktadır. Bu nedenle de 

Hepatit Delta veya Hepatit B enfeksiyonlu bağışçılar veya taşıyıcılar kan donasyonu 

öncesi ekarte edilebilmektedir. Buna ek olarak duyarlılığı ve özgüllüğü en yüksek olan 

ve bilinen genotipleri, subtipleri ve mutantları saptayabilen Mikrobiyolojik tarama 

testlerinin tercih edilmesi kan yolu ile enfeksiyon bulaşını önleme de etkili faktörlerdir. 

Fakat Hepatit Delta virüsünün kanla bulaşan bir enfeksiyon nedeni olduğu ve bu düşük 

oranlara rağmen kan bağışçılarında göz ardı edilmemesi gerektiği mutlaka 

hatırlanması gereken bir gerçektir. Bu çalışmaya dahil edilen örneklerde tüm sonuçlar 

negatif bulunsa da HDV’nin kanla bulaşabilen bir etken olduğunun göz önüne alınması 

ve özellikle HBV pozitifliği bulunmuş kişilerde HDV taramasının da yapılmasının 

ülkemizde endemik bir hastalık olan HDV’nin seroprevalansında önemli bir etkisi 

olacağı düşünülmektedir.Rutin uygulanan Hepatit B testlerinin yanına, Hepatit B 

pozitifliği saptanmış kişilere Hepatit Delta virüsüne yönelik testler uygulanması ve 

Hepatit B durumları bilinen veya belirlenen bu kişilerin Hepatit Delta virüsü yönünden 

de durumlarının saptanması toplum sağlığı açısından büyük önem arz etmektedir.  
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