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ÖZ

Amaç: Hepatit delta virüsü, hepatit B virüsü varlığında enfeksiyon yapabilen defektif bir RNA virüsüdür. Bu virüs, 
yakın zamanda Kolmioviridae ailesi içinde yeniden sınıflandırılmıştır. Bu çalışmada, Ankara bölgesinde HBsAg 
pozitif hastalarda hepatit delta virüs seroprevalansının araştırılması amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmaya Ankara Şehir Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Gastroenteroloji polikliniklerine Şubat 
2019-Eylül 2022 tarihleri arasında başvuran ve anti-HDV çalışılmak üzere Mikrobiyoloji Laboratuvarına kan 
örneği gönderilen toplam 6817 HBsAg pozitif hasta retrospektif olarak dâhil edilmiştir. Hastaların demografik 
verileri ve hepatit B serolojik belirteçleri (HBsAg, anti-HBc IgM) hastane bilgi sisteminden alınarak analiz 
edilmiştir. HBsAg, anti-HBc IgM testleri kemilüminesans yöntemi ile ve anti-HDV total mikro-ELISA yöntemi ile, 
üretici firmaların talimatlarına uygun olarak çalışılmıştır. HDV RNA testi ise plazma örneklerinde gerçek zamanlı 
polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile analiz edilmiştir.
Bulgular: Hepatit B enfeksiyonu olan hastaların 186’sında (%2.7) anti-HDV total pozitif bulunmuştur. Bu 
hastaların 108’inde polimeraz zincir reaksiyonu çalışılmış ve HDV RNA 54 hastada pozitif saptanmıştır. HDV RNA 
ve anti-HDV total, birlikte 54 hastada pozitif bulunmuştur.
Sonuç: Ankara merkezli çalışmamızda hepatit delta virüs seroprevalansı %2.7 bulunmuştur. Delta hepatitinin 
morbidite ve mortalitesi göz önüne alındığında, HBsAg pozitif bulunan tüm hastalara klinik durumuna 
bakılmaksızın refleks test olarak anti-HDV çalışılmalıdır.

Anahtar kelimeler: Hepatit Delta Virüs, Anti-HDV, Delta Hepatiti, Hepatit B Virüs

ABSTRACT

Objective: Hepatitis delta virus is a defective RNA virus that can cause infection in the presence of hepatitis B. 
This virus has recently been reclassified into Kolmioviridae family. In this study, it was aimed to investigate the 
seroprevalence of hepatitis delta virus in HBsAg positive patients in Ankara region.
Methods: A total of 6817 HBsAg positive patients who applied to Infectious Diseases and Gastroenterology 
clinics between February 2019 and September 2022 and whose blood samples were sent to Microbiology 
Laboratory for anti-HDV study were retrospectively included in this study. The demographic data and hepatitis 
B serological markers (HBsAg, anti-HBc IgM) were obtained from the hospital information system. HBsAg and 
anti-HBc IgM tests were studied by the chemiluminescence method, and anti-HDV total test by the micro-ELISA 
method, in accordance with the manufacturer’s instructions. HDV RNA was analyzed by real-time PCR.
Results: Total Anti-HDV was positive in 186 (2.7%) patients with hepatitis B infection. PCR was studied in 108 
patients and HDV RNA was positive in 54 patients. HDV RNA and anti-HDV total together were positive in 54 
patients.
Conclusion: In our Ankara-based study, the seroprevalence of hepatitis delta virus was found to be 2.7%. 
Considering the morbidity and mortality of delta hepatitis, all patients with positive HBsAg should be tested for 
anti-HDV as a reflex test, regardless of the clinical status of patients.
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GİRİŞ

Hepatit delta virüsü (HDV), 1977’de Rizetto ve ark.(1) 
tarafından ağır hepatit B enfeksiyonu olan hastaların 
karaciğerinde yeni bir antijenin görülmesiyle 
keşfedilmiştir. Bu antijen, ağır hastalık formunun bir 
belirteci olan hepatit B virüsü (HBV) proteini olarak 
kabul edilmiştir. Başlangıçta deltavirüs (Deltaviridae 
ailesi) cinsinin tek üyesi olarak adlandırılmışken 
yakın zamanda diğer HDV benzeri virüslerle birlikte 
Kolmioviridae ailesinde yeniden sınıflandırılmıştır(1,2). 
HDV genomu, HBsAg ile kaplanmış bir partikül 
içinde yaklaşık 1700 nükleotitten oluşan dairesel, 
tek iplikli RNA’dan oluşur ve replikasyon için 
HBV’nin yüzey antijenine ihtiyaç duyar(3). Her iki 
virüs de karaciğer hücresine girişte hücre reseptörü 
“sodyum taurokolat kotransporting polipeptidine”ne 
bağlanmak için HBV zarf proteinlerini kullanır(4). HDV 
de HBV gibi en sık parenteral yoldan bulaşır. Daha 
az sıklıkla, horizontal, vertikal ve nadiren de cinsel 
yolla bulaşma olmaktadır(5). HDV süperenfeksiyon 
veya koenfeksiyon olarak iki klinik formda görülür. 
Koenfeksiyonda HBV ve HDV kişide eş zamanlı 
olarak akut enfeksiyon oluşturur. Olguların %95’inde 
spontan iyileşme görülür. Süperenfeksiyon, önceden 
enfekte olmuş HBsAg-pozitif kişide gelişen HDV 
enfeksiyonudur. Fulminan hepatite neden olabilir 
ve kronikleşme oranı %80’in üzerindedir(6,7). Kronik 
HDV enfeksiyonu siroz ve hepatoselüler karsinom 
gelişimi riskini artırmaktadır. HDV tanısında ilk adım, 
HBsAg pozitif bireylerde hepatit delta antijenine 
(HDAg) karşı antikorların (anti-HDV) taranmasıdır. 
Anti-HDV reaktif olan hastalarda bir sonraki adım 
aktif enfeksiyonu gösteren HDV RNA çalışılmasıdır(7). 
Yapılan araştırmalara göre, HBsAg-pozitif kişiler 
arasında anti-HDV prevalansının tüm dünyada %4.5 
olduğu; genel dünya nüfusunun %0.16’sının; yani 
toplam 12 milyon insanın HDV antikorunun pozitif 
olduğu tahmin edilmektedir(8). Türkiye, orta endemik 
bölgeler arasında yer almakta ve bölgelere göre 
değişen HDV prevalansı saptanmaktadır. Türkiye 
genelinde son yıllarda delta hepatitinde azalma 
olmakla birlikte, doğu bölgelerimizde delta hepatiti 
hâlâ önemli bir sağlık problemi olmaya devam 
etmektedir(9). Bu çalışmada, metropol bir şehir olan 
iç ve dış göç alan Ankara bölgesinde HBsAg pozitif 
hastalarda, HDV seroprevalansının araştırılması 
amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Ankara Şehir Hastanesi, 2 No.lu Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından (12.10.2022 tarih 
ve E2-22-2598 karar numarası) onaylanmıştır.

Çalışmaya Ankara Şehir Hastanesi Enfeksiyon 
Hastalıkları ve Gastroenteroloji polikliniklerine Şubat 
2019-Eylül 2022 tarihleri arasında başvuran ve anti-
HDV çalışılmak üzere Mikrobiyoloji Laboratuvarına 
kan örneği gönderilen toplam 6817 HBsAg pozitif 
hasta retrospektif olarak dâhil edilmiştir. Hastaların 
eş zamanlı incelenen hepatit B serolojik belirteçleri 
(HBsAg, anti-HBc IgM) ve demografik verileri hastane 
bilgi sisteminden alınarak analiz edilmiştir.

HBsAg, anti-HBc IgM testleri Atellica®IM Analyzer 
(Siemens, Almanya) cihazında kemilüminesans 
yöntemi ile; Anti-HDV total (IgM+IgG) ELISA cihazında 
(Triturus, Grifols, İtalya) HDV antikor kiti ile (Dia.Pro 
Diagnostic, İtalya) üretici firmaların talimatlarına 
uygun olarak çalışılmıştır. HDV RNA Real-TM Quant 
(Sacace Biotechnologies, İtalya) kiti kullanılarak 
RotorgeneQ (Qiagen, Almanya) cihazında gerçek 
zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile 
(lineer aralık 30-108 kopya/ml) analiz edilmiştir. 

BULGULAR

Hastanemize başvuran 6817 hastanın 186’sında 
(%2.7) anti-HDV total pozitif bulunmuştur. Bu 
hastaların 108’inde gerçek zamanlı polimeraz zincir 
reaksiyonu çalışılmış ve HDV RNA 54 hastada pozitif 
saptanmıştır. HDV RNA ve anti-HDV total birlikte 54 
hastada pozitifken 54 hastada HDV RNA negatif fakat 
anti-HDV total pozitif bulunmuştur. 

HDV RNA düzeyleri hastaların altısında 101 kopya/
ml, onunda 102 kopya/ml, 16’sında 103 kopya/ml, 
yedisinde 104 kopya/ml, 11’inde 105 kopya/ml, 
üçünde 106 kopya/ml ve birinde 107 kopya/ml olarak 
tespit edilmiştir. Hastaların %53’ü erkek, %47’si kadın 
ve yaş aralığı 22-89 olup, ortalama yaş 52.5 olarak 
bulunmuştur. HDV pozitif hastaların yaş grubu dağılımı; 
20-30 yaşta %7, 31-40 yaşta %13, 41-50 yaşta %23, 
51-60 yaşta %26, 61-70 yaşta %24, 71 ve üzeri yaşta 
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%7 olarak saptanmıştır. Hastaların %8.6’sı yabancı 
uyrukludur. HBsAg, karaciğer transplantasyonu olan 
üç hasta dışında hepsinde pozitif bulunmuştur. Anti-
HDV total pozitifliği saptanan hastaların %75’inin 
kronik viral hepatit, %5’inin HBV taşıyıcısı, %8’inin 
karaciğer sirozu, %5’inin hepatoselüler karsinom 
(HCC) tanılı olduğu, %6’sına ise karaciğer nakli 
yapıldığı belirlenmiştir. Hastaların tümünde anti-HBc 
IgM negatif bulunmuştur.

TARTIŞMA

Kronik delta hepatiti, viral hepatitlerin en şiddetli 
formu olup, siroz ve hepatoselüler karsinom gelişimini 
hızlandırmaktadır(10). Yapılan klinik çalışmalar, HDV 
enfeksiyonundan 5-10 yıl sonra vakaların yaklaşık 
%70’inde karaciğer sirozu geliştiğini bildirmişlerdir(3). 

HDV tüm dünyada görülmekle beraber Güney Avrupa, 
Balkanlar, Ortadoğu ve Kuzey Afrika’da endemiktir. 
Dünya genelinde HDV endemisite haritaları, HBV 
taşıyıcılığı ve kronik HBV enfeksiyonuna göre 
sınıflandırılarak çok düşük, düşük, orta ve yüksek 
olarak dört gruba ayrılmıştır. Bu haritalamaya 
göre, asemptomatik HBV taşıyıcılarında %10-19 ve 
kronik hepatit B hastalarında %30-60 HDV pozitiflik 
oranı orta endemisite olarak sınıflandırılmaktadır. 
Buna göre, Türkiye orta endemisite alanında 
sayılmaktadır(11).

Ülkemizde anti-HDV pozitiflik oranları bölgesel 
farklılıklar göstermektedir. Değertekin ve ark.(12) 1980-
2005 yılları arasında ülkemizdeki genel anti-HDV 
seroprevalansını kronik hepatit B (KHB)’li hastalarda 
%20 oranında tespit etmişlerdir. Ancak bölgeler 
arasında anlamlı farklılıklar olduğunu göstermişlerdir. 
Buna göre, KHB hastalarında anti-HDV oranlarını 
İstanbul (%16.5) ve İzmir (%14) gibi Batı Anadolu 
illerinde birbirine yakın ve ülke ortalamasının altında 
tespit ederken Orta Anadolu ili olan Ankara’da %28, 
Doğu illerimizden Van’da %33.3 ve Diyarbakır’da %38 
olarak Türkiye ortalamasının üzerinde bulmuşlardır. 
KHB hastalarında 1980’lerde %31 olan prevalans 
tüm bölgelerde azalarak 2005’de %11’e düşmüştür. 
Ülke genelinde HDV enfeksiyonunun azaldığı ancak 
özellikle Doğu bölgesindeki illerimizde ciddi bir sorun 
olmaya devam ettiğini bildirmişlerdir(12).

Tözün ve ark.(13) 2015 yılında ülke genelini kapsayan 
(TURHEP) çalışmalarında, HBsAg pozitif hastalarda 
anti-HDV’yi %2.7 olarak tespit etmişlerdir. Ülkemizde 

Tablo 1. Türkiye’deki bölgesel HDV prevalans araştırmaları

Bölge Yıl Araştırmacı Hasta 
sayısı

Anti 
HDV 
(%)

Batı Anadolu

Afyon 2009 Demirdal ve ark.(21) 251 2.9

İzmir 2012 Köse ve ark.(22) 3094 2.5

İstanbul 2013 İnci ve ark.(23) 1339 3.4

İzmir 2014 Uzun ve ark.(24) 88 3.4

İstanbul 2019 Yolcu ve ark.(25) 2089 4.1

İzmir 2019 Kaya ve ark.(26) 3257 5.2

Sakarya 2019 Aydemir ve ark.(27) 740 1.4

İstanbul 2020 Ergen ve ark.(28) 2548 2.9

İstanbul 2021 Ziver Sarp ve ark.(10) 1374 7.9

Edirne 2022 Eryıldız ve ark.(6) 1831 3.6

Orta Anadolu

Ankara 2006 İskender ve ark.(15) 86 2.3

Ankara 2012 Altınbaş ve ark.(16) 348 2

Ankara 2013 Gürkan ve ark.(17) 2119 4.2

Eskişehir 2014 Korkmaz ve ark.(18) 547 0.9

Samsun 2014 Karadağ ve ark.(19) 2314 1.56

Konya 2021 Kepenek Kurt ve ark.(20) 1829 1.53

Ankara 2022 Bu çalışma 6817 2.7

Doğu Anadolu

Diyarbakır 2006 Celen ve ark.(29) 88 27.5

Van 2006 Güdücüoğlu ve ark.(30) 184 19.5

Van 2009 Kurtoğlu ve ark.(31) 955 5.8

Elazığ 2011 Bahçecioğlu ve ark.(32) 282 45.5

Malatya 2013 Duman ve ark.(33) 2093 15

Van 2012 Berktaş ve ark.(34) 145 10.3

Adıyaman 2013 Kölgelier ve ark.(35) 462 3.2

Ağrı 2013 Doğan ve ark.(36) 787 9.7

Erzurum 2015 Parlak ve ark.(37) 1556 4.05

Elazığ 2018 Şahin ve ark.(38) 554 9.6

Elazığ 2019 Eser Karlıdağ(5) 455 8.8

Siirt 2021 Bal(39) 462 27.8

Diyarbakır 2022 Bekçibaşı ve ark.(40) 306 14.1
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2006-2022 yılları arasında yapılan bölgesel HDV 
prevalans araştırmaları Tablo 1’de sunulmuştur.

Son 20 yılda, HDV enfeksiyonu prevalansı başta 
İtalya, İspanya, Tayvan ve Türkiye gibi dünyanın bazı 
bölgelerinde önemli ölçüde azalmıştır. Bu azalmanın 
nedenleri arasında tek kullanımlık enjektörlere 
geçiş, HBV’ye karşı yürütülen aşı kampanyaları, 
kan ve kan ürünleri ile hamile kadınların sistematik 
taranması, sağlık çalışanlarına yönelik kan yoluyla 
bulaşan enfeksiyonlara karşı güvenlik prosedürlerinin 
uygulanması, sosyoekonomik koşulların iyileşmesi ve 
toplumun cinsel yolla bulaşan etkenler konusunda 
artan farkındalığı sayılabilir(14).

Orta Anadolu bölgesi, Ankara merkezli araştırmalar; 
HDV prevalansını 1995-2005 yılları arasında %28, 
2006 yılında %2.3, 2012 yılında %2, 2013 yılında 
%4.2 oranlarında tespit etmişlerdir(12,15-17). Bizim 
çalışmamızda, HBsAg pozitif hastalarda %2.7 oranında 
anti-HDV pozitif bulunmuştur. Bu prevalans değeri, 
Değertekin ve ark.’nın(12) bildirdiği %28 oranına göre 
ciddi bir azalmaya işaret etmekle beraber, son üç 
çalışma ile karşılaştırıldığında ise HDV prevalansının 
Ankara’da sabit kaldığını göstermektedir. Hastalığın 
bölgemizde düşük bir oranda da olsa halen 
görülmesinin başlıca nedenleri olarak Ankara’nın 
son yıllarda iç ve dış göç alan kozmopolit bir başkent 
olması, damar içi madde bağımlılığı veya dövme 
gibi alışkanlıklarda artış olasılığı gösterilebilir. HDV 
seropozitifliğinin en fazla kümelendiği yaş grubu %26 
oranı ile 51-60 yaş grubu bulunmuştur. HBV aşısı, 
ülkemizde çocuklarda rutin aşı programına 1998 
yılında dâhil olmuştur. Çalışmamızda, HDV seropozitif 
grupta en küçük hasta yaşı 22 olup, daha küçük yaşta 
hastanın olmayışı HBV aşısının hastalığı önlemedeki 
rolünün göstergesidir.

2009-2022 yıllarında Batı Anadolu Bölgesi 
merkezli çalışmaların sonuçları birbirine yakın 
bulunmakla birlikte, 2021 yılında Ziver Sarp ve 
ark.’ları(10) İstanbul’da anti-HDV prevalansının 
az da olsa yükselme eğiliminde olduğunu tespit 
etmişlerdir(6,21-28).

Doğu Anadolu Bölgesinde 2006-2021 yıllarında 
yapılan çalışmalar incelendiğinde, bu değerin %3.2-

%45.5 gibi geniş bir aralıkta olduğu; bununla birlikte, 
son çalışma verilerine göre doğu bölgelerimizde 
HDV’nin halen büyük bir sağlık sorunu olmaya devam 
ettiği anlaşılmaktadır(5,29-40). Ailelerin zorlu iklim 
ve coğrafi koşullar gibi nedenlerle aşı konusunda 
gereken hassasiyeti gösterememesi, kalabalık aile 
yapısı nedeniyle aile içi bulaş, düşük sosyoekonomik 
düzey, bölgenin dış göç alması HDV prevalansının 
yüksek seyretmesinin nedenleri arasında olabilir.

HDV enfeksiyonunun hızlı laboratuvar tanısı, 
hastalığın teşhisi, izlenmesi ve yayılmasını kontrol 
etmek için büyük önem taşımaktadır. Hastalığın 
morbidite ve mortalitesi göz önüne alındığında klinik 
durumundan bağımsız olarak HBsAg pozitif bulunan 
tüm kişilere refleks test olarak anti-HDV bakılmalıdır(3). 
Hastalığın tanısında ilk adım anti-HDV testidir; pozitif 
bulunan hastalarda bir sonraki adım moleküler 
yöntemlerle replikasyonu gösteren HDV RNA 
çalışılmasıdır(7). HDV-RNA, HDV prevalansının doğru 
belirlenmesinde önemli bir parametredir çünkü anti-
HDV antikorları enfeksiyonun pencere döneminde 
saptanamayabilir(25). Bu çalışmada, eş zamanlı HDV 
RNA ve anti-HDV istenen hastalar incelendiğinde 
aktif enfeksiyonu gösteren HDV RNA pozitif 
hastaların tamamında antikor da pozitif bulunmuştur. 
Kalan 54 hastada antikor pozitif olmasına rağmen 
HDV RNA negatif saptanmıştır. Koenfeksiyon ve 
süperenfeksiyon klinikleri birbirinden farklı değildir, 
ancak prognozları farklı olduğundan ayırt edilmeleri 
gerekir(11). Bu çalışmadaki tüm hastaların anti-HBc 
IgM testleri negatif olduğundan hastaların hepsi 
süperenfeksiyon olarak tanımlanmıştır. 

Sonuç olarak, ülkelerdeki HDV prevalansının takip 
edilmesi, sağlık politikalarının belirlenmesi ve etkin 
müdahalelerin planlanması açısından önemlidir. 
Ankara merkezli geniş hasta gruplu bu çalışmamızda 
%2.7 oranında anti-HDV pozitif bulunmuştur. Delta 
hepatitinin morbidite ve mortalitesi göz önüne 
alındığında, HBsAg pozitif bulunan tüm hastalara 
klinik durumuna bakılmaksızın refleks test olarak 
anti-HDV çalışılmalıdır. Hastalıktan korunma için 
toplumun bilinçlendirilmesi, bulaşma yolları ile 
ilgili farkındalığın arttırılması ve duyarlı bireylere 
aşı yapılması giderek artan sayıda iç ve dış göç alan 
ülkemiz için önem taşımaktadır.
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