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HEPATIT B VE D VIRÜSLERININ TANI, TEDAVI VE 
EPIDEMIYOLOJISINDE MOLEKÜLER YÖNTEMLERIN 
KULLANIMI

BÖLÜM 30

Hepatit B virüsünün (HBV) keşfedilmesinden yak-
laşık 60 yıl ve ilk aşısının onaylanmasından 30 yıl-
dan fazla bir süre geçmiş olmasına rağmen, 300 
milyondan fazla enfekte kişi ile HBV tüm dünyada 
halen en yaygın kronik bulaşıcı hastalıklardan biri 
olmaya devam etmektedir 1-3. Hepatit B hastalı-
ğının akut ve kronik olmak üzere iki klinik formu 
mevcuttur. Dünyada kronik hepatit B hastalığında 
gelişen siroz, ağır karaciğer hasarı ve karaciğer 
kanseri nedeniyle her yıl yaklaşık bir milyon kişi 
hayatını kaybetmektedir. Defektif bir RNA virüsü 
olan ve replike olabilmesi için HBV’nin yüzey an-
tijenine ihtiyaç duyan Hepatit D virüsü (HDV) ise 
ilk kez 1977 yılında HBV enfeksiyonlu hastalarda 
keşfedilmiştir. HDV enfeksiyonu, insanlar aynı 
anda hem hepatit B hem de D ile enfekte oldukla-
rında (koenfeksiyon) veya hepatit B ile ilk kez en-
fekte olduktan sonra D virüsü ile karşılaşıldığında  
(süperenfeksiyon) gelişebilir. Dünya sağlık ör-
gütü (DSÖ), kronik hepatit B hastalarının %5’inin 
HDV’den etkilendiğini bildirmektedir. Bununla bir-
likte küresel HBV aşılama programlarının başarısı 

nedeniyle HDV enfeksiyonu giderek azalmaktadır. 
Her iki etkenin tanısı, etkili tedavisi, hastalığın iler-
leyişinin izlenmesi, korunma ve kontrol önlemleri 
geliştirilmesi için moleküler yöntemler oldukça 
önemli yer tutmaktadır.

Hepatit B Virüsü Genomik Yapısı ve 
Moleküler Tanı İlişkili hedefler

Hepatit B virüsü, Hepadnaviridae ailesi içerisin-
de sınıflandırılır. HBV, zarf, çekirdek (ön çekirdek/
çekirdek), polimeraz ve X proteinlerini kodlayan, 
kısmen örtüşen dört açık okuma çerçevesi halin-
de organize edilmiş yaklaşık 3200 baz çiftinden 
oluşan çift sarmallı bir DNA genomuna sahiptir 
(Şekil 1). Diğer DNA virüslerinden farklı olarak 
HBV, DNA’sını ters transkripsiyon yoluyla çoğaltır, 
bu da HBV yaşam döngüsünü karmaşık hale ge-
tirir. Söz konusu bu durum, HBV’nin mikrobiyolojik 
laboratuvar tanısını da karmaşık hale getirmiştir. 
Bu alandaki ilk testler HBV yüzey antijenlerine (HB-
sAg) karşı gelişen antikorların tespitine dayanan 
radyoaktif temelli radioimmunoassay yöntemidir. 
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Hepatit D Virüs Genotipinin Belirlenmesi

Kronik D hepatiti, hepatit virüslerine bağlı olarak 
gelişen kronik viral hepatitlerin en nadir görülen 
şekli olmasına karşın ciddi seyretmesi sebebiy-
le önemlidir. Bugün için HDV’nin 8 farklı genotipi 
olduğu bilinmektedir. HDV genotipleri arasındaki 
farklılık L-HDAg proteininin yüksek prolin içeriğine 
sahip C terminal bölgesi nedeniyledir 56.

HDV’nin genotip dağılımı coğrafi bölgelere 
göre farklılıklar göstermektedir. Tüm dünyada ve 
ülkemizde en yaygın HDV genotipi, genotip I’dir 
57. Bunun yanında HDV-2’nin Japonya, Tayvan 
ve Rusya’da, HDV-4’ün Tayvan ve Japonya’da;  
HDV-3’ün Amazon bölgesinde; ve HDV-5, HDV-6 
ve HDV-7’nin Afrika’da yaygın olarak tespit edilen 
genotip olduğu bilinmektedir 58.

HDV genotiplerinin hastalığın seyri ile ilişkisi 
halen araştırılmaya muhtaç bir konudur. Tayvan’da 
yapılan bir araştırmada HDV genotip I ile enfekte 
hastaların genotip III’e göre daha düşük remisyon 
oranına sahip olduğu bildirilmiştir. Güney Ameri-
ka’da ise HDV genotip III ve HBV genotip F birlikte-
liği fulminan hepatit ile ilişkilendirilmiştir 57. Hepatit 
D’nin klinik gidişatına genotip farklılıklarının etkisi 
olduğu düşünüldüğünde, ideal bir tedavi yaklaşımı 
HDV genotipinin belirlenmesini içerecektir.

Viral yük tayininde olduğu gibi, HDV genotip-
lendirme tekniklerinde de bir varyasyon vardır. 
Şu anda HDV genotiplendirme yalnızca araştır-
ma amaçlı kullanılmaktadır ve henüz standart bir 
yöntem bulunmamaktadır. HDV genotiplendirme 
için hibridizasyon temelli yöntemler, Rt-LAMP,  
PCR-RFLP ve dizi analizi kullanılmaktadır 56. Klinik 
uygulamada kullanılabilecek hızlı ve etkili bir geno-
tiplendirme yöntemi, hasta yönetimini iyileştirecek 
ve hedefe yönelik tedaviler geliştirmenin başlangıç 
noktası olacaktır.
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