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ÖZET 

Viral hepatitler halen dünyanın her yerinde yaygın olarak görülen ve ülke ekonomisini 

olumsuz etkileyen önemli bir halk sağlığı sorunudur. Günümüzde testlerin artan analitik 

performansları, otomasyonun getirdiği hız, teşhis ve tedavi yöneteminde ciddi katkılar 

sağlamaktadır. Bu çalışmada Kazakistan’ın Türkistan bölgesi popülasyonundaki hepatit B, 

C ve D virüslerinin epidemiyolojik durumu ve moleküler profilinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. Çalışmamıza toplam 881 daimi ikamet eden kişilerin serum örnekleri dahil 

edilmiştir. Katılımcıların 515’i (%58,4) kadın ve 366’sı (%41,6) erkek olup, yaşları 5-75 (yaş 

ortalaması: 34,2±17) yıl arasında değişmektedir. Tüm örnekler serolojik ve moleküler 

yöntemlerle incelenmiştir. Çalışmamızda anti-HBc ve HBsAg prevalansı sırasıyla %33,4 

(%95 güven aralığı [CI], 30,3-36,6) ve %3,6 (%95 CI, 2,6-5,1) olarak saptanmıştır. 

Katılımcıların %47,4’ü (%95 CI, 44,3-50,9), anti-HBs ≥10.0 mIU/mL titresi gösterirken, 

%44,2’si (%95 CI, 40,9-47,5) çalışılan tüm HBV belirteçlerine karşı duyarlıydı. Anti-HCV 

pozitifliği ise %3 (%95 CI, 2,0-4,3) olarak tespit edilmiştir. HBsAg pozitif kişiler arasında anti-

HDV prevalansı %12,5 (%95 CI, 4,4-28,7) olarak belirlenmiştir. HBV genotip D ve HDV 1'in 

ilgili enfeksiyonların %100'ü iken HCV genotip dağılımı 1b %60, 3a %30 ve 2c %10 olarak 

bulunmuştur. Sonuç olarak, aynı hastalarda yapılan mutasyonel analiz ve ilaç direnci 

sonucu, 1b subtipi saptanan bir hastada velpatasvir, elbasvir, ledipasvir, daclatasvire direnç 

ile ilişkili NS5A bölgesinde Y93C/H mutasyonu, yine bir hastada NS5B bölgesinde L159F 

mutasyonu ile ilişkili sofosbuvire azalmış duyarlılık gözlenmiştir. Ayrıca, I132V, M175L; 

A39V, Q80G, S122G, Q30R/H, H58P ve C316N aminoasit değişikliği tanımlanmıştır. 
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ABSTRACT 

Viral hepatitis is still an important public health problem that is widespread throughout the 

world and has a negative impact on the country's economy. Currently, the increasing 

analytical efficiency of tests, the speed that automation brings, make a serious contribution 

to the method of hepatitis in diagnosis and treatment. The aim of this study is to determine 

the epidemiological status and molecular profile of viral hepatitis B, C and D in the 

population of the Turkestan region in Kazakhstan. Our study included serum samples from 

a total of 881 permanent residents. Of these, 515 (58,4%) participants are female, and 366 

(41,6%) are male, age ranges from 5 to 75 years (mean age-standart deviation: 34,2±17). 

All samples were examined by serological and molecular methods. In our study, the 

prevalence of anti-HBc and HBsAg was 33,4% (95% confidence interval [CI], 30,3-36,6) 

and 3,6% (95% CI, 2,6-5,1) and 47,4% (95% CI, 44,3-50,9) of participants showed an anti-

HBs titer ≥ 10,0 mIU/mL, 44,2% (95% CI, 40,9-47,5) was sensitive to all HBV markers 

studied. Positivity against HCV was defined as 3% (95% CI, 2,0-4,3). The prevalence of 

anti-HDV among HBsAg-positive participants was determined as 12,5% (95% CI, 4,4-28,7). 

While the HBV d and HDV I genotype make up 100% of associated infections, the HCV 

genotype distribution was found as 1b 60%, 3a 30%, and 2c 10%. As a result of mutational 

analysis and drug resistance in the same patients, a patient with subtype 1b has reduced 

sensitivity to the Y93C/H mutation in the NS5A region associated with the resistance of 

velpatasvir, elbasvir, ledipasvir, daclatasvir and sofosbuvir associated with the L159F 

mutation in the NS5B region. Also I132V, M175L; changes in the amino acids A39V, Q80G, 

S122G, Q30R / H, H58P and C316N were detected. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalışmada kullanılmış bazı simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte 
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1. GİRİŞ 

Viral hepatitler tüm dünyada yaygın olarak görülen ve ülke ekonomisini olumsuz 

etkileyen önemli bir halk sağlığı sorunudur [1]. Dünya çapındaki viral hepatitlerin 

başlıca nedenleri olan 5 hepatotropik virüs, 1963 ve 1989 yılları arasında 

keşfedilmiştir: hepatit A virüsü (HAV), hepatit B virüsü (HBV), hepatit C virüsü 

(HCV), hepatit delta virüsü (HDV) ve hepatit E virüsü (HEV) , primer olarak 

karaciğeri etkilerler [2]. 

Viral hepatitlere bağlı enfeksiyonlar farklı klinik seyir gösterebilir. Hepatotropik 

virüsler arasında, hepatit B, C ve D virüsleri kronik hepatit, siroz ve hepatoselüler 

karsinomaya (HSK) neden olabilir ve hepatite bağlı mortalitenin %96’sından 

sorumludur [3].  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) raporuna göre; 2015 yılında Dünya’da 257 milyon 

kronik hepatit B hastası; 71 milyon kronik hepatit C hastası olduğu tahmin 

edilmektedir [4]. Ayrıca her yıl yaklaşık 1,4 milyon kişi HBV ve HCV enfeksiyonuna 

bağlı olarak gelişen akut/kronik hepatit, karaciğer yetmezliği ve HSK gibi hastalıklar 

sonucu hayatını kaybetmektedir [5]. 

Dünya Sağlık Örgütü; ülkeleri, hepatit B enfeksiyonu taşıyıcılık oranları açısından 

düşük (<%2), orta (%2-8) ve yüksek (>%8) endemik bölgelere ayırmıştır. HBV’nin 

genel populasyondaki prevelansı %3,5 olarak tesbit edilmiştir. En yüksek 

prevalansa sahip bölgeler Batı Pasifik ve Afrikadır [6].  

Dünya Sağlık Örgütü; dünya nüfusunun yaklaşık %1’inin HCV ile enfekte olduğunu 

bildirmektedir [3]. Enfeksiyon, hepatit C virüsüne maruz kalan kişilerin %50-80'inde 

kalıcı hale gelir. Kronik hepatit C hastalığının prognozu oldukça değişkendir; bu 

durum konak ve viral faktörlere bağlıdır. Kronik HCV’li kişilerin yaklaşık %25'inde 

25–30 yıllık bir sürede siroz gelişir ve son dönem karaciğer hastalığı ve 

hepatoselüler karsinomun komplikasyonları için bu hastalar risk altındadır [7]. 

Hepatit D virüsü, tek başına enfeksiyona neden olamayan, yaşam döngüsü için 

HBV’nin ürettiği yüzey proteinlerine gereksinim duyan, kusurlu (defektif) bir virüstür. 

Ayrıca HBV’den farklı zarflı virüsler (vezikülovirüs, flavivirüs ve hepakivirüs) hepatit 

D virüsünün in vivo yayılmasına neden olur [8]. Hepatit delta enfeksiyonu hepatit B'li 
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hastalarda eş zamanlı koenfeksiyon veya süper enfeksiyon olarak ortaya çıkabilir. 

HBV mono ‐ enfeksiyonuna kıyasla, hepatit delta, karaciğer hastalığının siroz ve 

karaciğer dekompansasyonuna daha hızlı ilerlemesi ve HSK insidansının artması 

ile ilişkilendirilmiştir. Hepatit D tüm dünyada görülür, ancak son yıllarda HBV’ne 

aşılama başlaması, sağlık ve yaşam koşullarının iyileştirilmesi HBV kontrolü, 

sanayileşmiş ülkelerde HDV'nin dolaşımını sürekli olarak azaltmıştır [9, 10]. 

Araştırmalar hepatit virüslerinin prevalansının coğrafik bölgelere göre değişiklik 

gösterdiğini bildirmektedir. Bununla birlikte, Kazakistan’da hepatit virüslerinin 

moleküler epidemiyolojisi hakkında yeterli düzeyde bilgi mevcut değildir. Igıssınov 

ve diğerlerinin Kazakistan’da yaptıkları bir çalışmada, kan bankası verilerine göre 

HBV ve HCV prevalansı sırasıyla %2,1 ve %1,8 şeklinde bildirilmiştir [11]. 

Nurgalieva ve diğerlerinin Almatı eyaletinde 290 gönüllü ile yaptıkları bir çalışmada 

HBV ve HCV prevalansı sırasıyla %3,8 ve %3,2 olarak raporlanmıştır [12]. 

Nursultan’da Skorikova ve diğerlerinin 28 248 kan bağışçısında yaptıkları çalışmada 

HBV prevalansı %1,5 ve HCV prevalansı %0,87 olarak belirtilmiştir [13]. 

Kazakistan’da HBsAg pozitiflerde Hepatit Delta virüsünün prevalansı %1,6-15,5 

arasında değiştiği bilinmektedir [14-17]. 

Yukarıda bahsedilen çalışmalar dışında, Türkistan bölgesine ait veri 

bulunmamaktadır. Bölge ile ilgili hepatit virüslerinin prevalansını ve genotip 

dağılımını belirlemek için Kazakistan’ın bu bölgesinde araştırma yapmaya ihtiyaç 

vardır. Viral hepatitin popülasyonda prevalansı ve moleküler profilinin 

değerlendirilmesi hepatit kontrol programının planlanması için gereklidir. 

Bu çalışmada Kazakistan’ın Türkistan bölgesinde daha önce herhangi bir veri 

bulunmayan hepatit virüslerinin (Hepatit B, C, D) epidemiyolojisi ve moleküler 

profilinin, klinik açıdan önemli mutasyonlarının belirlenmesi planlanmıştır. Birikmiş 

bilgi havuzu, Türkistan bölgesinde sağlık politikalarının geliştirilmesinde ve gerekli 

önlemlerin alınmasındaki önemli bir veri kaynağı olacaktır. Türkistan bölgesinde 

virüs genotipleri ile ilgili veriler aynı zamanda Kazakistan’daki diğer bölgelerde virüs 

genotipleri için bir ipucu olacaktır. Çalışmamız oldukça kapsamlı bir araştırma olup, 

Türkistan bölgesinde kan yoluyla bulaşan hepatit B, C ve Delta virüslerinin dağılımı 

hakkında bilgi verecek ilk epidemiyolojik sonuçları içerecektir.



3 

 

2.  GENEL BİLGİLER 

2.1.  Hepatit B Virüsü 

2.1.1. Tarihçe 

Viral hepatit salgınlarına ait ilk bulgular milattan önce (M.Ö) 2000 yılında 

kaydedilmiştir [18]. Hepatitleri ilk defa Hipokrat M.Ö. 3’üncü yüzyılda tarif etmiş ve 

bulaşıcı olabileceğini düşünerek hastanın bulunduğu yerleşim yerine “karantina 

uygulaması” önermiştir [19]. Viral hepatitin ilk bilimsel tanımı, 1865’te ünlü patolog 

Rudolf Vichow tarafından yapılmış ve iltihabi sarılık anlamında “kataral ikter’’ olarak 

adlandırılmıştır. Bu sarılığın insan serumuyla geçmesi, 1885 yılında iki salgında 

bildirilmiştir. Parenteral yolla bulaşan hepatit formu çiçek aşısı kampanyası 

sonrasında gelişen “ikterus epidemisi” ile ilk kez 1885 yılında Almanya Bremen’de, 

Lurman tarafından tersane çalışanları arasında çıkan salgında tanımlanmıştır. 

Benzer bir salgın, aynı yıl Almanya'nın başka yerlerinde, Merzig'deki bir akıl 

hastanesindeki hastaların, çiçek hastalığına karşı aşılandığı zaman meydana 

gelmiştir [20]. İnsan serumu içeren sarıhumma aşısı, 1942 yılında Amerika Birleşik 

Devletleri Ordusunda 50 bin kişinin etkilendiği çok sayıda hepatit salgınına neden 

olmuştur [21]. Sonraki yıllarda sarılık salgınları tedavi amacıyla sterilize edilmemiş 

enjektörlerin kullanıldığı uygulamalar sonunda, diyabet ya da cinsel temasla 

bulaşan hastalıklar kliniğine başvuran kişiler arasında da gözlenmiştir. Sarılık 

salgınlarına yol açan etkenin bir virüs olduğu ise ilk kez 1940’lı yıllarda gönüllülerde 

yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur. MacCallum ve Bradley, 1947 yılında ilk kez 

enfeksiyöz hepatit için hepatit A ve serum hepatiti için hepatit B terimini kullanmıştır 

[22]. 

Blumberg ve diğerleri, 1965 yılında polimorfik serum proteinleri konusunda yapılan 

bir çalışma sırasında, bir Avustralya yerlisinin kanında o güne kadar tanımlanmamış 

yeni bir antijen varlığını belirlemiş ve Avustralya antijeni (Au Ag) olarak 

isimlendirmiştir. Bu araştırma ile Nobel ödülünü almıştır. Avustralya antijeninin keşfi 

ve HBsAg olarak tanımlanması, hepatit araştırmalarında hızlı ilerlemeye neden 

olmuştur [18]. Dane ve diğerleri, 1970 yılında elektron mikroskobu ile incelenen kan 

örneklerinde tüm hepatit B virüs parçacıklarını keşfetmiştir [23]. Bu gelişme 
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sonrasında HBV’nin farklı antijen ve antikorlarını tespit etmede kullanılan seroloji ve 

moleküler biyoloji teknikleri geliştirilmiştir. Krugman ve diğerleri, 1971 yılında ısı ile 

inaktive edilen HBsAg pozitif serumların immünojenik olduğunu ve aşı olarak 

kullanılabileceğini göstermiştir. Amerika Birleşik Devletleri'nde (ABD) 1972 yılında 

HBs antijeni için donör kanının test edilmesini gerektiren yasalar çıkarılmıştır. 

Hilleman ve diğerleri, 1975 yılında hepatit B aşısının testlerine başlamıştır. Viral 

genom klonlanarak 1979 yılında nükleotid dizisi karakterize edilmiştir [18, 24]. HBV-

DNA’nın polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemiyle çoğaltılması, HBV ile ilgili 

araştırmalarla alınan başka bir Nobel ödülüne neden olmuştur. Yakın zamanda 

yapılan çalışmalarla HBV’nin moleküler biyolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi, 

tanısı, tedavisi ve korunması konusunda çok önemli ilerlemeler yaşanmıştır [25]. 

2.1.2. Sınıflandırma ve virion yapısı 

Hepadnaviridae, biyolojik özellikleri diğer hiçbir virüs ailesinde görülmediğinden 

kendi taksonomik gruplarını oluşturur. Konakçı ve filogenetik farklılıklara dayanarak, 

Hepadnavirüsler memelileri (Ortohepadnavirüs) ve kuşları (Avihepadnavirüs) 

enfekte eden virüslerin yer aldığı iki cins içerir. Ortohepadnavirüsler insanda (HBV), 

ağaçkakan (Woodchuck Hepatitis Virüs; WHV), yer sincabı (Ground Squirrel 

Hepatitis Virüs; GSHV), kutup sincabı (Arctic Squirrel Hepatitis Virüs; ASHV) ve 

yünlü maymunda (Woolly Monkey Hepatitis Virüs, WMHBV) bulunmuştur [25].  

Hepatit B virüsü Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirüs genusunda yer alan, 

RNA aracılığı ile replike olan ve konak genomuna entegre olabilen, retrovirüslere 

benzer özellikler gösteren, küçük bir DNA virüsüdür [26]. HBV ile enfekte olmuş 

kişilerin serumlarında elektron mikroskopi ile üç farklı virüs partikülü gösterilmiştir: 

enfektif virionlar ve subviral partiküller (Resim 2.1) [27]. 

Dane partikülü yaklaşık 42 nm çapında, tam virion yapısında ve küresel 

görünümdeki enfeksiyöz partiküllerdir. Bu oluşumu 1970 yılında ilk kez bildirilen 

araştırıcının adı ile isimlendirirler [23]. Nükleokapsit 28 nm çapındadır ve DNA, 

hepatit B kor antijeni (HBcAg), hepatit B e antijeni (HBeAg) ve DNA bağımlı 

polimerazdan meydana gelir. Nükleokapsiti saran hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) 

ve lipitten oluşan zarf bulunur. Zarf L (büyük), M (orta) ve S (küçük) olmak üzere 3 

farklı yüzey (LHBs, MHBs, SHBs) glikoproteinlerinden oluşur. 
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Sferik partiküller 22 nm (16-25nm) çapında, nükleik asit içermeyen, enfeksiyöz 

olmayan partiküllerdir. Primer olarak S proteini, daha az miktarda M ve çok az 

miktarda L proteini içerir.  

 

Resim 2.1. HBV’nin elektron mikroskobik görüntüsü. Soldan sağa: Dane partikülü, 

filamentöz ve sferik partiküllerin elekron mikroskobu görünümü [27]. 

Filamentöz partiküller 22 nm çapında, 50-500 nm uzunlukta, enfeksiyöz olmayan 

partiküllerdir. Yüksek oranda L proteinine sahiptir (Şekil 2.1). 

Bu partiküllerin hepsinin dış yüzeyinden HBsAg eksprese edilmektedir ve 

immunojeniktir. HBs antikorları ile reaksiyon verirler [18, 28]. 

 

Şekil 2.1. HBV partikül yapıları: Dane partikülü (42-47nm); Sferik partiküller 22 nm 
(16-25nm) çapında ve filamentöz partiküller 22 nm çapında, 50-500 nm 
uzunlukta [25]. 
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Hepatit B virüsünün ikozahedral nükleokapsid yapısı; 28 nm çapında 240 viral 

kapsid proteinin bir araya gelmesiyle oluşmuştur ve viral genomik DNA ile DNA 

polimerazı paketlemektedir. Nükleokapsidin içinde, fonksiyonu henüz 

tanımlanmamış olan bir protein kinaz bulunur [29]. Hepatit B virüsünün genomu, 

yaklaşık 3200 nukleotid içeren kısmen çift sarmallı, gevşek dairesel (relaxed 

circular; RC) bir DNA molekülüdür [30]. Genomda viral proteinleri kodlayan uzun 

zincir (L veya negatif zincir) 3200 nükleotid taşımakta ve 5’ ucunda terminal bir 

protein içermektedir. Daha kısa olan zincirin (1800-2700 nükleotid içeren, S veya 

pozitif zincir) uzunluğu değişkendir. Negatif ve pozitif zincirlerin uçları, viral genom 

üzerinde iki tam kez tekrar eden ve DR1 (direct repeat) ve DR2 olarak adlandırılan 

kısımları içerir. Viral DNA sentezinin başlamasında, DR1-DR2 önemli rol 

oynamaktadır [24]. Negatif zincir, tam viral genomu kodlar ve üst üste binen dört 

açık okuma bölgesini (open reading frame; ORF) içerir. En uzun ORF, viral 

polimerazı (Pol) kodlar. Açık okuma bölgeleri; Pre-S1, Pre-S2 ve S zarfı 

kodlamaktadır ve tamamen Pol ORF ile örtüşürken, Prekor/Kor (Pre-C/C) ve X 

ORF'leri kısmen örtüşmektedir. Bu ORF'ler çerçeveli bir şekilde üst üste 

binmektedir, bu da virüs iplikçisinin transkripsiyon sırasında yaklaşık bir buçuk kez 

okunduğu anlamına gelir [25, 31].  

P geni, viral genomun %80'nini kapsayan en uzun okuma bölgesidir ve viral 

polimeraz enzimini kodlar. HBV polimeraz, enkapsidasyonda, negatif zincirin 

sentezinin başlangıcında, revers-transkriptaz aktivitesinde ve pregenomik RNA 

yıkımında sorumlu çok işlevli bir enzimdir. HBV polimeraz, 4 fonksiyonel domaine 

ayrılmaktadır: a) replikasyon başlangıcından sorumlu terminal protein domaini, b) 

görevi bilinmeyen ara domain, c) viral RNA transkripsiyonu ve replikasyonundan 

sorumlu ters transkriptaz domaini ve d) son olarak pregenomik RNA’yı parçalayan 

bir ribonükleaz H aktivitesine sahip karboksi-terminal D domaini. Pol geninin ürünü 

olan bu poliproteinin immunujenik özelliği vardır. Hastalardan alınan kan 

örneklerinde antipolimeraz antikorlar saptanabilir [32]. 

X geni, viral genomda yer alan en küçük okuma bölgesidir ve X mRNA translasyonu 

sonucunda HBx proteinini (HBxAg) kodlamaktadır. Yapısal olmayan X proteini; 

sinyal iletimi, DNA onarımı, protein yıkım inhibisyonu ve HBV replikayonunda rol 

oynar. Ayrıca, kronik enfeksiyonda HSK gelişiminden sorumlu olduğu 

düşünülmektedir [33, 34]. 
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C geni, prekor ve kor olmak üzere iki bölgeye ayrılan viral kapsid yapılarını kodlayan 

gendir. Antijenik özellikleri farklı iki değişik protein (Hepatitis B core antigen; HBcAg 

ve Hepatitis B e antigen; HBeAg) sentezleme yeteneğine sahiptir. Kor antijeni, 

endoplazmik retikuluma girmeden konak hücre sitoplazmasında kalmaktadır ve viral 

DNA’ya sıkıca bağlanmaktadır. Dolayısıyla HBcAg’nine dolaşımda serbest olarak 

rastlanmaz. HBeAg, aktif HBV enfeksiyonu ve replikasyon için serolojik bir belirteçtir 

ve persistan enfeksiyonun oluşması için immuno-toleran gibi hareket edebilir [35]. 

S geni, virionu çevreleyen zarf (yüzey) glikoproteini (S; HBsAg) kodlar ve preS1, 

preS2, S proteini olmak üze üç kısıma ayrılmıştır. S proteini: büyük (large; L), orta 

(middle; M) ve küçük (small; S) gibi üç formdan oluşur.  

Büyük yüzey proteini (L-HBs), pre-S1, pre-S2, S’den oluşur ve enfeksiyöz virionun 

yüzeyinde yer alır. Önemli özellikleri: virüs-konak hücre bağlanması; Dane 

partikülünün yapımı ve salınması; hepatosit harabiyeti ve HSK gelişimi; korun 

kapsidle çevrelenmesinde rol oynamaktadır. 

Orta yüzey proteini (M-HBs), okumanın pre S2 bölgesinden başlaması ile 

oluşmaktadır. Muhtemelen hepatositlere bağlanmada ve HBV’nin hücre içerisine 

absorbsiyonunda görevlidir. 

S proteini (S-HBsAg), esas ve en fazla eksprese edilen protein olarak bilinir. Aşılar 

için hedef proteindir. HBsAg’deki aminoasit farklılıklarına göre en az 5 antijenik 

determinant (a, d/y ve w/r) bulunduğu saptanmıştır. Bunlardan "a" antijeni bütün 

HBsAg pozitif hastalarda mevcut olup, ortak bir antijenik yapı (a determinantı) 

içermektedir. Buna karşı oluşan antikorlar HBV’nin hepatositlere bağlanmasını 

engeller ve tüm bütün serotiplere karşı koruyucu immünite sağlar [31, 36] .  

Açık okuma bölgelerin transkripsiyonu promoter (prom=başlatıcı) ve enhancer (enh, 

güçlendirici) denilen düzenleyici dizinler tarafından kontrol edilmektedir [22, 32]. 

Hepatit B virüsünün genom yapısı Şekil 2.2’de şematik olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 2.2. HBV genomunun şematik gösterimi. Genom yaklaşık 3200 nükleotid 

uzunluğundadır ve kısmen çift sarmallı DNA'dan oluşur. Viral RNA'nın 

transkripsiyonunu düzenlemek için dört üst üste gelen açık okuma 

çerçevesi, dört destekleyici ve iki güçlendirici eleman vardır. S geni; 

HBsAg'yi kodlar ve üç başlangıç kodonu içeren uzun bir açık okuma 

çerçevesidir. Böylece, gen pre-S1, S2 ve S olarak üç bölüme ayrılır. 

Çekirdek (C) geni; kor ve perkor proteinleri kodlar; C bölgesinden 

başlarsa HBcAg, Pre-C’den başlarsa HBeAg. Polimeraz (P) geni; bütün 

S genini örter ve viral DNA polimerazını kodlar. Hepatit B x antijeni 

(HBxAg) en küçük gendir ve transkripsiyonun aktivasyonu ile ilişkilidir. 

Negatif-duyarlı iplikçik, viral mRNA'ya tamamlayıcıdır. DR1 ve DR2, HBV 

replikasyonu sırasında iplikçiğe özgü DNA sentezi için gereklidir. İki 

arttırıcı (Enh1 ve Enh2), bütün viral transkriptlerin ekspresyonunun 

düzenlenmesinde aktivite sergiler [37]. 

 

2.1.3. HBV replikasyon döngüsü 

Hepatit B virüsünün temel hedefi, karaciğerin parenkimal hücreleridir. Ters 

transkriptaz (reverse transcriptase; RT) enzimini kullanarak RNA üzerinden replike 
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olması diğer DNA virüslerinden ayıran önemli özelliğidir [24]. Hepatit B virüsünün 

replikasyon döngüsü Şekil 2.3’te şematik olarak gösterilmiştir. 

Replikasyonun ilk aşaması, HBV’nin duyarlı bir hepatosit üzerinde yer alan 

reseptöre bağlanması ve hücre sitoplazmasına nüfuz etmesidir. Çalışmalar, 

HBV'nin karaciğer hücre tropizmi ve türe özgüllüğünün en az iki farklı hücre faktörü 

katmanından kaynaklandığını göstermiştir. Enfeksiyonun başlamasındaki ilk 

basamak, virüs preS1’i spesifik hepatosit yüzeyinde yer alan heparin sülfat 

proteoglikanlarının (HSPG) düşük afinite ile geri dönüşümlü olarak bağlanması ile 

başlar. PreS1 bölgesinin hedef hücreye tutunmada önemli görev taşıyan epitopları 

içerdiği saptanmıştır. İkinci bir adım olarak, HBV virionları HSPG'den insan sodyum 

taurokolat kotransport polipeptide (hNTCP/SLC10A1) aktarılır ve bu da bir HBV giriş 

reseptörü olarak tanımlanır. Bu hNTCP sadece insan hepatositlerinde eksprese 

edilmektedir [38, 39]. Tutunmadan sonra hepatosit içine girişin endositoz ve füzyon 

ile olduğu öne sürülmüştür [40]. Kapsidin parçalanmasının hemen ardından viral 

DNA çekirdek porlarından içeri girer. Viral genom hücre çekirdeğinde tamir edilerek 

kovalent bağlı kapalı sirküler DNA (covalently closed circular DNA; cccDNA) formu 

oluşur ve epizomal olarak kalır. Hepatosit çekirdeğindeki cccDNA, konak hücre RNA 

polimerazları için kalıp görevi yapar ve dört tane mRNA sentez edilir. Sentezlenen 

viral RNA transkriptleri çekirdekten sitoplazmaya geçer ve protein sentezini başlatır. 

Kor proteini (HBcAg), erken protein (HBeAg) ve polimeraz proteini sentezi 3,5 kb’lik 

mRNA’dan; zarf proteinleri (preS-1, pres-2 ve S) 2,1/2,4 kb’lik subgenomik 

RNA’dan; X proteinini (HBx) ise 0,7 kb’lik RNA’dan sentezlenmektedir [22]. Prekor 

proteini endoplazmik retikulum (ER)’a taşınır ve HBe antijenini oluşturur. HBx 

hücresel transkripsiyon faktörleri ile etkileşime girer ve viral promotorların aktivitesini 

arttırır. Yüzey proteinleri (HBsAg) de, ER’de glikozillenmekte ve membranına 

integre olmaktadır. Oluşan viral polimeraz pregenomik RNA (pgRNA)’nın 

enkapsidasyon dizisi etkileşmesi ile viral kapsid yapımı başlatılır. Ardından ters 

transkripsiyon ile viral DNA sentezi başlar. Burada pgRNA‘dan negatif DNA zinciri 

sentezlenmesi viral kapsidin içinde hücre sitoplazmasında gerçekleşir. Negatif zincir 

sentezlenmesi sonrasında polimeraz enziminin RNaz aktivitesi ile pozitif DNA zinciri 

sentezlenir [41].  
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Şekil 2.3. HBV’nin replikasyon döngüsü. 1) Bağlanma: Hepatosit spesifik preS1 

reseptörü ile heparan sülfat proteoglikanlarına (HSPG) düşük afinite ile 

geri dönüşümlü bağlanması; Ardından insan sodyum taurokolat 

kotransport polipeptidine (NTCP) geri dönüşümsüz bağlanması; 2) İçeri 

giriş (penetrasyon): endositoz ve füzyon 3) Viral nukleokapsidin salınımı 

4) Nukleusa giriş 5) Genom salınımı 6) rcDNA’nın tamiri 7) cccDNA 

formasyonu 8) Transkripsiyon 9) Nükleer RNA’nın dışarı taşınması 

(eksportu) 10) Translasyon 11) Ek olarak pregenomik RNA (pgRNA), 

polimeraz proteini ile birlikte çekirdek protein tarafından paketlenmesi ve 

viral genom negatif ipliği oluşturmak üzere pgRNA’nın ters 

transkripsiyonu yoluyla çoğaltılması; ardından pozitif ipliğin kısmi sentez 

edilmesi; 12) Nukleokapsidin birleşmesi (assembly) 13) DNA içeren 

olgun nukleokapsidin ek cccDNA molekülü oluşturmak için nukleusa geri 

alımı ve zarfını kazanarak sekresyonu [39]. 

Kapsid içerisinde viral genomun sentezi sürerken, virionların bir bölümü ER 

membranından zarf proteinini kazanır ve hücre dışına salınır. Diğer bir kısım 

nükleokapsid ise çekirdeğe geri taşınarak cccDNA havuzunun çoğaltılması ve yeni 

döngünün başlamasını sağlamaktadır. Ancak belirli bir aşamada polimeraz 
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aktivitesinin sonlanmasıyla pozitif zincir sentezi tamamlanamaz ve bu zincirin eksik 

halde kalmasına neden olur. Sonuçta kısmen çift sarmallı, sirküler HBV DNA oluşur. 

Bu genomu içeren kor partikülü HBsAg/preS gibi kılıf proteinleriyle çevrilerek 

hepatosit dışına salınır [22, 42].  

2.1.4. Patogenez ve immunite 

Hepatit B virüsü akut veya kronik, semptomatik veya asemptomatik hastalığa neden 

olabilir. Bunlardan hangisinin oluşacağı, bireyin enfeksiyona karşı bağışıklık tepkisi 

ile belirlenir [43]. Hem viral faktörler hem de konakçı immün yanıtı, HBV 

enfeksiyonunun patogenezini ve klinik sonucunu etkiler [44]. Hepatit B virüsü 

sitopatik özellik göstermediği ve karaciğerde gelişen enflamasyonun da immün 

aracılı olduğu bilinmektedir. Hepatit B virüsüne karşı gelişen immün yanıt, virüsle 

enfekte hücreleri ortadan kaldırarak koruyucu olabildiği gibi, yıkıcı sonuçlara da 

neden olabilir [29]. Virüsün temizlenmesinde interferon alfa, beta, gama; Tümör 

Nekrozis Faktör alfa (TNFα) gibi antiviral sitokinler önemli rol oynarken, karaciğer 

parankim nekrozundan sitotoksik CD8+T (CTL) hücreleri ve NK hücreleri 

sorumludur [45]. İyileşen akut hepatit B’li kişilerde çeşitli viral antijenlere karşı (kor, 

polimeraz, zarf proteinleri) güçlü CTL yanıtları oluşmaktadır. Bununla birlikte akut 

enfeksiyonda kor ve polimeraz proteinlerine karşı CD4+ yardımcı T (Th) hücre yanıtı 

da oluşmaktadır. Kronik enfeksiyonu olan hastalarda ise T hücre yanıtı zayıf 

olduğundan virüs tam olarak elimine edilememektedir [24]. 

Hepatit B enfeksiyonunda, hem hücresel hem de hümoral immün yanıt önemlidir. 

Hücresel immünite ve inflamasyon, enfekte hepatositleri ortadan kaldırarak 

enfeksiyonun iyileşmesini sağlar. Hümoral immun yanıt da dolaşımdaki viral 

partikülleri temizlemekte ve virüsün yayılımını sınırlandırmaktadır [24]. Virüse karşı 

oluşan antikorlar, virüsün karaciğere yayılmasını engelleyerek enfeksiyonun 

başlamasını önleyebilir. Enfeksiyonun sonraki aşamalarında, serumdaki büyük 

miktarda HBsAg, nötralizan antikorlara bağlanarak ve etkilerini bloke ederek, 

antikorların enfeksiyonu önleme kabiliyetini sınırlar. Hepatit B yüzey antijeni ve anti-

HBs arasında oluşan immün kompleksler, vaskülit, artralji, döküntü ve böbrek hasarı 

gibi sorunlara yol açan aşırı duyarlılık reaksiyonlarının (tip III) gelişimine katkıda 

bulunur. 
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Hepati B kor ve e antijenlere karşı antikorlar serumda bulunur, fakat koruyucu 

değildir. HBsAg gibi HBeAg proteini serum içine salınır ve üretildiği sürece anti-HBe 

bu antijene bağlanacağından saptanamaz düzeylerdedir [43]. 

2.1.5. HBV mutantları ve önemi  

Hepatit B virüsü viral polimerazın hata yapma sıklığının yüksek olması yalnızca 

farklı genotiplerin ortaya çıkmasına değil, klinik açıdan önemli olan bazı 

mutasyonlara sahip viral varyantların da ortaya çıkmasını sağlamıştır. Hepatit B 

virüsünün nükleotid değişim hızı 1.4 ila 3.2 x 10 -5 nükleotid/yıl olarak hesaplanmıştır 

[30, 46].  

Doğal olarak oluşan HBV mutasyonları,  

- Virüsün antijenik yapısını değiştirerek bağışık yanıttan kaçmasına neden olabilir. 

- Virüsün hücreye bağlanmasını ve girişini kolaylaştırabilir.  

- Antiviral ilaçlara direnç gelişimine neden olabilir.  

- Aşılamada başarısızlıklara neden olabilir. 

- Artan HBV replikasyonu düzeyleri ile virülansı arttırarak temel ve klinik öneme 

sahip olabilir [47]. 

HBV genomunda çeşitli mutasyonlar tanımlanmıştır. Bunlar içinde özellikle yüzey 

mutasyonları, prekor ve kor promoter mutasyonları, polimeraz mutasyonlarıdır [48]. 

Yüzey geni mutasyonları: 

Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg), küçük (SHB'ler), orta (MHB'ler) ve büyük (LHB'ler) 

proteinleri içerir, her protein yüksek oranda immünojenetiktir ve hepsi enfeksiyon ve 

virion oluşumunda önemli rol oynar. HBsAg pre-S1, konak hücre reseptörüne 

bağlanma ve nötralize edici antikor bağlanma ile ilgilidir. Antikorlar, ağırlıklı olarak 

99-170 amino asit pozisyonunda bulunan, "a-determinant" olarak bilinen ana HBsAg 

proteininin hidrofilik bölgesini hedefler. Bu nedenle, “a-determinant” mutasyonlar 

HBsAg antijenitesini etkileyebilir, aşı kaçışına, tanısal HBsAg saptama analizleri ve 

hepatit B immünoglobulin tedavisi başarısızlıkları ile yanlış negatif sonuçlara yol 

açabilir [49].  
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Polimeraz bölgesi mutasyonları: 

Hepatit B virüsü polimeraz bölgesi genomun yaklaşık %80’nini oluşturan virüsün en 

uzun gen bölgesidir. Polimerazın aktif bölgesi revers transkriptaz C alanındaki 

tirozin-metionin-aspartat-aspartat (YMDD) motifi denilen korunmuş bölgedir ve S 

proteinin “a” determinantı ile aynı bölgede yer almıştır. Polimeraz bölgesindeki 

mutasyonlar, nukleozid analogları (NA) ve interferonlarla uzun süren KHB tedavisi 

sırasında oluşmaktadır. En iyi bilinen HBV mutantları lamivudine (LAM) dirençli 

olanlardır ve bunlar HIV suşları ile aynı mutasyona sahiptirler [50]. Adefovir direnç 

mutantları olan N236T ve/veya A181V sırasıyla viral polimerazın D ve B alanlarında 

yerleşir. Adefovir direnci LAM direncinden daha az görülmektedir. İki yıllık tedavi 

boyunca %2 oranında gelişmektedir. Entekavir direncine yol açan mutasyonlar; B 

domainindeki T184G, C domainindeki S202I ve D domainindeki M250V’dir [51]. 

Telbivudin direnci, viral polimerazın M204I mutasyonu ile ilişkilidir [52]. Lamivudin 

ve tenofovir alan HIV-HBV ile enfekte olmuş hastalarda tenofovire karşı iki direnç 

saptanmıştır. Bu hastalarda lamivudin direnç mutasyonlarına ek olarak bir de A194T 

mutasyonu bulunmuştur (Şekil 2.4) [53].  

 

Şekil 2.4. HBV polimeraz bölgesindeki ilaca dirençli mutantlar. Polimerazın dört 
alanı belirtilmiştir ve Pol/RT alanı, iyi korunan alt alanları göstermek için 
genişletilmiştir. Lamivudin (LMV), Telbivudin (L-dT), Adefovir (ADV), 
Tenofovir (TDF) ve Entecavir (ETV) direnci ile ilişkili mutasyonlar 
belirtilmiştir [54]. 
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Prekor/kor geni mutasyonları: 

Hepatit B virüsünün e antijen ekspresyonunu etkileyen iki tür mutasyon 

saptanmıştır. Bunlardan ilki prekor bölgesinde 1896. nükleotidde izlenen G-A 

dönüşümü, TGA stop kodonu oluşturarak HBeAg üretiminin durdurulmasına, ancak 

kor proteini üretiminin devam etmesine yol açar [24]. Prekor mutantları kinik 

sonuçları ve karaciğer hasarının şiddetini etkileyebilir. Diğer bir mutasyon grubu 

bazal kor promotor (BKP) mutasyonları, prekor/kor RNA’larının transkripsiyonunda 

azalma şeklinde görülmektedir. Bazal kor promotor bölgesinde A1762T veya 

G1764A mutasyonları, tek ya da prekor mutasyonları ile birlikte görülebilirler. Bu 

mutasyonların ikisi birlikte olduğunda HBeAg sentezinde azalmaya ve viral yükte 

artışa neden olmaktadır [55]. 

X geni mutasyonları: 

Hepatit B virüsünün X proteini (HBx), HSK ile ilgili virüs replikasyonunu uyararak 

veya konakçı gen ekspresyonunu değiştirerek HBV biyolojisine ve patogenezine 

katkıda bulunan çok işlevli yapısal olmayan bir proteindir [56]. HBx mutasyonları 

sadece ORF'yi değil, aynı zamanda örtüşen diğer bölgeleri de etkileyebilir. Klinik 

şiddete bağlı tüm HBx mutasyonları göz önüne alındığında, A1762T/G1764A BKP 

mutasyonu, en sık karşılaşılan HBx mutasyonlarından biridir ve HBV enfeksiyonları 

olan kronik hastalarda karaciğer hastalığı ilerlemesinde önemli bir rol oynar. Ayrıca, 

EnhII / BKP bölgesindeki T1753V (I127L, T, N, S) ve C1653T (H94Y) mutasyonlarını 

indükleyerek HSK gelişimine neden olmaktadır [57]. 

Hepatit B virüs genomunun farklı bölgelerinde tespit edilen ve klinik açıdan önemli 

olan mutasyonlar Çizelge 2.1’de değerlendirilmiştir. 

Çizelge 2.1. HBV mutantları ve önemi [58-60] 

HBV genomik 
bölge 

Mutasyon Klinik önemi 

Prekor 
G1896A, G1899A, A2149C/T, 
C1913A, C1914T, A2149C/T, 
A2188T/C, C2198A, C2444A/T 

HBeAg negatif mutantlar, 
hastalığın daha ağır 
formu, siroz, HSK 

Bazal kor 
promotor 

C1653T, A1753T, T1267A, 
T1764C, C1766T, A1762T, T1753V  

Hastalığın hızlı ilerlemesi 
ve HSK, fulminan hepatit 

X geni 
K130M, V131I, A10R/S144R çift 
mutasyonu,  

HSK gelişimi 
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Çizelge 2.1. (devam) HBV mutantları ve önemi 

Pre-S T207A, T126A, Q129H, 
Potansiyel olarak HSK 
gelişimi ile ilişkili 

S geni 
T207A, T126A, Q129H, M133L, 
T143M, D144H/A, G145R/A 

Hastalığın hızlı seyri, 
aşıdan kaçış mutasyonları 

Polimeraz 
L180M, A181S/I/T, 
T184L/F/A/M/S/I/C/G, N236T/D, 
M250V, rtA181T / sW172X 

Antiviral direnç 

2.1.6. HBV epidemiyolojisi 

Dünya Sağlık Örgütü, 2015 yılında 257 milyon kişinin veya nüfusun %3,5'inin kronik 

HBV enfeksiyonu ile yaşadığını tahmin etmiştir ve her yıl yaklaşık 620,000 enfekte 

kişi HBV’nin neden olduğu akut/kronik hastalık, karaciğer yetmezliği, siroz ya da 

HSK gibi geç komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir [4]. Birçok ülkede etkin 

aşılama programlarının uygulanmasıyla akut HBV enfeksiyonlarının insidansında 

azalma olmasına rağmen, henüz rutin aşılama programına ulaşamayan ülkelerin 

varlığı ve yaş nedeniyle aşılama programının dışında kalmış olan kitlelerde HBV 

morbidite ve mortalitenin nedeni olmaya devam etmektedir [61]. 

Hepatit B virüsünün dünyada görülme sıklığı bölgesel farklılıklar göstermektedir ve 

dünya ülkeleri: yüksek, orta, düşük endemisite bölgeleri olarak üç gruba ayrılmıştır 

[62] (Çizelge 2.2). Endemisite oranlarındaki farklılık çoğu kez enfeksiyonun bulaş 

şekli ve kazanım yaşıyla da ilişkilidir. Maruz kaldıktan sonra kronik enfeksiyon riski, 

bebeklerde yaklaşık %90, küçük çocuklarda %50 ve yetişkinlerde %5 arasında 

değişir. Yaş ilerledikçe kronikleşme riski azalır [61]. 

Kazakistan’da farklı coğrafik bölgelerde farklı prevalans oranları saptanmış olup; 

2015 yılında nüfüsün %3’ten fazlası (yaklaşık 514 380 kişi) HBV ile enfekte olduğu 

bildirilmiştir [63]. Ancak etkili bir raporlama sisteminin bulunmaması nedeniyle, 

Kazakistan’daki gerçek hasta sayısı önemli derecede yüksek olabilir. Hepatit B 

virüsünün genel nüfusta tahmin edilen prevalansı, Kazakistan’ın farklı bölgelerinde 

yaklaşık %1,5 - %6 arasında değişmektedir [11-17]. 
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Çizelge 2.2. HBV endemisitesi düzeyleri 

Emdemisite 
çeşitleri 

HBsAg 
prevalansı 

Enfeksiyon modu Coğrafi dağılımı 

Yüksek >%8 Perinatal geçiş 

Orta Asya (Kazakistan), 
Güney Asya, Sahraaltı 
Afrika ve Amazon 
bölgeleri 

Orta %2-7 
Perinatal ve yatay 
geçiş 

Orta Doğu, Doğu Avrupa, 
Akdeniz havzası 

Düşük <%2 Yatay geçiş 
Amerika Birleşik 
Devletleri, Kuzey Avrupa, 
Avustralya, Yeni Zelanda 

 

Hepatit B virüsünün genotip sınıflandırması, tüm genomun filogenetik analizine 

dayanmaktadır [35]. En az 10 HBV genotipi (A'dan J'ye) tanımlanmıştır. Genotipler, 

genom boyunca %4-8'lik bir dizi sapmasıyla birbirlerinden farklı alt genotiplere de 

ayrılabilir ve neredeyse kırk alt genotip vardır [64]. A, D ve F genotipleri çeşitli alt 

genotiplere bölünmüştür; E, G ve H genotipleri için alt genotip tanımlanmamıştır. 

Ana genotipler coğrafi dağılımlara göre değişir (Şekil 2.5). Genotip A, Sahra altı 

Afrika, Kuzey Avrupa ve Batı Afrika'da yaygındır; genotip B ve C Asya'da yaygındır; 

genotip C, öncelikle Güneydoğu Asya'da gözlenir; genotip D, Afrika, Avrupa, 

Akdeniz ülkeleri ve Hindistan'da baskındır; genotip G Fransa, Almanya ve Amerika 

Birleşik Devletleri'nde rapor edilmiştir; genotip H yaygın olarak Orta ve Güney 

Amerika'da görülür. Genotip I son zamanlarda Vietnam ve Laos'ta rapor edilmiştir. 

En yeni HBV genotipi, genotip J, Japonya'daki Ryukyu Adaları'nda tanımlanmıştır 

[65].  
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Şekil 2.5. HBV genotiplerinin dünya çapında coğrafi dağılımı. HBV’nin farklı global 

ve epidemiyolojik dağılımlara sahip on tane genotipi vardır. Kırmızı renk, 

yüksek HBV prevalansına sahip ülkeleri, turuncu, orta HBV prevalansına 

sahip ülkeleri ve sarı, HBV prevalansının düşük olduğu ülkeleri temsil 

eder [37]. 

 

Hepatit B virüsü genotiplerinin coğrafik dağılımı maruz kalma yolu ile ilişkili olabilir. 

Örneğin, B ve C genotipleri, viral transmisyonda önemli bir rol oynayan perinatal 

veya vertikal maruz kalmanın yüksek endemik bölgelerinde daha yaygındır. Genotip 

A ve D'nin baskın olduğu, HBV prevalansının düşük olduğu Avrupa ülkelerinde 

(prevalans oranı <% 2), cinsel geçiş ve güvenli olmayan enjeksiyon uygulamaları 

HBV geçişinin ana geçiş yoludur [66]. Birçok çalışmada HBV'nin genomik 

değişkenliğinin, karaciğer hasarı ve interferon tedavisine yanıt arasında ciddi bir 

ilişki bulunduğu saptanmıştır. Örneğin, genotip C, daha ciddi hastalık sonuçları ile 

ilişkili iken, genotip B interferon tedavisine genotip C’ye göre daha yüksek oranlarda 

yanıt vermektedir [29, 35]. HBsAg antijenik determinantlarını ve HBV genotip 

subgruplarını ifade etmek için subtip ve serotip terimleri kullanılmaktadır. Viral zarf 

glikoproteinlerinin antijenik farklılarına göre en az 4 serolojik serotip bildirilmiştir. 

Tüm HBV kökenlerinde immünodominant olan ve nötralizan antikor yapımını 

indükleyen "a" determinantını içerir, ek olarak iki determinant daha tanımlanmıştır. 

Bunlar d/y özgüllüğünde olan 122. aminoasit ve w/r özgüllüğünde olan 160. amino 

asittir. Buna göre 4 major (adw, ayw, adr, ayr) ve 9 minör (ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, 
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ayr, adw2, adw4, adrq- ve adrq+ ) HBsAg serotipi saptanmıştır. Serotipler 

enfeksiyon kaynağının belirlenmesi açısından önem taşımaktadır [24, 67]. HBV 

genotip ve serotiplerinin coğrafik dağılımı Çizelge 2.3’te gösterilmiştir.  

Çizelge 2.3. HBV genotiplerinin ve alt tiplerinin coğrafi dağılımı [32] 

Genotip Alt tipler Serotip Dünyada Dağılımı 

A 

A1 adw2/ayw2 
Sahra Altı Afrika, Hindistan, Brezilya, 
Arjantin 

A2 adw2 
Avrupa, Amerika Birleşik Devletleri, Kuzey 
Kutbu, Avustralya 

A3 ayw1 Batı Afrika 

A4 ayw1 Afrika 

B 

B1 adw2 Japonya 

B2-5 ayw1/adw2 Doğu Asya 

B6 adw2 Alaska, Kuzey Kanada, Grönland 

C 
C1-5 adr 

Çin, Kore, Güneydoğu Asya, Japonya, 
Güney Pasifik Adaları, Avustralya 

C1-5 adr 
Çin, Kore, Güneydoğu Asya, Japonya, 
Güney Pasifik Adaları, Avustralya 

D D1-4 ayw2/ayw3 
Rusya, Ortadoğu, Akdeniz, Moğolistan, 
Kuzey Afrika, Avrupa, Hindistan, Kuzey 
Kutbu, Güney Amerika, Asya  

E E ayw4 Batı ve Orta Afrika, Suudi Arabistan 

F 

F1 adw4 
Alaska, Orta Amerika, Güney Amerika, 
Bolivya 

F2 adw4 Orta Amerika, Amazon Bölgeleri 

F3-4 adw4 Arjantin 

G G adw2 
Fransa, Almanya ve Amerika Birleşik 
Devletleri 

H H ayw4 Orta Amerika, Amazon Bölgeleri 

I I adw2/ayw2 Vietnam ve Laos 

J J  Japonya 

 

HBV, enfekte vücut salgılarıyla insandan insana bulaşır. Bulaşmadan sorumlu en 

önemli materyal kan ve kan ürünleridir. Ancak tükürük ve semen gibi diğer vücut 

sıvılarıyla bulaşma da söz konusudur.  

HBV’nun 4 ana bulaşma paterni vardır: 

- Perinatal (enfekte anneden yenidoğana geçiş). 

- Cinsel temas. 

- Horizontal (enfekte kişilerle temas). 

- Parenteral (perkütan) yol. 
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Farklı coğrafi bölgelerde bulaşma yollarının baskınlığında önemli farklılık vardır. 

Örneğin, Batı Avrupa gibi düşük prevalanslı bölgelerde, çoğunlukla korunmasız 

cinsel ilişki ve intravenöz ilaç kullanımı baskın bulaşma şelklidir. Perinatal bulaşma 

yolu, Sahra altı Afrika gibi yüksek epidemik bölgelerde karşımıza çıkar. Yatay geçiş, 

özellikle erken çocukluk döneminde, orta yaygınlık alanlarındaki ana geçiş yolu 

olarak kabul edilir [68]. 

Perinatal bulaşma 

Hepatit B virüsü, enfekte anneden yenidoğana geçişte üç olası yol vardır. Birinci 

yolu HBV’nin uterus içinde transplasental geçişi, ikincisi doğum esnasında perinatal 

geçiş, son yol ise bakım ya da süt verme sırasında postnatal geçiştir. İntrauterin 

enfeksiyon oranı nadirdir (%5-10). Perinatal bulaşmanın en önemli özelliği, enfekte 

olan bebekte immatür immün sistem nedeniyle enfeksiyonun kronikleşme oranının 

%90 gibi çok yüksek düzeylere ulaşmasıdır. Perinatal bulaşmanın önlenmesinde 

doğum sonrasında aktif ve pasif immünizasyonun birlikte uygulanması iyi bilinen 

efektif korunma yoludur [69, 70].  

Cinsel yolla bulaşma 

Hepatit B virüsünün diğer bir yoldan bulaşı cinsel temasdır [71]. Semen ve genital 

sekresyonlar kandan daha az miktarlarda virüs içermelerine rağmen bulşamaya 

neden olmaktadır. Aşılanmamış kişilerde HBV cinsel iletimi büyük ölçüde birden 

fazla seks partneri olan veya seks işçileriyle temas eden heteroseksüel erkekler 

veya kadınlar, ya da erkeklerle seks yapan erkekler (homoseksüel) arasında 

gerçekleşir [72]. Düşük prevalanslı bölgelerde cinsel geçiş, bulaşmaların ana 

yoludur. Amerika Birleşik Devletleri'ndeki yeni HBV enfeksiyonlarının yaklaşık %40'ı 

heteroseksüel ilişki yoluyla bulaşır ve %25'inden homoseksüel ilişki sorumlu 

tutulmuştur [73]. Almanya’da 2018’de HBV enfeksiyonlarının %27’sinin cinsel 

ilişkiden kaynaklandığını, %58’ini heteroseksüel temasla, %42’sinin ise 

homoseksüel ilişki ile bulaştığı bildirilmiştir [74]. HBV bulaşını önleyici tedbirler, 

aşılama ve güvenli cinsel ilişki, yani kondom kullanımı gibi uygulamalar 

önerilmektedir [32]. 
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Perkütan bulaşma 

Virüsun en önemli bulaş yolu perkütan yoldur. Kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu, 

damar içi ilaç bağımlıları, hemodiyaliz, endoskopi, akapunktur işlemi, dövme, 

manikür/pedikür, sağlık bakım uygulamaları gibi yollar bu tip bulaşın en önemli 

örnekleridir. Kan merkezlerinde HBsAg taraması ile bu yolla bulaş azalmıştır, ancak 

HBsAg negatif enfeksiyöz HBV taşıyıcıların varlığı nedeniyle kan transfüzyonu ile 

bulaş tamamen ortadan kaldırılamamıştır [32, 72]. 

Horizontal bulaşma 

Perinatal, peruktan veya cinsel temasın gösterilmediği durumlarda ortaya çıkan 

bulaşma, horizontal bulaşma olarak tanımlanır. Çocuklar, cilt veya mukoza 

zarlarındaki küçük kırılmalar yoluyla yatay geçiş yoluyla HBV enfeksiyonunu 

kazanabilir veya diğer çocuklarla yakın temasta bulunabilirler. Aile içinde kullanılan 

kontamine havlu, diş fırçası, tıraş makinesi, banyo malzemeleri, hatta oyuncaklarla 

bile bulaşma olabildiği bildirilmiştir. Bu durumda HBV’nin uzun süre insan 

vücudunun dışında yaşamaya devam etmesi ve çevrede en az 7 gün bulaşıcı olması 

rol oynamaktadır [68, 72]. 

2.1.7. Klinik  

Hepatit B enfeksiyonu, asemptomatik enfeksiyondan fulminant hepatite, inaktif 

taşıyıcılıktan karaciğer sirozu ve karaciğer kanserine kadar yol açan farklı klinik seyir 

göstermektedir. Ekstrahepatik belirtiler hem akut hem de kronik enfeksiyonda ortaya 

çıkabilir [72]. 

Akut enfeksiyon 

Hepatit B virüsüne maruziyeti sonrası inkubasyon dönemi 60-150 gündür. Akut HBV 

enfeksiyonunun klinik seyri hastanın yaşına ve immün durumuna bağlı olarak büyük 

ölçüde değişir. Bebekler, 5 yaşından küçük çocuklar ve immünsüpresif yetişkinler 

çoğu durumda tamamen asemptomatiktir. Akut HBV enfeksiyonu bu kişilerde 

sıklıkla tanınmaz. Hastaların çoğunda akut HBV enfeksiyonunun semptomları 

spesifik değil, sinsi ve kısa sürelidir. En sık görülen semptomlar anoreksi, halsizlik, 

bulantı, kusma ve karın ağrısıdır ve bunlar yalnızca 1 ile 5 gün sürebilir. Bu belirtiler 

hafifse, hasta tıbbi yardım istemezse veya karaciğer transaminazları bu belirtiler için 
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tıbbi bir değerlendirme sırasında test edilmezse, akut HBV enfeksiyonunun teşhisi 

kolayca gözden kaçırılabilir. Bu tür bireyler, HBV veya kronik hastalığa önceden 

maruz kalmanın serolojik kanıtlarına sahip olduktan yıllar sonra bulunabilir [32, 75]. 

Akut HBV enfeksiyonunun ikterik evresi sarılık başlangıcı ile oluşur. Akut HBV'li 

gençlerin ve yetişkinlerin yaklaşık %30 ile %50'si sarılık geliştirir. Buna karşılık, 

sarılık bebeklerde ve küçük çocuklarda nadiren görülür. Sarılık hafif veya belirgin 

olabilir ve bu HBV'ye yönelik konak immün yanıtının ciddiyetine bağlıdır [76]. Akut 

HBV enfeksiyonunda serum karaciğer transaminazları 1000 IU/L veya daha büyük 

düzeylere kadar çıkabilmektedir; tipik olarak alanin aminotransferaz (ALT) ve 

aspartat aminotransferazdan (AST) daha yüksektir. Prognozu belirlemede 

protrombin zamanı (PT) önemli belirteçtir. Yüksek PT düzeyleri karaciğer 

yetmezliğini göstermektedir [77]. İlk başta anti-HBc immünglobülin (Ig) M 

pozitifleşmekte ve bunu takiben kısa bir süre sonra IgG sınıfı antikorlar da ortaya 

çıkmakta ve genellikle hayat boyu saptanabilir düzeylerde kalmaktadırlar. Aynı anda 

serumda HBsAg ve HBV DNA da bulunnmaktadır. HBV DNA, HBsAg, HBeAg ve 

anti-HBc IgM kayıp olması; anti-HBs, anti-HBe antikorlarının gelişimi bağışıklığı 

göstermektedir [78]. 

Kronik enfeksiyon 

Altı aydan uzun süreli HBsAg pozitifligi, kronik HBV enfeksiyonunun işaretidir. 

Kronik HBV enfeksiyonunun gelişimi, bireyin enfekte olduğu yaşla ters orantılıdır. 

Virüs bulaşmış bebeklerin %90'ına kadar kronik enfeksiyon, ancak enfekte 

yetişkinlerin %5'inden daha azında kronik enfeksiyon gelişmektedir. Kronik HBV 

enfeksiyonu olan kişilerde karaciğer sirozu (%25) ve kanser (%5) dahil olmak üzere 

yüksek komplikasyon riski vardır [79].  

Kronik HBV enfeksiyonun doğal öyküsü, HBeAg, HBV DNA seviyeleri, serum ALT 

konsantrasyonları ve karaciğer iltihabının varlığı ve yokluğu dikkate alınarak 5 faza 

ayrılmıştır (Çizelge 2.4). Bu fazların seyri karışıktır, sırayla olmayabilir, bir hastada 

her faz görülmeyebilir, fazlar arasındaki geçiş süreleri her hastada farklı olabilir [80]. 
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Çizelge 2.4. HBV ve karaciğer hastalığı belirteçlerine dayalı kronik HBV enfeksiyonu 

olan hastaların doğal öyküsü ve değerlendirilmesi [80] 

 
HBeAg Pozitif  HBeAg Negatif 

Kronik Enfeksiyon Kronik Hepatit  Kronik Enfeksiyon Kronik Hepatit 

HBsAg Yüksek Yüksek/orta  Düşük Orta 

HBeAg Pozitif Pozitif  Negatif Negatif 

HBV DNA >107 IU/ml 104 -107 IU/ml  <2000 IU/ml >2000 IU/ml 

ALT Normal Yüksek  Normal Yüksek 

Nekroinflamatuvar 
aktivite 

Yok/minimal Orta/ciddi 
 

Yok Orta/ciddi 

Eski terminoloji İmmun toleran İmmun reaktif 
 

İnaktif taşıyıcı 
HBe negatif 
kronik hepatit 

 

İmmun toleran faz 

HbeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu. Genellikle hastalığın perinatal bulaşmayla 

başladığı ya da erken çocukluk çağında alan olgularda görülmektedir. 

Organizmanın virüsa karşı gösterdiği immun tolerans HBeAg ve HBV DNA’nın 

yüksek düzeylerde bulunmasına olanak sağlar. Ancak immun yanıt mekanizmasına 

bağlı karaciğer hasarı gelişmediğinden, hastalığın biyokimyasal bulguları (ALT, 

AST) ve karaciğer biyopsisi normal seviyelerde bulunur. Bu aşamada spontan 

HBeAg negatifleşmesi nadirdir. Bu hastalar yüksek HBV DNA nedeniyle oldukça 

bulaçıcıdır [80, 81]. 

İmmun klirens faz 

HBeAg pozitif kronik hepatit B ile karakterizedir. Bu dönemde, virüse karşı gösterilen 

immun yanıtın ortaya çıkmasıyla hepatosit nekroinflamasyonu başlamıştır. HBeAg 

pozitiftir, HBV DNA immuntoleran döneme göre azalmış olmakla birlikte yüksektir. 

ALT, immun yanıt ile hepatosit lizisi olduğundan dönemsel alevlenmeler 

göstermektedir. KC’de aktif inflamasyon vardır ve fibrozise gidiş hızlanmıştır [82]. 

İnaktif HBV taşıyıcılığı 

HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu. İnfeksiyonun immünolojik kontrolünün 

sağlandığı bu dönemde, HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, HBV DNA düşük pozitif 

(<2000 IU/ml) veya negatif düzeyde, sürekli normal ALT düzeylerinde karaciğer 

histopatolojisinde hasar yok ya da minimaldir. Bu dönemdeki hastaların uzun süreli 

prognozu genellikle iyi seyirlidir. Ancak zamanla HBsAg’nin negatifleşmesi ve anti-
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HBs pozitifliği gözlenebileceği gibi, hastalığın yeniden aktif formlara geçmesi de 

mümkündür [80, 81]. 

HBeAg negatif kronik hepatit B (Reaktivasyon dönemi) 

İnaktif döneme geçen hastaların büyük bir kısmı inaktif taşıyıcı olarak ömür boyu 

kalırken, diğer bir kısmında viral replikasyonun yeniden başlamasıyla HBeAg negatif 

kronik B hepatiti gelişmektedir. Hepatit B virüs reaktivasyonu (HBVr) kendiliğinden 

ya da immunsupresif tedavi alanlarda olabilir. Bu dönemde HBV DNA düzeyleri 

önceki iki dönemden (immun tolerans dönemi ve immun klirens dönemi) daha 

düşüktür. Serum ALT düzeylerinde dalgalanmalar gösterilmektedir. Hepatit B virüs 

reaktivasyonu, vakaların %4-60'ında ölümcül sonuçlara yol açabilir [83]. 

Hepatit B yüzey antijeni negatif faz (İyileşme) 

Bazı olgularda spontan HBsAg kaybının söz konusu olduğu dönemdir. 

Enfeksiyonun daha ileri yaşlarda kazanıldığı bölgelerde daha sık görülmektedir. Bu 

dönemde enfeksiyon genelde iyi seyirlidir ve düşük düzey HBV replikasyonu devam 

edebilir. Hastada immun supresiyon gelişmesi, HBV reaktivasyonuna yol 

açabilmektedir. Bazı hastalar kendiliğinden HBsAg'yi temizler, ancak bu olay 

nadirdir ve yılda %0,5 ile %1 oranında görülmektedir. Bu hastalar hepatit B çekirdek 

antikoru için pozitif kalır ve bazıları anti-HBs geliştirebilir. HBsAg'yi temizleyen 

hastaların çoğunda serumda saptanamayan HBV DNA vardır, ancak HBV DNA 

bazılarında serumda ve tüm hastalarda karaciğerde kalır. Bu hastaların gizli HBV 

enfeksiyonu olduğu düşünülmektedir [19, 80, 81].  

2.1.8. HBV'nin laboratuvar tanısı 

Hepatit B enfeksiyonu önemli bir küresel sağlık tehdidi olarak kabul edilir. HBV 

enfeksiyonunun doğru tanısı tedavi için çok önemlidir. Yukarıda bahsedildiği gibi 

HBV enfeksiyonunun birkaç aşaması vardır, burada her biri viral DNA veya viral 

antijenlere karşı insan antikorları gibi spesifik biyobelirteçlerin varlığı ile karakterize 

edilir (Şekil 2.6). HBV, in vitro olarak hücre kültüründe üretilemediğinden, 

enfeksiyonun laboratuvar tanısı ve izlemi temel olarak serolojik ve moleküler 

yöntemlere dayanmaktadır. Bu amaçla virüsün antijenleri ve onlara karşı oluşan 
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antikorlar yaygın olarak ELISA temelli yötemlerle (Çizelge 2.5), yanı sıra HBV DNA 

ise yaygın olarak PCR temelli yöntemlerle araştırılmaktadır [37]. 

 

Şekil 2.6. HBV enfeksiyonu boyunca patojenik olayların gösterilmesi. HBsAg, akut 

enfeksiyon seyrinde çok erken tespit edilebilir ve enfeksiyondan 23 ila 24 

hafta sonra serumda saptanamayan seviyelere düşmeye başlar. HbeAg 

aktif replikasyon ve enfektivitenin işaretidir. Oluşan ilk HBV antikoru, HBc 

IgM'dir ve enfeksiyondan sonra 28 hafta kadar devam edebilir. Bu 

nedenle, IgM'nin tespiti, bir akut HBV enfeksiyonunu temsil eder. Bununla 

birlikte, kronik enfeksiyon aşamasında, IgG saptanabilir hale gelir ve 

IgM'den daha uzun bir süre devam eder. İyileşme döneminde, HBsAg 

temizlendikten sonra anti-HBs birkaç hafta görünmeyecektir. Hem 

HBsAg hem de anti-HBs'nin iyileşme sırasında negatif olması 

mümkündür. Buna akut enfeksiyonda pencere dönemi denir. Daha 

sonra, anti-HBs oluşacaktır [37]. 
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Çizelge 2.5. HBV tespiti için kullanılan farklı ticari immünolojik testlerin duyarlılığı ve 

özgüllüğü 

Şirket adı Kaplama Biomarker Duyarlılık Özgüllük 
Örnek 
boyut 

Referans 

Elecsys® 
HBsAg II 
Assay 

Anti-HBsAg HBsAg %100 %99.97 9084 [84] 

Architect 
- HBcAb %79.90 %98 260 

[85] - 
HBsAg ve 
HBcAb 

%100 %90  

Elecsys -  %78.90 %90.20  

Hepalisa 

Direkt sandviç ELISA, 
Anti-HBsAg ile 
kaplanmış mikrokuyu 
plakaları 

HBsAg %100 %100 100 

[86] 

Microscreen 
HBsAg 

Anti-HBsAg ile 
kaplanmış mikrokuyu 
plakaları 

 %100 %97.8  

ERBA LISA 
Hepatıtis B 

Sandwich ELISA, 
Anti-HBsAg ile 
kaplanmış mikrokuyu 
plakaları 

 %100 %100  

Hepacard 

Immunokromatografik 
test, Anti-HBsAg ile 
kaplanmış membran 

HBsAg %100 %100 100 
Crystal 
Hbsag 

SD BIOLINE 
HBsAg 

 

HBV enfeksiyonlarında serolojik göstergeler: 

HBsAg/Anti-HBs  

Serumda ilk olarak saptanan ve enfeksiyon göstergesi olarak kabul edilen serolojik 

markerdir. Semptomlardan 1-2 hafta önce ortaya çıkar ve akut enfeksiyonlarda 2-6 

ay içinde kaybolmaktadır. Bir pencere döneminden sonra koruyucu anti-HBs 

antikorları ortaya çıkmaktadır. Anti-HBs’nin geç dönemde saptanmasının nedeni; bu 

antikorların akut dönemde oluşmamasına değil, HBsAg fazlalığı nedeniyle immün 

kompleksler halinde bulunduğundan dolayı rutin testlerle tespit edilememesine 

bağlıdır. Akut enfeksiyon geçiren bir hastada, HBsAg pozitifliliğinin 6 aydan fazla 

sürmesi, hastalığın kronikleştiğine işaret eder. Anti-HBs nötralizan özellikte olur ve 

uzun süreli bağışıklık sağlar [87]. Anti-HBs antikorlarının pozitifleşmesi iyileşmeyi 

gösterir. Tek başına Anti-HBs pozitifliği aşılama sonucu kazanılmış bağışıklamayı 

ifade eder. Anti-HBs ile anti-HBc’nin birlikte pozitif olması ise, doğal enfeksiyon 

sonucu kazanılan immuniteyi gösterir [88]. 
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HBcAg/Anti-HBc 

Kor antijeni sekrete edilen bir protein değildir ve asıl olarak karaciğerde bulunur, 

normalde direkt olarak kanda saptanamamaktadır. Kor antijenine karşı oluşan 

antikorlar (anti-HBc), HBsAg’nin pozitifleşmesinden kısa süre sonra ve anti-HBs 

ortaya çıkmadan önce görülmektedir. İlk başta anti-HBc immünglobülin (Ig) M 

pozitifleşmekte ve kısa bir süre sonra IgG/total antikorlar da ortaya çıkmakta ve 

genellikle ömür boyu saptanabilir düzeylerde kalmaktadırlar. Anti-HBc IgM’nin 

önemli özelliği, akut HBV enfeksiyonunun pencere dönemi esnasında (HBsAg ve 

anti-HBs saptanamadığı dönem) enfeksiyonun tek göstergesi olmasıdır [78]. 

HBeAg/Anti-HBe 

Akut olgularda serumda HBeAg, HBsAg ile hemen hemen aynı dönemde ortaya 

ortaya çıkmakta ve HBsAg’den daha önce kaybolmaktadır. HBeAg’nin varlığı, 

bulaştırıcılığın, aktif replikasyon ve enfektivitenin yüksek olduğunun bir 

göstergesidir. 

HBeAg’nin kaybolması ile birlikte serumda anti-HBe’nin saptanması, hastalığın 

iyileşmeye doğru gittiğini düşündürmektedir. HBeAg ve anti-HBe, rutin tanı paneli 

içinde yer alan belirteçler değildir; ancak kronik hepatit fazlarının belirlenmesinde ve 

kronik hastalığın izleminde (KC biyopsisi, antiviral tedaviye başlangıç gibi) karar 

vermek açısından önemlidir [87, 88]. HBV ile ilgili serolojik belirteçlerin 

yorumlanması hakkında detaylı bilgi Çizelge 2.6’de gösterilmiştir. 

Çizelge 2.6. HBV serolojik testlerinin yorumlanması [89] 

Belirteçler Sonuç Yorum 

HBsAg 
Anti-HBc 
Anti-HBs 

Negatif 
Negatif 
Negatif 

HBV’ye karşı duyarlılık; aşılama önerilir 

HBsAg 
Anti-HBc 
Anti-HBs 

Negatif 
Pozitif 
Pozitif 

Geçirilmiş doğal enfeksiyon sonucu kazanılmış bağışıklık 

HBsAg 
Anti-HBc 
Anti-HBs 

Negatif 
Negatif 
Pozitif 

Aşılanmış 

HBsAg 
Anti-HBc 
Anti-HBs 

Pozitif 
Pozitif 
Negatif 

Aktif HBV enfeksiyonu (genellikle kronik) 
Anti-HBc IgM varsa, akut enfeksiyonu gösterir 
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Çizelge 2.6. (devam) HBV serolojik testlerinin yorumlanması 

HBsAg 
Anti-HBc 
Anti-HBs 

Negatif 
Pozitif 
Negatif 

Çok önceden geçirilmiş enfeksiyon 
Pencere dönemi: iyileşmeye başlayan akut enfeksiyon 
Yanlış pozitif 
"Düşük düzey" KHB 

 

Moleküler tanı yöntemleri 

Viral DNA, virüsün replikasyon aktivitesini ortaya çıkaran viral yükün doğrudan bir 

ölçümüdür. Enfeksiyonun erken aşamasında tespit edilebilir (HBV enfeksiyonundan 

1 ay sonra) ve HBV'ye maruz kaldıktan yaklaşık 3 ay sonra en yüksek seviyeye (108 

kopyadan/mL'den fazla) artar ve daha sonra kronik enfeksiyonda yavaş yavaş azalır 

veya HBV enfeksiyonundan iyileşme sırasında kaybolur. HBV DNA'nın tespiti, 

replikasyon aktivitesinin güvenilir bir belirtecidir ve daha yüksek HBV DNA titreleri, 

daha hızlı hastalık ilerlemesi ve daha yüksek HSK insidansı ile ilişkilidir. Ayrıca, HBV 

DNA için moleküler testler, çoğunlukla viral yükün kantitatif yöntemlerle saptanması, 

virüsün genotiplendirilmesi, ilaç direnci ya da klinik gidişle ilgili mutasyonların 

varlığının gösterilmesine yöneliktir [87]. Bu amaçla, PCR, gerçek zamanlı (real time) 

PCR, DNA dizi analizi ve line prob assey gibi yöntemler kullanılmaktadır. Moleküler 

tanı konusunda en önemli gelişme gerçek zamanlı PCR tekniğinin ortaya 

çıkmasıdır. Böylece kantitatif sonuçlar kısa bir sürede verilmektedir (Çizelge 2.5). 

Çizelge 2.5. HBV DNA için kantitatif yöntemlerin karşılaştırılması [87] 

Yöntemler Ticari tahlil adı Üretici firma 
Ölçülebilir aralık 
(IU / mL) 

Tespit sınırı (IU / 
mL) (DSÖ HBV 
standardını 
kullanarak) 

Yarı otomatik 
qPCR 

COBAS 
AmpliPrep / 
COBAS 
TaqMan HBV 
Testi v2.0 

Roche 
Moleküler 
Sistem, 
Kaliforniya, ABD 

20–1.7 × 10 7 20 

Yarı otomatik 
gerçek zamanlı 
PCR 

Yüksek saflıkta 
kullanım için 
COBAS 
TaqMan HBV 
Testi 

Roche 
Moleküler 
Sistem, 
Kaliforniya, ABD 

29–1.1 × 107 6 

Otomatik 
gerçek zamanlı 
PCR 

Abbott Real-
time HBV 

Abbott 
Diagnostic, 
Şikago, ABD 

10–1 × 10 9 10 

Otomatik 
gerçek zamanlı 
PCR 

Xpert HBV Viral 
Yükü 

Cepheid 
Sunnyvale, 
Kaliforniya 

10–1 × 10 9 10 
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HBV genotipleme yöntemleri 

Hepatit B virüsü genotiplemesi HBV hastalığının ilerlemesini öngörmek ve uygun 

antiviral tedaviyi belirlemek için önemlidir [87]. Değişken hassasiyet, özgüllük, 

zaman alıcı ve maliyete sahip farklı genotipleme yöntemleri geliştirilmiştir [90]. 

Aşağıda HBV genotiplemede yaygın olarak kullanılan yöntemler sunulmuştur. 

Dizileme ve filogenetik analiz 

Hepatit B virüsü genotiplemesi için altın standart yöntem, tüm genom dizilemesi ve 

ardından filogenetik analizdir. Bu teknik oldukça hassas, yeni ve rekombinant 

genotiplerin tespit edilmesine izin vermesine rağmen, pahalı, zaman alıcı ve genotip 

karışımlarında ağırlıklı olarak baskın olan genotipi saptamaktadır. Bütün genom 

dizilemeye bir alternatif olarak, HBsAg ve polimeraz gibi tek gen dizilemesi ile de 

genotipleme yapılmaktadır [90]. 

Restriksiyon fragman uzunluk polimorfizm (RFLP) 

Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizm yöntemi, basit ve uygun maliyetli 

yöntemdir. PZR sonrası araştırılacak genin belirli bölgelerden restriksiyon 

enzimleriyle kesilmesi ve kesilen bölgenin agaroz jel elektroforezinde yürütülmesi 

esasına dayanmaktadır. GenBank'ta farklı HBV genotip dizilerine göre RFLP için 

farklı restriksiyon enzimler kombinasyonu kullanılmıştır. Bu yöntem HBV’nin A-F 

genotiplerini belirlemek için kullanılmıştır [90]. 

Serolojik alt tiplendirme 

Bu yöntemle HBsAg'ye karşı antikorlar kullanılarak HBV serotipleri veya alt tipleri 

tespit edilmektedir. Serotipler, sabit bir “a” determinantından, artı iki değişken, 

karşılıklı olarak ayrılan d / y ve w / r determinantlardan oluşur ve dokuz serolojik alt 

tip, ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrq + ve adrq - ile sonuçlanır. PCR 

ve dizileme analizi, genotipleme için standart yöntemler olarak kullanılmasına 

rağmen, dizileme, geniş epidemiyolojik çalışmalar ve popülasyon taraması için 

uygun değildir. Buna karşılık, bir enzim immünoassay biçiminde sınırlı alt tip 

özelliklerine sahip monoklonal anti-HBs antikorları kullanan serolojik analizler, daha 

düşük maliyetli, uygulaması kolay ve daha yüksek verime sahiptir [87]. 
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Real-time PCR 

Bu yöntem, hem HBV genotipini hem de serumda HBV DNA seviyesini tanımlamaya 

yardımcı olur. Real-time PCR’de kullanılan SYBR green I (çift sarmallı DNA'ya 

bağlanan bir nükleik asit boyası) veya floresan probları HBV DNA'sının 

saptanmasını sağlarken, erime eğrisi analizi genotiplerin belirlenmesine izin verir. 

Erime sıcaklığı (Tm) değeri, prob ile hedef veya hibridizasyon dizisinin GC içeriği 

arasındaki tamamlayıcılığa bağlı olarak farklı genotipler arasında farklılık 

göstermektedir [91]. Diğer genotipleme yöntemlerinden farklı olarak, yüksek 

duyarlılık ve özgüllüğe sahip olması, zaman tasarrufu sağlaması, geniş dinamik 

aralığa sahip olması ve örneklerde viral yükü kantite edebilmesi bu metodu viral 

hepatitilerin tanısında altın standart hale getirmektedir. Bu yöntemin ana 

dezavantajı, A ve C gibi erime sıcaklığı değerleri arasındaki yakınlığı olan genotipleri 

ayırt etme kabiliyetinin daha düşük olması ve bu nedenle farklı genotipleri içeren 

Kuzey Amerika gibi bazı ülkelerde uygulanamamasıdır [90, 92]. Naito ve 

diğerlerinin, A-F genotiplerinin tespiti için geliştirdikleri multipleks PCR yöntemi de 

günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır [93]. 

Oligonükleotid mikroarray 

Song ve diğerleri, ilk defa oligo mikroarray kullanan yeni bir HBV genotipleme 

yöntemini geliştirmiştir [94]. Bu yöntem, çip üzerinde immobilize edilmiş tipe özgü 

oligonükleotit problarına hibritlenen Cy5 etiketli amplikonlarla ters hibridizasyon 

prensibine dayalı olarak tasarlanmıştır. Yıkama ve kurutma işleminden sonra, 

tarayıcı kullanılarak floresan sinyalleri alınmıştır. Bu yöntemin spesifik olduğu ve 

hem tek hem de karışık genotiplerin belirlenmesinde duyarlı olduğu bulunmuştur 

[95, 96]. 

2.1.9. Tedavi 

Kronik hepatit B tedavisinin amacı, siroz ve son evre KC hastalığı riskini önleyerek 

sağkalımı iyileştirmek ve yaşam kalitesini arttırmaktır. Mevcut tüm tedavi kılavuzları, 

akut KC yetmezliği, dekompanse siroz veya kronik HBV'nin şiddetli alevlenmesi 

kanıtı olan hastaları tedavi etmeyi önermektedir. Siroza ilerleme göstermeyen 
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hastalar için tedavi kararı, serum HBeAg, HBV DNA ve ALT seviyelerinin yanı sıra 

KC hastalığının ciddiyetine dayanmaktadır [97, 98]. 

Kronik hepatit B için mevcut antiviral tedavi, nükleozit/nükleotit analogları (NA) ve 

interferon alfa (IFN ‐ α)/pegile interferondur (PEG-IFN) [99].  

İnterferonlar 

IFN ‐ α, kronik HBV enfeksiyonu için onaylanan ilk tedavidir (Şekil 2.7) ve HBV 

pregenomik RNA'nın transkripsiyonunu azaltma, cccDNA'nın parçalanması, 

gelişmiş hücre aracılı immünite ve enfekte hepatositlerin temizlenmesini içeren farklı 

etki mekanizmalarına sahiptir. PEG-IFNα, daha uzun yarı ‐ ömür, daha az sıklıkta 

dozaj ve daha uzun süren etkinlik nedeniyle standart IFN‐α'ya göre tercih 

edilmektedir. IFN tedavisinin NA'larla karşılaştırıldığında avantajları, özellikle 

genotip A enfeksiyonunda, yüksek oranda dayanıklı yanıt ve yüksek HBeAg ve 

HBsAg kaybı oranları ile sınırlı bir tedavi süresi içerir. Bununla birlikte, IFN tedavisi, 

NA'lara kıyasla viral replikasyonun bastırılmasında daha az etkilidir, parenteral 

uygulama gerektirir ve gebelik, dekompanse siroz veya hepatitin şiddetli 

alevlenmeleri olan hastalarda kontrendikedir. Ayrıca grip benzeri semptomlar, baş 

ağrısı, yorgunluk, altta yatan duygu durum bozukluklarının kötüleşmesinin yanı sıra 

otoimmün hastalıkların şiddetlendirilmesi gibi olumsuz yanları da vardır. Bu nedenle, 

PEG-IFN, HBV tedavisinde yaygın olarak kullanılmaz [97, 99, 100]. 

NA'lar, viral polimeraz/ters transkriptaz alanını hedefler ve şu anda HBV'ye karşı 

doğrudan etkili küçük moleküllü antiviral ilaçların onaylanmış tek sınıfıdır. Bu sınıf, 

lamivudin (LAM), telbivudin, entekavir (ETV), adefovir dipivoksil (ADV), tenofovir 

disoproksil fumarat (TDF) ve yakın zamanda onaylanmış tenofovir alafenamid 

fumarat (TAF) içerir. Çoğu ülkede tedavinin temeli NA’larıdır ve genel olarak oral 

yoldan uygulanır [97]. 

Lamivudin 

Lamivudinin önemli avantajı ucuz olması ve gebelik dahil birçok koşullarda güvenli 

olarak kullanılmasıdır. Ancak virüsün ilaca karşı sıklıkla direnç geliştirmesi başlıca 

dezavantajıdır. Bu direnç lamivudin kullananlarda beşinci yılın sonunda %70’lere 

kadar ulaşabilmektedir. Direnç saptanan hastalarda karaciğerin histolojik iyileşmesi 

durmakta ve alevlenmeler görülebilmektedir. Lamivudin, yeni antiviralların 
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geliştirilmesiyle önemini yitirmiştir ama halen insan immun yetmezlik virüsü (HIV)-

HBV koenfeksiyonu olan hastalarda tenofovir ile birlikte kullanılmaktadır [101].  

 

 

Şekil 2.7. HBV tedavi ajanları için ABD FDA onayının yılını gösteren bir zaman 

çizelgesi. Tüm tedavi ajanları ayrıca Avrupa İlaç Ajansı ve çeşitli Asya 

ülkelerinde onaylanmıştır. Mavi kutular nükleosid veya nükleotid 

analoglarını (NUC'ler) belirtir ve soluk pembe kutular interferon bazlı 

tedaviyi belirtir. 2018'de, önerilen birinci sıradaki ajanlar, pegile 

interferon a-2a (PEG-IFNa), entekavir, tenofovir disoproksil fumarat 

(TDF) ve tenofovir alafenamid'dir (TAF) [79]. 

 

Adefovir dipivoksil 

Adefovir (ADV), 2002 yılında KHB tedavisinde kullanılması için onay almıştır. 

Lamivudin dirençli hastalarda kullanabildiği için bir dönem sıklıkla tercih edilmiştir. 

Antiviral etkisi zayıftır ve hastaların yaklaşık %25’inde viral baskılanma hiç 

olmamakta veya minimal olmaktadır. Beş yıllık tedavi sonunda adefovir alanlarda % 

29 oranında ilaca karşı direnç gelişebilmektedir [102, 103].  

Entekavir 

Entekavir (ETV), tenofovir alafenamide (TAF) ve tenofovir disoproksil fumarat 

(TDF), diğer NA'lara kıyasla daha yüksek antiviral etkisine ve nispeten düşük direnç 

frekansına sahiptir ve bunlar birinci basamak tedaviler olarak önerilmektedir. 
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Entekavir, dekompanse sirozu olan hastalarda kullanıma uygundur. Ancak ETV ve 

LAM arasındaki çapraz direnç nedeniyle, daha önce lamivudin direnci geliştirmiş 

olan lamivudin ile tedavi edilen hastalar, entecavir direncinin gelişimi için gerekli olan 

üç mutasyondan ikisine sahip olacaklardır. Bu hastaların % 51'i 5 yıl içinde entecavir 

direnci geliştirecektir [97, 101]. İmmünsüpresyonu olan hastalarda önleyici tedavi 

için önerilir [103]. 

Telbivudin 

Telbivudin (LdT), doğal bir nükleozid analoğudur ve HBV tedavisinde kullanım 

onayını 2006 yılında almıştır. Lamivudine göre daha etkili olduğu gösterilmiştir ve 

daha pahalıdır. Telbivudin direncine neden olan mutasyonlar, LAM ve ETV ile 

çapraz direnç oluşturur ve direnç gelişme potansiyeli de yüksektir. . Bu nedenle, 

tedavinin 3-6 aylık dönemlerinde hastanın direnç gelişimi açısından takip edilmesi 

gerekir. İkki yıllık telbivudin kullanımı sonrası %22 vakada ilaca direnç gelişmektedir 

[104]. Çalışmalarda, hem LdT hem de TDF, gebelerde (kategori B) HBV dikey 

geçişini engellemek için etkili ve güvenilir olduğu gösterilmiştir [105]. 

Tenofovir  

Kronik hepatit B tedavisi için 2008 yılında onaylanmasından bugüne kadar tenofovir 

disoproksil fumarat (TDF), dirençsiz güçlü antiviral aktivite göstermiştir ve LAM veya 

ETV direnci ayarında tercih edilen madde haline gelmiştir. Yapısal olarak ADV’ye 

benzeyen bir nükleotid analoğudur. Ek olarak, anneden bebeğe geçişin önlenmesi 

için TDF kullanımı üzerine yapılan çalışmalar, TDF'nin bu ortamda tercih edilen 

tedavi düzeyine yükselmesine neden olmuştur [106]. Amerika Gıda ve İlaç Dairesi 

(Food and Drug Administration; FDA) tarafından Kasım 2016’da onaylanan 

tenofovir alafenamid fumarat (TAF), TDF’ye benzer fakat daha düşük bir dozda 

antiviral etkinlik sağlayan bir TDF ön ilacıdır. Genel olarak, TAF’nin, TDF’ye göre 

daha yüksek plazma stabilitesine ve ilacın hepatositlere daha verimli verildiğine 

sahip olduğu gösterilmiştir [99, 103]. 

2.1.10. Hepatit B'nin önlenmesi 

Önleme, özellikle çoğu durumda yaşam boyu tedavi gerektiren HBV'de, tedaviden 

çok daha kolaydır. Enfekte olmuş insanlardan kan temini taraması ve evrensel 
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önlemler yoluyla bulaşmanın engellenmesinin yanı sıra, aşılama, küresel hastalık 

yükünü azaltmanın en önemli yoludur [107]. Yüksek düzeyde koruma sağlayan 

güvenli ve etkili, aktif immünizasyonda kullanılan HBV aşıları mevcuttur. Doğumda 

HBV'ye karşı aşılama HBV’nin ortadan kaldırılması ve KC kanseri insidansının 

azaltılması için ana strateji olmaya devam etmektedir. İlk plazma türevli hepatit B 

aşısı 1981 yılında ABD'de lisanslanmıştır ve 1986 ile 1989 yıllarında rekombinant 

hepatit B aşıları ile değiştirilmiştir.  

Hepatit B aşısı sadece HBV’ye ait antijeni içeren tekli şeklinde bulunabildiği gibi, 

diğer aşılarla birlikte kombinasyon halinde de bulunabilmektedir. HBV aşısı 

doğumda yapılacaksa monovalan olan formu uygulanmalıdır. 

Tek antijen içeren HBV aşıları 

Engerix-B ® 

Recombivax HB® 

Kombinasyon aşıları 

Comvax®: HBV ve Haemophilus influenzae tip b (Hib) konjuge aşılarının 

kombinasyonudur. Altı haftadan küçük olan bebeklerde ve 71 aydan büyük 

bebeklerde kullanılamaz. 

Pediarix®: HBV, tetanoz toksoidi, difteri, aselluler boğmaca (DTaP) ve inaktif 

polyovirüs (IPV) aşılarının kombinasyonudur. Altı haftadan küçük bebeklerde ve 7 

yaştan büyük çocuklarda kullanılmaz. 

Twinrix®: Hepatit A ve hepatit B aşılarının kombinasyonudur. Hem HAV, hem HBV 

enfeksiyonu açısından risk taşıyan ≥18 yaş kişilere uygulanır [108]. 

Dünya Sağlık Örgütü, tüm bebeklerin perinatal HBV bulaşını önlemek için 

doğumdan sonra, en kısa sürede, tercihen 24 saat içinde bir monovalent hepatit B 

aşısının ilk dozunu almasını önerir. İlk dozu, iki doz monovalent hepatit B aşısı veya 

hepatit B içeren kombinasyon çocukluk aşısı olarak bilinen en az iki destekleyici doz 

takip etmelidir. Komple hepatit B aşı serisi (doğum dozu artı iki ek destek dozu) 

aşılanmış bebeklerin % 95'inden fazlasında koruyucu miktarlarda anti-HBs 
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antikorları oluşturur [3]. HBsAg pozitif annelerden doğan bebeklere yapılan aşıya ek 

olarak Hepatit B hiperimmünglobulini de (HBIG) verilebilir. Pasif bağışıklamada 

kullanılan HBIG yüksek titrede anti-HBs içermektedir ve yüksek düzeyde anti-HBs 

antikorları içeren insanların plazmasından elde edilmektedir [109]. 

HBV ile cinsel yolla karşılaşma ve perkütan ya da mukozal temas durumu varsa 

hem aşı hem de pasif immunizasyon yapılmalıdır. Cinsel yolla karşılaşma sonrası 

ilk 14 günde, perkütan maruziyetler sonrası ilk 7 günde, bağışıklamaya başlanılması 

önerilmektedir [110, 111]. 

Kazakistan’da HBV aşısı 1998 yılında, kronik HBV enfeksiyonunu önlemek, bununla 

ilişkili hastalık ve kanser insidanslarını azaltmak amacı ile ulusal aşı programına 

eklenmiştir. Takvimimizde hepatit B aşısı üç doz olarak 0., 2. ve 4. aylarda 

yapılmaktadır [112]. 

2.2. Hepatit C virüsü 

2.2.1. Tarihçe 

Hepatit C virüsü (HCV), dünyadaki kronik karaciğer hastalıklarının önde gelen 

nedenidir. HCV’yi ilk olarak Feinstone ve diğerleri 1975 yılında Hepatit A ve Hepatit 

B olmadığı bilinen post-transfüzyon hastalarında saptamıştır ve non-A non-B 

hepatiti olarak adlandırmıştır [113]. Etken, Choo ve diğerleri tarafından 1989 yılında 

Hepatit C virüsu olarak tanımlanmıştır [114]. Non-A non-B hepatitin temel nedeninin 

HCV olduğu kesinleşmesinden sonra çoğu batı ülkelerinde donör taramaları 

başlatılmıştır. HCV’ye karşı oluşan antikorlar için geliştirilen I ve II. jenerasyon 

testlerinin 1990 ve 1992 yıllar arasında uygulanması hepatit insidansında %70 

azalmayla sonuçlanmıştır. İlerleyen zaman içinde, genom tespitine dayalı daha 

duyarlı yöntemlerin geliştirilmesiyle HCV bulaşı azalmıştır [115]. 

2.2.2. Sınıflandırma ve virion yapısı 

Sekizinci Uluslararası virüs taksonomisi birliğinin (ICVT) 2005 yılında yayınladığı 

raporuna göre HCV Flaviviridae ailesinin Hepacivirus cinsi içinde sınıflandırılmıştır. 

Hücre kültüründe üretilmesindeki zorluklardan dolayı HCV’nin serotiplendirmesi 

yapılmamıştır. Tiplendirme genomdaki değişikliklerin belirlenmesine dayalıdır [116].  
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Hepatit C virüsü, yaklaşık 50 nm boyutlarında zarflı, pozitif sarmallı, bir RNA 

virüsüdür (Şekil 2.8). Zarf karbonhidrat ve proteinlerle (glikoprotein) birleşmiş 

lipidlerden oluşur ve çift katlıdır. Zarfın lipid komponentinin %60’ı fosfolipid, geri 

kalan kısmının çoğu kolesteroldür. Peplomer denilen çıkıntıları vardır ve bunlar 

konak hücrelerine yapışmasını sağlar [117]. 

 

Şekil 2.8. HCV partikül yapısı. HCV çekirdek proteini, nükleokapsidi oluşturmak için 

viral genomik RNA ile etkileşir. 

 
Viral RNA (genom), uzunluğu yaklaşık 9600 nükleotid bazdan oluşan tek iplikçikli, 

pozitif duyarlı bir RNA'dan oluşur [118]. Viral genomun 5’ ve 3’ uçlarında herhangi 

bir proteini kodlamayan (NCR: non-coding region ya da UTR: untranslated region) 

ancak viral proteinlerin translasyonunda ve viral replikasyonda görev alan bölgeler 

bulunmaktadır. IRES (internal ribosomal entry site) adı verilen ve genomun 

ökaryotik ribozomun 40S alt ünitesine tutunduktan sonra ribozom tarafından 

okunmasını sağlayan bölge 5’-NCR içinde yer almaktadır. Viral genomun her iki 

ucunda yer alan bu kodlanmayan bölgelerin arasında virüsün yapısal ve yapısal 

olmayan proteinlerini kodlayan bölge yer almaktadır. Bu bölge viral poliproteini 

kodlayan tek bir açık okuma çerçevesinden (ORF) oluşmaktadır. Yapısal proteinler; 

kapsid kor proteini, zarf glikoproteini olan E1 ve E2 proteini olmak üzere üç tanedir. 

Yapısal olmayan proteinler ise yedi tanedir (NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, 

NS5B) [119] (Şekil 2.9). 
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Şekil 2.9. HCV’nin genom organizasyonu, genom tarafından kodlanan poliprotein 

ve kesim bölgeleri [120]. 

 

Yapısal proteinler 

Hepatit C virüsünün yapısal proteinleri olan kor ve zarf glikoproteinleri (E1, E2), viral 

poliproteinden konağa ait hücresel sinyal peptidazları tarfından kesilerek 

ayrılmaktadır. Bu olay ER membranında gerçekleşmektedir.  

Kor proteini 

Viral nükleokapsidi oluşturan yüksek oranda korunmuş bir bazik proteindir [118]. Bu 

protein, viral translasyon sonucu sentezlenen yaklaşık 3000 aminoasitlik öncül 

poliproteinin, endoplazmik retikulumda işlenmesi sonucunda meydana gelir. Kor 

proteininin oluşmasında ilk aşama, konak sinyal peptidazı ile poliproteinin 191. 

aminoasidinden olgunlaşmamış kor proteinini ayırmasıdır. Ardından bu öncül form, 

sinyal peptid peptidaz ile tekrar kesilerek 177 amino asit uzunluğunda ve 21 kDa 

ağırlığında olgun çekirdek proteinini oluşturur. Olgun çekirdek proteini iki farklı 

alandan oluşur: D1 (N-terminal bölgesinde) ve D2 (C-terminal bölgesinde). D1 alanı 

yapı olarak oldukça esnektir ve üç temel alana (BD) bölünmüştür: BD1, BD2 ve BD3. 

D1 alanı, nükleokapsiti oluşturmak için RNA bağlama ve oligomerizasyona katılır. 

D2 alanı, hidrofobik bir halka ile bağlanmış ve lipid membranlarla etkileşime katkıda 

bulunan Helix I ve Helix II bölgelerini içerir [121] (Şekil 2.10). Kor proteini ER dışında 

hücre çekirdeği ve mitokondride de bulunabilmektedir. Mitokondri-kor etkileşimi 

reaktif oksijen ara ürünlerinin yapımında artışa, kalsiyum bağlı membran 

depolarizasyonuna ve apoptoza neden olmaktadır. Ayrıca, kor proteinini eksprese 
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eden transgenik farelerde HSK gelişmekte ve kor genindeki bazı mutasyonların 

kanser riskini artırdığı belirtilmektedir [122].  

 

Şekil 2.10. HCV kor proteinin şematik şekli. Kor proteini bir sinyal pepetidaz (SP) ile 

poliproteinden salınır. Ardından, 191 aminoasidin öncül çekirdeği, bir 

sinyal peptid peptidaz (SPP) tarafından işlenir ve iki alandan (D1 ve D2) 

oluşan yaklaşık 177 aminoasitlik olgun bir protein oluşturmaktadır. D1 

alanı üç temel kümeye bölünebilir: BD1 (temel etki alanı 1), BD2 (temel 

etki alanı 2) ve BD3 (temel etki alanı 3). D2 alanı, bir hidrofobik halka 

(HL) ile ayrılmış iki amfipatik a-helis, Helix I (HI) ve Helix II (HII) içerir 

[121]. 

 

HCV zarf glikoproteinleri 

Bir heterodimer olarak kovalent olmayan bir şekilde birleştirilen E1 ve E2 

glikoproteinlerinden oluşur. Bu E1/E2 glikoprotein heterodimer, konakçı türevli lipid 

zarına gömülür ve birlikte HCV zarfını oluşturur. Zarf glikoproteinleri, E1/E2 

heterodimerlerinin (üç grup heterodimer) trimerlerinden oluşan daha yüksek 

dereceli bir oligomerik yapı oluşturur; trimerler daha sonra pentamerlere (beş trimer 

grubu) monte edilebilir. Yapısal olarak, E2 proteindeki aşırı değişken bölge, E1 

proteinini bağışıklık sisteminden korur. E1 (192 amino asit) ve E2 (363 amino asit) 

proteinleri, konakçı reseptör bağlanmasında, endozom-lipid membran füzyonunda 

ve montajında rol oynar [119, 123, 124].  

E1 protein 

E1 proteini 35 kDa'lık bir moleküler ağırlığa sahip ve 192 amino asit uzunluğundadır. 

E1 proteini dört ana alana sahiptir: bir N-terminal alanı (NTD), bir füzyon peptidi 
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(pFP), korunmuş bir bölge (CR) ve kısa bir C-terminal transmembran alanı (TMD). 

TMD alanında bulunan E1 yüksek oranda korunmuş GxxxG motifi (Gly354 ve 

Gly358), E1 trimerinin oluşumunda önemli bir rol oynar. Ek olarak, CxxC motifinin 

(Cys 226 ve Cys 229) virüs girişi sırasında rol oynadığı bilinmektedir [125]. (Şekil 

2.11). 

 

Şekil 2.11. HCV E1 zarf proteininin şematik şekli. E1, N-terminal alanı (NTD, 192-

239), füzyon pepetidi (pFP, 272-285), korunmuş bölge (CR, 302-329) 

ve C terminal transmembran alanı (TMD, 350-381) içerir. NTD’ki CxxC 

motifi ve TMD’deki GxxxG motifi sırasıyla turuncu ve sarı renkle 

işaretlenmiştir [119]. 

 

E2 protein 

E2 proteini 70 kDa'lık bir moleküler ağırlığa sahiptir ve 363 amino asit 

uzunluğundadır. E2 proteini, hiperdeğişken bölge 1 (HVR1), HVR2, intergenotipik 

değişken bölge (igVR), bir N terminalı ve bir transmembran (TM) alanı içerir (Şekil 

2.12). E2 glikoproteininin N terminali oldukça değişken olabilir ve bir hastada bile 

hızla değişebilir. E2’nin, SR-BI (scavenger receptor B1) ve CD81 ile etkileştiği ve 

füzyon sürecine de katıldığı gösterilmiştir [125, 126]. 
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Şekil 2.12. HCV E2 zarf proteininin şematik şekli. HVR = Hiperdeğişken bölge; NT 

= N terminali (gri renkli); igVR = İntergenotipik değişken bölge; E2’deki 

hiperdeğişken bölgelerin yeri kırmızı olarak gösterilmiştir ve epitoplar I, 

II ve III olarak belirtilen üç immünojenik epitopun altı çizilidir. CD81 yer 

alan bölgeler spesifik temas kalıntıları ile yeşil renkle, transmembran 

alanları ise siyah renkle gösterilmiştir [127]. 

 

Yapısal olmayan (Non-Structural; NS) proteinler 

P7 protein 

P7 proteini hidrofilik, pozitif yüklü, sadece 7 kDa moleküler ağırlığa sahiptir ve 63 

amino asit uzunluğundadır [128]. Bu proteinin tüm yapısal ve işlevsel özellikleri 

aydınlatılmamıştır. Bazı çalışmalar p7 proteinin iyon kanal etkinliğine sahip bir 

viroporin olduğunu göstermektedir. Her ne kadar p7 hepatositlerde yapısal bir role 

sahip olsa da, viral partikülün bir parçası değildir. Ancak, virüsün bir araya gelme 

(assemmbly) aşamasında etkin olduğu ve enfeksiyoz virionların oluşumu için gerekli 

olduğu bildirilmektedir [122, 125].  

NS2 protein 

NS2 proteini 21 kDa'lık bir moleküler ağırlığa sahiptir ve 217 amino asit 

uzunluğundadır. Hidrofobik bir transmembran proteindir. NS2, HCV yaşam 

döngüsünde bir sistein proteaz olarak ve virüsün bir araya gelme aşamasında bir 

kofaktör olarak ikili fonksiyonlara sahiptir [129] .  

NS3 protein 

NS3 proteini serin proteaz ve RNA helikaz aktiviteleri barındıran, zara-bağlı çok 

işlevli bir proteindir. HCV replikasyon kompleksinin vazgeçilmez bir bileşeni ve 
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antiviral müdahale için ana hedeftir [130]. NS3, 70kDa'lık bir moleküler ağırlığa 

sahiptir ve 631 amino asit uzunluğundadır (Şekil 2.13). N terminalinde bulunan serin 

proteaz bölgesi, yapısal olmayan proteinleri serbest bırakan viral poliproteinin 

bölünmelerinin çoğundan sorumludur. Ek olarak, NS3, viral replikasyonu 

engelleyebilen çeşitli konak hücre faktörlerini proteolitik olarak etkisiz hale getirerek 

doğal immun yanıtı bozmada rol oynar. C terminalinde bulunan helikaz bölgesi 

muhtemelen viral RNA'yı gevşeterek viral replikasyonu destekler [125, 131].  

 

Şekil 2.13. NS3 proteininin şematik şekli. Amino-terminal proteaz alanı yeşil renkte, 

karboksi-terminal helikaz alanı mavi olarak gösterilmiştir [125]. 

 

NS4A protein 

NS4 proteini yapısal olmayan HCV proteinlerinin en küçüğüdür (54 aminoasitlik). 

NS4A proteini, NS3-4A kompleksinin endoplazmik retikulum ve mitokondriya dış 

zarına tutturulması, NS3A serin proteazının kofaktörü olarak görev yapmak, NS3A 

helikaz aktivitesinin arttırılması ve NS5A fosforilasyonunun ve viral replikasyonun 

düzenlenmesi gibi HCV’nin yaşam döngüsünde birçok fonksiyona sahiptir [125, 

129]. 

NS4B protein 

NS4B proteini ağırlık olarak 27 kDa'dır ve uzunluğu 261 aminoasitten oluşmaktadır. 

Bu protein ER membranında viral RNA replikasyonunun gerçekleştiği ve 

membranöz ağın oluşumu için gerekli olan birkaç viral bileşenden biridir. 

Membranöz ağ NS4B’nin amino ucundaki alfa-helikas yapısıyla oluşmaktadır. 

Ayrıca NS4B’nin, GTP ve ATP’yi hidrolize edebilen bir enzimatik etkinliği de vardır 

[132, 133]. 
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NS5A protein 

NS5A protein bilinen bir enzimatik aktivitesi olmayan 56 KDa ağırlığında ve 447 

aminoasit uzunluğunda bir hidrofilik fosfoproteindir. NS5A proteini HCV yaşam 

döngüsünün önemli bir düzenleyicisidir ve 3 bölgeye (Domain; D) ayrılmaktadır. İlk 

bölge (DI) RNA replikasyonu açısından önemlidir. Domain II, bazı hepatit C hasta 

popülasyonlarında mutasyonların IFN direncinden sorumlu olduğu varsayılan 

interferon duyarlılık belirleme bölgesi (interferon sensitivity determining region; 

ISDR) adı verilen bir bölge içerir. Domain III ise HCV partiküllerinin bir araya 

gelmesine katkıda bulunur [134]. NS5A ayrıca HCV patogenezi, konak hücredeki 

sinyal ileti yolaklarının kontrölü, apoptozun baskılanması, hücre büyüme ve 

farklılaşmasının etkilenmesi, lipid metabolizmasının hasara uğratılması gibi birçok 

konak hücre fonsiyonunu değiştirdiği bildirilmiştir [133]. 

NS5B protein 

NS5B proteini 66 kDa ağırlığında ve 591 amino asit uzunluğundadır. Bu protein 

RNA'ya bağlı RNA polimeraz gibi davranır ve yeni RNA genomunun sentezinde 

önemli bir rol oynar. Bu enzimin hata düzeltme işlevinin olmaması türümsülerin 

(quasispecies) ortaya çıkmasına neden olur. NS5B viral replikasyonu düzenlemek 

için çok sayıda hücresel proteinle etkileşime girebilir ve bu olumlu olgular onu anti-

HCV ilaç keşif programları için kesin hedef haline getirmiştir [135]. 

2.2.3. HCV replikasyon döngüsü 

Hepatit C virüsü sadece insanları ve şempanzeleri enfekte eder. Ana hedef hücreleri 

hepatositlerdir, ancak B hücreleri, dendritik hücreler ve diğer hücre tiplerinin 

enfeksiyonu da rapor edilmiştir [136]. HCV’nin yaşam döngüsü spesifik reseptörler 

aracılığıyla virionların hücreye tutunması ile başlar. Hücre yüzeyindeki heparan 

sülfat glikosaminoglikanlar (HSPG) ve LDL reseptörler (LDL-R) aracılığıyla virüs 

hücre yüzeyinde yoğunlaşır ve ardından virüs ilk olarak çöpçü reseptör B1 

(scavenger receptor B1; SR-B1), daha sonra CD81-claudin 1(CLDN 1) kompleksi 

ve occludin (OCLN) ile etkileşir. HCV zarf glikoproteinleri ve konak hücre 

reseptörlerin etkileşimi virüsün klatrin aracılı endositoz ile hücre içine alınması ile 

sonuçlanır [133]. Endozomun asitleştirilmesi, HCV glikoprotein membran füzyonunu 
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indükler. Kapsit soyulması gerçekleşir ve genom sitozole salınır [136]. Ribozom 5’-

NCR bölgesindeki IRES’e (Internal ribozomal entry site) bağlanır. HCV genomunun 

translasyonu ile önce bir poliprotein molekülü sentezlenir. Bu molekül, hücresel ve 

viral proteazlar tarafından kesilerek virüsün 10 adet yapısal ve yapısal olmayan 

proteinlerine ayrıştırılır [137]. Diğer pozitif iplikli RNA virüslerinde olduğu gibi, HCV 

de konak hücrenin sitoplazmik membranlarında değişikliğe neden olur. 

Membranlardaki bu değişiklikler membranöz ağ olarak adlandırılır. Bu yapıların 

oluşumu NS4B proteinine bağlıdır. Perinükleer membranlarla yakın temas içindeki 

membranöz ağda, yapısal olmayan proteinler ve hücresel proteinler birikerek 

replikasyon kompleksini oluşturur [133, 138]. Replikasyon kompleksinin 

organizasyonunda ve replikasyonun düzenlenmesinde NS5A proteini (replikaz 

faktörü) önemli bir rol oynar. Replikasyonun ilk adımı, pozitif sarmal HCV RNA 

replikasyonu için kalıp görevi yapan bir negatif zincirli RNA genomlarının 

oluşturulmasıdır. Bu işlem, NS5B RNA bağımlı RNA polimeraz tarafından 

katalizlenir. Negatif iplikli RNA kalıp olarak kullanılarak çok sayıda pozitif iplikli RNA 

üretilir [139]. Hepatit C virüsünün replikasyon döngüsü Şekil 2.14’de gösterilmiştir. 

Hepatit C virüsüsnün bir araya gelme süreci hakkında bilinenler fazla değildir. 

Nükleokapsit oluşumu kapsit proteinin oligomerizasyonu ve genomik RNA’nın 

enkapsidasyonu ile gerçekleşmektedir. Bu süreç, kor proteinin ilk 122 aminoasitlik 

(özellikle de 82-102 aa) bölümünün viral RNA ile etkileşime girer. Nükleokapsit 

oluştuktan sonra virüs ER zarlarından tomurcuklanarak zarf yapısını kazanır ve 

ekzositozla hücre dışına atılır. Bu viral partiküller dolaşıma girer ya da komşu 

hücreleri enfekte eder [133]. 
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Şekil 2.14. HCV replikaasyon döngüsünün şematik gösterimi. Viral bağlanma, klatrin 

aracılı endositoz, poliprotein translasyonu ve işlenmesi, RNA 

replikasyonu ve son olarak viral montaj ve salımı. ER, endoplazmik 

retikulum; LDLR, düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü; miR-122, 

mikroRNA-122; SRB1, çöpçü reseptör B1 [117]. 

 

2.2.4. Epidemiyoloji 

HCV bulaş yolları ve risk faktörleri 

HCV, tıbbi prosedürler veya enjeksiyonlu ilaç kullanımı için kontamine cihazları 

paylaşma nedeniyle esas olarak kan ve kan ürünlerine perkütan maruz kalma 

yoluyla bulaşır [117]. HCV 1992’den önce kan transfüzyonu ve organ nakli yoluyla 

yayılmıştır. Bundan sonra, kanların taranmaya başlanması ile, özellikle gelişmiş 

ülkelerde bu yolla bulaşma hızla azalmıştır [140]. Hepatit C için en önemli risk 

faktörleri damar içi uyuşturucu madde kullanımı, yüksek riskli cinsel davranışlar, 

sağlıksız ortamlarda yapılan dövme, manikür-pedikür ve piercing, kişisel bakım 

aletlerinin ortak kullanımı, uzun süreli hemodiyaliz, diş tedavisi ve tıbbi girişimlerdir. 
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Bununla birlikte, sağlık çalışanları, kuaförler ve güzellik merkezi çalışanları gibi 

meslek grupları ve Hepatit C'li anneden doğan çocuklar HCV için risk altındadır 

[117]. Risk faktörleri coğrafi bölgelere ve çalışılan popülasyonlara göre değişiklik 

göstermektedir. Günümüzde Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri gibi gelişmiş 

ülkelerde HCV enfeksiyonu için en büyük risk, akut HCV enfeksiyonlarının %50-

60'ını oluşturan güvenli olmayan intravenoz ilaç kullanımıdır [141-143]. Buna karşın, 

gelişmekte olan ülkelerde hala iyatrojenik nedenler ön plandadır. Ayrıca HCV 

enfeksiyonu olan hastaların önemli bir bölümünde (batı dünyasında %40'a kadar) 

hiçbir risk faktörü tanımlanamamaktadır [117]. 

HCV prevalansı 

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, 2015 yılında 71 milyon kişinin Dünya çapında 

kronik HCV enfeksiyonu ile yaşadığını ve 399 000'in HCV enfeksiyonunun neden 

olduğu siroz veya hepatoselüler karsinomdan hayatını kaybettiğini tahmin ediyor. 

Mayıs 2016’da, 2030 yılına kadar yeni viral hepatit vakalarında %90 (teşhis 

edilenlerin %80’inin tedavi edilmesi) ve viral hepaitilere bağlı ölümlerde %65 azalma 

sağlamayı hedefleyen DSÖ Global Sağlık Stratejisi hazırlanmıştır [144].  

Hepatit C enfeksiyonunun global prevalansının yaklaşık %1 olduğu tahmin 

edilmektedir. Bununla birlikte enfeksiyon, farklı ülkelerde eşit olmayan bir şekilde 

dağılmıştır [145]. Batı ülkelerinde ve Avustralya'da bu oran %0,5 ila 1,5 arasındadır; 

Güneydoğu Asya ve Doğu Akdeniz bölgelerinde % 2,3'e [3], Orta Asya’da %2,2’ye 

[146], Hindistan’da %0,8’e, Pakistan’da %6,5’e ulaşmaktadır. Mısır gibi bazı 

ülkelerde, %15 kadar yüksektir [145, 147]. 

Kazakistan’da HCV prevalansıyla ilgili veriler kan merkezi ve toplum taramalarından 

edinilmiştir. Kazakistan genelinde HCV prevalansı genel popülasyonda %0,7-5,1 

arasında değişmekte olup, ortalama %0,9'dur; orta riskli popülasyonlar arasında 

%2-50, ortalama %29 olarak saptanmıştır [146]. HIV/HCV koenfeksiyonlu hastalar 

üzerinde yapılan bir çalışmada HCV prevalansı %40,3 oranında tanımlanmıştır 

[148]. Hepatit C virüsü prevalansı, karaciğer ile ilgili rahatsızlıkları olan 

popülasyonlarda %23,8-40,4 arasında değişmekte olup, ortalama %26,6; 

intravenöz uyuşturucu kullananlar arasında %43,3-90,2, ortalama %60,3 olarak 

bildirilmiştir [146]. 
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HCV genotiplerinin epidemiyolojik özellikleri 

Diğer birçok RNA virüslerinde olduğu gibi, HCV genom düzeyinde değişkenlik 

göstermektedir. Genetik çeşitlilik, RNA bağımlı RNA polimeraz enziminin hata 

onarımı işlevinin bulunmaması ve HCV replikasyon hızının yüksek olması ile 

ilişkilidir [149]. Günümüzde HCV’nin 8 genotipi, 90’dan fazla alt tipi bulunmaktadır. 

Genotipler rakamla (1, 2, 3,...), alt tipler ise küçük harflerle (a, b, c,…) ifade 

edilmektedir [150]. Moleküler epidemiyolojik çalışmalar dünya çapında HCV 

genotipleri ve alt tiplerinin bulundukları coğrafi bölgelere göre farklılık gösterdiğini, 

bazı genotiplerin değişik bölgelerde daha baskın olarak görüldüğünü ortaya 

koymuştur [149]. Genotip 1, dünya çapında en yaygın olanı (%46) ve Avrupa, Kuzey 

Amerika, Avrupa ve Avustralya'da baskındır. Bunu öncelikle Güney Asya'da, 

özellikle Hint yarımadasında yayılan genotip 3 (%22) takip etmektedir [151, 152]. 

Genotip 2, 4 ve 6 vakaların yaklaşık %23'ünden sorumluyken, genotip 5 ve 7 %1'in 

altındadır [153]. Sadece genotip 1b tüm HCV enfeksiyonlarının %22’sinden sorumlu 

olduğu bilinmektedir [151]. Genotip 4, Orta Doğu ve Afrikadaki birkaç ülke ile 

sınırlıyken, genotip 5 Güney Afrika’da, genotip 6 ise Güney Doğu Asya ülkelerinden 

Laos ve Vietnam’da görülmüştür [149]. Genotip 7 enfeksiyonu 2006 yılında 

Demokratik Kongo Cumhuriyeti kaynaklı bir göçmenden Kanada’da izole edilmiştir 

[154]. Hindistan'ın Pencap kentinden Kanada’ya göç eden 4 hastadan 2018 yılında 

HCV’nin yeni genotipi (genotip 8) saptanmıştır [155]. Hepatit C virüsünün 

genotiplerinin dünyadaki dağılımı Şekil 2.15’te gösterilmiştir. 

Yapılan çalışmalara göre, 1b ve 3a Kazakistan’da dolaşan baskın HCV genotipleri 

olduğu bildirilmiştir [156-158]. 
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Şekil 2.15. HCV genotiplerinin dünyadaki dağılımı [62]. 

 

2.2.5. Klinik bulgular 

Akut HCV enfeksiyonu 

Virüs alındıktan sonra inkübasyon süresi ortalama 6-12 haftadır. Akut HCV 

enfeksiyonu, maruz kaldığı altı ay içerisinde ortaya çıkan belirti ve semptomları ifade 

eder. Hastaların %75’i asemptomatiktir, buna karşın %25 olguda, ateş, halsizlik, 

iştahsızlık, karın ağrısı, bulantı, kusma ve sarılık gibi semptomlar ortaya çıkar [159]. 

Hepatit C bulaşmış insanların yaklaşık %15-30’ı, tedavi edilmeden vücutlarından 

temizlenir ve kronik enfeksiyon gelişmez. Akut HCV seyri değişkendir. Alanin 

aminotransferaz (ALT) düzeylerinde yükseklik olması ve bu düzeylerde 

dalgalanmalar olması en önemli karakteristik özelliğidir. Hastaları iyileşmesiyle ALT 

düzeyleri normale dönebilir [160]. Akut hepatit C enfeksiyonu tanısında altın 

standart, daha önce negatif olan anti-HCV’nin pozitifleşmesi ve HCV RNA pozitifliği 

ile birlikte karaciğer enzim (özellikle ALT) yüksekliğidir [159, 160].  

Kronik HCV enfeksiyonu 

Hastaların %50 ila %80'inde virüs persiste kalmakta ve kronik enfeksiyon (altı ay 

sonra saptanabilir virüs) gelişmektedir. Kronik hastalığı olan kişilerin %20'sinde 

siroz, son dönem KC hastalığı ve/veya hepatoselüler karsinomaya ilerlemektedir 
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[161]. Kronikleşme oranı yaşa bağlıdır. Hepatit B enfeksiyonlarının aksine HCV 

enfeksiyonlarında yaş ilerledikçe kronikleşme riski artar. Ayrıca akut enfeksiyon 

sonrası yüksek oranda kronikleşme görülmesi virüsün genetik çeşitliliği, hızlı 

mutasyon eğilimi, yüksek viral yük, virüsün bulaş şekli ve konağa ait ileri yaş, erkek 

cinsiyet, siyah tenli olmak, IL28B polimorfizmi, immünsupresyon ve bozulmuş 

immün yanıt gibi birçok faktörlere bağlıdır. Hastalarda serum HCV RNA seviyeleri 

sabit; serum ALT seviyeleri semptomlardan bağımsız olarak dalgalanmalarla 

seyreder [162]. 

2.2.6. HCV tanı 

Hepatit C enfeksiyonlarının virolojik/serolojik tanısında antijen testleri, antikor 

testleri ve nükleik asit testleri (NAT) ve HCV direnç testi yaygın olarak 

kullanılmaktadır.  

Antijen testleri 

Hepatit C virüsüsnün kor antijeni (HCV-cAg), viral RNA’nın pozitifleşmesinden 1-2 

gün sonra, yani bulaşı izleyen 28.günde ortaya çıkmaktadır [116]. HCV-cAg testleri, 

özgül monoklonal antikorlar kullanılarak HCV kor antijenlerinin saptanmasına 

dayanır [163]. Akut veya kronik HCV enfeksiyonunu teşhis etmek için HCV RNA 

tespiti yerine kor antijen tespiti kullanılabilir [164]. Bu testin en önemli avantajı, 

moleküler yöntemlerle kıyaslandığında ucuz ve kolay uygulanabilmesidir. Ancak 

duyarlılığının yeni kuşak HCV RNA testlerinden daha düşük olduğu bilinmektedir 

[165].  

Antikor testleri 

 Anti-HCV enfeksiyonu takiben 4-10 hafta sonra pozitifleşmektedir [163] Pozitif bir 

HCV antikor testi: aktif enfeksiyon, geçirilmiş olan HCV enfeksiyonu (iyileşmiş) veya 

yanlış pozitifliği göstermektedir [166]. Anti-HCV pozitifliği, bağışıklık göstergesi 

değildir bireyin herhangi bir zamanda HCV ile karşılaştığını göstermektedir. HCV 

tanısında en önemli sorun; anti-HCV ve HCV RNA testlerinin, hem akut, hem de 

kronik ve geçirilmiş hastalık sırasında pozitif olmasından dolayı ayırımın 

yapılmasındaki zorluktur [116]. Anti-HCV antikorlarının saptanmasında en sık 
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kullanılan serolojik yöntem enzim immünoessey (EIA) yöntemidir. Ancak erken akut 

hepatit C ve bağışıklığı baskılanmış hastalarda EIA sonuçları negatif olabilir Bu 

nedenle kuşkulu durumlarda HCV RNA’nın araştırılması gereklidir [164]. 

Günümüzde anti-HCV taraması amacıyla üçüncü kuşak EIA kullanılması önerilir. 

Üçüncü kuşak EIA testlerde; virüsün çekirdek ve yapısal olmayan NS3, NS4, NS5 

antijenlerine bağlanan antikorları saptar ve sonuçlar, eşik değer absorbansı ile 

karşılaştırılarak pozitif ya da negatif (kalitatif) olarak rapor edilmektedir. Testlerin 

duyarlılıkları bağışıklığı normal kişilerde %98’e, özgüllükleri ise 99’a kadar 

ulaşmaktadır [116, 166, 167]. Anti-HCV tespitinde kullanılan kemilüminesans 

immünasey (CIA) yöntemleri de üçüncü kuşak EIA ile benzer duyarlılığa ve 

özgüllüğe sahiptir [168].  

Rekombinant İmmünoblot Deneyi (RIBA) tarama sonrası pozitif bulunan sonuçların 

doğurlanması için kullanılmıştır; ancak artık ABD’de uygulanmamaktadır. Bu test, 

pozitif, negatif veya belirsiz olarak yorumlanan sonuçlar sağlar. RIBA yöntemi 

kullanıldığı dönemlerde, özellikle anti-HCV pozitif, HCV RNA negatif olan hastalarda 

geçirilmiş enfeksiyon ya da yanlış EIA sonuçlarının ayırt edilmesinde yararlı 

olmuştur [169].  

Son yıllarda anti-HCV tespitinde hızlı İmmünokromatografik (ICT) testleri de 

geliştirilmiştir. Bunlardan biri olan OraQuick (OraSure Technologies) HCV Antikor 

Testi, ven veya parmak çubuğu ile elde edilen tam kan numunelerinin kullanıldığı, 

FDA onaylı bir testtir [170]. Bu test tarama amacıyla üçüncü kuşak ELISA’ya 

alternatif olarak kullanılabilir ve 20-40 dakikada sonuç verir [171].  

Nükleik asid testleri 

Nukleik asit testleri (NAT) HCV enfeksiyonunun tanısında kullanılan en duyarlı 

yöntemdir. HCV RNA etkenle temastan 1-2 hafta sonra pozitifleşmektedir [163]. 

HCV tanısında ve izleminde çeşitli viral nükleik asit tarama yöntemleri vardır. Bunlar 

temel olarak kalitatif, kantitatif ve genotiplemede kullanılan testler olarak üçe 

ayrılabilir [172].  

Kalitatif NAT: Günümüzde, kalitatif testler çoğunlukla kan bankacılığında 

kullanılmaktadır ve özellikle pencere dönemindeki olguların yakalanması açısından 
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bir avantaj sağlamaktadır. Pencere dönemini, üçüncü kuşak EIA testlerine göre 35 

gün kadar kısalttığı bildirilmiştir. Sonuçlar pozitif/negatif şeklinde verilmektedir.  

Kantitatif NAT: Bu testler HCV viral yükünün ve tedavi süresinin belirlemesinde 

kullanılır. Yöntem olarak sinyal amplifikasyon (branched DNA yöntemi (bDNA)) ya 

da hedef amplifikasyon (kompetetif PCR veya real-time PCR) yöntemledir. 

Genotipleme yöntemleri 

Kronik hepatit C tanısı almış hastalarda tedavi seçeneklerinin ve süresinin 

belirlenmesi için tedavi öncesinde HCV genotip ve subtip tayını yapılmalıdır [163]. 

Hepatit C virüsü genotiplerinin belirlenmesinde çok sayıda yöntem kullanılmaktadır. 

HCV genotipinin belirlenmesi için referans metot, “in-house” teknikleri ile HCV 

genomunun E1 veya NS5B gibi yüksek oranda korunmuş bölgelerinin doğrudan 

sekanslanması, ardından prototip sekanslar ve filogenetik analiz ile dizi 

hizalanmasıdır. Bu teknikler, tam alt tiplemenin gerekli olduğu moleküler 

epidemiyoloji çalışmalarda kullanılmalıdır. Klinik uygulamada HCV genotiplemesi 

5'UTR bölgenin doğrudan dizi analizi kullanılarak veya 5' kodlamayan bölgede 

bulunan genotipe spesifik problar kullanılarak ters hibridizasyon analizi kullanılarak 

çeşitli ticari kitler tarafından belirlenebilir [118, 173]. 

HCV direnç testi 

İlaç direnci, HCV'deki bazı proteinlerin mutasyonları, virüsün, genellikle dirençle 

ilişkili varyantlar (RAV'lar) veya dirençle ilişkili polimorfizmler (RAP'lar) olarak 

adlandırılan doğrudan etkili antivirallere (DAA) direnç göstermesine izin verebilir 

[174]. RAV’lar virolojik tedavi yetmezliği ile ilişkili olabilir. Bununla birlikte, virolojik 

tedavi başarısızlığı tipik olarak, yalnızca diğer negatif prediktif konak veya viral 

faktörler aynı anda mevcutsa, antiviral ajanlara duyarlılık azalırsa veya tedavi süresi 

optimal değilse ortaya çıkabilir [175]. HCV direnç testi, başka bir DAA rejimi ile 

yeniden tedaviye başlamadan önce, daha önce DAA içeren bir rejimde başarısız 

olan çoğu hastada yapılır. Örneğin, genotip 3 hastalarına sofosbuvir / velpatasvir ile 

yeniden tedaviye başlamadan önce tedavi deneyimlendiyse ve ribavirin gerekip 

gerekmediğini belirlemek için RAV testi yaptırmaları önerilir. Bazen tedaviyi naif 
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hastalarda, rejimi veya tedavi süresini değiştirebiliyorsa HCV direnç testi yapılır 

[174-176].  

2.2.7. Tedavi 

Akut HCV’de kombinasyon tedavisi yararlı olmakla birlikte, enfeksiyonun 

kendiliğinden düzelip düzelemediğini belirlemek için ertelenebilir [159]. Uzun yıllar 

boyunca kronik hastalarda tedavi pegile interferon (pegIFN) (enjeksiyon şeklinde) 

ve ribavirin (RBV) (oral hap olarak) kombinasyonunun kullanımına dayanıyordu. Bu 

tedavi rejimine yanıt oranı virüs genotipi ile belirlenmiştir. Genotip 1, interferon 

tedavisine diğer HCV genotiplerinden daha dirençlidir. IFN ve RBV tedavisinin yan 

etkilerinin fazla, etkinliğinin ise sınırlı olması nedeniyle yeni direkt etkili antiviral 

ajanlar (direct-acting antiviral; DAA) geliştirilmiştir [135, 139]. Mayıs 2018 itibariyle, 

FDA veya Avrupa İlaç Ajanı (European Medicines Agency; EMA), dört sınıftan 13 

direkt etkili antiviralleri onayladı (Çizelge 2.6). Bu DAA’ların birçoğu sabit dozda 

haplar halinde mevcuttur. HCV enfeksiyonu olan çoğu kişiyi DAA'lar ile tedavi 

edebilir ve sirozun yokluğuna veya varlığına bağlı olarak tedavi süresi kısadır 

(genellikle 12 ila 24 hafta). 

Çizelge 2.6. Direkt etkili antiviraller [144] 

NS3/NS4A 
(proteaz) 

inhibitörleri 

NS5A 
inhibitörleri 

NS5B polimeraz 
inhibitörü (nükleotid 

analoğu) 

NS5B polimeraz 
inhibitörleri 

(non-nükleotid analoğu) 

Glecaprevir Daclatasvir Sofosbuvir Dasabuvir 

Voxilaprevir Velpatasvir   

Grazoprevir Ledipasvir   

Paritaprevir Ombitasvir   

Simeprevir Pibrentasvir   

 Elbasvir   

2.3. Hepatit D Virüsü 

2.3.1. Tarihçe 

Hepatit Delta Virüsü (HDV) 1970'li yıllarda Mario Rizzetto ve diğerleri tarafından 

kronik hepatit B hastalarının karaciğerlerinde bir nükleer antijen olarak bulunmuştur. 

Bu antijen, KHB hastalarının karaciğerinden eksprese edilen hepatit B kor antijenine 

(HBcAg) benzediği için başlangıçta HBV’nin başka bir komponenti olduğu 
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düşünülmüştür [177]. Fakat daha sonra şempanzelerde yapılan aşı amaçlı 

çalışmalarda delta antijeninin HBV antijeni olmadığı HBV’ye bağlı RNA genomuna 

sahip başka bir virüse ait olduğu anlaşılmıştır. Bu nedenle yeni tanımlanan virüs 

hepatit delta virüsü (HDV) olarak adlandırılmıştır [178]. HDV'nin kökeni şu anda 

bilinmemektedir [8]. HDV bazı özellikleri açısından bitki patojenleri ve viroidlerine 

benzemektedir [179]. HDV, ribonükleoproteininin paketlenmesi için zarf proteinlerini 

kodlamaz ve tipik olarak viryon montajı, zarflama ve hücresel iletim için HBV’nin 

yüzey antijenlerine gereksinim duyar [8]. Alternatif olarak, HDV RNA, çok daha 

çeşitli hücre tiplerinde ve türlerinde kendi kendine replike olabilir [180, 181]. Ayrıca 

herhangi bir hepadnavirüs yokluğunda insan dışı türlerde HDV ile yakından ilişkili 

virüsler bulunmuştur [182, 183]. Bununla birlikte, primer Sjögren sendromlu 

hastaların, HBsAg veya HBV antikorlarının yokluğunda tükürük bezlerinde HDV 

antijeni ve RNA tespit edilmiştir [184]. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada in vitro 

olarak, vezikülovirüs, flavivirüs ve hepakivirüs dahil olmak üzere çeşitli virüs 

türlerinden zarf glikoproteinleri HDV ribonükleoproteinini paketleyebildiği 

gösterilmiştir [8]. 

2.3.2. Sınıflandırma ve virüs yapısı 

Deltavirüs cinsinin tek üyesi olarak sınıflandırılan HDV küçük ve defektif (satellit) bir 

RNA virüsüdür. HDV ortalama 36-43 nm çapında olup, dış tabakası HBV’ye ait üç 

zarf proteini (L, M ve S antijenleri) ve konak hücre lipidlerini içermektedir. Viral yapı 

Şekil 2.16’da gösterilmiştir. Nukleokapsid, hepatit delta antijeni (HDAg) ve yaklaşık 

1700 nükleotidden oluşan tek iplikli sirküler RNA molekülünden oluşmaktadır [185]. 

HDV RNA bugüne kadar tanımlanan en küçük hayvan virüs genomudur. RNA 

dizisindeki yüksek GC oranından dolayı, %74 oranında intramoleküler baz 

eşleşmesi yaparak dallanmamış çomak şeklinde ikincil yapı oluşturur[186]. 

Antigenom olarak da adlandırılan komplementer virüs RNA’sında tek ORF (open 

reading frame) tanımlanmıştır. Bu ORF, S-HDAg’yi kodlayan 0,8 Kb’lık mRNA’ya 

transkribe edilir [179]. HDV antijeni HDV tarafından kodlanan tek proteindir. İki 

HDAg vardır: 214 aminoasitten oluşan 27 kDa’lık büyük formu (L-HDAg), ve 195 

aminoasitten oluşan 24 kDa’lık küçük formu (S-HDAg). L-HDAg adenozin deaminaz 

enzimi sayesinde 19 aminoasit daha fazla okunarak oluşturulmaktadır. S-HDAg, 
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RNA replikasyonunu uyarır ve ribozim aktivitesini pozitif olarak düzenler [187]. L-

HDAg ise RNA sentezini baskılar ve yeni virionların oluşmasında görev alır. HDV’nin 

bir diğer önemli özelliği de hem genomik hem de antigenomik HDV RNA’sının (85 

nukleotidden oluşan) ribozim aktivitesine sahip olmasıdır [179]. Hepatit D 

virüsüsnün genom yapısı Şekil 2.17’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.16. HDV'nin şematik gösterimi. HBV yüzey antijenine sarılmış Hepatit D 

virüsü. Dış HBsAg siyah renktedir. Üç yüzey proteini L (preS1 veya 

büyük), M (preS2 veya orta) ve S (küçük). Merkezi kısımda, HDAg 

(HDAg-S ve HDAg-L) mavi renkte ve tek sarmallı RNA kırmızı renkte 

gösterilmiştir [186].  
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Şekil 2.17. HDV genom yapısı ve organizasyonu. Hem genom hem de antigenom, 

intramoleküler baz eşleşmesi nedeniyle 1700 bp dallanmamış çubuk 

benzeri bir yapı oluşturur ve kendi kendine parçalanan bir ribozim (R) 

içerir. Antigenomik RNA, HDAg için açık okuma çerçevesini (ORF) 

içermesine rağmen, antijen, 800 bp mRNA'dan çevrilir. HDV mRNA, 

RNA-Pol II tarafından genomdan transkripsiyonlanır ve bir mRNA 5′ 

kapak ve 3′ polyA kuyruğu içerir. S-HDAg düzenlenmemiş mRNA'lardan 

çevrilirken, Amber/W bölgesinin ADAR1 tarafından antigenom 

düzenlenmesi L-HDAg'ya yol açar [188]. 

2.3.3. HDV replikasyon döngüsü 

Delta virüsüsnün zarfı HBV yüzey antijenlerini içerir ve bu nedenle HDV'nin 

hepatositlere HBV ile aynı mekanizmalar yoluyla girdiği düşünülmektedir[189]. Her 

iki virüs için de girişe önce preS1 alanının heparin sülfat proteoglikanlarının 

(HSPGs), ardından NTCP reseptörlerine bağlanması eşlik eder (Şekil 2.18). Giriş 

dışında HBV ve HDV replikasyonu tamamen bağımsız gibi görünmektedir [188]. 

HDV simetrik, viroidlerinkine benzer ‘rolling circle’ mekanizma ile çoğalır. Girişin 

ardından zarfı soyulan nükleokapsid, HDVAg’de yer alan sinyal yardımıyla hücre 

çekirdeğine taşınır. RNA replikasyonu sadece çekirdekte meydana gelir ve 
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HDVAg’nin polimeraz aktivitesi yoktur, viral replikasyon hücresel RNA polimerazla 

(muhtemelen RNA pol II) yürütülür [190]. Kalıp görevi gören genomik RNA’lardan, 

antigenomik polariteye sahip lineer transkriptler sentezlenir; ardından bu yapılar 

otokatalitik parçalanmalara uğrar (ribozim aktivitesi) ve tekrar bir araya gelerek 

dairesel antigenomik RNA oluşumuna neden olur. Böylece enfekte hepatositlerde 3 

farklı yapıda HDV RNA ortaya çıkar: en yüksek miktarda buluna genomik RNA, daha 

az sayıda antigenomik RNA ve en az miktarda 0,8 kb’lık mRNA. Değişik RNA’ların 

oluşması farklı subsellüler lokalizasyonda farklı polimerazlar kullanılması ile bağlıdır 

[24]. Antigenomik RNA oluşmasında RNA polimeraz I rol oynarken, genomik 

RNA’nın oluşmasında ise RNA polimeraz II görev almaktadır. 

Sonra mRNA sitoplazmaya geçerek ER’de HDAg sentezi için kalıp görevi görür. 

Viral mRNA’ların ilk oluşturan ürünü S-HDA’dir. Ayrıca replikasyon sırasında stop 

kodonunda değişiklik meydana gelmesiyle L-HDAg oluşmaktadır. Yeni sentezlenen 

HDV antijenleri çekirdeğe döner. S-HDAg, replikasyonu uyarır ve ribozim aktivitesini 

pozitif yönde düzenler. Her iki HDAg de (hem S, hem L-HDAg) yeni genomik 

RNA’larla birleşerek ribonükleioproteinleri (RBP) oluşturmaktadır. Meydana gelen 

RNP’ler sitoplazmaya geçer. L-HDAg ile ER’de HBV zarf proteinleri ile birleşerek 

yeni virüs partikülleri oluşur. Enfeksiyöz partiküller hem L-HBsAg hem de S-HBsAg 

ile sarılır. Prensip olarak, HDV zarflama için sadece S-HBsAg gereklidir (ayrıca L-

HBsAg gerektiren HBV'nin aksine), ancak L-HBsAg enfektivite için çok önemli 

olduğundan, sadece S-HBsAg ile kaplanmış parçacıklar bulaşıcı değildir ancak 

enfekte hastalarda viral yüke katkıda bulunabilirler. Yeni sentezlenen virionlar 

hücreden trans-Golgi ağı yoluyla salınır ve yeni enfeksiyon döngüsünü başlatır 

[191].  
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Şekil 2.18. HDV yaşam döngüsünün şematik gösterimi. 1.İnsan hepatositlerinde 

reseptörlere bağlanma; 2.Kılıfından sıyrılma; 3.Ribonükleoprotein 

partikülünün çekirdeğe translokasyonu; 4.Nukleusta antigenomun 

kopyalanması; 5.Nukleoplazmada genomik RNA üretimi; 6.mRNA’nın 

koplyalanması; 7.HDAg’nin translasyonu; 8.Ribonükleopartikül montajı; 

9.Sitoplazmada virion oluşumunda HBsAg ile etkileşimi; 10.Virion 

salınımı; HBV cccDNA: HBV kovalent olarak kapalı dairesel DNA, HBV 

mRNA'lar: HBV haberci RNA'lar [192]. 

2.3.4. Epidemiyoloji 

Delta virüsünün bulaşma yolu HBV ile genel olarak benzerdir. En sık parenteral 

yoldan bulaşır. Endemik bölgelerde bulaşma esas olarak kötü hijyen koşulları ile 

ilişkili olarak aile içi ve iyatrojenik yayılım yoluyla gerçekleşir [193]. Kuzey 

yarımküredeki düşük endemik bölgelerinde, intravenöz ilaç kullanımı ana bulaşma 

yoludur [194]. Cinsel bulaşma, HBV veya HIV'den daha az sıklıkta görülmesine 
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rağmen, Tayvan gibi HBV enfeksiyonunun endemik olduğu bölgelerde önemli gibi 

görünmektedir [195]. 

Hepatit D enfeksiyonu tüm dünyada görülebilir. Ancak kliniği, insidansı, prevalansı 

ve epidemiyolojik özellikleri coğrafi bölgelere göre değişiklik göstermektedir [187]. 

Delta virüsü insidansı ve prevalansı üzerine az sayıda popülasyon temelli çalışma 

mevcuttur. Hepatit D enfeksiyonu olan küresel bireylerin sayısına ilişkin önceki 

tahminler 5 ila 20 milyon arasında rakamlar sağlamıştır (HBsAg pozitiflerin %5’i) 

[196, 197]. Ancak 2018 yılında yapılan bir meta-analizde, şaşırtıcı bir şekilde 62-72 

milyon insanın dünya çapında HDV ile yaşayabileceğini öne sürmüştür (genel 

popülasyonda %0,98, HBsAg pozitif hastalarda yaklaşık %11) [194]. Çok yakın 

zamanda yapılan diğer bir meta-analiz çalışmasında, tahmini anti-HDV prevalansı 

tüm HBsAg pozitif kişilerde %4,5 ve hepatoloji kliniklerine başvuranlar arasında 

%16,4 olarak saptanmıştır. Dünya genelinde toplam nüfüsün %0,16’sının HDV 

pozitif olduğu tahmin edilmektedir [198]. Bu tahminler, daha önce düşünülenden çok 

daha yüksek ve hala tartışılan bir hastalık yükü anlamına gelmektedir. Gerçekten 

de, heterojen ve standart olmayan tarama uygulamaları ve birçok endemik alanda 

tanı testlerine erişilememesi nedeniyle HDV enfeksiyonunun kesin global prevalansı 

bilinmemektedir [189]. Hepatit B enfeksiyonuna bağlı olarak dünya HDV açısından 

dört endemik bölgeye ayrılmaktadır (Çizelge..) [199]. Moğolistan'da HDV, dünya 

çapında bildirilen en yüksek prevalansa karşılık gelen HBsAg-pozitif bireylerin 

%60'ını enfekte eder [200]. Etkilenen diğer bölgeler arasında Amazon havzası 

(%22,37)[201], Batı Afrika (Gabon %25, Kamerun %46) [202, 203], Akdeniz havzası 

(%27) [204] ve Doğu Avrupa (Romanya %23,1) [205] bulunmaktadır. Kazakistan’da 

HDV’nin prevalansı hakkında güncel bilgi yoktur. Nersesov ve diğerleri 

Kazakistan’da 297 karaciğer sirozu olan hastayı analiz etmişler ve vakaların 

%30’unda HDV saptandığını ortaya koymuşlardır [206]. Bununla birlikte aynı 

araştırmacılar, Güney Kazakistan bölgesinde yaptıkları çalışmada HBsAg pozitif 

bireylerde HDV prevalansını %1,6 olarak saptamıştır [14] . 
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Çizelge 2.7. HDV epidemiyolojisinde endemik dağılım [199] 

Endemisite Ülkeler 
Anti-Delta 

HBsAg taşıyıcıları Kronik Hepatit B 

Yüksek 
Ortadoğu, Afrika ve Amazon 
Havzası 

>%20 >%60 

Orta 
Türkiye, Mısır, Kazakistan, 
Türkmenistan ve Özbekistan. 

%10-19 %30-60 

Düşük 
Güney Afrika, Alaska ve 
Japonya. 

%3-9 %10-25 

Çok düşük 
Güney Afrika, Alaska ve 
Japonya. 

% 0-2 <%10 

 

HDV genotiplerinin epidemiyolojik özellikleri 

Sekiz ana HDV genotipi tanımlanmıştır (Şekil 2.19). Genotipler arasında tüm 

genomdaki nükleik asit dizisi açısından %40, HDAg’deki aminoasit dizisi 

bakımından %35 civarında farklılık vardır [207]. Genotip 1 dünya çapında yaygın bir 

şekilde dağılmıştır. Genotip 2 Japonya [208], Tayvan [209] ve Rusya’dan [210], 

genotip 3 Brazelya’dan[211], genotip 4 Japonya [212] ve Tayvan’dan [213], genotip 

5, 6, 7 ve 8 ise Afrika’dan izole edilmiştir [203, 214]. Yapılan bir çalışmada 

Kazakistan’da yaygın HDV genotipinin HDV-1(%100) olduğu bildirilmiştir [215].  

Delta virüs genotipleri hastalığın seyrini etkilemektedir. HDV genotip 1 hastalığın 

hem ılımlı hem de şiddetli formunda gözlemlenirken, HDV genotip 2 ile enfekte 

kronik HDV enfeksiyonunun seyri daha ılımlıdır [216]. Fülminan hepatitten sorumlu 

olan tip ise genotip 3’tür [187]. Genotip 3, özellikle Orta ve Güney Amerika’da daha 

sıktır [211]. 
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Şekil 2.19.HDV prevalansı ve genotipik dağılımını gösteren dünya haritası [217]. 

 

2.3.5. HDV Patogenez 

Hepatit D virüs enfeksiyonunun patogenezi hakkında çok az şey bilinmektedir [218]. 

HDV sadece hepatositlerde replike olur ve bu nedenle HDV enfeksiyonu ile ilişkili 

hücresel hasar başlıca karaciğerde oluşur [219]. Virüsün karaciğer hasarını 

oluşturmasında, diğer viral hepatitlerde olduğu gibi burada da immün mekanizmanın 

rol oynadığı düşünülmektedir [199]. Hepatit B virüsü enfekte hepatositlere doğrudan 

sitopatik olmasa da, HDV'nin özellikle S-HDAg ile ilişkili doğrudan sitopatik etkileri 

olabilir [218]. L-HDAg sitotoksik değildir; HDV’nin devamlılığını (kronisisite) sağlar 

ve böylece hepatositleri immün aracılı hasara uygun hale getirir [219]. Patogenezde 

potansiyel olarak rol oynayan diğer faktörler HDV ve HBV genotipleri, fulminan 

hepatitte gösterilen spesifik HDAg türlerinin ortaya çıkması, HDV'nin HBV üzerinde 

stabil veya dalgalanan bir baskınlığı ve diğer virüslerle koenfeksiyonlardır [220]. 

2.3.6. Klinik 

Akut HDV enfeksiyonun klinik özellikleri 

Hepatit D enfeksiyonlarının kronikleşmesinde rol oynayan faktörler hala net olarak 

bilinmemektedir. Virüse maruz kaldıktan sonra hastalığın gelişmesi 3-7 haftalık kısa 

bir inkübasyon gerektirir [221]. Akut HDV enfeksiyonu, HBV koenfeksiyonu (HBV ve 
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HDV ile eşzamanlı enfeksiyon) veya süper enfeksiyon (önceden var ve devam 

etmekte olan HBV enfeksiyonundan sonra HDV enfeksiyonu) yoluyla ortaya 

çıkabilir. Akut koenfeksiyonun klinik seyri, akut HBV enfeksiyonunun klinik seyrine 

benzer ve kendi kendini sınırlayıcı bir hepatite yol açar. Bununla birlikte, 

koenfeksiyon, akut karaciğer yetmezliği riskinin artmasıyla daha ciddi hastalıklara 

neden olur [218]. Akut hepatit kendini monofazik (bir faz) ve bifazik (iki farklı faz) 

olarak gösterebilir; ilk faz HBV titrelerine, ikincisi HDV titrelerine bağlıdır [222]. 

Olguların %95'inde iyileşme görülür [186]. Akut HDV süperenfeksiyonu, akut 

koenfeksiyona kıyasla daha şiddetli bir klinik seyir gösterir ve akut karaciğer 

yetmezliği riski artar [222]. ALT, AST seviyeleri azalmış veya artmış olabilir ve klinik 

gidiş çok hızlıdır [219]. HDV ile süperenfeksiyonda inkübasyon süresi daha kısadır 

ve vakaların %70-80'ninden fazlasında kronik HDV enfeksiyonu oluşur [221].  

Kronik HDV enfeksiyonun klinik özellikleri 

Kronik HDV enfeksiyonu sıklıkla HDV süperenfeksiyonu, nadiren HBV/HDV 

koenfeksiyonu sonucu oluşur. Bu iki form klinik veya morfolojik olarak ayırt edilemez 

[219]. Kronik HDV, siroza doğru daha hızlı ilerleme ve daha yüksek 

dekompansasyon ve mortalite riski ile en şiddetli kronik viral hepatit formu olarak 

kabul edilir [189]. Kronik HDV kliniği her hastada farklılık gösterir. Hastaların %10-

15’inde 2 yıl içinde, %80’inde 5-10 yıl içinde siroza gidiş bildirilmiştir [223]. Sirozun 

bir komplikasyonu olan HSK riski, HBV monoenfeksiyonu olan hastalara göre 

koenfekte hastalarda 3 kat, hepatik dekompansasyon gelişme olasılığı ise 2 kat 

daha fazladır [223-225]. Siroz geliştikten sonra hastalık stabil kalabilir veya siroz 

komplikasyonları gelişebilir, bazı hastalarda karaciğer yetmezliği oluşabilir. Bununla 

birlikte kronik HDV’li hastalarının büyük çoğunluğunda ALT, AST düzeyleri yüksek 

olabilir, splenomegali ve yüksek viremi görülebilir [219]. 

2.3.7. HDV tanı 

Delta virüs tanısında ilk adım, HBsAg pozitif bireylerde HDAg’e karşı antikorların 

taranmasıdır (anti-HDV IgM ve IgG). Pozitif sonuç alındığında, bir sonraki adım 

nükleik asit testleriyle HDV replikasyonu (HDV RNA) gösterilmelidir [186]. HDV 

RNA, akut dönemde viral replikasyonun erken göstergesidir ve ters transkripsiyon-
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PCR (RT-PCR) veya hibridizasyon yöntemleri ile araştırılır. HDVAg ve anti-HDV 

antikorlarının tespitinde ELISA testleri kullanılır [88]. HDV enfeksiyonunun 

tanısında, prognozu ve tedavisi farklı olduğundan koenfeksiyonla süperenfeksiyonu 

ayırt etmek çok önemlidir [88, 186]. 

HDV ve HBV koenfeksiyonu 

Semptomların başlanmasını izleyen 1-10 gün içerisinde serumda HDAg ve viral 

RNA, 14-21 gün sonra da anti-HDV IgM saptabilir. Anti-HDV IgM antikorlarının 2-4 

hafta içinde kaybolmasının ardından anti-HDV IgG antikorları saptanır hale gelir. 

Standart testlerde anti-HDV IgM ve IgG antikorları ölçülmektedir. Koenfeksiyon 

sırasında HDV, HBV’nin replikasyonunu baskılayabilir ve serumdan HBsAg, HBV 

DNA kaybolabilir. Bu durumda tanı anti-HBc IgM gösterilmesi ile konur. Sıklıkla önce 

HBV’ye bağlı, ardından da HDV’ye bağlı ikinci transaminaz yükselmesi görülür 

(Şekil 2.20). Karaciğer dokusunda HDAg’nin immün peroksidaz boyamasıyla 

gösterilmesi altın standarttır [199, 226]. 

 

Şekil 2.20. Koenfeksiyonda HBV-HDV serolojisi. 
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HDV ve HBV süperenfeksiyonu 

Koenfeksiyonda izlenen ALT’de bifazik seyir genellikle süperenfeksiyonda 

görülmez. Daha önce HBsAg pozitifliği bilinen (kronik hepatit B’li) hastalarda ALT 

üst sınırın 10 katı ve üzerindeyse anti-HDV araştırılmalı ve pozitifliği durumunda 

süperenfeksiyon düşünülmelidir [102]. Süperenfeksiyonda HDV RNA ve HDAg 

serumda saptanabilir. Ancak HDAg’nin serumda erken dönemde kaybolması 

nedeniyle, negatif çıkan sonuçlarda testin yinelenmesi gerekebilir. Anti-HDV pozitif 

saptanır. Akut HD süperenfeksiyonunda hasta inaktif HBV taşıyıcısı ise HBV DNA 

negatiftir (Şekil 2.21). Ayrıca kronik HBV enfeksiyonlu bazı olgularda HDV’nin 

etkisiyle zaman içinde HBV DNA baskılanır ve yine negatif saptanabilir [199, 226]. 

 

Şekil 2.21. Süperenfeksiyonda HBV-HDV serolojisi. 

 

Kronik HDV enfeksiyonu 

Altı aydan daha uzun süreli HBsAg, anti-HBc IgG, total anti-HDV pozitif ve anti-HBc 

IgM negatif bir olguda serum HDV RNA kalitatif veya kantitatif olarak pozitif 

bulunmasıyla kronik hepatit D düşünülmelidir [102]. Kronik HDV enfeksiyonunda 

tipik olarak HDV, HBV’yi baskıladığı için kanda HDV RNA pozitif, buna karşılık HBV 
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DNA negatiftir [227]. HDV RNA düzeyleri, tanı ve tedavinin izlenmesinde önemli bir 

parametre olsa da, standardizasyonunda halen sorunlar vardır [199, 226]. 

2.3.8. Tedavi  

Kronik hepatit D'de (KHD) antiviral tedavinin amacı, HDV ve HBV'yi ortadan 

kaldırmak ve karaciğer ile ilgili ölüme veya karaciğer nakline yol açan uzun süreli 

kronik hepatit D sirozu, karaciğer dekompansasyonu ve HSK’yı önlemektir. Bununla 

birlikte, bu hedeflere yaygın olarak ulaşılamamaktadır ve kronik hepatit D'nin 

tedavisi yetersiz kalmaktadır [222]. Günümüzde kronik hepatit D hastaları için tedavi 

seçenekleri interferon alfa (IFNa) ve bunun geliştirilmiş türevi pegile IFNa (pegIFNa) 

ile sınırlıdır [190]. İnterferonlar 1980’lerden beri KHD tedavisinde kullanılmaktadır 

ve tedavi sonrası 24. haftada hastaların yaklaşık %25-30’unda viral yanıta yol 

açmaktadır. Optimal tedavi süresi belli değildir. Ancak en az 1 yıl süreyle ve yüksek 

dozlarda tedavi önerilmektedir. Bazı çalışmalarda, daha uzun tedavi süresi test 

edilmiştir. Sürenin 48 haftadan fazla uzatılması büyük bir kohortta ek bir fayda 

sağlanmadığını göstermiştir [228, 229]. Ayrıca uzun süreli tedavi yaklaşımının 

potansiyel yararları düşünülürken yan etkiler, maliyet ve lojistik desteklerin de göz 

önüne alınması önerilmiştir [226]. HDV için yeni tedavi yaklaşımları için umut vardır 

ve bazılarının yakın gelecekte klinik uygulamaya girmesi muhtemeldir. Faz 2 

çalışmalarında şu anda 4 yeni tedavi yaklaşımı değerlendirilmektedir. Bunlar, 

hepatosit giriş inhibitörü myrcludex B, farnesil transferaz inhibitörü lonafarnib, 

nükleik asit inhibitörü REP 2139-Ca ve pegile interferon lambda'yı içermektedir. 

Şimdiye kadar elde edilen sonuçlar umut vericidir ve kısa bir süre içinde 3. aşama 

çalışmaların yapılması da beklenmektedir [189, 228]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Cihazlar  

- Architect i System (Abbott, ABD) otomasyonlu cihazı. 

- Spektrofotometre (Sanofi Diagnostik Pasteur PR 1100 Reader/BIORAD-

France). 

- EZ1 Advanced Cihazı (Qiagen, Almanya). 

- ABI PRISM 310 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, ABD). 

- ABI PRISM 3130XL (Applied Biosystems, ABD). 

- Cobas AmpliPrep/Cobas Taqman 48 real-time PCR Cihazı (Roche 

Diagnostics, Almanya). 

- LightCycler 480 II real-time PCR Cihazı (Roche Diagnostics, Almanya). 

- Thermal Cycler PCR Cihazı (PE GeneAmp PCR System 9700, ABD). 

- ACT Gene NanoDrop (ASP-2680, ABD). 

- Jel Elektroforezi Ekipmanı (Consort). 

- Hassas Terazi (WL 6002). 

- Mikrodalga (Arçelik MD 674, Türkiye). 

- Steril pipet uçları: 1000 µl, 100 µl, 10 µl (HTL Lab Solutions HTL Pipette Tips). 

- Otomatik pipetler: 1000 µl, 100 µl, 10 µl (HTL Lab Solutions Discovery 

Comfort). 

- Ependorflar: 2 ml, 1,5 ml, 0,2 ml (NEST NFT1000-R-NS). 

- Biyolojik güvenlik kabini (Metisafe, Ankara). 

- Buzdolabı (UGUR USS 374 DTK, Türkiye). 

- Derin dondurucu -80° (UGUR UDD 200 BK, Türkiye). 

- Santrifüj (National Labnet Co. Mini Centrifuge). 

- Vorteks (Velp  Scientifica Rx3 ). 

3.1.2. Reaktifler ve kimyasallar 

- Steril distile su. 

- Agaroz (Sigma, Almanya). 
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- Etidyum bromür: (Sigma, Almanya). 

- Etanol (Emsure, Almanya). 

- Silika (Sigma, Almanya). 

- Sodyum asetat (Merck, Almanya). 

- Formadid (Emsure, Almanya). 

- Trehaloz (Sigma, Almanya). 

- Tris-HCl (Sigma, Almanya). 

- Glacial acetic acid (Merck, Almanya). 

- Tween-20 (Applichem, Almanya). 

3.1.3. Kullanılan kitler 

- ARCHITECT Anti-HBc II Reagent Kit (Abbott Diagnostics, Almanya). 

- ARCHITECT Anti-HBs Reagent Kit (Abbott Diagnostics, Almanya). 

- ARCHITECT HBeAg Reagent Kit (Abbott Diagnostics, Almanya). 

- ARCHITECT HBsAg Qualitative II Reagent Kit (Abbott Diagnostics, 

Almanya). 

- ARCHITECT Anti-HBeAg Reagent Kit (Abbott Diagnostics, Almanya). 

- ARCHITECT Anti-HCV Reagent Kit (Abbott Diagnostics, Almanya). 

- Anti-HDV Ab DiaPro Kit (Diagnostics Bioprobes, Milano-Italya). 

- EZ1 Virüs Mini Kit (Qiagen, Almanya). 

- High Pure Viral Nucleic Acid Kit (Roche Diagnostics, Almanya). 

- Transcriptor First Strand cDNA Synthesis Kit (Roche Diagnostics, Almanya). 

- COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan HBV Test, v 2.0 Kit (Roche Diagnostics, 

Almanya). 

- COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan HCV Quantative Test, v 2.0 Kit (Roche 

Diagnostics, Almanya). 

- Light Cycler 480 Probes Master (Roche Diagnostics, Almanya). 

- BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosysytems, ABD). 
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3.2. Yöntemler 

3.2.1. Örneklerinin toplanması, saklanması ve ulaştırılması 

Örnekler, Kazakistan'ın Türkistan bölgesindeki hepatit B C ve D virüslerinin 

prevalanslarının saptanması amacı ile, Eylül 2017-Kasım 2018 tarihleri arasında 

Türkistan bölgesinde yaşayan 881 kişiden 3-4 ml periferik kan olarak alınmıştır. 

Santrifüj edilip serumları çalışma zamanına kadar 2 ml.lik ependorf tüplere alınmış 

ve -80ºC’de derin dondurucuda saklanmıştır. 

Bu araştırmanın etik onayı, Hoca Ahmet Yesevi Uluslararası Türk-Kazak 

Üniversitesinden (etik no:001/2017) alınmıştır (EK-1). Çalışmaya dahil edilen tüm 

katılımcılardan bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır. Numunelerin Birleşmiş 

Milletler (BM) düzenlemelerine göre taşınmasına izin vermek için hem Kazakistan 

hem de Türkiye Sağlık Bakanlığından gerekli tüm izinler alınmıştır (EK-2). Serumlar, 

Ocak 2019 yılında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarına 

ulaştırılmıştır. 

Bu çalışmada serolojik ve moleküler tanı yöntemleri kullanılmıştır.  

3.2.2. Serolojik yöntemler 

Çalışmamıza dahil edilen 881 serum örneğine; HBV, HCV, HDV serolojik testleri 

çalışılmıştır. Serolojik olarak kemilüminesan mikropartikül immünolojik tetkik (CMIA) 

ve ELISA testleri kullanılarak, serumda bahsi geçen virüslere karşı oluşan antikor 

ve antijenler araştırılmıştır. Hepatit B ve C virüslerinin serolojik belirteçleri Architect 

i2000SR (Abbott, ABD) otomasyonlu cihazı ve cihaza ait kitler ile çalışılmıştır. Her 

tetkik için en az 150 µL serum kullanılmıştır. 

Hepatit B serolojisi 

HBsAg, anti-HBs (kantitatif), anti-HBc belirteçleri bakılmıştır. HBsAg pozitif çıkan 

örneklerde HBeAg ve anti-HBe belirteçleri çalışılmıştır. 
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Architect HBsAg qualitative II tetkiki 

İnsan serumu ve plazmasında bulunan HBsAg’nin kalitatif belirlenmesi için CMIA 

teknolojisi ile Chemiflex olarak adlandırılan esnek tetkik protokoller kullanılan tek 

adımlı (one-step) bir immünolojik tetkiktir.  

Reaktifler: mikropartiküller, konjugat, yıkama tamponu; 

Diğer reaktifler: pre-trigger çözeltisi, trigger çözeltisi, yıkama tamponu (fosfat 

tamponlu tuz çözeltisis içermektedir); 

Architect HBsAg Qualitative II tetkikinde, numune anti-HBs kaplı paramanyetik 

mikropartiküller ve anti-HBs akridinium etiketli konjugata tutunur. Yıkamadan sonra, 

reaksiyon karışımına yardımcı yıkama tamponu ilave edilir. Diğer bir yıkama 

dönüşümünden sonra pre-trigger ve trigger solüsyonları reaksiyon karışımına 

eklenir. Elde edilen reaksiyon relatif ışık üniteleri (RLU’lar) olarak ölçülür. Örnekteki 

HBsAg miktarı ve Architect i System optik sistemleri ile tespit edilen RLU’lar 

arasında doğrudan bir ilişki bulunmaktadır. Örnekte HBsAg varlığı ya da yokluğu 

reaksiyondaki kemilüminesan sinyalinin bir aktif kalibrasyondan elde edilen cutoff 

sinyaliyle karşılaştırılmasıyla tespit edilir. Örnekteki kemilüminesan sinyal, cutoff 

sinyalinden ≥1,00 ise, örnek HBsAg için reaktif (pozitif), <1,00 ise nonreaktif (negatif) 

olarak değerlendirilmiştir.  

Architect anti-HBs tetkiki 

İnsan serumu ve plazmasında bulunan anti-HBs’nin konsantrasyonunu belirler.  

Reaktifler: mikropartiküller, konjugat, tetkik dilüenti; 

Diğer reaktifler: pre-trigger çözeltisi, trigger çözeltisi, yıkama tamponu (fosfat 

tamponlu tuz çözeltisi içermektedir); 

İki adımlı bir immünolojik tetkiktir. İlk adımda, numune ve rekombinanat HBsAg 

(rHBsAg) kaplı paramanyetik mikropartiküller birleştirilir. Numunede bulunan anti-

HBs, rHBsAg kaplı mikropartiküllere bağlanır. Yıkamadan sonra, akridinyum işaretli 

rHBsAg konjugatı ikinci adımda eklenir. Başka bir yıkama döngüsünden sonra, 

reaksiyon karışımına pre-trigger ve trigger çözeltileri ilave edilir. Ortaya çıkan 
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kemilüminesan RLU’lar olarak ölçüler. Numunede anti-HBs konsantrasyonu 

önceden çizilmiş Architect anti-HBs kalibrasyon eğrisi kullanılarak belirlenir. 

Anti-HBs sonuç değerleri ≥10,00 mlU/mL olan numuneler reaktif ve sonuç değerleri 

≤10,00 mlU/mL olan numuneler nonreaktif kabul edilmiştir. 

Architect anti-HBc II tetkiki 

Chemiflex adı verilen esnek tetkik protokolleri ile CMIA teknolojisini kullanan insan 

serumu ve plazmasında bulunan anti-HBc’nin kalitatif tayini amaçlı iki adımlı bir 

immünotetkiktir.  

Reaktifler: mikropartiküller, konjugat, tetkik dilüenti; 

Diğer reaktifler: pre-trigger çözeltisi, trigger çözeltisi, yıkama tamponu (fosfat 

tamponlu tuz çözeltisi içermektedir); 

Numune, tetkik dilüenti, numune dilüenti ve rHBcAg kaplı paramanyetik 

mikropartiküller birleştirilir. Örnekte bulunan anti-HBc, rHBcAg kaplı 

mikropartiküllere bağlanır. Reaksiyon karışımı yıkanır ve anti-insan akridinyum 

işaretli konjugat eklenir. Başka bir yıkama işleminden sonra, reaksiyon karışımına 

pre-trigger ve trigger çözeltileri eklenir. Ortaya çıkan kemilüminesan RLU’lar olarak 

ölçüler. Örnekteki anti-HBc miktarı ile Architect i System optik sistemleri tarafından 

tespit edilen RLU’lar arasında doğrudan bir ilişki vardır. 

Sonuçlar, cutoff RLU, anti-HBc II kalibratör 1’in ortalama RLU değeri 1,0 ile 

çarpılarak elde edilir (Cutoff RLU=Kalibratör 1 ortalama RLU×1,0). Numune 

sinyalinin (RLU) kesme değerine (S/CO) oranı ≥1,00 ise anti-HBc için reaktif, <1,00 

ise nonreaktif kabul edilmiştir (S/CO=Numune RLU/Cutoff RLU).  

Architect HBeAg tetkiki 

Chemiflex adı verilen esnek tetkik protokolleri ile CMIA teknolojisini kullanan insan 

serumu ve plazmasında HBeAg’nin kalitatif tayini amaçlı iki adımlı bir 

immünotetkiktir.  

Reaktifler: mikropartiküller, konjugat, tetkik dilüenti; 
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Diğer reaktifler: pre-trigger çözeltisi, trigger çözeltisi, yıkama tamponu (fosfat 

tamponlu salin çözeltisi içermektedir); 

Numune, tetkik dilüenti ve anti-HBe (fare, monoklonal) kaplı paramanyetik 

mikropartiküller birleştirilir. Numunede bulunan HBeAg, anti-HBe kaplı 

mikropartiküllere bağlanır. Yıkamadan sonra, akridinyum etiketli anti-HBe konjugatı 

eklenir. Tekrar yıkama işleminden sonra, reaksiyon karışımına pre-trigger ve trigger 

çözeltileri eklenir. Numunedeki HBeAg miktarı ile Architect i System optik sistemleri 

tarafından tespit edilen RLU’lar arasında doğrudan bir ilişki vardır. Numunede 

HBeAg yokluğu ve varlığı, reaksiyondaki kemilüminesan sinyal aktif bir 

kalibrasyonla belirlenen cutoff sinyaliyle kıyaslanarak saptanır. S/CO=Numune 

RLU/Cutoff RLU. Reaksiyondaki S/CO ≥ 1,000 değerler reaktif, <1,000 değerler 

HBeAg için nonreaktif kabul edilmiştir.  

Architect anti-HBeAg tetkiki 

İnsan serum ve plazmasında bulunan anti-HBe antikorunun kalitatif tayininde 

kullanılan yarışmalı, iki adımlı bir immünotetkiktir.  

Reaktifler: mikropartiküller, konjugat, nötrleştirici reaktif; 

Diğer reaktifler: pre-trigger çözeltisi, trigger çözeltisi, yıkama tamponu (fosfat 

tamponlu salin çözeltisi içermektedir); 

Numune, nötrleştirici reaktif ve anti-HBe kaplı paramanyetik mikropartiküllerle 

birleştirilir. Numunede bulunan antı-HBe, nötrleştirici reaktifte bulunun rekombinant 

HBeAg’e bağlanır. Bağlanmayan rekombinant HBeAg, anti-HBe kaplı 

mikropartiküllerle bağlanır. Yıkama işleminden sonra, akridinyum işaretli anti-HBe 

konjugatı eklenerek, bir reaksiyon karışımı elde edilir. Diğer yıkama döngüsünün 

ardından, karışıma pre-trigger ve trigger çözzeltisi ilave edilir. Ortaya çıkan 

kemilüminesan reaksiyon bağlı ışık birirmleri olarak ölçülür. Numunedene anti-HBe 

olup olmadığı, reaksiyondaki kemilünesan sinyal aktif bir kalibrasyonlabelirlenen 

sinyaline kıyaslanarak saptanır. S/CO=Numune RLU/Cutoff RLU. S/CO değerleri 

≤1,00 olan numuneler reaktif, >1,00 olan numuneler nonreaktif kabul edilmiştir. 
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Hepatit C serolojisi 

Anti-HCV total çalışılmıştır. 

Architect anti-HCV tetkiki 

İnsan serum ve plazmasında bulunan anti-HCV antikorunun kalitatif tayininde 

kullanılan bir immünotetkiktir. Bu test HCV genomunun yapısal ve yapısal olmayan 

proteinlerini kullanmaktadır ve kor, NS3, NS4 proteinlerine karşılık gelen HCr43 ve 

c100-3 gibi rekombinant antijenler içermektedir. CMIA iki aşamalı bir tetkik sonunda 

oluşan antijen antikor kompleksi kaynaklı kimyasal reaksiyonun ürettiği ışığın 

ölçümü esasına dayanmaktadır. 

Architect anti-HCV testi kesme değeri aşağıdaki formülle hesaplanır: kalibratör 1 

ortalama RLU değeri × 0,074 = S/CO RLU. Sonuçlar, numune sinyalinin (RLU) 

kesme değerine (S/CO) oranı olarak ≥1,00 ise anti-HCV için reaktif, <1,00 ise 

nonreaktif kabul edilmiştir.  

Hepatit Delta serolojisi 

HBsAg pozitif çıkan örneklerde anti Delta Total IgG+IgM çalışılmıştır. Anti-HDV 

antikorları, DiaPro (Diagnostic Bioprobes, Milano-Italya) kiti ile insan serum veya 

plazmasında HDV virüsuna spesifik antikorların tespitinin yapıldığı ELISA yöntemi 

ile çalışılmıştır. Anti-HDV Ab ELISA protokolü şu şekilde uygulanmıştır. 

Çalışmadan önce bütün reagentler oda ısısına getirilmiştir.  

1. Gerekli sayıda strip mikroplak tutucuya yerleştirilmiştir. A1 kuyucuğu kör olması 

için boş bırakılmıştır. B1’e 100 µl negatif kontrol, C1’e100 µl kalibratör, D1 

kuyucuğana 100 µl pozitif kontrol ve ardından sırasıyla her örnekten 100 µl 

pipetlenmiştir. Daha sonra mikroplak + 37°C'de 60 dakika inkübe edilmiştir. 

2. 5 kez yıkama işlemi yapılmıştır. 

3. A1 dışındaki tüm kuyucuklara 100 μl Enzim Konjugat (Horse Radish Peroksidaz) 

eklenmiştir. Mikroplak + 37°C'de 60 dakika inkübe edilmiştir. 
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4. Yıkama işlemi tekrarlanmıştır. 

5. Her bir kuyucuğa 100 μl substrat solusyonu (TMB:Tetra-Methyl-Benzidin) 

eklenmiştir. 25°C'de (oda ısısında) 20 dakika karanlıkta inkübe edilmiştir.  

6. Renk reaksiyonunun sonlanması için her bir kuyucuğa stop solüsyonunun (2N 

sülfürik asit=H2SO4) 100 μl’si dağıtılmıştır.  

7. ELISA okuyucusunda (Sanofi Diagnostik Pasteur PR 1100 Reader/BIORAD-

France) 450-630 nm çift dalga boyunda okutulmuştur. 

Değerlendirme: (anti-HDVAb) Cutoff=(NC+PC)/5 formülü ile Cutoff değeri 

hesaplanmıştır. Cutoff değeri örneğin optik dansite değerine bölündü. Sonuçlar, 

0,9’dan küçük çıkan değerler negatif, 0,9-1,1 arası çıkan değerler belirsiz 

(equivocal), 1,1’den büyük çıkan değerler ise pozitif olarak yorumlanmıştır. Bu 

çalışmada belirsiz sonuç tespit edilmemiştir. 

3.2.3. Moleküler yöntemler 

Serolojik olarak pozitifliği saptanmış serum örnekleri viral yükleri tayın edilmek üzere 

real-time PCR yöntemi kullanılarak test edilmiştir. 

HBV DNA ekstraksiyonu 

Nükleik asit ekstraksiyonu için tam otomatik Cobas AmpliPrep (CAP) cihazı 

kullanılmıştır. Cobas AmpliPrep ile nükleik asit ekstraksiyonu, silika jel kaplı 

manyetik boncuklar teknolojisine sahip genel bir ekstraksiyon yöntemine 

dayanmaktadır. İlk olarak 1 ml serum örnekleri CAP cihazına özgü S-tüplerine 

aktarılmıştır. Manuel olarak barkod etiketleri okutulmuş ve numune raflarına 

yerleştirilmiştir. Cihazın diğer raflarına Çizelge 3.1’de verilen reaktifler uygun raflara 

yerleştirilmiştir. Cihazın çalıştırılması bilgisayarda standart olarak oluşturulmuş 

AMIPLIPREP versiyon 3.3 program tarafından başlatılmıştır. Yaklaşık 120 dakika 

süre içinde DNA ekstraksiyonu hazır olmuştur.  
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Çizelge 3.1. HBV DNA eksraksiyonu reaktifleri 

Reaktifler İçerik Hacım 
Cihaz rafındaki 

pozisyonu 

HBV2 CS1 
Silika jel kaplı manyetik 
boncuklar 

7,0 mL A 

HBV2 CS2 Lizis solüsyon  78 mL B 

HBV2 CS3 Proteinaz K içeren multi-reaktif 3,8 mL C 

HBV2 CS4 Teste özgü reaktif 3,6 mL D 

EB, v2.0 Elüsyon tampon  8,1 mL E 

 

HCV RNA ekstraksiyonu 

Hepatit C’nin nükleik asit ekstraksiyonu için tam otomatik Cobas AmpliPrep (CAP) 

cihazı kullanılmıştır. Cobas AmpliPrep ile nükleik asit ekstraksiyonu, silika jel kaplı 

manyetik boncuklar teknolojisine sahip genel bir ekstraksiyon yöntemine 

dayanmaktadır. İlk olarak 1 ml serum örnekleri CAP cihazına özgü S-tüplerine 

aktarılmıştır. Manuel olarak barkod etiketleri okutulmuş ve numune raflarına 

yerleştirilmiştir. Cihazın diğer raflarına Çizelge 3.2’de verilen reaktifler uygun raflara 

yerleştirilmiştir. Cihazın çalıştırılması bilgisayarda standart olarak oluşturulmuş 

AMIPLIPREP versiyon 3.3 program tarafından başlatılmıştır. Yaklaşık 120 dakika 

süre içinde DNA ekstraksiyonu hazır olmuştur.  

Çizelge 3.2. HCV RNA ekstraksiyonu reaktifleri 

Reaktifler İçerik Hacım 
Cihaz rafındaki 

pozisyonu 

HCV CS1 
Silika jel kaplı manyetik 
boncuklar 

7,0 mL A 

HCV CS2 Lizis solüsyon  78 mL B 

HCV CS3 Proteinaz K içeren multi-reaktif 3,8 mL C 

HCV CS4 Teste özgü reaktif 3,6 mL D 

EB, v2.0 Elüsyon tampon  8,1 mL E 

 

HBV amplifikasyonu 

Cobas AmpliPrep cihazı ile HBV DNA ekstraksiyonundan sonra, HBV DNA’ya özgü 

primer çiftleri ve probları içeren COBAS TaqMan HBV Test, v 2.0 kiti kullanılmıştır. 

Çizelge 3.2’de verilen reaktifler üretici firmanın oluşturan standart protokolüne 



72 

uygun olarak karışım hazırlanmış ve hazır olan karışım kinetik reaksiyon tüplerine 

(K tüpleri) pipetaj yapılarak aktarılmıştır. K tüpleri K tüp rafına yerleştirilerek Cobas 

Taqman 48 cihazına yüklenmiştir. COBAS TaqMan cihazı bilgisayarında standart 

olarak oluşturulan HBV protokolü seçilerek cihaz çalıştırılmıştır. HBV viral DNA 

miktarının tespiti, HBV QS (kantitasyon standardı) kullanılarak belirlenmiştir. Testin 

alt sınırı 20 IU/mL, lineer aralık 20-1,7 × 10 8 IU/mL; 

Çizelge 3.3. HBV DNA amplifikasyon reaktifleri 

Reaktifler İçerik Hacim 

HBV QS, v2.0 Kantitasyon Standardı 3,6 mL 

HBV MMX, v2.0 Master miks 3,4 mL 

HBV Mn2+ Maganez solüsyonu 19,8 mL 

HBV H(+)C, v2.0 Yüksek Pozitif Kontrol 1,0 mL 

HBV L(+)C, v2.0 Düşük Pozitif Kontrol 1,0 mL 

CTM (-)C Negatif Kontrol 1,0 mL 

 

HCV amplifikasyonu 

Serum örneklerinde HCV-RNA kantitatif real-time PCR ile tespit edilmiştir. Bunun 

için COBAS TaqMan HCV Quantative Test, v 2.0 kiti (Roche Diagnostics, Almanya) 

kullanılmıştır. PCR karışımları hazırlandıktan sonra tüpler Cobas Taqman 48 

cihazına yerleştirilmiş ve sırasıyla ters transkripsiyon, amplifikasyon ve 

hibridizasyon işlemleri uygulanmıştır. Bu işlemler için HCV genomunun bütün 

genotipler için iyi korunmuş bir bölgesi olan 5’-UTR bölgesine özgü primerler 

kullanılarak, cDNA çoğatılması gerçekleştirilmiştir. PCR ürünlerinin saptanması 

amacıyla hidroliz probları kullanılmıştır. TaqMan probları olarak da bilinen bu 

probların 5’ ve 3’ uçları florokrom maddeleri ile işaretlidir (dual labelled probe). 

Probun 5’ ucunda FAM (6-carboxyfluorescein), 3’ ucunda ise TAMRA (6-

carboxytetramethyl-rhodamine) bulunur. Prob, tek sarmal hale getirilen hedef bölge 

üzerinde, primerlerin bağlanma bölgesinin arasında kalan yere bağlanır. Prob ile 

hedef bölge arasındaki hibridizasyon devam ettiği sürece FAM maddenin sinyal 

oluşturması, 3’ ucundaki TAMRA madde tarafından engellenir. Primerlerin hedef 

nükleik aside bağlanmasını takiben başlatılan primer uzaması, probun bağlandığı 

noktaya geldiğinde, sentezin devam edebilmesi için TaqDNA polimeraz enzimi 5’-3’ 

ekzonükleaz aktivitesini kullanarak probu 5’ ucundan itibaren yıkmaya başlar. 
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Böylece FAM serbest hale geçer ve sinyal oluşturur. Her döngüde üretilen ürün 

arttıkça, floresan miktarında artma gözlenir. HCV viral RNA miktarının tespiti, HCV 

QS (kantitasyon standardı) kullanılarak belirlenmiştir. Testin alt sınırı 15 IU/mL, 

lineer aralık 15-1 × 10 8 IU/mL’dir. 

HDV RNA ekstraksiyonu 

HDV ekstraksiyonu High Pure Viral RNA Kit (Roche Diagnostics, Almanya) 

kullanılarak yapılmıştır. İşlemlerde santrifüj kullanılmıştır.  

1. 200 μl’lik HDV pozitif serum örnekleri temiz ependorf tüplere aktarılmıştır. 

2. Üzerlerine her tüp için 400 μl bağlanma (binding) tamponu + 4 μl Poly (A) 

karışımı eklenmiştir. 

3. Karışım iyice vortekslenerek filtreli tüplere aktarılmıştır. 

4. Tüpler 8,000xg’de 15 saniye santrifüj edilmiştir ve alttaki sıvılı kısmı atılmıştır. 

5. Santrifüj edilen filtreler yeni boş 2 ml’lik collection tüplere aktarılmıştır ve 

üzerlerine 500 μl inhibitor tamponu eklenmiştir. 

6. Tüpler 8,000xg’de 1 dakika santrifüj edilmiştir ve süpernatant atılmıştır.  

7. Santrifüj edilen filtreler yeni boş 2 ml’lik tüplere aktarılmıştır ve 450 μl yıkama 

tamponu eklenmiştir. 

8. Tüpler 8,000xg’de 1 dakika santrifüj edilmiştir ve süpernatant atılmıştır. 

9. Filtreler yeni boş 2 ml’lik collection tüplere aktarılmıştır ve 450 μl yıkama 

tamponu eklenmiştir. 

10. Tüpler 8,000xg’de 1 dakika santrifüj edilmiştir ve süpernatant atılmıştır. 

11. Yüksek hızda (15,000xg’de) 10 saniye santrifüj edilmiştir ve süpernatant 

atılmıştır. 

12. Tüplere 50 μl elüsyon tamponu eklenmiştir. 

13. 8000 g’de 60 saniye santrifüj edilmitir.  

14. Bu işlem sonunda 1,5 ml’lik steril eppendorf tüplerin dibinde kalan sıvı (50 µl) 

PCR çalışmalarında kullanmaya uygun saf RNA örneği olarak elde edilmiştir. 
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Komplementer DNA (cDNA) sentezi  

HDV RNA’dan cDNA eldesinde Transcriptor First Strand cDNA Synthesis Kit 

(Roche Diagnostics, Almanya) kullanılmıştır. Her bir tüp örnek için aşağıdaki 

basamaklar izlenmiştir: 

1X Kalıp RNA - primer karışımının hazırlanması (TMP) 

1. Ekstrakte edilmiş 10 μl HDV RNA (kalıp RNA) 0,2 ml’lik tüpe (normal PCR tüpü) 

pipetlenmiştir. 

2. 2 μl random hekzamer solüsyonuna eklenmiştir (6 numaralı tüp). 

3. 1 μl H2O eklenmiştir (7 numaralı tüp). 

4. 10 dakika 65°C’de inkübe edilmiştir.  

5. İnkübasyon sonrası buzda bekletilmiştir. 

1X Transkripsiyon reaksiyon karışımının hazırlanması (TRM): 

1. Steril bir epondorf tüpe aşağıdaki karışımı hazırlanmıştır: 

- 4 μl Transcriptor RT reaksiyon tamponu (2 numaralı tüp) 

- 0,5 μl Protector RNAse İnhibitörü (3 numaralı tüp). 

- 2 μl dNTP Karışımı (4 numaralı tüp). 

- 0,5 μl Transcriptor Reverse Transcriptaz (1 numaralı kırmızı kapaklı tüp). 

- Yavaşça karıştırılmıştır ve kısaca dödürerek çöktürülmştür. 

2. TRM solüsyonundan 7 μl’yi, 13 μl TPM içeren 0,2 ml’lik PCR tüplerine toplam 

hacim 20 μl olacak şekilde aktarılmıştır. 

3. Vortekslenmiştir ve kısaca döndürerek çöktürülmüştür. 

cDNA sentezi reaksiyonunun kurulması: 

TRM – TPM karışımı (20 μl) Thermal Cycler PCR cihazına yerleştirilmiştir: 

- 10 dk  25° C 

- 30 dk   55 °C’de. 

- 5 dk             85 °C’de 
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HDV amplifikasyonu:  

HDV real-time PCR aşaması LightCycler 480 II Real Cihazı (Roche Diagnostics, 

Almanya) ile yapılmıştır. cDNA basamağının bitmesinden sonra, real-time PCR 

reaksiyonu aşağıdaki karışım ile hazırlanmıştır. Kullanılan primer dizileri Çizelge 

3.3, PCR içeriği Çizelge 3.4, termal döngü Çizelge 3.5’te gösterilmiştir. 

Çizelge 3.4. HDV RNA real-time PCR’da kullanılan primer ve prob dizileri 

Primer/Prob Nukleotit dizileri 

HDV-ERS-F 5’-TCGGGTCGGCATGGCATCT-3’ 

HDV-ERS-Rev 5’-TCGCTCCTGGAAGATGGTG-3’ 

*TaqMan-ERS FAM-TCCTCCTWCGGATGCCCAGGTCGGA-TAMRA 

*TaqMan prob (5’label=Fam, 3’ quencher=Tamra, W=T ya da A)  

Çizelge 3.5. HDV real-time PCR içeriği 

Kullanılan kimyasallar Kullanılan miktar 

HDV Prob (5 pmol) 0,6 μl 

*HDV FWD Primer (10 pmol) 0,6 μl 

*HDV REV Primer (10 pmol) 0,6 μl 

LightCycler 480 Probe Master 10 μl 

H2O 3,2 μl 

Toplam Hacım 15 μl 

*Kullanılan primerler Çizelge 3.1’de gösterilmiştir. 

 
Hazırlanan karışımdan her bir örnek için 15 μl olacak şekilde plate kuyucuklarına 

pipetlenmiştir. Ardından kuyucuklar üzerine sentezlenmiş cDNA veya standart 5 

μl’şer yükleme yapılmıştır. Her çalışmada bir kuyucuğa pozitif örnek yerine su 

konulmuştur ve bu kuyucuk negatif kontrol olarak değerlendirilmiştir. 

HDV DNA ve standartları tespiti için FAM filtresi (465-510 nm) ve internal kontrölün 

tespiti için VIC/Hex/Yellow 555 (533-580 nm) filtresi kullanılmıştır. 

Çizelge 3.6. HDV real-time PCR döngüleri 

 Denatürasyon Amplifikasyon Soğutma 

Devir (Cycle) 1 40  1 

Hedef Sıcaklık (°C) 95 94 60 40 

Süre 5 dk 20 sn 1 dk 30 sn 
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3.2.4. HBV, HCV ve HDV örneklerinin dizi analizleri 

Real-time PCR yöntemiyle viral yükleri saptanmış olan HBV, HCV ve HDV 

örneklerinin her üçününde dizi analizleri Sanger dizileme yöntemi kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Dizi analizi reaksiyonunun basamakları aşağıdaki gibidir: 

1. Serum örneklerinden HBV DNA, HCV RNA ve HDV RNA ekstraksiyonu 

2. Komplementer DNA (cDNA) sentezi (RNA virüsleri için) 

3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

4. Agaroz jel elektroforezi (PCR ürünlerinin analizi) 

5. PCR ürünlerinin saflastırılması (saf ürün eldesi) 

6. Nanodropla DNA miktarının ölçülmesi 

7. Dizi analizi reaksiyonu 

8. Dizileme çöktürme/saflastırma 

9. Otomatik dizi analizi cihazına yükleme (ABI PRISM 310 Genetic Analyzer) 

 

HBV DNA, HCV RNA ve HDV RNA ekstraksiyonu 

HBV ve HCV nukleik asit ekstraksiyonu  

Çalışılacak serum örnekleri oda ısısına getirilerek çalıştırılmaya hazır hale 

getirilmiştir. 

HBV DNA ve HCV RNA ekstraksiyonu EZ1 Virüs Mini Kit v2.0 (Qiagen, Almanya) 

kullanılarak yapılmıştır. 

EZ1 virüs mini kit içeriği 

- Reaktif kartuşları (Virüs Mini v2.0) 

- Tek kullanımlık uç tutucular 

- Tek kullanımlık filtreli pipet uçları 

- Numune tüpleri (2 ml) 

- Elüsyon tüpleri (1,5 ml) 

- Taşıyıcı RNA 

- Tampon AVE 

- Q-Kart 
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Çalışma düzeneği 

- İlk sıra: EZ1 Virüs protokolde, 1,5 ml’lik elüsyon tüpleri boş yüklenmiştir. 

- İkinci sıra: EZ1 Virüs protokolde, filtreli pipet uçları konulmuştur. 

- Üçüncü sıra: EZ1 Virüs protokolde, 1,5 ml’lik tüpler taşıyıcı RNA+iç kontrol (IC) 

- (kullanılıyorsa)+tampon AVE içeren karışım burada yüklenmiştir. 

- Dördüncü sıra: EZ1 Virüs protokolde, 2 ml’lik örnek tüpleri (serum) yüklenmiştir. 

- Hazırlanan kartuş rakı ve çalışma rakı cihaz içerisindeki uygun pozisyonlarda 

yerleştirilerek, çalışma alanının kapağı kapatılmıştır.  

Her numune için 3,8 μl çözünmüş taşıyıcı RNA içeren 60 μl çözelti hazırlayarak 1,5 

ml tüp içerisine konulduktan sonra makinada üçüncü sıraya yerleştirilmiştir, oda 

ısısına gelen numuneler 400 μl 2 ml’lik örnek tüpleri içine konulmuştur ve makinada 

dördüncü sıraya yerleştirildikten sonra makine çalıştırılmıştır. İşlem bittikten sonra 

elüsyon tüplerinde HBV DNA ve HCV RNA ekstraksiyonu gerçekleşmiş oldu. 

Sonuçta saflaştırılmış, yüksek kaliteli viral nükleik asit elde edilmiştir. 

HDV RNA ekstraksiyon  

Ekstraksiyon aşamaları; High Pure Viral RNA Kit (Roche Diagnostics, Almanya) 

kullanılarak, bölüm 3.2.3’de belirtilen protokollere uyarak gerçekleştirilmiştir. 

HCV ve HDV komplementer DNA (cDNA) sentezi 

HCV ve HDV örneklerinin ekstraksiyonu sonrası Transcriptor First Strand cDNA 

Synthesis Kit (Roche Diagnostics, Almanya) ile cDNA elde edilmiştir. Bölüm 3.2.3’de 

açıklandığı gibi kit protokolünün basamakları izlenerek gerçekleştirilmiştir. 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

Hepatit B, C ve D virüslerinin amplifikasyon işlemlerinde özellikle duyarlılıklarını 

arttırmak amacıyla Nested PCR yöntemi kullanılmıştır. Nested PCR için iki takım 

amplifikasyon primerleri kullanılmış ve iki tur amplifikasyon uygulanmıştır. İlk tur 

amplifikasyondan elde edilen ürün ikinci tur PCR için kalıp olarak kullanılmıştır. 

Kullanılan ikinci primer takımı diziye özgüdür. 
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HBV polimeraz zincir reaksiyonu  

HBV DNA PCR’i için örneklerin ekstraksiyonu sonrası aşağıda belirtilen miktarlara 

göre PCR gerçekleştirilmiştir. HBV polimeraz bölgesini hedefleyen primerler 

kullanılmıştır (Çizelge 3.6). PCR içeriği ve PCR koşulları sırasıyla Çizelge 3.7 ile 

3.8’da verilmiştir. 

Çizelge 3.7. HBV 1. ve 2. tur PCR’de kullanılan primer dizileri 

Primer  Nukleotit dizileri 

Primer FWD (188)  1.tur 5’-AAACCCAAAAGACCCACA-3’ 

Primer REV (887)  1.tur 3’-TCCCCAACCTCCAATCAC-5’ 

Primer FWD (440)  2.tur 5’-GTACCAAACCTTCGGACGGA-3’ 

Primer REV (890)  2.tur 3’-AGCAAAACCCAAAAGACCCA-5’ 

 

Çizelge 3.8. HBV 1. ve 2. tur PCR içeriği 

Kullanılan kimyasal Kullanılan miktar 

HBV DNA 5 μl 

*Primer FWD (10 pmol) 1,5 μl 

*Primer REV (10 pmol) 1,5 μl 

Tampon (10X) 5 μl 

MgCl2 (25 Mm) 2 μl 

dNTP mix (2 mM) 5 μl 

Taq DNA polimeraz (Roche Diagnostics, 
Almanya) 

1 μl 

ddH2O 29 μl 

Toplam Hacim 50 μl 

* Kullanılan primerler Çizelge 3.6’da belirtildiği gibidir. 

 

Çizelge 3.9. HBV 1. ve 2. tur PCR döngüleri 

Primerler  Reaksiyon döngüleri Döngü sayısı 

Primer FWD (887)  
Primer REV (189)  

1.tur 
1.tur 

95°C’de 5 dk 
95°C’de 1 dk 
54°C’de 1 dk 
72°C’de 1 dk 
72°C’de 7 dk 

30 

Primer FWD (440)  
Primer REV (891)  

2.tur 
2.tur 

94°C’de 5 dk 
94°C’de 30 sn 
56°C’de 30 sn 
72° C’de 1 dk 
72°C’de 7 dk 

30 
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HCV polimeraz zincir reaksiyonu 

HCV NS5B bölgesini hedefleyen primerler kullanılmıştır (Çizelge 3.9). PCR’lerin 

içeriği ve döngüleri Çizelge 3.10 ve 3.11’de gösterildiği gibidir. 

Çizelge 3.10. HCV 1. ve 2.tur PCR’de kullanılan primer dizileri 

Primer Nukleotit dizileri 

NS5B 1 FWD 8008-8032 5’-CTACCATCATGGCTAARAAYGAGGT-3’ 

NS5B 1 REV 8673-8697 3’-ATGATGTTATGAGCTCCARGTCRTA-5’ 

NS5B 2 FWD 8256-8276 5’-TATGAYACCCGCTGYTTTGAC-3’ 

NS5B 2 REV 8616-8636 3’-CCTGGTCATAGCCTCCGTGAA-5’ 

 

Çizelge 3.11. HCV 1. ve 2.tur PCR içeriği 

Kullanılan Kimyasal Kullanılan Miktar 

HCV cDNA 5 µl 

*Primer FWD (10 pmol) 2 µl 

*Primer REV (10 pmol) 2 µl 

Tampon (10X) 5 µl 

MgCl2 (25 mM) 3 µl 

dNTPmix (2 mM) 5 µl 

Taq DNA Polimeraz (Roche Diagnostics, Almanya) 0,5 µl 

ddH2O 27,5 µl 

Toplam Hacim 50 µl 

*Kullanılan primerler Çizelge 3.9’da belirtildiği gibidir. 

 

Çizelge 3.12. HCV 1 ve 2.tur PCR döngüleri 

Primerler  Reaksiyon döngüleri Döngü sayısı 

1FWD/1REV  (1.tur PCR) 

95°C’de 5 dk 
94°C’de 30 sn 
50°C’de 30 sn 
72°C’de 2 dk 
72°C’de 7 dk 

40 

2FWD/2REV  (2.tur PCR) 

95°C’de 5 dk 
95°C’de 30 sn 
55°C’de 30 sn 
72° C’de 1.30 dk 
72°C’de 7 dk 

40 
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Genotipleri saptanan HCV örneklerinde NS3, NS5A ve NS5B bölgeleri hedeflenerek 

PCR yapılmıştır. Bu bölgelerde, ilaç direnci ile ilgili olarak belirlenmiş aminoasit 

noktalarındaki nükleotit ve aminoasit değişiklikleri incelenmiştir. Her bölge için farklı 

primerlerin kullanıldığı 2 tur PCR yapılmıştır (Çizelge 3.12). PCR‘lerin içeriği Çizelge 

3.10, döngüleri Çizelge 3.13’de gösterildiği gibidir. 

Çizelge 3.13. HCV parçalı genom PCR’de kullanılan primer dizileri 

Bölge Primer Nukleotit dizileri 

1b NS3 

NS3ALLF2 (M13F) 5’-ATGGARAYYAAGVTYATYACXTGGG-3’ 

NS3ALLR1 (M13R) 3’-CTYTTXCCRCTXCCXGTXGGXGCRTG-5’ 

2nd NS3ALLF3 (M13F) 5’-ATCTTXCTXGGXCCXGCYGA-3’ 

2nd NS3ALLR2 (M13R) 3’-GCXACYTGRTAXGTXTGXGG-5’ 

1b NS5A 

EF1B 5’-TGGATGAACCGGCTGATAG-3’ 

ER1B 3’-CCACARGAGGTTGGCCTC-5’ 

IF1B 5’-TCCCCCACGCACTACGTG-3’ 

IR1B 3’-CTAGCYGARGAGCTGGCC-5’ 

1b NS5B 

5B FWD 5’-GGAGCCKGGRGATCCRGATCTYAGC-3’ 

5B REV 3’-GTTGGGGAGGAGGTAGATGCCTA-5’ 

5B 4FWD 5’-GAYGTCGTGTGCTGCTCRATGTC-3’ 

5B 4REV 3’-GAGACACGCTGTGATAAATGTCTCCC-5’ 

3a ve 2 c 
NS3 

NS3 1FWD 5’-ATCACSTGGGGRGCRGCRGCRGAYAC-3’ 

NS3 1REV 3’-AAYTTGCCRTAKGTGGAGTAYGT-5’ 

NS3 2FWD 5’-ACSGCRGCRTGYGGGGACAT-3’ 

NS3 2REV 3’-GTGCTCTTRCCGCTRCCRGT-5’ 

 

Çizelge 3.14. HCV 1. ve 2.tur PCR döngüleri 

Bölge 1.tur PCR  2.tur PCR  

NS3 

94° C’de 3dk 
94° C’de 15sn 
53° C’de 1dk 
72° C’de 1dk 

45 döngü 

94° C’de 5dk 
94° C’de 30sn 
53° C’de 1dk 
72° C’de 1dk 
 
94° C’de 15sn 
67° C’de 30sn 
72 ° C’de 30sn 

5 döngü 
 
 
 
35 döngü 

NS5A 

94° C’de 3dk 
94° C’de 35sn 
54° C’de 35sn 
72° C’de 1,30dk 
72° C’de 10dk 

45 döngü 

94° C’de 3dk 
94° C’de 35sn 
54° C’de 35sn 
72° C’de 1,30dk 
72° C’de 10dk 

45 döngü 

NS5B 

95° C’de 5dk 
95° C’de 30sn 
60° C’de 1dk 
68° C’de 2dk 
68° C’de 10dk 

40 döngü 

95° C’de 5dk 
95° C’de 30sn 
60° C’de 1dk 
72° C’de 2dk 
72° C’de 10dk 

40 döngü 
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HDV polimeraz zincir reaksiyonu  

Elde edilen cDNA örnekleri ile PCR yapılmıştır. HDV tüm genom PCR için 2 ayrı 

bölge seçilmiştir ve 2 primer seti (HDV(D3)F-HDV(E4)R, 1FWD-2REV) kullanılmıştır 

(Çizelge 3.14). Kullanılan PCR içerikleri ve döngüleri sırasıyla çizelge 3.14 ve 

3.15’te verilmiştir. 

Çizelge 3.15. HDV RNA tüm genom PCR’de kullanılan primer dizileri 

Primerler Nukleotit dizileri 

HDV(300)F 
HDV (1400)R 

5’-ACC TCC AGA GGA CCC CTT CAG CGA A-3’ 
3’-GAG GGA GCT CCC CCG GCG AAG AG-5’ 

HDV(D3)F 
HDV(E4)R 

5’-ACG AGT GAG GCT TAT CCC GG-3’ 
3’-GAA GGA AGG CCC TCA AGA ACA AGA-5’ 

1FWD 
2REV 

5’-TCG TCC CCA CAT AGC AGA-3’ 
3’-AGG CCC TCG AGA ACA AGA-5’ 

 

Çizelge 3.16. HDV PCR içerikleri 

Kullanılan kimyasallar Kullanılan miktar 

HDV(300)F/HDV (1400)R (1.tur PCR) 2,5 /2,5 μl 

*HDV(D3)F/HDV(E4)R (2.tur PCR) 2,5 /2,5 μl 

*1FWD/2REV (2.tur PCR) 2,5 /2,5 μl 

Tampon (10X) 5 μl 

MgCl2 (25 Mm) 3 μl 

dNTP mix (2 mM) 5 μl 

Taq DNA polimeraz (Roche Diagnostik, Almanya) 0,5 μl 

ddH2O 26,5 μl 

HDV cDNA (1.tur PCR için) 5 μl 

Kalıp DNA (1.tur PCR ürünü) 5 μl 

*İki ayrı hedef bölge için seçilen primerler 

 

Çizelge 3.17. HDV PCR döngüleri 

Primerler  Reaksiyon döngüleri Döngü sayısı 

HDV(300)F-HDV (1400)R  1.tur PCR 

94°C’de 5 dk 
94°C’de 40 sn 
65°C’de 1,5 dk 
68°C’de 3 dk 
72°C’de 7 dk 

35 

*HDV(D3)F-HDV(E4)R  
 
*1FWD-2REV  

2.tur PCR  
 
2.tur PCR 

95°C’de 5 dk 
95°C’de 30 sn 
65°C’de 45 sn 
72° C’de 2 dk 
72°C’de 7 dk 

35 

*İki ayrı hedef bölge için seçilen primerler 
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Amplifikasyon ürünlerinin agaroz elektroforezinde görüntülenmesi 

Amplifikasyon ürünlerinin dizi analizi için yeterli olup olmadığını belirlemek amaçlı 

agaroz jel elektroforezi kullanılmıştır. 

Öncelikle 10X TAE (Tris-Acetate-EDTA) çözeltisi dH2O ile IX’e indirgenmiştir. 

- Trisbase 48,4 gr 

- Glacial acetic acid 11,42 ml 

- EDTA 20 ml 

- dH2O ile 1000 ml’e tamamlanmıştır 

Agaroz jel hazırlanması  

1. Agaroz 1 gr tartılmıştır, erlene koyulmuştur. 

2. Üzerine TAE 50 ml eklenmiştir.  

3. Hafifçe çalkalanıp mikrodalga fırına koyulmuştur.  

4. Mikrodalga fırın karışım kaynamaya başlayana kadar yüksek ayarda 

çalıştırılmıştır.  

5. Aralıklarla erlen mikrodalgadan çıkarılıp çalkalanmıştır.  

6. Kaynama başladıktan sonra mikrodalganın ayarı düşürülmüştür. Tamamen 

eriyene kadar çalkalanarak ısıtılırmıştır. 

7. Çözelti muslukta biraz soğutulmuştur. 

8. Etidiyum bromidden 0,5 μl eklenmiştir ve çalkalayarak tüm çözeltiye dağılması 

sağlanmıştır.  

9. Jel tepsisine yavaşça dökülmüştür ve katılaşması için en az 15-20 dakika 

bekletilmiştir. 

Örneklerin yürütülmesi 

1. Jel tanka yerleştirilmiştir. 

2. Tank jelin üstünü kapatacak kadar TAE ile doldurulmuştur.  

3. Küçük bir parça parafilm alınmıştır ve yüklenecek örnek sayısı kadar yükleme 

tamponu (yaklaşık 1’er μl) üstüne koyulmuştur. 

4. 5 μl örnek yükleme tamponu ile karıştırılıp jele yüklenmiştir.  

5. Jelin ilk kuyucuğuna 3 µl 100 bp’lik markerdan yüklenmiştir.  

6. 80 V da 35 dakika yürütülmüştür. 
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7. Jeldeki bantların görüntülenmesi için “UV jel dökümantasyon sistemleri” 

kullanılmıştır. 

PCR ürünlerinin temizlenerek DNA dizi analizine hazırlanması 

1. HBV, HCV ve HDV pozitif PCR örneklerine 50’şer μl silika eklenmiştir. 

2. Örnek içeren silikalı tüpler 4600 rpm’de 1 dakika santrifüj edilmiştir. 

3. Üst kısım alttaki silikalı peletin bozulmamasına dikkat edilerek pipetle alınmıştır. 

4. Altta kalan peletin üzerine %70’lik alkoldan 50 μl eklenmiştir. 

5. 4600 rpm’de 1 dakika santrifüj edilmiştir. 

6. Üst kısım alttaki silikalı peletin bozulmamasına dikkat edilerek pipetle alınmıştır. 

7. Altta kalan peletin üzerine 50 μl su eklenmiştir ve karışması için vorteks 

yapılmıştır. 

8. Tüpler kapakları açık olacak şekilde 72 °C’de 10 dakika bekletilmiştir. 

9. 4600 rpm’de 1 dakika santrifüj edilmiştir. 

 

Nanodropla DNA miktarının ölçülmesi 

Silika ile temizlenen ürünlerin DNA dizi analizi PCR’lerinin yapılabilmesi için en az 

10 ng DNA elde edilmesi gerekmektedir. PCR’a konan total DNA miktarı 20-25 ng 

olacak şekilde 2-2,5 μl DNA konur. 

Dizi analizi polimeraz zincir reaksiyonu 

HBV, HCV ve HDV dizi analizi PCR’ları BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing 

Kit (Applied Biosysytem, ABD) kullanılarak, kit içerisinden çıkan kullanım 

kılavuzunun talimatlarına göre yapılmıştır. Dizi analizinin PCR içerikleri Çizelge 

3.17, termal döngü programı Çizelge 3.18’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.18. Dizi analizi PCR içerikleri 

Reaksiyon maddesi Konsantrasyon Kullanılan hacım 

Dizi analiz tamponu 5x 1,75 μl 

Primer 3.2 pmol/μl 1 μl (3,2 pmol) 

BigDye - 0,5 μl 

ddH2O - 4,75 μl 

PCR ürünleri (DNA) 10ng/μl 2 μl 

Toplam Hacim  10 µl 
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Çizelge 3.19. Termal döngü programı 

Sıcaklık Derecesi Döngü Süresi Döngü Sayısı 

94° C 1 dk 1 

94° C 10 sn 

25 50° C 5 sn 

60° C 4 dk 

4° C ∞  

 

DNA’ların temizlenmesi ve cihaza yüklenmesi 

1. Formadid, -20° C’den erimesi için dışarı çıkarılmıştır. 

2. Tüp başına 1 μl NaOAc çözeltisinden ve 25 μl %100’lük etanolden 

hazırladığımız karışımdan tüplere 26 μl olarak dağıtılmıştır.  

3. Tüp kapakları kapatılıp el ile çalkalama yapılmıştır. 

4. Tüpler oda sıcaklığında 10 dakika bekletilmiştir. 

5. 4500 rpm’de 10 dakika santrifüj yapılmıştır. 

6. İçindeki sıvı pipetle atılmıştır. 

7. Pelletin üzerine 35 μl %70’lik etanol eklenir ve 4500 rpm’de 5 dakika santrifüj 

yapılmıştır. 

8. Tüpün içindeki sıvı pipetle boşaltılmıştır. 

9. Her bir tüpe 20 μl formamid eklenmiştir ve vorteks yapılmıştır.  

10. Kısa bir santrifüj yapıldıktan sonra PCR ürünleri dizi analizi cihazına (ABI 

PrismTM 310 Genetic Analyzer, PE Applied Biosystems, Foster City, CA) 

yüklenmiştir. 

3.2.5. Filogenetik analiz 

Hepatit B, C ve D virüsleri pozitif serumlardan elde edilen tüm dizileri GenBank’dan 

indirilen referans dizilerle ClustalW algoritması ve MUSCLE programı ile 

karşılaştırılarak dizilerin başlangıç ve sonundaki muhtemel yanlış okunan bölgeler 

çıkarılmıştır. Sıralanan ve düzenlenen dizilerle Molecular Evolutionary Genetics 

Analysis versiyon 10.0.5 (MEGA) programında Neighbor-Joining metodu (Kimura 2- 

parametresi) bootstrap testleri (1000 tekrar) kullanılarak genetik uzaklığa bağlı bir 

ağaç çizilmiştir. Filogenetik ağaç oluşturulurken kullanılan referans dizileri 

GenBank'tan (www.ncbi.nlm.nih.gov) sağlanmıştır. 
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Ayrıca HBV ve HCV genotiplemesi için sırasıyla Hepatit B Virüs veri tabanı 

genotiplendirme aracını ve Geno2pheno-HCV veritabanından da faydalanılmıştır. 

3.2.6. İstatistiksel analiz 

İstatistiksel değerlendirmeler için veriler Statistica 12 (StatSoft, ABD) ve OpenEpi 

version 3.01 (htt://www.openepi.com) paket programı kullanılarak yapılmıştır. 

İstatistiksel analizlerde frekans, yüzde, ortalama±standart sapmalar hesaplanmıştır. 

Serolojik belirteçlerin cinsiyet ve yaşa bağlı farkların karşılaştırılmasında Ki-kare 

testi kullanılmıştır. Tüm analizler %95 güven aralığı (CI) ile yapılmıştır ve istatiksel 

analamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmektedir. 
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4. BULGULAR 

4.1. HBV, HCV ve HDV Serolojik Belirteçlerin Dağılımı 

Çalışmaya alınan 881 katılımcıların 515’i (%58,4) kadın ve 366’sı (%41,6) erkek 

olup, yaşları 5-75 (yaş ortalaması: 34.2±17) yıl arasında değişmektedir. İki cinsiyet 

arasında yaş ortalamaları açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu (p=0,07) (Çizelge 

4.1).  

Çizelge 4.1. Çalışmaya dahil edilen katılımcıların yaş ve cinsiyetlerine göre dağılımı 

Hasta 
sayısı 

Cinsiyet  Yaş 

Erkek (%) / Kadın n (%)  Ortalama yaş Std. sapma Aralığı p 

881 366 (41,5) / 515 (58,5) 
 32,3 17,7 5-75 

0,07 
 35,4 16,4 5-75 

 
HBsAg genel çalışma popülasyonu için pozitilik oranı %3,6 iken, kadınlarda ve 

erkeklerde sırasıyla %3,9 ve %3,3 olarak saptanmıştır. HBsAg pozitif olan 

örneklerde çalışılan HBeAg hepsinde negatif ve %95,7 anti-HBe pozitifliği şeklinde 

saptanmıştır. Örneklerin 419’unda (%47,5) anti-HBs pozitifliği tespit edilmiştir. 

Bunlardan 257 (49,9%) kadın ve 162 (44,2%) erkekti (Çizelge 4.2). Sadece anti-

HBs pozitif olan 196 (%46,8), aynı anda anti-HBc ve anti-HBs pozitif olan 223 

(%53,2) idi. Genel anti-HBc pozitifliği 294 (%33,4) iken, kadın ve erkeklerde sırasıyla 

181 (%35,1) ve 113 (%30,8) olarak bulunmuştur. Test edilen 881 örneğin 42’sinde 

(%4,8) izole anti-HBc pozitifliği saptanmıştır. İzole anti-HBc’li örneklerin birinde 

(%2,4) HCV koenfeksiyonu bulunmuştur. Ayrıca izole anti-HBc pozitif saptanan 42 

örneğin HBV-DNA sonuçlarının da negatif olduğu gözlenmiştir. HBsAg ve anti-

HBs’nin birlikte pozitifliği %0,1 olarak saptanmıştır (Çizelge 4.3). 

Çizelge 4.2. HBV, HCV ve HDV serolojik belirteçlerinin dağılımı 

 
Kadın (n=515) Erkek (n=366) Toplam (n=881) 

X2 p 
Pozitif % %95 CI Pozitif % %95 CI Pozitif % %95 CI 

HBsAg 20 3,9 2,5-6,0 12 3,3 1,8-5,7 32 3,6 2,6-5,1 0,22 0,63 

Anti-HBs 257 49,9 45,6-54,2 162 44,3 39,3-49,4 419 47,6 44,3-50,9 2,72 0,09 

Anti-HBc 181 35,2 31,1-39,4 113 30,9 26,4-35,8 294 33,4 30,3- 36,6 1,75 0,18 

HBeAg - - - - - - - - - - - 

Anti-HBe 1 0,19 0,01-0,95 - - -  0,1 0,003-0,63 - - 

Anti-HCV 18 3,5 2,2-5,5 8 2,2 1,0-4,3 26 3,0 2,0-4,3 1,28 0,26 

Anti-HDV* 2 10 1,6-31,3 2 16,7 3,5-46,0 4 12,5 4,4-28,7 0,30 0,58 

* Sadece HBsAg pozitif hastalarda (n=32) incelenmiştir 
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Genel olarak, çalışma grubunun 389 (%44,1) örneği, çalışılan tüm HBV belirteçleri 

için negatif saptanmış olup, duyarlı popülasyon olarak değerlendirilmiştir (Çizelge 

4.3). 

Çizelge 4.3. Çalışma popülasyonun HBV serolojik yorumlama grupları 

Grup Durum Sayı Oran % Yorum 

Anti-HBc 
Anti-HBs 
HBsAg 

Negatif 
Negatif 
Negatif 

389 %44,1 
HBV’ye karşı duyarlı 
Aşılama önerilir 

Anti-HBc 
Anti-HBs 
HBsAg 
HBeAg 
Anti-HBe 

Pozitif 
Pozitif 
Negatif 
Negatif 
Pozitif 

107 %12,1 
Enfeksiyon geçirilerek oluşan 
bağışıklık 

Anti-HBc 
Anti-HBs 
HBsAg 

Negatif 
Pozitif 
Negatif 

196 %22,2 Aşılamaya karşı bağışıklık 

Anti-HBc 
Anti-HBs 
HBsAg 

Pozitif 
Negatif 
Negatif 

42 %4,8 

Yoruma açık; 
Yanlış pozitiflik 
Kronik olarak enfekte olabilir 
Humoral yanıtta bozukluk var, 
immunite tam gelişememektedir 
Akut HBV enfeksiyonunun 
düzelmesini gösterebilir 
Diğer hepatovirüslerle 
koenfeksiyon olabilir 

Anti-HBc 
Anti-HBs 
HBsAg 

Pozitif 
Negatif 
Pozitif 

30 %3,4 

Aktif HBV enfeksiyonu (genellikle 
kronik) 
Anti-HBc IgM varsa, akut 
enfeksiyonu gösterir 

Anti-HBc 
Anti-HBs 
HBsAg 

Negatif 
Negatif 
Pozitif 

2 %0,2 Erken akut enfeksiyon 

Anti-HBc 
Anti-HBs 
HBsAg 

Negatif 
Pozitif 
Pozitif 

1 %0,1 

Akut HBV enfeksiyonunun 
iyileşme dönemi 
S geninde kaçış (escape) 
mutasyon 
Farklı HBsAg subtipleriyle 
karşılaşmış taşıyıcılar 
İmmünsüprese hastalarda 
Yalancı pozitiflik 

HBsAg 
HBeAg 
Anti-HBe 
HBV DNA 

Pozitif 
Negatif 
Pozitif 
≤2,000 IU/mL 

1 %3,1 
HBeAg negatif kronik hepatit B 
enfeksiyonu  
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Anti-HCV 26 (%3) örnekte pozitif, kadınlar ve erkeklerde sırasıyla 18 (%3,5), 8 

(%2,1) olarak saptanmıştır. Cinsiyet açısından, kadın ve erkekler arasında anlamlı 

fark bulunmamıştır (χ2=1,28; p=0,26).  

Çalışma popülasyonumuzda anti-HDV pozitifliği kadın ve erkeklerde eşit, toplam 4 

bireyde (HBsAg pozitif olanların %12,5’i) saptanmıştır. İstatiksel olarak cinsiyete 

göre anlamlı fark bulunmamıştır (χ2=0,30; p=0,58) (Bkz. Çizelge 4.2).  

Genel olarak çalışılan tüm serolojik belirteçlerin pozitifliği açısından cinsiyetler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05) (Şekil 4.1). 

 

 

Şekil 4.1. HBV, HCV ve HDV serolojik belirteçlerinin cinsiyete göre dağılımı. 

Katılımcılar yaşlarına göre 5 gruba ayrılmıştır (5-18, 19-32, 33-46, 47-60, 61-75 yaş 

grupları). Seropozitiflik oranlarının cinsiyet ve yaşa göre dağılımı Çizelge 4.4‘de 

gösterilmiştir. Anti-HBc ve anti-HBs prevalansı yaş grupları arasında anlamlı bir 

farklılık göstermektedir ve her iki cinste pozitiflik oranları yaşla birlikte artmaktadır. 

HBsAg oranı ile yaş arasında anlamlı bir ilişkii bulunmamıştır. HBsAg çocuk yaş 

grubunda (5-18 yaş) negatif olmakla birlikte, 33-46 yaş grubunda, her iki cinste 

(kadın %7,8; erkek %8,9) diğer yaş gruplarına göre daha yüksek bulunmuştur. 

 

Anti-HBc Anti-HBs HBsAg Anti-HCV Anti-HDV

Kadın 35,10% 44,2% 3,9% 3,5% 10%

Erkek 30,80% 49,9% 3,3% 2,1% 16,6%

Toplam 33,30% 47,5% 3,6% 3,0% 12,5%

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

Kadın Erkek Toplam
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Çizelge 4.4. Cinsiyet ve yaş gruplarına göre HBV, HCV ve HDV prevalansı 

Yaş 
grupları 

(yıl) 
Cinsiyet 

Anti-HBc Anti-HBs HBsAg 
Anti-
HCV 

Anti-HDV 

Genel 
HBsAg 

pozitiflerde 

n % n % n % n % n % n % 

5-18 
Kadın (n=64) 
Erkek (n=92) 
Toplam(n=156) 

4 
3 
7 

6,25 
3,27 
4,49 

14 
26 
40 

21,9 
28,2 
25,6 

0 
0 
0 

0,0 
0,0 
0,0 

1 
1 
2 

1,56 
1,08 
1,28 

0 
0 
0 

0,0 
0,0 
0,0 

0 
0 
0 

0,0 
0,0 
0,0 

19-32 
Kadın (n=195) 
Erkek (n=124) 
Toplam(n=319) 

25 
23 
48 

12,9 
18,5 
15 

86 
54 
140 

44,1 
43,5 
43,9 

4 
3 
7 

2,05 
2,42 
2,2 

0 
0 
0 

0,0 
0,0 
0,0 

1 
1 
2 

0,51 
0,80 
0,62 

1 
1 
2 

25 
33,3 
28,5 

33-46 
Kadın (n=103) 
Erkek (n=56) 
Toplam(n=159) 

61 
28 
89 

59,2 
50 
56 

58 
21 
79 

56,3 
37,5 
50,6 

8 
5 
13 

7,76 
8,92 
8,17 

5 
1 
6 

4,85 
1,8 
3,77 

1 
1 
2 

0,97 
1,78 
1,26 

1 
1 
2 

12,5 
20 
15,4 

47-60 
Kadın (n=111) 
Erkek (n=65) 
Toplam(n=176) 

66 
40 
106 

59,4 
61,5 
60,2 

72 
41 
113 

64,0 
63,0 
64,2 

6 
3 
9 

5,4 
4,61 
5,11 

10 
6 
16 

9,0 
9,23 
9,09 

0 
0 
0 

0,0 
0,0 
0,0 

0 
0 
0 

0,0 
0,0 
0,0 

61-75 
Kadın (n=42) 
Erkek (n=29) 
Toplam(n=71) 

25 
19 
44 

59,6 
65,5 
62 

27 
20 
47 

64,3 
69 
66,2 

2 
1 
3 

4,76 
3,45 
4,22 

2 
0 
2 

4,76 
0,0 
2,81 

0 
0 
0 

0,0 
0,0 
0,0 

0 
0 
0 

0,0 
0,0 
0,0 

Genel 
Kadın (n=515) 
Erkek (n=366) 
Toplam(n=881) 

181 
113 
294 

35,1 
30,9 
33,3 

257 
162 
419 

49,9 
44,3 
47,5 

20 
12 
32 

3,9 
3,27 
3,63 

18 
8 
26 

3,5 

2,18 
2,96 

2 
2 
4 

0,39 
0,54 
0,46 

2 
2 
4 

10,0 
16,6 
12,5 

HCV prevalansı kadın ve erkeklerde en yüksek 47-60 yaş grubunda (%9,1) 

saptanmıştır. Anti-HCV 19-32 yaş grubunda her iki cinste negatif, 61-75 yaş 

grubunda ise erkeklerde negatif bulunmuştur. 

Anti-HDV seropozitifliği her iki cinste, 33-46 yaş (%15,4) grubuna göre 19-32 

(%28,5) yaş grubunda daha yüksek olmakla birlikte, diğer yaş gruplarında negatifti 

(Bkz. Çizelge 4.4). 

Çalışma grubunda HVB, HCV ve HDV belirteçlerinin yaş grubuna göre dağılımı 

Şekil 4.2’de gösterilmiştir.  
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Şekil 4.2. HBV, HCV ve HDV belirteçlerinin yaşa göre dağılımı. 

4.2. HBV, HCV ve HDV Moleküler Epidemiyolojisi Sonuçları 

Serolojik belirteçleri pozitif çıkan HBV, HCV ve HDV örneklerine real-time PCR 

testleri yapılmıştır. Seroloji ve real-time PCR sonuçları Çizelge 4.5’te verilmiştir. 

HBsAg pozitif örneklerin tümüne HBV DNA kantitasyonu yapılmıştır. Toplam 32 

HBsAg pozitif katılımcı arasında (20 kadın,12 erkek; yaş ortalaması: 43,4±11,6 yıl) 

25 bireyde HBV DNA saptanmıştır.  

Çizelge 4.5. HBV, HCV ve HDV’nin serolojik ve moleküler yöntemlere göre pozitifliği 

 
Seroloji (n=881)  Real-time PCRa 

N Enfeksiyon oranı (%95 CI)  N Enfeksiyon oranı (%95 CI) 

HBV 32 3,63 (2,54-5,02)  25 2,84 (1,88-4,1) 

HCV 26 2,95 (1,98-4,23)  10 1,14 (0,57-2,01) 

HDV 4 0,45 (0,14-1,09)  3 0,34 (0,08-0,92) 

HDVb 4 12,5 (4,10-27,45)  3 9,38 (2,44-23,43) 

a Real-time PCR serolojisi pozitif bulunan hasta örneklerine yapılmıştır 
b HBsAg pozitif hastalarda 

 

5-18 Yaş 19-32 Yaş 33-46 Yaş 47-60 Yaş 61-75 Yaş Toplam

Anti-HBc 4,48% 15,04% 55,97% 60,20% 61,97% 33,37%

Anti-HBs 25,64% 43,88% 56,60% 57,95% 66,19% 47,50%

HBsAg 0,00% 2,19% 8,17% 5,68% 2,81% 3,60%

Anti-HCV 1,28% 0,00% 3,77% 9,09% 2,81% 3%

Anti-HDV 0,00% 28,57% 15,38% 0,00% 0,00% 12,50%

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

70,00%

Anti-HBc Anti-HBs HBsAg Anti-HCV Anti-HDV
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HBV DNA pozitif örnekler arasında düşük viral yük (≤ 2,000 IU/mL) ve orta viral yük 

(2,000 -10,000 IU/mL) oranları sırasıyla %92 ve %8 iken, yüksek viral yük (≥ 10,000 

IU/mL) ise hiçbir örnekte tespit edilmemiştir (Çizelge 4.6). 

Çizelge 4.6. Çalışma grubunda HBV, HCV ve HDV viral yük dağılımı 

Virüs Viral yük Erkek Kadın Genel (%) YO±SS 

HBV 

≤ 2,000 IU/mL 9 14 23 (%92) 44,6±12,3 

2,000 -10,000 IU/mL 1 1 2 (%8) 33,5±16,3 

≥ 10,000 IU/mL 0 0 0 00,0±0,0 

Toplam 10 15 25 (%100) 43,7±12,7 

HCV 

< 800,000 IU/mL 2 4 6 (%60) 53,7±9,1 

> 800,000 IU/mL 0 4 4 (%40) 54,3±13,8 

Toplam 2 8 10 (%100) 53,9±10,5 

HDV 

<10000 IU/mL 1 0 1 (%33,3) 43±0,0 

≥100000 IU /mL 1 1 2 (%66,7) 30±0,0 

Toplam 2 1 3 (%100) 34,3±7,5 

 

Real-time PCR ile HBV DNA'sı pozitif saptanmış örnekler, HBV genotiplendirmesi 

için geleneksel PCR ile tüm genomunu amplifiye edilmesi planlanmıştı. Ancak çoğu 

örneklerde HBV DNA konsantrasyonu düşük olduğu için çoğunda amplifikasyon 

başarısız olmuştur. Sonuç olarak 19 HBV pozitif örneğinde polimeraz bölgesinin 

amplifikasyonu ve sekanslaması sonrasında HBV DNA genotiplendirmesi 

yapılmıştır. Ayrıca HBV serotipleri de incelenmiştir. 

Kazak hastalarının sekansları daha önce GenBank'da yayınlanmış HBV referans 

suşları ile karşılaştırılarak sıralanmış ve evrimsel uzaklıkları belirlenmiştir. 

Sonrasında da https://hbvdb.lyon.inserm.fr/HBVdb/HBVdbIndex adresinden Hepatit 

B virüs veritabanı genotiplendirme aracını kullanarak, genotip D (%100) olarak 

sınıflandırılmıştır. Filogenetik analizinde, Kazak izolatları genotip D dalında: alt 

genotipi D1 olarak belirlenen toplam 16 örnek Genbank’da kayıtlı D1 referans dizileri 

ile aynı dalda, D2 olarak belirlenen 2 örnek D2 dizileri ile aynı dalda, D3 olarak 

belirlenen tek örnek D3 referansları ile aynı dallarda yer almıştır. (HBV'nin polimeraz 

bölgesinden Neighbor-Joining metodu ile (1000 bootstrap değeri) elde edilen 

filogenetik ağaç Şekil 4.3’te verilmiştir).  

https://hbvdb.lyon.inserm.fr/HBVdb/HBVdbIndex
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Şekil 4.3. Çalışmamızda elde edilen HBV gen dizilerinin kısmi filogenetik analizi. 

Hepsi genotip D olarak saptanan örneklerin on beşi ayw2 (%78,8), ikisi ayw3 

(%10,6) ve kalan iki örnek ayw4 (%10,6) HBsAg serotipleri olarak tanımlanmıştır 

(Çizelge 4.8).   

Anti-HCV pozitif 26 katılımcılar (18 kadın, 8 erkek; yaş ortalaması 49,6±12.6 yıl) 

arasında real-time PCR ile yapılan viral yük tayininde 10 kişide viral yükü 4,1 × 104 

ile 9,8 × 106 IU / mL aralığında olan HCV RNA saptanmıştır. 
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Viral yükü pozitif olan örneklerde HCV genomun NS5B bölgesi amplifiye edilmiş ve 

daha sonra DNA dizi analizi yapılmıştır. Filogenetik analiz sonucunda, HCV-1b 

olarak belirlenen 6 örnek (%60) GenBank’da yayınlanmış 1b referans dizileri ile aynı 

dalda, HCV-3a olarak belirlenen 3 örnek (%30)  3a dizileri ile aynı dalda ve HCV-2c 

olarak belirlenen 1 örnek (%10) 2c referans dizileri ile aynı dallarda yer almıştır. 

HCV'nin NS5B bölgesinden Neighbor-Joining metodu ile (1000 bootstrap değeri) 

elde edilen filogenetik ağaç Şekil 4.4’de gösterilmiştir. 

Ek olarak, https://hcv.geno2pheno.org/index.php adresinden Geno2pheno-HCV 

veritabanını kullanarak ekstra genotipleme analizi yapılmış ve filogenetik analizi ile 

elde edilen sonuçları doğrulanmıştır. 

Ayrıca genotipleri saptanan (1b, 3a, 2c) HCV örneklerinde NS3, NS5A ve NS5B 

bölgelerinde ilaç direnciyle ilgili olarak belirlenmiş aminoasit noktalarındaki nükleotit 

ve aminosit dizi analizi incelenmiştir. Yapılan dizi analizi sonucunda genotip 1 b 

suşlarında NS3 bölgesinde I132V, M175L; 2c suşlarında A39V, Q80G, S122G, 

M175L; 3a suşlarında ise M175L aminoasit değişikliği tespit edilmiştir. NS5A 

bölgesinde Q30R/H, H58P; NS5B’de C316N aminoasit değişikliği tanımlanmıştır. 

Genotip 1b suşlarında 1/6 (%16.6) hastada velpatasvir, elbasvir, ledipasvir, 

daclatasvire direnç ile ilişkili NS5A bölgesinde Y93C/H mutasyonu, NS5B 

bölgesinde L159F mutasyonu ile ilişkili sofosbuvire azalmış duyarlılık gözlenmiştir. 

Saptanan tüm aminoasit değişiklikleri ve direnç mutasyonları Çizelge 4.7’de 

gösterilmiştir. 

 

https://hcv.geno2pheno.org/index.php
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Şekil 4.4. Çalışmamızda elde edilen HCV gen dizilerinin kısmi filogenetik analizi. 

 

Çizelge 4.7. Kazak izolatları arasında HCV NS3, NS5A ve NS5B bölgelerinde 

aminoasit değişiklikleri ve direnç mutasyonları 

İlgili 
gen 

Genotip 
Mutasyon 
paterni 

Hasta n (%) Direnç paterni 
Direnç 
durumu 

NS3 

1b 
I132V 5/6 (%83,3) Aminoasit değişikliği - 

M175L 1/6 (%16,7) Aminoasit değişikliği - 

2c 

A39V 1/1 (%100) Aminoasit değişikliği - 

Q80G 1/1(%100) Aminoasit değişikliği - 

S122G 1/1(%100) Aminoasit değişikliği - 

M175L 1/1(%100) Aminoasit değişikliği - 

3a M175L 3/3(%100) Aminoasit değişikliği - 

NS5A 1b 

Q30R/H 5/6 (%83,3) Aminoasit değişikliği - 

H58P 6/6 (%100) Aminoasit değişikliği - 

Y93C/H 1/6 (%16,7) 
Velpatasvir, elbasvir, 
ledipasvir, daclatasvir 

Dirençli 

NS5B 1b 
L159F 1/6 (%16,7) Sofosbuvir 

Azalmış 
duyarlılık 

C316N 4/6 (%66,7) Aminoasit değişikliği - 
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Anti-HDV pozitif 4 örneğin tümüne (2 kadın, 2 erkek; yaş ortalaması 36,3±7,2 yıl) 

HDV RNA kantitasyonu yapılmıştır. Toplam 3 örnekte HDV RNA tespit edilmiştir 

(viral yük aralığı 6,6×103 ile 2,3 × 106 IU / mL). HDV RNA pozititf bulunan 3 örneğin 

ikisinde HBV DNA pozitif, bir örnekte ise negatif bulunmuştur. 

Viral yükü pozitif olan HDV örenekleri amplifiye edilmiş ve daha sonra DNA dizi 

analizi yapılmıştır. Filogenetik analizi sonucunda, Kazak HDV izolatlarının HDV-1’e 

(%100) ait olduğunu göstermiştir (Şekil 4.5).  

Ayrıca çalışma grubunda HBV, HCV ve HDV genotip ve alt tiplerinin sıklığı Çizelge 

4.8’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.5. Çalışmamızda elde edilen HDV gen dizilerinin filogenetik analizi. 

 

Çizelge 4.8. Çalışma grubunda HBV, HCV ve HDV genotip/alt genotiplerinin sıklığı 

 
Sekans  

Genotip % 
 Alt 

genotip 
% (n) Serotip % (n) 

N %   

HBV 19 (76)  D 100  

D1 84,2 (16) 
ayw2 78,8 (15) 

ayw3 5,3 (1) 

D2 10,5 (2) 
ayw3 5,3 (1) 

ayw4 5,3 (1) 

D3 5,3 (1) ayw4 5,3 (1) 

HCV 10 (100)  

1 60 

 

1b 60 (6) 

 
2 10 2c 10 (1) 

3 30 3a 30 (3) 

HDV 3 (75)  1 100  - - 
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5. TARTIŞMA 

Araştırmalar viral hepatitlerin dağılımının coğrafi bölgelere göre farklılıklar 

gösterdiğini bildirmektedir. HBV ve HCV, Kazakistan'da endemiktir. Kazakistan’da 

HBV ve HCV ilgili birkaç çalışma uyuşturucu kullanıcıları, seks işçileri, mahpuslar 

gibi yüksek gruplar arsında yapılmıştır [230, 231] ve bu virüslerin prevalansıyla ilgili 

veriler çoğunlukla kan merkezlerinden edinilmiştir [11, 13, 232, 233]. Ancak genel 

popülasyon çalışmaları çok daha az dikkate alınmıştır. HDV prevalansı hakkında 

ise güncellenmiş bir veri bulunmamaktadır. Bunun yanısıra, genel popülasyonda 

viral hepatitlerin moleküler epidemiyolojisi ile ilgili veriler çok yetersizdir. 

Bir popülasyonda viral hepatitlerin epidemiyolojisinin araştırılması önemlidir, çünkü 

bu araştırma teşhis ve tedavi stratejileri ile ilgili politika belirleme kararlarını 

etkileyebilir. Bu nedenle, çalışmamızda HBV, HCV ve HDV’nin serolojik ve 

moleküler epidemiyolojilerini daha iyi değerlendirebilmesi için genel popülasyonda 

anti-HBc, anti-HBs, HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HCV ve anti-HDV incelenmesi 

yanısıra Türkistan bölgesinde dolaşan viral genotipler, alt genotipler ve alt tipler de 

araştırılmıştır. Ayrıca, HCV örneklerinde NS3, NS5A ve NS5B bölgelerinde ilaç 

direnciyle ilgili olarak belirlenmiş aminoasit noktalarındaki nükleotit ve aminosit dizi 

analizi incelenmiştir. 

Viral hepatitler tüm dünya için olduğu gibi, Kazakistan için de önemli bir halk sağlığı 

sorunu olmayı sürdürmektedir. Hepatotropik virüsler arasında, hepatit B, C ve D 

virüsleri kronik hepatit, siroz ve hepatoselüler karsinomaya neden olabilir ve hepatite 

bağlı mortalitenin %96’sını oluşturduğu bilinmektedir [3].  

Viral hepatitlerin tanısında rutin olarak serolojik, biyokimyasal ve moleküler biyolojik 

testler uygulanmaktadır. Bu amaçla, enfeksiyon sırasında her bir virüse özgül kanda 

oluşan belirteçler (antikor ve/veya antijen), en yaygın olarak ELISA temelli yöntemler 

ile araştırılmaktadır. Bu serolojik belirteçlerin tespiti gerek tanı, gerek hastalığın 

gidişi ve izlemi için büyük önem taşımaktadır [88].  

Bu araştırma, Türkistan bölgesinin genel popülasyonunda kan yoluyla bulaşan viral 

hepatitlerin ilk epidemiyolojik değerlendirmelerini içermektedir. Çalışma, bölgenin 
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yaşları 5-75 yıl arasında değişen, toplam 881 bireyin test edilmesiyle 

gerçekleştirilmiştir. Genel popülasyonda viral hepatitilerin durumunu araştırmak için, 

serolojik belirteçler hepatit B virüsü, hepatit C virüsü ve hepatit delta virüsü 

enfeksiyonları açısından test edilmiştir. 

Araştırma sonuçlarımıza göre katılımcıların çoğunluğu kadındır (kadın-%58,4; 

erkek-%41,6). Araştırma yapılan (kan alma) saatlerin gündüz saatleri olması ile 

birlikte erkeklerin genellikle işte bulunduğu ve çoğunun şehir dışı, yurt dışında 

çalıştıkları için evde bulunamaması sonucu bu araştırmada kadınlara erkeklerden 

daha fazla ulaşılmıştır. Nurgaliyeva ve diğerlerinin Almatı eyaletinde 290 gönüllü ile 

yaptıkları bir araştırmaya katılan kadınların sayısı erkeklerden fazla olmuştur [12]. 

Nersesov ve diğerlerinin Güney Kazakistan’da [14], Berkinbayev ve diğerlerinin 

Pavlodar [17] ve Aktobe bölgelerinde yaptıkları çalışmaları da bu durumu destekler 

niteliktedir [15]. 

HBV enfeksiyonunun görülme sıklığı ve taşıyıcılık oranları; yüksek, orta ve düşük 

endemisite bölgelerine göre farklılık göstermekte olup, Kazakistan’da da bölgelere 

ve incelenen kişilerin yaş, meslek grupları ve sosyoekonomik durumlarına göre de 

değişmekle birlikte, %1,5 - 6,8 arasında oranlar bildirilmektedir [11-17]. 

Bu çalışmada, HBsAg’i çalışılmış 881 kişide seropozitiflik %3,6 olarak saptanmıştır. 

Bu oran Nersesov ve diğerlerinin Güney Kazakistan’da genel popülasyonda %3,4 

[14], Nurgaliyeva ve diğerlerinin Almatı eyaletinde %3,8 oranda HBsAg pozitifliğini 

gösteren çalışmalarıyla uyumludur [12];  

Kazakistan’da, HBsAg taramalarının yapıldığı çalışmalar içinde en çok yer alan 

gruplardan biri kan donörleridir. Donörlerde HBsAg pozitifliği, Skorikova ve diğerleri 

Nursultan’da 28248 kan bağışçısında %1,5 [13]; İgissinov ve diğerleri Kazakistan 

kan donörlerinde yıllık HBV prevalansı %2,1 oranında seropozitiflik bildirilmişlerdir 

[11]. 

Botova’nın Karaganda eyaletinde yaptığı araştırmada sağlık çalışanlarında %2,1, 

hastaneye başvuran hastalarda ise %5,6 oranda HBsAg pozitifliği bulunmuştur 

[234]. 
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Berkinbayev ve diğerleri Almatı eyaletinde %4 [16], Pavlodar eyaletinde %4,9 [17], 

Aktobe eyaletinde ise %6,8 oranda HBsAg pozitifliğini tespit etmişlerdir [15]. 

Hepatit B ile doğal enfeksiyona maruz kalan kişilerde bulunan ve anti-HBs'lerin 

kaybolmasından sonra uzun süre devam edebilen anti-HBc, sıklıkla geçmiş HBV 

enfeksiyonunun kanıtı olarak bilinmektedir [235]. Anti-HBc pozitif bireylerin 

çoğunluğu sağlıklı görünse de, bazılarında saptanabilir HBV DNA varlığı sebebiyle 

potansiyel olarak bulaştırıcıdır [236]. Kazakistan'da anti-HBc'nin yaygınlığına ilişkin 

bilgi eksikliği vardır. İncelenen çalışma popülasyonunun %33,4’ünün, Kazakistan’ın 

Almatı şehrinde gönüllüler üzerine yapılan çalışma sonuçlarına benzer şekilde 

mevcut ya da geçmiş HBV enfeksiyonu olduğuna dair kanıtları vardır, bu da sağlıklı 

popülasyonun yaklaşık %30’unun saptanabilir anti-HBc antikorlarının olduğunu 

göstermektedir [12]. Kazakstan'da anti-HBc seropozitifliğinin prevalansı, 

Özbekistan ve Tacikistan'dan (eski Sovyetler Birliği) İsrail'e göç eden 110 Buhara 

Yahudisinde bildirilenlerden önemli ölçüde daha düşüktür, bunların %66'sının 

HBV'ye maruz kalma kanıtı vardır [237]. Bununla birlikte, geçmişte veya şu andaki 

hepatit B enfeksyonunun yaygınlığı, İran (%9,98) [238], Pakistan (%17,28) [239], 

İspanya (%10) [240] ve Kuzey Kıbrıs’tan (%13,2) daha yüksektir. Bu nedenle, 

Kazakistan’da kan donörlerinde anti-HBc taranması tartışılabilir durumdadır. 

Hepatit B enfeksiyonunda diğer serolojik belirteçler olmaksızın anti-HBc’nin tek 

başına saptanması izole anti-HBc pozitifliği olarak tanımlanmaktadır [241, 242]. 

İzole anti-HBc pozitifliği durumu endemik bölgelerde oldukça sık rastlanan bir 

serolojik profildir. Bu durumda: tanısal testlerden kaynaklanan yalancı pozitiflik; 

pencere döneminde akut enfeksiyonun göstergesi; bağışıklığa rağmen düşük anti-

HBs seviyeleri; düşük HBV seviyesine sahip kronik taşıyıcı; diğer hepatovirüslerle 

koenfeksiyon; immünsüprese hastaların sıklıkla anti-HBs oluşturaması gibi çeşitli 

olasılıklar izole HBc antikorlarının ortaya çıkmasına neden olabilir [242]. HBV 

enfeksiyon prevalansının yüksek olduğu ülkelerde saptanan izole anti-HBc IgG 

pozitifliğinin virüsle karşılaşma nedeniyle mi ya da çapraz reaksiyona mı bağlı 

olduğunun ayırt edilmesi önem taşımaktadır [243]. İzole anti-HBc sıklığı coğrafi 

bölgelere göre farklılık göstermekte olup, Kazakistan’da bu konuyla ilgili çalışma 

bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda izole anti-HBc pozitifliği %4,8 olarak 
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saptanmıştır. Hepatit B virüsü enfeksiyonun diğer virüs enfeksiyonlarıyla (HIV, HCV, 

HDV koenfeksiyon/süperenfeksiyon vs.) bir arada görülmesi HBV replikasyonunu 

baskılayabilir ve izole anti-HBc pozitifliğine yol açabilir [242] . Bizim çalışmamızda 

izole anti-HBc IgG pozitifliği saptanan örneklerin birinde eşlik eden anti-HCV (%2,4) 

pozitifliği bulunmuştur. İzole anti-HBc pozitifliği saptanan hastalarda HBV DNA 

pozitiflik oranları farklı çalışmalarda kullanılan farklı yöntemlere göre değiştiği rapor 

edilmiştir [244, 245]. Knöll ve diğerleri izole anti-HBc pozitif hastaların %8,1’inde 

HBV-DNA pozitifliği saptamış ve bu vakaların %20,4’ünde HCV koenfeksiyonu 

olduğunu bildirmişlerdir [246]. Ramezeni ve diğerleri izole anti-HBc pozitifliğini 

yüksek riskli hastalarda (HIV ile enfekte ve hemodiyaliz hastaları) %10,17, kan 

donörlerinde ise %2,07 olarak saptamışlardır. İzole anti-HBc pozitif yüksek riskli 

hastaların %30’unda HBV DNA varlığını, ancak izole anti-HBc’li kan donörlerin 

hiçbirinde HBV DNA’nın bulunmadığını ifade etmişlerdir [247]. Çetinkol ve diğerleri 

izole anti-HBc IgG pozitif saptanan 136 kişinin HBV-DNA sonuçlarının negatif 

olduğunu bildirmişlerdir [243]. Bizim çalışmamızda da izole anti-HBc pozitif tespit 

edilen örneklerin hiçbirinde HBV-DNA pozitifliğine rastlanmamıştır. 

Genelde anti-HBs pozitifliği doğal enfeksiyon sonucu veya başarılı aşılama ile elde 

edilmektedir ve HBV enfeksiyonuna karşı bağışıklık olarak yorumlanmaktadır [88]. 

Dünya Sağlık Örgütütnün tavsiyelerine göre, ≥10 mlU/mL’lik anti-HBs 

konsantrasyonunun HBV enfeksiyonuna karşı koruyucu olduğu düşünülmektedir 

[248]. Çalışmamızda anti-HBs sonuç değerleri ≥10,00 mlU/mL olan numuneler 

reaktif ve sonuç değerleri ≤10,00 mlU/mL olan numuneler nonreaktif olarak kabul 

edilmiştir. Bulgularımız genel popülasyonun %12,1’i doğal enfeksiyona maruz 

kaldığını, %22,2’si ise aşılama sonucu bağışıklık kazandığını göstermektedir. 

Kan dolaşımındaki viral yük virüs replikasyonunun önemli bir göstergesidir [249]. 

Serumda HBsAg’nin 6 aydan fazla pozitif olması, düşük seviyelerde HBV DNA 

(≤2,000 IU/mL), HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, sürekli normal AL/AST seviyeleri, 

hafif fibroz ve karaciğer biyopsisinde minimal hasar ya da hiç hasar olmayan 

hastalar inaktif HBsAg taşıyıcıları (HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu) olarak 

tanımlanmaktadır [102]. İnaktif taşıyıcılar, kronik HBV ile enfekte hastalarda en 

büyük grubu oluşturur. Dünyada yaklaşık 300 milyon kişi inaktif taşıyıcılardır [250]. 

Çalışmamızda HBsAg’i pozitif olarak bulunan 32 hastanın birinde (%3,1) HBeAg 

negatif kronik HBV enfeksiyonu olduğu bilinmektedir. 
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Taşıyıcılarda bulaştırıcılığın düzeyini saptamada klasik belirleyici olan HBeAg ve 

anti-HBe değerleri çalışmada araştırılmış, bu değerler, HBsAg pozitiflerin tümünde 

HBeAg negatif ve %3,1 anti-HBe pozitifliği şeklinde saptanmıştır. Anti-HBe’nin 

düşük oranda bulunması bölgemizde taşıyıcıların bulaştırıcılığının yüksek 

düzeylerde olduğunu göstermektedir. 

Hepatit B virüsünün yüzey antijeni ve anti-HBs’nin birlikte pozitifliğine, S gen 

bölgesinde ortaya çıkan ve nötralizan antikorların hedefi olan ‘a’ determinantının 

yapısını değiştirerek majör antijenik farklılıklara neden olan immün kaçış (escape) 

mutasyonları yol açabilmektedir. Bu durum HBsAg pozitifliği bilinmeden aşı 

yapılanlarda ve poliklonal hepatit B immünglobulini (HBIG) ile proflaksi uygulanan 

bazı olgularda görülebilmektedir [251, 252]. Ayrıca KHB’li hastalarada HBsAg ve 

anti-HBs birlikte pozitifliği, farklı HBsAg subtipleriyle karşılaşma, gizli hepatit B 

enfeksiyonunda HBV reaktivasyonu, anti-HBs’nin immün baskısı ile HBV kaçak 

mutantların seçilmesi ve yanlış anti-HBs pozitifliği gibi durumlarda tespit 

edilebilmektedir [252, 253]. Yapılan çalışmalarda HBsAg ile anti-HBs birlikte 

pozitifliği %3,6 ile %30 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir [251, 252, 254, 255]. 

Bizim çalışmamızda hastaların %0,1’inde (1/811) HBsAg ve anti-HBs bir arada 

saptanmıştır. Bu hastalarda HBV DNA negatif bulunmuştur.  

Genel olarak, çalışma popülasyonunun 389 (%44,1) örneği, çalışılan tüm HBV 

belirteçleri için negatif saptanmış olup, duyarlı popülasyon olarak değerlendirilmiştir. 

Duyarlı popülasyonun, özellikle yüksek risk gruplarının hepatit B enfeksiyonuna 

karşı aşılanması önerilmektedir. Böylece hem HBV, hem HDV açısından korunmuş 

oluyorlar. 

Dünya Sağlık Örgütü; dünya nüfusunun yaklaşık %1’inin kronik HCV taşıyıcısı 

olduğunu bildirmektedir. Akut HCV enfeksiyonları %80 gibi yüksek kronikleşme 

eğilimindedir. Bu nedenle hepatit C, dünyada önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya 

devam etmektedir [3]. 

Gower ve diğerlerinin, anti-HCV prevalansı ve genotip dağılımını belirlemek için 

yaptıkları kapsamlı literatur araştırmasında, dünyadaki anti-HCV prevalansı %1,6 

(%1,3-2,1), bu oran Kazakistan için %3,3 olarak tahmin edilmiştir [151].  
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Yakın zamanda yapılan, Orta Asya ülkelerini kapsayan bir meta-analiz 

çalışmasında, Kazakistan genelinde HCV prevalansı genel popülasyonda %0,7-5,1 

arasında değiştiğini, ortalama %0,9; orta riskli gruplar arasında ise %2-50, ortalama 

%29 olduğunu ortaya koymuşlardır [146]. 

Çalışmamızda anti-HCV seropozitiflik oranı %3 olarak belirlenmistir. Sonuçlarımız 

Almatı genel nufusünde 2005 yılında yapılan bir araştırmada tespit edilen % 3,2’lik 

[12] ve 2017 yılında yapılan diğer bir çalışmada bildirilen %3,3’lük anti-HCV 

prevalansı ile uyumlu bulunmuştur [16].  

Omarova ve diğerleri yaptıkları çalışmada, sağlıklı bireyler arasında anti-HCV 

seropozitifliğini ilçelere göre %3,4-6,6 (Almalı, Jetisu, Turkisip ilçeleri) olarak tespit 

etmişlerdir [256]. 

Kazakistan Cumhuriyeti'nde 2008-2015 yılında 12 hastalığı kapsayan ulusal bir 

tarama programı gerçekleştirilmiştir. Hepatit C taraması, bu programın bir parçası 

olarak 2011-2015 yılları kapsamıştır ve 2013 yılında taranan 154 019 kişiden 

1288'ine HCV (%1,6) bulaşmıştır [257]. 

Daha sonraki yıllarda Nersesov ve diğerlerinin yaptığı çalışmalar Güney Kazakistan 

bölgesinde %4,6 [14], Berkinbayev ve diğerleri Pavlodar bölgesinde %6,1 [17], 

Aktobe bölgesinde ise %6 oranında hepatit C epidemiyolojisinin yüksek serolojik 

prevalansını göstermişlerdir [15]. 

Hepatit delta virüsü tüm dünyada görülebilir ve yaklaşık 62-72 milyon insanın HDV 

ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir [194]. Delta virüs enfeksiyonunun 

epidemiyolojisi kısmen HBV epidemiyolojisine benzemekle birlikte bazı bölgelerde 

oldukça farklı bir seyir gösterebilmektedir. Dünyada HDV epidemiyolojisini gösteren 

haritaya göre Kazakistan orta endemik bölgeler arasinda yer almaktadır (HBsAg 

taşıyıcıların %10-19’ı, kronik hepatit B’lilerin %30-60’ı) [9, 199]. 

Bulgularımız 32 HBsAg’i pozitif bireylerde %12,5 oranında anti-HDV pozitif 

olduğunu göstermektedir. Bu oran, Güney Kazakistan bölgesinde gözlenen %1,6’lık 

[14], Aktobe bölgesinde bilinen %4’lük [15], Almaty bölgesinde saptanan %6’lık anti-

HDV antikorlarının prevalansından daha yüksektir (HBsAg pozitiflerde) [16].  
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Berkinbayev ve diğerlerinin Pavlodar bölgesinde yaptıkları çalışmada HBsAg’i 

pozitif 71 hastanın 11’inde (%15,5) anti-HDV pozitifliği saptamışlardır [17].  

Kazakistan’da 297 karaciğer sirozu olan hastalar üzerinde yapılan araştırmada 

vakaların %30’unda HDV etiyolojisi saptandığı rapor edilmiştir [206].  

En önemlisi, sonuçlarımız HDV açısından orta endemik olan diğer ülkelerden 

bidirilen tahminlerle uyumludur. Nijeriya’da anti-HDV, HBsAg pozitif 96 hastanın 

%12,5’inde [258], Tacikistan'da HBsAg sirozu ve hepatosellüler karsinomda % 15'lik 

bir anti-HD oranı [259], Mısır’da HbsAg pozitif 216 hastanın 32'sinde (%14,8) anti-

HDV bildirilmiştir [260]. 

Genel olarak baktığımızda, viral hepatitilerin görülme sıklığı bölgelere, incelenen 

kişilerin yaş, meslek grupları ve sosyoekonomik durumlarına göre değişmektedir. 

Çizelge 5.1‘de Kazakistan ve Türkiye’deki hepatit B, C ve D virüslerinin prevalansı 

karşılaştırılmıştır. 

Çizelge 5.1. Hepatit B, C ve D virüslerinin Kazakistan, Türkiye ve çalışmamızdaki 
prevalansı 

Serolojik belirteçler Kazakistan Bu çalışmada Türkiye 

HBsAg %1,5 – 6,8 %3,6 %4 

Anti-HBs - %47,6 %32,0 

Anti-HBc %30 %33,4 %30,6 

Anti-HCV %0,7 – 6,6 %3 %0,4-1,5 

Anti-HDV %1,6-15,5 %12,5 Ortalama %20 

 

Araştırmaya alınan katılımcıların çocuk yaş grubunda (5-18) HBsAg pozitifliği 

saptanmamıştır. Kazakistan’da 1998 yıldan itibaren hepatit B aşısının rutin aşı 

takvimine girmiş olması bu durumu izah edebilmektedir [112]. Diğer yaş grublarında 

HBsAg; 19-32 yaş %2,2, 33-46 yaş %8,2, 47-60 yaş %5,1, 61-75 yaş %4,2 olarak 

tespit edilmiştir. Anti-HBc ve anti-HBs prevalansı yaş grupları arasında anlamlı bir 

farklılık göstermekte olup, pozitiflik oranları yaşla birlikte artmaktadır. Hepatit C 

hastalarının ise, 5-18 yaş %1,3, 33-46 yaş %3,8, 47-60 yaş %9,1, 61-75 yaş %2,8 

olarak bulunmuştur. Anti-HCV 19-32 yaş grubunda negatif saptanmıştır. Anti-HDV 
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ise 33-46 yaş grubuna göre 19-32 yaş grubunda daha yüksek olmakla birlikte, diğer 

yaş gruplarında negatif bulunmuştur. 

Nurgaliyeva ve diğerlerinin Almatı’da yaptıkları bir çalışmada HBsAg dağılımını, 10-

29 yaş grubunda %2,5, 30-49 yaş grubunda %6,3, 50 yaş ve üzerinde %1,7 olarak 

tespit etmişlerdir. Anti-HBc prevalansı yaş grupları yükseldikçe artış gösterdiğini 

belirtmişlerdir. Anti-HCV pozitifliğini >50 yaş grubunda yüksek (%5,2), 30-49 yaş 

grubunda (%0,9) düşük olduğunu bildirmişlerdir [12].  

Nersesov ve diğerlerinin Güney Kazakistan’da yaptıkları bir çalışmada ise HBsAg 

ve Anti-HCV oranı ile yaş arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. HBsAg 

pozitifliğini en düşük (%2,3) 40-49 yaş grubunda, en yüksek (%4,4) 50-59 yaş 

grubunda, diğer 18-24, 25-39, 60-69 yaş grublarında ise yaklaşık %3 oranında tespit 

etmişlerdir. Anti-HCV pozitifliğini en düşük (%3,1) 60-69 yaş grubunda, en yüksek 

(%5,3) 40-49 yaş grublarında bulmuşlardır [14]. 

Bizim çalışmamızda hepatit belirteçlerinin pozitifliği genellikle yaş grupları 

yükseldikçe artış göstermektedir. Bu durum muhtemelen, yaşın ilerlemesi ile 

kişilerin cerrahi operasyon geçirme, hastaneye yatma, diş çektirme, doğum, cinsel 

ilişki gibi hepatit açısından riskli davranışlarının sayısı ile kan ve kan ürünleriyle 

karşılaşma olasılıklarının artmasıyla olabilir [261].  

Çalışmamızın moleküler verileri, Türkistan bölgesinde genotip D'nin (%100) HBsAg 

pozitif olan Kazak hastalarında bulunan tek genotip olduğunu göstermektedir. HBV 

alt genotip çeşitliliğine bakıldığında D genotipi için D1'in (%84,2) baskın olduğu, 

ancak D2 (%10,5) ve D3 (%5,3) alt genotiplerinin de bulunduğu anlaşılmaktadır.  

Günümüzde HBV’nin 10 genotipi (A’dan J’ye kadar) tanımlanmıştır [262]. Kanıtlar 

Orta Asya ülkelerinde genotip D’nin (%88’e kadar) dominant HBV enfeksiyonu 

olduğunu bildirmektedir [263]. Elde ettiğimiz verilerde Türkistan bölgesinde genotip 

D'nin baskın oluşu, Orta Asya ülkeleri ile uyumlu görülmekte olup, filogenetik olarak 

daha homolojik bir dağılım göstermektedir. 

Ayrıca, HBV’nin A-D, F ve I genotipleri en az 48 alt genotipe ayrılmıştır. Genotip D 

için D1 ila D12 alt genotipleri bugüne kadar bildirilmiştir ve D1, D2 ve D3 gibi alt 

genotipler dünya çapında yaygındır [262, 264].  
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Eski Sovyetler Birliği (SSBC) topraklarının çoğunda ve Baltık bölgesi ülkelerinde 

HBV alt genotip D2’nin hakim olduğu, A2 ve D3 alt genotiplerinin de dağıldığı, Orta 

Asya ülkeleri için HBV alt genotiplerinin dağılımı D1’e doğru kaydığı görülmektedir 

[265]. Özbekistan ve Kırgızistan gibi komşu ülkelerde HBV alt genotip D1 sırasıyla 

%84,38 ve %73,34 oranlarında baskın olarak saptanmakta, alt genotip D2 (%3,12 

ve %3,33 ) ve D3 (%12,5 ve %23,33) bunu takip etmektedir [266, 267]. 

Bulgularımıza göre bölgemizdeki HBV alt genotip dağılımı komşu ülkeler ile 

benzerlik göstermektedir. 

Kazakistan’da HBV’nin moleküler epidemiyolojisi ile ilgili yeterli düzeyde bilgi 

mevcut değildir. Ostankova ve diğerlerinin Nursultan şehrinde kan donörlerinde 

yaptığı bir çalışmada D1-%46,8, D2-%17,05, D3-%31,9, A2-%4,25 olarak 

bulunmuştur [232]. Aynı araştırmacıların yaptığı diğer bir çalışmada D1-85,2%, D2-

%3,7, D3-%7,4, A1-%3,7 olduğunu ortaya koymuşlardır [268].  

Shevcov ve diğerleri 106 hepatit B hastasında %92,5 oranında D genotip (D1-

%74,5; D2-%5,1; D3-%20,4), A2-%4,7, C2-%2,8 olarak bulmuşlardır [269]. 

Yukarıda bahsedilen çalışmalara göre Kazakistan’da genotip D’nin baskın olduğu, 

ancak ülkenin bazı bölgelerinde genotip A ve C’nin de dağıldığı anlaşılmaktadır. 

Bulgularımız Kazakistan’daki diğer çalışmalarla uyumlu olarak, HBV alt genotipi 

açısından D1’in daha sık rastlandığını doğrulamaktadır. 

Kazakistan’da hepatit B virüsü üzerinde yapılan moleküler çalışmalarda HBsAg’nin 

serotipleri bakılmamıştır. Bizim çalışmamızda hepsi genotip D olarak saptanan on 

dokuz HBV örneğinin, on beşi ayw2, ikisi ayw3 ve diğer kalan iki örnek te ayw4 

HBsAg serotipleri olarak tespit edilmiştir. Verilerimiz ayw2’nin bölgemizdeki baskın 

HBsAg serotipi olduğunu göstermektedir.  

Genotip D’nin dominant olarak dağıldığı ülkelerede ayw2 baskın HBsAg serotipi 

olduğunu bildiren çalışmalar vardır [270, 271]. Bizim çalışmamızda bu sonuçlarla 

benzerlik göstermektedir. 

Hepatit C, global olarak önemli morbidite ve mortaliteye neden olan en yaygın kan 

kaynaklı hastalıklardan biridir [272]. Mevcut enfeksiyonu tanımlamak için doğru 
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testler önemlidir [176]. Hepatit C enfeksiyonunda ilk tarama için HCV antikor (Ab) 

testi kullanılır. HCV Ab varlığı, enfeksiyonun akut, kronik veya çözülmüş olup 

olmadığını göstermez. Pozitif bir antikor test sonucu vireminin var olduğunu 

doğrulamak için bir HCV RNA testi ile takip edilmelidir [174]. HCV RNA'nın tespiti 

için nükleik asit testi (NAT) oldukça hassas ve aktif HCV enfeksiyonlarının teşhisi 

için altın standart olmaya devam etmektedir [273]. 

Akkuzu ve diğerleri, anti-HCV saptanan 381 örneğin 238'inde (% 62,4) HCV RNA 

pozitif ve 143'ünde (% 37,5) HCV RNA negatif olduğunu göstermişlerdir [274]. Fidan 

ve diğerleri seropozitif olguların %37’sinde [275], Kirişci ve diğerleri ise %38,2’sinde 

viremi saptamışlardır [276]. Reddy ve diğerleri 115 anti-HCV pozitif serumun 

%60,8’inde RT-PCR ile HCV RNA’nın pozitif olduğunu bulmuşlardır [272]. 

Bizim çalışmada ise anti-HCV pozitif 26 hastanın 10’unda (%38,5) pozitif ve 

16’sında (%61,5) HCV RNA negatif olarak belirlenmiştir. Anti-HCV pozitif, HCV 

RNA’nın negatif olduğu olgularda aktif HCV enfeksiyonu yok, hasta iyileşmiş veya 

intermittant viremi olasılığı düşünülmelidir. 

Günümüzde HCV’nin 8 genotipi, 90’dan fazla alt tipi bulunmaktadır ve dünya 

genelinde genotip dağılımlarında farklılıklar görülebilmektedir [150]. Genotip 1, 

dünya çapında en yaygın olanıdır (%46) ve bunu genotip 3 (%22) takip etmektedir 

[151, 152]. Genotip 2, 4 ve 6 vakaların yaklaşık %23'ünden sorumluyken, genotip 5, 

7 ve 8 %1'in altındadır [153, 155]. Genotip 1b tüm HCV enfeksiyonlarının en az 

%22’sinden sorumlu olduğu bilinmektedir [151].  

Yapılan çalışmalarda genellikle 1b ve 3a’nin Kazakistan’da dolaşan baskın HCV 

genotipleri olduğu rapor edilmiştir. Nersesov ve diğerlerini yaptıkları çalışmada, 

HCV-1b %59 oranda predominant genotip olarak saptanmıştır [158]. 

Shopayeva’nın Kazakistan'da yeni teşhis edilen akciğer tüberkülozu olan hastalarda 

yaptığı çalışmada, 3a (%44,8) ve 1b (%36,2) baskın HCV genotipleri olarak tespit 

edilmiştir. Geriye kalan hastalarda %19 oranında, genotip 2'nin yanı sıra 1b ve 3a 

genotipleri ile kombinasyonu bulunmuştur [156]. 
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Omarova ve diğerleri bazı bulaşıcı hastalıkları olmayan hasta gruplarında yaptıkları 

çalışmada en yaygın alt genotipler 1b (%33-58) ve 3a (%25-42) olarak bulmuşlardır 

[256]. 

Sarsekeyeva ve diğerleri farklı etnik gruplarda HIV/HCV koenfeksiyonu olan 

hastalarda genotip 1, 2 ve 3 sırasıyla %42,9, %6,1, %51 olarak saptamıştır [157]. 

Oradova ve diğerleri Almatı şehrinde Hepatoloji Merkezine başvuran, HCV RNA’sı 

pozitif olan 50 hastada HCV genotip yaygınlığını araştırmışlardır. Çalışma 

sonucunda, HCV-1 %58, HCV-2 %14, HCV-3 ise %28 olarak tespit edilmiştir [277]. 

Aynı araştırmacıların diğer bir çalışmalarında, genotip 1, 2 ve 3 sırasıyla %50, %25, 

%25 olarak bulunmuştur [278]. 

Bu araştırmada ise; anti-HCV ve HCV RNA’sı pozitif 10 hastanın, 6’sında (%60) 

genotip 1b, 3’ünde (%30) genotip 3a, sadece 1 hastada (%10) ise genotip 2c 

saptanmıştır. Bulgularımız Türkistan bölgesinde 1b ve 3a’nın baskın HCV genotipi 

olduğunu göstermektedir. Kazakistan’daki diğer çalışmalar ile karşılaştırıldığında 

uyumlu bulunmuştur.  

Viral yük, genotip ve spesifik viral mutasyonlar dahil olmak üzere birçok viral faktör 

hastalığın seyri ve tedaviye yanıtla ilişkili olduğu bildirilmiştir [65]. HCV replikasyonu 

için gerekli yapısal olmayan proteinlerden NS3, NS5A ve NS5B antiviral ilaçların 

ana hedef bölgeleridir [279]. 

İlaç direncinin ortaya çıkması modern tıpta en umut verici tedavi yöntemlerini 

sınırlayan önemli bir engeldir. Viral substratları kodlayan genlerdeki mutasyonlar 

moleküler değişikliklere yol açarak ilacın bağlanma kuvvetini değiştirebilmektedir 

[280]. 

Geçmişte, standart anti-HCV tedavisi pegile interferon ve ribavirin olmuştur, ancak 

kalıcı virolojik yanıt düşüktür. Direkt etkili antiviral (DAA)'lerin gelişmesiyle, HCV 

enfeksiyonu için tedaviler hızla gelişmektedir. Telaprevir ve boceprevir (N3 / 4A 

proteaz inhibitörleri), kronik HCV genotip 1 enfeksiyonunun tedavisi için pegile 

interferon-α ve ribavirin ile kombinasyon halinde kullanılacak en erken DAA’lardır 

[281] . İlaç direncinin oluşması için, mutasyonlar, doğal biyolojik fonksiyonları 
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değiştirmeden inhibitörlerin hedef bölgeye olan afinitesini azaltmalıdırlar. Substrat 

zarfının dışında oluşan mutasyonlar bu etkiyi daha hızlı göstermektedirler. Bu 

yüzden, substrat zarfına sığacak şekilde tasarlanmış ilaçların dirence daha az 

duyarlı olabileceği düşünülmektedir [280]. 

Bu çalışmada HCV NS3, NS5A ve NS5B bölgelerinde aminoasit değişimlerinin, 

NS5B RNA bağımlı RNA polimeraz inhibitörü sofosbuvir ve NS5A inhibitörleri 

velpatasvir, elbasvir, ledipasvir, daclatasvirin etkisi üzerine değişimlerini 

değerlendirilmiştir. Yapılan dizi analizi sonucunda genotip 1b suşlarında NS3 

bölgesinde I132V, M175L; 2c suşlarında A39V, Q80G, S122G, M175L; 3a 

suşlarında ise M175L aminoasit değişikliği tespit edilmiştir. NS5A bölgesinde 

Q30R/H, H58P; NS5B’de C316N aminoasit değişikliği tanımlanmıştır. Genotip 1b 

suşlarında 1/6 (%16,6) hastada velpatasvir, elbasvir, ledipasvir, daclatasvire direnç 

ile ilişkili NS5A bölgesinde Y93C/H mutasyonu, NS5B bölgesinde L159F mutasyonu 

ile ilişkili sofosbuvire azalmış duyarlılık gözlenmiştir. Çalışmamız ilaç direnç 

mutasyon oranlarının çeşitli HCV genotiplerinde farklı olduğunu göstermiştir. 

Kazakistan’da HCV NS3 ve NS5A/NS5B inhibitörleri ilaç direnci ile ilgili veri 

bulunmamaktadır. Bu bakımdan çalışmamız HCV ilaç direnciyle ilgili mutasyonları 

değerlendirme açısında Kazakistan’da ilktir. 

Dünyada yapılan çalışmalara bakacak olursak, HCV tedavisi için geliştirilen NS3/4A 

proteaz inhibitörlerinden danoprevir ile ilgili yapılan bazı çalışmalarda NS3 

bölgesindeki F43S, Q41R,S138T, R155K, A156S/V/T ve D168A/V/I/E 

mutasyonlarının danoprevir duyarlılığını etkilediği gösterilmiştir. Özellikle R155, 

A156,D168 anahtar pozisyondaki mutasyonların inhibisyon aktivitesini 63-447 kat 

azalttığı tespit edilmiştir [280, 282]. Bu mutasyonların danoprevirin inhibisyon 

özelliğini etkileme mekanizması bilinmemektedir. Bizim çalışmamızda NS3 

bölgesinde GT1b, GT2c, GT3a’ya ait I132V, M175L, A39V, Q80G, S122G 

mutasyonları tespit edilmiş, fakat velpatasvir, elbasvir, ledipasvir, daclatasvir, 

sofosbuvir direnci ile ilişkisi bulunmamıştır. 

Bazı çalışmalar direnç mutasyonlarının çoğunun birincil direnç varyasyonları olarak 

işlev gören M28T/V, Q30H/E/R/K, L31M/V, P32L ve Y93C/H/N pozisyonlarında 

olduğunu açıklamıştır. Genotip 1b için, L31F/M/V, P32L ve Y93C/H/N varyantları 
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birincil direnç yer değişimleri olarak işlev görürken; L23F, R30Q ve P58S ikincil 

direnç mutasyonları olarak karşımıza çıkmaktadır [283-287]. Bizim çalışmamızda 

genotip 1b’de görülen Y93C/H ve Q30R/H mutasyonları bu çalışmaları 

desteklemektedir. Ek olarak I132V, M175L, H58P aminoasit değişimleri 

görülmüştür. 

Suzuki ve diğerlerinin yaptıkları çalışmada M28T, Q30E/H/R ve L31M/V 

mutasyonları yüksek dirence sebep olmaktadır ve bu mutasyonlar daclatasvir 

direnciyle ilişkili NS5A bölgesindedir [288]. Çalışmamızda NS5A bölgesine ait 

Q30R/H, H58P, Y93C/H mutasyonları belirlenmiş olup sadece Y93C/H mutasyonu 

velpatasvir, elbasvir, ledipasvir ve daclatasvir direnci ile ilişkili bulunmuştur. 

Sun ve diğerlerinin çalışmalarında Q30 mutasyonunun iki türü olduğunu 

belirtmişlerdir ve Q30L mutasyonunun Q30R’den daha yüksek oranda olduğunu 

tespit etmişlerdir. Ayrıca NS5A direnç mutasyonlarının GT1a hastalarında GT1b 

hastalarından daha fazla görüldüğünü ifade etmişlerdir [281]. Çalışmamızda GT1a 

suşlarına rastlanmamıştır. GT1b suşlarında ise Q30R/H mutasyonu %83,3 oranında 

tespit edilmiştir. 

Sun ve diğerlerinin yaptıkları çalışmada NS5A genotip 1b suşlarında tespit edilen 

Y93H mutasyonu, daclatasvir, ledipasvir ve samatasvire karşı yüksek seviyede 

direnç sağlamaktaydı. Y93N/C mutasyonu ise gözlenmemiştir. Ayrıca 1 hasta 

örneğinde Y93M ve Y93T mutasyonları belirlenmiştir. Ayrıca, Y93H mutasyonunun 

toplam frekansının % 8,65 olduğunu, bunun genotip 1b mutasyon oranının % 15,51 

olduğunu ve genotip 1a ve genotip 2a'daki mutasyon oranlarının düşük olduğunu 

tespit etmişlerdir [281]. Çalışmamız bu verileri destekler nitelikte olup GT1b 

hastalardan birinde belirlenen Y93C/H mutasyonu velpatasvir, elbasvir, ledipasvir 

ve daclatasvire direnç sağlamıştır. 

Suzuki ve diğerleri, NS5A inhibitörlerine dirence neden olan L31M/V ve Y93H 

mutasyonlarının, Japonya'da HCV genotip 1b ile enfekte olmuş tedavi-naif 

bireylerde %1,2'ye ulaştığını göstermiştir [288]. 

Önceki çalışmalar, doğrudan sekanslama ve derin sekanslama kullanarak NS5B 

bölgesinde C316N'nin yüksek prevalansını doğrulamıştır. Bu mutasyon özellikle 
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tedaviye yanıt vermeyen GT1b ve relaps gözlenen GT1a suşlarında tespit edilmiştir 

[289]. Ancak sofosbuvire duyarlılığıyla ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Sun 

ve diğerleri ise yaptıkları çalışmada GT1b suşların %98’inde, GT1a suşların ise 

%100’ünde C316N mutasyonunu tespit etmişlerdir. Çalışmamızda ise 6 GT1b 

suşunun 4’ünde (%66,7) C316N mutasyonu tespit edilmiştir ancak bu mutasyonun 

sofosbuvir duyarlılığını etkilediği tespit edilmemiştir. Bir suşa ait NS5B bölgesinde 

tespit edilen L159F mutasyonu ise sofosbuvire azalmış duyarlılık ile ilişkili 

bulunmuştur. Asya toplumları üzerindeki Los Alamos veritabanı, C316N frekansının 

%91,6'ya ulaştığını ve bunun global mutasyon oranından fazla olduğunu 

göstermiştir [290]. Bu, bir popülasyondaki mutasyon prevalansının etnisite ile 

yakından ilişkili olduğunu düşündürebilir. Bulgularımız bununla uyumludur. 

In vitro çalışmalar S282T mutasyonunun sofosbuvir direnci ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir [281]. Ayrıca M414T, NS5B nükleosid olmayan polimeraz inhibitörlerine 

karşı daha az duyarlılıkla ilişkili bulunmuştur [291]. Çalışmamızda bu mutasyonlarla 

ilgili veri elde edilmemiştir. L159F mutasyonu tespit edilen 1 suş sofosbuvire azalmış 

duyarlılıkla ilişkili bulunmuştur.  

İlgili ilaç direnci bölgelerinin değişimi DAA'ların antiviral etkisini doğrudan 

azaltacaktır. Çalışmamızda farklı HCV bölgeleri ile ilgili birden fazla mutasyon tespit 

edilmiştir. HCV enfeksiyonlu hastalarda özellikle DAA tedavisine rağmen kalıcı 

virolojik yanıt elde edilememişse, antiviral tedaviye başlamadan önce direnç 

düzeyinin belirlenmesi oldukça önemlidir. Bu nedenle, DAA'ları terapötik olarak 

uygulamadan önce gen sekanslama yapılması önerilmektedir. Ayrıca, Avrupa 

Karaciğer Araştırmaları Derneği (The European Association for the Study of the 

Liver; EASL 2017), mutasyona bağlı direnci başlangıç seviyesinde 

değerlendirmenin tedavi rejiminin optimize edilmesine yardımcı olabileceğini 

vurgulamaktadır [281]. Bu nedenle, ilaç direnç bölgelerinin saptanması, 

bireyselleştirilmiş antiviral tedavinin optimize edilmesi için özellikle önemlidir. 

Kazakistan’da bu konuyla ilgili daha fazla örnekle, daha kapsamlı çalışma 

yayapılmaya ihtiyaç vardır.  

Dünyada HDV’nin 8 adet genotipi bulunmaktadır ve bu genotiplerin dağılımı farklı 

coğrafi bölgelerde değişkenlik göstermektedir. Genotip 1 dünyada yaygındır, 

Avrupa ve Akdeniz ülkelerinde, İran, Türkiye, Kuzey Amerika'da hakimdır. Asya’da 
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ağırlıklı olarak 2 ve 4, Amazon Havzasında 3, Japonya, Tayvan ve Çin’de genotip 

4, Afrika kıtasında ise 5-8 HDV genotipleri sıklıkla bildirilmiştir [217]. 

Çalışmamızda genotip tayını yaptığımız HDV örneklerin tümünde genotip 1 

saptanmıştır.  

Kazakistan’da yapılan çalışmalarda yaygın HDV genotipinin HDV-1 olduğu 

bildirilmistir. İlyasova ve diğerlerinin kronik hepatit D tanısı almış Kazak hastalarında 

yaptığı çalışmada HDV-1 genotipi bulunmuştur [292]. 

Kazakistan'ın 9 bölgesinden toplanan örneklerde HDV genotiplerinin yaygınlığı 

üzerine yapılan diğer bir çalışmada, vakaların %100'ünde yaygın HDV genotipinin 

HDV-1 olduğu rapor edilmiştir [215]. 

Türkiye’de yapılmış çalışmalarda %100 oranında genotip 1 saptanmıştır [293, 294]. 

Yurtdışında yapılan diğer çalışmalarda; Pakistan’ın Doğu ve Küzeybatı 

bölgelerindeki bir araştırmaya göre genotip 1 ülkede HDV’nin tek dolaşan genotipi 

olduğu bildirilmiştir [295]. Dünyada delta hepatiti açısından en yüksek prevalansa 

sahip olan Mongoliya’da HDV izolatlarının tamamı (%100) genotip 1 olarak 

sınıflandırılmıştır [296, 297]. Filogenetik analizler, HDV 1 genotipinin %91’lik oran 

ile Vetnamda’ki baskın genotip olduğunu [298], ayrıca Nijeriya için genotip 1 

prevalansı %90’a ulaştığını göstermektedir [299].  

HDV-1, dünyada en yaygın genotip olması sebebiyla, bölgemiz HDV genotipi 

açısından hem dünyadaki, hem Kazakistan’daki diğer çalışmalara uyumlu olarak 

bulunmuştır. Böylece, genotip 1 Türkistan bölgesinde bulunan tek HDV genotipidir. 

Bu çalışmada, HBsAg’i pozitif olan 32 hastanın 4’ünde (%12,5) anti-HDV pozitif 

bulunmuştur. Bu hastaların %75’inde HDV RNA saptanmıştır. Bu bulgu hastaların 

çoğunda delta virüsü ile aktif bir enfeksiyon olduğunu göstermektedir. 

Romanya'da yapılan bir çalışmada, kronik hepatit B enfeksiyonu olan 1094 hastanın 

223’ünde (%20,4) anti-HDV pozitifliği bildirilmiştir. Bu hastaların %67,7’sinde HDV 

RNA saptanmıştır [300]. Romanya’da 2761 HBsAg pozitif hasta üzerinde yapılan 

diğer bir çalışmada ise, anti-HDV IgG seroprevalansı %23,1 olup, bu hastaların 
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%16,4’ünde hepatit D viremisi tespit edilmiştir [301]. Pakistanda 63 HBsAg pozitif 

hamile kadının 13’ünde (%20,6) anti-HDV saptanmıştır. Hepatit delta antikorları için 

pozitif bulunan kadınların %30,8’inde HDV RNA bulunmuştur [302]. Türkiye, 

İstanbulda yapılan retrospektif bir çalışmada, 2089 HBsAg pozitif hasta anti-HDV 

açısından araştırılmış olup, pozitifliği %4,1 (85/2089) olarak saptanmıştır. Anti-HDV 

pozitif hastaların %60'ında (51/85) HDV viremisi tespit edilmiştir [303]. Serumda 

HDV RNA, gerçek HDV prevalansını belirlemek için önemli bir parametredir. Çünkü 

anti-HDV, enfeksiyondan sonra uzun yıllar boyunca pozitif kalabilir veya pencere 

döneminde HDV enfeksiyonuna karşı antikorlar tespit edilemeyebilir [226].  

Kronik hepatit D’li hastalarda, HDV RNA, anti-HDV IgM ve total anti-HDV’nin uzun 

süreli, bazen yaşam boyu pozitifliği devam eder. Hasta kronik hepatit D ise, tipik 

olarak HDV zaman içerisinde HBV’yi baskılar. Böylece bazı hastalarda kanda HDV 

RNA pozitif, buna karşılık HBV DNA negatif saptanır [227]. Çalışmamızda HDV 

RNA’sı pozitif olan 3 hastanın ikisinde aynı anda HBV DNA pozitif, bir hastada ise 

HBV DNA negatif bulunmuştur. Literatürlerde kronik bir delta ajanının hepatit B 

virüsü replikasyonunu inhibe etme kapasitesine sahip olabileceğini ve aktif viral 

replikasyon süresinin sona ermesine yol açabileceğini gösteren çalışmalar vardır 

[304, 305] 

.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu araştırma, Kazakistan’ın Türkistan bölgesinin genel popülasyonunda kan yoluyla 

bulaşan viral hepatitlerin (HBV, HCV, HDV) ilk epidemiyolojik değerlendirmelerini 

içermektedir. Çalışma, bölgenin yaşları 5-75 yıl arasında değişen, toplam 881 

bireyin test edilmesiyle gerçekleştirilmiştir. Tüm serum örnekleri serolojik ve real-

time PCR yöntemleriyle değerlendirilmiştir. Ayrıca viral genotipler, alt genotipler ve 

HCV DAA’ya dirençli varyantların sıklığını belirmek için Sanger dizileme yöntemi 

kullanılmıştır. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar, Dünya ve Kazakistan verileri ile genellikle 

uyum içindedir. Bulgularımız Türkistan bölgesinin HBV, HCV ve HDV enfeksiyonları 

için orta endemik bölge olduğunu göstermektedir. 

Genel popülasyon için HBsAg pozitifliği %3,6 (%95 CI, 2,6-5,1), anti-HBs %47,4 

(%95 CI, 44,3-50,9), ve anti-HBc %33,4 (%95 CI, 30,3-36,6) olarak tespit edilmiştir. 

Çalışma popülasyonunun %22,2’si aşılanma sonucu, %12,1’i ise geçirilmiş doğal 

enfeksiyon sonucu hepatit B virüsüne karşı bağışıklık kazanmıştır.  

HBsAg pozitiflerin tümünde HBeAg negatif ve %3,1 anti-HBe pozitifliği şeklinde 

saptanmıştır.  

Genel olarak nüfüsün %44,2’si (%95 CI, 40,9-47,5), çalışılan tüm HBV belirteçleri 

için negatif saptanmış olup, duyarlı popülasyon olarak değerlendirilmiştir. Duyarlı 

insanların, özellikle yüksek riskli grupların hepatit B enfeksiyonuna karşı aşılanması 

önerilmektedir. 

Anti-HCV pozitifliği genel popülasyonda %3 iken (%95 CI, 2,0-4,3), kadınlar ve 

erkeklerde sırasıyla %3,5 (%95 CI, 2,2-5,5) ve %2,1 (%95 CI, 1,0-4,3) olarak 

saptanmıştır.  

Hepatit B yüzey antijeni pozitif saptananlarda anti-HDV prevalansı %12,5 (%95 CI, 

4,4-28,7), kadınlarda %10 (%95 CI, 1,6-31,3), erkeklerde %16,6 (%95 CI,3,5-46,0) 

olarak belirlenmiştir.  
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Genel olarak çalışılan tüm serolojik belirteçlerin pozitifliği açısından cinsiyetler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05) 

Çalışmamızda DNA dizi analiz sistemi kullanılarak HBV, HCV ve HDV örneklerine 

genotiplendirme yapılmıştır. 

Moleküler veriler, Türkistan bölgesinde genotip D'nin (%100) HBsAg pozitif olan 

Kazak hastalarında bulunan tek genotip olduğunu göstermektedir. HBV alt genotip 

çeşitliliğine bakıldığında D genotipi için D1'in (%84,2) baskın olduğu, ancak D2 

(%10,5) ve D3 (%5,3) alt genotiplerinin de bulunduğu anlaşılmaktadır.  

Hepsi genotip D olarak saptanan örneklerin on beşi ayw2 (%78,8), ikisi ayw3 

(%10,6) ve kalan iki örnek ayw4 (%10,6) HBsAg serotipleri olarak tanımlanmıştır. 

Bulgularımız ayw2’nin Türkistan bölgesindeki baskın HBsAg serotipi olduğunu 

göstermektedir. 

Çalışmamızda genotip tayını yaptığımız HDV örneklerin tümünde genotip 1 

saptanmıştır.  

Çalışmaya dahil edilen, anti-HCV ve HCV RNA’sı pozitif 10 hastanın, 6’sında (%60) 

genotip 1b, 3’ünde (%30) genotip 3a, sadece 1 hastada (%10) ise genotip 2c 

saptanmıştır. Bulgularımız Türkistan bölgesinde 1b ve 3a’nın baskın HCV genotipi 

olduğunu göstermektedir. Aynı hastalarda yapılan mutasyonel analiz ve ilaç direnci 

araştırmalarında, 1b subtipi saptanan bir hastada velpatasvir, elbasvir, ledipasvir, 

daclatasvire direnç ile ilişkili NS5A bölgesinde Y93C/H mutasyonu, yine bir hastada 

NS5B bölgesinde L159F mutasyonu ile ilişkili sofosbuvire azalmış duyarlılık 

gözlenmiştir. Bu sonuçlar bize primer direnç açısından, tedavi almamış hastalarda 

tedavi öncesinde mutasyonlarının belirlenmesinin tedavi seçimine olumlu katkı 

sağlayacağını düşündürtmektedir. Ayrıca, I132V, M175L; A39V, Q80G, S122G, 

Q30R/H, H58P veC316N aminoasit değişikliği tanımlanmıştır. Ancak saptanan bu 

aminoasit değişiklikerinin ilaç direnciyle ilgili olmadığı görülmüştür. Çalışmamız 

mutasyon oranlarının çeşitli HCV genotiplerinde farklı olduğunu göstermiştir. Bu 

çalışma, HCV ilaç direnciyle ilgili mutasyonları değerlendirme açısında 

Kazakistan’da ilk olduğu için önemli görünmektedir. 



115 

 

Mevcut tezde serolojik ve moleküler yaklaşımlar kullanılarak bölgemizde görülen 

hepatit B, C ve D virüslerinin tespiti ile birlikte, genotipinin de belirlenmesi başarı ile 

gerçekleştirilmiştir. 

Kazakistan’da viral hepatitler ile ilgili çalışma sayısı halen sınırlıdır. İleride bu 

virüslerin serolojik ve moleküler incelenmesini içeren daha geniş kapsamlı 

epidemiyolojik çalışma yapılması gerekmektedir. 
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