infeksiyon Hastaliklari

Akut viral hepatit insanlik tarihi boyunca her de-
virde 6nemini koruyan hastaliklardan birisidir. Bu hasta-
g1 karacigerde oturarak hepatositlerde hasar meydana
getiren hepatotrop viruslarin olusturdugu patolojik
degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan, 6 ayl asmayan bir
sire iginde hepatoselller yetmezlik belirtileri ile karak-
terize bir hastalik olarak tanimlayabiliriz. Guinimiuizde
viral hepatitin etiyolojisinde;

1. HAV (Hepatit A Virusu)

2. HBV (Hepatit B Virusu)

3. HCV (Hepatit C Virusu)

4. HDV (Hepatit D Virusu)

5. HEV (Hepatit E Virusu)

6. Sitomegalovirus, Herpes Simplex, Ebstein Barr,
Coxackie B, Echo, Lassa, Ebola vb. viruslar rol alir

(8).

Hepatit B Virusu (HBV)

HBV ve Yapisi: HBV'u 42 nm g¢apinda komplex
yapida bir DNA virustudir. Hepadnovirus ailesi iginde
yer alir ve bu aileye uye viruslarin DNA igerdigi ve he-
patositler icinde replike olduklari bilinir. insanda infek-
siyona yol agan tek hepadnovirus HBV'udur (17).

HBV'nun yapisi elektron mikroskobu ile incelen-
diginde 3 tip partikulin varligi saptanmistir.

a) Kiuresel partikil,

b) Tubuler partikdl,

c) Dane partikili. Ginlimizde 42 nm ¢apli bu
partikalin HBV'su bilinmekledir
(Sekil 1) (8).

HBV'u DNA igceren 28 nm c¢apinda bir gekirdek
(core) ve bunu cgevreleyen 15-25 nm kalinligindaki zarf-

infeksiyoz oldugu

tan ibarettir. Virisin dis ylzeyinde HBs Ag'ni, i¢ gekir-
dekte ise HBc Ag (core antijeni) ve HBe Ag'ni bulunur.
Dane partikilinin korunda genumunu olusturan bir
moleklil ¢ember seklinde DNA bulunur. Bir kiside HBV
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ile olusmus infeksiyon bulundugu; infeksiyéz virlis parti-
killeri (Dane)'nin go6sterilmesi ile belirlendigi gibi, in-
komplet viris partikilleri diyebilecedimiz HBs Ag, DNA
polimeraz veya HBV-DNA varlig:i ile de belirlenir. 20
nm c¢apindaki yuvarlak partiklller ve tibuler sekiller im-
munojeniktir. infeksiyéz olmayan bu inkomplet partikil-
ler serumda yapisi tam olan HBV'u partikillerinden
10.000.000 kat daha fazla bulunurlar. Bu sebeple se-
rumda gosterilebilen HBs Ag'nin buyik kismi bahsedi-
len inkomplet partikillerdir. HBs Ag'nin 10 adet serolo-
jik alt tipi (ayvv, ayr vb.) ve epidemiyolojik édnemi olan
q, x, f, t, n, ve g ylzey antijenlerinde tesbit edilmistir.
Bu alt tipler infeksiyonun kaynagdinin saptanmasinda
yardimci olurlar (18).

HBc Ag'i HBV'nun korunda yer alir. Kanda virio-
nun internal bir kismi olarak bulunur. Serumda serbest
HBc Ag'i yoktur. Bu antijen hepatositlerin nikleusunda
ve HBV partikillerinin korunda, imminelektron mikros-
kobu ve indirekt imminfloresan yéntemi ile tayin edile-
bilir. 1972 yilinda fiziksel ve antijenik olarak HBs Ag ve
HBc Ag'den farkli HBe Ag'i bulunmustur. Dolasimda
yliksek dizeyde HBV bulunan hasta serumlarinda HBe
Ag'i tesbit edilebilir. HBV'sunun korunda yer alan inter-
nal Ortild bir antijendir. Sadece HBs Ag'ninin oldugu
serumlarda saptanir. Varligi HBc Ag'ninin bulunusuna,
bdylece dolasimda yuksek dizeyde HBV'na isaret
eder (9).

HBV'sunun DNA'siI klglUk, kismen gift sarmal sir-
kiler bir DNA molekuladur. Virisin korunda bulunan

Tablo 1. HBYV Antijen ve Antikorlari

HBs Ag: Hepatit B Ylzey Antijeni

HBcAg: Hepatit B Kor Antijeni

HBe Ag: Hepatit B e Antijeni

Anti HBs: Hepatit B Yizey Antijenine karsi antikor
Anti HBc: Hepatit B Kor Antijenine karsi antikor
Anti HBe: Hepatit B e Antijenine karsi antikor.
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DNA Polimerasz

Sekil 1. Hepatit B virisi (DANE Partikuld).

DNA polimeraz viral DNA'daki tek sarmal bdlgeleri ta-

mir eder ve g¢ift sarmal DNA'ya tamamlar. HBV'nun
tdm genom bilgisi DNA'nin uzun zinciri Gzerindedir.
HBV'nun DNA'sinda 4 okuma kalibi vardir. Bu doért gen

S, C, P, X olarak isimlendirilmistir. S geni HBs Ag'nini
kodlar. Bu S geninin 6nindeki baslangi¢ kodonuna Pre
S bolgesi denir (Pre Si+Pre S2). Pre S2 kimelenmis
insan proteinlerine 06zellikle serum albuminine baglanir.
Pre S2 tarafindan kodlanan HBs Ag ninin bu bdlgesel
pHSA (Polimerize Human Serum Alblimin) reseptdrid
alir ve HBV'nun HBs Ag'ni lGzerinde yeralan bu
ile hepatositlere girdigi distindimekte-

adini
reseptdr aracihigi
dir. Bu hipotezi destekleyen veriler Dane partikdlleri Ci-
zerinde Pre S2 pHSA baglanma aktivitesinin buyuk
oranda bulunusu ve bu aktivitenin insan ve yuksek
Pre S bodlgesi pro-
bu asi

maymunlar igin spesifik olusudur.
teolitik ve kimyasal inaktivasyona ¢ok duyarhdir,
olayinda kullantlir (9).

HBV'nun DNA'si
ris hicre

RNA aracihig ile replike olur. Vi-

icine girer, infekte karaciger hilcre g¢ekir-

deginde viris DNA'si serbest kalir. DNA polimeraz ile
kisa zincirdeki eksik bdélim ve uzun zincirdeki yarik ta-
mamlanir. Boyle bir tamir sonucu tamami g¢ift sarmal
Bu DNA'dan genom-
Bu hepatit B
HBc
Ag) translokasyonu olur ya da bu RNA core partikili
icine alinir ve DNA replikasyonu baglar. HBV'su DNA-

icinde yer alan DNA'-

sirktler bir DNA molekultu olusur.
dan daha uzun RNA transkripsiyonu olur.

virusu RNA'sindan ya viral proteinlerin (HBs Ag,

'sinin replikasyonu kor partikilu
dan reverz transkriptaz aktivitesi ile (- DNA ipligi olu-
DNA(-)
kalan DNA sindirilip orta-

Reverz transkriptaz ile DNA (+):
Geri
dan kaldirihir. Kismen c¢ifte sarmal
HBc Ag, HBs Ag ile kaplanir ve hepatositten atilir (14).

sumu ile olur.
hibrid molekuli olusur.

DNA moleklli ve

Hepatit A Virusu {HAV)

1973 yilinda Feinstone ve arkadaslari HAV ile en-
fekte kisilerin digkilarinda, 27 nm'lik viris benzeri parti-
kidlleri immuin elektron mikroskobi ile tesbit etmislerdir.
Provast HAV'nun daha detayli &ézelliklerini bildirmis, bu

27 nm'lik partiklllerin enteroviruslar ile benzer fizik-kim-

yasal ve biyolojik 6zelliklere sahip olduklarini gdster-
mistir. (Virls daha sonra enterovirus 72 adini almistir)
(9).

HEaAp

HRe Ag

i
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HBsAg

Tuhiiler

HAV'su RNA igeren virGis ailesinden Picornoviri-
dea ailesi i¢ginde yer alir. HAV'nun tek bir serotipi var-
dir. HBV ile tamamiyle ayri

rinda serolojik olarak c¢apraz

ailelerde yer alir ve arala-

reaksiyon s6z konusu

degildir. HAV'sunun korunda 8100 nukleotida uzun-
lugunda lineer tek sarmal RNA molekilu bulunur. Kap-
sit koru kaplayan protein kabuktan olusur. Kapsiti
olusturan yapi birimi 4 polipeptitden olusur. Nukleokap-

sit Hepatit A antijeni adini alir (Sekil 2) (15).

HAV'sunun sitoplazmada ¢ogaldigr ve sitopatik et-
HAV genomuna (+) RNA de
Viris genomu

kili olmadig:r goérilmustar.
Cunkiu kendi mRNA'si
penetrasyondan sonra serbest kalir, ribo-

nir. gbrev gorur.
adsorbsiyon,
zomlar ile viral proteinlerin sentezi
RNA polimeraz, RNA

Baslangi¢ protein sentezinden sonra virisin genomu

icin
icin gereklidir.

iliskiye girer.
replikasyonu

olan RNA replikasyon olayini idare eder. Once genetik
() RNA'ya aktarilir ve bundan
RNA Bu
olusan (+) RNA'lar ya yeni viruslarin genumunu olustu-
icin mMRNA goére-

bilgiler komplementer
polimeraz molekilleri ile (+) kopyalari yapilr.
rurlar ya da viral proteinlerin sentezi

vide yaparlar (20).

g KIPETL

TN
2w 10 Vi {Viral Protein

Genomik)
Sekii2. Hepalit A Virisi.

Hepatit Delta Virusu (HDV)

Hepatit delta virusu ilk defa 1977 yilinda italya'da
HBs Ag tasiyicilarinin karacigerinde bulunmustur. Once-
leri bu HBV'sunun mikleokapsitinin antijenik varyanti
1980'li

bir virusa ait oldugu goésterilmis

zannedildi ise de yillarda s6éz konusu Ag'nin
HBV'sundan ayri yeni
Bu virGs dis zarfi

ve buna delta virusu adi verilmistir.

HBs Ag'i olan koruda Delta Ag'den ibaret ve ¢ok ku-
¢lik bir RNA'si olarak eksik bir virustir.

Bugin delta virGsinun HBs Ag'i tasiyicilarinda agir has-

olan yapisal

talik tablosuna yol agan akut veya kronik hepatitten so

T Klin Tip Bilimleri 1992, 12
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BNA
8 Ant i jeni l

Hepatit Delta Virasa.

Sekil 3.

rumlu, mutlak patojen 0&zellige sahip bir virus oldugu
anlasiimistir. Cogalmasi i¢gin mutlak HBV'dan elde ede-
bilecegi tamamlayici fonksiyonlara ihtiyaci vardir. Do-
layisiyla sadece HBYV ile enfekte kisilerde gorilir, yuk-
sek oranda patojendir (3,6,19).

HDV'su bilinen tim hayvan RNA viruslarindan da-
ha kugik bir RNA genomuna sahiptir. Bu durum vira-
sun replikasyonunu tek basina gerceklestirememesinin
nedenini olusturur. Delta virusu partikdllerinin, i¢ kisim-
da delta antijeni ve genomu, disinda ise HBs Ag kilifin-
dan ibaret, hibrit partikilleri oldugu anlasiimistir. Delta
virus partikillerinde RNA nin i¢ kisimda ortuli olarak
bulunmasi, nikleik asidi, serumdaki RNA az enzimleri-
nin etkisinden korumaktir. Bu durum partiklllerin yapisi
bozulmadikga, delta infeksiyonunun uzun sire varhigini
korumasina ve serumda RNA'nin uzun sure kaliciligina
yol agmaktadir (Sekil 3) (22).

Non A Non B Hepatit Viruslari

Glinumizde birbirlerinden farkli viruslarin neden
oldugu iki tip NANB hepatitin varligi gérilmektedir. Bun-
lardan birincisi daha ¢ok parenteral bulagsmanin rol oy-
nadigr ve epidemiyolojik 6zellikleri B tipi hepatiti andiran
sekildir. Hastaligin epidemik tipi ise ortak kullanilan
kontamine su ile bulasan ve bu acgidan A tipi viral he-
patiti hatirlatan seklidir (4).

Kan transflizyonuna eslik eden viral hépatite yol
acabilen ve hepatit A veya B viruslari disinda kalan
baska bir virisin bulanabilecegi ilk olarak 1974'de far-
kedilmistir. Yakinlarda ise deneysel olarak enfekte edi-
len sempanzelerin karaciger ve plazmalarindan Hepatit
C virusu (HCV) olarak adlandirilan pozitif bandli bir
RNA vurusunun genomu klonlanmistir. HCV genomu
bir béliumiund bir rekombinan sistemde ekopresyonu
cesitli sekillerde Non A Non B hepatiti gelisen birgok
kimsenin serumlanndaki spesifik bir antikoru ortaya ¢i-
karan bir virus antijeninin elde edilmesini saglamaktadir

(4).

Hepatit A Virusu Serolojisi

HAV ana bulasma yolu fekal-oral yoldur. Genel-
likle iyi seyirli olup sadece %0.5 vakada fulminant seyir
goérilir. Kroniklesme ise hig gériilmemistir. inkiibasyo-
nu ortalama 28 giindir. infekte kisilerin diskilari ile vi-
rus belirli bir dénemde atilir. HAV antijeni diskida bu
belirli dénemde immunelektron mikroskobu, radyoim-
monassey ve enzim immonassey yontemi ile saptana-

r Klin Tip Bilimleri 1992, 12
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bilir. Bu antijenin diskida saptandigi dénem fekal-oral
bulagsmanin oldugu dénemdir. HAV'su geg¢ inklibasyon
déneminde hastaligin klinik tablosu baslamadan dnceki
2-3 haftada diskida bulunur. Klinik tablo ortaya c¢iktigin-
da hizla azalir. Hastalik basladiktan sonra %45 vakada
ilk haftada, %10-15 vakada da ikinci haftada diskida
virus saptanir. Yani virus hastaligin preikterik déne-
minde cevreye vyayilir. Sarilik goérildikten sonra ge-
nelde bulasici degildir. Bu nedenle HAV'sunun diskida
saptanmasinin tanida dederi yoktur. Virusu tasiyan
digkl ile kirlenen, su-sit gida epidemilerine yol acabilir
(9). HAV ile viremi gecgici ve kisa slrelidir. Persistan
olma egilimi géstermez. Tasiyicilik s6z konusu degildir.
Sariliktan hemen &6nce toplanan idrarin bazi kisilerde
dislk duzeyde HAYV igerdigi saptanmistir. A tipi hepati-
tin nadir olarak idrar yolu ile bulastigi gdésterilmistir. Na-
zofarinks yikanti suyunda ve tlikriginde nadir olarak
HAYV icerdigi, ancak bu sekresyonlarla bulagsmanin bek-
lenmedik bir durum oldugu bildirilmistir. Perinatal ve
transplasental gecgis s6z konusu degildir. Viral infekti-
vite otoklavla (120° da 20 dk.) kaynayan suda (1 dk.)
da, ultraviyole ile 1 dk. da inaktive olur. AHV'in ilk g6s-
tergesi enfeksiyondan 2 hafta dnce ortaya c¢ikan Hepa-
tit A Ag.idir (9).

A tipi hepatitin serolojik tanisi A virusuna karsi ge-
lisen igM karekterindeki antikor-Anti HAV igM ile
koyulur. Radyoimmunassey ve enzimimmunoassey bu
antikorun tayininde kullanilan enpratik ve duyarli yoén-
temlerdir. Klinik belirtilerin goérilmesiyle HAV'a karsi
antikorlar (anti HAV) olusur. Ik olarak igM sinifi anti-
korlar (anti HAV IigM) ortaya c¢ikar. 3-6 ay sonra
dislik seviyelere inerek serumdan kaybolur. Ancak
200 gunin uzerinde de halen kanda anti HAV-igM'in
saptanabildigi vakalar oldugunu gésteren caligsmalar var-
dir. Bir hafta kadar sonra ortaya g¢ikan anti HAV-igG
Omur boyu kanda kalir. Son yillarda diskida anti HAV-
igA'da gdsterilmistir. Bunun varhigi da A tipi AHV'i
disundirur. Fakat klinik tanida yararlihgr henuz gésteri-
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lememistir. Anti HAV-igG gegirilmis ve eski bir enfek-
siyonu gdsterir, yillarca serumda devam edebilir. Kalici
bagisikligr saglar. Bu nedenle gegcirilmis A tipi AHV'in
arastirilmasinda 6nem tasir. Anti HAV-igM ise yeni ge-
cirilmis veya gegirilmekte olan A tipi AHV'in en iyi gdés-
tergesidir. HAV infeksiyonlarinda asemptomatik vaka
cok gorildiginden hastaligin gegirildigi ancak HAV igG
tesbiti ile anlasilir. Yetiskinlerde anti HAV igG misbet-
ligi 6zellikle geri kalmis ve gelismemis olan Uulkelerde
onemli oranda ylksek bulunmustur (Sekil 4) (9).

Hepatit B Virusu Serolojisi

Genellikle parenteral yolla bulasan B virlisinin in-
kibasyon siresi 5-25 hafta ortalama 2,5 aydir. Virisin
hepatositlere ilgisi fazla oldugundan kan yolu ile kara-
cigere gelir. Karaciger hucrelerinin ¢ekirdedginde c¢cogalan
virisin hucreyi parcalamasiyla antijenleri kana karigir.

HBs Ag'i inkibasyon siresi sonunda, klinik ve bi-
yokimyasal bulgularin belirlenmesinden 3-6 hafta 6nce
kanda saptanabilecek dizeyde bulunur. Antijenemi su-
resi degisik olmakla beraber genelde hastaligin klinik
seyri boyunca devam eder ve HBV u ile temastan en
gec 6 ay sonra kaybolur. Kronik hepatit gelisen olgu-
larda ve HBsAg portérlerinde ise antijenemi bdyle su-
reklidir. B tipi akut viral hepatit gegiren sahislarin %10
kadarinda HBs Ag tasiyiciligi s6z konusu olabilir. (HBs
Ag'i erken olarak 1-2, gec olarak 11-12 hafta godzlene-
bilir. Sarilik baslamadan 1 hafta 2 ay Once tesbit edi-
lir.)

HBe Ag'i kanda daima HBs Ag'i ile beraber, an-
cak ondan daha kisa slre goérilir. Kanda HBe Ag'i
varlig1 ylUksek infektiviteyi gosterir. HBs Ag konsant-
rasyonu ile HBe Ag varligi arasinda yakin bir iliski var-
dir. Yuksek diluisyonlarda HBs Ag'i (+) olanlarda HBe
Ag'i (+) olma ihtimali ¢cok yuksektir. Kanlarinda ylksek
konsantrasyonda HBV u iceren bdyle vakalarin enfek-
siyonu bulastirma riski ¢ok ylksektir (%80-90). HBe
Ag'i RIA ve pasiff hemaglitinasyon metodlariyla goéste-
rilirler. Semptomlarin baslangicindan sonraki 10. hafta-
da HBe Ag konsantrasyonu dismeye baslar. HBe Ag
(+) liginin 10 haftadan uzun sirmesi persistan infek-
siyonu gosterir (8).

Diger bir viral marker DNA ve DNA polimeraz
containing virionlardir. Bu partikiller DNA polimeraz ak-
tivitesi ve viral DNA i¢in hibridizasyon ile gdzlenirler.
Bunlar HBs Ag'nin géziukmesinden hemen sonra kan-
da bulunurlar ve Hepatit B'nin gec¢ inklibasyon ddéne-
minde yuksek konsantrasyonlara ulasirlar ve hepatit
hastaligin baslamasi ile beraber duserler. DNA polime-
raz viremi ddéneminin bir gdstergesidir, rutin serolojik
arastirmalarda kullaniimaz.

HBs Ag, HBV DNA'st DNA Polimeraz HBs Ag ile
birlikte ortaya c¢ikarlar ve bu erken ddénem aktif viral
replikasyon dénemidir (14).

B tipi AVH'de antikor cevaplari daha karisiktir. ik
olusan antikor Anti HBc'dir. Hastaligin baslangicinda
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olugsmaya baslar. Hepatik injurinin baslangicindan dnce
gézlikmeye baslar. Bu antikor virionlarin internal anti-
jenlerine (HBe Ag) karsi olusur. Anti HBe HBs Ag'nin
kanda gdzikmesinden 3-5 hafta sonra genellikle goézi-
kiur. Anti HBe titreleri genellikle HBs Ag (+) déneminde
yukselir ve HBs Ag'i gézlenemedigi dénemden sonra
diser. Anti HBc'nin en yiksek titresi HBs Ag (+) liginin
en uzun oldugu dénemli hastalarda gérulir. Anti HBe
titreleri akut infeksiyondan 1 sene sonra 3-4 misli
diserler, sonra daha yavas dusmeye baslarlar. Anti
HBe ¢odu hastada akut infeksiyondan 5-6 sene sonra
bite imminoelectroosmophorosis ile goézlenebilir (1).

Bilindigi gibi HBe Ag'i hastaligin akut déneminde
karacigerde Anti HBe ise kanda bulunur. Ik yikselen
Ab grubu ise Anti H'Bc igM'dir. Bu antikorun HBV'su-
nun i¢ yapisina karsgi olustugu icin, serumda goérulmesi
viral replikasyonun kaniti olarak degerlendirilmektedir.
Akut Hepatit B'li hastalarin hemen hemen hepsinde
igM Anti HBe bulunmustur. Anti HBe igM 3-12 ay ka-
dar serumda devam eder, sonra kaybolur. (Tipik HBV
infeksiyonunda 7-8 ayda kaybolur.) Anti HBe igG kalici
bir antikordur ve 6émir boyu devam eder. Gegirilmis B
tipi AVH'tin en iyi gostergesidir. Total anti HBe titreleri
iyilesmeden sonra diser, buna karsin kronik vakalarda
yuksek fitrelerde Anti HBe saptanir (10).

B tipi AVH'de Anti HBe ikinci olusan antikordur.
HBe Ag'nin serumda kaybolmasindan sonra ortaya ¢i-
kar ve birkag ay veya yilda kaybolur. (HBe Ag'e karsi
olusan antikor genellikle klinik belirtilerin en yuksek ol-
dugu dénemde olusur.)

Anti HBs iyilesme déneminde ve HBs Ag'i kaybol-
duktan sonra ortaya c¢ikar. HBs Ag'nin kaybolusu ve
Anti HBs c¢ikisi arasinda bir pencere periyodu séz ko-
nusudur. Bu periyod tanida son derece 6nemlidir. Sa-
dece HBs Ag'ne bakildiginda bu dénem gézden kacgabi-
lir ve yanhsghkla B tibi AVH tanisi konamaz. Anti HBe
igM bakilmasi bu agidan son derece énemlidir. Bu dé-
nemde (HBs Ag'i kaybolduktan Anti HBs olusana ka-
dar 2 3 hafta ile 1 yil arasi sure) goériulen vakalarda
akut HBV enfeksiyonunun serolojik tanisi, sadece Anti
HBe igM tesbiti ile konur. Ayrica B tipi AVH gegiren
sahislarin %5-15'inde Anti HBs olusmaz, HBs Ag kay-
bolur ve normal iyilesme s6éz konusudur. Bazi hastalar-
da ise HBs Ag ve Anti HBs'nin ayni anda (+) bulun-
dugu gdsterilmistir. Anti HBs antikorlari HBV'suna karsi
koruyucu olan ve bagisiklik saglayan antikorlardir (Sekil
5) (13,14).

B tipi AVH vakalarinda tum antijen ve antikorlarin

menfi oldugu ve sadece HBV-DNA'si ile tani konulan
vakalarda nadiren bildirilmigtir.

HBV'sunun son olarak yeni bulunan bir markeride
anti pre S2 antikorlaridir. Buna anti HSA (human se-
rum albimin) antikorlarida denir. Clinkd bu antikorlarin
insanin kendi serum albumini ve reseptdrleriyle de
reaksiyon verdigi, ama HBV'sunun orta ylzeyel protei-
ninin pre S2 sifreli aminoasit dizisine karsi olustugu

T Kim Tip Bilimleri 1992, 12
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Sekil 5.

gosterilmistir. Bu antikor HBs Ag (+) olan, transami-

Hepatit B'nin Klinik, Biyokimyasal ve Serolojik Seyri.

nazlari yuksek olan akut B tipi hepatitli hastalarda
iyilesmenin erken dénemlerinde pozitif bulunmustur. Bu
antikor HBs Ag'i kaybolunca ve serum transaminazlari
distince azalmis ve Anti HBs ile tekrar ortaya ciktigi
saptanmistir. Ayrica baska bir galismada HBV enfeksi-
yonu perinatal olarak bebede bulastiran HBe Ag'i nega-
tif olan annelerde HSA reseptor aktivitesi, HBe Ag'i ne-
gatif olup bebedine Hepatit B viris enfeksiyonun bu-
lagtirmayan annelerden ylksek bulunmustur. Buna bag-
I olarak poly HSA reseptdr aktivitesinin infektiviteyi
HBe Ag'den daha duyarli sekilde gosterdigi ileri surul-
muistiar (14).

Asemptomatik Hepatit B infeksiyonunda hastalarin
bir kisminda HBs Ag'i negatiftir veya her zaman dlglle-
mez. Subklinik veya anikterik form da denilen bu tip,
ikterli tipik hepatitten daha sik goérulir. Bu hastalarda
HBs Ag ve HBe Ag'i serumda ¢ok kisa bir sure bulu-
nur. HBs Ag'i hizla kaybolur ve Anti HBs ile Anti HBc
olusur. Anti HBs genellikle HBV bulagsmasindan 4-12
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hafta sonra goérulir. Titre ¢ok hizli ve tipik bir sekilde
yukselir ve kalicidir. Bir Anti HBc cevabi da gézlenir,
ancak antikor dusik fitrededir. Antijenemili hastalardaki
gibi uzun kalmayabilir. Bu antikorlarin cevap sikligr in-
fekte virlsin

durumu ve c¢esitli popllasyonlarda

degdisiklik yapabilecek diger faktorlere baghdir (14).

Kronik Hepatit B ve Serolojisi

Akut B tipi hepatit geciren kiside HBs Ag'i 6 ay
(20 hafta) icinde kaybolmaz ise kroniklesmeden bahse-
dilir. Yetiskinlerde %5-10 vakada bu sekilde kronik en-
feksiyon s6z konusudur. HBs Ag'i yaninda genellikle
HBe Ag'i ve Anti HBc'de sebat eder. Kroniklesme ne-
deni bilinmemekle beraber yas 6nemli bir faktor olarak
gorilmektedir. Kuguk yaslarda Hepatit B gecgirenlerde
kroniklesme orani %50'ye g¢ikmaktadir. Kronik tasiyicilik
genellikle hafif bir Hepatit B gecirenlerde veya yalnizca
aminotransferaz bulgusu veren asemptomatik vakalar-
da gelismektedir. Kroniklesmeye etkili diger bir faktorde
HBe Ag'dir. HBe Ag 10 hafta veya daha uzun pozitif
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kalirsa muhtemelen kronik enfeksiyon gelismektedir.
Knorik vakalarda HBe Ag varliginin devamli prognozun
kotiligline isarettir. %70 oraninda kronik aktif hepatite
gidisi disiundurar. HBe Ag'nin (+) iken () lesmesi ve
anti HBe olusmasi ile prognozun iyiligini gésteren bir
isarettir. Kronik HBs Ag tasiyicilarinda bulasicilik nadir-
dir (16).

Kronik hepatitli HBs Ag (+) olan vakalarda virion-
lar; DNA polimeraz aktivitesi, HBe Ag veya virion DNA
ile dedecte edilebilirler. Duyarli birtest ile virion DNA
polimerazm yaklasik %50 persistan infekte hastada (+)
oldugu gozlenir ve %5-10 vakada g¢ok yiuksek seviye-
lerdedir. Virion DNA polimeraz go6zlenebilen bitin has-
talarda karaciger biyopsisi ile imminfloresans tetkikle
HBe Ag go6zlenebilir. Eger ¢ok duyarli bir assey testi
kullanilirsa karacigerde HBe Ag'li butin hastalarda se-
rumda gozlenebilir virion goérulir (8).

HBs Ag tasiyicisi olup DNA ve DNA polimeraz
veya HBe Ag goézlenmeyenlerde serbest viral DNA for-
mu vaya karacigerde HBe Ag'i gozlenmemis olup HBs
Ag yapimi silrer; hic veya ¢ok az karaciger hastaligi
olur ki bunlar saglikl tasiyici kabul edilirler.

Anti HBs, extrahepatik sendromlu (Poliarteritis No-
dozali vb.) hastalarda HBs Ag'i ile komplex olusturur.
Buna karsin saghkli tasiyicilarin bir kismi ve persistan
infekte hastalarin da bir kisminda HBs Ag Anti HBs
komplexi gdzlenmistir (16).

Anti HBs, Anti HBe ve Anti HBe'nin persistan He-
patit B virusu enfeksiyonlarinda sik bulunmasi bu viral
antijenlere tam immdinolojik toleransin persistan hepati-
tin sebebi olamayacagini dusidndarir. HBV enfeksi-
yonunun uzun sirmesi tam olarak aciklanamamasina
ragmen uzamis enfeksiyon c¢ogu kronik tasiyicida nor-
mal gibi gérdlir. (HBs Ag (+)'ligi 20 yila kadar sirebi-
lir) HBs Ag'i ve virion DNA polimeraz dizeyleri belirli
bir middet stabil iken (persistan HBV'lu olgularda) ay-
lardan yillara kadar bir slirede kendiliginden azalirlar.
Bu disus her sene igin tahmini olarak %10 hastada
gézlemlenmistir. HBe Ag'li hastalarda bu antijen 2-7 yil
slresi iginde %45 hastada kaybolmustur.

HBs Ag tasiyicilarinda HBe Ag ve DNA polimeraz
(-)'lilerde seyrek olarak bu markerler HBe Ag ve DNA
kendiliginden tekrar ortaya cikabilirler (14).

HBs Ag () persistan HBV infeksiyonu durumlarin-
da HBs Ag'i en duyarli testler ile dahi negatif olabilir.
(Yiksek Anti HBe titresi varken.) (Aktif infeksiyon de-
vam etmesine ragmen.) HBs Ag (+)'liginden énce bazi
hastalar inkiibasyon ddéneminde olmasina ragmen
buyik bir ihtimalle bunlar persistan olarak infektedir.
Bunlarin HBs Ag seviyeleri normal seviyenin altindadir,
cunkl yiksek Anti HBe fitreleri vardir. Sonug¢ olarak
HBs Ag'i (-) olan kronik vakalarda da aktif HBV enfek-
siyonu vardir. Cinkd bunlarda persistan yiksek Anti
HBe litreleri bulunur (14).

AYDIN ve Ark.
VIRAL HEPATIT SEROLOJISI

HBs Ag'i tasiyan akut veya kronik hasta annelerin
bebekleri yliksek oranda Hepatit B infeksiyonuna ve I'n-
feksiyonun kronik sekillerine yakalanma tehlikesi altin-
dadirlar. Bulagsma genelde dodum esnasinda vaginal
kanaldan bebegin gegisi sirasinda kan temasiyla veya
dogumdan sonra 6pme ve emzirme gibi yollarla olur.
HBs Ag (+) olan annelerde bulasicilik dizeyinin tesbiti
icin HBe Ag ve Anti HBe arastirilmalidir.

HBs Ag'i ve HBe Ag'nin beraberce (+) olmasi ha-
linde enfeksiyonunu bebegde bulasma riski %80~90, bu-
lagsmasi hailnde kroniklesme ihtimali %90, kroniklesme
halinde siroz veya hepatoma nedeni ile 6lim ihtimali
%25'dir. HBs Ag'nin (+) olmasina karsin HBe Ag'nin ()
olmasi halinde bulasma ihtimali %25'e dismektedir.
Kroniklesme ve hastaligin ilerleme ihtimalide ¢ok azalir.
Anti HBe'nin (+) olmasi halinde ise bu ihtimaller daha-
da azalmaktadir. Gebeligin son dénemlerinde her an-
nede HBs Ag'i arastirmali, HBs Ag (+) bulunan annele-
rin bebeklerine tasidiklari ylksek risk nedeniyle dogum-
dan sonra Hepatit B immunglobulini ve asi ile koruma
saglanmalidir (14).

Delta Hepatiti Serolojisi

HDV'sunun HBV'su ile birlikte bulunmasi Co en-
feksiyon veya siperinfeksiyon seklinde olur. Co enfek-
siyon daha o6nce HBV enfeksiyonu gecgirmeyenlerde
HBYV ile HDV enfeksiyonlarinin ayni anda akut olarak
gorilmesidir. Co enfeksiyonda HDV'su HBs Ag'ninin
seyrini izler. Delta antijeni ge¢ inkiibasyon déneminde
ilk olarak karacigerde ortaya cikar ve kisa sire serum-
da bulunur. Hemen arkasindan serokonversionla anti
Delta IgM ve IgG antikorlari olusur. Anti Delta fitreleri
orta derecede ylkselir ve hastaligin iyilesmesi ile diser
(6,19).
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AYDIN ve Ark.
VIRAL HEPATIT SEROI OJisi

Silperinfeksiyon ise kronik HBs Ag tasiyicilarinda
HDV'sunun yeni bir enfeksiyon olarak gorilmesidir. Su-
perinleksiyonda HDV enfeksiyonunun seyri iki sekilde
olur. Akut HDV enfeksiyonu duzelebilir veya ¢ogunlukla
kronik Delta hepatiti gelisebilir. Kronik HDV enfeksi-
yonlarinin gogunda kronik aktif hepatit ve sonunda siroz
gelisir. KlaglUk bir kismi ise persistan safhada kalir, A
enfeksiyonlarinin serolojik tanisi A antijeninin serumda
nadiren tesbit edilebilmesi nedeniyle anti A tesbiti ile
konur. Akut ve kronik enfeksiyonun ayrimi ise antikor
fitrelerinin seviyesine goére vyapilir. Akut HDV enfeksi-
yonlarinda antikor seviyeleri disuk, kronik enfeksi-
yonda ise ylksektir (Sekil 6) (6,19).

Non A Non B Hepatit Serolojisi

Muhtemelen en az 3 adet Non A Non B virusu
olup bunlardan HCV'u kiclik bir RNA virusu olarak bu-
lunmustur ve parenteral yolla bulasir. 2 12 haftalik in-
kubasyon siresi olup, fulminan hepatit ve kroniklesme
orani HBV'a goére daha yuksektir. HCV seroiojisinde
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Anti HCV ile tani konur. Non A Non B grubunun
epidemik tipi ise ortak kullanilan kontamine su ile bu-
lasan ve bu agidan A tipi viral hepatiti andiran seklidir.
HEYV igin halen ginumuzde serolojik tanisi mimkin ol-
mayip bilinen markerler (-), diger hepatotrop virus has-
taliklari ekarte edildiginde HCV disindaki Non A Non B
hepatiti disuntlir (5). HCV teshis ydntemleri arasinda
gunimuzde guvenilir bir test olarak PCR kullanima gir-
di. PCR, o6rnekte bulunan viral nikleik asidi polimeraz
reaksiyonu ile amplifiye ederek birgok kopyasini c¢ikar-
mak ve bunu agaroz jel elektroforez sisteminde gdster-
mek esasina dayanan bir yéntemdir (21).

Sonuc¢ olarak, viral hepatitlerde serolojik markerle-
rin bilinmesi, hepatitin seyri, iyilesmesi, kroniklesmesi
ve bulasicilik durumu hakkinda 6énemli 6lglide bilgi ve-
rir. Ayrica portorlerin izlenmesi, prenatal bulasmay! en-
gelleme, asi ve Immunglobulin uygulamalarina karar
verme, glvenli bir kan transflizyonu gibi durumlar epi-
demiyolojik c¢aligsmalar iginde serolojik testlere gerek
vardir.
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