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Viral Hepatitler: Diinii ve Bugiinii

Viral Hepatitis: Past and Present:
Review

OZET Bulasic1 sariligin varhigina iliskin bilgiler tarihin ¢ok eski dénemlerine kadar uzanmasina
ragmen, parenteral yolla bulagan sariligin tanimi ancak 19. ytizyilin sonuna dogru yapilmistir. 20.
ytizyilin baglarinda hastalik etkeninin bir viriis olabilecegi diigintilmiis; ancak epidemiyolojik
aragtirmalar farkl kulugka siiresi, bulagsma yolu ve biyolojik 6zellikleri olan birden fazla etkenin
olmasi gerektigini gostermistir. 1965 yilinda Blumberg ve ark. tarafindan hepatotrop viriislerin ilki
olan hepatit B viriisiiniin kesfedilmesiyle birlikte viral hepatit i¢in yeni bir donem baglamistir. Bu
caligmada, viral hepatitin tarihi ve bu konudaki gelismeler incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit viriisleri; sarilik; enfeksiyon; iletim; tarih

ABSTRACT Although epidemic jaundice has been known for ancient times, the first description of
parenteral transmitted jaundice was recorded at the end of the 19™ century. In the beginning of the
20 century, it was suggested that the disease might be caused by a virus; however, epidemiologi-
cal surveys have indicated more than one agent characterized by different transmission modes, in-
cubation periods and immunologic features. With the discovery hepatitis B virus, the first instance
of hepatotrop viruses, by Blumberg and his colleagues in 1965, a new era was opened for the field
of viral hepatitis. This article reviewed the history of viral hepatitis and its developments.

Key Words: Hepatitis viruses; jaundice; infection; transmission; history
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> nsanlik tarihi kadar eski olan “bulasici sarilik” hastaligina epidemiyolo-
jik ve biyolojik 6zellikleri farkl bir¢ok patojen ajan yol acabilse de, bu-
lagic1 sarilik denilince 6ncelikle viral hepatit ve hepatotrop viriisler akla
gelmektedir. 1965 yilinda Blumberg ve ark. tarafindan Avustralya antijeni
(HBsAg)'nin kesfiyle hepatotrop viriislerden ilk olarak hepatit B viriisii
(HBV) izole edilmis; boylelikle viral hepatitler konusunda yeni bir dénem
baglamigtir.!

Bulagic1 sariligin varligina iligkin bilgiler ¢cok eski zamanlara; antik ¢ag-
lara kadar uzanmaktadir. Antik Misir'da MO 1500’lii yillara ait oldugu sa-
nilan Ebers Tip Papiriisii ile MO 5. yiizyila ait Babil Talmud'unda karaciger
hastaligina ve 6zellikle sariliga iliskin bilgiler bulunmaktadir.?® Hipokrat'in
hastalig sariligin dérdiincii sekli olarak tanimladig: bilinmesine kargin, bu-
lagici niteliginden haberdar olup olmadig: bilinmemektedir. Hastaligin bu-
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lasic1 6zelligi ise ilk kez MS 751 yilinda Papa Zac-
harias tarafindan belirtilmis olup, Mainz Bagpisko-
posu St. Boniface’e yazdigi mektubunda sarilikli
hastalarin, bulagmanin engellenmesi i¢in diger has-
talardan ayrilmas: gerektigini bildirmistir.>* Ancak
bulasic1 sariligin tam olarak tanimi ilk kez 1791 y1-
linda Herlitz tarafindan Goéttingen’de ortaya ¢ikan
sarilik salginindan sonra yapilmig ve epidemik sa-
rilik deyimi ortaya atilmigtir.?® Sariigin epidemik
niteligi 6zellikle savaslar; baslica Fransa-Prusya Sa-
vasi (1904-1905), Amerikan I¢ Savas1 (1861-1865)
ile 1. ve 2. Diinya Savaslar1 olmak {izere yokluk-
kitlik dénemlerinde ortaya ¢ikan salginlarda goz-
lenmigtir. O donemlerde hastalik, Fransa’da
jaundisse des camp, Ingiltere’de enfektif hepatit,
Almanya’da Soldatengelbsucht, Rusya’da Botkin
hastalifl, Amerika Birlegik Devletleri (ABD) nde ise
epidemik hepatit ya da enfeksiyéz hepatit olmak
tizere farkl isimlerle anilmigtir.2

Ancak uzun yillar siiresince epidemik sariligin
patofizyolojisi anlagilamamaigtir. 1865 yilinda Virc-
how tarafindan epidemik sariligin iltihap kaynakl
oldugu ve Vater papillasinin miikoz tikagla tikan-
mastyla safra akiminin engellenmesi sonucu oldu-
gu disiiniilerek kataral sarilik deyimi kullanilmaya
baslanmisg; 1908 yilinda ise Eppinger tarafindan
tiim sarilik olgularinin obstriiktif nedenlerle olus-
tugu iddia edilmigtir.>®

[k kez 19. yiizyilin sonuna dogru hepatitin ka-
raciger parankiminin enfeksiyonu sonucu olabile-
cegine dikkat cekilmis, buna karsin enfeksiyon
etkeninin bir viriis olabilecegi, ancak 1908 yilinda
McDonald tarafindan diistiniilmiis ve bu goriis son-
raki aragtirmalarla da desteklenmigtir.>® Fakat has-
taligin enfeksiyoz niteliginin kanitlar: net olarak 2.
Diinya Savas: siras1 ve hemen sonrasi dénemlerde,
kontamine besinlerin goniillillerce yenilmesi sek-

linde yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmugtur.5

Enfeksiy6z hepatitin aksine parenteral yolla
bulasan sariligin tanimi ancak bir yiizyil kadar 6n-
ce yapilmistir. Lirman, 1885 yilinda yayinlanan
makalesinde, 1883 ve 1884 yillarinda Bremen’de
tersane is¢ilerinde ortaya cikan bir sarilik salginini
incelemis; bu salginda ¢igek hastaligina kars: agila-
madan sonra gegen birkag hafta ile 6 ay arasinda
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degisen siireler i¢inde is¢ilerin yaklasik %15’inde
sarilik ortaya ¢iktigini; agilanmayanlarin ise higbi-
rinde sarilik gelismedigini gozlemlemistir.?* 1937
yilinda Findlay ve MacCallum tarafindan ilk kez
Ingiltere’de sarthummaya kars1 agilananlarda akut
hepatit olgular1 bildirilmis ve enfektif hepatik sa-
nlik olarak tanimlanmigtir.!! Plazma, serum, plaz-
ma ya da kan transfiizyonu ile hepatit gelisimi
arasindaki iligki ilk kez 1943 yilinda rapor edil-

mi§12,13

ve ayni y1l bu iilkenin Saghk Bakanliginca
plazma, serum ya da tam kan transfiizyonuyla ilig-
kili hepatit vakalari i¢cin homolog serum sarilig1 ad1
onerilmistir."" Ancak ayn1 dénemde ABD ve Ingil-
tere’de bu deyim yerine serum hepatiti ad1 6n pla-

na ¢ikmigtir.!!

20. ytizyilin ilk yarisinda bildirilen salginlar
genellikle sifiliz, diyabet ve tiiberkiiloz klinikle-
rinde yatan hastalar ile kan transfiizyonu yapilan-

larda gozlenirken,'*1

parenteral yolla bulasan en
biiyiik sarilik salgini 1942 yilinda ortaya ¢ikmugtir.
2. Diinya Savasi esnasinda ¢ikan bu salginda sari-
hummaya kars1 agilanan askeri personelin yaklasik
30 bininde hastalik ortaya ¢ikmis ve bunlarin 62’si
olmugtiir.’® Daha sonra yapilan geriye doniik
aragtirmalar, bu salgindan sorumlu etkenin HBV
oldugunu ortaya koymustur. Bu salginda enfekte
askerlerin gercek sayis1 -sonradan belirlendigi tize-
re- 330 bin civarinda olup, bunlarin ¢ogunda sari-
lik gelismemistir.?

Obstriiktif sarilik ile hepatoselliiler sariligin
ayrici tanisinda kullanilmak iizere bilirubin (Van
den Bergh reaksiyonu) ile {irobilinojen (Ehrlich re-
aksiyonu), timol bulaniklik ve serum alkali fosfa-
taz testleri ilk aragtirilan testler olmustur. Ancak
kesin tan1 1939 yilinda, olgularda perkiitan karaci-
ger igne biyopsisinin uygulamaya sokulmas1 ve
ozellikle 1955 yilinda serum aminotransferaz dii-
zeylerinin saptanmaya baglamasiyla miimkiin ola-
bilmistir.?!** Boylelikle anikterik hepatit olgular
da saptanabilmeye baglanmisgtir.

20. yiizyilin ilk yarisindaki epidemiyolojik ve
klinik veriler, nitelikleri agisindan enfeksiy6z he-
patit ve serum hepatiti olmak {izere en az iki tip et-
kenin varligina isaret etmistir. Enfeksiy6z hepatiti
serum hepatitinden ayiran 6zellikler, 1940’11 yillar-
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da yapilan goniillillerdeki deneysel caligmalar so-
nucu daha da netlik kazanmigtir.”1° 1958 yilindan
baglayarak gecen 10 yillik siire i¢cinde yapilan calis-
malar ise MS-1 hepatiti; yani enteral yola bulasan
hepatit A ve MS-2 hepatiti; yani parenteral yolla
bulagan hepatit B olmak tizere farkl kulugka siire-
si, bulagma yolu ve immiinolojik 6zellikleri olan bu
iki farkli hastalig: acik bir sekilde ortaya koymus-

tur 23-27

Ancak viral hepatitin bu iki tipi yillarca farkl:
isimlerle amilmigtir. 1947 yilinda MacCallum,? en-
fektif sarilik, epidemik hepatit, enfeksiy6z hepatit
ya da kisa inkiibasyonlu hepatit olarak tanimlanan
hastaliga yol agan etken i¢in -heniiz daha saptana-
mamalarina kargin- hepatit A viriisii; serum hepa-
titi, postinokiilasyon sarilifi, homolog serum
sariligi, parenteral hepatit, posttransfiizyon hepa-
titi ya da uzun inkiibasyonlu hepatit olarak tanim-
lanan hastalik etkeni icin ise hepatit B viriisii
isimlerini 6nermis ve bu isimler kisa siire i¢inde be-
nimsenmistir.

1940’h1 yallarda yapilan arastirmalar immdin se-
rum globulinin hepatit A’ya kars1 korumada etkili
oldugunu gostermistir.?' Hepatit B hastalig i¢in
ise uzamis tagiyicilik durumunun varlig: takip eden

10 yilda ortaya atilmigtir.3>33

1960’11 yillara gelindiginde viral hepatit konu-
sunda artik yeni bir donemi baglatacak olan bulus
gerceklesmistir. 1963 yilinda Blumberg ve ark.,
¢oklu kan transfiizyonu yapilmis hemofilik hasta-
larin serumlar ile test panelindeki normal birey-
lerden alinan 24 serum arasindan ancak birinin
reaksiyon verdigini gozlemlemis ve bu reaksiyon
veren serum bir Avustralya yerlisinden alindig i¢in
bu antijene Avustralya antijeni (bugiin HBsAg di-
ye tanimlanan hepatit B yiizey antijeni) adin1 ver-
miglerdir.! Avustralya antijeninin akut 16semili
hastalarda siklikla saptanmasi; baglangi¢ta bu anti-
jenin akut l6seminin erken tanisinda degeri olabi-
lecegini ya da losemiye yol acan etkenle iligkili
olabilecegini diigiindiirmistiir."! Gergekten de 16se-
mi gelisme sikliginin fazla oldugu Down sendrom-
lu olgularda bu antijenin %30’lara varan oranda
saptanmasi, bu diisiinceyi kuvvetle desteklemis-

tir 34-36
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Ancak baslangicta Avustralya antijeni negatif
olan bir Down sendromlu hastada daha sonra anti-
jenin pozitiflesmesi ve laboratuvarda c¢alisan bir
kadin teknisyende serum SGPT diizeyinde yiiksel-
me, istahsizlik ve koyu renkli idrar bulgulariyla
birlikte bu antijenin saptanmasi seklindeki gozlem-
ler, dikkatleri Avustralya antijeni ile hepatit ara-
sindaki yakin iliskiyi ortaya ¢ikaran arastirmalara
yonlendirmis ve boylelikle viral hepatitle ilgilenen
arastirmacilar i¢in yepyeni bir dénem baglamis-
tr.%’

1969 yilinda HBsAg ile HBV arasindaki iliski
net bir sekilde kanitlanmig®® ve 1970’te bu etkene
kars1 ag1 gelistirilmistir.*” Bunu takiben 1971 yilin-
da hepatit B immunglobulini;** 1984 yilinda ise re-
DNA HBV agsis1
iretilmeye baglanmigtir.*!

kombinant teknolojisiyle

I HEPATIT B VIRUSU

HBYV, hepadnaviridae ailesine ait, yaklagik 42 nm
capinda, zarfli ve insanlarda enfeksiyon olusturma
yetenegine sahip en kiicitk DNA viriisiidiir. Viral
genom, 3.2 kilobaz (kb) uzunlugunda, kismen cift

42,43

iplikli ve sirkiiler bir yapidadir.**** HBV’nin gene-
tik bilgisi DNA’nin distaki uzun (negatif) zinciri
tizerindedir ve bu viral proteinleri kodlayan pre-
S/S pre-C/C ve X geni olmak iizere dort adet agik
okuma iskeleti (ORF)’ne sahiptir. Pre S/S geni
HBsAg'nin sentezinden sorumlu olup, pre-S1 ve S2
ve S bolgeleri olmak tizere 3 farkli baglangi¢ kodo-
nuna sahiptir. Boylelikle kiiciik (S) orta (M) ve bii-
yiik (L) olmak tizere 3 farklh biiyiikliikte S antijeni
kodlanmaktadir. Pre-C/C geni ise iki farkl: start ko-
donuna sahiptir. Okuma iglemi pre-C bolgesinden
basladiginda HBeAg’nin 6n iiriini olan polipeptid,
ikinci baslangi¢ bolgesinden basladiginda ise
HBcAg sentezlenmektedir. P geni en uzun ORF
olup, DNA polimerazi; X geni ise en kii¢iik gen
olup transaktivasyon islevli sanilan

HBxAg'yi kodlamaktadir.*>*3

oldugu

HBV’nin replikasyonu siirecinde viral genom-
da ortaya ¢ikan niikleotid degisimleri, viriisiin bi-
yolojik  ozelliklerini  degistirebilmekte  ve
olusturdugu hastaligin seyrini etkileyebilmekte-
dir.**#¢ Pre-C/C geninde olusan mutasyon sonucu

birinci start kodonu bir stop kodonuna doéniiserek
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HBeAg sentezini engellemekte; ancak ikinci start
kodonu fonksiyonel kaldig1 icin HBcAg sentezi et-
kilenmemektedir. Asilama sonucu pre-S/S geninde
ortaya ¢ikan mutasyon (vaccine escape mutant) so-
nucu ise HBsAg'nin antijenik yapisi degismekte ve
boylelikle agilama sonucu ortaya ¢ikan anti-HBs,

HBYV enfeksiyonunu engelleyememektedir.*

HBYV, akut hepatitin yani sira kronik hepatit,
karaciger sirozu ve hepatoselliiler kansere sebep ol-
masl nedeni ile yalniz diinyada degil, Tiirkiye’de de
o6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmekte-
dir. Bugiin diinyada yaklasik 2 milyar kisinin HBV
ile enfekte oldugu; 350 milyondan fazla kisinin ise
kronik HBsAg tastyicist oldugu tahmin edilmekte-
dir.** Tagry1cilik oran1 ABD ve Kuzey Avrupa il-
kelerinde %0.1-0.2 civarinda iken, bu oran Afrika
ve Uzak Dogu’da %10-15 olarak bildirilmektedir.
Ulkemizde ise HBsAg tagiyiciligina iligkin cesitli
caligmalarda elde edilen oran %6-10 arasinda de-
gismektedir.>

HBYV enfeksiyonu parenteral yolla bulagmak-
tadir. Cinsel iligki, vertikal yol ve enfekte kisilerle
temas yoluyla da bulagsma miimkiindiir. Saglik per-
soneli, kan ya da kan iiriinleriyle temas durumun-
da kalan hastalar, damar i¢i uyusturucu bagimhlar
ve ¢ok esli cinsel yagama sahip olanlar HBV enfek-
siyonu i¢in risk gruplarini olusturmaktadir.*® En-
feksiyonun kulugka stiresi 30-180 giin arasinda
degismekte ve hastalik genellikle subklinik seyret-
mektedir. Akut B hepatitinin tanis1 serumda anti-
HBc IgM’nin gosterilmesiyle konulmaktadir.
Anti-HBc ile birlikte anti-HBs'nin bulunmas: kigi-
nin viriise kars1 immiinite kazandigini; en az 6 ay
stireyle HBsAg'nin varlig ise kronik HBV enfeksi-
yonuna igaret etmektedir.’! Perinatal dénemde ali-
nan HBV
kroniklesirken, bu oran erigkin yaglarda %5-10 ci-

enfeksiyonu %90  oraninda

varindadir.*®>! Enfeksiyonun alindig: yasin yani si-
bobrek
transplantasyonu ya da immiinsiipresif tedavi gibi

ra  losemi yetersizligi, = organ
immiin sistemin etkilendigi durumlarda da kronik-
lesme riski artmaktadir.®®>! Diger yandan kronik
HBV enfeksiyonu ya da kronik HBsAg tasiyicilig:
durumunda olan ¢ogu hasta asemptomatik olup, se-
rum aminotransferaz diizeyleri normal bulunmak-

tadir. “Inaktif HBsAg tasiyiciligi”  olarak
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tanimlanan bu durumda karaciger histolojisinde
inflamasyon ya bulunmamakta ya da ¢ok hafif he-
patit bulgular: saptanmakta ve boylesi hastalarin ol-

duk¢a iyi Dbir prognoza sahip olduklan
gozlenmektedir.>>>
I HEPATIT A VIRUSU

1973 yilina gelindiginde Feinstone ve ark. tarafin-
dan ¢aglar boyunca bir halk saglig1 sorunu olarak
yasanan ve bulasici ya da epidemik sarilik adiyla
anilan hastaligin etkeni; hepatit A viriisii (HAV)
izole edilmistir.>® HAV, Picornaviridae ailesine ait
zarfsiz bir RNA virtistidiir. Viral genom, 7.5 kb
uzunlugunda, pozitif tek iplikli ve lineer bir yapi-
da olup, bir adet ORF’ye sahiptir.”® Viriisiin farkli
serotipleri, diger hepatit etkenleri ile antijenik ben-
zerligi ya da gapraz reaksiyonu bulunmamaktadir.
HBV’nin aksine kronik hastaliga yol agmayan bu
virtise kars1 as1, 1992 yilinda gelistirilmistir.>”

Diinyanin her tarafinda goriilebilen HAV en-
feksiyonu kural olarak feko-oral yolla bulagmakta-
dir; fakat viremi doneminde parenteral yolla da
bulasabilecegi kabul edilmektedir. HAV kontami-
ne sularla ya da koétii hijyenik kosullarda kisiden
kigiye temasla epidemilere yol acabilmektedir. En-
feksiyon kaynag: digki oldugundan, korunmada en
o6nemli nokta hijyen kurallarina dikkat etmek olup,
ikterli donemden 6nce HAV’1n digskida en yiiksek
diizeylerde bulundugu goz 6ntine alinmalidir. En-
feksiyonun kulucka siiresi 15-50 giin arasinda de-
%90’ 1nda hastalik
subklinik seyretmekte; ileri yaslarda hastaligin ik-

gismekte olup, olgularin
terli formu artmaktadir. Goriilme siklig1 gelismis
Bati tilkelerinde %10-40 arasinda degismekte iken,
bu oran geri kalmis iilkelerde %90’1n tizerindedir.
Ulkemizde ise 15 yagina kadar niifusun %50si, eris-
kinlerin ise %90’1 bu enfeksiyonu gec¢irmekte-
dir’%%® Serumda anti-HAV IgM varhg akut
enfeksiyona; anti-HAV IgG ise gecirilmis enfeksi-
yona isaret etmektedir.!

I HEPATIT DELTA ViRUSU

Parenteral yolla bulagan HBV ve enteral yolla bula-
san HAV’'1n kesfedilmesi ve enfeksiyonunun tani-
sin1 saglayacak testlerin bulunmasina karsin, bazi
olgularda ne HAV ne de HBV enfeksiyonu sapta-
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namamasl, farkls; ticiincii bir hepatit etkeninin var-
Iigim1 diistindiirmekte idi. Boylesi olgulara, genel-
likle transfiizyon sonras1 goriilmeleri nedeni ile
posttransfiizyon hepatiti ya da {i¢iincii bir viriis s6z
konusu oldugu diistincesiyle hepatit C viriisii ad1 ve-
rilmigse de -heniiz etkenin saptanamamasi nedeni
ile- boyle olgular i¢in non-A non-B hepatiti ismi da-
ha uygun goriilmiis ve benimsenmistir. Ancak epi-
demiyolojik aragtirmalar non-A non-B hepatitine
yol acan etkenin bir tane olmadigini; biri enteral di-
geri ise parenteral yolla bulagsan olmak iizere en az
iki etkenin olmas: gerektigini gosteriyordu.

1977 yilinda Rizzetto ve ark., HBV tizerinde
yaptiklar1 aragtirmalar esnasinda farkl bir antije-
nin varligini saptamiglardir.> Baglangi¢ta bu virii-
slin yeni bir antijeninin kesfedildigi diistiniilmiis;
fakat daha sonra bu antijenin HBV’ye ait olmadig;;
ancak bu viriistin varliginda enfeksiyon olustura-
bilen farkli defektif bir viriis oldugu anlasilmis ve
bu yeni etkene hepatit delta viriisii (HDV) ad1 ve-
rilmigtir. Bir RNA viriisii olan HDV’nin viral geno-
mu, yaklagik 1.7 kb uzunlugunda, negatif tek iplikli
ve sirkiiler bir yapida olup, bitki viroidlerinin ve
satellit viriislerin bir¢ok biyolojik 6zelliklerini pay-
lagsmaktadir.®*¢! HDV, HBV’ye muhta¢ ve ancak
onun varliginda enfeksiyon olusturabildigi i¢in, bu
viriise benzer sekilde kan ve kan iiriinleri ile pa-
renteral yoldan bulagmaktadir.

Akut HDV enfeksiyonu, HBV ile birlikte ko-
enfeksiyon seklinde ya da kronik HBV enfeksiyo-
nu olgularinda stiperenfeksiyon seklinde ortaya
cikmaktadir.®¢! HBV-HDV koenfeksiyonu genel-
likle iyilesmeyle sonu¢lanmakta; ancak daha agir
seyirli bir hastalik tablosuna ve daha sik fulminan
hepatite yol agmaktadir.®® Siiperenfeksiyon ha-
linde ise genellikle kronik HDV enfeksiyonu gelis-
mekte ve boylesi olgularda karaciger hastaligi daha
cabuk progresyon gostermektedir.®61:6466 Ulke-
mizde anti-HDV siklign HBsAg tasiyicilarinda or-
talama %4.9 olarak bildirilirken, bu oran kronik
karaciger hastalarinda %40 gibi yiiksek bir oranda
bulunmaktadir.®>

Serumda HDV-RNA’nin saptanmasi, delta en-
feksiyonu icin en giivenilir tanisal yéntemdir. En-
feksiyon, indirekt olarak anti-HD IgG ve IgM’nin
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arastirilmasiyla da konulabilmektedir. Sadece IgM
sinifl antikorlarin varlig: akut enfeksiyona isaret et-
mekte; kronik HDV enfeksiyonunda ise her iki s1-
nif antikorlar da saptanmaktadir. IgM sinifi
antikorlarin kaybolmas: ise enfeksiyonun rezoliis-
yonuna isaret etmektedir.®

HDV, ancak HBV varliginda enfeksiyon olus-
turabildigi i¢cin HBV enfeksiyonundan korunma
yollar1 HDV i¢in de gegerli olup, HBV ile yapila-
cak miicadele ayn1 zamanda HDV’ye kars1 da ya-
pilmais olacaktir.

I HEPATIT C VIRUSU

Non-A non-B hepatitinin parenteral yolla bulagan
etkeni hepatit C virtisiit (HCV)'niin ortaya ¢ikaril-
mas1 1980’1i yillarin sonunda Choo ve ark. tarafin-
dan gerceklestirilmistir.”” HCV, Flaviviridae ailesine
ait 50-60 nm boyutunda, zarfli bir RNA viriistidiir.
Viral genom, 9.5 kb uzunlugunda, pozitif tek iplikli
ve lineer bir yapida olup, bir adet ORF’ye sahiptir.®

HCV genomu, bu ailenin diger iiyeleri gibi 5’
terminal ucunda yapisal proteinleri, 3’ terminal
ucunda ise fonksiyonel proteinleri kodlayan bolge-
lere sahiptir. Genomun 5’ ucundaki kii¢iik bir bol-
ge [untranslated region (UTR)] farkli viris
izolatlarinda da oldukg¢a korunmusg olup, 3° UTR
bolgesi ise bir hayli degisiklikler gostermektedir.
Diinyanin gesitli bolgelerinde hastalardan elde edi-
len HCV’lerin sekans analizlerinde farkliliklar sap-
tanmistir. Bu farkliliklara dayanarak 6 major
genotip olmak tizere bir¢ok subtipler siniflandiril-
mugtir.® Farkli genotipler hastalifin seyrinde ve te-
daviye yanitta farkhilklar gostermektedir.”®”!
Ulkemizde yapilan arastirmalarda 1b subtipinin sik
bulundugu saptanmigtir.”

HCV enfeksiyonunun seyrini hem viriisle hem
de konakla ilgili faktorler belirlemektedir. Yiiksek
diizeyde viremi, genotipin 1b olmasi, viral genetik
farkliliklarin (quasispecies) fazla olmasi, hastaligin
daha ilerleyici olmasina yol agan faktorlerdir.”!
Benzer sekilde kisinin bagka bir immiin yetersizli-
ginin bulunmasi, alkolizm ya da HBV koenfeksi-
yonu hastalig1 olumsuz yonde etkilemektedir.”!

Esas olarak kan ve kan iiriinleriyle parenteral
yoldan bulasan HCV, cinsel iligki ve vertikal yolla
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da bulasabilmektedir. Saglik personeli, enfekte an-
neden dogan bebekler, sik kan transfiizyonu yapi-
lan kigiler, intravendéz madde bagimlilar1 ve
hemodiyaliz hastalari, HCV enfeksiyonu i¢in risk
gruplarini olugturmaktadir.”! Genellikle asempto-
matik seyreden HCV enfeksiyonu, olgularin %60-
80’inde kroniklesmekte ve hastalik %20-30’unda
siroza ilerlemektedir. Bunun yani sira kronik HCV
enfeksiyonu diinyada hepatoselliiler karsinomun
onde gelen nedenlerinden biridir.”* Ulkemizde sag-
ikl kisilerde yapilan arastirmalarda anti-HCV sik-
Kronik
karaciger hastalarinda ise %6-72 arasinda degisen

Iig1 ortalama %1-2.4 bulunmustur.

cok farkli oranlar bildirilmistir.>*7273

HBV’ye benzer sekilde parenteral yolla bulasan
bu viriistin; yine HBV’ye benzer sekilde kronik has-
taliga; kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepato-
selliiler kansere yol agmasi ve bu etkene kars: heniiz
etkili bir aginin elde edilememesi nedeni ile tilke-
mizde oldugu gibi tiim diinyada da 6nemli bir sag-
ik sorunu olmaya devam etmektedir. Heniiz
HCV’ye kars1 etkili bir as1 gelistirilmemistir; bu ne-
denle enfeksiyondan korunma, viriisiin bulagmasim
engellemeye yonelik 6nlemleri almaya dayanmak-
tadir.

I HEPATIT E VIRUSU

Non-A non-B hepatitlerinden HAV’1n bircok 6zel-
ligini tagryan epidemik bir hepatit etkeninin; hepa-
tit E virist (HEV)niin varhigina iligkin ilk
gozlemler, retrospektif olarak yapilan analizler so-
nunda 1957°de Hindistan, Yeni Delhi’de yagsanan
buyiik bir salgina dayanilarak elde edilmigtir.”*
1970’1l yillarin sonuna dogru ise yine Hindistan’in
i¢ farkl: bolgesinde ortaya ¢ikan salginlar sonras:
elde edilen serumlarin analizinde HAV’1n saptan-
madig1 ve yeni bir etkenin sorumlu oldugu sonu-
cuna varilmistir.”®

Balayan ve ark. tarafindan 1983 yilinda Ozbe-
kistan’da yapilan bir aragtirmada, bu epidemik he-
patit etkeninin feko-oral yolla bulastigi ve
immiinelektron mikroskopisiyle diskida izole edil-
digi, hepatit A’ya kars1 immiin olan bir goniilliide
yapilan ¢aligmalarla belirlenmistir.”® HEV, 1990 y1-
linda Bradley tarafindan hasta serumundan 30
nm’lik partikiiller halinde goriintiilenmistir.”” Vi-
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riis, 1990 yilinda Reyes ve ark.,”® 1991°de ise Tam
ve ark. tarafindan izole edilmis ve klonlanmigtir.”
HEV, Hepeviridae ailesine ait 27-32 nm biiyiiklii-
glnde, zarfsiz bir RNA viriistidiir. Viral genom, po-
zitif tek iplikli ve 7.2 kb uzunlugunda olup, ti¢ adet
ORF’ye sahiptir.8082

Feko-oral yolla bulagsan HEV i¢in esas kaynak
digkiyla kirlenmis sulardir. Enfeksiyon hem epide-
mik hem de sporadik olarak ortaya ¢ikabilmekte-
dir. HEV enfeksiyonu HAV’a benzer sekilde daha
cok altyap1 sorunlari olan bolgelerde ortaya ¢ik-
maktadir. Ozellikle gelismemis iilkelerde diski ile
kirlenmis i¢gme suyu aracilig ile salginlara yol ag-
maktadir.®8! Hastaligin kulucka siiresi ortalama 40
glin olup HAV’1n aksine kisisel temasla bulagma stk
degildir.®® Genellikle erigkinlerde goriilen bu en-
feksiyon, hepatit A’ya kiyasla daha agir seyretmek-
gebelerde %20
sonuglanmaktadir.#*% Gebelerin yam sira alkolik-
lerde ve kronik karaciger hastaligi olanlarda da ful-
bildirilmektedir.®8 HEV
enfeksiyonu fulminant seyreden olgular disinda

te ve oraninda oliimle

minan seyrettigi
kendiliginden iyilesen akut bir hastaliktir ve kro-
niklesme s6z konusu degildir.

Ulkemizde HEV enfeksiyonunun seropreva-
lansinin ortalama %6.2 oldugu ve HEV’in 6zellik-
le Giineydogu Anadolu Bolgesi'nde akut viral
hepatitlerin etiyolojisinde 6nemli bir yeri oldugu
bildirilmigtir.5%87

Akut HEV enfeksiyonunda serumda hem IgM
hem de IgG anti-HEV antikorlar1 saptanmakta; sa-
dece anti-HEV IgG varlig: gecirilmis enfeksiyona
isaret etmektedir.8"8 Enfeksiyondan korunmada yi-
ne HAV enfeksiyonunda oldugu gibi hijyen kural-
larina dikkat etmek 6nemlidir. Aktif bagisiklama
i¢in as1 gelistirildigi ve insanlarda %95 oraninda et-
kili oldugu bildirilmesine karsin heniiz pazarlanma-
mustir. %

l HEPATIT G VIRUSU

Non-A non-B hepatiti etkenlerinden hepatit C ve E
viriislerini aragtirmaya yonelik giivenilir laboratu-
var yontemlerinin varligina karsin hepatit olgula-
rinin %10-20’sinde etiyolojik olarak ne hepatit C
ne de hepatit E viriisti (non-A non-E hepatiti) sap-
tanabilmekte idi.%
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1967 yilinda Deinhard ve ark. hasta bir cerra-
hin serumunu kullanarak marmoset tiirii maymun-
larda enfeksiyon olusturmus ve bu enfeksiyonu
olusturan etkene adi gegen cerrahin isminin bag
harflerini kullanarak “GB” viriisii adin1 vermisgler-
dir.*® 1995 yilina gelindiginde ise Simons ve ark.,
bu serumu tamarin tiirii maymunlara inokiilasyonu
sonucu flaviviriislere benzeyen iki farkli RNA ge-
nomunun varhigini saptayarak, bu viriislere hepatit
GB-A ve GB-B viriisti (GBV-A ve GBV-B) adlarim
vermislerdir.”! Bu viriislerin insanda hastalik yap-
t1g1 gosterilemezken, yine Simons ve ark., ayn1 yil
Afrika ve Kuzey Amerikali non-A non-E hepatitli
hastalarin serumlarindan bu viriislere yakin ben-
zerlik gosteren ve HGBV-C adini verdikleri tigiin-
cti bir viriisii saptamiglardir.®?

1996 yilinda Linnen ve ark. ise kronik hepa-
titli bir hastanin plazmasindan hepatit G viriisii
(HGV) olarak adlandirilan yeni bir viriisii tanimla-
miglardir; aragtirmalar HGBV-C ile HGV’nin bir-
birinden bagimsiz olarak kesfedilen ayni viriisler
oldugunu gostermistir.”* HGV, GBV-A, GBV-B ve
HCV gibi Flaviviridae ailesine aittir ve viral geno-
mu farkli izolatlarinda 9103-9392 niikleotid uzun-
lugunda olup, bir adet ORF’ye sahiptir.”

Bu viriisiin etiyolojisi belirlenemeyen akut ve
kronik hepatit olgularinda kontrol grubuna gore
6nemli bir oranda saptandig: bildirilmesine kar-
sin,” aragtirmalar HGV’nin non-A non-E hepatit-
lerinin etiyolojisinde yer almadig1, kronik hastaliga
yol agmadig1 ve birlikte bulunan A, B ya da C he-
patitinin seyrini etkilemedigi seklindedir.”® Benzer
sekilde HGV enfeksiyonu ile hepatit arasinda ne-
densel bir iliski saptanmamig ve var olan HCV en-
feksiyonunu kotiilestirdigine dair bir bulgu elde
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edilmemistir.”” Keza bugiinkii goriis, HGV'nin ka-
racigerde degil, lenfositlerde ¢ogaldigi ve HGV ile
enfekte hastalarin karaciger hastaligi bulgular1 gos-
termedigi seklindedir.”®

0 SONUC

Insanlik tarihi kadar eski ve énemli bir halk sagli-
g1 sorunu olarak ortaya ¢ikan bulagici sariliga iliskin
epidemiyolojik, mikrobiyolojik, klinik ve laboratu-
var bilgilerimiz 21. yiizyila girdigimiz su yillarda
artik bir noktaya gelmis durumdadar.

Enteral yolla bulasan hepatit A ve E viriisleri
enfeksiyonlar1 kroniklesmemektedir. Bu nedenle
bu viriisler -salginlar disinda- 6nemli bir saglik so-
runu olarak kargimiza ¢itkmamaktadirlar. Fakat he-
patit B ve C viriisleri kroniklesmeleri; dolayisiyla
kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler
kansere yol acabilmeleri nedeni ile gerek diinyada
gerekse iilkemizde 6nemli birer saglik sorunu ol-
maya devam etmektedir.

HCV enfeksiyonu, dzellikle Kuzey Amerika ile
gelismis Kuzeybat1 tilkelerinde; HBV enfeksiyonu
ise iilkemizle birlikte geri kalmig ve gelismekte olan
iilkelerde 6nemli bir halk saglig: sorunu olarak or-
taya ¢itkmaya devam etmektedir. HBV’ye karg: et-
kin bir asginin varligl nedeni ile -etkili bir ag1
programiyla iligkili olarak- 6ntimiizdeki on yillar-
da HBV enfeksiyonu; dolayisiyla HDV enfeksiyonu
diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaktan
¢ikacak gibi goriinmektedir. Ancak HCV enfeksi-
yonu, gerek tedavisi i¢in daha etkili tedavi gerekse
aktif bagisiklama i¢in etkili bir ag1 bulununcaya ka-
dar tiim diinyada bir sorun olarak kalmaya devam
edecek gibi goriinmektedir.
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