
nsanlık tarihi kadar eski olan “bulaşıcı sarılık” hastalığına epidemiyolo-
jik ve biyolojik özellikleri farklı birçok patojen ajan yol açabilse de, bbuu--
llaa  şşıı  ccıı  ssaa  rrıı  llıı  kk de ni lin ce ön ce lik le vvii  rraall  hhee  ppaa  ttii  tt ve hhee  ppaa  ttoott  rroopp  vvii  rrüüss  llee  rr ak la

gel mek te dir. 1965 yı lın da Blum berg ve ark. ta ra fın dan Avus tral ya an ti je ni
(HBsAg)’nin keş fiy le he pa tot rop vi rüs ler den ilk ola rak he pa tit B vi rü sü
(HBV) izo le edil miş; böy le lik le vi ral he pa tit ler ko nu sun da ye ni bir dö nem
baş la mış tır.1

Bu la şı cı sa rı lı ğın var lı ğı na iliş kin bil gi ler çok es ki za man la ra; an tik çağ-
la ra ka dar uzan mak ta dır. An tik Mı sır’ da MÖ 1500’lü yıl la ra ait ol du ğu sa-
nı lan Ebers Tıp Pa pi rü sü ile MÖ 5. yüz yı la ait Ba bil Tal mud ’un da ka ra ci ğer
has ta lı ğı na ve özel lik le sa rı lı ğa iliş kin bil gi ler bu lun mak ta dır.2,3 Hi pok rat ’ın
has ta lı ğı ssaa  rrıı  llıı  ğğıınn  ddöörr  ddüünn  ccüü  şşeekk  llii  ola rak ta nım la dı ğı bi lin me si ne kar şın, bu-
la şı cı ni te li ğin den ha ber dar olup ol ma dı ğı bi lin me mek te dir. Has ta lı ğın bu-
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Viral Hepatitler: Dünü ve Bugünü

ÖÖZZEETT  Bulaşıcı sarılığın varlığına ilişkin bilgiler tarihin çok eski dönemlerine kadar uzanmasına
rağmen, parenteral yolla bulaşan sarılığın tanımı ancak 19. yüzyılın sonuna doğru yapılmıştır. 20.
yüzyılın başlarında hastalık etkeninin bir virüs olabileceği düşünülmüş; ancak epidemiyolojik
araştırmalar farklı kuluçka süresi, bulaşma yolu ve biyolojik özellikleri olan birden fazla etkenin
olması gerektiğini göstermiştir. 1965 yılında Blumberg ve ark. tarafından hepatotrop virüslerin ilki
olan hepatit B virüsünün keşfedilmesiyle birlikte viral hepatit için yeni bir dönem başlamıştır. Bu
çalışmada, viral hepatitin tarihi ve bu konudaki gelişmeler incelenmiştir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Hepatit virüsleri; sarılık; enfeksiyon; iletim; tarih  

AABBSS  TTRRAACCTT  Although epidemic jaundice has been known for ancient times, the first description of
parenteral transmitted jaundice was recorded at the end of the 19th century. In the beginning of the
20th 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.

KKeeyy  WWoorrddss::  Hepatitis viruses; jaundice; infection; transmission; history 
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la şı cı özel li ği ise ilk kez MS 751 yı lın da Pa pa Zac-
ha ri as ta ra fın dan be lir til miş olup, Ma inz Baş pis ko -
po su St. Bo ni fa ce ’e yaz dı ğı mek tu bun da sa rı lık lı
has ta la rın, bu laş ma nın en gel len me si için di ğer has-
ta lar dan ay rıl ma sı ge rek ti ği ni bil dir miş tir.2,3 An cak
bu la şı cı sa rı lı ğın tam ola rak ta nı mı ilk kez 1791 yı-
lın da Her litz ta ra fın dan Göt tin gen’ de or ta ya çı kan
sa rı lık sal gı nın dan son ra ya pıl mış ve eeppii  ddee  mmiikk  ssaa--
rrıı  llııkk de yi mi or ta ya atıl mış tır.2,3 Sa rı lı ğın epi de mik
ni te li ği özel lik le sa vaş lar; baş lı ca Fran sa-Prus ya Sa-
va şı (1904-1905), Ame ri kan İç Sa va şı (1861-1865)
ile 1. ve 2. Dün ya Sa vaş la rı ol mak üze re yok luk-
kıt lık dö nem le rin de or ta ya çı kan sal gın lar da göz-
len miş tir. O dö nem ler de has ta lık, Fran sa’ da
jjaa  uunn  ddiiss  ssee  ddeess  ccaammpp, İngil te re’ de eenn  ffeekk  ttiiff  hhee  ppaa  ttiitt,
Al man ya’ da SSooll  ddaa  tteenn  ggeellbb  ssuucchhtt,, Rus ya’ da BBoott  kkiinn
hhaass  ttaa  llıı  ğğıı, Ame ri ka Bir le şik Dev let le ri (ABD)’n de ise
eeppii  ddee  mmiikk  hhee  ppaa  ttiitt ya da eenn  ffeekk  ssii  yyöözz  hhee  ppaa  ttiitt  ol mak
üze re fark lı isim ler le anıl mış tır.2-6

An cak uzun yıl lar sü re sin ce epi de mik sa rı lı ğın
pa to fiz yo lo ji si an la şı la ma mış tır. 1865 yı lın da Virc-
how ta ra fın dan epi de mik sa rı lı ğın il ti hap kay nak lı
ol du ğu ve Va ter pa pil la sı nın mü köz tı kaç la tı kan -
ma sıy la saf ra akı mı nın en gel len me si so nu cu ol du -
ğu dü şü nü le rek ka ta ral sa rı lık de yi mi kul la nıl ma ya
baş lan mış; 1908 yı lın da ise Ep pin ger ta ra fın dan
tüm sa rı lık ol gu la rı nın obs trük tif ne den ler le oluş-
tu ğu id di a edil miş tir.2-6

İlk kez 19. yüz yı lın so nu na doğ ru he pa ti tin ka-
ra ci ğer pa ran ki mi nin en fek si yo nu so nu cu ola bi le -
ce ği ne dik kat çe kil miş, bu na kar şın en fek si yon
et ke ni nin bir vi rüs ola bi le ce ği, an cak 1908 yı lın da
McDo nald ta ra fın dan dü şü nül müş ve bu gö rüş son-
ra ki araş tır ma lar la da des tek len miş tir.2,3 Fa kat has-
ta lı ğın en fek si yöz ni te li ği nin ka nıt la rı net ola rak 2.
Dün ya Sa va şı sı ra sı ve he men son ra sı dö nem ler de,
kon ta mi ne be sin le rin gö nül lü ler ce ye nil me si şek-
lin de ya pı lan ça lış ma lar la or ta ya ko nul muş tur.6-10

En fek si yöz he pa ti tin ak si ne pa ren te ral yol la
bu la şan sa rı lı ğın ta nı mı an cak bir yüz yıl ka dar ön -
ce ya pıl mış tır. Lür man, 1885 yı lın da ya yın la nan
ma ka le sin de, 1883 ve 1884 yıl la rın da Bre men’ de
ter sa ne iş çi le rin de or ta ya çı kan bir sa rı lık sal gı nı nı
in ce le miş; bu sal gın da çi çek has ta lı ğı na kar şı aşı la -
ma dan son ra ge çen bir kaç haf ta ile 6 ay ara sın da

de ği şen sü re ler için de iş çi le rin yak la şık %15’in de
sa rı lık or ta ya çık tı ğı nı; aşı lan ma yan la rın ise hiç bi -
rin de sa rı lık ge liş me di ği ni göz lem le miş tir.2,3 1937
yı lın da Find lay ve Mac Cal lum ta ra fın dan ilk kez
İngil te re’ de sa rı hum ma ya kar şı aşı la nan lar da akut
he pa tit ol gu la rı bil di ril miş ve eenn  ffeekk  ttiiff  hhee  ppaa  ttiikk  ssaa--
rrıı  llııkk ola rak ta nım lan mış tır.11 Plaz ma, se rum, plaz -
ma ya da kan trans füz yo nu ile he pa tit ge li şi mi
ara sın da ki iliş ki ilk kez 1943 yı lın da ra por edil-
miş12,13 ve ay nı yıl bu ül ke nin Sağ lık Ba kan lı ğı n ca
plaz ma, se rum ya da tam kan trans füz yo nuy la iliş-
ki li he pa tit va ka la rı için hhoo  mmoo  lloogg  ssee  rruumm  ssaa  rrıı  llıı  ğğıı adı
öne ril miş tir.11 An cak ay nı dö nem de ABD ve İngil -
te re’ de bu de yim ye ri ne ssee  rruumm  hhee  ppaa  ttii  ttii adı ön pla -
na çık mış tır.11

20. yüz yı lın ilk ya rı sın da bil di ri len sal gın lar
ge nel lik le si fi liz, di ya bet ve tü ber kü loz kli nik le -
rin de ya tan has ta lar ile kan trans füz yo nu ya pı lan -
lar da göz le nir ken,14-17 pa ren te ral yol la bu la şan en
bü yük sa rı lık sal gı nı 1942 yı lın da or ta ya çık mış tır.
2. Dün ya Sa va şı es na sın da çı kan bu sal gın da sa rı -
hum ma ya kar şı aşı la nan as ke ri per so ne lin yak la şık
30 binin de has ta lık or ta ya çık mış ve bun la rın 62’si
öl müş tür.18,19 Da ha son ra ya pı lan ge ri ye dö nük
araş tır ma lar, bu sal gın dan so rum lu et ke nin HBV
ol du ğu nu or ta ya koy muş tur. Bu sal gın da en fek te
as ker le rin ger çek sa yı sı -son ra dan be lir len di ği üze -
re- 330 bin ci va rın da olup, bun la rın ço ğun da sa rı -
lık ge liş me miş tir.20

Obs trük tif sa rı lık ile he pa to se llü ler sa rı lı ğın
ay rı cı ta nı sın da kul la nıl mak üze re bi li rubin (Van
den Bergh re ak si yo nu) ile üro bi li no jen (Ehr lich re-
ak si yo nu), ti mol bu la nık lık ve se rum al ka li fos fa -
taz test le ri ilk araş tı rı lan test ler ol muş tur. An cak
ke sin ta nı 1939 yı lın da, ol gu lar da per kü tan ka ra ci -
ğer iğ ne bi yop si si nin uy gu la ma ya so kul ma sı ve
özel lik le 1955 yı lın da se rum ami not rans fe raz dü-
zey le ri nin sap tan ma ya baş la ma sıy la müm kün ola-
bil miş tir.21,22 Böy le lik le anik te rik he pa tit ol gu la rı
da sap ta na bil me ye baş lan mış tır.

20. yüz yı lın ilk ya rı sın da ki epi de mi yo lo jik ve
kli nik ve ri ler, ni te lik le ri açı sın dan en fek si yöz he-
pa tit ve se rum he pa ti ti ol mak üze re en az iki tip et-
ke nin var lı ğı na işa ret et miş tir. En fek si yöz he pa ti ti
se rum he pa ti tin den ayı ran özel lik ler, 1940’lı yıl lar -
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da ya pı lan gö nül lü ler de ki de ney sel ça lış ma lar so-
nu cu da ha da net lik ka zan mış tır.7-10 1958 yı lın dan
baş la ya rak ge çen 10 yıl lık sü re için de ya pı lan ça lış-
ma lar ise MS-1 he pa ti ti; ya ni en te ral yo la bu la şan
he pa tit A ve MS-2 he pa ti ti; ya ni pa ren te ral yol la
bu la şan he pa tit B ol mak üze re fark lı ku luç ka sü re -
si, bu laş ma yo lu ve im mü no lo jik özel lik le ri olan bu
iki fark lı has ta lı ğı açık bir şekil de or ta ya koy muş -
tur.23-27

An cak vi ral he pa ti tin bu iki ti pi yıl lar ca fark lı
isim ler le anıl mış tır. 1947 yı lın da Mac Cal lum,28 eenn--
ffeekk  ttiiff  ssaa  rrıı  llııkk,,  eeppii  ddee  mmiikk  hhee  ppaa  ttiitt,,  eenn  ffeekk  ssii  yyöözz  hhee  ppaa  ttiitt
ya da kkıı  ssaa  iinn  kküü  bbaass  yyoonn  lluu  hhee  ppaa  ttiitt ola rak ta nım la nan
has ta lı ğa yol açan et ken için -he nüz da ha sap ta na -
ma ma la rı na kar şı n- hhee  ppaa  ttiitt  AA  vvii  rrüü  ssüü;; ssee  rruumm  hhee  ppaa  --
ttii  ttii,,  ppooss  ttii  nnoo  kküü  llaass  yyoonn  ssaa  rrıı  llıı  ğğıı,,  hhoo  mmoo  lloogg  ssee  rruumm
ssaa  rrıı  llıı  ğğıı,,  ppaa  rreenn  ttee  rraall  hhee  ppaa  ttiitt,,  ppoosstt  ttrraannss  ffüüzz  yyoonn  hhee  ppaa  --
ttii  ttii  ya da uuzzuunn  iinn  kküü  bbaass  yyoonn  lluu  hhee  ppaa  ttiitt ola rak ta nım -
la nan has ta lık et ke ni için ise hhee  ppaa  ttiitt  BB  vvii  rrüü  ssüü
isim le ri ni öner miş ve bu isim ler kı sa sü re için de be-
nim sen miş tir.

1940’lı yıl lar da ya pı lan araş tır ma lar im mün se -
rum glo bu li nin he pa tit A’ ya kar şı ko ru ma da et ki li
ol du ğu nu gös ter miş tir.29-31 He pa tit B has ta lı ğı için
ise uza mış ta şı yı cı lık du ru mu nun var lı ğı ta kip eden
10 yıl da or ta ya atıl mış tır.32,33

1960’lı yıl la ra ge lin di ğin de vi ral he pa tit ko nu -
sun da ar tık ye ni bir dö ne mi baş la ta cak olan bu luş
ger çek leş miş tir. 1963 yı lın da Blum berg ve ark.,
çok lu kan trans füz yo nu ya pıl mış he mo fi lik has ta -
la rın se rum la rı ile test pa ne lin de ki nor mal bi rey -
ler den alı nan 24 se rum ara sın dan an cak bi ri nin
re ak si yon ver di ği ni göz lem le miş ve bu re ak si yon
ve ren se rum bir Avus tral ya yer li sin den alın dı ğı için
bu an ti je ne Avus tral ya an ti je ni (bu gün HBsAg di -
ye ta nım la nan he pa tit B yü zey an ti je ni) adı nı ver-
miş ler dir.1 Avus tral ya an ti je ni nin akut lö se mi li
has ta lar da sık lık la sap tan ma sı; baş lan gıç ta bu an ti -
je nin akut lö se mi nin er ken ta nı sın da de ğe ri ola bi -
le ce ğini ya da lö se mi ye yol açan et ken le iliş ki li
ola bi le ce ği ni dü şün dür müş tür.1 Ger çek ten de lö se -
mi ge liş me sık lı ğı nın faz la ol du ğu Down sen drom -
lu ol gu lar da bu an ti je nin %30’la ra va ran oran da
sap tan ma sı, bu dü şün ce yi kuv vet le des tek le miş -
tir.34-36

An cak baş lan gıç ta Avus tral ya an ti je ni ne ga tif
olan bir Down sen drom lu has ta da da ha son ra an ti -
je nin po zi tif leş me si ve la bo ra tu var da ça lı şan bir
kadın tek nis yen de se rum SGPT dü ze yin de yük sel -
me, iş tah sız lık ve ko yu renk li id rar bul gu la rıy la
bir lik te bu an ti je nin sap tan ma sı şek lin de ki göz lem-
ler, dik kat le ri Avus tral ya an ti je ni ile he pa tit ara-
sın da ki ya kın iliş ki yi or ta ya çı ka ran araş tır ma la ra
yön len dir miş ve böy le lik le vi ral he pa tit le il gi le nen
araş tır ma cı lar için yep ye ni bir dö nem baş la mış -
tır.37

1969 yı lın da HBsAg ile HBV ara sın da ki iliş ki
net bir şekil de ka nıt lan mış38 ve 1970’te bu et ke ne
kar şı aşı ge liş ti ril miş tir.39 Bu nu ta ki ben 1971 yı lın -
da he pa tit B im mung lo bu li ni;40 1984 yı lın da ise re-
kom bi nant DNA tek no lo ji siy le HBV aşı sı
üre til me ye baş lan mış tır.41

HEPATİT B VİRÜSÜ
HBV, he pad na vi ri da e ai le si ne ait, yak la şık 42 nm
ça pın da, zarf lı ve in san lar da en fek si yon oluş tur ma
ye te ne ği ne sa hip en kü çük DNA vi rü sü dür. Vi ral
ge nom, 3.2 ki lo baz (kb) uzun lu ğun da, kıs men çift
ip lik li ve sir kü ler bir ya pı da dır.42,43 HBV’nin ge ne -
tik bil gi si DNA’ nın dış ta ki uzun (ne ga tif) zin ci ri
üze rin de dir ve bu vi ral pro te in le ri kod la yan pre-
S/S pre-C/C ve X ge ni ol mak üze re dört adet açık
oku ma is ke le ti (ORF)’ ne sa hip tir. Pre S/S ge ni
HBsAg’nin sen te zin den so rum lu olup, pre-S1 ve S2
ve S böl ge le ri ol mak üze re 3 fark lı baş lan gıç ko do -
nu na sa hip tir. Böy le lik le kü çük (S) or ta (M) ve bü -
yük (L) ol mak üze re 3 fark lı bü yük lük te S an ti je ni
kod lan mak ta dır. Pre-C/C ge ni ise iki fark lı start ko-
do nu na sa hip tir. Oku ma iş le mi pre-C böl ge sin den
baş la dı ğın da HBe Ag’ nin ön ürü nü olan po li pep tid,
ikin ci baş lan gıç böl ge sin den baş la dı ğın da ise
HBcAg sen tez len mek te dir. P ge ni en uzun ORF
olup, DNA po li me ra zı; X ge ni ise en kü çük gen
olup tran sak ti vas yon iş lev li ol du ğu sa nı lan
HBxAg’yi kod la mak ta dır.42,43

HBV’nin rep li kas yo nu sü re cin de vi ral ge nom -
da or ta ya çı kan nük le o tid de ği şim le ri, vi rü sün bi-
yo lo jik özel lik le ri ni de ğiş ti re bil mek te ve
oluş tur du ğu has ta lı ğın sey ri ni et ki le ye bil mek te -
dir.44-46 Pre-C/C ge nin de olu şan mu tas yon so nu cu
bi rin ci start ko do nu bir stop ko do nu na dö nü şe rek
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HBe Ag sen te zi ni en gel le mek te; an cak ikin ci start
ko do nu fonk si yo nel kal dı ğı için HBcAg sen te zi et-
ki len me mek te dir. Aşı la ma so nu cu pre-S/S ge nin de
or ta ya çı kan mu tas yon (vac ci ne es ca pe mu tant) so-
nu cu ise HBsAg’ nin an ti je nik ya pı sı de ğiş mek te ve
böy le lik le aşı la ma so nu cu or ta ya çı kan an ti-HBs,
HBV en fek si yo nu nu en gel le ye me mek te dir.44-46

HBV, akut he pa ti tin ya nı sı ra kro nik he pa tit,
ka ra ci ğer si ro zu ve he pa to sel lü ler kan se re se bep ol-
ma sı ne de ni i le yal nız dün ya da de ğil, Tür ki ye’ de de
önem li bir sağ lık so ru nu ol ma ya de vam et mek te -
dir. Bu gün dün ya da yak la şık 2 mil yar ki şi nin HBV
ile en fek te ol du ğu; 350 mil yon dan faz la ki şi nin ise
kro nik HBsAg ta şı yı cı sı ol du ğu tah min edil mek te -
dir.46-49 Ta şı yı cı lık ora nı ABD ve Ku zey Av ru pa ül-
ke le rin de %0.1-0.2 ci va rın da iken, bu oran Af ri ka
ve Uzak Do ğu’ da %10-15 ola rak bil di ril mek te dir.
Ül ke miz de ise HBsAg ta şı yı cı lı ğı na iliş kin çe şit li
ça lış ma lar da el de edi len oran %6-10 ara sın da de-
ğiş mek te dir.50

HBV en fek si yo nu pa ren te ral yol la bu laş mak -
ta dır. Cin sel iliş ki, ver ti kal yol ve en fek te ki şi ler le
te mas yo luy la da bu laş ma müm kün dür. Sağ lık per-
so ne li, kan ya da kan ürün le riy le te mas du ru mun -
da ka lan has ta lar, da mar içi uyuş tu ru cu ba ğım lı la rı
ve çok eş li cin sel ya şa ma sa hip olan lar HBV en fek -
si yo nu için risk grup la rı nı oluş tur mak ta dır.48 En-
fek si yo nun ku luç ka sü re si 30-180 gün ara sın da
de ğiş mek te ve has ta lık ge nel lik le subk li nik sey ret -
mek te dir. Akut B he pa ti ti nin ta nı sı se rum da an ti-
HBc IgM ’nin gös te ril me siy le ko nul mak ta dır.
An ti-HBc ile bir lik te an ti-HBs’nin bu lun ma sı ki şi -
nin vi rü se kar şı im mü ni te ka zan dı ğı nı; en az 6 ay
sü rey le HBsAg’ nin var lı ğı ise kro nik HBV en fek si -
yo nu na işa ret et mek te dir.51 Pe ri na tal dö nem de alı-
nan HBV en fek si yo nu %90 ora nın da
kro nik le şir ken, bu oran eriş kin yaş lar da %5-10 ci-
va rın da dır.48,51 En fek si yo nun alın dı ğı ya şın ya nı sı -
ra lö se mi böb rek ye ter siz li ği, or gan
trans plan tas yo nu ya da im mün süp re sif te da vi gi bi
im mün sis te min et ki len di ği du rum lar da da kro nik -
leş me ris ki art mak ta dır.48,51 Di ğer yan dan kro nik
HBV en fek si yo nu ya da kro nik HBsAg ta şı yı cı lı ğı
du ru mun da olan ço ğu has ta asemp to ma tik olup, se -
rum ami not rans fe raz dü zey le ri nor mal bu lun mak -
ta dır. “İ nak tif HBsAg ta şı yı cı lı ğı ” ola rak

ta nım la nan bu du rum da ka ra ci ğer his to lo ji sin de 
inf la mas yon ya bu lun ma mak ta ya da çok ha fif he-
pa tit bul gu la rı sap tan mak ta ve böy le si has ta la rın ol-
duk ça iyi bir prog no za sa hip ol duk la rı
göz len mek te dir.52-54

HEPATİT A VİRÜSÜ
1973 yı lı na ge lin di ğin de Fe ins to ne ve ark. ta ra fın -
dan çağ lar bo yun ca bir halk sağ lı ğı so ru nu ola rak
ya şa nan ve bu la şı cı ya da epi de mik sa rı lık adıy la
anı lan has ta lı ğın et ke ni; he pa tit A vi rü sü (HAV)
izo le edil miş tir.55 HAV, Pi cor na vi ri da e ai le si ne ait
zarf sız bir RNA vi rü sü dür. Vi ral ge nom, 7.5 kb
uzun lu ğun da, po zi tif tek ip lik li ve li ne er bir ya pı -
da olup, bir adet ORF ’ye sa hip tir.56 Vi rü sün fark lı
se ro tip le ri, di ğer he pa tit et ken le ri ile an ti je nik ben-
zer li ği ya da çap raz re ak si yo nu bu lun ma mak ta dır.
HBV’nin ak si ne kro nik has ta lı ğa yol aç ma yan bu
vi rü se kar şı aşı, 1992 yı lın da ge liş ti ril miş tir.57

Dün ya nın her ta ra fın da gö rü le bi len HAV en-
fek si yo nu ku ral ola rak fe ko-oral yol la bu laş mak ta -
dır; fa kat vi re mi dö ne min de pa ren te ral yol la da
bu la şa bi le ce ği ka bul edil mek te dir. HAV kon ta mi -
ne su lar la ya da kö tü hij ye nik ko şul larda ki şi den
ki şi ye te masla epi de mi le re yol aça bil mek te dir. En-
fek si yon kay na ğı dış kı ol du ğun dan, ko run ma da en
önem li nok ta hij yen ku ral la rı na dik kat et mek olup,
ik ter li dö nem den ön ce HAV ’ın dış kı da en yük sek
dü zey ler de bu lun du ğu göz önü ne alın ma lı dır. En-
fek si yo nun ku luç ka sü re si 15-50 gün ara sın da de-
ğiş mek te olup, ol gu la rın %90’ın da has ta lık
subk li nik sey ret mek te; ile ri yaş lar da has ta lı ğın ik-
ter li for mu art mak ta dır. Gö rül me sık lı ğı ge liş miş
Ba tı ül ke le rin de %10-40 ara sın da de ğiş mek te iken,
bu oran ge ri kal mış ül ke ler de %90’ın üze rin de dir.
Ül ke miz de ise 15 ya şı na ka dar nü fu sun %50’si, eriş-
kin le rin ise %90’ı bu en fek si yo nu ge çir mek te -
dir.50,58 Se rum da an ti-HAV IgM var lı ğı akut
en fek si yo na; an ti-HAV IgG ise ge çi ril miş en fek si -
yo na işa ret et mek te dir.51

HEPATİT DELTA VİRÜSÜ
Pa ren te ral yol la bu la şan HBV ve en te ral yol la bu la -
şan HAV ’ın keş fe dil me si ve en fek si yo nu nun ta nı -
sı nı sağ la ya cak test le rin bu lun ma sı na kar şın, ba zı
ol gu lar da ne HAV ne de HBV en fek si yo nu sap ta -
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na ma ma sı, fark lı; üçün cü bir he pa tit et ke ni nin var-
lı ğı nı dü şün dür mek te i di. Böy le si ol gu la ra, ge nel -
lik le trans füz yon son ra sı gö rül me le ri ne de ni i le
posttrans füz yon he pa ti ti ya da üçün cü bir vi rüs söz
ko nu su ol du ğu dü şün ce siy le he pa tit C vi rü sü adı ve-
ril miş se de -he nüz et ke nin sap ta na ma ma sı ne de ni
i le- böy le ol gu lar için non-A non-B he pa ti ti is mi da -
ha uy gun gö rül müş ve be nim sen miş tir. An cak epi-
de mi yo lo jik araş tır ma lar non-A non-B he pa ti ti ne
yol açan et ke nin bir ta ne ol ma dı ğı nı; bi ri en te ral di-
ğe ri ise pa ren te ral yol la bu la şan ol mak üze re en az
iki et ke nin ol ma sı ge rek ti ği ni gös te ri yor du.

1977 yı lın da Riz zet to ve ark., HBV üze rin de
yap tık la rı araş tır ma lar es na sın da fark lı bir an ti je -
nin var lı ğı nı sap ta mış lar dır.59 Baş lan gıç ta bu vi rü -
sün ye ni bir an ti je ni nin keş fe dil di ği dü şü nül müş;
fa kat da ha son ra bu an ti je nin HBV’ye ait ol ma dı ğı;
an cak bu vi rü sün var lı ğın da en fek si yon oluş tu ra -
bi len fark lı de fek tif bir vi rüs ol du ğu an la şıl mış ve
bu ye ni et ke ne he pa tit del ta vi rü sü (HDV) adı ve-
ril miş tir. Bir RNA vi rü sü olan HDV’nin vi ral ge no -
mu, yak la şık 1.7 kb uzun lu ğun da, ne ga tif tek ip lik li
ve sir kü ler bir ya pı da olup, bit ki vi ro id le ri nin ve
sa tel lit vi rüs le rin bir çok bi yo lo jik özel lik le ri ni pay-
laş mak ta dır.60,61 HDV, HBV’ye muh taç ve an cak
onun var lı ğın da en fek si yon oluş tu ra bil di ği için, bu
vi rü se ben zer şekil de kan ve kan ürün le ri ile pa-
ren te ral yol dan bu laş mak ta dır.

Akut HDV en fek si yo nu, HBV ile bir lik te ko-
en fek si yon şek lin de ya da kro nik HBV en fek si yo -
nu ol gu la rın da sü pe ren fek si yon şek lin de or ta ya
çık mak ta dır.60,61 HBV-HDV ko en fek si yo nu ge nel -
lik le iyi leş mey le so nuç lan mak ta; an cak da ha ağır
se yir li bir has ta lık tab lo su na ve da ha sık ful mi nan
he pa ti te yol aç mak ta dır.60-63 Sü pe ren fek si yon ha-
lin de ise ge nel lik le kro nik HDV en fek si yo nu ge liş -
mek te ve böy le si ol gu lar da ka ra ci ğer has ta lı ğı da ha
ça buk prog res yon gös ter mek te dir.60,61,64-66 Ül ke -
miz de an ti-HDV sık lı ğı HBsAg ta şı yı cı la rın da or-
ta la ma %4.9 ola rak bil di ri lir ken, bu oran kro nik
ka ra ci ğer has ta la rın da %40 gi bi yük sek bir oran da
bu lun mak ta dır.65,66

Se rum da HDV-RNA’ nın sap tan ma sı, del ta en-
fek si yo nu için en gü ve ni lir ta nı sal yön tem dir. En-
fek si yon, in di rekt ola rak an ti-HD IgG ve IgM ’nin

araş tı rıl ma sıy la da ko nu la bil mek te dir. Sa de ce IgM
sı nı fı an ti kor la rın var lı ğı akut en fek si yo na işa ret et-
mek te; kro nik HDV en fek si yo nun da ise her iki sı -
nıf an ti kor lar da sap tan mak ta dır. IgM sı nı fı
an ti kor la rın kay bol ma sı ise en fek si yo nun re zo lüs -
yo nu na işa ret et mek te dir.60

HDV, an cak HBV var lı ğın da en fek si yon oluş-
tu ra bil di ği için HBV en fek si yo nun dan ko run ma
yol la rı HDV için  de ge çer li olup, HBV ile ya pı la -
cak mü ca de le ay nı za man da HDV’ye kar şı da ya-
pıl mış ola cak tır. 

HEPATİT C VİRÜSÜ
Non-A non-B he pa ti ti nin pa ren te ral yol la bu la şan
et ke ni he pa tit C vi rü sü (HCV)’ nün or ta ya çı ka rıl -
ma sı 1980’li yıl la rın so nun da Cho o ve ark. ta ra fın -
dan ger çek leş ti ril miş tir.67 HCV, Fla vi vi ri da e ai le si ne
ait 50-60 nm bo yu tun da, zarf lı bir RNA vi rü sü dür.
Vi ral ge nom, 9.5 kb uzun lu ğun da, po zi tif tek ip likli
ve li ne er bir ya pı da olup, bir adet ORF’ye sa hiptir.68

HCV ge no mu, bu ai le nin di ğer üye le ri gi bi 5’
ter mi nal ucun da ya pı sal pro te in le ri, 3’ ter mi nal
ucun da ise fonk si yo nel pro te in le ri kod la yan böl ge -
le re sa hip tir. Ge no mun 5’ ucun da ki kü çük bir böl -
ge [un trans la ted re gi on (UTR)] fark lı vi rüs
izo lat la rın da da ol duk ça ko run muş olup, 3’ UTR
böl ge si ise bir hay li de ği şik lik ler gös ter mek te dir.
Dün ya nın çe şit li böl ge le rin de has ta lar dan el de edi-
len HCV’le ri n se kans ana liz le rin de fark lı lık lar sap-
tan mış tır. Bu fark lı lık la ra da ya na rak 6 ma jör
ge no tip ol mak üze re bir çok sub tip ler sı nıf lan dı rıl -
mış tır.69 Fark lı ge no tip ler has ta lı ğın sey rin de ve te-
da vi ye ya nıt ta fark lı lık lar gös ter mek te dir .70,71

Ül ke miz de ya pı lan araş tır ma lar da 1b sub ti pi nin sık
bu lun du ğu sap tan mış tır.72

HCV en fek si yo nu nun sey ri ni hem vi rüs le hem
de ko nak la il gi li fak tör ler be lir le mek te dir. Yük sek
dü zey de vi re mi, ge no ti pin 1b ol ma sı, vi ral ge ne tik
fark lı lık la rın (qu a sis pe ci es) faz la ol ma sı, has ta lı ğın
da ha iler le yi ci ol ma sı na yol açan fak tör ler dir.71

Ben zer şekil de ki şi nin baş ka bir im mün ye ter siz li -
ği nin bu lun ma sı, al ko lizm ya da HBV ko en fek si -
yo nu has ta lı ğı olum suz yön de et ki le mek te dir.71

Esas ola rak kan ve kan ürün le riy le pa ren te ral
yol dan bu la şan HCV, cin sel iliş ki ve ver ti kal yol la
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da bu la şa bil mek te dir. Sağ lık per so ne li, en fek te an-
ne den do ğan be bek ler, sık kan trans füz yo nu ya pı -
lan ki şi ler, in tra ve nöz mad de ba ğım lı la rı ve
he mo di ya liz has ta la rı, HCV en fek si yo nu için risk
grup la rı nı oluş tur mak ta dır.71 Ge nel lik le asemp to -
ma tik sey re den HCV en fek si yo nu, ol gu la rın %60-
80’in de kro nik leş mek te ve has ta lık %20-30’un da
si ro za iler le mek te dir. Bu nun ya nı sı ra kro nik HCV
en fek si yo nu dün ya da he pa to se llü ler kar si no mun
ön de ge len ne den le rin den bi ri dir.70 Ül ke miz de sağ-
lık lı ki şi ler de ya pı lan araş tır ma lar da an ti-HCV sık-
lı ğı or ta la ma %1-2.4 bu lun muş tur. Kro nik
ka ra ci ğer has ta la rın da ise %6-72 ara sın da de ği şen
çok fark lı oran lar bil di ril miş tir.50,72,73

HBV’ye ben zer şekil de pa ren te ral yol la bu la şan
bu vi rü sün; yi ne HBV’ye ben zer şekil de kro nik has-
ta lı ğa; kro nik he pa tit, ka ra ci ğer si ro zu ve he pa to -
sellü ler kan se re yol aç ma sı ve bu et ke ne kar şı he nüz
et ki li bir aşı nın el de edi le me me si ne de ni i le ül ke -
miz de ol du ğu gi bi tüm dün ya da da önem li bir sağ-
lık so ru nu ol ma ya de vam et mek te dir. He nüz
HCV’ye kar şı et ki li bir aşı ge liş ti ril me miş tir; bu ne-
den le en fek si yon dan ko run ma, vi rü sün bu laş ma sı nı
en gel le me ye yö ne lik ön lem le ri al ma ya da yan mak -
ta dır.

HEPATİT E VİRÜSÜ
Non-A non-B he pa tit le rin den HAV ’ın bir çok özel-
li ği ni ta şı yan epi de mik bir he pa tit et ke ni nin; he pa-
tit E vi rü sü  (HEV)’nün var lı ğı na iliş kin ilk
göz lem ler, ret ros pek tif ola rak ya pı lan ana liz ler so-
nun da 1957’de Hin dis tan, Ye ni Del hi’ de ya şa nan
bü yük bir sal gı na da ya nı la rak el de edil miş tir.74

1970’li yıl la rın so nu na doğ ru ise yi ne Hin dis tan ’ın
üç fark lı böl ge sin de or ta ya çı kan sal gın lar son ra sı
el de edi len se rum la rın ana li zin de HAV ’ın sap tan -
ma dı ğı ve ye ni bir et ke nin so rum lu ol du ğu so nu -
cu na va rıl mış tır.75

Ba la yan ve ark. ta ra fın dan 1983 yı lın da Öz be -
kis tan’ da ya pı lan bir araş tır ma da, bu epi de mik he-
pa tit et ke ni nin fe ko-oral yol la bu laş tı ğı ve
im mü ne lek tron mik ros ko pi siy le dış kı da izo le edil-
di ği, he pa tit A’ ya kar şı im mün olan bir gö nül lü de
ya pı lan ça lış ma lar la be lir len miş tir.76 HEV, 1990 yı-
lın da Brad ley ta ra fın dan has ta se ru mun dan 30
nm’lik par ti kül ler ha lin de gö rün tü len miş tir.77 Vi -

rüs, 1990 yı lın da Re yes ve ark.,78 1991’de ise Tam
ve ark. ta ra fın dan izo le edil miş ve klon lan mış tır.79

HEV, He pe vi ri da e ai le si ne ait 27-32 nm bü yük lü -
ğün de, zarf sız bir RNA vi rü sü dür. Vi ral ge nom, po-
zi tif tek ip lik li ve 7.2 kb uzun lu ğun da olup, üç adet
ORF ’ye sa hip tir.80-82

Fe ko-oral yol la bu la şan HEV için esas kay nak
dış kıy la kir len miş su lar dır. En fek si yon hem epi de -
mik hem de spo ra dik ola rak or ta ya çı ka bil mek te -
dir. HEV en fek si yo nu HAV ’a ben zer şekil de da ha
çok altya pı so run la rı olan böl ge ler de or ta ya çık-
mak ta dır. Özel lik le ge liş me miş ül ke ler de dış kı ile
kir len miş iç me su yu ara cı lı ğı ile sal gın la ra yol aç-
mak ta dır.80,81 Has ta lı ğın ku luç ka sü re si or ta la ma 40
gün olup HAV ’ın ak si ne ki şi sel te mas la bu laş ma sık
de ğil dir.83 Ge nel lik le eriş kin ler de gö rü len bu en-
fek si yon, he pa tit A’ ya kı yas la da ha ağır sey ret mek -
te ve ge be ler de %20 ora nın da ölüm le
so nuç lan mak ta dır.84,85 Ge be le rin ya nı sı ra al ko lik -
ler de ve kro nik ka ra ci ğer has ta lı ğı olan lar da da ful-
mi nan sey ret ti ği bil di ril mek te dir.85,86 HEV
en fek si yo nu ful mi nant sey re den ol gu lar dı şın da
ken di li ğin den iyi le şen akut bir has ta lık tır ve kro-
nik leş me söz ko nu su de ğil dir.

Ülkemizde HEV en fek si yo nu nun se rop re va -
lan sı nın or ta la ma %6.2 ol du ğu ve HEV ’in özel lik -
le Gü ney do ğu Ana do lu Böl ge si’n de akut vi ral
he pa tit le rin eti yo lo ji sin de önem li bir ye ri ol du ğu
bil di ril miş tir.50,87

Akut HEV en fek si yo nu n da se rum da hem IgM
hem de IgG an ti-HEV an ti kor la rı sap tan mak ta; sa-
de ce an ti-HEV IgG var lı ğı ge çi ril miş en fek si yo na
işa ret et mek te dir.81,82 En fek si yon dan ko run ma da yi -
ne HAV en fek si yo nun da ol du ğu gi bi hij yen ku ral -
la rı na dik kat et mek önem li dir. Ak tif ba ğı şık la ma
için aşı ge liş ti ril di ği ve in san lar da %95 ora nın da et-
ki li ol du ğu bil di ril me si ne kar şın he nüz pa zar lan ma -
mış tır.88

HEPATİT G VİRÜSÜ
Non-A non-B he pa ti ti et ken le rin den he pa tit C ve E
vi rüs le ri ni araş tır ma ya yö ne lik gü ve ni lir la bo ra tu -
var yön tem le ri nin var lı ğı na kar şın he pa tit ol gu la -
rı nın %10-20’sin de et iyo lo jik ola rak ne he pa tit C
ne de he pa tit E vi rü sü (non-A non-E he pa ti ti) sap-
ta na bil mek te i di.89
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1967 yı lın da De in hard ve ark. has ta bir cer ra -
hın se ru mu nu kul la na rak mar mo set tü rü may mun-
lar da en fek si yon oluş tur muş ve bu en fek si yo nu
oluş tu ran et ke ne adı ge çen cer ra hın is mi nin baş
harf le ri ni kul la na rak “G B” vi rü sü adı nı ver miş ler -
dir.90 1995 yı lı na ge lin di ğin de ise Si mons ve ark.,
bu se ru mu ta ma rin tü rü may mun la ra ino kü las yo nu
so nu cu fla vi vi rüs le re ben ze yen iki fark lı RNA ge-
no mu nun var lı ğı nı sap ta ya rak, bu vi rüs le re he pa tit
GB-A ve GB-B vi rü sü (GBV-A ve GBV-B) ad la rı nı
ver miş ler dir.91 Bu vi rüs le rin in san da has ta lık yap-
tı ğı gös te ri le mez ken, yi ne Si mons ve ark., ay nı yıl
Af ri ka ve Ku zey Ame ri ka lı non-A non-E he pa tit li
has ta la rın se rum la rın dan bu vi rüs le re ya kın ben-
zer lik gös te ren ve HGBV-C adı nı ver dik le ri üçün -
cü bir vi rü sü sap ta mış lar dır.92

1996 yı lın da Lin nen ve ark. ise kro nik he pa -
tit li bir has ta nın plaz ma sın dan he pa tit G vi rü sü
(HGV) ola rak ad lan dı rı lan ye ni bir vi rü sü ta nım la -
mış lardır; araş tır ma lar HGBV-C ile HGV’nin bi r -
bi rin den ba ğım sız ola rak keş fe di len ay nı vi rüs ler
ol du ğu nu gös ter miş tir.93 HGV, GBV-A, GBV-B ve
HCV gi bi Fla vi vi ri da e ai le si ne ait tir ve vi ral ge no -
mu fark lı izo lat la rın da 9103-9392 nük le o tid uzun-
lu ğun da olup, bir adet ORF ’ye sa hip tir.94

Bu vi rü sün eti yo lo ji si be lir le ne me yen akut ve
kro nik he pa tit ol gu la rın da kon trol gru bu na gö re
önem li bir oran da sap tan dı ğı bil di ril me si ne kar-
şın,95 araş tır ma lar HGV’nin non-A non-E he pa tit -
le ri nin eti yo lo ji sin de yer al ma dı ğı, kro nik has ta lı ğa
yol aç ma dı ğı ve bir lik te bu lu nan A, B ya da C he-
pa ti ti nin sey ri ni et ki le me di ği şek lin de dir.96 Ben zer
şekil de HGV en fek si yo nu ile he pa tit ara sın da ne-
den sel bir iliş ki sap tan ma mış ve var olan HCV en-
fek si yo nu nu kö tü leş tir di ği ne da ir bir bul gu el de

edil me miş tir.97 Ke za bu gün kü gö rüş, HGV’nin ka-
ra ci ğer de de ğil, len fo sit ler de ço ğal dı ğı ve HGV ile
en fek te has ta la rın ka ra ci ğer has ta lı ğı bul gu la rı gös-
ter me di ği şek lin de dir.98

SONUÇ
İnsan lık ta ri hi ka dar es ki ve önem li bir halk sağ lı -
ğı sorunu ola rak or ta ya çı kan bu la şı cı sa rı lı ğa iliş kin
epi de mi yo lo jik, mik ro bi yo lo jik, kli nik ve la bo ra tu -
var bil gi le ri miz 21. yüz yı la gir di ği miz şu yıl lar da
ar tık bir nok ta ya gel miş du rum da dır.

En te ral yol la bu la şan he pa tit A ve E vi rüs le ri
en fek si yon la rı kro nik leş me mek te dir. Bu ne den le
bu vi rüs ler -sal gın lar dı şın da- önem li bir sağ lık so-
ru nu ola rak kar şı mı za çık ma mak ta dır lar. Fa kat he-
pa tit B ve C vi rüs le ri kro nik leş me le ri; do la yı sıy la
kro nik he pa tit, ka ra ci ğer si ro zu ve he pa to se llü ler
kan se re yol aça bil me le ri ne de ni i le ge rek dün ya da
ge rek se ül ke miz de önem li bi rer sağ lık so ru nu ol-
ma ya de vam et mek te dir.

HCV en fek si yo nu, özel lik le Ku zey Ame ri ka ile
ge liş miş Ku zey ba tı ül ke le rin de; HBV en fek si yo nu
ise ül ke miz le bir lik te ge ri kal mış ve ge liş mek te olan
ül ke ler de önem li bir halk sağ lı ğı so ru nu ola rak or-
ta ya çık ma ya de vam et mek te dir. HBV’ye kar şı et -
kin bir aşı nın var lı ğı ne de ni i le -et ki li bir aşı
prog ra mıy la iliş ki li ola ra k-- önü müz de ki on yıl lar -
da HBV en fek si yo nu; do la yı sıy la HDV en fek si yo nu
dün ya da önem li bir halk sağ lı ğı so ru nu ol mak tan
çı ka cak gi bi gö rün mek te dir. An cak HCV en fek si -
yo nu, ge rek te da vi si için da ha et ki li te da vi ge rek se
ak tif ba ğı şık la ma için et ki li bir aşı bu lu nun ca ya ka -
dar tüm dün ya da bir so run ola rak kal ma ya de vam
ede cek gi bi gö rünmek te dir.
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