AKUT VIRAL HEPATITIN VIROLOJISI
Prof Dr Enver Tali CETIN
Istanbul Tip Fakiiltesi,Mikrobiyoloji Anabilim Dali,Capa,istanbul

Yetiskinlerde ve ¢cocuklarda viral hepatitlerin en sik rastla-
nan sekilleri hepatit A ve hepatit B dir.Bu ikisi diginda kalan-
lar Non A-Non B (NANB)hepatiti olarak bilinmektedir.Hepa-
tit B virusunun satellit virusu olan Delta virusu hepatitinin
tamist da yapilabilmektedir. Herpes simplex, Varicella-
Zoster,Cytomegalovirus,Epstein-Barr(EB),Coxsac-
kie,sar1 humma ve kizamikgik viruslar ile olugan infeksi-
yonlarin bir komplikasyonu olarak hepatit goriilebilir.

Cytomegalovirus,Herpes simplex,Varicella-Zos-
ter ve Epstein-Barr viruslan Herpesviridae ailcsinde-
dir.Coxsackie virusu Picornaviridae ailesinin Entero-
virus cinsindedir. Coxsackie virusunun A ve B gruplan
vardir. Enterovirus cinsinde bulunan Enterovirus 72 he-
patit A virusudur. Togaviridae ailesinin Flavivirus cin-
sinde sar1 humma virusu ve Rubivirus cinsinde kizamikgrk
virusu bulunmaktadir (6).

Hepatit B virusu :

Hepatit B virusu Hepadnaviridae ailesinde yer alir
(12,16). Bu ailede insan hepatit B (HBV) virusundan baska,
Kuzey Amerika dag sicani (14,8,7), yer sincabi (4,3) ve Pe-
kin drdeginde (5,9) hepatit yapan olmak iizere li¢ benzer virus
da bulunmaktadir.Bu ailedeki viruslarin genomlarinda DNA
vardir ve replikasyonu hepatositler iginde olur.Bu nedenle
‘Hepadnaviridae ' ad1 verilmigtir.

Hepadnavirus'larin morfolojileri,viral sekillerinin ve viral an-
tijenlerinin cogalmasi,DNA polimeraz aktivitesi,baska ailede
bulunmayan DNA yapisi ve replikasyon donemi birbirinin
benzeridir(12)(TABLO I).Hepatit viruslart karacigerde rep-
like olurlar,akut ve kronik hcpatitte bulunurlar,persistan
portdr bulunmaktadir ve karaciger kanseri olma riski olduk¢a
fazladir Kuzey Amerika dag sigam hepatit B virusu da kendi
konaginda karaciger kanseri yapar (10,11).

Dane partikiilii (Viriyon) :

Dane partikiilleri elektron mikroskobu ile kan serumunda
42 nm ¢apinda yuvarlak yapilar seklinde goriiliirler (Sekil 1).

Sekil 1. HBV nin elektron mikroskop resmia.

Hastaligin aktif bulag1 bununla olmaktadir. Partikiiliin 27 nm
capinda niikleokapsit olusturan bir i¢ korunun ve bunu
gevreleyen 7 nm ¢apinda hepatit B yiizey antijeni (HBsAg=
Avustralya antijeni) denen bir dis kilifin bulundugu an-
lagilmastir. Dane partikiiliiniin niikleokapsidi kor antijenini
(HBcAg) tagir (2) (Sekil 2).
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Sekil 2.Hepatit B virusu ve antijenlerinin yapisi.

Dane partikiiliiniin korunda genomunu olugturan bir mo-
lekiil gember seklinde DNA bulunur. 3200 niikleotit bazi bu-
lunan DNA'nin zincirlerinden uzun olani kesiklidir, kisa zin-
cirinin de tamamlanmamig genis bir bolgesi vardir. DNA'nmin
degisen uzunlukta ve tek zincirli olan bolgesi cesitli virus
partikiillerinde %10-%50 kadar farkli olabilir.

Bir kiside HBV ile olusmus infeksiyon bulundugu, infek-
siy6z virus partikiilleri (Dane partikiilleri)'nin gosterilmesi ile
belirlendigi gibi, inkomplet virus partikiilleri diyebilecegimiz
HBsAg, DNA polimeraz veya HBV DNA varlig: ile de belir-
lenir. 20 nm c¢apindaki yuvarlak partikiilier ve tiibiiler
sekiller immiinojeniktir. Infeksiyéz olmayan bu inkomp-
let partikiiller serumda, yapisi tam olan HBV partikiillerinden
10,000,000 kat daha fazla bulunurlar. Bu sebeple, serumda
gosterilebilen HBsAg'nin biiyiik kism1 bahsedilen inkomplet
partikiillerdir. Akut veya kronik hepatitte HBsAg diizeyi se-
rumda cm®te 200-500 pg yiiksckligine erigebilir; bu deger
cm?te 1013-10 arasinda HBsAg partikiilii bulunabildigini
gOsterir. Buna karsilik infcksiyéz HBV partikiillerinin sayisi
nadiren cm®'te 10¥'den fazladir.

HBYV ile ilgili {iclincti bir antijen hepatit Be antijeni
(HBeAg)'dir. HBeAg serumunda yiiksek diizeyde HBV bulu-
nan hastalarda gosterilebilir. HBcAg yaklasik 15,000 dalton
agirh@mda suda eriyen bir proteindir. HBV veya HBsAg par-
tikiillerinin ytizeyinde bulunmaz. HBcAg'nin i¢ kisminda bu-
lunan bir antijen olarak goziikmektedir (15).
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Tablo 1. Hepadnaviridae ailesindeki viruslarin ozellikleri (k=12).

HBYV WHYV CSHV DHBYVY

VIRIYON 42 nm kiiresel 45 nm kiiresel 45 nm kiiresel 40-45 nm kiiresel

27 nm kor 27 nm kor 30 nm kor 27 nm kor (dikenli)

p=1.24/CsCl p=1.225/CsCl1 p=1.16/CsCl

DNA polimeraz akt. DNA polimeraz akt. DNA polimeraz akt.  DNA polimeraz akt.
GENOM DNA DNA DNA DNA

Dairesel Dairesel Dairesel Dairesel

Genis tek zincirli gap Genis tek zincirli gap Genis tek zincirli gap  Genig tek zincirli gap

Yapiskan uglu Yapiskan uglu Yapigkan uglu Yapigkan uclu

3.182 baz cifti 3.308 baz cifti 3.250-3.300 baz ¢ifti  3.000 baz ¢ifti

Yiizey antijen Kandabol HBsAg Kandabol WHsAg Kanda bol GSHsAg Kanda bol DHBsAg

partikiilleri 22 nm kiircsel ve 20-25 nm kiiresel ve 15-25 nm kiiresel 40-60 nm kiiresel

filaman seklinde filaman seklinde uzun filaman biikiilmiis sekiller
p=1.19-1.20/CsC1  p=1.18/CsCl p=1.18/CsCl p=1.14/CsCl
HBsAg ile zayif HBsAg ile zayif
gapraz reaksiyon gapraz reaksiyon
(%0.1-1)

Dogal konak Insan Amerikan dag faresi  Sincap Pekin Ordegi ve
(Marmota monax (Spermaphilus ender olarak diger
monax) beecheyi) yumurtlayanlar

(Anas domesticus)

Toplumdaki %0.1-20 persistan ~ %16-30 persistan %350 persistan %10 persistan

dagilhim infeksiyonlar infeksiyonlar infeksiyonlar infeksiyonlar

Bulagmasi Vertikal ? ? Yumurta ile

Horizontal

Doku

tropizmi Karaciger Karaciger Karaciger Karaciger

Yaptidi Saglikli portorler Saghkl portorler Saglikh portorler Saghkl portorler

hastalik Hepatitin akut ve Hepatitin kronik ? ?

kronik sekilleri sekli
Hepatoselliiler Hepatoselliiler ? ?
Kanser Kanser
Tablo 2. Hepatit B virusunun gen ve proteinleri (k=12).
GEN Niukleott Protwein Amino Molekil
yeri asit afirhfi(kd)
S 155 - 833 HBsAg 226 24*

Pre - 82 3172 - 155 Pre - S2 55 33

Pre - S1 2848 - 3172 Pre - S1 128 39%

C- 1814 - 2450 HBcAg 183 - 214 15

1901 - 2450

X 1374 - 1836 ? 145 - 154 16

P 2357 - 1621 DNA polimeraz | 832 - 845 95

* jsaretli molekil afarhklari,amino asitler glikozlandifinda binz artar.
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Kor partikiillerinin deterjanla veya proteolitik enzimlerle
parcalanmasi sonucu HBeAg aktivitesi agiga ¢ikar. HBeAg
yalmz HBsAg pozitif serumda bulunur. HBeAg varligi
HBcAg varligina ve kanda yiiksek diizeyde dolagan HBV bu-
lunduguna isaret eder.

HBV DNA'nin biitiin genomik bilgisi uzun DNA zinci-
ri'nde (eski zincir) bulunur. DNA'nin niikleotit sirasinin ince-
lenmesi protein kodlayabilecek (gen olabilecek) 4 bolge bu-
lundugunu gostermistir; bu olasi genler "S", "C", "P" ve "X"
olarak adlandirilmistir (1) (Sekil 3). Hepatit B virusunun ge-
nomu ve olusturdugu antijenler sekil 4'te goriilmektedir. He-
patit B virusunun yapisi tablo 2'de gosterilmistir (2).

Sekil 3. Hepatit B virusu DNA'sinin tam yapisi

PRE - S antijeni
(163 ainino asit igerir )

«—Hepatit B virusu
yiizey antijeni
(226 amino asit
igerir )

/ Hepatit B virusunun DNA'st

§ Hepatit B virusu Uzun zincir

kor antijeni ——>
183 amino asit igerir

7 4
&—— Kisa zincir

Sekil 4. Hepatit B virusunun genomu ve
olusturdugu antijenler.

Hepadnavirus'lann replikatif sikliisii yalmz bu ailede
goriilmektedir. Burada viruslarin DNA'st RNA yolundan re-
plike olur. Replikasyon sikliisii seklinde gosterilmistir (2)
(Sekil 5 A ve B).Dane partikiiliiniin DNA'st hiicrede serbest
kalir. Kisa zincirdeki tamamlanmamig ara bolge ve uzun zin-
cirdeki kesik kisim, DNA polimeraz reaksiyonu ile onarilir.
Bu onarllma tamamlanmug ¢ift zincirli halka meydana getirir,
bu halka kovalan kapali sirkiiler bir molekiildiir. Bu kendi
lizerine ¢ok fazla biikiimli DNA'dan transkripsiyon ile 3,5 kb
(kilo "1000" baz) uzunlugunda olan art1 zincir RNA mo-
lekiili olusturur. HBV RNA molekiilleri viral proteinleri
(HBsAg, HBcAg ve polimeraz) olusturmak i¢in kullanihr
aynca HBcAg partikiillerine girereck HBV'nun DNA replikas-
yonunu baglatir (13).

- HBSAg Provirus , DNA '
DNA s = § emrrrmre3
Hepatosite giris ds 4 { (+)RNA'dan
HBcAg (—) DNA sentezi
Kihf kaybi
DNAp # RNA 3
Pregenom Transkripsiyon
Dane partikiilii (—) DNA zincirine
HBsAg Translasyon gore (+) DNA sentezi
HBeAg o Tiig uzunluk (+) RNA
DNAp

(+) RNA'min kor

/" 4 Niginde paketlenmesi

Kor olusumu
i¢in birlesme

Sekil 5A. Hepatit B virusunun replikasyon
siklusu (I).

N

BsAg ile kiiflanma ve
ve hiicreden gikig

HBcAg

HBsAg

DNAp
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Sekil 5B. Hepatit B virusunun replikasyon
siklusu (II).



HBV DNA'sinin replikasyonu revers transkriptaz aktivitesi
sayesinde gerceklesir. Bu enzim kor partikiiliiniin i¢indeki art1
3,5 kb'lik RNA zincirinden eksi DNA molekiilii zincirini
sentezler (Sekil 5 B). Bu ters transkripsiyon, RNA (+):DNA
(-) hibrid molekiilii olusumuna neden olur.Bundan sonra, ne-
gatif DNA zincirinden pozitif DNA zinciri olugur ve kalan
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