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Hepatit A (HAV) ve Hepatit B virusu (HBV) diinyanin he-
men her bolgesinde yaygin olarak goriilen akut viral hepatitin
en sik kargilagilan etkenlerindendir. 40 yil kadar Once
,bulagici hepatit etkenlerinin bakterileri tutan Seitz filtrele-
rinden gecebildigi ve etkenin virus olabilecegi gosterilmis-
tir (17). Ancak insanlarda viral hepatite yol agan viruslan
onceleri gerek laboratuvar hayvanlarinda gerekse hiicre
kiiltiirlerinde iiretmek, ¢ogu aragtiricinin yogun cabasina
ragmen miimkiin olmamistir. Bu nedenle ilk ¢calismalar 1940
ve 1950'li yillarda goniilliilerde yapilmistir ve aralarinda
bugiin hepatit A ve hepatit B virusu olarak bilinen viruslarmn
da bulundugu, antijenik ve biyolojik olarak farkh en azindan
2 hepatit virusu olduguna dair ilk indirekt ipucu elde edil-
mistir. Bu viruslarin spesifik identifikasyonu ise ancak
19601 yillarin sonunda ve 1970'i yillarin baginda HAV ve
HBV'nun primatlara bulagtirilmasmdan ve gerck elektron
mikroskobu gerekse serolojik yontemlerle etkenlerin tayi-
ninden sonra miimkiin olmustur (10).

HEPATIT A VIRUSU

Epidemiyolojik 6zellikleri nedeni ile, Hipokrat tarafindan
tanimlanan sanligm etkeninin HAV oldugu diistintiimektedir.
Klinik tablosu, bdylece daha Hipokrat zamanindan beri bili-
nen HAYV ile ilgili gelismeler yavas olmus, HAV ile yapilan

Tablo 3. Picornaviridae ailesi.

laboratuvar ¢aligmalarinda giicliiklerle kargilagiimistir. Bunun
nedenleri ise, uzun yillar virusun iiretilebilecegi bir kiiltiir sis-
teminin bulunamayig1 ve gerek hepatitli hastalardan gerekse
deneysel olarak infekte edilmis deney hayvanlarindan virusun
bol miktarda elde edilemeyisidir (4,10,27). 1966 yilinda
Deinhardt, virus ile Giiney ve Orta Amerika'ya 6zgil ipek
maymununu, 1975 yilinda da Dienstag sempanzeleri infekte
ettigini yaymlamistir. 1973 yilinda Feinstone ve arkadaglan
HAYV ile infekte kisilerin digkilarinda, 27 nm'lik virus benzeri
partikiilleri immun elektron mikroskobu ile tesbit etmiglerdir.
Provost 1975 yilinda, Hepatit A virusunun daha detayh
6zelliklerini  bildirmis, bu 27 nm'lik par-
tikiillerin,Enteroviruslar ile benzer fizik, kimyasal ve biyolo-
jik zelliklere sahip olduklarini géstermigtir. Virus daha sonra
Enterovirus 72 adini almigtir (Melnick, 1982) (10).

HAV,RNA igeren virus ailelerinden Picornaviridae ailesi
icinde yer alir.Picora ismi, pico=ufak ve RNA kelimelerin-
den gelmektedir.Picornaviridae ailesi icinde Enterovirus, Car-
diovirus,Rhinovirus ve Aphtoviruslar bulunur.HAV, Entero-
virus cinsi i¢inde,Enterovirus 72 adi ile yer alir(Tablo 3)(3,9).

HAV'nun tek bir serotipi vardir. Hepatit B virusu ile tama-
miyla ayn ailelerde yer alir ve aralaninda serolojik olarak
capraz reaksiyon s6z konusu degildir (8,9).

Aile Cins Sik Raslamilan Tar Uye
Picomaviridae Enterovirus Polioviruslar 3
Coxsekieviruslar,grup A 23
Coxsekievirusler,grup B 6
Echoviruslar 31
Enterovirusiar 68-71 4
Enterovirus 72 (Hepatit A virusu) 1
Diger omurgalilann virusu >34
Kardiovirus
Rhinovirus
Aphthovirus

HAYV Hepatit B virusuna gore basit yapida, 27 nm ¢apinda
kilifs1z bir virusdur.Sematik yapis1 Sekil 6 da goriilmektedir.

HAV'nun korunda 2.5x106 dalton agirhginda, 8100 niikleo-
tid uzunlugunda lineer tek sarmal RNA molekiili bulu-
nur.Kapsit koru kaplayan protein kabuktan olugur.
Ikosahedral yapida dizilmis 32 kapsomerden meydana gelir.
Kapsiti olugturan yapi birimi, 4 polipeptidden olugur.

Bu polipeptidler VP1, VP2, VP3, VP4 adina alir ve sirayla
32.000,26.000, 22.000 ve 10.000 dalton agirhgindadir. Lipit,
HAV'nun 6énemli bir béliimiinii olusturmaz. Nukleokapsit,
Hepatit A antijeni adim alir (5,6,10,13).

Sekil 7'de HAV'nun elektron mikroskobik goriintiisii
goriilmektedir (5).
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Sekil 6. Hepatit A virusunun yapisi.

HAV ile, diger Picornavirus'lar karsilastinldiginda ortaya
cikan ortak ve farkli dzellikler tablo 4 de 6zetlenmigtir. HAV

1stya karsi direngli olusu ile, 60°C da inkubasyona duyarl
olan diger Picornavirus'lardan aynlir (27).

Oncelere HAV'nun gerek infeksiyonu gegirmekte olan in-
sanlardan gerckse deney hayvanlarindan temin edilebilen mik-
tar1, ¢ok az oldugundan, virusun biyolojisini detayl
¢alismaya yetmemistir. Bu nedenle virusun hiicre
kiiltiirlerinde iretilmesine ¢alisilmistir. Ancak virusun hiicre
kiiltiiriinde liretilmesi de gii¢c olmustur,primatlara ¢ok sayida
pasaj yapilmasi ve infekte hiicre kiiltiiriiniin aylarca bakimi
gerekli olmustur. 1979 yilinda Provost ve Hilleman, ipek
maymunlarimn karacigerlerinin primer hiicre kiiltiirlerinde ve
fetal rhesus maymunu hiicre kiiltiirinde HAV'nu iiretmeyi
basarmislardir. Virus daha sonra, insan diploid fibroblast-
larinda, amniosda, Afrika yesil maymunu bobrek hiicre
kiiltiirinde dretilmistir.Buglin HAV'nun iretildigi diger
kiiltiirleri arasinda, insan embriyonu fibroblastlar: ve insan
embriyonu bobrck hiicre kiiltiirleri de bulunmaktadir.
HAV'nun sitoplazmada ¢ogaldig1 ve sitopatik etkili olmadig:

Sekil 7. Hepatit A virusu (Elektron mikroskop resmi).

goriilmiistiir. Bu nedenle hiicre kiiltiiriinde tiredigi immunolo-
jik olarak gosterilmelidir.Hiicre kiiltiirleri ile yapilan ¢aligma-
lar sonucunda,HAYV ile infekte hiicrelerde diger RNA viruslarn
ile superinfeksiyona direng olmadig: gosterilmistir (18, 27).

Virusun hiicre Kiiltiirlerinde iiretilmesine ek olarak komple-
manter DNA sinin klonlanmasi ile HAV'nun bol miktarda ve
viral genomun daha iyi tammnmasina olanak verecek sekilde
clde edilmesi saglanmistir. Cok farkh cografik bolgelerden
gelen, gerek dogal gerekse kiiltiire adapte olmus suslar
karsilastinldiginda, HAV'nun genetik yapisinin sabit oldugu
saptanmistir (27).

Picornaviridae ailesinin prototipi poliovirusdur. Gerek ge-
nomu gerekse replikasyonu en detayh incelenen picornavi-
rus,poliovirusdur.

Tablo 4. Hepatut A virusunun difer Picornaviruslar ile kargilagturilmasi.

Hepatit A virusu sgagidaki
cinslere benzer gekilde

agafidaki Ozellikleri
pivile
viriyon ¢ap1 27nm dir,

Tum cinsler

Tek RNA zinciri (7000-8000 nukleotd) igerir,
4 kapsit proteini (YP,,YP, VP;,VP,) vardir.

Entero ve Kardioviruslar

pH 3'e dayarukhdir.
buoyont yogunlugu
(C,CL'de 1.33-1.34 gm/ml)

Kardioviruslar
Tim cinslerden farkh olarak

Sedimentasyon katgayisi
(156-1605)
Tek bir serotip

60°C'a dayamukhhk
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HAV'nun genomu ile replikasyonu, daha detayl sekilde,
poliovirusla ilgili bilgilerden yararlanilarak anlatilmaktadir.
Sekil 8'de HAV'nun genomu gosterilmis ve gerek genom ge-
rekse translasyonu actklamada poliovirus ile ilgili detayl bil-
gilerden yararlanilmistir (Sekil 3).HAV, tiim picornaviral ge-
nomlarda bulunan (g bélgeye aynhr: 51, 31 RNA bblgesi,
bityilk poliproteini kodlayan uzun okuma gatisi. Tek zincir ha-
linde bulunan RNA'nin 31 ucu kisadir, translasyona ugramaz,
47-126 nukleotidden olugur. Bu 31 ucu,. 40-80 niikleotid
uzunlugundaki polyadenylic acid-poly (A) dizisini de igerir. 51
ucunda da yine translasyona ugramayan daha uzun bir bdliim
bulunur. Bu uca, viral protein genomik (VPg) ad: verilen, vi-
rusa bzgil tyrosine ar1f1 olan 22 aminoasitten ibaret protein,
kovalan baglarla baghdir. RNA replikasyonunu baslatici
fonksiyonu oldugunu, transkripsiyonda kalip rolii oynadigin
ileri stirenler vardir (3,16,20,27,29).

HAYV genomuna, + (RNA) denir, ¢iinkil kendi mRNA's1
olarak gérev gbriir.Virus genomu,adsorpsiyon,penetrasyondan
sonra serbest kalir,ribozomlar ile viral proteinlerin sentezi

icin iliskiye girer. Hilcrede protein sentezini &nleyen protein
ile RNA dependan RNA polimeraz bu tiir 2 proteindir. Bu
RNA polimeraz, RNA replikasyonu i¢in gereklidir. Baglangi¢
protein sentezinden sonra, virusun genomu olan RNA, repli-
kasyon olayim idare eder. Once genetik bilgi komplementer
(-) RNA ya aktanilir ve bundan polimeraz molekitlleri ile +
(RNA) nin kopyalan yapilir. Bu olusan + (RNA) lar ya yeni
viruslarin genomunu olustururlar ya da viral proteinlerin sen-
tezi icin mRNA gorevini yaparlar. mRNA gdrevini yapan
zincirin 51 ucundan VPg aynlir. mRNA 51 ucu ile ribozoma
baglanir ve 250.000 dalton molekiil afirhfindaki ¢cok biiyitk
bir proteinin translasyonu olur. Bu poliprotein bir dizi reak-
siyon sonucu yaklasik 20 ufak proteine parcalanir. Aralannda
4 yap proteini, RNA'ya baghh VPg, RNA polimeraz ve
bilyilkk poliproteini pargalayan proteaz bulunur. Boylece
prekiirsor poliproteinden, virusun matiir proteinleri olusmus
olur (3,20,27,29).

HAV infeksiyonu i¢in en uygun hayvan modeli, jempanze
ve Gilney, Orta Amerika'ya 6zgil ipek maymunlandir. Fakat
hicbiri dogal rezervuar degildir (13,24).
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Sekil 8. Poliovirusun genomundan yararlanarak hazirlanmis hepatit A virusu genomu.
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HAV'nun ana bulagma yolu, fekal-oral yoldur. Infekte
kisilerin digkilari ile virus belirli bir donemde atlir. HAV an-
tijeni digkida, bu belirli donemde, immunelektron mikrosko-
bu, radyoimmunassay ve enzim immunassay ydntemi ile
saptanabilir. Bu antijenin digkida saptandif1 donem fekal-oral
bulasmanin oldugu dénemdir. HAV ge¢ inkiibasyon
déneminde, hastaligin klinik tablosu baslamadan 6nceki 2-3
haftada digkida bulunur. Klinik tablo ortaya ¢iktiginda, hizla
azalir. Hastalik bagladiktan sonra % 45 vakada ilk haftada, %
10-15 vakada da ikinci haftada diskida virus saptanir. O halde
virus, hastalifin preikterik déneminde ¢evreye yayilir, Sanilik
goriildiikten 1 hafta sonra genelde bulasici degildir. Bu nedenle
de HAV'nun digkida saptanmasmin tanida degeri yoktur. Vi-
rusu tagiyan digki ile kirlenen, su, siit, gida epidemilere yol
acabilir.

HAV ile viremi gegici ve kisa siirelidir. Persistan olma
egilimi gostermez. Tasiyicilik s6z konusu degildir. Viremi
déneminin kisiden kisiye degisen zamanlarda ve siirelerde ol-
dugu bildirilmistir. Ge¢ inkiibasyon dénemine raslar. Bu
dénemde kan yolu ile bulagsma nadir olarak bildirilmistir.
Saniliktan hemen 6nce toplanan idrarin baz kisilerde diigiik
diizeyde HAYV tasidig1 saptanmigtir. A tipi hepatitin nadir ola-
rak idrar yolu ile bulastig1 gosterilmistir. Nazofarinks yikant:
suyunun ve tiikriifiin de nadir olarak HAV icerdigi ancak bu
sckresyonlarla infeksiyonun bulagmasinin beklenmedik bir
durum oldugu bildirilmistir. Perinatal ve transplasental gegis
s6z konusu degildir (10,13,15,17).

A tipi hepatitin serolojik tanist A virusuna karg1 gelisen
IgM karakterindeki antikor-anti HAV IgM ile koyulur. Rad-
yoimmunoassay ve enzimimmunoassay bu antikorun tayi-
ninde kullanilan en pratik ve en duyarli yontemlerdir. Anti
HAV-IgM klinik bulgular basladi$: andan itibaren kanda sap-
tanir, 3-6 ay kalir. Ancak 200 giiniin tizerinde de halen kanda
anti HAV-IgM'in saptanabildigi vakalar oldugunu gosteren
caligmalar vardir. Bir hafta kadar sonra ortaya ¢itkan Anti
HAV-IgG 6miir boyu kanda kalir (10).

Lipit, HAV'nun 6nemli bir boliimiinii olugturmaz. Bu ne-
denle %20 etere , acide ve 1stya (60°C'a en az | saat) direng-

lidir.Infektivitesini -20°C da yillarca siirdiiriir. Eger kurutulup
saklamirsa 1 ay infektivitesini korur. Viral infektvite,otoklavla
(121°C da 20 dakikada), kaynayan suda 1 dakikada,kuru 1s1 ile
(180° C da 1 saat) UV ile (1.1 Watta 1 dakikada ),formalin
ile (1 /4000 formalin ile 37°C de 3 giinde) klor ile (15 ppm
klor ile 30 dakikada) sodyum hipokloritle 15 dakikada inak-
tive olur (5).
HEPATIT B VIRUSU

HBYV, 42 nm ¢apinda kompleks yapida bir DNA virusdur.
Kendine 6zgii ultrastriiktiirii, molekiiler, antijenik ve biyolo-
jik ozellikleri ile daha 6nce tanimlanmig DNA virus ailele-
rine ait viruslardan farkhilik gosterir. Hepadna virus ad1 veri-
len yeni bir virus ailesi i¢inde yer alir. Hepadnavirus ismi,
tiyelerinin DNA icerdigini ve hepatositler i¢inde replike ol-
dugunu gostermektedir. Bu virus ailesi iginde yer alan diger
viruslar, Amerika Birlegik Devletlerinin dogusunda bul.unan
dag sicanlarinda (1978), Kaliforniya'da Amerika Birlegik Dev-
letlerinde ve Cin'de Pekin 6rdeklerinde (1980) yakin tarihlerde

saptanan viruslardir. Insanda infeksiyona yol agan tek Hepad-
navirus, HBV'dur ve Hepadnavirus 1 olarak adlandinlmigtir
(79,10, 18).

Hepadnavirus ailesi icinde yer alan viruslarin baslica
6nemli ortak 6zellikleri, morfolojilerindeki, viral form ve an-
tijenik yapilarindaki gesitlilikteki, endojen DNA polimeraz
aktivitesindeki, DNA yapilarindaki ve replikasyon siklus-
larindaki benzerliktir. Bu ailede yer alan viruslar hepatotrop
viruslardir. Onemli bagka &zellikleri persistan infeksiyon
olusturmaya egilimlerinin olusudur. Bu 6zellikleri nedeni ile
HBY ile infeksiyonun endemik oldugu bolgelerde, kronik
yiizey antijeni tasiyicilifi populasyonun % 10'unu
gecmektedir. Bugiin diinya iizerinde 200 milyon kronik
tasiyic1 bulunmaktadir. HBV da dahil, diger Hepadnavirus-
lann eger bir 6nemli 6zellikleri de hepatoseliiler karsinom ge-
lisimi ile olan iligkileridir. (7, 18).

Virusu doku kiiltiirlerinde iiretmek miimkiin olmadi: igin,
infekte hastalarin serumu, HBV'nun 6zelliklerini belirlemede
ana kaynakur.Infekte hastalarin kanlarindan HBV'nun viral
formlarinin taminmasi ve 6zelliklerinin belirlenmesi, virusun
yiizeyindeki antijenin bulunusunu izlemistir. Hepatit B yiizey
antijeni 1965 yilinda Blumberg ve arkadaslan tarafindan, in-
san serum proteinlerindeki pleomorfizm incelenirken bulun-
mugtur. Cok sayida transfiizyon yapilmis, bir hemofili hasta-
simn serumu ile bir Avustralya'linin serumu arasmdaki agar-
jel difiizyonu sirasinda bir presipitin ¢izgisi olugmas: sonucu,
ilk kez bir Avustralya'linin kaninda saptanmigtir. O zaman
bir virus antijeni olabilecegi diistinilmemistir. Daha sonraki
aragurmalar ile akut B tipi hepatit ile ilgisi saptanmis ve
hepatitle ilgili antijen adim: almigtir. Boylece bugiinkit ad ile
Hepatit B yiizey antijeninin bulunmasini takiben, 1970'li
yillarin basinda HBV taninmig ve yap1 6zellikleri belirlen-
mistir (10, 18).

HBV'nun yapisimi incelemek i¢in, akut ya da kronik hepa-
titli hastalarin serumlan elektron mikroskobu ile incelen-
diginde 3 tip partikiiliin varhg: saptanmigtir: 1) Kiiresel par-
tikiiller (20 nm ¢apli), 2) Filamentz ya da tubuler partikiiller
(100 x 20 nm) 3) 42 nm capinda daha biiyiik kiiresel par-
tikiiller (10). Ortalama 20 nm capindaki ufak kiiresel par-
tikiiller ve tubuler partikiiller, elektron mikroskobu ile ilk
kez 1968 yilinda Bayer ve arkadaslan tarafindan gosterilmis ve
tanimlanmustir (18). 1970 yilinda ise daha kompleks yapidaki
daha bilyiik 42 nm capindaki kiiresel partikiiller Dane ta-
rafindan gosterilmigtir. Bu 42 nm bilylikliigiindeki partikiile
Dane partikiilil adi verilmigtir.Ve artik bu Dane partikiilleri-
nin tam Hepatit B virionu oldugu bilinmektedir. $ekil 2 de
HBV'nun sematik yapis: ve antijenleri gésterilmistir (7).

Dane partikiilii, virion yani infeksiyéz HBV ortalama 42
nm ¢apindadir. Virionun dig kisminda 7 nm kahnliginda li-
pit, karbonhidrat ve protein igeren dig tabaka, zarf yer alir. I¢
kisimda ise 28 nm ¢apinda elektron yogun internal kor, bulu-
nur. Dane partikiiliiniin dig komponenti HBsAg'den olugur. I¢
komponenti ise kor'dan olusur Viriona nonionik deterjan uy-
gulanacak olunursa, Hepatit B yiizey antijeninden olusan dig
kihf uzaklagir, kor partikiilii serbest kalir. Kor partikiilit
icinde, virusun DNA's1;, DNA polimeraz, Hepatit B kor anti-
jeni, ortiilit bir sekilde bulunan e antijeni ve virus DNA sma
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kovalan baglarla bagh bir polipeptid yer alir. B tipi hepatitin
bulagmasi Dane partikiilleri ile olur (7, 18).

HBV infeksiyonu, sadece Dane partikiillerinin yapimi ile
karakterize degildir. Aym zamanda Hepatit B kor antijeni,
DNA -polimeraz, Hepatit B virusu DNA s1 ve Hepatit B e an-
tijenini icermeyen, sadece Hepatit B yiizey antijeninden
olugan kiiresel ve tiibiiler gekildeki inkomplet partikiillerin
de agir1 iiretimi s6z konusudur. Bu tiibiiler ve kiiresel par-
tikiiller, protein, karbonhidrat, lipit igerirler (18, 23), immu-

nojen ozellik tagirlar fakat infeksiyoz degillerdir. Bu inkomp-

let partikiiller, genelde Dane partikiillerinden daha yogun
miktarda bulunurlar. (Dane partikiillerinin 10 kat1 kadar) Bu-
na bagl olarak serumda saptanan HBsAg'min ¢ogunu, bu in-
komplet tiibiiller ve kiiresel formlar olugturur. Akut ya da
kronik hepatit sirasinda elde edilen maksimum Hepatit B
ylizey antijeni diizeyi 1 ml.. de 200 -500 mg kadar olabilir.
Bu da ml'de 1013-14 Hepatit B ylizey antijeni partikiiliine
esittir. Oysa infeksiybz partikiillerin sayis1 nadiren 108/
mlnin dzerindedir (7). Yiizey antijeni ve Dane par-
tikiillerinin serumda serbest olarak bulundugu saptanmagtir.
Bazi HBV yiizey antijeni pozitif kigilerin serumlarinin
10-7, 10-8 sulandinmda da insan ve sempanzeleri infekte et-
tikleri saptanmistir. Bu da, bu hastalarda infeksiy6z virusun
yiiksek konsantrasyonda dolagimda oldugunu gosterir. Oysa
bazi yiizey antijeni pozitif kigilerin serumlan da su-
landirmadan dahi sempanzeleri infekte edememistir. Bu da
bazi tasiyicilarin sadece imkomplet yiizey antijeni par-
tikiillerini tagidiklarini, virion tagimadiklanm gosterir (18).
HBYV kompleks bir antijenik yapiya sahiptir. Tabla 5 de
HBV'na ait baglica antijen ve antikorlar gosterilmistir.

Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)

Kompleks yapida bir antijendir. Dane partikiilii izerinde ve
filamentdz ve tilbiiler partikiiller iizerinde yer alan HBsAg, bi-
yokimyasal olarak aymdir. Protein, karbonhidrat, lipidlerden
olusur. Immun difiizyon ve immun elektroforez yontemleri
ile antijenin homojen bir yapida olmadig1 ve alt gruplarinin
oldugu tammlanmigtir. Tiim HBsAg partikiillerinde ortak gru-
ba bzgiin bir determinantin varlif1 saptanmmgtir-a grubu zgiin
determinant. Aynica dfy ve w/r ile gosterilen 2 set alt tip de-
terminantin varlifh gésterilmistir. Boylece HBsAg adw,ayw,
adr, dyr olarak belirlenen 4 alttipe aynlir. Bu alttipler, hepatit
B virusunun farkli genotipik varyantlannin farkl fenotipik
ifadeleridir (12). w determinantinda antijenik heterojenite ve g,
X, g gibi ek determinantlar da tammlanmigtir. Buna bagl: ola-
rak tamimlanan alttip sayis1 ona g¢ikmagtir: aywl, ayw?2,
ayw3, ayw4, ayr, ayw2, adwd, adw, adr, ady. Uzak dogudan
awr adwr, adyw, adyr ve adywr gibi HBsAg subtip determi-
nantlarinin nadir kombinasyonuna sahip genelde tek izole
vakalar yaymlanmigtir. Bu vakalarda, subtip determinantlar
aym partikiiller dzerinde bulunmugtur. Bu da serotiplerde
karigmay1 ya da miks infeksiyonlar sirasinda nadir genetik re-
kombinantlarnin olugmasina baglanir (18). Bu alttiplerin
dnemi, infeksiyonun degerli epidemiyolojik markerlen1 olma-
larindandir. Infeksiyonun kaynagini saptamada yardimci olur-
lar (5). Infeksiyona kars1 korunmay1 a gruba 6zgiin determi-
nanta karg1 geligsen antikor saglar (10). Amerika'nin kuzeyinde
en sik adw, sonra ayw alttipi ile Akdeniz iilkelerinde ayw)

subtipi ile % 73,Yunanistan, Yugoslavya'da ayws, ayws ile
%54 oraninda infeksiyon saptanmistir (1).HBsAg,pepsin ile
muameleye direnclidir,8M'lik etere,-20°C'a (y1llarca) 100°C'a
(3 dakika) asit pH ile inkubasyona birkag saat dayamr (18).

Tablo 5. HBY antijen ve antikorlar.

HBsAg Hepatit B yiizey antjeni

HBcAg Hepatit B kor antijeni

HBeAg Hepatit B e antijeni

Ant-HBs Hepatit B yizey antijenine kars1 antikor
Anti-HBc Hepatit B kor antijenine kargl antikor
Ant-HBe Hepatit B ¢ antijenine karg: antikor

HBsAg, akut ve kronik hepatitli olgularda serumda bulu-
nur. Akut semptomlu vakalarda ilk beliren antijendir. ALT
dilzeyinde artig olmadan, sanhk belirtileri baglamadan 1 hafta,
2 ay once tayin edilebilir. HBsAg, parenteral temasdan 6-30
gilin, oral alimdan ise 56-60 giin sonra pozitif olur. Serumda
HBsAg saptamada en duyarh ydntemler radyoimmunassay ve
enzimimmunassay ySntemleridir. Dokuda ve hiicrede ise,
immun floresan mikroskobu ve immunelektronmikoskobu-
dur. Birinci jenerasyon HBV asilan, HBsAg tasiyicilarinin
plazmasinda, HBsAg tasiyan, kiiresel, non-infeksiy6z par-
tikiillerin kompleks bir seri fizik ve kimyasal iglem sonucu
eldesi ile hazirlanir (2,10).
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Hepatit B Kor antijeni (HBcAg)

HBV'nun ikosahedral simetrili korunda yer alir. Kanda viri-
onun internal bir kismi olarak bulunur. Serumda serbest
HBcAg yoktur. Yaklagik 19.000 molekiiler agirlikta tek bir
polipeptidder olugur. Herekadar farkli kaynaklardan HBcAg
nin antijenik 8zellikleri karsilastinimamigsa da,antijenik hete-
rojenite ve varyasyon tanimlanmamigstir.Akut hepatitli has-
talarin serumlarinda ve tasiyicilann serumunda saptanmaz.

Bu antijen, hepatositlerin nukleusunda ve HBV partikiilleri-
nin korunda, immunelektron mikroskobu ve indirekt immun-
floresan yontemi ile tayin edilebilir (10).



Hepatit B e antijeni (HBeAg)

1972 yilinda fiziksel ve antijenik olarak HBsAg ve HBcAg
den farkli HBeAg bulunmustur. Dolasimda yiiksek diizeyde
HBYV olan hastalarda serumlarinda HBeAg tesbit edilebilir.
Eriyebilir bir proteindir. HBV'nun ve HBsAg partikiillerinin
tizerinde lokalize degildir. HBV'nun korunda yer alan internal,
ortiilii bir antijendir. Deterjan ya da proteolitik enzimlerle kor
partikiillerinin parcalanmasi ile HBeAg reaktivitesi ortaya
cikar. Sadece HBsAg nin oldugu serumlarda saptanir. Varlifa
HBcAg'nin bulunusuna bdylece dolasimda yiiksek diizeyde
HBYV na igaret eder (7). HBeAg, infeksiy6z virion ile hepato-
sitten ayn1 zamanda salgilamr (26).

Yakinlarda, kompleks yapida bir antijen oldugu sap-
tanmistir. Agar jel diffuzyon yontemi ile e),e2,e3 olarak ad-
landinlan 3 presipitin ¢izgisi elde edilmistir. Daha da yeni de-
neyimlere goére 300.000 daltonluk orijinal bilytik molekiil,
HBeAg ile IgG arasindaki bir komplekse karsiliktur. Ayrica
35.000 dalton agirhgindaki komponent HBeAg'nin serumdaki
serbest formu olarak kabul edilmektedir. 35.000 daltonluk
form 17.500 daltonluk polipeptidlere de aynsabilir. ey, ep,
e3'tin HBeAg'nin Ig'lii ve Ig siiz farkli kompleksleri goster-
digi olasidir.Ancak aralarindaki gerek kimyasal gerek yapisal
farki tayin icin daha ileri incelemelere gerek vardir (18).

Virusun DNA's1

Virusun DNA si, kii¢lik, kismen ¢ift sarmal sirkiiler bir
DNA molekiiliidiir. Tek sarmal halinde bolgeler icerir ki bu
bolgeler farkl partikiillerde genom uzunlugunun %10 ila 60
1 olusturur. Béylece tiim partikiillerde sabit uzunlukta 3200
niikleotid igeren uzun zincir (L) ve uzunlugu 1700-2800
niikleotid arasinda degisen kisa zincir (S) bulunur. Virusun
kor'unda bulunan DNA polimeraz, viral DNA daki tek sarmal
bdlgeleri tamir eder ve 3200 baz ¢ifti iceren ¢ift sarmal DNA'
ya tamamlar.Uzun zincir tam kapali bir halka degildir. Kisa
zincirin 5! ugundan 300 baz ¢ifti uzaklikta bir agiklik vardir.

Virusdan izole edilen DNA'mn uzun zincirinin 5! ucuna
bir poliveptid kovalan bagla baglidir. Bu protein, muhteme-
len DNA replikasyonu sirasinda, virusun negatif DNA zinci-
rinin sentezi i¢in gereklidir Bu DNA yapisi, diger Hepadnavi-
ruslarda da vardir ve onlara 6zglidiir.

HBV DNA si1 bakteri hiicrelerine klonlanmig ve tiim
niikleotid dizisi tayin edilmistir. HBV'nun tiim genom bilgi-
si, DNA nin uzun zinciri tizerindedir. Bu zincire eksi zincir de
denir. Geleneksel olarak mRNA'ya komplementer olan zin-
cire eksi zincir adi verilir. DNA da niikleotid dizilisi,
HBV'nun DNA sinda 4 okuma kahb1 (open-reading-frame)
olusturur. Bu dért gen, S, C, P, x olarak isimlendirilmistir.

HBV'nun genomu ve genetik haritas1 sekil 3 ve 4 de
gosterilmistir. Kisa zincirdeki gentikli ¢izgi, degisik mole-
kiillerde farkh uzunlukta olabilen, uzun zincirin tek sarmal
olarak bulundugu béliimii gostermektedir.

S geni, HBsAg'yi kodlar. Bu gen 226 aminoasitten olugan,
hem glikosilasyona ugramig (molekiil agirhif: 27.000 dalton)
hem de ugramamig (molekiil agirlig: 24.000) sekilde bulunan
bir proteini kodlar. Ilging olan, bu S geninin 8niinde 2 bagka
baslangi¢c kodunu vardir ki daha biiylik proteinlerin sentezini
baglatabilirler.Bu 2 gen bolgesine pre Sy, pre S3 ve tiim ola-
rak pre S ad1 verilir. Eger HBsAg'nin sentezi, ilk baglangi¢
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kodundan itibaren kodlanacak olursa, 400 amino asitten
olusan HBsAg olusur. PreSy, PreSg yi igerir, molekiil
agirhg:r 39.000 daltondur. Glikosilasyona ugramis sekil
42.000 dalton molekiil agirhgmdadir. Eger HBsAg'nin sente-
zi 2. basglangi¢ kodonundan itibaren kodlanacak olursa, 281
aminoasitten olusan HBsAg olusur, Presy ve S i igerir. Mo-

lekiil agirhig 33.000 daltondur. Glikosilasyona ugramus sekli
36.000 dalton molekiil agirhgmdadir.

Tiim bu ii¢ form, glikosilasyona ugramig olabilir ve se-
rumdaki HBsAg nin protein analizi yapilacak olunursa, bu
antijenin 6 farkh biyiikliikkteki formu saptanir. Bu alt1 form,
serumda degisik oranlarda bulunur, Dane partikiillerinde daha
ziyade Pre-S dizisini iceren HBsAg bulunur. Bu 33 kd ve 39
kd biiyiikliigiindeki HBsAg formlanna kargt immun yamt, 24
kd bityiiklitgtindeki, kiicitk formdakilere kars: gelisen immun
yanittan daha giicliidir.

Bu pre-S bolgesi bagka bir 6zelligi nedeni ile de 6nem
tasir. Pre-S5 kiimelenmis insan proteinlerine, 8zellikle insan
serum albumine baflanir. Pre So tarafindan kodlanan

HBsAg'nin bu bolgesi pHSA (polimerize human serum albu-
min) reseptoril adim alir ve HBV'nun HBsAg'ni iizerinde yer
alan bu reseptdr aracilifi ile hepatositlere girdigi hipotezi ile-
1i siirtilmiigtiir.

Bu hipotezi destekleyen verilen, Dane partikiilleri lizerinde
preS2 pHSA baglanma aktivitesinin biiytik oranda bulunugu
ve bu aktivitenin insan ve yitksek maymuniar i¢in spesifik
olusudur. Béylece Hepatit B virusu partikiilleri {izerinde yer
alan bu pHSA reseptor aktivitesi, HBV infeksiyonunun tiire
ve organa dzgiin olusunu agiklar.

HBsAg'nin Pre-S bélgesinin bir diger 6zelligi, proteolitik
ve kimyasal inaktivasyona ¢ok duyarh olugudur. Bu uygu-
lamalar genelde ticari a1 preperatlarim inaktive etmede
siklikla kullamlmaktadir, Bu inaktivasyon islemleri, Pre~S
proteinini harap ettiginden, HBsAg preperatlarinin immuno-
jeniteleri de bozulabilir. Asilarda bu Pre-s bélgesinin olup ol-
mamasmin immunojeniteyi ve etkinligi azaltp azaltmadig:
aragtirma safhasindadir. Bu nedenle, pre-s bdlgesini ast tireti-
mi sirasinda, rekombinant HBsAg olusturmak i¢in klonlanan
HBYV DNA molekiiliilne dahil etmek énemlidir (6, 7, 14, 18).

Ikinci gen, HBcAg'yi kodlayan C genidir. 183 ila 214 ami-
noasit iceren bir proteini kodlar. Bu C geninin baglangi¢ ko-
donu (1814) uzun zincirin ¢entigine yakimntir (1818). Bu ¢entik
bolgesi HBV nin DNA sinin konak DNA sma integre oldugu
bolgedir. Bu nedenle integre HBV DNA sinin HBsAg'yi kod-
lay1p, fakat HBcAg ve Dane partikiillerinin sentezine olanak
tanimamast sdz konusu olabilir. Bu C bolgesi HBeAg'yi
kodlayan bdlgeyi de igerir.

Ugiincii, agik okuma gauis1 P dir. Bu gen diger ti¢ genin de
{izerini kaplayan uzun bir dizidir. P geninin kodladif1 protein
bilinmiyor. Ancak 832 ila 845 aminoasit igeren (95.000 dal-
tonluk molekiil agirhinda) bir viral polimerazi kod-
ladifindan siipheleniliyor.

Son gen ise x genidir.Kisadir.Sadece 145-154 amino-asitden
olusan bir proteini kodlar, Kismen C genini kaplar ve gentik
ile kesintilidir. Kodladi§1 protein tam tanimlanmamig ve
fonksiyonu bilinmiyor (6,7,18).



VIRUSUN REPLIKASYONU

Infekte hepatositler ile yapilan ¢aligmalarda, immunflore-
san yontemi ile HBcAg hepatositlerin nukleosunda, HBsAg
de sadece sitoplazma ya da hiicre ylizeyinde saptanmistir. Da-
ha sonra bu bulgulara uygun olarak elektron mikroskobu ile
virus koru sadece hepatosit nukleosunda saptanmigtir.

Persistan infeksiyon sirasinda, immunfloresan yontemi ile
degisken sayida hiicrede viral antijen tayin edilebilir (farkhi
hiicrede de olabilir). llging olan, aym kronik infekte kara-
cigerde farkl hiicrelerde, viral antijenin goriilme paterni de
farkli olabilir. Siklikla ¢ogu hiicre sadece HBsAg icin ¢ok az1
sadece HBcAg igin, daha da az: her ikisi i¢in boyanir. Baz:
kronik tastyicilarda karacierde HBsAg tek tayin edilebilir an-
tijendir.Yiiksek konsantrasyonda viral DNA ve DNA polime-
raz tagtyan virion olusturan tilm tagiyicilarda énemli sayida
HBcAg pozitif hiicre saptanir. Kronik olarak infekte ayni
hiicrelerin her birinde viral antijen sentezinin ayn paternleri-
nin gérillmesinden, farkh hiicrelerde her bir farklh viral genin
ayn expresyona ugradif: anlagiimigtir (18).

Ordek hepatit B virusu ile drdek karacigerinde ve HBV ile
insan karacigerinde yapilan son ¢aligmalar, Hepadnaviruslarm
kendilerine 6zgil replikasyon mekanizmalan oldugunu
gostermistir.

HBV'undaki RNA lar, DNA ya kiyasla daha az tamimlan-
mugtir. Infekte karaciger hiicrelerinde HBV RNA s1 2 farklhi
bitytikliikte saptanmigtir. Genomundan daha uzun 3.5 kb lik,
daha kisa 2.1 kb Iik RNA. Uzun olan muhtemelen tiim viral
antijenleri kodlar, replikatif intermediate olarak kullanilir. 2.1
kb'lik RNA ise muhtemelen sadece HBsAg'yi kodlar.

Hepadnaviruslann kendilerine 8zgil replikasyon siklusu
sekil SA ve 5B de gosterilmigtir. DNA lan, RNA aracihif ile
replike olur.

Virus hiicre icine girer, infekte karaciger hiicre ¢ekirdeginde
virus DNA s1 serbest kalir. DNA polimeraz ile kisa zincirde-
ki eksik bdliim ve uzun zincirdeki yank tamamlanir. Boyle
bir tamir sonucu,stiper kivrilmig tamam ¢ifte sarmal sirkiiler
bir DNA molekiilit olusur.Bu siiperkivriimis DNA'dan, ge-
nomdan daha uzun 3,5 kb lik RNA transkripsiyonu (+ zincir)
olur.Bu hepatit B virusu RNA sindan, ya viral proteinlerin
yani HBsAg,HBcAg,polimerazin translasyonu olur,ya da bu
RNA, kor partikulii icine alinir ve DNA replikasyonu baglar.
Hepatit B virusu DNA sinin replikasyonu 3.5 kb lik, kor
partikulil icinde yer alan + RNA dan reverse transkriptaz ak-
tivitesi ile negatif DNA ipligi olusumu ile olur. Reverse
transkriptaz ile RNA(+):DNA(-) hibrid molekiiléi olusur.
Sonra +DNA ipligi,-DNA ipliginden olusur.Geri kalan RNA
sindirilip ortadan kaldinlir.Kismen ¢ifte sarmal DNA mo-
lekild ve HBcAg, HBsAg ile kaplanir ve hepatositten atilir.

Boylece HBV DNA s1, semikonservatif DNA raplikasyonu
mekanizmasi ile sentez edilmez. Hepadnaviruslar, replikas-
yonlan sirasinda reverse transkriptaz kullandifi (RNA y1
DNA ya kopya eder) bilinen tek DNA viruslandir. Bu meka-
nizma 6nce sadece RNA tlimdr viruslan i¢in, retro viruslar
icin biliniyordu. (7.18)

Gerek bu replikasyon sikluslanndaki benzerlik, gerekse
diger benzer 6zellikleri, HBV'nun da Retrovirus ailesinden mi
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geldigi sorusunu ortaya ¢ikarmistir. Bu diiglinceye yol a¢an
nedenlerden biri de viral DNA nin, bazi karaciger hiicre DNA-
sina integre oldugunun saptanmasidir. Cesitli arastincilar
HBV DNA sinin hepatoma hiicreleri DNA simna integre ol-
dugunu gostermislerdir. (15) Ancak dikkatle incelendiginde,
retroviruslar ile hepatit B virusu arasinda pek ¢ok benzerligin
yam sira énemli farkliliklarin da oldugu saptanmigtir. Retro-
viral genom ve virusun kendi, HBV'nun 2-3 kat1 kadardur.
Ayrica replikasyon sikluslan tamamiyle aym degildir.Re-
verse trankripsiyon agamasi, retrovirusda erken dénemde olur.
Oysa HBV'nda ge¢ dénemde, olgunlasma doneminde olur.
Yine reverse transkripsiyonun baslamasinda ve eksi DNA y1
kopya ediginde de farklihiklar vardir. Ve her ne kadar benzer
6zellikleri varsa da aym aileden gelmeyen farkhi viruslar ola-
rak kabul edilmislerdir (12,22).

HBV'nun hiicre kiiltiirtinde {iretilmesi problem yaratmigtir.
Onceleri HBV hepatositler ve pankreas hiicrelerinde
lretilmeye ¢aligilmigtir. Daha sonra ilgi, hastalardan elde edi-
len persistan olarak HBV ile infekte hepatoma hilicrelerine ve
HBV DNA's: ile in vitro infekte hiicre Kiiltiirlerine top-
lanmigtir. Bazi virus komponentlerinin saptanmasina kargin,
bu hiicrelerde infeksiy6z virus partikilllerinin olugup
olugmadif: heniiz ispatlanmamigtir. Bu konu ile ilgili
caligmalar en ¢ok hepatoma hiicre kiiltiirii PLC/PRF/S
tizerinde yapilmistir (11).

Uzun siire, KC hiicreleri HBV.nimn infekte ettigi tek hiicre
tipi olarak distinlilmiistiir. Bir vakada, KC transplantasyonun-
dan sonra HBV infeksiyonunun gegmesi, o vakada infeksiyo-
nun tek bolgesi oldugunun delilidir.Baz1 hastalarda,pankreas
stvisinda yliksek konsantrasyonda HBsAg bulunusu,HBV su-
nun pankreas hiicrelerini de infekte edebilecegini diigiindiir-
miigttir. Immunofluoresan yéntemi ile 30 infekte hastanmn bir
kisminda pankreas hiicrelerinde HBsAg/HBcAg saptanmstir.
Infekte edilmis Pekin drdeklerinin pankreaslarinda da virus
yiiksek konsantrasyonda bulunmustur. Aynca bazi dolasan
16kositlerde de HBV nun bulundugunu gdsteren ¢aligmalar
vardir. Boylece karacigere ek olarak pankreas hiicreleri ve
muhtemelen 16kositlerin de infekte oldugu saptanmastir (I8).

Sempanze, Hindistan ve Malezya'ya zgil sebek, orangutan,
Afrika yesil maymunlarinda infeksiyon saptanmistir. Yalniz
bu tiirlerde gelisen HBV infeksiyonunun dogal olarak zaten
var olup olmadif ya da insanlarla yakin olmalan sonucu mu
gelistigi bilinmiyor. HBV deneysel olarak sempanzelere
gecirilmis ve sempanzelerin ¢ok iyi bir model oldugu kabul
edilmigtir. Sebekler, Afrika yesil maymunlari, rhesus may-
munlan HBV infeksiyonu igin hayvan modeli olarak uy-
gun degillerdir. Ciinkl infeksiyona sempanze ve insanlara
oranla daha direnglidirler. Yiiksek doz virus gerekir.Infeksiyon
gegicidir.Ya hic yada ¢ok hafif karaciger hastalif1 géruldigi
saptanmugtr (18).

HBYV direk olarak sitopatik etkili degildir. Infekte hepatosit-
lerde lizis, virusa kars1 gelisen konagm immun yamt ile
olusur (25).

HBYV ile olugan akut B tipi hepatitdeki tipik serolojik ge-
ligimi gekil 9 da ézetleyebiliriz.
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Sekil 9. Akut B tipi hepatit.

Inkubasyon dénemi 1-6 ay arasinda degisir. Inkiibasyon
doneminde HBsAg belirir. Bu erken dénem aktif viral repli-
kasyon donemidir. O halde HBeAg, HBV, DNA s1 ve DNA
polimeraz HBsAg ile ortaya gikar, Duyarli yéntemler kul-
lamldiginda Hepatit B virusu ile temasdan 1,2 hafta en geg 1I-
12 hafta sonra HBsAg tayin edilir. HBsAg pozitiflestikten
sonra ortalama 4 hafta (1-7 hafta kadar) sonra da klinik hepatit
tablosu olusur. HBeAg ya HBsAg ile ya da birkag giin sonra
pozitif olur. Bu arada DNA polimeraz ve Hepatit B virusu
DNA s1 saptanir. Serumdaki DNA polimeraz aktivitesi igin
enzim testleri ve Hepatit B virusu DNA s1 igin de molekiiler
hibridizasyon testleri vardir. Ikisi de klinik bulgulanin
baslamast ile kaybolur (7, 18).

Bu tip serolojik gelisimin yanisira, akut B tipi hepatit
geciren hastalanin %10 nunda HBV kandan hizla temizlenir.
Klinik gelistiginde HBsAg negatiflesmistir. Anti HBs hemen
olusur ve bu hastalarda HBeAg birkag hafta daha tayin edile-
bilir. Bu arada anti HBc-IgM pozitiftir. (Sekil 10) (7).
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Sekil 10. Akut B tipi hepatitte atipik serolojik
seyir.
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HBYV DNA sinda pre-S bolgesi tarafindan kodlanan polime-
rize human serum albuminine (poly HSA) kars: antikor da
cesitli aragtirmalarda incelenmistir. Bu antikor HBsAg pozitif
olan, transaminazlan yiiksek olan akut B tipi Hepatitli hasta-
larda iyilesmenin erken dénemlerinde pozitif bulunmustur. Bu
antikor HBsAg kaybolunca ve serum transaminazlan diigiince
azalmig ve anti HBs ile tekrar ortaya ¢iktifi saptanmistir.
Ayrica bagka bir calismada Hepatit B virus infeksiyonunu pe-
rinatal olarak bebege bulastiran HBeAg si negatif olan anne-
lerde poly HSA reseptor aktivitesi, HBeAg si negatif olup
bebegine Hepatit B virus infeksiyonunu bulastirmayan anne-
lerden yiiksek bulunmustur. Buna bagli olarak poly HSA re-
septdr aktivitesinin infektiviteyi HBeAg'den daha duyarl
sekilde gosterdigi ileri stirilmistiir (19,26).

Akut B tipi Hepatiti gegiren kiside HBsAg 6 ay icinde kay-
bolmaz ise kroniklesmeden bahsedilir ($ekil 1I). Kronik Hepa-
tit B infeksiyonunda 2 dénem vardir. Replikatif fazda HBeAg
pozitif non-replikatif fazda ise HBeAg negatif bulunur. Ge-
nelde replikatif faz, kronik hepatitde goriiliir, non-replikatif
faz da asemptomatik tasiyicilarda goriiliir. Fakat bu kesin bir
ayirim degildir. Asemptomatik tasiyicilarin énemli bir kismi
HBeAg pozitiftir, kronik aktif hepatitli hastalarda da nadir ol-
mayaralwHBeAg negatiftir (2,19).
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Sekil 11. Kronik B tipi hepatit.

Insanlar i¢in en 6nemli kaynak yine insanlardir. Hayvan re-
servuar tanimlanmamigtir. Infeksiyon kaynag: akut B tipi
hepatitli hastalar ve kronik tasiyicilardir. En sik parente-
ral,cinsel temas ve perinatal yol ile gegis olur.

Kan, kan iriinleri, infeksiydz virusun ana kaynakladir. Ama
HBsAg,digki,idrar,safra,ter, gozyasi,tiikkriik ,semen,siit,vajinal
sekresyon,BOS,sinavial sivi,kord kaninda saptanmigtir.De-
neysel ¢aligmalarda,serum tiikriik ve semenin infeksiy6z HBV
tasidig saptanmugtir. Infekte bir kisinin 1sirdi kigide infek-
siyon gelismistir, nedeni tiikrilkkte HBV olusudur.

1940-1950 lili yillarda yapilan ¢alismalarda diski ile HBV
bulagtinlamamistir. Bu da gastrointestinal kanama diginda in-
feksiyoz HBV diskiya nadiren gegtigini ortaya koymaktadir.



Serum dis1 sivilarda HBsAg cok disiik diizeydedir.
Infeksiyéz HBV da olsa, o da gok diisiik diizeyde buluna-
caktir. Genelde virus, en sik parenteral, daha az siklikla oral,
seksuel, yakin temas yolu ile bulagir. Oral yolla infeksiyo-
nun intestinal yol ile olmadig1 fakat oral mukozadaki
catlaklardan gegerek oldugu saptanmustir.

Persistan viremi, sivrisineklerle bulasa yol agarmi. Sivrisi-
nekte HBsAg saptanmig ama, bulagsma gosterilememistir.
HBYV nun anneden bebege perinatal gecisi Stokes tarafindan
1954 yilinda tanimlanmigtir. Anneden bebege gegis % 5 ute-
rus icinde, % 95 dogum sirasinda olur. Neonatal hepatit B in-
feksiyonu bulgulan genelde dogumda yoktur. 2. hafta ile 5 ay
sonra ortaya ¢ikar. Anneden bebege gecis yollan:
I- Hamileligin ge¢ dbnemlerinde ya da dogum sirasinda pla-
senta yolu ile, '
2- Annios mayi ya da anne kaninin yutulmasi ile,
3-Anne siitiinii icerken,6zellikle meme uglarinda ¢atlak varsa.
1980 yilinda Alter tarafindan yapilan ¢aligmalarda, HBsAg,
HBeAg'si pozitif hamile sempanzelerde seksiyo ve dogum
sonrasi izolasyonun bebeklerde infeksiyonu 6nlemedigi go-
riilmiisttir (10, 18). Duyarli tarama yontemleri kullanilmadan
once, transfiizyona bagh akut Hepatitlerin % 50-75 sinde et-
ken HBYV virusu olarak bildiriliyordu (8). Gerek duyarl tara-
ma testlerinin kullammi gerekse vericilerin daha dikkatli segi-
mi,transfiizyon sonras1 HBV infeksiyonlarin1 % 80 oraninda
azaltmistir. Yine de en duyarli yontemlerle bile saptanamayan
HBsAg kanlar,infeksiyonlara neden olabilmektedir. (7).
0.0001 ml. plasma bile hastalif1 bulastirmaya yeterli ola-
cagmdan, plazma en fazla S dondrden toplanarak ve herbir do-
ndr duyarl bir teste tabi tutulduktan sonra hazirlanmalidir.S1-
v1 plazmanin UV ile 1ginlanmas1,HBV na etkili degildir. Ola-
bildigince plasma kullanmaktan kacinmak gerekir (8, 10).
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