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Hepatit A (HAV) ve Hepatit B virusu (HBV) dünyanın he-
men her bölgesinde yaygın olarak görülen akut viral hepatitin
en sık karşılaşılan etkenlerindendir. 40 yıl kadar önce
,bulaşıcı hepatit etkenlerinin bakterileri tutan Seitz filtrele-
rinden geçebildiği ve etkenin virus olabileceği gösterilmiş-
tir (17). Ancak insanlarda viral hepatite yol açan viruslan
önceleri gerek laboratuvar hayvanlarında gerekse hücre
kültürlerinde üretmek, çoğu araştırıcının yoğun çabasına
rağmen mümkün olmamıştır. Bu nedenle ilk çalışmalar 1940
ve 1950'li yıllarda gönüllülerde yapılmıştır ve aralarında
bugün hepatit A ve hepatit B virusu olarak bilinen virusların
da bulunduğu, antijenik ve biyolojik olarak farklı en azından
2 hepatit virusu olduğuna dair ilk indirekt ipucu elde edil-
miştir. Bu virusların spesifik identifikasyonu ise ancak
1960'lı yılların sonunda ve 1970'li yılların başında HAV ve
HBV'nun primatlara bulaştırılmasından ve gerek elektron
mikroskobu gerekse serolojik yöntemlerle etkenlerin tayi-
ninden sonra mümkün olmuştur (10).

HEPATİT A VİRUSU
Epidemiyolojik özellikleri nedeni ile, Hipokrat tarafından

tanımlanan sarılığın etkeninin HAV olduğu düşünülmektedir.
Klinik tablosu, böylece daha Hipokrat zamanından beri bili-
nen HAV ile ilgili gelişmeler yavaş olmuş, HAV ile yapılan

Tablo 3. Picornaviridae ailesi.

laboratuvar çalışmalarında güçlüklerle karşılaşılmıştır. Bunun
nedenleri ise, uzun yıllar virusun üretilebileceği bir kültür sis-
teminin bulunamayışı ve gerek hepatitli hastalardan gerekse
deneyselolarak infekte edilmiş deney hayvanlarından virusun
bol miktarda elde edilemeyişidir (4,10,27). 1966 yılında
Deinhardt, virus ile Güney ve Orta Amerika'ya özgü ipek
maymununu, 1975 yılında da Dienstag şempanzeleri infekte
ettiğini yayınlamıştır. 1973 yılında Feinstone ve arkadaşları
HAV ile infekte kişilerin dışkılarında, 27 nın'lik virus benzeri
partikülleri immun elektron mikroskobu ile tesbit etmişlerdir.
Provost 1975 yılında, Hepatit A virusunun daha detaylı
özelliklerini bildirmiş, bu 27 nm'lik par-
tiküllerin,Enteroviruslar ile benzer fizik, kimyasal ve biyolo-
jik özelliklere sahip olduklarını göstermiştir, Virus daha sonra
Enterovirus 72 adını almıştır (Melnick, 1982) (10).

HAV,RNA içeren virus ailelerinden Picornaviridae ailesi
içinde yer alır.Picoma ismi, picoeufak ve RNA kelimelerin-
den gelmektedir.Picornaviridae ailesi içinde Enierovirus, Car-
diovirusRhinovirus ve Aphtoviruslar bulunur.HA V, Entero-
virus cinsi içinde.Enterevirus 72 adı ile yer alır(Tablo 3)(3,9).

HAV'nun tek bir serotipi vardır. Hepatit B virusu ile tama-
mıyla ayrı ailelerde yer alır ve aralannda serolojik olarak
çapraz reaksiyon söz konusu değildir (8,9).

Aile Cill3 Sık Raslanılan TUr Üye
Picomavirid ae Enterevirus Polioviruslar 3

Coxsakieviru3lar,grup A 23

Coxsakieviru3lar ,grup B 6
Ec hovirus lar 31

Enterovinıslar 68-71 4

Bnterovinıs 72 (Hepatit A virusu) 1

D~er omıırgelılerın virusu >34

Kerdiovirus
Rhinovirus

Aphıhovirus

HAV,Hepatit B virusuna göre basit yapıda, 27 nın çapında
kılıfsız bir virusdur.Şematik yapısı Şekil 6 da görülmektedir.

HAV'nun konında 2.5xı06 dalton ağırlığında, 8100rıükleo-
tid uzunluğunda lineer tek sarmal RNA molekülü bulu-
nur.Kapsit koru kaplayan protein kabuktan oluşur.
İkosahedral yapıda dizilmiş 32 kapsomerden meydana gelir.
Kapsiti oluşturan yapı birimi, 4 polipeptidden oluşur.

Bu polipeptidler VP1, VP2, VP3, VP4 adına alır ve sırayla
32.000,26.000, 22.000 ve 10.000 dalton ağırlığındadır. Lipit,
HAV'nun önemli bir bölümünü oluştunnaz. Nukleokapsit,
Hepatit A antijeni adını alır (5,6,10,13).

Şekil 7'de HAV'nun elektron mikroskobik görüntüsü
görülmektedir (5).
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Şekil 6. Hepatit A virusunun yapısı.

HA V ilc, diğer Picornavirus'lar karşılaştırıldığında ortaya
çıkan ortak ve farklı özellikler tablo 4 de özetlenmiştir. HA V

ısıya karşı dirençli oluşu ilc, 600C da inkubasyona duyarlı
olan diğer Picornavirus'lardan aynlır (27).

Öncelere HA V'rıun gerek infeksiyonu geçirmekte olan in-
sanlardan gerekse deney hayvanlarından temin edilebilen mik-
tarı, çok az olduğundan, virusun biyolojisini detaylı
çalışmaya yetmemiştir. Bu nedenle virusun hücre
kültürlerinde üretilmesine çalışılmıştır. Ancak virusun hücre
kültüründe üretilmesi de güç olmuştur,primatlara çok sayıda
pasaj yapılması ve infekte hücre kültürünün aylarca bakımı
gerekli olmuştur. 1979 yılında Provost ve Hilleman, ipek
maymunlarının karaciğerlerinin primer hücre kültürlerinde ve
fctal rhesus maymunu hücre kültüründe HA V'nu ilretmeyi
başarmışlardır. Virus daha sonra, insan diploid Iibroblast-
larında, amniosda, Afrika yeşil maymunu böbrek hücre
kültüründe üretilmiştir.Bugün HA V'nun ürctildiği diğer
kültürleri arasında, insan embriyonu fibroblastları ve insan
embriyonu böbrek hücre kültürleri de bulunmaktadır.
HA V'nun sitoplazmada çoğaldığı ve sitopatik etkili olmadığı

Şekil 7. Hepatil A virusu (Elektron mikroskop resmi).

görülmüştür.Bu nedenle hücre kültüründe ürediği immuno 10-
jik olarak gösterilmelidir.Hücre kültürleri ilc yapılan çalışma-
lar sonucunda,HA V ilc infekte hücrelerde diğer RNA virusları
ile superinfeksiyona direnç olmadığı gösterilmiştir (18, 27).

Virusun hücre kültürlerinde üretilmesine ek olarak.komple-
manter DNA sının klonlanması ile HA V'nun bol miktarda ve
viral genomun daha iyi tanınmasına olanak verecek şekilde
elde edilmesi sağlanmıştır. Çok farklı coğrafik bölgelerden
gelen, gerek doğal gerekse kültüre adapte olmuş suşlar
karşılaştırıldığında, HA V'nun genetik yapısının sabit olduğu
saptanmıştır (27).

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

Tablo 4. Hepatit A vırusunun d~ er Pic oma vırnstar ile k.aı:şı..Ia:ştınIına3ı.
Hep8.ti.tA virusu aşağıdaki
cins lere benzer şekilde aşatld eki özellikleri

tesır:
vıriyon çapı 27nm dir,

Tüm cins ler Tek RNA zinciri (7000-8000 nukleoti.d) içerir,
4 kapsit proteini (VP ı,VP2' VP3' VP4) vardır.

Entero ve Kardioviruslar pH 3' e dayanıkl.ı.dır.
buoyont yo~unlutu
(CpL'de 1.33-1.34 gm/ml)

Sedimentasyon katsayısı
(lS6-160S)

Kardioviruslar Tek bir seretip
Tüm cins lerden farklı olarak 60°C '8.dayanıklılık
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HA V'nun genomu ile replikasyonu, daha detaylı şekilde,
poliovirusla ilgili bilgilerden yararlanılarak anlatılmaktadır.
Şekil 8'de HA V'nun genomu gösterilmiş ve gerek genom ge-
rekse translasyonu açıklamada poliovirus ile ilgili detaylı bil-
gilerden yararlanılmıştır (Şekil 3).HAV, tüm picomaviral ge-
nomlarda bulunan üç bölgeye aynlır: 51,31 RNA bölgesi,
büyük poliproteini kodlayan uzun okııma çatısı. Tek zincir ha-
linde bulunan RNA'nın 31 ucu kısadır, translasyona uğramaz,
47-126 nukleotidden oluşur. Bu 31 ucu,. 40-80 nükleotid
uzunluğundaki polyadenylic acid-poly (A) dizisini de içerir. 51
ucunda da yine translasyona uğramayan daha uzun bir bölüm
bulunur. Bu uca, viral protein genomik (VPg) adı verilen, vi-
rusa özgü tyrosine artığı olan 22 aminoasitten ibaret protein,
kovalan bağlarla bağlıdır. RNA replikasyonunu başlatıcı
fonksiyonu olduğunu, transkripsiyonda kalıp rolü oynadığını
ileri sürenler vardır (3,16,20,27,29).

HA V genomuna, + (RNA) denir, çünkü kendi mRNA'sl
olarak görev görür.Virus genomu,adsorpsiyon,penetrasyondan
sonra serbest kalır,ribozomlar ile viral proteinlerin sentezi

için ilişkiye girer. Hücrede protein sentezini önleyen protein
ile RNA dependan RNA polimeraz bu tür 2 proteindir. Bu
RNA polimeraz, RNA replikasyonu için gereklidir. Başlangıç
protein sentezinden sonra, virusun genomu olan RNA, repli-
kasyon olayını idare eder. önce genetik bilgi komplementer
(-) RNA ya aktanlır ve bundan polimeraz molekülleri ile +
(RNA) nın kopyalan yapılır. Bu oluşan + (RNA) lar ya yeni
virusların genomunu oluştururlar ya da viral proteinlerin sen-
tezi için mRNA görevini yaparlar. mRNA görevini yapan
zincirin 51 ucundan VPg ayrılır. mRNA 51 ucu ile ribozoma
bağlanır ve 250.000 dalton molekül ağırlığındaki çok büyük
bir proteinin translasyonu olur. Bu poliprotein bir dizi reak-
siyon sonucu yaklaşık 20 ufak proteine parçalanır. Aralannda
4 yapı proteini, RNA'ya bağlı VPg, RNA polimeraz ve
büyük poliproteini parçalayan proteaz bulunur. Böylece
prekürsor poliproteinden, virusun matür proteinleri oluşmuş
olur (3,20,27,29).

HA V infeksiyonu için en uygun hayvan modeli, şempanze
ve Güney, Orta Amerika'ya özgü ipek maymunlandır. Fakat
hiçbiri doğal rezervuar değildir (13,24).
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Şekıl 8. Poliovlrusun genomundan yararlanarak hazırlanmış hepatlt A vlrusu genomu.
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HAV'nun ana bulaşma yolu, fekal-oral yoldur. İnfekte
kişilerin dışkıları ile virus belirli bir dönemde atılır. HA V an-
tijeni dışkıda, bu belirli dönemde, irnmunelektron mikrosko-
bu, radyoimmunassay ve enzim immunassay yöntemi ile
saptanabilir. Bu antijenin dışkıda saptandığı dönem fekal-oral
bulaşmanın oldugu dönemdir. HA V geç inkübasyon
döneminde, hastalığın klinik tablosu başlamadan önceki 2-3
haftada dışkıda bulunur. Klinik tablo ortaya çıktığında, hızla
azalır. Hastalık başladıktan sonra % 45 vakada ilk haftada, %
10-15vakada da ikinci haftada dışkıda virus saptanır. O halde
virus, hastalığın preikterik döneminde çevreye yayılır, Sarılık
görüldükten ihafta sonra genelde bulaşıcı değildir. Bu nedenle
de HA V'nun dışkıda saptanmasının tanıda değeri yoktur. Vi-
rusu taşıyan dışkı ile kirlenen, su, süt, gıda epidemilere yol
açabilir.

HA V ile viremi geçici ve kısa sürelidir. Persistan olma
eğilimi göstermez. Taşıyıcılık söz konusu değildir. Viremi
döneminin kişiden kişiye değişen zamanlarda ve sürelerde ol-
duğu bildirilmiştir. Geç inkübasyon dönemine raslar. Bu
dönemde kan yolu ile bulaşma nadir olarak bildirilmiştir.
Sarılıktan hemen önce toplanan idrarın bazı kişilerde düşük
düzeyde HA V taşıdığı saptanmıştır. A tipi hepatitin nadir ola-
rak idrar yolu ile bulaştığı gösterilmiştir. Nazofarinks yıkantı
suyunun ve tükrüğün de nadir olarak HA V içerdiği ancak bu
sekresyonlarla infeksiyonun bulaşmasının beklenmedik bir
durum oldugu bildirilmiştir. Perinatal ve transplasental geçiş
söz konusu değildir (10,13,15,17).

A tipi hepatitin serolojik tanısı A virusuna karşı gelişen
IgM karakterindeki antikor-anti HA V IgM ile koyulur. Rad-
yoimmunoassay ve enzimimmunoassay bu antikorun tayi-
ninde kullanılan en pratik ve en duyarlı yöntemlerdir. Anti
HAV-IgM klinik bulgular başladığı andan itibaren kanda sap-
tanır, 3-6 ay kalır. Ancak 200 günün üzerinde de halen kanda
anti HAV-IgM'in saptanabildiği vakalar olduğunu gösteren
çalışmalar vardır. Bir hafta kadar sonra ortaya çıkan Anti
HA V-IgG ömür boyu kanda kalır (10).

Lipit, HA V'nun önemli bir bölümünü oluşturmaz. Bu ne-
denle %20 etere , acide ve ısıya (60°C'a en az i saat) direnç-
lidir.İnfektivitesini -200C da yıllarca sürdürür.Eğer kurutulup
saklanırsa i ay infcktivitesini korur.Viral infektvite.otoklavla
(l210C da 20 dakikada), kayrıayan suda idakikada.kuru ısı ile
(180° C da i saat) VV ile (1.1 Watta i dakikada ),formalin
ile (i /4000 formalin ile 370C de 3 günde) klor ile (15 ppm
klor ile 30 dakikada) sodyum hipokloritle 15 dakikada inak-
tive olur (5).

HEPATİT B VİRUSU
HBV, 42 nm çapında kompleks yapıda bir DNA virusdur.

Kendine özgü ultrastrüktürü, moleküler, antijenik ve biyolo-
jik özellikleri ile daha önce tanımlanmış DNA virus ailele-
rine ait viruslardan farklılık gösterir. Hepadna virus adı veri-
len yeni bir virus ailesi içinde yer alır. Hepadnavirus ismi,
üyelerinin DNA içerdiğini ve hepatositler içinde replike ol-
duğunu göstermektedir. Bu virus ailesi içinde yer alan diger
viruslar, Amerika Birleşik Devletlerinin doğusunda buL.unan
dağ sıçanlarında (1978), Kalifomiya'da Amerika Birleşik Dev-
letlerinde ve Çin'de Pekin ördeklerinde (1980) yakın tarihlerde

saptanan viruslardır. İnsanda infeksiyona yol açan tek Hepad.
navirus, HBV'dur ve Hepadnavirus i olarak adlandınlmıştır
(7 9, 10, 18).

Hep adnavirus ailesi içinde yer alan virusların başlıca
önemli ortak özellikleri, morfolojilerindeki, viral form ve an-
tijenik yapılarındaki çeşitlilikteki, endojen DNA polimeraz
aktivitesindeki. DNA yapılarındaki ve replikasyon sik1us-
larındaki benzerliktir. Bu ailede yer alan viruslar hepatotrop
viruslardır. önemli başka özellikleri persistan infeksiyon
oluşturmaya eğilimlerinin oluşudur. Bu özellikleri nedeni ile
HBV ile infeksiyonun endemik olduğu bölgelerde, kronik
yüzey antijeni taşıyıcılığı populasyonun % lü'unu
geçmektedir. Bugün dünya üzerinde 200 milyon kronik
taşıyıcı bulunmaktadır. HBV da dahil, diger Hepadnavirus-
ların eğer bir önemli özellikleri de hepatoselüler karsinem ge-
lişimi ile olan ilişkileridir. (7, 18).

Virusu doku kültürlerinde üretmek mümkün olmadığı için,
infekte hastaların serıımu, HBV'nun özelliklerini belirlemede
ana kaynaktır.İnfekte hastaların kanlarından HBV'nun viral
formlarının tanınması ve özelliklerinin belirlenmesi, virusun
yüzeyindeki antijenin bulunuşunu izlemiştir. Hepatit B yüzey
antijeni 1965 yılında Blumberg ve arkadaşları tarafından, in-
san serum proteinlerindeki pleomorfızm incelenirken bulun-
muştur. Çok sayıda transfüzyon yapılmış, bir hemofili hasta-
sının serıımu ile bir Avustralya'lının serumu arasındaki agar-
jel difüzyonu sırasında bir presipitin çizgisi oluşması sonucu,
ilk kez bir Avustralya'lının kanında saptanmıştır. O zaman
bir virus antijeni olabileceği düşünülmemiştir. Daha sonraki
araştırmalar ile akut B tipi hepatit ile ilgisi saptanmış ve
hepatitle ilgili antijen adını almıştır. Böylece bugürıkü adı ile
Hepatit B yüzeyantijeninin bulunmasını takiben, 1970'li
yılların başında HBV tanınmış ve yapı özellikleri belirlen-
miştir (LO, 18).

HBV'nun yapısını incelemek için, akut ya da kronik hepa-
titli hastaların serumları elektron rnikroskobu ile incelen-
diğinde 3 tip partikülün varlığı saptanmıştır: i) Küresel par-
tiküllcr (20 nm çaplı), 2) Filamentöz ya da tubuler partiküller
(100 x 20 nm) 3) 42 nm çapında daha büyük küresel par-
tiküller (LO). Ortalama 20 nm çapındaki ufak küresel par-
tiküller ve tubuler partiküller. elektron mikroskobu ile ilk
kez 1968 yılında Bayer ve arkadaşları tarafından gösterilmiş ve
tanımlanmıştır (18). 1970 yılında ise daha kompleks yapıdaki
daha büyük 42 nm çapındaki küresel partiküller Dane ta-
rafından gösterilmiştir. Bu 42 nm büyüklüğündeki partiküle
Dane partikülü adı verilmiştir.Ve artık bu Dane partikülleri-
nin tam Hepatil B virionu olduğu bilinmektedir. Şekil 2 de
HBV'nun şematik yapıst ve antijenleri gösterilmiştir (7).

Dane partikülü, virion yani infeksiyöz HBV ortalama 42
nrn çapındadır. Virionun dış kısmında 7 nm kalınlığmda li-
pit, karbonhidrat ve protein içeren dış tabaka, zarf yer alır. İç

kısımda ise 28 nm çapında elektron yoğun internal kor, bulu-
nur. Dane partikülünün dış komponenti HBsAg'den oluşur. İç

komponenıi ise kor'dan oluşur Viriona nonionik deterjan uy-
gulanacak olunursa, Hepatit B yüzey antijeninden oluşan dış
kılıf uzaklaşır, kor partikülü serbest kalır. Kor partikülü
içinde, virusun DNA'sı, DNA polimeraz, Hepatit B kor anti-
jeni, örtülü bir şekilde bulunan e antijeni ve virus DNA sına
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kovalan bağlarla bağlı bir polipeptid yer alır. B tipi hepatitin
bulaşması Dane partikülleri ile olur (7, IS).

HBV infeksiyonu, sadece Dane partiküllerinin yapımı ile
karakterize değildir, Aynı zamanda Hepatit B kor antijeni,
DNA-polimeraz, Hepatit B virusu DNA sı ve Hepatit B e an-
tijenini içermeyen, sadece Hepatit B yüzey antijeninden
oluşan küresel ve tübüler şekildeki inkomplet partiküllerin
de aşırı üretimi söz konusudur. Bu tübüler ve küresel par-
tiküller, protein, karbonhidrat, lipit içerirler (IS, 23), immu-
nojen özellik taşırlar fakat infeksiyöz değillerdir, Bu inkomp-
let partiküller, genelde Dane partiküllerinden daha yoğun
miktarda bulunurlar. (Dane partiküllerinin 10 katı kadar) Bu-
na bağlı olarak serumda saptanan HBsAg'mn çoğunu, bu in-
komplet tübüler ve küresel formlar oluşturur. Akut ya da
kronik hepatit sırasında elde edilen maksimum Hepatit B
yüzey antijeni düzeyi 1 ml.. de 200 -500 mg kadar olabilir.
Bu da ml'de 1013-14 Hepatit B yüzey antijeni partikülüne
eşittir. Oysa infeksiyöz partiküllerin sayısı nadiren 1081
mL.nin üzerindedir (7). Yüzey antijeni ve Dane par-
tiküllerinin serumda serbest olarak bulunduğu saptanmıştır.

Bazı HBV yüzey antijeni pozitif kişilerin serumlarının
10-7,10-8 sulandırımda da insan ve şempanzeleri infekte et-
tikleri saptanmıştır. Bu da, bu hastalarda irıfeksiyöz virusun
yüksek konsantrasyonda dolaşımda olduğunu gösterir. Oysa
bazı yüzey antijeni pozitif kişilerin serumları da su-
landırmadan dahi şempanzeleri infekte edememiştir. Bu da
bazı taşıyıcıların sadece imkomplet yüzey antijeni par-
tiküllerini taşıdıklarını, virion taşımadıklarını gösterir (lS).

HBV kompleks bir antijenik yapıya sahiptir. Tabla 5 de
HBV'na ait başlıca antijen ve antikorlar gösterilmiştir.

Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg)
Kompleks yapıda bir antijendir. Dane partikülü üzerinde ve

filamentöz ve tübüler partiküller üzerinde yer alan HBsAg, bi-
yokimyasal olarak aynıdır. Protein, karbonhidrat, lipidlerden
oluşur. İmmun difüzyon ve immun elektroforez yöntemleri
ile antijenin homojen bir yapıda olmadığı ve alt gruplarının
olduğu tarnmlanmıştır. Tüm HBsAg partiküllerinde ortak gru-
ba özgün bir determinantın varlığı saptanmıştır-a grubu özgün
determinant. Ayrıca dly ve wir ile gösterilen 2 set alt tip de-
terminantın varlığı gösterilmiştir. Böylece HBsAg adw,ayw,
adr, dyr olarak belirlenen 4 alttipe ayrılır. Bu alttipler, hepatit
B virusunun farklı genotipik varyantlarımn farklı fenotipik
ifadeleridir (12). w determinantında antijenik heterojenite ve q,
x, g gibi ek determinantlar da tanımlanmıştır. Buna bağlı ola-
rak tanımlanan alttip sayısı ona çıkmıştır: aywl , ayw2,
ayw3, ayw+, ayr, ayw2, adw4, adw, adr, adyo Uzak doğudan
awr adwr, adyw, adyr ve adywr gibi HBsAg subtip determi-
nantlarının nadir kombinasyonuna sahip genelde tek izole
vakalar yayınlanmıştır. Bu vakalarda, subtip determinantlar
aynı partiküller üzerinde bulunmuştur. Bu da serotiplerde
karışmayı ya da miks infeksiyonlar sırasında nadir genetik re-
kombinantların oluşmasına bağlanır (IS). Bu alttiplerin
önemi, inCeksiyonun değerli epidemiyolojik markerlen olma-
larındandır. İnfeksiyonun kaynağını saptamada yardımcı olur-
lar (5). İnfeksiyona karşı korunmayı a gruba özgün deterrni-
nanta karşı gelişen antikor sağlar (LO).Amerika'nın kuzeyinde
en sık adw, sonra ayw alttipi ile Akdeniz ülkelerinde ayw2
subtipi ile % 73,Yunanistan, Yugoslavya'da aywj, ayw2 ile
%54 oranında infeksiyon saptanmıştır (I).HBsAg,pepsin ile
muameleye dirençlidir,SM'lik etere,-20oC'a (yıllarca) lOOOC'a
(3 dakika) asit pH ile inkubasyona birkaç saat dayanır (IS).

Tablo 5_ HBY antijen ve antik.oılaıı.
HBsAg Hepatit B yüzey antijeni

HBcAg Hepatit B kor antijeni
HBeAg Hepatit B e antijeni

Anti-HBs Hepatit B yüzey antijenine karşı antikor

Anti-HBc Hepatit B kor antijenine karşı antikor
Anti.-HBe Hepatit B e antijenine karşı antikor

HBsAg, akut ve kronik hepatitli olgularda serumda bulu-
nur. Akut semptomlu vakalarda ilk beliren antijendir. ALT
düzeyinde artış olmadan, sarılık belirtileri başlamadan 1hafta,
2 ay önce tayin edilebilir. HBsAg, parenteral temasdan 6-30
gün, oral alımdan ise 56-60 gün sonra pozitif olur. Serumda
HBsAg saptamada en duyarlı yöntemler radyoimmunassay ve
enzimimmunassay yöntemleridir. Dokuda ve hücrede ise,
immun floresan mikroskobu ve imrnunelektronmikoskobu-
dur. Birinci jenerasyon HBV aşılan, HBsAg taşıyıcılarının
plazmasında, HBsAg taşıyan, küresel, rıon-infeksiyöz par-
tiküllerin kompleks bir seri fizik ve kimyasal işlem sonucu
eldesi ile hazırlarnr (2,10).

Hepatit B Kor antijeni (HBcAg)
HBV'nun ikosahedral simetrili korunda yer alır. Kanda viri-

onun internal bir kısmı olarak bulunur. Serumda serbest
HBcAg yoktur. Yaklaşık 19.000 moleküler ağırlıkta tek bir
polipeptidder oluşur. Hemekadar farklı kaynaklardan HBcAg
nin antijenik özellikleri karşılaştınlmamışsa da,antijenik hete-
rojenite ve varyasyon tanımlanmamıştır.Akut hepatitli has-
taların serumlarında ve taşıyıcıların serumunda saptanmaz.

Bu antijen, hepatositlerin nukleusunda ve HBV partikülleri-
nin korunda, immunelektron mikroskobu ve indirekt immun-
floresan yöntemi ile tayin edilebilir (ID).
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Hepatit B e antijeni (HBeAg)
1972 yılında fiziksel ve antijenik olarak HBsAg ve HBcAg

den farklı HBeAg bulunmuştur. Dolaşırnda yüksek düzeyde
HBV olan hastalarda serumlarında HBeAg tesbit edilebilir.
Eriyebilir bir proteindir. HBV'nun ve HBsAg partiküllerinin
üzerinde lokalize değildir. HBV'nun korunda yer alan internal,
örtülü bir antijendir. Deterjan ya da proteolitik enzimlerle kor
partiküllerinin parçalanması ile HBeAg reaktivitesi ortaya
çıkar. Sadece HBsAg nin olduğu serumlarda saptanır. Varlığı
HBcAg'nin bulunuşuna böylece dolaşırnda yüksek düzeyde
HBV na işaret eder (7). HBeAg, infeksiyöz virion ile hepato-
sitten aynı zamanda salgılanır (26).

Yakınlarda, kompleks yapıda bir antijen olduğu sap-
tanmıştır. Agar jel diffuzyon yöntemi ile el,e2,e3 olarak ad-
landınlan 3 presipitin çizgisi elde edilmiştir. Daha da yeni de-
neyimlere göre 300.000 da1tonluk orijinal büyük molekül,
HBeAg ile IgG arasındaki bir komplekse karşılıktır. Ayrıca
35.000 dalton ağırlığındaki komponent HBeAg'nin serumdaki
serbest formu olarak kabul edilmektedir. 35.000 daltonluk
form 17.500 da1tonluk polipeptidlere de aynşabilir. ej, eı,
ej'ün HBeAg'nın Ig'lü ve 19 süz farklı kompleksleri göster-
diği olasıdır. Ancak aralarındaki gerek kimyasal gerek yapısal
farkı tayin için daha ileri incelemelere gerek vardır (L8).

Virusun DNA'sı
Virusun DNA sı, küçük, kısmen çift sarmal sirküler bir

DNA molekülüdür, Tek sarmal halinde bölgeler içerir ki bu
bölgeler farklı partiküllerde genom uzunluğunun %10 ila 60
ını oluşturur. Böylece tüm partiküllerde sabit uzunlukta 3200
nükleotid içeren uzun zincir (L) ve uzunluğu 1700-2800
nükleotid arasında değişen kısa zincir (S)bulunur. Virusun
kor'unda bulunan DNA polimeraz, viral DNA daki tek sarmal
bölgeleri tamir eder ve 3200 baz çifti içeren çift sarmal DNA'
ya tamamlar.Uzun zincir tam kapalı bir halka değildir. Kısa
zincirin 51uçundan 300 baz çifti uzaklıkta bir açıklık vardır.

Virusdan izole edilen DNA'nın uzun zincirinin 5ı ucuna
bir polipeptid kovalan bağla bağlıdır. Bu protein, muhteme-
len DNA replikasyonu sırasında, virusun negatif DNA zinci-
rinin sentezi için gereklidir Bu DNA yapısı, diğer Hepadnavi-
ruslarda da vardır ve onlara özgüdür.

HBV DNA sı bakteri hücrelerine klonlanmış ve tüm
nükleotid dizisi tayin edilmiştir. HBV'nun tüm genom bilgi-
si, DNA nın uzun zinciri üzerindedir. Bu zincire eksi zincir de
denir. Gelenekselolarak mRNA'ya komplementer olan zin-
cire eksi zincir adı verilir. DNA da nükleotid dizilişi,
HBV'nun DNA sında 4 okuma kalıbı (open-reading-frame)
oluşturur. Bu dört gen, S, C, P, x olarak isimlendirilmiştir.

HBV'nun genomu ve genetik haritası şekil 3 ve 4 de
gösterilmiştir. Kısa zincirdeki çentikli çizgi, değişik mole-
küllerde farklı uzunlukta olabilen, uzun zincirin tek sarmal
olarak bulunduğu bölümü göstermektedir.

S geni, HBsAg'yi kodlar. Bu gen 226 aminoasitten oluşan,
hem glikosilasyona uğramış (molekül ağırlığı 27.000 dalton)
hem de uğramamış (molekül ağırlığı 24.000) şekilde bulunan
bir proteini kodlar. İlginç olan, bu S geninin önünde 2 başka
başlangıç kodunu vardır ki daha büyük proteinlerin sentezini
başlatabilirler.Bu 2 gen bölgesine pre Sı, pre Sı ve tüm ola-
rak pre S adı verilir. Eğer HBsAg'nin sentezi, ilk başlangıç
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kodundan itibaren kodlanacak olursa, 400 amino asitten
oluşan HBsAg oluşur. PreS ı , PreSı yi içerir, molekül

ağırlığı 39.000 daltondur. Glikosilasyona uğramış şekil
4ı.000 dalton molekül ağırlığındadır. Eğer HBsAg'nin sente-
zi 2. başlangıç kodonundan itibaren kodlanacak olursa, 281
aminoasitten oluşan HBsAg oluşur, Presı ve S i içerir. Mo-
lekül ağırlığı 33.000 daltondur. Glikosilasyona uğramış şekli
36.000 dalton molekül ağırlığındadır.

Tüm bu üç form, glikosilasyona uğramış olabilir ve se-
rumdaki HBsAg nin protein analizi yapılacak olunursa, bu
antijenin 6 farklı büyüklükteki formu saptanır. Bu altı form,
serumda değişik oranlarda bulunur, Dane partiküllerinde daha
ziyade Pre-S dizisini içeren HBsAg bulunur. Bu 33 kd ve 39
kd büyüklüğündeki HBsAg formlarına karşı immun yanıt, 24
kd büyüklüğündeki, küçük formdakilere karşı gelişen immun
yanıttan daha güçlüdür.

Bu pre-S bölgesi başka bir özelliği nedeni ile de önem
taşır. Pre-Sj kümelenmiş insan proteinlerine, özellikle insan

serum albumine bağlanır, Pre Sı tarafından kodlanan
HBsAg'nin bu bölgesi pHSA (polimerize human serum albu-
min) reseptorü adını alır ve HBV'nun HBsAg'ni üzerinde yer
alan bu reseptör aracılığı ile hepatositlere girdiği hipotezi ile-
ri sürülmüştür.

Bu hipotezi destekleyen verilen, Dane partikülleri üzerinde
preSı pHSA bağlanma aktivitesinin büyük oranda bulunuşu
ve bu aktivitenin insan ve yüksek maymunlar için spesifik
oluşudur. Böylece Hepatit B virusu partikülleri üzerinde yer
alan bu pHSA reseptör aktivitesi, HBV infeksiyonunun türe
ve organa özgün oluşunu açıklar.

HBsAg'nin Pre-S bölgesinin bir diğer özelliği, proteolitik
ve kimyasal inaktivasyona çok duyarlı oluşudur. Bu uygu-
lamalar genelde ticari aşı preperatlarını inaktive etmede
sıklıkla kullanılmaktadır. Bu inaktivasyon işlemleri, Pre-S
proteinini harap ettiğinden, HBsAg preperatlarının immuno-
jeniteleri de bozulabilir. Aşılarda bu Pre-s bölgesinin olup 01-
mamasının immunojeniteyi ve etkinliği azaltıp azaltmadığı
araştırma safhasındadır. Bu nedenle, pre-s bölgesini aşı üreti-
mi sırasında, rekornbinant HBsAg oluşturmak için klonlanan
HBV DNA molekülüne dahil etmek önemlidir (6, 7, 14, 18).

İkinci gen, HBcAg'yi kodlayan C genidir. 183 ila 214 ami-
noasit içeren bir proteini kodlar. Bu C geninin başlangıç ko-
donu (1814)uzun zincirin çentiğine yakıntır (1818). Bu çentik
bölgesi HBV nın DNA sının konak DNA sına integre olduğu
bölgedir. Bu nedenle integre HBV DNA sının HBsAg'yi kod-
layıp, fakat HBcAg ve Dane partiküllerinin sentezine olanak
tanımaması söz konusu olabilir. Bu C bölgesi HBeAg'yi
kodlayan bölgeyi de içerir.

Üçüncü, açık okuma çatısı P dir. Bu gen diğer üç genin de
üzerini kaplayan uzun bir dizidir. P geninin kodladığı protein
bilinmiyor. Ancak 832 ila 845 aminoasit içeren (95.000 dal-
tonluk molekül ağırlığında) bir viral polimerazı kod-
ladığından şüpheleniliyor.

Son gen ise x genidir.Kısadır.Sadece 145-154 amino-asitden
oluşan bir proteini kodlar, Kısmen C genini kaplar ve çentik
ile kesintilidir. Kodladığı protein tam tanımlanmamış ve
fonksiyonu bilinmiyor (6,7,18).



VİRUSUN REPLİKASYONU
İnfekte hepatositler ile yapılan çalışmalarda, immunflore-

san yöntemi ile HBcAg hepatositlerin nukleosunda, HBsAg
de sadece sitoplazma ya da hücre yüzeyinde saptanmıştır. Da-
ha sonra bu bulgulara uygun olarak elektron mikroskobu ile
virus koru sadece hepatosit nukleosunda saptanmıştır.

Persistan infeksiyon sırasında, immunfloresan yöntemi ile
değişken sayıda hücrede viral antijen tayin edilebilir (farklı
hücrede de olabilir). İlginç olan, aynı kronik infekte kara-
ciğerde farklı hücrelerde, viral antijenin görülme patemi de
farklı olabilir. Sıklıkla çoğu hücre sadece HBsAg için çok azı
sadece HBcAg için, daha da azı her ikisi için boyanır. Bazı
kronik taşıyıcılarda karaciğerde HBsAg tek tayin edilebilir an-
tijendir.Yüksek konsantrasyonda viral DNA ve DNA polime-
raz taşıyan virion oluşturan tüm taşıyıcılarda önemli sayıda
HBcAg pozitif hücre saptanır. Kronik olarak infekte aynı
hücrelerin her birinde viral antijen sentezinin ayrı paternleri-
nin görülmesinden, farklı hücrelerde her bir farklı viral genin
ayrı expresyona uğradığı anlaşılmıştır (l8).

Ördek hepatit B virusu ile ördek karaciğerinde ve HBV ile
insan karaciğerinde yapılan son çalışmalar, Hepadnavirusların
kendilerine özgü replikasyon mekanizmaları olduğunu
göstermiştir.

HBV'undaki RNA lar, DNA ya kıyasla daha az tanımlan-
mıştır. İnfekte karaciğer hücrelerinde HBV RNA sı 2 farklı
büyüklükte saptanmıştır. Genomundan daha uzun 3.5 kb lık,
daha kısa 2.1kb lık RNA. Uzun olan muhtemelen tüm viral
antijenleri kodlar, replikatif intermediate olarak kullanılır. 2.1
kb'lık RNA ise muhtemelen sadece HBsAg'yi kodlar.

Hepadnaviruslann kendilerine özgü replikasyon siklusu
şekil SA ve SB de gösterilmiştir. DNA ları, RNA aracılığı ile
replike olur.

Vinıs hücre içine girer, infekte karaciğer hücre çekirdeğinde
virus DNA sı serbest kalır. DNA polimeraz ile kısa zincirde-
ki eksik bölüm ve uzun zincirdeki yank tamamlanır. Böyle
bir tamir sonucu,süper kıvrılmış tamamı çifte sarmal sirküler
bir DNA molekülü oluşur.Bu süperkıvrılmış DNA'dan, ge-
nomdan daha uzun 3,5 kb lık RNA transkripsiyonu (+ zincir)
olur.Bu hepatit B vinısu RNA sından, ya viral proteinlerin
yani HBsAg,HBcAg,polimerazın translasyonu olur,ya da bu
RNA, kor partikulü içine alınır ve DNA replikasyonu başlar.
Hepatit B virusu DNA sının replikasyonu 3.5 kb lık, kor
partikulü içinde yer alan + RNA dan reverse transkriptaz ak-
tivitesi ile negatif DNA ipliği oluşumu ile olur. Reverse
transkriptaz ile RNA(+):DNA(-) hibrid molekülü oluşur.
Sonra +DNA ipli~i,-DNA ipliğinden oluşur.Geri kalan RNA
sindirilip ortadan kaldırılır. Kısmen çifte sarmal DNA mo-
lekülü ve HBcAg, HBsAg ile kaplanır ve hepatositten atılır.

Böylece HBV DNA sı, semikonservatif DNA rapIikasyonu
mekanizması ile sentez edilmez. Hepadnaviruslar, replikas-
yonları sırasında reverse transkriptaz kullandığı (RNA yı
DNA ya kopya eder) bilinen tek DNA viruslarıdır. Bu meka-
nizma önce sadece RNA tümör virusları için, retro vinıslar
için biliniyordu. (7.18)

Gerek bu replikasyon sikluslanndaki benzerlik, gerekse
diğer benzer özellikleri, HBV'nun da Retrovirus ailesinden mi

geldiği sonısunu ortaya çıkarmıştır. Bu düşüneeye yol açan
nedenlerden biri de viral DNA nın, bazı karaciğer hücre DNA-
sına integre olduğunun saptanmasıdır. Çeşitli araştırıcılar
HBV DNA sının hepatoma hücreleri DNA sına integre 01-
duğunu göstermişlerdir. (lS) Ancak dikkatle incelendiğinde,
retroviruslar ile hepatit B virusu arasında pek çok benzerliğin
yanı sıra önemli farklılıkların da olduğu saptanmıştır. Retro-
viral genom ve virusun kendi, HBV'nun 2-3 katı kadardır.
Aynca replikasyon sikluslan tamamiyle aynı değildir.Re-
verse trankripsiyon aşaması, retrovirusda erken dönemde olur.
Oysa HBV'nda geç dönemde, olgunlaşma döneminde olur.
Yine reverse transkripsiyonun başlamasında ve eksi DNA yı
kopya edişinde de farklılıklar vardır. Ve her ne kadar benzer
özellikleri varsa da aynı aileden gelmeyen farklı vinıslar ola-
rak kabul edilmişlerdir (l2,22).

HBV'nun hücre kültüründe üretilmesi problem yaratmıştır.
Önceleri HBV hepatositler ve pankreas hücrelerinde
üretilmeye çalışılmıştır. Daha sonra ilgi, hastalardan elde edi-
len persistan olarak HBV ile infekte hepatoma hücrelerine ve
HBV DNA'sı ile in vitro infekte hücre kültürlerine top-
lanmıştır. Bazı virus komponentlerinin saptanmasına karşın,
bu hücrelerde infeksiyöz virus partiküllerinin oluşup
oluşmadığı henüz ispatlanmamıştır. Bu konu ile ilgili
çalışmalar en çok hepatoma hücre kültürü PLC/PRF/S
üzerinde yapılmıştır (11).

Uzun süre, KC hücreleri HBV.nın infekte ettiği tek hücre
tipi olarak düşünülmüştür.Bir vakada, KC transplantasyonun-
dan sonra HBV infeksiyonunun geçmesi, ovakada infeksiyo-
nun tek bölgesi olduğunun delilidir.Bazı hastalarda,pankreas
sıvısında yüksek konsantrasyonda HBsAg bulunuşu,HBV su-
nun pankreas hücrelerini de infekte edebileceğini düşündür-
müştür. İmmunofluoresan yöntemi ile 30 infekte hastanın bir
kısmında pankreas hücrelerinde HBsAg/HBcAg saptanmıştır.
İnfekte edilmiş Pekin ördeklerinin pankreaslarında da virus
yüksek konsantrasyonda bulunmuştur. Ayrıca bazı dolaşan
lökositlerde de HBV nun bulunduğunu gösteren çalışmalar
vardır. Böylece karaciğere ek olarak pankreas hücreleri ve
muhtemelen lökositlerin de infekte olduğu saptanmıştır (l8).

Şempanze, Hindistan ve Malezya'ya özgü şebek, orangutan,
Afrika yeşil maymunlarında infeksiyon saptanmıştır. Yalnız
bu türlerde gelişen HBV infeksiyonunun doğal olarak zaten
var olup olmadığı ya da insanlarla yakın olmaları sonucu mu
geliştiği bilinmiyor. HBV deneyselolarak şempanzelere
geçirilmiş ve şempanzelerin çok iyi bir model olduğu kabul
edilmiştir. Şebekler. Afrika yeşil maymunlan, rhesus may-
munları HBV infeksiyonu için hayvan modeli olarak uy-
gun değillerdir. Çünkü infeksiyona şempanze ve insanlara
oranla daha dirençlidirIer. Yüksek doz vinıs gerekir.İrıfeksiyorı
geçicidir.Ya hiç yada çok hafif karaciğer hastalığı görüldüğü
saptanmıştır (18).

HBV direk olarak sitopatik etkili değildir, İnfekte hepatosit-
lerde lizis, virusa karşı gelişen konağın immun yanıtı ile
oluşur (25).

HBV ile oluşan akut B tipi hepatitdeki tipik serolojik ge-
lişimi şekil 9 da özetleyebiliriz.
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Şekil 9. Akut B tipi hepatit.

İnkubasyon dönemi 1·6 ayarasında değişir. Inkübasyon
döneminde HBsAg belirir. Bu erken dönem aktif viral repli-
kasyon dönemidir. O halde HBeAg, HBY, DNA sı ve DNA
polimeraz HBsAg ile ortaya çıkar, Duyarlı yöntemler kul-
lanıldığında Hepatit B virusu ile temasdan 1,2 hafta en geç 11-
12 hafta sonra HBsAg tayin edilir. HBsAg pozitifleştikten
sonra ortalama 4 hafta (1-7 hafta kadar) sonra da klinik hepatit
tablosu oluşur. HBeAg ya HBsAg ile ya da birkaç gün sonra
pozitif olur. Bu arada DNA polimeraz ve Hepatit B virusu
DNA sı saptanır. Serumdaki DNA polimeraz aktivitesi için
enzim testleri ve Hepatit B virusu DNA sı için de moleküler
hibridizasyon testleri vardır. İkisi de klinik bulguların
başlaması ile kaybolur (7, 18).

Bu tip serolojik gelişimin yanısıra, akut B tipi hepatit
geçiren hastaların %10 nunda HBY kandan hızla temizlenir.
Klinik geliştiğinde HBsAg negatifleşmiştir. Anti HBs hemen
oluşur ve bu hastalarda HBeAg birkaç hafta daha tayin edile-
bilir. Bu arada anti HBc-IgM pozitiftir. (ŞekillO) (7).

Şekil 10. Akut B tipi hepatitte atipik serolojik
sey Ir.

HBY DNA sında pre-S bölgesi tarafından kodlanan polime-
rize human serum albuminine (poly HSA) karşı antikor da
çeşitli araştırmalarda incelenmiştir. Bu antikor HBsAg pozitif
olan, transaminazlan yüksek olan akut B tipi Hepatitli hasta-
larda iyileşmenin erken dönemlerinde pozitif bulunmuştur. Bu
antikor HBsAg kaybolunca ve serum transaminazlan düşünce
azalmış ve anti HBs ile tekrar ortaya çıktığı saptanmıştır.
Aynca başka bir çalışmada Hepatit B virus infeksiyonunu pe-
rinatal olarak bebeğe bulaştıran HBeAg si negatif olan anne-
lerde poly HSA reseptör aktivitesi, HBeAg si negatif olup
bebeğine Hepatit B virus infeksiyonunu bulaştırmayan anne-
lerden yüksek bulunmuştur. Buna bağlı olarak poly HSA re-
septör aktivitesinin infektiviteyi HBeAg'den daha duyarlı
şekilde gösterdiği ileri sürülmüştür (19,26).

Akut B tipi Hepatiti geçiren kişide HBsAg 6 ay içinde kay-
bolmaz ise kronikleşmeden bahsedilir (Şekil ll). Kronik Hepa-
tit B infeksiyonunda 2 dönem vardır. Replikatif fazda HBeAg
pozitif non-replikarif fazda ise HBeAg negatif bulunur. Ge-
nelde replikatif faz, kronik hepatitde görülür, non-replikatif
faz da asernptornatik taşıyıcılarda görülür. Fakat bu kesin bir
ayınm değildir. Asemptomatik taşıyıcıların önemli bir kısmı
HBeAg pozitiftir, kronik aktif hepatitli hastalarda da nadir 01-
mayaralfoHBcAg negatiftir (2,19).

S~ i/-----~~~
/ ---/ -----

o

Şekil 11. Kronik B tipi hepatit.

İnsanlar için en önemli kaynak yine insanlardır. Hayvan re-
servuar tanımlanmamıştır. Infeksiyon kaynağı akut B tipi
hepatitli hastalar ve kronik taşıyıcılardır. En sık parente-
ral ,cinsel temas ve perinatal yol ile geçiş olur.

Kan, kan ürünleri, infeksiyöz virusun ana kaynakladir. Ama
HBsAg,dışkl,idrar,safra,ter, gözyaşı.tükrük.semen.süt.vajinal
sekresyon,BOS,sinavial sıvı.kord kanında sapıanmıştır.De-
neysel çalışmalarda,serum tükrük ve semenin infeksiyöz HBY
taşıdığı saptanmıştır. İnfekte bir kişinin ısırdığı kişide infek-
siyon gelişmiştir, nedeni tükrükte HBY oluşudur.

1940-1950 Iili yıllarda yapılan çalışmalarda dışkı ile HBY
bulaştınlamarmşıır. Bu da gastrointestinal kanama dışında in-
feksiyöz HBY dışkıya nadiren geçtiğini ortaya koymaktadır.
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Serum dışı sıvılarda HBsAg çok düşük düzeydedir.
İnfeksiyöz HBV da olsa, o da çok düşük düzeyde buluna-
caktır. Genelde virus, en sık parenteral, daha az sıklıkla oral,
seksuel, yakın temas yolu ile bulaşır. Oral yolla infeksiyo-
nun intestinal yol ile olmadığı fakat oral mukozadaki
çatlaklardan geçerek olduğu saptanmıştır.

Persistan viremi, sivrisineklerle bulaşa yol açarmı. Sivrisi-
nekte HBsAg saptanmış ama, bulaşına gösterilememiştir.

HBV nun anneden bebeğe perinatal geçişi Stokes tarafından
1954yılında tanımlanmıştır. Anneden bebeğe geçiş % 5 ute-
rus içinde, % 95 doğum sırasında olur. Neonatal hepatit B in-
feksiyonu bulguları genelde doğumda yoktur. 2. hafta ile 5 ay
sonra ortaya çıkar. Anneden bebeğe geçiş yolları:
1-Hamileliğin geç dönemlerinde ya da doğum sırasında pla-
senta yolu ile, .
2- Annios mayi ya da anne kanının yutulması ile,
3-Anne sütünü içerken.özellikle meme uçlarında çatlak varsa.

1980yılında Alter tarafından yapılan çalışmalarda, HBsAg,
HBeAg'si pozitif hamile şempanzelerde seksiyo ve doğum
sonrası izolasyorıun bebeklerde infeksiyonu önlemediği gö-
rülmüştür (10,18). Duyarlı tarama yöntemleri kullanılmadan
önce, transfüzyona bağlı akut Hepatitlerin % 50-75 sinde et-
ken HBV virusu olarak bildiriliyordu (8). Gerek duyarlı tara-
ma testlerinin kullanımı gerekse vericilerin daha dikkatli seçi-
mi,transfüzyon sonrası HBV infeksiyonlarını % 80 oranında
azaltmıştır.Yine de en duyarlı yöntemlerle bile saptanamayan
HBsAg kanlar.infeksiyonlara neden olabilmektedir. (7).

0.0001 mL.plasma bile hastalığı bulaştırmaya yeterli ola-
cağından, plazma en fazla 5 donörden toplanarak ve herbir do-
nör duyarlı bir teste tabi tutulduktan sonra hazırlanmahdır.Sı-
vı plazmanın UV ile ışınlanması.HlrV na etkili değildir. Ola-
bildiğince plasrna kullanmaktan kaçınmak gerekir (8, 10).
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