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“I‘“-‘_' % Doga dengesinin bozulmastyla ortaya ¢ikan
wow ™ XY cevre ve insan saghg sorunlaryla birlikte,
_ gesitli yayin organlarinda “viriis savagla-
e g“ﬁ"‘ Y2, i ndan sox edilmeye baglandr. Heniiz birer bilim-kurgu dykiisii olan
iﬁ#&? __.?‘ AN “yldiz savaglan” gereklegmeden, viriis savaglarr olanca stddetiyle
\ “ag %3 girdi ginliik hayatmiza. AIDS, grip, Ebola bunlardan yalnizca birka-
B 23%“‘ ¢1; daha onlarca potansiyel viriis salgm tehdidi altinda oldugumug bili-
s B niyor. Bazilars bir anda belirip ortahig kirip gegiriyor; bazilart sinsice ilerlevip,
yavag yavag bldiiriyor insanlars; bazilarinin ise ne yapacagi hig belli olmuyor. Kisacasi, in-
san saghgy ciddi tehdit altnda. Endige duymamak miimkiin degil! Bazi viriislerin yol aghgt
bulagicr bir hastalik olan viral hepatite gelince, onunla yiizytldan fazla bir siiredir birlikte yagryorus. Ancak
bu, onu inceden inceve tamdigimez anlamna gelmiyor; ciinkii etken olan virislerin sayist giderek artiyor;
hem yeni viriisler katihyor hem de eski viriis tipleri hizla cogalyor. Herseve ragmen bugiin, kendimizi bu vi-
riislere kargt koruyabilecet bilgi ve araglara kismen sahibiz. Yeter ki bunlart kullanabilelim!
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{TTUN DUNYADA oldukga vaygin bir sal-

gin hastalik grubu olan viral heparitler, ¢o-

gumuzun “sanlik” olarak bildig hastalikean

bagka bir sev degil ashnda, Hani yu karaci-

geri bozan, insan elden ayaktan Kesip hal-
siz birakan, her vamini sanya bovayan, yagh yiyecekleri
ve alkollil igeceklert yasak ettiren, uzun siire yataga yi-
up dinlenmeyi ve iv1 beslenmeyi gerekriren “sarihik™ 1s-
te! Oysa, durum tam olarak biyle degil; gtinkii “sarilik”
demek “viral hepatit”™ demek degil. Sanhik, viral hepa-
titlerin yalnizea bir bulgusu; giplak gozle goriilebilen,
ancak her zaman ortaya ¢tkmayan tek nesnel bulgusu,
Son yillarda vaptlan galismalara giire sanlik, 100 viral he-
paritli hastanin ancak 10 kadaninda gorilliyor; genye ka-
lan 90 hasta bu hastaligs sanliksiz gegirivor.

Peki, nedir virul heparit? Viral hepatiti tammlamak
icin fazla derinlere dalmak, aynnolara girmek gerekmi-
yor, giinkil bu hastalik en kisa ve agik bigimde adiyla ra-
mmlanabiliyor. Viral hepatit, ¢ogunlukla Latince ko-
kenli tammlayicr sozeiikler kullanan up dilinde, viriisle-
tin yol agng karaciger iltihabr anlamimna geliyor. Gergek-
ten de bu hastalikta viicuda kan va da afiz yoluyla giren
virits, karacigere verlesip qopalarak karaciger hilerelen-

nin (hepatosic) bozulmasina. hatw Gliimiine neden olu-
vor. Sonugts, karaciger dokusunun bityik bir bilimiin-
de tahribar yaparak bu orgamin, vileut igin yagamsal fine-
mi olan islevlerini bozabilivor. Iste tedavide de gozeri-
len baslica nokea bu, yani karacigeri iglev bozukluguna
varmadan kurtarabilmek.

Viral hepatitlerle yiizyildir amgiyorsak da, onu kar-
sumiza gikti@r her yerde daha ilk bakista tanyamiyoruz
¢linkil hastalar gogunlukla son derece genel, birgok bag-
ka hastahg da diigiindirebilecek yakimalar ve muaye-
ne bulgulanyla ¢tkabilivor kargimiza. Hastalan doktora
gitmeve zorlayan en stk yakinma agin halsizlik ya da ga-
buk yorulma, Buna bazen belirsiz eklem ve kas agnlan,
karn agnst veva hazmsizlik da eglik edebiliyor. Yukan-
da depindigimiz gibi sik olmamak iizere, sanhik da gorii-
lebilivor; ancak sarilik her zaman ayni gekilde glkmivor
kargimrza; bazen valmizea giz aklan (sklera) hafifge sara-
nvor. bazen de biitiin viieut sararmug olabilivor. Bu va-
kinmalarla gelen bir hastayr muayene eden doktor Kara-
cigeri biiyilk, hassas ya da agnl buldugunda, dncelikle
viral hepariti disgiiniivor ama, bundan emin olabilmes)
iin birgok laboratuvar incelemesinin yapimast gereki-
yor. 11kin, basta karacigerin olmak iizere gesitli organla-
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rn durumuny gisteren kan ve idrar testlen
vapilivor. Ardindan, viriisiin kanda orcaya
gikan giistergelerine (seroloji) bakilyor. Ge-
rekirse ultrasonografik incelemelere ve Ka-
raciger bivopsisine basvuruluyor. lste kesin
tany, biitiin bu iglemler vapildiktan sonra
konabiliyor. Bundan sonra da karaciger ilti-
habinin tipine ve evresine giire oldugu ka-
dar, neden olan viriisiin tipine gore de reda-
vi segeneklen degerlendinlivor.

Viral hepatitleri etkent olan viriislerle
birlikte biraz daha aynnuli bigimde irdele-
meden tnee, dilerseniz, sanh@n ne oldugu-
na ve ne gibi durumlarda ortaya gikugina
kisaca deginelim. Bu, konumuz agisindan
da oldukga 6nemli; glinkii, vurgulamava ¢a-
hsu@mz gibi sanlik, neredeyse biitiin diin-
yada halen salgin durumunda olan viral he-
patitlerin, hastalann az bir Kisminda ortaya
¢tkan ve giplak gizle goriilebilen tek bulgu-
su. Bu, biraz nilkeeli bir deyigle, goriinme-
ven bir salginla kargt Kargiva oldugumuz an-
lamina da geliyor.

Sanlik, viteurea normal olarak az mikear-
da bulunan bir safra boyasimin, yam &i/tru-
bin'in kandaki yogunlufunun agin derece-
de aremasing bagh olarak dokulann sar
renk almasidir, Bilirubinin biiviik bir Kismu,
bir alyuvar (eritrosit) maddesi olan “hemog-
lobin"in “hem" adl pargasindan kanda iire-
tilirken, geri kalam Karacigerde bulunan
kan protemnlennden vapilir. Kanda iiretilen
kisim da karacifere girdikren sonra, burada
cesitlh islemlerden geger ve vapisy degisir.
Diha sonra bir kismu safraya verilip bagirsak
bakeerileri tarafindan bir kez daha iglendik-
ten sonra digki ile athrken, bir kismi yeni-
den kan dolasimina diiner ve biibreklerden
siiziilerek idrarla aulir. Kabaca gizmeve ga-
lisugimiz bu diizenegin dengesi bozuldu-
gundg, bilirubinin kandaki mikran artar ve
dokular sararmaya baglar. Bu dengenin bo-
zulmasina neden olan faktdrler ¢ok gegitli-
dir. Ornegin, bilirubin diretiminin Karacige-
rin normalde kargtlayamayacaf kadar gok
artmasi (alvuvarlanin hizlt yikimi), kandan
gelen bilirubinin karacigerdeki bir aksama
nedenivle iglenememesi (hepatir, kanser)
va da iglenen bilirubinin safra kanalina veya
kanalinda akmasim engelleyen bir nikag
(safra tag, safrs Kanali va da pankreas tiimd-
ril) oldugunda sanlik goritlebilir. lsre viral
hepatitlerde de karacifier hiiereleri bozuldu-
gundan, normal iglevler aksar ve kandaki
bilirubin dilzeyi belli bir egigi astgmda, dn-
ce giz aklarindan baslayarak tiim viicuda
vavilan sararma, yani sanlik ortava ¢ikar,

Karacigerin bu duruma gelmesine ne-
den olan bagska mikroorganizmalar, yani
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mikroskapla girtilebilen ¢ok kiigitk canlilar
da vardir; ama baz viriisler bu mikroorga-
nizmalar iginde zel bir ineme sahipur. A e-
patit viriisleri denen bu viriisler, yalnizea
karaciferde hastalik olugcururlar. Bir bagka
devigle. hepatit viriisleri iireyebilmek ve
varliklanm siirdiirebilmek igin Ozgiil olarak
karacigere thrvag duvarlar, Arnk viral hepa-
titleri irdelemeye bagladigimiz bu paragraf~
ta vurgulanmasi gereken dnemli bir konu
da, birden ¢ok viriisle kargt kargiya oldugu-
muz. Bugiine dek dogrudan hepant yapan,
yani viral hepatit etkeni olan 3 tane virils ta-
mmlanmusar, Bunlara sirstyla A, B, C. D,
ve K tipi hepatir viriisleri adi verilir ve yol
aguklan heparit tplen de yine bu virtislerin
adiyly ambr. Bununla birlikee, A, B, C, D ve
E tipi hepatit viriislen, valnizea gimdilik bi-
linenler; bir de var oldugu diigiiniilen, fakar
heniiz kesin olarak gisterilememis viriisler-
den (en azindan bir tane) bahsedilivor son
giinlerde. Yakinda, F tipi heparit virtisii de
dahil olabilir bu listeve.

Bu 5 tip viriisiin neden oldugu karaci-
ger hileresi hasarr birbirinden farkl olmakla
birlikee, ortak tzelliklen iltihaby bir zarar
olusturmalar ve ortaya gikardiklan Klinik
tablolann hepsinde bir akue hastalik diine-
minin (ani baglangigh ve belirgin isaretler
veren hastalik tablosu) olmasidir. Aynldik-
lan ¢izgi ise buradan itibaren baslar; bazilan
(A ve E) valmizea akue hastalik olugturup
kendiliginden ivilesirken, digerlen (B, C,
D) kroniklesir, vani siirekli hale gelir, Top-
fum sazhigr agisindan bityiik tehlike olugtu-
ranlar, iste bu son {i¢ tpin neden oldugu
kronik hepantler, yani B, C ve D) hepatitle-
ndir. A ve E hepatitleri dnemsiz bir saghk
sorunu olmamakla birlikee, sonuglan B, C
ve [ gibi liimeiil degldir. Ovsa, kronikles-
mis B, C ve D hepartitler, redavi edilme-
diklerinde, siroz ve daraciger bansert'ne yol
agabilir, HBV (Hepatit B Viriisil) kanserle
iliskisi behrdenen ilk viriisler arasmda yer
alirken, HCV (Hepant C Viriisii) igin heniiz
yiizde viiz kesinlikee bir iddiada bulunula-
mamakeadir. Dahasi, HBY nedenivle kara-
cifier kanseri olmak igin, mutlaka hastahgin
belirgin bir klinik déneminde olmak gerek-
mez; kronik HBV ragiyierst olmak, yani be-

Bir karaciger lobaliiniin sematik gGtiintisd.

lirgin bir hastalik tablosu olmamasina kargin
viicurra bu viriisii tasimak bile kanser olma-
va yetebilir. Ashndu, “kronik tagiyicilik™ ve
“kronik hastahk™ kaveamlan buglin en tar-
usmah konulardan birt, Baz aragurmacilar
“Kronik ragiyicibk yokeur, yalnizea kronik
hastalik vardir” derken, digerlert givicilan
hasta olarak ghrmevip, valnizea bulagtine
faktir olarak degerlendirmekredin; kugku-
suz bunlann hastalanmayascaging iliskin en
ufak bir garanti de yok. HCV igin durum bi-
raz daha farkh. HCV nin kanserle iliskisi
HBY kadar kesin degilse de bugiin, bircok
karacifier kanserli hastada HCV'nin varlis-
na iligkin kanit bulunabiliyor, Ormegin, ill-
kemizde yapilan bir galigmanin sonuglarina
giire, karaciger Kanserli hastalann yilzde 12-
13'finde viriisle miicadele etmek igin bag-
sikhk sistemi tarafindan vapilan ano-HCV
antikoru saptanmigtir, Herhangi bir gikiyeti
bulunmayan kigide bile HCV'nin kanitina
(anti-HCV antikoru ve HCV-RNA) rastlan-
diginda, bu Kigi hasta olarak ele alinir ve te-
davi programina sokulur, D hepatirine ge-
lince, HDV (Hepatit D Virilsii) ve olugtur-
dugu karaciger iltihabi hakkinda bili-
nenler henilz ¢ok veni ve
digerlerinde oldugn
kadar ayrigmig du-
rumda degildir. Bu
nedenle, bu yazida .f‘

1D hepatitinden ay-
rintili olarak stz et-
meyip,
HBYV rasivanlarda
hastalik olugturdu-

valnizca




Eunu sbylemekle yeti-
necegiz. lste bu kadar
dallr budakls bir konu
olan viral hepatitler, su bi-
zim bildik sarihk olmasina
kargin, arasurmacilan yitzyildir
nefes nefese pesinde kosturuvor.
Daha da gok kogturacagis benzer; giinkii
her yent bulunan, dnceki vargilan her za-
man defistirmese de, bir bilinmeveni daha
genrivor beraberinde!

Sarihk Nasil Viral
Hepatit Oldu?

Viral heparitin ilk bilimsel tanimi,
1863"te Alman paroloji uzmant Rudolf Vire-
how tarafindan vapilmis ve tlihabi sanlik
anluminda dataral ibter seklinde adlandinl-
miy. Bu addan anlagilabilecesi gibi, 19, yilz-
yihin ikinct vansina gelindiginde, hastalik
heniiz esas olarak sanhk geklinde bilinivor-
du. Cok kiigiik canhlanin (mikroorganizma-
larn) vol agug bir karaciger iltihabr oldugu-
n iligkin veriler vardr; ancak higbir sey tam
olarak aydinlanlamamige,

Sanh@a iligkin ik gézlemler, bitkag bin
vil tince vapan Cinliler ve ilk kavielar tutan
Babil "Talmudlar’yla Hipokrat'tan sonra
epev vol katedilmiy, ancak sarilik bir bilme-
ce olmays siirdiirmils. 8, vitzyithn ortalannda
Papa Zacharias'in Mainz Bagpiskoposu'na
vazdigy bir mekeupra, sanbfin hulasicr bir
hastahik oldugu yolunda ifadeler var Papa,
bu mektupta sanhk salginindan sz ederek,
hastalarin saglikl insanlardan aynlmas ge-
rektigi iizerinde durmus. 17., 18. ve 19, viiz-
villar bovunea da gesitli topluluklan etkile-
ven sanlik salgmlanndan sik sik siz edil-
miy; hastalizin toplu halde yayayan gruplar
icinde daha sik goriildiigi, dzellikle askeri
birlikler iginde gemis gapta salginlara yol ag-
tgina dezinilmis.

Bilim adamlan, 1865te Virchow tarafin-
dan vapilan taimdan sonra 190010 villara
kadar salginlanin hangi koyullarda ortava
cikuging, nasil bir hastalikla karyr kargiva
bulunuldugunu ve bulagma yollann aragtir-
mis, ancak etkeni gostermeyi basarmanmiy-
. Bu disnemde, hastalian kirli yiyeeek ve
igeceklerle agiz yolundan bulagabileceg m-
bi, kirli sinngalarla kan volundan da bulaga-
bilecegi anlagildi. 1908'de, bulasier sanliga
bakeerilerden daha kiigitk mikroorganizma-
lanin vol agngina dikkar gekilerek, bunun
bir viriis oldogu ilen suriildi. Bivlece, yil-
lardir sanhk olarak adlandinlan bu hastalik,
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Nal'im
yurey yaprsi

nihayet viral hepatit adin
almaya dogru ilk adimni
atmming oldu, Bundan sonr
arastirmalar viroloji alaninda
vounlagti ve birbiri ardina
veni bilgiler edimldi, viriislerin
biitiinii ya da bazi pargalan giste-
rilebildi, redavi segenckleri incelendi, ram
kriterlen biraz daha gelistirildi,

Biylece 1974%¢ gelindiginde, HAV'in
(Hepatie A Viriisii) neden oldugu A hepatit
ile TIBV nin neden oldugiu B hepatiti hak-
kinda, etkenlerivle birikee oldukea aynnnh
bilgi sahibi olunmustu.
Ancak, avor vil bunlarin
diginda kalan bir viral he-
patit daba tanimlands, Bu
tip, ne A hepatitine ne de
B hepatitine benziyordu,
Karaciger bivopsi firekle-
rinde yapilan incelemeler
sonuen, doku hasanmin da
ne HAV'inkine ne de
HBY ninkine benzedif
wiriildil. Boylece, sorumlu
viriis tantmlanamadigzimdan, yeni bulunan
hepatrt tpi, hilimsel yayinlardaki yerini,
“ne A ne B" anlaminda NANB (Non-
ANon-B) hepatiti yeklinde aldi. Bu arada,
*C hepariti” ady 6nerildiyse de, birden fazla
ctkenin bu tabloya yol agabilecegi diigiinii-
lerek, genel bir uzlagmaya vanlamada.

NANR hepatitinin aragunlarak tarns-
chigr siralard, HIBY ve B hepatiti hakkinda
da bir hayli ven toplanmig ve tedavi galig-
malan iz kazanmisu, Ozellikle kronikles-
mits B hepatitinde birgok ilag denendi ve
sonunda bir bagayiklik sistemi diizenlevicisi
olup viriislere karsi etki de gisteren alfa-in-
terferonla i1k olumlu sonuglara ulasildi. An-
cuk arastirmacilar, bu gelismenin keyfini
pek uzun yagavamadilar, ¢iinkii bu kez de,
1977 vilinda, déirdfineil bir tip hepanrin var-
hg anlagildi ve NANB'den farkh bir viriis
bulundu. Bu virfisiin en ilging vany, yalnizea
HBY nin viizey antijenini (HBsAg) tayiyan
hastalarin karaciferinde verleserek hastalik
olusturmastydi. Buna da HDV (hepatr D
virilsii) ya da “Delta ajam™ adi verildi. An-
cak, NANB hepatiti sorunu heniiz ¢iziile-
memiy ve etken ammlanamamist. Yapilan
aragtirmalarda, NANB hepatitine birden
fazls virilsiin yol aguging iliskin ¢esich ka-
nitlar bulundu, En Gnemli kanir, bulagma
voluna gire hastalifin dzelliklerinin degis-
mesivdi. Omegin, agizdan bulagivorsa ge-
nellikle dahg hafif seyrediyor ve kronikles-
mivor, kan yoluyla bulagiyorsa bunun tam
tersi oluyordu. Bu kanit fizerine inceleme-

ler derinlesurildi ve 1989 yilinda kan yoluy-
la bulagan viriis gsterilerek, HCV (Heparit
C Virilsii) adt verildi. Agizdan bulagan et-
ken ise, 1990'da tanimlanarak HEV (Hepa-
tit E Virtisit) adini aldu.

Artik virdisler tanimlanmig, hastaliklann
olusumu ve dogal seyirler biiyiik dlgiide
avdinlatlmg, tedavi yollan aragtinlmaya
baglanmugte. Viral hepatit, bulasier bir hasta-
lik olduguna gore, etkene kargi gelistirilehi-
lecek agtlarla korunmak da miimkiin olabi-
lirdi. 1981'de plazmadan elde edilen HBV
ayist, 1986°da ise rekombinant HBY asisi
bulundu. Ayni vil HAV'a
kargt da ag geligtirildi. Bu
alanda son bes vil iginde
daha bityitk agamalar kay-
dedildi. HBV'nin 2 ayn ale-
tipinin (“vahgi virlis” ve
Hepatit 8 Viriisiinun (HBY) elekiron

mikroskopundaki gariintissil (soldo),
sematik yopist (altfa).

“mutant viriis”) oldugu, bunlann vol agug
hastalik tablolarimin, virolojik gistergeler ile
klinik seyir ve redaviye verdikleri cevaplar
agisindan farkl olduklan gozlendi. Her iki
tipe kargt alfa-interferonla tedavi semalan
gehytirilerek daha i sonug alinmasi saflan-
di; hangi hastalarin tedaviden vararlanma
sanst olduguna iliskin kriterler bulundu,
HCV enfeksivonunun dogal seyri konusun-
tda daha ayninnh bilgiler edinildi ve alfa-in-
terferonun bu hepatit tipinde de etkili ola-
bilecegi yolunda olumlu veriler edinildi.
HCVnin genotipleri saptandi ve tedavive
cevap oraninin bu genotiplere gare defise-
bilece giiriildii.

Cevapsiz kalan sorular teknolojiyi zorla-
di, teknolojik buluglar da ran, tedavi ve ko-
runma yollarimin gelismesini sagladi, En
dneml teknolojik bulug PCR (Polymerase
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Chain Reaction) sistemi oldu. PCR, viriisle-
rin genetik matervallerinin (RNA, DNA)
saptanabilmesini olanakh kildv. Hag endiist-
risinde rekombinant DNA teknolojisinin
gelismesiyle, ilag ve astlar kolayea tretilebi-
lir duruma geldi. Biylece, 1800°10 yillarda
baslayip, giiniimiize dek gelen bilimsel ve
teknolojik ¢alismalar sonucunda, tiim diin-
vada dnemli bir saglik sorunu olan viral he-
patite, birbirinden farkh 5 viriisiin neden
oldugu: hepsinin temelde karaciger hiicresi-
ne zarar vermesine ragmen, olusturdiklan
doku hasarmm birbirinden farkh olabilece-
g1 bir kisminin akue bir baglangigtan sonra
kronikleserek siroz ve karacifer kanserine
yol agug (B, C, D), bir kisminin ise akur
dénemden sonma kendiliginden ivilegerek
kroniklesmedigi (A, E) anlagild, HAV'a
kargt korunma, HBV'ne kargi korunma ve
tedavi, HCV 'ne kargi ise valmizea tedavi
vollani gelistrilebildi.

Genis Caph Bir Salgm

Bu nokeada akidlara, her sey bu kadar
volunda gittgine gire mesele nedir, geklin-
de bir soru gelebilir. Bu soruyo cevaplama-
dan dnee, son villarda viral hepatit alaminda
vapilan epidemivolojik ¢alismalarin (bir
hastaligin beliei bir topluluk i¢indeki dag-
lim tizelliklennin incelenmesi) bazi sonug-
lartina bakmakea yarar oldugu inancindayiz;
¢linkil halen milyonlarca insan bu hastalia
neden olan etkenlerle hirarada vasivor,

Saghk kosullar kécii olan iilkelerde ol-
dukga sik rastlanan A hepatiti, daha ¢ok go-
cuklar arasinda salgnlara vol agar. Gelismis
iilkelerde ise koruyucn saghik hizmetlernne
buagl olarak, hastahk daba sl salginlar
halinde ve siklikla ilen vas gruplannda gi-
ritliir. Bu éinemli bir noktadir; ¢iinki hasta-
hiin sidded yasla dogru orannlidir. Cocuk-
lar, bagka bir saglik sorunu voksa, A hepari-
tini daha hafif gegirir ve genellikle sanlik
giiriilmez. Biitiin akut A heparitlerinin val-
nizca binde I'inde ciddi ve hizl bir karaci-
ger yikamy (fulminane hepatit) gelisi; bun-
larin da yanist Sliimle sonuglamr, Ulkemiz-
deki hasta sikhig ve vag grubu yogunlugu
tim olarak bilinmemekle birlikee, her viiz
kisiden 95 kadanmn HAV'la kargilagmg ol-
dugu tahmin edilmekredir. En biiviik tehli-
ke, HAVin bu hastalann diskilarnda bu-
lunmasidir; ¢linkil virils, genellikle digkimin
bulagtgy su ve yiyeceklerle veya yakmn re-
mas voluyla geger; kan volundan bulagma
hesaba kaulmavacak kadar nadirdir,

Hepatit B etkeni olan HBV ile tiim
diinvada iki milyardan fazla Kiginin Kargtlag-
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uff ve halen, viiz hastadan 95" gelismekre
olan filkelerde olmak fizere, 300-350 milyon
kisinin HBY tagiviciss oldugu tahmin edil-
mekeedir. Dahasi, her vil ortalama 50 mil-
von B heparitli veni hasta saptanmakradir.
HBV nin, insanda kanser ile iligkisi belirle-
nen ilk virdslerden oldugunu yukanda be-
lirtmisuk. Epidemivolojik ¢alismalar, kara-
cirer kanserinin gogunlukla HBV tasivicili-
giyla ilgili oldugunu gistermistir. Konunun
oneminin anlasilabilmesi igin, “¢agimizin
vehast” seklinde nitelenen AIDS'le bir
karsilagurma vapmanin vararh olacagini dii-
stinfivoruz; clinkil asagidaki karsilastirma
iiginda viral hepantlerin “gagimizin veba-
st seklindeki nitelemeyi, en azindan gim-
dilik, AIDS’ten daha fazla hakettifgimin an-
lagtlabileceding umuyoruz.:

Hepati Vi i (HCY) elektron mikroskopundaki garinisi

- Diinvada bir giinde HBV enfeksivonu
nedeniyle dlenlerin sayist, AIDS nedeniyle
dlenlenn savisindan fazladir.

-Diinya niifusunun vansma vakim (2
milvar) HBV ile enfekee iken, AIDS etkeni
olan HIV (Human Immunodeficiency Vi-
rils) tagiyicr sayist 1012 milyondur.

-HBY, HIV'den 100 kat daha bulagici-
dir ¢linkil bir damla kandaki HBY savisi
HIV sayisindan 100 kat daha fazladir,

-Kirli igne barmasindan sonra enfeksi-
von nski AIDS de binde 5, B hepatitinde
ise binde 70-300 “diir.

Allkemizde her 100 kisiden 5 (3 mil-
yon) HBV tasiyicist olup, en az 3 kisiden 1%
HBV ile karsilagmiguir. Buna karsihk, sapta-
nan HIV'Ii hasta sayisi 400'diir.

Iste bu nedenlerle, tiim diinyayr ayafia
kaldiran AIDS kadar B heparitinin de bi-
linmest ve dnemsenmesi gerekir. B hepati-
ti, toplam tedavi giderleri ve iggilicti kaybs
nedeniyle, dnemli bir ekonomik kavba vol
agar,

C hepattnin de tiim diinyada bir hayli
vavgin oldugu diiginiiliyor. Ancak,

HCV'nin heniiz ¢ok veni animiyor olmasi
nedenivle, B hepatitinde oldugu kadar ke-
sin verilere sahip degiliz. Epidemivolojik
calismalardan alinan sonuglara giire. C he-
patitine diinyadu en sik tropikal bilgelerde
rastlanmakeadir. Bu bislgelerde vasayan her
100 kigiden 6'sinda HCV nin bulundugu bi-
linmekeedir. Bunu yiizde 3 siklikla Ban Ak-
deniz filkeleri (bagea ltalya’nin giiney bil-
gelen), vilzde 0,1-2 sikhikla Dogu Avrupa ve
Kuzey Amerika tilkeleri izler, Diinva fize-
rinde ise vaklastk 300 milyon kiginin HCV
ile enfekte oldugu diistiniilmekreedir. (lke-
mizde henfiz gilvenilir veriler vok. Ancak,
anti-HCV antikorunun hentiz hastalik belir-
tist bulunmavan her 100 kigiden 1'inde bu-
lundugu ahmin edilivor, Bu tahmine gore,
Tiirkive'de 600 bin C hepatitli hasea olmali,
Bu oranin, hemodivaliz hastalan ve sik kan
verilen bazi kan hastalannda daba vilksek
oldugu tahmin edilivor. Akut C hepartitinin
kroniklesme riski, akur B heparitininkinden
daha fazladir. Kroniklegen her 100 kiginin
20-30"unda 20 yil iginde siroz geligir. Sirozlu
hastalanin bir Kisminda 10 wil iginde karaci-
frer kansen gelisngi de ghzlenmigur,
Yulnizea HBV ragiyan Kigileri etkileyen
HDV de siddeth karaciger hastahig vapan
onemli bir viriistii. HDV tek bagina hasta-
hk yapmadi@ igin, doku iizerindeki etkisi-
nin HBV'den avirdedilmesi gligtiit. Ancak,
gerek akut gerek kronik HDV enfeksivo-
nunda, klinik tablonun ek bagina B hepan-
uninkinden daha siddetli seyretngi kabul
edilir. Bunun yanisira, karaciZer kansen ge-
ligme oram azimsanamayacak kadar fazladir,
Diinyada yaklasik 300 milyon HBV tagivicr-
simn en az 15 milvonunda HDV enfeksivo-
nu oldugu sanilmakradir. Tiirkive'de de D
hepatitinin sik oldugu thmin ediliyor, an-
cuk kesin rakamlar vermek yvine miimkiin
degil. 1992 vilinda vavimlanan bir caligmaya
gore, Tiirkive'de de Akdenmiz {ilkelerindeki
dagihim izlenmektedir. Bu iilkelerde HDV,
HBV tasivicilarinin viizde 20'sinde. akut
hepaitli hastalann vilzde 7-10'unda, kronik
karacifer hastalanimin ise yiizde 30-40"inda
bulunmaktadir, HDV enfeksivonunun, ka-
Hepatit £ Virisii'niin (HEV) elektron
mikroskopundaki
gorimfisd.
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racifer hastaligin agirlastirdiBi, kronikles-
meyi artirdi@i gizoniine alinirsa, hepatit B
ve HBV tasivicihk oramimin viiksek oldugu
iilkemizde, HDV'nin énemi kendiliinden
ortaya gikar.

HEV de upki HAV gibi, gelismekre
olan (lkelerde simirl veya vavgin salginlar
yapar, Saghk kosullan vetersiz olan bu fil-
kelerde, HEV'in en dinemli bulagma yolu
hastanin diskisinin kansu@ kirli sulardir, E

hepatiti kroniklegmeyen, genellikle kendi
kendini sinirlayarak tyilesen bir hastalik ol-
masina ragmen, gebelerde ¢ok daha agr
seyrederek viizde 20'sinde iliime yol agabi-
lir. Yapilan az savidaki ¢aligma sonuglarina
gire, ilkemizde HEV, her 100 kisiden
H'sinda goriillmekredir.

Korunma ve Tedavi

Nivetimiz rakamlara bogmak degil sizi!
Ancak, bu rakamlar diinyada milyonlarca
insanin viral hepatit etkenleri ile birarada
yasadigini gistermesi bakimindan dnemli.
Tiirkive'de en azindan 5-6 milvon kiginin
bu viriislerle kargilagmig oldugu dilgiiniile-
bilir. Gerekli onlemler alinmadify wakrirde,
niifusun biyiik gogunlugunun yagamini
tehdit eden bir tehlikeyle kargi kargiya
olundugu agik, Tedavi giderlen ve isgiici
kaybr goziniine alindiganda, filke ckonomi-
sinin kargilagabilecegi darbenin agithin da
ortaya gikar. O halde, ilk akla gelen soru,
viral heparitlere kargi miicadele planinin

nasil belirlenebilecegi olabilir. Cevaby, 7e-
davi ve korunma olmak iizere ki ana bag-
lik alunda toplayabiliriz,

Hangi tip olursa olsun, akut viral hepa-
titlerin 6zel bir redavisi heniiz yok. Birgok
antiviral (viriislere karg1) ilag denenmiy
ama, higbiri tam bagarilt bulunamamigur,
Bununla birlikte. akut hastaliin tedavisi
miimkiin olsa bile, saglikl kisilere bulasma
zinciri muhtemelen kinlamayacakur. Ciin-
kii bu hastalik biivilk dlgiide, viriis yogun-
lugunun en yitksek oldugu ve highir isaret
vermedign baglangig déneminde bulagir. B,
C ve D gibi kronikleyme dzelligi olan he-
patit tipleninin, kronik dénemde de bulasi-
¢t oldugu biliniyor. Aynea, HBV fagivicila-
nmn da her yil topluma 10.000 kadar veni
tagiyicr katog tahmin ediliyor. Ulkemizde
akur B hepariti gegirenlerin ne kadannin
tagiyicr oldugu bilinmemekle birlikee, 100
akut olgunun 10 kadaninin kroniklestigi
diigiiniilmekeedir. Akur C hepattinde ise,
kroniklesme orani ortalama yiizde 50 civa-
rindadir. Kronik B, C ve D hepatitlerinde

Dr. Biflent Sivi
HILTF., Gastroenteroloj

Karacigerin hitere 6limi ve iltihabi tle seyre-
den ve virilslerle olugan hastaliklan akue viral he-
patit, kronik viral hepatit ve siroz seklinde kargi-
miza gikar. Karacifierin, hig diizelme olmaksizin 6
aydan daha uzun siiren, vaygin ve iledeyici iltha-
bina “keonik hepatit” denir. Burada B ve C tipi
hepatit viriislerinin yol agug kronik hepatitler ki-
saca wrnglacakor,

Hepadnavirlls grubu iginde yer alan HBY,
hilinen en kiigik DNA viriistidur, Viral genom
3200 buzdan plusmakes ve viral DNA'mn bilyilk
bir kismi gift iplikli, geni kalan kismi ise tek iplik-
li yapi igermektedir.  Viriisiin yapisy, antijenlen,
nilkleik asidi ve gogalmast ok ayrnuh olarak in-
celenmistir. HBV nin gegitli hiicrelere mrunduiiu
gistenlmesme ragmen, gogalmanin hepatositler-
de (karacifier hiicresi) olmasi, HBVmin bir hepa-
totropik (karacigere yiinelen) viriis oldugunu ka-
mitlamaktadir, Ciinkii hastalarda meydana gelen
patoloji (hastalik) karaciger simrlan iginde kalie,
HBV sitopatik (dokuda hasar yapan] bir virils de-
fildir. HBY tagyicihifinin - karacigier dokusu hig
zedelenmeden  uzun villar devam ermesi,
HBV'nin insan igin sitopatik bir virils olmadigim
pistermektedir. Bu fikn destekleyen dnemli bir
hulgu, hilcresel bagipklik cevaby bozuk alan has-
talarda enfeksivonun agir sevretmemesidir. Kan-
ciferde giriilen zedelenme sitotoksik (dokuya

Kronik Viral Hepatit B ve C

earar veren) T lenfositlenn olugturdugu bagisik-
Itk reaksiyonuna (hilcresel immilnite) baglidir.
Hepatit B virfisiine kargi normal bagipkhk cevaby
olan kisilerde, akut B hepatiti olugur. Akut B he-
patitinde virlisiin  karacifer dokusunda yapugi
zedelenmenin mekanizmasing incelemek kolay
degildir. Ancak yapilan galismalar, HBsAg've (vi-
riis vilzey anujeni) kargt gelisen hiicresel bagisik-
Itk cevabnnin, hastahfin hiyokimyasal olarak kara-
cifer zedelenmesinin saptandify diinemle aym
zamani rastladifing ghstermektedir. Bu da, sito-
toksik T lenfositlen igin karacifer hiicresi viize-
yinde belirlenen HBsAg'nin bagigikhik sisterminin
hedefi oldugunu ifade etmekeedir. Ayrica akut B
hepautinde hastalarda HBeAg'e (viriis gekirdeg-
nin vapisal untijeni) karg olugan sitwtoksik T len-
fositlerinin gosterilmesi HBeAg'minde  bir hedef
olacagint agikhikla gostermektedir.

HBV ile kargilagan kigilerde ya klinik olarak
belirgin va da higbir bulgu olmaksizin (subklinik
- anikterik) hepatit olugur. Bir Kismi ise hastalik
olugturmaz, ancak tagivict olarak kalie. Cok az bir
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lasminda ise hastalik gok a@r bir klinik tablo ile
seyreder (fulminant hepatit) ve karaciger harabi-
yeti ve ona bagli yermezlik sonucu hasta kaybe-
dilir. HBY ile enfckie enigkinlenin % 10'unda, en-
fekee yeni doganlann ise % 98'inde hastalik kro-
niklegmektedir, Kroniklegmig bu vakalann da bii-
yilk kisminda hastalik ilerflemekie ve karacigerde
hiicre zedelenmesi, baz odaklar halinde hiicresel
goEalma ve bag dokusu arugi ile karaktenze olan
siroz geligmekredir. Siroz sonucunds da, karaci-
ger fonksiyonlannda giderek azalma ve karaciger
komasi, vemek borusundaki damarlarda varisler
(geniglemeler) ve bu damarlardun kanamalara,
poreal damarlarda basing amg ile hasta karminda
su toplanmasing, Kisacasi karacifier yetmezligine
yol agmuktadir. Bu hastalannda bir kisminda za-
manla hepatosellitler kanser (karacifer kansen)
gelismekredir .

HBYV ile olugan viral persistany (viriisiin
meveut durumunu korumast), T hilereleninin bz-
giil olarak HBV antijenlerini tanimamasi ile ilgili-
dir. Bu fikir klinik bulgularla da dogrulanmaka-
dir. Ciinkil, goreceli olarak T hiicre fonksiyonu
cksik (gok kiigiik gocuklar, yaglilar ve immiin sis-
temi baskilanmig Kigiler) bireylerde kronik HBV
enfeksiyonlan siklikla goritliir, Kronik HBV en-
feksiyonu olan kisilerde in vitro (viieut diginda)
olarak T hiicre aktivasyonu bozulmustus,

Interferon-alfa'mn akef HBV replikasyonu-
nu (gofalmasi) durdurmass, kronik HBV tagiyicili-
ginda interferon yetmezligi ihtimalini ortava gi-
kartmakeadir. Buna ek olarak kronik hepatit B’
hastalann mononiikleer (tek gekirdekli) hilerelen
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bir tedavi segenefi var. 1970°i yillardan be-
ri vapilan Klinik aragturmalarda, alfa-interfe-
ronun her iig tip kronik heparitte ortalama
viizde 40-50 dolayinda etkili oldugu bulun-
mus. Ancak bu etki daha ¢ok karaciger ha-
sannin diizelmesinde, karaciger fonksiyon
testlerinin normale donmesinde gorilliiyor
ve gegici oldugu izlenivor, Viriisiin viicut-
tan tamamen atilma orani ise, bundan gok
daha diigiik. Dolayisiyla kronik viral hepa-
titlerin tedavisiyle, bulagma yollanndan bi-
risinin kesilmesinden gok, hastaliga birev-
sel diizeyde miidshale edilmis oluyor. Or-
negin, kronik hepatitin siroz ve karacifrer
kanseri gibi kotii sonuglara vol agma ihri-
mali bir mikear daha azalulabiliyor. Yine de
uvgun kronik hastalara tedavi sansinin ve-
rilmesiyle, virlis kaynaginin vaklasik viizde
15-20 oraminda kurutulabilecegi diisiiniile-
bilir. Bu kadar hizla vavilma egiliminde
olan bir hastahk igin bu, anlamh bir rakam-
dir. Ancak, valnizea ilag gideri olarak viiz
milvonlarca Tiirk Lirasi tutanndaki tedavi
malivetivle birlikee iilkemizdeki kisitl sos-

B peheruir vani

val giivence kogullan gz 6niine alindifin-
da, gok az sayidaki hastanin redavi sansi
olabilecegi kolayea gorilebilir. Muliver, sa-
dece Tiirkive igin degil, saglik ve sosval
giivence kosullan ¢ok daha iyi olan gelis-
mig iilkeler igin de aymi agirh@ tagimakia-
dir. Bu nedenlerle, korunma, birincil one-
me sahiptir.

Korunma da bulagma yollarinmn kesil-
mesi ve dsgil korunma olmak iizere, iki
ana baglik alunda toplanabilir.

Biiyiik oranda digki-afiz voluyla bulag-
g bilinen A ve E hepattleri igin, bulasma
yollarinin dogrudan kesilmesi bir alt-yapi
sorunu olmakla birlikte, bireysel korunma-
min hijyen efinmivle kolayea saglanabile-
cegi bir alan, Ornegin, A hepatinnde en et-
kili bireysel korunma, hasta Kisilerin saglik-

viriisle karplasuklannda gok az dilzeyde interfe-
ron yapabilmekeeditler. Bir ¢aliymada HRY
“core” (gekirdegin yapisal proteini) geninin in-
terferon genini baskiladig hildirilmistir. Bliiin
bu bulgular ilgi gekici olmasing ragmen HBV,
insanda olugan interferon alfa diizeyini degigur-
memektedir, HBV ayni zamanda hilerelenin in-
terferon alfaya olan duvarhiliim da azaltmakia-
dir. Bu da viral persistansin mekanizmasi igin
potansiyel bir inem tagimakeadie. HBeAg (viril-
siin ¢ekirdek proteini) pozitf annelerden dogan
¢ocuklardaki vitksek HBV tagviailik orani, anne
dolagiminda bulunan HBeAg'nin bebeklerdeki
immiin toleransindan kavnaklanmakadir.

Kronik hepatt enfeksiyonunda hepatit B
virlisil iki fazda bulunur. (a) Replikasyon faz,
{b) Integre faz. Replikasyon fazindu, viris kara-
ciffer dokusunda serbestge cofalir. Hasta enfek-
sivonu ¢ok kolay bulasune. Integre fazda ise, vi-
rilslin genomu hastamin Karaciger hiicre geno-
mu ile birleserek onun bir pargasi olur. Karaci-
ger hilcrelerninde viral DNA ile karacifier hilere
DNA'st birlegir (viral entegrasyon). Hasta kli-
nik olarak dizelmistir va da gok az Klinik bulgy
vardir, Buna ragmen karaciger histolojisindeki
anormal bulgular gerilemez, hata ilerleme gos-
terebilir, Vakalann bir kisminda da hepatosell-
ler karsinom gelisebilir. Karaciger hicrelerine
virlis DNA'simin entegrasyonu sonrasinda alkol
gibi diger baz karsiojen maddelenn etkisi ile
hiicrelerde bir dondigiim olugmakea ve bu hilere-
lerin gofalmasi ile de, timbr dokusu geligmeye
baglamakeadir,

Hepatit C viristh Flavivirus grubundan ek
iplikli bir RNA virilsitdiie. HCV de hepatatropik
bir virtistiir. Akut hepatit C'li vakalarin % 60'in-
dan fazlasi kroniklegir ve siroz va da hepatosel-
litler karsinoma kadar ilerler. HBV enfek-
sivonunun aksine, kronik heparit C'deki
karacifer hilere zedelenmesinin mekanizmas)
heniiz tam agikhia Kavugmamigte. Ancak hem
viriisiin hiicre Gzerindeki direkt sitopatik et-
kisinin oldugu hem de C virisiindn uvardsg
hticresel bagigikhik cevabina bagli zedelen-
menin olugtuguna dair ipuglan meveurtur, HCV
enfeksivonu ofan bazt hastalardy, belirgin il-
tihabi degisiklikler olugymadan virilse bagh
sitopatik etki gizlenmekeedir. Yaklagik 30 vil
kadar olan bir bekleme (lutent) déneminden
sonta kronik heparit C vakalannda hepatose-
liiler karsinom geligebilmekeedir, Degisik 0l-
kelerde yaymlanmig calismalarda, hepatoselliiler
karsinomlu hastalarda HCY ne karg antikor var-
gt % 13 - 80 arasinda degismekredir. Bir bag-
ka galigmadu da sirozlu hastalardan heparosel-
litler karsinom gelismis olanlarda HCV ile en-
fekte olanlann oram % 50°dir.  Karaciger hile-
relerinden karsinom gelisme mekanizmass bilin-
memektedir, HOV genomu bir onkogen (kanser
geni) tasimamakta ve virlls genomu Karacifer
hiicre genomuna entegre olmamakradir. Son
giriiglere gire. sirozlu hastalardaki hepatose-
liler nekroz (karaciger hileresinin 6liimi), kro-
nik iltihabi degigiklikler, venilencn hiterelerin
varh@ karaciger hilerelerinden Kanser hiic-
relenine donfisiimiinde rol alabilir.
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I kigilerle temasimin denetlenmesidir. Bu-

nun igin hastanin normal yagam ortamin-
dan uzaklagtinimas: gerekmemekle birlik-
te, hastava ait egvalar Kollamlmamaly ve
hasta kigiler kesinlikle baskalan igin yive-
cek hazirlamamahidir. Kullanilan mutfak
esvasy, elbise, varak takim gibi egvalarin
sabun ve sicak su ile vikanmasy yeterli ola-
bilir, Salgin durumlaninda igme suyunun
kaynatilmasi yararhidir; viriisiin 100°C'de
hemen ctkisiz hale geldigi gozlenmistir.
Avni korunma tedbirlent HEV enfeksivonu
igin de gegerlidir.

Hepatit A'dan korunmanin etkili bir
yolu da immiinglobulin ve ast ile saglanan
pzgiil korunmadir. lmmiin serum globulini-
nin (ISG) sagladif bagisiklik gegici (4-6
ay) olup, hastalikh Kisilerle temas dncesi ve
sonrast korunma amaciyla uygulanir. Hepa-
tit A agisi ise, nygun doz ve tekrarlarla uv-
gulandiinda gok daha uzun siireli bagsik-
lik saglavabilir. HAV'a karst inakeif (6lii) ve
atentie (hastalik yaper erkisi azaltulmig) agi-
lar pivasada bulunmakradir, Ancak iilke-
mizdeki en Gnemli sorun, ag ile akuf ko-
runma Konusunda heniiz bir planluma va-
pmamig ve aginin kimlere uvgulanacaf-
nin tespit edilmemis olmasidir. Dolavisivla
HAV ve HEV, bulagma ve korunma yollan
agisindan bazi benzerlikler gistermekle
birlikte, agilama bakimindan ramamen ayn-
lirlar. Ciinkil, HEV'e karg1 agi heniiz geliy-
trilememistir.

B, C ve D hepattlerinde ise durum bi-
raz daha farkh ve karmagik. Bu tiplerde de
bireysel 6nlemler alinabilir ancak hastali-
fan vayiliminm kontrolii A ve E tplerinde-
ki kadar kolay olmaz. HBV nin esas olarak
kun ve kan firiinlerivle bulasng uzun za-
mandir biliniyordu, Ulkemizdeki tagiyeilik
oraninin yitksekligi, kan bankalarninin ve
vercilerin titizlikle kontrol aluna alinmasi-
mt gerektinvordu, Bu vapildi ve 1986°dan
itibaren kan bankalaring tarama testlen gir-
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di. Kontrollu kanlann kullanimi sayesinde,
¢esithi nedenlerle kan verilenler biiyiik
oranda korunmusg gibi giriintiyor. Ancak,
tagivicr ve hastalann digte birinden fazlasin-
da bulagma volu saptanamiyor. Bununla
birlikte HBV nin, deri ve mukozanin dog-

Dinyodo onti-HAY
ontikor pozitifiginia
dogrhmint gdsteren
harita (solda).
Finlandiya'da bir
focuk yovasindan
baglayan A hepatit
solgmnm yayhm
semos (sodda).
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rudan viriislii kanla temass, hasta va da agi-
vicivla cinsel iligki ve anneden yemdogana
dogum sirasinda bulagngi bilinmekredir,
Bu nedenle nsk gruplannin sike bir bigim-
de kontrol edilmesi gerekir. Yiksck nsk
gruplanm sovle siralavabiliriz: damar igi
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yoldan uyusturucu kullansnlar, sik kan ve-
rilenler (6rmegin, hemofili ve ralasemi has-
talan), hemodivalize giren kronik bitbrek
hastalan ve hemodivaliz ¢alisanlar, saghk
kogullanina uymadan cinsel iliskide bulu-
nanlar, HBV tagivicis Kigilerin aile ferdler,
safilik personeli (ebe, hemsire, hastabakicr,
luborant, dokrtor), insan kam ve sivilanyla
temas eden giivenlik elemanlan ve asker-
ler.

HBV gibi, bashica kan ve Kan firiinleriy-
le bulasug distiniilen HCV ile ilgili ¢alis-
malar da heniiz kesin bir gey sivlenemeye-
cek kadar az. Ancak, HBV igin gegerli olan
fakirler, HCV igin de stz konusu. Bunun-
la birlikte, HCV nin gorillme sikhig kan

Viral Hepatitle
ilk Bulusma...

Bagigiklama. bulagicr hasaliklann vayiliminin
dnlenmesi agsindan dnemlidie. Bireydiizeyinde ele
alindiginds kit hastaliktan konunabilecek, top-
lumsal dilzevde ise hastalik tamamen ortadan kald:-
nimaya galiglacakur ki bu da, ancak etkin bagigikla-
ma programlan gergevesinde gergeklesurilebilir. Ba-
siklama iki volla saglane, Birincisi pasif immiini-
zasyon olarak bilinir, Bu yolla bagigiklamada Kigive
kargilagabilecegi hastahik etkenini yok etme yetene-
gine sahip yapilan igeren ¢iizelt serum halinde ven-
lir. Cozeltide bulunan ve korunmayi saglayan vapi-
lar ashinda hastaliga kargt dogal olarak firetilecektin:
ancak bu, hastaliktan korunms amacimin digindadir.
Akaf immiinizasyon denince ise akla ilk gelecek
sey agudir,

Agilar daha sonra viicuds girebilecek bir orga-
nizmaya karsi etki ghstermekeen gok. viicudun sa-
vunmasindan sorumly bazi molekill ve hilerelerden
olusan bagugiklik sistemini harekete gegirerck amag-
lanan korunmayr saplar. Bagisiklik sistemi, vileuda
zarar verehilecek vabana bir molekl girdiginde on-
celikle onu tamir; valnizea bu antijene dzgill antikor
adh verilen protein yapsindaki molekiiller firetit.
Bagigiklik sistemini hareKete gegiren molekilllere
is¢ antijen ad verilir. Antijen, antikorla etkilegtiin-
de vilcuda zarar veremeden uzaklasunhe. Bu ilk bu-
lugma, o antijene kargs antikorlann ilk firenldigi bu-
lugma oldugundan sonmkilere gire wzun sdirer; hal-
suzlik, ates gibi belimlenn sorumlusu dit bu buluy-
madir, Hata her zaman gerekli antikoru Greterek
antijenin zararh etkilen engellenemez. Eger antije-
nc bzgii anakor firetlmigse. ikinci bulugma antijen
igin bir bozgun olur; ¢iinkdi bu kez bagigikhik siste-
mi, tamdi bir antijenle kargi kargvada!

Astlamanin dayandigy temel de iste budur. 11k
bulugma, canhya zarar vermeksizin bafigikhik sadla-
sin, daha sonrakilerde de viicutaki hazr antikordar
vardimivla hastalik etkeni uzaklaguinlsin, Uzaklagt-
niscak hastalik etkenlerine gelince... Bakteriden vi-
ritse ya da protein yapisindaki maddelere kadar qok
sayida gesidi var, Tiim bu etkenlere kargin vilcurta

100 binin iizerinde antikor firenldif divgliniilirse
bu gesitlilik daha ivi anlagihir,

Viral hepatit etkenlennin virds olmasi, onlara
kargi bagigiklik gelistintmesini saglayacak astlann
hazrlanmasim da gliglesting, Ciinkd bu mikroorga-
nizmalar hiicee genctik materyalini kultanarak goga-
lielar, Bu da, agitann gelistinlmesinde nemhi sorun-
lardan biridir. Agilar ashinda bicer antijendirler, an-
cak hastalifa neden olamazlar ¢iinkii kapsaminda
ver alan mikroorganizmanin bu dzelhi gidenlnustir;
va oldiiriilmily mikroorganizmadir va da hastahik
vapma vetenefi olmaksizin bagisik vanit olugturabi-
len canly wenile organizma, Tlm burada organizma-
min kaynagy insan kanindan elde edilen plazmadir.
Asimin hazlanmasinda Ggiined olarak vepyeni bir
teknolojiden de yararlamlabilic: Rekombinant DNA
teknolojisi. Bu volla firerilen agtlar mikroorganizma-
nin bagigiklik sistemini harekete gegiren kismini
yani protein yapisindaki viizey annjenlenni igent,

Rekombinant DNA teknolojisinin ag firetimin-
deki kullanim, mikroorganizmamn baigik vamus
neden olan yiizey antijenlerinin eldesine vonelikur.
Protein adi verilen gok sayida amino asidin belli bir
siradaki diziliminden olusan yiizey antijenlenini ¢l-
de etmede kullamlacak en uygun materyal, viriisin
bu kistmlan Grevmesing saglayan DNA'sidir,
DNA"dan viizey antijenlernn iretimini kodlayan
gen avnlarak E. cofi va da maya hiieresi gibi bir
mikroorganizmays akeanhr. Aruk o mikroorganizma
istenen antijenik ctkiye sahip yilzey antijenlenini
tiretebilir. Bu yontem kimyasal yolla sentezi zor
olan protein ve peptitlenn iiretiminde kullamilabil-
digs gibi genetik hastaliklann tanst iin de uvgula-
an bir vintemdir,

Rekombinant DNA teknolojisiyle insan plaz-
masindan alinan mikroorganizmalar kullanilmadi-
fandan AIDS gibi kan voluvls bulagan hastaliklann
bulagma nski de oreadan Kalkar. Aynea dier voin-
temlerde mikroorganizmanin yeterh ditzeyde inuk-
tive edilemedifi durumlarda bagigik yamit verine

hastalik gieiilebilir. Oysa rekombinant DNA tekno-
lojisi firiinil agilarda bu risk de soz konusu degildir;
zaten yitksek ctkisinin yaminda en Gnemli fistinii-
2l budur. 1979 yilinda hepatie B viral antijenleninin
firerimi bu teknolojinin agp alamndaki ilk tnemli ba-
samadi oldu. HBV e karys etkili bir rekombinant ag-
min kullanilmaya baglamas) ancak bundan 10 vil
sonra, 1980°h villarin orralannda gergeklestinldi,
Giinimiize gelindiginde viral kaynakly beg tiir hepa-
titin tanimlandids goriilite. Ancak ne vazik ki, viriise
karyi bagrpkhi saglavacak agilar bu virdslerin tama-
mi igin gelistnlememis.

HAV, etkin agilarmn geligtirilmiy oldugu bir tir.
Hepatr A'va kargt Korunma sagtlavacak agimn fireti-
minde emelde Gg vaklagm var. Bunlardan ilki, re-
kombinant DNA reknolojisi fle Gretilmis ve viriste
bafgik yanitn nyaracak protein yapisindaki maddeyi
igeren qozeltinin agt olarak formile edilmest geklin-
deki kullammidir, Elde edilen protein, rekombinant
DNA teknolojisiyle firetilmiy oldugundan saf olacsk,
organizmaya virs venlmediginden hastahk tehlikesi
omadan kalkacak ve baylece beklenmeven bir etkiy-
le de katgilagilmavacakur. [kini vintem, organizma-
ya virisiin daha az zararhi etkive sahip bir tipinin ve-
rilmesidir ki, bu tip ayva canli atenfle ag adi verilir.
Arentie edilme iglemlen, dretimde organizmanin bu-
lundugu ortam kogullanmn degistirilmesivle, insan-
da hastalik vapamayan tlirlerin kullailmasiyla ger-
geklestirilicken rekombinant DNA teknolojisine
bagvurulur. Daha az zararh etkive sahip nplerin elde-
st viristenin DNA'sinda yapilan degisikliklerle sagla-
nabilir ki, bu da rekombinant DNA teknolojisinin
uygulamalanndan bindir. Aginin hazwrlanmasinda
lglined yontem ise, hastalik etkent viriisin formal-
dehit adh verilen bir maddeyle akufliginin gidenlme-
81, yani inaktve edilmesine davanir. Ayt igin gerekli
viriis plazmadun elde edilebilecegi gibi, hilcre kiil-
rli kitkenli de olabilir. Hiicre kiiltdiel bir bakima vi-
rlistin gofalmasy igin uygun ortam oldugundan vird-
sfin gofalaimast amacryls kullanihir. Virlisiin hiicre
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vencileri arasinda viizde 1'in alanda bulun-
masina ragmen, kan nakli savisivla dogru
orantili olarak artn@ da sapranmig ve bu
oranin, siirekli hemodivaliz vapilun hasta-
larda yiizde 18-46'va kadar yiikseldigi gos-
terilmigeir.

HDV enfeksivonu ise, HBV enfeksivo-
nuyla yakin bir dagnlim benzerdigi goster-
mektedir. Bu nedenle korunma, esas olarak
B hepattine benzer olmahidir, Son yillarda
yaplan galismalara gore, Tiirkive'de D he-
patitinin damar yolundan ilag kullammi ve
kan firiinlen ile bulagma riski birgok filkeve
gitre dahi az, ancak cinsel iliski yoluyla ve
aile i¢i vayihim siktr,

Siroz ve karaciger kanseri gibi limeill

sonuglara varma riski viiksek olan B, € ve
D heparitlerinden de, immiinglobulin ve
ayt Hle dzgiil olarak korunulabilic. Hepatie B
immiinglobulini (HBIG) hasayla temascan
ince ve sonra kullamlabilir dnemli bir kul-
lamim alam da hasta anneden dogan bebek-
lere uyeulanmastdir. Bunun diginda, asinm
bulunmasindan ve kan vericilerinin HBV
agisindan taranmasindan sonra HBIG ne
gerek kalmarmsor. Pivasada plazma koken-
Ii ve rekombinant teknolojivle itrerilen ag-
lar meveuttur. HBV asist, ayni zamanda
HDV've karsi da korunma saglar; ¢iinkil
cksik bir viriis olan HDY, HBV yiizey anti-
jeni (HBsAg) olmaksizin insan vilcudunda
hastalik vapamaz, HCV've gelince, bugiin

iginde hiicreve ait genetik matervalt
kullanarak cogaldigi hatrlanacak olu- |
sa, maktive edilecek virdsiin bu or- 10?
tamda gofalularak ortamdan ayngunl-

mast uygun bir vintem olscakur. 5,
HAV'a Kargt bagrgrk vamit olugturmak %
igin tek dozluk ag dnerilmekee ve by 5
dozla en az bir yil stirecek etkin bag-
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siklik saglanmaktadur, N : _
01234567 889101112131415161718

HBY agisi da firerim agisindan
HAV agsindan farkli savilmaz Plizma
kitkenli ve rekombinant DNA teknolojisivle fireril-
mis ikd tlir agt var pivasada. Plazmadan elde edilenm
kavnag), HBV magivicist olan insanlardir. Plazmadan
saflasunlarak elde edilen viriisler inaktive edilerek
agi olarak msana uygulanr.

Rekombinant DNA teknolojisiyle HBV astsi-
nin eldesindeki ilk hasamak, virlisten viizey anti-
jenlerinin firetiminden sorumly genlerin eldesidir.
Yiizey antijenlen, viriisiin bagigiklik sistemi tarafin-
dan tamnmasindan sorumlu kasimlundir, Eger vi-
riisten bu kisim aynstinlabilic ve mava hiicresi gibi
madel bir mikroorganizmayd aktanlisa, maya hile-
resi by yilzey antjenlenni firermek fizere program-
linacaknr, Bunlanin ortamdan aynstnldif ve agt
halinde vilcuda verildigi diigtiniliirse ilk bulugmada
hastalik gortlmeksizin yalmzea bagisik yanie oluga-
caknr: Aruk ikinei bulusma igin virlise, etkin bir
kargilama komitesi wrafindan “hoggeldin partisi”
hazirtlanabileceknrl

Hepatit B'ye kargi agilamada 2 va da 3 dozluk
a5t wypulamast Gngoriliyor. 1k doz, gerekli vamin
olusturamadigindan daha sonraki dozlara gerek gi-
ritlmiig. Etkinligi konusunda verilen mkam ise %97
<ki bu da bir ag igin oldukga vilksek bir etkililik an-
lamma gelir. Bu ¢ dozun ek doza indirilmesine
vinelik de galigmalar siiriivor. Antijen, polimer ad
venlen maddelerden binvle kaplamyor ve viicuds
verildikeen sonra kontrollti hizda belli bir sfire
saliniyor, Hentiz patent alinnug bir firiinil olmpasa
da yakin gelecekte pivasadaki yenni alacad kanis)
bu alan gahsanlan arasinda vavgin.

HEV'e kargt da vine geligtinime asamasinda
iiriinler var. Immilnologlann verdigi bilgive gire,
bu viriis hitere kiilirlerinde gogalulamiyor. Bugiin
viriisiin ylizey antijenleninden birini kodlayan gen
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Lamum foy}
sapranmiy ve avngunlimiy. Gen, laboratuvarda
hilyiitiimes: kolay olan ipekhiiced hilerelenne yer-
lestirilerck protein vapisindaki yizey antijenleninin
Giretilmest gergeklestnlmigur, Aragturmactlur bu un-
tijenlerle hazirladiklan agiys, hepartit B enfek-
sivonuna kargt benzer duyarlik gosteren Afrika
Maymununn enjekte ermigler. Maymunlar viriisle
kargilagmalarina ragmen bir aylik siire sonunda has-
taligm belimlenni ghstermemigler, Agimin msanlarg
uygulanmasy wgin dahe yapilmasi gereken birgok
test var, Ancak tim by restler perceklestnldiginde
HEV'in sorun olmaktan gikacag da bir gergek.

19801 villarn sonlannda tenimlanan HCV'e
kargt ag gelistirilmest de agilmasi gereken vepyeni
sorunbarla kargt Kargiya birakmig bilim adamlarm.
Sempanzelerle vapilun bir aragnrmada hepatit C
hastalifim gegimiy olanlann ikingi kez aym virilsle
karplagtiklannda veniden hastalandiklan saptanmig,
Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklan Enstitiisi)
Hepatit Viriisii Bolimii’'nden Robert Purcell, bir
hagrah@a karsi dogal bagisikhk saflanarmyorsa
etkene kargt agi gelistirilmesinin de biraz
umutsuz olacagim sovllivor. Ancak tiim bu
sorunlarin HCV'e kargt olugturulan bagigik
vanin anlagilmasiyla ¢zillmest umuluvor.
Gelecek igin ilk hedef, viral immilnolojisi
ve molekiler byolojinin  anlasilmast olarak
beliflenmig. Ancak bundan sonra ag geligtiril-
mesi igin yapilabilecekler agifa grkacak.
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bu virlise karyi dzgiil bir korunma vokrur
bu dzelligivle de HCV, AIDS etkeni olan
HIV'e benzemekredir.

Sonug olarak, viral hepatitlerden ko-
runmanin ik basamagini, wplumun saglik
kosullarinin her ditzeyde denetlenmesi ve
iyilestirilmesi olusturur, Bu, ashinda bagta
bulagicr hastaliklur olmak iizere hemen he-
men tiim hastaliklar igin gegerli. Ancak, vi-
ral hepartiderle micadelede aulmast gere-
ken ilk adim, bu hastaligin bilinen bes tipi-
nin de filkemiz t¢in ciddi bir halk saghg
sorunu oldugunun kabul edilmesi; giinki
ancak o zaman, drgitlii bir etkinlik i¢in ge-
rekli adimlar anlabilir,

Bugiin {ilkemiz de dahil olmak iizere
tiim diinva, gzl bir salgin tehdidi alonda.
Bu salgimin adi viral heparit, Viral hepatite
vol agan etkenlenn heniiz ¢ok az bir kismi
avdinlauldi, Bu gok bilinmeyenli denkle-
min ¢oziimi, daha vzun villar alacaga ben-
zer,

Viral hepatitlere toplum sagihg agisim-
dan bakildiginda gok uz sevin volunda gitti-
gini gortivoruz. Ancak, volunda gidenler
de, bize en azindan, san alarmin kirmiziva
diiniigmesini 6nlevebilme firsatina sahip ol-
dufumuzu gosteriyor,

Virdl hepatitler, bin pargali bir yap-hoz
ovununa da benzivor, Ganiil ister ki, bin
pargayt birarava getrerek olugturdugumuz,
resmi, Kargisina gegip saghk ve kevifle seyv-
redelim!

Dr. Ayse Nur Kokiioz
Kanu Darwsmane: Dr, Bulent Sivri
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HBYV Mutantlar1 ve HCV Genotipleri

Dr. Ayse Ozer
MUTF. Tibbi Biyolop ve Genelik

Son yillarda molekdiler bivoloji alanindy
itlagilan teknolojik gelismeler, B ve C hepatitle-
rine neden olan viriislere iliskin daha ayrintih
bilgi edinmemizi saglamistir. Ozellikle HBV
hakkinda derinlesen bilgimiz, tpik olmavan vi-
rolojik bulgularla seyreden B hepatitlenini daha
ivi anlamamizla bidikee. redavi ve ag konusun-
da daha etkili olabilmemize yardimar olmakea-
dir, Basta PCR (Polymerase Chain Reaction) ol
mak ilzere, gesitli molekiiler bivoloji weknikle-
rivle vanlan nokrada, HBY ve HCV mutasyon-
lanna iligkin Snemli adimlar anlmisor.

HBYV mutantlar. Son 3 vil 1ginde
HBY nin gesitli mutasyonlan giiriilmils olup,
bunlann iki tipi biraz dahy aynanl bir bigimde
tanimlanmigtie, S6z Konusu olan her iki mutas-
vonda da virils genomundaki amino asit dizili-
minde bir niikleotit degisir ve bu degisiklik ko-
nak hiicresine sunulan viral antijenlerde tnemli
farklilagmalara vol agar. Antijenterdeki bu fark-
lilagma, hastaligm klinik seyrini degisurdigi giba
teduvinin ve ustlamanin da bagart sansimi etkile-
vebilir, Mutant tipteks viriislerin ortaya gikardi-
i atiptk B hepatitlerinin serolojik (kan seru-
munda bulunan virlis gostergelen) dzelliklenne
gegmeden Gnee. tipik bir kronik B hepatitinde
rastlanan serolojik bulgulara kisaca deginmekie
varar var. “Vahgi viriis” adi verilen mutasvona
ugramamig HBV'nin enfekre emgi haseadaki
belirlevic serolojik gistergeler su sekilde sirala-
nabilie; HBsAg (+), HBV-DNA (+) ve HBeAg
(+). Bunlardan HBsAg (viizey antijeni) virilsiin
viteutta bulunduguny, HBV-DNA (viriis
DNA"s1) ve HBeAg (zarf antijeni) viriisiin repli-
Kasvon (¢ofalma) dimeminde oldugunu, yani
destekleyici biyopsi bulgulanyla birlikte kronik
akuf hepatt in varhfim gostenr. Ancak, aknf
replikasvonu gisteren en dnemli bulgu HBe-
\e'dir. Burada kabucs agiklummava gabsilacak

HBV genomunun semaik ciziminde mutasyon bol-
geleri gériliyor.
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alan olgu b mutasvonlarda HBeAg ve HBsAg'
nin atipik olirak  kargimiza “negudf™ qkog)
durumlardir,

Oncelikle HBeAg sentezinin vapilamadig
ve serolojik testlerin HBeAg (-) sonucunu ver-
digi mutasvonlan incelevelim. “Pre-kor balgesi
mutantlan” adi verilen bu op HBY viriislen. en
stk rastlanan HBV mutantandir. Bu durumda,
aktif replikasyon gistergesi olan HBV-DNA'nin
varhging ragmen, HBeAg serumda saptanama-
makta, ama “vahsi viriis" enfeksiyonunda bir
diizelme pistergesi olan anti-HBe antikorlunna
rastlanabilmektedir, Oldukga kangik bir siireg
sonucunda ortaya gikan bu tablo, ashnda kesin-
likle bir iyilegme olmavip, pre-kor mutant tip
virfisle kronik olarak enfekre olundugunun ka-
mitdir, Anti-HBe anukorlannim ontava qikig ne-
deni, HBeAg ve HBeAg (kor antijeni) antijen-
lerinin ayni gen warafindan kodlanmasidir. Bu
nedenle, HBeAg sentezinin hozuldugu bu mu-
tasvon durumunda kan serumunda anti-HBe
antikorlanna rastlinmakeadir. Pre-kor mutas-
vonlarmin, HBY 'nin karaciger hiicresindeki

Yapsol
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replikasvon déneminde omava gikogn distiniil-
mekredir. (“)mcﬁin, 1896, niikleont bolgesinde
olugan G-A mutasyonu 28. kodonun TGG (ui-
midin, guanin, guanin) amino asit diziliminin
TAG ye (tmidin, adenin, guanin) diniigimiine
yol agar: vani adenin (A) guaninin(C) yerine
geemistir. Bu mutasyon, HBeAg sentezini dur-
durur. Bu tip viriis enfeksivonu olan hastalarda-
ki karaciger harabiven genellikle daha agar olup,
alfa-interferon redavising cevap verme gansi da-
ha diigikuir ¢iinkd by murantlann hileresel ba-
figikligs ilgilendiren savunma mekanizmasim
hozdugu disiinilmekeedir.

Ikinci siada yer alan mutasyon tipi ise vi-
ritsiin kilif bolgesinde, vani pre-S ve S geninde
ortava gikan mutasyonlardie, S geni bilgesinde
bulunan 23 amino asitlik “a" tipi antijenik de-
terminant (belirlevicl), HBV altwiplen arasinda
en az degiskenlik gosteren bilgedir. Bu neden-
le, HBY agilannda en gok bu bislge kullanilie,
\ncak, burada olugan bir mutasyon, agiya rag-
men enfeksivonun ortays gikmasing ve devam
etmesine vol agar, Buna da “anti-HRBs escape
mutantadh verilir. Enfeksiyon va da aglama

Lo

HCV genomunun organizasyonu (: Kor, E: Zor, NS: Yopisol olmayan balgeler)

sonrasinda geligen bagisikhkea beliren anei-HBs
antikorlarinm dnemli bir bolimini “a" deter-
minanting tantyan antikorlar olusturur, Ancak,
HBY niin hu hilgesinde olugan murasyonlar so-
nucunda ortaya gikan farklilagma, antikorlann
teorik olarak tammalan gereken bislgeyi algila-
vamamalan seklinde sonuglamir. Avrica, degisi-
me ugramig olan antjen, aym nedenlere bagh
olurak serolojik restlerle de sapranamayabilir;
vani test HBsAg (-) sonucunu verebilir. Bunun-
ls burlikee, anei-HBs antikorunun varhg haseali-
gin atlaeddig ya da ag ile bagigikhgin saglandid)
izlenimini verse de, hasta ashinda kronik hasta-
lik déineminde olabilit. Bu tip mutasyonlanin en
sik rastlantlani, 145, amino asitteki glisinin arji-
ninle ver defisurmesidir. Sonug olarak, bu tp
mutasyonlar usi gelistinilmesinde dnem ragimak-
ta olup, arjinin igeren -veya bir bagka devigle,
mutant viriis dizilimlerim de igeren- as elde et-
mek igin calismalar devam ctmekeedir,

HCV genotipleri. HCV genomunun ami-
no asit dizilimi analizlerninde, baa dizilimlenin
tzdes olmayip, valnizea %68-92 oraninda bir tz-

Yapisal elmayon
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deslik bulundugu sapanmigur. Bu saptama,
farkli HCV genotiplennin bulundugunu diisiin-
diirmastiie. Daha sonra ¢esitli genotipler ayns-
urilmig ve bunlar baz Gzefliklenne gore simif-
landintlarak adlandimlmigtir, NS5 ve EI nitk-
leotit dizilerinde yapilan filogenetik (gen
yupusing iliskin) analizler, 11 aluip igeren 6 ana
HCV genotipini ortayva gikarmistr,

HCV genotipleni fizenine yapilun epidemi-
volojik ¢ahismalar, baz iilkelerde birgok
genotipin birarada bulundugunu, bazlannda ise
valmizea bir upin baskin oldufunu gostermsgtir,
Ulkemizde Tip 1b'nin daha gok bulundugu
digiinillmektedir.

Halen yiiriieillmekte olan galismalarda
HCV genotipleri ile HCV'ne bagh siroz ve
karaciger kanseni arasindaki iligki aragtnimak-
tadir. Genotiplerin, aynea, alfa-interferon teda-
visinin sonuglaring da erkiledigi dilstintimek-
tedir. HCV genotipler, bulagma vollarmin belir-
lenmesine de 1sik torabilie. Omegin, anne ve
hebekte aym genotplerin bulunmasi, bulag-
mamin dogum sirasinda gergeklestiging (vertikal
recis) gostermekeedir,
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