2252/

CUMHURIYET UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
MIKROBIYOLOJI ANABILIM DALI

VIRAL HEPATIT TANILI KiSILERDE
HEPATIT A ve HEPATIT B VIRUS
MARKIRLARININ DURUMU

MIKROBIYOLOJI PROGRAMI
YUKSEK LISANS TEZI

A. YASEMIN OZTOP

Damisman Ogretim Uyesi : Yrd. Do¢c. Dr. MUHARREM GOKOGLU

TEMMUZ-1992
SIVAS



Bu tez Cumhuriyet Universitesi Senatosunun 05.01.1984
tarih ve 84/1 No'lu karariyla kabul edilen tez yazma yonerge-
sine gore hazirlanmigtir.



SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGUNE

Isbu calisma, jiirimiz tarafindan Mikrobiyoloji Anabilim
Dalinda Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Bagkan :

Uye

ONAY

Yukaridaki imzalarin, adi gegen 6gretim tiyele-
rine ait oldugu onaylarnm.

Saghik Bilimleri Enstitiisti Midiiri
_ Prof. Dr. Atilla ATALAY



TESEKKUR

Bu c¢aligmanin planlanmasi ve yiiriitiilmesinde bilgi ve
deneyimlerinden yararlandifim danigman hocam Yrd. Dog.
Dr. Muharrem GOKOGLU'na tegekkiir ederim.

Tiim béliim hocalarima, Dr. Omer POYRAZ'a tegeklkiir-

lerimi sunarim.

Bu tezin yazimim gerceklegtiren Bilim Dizgi&Grafik'e
emeklerinden dolay: tegekkiir ederim.

A. Yasemin OZTOP



iCINDEKILER

Sayfa
GIRIS ve AMAC 1
GENEL BILGILER 2
GEREC ve YONTEM 18
BULGULAR 23
TARTISMA 32
SONUGCLAR 37
OZET 38
SUMMARY ‘ 39
KAYNAKLAR 40

OZGECMIS 46

A\Y%



TABLOLAKRK
Sayfa

Tablo I : Viral Hepatit Etkeni Viruslar ve Sik
Kullanilan Hastahk Adlar 3

Tablo II  : Hepatit A ve B'nin Epidemiyolojik ve Klinik
Ozellikleri 5

Tablo III : Hepatit B'de Bulunan Serolojik Markirlar ve
Hastaligin Klinik Durumu 12

Tablo IV  : Anti-HAV IgM, HBsAg, Anti-HBs,
Anti-HBc¢ IgM'in Kliniklere Gére Dagilim1 - 25

Tablo V : Anti-HAV IgM'in Kliniklere Gére Dagilimi 27
Tablo VI :HBsAg'nin Kliniklere Gére Dagilimi 27
Tablo VI1 :Anti-HBs'nin Kliniklere Gore Dagilim 28
Tablo VIII : Anti-HBc IgM'in Kliniklere Gore Dagilim:1 28

Tablo IX :HBsAg ve Anti-HBc IgM'in Kliniklere Gore
Birlikte Gériilme Durumu 29

Tablo X : Anti-HAV IgM, HBsAg, Anti-HBs ve
Anti-HBc IgM'in Cinsiyete Gore Dagilimn 30

Vi



Sekil 1
Sekil 2

Sekil 3

Sekil 4

Sekil 5

Sekil 6

Sekil 7

SEKILLER

: Akut Hepatit B'nin Serolojik, Biyokimyasal

ve Klinik Profili

: ELISA Ile Antijen ve Antikor Aranmasinda

Islem Basamaklar

: Anti-HAV IgM, HBsAg, Anti-HBs,

Anti-HBc IgM'in Kliniklerde Bulunma

Yiizdeleri

: Anti-HAV IgM, HBsAg, Anti-HBs,

Anti-HBc IgM'in Cinsiyetlerdeki Bulunma

Yizdelenr

Vil

Sayfa

: Hepatit A Virusu 6

: Hepatit B Virusu ve HBsAg Yapilan 8
: Hepatit A'nin Serolojik, Biyokimyasal ve

Klinik Profili 13

13

17

26

31



GIRIS VE AMAC

Akut viral hepatit biitiin diinyada yaygin olarak bulu-
nan 6nemli bir halk saghf sorunudur (1). Epidemiyolojik ve
laboratuvar ¢aligmalar: bu hastalikta beg ayr virusun etiyo-
lojik etken oldugunu gostermektedir. Bu viruslar, hepatit A,
hepatit B, hepatit C, hepatit D ve hepatit E olarak adlandiri-
hir (2).

Hepatit viruslanim laboratuvar gartlarinda iiretecek
konak sistemleri geligtirilememigtir. Fakat bu viruslara ait
degigik antijenler ve bu antijenlere karg: organizmada olugan
6zgiil antikorlarin gosterilmesi igin duyarh yontemler geligti-
rilmigtir. Son y1llarda Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) deneyi hepatitlerin serolojik tanisinda rutine alin-
migtir. ELISA deneyi ile hepatit tiplerinin ayirimi yapilmakta
ve ozellikle hepatit B'nin enfeksiyon donemleri gosterilebil-
mektedir. Hepatit markirlarinin saptanmasinda kullanilan
ELISA kitleri ¢ok sayida ticari firma tarafindan hazirlanmak-
tadir (3).

Akut hepatit A ve B enfeksiyonlarinin serolojik tamsin-
da anti-HAV IgM, HBs Ag, anti-HBc IgM testlerinin yapilma-
s1 yeterlidir. Hepatit B enfeksiyonlar: sonunda siiregenlik ve
tagiganlik durumlarinin saptanmasinda HBeAg ve anti-HBe
markirlarinin bakilmas: gerekir (2).

Bu ¢aligmada iiniversitemiz hastanesine 1992 Subat-
Mayis aylarinda bagvuran viral hepatit én taml kigilerde he-
patit A ve B virus markirlarimin durumu incelenmigtir. Top-
lam 335 serumda ELISA deneyi ile anti-HAV IgM, HBsAg,
anti-HBs ve anti-HBc¢ IgM aragtirilmigtir. Bulgularin klinik-
lere ve cinsiyete giére dagilim yapilarak degerlendirilmigtir.



GENEL BILGILER

Viral hepatit viruslara bagh iltihabi bir karaciger has-
taligadir (4). Hastalipain kliniginin M.O'ki yillardan beri bilin-
mesine ragmen viral etiyolojisi son yillarda aydinlatilmigtir.
Ozellikle II. Diinya Savag sirasinda goriilen ¢ok sayidaki ol-
gu, aragtirmacilarin dikkatini ¢gekmig ve ¢aligmalar artmigtir.
Otopsilerden hastaligin patolojik ozellikleri belirlenmis, go-
niilliiler tizerindeki ¢aligmalarla antijenik ve biyolojik olarak
farkh iki hepatit virusu oldugu anlagilmgtir. Kisa kulucka
siireli hepatit etkenine A virusu, uzun kulucka siireli hepatit
etkenine B virusu denmigtir. Blumberg, 1965 yilinda Avus-
tralyal bir hasta kaninda immunolojik yonden farkl bir anti-
jen saptamis, o yillarda Avustralya antijeni denen bu antije-
nin, hepatit B virusunun yiizey antijeni (HBsAg) oldugu anla-
gilmigtir. HBsAg'nin taninmasindan kisa bir siire sonra, 1970
yilinda Dane tarafindan hepatit B virusu elektron mikrosko-
buyla gosterilmig, li¢ y1l sonra ise Finstone A virusunu sapta-
migtir. Daha sonraki yillarda hepatit A ve B virusunun etken
olmadig hepatitler iizerindeki ¢aligmalarla farkli viruslarin
varhig saptanmig, bu viruslar Non-A, nonB olarak adlandiril-
migtir (4,5). Tablo I'de hepatit viruslarnin adlandirilmasi ve
sik kullanmilan hastalik adlar: gériilmektedir.

Epstein-Barr, Cytomegalo, Herpes simplex tip I, II, Va-
ricella, Coxsackie, Echo, kizamike¢ik, sar1 humma ve Marburg
viruslarinin neden oldugu enfeksiyonlarin komplikasyonu
olarak da hepatit meydana gelebilir. Fakat bu viruslarla olu-
san hepatitlerin sayisi1 ¢ok azdir (6).



Tablo I: Viral Hepatit Etkeni Viruslar ve Sik
Kullanmilan Hastahk Adlar:1 (2)

Etken Viruslar Hastahk Adlar:

Hepatit A virusu (HAV) Hepatit A
Infeksiyoz hepatit
Epidemik sarilik
Kisa inkiibasyonlu hepatit

Hepatit B virusu (HBV) Hepatit B
Serum veya transfiizyon
hepatit
Uzun inkiibasyonlu
hepatit
Homolog serum sariligh

Hepatit C virusu (HCV) Hepatit C
Parenteral bulagsan
Non-A, non-B hepatit

Hepatit D virusu (HDV) Hepatit D
Hepatit E virusu (HEV) Hepatit E
Enterik bulasan

Non-A, non-B hepatit

HAYV ve HBV enfeksiyonlarinin epidemiyolojileri birbir-
lerinden farklidir. HAV genellikle digki-agiz yolu ile yayihr.
Virusun parenteral gec¢isi sik goriillmez. Enfekte kisilerin dis-
kilarindaki virusun bulastig1 su ve yiyecekler salginlara yol
acar. Tekrarlayan salginlar bu hastaligin tipik 6zelligidir.
Hastahik gelismekte olan iilkelerde cocukluk ¢aginda, gelis-
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mig iilkelerde ise daha biiyiik yaglarda gegirilir. Olgu sayisi
sonbaharin sonuna dogru artar, kig aylarinda en iist diizeye
ulagir ve ilkbahara dogru azalir. Enfeksiyon kisa siireli ve ha-
fiftir, kroniklik ve tagiganlk goriilmez. Genellikle tam iyileg-
meyle sonlanir. Oliim oram diigiiktiir (7,8).

Hepatit B genellikle kan ve kan iiriinleriyle parenteral
olarak bulagir (9). Virusun tiikriik, vajina salgisi, idrar, meni,
ter, gozyag:1 ve siitte saptanmasindan sonra, hastaligin cinsel
iligki ve oral yolla bulagtig1 anlagilmigtir (10). Oral yolla bu-
lagmanin, o bélgedeki mukoza ¢atlaklarindan virusun girme-
siyle oldugu bildirilmigtir (11). Anneden bebege hastaligin pe-
rinatal gecigi de s6z konusudur (12). Kan ve kan iiriinleriyle
fazla temasta bulunan saghk personeli, hemodiyaliz hastalari
ve sik kan nakli yapilan kigilerde hastalik olduk¢a yaygindir.
Hastahgin tam iyilegmeyle sonlanmasinin yaninda bazi olgu-
larda tagsiganhga, kronik hepatite, siroz ve hepatoselliiler
karsinoma da dontigtigi bilinir (7).

Hepatit A ve hepatit B enfeksiyonu sarilikhi ve sanlik-
s1z genel viral enfeksiyon belirtileri ile seyredebilir. Sarilikl:
seyreden enfeksiyonun baglagicinda, igtahsizhk, halsizlik, mi-
de bulantis1 goriiliir. Bu belirtileri idrar renginin koyulagma-
s1, sarilifin goriilmesi ve karaciger biiytimesi izler (13).

Tablo II'de hepatit A ve B'nin epidemiyolojik ve klinik
ozellikleri goriilmektedir.



Tablo II: Hepatit A ve B'nin Epidemiyol ojik ve Klinik

Ozellikleri(1,14).
Ozellikler Hepatit A Hepatit B
Kulukga siiresi 2-7 hafta 4-26 hafta
Yas dagilim Cocuklar ve gengler Her yasta

Mevsimlerle iligkisi

Bulag yolu

Sonbaharda daha
fazla oranda

Digki-agiz

Virusun bulundugu yer

Kan

Diska

Idrar

Tikriik, meni

Sanligin iki hafta
éncesinden iki hafta
sonrasina kadar

Sarilifin iki hafta
oncesinden iki hafta
sonrasina kadar

Nadiren bulunur

Tiikriikte nadiren
bulunur

Klinik ve laboratuvar ozellikleri

Hastaligin baglangici Ani

Ates 38°C'nin

izeri

Transaminazin yiiksek

bulunma siiresi

Kroniklesme
Oliim oran:

Bagisiklik siiresi

Genellikle s1ik

2-6 hafta

Goriillmez
%0.5

Muhtemelen
hayat boyu

Her mevsim
Parenteral,

cinsel iligki

Aylar ve yillar

Bulunmaz

Bulunmaz

Bulunur

Sinsi

Daha az
oranda

2-6 hafta veva
daha fazlsa

%5-100oraninda
%1-2

Muhtemelen
hayat boyvu
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HAYV, Picornaviridae ailesinde, Enterovirus cinsinde,
Enterovirus 72 ad1 ile yer ahr (11). Sekil 1'de gorildigi gibi
kilifsiz 27 nm capinda, RNA iceren bir virustur. Kapsiti kiibik
simetride dizilim gosteren 32 kapsomerden ve VP{, VP9, VPg,
VP4 olarak adlandirilan polipeptidlerden yapilidir. Polipep-
tidler sirasiyla 32000, 26000, 22000 ve 10000 molekiil agirihi-
gindadir. Virusun genomunu olugsturan RNA lineer ve tek ip-
liktir. Niikleotid uzunlugu 8100 ve molekiil agirli: 2.5x10°"
dir. RNA'nin guanin sitozin igerigi (G+C) %38 'dir. Genomun
3! ucunda polyadenilik asit poly (A) dizisi, 5' ucunda ise, viral
protein genomik (VPg) adi verilen bir protein vardir. Lipid
icermeyen niikleokapsite hepatit A antijeni (HA Ag) denir
(14).

Kapsid

RNA

Sekil 1: Hepatit A virusu

Saflagtirilmigs HAV'nun CsCl i¢cindeki yogunlugu 1.32-
1.35 g/ml dir. Virus; asit, eter, kloroform ve diflorodiflorome-
tan gibi kimyasal maddelere direnclidir. Infektivitesini
20°C'da yillarca siirdiiriir. Kaynama sicakliginda otoklavda
(121°C'da 15 dakika), kuru sicak hava sterilizatériinde
(180°C'da 30 dakika), UV ile (1.1Watt 1 saat) formalinle
(1:4000'lik 37°C'da 72 saat), sodyum hipokloritle (%0.5-1.0'lik
15 dakika) inaktive olur (14.16".
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Sempanzeler, Amerika marmoset maymunlari, Giiney
ve Orta Amerika'ya 6zgii ipek maymunlan HAV'ne duyarh-
dirlar. Virusun 6zelliklerini aragtirma amaciyla deney hayva-
n olarak kullamlirlar (11).

Virusun hiicre kiiltiirlerinde iiretilmesi ¢ok gii¢ olmus-
tur, primatlara ¢cok sayida pasaj yapilmasi ve enfekte hiicre
kiiltiiriiniin aylarca bakim gerekmigtir. Bu ¢aligsmalar sonun-
da virusun ipek maymunlarinin karaciger primer hiicre kiil-
tirlerinde 31 pasajinin yapildig: bildirilmistir (2).Giliniimiizde
virusun tretildigi hiicre kiiltiirleri arasinda, insan embriyonu
fibroblastlar1, Afrika yesil maymunu bébrek hiicre kiiltiirii ve
insan embriyonu bébrek hiicre kiiltiirleri bulunmaktadir 7).

Farkli cografik bolgelerden gelen, dogal ve kiiltiire
adapte olmus viruslar karsilagtinildifinda HAV'nun genetik
yapisinin sabit oldugu ve baska antijenik tipinin olmadig: an-
lagilmistar (11).

HBYV, Hepadnaviridae ailesinde, Hepadnavirus I ad: ile
yer alir (18). Kompleks yapida, 42 nm ¢apinda DNA iceren
bir virustur. Virusta 27 nm capinda olan bir niikleokapsid ve
HBsAg'den olusan 7 nm kalinhginda bir kihf bulunur. Niikle-
oskapsidte DNA, DNA polimeraz enzimi. kor (6z) antijeni
(HBcAg), e antijeni (HBeAg) vardir (19).

Akut va da kronik hepatit B'li hastalarin serumlarn
elektron mikroskobu ile incelendiginde Dane partikiilii olarak
da adlandirilan virusdan baska, kiiresel ve tiibiiler yapilar da
goriiliir. Kiiresel yapilar 22 nm capinda, tiibiiler yapilar 22
nm eninde ve 100-300 nm boyundadir. Infeksiy6z olmayan bu

yapilarin konak hiicrelerdeki HBsAg'nin asin yapimi sonucu
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olugtuklar1 diginilmektedir (19, 20). Sekil 2'de virusun ve

diger yapilarin sematize yapilar: verilmistir.

HBV

= DNAPol imerqz

Kiiresel Tibiiler
Sekil 2: Hepatit B virusu ve HBsAg yapilan (18).

HBV'nun DNA's1 kiiciik, cember gseklinde ve kismen c¢ift
ipliklidir (21). DNA'da tek iplik halinde bulunan bélgelerin
uzunlugy, genom uzunlugunun %10-601 kadardir. Viruslarin
DNA's1 sabit uzunlukta olan 3200 niikleotid iceren uzun bir
iplik, 1700-2800 niikletiotid iceren kisa bir iplikten olugur.
Genetik bilgi uzun iplik iizerindedir.Bu iplik S, C, P ve X ola-
rak adlandirilan dort gen bolgesi icerir. S bolgesi; HBsAg ya-
pimim kodlar. Bu bélgenin éniinde preS denen preSiy, preSo
kisimlarindan olugsan bir gen bdélgesi de vardir. HBsAg'nin
preSy tarafindan kodlanan béliimiine insan serum albumin
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reseptérii denir. Bu reseptoriin HBsAg'nin hepatositlere bag-
lanmasini sagladig sanilmaktadir. C bélgesi, HBcAg ve HBe-
Ag sentezini, P bolgesi; DNA polimeraz enzim yapimimi kod-
lar, X bolgesinin tam fonksiyonu bilinmemekle birlikte hiicre
icinde transkripsiyonu kontrol eden bir proteini kodladig: sa-
nilmaktadir (22, 23).

HBsAg; karbonhidrat, lipid ve proteinlerden olugan bir
antjendir. CsCl i¢indeki yogunlugu yaklagik 1.2g/ml'dir. Mo-
lekil agirliga 2.5x106'dur. Antijenin homojen yapida olmadi
ve alt tiplerinin bulundugu bilinir. Tiim HBsAg'lerde ortak
gruba 6zgiin "a" determinanti vardir. Antijenin d/y ve w/r ile
gosterilen alt tip determinantlar1 da bulunur. w antijenik
yonden heterojenite gosterir. Tiim bu determinantlarin degi-
sik kombinasyonlari sonucunda antijenin aywj, ayweg, aywsg,
aywy, ayr, aywg, adwy, adw, adr, ady alt tipleri olugur. Bu alt
tiplerin diginda Uzak Dogu'da awr, adwr, adyw, adyr ve
adywr gibi farkl antijen tiplerinin bulundugu olgular da bil-
dirilmigtir. Enfeksiyona kargi korunmay: "a" gruba 6zgiin de-

terminanta karg: geligen antikorlar saglamaktadir (11, 24).

HBcAg, HBV'nun 6z kisminda bulunan bir antjendir.
Virusla enfekte kigilerin kaninda serbest olarak saptanamaz.
Molekiil agirligi 19000'dir. Bir polipeptidten olugur. Antijenik
cesitliligi tanimlanmamigtir (16).

HBeAg, suda ¢oziinebilen virusun 6z kisminda olan bir
antijendir. Virusla enfekte kigilerin kaninda serbest olarak
bulunabilir. Molekiil agirhig 17000'dir. Antijenin, HBeAg;,
HBeAgg ve HBeAgg denen iig alt tipi bulunmaktadir (16).

HBV oda sicakliginda alt1 aydan, -20°C'ta 20 yi1ldan da-
9



ha fazla siire kalabilir. 60°C'a bir saatten fazla dayanir. Otok-
lav ile (121°C'da 15 dakika), kuru sicak hava sterilizatorii ile
(180°C'da 1 saat), kaynatmakla (20 dakika) ve sodyum hipo-
kloritle (%0.5-1.0) inaktive edilir (14).

Sempanzeler, orangutan ve Afrika yegil maymunlar: vi-

rusa duyarhdirlar ve deney hayvam olarak kullamhirlar (14).

Virusun hiicre kiiltiirlerinde iiretme caligmalar énce
hepatositler ve pankreas hiicrelerinde baglamig, daha sonra
hastalardan elde edilen persistan olarak virusla enfekte he-
patoma hiicrelerinde ve virus DNA's1 ile invitro enfekte hiicre
kiiltiirlerinde devam etmigtir. Bu ¢galigmalarda virusa benzer
partikiillerin gériilmesine ragmen, seri pasajlarda virusun ¢o-
galdigini gosteren belirtilere rastlanmamagtir (2,14).

HAV ve HBV direkt olarak sitopatik degildir. Enfekte
hepatasitlerdeki lizis virusa karg1 gelisen konagin bagisik ya-
mt1 ile olur (3,17).

Akut viral hepatitler icin tipik laboratuvar bulgular:
goyledir: Idrarda ilk bulgu bilirubiniiridir, tirobilinojeniiri da-
ha sonra ortaya ¢ikar. Hepatosit hasarinin en iyi gostergeleri
aspartat aminotransferaz (AST-SGOT) ve alanin aminotrans-
feraz (ALT-SGPT) dir. Hastaligin baglangicinda aminotranfe-
razlar yiikselmeye baglar, sarihik déneminde en yiiksek diize-

ye ¢ikar, iyilegme déneminde azalirlar (25).

Sekil 3'de de goriildiigi gibi hepatit A enfeksiyonun kli-
nik belirtilerinin baglamasindan iki hafta énce safra ve digki-
da HA Ag'ni bulunur. Antijen birkag giin i¢inde safra ve dig-
kida saptanabilir. Virusa kars1 olugan antikorlar IgM ve IgG
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stmfindandir. IgM sinifindan olan antikorlar (anti-HAV IgM)
klinik belirtilerin bagladig: andan itibaren kanda saptanabi-
len diizeydedirler, yaklasik 3-6 ay siireyle kanda bulanabilir-
ler. Ancak kanda 200 giiniin iizerinde anti-HAV IgM'in sap-
tantig1 olgular da bildirilmigtir. Anti-HAV IgM'in goriilmesin-
den yaklagik bir hafta sonra ortaya ¢ikan, IgG sinmifi antikor-
lar ise (anti-HAV IgG) omiir boyu kanda kalir. Anti-HAV IgM
akut hepatit A enfeksiyonunu, anti-HAV IgG ise gecirilmisg
enfeksiyonu gosterir (11,26,27).

Sekil 4'te goriildiugi gibi hepatit B enfeksiyonunda kan-
da bulunan ilk serum gostergeleri HBsAg, HBeAg, DNA poli-
meraz ve virus DNA'sidir. HBsAg klinik belirtilerin baslama-
sindan 3-7 hafta énce kanda bulunur, virusla temastan en geg
6 ay sonra kaybolur. Kronik hepatit gelisen olgularda ve vi-
rus tayisicilarinda antijenemi siireklidir. HBeAg DNA ve
DNA polimeraz, HBsAg ile birlikte veya birkac¢ giin sonra
kanda saptanabilir diizeye gelir. DNA ve DNA polimeraz kh-
nik belirtilerin gériilmesiyle birlikte kaybolur. HBeAg'nin tit-
resi klinik belirtilerin baglamasindan sonra azalir ve 2-2,5 ay
icinde ortadan kalkar. Kanda HBeAg'nin varlif: yiiksek in-
fektiviteyi gosterir. Antijenin ii¢c aydan uzun siire devam et-
mesi kroniklegmenin erken belirtisi olabilir. HBeAg'ne kars
antikorlar (anti-HBe) genellikle klinik belirtilerin en yiiksek
oldugu dénemde, HBeAg'nin kaybolmasindan birka¢ hafta
sonra olusur ve uzun siire kanda bulunur. HBcAg, hastaligin
akut déneminde karacigerde bulunur. Bu antijene karg: olu-
san antikorlardan biri olan anti-HBc IgM, HBsAg'nin kanda
bulunmasindan yaklasik 3-6 hafta sonra goriiliir, 3-12 ay sii-
revle kanda saptanabilir. Anti-HBce IgM, akut hepatit B tani-
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smm koydurucu onemli bir serum gostergesidir. HBcAg'ye kar-
s1 olugan diger bir antikor anti-HBc¢ IgG'dir. Bu antikor kali-
adir, 6miir boyu kanda saptanabilir. Iyilesme déneminde, kli-
nik belirtilerin goriilmesinden sonra ortaya ¢ikan anti-HBs
enfeksiyona kargi koruyucu bagisiklig: saglar (28,29,30,31).

Ozet olarak hepatit B'nin serolojik markirlar: ve hasta-
Ligin klinik durumu Tablo III'te gériillmektedir.

Tablo III: Hepatit B'de Bulunan Serolojik Markirlar ve
Hastahgin Klinik Durumu (14).

HBsAg Anti-HBs Anti-HBc HBeAg Anti-HBe

IgG IgM

Hepatit B'nin
kuluk¢a dénemi
sonu + - r . + A
Akut hepatit B + - + + + -
HBsAg(-) akut
hepatit B - - + + - -
Tas1yic: + - +++ o+ - +
Kronik hepatit B + - +++ * + -
Yeni gecirilmis
HBYV enfeksiyonu - ++ ++ - +
Gecirilmis HBV

- * + - - -

enfeksiyonu
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HAV'nun tamsi i¢in; direkt muayene, hayvan deneyi ve
doku kiiltiirlerinde iiretme ile serolojik testlerden faydalani-
hir. Enfekte marmoset sempanze hepatositerindeki ve hastalh-
gin baglangicinda alinan digkidaki virus direkt muayene ile
saptanabilir. Direkt muayenede immunoperoksidaz, immu-
nofloresans, ince kesit elektron mikroskopisi ve immunelek-

tron mikroskopisi kullanilir (16).

Virusun biyolojik ozelliklerinin aragtirilmasinda deney
hayvanlarindan ve doku kiiltiirlerinden faydalanilir. Doku
kiiltiirii yontemi virusun ¢abuk tanisi i¢in pratik degildir ve
virus bu yontemle ancak aragtirma laboratuvarlarinda iiretil-
mektedir. Hastaligin ¢abuk ve kesin tanmisi serolojik testlerle
konulmaktadir. Hepatit A enfeksiyonu tanisinda kullamilan
serolojik testler; immunelektron mikroskopisi (IEM), komple-
man birlegme deneyi (KBD), immunoadherens, hemagliitinas-
yon deneyi (IAHA), radioimmunoassay (RIA) ve ELISA dir.
IEM hem virusun hem de antikorlarin aragtirilmasinda kulla-
nmilir. Rutin tam igin pratik olmayan bir yontemdir. KBD,
kantitatif ve hizh bir yontemdir. Duyarliliginin diigiik olmasa,
spesifik olmamas1 ve antikomplementerligin goriilmesi nede-
niyle kullanilmamaktadir. JAHA, KBD'den daha duyarli ve
pratiktir. RIA ve ELISA virus antijenleri ve antikorlarinin

saptanabildigi en duyarh yontemlerdir (2,3).

Patolojik ve serum orneklerinde HBV'nun ve antijenle-
rinin direkt muayenesi i¢gin immiinofloresans, immiinoperok-
sidaz boyama ve elektron mikroskopisi uygulanir (16). Deney
hayvanlar: tanida fazla kulanilmamakta, buna kargilik inak-
tivasyon g¢aligmalarinda, infektivitenin aragtirilmasinda ve

immunopatolojide kullamlmaktadir. Hepatit B'nin kesin tanai-
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s1 serolojik testlerle miimkindiir. Virus antijen ve antikorla-
rinin aragtirilmasinda birgok serolojik test bulunur. Bu test-
ler; agar-jel difiizyon testi, z1t yonlii immunelektroforez, reo-
forez, KBD, tersine pasif lateks agliitinasyon testi, pasif he-
magliitinasyon, IEM, RIA ve ELISA'dir. Agar jel difiizyon tes-
tiyle, HBsAg saptanabilir. Bu testin duyarlilig1 ¢ok azdir. Zat
yonli immiinelektroforez, HBsAg'nin aragtirilmasinda daha
duyarh yontemlerin bulunmasindan énce kullanilmigtir. Reo-
forez zit yonlii immunelektroforez ile aynmi duyarhiliktadir.
Tersine pasif lateks agliitinasyon testinin ¢abuk sonu¢ verme-
si, basit olmasi1 gibi baz1 avantajlari vardir. Fakat bu testle
%5 oranda yalanci negatif ve %20 oranda hatali pozitif sonug-
lar alinmaktadir. Pasif hemagliitinasyonla HBsAg, tersine
pasif hemagliitinasyonla anti-HBs saptanabilir. Bu testlerin
kolay olmasi, sonucun kisa zamanda alinmasi gibi avantajlar:
yaninda, nonspesifik reaksiyonlar vermesi gibi dezavantajlari
vardir. RIA ve ELISA deneyleri ile HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc IgM, anti-HBc IgG, HBeAg, anti-HBe aragtirilabilir (2).
RIA ¢ok duyarh ve ozgiil bir testtir. Fakat testte kullanilan
radyoaktif niaddelerin émriiniin kisa olmas: ve saghk agisin-
dan risk olusturmasi1 nedeniyle hepatit tamisinda ELISA,
RIA'nin yerini almigtir (2,3).

Enzim Immunoassay'in (EIA) temeli, antikorlara bagh
bir enzimin aktivitesini izleyerek antijen ve antikor iligkisini
acgiga cikarmaya dayanir. Bu teknigin, enzim multiplied im-
munoasay test (EMIT) ve ELISA olmak iizere iki énemli tipi
vardir (34,35).

EMIT, ilk olarak steroid hormonlar gibi diisiik molekiil
agirhigindaki antijenler i¢in gelistirilmis, yapilan degisiklik-
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ler sonucunda yéntem biiyiik molekiil agirhikli antijenlere de
uygulanmig ve enfeksiyon hastalhiklarinin tanisinda kullanail-
magtir. EMIT'de substrat, deney sirasinda olugan "antijen-an-
tikor-enzim" kompleksindeki enzime sokulamaz ve onunla re-
aksiyona giremez, antijen ile birlegmemig ve serbest olan en-
zim bagh antikora baglanir. Sonucta olugan renk reaksiyonu-
nun giddeti, érnekteki antijen miktari ile ters orantilidir. Re-
aksiyona girmeyen maddelerin ortamdan uzaklagtirilmasini
gerektirmeyen bu yontem "homojen sistemler” olarak da ad-
landirilir (3).

ELISA'da antijen veya antikor kapl yiizeylerden yarar-
lanilmakta ve her reaktif eklenmesinden sonra reaksiyona
girmeyen maddelerin y1kama ile ortamdan uzaklagtirilmasi
gerekmektedir. Yikama iglemi gerektiren bu teknik "hetero-
jen sistemler” olarak bilinir (3). ELISA ile enzim bagh bir an-
tikor kullanarak antijen veya antikorlar saptanabilir. Deger-
lendirmeler enzim ile substratinin olugturacag: renk reaksi-
yonuna gore yapilir. Olugsan renkli reaksiyon iiriinlerinin
miktar: enzim bagl reaktiflerin ve dolayisiya kata yiize bagla-
nan antijen ve antikorun miktarinmi belirler (21). ELISA ile
antijen ve antikor aramada uygulanan iglem basamaklar Se-
kil 5'de gosterilmigtir.

ELISA'da kat1 yiizey olarak seliiloz, poliakrilamid
dekstran, polistiren veya polipropilenden hazirlanan tiip-
ler boncuklar veya mikro kuyucuklu plaklar kullanilir. Bon-
cuklarin kat: yiizey olarak kullamildig1 sisteme makro sistem

ELISA, mikro kuyucuklu plaklarin kullanildig1 sisteme
mikro sistem ELISA denir. Deneyde kullanilan enzim bag-

I1 antikorlar konjugat adini alir. Konjugatlarin ozellikleri
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deney sonucunu’ etkileyebildiginden, kullanilan enzimlerin
stabil ve yiiksek aktiviteye sahip olmalar1 gerekir. Giiniimiiz-
de enzim olarak peroksidaz ve alkalen fosfataz kullamlmak-
tadir. Reaksiyonun son agamasinda eklenen substratin bag-
langigta renksiz, enzimle etkilegtikten sonra renkli iiriin olug-
turmasi1 gerekir. Alkalen fosfataz konjugatlarinda subtrat
olarak p-nitrofenil fosfat, peroksidaz konjugatlarinda ise,

o-fenilendiamin kullamhr (3).

Ozgiil Antikor - Ozgiil Antii
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Antijen Arama | Antikor Amma

Sekil 5: ELISA ile antijen ve antikor aranmasinda iglem
basamaklan (36).
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GEREC ve YONTEM

Hasta Serumlanm

Serumlar 1992 yilinin Subat-Mayis aylarinda Cumhuri-
yet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Aragtirma
Hastanesinin ¢egitli kliniklerinde viral hepatit 6n tamsi ko-

nan kigilerden sagland.

Toplam 335 serumun 104'iini Intaniye Kliniginden,
128'ini Dahiliye Kliniginden, 39'unu Pediatri Kliniginden
64'ini Hemodiyaliz Kliniginden saglanan serumlar olugtur-
maktaydi. Viral hepatit 6n tanih hastalarin 171'i erkek 164'i
kadin idi.

Serumlar ¢ahgma yapilacag giine kadar -20°C'da sak-
lands.

Kullanilan Gerecler

1- Abbott Universal Quantum II spektrofotometre: Cift
dalgaboyludur. Pozitif ve negatif serum kontrollerinin absor-
bans degerleri arasindaki farklihi$ sayisal bir sonu¢ degerine
dontigtirerek bu sonug¢ degerleriyle serum drneklerinin absor-

banslarim kargilagtinr.

2- Abbott Yikayici: Yar:i otomatik boncuk yikayicisidir.
Bir defada toplam 11-17 ml damitik su piiskiirtiip aym anda
aspire ederek y1kamay1 tamamlamaktadar.

3- Etiiv (40°C)

4- Derin Dondurucu (-20°C)
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5- Mikropipetler (10ul- 200ul)

6- Deney tiipleri

7- Boncuk dagiticis:

8- Reaksiyon Plakalar1 (5x4 kuyulu)
9- QOl¢iim tiipleri.

Kullanilan Kitler

1- AUSZYME Monoklonal diagnostic kit (Abbott HBs Ag
arama kiti) : Kit 100 testliktir. Makro ELISA tipindedir. Kit
icerisinde, monoklonal Anti-HBs (fare) ile kaph boncuklar,
peroksidaz baglh monoklonal anti-HBs (fare) konjugati, HBsAg
iceren pozitif kontrol, HBsAg ve anti-HBs icermeyen negatif
kontrol, o-fenilendiamin. 2HCI (OPD) tabletleri ve sulandiri-
as1, 1 N siilfiirik asit bulunmaktadir.

2- AUSAB EIA diagnostic kit (Abbott anti-HBs arama ki-
ti): Kit 100 testliktir. Makro ELISA tipindedir. Kit icerisinde,
HBsAg (insan) ile kaph boncuklar, biotin bagh HBsAg (insan)
anti-biotin ve peroksidaz bagh antikor konjugati, anti-HBs
iceren pozitif kontrol, anti-HBs ve HBsAg icermeyen negatif
kontrol, OPD tabletleri ve sulandincisi, 1 N siilfiirik asit bu-

lunmaktadar.

3- CORZYME-M (rDNA) diagnostic kit (Abbott anti-HBc
IgM arama kiti): 100 Testliktir Makro ELISA tipindedir. Kit
icerisinde IgM'e (insan) karsi olusturulmug antikorlar (kegi)
ile kapli boncuklar, HBcAg (rDNA), peroksidaz bagh HBcAg
antikor (insan) konjugati, pozitif ve negatif kontroller OPD

tabletleri ve sulandiricisi, 1 N siilfiirik asit bulunur
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4- HAVAB-M EIA diagnostic kit (Abbott anti-HAV IgM
arama kiti): Kit 100 testliktir. Makro ELISA tipindedir. Kit
icerisinde, IgM'e (insan) kars: olugurulmusg antikorlar ile kap-
h boncuklar, inaktive edilmis HAV (insan), peroksidaz bagli
hepatit A virus antikorlar:1 (insan), pozitif, negatif kontroller,
kontrol ve serum sulandiricisi, OPD tabletleri ve sulandirici-
s1, 1 N Siilfiirik asit bulunmaktadar.

Deneylerin Yapilig:

1- HBsAg Arama Deneyi: Serumlar ve kontrollerden
200ul reaksiyon kuyularina dagitildi. 50ul konjugat eklendi.
Her bir kuyuya bir boncuk atilarak etiivde (40°C) 75 dakika
inkiibe edildi. Yikama isleminden sonra boncuklar ol¢iim fiip-
lerine gegirildi. Kor olarak kullanilacak bog bir 6l¢iim tiipiine
ve diger olgiim tiiplerine 0,3 ml OPD ¢ozeltisi eklendi, 30 da-
kika oda sicakliginda ve karanhkta inkiibe edildi. Inkiibas-
yondan sonra odl¢iim tiiplerine 1 ml silfiirik asit dagitilda.
HBsAg pozitif olan olgiim tiiplerinde gozle goriilebilen renk
degisimi oldu. Quantum II spektrofotometréde 492 nm dalga-
boyunda, dnce kor tiipiiniin daha sonra negatif ve pozitif
kontrollerin absorbanslar: él¢tiiriildii, sonu¢ degeri hesaplat-
tirildi. Boncuk bulunan 6l¢iim tiiplerinin absorbanslan da

olctiiriilerek sonuclar alinda.

2- Anti-HBs Arama Deneyi: Serumlar ve kontrollerden
200l alinarak reaksiyon kuyularina dagitildi. Her bir kuyu-
ya bir boncuk atildi. Etiivde (40 °C) 2 saat inkiibe edildi Yika-
ma isleminden sonra, biotinli HBsAg ve konjugat egit hacim-
de karigtirilarak kuyulara 200 ul eklendi Etiivde (40°C)iki

saat inkiibe edildikten sonra boncuklar 6l¢iim tiiplerine gegi-
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rildi. OPD ¢izeltisinden kor olarak kullanilacak 6l¢iim tiipiine
ve diger 6l¢iim tiiplerine 0,3 ml dagitildi, 30 dakika oda sicak-
liginda karanhkta bekletildi. Siilfiirik asitten birer ml eklene-
rek Quantum II spektrofotometrede kor tiipiiniin, negatif ve
pozitif 6l¢lim tiiplerinin aborbanslar: 6l¢tiiriildii, sonug degeri
hesaplattirildi. Daha sonra él¢iim tiiplerinin absorbanslar:

olgtiiriilerek sonuclar alinds.

3- Anti-HBc IgM Arama Deneyi: Serumlar 1:51 oraninda
serum sulandiriasiyla seyreltildi. Reaksiyon kuyularina
200ul serum sulandiricisi ve seyretilen serumlardan 10ul
dagitildi. Kontroller i¢in ayrilan kuyulara 200ul negatif ve
pozitif kontrollerin eklenmesinden sonra, her bir kuyuya bir
boncuk atildi, reaksiyon plakasi etiivde (40°C) bir saat inkiibe
edildi. Yikama isleminden sonra egit hacimde karstirilan
HBcAg ve konjugat ¢ozeltisinden her bir kuyuya 200ul dag-
tildi.. Etiivde (40°C)‘ iic saat inkiibe edildi. Yikama igleminden
sonra boncuklar 6lgtim tiiplerine ge¢irildi.OPD ¢ozeltisinden
kor olarak kullanilacak él¢iim tiipiine ve diger 6l¢tim tiipleri-
ne 0,3 ml dagitildi. Oda sicakhiginda, karanlikta 30 dakika in-
kiibe edildi. Siilfiirik asitten 1 ml 6l¢iim tiiplerine eklendi.
Quantum II spektrofotometrede kor tiipi'miin,vnegatif ve pozi-
tif kontrol olarak kullanilan 6l¢iim tiiplerinin aborbanslar:
olctiirilldi ve sonug degeri hesaplattirildi. Daha sonra 6l¢iim

tiiplerinin absorbanslar: élgtiiriilerek sonuglar alindi.

4-Anti-HAV IgM Arama Deneyi: Serumlar 1:2000 oranda
serum fizyolojikle (%0,9) seyreltildi. 200ul serum sulandiricis:
dagitilan reaksiyon kuyularina kontrollerden ve sulandirilan
serumlardan 10ul eklendi. Her bir kuyuya bir boncuk atila-
rak, reaksiyon plakasi etiivde (40°C) 1 saat inkiibe edildi. Yi-
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kama igleminden sonra, tiim kuyulara 200ul HAV eklendi.
Reaksiyon plakasi 18-22 saat inkiibe edildikten sonra yikama
iglemi yapildi. Her kuyuya 200ul konjugat dagitildi. Etiivde
(40°C) 2 saat bekletildi. Yikama igleminden sonra, 6l¢iim tiip-
lerine alinan boncuklar {izerine ve kor olarak kullanilacak
bog bir 6l¢iim tiipiine 0,3 ml OPD ¢ozeltisi dagitildi. Oda si1-
cakliginda, 30 dakikahk inkiibasyondan sonra él¢iim tiipleri-
ne 1 ml siilfiirik asit eklendi. Quantum II spektrofotometrede
once kor ve negatif pozitif kontrollerinin absorbans:i ol¢tiirii-
liip, sonug degeri alindi. Daha sonra tiim 6l¢iim tiiplerinin ab-

sorbanslan bdl¢tiiriilerek sonuglar alindai.
Istatistiksel Degerlendirme

Bulgularin istatistiksel degerlendirmesinde "Bagimsiz
gruplarda iki yizde arasindaki farkin onemlilik testi” kulla-
nild1 (37).
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BULGULAR

Bu ¢alhiymada toplam 335 serumun 13'iinde (%3.9) anti-
HAV IgM, 85'inde (%25.4) HBsAg, 101'inde (%30.1) anti-HBs,
25'inde (%7.5) anti-HBc 1gM pozitif olarak bulunmustur. So-
nu¢larin kliniklere gore durumlar: Tablo IV ve Sekil 6'da go-
riilmektedir.

Anti-HAV IgM; intaniye Kliniginden gelen 104 serumun
ikisinde (%1.9), Pediatri Kliniginden gelen 39 serumun 11'in-
de (%28.2) olmak tizere toplam 335 serumun 13'iinde (%3.9)
pozitif bulunmustur. Dahiliye Kliniginden gelen 128 serumda
ve Hemodiyaliz Kliniginden gelen 64 serumda negatif bulun-

mustur. Sonuclar Tablo V'de goriilmektedir.

HBsAg, Intaniye Kliniginden gelen 104 serumun 40'1nda
(%38.5), Dahiliye Kliniginden gelen 128 serumun 27'sinde
(%21.1), Pediatri ‘Kliniginden gelen 39 serumun 8'inde
(%20.5), Hemodiyaliz Kliniginden gelen 64 serumun 10'unda
(%15.6) olmak iizere toplam 335 serumun .85'inde (%25.4) po-
zitif bulunmusgtur. Sonuglar Tablo VI'da goriilmektedir.

Anti-HBs, Intaniye Kliniginden gelen 104 serumun
33'iinde (%31.7), Dahiliye Kliniginden gelen 128 serumun
45'inde (%35.2), Pediatri Kliniginden gelen 39 serumun birin-
de (%2.6), Hemodiyaliz Kliniginden gelen 64 serumun 22'sin-
de (%34.4) olmak iizere toplam 335 serumun 101'inde (%30.1)
pozitif bulunmustur. Sonug¢lar Tablo VII'de gériilmektedir.

Anti-HBc IgM; Intaniye Kliniginden gelen 104 serumun
14'tinde (%13.5), Dahiliye Kliniginden gelen 128 serumun
7'sinde (%5.5), Pediatri Kliniginden gelen 39 serumun 4'iinde

)
‘o)



(%10.2), olmak tizere toplam 335 serumun 25'inde (%7.5) pozi-
tif bulunmustur. Hemodiyaliz Kliniginden gelen 64 serumda
ise negatif bulunmugtur. Sonuglar Tablo VIII'de gériilmekte-
dir.

HBsAg ve anti-HBcIgM Intaniye Kliniginden gelen 104
serumun 14'iinde (%13.5), Dahiliye Kliniginden gelen 128 se-
rumun 3'tinde (%2.3), Pediatri Kliniginden gelen 39 serumun
3'tinde (%7.7) olmak iizere toplam 335 serumun 20'sinde
(%6.0) birlikte pozitif bulunmugtur. Sonuglar Tablo IX'da go-
riillmektedir.

Erkeklere ait 171 serumun 5'inde (%2.9) anti-HAV IgM,
53'iinde (%31.0) HBsAg, 44'iinde (%25.7) anti-HBs, 15'inde
(%8.8) anti-HBc IgM pozitif bulunmustur. Kadinlara ait 164
serumun 8'inde (%4.9) anti-HAV IgM, 32'sinde (%19.5)
HBsAg, 57'sinde (%34.7) anti-HBs, 10'unda (%6.1), anti-HBc
IgM pozitif bulunmusgtur. Sonuglar Tablo X'da ve Sekil 7'de
goriilm ektedir.

Anti-HAV IgM, anti-HBs ve anti-HBc IgM'in pozitif bul-
gularinin kadin ve erkek arasindaki dagiliminin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 (p>0.05) HBsAg pozitifligi dagilim-

nin ise anlamh oldugu (p<0.05) bulunmustur.
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Pediatri

Dahiliye
Klinikler
Sekil 6: Anti-HAV IgM, HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgM'in Klinikteki Bulunma Yiizdeleri
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Tablo V: Anti-HAV IgM'nin Kliniklere Gore Dagilim

Anti-HAV IgM pozitifligi
Klinik Serum Sayis1 Say1 %
Intaniye 104 2 1.9
Dahiliye . 128 - -
Pediatri 39 11 28.2
Hemodiyaliz 64 - -
Toplam 335 13 3.9

Tablo VI: HBsAg'nin Kliniklere Gére Dagilim

HBsAg pozitifligi
Klinik Serum Sayisi Say1 %
Intaniye 104 40 38.5
Dabhiliye 128 27 21.1
Pediatri 39 8 20.5
Hemodiyaliz 64 10 15.6

Toplam 335 85 25.4



Tablo VII: Anti-HBs'nin Kliniklere Gore Dagilimi

Anti-HBs pozitifligi
Klinik Serum Sayis1 Say1 Y%
Intaniye 104 33 31.7
Dahiliye - 128 45 35.2
Pediatri 39 1 2.6
Hemodiyaliz 64 22 34.4
Toplam 335 101 30.1

Tablo V1II: Anti-HBclgM 'nin Kliniklere Goére Dagilimm

Anti-HBc IgM pozitifligi

Klinik Serum Sayis1 Say1 %
Intaniye 104 14 13.5
Dahiliye 128 7 5.5
Pediatri 39 4 10.2

Hemodiyaliz 64 - -

wl
o

Toplam 335 25
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Tablo IX: HBsAg ve Anti-HBcIgM'in Kliniklere Gore Bir-

likte Goriilme Durumu

HBsAg ve
Anti-HBc IgM pozitifligi
Klinik Serum Sayis1 Say1 %
Intaniye 104 14 13.5
Dahiliye 128 3 2.3
Pediatri 39 3 7.7
Hemodiyaliz 64 - -
Toplam 335 20 6.0
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TARTISMA

Viral hepatit enfeksiyonlar: tilkemizdeki 6nemli saghk
sorunlarindandir. Bu nedenle giiniimiizde hasta serumlarinda
etkenin saptanmasina olanak veren markirlarin aranmasi
onem kazanmigtir. Hepatit etkenlerinin markirlar: birgok se-
rolojik yontemle aragtirilabilir. Bu yéntemlerden en sik kulla-
mlam ELISA'dir Wolter ve arkadaglan (38) yaptiklan bir ¢a-
lismada EJA yonteminin, RIA yonteminden %2 daha duyarli
oldugunu kamtlamiglardir. Mutlu ve Kumdal (39), viral he-
patit 6n tanih kigilerde ELISA ile %36.9, RIA ile %34.7, PHA
ile %17.4 HBsAg pozitifligi bildirmiglerdir. Bu c¢alismalarla
ELISA'nin viral hepatit enfeksiyonlarinin tamisinda kullam-
lan yontemlerin en duyarhsi oldugu gosterilmigtir. ELISA'da
RIA igin gerekli olan gama sayicilar: gibi gereglere gereksi-
nim yoktur. Enzim bagh maddelerin uzun siire kullamlabil-
mesRIA 'da kullanilan radyoaktif maddelerin kisitl: yarilanma
siirelerinden dogan soruna ¢oziim getirmektedir. Biitiin bu
iistiinliikleri nedeniyle bu ¢ahgmada ELISA yontemi kullanml-

magtar.

Hepatit A halen biitiin diinyada yaygin olarak goériilen ve
diski-agiz yoluyla gegig gosteren bir enfeksiyondur, gegiril-
mekte olan enfeksiyonun tek gostergesi anti-HAV IgM'dir
(41).

Bu caligmada anti-HAV IgM erkeklerin %2.9'unda, ka-
dinlarin %4.9'unda olmak iizere viral hepatit 6n tanil:1 hasta-
larin %3.9'unda pozitif bulunmugtur. Erkek ve kadinlardaki
anti-HAV IgM'in pozitiflik oranlar: arasindaki fark istatistik-

sel olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmugtur. Bu antikor Intani-
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ye Kliniginden gelen serumlarin %1.9'unda, Pediatri Klini-
ginden gelen serumlarin %28.2'sinde saptanmigtir. Bu sonug,
hepatit A'min gelismekte olan tilkelerdeki okul ¢ag: ¢ocuklar:-
nin ve geng erigkinlerin bir enfeksiyonu oldugu goriigiinii des-
teklemektedir.

Babacan ve arkadaglar: (40) da yaptiklar1 bir ¢aligmada;
anti-HAV IgM pozitifligini 0-5 yas grubuda %10.9, 6-5 yas
grubunda %47.6, 16-25 yag grubunda %10.2, 26 yasgm istiin-
deki kigilerde %31.3 olarak bulmuslar, antikorlarin bulunma
oranlaninmin gelismekte olan iilke kriterlerine uydugunu bil-

dirmiglerdir.

Viral hepatit olgulanmn yarisindan fazlasini HBV olus-
turmaktadir. Diinyada 200 milyonu askin kronik tagsiyica
olup, yilda 250 bin-1 milyon kisi bu hastahktan 6lmektedir
(41). HBsAg'si bulunan kigiler, kronik karaciger hastahifinin,
karaciger sirozunun ya da primer hepatoselliiler karsinomun
tehditi altindadir (13).

Caligmada viral hepatit 6n tanilh hastalarin %25.4'linde
HBsAg bulunmus, erkeklere ait serumlarm %310'inde, kadin-
lara ait serumlarn %19.5'inde HBsAg saptanmis, aradaki
fark istatiksel olarak anlamh (p<0.05) bulunmusgtur. Farkin
anlamh olmas: cinsiyete bagl olmayip, bu donemde hastane-

ye bagvuran kadin ve erkek dagilimina baghdir.

HBsAg Intaniye Kliniginden gelen serumlarin %38.5'in-
de, Dahiliye Kliniginden gelen serumlarin %21.1'inde , Pedi-
atri Kliniginden gelen serumlarin %20.5'inde, Hemodiyaliz
Kliniginden gelen serumlarin %15.6'sinda pozitif bulunmus-

tur.
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Kali¢turgay ve arkadasiarl (42) viral hepatitli hasta se-
rumlarinda %18.3 oraninda ve saglam kigsilerde %1.7 oramn-
da HBsAg pozitifligi saptamiglardar.

Gokoglu ve arkadaglar:1 (43) akut viral hepatit tanis: al-
mi1§ hasta serumlarda indirekt hemagliitinasyon yéntemiyle
yaptiklan ¢aligmada %36.3 oraninda HBsAg saptamiglardar.

Bu c¢aligmalarda bulunan HBsAg oranlarmnin farkhhg
HBV'nun yayilmasina, hastaneye bagvuru durumuna ve has-
taligin sanliksiz gegmesine baglanabilir.

Tiirkiye HBsAg pozitifligi -B virus tasiyialigi- yoniinden
endemik Bati ile epidemik Gﬁneydog'u Asya iilkeleri arasin-
daki kugakta bulunmaktadir (41). Bu 6nemli saghk sorunun
saptanmasinda normal populasyonda HBsAg taramalarimin
yapilmasi gérekir. Ulkemizde yapilan bazi HBsAg tarama so-
nuc¢lan soyledir: Bilgehan'ln (44) 1980 yih Diinya Saghk Or-
giitii'niin raporunda yer alan verilere gére HBsAg kirsal ke-
simde %8.5, kentlerde yasayanlarda %9.9 oraninda bulun-
mug, arada belirgin bir farkin olmadig: bildirilmigtir. Iz-
mir'de Siiren (45) kirsal kesimdeki ve kazadaki ilkokullarda
HBsAg pozitifligini %2.8 ve %2.4 olarak bulmugtur. Erzincan
ve gevresinde Goktas ve arkadaglar1 (46) kent merkezlerinde
%8.2, kirsal kesimde ise %4.4 oraninda HBsAg _saptamlslaf-
dir. Ankara'da 1987 yilinda Ariogul (47) ELISA ile %3,9, yine
1988 yihinda Balik (44) ELISA ile %11.2, Sivas'ta 1986 yilinda
Gokoglu (48) THA ile %6.1 , Istanbul'da 1990 y1hinda Badur
(44) ELISA ile %5.6, Izmir'de 1982 yilinda Bilgi¢ (46) EIA/RIA
ile %8.3, Diyarbakir'da Degertekin (44) ELISA ile %12.5
HBsAg pozitifligi bildirmiglerdir.
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Tim diinyada hemodiyaliz iiniteleri, hem bu merkezler-
de tedavi giren hastalar hem de ayni yerde gérev yapan sag-
hk personeli agisindan HBV enfeksiyonu riski yiiksek yerler-
dir (44). Bu konuda Amerika Birlegik Devletleri'nde 65 hemo-
diyaliz iinitesinde yapilan 4 yillik bir arastirma sonucu,
HBV'niin bulasma oranimin %80 oldugu saptanmigtir. Avrupa
Diyaliz ve Transplantasyon Birligi'nden alinan bilgilere gore
de HBsAg pozitifligi hastanede yatan diyaliz hastalarinda
%22 ve evden gelen diyaliz hastalarinda %12'dir. Hastanede
yatan hastalarin %12'si evden gelen hastalarin %7'si kronik
HBsAg tasiyicis1 olarak bulunmugtur. Tiim diinyadaki hemo-
diyaliz merkezlerindeki HBsAg pozitifligi ise, %38-50 arasin-
da verilmektedir (49). | )

Bu caligmada hemodiyaliz hastalarinda %15.6 oranda
HBéAg pozitifligi saptanmgtir. Onen'in (44) hemodiyaliz has-
talarindaki yaptig bir calismada %5.4, Ozbal'in (44) yaptigh
calismada %28.5, Bodur'un (44) yaptigh ¢alismada %12.7 ora-
ninda HBsAg bulunmustur.

HBV insidansini belirleyecek bir diger gisterge anti-
HBs'dir. Anti-HBs hepatit B enfeksiyonun ge¢irildigini goste-

ren bir antikordur.

Calismamizda anti-HBs oram %30.1 olarak bulunmusg-
tur. Erkeklere ait serumlarda %25.7, kadinlara ait serumlar-
da %34.7 oranminda antikor saptanmigtir. Aradaki farkin an-

lamsiz oldugu (p>0.05) bulunmustur.

Cegitli iilkelerden bildirilen anti-HBs oranlan: Ugan-
da'da %49.6, Tayland'da 7042 4, Rusya'da %43.7, Japonya'da
%16.4, Yunanistan'da %35.7, Kanada'da %3.8 ve Ingiltere'de
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%9.7'dir.

Ulkemizde anti-HBs'nin aragtirmasini konu alan calis-
malarin sayis1 azdir. Badur'un (44) Istanbul'da yaptig: bir ¢a-
hgmada normal populasyonda %20.6, Sardagn (44) Antal-
ya'da yaptig1 bir cahgmada %22.0, Degertekin'in (50) Diyar-
balarda yaptig1 bir cahsmada %45, Kilhi¢'in (51) Elazig'da
yaptig1 bir ¢alismada %38.8 oraninda anti-HBs saptanmagtir.

Anti-HBc IgM, HBsAg'nin kaybolup, anti-HBs'nin olusa-
na kadar gececek dénemde akut hepatit B enfeksiyonun tek
gostergesi olarak ortaya gitkmaktadir. Serumdaki varhg HBV

replikasyonunun siirdiigiinii gosterir (27).

Bu ¢alismada, anti-HBc IgM Intaniye'den gelen serumla-
rm %13.5'inde, Dahiliye Klinigi'nden gelen serumlarin
%5.5'inde Pediatri Klinigi'nden gelen serunﬂainn %10.2'sinde
olmak iizere toplarri serumlarin %7.5'inde pozitif bulunmus-
tur. Bu antikor erkeklere ait serumlarin %8.8'inde, kadinlara
ait serumlarin %6.1'inde pozitiflik saptanmig, aradaki fark is-

tatiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmusgtur.
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SONUCLAR

1- Toplam 335 hasta serumunun %3.9'unda anti-HAV
IgM, %25.4'tinde HBsAg, %30.1'inde anti-HBs ve %7.5'inde
anti-HBc IgM pozitif bulunmugtur.

2- Akut hepatit A enfeksiyonlarmin serolojik gostergesi
olan anti-HAV .IgM Dahiliye ve Hemodiyaliz Kliniginden sag-
lanan hasta serumlarinin hepsinde negatif bulunurken, Inta-
niye Klinigi'nden gelen 104 serumun ikisinde (%1.9), Pediatri
Klinigi'nden saglanan 39 serumun 11'inde (%28.2), pozitif bu-

lunmustur.

3- Viral hépatit on tanih toplam 335 serumun 85'inde
(%25.4) HBsAg, 101'inde (%30.1) anti-HBs pozitif bulunmus-
tur. Bu iki markir tek tek veya birlikte degerlendiriliginde,
karaciger hastaliklarinda gecirilmis veya gecirilmekte olan
hepatit B virusunun etiyolojik etken olabilecegini giostermek-
tedir.

4- Akut hepatit B enfeksiyonlarinin sei'olojik gostergeleri
olan HBsAg ve anti-HBcIgM 335 serumun 20'sinde (%6.0) bir-

likte pozitif bulunmustur.

5- Anti-HAV IgM, anti-HBs ve anti-HBc¢ IgM pozitif bul-
gularmnin kadmn ve erkek arasindaki dagihmimn anlamsiz
(p>0.05) oldugu; fakat HBsAg pozitifligi kadinlarda %19.5
iken, erkeklerde %31.0 oldugu bulunmustur. Aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlamh (p<0.05) bulunmustur. HBsAg pozi-
tif bulgunun kadin erkek arasindaki anlamli fark: cinsiyete
bagh olmayip bu dénemde hastanemize gelen kadin erkek da-
g1ilimina bagh olabilir.
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OZET

Bu c¢aligmada 1992 ynlinin Subat-Mayis aylarinda Cum-
huriyet Universitesi Saghik Hizmetleri Uygulama ve Aragtir-
ma Hastanesi'ne bagvuran akut viral hepatit én taml1 335
hastadan serum ahnmig, serumlar akht hepatit A ve B enfek-
siyonlarinin ayirimi i¢in gerekli olan anti-HAV IgM, HBsAg,
anti-HBs ve anti-HBc IgM, yoniinden ELISA deneyi ile ince-

lenmigtir.

Toplam 335 hasta serumunun %3,9'unda anti-HAV IgM,
% 25,4'tinde HBsAg, %30,1'inde anti-HBs ve % 7,5'inde anti-
HBc IgM pozitif bulunmugtur.

Akut hepatit A enfeksiyonlarinda goriilen anti-HAV IgM
Dahiliye ve Hemodiyaliz Kliniginden gelen serumlarda nega-
tif, Intaniye Kliniginden gelen serumlarin % 1,9'unda pozitif
bulunurken, Pediatri Kliniginden gelen serumlarin %28,2'in-

de pozitif bulunmustur.

Viral Hepatit 6n tamli toplam 335 serumun 85'inde
(%25,4) HBsAg ve 101'inde (%30,1) anti-HBs pozitif bulun-

mustur.

Anti-HAV IgM, anti-HBs ve anti- HBc IgM pozitif bulgu-
larin erkek ve kadinlar arasindaki dagilimi anlamsiz
(p>0.05) bulunmustur. HBsAg pozitifligi kadinlarda % 19,5
iken erkeklerde % 31,0 bulunmus, aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05).0ldugu saptanmstir.

38



SUMMARY

In this study, sera were taken from the total of 335 pati-
ents having preliminary diagnosis of acute viral hepatitis,
who were admitted to Cumhuriyet Universty Hospital Healt
Services in the months February-May in 1992. Taken sera
were examined through ELISA experiment from anti-HAV
IgM, HBsAg, anti-HBs and anti-HBc IgM point of view, which
is necesary for the distiribution of acute hepatitis A and B.

In 3,9 percent of 335 patients, anti-HAV IgM, in 25,4
percent HBsAg in 30.1 percent anti-HBs and in 7.5 percent
anti-HBc IgM were found positive.

While anti-HAV IgM that is seen in acute hepatitis A in-
fections was found negative in the sera of the patiens coming
from the departments of Internal Diseaes and Hemodialysis
and 1,9 positive in the sera of the patients coming from the
department of Infectious Diseases, it was found 28,2 percent
positive in the sera of the patents coming from the depart-
ments of Pediatrics.

HBsAg (%25 ,4) was found in the 85 sera of 335 patients
having preliminary diagnosis of viral hepatitis, HBsAg
(%25,4) and in the 101 sera. anti-HBs (%30,1) was found posi-
tive.

The distribution of anti-HAV IgM, anti-HBs and anti-
HBc IgM positive findings between male and female was fo-
und unimportant (p>0.05). It was found that the positiveness
of HBsAg in females was 18,5 percent but in males 31,0 per-
cent and the different was determined statistically meaning-
ful.
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