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Bu terim, etiolojik ve immünoloj ik olarak farklı 
virüslerin karaciğerde meydana getirdikleri primer in-
feksiyon için kullanılır. Hepatite sebeb olan virüslerin 
erjidemiyoloji ve moleküler biyolojisinin daha iy i 
belirlenmesinin pediatrik prat iğe direkt etkisi o lmuş
tur. Günümüzde serolojik markerler aracılığıyla, bili
nen hepatit virüslerden birisiyle karşı laşarak, infek-
siyonu almış bir kişinin teşhisi, serumunda bulunan 
viral ajan ve antikorların tesbit edilmesiyle konmakta
dır. Bu yöntemle , yüksek riskli gruptan sağlam kişi
lere bulaşın önlenmesi için tedbir alınması mümkün 
olabilir. Perinatal dönemde virüsü olan ve infeksiyona 
yakalanan çocuklarda daha sonra yüksek oranda 
hepatosellüler karsinoma ve siroz geliştiği gözönüne 
alınırsa transmisyonu önlemenin önemi daha iy i 
anlaşılır. 

Karaciğerin primer viral enfeksiyonundan eski
den Hepatit A ve B virüsü sorumlu tu tu lmak tayd ı . Bu
gün bu iki virüse yeni virüsler eklenmişt i r . 

A k u t ve Kron ik Hepatitin 
Günümüzde Bil inen Formla r ı 

A . Aku t V i r a l Hepatit 

1. Tip A: 27 nm. büyüklüğünde R N A virüsü olan 
Hepatitis A virüsü ile oluşur . 

2. Tip B: 42 nm. büyüklüğünde D N A virüsü olan 
Hepatitis B virüsü ile oluşur. 

3 . Tip D: 35-37 nm. büyüklüğünde, R N A nükleo-
proteinleri içeren defektif bir virüs olan Delta Virüsü 
ile oluşur. Daima Hepatitis B infeksiyonu ile birlikte 
bulunur. 

4. Parenteral ve Posttransfüzyon Non A - Non B 
Hepatiti: Bugüne kadar tesbit edi lememiş viral ajan 
veya ajanlara bağlı olarak o luş tuğuna inanı lmaktadır . 

B . K r o n i k V i r a l H e p a t i t 

1. Kron ik B tipi Hepatit 
2. Kron ik Delta Hepatiti 
3. Kron ik Non A - Non B Hepatiti 

Bunların dışında sitomegolo virüs, Ebstein-Bar 
Virüsü, Varisella zoster gibi bazı virüslerin o lu ş tu rduğu 
sistemik hastalıklar sırasında sekonder olarak da hepa
tit meydana gelebilir. 

E t i o l o j i 

Hepatitis A Virüsü: Bu virüsün o luş tu rduğu en
feksiyon, 2000 yıl önce Epidemik İkterus diye i lk 
defa Hipokrat tarafından tarif edildi. Hepatitis A, 
akut viral hepatitin en sık karşılaşılan formudur (2). 
Sferik, kılıfsız, 27 nm. büyüklüğünde, R N A içeren 
partikülleri olan pikarnogrup enterovirüslerden birisi
dir. Bu virüsün de poliovirüsü gibi diğer enterovirüslere 
benzer özellikleri vardır. Bu virüsle o luş tuğu bildirilen 
vakaların hemen hemen 1/3'ü ç o c u k olmasına r ağmen , 
çocukla rda belirtilerin minimal olması veya bunların 
genellikle asemptomatik olmalanndan dolayı , asıl 
oranın daha yüksek olma ihtimali vardır. 

Hepatitis A Enfeksiyonunun yüksek oranla bula-
şıcılığı vardır. Vakalann ç o ğ u n d a enfeksiyon direkt 
yada endirekt olarak fekal-oral yolla bulaşır. Taşıyı
cılık durumunun olup olmadığı bilinmemektedir. 
Bundan dolayı insanlarda Hepatitis A Virüsü ( H A V ) 
enfeksiyonunun kişiden kişiye bulaşma yoluyla oluş
tuğu kabul edilmektedir. Virüs en fazla, fekal ekskres-
yonun, o lduğu preikterik fazda bulaştırılır. Sanl ık 
o luşmasından sonra bulaşıcılık oranı azalmaktadır . 

Yapılan çal ışmalar sonucu, Hepatitis A Virüsü 
( H A V ) antikorunun müsbetliği ile sosyo-ekonomik 
seviye arasında ilişki o lduğunu gös termektedi r (2). 
Yine çal ışmalara göre stok oranı en yüksek olan grup 
i lkokula giden ç o c u k grubudur. Hastalığa yakalanan 
çocuk la r sıklıkla asemptomatiktir. Bi rçok patojen 
enterik mikroorganizma için sessiz vektör olarak 
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tanımlanan çocuklar , H A V içinde sessiz vektör olabi
lirler. Bundan dolayı hijyene dikkat edilmeyen ve 
çocuklar ın birarada bulunduklar ı yerlerde transmis
yonun yüksek olması ilginç olmamalıdır . Yine hijye
nin iy i olmadığı yerlerde nasokomial infeksiyonların 
o luş tuğu da bildirilmektedir. 

Hepatitis B Virüsü: 1965 yılında Blumberg ve 
Ark.nın Avusturalya antijenini keşfetmeler inden 
sonra uzun süre Avusturalya antijeni olarak adlandırı
lan bu virüs, 42 nm. büyüklüğünde olup, D N A içerir. 
İ n t ak virionlar yada Dane partikülleri sferiktir. Bu 
virüs H E P A D N A olarak isimlendirilen yeni bir virüs 
sınıfına dahil edilmiştir . 

Hepatitis B Surface Antijeni (HBsAg): Enfekte 
hepatositlerde viral replikasyonla aşırı miktarda 
HBsAg yapılır. Bu antijen 22 nm. çapında , sferik yada 
tübüler şekilde enfekte kişinin s irkülasyonunda bulu
nur. Hepatitis B Virüsü ( H B V ) direkt olarak sitopatik 
değildir. Gerçek ten hastalığın devam etmesinden 
yada iyileşmesinden immun mekanizmalar sorumlu
dur. Virüsün eradikasyonu da büyük ihtimalle sitotok-
sik T hücre lizisi ile olmaktadır . Ant i -HBs ile birlikte 
HBsAg . in kullanılması tavsiye edilen durumlar: 

1. Kan ürünlerinin ve vericilerden alınan kanların 
Hepatitis B yönünden kont ro lünde , 

2. Hepatitis B taşıyıcılığının o lduğu akut ve kro
nik hepatitin teşhisinde, 

3. Hepatitis B virüsü enfeksiyonunun epidemiyo-
lojisini, patogenesini ve immünoloj ik yönünü araştı
ran çal ışmalarda, 

4. Proflakside kullanılan aktif ve pasif immuni-
zasyon yöntemlerinin değerlendir i lmesinde. 

Anti-HBs Testi: B tipi hepatitleri düzelmiş olan 
hastalarda nekahat dönemindeki antikorları tesbit et
mek için kullanılır. 

Hepatitis B Kor Antijeni (HBcAg) : Kor kompo-
nentidir. Serbest H B c A g akut hepatitislerde yada 
hepatitis B virüsü taşıyıcısı olan kişilerin serumunda 
tesbit edilemez. Bu antijen hepatositlerin nükleusunda 
ve HBs partiküllerinin iç kısmında tesbit edilir. 

Anti-Hbc Testi: Aku t B tipi hepatiti olan kişile
rin serumunda ve immun cevaptan sonra subklinik 
hepatiti olan kişilerin serumunda tesbit edilir. 

Hepatitis B e Antijeni (HBeAg): İmmünolo j ik 
olarak HBsAg ve H B c A g den farklıdır. Bu antijen 
H B V ' i n nükleokapsidinin düşük molekül ağırlıklı bir 
komponentidir. H B e A g yalnızca HBsAg ' in müsbet 
olduğu serumlarda bulunur. Serumda HBsAg'den 
sonra belirir ve ondan daha önce kaybolur. 

H B e A g enfektivitenin en iy i göstergesi olarak 
kabul edilir. Bu antijenin serumda uzun süre tesbit 
edilmesi kronik aktif veya persistent hepatitin geliş

tiğini gösterebilir. Fakat bunun prognostik bir göster
ge olarak önemi bazı araştırıcılar tarafından uygun 
görülmemektedir . 

Ant i -HBe ise B tipi hepatitleri düzelmiş olan has
talarda tesbit edilebilinir. 

H B V Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi: Transmis
yon genellikle kan değişimi veya herhangi bir vücut 
sıvısı ve salgısı aracılığıyla parenteral yolla olur. En
feksiyon kaynakları ise, sağlıklı kişiler, kronik taşıyı
cılar ve akut hepatitis B Virüs Enfeksiyonu olan kişi
lerdir. Herhangi bir temasla yada anneden çocuğa 
geçişte muhtemel transmisyon yollandır . Çok küçük 
miktarlarda da olsa enfekte kişilerin tükrüğünde H B V 
bulunabilmektedir. Yan i ısırma yoluyla enfeksiyon 
bulaştmlabi l inir . Fakat aynı oyuncağın kullanılması 
gibi endirekt oral yolla transmisyon olmaz. Dönerler
den alınan kanlarda HBsAg taraması yapılamadığın
dan dolayı, post transfüzyon hepatitis B sayısının git
t ikçe art t ığı kabul edilmektedir (2). Başkasına transp
lante edilen organlarda H B V için vektör olabilir. Mes
leği yada hastalığı nedeniyle kan ve kan ürünleriyle 
sık sık temasta bulunan erişkinlerde infeksiyonu alma 
riskindedirler, bu riskin de o ldukça yüksek olduğu 
ileri sürülmektedir. Aynı şekilde renal dializ hastala
rında renal dializ ünitesi personelinde, diş hekimlerin
de, onkoloji servisi ve laboratuvar personelinde ve has
talarla temas e tmiş iğnelerle temas eden kişilerde de 
H B V enfeksiyonunun daha sık olarak görüldüğü bil
dirilmektedir. Bu bilgiler ışığında H B V ile ilgili son 
gelişmeler yalnızca hastaların sağlığını korumayı değil 
a y n ı zamanda kendi sağlığımızı korumamız gerekti
ğini göstermektedir . Ülkemiz.de Samsun 19 Mayıs 
Üniversitesinde yapılan bir çal ışmada doktorlardaki 
HBsAg prevalansı r ?6.2 olarak bulundu. Aynı preva-
lans hemşirelerde % 13.95. hastabakıcılarda ise, c'< 5,66 
bulundu (4). Reingold ve Ark . da diş hekimleri üze
rinde yaptıkları çal ışmalar ında, diş hekimlerinde sero-
markerlerin nıüsbetliğinin çal ışmış oldukları yılla 
doğru orantılı o lduğunu ve diş hekimlerinin kullandığı 
eldiven, maske gibi koruyucu cerrahi araçların trans
misyonu önlemede tam olarak etkili olmadığını ileri 
sürerek, diş hekimlerinin proflaktik olarak aşılanma
ları gerektiğini ileri sürdüler (13). 

H B V Enfeksiyonun sık olarak o luş tuğu yüksek 
riskli gruplar şunlardır : 1. Anneleri kronik taşıyıcı 
olan çocuklar , 2. Sık sık kan transfüzyonu yapılması 
gereken hastalar ve hemofililer, 3. Parenteral ilaç 
kullanma alışkanlığı olanlar, 4. Kreşe gönderilen ço
cuklar ve endemik bölgelerdeki anaokulu çocuklar ı . 

Perinatal ve anne sütü ile beslenen bebeklere taşı
yıcı anneden süt yoluyla transmisyonun o lduğu ileri 
sürülmektedir. Süt ile geçiş kesin olarak isbat lanamadı . 
Fakat perinatal transmisyonun b i rçok ülkede infek-
siyonun önemli bir geçiş yolu o lduğu kabul edilmek
tedir. Ayrıca dünyada HBşAg taşıyıcı lannın sayısının 
gi t t ikçe ar tmasının en önemli sebebi olarak ta perina-
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tal transmisyon suç lanmaktad ı r (2). Perinatal dönemde 
ve daha ileriki dönemlerde bir infantın H B s A g müsbet 
olmasını etkileyen faktörler: a) Annenin H B s A g müs
bet olması, b) Maternal HBsAg titresi, c) Anne seru
munda H B V ' e özgü DNA'ın yada D N A polimeraz 
aktivitesinin olması, d) Kordon kanında H B s A g müs
bet olması, e) Anneden daha önce H B s A g müsbet ço
cukların d o ğ m u ş olması. 

Virüsün Anneden Çocuğa Muhtemel Geçiş Yolları 

1. Gebeliğin son dönemler inde virüs plesantadan 
geçebilir, 2. Doğum sırasında amniotik sıvının yada 
kordon kanının bebek tarafından yutulması yoluyla, 
3. Emzirme sırasında süt yoluyla da geçiş olabilir. 
Kronik Hepatit B Taşıyıcısı olan yada gebeliğin son 
trimestirinde akut hepatit B enfeksiyonu geçiren 
annelerin çocuklar ının ancak %2,5'inde d o ğ u m d a n 
hemen sonra antijen tesbit edilebilinmektedir (10). 
Bu da muhtemel bir intrauterin enfeksiyonu akla ge
tirmektedir. Geri kalan %95-97,5'luk vakada antije-
nemi 2-5 ay sonra tesbit edilebilinir. Bu durum Shou 
ve Ark ' lannı (1988) transmisyonun önlenmesinde se
zaryenin rolünü araş t ı rmaya şevketti . Bu araştırıcılar 
HBsAg müsbet annelerin sezaryanla doğur tu lan 
çocuklar ında, vajinal yolla doğur tu lan çocuklara 
oranla daha az oranda HBsAg müsbetliğine rastlandı
ğını bularak, HBsAg müsbet annelerin sezaryanla 
doğum yaptırıl ıp, daha sonra çocuklara immunoprof-
laksi uygulanması halinde daha iy i korunma sağlana
bileceğini ileri sürdüler (15). Fakat diğer bazı araştırı
cılar sezaryanm olumlu bir etkisinin o lduğunu teyit 
etmediler. Yine bazı araştırıcılar çeşitl i vücut sıvıla
rında HBsAg ' i araştırdılar ve vajinal sıvıda amni
otik sıvıya göre daha sık olarak HBsAg müsbet oldu
ğunu buldular (5). 

Perinatal Hepatit B Transmisyonuna, H B e A G ' 
inde etkisi vardır. HBeAg müsbet annelerin enfeksi
yonu bulaşt ı rma oranı yüksektir. HBeAg müsbet bir 
anneden d o ğ m u ş ç o c u ğ u n kronik hepatit B enfeksi
yonuna yakalanma şansı %90 'd ı r . Yine bu çocukların 
büyük kısmı daha sonraki hayatlar ında hepatosellüler 
karsinoma ve siroz olma riskindedirler. Hem HBsAg, 
hemde anti-HBe müsbet annelerin enfeksiyonu çocuk
larına geçirme şansı ise %20'den düşüktür (2). Bu 
infantlarda enfeksiyon bazan fatal olmasına rağmen 
genellikle komple iyileşme olur, kronik taşıyıcılık 
durumu nadirdir. 

Enfeksiyonu alan çocuklarda yukar ıda da belirtil
diği gibi %90 ihtimalle kronik hepatit gelişir, yada 
kronik hepatit B taşıyıcılık durumu ortaya çıkar. En
feksiyonun meydana geldiği yaş ne kadar küçükse so
n u ç t a oluşacak kronik hepatitis B şansı o kadar yük
sektir. Bu durum virüsü yok edecek veya aktif immu-
niteyi geliştirecek immünoloj ik mekanizmalar ın im-
matür olmasına bağlanabilir . Bu nedenle infekte olan 
bebekler ebedi olarak (uzun süre) virüsü bulundurabi

lirler ve hepatitis B enfeksiyonunu yayabilirler. Ame
rika'da enfekte olan infantlarda kronik hepatitis B 
enfeksiyonunun siroz ve hepatosellüler karsinoma gibi 
sekellerin gelişmesinde etkisi %25 olduğu bildi
rildi (10). 

Hepatitis D Virüsü (Delta Virüsü): İlk defa 1977 
yılında İ ta lyan H B s A g taşıyıcılarının serumunda ve 
hepatositlerinde tesbit edilen 35-37 nm. büyüklüğün
de defektif bir virüsdür. Bağımsız viral partiküller ola
rak geçer. Fakat ancak H B V ile birlikte olursa enfek
siyona sebeb olabilir. Direkt olarak sitopatik değildir. 
Kronik H B s A g taşıyıcı larında delta infeksiyonu sıklık
la kronik aktif hepatit veya fulminanthepatitle sonuç
lanır. 

Parenteral ilaç kullananlar yüksek risk grubun
dadır, fakat temaslada bulaş olabilir. 

Non A - Non B Hepatit Virüsü: Vira l hepatitli has
taların bazılarında, serolojik testlerle ne A t ipi , ne B 
tipi, ne de D (delta) t ipi hepatit virüsünün marker-
leri tesbit edilemez. Bunlar Non A - Non B Hepatiti 
olarak adlandırılırlar. Eksperimental olarak transmis
yon oluş turabi l inmesinden dolayı olayın viral ajan
larla meydana gelip gelmediği hakkında şüphe yoktur. 
Fakat günümüze kadar yapılan yoğun çabalara rağ
men, enfeksiyondan sorumlu ajan veya ajanların 
ultrastruktural ve serolojik özellikleri tesbit edileme
di. Amerika 'daki non A - non B hepatiti vakalannın 
%90 'n ın ın transfüzyon sonrası o lu ş tuğu kabul edil
mektedir (2,17). Bu nedenle transfüze edilen kan ve 
kan ürünleri ile meydana gelecek primer enfeksiyöz 
risk non A - non B ( N A N B ) hepatitidir. Yine Ameri
ka'da transfüze edilen 100 kan ile 1-2 hepatit vakası
nın o luş tuğu ileri sürülmektedir. Çocuklarda da non A-
non B ( N A N B ) hepatiti sık sık kan transfüzyonu yapı
lan çocuklarda o luşmaktadı r . Yani sık sık kan trans
füzyonu yapılan çocukla r risk iç indedir . Gelişmiş 
ülkelerdeki N A N B hepatiti insidensindeki ar t ı ş tan 
ticari gaye ile verilen kanlar sorumlu tu tu lmaktadı r . 
Yine sporadik hepatit vakalarının %20-35'inden 
N A N B hepatiti sorumlu tu tu lmak tad ı r (2). Fakat hiç
bir zaman kan ve kan ürünleriyle karş ı laşmamış vaka
larda da N A N B hepatitin o luş tuğu bildirildi (2). 
Burada transmisyon enteral yolla meydana gelmiş ola
bilir. 

Virüsü alan kişi lerde sıklıkla N A N B taşıyıcılığı 
meydana gelir. Bu virüsün kan ve kan ürünleri ile sağ
lam kişilere bulaştırılması ileride belki de yeni geliş
tirilecek tekniklerle virüsün etkisiz hale getirilmesi ile 
önlenecekt i r ya da rekombinant D N A tekniği ile üre
tilecek insan pıht ı laşma faktörleri gerekt iğinde sık 
sık kan transfüzyonu yapılan hastalarda tercih edile
cektir. 
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Patoloji 
Akut Vira l Hepatit: H A V ve H B V ile o luşan akut 

hepatitin histolojik görünüşü benzerdir. Biopside lobü-
lün infalamasyonu ve nekrozu, nekrozun daha sonraki 
yapısal değişiklikleri ve safra kanal elementlerinin me-, 
şenşimal proliferasyonu vardır. Anikter ik hepatitte 
de aynı histolojik görünüm ortaya çıkar , fakat daha az 
belirgindir. 

Hepatit tam olarak yerleşince karaciğer hücre
lerinin dejenerasyonu ve ölümü, kupferr hücrelerinin 
proliferasyonu, mononükleer hücre infı l trasyonu ve 
safra kanal hücrelerinin proliferasyonu oluşur . Hepa-
tik hücrefdeğişiklikleri tüm lobülü tutar, fakat lobülün 
merkezinde daha fazladır. Hücreler genellikle ş işmiş
tir ama bazen büzülmüşte olabilirler. Lezyon ilerle
yince çeşitl i derecelerde kollaps, retikulum liflerinin 
yoğunlaşması , keroid pigment ile büyük fagositik hüc
relerin birikmesi o luşur . 

Genellikle tam bir rezolüsyon oluşur . Karaciğer 
hücrelerinin komple rejenerasyonu 2-3 ayda oluşur . 
Bunun yanında kronik persistent, kronik aktif hepatit, 
postnekrotik skar ile iyileşme siroz, fatal masif nek
rozda meydana gelebilir. 

Kronik Ak t i f Hepatit: Karakteristik olarak portal 
sahada ve hepatik lobül ; içindeki nekroz foküslerinde 
lenfosit ve plazma hücrelerinin toplanması biopside 
görülür. Piec-meal nekrozuda görülebilinir. Lobüler 
kollaps ve portal sahalara uzanan nekroza, submassif 
nekroz denir ve kötü prognosu gösterir. Portal fibro
sis de oluşabilir. 

Kronik Persisitent Hepatit: Buradaki lenfositik 
infiltrasyon özellikle portal triada olmak üzere sınırlı 
kalır. Karaciğerin lobüler yapısı korunur, bu da hepa-
tosellüler harabiyetin olmadığını ya da hafif o lduğunu 
gösterir. Fibroz hafiftir veya yoktur. Kronik aktif 
hepatit için tipik olan piece-meal nekrozu kronik per
sistent hepatitte yoktur. 

Fulminant Hepatit: Karaciğer küçülür, rengi be
nekli sarıya döner . Histolojik olarak yaygın diffüz 
nekroz ve hepatositlerin kaybolduğu görülür. Hepato
sitlerin yerini inflamatuar infiltrant alır. Karaciğerin 
lobüle yapısı kollabe olabilir. Kupferr hücreleri ve 
histiositler fagositoza uğramış materyal içerirler. 
Kanaliküllerde safra trombüsü görülebilinir. Bazen 
lobüllerin periferinde canlılığını devam ettiren hepa-
tosit görülebilinir. 

Hasta genellikle 10 gün içinde ölür, birkaç gün 
yaşayabilirse karaciğer dokusunun rejenerasyonu baş
layabilir. Rejenerasyon ilerlerse pseudo lobüller oluşur . 

İmmunopatoloji 
Hepatitis A: A k u t hepatitin klinik olarak başla

masından önce HA antijeni hepatositlerin sitop-
toplazmasında tesbit edilebilinir. K l in ik ve histolojik 

Hepatitis A: A k u t hepatitin klinik olarak başla
masından kısa bir süre HA antijeni hepatositlerin si-
toplazmasında tesbit edilebilinir. K l in ik ve histolojik 
bulguların ç ık ıp , Ig M cinsispesifık an t i -HAV oluş
masından sonra hızlı bir şekilde azalır. Bu bulgular 
hepatosellüler harabiyetin sitotoksik faktörlerden 
ziyade immüno lo j ik yolla o lu ş tuğunu göstermektedir . 

Hepatitis B: Bu virüs te sitopatojenik değildir. 
Bu virüsle o luşan karaciğer nekrozu, doku savunması
nın bir sonucudur. Yani immun cevapla ilişkilidir. 
A k u t hepatitin iyileşmesi, enfekte hücrelerden virüsü 
elimine edecek immun cevabın oluşması ile olur. 
Karaciğer de immun cevap o luşmadan önce mevcut 
olan H B s A g ve H B c A g gibi viral antijenler akut has
talık sırasında yok edilirler. Kronik hepatit B ise 
immun cevabın kalitatif ve kantitatif olarak yetersiz 
olması sonucu gelişir. 

Böbrek transplantasyonunda yapıldığı gibi ileri 
derecede immun supresyon yapılan durumlarda, H B V 
karaciğer hücrelerinde herhangi bir tahribat yapma
dan bulunabilir, diğer taraftan kronik aktif hepatitde 
piecemeal nekrozu oluşmasının kısmen yetersiz 
immun cevabın sonucunda o luş tuğu söylenebilinir. 

Patogenez: Sarılık safra akımının t ıkanması ve pa-
renşimal hücrelerin harabiyetinden dolayı oluşur. 
Hem direkt, hem de indirekt bilurubin yükselir. Bar-
saklarda bilurubinden oluşan ürobilinojen normalde 
reabsorbe edilir. Harabiyete uğramış karaciğer bunu 
tekrar ekskrete edemeyebilir, bu da daha sonra 
idrarla atılır. Yükselmiş serum alkalen fosfatası, 5 
nükleotidas veya gamma glutamil transpeptidaz akti-
vitesi bi l iobstrüksiyonu düşündürür. 

Harap o lmuş karaciğer hücrelerinden kana serum 
transaminazlarının ekskrete edilememesi, hara
biyetin süresi ve derecesi ile orantıl ıdır . SGPT, 
SGOT'e göre harabiyeti göstermede daha spesifiktir. 
Eritrosit, iskelet, kas hücresi ve miokard hücresi gibi 
bazı hücrelerin yaralanma sonucunda da SGOT arta
bilir. Fulminant Hepatit gibi ileri derecedeki karaciğer 
hastalıklarında transaminazlarda düşme olabilir. Bu da 
parenkim hücrelerinin total olarak harap o lduğu anla
mına gelir. 

Karaciğer hücrelerinin tahrip olması ayrıca kara
ciğerin normal fonksiyonundan sapmalara neden 
olur. Uzamış protrotrombin zamanı , pıht ı laşma için 
gerekli proteinlerin sentez edilememesinden dolayıdır. 
Bilier akımın obst rüksiyonu, barsağa safra tuzlarının 
akımını azaltır, bu da yağ asitlerinin absorbsiyonunu 
zorlaştır ır . 

K l i n i k : Preikterik ve ikterik diye ikiye ayrılabilir. 

Preikterik Faz: özell ikle erişkinlerde ö.güne 
kadar uzayabilen a teş olur. Ateşin yanında baş ağrısı, 
halsizlik, zayıflama, bulant ı , kusma ve abdominal ağrı 
bulunur. Eğer oluşursa ürtiker, artralji ve artritte bu 
fazda oluşur . Bu son sayılan bulgular genellikle tip B 
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hepatitin bulgularıdır. KC büyük ve hassastır. Bazı 
hastalarda splenomegali ve lenfadenopati oluşabilir. 

İkter ik Faz: Ateş azalırken sarılık ortaya çıkar. 
Genellikle koyu bir idrar ç ıkarma vardır. Küçük ço
cuklarda faza geçişte sıklıkla semptomlar kaybolur ve 
hastanın iştahı geri döner . Sarılık ileri derecede 
o lduğu zaman hasta kendini i y i hisseder. Bunun 
yanında erişkinlerde ikterik fazda bazı semptomlar ın 
eksaserbasyonu oluşabilir. Bu semptomlar zayıflama, 
bulant ı , kusma ve abdominal ağrıdır. Mental depres
yon, bradikardi, pruritis gibi semptomlar erişkinlerde 
sık olmasına rağmen çocuklarda nadir görülür. Hasta
ların % 25'inde dalak palpalbdır. Büyümüş olan dalak 
hassasdır. Feçes k i l rengindedir. İkter ik faz adultlarda 
birkaç ay sürebilir. Erişkinlerde 3-4 hafta süren orta
lama sürenin tersine çocuklarda bu süre 8-11 gün 
sürer. Sanlık geçince hastanın iştahı geri döner . Bu 
sırada hasta kendini i y i hisseder. Kaide olarak nekahat 
dönemi hızlı bir şekilde olur. Aşırı ki lokaybı adult
larda çocuklara göre daha sık olarak görülür. 

Bebeklerle, yaşı 3 yaşın al t ındaki çocuklarda 
hepatitin sık olarak anikterik o lduğuna dair bulgular 
vardır. Çocuklarda hepatitin anikterik/ikterik oranı 
10/1 kabul edilmektedir (16). 

Etkenlere göre kliniği ele alırsak; 

HAV'ın ortalama inkübasyon periodu 15-40 gün
dür. Preikterik fazında yukar ıda bahsedilen nonspesi-
fik semptomlar vardır. H A V ' i n laboratuvar teşhisi ise 
H A V antijeninin serumda tesbit edilememesinden 
dolayı, H A V ' a karşı o luşmuş spesifik antikor cevabı
nın belirlenmesi ile konur. Ortalama 30 günlük inkü
basyon periodundan sonra SGOT, S G P T pik değerine 
ulaşır. Bunlann çocuklarda anormal şekilde devam 
ett iği süre kısadır, nadiren 2-3 haftayı geçer. S G O T 
pik değerine ulaşt ığı zaman serum bilurubin değer
lerinde de anormallik olur. Serum bilurubinin yüksek 
kalma süresi farklılıklar gösterir. Genel olarak çocuk
larda sarılık geçicidir. Fakat er işkinlerde sarılık 
uzamaya meyillidir. 27 nm. büyüklüğündeki viral par-
tiküller immunelektron mikroskobu ile inkübasyon 
döneminin sonunda ve hastalığın başlangıcında feçes-
de tesbit edilebilinir. Ig M sınıfı antikorlar (ant i -HAV 
Ig M ) , radioimmunoassay yön temi ile sarılık başlama
dan önce tesbit edilebilinirler, fakat bunlar serumda 
geçici olarak bulunurlar. Birinci haftada pik yaparlar, 
4-8 hafta sonra ise belirlenemez hale gelirler. Bundan 
dolayı serumda an t i -HAV Ig M ' i n tesbit edilmesi mev
cut H A V enfeksiyonunu akla getirir. Ig G cinsi Ant i -
H A V ise an t i -HAV Ig M çıkmasından yaklaşık bir 
hafta sonra belirgin hale gelir, 1-2 ayda en yüksek 
titresine ulaşır. A n t i - H A V Ig G immuniteyi ve geçi
rilmiş enfeksiyonu gösterir. 

H B V enfeksiyonunun inkübasyon periodu 50-
180 gündür. HBsAg'ın bir hastada tesbit edilmesi 
hepatitis B enfeksiyonunun göstergesidir. Bunun vi
rüsle karş ı laşma meydana gelip, virüs al ındıktan ne 

kadar süre sonra kanda müsbet hale geldiği konusu 
tart ışmalıdır . Bi r yazara göre şempanselerde o luş turu
lan deneysel hepatitis B modellerinin verilerine göre 
H B s A g virüsle temasdan sonraki 3-6 ay iç inde müsbet 
hale gelmektedir (2). Diğer bir yazara göre ise bu anti
jen virüsün parenteral al ınmasından sonraki 6-30 gün 
sonra belirgin hale gelmektedir (17). Balistrei (1988) 
tipik olarak hastanın asemptomatik o lduğu , virüsün 
inokulasyonundan sonraki 1-3 ay içinde antijenin tes
bit edi lemiyeceğini ileri sürmektedir (2). Yine vaka-
lann ç o ğ u n d a sarılık başladıktan sonra tesbit edile
mez HBsAg ' in 6 aydan fazla müsbetliği devam et t iği 
takdirde hastanın kronikleşt iği kabul edilir. 

H B V enfeksiyonunda, yukarıda bahsedildiği gibi 
ürtiker, artralji ve artrit gibi durumlar hastalık tam 
olarak yer leşmeden önce görülür. Yine bu hastalıkla 
birlikte görülen durumlar şunlardır; 

1. Membranöz nefropati, 2. Serum hastalığı, 
3. Miks krioglobulinemi, 4. Vaskulit sendromlan. 

A k t i f olarak hepatit inflamasyonu gösteren ami-
notransferazlardaki yükselme, HBsAg ' in serumda 
belirmesinden sonraki 14-60 gün iç inde o luşmaktad ı r . 
Bunlar yüksek seviyelerini 30-60 gün devam ettirirler. 
Sarılığın devam et t iği sürede değişkenl ik gösterir. 

H B V enfeksiyonunda tesbit edilebilinen i lk anti
kor cevabı ikterin başlamasından hemen sonra o luşan 
anti-HBc Ig M'deki yükselmedir. Maksimal titreye 
5.ayda ulaşır. Daha sonra azalmaya başlar. An t i -HBc 
Ig G karaciğerde viral replikasyonun devam et t iği 
sürece yüksek kalır. 

Ölçülebilinecek derecedeki anti-HBs titresi i lk 
olarak aminotransferazlardaki yükselme ve sarılığın 
ç ıkmasından haftalar, aylar sonra tesbit edilebilinir. 
Ant i -HBs enfeksiyondan yıllar sonra tesbit edilebinir, 
bu anti-viral aktivite ile sağlanır. Ant i -HBs titresindeki 
yükselme, daha sonraki enfeksiyonlara karşı koruma 
sağlar. Bu antikor H B s A g negatif hale gelmiş hepatit 
B virüs enfeksiyonlu hastalann %80'inde tesbit edilir. 
Kalan %20 ' l ik kısımda antikor titresi tesbit edilemiye-
cek derecede düşüktür. Yine anti-HBs, H B s A g müsbet 
olan hastaların %5-10'unda tesbit edilebilinir. H B V 
enfeksiyonuna karşı aktif ya da pasif yol la yapı lmaya 
çalışılan immunizasyonda da yüksek titrede anti-
HBs oluşturulması amaç edinilir. 

1942'de 50.000 Amerikan askeri personelinde, 
insan serumu ile stabilize edilmiş ç içek aşısının yapıl
masını takiben epidemik ikter o luş tu . 4 dekad sonra 
bu kişilerin çoğun luğunda anti-HBs'in müsbet o lduğu 
görüldü. Yani epidemi H B V ile o l u ş m u ş t u . 

Yüksek titrede e antijeninin mevcudiyeti, H B V ' i n 
bulaşkanlık riskinin yüksek o lduğunu gösterir. Serum-
lannda anti-HBe bulunduran kişilerin nonenfeks iyöz 
olduğu kabul edilir. Fakat serumlan hem H B s A g , hem 
de anti HBe müsbet olan kişilerin kanlar ında yüksek 
miktarda viral D N A artıklarının bulunabi leceği ve 
bundan dolayı bu kişilerin enfeksiyöz olabileceği 
unutulmamal ıd ı r . 
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Delta virüsü ile o luşan hepatit enfeksiyonunda 
teşhis , H D V antijen antikor sisteminin tesbit edil
mesiyle konur. Delta ajanı yalnızca karaciğerde bulu
nur, bu nedenle teşhis ancak serumda an t i -HDV' in 
tesbit edilmesiyle konulabilinir. A n t i - H D V Ig M 
enfeksiyonun erken dönemler inde yükselir. Daha son
raki azalma iyileşmeyi, yüksekliğin devam etmesi ise 
kronik hali gösterir. 

N A N B ' i n inkübasyon süresi kesin belli değildir, 
fakat 30-180 gün kabul edilir. Burada teşhis ancak yu
karıda bahsedilen serolojik markerlerin tesbit edile
memesi ile konur. Yani bu hastalarda serolojik mar
kerlerin hepsi negatifdir. Post t ransfüzyon N A N B 
hepatiti kan t ransfüzyonundan sonraki 6-7 hafta için
de görülür. 

Teşhis : Pediatrik hastalara en iy i yaklaş ım, kl i
nik ve laboratuvar olarak hepatit düşünülen hastalara 
sırasıyla şunlar yaptırı larak olur. a) A n t i - H A V Ig M, 
b) HBsAg , c) A n t i HBs Ig M, d) A n t i - H D V (bazı du
rumlarda). 

Hastalığın Gidişi: Çeşit l i faktörler bunu etkile
yebilir. Bu faktörler: Yaş , virüsün t ipi , immun yeterli
l iktir . Genellikle Hepatitis A infantlarda ve çocuklar
da hafif seyreder, hatta tesbit edilemeyebilinir. Fakat 
erişkinlerde genellikle ağır seyreder. Bunların aksine 
H B V ile enfekte o lmuş infantlarda hastalık büyük ço
cuklara ve erişkinlere göre daha ağır seyreder. Ayrıca 
bu infantlarda daha yüksek oranda kronik hepatit 
gelişme riski vardır. Hepatit A enfeksiyonunda kro
nik leşme yoktur. 

Aku t Hepatit: H A V ile o luş turu lan hastalığın 
süresi değişiktir . Sarılığın derecesi ve mirbidi te oranı 
yaşla ilişkilidir. Birkaç ay süren uzun süreli akut hepa
tit oluşabilsede komple rezolüsyon oluşur . Fakat B 
ve N A N B hep^titinde ise hastalık %10 oranında per-
sistent ve kronik aktif hepatit şeklinde kronik hasta
lık gelişir. Nadiren akut hepatit fulminant fatal sonu
cu doğurur . 

Kronik Persistent Hepatit: Bu yalnızca portal 
sahaları tutan inflamatuar bir procesdir. Bu hepatit 
şekli genellikle 6 aydan uzun sürer ve bu kronik aktif 
hepatite göre daha sık oranda görülür, fakat daha hafif 
seyreder. Genellikle hasta semptomatiktir, hafif hepa-
tomegalisi vardır, sarılık olmaksızın aminotransferaz-
larda hafif bir yükselme vardır. Kronik persistent 
hepatit birkaç yılda düzelir veya kronik aktif hepatite 
dönüşür. Yine bu hastalar HBsAg taşıyıcısı olabilirler. 

Kron ik Ak t i f Hepatit: Kronik agressif hepatit ola
rak ta bilinir. Sıklıkla siroza kadar ilerler. Hastalık 
sarılık, anormal S G O T , SGPT kronik ve rekürrent epi-
sodlan ve o luşmuşsa portal hipertansiyonla birlikte 
mevcut olan asit ile karakterizedir. Hepatik nekrozun 
ağır episodlan hepatik yetmezliğe yol açabilir. 

Kron ik hepatitli hastaların ç o ğ u sanlık ile birlik
te geçiri lmiş akut hastalık hikayesi vermezler. Hasta
lık genellikle hafif anikterik hepatitden sonra oluşur. 

Adultlarda akut hepatitden % 10 oran ında kronik 
hepatit gelişirken, çocuklarda bu oran daha yüksektir. 
Adultlarda post t ransfüzyon hepatit vakalarının %50' 
sinin kronik hepatite gittiği kabul edilmektedir. 

Kronik hepatitde, hepatositlerdeki viral replikas-
yonla ilişkili hücre harabiyeti ya hepatositolize ya da 
konakç ın ın verdiği immun cevaptan dolayı o luş tuğu 
ileri sürülmektedir. H B V ' i n direkt olarak hepatositoliz 
yapması düşük ihtimaldir. Çünkü H B V enfeksiyonu
nun alınması ile hepatik hastalığın ortaya çıkması ara
sındaki latend süre uzundur. Bu sürede aktif viral rep-
likasyon ve disseminasyon oluşur , fakat hepatik hara-
biyet yoktur. H B V ' i n de direkt sitopatik olmamasın
dan dolayı hepatik harabiyetin immünoloj ik olduğu 
kabul edilir. Antijen, sellüler immun cevabın oluşma
sından sorumludur. Vira l replikasyonun yapıldığı 
hepatositler, sitotoksik immun cevabın hedef bölge
leridir. Yüzey antijenine karşı duyarlı hale T lenfosit
lerin muhtemelen effektör hücreler oldukları ve hücre 
lizisin o luş turduklar ı kabul edilir. 

Kron ik H B V enfeksiyonu dinamik bir proces
dir. Bu proçesde aktif vireplikasyonunun biokimyasal 
ve histolojik değişikliklerindeki düzelme ile birlikte, 
yine viral replikasyon sırasında oluşan H B c A g ve 
D N A polimeraz gibi markerler temizlenmektedir. Fa
kat H B V ' i n DNA'sı dokunun genomu içine entegre 
olabileceğinden dolayı H B s A g yapımı devam edebilir, 
ayrıca reaktivasyonda nadir değildir. H B V enfeksi
yonu o lmuş kronik bir hastada daha önceki stabil has
talığın eksaserbasyonunun bazı muhtemel nedenleri 
vardır; 1. Reaktivasyon spontandı r ya da immun siste
min baskılanmasına bağlıdır, 2. Delta (D) virüsü gibi 
2. bir virüsle süper enfeksiyon, 3. Nonviral karaciğer 
harabiyetinin superempose olması. 

Fulminant Hepatit: Genellikle mental konfüzyon, 
emosyonel bozukluk, kanama bozuklukları ve koma 
ile karakterizedir. Progressif sarılık ve koma kara
ciğerin küçülmesi ile birlikte o luşur . Etiolojiye bakıl
maksızın fulminant hepatitin hepatit vakalarının 
%1-2'inde o luş tuğu ileri sürülmektedir. Bazı yazarlar 
bununda %40 ' ın N A N B virüsü o lu ş tuğunu kabul eder
ler (17). Hepatik ansefalopati de oluşabilir. Fulmi
nant hepatit bazı vakalarda kısa bir sürede bazılarında 
ise 7-10 günde gelişir. Fak tö r V l I I ' i n değerinin nor
malin %8'inden düşük olması ile birlikte görülen, vita
min K ' a cevap vermeyen uzamış protrombin zamanı 
kötü prognozu gösterir. Çocukla rda görülen fulminant 
hepatik yetmezlikteki bildirilen morta l i té oranı %60-
90' dır. 

Hepatosellüler Karsinoma: Epidemiyolojik ve k l i 
nik çal ışmalar , H B V enfeksiyonunun al ınmasından 
yıllar sonra hepatosellüler karsinoma gelişebileceğini 
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göstermektedir . Şu faktörler nedeniyle aradaki bu 
ilişki desteklenir; 1. H B s A g taşıyıcılığının yüksek ol
duğu coğrafi bölgelerde primer hepatosellüler karsino-
ma prevalansıda yüksektir . 2.primer hepatosellüler kar-
sinomalı hastaların genellikle H B s A g müsbet olması, 
3. Tümör dokusunda H B V markerlerinin belirlenmesi, 
4. H B V enjekte edilen bazı hayvanlarda primer hepa
tosellüler karsinoma oluşması , 5. Tümör hücre geno
muna, H B V genomunun entegre olması durumu (17). 

Hepatosellüler karsinoma (HSK) , erkeklerde 2. 
sıklıkta karşılaşılan kanserdir. H S K olma riskinin 
HBsAg müsbet erkeklerde 220 kat fazla olduğu 
Taiwan'da, H S K HBsAg müsbet kişilerde ölümlerin 
%54 'ünü , taşıyıcı olmayanlarda i s e%l ,5 ' unu oluştur
maktadı r (2). 

H S K ' d a rejenerasyonla birlikte aktif nekroenf-
lamatuar proçesin prekürsor lezyon olduğu kabul 
edilmektedir. Entegre o lmuş H B V DNA'sının tümörü 
olan kişilerde tesbit edilmesinden dolayı H S K vakala
rının hemen hemen %80'ninin H B V enfeksiyonu ile 
birlikte olduğu ileri sürülmektedir (17). Yani H B V 
enfeksiyonunun dünya çap ında azaltılması karaciğer 
kanserlerinde de azalma yapacakt ı r . Bu tür kanserlerde 
günümüzde erken dönemde yapılan cerrahi müdahale 
surveyi en iy i etkileyen faktördür. Bu da o luşmuşsa 
hepatosellüler kars inomanın (HSK) erken dönemdeki 
teşhisinin önemini göstermektedir . H S K , 8 ay gibi 
ç o k küçük, HBsAg müsbet çocuk ta da görülmüştür. 
Bu tür vakalarda resektabl tümör tesbit edilebilinece-
ğinden dolayı 6 ayda bir alfa fetoprotein ve ultraso-
nografi tetkiki tüm vakalar için uygulanabilecek 
yöntemlerdi r . Tümörü olan kişilerde tümörün çıkar
t ı lmasından sonra alfa fetoprotein normal seviyesine 
inmektedir. 

Vira l Hépati t in Ekstrahepatik Belirtileri: Viral 
hepatitle birlikte şu yerlerde tutulabilir: Deri , eklem
ler, küçük arterler ve arteriollar, ayrıca renal glomerü-
lüsler. Bunları o luş turan patoloji genellikle immun 
kompleks tipi vaskulittir. Şu sendromlar görülebilinir: 
1. Serum hastalığına benzer prodrom: Geçici eri-
tem maküler erüpsiyon, poliartralji, artrit görülür. Bu 
semptomlar ve bulgular genellikle inkübasyon döne
minin sonunda veya hastalığın akut fazının başlangı
cında görülür. Birkaç gün devam eder. İ m m u n komp 
leks toplanması patogenezde sorumlu tu tu lmaktad ı r . 

2. Poliartritis Nodosa: Genellikle a teş , poliartral
j i , miyalji, kızarıklık ve ürtikerle başlar. Bu sendrom 
aylar iç inde ortaya çıkabilir, nöropat i , hipertansiyon, 
renal harabiyet gibi çeşitl i vaskulit bulguları ile karak-
terizedir. PAN'lı hastaların %30-40'mda yüksek fitre
de H B s A g olduğu görülür (17). 

3. Glomerulonefrit: Elektron mikroskobu ile su-
bepitelial yüzey boyunca tipik immun kompleks bi
rikmesi görülebilinir. Fleurosan mikroskopide ise glo-

merüllerde H B s A g , Ig ve C 3 toplandığı görülür. 
Glomerulonefrit genellikle membranöz ve membrana 
proliferatif tipdir, 

4. Esansiyel miks krioglobulinemi, 
5. Polimiyalji romatika, 
6. İnfantil papüler akrodermatit (Gianotti-Crosti 

Sendromu). 

Taşıyıcılık Durumu: Bu klinik bulgu vermeden 
devam eden viral enfeksiyon olarak tanımlanabilinir . 
Sıklıkla hepatit B enfeksiyonu ile birlikte oluşur . 
Fakat N A N B hepatitinden sonra da oluşabilir. Primer 
H B V enfeksiyonunun o lduğu zamandaki yaş kronik 
hale gidişin en iy i göstergesidir. Enfekte olan neonat-
lann %95 ' i H B s A g taşıyıcısı o lmaktadır . Çocuklarda 
bu oran %20, erişkinlerde ise %10'dan azdır (2). 
Aynı şekilde, yine enfeksiyon sırasındaki yaş , 
karsinogenezde de anahtar rolü oynayabilir. Hepatitis 
B virüsünün endemik o lduğu bölgelerde karaciğer kan
seri prevalansı, hayat ın i lk dönemler inde H B V ile en
fekte olanlarda yüksektir . 

Hepatitis BV'ünü kronik olarak taşıyanların yak
laşık olarak %95 ' i geçirilmiş hepatit hikayesi verme
mektedir. Bunlar kan verilmesi gibi hallerde uygula
nan serolojik testlerle tesadüfen tesbit edilmektedir. 
Yine H B V kronik taşıyıcılarının ç o ğ u n u n hafif bir 
karaciğer hastalığı vardır, veya hiçbir karaciğer has
talığı yoktur. Yani herhaliyle asemptomatik olan bir 
hastada HBsAg müsbetliğinin tesbit edilmesi, daha de
taylı serolojik çalışmaları ve karaciğer fonksiyonları
nın değerlendiri lmesini gerektirir. HBeAg viral aktivi-
teyi göstermede, anti-HBc (Ig M, G) ise hastalığın sta-
gini göstermede yardımcı olabilir. Kronik hepatiti ol
mayan sağlıklı taşıyıcılarda HBeAg genellikle nega-
tifdir. Karaciğer fonksiyon testleri bozuk olanlara KC 
biyopsisi uygulanabilinir, fakat sonuç normal bulu-
nabilinir ya da nonspesifik bazı değişiklikler görülür. 
Yani fazla bir önemi yoktur. 

Kronik taşıyıcıların %10-15'i HBsAg negatif hale 
gelirler. Diğerleri H B V ' i başkalarına bulaştırabilir. İn-
vivo virüsü etkisiz kılacak yön tem veya ilaç olmadı
ğından dolayı korunma önemlidir . 

Ayırıcı Tanı: Sarılık ç ıkmadan önce şu hastalıklar 
düşünülebilinir: I M N , gastroenterit, grip. Bu hastalık
ların teşhisi spesifik etiolojik ajanın belirlenmesi, sero
lojik bulgular ve hastalığın daha sonraki gidişi ile 
konur. 

Sanlık ç ık t ık tan sonra karışan hastalıklar: Ço
cuklarda konjenital veya kazanılmış hemolitik sanlık, 
obstrüktif sanlık, İnfantlarda konjenital atresi, K i m 
yasal maddelerle oluşan hepatosellüler sanlık, siroz, 
karaciğerin primer ve metastatik kanserleri, Spiroke-
tal sarılık (Weil Hst.), San humma, akut kolenjitis, 
Ve diğer enfeksiyonlarla birlikte görülen sanlıklar
dır. Bu enfeksiyonlar arasında bilindiği gibi brusella, 
amebiasis, malaria, sifiliz de vardır. A y m c ı tanı da bu 
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hastalıklar düşünülmeden serolojik markerlerle H B V 
ve H A V enfeksiyonu ekarte edilmelidir. 

Komplikasyonlar: Tam olarak iyi leşmeyen akut 
viral hepatit yüksek ihtimalle siroz, submassif nekroz
la birlikte oluşan subakut hepatiti ve fulminant hepa-
titin oluşmasına neden olacak kronik persistent veya 
aktif hepatite dönüşür. 

Fulminant hepatit akciğer ve beyin gibi vital or
ganlar içine kanama ve sepsis oluşmasına neden ola
bilir. 

Tedavi: Genel kaideler; a) erken dönemde tanı , 
b) akut dönemde hastayı takip etmek ve hastayı des
teklemek, c) kronik hastalık gelişmişse tesbit edilmesi, 
d) hastalığın yayılmasının önlenmesi . 

Akut Hastalığın Tedavisi: Zorunlu olmamasına 
rağmen hepatitin akut fazındaki bir çocuk sempto-
matik dönemin başlarında yatak istirahatine alınabili-
nir. Sıklıkla öğütlenen bol proteinli, bol karbon
hidratlı , düşük yağlı diyetin kesin bir değeri yoktur 
(2). Diyet en iy i bir şekilde hastanın iş tahına göre 
düzenlenir. İş tahın geri dönmesi ile birlikte besleyici 
diyetin verilmesi tavsiye edilmektedir. Hafif derece
deki yağın kontrendike olması için bir sebep yoktur. 
Aynı şekilde akut viral hepatitide kortikosteroid ve 
antiemetik verilmesinin de herhangi yararlı bir etkisi 
yoktur. Hastaneye yat ı rma endikasyonu, hastada koa-
gülopati, uzun süren kusma ve fulminant hepatitin 
varlığında konabilir. Okulçağı çocuklar ı virüsü nadi
ren arkadaşlarına bulaşt ırdıklarında bu çocuklar ken
dilerini iy i hissettikleri anda okullarına dönebilirler. 
Fakat infantlar semptomlar ın başlamasından sonraki 
2-4 hafta diğer çocuklarla birarada bulundurulmama
lıdır. Bu periodda fekal ekskresyon olmaktadır . 

Takipte yapılması gerekenler, biokimyasal bulgu
ların düzelmesini görmek, HBsAg'nin negatif leşti ğin-
den emin o l m a k t ı r . , 

Kronik persistent hepatit, benigz o lduğundan 
dolayı normal aktivite öğütlenir. Diyet kısıtlaması 
gereksizdir. Kortikosteroidlerin tedavide yoktur. 

Kronik aktif hepatitli hastalara gücü yet t iği 
ölçüde normal aktiviteyi sürdürmesi öğütlenir . Yatak 
istirahatinin ve aktivite kısıtlamasının yararı o lduğuna 
dair l i teratürde veri yoktur. Alkolden kaçınılmalıdır . 
Normal, iyi ayarlanmış diyet tavsiye edilir. Kortikos
teroidlerin yeri tart ışmalıdır (17). 

Human alfa interferonun kronik hepatit B enfek
siyonlarında terapöt ik ajan olarak kullanılması ile 
ilişkili çalışmalar sürmektedir . Bunun mekanizması 
bilinmeyen kısmi bir yararlı etkisinin o lduğu bildiril
mektedir. Kesin olarak bilinmemesine rağmen bunun 
etki mekanizmasının direkt H B V üzerine yaptığı 
etkiyle, enfekte hepatositlerin yok olmasını sağlaya
cak immun cevabı düzelttiği kabul edilmektedir. 

Fulminan Hepatit, acil tedavi gerektirir. Tedavide 
karaciğer yetmezl iği sonucu oluşacak sistemik 
durumlarla mücadele yapılır. A m a ç , portai sirkülas
yona giren nitrojen ürünlerini azal tmakt ı r . Fonksiyon
ları azalan karaciğrein bu ürünleri detoksifıye ve 
ekskre etmesinin azalması muhtemelen serebral dis-
fonksiyondan sorumludur. Şunlar yapılabilinir: 1. 
1. Protein alımının azaltılması, 2. Laksatifler kullanı
larak GtS'den proteinlerin tamamen çıkart ı lması , 3. 
Barsaklardaki bakteriel floranın baskılanması; bu oral 
veya nazogastrik sonda ile neomisin sülfat verilerek 
yapılabilinir. Ayrıca kortikosteroidlerin ve ekschange 
transfüzyonun yaran kanı t lanmamış t ı r . 

Prognos: H A V enfeksiyonu çocuklarda , adult-
lara göre daha hafif seyreder. H A V çocukluk çağının 
en hafif seyreden enfeksiyonlarından birisidir (17). 
H B V ve N A N B enfeksiyonu kronikleşebil ir . Kronik
leşme oranı yaş küçüldükçe artar. 

Aniden mental konfüzyon başlaması , emosyonel 
bozukluk, huzursuzluk, koma, kanama gibi bulgular 
prognosun kötü o lduğunu gösteren bulgulardır. Bu tür 
fulminant gidişler genellikle 10 gün içinde ölümle so
nuçlanır . 

immuni t é : Hepatitis A enfeksiyonu, antikorlar 
hastalık başladığı anda tesbit edilebilir hale gelirler. 
Enfeksiyonun erken dönemler inde hem Ig G, hem de 
M cinsi an t i -HAV oluşur. 

Hepatitis B: Ant i -HBc anti-HBs ve anti-HBe'yi 
belirlemek için humoral cevap araştırılır. Yine sellü-
ler immun cevap lenfosit stimulasyon ve lökosit mig-
rasyonunun inhibe edildiği yöntemler le değerlendi
rilir. 

Burada ortaya çıkan olaylar üçe ayrılarak incele-
nebilinir. Birinci fazda, akut hepatit serumda HBsAg ' 
nin mevcudiyeti ve anti-HBe'nin ortaya çıkması var
dır. İkinci fazda HBsAg kaybolur ve hücresel immuni
té o luşur . Üçüncü faz, HBsAg ' in kaybolmasından 2 
hafta-2 ay kadar sonra anti-HBs'in oluşması ile baş
lar. Fakat tüm hastalarda ölçülebil inecek seviyede 
anti-HBs gelişmez. HBsAg'ye karşı o lu şmuş antikor
ların koruyucu antikor oldukları gösterildi. Hepatitis 
B serum immunoglobulinide yüksek titrede anti-HBs 
mevcuttur. Bir kişinin serumunda anti-HBs'nin tes
bit edilmiş olması geçirilmiş enfeksiyonu ya da hepa
titis B aşısı ile aşı lanmayı gösterir. Geçmiş t e hepa
titis B enfeksiyonu geçirmiş bir kişi anti-HBs belir
leme de, belirlenmese de homolog immuni té gösterir. 

Korunma: Hepatitis A, Oral-fekal bulaşın önlene
ceği yöntemler önemlidir . Yemeklerden önce ve tuva
letten sonra ellerin sabunla i y i bir şekilde yıkanması 
bu yöntemler arasındadır. Virüsün ekskresyonunun 
sarılık ç ıkmadan önce 2 hafta gibi uzun bir süreden 
beri olması, hastalık tesbit edilmeden hastalığın yayıl
dığını gösterir. Bundan dolayı hasta izolasyonu ve 
karant inanın kontrolde önemi yoktur. Kontrolde Ig' 
lerin etkisi gösterildi. Fakat bunun tam bir proflak-
tik etkisi yoktur. 
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Hepatitis B: E tk i l i bir şekilde korunma için kan 
vericilerinin kont ro lü yapılmalıdır . H B s A g testine 
ilave olarak şu önlemler alınabilir: a) Mümkünse ticari 
gaye ile kan verenlerden ziyade gönüllü vericilerden 
kan alınmalıdır, b) Son 6 ayda kan transfüzyonu 
yapı lmış kişiden kan alınmasının reddedilmesi, c) Son 
6 ayda hepatitisli bir kişi ile temas e tmiş kişiden kan 
alınmasının reddedilmesi, d) G e ç m i ş t e bir hepatit 
vakasından sorumlu kişiden kan alınmasının redde
dilmesi. 

Hepatit B virüsünün oral ya da yakın temasla in-
feksiyöz olabileceğinin ortaya atılması temizliğe özel 
dikkat çekilmesine neden oldu. A k t i f kanamalı , 
HBsAg müsbet hastayla temas e tmiş hastane persone
linde salgınlar bildirilmiştir. Bu nedenle kan ve kan 
ürünleri ile temas e tmiş tüm aletlerin kaynayan su ısı
sında en az 10 dk. stérilité edilmeleri ya da kuru ısıda 
30 dk. 170°C stérilité edilmeleri gerekir. 

Hepatitisli hastalarla sık sık karşılaşan ve HBsAg 
müsbet sıvılarla sık sık temas eden kişilerde hepatitis 
B infeksiyonu olma riski yüksektir. Fakat HBsAg müs
bet hastalann izolasyonuna gerek yoktur. Yalnızca 
temizliğe iy i dikkat edilmelidir. HBsAg müsbet has
tadan kan ve diğer kanla bulaşlı maddeler alınacağı 
zaman personel eldiven giymelidir. 

Doktorlar, hemşireler ve hemodializ, hematoloji, 
onkoloji bölümünde çal ışan personel hepatit enfek
siyonu için risk grubunda o lduğunu bilmeli ve çalı
şırken veya hastayla temas esnasında hijyenik yön
temleri kullanmalıdırlar. Hastanede çalışan kişilerde 
görülen hepatitis B 'nin geçiş yolunun önceleri minör 
el yaralanmasıyla o lduğu ileri sürülüyordu. Daha son
raları bu yollara oral ve perkütan yollarda muhtemel 
geçiş yolu olarak ilave edilmiştir . 

HBsAg müsbet olup gıda ile ilgili işlerde çalışan 
garson gibi kişilerin toplum için tehlike o luş tu rup , 
oluşturmadıklar ı bilinmemektedir. Yine gıdalarla 
hepatitis B 'nin geçip geçmediği ispat lanamadı . 

Pasif İmmunizasyon : Ig verilerek yüksek titrede 
anti-HBs o luş tu ru lmaya çalışılır. 

Ak t i f İmmunizasyon : Hücre kültürlerinde H B V 
üretilemediği için aşı ilk olarak HBsAg müsbet kişile
rin plazmalarından edildi. Bu aşı H A V ve N A N B 
hepatitine karşı etkili değildir. Ml . 'de 20 Y g HBsAg 
proteini ihtiva eden bu ilk defa Haziran 1982'de elde 
edildi. Bu HBsAg partikülleri inaktifdir. Aşı hazırla
nırken purifikasyon ve inaktivasyonlarından sonra 
HBsAg kimyasal olarak stabil hale, geterilmektedir. 
Bu antijenik özelliğini aynen korumaktad ı r . Bunun 
immun fonksiyonu olan erişkin, çocuk , infantlara ve
rilmesiyle koruycu titrede anti-HBs oluşturulabil ine-
ceği gösterildi. Yine aşının güvenli o lduğu ileri sürül
mektedir. Bu aşının H B V enfeksiyonu alma riski olan 
kişilere temasdan önce yapılması tavsiye edilmektedir. 

Plazmadan elde edilen aşı günümüzde, yaşı 10'un 
üzerindeki çocuklar ile erişkinlere 20 Y g'lık 3 doz 
halinde deltoid kasa IM yapı lmaktadı r . Yaşı 10'un 
al t ındaki çocuklara ise 10 Y g'lık 3 doz halinde kal
çaya yada deltoid adaleye IM yapı lmaktadır . İlk 2 
doz halinde kalçaya ya da deltoid adaleye IM yapıl
maktadır , i l k 2 doz birer ay arayla, boster dozu ise 
ilk dozdan 6 ay sonra yapılır. Bu aşı lama şemasının 
kısa ve uzun süreli immuni té o lu ş tu rduğu gösterildi. 
Fakat aşı plazmadan hazır landığından AİDS gibi bazı 
hastalıkla yayılması korkusu ve yüksek maliyetinden 
dolayı beklenen i lgiyi görmedi . Proflaktik olarak sağ
lıkla uğraşan kişilerin kullanması da gerçekleşti
rilemedi. Pilot 'a göre aşı tehlikeleri: 1. H B V ' i inoküle 
etme tehlikesi: Hasta kişilerin plazmasından hazırlan
dığı iç in inaktivasyon işlemi başan l ı olmayabilir. 
2. Aşıda kullanılan HBsAg 'n in yapısından dolayı or
taya çıkabilecek tehlikeler, 3. Serbest viral DNA'ın 
varlığına bağlı olarak oluşacak onkojenik risk, 4. Se
rum proteinlerinin antijenik belirleyicilerine göre ola
cak immünoloj ik tehlikeler, 5. AİDS tehlikesi: Plaz
madan elde edilen aşılarda bu risk vardır. 

Bu problemlerden dolayı alternatif aşılar gelişti
ri ldi. Bunlar arasında rekombinant D N A teknolojisi 
kullanılarak geliştirilmiş olunan i lk insan aşısı da var
dır. Bu aşı Haziran 1986'da lisans aldı. HBsAg geni 
içeren plazmidin Saccharomyces Cerevisia adlı man
tara verilmesiyle o luş turu ldu . Daha sonra maya hüc
resi purifiye edilmektedir. Her bir doz 10 g'lık HBsAg 
içeren rekombinant HB aşısı sağlıklı erişkinlerin %95' 
inde koruyucu anti-HBs o luş tu rmaktad ı r . Bu aşıda 
infeksiyöz viral D N A veya viral partiküller mevcut 
değildir. Çünkü bu aşı yapılırken HBsAg müsbet kişi
lerin plazması kul lanı lmamaktadır . Weisman ve A r k . 
plazma H B V aşısına yeterli düzeyde anti-HBs oluş
mayarak cevap veren hastalar üzerinde rekombinant 
D N A aşısını denediler, ne yazık ki bu aşı da yeterli 
titrede anti-HBs o luş turamadı (16). Normalde i lk aşı 
dozu verildikten sonra erişkinlerin %75-90 ' ında anti-
HBs oluşur . 10 mikrogramlık 3 doz uygulamasından 
sonra bu oran %95'e çıkar. Fakat bazı araş t ı rmalarda 
rekombinant D N A aşısının daha az antikor titresi 
o luş tu rduğu ileri sürüldü. 

H B V aşısının yapılması tavsiye edilen durumlar; 

A . Temasdan önce: 
1. Aşı tavsiye edilenler, 
— Kan ve kan ürünleriyle, iğnelerle sık sık temas 

eden cerrah, diş hekimi, dializ personeli, laboratuvar 
teknisyeni gibi kişiler, 

— Hemodializ hastaları, 
— Parenteral uyuş tu rucu ilaç kullanalar, 
— Kan ve kan ürünlerini sık sık alanlar, 
— Homoseksüel erkekler, 
—- H B V ' l i bir kişi ile cinsi münasebet kuranlar 

veya böyle kişilerle aynı evde oturanlar. 

2. Aşının yapılması gereken hal; H B V ' i n endemik 
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olduğu bölgelere seyahat edecek olan kişilere aşının 
uygulanması gerekir. 

B. Temasdan sonra ise aşı H B s A g müsbet anne
den doğan çocuklara uygulanır . 

H B V aşısı ile immunitenin sağlanamasından şu 
faktörler sorumlu olabilir: 1. Aşıyla ilgili faktörler; 
hazırlama hatalan olabilir. 2. Hastayla ilgili faktörler; 
İmmunosupress i f hasta, hemodializ hastalan, ş işman 
kişi lerde, bayanlarda ileri yaşlarda aşı etkili olmaya
bilir. 

Aşı yapı ldıktan sonra oluşan koruyucu antikor 
titreleri 3 yılı aşkın süre devam eder, bu fitreler git
t ikçe azalır ve tesbit edilemeyecek dereceye gelir. 
3.dozdan sonra o luşan anti-HBs titresi antikor fitre
sinin ne kadar devam edeceğini kabaca hesaplamak 
için en iy i göstergedir. Ant ikor titresi azalmasına rağ
men manifest H B V enfeksiyonuna karşı 5 yılı aşkın 
süre korunma o lduğu kabul edilir. 

Perinatal Transmisyonun Ö n l e n m e s i 

HBsAg müsbet hamile kadınlann virüsü çocuk-
lanna büyük ihtimalle geçirdikleri artık bilinmektedir. 
Eğer annede HBeAg'de müsbetse ç o c u ğ u n %90 ihti
malle virüsü alma durumu vardır. Bu infantların %95 ' 
inin d o ğ u m sırasında, %5' in in ise intra uterin dönem
de enfekte oldukları kabul edilmektedir. Doğumda , 
3. ayda ve 6.ayda verilen 0,5 ml.lik hepatitis B im-
munglobulinini bebeği %75 oranında kronik enfeksi
yondan koruduğu rapor edildi. 

Eğer bir infantın annesi HBsAg müsbet fakat 
anti-HBe'side bu müsbetse bu infantın annesinden 
infeksiyonu alma şansı %20'den azdır. Bu çocuklar 
tamamen iyileşir, bunlarda kronik hastalık durumu 
nadirdir. Fakat bazen bunlarda fulminant hepatit 
gelişebileceği durmunu da unutmamak gerekir. Yani 
immunoterapi annelerin HBe durumlar ına bakılmak
sızın, HBsAg müsbet tüm annelere yapılmalıdır. 

İmmün globulin ile aşının aynı anda yapılmasının 
uzun süreli koruma sağladığı görüldü. Bu kombinas
yon perinatal H B V enfeksiyonu alma şansını %85'den 
%5'e indirdi. Zaten %5 oranında intra uterin enfek
siyon şansı o lduğundan bu oran daha da azalmayabi-
lir. Uzun süreli sekeller oluşabilmesinden dolayı riskli 
infantlann aşılanması tavsiye edilmektedir. Yukarıda 
da bahsedildiği gibi HBsAg ve HBeAg müsbet bir an
nenin çocuğuna geçirme şansı %75-90 'dı r . Bu infant
lann d a % 8 5 - 9 0 ' ı n ı kronik taşıyıcı olmakta ve bu taşı

yıcı lann da %25'inde hepatosellüler karsinoma ve 
siroz gelişir ve bunlar bu komplikasyondan dolayı 
ölürler. Amerika 'da bir yılda 16.500 d o ğ u m u n H B s A g 
müsbet kadınlardan gerçekleşt iğini , yine bu kadın
ların 4 .300 'ünün aynı zamanda HBeAg'de müsbet ol
duğu rapor edildi. Bu ülkede tüm hamile kadınların 
HBsAg yönünden taranmasının yılda 3.500 çocuğu 
kronik taşıyıcı ve kronik taşıyıcılıkla oluşan sekeller-
den koruyacağı ileri sürülmektedir. 1984 yılında Ame
rikan immunizasyon Advisery Cmittee, H B V riskinde 
olan kadınların prenatal d ö n e m d e HBsAg yönünden 
taranmasını tavsiye etti. Fakat bu Amerika'da bile 
gerçekleşmedi . Hala riskli hamile kadınların taransın 
mı taranmasın mı tar t ışması vardır. İleride bu belkide 
uygulamaya girecektir ve HBsAg müsbet annelerin 
çocuklar ına d o ğ u m d a n sonra hepatit immunglobu-
lini ve aşı yapılması rutin olarak yapılacaktır . 

Bir ça l ı şmada hepatit B immunglobulini (HBİG) 
ve HB aşı proflaksının optimal derecede doğum
dan 2-12 saat sonra yapıldığı zaman gerçekleşt iği 
görüldü. 

Perinatal transmisyonun önlenmesi için yapıl
ması gerekenler (10). 1. Hamile annelerin taranması , 
2. Yenidoğanın hastanede tedavisi, 3. İnfanta doğum
da, 1.ayında ve 6.ayında gereken aşının yapılması. 

Çocuklara Hepatit B immunglobulinin ve HB aşı
sının rutin olarak uygulanması, çocuklara rutin olarak 
uygulanan diğer aşıları olumsuz yönde etkilemez. 
Yapılacaklar tablo şeklinde verilmek istenirse: 

K A Y N A K L A R 

A r e v a l a J A , W a s h i n g t o n E : " C o s t - E f f e c t i v e n s o f p r ena t a l 
sc reen ing and i m m u n i z a t i o n t o r H B V . " J A M A 2 5 9 : 
3 6 5 - 3 6 9 , 1988 . 
B a l i s t r e r i W F : " V i r a l H e p a t i t i s " Ped i a t r i c s C l i n i c o f 
N o r t h A m e r i c a . 3 5 : 3 ; 6 3 7 - 6 6 9 , 1 9 8 8 . 

3 . D i e n s t a g J , W a n d s J : ' A c u t e H e p a t i t i s , i n H a r r i s o n ' s P r i n 
c ip les o f i n t e r n a l M e d i c i n e v o l . 2 , 1 1 . b a s k ı , E d i t ö r l e r 

B r a u n w a l d E u g e n e , I s sebache rkur t , M c G r a w H i l l c o m 
p a n y A B D , 1 9 8 7 , p r . l ' ' 0 3 5 . 

Türkiye Klinikleri Cilt 9, Sayı 2, 1989 



112 V İ R A L H E P A T İ T L E R 

4 . D i n ç ç a ğ E , K a p ı c ı o ğ l u S : 1 9 M a y ı s Ü n i v e r s i t e s i T ı p F a 
k ü l t e s i Has t anes i P e r s o n e l i n d e H B s A g İ n s i d e n s i V I . T ü r k 
G a s t r o e n t e r o l o j i K o n g r e s i k i t a b ı , N u r e t t i n U y c a n C i l t 
v e B a s ı m S a n a y i i A . Ş . İ s t a n b u l , p p : 3 3 9 , 1 9 8 5 . 

5 . E d w a r d M : H e p a t i t i s B S e r o l o g y . P e d i a t r i c s C l i n i c o f 
N o r t h A m e r i c a . 3 5 ( 3 ) : 5 0 3 - 5 1 8 , 1 9 8 8 . 

6 . H s u M , H s u D , e t a l : E f f i c a c y o f a M a s s H e p a t i t i s B V a c 

c i n a t i o n P r o g r a m i n T A İ Y V A N . J A M A 2 6 0 : 2 2 3 1 -

2 2 3 5 , 1 9 8 8 . 

7 . G ü r a k a r M : P r i m e r H e p a t o s e l l ü l e r K a r s i n o m a . V I . T ü r k 
G a s t r o e n t e r o l o j i de r . K o n g r e s i K i t a b ı , N u r e t t i n U y c a n 
C i l t v e B a s ı m S a n a y i İ s t a n b u l . p p : 4 3 - 5 1 , 1 9 8 5 . 

8 . K a n e M : C r o n i c H e p a t i t i s B V i r ü s C a r r i e r , le t te r , J a m a 

2 5 9 ( 2 4 ) : 2 6 2 3 , 1 9 8 8 . 

9 . K a n e M a r k A , H a d l e r S : R o u t i n e P r e n a t a l S c r e e n i n g f o r 

H B s A g . E d i t o r i a l , J A M A 2 5 9 ( 3 ) : 4 0 8 - 4 0 9 , 1 9 8 8 . 

10. M o r b i d i t i y a n d M o r t a l i t y W e e k l y R e p o r t . P r e v e n t i o n o f 

P e r i n a t a l T r a n s m i s s i o n o f H B V . 3 7 : 4 3 1 - 4 3 6 , 1988 . 

J A M A 2 6 0 ( 2 ) 1 6 5 - 1 7 0 , 1 9 8 8 . 

11 . P h i l i p A : H e p a t i t i s i n N e l s o n ' s T e x t b o o k o f P e d i a t r i c s , 
eds: R i c h a r d E . B . , V a u g h a n V . C . , W B Saunders C O M . 
Wes t W a s h i n g t o n S q u a r e , P h i l a d e l p h i a P A 1 9 1 0 5 , A B D 
p p : 6 8 4 - 6 8 8 , 1 9 8 7 . 

12. P i l o t J : A d v a n c e s i n the P r o p h l a x i s o f V i r a l H e p a t i t i s . 

V I . T ü r k G a s t r o e n t e r o l o j i K o n g r e s i K i t a b ı . N u r e t t i n 

U y c a n C i l t v e B a s ı m E v i İ s t a n b u l , p p : 2 1 - 3 1 , 1 9 8 5 / 

13 . P o l a k o f f S , V a n d e r v e l d e E : i m m u n i z a t i o n o f neona tes 
a t h i g h r i sk o f H B i n E n g l a n d and Wales . B r i t i s h M e d i c a l 
J o u r n a l , 2 9 7 : 2 4 9 - 2 5 3 , 1 9 8 8 . 

14. R e i n g o l d A , K a n e M e t a l : F a i l u r e o f G l o v e s a n d o the r s 
P r o t e c t i v e dev ices t o Prevent T r a n s m i s s i o n o f H B t o 
O r a l S u r g e o n s . J A M A 2 5 9 : 2 5 5 8 - 2 5 6 9 , 1 9 8 8 . 

15 . S h o u D , J u e i K , e t a l : R o l e o f Caesa rean S e c t i o n i n p re 

v e n t i o n o f m o t h e r - i n f a n t t r a n s m i s s i o n o f H B V . L a n c e t , 

8 6 1 5 : 8 3 3 - 8 3 6 , 1 9 8 8 . 

16 . W e i s m a n J , T s u c h i y o s e M e t a l : L a c k o f R e s p o n s e t o 
R e k o m b i n a n t D N A V a c c i n e i n N o n r e s p e n d e r s t o Plas
m a D e r i v e d . J A M A 2 6 0 , 1 7 3 4 - 1 7 3 8 , 1 9 8 8 . 

17. K r u g m a n P a u l : V i r a l H e p a t i t i s i n i n f e c t i o n s Diseases o f 
C h i l d r e n , E d s : P a u l K r u g m a n . S a m u e l K a t z . T h e C V 
M o s b y C o m p a n y , 8 . E d i t i o n , 1 1 8 8 , W e s t l i n c I n d u s t r i a l 
D r i v e S t . L o u i s M i s s o u r i 6 3 1 4 6 , p p 1 0 3 - 1 3 9 , 1 9 8 5 . 
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