Akut Viral Hepatitlerde Tani

DIAGNOSIS OF THE ACUTE VIRAL HEPATITIS
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Akut viral hepatitler, karacigerde inflamasyon
ve hiicre nekrozu ile seyreden, bu degisimlerin
sonucu olarak o6zel klinigi, biyokimyasal, im-
miinserolojik ve histomorfolojik bulgular1 olan ve
de cesitli viriislerin etken oldugu sistemik bir viral
infeksiyondur (1,2). Bu infeksiyon, karacigerde
oturarak hepatositlerde hasar meydana getiren he-
patotrop viruslarin olusturdugu patolojik degisik-
likler sonucu ortaya ¢ikan, 6 ay1 asmayan ve gegici
bir siire hepatoselliiler yetmezlikle seyreden bir
hastalik olarak tarif edilebilir (3). Viral hepatit
tablosundan sorumlu en az 5 etken hepatotrop virus
tanimlanmigtir. Bunlar alfabenin ilk harfleriyle ad-
landiriimiglardir: A, B, C, D ve E. Bu bes etkenin
molekiiler yapilar1 ve olusturduklar1 hepatit tablosu
aydinlatilmigtir. Bunlarin disinda F, G ve GB viriis-
leri iizerinde de ¢aligilmaktadir (1,3-5). Oteyandan
Cytomegalovirus, Herpes simplex, Ebstein-Barr,
Coxackie B, Echo, Lassa, Ebola, Marburg gibi
virtisler de akut hepatit yapabilir ve ayiric1 tanida
dikkat edilmesi gerekir (2,3,5).

Viral hepatitlerin toplum sagligin1 tehdit
etmesi nedeniyle her yil en az 5 uluslararasi toplan-
t1 ve yine en az 5 kitap yayinlanmaktadir. Sadece
1990-1992 doéneminde 3700 uluslararasi tip der-
gisinde 8466 viral hepatit yazis1 yayinlanmistir (6).
Kroniklesme 6zelligi olan hepatit B viriisiiniin 450
milyon, hepatit C virilisiiniin ise 100 milyon kadar

Gelis Tarihi: 30.11.1996

Yazisma Adresi: Dr.Mustafa ALTINBAS
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 AD,
Onkoloji BD, KAYSERI

406

tagiyicisinin oldugu tahmin edilmektedir. Her iki
virlis te mortal seyreden hepatoselliiler karsino-
maya yol agmaktadir (1,7).

Tarihge

Antik caglardan beri bilinen sarilikta salgin
hastaliga virilisiin neden olabilecegini 1908'de Mc
Donald diisiinmiis, 1912'de Cockayne epidemik
formu tanimlamis ve "infeksiydz hepatit" demistir
(8). Viral hepatitlerde karaciger hasarmi belir-
lemede aminotransferazlardan AST (aspartat
aminotransferaz) ve ALT (alanin aminotransferaz)
1950"erden beri kullanilmaktadir (9). Krugman'in
(10) ¢aligmalar1 hepatit A ve B arasinda epidemi-
yolojik farki ortaya koydu :MS-1 (hepatit A) fekal-
oral yolla, MS-2 (hepatit B) parenteral bulagmak-
tadir. Blumberg'in (11) Avustralyali yerli bir has-
tanin kaninda Au-antijenini bulmasiyla hepatit
serolojisinde yeni bir ¢igir agildi. Feinstone ve
arkadaglar1 (12) 1973 yilinda hepatit A viriisiinii
(HAV) tespit ettiler. Hepatit B virlisiinii (HBV)
aciklama cabalar1 sonug verdi ve 1970'de Dane par-
tikiilii, 1971'de kor antijen,1973'de DNA polimeraz
ve 1974'de viriisiin 6zgiil DNA's1 tanimlandi (12-
14). Onceleri ne-A ne-B denilen hepatit C viriisii
(HCV) 1974'lerden beri bilinmektedir (15). Rizetto
ve arkadaslar1 (16) 1970 ortalarinda kronik HBV
infeksiyonlu hastalarda delta antijenini buldular.
HBYV 'nun yardimina ihtiya¢ duyan bu hepatotropik
virlis 1983 yilinda hepatit delta viriisii (HDV)
olarak tanimlandi ve 1987'de klonland1 (1).
Balayan ve arkadaslar1 (17) 1983 yilinda etkeni
HAYV olmayan ancak su ile bulasan yeni bir etken
gosterdi. Sonralar1 klonlanan bu yeni viriise hepatit
E viriisit (HEV) dendi (18).
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Klinik Onemi

Viral hepatitler diinyanin her tarafinda goriilen
onemli saglik sorunlarindan biridir. Hepatitler ne-
deniyle is giicii kayiplari,hastane ve tedavi mas-
raflar1 6nemli bir yekiin tutmaktadir. Hepatit virus-
larinin endemik bolgelerde fekal-oral yolla ve icme
suyuyla bulagmasi, milyonlarca tasiyici araciligi ile
saglikli bireylere ge¢mesi ¢oziim bekleyen 6nemli
bir sorun olarak karsimizda durmaktadir. Ulke-
mizde yilda ortalama 25 000 yeni vaka bildirimi
yapildigi, bildirimlerin ise eksik oldugu gercegi
sorunun biytikligiinli yansitmaktadir (5).

Hepatit A'dan E'ye kadar akut hepatit yapan
virtislerin hepsi de ortak 6zellik olarak hepatositleri
infekte ederler, fakat degisik virus ailesinden gelir-
ler. Hepatit A, B ve D on yili agkin bir zamandir
serolojik testlerle tanisi konabilen hastaliklardir.
Son donemde hepatit C viriisii ile hepatit E
viriisiiniin 6zellikleri de ortaya ¢ikarilinca paren-
teral ve enteral gecisli non-A/nonB'nin sirr1
¢Oziilmiis oldu (4). Ancak hepatit C ve E 'de serolo-
jik testler heniiz yeterli degildir, sadece %90
oraninda bu viral infeksiyonlar1 yakalamak
miimkiindiir (4,19). Tablo 1'de bu viriislerin 6nem-
li 6zellikleri 6zetlenmistir (4,5).

Sarilikla doktora basvuran ve akut hepatit kli-
nigi olan hastada taniya gitmek, epidemiyolojik
yonden ve hastaligin prognozunu belirlemek acisin-
dan onemlidir. Hepatit A ve E 'de kroniklesme ol-
maz iken B, C ve D 'de hem kroniklesme hem de
siroz ortaya c¢ikar ve ayrica hepatoselliiler kanser
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Klinik Tam

Viral hepatitlerde ortak klinik tablo genel
olarak halsizlik, yorgunluk, bas- ve eklem agrilari,
bulanti, istahsizlik, karinda huzursuzluk, ates ve ik-
ter bulgularindan olusur (1,2,4,5). Laboratuvar test-
lerinden serum biliriibinleri, aspartat aminotrans-
feraz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen
fosfataz, gama-glutamiltransferaz (gama-GT)
degerlerinde yiikselmeler goriiliir. Bu artiglarda en
uyumlu parametreler transaminazlardaki yik-
selislerdir (1,5). AST/ALT orani (de Ritis orani)
1'den kiigiiktiir (21).

Serolojik Tam1 ve Hepatitlerin
Ayiric1 Tam Yéniinden Ozellikleri

Hepatit A :*Hepatit A viriisii (HAV) etkendir (1,3).

*Fekal-oral yolla, icme suyu, deniz

iirlinleriyle bulasir (1,2,3).

*HAV antijeni ELISA, RIA yontem-

leriyle, HAV-RNA 's1 PCR 'la gosterilir

(1,4).

*Erken donem antikoru IgM, ELISA

ve RIA yontemleriyle gosterilir (4,5).

*Akut klinik belirtilerde anti-HAV-

IgM'nin negatif ¢ikmasi hepatit A'y1

ekarte ettirir (22).

*Anti-HAV-IgG, kisinin HAV'a karsi

immiin oldugunu goésterir ve Omiir

boyu pozitiftir (1).

*Hepatit A infeksiyonu kroniklesmez

(4).

*Cin'de insanlar iizerinde uygulanan

riski tagirlar (4,20). Hepatit A ve E oral-fekal yolla inaktif ag1  ¢alismalar1  bagarili
bulagirken B,C ve D parenteral gegis gosterirler (2). sonuglanmistir (1).

Tablo 1. Viriislerin Ozellikleri

OZELLIK Hepatit A Hepatit B Hepatit C Hepatit D Hepatit E

Aile Picornaviridae Hepadnaviridae Flaviviridae Viroide Caliciviridae

Kapsid kiibik kiibik ? kiibik

Zarf yok var var var yok

Cap nm 28 42 55-65 36 27-34

Genom RNA DNA RNA RNA RNA

Genotip 7 6 2 2

Serotip 1 9 ? 2

Gegis fekal-oral parenteral parenteral parenteral fekal-oral

Inkiibasyon 15-50 giin 1-6 ay 15-180 giin 15-80 giin 15-75 giin

Kroniklesme yok yok,%5-10 var,% 90 var,%80-90 var. yok.
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*Hepatit A asis1 yurdumuzda da basari
ile uygulanmaktadir.

Hepatit B: *Hepatit B viriisii (HBV) etkendir (1-5).
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*Hepatit B virlisii antijen ve antikorlari
Tablo 2'de gosterilmistir.

*Parenteral yoldan ve cinsel temasla
bulasir (3,4).

*Anneden ¢ocuga perinatal donemde
vertikal olarak bulasir (2).

*Akut infeksiyon doneminde (transa-
minazlar yiiksek ve ikter mevcut) RIA
ve ELISA yontemleriyle HBs Ag(%95
oraninda), HBeAg(genelde) ve anti-
HBc-IgM pozitiftir (4,5).

*Hepatit B antijenlerinin saptanmasi
immiinperoksidaz teknigiyle kolay,
giivenilir ve ucuzdur (23).

*HBsAg pozitifligi akut veya kronik
HBYV infeksiyonunu gosterir (1,5).
*Hepatit B viriis infeksiyonu tanisi i¢in
HBsAg ve HBeAg antijenleriyle anti-
HBs, anti-HBc¢ ve anti-HBe antikorlar1
(hepatit marker'lar1) 'na bakilir (1,4,5).

*Tipik infeksiyonlarda ilk antikor cev-
ab1 olarak anti-HBc-IgM ortaya c¢ikar
(1,2).

*Akut HBV infeksiyonunun tanisi i¢in
HBsAg pozitifligi yetmez, anti-HBc'nin
gosterilmesi sarttir (kisi HBV tastyicisi
olabilir) (1).

*Akut HBV infeksiyonunun tanisi igin
HBsAg pozitifligi sart degildir (1-
HBsAg'nin negatif oldugu ve heniiz an-
ti-HBs'in ortaya ¢ikmadigi "pencere
donemi" olabilir, 2-Kimi olgularda
HBsAg olgiilebilir diizeyde olmaz, 3-
Hastalarm %5-10 'nunda erken dénem-
de HBsAg negatiftir) (1,4). Bu durum-
da anti-HBc-IgM pozitifligi tan1 koydu-
rur.

*HBsAg pozitif ve anti-HBc-IgM
negatif hastalarda yorum yapmak
giictir (HDV gibi diger viral etkenler
ve kronik HBV infeksiyonunun akut
alevlenmesi olabilir);klinik seyir ile an-
ti-HBs pozitifligi beklenir; anti-HD-
IgG ve anti-HD-IgM tetkik edilir (1).

AKUT VIRAL HEPATITLERDE TANI

Tablo 2. Hepatit B viriisiiniin antijen ve antikorlar1

HBV
HBsAg

HBcAg
HBeAg
Anti-HBs
Anti-HBc
Anti-HBe

Anti-HBc-IgG

Anti-HBc-IgM

Hepatit B viriisii

Hepatit B yiizey antijeni (esas zarf
proteini)

Hepatit B kor (¢ekirdek) antijeni
Hepatit B e antijeni (envelope antigen)
Hepatit B yiizey antijenine kars1 antikor
Hepatit B kor antijenine kars1 antikor
Hepatit B e antijenine kars1 antikor
Hepatit B kor antijenine kars1 IgG-anti-
koru (kronik faz)

Hepatit B kor antijenine kars1 IgM-anti-
koru (akut faz)

*HBsAg ve anti-HBc-IgM negatif ise
akut HBV infeksiyonu ekarte edilmis
olur (4,5).

*Akut HBV infeksiyonundan sonra an-
ti-HBc-IgG hayat boyu pozitif kalir
(2,4).

*Kan ve kan iirlinleriyle ¢alisanlar ve
cinsel temas olgulart risk gruplarin
olusturur (24).

*Yiksek HBeAg titresi, hepatitin bu-
lagiciligt igin iyi bir gostergedir (25).
*HBV-mutant tasiyicilarinda HBeAg
kayboldugu, anti-HBe ortaya ¢iktig
halde viral DNA sebat eder (26). Bu
mutasyonlar &zellikle interferon te-
davisi ve fulminant hepatit sonrasi
goriliir (1,4,27).

*Viral DNA saptanarak hastaligin bu-
lasiciligl, tedavi basarisinin kontroli,
HBV-mutantlarinin belirlenmesi amag-
lanir. Bu, hibridizasyon teknigi veya
PCR yontemi ile olur (4).

* Akut HBV-infeksiyonu %5-10 oranin-
da kroniklesir (1,4,5).

*HBV 'unu gilintimiizde 400-500 milyon
kisi tasimakta ve toplum icin tehlike
olusturmaktadir 5,28).

*HBV'niin hepatoselliiler kansere ne-
den oldugu epidemiyolojik olarak gds-
terilmistir (29).

*HBV infeksiyonundan bulasma yol-
larin1 keserek korunulabilir (1,5).
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*Ulkemizde yapilan bir calismada okul
Ogrencileri arasinda horizontal bu-
lasimin, vertikal yolla bulasimdan
onemli oldugu, prevalansinin giderek
artt1g1 tespit edilmistir (30).

*HBYV 'ne kars1 as1 uygulamasi, meslek
ve yasam tarzi nedeniyle risk altinda
olan ¢ocuk ve eriskinleri kapsayacak
sekilde genisletilmigitir. Asilama kap-
samina hemodiyaliz hastalari, homo-
seksiieller, cok es degistiren heterosek-
siieller, enjeksiyonla ila¢ kullanan
bagimlilar, uzun siire 1slahevinde kalan-
lar, gelisme oziirliller, HBV tasiyicilari
ile ayn1 evi paylasanlar, HBV epi-
demisinin yaygin oldugu endemik
iilkelerden gelenler, sik dis seyahat ya-
panlar da alinmigtir (5,31).

*Hastane personeline yiiksek risk ne-
deniyle agilama programi uygulanmak-
tadir (32).

*HBV tastyicis1 annelerin bebeklerine
de as1 yapilmalidir (1,5).

*Tim risk gruplarina as1 uygulan-
malidir (5).

Hepatit C:*Hepatit C viriisi (HCV) etkendir

(1,4,33).
*Parenteral yolla bulasir (1,4,5).
*Anti-HCV ' nin serolojik olarak gos-
terilmesiyle tani konur (1,4).
*Anti-HCV pozitifligi %94 ihtimalle
kanda hepatit C viriisii bulundugunu
gosterir (34).
*Akut donemde
negatif olabilir (4).
*Anti-HCV pozitifligi kisinin poten-
siyal infeksiydz oldugunun gosterge-
sidir (4,34).
*Anti-HCV pozitifligi %80 oraninda
kronik hepatit C oldugunu kanitlar
(5,34).
*Hepatit C infeksiyonu %90 oraninda
kroniklesir (1,5).
*Kesin akut infeksiyon ve kroniklik
teshisi PCR yontemiyle konur (4,5).
*Akut infeksiyon klinigi hepatit B 'ye
gore daha hafif seyreder (1,34).

%5-10 anti-HCV
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Hepatit D:

Mustafa ALTINBAS

*Infeksiyonlarin ¢ogu subklinik gidis-
lidir ve hastalarin %95 'i atag1 hatirla-
maz (1).

*Diinyada sik rastlanan ve 100 milyon
kisinin infekte oldugu sanilan bir he-
patittir (5,7).

*Prognozu kotidiir, ¢linkii 10-20 yil
sonra %50 siroz gelisir (1,4,34).
*Transflizyonlardan sonra ortaya ¢ikan
hepatitlerin %90 'indan sorumludur
(1,5).

*Damar i¢i uyusturucu bagimlilarinin
hepatitleri biiyiik oranda HCV 'diir (35).
*Damar i¢i uyusturucu bagimlilari, he-
modiyaliz ve organ transplant hastalari,
hepatit C virusu tayiyicilar ile ayni
mekan1 paylaganlar ve esleri, mental
oziirliller, bu infeksiyonu tasiyan an-
nelerin ¢ocuklari, saglik personeli,
akupunktur-dévme ve steril olmayan
sartlarda siinnet yapilanlar ile homosek-
stieller riskli grubu teskil ederler (1).

*Bu virlisi kronik tagtyanlar toplum
i¢in tehlikedir (1,4,5).

*HCV-RNA, infeksiyon ve persistantin
derecesini, immiin siiprese hastalarin
durumunu tespit, tasiyict annelerin
cocuklarmin durumunu saptamak, in-
terferon tedavisi 6ncesi ve sonrast du-
rum tespiti ve negatif ELISA durumun-
da akut hepatit etyolojisi i¢in endikedir
4).

*Hepatoselliiler kanser riski yiiksektir;
timor dokusunda PCR ydntemiyle
HCV-RNA gosterilmistir (1,36).
*Heniiz etkin bir asis1 yoktur (37).

*Bulagim yollarinin engellenmesi gii-
niimiizde en iyi korunmadir (1).

*Etken olan HDV, inkomplet bir viriis
oldugundan c¢ogalmak i¢cin HBV 'niin
HBsAg'nine ihtiyaci vardir (4).

*Hepatit D infeksiyonu, ya akut hepatit

B infeksiyonu ile es zamanlidir (koin-

feksiyon) ya da kronik B virisi

tastyicilarinda  siiperinfeksiyon olarak
ortaya ¢ikar (1,4,5,38).

*Parenteral yolla bulagir (1).
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*Cinsel iliski ve aile i¢i horizontal bu-
lagim olur (1,5).

*Tan1, akut dénemde serumda HDAg
ve HDV-RNA 'min gosterilmesiyle
konur (1,4).

*HDAg'i, immiinoperoksidaz ve im-
miinofloresans yontemleriyle gosterilir
(16,23,39).

*Hepatit D infeksiyon sikligr %11 'dir
(40).

*]yilesme doneminde anti-HDV goste-
rilebilir (4).

*HDV-RNA tayini PCR yontemiyle
yapilabilir (1,4).

*Koinfeksiyon klinigi diger akut he-
patitlere gore giiriiltiili seyreder, fulmi-
nant olabilir (1).

*Siiperinfeksiyon, HBV tasiyicilarinda
agir karaciger hastaligi seklindedir, ful-
minant hepatit (%2-20) ortaya cikabilir,
HBsAg mutlaka pozitiftir (1,4,5).
*Koinfeksiyonlarin sadece %2-7'si kro-
niklesir (1,5).

*Stiperinfeksiyon sonrasi  %80-90
oraninda kroniklesme olur (1,4).
*Koinfeksiyon iyilestiginde HBsAg,
HBV-DNA, HDV-RNA, anti-HDV-
IgM serumdan kaybolur (1).

*Kroniklestiginde HDAg ve viral RNA
karaciger ve serumda, anti-HDV-IgM
ise serumda tespit edilir (4).

*Kronik hepatit D 'de alttaki hepatit B
genelde aktif degildir; anti-HBe ile
karakterizedir(1).

*Tedavisinde interferon etkisiz bulun-
mustur (41).

*Hepatit D infeksiyonun mortalitesi
yiiksektir (42).

*Koruyucu ast bulunmamaktadir (1).
*Hepatit B 'nin 6nlenmesi, hepatit D in-
feksiyonunu da onler (1,4,5).

*Hepatit B tasiyicilarini tespit edip
topluma zararli olabilecek mesleklerde
caligmalarini1 yasaklamak ve bu kisiler-
le birlikte yasayan kisileri HBV'ne kars1

AKUT VIRAL HEPATITLERDE TANI

asilamak, HDV infeksiyonlarina karsi
korunmay1 saglar (1,2).

*HDV igin en etkin korunma, B hepati-
tine karsi aktif as1 olmaktir (5).

Hepatit E:*Etkeni hepatit E viriisidiir (HEV)
(1,3,4,43).
*Fekal-oral yolla gecer (1,4). Disk ile
kirlenmis igme suyuyla bulagir (1).
*Klinigi hepatit A gibidir (4). Infek-
tivitesi hepatit A 'dan daha disiiktiir (5).
*Epidemik ve endemik bolgelerde spo-
radik seyirli olur (1,5).
*Gebe kadinlarda bilinmeyen bir
mekanizmayla %20 fulminant gidisli
olur (5,44).
*Tan1, elektronmikroskopla etkenin
gosterilmesiyle konur (4,43).

* Antikorlar (IgG ve IgM), immiinelek-
tronmikroskopla taninir (43).

*Ayrica EIA, western blood, ELISA,
PCR yontemleri tanida kullanilabilir
(4,18,45-47).

*QOzgiil bir tedavisi yoktur (1,5).
*Korunmak i¢in hijyenik sartlarin
diizeltilmesi gerekir (1,4).

*Kroniklesme olmaz (1).
*Ast caligmalar stirmektedir (44,46,48).

Tam

Akut hepatit klinigi olan ve transaminazlari an-
laml1 derecede yliksek bulunan hastalarda akut vi-
ral hepatit tanist koymak i¢in asagidaki serolojik
tetkikler yapilir:

Anti-HAV -IgM
HBsAg
Anti-HBc -IgM

Anti-HAV -IgM pozitif gelirse vaka bir akut
hepatit A'dir.

HBsAg veya anti-HBc-IgM pozitif gelirse has-
tada akut hepatit B vardir.

HBSAg pozitif ve anti-HBc-IgM negatif ise:

Anti-HDV i¢in serolojik tetkik yapilir; pozitif

gelirse akut hepatit D siiperinfeksiyonunu gosterir,

T Klin Tip Bilimleri 1997, 17
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hasta hepatit B 'nin kronik tasryicisidir. Anti-HBc-
IgM, HBsAg ve HDAg birlikte pozitif ise akut he-
patit B ve akut hepatit D koinfeksiyonu birlikte bu-
lunmaktadir.

Bunlar saptanmamaigsa:

Anti-HCV serolojik tetkikine bagvurulur; po-
zitif ise akut hepatit C sdzkonusudur.

Tanilarin desteklenmesi icin HDV-RNA ve
HCV-RNA tayinleri PCR yontemiyle yapilabilir.

HEV infeksiyonu diisiiniiliiyorsa elektron-
mikroskopik ¢alisma yapilabilir.

Bunlar negatif gelirse diger viriislerin
(Cytomegalovirus, Ebstein-Barr, Herpes gibi)
serolojik testlerine bagvurulur.

Bundan da bir sonug¢ alinamaz ise karaciger
biyopsisi ile kesin tan1 konur.
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