Infeksiyon

Bu terim, etiolojik ve immiinolojik olarak farkl
viriislerin karacigerde meydana getirdikleri primer in-
feksiyon i¢in kullanilir. Hepatite sebeb olan viriislerin
erjidemiyoloji ve molekiiler biyolojisinin daha 1iyi
belirlenmesinin pediatrik pratige direkt etkisi olmus-
tur. Giiniimiizde serolojik markerler araciligiyla, bili-
nen hepatit viriislerden birisiyle karsilasarak, infek-
siyonu almis bir kisinin teshisi, serumunda bulunan
viral ajan ve antikorlarin tesbit edilmesiyle konmakta-
dir. Bu yontemle, yiiksek riskli gruptan saglam kisi-
lere bulasin onlenmesi ic¢in tedbir alinmasi miimkiin
olabilir. Perinatal donemde viriisii olan ve infeksiyona
yakalanan g¢ocuklarda daha sonra yiiksek oranda
hepatoselliiler karsinoma ve siroz gelistigi godzoniine
alinirsa  transmisyonu Onlemenin Onemi daha iyi
anlasilir.

Karacigerin primer viral enfeksiyonundan eski-
den Hepatit A ve B virlisii sorumlu tutulmaktaydi. Bu-
gilin bu iki viriise yeni viriisler eklenmistir.

Akut ve Kronik Hepatitin
Giiniimiizde Bilinen Formlari

A. Akut Viral Hepatit

1. Tip A: 27 nm. biuyiikligiinde RNA viriisii olan
Hepatitis A viriisii ile olusur.

2. Tip B: 42 nm. biyiikligiinde DNA viriisii olan
Hepatitis B viriisii ile olusur.

3. Tip D: 35-37 nm. biiyikliginde, RN A niikleo-
proteinleri igeren defektif bir viriis olan Delta Viriisi
ile olusur. Daima Hepatitis B infeksiyonu ile birlikte
bulunur.

4. Parenteral ve Posttransfiizyon Non A - Non B
Hepatiti: Bugiline kadar tesbit edilememis viral ajan
veya ajanlara bagli olarak olustuguna inanilmaktadir.

Viral Hepatitler

Aysenur PAC
Ayhan  KANAT

B. Kronik Viral Hepatit

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

Bunlarin disinda sitomegolo viriis, Ebstein-Bar
Viriisti, Varisella zoster gibi bazi viriislerin olusturdugu
sistemik hastaliklar sirasinda sekonder olarak da hepa-
tit meydana gelebilir.

Etioloji

Hepatitis A Virlisi: Bu virlisiin olusturdugu en-
feksiyon, 2000 yil énce Epidemik Ikterus diye ilk
defa Hipokrat tarafindan tarif edildi. Hepatitis A,
akut viral hepatitin en sik karsilasilan formudur (2).
Sferik, kilifsiz, 27 nm. biyikliginde, RNA igeren
partikiilleri olan pikarnogrup enteroviriislerden birisi-
dir. Bu viriisiin de polioviriisii gibi diger enteroviriislere
benzer o6zellikleri vardir. Bu viriisle olustugu bildirilen
vakalarin hemen hemen 1/3'i ¢ocuk olmasina ragmen,
¢ocuklarda belirtilerin minimal olmasi veya bunlarin
olmalanndan dolayi, asil

genellikle asemptomatik

oranin daha yiiksek olma ihtimali vardir.

Hepatitis A Enfeksiyonunun yiiksek oranla bula-
siciligr  vardir. Vakalann ¢ogunda enfeksiyon direkt
yada endirekt olarak fekal-oral yolla bulasir. Tasiyi-
cilik  durumunun olup olmadig:1 bilinmemektedir.
Bundan dolay: insanlarda Hepatitis A Virisi (HAV)
enfeksiyonunun kisiden kisiye bulagma yoluyla olus-
tugu kabul edilmektedir. Viriis en fazla, fekal ekskres-
yonun, oldugu preikterik fazda bulastirilir. Sanlik
olusmasindan sonra bulasicilik orani azalmaktadir.

Yapilan ¢aligmalar sonucu, Hepatitis A Virisi
(HAV) antikorunun miisbetligi ile sosyo-ekonomik
seviye arasinda iliski oldugunu gostermektedir (2).
Yine calismalara gore stok orani en yiiksek olan grup
ilkokula giden ¢ocuk grubudur. Hastaliga yakalanan
cocuklar siklikla asemptomatiktir. Birgok patojen
enterik mikroorganizma ig¢in sessiz vektdr olarak
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tanimlanan ¢ocuklar, HAV iginde sessiz vektor olabi-
lirler. Bundan dolayr hijyene dikkat edilmeyen ve
¢ocuklarin birarada bulunduklari yerlerde transmis-
yonun yiiksek olmasi ilging olmamalidir. Yine hijye-
nin iyi olmadigi yerlerde nasokomial infeksiyonlarin
olustugu da bildirilmektedir.

Hepatitis B Viriisi: 1965 yilinda Blumberg ve
Ark.nin  Avusturalya antijenini  kesfetmelerinden
sonra uzun sire Avusturalya antijeni olarak adlandiri-
lan bu viriis, 42 nm. biiyikliginde olup, DNA igerir.
Intak virionlar yada Dane partikiilleri sferiktir. Bu
viris HEPADN A olarak isimlendirilen yeni bir viriis
sinifina dahil edilmistir.

Hepatitis B Surface Antijeni (HBsAg): Enfekte
hepatositlerde  viral replikasyonla asir1  miktarda
HBsAg yapilir. Bu antijen 22 nm. g¢apinda, sferik yada
tibiiler sekilde enfekte kisinin sirkiilasyonunda bulu-
nur. Hepatitis B Virtisi (HBV) direkt olarak sitopatik
degildir. Gergekten hastaligin
yada iyilesmesinden immun mekanizmalar sorumlu-

devam etmesinden
dur. Virisiin eradikasyonu da biiyiik ihtimalle sitotok-
sik T hiicre lizisi ile olmaktadir. Anti-HBs ile birlikte
HBsAg. in kullanilmas: tavsiye edilen durumlar:

1. Kan dirtiinlerinin ve vericilerden alinan kanlarin
Hepatitis B yoninden kontroliinde,

2. Hepatitis B tasiyiciliginin oldugu akut ve kro-
nik hepatitin teshisinde,

3. Hepatitis B viriisit enfeksiyonunun epidemiyo-
lojisini, patogenesini ve immiinolojik yOniini arasti-
ran ¢aligmalarda,

4. Proflakside kullanilan aktif ve pasif immuni-
zasyon yontemlerinin degerlendirilmesinde.

Anti-HBs Testi: B tipi hepatitleri diizelmis olan
hastalarda nekahat donemindeki antikorlari tesbit et-
mek i¢in kullanilir.

Hepatitis B Kor Antijeni (HBcAg): Kor kompo-
nentidir. Serbest HBcAg akut hepatitislerde yada
hepatitis B virlisii tasiyicist olan kisilerin serumunda
tesbit edilemez. Bu antijen hepatositlerin niikleusunda
ve HBs partikiillerinin i¢ kisminda tesbit edilir.

Anti-Hbc Testi: Akut B tipi hepatiti olan kisile-
rin serumunda ve immun cevaptan sonra subklinik
hepatiti olan kisgilerin serumunda tesbit edilir.

Hepatitis B e Antijeni (HBeAg): Iimmiinolojik
olarak HBsAg ve HBcAg den farklidir. Bu antijen
HBV'in niikleokapsidinin diisik molekiil agirlikli bir
komponentidir. HBeAg yalnizca HBsAg'in miisbet
oldugu Serumda HBsAg'den
sonra belirir ve ondan daha 6nce kaybolur.

serumlarda  bulunur.

HBeAg enfektivitenin en iyi gostergesi olarak
kabul edilir. Bu antijenin serumda uzun siire tesbit
edilmesi kronik aktif veya persistent hepatitin gelis-
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tigini gosterebilir. Fakat bunun prognostik bir goster-
ge olarak Onemi bazi arastiricilar tarafindan uygun
gorilmemektedir.

Anti-HBe ise B tipi hepatitleri diizelmis olan has-
talarda tesbit edilebilinir.

HBYV Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi: Transmis-
yon genellikle kan degisimi veya herhangi bir viicut
sivist ve salgist araciligiyla parenteral yolla olur. En-
feksiyon kaynaklari ise, saglikli kisiler, kronik tasiyi-
cilar ve akut hepatitis B Viriis Enfeksiyonu olan kisi-
lerdir. Herhangi bir temasla yada anneden ¢ocuga
geciste muhtemel transmisyon yollandir. Cok kiigiik
miktarlarda da olsa enfekte kisilerin tiikriigiinde HBV
bulunabilmektedir. Yani 1sirma yoluyla enfeksiyon
bulastmlabilinir. Fakat ayni oyuncagin kullanilmasi
gibi endirekt oral yolla transmisyon olmaz. Ddnerler-
den alinan kanlarda HBsAg taramasi yapilamadigin-
dan dolayi, posttransfiizyon hepatitis B sayisinin git-
tikge arttig1 kabul edilmektedir (2). Baskasina transp-
lante edilen organlarda HBV igin vektor olabilir. Mes-
legi yada hastaligi nedeniyle kan ve kan iriinleriyle
sik sik temasta bulunan eriskinlerde infeksiyonu alma
riskindedirler, bu riskin de olduk¢a yiiksek oldugu
ileri strilmektedir. Ayni sekilde renal dializ hastala-
rinda renal dializ initesi personelinde, dis hekimlerin-
de, onkoloji servisi ve laboratuvar personelinde ve has-
talarla temas etmis ignelerle temas eden kisilerde de
HBV enfeksiyonunun daha sik olarak gorildigi bil-
dirilmektedir. Bu bilgiler 1513inda HBV ile ilgili son
gelismeler yalnizca hastalarin sagligini korumayi degil
aynit zamanda kendi sagligimizi korumamiz gerekti-
gini goéstermektedir. Ulkemiz.de Samsun 19 Mayis
Universitesinde yapilan bir ¢alismada doktorlardaki
HBsAg prevalanst '?6.2 olarak bulundu. Ayni preva-
lans hemgirelerde % 13.95. hastabakicilarda ise, << 5,66
bulundu (4). Reingold ve Ark. da dis hekimleri iize-
rinde yaptiklar1 c¢aligmalarinda, dis hekimlerinde sero-
markerlerin  nilisbetliginin  ¢alismis olduklar1 yilla
dogru orantili oldugunu ve dis hekimlerinin kullandig:
eldiven, maske gibi koruyucu cerrahi araglarin trans-
misyonu Onlemede tam olarak etkili olmadigini ileri
sirerek, dis hekimlerinin proflaktik olarak asilanma-
lar1 gerektigini ileri stirdiiler (13).

HBV Enfeksiyonun sik olarak olustugu yiksek
riskli gruplar sunlardir: 1. Anneleri kronik tasiyict
olan ¢ocuklar, 2. Sik sik kan transfiizyonu yapilmasi
gereken hastalar ve hemofililer, 3. Parenteral ilag
kullanma aligkanlig1 olanlar, 4. Krese gonderilen ¢o-
cuklar ve endemik bolgelerdeki anaokulu ¢ocuklari.

Perinatal ve anne siitli ile beslenen bebeklere tasi-
yic1 anneden sit yoluyla transmisyonun oldugu ileri
stirilmektedir. Siit ile gegis kesin olarak isbatlanamadi.
Fakat perinatal transmisyonun bir¢ok iilkede infek-
siyonun 6nemli bir geg¢is yolu oldugu kabul edilmek-
tedir. Ayrica diinyada HBsAg tasiyicilannin sayisinin
gittik¢e artmasinin en O6nemli sebebi olarak ta perina-
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tal transmisyon sug¢lanmaktadir (2). Perinatal donemde
ve daha ileriki donemlerde bir infantin HBsAg miisbet
olmasini etkileyen faktdrler: a) Annenin HBsAg miis-
bet olmasi, b) Maternal HBsAg titresi, ¢) Anne seru-
munda HBV'e o6zgii DNA''ln yada DNA polimeraz
aktivitesinin olmasi, d) Kordon kaninda HBsAg miis-
bet olmasi, e) Anneden daha 6nce HBsAg miisbet ¢o-
cuklarin dogmus olmasi.

Virlisiin Anneden Cocuga Muhtemel Gegis Yollar:

1. Gebeligin son doénemlerinde viriis plesantadan
gegebilir, 2. Dogum sirasinda amniotik sivinin yada
kordon kaninin bebek tarafindan yutulmasi yoluyla,
3. Emzirme sirasinda siit yoluyla da gegis olabilir.
Kronik Hepatit B Tasiyicist olan yada gebeligin son
trimestirinde akut hepatit B enfeksiyonu gecgiren
annelerin  ¢ocuklarinin ancak %?2,5'inde dogumdan
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'lanni (1988) transmisyonun oOnlenmesinde se-
zaryenin roliinii arastirmaya sevketti. Bu arastiricilar
HBsAg miisbet annelerin sezaryanla dogurtulan
¢ocuklarinda, vajinal yolla dogurtulan ¢ocuklara
oranla daha az oranda HBsAg miisbetligine rastlandi-
gin1  bularak, HBsAg miisbet annelerin sezaryanla
dogum yaptirtlip, daha sonra ¢ocuklara immunoprof-
laksi uygulanmasi halinde daha iyi korunma saglana-
bilecegini ileri siirdiiler (15). Fakat diger bazi arastiri-
cilar sezaryanm olumlu bir etkisinin oldugunu teyit
etmediler. Yine bazi arastiricilar g¢esitli viicut sivila-
rinda HBsAg'i arastirdilar ve vajinal sivida amni-
otik siviya gore daha sik olarak HBsAg miisbet oldu-
gunu buldular (5).

Perinatal Hepatit B Transmisyonuna, HBeAG'
inde etkisi vardir. HBeAg miisbet annelerin enfeksi-
yonu bulagtirma oran: yiiksektir. HBeAg miisbet bir
anneden dogmus ¢ocugun kronik hepatit B enfeksi-
yonuna yakalanma sansi %90'dir. Yine bu g¢ocuklarin
biyik kismi daha sonraki hayatlarinda hepatoselliiler
karsinoma ve siroz olma riskindedirler. Hem HBsAg,
hemde anti-HBe miisbet annelerin enfeksiyonu c¢ocuk-
larina geg¢irme sansi ise %?20'den disiktir (2). Bu
infantlarda enfeksiyon bazan fatal olmasina ragmen
genellikle komple iyilesme olur, kronik tasiyicilik
durumu nadirdir.

Enfeksiyonu alan g¢ocuklarda yukarida da belirtil-
digi gibi %90 ihtimalle kronik hepatit gelisir, yada
kronik hepatit B tasiyicilik durumu ortaya ¢ikar. En-
feksiyonun meydana geldigi yas ne kadar kiigiikse so-
nug¢ta olusacak kronik hepatitis B sans1 o kadar yiik-
sektir. Bu durum viriisii yok edecek veya aktif immu-
niteyi gelistirecek immiinolojik mekanizmalarin im-
matiir olmasina baglanabilir. Bu nedenle infekte olan
bebekler ebedi olarak (uzun siire) viriisii bulundurabi-

VIRAL HEPATITLER

lirler ve hepatitis B enfeksiyonunu yayabilirler. Ame-
rika'da enfekte olan infantlarda kronik hepatitis B
enfeksiyonunun siroz ve hepatoselliiler karsinoma gibi
sekellerin gelismesinde etkisi %25 oldugu bildi-

rildi (10).

Hepatitis D Viriisii (Delta Viriisii): ilk defa 1977
yilinda italyan HBsAg tasiyicilarinin serumunda ve
hepatositlerinde tesbit edilen 35-37 nm. biyukligin-
de defektif bir viriisdiir. Bagimsiz viral partikiiller ola-
rak gecer. Fakat ancak HBV ile birlikte olursa enfek-
siyona sebeb olabilir. Direkt olarak sitopatik degildir.
Kronik HBsAg tasiyicilarinda delta infeksiyonu siklik-
la kronik aktif hepatit veya fulminanthepatitle sonug-
lanir.

Parenteral ilag kullananlar yiiksek risk grubun-
dadir, fakat temaslada bulas olabilir.

Non A - Non B Hepatit Viriisii: Viral hepatitli has-
talarin bazilarinda, serolojik testlerle ne A tipi, ne B
tipi, ne de D (delta) tipi hepatit viriisiiniin marker-
leri tesbit edilemez. Bunlar Non A - Non B Hepatiti
olarak adlandirilirlar. Eksperimental olarak transmis-
yon olusturabilinmesinden dolayt olayin viral ajan-
larla meydana gelip gelmedigi hakkinda siiphe yoktur.
Fakat glnimiize kadar yapilan yogun c¢abalara rag-
men, enfeksiyondan sorumlu ajan veya ajanlarin
ultrastruktural ve serolojik 6zellikleri tesbit edileme-
di. Amerika'daki non A - non B hepatiti vakalannin
%90'ninin transfiizyon sonrast olustugu kabul edil-
mektedir (2,17). Bu nedenle transfiize edilen kan ve
kan idriinleri ile meydana gelecek primer enfeksiyoz
risk non A - non B (NANB) hepatitidir. Yine Ameri-
ka'da transfiize edilen 100 kan ile 1-2 hepatit vakasi-
nin olustugu ileri siiriilmektedir. Cocuklarda da non A-
non B (NANB) hepatiti sik sik kan transfiizyonu yapi-
lan ¢ocuklarda olugsmaktadir. Yani sik sik kan trans-
fiizyonu yapilan c¢ocuklar risk i¢indedir. Gelismis
iilkelerdeki N ANB hepatiti insidensindeki artistan
ticari gaye ile verilen kanlar sorumlu tutulmaktadir.
Yine sporadik hepatit vakalarinin  %20-35'inden
NANB hepatiti sorumlu tutulmaktadir (2). Fakat hig-
bir zaman kan ve kan driinleriyle karsilagsmamis vaka-
larda da NANB hepatitin olustugu bildirildi (2).
Burada transmisyon enteral yolla meydana gelmis ola-
bilir.

Viristi alan kisilerde siklikla NANB tasiyicilig:
meydana gelir. Bu viriisiin kan ve kan iriinleri ile sag-
lam kisilere bulastirilmasi ileride belki de yeni gelis-
tirilecek tekniklerle viriisiin etkisiz hale getirilmesi ile
onlenecektir ya da rekombinant DN A teknigi ile iire-
tilecek insan pihtilagma faktorleri gerektiginde sik
sik kan transfiizyonu yapilan hastalarda tercih edile-
cektir.
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Patoloji

Akut Viral Hepatit: HAV ve HBV ile olusan akut
hepatitin histolojik goriiniisii benzerdir. Biopside lobii-
lin infalamasyonu ve nekrozu, nekrozun daha sonraki
yapisal degisiklikleri ve safra kanal elementlerinin me-,
sensimal proliferasyonu vardir. Anikterik  hepatitte
de ayni histolojik goériinim ortaya ¢ikar, fakat daha az
belirgindir.

Hepatit tam olarak yerlesince karaciger hiicre-
lerinin dejenerasyonu ve Oliimii, kupferr hiicrelerinin
proliferasyonu, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
safra kanal hiicrelerinin proliferasyonu olusur. Hepa-
tik hiicrefdegisiklikleri tiim lobiilii tutar, fakat lobiiliin
merkezinde daha fazladir. Hicreler genellikle sismis-
tir ama bazen biiziilmiiste olabilirler. Lezyon ilerle-
yince ¢esitli derecelerde kollaps, retikulum liflerinin
yogunlasmasi, keroid pigment ile biyiik fagositik hiic-
relerin birikmesi olusur.

Genellikle tam bir rezoliisyon olusur. Karaciger
hiicrelerinin komple rejenerasyonu 2-3 ayda olusur.
Bunun yaninda kronik persistent, kronik aktif hepatit,
postnekrotik skar ile iyilesme siroz, fatal masif nek-
rozda meydana gelebilir.

Kronik Aktif Hepatit: Karakteristik olarak portal
sahada ve hepatik lobiil ; igindeki nekroz fokiislerinde
lenfosit ve plazma hiicrelerinin toplanmas: biopside
goriilur. Piec-meal
kollaps ve portal sahalara uzanan nekroza, submassif

nekrozuda goriilebilinir. Lobiiler

nekroz denir ve kotii prognosu gosterir. Portal fibro-
sis de olusabilir.

Kronik Persisitent Hepatit: Buradaki lenfositik
infiltrasyon o6zellikle portal triada olmak ilizere sinirli
kalir. Karacigerin lobiiler yapisi korunur, bu da hepa-
toselliiler harabiyetin olmadigini ya da hafif oldugunu
gosterir. Fibroz hafiftir veya yoktur. Kronik aktif
hepatit igin tipik olan piece-meal nekrozu kronik per-
sistent hepatitte yoktur.

Fulminant Hepatit: Karaciger kiigiliir, rengi be-
nekli sartya doner. Histolojik olarak yaygin diffiiz
nekroz ve hepatositlerin kayboldugu goriilir. Hepato-
sitlerin yerini inflamatuar infiltrant alir. Karacigerin
lobiile yapis1 kollabe olabilir. Kupferr hiicreleri ve
histiositler
Kanalikiillerde safra trombiisii goriilebilinir.

fagositoza ugramis materyal igerirler.
Bazen
lobiillerin periferinde canliligint devam ettiren hepa-

tosit goriilebilinir.

Hasta genellikle 10 giin i¢inde &lir, birkag giin
yasayabilirse karaciger dokusunun rejenerasyonu bas-
layabilir. Rejenerasyon ilerlerse pseudo lobiiller olusur.

Immunopatoloji

Hepatitis A: Akut hepatitin klinik olarak basla-

masindan o6nce HA antijeni hepatositlerin sitop-

toplazmasinda tesbit edilebilinir. Klinik ve histolojik
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Hepatitis A: Akut hepatitin klinik olarak basla-
masindan kisa bir siire HA antijeni hepatositlerin si-
toplazmasinda tesbit edilebilinir. Klinik ve histolojik
bulgularin ¢ikip, Ig M cinsispesifik anti-HAV olus-
masindan sonra hizli bir sekilde azalir. Bu bulgular
sitotoksik  faktorlerden
ziyade immiinolojik yolla olustugunu gostermektedir.

hepatoselliiller  harabiyetin

Hepatitis B: Bu viriis te sitopatojenik degildir.
Bu viriisle olusan karaciger nekrozu, doku savunmasi-
nin  bir sonucudur. Yani immun cevapla iliskilidir.
Akut hepatitin iyilegsmesi, enfekte hiicrelerden virisii
elimine edecek immun cevabin olusmas: ile olur.
Karaciger de immun cevap olusmadan once mevcut
olan HBsAg ve HBcAg gibi viral antijenler akut has-
talik sirasinda yok edilirler. Kronik hepatit B ise
immun cevabin kalitatif ve kantitatif olarak yetersiz
olmast sonucu gelisir.

Bobrek transplantasyonunda yapildigi gibi ileri
derecede immun supresyon yapilan durumlarda, HBV
karaciger hiicrelerinde herhangi bir tahribat yapma-
dan bulunabilir, diger taraftan kronik aktif hepatitde
nekrozu kismen yetersiz

piecemeal olusmasinin

immun cevabin sonucunda olustugu sdylenebilinir.

Patogenez: Sarilik safra akiminin tikanmasi ve pa-
rengimal hiicrelerin  harabiyetinden dolayr olusur.
Hem direkt, hem de indirekt bilurubin yiikselir. Bar-
saklarda bilurubinden olusan irobilinojen normalde
reabsorbe edilir. Harabiyete ugramig karaciger bunu
tekrar ekskrete edemeyebilir, bu da daha sonra
idrarla atilir. Yikselmis serum alkalen fosfatasi, 5
niikleotidas veya gamma glutamil transpeptidaz akti-
vitesi biliobstriiksiyonu disindirir.

Harap olmus karaciger hiicrelerinden kana serum
edilememesi, hara-
SGPT,
SGOT'e gore harabiyeti gostermede daha spesifiktir.

transaminazlarinin  ekskrete

biyetin siiresi ve derecesi ile orantilidir.
Eritrosit, iskelet, kas hiicresi ve miokard hiicresi gibi
bazi hiicrelerin yaralanma sonucunda da SGOT arta-
bilir. Fulminant Hepatit gibi ileri derecedeki karaciger
hastaliklarinda transaminazlarda diisme olabilir. Bu da
parenkim hiicrelerinin total olarak harap oldugu anla-

mina gelir.

Karaciger hiicrelerinin tahrip olmasi ayrica kara-
cigerin normal fonksiyonundan sapmalara neden
olur. Uzamis protrotrombin zamani, pihtilagma i¢in
gerekli proteinlerin sentez edilememesinden dolayidir.
Bilier akimin obstriiksiyonu, barsaga safra tuzlarinin
akimini azaltir, bu da yag asitlerinin absorbsiyonunu
zorlasgtirir.

Klinik: Preikterik ve ikterik diye ikiye ayrilabilir.

Preikterik Faz: ozellikle 0.giine

kadar uzayabilen ates olur. Atesin yaninda bas agrisi,

eriskinlerde

halsizlik, zayiflama, bulanti, kusma ve abdominal agri
bulunur. Eger olusursa irtiker, artralji ve artritte bu
fazda olusur. Bu son sayilan bulgular genellikle tip B



106

hepatitin bulgularidir. KC biiyik ve hassastir. Bazi
hastalarda splenomegali ve lenfadenopati olusabilir.

Ikterik Faz: Ates azalirken sarilik ortaya g¢ikar.
Genellikle koyu bir idrar ¢ikarma vardir. Kiigik ¢o-
cuklarda faza gegiste siklikla semptomlar kaybolur ve
hastanin istah1 geri doner. Sarilik ileri derecede
oldugu zaman hasta kendini iyi hisseder. Bunun
yaninda eriskinlerde ikterik fazda bazi semptomlarin
eksaserbasyonu olusabilir. Bu semptomlar zayiflama,
bulanti, kusma ve abdominal agridir. Mental depres-
yon, bradikardi, pruritis gibi semptomlar eriskinlerde
stk olmasina ragmen g¢ocuklarda nadir goriliir. Hasta-
larin %25'inde dalak palpalbdir. Biiyiimiis olan dalak
hassasdir. Feges kil rengindedir. Ikterik faz adultlarda
birka¢ ay siirebilir. Eriskinlerde 3-4 hafta siiren orta-
lama  sirenin tersine ¢ocuklarda bu siire 8-11 giin
siirer. Sanlik gecince hastanin istahi geri doner. Bu
sirada hasta kendini iyi hisseder. Kaide olarak nekahat
donemi hizli bir sekilde olur. Asir1 kilokayb1i adult-
larda ¢ocuklara gore daha sik olarak goriilir.

Bebeklerle, yas1 3 yasin altindaki g¢ocuklarda
hepatitin sik olarak anikterik olduguna dair bulgular
vardir. Cocuklarda hepatitin anikterik/ikterik orani
10/1 kabul edilmektedir (16).

Etkenlere gore klinigi ele alirsak;

HAV'in ortalama inkibasyon periodu 15-40 giin-
diir. Preikterik fazinda yukarida bahsedilen nonspesi-
fik semptomlar vardir. HAV'in laboratuvar teshisi ise
HAV antijeninin serumda tesbit edilememesinden
dolay:, HAV'a karst olusmus spesifik antikor cevabi-
nin belirlenmesi ile konur. Ortalama 30 giinliik inki-
basyon periodundan sonra SGOT, SGPT pik degerine
ulasir. Bunlann ¢ocuklarda anormal sekilde devam
ettigi stire kisadir, nadiren 2-3 haftayr geger. SGOT
pik degerine ulastigr zaman serum bilurubin deger-
lerinde de anormallik olur. Serum bilurubinin ylksek
kalma stiresi farkliliklar gosterir. Genel olarak g¢ocuk-
larda sarilik gegicidir. Fakat eriskinlerde sarilik
uzamaya meyillidir. 27 nm. buyiikligiindeki viral par-
tikiiller immunelektron mikroskobu ile inkiibasyon
doneminin sonunda ve hastaligin baslangicinda feges-
de tesbit edilebilinir. Ig M sinif1 antikorlar (anti-HAV
Ig M), radioimmunoassay yontemi ile sarilik baslama-
dan Once tesbit edilebilinirler, fakat bunlar serumda
gecici olarak bulunurlar. Birinci haftada pik yaparlar,
4-8 hafta sonra ise belirlenemez hale gelirler. Bundan
dolay1 serumda anti-HAV Ig M'in tesbit edilmesi mev-
cut HAV enfeksiyonunu akla getirir. Ig G cinsi Anti-
HAYV ise anti-HAV Ig M g¢ikmasindan yaklasik bir
hafta sonra belirgin hale gelir, 1-2 ayda en yiiksek
titresine ulasir. Anti-HAV Ig G immuniteyi ve geci-
rilmig enfeksiyonu gosterir.

HBV enfeksiyonunun inkiibasyon periodu 50-
180 giundir. HBsAg'in bir hastada tesbit edilmesi
hepatitis B enfeksiyonunun gdstergesidir. Bunun vi-
risle karsilagsma meydana gelip, viriis alindiktan ne
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kadar siire sonra kanda miisbet hale geldigi konusu
tartismalidir. Bir yazara gore sempanselerde olusturu-
lan deneysel hepatitis B modellerinin verilerine gore
HBsAg viriisle temasdan sonraki 3-6 ay i¢inde miisbet
hale gelmektedir (2). Diger bir yazara gdre ise bu anti-
jen viriisiin parenteral alinmasindan sonraki 6-30 giin
sonra belirgin hale gelmektedir (17). Balistrei (1988)
tipik olarak hastanin asemptomatik oldugu, viriisiin
inokulasyonundan sonraki 1-3 ay i¢inde antijenin tes-
bit edilemiyecegini ileri siirmektedir (2). Yine vaka-
lann ¢ogunda sarilik basladiktan sonra tesbit edile-
mez HBsAg'in 6 aydan fazla miisbetligi devam ettigi
takdirde hastanin kroniklestigi kabul edilir.

HBYV enfeksiyonunda, yukarida bahsedildigi gibi
irtiker, artralji ve artrit gibi durumlar hastalik tam
olarak yerlesmeden once gorilir. Yine bu hastalikla
birlikte gorilen durumlar sunlardir;

2. Serum

1. Membranéz nefropati, hastaligi,

3. Miks krioglobulinemi, 4. Vaskulit sendromlan.

Aktif olarak hepatit inflamasyonu gosteren ami-
notransferazlardaki  ylikselme, HBsAg'in serumda
belirmesinden sonraki 14-60 giin i¢inde olusmaktadir.
Bunlar yiiksek seviyelerini 30-60 giin devam ettirirler.
Sariligin  devam ettigi siirede degiskenlik gdosterir.

HBYV enfeksiyonunda tesbit edilebilinen ilk anti-
kor cevabi1 ikterin baslamasindan hemen sonra olusan
anti-HBc Ig M'deki yiikselmedir. Maksimal titreye
S.ayda ulasir. Daha sonra azalmaya baslar. Anti-HBc
Ig G karacigerde viral replikasyonun devam ettigi
siirece yiliksek kalir.

Olgiilebilinecek derecedeki anti-HBs titresi ilk
olarak aminotransferazlardaki yiikselme ve sariligin
¢ikmasindan haftalar, aylar sonra tesbit edilebilinir.
Anti-HBs enfeksiyondan yillar sonra tesbit edilebinir,
bu anti-viral aktivite ile saglanir. Anti-HBs titresindeki
yikselme, daha sonraki enfeksiyonlara karsi koruma
saglar. Bu antikor HBsAg negatif hale gelmis hepatit
B viriis enfeksiyonlu hastalann %80'inde tesbit edilir.
Kalan %20'lik kisimda antikor titresi tesbit edilemiye-
cek derecede diisiiktiir. Yine anti-HBs, HBsAg miisbet
olan hastalarin %5-10'unda tesbit edilebilinir. HBV
enfeksiyonuna kargi aktif ya da pasif yolla yapilmaya
¢alisilan immunizasyonda da yiiksek titrede anti-
HBs olusturulmas1 amag edinilir.

1942'de 50.000 Amerikan askeri personelinde,
insan serumu ile stabilize edilmis ¢i¢cek asisinin yapil-
masin1 takiben epidemik ikter olustu. 4 dekad sonra
bu kisilerin ¢ogunlugunda anti-HBs'in miisbet oldugu
gorildii. Yani epidemi HBV ile olusmustu.

Yiiksek titrede e antijeninin mevcudiyeti, HBV'in
bulaskanlik riskinin yiiksek oldugunu gésterir. Serum-
lannda anti-HBe bulunduran kisilerin nonenfeksiyoz
oldugu kabul edilir. Fakat serumlan hem HBsAg, hem
de anti HBe miisbet olan kisilerin kanlarinda yiiksek
miktarda viral DNA artiklarinin bulunabilecegi ve
bundan dolayr bu kisilerin enfeksiy6z olabilecegi
unutulmamalidir.
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Delta virlisii ile olusan hepatit enfeksiyonunda
teshis, HDV antijen antikor sisteminin tesbit edil-
mesiyle konur. Delta ajani1 yalnizca karacigerde bulu-
nur, bu nedenle teshis ancak serumda anti-HDV'in
tesbit edilmesiyle konulabilinir. Anti-HDV Ig M
enfeksiyonun erken doénemlerinde yiikselir. Daha son-
raki azalma iyilesmeyi, yiiksekligin devam etmesi ise
kronik hali gésterir.

NANB'in inkiibasyon siiresi kesin belli degildir,
fakat 30-180 giin kabul edilir. Burada teshis ancak yu-
karida bahsedilen serolojik markerlerin tesbit edile-
memesi ile konur. Yani bu hastalarda serolojik mar-
negatifdir. Posttransfiizyon NANB
hepatiti kan transfiizyonundan sonraki 6-7 hafta i¢in-
de goriliir.

kerlerin  hepsi

Teshis: Pediatrik hastalara en iyi yaklasim, kli-
nik ve laboratuvar olarak hepatit diisiiniilen hastalara
sirastyla sunlar yaptirilarak olur. a) Anti-HAV Ig M,
b) HBsAg, c¢) Anti HBs Ig M, d) Anti-HDV (baz1 du-
rumlarda).

Hastaligin Gidisi: Cesitli faktdorler bunu etkile-
yebilir. Bu faktorler: Yas, viriisiin tipi, immun yeterli-
liktir. Genellikle Hepatitis A infantlarda ve g¢ocuklar-
da hafif seyreder, hatta tesbit edilemeyebilinir. Fakat
eriskinlerde genellikle agir seyreder. Bunlarin aksine
HBYV ile enfekte olmus infantlarda hastalik biiyiik ¢o-
cuklara ve eriskinlere gore daha agir seyreder. Ayrica
bu infantlarda daha yiliksek oranda kronik hepatit
gelisme riski vardir. Hepatit A enfeksiyonunda kro-
niklesme yoktur.

Akut Hepatit: HAV ile olusturulan hastaligin
stiresi degisiktir. Sariligin derecesi ve mirbidite orani
yasla iliskilidir. Birka¢ ay siiren uzun siireli akut hepa-
tit olusabilsede komple rezoliisyon olusur. Fakat B
ve NANB hep”titinde ise hastalik %10 oraninda per-
sistent ve kronik aktif hepatit seklinde kronik hasta-
lik gelisir. Nadiren akut hepatit fulminant fatal sonu-
cu dogurur.

Kronik Persistent Hepatit: Bu yalnizca portal
sahalar1 tutan inflamatuar bir procesdir. Bu hepatit
sekli genellikle 6 aydan uzun siirer ve bu kronik aktif
hepatite gore daha sik oranda goriiliir, fakat daha hafif
seyreder. Genellikle hasta semptomatiktir, hafif hepa-
tomegalisi vardir, sarilik olmaksizin aminotransferaz-
larda hafif bir yilikselme vardir. Kronik persistent
hepatit birka¢ yilda diizelir veya kronik aktif hepatite
doniisiir. Yine bu hastalar HBsAg tasiyicist olabilirler.

Kronik Aktif Hepatit: Kronik agressif hepatit ola-
rak ta bilinir. Siklikla siroza kadar ilerler. Hastalik
sarilik, anormal SGOT, SGPT kronik ve rekiirrent epi-
sodlan ve olusmussa portal hipertansiyonla birlikte
mevcut olan asit ile karakterizedir. Hepatik nekrozun
agir episodlan hepatik yetmezlige yol acabilir.
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Kronik hepatitli hastalarin ¢ogu sanlik ile birlik-
te gegirilmis akut hastalik hikayesi vermezler. Hasta-
lik genellikle hafif anikterik hepatitden sonra olusur.

Adultlarda akut hepatitden % 10 oraninda kronik
hepatit gelisirken, ¢ocuklarda bu oran daha yiiksektir.
Adultlarda posttransfiizyon hepatit vakalarinin %50’
sinin kronik hepatite gittigi kabul edilmektedir.

Kronik hepatitde, hepatositlerdeki viral replikas-
yonla iliskili hiicre harabiyeti ya hepatositolize ya da
konak¢inin verdigi immun cevaptan dolayr olustugu
ileri striilmektedir. HBV'in direkt olarak hepatositoliz
yapmasit disiik ihtimaldir. Ciinkii HBV enfeksiyonu-
nun alinmasi ile hepatik hastaligin ortaya ¢ikmasi ara-
sindaki latend siire uzundur. Bu siirede aktif viral rep-
likasyon ve disseminasyon olusur, fakat hepatik hara-
biyet yoktur. HBV'in de direkt sitopatik olmamasin-
dan dolay1 hepatik harabiyetin immiinolojik oldugu
kabul edilir. Antijen, selliler immun cevabin olusma-
sindan  sorumludur. Viral replikasyonun yapildig:
hepatositler, sitotoksik immun cevabin hedef bolge-
leridir. Yiizey antijenine karsi duyarli hale T lenfosit-
lerin muhtemelen effektor hiicreler olduklar1 ve hiicre
lizisin olusturduklar: kabul edilir.

Kronik HBYV enfeksiyonu dinamik bir proces-
dir. Bu progesde aktif vireplikasyonunun biokimyasal
ve histolojik degisikliklerindeki diizelme ile birlikte,
yine viral replikasyon sirasinda olusan HBcAg ve
DNA polimeraz gibi markerler temizlenmektedir. Fa-
kat HBV'in DNA's1 dokunun genomu ig¢ine entegre
olabileceginden dolayr HBsAg yapimi devam edebilir,
ayrica reaktivasyonda nadir degildir. HBV enfeksi-
yonu olmus kronik bir hastada daha 6nceki stabil has-
taligin eksaserbasyonunun bazi muhtemel nedenleri
vardir; 1. Reaktivasyon spontandir ya da immun siste-
min baskilanmasina baglidir, 2. Delta (D) viriisii gibi
2. bir virlisle siiper enfeksiyon, 3. Nonviral karaciger
harabiyetinin superempose olmasi.

Fulminant Hepatit: Genellikle mental konfiizyon,
emosyonel bozukluk, kanama bozukluklar1 ve koma
ile karakterizedir. Progressif sarilik ve koma kara-
cigerin kii¢iilmesi ile birlikte olusur. Etiolojiye bakil-
maksizin  fulminant hepatitin  hepatit vakalarinin
%]1-2'inde olustugu ileri siiriilmektedir. Baz1 yazarlar
bununda %40'in NANB viriisii olustugunu kabul eder-
ler (17). Hepatik ansefalopati de olusabilir. Fulmi-
nant hepatit bazi vakalarda kisa bir siirede bazilarinda
ise 7-10 giinde geligir. Faktor VIII'in degerinin nor-
malin %8'inden diisiik olmas1 ile birlikte goriilen, vita-
min K'a cevap vermeyen uzamis protrombin zamani
kotii prognozu gosterir. Cocuklarda goriilen fulminant
hepatik yetmezlikteki bildirilen mortalité orani %60-
90" dir.

Hepatoselliller Karsinoma: Epidemiyolojik ve kli-
nik c¢aligmalar, HBYV enfeksiyonunun alinmasindan
yillar sonra hepatoselliller karsinoma gelisebilecegini
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gostermektedir. Su faktdorler nedeniyle aradaki bu
iliski desteklenir; 1. HBsAg tasiyiciliginin yiiksek ol-
dugu cografi bolgelerde primer hepatoselliiler karsino-
ma prevalansida yiiksektir. 2.primer hepatoselliiler kar-
sinomali hastalarin genellikle HBsAg miisbet olmasi,
3. Timo6r dokusunda HBYV markerlerinin belirlenmesi,
4.HBV enjekte edilen bazi hayvanlarda primer hepa-
toselliiler karsinoma olusmasi, 5. Timor hiicre geno-
muna, HBV genomunun entegre olmasi1 durumu (17).

Hepatoselliiler karsinoma (HSK), erkeklerde 2.
siklikta karsilagilan kanserdir. HSK olma riskinin
HBsAg miisbet erkeklerde 220 kat fazla oldugu
Taiwan'da, HSK HBsAg miisbet kisilerde oliimlerin
%54'tinii, tasiyict olmayanlarda ise%]I1,5'unu olustur-
maktadir (2).

aktif nekroenf-
lamatuar progesin prekiirsor lezyon oldugu kabul

HSK'da rejenerasyonla birlikte

edilmektedir. Entegre olmus HBV DNA'sinin timori
olan kisilerde tesbit edilmesinden dolayr HSK vakala-
rinin hemen hemen %80'ninin HBV enfeksiyonu ile
birlikte oldugu ileri siiriilmektedir (17). Yani HBV
enfeksiyonunun diinya ¢apinda azaltilmas: karaciger
kanserlerinde de azalma yapacaktir. Bu tiir kanserlerde
gliiniimiizde erken donemde yapilan cerrahi miidahale
surveyi en iyi etkileyen faktordir. Bu da olusmussa
hepatoselliiler karsinomanin (HSK) erken dénemdeki
teshisinin Onemini goéstermektedir. HSK, 8 ay gibi
¢ok kiigik, HBsAg miisbet ¢ocukta da gorilmistir.
Bu tiir vakalarda resektabl tiimor tesbit edilebilinece-
ginden dolayr 6 ayda bir alfa fetoprotein ve ultraso-
tetkiki
yontemlerdir. Timori olan kisilerde timorin g¢ikar-

nografi tim vakalar ic¢in uygulanabilecek
tilmasindan sonra alfa fetoprotein normal seviyesine
inmektedir.

Viral Hépatitin Ekstrahepatik Belirtileri: Viral
hepatitle birlikte su yerlerde tutulabilir: Deri, eklem-
ler, kiigiik arterler ve arteriollar, ayrica renal glomerii-
lisler. Bunlar1 olusturan patoloji genellikle immun
kompleks tipi vaskulittir. Su sendromlar goriilebilinir:
1. Serum hastaligina benzer prodrom: Gegici eri-
tem makiiler erlipsiyon, poliartralji, artrit goriilir. Bu
semptomlar ve bulgular genellikle inkiibasyon done-
minin sonunda veya hastaliin akut fazinin baslangi-
cinda goriliir. Birkag giin devam eder. Immun komp
leks toplanmasi patogenezde sorumlu tutulmaktadir.

2. Poliartritis Nodosa: Genellikle ates, poliartral-
ji, miyalji, kizariklik ve irtikerle baslar. Bu sendrom
aylar i¢cinde ortaya c¢ikabilir, ndéropati, hipertansiyon,
renal harabiyet gibi ¢esitli vaskulit bulgular: ile karak-
terizedir. PAN'li hastalarin %30-40'mda yiiksek fitre-
de HBsAg oldugu gorilir (17).

3. Glomerulonefrit: Elektron mikroskobu ile su-
bepitelial yilizey boyunca tipik immun kompleks bi-
rikmesi goriilebilinir. Fleurosan mikroskopide ise glo-
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meriillerde HBsAg, Ig ve C, toplandig:1 gorilir.
Glomerulonefrit genellikle membrandz ve membrana

proliferatif tipdir,

4. Esansiyel miks krioglobulinemi,

5. Polimiyalji romatika,

6. Infantil papiiler akrodermatit (Gianotti-Crosti
Sendromu).

Tasiyicilik Durumu: Bu klinik bulgu vermeden
devam eden viral enfeksiyon olarak tanimlanabilinir.
Siklikla hepatit B enfeksiyonu ile birlikte olusur.
Fakat NANB hepatitinden sonra da olusabilir. Primer
HBYV enfeksiyonunun oldugu zamandaki yas kronik
hale gidisin en iyi gostergesidir. Enfekte olan neonat-
lann %95't HBsAg tasiyicis1 olmaktadir. Cocuklarda
bu oran %20, eriskinlerde ise %10'dan azdir (2).
Aynit sekilde, yine enfeksiyon sirasindaki yas,
karsinogenezde de anahtar rolii oynayabilir. Hepatitis
B viriisiiniin endemik oldugu bdlgelerde karaciger kan-
seri prevalansi, hayatin ilk donemlerinde HBV ile en-

fekte olanlarda yiiksektir.

Hepatitis BV'linii kronik olarak tasiyanlarin yak-
lasik olarak %95'i gegirilmis hepatit hikayesi verme-
mektedir. Bunlar kan verilmesi gibi hallerde uygula-
nan serolojik testlerle tesadiifen tesbit edilmektedir.
Yine HBV kronik tasiyicilarinin ¢ogunun hafif bir
karaciger hastaligi vardir, veya higbir karaciger has-
talig1 yoktur. Yani herhaliyle asemptomatik olan bir
hastada HBsAg miisbetliginin tesbit edilmesi, daha de-
tayli serolojik ¢aligmalari ve karaciger fonksiyonlari-
nin degerlendirilmesini gerektirir. HBeAg viral aktivi-
teyi gdstermede, anti-HBc (Ig M, G) ise hastaligin sta-
gini gostermede yardimci olabilir. Kronik hepatiti ol-
mayan saglikli tasiyicilarda HBeAg genellikle nega-
tifdir. Karaciger fonksiyon testleri bozuk olanlara KC
biyopsisi uygulanabilinir, fakat sonu¢ normal bulu-
nabilinir ya da nonspesifik bazi degisiklikler goriiliir.
Yani fazla bir 6nemi yoktur.

Kronik tasiyicilarin %10-15'1 HBsAg negatif hale
gelirler. Digerleri HBV'i baskalarina bulastirabilir. in-
vivo virlisii etkisiz kilacak ydntem veya ila¢ olmadi-
gindan dolayr korunma onemlidir.

Ayirict Tani: Sarilik ¢ikmadan 6nce su hastaliklar
distiniilebilinir: IMN, gastroenterit, grip. Bu hastalik-
larin teshisi spesifik etiolojik ajanin belirlenmesi, sero-
lojik bulgular ve hastaligin daha sonraki gidisi ile
konur.

Sanlik ¢iktiktan sonra karigsan hastaliklar: Co-
cuklarda konjenital veya kazanilmis hemolitik sanlik,
obstriiktif sanlik, Infantlarda konjenital atresi, Kim-
yasal maddelerle olusan hepatoselliiler sanlik, siroz,
karacigerin primer ve metastatik kanserleri, Spiroke-
tal sarithik (Weil Hst.), San humma, akut kolenjitis,
Ve diger enfeksiyonlarla birlikte goriillen sanliklar-
dir. Bu enfeksiyonlar arasinda bilindigi gibi brusella,
amebiasis, malaria, sifiliz de vardir. Aymec1 tan1 da bu
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hastaliklar diisiiniilmeden serolojik markerlerle HBV
ve HA V enfeksiyonu ekarte edilmelidir.

Komplikasyonlar: Tam olarak iyilesmeyen akut
viral hepatit yiiksek ihtimalle siroz, submassif nekroz-
la birlikte olusan subakut hepatiti ve fulminant hepa-
titin olusmasina neden olacak kronik persistent veya
aktif hepatite dontsir.

Fulminant hepatit akciger ve beyin gibi vital or-
ganlar i¢gine kanama ve sepsis olugsmasina neden ola-
bilir.

Tedavi: Genel kaideler; a) erken donemde tani,
b) akut donemde hastay: takip etmek ve hastay1 des-
teklemek, c¢) kronik hastalik gelismisse tesbit edilmesi,
d) hastaligin yayilmasinin énlenmesi.

Akut Hastaligin Tedavisi: Zorunlu olmamasina
ragmen hepatitin akut fazindaki bir ¢ocuk sempto-
matik donemin baslarinda yatak istirahatine alinabili-
nir. Siklikla o6giitlenen bol proteinli, bol karbon-
hidrathi, disik yagli diyetin kesin bir degeri yoktur
(2). Diyet en iyi bir sekilde hastanin istahina gore
diizenlenir. Istahin geri dénmesi ile birlikte besleyici
diyetin verilmesi tavsiye edilmektedir. Hafif derece-
deki yagin kontrendike olmasi igin bir sebep yoktur.
Ayn1 sekilde akut viral hepatitide kortikosteroid ve
antiemetik verilmesinin de herhangi yararli bir etkisi
yoktur. Hastaneye yatirma endikasyonu, hastada koa-
gilopati, uzun siiren kusma ve fulminant hepatitin
varliginda konabilir. Okulgagi cocuklar: virlisii nadi-
ren arkadaslarina bulastirdiklarinda bu g¢ocuklar ken-
dilerini iyi hissettikleri anda okullarina dénebilirler.
Fakat infantlar semptomlarin baslamasindan sonraki
2-4 hafta diger ¢ocuklarla birarada bulundurulmama-
lidir. Bu periodda fekal ekskresyon olmaktadir.

Takipte yapilmas: gerekenler, biokimyasal bulgu-
larin diizelmesini gormek, HBsAg'nin negatiflestigin-
den emin olmaktir.,

Kronik persistent hepatit, benigz oldugundan
dolayr normal aktivite ogiitlenir. Diyet kisitlamasi
gereksizdir. Kortikosteroidlerin tedavide yoktur.

Kronik aktif hepatitli
6lgiide normal aktiviteyi siirdiirmesi 6giitlenir. Yatak
istirahatinin ve aktivite kisitlamasinin yarar: olduguna

hastalara glicii yettigi

dair literatiirde veri yoktur. Alkolden kaginilmalidir.
Normal, iyi ayarlanmis diyet tavsiye edilir. Kortikos-
teroidlerin yeri tartismalidir (17).

Human alfa interferonun kronik hepatit B enfek-
siyonlarinda terapdtik ajan olarak kullanilmasi ile
iliskili c¢alismalar sirmektedir. Bunun mekanizmasi
bilinmeyen kismi bir yararli etkisinin oldugu bildiril-
mektedir. Kesin olarak bilinmemesine ragmen bunun
etki mekanizmasinin direkt HBV lizerine yaptigi
etkiyle, enfekte hepatositlerin yok olmasini saglaya-
cak immun cevabi diizelttigi kabul edilmektedir.
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Fulminan Hepatit, acil tedavi gerektirir. Tedavide

karaciger yetmezligi olusacak  sistemik

durumlarla miicadele yapilir. Amag, portai sirkiilas-

sonucu

yona giren nitrojen lriinlerini azaltmaktir. Fonksiyon-
lar1 azalan karacigrein bu irinleri detoksifiye ve
ekskre etmesinin azalmasi muhtemelen serebral dis-
fonksiyondan sorumludur. Sunlar yapilabilinir: 1.
1. Protein aliminin azaltilmasi, 2. Laksatifler kullani-
larak GtS'den proteinlerin tamamen c¢ikartilmasi, 3.
Barsaklardaki bakteriel floranin baskilanmasi; bu oral
veya nazogastrik sonda ile neomisin siilfat verilerek
yapilabilinir. Ayrica kortikosteroidlerin ve ekschange

transfiizyonun yaran kanitlanmamistir.

Prognos: HA'V enfeksiyonu ¢ocuklarda, adult-
lara gore daha hafif seyreder. HAV ¢ocukluk ¢aginin
en hafif seyreden enfeksiyonlarindan birisidir (17).
HBV ve NANB enfeksiyonu kroniklesebilir. Kronik-
lesme orani yas kiigiildikge artar.

Aniden mental konfiizyon baslamasi, emosyonel
bozukluk, huzursuzluk, koma, kanama gibi bulgular
prognosun koti oldugunu gosteren bulgulardir. Bu tir
fulminant gidisler genellikle 10 giin i¢inde o6liimle so-
nuglanir.

immunité: Hepatitis A enfeksiyonu, antikorlar
hastalik basladig: anda tesbit edilebilir hale gelirler.
Enfeksiyonun erken donemlerinde hem Ig G, hem de
M cinsi anti-HAV olusur.

Hepatitis B: Anti-HBc anti-HBs ve anti-HBe'yi
belirlemek i¢in humoral cevap arastirilir. Yine selli-
ler immun cevap lenfosit stimulasyon ve lokosit mig-
rasyonunun inhibe edildigi yoéntemlerle degerlendi-
rilir.

Burada ortaya ¢ikan olaylar iice ayrilarak incele-
nebilinir. Birinci fazda, akut hepatit serumda HBsAg'
nin mevcudiyeti ve anti-HBe'nin ortaya g¢ikmasi var-
dir. Ikinci fazda HBsAg kaybolur ve hiicresel immuni-
té olusur. Ugiincii faz, HBsAg'in kaybolmasindan 2
hafta-2 ay kadar sonra anti-HBs'in olusmas: ile bag-
lar. Fakat tiim hastalarda Olgiilebilinecek seviyede
anti-HBs gelismez. HBsAg'ye karsi olusmus antikor-
larin koruyucu antikor olduklari gosterildi. Hepatitis
B serum immunoglobulinide yiliksek titrede anti-HBs
mevcuttur. Bir kisinin serumunda anti-HBs'nin tes-
bit edilmis olmasi gec¢irilmis enfeksiyonu ya da hepa-
titis B asis1 ile asilanmayr gosterir. Gegmiste hepa-
titis B enfeksiyonu geg¢irmis bir kisi anti-HBs belir-
leme de, belirlenmese de homolog immunité gosterir.

Korunma: Hepatitis A, Oral-fekal bulasin dnlene-
cegi yontemler onemlidir. Yemeklerden once ve tuva-
letten sonra ellerin sabunla iyi bir sekilde yikanmasi
bu yoéntemler arasindadir. Viriisiin ekskresyonunun
sartlik ¢ikmadan Once 2 hafta gibi uzun bir siireden
beri olmasi, hastalik tesbit edilmeden hastaligin yayil-
digin1 gosterir. Bundan dolay:r hasta izolasyonu ve
karantinanin kontrolde &nemi yoktur. Kontrolde Ig'
lerin etkisi gosterildi. Fakat bunun tam bir proflak-
tik etkisi yoktur.
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Hepatitis B: Etkili bir sekilde korunma i¢in kan
vericilerinin  kontrolii yapilmalidir. HBsAg testine
ilave olarak su oOnlemler alinabilir: a) Mimkiinse ticari
gaye ile kan verenlerden ziyade goniilli vericilerden
kan alinmalidir, b) Son 6 ayda kan transfiizyonu
yapilmis kisiden kan alinmasinin reddedilmesi, ¢) Son
6 ayda hepatitisli bir kisi ile temas etmis kisiden kan
alinmasinin reddedilmesi, d) Geg¢miste bir hepatit
vakasindan sorumlu kisiden kan alinmasinin redde-
dilmesi.

Hepatit B viriisiiniin oral ya da yakin temasla in-
feksiyoz olabileceginin ortaya atilmasi temizlige ozel
dikkat ¢ekilmesine neden oldu. Aktif kanamali,
HBsAg miisbet hastayla temas etmis hastane persone-
linde salginlar bildirilmistir. Bu nedenle kan ve kan
drinleri ile temas etmis tiim aletlerin kaynayan su 1si-
sinda en az 10 dk. stérilité edilmeleri ya da kuru 1sida
30 dk. 170°C stérilité edilmeleri gerekir.

Hepatitisli hastalarla sik sik karsilasan ve HBsAg
miisbet sivilarla sik sik temas eden kisilerde hepatitis
B infeksiyonu olma riski yiksektir. Fakat HBsAg miis-
bet hastalann izolasyonuna gerek yoktur. Yalnizca
temizlige iyi dikkat edilmelidir. HBsAg miisbet has-
tadan kan ve diger kanla bulasli maddeler alinacagi
zaman personel eldiven giymelidir.

Doktorlar, hemsireler ve hemodializ, hematoloji,
onkoloji bdliimiinde ¢alisan personel hepatit enfek-
siyonu i¢in risk grubunda oldugunu bilmeli ve g¢ali-
sirken veya hastayla temas esnasinda hijyenik yon-
temleri kullanmalidirlar. Hastanede ¢alisan kisilerde
goriilen hepatitis B'nin ge¢is yolunun onceleri mindr
el yaralanmasiyla oldugu ileri siiriliyordu. Daha son-
ralart bu yollara oral ve perkiitan yollarda muhtemel
gegis yolu olarak ilave edilmistir.

HBsAg miisbet olup gida ile ilgili islerde g¢alisan
garson gibi kisilerin toplum ig¢in tehlike olusturup,
olusturmadiklart  bilinmemektedir. Yine gidalarla
hepatitis B'nin gecip ge¢medigi ispatlanamadi.

Pasif Immunizasyon: Ig verilerek yiiksek titrede
anti-HBs olusturulmaya c¢alisilir.

Aktif Immunizasyon: Hiicre kiiltiirlerinde HBV
iretilemedigi i¢in as1 ilk olarak HBsAg miisbet kisile-
rin plazmalarindan edildi. Bu as1 HAV ve NANB
hepatitine kars: etkili degildir. Ml.'de 20 Y g HBsAg
proteini ihtiva eden bu ilk defa Haziran 1982'de elde
edildi. Bu HBsAg partikiilleri inaktifdir. As1 hazirla-
nirken purifikasyon ve inaktivasyonlarindan sonra
HBsAg kimyasal olarak stabil hale, geterilmektedir.
Bu antijenik o6zelligini aynen korumaktadir. Bunun
immun fonksiyonu olan eriskin, ¢ocuk, infantlara ve-
rilmesiyle koruycu titrede anti-HBs olusturulabiline-
cegi gosterildi. Yine asinin giivenli oldugu ileri siril-
mektedir. Bu asinin HBYV enfeksiyonu alma riski olan
kisilere temasdan 6nce yapilmasi tavsiye edilmektedir.

VIRAL HEPATITLER

Plazmadan elde edilen as1 giinimiizde, yast 10'un
tizerindeki ¢ocuklar ile eriskinlere 20 Y g'lik 3 doz
halinde deltoid kasa IM yapilmaktadir. Yast 10'un
altindaki g¢ocuklara ise 10 Y g'lik 3 doz halinde kal-
caya yada deltoid adaleye IM yapilmaktadir. ilk 2
doz halinde kalgaya ya da deltoid adaleye IM yapil-
maktadir, ilk 2 doz birer ay arayla, boster dozu ise
ilk dozdan 6 ay sonra yapilir. Bu agilama semasinin
kisa ve uzun siireli immunité olusturdugu gosterildi.
Fakat as1 plazmadan hazirlandigindan AIDS gibi baz1
hastalikla yayilmasi korkusu ve yiiksek maliyetinden
dolay1 beklenen ilgiyi gérmedi. Proflaktik olarak sag-
likla ugrasan kisilerin kullanmasi1 da gergeklesti-
rilemedi. Pilot'a gore as1 tehlikeleri: 1. HBV'i inokiile
etme tehlikesi: Hasta kisilerin plazmasindan hazirlan-
dig1 icin inaktivasyon islemi basanli olmayabilir.
2. Asida kullanilan HBsAg'nin yapisindan dolay: or-
taya ¢ikabilecek tehlikeler, 3. Serbest viral DNA'in
varligina bagli olarak olusacak onkojenik risk, 4. Se-
rum proteinlerinin antijenik belirleyicilerine gore ola-
cak immiinolojik tehlikeler, 5. AIDS tehlikesi: Plaz-
madan elde edilen asilarda bu risk vardir.

Bu problemlerden dolayi alternatif asilar gelisti-
rildi. Bunlar arasinda rekombinant DN A teknolojisi
kullanilarak gelistirilmis olunan ilk insan asis1 da var-
dir. Bu as1 Haziran 1986'da lisans aldi. HBsAg geni
iceren plazmidin Saccharomyces Cerevisia adli man-
tara verilmesiyle olusturuldu. Daha sonra maya hiic-
resi purifiye edilmektedir. Her bir doz 10 g'lik HBsAg
iceren rekombinant HB asis1 saglikli eriskinlerin %95’
inde koruyucu anti-HBs olusturmaktadir. Bu asida
infeksiyoz viral DNA veya viral partikiiller mevcut
degildir. Cunki bu as1 yapilirken HBsAg miisbet kisi-
lerin plazmasi1 kullanilmamaktadir. Weisman ve Ark.
plazma HBYV asisina yeterli diizeyde anti-HBs olus-
mayarak cevap veren hastalar lizerinde rekombinant
DNA asisint denediler, ne yazik ki bu asi da yeterli
titrede anti-HBs olusturamadi (16). Normalde ilk as1
dozu verildikten sonra erigkinlerin %75-90'inda anti-
HBs olusur. 10 mikrogramlik 3 doz uygulamasindan
sonra bu oran %95'e ¢ikar. Fakat bazi arastirmalarda
rekombinant DNA asisinin daha az antikor titresi
olusturdugu ileri sirildi.

HBYV asisinin yapilmasi tavsiye edilen durumlar;

A. Temasdan Once:

1. As1 tavsiye edilenler,

—Kan ve kan iriinleriyle, ignelerle sik sik temas
eden cerrah, dis hekimi, dializ personeli, laboratuvar
teknisyeni gibi kisiler,

—Hemodializ hastalari,

— Parenteral uyusturucu ila¢ kullanalar,

—Kan ve kan iirlinlerini sik sik alanlar,

— Homoseksiiel erkekler,

—- HBV'li bir kisi ile cinsi miinasebet kuranlar
veya boyle kisilerle ayn1 evde oturanlar.

2. Asimin yapilmasi gereken hal; HBV'in endemik
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oldugu bolgelere seyahat edecek olan kisilere asinin
uygulanmas1 gerekir.

B. Temasdan sonra ise as1 HBsAg miisbet anne-
den dogan g¢ocuklara uygulanir.

HBV asis1 ile immunitenin saglanamasindan su
faktorler sorumlu olabilir: 1. Asiyla ilgili faktorler;
hazirlama hatalan olabilir. 2. Hastayla ilgili faktorler;
Immunosupressif hasta, hemodializ hastalan, sisman
kisilerde, bayanlarda ileri yaslarda as1 etkili olmaya-
bilir.

As1 yapildiktan sonra olusan koruyucu antikor
titreleri 3 yili askin siire devam eder, bu fitreler git-
tikge azalir ve tesbit edilemeyecek dereceye gelir.
3.dozdan sonra olusan anti-HBs titresi antikor fitre-
sinin ne kadar devam edecegini kabaca hesaplamak
icin en iyi gostergedir. Antikor titresi azalmasina rag-
men manifest HBV enfeksiyonuna karst 5 yili askin
sire korunma oldugu kabul edilir.

Perinatal Transmisyonun Onlenmesi

HBsAg miisbet hamile kadinlann virisii ¢ocuk-
lanna biuyik ihtimalle gegirdikleri artik bilinmektedir.
Eger annede HBeAg'de misbetse ¢ocugun %90 ihti-
malle virisii alma durumu vardir. Bu infantlarin %95’
inin dogum sirasinda, %5'inin ise intra uterin donem-
de enfekte olduklari kabul edilmektedir. Dogumda,
3. ayda ve 6.ayda verilen 0,5 ml.lik hepatitis B im-
munglobulinini bebegi %75 oraninda kronik enfeksi-
yondan korudugu rapor edildi.

Eger bir infantin annesi HBsAg miisbet fakat
anti-HBe'side bu miisbetse bu infantin annesinden
infeksiyonu alma sanst %20'den azdir. Bu g¢ocuklar
tamamen iyilesir, bunlarda kronik hastalik durumu
nadirdir. Fakat bazen bunlarda fulminant hepatit
gelisebilecegi durmunu da unutmamak gerekir. Yani
immunoterapi annelerin HBe durumlarina bakilmak-
s1zin, HBsAg miisbet tim annelere yapilmalidir.

Immiin globulin ile asinin ayni anda yapilmasinin
uzun sireli koruma sagladigi gorildi. Bu kombinas-
yon perinatal HBV enfeksiyonu alma sansin1 %85'den
%5'e indirdi. Zaten %S5 oraninda intra uterin enfek-
siyon sansi oldugundan bu oran daha da azalmayabi-
lir. Uzun siireli sekeller olusabilmesinden dolay1 riskli
infantlann asilanmas: tavsiye edilmektedir. Yukarida
da bahsedildigi gibi HBsAg ve HBeAg miisbet bir an-
nenin ¢ocuguna gec¢irme sanst %75-90'dir. Bu infant-
lann da%85-90"1in1 kronik tasiyict olmakta ve bu tasi-
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yicilann da %25'inde hepatoselliiller karsinoma ve
siroz gelisir ve bunlar bu komplikasyondan dolay1
olirler. Amerika'da bir yilda 16.500 dogumun HBsAg
miisbet kadinlardan gergeklestigini, yine bu kadin-
larin 4.300'inin ayni1 zamanda HBeAg'de misbet ol-
dugu rapor edildi. Bu iilkede tiim hamile kadinlarin
HBsAg yoniinden taranmasinin yilda 3.500 ¢ocugu
kronik tasiyict ve kronik tasiyicilikla olusan sekeller-
den koruyacag: ileri siuriilmektedir. 1984 yilinda Ame-
rikan immunizasyon Advisery Cmittee, HBV riskinde
olan kadinlarin prenatal donemde HBsAg yoOniinden
taranmasini tavsiye etti. Fakat bu Amerika'da bile
gerceklesmedi. Hala riskli hamile kadinlarin taransin
mi1 taranmasin mi tartismasi vardir. Ileride bu belkide
uygulamaya girecektir ve HBsAg miisbet annelerin
¢ocuklarina dogumdan sonra hepatit immunglobu-
lini ve as1 yapilmasi rutin olarak yapilacaktir.

Bir c¢aligmada hepatit B immunglobulini (HBIG)
ve HB as1 proflaksinin optimal derecede dogum-
dan 2-12 saat sonra yapildigi zaman gerceklestigi
goruldi.

Perinatal transmisyonun Onlenmesi i¢in yapil-
mas1 gerekenler (10). 1. Hamile annelerin taranmasi,
2. Yenidoganin hastanede tedavisi, 3. Infanta dogum-
da, l.ayinda ve 6.ayinda gereken asinin yapilmasi.

Cocuklara Hepatit B immunglobulinin ve HB asi1-
sinin rutin olarak uygulanmasi, ¢ocuklara rutin olarak
uygulanan diger asilari olumsuz yodnde etkilemez.
Yapilacaklar tablo seklinde verilmek istenirse:

Hamilelikte HBsAg yontinden larama;

Perinatal Transmisyonu dnlemede yvapiimas: ge-

kenler

Hamiielikte HBsAg yoniinden tarama

L.

(.5 mi.dogumda IM HBIG verilmesi
ve
Dogumda ve dogumun 1.avinda 0.5 ml Hepatit B
asisimn M yapiimas

6 ay sonra HBsAg testinin tekrarianmasi
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