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VIRAL HEPATITLER VE BUGUNKU DURUMU

Riknettin OGUTMAN (1)

Bugiin toplumumuzda gerek sik sik goriilen sariliklara
neden olusu veya ¢esitli nedenlerle yapilan arastirmalar-
da yakalanan, gerek tam yontemlerindeki ilerlemeler ve
gerekse korunma ve tedavi yontemlerindeki son gelisme-
ler Viral Hepatitlere saghk kesiminin ve halkimizin ilgisi-
ni giderek arttirmaktadir. Bu nedenle konuyu 6zet ola-
rak ele almayi, etkenleri hakkinda kisa bilgi vermeyi, ta-
ni1 ve korunma ve tedavi yontemlerinden bahsetmeyi uy-
gun bulduk.

Viral hepatitler hemen hemen aym klinik tabloyu gos-
termelerine ragmen degisik karakterdeki viriislerde olus-
maktadir. Son bilgilerimize gére bu etkenleri séyle sira-
layabiliriz:

1) Hepatitis A virisi hepatiti

2) Hepatitis B virisu hepatiti

3) Hepatitis Non.A - Non B hepariti

veya son degimie C virisi hepatiti

4) Hepatitis D virisu (Delta hepatiti)

Bunlarin 6zet olarak 6zelliklerinden bahsetmek gere-
kirse:

1) Hepatitis-A viriisti: (HAV) ve hastalig:

Viris insanlarin veya deneysel olarak maymunlarin ka-
raciger dokusunda, safrada, diskida veya kan serumun-
da gosterilmistir. {1k bulgular 1973’de diskida ve 1979°da
ise doku kiiltiiriinde yapilmis ve viriisiin ozellikleri sap-
tanrystir. Virion sferik olup, ikosohedral simetride 27nm.
¢apm.a ve RNA nukleik asid tasimaktadir, Zarfsiz olup
Picornaviriis karakterindedir ve béylece entroviriis ben-
zeridir. Cevre kosullarina dayamkl olusu toplum iginde
devamlilifini ve yayilmasini saglamaktadir. Tuziu suda ve
siit icinde bulundugu zaman 1s1ya ve klorlamaya bir hay-
li-dayamklidir. Cesitli cografi bolgelerden elde edilen vi-
riislerde antijenik bir farklihk saptanamamistir. Viriis
dinya ¢apinda yaygin olup Fekaloral yolla yayilmakta-
dir. Pek ¢ok gelismis iilkede bile bireylerin % 90 kadar
14 yagina kadar bu etkenle karsilasmakta, ¢ogunlukla ¢o-
cukluk yasinda alinan infeksiyon subklinik ve antikterik
seyretmektedir ve seropozitiflik ise hayat boyu siirmek-
tedir. Her ne kadar yashlhikta antikor dizeyi dismekte ise
de seropozitiflik dusuk titrede bulunmakrtadir. Seropozi-
tifligin en yitksek duzeyi 50 yas civarinda olmaktadir.

Patogenez: ortalama kulugka siiresi 28 giin olup 20-45
giin arasinda degismektedir. Kulugka siresine infeksiyon
yolundan ziydde alinan mikroorganizmanin sayisi etki et-
mektedir. viral antijen direkt immunofluoresan teknigi ile
bu donemde hepatositler de gésterilebilmistir.

Intrahepatik antijenler varhgini hepatik enzimler  yiik-
sek oidugu siirece stirdiirmekte ve bu donemde viriis dis-

ki1 ile sa¢ilmaktadir.
Genel klinik belirtiler ve bulgular hastahgin baslangi-

cinda kisa siireli ates, asirt vorgunluk hissi, basagrisi, hal
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sizlik, istahsizlik, sigara ve ete tiksinti, bulanti, kusma,
abdominal huzursuzluk ve nihayet &énce skleralardan bas-
layan sarilik ve idrarin koyu renkte ¢ikmasidir. Muaye-
nede sanhgin yaninda hepatomegali, hepatalji bazan ma-
kuler dokuntiler ve mikrolenfadenopati bulunur.

Tan1’da; viriis izolasyonu pratik bir yo! degildir. Oz-
giil tani serolojik olup kanda Ig M - Anti - HAV bulun-
mas: iledir. Diger laboratuvar bulgularindan serum Ala-
nine - Aminotransferase (ALT) ve Serum Aspartate - Ami-
notransferase (AST) enzimlerinin 25 katina kadar ¢ikmasz,
serum bilirubin dizeyinin yiikselmesi ve bunun 8-15 giin
siirmesi 6nemlidir.

Karaciger enzimleri 12 ay icinde normale inebilirse de
¢ogu olguda daha erken normallesebilir. Baz: kosullarda
akut HAYV infeksiyonunu intrahepatik kolestaz izleyebi-
lir, fakat virus yaymas: yoktur. Karaciger dis1 komplikas-
yonlar ¢ok nadirdir, bazan meningoensefalit goriilebilir.
Anti-HAV Tg M-Tg G - 1g A’dan olusmaktadir. 1g M ki-
sa omiirli olup ilk giinlerde hemen gorilir ve diserek 6-
12 ay giinde tamamen kaybolur.

Hastalarin serumunda interferona da rastlanmaktadir,
ki bu hastalifin iyilesmesine yaramaktadir. HAV infek-
sivonu ile kronik hepatit hali saptanmamsur. HAV ile
olusan infeksiyonlarda Natural-killer (NK) = dogal 6l-
diriici lenfositlerin ve virusa ozel sitotoksik T-lenfo-
sitlerinin biiyiik rolii oldugu bildirilmektedir. Infeksivon
nadiren fulminant hepatit gelismesi ile 6lduriicu olur, ¢O-
gunlukla sinirh bir infeksiyondur, nadir kosullarda tek-
rarlayan hepatitler goriilebilir,

Tedavide 6zgiil bir tedavisi yoktur. Antiviral ilaclardan
ve steroidlerden fayda saglanamaz. Dengeli ve ¢ok bag-
layic1 oimayan bir diyet ve mutlak vatak istirahati yeterli
olmaktadir. Korunmada: infeksivondan once verilen g
G hastalig1 dnlemekte, infeksiyon alindiktan sonra veri-
len ise semptomlar: azaltmaktadir.

Hijyenik kosullar, besin isleri ile ugrasanlarin temizli-
gi, sularin klorlanmas: yarar saglamaktaduir.

Asi olarak c¢alismalar timit vericidir ve hiicre kultiri
pasajlan ile elde edilen attenue viriis agilar: basani go-
riillmektedir.

2) Hepatitis B ve D virusit (HBV-HDV) ve hastalifi He-
patit B viriisu ufak bir DNA viriisii clup baz diger hay-
vanlarda bulunan benzer doért virisle birlikte (Hepadna)
viriis grubunu olusturmaktadir.

Hepatositlere olan asiri tropizmas: nedeni ile inat¢ in-
feksiyonlara etken olmakta ve bu sebeple uzun siire kan-
da yogun antijen bulunmasin dofurmaktadir. Bu nedenle
kan, kan ftrinleri, injeksiyonlar, kiigiik cerrahi, dis te-
davileri, seks ve tikrik ile bulasmas: gorulmektedir.
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Hepatit-B viriisii yaklasik 42 nm. ¢apinda olup iginde
elektro-dens 27 nm. ¢apinda bir i¢ Core tasimaktadir. Et-
rafindaki zarf lifid karakterinde 14 nm. kalinhkia olup
polipeptid karakterindeki kompleks Hepatit-B yiizeysel
antijenini sarmaktadir. Bu antijen kendini nétralize eden
antikorun olusunu saglar (yiizeysel antijen HB, Ag ve
antikor ise Anti-HB 'dir). Yiizeyse!l antijen u¢ antijenik
bslge icermektedir ve bunlara pre-S1, Pre-52 ve S den-
mektedir. Core kism ise, Core antijenini (HB, Ag) ile
Viral DNA'y1 ve DNA polimeraz aktivitesini ve bir pro-
tein kinaz tagir. Uciincii antijen ise (HB, Ag) olup par-
tikiile baghdir ve HB, Ag’nin tersine HBV ile infekti ki-
silerin serumunda ilk olarak goriiliir.

Hepatitis D viriisii (HDV = Del1a viriisii) taginabilir bir
RNA viriisiidiir ve HBV HAYV ve diger hepatit virlsleri
ile bir benzerligi yoktur. Buna ragmen eksik bir viris olup
replikasyonu i¢in HBV’ye bagimlidir, bu nedenle aktif
HBYV infeksiyonu olmayan kimselerde bulunmaz. 1977'de
HB_Ag, HB_ Ag ve HB, Ag farkl olarak immunfluo-
resan teknigi ile gdsterilmistir. 36 nm. olan partikiil DA-
NE partikiillerinin (HBV) yiizeysel polipeptidleri yapisin-
dadir.

Hepatit-B viriisi infeksiyonlari HAV'in tersine geng
eriskinlerde goriiliir, yaklasik olarak infekte kisilerin Y
kadar akut sanilikl: hastahk gosterir ve hastalarin % 6-
10 kadan kroniklesip tagivic hale gegerler. Bunlarin % 25
kadarinin kronik aktif hepatit oldugu ve ortalama yarisi-
nin da HBV bagiml: siroz ve karaciger kanserine doniis-
tiigi bildirilmektedir. Hepatit-D viriisii (Delia) infeksiyo-
nu ise HBV endemisi gosieren Akdeniz bolgesi, Kuzey Af-
rika ve Ortadogu ulkelerinde yiiksek bir prevelans gos-
termektedir. Her ne kadar, HB_ Ag nefatif olan kisiler-
de Delta antijeni bulunmamakta ise de kendilerine trans-
fiizyon yapilmis ve Anti-HB ’leri pozitif olan HB, Ag ne-
gatif kisilerin serumunda disik titrede anti-D antijenine
rastlanmagtir.

Patolojik olarak HBV infeksivonunda karaciger bul-
gular1 HAYV ile benzerdir. Subklinik hafif iltihap ve yay-
gin nekroz gosteren fulminant sekiller vardir. Kronik HBV
infeksiyonu histolojik olarak normal karaciger ve normal
karaciger fonksiyonlar: ile beraber bulunabilir. En sik
rastlananKronik Persistan Hepatit'de hafif histolojik bo-
zukluklar ve fonksiyon anormallikleri bulunabilir.

Hepatit-D viriisii tastyan serumun deney hayvanlarina
verilmesi ile su degisiklikler gorilir:

1) hepatositlerin nukleusunda Delta antijeni,

2) kanda Delta antijeni ve RNA tasiyan HB,_ Ag par-
tikillerinin bulunmasi,

3) Karacigerden, once var olan, HB_ Ag'nin kaybol-
masi,

4) Serumda HB_ Ag titresinin dusmesi

5) Serumda ALT yukselmesi,

Kertal Egitim ve Arastirma Klinikleri

Hepatit-B infeksivonunda klinik:

Kiinik bulgular HAV’dan pek farkli degildir. Kulugka
siiresi 40-180 giin kadardir. % 20 olgu sarihk gosterip se-
rum hastalifina benzer, deri ddkintileri, Urtiker, artral-
ji, nadiren klinik belirtilerden 6nce artritler goriiliir. Bu
belirtiler 2-7 giin iginde kaybolur. infeksiyonda kanda on-
ce HB_ Ag belirir ve aktif infeksiyonun bir belirtisidir ve
6 hafta kadar saptanabilirse de bazen 20 hafia kadar de-
vam eder. lvilesecek olgularda sarilik kaybolunca Hb,
Ag titresi de diiser. Persistant infeksiyonlarda ise Anti-
HB, titresi ile birlikte yiiksek kalir. Akut infeksiyonlar-
da daima serumda bulunan HB_ Ag hastalifin iyilesme
doneminde Anti-HB, ile kendini gosterir.

HDYV infeksivonu ise HBV infeksiyonu ile es zamanda
bulunur. Bu durumlarda HD Ag karacigerde saptanir, se-
rumda rastlanmaz. Serumda HB_ Ag kisa bir stire sap-
tanir ve sonra anti-HD Ig M bulunur,

HDV ile primer infeksiyon ¢ogunlukla kronik HBV ta-
styicilarinda superinfeksiyon olarak goraliir. Klinik ola-
rak ayrilmasi giigtiir, ancak agir Hepatit-B veya kronik
aktif hepatit hallerinde (HBV replikasyonu yoklugunda),
akut hepatit tekrarlarinda (HAV yoklugu kanitlaninca),
riskli bolgelerdeki Hepatit-B varlifinda HDV koinfeksi-
yonu diisuniilmelidir. Bu kosullarda ancak inat¢1 Anti-
HD Ag 1g M veya ¢ok yiiksek titrede anti-HD Ag 1g G
titresi bulundugu hallerde persistant HDV infeksiyonu da-
stintlebilir.

Tedavi; ozgil degildir. HB, Ag bulunmayan kronik
aktif hepatitierde glucosteroidlier denenebilir. Persistant
HBY infeksiyonunda insan I6kosit interferonu veva Ade-
nine - Arabineside uygulamasi deneklerde iyi sonug ver-
mistir,

Korunma:

A) Riskli kosullarin kontrola (kan naklinin ve kan iriin-
lerinin kontrold, ila¢ bagimlihfinin ve escinselligin konit-
roli)

B- Akut infeksiyon ihtimalinde, insan ¢ikaghh Hepatit-
Be immun globalin verilmesi,

1) Ele infekte igne batmasi, 2)

Infeksiyonlu kisi ile kan veya tiikiiriik temast,

3) HB, Ag pozitif kisilerle ayni evde yvasamak, opiis-
mek, cinsel temas,

4) Hamileligin 2. veya 3. trimasterinde veya dogumdan
2 ay iginde akut hepatit B olan annelerin yveni dogan be-
beklerine, .

5) HB, Ag’si pozitif olan annelere 0,05-0,07 ml/kg
olarak I.M. derhal ve bir ay sonra tekrari



C) Asi uygulamas:: dogal plazma veya rekombinant as:-
lar semalanna gére. HBV infeksiyonu i¢in yapilan korun-
ma HDVinfeksiyonu i¢in de ge¢erlidir. Zira HBV infek-
siyonu olmadan HDV infeksivonu gelisememekiedir.

Halen uygulanan asilamalar pahali bir yéntemdir, da-
ha ucuz bir as1 gelistiriimesi gerekmektedir.

Hepatitis C viriisi: (HCV) Daha 6nceleri Non-A ve Non
B hepatiti diye bilinen ve parenteral yolla bulasan ve ¢o-
gunlukla kan nakillerinden sonra gdriilen C hepatiti, ki-
¢k ve tek sarmalh bir RNA viriisii tarafindan olusturul-
dugu son yillarda kanitlanmistir. Cogunijukla akut spo-
radik hepatitlerin nedenidir. Hastahifin kroniklesmeye bii-
yiik egilimi vardir ve gerek sporadik gerek post-tranfiizyal
olarak gelisen C hepatitinin % 40-70 oraninda kronikles-
tigi ve persistant karaciger fonksiyon anormallikleri
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gosterdigi saptanmustir.Kronik C hepatiti genellikle hafif
ilerlemeyen ve semptomsuzdur. Fakat bazan agir durum-

lar gelisebilir ve uzun izlemelerde kronik C hepatitlerinin
% 10-25 kadarinin siroza doniistigi saptanabilir.

Tedavi icin énerilmis kesin bir yol yoksa da kronik ol-
gularda kortikosteroidler az da olsa fayda verebilmekte-
dir. Son yillarda kontrollil ve deneysel olarak uygulanan
Interferon alfa baz) hastalarda iyilestirici bir durum ya-
ratmakta ise de tedavi kesilince ¢ogu olgularda eski du-
ruma doniis izlenmekte, kisith sayidaki olgularda isesa-
lah durumu devamlilik gdstermektedir, Bu nedenle kro-
nik C hepatiti olgularinda insan ¢ikash Interferon alfa uy-
gulanmasinda yarar umulmaktadir.
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