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1. Giris

Akut viral hepatit, diilnyanin her yerinde yaygin olarak
goriilen bir infeksiyon hastalididir. Ulkemizde sik gdriilen
infeksiyon hastaliklarinin basinda gelmekte ve her val
goriilen akut viral hepatit olgu sayisinin yaklasik 150 bin
oldugu sanilmaktadir (1).

Akut viral hepatitlerin baslica etkenleri hepatitis A
(HAV) ve hepatitis B (HBV) viruslaradir (2,3). Akut viral
hepatit anikterik, asemptomatik, fulminant ve semptomatik
gibi degisik klinik sekillerde gorililebilir. Akut HAV
infeksiyonu tanisai alan hastalarda . kroniklesme ve
tasiyicilik sdzkonusu dedgildir (Zié,Z,S). Akut HBV
infeksiyonu tanisai alan hastalarain %85-90'a iyilesir,
%$10-15'1 kroniklesgsir. Kroniklesen olgularin ' %70'inde
saglikli tagsiyicilik goriilebilirken, %$30'unda kronik aktif
hepatit, siroz ve hepatoma geligsebilmektedir (6,7,8). Bu
nedenle 0Ozellikle B hepatitinin toplum sa§11§1 yonilinden
onemi buyik olup, sosyo-ekonamik kosullari iyi ulkelerde

bile kontroli giigtiir (1 ). %

Tiirkiye'de erigkin sadlam populasyonun %6'sinin kronik

HB_, Ag tasiyvicisi oldugu bilinmektedir (1).



Akut viral hepatit olgularainin tanisinda 6zellikle ¢odu
merkezde radio- immino- assay (RIA) ve enzyme- linked-
immiinosorbend- assay (ELISA) yoOntemleri kullanilmaktadir
(9).

Son yillarda immiinolojik gelismelere paralel olarak
akut viral hepatitin patogenezi ile ilgili bazi immiinolojik
degisiklikler saptanmigtir. Akut ve Kkronik karaciger
hastaliklarinda serum imminglobulin (IgG, IgM, IgA, IgE),
komplemanin C5; ve C, fraksiyon diizeylerinde ve hiicresel
immiin yanitta degigiklikler oldugu bildirilmektedir
(10,11,12,13).

Serum hasﬁallél, poliarteritis, artralji, wvaskiilit ve
glomerulonefrit gibi ekstrahepatik bulgulardan immiinolojik
mekanizmalar ve Ozellikle immiin kompleks olugsumu sorumlu
tutulmaktadair (4,13,14, 15,16,17).

Bu galismayi, akut viral hepatit On tanisiyla yatirilan
hastalarda hepatitis A ve hepatitis B'nin serolojik
isaretlerini belirlemek ve bu sonug¢lara gore hepatit A ve
B infeksiyonu tanisi alan hastalardaki serum immiinglobulin
(IgG, IgM, IgA, IgE) ve komplemanin C; ve C, fraksiyonlarinin
dlizeylerini saptamak ve ekstrahepatik bulgulardan biri olan

vaskiilitin varlagini arastirmak amaciyla planladik.



2- GENEL BIiLGILER

2.1. Giris

Viral hepatit, karacigerin nekroz ve inflamasyonu ile
karakterize sik goriilen bir enfeksiyon hastaligadar (2).

Cegitli viruslarin akut wviral hepatite (AVH) neden
o0ldugu bilinmektedir. Primer viral hepatit etkenleri Hepatit
A virusu (HAV), Hepatit B virusu (HBV), non A, non B viruslara
(NANB) ve Delta Hepatit virusudur (HDV) (2,18,19,20).

Son yillarda bu konuda yapilan yogun arastirmalarla
viruslarain vyvapilari aydinlatilmis, ¢esitli antijenik ve
immiinolojik &zellikleri agakliga kavusmugtur. Ayrica her
hepatit etkenine ozgilil serolojik gbstergeler de

belirlenmistir.

2.2. TARIHCE

Tip tarihi incelendiginde hepatitlerin asirlar Once
tanimlanmis oldugu, eski Yunan ve Romalilar'a ait belgelerde
sarilik olgularina dedinildigi gériilmektedir. Ozellikle 17.
viizyi1lin basinda ve sonunda Almanya'da sik olarak salginlar
meydana gelmis ve o tarihlerde Almanya'da bulunan Ingiliz



askerleri ile gogunludu gocuklar olmak lizere pek c¢cok kisinin

oliimline neden olmustur.

Lirman 1885 yilinda Bremen'de liman igg¢ileri arasinda
gorilen sarilik epidemisinin, c¢igek asisi uygulamasini
takiben ortaya ¢iktigini bildirmistir (21).

Stages ve Ruge 1920 ve 1927'de sifilizli hastalarda
tedavi amaciyla yapilan enjeksiyonlardan sonra goriilen
sarilik olgulari ve epidemilerinin, bir infeksiyon etkeni
tarafindan karaciderin harabiyete udgramasi sonucunda
olustugunu ileri silirmiislerdir (22). Yine Fox ve ark.nin
(1942) Brezilya'da sari humma asisi uygulanmig siviller
arasinda sarilik olgularinin gorilildiiglini bildirmesinden
sonra, 1944 vyilainda Mc. Collum ve Bawer vaptiklara
caligsmalarla bu infeksiyonlarin ivi sterilize edilmemis
enjektdrlerle bulastigini ortaya ¢ikarmiglardir (23).

1965 vyilinda, New York'ta Blumberg adli arastirica
lipoproteinler konusunda yaptigil bir c¢alismada hemofili
hastalarinin serumunda, bir Avustralya yerlisinin kanindaki
yvabanci bir antijen 1ile presipitasyon bantlari veren
antikorlarain varlidini gozlemis ve Avustralya antijeni adina
vermistir. 1970 yi1linda Dane isimli bir arastirici ise daha
sonralari kendi ismini alan ve tam olarak HBV'nu temsil

eden kompleks bir partikiil tanimlamigtir (21,24,25).

1971'de Almeida ve ark.'nin HB. A, ve Anti-HB_.
antijen~-antikor sistemini belirlemelerinden sonra 1972'de
Magnius ve Espmark tarafindan HB_. antijeni ve Anti-HB_. olmak
izere {iglincli bir antijen-antikor sistemi tanimlanmistir
(26).

Glinlimlizde Hepatit D virusu (HDV) veya Delta virusu .
olarak isimlendirilen hepatit etkenine ait ilk bulgular,
1977 vyilanda 1Italya'da Rizzetto ve ark. tarafindan



bildirilmistir. 1980'1li yi1llarain basinda da bu yeni hepatit
etkenine Hepatit D virusu veya Delta virusu adi verilmistir
(27). |

NANB hepatit infeksiyonlarina ilk kez 1955 vyilinda
Hindistan'da rastlanmigtir. O glinden bu vana etkenin yapisa
en ¢ok incelenen konulardan birisidir. Yapilan calismalarla
non A, non B (NANB) hepatitine yol agan bir kag virus oldudu
anlasilmistir.(28)

2.3. HEPATIT VIRUSLARININ OZELLIKLERI
2.3.1 HEPATITIS A VIRUSU (HAV)

Hepatit A virusunun (HAV) c¢esitli o©zelliklerine ait
ilk bulgular 1973 yilinda Feinstone ve ark. 'nin infeksiyonun
kisilerin akut doneminde alinan disk1l Orneklerinde immiin
elektron mikroskopi ile virus partikiillerini gdstermeler-
iyle ortaya c¢ikmistir. 27-29nm ¢apinda sferik, ikozahedral
simetri g&steren zarfsiz bir RNA virusudur. Picornaviridae
ailesinde yer alan ve enterovirus 72 olarak tiplendirilmisg

bir virustur (4,5,29).

Hepatit A virusunun kor kisminda 2.5x10® dalton
agirlaginda, 8100 niikleotid uzunlugunda dodgrusal tek sarmal
RNA molekiili bulunur. fkozahedral yapida dizilmis kapsid,
32 kapsomerden olusmustur. Kapsidi olusturan yapil birimi,
4 polipeptidden olusmugtur. Bu polipeptidler, VP,, VP,, VP,
ve VP, niikleokapsid Hepatitis A antijeni adaini alair (4,5).

HAV'nun tek bir serotipi wvardar. HBV 1ile aralarainda
capraz reaksiyon sozkonusu degildir. HAV'a kargi konakta
IgM ve IgG sinifi antikorlar olusur. IgM akut infeksiyon
tanisinda yardimcidir. Yasam boyu kalici olan IgG ise etkene

karsi badisikligi goOsteren antikordur (9,18).



Fiziksel ve Kimyasal Ajanlara Duyarliligi

Lipid ig¢ermez. Bu nedenle %20 etere, aside ve 1sivya
(60°C'ye en az 1 saat) direnc¢lidir. Virus infektivitesini
-20Cde y1llarca korur. Virus, otoklavda 121°C'de 20 dakika,
100°C'de 1 dakikada, 1/4000 formalin ile 37=C'de 3 giinde,
klor ile (10-15 ppm) 30 dakikada, sodyumhipokloritle 15
dakikada inaktive olur (3,4).

HAV'un Izolasyonu

HAV ig¢in deneysel galismalar sempanze, gesitli marmoset
ve baykuglarda yapilmaktadir. Sitopatik etkinin olusmadigi
hiicre kililtlirlerinde 2 hafta veya daha fazla siirede ortamda

viral antijenleri saptamak miimkiin olabilmektedir (3,4).

2.3.2. HEPATITIS B VIRUSU

Hepatitis B virusu (HBV), Hepadnaviridae ailesinde yer
alan kompleks yapida 42nm ¢apinda bir DNA virusudur. HBV'nun
vapisinda 3 farkli partikiil vardir (7,18).

1-Kiresel (sferik) Partikiil: 22nm c¢apindadair.

2-Flamantdz (tilibliler) Partikiil: 22nm c¢apinda ve
uzunludgu ise 20-200nm arasinda degisir. 1000nm'ye kadar
¢ikabilir.

3-Biiyiik Kiiresel Partikiil: 42nm g¢apinda olup Dane
partikiili ad1r verilir. Bu tam Hepatitis B viriyonudur.

Bu 1l¢ partikiilin sayisi serumdan sSeruma farklalik
gbsterir. Dane partikiillerinin sayisi herzaman digerlerine
oranla ‘daha azdir. Genel olarak 22nm'lik partikiillerin
sayisi 10*?/ml, Dane partikiillerinin sayisi ise 10°/ml
kadardir. Dane partikiillerinin sayisi 0Ozellikle kronik
hepatit olgularinda diger partikiillerin sayisina yaklasir
(30,31).



Dane partikiillerinin dis kisminda 7nm kalinlidinda
lipid, karbonhidrat ve protein icgeren kilaif tabakasa
bulunur. Glikoproteinler lipid tabakasi icine girmis olarak
bulunur. Dane partikiillerinin ig kismini ise 28nm gapindaki
kor Dbdlgesi olusturur. Viryona noniyonik deterjan
uygulanirsa HB. Ag'den olusan dis tabaka uzaklastarilair,
kor partikiili serbest kalir. Kor partikiili ic¢inde virus
DNA's1i, DNA polimeraz, HB. Ag ve Ortiili bir sekilde HB. Ag
bulunur (8,18).

Immiinfluoresans teknikleri kullanarak cgesitli anti-
jenlerin hepatositlerdeki yerlesim yerleri belirlenmistir.
HB_, Ag stoplazmada, HB. Ag ve HB_, Ag nukleus ig¢inde vyer
alir. Replikasyonun fazla oldudgu durumlarda HB. Ag sto-
plazmada da bulunabilir. Her iki antijen hepatosit
membraninin i¢inde de yer alirlar. HB. Ag'nin pankreas
hiicrelerinde ve bazi lenfositlerde bulundudu, virus
DNA'sinin ise hepatositler, pankreas hilicreleri, derideki
bazi hilicreler, spermatozoidler ve lenfositlerde goriildiigii
bildirilmigtir (8,18).

HBV genomu oldukca kiigiktir. 3200 nilikleotitden
olusmustur. Genom Kkismen ¢ift sarmal sirkiiler bir DNA
molekiiliidiir. Tek sarmal bdlgeler farkli partikiillerde genom
uzunludgunun %10-60'1in1i olusturur. Tim partiikillerde sabit
uzunlukta 3200 nukleotid igeren uzun zincir (L) ve uzunludu
1700-2800 nukleotid arasinda degigsen kisa zincir (S)
bulunur. HBV'un tiim genom bilgisi DNA'nin uzun zinciri
izerindedir. Genom iizerinde 4 adet '"genom olabilecek DNA
bolgesi" (protein kodlayabilecek nilikleik asit dizisi)
tanimlanmistir. Bunlar S, C, Pve X genleridir. HBV-DNA'sinda
bu 4 gen arka arkaya dizilmemislerdir. HBV genleri bir-
birleiyle igige bulunurlar. Ayni niikleotidler, farkla
bdlgelerden okunmanin bagslamasi ile farkli proteinlerin



sifrelenmesinde rol oynarlar. Belirlenen bu genler sirasiyla
k1l1f proteinini, kapsit proteinini, X proteinini ve DNA

polimerazi kodlarlar (7,8).

HBV kompleks bir antijenik vapiyva sahiptir. HBV'na ait

baslica antijen ve antikorlar sunlardair:

HBs Ag: Kompleks yapida bir antijendir. Protein,
karbonhidrat ve lipidlerden yapilmistair. Kiiresel ve fla-
mantdz partikiiller bu antijenin polimerleridir. Tim HB. Ag
molekiillerinde gruba o62zgiil, ortak bir "a" determinanti
belirlenmistir (7,8). Bu ortak "a" determinanti ile d/y ve
w/r subdeterminantlarinin dedisik kombinasyonlari sonucu
olusmus 8 HB. Ag subtipi saptanmigtir. Bunlar ayw,, ayw,,
ayw,, ayw,, ayr, adw,, adw, ve adr'dir. Q, x, £, p, ¢, n
ve g gibi degisik minSr antijenik subdeterminantlari da
bildirilmistir. Bu alt tiplerinin onemi infeksiyonun epi-
demiyolojik isaretleri olmasindandir. Infeksiyon kaynadaini
saptamada yardimci olurlar. Infeksiyona karsi korunmayi "a"
determinantina karsi olusan 6zgiil anti-a antikoru saglar
(2,18,31).

HB. Ag akut olgularda ilk ortavya g¢ikan antijendir. HBg
Ag, ¢ok duyarli testlerle temastan sonra en erken 1-2 hafta,
en ge¢ 12 hafta ig¢inde saptanabilir. Hapatositlerin
sitoplazmasinda sentez edilir. HB_., Ag varligi, HBV'nun
bulundudgunu gosterirse de Dbazi saglikli tasiyicilarda
infeksiydz partikililler bulunmasa da HB., Ag(+) olabilir.
%10-15 olguda HB, Ag saptanamaz. Akut viral hepatit
olgularinda 2-6 ay iginde kaybolur. Ender olarak bazi
olgularda HB, Ag ve Anti-HB_, birlikte pozitif bulunmaktadir
(2,32,33).



HBc Ag: HBV'nun kor kisminda yer alir. Serumda serbest
HB. Ag yoktur. Bu antijen hepatositlerin niikleusunda ve HBV
partikiillerinin korunda yer alir. Immiin elektron mikroskopi
ve indirekt immiinfloresan yontemi ile hepatosit niikleusunda
gosterilebilir (8,33).

HBe Ag: 16000 dalton agirliginda bir polipeptidtir ve
P 22 geninin pargalanma iiriniidir. HBV'nun kor kisminda ver
alan internal bir antijendir. Deterjan va da proteolitik
enzimlerle kor partikiillerinin muamele edilmesinden sonra
HB. Ag ortaya g¢ikar. Presipitasyon ydntemi ile e,, e,, ve
e; olmak lizere {i¢ farkli tipi bulunmustur. HB. Ag varlid:
viral partikiillerin, DNA polimerazin ve HBV-DNA'sinin
serumda bulundudu dénemi gésterir. Bu nedenle infektivitenin
belirleyicisi olarak degerlendirilir. HB. Ag serumda kay-
bolmadan o6nce HB. Ag negatiflesir. On haftanin iizerinde

pozitif kalma persistan infeksiyona gidisi gdsterir.

Yukarida belirtilen HB, Ag, HB. Ag ve HB., Ag'ne karsi
konakta d&zglil antikor vyanitai olusur. Bu antikorlar

sunlardair:

Anti-HBs: HB. Ag kaybolduktan bir silire sonra serumda
Anti-HB_ belirir. Badisiklidin gbstergesi sayilan bu antikor
uzun silire kalicidir. Nadiren hem Anti-HB_. hem de HB_, Ag
serumda birlikte pozitif olarak saptanmaktadir. HB, Ag'nin
kaybolmasindan Anti-HB.'nin saptanabilir diizeye ulasmasina
kadar gecgen siireye pencere dénemi denilmektedir. Bu donemde
akut infeksiyonu gosterebilecek serolojik isaretler Anti-
HB. IgM, HBV-DNA, DNA polimerazdir (5,7,8,34).

Anti-HBc: Infeksiyonun seyrinde en erken saptanan
antikordur. Anti-HB. IgM pozitifligi akut infeksiyonun,



10

Anti-HB. total antikorlar ise akut, kronik ya da geg¢irilmis
infeksiyonu gdsterir. Anti-HB. IgG yasam boyu pozitif kalair
ve infeksiyonun geg¢irildigini gosterir.

Anti-HB,: HB. Ag kaybolduktan sonra, HB, Ag
negatiflesmeden ve anti-HB_, ortaya c¢ikmadan olusan anti-

kordur. Anti-HB. lay-1lyil pozitif kalabilir (5,7,8).

Fiziksel ve Kimyasal Ajanlara Duyarliligia

HBV'nun stabilitesi ile HB., Ag'nin stabilitesi arasinda
farklar vardir. Her ikisi de -20°C'de 15 yi1l infektif olarak
kalir. Antijenite etere, asite ve i1siya dayaniklidir. Virus
37°C/lsaat, 100°C/ldakikada harap olur. HB, Ag pH: 2.4'e 6
saat direncglidir. Ayni kosullarda HBV infektivitesi kay-
bolur. Na-hipoklorit 3 dakikada antijeniteyi ve infekti-
viteyi bozar.Ultraviyole isinlari HBV'na etkisizdir. HBV
ile kontamine olmus cisimlere 10 dakika kaynatma, otoklav,
kuru 1s1, etilen oksit, %2'lik gluteraldehit veya sodyum-
hipoklorit gibji sterilizasyon yontemlerinden birisinin

uygulanmasi gerekir (5,7,8).

HBV'nun Izolasyonu

Bazl vayinlarda HBV'nun bazi hiicre kiltiirlerinde
liretildigi bildirilmisse de gimdiye degin verimli ve siirekli
bir hiicre doku kiiltiir sistemi bildirilmemigtir. Hayvan
deneyleri sadece sempgnzelerde marmoset tilirl canlilarda

yvapilmaktadair (7,8).

2.3.3. NON A, NON B HEPATITi ViRUSLARI

Bu giin 4ic¢in NANB hepatitine paranteral yoldan
bulasabilen iki farkli virusla fekal-oral yoldan bulasabilen

bir wvirus olmak {lizere farkli fizikokimyasal &zelliklere
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sahip toplam {i¢g virusun neden oldugu bilinmektedir.
Paranteral yolla bulasan NANB, 'e HCV adi verilmistir. HCV
80nm'den kiigik zarfli simdilik Togavirus grubunda oldugdu
kabul edilen bir RNA virusudur. NANB,, Picornavirus grubunda
27nm biiyiikliligiinde zarflai oldugu disiinlilen bir RNA virusu
olup kan iiriinleriyle bulagir. NANB viruslarindan fekal-oral
yolla bulasan Hepatitis E Virusu (HEV), 27-34nm c¢apinda
niikleik asit yapisi hakkinda heniiz kesin bilgi olmayan,
Calicivirus, Picornavirus veya Norwalk gruplarindan
birisinde olabilecedi varsayililan =zarfsiz bir virustur
(30,35,36,37,38).

HCV, 'e karsi olusan antikorlar tesbit edilebilmektedir.
Ancak geg¢ donemde olugtudgu i¢in akut infeksiyonun tanisinda

degeri azdar.

Fiziksel ve Kimyasal Ajanlara Duyarliliga

NANB, kloroform, %0.1'1ik formalin, uv ve f3
propiolaktona duyarlidir. 100°C'de 1 saatte, 60°C'de 10
saatte inaktive olur. NANB., kloroforma direngli HEV ise
kloroforma duyarlidar. UV, formalin, 1s1 ve (3propiolaktonun
HEV ve NANB. lizerine etkisi bilinmemektedir (35,37).

2.3.4. DELTA HEPATIT ViRUSU

Replikasyon vyoniinden defektif olan 36nm g¢apinda bir
RNA virusudur. Replikasyonu igin konakta HBs Ag varlidi
gereklidir. Viral partikiiliin i¢ kisminda kiicik bir RNA
molekiilli ve Delta antijeni yer almakta olup dis kisminda
HB. Ag'ninden ibaret 1lipoprotein yapisinda bir kilzif

bulunur.

Virusa karsi konakta olusan anti-HDV IgM ve IgG tiiri

antikorlarin saptanmasi tanida yardimci olur (39,40).
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2.4. EPIDEMIYOLOJI

Akut viral hepatitler {ilkemizde sik gdriilen infeksiyon
hastaliklaridir. Her yil gorillen akut viral hepatit olgu
sayisinin 150.000 oldudu sanilmaktadir (1).

HAV infeksiyonlarina tiim diinyada vyaygin olarak
rastlanmaktadir; ancak asemptomatik ve anikterik olgularin
fazla sayida olmasi, ayrica birgok 1ilkede bildirim
yetersizligi gergek insidansain belirlenmesini
gliglestirmektedir. ABD'de hexr y11 20.000 A tipi viral hepatit
olgusu bildirilmektedir. Ancak belirtilen bu sayilarin 3-4
misli kadar da subklinik seyreden ve kayitlara gecmemis
olgularin oldudu hesaplanmistir. Ozellikle sonbahar ve kis
aylarinda epidemiler yapmaktadir (2,3).

Gelismekte olan {lilkelerde HAV infeksiyonlarina o6zel-
likle gocukluk vas grubunda subklinik bigimde
rastianmaktadir.Nitekim gocuklar arasinda goriilen anikterik
olgularain ikterik olgulara orani 12/1'dir. Gelismekte olan
iilkelerde, yeterli alt yapi hizmetlerinin sadglanmadiga,
saglik ve hijyen kosullarinin uygun olmadidgir bdlgeler, su
ve besinlerin disgkili ile kontaminasyonu sonucu, salginlar
ortaya ¢gikmaktadir. Ender de olsa transfiizyon sonrasi olusan
HAV'nun infeksiyonu bildirilmistir. Ayrica Isveg'de yapilan
bir c¢alismada egcinseller arasinda patlak veren HAV
salginindan, bu grupta yaygin olan oral ve anal iliskinin
sorumlu oldudu gdésterilmistir. HAV'in hastane infeksiyonu
olugturabildigi ve etkenin hemgirelerce yayildiga
bildirilmistir. Perinatal ve transplasental bulagtigini
gbsteren herhangi bir yayain yoktur. Sempanzelerde yapilan
calismalarda respiratuvar sekresyonlarla nadir olarak
gegtigi bildirilmistir. Sempanzelerle yapilan deneysel
calismalar sirasinda direkt temas sonrasi HAV olgulari
bildirilmistir (41,42).
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HAV infeksiyonu geg¢irmekte olanlarin diskisi, sarilidain
baslangicindan 2 ila 3 hafta oncesinden, 2 hafta sonrasina
kadar infeksiyOzdiir. HAV'nin diski ile atilimi bazi olgu-
larda 1 yil kadar devam etmektedir. Bu hastalarin kani ise
sar1lik ortaya g¢ikmadan 2 hafta oncesinden ve sarilik ortaya

¢iktiktan 1 hafta sonrasina kadar infektiftir.

2.4.1. HBV HEPATITI EPIDEMiYOoLOJiSi

HBV infeksiyonlari diinyada ve illkemizde Snemli saglik
sorunlarindan birisidir. Epidemik olmaktan c¢ok sporadik
olarak goriiliir. Rezervuari insandir. Infekte insanlar c¢odu
kez asemptomatik olarak wvirusu uzun yillar kanlarinda
tagirlar. Virus tim viicut sivilarinda bulunur. Virus
parenteral , enteral ve seksiiel volla bulasir. Hepatit B
infeksiyonu IV ilag¢ ve uyusturucu kullananlarda, homoseksiiel
iliskide bulunanlarda, hemodializ hastalari, dis hekimleri,
hekimler ve didger sadlik personelinde oldukg¢a yvaygindir
(5,7,8).

Hepatit B virusunun ¢ok onemli bir geg¢is yolu da dogum
sirasinda bebeklere vertikal gegistir. Ozellikle hiperen-
demik bolgelerde bu gekilde geg¢is orani %40-70 arasinda
degismektedir.

ABD'de her yil yaklasgik 200.000 HBV infeksiyonu tespit
edilmekte, 10.000'den fazla kisi HBV infeksiyonu nedeniyle
hastaneye vatirilmaktadir. 250 kigi fulminant hepatit tanaisi
ile ©6lmektedir. Yapilan arastirmalarda bilitiin diinyada 300
milyon HBV tagiyicisi oldudu saptanmistir. Bunun bliylik bir
kismi alt yapisi tamamlanmamis, kisisel hijyen ve sanita-
syonun yetersiz oldugu Asya ve Gliney Dodu Asya'da
bulunmaktadir. Tirkiye'de eriskin saglam populasyonun %6
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kadarinin kronik HBs Ag tasiyicisi oldugu dikkate alinirsa,
tilkemizde yaklasik 3.3 milyon insanin bu virusla infekte

oldugu anlasgzilar (1,2,8).

2.4.2. NANB HEPATITI EPIDEMivOoLOJiIst

Geligmisg lilkelerde posttransfiizyon hepatit olgularinin
%$90'indan, bo&brek transplantasyonu sonrasi godriilen AVH
olgularinin %25'inden, kronik viral hepatit olgularinin
%70'inden NANB  hepatit etkenlerinin sorumlu oldudu
bildirilmistir. Sonug olarak, A ve B tipi hepatitin endemik
olmadiga lilkelerde sporadik AVH olgularinin %$15-30'unu NANB
hepatitleri olusturmaktadar (30,35,37,38).

2.4.3. DELTA HEPATITI EPIDEMIYOLOJISI

Infeksiyon oldukgca heterojen bir bigimde dadgilim
gbstermektedir. Giiney Avrupa lilkeleri, Orta Afrika ve Orta
Dogu iilkelerinde endemik olarak bulunur. Virus IV uyusturucu
kullanma aliskanlidi olan kisilerde daha yiliksek oranda

tespit edilmigtir.

HDV'nun bulasma yollari, HBV'ne benzer big¢imde kan,
kan iUriinleri ve cinsel yvol iledir. HBV'nun aksine anneden

¢ocuga vertikal geg¢is olasiligi azdir (7,8,30,37,39,40).
2.5. PATOGENEZ
~2.5.1. HAV PATOGENEZI

Dodal infeksiyonda virus alinimindan sonra gelisen
olaylar pek iyi anlagilamamistair. Spesifik giris vyeri
bilinmemekle birlikte polio gibi 6nce orofarinks ve tiikrik
bezlerinde ¢odaldida diisiinilmektedir. Intestinal sistemden

karacidere nasil gec¢tigi bilinmemektedir. Virus, infeksi-
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yonun akut doneminde hepatosit sitoplazmasinda bulunur.
Hepatik zedelenme olustuktan sonra iyilesme doneminde
kaybolur. Viremi hepatik zedelenme baslamadan Once olusur.
Baykuglarda parenteral inokiilasyondan sonra 6 giin kadar
kisa bir donemde gosterilmigtir. Viremi, virusun disgki ile
atilimi ile paraleldir. HAV viremisi ve daiski ile atilima
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma baslayinca minimale
iner. Az miktarda infeksiyoz virus birka¢ hafta sonrava
kadar digki ile atilabilir. Vireminin ve digkiyla virus
atiliminin kaybolmasi, virusa karsi sivisal badisikligin
kazanilmasi koreledir. Antijen, karain lenf bezlerinde, dalak
ve bobrekte saptanabilir. Glomeriil bazal membraninda immiin

kompleks depolanmasi gosterilmistir (3,4,16,43,44).

Hepatoselliiler zedelenmeden sorumlu mekanizma heniiz tam
olarak anlasilamamistir. Virusa 6zglil sitotoksik T hiicreleri
NK hiicrelerinin sorumlu oldudu dislinilmektedir. AVH'nin
erken doneminde interferon yapimi goriilir. Interferon
infekte hepatositlere kargi NK hilicrelerinin sitotoksik
etkisini artirir. Gama interferon sitotoksik T lenfositleri
tarafindan yapilir ve infekte hepatositlerde HLA-I antijen
ekspresyonunu stimiile edebilir. Virusun eliminasyonunda rol

oynar.

2.5.2. HBV PATOGENEZI

HBV'nun hepatositlere nasil girdigi kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak son c¢alismalara gore, polimerize
insan serum albuminin HBV 1ile hepatositler arasinda
baglayici bir molekiil (reseptdr) olusturdudu
diistinilmektedir (31). Bu sekilde hepatosite tutunan virus
va endositozla ya da hepatosit membraniyla viral kilafin
flizyonu sonucu igeri girmektedir. Serbest kalan DNA, hiicre
cekirdegine girmekte, DNA polimerazin aktivitesiyle kisa
zincirin eksik bolgesi tamamlanmaktadir. Sonugta g¢ift
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sarmal-¢gember seklinde DNA molekiili olusmaktadir. Konak
hiicre, RNA polimeraz aktivitesiyle bu DNA'dan, mRNA'larin
transkripsiyonunu gergeklegtirir. Olugsan ve ‘'pregenom"
denilen bu mRNA'lardan, viral proteinlerin (HB. Ag, HB. Ag
ve DNA-polimeraz) translasyonu Yyapilir. Pregenom, kor
partikiili ig¢ine yerleserek DNA replikasyonunu basglatir.
Konak hiicre sitoplazmasinda devam eden replikasyon boyunca
(+)RNA'dan DNA polimerazin revers transkriptaz etkisi ile
(-)DNA iplikg¢igi olugsur. Once "RNA-DNA" hibrid molekiili
olusur. Sonra (-)DNA iplikg¢igine gdre (+)DNA iplikg¢igi
olusur. Geride kalan RNA molekiilil sindirilerek yok edilir.
Kilif proteinleri kor'u gevreler, DNA polimerazin aktivitesi
durur ve bu nedenle ikinci DNA zincirinin kopya edilmesi
tamamlanmis olur. Olusan kismen c¢ift sarmalli viral par-
tiklil, konak hiicrenin digsina c¢ikar (8,30).

HBV infeksiyonlarinin fizvopatolojisi incelendiginde,
infeksiyon hastalidginin, virusun sitopatik etkisi sonucu
ortaya ¢gikmadigini gbsteren gesitli bulgular vardir. Ornedin
higbir klinik, biyvokimyasal bulgunun olmadidi, hepatosit-
lerinde higbir histolojik bulgunun gdzlenmedidgi kigilerde
virusun g¢esgitli komponentlerinin vanisira infeksiyoz
viryonlarin da sentezlendigi goriilmektedir. Sadglakla
tasivicilarin hepatositlerinde HBV'nun ¢esitli antijenleri
gbsterilebilir ve kanlari infeksiyozdur. Fulminant hepatit
immiin sistemi normal olan kigilerde de goriilebilmektedir.
Immiin yetmezlidi olanlarda kroniklesme edilimi ‘fazladir.
Viral hepatitlerde klinik belirtiler ve histopatolojik
degisikliklerin nedeni virusun sitopatik etkisinden g¢ok
virusla infekte hepatositlerin immiinolojik mekanizmalarla
eliminasyonuna badladir. Infekte hepatositlerin lizisinde
hiicresel immiin vyanitin rol aldiga ve hepatositlerin
yiizeyindeki niikleokapsit proteinlerine karsi ydnlenmis
sitotoksik T hilicrelerinin bu olayda ana rolii istlendigi
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artik (giinimiizde) agaiktir (16,30).

Bunun sonucu olarak konagin virustan kurtulmak ig¢in
olusturacadi bagisik yanitin glici ve miktarina badli olarak,

karacigerde farkli oranlarda harabiyet meydana gelir.

Hlicresel vyaniti interferonlar diizenler. Akut HBV
infeksiyonunun erken tanisinda «-interferon saptanabilir.
Bu interferon antiviral bir etki yaparak HBV'nun karacigerde
hizla yayilmasini Oonler. Ayrica  -interferon HLA-I pro-
teinlerinin taninmalarini artirarak infekte hepatositlerin
sitotoksik T wve NK hiicreleri tarafindan taninmasini
kolaylastirmaktadir (45).

Sitotoksik T hiicre yaniti HB., Ag ve HB. Ag'lerine karsi
gelisen antikorlar tarafindan da diizenlenilebilir. Bunu ilk
kez Naumov ve ark. tanimlamistir. Sempanzelere monoklonal
anti-HB., veya anti-HB_, antikorlari verildidinde bunlarda
HBV infeksiyvonlarinin uzadigi ve bunun da olasilikla HB.
’Ag ve HB. Ag'ne karsi hiicresel vyanitin diizenlenmesi ve
infekte hilicrelerin vyikimlarinin Onlenmesiyle oldugunu
gtstermektedir. Akut infeksiyonun erken déneminde vyiiksek
titrede Anti-HB. IgM ve anti-HB. IgG bulunmasi 6nemli olan
hedefin HB. Ag dedil HB. Ag epitoplari oldudunu
dislindiirmektedir. Bu bilgi sitotoksik T 1lenfositlierinin
asil olarak lineer determinantlari tanimasi ile uygunluk
gostermektedir ki bu tip determinantlar HB. Ag {izerinde
bulunmaktadir.HBc Ag gibi benzer yapidaki yygun determi-
nantlar siklikla sivisal immilin yaniti olmakla birlikte
helper veya sitotoksik T lenfositleri tarafindan da

taninairlar (5,16).

Akut HBV infeksiyonlarinin erken doneminde pre-S
epitoplarina karsi antikor gelisir ve bunlarin koruyucu
badisiklikta Snemli rolii oldugu digiiniilmektedir. Anti-pre-S
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antikorlari virionlarain hepatosit yilizeyindeki reseptdrlere
baglanmalarini Snlemektedir. Sonu¢ta hepatositten hepato-
site bulasma engellenmis olur. Bu antikorlar kronik hepatit
olgularainda ortaya ¢ikmaz. Bu bulgular anti-pre-S
antikorlarinin dolasimdaki virusu bloke ederek etki
gosterdigini kanitlar. Virusun eliminasyonunda hiicresel
bagigiklik rol oynar. Sonugta sitotoksik etki infekte
hepatositin tamamen yikimina yol agar (7,8,45).

Viral hepatitlerin immiinopatogenezine iligkin
¢alismalarin yanisira klasik klinik tablolara ek olarak
gesitli ekstrahepatik tablolar dikkati g¢ekmistir. HBV'na
bagli ekstra hepatik bulgular immiin kompleksler araciligiyla
olmaktadir. Konakta immiin kompleks olusumu genellikle
faydali fizyolojik bir olaydir. Mononiikleer fagositik sistem
(MFS~-RES) tarafindan heterolog antijenin temizlenmesi
sadlanir. Immiin kompleks hastaliklari tip III asiri
duyarlilik seklinde doku hasari yaparlar. Kompleksler vya
antijenden ya da antikordan zengindir. Antijenden zengin
kompleksler kiigiiktiir ve komplemani yetersiz baglar. Bu
hedenledolaslmdanyavasyavastemizlenir.Serwnhastallélna
benzer tablo ve immiin kompleks glomerulonefritlerinde
oldudu gibi. Antikordan zengin kompleksler ise biiyiik kom-
pleksler olup komplemani yeteri derecede baglarlar.
Vaskiilitler en glizel Ornegidir (7,14,15, 17,19, 21,46,
47,48, 49,50). Ekstrahepatik bulgularin baslicalara:

1- Serum hastaligina benzer tablo: Dolasimda antijen
fazlaligindan olusan immiin kompleksleri uzaklastirmada MFS
yete:siz kaldiginda olusur. C¢oziinebilir kompleksler kanda
birikir. Serum hastalidil ates, artralji, deri dokiintiileri,
b6zellikle lirtiker ve 6dem ile karakterizedir. Son yillarda
sadece lirtikerin ©Onciiliik ettigi AVH tablolaraina da
rastlanmaktadir (4,7,14).
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2- Poliartrit- Artralji: Romatoid artrite benzer bir
tablo olusur. Artrit sigrayici olmayip, kiigiik eklemleri
tutar ve simetriktir. Ozellikle el ve ayak eklemleri tutulur.
Romatoid faktdr negatiftir (7,11,51, 52,53, 54,55,56).

3- Vaskiilit ve Kriyoglobulinemi: Poliarteritis nodo-
za'ya benzeyen tablolar tarif edilmistir. Bazi hastalarda
asiril duyarlilik anjiiti'ne benzer bir tablo gorilmiistiir.
Sindirim sistemi, merkezi sinir sistemi tutulabilir (14,21,
57,58, 59,60, 61,62).

Deri Dbiyopsilerinin 1sik mikroskobu ile vyapilan
incelemelerinde genellikle akut 1&kositoklastik tip
vaskiilit goriilmiigstiir. Dermiste belirgin 6dem, damar duvarai
ve cevresinde noétrofilik ve lenfositik infiltrasyon, fibrin
ve fibrinoid nekroz, konjesyon, fokal hemoraji tesbit
edilmistir. Elektron mikroskopik c¢alismalarla immiin kom-
pleks birikimi gdsterilmistir (63,64).

4- Glomeriilonefrit: HBV infeksiyonlarinda membrano-
proliferatif glomeriilonefritler bildirilmigtir (7,65,66).

Bu tipik klinik tablolar diginda polindropatiler,
Gianotti-Crosti hastaligi ve papiiler akrodermatit gibi nadir
immiin kompleks hastaliklarai da bildirilmisgtir.

Kompleman diizeyleri C5;, C, 6zellikle préikterik.dénemde
serum hastallélna benzer belirtileri olanlarda diiser,
iyilesme ddneminde normal veya yiliksektirler. Immiinoglobulin
diizeyleri; HBV infeksiyonunun klinik gidisi siiresince IgM
diiser, IgG ise vyiikselir. Anti diiz kas antikorlari nadir
olarak zayif pozitif bulunur (2,10).
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2.6. KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Akut viral hepatitlerin klinigi dort evrede incelenir.
Bunlar kulugka, prodrom, sarilik ve iyvilesme donemleridir
(1,2,30).

Kulugka ddnemi, HAV'da 30 giin (1-45), HBV'de 70 giin
(30-180), HCV'de 50 gilin (15-150) wve HEV'de 40 giin
(15-60) 'diir. Delta hepatitin kulugka donemi hakkinda kesin
bir bilgi yoktur (2,5,30).

A ve B tipi viral hepatitler, her nekadar birgok ydnden
birbirlerine benzerlerse de, baslangig¢ ve klinik seyir
bakimindan ikisi arasinda bazi farklar vardir. A tipi viral
hepatitlerin biliyiik bir c¢odunlugu inaparant infeksiyon
seklindedir. Hastada higbir semptom olugsturmadan geger.
Hastalik; halsizlik, istahsizlik, bulanti, Xkusma gibi
nonspesifik semptomlarla baglar. 37.5-38.5°C'lik bir ates
bulunabilir. Olgularin biiyiik bir kisminda sag hipokondri-
yumda dolgunluk hissi ve agri hissedilir. Seyrek olmakla
beraber, serum hastaliga seklinde, - makiilo-papiiler
ddkiintiilerle seyreden olgulara da rastlanmigstir. Onddrt glin
kadar siiren bu déneme prodrom donemi denir. Prodrom ddoneminin
sonuna dodgru idrar koyulasmaya baslar ve g¢ay rengini alir.
Bu arada hastalarin skleralari ve cildi sararmaya baslar.
Hastaligin ikterik dOSnemi baslar. Sarilik doneminde
genellikle yakinmalar azalir veya kaybolur. Halsizlik devam
eder. Fizik incelemede skleralar, deri ve dil alti mukozasi
saridir. Bazan deride makililo-papiiler ddkiintiiler vardir.
Genellikle solunum ve dolasim sistemlerinde patolojik bir
bulguya rastlanmaz. Karin incelemesinde: hepatomegalil
saptanir. Karaciger yumugak ve duyarlidir. Sag hipokondriyum
palpasyonla agriladir. Olgularin %$10-20'sinde splenomegali
de olabilir (5,30,69).
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B tipi viral hepatitte hastalidin baslangici daha sinsi
ve sessizdir. %5-10 olguda immiin kompleks birikimine bagla
olarak hastaligin uydudgu tabloya ait degisik semptomlar
goriilir. Serum hastaligi gibi seyredenlerde, deride lirtiker,
eklemlerde agri, gislik, kizariklik ve sicaklik saptanir.
Artralji artritten daha fazladir. Artrit, poliartikiiler,
gezici tarzda ve kiigiik eklemleri tutar. %40 olguda kasinta
goriiliir. Bazen serozalarda sivi birikebilir ve bunun sonucu
olarak plérezi bulgulari da goriilebilir. Miyokardit, pan-~
kreatit, pldrit, plevral effiizyon ve aplastik anemi gibi
klinik tablolar nadir olarak bildirilmistir (7,14,56,
69,70).

AVH'lerin kolestatik, anikterik wve fulminant hepatit
gibi atipik sekilleri bulunmaktadir. AVH'nin seyrinde
genellikle 3 hafta siiren intrahepatik kolestaz gorlilebilir.
Fulminant hepatit, hepatit seyrinde hepatik yetmezlik veya
ensefalopati belirtilerinin ortava ¢1lkmasi olarak
tanimlanir. Hastaligin erken ve ge¢ dbneminde ortaya
¢cikabilir. Daha g¢ok vaslilarda ve yetersiz beslenenlerde
goriilir (2,30).

Fulminant hepatitte hasta ajitedir, huzursuzdur, durumu
agirlastikg¢a wuyku hali ortaya g¢ikar. Flaping tremor,
konviilsiyon, mental bozukluk ve koma geligebilir. Hastanin
nefesi kotii kokar (Foetor hepaticus). Seyrek olarak spider
angioma ve palmar eritem de goriilebilir. Karaciger kiigiiliir,
mukozal kanamalar baslar. Bazi olgularda sarilik tam
olusmadan ¢ok hizli olarak meningoensefalit veya konfilizyonla
baslayabilir. Hastalarin yarisi semptomlar basladiktan
sonra 10 giin i¢inde, 3/4'li ise 3 hafta ig¢inde 86liir (2).
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2.7. LABORATUVAR BULGULARI

Akut wviral hepatitin klinik belirti ve bulgularinin
valniz kendine 6zgli olmamasina karsin laboratuvar bulgularaz
oldukga karekteristiktir.

Preikterik donemde 1okosit sayisi siklikla normal
sinirlar igindedir, fakat hafif 16kopeni de gdriilebilir.
Lokosit formiilliinde goreceli lenfositoz vardir. Akut donem
sirasinda %2-10 arasinda dedisebilen atipik lenfositoz
olagandir. Eritrosit sedimentasyon hizi normal veya hafif
artabilir (2).

AVH'te aspartat aminotransferaz (AST-SGOT) ve alanin
aminotransferaz (ALT-SGPT) dramatik bir yilikselis gdsterir.
Her ikisi de birlikte yiikselir, bu yilikselis siklikla sarailaik
goriildiigli donemde normalin 8 kati bir dedere yiikselebilir.
Karaciger harabiyetinin 06zgiil bir gdstergesi olmasindan
otlirli ALT'nin yiikseligi ¢ok Snemlidir. ALT diizeyi siklikla
AST kadar veya ondan daha yliksektir. ALT'de kisa zaman
siiresinde (3-19 glin) goriilen hizli diigsiis HAV infeksiyonu
lehine bir bulgudur. HBV infeksiyonunda daha yavas bir diiglis
goriiliir. Anikterik hepatitin laboratuvar tanisi cogu kez
valnizca transaminazlarain yikseliginin saptanmasina
davanir. Alkalen fosfataz ve laktik dehidrogenaz'in hafif
yikseligi AVH lehine bir bulgudur. Glikoz toleransi aza-
labilir, ag¢lik kan sekeri diigiik olabilir.

Kanda total bilirubin ikterik viral hepatitte degisik
derecelerde yiikselis gdsterir. Direkt ve indirekt bilirubin
fraksiyonlari birlikte artip, oran ¢odu kez 1/1'dir (2,71).

Protrombin zamani genel olarak tipik viral hepatitde
normal, fakat fulminant hepatitde uzamistir. Akut hepatitde
protrombin zamaninda saptanan anormal dederler fulminant
hepatite gidisin giivenilir bir gbstergesidir. Fulminant
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hepatitde daima yiiksektir.

AVH'de genellikle serum albumin ve globulin dederleri
normaldir. Hastaligin seyrinde serum albiimin diizeyinde hafif
bir diisiis, globulinlerde ise hafif bir ylikselis saptana-
bilir. HAV'da ALT ylikselmesinden 3-4 giin sonra total IgM
de belirgin bir artma saptanmigstir. HBV'de ise normal veya
hafif artmis IgM dederi vardar (71).

AVH'de preikterik donemde idrarda iirobilinojen artar,
kolestatik donemde azalir. Sarilik doneminde idrarda

bilirubin vardair.

Karacigerde sentezlenen koagiilasyon faktdrlerinin
(V,VII ve X gibi)odlg¢iimleri daha duyarli olabilir. Fakat
teknik olarak glic ve pahali oldugu ig¢in kullanilmaz.

Akut viral hepatitte anti~-DNA ve ANA siklikla hafif
yiikselir. Dider otoantikorlar negatiftir veya degismez.
VDRL'nin vyalanci pozitif olmasr nadir olarak goriiliir.
Komplemen diizeyleri ©zellikle serum hastaligina benzer
bulgulari olanlarda prodrom doéneminde disiiktiir. Immiin
globulin diizeyi normaldir. Ancak HAV infeksiyonlarinda

normalin iki katina ¢ikabilir (2,3).

Serumda valnizca anti-HAV IgG pozitifligi bagisikliga
gdosterir. Immiinite Omlir boyu devam eder. Serum ve diskida
spesifik IgA sinifi antikorlarin aranmasida mimkiindiir. Ancak

bu antikorlar tani amaciyla yvaygin olarak kullanilmaz.

2.8. TANT

Serolojik gostergeler hastaligin tanisaini koymamizi ve
hastanin badisiklik durumunu gdstermemizi sadglar.



2.8.1. HEPATIT A INFEKSIYONU

Infeksiyonun inkiibasyon ve preikterik doneminde virus
partikiilleri daiskida immiin elektron mikroskopi ile
gosterilebilir. Serumda anti-HAV IgM tipinde antikor varliga
akut infeksiyonu gdsterir ve sarilik ¢ikmadan dnce
ylikselmeye baslar, anti-HAV IgG tipi antikorlarain
¢ikmasaindan bir kag¢ hafta sonra dolagsimdan kaybolur
(4,5,33).

Serumda valnizca anti-HAV Ig total pozitifligi
bagigiklidil gdsterir.immiinite yasam boyu devam eder. Serum
ve diskida spesifik IgA sinifai antikorlarin aranmasi
mimkiindiir. Ancak bu antikorlar tani amaciyla yaygin olarak
kullanilmaz.(4,5,33)

2.8.2. HEPATIT B INFEKSivONU

HBV infeksiyonunda serumda 1i1lk gdsterilen viral
isaretler HB., Ag, HB_., Ag, DNA polimeraz ve HBV DNA'sidir.
HBV-DNA, DNA-polimeraz ve HB., Ag virus replikasyonunun en
iyi gOstergesidir. HB. Ag serumda bulunmaz, karaciger

dokusunda c¢esitli yOntemlerle gosterilebilir (8).

B tipi AVH'de antikor yaniti karaigiktir. Ilk olusan
antikor anti-HB.'dir. Hastalidin baslangicinda olugsmaya
baslar, sarilik dodneminde daima vardir. Anti-HB., Ig total
kalici bir antikordur ve yasam boyu devam eder. Gegirilmis
HBV infeksiyonunun en iyi gdstergesidir. Anti-HB. IgM ise
3-12 ay devam eder, sonra kaybolur. Anti-HB_, ikinci olusan
antikordur. HB. Ag kaybolduktan sonra belirir, birkag¢ ay
veya yvilda kaybolur. Anti-HB. iyilesme ddneminde ve HB. Ag
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kaybolduktan sonra ortaya ¢ikar. HBg Ag'nin kaybolusu ve
anti-HB.'nin ¢ikigil arasinda pencere dénemi vardir. Bu donem

tanida onemlidir (33).

%5-15 olguda anti-HB_ olusmaz. HB, Ag kaybolur ve normal
iyilesme sozkonusudur. HBV infeksiyonlarinda tim antijen
ve antikorlarin negatif oldudu ve sadece HBV-DNA'si ile
tani konulan nadir olgular vardir. Molekiiler hibridizasyon
teknikleri kullanarak HBV-DNA'sinin aranmasi mimkiindir.
Kronik tagiyicilarin belirlenmesinde onem tasir.
Bulasicilidin gdstergesidir. DNA aranmasi ile anti-HB.
pozitif olgularan da infeksiyoz olabilecekleri

gdsterilmigtir.

HBV serolojisindeki son geligmelerden birisi Pre-S geni
irinleri ile ilgilidir. Yapilan g¢alismalar Pre-S. antije-
ninin varlidinin HB. Ag'nine oranla replikasyonu daha iyi
gbsterdigini kanitlamistir. HB_., Ag ile birlikte beliren
Pre-S, antijeni, kroniklesme olmayacak ise HB, Ag'den dnce
kaybolur. Interferon tedavisi uygulananlarda Pre-S. anti-
jeninin kaybolusu, tedavinin basgari 0Olgiisi olarak ele
alinmaktadir. Pre-S, antijeni ise, virus tamamen yok olmadan
once serumdan kaybolmaktadir, tanidaki degeri
tartaismaladir. Anti-pre~S antikorlari ise iyilesmenin
goriildiigli hastalarda, heniiz HB. Ag pozitif iken belirmek-
tedir. Anti-pre-S antikorlarinin goeterilmesi

kroniklesmenin olmayacadinin bir isareti sayilar (43).

HB,. geni anti-HB_. ile veya serumda bagimsiz olarak
bulunur. HB,. geni + cor Ag, HB, geni + viral DNA serumda
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es zamanlidir. HB, geni viral replikasyonu goésterir. Tim
isaretler negatif olmasina ragmen Anti-HB,, pozitif olabilir
(30,33).

2.8.3. DELTA HEPATITI INFEKSIYONU

Delta hepatitin tanisi genellikle gligtlir. Tanida
anti-HDV-IgM, anti-HDV, HDV-RNA ve HDV Ag bakilir. HB_, Ag
pozitif, hepatiti bulunan hastalarin serumlarinda
anti-HDV'nin tesbit edilmesi ile tani konur. Pozitif
bulundugunda hastaligin gidisine gdre diJer serolojik
gbstergelerden yararlanilir. Anti-HDV siklikla hastalidain
geg¢ doneminde ortaya ¢ikar ve kisa slirelidir. Bu nedenle
serum Ornekleri akut dénemde ve iyilesme doneminde
alinmalidir. Anti-HDV-IgM'de de gegici pozitiflik vardir.
HDV Ag, serum ve karaciger dokusunda gegici olarak
gOsterilebilir. Serumda anti-HB.-IgM varligi koinfeksiyonun
ayirt edilmesini saglar. Fakat anti-HB.-IgM akut infeksiyon
gegtikten sonra 2 vyil kadar pozitif kalabilir. Kronik
karaciger hastaliklarinda da pozitiflikler bildirilmistir.
Kronik delta infeksiyonunda anti-HDV titreleri gittikge
yiikselir. Tani immiinofloresan veya immilinoperoksidaz
teknikleri ile kafaciéer dokusunda HDV Ag'nin g8sterilmesi
ile kesinlesir. Son yeni dlg¢im yontemi ise, HDV-RNA'sinin
molekiiler hibritlestirilmesi yontemi ile delta virus genomu
dogrudan serumda Olgiilmektedir. Bu hepatit D wvirusu
¢ogalmasinl izlemede en 1iyi vyol olarak goriilmektedir
(7,8,37,39,40,73).

2.8.4. NON A, NON B HEPATIT INFEKSIYONU

NANB hepatiti tanisi, daha ¢ok diger etkenlerin ekarte
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edilmesi ile konulmaktadir. NANB ig¢in 0zgil serolojik
testler ilizerine yogun galigmalar vardar (28,35,38).

Anti-HCV antikorlari immiinoassay teknikleriyle viral
genomun c¢DNA'sindan elde edilen protein kullanilarak
saptanmaktadir. Genel olarak HCV infeksiyvonlarinda spesifik
antikorlarin ortalama 15. haftadan sonra (4-32 hafta)
saptanabildigi g6sterilmistir. Antikorun bu 6zellidi akut
donemde NANB hepatitinde tani ig¢in antikor tayininin
gliivenilirligini ortadan kaldirmaktadir. Fakat anti-HCV
tayini kronik olgularda g¢ok giivenilir bir testtir. Negatif
sonug¢lar HCV ile olan ancak heniiz antikorun sentezlenmedigi
doneme ait olabilir. Bu nedenle tani ig¢in olgular 6-9 ay
incelenmelidir. Hibridizasyon teknikleri ile virusa 6zgiil
HCV RNA'sinin saptanabilecedi bildirilmistir. Tanaida
o0zellikle kronik olgularda histopatolojik incelemenin

de gnemi vardir (2,37,74).

Akut viral hepatitlerin tanisinda karacider biyopsisi
rutin olarak gerekli degildir. Ancak iki durumda

yvapillmaktadir (2).

1- Tanada kusku, klinik, biyokimyasal ve serolojik

olarak tartismali, kesin tani konulamamigsa.

2- Tedavi planlaniyorsa.

2.9. PROGNOZ
2.9.1 HEPATIT A ViIRUS INFEKSIYONU

HAV infeksiyonunda iyilesme genellikle tamdir ve &lim
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orani %l'den azdir. Immiinite genellikle &miir boyu devam
eder. Nadiren aplastik anemi, miyokardit, pankreatit
komplikasyonlari ortaya g¢ikabilir (19,67).

2.9.2. HEPATIT B VIRUS INFEKSIYONU

HBV infeksiyonu %80-90 iyilegir, %1-1.5 fulminant gidis
gbsterir ve %10-15 kroniklegsmeye gider. Bunlarin %30'unda
kronik aktif hepatit, siroz, hepatoma ve &lim goriiliir.
Kroniklesen olgularin %$70'i saglikli tasiyici olarak kalir
(7,8,30).

2.9.3. HEPATIT D VIRUS INFEKSIYONU

HDV infeksiyonu karacigerin onemli oranda harabiyetine
ve fulminant hepatite yol agar. Siliperinfeksiyon gelisen
tagiyicilarin %80'inde kronik delta infeksiyonu meydana
gelir, bunlarin da $70'inde kronik aktif hepatit, %20sinde
siroz saptanirken, ancak kiiglik bdlimiinde persistan hepatit

ortaya cikar (7,8,37).

2.9.4. NON A, NON B ViRUS INFEKSIYONU

Non A non B infeksiyonunun parenteral bulasgan tipinde
%$40-60 oraninda kroniklegme goriillirken, parenteral bulas
gosterilmeyen olgularda kroniklesme oranl %$10'un
altindadir. Non A non B'de tasiyicilik orani %$1l-7arasinda
oldugu sanilmaktadir. Fulminant hepatit geligme olasiligi
HBV infeksiyonuna gore diigliktiir. HEV infeksiyonunda
mortalite orani 6zellikle gebelerde %$10-20 gibi yiliksek bir
degerdir (35,38).



2.10. TEDAVI

Akut viral hepatitlerde 0Ozgiil bir tedavi uygulanmaz.
Genellikle normal seyirle giden akut viral hepatitli
hastalarin hastaneye yatirilmasi gerekli degildir. Ancak
protrombin zamani uzamig olanlar, hepatik vetmezlik
belirtileri gbsterenlerin hastaneye vatirilmasi

onerilmektedir.

Hastalarin sariligi kayboluncaya ve transaminazlari
normale doniinceye kadar yatak istirahati Onerilir. Ancak
bu mutlak bir yatak istirahati seklinde olmayip, banyo,
tuvalet, yemek yemek gibi hafif aktivitelere izin verilir.
Kontrollii c¢alismalara gore semptomlar dilzeldikten sonra
normal giinliik aktivite hatta agir ekzersizler bile iyilesme
sliresini etkilememekte ve kronik karaciger hastaligina

gidisi artairmamaktadair (2,5).

Alkol, akut semptomatik dSnemde yasaklanir. Hastalik
iyilegtikten 6-12 ay sonrasina kadar alkol kullaniminin
mutlak vasaklanmasinin gereksiz oldugu diisiiniilmektedir.
Agri, kusma, uykusuzluk vakinmalari i¢in ilag¢ gereksinimi
olabilir. Antiemetikler yvararli olabilir, fakat
intrahepatik kolestazis yvapmasi nedeniyle klorpromazihden
kacinilmalidair. Sedatifler kullanilmamalidir.
Vitaminlerin, sik¢a kullanilmasina radmen, bir vyarari
gosterilememistir. Prospektif c¢alismalarda O&strojenlerin
viral hepatitin seyrini kotil etkilemedigi gOsterilmistir
(2).

Protrombin zamanil uzamig olanlara vitamin K 1-5mg IM
verilmelidir. Ancak uzamis bir kolestazis yoksa vitamin K
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verilmesinin protrombin 2zamani {izerinde bir etkisi
gosterilememis veya az etkili bulunmustur. Akut viral
hepatitte hi¢ ilag¢ kullanmamak en akilci yoldur (2).

Akut wviral hepatitin 0&zglil bir tedavisi vyoktur.
Kortikosteroidlerin hastaligin seyrini kisalttigi vya da
iyilesmede yvardimci oldudu gosterilememigtir. Bazi
¢galigmalara gbre kortikostereoid hastalik seyrinin
uzamasina, daha fazla relapsa ve hatta kroniklesmeye neden
olabilmektedir. Bu nedenle tipik akut wviral hepatitte
kortikosteroid kesinlikle kullanilmamalidair (2). Bazi
arastirmacilar fulminant hepatit tedavisinde
kortikosteroidlerin verilebilecedgini Oneriyorlarsa da
yvapilan birgok c¢alaismada kortikosteroid verilen ve
verilmeyen hastalar arasinda bir farklilik olmadig: hatta
verilenlerde yineleme oraninin daha fazla oldugu

gosterilmistir (2).

Bir immiinomodiilatdr olan Levamisole'ilin (2.5-5mg/kg/gln
tek dozda haftada 3 giin iki hafta siire ile) kullanimi ile
akut viral kepatitlerin (HAV ve HBV) daha hizli iyilesmesi
yvaninda HB_, antijeninde dolasimdan daha c¢abuk kayboldudu
bazi g¢alismalarda gdsterilmigtir (67).

Akut viral hepatitlerde antiviral tedavi uygulanimi
konusu arastirma halindedir. Immiin yetmezlidi olan akut
viral hepatit olgularinda da « -interferon kullanilabilir
(67,75,76).

Hastaneye yatirilan hastalarin her giin semptomlari ve
fizik inceleme bulgulara kavyait edilmeli, hepatik
ensefalopati yoniinden dikkatle izlenmelidir. ALT, AST,
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alkalen fosfataz, bilirubin ve protrombin zamani haftada
bir yva da iki kez kontrol edilmelidir. Taburcu edildikten
sonra ise degerler normale d6niinceye kadar 1-2 ay araliklarla

izlenmelidir (2).

2.10.1. FULMINANT VIiRAL HEPATIT TEDAVISI

Kigilik degisiklikleri, huzursuzluk, agresif fiziksel
ve cinsel davraniglar goriildiiglinde hemen tedaviye
baglanmalidir. Yatak istirahati, glinde en fazla 20-30gr
protein igeren diyet, algcak basingli 1lavman, neomisin
4x1-1.5gr, laktiiloz (her 2-6 saat sorbitol ig¢inde 30-60cc)
verilir. I.V. beslenmeye geg¢ilir. Idrar sondasi takilar.
Koagililasyon defektleri taze donmus plazma ile diizeltilir.
Hasta gastrointestinal sistem kanamasi yoniinden izlenir,
nazogastrik sonda takilir. Simetidin 4x300-500mg I.V.
verilir. Proflaktik olarak antiasit baslanabilir.
Destekleyici tedavi Onemlidir. Temizlik ve diger bakimlara
dikkatle yapilmalidir. Kortikosteroid verilebilir. Yapilan
galigmalarda kortikosteroid verilen hastalarla
verilmeyenler arasinda fark vyoktur hatta verilenlerde
yineleme daha fazladair. Exchange transflizyon, charcoal
hemoperfiizyon, anti-HB. antikoru ile tedavi gibi ydntemler
uygulanmistair. Bunlaran higbiri yukarida anlatilan
geleneksel tedaviden {iistiin bulunmamistir (2,3,5).

Buglin en umut verici vaklasim karaciger
transplantasyonudur. ABD'de fulminant hepatit ya da subakut
hepatik vyetmezlik nedeniyle karaciger transplantasyonu
vapilan hastalar transplant olgularinin $7'sini
olusturmaktadir. Burada Onemli olan tranplantasyon

indikasyonunun erken dénemde konulmasidir. 1-2 yillik yasam
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siiresi orani %60~90 arasindadir (2).

Fulminant hepatik yetmezlikte karaciger
transplantasyonu yapilmasini engelleyen en Onemli etken
olgularan kendiliginden diizelme olasiligidair. 3. ve 4. devre
komaya giren olgularda yvasama gsansi %30'dur. 10 yasin alti
ve 40 yasin Ustiindeki hastalar ile non A, non B hepatiti
ve protrombin zamaninin 50 saniyenin iizerinde olmasi fatal
sonucu artiran faktdrlerdir. Hepatit B virusu nadir olarak
transplantasyondan sonra yeni takilan karacigeri infekte
etmektedir (2).

Fulminant hepatitte 100mg/kg/giin oral L-Dopa
kullanilmasi 1ile prognozun daha 1iyi oldudgunu savunan
gérigler bulunmaktadir. L-Dopa'va vanit vermeyen akut
fulminant'hepatit olgularinda Naloxone'un 0.1lmg/kg/giin 1.V.

verilmesi Onerilmektedir (67).

Invitro bir DNA polimeraz inhibitdrii olan Foscarnet
kullaniminin HBV'ye bagli fulminant hepatit olgularinda
bagarila oldudgu bildirilmistir. Foscornet 20mg/kg I.V.
verildikten sonra 1lmg/kg/saat koma diizelinceye kadar perfiize
edilir (67).

Fulminant hepatitte antiviral tedavi uygulanimi
arastirma halindedir. Fulminant hepatitlerin a-interferon
tedavisi bir calismada bagarili, dider bir calismada etkili
goriilmemistir (2).

2.10.2. KRONIK AKTIF HEPATIT TEDAVISI

Kronik aktif Thepatit g¢esitli sekillerde tedavi
edilmektedir. Bunlar:
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1- Immiinostimiilasyon: Levamisol. Hiicre membraninda
c~-AMP oraninl dedigstirerek etki yapar. T lenfosit miktarini
artirir. Serum aminotransferaz seviyesini normale dondiiriir.

Viral replikasyonu inhibe eder (28).

2- Kortikosteroidler ve immiinosiipresyon: Kronik aktif
hepatit siklikla kortikosteroid tedavisine yanit veren
ilerleyici bir hastaliktir. Tedaviye vanit, karacider
lezyonunun tipine ve etyolojisine baglidir. Histopatolojik
olarak periportal piecemeal nekrozu olup kopriilesme nekrozu
ve fibrozisi olmayan olgular kortikosteroide iyi vyanit
verir. Siroza doéniisme olmaz. Kopriilesme nekrozu veya
multilobiiler nekrozu olan olgularin kortikosteroid

tedavisine radmen siroza doéniisme insidansi yiiksektir (2).

Otoimmiin kronik aktif hepatitli olgular steroid
tedavisine iyi yanit verirler. HB. Ag (+) kronik aktif
hepatitlerde ise kortikosteroidlerin HBV replikasyonunu
artirdigi diigsiniilmektedir. Bu nedenlerle kortikosteroid
verilecek hastanin secimi giligtiir. Tedavi tamamiyla olguya
0zglil olarak planlanmalidir. Tedaviye karar verildiginde
genellikle baslangi¢ dozu prednizon ya da prednizolon olarak
30-50mg/glin bir hafta siire ile uygulanir. Daha sonra doz
10-20mg/glin'a diiglirlilerek karaciger fonksiyonlari normale

donlinceye kadar devam edilir (2).

Kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen va da yvan etki
gdriilenlerde prednizona azathioprin eklenir.Immiinosilipressif
tedaviyi genellikle 2yil ya da daha uzun siire silirdiirmek

gerekebilir.

3- Antiviral tedavi: Adenin arabinozoid, asiklovir,
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interferon ( «.{>.y). Yakin zamanda kullanilabilecek olanlar
ise interldkin2, timozin, ribavirin, HB, Ag peptidlerine
spesifik monoklonal antikorlardir. Bugiin ig¢cin gercgekten
umut verici olan tek tedavi yolu g-interferondur ( a-IFN).
a -IFN'un kullanma endikasyonlara su sekilde
siralanmaktadaxr (75,77,78).

1- Virusun replikatif evrede olmasi ve HB_, Ag'nin

pozitif olmasai.

2~ HB. Ag'nin negatif fakat transaminazlarinin yliksek
olmasi. Interferonun viral replikasyonu 6nleyerek, HBV veya
onun antijenlerine karsi hastanin immiin yanitini yiikselterek
etkili oldugu dligiliniilmektedir. HBV infeksiyonlarainda
spontan serokonversiyon %5'tir. Interferon tedavisiyle
serokonversiyon ortalama %30'dur. Bu serokonversiyona her
zaman klinik ve bivokimyasal diizelme eslik etmektedir.

a~-TFN ile tedavi sansaini vikseltmek 'igin antiviral
ajanlarla kombinasyon yoluna gidilmistir.@ -IFN'un, adenin
arabinozid 1ile kombinasyonunun sonuglari tek Dbasina
a-IFN'dan daha basarili bulunmugtur. @ -IFN ile asiklovir
kombinasyonu da Dbasarili bir tedavi vyéntemi olarak

gorilmektedir (78).

Sonug olarak kronik aktif hepatitte yvalniz basina veya
didger antiviral ajanlarla birlikte, a-IFN toplum sadgligani
onemli oranda tehdit eden bu hastaligin tedavisinde umut

verici goriinmektedir.
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2.10. KORUNMA

AVH'lerde bulasma yollari dikkate allnarak Onlemler

alinmaladair.

2.11.1. HEPATIT A INFEKSIYONLARINDA KORUNMA

Hepatit A gibi yaygin bir infeksiyondan korunmada gevre
kosullarinin diizeltilmesi ve temizlik Onemlidir. Temas
sonrasi ev halkina 0.01-0.02ml/kg immiin serum globulin en
ge¢ iki hafta ig¢inde yapilmalidir. HAV infeksiyonuna karsi
aktif bagisiklik saglamak igin; inaktif ateniie ve sentetik
oligopeptid ‘asllarla 11gili galismalar vardir
(3,4,19,44,79).

2.11.2. HEPATIT B INFEKSIYONLARINDA KORUNMA

Hepatit B infeksiyonlarinda temas sonrasl seronegatif
kisilere, HB. Ag ve HB_. Ag pozitif anneden dogan bebeklere
pasif profilaksi ve asi birlikte uygulanir. Pasif profi-
lakside 0.06ml/kg hepatit B hiperimmiin globulini miimkiin
0ldudu kadar kisa siirede yapilmalidir. Aktif profilaksi ise
HB., Ag negatif, anti-HB,, anti-HB_. negatif kisilere 0, 1,
6. aylarda ve 1 yll'sonra rapel seklinde yapilir. Dedigik
as1 uygulama protokollari vardir. Asinin 5 yillik koruyu-
culuk 6zelligi vardir. Asi infeksiyonu 6nlemek ve portdrliigi
azaltmak igin viksek risk gruplarina uygulanmaktadir
(7,8,30,79).
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2.11.3. DELTA INFEKSIYONLARINDA KORUNMA

Giniimiizde HDV infeksivonlarindan korunmada en etkili
yolun replikasyonu igin varlidina gerek gdsterdigi HBV'u
infeksiyonlarindan korunma oldugu kabul edilmektedir
(7,8,19,37).

2.11.3. NON A, NON B INFEKSIYONLARINDA KORUNMA

Glinlimlizde parenteral yolla bulagsan non A, non B
hepatitinden korunmada riskli kigilerin dondr olarak kabul
edilmemesi, ALT dlizeyleri yliksek dondrlerden kan alinmamasi
ve anti-HB. pozitif kanlarin alinmamasi gibi Oneriler
vardir. Bazl galigsmalarda etkenle kargilagmadan immiin serum
globulin verilmesi ile non A, non B hepatitin Onlenebilecegi
anlasilmistair. Baska calismalarda da aksi iddia edilmektedir
(35,37).

Fekal-oral vyolla bulasan non A, non B hepatitinde
sosyo-ekonomik kosullarin diizeltilmesi ve endemik bdlgeye
seyahat edenlere bu bdlgelerden hazirlanan immiin serum
globulin ile korunmanin olabilecegi bildirilmigtir. Bunun
etkili olmadigina dair c¢alismalar da vardir(19,35,37,38).



3- GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Agustos 1990 ve Subat 1991 tarihleri arasinda
Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari
Klinigi'nde Akut Viral Hepatit On tanisi ile vyatirilan 35
hastada vyapildi. Kontrol grubu olarak saglikli goriinen 3
hastane personeli, 6 tip fakiiltesi O6drencisi ve klinigimizde
nonspesifik gastro-enterit tanisi 1ile yatan 4 hastadan

olugsan toplam 13 kigi caligmaya alinda.

Calismanin baslangicinda her iki grubun ayrintili bir
Oykiist alindix ve fizik incelemesi vyapildi. Kontrol
grubundan, HB. Ag, anti-HB. total, anti-HAV total immiin
globulin diizeyleri (IgG, IgM, IgA, IgE), komplemanin C5; ve
C. komponentlerinin diizeyleri (Cs, C,) ve anti-niikleer
antikor (ANA) arastirilda. Hasta grubunda ise serum
transaminaz, alkalen fosfataz, biluribin, total protein,
albumin, immiinoglobulin ve kompleman dlizeyleri ile HAV ve
HBV'nin viral isaretleri aragtirildi. Ayrica rutin idrar
incelemesi vyapildi. Hastalaran klinikte vyattigi siirece
haftada ikl kez transaminaz, alkalen fosfataz, biliruibin
dlizeylerine bakildi. iImmiinoglobulinler, C,, C, diizeyleri,

ANA ve viral isaretler 1 ay sonra tekrar kontrol edildi.

IgG, IgM, IgA ve C,, C, dizeyleri Behring Turbitimer
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aleti ile Turbiquant sistemi ile galigildili ve fotometrik
olarak G6lgiildii. IgE diizeyi ise RIA yontemi ile DPC firmasinin
kitleri kullanilarak g¢galisildi. Berthold LB 2102 ile
otomatik olarak 6lgiildii. ANA immiino-fluoresans antikor (IFA)
yontemiyle arastairildi (FLUOROSET Trademark 500102). HAV'u
ve HBV'nun viral isaretlerinin arastirilmasinda ELISA
yontemi kullanilda (sorin Biomedica ; HB,Ag:P2864,
anti-HB_:P2427, HB.~Ag:P2330, anti-HB_ total:p2428,
anti-HB_ IgM:P2332, anti-HAV total:P5208, anti-HAV
IgM:P2331).

Her hastaya Toshiba SAL-55 A" Real-Time Ultrosonograf
ile 3.5m H2'lik lineer ve/veva sektdr probe kullanilarak
USG vyapildi. Karaciger, dalak Dbiliyiikliigli, karaciger

ekojenitesi arastiralda.

Hasta ve kontrol grubuna Punch deri bivopsisi vapildi.
Biyopsi ©Oncesi tiim hastalara ve kontrol grubundaki
goniilliilere vyapilacak islem hakkinda bilgi verilerek
protrombin zamanlarina bakildz. Kontrol grubundaki
gdniilliiler ve ddkiintii olmayan hastalara tibia 6n yiiziinden,
dokiintl olan hastalarda ise dokiintl olan bolgelerden gerekli
deri antisepsisi sadglandiktan sonra %2'lik Prilocain HCL
(citanest) 3cc intradermal verilerek 1lokal anestezi
uygulandi. Lokal anesteziden 3 dakika sonra 4mm'lik Punch
biyopsi aleti ile doku 6rnegi alindi. Bivopsi yeri steril
gazli bezle kapatilarak, iyvilesme siliresince yara temizligine
dikkat edildi. Elde edilen doku 6rnegi %10'luk formalinde
tesbit edildi. Histopatolojik dederlendirme ise Anadolu
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'inda
vapilda. Doku Oornekleri rutin takip islemlerinden
gegirildikten sonra hazirlanan parafin bloklardan 4-6 |
kalinliginda kesitler alinda. Hematoksilen-Eozin ile
boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi. Perivaskiiler

iltihabi hiicre infiltrasyonu, konjesyon, endotel
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proliferasyonu, fokal hemoraji, nilikleer kairainti, fibrin ve
fibrinoid nekroz bulunup bulunmadigi: arastirildi. Bu
bulgular gbdzlenmedidinde negatif olarak dederlendirildi.
Pozitif g&zlemler ise minimal derecede olanlar (+), orta
derecede olanlar (++) ve siddetli derecede olanlar (+++)
olarak degerlendirildi.



4- BULGULAR

Calismamizda hasta ve kontrol olmak lizere iki ana grup
bulunmaktadir. Hasta grubu; c¢calisma siiremiz iginde Anadolu
liniversitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari
Klinigi'nde akut viral hepatit on tanisi ile yatirilan 35
hastadan olusmaktadir. Hastalarin 13'd kadain (%37.2), 22'si
erkéktir(%62.8).KadlnhastalarlnyaslarllSjjfaGSara51nda
(X=30.95), erkek hastalarin ise 14 ile 64 arasinda (X=25.45)
degismektedir.

Kontrol grubu; saglikli gOriinen 3 hastane personeli,
6 tip 6grencisi ve klinigimizde nonspesifik gastro-enterit
tanisiyla vatan 4 hastadan olusan toplam 13 kisidir. Bunlaran
Jlkadin, 10'u erkektir. Kadinlarain vaslari 32-45 arasinda
(¥=37.60), erkeklerin vyaslari 22-44 arasinda (%X=24.50)
degismektedir.

Bu gruplarda vyer alan olgularin vas ve cinsivyet

dagailaimlara Tablo-I'de gdsterilmigtir.
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Tablo I: Gruplarin Yas ve Cinsiyetlere gdre Dagilaimi

Hepatit B | Hepatit A | Kontrol Taoplam

Yas K{E|T|KI!IE|lT|KI|EBE|T|K|E]|T
Grubu

10-20 1 2 3 3 5 8 0 0 0 4 71 11
21-30 3 4 7 2 3 5 0 6 6 5{ 13} 18
31-40 1 5 6 0 0 0 2 3 5 3 8 11
41-50 1 0 1 0 0 0 1 1 2 2 1 3
51-60 1 1 2 0 0 0 0 0 0 1 1 2
61-70 1{ 2{ 3| ol o] ol o] ol o 1| 2| 3
Toplam 8(14 22 5 8] 13 31 10] 13} 16| 32 48

35 olgunun 13'd (%37.4) HAV infeksiyonu, 22 (%62.6)
olgu ise HBV infeksiyonu tanisi almistir. HAV infeksiyonu
tanisi alan 13 olgunun 5'i kadin 8'i erkektir. Yaglari 10
ile 30 arasainda dedismekte olup ortalama 18.2F3.3'tir (Tablo
II-a).

HBV infeksiyonu tanis:i alan 22 olgunun 8'i kadan 14'd
erkektir. Yaslari 18 ile 65 arasinda degismekte olup ortalama
32.7+14.1'dir (Tablo II-b).

HAV infeksiyonu tanisi alan 13 olgunun 6's:i eklem
agrisi,(1"i doklinti Oykiisli verirken, HBV infeksiyonu tanisi
alan 22 olgunun, 9'unda eklem agrisi, 10'u doékiintii oykiisi

veriyordu.

Olgularan fizik incelemesinde dokiintiiler genellikle
ekstremitelerde purpurik ve makiiller sekildeydi. Basmakla
solmuyordu. Tiim olgularin sklera ve dil alti mukozasi ikterik
bulundu. HAV infeksiyonu tanilai 6, HBV infeksiyonu tanila
JIO‘olguda hepatomegali saptandi. Tiim olgularda didger sistem
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incelemeleri normal olarak degerlendirildi
II-a,II-b).
Tablo II-a: HAV Infeksiyon Grubunda Oykii ve Fizik
Bulgular
OYKU FIZIK INCELEME
No|Yas |{Cins| Eklem |Dokiintii}j Sarilik | Hepato- | Diger
Agrasa (Sklera | megali |[Sistem-
ve Dil ler
Alta)
1] 18 E + - + +++ N
216 | E + - + ++ N
3123 E + + + - N
41 14 E + - + - N
515 E - - + +++ N
6| 26 K + - + + N
7121 E + - + + N
8119 K - - + ++ N
9 20 K - - + +++ N
10 23 K - - + + N
11} 20 E - - + + N
12( 28 K - - + - N
13 15 K - - + - N
E: X = 18.2 K: X = 21.9
SD = 3.3 SD = 4.8
Not:
Hepatomegali;
-: Saptanamayan
+: lecm
++: 2cm
+++: 3cm

(Tablo
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Tablo II-b: HBV Infeksiyon Grubunda Oykii ve Fizik
Bulgular

OYKU FIZIK INCELEME
No|Yas |Cins| Eklem |Dokiintli| Sarilik | Hepato- | Diger
Agrisi (Sklera | megali |Sistem-
ve Dil ler
Altuy)
1| 26 E - ~ + - - N
21 23 E - - + - N
3] 30 E + - + +++ N
4| 44 K + + + ++ N
51 23 E - - + ++ N
6| 40 E + - + - N
741 37 K - + + - N
8| 61 K - + + - N
91 20 E - - + - N
10 64 E - + + ++ N
11] 31 E + - + - N
12} 55 K + - + - N
13{ 30 K + + + ++ N
14! 65 K - - + - N
15| 56 E - + + ++ N
16| 22 K - - + - N
171 34 E - - + - N
181 31 E - - + - N
19 18 E o= + + + N
201 39 E + + + ++ N
217 18 K + + + ++ N
221 28 K + + + ++ N
E: X = 32.7 K: ¥ = 40.0
sD = 14.1 sp = 17.2
Hepatomegali;
-: Saptanamayan
+: 1lcm
++: 2cm
+++: 3cm

HAV infeksiyonuna ait biyokimyasal bulgular Tablo
ITII-a'da, HBV infeksiyonuna ait olanlar ise Tablo III-b'de

goriilmektedir.



Tablo III-a: HAV Infeksiyon Grubunda Biyokimyasal Bulgular

ALKALEN AST ALT TOTAL DIREKT TOTAL TOTAL IDRAR
FOSFATAZ (8-40 (5-35 BILIRUBIN |BILIRUBIN|{ PROTEIN ALBUMIN

(13-52 U/ml) U/ml) (0.2-1 (0.1-0.4 | (%6.8 gr) (%$3.5-

U/ml) mg/dl) mg/dl) 5.6 gr)

No| BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON BAS BAS BiL. [UrO. |MIK.
1) 122 881 280 216y 370 104712.3y 4.9y 7.1; 2.0 8.1 8.6 + N +++
2 60 251 170 50 370 24| 9.0 1.0] 5.71 0.4 5.1 3.8 ++++ N| +++
3 73 66 38 321 130 68 1.5} 0.6] 0.7} 0.3 8.1 5.3 ++++ N| +++
4{ 102 74 55 24! 210} 276| 4.7| 2.6| 0.6] 1.5 7.8 5.6 +++ N +4
5 60 55| 420 68| 920| 370| 6.2 6.1} 4.1] 4.8 5.1 3.5 ++++ N ++
6 83 357 216 14 340 12y 3.9; 0.6 3.0y 0.2 8.1 5.6 ++++ N +++
7 82 68] 150 48 92 76| 8.8} 1.2] 4.9} 0.6 6.1 4.4 ++++ N +
8 56 72| 260 86 370| 104} 7.1} 9.0| 5.7| 6.4 5.8 3.4 ++ N| +++
9 62| 115| 180 55 92| 310{ 8.8 2.8} 4.3f 1.2 7.9 5.3 +++ N +

10 83 860 830 4.3 2.7 7.6 5.2 ++ N +

11 22 260 370 75{ 5.1 3.5 7.5 5.6{ +++ N ++

12 68 77 32 42 62 54| 5.7 3.7 2.7} 2.3 8.0 5.6 ++ N ++

13 111 60 130 1.8 0.6 7.9 5.3 +++ N| +++
X 76 68 229[ 64| 330| 134| 6.1} 3.2| 3.5| 2.0 7.1 5.1

sp| 26| 25| 221] 8l 271 124] 3.1l 2.8] 2.1 2.2 1.2 1.3 |

Not: Idrar mikroskobisi: + 1-2 Loékosit
++ 3-4 Ldkosit
+++ 5-6 Lokosit

Py



Tablo III-b: HBV Infeksiyon Grubunda Biyokimyasal Bulgular

Sy

ALKALEN AST ALT TOTAL DIREKT TOTAL TOTAL IDRAR
FOSFATAZ (8-40 (5-35 BILIRUBIN | BILIRUBIN | PROTEIN | ALBUMIN
(13-52 U/ml) U/ml) (0.2-1 (0.1-0.4 (%6.8 (%3.5~-
U/ml) - mg/dl) mg/dl) gr) 5.6g9r)
No | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON BAS KON BiL. |URO. |MIK.
1 48 37| 170 14| 350 121 2.7} 1.8 1.3}{ 0.9 8.1 5.3 + N
2 67 96| 260{ 260| 570| 370{ 1.5| 1.2| 0.9{ 0.7 8.1 5.4 + N
3 82 38| 350 48| 210 62! 5.7 2.7| 1.3| 0.8 6.5 4.0 +++ N
4 132 45} 350 68| 370} 340| 6.2| 4.1| 4.9| 2.5 7.2 4.3 ++++ N! +++
5 58| 38| 260 22| 340 20111.3} 1.5 6.2] 0.6 7.5 4.7 ++ N
6 86 54 80 95 60| 130| 0.6| 0.6{ 0.3 0.3 7.5 4.4 - N
71 114 35 55} 320 250| 180)18.2) 3.7} 2.4 1.2 7.7 4.5 ++++ N.
8 87 51| 320| 170} 310| 280| 6.6 1.5 1.2| 0.8 7.9 4.4 ++ N
9 50 321 170 14| 210 40| 1.2{ 0.8| 0.7} 0.6 7.2 4.3 - N
10( 173 771 280( 216} 310( 340( 2.0{ 1.3| 0.7{ 0.5 7.5 4.4 + N +
11 88 20| 120 12| 310 14(13.8| 8.6 8.0{ 5.2 7.9 5.0 +4 N ++
12| 78 82| 320| 280| 370| 340| 6.8| 3.1} 5.3| 2.5 6.3 4.3 ++ N{ +++
13 49 49| 150| 150{ 370! 340| 4.3} 3.2| 2.5| 1.5 7.9 4.9 + N| +++
14 59 46| 245 511 240 701 2.8} 0.8| 2.0| 0.4 7.3 4.3 + Nl ++
15 53 170 310 13.4 9.0 6.3 4.1 ++ N
16| 122 61| 280| 250§ 370| 3°90(211.3| 2.7 7.5| 2.2 6.7 4.1 + N ++
17 70 67| 216 24| 340} 210| 3.9} 0.8} 2.2| 0.4 6.5 4.1 +++ N ++
18 62 60! 260 95| 420 62 4.7| 3.7 3.7| 2.2 7.7 4.5 +++ N
19| 107 571 245 38( 370 68| 3.9| 0.6| 2.2| 0.3 6.7 4.5 +++ N
20 62 49! 260( 186 420| 180! 4.7{ 3.1 3.7! 0.6 6.1 3.8 N
21 67 45| 183 34 225f 184{17.7| 6.2]11.0] 4.5 6.8 3.6( +++ N| +++
22 92 66| 133} 165| 108| 112|13.8| 7.5{10.1! 4.5 7.3 3.4 +++ N ++
X 82 531 2221 120{ 310{ 178| 7.1| 2.8| 3.9 1.5 7.2 4.3
| sp| 31] 19| 84] 101] 110} 133! 5.4 2.2/ 3.3} 1.5/ 0.6 0.4/ } {
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Kontrol grubundaki hematolojik bulgular Tablo IV-a'da,
HAV infeksiyonu grubundakiler Tablo IV-b'de, HBV infeksiyonu
grubundakiler ise Tablo IV-c'de gdriilmektedir. Hematolojik
bulgular agisindan gruplar birbirleriyle ve olgu gruplarz
kendi ig¢lerinde bagvuru tarihi ve kontrole geldikleri
birinci ayda istatistiksel olarak Anadolu Universitesi Tip
Fakliltesi Biyoistatistik Bilim Dali'nda
degerlendirilmistir.

Tablo IV-a: Kontrol Grubunda Hematolocjik Bulgular.

IgG IgA IgM IgE C3 c4 ANA
(%800~ (%50~ (%$85- (%1~ (%50~ %10~
1700mg) | 370mg) | 490mg) | 180mg) | 90mg) 40mg)

1 1460 229 203 15.4 74.8 25} -
2 1060 101 299 73.3 49.4 21.7F -
3 1470 162 248] 159.2 69.3 16.1} -
4 1170 288 - 162 7.1 68.9 19.4) -
5 1400 485 146 462.2 76.6 26.4 -
6 1210 221 72.6 20.1 63.9 26.2 -
7 1600 274 163 175.8 137 35.1( -
8 1330 404 161} 177.1 73.2 24.6| -
9 611 44.3 39.7 19.7 77.6 38.5{ -~
10 2510 346 '353| 199.6 208 52.21 -
11 1420 127 105 13.2 70.6 21.9f -
12 1980 418 95.5 11.8 88.1 28.9| -
13 1440 175 114 5.3 97.6 23.8 -




Tablo IV-b: HAV Infeksiyon Grubunda Hematolojik Bulgular

P 1gG IgA (%50-370|{IgM (%85-490| IgE (%1-180 | C3 (%50-90 | C4 (%10-40 ANA
(%$800-1700 mg) mg) mg) mg) mg)
mg)

Np | BAS | KON | BAS | KoN BAS KON | BAS | KON BAS | KON | BAS | KON BAS
1 1430{ 1620 160 119 65| 85.5| 169.8] 129.2| 73.5| 43.8| 30.7| 30.6 -
2 1460( 134 353 289.7 50.8 21.7 -
3 267| 202 329 280 846| 204.0| 11.5 9.5/ 114.0| 88.3| 16.1] 16.7 -
4 1900 193 386 211.0 99.4 18.2 -
5 2200| 1230 167 104 500| 90.3| 12.4 8.7| 68.7| 66.7| 33.4] 23.2 -
6 1950 180 575 150.3 80.3 22.5 -
7 1310 215 978 11.9 57.2 11.2 -
8 1700 1230 715 159 892| 233.0| 12.7 9.4f{ 71.9; 68.6{ 15.6] 26.9 -
9 2390 161 1250 238.0 61.4 21.5 -
10 | 1960 368 663 12.4 50.0 8 -
11 | 1610{ 1650 296 239 795{270.0| 35.0] 20.3| 88.1| 72.3] 20.2| 13.6 -
12 | 2070 177 | 677 34.8 119.0 23.3 +
13 | 3010/ 1980 285 264| 768| 57.0|134.3|125.7| 59.3| 72.8| 18.6| 15.1 -
X 1789| 1319 260 194 673 157 102| 50.5| 76.4| 68.7] 20.1| 21.0

SD | 644.8| 616.5| 155.3| 76.5| 305.7| 79.7]101.2| 59.7| 22.7] 14.4 6.9 6.9

Ly




Tablo IV-c: HBV Infeksiyon Grubunda Hematolojik Bulgular

8V

. 196G TgA (%50-370|IgM (%85-490| IgE (%1-180 | C3 (%50-30 | C4 (%10-40
(%$800-1700 mg) mg) mg) mg) mg)
mg )
BAS | KON | Bag | KoN | Bas | xon | Bas | kon | Bas | xon | Bas | xon
1 | 1310 277 94 74.0 130.0 24.2
2 | 1660 280 238 493.8 76.2 29.9
3 | 1610| 1270| 406| 357| 280 180.0| 99.9| 51.3] 60.5] 75.8] 23.4| 24.1
4 | 3600| 2250 418 220| 296| 267.0| 94.6 80.7| 96.8| 44.0| 22.2
5 | 2120 2400] 461] 503] 228] 191.0| 200.0| 194.2| 84.5] 63.9] 21.9| 17.5
6 | 1480] 1710 278] 291] 119] 98.3] 7.9] 12.7] 98.2| 85.3| 45.7] 48.2
7 | 1600]. 1700| 265 240 113] 106.0| 33.9f 24.9] 78.7| 132.0f 32.4| 39.9
8 | 2570| 4880| 319] 422| 228 285.0| 5.9] 5.9] 54.0| 93.3| 38.8] 42.1
9 | 1640 1780| 241 252| 117 122.0f 22.2| 18.8] 81.8] 65.5] 6.2| 10.8
10 | 2000| 2390] 400| 347| 139] 125.0f 10.5] 5.8 94.0| 44.9] 34.0| 21.6
11| 1770] 1640] 281] 221| 104| 93.5] 169.8| 35.5| 94.0| 74.0| 35.9| 24.4
12 | 1550 153 568- 36.7 84.5 23.3
13 | 4480 389 284 10.5 124.0 29.4
14 | 2440| 1840 794| 654] 170 124.0| 31.1] 33.6| 74.5] 81.4] 23.6| 25.7]
15 | 2460 | 323 99 109.5 46.9 17.5
16 | 1970| 2150] 247 302 135 96.6] 3.8 50.8| 57.1] 19.4] 17.8
17 | 1450f 1410f 220 186] 157| 15.7| 1.8 59.4] 90.4] 23.1} 22.6
18 | 1750| 630| 243| 260] 610| 309.0f 3.5 7.2| 64.4] 73.1] 14.0| 15.8
19 | 2460| 1880| 290f 396| 515| 308.0| 46.2] 104.7| 68.1| 88.0] 15.7| 22.1
20 | 1350 195 313 26.0 36.9 13.4
21| 1790| 1090{ 356| 236 27| 173.0| 27.0| 18.0| 91.3] 60.6] 21.4] 16.2
22 | 2170] 1650| 379] 324| 219 240.0| 212.6| 206.8] 41.7| 45.4| 34.4] 30.2
| % | 2056| 1917] 328] 326] 230]170.8] 78.2] 55.3] 76.1] 76.7] 25.9] 25.0]
| SD | 756.5] 919.4| 130.5| 120.0] 156.5| 88.3] 112.8| 69.6] 24.1] 21.7] 10.1] 10.3]
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Immiinoglobulin ve komplemanin C5, C, fraksiyon diizeyleri
bakimindan HAV infeksiyonu ile kontrol grubu arasinda IgM
harig¢ Onemli bir fark olmadigi gdriilmiigtiir. IgM diizeyi ise
HAV infeksiyon grubunda daha yliksek olup kontrol grubuna
gobre aradaki fark istatistiksel olarak ileri derecede
anlamlidair (t=-6.54, P<0.001).

Immiinoglobulin ve C5, ¢, diizeyleri bakimindan HBV ile
kontrol grubu arasinda IgG hari¢ Onemli bir fark olmadidzi
gorilmistiir (P>0.05). HBV infeksiyonu grubunda, IgG diizeyi
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
derece fark bulunmugtur (t=-2.75, P<0.01). HBV infeksiyon
grubunda daha yiiksektir.

Hematolojik degerler, HAV infeksiyonu ile HBV
infeksiyonu kargilastirildiginda sadece IgM'nin baslangig
degerleri agisindan 1iki grup arasinda ileri derecede
farklilak gorilmiistiir (t=-6.01, P<0.001l). Bu farklilik HAV
infeksiyon grubundaki IgM diizeyinin yiksek olmasa
seklindedir.

IgA'nin birinci aydaki diizeyleri HAV infeksiyonu grubu
ile HBV infeksiyonu grubunda farklilik gostermektedir. HAV
infeksiyonu grubundaki IgA dederleri daha yliksektir. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=2.48,
P<0.05).

HAV infeksiyonu grubundaki hematolojik bulgularain
baglangica ile birinci aydaki kontrol degerleri
karsilastirildiginda sadece IgM dlizeylerinin anlamla

farklilik gbsterdigi saptanmistir (t=4.90, P<0.01).

HBV infeksiyonu grubunda ise hematolojik bulgularain
baslangi¢ ve birinci aydaki kontrol degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(P>0.05).
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Calismamizda yver alan tiim gruplarda antiniikleer antikor
bakilmistir. HAV grubundaki tek bir olguda . pozitif
bulunmustur.

Calismaya alinan tim gruplarin hepatit igaretleri
arastirilmig ve Tablo V-a (kontrol), V-b (HAV) ve V-c (HBV)
sonug¢lari verilmisgtir.

Tablo V-a: Kontrol Grubunda Viral Isaretler

Anti-HAV] HBs Ag |[Anti-HBs |Anti-HBc

Total
1 + - - -
2 + - + -
3 + - - -
4 - —_ — -
5 - _ — -
6 + - + +
7 + - - -
8 + - - -
9 + - +
10 + - - -
11 + - - +
12 + - - -
13 + - - -




Tablo V-b: HAV Infeksiyon Grubunda Viral Isaretler

Anti-HAV Anti-HAV HBs Ag HBe Ag Anti-HBs Anti-HBe Anti-HBc Anti-HBc
Total IgM Total IgM

BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON

1 + + + + - - - - + -

2 + + - - - - - -

3 + + + + - - - - - -

4 + - - - - - - -

5 + + + + - - - - - -

6 + + - - - - - -

7 + + + - - - ~ -

8 + + + - - - - - -

9 - + + - - + - - -

10 - + - - - -~ - -

11 - + + + + - - - - -

12| + + - - - - - -

13 + + + + - - - - -~ -

18



Tablo V-c: HBV Infeksiyon Grubunda Viral Isaretler

Anti-HAV | Anti-HAV HBs Ag HBe Ag Anti-HBs | Anti-HBe | Anti-HBc | Anti-HBc
Total IgM Total IgM
BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON | BAS | KON
1 + - + - - + + +
2 + - + + - - + +
3 - - + - - - - - + + + + + ~
4 + - + - + - - - - + + + + -
-5 + - + + - - - - + + + + + .+
) + - + + + - - - - + + + + +
7 + - + + - - - - - + + + + +
8 |+ - + + + - + + + + + + + -
9 + - + - - - - - - - + + - -
10 + - + + + - - - - + + + + +
11 + - + + + - - - - + + + + +
121 - - - - - - - - + + - - + -
13 - - + - - - + o+ +
14 + - - - - - - ~ + + + + + -
15 + - + - - + + +
16 + - + + + - - - - + + + + -
17 - - + _+ - - - ~ + + + + + +
18 - - + + - - - - + + + + ~
19 + - + - - - - + + + + + + -
20 + - + + - - + +
21 + - + + + - - - + + - + - -
22 | + - + + - - - - + + + + -

CS
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HAV ve HBV infeksiyonlu olgularimiza karin
ultrasonografisi vaptirilmigtir. Karaciger Dboyut ve
ekojenitesine ait bulgular Tablo VI'da gOsterilmistir. HAV
infeksiyonu grubunda 3, HBV infeksiyonu grubunda 4 olguda
hepatomegali saptanmigtir. Bu olgularin karaciger
ekojenitesi HBV infeksiyon grubundaki 3 olgu disinda artis
bulunmustur. Bu {i¢ olguda karaciger ekojenitesinde azalma

bulunmustur.

Olgulardan ve kontrol grubundan alinan punch
biyopsilerinin 2isik mikroskobunda incelenmesi sonucunda
elde edilen histopatolojik bulgular Tablo VII'de

gorilmektedir.



‘Tablo VI: HAV ve HBV Infeksiyon Gruplarinda USG Bulgulara
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Tablo VII: HAV ve HBV Infeksiyon Gruplarinda Punch Biyopsi

Bulgulari
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Resim I: HAV grubuna ait bir olguda perivaskiiler minimal
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilmektedir (Biyopsi no:
3630/90 H.E.x32).

Resim II: HBV grubuna ait bir olguda orta derecede
perivaskiiler mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu
goriilmektedir (Biyopsi no: 3717/90 H.E.x32).
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Resim III: HBV grubuna ait bir olguda siddetli derecede
perivaskiiler mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu
gorililmektedir (Biyopsi no: 272/91 H.E.x32).

Histopatolojik incelemede HAV grubunda 10, HBV grubunda
20 olgudan 19'unda minimal dereceden orta dereceye kadar
dedisen ve bir olguda ise sgiddetli mono-niikleer iltihabi
hiicre infiltrasyonu gézlenmigtir. HAV ve HBV grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(X*=1.13, P>0.05}.

HAV grubundan bir olguda orta ve HBV grubundan bir
olguda siddetli derecelerde perivaskiiler polimorf niliveli
16kositer iltihabi hiicre infiltrasyonu gdzlenmistir. HAV
ve HBV grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (X*=0.15, P>0.05).

Kontrol grubundaki kisilerde perivaskiiler iltihabi
hiicre infiltrasyonuna rastlanmamistir. Kontrol grubu ile
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HAV grubunun mono-niikleer iltihabi hilicre infiltrasyonu
yonlinden yapilan istatistiksel karsilastirmada g¢ok ileri
diizeyde anlamla farklalak bulunmustur (X*=0.00005,
P<0.001). Kontrol grubu ile HBV grubunun mononiikleer
iltihabi hiicre infiltrasyonu yoniinden yapilan istatistiksel
karsllagtlrmada gok ileri diizeyde anlamli farkliailik vardar
(X*=0.23.99, P<0.001).

Kontrol grubu ile HAV grubunun polimorf niiveli 1ldkosit
infiltrasyonu yoniinden yapilan istatistiksel
karsilastirmada fark bulunmamistir (X*=0.5, P>0.05).
Kontrol grubu ile HBV grubunun polimorf niiveli 1dkosit
infiltrasyonu yoniinden yapilan istatistiksel
karsilagtirmasi sonucunda fark bulunmamistir (X*=0.63,
P>0.05).

HAV grubunda 5, HBV grubunda 6 olguda minimal dereceden
orta dereceye kadar dedisen konjesyon gdriilmilistiir.

B L st
Resim IV: HBV grubuna ait bir olguda orta derecede
konjesyon goriilmektedir (Biyopsi no: 3717/90 H.E.x64)".
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HAV ve HBV grubu arasinda konjesyon yoniinden
istatistiksel olarak anlamlai bir fark bulunmamistir
(X*=0.14, P>0.05). Kontrol grubundaki kigsilerde konjesyona
rastlanmamistir. Kontrol grubu ile HAV grubunun konjesyon
yoniinden yapilan karsilastirmasinda ileri derecede anlamla
farklilik bulunmustur (X*=0.00082, P<0.001). Kontrol grubu
ile HBV grubunun konjesyon yoniinden yapilan
karsilastirmasinda ileri derecede anlamli fark bulunmustur
(X3=14.61, P<0.001).

HAV grubunda 10, HBV grubunda 21 olguda ve kontrol
grubundaki 5 kiside endotel proliferasyonu goriilmiistiir.

Resim V: HBV grubuna ait bir olguda artmis endotel
proliferasyonu goriilmektedir (Biyopsi no: 3656/90 H.E.x32).

HAV ve HBV grubu arasinda endotel proliferasyonu
yoniinden istatistiksel olarak farklilik yoktur (X*=2.77,
P>0.05). Kontrol grubu ile HAV grubu arasinda endotel
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proliferasyonu yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (X*=0.0028, P<0.05). Kontrol grubu ile HBV grubu
arasinda endotel proliferasyonu yonlinden istatistiksel
olarak ileri derecede fark Dbulunmustur (X*=0.00041,
P<0.001).

HAV, HBV ve kontrol grubunda fokal hemoraji fibrin ve
fibrinoid nekroz goriilmemis ve bu nedenle istatistiksel

olarak karsilastirilamamistair.

HAV ve kontrol grubunda niikleer kirinti gorilmemigtir.

HBV grubunda ise tek bir olguda gorilmiigtiir.

HAV, HBV ve kontrol grubundaki tim olgularin biyopsi
orneklerinde lokal anesteziye bagli oldugu diisiinilen orta

siddette Odem gdzlenmistir.

HBV grubundaki Bast: olgunun deri biyopsisinin
histopatolojik incelenmesinde siddetli perivaskiiler
polimorf niiveli 10kositer, orta derecede mononiikleer
iltihabi hiicre infiltrasyonu, c¢ok sayida nilikleer kirinta,
bazi alanlarda kirinti, bazi alanlarda fokal endotel hasari
gozlenmesi nedeniyle olgu lokositoklastik vaskiilit olarak
degerlendirilmistir.



Resim VI-VII: Lokositoklastik vaskiilit tapisi alan bir
nggda giddetli perivaskiller PNL ve mononiikleer hiicre
)| 11tras¥onu ve nukleer kiraintialar goriilmektedir (Biyopsi
no: 3306/90 H.E. %32, H.E.x64)
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Deri biyopsisinin histopatolojik incelenmesi sonucu
16kositoklastik wvaskiilit tanisi alan olgunun Oykiisiinde
kasinta, artralji ve deri ddkiintlisi vardi. Fizik
incelemesinde her iki Onkol arka yizde 0.5 cm gapinda g¢ok
sayida kirmiz1 papliler lezyonlar gdriildii. Karaciger 4-5 cm
bliylimigtii. Karin USG'de karaciger ekojenitesinin diffiiz
olarak azaldidi saptandi. Serum transaminaz ve biluribin
diizeyleri dider olgulara oranla en yiiksek diizeydeydi. Immiin
globulin ve C;, C, diizeyleri normal sainirlarda bulundu.



5- TARTISMA

Glinlimiizde tiim diinyada Onemli bir saglik sorunu olmaya
devam eden akut viral hepatitlerin basglica etkenleri HAV,
HBV, NANB (HCV, HEV), HDV'dir (2).

A ve B tipi viral hepatitler bir ¢cok yonden birbirlerine
benzerlerse de epidemiyolojileri, baslangi¢ semptomlari ve
klinik gidis bakimindan ikisi arasinda bazi farklar vardir
(2).

HAV ile olusan infeksiyon, geligmis lilkelerde siklikla
yvetigskinlerde goriilmesine radgmen, geri kalmig lilkelerde
daha siklikla gocukluk ve geng¢g erigkin c¢agi hastalidadar.
HBV infeksiyonu tim yas gruplarinda goriilebilir. Bizim
¢galismamizda yer alan hastalarain yas ortalamalari HAV'da
(19.8+4.3), HBV'de (36.1 £ 15.2) olarak bulunmustur.

Akut hepatitin baglangig¢ semptomlari nonspesifiktir.
Hastalarin %25'inde grip benzeri halsizlik, bas adgrisi, kas
agrilari ve ates gibi vakinmalar gézlenir. Bu baslangig
daha ¢ok HAV'da ortaya g¢gikar. Hastalarin %5 ile 10'unda ise
serum hastalidgina benzer bigimde ateg, dokiinti ve artrit
goriiliir. Bu sendrom daha ¢ok HBV infeksiyvonlarinda ortava
¢ikar. Calismamizda hem HAV hem de HBV grubunda yer alan

hastalarin eklem adrisi ve dokilintli yakinmalari olmustur.
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HAV grubunda bu yakinmalara sahip hasta sayisi 6 (%46.2)
iken HBV grubunda ise 14 (%63.6) bulunmustur. Fizik
incelemede HAV grubunda 2 hastada (%15.4), HBV grubunda ise
10 hastada (%45.4) makiilo-papiiler dokiintli bulunmustur.

Akut viral hepatitlerin kesin tanisinda 6zgiil serolojik
testlerden vararlanilmaktadir. Bizim g¢alismamizda da tani
bu testlere dayanilarak yapilmigtir. HAV grubundaki tiim
hastalarda anti-HAV IgM pozitif bulundugundan hastalarain
akut donemde bagvurduklari anlasilmigtir. Hastalarain
7'sinde kontrole geldikleri birinci ayda IgM pozitifligi
devam etmigtir. Diger 6 hasta ise kontrole gelmemigtir.

HBV infeksiyon grubundaki 22 hastanin 2'sinde HB_, Ag
ve HB_, Ag negatif olup bu hastalarin anti-HB_. IgM ve anti-HB,
antikorlara pozitif bulunmustur. Bu nedenle hastalar
iyilesme donemine girmis olarak dederlendirilmistir. HB.
Ag pozitif olup kontrole gelen hastalardan 4'inde HB. Ag
negatiflegmis, sadece 1'inde anti-HB. pozitiflesmisgstir. Bir
hastanin ilk basvurusunda tilim wviral isaretleri pozitif
bulunmustur. Birinci ay kontroliinde ise HB_, Ag ve anti-HB.
IgM kaybolmustur. Literatiirde HB., Ag ve anti-HB_.'nin
birlikte pozitifligi ender olarak bildirilmistir (80).

HBV infeksiyon grubunda kontrole gelen hastalarin 1'1i
harig tiimlinde HB. Ag kaybolmugtur. Kontrole gelen 17 hastanin
15'inde anti-HB., pozitif bulunmustur. Anti-HB. antikoru
olusmayan 2 hastanin 1'inde HB. Ag ve HB_ Ag negatif digerinde
ise her ikiside pozitiftir. Son tanimlanan hasta kroniklesme
riski tasldlélhdan takibe alinmistir (5 ay sonra yapilan
karaciger idne biyopsisinin sonucunda kronik aktif hepatit
tanisi almaistir). Kronik HB. Ag tasiyicilarinin %2-3'ilinde
kronik aktif hepatit geligtigi biidirilmektedir. Bizim
serimiide de 22 hastanin 1'inde kronik aktif hepatit

gelismistir.
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Akut HBV infeksiyonlarinin serolojik olarak tanisinda
yvardimci kriterlerden birisi de anti-HB_. IgM'dir. Anti-HB.
IgM akut olgularin %100'linde, 1ivilesmis olgularain
%$70'inde, saglikla tagiyicilarin $%21.8'inde ve kronik
hepatitlerin %80'inde pozitif bulunmustur (i18).
Caligsmamizdaki hastalarin 20'sinde anti-HB. IgM pozitif
bulunmugtur (%90.9). Literatlirde verilen oran ile bizim

buldudgumuz oran uyum gdstermektedir.

Anti-HB. IgM negatif olan hastalardan 1'inin sadece
total anti-HB. antikoru ve HB. Ag pozitif oldugundan bu
hasta, saglikli tagiyici olabilecedgi diigiinlilerek takibe

alinmistir.

Akut hepatitlerde immiinoglobulin diizeyleri ile ilgili
olarak ¢ok az ¢alisma vardir. Bazli yayinlarda akut fazda
IgM diizeylerinin normalin iki katina kadar varan yiikseklige
erigebildigi bildirilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da
kontrol grubu ile HAV grubu arasinda IgM ac¢isindan anlamli
farklilik saptanmistir (t=-6.54, P<0.001). Ayrica HAV ile
HBV grubu IgM baglangis degerleri agisindan
karsilastirildiginda da aradaki fark anlamli bulunmustur
(t=-6.01, P<0.001).

Thompson ve ark.? 117 hastadan olusan genis bir seride
vaptiklari c¢alismada ekstrahepatik bilier obstriiksiyon
olgulari disindaki tiim akut ve kronik karacider
hastaliklarainda kontrol gruplarina oranla IgM diizylerinin
yiikseldigini saptamiglardir. Ayrica IgM dizeylerinin HB.
Ag negatif hastalarda %70.5 oraninda, HB, Ag pozitif
hastalarda ise %11.7 oraninda normale goére 2 standart
sapmadan daha yliksek dlizeye erigtigini gdzlemlemiglerdir.
Serimizdeki HAV ve HBV gruplari arasindaki fark bu bulguyla
paralel olarak yorumlanabilir.

HAV grubundaki hastalarin 1. aydaki IgM degerlerinde
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diisme saptanmis olup, ilk deferlere gdre aradaki fark anlamla
bulunmugtur (t=4.90, P<0.0l1). Akut dbénemin gegtidini
gbsteren bu bulgu literatiir ile uyumludur (2,67).

Akut donemden sonraki evrede gelisen antikorlar ise
IgG tipindedir. Calismamizda IgG dlizeyleri agisindan sadece
HBV infeksiyonu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmugtur (t=-2.75, P<0.01). Bu bulgu Thompson ve ark.?
vaptiklari g¢alisma ile uyumludur.

IgA diizeyleri ile ilgili olarak elde edilebilen veriler
¢ok sinirli olup HAV infeksiyonunda digkida IgA tipindeki
anti-HAV antikorunun arastirilmasinin tanida yardimci
olabilecedi bildirilmistir . Ayrica Thompson ve
ark.>'larinin akut ve kronik karaciger hastalari ile
yaptilari g¢alismada tiim karaciger hastalaiklarinda kontrole
gore IgA dilizeylerinin belirgin olarak yiliksek oldugu
bildirilmigtir.

Bizim g¢aligmamizda 1ise sadece viral  Thepatitli
hastalarin bazilarinda serum IgA diizeyleri yiiksek bulunmus
ve HBV grubunda saptanan vyiikkseklik HAV grubundaki IgA
dederinden anlamli olarak farkli bulunmustur (t=2.48,
P<0.05).

Hepatitli hastalarin serum kompleman dlizeyleri ile
ilgili daha ¢ok g¢alisma vapilmistir. Bugalismalarda ¢geligen
bazi sonuglar bildirilmekle; temelde, kompleman
diizeylerinin daha ¢ok serum hastaligina benzer tablonun
gelistidli hastalarda dedgismeler gbsterdigi preikterik
ddnemde diistiiglii, bu diislislin genellikle vaskiilit tablosuna
paralel oldudu, iyilegme doneminde de kompleman diizeylerinin
normale ddndligli hatta yilikseldigi sonucuna varilmistir (s).
Bizim serimizde HAV grubundaki 3, HBV grubundaki 6 hastada
C, dizeyleri yliksek olup, bu iki grup arasindaki fark ve
kontrol grubu ile bu gruplar arasindaki fark anlamsiz
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bulunmugtur (P>0.05). Bu hastalarda HBV infeksiyon grubunda
yer alan 1'inde C; dizeyi kontrole geldigi birinci ayda
daha da artmistair. HBV infeksiyon grubundaki 2 hastanin ise
normal olan C; diizeyleri iyilesme doénemine girdikleri
birinci ayda yliksek olarak saptanmigtair. C, dlizeyi ise
sadece HBV infeksiyon grubundaki 2 hastada yiiksek olup
bunlardan birinde birinci ay kontroliinde de bu yilikseklik
slirmigstiir. HBV infeksiyonlu hastalardan birinin ise normal
olan (klinik olarak saglikli tasiyici) C, diizeyi birinci
ayda vyiliksek olarak bulunmustur. Ancak ¢, dlizeyleri
bakimindan da gruplar arasinda anlamli bir farklilak
saptanmamigtir (P>0.05).

Akut wviral  Thepatitli hastalarda siklikla diisik
diizeylerde anti-DNA ve diiz kas antikorlari pozitiftir.
Romatoid faktdr, ANA gibi didger antikorlar ise genellikle
negatif wveya normaldir(3). Serimizdeki HAV infeksiyonu
grubunda ver alan tek bir hastada ANA pozitif bulunmustur.
Bu hastanin IgG, IgM ve C; diizeyleri de vyiiksek olarak
bulunmustur.

Serum hastalidil benzeri sendrom olarak tanimlanan tablo
akut viral hepatitli hastalarin %5-10'unda gelismekte olup
baslica komponentleri artrit, dokiinti ve atestir. Dokiinti
tipik olarak iUrtiker tarzindadir. Ancak ekzantem benzeri
makiiller, papliller ve eritem de gdzlenebilir. Bu sendrom
en sik B tipi hepatitte goriilmekle beraber A tipi ve non
A, non B hepatitlerde de tanimlanmistir. Dokiintiler
genellikle erken bir belirti olarak ortaya ¢ikar ve sadece
u;tikerin dnciiliik ettidgi akut viral hepatit tablolarina da
rastlanmaktadair (1,11,17,80, 81,82,83,84).

- DBkiintlilerin gelisiminde karacidgerin rolili {lizerinde
durulmustur. Cegitli galismalarda dokintiisii olan hastalarda
karacider enzim diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bizim

serimizde Dbiyopsisi lokositoklastik wvaskiilit olarak
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tanimlanan hastamizin serum transaminaz ve biluribin
dlizeyleri didger hastalarimiza oranla en yiiksek diizeydedir
(51,55,57,84).

Serum hastaligina benzer sendromun ©patogenezini
agiklamaya yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve daha ¢ok
kompleman badglayan antijen-antikor komplekslerinin olusum
sonucu ortaya g¢iktigi dlslinlilmiistir (48,52, 54,55,56,
57,61,77).

Nitekim elektron mikroskobu ve immunfloresan teknikler
ile HB, Ag, IgG, Cs'ten olusan immiin kompleks ¢dkeltileri
gdsterilmistir (54). Doku hasarinin gelismesi igin immun
komplekslerin komplemani aktive etmeleri gerekmektedir. Bu
nedenle doku hasarinin gelistigi hastalarda C; ve C,
diizeyleri diliser. Kompleman komponentlerinin karacigerde
sentezinin azalmasi da bu diigiise yol acan bir faktor
olabilir. Ancak komplemen diizeyinin dlislisli, belirgin
karaciger hasari gelisiminden daha Onceki bir doneme
rastladigil ic¢in Gocke D.J.*®, komplemandaki azalmanain
sentezindeki diliglise baglanamayacagini ileri silrmiigtiir
(10,51).

Infeksiyonlar sirasinda vaskiilitler gelisebilir.
Gelisen vasklilitler nekrotizan, lenfositik, graniilamatdz
tipte olabilir. Bazen 1lenfositik wvaskiilit nekrotizan
vaskillite eslik edebilir (63,86, 87,88).

Hepatit B infeksiyonu sirasinda geligen vaskiilit iyi
tanimlanmis bir tablo olmakla beraber insidansi hakkinda
tam dederler verilmemektedir. Ancak HBV infeksiyonu
agisindan hiper endemik bir sahada 4 yillik Dbir zaman
periyodunda sadece 6 tane HBV infeksiyonuna bagli vaskiilit
saptandidir bildirilmistir (57). Bu olgulardan 1 tanesi
1dkositoklastik vaskiilit olarak degerlendirilmigtir.
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HAV infeksiyonuna bagli vaskiilit ise ¢ok daha seyrek
gozlenmekte olup vyavinlar olgu sunulmasi seklindedir
(11,12,82).

Lokositoklastik wvaskiilitin patogenezinde de en fazla
kabul gdrmiis hipotez, postkapiller veniil duvarainda ve
bunlarin c¢evresinde sirkiilasyondaki immun komplekslerin
¢gokerek komplemani aktive etmeleri sonucunda inflamasyonun
gelistigi seklindedir. Hepatitli hastalarda da antijen ve
buna spesifik antikor (HBg Ag ve anti-HB_) bulunmakta olup
bazi c¢alismalarda bunlarin olusturdugu kompleksler ve
kompleman, dermal postkapiller veniillerde gosterilmistir
(11,47,58, 57,58,59 62,82). Ayrica lokositoklastik
vaskiilitli hastalarin bivopsilerinde immuno globulin ve
kompleman birikimi arterioel ve ven duvarlarinda da
gOsterilmistir. Bu birikim ile hastaligin klinigi arasinda
bir korelasyon bulunamamistir (63,64).

Bizim g¢alismamizda HBV grubuna ait 1 olguda belirgin
fibrin ve fibrinoid nekroz ve fokal hemoraji gdriilmemisg
olmasina ragmen endotel proliferasyonu, polimorf niiveli
ldkositer infiltrasyon ve niikleer kirainta saptandlélndaﬁ
ldkositoklastik vaskiilit olarak degerlendirilmisgtir.

Calismamizda vapilmig olan biyopsilerin histopatolojik
dederlendirmeleri Tablo VII'de verilmis olup tabloda
belirtilen parametreler a¢isindan niikleer kirinti disinda
(x*=31.02, P<0.001), HAV ve HBV gruplari arasinda anlamli
fark bulunamamaigtir. Ancak bu patolojik degigikliklerin
gorilme sikligi iki grupta farklidir. Perivaskiiler iltihabi
hiicre infiltrasyonu HAV infeksiyonu grubundaki hastalarin
%77'sinde, HBV grubundakilerin %91'inde; konjesyon HAV
grubundaki hastalarain %61.5'unda, HBV infeksiyonu
grubundakilerin %72.7'sinde; endotel proliferasyonu HAV
grubundaki hastalarin %63.7'sinde, HBV grubundakilerin ise
%95.5'unda pozitif olarak saptanmigstir. Gruplar arasindaki
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farkain anlamli olmamasl gruplarda yer alan hasta sayisinin
azlidgina baglanmigtir. Tim doku Orneklerinde &demin ayni
derecede godzlenmesi nedeniyle bu patolojik degigiklidgin
biyopsi dncesinde vapilan lokal anestezide badli olabilecedi
diigiinlilmiigtiir.

Bazen lenfositik vaskiilit nekrotizan vaskiilite eglik
edebilir (64). Serimizde vaskiilit tanisi alan tek hastada
boyle bir kombinasyonun olabilecegi diigliniilmiigtiir. Ancak
eritrosit ekstravazasyonu, fibrin birikimi ve endotel
hasarina ait bulgularin gozlenmemis olmasi nedeniyle sadece
mononiikleer iltihabi hlicre infiltrasyonunun eglik ettidi
nekrotizan vaskiilit (1ldkositoklastik wvaskiilit) olarak
degerlendirilmigtir (87,88).

Deri biyopsisi sonucu vaskiilit tanisi alan hastada serum
transaminaz ve bilirubin diizeyleri diger hastalara oranla
en yiksek dizeyde; immiinglobulin ve C, ve C, diizeyleri ise

normal sinirlardaydi.



6. SONUCLAR

1- Klinik olarak akut viral hepatit diigliniilen 35
hastanin ELISA ydntemiyle vapilan tetkikinde 13 hastada
(%$37.4) HAV, 22 hastada (%62.6) HBV infeksiyonu bulundudu
saptanmistir. HBV infeksiyon grubundaki bir hastaya daha
sonra vapilan karacidger |biyopsisinin histopatolojik
incelenmesinde kronik aktif hepatit gelistigi gdriilmiigtiir.

2- HAV ve HBV infeksiyon gruplari ile kontrol grubunun
hematolojik bulgulari arastirilmistir. U¢ grubun degerleri
birbirleriyle ve her grup ilk basvuru tarihleri ile bir ay
sonraki kontrol degerleri yoOnilinden kendi igerisinde
istatistiksel olarak karsilastairilmistir.

HAV infeksiyon grubu ve kontrol grubunun immiinoglobu-
lindiizeyleriyodniinden kargilastirilmasl sonucu,HAVinfeksiyonu

olan hastalarda ortalama IgM degerleri anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (P<0.001). Diger hematolojik bulgular
yoniinden bir farklilik saptanmamistir (P>0.05).

HAV infeksiyon grubunda baslangigtaki wve 1. aydaki
ortalama IgM degerleri karsilastirildiginda, baslangig
donemindeki IgM dederlerinin birinci aya gore daha yiiksek
oldugu goriilmiigtiir (P<0.01). Diger hematolojik bulgularda
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ise farklilik bulunmamistir (P>0.05).

HBV infeksiyon grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, IgG dlizeyinin kontrol grubundan ileri
diizeyde vyiliksek o0ldugu bulunmustur (P<0.01). Diger
hematolojik bulgular ile kontrol grubu arasinda ise bir
farklilik bulunmamistir (P>0.05).

HBV infeksiyon grubundaki hematolojik bulgularain,
baslangi¢ ile birinci aydaki degerleri arasinda fark
bulunmamistair (P>0.05).

IgA'nin birinci aydaki diizeylerinde, HAV infeksiyon
grubunun HBV infeksiyon grubundan Onemli diizeyde yiiksek
oldudu bulunmustur (P<0.05).

HAV infeksiyon grubundaki tek bir hastada ANA pozitif
bulunmustur.

3- Otuzbes hastadan alinan cilt biyopsi materyallerinin
1s1k mikroskobisi ile yapilan histopatolojik incelemesinde
sadece HBV infeksiyon grubundaki tek bir olguda
lokositoklastik wvaskiilit varligi saptanmistir.



OZET

Akut viral hepatit tim diinyvada yaygin olarak gdriilen
lilkemizde de v111lik olgu sayisinin vaklasik 150 bin civarinda
oldugu tahmin edilen, siklikla da HAV ve HBV'nin etken
oldugu bir infeksiyon hastaligidair (1,2).

Akut ve kronik karaciger hastaliaiklarainda serum
imrriiinglobulin, C, ve C, dlizeylerinde ve hilicresel immiin
yanitta dedgigiklikler oldugu bildirilmistir (1,3,10,
11,13).

Serum hastaligi, poliarteritis, vaskiilit gibi ekstra
hepatik bulgulardan 6zellikle immiin kompleksler sorumludur
(61,80).

Bu c¢aligsmada, Adustos 1990 ve Subat 1991 tarihleri
arasinda Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklari Klinigi'nde akut viral hepatit tanisi ile
yvatirilan 35 hasta, HAV ve HBV infeksiyonlara yoniinden
serolojik isaretleri belirlenerek gruplandirilmigtair. 35
hastanin 13'4 (%37.4) HAV, 22'si de (%62.6) HBV oldudu
saptanmistir. Yas ortalamalari HAV grubunda 19.8+ 4.3, HBV
grubunda ise 36.1 £15.2 olarak bulunmugtur. HAV ve HBV
gruplari ile kontrol grubunda serum immiinoglobulin (IgG,
IgM, IgA, IgQE), komplemanin C, ve C, fraksiyon dizeyleri
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ve ANA varligi arastairildi. Gruplarin hematolojik bulgulara
birbirleriyle ve kendi i¢lerinde baslangig ve 1. ay dederleri

yoniinden istatistiksel olarak karsilastairilmigtar.

HAV infeksiyon grubunun hematolojik degerleri kontrol
grubu ile kargilastirildiginda, IgM'nin O©Onemli diizeyde
yiiksek, diderlerinin ise farksiz oldugu bulunmustur.

HAV infeksiyvon grubunda, baslangig¢ ve birinci aydaki
hematolojik bulgular karsilagtirildiginda, yvalnizca IgM'nin
baslangi¢ta Onemli dilizeyde yiiksek oldugu bulunmustur.

HBV infeksiyon grubu ile kontrol grubu
karsilastarildiginda, hematolojik bulgulardan yalnizca
IgG'nin ileri diizeyde vyiiksek, digerlerinin ise farksiz
oldudgu bulunmustur.

HBV infeksiyon grubundaki hematolojik bulgularain
baslangi¢ ile birinci aydaki degerleri arasinda bir fark
bulunmamistir.

HAV infeksiyon grubundaki tek bir hastada ANA pozitif

bulunmustur.

Tim gruplarda cilt biyopsileri yapilarak vaskiilit
yoniinden degerlendirilmistir. Sadece HBV infeksiyon
grubundaki tek bir olguda l8kositoklastik vaskiilit varliga
saptanmistair.
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