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OZET

Bu ¢aligmada 79 Akut Viral Hepatit (AVH) hastas: degerlendirildi. Olgula-
nn 43%inde (% 54.4) Akut Viral Hepatit A, (AVHA) 35’inde (% 44.3) Akut Viral
Hepatit B (AVHB) ve Pinde (% 1.3) nonA nonB (NANB) Hepatiti saptand:.
AVHA cocukluk caginda, AVHB geng erigkinlerde agirlikli olarak bulundu. En
onemli risk gruplanmn AVHA’da dgrenciler, AVHB’de saglk personeli oldugu go-
riildii. Akut Viral NANB Hepatit (AVHC) i 1 olgu ise posttransfiizyonel hepatit
olarak degerlendirildi.

SUMMARY

The Examination of Some Epidemiological Traits and Differential
Diagnosis in Acute Viral Hepatitis Cases

In this study, 79 Acute Viral Hepatitis cases were evaluated. 43 (54.4 %) of
them were diagnosed as Acute Viral Hepatitis A (AVHA), 35 (44.3 %) as Acute
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Viral Hepatitis B (AVHB) and 1 (1.3 %) as nonA nonB (NANB) Hepatitis. It was
found that AVHA was dominant in childhood and AVHB in young adults. It was
also seen that the most important risk groups were students in AVHA and hospital
staff in AVHB. The only one case with NANB was evaluated as posttransfusional.

Akut viral hepatitler diinyada ve iilkemizde giiniimiiziin dnemli halk sag-
I sorunlarindan biridir. Fekal oral yolla bulagan hepatit A’ya gore daha komp-
like olan hepatit B’nin kronik karaciger hastalifs, siroz ve primer karaciger kanse-
rine yol agmasi nedeniyle, insan saghgi yoniinden dénemli bir yeri vardir. Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore diinyada 180-220 milyon kisinin hepatit B virusunu
tasidig bildirilmektedir.

Heniiz idantifiye edilememis nonAnonB virus/viruslarinin post transfiiz-

yonel, epidemik ve sporadik hepatit tiirleri tamimlanmistir’. Bunlardan bagka
HBsAg nin varhiinda enfeksiyona sebep olabilen delta ajani vardir®.

Tiirkiye’de ortalama bildirilen yillik olgu sayilari 1982-1986 yillan igin,
25.000-30.000 arasinda degismektedir. Ancak tahmin edilen daha gergek olgu
sayist bunlarin 10 ile garpilmasiyla elde edilendir®.

Biz bu ¢aligma ile s6z konusu edilen akut viral hepatitler arasinda ELISA
yontemi ile aywrici taniyr yapmay, epidemiyolojilerini irdelemeyi ve hepatit gos-
tergelerini (markerleri) takip etmeyi amagcladik.

OLGULAR VE YONTEMLER

01.01.1987-31.12.1988 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Klinik ve Poliklinikleri ile Bursa Devlet Hastanesi Intaniye Klinigine bagvuran
hastalara anamnez, fizik muayene, rutin (idrar ve hemogram) ve biyokimyasal la-
boratuvar (ALT, AST, alkalen fosfataz, total, direkt ve indirekt bilirubinler) bul-
gularinin degerlendirilmesi sonucunda akut viral hepatit tanis: almig 79 olgu ¢a-
lisma kapsamuina alindi.

Hastalarin serum ornekleri ilk bagvurularinda ve daha sonra 1, 2, 3, 4, 5
ve 6. aylarda alindi. Serum Ornekleri galigildigy giine kadar gegen 1-4 aylik siire
iginde — 20°C ta saklandu.

Hepatit gostergeleri ABBOTT Laboratories Diagnostatics Division’un
asagidaki ELISA Kitleri ile iiretici firmanin 6nerdigi yontemlere gore cahgilda.

Anti-HAVIgM ~ HAVAB-M (Kod No: 9843-24)

Anti-HAV HAVAB (Kod No: 7895-24)
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HBsAg AUSZYME MONOCLONAL (Kod No. 9006-24)

Anti-HBg AUSAB (Kod No: 1980-24)

Anti-HBIgM CORZYME-M (Kod No: 1236-24)
Anti-HB, CORZYME (Kod No: 9977-24)

HBe ve Anti-HB. HBe/ANTI HBe (rDNA) (Kod No: 1235-24)
Anti-D ANTI-DELTA (Kod No: 3018-22)

AVHC tamisinda ayrica, Q fever (QF), Cytomegalo virus (CMV) ve Eps-
tein-Barr virus (EBV) enfeksiyonlarinin ekarte edilmesi amaciyla asagidaki tes-
tler, kitleri iireten firmalarin 6nerdigi yontemlere gore ¢ahgildr:

Q.Fever Complement Fixation Test (Behring) (Kod No: ORAS 04/05)

CMV-IgM (Abbott) EIA Diagnostic Kit (Kod No: 3739-22)

EBV (VCA) IgM ELISA Kit (DuPont) Kod No: NEA-9831)

Sonuglar Abbott firmasmin Quantum II bilgisayarli spektrofotometre-
sinde 492.600 nm lik dalga boyunda ve DPC Firmasinin micro elisa okuyucusun-
da 405 nm dalga boyunda okundu ve negatif-pozitif olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Akut viral hepatit tanisi ile incelenen 79 hastadan 42’si (% 53.2) erkek, 37
si (% 46.8) kadin olup, kadmn-erkek ayirnminda istatistiksel bir fark bulunmads
(P > 0.05). 79 hastadan 43 (% 54.4) iinde AVHA, 35 (% 44.3) inde AVHB ve
1 (% 1.3) inde NANB hepatiti saptandi.

Hepatit A

A tipi hepatit saptanan 43 olgunun 22 si erkek (% 51.2), 21 i kadindi (%
48.8). Kadin erkek ayinminda istatistiksel bir fark bulunamadi (P > 0.05).

Hepatit A’li olgularin en kiigiigiiniin 2, en biiyiigiiniin 36 yaginda oldugu
gorildi. Olgularin yas ortalamas: ise 14.1 idi. Olgularin yas gruplarina gore
dagilimi ise Tablo: I'de goriilmektedir.

HA’li 43 olgu HBV gostergeleri yoniinden incelendi ve 4 olguda HBV se-
ropozitifligi bulundu (% 9.3). Bunlarin 3 iinde HBsAg tagiyicilifn (% 7) ve bu ol-
gularin birinde de anti-HBs nin varlifi saptandi. Bir olgu ise gegirilmis hepatit-B
olarak degerlendirildi.

HA’l olgularin tiimiinde ilk bagvuru ve birinci ay serumlarinda anti-HAV
IgM saptandi. 2. ay sonunda 3 olguda, 3. ay sonunda 27 olguda, 4. ay sonunda 9
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olguda, 5. ay sonunda 3 olguda ve nihayet 6. ay sonunda 1 olguda anti-HAV IgM
nin negatiflestigi goriildii. Bu durum Sekil: 1 de histogramlarla gosterilmistir.

HA’l 43 olgunun yakin prognozlari iyi olarak gozlendi. Ancak bir olguda
akut hepatit epizodu iyilesirken birinci ayda transaminazlar tekrar yiikseldi ve
olgu relaps olarak kabul edildi. Bu olguda transaminazlarin ikinci defa yiikselisi
baglangig degerlerine yakindi.

Hepatit B

TTB’li 35 hastanin 20 si erkek (% 57.1), 15’1 kadind1 (% 42.9). Bu fark
izt atistiksel olarak anlamh degildi (P > 0.05). Olgularin en kiigiigii 7, en biyiigi
ise 58 yaginda olup, yas ortalamasi 28.1 idi. Tablo I’de olgularin yag gruplarina
gore, Tablo II’de ise mesleklere gore dagilim: gorillmektedir.

Akut HB li 35 olgunun 32 sinde (% 91.4) anti-HAV pozitif saptandi. Ol-
gularin ilk bagvurularinda HBsAg ve anti HBcIgM pozitif bulundu. HB:Ag 28
olguda (% 80) pozitifti. Anti-HBs tiim olgularda negatifti.

Sekil 2’de goriildiigi gibi; HBsAg % 65.8 olguda hastahiin ilk iki ayinda
% 88.7 olguda 3. ayda negatiflesti. HBcAg negatiflesmesi 22 (% 62.9) olguda 1.
ayda, 26 olguda (% 74.3) 2. ayda olustu. Bu olgularda anti-HB.Ag antikorlan
buna paralel olarak saptandi. Olgularin % 88.6 sinda anti-HBsAg antikorlan 4
ve 5. aylarda pozitiflesti. 2. ve 4. aylar arasinda HBsAg ve anti-HBsAg antikorla-
rinin saptanamadift pencere doneminin ortaya ¢iktifn goriildii. 2 olguda bu do-
neme rastlanmadi. HBsAg tagiyicist kalan olgularin birinde HBeAg nin de pozi-
tif kaldig: saptandi.

Akut HB li 35 olgunun yakin prognozlari, bir prekoma hepatikum diginda
iyi olarak gozlendi. Prekoma olgusu da sifa ile sonuglandi ve serokonversiyon
olustu. Izlemede 6lim olgusuna rastlanmad.

AVHA olgularinin % 37 sinde (13/35) ve AVHB olgularinin % 44 iinde
(51/116) RF pozitifligi saptand:. iki grup arasindaki farkin anlamh olmadig an-

lagildi (P > 0.05). Ancak toplumdaki % 9 luk RF pozitifligine gore her iki grup-
taki artig anlamli bulundu (P < 0.01).

Delta koenfeksiyonu saptanmadi.

NANB Hepatiti

Hastaligin baglangicindan yaklagik 3.5 ay 6nce mitral komissurotomi ope-
rasyonu olan ve kan transfiize edilen bir olgu HAV, HBV, QF, CMV ve EBV

gostergeleri negatif bulundugundan muhtemel posttransfiizyonel NANB hepatiti
olarak degerlendirildi.
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Tablo: | - Akut Viral Hepatitli Olgularin Yag Gruplarina Gére Dagilimi

AVHA AVHB

Yas Gruplan Olgu Sayis % Olgu Sayis1 %
0-5 5 11.6 - -
6-10 13 30.2 1 29
11-15 9 209 4 115
16 - 25 11 25.6 11 314
26 - 35 4 93 13 371
= 36 1 24 6 17.1
TOPLAM 43 100 35 100

Tablo: Il - Akut Viral Hepatitli Olgularin Meslek Gruplarina Goére Dagilhimi

AVHA AVHB
Meslek Gruplarn Olgu Sayist % Olgu Sayist %
Okul dncesi gocuk 6 13.8 - -
Ogrenci 30 69.9 8 22.9
Saglik personeli - - 10 28.7
Ev kadim 3 6.9 7 20
Memur 2 4.7 < 11.4
Serbest meslek - - 5 143
Ciftgi 2 4.7 1 247
TOPLAM 43 100 35 100
OLGU SAYISI OLGU SAYISI
A 4
55 4 40 |
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TARTISMA

Akut viral hepatitler tiim diinyada c¢ok iyi incelenmelerine ragmen hala
bilinmeyenlerle doludur. Geligmis iilkelerde insidans normal popiilasyonda azal-
masina ragmen, se¢ilmig risk gruplaninda artmakta, buna kargin gelismekte olan
iilkelerde dnemli bir halk saghii sorunu olmakta devam etmektedir>>. Fekal-oral
yolla bulasgan AVHA nin kontamine su ve besinlerle bulagmas: yaninda gocugun
yuvaya ve okula gitmesi gibi siki yagam kosullari, hastaligin gelismekte olan iilke-
lerde gocukluk gaginda daha sik goriilmesini agiklayabilir. Geligmis iilkelerle ge-
lismekte olan iilkeler arasindaki sosyo-ckonomik diizey fark ile anti-HAV ara-
sinda bir korelasyon saptanmx§t1r6'7‘8.

Enfeksiyonun 2 yagin altinda klinik bulgu gi‘)stermemesis, galigmamizda 2
yas altinda olgu saptayamamamizin nedeni olabilir. Bunun yaninda, olgularimi-
zin % 62.T’sinin 15 yagin altinda olmasi, AVHA’nin iilkemiz i¢in bir ¢ocukluk ve
adolesan ¢ag enfeksiyonu oldugunu, olgularin % 69.9’unun dgrenci olmas: ise si-
k1 yasamin epidemiyolojik 6nemini aq1klayabilir4'7'8‘9’

Ozsoylu cocuklarin % 20%sinin 1-3 yaslarinda enfekte olarak aktif
bagigiklik kazandiginy, igte birinden fazlasinin 10 yagina kadar ve % 94-98’inin
ise 18 yagina kadar bu enfeksiyonu gegirdigini bildirmektedir’. Bizim 35
AVHB'li olgumuzda % 91.4 ve laboratuvarimiza hepatit gostergeleri incelenmek
iizere gonderilen serum orneklerinde % 91.8 oraninda (yayinlanmamis bilgi)
anti-HAV pozitifligi saptanmasi yukanidaki agiklamay: destcklemektedir. Bizim
calismamizda HBV enfeksiyonu agisindan risk grubu olan saglik personelinde
AVHA olgusu goriilmemesi bu enfeksiyonun geng yagta gegirildigi savim destek-
leyen bir bagka bulgumuzdur. Ulkemizde kiginin, yagaminin herhangi bir done-
minde AVHA enfeksiyonunu gegirme sansinin % 100%e yakin oldugunu gosteren
bu bilgi ve bulgular ig13inda, kisa bir siire korunma saglayan gammaglobulin uy-

gulamasinin (mutlak bir endikasyon olmadik¢a) yapilmamasi veya anti-HAV
aragtinldiktan sonra diisiiniilmesi gerckir kanisindayiz,

Hastaligin klinik seyrini inceledigimizde bir olgumuzda literatiirde bildiril-
digi gibi relaps olugmustur'®, Bu olgumuzun diger bir dzelligi de anti-HAV IgM
nin 6 aya yakm bir siire varligini sirdiirmesiydi. Literatiirde anti-HAV IgM’nin
genellikle ilk drt ay icinde negatiflestigi bildirilmektedir>>511, Olgularimizin %
90.7sinde anti-HAV IgM bu siire iginde negatifleserek literatiirle uyumluluk
saglamistir. Ancak relaps saptanan bir olguya ck olarak 3 olguda anti-HAV
IgM’nin daha sonraki bir siirede negatiflesmesi, bu olgularda muhtemel bir sub-
klinik relaps: ditgiindiirebilir.

43 AVHA olgusunda HBV scropozitifligi incelendiginde oranin % 9.3 ol-
duju, bunun da normal popiilasyondaki oranmin altinda bulundugu goriilir. Bu-
nun acdeni AVHA olgularinin yag ortalamasinin diisitk olmast ile agiklanabilir.
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AVHA grubundaki HBsAg tagiyicilik oram % 6.9 olup, bu oran iilkemizde oildi-
rilen tagtyicilik oranlar iginde kalmaktadir'?12131415 AvHAL olgularir. az ara-
sinda bulunan HBsAg tagiyicisi bir olguda anti-HBg'nin de bulunmas: literatiirle
uyumlu bir bagka ilging bulgudur.

Calismamiza giren 35 AVHB’li olgunun yas dagilimi da literatiirdeki bil-
gilerle uyumlu olarak genglerden olusmaktadir’®. Olgularin % 14.3’ii 0-15 yas
grubundadir; halbuki AVHA’L 43 olgunun % 62.7’si bu gruba girmektedir. Buna
kargin AVHB’li olgularin % 68.5’i 16-35 yas grubunda olup aym yag grubunda
AVHAhlarin orami ise % 34.9°dur. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli-
dir (P < 0.05). Bu da AVHPB’nin geng erigkinlerin hastalifz oldugu gorisiinii
kuvvetlendirmektedir’®. |

AVHB olgular1 meslek yoniinden incelendiginde % 28.6 oram ile saghk
personeli en kalabalik grubu olugturmaktadir. Bu durum literatiirle uyum goster-
mektedir’. Badur ve arkadaslarimin istanbulda'?, Bilgic ve arkadaslarmmn iz-
mir'de’®, Ozbal ve arkadaglarinin Kays::ri’de14 yaptiklari galigmalarda saghk per-
soneli arasinda HBsAg tasiyicihii oraninin normal popiilasyona gore daha yiik-
sek oldugu gosterilmigtir. Buna paralel bir caligma klinigimizce gergeklestirilmis
ve son 5 yilda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kan Merkezine bagvuran kan
donorleri arasinda HBsAg tagiyicilik orani % 4.7 iken, hastanemiz personelinde
bu oran % 14.4 bulunmustur (yayinlanmamug bilgi). Gerek yurt icinde, gerckse
yurt diginda yapilmig bulunan bu galigmalar, saglik personelinin AVHB enfek-
siyonu yoniinden en 6nemli risk gruplarindan birini olugturdugunu gostermekte-
dir.

Olgularda bulag yolu ve risk gruplarim inceledigimizde 35 olgunun 10°u
(% 28.7) saghk personeli olup 9 olgu da (% 25.7) kan transfiizyonu, enjeksiyon,
operasyon, dig cekimi ve tedavisi gibi muhtemel parenteral bulas yolu saptan-
mugtir. 16 olguda (% 45.6) ise bilinen bulag yollar: gosterilememisgtir.

Olgularin klinik bulgularini inceledigimizde anikterik seyreden ve kronik
tagiyict kalan 1 olgu ile, prekoma hepatikum gelisen ve sonra iyileserek serokon-
versiyon olusan 1 olgu diginda, diger olgularda herhangi bir 6zellik gozlenmedi.
Literatiirde % 1 olarak bildirilen fulminan hepatit ve mortaliteye muhtemelen
bizim olgu sayimizin az olmasi nedeniyle rastlamadik'®,

Calismamizda AVHB’li olgularin iginde % 8.6 oraninda kronik tasiyicilik
kalmigtir. Bu oran bildirilen % 5-10 luk oranla uy’umludurs‘ﬁ‘”. HB;Ag tasiyici-
larinin % 5-10’unda bulunabilen Anti-HBs pozitiﬂigi3, AVHA geciren HBsAg
tagiyicis: bir olguda saptanmug, kronik tagiyici hale gelen olgularin higbirinde ¢a-
lisma siiresince gozlenmemistir. Muhtemel NANB hepatiti olarak degerlendiri-
len olgu diger gostergelerin (QF, CMV IgM, EBV (VCA) IgM) negatif bulun-
masi nedeniyle posttransfiizyonel hepatit (AVHC) olarak degerlendirilmistir. Et-
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kenin (etkenlerin) virolojik &zelliklerinin heniiz tam olarak bilinmemesi nede-
niyle, bu konuda bilyilk bosluklar vardir. Hastalifin iilkemizdeki durumunu
aragtirmak igin planli ve genis kapsaml aragtirmalarin yapilmasi gereklidir.

A ve B virusundan ileri gelen AVH olgularinda RF pozitifligini anlamh
siklikla artmis bulmamiz, hastaligin akut fazi iginde otoantikorlarin seyrek ol-
mayarak olugtugunun igareti olabilir.

Caligmamizda Delta Hepatiti ile AVHB koenfeksiyonuna rastlanma-
mugtir. Bolgemizde daha once yapilan bir arastirmada kan donorleri arasindaki
HBsAg tasiyicilarinda % 9.04 oraminda anti-D saplanmamls, buna kargin
AVHPB’li olgularda saptanmamasi tesadiifi olabilecegi gibi olgularimiz arasinda

hemofilyak, L.V. ilag bagimhsi ve homoseksiicller gibi risk gruplarimin bulunma-
masi ile de agiklanabilir,
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