HEPATIT A VE E VIRUSLARL




VIRAL HEPATITLER

Cesithi viruslar tarafindan
olusturulur

Karacigerin sistemik
hastaliklaridir

Asemptomatik, akut, kronik,
oldiricu fulminan olabilir

Siroz ve karaciger kanserine
yol acgabilir

Diinya niifusunun ¢ogunlugu
karsilagir

Onemli halk saglig1 sorunudur




HEPATIT VIRUSLARI

Primer olarak karacigeri etkilerler
Hedef organlar1 karacigerdir
Heterojen bir gruptur

Morfolojileri, vucuda giris yollari, patogenezleri
farklidir

Hangi yolla viicuda girerse girsin kan yoluyla
karacigere ulasirlar

Hepatit tablosuna yol agarlar

Diger baz1 viruslar komplikasyon olarak hepatit
olusturur




HEPATIT VIRUSLARI

Ik tanimlanan hepatit virUsleri Hepatit A ve Hepatit B
virUsleridir.

Bu eviruslerin disinda bulunan ve hepatit olusturan
virUslere baslangicta etkeni bilinmedigi icin non A ve non
B hepatit virUsleri denilmistir.

llerleyen yillarda non A ve non B hepatit etkeni olarak
Hepatit C ve Hapatiti E virUsleri bulunmustur.

Daha sonra hepatit F, Hepatit G, TTV ve SEN viruslerinin
varligindan bahsedilmistir.

Hepatit F virGsinun gergek bir hepatit virisi olmadigi
anlasiimistir.

Diger virUsler Uzerindeki calismalar devam etmektedir.




Viral Hepatitler — Tarihsel Bakas
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HEPATIT A VIRUSU

= A tip1 hepatit, salgin sarilik, salgin hepatit
hastaliginin etkenidir

= 1973 yilinda Feinstone enfekte kisilerin
diskilarinda virtisti elektron mikroskopu 1le
gostermistir.

= 1975 yilinda Provost isimli arastirici virusun
tum Ozelliklerini belirlemistir




Siniflandirilmasi

Picornaviridae ailesi i¢inde yer alir

Ilk dnce Picornaviridae ailesinin enterovirus cinsi
icerisinde siiflandirilmistir

Daha sonra enteroviruislerden farkli oldugu gortilmustiir
Nukleotid ve amino asit dizileri farkli
Hiicre kiiltiiriinde zor tirer
Sitopatik etki gostermez
Is1 ve kimyasallara direngli
Tek serotipi mevcut

Picornavirdae ailesinde Hepatovirus adinda ayri bir cins
olusturularak bu cins i¢inde smiflandirilmistir




Morfolojik Ozellikleri

27-30 nm ¢apinda
[kozahedral simetrili
Kiiresel gorintimde
Zarfsi1z

Diizlemsel tek 1plikcikli
RNA’ya sahip

RNA’nin bir ucunda
Genomik Viral Protein
(VPG) yer alir.




Antijenik Ozellikleri ve
Genotipleri

Farkl1 genotipleri bulunur

Tek bir serotip1 vardir

[nsandan 4 farkli genotip izole edilmistir
Maymunda 3 farkli genotip 1zole edilmistir
En az 20 Hepatit A susu var

Bunlar Avustralya, Costa Rica, New York,
Kalifornia, Kuzey Afrika, Almanya, Cin
suslari olarak adlandirilir.




Dogal Replikasyon

Ozellikleri

Mide asiditesine ve
Genelde periportal ]
Diger dokularda da

pH’sma dayanikhidir
hepatositlerde replike olurlar

ha az replikasyon gosterirler

Reseptore bagli end
i¢ine girer

0s1toz mekanizmasiyla hucre

Hepatositlerin itoplazmasinda replike olurlar

Vezikiiller i¢inde safraya salinir




Deneysel Replikasyon
Ozellikleri

= Marmoset maymular1 ve sempazeler, goriller
ve sebekler duyarlidir

= Civciv embryosu, Afrika yesil maymun
bobrek hiicre kiiltlirti, insan diploid akciger

hiicre kultiirunde uretilebilir

* Yavas ureme, CPE yapmama, ¢ok sayida
hiicre enfeksiyonu, huicrelerde persistan kalma
ozellikler1 bulunur




Konak Dagilimi

En 0nemli rezervuari msandir

Marmosetlerde, sempanzelerde, gorillerde,
sebeklerde enfeksiyon yapabilir

Hayvanlardaki enfeksiyonlar sonucunda da
antikor olustururlar

Bu yiizden hayvanlar hepatit A viriisii 1¢in
rezervuar olabilirler




Fiziksel ve Kimyasal Etkenlere
Duyarliliklari

Isiya daha dayanmikhidir

Kurumus formlar1 oda 1sisinda haftalarca canli
kalabilir

Kaynatma 1le 5 dakikada olur

Otoklavda 15-20 dakikada oliir
60°C’ye 10-12 saat dayanikli
-20°C’de yillarca canli kalir
Klora duyarl

Tatl1 su, kaynak suyu, deniz suyunda, istirdyede
aylarca canli kalabilir




Vucuda Giris Yollari

Diskida bol miktarda virus bulunur

Klinik bulgulardan 2-3 hafta dncesinden 1-2 hafta
sonrasina kadar diski ile disar1 atilir

Bulasmalar
Besinler ve su yolu
Kisiden kisiye direkt indirekt temas
Parenteral yol
Prenatal yol
Cinsel 1ligki
Tiikriik ve nazofaringeal sekresyonlar
En onemli bulas yolu su ve gidalarla olan bulastir




Patogenez

Agi1z yoluyla viicuda girer

Baslangicta bogaz mukozasinda az miktarda ¢ogalir

Yutulmayla mide ve barsaklara ulasir

Bagirsaklardan kana karisarak kan ile karacigere ulasir
Karacigerede bol miktarda replike olur

Karacigerde bol miktarda iireyen virls safra yoluyla barsaklara ulasir
Diskiyla bol miktarda disar1 atilir

Oral

uisition




Klinik Formlari

» Kulucgka stires1 ortalama 4 haftadir

*= Genelde 3 klinik form olusur

Belirtisiz form : Yalnizca antikor pozitifligi ile
anlasilir. Higbir belirti goriilmez.

Subklinik form : Antikor pozitifligi ve transaminaz
yuksekligi goriilir, fakat klinik bulgu saptanmaz.

Klinik Form : Antikor pozitifligi, transaminaz
yuksekligi, klinik bulgular vardir.




Semptomlar

Halsizlik, yorgunluk,
1stahsizlik

Ates, karin agrisi, bulanti,
kusma

Sarilik, koyu renkli idrar, agik

rekli diski
[shal veya kabizlik ,
Miyalji, artralji, kasinti Q

Sigaraya ve bazi yiyeceklere ?

tiksinti
Hepatomegali, splenomegali

Semptomlar yasla paralel
olarak artig gosterir




| Hepatit A Enfeksiyonunda
Klinik GOrunum




Prognoz

Genellikle kendiliginden 1yilesir
Kroniklesme gorulmez

Klinik 1yilesme 1-8 hafta
Biyokimyasal 1yilesme 3-16 hafta
Histolojik 1yilesme 6-18 hafta
Nadiren komplikasyonlara yol agar




Komplikasyonlari

Fulminan hepatit

Kolestaz

Ust gastrointestinal kanama
Trombositopenik purpura
Guillan Barr sendromu
Kirmizi hiicre hiperplazisi
Otormmun hemolitik anemi
Akut bobrek yetmezligi
Akut pankreatid

Diabetes mellitus




Fulminan Hepatit

Genelde sik goriilmez

Karacigerin agir enfeksiyonu ve nekrozu ile
karakterize tablodur

Genellikle olimle sonuclanir.

Goriilme siklig1 %0.1-%0.2

Yasla birlikte artar

45 yas uizeri kisilerde % 2 dolayindadir
Kronik karaciger hastalarinda daha sik gortiliir




Laboratuvar Tanisi

Genellikle serolojik yontemlerle olur
Diskida antijen arastirilabilir
Hiicre kulturinde virus uretilebilir

Virus uretimesi ve antijen arastirilmasi genellikle
rutin tanida kullanilmaz

Serolojik incelemede ELISA deneyi kullanilir

ELISA deneyi1 ile HAV IgG ve IgM antikorlari
arastirilir




Hepatit A Enfeksiyonu
Tipik Serolojik Seyir

Temas sonrasi aylar




Tedavi

= Komplikasyonsuz olgular
Genelde hastaneye yatirilmaz
Asin fiziksel aktivitelerden kacinma

Yagli yiyecek ve 1¢eceklerden kagcinma

= Komplikasyonlu olgular
Hastaneye yatirilarak takip edilir
Destek tedavisi uygulanir




Epidemiyoloji

Virus diski 1le atilip agiz yoluyla bulasir

Enfeksiyonun yayginligi sosyoekonomik diizey ve alt yap1
ile yakindan 1ilgilidir

Gelismais tlkelerde prevalans diistik, enfeksiyon gegirme
yas1 daha yiiksektir

Geri kalmis tlkelerde prevalans yiiksek, enfeksiyon
gecirme yasi daha dusuktiir

Cocukluk doneminde belirtisiz seyreder
Bu yuzden seropozitiflerde sarilik oykiisu % 5’tir
Yurdumuzda prevalans % 80 -90 dolayindadir.

Ulkemizde enfeksiyonlari biiyiik cogunlugu ¢ocukluk
doneminde ge¢irilmektedir.




Geographic Distribution of HAYV Infection

Anti-HAV Prevalence
B High
Intermediate

Low
" Very Low




Korunma

Bulasim yollarmin
engellenmesi

Alt yap1 yetersizliginin
giderilmesi

Hijyenik yasama
kurallarina uyma

El yikama alisanliginin
kazandirilmasi

Gida 1slerinde
calisanlsarin kontrolii

Ast uygulamasi ve pasif
immiinizasyon




Hepatit A Asilari

Uc tip ast bulunmaktadir
[naktif asilar
Atteniie asilar
Kombine asilar

Tek serotip1 vardir

Genelde % 100 bagisiklik olusturur
Bagisiklik suresi tam bilinmemektedir
En az 10-15 yil oldugu dusiinilmektedir




Inaktif Asilar

Hiicre kiilturiinde uiretilen virus formalinle
inaktive edilir

(Cesitli adjuvanlarla glui¢clendirilir

Viral partikuller ve kapsit antijenlert igerir
Genelde 6 ay ara 1ile 1ki doz Onerilir

0,1 ve 12. aylarda da yapilabilir

Daha ¢abuk bagisiklik olusturur




Attenue Asilar

Hiicre kiiltiiriinde ¢ok sayida pasaj ile elde edilir
Oral uygulandiginda yeterli antikor olusturmaz
Enjeksiyon yolu tercih edilir

Tek doz uygulama, maliyet duistikligu, uzun
bagisiklik suiresi avantajlari var

Immun globulinlerle yapildiginda asmin etkinligi
azalir

Arada en az 3 ay olmasi gerekir




Kombine Asilar

Hepatit A ve B kombinasyonu yapilir
Iyi tolere edilir

Uygulanmasi kolaydir

Maliyeti daha dusuktur




As1 Yapilmasi Onerilen
Gruplar

= Tim bebeklerin asilanmasi tartismalidir

» Genelde seronegatif kisilere uygulanir
Endemik bolgelerde yasayan yetiskinler
Gelismekte olan tilkelere seyahat edecekler

Kronik karaciger hastaligi olanlar
Hemofili hastalari

Uyusturucu kullananlar

Zihinsel ozirliiler

Kanalizasyon iscileri
Homosekstieller




HEPATIT E VIRUSU (HEV)

= |1k defa 1983 yilinda diskida virus benzeri
partikiiller gosterilmistir

= 1990 yilinda rekombinant DNA teknolojisi 1le
klonlanmistir

» Bu sayede genetik yapis1 ve 0zellikler1
belirlenmistir




Morfolojik Ozellikleri

32-34 nm c¢apindadir
Zarfsiz yapiya sahiptir

Yizeyinde girinti ve
cikintilar mevcuttur

[kozahedral simetrilidir

Tek sarmall1 pozitif
polaritelt RNA’ya sahiptir

Caliciviruslara benzer

Tam olarak
siniflandirilamamastir




Patogenez

Genellikle ag1z yoluyla bulasir

Su ve gidalarla bulasir

Kisiden kisiye de bulasabilir

Hepatit A’ya benzer mekanizmayla hastalik
olusturur

Karacigerde replike olur
Safra yoluyla diskiya ulasir
Digki 1le dis ortama atilir




Klinik Bulgular

Inkiibasyon siiresi 2-12 haftadir

Klinik Formlar
Asemptomatik hepatit
Anikterik hepatit
Ikterik hepatit
Fulminan hepatit

Diger hepatitlere benzer klinik tablo olusur
Mortalite genelde diistiktiir (% 0.07-0.6)

Gebelerde agir seyreder, mortalite % 20 civarindadir
Kroniklesme, siroz, kanser riski bulunmaz




Laboratuvar Tanisi

Diskida virus gosterilebilir
Kanda antikor tayini yapilir

HEV IgG ve IgM antikorlar1 arastirilir
Antijen olarak rekombinan antijenler ve sentetik

peptidler kullanilir

Yiiksek titrede IgG yeni gecirilmis enfeksiyonu

gosterir

Ant1 HEV IgG omiir boyu kalic1 degildir

Serumda, safrada, diskida E

£V RNA arastirlabilir




Hepatit E Virus Enfeksiyonu
Tipik Serolojik Seyir

ALT anti-HEV 1gG

_—
/’

Temas sonrasi sure




Epidemiyoloji

Fekal oral yol ile bulasir

Yayginlig1 sosyoekonomik diizey ile iliskilidir
Diskida virus sayisi hepatit A’ya gore daha az
sayidadir

Enfeksiyonlar hepatit A’ya gore daha ileri
yaslarda gecirilir

Diinyada anti HEV prevalansi % 6-7 dolayindadir
Akut viral hepatitlerin % 4’tinden sorumludur




Korunma ve Kontrol

Koruyucu asis1 hentiz yoktur
Fekal oral yol 1le bulasimin engellenmesi
onemlidir

Reenfeksiyonlar olusabilir

[mmunglobulin uygulamasi enfeksiyonu
engellemez




