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KC Histolojisi

KC arter ve ven ile beslenir : Structure of Liver Lobule

— Hepatik portal ven
— Hepatik arter

KC venoz drenajl
— Hepatik ven (Inf. Vena cava)

Hepatositleri cevreleyen vaskuler
kanal: Sinuzoid

SinUzoid icinde Portal sistem
bulunur

— Arter
— Ven
— Safra kanal




KC Histolojisi

* Hepatik lobul
— Altigen
— Yapisal birim

Hepatic lobule

« V: Terminal hepatik
venul

 T: Portal sistem R i

venule




KC Histolojisi

L Hepatik aSinUS Simple hepatic acinus
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KC Histolojisi

> - > 21N

Terminal hepatic venule Hepatic velr
|
|

|

ortal tract Acinus Lobule Lne duct

Hepatic artery
Hepatic portal vein




KC Patolojisi

Zonal
(toxic OF haemodynamic)

Bridging
(severe viral)

Portal tract

Interface hepatitis

(e.g. autoimmune hepatitis)

Apoptotic
{virail




AVH

« Akut viral hepatit :

— KC’de nekroinflamatuar cevaplarla giden
ve kendiliginden liyilesen Kklinik durum

— Kroniklesme etkene bagli
— Mortalite nadir



AVH

Tum AVH etkenlerinin olusturdugu klinik
tablo

— Asemptomatik
— Subklinik form

— Akut semptomatik



Viral Patogenez

* Viral patogenezde basamaklar

— Konak organizmaya girisi

— Konak organizmada yayilisi

— Hucrelerde hasar olusumu ve hastalik
— Nekahat donemi
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HAV

« KKTC SB verileri
— 2003
— 2004
— 2005
— 2006
— 2007
— 2008

— 2009
« Resmi nufus 296.000

Akut hepatit A
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HAV

« 1973 yilinda HAV
virusu Dr. Feinstone
tarafindan EM’da
gosterildi

« 1975 yilinda Provost
tum ozelliklerini
ortaya koydu
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HAV

* Fekal-oral yol ile alinan zarfsiz HAV
virusu mide asidi ve safraya dayaniklidir

 Tukruk ve bagirsakda az oranda replike

olurlar

— Akut hepatitli sempanzelerin tukurugunde
virus bulunmasi orofarenkste replikasyon
oldugunu dusundurmektedir

— Diger picornavirusler gibi organ spesifiktir ve
KC disinda replikasyon ile ilgili bilgi azdir
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HAV

Esas replikasyon hepatosit sitoplazmasi
ve Kuppfer hucreleri icinde olur

Endositoz mekanizmasi ile hucre igine
girerler

Hepatositlerden sinuzoidlere ve safra
kanalikulune gecer

Gaita ile disari atilirlar

15



HAV

« AVH Tip A patogenezi tam olarak
anlasilmamis olmakla beraber
— Hepatosit / HAV / Transaminazlar

— Immunohistokimyasal boyalardaki bulgular
ve hucresel immunite

— Humoral immunite iligkisi
— HAV genotip, serotipleri ve iliskisi

16



Hepatosit / HAV / Transaminazlar

« Serum transaminazlarinin yukselmesinden
once hepatosit icinde HAV saptanmasi

 Hucre kulturu calismalarinda direkt
sitopatik hasarin gorulmemesi

 Hasar mekanizmasinin sitopatik
olmadigini desteklemektedir.
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Hucre kultlUri

e Virls ile enfekte
edilmis hicre kualtard
ancak sitopatik etki
saptanmamistir
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Immunohistokimyasal boyalar /
Hicresel immunite

e HAV immunolojisi ile ilgili sinirli bilgi mevcut

» Insan ve hayvan calismalarinda
— Hepatosit nekrozu gorulmemekle birlikte

— Hepatositlerin buyuk kisminin yapilan
Immunohistokimyasal boya ile viral
replikasyondan etkilendigi gorulmustur
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Immunohistokimyasal boyalar /

Hicresel immunite
» Akut hepatit A hastasinin KC Bx IHK
boyama lle
— Portal alanda

« CD45
« CD8 T hucreler
* B hucreler

— Nekrotik alanlarda

T hucreleri
« Dogal oldurucu (NK)
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Immunohistokimyasal boyalar /
Hicresel immunite

 |nvitro sitotoksisite incelemelerinde

— Periferik dogal hucreler
— Lenfokinle aktive edilmis NK hucreler
— HLA-1 bagimli CD8 T hucreler
« HAV saptanan ve saptanmayan Kkisilerde
bu hucreler karsilastirildiginda, ortaya

clkan hepatosit hasarinin immunolojik
zeminde oldugunu desteklemektedir
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Humoral immunite

 Kanda ve vucut sivilarinda bulunan
spesifik IgG, IgM, IgA antikorlari ise
virusun enfekte olmamis hucrelere ve
diger organlara yaylmasinin onune
gecmesinde rolu vardir
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HAV Genotip

« Atipik seyirli akut hepatit A hastalarinda
KC hasari ile ilgili ’NTR(nontranslated
region)’'de bulunan degisikliklerin iligkisi
arastiriimistir
— HAV Genotipleri I-VIl arasinda bulunmustur

— 1, 11, ll, VII. Genotipler insanlardaki HAV
enfeksiyonlarinda saptanmis

— Genotip | (la, Ib) bircok ulkede %380
oraninda HAV enfeksiyonlarinda +
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HAV Klinik

* Akut hepatit A
— Sikhkla morbidite

— Nadiren mortalite
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HAV klinik

e Akut viral hepatitler

— Klinikte farkli formlarda karsimiza cikar

* Benzer klinikleri ile ayirimicin 6zgul
serolojik testler yapilmalidir
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HAV klinik

e Kulucka siresi ortalama 4 haftadir (15-50 gtin)
* Genelde 3 klinik form olusur

— Asemptomatik form : Antikor pozitifligi

— Subklinik form : Antikor pozitifligi ve transaminaz
yuksekligi

— Klinik form : Antikor pozitifligi, transaminaz artisi
ve klinik bulgular vardir

e [kterik, anikterik
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HAV klinik

* |kterik ve anikterik hepatit A vakalarinin
vas ile iliskisi
— Yas arttikca ikterik hepatit A sikligi artar

o |kterik ve anikterik vakalarin orani 12:1 ve
1:3.5 arasinda hastaligin gecirildigi yasa
gore farkh oranlarda verilmistir
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HAV klinik

* 18 yas ustu hastalarda belirti ve bulgular

— Siklikla gorulur

— Vakalarin 3/2’ si ikteriktir
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HAV klinik

epatit A enfeksiyonu / Cocuk

— Esas olarak fekal-oral yolile bulas
— Hijyen ve sanitasyon kosullari kotu
— Sosyo ekonomik duzeyi dusuk

— Geri kalmis ve gelismekte olan ulkeler

29



HAV klinik

* Hepatit A enfeksiyonu / Eriskin

— Hijyen ve sanitasyon kosullari lyi
— Sosyo ekonomik durumu lyi

— Gelismis ulkelerde
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HAV klinik

« KKTC'de yapilan bir calismada
— Aylik geliri >501 euro / seroprevalans %18.9
— Aylik geliri <5600 euro / seroprevalans %69.8
 Amerika’da bir cocuk yuvasinda cikan
salginda
— Cocuklar az oranda belirti ve bulgu
— Enfekte olan erigkinler ikterik seyir
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HAV klinik

* Akut hepatit A

— Eriskin hastada 8 haftaya kadar uzayabilen
klinik tablo

— Ortalama 30 gun is gucu kaybl
— Prodromal faz 5-7 gun iginde sonlanir

— |kterik form ortaya cikar
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HAV klinik

* Akut hepatit A
— Kronik karaciger enfeksiyonu

— Alkol kullanimi
— HIV +

— Gebelik
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HAV klinik

* Hastaligin semptomatik formundaki belirtiler

Koyu renkli idrar

Istahsizlik, yorgunluk, halsizlik, bulanti, kusma
Sarilik, gaita renginde acilma, kasinti

Ates, bas agrisi, USYE, kas ve eklem agrilari
Ishal veya kabizlik

Sigaraya karsi isteksizlik
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HAV klinik

 Akut hepatit A hastalarinin muayene
bulgulari

— Hepatomegali

— |kter

— Splenomegali

— Servikal LAP

— Deri dokuntisu

— Periorbital 6dem

— Kardiyak ritim bozuklugu
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HAV klinik




HAV klinik

« Karaciger muayenesi ozellikle yapilmal

— Hasta takibi esnasinda tekrar edilmesi
Ihmal edilmemelidir

— Hizla kuculen !!!
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HAV klinik

* Tipik seyirli akut hepatit A enfeksiyonu 3
ayri lyilesme donemi olarak ele alinir

— Klinik iyilesme 1- 3 hafta
— Biyokimyasal iyilesme 3-16 hafta

— Histolojik iyilesme 6-18 hafta
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HAV klinik

« Klinikte hepatit A enfeksiyonu
— EBV, CMV, HSV, Koksakivirus
— Toxo, leptospiroz, bruselloz, mikobakteri enf
— llac toksisitesi, anestezik ve alkol kullanimi
— Akut kolesistit, safra yolu tasi, kolanjit , pankreas CA
— Kalp yetmezligi, sag atrial miksoma, Budd-Chiari send
— Gebelik kolestazi, eklampsi, HELLP send.

— Wilson hast, alfa 1 antitripsin eks, nonalkolik
hepatosteatoz
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HAV klinik

* Kroniklesme so0z konusu degildir ancak
bazi vakalarda iyilesme uzayabilir

« Akut hepatit A komplikasyonlar
— Kolestatik hepatit A
— Tekrarlayan hepatit A

— Fulminan hepatit
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HAV klinik

» Kolestatik hepatit A

« Uzamis kolestazla seyreden hastalarda

— Kasinti

— Ates

— Ishal

— Kilo kaybi
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HAV klinik

» Kolestatik hepatit A

— Nadir gorulen

— Erigkinlerde daha sik

— 12-18 hafta arasinda uzamis kolestaz

— Bilirubin 12-29 mg/dl veya daha yuksek
— ALT / AST degerlerinden daha yuksek ALP
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HAV klinik

« Kolestatik hepatit A

— Hekimin bu tabloda onemli bir gorevi ise
uygunsuz cerrahi girisimleri onlemektir
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HAV klinik

* Tekrarlayan hepatit A

— Akut hepatit A tablosunun klinik ve
biyokimyasal iyilesmesini takiben bir
veya daha fazla alevilenmeler gorulebilir

— Siklik % 3 - 20 arasinda
— AntiIHAV IgM + ve gaitadan HAV +
— Alevlenme 30 — 90 gun arasinda gorulebilir

—10 gun ve 22 ay sonra bildirilen vakalar
vardir
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HAV klinik

« Tekrarlayan hepatit A
— Klinik ve laboratuar verileri daha hafif

— Alevlenme 1-4 ay arasinda geriler

— ALT /AST normale donusu 1 yili bulabilir
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HAV klinik

* Fulminan hepatit A

— Akut hepatit A'ya baglh mortalite riski en
yuksek Kklinik durum

— KC hucrelerinin masif nekrozu

— KC iglevlerinin hizli ve agir bicimde
bozulmasi

— Sikhigr % 0.5 -1 oraninda
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HAV klinik

* Fulminan hepatit A
— Kronik KC hastaliklari
— Hastanin yasi
— Alkol kullanimi
— HIV +
— Gebelik
— Etkenin genotipik ozellikleri
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HAV klinik

* Fulminan hepatit A
— KC boyutlar hizlica kucgulur
— Ortaya clkan ensefalopati ve PTZ uzamasi
— |kterin artmasi
— Bulanti, kusma
— Ates yukselmesi
— Karin agrisi
— Bilirubin duzeyi artar
— ALT / AST dusus gosterir
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HAV klinik

* Fulminan hepatit A

— Hiperakut

— Akut

— Fulminan

— Subfulminan

« MELD ( model for end stage liver disease)
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HAV klinik

* Fulminan hepatit (Clichy) ikterin
baslangicindan itibaren ensefalopat
gelisimi

— 2 hafta icinde Fulminan

— 2. haftadan sonra gelisiyorsa  Subfulminan
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HAV klinik

* Fulminan hepatit (King's College) ikterin
baslangicindan itibaren ensefalopat
gelisimi
— 7/ gun icinde Hiperakut
— 8- 28 gun arasinda Akut

— 28. gunden sonra Subakut
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HAV klinik

* Fulminan hepatit A
— Serebral odem
— GIS kanamasi
— Sepsis
— Solunum yetmezligi
— Kardiovaskuler kollaps
— Renal yetmezlik
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HAV klinik

* Fulminan hepatit A vakalarinda

— Mortalite riski yuksektir

— Acil KC nakli ile basarili sonuclar
alinmaktadir
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Ekstrahepatik bulgular

e GIS Bulgulari

— Akalkuloz kolesistit
— Pankreatit

* Hematolojik Bulgular
— Aplastik anemi
— Otoimmun hemoliz
— Otoimmun TP
— Hemoliz ( G6PD eksikligi)

* Norolojik Bulgular

— Guillain-Barre sendromu-
Mononorit

— Postviral ensefalit
— Transvers miyelit

* Renal Bulgular
— Akut tubuler nekroz
— Interstisyel nefrit
— Glomerulonefrit
— Nefrotik sendrom

* Diger Bulgular
— Kutandz vaskulit
— Kriyoglobulinemi
— Reaktif artrit
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