Viral Hepatit Etkenleri

Isik mikroskobu ile gorulemeyecek kadar kuguk
mikroorganizmalarin olusturdugu karacigerin
yaygin iltihabi hastaliklaridir

o farkl virus var
A B, C, D E,G
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Bulas Yollari

« Hepatit A ve E fekal oral yoldan

« Hepatit B, C, D ve G kan yoluyla, cinsel yolla, ortak
esyalarin kullanimi ile, ayni siringanin degisik
bireylerde kullaniimasi ile, anneden bebege, bulasir
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Kroniklesme ve Karaciger Kanseri

Hepatit A ve E kroniklesmez
Hepatit B, C ve D kroniklesir

Hepatit A ve E karaciger kanserine yol acmaz
Hepatit B, C ve D ise yol acabilir

I i TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI iINFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Semptomatik Klinik Tablo

« Halsizlik

» [stahsizlik

* Bulant

 Kusma

« Bas agrisi

* Yorgunluk

« Karin agrisi (karaciger bolgesinde)
 Ciltte veya gozaklarinda sararma
» |drar renginde koyulasma

* Digkli renginde acilma

« Eklem agrisi

I i TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI iINFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI


http://www.hepatitmiyim.com/images/uploads/945995509624481.JPG

Takip ve Tedav!

« Gunumuzde akut hepatit A ve akut hepatit B icin ozgun
bir tibbi tedavi yoktur

» Tedavi daha ¢ok destekleyici ozelliktedir
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HAV ve HEV Fekal-oral

* Yemek hazirlamamali, pisirmemeli, baskalarina kendi
hazirladiklari yemeklerden sunmamalidir

« Sularin icilebilirliginden suphe ediliyorsa en az 3 dakika
kaynatilmali, yemekler ve etler ¢cok iyi pisiriimelidir

* Temiz olmayan sularda yetisen kabuklu deniz urunleri
yenmemelidir

« Gida sektorunde calisan hepatitli kisiler eldiven
kullanmalidir
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Labaratuvar Bulgulari

« Alanin aminotransferaz (ALT)

— Sitoplazmada yer alir

Aspartat aminotransferaz (AST)

— Sitoplazma ve mitokondride yer alir
ALT/AST orani >1

Agir hasar da mitokondriyal hasar da olacagindan oran
tersine doner
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ALT, AST

Amino gruplarinin tranferinde rol alir
Karaciger harabiyetinde yukselir

« Akut viral hepatit infeksiyonlarinda en az 10 kat artis
— Alkalen fostfataz, gama glutamil transpeptidaz 1
— Bilirtbinler
» Direkt
— Hepatoseluler hastaliklar, kolestaz

* Indirekt
— Hemoliz, inefektif eritropoez, Crigler-Najjar, Gilbert sendromu
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Hepatit A Virusu




Hepatit A Virusu - Viroloji

« Ciplak RNA virusu

« Enterovirus’lara yakin eskiden enterovirus 72
* Picornavirus, primatlar tek konak

» Tek stablil serotip

« Hucre kulturunde uretmek zor: primer Guney
Amerika maymunlarinda hucre kulturu ve In vivo
sempanzelerde ve Guney Amerika maymunlarinda

4 genotipi var ama pratikte cogu grup 1
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Hepatit A Virusu

* Erigskinlerde %80°den fazla semptomatik, cocuklarda
(<byas, <%10 semptomatik) ise cogunlukla
asemptomatik fark etmeden gecirilir

» Tek 1 serotipi oldugu icin olusan antikorlar hayat boyu
kalir ve reinfeksiyonu engeller

* Yemek veya su ile gastrointestinal sistemden alindiktan
sonra karacigerde cogalir

« Safra ve diskida bol miktarda bulunur
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Hepatit A Virusu

InkUibasyon suresi ortalama 28 glin (15-45 giin)
Infektivite ilk 2 hafta boyunca en ylksek diizeydedir

* Viremi ALT duzeyleri yukselmeden saptanabilir ve ALT
normale geldikten sonra da halen HAV RNA pozitif
bulunabilir

« Semptomlar ates, kas agrisi, bulanti, kusma, diyare,
iIstahsizlik ve halsizlik ile baslar

« Baslangicta sarilik, koyu renkli idrar ve acik renkli digki
* Fizik muayenede hepatomegali, splenomegali
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Hepatit A Virusu

 Birkac haftada iyilesir

* Ancak %10 vakada relapslarla (tekrarlayan
semptomlar, ALT yukselmeleri) 6 ay kadar devam
edebilir

« Fatalite orani %0.3 olsa da, 50yas< %1.8’e cikabilir
* Anti HAV IgM sensivite ve spesifitesi %95<

« Tedavi yok

» llag verilmemeli
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Hepatit A Infeksiyonu

Hepatitis A Virus Infection
Typical Serologic Course
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Hepatit A Virusu

* En Iyl korunma asi

Karsilasma sonrasi profilaksi ise en fazla iki hafta
gecmisse uygulanmal

0.02mL/kg immunglobulin ile %85< koruma saglanabilir

« 1 ay ve uzerinde asi yapilmis ise karsilasma
durumunda immunglobuline gerek yok
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Hepatit B Virus
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Hepatit B icin risk faktorleri nelerdir?

Hepatit B hastasinin esi

Hepatit B hastaligi olan birisiyle cinsel iligki

Birden fazla kisiyle birlikte olanlar

Damair ici ilag kullananlar

Baska cinsel yolla bulasan bir hastaligi olanlar
Homoseksueller

Muzmin hepatit B hastasi ile ayni evde yasayanlar

Saglik personeli (Doktor, dis hekimi, hemsireler, yardimci saglik
personeli)

Hemofili (pithtilagsma bozuklugu) hastalari
Diyaliz hastalari

Hepatit B’nin sik goruldugu ulkelere seyahet edenler (Afrika,
Asya, Dogu Avrupa )

Hepatit B li hastalarin ¢atal, kasik, bicak, jilet, ustura ve benzeri
esyalarini paylasmak
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Hepatit B Virusu - Viroloji

« Hepadnavirus, cift zincirli DNA virtusu
* Replikasyon ters transkriptaz iceriyor

 Tam «Dane» partikulu 42 nm, kor 28 nm (HBcAg ve HBeAQ), kilif da
HBsSAgQ

« HBsAg'nin en az 4 fenotipi tanimlanmis: adw, adr, ayw ve ayr.
« HBCAg tek bir serotip
« HBV 8 genotip (A-H)

» Insan hepatositleri ile HepG2 hiicrelerinin hibbridinden olusan hiicre
sisteminde hucre kulturu 12 ay<
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Hepatit B Virusu

» Inklibasyon suresi ortalama 75 gun (30-180 glin)
* Vucut disinda 7 gun boyunca canli kalabilir
* Asl 1982°den beri kullanimda ve %95 efkili

IN AllZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Hepatit B Infeksiyonu

Acute Hepatitis B Virus Infection with Recovery
Typical Serologic Course
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HBV infeksiyonun olasi seyirleri
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Akut Hepatit B Virusu Infeksiyonu

 HBsAg anti HBcAg IgM pozitif
 HBeAg de genellikle pozitiftir ve yuksek replikasyon ve
bulastiricilik belirtir

» Akut infeksiyonda yuksek ALT duzeyi iyi yanit
gostergesidir
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Hepatit B Virusu

- AHB'de vucudun verdigi immun yanit iyi ve yeterliyse
hastalik iyilesirken, yetersiz yanitta kroniklesme gorulur

« Jiddetli ve kontrolsuz immun yanitta infeksiyon
karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir

 AHB’de Iyilesme suresi alti aydan kisa olup, HBsAg'nin
negatiflesmesi ve bunu takiben anti-HBs'nin
pozitiflesmesiyle sonuclanir
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Hepatit B Infeksiyonu

- Infeksiyondan sonraki alti ay iginde anti-HBs
gelismezse olgu kroniklesmis kabul edilir

. Infeksiyondan sonra iyilesen ve anti-HBs pozitif hale
gelen bazi olgularda virusun tam olarak eradike
edilemeyebilecegi, immun sistem tarafindan
baskilanmigs halde kalabilecegi de gosterilmistir
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Klimik

. . . Hepatit C Virusu [1k Defa

Mikroskopta Goriintiilendi

Piver E, et.al., Ultrastructural organisation of HCV from the bloodstream of infected patients revealed by electron microscopy after specific
immunocapture
Gut doi:10.1136/gutjnl-2016-311726
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Hepatit C Virusu - Viroloji

* Flavivirus +RNA tek zincir 10 poliprotein
« 7 genotip, 67 dogrulanmis subtip ve 21 tanimlanmamis subtip

« HCV'nin endemik oldugu ulkeden gocg alan ulkelerde hakim olan
genotipi o ulkede dogmamis kisiler belirliyor

« Heterojenite bu sekilde iyice belirginlesiyor
« Bulasma yollar

— HCV tarama programlarinin duzgun yapildigi dusuk
prevalansli ulkelerde intra venoz ila¢ kullanimui ile iligkili,

— ama diger ulkelerde kontamine enjektor ile nozokomiyal
Infeksiyonlar on planda
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HCV

 Dulnya Saglik Orguti’nuin hastalik yiiki raporlarina
gore akut hepatit C infeksiyonuna bagli olarak dunyada
54 000 olum ve 955 000 olumsuz saglik durumu
oldugu tahmin edilmektedir

« Gunumuzde dunyada kabaca dunya nufusunun
%3’unun, yaklasik 170 milyon kisinin kronik hepatit C
iInfeksiyonu oldugu ve HCV’ye bagli siroz ve karaciger
kanseri gibi komplikasyonlarla yilda yaklasik 350 000
Kisinin yasamini yitirdigi tahmin edilmektedir
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Kimler hepatit C acisindan risk altindadir?

« Sik sik kan nakli yapilan
oncesinde kan nakli yapi

« Damar i¢i uyusturucu kul
baskalar ile paylasanlar,

Kigiler, ozellikle 1992
mis olan Kigiler,

ananlar ve injektorlerini

« 1987 oncesinde pihtilasma faktoru eksikligi nedeni ile

kan urunu alan kisiler,

* Uzun donem hemodiyaliz hastalari,
 HCV pozitif anneden dogan ¢ocuklar,

« Saglik calisanlari

* Birden cok cinsel esi olup korunmasiz olarak iligkisini

devam ettirenler
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Hepatit C baska hangi yollar ile bulagsmaz?

 Hapsirma,

» Oksluruk,

o Sariimak,

* Yiyecek ve icecek kaplarinin paylasimi,
 Gida ve su ile,

» Tokalasmak ve ayni ortami paylasmak gibi sosyal
iliskiler ile bulasmaz
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HCV

 HCV infeksiyonu infekte vericilerden organ
transplantasyonu yapilan alicilarda da gelisir

 HCV'nin bulasabilmesi icin kisinin saptanabilir duzeyde
viremisi olmalidir

* Diger vucut sivilarinin HCV yonunden infektivite
potansiyeli sinirhdir
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HCV

 HCV'nin perinatal ve heteroseksuel bulasma riski
dusuktur

* Viremik annelerin cocuklarinda vertikal bulasma
sonucunda karsilasilan infeksiyon sikligi %5’in
altindadir

 Viral yukun yuksek olmasi bulasma riskini artirir

 Membran rupturunun suresi 6 saati gectiginde vertikal
bulasma riski artar

I i TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
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Hepatit C Virusu

« Cogu asemptomatiktir

* Ancak %50-90’lara varan oranda kroniklesme olur

« Hastaligin semptomatik olmasi, kadin cinsiyet, genc
yas ve IL28B gen polimorfizminin iyi olmasi;
gerceklesmesi kesin olmamakla beraber Iyi prediktif
faktorlerdir

» Akut hepatit C geciren hastalar mutlaka tedavi
kroniklesmeye gitmesini onlemek amaci ile antiviral
tedavi acisindan degerlendirilmelidir

I i TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI iINFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Hepatit C Infeksiyonu

Serologic Pattern of Acute HCV Infection

with Recovery
anti-HCV

Symptoms +/-

HCV RNA

Titer

i I TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
Bm KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Hepatit C aile bireyleri arasinda bulasabilir
mi?
« Beklenmez

« Ama nadiren olabilmektedir

* Temel bulas yolu kan ve kanla kirlenmis olan ortak
kullanilan malzemelerdir

I i TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
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Cinsel iliski ile hepatit C bulasir mi?

* Ayni es ile hepatit C'nin bulasma riski yok denecek

kadar azdir, bu nedenle kondom kullaniimasina gerek
yoktur

 Buna ragmen egler arasinda riski tamamen ortadan

kaldirmak isteniyorsa cinsel iliski esnasinda lateks
kondomlar kullanilabilir

« Sik cinsel es degistirenlerde hepatit C bulasma riski
yuksektir

I i TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
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Akut Hepatit C Virusu Tedavi

* Tedaviye kesin bir baslama zamani olugsmamistir

« Bazl arastiricilar semptomlu ya da semptomsuz ALT
yukselmesinin baslamasi ile olmasini savunurken,

digerleri HCV RNA aylik takiplerinde 12. haftada halen
pozitif olanlara baslanmasinin onermektedir

I i TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
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Akut Hepatit C Virusu Tedavi

« Genotipden bagimsiz olarak semptomatik olan
hastalarda pegile interferon monoterapisi >%90 kalici
viral yanit elde edilmektedir

* Bu hastalarda ribavirin eklenmesi kalici viral yanit
oranini artirmamakta, ancak yavas cevapli ya da
negatif prediktif faktorleri olan hastalarda eklenmesi
dusunulebilmektedir

* Bu hasta grubunda ucglu tedavi oneren bir yaklasim
bulunmamaktadir

I i TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
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Hepatitis D (Delta) Virus
o antigen /HBsAg




Hepatit D virusu

» Ik olarak 1977 yilinda HBV'nin bir parcasi olarak
“Delta” antijeni adiyla adlandiriimistir

 HDV infeksiyonu tum dunyada gorulebilmekle birlikte;
Uzak Dogu’da, Cin, Hindistan ve Tayvan disinda, olgu
sayisl azdir

 Akdeniz ulkelerinde de endemiktir

I i TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE
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Hepatit D Virusu - Viroloji

 Bitkilerdeki viroidlerle benzerlik dosteren defektif bir
VIrus
« 35nm capinda disinda HBsSAg

 Tek zincirlh RNA virusu

IN AllZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Akut HDV Infeksiyonu

Simultane HBYV infeksiyonu hafiften agira bir tabloda
olabilir ve hatta fulminan gidis gosterebilir

Fakat iyilesme genellikle tamdir; kroniklesme <%5

Superinfeksiyon: Kronik HBV infeksiyonu olan bir kiside
her zaman olabilir; progresyonu hastalarin %70-90’inda
her yas icin ¢ok artirir

Siroza gidisi de HBVreplikasyonunu baskilamasina
ragmen monoinfekte hastalara gore bir dekat one ¢eker

Bu hizli progresyonun mekanizmasi bilinmemektedir

IN Al TURK KLiNiK MiKROBIYOLOJi VE
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HBV - HDV Koinfeksiyon

Semptomlar

ALT yuksek

anti-HBs
IgM anti-HDV

_HDY/ RNAS

Total anti-HDV

KLIMIK [ mssonnoteive i Karsilasma sonrasi



HBYV - HDV Superinfeksiyon

Semptomlar
oy,

Total anti-HDV

IgM anti-HDV

KLIMIK TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE Kar$|la§ma sonrasi
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Tani

* Yuksek titre anti-HDV IgG ve IgM ile konur
« HDV RNA ile dogrulanir

* Bununla beraber akut veya kronik HDV infeksiyonunun
spesifik tedavisi yok

« Persistan HDV replikasyonu; mortalite icin onemli bir

prediktor ve pegile interferon tedavi gerekliliginin
Isaretidir

IN Al TURK KLiNiK MiKROBIYOLOJi VE
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Hepatitis E Virus

Al
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Hepatit E

* Hepeviridae; Hepevirus, tek zincirli RNA virusu
» Inkiibasyon ortalama 5-6 hafta (2-10 hafta)

* Hindistan, Orta ve Guney Asya, Orta-Dogu bazi Afrika
bolgelerinde akut hepatit E epidemileri yapmistir

* Genotip 1-4 (insanda sadece 1 ve 2)

» Ozellikle 3.trimestirde %15-20 fulminant hepatit nedeni
Ile olumlere yol agcmaktadir

 Asi gelistirimis ama sadece Cin'de lisans almis
durumda henuz
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Hepatit GB virusu

GBV-A, GBV-B ve GBV-C

Filogenetik analizler Flavivirus’un sekanslarinin lokal

bolgeleri ile aynilik gosterse de hepatit C'nin bir genotipi
degil
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Akut Karaciger Yetmezligi

 Viral hepatitlerin seyri sirasinda %0.2-0.4 oraninda
gorulur
« Hepatit viruslarindan ozellikle HAV, HBV ve HEV’e

bagll akut infeksiyonlarda karaciger yetmezligi
gelisebilmektedir

« Kronik HBV infeksiyonunun reaktivasyonu da,

Karaciger yetmezliginin, ozellikle Asya ulkelerinde sik
Karsilasilan bir nedenidir




Akut Karaciger Yetmezligi

* Ya onceden bir karaciger hastaligi olmaksizin akut bir
surec¢ biciminde kendini gosterir ya da bilinen veya
bilinmeyen bir kronik karaciger hastaliginin akut olarak
kotulesmesi sonucunda ortaya c¢ikar

« Sirozlu hastalardaki karaciger yetmezligi ise bunlardan
farkli olarak, kronik bir surectir



