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ONSO Z

Dicle Universitesi Tap Fskiiltesi kurulugundan bu yana
bliylik mesafeler kat etmis, Dogu ve Giiney DogZuya rahatlikls
hizmet eder hale gelmistir. Bu agamada hocalarimizin ve onla-
rin mesai arkadasglarainin halka donilk ve halk icin olan miisbet
calismalara en blylk nedeni olusturmustur.

Diine kadar acil vakalarin gogu bliylik merkezlere gitmek-
teyken buglin artik bliylk merkezleri aramamaktadirlar. Bir Pace
maker'den bir Hemodialize, bir kemik iligi biyopsisinden ince
barsak biyopsisine kadar tiim maniplasyonlarin rahatlikla ve
bagarivla yepildigil Fakiiltemizle ne kadar Oviinsek azdar.

Diger polikilinikleri bir yana, sedece Dicle {Univer-
gitesi Taip Fakiiltesi I¢ Hastaliklara polikilinigine son bir-
kagc ya1l icerisinde Altmisbinin ilizerinde hastanin miiracaat
ettigi, gerekli muayene ve tedavilerini yaptardiklari kayit-
larin tetkikinden anlasilmistir. Muayene icin bas vuranlar-
dan bUyik bir kisminds karaciger sirozunun teshis edilmesi,
diger bolgelere kiyasla Giliney DoiZu Anadoluda bu hastaligm
yakalanma oraninin ¢ok daha fazla oldugu gercedini ortava
Gikararak, karaciger hastaliklara iizerinde cesitli yonlerden
calismalar yapmamiza bizi zorlamastar.

Hal boyle olunca karaciger sirozu lizerindeki g¢alisma-
larimizi muhtelif yonlii olarak yogunlastirdik., Yonlerden biri-
81 bizi "Dekompanse karaciger sirozu vakalarinda kan serumun-
da ve asit mayisinde HBsAg'i tesbiti" iizerinde liizumlu tetkik-

leri yapmaya gotlirdii. Ve ben, bu hususu klinigimizde yatarak



tedavi gbren hastalarimizda bliyilk bir tjtizlikle inceledim,
Herzaman oldugu gibi: bu ilmi ¢galismamda bana yol gosteren,
her tiirli vardimlarini esirgemeyen klinik direktorimiiz deger-
1i hocam sayin Prof.Dr.Ekrem MUFTUOGLU'na, calismalarimi bii-
yik bir titizlikle denetleyen degerli hocalarim Sayin Prof,
Dr.Fikri CANORUC'a, sayin Do¢.Dr.Halil B, DEGERTEKIN'e, sa-
yan Yrd.Do¢.Dr.,Hayri KARAASLAN'a ilgi ve sevgilerini unuta-
madigam degerli hocalaraim Sayin Do¢.Dro.M.Salih YILDIRIM'a,
sayan Doc.Dr.Binyamin ISIKOGLU'na tetkiklerin vapilmasinda
vardimlaraini esirgemeyen Mikrobiyoloji ve Parazitoloji Ana-
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sayin Mine TURHANOGLU'na tesekkiir, minnet, siikranlarami su-
narim,

Diyarbakir, Eyliil 1985 Dr.Bedrettin ALYAMAQ




GIRTIS

Hepatitis B virusunun (HBV) akut viral hepatitis disinda
gesitli karaciger hastaliklarina sebep olmasinin anlasgilmasi,
karaciger hastaliklarinin etyopatogenezinde onemli asamalardan
biridir. Blumberg'in 1964'te bu antijeni bulmasindan sonra hem
hepatitis B virusunun degisik antijenik isaretleri tesbit edil-
di hemde antijenin tayininde ¢ok hassas metodlar gelistirildi.

HBsAg bilindigi gibi HBV'nun ylizey antijenidir. Ve giini-
miizde karaciger hastaliklasrainda serum veya karaciger dokusunda
en sik aranan antijenik isarettir. Genellikle bu antijenin bir
karaciger hsstaliginda tesbit edilmesi bu karacifer hastaligin-
dan gec¢irilmis HBV infeksiyonunun sorumlu oldugunu gostermekte-
dir. Dicle Universitesi Tap Faldiltesi Ic¢ Hastaliklari polikili-~
nik ve klinigine miiracaatta bulunan hastalar arasinda karaciger .
hastalarinan fazla sayida bulunmalari nedeni ile karaciger si-
rozu vakalarinin pasif Hemaglutinasyon metoduyla kan serumunda
ve asit meyisinde HBsAg'i arastirilmis, sonuglarin bildirilme-

si ve tartisilmasi uygun gorilmistiir.
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GENEL BILGILER

SIROZ

Klinik yonden siroz, karaciger yetmezligd ve portal
hipertansiyon belirtilerinin g¢esitli kombinasyonlarindan olu-
san klinik tablolarla karakterize kronik bir karaciger hasta-
lig1 veya sgndromudur. Ama aslinda siroz 150 yila askin bir
slire Snce Unli Fransiz hekimi Laennec tarafindan, karacigerin
makroskopik gorilinlimiine bakilarak verilmis bir ad; vani anato-

|
mopatolojik bir terimdir., Ancak o zamandan beri anatomopatologl’

aralarinda sirozun tarifi lizerinde bir tiirlli anlasamamiglardar.,

Bu nedenle en son olarak su basit tarifle yetinilmistir."Siroz
karacigerde hepato selliiler nekrozu izleyen fibroz ve nodiil
tesekkiili ile karakterize yaygain bir olay "proges" dir. Bu so-
nucu pekgok ve cgesitli nedenler husule getirebilir, Clinkii kara-
ciger siddetli hasar kargisinda hevp ayni ve kesin sekilde be-
lirli bir reaksiyon verir: karaciger lobililleri kollabe olur,

Diffiiz fibroz septumlar tesekklil eder ve karaciger hiicrelerin-

de nodiiler regenerasyon husule gelir.

Ne fibroz, ne de tek basina nodiil tesekkiili siroz hu- i

sule getirmez. Siroz husulu ig¢in her ikisinin birlikte bulun-
masl gereklidir,
SINIFLANDIRMA
Bu giin patolojik anatommk olarak sirozlar basitge
1- Mikronodiiler (alkolik)
2- Makronodiiler (post-nekrotik)

3- Karisaik (Hepatitik)



Diye 3 tipe ayrilare.

Histopatolojik olarak su degisikliklerin varligil al-
kolik siroz tanisaini destekler,

a)- Biiyliik damlaciklia yag vakuolleri

b)- Biiylik mitokondrionlar'in goriilmesi

c)- Perisinuzoidal ve subsiniizoidal fibrozis

yine karaciger ponksiyon biyopsisi preparstlarinda su
bulgulara dayanilarak makronodiiler (post-nekrotik) siroz tana
s1 konur.

1- Biyopsi fragmantasyonu

2- Her bir fragment cevresinde fibrozisin varligi

3

Retikulum catisini bozan ikiz hiicre plakalari

veya nodiil tesekkiilii ile birlikte rejeneratif aktivi-
tenin varlaigi.

4- Portal traktils ve V., hepatika iliskisinin anormal
olusu.

5- Anormal derscede kiiciik portal traktiisler

6- V. santraliBleri geviren hepatositler icinde pek
az lipofuscin birikintilerinin bulunmasi.

Sirozlarin Etvolojik Siniflandirilmasi

1- Alkole bagla siroz

2- Viral hepatite bagla siroz

3- Ilaglara ve toksik maddelere bagli siroz

4-~ Biliyer siroz (intra ve ekstrs hepatik kolestaza
bagli)

5— Immunite bozuklugu (liipoid hepatit)'na bagla siroz
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6- Metabolik siroz
a)- Hemokromatoz
b)- Wilson hastaliga
c)- Alfa-antitripsin noksanliga

7- Digerleri (nadirdir)

Hepatik vencz disa akista tikanma, Budd chiari sendro-
mu, konstriikktif perikardit, intestinal by-passa bagli olarak
gelisen siroz, Hindistan cocukluk ¢agi sirozu '

8- Kriptojenik siroz

VIRAL HEPATITE (VIRUS HEPATITINE) BAGLI SiRoz EPIDEMI-

YOLOJI

Tlirkiye'de toplum kesitinde siroz (kompanse ve dekompan-:
se) insidensini gosterecek prospektif bir arastirma, en azindar
bizim bildigimiz kadarz ile, heniliz yapilmamistir. Ancak cesit-
1li klinikdere yatan hastalar arasinda sirozlularin tuttugu ver
hakkinda anlamli istatistikler vardir. Bundan iki sonug¢ glkarl—:
labilir,.

1- Siroz insidensi Tirkiye'de yliksektir,

2- Bu hastaliga karsi ilgi gosterildigi ve halkin bu
ilgivi anladiga ve ictenligine inandigi Olclide en azindan o
klinige bas vuran sirozlu sayasi ¢ok artmaktadir. Bu glinki
bilgilere gore pratikte ©nem verilecek kadar sik hepatit ya-
pan virisler

1- Hepatitis A viriisil

2- Hepatitis B virisu

3- Ne-A; Ne-B (Non-~A: Nom-B) virilisii veya virislaradire.



Bunlardan Hepatitis A virlisunun kronik karaciger hastalagi hu-
sule getirmedigi bu glin kesinlikle bilinmektedir. Bunun
tam tersine hepstitis B wvirlsli enfeksiyonlarinin ise, alkol-
in sorun olmadiga ililkelerde, ©zellikle Tiirkive'de siroz ge-
lismesinde en onemli etyolojik faktodr oldugu anlasilmaktadir.
Ne-A, Ne-B virusunun siroz husule getirebilecekleri bilin-
mekte ise de onemleri yeni anlasilmaya baglanan bu virusun
siroz gelismesinden ne Glglide sorumlu oldugu heniiz kesinlik-
le sdylenemez,
PATOGENEZ

HBV (Hepatitis B viriisii) enfeksiyonundan hengi yol-
lardan siroz geligebileceginin kolayca anlasilmasini sag-
layacagi diisiincesi ile asagidaki sema. konmustur,

HBV ENFEKSIYONU

Akut viral Hevatit nikterik VH

csun

Massif veya Submassi

ciZer nekrozu
\ \ .
™ e o Lyidegms
e
~

5%im T e CAH 4> CPH 4— Tasiyici
~

~<Siroz ——— Hepatoma

HBV enfeksiyonundan siroz gelismesi (9ematik)
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Sekil iyice incelenirse HBV'nin esas itibara ile anik-
terik Viral Hevpatit vakalarana bagla olsrak gelisen kronik en
feksiyon yolu.ile siroz geligsmesine neden oldugu agikc¢a gorii-
liir,massif veya submassif karaciger nekrozuna yol ac¢an agir
ikterli akut viral hevatitin hepatitik (veva post hepatitik)
siroz husule getirmesi ihtimali vardir. Ama bu konuda kesin
bir wgrgiyva varmayva yetecek veriler elde voktur. Bu durumda
tipik post hepatitik siroz verine post nekrotik siroz tesek- '
kiilii daha akila yatkin ve muhtemeldir.

HBV enfeksiyonunun kroniklestikten sonra izleyebilece—'
i 3 vol vardar, :

a)- Asemptomstik kronik portor hali husule getirme ;

b)- Kronik persistan Hepatit husule getirme

c)- Kronik Aktif hepatit husule getirme

SIROZDA KLINIK BULGULAR

Klinik yvonden sircz 2'ye ayralabilir

1)~ Latent veva kompanse siroz (biitiln sirozlaran kaba-
ca % 40'1)

a)- Hekim tarafindan baska bir neden ile vapilan mu~-
avene sirasinda tesadufen tesbit olunanlar (yaklasik % 20)

b)- Otopside farkina varilanlar ( yaklasak % 20)

2)- Aktif ve dekompanse siroz (kabaca bitlin sirozlaran
vaklasik % 60'1)

LATENT VE KOMPANSE SIROZ

Bu hastalarda ya hic¢ semptom yoktur yahut pek az ve

belirsiz semptomlar vardir. GCok defa herhangi bir neden ile
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fizik muayene yapan hekim hepatomegali veya hepato sipleno
megali tesbit eder ve bunun nedenini aragtirirken sirozun
varligi anlisilare.

Latent Siroz :

a)- Sonuna kadar inaktif kalabilir ve hasta baska nede:
le lebilirs

b)- Dekompansesiroz haline gelir (deiisik zaman siiresi
i¢inde)

c)- Ilk defa Szofagus varisi kanamasi ile aciZa cikar.

AXTIF VE DEKOMPANSE SIROZ'da ise bu hastaliga az gok
ozel pek c¢cok klinik ve laboratuvar bulgulari tesbit olunabilir
Bu bakimdan byrada latent veya dekompanse olduguna bakilmak-
g1zin sirozlulards goriilebilen semptom ve beliriler siralana-
cak, daha sonra bunlarin bu gilin i¢cin en onemli iki etiyolojik
faktor olarak kabul olunan alkolizim ve hepatitis B viriisu
ile iliskileri belirtilerek kilinik yonden bir ayiraci tana
yapilmasaini kolaylastiracak iouglarai bir araya toplanilmaya
calisilacaktar,.

GENEL SISTEMIK BELIRTILER

Saglik durumunda giderek bozulma, anoreksi, kilo kayi-
b1, gligsiizliik, ¢abuk yorulma, bulanti, OSglirme, kusma, karan-
da gaz karin agrasi (hastalarin 1/3'linde vardar).

ATES : devamli, hafif olabdlir.

a)- Karaciger hiicresi nekrozuna

b)~ Enfeksiyona

c)- Arada gelisen karaciger kanserine bagla olabilir.
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onun icin ategin nedenini ortaya c¢ikarmak tedavi ydniinden oner
kazanabilir.

DERI BELIRTILERI VEYA SIROZUN PERIFERIK BELIRTILERI

Bunlarin bir ¢ogn hatta hemen hemen hevnsi, endokrin
bozukluklarina baglidir, Ve orada tekrar sayilacaktir,

- Spayder anjiyoma

- Palmer eritem

- Purpura

- Deride morarma ve burun kanamasa

- Deride vpigmantasyon

- Jinekomasti (erkekte)

-Testis atrofisi (erkekte)

- lMeme atrofisi (kadinds)

- Kollateral venler

- Dupuytren kontraktiiri

- Comak wparmak

- Kas atrofisi

- Endokrin bozukluZzu : Erkeklerde (hipogonadizim);

kisirlaik, kadainlarda menstruasyon bozuklugu ve amenore

Sekonder hiver aldosteronizim

KARACIGER SIROZUNUN ASIL ONEMLI BELIRTILERI

1)- Sarilak

2)- Asit ve ©ddem

3)- Portal hiper tansiyona bagli gastrointestinal kana-

ma (0zofaglis varislerinden)'dir,
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SARILIK : En onemli, ciddi belirtidir. Hastaligin ak-
tivitesini ve karaciger hiicresi yikaminin; ayni hiicrenin re-
jenere olma kapatisesini agtigini gosterir. Sarilik ne kadar
kovu ise hastalik o kadsar giddetlidir. Ama hastalarin cogun-
lugunda sarilak hafiftir ve devamli degildir. Sirozlularda
sarilik sgu li¢ halde ¢ok siddetli olabilir.

1)- Alkoliklerde siroz geligmeye bagladiZi sirada
(Akut alkolik hepatit ve yaglia karaciger)

2)- Dekompanse donem

3)- Terminal donem (hasta komava girerken)

ASIT VE ODEM : Kan ve doku bogluklari arasinda sivi

dezis tokusu starling kanunu uyarainca husule eelir., Bu kanu-
na gdre bu aligverisi kapiller kan basinci ile plazma pro-
teinlerinin ozmotik basinci arasindaki denge kontrol eder,

Mekanizmasi karisik olmakla beraber asit tesekkiiliinde
rol oynayan basglica faktdrler sunlardar.

1- Hepatik venous outflow-disa akis'da engel, lenf
akiminda blokaj, bu kracigerde lenf husule gelmesini artarar,

2- Portal hipertsnsiyon

3- Hipoalbuminemi ve ona baglia olarak kolloid ozmotik
basincta azalma

4~ Sekonder hiver aldosteronizm

5- Antidiuretik aktivitede artma
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ASITIN HUSULE GELIS MEKANIZMAST

\ ATKOIL
hARACIGER HASAR]

bIROZ
/

ALBUMIN YAPMA YETENEGI

VIRUS

/\

PORTAL VENOZ "“AKIM

FLOW" A DIRENG
{
SERUM ALBUMIN VENA PORTA BASINCI
KOLLOID 0SMOTIK BASINC KAPILLER HIDROSTATII

BASING

\

SIVI
TRANSUDASYONU

Asi T"/////A \\\\\\\\\\u_ DOLASIMDAKI KAN

HACMI

ALDOSTERON ADH (7?)

!

Na"VE SU RETANSIYONT
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Odemin tesekkiiliinde su

a)- Hipo albliminemi nedeni ile kolloid ozmotik basging-

ta azalma

faktorler rol ovnar.

b)- Asit nedeni ile intrsabdominal basincta artma

PORTAL HIPERTANSIYON

komplikasyonu olan akut gastrointestingl kanamalar en korku-

lan ve koti sonuclar dogurdn olaylardan birisidir. Bu kanama-

Sirozda bunun bir belirtisi ve

lar baslica portal hipertansivon nedeni ile gelisen ozofagus

ve mide varislerinin yirtilmalarindan ileri gelirler. Kanama

en ¢cok hematemez seklinde goriiliirsede bu sart degildir. Sa-

dece melena seklinde de husule gelebilir, Genelikle massiftir.’

Hastayi ©ldiirebildigi gibi % 30, karaciger komasi gelismesini-

de presipite edebilir,

OZ0OFAGUS VARISI BULUNAN FAKAT GASTROINTESTINAL KANA-

MANIN VARISE BAGLI OLMADIGI HASTALARDA KANAMA NEDENLERI |

_Lezyon

Akut erozif gastrit
Mallorv-Weiss sendromu
Mide iilseri

Duodenum liilseri
Ozofajit

Erozif duodenit

Digerleri

Siklik %

5608
14.6
13.8
13.8
11.0

644

9.9

v
!



~14~

HEPATIT B VIRUSU (HBV) : Hepatit B viriisu ile ilgili
bilgilerimiz hepatit antijeninin kesfinden sonra hizla artmis-
tir. Yapilan erken c¢alismalarlas hepsatit antijeninin 1lipit ve
karbonhidratlardan olustugu anlasilmis, daha sonraki. arastirma-
larla gesitli morfolojik opartikiiller gbriilmiigtiir,

Morfoloji : Asemptomatik tasiyicilarin serumlarinda elek
tronmikroskopik calismalarla virlislere benzeyen (viriie-like-par
ticle) vpargaciklar gorilmiistiir. Bu parcaciklarin 20 nm. capinda
kliregsel ve 20X100 veyva 400 nm, c¢apla tiibliler sekillerden oldugu
bildirilmistir (6,2). Daha sonra antijen pozitif bhir hepatitli
hastanin serumunds yapilan cgalismada viriise benzer baska Dartij
kiillerden s©z edilmistir. Bu partikiillerin 42 nm. cavinda oldu-
gu, deterjanla parcalandiginda ic parga (core) ve das kabuk
(yluzey) olarek iki parcaya boliindiigii bildirilmistir. Dig kabuk
parc¢alarinin o gun ig¢in eldeki’mevcut hepatitB antiserumuyla
agrege oldugu gozlenmistir. Iki kabuklu 42 nm. capindaki parti-
kiillere "Dane partikiil" denilmistir (19). Bunlaran hevstit B
virlisiini temsil ettigi, etrafindsa ver alan nartikiillerin ise
enfeksibz olmayan viriis kabuk materyalini olusturdugu anlasil-
mistir. 1¢ parcaciklarin morfolojik olarak conk kiiciik entero-
viriis veya picorna viriislere benzedigi bildirilmistir. Dane
partikiilleri ksrscager biyopsi materyalindede gdsterilmigstir (S

Bugiin dane partikiiliiniin hepatit B viriisii oldugu kesin
olarak kabul edilmektedir. 42 nm. c¢apinda ¢ift kabuklu dane

partikiilii 27 nm. caninda cekirdek (core) veyas ic¢ parga 22 nm.

capinda dis kabuk parcasi (surface), kiiresel ve tiibliler formlar
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Dane partikiiliiniin i¢c ve dis parcgalara ayri antijenik
6zellik gSstermektedir. I¢ parca antijenin core antijen (HB
cAg), dis kabuk antijeninin ise ylizey (surface) antijen (HBs
Ag) oldugu belirtilmistir, ‘Hepatit B viriis enfeksivonlarainds
elektron mikroskopik ¢alismalarla serumda iig ayri "antijen-

NG )

antikor sistemi" tarif edilmistir. (Sekil }L”'

Koreantijen

[ \oo Yoo )
I = |
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Sekil 1 : Dane partikulﬁﬁﬁn $ematikzyap181 ve antijen
gistemleri

Hepatit B Antijeninin Piziksel ve Kimyasal Ozellikleri:

Buyvon dansite ydntemi ile hepatit Bs antijen diger se-
rum proteinlerinden ayrildifinda diigiik ve yliksek dansiteli
proteinler arasinda bulundugu goriilmiistiir. Sucrose-gradien ve-
va potasyvom tartarat icinde dansitesi 1,17 gro/cmB, sezyum
klorid (C3CL) icinde 1,20 gro/cm301arak bulunmustur. Bu anti-
jenin sedimantasyon kanstantilari degisik arastiricilar tarafar
dan farklia olarak bulunmussada ortalama degerinin 40 S, oldug
anlasilmistair, Hepatit Bs antijeninin molekiil agirliZida degi-
sik aragstiricilar tarafindan farkla bulunmugsada ortalama ola-

rak 800,000 Dalton kabul edilebilir (31, 44).
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pirifiye HBsAg'nin biyvokimyasal analizi sonucunda vrotein, ya#&
ve karbonhidrat icerdigi ve antijenik ©zelligini bu maddelerin
olueturduiu anlasilmistir. Hepatit Bs antijeninin agirliginan
takriben % 20'sinin protein oldugu saptanmistir. Protein vapi-
s1 icinde ¢ogunlugu triptofan teskil etmektedir¢9).

TABLO I, Hepatit Virlisleri ve Antijenleri

Hepatit A Virilisi :

HAV Hepatit A Virlsi

anti-HAV Hepatit A viriisiine karsa antil

Hepatit B viriisii

HBV Hepgtit B viriisii, 42 nm. cift
kabuklu"Dane" partikiili

HBBAg Hepatit B ylizey (surface) ant-
jeni bu antijen viriisiin ylizey:
de bulunur. Kiiresel (22 nm.)
tiibliler partikiillerden olusur,

HBcAg Hepatit B core antijeni virls-
iin d¢ parcasinds bulunmaktadi)

HBeAg e antijeni, hepatit B virlsiini
enfektivitesiyle yakin ilgisi
vardire

anti-HBs Hepatit B ylizey antijenine ka.
51 antikor

anti-HBc Hepatit B core antijenine kar.
s1 antikor

anti-HBe e antijenine karsi antikor



Hevnatit B ylizeyel antijenin subgrunlara

avwa (axyw) adw? (azldw)
avw? (a%yw) adwd (a3dw)
avw3 (agyw) adr

aywi (935’W) adyw

ayr adywr

Dane partikilil : 42 nm. ¢apinda ¢ift kabuklu olan bu
partikiil hevnatit B wviriisiidir. Bu da »nrotein, karbonhidrat ve
lipitlerden olusmustur. Hepatit B wvirlisiiniin infektif partikiili
olen ig¢ parca (core) niikleik asit (DNA) igerir (38, 5). Dansi-
tesi 1,20-1,25 qro/cm3 arassindadar (31). Molekiil agarliga
106X106daltondur. Hepatit B virlsiiniin tiim dzelliklerinin anla-
s1labilmesi icin genetik matervalin kodlanmasi ile ilgili
gerekli bilgiler henliz yeterli diizeyde degildir,

Ic nmarca (Core) : Dane partikiilii detarianla onarcalandal
tan sonra konvelesan serumla (Anti~HBc) agrege edilerax santri
fiijde ayrilan 27 nm. canindaki ikozahedral, simetrik core mat-
ervalinin morfolojisi Dane nartikiiliine benzemektedir. Core'un
dansitesi 1.,30-1,34 gro/cm3 araginda bulimmustor, ¢ift helezor
meraz aktivite gdsterir.

Core karaciper mnarankim hiicresinin nlikleusu icinde lo-
kalize olmaktadar (5, 40), Karacigerdeki core materyali ile
dsne vartikiiliiniin parcalanmasi sonucunda elde edilen core ara-
sinda bazi farklalaiklar goriilmiistiir. Core antijeni hevatitli

hastanin karacifgerinden homojenat hazirlanarak veva henatit R
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ile enfekte edilmis sempanzelerin karaciger dokusundan elde
gdilmektedir.

Hevatit B viriisiiniin diger ©zellikleri : Henatit B
viriisii - 20%'de stabile kalmaktadir. 100%'de 1 dakikads
inaktive olimaktadir. HBs antiieninin infektivie«i 98°%rde 1
dakikada kavbolmakta, fakn2t antijenitesi devam etmektedir,

PH 2.4'e kadar ve bircok kimvagal maddelere 10-30 dakika
dayvanikladirlar, Cesitli derecedeki 1silara duvariilaklari
ve cesitll kimyasal maddelere karsi reaksivonlari bir cok
arastiricilar tarafinad incelenmistir(ls).

"e Antijeni" : Hepatit B hastalarin serumunda solubl
bir antijen bulunmustur. HBeAg, HBsAg'den farkli oluv ondsan
daha kligiik ve viriisiin kabuk vartikiild ile iliskili oldugu
belirtilmistir. HBe antijen daha ziyvade viiksek derecede in-
fektivite ©zelligi olan hepatit B hastalarinin serumlarinda
gorilmistiire Ve hastalagin kroniklesecegine icaret sayila-
bileespd bildirilmistir.

HBeAg'nin, HBsAg gibi karacifer parankim hiicresinin
gitonlazmasinds lokalize olduZu ve nlazmada serbhes bulundn-
Zu santanmistir. HBe antijeninin proteinlerinin ' BsAg'nin
tersine 1siya dayaniksiz olduiiu gorilmiigtiir. HBeAg'nin mole-
Kil aparliizinin 300,000 dalton oldugu, elektroforezde gamaglo
bulin fraksiyonuna girdifi ve 1gG4 gurvbunda ver aldiga anla-
s1lmigtir (57). ;

HBe antijeninin serum laktat-dehidrojenaz (TDH) enzi-
minin mevcut 5-izo enzimivle iliskisi oldugu aciklanmistir(74

HBeAg'nin, konakci organizmasinin virlise verdigi cevabin bir
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par¢asi olabilecegi diiglinilmiistiir. HBeAg'nin gercek vapisi hen-
Uz bilinmiyor. Antijende ili¢ ayvra komponent ayirt edilmistir.
HBeAg/1l, HBeAg/2, HBeAg/3, e antijenine karsi antikor (anti-HBe
olusumuda gdzlenmistir., Anti-HBe'nin saglakla hepatit B tasayi-
cilarain biiyilk kasminda ve hastalarin kiigiik bir grubunun konve-
lesan devrelerinde bulundugu saptanmistar. (75, 55).

Hepatit B Yiizey antijeninin subgrupilara:

Hepatit BsAg'nin spesifik ©zelligind belirleyen bir "a"
grup antijeni mevcuttur. Ayraca d, y, w, r sub gruplarinin var-
l1g1 saptanmistir. Bu subgfuplarin degisik kombinasyonlari go-
rilmektedir., Dort ana fenotipi tanimlanmisaitr. adw, adr, ayw ve
ayre

Farkla lilkelerde farkli subgrup kombinasyonlari oldugu
Paris'te yapilan c¢alismayla gOsterilmistir. 30 antijen ve 30
antiserum dogrudan jel difflizyon ydntemi ile karsgilastirildigan-

da 10 farkli geno tipi bulunmustur (16, 17).
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Non-A, Non-B HEPATIT : Serolojik calismalarla A ve B
tip hevatit ayirdedilebilmektedir. A ve B tipi hepatit ve
diger viriislerin gosterilemedigi hallerde, non-A, non-B hepa-
tit disiiniilmektedir. Glnkii non-A, non-B hepatit i¢in sorumlu
olan viral ajan ayirdedilememis ve spesifik bir antijen gos-
terilememistir. Son zamanlarda Japgnya'da yapilan bir calis-
mada non-A, non-B post-transfiizyon hepatit vakalarainin akut
ve konvelesans serumlarinda immunodifiizyon yontemi ile yeni
bir antijen bulunmustur. Hepatit-C diye diisiinlilerek "HC anti-

jen" olarak adlandairilmistar.
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HEPATIT B ANTIJEN VE ANTIKORLARINI ARAMA METODLARI

Son zamanlarda henatit B yiizeyel antijeni (HBsAg) ve
antikorunu (Anti-HBs), hepatit B Core antijen (HBcAg) ve anti-
korunu (Anti-HBc) tayin edilebilmek icin gesitli metodlar ge-
listirilmistir. Bu bdliinde hepatit B tanisi kovabilmek ig¢in
hangi laboratuvar metodlarinin kullanilmakta oldugu anlatila-
caktir., Her metod igin ince ayrintilara girilmeyeceginden,
konu ile ilgili fazla bilgi igin referanslar'dan yvarsrlanilma-
s1 gerekir. Ayrica, hem metodun iistiinliikleri ve dezavantaj-
larinada kisaca deginilecektir. Hepatit B viriis enfeksiyvonunun
dan korunmada ve immiinizasyon sonug¢larinin degerlendirilmesin-
de antijen tayininden yararlanilmaktadir. HBsAg ve anti-HBs
tayvininde kullanilan metodlar genellikle sunlardir.

1- Jel immiino Difflizyon metodu (ID)

2-Elektroferez metodu (Counter-Immiine Electrophoresis)

3- Kompleman Fiksasyon (KF)

4- Pasif Hemagliitinasyon (PHA)

5- Latex Agliitinasyon testi (TA)

6~ Radio Immiinc Assay Metodu (RIA)

7- Enzyme-linked /.ssav (ELA)

8~ Elektron Mikroskopi (EM)

9- Floregan Antikor (FA)

fel Diffiizyon Metodu : HBsAg ilk defa bu metodla tesbit
edilmistir.(8,76). Burada kullanilan Jel Agaroz'dur. Agaroz,
etilen-diamine~tetra-asetik asit (EDTA) bulunan buffer iceri-

sinde eritilir., Bu Bufferin vparcaciklarin agregasyonunu onle-
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digi sesnilir. Delikler ©yle bir diizende acilirki test edilee
cek her serum hem kontrol antijenle hemde antikorla diffiiz-
yon yoluyla temas edebilsin. BOylece ayni test ig¢inde santi-

Jen ve antikor tayini miimkiin olmaktadir. Test serumuyls pre-

~—

sipitasyor mevdana gelirse, bu serumda HBsAg pozitiftir.
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Sekil 2 : Jel diffilzyon test. Drta delife anti-HBs
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pozitif serum, 1 ve 4 nolu deliklere BBsAg
pozitif serum konulur. Delik 5'deki serum
anti-HBg, 2'deki serum HBsAg icerdigi sap-
tanmaktadir. Delik 3 ve 6'daki serumlar
negatiftir,

Testi daha hizlandirmak ve hassaslasgstirmak amaciyla
antikor cukurunu 12 saat onceden doldurmak yararli olabilir
(44); bu metod kolay ucuz ve her laboratuvarda yapilabilir,
Taramalarda ¢ek yararliadir. Yanliz antijenin zayaf oldugu hal-
lerde bazen 48-72 saat beklemek gerekmektedir. HBe antijé%~
antikor sisteminin ortaya g¢ikarilmasinda da ayni metod kul-

lanilmaktadir¢s50).
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Elektroforez Metodu (CIEP) : Bu jel diffiizyon teknigi-
ne kiyasla elektirik akimiyla hassasiyeti hem daha artmag,
hemde sonu¢ alma hizlanmistir. Bu metodda PH'si 8.6 ve pro- _
teinin izoelektirik noktasindan daha fazla negatif elektirik
yliklii olan agar veya agar-agaroz karigimi kullanilar. Bu
durumda immiinglobulin-G endomozisin yarattigi akima karsa
hareket ederken, HBsAg ve hemen blitiin diZer serum proteinle-.
ri akim yoniinde hareket ederler (63)., Bu metodun hassasiye-
ti yiikksek voltaj.killamildiginda daha da artar (65). Gok yiik-
sek titrede antijen varsa yliksek voltajda prozon etkisiyle
presipitasyon gdriilmeyebilir (45). Deliklerin bir tarafana
HBsAg, diger tarafina anti HBs konur, ikisinin arasina test
edilecek serumlar yerlegtirilir. ($ekil 3) Sonug¢ iki saat

sonra okunur, bu siire gogu zaman hastalara kan nakli yapil-
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deki serumlar HBsAg ve 24'deki serum ise anti HBs icermekte-
dir, Son’deliée (27) kontrol olarak anti-HBs pozitif serum
konmugtur,

Kompleman Fiksasyon Metodu : Hemen her engitiide uy-
gulanmaktg olan Mikrotitasyon yontemiyle antijenin titrasyonu
degerlendirilir. Bu metod hastalarin takibinde antijen miktar.
larinin ylikselip azalmasini olgmede yararla olabilir. Yanliz
gok iyi egitilmis, teknisyen gerektirmesi en Onemli mahzuru-
dur., 18 saat enkiibasyon ig¢in etiivde bekletilmeside zaman kay-
b1 yOniinden dnemlidir. Antkomplementer sktivite gdstermeside
dez avantajidir (68,70).

Passif Hemagliitinasyon Metodu (PHA) : Iki tiirlii hema-
gliitinasyon metodu vardir: Direkt ve indirekt vonteme.

Direkt yontemde, eritrositler anti-HBs ile daha once-
den baglanmighardir., Test edilecek hastanin serumuyla bu erit-
rositler temasa geldiginde, serumda HBsAg varsa agliitinasyon

meydana gelir. $ekil 4

Anti-HB  ile badtlannn Has s
nti-HB ite bagilanmes (Hasta Serumu ) Ajgiliitinasyon

critrasitler

Sekil 4 : Direkt passif hemagliitinasyon test
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Indirekt yontemde, bu ytntemde hasta serumuyla anti-
HBs karigtirilar ve dnceden piirifiye HBsAg ile baglanmig ;
eritrositler ilave edilir, boylece standart kargglm hazirlan-
m1g olur. Test edilen serumda HBsAg pozitif ise, bu antijen
standart karigimda meydana gelmesi beklenen hemagliitinasyonu
inhibe eder, Hemagliitinasyonun inhibe edilmesi test edilen
serumda HBsAg'nin varligini gostermektedir. Bu metod antiijen-

_den ziyade antikor aramada yararli ve duyarlidir(74).
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Test serumunda HBsAg vozitif ise anti-~HBs ile immiine kompleks

|
|
{
|
|
|

vantiZindan, HBsAg vapistirilmis eritrogsitleri apglutine edemez .

Latex Agliitinasvon Testl : Burads eritrosit.yerine la-
teks kullanilmistir. Once Anti-HBs immiinglobulin latekse bag-
lanir, bovlece reagent hazirlanmis olur. Test serumuyla bir-
lestirildiginde agliitinasvon varsa HBshe pozitif s2valar (46).
GCok cabuk ve kolay bir metod olmasina ragmen vanlis pozitif
reaksivonlar oldukca sik gorilmiistiir (26). Serumlarin 56°C de
1 saat bekletilmesiyle vanlis nozitif sonuclarin azaltilabile-
cegi bildirilmistir (79).

Radio Immiinoassay Metodu : Pratikte rutin olarak en |
fazla kullsnilan ve yvaygin olan metod, solit fez radio immiino-
assay teknigidir (39, 48). Ozel olarak ©lciilili miktagda anti-
HBs immiinoglobulinler plastik yuvarlak boncuklaran ylizevine
elektrostatik olark baglanir. Absorbsiyon tamamlandiktan son-
ra, proteinlerin serbestuclari albliminle doyurulur. Test edi-
lecek serum tiibe konulunca HBsAg'ler boncuktaski antikora bag-
lanirtar. Yikamayla diger biitiin serum proteinleri tiipten temiz-
lenir. Sonrs radyoaktif iyvotla isaretlenmis antikor (anti HBs-
125i> tiibe konur, HBsAg ©nceden plastiklere yanmistirilmig anti-
korla yeni eklenen radivoaktif antikorun arasinda sikisir. Bu-
na sandovic denilmektedir (Sekil 6). Bir siire (1 saat) enkubas-
yonda tutulduktan sonra bazlanmamis fazla radiyvoaktif antikor-
lar vikanilarak atilir. Boncuklardaki radiyoaktivite gama sa-
vacinda sayilir. Ayni islem kontrol olarak bilinen HBsAg ne-

gatif serum ve HBsAg vozitif serumla tekrarlanir. Test edilen
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serumlarda HBsAg'nin pozitif kabuledilebilmesi i¢in, sayilan

radyoaktivitenin negatif kontroldeki sayiya oraninin en az

2,1 olmasi sarttir. Ayni metodla

antikorda aranmaktadir. Ti-

cari firmalar tarafindan hazirlanmig kit'ler mevcuttur.
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Enzyme Linked Assay : Bu metod halen arastirma labora-
tuvarlaranda kullanilmaktadir. Ve heniiz yaygin pratik uygula-.
maya ge¢ilmis degildir. Burada igaret olarask radyoaktif ye-
rine plirfiye peroksidaz veya alkalin fosfataz enzimleri kul-
lanilir, enzim gliitaraldehid araciliga ile spesifik anti-HBs
immiinglobuline baglamir, boylece reagent elde edilmis olur.
Test solit faz radio immiino assayda oldugu gibi yapilir (76).
Anti HBs ile kaplanmis plastik tiibe test edilecek hastalarin
serumu konur., Yikamadan sonra lizerine enzim baglanmisg anti-
kor ilave edilir. Ikinci yikamayi takiben SUBSTRATE eklen-

diéi zaman antijen varsa tiipte renklenme meydana gelir (Sekil]
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Vicut Mayilerinde HBsAg Tayini : Viicut mavilerinde
HBsAg genellikle az méktarda bulunur, Bu nedenle testten on-
ce mayi ultrasantrifiijde veva affinity kromotoZrafi yontemiy-
le konsantre edilmelidir. Bazi mayiler (siit, safra, idrar)
elektroforez veya hemagliitinasyon yontemiyle vaniltici sonuc-
lar verebilir. En az vaniltan metod RIA'dir. Bazan emin ola-
bilmek ic¢in elektron mikroskopla paprtikiilleri gdrmek gereke-
bilir (69)s

Dokuda veya hilicrede hepatit B antijeni : Kanla konta-
mine olmadan dokunun ekstrakt(ini vapmak cok zordur, Bu neden-
le HBsAg tavininde kullanilan en yayvgin metod floresan anti-
kor teknigidir., Bunun icin doku taze olarak alandiktan sonra

tegbhbit etmeden dondurulmaktadir. Bazan nonsnpesifik boyamalar

gorilmiistiir (58).
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MATERYETL v e METOD

Bu aragtirmanin materyelini, Dicle Universitesi Tap
Fakiiltesi I¢c Hastaliklari Kliniginde 1983-85 yillarinda vata-
rak tedavi gdren 100 Dekompanse karaciger sirozu vakalar:
olusturmaktadir. Vakalarimiza dekompanse karacifer sirozu,
anamnez, klinik ve laboratuvar bulgulari degerlendirilerek
konmugtur. Biitiin vakalarimizs endoskopi ve parasentez uygulan-
m1g ve vakalaramizin 20'sinede (% 20) karaciger aspirasyon
bivopsisi yapilmistar. Vakalarimiza Dekompanse karaciger siro-
zu teshisi kesin olarak konduktam sonra asit ve kan serum-
larinda HBsAg'i passif hemaglutinasyon metoduyvla aragstirilmis
ve sonuglar deéerleniirilmistiro

Hastalarimizdan kanlar ven'den 3'er cc. olarak steril
sartlarda alinmis oda i1sasinda 2 saat kadar bekletilmis bila-
hare santrifiij edilerek serumdan ¢alisma yapilmistir. Ayna
sekilde periton boglugundeki asitten siteril sartlarda 3'er cc
olarak alinmis ve santrifij edildikten sonra calisma yvapilmas-
tir., Metod olarak hastalarin incelenmesi, liiziimli bircok kri-
terleri havi belirli bir forma gdre yapildi. KIT olarak Hepa-
test-3 kullanialdi pozitif c¢ikan sonuglar ayrica absorbsivon
testine tabi tutularak sonuclar teyid edildi,

Hepatest-3 insan kana niimune lerinde Hepatit-b yiizey
antijeninin ortaya g¢ikartilmasainda kullanilmak lizere tasarlan-
mi1s kalitatif bir gosterge. testidir. HBsAg'nin saptanmasainda
immiinodiffiizyon, elektroimmiineosmoforezis, immiino-radyometri,

enzim immiinoessey, komplement fiksasyonu ve passif aglutinas-
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von veya agliitinasyon inhibisyonu gibi gesitli standart immii-

nolojik teknikler kullanilmistir. Direkt passif agliinitasyon
metodu yliksek hassasiyete sahip, Szellikle siiratli ve basit
bir test sistemi saglamaktadir.

TESTIN PRENSIBI

Antikorgloblilinler tannik asitle muamele edilmis kir-
m1zi1 kiirelerin ylizeyine kolayca yaplsirlaro HBsAg'ine karsa
at serumundan izole edilen saflagstirilmis antikor HBsAg'inin
varliginda agliitine olan "hassaslagmig'" bir hiicre siispansi-
yonu hasil etmek lizere tanne edilmis (dabaklanmis) hindi
eritrositlerine baglanir. Kiiclik bir oranda normal insan se-
rumu at serumu proteinlerine veya hindi hiicrelerine reakgi-
yon gostererek hassasgslasmis hiicrelerin nonspesifik agliiti-
nasyonuna sebep olurlar. Bu nonsipesifik reaksiyonlar nor-
mal at imminoglobililinleri ile kanlanmis "kontrol" hiicreleri
ile ortaya ¢ikarilabilir. Test ve kontrol niicreleri uzun
siire dayanmalari ve muhafaza edilebilmeliri amaciyla dondur-

ma-kurutmaya tabi tutulmus ve formalinle muamele edilmiqtir.

REAJANLAR (MIYARLAR) :
a)- Test Hiicreleri : Her bir test hiicresi sigesinde
sakrmz, normal tavsan serumu ve thiomersal ihtiva eten, PH'a

7.2 olan fosfat tamponlu saline iginde dagilmis, HBsAg'ine

karsi olusturulan saflastirilmis.at ontikorlara ile kapli tan-
ned (dabsklanmis) hindi alyuvarlara bulunan, aldehidle muamele

edilmis 1 ml. veya 5 ml.'lik dondurulmus-kurutulmus slispansi-

von ekivalani bulunmaktadir,
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b)- Kontrol Hiicreleri :

Herbir kontrol sisesinde sakrmz normal tavsan serumu
ve thiomersal ihtiva eden fosfat tamponlu saline ig¢inde dagal-
mi1s, normal at globulini ile kapliai tanned (dabsklanmis) hin-
di alyuvarlari bulunen aldehitle muamele edilmis 1 ml,'lik
dondurvlmus-kurutulmus siispansiyon ekivalani bulunmaktadir.

c)- Goziicii Tampon (Tampon Gozelti)

Herbir sisede 20 ml. veya 100 ml., normal hindi serumu,
normal at serumu, normal insan serumu ve sodyum azide ihtiva
eden PH 7.2 steril fosfat tamoonlu salin mevcuttur, Tampon
diliie edilmeksizin kullanilmava hazirdir. Ilave edilen normal
serumlarin voliimleri herbir hassaslasmis hiicre yagini ile obn-
timal sonucu verecek sekilde ayarlanmlé olun, kitte bulunan
komponentler bir digerininki ile kullanilmamalidar.

d)- Pozitif kontrol :

Herbir sise 60°C 10 saat siire ile 1sitilarak inaktive
edilmigs 0,5 ml. dillie insan serumu ihtiva etmektedir., Pozitif
xontrol gostergeli test islemi ile test edildiginde kontrol
hiicreleri kuyunun tabaninda siki bir halke vada diigme olus-
tururken test hiicreleri ile de belirgin bir agliitine olmus
ornek husule getirmelidir. Reaksiyondaki barmarisizlik test
vera kontrol hiicrelerindeki bozulmanin vadsa cOziicii tamponun
kontaminasyonunun igaretidir.

e)- Negatif Kontrol :

Herbir sise 05 ml. normal insan serumu ihtiva eder,

gtsterpe testi islemi ile test edildiginde test vada kontrol



hiicreleri ile hicbir aglutinasyon husule gelmemelidir., Rebk-
sivondaki basarasizlik test veya kontrol hilicrelerindeki bozulﬂw
manin yada c¢oziicl tamponun kontaminasyonunun isaretidir, !

TEST ISTEMI

KITTE BULUNAN MATERYAL

Test ve kontrol hiicreleri

Pozitif ve negatif kontroller.

Gozlici Tamopon

Biikiilebilir "U" tabanlai mikrotitrasyon plaklari, ka-

] paklar atilabilir 0,025 ml.'lik damlalaiklar, emecik ve bir

adet flowchart (Resim I).

Resim 1 : Kitte Bulunan materyal.
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GOsterge Testi:

1- Verilen 0,025 ml,'lik damlaligi kullanarak plaekta-
ki uygun kuyulara 1 damla ¢dzlici tampon damlatiniz.

2- Uzerine 1 mikropipet ile 0,002 ml, hasta serumun-
dan koyunuz.

3- Uzerine iyice galkalanmlé test hiicresi siispansi-
yonundan 0,025 ml.'lik damlalikla birer damla ilave ediniz,

4- Plagin dort kenarina parmakla tiklatmak suretiyle
hiicreleri iyice karistirimiz.

5- Plagi plastik bir kapakla Srterek hiicreleri oda
suhunetinde ¢okmeye birakinize.

6- Birbuguk ila iki saat sonra numuneleri okuyunuz.

SONUGLAR

Pozitif bir reaksiyondd hiicreler kuyunun dibinde hiic-
relerden miitesekkil bir hali olusturacak sekilde kismen yada
tamamen aglutine olurlar. Test negatif oldugu zaman hiicreler
kuyunun dibinde siki bir halka veya diigme olustururlar,

(Sekil 8, Resim 2)
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Sekil 8 : A4, B 1 2 3 pozitif sonuglardir.
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Resim 2 : Insan serumu iizerinde vapilan gosterge testi,

D 6 ila E 8, 11,12 pozitif gonuclardir,

YORUM : Pozitif sonuclar miimkiinse ileri testlerle te-
v1t edilmelidir., Teyit edici kit ile verilen mivarlar

1- Absorbsiyon icin ‘% 2 oraninda hiicre

2~ HBsAg'ine karsi at antiserumu

3- Normal at serumu

Tevit edici test 3 voliimliik bir hemaglutinasyon inhibic
yon testi gseklinde uygulanir. Tiibe 120 mikrolitre Absorbsiyon
hiicreleri ve lizerine 40 mikrolitre hasta serumu xonur. Sonrs
santrifij edilir 30 dakika bekletilir, Uysun diliisyvonda ab-
sorbe ettirilmis test serumundan mikrotitrasvon plagindaki iic

kuyunun herbirine 0,025 ml. ilave edilip 1. kuvuva HBsAg'ine
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karsi at antiserumu ve kalan difer ik kuvuyada 0,025 ml,
normal at serumundan damlatrlir, 1., ve 2, kuyuva *eat hiic-
releri 3, kuvuyz ise kontrol hiicresi ilave edilir, Kapis-
taralar 30', 60', son iki saat icinde okunur, 2. kuyuda
husule gelen agliitinasvon drnefiine kontrast teskil eden 1
ve 3. kityulardaki diifime formasyonu. gergek bir pozitif re-

aksiyonun isaretidir (Sekil 9)

<::j:> True vositive

True negative

<::i\ non-spesific falce vositive
Il |

{ (;/// D)

(::E::) <j@ﬂb (::::> non-svesific aelutinasyon

non-snesific aglutinasyon

S)\E,
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BULGUTLAR

YAS-CINS : Vak'alarimizin en kiicii#ii 13, en biiyiigii 78

vasindadir. Genel yas ortalamasi 37,86'dir. Hastalarin 39'u
(% 39) kadin; 61'i (% 61) erkektir, Kadainlarin vas ortalamasi
38,153 erkeklerinki ise 37,07'dir. B/K orem 1,56%'dir.

Vak'alarimizda karaeiger sgirozu orta yas hastaligi go-
rinlimindedir. Klinigimizde tetkik ettigimiz 100 Dekompanse
karaciger sirozlu hastamiza ait yas-cins ve yiizde dagilimim
tonlu bir halde olarak tablo 3'te gtrmekteviz,.

TABLO ITII

(Yas ve Cins Dagilami)

YAS ERKEK KADIN %' de
10-20 5 5 10
21-40 32 19 5
41-60 20 1g 32
61-80 4 3 T
TOPLAM 61 39 100

SOSYO EKONOMIK DURUM VE COGRAFI DAGILIM :

Hastalarimizin tiiminiin sosyo ekonomik durumu ve kiiltii-
rel sevivesi normalin cok altandadair. Bu basit bulgunun, et-

volcjide biiviik ve ¢nemli katkisi wvardar.
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TABLO IV : |

Dicle Univ. Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Kliniginde 1
vatarak tedavi goren 100 hastanin yerlesim durumu ve meslek

dagilimlara

Yerlesim Yeri Vaka Sayisa %
Kirsal 36 36
Kentsel 64 64

Meslek Dagalaimlari

Lgoi 8 8
llemur 10 10
Serbest Meslek 19 19
Ev Kadim 38 38
Issiz 23 23
Ogrinci 2 2
TOPLAM 100 100
ETYOLOJI:

Hagtalarimizdan 55'i (% 55), geg¢irilmis bir ikter tarif
etmektedirler. 45 hastamiz ise (% 45), bir gecirilmis ikter an-
emnezi vermemektedirler, avrica hastalarmizda anlamila bir al-
kol alimi anamnezide voktu. Kanratimizce etvolojide tek neden
anitkerik, suvkilinik veya manifest olarak qecirilmié hepatit-
tir, Hijven ve sanitasyon tedbirlerinin eksikliklerini, fena
beslenmeri cok savida doifumu, naraziter infestasyonlarin bol-
lugunu bolegemiz sirozlara icin onemli rizk faktorler olarak

kabullenmek mecburiveti vardir,



KLTNIK BULGULAR

Hastalarimiz
ra klinigimize miiracaatta bulunmuslardir. en sik raslanan kli-
ni¥% bulgu asit olun bunv snlenomegali ve ikter izlimiktedir,
Hepatomegali, vendz kollateraller,

savilmayva deger oulgulardir. Flepping Tremor, Umbilical Herni

in %

clllhs

100'il Dekomnanse safhsya girdikten son-

zayiflama,

gpider Angioma

£ibi bulgularda l'er vak'ada rastlanilmistir. Klinikman tesbit.

ettifimiz bulgular tonlu olarak, Tablo V'te ghsterilmistir,

TABLO V

(Toplu olarak kiliniv bulegular)

Bulgu Vak'a sayisa %'de
Asit 100 100
Splenomegalil 100 100
Ikter 36 36
Henatomegali 10 10
Vendzkollateral 14 14
Ddem 3 3
Zaviflama 34 34
Bevaz Tirnak 3 3
Flenning Tremor 1 1
Hemoroid 5 5
Umbilical Herni 1 1
Svider Angioma 32 32
Palmer eritema 18 18
Duvuvtren kontraktiirii # 2
Clunning 4 4
Jinekomasti 3 3
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TABLO VI
100 vak'anin KCFT, endoskopi, karacifer bivopsisi ve passif hemaglutinasyvon

metoduyla yvapilan HBsAg'i neticeleri.

HBsAg 85 vak'ada kan serumunda pozitif bulunmus,81 vakada asit mavisinde
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TARTISMA

Sirozda Hepatit B antijeninin saklagins iliskin bir-
Gok ravor yayinlanmistir. Okachi ve Murakami (60) Japonva'da
sirozlu hastalarin 89'undan 3'linde Hepatit B antijeni tesbit
etmislerdir. Gocke ve Kavey (32) Amerikaldaki sirozlu 10 has-
tada imminodifiizyvon yontemi ile Hepatit B antijeni tesbit ede
medi., Fakat Prince ve arkadaslara (65) ayni yodntemle 127 has-
tanin 7'sinde ve immlino elektroforezisle awvni serilerde 124
hastanin 10'unda antijen buldu. Pagliaro ve arkadaslari (61)
Italya'da sirozlu 35 hastadan T7'sinde antijeni komnleman~fik-
sasyon yontemiyle tesbit etmigtir. Delvecchio-~Blanco ve ar-
kadaslari (24) Giiney Italya'da post-hevatik sirozlu hastalar-
in % 40'anda ve kripftojen sirozlularin % 34,4'linde henatit B
antijen tesbit etmislerdir. Yunanistan'dada 24 sgirozlu hasgta-
nin 5'inde ve Avusturya'da 123 hastadan 32'sinde antdijen bul-
muslardar. Powel ve arkadaslari (64) Avustralva'da incelediii
40 sirozlu hastanin hic¢ birinde bdyle birseve rastlamadi.
Fainaru ve arkadaslara (29) Kudiis'te inceledigi sirozlu 19
hastanin hicbirinde rastliyvamadi. Maynard ve arkadaslari (52
Uganda'da 49 hastadan 15'inde (% 31) kompliman-fixasvonla
henatit B antijeni buldu. Prince ve arkadasglari immiino elekt.
forez yontemiyle Uganda'li 26 hastadan 6'sainda (% 23) antije:
tesbit etti..Bagshawe ve arkadaslara (4) Kenva'lar 39 sirozlu
hastanin 8'inde (% 2C) immiino difiizvon yontemile antijen tes
bit etmistir. Mevers ve arkadaslara (55) Giinev Afrika'lia si-

rozlu 6 hastanin serumunda antijen bulmuslardar,.




Lowenthal ve arkadaslari (49) Zambia'da karaciffer hastaligin-
da antijen B vprevelansini arastirdi sirozlu 18 hastanin 9'un-
un serumunda antijen tesbit edilmistir. Prakash ve arkadag-
lari (67) sirozlu 25 hastadan 3'linde iimmiinodifiizvon vontemi
ile hevnatitiz B antijeni tesbit ettiler.

Ulkemizde karaciger sirozlularinda HBsAg sikligZi Pay-
kog ve arkadaslari (62) % 22,3 , Goral (33) tarafindan % 11,7
Demirel ve arkadaslara (25) tarafandan % 17,7, Ertugrul ve
arkadaslara (27) terafindan % 30-41,5, Alptuna (3) tarafindan
% 21,6, Yalcin ve arkadaslari (78) tarafindan ise % 20 oranar
da bulunmustur.

Tetkikler bunulada kalmayip, vucut savilarindada hepa-
titis B antijeni areanda,. Serumunda HBsAg nozitif olan hasta-
larin fecesinden hazirlanan preparatlarda double-immiino-dif-
flizyon teknigi ile HBsAg gosterilmis, ayni calismalarda feces
te antikorda (anti-HBs) bulunmustur (34, 35).

HBsAg, mide suyu ve safrada arastirilmistir., Hevpatit
B atijenemiyali hsstalarda safra ve duodenal mavide HBsAg
aranmi1s, duodenal safrada antijenin bulunmadiifa, safra kese-
sinden alainan safradsa ise antijenin bulundugfu ranor edilmis-
tir (14 48)»

Renal transplantasyon yvapilmis, persistan tasiyica
olan vedi kisinin idrarlarinda CIEF, ID, KF ve immiinelektron
mikroskopi teknikleri ile antijen gdsterilmistir (7).

Akut ve kronik karaciger hastalarinin bazilarinda ve

Japon'yada bir gerizekalilar hastahanesindeki vakalarin bir




kisminda tiikiirlikte HBsAg tesbit edilmistir (10, 71). Kan-
larinda HBsAg vpozitif olan 5 portdr ile 19 akut ve kronik
karaciger hastasinan semenlerinde ve tiikiiriiklerinde antijen
aranmigtar. HBsAg tayini ic¢in radio-immiino assav sandovig¢ me-
todu kullanilmistir (37). Hbs antijenemiyasi bulunan 3 hamile
genel ev kadininin amniotik suyunda yapilan arastirmada HBsAg
pozitif bulunmugtur (51).

Ulkemizde HBsAg ile ilgili calasmalaran co#unda ID,
KIE veKF gibi orta. derecede hassas metodlar kullanilmistir.
1978 yilinda Degertekin ve arkadaslara (20) 90 karaciger si-
rozu vakasinda KIE ile HbsAg sikligini % 20 buna karsilik
RIA ile % 63,6 gtstermislerdir,

Degertekin ve arkadaslarinin (22) degisik zamanlarda
PH ile HbsAg aranan 70 karacifer sirozu vakasindan 64'linde
miisbetlik tesbit etmislerdir.(% 91). Yine degisik zamanlarda
RIA ile HBsAg aranan 130 karaciger sirozu vakasindan 110'un-
da miisbetlik bulunmugtur.(% 85). Dekompanse karaciger sirozu
vakalarinda asit mayisinde de HBsAg' i arastirilmiatir. Jean-
Pierre Carpon vearkadaslsri (41) 66 yasindaki sirozlu bir ka-
din hastada elektro immiino difiizyon vontemi ile kan serumunda
ve asit mayisinde HBsAg'i pozitif bulmusilardar,

L.Cacceatore, V. Molinari ve arkadaslari (12) dekompan
se karaciger sirozu olan 8 vakada hem kan serumunda hem asit
mayisinde HBsAg'ini immiinoreo elektro foretik metodla arastair
mislar ve 4 vakada (% 50) kan serumunda HBsAg'ini vozitif

bulmuslar, diger 4 vakada negatif bulmuglar., Pozitif bulunan
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vakalarin asit mayilerinde de HBsAg'ini pozitif bulmuélar—
dir (% 100).

L.Cacciatore, V.Molinari ve arkadaglari (11) Dekompar
se karaciger sirozu olupta serumlaranda HBsAg'in vozitif ol
gu hastalarin asit savisinda HBsAg bulunma olasiligini aras-
tarmislar, immiinoelektro phoretik metodla Parmitalia labor:
tuvarlarindan getirilen aletlerle HBsAg'i aramislardir. 12
hasta lizerinde ¢alisma yapilmig bunlardan 8'inde ( % 66,6)
kan serumunda HbsAg'ini pozitif bulmuglardir. HBsAg, .HBsAg!':
pozitif olan 8 hastanin asidinde kandeki ile ayni titrede M
lunmustur (% 100).

Jo Chlumsky ve arkadaslari (14) tarafindan 33 dekom-
panse karaciger sirozu vakasi lizerinde arastirma yapilmisti.
Metod olarak Counter elektroforezis olun daha az olarak RIA
metodu kullanilmigtir. Sirotik 33 hastanin 15'inds serumda
HBsAg pozitif (% 45,4), bu 15 hastada 11'inde HBsAg ayni =za-
manda asit sivadada pozitif bulunmusgtur (% 73,3).°

Biz dekompanse karaciger sirozu tesbit ettigimiz 100
vak'a lizerinde passif hemagliitinasyon metoduyla HBsAg'ini
arastirdak. 85 wvak'ada kan serumunda HBsAg!ini vozitif bul-
duk (% 85), 15 vak'adada kan serumunda HBsAg'i negatif idi
(% 15), Pozitif ve negatif buldugumuz vak'alarin asit mayis:
de HBsAg'ini arastirdik. Kan serumunda HBsAg'i pozitif bul-
dugumuz 85 vak'anin 8l'inde asit mayisinde de HBsAg'i pozi-
tif bulduk (% 95,2). 4 vak'amizda kan serumu pozitif oldugu

halde asit mayisinde HBsAg'i saptamadik, diger 15 vakamizin

S T —



~53w

zs1lt mayisinde de HBsAig saptamadik. Neticede 100 vak'amazin
85'inde kan serumunda (%85), 8l'inde asit mayvisinde (% 81)
HBsAg pozitif saptadik. Kan serumuyla asit sivis: vozitif-
lik ve negatiflik acisindan paralellik gosterdi.

Karaciger sirozlarinda buldugumuz yiiksek HBsAg oran-
larini genis sekilde vorumlamak miimkiindiir. Sirozlarda % 91
ve % 85 HBsAg miisbetligi oranlari ililkemizde vavinlanmis en
vilksek sonuclardir (22). Siravia bizim calismamiz takip ediyo:
sanirim., Vak'a savilarinin yikseklifi ve metodlarn hassasli-
71 bu konuda bir siivheye ver birakmamaktadir. Tiurkive'de bu-
siine kadar HBsAg ile ilgili calismalar daha az hnssas metod-
larla vavildiga icgin nisbeten digiik sonuclar alinmisgstire
Zira Ulkemizde HBsAg ile ilgili c¢alismalarain cofunda ID, KIE
K¥ gibi ortz derecede hsssas metodlar kullanilmistair. 1978
vilinda Degertekin ve arkadaslari (20) 90 karaci@er sirozu
vakasinda KIE ile HBsAg saklaigini % 20 buna karsilak RIA ile
% 63,6 gostermislerdir. Yine ayni yil Degertekin ve arkadasg-
lara tarafindan Diyarbakar ve yoresinden elde edilen 50 kara
ciger girozu vakasainda KIE ile HBsAg miisbetligi % 26, RIA
ile % 64,4 oraninda tesbit edilmistir.

HRsAg tesbitinde PH ve RIA metodlarinin diger metod-

lardan cok dahs hassas oldufu ve bu iki metodun birbirine c¢o

vakin sonucglar verdigi kabul edilmektedir.(80),
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1- Bolgemizde karaciger sirozu etvolojiisinde en dnem-
1i roliin esecirilmis hevnatitlere ait oldugu asikardir. Sagliak
11 kisilerde HBsAg tasiyicaliginin yiiksek bulunmasi, viral
henstitisin bolgemizde s1k goriilmesi ve epidemiler vapmasi,
hastahanelere bas vuran akut hevatitli vakalarinen azindan
varisinin B tipi hepatit olmasi siroz vakalarinin % 40'inan
gecirilmis hepatitis tarif etmeleri bunu desteklemektedir,
Sirozlarda HBsAg'nin genis vak'a dizilerinde ve hassas metod
larla % 80'nin iizerinde miisbet tesbit edelmisi bu rolun acaik
belirtisini meydana getirmektedir.

2- HBsAg tesbltinde vpassif hemaglutinasyvon metodu, he
dsha hassas, hem tatbiki kolay ve hemde KIT'indeki malivetin
ucuz olmasi nedeni ile defrer kazanmaktadar, 7ira HBsAg tesbi
tinde PH ve RIA metodlarinin difger metodlardan ank daha hag-
sas oliugu kabul edilmektedir (80).

3-~ Kan serumunda HBsAg'i pozitif saptanan hagtalarain
asit sivisinda da HBsAg'inin esit dilzevde vpozitif olmasi in-
fekgivon riski acisindanda Onem kazanmaktadir,

4~ Sapglakla kisilerdede HBsAg tasiviciliginain vilksek
bulundugu gdz oniline alinarak, evidemilerin Onlenmesi agisine
dan hergiin kan transfiizvonlarinin yaoildaga fakiiltemizde ve
dizZer hastahanelerde kan bankalarainda basit ve hassas olan
passif hemagliitinasyon metoduyla HBsAg tesbitinin yavaldik-

tan sonra dondrlerden alinan kanain transfiizyonuna karar

verilme zorunlulugunn dofurmustur.
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Bolgemizde karaciger sirozli hastalarn ¢ok savaida ol-
malari dolayvaisayla, siroz hastaligi lizerindeki galismalarimi-
z1 voZunlastirdik. Yonlerden birisi bizi "Dekomnanse karaci-
ger sirozu vak'alarinds kan serumunda ve asit sivisinda HBs-
Ag'i" izerinde tetkikler yapmayva gotilirdiie Bunun ic¢in, Dicle
Universitesi Tiv Fakﬁltesiiig Hastaliklari Kliniginde 1983-85
villara arasainda yatarak tetkik ve tedavi edilen 100 siroz
hastasinin kan serumunda ve asit savisinda nagsif hemagliti-
nagyon metoduyla HBsAg'i arandi., Hastalardin 80'ine klinik
bulgu karaciger fonksiyon testi, parasentez, endoskoni ile
teshis kondu., Diger 20 vak'ava karacifer aspirasvon biyovsi-
si vapilarak teshis tevid edildi., 100 vak'anin 85'inde kan
serumunda (% 85), 8l'inde de asit sivisinda HBsAg'i pozitif
bulundu. (% 81). 4 vak'avi nazari dikkate almassak kan serumuy-
la asit sivasi pozitifhik ag¢isindan paralellik rostermekte-
dir. Zira literatiir verilerinide dogrulamaktsdir ( 41y 12,
11y 1&)e

Kan serumunda tesbit edilen orasn bir hayli yiiksek. Bu-
nu genié sekilde yorumlamak miimkiindiir. Yabanci literatiir veri-
lerinde vak!a.sayisi cok az (41, 12, 11), oysa vaka sayilari-
nin yiksekligi ve metodlarin hassaslaiga orani yvilkseltmektedir

Zira verilerimiz lilkemizdeki literatiir verilerine uy-
maktadar (22). Bu c¢alismamizda ayrica bdlgemizde ve muhteme-
len blitin Tiirkiye'de kronik karaciger hastaliklarinin etyo-
lojisinde gecirilmis B tiovi hepatitin en onemli rolii oldugu-

nu soyleyebiliriz,.

T U ——— L RSN
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