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GIRIS

A.Hepatit epidemileri halen tiim diinyada yaygin olarak goriil-
mektedir. Tedavi yontemleri ise simirlidir ve etkileri kesin bir sekilde
kanitlanmamigtir. Son yillarda izerinde durulan (Carduus Marianus) adls
bitkiden elde edilen Silymarin halen bu konuda ve diger karaciger hastalik-
larinda incelenmektedir. Cesitli degisik merkezlerde yapilan aragtirmalar-
da silymarinin alkolik karaciger hastalii, mantar zehirlenmelerinde, siroz-
larda hepatitlerde etkili oldugu ortaya ¢ikarilmigtir.

Biz de klinigimize bagvuran, Akut Hepatit hastalarinda Legalo-
nun (Silymarin) etkisini aragtirmayi uygun bulduk.



GENEL BILGILER

ICTERUS

Sarilik, hiperbilurubinemi sklera, deri ve mukozanin sariya
boyanmasi ile kendini gosteren bir sendromdur. Sariligin gézde goriilebilir

hale gelmesi i¢in kandaki bilurubinin % 2 mg.in iizerinde olmas: gerekmek-
tedir.

BILIRUBIN METABOLIZMASI

Bilirubin 4 pirollu "Hem" halkasinin pargalanmasi sonucu olugur

"Hem"in ¢ogu hemoglobin koékenlidir. Fakat hemoglobin diginda da "Hem"
sentezi vardir(1).

Ortalama 120 giinlik émiirlerini tamamlamig eritrositler dzellik-
le KC ve dalak olmak iizere RES’te pargalanirlar. Agiga ¢itkan Hemoglobin-
den (globulin) ayrilir ve yeniden Hb sentezinde kullanilmak fizere kemik
iligine gonderilir. Globulin ayrildiktan sonra geriye 4 pirol halkasi ve
demirden olugan, "Hem" kalir.

"Hem’i bilirubine geviren enzim mikrozomal "Hem oksijenaz"dir.

Bu is oksijene ve NADPH’ya gereksinim gosterir. Bu reaksiyonlarin sonun-



da son driinler CO ve yesil "verdehem"dir. "Verdehem" demirini kaybeder
ve "biliverdin" haline gelir. Bu da diger bir NADPH’ya gereksinim goste-
ren enzim olan "bilirubin reduktaz" ile bilirubine indirgenir. 1 gr. Hemoglo-
binden 35 mg bilurubin olugur.

Dolagimdaki bilirubinin % 20 kadar1 olgun eritrositlerin diginda-
ki kaynaklardan gelir. Eritropoetik olmayan bélim KC’de sentez edilir.
(Hem serbest "Hem"den ve hem de myoglobin, katalaz ve sitokromlar gibi
"Hem" igeren proteinlerden yapilir. Hb dis1 kaynaklardan olugan bilirubine
sant bilirubinemisi ad1 verilir. Bazi patolojik hallerde ve bazi ilaglarin alin-
mas1 ile bu tip bilirubinemi artar. Pernisidze anemi, Talasemi, eritropoe-
tik porfiri gibi patolojik durumlarda, kemik iliginde eritrositlerin ana hiic-
releri yikilip biiyik miktarda "Hem" agiga ¢ikar. Bu "Hem"den olugan bili-
rubin bu hastalarda artmig olan bilirubinin yaridan gogunun kdkeni olabi-
lir.

Bilirubin suda erimez. Plazmada albumine baglanarak taginabi-
lir. (Serbest veya indirekt bilirubin) Sulfanomidler, salisilatlar, bazi antibi-
yotikler tiroksin ve serbest yag asitleri bilirubinin albumine baglantisinin

zayiflatirlar. Yeni doganlarda ise albuminin bilirubine affinitesi daha
diigiiktir.

Daha sonra konjuge olmayan bilirubin alinip KC hiicresine tagi-
nir. Bu iglemde iki protein "Y" ve "Z" proteinleri rol oynar, bu sayede bili-
rubinin yeniden kana gegisi 6nlenir. Serbest bilirubin, polar degildir ve
lipidde ¢é6ziintir. KC’de hepatositlierin mikrosomlarinda bulunan (glukoro-
nil transferaz) enzimi serbest bilirubini glukronik asitle baglar, bilirubin
diglukoronid halini alinca suda erir. Buna konjuge veya direkt bilirubin
denir (Her ne kadar en dnemli konjugasyon diglukorozid seklinde ise de,
siilfat, manoglukoronid, skiloz ve glukoz konjugaryonu da olur) safra salini-

minin bozuldugu hallerde kompleki konjugasyon tirinleri bulunmugtur.

Baglh (Konjuge) bilirubinin safra kanalikillerine atilmas: karigik

bir mekanizma ile olur. Safra asitleri, kolesterol, diger anyonlarla birlikte



bagl: bilirubin de safraya gecer. Safra yollarinda tikanma veya daralma
olup safra kanalikullerinde basing arttiginda bagh bilirubin, safra kanaliku-
lu yerine kan kapillerine (sinusoidlere) atilabilir. Kanda bagli bilirubin art-
maya baslar. Plazmadaki seviyesi % 2 mgr gegtigi zaman bagl bilirubin
bobrek glomerul kapillerlerinden idrara gecer. Halbuki serbest bilirubin
diizeyi ne kadar artarsa artsin idrara gegemez.

Konjuge bilirubin barsaga, kolesterol, fosfolipidlerve safra tuzla-
r1 ile migel kompleksleri halinde itrah edilir. Kolonda bakteriyel glukoroni-
dazlar konjuge olmayan bilirubine hidrolize ederler. Daha sonrada bu iiro-
bilinojene ve sterkobilinojene indirgenir. Sterkobilinojenin kiigiik bir kismi
barsaktan emilip portal ven yolu ile Kc’e gelir ve yeniden safraya atilir.
(Enterohepatik Dolagim) Kigiik bir kism: da plazmada serbest halde bulu-
nur ve iirobilinojen halinde idrara geger. Idrarla atilan tirobilinojen, iirobi-

lin halini alir ve idrarin normal rengini verir.

Hemolitik ikterlerde barsaga fazla bilirubin atildigindan iirobili-
nojen olugsumu ve idrarla atiligi artar. Safranin barsaga akmadif hallerde
idrarda iirobilinojen hig bulunmaz. Uzun sire antibiyotik alan kimselerde
barsak bakteri floras: ortadan kalkacag: igin bilirubinden, sterkobilinojen
ve iirobilinojen olusumu durabilir.

Hepatitlerde kanda hem direkt hem de indirekt bilirubin artmis-
tir. [drarda ise bilirubin (+) tirobilinojen artmistir.



*)SARILIKLAR

Sariliklar. hepatobiliyer veya hematolojik hastaliklarin bir belir-
tisidir. Fizik muayenede dncelikle yumugak damak ve skleralar, bakilacak

bélgelerdir. Hastalar idrarlarin renginin koyulastigini ifade ederler. Gaita-

nin camct macunu renginde gikmasi; gaitada safra pigmentlerinin yoklugu-

nu gosterir ve total bilier obstritksiyona delalet eder. Safra asitlerinin

retansiyonu deride gsiddetli kasintiya yol agar.

Normal bilirubin metabolizmas: iginde sariligin ortaya ¢ikmasin-

da defektlerin yerlerini g6yle gematize edebiliriz.

PREHEPATIK SARILIK NEDENLERI *) Non Konjuge Bil. Abnormalite

*) Hemolitik

HEPATIK SARILIK NEDENLERI

*) Kongugasyon yetmezligi

*) Bilirubin taginma bozuklugu

*) Hepatoseliiler

Fazla yapimdan
infektif

neonatal sarilik, ilaglar tarafindan

olusan sarilik,

Hemoliz, eritropoezis,

kompetetif baglanma

Neonatal sarilik, Gilbert sendro-
mu, Aglifin hiperbilirubinemisi,
Rifampisin ve kolesistografik boya-

lar tarafindan rekabet

Crigler najar, sendr, UDGA trans-
feraz yetmezligi, Arias sendr. Gil-
bert sendr. Progesteron, Novobio-

cin, Konjugasyon inhibitorleri

*) Konjuge Bil. Abnormalite
Viral Hepatitis, Alkol, toksinler,
flaglar. Dubin Johnson sendr. 7-al-

fa alkyletad hormonlar.



*) Intrahepatik tikanma Kolestaz, Kanalikuler (intra hepa-
tit) Estrojenler, Phethi'azinler,
Lobiiler kolestaz. Primer Bilier
siroz, Sklerozan prekolonjit Metas-
tazlar, graniilomalar, Apseler, Skle-

roze edici kolonjitis.

POSTHEPATIK SARILIK NEDENLERI
- Karsinoma, ekstrahepatik kanalla-
rin safra taglari. Pankreasin karsi-

noma veya fibrozisi.

TARIHCE

Epidemik sarilhik konusundaki ilk bilgiler Hipokrata dayanir.
Bati Avrupa’da ilk yazili belge, MS. 751°de Pape Zacharias tarafindan
Mainz Bagpiskoposu St. Banificusa yazilan mektuplardir. Fransiz-Prusya
Savagi, Napolyonun Misir seferi, Amerikan I¢ Savagi, Birinci Dinya Savagyt
ve fkinci Diinya Savaginda epidemilerin oldugu bilinmektedir.

Pioner (1866) Puince (1903) kataral ikterin epidemik sekilleri
oldugunu bildirmiglerdir. Infeksiyonun bir viristen meydana geldigini
Veegt (1942) tarafindan ortaya atilmigtir. Kameron (1943) virusun hastali-
gin akut déneminde kan da oldugunu bildirmistir.

Tirkiyede de Trakya ve Ege bdlgelerinde sarilik epidemileri
goriilmiigtiir. Halen bitin yurtta yaygindir.

AKUT HEPATITIS

Toksinler, viruslar ve gesitli ilaglar akut hepatitise neden olabi-
lirler. Karaciger hiicrelerinin inflamatuar ve nekrotik dejenerasyonu ile
karakterize olan A.hepatitisin en 6nemli sebebi viruslardir. Klinik ve histo-

lojik aragtirmalar viral ve ilaca bagli hepatitin ayirtedilmesinde yeterli bul-



gular1 ortaya koymaz. Ancak dikkatli bir anamnezde ayirici taniya ulagabili-
nir. Hepatitis, karaciger hiicre yetersizligi belirtileri ve genellikle sarilikla

seyreden, karacigerin 6n planda tutuldugu sistemik bir infeksiyon hastaligi-
dir(2).

Hastalia yol agan virusleri su gsekilde siralayabiliriz.

- A virusu

- B virusu

- Cvirusu"’

- D virusu (non-A, non-B virusu)

- E virusu (epidemik non-A, non B virusu)

*) Digerleri

- Ebstein Barr virusu

- Sar1t Humma virusu

- Paramikrsviruslar

-~ Enteroviruslar (coxaki A ve B)
- Herpes simpleks virusu

- Rubella virusu
KRONIK HEPATITIS

Viruslerin, ilaglarin ve bilinmeyen bazi faktorlerin yol agtifi ve
yeterince ¢ozliimlenemeyen bir hastalif: ifade etmektedir. Akut hepatitisi

takip edebilir. 6 ila 12 aylik bir period sonunda kronik hepatitis terimi kul-
lanilabilinir.

Hastaligin kliniginde gesitli formlar bulunabilir, hizli geligen cid-
di bir hastaliktan, sadece aminotransferaz anormallikleri gosteren formlar:
mevcut olabilir. Genellikle, kronik aktif ve kronik persistan hepatatis ola-
rak iki grupta incelenebilinir. Kronik aktif hepatitis gegitli bigimlerde iler-
leyen ve sonunda siroz ve karaciger yetmezligi bulgular1 olan bir formdur.

Kronik persistan hepatit ise, nadiren geligen, hepatik hiicre nekrozu azala-



bilen bir formdur. Her iki formu birbirinden ayirtetmek giigtiir.

A ve B tipi viruslar AVH yapan etkenlerin baginda gelmekte-
dir(5).

A virusu (HAV) 27 nm. gapinda, kiubik kapsirimetrili ve RNA
genomuna sahip bir pikorna veristur. Etken diger enteroviruslara gére 1s1-
ya daha direnglidir. Subhuman primatlara gegirilebilir. Doku kiltirleri
yapilabilmistir. Hastaligin erken déneminde virusa karg: antikorlar olugma-
ya baglar. IgM mevcudiyeti 3-4 ay siire ile serumda gosterilebilir. IgG anti-
korlari ise yillarca kalir ve bagigiklig: siirdirilebilir.

B virusu (HBV) bir hepadnovirustur. 42 nm g¢apindadir. 27 nm
gapinda bir core’a sahiptir. Olgun virusa Dane partikulu denmektedir.
Virus ¢ift sarmalli bir DNA genomu tagir. Subhuman primatlara gegebil-
mekle beraber doku kiiltirii yaptlamamistir. Virusun Hbs Ag (yiizey antije-
ni) Hbe Ag (enjeksiyozite antijeni) ve Hbc Ag (jenkisiyonite antijeni)
olmak izere farkli antijenleri bulundugu anlasilmigtir. Hbs (Ag)’nin adw,
ayw, adr ve ayr olmak iizere 4 alt tipi vardir.
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KARACIGER

Karaciger, viicudun hemen biitiin sistemleriyle iligkin bulunan ve
son derece karmagik ve 6nemli fonksiyonlar1 olan bir organdir(23). Karaci-
gerin, karbonhidratlarin depolanmasi ve metabolizmalarinin kontrolii, saf-
ra yapimi, keton bilesiklerinin yapimi, plazma proteinlerinin sentezi, gegit-
li ilag ve zehirlerin detoksifikasyonu, lire yapimi, bazi hormonlarin inakti-
vasyonu, yag metabolizmasi gibi fonksiyonlar1 vardir. Karacigerin bu 6nem-
li fonksiyonlar: baglica 3 grupta toplanabilir. Bunlar; a) Kanin depolanma-
s1 ve filtrasyonu ile ilgili vaskitler fonksiyonlar, b) Sindirim sistemiyle ilgi-
li olarak safra yapimi ve sekresyonu fonksiyonlari, ¢) Tim vicut dokﬁlamy-
la ilgili olarak metabolik fonksiyonlar

- Hicre Yapisi

Karacigerin fonksiyonel birimi lobildiir. Her lobiilde bir santral
ven buliinur. Vena centralis, vena hepatikaya bunlarda vena kavaya eklenir-
ler. Santral venaya gok sayida vendz (hepatik) sinusoidler agilir. Bu sinlizo-
idler portal veniillerden kan alirlar. iki venéz sinuzoid arasinda hepatik
hiicreler yer alir. Bu hiicreler genellikle iki tabaka halinde dizilmiglerdir
ve iki komgu hiicre arasinda ince bir safra kanali (bile canaliculi) uzanir.
Karaciger hiicreleri tarafindan siirekli olarak sentezlenen safra bu kanala
verilir. Safra bu ince kanallar boyunca akarak terminal safra kanallarinda
toplanir. Bu yiizeyleri ince safra kanalina bakan karacier hiicrelerinin
diger yiizeyleri vendz sinuzoidlere bakar. Hiicrelerin bu yiizeyleri ile sinu-
zoid arasinda ¢ok ince bir bogluk uzanir ki buna disse boglugu adi verilir.
Vendz siniizoidlerin geperi bu iki tip hiicreden olugmustur; tipik endotal
hiicreleri ve Kupfer hiicreleri (fagositoz yetenegi bilyilkk olan retikuloenda-
telyal hiicreleridir). Endotel hiicreleri genig porlar tasirlar. Lobiiller ara-
sindaki bogluklarda yer almig olan hepatik arteriyoller, siniizoidlerle bag-
lant: kurarlar ve arter kani, sinuzoid endotel hiicrelerinin genis parlar:

sayesinde kolaylikla Disse bogluguna gegebilir. Lobiiller aras: boglukta ayr1-
ca terminal lenf damarlar: yer almigtir.
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PATOLOIJI

Hepatit virusu su ve besin maddeleri ile agizdan sindirim kanali-
na girdikten sora, barsak mukoza hiicrelerine ve lenf ganglionlarina yerle-
sir. Hiicre igi iireme olanag: bulunca sitoplazma ve hiicre kapsiilini gatla-
tir. Barsaktan genel dolagima geger. Virusun lenf folikillerinde de iiremesi
lenfa araliklari yolunda viremi yapmasina sebep olur.

Virus venaporta ile karacifere ulagirken diger yonden de genel
dolagima karigir. Dalakta yerlegir, dalak biiyir, konjesyon, folikiillerde
hiperplazi olusur. Histolojik bulgular viral hepatit igin her ne kadar spesi-
fik sayilmasa da bu gegit degigikliklerin bir arada ortaya ¢ikisi bazi kaynak-
lara gore bu tip hepatitis teshisi igin yeterli diagnostik degérde, hatta pato-
gomonik sayilabilir. Venaporta ile karaciere ulagan virusler parankim hiic-
relerine yerlesgir. Sitoplazmalarda iireme sonucu gigme yapar ve hiicredeki
dizim diizeni dejenerasyonla bozulur. Patolojik etkinin ilerlemesi nekroz
ile sonuglanir. Parenkim nekrozu virusun yogun halde infekte ettigi lobul
ortalarindadir. Periferdeki hiicreler daha az etkilenirler. Aralarinda sag-
lam kalanlar: da bulunur. Karacigerdeki patolojik degisim retikulum lifleri
katilmadigindan lobiiler yap1 genellikie bozulmaz.

Karacigerde retikolendotelyal aktivite artar. Portal alanda ve
sinuzoidlerde lenfosit plazma hiicreleri ve monositlerden olusan bir infil-
trasyon vardir. Hepatositlerin bazilarinin sitoplazmalarinda hyalinizasyon
ve eosinofil cisimler (Councilman cisimlerinden olusur) Bu cisimlerin Viral
hepatit igin tanim degeri vardir. Saglam kalan karaciger hiicrelerinde gliko-
jen bulunur. Bu bulgu ile toksik hepatitlerden ayrilir. Siderozis ve yagh
dejenerasyon goriiliir. Parankim nekrozu sonucunda agiga ¢ikan Lipofusci-
ni Kupfer hiicreleri tutar. Cholastazis ortalama vakada agikar ve hakim
degisiklikler arasinda sayilmaz. Ancak kolestatik tiplerde safra retansiyo-
nu ve obstriiktif sariliklardakine benzer safra trombusleri vardir. Tipik
vakalarda rejenerasyonla karacigerin tekrar anatomik olarak eski haline
dénmesi mutaddir (6 ay). Bununla beraber tam klinik ve biogimik sifa

bulan vakalarda dahi hafif derecede periportal fibrozis kalabilir. Buna kar-
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silik nekroz alanin lobiilii tagtif: ve rejenarasyonun ancak uzaktaki nispe-
ten saglam nodiillerden bagladig vakalarda yap1 normale dénmez.

Viral hepatitde karacigerden bagka gastroentestinal kanalda ve
bobrekte iltihabi degisiklikler bazen pankreatit ganglionlarina ait dejene-
rasyon bulunur. Ayrica biitiin sariliklarda goriilen tubulilerin dejeneratif
degisiklikleri (Tubiler nefroz) bulunabilir(16-17).

EPIDEMIiYOLOIJ1

Viruslarin degisik formlarinin, prognozlar: farkl: oldugu icin ayi-
rimlarinin gegitli testlerle ortaya ¢ikarilmas: 6nemlidir.

HAV esas itibariyle fekal-oral yoldan bulagir, kan yoluyla da
bulagabilir ve hijyen gartlarinin iyi olmadig1 ortamlarda salginlara yol aga-
bilir. Enfeksiyon kigiden kisiye veya kontamine besinlerde kolayca yayilabi-
lir. Aile igi yayilim oldukga siktir. Caligma ortamlarinda, okullarda, yuva-
larda (6zellikle kiigiik gocuklar) ve aile i¢i ortamlarda salginlar goriilebilir.
HAYV hasta digkisindan ve kandan hastalifin ortaya cikigindan 2-3 hafta
dncesinden baglayarak akut donem boyunca, ancak gittikge azalarak izole
edilebilir. USA’da populasyonun yaklagik yarisinda serumda hepatitis A

virusuna kargi antibody bulunmaktadir. Hepatitis A i¢in bilinen bir reservu-
ar yoktur.

HBV, yeryiziinde yaklagik 200 milyon insanin HBV tasiyicis:
oldugu bilinmektedir. HBV esas itibariyle kan ve kan iiriinleri yoluyla yayil-
maktadir. Ancak virusun ter, salya, vaginal sekresyon, semen, anne siitii
gibi vilicut sekresyon sivilari ile de gegebilecegi kabul edilmektedir. Homo-
seksiieller de gorillme orani yuiksektir. Hepatitis B virusu tagiyic1 hamile-
ler, bebeklerine bulagtirabilirler. HbsAg tasiyan, anneden dogan gocukla-
rin % S5 kadar: enfeksiyonu in utero alirlar. HBV’nin infeksiyozitesi fazla-

dir. Sosyoekonomik gartlart iyi iilkelerde bile kontrolu giig, ciddi bir sorun
olusturmaktadir.
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C viral Hepatitte bulagim genellikle kan ve kan trinleri ile
parenteral yoldan ve enfekte materyalin yenilip, igilmesi ilk oral yoldan

bulasabilir. Hepatik salginlarinin % 15’inin C virusu ile oldugu bilinmekte-
dir.

D virus hepatiti de baglica kan ve kan iiriinleri ile bulagir. Perina-
tal transmisyon goriilebilir.

Hepatitis E, gelismekte olan lilkelerde salginlar yapar. Genellik-
le eri§kinlerdve goriilir ve hamilelerde yiiksek mortalite gosterir. Hastahk
epidemisite gdsterir(2).

KLINIK TABLO

Viral hepatitler genellikle oldukga karakteristik devreler ile sey-
reder. A tipi hepatit genellikle giriiltiili bir tablo ile baslar ve hafif gidis
gosterir. B tipi hepatit ise gogunlukla sinsi bir baglangi¢ agir bir gidis gos-
terir. Viral hepatitis vakalarinin % 85’inde hastalik tam sifa ile sonla-
nir(4).

Viral Hepatis 3 devrede incelenir.

1) Preikterik (prodromol) devre: Yorgunluk halsizlik en sik rast-
lanilan sgikayetlerdir, orta derecede ates, istahsizlik, gastrointestinal ve
solunum yollar1 semptomlari eglik eder. Bazi vakalarda artralji, myalji,
dokiintiiler, bagagrisi, gozlerin hareketinde agr1 vardir. (Serum hastalifi-
nin belirtilerine benzer ven bu bulgular daha gok B tip hepatitte bulunur
ve hepatit antijeni ile buna karg:1 gelisen antikorun yaptig1 immun komp-
lekslere baglidir). Bu dénemin sonuna dogru KC bilyiiyebilir, arka servikal
lenf diigimlerinde biyiime olabilir. Vakalarin yarisinda transaminazlarda

ve BSP retansiyonunda artma olur. Hastalarin % 20’sinde splenomegali
-bulunur.



14

2) Ikterik Dénem; Bir hafta iginde idrar rengi koyulagir, digk:
rengi agilir ve arkasindan gdz aklari ve deri rengi sararmaya baglar. Bu
dénemde genel durumda diizelme goriiliir, ates diiger, kusmalar durur. Ikte-
rik donemde bilirubin takip edilirse sariliin ilk giinlerde siiratle arttif,
3-14 giinde maksimum seviyeye vardifi ve arada plato yapmadan tekrar
digsmege bagladigy gorilir. Ikterik dénem 1-10 hafta arasinda degigir.
Cocuklarda ikterik donem ortalama 8-11 giin siirer.

Sariligin agilmasi bilhassa bilirubin seviyesinin normale yaklagti-
g1 devrelerde daha yavag bir tempo ile olur. Agir hastalar infeksiyonun ilk
haftasinda éliirler. Agir vakalarda mide kanamalari olur, melena goriiliir.
Bunlar prognoz bakimindan iyi degildirler. Erigkinlerde §liim orani % 1.8,
gocuklarda ise prognoz daha iyidir. Vakalarin % 15’inde hastalik sifaya
giderken tekrar giddetlenmeler goriiliir, bazen ikter gorilmez. Hastalik
hali bu tipte genel belirtiler ile 6-8 ay devam edebilir. Uzayan infeksiyo-
nun KC. sirozuna déniigmesi ihtimali kuvvetlidir.

Sarilik kaybolduktan sonra bazi hastalar kendilerini tam olarak
iyi hisseder, bazilarinda ise halsizlik yorgunluk daha bir siire devam edebi-
lir. Bu sekilde seyreden tipik‘ AVH tablosudur. Hastalik bazen akut ikter-
siz hepatit, akut kolestatik hepatit, akut fulminant hepatik gibi komplikas-
yonlar gosterir.

3- Sarilik Sonrasi (Post-ikterik) Donem.

Ikter kaybolduktan sonra hasta gifaya kavugmus sayilmamalidir.
Hastalik KC fonksiyon testleri, kandaki biyokimyasal degisiklikler ve
sonunda KC biopsisi ile saptanan histolojik bulgularin diizelmesi ile deger-
lendirilir. Bu siire 4-8 aydir. Infeksiyonun iigiincit déneminde yeterli 6nlem-
ler alinmazsa, gerekli istirahat ve beslenme diizenine riayet edilmesine teh-
likeli tekrarlamalar meydana gelebilir. Sarilik sonrasi dénem ikterli done-
min siiresine gore degerlendirilir ve genellikle 2-6 haftadur.

Bu siire iginde hastalar yataktan kalkinca az hareketle yorgunluk
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duyarlar, hazimsizlik bazi besinlere ozellikle yaglara isteksizlik ve intole-
rans vardir. Hastalar epigostrium ve KC bolgesinde dolgunluk ve agridan
sikayet ederler. Bu gikayetler bazen laboratuar bulgulari normale dénmesi-
ne ve KC histolojisi normal olsa bile birka¢ yila kadar uzayabilir ve post--
hepatitis sendromu olarak degerlendirilir.

LABORATUAR BULGULARI

Birgok hastada hafif hemolitik anemi ve relativ lenfositoz varduir.
Sedimentasyon; ikterli donem diginda aktivite siiresince hizlidir. Sarihik
kayboldugu halde uzun siire yiikksek kalmasi, karacigerdeki iltihabi aktivite-
nin devamina isaret eder. Lokopenj preikterik dénemde lokopeni vardir.
bir sarilik esnasinda lokopeni, bilhassa yiiksek degerler virus hepatitisin

aleyhinedir. Atipik lenfositler perifer kaninda gériilebilir.

Havens tarafindan viral hepatitislerin % 70’inde kanda ve bilhas-
sa erken devrede, bir giinliik civeiv eritrositlerini sogukta aglutine eden bir
maddenin hemaglutin) bulundugu gésterildi. Protrombin zamani. Bir kisim
afir hepatit vakalarada protrombin zamani uzar, karaciger harabiyetinden

dolay: ve K vit zerkine ragmen mekanik ikterdekinin aksine (Koller testi)
normale dénmez.

Total Serum Blirubin Sevivesi anikterik ve kolestatik varyetler
disinda ¢ogunda en fazla 5-15 ay arasinda bulunur. 20 mg civarindaki kiy-
metler nadirdir ve uzun siirebilecek hepatitisin belirtisidir. Hastaligin
erken déneminde direkt (konjuge) fraksiyon, total bilirubinin daha yiiksek
kismini tegkil eder. Sonralar: her iki fraksiyon esit olabilir.

Serum albumin ve globulin miktar: degismedigi halde, protein

elektroforezinde beta ve gammaglobulin artmasi, Alfa 1, Alfa 2 azalmas:
olur.

Immunoglobulinler bilhassa IgG artmigtir. Air vakalarda Serum
Albumin azalmasi da olur, serum protein degigikliklerine dayanan Timol
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bulanikiik ve benzeri flokulasyon testleri, preikterik donem sonundan itiba-

ren vakalarin % 80’inde (+) olur ve postikterik donemde normale dénme-
ye baslar.

SGOT. SGPT serum transaminazlarin deger,i erken teghis baki-
mindan gok 6nemlidir. Harap olan parenkim hiicrelerinden kana karigan
ikterle birlikte (SGOT daha 6nce yikselir) gok yiikselir. (Cok defa 500’iin
iistii, 1000-2000) Daha ileri safhalarda hastalik agirlagsa bile diigme gorii-
lir. Bu sebeple prognoz tayininde kullanilmaz. Bundan bagka ICD (Iscocit-

ric dehidrogenaz) LDH (Laktik dehidrogenaz) 5 Nukleotidas adi verilen
enzim testleri vardir.

Kolestatis bulunmamak sart1 ile Alkalin fosfataz seviyesi normal
veya hafif derecede artmigtir. Hiicre harabiyetinden agiga ¢ikmak sureti
ile serum Fe diizeyinde yitkselme olmaktadir.

Sariligin ilk tegekkiil ettigi dénemde birkag giin siire ile fegeste

sterkobilinojen (-) olabilir. Sarilikli devrede fotal yag itrahi artabilir (Ste-
atore)

Sariliktan dnce baglamak iizere idrarda bilirubin bulunur ve bul-
gu taniy: saglayan kriter olabilir. Hepatitte bébrek bilirubin egigi hastali-
gin gidiginde degigiklikler gosterir. Baglangigta bilirubinemi tegekkiilinden
once idrarda bilirubin (+) oldugu halde, iyilesme déneminde serum biliru-
binleri heniiz yiksek seviyede olmasina ragmen idrarda bilirubin kaybol-
maktadir. idrarla ¢ikan iirobilinojen miktarinda da degigiklikler olur. Kara-
cigerin enterohepatik dolagimla gelen iirobilinojeni idrarla ¢ikan idrobilino-
jen, hepatitin aktif doneminde genel olarak artmigtir.Ancak ikterik dénem
baginda barsaga akan safranin azalmasi dolayisiyla idrarda irebilinojen
menfi olur. Ve tekrar idrarda gorillmesi iyiligin bagladigini miijdeler. Hepa-
titis sirasinda hafif miktarda albumin bulunabilir.

Gastrointestinal sistemin radyolojik incelenmesi intravené6z kol-

lanjiografi, karaciger sistografisi, histopatolojik degigimleri, aragtirmada
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biiyiik ve kesin degeri olan karacifer igne biopsisi ayirici tanim ve prognoz
tayini igin uygulanir(20-24).

SEROLOJIK TESTLER

Viral hepatitlerin taniminda en giivenilir yol serolojik testlerdir.
Tip A ve B’de ayirim daha da kesin olarak yapilabilir. D hepatitiste testler

giderek gelismektedir. Tip C’de ise bazi testler yeni kullanilmaya baslan-
mistir.

Hepatitis A: Semptomlarla beraber serumda anti HAYV tesbit edi-
lir. Anti HAV uzun siire kanda bulunan muhtemelen émir boyu bagisiklik
saglayan bir antikordur. Anti HAV iginde bulunan 1gM anti HAV, akut
devrede goriilen, 3-12 ay yiiksek kalan ve yeni infeksiyonu goésteren bir
antikordur. IgG anti HAV ise gegirilmis ve bagigikhik birakmig HA’y1 gos-
termektedir. Gunimizde IgM anti HAV ile akut A tipi hpatit tanisi1 kon-
maktadir,

Hepatitis B: Hepatitis B ilgili serolojik gostergeler ¢ok iyi ince-
lenmigtir. Inkubasyon devresinde serumda degigsmez sekilde HbeAg vardir.
Bunun yanisira bu devrede HbsAg, HBV-DNA ve DNA-polimeraz aktivite-
leri tesbit edilir. Bu durum birkag hafta siirer. Hastalik tablosu tam olarak
ortaya ¢ikinca titreler diigmeye baglar. Once HBV-DNA ve DNA polimeraz
daha sonra HbeAg seviyeleritayin edilebilir seviyelerin altinda iner.
HbsAg ise hastalik boyunca siirer ve iyilegsme ile beraber kaybolur. HbeAg,
HBV DNA ve DNA polimeraz serum enzimlerinin en yiiksek oldugu devre-
de diigmeye baslarlar. Bu isaretler canli virusun organizmada varligini gos-
terirler. Bu igaretlerin yiksekligi virusun ¢ogalmasin: (replikasyonu) goste-
rir. Viral replikasyon hastaligin erken devresinde yiikselir, bu nedenle has-
taligin bulagicilik sansi bu devrede daha fazladir. HbeAg’'nin kaybolmasin:
takiben serumda anti Hbe ortaya gikar. Bu durum virus gogalmasinin dur-
dugunu ve kroniklegmenin olmadigin1 gésterir. Bu degisime serekonversi-
yon denir. Biitiin hastalarda semptomlardan kisa bir siire 6nce serumda
anti-Hbc goriiliir. Anti Hbc iginde bulunan IgM anti-Hbc, akut tip B’yi gos-
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teren en degerli bulgudur. IgG anti Hbe ise gegirilmis HB’yi gosterir ve
serumda uzun siire kalir. Nekahat déneminde HbsAg kaybolduktan sonra

serumda anti Hbs ortaya gikar. Anti Hbs bagigikligt gésteren ve dmiir boyu
devam eden bir antikordur.

HB vakalarinin yaklagik yarisinda HbsAg’nin kandan kaybolmasi-
n1 takiben anti HbS’nin gorilmedigi bir pencere dénemi gorilir. Bu

donemde anti Hbe ve bazende anti Hbc’nin tesbiti gegirilmekte olan Hb’yi
gosterir.

HBYV infeksiyona seyrinde goriilebilen 6nemli bir durum "HbsAg
tagiyicailhifidir® Tagiyicilarin goriiniimleri saglikli olsa bile karacigerlerinde

minimal bozukluklar olabilir. Serumda anti Hbc’nin bulunmas1 prognozun
iyi oldugunu gosterir.

Hepatiti D hepatiti akut HB ile beraber veya kronik HbsAg tagi-
yicilarinda goriilebilir. Bu durumlara D superinjeksiyonu denir. Anti D’nin
IgM veya IgG titreleri akut ve kronik infeksiyonlari hakkinda fikir verebi-
lir. Pratikte daha goktotal anti D élgiilmektedir. Anti D’nin diisik titrede

bulunmasi akut, yiiksek titrede bulunmasi kronik infeksiyonu gosterir.

C Hepatiti: Bu tip hepatit igin yaygin olarak kullanilan serlojik
bulgular yoktur. Son zamanlarda anti-HCV miisbetliginin bulunmasi paren-
teral C hepatiti i¢in bir gosterge olarak kullanilmaya baglanmigtir. C Hepa-

titlerde trasaminaz yiiksekliginin ani baglamasi oynamalar géstermesi tani-
da 6nemlidir(22).

PROGNOZ

Viral Hepatitiste prognoz genellikle iyidir. Hastanin yagi, virusu
aldig1 donemdeki genel saglik durumu ve virusun tipi hastaligin gidis ve
sonucunu etkiler. Klasik infeksiéz hepatit ortalama 8 hafta iginde klinik 4
ay iginde biogimik, histolojik gifa ile sonlanur.
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Virus A ile husule gelen hepatitte mortalite % 1-0.2 dolayinda-
dir. Virus B ile seyreden serum hepatitis prognozunun daha agir oldugu ve
bazi serilerde mortalitenin % 10-20’yi buldugu biliniyor.

A tipi hepatitite % 98’i tam olarak iyilesir, B tipi hepattite ise
% 10’a kroniklegir.

Istirahat ve tedavi prognoza tesir eden 6nemli faktérlerdir.

KOMPLIKASYONLAR

Viral hepatitisierin en korkulan komplikasyonu fulminant hepati-

tistir. Fulminant hepatitise gére daha sik gorilen iki komplikasyon kronik
persistan ve kronik aktif hepatittir.

Fulminant Hepatit: AVH’nin en agir seklidir. Baglangigta akut
ikterli hepatiti gibidir, birden ateg yikselir, inatgt kusmalar baglar. Sarilik
koyulagir, hastada karacier ensefolapatisi bulgular1 geligir. Foeter hepati-
tiuss gorilir. Flapping Tremor, Babinski +, Suur bulanik, uykuya egilim
vardir. Ajitasyon olabilir ve hasta komaya girebilir. Bu agir tablonun nede-
ni yaygin karacier nekrozudur. Fizik muayenede karaciger hizla kugulir.
Pihtilagma faktdrlerinin yapilamamasina bagli burun kanamasi, gastrointes-
tinal kanamalar petegi ve ekimozlar ortaya ¢ikar. Derin koma geligen hasta
ortalama 1 hafta iginde kaybedilir. Eger hasta 2 hafta yagayabilirse karaci-
ger kendisini toparlar ve hasta ya§ayabilir.

Kronik persistan hepatitte hasta ¢gogu kez semptomsuzdur, hafif
hepatomegali bulunur. Serum transaminazlar: yiiksek, serumda (e) antijeni
akut donemden sonrada mevcuttur. Bir yil ya da daha uzun siirebilen bu
durumda prognoz iyi, siroza déniigiim nadirdir.

Diger bir komplikasyon olan kronik Aktif Hepatitte siroza ddniis-

me egilimi vardir. Histopatolojik incelemede "giive yenigi" seklinde karaci-
ger nekrozu gorilir.
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Uzun devam eden hepatit sirozla sonuglanabilir. Nadir olarak
nevrit, myelit, akut pankreatit, Aplastik anemi, miyokardit, perikardit, A

tipik pnémoni, goriilebilir. Hastaliga pnémoni ve bronkopnémeni eklenme-
si tehlikelidir.

TEDAVI

Istirahat: Tam yatak istirahati tavsiye edilmektedir. Hasta kendi-
ni iyi hissettigi zaman oda iginde hareketini serbest birakmak mimkiindir.
Ancak bu durumda prodrom semptomlar1 yeniden baglar veya sarilik artma
egilimi gosterirse kesin yatak istirahatine doénily gerekmektedir. Hasta
asemptomatik olup serum bilirbini % 1.5 mg. altina inerse ve transaminaz-
lar normal seviyesine dénene kadar istirahata devam edilir. Hastanin giin-

lik aktif yasantisina dénebilmesi igin gerekli nekahat siiresi istirahat siire-
sinin 2 katt olmalidir.

Diyet; Hastaligin ilk giinlerinde alim1 kolay oldugu igin az yag ve
karbonhidratli diyet uygulanir. Fakat yag miktarini sinirlamak hi¢ bir fay-
da saglamaz. Diyette en 6nemli husus ihtiyaci olan kalorinin temini igin
yeteri kadar protein ve glikozu afiz veya zerk yolu ile temin etmektir. Has-

taligin ilk giinlerinde hasta agiz yoluyla gida alamiyorsa damar yoluyla
% 10 glikoz solusyonu zerkedilir.

Ilag tedavisi

Spesifik tedavi icin ilacimiz yoktur. Bu zamana kadar yapilan

¢aligmalarin, teghise yonelik galigmalar kadar bagarili oldugu séylenemez.
Antibiyotikler viruse etkisizdir.

Hastaligin ilagla tedavisinde iki ana yaklagim mevcuttur. Immu-
nomodiilatorler ve Antiviral ajanlar. Virus liremesinin baskilanmas:i ve

immunolojik yanitin gliglendirilmesi, hastaliin ilerlemesine etkili olabil-
mektedir. ’

KC. biyopsilerinden anlagildiginda gore kronik hepatit B viriisi



tagiyicilarinda ciddi KC. hasar1 mevcut olabilmektedir. Ve yine aragtirma-
larla kronik persistan hepatitin, kronik aktif hepatite donigmesi (% 15)
mitmkiindir. Tedavi ilkeleri arasinda kronik hepatitlerin, siroza ve KC. yet-

mezligine doniigmesinin engellenmesi belirtilmektedir.

Steroidler

1955 yilindan beri denenen bir metoddur. Bunlarin hepatitlerde-
ki etki mekanizmas1 akut ve kronik hepatitlerde ayrintilidir. Akut formlar-
da antienflamatuar etkileri vardir. Diger yonden bag dokusunun artigini
engelleyici etkileri goriiliir. Kronik hepatitlerde ise immunolojik dncelikle
otoimmunolojik reaksiyonlarin bask: altina alinmasinda yararlanilir. Stero-
id tedavisi sirasinda tedavi esnasinda barsak florasi bakterilerinin aktivite

kazanmalarint 6nlemek amaciyla hastaya oral antibiyotik (ampisilin) veri--
lir.

Lam ve arkadaglar1 (Hong Kong)’ta yapilan aragtirmalarda pred-

nison tedavi verilen hastalarda, tedaviye yanitin olumlu oldugu sdylenemi-
yor.

Hatta KC. dekompasyonunda steroidin tehlikeli, zararl: olabile-
cegi ve ileri KC hasar: bulunan hastalarda steroid kullanimindan kaginilma-
s1 gerektigi belirtiliyor(3).

Interferon, viral enfeksiyonlara maruz kalan hiicrelerde sentez
edilen, glikprotein yapisinda olan interferonun, digik dozlarda, spesifik
hiicre reseptdrlerini baglayic1 ve hiicre i¢i enzimleri aktive edici etkisiyle
antiviral bir rol oynadif: biliniyor. Hepatitli hastalarda yapilan galigmalar-
da, viral proteinlerin iiremesini bloke edici etkisi oldugu digtniliyor.
Fakat yapilan arastirmalarda, interferonun etkisi kesin olarak kanitlanmig
degil, 6zellikle alpha interferonun hepatitteki etkisini ortaya gikarmak igin
daha kapsamli aragtirmalara ihtiyag duyuldugu ifade ediliyor.

Vidarabine; DNA viriislerinin ¢ogalmasint inhibe ettigi in vitro
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ve in vivo olarak kanitlanmig, bir sentetik nukleosiddir. Yapilan arastirma-

larda etkisi kanitlanmamigtir.

Asiklovir; Herpes simpleks ve varicella zosterde etkili olan, asik-

lik nakkosid analogudur. Hepatitlerde etkisi kan1£lanmam1§t1r.

Ribavirin; gegitli DNA ve RNA viruslerinde inhibitor etkisi olan
bir sentetik nukleosid analogudur. Hepatitlerde etkisi kanitlanmamistir.

Levamisol; Monosit kemotaktik fonksiyonunu arttirict etkisi
olan sentetik bir antihelmintiktir. Hepattitlerde etkisi kanitlanmamigtir.

Transfer Faktor; gecilmis agiri duyarlikla ilgili bir faktordiir.
Donérden alinip hastaya nakli ile yapilan deneylerde etkili oldugu kanitlan-
mamigtir.

Degisik Ajanlar; Bunlarin arasinda klorokin difosfat, klorpromo-
zin, primakin difosfat, kinikarin hidroklorid denenmistir. Bunlardan bagka

kalp kuvvetlendirici ilaglar, 6zellikle B. kompleks, K, C. vitaminleri uygula-
nabilinir.

Immunomodiilatérlerin ve antiviral ajanlarin terapisi ile yiizgiil-
diiriici neticeler alinmamasi, kombine terapileri giilndeme getirmigtir. Bu
tedavilerde Prednison + antiviral ajan, 6zellikle interferonla yapilan galig-

malarda, kismen bagarili neticeler bildirilmigtir.

Sarilik donemindeki kaginmalara karg:1 % 1 phenol solusyonu ile
pansuman, damar iginden kalsiyum, ¢ok rahatsizlik veren kagintilarda ise
deri altindan ufak dozlarda atropin giringalar1 yapilabilir. Tedavide gamma
globulin ve kan naklinden yararlanilabilir.
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IMMUNITE

Viral hepatitis immunolojik olarak birbirinden ayrilan en agag: 2
tiptir. A viriis hepatit infeksiyonlarini homolog bir immunite verir. Fakat

bu immunite hepatit B infeksiyonuna kargi1 korunmaz. Ayn: gey hepatit B
virusu i¢ginde gegerlidir.

A tipi hepatit 6miir boyu bagigiklik birakir. B tipi hepatite karg1
gelisen bagigikligin ne kadar sire ile gegerli oldugu bilinmemektedir.

KORUNMA

Birgok infeksiyon hastalifinda oldufu gibi viral hepatitlerde de
barsak, agiz yolunu kontrol altinda bulundurmak lazimdir. Hepatit B virus
infeksiyonundan korunmada kan ve kan iirtinlerinin antijen ydniinden

taranmasi ve parenteral araglarin uygun sekilde sterilize edilmesi gerekli-
dir.

A tipi hepattite standart gammaglobulin yeterlidir. B tipi hepatti-
te standart gammaglobulin yetersizdir. Son yillarda 6zel olarak hazirlanmig
HbsAg’ye kars: olugan antikorlar: bol miktarda igeren spesifik bir immu-
noglobulin (HBIG) B tipi hepatitin korunmasinda kullanilmaktadir. Son yil-
larda B tipi hepatitis igin, HbsAg igeren plazmanin inaktivasyonu ile hazir-
lanan 6lii bir ag1 geligtirilerek kullanilmaya baslanilmigtir.

SILYMARIN

Silymarin Silybum marianum adli meyvenin aktif 6ziidir. (Cardu-
us marianus) Ana komponent silibinin 3,5,7 Trihidroxi -2[3-(4-hidroksi
met.hoksifenil-2- (hidroksimetil) -1,4-benz-odioksan-6.)]-4- kromamon,
C,s Hy; Oyg= 482.4.

Silimarin KC. bozukluklarinda tedavi amaciyla kullanilmaktadar.

Silimarin ve disodyum silibinin dihemisusinat, Aminata phalloides zehirlen-
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melerinde kullanilmigtir. Silimarin suda az ¢éziiniir ve oral olarak verilir,

disodyum hesiisusinat suda ¢6ziinebilir ve i.v. olarak verilir(14).

Ticari isim olarak DuraSilymarin (Almanya) Epacardo (italya)
Cardemarin, Escarmin, Silarin ve Legalen (Madaus - Belgika, Bellon, Fran-
sa, Modaur, Almanya) olarak tiretilmektedir.

KC bozukluklarinda mantar zehirlenmeleri, sirozlarda (CC,,’e
bagli sirozlarda) giincel olarak aragtirilmaktadir ve etkisi bilyiikk olgiide
kanitlanmigtir. Kronik hepatitlerde de KC histolojisinin diizelmesine katki-
s1, siroza doniisimiinii engellemesi nedeniyle kullanim alan: vardir. Kolanji-

olitlerde de silimarinin tedavi edici oldugu tizerine aragtirmalar vardur.

Hayvan deneyleri ve in vitro galigmalarla Silymarinin karaciger-
de (hepatositler izerinde) seliiler ve sabseliiler seviyelerde; membarotop-
pik ve membran stabilizatdrii, antioksidatif ve gluthationu arttirici, RES’in
fagositik aktivitesini giiglendirici ve ribozomal RNA’y: uyararak protein
sentezini arttiricy etkilere sahip oldugu gosterilmigti. Bu etkiler, Silymari-
nin antihepatotoksik ve hepatoprotektif bir ajan oldugunun alkol toksik
maddeler [CCCIl* ve Amanita Phalloides)] ve hepatotoksik ilaglara (aneste-
zik, antipsikotik ve antitiiberkiiloz ilaglar gibi) bagl karaciger hastaliklar:

vakalarindaki caligmalarla gosterilmesiyle klinik olarak teyid edilmig-
tir(21).

Karbon tetrakloride zehirlenmeleri ile ilgili olarak yapilan bir
deneyde, CCl, ile siroz meydana getirilen farelerin ve Silimarin kullanilan
CCl, sirotik farelerin karacigerlerinde plazma membranlarinda CA2(+)
Na+, K(+), ATP az aktiviteleri incelendi. (CCl,) verilen farelerde belirgin
gekilde Nat, K+ ve Ca(?) ATP az diigmeleri meydana getirmesine ragmen,
silimarinle tedavi edilen (CCl,) verilen farelerde ATp az aktivitelerinde
diligme olmadi. Plazma membranlarinda lipid analizleri (CCl, sirotik grup-
ta) kolesterol/fosfolipid ve sfingomyelin/fosfatidilcoline oranlarinin yik-
seldigini ortaya koydu. Silimarin olan (CCl, sirotik) grupta, ise izole olan
membranlarda normal (Ko/Fo ve Sf/fo) oranlar:1 saptandi. (Ko/fo ve
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Sf/fo) oranlarinin membran vizkositesi ile ilgili oldugu dagiiniilerek, bu
caligma bize membranda daha diigitk bir akicilifin (CCl, sirotik) gruptaki
ATPaz aktivitesinin digiikliginden sorumlu olabilecegini gdsteriyor. Sili-
marinin etkisinin ise (CCl, sirotik) farelerde membran diizeyinde (Ko/fo

ve Sf/Fo) oranlarinin yiikselmesini engelleyerek Karaciger fonksiyonlarini
arttirdigini ortaya gikariyor(7).

- Akut (CCl,) Karaciger hasarinda membran degigimlerinin sili-
marinle korunmas: (CCl,) akut dozunda, karaciger lipid peroksidasyonu ve
membran lipid degisimlerini azaltic1 etkisi incelendi. (CCly) grupta, (sili-
marin verilmeyen), Karaciger lipid peroksidasyonu 3 kat artti. Silimarin
verilmesi bu artig1 engelledi. Membran lipidlerinin kromatografik inceleme-
siyle; 1. grupta plazma membraninda fosfatidilinosntol (PI) artti, Fosfatidi-
latanolamine (PEA) azaldi. Silimarin verilen grupta PEA’da diigme olma-
di, PI de kismi bir diigme engellemesi goriildi. 1. grupta, membran aktivite-
lerinde gamma-glutamil transpeptidas ve Alkaline fosfotaz membran aktivi-
telerini disiirdii. Silimarin verilen grupta; GCTP (kismen), AP (tamamen)
diigiigleri engelledi. Silimarinin Alkali fosfataz membran aktivitesini arttir-
dig1 gozlendi. Silimarin verilen hayvanlarda, membran PEA ile zenginlesti-
rilmig normal karaciger membran: arasinda belirgin bir alaka saptand:. Bu
sonuglar; silimarinin CCl, tarafindan azaltilan Karaciger plazma membran
degisikliklerini antioksidant 6zelligi (plazma membran fosfolipid muhteva-
sinin korunmasi) ile korudugunu ortaya ¢ikardi(8).

Bir diger arastirmada, silimarinin (CCl,) ile m.g. lipid peroksi-
dasyonunda ve hepatotoksisitesinde birinci olarak (CCly)’iin metabolik
aktivasyonunu azaltici, ikinci olarak da zincir kirict antioksidant olarak
etkili oldugunu gséteren bulgular elde edildi(9).

D galaktozamine toksilasyonunda, silimarinin, hepatosit nekrozu-
nun gelismesini, dolayis1 ile hepatiti meydana gelmesini engelledigi, ortaya
¢ikarildi. Silimarin D galaktozaminin Karacigerin antitoksik fonksiyonunu
baskilayigini ortadan kaldirdi(10).
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Son aragtirmalar legalonun karaciger hasarlarinda gok ilging bir
ilag oldugunu ortaya koyuyor ve iizerinde daha birgok aragtirmalarin yapil-
mas1 gerektigini diigindiiriiyor.

Alkolik karaciger hastalarinda yapilan arastirmalarda; silimarin
tedavisi ile serum bilurubin, aspartat aminotransferaz ve alanin-amino
transferaz dizeyleri normallegti, gamma glutamil transferaz aktivitesi ve
precollagen III peptid derecesi azaldi. Histolojik aragtirmalarda silimari-
nin karacigeri koruyucu etkisini ve alkolik hastalarda karaciger fonksiyon-
larin: arttirici oldugu sonucunu ortaya koydu(11).

Kronik Alkolik karacifer hastalarinda, silimarin tedavisinin
immunomodulatér etkisi izerinde de duruldu. Lenfositlerin proliferativ
etkilerinin arttifi, dnceki digik T hiicre yilizdesinin ve 6nceki yiiksek
CD8+ hiicre yiizdelerinin normale dondiigii, lenfositlerin antibody-bagimli-
[1g1 ve tabii sitotoksitelerinin azaldif1 goriildi. Silimarinin immunomodiila-
tér aktivitesinin karaciger koruyucu aktivitesine dahil oldugu ve hastanin
azalmig immun cevabini destekledigini ortaya koydu(12).

Silimarin etkisinin membran stabilizasyonunun yanit sira immun

yanit, destekleme yd6niinde de olduguna dair bulgular yapilan aragtirmalar-
da ortaya cikarild:.

Hepatitis B virusiin etkilerine karg1 da silimarinin kullanilmasi
ile ilgili aragtirmalar yapildi.

HbsAG (+) serumlarinda yapilan aragtirmalarda (in vitro), dmit
verici bir gekilde anti HbsAg aktivitesi gozlendi(13).

Bu galigmalar karaciger hastaliklarinda silimarinin 6nemli bir
yeri oldugu ve yapilacak ilerki galigmalarin bu konuya daha fazla 151k tuta-
cagini ortaya koymaktadir. Mantar zehirlenmelerinde silimarinin karaciger
fonksiyonlarini korudugu bildirilmigtir ve hastanemizde sonbaharda meyda-

na gelen mantar intoksikasyonlarinda silimarin tedavide kullanilmigtir,
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MATERYAL ve METOD

Klinigimizde yatmig, klinik ve biyosimik olarak tanisi konmug 40
hepatit vakas1 incelenmis. Biitiin vakalarda baglangigta SGOT, SGPT, ALP,
ADH, Total protein, Albumin globﬁlin, Total Bilurubin, Direkt Bilurubin,
indirekt bilurubin, Protrombin zamani, Protrombin aktivitesi alindi. 20
vakaya sadece Becozyme sir. diger 20 vakayada ilave olarak legalon 3x1
kullanild1. 15 giin sonra ayni testler yapildi. Iki grup arasinda sonuglar ista-

tistiki olarak degerlendirildi (Standart sapma ve ortalama ile eslenmis seri
testi)
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Vakalar istatistiki yontemlerle analiz edildi. (Standart sapma ve
ortalama ile eslenmig seri testi)

formiliine gére degerlendi-
rildi.

p<0.05 "anlaml fark"
p<0.01 "ileri diizeyde anlaml:i fark"

p<0.001 "Gok ileri dizeyde anlamli fark" olarak degerlendirildi.

Bu durumda ortaya ¢ikan tabloya goére;

A SGOT
Legalon (-) Legalon (+)
1042.15+£1354.32 959.7+1091.02
t:3.441 t:3.934
p<0.01 p<0.001
A SGPT
Legalon (-) Legalon (+)
1011.3£573.73 909.1+1005.14
t: 7.883 t: 4.045
p<0.01 p<0.01
ALP
Legalon (-) Legalon (+)
85.45+135.42 53.85£129.72
t:2.822 t: 1.856
p<0.01

p<0.05
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A LDH legalon (-) legalon (+)
94.9+121.26 110.7£204.32
t: 3.499 t:2.423
p<0.01 p<0.05
A Albumin legalon (-) legalon (+)
0.34£0.26 0.53+0.42
t: 5.848 -1:5.643
p<0.01 p<0.01
A globulin legalon (-) legalon (+)
0.45£0.43 0.52710.62
t: 4.680 t:3.751
p<0.01 p<0.001
A Direkt Bilurubin  legalon (-) legalon (+)
235241 5.0814.35
t: 5.289 t: 5.223
p<0.01 p<0.01
A Indirekt Bilurubin legalon (-) legalon (+)
1.5510.96 2.63£3.26
t: 7.221 t: 3.608
p<0.01 p<0.01
AProtrombin zamam legalon (-) legalon (+)
3.4312.95 9.1£7.87
t: 5.199 t:5.171
p<0.01 p<0.01
A Protrombin aktivitesi legalon (-) legalon (+)
19.7+13.05 12.6518.98
t: 6.751 t: 6.299
p<0.01 p<0.01

Klinigimizde yatan 40 hasta tzerinde inceleme yapilmigtir. Has-
talarin yaglari 1.5 ile 12 arasinda degigsmektedir. Legalon kulanilan vakala-
rin 10 u kiz 10 u erkektir. Bunlardan 4 tanesi Hepatit B, 16 tanesi Hepatit
A dir. Legalon kullanilmayan vakalarin 7 si erkek, 13 @ kizdir. Bunlardan
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15 tanesi hepatit A, 5 tanesi Hepatit B dir.

Hastalarin bulgular: (legalon + legalon - gruplarin) baglangig ve
15 er giin sonraki olgiileri degerlendirilmigtir.

Bu durumda ortaya gikan tabloya goére;

Bu sonuglara gore;

SGOT, gamma giobulin degerleri, legalon tedavisi sonucu anlam-
I1 olarak degigmigtir. SGPT, Albumin, Direkt Biluribin, indirekt Bilurubin,
protrombin zamani, protrombin aktivitesi degerleri arasinda 6nemli bir

degisiklik olmamigtir. Alkalen fosfataz ve LDH degerleri arasinda anlamlt
fark bulunmugtur.
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TARTISMA

Silymarin ile ilgili klinik aragtirmalar alkolik karaciger hastalik-
lar1 ve toksik maddeler ve ilaglara bagli karaciger hastaliklari iizerinde
yogunlagmistir. Silymarinin antihepatotoksik ve hepatoprotektif bir ajan
oldugu alkol, toksik maddeler [CCl,, Amanita Phallosdes], hepatotoksik
ilaglar ve kronik hepatitlerde endike oldugu yapilan galigmalarla teyid edil-
migtir. Cegitli merkezlerde siirdiirilen bu galigmalar KC hastaliklarinda

silymarinin ¢ok imit verici bir drog oldugunu ortaya koymaktadir.

Bizim ¢aliymamizda sadece hepatit vakalar: kullanilmistir. Lega-
lon kullanim: sonunda yapilan laboratuvar incelemelerinde ortaya g¢ikan
sonuglara gére SGOT ve gammaglobulin degerleri arasinda ¢ok ileri diizey-
de anlamli fark, alkalen fosfataz ve LDH degerleri arasinda anlamh fark
bulunmustur. SGPT, Albumin, Direkt Bilirubin, indirekt Bilirubin, Prot-
rombin zamani, Protrombin aktivitesi degerleri arasinda 6nemli bir degigik-
lik olmamugtir. |

- Silymarin 1990 senesi sonunda Istanbul’da gériilen mantar
zehirlenmesi vakalarinda hastanemizde kullanilmis ve olumlu sonuglar alin-
magtir.

- Silymarinin terapotik etkinligini arttiran dnemli bir 6zelligi

idrarla itrahinin gok az (%1) olmasi ve bilyiik kisminin safra ile atilarak
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enterohepatik dolagima girmesidir.

Silymarinin etkisinin membran stabilizasyonunun yanisira immun
yanit1 destekleme yoniinde oldugu, ayrica silymarinin anti HbeAg 6zelligi-
ne sahip oldugu seklinde gdzlemler mevcuttur.

~ Hepatitlerde steroid tedavisinin etkili olmadigi, interferonun
kullanilabilecegi diger ajanlarin da etkilerinin kanitlanamadig: belirtilmek-
tedir. Cesitli kombine tedavi metodlar: da énerilmektedir.

Literatirde en garpict neticeleri sunan drog olarak kargimiza
silymarin ¢ikmaktadir. Yapilan arastirmalarda mantar zehirlenmelerinde
CCl,’e baglh sirozlarda alkolik karaciger hastaliklarinda kronik hepatitler-
de karaciger histolojisinin diizelmesine katkis: siroza déniigiimiinii engelle-
mesi nedeniyle kullanim alani vardir.

Yaptigimiz aragtirmada hepatitli hastalarin laboratuvar bulgula-
rinda legalonun kismen pozitif etkisini (6zellikle SGOT ve gammaglobulin
degerleri) agisindan goérdiik. Bu konuda daha kapsamli ¢galigmalarin yapil-
masi1 gerektigini diigliniiyoruz ve silymarinin yararh olacag: iimidini tasiyo-
ruz.

Sonug¢ olarak silymarinin karaciger fonksiyon testlerini olumlu
yonde etkileyerek karacigerde 6zellikle protein sentezini arttirdigini, lite-
ratiire paralel sonuglarla hepatit vakalari, karaciger sirozu ve diger karaci-

ger hastaliklarinin tedavisinde yararh olabilecegi kanisindayiz.
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OZET

Bir bitki (Carduus Marianus Marianus) ektresinden elde edilen
ve aktif maddesi "silybin" olan Silymarinin (Legalon dr. 70 mg) Akut hepa-
titlerde tedavi degerini ortaya koymak amaciyla 40 Akut Hepatit vakas:
ele alindi. Silymarin (3x1) verilen ve verilmeyen iki grup olarak vakalar
ele alindi. Karaciger fonksiyon testleri tedavisi 6ncesi ve 15 giin sonrasi
degerler incelendi. SGOT, gamma globulin degerleri legalon tedavisi sonu-
cu anlamli olarak degismistir. SGPT Albumin, Direkt Bilurubin, indirekt
Bilurubin, protrombin zamani, protrombin aktivitesi degerleri arasinda

6nemli bir degigiklik olmamigtir. Alkalen fosfataz ve LDH degerleri arasin-
da anlamli fark bulunmustur.
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