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Ozet

Bu calismada, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde Ekim 1990-2000 arasinda izlenen fulminan ve subfulminan seyirli 50
viral hepatit olgusu degerlendirilmistir. Iyilesen ve kaybedilen olgularda yas, etyoloji, ansefalopati
oncesi sarilik stiresi, protrombin zamani ve bilirubin diizeyi gibi prognoza etki eden faktorler
karsilagtirnimistir. Olgularin 7 (%14)’si, A, 37 (%74)’si B, 6 (%12)’sI non-A non-B hepatiti olarak
saptanmistir. Genel mortalite orani %68 olarak bulunmustur. A hepatitli olgularin 5(%71)’i
iyilesirken, B hepatitli olgularin 29 (%78")u ve non-A non-B hepatitli olgularin 3 (%50)'U
kaybedilmistir. Iyilesen 16 olgunun hepsi, 40 yas altinda saptanmistir. Iyilesen olgularin 7
(%22)'sinde, kaybedilen olgularin 25 (%78)'inde ansefalopati dncesi sarilik siiresi 7 glinden
uzundur. Protrombin zamani iyilesen olgularin 2 (%12)'sinde, kaybedilen olgularin 15 (%88)’inde
50 saniyeden uzun olarak saptanmistir. Calismamizda, bilirubin diizeyinin prognoza etkisi net
olarak gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Fulminan hepatit, prognostik faktérler.
Summary
EVALUATIN OF 50 VIRAL HEPATITIS CASES WITH FULMINANT AND SUBFULMINANT COURSE

In this study, 50 cases of viral hepatitis with fulminant and subfulminant course were evaluated
which were followed by Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology in
Haydarpasa Numune Research and Education Hospital, between October 1990 and October 2000.
The ones who survived and who died were compared according to the factors like age, etilogy,
duration of jaundice until onset of encephalopathy, prothrombin time and serum bilirubin level
which were known to effect prognosis. Seven (14%), 37 (74%) and 6 (12%) of the cases were
A,B and non-A non-B hepatitis respectively. Mortality ratio was found to be 68%. While 5 (71%)
of hepatitis A cases were surviving, 29 (78%) of hepatitis B cases and 3 (50%) of non-A non-B
hepatitis cases died. All of the 16 surviving cases were under the age of 40. Duration of jaundice
until onset of encephalopathy was longer than 7 days in 7(22%) of cases who survived, 25(78%)
of cases who died. Prothrombin time was longer than 50 seconds in 2 (12%) of cases who
survived and 15 (88%) of cases who died. The effect of serum bilirubin level on prognosis wasn't
clearly shown in our study.

Key Words: Fulminant hepatitis, prognostic factors.
Girig

Fulminan hepatit, daha 6nce kronik karaciger hastalidi belirti ve bulgular olmayan kisilerde
hepatik ansefalopati ile birlikte gelisen akut karacier yetmezligi olarak tanimlanmaktadir (1, 2).



Etyolojide siklikla infeksiy6z ajanlar, ilaclar ve toksinler bulunmakta, Budd-Chiari Sendromu,
iskemi ve hipertermi gibi cesitli nedenler nadiren yer almaktadir (2, 3). Infeksiydz ajanlarin
basinda, primer hepatotrop virlsler olan A, B ve non-A non-B (NANB) hepatit viriisleri yer
almakta, virils tipleri bolgelere gore farkli dagilimlar gostermektedir.

Fulminan karaciger yetmezliginde mental durum degisiklikleri, beyin 6édemi, sistemik ve portal
dolasim degisiklikleri, renal ve pulmoner yetmezlik, asid-baz ve elektrolit bozukluklari,
infeksiyonlar ve koagitilopati sik karsilasilan komplikasyonlardir (1, 2, 3). Bu olgularda mortalite
yuksek oranlarda olup, etyolojide yer alan herhangi bir ajana yonelik etkin tedavi
bulunmamaktadir. Fulminan hepatite neden olan etkene goére prognoz degistiginden, etyolojik
ajan temel alinarak, her olgu bireysel olarak dederlendirilmeli ve tedavi yonlendirilmelidir (1).
Bununla birlikte, orthotopic karaciger transplantasyonu spontan iyilesme olasiligi diisiik olgularda
hayat kurtarici olabilmektedir (1, 2, 4).

Bu galismada, klinigimizde son 10 yilda izlenmis fulminan ve subfulminan viral hepatit olgularinda,
klinik ve labaratuvar 6zellikler ile iyilesen ve kaybedilen olgularda prognoza etki eden faktorlerin
incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismaya, klinigimizde Ekim 1990 ve Ekim 2000 yillari arasinda izlenen 50 fulminan ve
subfulminan seyirli viral hepatit olgusu alinmis, viriis disi nedenlerle fulminan seyir gosteren veya
kisa siirede kaybedilmesi nedeniyle yeterli inceleme yapilmayan olgular dederlendirme disi
birakilmistir.

Tim olgular genel olarak yas, cinsiyet, hastanede yatis siiresi, viris tipi ve bulas yolu, klinik ve
laboratuvar dzellikleri acisindan dederlendirilmis, iyilesen ve kaybedilen olgularda yas, etyoloji,
ansefalopati dncesi sarilik siiresi, protrombin zamani ve serum bilirubin diizeyi gibi prognoza etki
eden faktorler karsilastiriimistir.

Istatistik analizlerde Student’s t testi kullanilmigtir.

Bulgular

Fulminan ve subfulminan viral hepatitli 50 olgunun 15 kadin, 35'i erkek olup, yas ortalamasi
33.57'dir. Olgulann hastanede yatis siresi ortalama 25.4 gin olarak belirlenmistir (1-119 giin
arasl).

1990-95 arasi ilk bes yillik ddnemde izlenen, toplam 620 akut viral hepatit olgusunun 34
(%5.48)'linlin, 1995-2000 arasinda izlenen toplam 559 akut viral hepatit olgusunun 16
(%2.86)'sinin fulminan ve subfulminan seyirli oldugu belirlenmis, ikinci bes yillik dilimde akut viral
hepatit olgularinin fulminan seyir oraninda belirgin azalma gézlenmistir (t=2.231, p<0.05).
Olgularin 11 (%22)‘inde olasi bulas yolu tanimlanabilmis, 7 olguda alkol ve 1 olguda Romatoid
artrit nedeni ile kortikosteroid kullanimi éykasi alinmistir.

Serum AST ve ALT dlzeyleri %84 (42/50) olguda 1000 IU/L lzerinde olup, total protein 20
(%40) olguda 6 gr/dlI'nin, albimin diizeyi 27 (%54) olguda 3 gr/dlI'nin altinda bulunmustur.Yizde
40 olguda hipoglisemi, %20 olguda renal fonksiyon bozuklugu oldugu belirlenmistir. Olgularin
klinik ve laboratuvar bulgu 6zellikleri Tablo I'de yer almaktadir.

Serolojik incelemelerde, 7 (%14) olguda anti-HAV IgM, 37 (%74) olguda anti-HBc IgM pozitif
saptanmis olup, HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HAV IgM ve anti-HCV negatif olan 6 (%12) olgu NANB
hepatiti olarak kabul edilmistir. Bu olgularda EBV ve CMV infeksiyon géstergeleri negatif olarak
belirlenmis, hepatotoksik madde kullanim &ykiisti bulunmamustir.

Anti-HBc IgM pozitifligi ile fulminan hepatit B olarak tanimlanan 37 olgunun 17 (%45.9)'sinde
HBsAg negatif saptanmistir.

Olgularin mortalite orani %68 (34/50) olup, 25 (%73.5) olgu ilk on gln icinde kaybedilmistir.
Iyilesen olgularin hepsi 40 yasin altindadir. A hepatitli olgularin %71'i iyilesirkin, B hepatitli
olgularin %78'i ve NANB hepatitli olgularin %50’si kaybedilmistir. Iyilesen olgularin %22’sinde,
kaybedilen olgularin %78‘inde ansefalopati éncesi sarilik stiresi 7 giinden uzun olup, iki grup



arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (t=2.73, p<0.05). Protrombin zamani iyilesen
olgularin %12'sinde, kaybedilen olgularin %88‘inde 50 saniyeden uzun saptanmis, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t=2,13, p<0.05). lyilesen ve kaybedilen olgularin
prognostik faktorler yoniinden dagilimi Tablo II'de yer almaktadir.

Tartisma

Calismaya alinan fulminan ve subfulminan 50 viral hepatitli olgunun klinige gelis aninda, tiimiinde
belirgin ikter, %76’sinda flapping tremor, %59'unda fetor hepaticus, %71'inde karaciger
matitesinde kiiglilme ve %14'lnde asit saptanmigtir.

%384 olguda serum AST ve ALT diizeylerinin 1000 IU/L'nin (izerinde oldudu, ortalama 3.53 giinde
hizla diistigl gdzlenmistir. Serum transaminaz dederlerinin prognoz tizerine etkileri belirgin
olmamakla birlikte, fulminan seyirli olgularda kisa siirede hizli diisiis oldugu bilinmektedir (3).
Yoshiba ve ark. (4), fulminan viral hepatit olgulari ile ilgili incelemlerinde, serum
transaminazlarinin B hepatitlerde belirgin olarak daha yiiksek oldugunu, C hepatitlerin tiimiinde,
NANB hepatitlerin cogunda iki veya daha fazla pik dederlerinin gézlendigini bildirmislerdir.
Fulminan hepatitlerde asir katabolizmadan dolayi, kronik karaciger hastalarina oranla daha ciddi
protein kaybi ve dolayisiyla hipoalbiiminemi gelismektedir (1,3). izledigimiz olgularin da %40'inda
total protein, %54'linde albimin degerlerinin normal sinirlarin altinda oldugu gozlenmistir.
Olgularimizin %40" belirgin hipoglisemi ile klinik seyir gdstermistir. Hepatik glukoz saliniminda ve
glukoneogenezde yetersizlik, serum insulin konsantrasyonunda degismelerden dolayi fulminan
hepatitli olgularda hipoglisemiye egilim vardir ve klinik seyirde yakindan izlenmesi gereklidir (1).
Fulminan hepatitlerde, olgunun gelis aninda var olan ve klinik seyirde degismeden kalan statik
dediskenler ve hastaligin seyri esnasinda degisim gdsteren dinamik degiskenler olmak Uzere iki tip
klinik degisken, prognozun degerlendiriimesinde klinisyene yardimci olmaktadir (2, 5).

Statik degiskenlerden olan, olgularin yasi ve etyoloji fulminan hepatitlerin prognozu ile yakindan
iligkilidir. Iyilesme oranlari 10 ve 40 yas arasi olgularda %30-35 iken, 10 yas alti ve 40 yas (izeri
olgularda %10 olarak bildirilmektedir (2, 5, 6). Olgularimizda 40 yas altindakilerin iyilesme orani
%43 olarak belirlenmis olup, kaybedilen olgularin timi 40 yasin Gzerinde saptanmistir. Calisma
grubumuzda 10 yas alti olgu bulunmamaktadir. O'Grady ve ark (5). 11-40 yas arasindaki 147
olguda iyilesme oranini iyilesme oranini %32.6, 11 yag altindaki 29 olguda %10.3 ve 40 yas
Uzerindeki 104 olguda %7.8 bildirmektedirler.

Etyoloji en 6nemli statik degisken olup, 6lim oranlari A hepatitinde %0.4, B hepatitinde %1,2 ve
NANB hepatitinde %?2.5 olarak bildirilmektedir. (2, 5, 6). Literatiirde, A hepatitlerin %0.14-
0.35'inde fulminan seyir olabilecedi bildiriimekte, ancak son yillarda 6zellikle Kuzey Avrupa
llkelerinde bu oranin arttigi ve fulminan hepatitlerin %20’ye yakininin A hepatit oldugu rapor
edilmektedir (7). Bu duruma, hepatit A virlsi ile yasamin ileri ddnemlerinde karsilasma ve
olumsuz seyrin yasla parallellik géstermesinin neden oldudu disiiniiimektedir. Calismamizda
olgularin %14 A hepatiti, %74'G B hepatiti ve %12'si NANB hepatiti olarak belirlenmis, genel
mortalite orani %68 olarak bulunmustur. A hepatitli olgularin %71'i iyilesirken, B hepatitli
olgularin %78'i ve NANB hepatitli olgularin %50'si kaybedilmistir. O’ Grady ve ark (5) bir
calismada iyilesme oranlarini hepatit A'da %44.7, hepatit B'de %23.3 ve NANB hepatitlerde %9;
bir bagka calismalarinda ise (8), hepatit A'da %66.7, hepatit B'de %38.9 ve NANB hepatitlerde
%20 olarak bildirilmektedir. Gimson ve ark (9), A hepatitlerde iyilesme orani %43.4, B
hepatitlerde %16.6 ve NANB hepatitlerde %9.3 oldugunu, hepatit A olgularda karaciger hasarinin
ve protrombin zamani maksimum uzama dederinin daha az, serebral 6dem gelisiminin daha
nadir goriildigini bildirmistir.

Calismamizda olgularin %74 gibi bliylik bir kisminda hepatit B virtisti, fulminan hepatit etkeni
olarak saptanmistir. Frohburg ve ark (10), 33 fulminan hepatit olgusunun %94'linde viral etyoloji
saptadiklarini ve bunlarin %67'sinin hepatit B oldugunu rapor etmislerdir.

37 hepatit B'li olgumuzda tani anti-HBC IgM pozitifligi ile konulmus olup, bu olgularin 17
(%45.9)'sinde HBsAg negatif saptanmistir. Fulminan hepatitlerde, HBsAg'nin negatif olmasi ve
taninin anti-HBc IgM pozitiflidi ile konulmasi sik karsilasilan bir durumdur. Bunun, asiri immun
yanit sonucu HbsAg'nin hizla temizlenip dlglilemeyecek diizeylere inmesi, anti-HBs ve anti-HBe



titrelerin artmasi ile oldugu disiinilmektedir (11). Bernuau ve ark (12), 115 fulminan hepatit B'li
olguyu degerlendirmis, HBsAg pozitif olan olgularda iyilesme oranini %17, HBsAg negatif
olgularda bildirmisler, serumda HBsAg'nin negatif olmasinin iyi bir gésterge olabilecedi
belirtmislerdir.

Son yillarda, prekor mutant HBV suslari ile fulminan hepatitler arasinda iligki kurulmustur. Prekor
mutant hepatit B virlislerinin HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu esnasinda gorildiig
bildirilmektedir (13-15). Mutant viris ile ciddi hepatit seyri bildiriimekle birlikte nedeni tam olarak
aciklanmistir. Olgularimizdan 14’tinde anti-HBe, 1'inde HBeAg pozitif olarak saptanmistir. Bu
durumda etkenlerin bir kisminin prekor mutant HBV suslar olabilecegi diisinUlmiistdr.

Calismada olgularin %12'sinde etken saptanamamis ve NANB hepatiti olarak degerlendirilmistir.
NANB virGsleri fulminan hepatitlerin %45'inde sorumlu olarak bildiriimekte, diger etkenlerden
daha mortal seyrettigi belirtiimektedir (5,9,16). Taiwan gibi A ve B hepatitinin endemik oldugu
Ulkelerde, eriskin hepatitlerinin ancak %10’unun A veya B hepatiti oldugu, %25'inin olasilikla
NANB hepatiti, kalanlarinin ise HBsAg tasiyicilarindaki reaktivasyon veya bunlarda HDV yada
NANB virUslerle stiperinfeksiyon gdzlenen tanimlanmamis hepatitler oldugu bildirilmektedir. Chu
ve ark (17), fulminan NANB olgularinin yarisinda, fulminan seyir gdsteren HBsAg tasiyicilarinin ise
%20'sinde hepatit C virlistiniin etken oldugunu rapor etmislerdir. Féray ve ark (18), fulminan
hepatit olgularinda tek basina HCV-RNA pozitifli§i saptamadiklarini, ancak HBV-HCV
koinfeksiyonunun fulminan hepatit riskini artirabilecegini bildirmiglerdir. Taiwan'da yapilan benzer
arastirmada (19), fulminan hepatitlerde multipl viral ajanlarin rol oynayabilecegi belirtiimektedir.
Gordon ve ark (20) ise, baslangig laboratuvar bulgularinin bilgi vermedidi, 3 hafta sonra HCV-RNA
ve anti-HCV'nin pozitiflestigi, HCV'ye bagl bir fulminan hepatit olgusu bildirmektedir.
CGalismamizda NANB hepatiti olarak degerlendirilen olgularin higbirinde anti-HCV pozitifligi
saptanmamis, ancak bu olgularda HCV-RNA bakilamamistir.

Cesitli calismalarda, fulminan seyirli NANB hepatiti olarak dederlendirilen olgularda HBV'nin
sorumlu olabilecegi gosterilmistir (21-23). Yani sira NANB hepatitlerinde, non A, non B, non C,
non D, non E virlisii olarak yorumlanabilecek bagka bir ajanin da sorumlu olabilecedi fikri
dogmustur (24, 25).

Fulminan hepatitlerde dinamik degiskenler; hepatit ansefalopatinin derecesi, protrombin zamani,
serum faktor V, bilirubin, a-fetoprotein, kreatinin diizeyi ve arteriyel pH olarak bildiriimektedir (2).
Serum bilirubin diizeyinin 18 mg/dI'nin izerinde olmasi olumsuz prognoz gdstergesi olarak kabul
edilmektedir (2,5). Olgularimizin total bilirubin diizeyleri ortalama olarak 23.7 mg/dl'dir. Bilirubin
degeri 18 mg/dI altinda olan 19 olgunun 15 (%79)'i, 18 mg/dI {izerinde olan 31 olgunun 19
(%61)'u kaybedilmistir. Bulgular dederlendirildiginde, serum bilirubin diizeyinin prognoza olumsuz
etkisi net olarak gosterilememistir.

Ansefalopati 6ncesi sarilik stiresinin 7 glinden kisa olmasi iyi prognoz gostergesi olarak kabul
edilmektedir (3). O'Grady ve ark (5), ansefalopati 6ncesi sarilik siiresi 7 glinden kisa olan
olgularda iyilesme oranini %34, uzun olanlarda %6.7 olarak bildirmektedir. Calismamizda da
benzer bulgular elde edilmis, ansefalopati 6éncesi sarilik siiresi 7 giinden kisa olan olgularin
%>50'si, 7 glinden uzun olanlarin %22'si iyilesmistir.

Protrombin zamani prognozu belirleyen énemli bir dinamik degdisken olarak calismamizda da
gdzlenmistir. Iyilesen olgularimizin %12’sinde, buna karsin kaybedilen olgularimizin %88'inde
protrombin zamani 50 saniyeden uzun olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak belirgin fark
vardir.

Statik ve dinamik degiskenler spontan iyilesme olasiligin tahmininde énemli veriler saglamaktadir.
Fulminan hepatitli olgularda, bu degiskenlerin dikkatle belirlenmesi ve dederlendirmelerin
surdirllmesi tedavi yaklagimlarinda kolaylik saglayabilir.

Calismamizda, HBV'nin fulminan hepatit olgularinda 6nde gelen etken oldugu, HBV'nin etken
olmas, ileri yas gibi statik ve ansefalopati 6ncesi sarilik siiresi, protrombin zamani gibi dinamik
degiskenlerin olumsuz prognozdan belirgin derecede sorumlu oldugu sonucuna variimistir.
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