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ERISKIN HASTALARDA AKUT VIRAL HEPATIT EPIDEMIYOLOJISI

DEGISIYOR MU?

S. ONCU, B. ERTUGRUL, A. CAGATAY, H. ERAKSOY, H. 0ZSUT, S. CALANGU

OZET

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakishtesi infeksiyon Hastaliklar) ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda Haziran 1996-Ara-
lik 2001 tarihleri arasinda yahrilarak veya poliklinikten izlenen 103 AVH vakasi geriye ddniik olarak degerlendirildi. 103 AVH
vakasinda ; 59 (%57) hastaya A tipi AVH, 41 (%40) hastaya B tipi AVH, 2 (%2} hastaya C tipi AVH ve:1.(%1) hastaya D tipi AVH .
(siiperinfeksiyon) tanist konuldu. A tipi AVH vakalarinin yas ortalamasi 23.4 (16-63), B tipi AVH vakalarinin vas ortalamasi 31.4 .
(16-73) idi. Tum AVH vakalan degerlendirildiginde, halsizlik en sik rastlanan ilk bagvuru sikayeti idi. Hastalarin ilk hafta iceri-
sinde slgilen serum transaminaz duzeyleri degerlendirildi; 41 (%69) A tipi AVH ile 29 (%72) B tipi AVH vakasinda ALT deger-
leri 1500 U/t Gzerinde saptand). A tipi AVH vakalarnnda serum ALT deferleri ortalama 4.7 (2-16} haftada normale dénerken bu
stire B tipi AVH vakalannda 5.7 (3-10} hafta idi.

Anahtar Kelimeler: Akut viral hepatit, epidemiyoloji

SUMMARY
DOES THE EPIDEMIOLOGY OF ACUTE VIRAL HEPATITIS CHANGE IN ADULT PATIENTS?

103 acute viral hepatitis (AVH} treated in Istanbul Medical Faculty Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
between the date of June 1996- December 2001 were evaluated retrospectively. 59 {57%} patients were diagnosed as AVH type
A, while AVH type B, AVH type C, AVH type D (superinfection) were diagnosed in 41 (40%), 2 (2%} and 1(1%) patients res-
pectively. The mean age was 23.4 (16-63) in AVH type A and it was 31.4 (16-73) in AVH type B . Fatigue was the most frequ-
ent symptom of the patients evaluated. The serum level of ALT was higher than 1500 U/lt in 41 (69%) patients with AVH type
A and in 29 (72%} patients with AVH type B. The mean duration the serum ALT values returned to normal values was 4.7 (2-

16) weeks in AVH type A and 5.7 (3-10) weeks in AVH type B .

Key Words: Acute viral hepatitis, epidemiology

Girig

Akut viral hepatit (AVH) karacigerin nekroinflamatuar yamts ile
karakterize bir hastaliktir, AVH cogunlukla selim seyirli olmakla
birfikte %1 oraninda mortal seyredebilmektedir. Mortalite orani yag
ile birlikte artmakta ve dolayisi ile AVH yash hastalarda daha mor-
tal seyredebilmektedir. Ayrica AVH’ya bagh fulminan karaciger vet-
mezligi, AVH'ya neden olan etken ile de iliskilidir; HBV ve
HDV'nin neden oldugu vakalarda bu kemplikasyona daha sik rast-
lanmaktadir. HEV'ye bagh fiilminan karaciger yetmezligi siklig: ge-
be kadinlarda &zellikle 3.trimesterde artmaktadir. Bunun disinda
poliarteritis nodosa, kriyoglobulinemi, glomerulonefrit ve aplastik
anemi gibi komplikasyonlara AVH seyrinde rastlanabilmektedir (1).

Giinlimiizde viral hepatit etkeni olarak farkli 5 virus (hepatit A
virusu-HAV, hepatit B virusu-HBYV, hepatit C virusu-HCV, hepatit D
virusu-HDV, hepatit £ virusu-HEV) saptanms olmakla birlikte kli-
nik tablo birbirine benzer; asemptomatik formdan fulminan infek-
siyona dek degisir. Ote yandan, kan yoluyla bulagan HBY, HCV ve
HDV ile kronik karaciger hastali, siroz ve hatta hepatoseliiler kar-
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sinom gelisebilmektedir (1). Bu yénleriyle ele alindifinda viral he-
patit tim diinyada énemli bir saghk sorunu olusturmaktadir.

HAV"In yaprms oldugu infeksiyon hastaligr dinyanin her yerin-
de yaygin olarak gorlilmektedir. A tipi AVH, gelismekte olan tlke-
lerde daha gok ¢ocukluk yaslarinda ve subklinik olarak gecirilir.
Geligmis tilkelerde ise infeksiyon daha ¢ok eriskin yaslarda goriilir
ve semptomatik seyretmektedir. Sonug olarak, tlkelerin sosyoeko-
nomik dizeyi arttikga infeksiyonu alma yasi biiylimektedir. HAV,
kronik karaciger hastaligina yol a¢mamasina ragmen yaklagik
1/1000 wvakada filminan karaciger yetmezligi olusturmaktadir
{2,3).

HBV infeksivonu diinyadaki en yaygin infeksiyonlardan biridir.
Diinya Saghk Orgiitli verilerine gore, tiim diinyada yaklasik 300-
350 milyon kisi bu virusu tasimakta, her yil 1-2 milyon kisi dogru-
dan HBYV infeksiyonu ve komplikasyonlarina bagh nedenlerle yasa-
mint yitirmektedir. HBV asemptomatik infeksiyondan fillminan he-
patite kadar degisebilen ¢ok farkl klinik tablolara neden ofmakta-

1.0, Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklan ve
Klinik Mikrobiyoloji A.B.D.



dir: HBV tilkemizde akut fulminan karaciger yetmezliginin ve siro-
zun %50’den fazlasindan sorumludur (4}

HCV posttranfiizyon hepatitlerin biiytik bélimiini olusturmas:
ve %85'lere varan kroniklesme orami ile dnemli bir infeksiyon et-
kenidir. C tipi AVH ¢ogunlukla subklinik olarak seyreder (5).

_ HDV, HBV genomu olmadan infeksiyon olusturamamakta, an-
cak HBV genomu varliiinda ko-infeksiyon ya da siiperinfeksiyona
neden olarak hastalifiin gidisini etkilemektedir. HDV ile infekte
hastalarda yalniz HBY ile infeksiyon-olusturan hastalara kivasla da-
ha'sik fillminan hepatit gozlenmektedir ve bu hastalarda siroza gi-
dis daha siktir (6}. C

" Bu gahigmada AVH infeksiyonlarnin epidemiyolojik ve biyo-
kimyasal ézelliklerinin kargilastinlmasi amac ile poliklinikten veya
hastaneye yatinlarak takip edilmis hastalar geriye doniik olarak de-
gerlendirildi.

Yiéntemler

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi infeksiyon Hastalik-
lar1 ve Kiinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda Haziran 1996-Aralik
2007 tarihleri arasinda yatmilarak veya poliklinikten izlenen 103
AVH vakasi geriye donik olarak degerlendirildi. Serolojik olarak
anti-HAV IgM (+) vakalar A tipi AVH, anti-HBc IgM (4) vakalar B ti-
pi AVH, anti-HCV (+) ve HCV-RNA (+) vakalar C tipi AVH,

HbsAg(+) ve anti-HBc IgM(-) vakalarda anti-Delta total (+) saptan- -

masi D tipi AVH (sliperinfeksiyvon) olarak kabul edildi.

AVH'in tipi dikkate alinarak [1] vakalarin vasa ve cinse gore
dagibimlan, {2] hastalarin ilk bagvuru yakinmalan ve fizik muayene
sonuglari [3] hastaligin ilk haftasi iginde 8lciillen serum transami-
naz degerleri, [4] transaminaz degerlerinin normal diizeylere inme
stireleri, [5] hastahigin ilk haftast igerisinde élgiilen ALP ve GGT de-
gerleri [6] hastaliin ilk haftasi igerisindé olgiilen serum bilirtbin
diizeyleri degierlendirildi. : :

Sonuclar

103 AVH vakasinda; 59 (%57) hastaya A tipi AVH, 41 (%40)
hastaya B tipi AVH, 2 {%2) hastaya C tipi AVH ve 1 (%1) hastaya
D tipi AVH (sliperinfeksiyon) tamsi konuldu (Tablo 1).

A tipi AVH vakalarinin 22 (%37)'si kadin iken 37 (%63Ysi erkek
idi (Tablo 1). Vakalarin yas ortalamasi 23.4 = 8.9 (16-63) idi. Vaka-
larin %73'niin 11-25 yaglar arasinda oldugu gézlendi (Tablo 2).

B tipi AVH vakalarinin 14 (%34)'&1' kadin iken 27 (%66)’si erkek
idi (Tablo 1). Vakalarin yag ortalamast 31.4 = 14.8 (16-73) idi. Va-
kalarin %51'nin 11-25 yaglar arasinda oldugu gézlendi (Tablo 2).

Tiim AVH vakalar degerlendirildiginde, halsizlik en stk rastla-
nan ilk bagvuru sikayeti idi. Bunu sirasi ile gozlerde sararma, bu-
lanti, idrar renginde koyulasma izliyordu (Sekil 1). Hastalarin ilk
basvuru sikayetleri ile AVH tipleri arasinda bir iliski saptanamadi. 2
(%2) B tipi AVH vakasinda preikterik dénemde ates, dokiinti ve

artrit ile karakterize serum hastalifi &ykusii vardi. Vakalann 75
(%72)inde hepatomegali saptanirken 15 (%14} vakada splenome-
gali saptandi, 1 (%1) B tipi AVH vakasi filminan hepatit tablosu ile
komplike oldu.

Hastalarin ilk hafta icerisinde élgiilen serum transaminaz dii-
zeyleri degerlendirildi. Ortalama ALT degeri 2302 + 1477 UA (320-
8552) iken ortalama AST degeri-1470 = 1006 U/l {250-5848) ola-
rak saptandi. 41 (%69) A tipi AVH ile 29 (%72) B tibi AVH vakasin-
da ALT degerleri 1500 U/lt tizerinde saptand) (Tablo 3). Ortalama
ALT/AST orani 1.84 % 0.93 (0.59-6.21) olarak saptandi. 5 (%5) va-
kada AST defieri ALT degerinden buyiik olarak saptandi.

Ortalama serum-ALP degeri 294 + 227 U/l (59-1656) iken or-

talama GGT defieri 198 = 197 U/l {10-1680) idi. A tipi AVHde or-j
talama ALP ve GGT degerleri sirast ile 277 £ 204 U/l ve 185 127

UA iken B tipi AVH’de bu degerler sirasi ile 320 = 263 U/ ve 222
= 276 U/l olarak saptandr. 36 (%61) A tipi AVH vakasinda ALP de-
gerleri normal sinirlarda iken 20 (%48} B tipi AVH vakasinda nor-
mal sinirlarda idi {Sekil2),

Tiim AVH vakalani dikkate alindiginda ortalama total biliriibin
dizeyi 7.3 = 4.3 mg/dl (1.6-27.9) iken ortalama direkt biliriibin
diizeyi 5.4 = 3.2 mg/d| idi. Vakalarin %54'iinde biliribin diizeyle-
ri 2.6-7.5 mg/d] arasinda degisivordu (Sekil 3). Ortalama total bili-
ritbin diizeyi A tipi AVH vakalarinda 7 = 4 mg/dl (1.6-22.2) iken B
tipi AVH vakalarinda 7.9 + 4.9 (1.7 - 27.9) mg/dl idi.

Tum hastalann serum transaminaz diizeylerinin normal deger-
lere inme siireleri takip edildi. Serum transaminaz degerlerinin nor-
mal deferlere dénme siiresi A tipi AVH vakalarinda ortalama 4.7 =
2.3 (2-16} hafta iken bu siire B tipi AVH vakalarinda 5.7 = 1.75 (3-
10} hafta, C ve D tipi AVH'lerde 8 hafta idi (Sekil 4).

irdeleme

Onceki yillarda Tirkive'de yapilmis olan calismalarda erigkin-
ferde AVH vakalarinin tipe gore dagihmlan ile ilgili olarak A tipi
AVH 96-51; B tipi AVH %39-85; NANB hepatiti %0-37 oraninda
bildirilmektedir (7). Yine 1994 yilinda klinigimizde yapilan bir ¢a-
lismada bu oranlar sirasi ile %22, %62 ve %16 olarak saptanmisti
(8). Calismamizin carpic: bir sonucu, AVH'in tipe gore dagihmla-
rinda anlamli degisikliklerin gézlenmesi olmustur. Daha ¢nce
AVH’lerde etyolojik dagilimlan saptamak amac ile yapilan cahs-
malann ¢ogunlugunda B tipi AVH bagi cekmekte iken sadece’ iki
calismada A tipi AVH daha sik olarak kargimiza ¢ikmaktadir (7).
Turgut ve arkadaslari (9) tarafindan yapilan calismada A tipi AVH ve
B tipi AVH siklik orani sirast ile %32.5 ve %28.5 olarak saptanir-
ken ve Kurutiziim ve arkadaglan {10} tarafindan yapilan ¢alismada
stkhk oram sirasi ile %51.7 ve %46.2 idi. Bizim calismamizda ise
siklik orani A tipi AVH igin %58 iken B tipi AVH igin sikhk oram
%39 olarak saptandL. Bu sonug simdiye kadar erigkin hastalarda ya-
pilmig ¢alismalarda A tipi AVH nin en vitksek oranda gézlendigi
galisma olmustur, Calismamizin bir diger carpici sonucu ise A tipi
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AVH vakalarinin yas ortalamalarimin 23 olarak saptanmas: olmusg-
tur. Daha énce yapilan galigmalarda eriskin hastalardaki A tipi AVH
vakalarninda yas ortalamasi 15-19 arasinda degisirken, bizim galis-
marmizda bu ortalamanin yukan yénde anlamli clarak yukseldigi
gozlenmigtir (7). A tipi AVHnin eriskin hasta populasyonunda ilk
siraya yerlesmesi sehrimizdeki insanlarin sosyo ekonomik diizeyle-
rinin artisina ve ézellikle son 5 yil icerisinde HBV’ye karsi aktif ola-
rak bagigiklanma oraminin artmasina baglayabiliriz. Bilindigi dizere
A tipi AVH eriskin hastalarda ve yag arttik¢a daha stk olarak komp-
likasyon ile seyratmekte ve mortalite sikhg artmaktadir (11). Bu bil-
ginin 1giginda ve galismamizin sonucuna dayanarak dzellikle geng

|_Yablo 1. AVH vakalanmn Cinse Gore Dagslion
Erkek Kadin  Toplam
N (%} N (%) N {%)
A tipi AVH 37 63 22 37 59 |57
B tipi AVH 27 66 14 34 41 | 40
C tipi AVH 1 50 1 50 2 |2
D tipi AVH 1 100 - - 1 1
Toplam 66 64 37 36 103) 100

kiin gézikmemektedir. Buna kargin gahsmarmizda 2 (%5) B tipi
AVH vakasinda preikterik ddnemde serum hastaligi bulgulan sap-
tanmis olmasi, preikterik

dénemde bu tip semptom-

41y-55y >55y lara sahip hastalarda &n-
N (%) N (%) celikle B tibi AVH akla ge-
1 16.5 2 28.5 tirilmelidir.

5 83.5 5 71.5 AVH'lerin  semptom

ve bulgulan nonspesifik
clmasina karsin laboratu-

Tablo 2. AVH vakalarinn yaglara gdre dagilimlan
15y-25y 26y-40y
N (%) N (%e)
A tipi AVH 43 66.5 13 52
B tipi AVH 21 32 10 40
C tipi AVH - - 2 8
D tipi AVH 1 1.5 - -

var bulgulan karakteristik-

eriskin hastalann HBYV ile birlikte HAV agisindan taranmasi ve ge-
rektiginde agilanmas: diigtintilebilir.
Ttim AVH vakalart degierlendirildiginde erkek/kadin orani yak-

tir. Vakalarin hemen hep-
sinde AST ve ALT degerleri dramatik olarak yiikselir, Caligmamizda
72 (%70) vakada ALT degerleri 1500 U/| tizerinde saptand:. Bu ve-
ri Ocak ve arkadaslari (12} tarafindan yapilan galisma ile tezat olus-

| Tablo 3. AVH Olgulannda Baglangic Serum Transaminaz Degerleri
A tipi AVH

Serum degeri

(A AST ALT AST ALT AST
N (% N (%) N

100-500 8 (14 3 (5) 6

501-1000 15 (25) 8 (14) 8

1001-1500 | 10 (17 7 (12) 9

1501-2000 | 14 (24) 13 (22) g

2001-2500 | 4 (7} 9 (15) 4

2501-3000 | 5 (8) 8 (14) 3

>3000 3 (5) 11 (18) 2

B tipi AVH Toplam

ALT

(%} N (%) . N (%) N (%)
(15) 2 (5} 14 (14) 5 {5)
(20 5 (12} 23 (22} 13 (13)
(21) 5 12 22 20 13 (13)
(21 9 (22} 23 (22) 22 21
(10) 6 (15) 8 (8) 17 (16)
(7) 4 (10) 8 (8) 12 (12}
(5) 10 (24) 5 (5) 21 (20)

lastk olarak 2 idi. Gerek A tipi gerekse B tipi AVH vakalarinda bu
oranin erkek lehine korundugiu gozlendi. Bu sonuglara dayanarak
AVH’min erkek hastalarda daha semptomatik seyrettigi ya da erkek-
lerin daha fazla riskli davrarustarda bulunduklan distnilebilir,
AVH olgulan 4 klinik evreye ayrilirlar; kulucka dénemi, preik-
terik faz, ikterik faz ve diizelme (1). Hastalarin biiyik ¢ogunlugu-
nun preikterik dénemdeki yakinmalarim gribal infeksiyon olarak
degerlendirdikleri ve ancak ikterik fazda hekime bagvurduklar
gozlendi. llk basvuru yakinmalan dikkate alinarak yapilan deger-
lendirmede halsiziik en sik rastlanan ilk bagvuru sikayeti idi. Has-
tafarin yakinmalan dikkate alinarak AVH tipini ayirt etmek miim-
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turmaktadir. Bu galismada ALT degerleri vakalarin %85inde 100-
1500 UA arasinda degiismektedir. Ayni gahgmada ALT degerlerinin
100-500 U/l arasinda degistigi vaka sayisi oram %31 iken bizim
calismamizda bu degerler arasindaki vaka orani ancak %5 idi. So-
nug olarak AVH vakalannda gogunlukla ALT degerinin en az 30-
40 kat artmasi beklenmelidir. ALT degerlerinin 5-10 kat arttigy va-
kalarda karacigeri tutan diger hastaliklar én planda distniilmelidir.

Cahismamizda ALT degerlerinin normal diizeylere gerilemesi
78 (%76) vakada 3-6 haftada gergeklesti. A tipi AVH'lerde transa-
minaz degerleri gogunlukla 3-5 hafta arasinda normal diizeylere
gerilerken B tipi AVH'lerde bu stirenin gogunlukla 4-8 hafta arasin-



Halsizlik
Gozlerde
sararma

Bulanti

Idrar
renginde
koyulagma

Kusma
Istahsizlik

Biliriibin Dozeyl (mg/dl)

30

Hasta sayisi (%)

da oldugu gdzlendi. A tipi AVH vakalarinda ¢ogunlukla 3-5 hafta-
da biyokimyasal ditizelme saptansa da kimi vakalarda bu siirenin
cok uzayabilecegi unutulmamalidir. Nitekim calismamizda 1 vaka-
da biyokimyasal diizelme 12 haftada olurken bir digerinde diizel-
me ancak 16 haftada gerceklesti. istirahat icin resmi rapor diizenle-
necek AVH’li hastalara bu raporun 3 haftadan daha kisa olmamasi
gerektigi anlagiimaktadir. Uzun olabilecek rezoliisyon stresi dikka-

B tipi AVH
Hasla sapist (%)
S A 1ipi AVH

lyilegme siivesi {Halta)

te alindiginda kimi hastalarda, dzellikle B tipi AVH vakalarinda, bu
stirenin daha da uzun olabilecegi ammsanmalidir.
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ATIPIK SEYREDEN HEPATIT A OLGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Aylin COLPAN, Nurcan BAYKAM, Ayse ERBAY, Sebnem EREN, Onder ERGONUL, Basak DOKUZOGUZ

Anahtar kelimeler: hepatit A, atipik seyir

mination of liver biopsy revealed chronic hepatitis.

Key words: Hepatitis A, atyp.'caf course

OzET

Akut hepatit A tanisiyla izlenen 106 olgunun 4 (%3.7) ‘linde atipik klinik tablo gézlenmigtir. Bu ¢alismada akut hepatit A infek-
siyonu sirasinda  atipik klinik seyir gésteren ve izlemi yapilabilen 3 olgu sunulmustur. Olgulardan birinde relaps saptanirken
ikinci olguda relapsla birlikte kolestatik form eglik etmistir. Uclinci olguda uzamus bir klinik seyir gozlenmis ve yapilan karaci-
ger biopsisinde kronik hepatiti diigindiiren bulgulara rastlanmigtir.

SUMMARY
EVALUATION OF HEPATIT A CASES WHICH ARE ATIPIC
Atypical clinical course was observed 4 of 106 (3.7%) cases with acute hepatitis A infection.We present 3 of cases with aty-

pical clinical form whom follow up was completed. Relapsing hepatitis was observed in the first case and cholestasis was ac-
companied relapsing hepatitis in second one. A prolonged clinical course was observed in the third case and histologlcal exa-

Girig

Hepatit A virtisu (HAV) genellikle asemptomatik seyreden veya
kendini sinirlayan akut bir infeksiyona neden olmaktadir. Hastahk
normal seyrinde kisa siirelidir ve yasam boyu stren bagisiklikla
sonlanir. Yetiskin hastalarnin % 20 ‘sinden fazlasinda atipik klinik
gozlenmektedir (1,2). Atipik Hepatit A infeksivonu, hastalik seyrin-
de kolestatik hepatit, alevlenen ( relapsing ) veya uzamig hepatit ve
fulminant hepatit gérillmesi olarak tamimlanmaktadir (1,2,3). Kro-
nik hepatite neden olmadig bilinen hepatit A infeksiyonunun oto-
immun mekanizmalar tetikleyerek otoimmun kronik hepatit ile
sonlanabildigi bildirilmektedir (4,5 ). Btiin bu atipik klinik form-
lar iginde en sik alevlenen {relapsing) hepatit gézlenmektedir. Re-
laps dénemi gogunlukla ilk infeksiyondan daha hafif gegmekte ve
tedavive gerek olmadan ivilesme gozlenmektedir. Atipik seyir gos-
teren 3 hepatit A olgusunu sunmayi ve konuyla ilgili literatiirli gdz-
den gecirmeyi degerlendirmeyi amagladik.

Olgular

Olgut:

16 vasinda erkek hasta, gbzaklarinda sanhk, halsizlik, bulanti-
kusma yakinmalan ile bagvurdu. Fizik muayenesinde viicut 1sisi
37.5°C, cilt ve skleralar ikterik, karaciger kosta kenarinda 4 cm ele
geliyordu.

Bagvurdugunda AST 650 U/L, ALT 1010 U/L, total bilirubin 200
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Umol /L, indirek bilirubin 51 Umel /L idi. Batin ultrasonografisin-
de; karaciger normal boyutun iistiinde, safra kesesi duvari kalin ve
perikolesistik sivi saptandi. Hepatit B virus {HBV), Hepatit C virus
(HCV), Sitemegalovirus (CMYVY), Epstein-Barr virus (EBY), Toxoplas-
ma ve Rubella icin yapilan serolojik tetkikler negatif, antiHAV Igvt
antikoru pozitif olarak saptandi. Klinikte yaklagik (i¢ hafta izlenen
hasta AST 56 U/ L ve ALT 118 U/L deierleriyle taburcu edildi. Has-
ta taburcu edildikten 6 hafta sonra sanlik, karaciger enzimlerinde
yiikselme saptanmasi iizerine tekrar klinige yatinldi. Laboratuvar
incelemesinde AST 220 U/ L, ALT 527 U/L ALP 392 U/L total bilu-
rubin 86.4 Umol/L saptand: {grafik 1). AntiHAV IgM pozitiflii de-
vam eden hastanin fizik muayenesinde karaciger kosta kenarinda.
1em ele geliyordu. Yapilan hemostaz testleri normal bulundu. Ba-
tin ultrasonografisi normaldi. Bu dénemde antiHEV , antiniikleer
antikor negatif saptandi. Hasta ¢ hafta izlendikten sonra poliklinik
kontrolii ile taburcu edildi. Hastamn karacigier enzimleri infeksiyo-'
nun baslangicindan 6 ay sonra normal dizevlere indi. AntiHAV
IgM pozitifligi 7 ay devam etti. AntiHAV 1gG 5. aydan itibaren po-
zitif saptandi. Hasta relapsing hepatit A olarak degerlendirildi.

Olgu 2:
12 yaginda bayan hasta sarifik nedeniyle klinige bagvurdu. La-
boratuvar incelemesinde AST:860 U/L, ALT:910 U/L, total bil:100
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Grafik 1: Olgu 1/in biyokimyasal ve klinik seyri
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Umol/L; anti-HAVIgM pozitif saptand. iki hafta iginde enzim de-
gerleri normal dizeylere digen hasta taburcu edildi.1 ay sonra id-
rar renginde koyulasma, sarnilik yalkinmalar ile tekrar klinigimize
bagvurdu. Fizik muayenesinde, viicut 1sist 36 °C cilt ve skleralar su-
bikterikti. Organomegali saptanmadi. Hastanin laboratuvar incele-
mesinde AST 598 U/L, ALT 913 U/, total bilirubin 18 Umol/L
idi.. Batin ultrasonografisi ve hemostaz testleri normal olarak sap-
tand. Serolojik testlerden CMV 1gM, EBV IgM, Rubella IgM, Toxo
lgM negatif saptarirken antiHAV IgM pozitifti. Hastamin klinik izle-
mi sirasinda hepatomegalisi gelisti. ikterinde artma saptanan hasta-
nin kagintist oldu. infeksiyonun 8. haftasinda karaciger enzimlerin-
de, bilirubin degerlerinde huzl artig ile AST 1600 U/, ALT 2110
U/L , total bilirubin 261 Umoi/l, ALP 818 U/L saptandi (grafik 2).
Bu dénemde genel durumda bozulma, bulantt-kusma, kagmntida
artma olmasi (izerine hepatik prekoma olarak degerlendirildi. Eli-
sa ile sadece antiHAVIgM ve [gG pozitifligi saptanirken HCV RNA,
HBY DNA, antiHEV negatif saptandi. Ayrica antiSMA , antikardiyo-
lipin IgM ve IgG antikorlar pozitif bulundu, Ancak yapilan iki kont-
rolde bu géstergelerin negatif oldugu goriildi. Uygulanan destek
tedavi ile genel durumunda hizli diizelme saptandi. Karaciger en-
zimleri 4. ayda normal diizeye indi. Hastada antiHAV IgM pozitif-
ligi 6. ayda negatiflesti, Hasta kolestazla seyreden relapsing hepa-
tit A olarak degerlendirildi. : :

Olgu 3:

16 yasinda erkek hasta, gozlerinde sararma, bulanti-kusma ya-
kinmalariyla klinige bagvurdu. Ozgecmisinden 2 yildir gitres sporu
yaptg: 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut 15151 360C olup, kara-
ciger kot kenarninda 2 cm ele gelivordu. Batin ultrasonografi incele-
mesi normal olarak degerlendiriidi. Laboratuvar incelemesinde
AST 457 U/L, ALT 480 U/L, total bilirubin 21.3 Umol/L, antiHAY
IgM (+), diger hepatit markerlar (EBV, HBV, HCV, CMV) negatif

Grafik 2; Olgu 2'nin biyokimyasal ve klinik seyri.
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saptanirken immunolojik markerlardan anti smooth muscle antikor
(ASMA) ve anti-skin antikor (ASA) pozitif saptandi. HBV DNA,
HCV RNA negatif bulundu. Hastamin yatigindan sonraki takiplerin-
de karaciger enzimlerinde disme gézlenmedi. iki ay yatarak izle-
nen hastanin karaciger enzimlerinin diigmemesi ve persistans gds-
termesi Uzerine yapilan. karaciger igne biyopsisi sonucunda; portal
araliklarda yogun mononikleer hiicre infiltrasyonu, infiltrasyonun
ver yer limiting plate’i asarak hepatositleri sardiff, sinuzoidlerde
hafif dilatasyon ve kuppfer hiicrelerinin sayisinda artig oldugu goz-
lendi. Hastanin bu bulgulérl kranik hepatiti gdstermekle birlikte kli-
nik olarak kroniklesmeyi dﬁ§'ﬁhdﬁren bulgular saptanmad.. ikinci
ayin sonunda AST 109 U/L, ALT 269 U/L degerleriyle taburcu edil-
di. Hastamin yapilan poliklinik takiplerinde karaciger enzimleri
hastahigin baslangicindan 4 ay sonra normal diizeye indi. AntiHAV
IgM pozitiffigi 13 ay devam ederken, antiHAV 1gC 3. ayda pozitif-
lesti. Bir yil sonunda énerilen karaciger biyopsi kontroll hasta tara-
findan kabul edilmedigi icin yapilamadi. Daha 8nce pozitif sapta-

Grafik 3: Olgu 3’tin biyokimyasal ve klinik seyri.
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nan antiSA ve ASMA markerlaninin kontrolferinin negatif oldugu
gozlendi. Yapilan uzun siireli izlenimde relaps gozlenmedi. Hasta
uzams hepatit A olarak degerlendirildi.

Tartisma:

Akut hepatit A infeksiyonu seyrinde géritlen atipik seyir, koles-
tatik hepatit, alevlenen veya uzamisg hepatit (relapsla seyreden), ful-
minant hepatit seklinde olabilir ve bazen bu formlarin birden faz-
last bir arada bulunabilir. Daha 6nceki bildirilerde relaps gozlenen
hepatit A infeksiyon oram %3 ile %20 arasinda saptanmistir. Klini-
gimizde 1996-1999 yillar arasinda izledigimiz 106 akut hepatit A
olgularindan 4’iinde (%3.7) atipik kinik tespit edilmigtir(6). Bizim
saptadigimiz oran daha ¢nce bildirilen oranlarla uyumlu bulun-
mustur.

Akut hepatit A infeksivonunda relaps igin literatiirde bazi pre-
dispoze eden faktérler bildirilmektedir. Hastalikta yeterince istira-
hat etmeme, baglangig infeksiyon sirasinda steroid tedavisi alinma-
si ve alkol kullanem bildirilen faktSrlerdir(1,7,8,9,10). Buna gére
dglinct olgumuzun giires sporu yapmas: uzamis hepatite neden
olabilecek risk faktéri olarak degerlendirilmistir.

Relaps goriilen hastalarda infeksiyonun baglangici (initial infec-
tion) diger akut hepatit A kliniginden farkl. degildir. Relaps gozle-
nen hastalarda bu sirecin 10 giin ile 3 ay arasinda sUrdtigid cogu
zaman 3 haftadan az oldugu bildirilmektedir, Bu siire sonunda ge-
nellikle transaminaz ve bilurubin degerleri diiser fakat normal di-
zeylere inmez. Bu remisyon déneminin 3 haftadan az sordigi: da-
ha sonra relaps gozlendigi bildirilmektedir (1,2). Birinci olgumuz-
da 6 hafta sonra, ikinci olgumuzda 2 hafta sonra relaps gozlenmis-
tir. Relaps fazinda klinik genellikle baslangictaki infeksiyona gére
daha hafif seyir gdstermekte, daha hafif olabildigi gibi bazr hasta-
larda asemptomatik ve anikterik olabilmektedir, Transaminaz de-
gerleri relaps sirasinda daha yiksek veya dugiik saptanabilir. Relaps
gozlenen iki olgumuzdan birinde AST degeri baslangig infeksiyon
degerlerine gore yiiksek, digerinde diigiik saptanmigtir. Relaps sira-
sinda ALP, GGT ve kolesterol degerleri yitkselerek belirgin kolestaz
tablosu goriilebilir. Ikinci olgumuza benzer sekilde literattirde, bi-
rincil infeksiyondan daha agir seyirli kolestatik seyreden ve korti-
kosteroid tedavisi ile izl bir iyilesme gézlenen bir olgu bildirilmis-
tir (11). Bildirilen gebe bir vakada relaps géttilen hepatit A infeksi-
yonu fulminan seyrederek fatalite ile sonuglanmustir (2).

Atipik klinik seyir gosteren hepatit A olgularinda relaps ve per-
sistans gérillmesinin nedeni olarak iki olasilik ileri strtlmektedir.
Birincisi viral infeksiyonun persistans gostermesi, digieri primer
HAV infeksiyonuna verilen anormal immun yamttir. Persistan HAV
infeksiyonu teorisinde, virus ile infeksiyonun devam ettigi ve semp-
tomlarda arahkl olarak reaktivasyon meydana geldifi bunun ise
devamlt antijenik uyanm sonucunda gelistigi dustinulmektedir. Re-
laps sirasinda diskida HAV ekskresyonunun devam etmesi bunu
desteklemektedir(12). Relaps sirasinda digkida HAV atimimin de-
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vam etmesi bu ddnemde bulagtincilbgin halen oldugunu géster-
mektedir{13). Glikson ve arkadaslarimin yaptiklar calismada relaps
sirasinda kanda PCR ile HAV RNA'nin pozitif bulunmasi vireminin
devam ettigini gostermigtir. Relaps nedenin viral degisikliklere bag-
I veya konak mekanizmalara bagl gelisebilecegii dustiniilmekle
birlikte &ne siiriilen hi¢hir neden kesinlik kazanmarmigtir{12,14,15).
immun teoride; HAV infeksiyonuna kargi verilen konak immun ce-
vabindaki degisikliklerin relaps nedeni olabilecegi ileri striilmekte-
dir. Immuniteye bagh klinik ve laboratuvar manifestasyonlar siklik-
la sadece relaps déneminde gériilmekte veya daha geg ortaya gik-
maktadir. Relaps sirasinda anti HAV pozitifligi ile birlikte geg ola-
rak cryglobulinemi tespiti ve immun kompleks iligkili hastaliklarin
klinik bulgularinin ortaya cikabilecegi ileri stirilmektedir. Butiin bu
olaylarda anti HAV antikorunun roli olabilecegi tizerinde durul-
maktadir. Ozellikle immuniteye bagli reaksiyonlarn kadintarda da-
ha gok gérildugi bildirilmektedir(2, 16).

Relapsla seyreden Hepatit A infeksiyonu sirasinda bir takim im-
munolojik belirleyicilerin pozitiflestigi bildirilmektedir. Ozellikle
romatoid faktdr (RF) pozitifligi sik gériilmiis ve yogun poliklonal B
hiicre aktivasyonuna veya dolagimdaki immun komplekslerin yiik-
sek sevivede olmasina bagh olabilecegi vurgulanmugtir{2), Bizim
olgularirmzin higbirinde RF pozitifligi saptanmazken diger immu-
nolojik belirleyicilerde gegici pozitiflesme gozlenmistir.

Ugiinc olgumuzda yapilan karaciger biopsisinde kronik hepa-
titi diisiindtren histopatolojik degisiklikler dikkat ¢ekicidir. Yapilan
bir calismada bir hepatit A salgini sirasinda izlenen 130 olgunun 11
tanesinde akut infeksiyondan 14 hafta sonra transaminaz yiksekli-
£i saptanmig bu hastalardan 7 tanesinin karaciger biyopsilerinde pi-
ecemal nekrozu gozlenmistir. Alt: hastaya 9 ay sonra yapilan kont-
rol karaciger biyopsileri sonucunda bulgulanin degismedigi, fakat
hastalarin biyokimyasal ve klinik olarak ivilegtikleri gozlenmis-
tir(17). Bagka bir caligmada vine relaps gézlenen 6 hastanin 2 tane-
sinde 6 ay sonra yapian karacifier bivopsilerinde kronik hepatiti
ditstindiiren histopatolojik bulgular gézlenmistir. Bu hastalarin bi-
rinde ise kronik aktif hepatit tablosu sirasinda ikinci bir transami-
naz yiikselmesi saptanmis fakat 2 ay icinde klinik ve biyokimyasal
ivilesme goizlenmistir{18). Biitiin bu bildirilerde atipik seyir sirasin-
da goriilen kronik histopatolojik degigiklikler uzun siireli takip edil-
memis ve hastalarin biyokimyasal ve klinik olarak ivilestikleri goz-
lendikten sonra kronik hepatit bulgularnna rastfanmamigtir.Yalniz
bir vakada akut hepatit A infeksiyonu sonrasinda portal hipertansi-
yon ile birlikte olan kronik hepatit tablosu bildirilmistir{19). Bizim
olgumuz kontrol karaciger biyopsi yapilmasini kabul etmedigi icin
ikinci bir histopatolojik degerlendirme yapilamarustir,

Hepatit A infeksiyonunun otoimmun kronik hepatit gelismesini
tetikledigi bircok cahsmada vurgulanmaktadir (4,5). Buna dayana-
rak atipik hepatit A seyrinde gorilen kronik degisikliklerin bu tetik-
lemeye baglt gelisebilecegi dustnilebilir,

Sonug olarak atipik hepatit A genellikle hafif seyretmekte ve
sadece destek tedavisi ile iyilesmektedir. Relaps ile seyreden hepa-



tit A seyri sirastnda, vireminin ve digkidan virus athmimin devam
etmesi sonucu bu hastalann bulastinciliklarinin devam ettigi unu-
tulmamalidir. Relapsin patogenezinde, vireminin devamh oldugu
ve stirekli antijenik uyanimlara cevap veren immun mekanizmala-
rin rol oynadig distiniilmekle birlikte kroniklegmeyi ve atipik kli-
nik seyri agiklamak igin daha ileri galismalara gereksinim vardir.
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