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ATIPIK SEYREDEN HEPATIT A OLGULARININ DEGERLENDIRILMESI 
Aylin <;:OLPAN, Nurcan BAYKAM, Ay~e ERBAY, $ebnem EREN, Onder ERGONOL, Ba~ak DOKUZOGUZ 

OZET 

Akut hepatit A tams1yla izlenen 106 olgunun 4 (%3.7) 'Onde atipik klinik tabla gOzlenmi~tir. Bu c;all~mada akut hepatit A infek­
siyonu s1rasmda atipik klinik seyir g6steren ve izlemi yaprlabilen 3 olgu sunulmu~tur. Olgulardan birinde relaps saptamrken 
ikinci olguda relapsla birlikte kolestatik form e~lik etmi~tir. Oc;oncO olguda uzam1~ bir klinik seyir g6zlenmi~ ve yap1lan karaci­
ger biopsisinde kronik hepatiti dU~UndOren bulgular3 rastlanm1~t1r. 

Anahtar kelimeler: hepatic A, atipik seyir 

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 histological exa­
mination of liver biopsy revealed chronic hepatitis. 

Key words: Hepatitis A atypical course 

Giri~ 

Hepatit A virOsu (HAV) genellikle asemptomatik seyreden veya 

kendini s1mrlayan akut bir infeksiyona neden olmaktad1r. Hastallk 

normal seyrinde k1sa sOrelidir ve ya~am boyu sOren bag1~1klrkla 

sonlanrr. Yeti~kin hastalann % 20 'sinden fazlasrnda atipik klinik 

g6zlenmektedir (1 ,2). Atipik Hepatit A infeksiyonu, hastalrk seyrin­

de kolestatik hepatit, alevlenen ( relapsing ) veya uzamJ~ hepatit ve 

fulminant hepatit g6rOimesi olarak tantmlanmaktadtr (1,2,3). Kre­

nik hepatite neden olmadtgl bilinen hepatit A infeksiyonunun oto­

immun mekanizmalan tetikleyerek otoimmun kr6nik hepatit ile 

sonlanabildigi bildirilmektedir (4,5 ). BOtUn bu atipik klinik form­

Jar i<;inde en s1k alevlenen (relapsing) hepatit g6zlenmektedir. Re­

laps dOnemi c;ogunlukla ilk infeksiyondan daha hafif gec;mekte ve 

tedaviye gerek olmadan iyile~me gOzlenmektedir. Atipik seyir gOs­

teren 3 hepatit A olgusunu sunmay1 ve konuyla ilgili literatOrO gOz­

den gec;irmeyi degerlendirmeyi amac;ladtk. 

Olgular 

Olgul: 

16 ya~mda erkek hasta, g6zaklarrnda san ilk, halsizlik, bulantl­

kusma yakmmalan ile ba~vurdu. Fizik muayenesinde vUcut ISISI 

37.5°C, cilt ve skleralar ikterik, karaciger kosta kenannda 4 em ele 

geliyordu. 

Ba~vurdugunda AST 650 U/L, ALT 1010 U/L, total bilirubin 200 
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Umoi/L, indirek bilirubin 51 Umol /L idi. Battn ultrasonografisin­

de; karaciger normal boyutun OstOnde, safra kesesi duvan kahn ve 

perikolesistik Sr'VI saptandJ. Hepatit B virus {HBV), Hepatit C virus 

(HCV), Sitemegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV), Toxoplas­

ma ve RUbella ic;in yaprlan serolojik tetkikler negatif, antiHAV lgM 

antikoru pozitif olar<:lk saptandr. Klinikte yakla~rk Oc; hafta izlenen 

hasta AST 56 U/ L ve ALT 118 U/L degerleriyle taburcu edildi. Has­

ta taburcu edildikten 6 hafta sonra sanlrk, karaciger enzimlerinde 

yOkselme saptanmas1 Ozerine tekrar klinige yatrnldr. Laboratuvar 

incelemesinde AST 220 U/ L, ALT 527 U/L ALP 392 U/L total bilu­

rubin 86.4 Umoi/L saptandr (grafik 1). AntiHAV lgM pozitifligi de­

vam eden hastanrn fizik muayenesinde karaciger kosta kenannda 

1 em ele geliyordu. Yaprlan hemostaz testleri normal bulundu. Ba­

trn ultrasonografisi normaldi. Bu dOnemde antiHEV , antini.ikleer 

antikor negatif saptandr. Hasta oc; hafta izlendikten sonra poliklinik 

kontroiO ile taburcu edildi. Hastamn karaciger enzimleri infeksiyO­

nun ba~langrcmdan 6 ay sonra normal dOzeylere indi. AntiHAV 

lgM pozitifliSi 7 ay devam etti. AntiHAV lgG 5. aydan itibaren po­

zitif saptandr. Hasta relapsing hepatit A olarak degerlendirildi. 

Olgu 2: 

12 ya~rnda bayan hasta sarrlrk nedeniyle klinige ba~vurdu. La­

boratuvar incelemesinde AST:860 U/L, ALT:910 U/L, total bil:100 

Ankara Numune Eijitim ve Ara~t1rma Hastanesi, Enfeksiyon Hastahklan ve Klinik Mikro­
biyoloji Klinigi. 
Ulusal Viral Hepatit Simpozyumu'nda (9-11 Kas1m 2000 Ankara) Poster bildirisi olarak 
sunulmu~tur. 
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Grafik 1: Olgu 1 'in biyokimyasal ve klinik seyri 
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Umoi/L, anti-HAVIgM pozitif saptand1. iki hafta ic;inde enzim de­

gerleri normal dOzeylere dO~en hasta taburcu edildi.l ay sonra id­

rar renginde koyula~ma, sanllk yakmmalan ile tekrar klinigimize 

ba~vurdu. Fizik muayenesinde, vOcut ISIS I 36 oc cilt ve skleralar su­

bikterikti. Organomegali saptanmad1. Hastan1n laboratuvar incele­

mesinde AST 598 U/L, ALT 913 U/L, total bilirubin 18 Umoi/L 

idi .. Batm ultrasonografisi ve hemostaz testleri normal olarak sap­

tandJ. Serolojik testlerden CMV lgM, EBV lgM, Rubella lgM, Toxo 

lgM negatif saptan1rken antiHAV lgM pozitifti. Hastan1n klinik izle­

mi masmda hepatomegalisi geli~ti. ikterinde artma saptanan hasta­

nm ka~mt1s1 oldu. infeksiyonun 8. haftasmda karaciger enzimlerin­

de, bilirubin deSerlerinde h1zll art1~ ile AST 1600 U/L, ALT 2110 

U/L, total bilirubin 261 Umoi/L, ALP 818 U/L saptand1 (grafik 2). 

Bu dbnemde gene] durumda bozulma, bulanu-kusma, ka~mt1da 

artma olmas1 Ozerine hepatik prekoma olarak degerlendirildi. Eli­

sa ile sadeC:e antiHAVIgM ve lgG pozitifliSi saptamrken HCV RNA, 

HBV DNA, a~tiHEV negatif saptand1. Aynca antiSMA, antikardiyo­

lipin lgM ve JgG antikorlan pozitif bulundu. Ancak yap1lan iki kont­

rolde bu gOstergelerin negatif oldugu gbrOidO. Uygulanan destek 

tedavi ile gene! durumunda h1zll dOzelme saptand1. Karaciger en­

zimleri 4. ayda normal dOzeye indi. Hastada antiHAV lgM pozitif­

ligi 6. ayda negatifle~ti. Hasta kolestazla seyreden relapsing hepa­

tit A olarak degerlendirildi. 

Olgu 3: 
16 ya~mda erkek hasta, gOzlerinde sararma, bulant1-kusma ya­

kmmalanyla klinige ba~vurdu. Ozgec;mi~inden 2 ydd1r gOre~ sporu 

yapt1g1 ogrenildi. Fizik muayenesinde vOcut 1s1s1 36oC olup, kara­

ciger kat kenarmda 2 em ele geliyordu. Batm ultrasonografi incele­

mesi normal olarak degerlendirildi. Laboratuvar incelemesinde 

AST 457 U/L, ALT 480 U/L, total bilirubin 21.3 Umoi/L, antiHAV 
lgM (+), diger hepatit markerlan (EBV, HBV, HCV, CMV) negatif 

Grafik 2: Olgu 2'nin biyokimyasal ve klinik seyri. 
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saptamrken immunolojik markerlardan anti smooth muscle antikor 

(ASMA) ve anti-skin alitikor (ASA) pozitif saptand1. HBV DNA, 

HCV RNA negatif bulundu. Hastanm yat1~mdan sonraki takiplerin­

de karaciger enzimlerinde dO~me gbzlenmedi. iki ay yatarak izle­

nen hastanm karaciger enzimlerinin do~memesi ve persistans gbs­

termesi Ozerine yap1lan. karaciger igne biyopsisi sonucunda; portal 

arallklarda yogun mononOkleer hOcre infiltrasyonu, infiltrasyonun 

yer yer limiting plate'i a~arak hepatositleri sard1g1, sinuzoidlerde 

hafif dilatasyon ve kuppfer hOcrelerinin say1smda art1~ oldugu gOz­

lendi. Hastanm bu bulgulan kronik hepatiti gOstermekle birlikte kli­

nik olarak kronikle~meyi dO~OndOren bulgular saptanmad1. ikinci 

aym sonunda AST 109 U/L, ALT 269 U/L degerleriyle taburcu edil­

di. Hastanm yap1lan poliklinik takiplerinde karaciger enzimleri 

hastahSI'n ba~lang1cmdan 4 ay sonra normal dOzeye indi. AntiHAV 

lgM pozitifliSi 13 ay devam ederken, antiHAV JgG 3. ayda pozitif­

le~ti. Bir yd sonunda Onerilen karaciger biyopsi kontroiO hasta tara­

fmdan kabul edilmedigi ic;in yap1lamadt. Daha Once pozitif sapta-

Grafik 3: Olgu 3'0n biyokimyasal ve klinik seyri. 
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nan antiSA ve ASMA markerlannm kontrollerinin negatif oldugu 

gOzlendi. Yaptlan uzun si..ireli izlenimde relaps gOzlenmedi. Hasta 

uzamt~ hepatit A olarak degerlendirildi. 

Akut hepatit A infeksiyonu seyrinde gOri..ilen atipik seyir, kales~ 

tatik hepatit, alevlenen veya uzamt~ hepatit (relapsla seyreden), ful­

minant hepatit ~eklinde olabilir ve bazen bu formlann birden faz~ 

last bir arada bulunabilir. Daha Onceki bildirilerde relaps gOzlenen 

hepatit A infeksiyon oran1 %3 ile %20 arasmda saptanm1~t1r. Klini­

Simizde 1996-1999 ydlan arasmda izledigimiz 106 akut hepatit A 

olgulanndan 4'i.inde (%3.7) atipik kinik tespit edilmi~tir(6). Bizim 

saptadtStmtz oran daha Once bildirilen oranlarla uyumlu bulun­

mu~tur. 

Akut hepatit A infeksiyonunda relaps i<;in literati.irde bazt pre­

dispoze eden faktOrler bildirilmektedir. Hastaltkta yeterince istira­

hat etmeme, ba~langtc; infeksiyon strasmda steroid tedavisi altnma­

st ve alkol kullamm• bildirilen fakt6rlerdir{1,7,8,9,1 0). Bun a gOre 

i.ic;i.inci.i olgumuzun gi.ire~ sporu yapmas1 uzam1~ hepatite neden 

olabilecek risk faktOri..i olarak degerlendirilmi~tir. 

Relaps gOri..ilen hastalarda infeksiyonun ba~lang1C1 (initial infec­

tion) diSer akut hepatit A kliniSinden farklt degildir. Relaps g6zle~ 

nen hastalarda bu stJrecin 10 gUn ile 3 ay arasmda stJrdugu c;ogu 

zaman 3 haftadan az oldugu bildirilmektedir. Bu sOre sonunda ge­

nellikle transaminaz ve bilurubin degerleri di..i~er fakat normal di..i­

zeylere inmez. Bu remisyon d6neminin 3 haftadan az si..irdogu da­

ha sonra relaps g6zlendigi bildirilmektedir (1 ,2). Birinci olgumuz­

da 6 hafta sonra, ikinci olgumuzda 2 hafta sonra relaps gOzlenmi~­

tir. Relaps fazmda klinik genellikle ba~Jangtc;taki infeksiyona gOre 

daha hafif seyir g6stermekte, daha hafif olabildigi gibi bazt hasta­

larda asemptomatik ve anikterik olabilmektedir. Transaminaz de­

gerleri relaps masmda daha yi.iksek veya di..i~Ok saptanabilir. Relaps 

gOzlenen iki olgumuzdan birinde AST de8eri ba~langt<; infeksiyon 

degerlerine gOre yi..iksek, digerinde di.i~Ok saptanm1~t1r. Relaps s1ra~ 

smda ALP, GGT ve kolesterol degerleri yi.ikselerek belirgin kolestaz 

tablosu g6ri.ilebilir. ikinci olgumuza benzer ~ekilde literati.irde, bi­

rincil infeksiyondah daha a8•r seyirli kolestatik seyreden ve korti­

kosteroid tedavisi ile h1zll bir iyile~me gbzlenen bir olgu bildirilmi~­

tir (11). Bildirilen gebe bir vakada relaps gbri.ilen hepatit A infeksi­

yonu fulminan seyrederek fatalite ile sonu<;lanm1~t1r {2). 

Atipik klinik seyir gbsteren hepatit A olgulannda relaps ve per­

sistans g6ri.ilmesinin nedeni olarak iki olasdtk ileri sOrOimektedir. 

Birincisi viral infeksiyonun persistans g6stermesi, digeri primer 

HAV infeksiyonuna veri len anormal immun yan1tt1r. Persistan HAV 

infeksiyonu teorisinde, virus ile infeksiyonun devam ettigi ve semp­

tomlarda arallklt olarak reaktivasyon meydana geldigi bunun ise 

devamlt antijenik uyanm sonucunda geli~tigi dO~OnOimektedir. Re­

laps strasmda dt~ktda HAV ekskresyonunun devam etmesi bunu 

desteklemektedir(12). Relaps s1rasmda d1~k1da HAV attmmm de-
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vam etmesi bu d6nemde bula~tmcd1gm halen oldugunu gbster­

mektedir(l 3). Glikson ve arkada~lannm yapt1klan c;a!J~mada relaps 

masmda kanda PCR ile HAV RNA'nm jJozitif bulunmas1 vireminin 

devam ettigini g6stermi~tir. Relaps nedenin viral degi~ikliklere baS­

Il veya konak mekanizmalara baSil geli~ebilecegi di.i~Oni.ilmekle 

birlikte One sOrOlen hil;bir neden kesinlik kazanmam1~t1r(12, 14,1 5). 

immun teoride; HAV infeksiyonuna kar~1 verilen konak immun ce­

vab•ndaki degi~ikliklerin relaps nedeni olabilecegi ileri sOrOimekte­

dir. immuniteye baglt klinik ve laboratuvar manifestasyonlar slklik­

la sadece relaps d6neminde gOrOimekte veya daha gee; ortaya c;•k­

maktadlr. Relaps masmda anti HAV pozitifligi ile birlikte gee; ola­

rak cryglobulinemi tespiti ve immun kompleks ili~kili hastallklarm 

klinik bulgulann1n ortaya c1kabilecegi ileri sOrOimektedir. BOtOn bu 

olaylarda anti HAV antikorunun ro!U olabilecegi Ozerinde durul­

maktadJr. 6zellikle immuniteye bagh reaksiyonlann kad1nlarda da­

ha <;ok gOri..ildogo bildirilmektedir(2, 16). 

Relapsla seyreden Hepatit A infeksiyonu s1rasmda bir tak1m im­

munolojik belirleyicilerin pozitifle~tigi bildirilmektedir. 6zellikle 

romatoid faktar (RF) pozitifligi s1k g6rUlmO~ ve yogun poliklonal B 

hi.icre aktivasyc:muna veya dola~1mdaki immun komplekslerin yi.ik­

sek seviyede olmas1na bagll olabilecegi vurgulanmJ~tJr(2). Bizim 

olgulanm1zm hic;birinde RF pozitifligi saptanmazken diger immu­

nolojik belirleyicilerde gec;ici pozitifle~me g6zlenmi~tir. 

Oc;oncO olgumuzda yap dan karaciSer biopsisinde kronik hepa­

titi dO~i.indOren histopatolojik degi~iklikler dikkat <;ekicidir. Yaptlan 

bir <;alt~mada bir hepatit A salgm1 s1rasmda izlenen 130 olgunun 11 

tanesinde akut infeksiyondan 14 hafta sonra transaminaz yOksekli­

gi saptanml~ bu hastalardan 7 tanesinin karaciger biyopsilerinde pi­

ecemal nekrozu gbzlenmi~tir. Altt hastaya 9 ay soma yapdan kont­

rol karaciger biyopsileri sonucunda bulgulann degi~medigi, fakat 

hastalann biyokimyasal ve klinik olarak iyile~tikleri g6zlenmi~­

tir(17). Ba~ka bir c;alt~mada yine relaps gOzlenen 6 hastanm 2 tane­

sinde 6 ay sonra yapdan karaciger biyopsilerinde kronik hepatiti 

di.i~Ondi.iren histopatolojik bulgular g6zlenmi~tir. Bu hastalann bi~ 

rinde ise kronik aktif hepatit tablosu s1rasmda ikinci bir transami­

naz yUkselmesi saptanm1~ fakat 2 ay ic;inde klinik ve biyokimyasal 

iyile~me gbzlenmi~tir{18). Bi.iti.in bu bildirilerde atipik seyir s•rasm­

da g6ri.ilen kronik histopatolojik degi~iklikler uzun si.ireli takip edil­

memi~ ve hastalann biyokimyasal ve klinik olarak iyile~tikleri gbz­

Jendikten sonra kronik hepatit bulgulanna rastlanmam1~tlr.Yaln1z 

bir vakada akut hepatit A infeksiyonu sonrasmda portal hipertansi· 

yon ile birlikte olan kronik hepatit tablosu bildirilmi~tir{19). Bizim 

olgumuz kontrol karaciger biyopsi yap1lmasm1 kabul etmedigi ic;in 

ikinci bir histopatolojik degerlendirme yapdamamt~tlr. 

Hepatit A infeksiyonunun otoimmun kronik hepatit geli~mesini 

tetikledigi bir<;ok c;all~mada vurgulanmaktad1r (4,5). Buna dayana­

rak atipik hepatit A seyrinde g6rOien kronik degi~ikliklerin bu tetik­

lemeye bagll geli~ebilecegi dO~OnOiebilir. 

Sonuc; olarak atipik hepatit A genellikle hafif seyretmekte ve 

sadece destek tedavisi ile iyile~mektedir. Relaps ile seyreden hepa-



tit A seyri masrnda, vireminin ve d1~k1dan virus at1ilmmm devam 

etmesi sonucu bu hastalann bula~tme~hklannm devam ettigi unu­

tulmamahdlr. Relapsm patogenezinde, vireminin devamll oldugu 

ve sUrekli antijenik uyanmlara cevap veren immun mekanizmala­

rm rol oynad•S• dO~UnUimekle birlikte kronikle~meyi ve atipik kli­

nik seyri a<;1klamak i<;in daha ileri r;ah~malara gereksinim vard1r. 
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