Akut Viral Hepatit Olgularimizin Degerlendirilmesi
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Ozet: Klinigimizde akut viral hepatit tanst ile izle-
nen 335 olgunun serolojik, klinik ve biyokimyasal ézel-
likleri retrospektif olarak degerlendirilmigtir.

A tipi akut viral hepatit tanst i¢in, anti-HAV IgM; B
tipi igin, HBs Ag ve anti-HBc IgM; delta virus ko- veya
siiperinfeksiyonunu tanumak i¢in anti-D antikoru
aragtirdmugtir.  Olgularin  67'sinde  (7%20) tip A,
199'unda (%59.4) tip B, 9'unda (%2.6) D koinfeksiyo-
nu; 60inda (%17.5) NANB akut viral hepatit tanilar
konmusgtur.

Bag agrisi, bulanti-kusma, karin agrist A tipinde en
stk goriilen belirtiirken; hepatomegali, en stk olarak B
tipinde tespit edilen bulgu olmugtur. En yiiksek serum
biliriibin diizeyleri de, B tipi hepatit olgularinda bu-
lunmugtur. Akut B hepatitli ii¢ hastada hepatik anse-
falopati gelismig, bunlarin tkisi eksitus olmusgtur.
NANRB ve A tipi olgularda ciddi bir erken komplikas-
yon gériilmemigtir.

Anahtar kelimeler: Akut viral hepatit.

Akut Viral Hepatit (AVH), esas olarak karaci-
geri etkileyen ve genig bir klinik spektruma
sahip olan sistemik bir infeksiyondur. Karaciger
fonksiyon testlerindeki bozukluga ragmen, baz
hastalar asemptomatik kalirken, bazilarinin bir-
kag gin iginde fulminan hepatitten 6ldiigii bilin-
mektedir. AVH, bugiin bilinen en az bes ayr he-
patotropik viral etken tarafindan meydana
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Summary: EVALUATION OF OUR PATIENTS
WITH ACUTE VIRAL HEPATITIS

Serological, clinical and biochemical characteristics of
335 cases of acute viral hepatitis were eval uated retro-

spectively.

Anti-HAV IgM, HBs Ag, anti-HBc IgM and anti-D
markers were investigated for the diagnoszs of hepati-
tis A, hepatitis B infections and delta virus co/super
infections respectively. Hepatitis A infectio n was diag-
nosed in G7 (20%), hepatitis B infection in 199 (59.4%),
delta coinfection in 9 (2.6%) and NANB acut hepatitis
infection in 60 (17.5%) of the whole cases. Headache,
nousea, vomiting and abdominal pain were the most
frequent symptoms in hepatitis A cases, wéere as hep-
atomegaly was the most frequent sign found in the pa-
tients with hepatitis B infection. Besides, the highest

bilirubin levels were observed in hepatitis B cases.

Hepatic encephalopathy occcured in theee patients
with acute hepatitis B infection and two of them re-
sulted with death. No scvere early compZication was
seen in NANB and hepatitis A cases

Key words: Acute viral hepatitis.

getirilmektedir ve AVH tipleri klinilk, biyokim-
yasal ve epidemiyolojik verilerle birbirinden ko-
layca ayrilamamaktadir.

Son yillarda serolojik ayrim i¢in duyarh ve 6zgiil
immiinolojik testler piyasaya verilmistir ve bu
testlerle birgok olguda dogru tamiya ulagsmak
mumkiin olmustur. Tip A ve Tip B hepatitleriy-
le, D hepatiti koinfeksiyonu ve stiperinfeksiyo-
nunun serolojik tanisi1 bugiin bir élgide kolaylas-
Ancak, kusak  anti-HCV

migtir. birinci
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Tablo I : Olgularinyag, cins dagihmi ve hastaneye yatig
stireleri

Tip A TipB D Koinf. NANB

Olgu sayis1 67 199 4 (%44) 60

Kadin olgu sayis1 27 (%40) 92 (%46) 4 (%44) 27 (%45)

Yas (y1l) 27.249.4 39.9t16.4 40.2+8.4 35.5+15.9

Hastane yatig 19.7£11.8 20.8+12.4 21.4+£7.8 17.7+11.3

stiresi (gin)

testlerinin yeterli duyarlik ve 6zgiillige sahip ol-
mamasi (1-3) ve birinci kusak ELIZA testleri ile
akut hepatit C'li hastalarda anti-HCV'nin sap-
tanmasinin, semptomlarin baslamasindan son-
raki 24. haftaya kadar uzayabilmesi (1) nedenle-
riyle ikinci kusak ELIZA testleri gelistirilmis,
ancak yine de akut C hepatitinin tanisinda ye-
terli duyarhk ve ozgiillige ulagilamamistir. PCR
teknigini kullanarak HCV RNA'nin saptanmasi
da, yurdumuzda hentiz yayginlagmamistir. Ote
yandan, E hepatitinin tanisinda klonal rekombi-
nan antijenler kullanilarak hazirlanan enzim-
immun-assay (EIA) kitleri ile hastalarin anti-
HEV IgM ve IgG antikorlarimi élgmek miimkiin
olmussa da, standardize edilmis EIA kitlerinin
hentz rutin kullanimda bulunmamasi, non-A
non-B (NANB) AVH'lerin serolojik tanisinda
halen zorluklarin bulundugunu géstermektedir.

Bu ¢alismada, klinigimizde AVH tanis1 ile izle-
nen 335 olgunun serolojik, klinik ve biyokimya-
sal ozelliklerinin retrospektif olarak degerlendi-
rilmesi amag¢lanmistir.

GEREC VE YONTEM

1988-1994 yillar1 arasinda klinigimizde izlenen
AVH'li olgulann yas, cins degiskenleri, sarihk
gecirme oykileri, daha once yapilmis hepatit
gosterge sonuglar1 ile belirti ve fizik bulgulan
kaydedilmistir. Bes-yedi gin ara ile tekrarala-
nan hematolojik ve biyokimyasal parametreler-
den, hematokrit, eritrosit sedimentasyon hizi,
serum glumatik oksalasetik asit transaminaz
(SGOT), serum glutamik piriivat transaminaz
(SGPT), serum direkt ve indirekt bilirtbin, albi-
min, globtlin, alkalen fosfataz (ALP) ve protrom-
bin zamani uzamasi degerleri aragtirilmigtir.

ISLER ve Ark.

Tablo II : Olgularimizda serolojik dagihm

Marker n % Hepatit Tipi NANB

Anti HAV IgM (+) 45 13.4 A Hepatiti A
Hepatiti

HBs Ag (+) HBs Ag Tagiyicisinda %20

Anti HAV IgM (+) 22 6.5 A Hepatiti

AntiHBe IgM (+) 6 1.7 B Hepatiti B
Hepatiti

HBs Ag (+) %59.4

Anti HBc IgM (+) 193 57.6 B Hepatiti

HBs Ag (+)

Anti HBe IgM (+) 9 2.6 D Hepatiti D
Hepatiti

Anti D (+) Koinfeksiyonu %2.6

HBs Ag (+) 19 5.6 HBs Tagiyiisinda NANB

NANB
Tamu (-) 41 12.2 NANB %17.5
TOPLAM 335

Akut A viris enfeksiyonunu ortaya koymak igin,
Anti-HAV IgM; HBV infeksiyonu i¢in, HBs Ag
ve Anti-HBc IgM; Delta viriis ko-infeksiyonu ya
da siiperinfeksiyonunu tanimak i¢in Anti-D an-
tikoru ELISA yontemi ile arastinlmistir. Hepa-
tit virtslerine iliskin gostergeleri olumsuz olan
olgularla, daha 6nceden HBs Ag olumlulugu bili-
nen hastalarda sitomegaloviriis (CMV) ve Ebste-
in Barr Virusu (EBV) antikorlar arastirilarak
kaydedilmistir. Yeterli bilgi elde edilemeyen 24
hasta degerlendirme kapsamina alinmamistir.

Anti HAV IgM (+) olgular AVH Tip A; HBs Ag
(+) ve/veya Anti-HBc IigM (+) olanlar Tip B; HBs
Ag (+) ve anti-HBc IgM (+), birlikte anti-D (+) ol-
gular D hepatiti koinfeksiyonu; akut tip A ve B
kriterleri tagimayan, sitomegalovirus (CMV) ve
Ebstein Barr Virusu (EBV) antikorlar da olum-
suz olgular NANB AVH olarak kabul edilmisgler-
dir.

Sonuglar, "ortalama + standard sapma” olaraki-
fade edilmistir. Ol¢iim verilerinin karsilastiril-
masinda Student t testi, sayim verilerinin kargi-
lastirilmasinda Khi kare veya Kesin Fisher
testleri kullamilmigtir. P degeri énemlilik sinin
<0.05 kabul edilmistir.

BULGULAR

AVH olgularimizin tip dagilimi ve yas, cins dzel-
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Tablo III : Olgularda baghca semptom ve bulgular*.

TipA Tip B D Koinf. NANB

Semptomlar Bagagisi 44 103 4 33
(66)  (52) (44)  (55)

Halsizlik 41 125 6 33

(61) (63) (66) (55)

Istahsizhk 24 68 3 17

(36) (34) (33) (28)

Bulanti-kusma 41 64 2 26

(61) (32) (22) (43)

Kann agns1 23 36 6 13

(34) (18) (66) (21)

Idrardarenk « 37 119 5 32

koyulagmasi (55)  (60) (65)  (53)

Fizik Tkter 49 129 4 37
Bulgular (73)  (65) (44)  (62)
Hepatomegali 25 103 1 24

(37) (52) (11)  (46)

Splenomegali 3 24 3 7
(4) (12) (4) QD

*Veriler, "olgu sayis1 (7%)" seklinde sunulmugtur.

likleri ile, hastanede yatis siireleri Tablo I'de su-
nulmustur. Olgularin %20'sinde akut a hepatiti,
7%59.4inde B hepatiti, %2.6'sinda D hepatiti ko-
infeksiyonu, %17.5'unda NANB hepatiti saptan-
misatir. HBs Ag ve anti-D olumlu, fakat anti-
HBc IgM olumsuz olgu (D hepatiti super-
infeksiyonu) belirlenmistir (Tablo II).

A hepatiti gegirenlerde en sik goriilen semptom
basagrisi olmustur. Bas agnis1 prevalansi, A ti-
pinde, B'ye gore anlamh derecede yiksek bulun-
mustur (p<0.05). Bulanti ve kusma prevalans
da A tipinde, B hepatit grubu (p<0.001) ve
NANB grubundan (p<0.05) 6nemli 6lgiide yuk-
sektir. Karin agrisi, yine A hepatitinde daha
fazla gorilmektedir ve bu durum B hepatitine
gore, istatistik onemlilige erismektedir (p<0.01).
Hepatomegali, en sik B hepatitlilerde gozlenmis-
tir ve B hepatit grubunda, hepatomegali goril-
me sikhg, A'ya gore anlamh derecede ylksek
bulunmustur (p<0.05). Klinik belirti ve bulgular
tablo III ve sekil 1'de sunulmustur.

B hepatitli 3 hastada hepatik ansefalopati gelis-
mis ve bu olgularin ikisi fulminan hepatit tablo-
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Hepato-

Basagrisi  Bulanti- Karin [kter Spleno-
Kusma agnsi (fizik megali megali

bulgu)
4 TipaA W TipB E3 DKoinf. E5 NANB

Sekil 1: Viral hepatit tiplerinde klinik belirti ve bulgular.

su i¢inde biri ikinci, digeri Gg¢tinci ginlerde kay-
bedilmiglerdir. Diger gruplarda fulminan gidis
ve 6lim gozlenmemistir. Buna gore genel morta-
lite %0.9, B hepatitleri i¢in ise %1 olmustur.

Olgulardaki en diasik hematokrit degerleri orta-
lamalarimin akut hepatit gruplarinda birbirine
benzer oldugu gorulmistiir. En yiiksek eritrosit
sedimentasyon hizi ve SGOT diizeyleri B hepatit
grubunda; en yiiksek SGPT dizeyleri ise, A he-
patitlilerde saptanmig, ancak gruplar arasinda
anlamh farkhhk gézlenmemistir. B hepatit gru-
bunda, direkt ve indirekt biliribin degerlerinin,
A hepatit grubundakilerden onemli derecede
yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.01, p<0.01).
Serum albimin, globilin, ALP dizeyleri ile PZ
uzama siireleri AVH gruplarinda énemli farkh-
hik gostermemistir (Tablo IV).

TARTISMA

Olgularimizin yaridan biraz fazlasini1 B tipi olgu-
lar olusturmaktadir. Bunu %20 ve %17.5 ile A
ve NANB hepatitleri izlemektedir. AVH tipleri-
ne iligkin olarak, yurdumuzdan bildirilmis oran-
lar oldukg¢a farkhiliklar géstermektedir (4-10)
(Tablo V). Bunun bir nedeni, hastaligin klinik
tablosunun ¢ok degisken olmasi nedeni ile, izlem
ve hospitalizasyon kriterlerinin farkh olmasidir.
Tablo V'den de anlasilacag: tlizere, hastanelere
basvuran hastalarin 6nemli grubunu B hepatit-
liler olusturmaktadir. Turkiye'de 25 yas civarin-
daki geng popiilasyonun %90 kadar1 A virusuna
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kars1 antikor tasimaktadir (10). Bu durumda,
eriskin populasyonda A tipi AVH oraninin son
derece az olmasi beklenir. Buna ragmen klinigi-
mizde izlenen AVH olgularimin %20 sini A tipi
AVH'liler olusturmaktadir. Bu durumu, A tipi
AVH'in erigkinlerde daha agir ve semptomatik
seyretmesi ile agiklayabiliriz.

Nitekim, erigkin yas grubunda A tipi AVH orani-
m %40'larda bildiren yazarlar da vardir (Tablo
V). NANB hepatitlilerin oranlari, olduk¢a farkh-
lik gostermektedir. Bunun nedenini de, NANB
hepatitlerin erken déonem tanisina iligkin yukarida
belirtilen gigliiklerle agiklamak mumkiindir.

Turkiye'de, ¢esitli arastiricilar tarafindan nor-
mal popilasyonda saptanan HBs Ag pozitiflik
orani, %1.5-14.2 arasindadir (11-15). Akut Tip B
hepatitinde serolojik cevaplar olduk¢a karmasgik-
tir. Klinik belirtiler ve sarilik bagladig1 zaman,
hastalarin %85 ila %95'1 HBs Ag yoniinden pozi-
tiftir. Sadece HBs Ag tayini yapilirsa yanhs pozi-
tif sonuglar elde edilebilecegi gibi, %5-15 olguda
yanhs negatif tan1 da konabilir. HBs Ag olumlu
olan bazi hastalarda akut hepatit B enfeksiyonu
olmayabilir. Bu olgularda, HBs Ag olumlu olan
bazi hastalarda akut hepatit B enfeksiyonu ol-
mayabilir. Bu olgularda, HBs Ag portorligi, A

Tablo IV : AVH tiplerinde laboratuvar bulgulan

ISLER ve Ark.

Tablo V : Turkiye'de akut viral hepatit tiplerinin dagilhim
oranlan - % olarak (4-10).

Yasg grubu A B

Aragtincel NANB

Badur, 1985 Cocuk 26.6 30.6 43.9

Ozdemir, 1986 Cocuk 87.5 1.3 10
Badur, 1985 Yetigkin 7.8 55.0 37.3
Aslan, 1986 Yetiskin 15.0 85.0 -
Yenice, 1987 Yetigkin 31.5 38.5 30.0
Uzunalimoglu, 1988 Yetigkin 14.4 56.1 9.4
Bagdatli, 1991 Yetigkin 5.9 62.2 0.2

Kiligturgay, 1992 Yetiskin 42.8 46.2 1.0

infekesiyonu, HDV ko- veya super-
infeksiyonu, CMV, EBV infeksiyonu veya ilaca
bagh hepatit séz konusu olabilir. O nedenle, B
tipi AVH tanisinda, bu ¢alismanin ve daha énce-
ki calismalarin da gosterdigi gibi, Anti-HBc
IgM'nin de aranmasi geregi ortaya gitkmaktadir
(6). HBs Ag yi saptarken kullanilan yéntemin
duyarh olmasi da ¢ok onemlidir. Duyarh testler-
de bile HBs Ag'nin saptanamadig1 ve anti HBc
bulunan bazi donér kanlar ile hepatit B'nin bu-
lagtigr gosterilmig, anti-HBc'nin virus replikas-
yonunu gosteren duyarlh bir gosterge oldugu or-

virus

Tip A Tip B D Koinf. NANB
Hte (%) 40.7514.81 40.07+6.12 40.66+3.18 39.15+5.40
Sedimantasyon maksimum (mm/saat) 19.6+£13.5 22.4122.5 20.8t11.5 21.4£20.2
SGOT-maksimum (U/L) 16491401 1735553 1554+214 16421521
SGPT-maksimum (U/L) 18421759 17514617 16851325 1715615
Direkt biliribin-maksimum (mg/dl) 3.84+3.63 5.34+4.86* 4.49+3.21 4.5914.93
Indirekt biliribin-maksimum (mg/dl) 3.40+3.26 5.09+5.40* 4.41%3.10 3.85+4.20
S. Albimin-minimum (g/dl) 4.1620.91 3.94%0.68 4.02+0.54 4.0910.65
S. Globulin-maksimum (g/dl) 2.8210.66 2.7510.62 2.80£0.46 2.62+0.58
ALP-maksimum (KAU) 21.8+13.0 18.6£10.0 19.7£8.9 21.1+12.1
PZ uzamasi- (sn) 2.49+2.41 2.79+4.16 2.7612.12 2.81+2.96

*Tip A ile kargilagtinldiginda p<0.01

Gastroenteroloji
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taya konmustur (16,17). HBs Ag olumsuz, anti-
HBc IgM olumlu 6 hastamizda B tipi AVH tam-
sin1 koymak, anti-HBc IgM'nin de arastirilma-
siyla mimkin olmugtur. Bu ¢alismada, HBs Ag
olumlu bulunan 22 olguda A tipi AVH, 9 olguda
HDV koinfeksiyonu, 19 olguda akut NANB he-
patit varhgi gosterilmistir. Bu verilere gore,
akut hepatitin dogru tanis1 i¢in giinimiizde en
azindan, anti-HAV IgM, HBs Ag, anti-HBc IgM
ve anti-HCV kesinlikle arastirilmasi1 gereken
gostergelerdir.

D hepatiti koinfeksiyonunda HBV infeksiyonu
ile birlikte HDV infeksiyonu da séz konusudur.
Calismamizda Delta hepatiti, akut B hepatitiyle
koinfeksiyon seklinde 9 olguda saptanmstir.
Yurdumuzda HDV siklig1, asemptomatik HBs
Ag tasiyiclarinda %2.9-5.2 arasindadir (18,19).
Diinyada anti HDV pozitiflik oram, ¢ok degisik
oranlarda rapor edilmistir. Ornegin, Brezilya'da
%34.4 (20), Bat1 Kanada'da %0 (21) olarak bildi-
rilmistir.

Donér kanlarinin transflizyon éncesi HBs Ag yo6-
ninden rutin olarak taranmasi ile posttransfiiz-
yon hepatit olgularinin %10 undan HBV'unun,
%90'a yakin bolimiinden ise NANB hepatit et-
kenlerinin sorumlu olduklari anlagilmigtir (22,
23). Ayimia tamida CMV, EBV infeksiyonlar
yani sira, sifiliz, infeksiy6z mononiikleoz, otoim-
min kronik aktif hepatit, ilaca bagh karaciger
hastaligh da disgtiniilmelidir.

Hepatit olgularinin hangi tip oldugunu klinik
olarak ayirmak mimkiin olmamakla birlikte,
bazi tiplerde bazi1 klinik ozelliklerin daha fazla
gorildigi bilinmektedir. Ornegin, A hepatitinde
ani baslangi¢, prodromal ates, bas agrisi, gastro-
intestinal semptomlar daha belirgindir (24). OI-
gularimizda da basagrisi, bulanti-kusma, karin
agrisi A hepatitlilerde anlamali olarak daha
fazla gorilmistir. A hepatitinde sarilik, ti¢ ya-
sindan kiigik ¢ocuklarin ancak, %5'inde, 4,6 yas
arasi ¢ocuklarin %10'unda gelisirken, enfekte ye-
tigkinlerin %75'inde sarihk goridldigu bildiril-
migtir (25). Oysa, hepatit B virusiine iligkin sero-
lojik gostergeleri olumlu, ancak 6zgegmislerinde
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sarihk tanimlamayan olgularin sikhigi, hepatit
B'nin asemptomatik, anikterik formlarinin sik
oldugunu goéstermektedir. Olgularimizin hemen
hemen igte ikisinde saptanan sarihik, anlamh
bir farklilik gostermese de, a hepatitlilerde en
yiksek oranda gozlenmigtir. Buna karsin,
serum biliriibin dizeylerinin B hapatitlilerde, A
hepatit grubundan 6nemli derecede yiiksek oldu-
gu gozlenmistir. Artmis transaminaz aktivitesi,
akut hepatitin en iyi gostergesidir. Doruk deger-
lerinin, genellikle ge¢ preikterik donemde ve ik-
terik donemin ilk haftalarinda saptandigi ve
hastalarin 6nemli kisminda oniki hafta iginde
normale dondiigi rapor edilmistir (26). Olgulari-
mizda, transaminaz doruk degerleri arasinda
anlamh bir farklilasma bulmamistir. Ote yan-
dan, bu sonuglara gore, diger laboratuvar testle-
ri gibi serum protein, ALP degerleri ile protrom-
bin zamani uzamasinin da AVH tipleri arasinda
benzer oldugunu, prognostik bir degeri yansit-
mayacagini soylemek mimkindir. Akut B he-
patitli i¢ olgumuzda hepatik ansefalopati gelis-
mis, bunlarin ikisi eksitus olmustur. NANB
hepatitinin, 1limh bir hastalik olma egiliminde
olsa da, ciddi ve fatal olgularin da bildirildigi ya-
yinlar mevcuttur (27). Serimizde NANB hepatit-
li olgularin timiinde, ciddi bir erken komplikas-
yon gozlenmemigtir.

Sonug olarak, klinigimizde AVH tanisi ile izledi-
gimiz hastalarin %59.4 oraniyla en biiyik kism-
m B tipi hepatitler olusturmakta, bunu, A ve
NANB tipleri izlemektedir. Tip B hepatit gru-
bundan iki olgunun eksitus olmasi, prognostik
bakimdan da B tipinin en agir hepatit tipi oldu-
gunu desteklemektedir. Ayrica, goz ontinde bu-
lundurulmas: gerekir ki, degerlendirilen hasta
popiilasyonu, en azindan hekime bagvurmay ge-
rektiren bir semptomu bulunan veya tani ve
prognoz agisindan sorunlu olduklari 6ngériilerek
sevkedilen olgulardan olugsmaktadir. Bu neden-
le, iizerinde ¢alistigimiz hasta grubunun AVH
tiplerinin gercek dagihmini yansitmadigimi du-
sinmek dogaldir. Hastaligin irdelenen klinik ve
laboratuvar ozelliklerinin degerlendirilmesinde
de bu durumun dikkate alinmasi gerekmektedir.
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