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Calismamizin amac: cocukluk yas grubunda kolestatik hepatit A enfeksiyonunun klinik sey-
rini ve prognozunu degerlendirmektir. Haziran 1998 ile Mayis 2002 tarihleri arasinda akut
hepatit A enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirilan 33 ¢ocuk hasta retrospektif olarak de-
gerlendirildi. Direkt bilirubin diizeyi total bilirubinin %50'sinden fazla ve total bilirubini en
az dort hafta streyle 10 mg/dl'nin fizerinde olan hastalar kolestatik hepatit olarak tamm-
landi. Hastaneye yatinlan hepatit A hastalarindan bes hasta (%15.2) kolestatik hepatit tan:-
s1 aldi. Bu bes hastanin birinde akut hepatit A enfeksiyonunun iki varyanti olan relapsing
ve kolestatik form birlikte mevcuttu. Hastalarda saptanan bulgular uzams sarilik, kasinti ve
hepatomegali idi. Tim vakalarda kolestatik bulgular én planda idi ve bilirubin diizeyleri 24-
45 mg/dL arasmda degisiyordu. Ug hastada protrombin zamamn uzundu ve K vitamini teda-
visi ile normale déndt. Dort hasta ursodeoksikolik asit, bir hasta ise ursodeoksikolik asit te-
davisi yanisira kasa streli prednizolon tedavisi aldi. Hastalarda sekelsiz tam iyilesme gortil-
dtz. Cocuklarda kolestatik tip hepatit’A enfeksiyonu nadir goriilen benign bir hastalik formu-
dur. Hepatit A enfeksiyonunun bu nadir formunun bilinmesi, obstritktif sanhktan stphe
edilen hastalarda gereksiz invaziv islerhlerin uygulanmasin: engelleyebilir.

Anahtar kelimeler: Akut hepatit, kolestatik hepatit, relapsing hepatit, ursodeoksikolik asit

Cholestatic Hepatitis A Infection During Childhood

The aim of this study was to evaluate the clinical evolution and prognosis of cholestatic
hepatitis. A during childhood. A retrospective study of 33 children hospitalized for acute
hepatitis A infection between June 1998 and May 2002 were studied. Cholestatic hepatitis
was defined by a direct bilirubin higher than 50% of the total bilirubin and serum bilirubin
levels greater than 10 mg/dL during at least 4 weeks. Five cases were identified, which
represents 15.2% of all hospitalized hepatitis A cases. One of the five cases had a combination
of the two variants of acute viral hepatitis A, the relapsing and cholestatic forms. Physical
findings include prolonged jaundice, pruritis and hepatomegally. Cholestatic symptomatology
was predominant in all cases with bilirubin values ranging from 24 to 45 mg/dL. Prolonged
prothrombin times, corrected with vitamin K, were seen in three of these patients. Four
patients were treated with ursodeoxycholic acid, one patient with ursodeoxycholic acid plus
short-term prednisone therapy. All patients recovered completely without sequelae.
Cholestatic hepatitis is an infrequent and benign form of acute hepatitis A in childhood.
Knowledge of this unusual manifestation of hepatitis A may help avoid potentially invasive
procedures involved in the evaluation of suspected obstructive jaundice.

Key words: Acute hepatitis, cholestatic hepatitis, retapsing hepatitis, ursodeoxycholic acid.

GIRIS cocukluk c¢aginda gegirilir. Hastalik bu do-
Hepatit A enfeksiyonu, hepatit A virusu nemde genellikle asemptomatik ve anikterik
(HAV) ile olusan akut inflamatuvar karaciger seyreder. Belirti veren hepatit A siklig1 yasla

hastaligidir. Hepatit A enfeksiyonu siklikla artar. Hastalik bes yas altindaki ¢ocuklarin
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%90'1nda asemptomatik ve anikterik seyre-
derken eriskinlerde bu seyir %25-50 oramn-
dadirV. HAV enfeksiyonu baz vakalarda tipik

hepatit A tablosundan farkh klinik tablolarla_

ortaya c¢ikabilir. Bunlar kolestatik, relapsing
ve fulminan hepatit'dir®. Safra akiminin
azalmasina bagl olarak gelistigi distnilen
kolestatik hepatit A vakalarn tim olgularin
%5-10'unu olusturur. Kolestatik hepatitli
hastalarda karaciger enzimleri normale do&-
nerken sariik dénemi beklenenden daha
uzun surer. Bu hastalarda kolestaza bagh ka-
sint1, kilo kaybi ve ishal gelisebilir'®4, Aileyi
ve bazen de doktoru tedirgin edebilen bu ati-
pik tabloyu daha iyi tanimak ve hastaligin ¢o-
cuklardaki klinik seyrini ve prognozunu belir-
lemek amaciyla kolestatik hepatit A olgulari-
miz1 sunmay! amacladik.

HASTALAR VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Enfeksiyon Klinigine Haziran 1998-
Mayis 2002 arasinda akut hepatit A enfeksiyo-
nu nedeniyle yatirilan hastalar retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin hepsinde anti-
HAV IgM pozitifti. Anti-HAV IgM pozitifligi ya-
nisira HBsAg pozitif olan, daha énce karaciger
hastaligi 6ykilisti olan veya hepatotoksik ilag
kullanma 6yktisti olan hastalar calisma disin-
da birakildi. Asagidaki iki kriteri gosteren akut
hepatit A enfeksiyonlu hastalar kolestatik he-
patit olarak degerlendirildi (1.4.5),

1. Direkt bilirubin total bilirubin diizeyinin
%50'sinden fazla olmali.

2. Total bilirubin en az doért halta stureyle
10 mg/dl'nin tizerinde seyretmeli.

Hemolitik anemi yontinden tam kan sayi-
mu, retiktilosit ve direkt Coombs testleri, oto-
immun hepatit yontinden ANA, ASMA ve anti-
LKM antikorlar: uzayan sarilikli {iim hastalar-
da calisildi.

Elde edilen sonuclarin istatistiki analizi,
Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
paket programu kullanilarak Mann Whitney U
ve Wilcoxon testleri ile yapildi. Sonuclar “Orta-
lama+SD" olarak verildi ve p<0.05 deerleri
anlaml kabul edildi.

BULGULAR
Calismaya alinan 33 hastanmin 18'1 {(%454.5)

_erkek, 151 (%45.5) kiz idi. Hastalarin yas orta-

lamasi 9.1x4.3 yil (5-17} idi. Tm hastalarda
anti-HAV IgM ve IgG porzitifti. Bes hasta
(%15.2) kolestatik tip hepatit A olarak deger-
lendirildi. Tipik hepatit A tablosu seklinde sey-
reden ve kolestatik hepatit kriterleri tasima-
yan 28 hastada karaciger enzim diizeyleri ile
bilirubin dtizeylerinin hizla azaldig: ve karaci-
ger enzimlerinin 26x19 gin ve bilirubinin
12422 giinde tamamen normale déndagi go-
rilda. Kolestatik tip hepatit A enfeksiyonu
olan hastalarm ti¢ti kiz, ikisi erkek ve yas or-
talamasi 9.6+4.0 (5-14) yil idi. HAV enfeksi-
yonlu hastalarda sarilik, halsizlik ve istahsiz-
Iik en sik bildirilen yakinmalar idi {Tablo). Ko-
lestatik hepatit A enfeksiyonlu hastalarin doér-
dinde bu belirtilere ek olarak kasint: yakin-
mas1 vardi. Fizik incelemede hastalarda belir-
gin sarihk ve hepatomegali (kot kenarinda
3.2+2.4 cm palpabl) bulgularn saptandi. On
yasindaki kiz hastada kolestatik hepatit yani-
sira yineleyen (relapsing) hepatit 6ykiisti vard:
ve hasta hepatit A enfeksiyonu gecirdikten bir-
bucuk ay sonra sariliginin tekrarlamasi tizeri-
ne hastanemize sevkedilmisti {(Tablo'da 2 no'lu
hasta).

Kolestatik hepatit A enfeksiyonlu hastalar-
da ALT duizeyleri 635-1671 U/L, AST 453-
1505 U/L, GGT 22-76 U/L ve ALP 546-1329
U/L arasinda idi. En ylksek total bilirubin
duizeyleri ise 24-45 mg/dl, direkt bilirubin 19-
31 mg/dl idi. Kolestatik hepatitli hastalarda
bilirubin diizeyinin 10 mg/dl Gzerinde seyret-
tigi stire ortalama 63+21.8 (40-90) giin idi. Ko-
lestaz gostergelerinden olan alkalen fosfataz
tim kolestatik hepatitli hastalarda yasa gore
normal degerlerin Gistiinde iken, gama gluta-
mil transpeptidaz diizeyi iki hastada normal
smirlarda idi. Tim hastalarda baslangicta
yuksek olan aminotransferaz dizeyleri duser-
ken (<500 IU/L) bilirubin dazeylerindeki yuk-
seklik devam etti. Uc¢ hastada baslangicta
protrombin zamant uzun idi ve K vitamini te-
davisi ile ortalama bir hafta icinde normale
doéndu. Kolestatik olarak degerlendirilen has-
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Tablo. Kolestatik Tip Hepatit A Enfeksiyonlu Hastalarin Ozellikleri.

Enyiksekfolal |  En ydksek direk Tokal bilirubin
No | Yas / Cins Yakinma bilirubin diizeyi bifirubin diizeyi >10 mg/dl UDCA Steroid
{mg/dl) {mg/dl) slresi

1 13/K Sarihik, halsizlik, 45 31.3 ? + +
kasinh

2 10/K Sarihik, istahsizlik, 31.2 19 40 giin +
bulanti, kasinh

3 14/E Sarihk, halsizlik 24 19.5 70 gin +
kasinh, istahsizlik

4 6/K Sarilik, kusma 43.3 30.2 52 gin +

5/E Bulant, kusma 48 25 20 gin +

scrlhk, kcxsmh

UDCA: ursodecksikelik asit

talarn ultrasonografik incelemesinde karaci-
gerde hafif ekojenite artist saptandi. Safra ke-
sesi, safra yollar1 ve koledok normaldi. Hemo-
litik anemi ve otoimmun hepatit ydénitinden ya-
pilan tetkikler normal bulundu. Hig¢bir hasta-
ya karaciger biyopsisi yapilmadi. Kolestatik tip
hepatit A enfeksiyonlu hastalarin 6zellikleri
Tablo’da gdsterildi.

Kolestatik HAV enfeksiyonlu hastalara 15
mg/kg dozda oral ursodeoksikolik asit tedavi-
si verildi ve total bilirubin diizeyi <2 mg/dl
oluncaya kadar devam edildi. Ortalama urso-
deoksikolik asit kullamum stresi 3.5 ay (60-
129 giin) idi. Bilirubin diizeyi uzun stre yik-
sek seyreden ve ursodeoksikolik asit tedavisi-
ne yarmt vermeyen bir hastaya bes giin sturey-
le 2 mg/kg/gin dozunda prednizolon verildi.
Bu hastada steroid tedavisinden sonra total
bilirubin diizeyi 45 mg/dl'den 39.5 mg/dlye
diistiit ve daha sonra azalmaya devam etti.
Transaminaz duzeyleri ise steroid Oncesi ve
sonrast normale yakin degerlerde (ALT 47
U/L, AST 63 U/L) idi. Total bilirubin 24 mg/dl
duzeyine indikten sonra hasta ursodeoksiko-
lik asit tedavisi ile taburcu edildi. Hasta kont-
rollere gelmediginden klinik ve biyokimyasal
izlemi yapilamadi, telefon gértismesinde sarili-
ginin gectigi ve ilacin kesildigi 6grenildi.

Kolestatik HAV enfeksiyonlu diger doért
hastanin izleminde ise 6nce transaminazlar
daha sonra bilirubin dtzeyleri tamamen nor-
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male déndil. Ursodeoksikolik asit tedavisi ke-
sildi ve anti-HAV IgM dort hastada da negatif-
lesti.

TARTISMA .

Cocuklarda kolestatik hepatit A, akut he-
patit A (HAV) enfeksiyonunun nadir goriilen
bir tipidir. Kolestatik tip hepatit A sikhg bél-
gelere gore degismekle beraber %5-10 siklikta
goralur®. Calismamizda akut hepatit A enfek-
siyonlu hastalar arasinda kolestatik hepatit A
oram %15.2 bulunmustur.

Kolestatik hepatit A i¢in kesin tam kriterle-
ri net olarak tamimlanmamstir. Bu nedenle
calismalarda farkli kriterler kullanilmistir.
Gordon ve ark.®rnin bildirdikleri kolestatik
HAV enfeksiyonlu alt1 eriskin vakanin hepsin-
de serum total bilirubin dizeyleri 10
mg/dl'nin tizerinde idi ve pik bilirubin duzey-
leri 12 haftadan daha uzun strmusti. Molina
Merino ve ark.®, direkt bilirubin diizeyinin to-
tal bilirubinin %50'sinden fazla olan c¢ocuk
hastalarn kolestatik hepatit olarak tanimlamis-
lardir. Calismamizda ise kolestatik hepatit A
tanisi icin, direkt bilirubin diizeyinin total bili-
rubinin %50'sinden fazla olmasi ve total biliru-
binin dért hafta stireyle 10 mg/dl'nin {izerinde
olmasi kriterleri kullamilmistir.

Kolestatik HAV enfeksiyonu olan hastalar-
mizda total bilirubin dtizeyinin 10 mg/dI'nin
tustiinde seyrettigi stire 40-90 giin arasinda
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idi. Bilirubin dtizeylerinin tamamen normale
dénmesi ise 60-129 gin arasinda idi. Corpec-
hot'® tarafindan bildirilen alt1 kolestatik HAV

Kolestatik hepatitli hastalarda protrombin
zamani uzamasinin hepatoselliiler hasardan
¢ok kolestaz nedeniyle olusan_safra asit trans-

enfeksiyonlu hastada sarilifin stiresi 30-120

portundaki bozukluga bagh oldugu bildirilmis-

gun olarak rapor edilmistir. Bu veriler kolesta-
tik hepatit A sirasinda bilirubin dizeylerinin 4
aydan daha uzun stire yuksek kalabilecegini
gdstermektedir.

Ursodeoksikolik asit (UDCA) safra asit ha-
vuzunu artiran, toksik safra asitlerinin emili-
mini azaltan, immunmodtlatér ve sitoprotek-
tif etkisi olan bir ilagtir7-8). Normal seyirli akut
A hepalitli hastalarda ise UDCA kullaniminin
kolestazin biyokimyasal parametrelerini dii-
zelttigi, ancak hastahfin seyrini etkilemedigi
bildirilmistir®19, Fakat kolestatik karaciger
hastalarinda ve kronik hepatitli hastalarda
transaminazlar ve bilirubin degerleri yéniin-
den olumlu etkileri gosterilmistirt!!-12). Koles-
tatik hepatit A'li hastalarimizda UDCA kullani-
mi ile kisa stirede biyokimyasal ve klinik dii-
zelme olmamistir. Ancak hastalarn izleminde
bilirubin dtizeylerinin normale déndigii goril-
mustur.

Kolestatik HAV enfeksiyonlu hastalarn tii-
miinde sekelsiz iyilesme olmasina ragmen sa-
rilifs uzun stiren eriskin hastalarda bilirubin
diizeyini diistirmek ve semptomatik diizelmeyi
hizlandirmak amaciyla steroid tedavisi de kul-
lanilmistirt!®. Uzamis kolestatik hepatit A va-
kalarinda steroid tedavisinin etkisi stipheli ol-
masina ragment!41% baz yayinlarda kolestatik
hepatit Al'® ve relapsing hepatit!!?gibi uzarris
hepalit A olgularinda 40 mg/gun dozunda ve-
rildiginde biyokimyasal dtizelmenin hizlandig
bildirilmistir. Baska bir calismada kolestatik
hepatitli hastalarda dort ginlik steroid teda-
visinden sonra serum bilirubin diizeyinin %40
kadar azaldifl rapor edilmistir!®. Bilirubin
duzeyi ursodeoksikolik asit tedavisine ragmen
uzun sure yuksek seyreden ve bu nedenle ste-
roid tedavisi vermek zorunda kaldigimiz has-
tada bes giinltk steroid tedavisini takiben se-
rum total bilirubin diizeyi 45 mg/dl'den 39.6
mg/dl'ye diismus ve hastanede kaldigi siire
i¢inde bilirubin dtizeyi 24 mg/dl'ye kadar geri-
lemistir.

tir¥). Protrombin zamani uzun olan tic hasta-
mizda K vitamini destegi ile diizelme olmasi bu
gorusti desteklemektedir. Kolestatik hepatitli
erigskin hastalarda en sik saptanan histopato-
lojik bulgu sentrilobtiler kolestazdir, bazi has-
talarda periportal inflamasyon da gértilmiis-
tur*19), Karaciger biyopsisi kolestatik hepatit
A hastalarinin tani ve tedavisine énemli bir
katki saglamamaktadir. Bu nedenle altta ya-
tan baska bir kronik karaciger hastalig: diisu-
nilmeyen hastalarda biyopsi yapilmamalidir.
Hastalarimizin hicbirine karaciger biyopsisi
yapilmamustir. Fakat gecirilen hepatit A enfek-
siyonu hem ¢ocuk ve hem de eriskin hastalar-
da otoimmun hepatiti baslatabilmektedir(20.21,
Bu nedenle hepatit A enfeksiyonundan sonra
karaciger hastalifl uzayan hastalar otoimmun
hepaltil yéntunden incelenmeli’? ve gerekirse
karaciger biyopsisi yapilmahdir. Hastalarimiz-
da otoimmun hepatit yéniinden alinan otoan-
tikorlar negatif bulunmustur.

Relapsing hepatit, akul hepatit A vakalan-
nin %6-10'unda gorulir. Baslangictaki klinik
ve biyokimyasal belirtilerin kismen ya da ta-
mamen diizelmesinden 15-90 giin sonra sari-
liginin tekrar ortaya ¢ikmasi, transaminazlar
ile bilirubin ytikselmesi ve anti-HAV IgM pozi-
tifliginin devam etmesi ile karakterizedir(!8.22),
Kolestatik hepatitli hastalarimizdan biri ayni
zamanda relapsing hepatit ézelliklerine sahip-
ti. Hepatit A enfeksiyonunun nadir goriilen iki
formu olan relapsing ve kolestatik hepatit bul-
gularim ayni anda gosteren 23 yasinda bir er-
kek hasta rapor edilmistirl!®), Literattirde bu
vaka raporu disinda baska bir calismaya rast-
lanmamistir. On yasindaki kiz hasta akut he-
patit A enfeksiyonu ge¢irdikten 1,5 ay sonra
sarilifimin tekrarlamasi, halsizlik ve kasinti
yakinmasi ile hastanemize gelmisti ve labora-
tuvar inceleme sonuclan kolestatik hepatit
bulgulan ile uyumlu bulunmustu. Bu bulgu-
lara gore hepatit A enfeksiyonunun nadir go-
rulen relapsing ve kolestatik formunun aym
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hastada gorilebilecegi fakat cok nadir oldugu
sdylenebilir.

Sonug olarak kolestatik seyirli hepatit A
enfeksiyonu ¢ocukluk yas grubunda nadirde
olsa goriilebilmekte ve bilirubin ytksekligi
uzun siire devam etse bile hastalar sekelsiz
iyilesmektedir. Bilirubin dtizeyini diisirmek
ve semplomatik iyilesmeyi hizlandirmak ama-
ciyla kullanilan ursodeoksikolik asit ve nadi-
ren gereksinim duyulan steroid tedavilerinin
etkinligi konusunda cocukluk yas grubuna ait
daha fazla sayida hastay1 igceren plasebo kont-
rollii calismalara ihtiya¢ vardir.
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