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OZET

Cocukluk caginda kronik aktif hepatit tanimlanan 47
vakanin klinik, laboratuvar ve prognozlari sunulmustur.
Hastalarin  34'Gnde HBsAg negatif, 13'linde pozitif idi.
Hastalar en sik karin sigligi, sarilik ve ates yakinmalari ile
basvurup %91.5 oraninda hepatomegali, %82.9 spleno-
megalive %48.9 sarilik mevcuttu. AST yiiksekligi %80.9,
ALT yiiksekligi %74.5 oraninda saptandi. Otoantikor pozi-
tifligi orani digikti. Klinik ve laboratuvar bulgulari HBsAg
pozitif ve negatif olan gruplarda farkli bulunmad). Hastala-
rin yedisinde karaciger biyopsisinde KAH bulgulariyla bir-
likte siroz mevcuttu. 25 hastaya prednisolon tedavisi uy-
gulandi. 8 hastada 6ay-1 yil sonra Klinik ve laboratuvar
olarak diizelme gbriillirken, kolgisin alan bir hastada 1 yil
sonra histopatolojik bulgularda degisiklik gézlenmedi. Bul-
gular, ilgili literatiir bulgulariyla karsilastirildi.
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Kronik hepatitler alti aydan uzun suren kronik ka-
raciger inflamasyonu olup, baslica kronik persisten, kro-
nik lobiler ve kronik aktif hepatitk (KAH) olmak uzere
Uc¢ gruba ayrilir (1). Degisik klinik ve immunolojik 6zel-
likler gésteren KAH, siroz ve karaciger yetmezligi ile so-
nuclanabilen bir klinikopatolojik antitedir. Wilson hasta-
hgi, alfa-1 antitripsin eksikligi nadiren bu antiteyi taklit
edebilirse de, hepatit B virusu (HBV) ile ilgili ve otoim-
mun nedeni olan iki buyuk grubu vardir. Bazi ilaglar
(nitrofurantoin, INH, oksifenasetin, metil dopa) da
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SUMMARY

Clinical and laboratory findings and prognosis of 47
patients with chronic active hepatitis in childhood were
presented. In 34 of patients HBsAg was negative, in 13
positive. The most common complaints of patients were
abdominal distention, jaundice and fever. In 91.5% of
patients hepatomegaly, in 82.9% splenomegaly and in
48.9% icterus were determined. AST was increased in
80.9%, ALT was Increased in 74.5% of patients. Autoan-
tibodies were determined in a few patients. Clinical and
laboratory findings were not different in HBsAg positive
patients and in HBsAg negative patients. In seven of the
patients liver biopsy showed cirrhosis in addition to chro-
nic active hepatitis. Prednisolone was applied to 25 pa-
tients. Clinical and laboratory findings improved in eight
of them after 6-12 months. In a patient treated by colchi-
cine, no histopathologic improvement was determined.
Results were compared with the relevant literature.

Key Words: Chronic active hepatitis, Autoimmune chronic ac-
tive hepatitis, Cirrhosis, Hepatitis B

Turk J Gastroenterohepatol 1993, 4:133-136

KAH'e neden olabilir (1). Ayrica son yillarda hepatit C
viristnin (HCV) ve kizamik virisinin da KAH ile ilgili
olabilecegi ve tip 2b KAH'in HCV'ye bagli olabilecegi
dusinulmektedir (2-4).

KAH patogenezi, etyoloji, immunolojik bulgulari ve
tedavisi ile ilgili calismalar daha ¢ok erigkin yas gru-
bunda yapilmistir. Cocuklarda hastaligin bulgulari ve
seyrinin farkli olabilecegi bilinmektedir. Bu ¢alismada
Hacettepe Cocuk Hastanesi Hepatoloji bdliminde
1970-1992 yillari arasinda KAH tanisiyla izlenen ¢cocuk-
luk ¢aginda 47 hastanin klinik, laboratuvar bulgulari ve
prognozlari sunulmustur.

MATERYEL VE METOD

Klinik bulgulari ile KAH duslinllen hastalardan
Vim-Silverman ignesi ile yapilan perkitan karaciger
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biyopsisinde portoportal kdéprilesmeler, "piece meal"
nekrozlar, portal alanlarda mononukleer hiicre infilt-
rasyonu goérilen 47 hasta degerlendirilmeye alinmistir.

Hastalarin 34'Unde hepatltis B yuzey antijeni
(HBsAg) negatif, (%72,3) 13'Unde ise pozitif idi
(%27,7). HBsAg negatif olan hastalarin yaslari 9 ay-18
yil arasinda (median 5.5 yil), HBsAg pozitif olanlarda
1.5-18 yil arasinda (median 6 yil) degismekte idi.
Onbes kiz hastadan 13'U HBsAg negatif, ikisi HBsAg
pozitif ve 32 erkek hastanin 21'i HBsAg negatif, 11'l
HBsAg pozitif idi.

Hastalarda total kan sayimi, alanin transferaz
(ALT), aspartat transferaz (AST), total protein, albumlin,
billrubin rutin laboratuvar ydéntemleri ile tayin edil-
misti.Protrombin zamani (PT) Quick ve parslyel trom-
boplastin zamani (PTT) Rodman ve arkadaslarinin yon-
temleriyle galisildi. HBsAg ve anti-HBs 1981 yilina ka-
dar counter Immiinoelektroforez, daha sonra ELISA
(enzyme-linked Immunosorbent assay) teknigi ile, anti-
nikleer antikor (ANA), anti-diz kas antikorlari, antimito-
kondrial antikor, latex Immunofloresans teknigi ile ca-
hisildi. Alfa-1 antltripsin immunodlfizyon, seruloplazmin
parafenildiamin hidroklorld'in serum ile oksidasyonu
yOntemi ile gahisildi.

Yirmibes hastaya (19 HBsAg negatif, 6'si HBsAg
pozitif) 2 ay 1 yil (median 6 ay) siireyle 2 mg/kg/glinde
tek dozda oral Prednisolon verildi. Sarilidin, hepatosple-
nomegallnin kaybolmasi, ALT, AST diizeylerinin nor-
male dénmesi duzelme olarak degerlendirildi.

Bulgularin karsilastiriimasinda khl-kare ve Fisher'in
kesin khi-kare testleri kullanildi.

BULGULAR

Hastalar en sik karin sigligi, sarihk, ates, karin
agrisi yakinmalari ile basvurdu. Fizik incelemede 43
hastada (%19.5) karaciger kosta altinda 2-9 cm arasin-

Tablo 3. Vakalarin laboratuvar bulgulari

OZSOYLU ve Ark.
GOCUKLARDA KRONIK AKTIF HEPATIT (47 VAKANIN ANALizi)

Tablo 1. Hastalarin yakinmalari
HBs(+) HBs(-) Toplam

(n-13)(%) (n=34)(%) (N=47)(%)
Karin sisligi 5(38.5) 22(64.7) 27(57.4)
Sarihk 9(69.2) 14(41.7) 23(48.9)
Ates 3(23.1) 13(38.2) 16(34.0)
Karin agrisi 3(23.1) 11(32.3) 14(29.8)
Halsizlik 4(30.8) 9(26.5) 13(19.1)
ishal 3(23.1) 3(8.8) 6(12.8)
istahsizlik 2(15.4) 3(8.8) 5(10.6)
Artralji 2(15.4) 3(8.8) 5(10.6)
Tablo 2. Hastalarin 6nemli klinik bulgulari

HBs(+) HBs(-) Toplam

(n=13)(%) (n=34)(%) (n=47)(%)
Hepatomegali 13(100.0) 30(88.2) 43(91.5)
Splenomegali 11(84.6) 23(67.6) 34(72.3)
Buytme geriligi 10(76.9) 18(52.9) 28(59.6)
Sarilik 9(69.2) 14(41.2) 23(48.9)
Asit 1(7.7) 6(17.6) 7(14.9)
Dokintu
(makilopapiiler) R 5(14.7) 5(6.4)
Spider nevis 1(7.7) 2(5.9) 3(6.4)

da palpabldi. Yirmiseklz hastada (%59.6) buylime geri-
ligi, 23 hastada (%48.9) ikter mevcuttu. Hastalarin ya-
kinmalari, klinik ve laboratuvar bulgulari HBsAg negatif
ve pozitif olan hastalarda Tablo 1, 2 ve 3'de Ozetlen-
mistir. ki grup arasinda yakinmalari ve Klinik bulgular
agisindan istatistiksel olarak énemli bir fark bulunamadi
(p>0.05).

HBs(+)(n=13) (%)

HBs(-) (n=34) (%) Toplam (n=47) (%)

Anemi (Hb 10mg/dl) 2(15.4)
Lokopeni (BK 5000/mm®) —
Trombositopeni 1(7.7)
AST > 50 U/L 11(84.6)
ALT > 50 U/L 10(76.9)
Hiperbilirubinemi 9(69.2)
PT uzunlugu (>14sn) 4(30.8)
PTT uzunlugu (>50sn) —
Hipoproteinemi (<6gm/dl) —
Hlpoalbuminemi (<3gm/dl) —
LE celi -15
Coombs -14
ANA -4
Anti-DNA -2
Anti-diiz kas -/3
Latex 1/4

Ki (plazma h.) —

12(35.3) 14(29.8)
7(20.6) 7(14.8)
_ 1(2.1)
27(79.4) 38(80.9)
25(73.5) 35(74.5)
14(41.2) 23(48.9)
16(47.1) 20(42.6)
5(14.7) 5(10.6)
7(20.6) 7(14.9)
1/21(4.8) 1/26(3.8)
2/19(10.5) 2/23(8.6)
1/19(5.3) 1/23(4.3)
1/12(8.3) 1/14(7.1)
2/14(14.3) 2/17(11.8)
5/17(29.4) 6/21 (28.7)

11/32(34.4) 11/32(34.4)
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OZSOYLU ve Ark.
GCOCUKLARDA KRONIK AKTIF HEPATIT (47 VAKANIN ANALizi)

Tablo 4. Vakalarin kortikosteroid tedavisine cevaplari
HBs(+) HBs(—) Toplam
(n-13)(%) (n-34)(%) (n47)(%)
Tedaviye cevap 5(26.3) 3(50.0) 8(32.0)
Tedaviye cevapsizlik 14(73.7) 3(50.0) 17(68.0)
Toplam 19 6 25

Laboratuvar incelemelerinde 14 hastada (%29.8)
anemi, 7 hastada (%14.9) I6kopeni, 38 hastada
(%80.9) AST yliksekligi, 35 hastada (%74.5) ALT ylk-
sekligi, 23 hastada (%48.9) hiperbilirubineml saptandi.
LE cell, ANA, anti-DNA, anti-diz kas, Coombs, Latex
pozitifligi hastalarin sirasiyla da HBsAg (+) ve HBsAg (-
) gruplar arasinda farkli bulunmadi (p>0.05).

Karaciger biyopsisinde kronik aktif hepatit bulgulari
ile birlikte yedi hastada (besi HBsAg negatif, ikisi
HBsAg pozitif) siroz da saptandi.

Hastalardan birisi tani konulduktan 10 giin sonra
hepatik koma tablosu ile kaybedildi. Kontrole gelen 29
hastanin Ug¢l tedaviyi uygulamadi. Bu hastalardan iki-
sinde bir yil sonra klinik ve laboratuvar bulgularda du-
zelme go6zlendi. Kolsisin verilen bir hastanin bir yil son-
raki kontrol biyopsisinde degisiklik gézlenmedi. Predni-
solon verilen 25 hastanin 19'unda HBsAg (-), altisinda
HBsAg (+) idi. Birinci grupta bes hasta (%26.3) 6 ay-1
yil arasinda, ikinci gruptaki (¢ hasta ise (%50) 6-7 ay-
da olmak Uzere toplam sekiz hastada (% 32) tedavi ile
klinik ve laboratuvar dizelme gézlendi (Tablo 4). iki
grubun tedaviye cevabinda istatistiksel olarak fark bu-
lunmadi.

TARTISMA

ilk kez 1950 yilinda Waldenstrom tarafindan geng
kadinlarda tanimlanan (5) ve o6nceleri plazma hdcreli
hepatit (6), lupoid hepatit (7) olarak bilinen KAH ile ilgi-
li calismalar daha g¢ok erigkin yas grubundadir ve 6zel-
likle otoantikorlarin varhgr ile giden otoimmin KAH'in
orta yash kadinlarda sik goérialdigu bilinmektedir. Co-
cuklarda KAH vakalari kuglk seriler halinde tanimlan-
mis olup, literatirde en geng¢ hasta 8 ayliktir (8). Has-
talarimizin en kigugu ise HBsAg negatif 9 aylik bir be-
bekti.

KAH genellikle uzun siire semptompsuz seyreder.
Tesadlfen tanimlanip, kronik ilerleyici bir hastalik ola-
rak seyredebilirse de, akut hepatit ve nadiren de fulmi-
nant hepatit tablosu ile de basvurabilirler (9,10). Hasta-
larimizin hemen yarisinda karin sisligi, sarilik varken,
bir kismida karin agrisi, ates, halsizlik, istahsizlik gibi
nonspesifik yakinmalarla basvurdu. Otoantikorlari pozitif
olan bir hasta ise perikardit tablosu ile goértilmustur. Li-
teratirde KAH'de plevral effiizyon tanimlanmis olup pe-
rikardit vakasina rastlanmamistir (11).

Hastalarin %27.7'sinde HBsAg pozitif idi. Erigkin
yas grubunda bir seride bu oran %7.7 (12) iken, Vajro
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ark. (13) ve Tinaztepe ve ark. (14) ¢ocuklukta KAH va-
kalarinda HBsAg pozitifligini sirasiyla %50 ve %60 ola-
rak bildirmiglerdir. KAH eriskinlerde daha g¢ok otoim-
mun 6zellik gosterirken, gocuklarda HBV'a baglh vakala-
rin daha sik oldugu gorilmektedir.

Kanda otoantikorlarla seyreden otoimmin KAH tip
1'de ANA, LSP'nin (karacigere 6zgll protein) bir kom-
ponenti olan asialoglukoproteine kargi otoantikorlar,
anti-duz kas antikoru, tip 2'de ise karacigere 6zgil ka-
raciger-bobrek membran (LKM,)'a karsi antikorlar gos-
terilmistir (15,16). Hastalarimizda karacigere 6zgul anti-
korlar arastiriimamistir. HBsAg negatif olan lG¢ hasta-
da otoantikorlar pozitif oldugundan otoimmin KAH ola-
bilecegi distnuldi. Diger HBsAg negatif hastalarda ai-
antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi ve ilaca bagh KAH
Oykl ve bazi Ozel testlerle ekarte edilirken, bakilama-
digr igin tip 2 otoimmin KAH ve HCV'e bagh KAH
arastirilamadi.

KAH'li hastalarda birlikte siroz gorilme orani ol-
dukca yuUksektir. Cesitli calismalarda HBV'e bagh KAH
vakalarinda %3.2-32 arasinda degisen oranlarda siroz
gelistigi gosterilmistir. (13,17,18). Yasin biiyiik, hasta-
ligin ciddi-agir, HBV replikasyonunun devamli oldugu
hastalarda daha fazla siroz goérildigiu, ancak bunun
hastaligin siresiyle ilgili olmadigi, hatta sirozun hasta-
hgin baslangicindan itibaren gériilebilecegi bildirilmistir
(13,18,19). Otoimmin KAH'de siroz gelismesi daha
fazladir (%53,9-89 oraninda) (13,19). Hastalarimizin ye-
disinde (%14.9) baslangigta siroz saptanmis olup, iki
grupta da siroz hemen ayni oranda gorilmektedir.

Otoimmin KAH'in tedavisinde immunosiresif ila-
¢lardan (Steroid, azatiopirin) yararlaniimaktadir. Bu has-
talarda tedavi ile tam remisyon saglanabilecegi, ancak
tedavi kesildikten sonra bir kisminda relaps gelistigi bil-
diriimektedir (19,20). HBV'e bagli KAH'de ise daha gok
a interferon tedavisi onerilmekte idi. Ancak kontrolll
calismalarda tedavi alan ve kontrol grubu arasinda fark
olmadig: ilag kesildikten sonra HBV reaktivasyonu ol-
dugu bildirilmistir (21,22). Bortolotti ve ark. (23) ve
Giusti ve ark. (24) HBsAg pozitif KAH vakalarinda ste-
roidin tek basina veya azatiopirin ile birlikte kulla-
nilabilecegini bildirirken Laskus ve ark. (25) kisa streli
kortikosteroid tedavisinin daha yararli olacagini goéster-
miglerdir. Steroid tedavisi alan hastalarimizda %32 ora-
ninda (8/25) klinik ve laboratuvar dizelme goézlenmis,
ancak tedavi ile dizelme HBsAg (+) grupta daha da
fazla gorulmuistir. Literatirde HBV'e bagh kronik hepa-
tit vakalarinda spontan remisyon tanimlanmisken (24),
spontan remisyon godsteren iki vakamizda da HBsAg
negatifti.

HBsAg pozitif ve negatif hastalarda klinik ve labo-
ratuvar bulgular farklihlk géstermedigi gibi tedaviye ce-
vabin da iki grupda farklilik olmamasi ilerleyici bir has-
talilk olan KAH'in otoimmin ve HBV'e bagh tiplerinde
imminosupressif tedavinin yararli olabilecegini, erken
tani ve tedavi ile siroz gelismesinin geciktirilebilecegini
isaret etmektedir.
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OZSOYLU ve Ark.
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