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OZET

Ursodeoksikolik asit hidrofilik ve non-toksik bir safra asidi olup kronik kolestatik hepatitin temel tedavisidir. Daha énceden
yayinlanmis calismalarda akut viral hepatitin erigkinlerdeki seyri lizerinde bazi yararl etkileri oldugu gésterilmistir.Bu olgu
bildirisinde, hepatit A virus infeksiyonuna bagll kolestazi olan 5 ve 12 yaglarinda iki cocuk sunuldu. Hastalarimizda bir
aylik ursodeoksikolik asit tedavisinden sonra klinik ve laboratuvar belirtileri diizeldi.Ursodeoksikolik asitin akut hepatit A
virus infeksiyonuna bagli kolestazin seyri tizerinde yararl etkisi oldugu disdndld(i.

SUMMARY

Ursodeoxycholic acid is a hydrophilic and non-toxic bile acid which is recognized as a main treatment for chronic
cholestatic hepatitis. In previously published studies ursodeoxycholic acid showed some beneficial effects on the course
of acute viral hepatitis in adults.In this case report, two children aged 5 and 12 years old with hepatitis A virus infection-
related cholestasis were presented. The clinical and laboratory manifestations were improved after one-month-
ursodeoxycholic acid therapy in our patients.We conclude that ursodeoxycholic acid has a beneficial effect on the course
of the acute hepatitis A virus infection-related cholestasis.
GiRiS

Safra asitlerinin deterjan aktivitesinin hiicre zarlarinin ana
yap! taslar olan fosfolipid ve kolesterolli ¢6zdigu
gbsterilmis olup, bu nedenle kolestazin seyri sirasinda
kenodeoksikolik ve deoksikolik asitlerin karaciger hasarina
neden oldugu dustnidlmektedir (1). Kenodeoksikolik,
deoksikolik ve litokolik asitlerin ahmi hepatonekroza neden
olur ve bu etkiler ursodeoksikolik asit (UDKA) ile
engellenebilir. Ursodeoksikolik asit'in  koruyucu etkisi
hidrofilik fraksiyonun artisi ile safra asidi havuzunun

Ayrica UDKA’nin akut viral hepatitlerin tedavisinde de
yararl bir potansiyele sahip oldugu ortaya konulmustur (5,
6). Cocukluk caginda ise akut A tipi hepatitli iki olguda
UDKA kullaniminin yararh oldugu bildiriimistir (7). Burada
iki olgu nedeniyle UDKA’in akut A hepatitine bagh
kolestazdaki olumlu etkisine ait gdzlemler sunulmustur.

OLGU 1

Bes yasinda kiz hasta 4 haftadan daha uzun zamandir
devam eden gbzlerde ve vicutta sararma, koyu renkli

modifikasyonu ve hiicre membranlarinin stabilizasyonuna
baghdir. Diger koruyucu mekanizmalar arasinda
immunomodlatdr etki, hiperkolerezis ve toksik endojen
safra asitlerinin intestinal absorpsiyonunun kompetitif
inhibisyonu sayilabilir. UDKA’in degisik kronik kolestatik
karaciger hastaliklarinda ve kronik hepatitte biyokimyasal
gbstergeleri duzelttigi goésterilmistir (2-4).
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idrar yapma ve acglk renkli digkilama yakinmalariyla
basvurdu. Bu yakinmalari nedeniyle daha 6nce yapilan
laboratuvar incelemelerinde aspartat aminotransferaz
(AST) 1893 IU/L, alanin aminotransferaz (ALT) 2071 IU/L,
total bilirubin 6.3 mg/dl, direkt bilirubin 4.02 mg/dl idi.
Agirigr 15.5 kg (25. persentil), boyu 103 cm (10. persentil)
idi. Hastanin muayenesinde; skleralar ve deri ikterik
gbrinimdeydi. Karaciger midklavikular hatta 5 cm
yumusak kivamli ve dlzgun yuzeyli olarak palpe
ediliyordu. Laboratuvar incelemelerinde; tam kan sayimi
normaldi, AST 1615 IU/L (0-42 IU/L), ALT 1218 IU/L (0-42
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IU/L), alkalen fosfataz (ALP) 445 |U/L (80-306 IU/L),
gamma glutamil transpeptidaz (GGT) 74 IU/L (9-54 IU/L),
total bilirubin 9 mg/dl, direkt bilirubin 7.2 mg/dl, total
protein 8.3 g/dl, albumin 3.7 g/dl, idrarda bilirubin (+) idi.
Serolojik incelemeler akut hepatit A ile uyumluydu. Anti-
HAV IgM ve anti-HAV IgG pozitifti. Hepatit B virus (HBV),
hepatit C virus (HCV), sitomegalovirus (CMV) ve Epstein-
Barr virus (EBV) serolojileri negatif bulundu. Karin
ultrasonografisinde hepatomegali izlendi. Bu klinik ve
laboratuvar bulgularla hasta akut A tipi viral hepatit olarak
degerlendirildi. Hastanin yatisinin  15. gini  yapilan
tetkiklerinde, AST 930 IU/L, ALT 786 IU/L, GGT 131 IU/L,
ALP 550 IU/L, total bilirubin 14.7 mg/dl, direkt bilirubin
10.29 mg/dl idi. Klinik bulgularinin 8 haftadan uzun sureyle
devam etmesi, serum bilirubin ve kolestaz enzim
seviyelerinin  giderek yUkselmesi nedeniyle HAV
infeksiyonuna bagli kolestaz dustnllerek UDKA 15
mg/kg/gin dozunda baglandi. UDKA tedavisinin 7.
gininde AST 263 IU/L, SGPT 382 IU/L, GGT 81 IU/L,
ALP 400 IU/L, total bilirubin 3.65 mg/dl, direkt bilirubin
1.99 mg/dl idi. UDKA tedavisinin birinci ayinda AST 48
IU/L, ALT 54 IU/L, GGT 31 IU/L, ALP 141 IU/L, total
bilirubin 1.05 mg/dl, direkt bilirubin 0.6 mg/dl idi.

OLGU 2

Oniki yasinda erkek cocugu 2 hafta &nce baslayan
gbzlerde ve vicutta sararma, idrar renginde koyulasma,
digki renginde agiima ve kasinti yakinmalariyla bagvurdu.
Bu yakinmalar nedeniyle daha 6nce yapilan laboratuvar
incelemelerinde AST 4390 IU/L, ALT 3420 IU/L idi. Fizik
muayenesinde deri ve skleralar ikterik gérinimde. Agirlik
39.5 kg (25-50. persentil), boy 154 cm (75-90. persentil)
idi. Karaciger midklavikular hatta 2.5 cm, yumusak kivaml
ve duzgin ylzeyli ele geliyordu. Laboratuvar
incelemelerinde; tam kan sayimi normaldi, AST 72 IU/L,
ALT 88 IU/L, ALP 238 IU/L, GGT 16 IU/L, total bilirubin
13.4 mg/dl, direkt bilirubin 9.2 mg/dl, total protein 7.9 g/dl,
albumin 4.0 g/dl, idrarda bilirubin (+) idi. Serolojik
incelemeleri akut hepatit A ile uyumluydu (anti-HAV IgM
ve anti-HAV IgG pozitift). HBV, HCV, CMV ve EBV
serolojileri negatif bulundu. Karin ultrasonografisinde
hepatomegali gézlendi. Hiperbilirubinemisi ve inatgi kasint
yakinmas! olan hastaya UDKA 15 mg/kg/gin dozunda
baslandi. Tedavinin 10. gininde AST 51 IU/L, ALT 68
IU/L, ALP 199 IU/L, GGT 15 IU/L, total bilirubin 5.7 mg/dl,
direkt bilirubin 4.2 mg/dl idi. Bir aylk UDKA tedavisinden
sonra AST 45U/L, ALT 51 U/L, ALP 180 IU/L, GGT 19
IU/L, total bilirubin 2.0 mg/dl, direkt bilirubin 1.2 mg/dl
olarak bulundu.

TARTISMA

UDKA, insan bagirsaginda kenodeoksikolik asitin
intestinal bakteriler tarafindan epimerizasyonu ile olusan
sekonder bir safra asiti olup insanda ¢ok az miktarlarda
bulunur. Viral hepatitlerde UDKA kullanimi ile ilgili dnceki
calismalarin blytk kismi kronik hepatitlerle ilgilidir (2-4).
Bizim bilgilerimize goére, akut viral hepatitlerde UDKA
kullanimi ile ilgili olan iki caisma ve iki olgu sunumu
vardir. Ancak UDKA’in cocukluk c¢agr akut viral
hepatitlerindeki etkinligini gdsteren genis kapsamh bir
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calisma vyoktur.ilk olarak 1997 yilinda Kadayifci ve
arkadaslar uzamis kolestazli akut B hepatitli bir hastada
UDKA kullanmis ve UDKA’in akut hepatitin seyri Gizerinde
bazi olumlu etkileri bulundugu bildirmistir (8). 1999 yilinda
Fabris ve arkadaslar tarafindan yapilan 15i akut A
hepatitli 75 akut hepatitli (hepatit B: 43, hepatit C: 11,
hepatit E: 3, non A-E: 7) erigkin hastanin yer aldigi
calismada kolestaz géstergelerinin UDKA ile tedavi edilen
hastalarda tedavi edilmeyenlere gére anlaml sekilde daha
hizlh  azaldigi gésteriimistir (5). Ayni yil Galsky ve
arkadaslan tarafindan 76 akut hepatitli eriskin hastada
yapllan bir baska calismada ise UDKA'in akut viral
hepatitin seyrine olumlu katkida bulundugu ve HBV’nun
klirensini arttirdigi ortaya konulmustur (6). Kogak ve
arkadaslan tarafindan akut A tipi hepatitli iki cocukta
UDKA'in biyokimyasal géstergeler Gzerinde olumlu etkisi
oldugu gésterilmistir (7).

Akut hepatit A farkh klinik sekillerde seyreder. Cocukluk
déneminde belirtisiz veya subklinik infeksiyon sikhgi
yuksektir. Hastalarin biylk c¢ogunlugu iki ay icinde
iyilesirler. Akut hepatit A olgularinda kolestaz, dékinti ve
artralji gibi atipik belirtiler de tanimlanmistir (9-11). ik
hastamizda 8 haftallk dénemde kolestaz belirtilerinin
dizelmemesi, ikinci hastamizda ise inatgl kasinti
yakinmasi nedeni ile UDKA tedavisi baglandi. Hepatit A
virusu infeksiyonuna bagh kolestazi olan her iki
olgumuzda UDKA uygulamasindan dért hafta kadar sonra
serum aminotransferaz ve bilirubin diizeylerinde belirgin
dizelme saptandi. Kogak ve arkadaslari, bizim
olgularimizdan farkli olarak, serum aminotransferaz ve
bilirubin dlzeylerinin tedavinin G¢lncl ayinda normale
déndiguini bildirmiglerdir. Bu durum bizim hastalarimizda
UDKA tedavisinin akut hepatitin daha erken déneminde
baslanmis olmasindan kaynaklanabilir. Akut A hepatitine
baglli kolestazi olan iki hastamizdaki olumlu sonuglar
UDKA’in membran stabilizan, koleretik, immunmodulatér
etkilerinin olmasi ve hidrofilik fraksiyonu arttirarak total
safra  havuzunun  blyUkligini  degistirmesi  ile
aciklanabilir.iiging olarak kolestatik hepatit A olgularinin
yalnizca bir kisminda kolestaz enzimlerinde ylkselme
g6rullr (11). Bizim ikinci olgumuzda da 10 mg/dlI'nin
Uzerinde bilirubin diizeyleri olmasina ve Kkolestazi
destekleyen kasintt yakinmasi bulunmasina ragmen
kolestaz enzimlerinde ylkseklik yoktu.UDKA, glvenilir ve
genellikle iyi tolere edilebilen bir ilagtir, yan etkileri nadirdir
(2-4). Akut karaciger hastalarinda bile givenle
kullanilmigtir ~ (5-7). Bizim olgularhmizda da UDKA
kullanimi ile iligkili herhangi bir yan etki gézlenmedi.

Sonug olarak akut hepatit A virus infeksiyonuna bagh
kolestaz bulgulari olan ¢ocukluklarda UDKA kullaniminin
guvenilir ve yararh bir tedavi yaklasimi olabilecegi
dusindlda.
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