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OLGU SUNUMU

Akut kolestatik hepatit ve ikter tablosu ile seyreden tip 1

otoimmun hepatit olgusu

Acute cholestatic hepatitis and jaundice associated with type 1 autoimmune hepatitis: Case report

Meryem ZUMBUL', Sevil UYGUN ILIKHAN', Figen BARUT?, Ferda HARMANDAR’, Yiicel USTUNDAG’,

Selim AYDEMIR®

Zonguldak Karaelmas Universitesi, Tip Fakdiltesi, 'Ic Hastaliklari Anabilim Dali, *Patoloji Anabilim Dali, *Gastroenterohepatoloji Bilim

Dali, Zonguldak

Otoimmun hepatit kronik hepatitlerin sik gérilmeyen nedenlerinden-
dir, siroz ve karaciger yetmezligine ilerleyebilen hepatoselliler nekroz,
inflamasyon ve fibrozise neden olabilmektedir. Tip 1 otoimmun hepa-
tit belirgin hipergammaglobulinemi, anti-nikleer antikor ve HLA DR3
veya HLA DR4 pozitifligi ile iliskili gen¢ kadinlarda gorilen klasik formu-
dur. Bu olgularda nadir olarak hepatoselliler hasar ile karakterize akut
hepatit seklinde klinik prezentasyon séz konusudur. Cogunlukla ise
otoimmun hepatitli olgularda hafif aminotransferaz yuksekligi vardir
ve cogunlukla bilirubin ve alkalen fosfataz dizeyleri normaldir. Ciddli
hiperbilirubinemi nadirdir. Burada akut kolestatik hepatit, hiperbilirubi-
nemi tablosu ile basvuran ve klinik takibinde en énde gelen bulgusu
ciddi hiperbilirubinemi olan, tip 1 otoimmun hepatit olgusunu sunuyo-
ruz. Geng-orta yasli bir bayan olguda akut agrisiz ikter tablosu ile kar-
silasildiginda, otoimmun hepatit tanisi ayirici tanida akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Otoimmdn hepatit, hiperbiliribunemi, otoantikorlar

GIRiS

Otoimmiin hepatit (OIH) nedeni bilinmeyen, histolojik
olarak periportal hepatitle seyreden, serum otoantikorla-
ri ve hipergamaglobulinemi ile karakterize ilerleyici, kro-
nik, nekroinflamatuar bir karaciger parankim hastaligidir
(1). Ulkemizde kronik karaciger hastaliginin nisbeten sey-
rek gorllen sebeplerinden biridir. Kadinlarda daha sik
rastlanan otoimmdiin hepatitin imminoserolojik goster-
gelere gore Ucg tipi vardir ve vakalarin %85'i tip 1'dir. Ka-
dinlarda dominant olmakla birlikte ANA ve/veya ASMA
seropozitifligi ile karakterizedir. Tip 2 OIH erkeklerde do-
minant, anti LKM-1 seropozitiftir. Tip 3 ise ¢dzlnur kara-
ciger antijenine karsi gelisen antikor (Anti-SLA) ve/veya
karaciger pankreas antijenlerine karsi gelisen antikor
(Anti LP) pozitifligi ile birliktedir. Hastaligin seyri hafiften
siddetli forma kadar degisebilmektedir.

Pek cok hasta non-spesifik semptomlarla érnegin halsiz-
lik bulanti, kusma, istahsizlik, yorgunluk, hafif sarilikla ge-
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Zonguldak, Turkiye
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Autoimmune hepatitis is an uncommon cause of chronic hepatitis,
which is characterized by continuing hepatocellular necrosis and inf-
lammation usually with fibrosis in the liver, which can progress to cirr-
hosis and liver failure. Type 1 autoimmune hepatitis is the classic form
occurring in young women associated with marked hyperglobulinemi-
a, circulating anti-nuclear antibodies and HLA DR3 or HLA DR4. Many
patients with autoimmune hepatitis have normal serum bilirubin and
alkaline phosphatase with only minimal aminotransferase elevations.
Severe hyperbilirubinemia is rare. Here, we report an unusual case
with severe hyperbilirubinemia as the initial and predominant presen-
tation of autoimmune hepatitis type 1.

Key words: Autoimmune hepatitis, hyperglobulinemia, auto anticore

lebilecedi gibi siroz, portal hipertansiyon, karaciger yeter-
sizligi ve 6lum ile de karsimiza gelebilir (2). Organizma-
nin kendi karaciger dokusuna karsi toleransinin kaybol-
masl otoimmiin hepatitteki temel patogenetik mekaniz-
madir. Genetik predispozisyon mutlaka gereklidir. OIH'in
genetigi Uzerine yapilan arastirmalarda 6. kromozomun
kisa kolundaki HLA genleri dominant etkiye sahiptir. Tip
1 OIH' lilerin %85’ inde HLA DR3, DR4 veya her ikisi bir-
den pozitifdir. HLA DR 7 ise TIP 2 OlH'lilerde goruldr.
Hastaligin, genetik olarak yatkin kisilerde spontan olarak
mi basladigi yoksa, cesitli cevresel faktorlerin mi otoim-
mun sdreci tetikledigi tartisma konusudur. Tim major
hepatotropik viruslar (kizamik, kizamikcik, HAV, HBV,
HCV, HDV, HSV-1, EBV, CMV), bakteriler, kimyasallar,
ilaglar ve genetik yatkinlik otoimmun hepatit icin tetikle-
yicidir (3). Bu yazimizda belirgin hiperbilirubinemi ile ka-
rakterize ve prednizolon tevdisine dramatik yanit veren
otoimmun hepatit olgusunu sunduk.

Gelis Tarihi: 13.08.2010 - Kabul Tarihi: 01.09.2010



OLGU SUNUMU

Kirkdort yasinda bayan hasta, bir haftadir olan halsizlik,
istahsizlik, sag Ust kadranda baslayip tim karina yayilan,
bulanti kusmanin eglik etmedigi karin agrisi, idrar ve goz-
de sararma sikayeti ile hastanemiz acil servisine bagvur-
du. Hastanin dykusunde bilinen bir karaciger hastaligi, vi-
ral hepatit, alkol kullanimi, son 3 ay icinde ila¢ alimi, kan
transflizyonu, bitkisel ilac kullanimi &ykiisii yoktu. Ozgec-
misinde 6zellik olmayan hastanin soygecmisinde oglunun
hepatit B tastyicisi oldugu 6grenildi. Yapilan fizik muaye-
nesinde hastanin bilinci acik, koopere oryante idi. Sklera-
lar ikterik, karaciger midklavikular hatta 2 santimetre ele
geliyordu. Traubesi acikti. Batinda rebound hassasiyeti ve
defansi yoktu. Palmar eritemi, spider anjiomu, asiti olma-
yan hastanin yapilan laboratuvar incelemelerinde, he-
mogrami normal sinirlarda, biyokimyasinda ALT: 883
U/L(normal<42 U/L), AST: 1567 U/L (normal <37) ALP:
101 U/L (normal<129 U/L), GGT: 177 U/L (5-39 U/L),
LDH: 432 U/L (normal 135-225 U/L), total bilirubin: 10,2
g/dl (normal<1.2 g/dl), direkt bilirubin: 8,4 mg/dl (nor-
mal<0.4), total protein: 9.75 g/dI (normal 6.4-8.3 g/dl),
albimin: 3.6 (normal 3.4-5.4 g/dl), aPTT: 30 sn (normal
21.5-36.5), PT: 13,9 sn (normal 10-14), INR: 1,3 (normal
0.8-1.18), amilaz ve lipazi normal sinirlardaydi. Calisilan
tiroid fonksiyon testleri ise TSH: 3,7 ulU/ml (0,27-4,2),
serbest T3: 2,55 pg/ml(2,0-4,5), serbest T4: 1,36 ng/dL
(0,9-1,7). Yapilan abdomen ultrasonografisinde hepato-
megali (kraniokaudal uzunlugu 204 mm) ve safra kesesi
duvar kalinhiginda minimal artis (4 mm) disinda 6zellik
saptanmadi.

Resim 1. Limiting-platelerde belirgin piece-meal nekrozu olusturan
(Resim-A: H&E, X400, Resim-B: H&E, X200).

Akut ikterli otoimmiin hepatit olgusu

Hastanin hepatotrofik viral gdstergeleri Anti-HAV IgM,
HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG, HBeAg, Anti-HBe,
Anti-HCV, anti-EBV IgM, anti-CMV IgM, HSV tip 1 IgM,
Anti toxoplazma IgM, anti rubella IgM génderildi. Calisi-
lan markerlardan HBsAg, anti-HBc IgG ve Anti-HBe pozi-
tif olarak gelen hastanin HBV DNA sonucu negatif olarak
degerlendirildi. Hasta inaktif hepatit B tasiyicisi olarak di-
stndlda.

Olasi kolestaz diusintlen hastadan, abdomen tomografi
ve magnetik rezonans kolanjio-pankreatografi (MRCP)
cekildi. Abdomen tomografide hepatomegali disinda pa-
tolojik 6zellik yoktu. MRCP ise hasta uyumsuzlugu nede-
ni ile cekilemedi. Hastadan otoimmun karaciger hastaligi
agisindan ANA (anti-nlkleer antikor), ASMA (anti smo-
oth muscle antikor), LKMA (Liver-kidney microsomal an-
tikor) ve AMA (antimitokondrial antikor) gonderildi. ANA
1/1000 (actin patern) ve ASMA pozitif olarak degerlen-
dirildi. Immunglobulin dizeyleri calisildi. 1g G: 43.2 g/dl
olarak tespit edildi (normal 7-18 g/dl). Hastanin human
|6kosit antijen tiplemesi HLA-DR3, DR13, DQ2 VE DQ3
olarak demonstre edildi. Serum ve 24 saatlik idrarda ba-
kir, serum alfa 1 antitripsin, serum ferritin ve transferin
saturasyonu calisildi. Sonuglar normal olarak degerlen-
dirildi. Otoimmiin hepatit tip 1 distndlen hastada teda-
viye baslamadan 6nce karaciger biyopisi yapildi (Resim

1.

Karaciger biyopsisinde hepatositlerde sitoplazmik baloo-
ning dejenerasyonu, yaygin safra pigment birikimi ve yer
yer safra plaklari, parankimde yaygin spotty nekroz odak-
lart ve limiting platelerde belirgin piece-meal nekrozu,
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portal alanlarda yogun mikst tipte iltihabi hiicre, ayrica
notrofil 10kositlerin safra duktuslarini atake ederek duk-
tuslart yiktiklari gordldi. Birkag portal alanda hafif fibroz
genisleme gozlendi.

Otoimmdin hepatit tanisi histolojik olarak ve uluslararasi
otoimmdiin hepatit calisma grubunun hazirladigr puanla-
ma sistemiyle dogrulandi (Tablo 1).

Hastaya lamuvidin 100 mg ile birlikte prednizolone mo-
noterapisi 60 mg/gln 1 hafta, 40 mg/gin 1 hafta, 30
mg/gln 2 hafta ve 10 mg/glin idame tedavi olarak uy-
gulandi ve idame tedavi sirasinda tedaviye azatioprin 50
mg/gun eklendi. Steroid tedavisi ile karaciger fonksiyon
testlerinde belirgin dizelme g6zlendi ve ikter kayboldu
(Sekil-1).

TARTISMA

Otoimmin hepatit transaminaz yUksekligi, hiperglobuli-
nemi, otoantikor varligi ile karakterize karacigerin infla-
matuar hastaligidir. Piecemeal nekroz ve plazma hicre
infiltrasyonu karaciger biyopsisindeki tipik ozellikleridir.
Klinik tani benzer niteliklere sahip diger kronik karaciger
hastaliklarinin dislanmasiyla konur. Tanida ‘Uluslararasi
Otoimmin Hepatit Calisma Grubu' tarafindan hazirlanan
kriterler ve puanlama sistemi kullanilir (4, 5). Bu kriterler-

le hastalar ikiye ayrilir; kesin OiH ve olasi OIH. Iki grup
arasindaki fark serum gamaglobulin yiksekligine, otoan-
tikor titresine ve karaciger hasarina neden olabilecek al-
kol, ilac ve infektif ajanlara maruziyete dayanir. Bu hasta-
likta dogru tani ve uygun immunsupresif tedavi ile mak-
simum yanit alinabilir (2).

Sundugumuz vakada otoimmin hepatit icin tipik olma-
yan bir prezentasyon sdzkonusudur. OiH'lerde total bili-
rubin, GGT ve ALP duzeylerine gore daha ylksek amino-
transferaz dlzeyleri ile karakterize, bir viral hepatiti and-
ran prezentasyon tipiktir. OIH vakalarinda ilimli bilirubin
yUksekligi vardir ve bilirubin ytksekligi genellikle norma-

60 Prednizolon dozaji (mg)
40
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;
1200 - 412
— 1000 + 410 ¢
3 E]
£ 00+ 18 2 [-=—asT
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e 4 i ®
2 — 3 T BIL
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Giinler (Uygulama sonrasi)

Sekil 1. Karaciger fonksiyon testlerinin steroid tedavisine cevabi.

Tablo 1. Otoimmdin hepatit puanlama sistemi

Faktorler OiH Galisma Grubu OLGU
Kadin cinsiyet +2 Kadin cinsiyet +2
ALP/AST ya da ALT orani >3 -2 0,08 +2
<1.5 +2
Gama globulin/serum IgG >2 +3 >2 +3
1,52 +2
ANA, ASMA >1/80 +3 1/1000 +3
1/80 +2
AMA negatif
Aktif viral enfeksiyon Viral seropozitif -3 +3
seronegatif  +3 Yok
Hepatotoksik ilag Var -4
Yok +1 Yok il
Alkol alimi <25 gr/gun +2 Yok
>60 gr/glin -2
Interface hepatit (piecemeal nekrozu) +3 Var +3
HLA DR3 veya HLA DR4 +1 HLA DR3+ +1
Eslik eden immiin hastalik +2 Yok +2
Diger karaciger iliskili otoantikorlar +2 Yok
Biliyer degisiklikler -3 Var -3
TEDAViI ONCESi SKORLAMA KESIN OiH >15 TEDAVI +17
OLASI OiH 10-15
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lin Gst sinirinin 3 katindan daha az olmasi beklenir (2). Bi-
zim olgumuzda bilirubin ytksekliginin normalin Ust siniri-
nin 10 kati olmasi nedeniyle atipik prezentasyonlu bir
otoimmun hepatit olarak degerlendirdik. LiteratlrG ince-
ledigimizde bu prezantasyonun oldukca nadir oldugunu
gorduk.

Olgumuzdaki bu atipik prezentasyon ilaca bagli hepatit,
primer bilier siroz (PBS) ve primer sklerozan kolanjit (PSK)
gibi tanilari akla getirdi. Karaciger biyopsisindeki safra
duktuslarindaki harabiyet PBS, PSK duslndirtmekle bir-
likte AMA negatifligi, IgM yuksekliginin olmayisi ve has-
tanin klinigi bizi PBS tanisindan uzaklastirdi. Hastanin he-
patotoksik ilag alim dykistinin olmamasi ve gorintileme
yontemleri ile de olasi obstriktif nedenler ekarte edildi.

OIiH olgularinin yaklasik %80'i ANA ve/veya ASMA yik-
sekligi ile karakterizedir (6, 7). Olgumuzda da ANA, AS-

1. Ahn J, Flamm SL. Autoimmune hepatitis. Curr Treat Options Gas-
troenterol 2005; 8: 481-92.

2. Tang CP, Shiau YT, Huang YH, et al. Cholestatic jaundice as the
predominant presentation in a patient with autoimmune hepatitis.
J Chin Med Assoc 2008; 71: 45-8.

3. Cerit ET, Yurdaydin C. OtoimmUn hepatit ve varyantlari, Guncel
Gastroenteroloji 2006; 10: 246-56.

4. Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, et al. International Autoimmune
Hepatitis Group report: review of criteria for diagnosis of autoim-
mune hepatitis. J Hepatol 1999; 31: 929-38.

5. Johnson PJ, McFarlane IG. Meeting report: International Autoim-
mune Hepatitis Group. Hepatology 1993; 18: 998-1005.

Akut ikterli otoimmiin hepatit olgusu

MA pozitifligi, hipergamaglobulinemi, HLA DR3 pozitifli-
gi ve karaciger biyopsisinde destekleyici bulgulari oldugu
icin OIH dustnilda. Verilen steroid tedavisine mikemmel
yanit tanimizi kesinlestirdi. OIH’de etyolojide hepatotrop
virlslerle karaciger hlcre antijenleri arasindaki benzerlik
ve aralarindaki capraz reaksiyon suclanmaktadir. Bilindigi
Uzere HBV enfeksiyonu otoimminiteyi tetikleyebilmekte-
dir. Bizim olgumuzda mevcut HBV enfeksiyonunun OIH
gelisiminde tetkileyici roll net olmamakla beraber, hepa-
totopik virtsler ile OIH iliskisi bilinmektedir (8, 9).

Sonug olarak, olgumuzdaki gibi OIH farkli prezentasyon-
larla karsimiza ¢ikabilir. Ciddi bilirubin yiksekligi ile gelen
olgularda da kolestatik nedenler disinda OIH de akilda
bulundurulmalidir. Dolayisiyla nadir de olsa sarilikla bas-
vuran olgularda otoimmuin hepatit hastalik olasiligi ayirr-
¢l tanilar icinde olmalidir.

6. Czaja AJ. Autoimmune liver disease. Curr Opin Gastroenterol
2004; 20: 231-40.

7. McFarlane 1G. Autoimmune liver diseases. Scand J Clin Lab Invest
2001; 235(Suppl): 53-60.

8. Zizer E, Hasel C, Seufferlein T, et al. A 40-year-old female patient
with seronegative autoimmune hepatitis following a newly acqui-
red hepatitis B infection. Z Gastroenterol 2008; 46: 201-5.

9. Barzilai O, Ram M, Shoenfeld Y. Viral Infection Can Induce the Pro-
duction of Autoantibodies Curr Opin Rheumatol 2007; 19: 636-43.
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