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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
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G‹R‹fi

Otoimmün hepatit (O‹H) nedeni bilinmeyen, histolojik
olarak periportal hepatitle seyreden, serum otoantikorla-
r› ve hipergamaglobulinemi ile karakterize ilerleyici, kro-
nik, nekroinflamatuar bir karaci¤er parankim hastal›¤›d›r
(1). Ülkemizde kronik karaci¤er hastal›¤›n›n nisbeten sey-
rek görülen sebeplerinden biridir. Kad›nlarda daha s›k
rastlanan otoimmün hepatitin immünoserolojik göster-
gelere göre üç tipi vard›r ve vakalar›n %85’i tip 1’dir. Ka-
d›nlarda dominant olmakla birlikte ANA ve/veya ASMA
seropozitifli¤i ile karakterizedir. Tip 2 O‹H erkeklerde do-
minant, anti LKM-1 seropozitiftir. Tip 3 ise çözünür kara-
ci¤er antijenine karfl› geliflen antikor (Anti-SLA) ve/veya
karaci¤er pankreas antijenlerine karfl› geliflen antikor
(Anti LP) pozitifli¤i ile birliktedir. Hastal›¤›n seyri hafiften
fliddetli forma kadar de¤iflebilmektedir. 

Pek çok hasta non-spesifik semptomlarla örne¤in halsiz-
lik bulant›, kusma, ifltahs›zl›k, yorgunluk, hafif sar›l›kla ge-

lebilece¤i gibi siroz, portal hipertansiyon, karaci¤er yeter-
sizli¤i ve ölüm ile de karfl›m›za gelebilir (2). Organizma-
n›n kendi karaci¤er dokusuna karfl› tolerans›n›n kaybol-
mas› otoimmün hepatitteki temel patogenetik mekaniz-
mad›r. Genetik predispozisyon mutlaka gereklidir. O‹H’in
geneti¤i üzerine yap›lan araflt›rmalarda 6. kromozomun
k›sa kolundaki HLA genleri dominant etkiye sahiptir. Tip
1 O‹H’ lilerin %85’ inde HLA DR3, DR4 veya her ikisi bir-
den pozitifdir. HLA DR 7 ise T‹P 2 O‹H’lilerde görülür.
Hastal›¤›n, genetik olarak yatk›n kiflilerde spontan olarak
m› bafllad›¤› yoksa, çeflitli çevresel faktörlerin mi otoim-
mün süreci tetikledi¤i tart›flma konusudur. Tüm major
hepatotropik viruslar (k›zam›k, k›zam›kç›k, HAV, HBV,
HCV, HDV, HSV-1, EBV, CMV), bakteriler, kimyasallar,
ilaçlar ve genetik yatk›nl›k otoimmün hepatit için tetikle-
yicidir (3). Bu yaz›m›zda belirgin hiperbilirubinemi ile ka-
rakterize ve prednizolon tevdisine dramatik yan›t veren
otoimmün hepatit olgusunu sunduk.

Otoimmün hepatit kronik hepatitlerin s›k görülmeyen nedenlerinden-
dir, siroz ve karaci¤er yetmezli¤ine ilerleyebilen hepatosellüler nekroz,
inflamasyon ve fibrozise neden olabilmektedir. Tip 1 otoimmun hepa-
tit belirgin hipergammaglobulinemi, anti-nükleer antikor ve HLA DR3
veya HLA DR4 pozitifli¤i ile iliflkili genç kad›nlarda görülen klasik formu-
dur. Bu olgularda nadir olarak hepatosellüler hasar ile karakterize akut
hepatit fleklinde klinik prezentasyon söz konusudur. Ço¤unlukla ise
otoimmun hepatitli olgularda hafif aminotransferaz yüksekli¤i vard›r
ve ço¤unlukla bilirubin ve alkalen fosfataz düzeyleri normaldir. Ciddi
hiperbilirubinemi nadirdir. Burada akut kolestatik hepatit, hiperbilirubi-
nemi tablosu ile baflvuran ve klinik takibinde en önde gelen bulgusu
ciddi hiperbilirubinemi olan, tip 1 otoimmun hepatit olgusunu sunuyo-
ruz. Genç-orta yafll› bir bayan olguda akut a¤r›s›z ikter tablosu ile kar-
fl›lafl›ld›¤›nda, otoimmun hepatit tan›s› ay›r›c› tan›da ak›lda tutulmal›d›r.

Anahtar kelimeler: Otoimmün hepatit, hiperbiliribunemi, otoantikorlar

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
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K›rkdört yafl›nda bayan hasta, bir haftad›r olan halsizlik,
ifltahs›zl›k, sa¤ üst kadranda bafllay›p tüm kar›na yay›lan,
bulant› kusman›n efllik etmedi¤i kar›n a¤r›s›, idrar ve göz-
de sararma flikayeti ile hastanemiz acil servisine baflvur-
du. Hastan›n öyküsünde bilinen bir karaci¤er hastal›¤›, vi-
ral hepatit, alkol kullan›m›, son 3 ay içinde ilaç al›m›, kan
transfüzyonu, bitkisel ilaç kullan›m› öyküsü yoktu. Özgeç-
miflinde özellik olmayan hastan›n soygeçmiflinde o¤lunun
hepatit B tafl›y›c›s› oldu¤u ö¤renildi. Yap›lan fizik muaye-
nesinde hastan›n bilinci aç›k, koopere oryante idi. Sklera-
lar ikterik, karaci¤er midklavikular hatta 2 santimetre ele
geliyordu. Traubesi aç›kt›. Bat›nda rebound hassasiyeti ve
defans› yoktu. Palmar eritemi, spider anjiomu, asiti olma-
yan hastan›n yap›lan laboratuvar incelemelerinde, he-
mogram› normal s›n›rlarda, biyokimyas›nda 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/dl (normal 6.4-8.3 g/dl),
albümin: 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 lipaz› normal s›n›rlardayd›. Çal›fl›lan
tiroid fonksiyon testleri ise TSH: 3,7 uIU/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). Yap›lan abdomen ultrasonografisinde hepato-
megali (kraniokaudal uzunlu¤u 204 mm) ve safra kesesi
duvar kal›nl›¤›nda minimal art›fl (4 mm) d›fl›nda özellik
saptanmad›.

Hastan›n hepatotrofik viral göstergeleri 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 gönderildi. Çal›fl›-
lan markerlardan HBsAg, anti-HBc IgG ve Anti-HBe pozi-
tif olarak gelen hastan›n HBV DNA sonucu negatif olarak
de¤erlendirildi. Hasta inaktif hepatit B tafl›y›c›s› olarak dü-
flünüldü.

Olas› kolestaz düflünülen hastadan, abdomen tomografi
ve magnetik rezonans kolanjio-pankreatografi (MRCP)
çekildi. Abdomen tomografide hepatomegali d›fl›nda pa-
tolojik özellik yoktu. MRCP ise hasta uyumsuzlu¤u nede-
ni ile çekilemedi. Hastadan otoimmun karaci¤er hastal›¤›
aç›s›ndan ANA (anti-nükleer antikor), ASMA (anti smo-
oth muscle antikor), LKMA (Liver-kidney microsomal an-
tikor) ve AMA (antimitokondrial antikor) gönderildi. ANA
1/1000 (actin patern) ve ASMA pozitif olarak de¤erlen-
dirildi. ‹mmunglobulin düzeyleri çal›fl›ld›. Ig G: 43.2 g/dl
olarak tespit edildi (normal 7-18 g/dl). Hastan›n human
lökosit antijen tiplemesi HLA-DR3, DR13, DQ2 VE DQ3
olarak demonstre edildi. Serum ve 24 saatlik idrarda ba-
k›r, serum alfa 1 antitripsin, serum ferritin ve transferin
saturasyonu çal›fl›ld›. Sonuçlar normal olarak de¤erlen-
dirildi. Otoimmün hepatit tip 1 düflünülen hastada teda-
viye bafllamadan önce karaci¤er biyopisi yap›ld› (Resim
1).

Karaci¤er biyopsisinde hepatositlerde sitoplazmik baloo-
ning dejenerasyonu, yayg›n safra pigment birikimi ve yer
yer safra plaklar›, parankimde yayg›n spotty nekroz odak-
lar› ve limiting platelerde belirgin piece-meal nekrozu,

Resim 1. Limiting-platelerde belirgin piece-meal nekrozu oluflturan ve portal alanda safra duktuslar›n› y›kan yo¤un mikst tipte hücre reaksiyonu
(Resim-A: H&E, X400, Resim-B: H&E, X200).

A B
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portal alanlarda yo¤un mikst tipte iltihabi hücre, ayr›ca
nötrofil lökositlerin safra duktuslar›n› atake ederek duk-
tuslar› y›kt›klar› görüldü. Birkaç portal alanda hafif fibröz
geniflleme gözlendi. 

Otoimmün hepatit tan›s› histolojik olarak ve uluslararas›
otoimmün hepatit çal›flma grubunun haz›rlad›¤› puanla-
ma sistemiyle do¤ruland› (Tablo 1).

Hastaya lamuvidin 100 mg ile birlikte prednizolone mo-
noterapisi 60 mg/gün 1 hafta, 40 mg/gün 1 hafta, 30
mg/gün 2 hafta ve 10 mg/gün idame tedavi olarak uy-
guland› ve idame tedavi s›ras›nda tedaviye azatioprin 50
mg/gün eklendi. Steroid tedavisi ile karaci¤er fonksiyon
testlerinde belirgin düzelme gözlendi ve ikter kayboldu
(fiekil-1).

TARTIfiMA

Otoimmün hepatit transaminaz yüksekli¤i, hiperglobuli-
nemi, otoantikor varl›¤› ile karakterize karaci¤erin infla-
matuar hastal›¤›d›r. Piecemeal nekroz ve plazma hücre
infiltrasyonu karaci¤er biyopsisindeki tipik özellikleridir.
Klinik tan› benzer niteliklere sahip di¤er kronik karaci¤er
hastal›klar›n›n d›fllanmas›yla konur. Tan›da ‘Uluslararas›
Otoimmün Hepatit Çal›flma Grubu’ taraf›ndan haz›rlanan
kriterler ve puanlama sistemi kullan›l›r (4, 5). Bu kriterler-

le hastalar ikiye ayr›l›r; kesin O‹H ve olas› O‹H. ‹ki grup
aras›ndaki fark serum gamaglobulin yüksekli¤ine, otoan-
tikor titresine ve karaci¤er hasar›na neden olabilecek al-
kol, ilaç ve infektif ajanlara maruziyete dayan›r. Bu hasta-
l›kta do¤ru tan› ve uygun immünsupresif tedavi ile mak-
simum yan›t al›nabilir (2).

Sundu¤umuz vakada otoimmün hepatit için tipik olma-
yan bir prezentasyon sözkonusudur. O‹H’lerde total bili-
rubin, GGT ve ALP düzeylerine göre daha yüksek amino-
transferaz düzeyleri ile karakterize, bir viral hepatiti and›-
ran prezentasyon tipiktir. O‹H vakalar›nda ›l›ml› bilirubin
yüksekli¤i vard›r ve bilirubin yüksekli¤i genellikle norma-

Tablo 1. Otoimmün hepatit puanlama sistemi

Faktörler O‹H Çal›flma Grubu OLGU

Kad›n cinsiyet +2 Kad›n cinsiyet +2

ALP/AST ya da ALT oran› >3 -2 0,08 +2
<1.5 +2

Gama  globulin/serum IgG >2 +3 >2 +3
1,5-2 +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 ilaç Var -4
Yok +1 Yok +1

Alkol al›m› <25 gr/gün +2 Yok
>60 gr/gün -2

‹nterface hepatit (piecemeal nekrozu) +3 Var +3

HLA DR3 veya HLA DR4 +1 HLA DR3+ +1

Efllik eden immün hastal›k +2 Yok +2

Di¤er karaci¤er iliflkili otoantikorlar +2 Yok

Biliyer de¤ifliklikler -3 Var -3

TEDAV‹ ÖNCES‹ SKORLAMA KES‹N O‹H >15 TEDAV‹ +17
OLASI O‹H 10-15

fiekil 1. Karaci¤er fonksiyon testlerinin steroid tedavisine cevab›.



lin üst s›n›r›n›n 3 kat›ndan daha az olmas› beklenir (2). Bi-
zim olgumuzda bilirubin yüksekli¤inin normalin üst s›n›r›-
n›n 10 kat› olmas› nedeniyle atipik prezentasyonlu bir
otoimmun hepatit olarak de¤erlendirdik. Literatürü ince-
ledi¤imizde bu prezantasyonun oldukça nadir oldu¤unu
gördük.

Olgumuzdaki bu atipik prezentasyon ilaca ba¤l› hepatit,
primer bilier siroz (PBS) ve primer sklerozan kolanjit (PSK)
gibi tan›lar› akla getirdi. Karaci¤er biyopsisindeki safra
duktuslar›ndaki harabiyet PBS, PSK düflündürtmekle bir-
likte AMA negatifli¤i, IgM yüksekli¤inin olmay›fl› ve has-
tan›n klini¤i bizi PBS tan›s›ndan uzaklaflt›rd›. Hastan›n he-
patotoksik ilaç al›m öyküsünün olmamas› ve görüntüleme
yöntemleri ile de olas› obstrüktif nedenler ekarte edildi.

O‹H olgular›n›n yaklafl›k %80’i ANA ve/veya ASMA yük-
sekli¤i ile karakterizedir (6, 7). Olgumuzda da ANA, AS-

MA pozitifli¤i, hipergamaglobulinemi, HLA DR3 pozitifli-
¤i ve karaci¤er biyopsisinde destekleyici bulgular› oldu¤u
için O‹H düflünüldü. Verilen steroid tedavisine mükemmel
yan›t tan›m›z› kesinlefltirdi. O‹H’de etyolojide hepatotrop
virüslerle karaci¤er hücre antijenleri aras›ndaki benzerlik
ve aralar›ndaki çapraz reaksiyon suçlanmaktad›r. Bilindi¤i
üzere HBV enfeksiyonu otoimmüniteyi tetikleyebilmekte-
dir. Bizim olgumuzda mevcut HBV enfeksiyonunun O‹H
gelifliminde tetkileyici rolü net olmamakla beraber, hepa-
totopik virüsler ile O‹H iliflkisi bilinmektedir (8, 9).

Sonuç olarak, olgumuzdaki gibi O‹H farkl› prezentasyon-
larla karfl›m›za ç›kabilir. Ciddi bilirubin yüksekli¤i ile gelen
olgularda da kolestatik nedenler d›fl›nda O‹H de ak›lda
bulundurulmal›d›r. Dolay›s›yla nadir de olsa sar›l›kla bafl-
vuran olgularda otoimmün hepatit hastal›k olas›l›¤› ay›r›-
c› tan›lar içinde olmal›d›r.
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