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0ZET

Otoimmiin hepatit; nedeni bilinmeyen, kronik, ilerleyici ve enflamatuar bir karaciger hastaligidir. Tani; viral he-
patitin diglandign hastalarda karaciger enzim yiiksekligi, serumda dolasan cesitli otoantikorlar, hipergamaglobu-
linemi ve histopatolojik olarak portal alan ya da cevresinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile konulmaktadir.
Hastalikta ciddi hiperbiliriibinemi olduk¢a nadir gdriilmektedir. Biz bu yazida ilk ve belirgin bulgusu sanlik ve
ciddi hiperbiliriibinemi olan tip 2 otoimmiin hepatitli cocuk hastayi sunuyoruz. Bu olguda sarilik immun baskila-
yici tedavi ile oldukca basarili sekilde diizelmistir.

Anahtar sozciikler: otoimmiin hepatit, cocuk, hiperbiliriibinemi, sanlik

AUTOIMMUNE HEPATITIS IN A CHILD WHO ADMITTED WITH SIGNIFICANT HYPERBILIRUBINEMIA
ABSTRACT

Autoimmune hepatitis is a chronic, progressive and inflammatory liver disease of unknown etiology. The
diagnosis of the disease is based on exclusion of viral hepatitis and detection of , circulating autoantibodies,
hypergammaglobulinemia, and liver biopsy findings such as mononuclear cell infiltration in the portal and
periportal areas. Severe hyperbilirubinemia is extremely rare. Herein, we are reporting a child who was
diagnosed type 2 autoimmune hepatitis with the predominant and initial presentation of jaundice and severe
hyperbilirubinemia. Jaundice was dramatically responsive to immunosuppressive treatment.

Key words: autoimmune hepatitis, child, hyperbilirubinemia, jaundice

toimmiin hepatit (OiH); kronik, ilerleyici ve nedeni bilinmeyen enflamatuar

bir karaciger hastaligidir (1-3). Kizlarda erkeklerden daha fazla olup cocuk yas

grubunda 0.4-4/100000 oraninda goriilmektedir (1). Sikhikla asemptomatik,
sinsi ve kronik seyretmekle birlikte tedavi edilmeyen bazi hastalarda nakil gerekebi-
lecek agir karaciger yetmezligi ve 6liime neden olabilmektedir. Tani; baska sebepler
ile aciklanamayan karaciger enzim yuksekligi, serumda dolasan cesitli otoantikorlar,
hipergamaglobulinemi ve histopatolojik olarak portal alan ya da ¢evresinde mono-
nikleer hiicre infiltrasyonu ile konulmaktadir (1-3). Sarilik ve ilimli diizeyde biliriibin
yliksekligi goriilebilmekle birlikte oldukca yiiksek biliriibin diizeyi ile OiH birlikteligi
literatlirde oldukca nadirdir (4,5). Belirgin sarilik ve hiperbiliriibinemi ile bagvurup tip
2 OiH tanisi alan cocuk olguyu, hastaligin bu cok nadir bagvuru sekline dikkat cekmek

icin sunduk.
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Otoimmiin Hepatitli Cocuk Hasta

Olgu

Sekiz yasinda, daha 6nceden saglikli kiz hasta lg glindur
olan halsizlik, ishal ve sarnlk sikayeti ile cocuk servisine
tetkik ve tedavi amaciyla yatirildi. Muayenesinde; bilin-
ci acik, norolojik muayenesi dogal, Glasgow Koma Skoru
(GKS) 15/15 olan hastanin belirgin sariligi mevcuttu. Diger
sistemik ve batin muayenesi dogaldi. Oncesinde viicut
Isisinda artis, ailede benzer hastalik, anne-baba arasinda
akrabalik ve son (g ay icinde medikal veya bitkisel ilag-
madde kullanma 6ykisii yoktu. Tam kan sayimi ve kan
gazi normal olarak sonuglandi. Aspartat aminotransferaz
(AST) 1332 U/L (normal<32 U/L), alanin aminotransferaz
(ALT) 767 IU/L (normal<32 U/L), gama glutamiltranspepti-
daz (GGT) 36 U/L (normal 5-36 U/L), alkalen fosfataz (ALP)
433 U/L (normal<300 U/L), laktat dehidrogenaz (LDH) 419
U/L (normal 135-214 U/L), total biliriibin (TB) 13.6 mg/dL
(normal<1.2 mg/dL), direkt biliriibin (DB) 11.6 mg/dL (nor-
mal<0.3 mg/dL), albumin 4.2 g/dL (normal 3.5-5.2 g/dL),
protrombin zamani (PZ) 24 sn (normal 10.4-14.5 sn), ulus-
lararasi normalizasyon orani (INR) 2.23 (normal 0.8-1.2),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (@aPTZ) 45 sn (normal
21-36 sn), fibrinojen 149 mg/dL (normal 200-400 mg/dL)
ve amonyak diizeyi 93 pug/dL (normal 18.7-86.9 ug/dL) idi.
Batin ultrasonografisi normaldi. Hepatit A-B-C, Ebstein-
Barr virus, cytomegalovirus, human immunodeficiency vi-
rus, toxoplasma, rubella ve herpes simplex virus icin serolojik
testler negatif olarak sonuglandi. Tim bu sonuglarla has-
taya sebebi belli olmayan hepatit tanisi konuldu. Tedavi
olarak; oral ursedooksikolik asit (30 mg/kg/giin), damar
ici N-asetil sistein inflizyonu (150 mg/kg/giin) ve glinliik
damar i¢i K vitamini (10 mg) bagslandi. Yatisinin yedinci
gliniinde AST ve ALT diizeyi gerilemesine karsin (AST:408
U/L, ALT:327 IU/L) TB 18.2 mg/dL, DB ise 14.3 mg/dL du-
zeyine yikseldi. Es zamanli bakilan tetkiklerinde; GGT 30
U/L, ALP 297 U/L, LDH 265 U/L, PZ 16.3 saniye, INR 1.36,
aPTZ 40.7 saniye, fibrinojen 206 mg/dL ve albumin 4.1 g/
dL olarak saptandi. Ge¢ sonuclanan tetkiklerinde; alfa fe-
toprotein, faktor V-VII, immunglobulin G-A-M, serum ser-
loplazmin ve 24 saatlik idrarda bakir diizeyi normal sinir-
larda idi. Anti-nuclear antikor (ANA), anti-double stranded
DNA (anti-dsDNA), anti-mitochondrial antikor (AMA) ve
anti-smooth muscle antikor (ASMA) negatif iken; anti-liver
kidney microsomal type 1 antikor (anti-LKM-1) 1:1000 tit-
rede pozitifti. Uluslararasi OiH puanlama kriterlerine (6,7)
gére olasi tip 2 OIH tanisi konulan (Tablo 1) hastaya ka-
raciger biyopsisi yapildi. Metilprednizolon (2 mg/kg/giin)
ve azatioprin (1.5 mg/kg/gtin) tedavisi baslandi. Karaciger
biyopsisinde; belirgin biliyer staz, orta diizeyde fibrozis ile
portal alanda mononukleer ve plazma hicresi infiltrasyo-
nu gozlendi. On glinliik tedavi sonrasi karaciger enzimleri

Tablo 1. Uluaslararasi otoimmiin hepatit puanlama sistemine gére

hastanin puanlanmasi.

0iH gahgma
Faktarler grubu Olgu Puan
Kadin cinsiyet +2 Kadin cinsiyet +2
ALP/AST ya da ALT orani
<15 +2
153 0 0.32 +2
>3 -2
Serum Ig G ya da
gamaglobulin iist simin
>2 kat +3
150 kat 42 Normal (<1 kat) 0
1-1.5 kat +1
<1 kat 0
ANA, ASMA, Anti LKM-1
>1/80 +3
1/80 +2 1/1000 +3
1/40 +1
<1/40 0
AMA pozitifligi -4 Negatif 0
Aktif viral enfeksiyon
Pozitif -3 Negatif +3
Negatif +3
Hepatotoksik ilag alimi
Var -4 Yok +1
Yok +1
Alkol alimi (gr/giin)
<25 gr/giin +2 Yok +2
>60 gr/giin -2
Histolojik bulgular
Interface hepatit +3
Lenfoplazmositik infiltrasyon +1 "
Rozet formasyonu +1 Ler;;?igl)tlgzsmé)?nk +1
Biliyer degisiklikler -3 y
Diger tipik olmayan degisiklikler -3
Yukaridakilerden higbirisi -5
Eslik eden immiin hastalik +2 Negatif 0
Karaciger iligkili diger .
otoantikorlar +2 e v
HLA DRB1*03 ya da DRB1*04 +1 Bakilamadi 0
Tedavi dncesi puanlama
>15 Kesin tani Olasi tani 14
10-15 Olasi tani

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,

ALP: Alkalen fosfataz, ANA: Anti-nuclear antikor, AMA: Anti-mitochondrial antikor,
ASMA: Anti-smooth muscle antikor, Anti-LKM-1: Anti-liver kidney microsomal type
1, HLA: Human lokosit antijen

ve bilirlibin dlizeyi tamamen normale dénen hasta saglikh
bir sekilde taburcu edildi. Bir yillik takip stiresi icinde niiks
gozlenmeyen, karaciger enzimleri ve biliriibin dizeyle-
ri normal sinirlarda seyreden hasta azatioprin (2 mg/kg/
glin) ile azaltma semasinda olan distik doz metilpredni-
zolon (0.5 mg/kg/giin) tedavileri almaktadir. Bu olgu su-
numu icin hastanin ailesinden yazili onam alinmistir.
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Tartisma

Otoimmun hepatit; dolasan cesitli otoantikorlarin ve T
lenfositlerin sebep oldugu hepatosit hasari ile karakte-
rize, sebebi belli olmayan, kronik bir karaciger hastal-
gidir (1-3). Genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel
tetikleyici faktorlerle hastaligin ortaya ciktigina inanil-
maktadir (1,3). Tiroidit, diyabet, enflamatuar bagirsak
hastaliklari ve artrit gibi otoimmiin ve enflamatuar
hastaliklara eslik edebilmektedir (1). Hastalik kronik se-
yirli ya da akut baslangich olabilmektedir. Cocuklardaki
akut baslangicli formun %54 ile %82 arasinda degisti-
gi belirtiimektedir (3). Hastalik mevcut otoantikorlara
gére alt gruplara ayrilmaktadir. Tip 1 OiH'de serumda
ANA ve/veya ASMA, tip 2 OiH'de ise anti-LKM-1 pozitif
saptanmaktadir. Tip 2 OIH; tip 1’e gére hem daha nadir
hem de tip 1'in aksine erkeklerde daha sik ortaya cik-
maktadir (1-3). Viral hepatitin dislandigi, 6ncesinde ilag
kullanimi olmayan hastamizda; akut baslangig, belirgin
karaciger enzim-biliribin yiksekligi, karaciger biyopsi
bulgulari ve anti-LKM-1 pozitifligi mevcuttu. Eslik eden
enflamatuar hastaligi ve hipergamaglobulinemisi yok-
tu. Hastaligin tanisi icin uluslararasi OiH calisma grubu
tarafindan olusturulmus puanlama sistemi mevcuttur.
Buna gore; tedavi 6ncesi 10-15 puana sahip olanlar ola-
si, 15'den biyuk puani olanlar ise kesin OIiH tanisi alir-
lar (6,7). Hastamiz bu puanlama sistemine gore; insan
I6kosit antijenlerine bakilamamasina ragmen 14 puan
almis ve olasi OiH sinifina girmistir (Tablo 1).

Otoimmiin hepatit hastalarinda kolestatik karaciger has-
taligr ve ihmh dizeyde biliriibin yiksekligi olabilmek-
tedir (1-5). Genellikle bu yukseklik biliribinin normal
degderinin Ust sinirinin (¢ katindan azdir (4,5). Gileg ve
ark. (3) OIH'li cocuklarda yaptiklar calismada; hiperbili-
riibineminin tip 1 OIH'li hastalarda daha belirgin oldu-
gunu belirtmislerdir. Bu calismada tip 1 OiH’li hastalarin
basvuru anindaki bilirtibin degerleri ortalama 5.2+2.69
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kadin hastalar sunmuslardir. Hastamizin basvuru aninda;
Ust sininn yaklasik 11, ursedooksikolik asit tedavisine
ragmen yatisinin yedinci gtiniinde 15 kat yuksek bilirG-
bin diizeyi mevcuttu. Belirtilen olgulara benzer olarak
hastamizin da immiin baskilayici tedavi ile biliriibin de-
gerleri hizlica geriledi. Ayirici tanida distiniilen primer
biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit; AMA negatifligi,
karaciger biyopsi bulgularinda safra stazi haricinde safra
kanallarinda anormallik olmamasi, OiH tedavisi ile bilira-
bin degerinin hizlica normale dénmesi ve bir yillik takip
suresince tekrar ytkselmemis olmasi ile dislandi ve ileri
gorintilemeye gerek duyulmadi.

Otoimmiin hepatit tedavisindeki standart tedavi kortikos-
teroidler olup bu ilaglarin uzun dénem yan etkilerinin 6ni-
ne gecebilmek icin yanina siklikla azatioprin eklenmektedir
(1-3). Hastaligin basarih tedavisinde erken tani ve erken te-
davi esastir. Otoantikorlarin negatif ve hastamizda oldugu
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da tanida gecikmeler olabilmektedir (8). Ulkemizdeki bazi
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sevk zinciri vasitast ile baska laboratuvarlara yollanmakta ve
toplu olarak calisiimaktadir. Bu sebeple sonuclarin ¢ikmasi
zaman almaktadir. Ayrica yapilan biyopsilerin degerlendiril-
mesi yogunluktan dolayi gecikebilmektedir. Olgumuzda da
bu sebeplerden dolayi OiH tanisini erken dénemde diisiin-
memize karsin taninin kesinlesmesi ve dolayisiyla immin
baskilayici tedaviye baslamamiz gecikti.

Sonug olarak; belirgin hiperbiliriibinemi ve kolestatik ka-
raciger hastaldi ile basvuran hastalarda sebepler arasinda
OiH'de akilda bulundurulmalidir.
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