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Nadir Bir Timor Belirtec Yiiksekligi Nedeni:

Otoimmiin Hepatit Olgusu

A Rare Cause of Elevated Tumor Markers:
Autoimmune Hepatitis

OZET Otoimmiin hepatit, immiin mekanizmalarla karacigerde inflamasyona neden olan nadir bir
hepatit nedenidir. Klinigi asemptomatik seyredebilecegi gibi, cok giiriiltiilii de olabilir. Laboratu-
varda immiinolojik testlerle birlikte, akut faz reaktanlar ve karaciger fonksiyon testlerinde yiik-
seklik beklenir. Otoimmiin hepatitte tiimor belirteglerinin yiiksekligi beklenen bir bulgu degildir.
Bu ¢aligmada, otoimmiin hepatite sekonder timor belirteglerinin yiiksekligi saptanan bir olgu su-
nulmustur.

Anahtar Kelimeler: AFP protein,insan; cea x protein, insan; hepatit, otoimmiin

ABSTRACT Autoimmune hepatitis is a rare cause of hepatitis that is characterized by a presumed
immune reaction against the normal hepatocyte. Clinical presentation may be silent or sometimes
catastrophic. Based on the immunological tests in the laboratory, elevated acute phase reactants
and liver function tests are expected. Elevated tumor marker of autoimmune hepatitis is not an ex-
pected finding. Here we present a case with high serum levels of tumor markers secondary to the
autoimmune hepatitis.
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toimmiin hepatit, hepatoseliiler inflamasyon ile karakterize, etiyo-

lojisi tam olarak aydinlatilamamais otoimmiin bir karaciger hastali-

g1dir. Hastaligin tanis1 hipergamaglobulinemi, karaciger otoanti-
korlarinin varlig1 ve histopatolojik olarak “piecemeal” nekrozu, ara yiiz he-
patiti, hafif ya da agir hepatoseliiler inflamasyon bulgular: ile konulabil-
mektedir.! Hastaligin aktif doneminde akut faz reaktanlarinda ve karaciger
fonksiyon testlerinde artis gézlenebilmektedir.? Fakat otoimmiin hepatite
bagh tiimor belirteclerinin artig gostermesi beklenilen bir bulgu degildir.
Bu caligmada, literatiirde nadir rastlanan, agir1 derecede timor belirtegleri
yiiksekligi ile otoimmiin hepatit birlikteligi olan bir olgu sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Otuz yedi yasindaki kadin olgu, klinigimize bir aydir mevcut olan halsizlik,
kirginlik, bulant1 ve kusma sikayetleri ile bagvurdu. Oykiisiinde dokiimante
kronik bir hastalik, hepatotoksik ilag, bitkisel ajan ve alkol kullaniminin ol-
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madig1 6grenildi. Genel durumu iyi olan olgunun
bagvurusunda ates: 36,8 °C arteriyel kan basinc:
120/70 mmHg, nabiz: 72/dk idi. Fizik muayenede
anormal olarak sag hipokondriak bolgede derin pal-
pasyonla hassasiyet mevcuttu ve skleralar ikterik go-
riniimde idi. Laboratuvarinda patolojik olarak;
alanin aminotransferaz: 575 IU (3-50), aspartat ami-
notransferaz: 882 IU (4-50), gama glutamil transfe-
raz: 103 IU/L (6-55), alkalen fosfataz (ALP): 172 U/L
(30-120), uluslararas: normallestirilmis oran [inter-
national normalized ratio (INR)]: 1,84 (0,9-1,17) ola-
rak saptanan olgu, akut hepatit 6n tanisi ile
hospitalize edildi. Hepatit etiyolojisini aydinlatmaya
yonelik istenen tetkiklerden: hepatit B antijeni ve
hepatit C antikor, wright brusella tiip aglutinas, rose
bengal brusella tarama, anti-HBc immunglobuli
(Ig)M, anti- hepatit A viriisit (HAV) IgM, tokso IgM,
rubella IgM, herpes simpleks Tip 1-2 IgM, varisella
zoster virlis IgM ve Epstein-Barr viriis viral kapsid
antijen (VCA) IgM, negatif olarak saptandi. Otoim-
mun hepatite yonelik hepatik antikorlar1 istenen ol-
guda; ¢oziinebilir karaciger antijenine kars1 antikor/
karaciger pankreas (SLA-LP): (-), karaciger sitoplaz-
masina karsi antikor-1 (LC-1): (), karaciger-bobrek
mikrozomal antikor tip 1 (Anti-LKM1): (-), antimi-
tokondriyal antikor (AMA): (-) iken antiniikleer an-
tikor (ANA): (1+homojen 1+graniiler) saptandi. IgG:
1,640 mg/dL (751-1,560) artmis olarak saptanda.

Radyolojik tetkikleri yapilan olgunun abdo-
men ultrasonografisinde karaciger segment 4/a’da
4 mm ¢apinda kitle lezyon izlendi; parankimi nor-
mal, intrahepatik safra yollarinda ve koledokta di-
latasyon saptanmadh.

Abdomen dinamik bilgisayarli tomografi (BT)
tetkikinde patolojik olarak: karaciger segment
4/a’da 4 mm capinda kistik lezyon izlendi. Ayirica
tan1 amaciyla istenen timor belirteglerinden alfa
feto protein (AFP): 404,42 ng/mL (0-9), karsino-
embriyojenik antijen: 7,51 ng/mL (0-3), karbon-
hidrat antijen (CA) 19-9: 586,9 u/mL (0-35) ytiksek
olarak saptanmasi sebebi ile olguya malignite tara-
masi yapildi. Endoskopi taramasi normal saptandi.
Olas1 malignite agisindan torako abdominal dina-
mik BT c¢ekildi, karacigerdeki lezyonun hemanji-
yom ile uyumlu oldugu saptand: ve malignite
lehine bulgu saptanmadi. B semptomlar1 olmayan

olguda malignite dislandi. Olgunun mevcut klinik
tablosu, artmig Ig seviyesi ANA pozitifligi ile oto-
immun hepatit 6n tanis: diisiiniildii. INR yiiksekligi
olmas: nedeni ile olguya karaciger biyopsisi yapi-
lamadi. Otoimmiin hepatit tanis1 i¢in Uluslararasi
Otoimmiin Hepatit Calisma Grubu'nun hazirladig:
puanlama sisteminden yararlanildi. Puanlama sis-
temine gore 16 puan alan olguya otoimmiin hepa-
tit tanist konuldu ve steroid tedavisi baglandi.
Tedavi sonras: ikinci haftadan itibaren karaciger
fonksiyon testleri ve tiimdr belirte¢ diizeylerinde
gerileme ve genel durumunda diizelme olan olgu,
tedavi devami ve izlem/muayenelerine gelmek
iizere taburcu edildi.

I TARTISMA

Otoimmiin hepatit nadir bir hepatit nedeni olup,
karaciger parankiminin inflamasyonu ile karakte-
rizedir. Hastaligin aktivasyon ve remisyonlarla
giden dalgali bir seyri vardir. Hastalik asemptoma-
tik seyredebilecegi gibi, asir1 yorgunluk ve sarilik
ile gliriltili de seyredebilmektedir.® Hastalarin
yalnizca %25’inde tani aninda siroz mevcuttur.
Hastaligin patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, tetikleyici risk faktorleri sonucunda olu-
san otoimmiinitenin hepatoseliiler inflamasyona
neden oldugu disiiniilmektedir.* Otoimmiiniteyi
tetikleyen bu risk faktorleri ise, kizamik, kizamik-
cik, akut hepatit A, akut hepatit B, Ebstein-Barr
viriis gibi viral enfeksiyonlar, insan 16kosit antijen
sinif 1 B8 veya simif 2 DR3 ve DR52A gibi genetik
predispozan faktorler, metildopa, diklofenak, mi-
nosiklin, nitrofurantoin, atorvastatin gibi farmako-
lojik etmenlerdir.®

Otoimmiin hepatit tanisi zor konulan bir has-
taliktir. Tan1 koymak i¢in Uluslararas: Otoimmun
Hepatit Calisma Grubunun hazirladig: puanlama
sisteminden yararlanilir. Hastanin semptom ve bul-
gularina y6nelik toplam puanin >15 olmasi ile kesin
otoimmun hepatit tanis1 konmakla birlikte 10-15
puan araliginda olmasi ile muhtemel otoimmun he-
patit tanis1 konulmaktadir.®

Olgumuzda literatiirde nadir rastlanan, timor
komplikasyonuna bagli olmayan asir1 tiimor belir-
teg yliksekligi ile otoimmiin hepatit birlikteligi dik-
kat ¢ekmigtir. Yapilan literatiir taramasinda, van
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der Veek ve ark.nin ¢aligmasinda otoimmiin hepa-
tit ve biliyer tasa sekonder obstriiksiyon hastala-
rinda hayli yiikselmis AFP ve CA 19-9 seviyeleri
bulunmustur. Hastalarin tedavi sonrasinda belirteg
seviyelerinin normal araliga geriledigi saptanmis-
tir.” Sohda ve ark. otoimmiin hepatit tanis: koy-
duklar: bir hastada CA 19-9 ve proliferatif hiicre
cekirdek antijeni 2 gibi timor belirteglerinin yiik-
sekligini bildirmiglerdir.® Bagka ¢aligmalarda da
timor belirteg yiiksekligi olan otoimmiin hepatit
hastalarinda immiinstiupresif tedavi sonrasinda
timor belirteg diizeylerinin geriledigi saptanmis-
tir.’

Liu ve ark.nin sundugu baska bir ¢alismada
otoimmiin hepatit ile AFP yiiksekliginin birlikte-
ligi bildirilmigtir.'

Timor belirtegleri malignite tanisi olan hasta-
larin takibinde kullanilmamaktadir. AFP seviyesi
saglikli insanlarda saptanamayan seviyelerde bu-
lunmaktadir, ancak hepatoseliiler karsinoma, se-
minom nonseminomatdz germ hiicreli tiimorlerde
ve gastrik biliyer ve pankreatik kanserlerde art-
maktadir. CA 19-9 seviyesi gastrointestinal sisteme
ait malignitelerde yiiksek saptanmaktadir. Bazi be-
nign durumlarda artmis timor belirteg seviyeleri
gozlenebilmektedir. Olgumuzda tarama amach ba-
kilan AFP ve CA 19-9 seviyeleri yiiksek saptan-
mistir. Malignite olmadan saptanan AFP diizey
yiiksekliginin sebebi karaciger fibroz ve sirozunda
oldugu gibi; hepatositler aras: iletisimin karaciger

parankim yapisindaki diizenin bozulmasindan ve
karaciger doku kollapsindan kaynaklanabilmekte-
dir."" AFP seviyesi gebelikte karaciger yapimina se-
konder artmig saptanabilmektedir. Nitekim AFP
gibi CA 19-9 seviyesi de baz1 benign seyirli hasta-
liklarda artmis saptanabilmektedir. Karaciger in-
flamasyonu, nonkanseréz dokunun proliferasyonu
ile giden hastaliklar, pankreatit, kolanjit gibi has-
taliklarda olan normal epitel hiicrelerinin artmis
sekresyonundan kaynakli olabilmektedir. Bununla
birlikte benign obstriiktif sarilik, intrahepatik ko-
lestaz gibi obstriiktif olaylarda CA 19-9 disa atim
yollarinda obstriiksiyon sebebi ile artmis saptana-
bilmektedir. Kolestaz parametreleri (ALP, biliru-
bin, ...) ile tiimor belirtegleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir.”
Olgumuzda malignite ekarte edilmigtir. Tiimor be-
lirteg yiiksekliginin (CA 19-9, AFP ve CEA) ise oto-
immun hepatite sekonder olabilecegi diisiintildii.
Otoimmun hepatite bagh tiimor belirteg yiiksekli-
ginin; kronik hepatite sekonder safra yolu prolife-
rasyonuna, hastalik seyrindeki kronik inflamatuar
stirece sekonder gelisen karaciger doku rejeneras-
yonu ya da inflamasyona bagh artan sitokinlerin
aktivasyonuna bagh olabilecegi diisiniilmektedir.'?
Mekanizmanin daha net anlagilabilmesi i¢in ileri
patofizyolojik caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, otoimmiin hepatit tanis1 konu-
lan hastalarda tiimor belirteg yiiksekliginin bekle-
nebilen bir bulgu olabilecegi akilda tutulmalidir.
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