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OZET
Akut ikterik hepatit tablosu ile bagvuran bir sistemik lupus eritematozus hastasi: Lupus hepatiti mi? Otoimmiin hepatit mi?

Sistemik lupus eritematozus (SLE) bobrek, kalp ve beyin gibi vital organlarda ciddi hasara yol acabilen otoimmin bir hastahktir.
Karaciger enzim yiksekligi SLE hastalarinda sik gorilir fakat ciddi karaciger hasari nadirdir. En sik KCFT bozuklugu sebepleri KC
yaglanmasi, SLE’nin KC tutulumu (lupus hepatiti), ilac kullanimi ve viral hepatitlerdir. Nadiren SLE-otoimmiin hepatit (OIH) birlikteligi
de KCFT bozuklugu yapabilir. SLE ve otoimmiin hepatitin pek cok ortak klinik ve laboratuar bulgulari vardir. Bu nedenle, SLE
hastalarinda hepatit tabosu gelistiginde lupus hepatiti ile otoimmiin hepatit ayrimini yapmak zor olabilir. KC biyopsi bulgulari bu ayrimi
yapmak icin gereklidir. Burada, akut ikterik hepatit tablosu ile hastaneye kabul edilip SLE tanisi konan bir hasta sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Sistemik lupus eritematozus, lupus hepatiti, otoimmiin hepatit, antiribozomal P antikor

ABSTRACT

Acute icteric hepatitis in a patient with systemic lupus erythematosus : lupus hepatitis or autoimmune hepatitis ?

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease causing severe damage to vital organs, such as kidney, heart and brain.
Although increased transaminase levels are frequently encountered in SLE, severe liver involvement has been seldom reported.
Hepatosteatosis, lupus hepatitis (liver involvement by SLE), drugs and viral hepatitis are the most frequent causes of abnormal LFTs in
patients with SLE. Occasionally, SLE-autoimmune hepatitis (AIH) overlap may also cause abnormal liver function tests. SLE and AIH
share many clinical and laboratory findings. Therefore, it is difficult to differentiate lupus hepatitis from AIH in SLE patients, and liver
biopsy findings are necessary for making this differentiation. We present here a patient who was admitted to the hospital with acute
icteric hepatitis and then diagnosed as having SLE.
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Girig: Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), patoge-  patitler transaminaz yuksekliginin diger sebepleridir.
nezinde immin sistemdeki karmasik diizensizlikle-  SLE’de transaminaz ytksekliginin nadir gorilen diger
rin ve otoantikorlarin énemli rol oynadigi, pek cok  bir sebebi de otoimmiin hepatittir (OIH, eski adiyla
organda hasara yol acabilen otoimmiin romatizmal  lupoid hepatit). Lupus hepatiti ve OiH'nin klinik ve
bir hastaliktir [1]. Karaciger genellikle SLE'nin ciddi  immiunolojik laboratuar bulgulari birbirine benzer.
hasar olusturdugu organlardan biri degildir [2]. Kara- ~ Bu sebeple, SLE hastalarinda KCFT ytiksekligi oldu-
ciger tutulumu American College of Rheumatology ~ gunda lupus hepatiti veya OiH ayrimini yapmak zor
(ACR) 1997 SLE siniflandirma kriterlerine [3] girme-  olabilir. Prognozlari farkli olan bu iki hastaligin ayri-
mesine ragmen hastalarin onemli bir kisminda (%21-  mini yapmak 6nemlidir.

55) karaciger enzimlerinde yukselme gorilebilir [4, Vaka: 26 yasindaki kadin hasta yatisindan iki haf-
5]. Karaciger enzimlerindeki yiikseklik vakalarin %8-  ta 6nce baslayan bulanti-kusma ve yaygin eklem ag-
23'tinde SLE aktivasyonuna baglanmistir (lupus he-  risi sikayetleri ile ocak 2009'da baska bir hastaneye
patiti) [4-6]. ilaclar, karaciger yaglanmasi ve viral he-  basvurmus ve akut hepatit 6n tanisi ile yatirilmistir.
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Yatis sirasindaki fizik muayene bulgularina ulasila-
mamakla beraber laboratuar bulgulari asagidaki gibi-
dir: Hb: 9,4 g/dl, |6kosit: 7900/mm’, trombosit: 419.
000/mm’, aspartat aminotransferaz (AST): 1056 1U/L,
alanin aminotransferaz (ALT): 1566 |U/L, GGT: 377
IU/L, alkalen fosfataz (ALP): 344 IU/L, kreatinin: 0,7
mg/dl, aclik kan sekeri: 83 mg/dl, bilurubin total/di-
rekt: 6,93/5, 88 mg/dl, albumin: 3,8 g/dl, globulin:
5,2 g/dl, igG: 1780 mg/dl, protrombin zamani(PTZ):
13,5 sn, INR: 1,14, aktive parsiyel tromboplastin za-
mani (aPTT): 30,6 sn, serum elektrolitleri: Normal.

Etiyolojiye yonelik olarak yapilan testlerde viral
hepatit testleri (HBV, HAV, HCV, EBV, CMV) nega-
tif, serum bakir ve idrar bakir diizeyleri, alfal antit-
ripsin diizeyi normal bulunmustur. Abdominal ultra-
sonografide (USG) KC, dalak, safra kesesi, pankreas
ve her iki bobrek normaldir. Magnetik rezonans ko-
lanjiopankreatikografide intra ve ekstra hepatik safra
yollarinda patoloji saptanmamistir. Antintikleer anti-
kor immiinfliioresans inceleme (ANA-IFA) 1/100 tit-
rede pozitif saptanmis ve benekli patern gostermistir.
Anti-karaciger bobrek mikrozom antikor 1 (anti
LKM1) ve anti-diiz kas antikor (anti-SMA) negatiftir.
Yatisindan 15 giin sonraki tahlilerinde KCFT daha da
bozulan ve AST: 982 IU/L, ALT 634 IU/L, bilurubin
total/direkt: 16,1/15, 1 mg/dl, albumin: 2,1 gr/dl, Co-
ombs testi (direkt/indirekt): pozitif, anti mitokondri-
yal antikor (AMA): 1/160 titrede pozitif saptanan has-
taya otoimmin hepatit ve primer bilier siroz (PBS)
on tanilari ile KC biyopsisi planlanmis fakat koagii-
lasyon testlerinde bozulma oldugu icin (PTZ: 20, 3
sn, INR: 1,56) yapilamamustir. Uluslararasi OiH Gru-
bu (UOIHG) skorlamasi 12 cikan hastaya muhtemel
OIH ve PBS tanilari ile 60 mg/giin metilprednizolon
p. 0. ve 1 gr/giin ursodeoksikolik asit p. o. tedavileri
baslanmis ve bu tedavilere hizli bir cevap alinarak
bir ay sonraki AST, ALT, bilurubin, PTZ, aPTT ve INR
seviyeleri normale inmistir. Hasta metilprednizolon
ve ursodeoksikolikasit tedavileri altinda kendi istegi
ile taburcu edilmistir.

Nisan 2009’da halsizlik ve sol kalcada agr sika-
yetleri ile hastanemize kabul edilen hasta bir aydir
metilprednizolon 16 mg/giin ve ursodeoksikolikasit
1 g/gin kullaniyordu. Fizik muayenede; Ates: 36,5
°C, Nabiz: 92/dk, Arteryel Tansiyon: 110/80 mmHg
idi. Batin sag st kadranda hassasiyet ve sol kalcada
siddetli agri disinda diger bulgular normaldi. AST,
ALT, bilurubin, albumin, PTZ ve aPTT seviyeleri nor-
mal bulundu. Anti-LKM1, ASMA, anti ¢c6ziinmus ka-
raciger antijen/karaciger pankreas (anti-SLA/LP) ve
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AMA-M2 negatif geldi. ANA-IFA (+++) benekli pa-
tern, anti-ro52 (+++), anti-sm (+), anti-RNP (+++),
anti-scl70 stipheli pozitif, anti-ds DNA negatif (ELI-
SA) ve serum C4 diizeyi hafif distk olan hastaya
ACR 1997 SLE siniflamasina gore SLE tanisi konuldu.
Hepatit tablosunu aciklamak icin KC biyopsisi yapil-
di. Agir makrovezikiiler steatoz ve hafif derecede
kronik hepatit tespit edildi. intrahepatik safra yollari
normaldi. Steroid tedavisine hizla cevap veren hasta-
nin metilprednizolon dozu tedricen 4 mg/giine inil-
di, azatioprin 50 mg/giin tedaviye eklendi. MRG'de
sakrumda stipheli kingi olan hastanin metilprednizo-
lon tedavisi deflazokort 12 mg/gtin po olarak degis-
tirildi. KCFT normal seyreden hasta taburcu edildi.
Haziran 2009 tarihinde AST/ALT: 29/28, albumin: 4,
5 g/dl olan hasta deflazokort 12 mg/gilin ve azatiop-
rin 50 mg/giin tedavileri ile takip edilmektedir.

Tartigma: Fotosensitivite, artralji, Coombs pozitif
hemolitik anemi, C4 dustikliigi, ANA-IFA (+++) be-
nekli patern, anti-sm pozitif, anti-ro52 (+++) ve an-
ti-RNP (+++) olan hastamiza ACR 1997 SLE sinifla-
ma kriterlerine gore SLE tanisi konuldu. ilac alma
anamnezi olmayan, viral hepatit testleri negatif, se-
rum ve idrar bakir diizeyleri ve serum alfal antitrip-
sin diizeyi normal olan hastada toksik, viral ve me-
tabolik karaciger hastaliklari dislandi. Alkalen fosfa-
taz dizeyleri hafif yiiksek veya normal seyreden ve
kontrol AMA-M2 negatif gelen hastada PBS tanisin-
dan uzaklasildi. KCFT’deki belirgin bozulmanin
SLE’nin KC tutulumu veya SLE-OIH birlikteligine
bagli olabilecegi dustinildi ve bu ikisini ayirt etmek
icin KC biyopsisi yapildi.

SLE hastalarinda karaciger tutulumu nadir degil-
dir. Runyon ve ark, 238 SLE hastasinin %21’inde
karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) bozukluk ve-
ya karaciger biyopsisinde anormallik tespit etmis-
ler, bunlarin cogunda ilag toksisitesi veya viral he-
patit bulunamamis ve transaminaz yuksekligi SLE
tutulumuna baglanmistir [4]. KC biyopsisi yapilan
33 hastanin dokuzunda (bitiin hastalarin % 4,4'0)
ciddi kronik KC hastaligi saptamiglar (4 kronik aktif
hepatit, 4 siroz, 1 primer biliyer siroz) ve SLE’de KC
tutulumunun seyrek olmadigini ve 6limcil olabile-
cegini bildirmislerdir [4]. Bir baska calismada ise
81 SLE hastasinin 19’unda (%23) SLE tutulumuna
bagh KCFT yuksekligi tespit edilmistir. 19 hastanin
7'sine KC biyopsisi yapilmis, 5 hastada portal alan-
da inflamasyon, 1 hastada hepatosteatoz ve 1 has-
tada kronik hepatit tespit edilmistir [5]. Miller ve
ark. prospektif kohort calismalarinda 260 SLE has-



tasini 12 ay sireyle takip etmisler, %8 hastada SLE
tutulumuna bagli KCFT bozuklugu saptamislardir
[6]. KC biyopsisi yapilan 14 hastada ciddi lezyon
bulunmamistir. Dortten fazla transaminaz olgtimi
yapilan ve aciklanamayan transaminaz yuksekligi
olan 15 hastanin 12’sinde SLE aktivitesi ile transa-
minaz yuksekligi arasinda iliski bulmuslar ve subk-
linik karaciger hastaliginin SLE'nin bir manifestas-
yonu oldugunu iddia etmislerdir [6]. Matsumato ve
ark, 52 SLE hastasinin KC biyopsilerinin patolojik
incelemesinde (51 otopsi, 1 wedge biyopsi) en sik
hepatik konjesyon (40/52), daha sonra ise yagl KC
(38/52), arterit (11/52), kolestaz (9/52), peliozis he-
patit (6/52), kronik persistant hepatit (6/52), nons-
pesifik reaktif hepatit (5/52), kolanjiolit (4/52), no-
diler rejeneratif hiperplazi (3/52) ve hemanjiom
(3/52) tespit etmislerdir [7]. Ayni makalede 1468
SLE hastasinin Japon otopsi kayitlari incelemisler,
kronik hepatit sikligint %2, 4, sirozu %1,1 ve KC
fibrozunu %0,8 bulmuslardir [7]. Diger bir calisma-
da ise 73 SLE hastasinin KC biyopsilerinin incele-
mesinde (63 otopsi, 10 KC biyopsisi) %72,6 KC
yaglanmasi, %71,2 hepatik konjesyon, %2,7 OIH
ve %2,7 PBS bulunmustur [8].

OIH, KC’nin sebebi bilinmeyen ve kendi kendi-
ne ilerleyen inflamasyonudur [9]. Otoantikor tipine
gore gelistirilen siniflamaya gore tip 1T OIH(ANA
ve/veya anti SMA pozitif), tip 2 OIH (anti LKM1 po-
zitif) veya tip 3 OIH (anti SLA/LP pozitif) olarak si-
niflandirtlir. Akut, kronik, fulminant veya asempto-
matik seyir gosterebilir [9,10]. UOIHG tarafindan
1999’da olusturulan tani kriterleri [11] yakin za-
manda giincellenmis ve basitlestirilmistir [12]. Kor-
tikosteroid ve azatioprin, standart tedavidir [10].
Kortikosteroidler semptomlari giderir, laboratuar
bulgularini dizeltir, KC fibrozisini engeller ve ya-
sam suresini uzatir [13]. Tedavi edilmeyen vakalar-
da 5 ve 10 yillik yasam sureleri sirasiyla %50 ve
%10 olarak bildirilmistir [10]. Tedavi edilen hasta-
larda ise prognoz mikemmeldir [9].

SLE ve OIH beraberligi nadirdir [14, 15]. SLEli
hastalarin %1,3-27’sinde OIH saptanmistir [4,8,
15]. Viral hepatitler, metabolik KC hastaliklari ve
ilaca bagli hepatit dislanan hastamizda UOIHG-
1999 skorlamasi baska bir merkezde 12 bulunmus
ve muhtemel OIH tanisi ile steroid tedavisi baslan-
mistir. UOIHG-1999 skorlamasi klinik, demografik,
laboratuar, genetik, patolojik ve tedaviye yanit kri-
terleri icermektedir. Hastamizda karaciger biyopsi-
si yapilmadan skorlama yapildigi icin 12 degeri
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yanhs kabul edilebilir. Ayrica UOIHG-1999 skorla-
masindaki kriterlerin pek cogu hem SLE hastalarin-
da hem de OIH hastalarinda pozitif olabilir. Yani
SLE hastalarinda lupus hepatiti ile OIH ayriminda
UOIHG-1999 skorlamasi yaniltici olabilir. Bu ayri-
mi yapmada karaciger biyopsi bulgulari énemlidir
ve mutlaka KC dokusunun patolojik incelemesi ge-
reklidir [14-16]. Hastamizda skorlama yapildiginda
KC biyopsisi yapilamadigi icin kesin OIH tanisi
koymak veya lupus hepatiti ile OIH ayrimini yap-
mak mimkin olmamistir. Daha sonra yapilan KC
biyopsisinde ise hasta 2 aydir kortikosteroid tedavi-
si altinda idi. Agir makrovezikiiler steatoz ve hafif
kronik hepatit tespit edildi. intrahepatik safra yolla-
ri normaldi.

Lupus hepatiti ile OiH’de pek cok klinik ve labo-
ratuar bulgular ortaktir. Malar ras, artralji, ANA ve
anti dsDNA pozitifligi, immun hemolitik anemi her
ikisinde de olabilir. Anti ribozomal P antikor pozitif-
ligi ile lupus hepatiti arasinda kuvvetli iliski oldugu,
OiH’de ise bu antikorun genellikle negatif oldugu id-
dia edilmistir [17,18], fakat hastamizda bu antikora
bakilamamistir. Lupus hepatiti ile OIH’yi ayirt etme-
de KC biyopsi bulgulari yardimci olabilir. OiH’de
periportal (interface) hepatit vardir, inflamasyon len-
fosit ve plazma hucreleri agirliklidir. Periportal infla-
masyon cevre lobillere gecip piecemeal nekroza se-
bep olabilir [19]. Hastahigin baslangic déneminde
ise sentrilobuler zon 3 nekroz gortlebilir [20]. Lupus
hepatitinde ise hafif bir lobuler hepatit vardir, nadi-
ren lenfositten fakir periportal inflamasyon olabilir
[21]. OiH’de histolojik bulgular daha agir iken, lu-
pus hepatitinde genellikle daha hafiftir. Bizim hasta-
miz KC biyopsisi yapildiginda uzun stredir kortikos-
teroid kullaniyordu. Bu sebeple patoloji bulgular
(hafif kronik hepatit ve agir steatoz) bu iki hastalig
ayirt edici olmamigtir. Agir steatozun steroid tedavisi
ve SLE tutulumuna bagh oldugu dustintldd. Steroid
tedavisi ile KCFT hizla diizeldi fakat hem lupus he-
patiti hem de OIH'nin steroid tedavisine iyi cevap
verdigi bilinmektedir [21].

Sonug olarak, SLE hastalarinda transaminaz yiik-
sekligi gelistiginde SLE-OIH birlikteligi de akla gel-
melidir. Lupus hepatiti ile OiH ayiriminda UOIHG-
1999 tani kriterleri cok dikkatli kullanilmali ve tani
mutlaka patolojik inceleme bulgulari da géz 6niine
alinarak konulmalidir. Anri ribozomal P antikorlari
tayininin lupus hepatiti ile OIH ayriminda faydal
olabilecegi ileri stiriilmustiir fakat daha ileri calisma-
lara ihtiyac vardir.
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