‘gSiTES/

>

)

%
-
>
=
=]

S
>

(MELT Gy

\,

(2)
¥ 7994 N

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali

Cocuk Gastroenteroloji BD
Olgu Sunumu

26 Eylil 2017 Sali
Uzman Dr. Nihal Uyar Aksu




\A
\ ‘

COCUK GASTROENTEROLOIJI BD
OLGU SUNUMU

26.09.2017
Dr. Nihal Uyar Aksu



15 yas 5 ay kiz hasta

* Yakinma: Karaciger enzimlerinde
yiikseklik




Ovkii

o Hastaya Nisan 2015°te sivilceleri nedeniyle
1zotretinoin tedavisi baslanmis.Tedaviye
basladiktan 9 ay sonra aile kendiliginden kontrol
amach tahlil yaptirmas.

o Baska bir saglik merkezinde yapilan 18.01.2016
tarthli incelemede AST 277 U/L, ALT 272 U/L

saptanmis. [zotretinoin tedavisi kesilmis.



e Ayda bir, 1ki-ii¢ ayda bir transaminaz diizeyleri
takip edilmis. AST diizey1 83-171 U/L, ALT
diizey1 88-215 arasinda seyretmis. Hastanin bu
stirecte herhangi bir sikayeti olmamus.

e Nisan 2016°da yapilan karin ultrasonunda
karaciger parankim ekosu kabalasmis, dalak
boyutlar1 artmis olarak saptanmus.



e En son 24.07.2017°de bize basvurusundan kisa
bir siire O6nce yapilan incelemelerinde AST 352
U/L, ALT 331 U/L, GGT 82 U/L saptanmais.
Batin US’de karaciger parankim ekosu hafif
kabalasmis, heterojen goriiniimde saptanmus.
Karaciger parankim hastaligi, kronik hepatit
diusunilmis. Hasta iler1 inceleme amaciyla
tarafimiza yonlendirilmis.



ngegmig
e 3500 gr, C/S, miad dogum

Soygecmis
e Anne, 45 yas, sag

 Papiller tiroid kanseri nedeniyle opere olmus.
e Baba, 50 yas, S-S

e 1. cocuk: Hastamiz

e Akrabalik: Yok

 Ailede siirekli hastalik: Yok



Fizik muayene

» Viicut agirligi: 71 kg (>97 p)
e Boy: 172 cm (96 p)

 Viicut kitle indeksi: 24 (85p)

e Fizik muayenede karaciger sag lob kot alt1

2 cm ele geliyor. Karaciger sol lobu ele
gelmiyor.

» Traube kapall.



Patolojik bulgular

e Transaminaz yuksekligi

e Batin US’de karaciger parankim ekosunda
kabalasma, heterojen goriiniim(Karaciger
parankim hastaligi, kronik hepatit?)

» Hepatosplenomegali



ON TANILAR?



Laboratuvar

Beyaz kiire: 4595/mm3
Neu: 2764 /mm3

Hb: 10,33 g/d|

Hct: %32,85

MCV 70,9 fl

Trombosit: 153200/mm3
PT: 15 sn

INR: 1,17

APTT: 32,5 sn



e T. bilirubin: 0,9 mg/dl

e D. bilirubin: 0, 39 mg/dl
o AST: 231 U/L

o ALT: 245 U/L

 GGT: 56 U/L (6-42)

o ALP: 125 U/L (35-104)
o LDH: 185 U/L (135-214)
o CPK: 58 U/L

e Albumin: 4,5 g/dl
 HbsAG: Negatif

* Ant1 Hbs: Negatif

* Ant1 HAV 1gM ve 1gG: Negatif
e Ant1i HCV negatif



e Total IgA. 186 mg/dl (69-649)
e Total IgG: 3321mg/dl (696-2765)
e Seruloplazmin: 24,9 mg/dl
 ANA: Pozitif
* ASMA: Negatif
o LKM-1: Pozitif
e AMA: Negatif
o Ant1 TTG IgA: Negatif
e Alfa-1 antitripsin diizey1:1,91 g/1 (0,9-2)
 Protein elektroforezi:
o Albumin: %40,2 (52-65)
o Gamma: %37,4 (10,7-20,3)




» Karaciger biyopsisi:

o

o

Patoloji:
Portal bolgelerin ¢ogunda polimorfoniikleer
lokositlerin de eslik ettigi mononiikleer

agirlikli yangisal infiltrasyon, yaygin giive
yenigl nekrozlari, duktuler proliferasyon,
parankimde Kuppfer hiicre hiperplazisi, portal
bolgelerde genisleme, porto-portal fibrozis
alanlari.



» Karaciger kuru doku bakir1: 35 mcg/gr
(<250)

* MRCP

> Hepatosplenomegali,

o Periportal alanda 6dem 1le uyumlu sinyal
artisi.



» Hastaya 2x20 mg metilprednizolon
tedavisi baslandi.

Tedavi Oncesi 1 hafta sonra
AST: 141 U/Lmmmd» 39 U/L
ALT: 151 U/L™=p 62 U/L



Otoimmiin Hepatit

e Hepatositlere kars1 gelisen otoimmun, ilerleyici,
inflamatuvar karaciger hasaridur.

» Histopatolojik olarak portal alanlarda yogun
mononiikleer hiicre infiltrasyonu (arayiiz
hepatiti), serolojik olarak transaminaz ve
immiinglobiilin G yuiksekligi ve otoantikorlarin
varligi ile seyreder.



» Hastalik ¢cogunlukla kizlarda goriiliir.
* En sik ergenlik oncesi donemde goriiliir.

e Saptanan otoantikorlara gore iki tip1 vardir:

la

o Tip 1: Antiniikleer antikor (ANA) ve/veya anti
diiz kas antikoru (anti-SMA) pozitifligi

r

o Tip 2: Anti karaciger-bobrek mikrozomal
antikor tip 1 (anti-LKM1) ve/veya anti
karaciger sitozol tip 1 (anti-LC1) pozitifligi




e Tip 1 daha siktir. Cogunlukla ergenlik
doneminde belirt1 vertir.

e Tip 2 daha erken yaslarda hatta nadir olarak siit
cocuklugu doneminde bile belirti vertr.

e Diger otoimmun hastaliklar birlikte goriilebilir.



Etiyoloj1 ve Patogenez

» Etiyolojisi net bilinmemektedir. Genetik ve
cevresel faktorler tizerinde durulmaktadir.

* Genetik gecisin tek veya ¢ok sayida genin

cevresel faktor]

diistiniilmektec

erle etkilesimiyle oldugu
1r.

e Otoimmun hepatite yatkinligi 6. kromozomun

kisa kolunda bulunan histokompatabilite 10kosit
antijenler1 (HLA) belirler.



e CD4 T hiicrelerine peptid yapida antijen
sunumunda rol oynayan HLA sinif II major
histokompatabilite kompleks (MHC)
molekiiller1 T hiicre aktivasyonuna neden olarak
otoimmun hepatitin patogenezinden sorumlu
tutulmaktadar.




 Portal alani infiltre eden ve parankime
ilerleyerek otoimmiin hepatitin tipik bulgusu
olan arayiiz hepatitine neden olan hiicreler,
cogunlukla a/f T hiicre reseptorleri tasiyan T
hiicreleridir.

o CD4 T lenfositler (cogunlukla)

o CD8 T lenfositler

e Dogal oldiiriicii hiicreler, makrofajlar, B
lenfositler karaciger hasarina yol acan diger
hiicrelerdir.




» Otoantijenik peptidin HLA siif 11
molekiilleri tarafindan taninmasi ve
antijen sunan hiicreler yoluyla nait CD4
T-helper (ThO) lenfositlere sunulmasi
otoimmun olay1 baslatan tetikleyici
taktordiir.

e Otoantijenin taninma siirect diizenleyici T
hiicreler1 (T-regs) tarafindan denetim
altindadir. Bu diizenleyici mekanizma
zayiflarsa otoimmiin atak baslar ve
sitokinlerin salinimiyla karaciger hasari
gelisir.



Klinik belirtiler ve bulgular

e Halsizlik, bulanti-kusma, 1stahsizlik, karin agrisi
ve sarilik gibi belirtilerle akut viral hepatite
benzeyen akut baslangi¢ gosterebilir.

e Yorgunluk, tekrarlayan sarilik, bas agrisi,
istahsizlik, agirlik kayb1 ve amenore gibi
belirtilerle sinsi baslangicli, kronik seyirli
olabilir.



e Daha nadir olmakla birlikte hastalar sarilik
olmadan 6zofagus varislerine bagli hematemez,
kanama diyatezi, splenomegali gibi portal
hipertansiyon komplikasyonlari ile basvurabilir.

e Transaminaz diizeylerinde yiikseklik 1se
tesadiifen saptanabilir.



Tani

» Akut hepatit ya da kronik karaciger hastaligi
belirti ve bulgularina neden olabilecek daha sik
goriilen diger nedenlerin dislanmasi tanida
csastir.

» Tan1 koymay1 kolaylastirmak amaciyla bir
skorlama sistemi gelistirilmaigtir.



» Transaminaz ve bilirubin ytliksekligine
ragmen alkalen fosfatazda belirgin
yiikselme olmamasi dikkat ¢ekicidir.

» IgG diizeyinde yiikselme tan1 ve takipte
kullanilir.

o Otoantikor varlig1 tanida ve OIH’in tipini
belirlemede ¢ok onemlidir.



 ANA ve/veya ASMA=Tip 1
* Anti-LKMIl1ve/veya LC-1=Tip 2

» Anti soluble karaciger (anti-SLA) %350
oraninda tip 1 ve tip 2 hastalarinda
saptanabilir.

e Ant1 mikrozomal antikor (AMA) primer
biliyer sirozun gostergesidir.



» Karaciger biyopsisi:

o Portal alanlarda yogun mononiikleer ve
plazma hiicre infiltrasyonu ve bu
inflamasyonun portal alan ¢cevresindeki sinirh
bolgey1 asarak parankime uzanmasi (arayiiz
hepatiti)

> QOlen hepatositlerin yerini dolduran fibroz

dokunun artmasi ve lobiillerin i¢ine dogru
ilerlemesi (kopriillesme nekrozu)

> Hepatosit rejenerasyonu ile rozet olusumu



Ayirici tani

e Kronik viral hepatitler

e Akut enfeksi1yoz hepatit

e Sklerozan kolanjit

e Wilson hastaligi

 a,-antitripsin eksikligi

e Metaboli

K karaciger hastaliklari

o Ilaca bag]

1 hepatotoksisite



Tedavi

e Standart tedaviye metilprednizolon ile baslanr.
* Azatiyoprin
e Mikofenolat mofetil

e Siklosporin A ya da takrolimus

 Tedavi sirasinda relaps %40 oranindadir.



e Tedavinin kesilmesi1?
> En az 3 yil tedavi almasi

o Son 1-2 yildir transaminaz diizeylerinin normal
seyretmesi

o JgG diizeyinin normal olmasi

o Otoimmiin belirteclerin negatif ya da ¢ok diisiik
titrede olmasi

o Karaciger biyopsisinde inflamasyonun olmamasi
ya da minimal olmasi

> Cocugun hemen ergenlik Onces1 yasta veya
ergenlik doneminde olmamasi



Izlem ve Prognoz

e Siroz gelisimi tip 1°de daha sik goriilmektedir.

e Tan1 aninda siroz gelismis olsa dahi hastalarin
¢ogu tedaviye 1y1 yanit vermektedir.

» Tedaviye yanitin en 1y1 gostergesi
transaminazlarda azalmayla birlikte serum IgG
diizeyinde diisme ve otoantikor titrelerinin
azalmasidir.



e Bazi hastalarda remisyon saglanamamakta,
remisyon saglananlarda ise %40 oraninda relaps
goriilebilmektedir.

e Hastalarin %10-20’sinde karaciger nakli
gerekmektedir.

e Fulminan karaciger yetmezligi, immunsupresif
tedaviye yanitsiz son donem karaciger hastaligi
ve siroz komplikasyonlar karaciger nakli
endikasyonlaridir.



Te§ekk'ti rler...



