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OZET

Otoimmun kolanjit kolestatik ve hepatoseliiler 6zelliklere sahip kronik inflamatuar bir karaci-
ger hastalifidir. Hastalar ¢ofunlukla orta yash kadinlardir ve kaginti, yorgunluk, artralji, sart-
ik yakinmasi ile bagvururlar. Histolojik olarak primer biliyer siroz ile benzerlik gésteren bu
hastalik, esasen antiniikleer antikor ve/veya antidiiz kas antikor pozitifligi, antimitokondriyal
antikor negatifligi ile ondan ayrilan bir antitedir. Karacifer hasarina ait diger etiyolojik neden-
lerin diglanmasi ile tan1 kesinlestirilir. Tedavide immunsiipressif ajanlar ve ursodeoksikolik
asid kullaniimaktadir, Prognozu primer biliyer siroza gire daha kotiidiir. Yeni tanimlanan ve
nadir goriilen bir hastalik olmas1 nedeni ile klinifimizde yatirilarak tanist kesinlestirilen bir ol-
gu burada sunulmugtur.

Anahtar kelimeler: Otoimmun kolanjit

SUMMARY

An autoimmune cholangitis case. Autoimmune cholangitis is a chronic inflammatory liver di-
sease characterized by cholestatic and hepatocellular findings. Most of affected patients are
middle age women and present with itching, fatigue, arthralgia and jaundice. The disease re-
sembles primary biliary cirrhosis histologically, however distinction between the diseases is
made by positive antinuclear antibody and/or antismooth muscle antibody, and negative anti-
mitochondrial antibody titers. Eliminating other causes of liver damage confirms the diagno-
sis. Management includes use of immunosuppresive agents and ursodeoxycholic acid. Its
prognosis is poorer than that of biliary cirrhosis. Because it is a newly defined and rare disea-
se, we present a case that was admitted to, and whose diagnosis was confirmed in our clinic.

Key word: Autoimmune cholangitis

GIRIS

Otoimmiin kolanjit, histolojik olarak primer
biliyer siroz (PBS) ile benzerlik gosterir, fa-
kat antimitokondriyal antikor (AMA) nega-
tiftir. Bunun ayr1 bir hastalik mi1, PBS'un
AMA negatif bir varyanti mi, yoksa otoim-
miin hepatitin kolanjiyopatik bir formu mu
olarak tanimlanmasi gerektigi hala netlik ka-
zanmamusgtir 234, Yeni taninmaya baslayan
bir hastalik oldugundan klinigimizde takip
ettigimiz bir olguyu sunuyoruz.

VAKA TAKDIMI
S.D., 33 yasinda, kadin hasta.

Servisimize yatirildigi donemde yakinmasi
olmayan hasta 1 yil 6nce iist solunum yolu

infeksiyonu nedeni bagvurdugu doktor tara-
findan tetkik edildiginde karaciger enzimle-
rinin yiiksek oldugu sdylenmis. Son-1-2 yil-
dan beri yaygin eklem agrilar1 nedeni ile za-
man zaman asetil salisilik asid (ASA) tablet-
leri kullanan hastanin karaciger enzimlerin-
deki yiiksekligin buna bagh olabilecegi sdy-
lenmis ve bu ilac1 kullanmamasi 6nerilmis.
Ancak hasta eklemlerindeki agri nedeni ile
ASA almaya devam etmis. El bilegi ve elin
kiiclik eklemlerinde daha fazla olmak tizere
yaygin eklem agrisi olan hasta sabah tutuk-
lugu, eklemlerde kizariklik ve giglik tanimla-
miyor. Yatigindan 1 ay kadar dnce tiim vii-
cutta kagint1 sikayeti olan hastanin 3 giin sii-
ren agik renkli digkilamasi olmus. Nisan
2000'de bagvurdugu doktor tarafindan yapi-
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lan tetkiklerde aspartat aminotransferaz
(AST) 15 kat, alanin aminotransferaz (ALT)
17 kat, alkalen fosfataz (ALP) 2,5 kat, gam-
maglutamil transpeptidaz (GGT) 4 kat yiik-
sek ve bilirubin degerleri normal sinirlarda
saptanmig. Alblimini 4,2 gr/dl, gamma-glo-
bulini 2,8g/dl bulunan hastanin bakilan se-
rolojik gostergelerinden HBsAg(-), Anti
HBs(-), Anti HCV(-), Anti HAV IgG(+),
ANAC(-), AMA(-), LKM1(-) bulunmug. Has-
ta 08.06.2000 tarihinde, 1336 protokol nu-
maras! ile ileri tetkik ve tedavi amaci ile
gastroenterohepatoloji bilim dalina yatmrildi.

Oz gegmisinde {i¢ ay 6nce gegirilmis ekster-
nal hemoroid operasyonu, soy gecmisinde
ise babada kolon karsinomu diginda bir 6zel-
lik yoktu. 2 paket/y1l sigara anamnezi olan
hasta, alkol ve ila¢ kullanmiyordu. Fizik mu-
ayenesinde viicudunda yer yer hipopigmente
alanlar ve parmaklarda comaklagma egilimi
dikkati ¢ekiyordu. Solunum ve dolagim sis-
temi muayenesi normaldi. Sindirim sistemi
muayenesinde 4 cm, hafif agrili, orta sertlik-
te, diizgiin yiizeyli ve kiint kenarli hepato-
megali ve 2 cm. splenomegali palpe edildi.
Diger sistem muayeneleri normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde eritrosit sedi-
mantasyon hizi 70mm/saat, [0kosit:
6680/mm3, hemoglobin; 10,6g/dl, hematok-
rit: %35, MCV: 77fl, MCH.: 23gr/dl, trom-
bosit: 260000/mm3, AST: 162 (5-42)U/,
ALT: 192 (5-45)U/1, ALP: 814 (90-260)U/I,
GGT: 323 (5-85)U/I, albumin: 3,27g/dl,
gamma-globulin: 2,8¢g/dl, demir: 13mcg/dl,
total demir baglama kapasitesi: 637mcg/dl,
ferritin: <1,5ng/ml olarak saptand:. Glukoz,
BUN, kreatinin, irik asid, elektrolitler,
LDH, kan yaglari ve bilirubinler normal s1-
nirlardaydi. Idrar tetkikinde bir 6zellik yok-
tu. Otoantikorlardan: AMA(-), AMA-M2(-),
ANA(-), antiLKM-1(-), SMA(+) 1/160, p-
ANCA(+) bulundu. IgG 2960 (N:844-1912),
TgM 368 (N:50-196), IgA 276 (N:268-425).

Yapilan gastroskopik incelemede eritemattz
gastrit, antrumda iylesmis tilser nedbesi, gra-

de II duodenit tespit edildi. Rektoskopik tet-
kikinde, internal ve eksternal hemoroidler,
aniis ¢cevresinde hipopigmentasyon goriildii.
Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatog-
rafi (ERCP)de normal intra- ve ekstrahepatik
safra yollar1 ve normal pankreatik kanal sap-
tandi. Karacigerin, intrahepatik ve ekstrahe-
patik safra yollarimin ultrasonografik incele-
mesi normaldi. Karaciger biyopsisinde (Prot
n0:14683/2000) portal bélgede lenfoplazmo-
siter agirlikli infiltrasyon, safra kanal kaybi,
portal-portal-santral fibrozis goriildii.

Hastamiza otoimmiin kolanjit ve demir ek-
sikligi anemisi tanist konularak 20mg/giin
metil prednizolon, 750mg/giin ursodeoksi-
kolik asid (UDKA) ve intraventz demir rep-
lasmant tedavisi uygulandi. Aneminin sebe-
bi olarak sik analjezik kullamimi1 diiglintildi.
Avyaktan takip edilmek {izere taburcu edilen
hastarun. 1 ay sonraki kontroliinde AST:13
U/, ALT: 17 U/l, ALP:199 U/l, GGT:86 U/l
olarak tespit edildi. Steroid dozu azaltilmaya
baglandi. Hasta halen sorunsuz olarak polik-
linigimizden takip edilmektedir.

TARTISMA

Otoimmun kolanjit kolestatik ve hepatoselii-
ler 6zelliklere sahip kronik inflamatuar bir
karaciger hastaligidir. Klasik PBS &zellikleri
gosteren AMA (-) ve ANA (+) olan hastalari
tanimlamak i¢in 1987 yilinda immunokolan-
jit tanimi ortaya atildit @, Daha sonra bu
isim, 1993 yilindan itibaren otoimmiin ko-
lanjit (OIK) olarak anilmaya baslandi. OIK
esasen ANA (+) ve/veya SMA (+) olan bir
AMA (-) PBS'dir. PBS'lilerin %5'inde AMA
(-)'tir. Mayo klinikte 1992-1999 yillar1 ara-
sinda otoimmiin kolanjit tanist konan 20
hastada: 1) ANA ve/veya SMA (+) ve/veya
hipergammaglobiilinemi, 2) AMA (-), 3)
Klinik, laboratuvar ve/veya histolojik olarak
kolestatik degisiklikler ile beraber hepatose-
liler inflamasyona ait biyokimyasal bulgu-
lar, 4) HBsAg(-), Anti HCV(-), 5) Karaciger
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hasarina ait diger etiyolojik nedenlerin ol-
mamast Kriter olarak alinmugtir (U, Yukarida-
ki kriterler gozoniine alindifinda vakamiz
histolojik olarak PBS ile uyumlu olmasina
ragmen SMA(+), AMA ve ANA(-)'ti. Kagin-
t1 yakinmasi ile bagvuran hastamizin koles-
taz enzimlerinin yani sira transaminazlari da
4 kat kadar yiiksekti. Klinik, laboratuar ve
histolojik olarak kolestatik ve hepatoseliiler
inflamasyona ait bulgular gostermekte olan
vakamizin, HBsAg ve Anti HCV'si negatif
idi. Bir bagka calismada OIK diyebilmek
icin: a) AMA ve anti M2'nin yoklugu, b)
ANA (diffiiz tip) (+) ve SMA (+), c) Histo-
patolojik bulgular PBS ile uyumlu, d) pred-
nizolon tedavisinin etkili olmast kriter ola-
rak almmustir 3, PBS'lerde %?20-50 oranin-
da AMA'a ilaveten ANA'da (+)'tir. Bu oran
OiK'de %79-100 olarak bulunmusgtur @),

OIK'li vakalarm %82'si kadindir ve ortalama
teshis yaglart 52'dir. Bizim vakamiz ise 33
yaginda bir kadindi. Genelde bagvuru gika-
yeti kasint1 (%53), yorgunluk (%47), artralji
(%29) ve sarilik (%18)'tir @, Vakamiz, yati-
sindan 1 ay once tlim viicutta baglayan ka-
gintt ve son 1 yildir yaygm eklem agrilarin-
dan sikayet etmekteydi. OIK'te, laboratuar
testlerinde bilirubin, AST, ALT yaklagik 2
kat, ALP yaklasik 5 kat artar, IgM ve

IgG'nin de normalin hafif istiinde olmas1
beklenir (@, Bizim vakamizda bilirubin de-
gerleri normal iken AST, ALT, GGT ve
ALP yaklagik 4 kat artmigti. IgM ve IgG
normalin 1,5 katina ¢ikmisti.

Primer biliyer siroz, OIK ve primer sklero-
zan kolanjit (PSK) otoimmiinopatogenezi ol-
dugu varsayilan kolanjiyopatilerdir @ ve ¢e-
sitli kriterlerle bu ti¢li birbirinden ayrilir
(Tablo 1). Her ne kadar bu hastaliklardaki
otoantikorlar tek bir hastaligi veya orgam
ifade etmese de PBS ve OIK, AMA varligi-
na veya yokluguna gore belirlenir. Safra yo-
lundaki hasarin histopatolojisi de PBS ve
OIK'i PSK'ten ayirir. PBS ve OIK'teki esas
histolojik proses nonsiipiiratif dekstriktif
kolanjittir. Oysa PSK'te fibroz obliteratif ko-
lanjit goriiliir. Vakamizin karaciger biyopsi-
sindeki safra kanal kayb1 OIK histopatolojisi
ile uyumlu idi. PSK'ten karaciger histopato-
lojisi ve normal ERCP bulgulan ile ayril-
maktaydr.

Vakamizda saptanan p-ANCA (+)'ligi
PBS'da %3-33, PSK'te %50-82 oraninday-
ken OIK'te bunun siklig1 ve tanidaki yeri
hakkinda kesin bir bilgi yoktur (), Hastala-
rm ¢ogunda karbonik anhidraza karsi anti-
korlar da pozitiftir (D,

Tablo 1. Otoimmun etiyolojili kolanjiopatilerin laboratuvar ve histolojik dzellikleri

Ozellikler Primer biliyer siroz Otoimmiin kolanjit Primer sklerozan kolanjit
AMA (%) 95 0 0

ANA (%) 20-50 79-100 32-71

SMA (%) 22 50 16-74

p-ANCA (%) 3-33 ? 50-82

Anti-CAII (%)* 0 83 ?

Serum IgM (%) 95 artmis N veya hafif artnug N

Histopatoloji NSDK*#, graniilom NSDKXK, graniilom FOR #s#:k

Kolanjiogram N N Sklerotik lezyonlar

N:Normal, *CA-II: Karbonik anhidraz II, **NSDK:

kolanjit

Nonsiipiiratif destriiktif kolanjit, ***FOK_: Fibréz obliteratif
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Bazi arastirmacilar AMA (-) ve AMA (+)
hastalar1 karsilagtirarak, AMA (-) olan guru-
bun daha kotii prognozlu oldugunu bulmusg-
lardir @, Bagka bir ¢alismada, AMA (-) ve
AMA (+) vakalarin ANA (4) ve ANA (-)
olusuna gore, Oliim veya transplantasyonla
sonuc¢lanan siroz ve karaciger yetmezligi
komplikasyonlar agisindan iki grup arasinda

belirgin bir fark olmadigint gostermiglerdir
@),

AMA (-) vakalarda genis capli denemelerin
olmamasina ragmen, immiinsiipressif ajan-
lardan ¢ok UDKA ile tedavi edilmesi gerek-
tigi savunuluyor. Kortikosteroid ve UDKA
tedavisine cevabin kotii oldugunu bildirenler
de vardu M, Agirlikli goriis; bu hastalarin
tedavisine genellikle prednizolon ile baslan-
masi, eger cevap alinamaz ise UDKA eklen-
mesi yoniindedir. Prednizolon ile hepatose-
liller hasar gerilemesine ragmen safra kanal
hasar1 ve kolestaz genellikle etkilenmez ©:9),
Biz hastamiza 750mg/giin ursodeoksikolik
asid ve 20mg/giin prednizolon bagladik ve 1
ay sonraki kontroliinde AST, ALT, ALP,
GGT degerlerinin normale déndiigiinii gor-
diik. Daha sonra steroid dozu azaltilarak ke-

sildi ve tedaviye UDKA ile devam edilmek-
te. Hasta halen sorunsuz olarak poliklinigi-
mizden takip edilmektedir,

Sonug olarak; Otoimmiin kolanjit yeni ta-
mmlanmis ve az rastlanan bir kronik koles-
tatik karaciger hastaligidir, Kolestatik ve he-
patoseliiler 6zellikte enzim aktivitesine sahip
kronik inflamatuar karaciger hastali1 olan
vakalarda otoimmiin kolanjit ayirici tanida
diigtiniilmelidir.
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