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ÖZET

Otoimmün hepatit kronik, progresif bir karaciğer hastalığıdır. Bu hastalar genellikle immünsüpresif tedaviye yanıt verirler. 
Kortikosteroid ve azatioprin ile tedavi, remisyonu sağlamada köşe taşıdır. Gerekirse diğer immünsüpresif ilaçlar da tedavide kul
lanılmaktadır. İmmünsüpresif tedavi sonrası malignite gelişimi bilinmektedir. Ayrıca otoimmün hastalıklarla ilişkili lenfoproliferatif 
hastalıklar da önceden bildirilmiştir. Ancak otoimmün hepatitle birlikte diğer doku malignitelerinde birliktelik daha önce sunulma- 
mıştır. Biz bu yazıda otoimmün hepatitli bir hastada tedaviye başladıktan 17 ay sonra tiroid papiHer karsinoma gelişimini sunduk.

Anahtar Kelimeler: Otoimmün hepatit, tiroid kanseri, immünsüpresif tedavi, çocukluk çağı.

SUMMARY

Autoimmune hepatitis is a chronic Progressive liver disease. Patients with autoimmune hepatitis usually respond to immu- 
nosuppressive treatment. Treatment with corticosteroids and azathioprine is a milestone in achieving remission but other immu- 
nosuppressive drugs are also used when necessary. Development of malignancies follovving immunosuppressive treatment is 
well-known. İn addition, lymphoproliferative disorders associated with autoimmune diseases has been reported previously. Co- 
existence of autoimmune hepatitis and malignancies in other tissues, however, has not been presented before. İn this report, we 
presented a case with autoimmune hepatitis developing thyroid papillary carcinoma 17 months after the initiation of therapy.
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GİRİŞ

Otoimmün hepatit kronik, ilerleyici, etyolojisi tam 
bilinmeyen ve serolojik olarak karaciğere spesifik/nons- 
pesifik antijenlerle karakterize nekroinflamatuvar bir 
hastalıktır. Olası tetikleyici faktörler, virüsler, diğer oto
immün hastalıklar ve ilaçlardır. Otoimmün hepatit 
çocuklarda ve yetişkinlerde ortaya çıkabilir. İnsidans 
premenstrüel kız çocuklarda pik yapar. Patogeneze 
yardım eden moleküler mekanizmalar, kişilerin ilgili

otoantijenlerine karşı otoantikorların reaksiyonu; his- 
tokompatibilite antijen sınıf I ve II molekülleri, hücre 
adezyon molekülleri ve sitokinlerin anormal ekspres- 
yonu; artmış oksidatif stres ve anjiyogenez oluşumu
dur. Kortikosteroidler monoterapide kullanıldığı gibi 
azatioprin ile kombine tedavide de kullanılabilir (1). 
Otoimmünite yalnızca karaciğere ait olmayıp birlikte 
immün mekanizmalarla meydana gelen, otoimmün 
tiroid hastalıkları, otoimmün poliglandüler sendrom,
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ülseratif kolit, glomerülonefrit gibi hastalıklar da bulu
nabilir. Ayrıca, immünsüpresif tedavi sonrası çeşitli 
organ ve doku maligniteleriyle; otoimmün hastalıklar
la ilişkili lenfoproliferatif hastalıkların da olabileceği 
önceden bildirilmiştir. Ancak otoimmün hepatitle birlik
te diğer doku malignitelerinde birliktelik daha önce 
sunulmamıştır. Bu olgu sunumunda, otoimmün hepa
tit tedavisi başlandıktan 17 ay sonra tiroid papiller 
karsinomu tanısı alan bir olgu sunduk.

OLGU

Ellerinde, bacaklarında, omuz ve yüzünde kızarık
lıklar ile burun kanaması şikayetleri nedeniyle baş
vurduğu hastanede yapılan muayenesinde spider 
anjiyoma ve splenomegali; tetkiklerinde, aspartat 
aminotransferaz: 761 U/L, alanin aminotransferaz: 
1409 U/L, alkalen fosfataz: 854 U/L, gama-gluta- 
miltransferaz: 163 U/L, “smooth muscle antibody 
(SMA)”: 1/80 (+), antinükleer antikor (ANA): 1/40 (±), 
HBsAg: (-), anti-HBs: (-), anti-HIV: (-), hepatit A virüs 
IgG: (+), tiroid fonksiyonları: Normal, IgG: 2020 
mg/dL, IgA: 144 mg/dL, IgM: 131 mg/dL, C3: 0.72 ( i) , 
C 4:0.06 (j,), protrombin zamanı: 18 sn, parsiyel trom- 
boplastin zamanı: 46 sn ve karın ultrasonografi 
(USG)’sinde karaciğer parankiminde heterojenite, 
kenarlarında düzensizlik ve splenomegali tespit edi
len 13 yaşındaki kız çocuğuna otoimmün hepatit 
düşünülerek steroid tedavisi başlandı. Bir ay sonra 
tedaviye azatioprin eklendi. Tedavinin başlangıcından 
yaklaşık 17 ay sonra kontrol muayenesinde tiroid 
nodülü tespit edildi ve yapılan tiroid sintigrafisinde 
minimal hiperplazik tiroid, sağ lobda hipoaktif nodül 
tespit edildi. Bunun üzerine tiroid ince iğne aspiras- 
yon biyopsisi yapıldı ve patoloji sonucu tiroid papiller 
kanseri saptandı. Tiroid antikorları negatif bulundu. 
Bundan yaklaşık iki ay sonra da total tiroidektomi 
yapıldı. Kontrol tiroid sintigrafisinde sağ lobda fokal 
artmış aktivite tutulumu rezidüel tiroid dokusu olarak 
değerlendirilip hastaya ameliyattan 1.5-2 ay sonra da 
radyoaktif iyot tedavisi uygulandı. Bu arada yapılan 
kemik mineral dansitometresinde genç erişkinlere 
göre osteoporotik özellikte olduğu ve lumber verteb- 
ralarda kemik kırılma riskinde dört kat ve üzeri artış 
olduğu tespit edildi.

Kliniğimize 15 yaşındayken müracaat eden hasta
nın yapılan sorgulamasında, başlangıç yakınmaların
dan sekiz ay önce halsizlik, yorgunluk ve ateşlenme 
şikâyetleriyle gittiği hastanede hepatit A geçirdiğinin 
söylendiği; amenore, allerjik rinit ve sık otitis media 
öyküsünün olduğu öğrenildi.

TARTIŞMA

Bizim bildiğimiz kadarıyla, daha önceden otoim
mün hepatitle birlikte tiroid kanseri olgusu sunulma- 
mıştır. Ancak hepatit C virüsü (HCV)’ne bağlı kronik 
hepatiti olan hastalarda birlikte tiroid kanserinden 
bahsedilmektedir. HCV’nin onkojenik rolü çok iyi bilin
memekle beraber HCV’ye bağlı immün sistemin etki
lenmesi ve otoimmün hastalıklardan bahsedilmekte
dir. Nitekim bir çalışmada HCV infeksiyonu ile tiroid 
papiller kanser arasında anlamlı bir ilişki gösterilmiş
tir (2). Ayrıca, kronik replikatif hepatit C’li ve renal 
transplantasyon için immünsüpresif tedavi öyküsü 
olan bir hastada eş zamanlı tiroid papiller ve tiroid 
medüller karsinomu bildirilmiştir (3).

Otoimmün hepatitin tedavisi, diğer immün aracı- 
lıklı hastalıklarda olduğu gibi immünsüpresif ilaçlarla 
yapılır. İlk tedavi seçeneği olarak kortikosteroid, azati
oprin veya 6-merkaptopurin kullanılır. Bunlara dirençli 
olgularda veya bunların yan etkilerinden korunmak 
için siklosporin, mikofenolat mofetil ve takrolimus gibi 
diğer güçlü immünsüpresifler de kullanılabilir (1).

Immünsüpresyon sonrası malign hastalıklarda 
artış söz konusudur. Bu durum özellikle transplantas
yon sonrası izlenen hastalarda görülmektedir. Renal 
transplantasyon sonrası immünsüpresif tedavi alan 
620 hastanın incelendiği bir çalışmada; deri, meme, 
kolon ve tiroid kanseri ile monositik lösemi gibi malig- 
nitelerin geliştiği görülmüştür (4). Bu hastaların azati
oprin ile prednizolon ya da siklosporin ile prednizolon 
ve/veya azatioprin aldığı, malign hastalık gelişiminin 
renal transplantasyon sonrası ortalama 62.4 ay sonra 
olduğu ifade edilmektedir. Renal transplantasyon son
rası yapılan başka bir çalışmada ise deri kanserinde, 
lenfoproliferatif hastalıklarda ve gastrointestinal kan
serde artış olduğu bildirilmiştir. Bu durum siklosporin 
alan hastalarda daha belirgin olsa da azatioprin ile 
steroid alanlarda da malignite artışı olduğu gözlen
miştir (5). Benzer şekilde kemik iliği transplantasyonu 
sonrasında da sekonder malignite riskinde artış ola
bilmektedir (6). Oral glukokortikosteroid alan hasta
larda deri malignitelerinde bir artış görülebilmektedir
(7) . Azatioprin kullanımının hepatoselüier kanser geli
şiminde bir role sahip olabileceği ifade edilmektedir
(8) . Kortikosteroidle tedavi edilmiş şiddetli otoimmün 
kronik aktif hepatitii hastalarda hepatoselüier kanser 
riskinin arttığı iddia edilmiştir (9). Kortikosteroid veya 
azatioprin alan, kronik karaciğer hastalığı olan altı 
hastanın hepsinde diğer organlarda malignite gelişti
ği bildirilmiştir (10).

Bütün bunlara rağmen siklosporin ile ilişkili kanser 
gelişimi daha belirgin iken steroid ve azatioprin tedavisi 
sonrası malignite gelişimi net değildir ve son iki ilacın 
özellikle de tiroid kanseri ile ilişkisi tam bilinmemektedir.
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Bizim hastamız da glukokortikosteroid ve azatiop- 
rin kullanıyordu. Bununla birlikte olgumuzdaki tiroid 
papiller kanser gelişimi tek başına glukokortikostero
id ve azatioprin ile yapılan immünsüpresyon tedaviye 
bağlanamaz. İmmünsüpresyon sonrası malignite 
gelişimi, özellikle solid tümörlerde, uzun süre sonra 
olmaktadır. Bizim olgumuzda ise yaklaşık 17 ay sonra 
bu maligniteye rastlanmıştır. İmmünsüpresyon ancak 
çevresel bir faktör olarak kanser gelişimini hızlandırı
yor olabilir. Zira tiroid karsinogenezinin çok basamak
lı sürecinde çok sayıda kofaktör rol almaktadır (11).

Otoimmün hepatitte otoimmünite yalnızca karaci
ğere ait olmayıp birlikte immün mekanizmalarla mey
dana gelen, otoimmün tiroid hastalıkları, otoimmün 
poliglandüler sendrom, ülseratif kolit, glomerülonefrit 
gibi hastalıklar da bulunabilir. Otoimmün hepatitle bir
likte olan otoimmün tiroidit varlığı ve buna sekonder 
tiroid kanseri gelişimi söz konusu olabilir. Tiroid kan
seri patogenezinde immün tiroid hastalıkları da rol 
almaktadır. Zira tiroid kanserleri gelişiminde doku 
graft faktörleri, antikorlar ve sitokinler etken olabil
mektedir. Otoimmün tiroidit, tiroid papiller karsinoma- 
lı hastalarda adenomatöz guatrlı veya folliküler ade- 
nomalı hastalardan daha fazla görülmektedir (11). 
Her ne kadar hastamızda, daha önceden ve başka bir 
hastanede ameliyat olduğu için histolojik olarak troidit 
olup olmadığını bilmiyorsak da, sık otitis media ve 
allerjik rinit öyküsü diğer otoimmün hastalıkların da 
olabileceğini düşündürmektedir.

Tümörlerde bulunan inflamatuvar hücreler ve smo
kinlerin konakçı tarafından verilen etkin antitümör 
yanıt olarak sayılmasından çok, bu hücreler ve sito
kinler büyük olasılıkla tümör büyümesine, ilerlemesine 
ve immünsüpresyona yardımcı olabilir. Üstelik kanser 
duyarlılığı ve şiddeti inflamatuvar sitokin genlerinin 
fonksiyonel polimorfizmi ile ilişkili olabilir, inflamatuvar 
sitokinlerin delesyonu veya inhibisyonu deneysel kan
ser gelişimini önlemektedir. Genetik hasar kanser ate
şini yakan kibrit ise, bazı inflamasyon tipleri alevleri 
besleyen yakıtı sağlayabilir (12). Otoimmün durumlar
da malignite gelişim riski tam bilinmemektedir. Ancak 
hepatoselüler kanserli hastalarda, karaciğer sirozlu ve 
kronik hepatitli hastalara göre anlamlı olarak daha 
yüksek olan ANA titresinde bir artış söz konusudur ve 
ANA titrelerindeki rebaund artış hepatoselüler kanse
re işaret edebilir (13). Bu bilgiler ışığında otoimmüni- 
tenin getirdiği genel bir malignite artışı da tiroid kan
seri patogenezinde ileri sürülebilir.

Bütün bunlara rağmen olgumuzdaki otoimmün 
hepatit ve tiroid papiller kanser birlikteliği herhangi bir 
sebep olmadan yalnızca koinsidental olarak da tespit 
edilmiş olabilir.

Sonuç olarak, otoimmün hepatit ve tiroid kanseri 
arasında net bir ilişki olmamakla beraber otoimmün 
hepatitli hastalarda tedavi öncesi fizik muayene, tiro
id fonksiyon testleri, tiroid otoantikorları ve USG ile 
tam bir tiroid muayenesi ihmal edilmemeli, tedaviye 
ondan sonra başlanmalı ve bu muayene belirli aralık
larla da tekrarlanmalıdır. Ayrıca, otoimmün hastalığı 
olan olguların, malignite ile birlikteliğinin sık olabile
ceği akılda tutulmalı ve bu açıdan dikkatli olunmalıdır.
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