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OZET: Dev hiicreli hepatit geneliikle yenidoganda tarif edilen, nadiren erigkin yaslarda gértidtdiinde “post-infantil dev hiicreli hepatit” olarak adlandinlan bir pa-

tolojidir. Gegitli virlsler, otoimmunite ve bazi ilaglar post-infantil dev hiicreli hepatitin etiyolojisinden sorumiu tutulmakla beraber, literatiirde etiyolojinin aydin-
latlamadig ok sayida vaka bildiriimektedir. Bu makalede Anabilim Dalimizda tanisini koydugumuz g erigkin hasta sunulmaktadir. Her (¢ vakada da kara-
ciger biyopsisinde, hepatositlerde dev hiicre transformasyonu yaygin ya da zone 1 agirlikh olarak gézlenmekieydi. Portal ve lobiler mononiikleer hiicre agir-
likli iltihabi infiltrasyon, hepatosit nekrozu ve kollaps alanlan mevcut idi. Etiyolojiye yonelik klinik ve laboratuvar aragtirmalanndan sonug alinmadigindan bu
hastalar kriptojenik hepatit olarak kabul edildi. Klinik dzellikleri ve etiyolojik faktdrleri gesitlilik gdsteren bu patolojinin histolojik incelemelerinde etiyolojiye yo-
nelik bilgi saglamak mdmkiin olmadigindan hastanin klinik, serolojik ve histolojik 6zellikleri birlikte degerlendirimelidir. Post-infantil dev hiicreli hepatit spesi-
fik bir hastalik olmaktan gok gesitli efiyolojik faktorlerin neden olabileceqi histopatolojik bir tamidir.

ANAHTAR KELIMELER: Karaciger, hepatit, dev hepatositler,

SUMMARY: POST-INFANTILE GIANT CELL HEPATITIS. Giant cell hepatitis is a pathology which has been described in newborn. When it is seen in adult pati-

ents, the term “post-infantile giant cell hepatitis” is used to describe it. Even though autoimmunity, some viruses and some drugs have been reporied as efi-
ologic factors, in the literature, there are cases, of which the efiologic factors could not be identified. In this article, we report three adult patients we diagno-
sed as giant cell hepatitis in our department. In the liver biopsy of all three cases, the giant cell fransformation was observed either widespread or predomi-
nantly in zone 1. Portal and lobular inflammatory cell infiltrates composed predominantly of mononuclear cells, hepatocye necrosis and collapse were obser-
ved. As the clinical and laboratory investigations for etiology were negative, these patients were considered as cryptogenic hepatitis. As the clinical features
and the etiologic factors are variable, and it is not possible to gain any information about etiology of this condition in the histopathological examination, the
histological findings should be evaluated together with the patients’ clinical and serological findings to achieve the diagnosis. The post-infantile giant cell he-

patitis is a histopathological condition rather than a specific disease.
KEY WORDS: Liver, hepatitis, giant hepatocytes.

GIRIS

Multintikleer dev hepatosit olusumu yenidoganin ka-
raciger hastaliklarinda sik gériilen bir reaksiyondur. Ne-
onatal hepatit ve bilier sistemin gelisimsel anomalilerin-
de, karacigerin histopatolojik incelemesinde dnde gelen
bir bulgudur (1). Yenidogan sonrasi dénemdeki gocuklar-
da ve yetigkinlerde ise olduk¢a ender olarak gérilir.
1982 yilinda Thaler (2) tarafindan “post-infantil dev hiic-
reli hepatit” olarak adlandirilan bu karaciger patolojisinin
etiyolojisini belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda ba-
zi ilaglarin, otoimmun mekanizmalarin ve baz viriislerin
en sik etiyolojik faktérler olduklari saptanmistir.

Anabilim Dalimizda tanisini koydugumuz Gg post-in-
fantil dev hiicreli hepatit vakasini, bu ileri yasta az rastla-
nan lezyona dikkat gekmek ve etiyolojik faktérler Gzerin-
de durmak amaciyla sunmay! uygun bulduk.

VAKA SUNUMU

Vaka 1

59 yasindaki kadin hasta sarilik, ¢arpinti ve halsizlik
sikayetleri ile 6zel bir klinige bagvurmus, yapilan tetkikle-
rinde kanda aspartat aminotransferaz (AST) 972 U/lit,
alanin aminotransferaz (ALT) 983 U/lt, alkalen fosfataz
(ALP) 281 U/lt, gamaglutamil transpeptidaz (yGT) 254
U/lt, total bilirubin 6,6 mg/dl, direkt bilirubin 4,9 mg/dl, lak-
tat dehidrogenaz 1300 U/ml, HbsAg (Hepatit B virliss yi-
zey antijeni) (-), antiHBc (anti-Hepatit B virlisi core anti-
jen antikoru) IgM (-), antiHAV (anti-Hepatit A virGisii anti-
koru) IgM (-), antiHCV (anti-Hepatit C virisi antikoru) (-),
anti-EBV (anti-Ebstein-Barr viriis antikoru) IgM (-), an-
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tiHSV1 (anti-Herpes simpleks tip | antikoru) IgM (-), an-
tiCMV (anti-Sitomegalovirlis antikoru) IgM (-) olarak sap-
tanmig. Batin ultrasonografisinde hafif hepatomegali ve
karaciger ekojenitesinde diffiiz artis tespit edilmis. lzlem
sirasinda hastanin total bilirubini 15 mg/dl'ye, direkt bili-
rubini 13 mg/dl'ye kadar ylkselmis. 2 ay icerisinde hasta-
nin klinik durumu ve laboratuvar bulgulan gerilemeye
baglamis. AST 8 U/lt, ALT 72 U/lt, total bilirubin 4,1 mg/dl,
direkt bilirubin 2,6 mg/dl'ye kadar inmis.

Ancak enzimler ve bilirubin degerleri normale indikten
yaklasik 4 hafta sonra sarilik yeniden ortaya ¢ikmis. Has-
ta, idrar renginin koyulagsmaya, gayta renginin agilmaya
ve sarnhgin baslamasi Gzerine klinigimize basvurdu. Ya-
pilan fizik muayenesinde telanjiektazi, palmar eritem,
yuzde ve gogis Ust kisimda arteryel érimcek, tirnaklar-
da matlagma ve gomaklagma saptandi. Ust batin ultraso-
nografisinde hafif hepatomegali saptandi. Kandaki biyo-
kimyasal incelemelerde AST 348 U/lt, ALT 287 U/lt, ALP
151 U/, total bilirubin 18,5 mg/dl, direkt bilirubin 13
mg/dl, total protein 7,2 gr/dl, albimin 3,52 gr/dl (%49)
olarak belirlendi. -1 globiilin %6,8, a-2 globiilin %10, B-
globiilin %12, y-globiilin %22,2 idi.

Yapilan karaciger biyopsisinde portal ve periportal
bolgelerde daha yogun olmak (zere, tim parenkimde
yaygin olarak dagilim gésteren, ortalama 5 ile 10 arasin-
da degisen sayida santral yerlesimli niveye sahip, genis
sitoplazmali dev hepatositler ilk dikkati geken bulgu idi
(Resim 1). Hem dev hepatositlerin, hem de diger hepato-
sitlerin sitoplazmalarinda yogun sari-kahve renkte grani-
ler safra pigmenti mevcut idi. Portal bélgelerde genelde
matir lenfositlerden olusan yogun iltihabi infiltrasyon ve
orta derecede giive yenigi nekrozu gozlendi. Safra duk-
tuslarinda hafif derecede proliferasyon izlenmekle birlikte
epitel ve bazal membran hasari mevcut degildi. Paran-
kim iginde, yaygin inflamasyon ve vena santralis gevre-
sinde yogunlasan odaksal hepatosit nekrozu izlenmek-
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Resim 1: Bir no'lu vakada karaciger parenkiminde genig sitoplaz-
malarinda safra pigmenti iceren multiniikleer hepatositler ve yaygin
lobiiler inflamasyon (Prot no: 20120196, H&E, x125).

teydi. Portal bélgelerde, septumlarda ve parenkimde yay-
gin fibrozis gézlendi.

15 glin igerisinde transaminazlarinin ve bilirubin sevi-
yesinin disgmesi ve klinik bulgularinin gerilemesi (izerine
hasta kontrole gelmek {izere taburcu edildi. Ancak hasta
kontrol amaciyla klinige gelmedigi igin hastaligin klinik gi-
disi saptanamadi.

Vaka 2

73 yaginda kadin hasta igtahsizlik ve halsizlik yakin-
masi ile klinige bagvurdu. 6 ay éncesine kadar gonartro-
za bagli eklem agrilan nedeniyle nonsteroid antiinflama-
tuar ilag kullanim hikayesi olan hastada ilk kez alti ay 6n-
ce halsizlik ve kasinti yakinmasi ortaya gikmis, takiben
idrar renginde koyulagma ve digki renginde agilma gelig-
mis. Bu yakinmalarla bagvurdugu hastanede yapilan tet-
kiklerde AST 1540 U/It, ALT 1203 U/lt, total bilirubin 6,7
mg/dl, direkt bilirubin 2,15 mg/dl bulunmus. Antinikleer
antikor (ANA), diiz kas antikorlari (SMA), antimitokondri-

Resm 2: [ki no fu 1mlada .(aramger dokusunda, ﬂwp!a'ma!armda
safra pigmenti iceren multiniikleer dev hepatositler arasinda
inflamasyon, hepatosit nekrozu ve kollaps alanlari (Prot no:
27893198, H&E, x310).

al antikor (AMA), karaciger-bobrek mikrozomal antikor tip
1 (LKM1), perinikleer antinétrofil sitoplazmik antikor
(pPANCA), HbsAg, antiHBc ve antiHCV negatif olarak sap-
tanmis. Takibinde enzim yUksekligi gerilemekle birlikte, si-
kayetlerinin tekrarlamasi ve enzimlerinin yeniden yiksel-
mesi Uzerine interne edildi. Fizik muayenesinde hafif de-
recede hepatomegali ve gonartroza bagl eklem bulgula-
r disinda ozellige rastlanmadi. Laboratuvar incelemele-
rinde eritrosit sedimentasyon hizi 26 mm/saat, AST 729
U/, ALT 897 U/t, ALP 158 U/t, yGT 195 U/, total biliru-
bin 3,5 mg/dl, direkt bilirubin 2,36 mg/dl, total protein
6,3g/dl, albumin 3,53 g/dl, gammaglobulin 2,08 g/dI idi.

Yapilan karaciger biyopsisinde, hepatositlerdeki dev
hiicre transformasyonu tim parenkimde yaygin olarak
gbzlenmekteydi. Bunlar en fazla 7-8 niiveye sahip, orta-
lama 4 niveli, genis eozinofilik sitoplazmali hepatositler
idi. Ozellikle portal bélgeler gevresindeki hepatositlerde
olmak tzere yaygin olarak hepatosit sitoplazmalarinda
safra pigmenti mevcut idi. Portal bélgelerde orta derece-
de lenfositik infiltrasyon, yogun giive yenigi nekrozu, orta
derecede lobiiler inflamasyon ve nekroz, ayrica bu alan-
larda yer yer kollaps ve rejenerasyon dikkati gekti (Resim
2). Safra kanallarinda epitel diizensizligi ve hasari mev-
cut olmakla birlikte bazal membran intakt gérinimdeydi.
Masson trikrom boyasi ile incelendiginde portal septal
fibrozis ve parenkimde inflamasyon bélgelerinde perisel-
lGler fibrozis izlendi. Dokuda immunhistokimyasal yéntem
ile yapilan EBV, CMV ve HSV tip 1 incelemeleri negatit
sonug verdi.

Karaciger biyopsisinde agir aktiviteli dev hicreli kro-
nik hepatit tanisi alan hastada etiyolojiye yonelik yapilan
tetkiklerin negatif bulunmasi nedeniyle hasta kriptojenik
hepatit olarak kabul edildi.

Vaka 3

67 yasinda kadin hasta yaklasik bir ay dnce baglamis
olan ve bir ay igerisinde dort kez azalip yeniden koyula-
san sarilik, giderek siddetlenen halsizlik ve sag tst kad-
randa agr ve kilo kaybi yakinmalari ile klinige ba§vurdu
Oz ve soy gegmisinde &zellik olmayan hastanin sigara,
alkol ve ilag kullanimi hikayesi de yoktu. Fizik muayene-
sinde sarilik disinda ézellige rastlanmadi. Hepatospeno-
megali saptanmadi. Laboratuvar incelemelerinde eritrosit
sedimentasyon hizi 17 mm/saat, AST 480 U/It, ALT 481
U/t, ALP 220 U/, 8GT 161 U/It, total bilirubin 22,3 mg/dl,
direkt bilirubin 15,22 mg/dl, total protein 6,7 g/dl, albumin
3,11 g/dl, gammaglobulin 1,86 g/dl idi. Serolojik gésterge-
lerden HbsAg, antiHBs, antiHCV, antiEBV IgM, antiHAV
IgM, ANA, AMA, SMA ve LKM1, negatif bulundu.

Yapilan karaciger biyopsisinde, hepatositierde dev
hiicre transformasyonu genellikle septumlar gevresinde
gbzlenmekteydi. En fazla 5-6 niiveye sahip, ortalama 4
niveli, genis eozinofilik sitoplazmali hepatositler olan bu
hicrelerde ve diger hepatositlerde safra pigmenti mevcut
idi. Portal bélgelerde orta derecede lenfositik infiltrasyon,
yogun gilive yenidi nekrozu, parenkimde yogun lobtler
inflamasyon, nekroz ve kollaps dikkati gekti (Resim 3).
Safra kanal epitelinde ve bazal membranda hasar goriil-
medi. Portal septal fibrozis ve parenkimde inflamasyon
bdlgelerinde perisellller fibrozis mevcut idi. Hepatositler-
de EBV, HSV tip 1 ve CMV immunhistokimyasal yéntem
ile arastirldi ve negatif sonug elde edildi.
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Resim 3: Ug no'lu vakada karacigerde genelde septumlar gevresinde-
ki hepatositlerde dev hiicre transformasyonu, yogun lobiiler

inflamasyon, hepatosit nekrozu ve kollaps alanlar (Prot no: 3241199,
H&E, x125).

TARTISMA

Dev hepatosit varligi neonatal karaciger hastaliklarin-
da siklikla rastlanan histopatolojik bir bulgudur (1). Ancak
infantil dénem sonrasi ender olarak gérilir. Bu patoloji ilk
kez 1982 yilinda Thaler (2) tarafindan “post-infantil dev
hicreli hepatit” olarak adlandirimistir.

Dev hepatosit olusumunun ne tir bir proges sonucu
meydana geldigi konusunda yapilan tartismalarda, reje-
neratif ya da dejeneratif olaylarin bu degisime neden ol-
dugunu savunanlar olmustur. Richey (3) ve arkadaglari
multiniikleer dev hepatositlerde normal sitoplazmik orga-
nellerin ve belirgin endoplazmik retikulumun varligi ve
hiicre membran artiklarinin bulunmamasi nedeniyle, bu
hicrelerin rejeneratif bir proges sonucu meydana geldik-
lerini savunmuslardir. Bu rejeneratif progesin de hepato-
selliler nekroz nedeniyle olustugunu belirtmektedirler.
Bunun yaninda, Thaler (2)’e gbre, mikroskopik inceleme-
de mitotik aktivite gézlenmemesi ve sitoplazmada deje-
nere olmus organellerin ve sitozomlarin varlidi, bu hiicre-
lerin olusmasinda dejeneratif bir olayin varligini diisin-
dirmektedir. Thaler (2), mikrotubuler sistemdeki bir de-
fektin, hiicre membraninda bir dengesizlige sebep oldu-
gunu ve hepatosit flzyonunun bunun bir sonucu olarak
meydana geldigini savunmaktadir. Diger taraftan bazi vi-
rislerin direkt sitopatik etkisinin de dev hepatosit olugu-
munda bir etken olabilecegi belirtiimektedir (4). Biz mik-
roskopik incelemelerde hepatositlerde mitotik aktiviteye
rastlamadik. Dejenere sitoplazmik organelleri, Thaler'in
belirttigi gibi, yogun eozinofilik materyal olarak gozlemle-
dik. Bu nedenle patogenezde dejeneratif hepatosit teori-
sini daha 6n planda anlamli bulduk.

Yetigkinlerde dev hiicreli hepatit olusumu insidansi %
0.1- 0,25 olarak belirtilmektedir. Klinik gidis son donem
karaciger yetmezliginden, tam remisyona kadar degisen
oldukga genis bir cesitlilige sahiptir (5).

Bu patolojiye sebep oldugu bildirilen faktorler arasin-
da bazi ilaglar (metotreksat, 6-merkaptopiirin, klometasin)
(4), otoimmun hastaliklar (5-10), hepatit A, B ve C virlsle-
ri (7,9), Human Immunodeficiency Virus (HIV) (11,12), pa-
ramiksoviris (13-15) ve EBV (4,6,7) bildiriimistir.

Etiyolojide otoimmun faktdrler Gzerinde duran yazar-
lardan Protzer (5) post-infantil dev hicreli: hepatitinli pri-
mer sklerozan kolanjit ve otoimmun hepatit ile birlikteligi-
ni, Lobowitz (10) ise Ulseratif kolit ile birlikteligini bildir-
mislerdir. Dev hicreli hepatitli yetiskin hastalarda kan in-
celemelerinde, kanda antiniikleer antikorlarin, anti diz
kas antikorlarinin ve karaciger membran antijenine karsi
antikorlarin varligina dikkat ¢ekilmektedir (4-6,9,10). Bu
hastalarda hipergamaglobulinemi de saptanmigtir. Deva-
ney (9) ve arkadaslari, post-infantil dev hicreli hepatitli
20 hastadan 8'inde (%40) ANA pozitifligi, %25’ inde de bi-
yopside otoimmun hepatit bulgular saptamiglardir. Prot-
zer (5) ve Thijs (6) de hastalarin immunsupresif tedaviye
olumlu yanit verdiklerini bildirmektedirler. Bu antikorlara
yonelik serolojik galisma yapilan iki hastamizda negatif
sonuglar alinmigtir. Ancak hastalarin tglinde de hiper-
gammaglobilinemi saptanmistir.

Diger taraftan, bu patolojinin etiyolojisini hepatit A, B
ve C virtsleri disinda baska bir virise baglayan yazarlar
da mevcuttur (13-17). Phillips (13) ve arkadaglari 10 has-
ta Uzerinde yaptiklan ¢alismada, elektron mikroskopik in-
celemede, dev hepatositlerin sitoplazmalarinda, filamen-
téz gérinimde, paramiksovirlis nikleokapsidlerinin tipik
morfolojik gériintiisiine uyan yapilar saptamiglardir. Bu
viral partikdlleri lizozomlar iginde ve sitoplazmik membra-
nin hiicreden digariya dogru yaptigi tomurcuklanmalar
icerisinde de gozlemislerdir. Bu yazarlar paramiksoviriis
enfeksiyonlarinda enfekte hiicrelerin birlegerek sinsisyel
dev hucreleri olusturmasinin bu virislerin patolojik bir
ozelligi olduguna da dikkati gekmektedirler.

Biz hastalarimizda elektron mikroskopik inceleme ya-
pamadik. Hastalarda viral enfeksiyonlara yonelik serolo-
jik incelemelerde HAV, HBV, HCV, EBV, HSV, CMV et-
kenleri ekarte edilmekle beraber, paramiksoviris enfeksi-
yonunu serolojik olarak ekarte etmek mimkiin olmamis-
tir. Diger taraftan, virlisi elektron mikroskopik inceleme-
lerde gosterebilen Phillips (13) ve arkadaslari tarafindan
da hastalarin kaninda yapilan serolojik incelemelerde vi-
ris varh@ kanitlanamamistir.

Durand (15) ve arkadaslari, akut dev hiicreli hepatit
nedeniyle karaciger yetmezligi olan ve karaciger transp-
lantasyonu yapilan bir hastada, tekrar eden sinsisyel dev
hticreli hepatitin antiviral ribavirin ile tedavi edildigini bil-
dirmiglerdir. Hassoun (17) ve arkadaslar da benzer bir
vakadan sozetmektedirler. Erken ribavirin tedavisinin bu
hastalarda iyilesmeyi sagladigini savunmaktadirlar.

Sonug olarak post-infantil dev hiicreli hepatit spesifik
bir hastalik olmaktan gok birgok etiyolojik faktdriin neden
olabilecegi histopatolojik bir tanidir. Bu patolojinin dogru
tani ve tedavisinde gerek klinik gerekse patolojik incele-
mede Ulkemizde uygulanan rutin tetkiklerden fazlasi ge-
reklidir. Eger serolojik incelemeler negatif ise, elektron
mikroskopik inceleme yapiimadan viral bir etiyoloji ekarte
edilemez. Enfeksiydz bir etiyoloji kesin olarak ekarte edil-
dikten ve otoimmun &zelliklerin varligi laboratuvar incele-
meler ile kesin olarak kanitlandiktan sonra immunsupre-
sif tedaviye baslanmalidir.
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