Otoimmtin hepatit tanili hastada azatioprin tedavisi sonrasi gelisen

Kaposi sarkomu

Kaposi sarcoma development after azathioprine use in a patient with autoimmune hepatitis: A case

report
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Kaposi sarkomu, insan herpes virtisu-8 ile iliskili mezenkimal bir neop-
lazmdir. Genellikle birincil veya ikincil immtn yetmezIigi olan hastalarda
bulunur. Azatioprin gibi immtinomodtilator ilaglar otoimmdin hepatit
hastaliginda etkilidir, ancak bunlarin kullanimi toksisite endiseleri nede-
niyle sinirlidir. Burada, otoimmtin hepatit hastaligi icin azatioprin teda-
visi alan ve sonrasinda Kaposi sarkomu gelisen, insan immtin yetmezIik
virdisii negatif bir olguyu sunuyoruz.
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GiRIS

Otoimmlin hepatit (OiH) otoantikor pozitifligi ve yiksek
gamagloblilin seviyeleri ile karakterize kronik otoimmtin
bir karaciger hastaligidir. OiH, klinikte asemptomatik ola-
rak karaciger fonksiyon enzimlerinde ytikseklik ile gortile-
bilecegi gibi akut hepatit ile ortaya cikip kronik karaciger
hastaligi ve siroza kadar ilerleyebilir (1).

OIiH tedavisinde azatioprin (AZA) hem remisyon indiksi-
yonunda hem de idame tedavide steroidle birlikte veya
monoterapi olarak kullanilabilir. AZA kullanimina bagl
bulanti, kusma gibi hafif yan etkiler gérilebilecedi gibi,
pansitopeni, hepatotoksisite, akut pankreatit, hemato-
lojik maligniteler, progresif multifokal I6koensefalopati
gibi ciddi komplikasyonlar da olusabilmektedir (2). AZA
kullanan hastalarda nadiren Kaposi sarkomu (KS) gelistigi
bildirilmistir (3-5).

Bu yazida, otoimmtun hepatitli bir hastada azatioprin kul-
lanimi sonrasinda gelisen Kaposi sarkomu olgusundan
bahsedecegiz.
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Yetmis yasinda erkek hasta 14 ay dnce halsizlik, yorgun-
luk ve bulanti sikayetleri ile hastaneye basvurdu. Yapilan
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Kaposi sarcoma is a mesenchymal neoplasm associated with human her-
pes virus-8. It is usually found in patients who have primary or secondary
immune deficiency. Immunomodulatory drugs such as azathioprine are
effective in the treatment of autoimmune hepatitis. However, their use
is limited due to toxicity concerns. We present an human immmuno-
deficiency virus-negative case who received azathioprine treatment for
autoimmune hepatitis and subsequently developed Kaposi sarcoma.
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rutin tetkiklerinde karaciger enzimlerinde ytikseklik [ala-
nin aminotransferaz (ALT): 157 IU/L, aspartat aminot-
ransferaz (AST): 95 IU/L, alkalen fosfataz (ALP): 220 U/L,
gamma glutamil transferaz (GGT): 173 U/L] saptand.
Ek kronik hastaligi ve alkol kullanimi olmayan hastanin
hepatit belirtecleri, Epstein-Barr virtis (EBV), sitomegalo-
viris (CMV), rubella, toksoplazma, Herpes Simplex virtis
immunglobdlin M (HSV IgM) negatifti. immtinglobu-
lin G (IgG): 20.9 g/l (7.51-15.6), antintikleer antikorlar
(ANA) pozitif, duiz kas antikoru (ASMA) negatif, anti ka-
raciger-bdbrek mikrozomal antikor (anti-LKM1) negatif,
seruloplazmin 0.33 g/I ( 0.2-0.60), bakir: 58.6 mcg/gun
(0-60), alfa-1 antitripsin 1.64 g/l (0.9-2) olarak sonuclan-
di. Yapilan abdominal ultrasonografide (USG) karaciger
boyutu 150 mm olup, parankim yapisi grantlerdi. Hasta-
ya karaciger biyopsisi yapildi ve biyopsi sonucu otoimmun
hepatit ve siroz (nekroinflamatuvar aktivite: 6-8, interfaz
aktivite: 2-3, mgp ve IgG ile plazma hticrelerinde belirgin
boyanma, fibrotik evre 3-4/6) ile uyumlu saptandi. Has-
taya 0.5 mg/kg/guin prednizon baslandi, tedaviye yanit
alindigi icin AZA 50 mg/gtin eklendi. Prednizon 2 ay icin-
de azaltilarak kesildi ve AZA 100 mg/glin dozunda idame
tedavisi olarak devam edildi.
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Son gunlerde karin agrisi, karinda siskinlik, nefes darligi
sikayetleri olan ve yeni gelisen suur bulanikligi olan has-
ta; spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati ve
hepatorenal sendrom &6n tanilari ile klinigimize yatirildi.
Fizik muayenede sol aurikulada, bilateral el ve ayaklarda,
bilateral bacaklarda mor renkli paptil ve plaklar, batinda
grade 3 asit, oral mukozada ve sert damakta mor renkli
papuller mevcuttu, bilateral bacaklarda pretibial 6dem,
akcigerlerde ince raller saptandi (Resim 1). Laboratuvar
incelemelerinde hemoglobin (Hgb): 7.5 g/dl, platelet:
38000, kan dre nitrojeni (BUN) 118 mg/dl, kreatinin:
3.68 mg/dl, sodyum:127 mmol/l, total biliribin 2.2 mg/
dl, direkt bilirtibin 0.68 mg/dl, C reaktif protein (CRP):

Resim 1. Kaposi sarkomu ekstremite ve aurikular tutulumu.
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141 mg/l, prokalsitonin: 1.01 ng/ml olarak gérulddi.
Derin anemi ve trombositopeni nedeniyle AZA tedavisi
kesildi. Hastanin gtnlik aldigi sivi miktari kisitlandi, se-
fotaksim 3x2 gr/gun, laktuloz suspansiyon 3x30 cc, ter-
lipressin 4x1 mg/gun, albldmin 1g/kg baslandi. Takiple-
rinde hastanin HES ve HRS klinigi diizeldi. Hasta cilt ve
mukoza lezyonlari agisindan dermatolojiye danisildi. Sol
el dorsumundan alinan cilt biyopsisiyle [az sayida hticre-
de insan herpes virlisi-8 (HHV-8) ile boyanma] hastaya
Kaposi sarkomu tanisi kondu (Resim 2). Hastada insan
immun yetmezlik virtsti (HIV) bakildi ve negatif olarak
sonuglandi. Hastanin kendisinden bilgilendirilmis onam
formu alinmistir.




( -

Azatioprin fedavisi ve Kaposi sarkomu

Resim 2. A, B: Kaposi sarkomu ile uyumlu cilt biyopsisinde dolgun igsi hticrelerin yapraklari gérilmektedir. C: immtinhisto-
kimyasal calismada HHV-8 ile az sayida hticrede boyanma izlenmistir.

TARTISMA

Kaposi sarkomu (KS) gelisimi icin HHV-8 enfeksiyonu ge-
rektiren bir anjiyoproliferatif hastaliktir. KS'nin klinik ve
epidemiyolojik &zelliklerine gore dért tipi tanimlanmistir:
klasik, endemik (Afrika tipi), kazanilmis bagisiklik yeter-
sizligi sendromu (AIDS) ile iliskili ve iyatrojenik (6). Klasik
KS daha ¢ok 60 yas Ustl bireylerde gértiltir. Bu tipte lez-
yonlar daha cok livedo-kahverengi yamalar seklinde olup
oncelikle ayaklardan baslar ve zaman icinde el ve kollar
daha sik olmak tzere viicudun diger bélgelerine, oral ve
genital mukozaya yayilabilir. AIDS ile iliskili KS tipik olarak
HIV ile enfekte kisilerde goriilen formdur ve klasik KS'den
daha yaygin yerlesimli olmasi ve lezyonlarin hizli ilerleme-
siyle ayrilir. Ayrica bu tipte lenf nodlari, gastrointestinal
kanal ve akciger tutulumu da sik gorulir. Endemik KS
Orta Afrika'da 6zellikle gencler ve cocuklarda gériilen KS
tipidir (6).

iyatrojenik KS daha cok baska bir hastalik nedeniyle
(malignite, otoimmtuin hastalik, transplantasyon) korti-
kosteroid, azatioprin ve siklosporin gibi ajanlarla agresif
immtuinstipresif tedavi alan hastalarda ortaya ¢ikar (3-5).
ilk iyatrojenik KS vakasi 1969 yilinda renal transplantl im-
munstiprese bir hastada tanimlanmistir (7). HHV-8 ile en-
fekte kisilerde immunstipresif tedavi sonrasi KS gelisme
riski oldukca fazladir (8). Klinik gériinim klasik KS ile ayni
olmakla birlikte lezyonlarin daha yaygin ve daha genis,
mukozal tutulumun daha sik olmasi beklenir. Literattirde
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immunstipresif tedavi sonrasi bildirilmis malignite ve KS
olgulari vardir. Crohn hastali§i tedavisi icin azatioprin ve
steroid kullanan HIV negatif bir hastada 2 ay sonra KS ge-
listigi bildirilmistir (4). Bizim hastamiz otoimmun hepatit
tedavisi icin 14 ay boyunca 100 mg/gutin AZA kullanmisti,
yaygin cilt ve mukozal tutulumlari vardi ve evre 4 KS ola-
rak degerlendirildi.

Kaposi sarkomunun tedavi secenekleri arasinda cerrahi,
lezyon icine kemoterapi, sistemik kemoterapi, interfe-
ron-alfa, kriyoterapi ve topikal terapi mevcuttur. immun-
stipresif tedavi sonrasi gelisen Kaposi sarkomu olgularinda
tedavide ilk basamak immunstpresif ajanin kesilmesidir
(9). Bazi vakalarda immunstpresif ajan kesilmesi sonrasi
lezyonlarda gerileme gértlmdistdr (10). Bizim vakamizda
ajan kesilmesi sonrasi gerileme gérilmemis ve éncelikli
olarak radyoterapi baslanmistir.

Sonug olarak, bizim vakamizda oldugu gibi immduinstip-
resyonun, asemptomatik HHV-8 enfeksiyonundan KS ge-
lisme riskini dnemli dlctide arttirdigi bilinmektedir. Bu ytiz-
den immdtnstipresif tedavi alan hastalarda cilt lezyonlari
agisindan dikkatli olunmali ve lezyon varliginda mutlaka
ilgili bolim tarafindan degerlendiriimelidir.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi ol-
madigini beyan ederler. Ayrica bu calismada herhangi bir
kisi, kurum veya kurulustan finansal destek alinmamistir.
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