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immunitenint arhisimas: 19501ere dayan-

maktadir. O yillardan gunumuze kadar bir-
gok isimle anilan bu hastaliklar grubu, 1992'de In-
giltere'de “Uluslararast Otoimmun Hepatit Grubu”
tarafindon “otoimmun hepatit” olarak tormimlan-
mustir (1). Kadin predominonsinin én planda oldu-
Ju, histopatolojik olarak portal inflamasyonun bu-
lunmasi, hipergamaglobulinemi ve baz otoanti-
korloannvarlhidn ile karekterize olan otoimmun hepa-
titler, cografi farkhliklara gére kronik hepatit etiyo-
lojisinde énemli yerini korumaktadir. Avrupa Ka-
raciger Transplantasyon Arastirma Grubuna gére
hasta gruplannin %2.6'sin1, ABD'de ise karaciger
transplantasyonlu hastalann % 5.9'unu otoimmun

Kronik karaciger hastalidn etiyolojisinde oto-
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hepatit (OIH) olusturmaktadir (2). En son 1998'de
ABD-Chicago'da 3 OIH tipi tarumlanmus ve skorla-
ma sistemine dayah tarusal olcutler tekrar kabul
edilmistir (3). Bu skorlama sisteminde cinsiyet,
ALP/ALT orani, globulin duzeyi, otoantikorlarnn
varligl ve titre dizeyleri, hepatit virus isaretleri, he-
patotoksik ilag ve alkol aliminin bulunma durumu,
karaciger histopatolojisinde piece meal nekrozdan
birgok kronik hepatit géstergelerinin i¢inde yer al-
dign inflamasyon isaretleri ve genetik faktérler gibi
parametreler yer almaktadir (Tablo 1).

Tarmmlcnan 3 tip OIHnin klinik, laboratuvar ve te-
davi agisindan forklan su sekilde Ozetlenmistir
(Tablo 2).

OfH'ler i¢inbu sekilde kesin tamisal skorlama siste-
mi getirilmesine ragmen baz hasta gruplannda
etyolojivi agiklamada soru isaretleri ortadan kaldi-
nlomamustir.  Bir hastanm baz yénleriyle OfH, di-
ger baz yénleriyle baska bir kronik karaciger has-
tahgin disundurmesi “varyant”, “overlap”, “atipik”
sendromlar kavraminin olusmasina yol agmigtir
(4). Ozellikle OIH tomistyla izlenen hastalarnn teda-
vi yetersizlikleri, bdyle bir sendromlar grubunun
ortaya ¢ikmasinda énemli bir ipucu tegkil etmistir.
Yani iki forkh hastah@in ozelliklerini ayru anda
paylasan bu sendromlar “overlap”- (Grttsen) send-
romlar olarak bilinir. Diger yandon hastaninbaz
ézellikleri bir yénuyle OlH'ye benzerken, bir yo-
nuyle OlH'den uzaklasmayl gerektirir ki, bu du-
rumda “sradigl’-*outlier” sendromlor tarumi kulla-
nilmaldir (5). Son zamanlardabu sendromlar
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Tablo 1. Otoimmun hepatit tcmisinda énerilen skorlamas sistemi (Kasim 1998'de Chicago’daki Uluslararast

Otoimmun Hepatit Grubunun Toplant rapornu)

Klinik gériniim: Otoantikorlar:

Cinsiyet ANA, SMA veya LKMI titresi
Erkek 0 > 1:80
Kadin +2 )

Diger otoimmun hastalik varh@n +2 1:80 +2
1:40 a1l
<40
+2
Diger isaretler(SLA/LP,ASGPR,LSP) +2
AMA
Var -4
Yok 0

Epidemiyolojik bulgular: Histolojik gériiniim:

Kom transfizyonu Piecemeal nekrozis, lobular hepatitis ve bridging
nekrozlu kronik aktif hepatit 5

Evet -2 Lenfoplazmositik hucre infiltrasyonu +2
Hayir =1l Roset formasyonu +1
Alkol kullormmmi(miktarla orantilhi olarak) +2-2 Plazma hticreleri (ileri seviyede) +1
Hepatotoksik ila¢ kullonim &yktsu -4 Yukamlardan higbiri =)
Safra kemah degisiklikleri
Orta -1
IgM anti-HAV = fleri -2
HbsAg veya IgM anti-HBc -3 Geri donltisumsitiz -3
HCV RNA(PCR) -3 Diger degisiklikler (granulom,siderozis, bakir birikimivs.) -3
Anti-HCV (ELISAve/veya RIBA) -3
Diger viral isaretler -2
Buttn viral isaretler negartif +3
Laboratuar: Tedaviye cevap:
HLA-B8-DR3 veya DR4 +1 Tam cevap E2,
Globulin, IgG veya GG Kismi cevap 0
X2 LS Cevap yok -2
x1. 52 +2 Relaps +3
x1-1.5 +1 Tedavi basamsiz 0
x <1 normal 0

Alk. Fosfotaz:ALT
x2 +3
x1. 5-2 +2
x1-1. 5 +1
<1 0

Degerlendirme:

Tedaviden énce:
Tedaviden sonra:

Tam tam > 15
Tam tom > 17

Muhtemel tam 10-15
Muhtemel tam 12-17

Tablo 2. Otoimmun hepatit alt gruplan

Tipl

Tip I

Tiplll

Otoantikor

Oldugu distnulen antijen
Yas

Kadin seks (%)
Immuinolojik hastaliklar (%)
hipergamaglobtnemi
ANA = 1:160 (%)

SMA = 1:160 (%)

Genetik egilim

Paryetal huicre antikorlan (%)
Siroz gelisimi (%)
Steroid cevabl

ANA, SMA,
anti-F aktin, ASGPR

Bilinmiyor

10-20

45-70

70

22-47

+

576

% 62

HLAA1,BS,
DR3(DRB1*0301),
DR4(DRB1*0401)
4

45 (3 yillhk)
+++

Anti LKM1, anti-P450 2D6,

anti-core motif (254-271),
anti-karaciger sitozol 1
P-450 2D6

2-14

(yetiskin, % 4)

Belirgin degil

34

+++

2

0

HLAB14,DR3,DR4,
C4A-Q0

30
82 (3yillik)
++

Anti-SLA, anti-LP
(liver pankreas)

Sitokeratin 8-18
30-50

90
58
+

29

74
?

Belirgin degil
75
+++
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icindeki hastalklann zaman iginde birbirlerine ya
da kendilerini olusturan herhangi bir hastahga dé-
nustugu konusunda goérusler vardir. Tum bu send-
romlar grubuna “varyont” sendromlar, baska bir
deyisle OIH'nin “atipik” formlan adi verilmektedir
(Tablo3).

Tablo 3. Otoimmun Hepatitlerin Simiflecmdimlmast

A-Klasik otoimmun hepatitler
a) Tipl OIH
b) Tip2 OIH
©) Tip3 OIH
B-Atipik (Varyant) otoimmun hepatitler
a) Overlap (értusme) sendromlcm
1-OfH+Primer bilier siroz overlap sendromu
2-OlH+Primer sklerozem kolcmjit overlap sendromu
3-OiH+Kronik viral hepatit overlap sendromu
b) Outlier (Sirachs!) sendromlar
1-Otoimmun kolanjit
2-Kriptojenik kronik hepatit

Bu sendromlar grubundaki hastalonn dogal seyri-
nin tam olarak bilinmemesinden dolay: klasik OIH
hastalar gibi skorlama sistemleri gelistirmek olduk-
ca zor gérinmektedir (6). Tim OIH1 hasta grubu-
nun %l8inde bu sendromlar bulundudunagoére;
bunlar, tanimlanmast, en cazindoan'ayaklarn yere
basmayan” OIH ve kronik karaciger hastahd eti-
yolojisinde akla getirilmesi gereken bir antite ola-
rak karsimizda durmaktadir (7). (Sekill)

Overlap sendromlannin etyopatogenez, OlHler
gibi tam olarak bilinmemektedir. OfHler i¢in yapi-
lon hucresel ve humoral immunitenin spekutlatif
birlikteliginin yaminda, tetigi ¢cekenin, en basta ka-
htsal predispozisyon olmak Uzere ¢evresel foktdr-
ler, viral enfeksiyonlar ve ilaglar veya ortaya ko-
nomaemus antijenik bir boyutun varhgr mutlak goé-
rinmektedir (8,9). Ozellikle baz varyant sendrom-
loannda baz HLA subtiplerinin (HLADR3,DR4,B8,Al-
B8-DR3) belirgin sikhid bunu belgelemektedir. Hat-
ta bu HLA gruplanm artik prognostik faktérler agi-
sindan en én sirada gosterildigi dusunuldugunde,
etyopatogenezde ¢cok énemli bir yere schip oldu-
gugdrulmektedir. Yoni genetik duyarh bir inson-
da, hepatosit hasan ve karacigerdeki herhangi bir
antijenin hem B hem de T hucre aktivasyonu ya-
ratmasi, karacigerdeki antijenin T veB lenfositler
tarafindon taninmasi, otoantikorlarla kaph hepa-
tositlerin antikora badgimbh hticresel sitotoksisiteyle
taminip lizize ugratlmas: OfH temelini olugtururken,
herhangi bir kronik karaciger hastahgimn (Primer
bilier siroz=PBS, Primer sklerozan kolanjit=PSK,
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Hepatit-C) birlikte bu stirece katilmast hentz net
olarak ortaya konamarnustir (10).

OTOIMMUN HEPATIT-PRIMER BIiLiER
SIROZ OVERLAP (ORTUSME)
SENDROMU

Otoimmun hepatit ve primer bilier siroz gibi otoim-
mun kdkenli iki hastah@n klinik, labaratuvar ve
histopatolojik &zelliklerinin birlikte bulundudgu
overlap sendromudur. Ashnda bu iki hastahd bu
yénleriyle ayirdetmek cogu kez kolay olmakla bir-
likte, OIH1i hastalann %8inde PBS'ye spesifik
M2antijeninekars: olusan antimitokondrial antikor
(AMA) bulunabilir (11). Hatta OfH'nin skorlama sis-
teminde AMA seropozitifligi —1'den —4'e kadar ne-
gatif bir torumlama igerisine alinmustir.  Bilindidi
uzere AMA piruvat dehidrogenaz E2 subunitesin-
deki M2 otoantijenine karsi olugur (11).

Bu overlap sendromunda AMAmin titresi PBS'deki
kadar yuksek dedildir ve PBS'deki M2 otoantijeni-
ne kars: spesifik olan otoantikorlar bu sendromda
daha nadir gelisir (12).Genelde M4 ve M 8 otoanti-
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Sekil 1. Otoimmun hepatit ve diger kronik karaciger

hastaliklonnin serolojik ve histolojik olarak birlikte bulun-
ma prevalanst

OIH1i hastalorm %8inde PDH'nin E2 subUnitesine karst
olusan AMA mevcuttur. Yine OIHli hastalann %6'snda
PSK'y1 dusinderecek histolojik bulgular vardir.%13 has-
tada ise hastonm tim bulgulan OH distndirmesine
ragmen otoantikor yoktur.%10 hastada ise AMA negatif,
ERC normal, ALP'si en az 4 kat artrmus, safra kanal hasar
varhg olom OIK tamst almus hasta vardir.%11 hastada ise
OIH predominans: olup Hep C marker pozitifligi olon
hasta grubu vardar.

(OIH: Otoimmun hepatit, PSK: Primer sklerozan kolanijit, PBS:
Primer bilier siroz, OIK: Otoimmun kolanjit, PDH: Piruvat dehidro-
genaz, AMA: Antimitokondrial antikor, ALP: Alkalen fosfotaz)

(A. J Czaja'dan duzenlenmigtir. 1996 Ann. Inter Med: 125, 591)
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jenlerine karsi otoantikor geligir. Antikor titresi de
cogu kez 1/160m aliindadhr. Buna karsin antinuk-
leer antikor (ANA) ve anti duz kas antikoru (ASMA)
titreleri AMA'ya gére daha yuksek, OfH'teki titrele-
re gére daha dusuktur (11).

Histopatolojik olarak PBS'de gérulen safra kanal
hasam ve proliferasyonu, ek olarak OIH'de gériilen
piecemeal ve kdprulesme nekrozlan da gérilebilir
(12). Bazen de hepatik dokuda bakir birikimi olctbi-
lir (13).Tum bu patolojik isaretlerin hepsi bir arada
olabilecedi gibi kismi olarak da izlenebilir. Ama
OIH icin yapilan skorlama sisteminde safra kanal
hasarmin histolojik olarak varhidi —1'den —-3'e de-
gerlendirildigi akilda tutulmahidir.

OliHlerde &zellikle son yillarda risk ve prognostik
olarak énemli isaretlerden sayilan bozi HLA tipleri
bu overlap sendromu igin de énemlidir. HLADR3,
HLADR4 ve HLAB8 bu sendromda siklikla mevcut-
tur. Bu genetik isaretlerin varhidn hastah@n dogal
seyri ve tedaviye cevabi, tum otoimmun karaciger
hastalklannda oldugu gibi burada da dénemli bir
yer tutmaktadir (14).

Sendromun labaratuvar cnormallikleri incelendi-
ginde, kolestatik enzimlerden ALP'nin en az 2 kat,
GGTnin 5 kat, transaminazlardon ALTnin 5,
AST'nin 2-3 kat arthd izlenir (15).Yine serum ga-
maglobulin duzeylerinde artis izlenirken (poliklo-
nal gammopati) IgM'nin IgG'den daha fazla yuk-
sek olma egdilimi oldugunu ve bunun ¢ogu kez 2
kath asacak seviyelere ulashd gérilmektedir (15).

Retrospektif calismalarda bu sendromun OfHlilerin
%5inde, PBSlilerin %19unda var oldugunun belir-
lenmesi, tek tek bu tarilan almig hasta gruplomnn-
da overlap sendromunu akilda tutmaomiz gereklili-
gini ortaya koymaktadir (16).

Hastah@n davrarust ve tedaviye cevapta, hangi
grup hastaligin predominant oldugu ¢ok énemlidir
(17). ALT, ALPnin 2 kattan daha az yukseklidgi, or-
ta-siddetli derece hepatiti ve tarisal skorlamada,
skoru 10/un tizerinde olan hastalarda OfH predomi-
nonst mevcuttur denebilir (17).Bu grup hastalar
genelde kortikosteroid tedavisine cevap verme
agisindan anlam tasir. Diger yandan serum ALP'si-
nin en azindan 2 kat, GGT'nin 5 kat ve histopatolo-
jik olarck safra kanal hasan ve proliferasyonu
olanlarda PBS predomincmst vardir ve bu hastala-
nn tedavisinde kortikosteroid ve ursedeoksikolika-
sit (UDCA) birlikte kullonilmahdir (15).

Tedavi genelde kombinasyon esasina dayanir. Bu
kombinasyonu ¢ogu kez bir immunosupresif ve
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UDCA olugturur.Immunosupresif olarak steroid,
(prednizon 10-15mg/gun3-6 ay) ve UDCA 12-
15mg/kg/gun kullanm seklindedir (13).Baz klinik-
lerde OIH predominans: olon grupta tek basimna
steroid kullorimimnm yeterli oldugu gérusa hakim
olsa da, kombinasyon tedavisi daha 6n planda
yver almaktadir. Son zamanlardaimmunosupresif
olarak Azathioprinenin 50-100 mg/gun kullomimi
bir diger altematiftir (10).Ozellikle sterodin kontren-
dike oldugu siddetli osteoporoz, kontrolstz diabe-
tes mellitus, arteriel hipertansiyvon ve glokomda
Azathioprine, steroid alternatifi olarak UDCA ile
kombine kullanilabilir (18). UDCAnin tek basmna
monoterapide kullamminm, OfH komponentimas-
keleme gibi bir riski oldugu da unutulmomaldir.
Cunku OH ve PBS overlap sendromu tanist UDCA
tedavisine cevap vermeyen, izlemde alevlenme-
lerve tedavi yetersizligigdsteren olgularda tanim-
lemmustir (10,13,18).Yine ¢ok az ¢alsmada siklos-
porinin UDCA ve steroid tedavisine cevap verme-
yen olgularda remisyonu sagladigl gosterilmistir
(19). Tedavi cevabinda da daha énce belirtildigi
gibi genetik faktérlerin yanmnda, PBS evresinin éne-
mi vardir. Cunku erken evre PBSnin histolojik de-
Fisiklikleri tarusal olmadign ve genel olarak OfH'ye
benzediginden steroidli tedavilere cevap sansi da-
ha yuksektir (20).

Tum atipik sendromlarda oldugu gibi bu overlap
sendromunda da, henuz prospektif calisma olustu-
racak olgu sayist ve zaman yeterli olmadigindan,
ne kadar hastada ne sekilde karaciger sirozuna ve
hepatoselluler kansere yol achdn konusunda kesin
bilgileryoktur.

OTOIMMUN HEPATIT-PRIMER
SKLEROZAN KOLANJIiT OVERLAP
(ORTUSME) SENDROMU

OIH'li bir hastada lenfositik, pleomorfik veya fibrdz
kolanjiolitik degisikliklerle birlikte, inflamatuar bar-
sak hastalik varhidl, kortikosteroid tedavisine ce-
vapsizlik ve kolanjiografide primer sklerozan ko-
lanjit (PSK) bulgulomnda bu overlap akla getirilme-
lidir (5,6,7,16).

Diger varyont sendromlann cksine hem ¢ocuklar-
da hem eriskinlerde doha iyi ortaya konmustur
(21). Otoimmun sklerozan kolanjit olarak da bili-
nen bu “overlap’a genel olarak bakildiginda,
OfHlilerin yaklagik %2-6'sinde PSK bulunuyorken,
tersine PSK'll hastalarda yapilan en genis ¢alisma-
da %1. 4 OIH tarisi alacak skora sahip 154n tizerin-
de hasta izlenmistir (22,23).Yine ayri ¢alismada
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%6 hastanin 10-15, %93 hastcrnun 10nun aliinda
skora sahip olmasi, tek baglarna bu tcamilan alan
hastalarda tamilann tekrar gézden gegirilmesi ge-
rekliligini dusundurmektedir.

Taru zorlugu genelde ¢ocuklarda ve normal kolan-
jlogramu olan eriskinlerde yascmir (21). Cocuklarda
tarnimlanon grupta kolanjiografik bulgular genel-
de daha belirgindir (21).PSK tek basina erkeklerde
daha siklikla goérulirken, overlap sendromunda
bu farkhlik ortadaon kalkmstir (24).

Labaratuvar olarak yuksek serum ALP, AST,.GGT
ve/veya ALP/ASTnin 1. 5 kati ge¢gmesi,IgGnin en
az 2 kat yuksekligi, ANA ve-veya ASMA porzitiflidi,
AMA negdatifligi ve en anlaml olarak kabul edil-
meye baglonan ve ézellikle bu overlapta sikhikla
rastlanan perinukleer anti nétrofilik stoplazmik an-
tikor (pANCA) varhdn kuvvetle OIH-PSK overlapin
duastndurtr (3).Hastalarda %60-70 orarunda sapta-
nan bu antikor, hastalik relapsi, tedaviye cevap-
sizlik ve kolestazin arthgim gésteren isaretlerden bi-
i olarak kabul edilmektedir (25). Yine bir baska
husus, ANA ve ASMAnin titrelerinin klasik OlH'te-
kinden daha dustk oldugudur. OIH1 hastalarda
HLABS8, HLADR3 ve HLADRWS2 varh@inda PSK'nin
birlikte olma sikhigmin arth@, HLADR4 varhdnda
ise klasik OIH tcmisina daha yakin olunmast gori-
su savunulmaktadir. (26).

OIH-PSK overlapinde %40-507lere varan Ulseratif
kolit (UK) birlikteligi vardir (1). Tek basina PSK'lila-
nn yaklasik %801Inde UKvarken, bu oran overlap
sendromunda daha azalmaoktadir. Ayrica bu has-
talardaki UK'nun klinik ve histolojik olarak tek bagi-
na UK vakalanna gore daha hafif seyrettigi ortaya
konmustur. Crohn hastalign ise UK'yva gére cok da-
haaz gérulmektedir (1).

Histopatolojik olarak fibroz obliteratif kolanjit, duk-
topeni, portal 6dem ve biliyer staz izlenebilecedi
gibi, OIHteki diger tim partolojik bulgular bunlara
eslik edebilir (1). ERCP ancak baz vakalarda tomi-
saldir . PSK'y1 dusundurecek yaygn intra ve/veya
ekstrahepatik safra yollannda duzensizlikler ve
strikttrler izlenebilir (27).Histopatolojik olarak PSK'y1
dustunduren vakalcann %l4Unde ERCP'de PSK ile
iliskili degisiklikler bulunmaryabilir. Bu cogu kez sa-
dece infrahepatik safra yollannitutan bir PSK-OIH
overlapini dusundurtr (28).

Sendromun genel anlamda &6zelliklerini
tanimlayacak olursak:

*ANA, ASMA ve ¢Ozellikle pANCA varlign
*AMA negatifligi
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*gGyuksek konsantrasyonu
*ALP, GGT, AST ve/veya ALT yuksekligi
*UK iligkisi (Fakat izole PSK'dan az)

*Histolojik olarak PSK bulgulan (Daha nadir, OIH
bulgular)

*ERCP ve MRCP'de PSK &zellikleri

Bu overlap sendromunun tanimlanmig bir tedavi
semast olmamakla birlikte, 3-6 ay sure ile 15-20
mg/gun kortikosteridler biyokimyasal ve histolojik
duzelme saglayabilir (29,30).Diger yandan steroid
tedavisinin yetersiz oldugunu bildiren ¢alismalar
olmakla birlikte, UDCA ile steroid kombinasyonla-
nnin tek basmna steroidli monoterapiden ustin ol-
madidl ortaya konmustur (31,32).Yine Azathiopri-
nenin (40-100 mg/gun) immunosupresif olarak se-
¢enek olabilecedi, hatta steroidle birlikte kullaml-
diginda monoterapilere gére daha basarill oldu-
gunu gdsteren cahsmalar mevcuttur (33).Birlikte
UK1 olomlarda mesalazin kullanimi gerekebilir.
(BD).Anlasilcign gibi bu overlap sendromunun ke-
sin tedavisi net olarak ortaya konamamis ve teda-
viye yarnitsiz hastalarda karaciger transplantasyo-
nu kacmilmaz gérunmektedir (33).

OTOIMMUN HEPATIT- KRONIK
HEPATIT C OVERLAP (ORTUSME)
SENDROMU

OIH, nonviral kronik bir karaciger hastalig olarak
kabul edilmekle birlikte kronik hepatit C'lilerde oto-
antikor olusumu goézlenmektedir (9). Diger bir yan-
dom Tip 2 OIH1 hastalarda da AntHCV pozitifligi
mevcut olabilir (41).Ozellikle kronik Hep C hastala-
nnda ANATun % 9-38, ASMA'nin % 5-91, ve An-
tiLKM1'nin % 0-10 oranlannda oldugu gosterilmistir
(34-37). Buradaki yuksek oranlardan cnlasgilacadn
gibi kronik hepatit C seyrinde bu kadar otoantikor
varligl neye, nasil dayonmaoktadir sorusu karsimi-
za gikmaktadir. Bu nedenle OfHsmiflamasinda én-
celeri, Tip2 OlH'te AntHCV vorlié Tip2a olarak ad-
lemdinlmig, overlap sendromlarinin ortaya konma-
sindan sonra bunun ayn bir antite olduguna karar
verilmigtir. OIHli hastalann % 2'sinde AntiHCVvar-
dir (38). Nadir olmakla birlikte HBV, HDV, HAV'da
da otoantikor pozitifligi olabilir (35).Ozellikle
HDV'de Anti LKM3pozitifliJi oldugu ve bunun da
bazen Tip2 OIHnin tek belirtisi olabilecedi ortaya
konmustur (35).Ama genel anlamda overlap
sendromu olarck kabul edilen sadece Hep C ve
OIH birlikteligidir (Tablo 4).
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Tablo 4. Kronik hepatit C'de AntiLKM: ve diger
otoantikorlann prevalonsi

AntiLKM: Hasta sayist %
ABD 204 0
ABD 29 8
Fransa 428 3.7
Fransa 272 5
Fransa 61 5
ANA/ASMA 20-40
p-ANCA 5-12
Anti-aktin antikoru 8

OIH ile kronik hepatit C birlikteligindeki dzelliklere
tekrar goz atacak olursck, dzellikle Tip2 OIH'de ka-
rakteristik olon Anti LKM1 ve bazen de Anti LKM3,
Hepatit-C' lilerin %3-5'inde gdzlenirken, AntilLKM
pozitif olan hastalann %44-88'de HepC marker po-
Zitifligi vardir (35,36) (Tablo 5). Ozellike ftalyon co-
hsmalannda bu oranlarnn ¢ok yuksek oldugu goz-
den kacmamaktadr. Buradan OIH'de viral bir in-
dikatérle, immunolojik mekanizmarnin tetiginin ge-
kildigi hipotezi daha da desteklenmis géranmekte-
dir.

Tablo 5. AntiLKM-1 porzitif hastalarda HCV marker
prevelanst

Bu sendromda diger overlap sendromlarda oldu-
gu gibi, kadin cinsiyetve HLADR3, DR53,DQ2
veDQ6 doku gruplandaha sik bulunur (39,40).Bu-
nun en yaokin érmegdini interferon verilip akut hepa-
tit gelisen, HCV-RNAve Anti LKM1 porzitif 3 hasta-
nin timunde HLAB51,DR2 ve DQ1 haplotiplerinin
mevcut oldugunun izlenmesi olugturur (41).

Tki hastalik aynminda bir bagka boyut da, histolo-
jik temeller Uzerinden yapilan dederlendirmedir.
OIHi hastalarda piecemeal nekroz, plazma hiicre
infiltrasyonu, lobuler inflamasyona daha sik rastla-
nirken, kronik C hepatiti baskin bir hasta prepara-
tinda steatoz, portal lenfoid agregatlar daha belir-
gindir (42) (Tablo 6).

Tablo 6. Kronik Hep C'de OiH-tipik histolojik bulgulcm

Bulgular Kr.Hep.C LKM-pozitif (%)  OIH(%)
Lobuler nekroz 38 76
Piecemeal nekroz 10 81
Koéprilesme nekrozu 6 76
Granulomlar 10 49
Multinukleer hepatositler 6 29
Safra kanal lezyonlon 19 72

Hasta sayist %
Ingiltere 10 0
Almanya 29 48
Fransa 83 49
ftalya 33 73
ftalya 33 88

Bu iki hastah@in birlikte bulunma durumu, ashnda
bir ¢ok sorunu beraberinde getirmistir. Burada en
6nemli sorun, hangi hastalik grubunun baskin ol-
duguna verilen karardir. Bu sorunun cevabl bas-
lengic tedavisi ile ilgili karan belirleyeceginden
¢ok dnemlidir (39).Clnku viral hepatiti baskin olan
bir overlap sendromunda, baslonacak bir immu-
nosupresif tedavinin viral replikasyonu arthracads,
tersine otoimmun hastalik komponenti baskin ol-
dugu durumda interferon verilmesi hastaligin
alevlenmesine neden olacagidir (39).Bu nedenle
ilk cevap aranmasi gereken soru budur. Bdyle bir
soru isaretinin ortadon kaldinlmast igin baz para-
metreleri gbz énunde bulundurmak gerekmekte-
dir. Otoimmun hastalik baskin bir kronik hepatitte,
otoantikor titreleri daha yuksek iken (genelde
1/320 ve ustw), viral hastalk baskin ise bu oran
1/80 ve alhdir (39).
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Tum bu labaratuvar ve histolojik farkhhiklara rag-
men karar verilemez ve tedavi baslamak gerekir-
se immunosupresif tedavi baslanmas: daha man-
tiklidir (43). Cunkt herhangi bir sekilde yanhs bas-
lanmis bir immunosupresif tedavinin hastaya vere-
cedi zarar, interferon tedavisinin yaratacadn zarar-
lardon doha azdir (43).Eger antikor titreleri
1/320nin Uzerinde, hipergamaglobulinemi ve his-
tolojik olarak OIH varhdn bulgulon daha afirlikta
ise, ilk tedavi se¢enedi immunosupresif tedavidir
(43).DuUsuk otoantikor titresi ile kronik heaptit C
agrlikh bir histoloji mevcut ise ilk tedavi secenedi,
¢ok yakin labaratuvar ve klinik tokip ile alfa inter-
ferondur (44).Yeni yapilan bir calismada 7 OIH ve
kronik hepatit C overlapli hasta grubuna baglanan
steroid ve/veya diger bir immunosupresif tedavi ile
%71 hastada, 6 ayda labaratuvar cevap, 1 yil son-
ra da onlamh histolojik diizelmeler saglanmustir
(45).

OTOIMMUN KOLANJIT

Kolestatik ve hepatitik o6zelliklere sahip, ANA
ve/veyaASMA varhd, AMA yoklugu ile karekteri-
ze siradist (outlier) sendromdur (46). Son yillarda ta-
nimlonmis bir otoimmun karaciger hastaligr ol-
makla birlikte, PBS ve OIH overlapinin bir subgru-
bu olarak varsayilan ve hatta bundon dolayi
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AMA negatif PBSismi de verilen bu sendromun ar-
ik farkh bir hastalk antitesi oldugu ortaya kon-
mustur (47).

Otoimmun kolamijit (OIK), PBS’ den éncelikle yiiksek
serum AST ve daha dusuk serum IgM olmast ile ay-
nlir (46).Aynca karbonik anhidraz antikoru varhidn
bu sendrom i¢in karekteristiktir (48) HLA risk faktér-
leri PBS'den farkhidir ve T helper hucrelerinde exp-
rese edilen Vb5. 1 reseptorleri mevcuttur (49). Bu
reseptorin  OlK'davarhign ézellikle dnemlidir ve
sendrom i¢in bir risk faktért oldugu seklinde kabul
gormektedir (50).Bu bulgular bile OIK’ min PBS'den
farkh bir klinikopatolojik antite oldugunu ve sade-
ce AMA negatif PBS olarak tarumlommasi hak-
ketmedigini gostermektedir (1). Aynca kolestatik
ozelliklerive steroid tedavisine cevaptaki yetersizli-
ginden dolay1 en basta OiH'den aynlmaktadir (7).

ANA (% 18) velveya ASMA (% 41) pozitiflidi ile be-
raber serum ALP duzeylerinde 4 kat, GGT'de 2 kah
asan yukseklikler, ERCP* de normal kolanjiogratfi,
AMA negatifligi, karbonik cnhidraz antikor pozitif-
ligi, histopatolojik olarak PBS' yi akla getiren safra
kanal hasan OIK'yi dusindurmelidir (4). ANA
velveya ASMA poritiflikleri PBS'den daha sik, OIH’
ten daha nadir gdzlenirken,safra kanal hucrelerin-
de yuksek konsantrasyonda bulunan karbonik an-
hidraz enzimine karsi olugsan antikorlar bu send-
rom i¢in spesifik bir gostergedir (48). Yapilan im-
munohistokimyasal ¢alismalarda bu enzimin depi-
ruvat dehidrogenaz kompleksi ignde yer aldign
gosterilmistir (48). Retrospektif olarak AMA pozitif
ve negatif PBS’ li hastalar degerlendirildiklerinde,
histopatolojik olarak aynm pek mumkun olmamis-
tir ve bu hasta gruplarn arasinda klinik ve prognos-
tik fark bulunamarmustr (49).1lging olarak bu hasta-
larn hic¢birisinde karbonik anhidraz antikoru scip-
tanmamugtir (50).

Bu sendromda ERCP’ de normal bir kolanjiogram
izlenirken, histopatolojik olarak PBS'de gérilen saf-
ra kanal proliferasyonu ve intralobuler duktopeni
olarak tanimlanomn nonsupuratif destruktif kolanji-
te rastlonmakla birlikte, OIH dustundurecek patolo-
jik bulgular da goérulebilir (4).

Henlz ¢gok yeni yayinlonan bir galismada, otoim-
mun karaciger hastalk grubu (OIH,OIK,PBS,PSK
vs.) degerlendirildiginde OIK hasta grubu OiH'ten,
duguk serum AST, dustk gamaglobulin ve serum
IgG, yuksek ALP ve dusuk otoantikor sikhidn ile cay-
nlmighr (47).PBS ile OIK arasindaki farklar ise,
OlK'te PBSten daha yiiksek serum AST, yuksek bili-
rubin, dustk serum IgMve daha sik otoantikor var-
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i1 olmasidir (47).Daha fazla kadin predominansi,
dustk serum ALP duzeyi, daha sikotoautikor varl-
g1 ve inflamatuvar barsak hastahd yoklugu ile
PSK'den aynlmistir (47). HLA risk faktérleri agisin-
don bakildiginda ,Tipl OH ve PBS' ye benzer,
PSK'dan farkl bulunmustur. OiK'lilerde, Tipl
OlH'teki HLADR4, DR3 ve Al1-B8-DR3 ve PBSteki
HLADRS sikligi benzer iken, PSK'l hastalardaki
HLADR4 sikhdn daha ¢ok, HLADRS2 ise daha az sik-
Ikla bulunmustur (47).Bu degerlendirmeler 151gin-
da, OIK'nin kesinlikle PBSten farkl bir klinikoparto-
lojik antite oldugunu, AMA negatif PBS tcrumla-
masinin yetersiz oldugu gérulmektedir.

OlKte diger varyant sendromlar gibi tam netlik
kazanmig bir tedavi semas: yoktur. Genelde im-
munosupresif olarak steroid wve UDCA (12-
15mg/kg/gun) ayn ayn kullonilmakla birlikte kom-
bine kullomimi daha yaygindir. Fakat kombinas-
yon tedavisinin monoterapilerden ustinlukleri or-
taya tam olarak ortaya konamarmistir (61).Genel
anlamda steroid tedavisine yeterli yanit verme-
yen sendrom olarak bilinen ve bu sekilde OIH' ten
aynmi yapilan bu sendrom i¢in yeni tedavi sege-
neklerine ihtiyag duyulmaktadhr.

KRIPTOJENIK KRONIiK HEPATIT

OlH'yi dustindurenklinik ve labaratuvar dzellikleri-
ne ragmen, serumda otoantikorlomn tespit edile-
medigi kronik hepatit olarak adlandinlir (9).Genel
olarak bakildiginda (klinik-laboratuvar) OfH di-
sunduren hastalann %13 Unde otoantikor olmadign
gosterilmistir Otoantikor pozitif OIH hasta grubuyla
karsilastimlaiimda yas, cinsiyet, doku tipleri, histo-
patolojisi ve tedavi cevaplan agisindan yokin
oranlar izlenmektedir (52)

Ozellikle soluble liver antijen (SLA) antikorunun da-
ha net bir sekilde degerlendirilmesiyle OIH ve krip-
tojenik hepatitli hasta grubunun tekrar simiflondinl-
mast durumu sdéz konusudur. Cunku kriptojenik
hepatit olarak adlandinlon hastalarda %14-33 ora-
ninda ontiSLA porzitifligi saptanmasi, bu hastalemn
Tip3 OIH sinifina dahil edilmesi tartismasini gunde-
me getirmistir (63).

Ozellikle nedeni bilinmeyen kronik hepatitli olgu-
larn sayisii azaltmak igin, bu sendrom akilda tu-
tulmadur. OIH tarus i¢in en énemli parametreler-
den biri olan standart otoantikorlann (ANA-ASMA-
AntilLKM)bulunmayisi, OIH tamisin dislamaya ye-
terli olacak rmudir? Immunoserolojikolarak stondart
otoantikor dl¢gumlerinde kullanilan yéntemlerin
gelistirilmesi gerekmektedir.
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Kriptojenik hepatit olarak tamimlonan hastalarda
tedavi yaklasmi OfH'ten foarkl degildir Immuno-
supresif olarak prednizolon 60 mg/gun ile tedaviye
baslonarak klinik, laboratuvar ve histolojik takipler
yapilir.

PROGNOZ

Son yillarda butiin varyont sendromlan ve OIH ta-
nili hastalann zaman sureci iginde birbirlerine dé-
nustigu konusunda tartismalar vardir. PBS tarnist
alan bir hastada zaman icinde, PSKveya OIK ola-
bilecedi ya da OIK tanist aldiktan sonra PBS veya
PBS ve OIH overlapi olan hastalar olabilecedi var-
sayilmaktadir. Yine bakir metabolizmast bozuklu-
gu ile kronik karaciger hastalik klinigi olusturan
Wilson sirozunun OIH' ler ile overlap yaphdi éngé-
rulmektedir.

Tum varyont sendromlar gézden gecirildiginde,
¢ok fazla soru isaretlerinin oldugunu gérmekteyiz.
Birbirleriyle overlap yapan bu hasta gruplarnnin,
tek baslanna bulunmalarndan daha kétu bir sag-
kalma sahip oldugu dustncesi mantikh gibi go-
runmektedir. Amag genel anlamda kronik hepa-
titlerde oldugu gibi karaciger sirozu ve hepatosel-

Tablo 7. Varyant sendromlcnna genel bakis

luler karsinoma (HCC) gidisatim engellemek ise,
bu grup sendromlarnn ne kadan hangi surede ne
ile sonlaniyor sorusunun cevabl henuz verileme-
mektedir. Ozellikle hangi overlapin daha gok HCC
olusturdugu konusunda yeterli bir ¢alisma yoktur.

Bu sendromlarda herbiri igin tedavi strelerinin ne
olacagy, ilag dozlarnin hangi kriterlere gére degis-
tirllecedi veya dozunun artimlacadn gibi belirsizlik-
lerin cevabini bulma, hastay: deJerlendiren gast-
roenterohepatologa dismektedir. Genelde immu-
nosupresif veya UDCA tedavisine 6 aylik bir sureg-
te klinik, labaratuvar veya histolojik olarak yamnit
vermeyen olgularda tedaviyi sirdurmenin anloam-
Ihdn yoktur disuncesi daha 6n plandadir. Bura-
dan anlasilacad gibi transplontasyon gerekliligi-
ne de izlemi yapan birimlerin insiyatifi karar vere-
cekdtir.

Varyant sendromlar, kriptojenik hepatit-kriptoje-
nik siroz olarak tanimlcanan klinikopatolojik durum-
lann yuzdesini dusurmesi agisindan onloamhdir.

Son on-onbes il icindeki OfHve varyant sendrom-
lan i¢in birgok ¢calismaya ragmen, soru isaretleri-
nin fazlah@i, katedilecek ¢ok yol oldugunu goster-
mektedir (Tablo?).

(OIH:Otoimmun hepatit, PBS:Primer bilier siroz, PSK:Primer sklerozan kolanjit, OIK:Otoimmun kolamjit,
PDH:Piruvat dehidrogenaz, AMA: Antimitokondrial antikor, ANA:Antintikleer antikor, ASMA:Antiduz kas
antikoru, AntiLKM1:Karaciger-bdbrek mikrozomal antikor, p ANCA:perintkleer antindtrofilik stoplazmik antikor,

AntiSLA:Soluble karaciger antijenine karsi gelisen antikor)

Varyant sendrom Klinik Laboratuvar ézellikleri Serolojik bulgular Histoloji 6zellikler
OIH+PBS Yorgunluk,sanlik, Kolestatik ve hepartik PDHnin E2 subUnitindeki Interface, hepatit,
immun hastalik enzimlerin birlikte arhmi AMAM2), ANA, ASMA Nonsupuratif destraktif
(Kolestatik artis én planday), pozitifligi kolanyjit(florid safra kanal
IgM ve IgG artimi (IgM>IgG) hasam), bakir depolommast
Kolestatik ve hepatik enzim-  p-ANCA( %60-80),ANA ve Sklerozan kolanjit ve OiH'te
OIH+PSK Kasmt, ulseratif kolit, cnor- lerin birlikte artim (Kolestar- ASMA porzitifligi, AMA gérulebilen diger bulgular

mal kolanjiogram

tik artis én planday),
ALP:AST>1.5, artmus IgG
dizeyi

negatifligi

Otoimmun tipte;interfaz

OlH+Kronik viral HepC Yorgunluk Hepatik enzimlerin artim Otoimmun tipte:ANA hepatit, porat] plazma
ve/veya ASMA=>1/320, hucreleri varhgn ve viral
artmis gammagloglobulin isaret yoklugu
duizeyleri, AntiLKM1 257- Viral tipte;portal lenfoid
269. core epitopuna karsi agregatlar ve stectoz
olugur.

Viral tipte:ANA ve/veya
ASMA<1/80, AntiLKM1 non-
core epitoplara kars: olusur.
OIK Yorgunluk, kasinty Kolestatik ve hepatik AMA negatif, ANA(%18) Kolanjit(PBS gibi), duktopeni,
Normal kolanjiogram enzimlerin birlikte artimi ve/veya ASMA(%41) pozitif minimal veya olmayan por-
(Kolestatik artis én plandan) Karbonik anhidraz cntikor tal inflamasyon (PSK gibi)
IgG ve IgM artimi (IgG>IgM)  porzitifligi
Kriptojenik kronik hepatit Yorgunluk, immun hastahk Hepatik enzimlerin arhim ANA,ASMA, OlH'teki histopatolojik  bul-
varhd AntilKM1,AMA p-ANCA gular
negatifligi
ANHSLA pozitifligi
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