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OTOIMMUN HEPATIT

Otoimmiin hepatit (OIH) rolatif olarak ender goriilmesi
ve heterojen klinigi nedeniyle tani, tedavi ve takip acisin-
dan zor bir hastaliktir. Avrupa’'da yillik goriilme orant 15-
25/100.000'dir. Yag araligi oldukca genistir, bebeklik donemin-
de ortaya cikabilecegi gibi ilk tan1 80 yaginda da konulabilir,
her iki cinsiyette de goriiliir. Ancak 6zellikle tireme cagindaki
kadnlarda izlenir (1). Bu da OIH ve gebelik birlikteligine kli-
nikte sik karsilagilmast demektir. Hastalik klinik olarak sessiz,
subklinik olabilecegi gibi fulminan bir baglangi¢ da yapabilir.
Alevlenmeler ve spontan remisyonlar ile seyredebilen hasta-
lik uygun tedavi ile iyi bir prognoza sahiptir. Tedavi ile kont-
rol altindaki stabil seyirli hastalarda gebe kalma orani sagliklt
kadinlara esittir (2).

Otoimmiin hepatit tedavisinde amacimiz komplet remisyon
saglayip ilerleyici karaciger hastaligindan hastayr korumaktir.
Az sayida hastada ila¢ kesilmesi sonrast remisyon saglanirken
cogu hastada uzun siireli tedavi gerekmektedir. Tedavi plan-
lanirken ilaclarin olasi yan etkilerini diistiniip yarar-zarar den-
gesi iyi saglanmalidir. Hastanin tireme yasinda olup olmamast
ve ¢ocuk sahibi olmak istemesi tedavi secerken gtz oniinde
bulundurulmalidir. Remisyon indiiksiyon tedavisinde ytiksek
doz tedavi ile baglanip hastaligin klinik, biokimyasal ve son
olarak da histolojik diizelmesi ile tam iyilesmeden bahsedi-
lir. Ancak hastalarin cogunda tam iyilesme goriilmedigi icin

cogu kadin gebelik esnasinda hastaliga sahiptir ve tedavi
ihtiyact olmaktadir. OIH tedavisinde kullanilan major ilaglar
azotioplirin (AZT) ve kortikosteroiddir (KS). Hastanin yasina,
genel durumuna ve tercihine gore tek basina ya da kombine
kullanilabilirler (3).

Otoimmiin Hepatit ve Gebelik

OIH gebelik sirasinda veya postpartum donemde ilk defa
karsimiza ¢ikabilir ve bu gebelik stirecinden ¢ok diger oto-
immiin hastaliklar gibi postpartum donemde daha belirgin
olarak kendini gosterir. Bunun yaninda 6nceden OIH tanisi
olan bir hasta ile de gebelik durumunda karsilagabiliriz. On-
ceden tanilt olan hastalarin mevcut durumlarinda siklikla
iyiye gitme hatta remisyon olabilir. Alevlenme dogum son-
rast daha siktir ancak gebeligin herhangi bir periyodunda
da goriilebilir. 42 gebeligi iceren bir seride spontan abortus
orant %17, erken dogum %17 saptanmig olup ilging olarak
anti-Ro/SSA ve antiSLA/LP porzitifliginin gebeligi kotii yonde
etkiledigi gosterilmistir (4). Gebelikle hastaligin sakinlemesi
gebelige bagh sitokinlerde azalma ve immiin diltisyonla ilig-
kilendirilir. Gebelik esnasinda tamamen farkli bir canlt olan
embriyonun korunmas: amacl immiinsupresyon izlenir, bu
da bir ¢cok otoimmiin hastaligin aktivitesini azaltir. Allogenik
embriyonun anne tarafindan kabul edilmesi gereklidir. Bura-




da en 6nemli ajan progesterondur. Normal saglikl gebelikte
embriyo antijeni ile karsilasan maternal lenfositlerde proges-
teron reseptor sayst artar, diisiik ve erken dogumda ise bu
reseptorlerde azalma gozlenmistir (Szekeres-Bartho ve ark.
1990) (5). Progesterone-induced blocking factor (PIBF) len-
fositler tarafindan salgilanan, gebelikte progesteronun etkisi-
ne aracilik eden bir molekiildiir. Hiicresel ve humoral immiin
sistem iizerinde etki gosterir. Arasidonik asit salinimini inhi-
be eder, natural killer hiicre aktivitesinde azalma, interferon
gammada azalma saglar. Asimetrik antikor ve T helper2 (Th
2) sitokinlerin artigint saglar. Saglikli gebeliklerde gebeligin
baslangicinda maternal immiin sistem gebeligi koruma amac-
It Th 2 lenfositlere kayma seklindedir. Asimetrik antikorlar bir
anlamda etkin ve embriyo icin zararlt olmayan bloke edici
antikorlardir. Embriyo icin toksik olabilecek antikorlarla ya-
risarak reseptorleri bloke eder ve bu antikorlarin zararlarin-
dan korurlar (blocking antibodies). Tekrarlayan gebelik kaybi
olanlarda asimetrik antikor diizeyinin olduk¢a diisiik oldugu
gosterilmistir (Gruber ve ark 2005) (6).

Ancak tedavi kesilmesi ile cogu zaman niiks ile seyrettigin-
den, hekim ve hasta, ila¢c devami ve giivenligi konusunda
kaygi yasamaktadir. Bunun nedeni 6nceki yillarda otoimmiin
hepatitli gebelerde prematiirite, diisiik dogum agirlig: ve fe-
tal kaybin sik olmast olabilir. Ancak glintimiizde tedavideki
yeni gelismeler ve hastalarin 6zenli takibi sayesinde prognoz-
da 6nemli degisiklikler ortaya cikmustir. Alevlenme riski ne-
deniyle gebelik sirasinda immiinsiipresyon tedavisine devam
edilmesi Onerilmektedir. Gebeligin {iclincii ayindan sonra
ilaclarin dozunda orta derecede bir azaltmaya gidilebilir (4).
Gebelerde prednisolonun gebelik kategorisi C ve azotiopii-
rinin D olmasina ragmen tek bagina KS yerine kombinasyon
tedavisi tercih edilmektedir. AZT ve diisiik doz KS'in gebelik
stiresince devamina izin verilmektedir. Gebelik esnasinda
saglikli dogumun gerceklestirilebilmesi icin yeterli immiin-
supresif tedavi devam edilmelidir.

OIH tedavisinde kullanilan major ilac olan tiopiirinler azatio-
piirin (AZT) ve 6-merkaptoptirindir (6-MP). Sitotoksik etkile-
rini, biriktigi dokularda T ve B lenfosit proliferasyonunu inhi-
be ederek ve sitotoksik T hiicrelerinin apoptozuna yol agarak
gosterirler (7). Tioptrinler Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) D kategorisi ilaclardir (8). Literatiirde maternal tiopii-
rin maruziyetinin etkilerine yonelik farkli goriis bildiren calig-
malar vardir. Rajapakse tarafindan yapilan konsepsiyondan 3
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ay once 6-MP kesilmeyen 50 hamile hastada spontan abortus
ve konjenital anomali gelisme riskinin ilacin 3 ay dncesinde
kesildigi ve 90 hastanin dahil edildigi gruba gore daha yiiksek
oldugu rapor edilmistir (9). Bunun aksine Truel C. tarafindan
yapilan ve konsepsiyon esnasinda AZA veya 6-MP maruziyeti
olan 46 hamile ile 84 kisilik kontrol grubunun dahil edildigi
calismada iki grup arasinda spontan abortus, erken dogum,
diisiik dogum agirhigi veya konjenital malformasyon gelisimi
acisindan risk artist tespit edilmemistir (10).

Laktasyon doneminde infant serumunda ve anne siitiinde
cok diisiik diizeylerde tespit edilebilmelerine karsin bu do-
nemde kullanimlarina iliskin yan etki bildirilmemistir. Ancak
annelerin ilac kullanimindan yaklasik 4 saat sonrasina kadar
emzirmemeleri konusunda uyarilmalari gerektigi belirtilmis-
tir (11).

Kortikosteroidler OIH tedavisinde kullanilan ve FDA sinifla-
masina gore katogorisi C grubu olan ilaglardir. Kortikostero-
idlerin kullaniminin yarik damak, neonatal adrenal yetersizlik
ve diistik dogum aguligr gibi riskleri oldugu bilinmektedir.
Yapilan epidemiyolojik caligmalarda gebelik esnasinda kulla-
nilan kortikosteroidlerin genel olarak bakildiginda konjenital
malformasyon riskinde artiga neden olmadig: fakat yarik da-
mak ve dudak risk artigt konusunda farkl goriisler oldugu
bilinmektedir. Literatiirde 531 steroid kullanan gebe hastay:
kapsayan calismada prematiirite, spontan abortus ya da gelis-
me defekti tespit edilmedigi belirtilmistir (12). Gok merkezli
yapilan PIANO calismasinda hamileligin herhangi dénemin-
de steroid kullanimina maruz kalan 969 kadindan olan infan-
tn dogum sonrasi 4. yila kadar takipleri yapilmig. Maternal
steroid kullanimu ile konjenital anomali ya da gelisme geriligi
tespit edilmemistir (13). Anne siitiinde kortikosteroidlerin
diisiik diizeyde tespit edilebilecegi ve genellikle anne siitii
ile beslenmenin devaminin uygun oldugu belirtilmistir. Lak-
tasyon doneminde anne siitiine gegisi en az olan steroidler
olan prednizon ve prednizolon tercih edilmesi gerektigi be-
lirtilmistir. Ancak ila¢ alimindan sonraki 4 saatten sonra bes-
lenmenin uygun oldugu belirtilmistir (14).

PIRIMER BILIYER KOLANJIT

Primer biliyer kolanjit (PBK) otoimmiin zeminde gelisen kro-
nik kolestatik bir karaciger hastaligidir. Interlobuler ve sep-
tal safra kanallarina lenfositik infiltrasyon olmasi sonucun-
da progresif kolestaz ve fibrozis olusur. Ozellikle HLA-DRS
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PBK'l hastalarin 1. derece yakinlarinda goriilme riski 100 kat
artmugtir, Bu da genetik yatkinligi gostermektedir. Prevalanst
1.9-40/100.000 ve kadmnlarda 9 kat siktir, 30-65 yas araliginda
izlenebilir, Tant sirasinda hastalarin %50-60'1 asemptomatiktir
ve olgularin %251 rutin kan testlerinde tesadiifen saptanir.
Yorgunluk (65%) en sik ve genellikle ilk goriilen, tedaviye
ragmen devam eden bir semptomdur. Kagintt hastalarin yari-
sindan fazlasinda (%55) olan, hayat kalitesini oldukca azaltan
bir bulgudur. Diger otoimmiin hastaliklarla beraberligi siktir.
En sik Sjogren sendromu ve Hashimoto tiroiditi ile birlikte
goriilir.

Fizik muayene bulgulart hastaligin evresine baglidir, erken
donemde tamamen normal olabilir, hastalik ilerledikce he-

patomegali, splenomegali, sarilik, kasinti izleri goriiliir. {leri
evre hastalikta sirozun sekonder bulgulart olabilir.

Alkalen fosfataz (ALP) hemen daima yiiksektir. Gama glutamil
transferaz GGT ve 5-niikleotidaz da buna paralel olarak yiik-
selir. Transaminazlar normal veya hafif yiiksek olabilir. Bilirti-
bin diizeyleri erken dénemde normaldir, hastalik ilerledikce
yiikselir, kotii prognostik gostergedir. Serum immiinglobulin
M (IgM), serum safra asitleri, hyaluronat yiiksek goriiliir. Ol-
gularin en az yarisinda serum kolesterol seviyeleri yiiksektir
ve ksantomalt olgularda 1.000 mg/dl'in Gstiinde goriilebilir.
anti mitokondrial antikor (AMA) pozitifligi PBK'ya spesifiktir
ve %90-95 oraninda duyarliligr vardir. Ancak AMA negatif PBK
da olabilir.

Gortintiileme  yontemlerinden batin ultrasonografi safra
yollarinda gros patolojiyi ekarte etmek ya da hastaligin de-
recesini anlamak icin kullanilabilecek ucuz ve kolay bir yon-
temdir. Magnetik rezonans (MR) kolanjiografi ile de biliyer
obstriiksiyon diglanabilir. Portal hilusta lenfadenopati olgula-
rin %15'inde goriiliir.

Tedavide iki amacimiz vardir, primer hastaligin tedavisi ve
komplikasyonlarin tedavisi. Ursodeoksikolik asit (UDCA) en-
dojen tersiyer safra asitidir ve kilavuzlarda PBK hastaliginin
primer tedavisi olarak kabul edilir.

Primer Biliyer Kolanjit ve Gebelik

Primer biliyer kolanjit otoimmiin hepatite kiyasla daha gec
yaslarda ortaya ¢ikuigindan genellikle gebelikle beraberligi
daha enderdir. Ancak gebeligin intrahepatik kolestazi ile sik
karisir. PBK; klinik bulgularin, 6zellikle kagintinin ve kolestaz

degerlerindeki yiiksekligin dogum sonrast da devam etme-
si ile taninir. Gebelik safra fonksiyonlarini da etkileyebildigi
icin hastalik aktivitesine neden olabilir. Tedavide kullanilan
ursodeoksikolik asit gebeligin son {i¢ ayinda giivenilir olarak
diistiniilse de ozellikle gebeligin ilk ti¢c ayinda kullanimlari-
na iligkin yeterli veri yoktur. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢a-
ligmalarda gebeligin erken dénemlerinde teratojenik etkiler
gosterebilecegi goriilmistiir. Siite gecip gecmedigi bilinme-
diginden ursodeoksikolik asit kullanan annelerin emzirmesi
onerilmez (15). Kolestiramin kullanimi konusunda veri yok-
tur. Kasintt icin kullanilan hidroksizin ilk {i¢ ayda kontrendi-
kedir (16).

WILSON HASTALIGI

Wilson hastaligr (WH) otozomal resesif gegisli, biliyer sis-
temden bakir atilim bozuklugu sonucu bakirin organ ve do-
kularda birikimiyle karakterize kronik bir hastaliktir, preva-
lansi 1:30.000'dir. Hastaliktan sorumlu gen 13. kromozoma
lokalize ATP7B genidir (17). Atlamayan bakir basta karaciger
olmak iizere beyin, bobrek ve korneada birikir ve organ fonk-
siyonlarint bozar.

Siklikla erken yirmili yaslarda goriilmektedir ve semptomatik
olgularda karaciger disfonksiyonuna bagli hormonal degi-
simler sonucu fertilite bozulur. Menstriiel diizensizlikler ve
amenore sik kargilagilan komplikasyonlardir. Tedavi almayan
olgularda gebelik cogunlukla diisiikle sonuclanmaktadir.
Menstriiel bozukluklar ve kronik karaciger hastaliginin erken
baslangicli olmasindan dolayr giivenli ve basaril gebelik na-
dirdir (18). Ancak, erken tant ve uygun bir tedavi ile basartlt
bir gebelik elde edilebilir.

Glinlimiizde tedavi icin dort ilag kullaniimaktadir: D-penisi-
lamin, ¢inko, trientin ve tetratiomolibdat. Bu ilaclarin hepsi
aynt etkinlige sahip olmakla birlikte gebelik sirasinda kulla-
nimlari teratojenik etkilerinden dolay1 tartisma konusudur.
Wilson hastaligi olan tlim gebe kadinlara, gebeligin seyri
boyunca medikal tedavi onerilmektedir (18). Gebelikte peni-
silamin kategori D olmasina kargin kesildiginde ciddi hemoli-
tik anemi ile birlikte karaciger yetmezligine gidebileceginden
tedaviye devam onerilir. Yitksek dozda kullanildiginda fetiis-
te cutis laxa sendromu, mikrognati, diisiik kulak ve annede
bozulmusg yara iyilesmesine neden olabilecegi konusunda
anne bilgilendirilmelidir (19). D-penisilamin Wilson hastala-
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rinda diistik dozda kullaniimakta ve bakir selasyonu sonrasi
hizla viicuttan atilmaktadir. Boylece kandaki seviyesi daha da
diismektedir. Bu nedenle Wilson hastalarinda gebelik done-
minde giivenli oldugu belirtilmektedir. Yara iyilesmesini boz-
mamak icin 6zellikle son trimesterde gebelik Oncesi dozlarin
%25-50si olacak sekilde doz ayarlamasi yapilmalidir (19).

D-penisilaminin siite ge¢ip gecmedigi tam olarak bilinme-
mektedir. Bu nedenle bu ilacin alindig1 zamanlarda emzirme
onerilmez. Ancak emzirme déneminde D-penisilinamin alan
annelerin bebeklerinde herhangi bir hastalik etkisi goriilme-
mistir. Bununla birlikte siitteki ¢inko ve bakir oranlart diis-
mektedir (20).

Ikinci kullanilan ilac ¢inkodur. Yeterli calisma olmamasina
ragmen literatiirde penisilaminle ayni derecede etkili oldu-
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