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bölgeler ve belirleyici bölgeler içeren üçlü bir kompleksin de 
hastalıktan sorumlu olduğu söylenir (5).

Virüsler, bazı ilaçlar, şifalı bitkiler ve aşılar tetikleyici ajanlar 
olarak geçer, ancak bunlarla ilgili antijenlerin patogenezdeki 
rolü hala açıklanamamıştır ve çoğu durumda, otoimmünite-
yi tetikleyen spesifik bir etken klinikte tespit edilemez (6,7). 
Kanıtların çoğu OİH patogenezinde, B hücre fonksiyonunda 
da birtakım bozukluklar olmasına rağmen temel sebebin T 
hücre fonksiyonundaki bozukluk olduğunu gösterir. Oto-
reaktif T hücreleri immün sistemden kaçmayı başarır ve bu 
durum inflamasyon ve nekrozla sonuçlanır. 

OİH’nin sınıflandırması, otoantikorların tipine göre yapılır, 
ancak bu antikorların hastalığın patogenezindeki rolünü des-
tekleyecek mekanizmalar aydınlatılamamıştır.

İki ana OİH formu tanımlanmıştır: tip 1 ve tip 2. Hem oto-
immün hepatit hem de primer biliyer kolanjit (PBK)/primer 
sklerozan kolanjit (PSK) özellikleri gösteren tip overlap send-
romu olarak adlandırılır (8).

KLİNİK ÖZELLİKLER

Prezentasyon Paternleri

OİH’nin birçok farklı fenotipi vardır; bu nedenle, anormal ka-
raciğer fonksiyon testleri olan, akut hepatitle başvuran, siroz 
veya akut karaciğer yetmezliği olan hastalar ayırıcı tanıda yer 
almaktadır (9). Hasta akut hepatit ile gelebilir veya ataklarla 
seyreden kronik hastalık şeklinde karşımıza çıkabilir (8). Ay-
rıca asemptomatikken veya subklinikken de rastlanabilir.

GİRİŞ

Otoimmün hepatit (OİH), karaciğerin kronik inflamatuvar bir 
hastalığıdır. Otoantikorlar yüksek titrede pozitiftir ve serum 
immünoglobulin seviyeleri artmıştır. Dünyada otoimmün he-
patitin insidansı 0.7-2 (Güney İsrail - Yeni Zelanda) /100 000 
arasında değişirken, prevalansı 4-25 (Singapur- Yeni Zelanda) 
/100 000’dir (1,2). Avrupa’da yapılan çalışmalarda ise, insi-
dansı 11-25/100 000, prevalansı 0.9-2/100 000 arasındadır (3).

Hastalık akut hepatit kliniği ile başlayabilir, kronik karaciğer 
hastalığı şeklinde seyir gösterirken siroza ilerleyebilir. Lupo-
id hepatit, plazma hücreli hepatit ve otoimmün kronik aktif 
hepatit olmak üzere birçok farklı şekilde isimlendirilmiştir. 
“Uluslararası Otoimmün Hepatit Grubu”, otoimmün hepatit 
isminin bu hastalık için en uygun ifade olduğuna karar ver-
miştir (4). Otoimmün hepatit; tanısı zor, tanı aldığında ise 
tedavi edilmesi komplike olan bir hastalıktır. Bu derleme has-
talığın güncel tanıları hakkında bilgi vermek ve tedavi pren-
siplerini incelemek amacıyla yazılmıştır.

PATOGENEZ

Teorilerden biri hastalığa genetik olarak yatkın olan bireyle-
rin, tetikleyici çevresel bir nedenle karşılaştığında hastalığın 
ortaya çıkabilme ihtimalinin olduğunu ileri sürer. Genler 
ve otoimmün süreç arasındaki net ilişki tam anlamıyla açık-
lanamamıştır, ancak moleküler düzeyde, doku uygunluk 
kompleksi [majör histokompatibilite kompleksi (MHC)] ve 
T hücre reseptörü antijeninin patogenezde rolü vardır. Yapı-
sında antijen-MHC kompleksi bağlanma bölgesi, tamamlayıcı 
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antikor (anti-SLA) ve karaciğer pankreas antijenlerine karşı 
gelişen antikor (anti-LP), tip 1 OİH’li erişkin hastaların yakla-
şık yüzde 10 ile 30’unda saptanır (16,17).

OİH için karakteristik görüntüleme yöntemleri yoktur ve gö-
rüntüleme çalışmaları rutin olarak tüm hastalarda yapılma-
maktadır (18).

TANISAL DEĞERLENDİRME

OİH bir dışlama tanısıdır. Şüphelenilen hastalara aşamalı ola-
rak testler yapılır. Bu yaklaşım, Amerikan Karaciğer Hastalık-
ları Araştırmaları Derneği’nin (AASLD) yayınladığı kılavuzlar-
la büyük ölçüde tutarlıdır (18).

Serum aminotransferaz yüksekliği olan yetişkinler için, baş-
langıçta serum globülinlerine ve serolojik marker düzeyleri-
ne bakılır. Bunlar; ANA, ASMA, anti- karaciğer böbrek mik-
rozomal antikor tip 1 (ALKM-1), anti-mitokondrial antikor 
(AMA) ve Ig G’dir. 

Yukarıda belirtilen otoantikorlar negatif ise ek otoantikorlara 
bakılır: [perinükleer anti-nötrofil sitoplazmik antikor (p-AN-
CA), anti-karaciğer sitozol tip 1 (anti-LC-1), soluble liver anti-
jene karşı oluşan antikor ve karaciğer pankreas antijenlerine 
karşı gelişen antikor (anti-LP)]. Erişkin hastalarda manyetik 
rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) ile görüntüleme 
yapılabilir (19). Ama bu yöntem PSK hakkında bilgi vermez.

OİH tanısı için rutin karaciğer biyopsisi gerekli değildir, pozi-
tif otoantikor varlığı ve/veya yüksek Ig G veya gamaglobülin 
düzeyleri olan hastalarda klinik özelliklere göre hastalıktan 
şüphelenilir. Otoimmün hepatit şüphesi kuvvetli olan hasta-
larda karaciğer biyopsisi yapmak tercih edilir, çünkü histolo-
jik değerlendirme tanıyı doğrulayabilir ve tedaviyi yönlendir-
meye yardımcı olabilir (20).

Tanısal Skorlama Sistemi

Klinik çalışmalara dayanan, güvenilirliği düşük, basit bir skor-
lama sistemi geliştirilmiştir. Bu sistem otoantikor titrelerine, 
Ig G seviyelerine, karaciğer histolojisine ve viral hepatitin dış-
lanmasına dayanır (Tablo 1). Bu sistem atipik seyir gösteren 
hastalar için doğru sonuç vermeyebilir (21).

Sınıflandırma

Otoantikor tiplerine göre hastalar iki alt tipine ayrılabilir: Tip 
1 veya Tip 2.

Asemptomatik hastalar, kan bağışı öncesi yapılan tarama mu-
ayenelerinde saptanabilmektedir. Bu gibi rastlantısal durum-
larda, yüksek aminotransferaz düzeyleri, karaciğer hastalığı-
nın varlığını gösteren tek belirtidir. Bazen, başka bir sebepten 
abdominal cerrahi gerçekleştirilirken cerrah anormal, bazen-
se sirotik bir karaciğere rastlar ve hastalığı bu şekilde yakala-
yabilir.

Akut karaciğer yetmezliği, sarılık ve koagülopati ile de baş-
vuran hastalar vardır, ancak bu prezentasyonlar çok nadirdir 
(10,11).

Ekstrahepatik Hastalıklarla İlişkisi

OİH’li hastalar, eşlik eden başka bir otoimmün hastalığa da 
sahip olabilirler. İlişkili olan yaygın otoimmün hastalıklar; 
otoimmün tiroidit, romatoid artrit, tip 1 diabetes mellitus, 
ülseratif kolit ve çölyak hastalığıdır (12). Deri bulguları hasta-
lığın seyri sırasında herhangi bir zamanda ortaya çıkabilir. İlk 
prezentasyonda, hastaların yüzde 8 ile 17’sinde döküntüler 
görülür ve en sık şekli geçici, spesifik olmayan, özellikle de 
yüz, gövde ve üst kollarda makülopapüler döküntüdür (3, 
13).

Laboratuvar Testleri

Karaciğer fonksiyon testleri

Akut durumlarda, aminotransferazlardaki [alanin aminot-
ransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)] artışlar, 
referans aralığının 10-20 katını aşabilir ve alkalen fosfatazın 
(ALP) AST’ye (veya ALT) oranı genellikle <1:5 ve bazı du-
rumlarda ise <1:10’dir (14). İlk başvurusunda kronik semp-
tomları veya sirozu olan hastalarda, AST ve ALT yükselmeleri 
daha az belirginken, ALP’nin AST’ye (veya ALT) oranı daha 
düşüktür (yaklaşık 1:2).

İmmünogamaglobülinler

OİH’nin karakteristik laboratuvar özelliği gamaglobülinlerde, 
özellikle de immünoglobulin (Ig) G’de yükselmedir. İmmü-
noglobulin A ve immünoglobulin M seviyeleri tipik olarak 
normaldir (15). 

Otoantikorlar

Antinükleer antikor (ANA), OİH’de en yaygın saptanan oto-
antikordur. Serumda saptanabilen tek otoantikor çoğunlukla 
ANA’dır. Anti-düz kas antikorları (ASMA) OİH için ANA’dan 
daha spesifiktir. Serumda soluble liver antigen’e karşı oluşan 
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Primer biliyer kolanjit: M2 alt tipi ile izole edilmiş AMA varlığı, 
genellikle PBK anlamına gelir fakat ileri tetkiklerle değerlen-
dirilmelidir. AMA, otoimmün hepatitli hastalarda nadiren tek 
başına izole edilir. Bununla birlikte, otoimmün hepatitli ve 
pozitif AMA’lı bazı hastalarda PBK gelişir. Karaciğer biyopsi-
sinde PBK ile OİH ayırt edilemez, ancak genellikle OİH’te gö-
rülmeyen biliyer atrezi, inflamasyon, hasar veya peri-duktal 
fibrozis özelliklerine PBK sahiptir (25).

Overlap sendromları: PSK/OİH gibi overlap sendromunun 
teşhisi zor olabilir, ancak görüntülemelerdeki bulgular ile 
ayırt edebilir. Örneğin, PSK hastalarında, kolanjiyogramda 
karakteristik multifokal striktür ve intrahepatik ve/veya eks-
trahepatik safra kanalı dilatasyonu varken, OİH hastalarında 
normal görünümde bir safra ağacı vardır (25).

TEDAVİ

Otoimmün hepatitli birçok hasta, tanı konulduğu anda gast-
roenteroloji uzmanına sevk edilmelidir. Bununla birlikte, OİH 
tedavisine aşina olan birinci basamak klinisyeni tarafından da 
tedavi edilebilir. Glikokortikoid tedavisi ile remisyona girme-
yen, tedaviye rağmen kötüye giden veya tanı anında sirozu 
olan hastalar için ilgili uzmana sevk şarttır. Akut karaciğer yet-
mezliği ile başvuran hastalar derhal ilgili hastaneye, tercihen 
karaciğer nakli programı olan bir hastaneye yatırılmalıdır.

Tedavi Endikasyonları

Otoimmün hepatitli bir hastayı tedavi etme kararı alırken 
semptomların şiddetine, serum aminotransferaz ve gamag-
lobülin yüksekliğine, histolojik bulgulara ve yan etki potan-
siyeline bakılır.

Aşağıdaki kriterlerden herhangi birini sağlayan hastalar teda-
vi edilmelidir:

•	 Serum aminotransferaz seviyeleri üst sınırın 10 katından 
fazlaysa

•➢	 Serum gamaglobülin seviyesi üst sınırın 2 katından fazlaysa

➢•	 Serum aminotransferaz düzeyi üst sınırın iki katından faz-
laysa ve beraberinde

-	 Semptom varlığı

-	 Üst sınırın iki katından az olsa bile, yüksek bir gamag-
lobülin seviyesi

Tip 1 otoimmün hepatit

Kuzey Amerika’daki OİH vakalarının %96’sını oluşturan tiptir, 
ABD’de ise en sık görülen tiptir, kadın/erkek oranı 4/1’dir ve 
kortikosteroidlere iyi yanıt verir. ANA ve ASMA varlığı ile ka-
rakterizedir (22).

Tip 2 otoimmün hepatit

 Avrupa’da en sık görülen tiptir ve hastalar daha genç yaştadır 
(genellikle 14 yaşından küçük), kortikosteroidlere yanıtları 
daha kötüdür ve tekrarlama eğilimleri daha sıktır. Anti- kara-
ciğer böbrek mikrozomal antikor tip 1 (anti-LKM1) ve/veya 
anti- karaciğer sitozol tip 1 (anti-LC1) otoantikorlarının varlığı 
ile karakterizedir (23).

Kriptojenik hepatit (otoantikorsuz tip)

OİH’nin tüm özelliklerine sahip hastaların yaklaşık %20’sinin 
dolaşımında ANA, ASMA veya ALKM-1 antikorları bulunma-
maktadır. Bu hastalar genellikle kriptojenik kronik hepatite 
sahip olarak kabul edilirler. Antiinflamatuvar tedaviye pozitif 
cevap vermeleri, OİH hastası olduklarına dair tek göstergedir 
(24).

Farklı tanısal yaklaşımlar

OİH, PBK ve overlap sendromları dahil olmak üzere tüm oto-
immün karaciğer hastalıklarının ayrımı, klinik, histolojik ve 
immünolojik özelliklere dayanır (25).

Özellik	 Bulgular	 Puan

Otoantikorlar		
    SMA veya ANA	 1/40	 +1
	 ≥1/80	 +2

     Anti-LKM1	 1/40	 +2
     Anti-SLA	 pozitif	 +2

İmmunoglobulin G	 Anormal	 +1
	 >1.1 üst sınır	 +2

Histolojik bulgular	 Tipik bulgular	 +2
	 Uyumlu bulgular	 +1

Viral hastalık (HBV, HCV, vb.)	 Yok	 +2

Teşhis skoru	 Kesin OİH	 ≥7
	 Muhtemelen OİH	 6

* (21) nolu kaynaktan alınmıştır.

SMA: Düz kas antikoru. ANA: Antinükleer antikor. Anti-LKM1: Anti- karaciğer 
böbrek mikrozomal antikor tip 1. Anti-SLA: Soluble liver antigen’e karşı oluşan 
antikor HBV: Hepatit B virüsü. HCV: Hepatit C virüsü. OİH: Otoimmün hepatit.

Tablo 1. Basit skorlama sistemi*
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Genel Tedavi Yaklaşımı

Bizim yaklaşımımız çoğu hastada glukokortikoid monotera-
pisi (prednizon veya prednizolon günde 60 mg, ardından 
yavaşça idame dozuna indirerek) ile tedaviye başlamaktır. 
Hafif hastalığı olan hastalar için (örn., aminotransferaz düze-
yi normalin <10 kat olan), asemptomatik hastalar için düşük 
doz prednizon monoterapisi (günde 20 mg) bir alternatiftir 
(Tablo 2).

AASLD, glukokortikoid monoterapisi veya glukokortikoid ve 
azatiyoprin kombinasyonunu başlangıç tedavisi olarak önerir 
(18), BSG ve Avrupa Karaciğer Araştırmaları Birliği [Europe-
an Association for the Study of the Liver (EASL)], glikokorti-
koid ve azatiyoprin kombinasyonu tedavisini, glukokortikoid 
monoterapisine tercih eder (26,27). 

Glukokortikoidlerin yan etkileri sebebiyle yüksek risk altında 
olan hastalar için düşük doz prednizon uygulanması şartıyla 
kombinasyon tedavisi seçilebilir. Budesonid, bu hastalarda 
prednizona bir alternatif olabilir, ancak emniyet ve etkinlik 
hakkındaki uzun vadeli veriler eksiktir. Yan etki potansiyeli 
olan ve tercih edilirken dikkat edilecek durumlar Tablo 3’te 
belirtilmiştir.

-	 Yüksek konjüge bilirübin seviyesi

-	 Biyopside interface hepatit 

•	 Köprüleme nekrozu veya multiasiner nekrozun histolojik 
özellikleri varsa

•	 Biyopside inflamasyon ile birlikte siroz varsa

•	 Çocuksa

Yaklaşımımız genel olarak AASLD ve İngiliz Gastroenteroloji 
Derneği [British Society of Gastroenterology (BSG)] kılavuz-
ları ile tutarlıdır. Ancak, birkaç şekilde farklılık gösterir. 

AASLD kılavuzu, aminotransferazlar normalin 10 katından 
fazla olmadığı sürece, gamaglobülin seviyeleri normalin iki 
katından daha az olan hastalar için tedavi önermez. Eğer 
aminotransferazlar normalin en az beş katı ise, normalin iki 
katından daha fazla olan gamaglobülin seviyelerine sahip 
hastalar için tedavi önerir. AASLD’nin yaklaşımı ile ilgili sorun 
şudur; serum aminotransferaz veya gamaglobülin seviyesi ile 
histolojik hasarın derecesi pek örtüşmez. Pek çok durumda, 
serum aminotransferazlar veya gamaglobülin seviyeleri AAS-
LD kılavuzunun önerdiğinden daha düşük bir seviyeye yük-
seldiğinde tedavinin gerekli olduğunu söyler. 

Normal veya normale yakın serum aminotransferaz ve ga-
maglobülin yüksekliği olan, karaciğer biyopsisinde minimal 
inflamatuvar aktiviteye sahip asemptomatik hastalarda teda-
vi gerekmeyebilir. Bu tür hastalar hastalığın ilerlemesi adına 
nispeten düşük risk altındadır. Bununla birlikte, histolojik 
olarak nekroz veya multiasiner köprüleşme nekrozu olma-
dan yalnızca interface hepatit tanısı alan bir hastaya, özellikle 
hasta genç ise (<50) ciddi yan etkilerin oluşma ihtimalinin 
olmadığı bir tedavi şekli sunmak makul olacaktır. Tedavi edil-
meyen hastalar ilerleyici hastalık bulguları açısından izlenme-
lidir. Herhangi bir semptom gelişirse, aminotransferaz veya 
gamaglobülin seviyeleri yükselirse veya takip biyopsilerinde 
aktif hastalık bulguları görülürse, yukarıdaki kriterler kullanı-
larak tedavi tekrar gözden geçirilmelidir.

Siroz ve inaktif hastalığı olan (karaciğer biyopsisinde infla-
matuvar hücrelerin olmaması ve normal veya normale yakın 
serum aminotransferazlar ile karakterizedir) hastalar için te-
davi önerilmemektedir. Bu tür hastalarda, glukokortikoid yan 
etkilerinin gelişmesi daha riskli olabilir ve tedavinin yararı da 
belirsizdi (18,26).

	 Prednizon	 Prednizon+Azotiyoprin

1. Hafta	 60	 30 + 50

2. Hafta	 40	 20 + 50

3. Hafta	 30	 15 + 50

4. Hafta	 30	 15 + 50

İdame	 20	 10 + 50

* (18) nolu kaynaktan alınmıştır. Dozlar mg/g şeklindedir. 

Tablo 2. Monoterapi ve kombine tedavi şekilleri*

Prednizolonun Seçildiği	 Kombine Tedavinin Seçildiği 
Durumlar 	 Durumlar

Sitopeni	 Postmenopozal durum

Gebelik	 Brittle diyabet

Malignite	 Obezite

Kısa süreli	 Akne

Thiopürin metiltransferaz eksikliği	 Emosyonel değişkenlik

	 Hipertansiyon

* (18)  nolu kaynaktan alınmıştır.

Tablo 3. Tedavi seçilirken dikkat edilmesi gereken 
durumlar*
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özellikle glukokortikoidin yan etkileri açısından yüksek risk 
taşıyan hastalar için azatiyoprin ile kombinasyon halinde bu-
desonid kullanılabilir. Budesonid sirozlu hastalarda kullanıl-
mamalıdır.

Hastaların yaklaşık yüzde 90’ında iki hafta içinde serum ami-
notransferaz, bilirübin ve gamaglobülin düzeylerinde iyileş-
me görülür. Bununla birlikte, histolojik iyileşme biyokimyasal 
iyileşmenin 3-8 ay gerisinde kalmaktadır. Yetişkinlerde otoan-
tikor seviyeleri, hastalık aktivitesiyle paralel değildir ve aktivi-
teyi izlemek için kullanılmamalıdır (18).   

Glukokortikoid + A zotiyoprin Kombinasyonu

İmmünomodülatör bir ilacın (azatiyoprin veya 6 merkap-
topürin) eklenmesi, glukokortikoidlerin düşük dozlarının 
kullanılmasına olanak sağlar ve glukokortikoid ile ilişkili yan 
etkileri azaltabilir. Kombinasyon tedavisi kullanırken, tipik 
olarak prednizon (günde 30 mg) ve azatiyoprin (günde 50 
mg) seçilir. Azatiyoprin dozu, remisyonu sağlamak için, ge-
rektiğinde günlük 2 mg/kg’a (günlük maksimum 200 mg 
doz) kadar arttırılabilir.

Budesonid (günde 9 mg) ve azatiyoprin kombinasyon teda-
visi, glukokortikoidlerin yan etkileri açısından yüksek riskli 
grupta olan veya sirozlu olmamak koşuluyla prednizonu 
tolere edemeyen hastalar için bir seçenek olabilir. Bununla 
birlikte, budesonidin güvenilirliği ve etkinliği hakkında uzun 
vadeli veriler eksiktir.	

Remisyon

Remisyon şu şartlarla sağlanır:

-	 Semptomların minimal veya hiç olmaması

-	 Serum aminotransferaz seviyelerinin normalleşmesi

-	 Serum bilirübin ve immünoglobulin seviyelerinin nor-
malleşmesi

-	 Karaciğer histolojisinde normalleşme veya sadece hafif 
portal hepatit bulguları (veya sirozlu hastalarda minimum 
aktivite veya hiç aktiflik olmaması) (18)

Laboratuvar testlerinin normalleşmesi ve histolojide normale 
yakın iyileşme genellikle 12 aydan önce gözlenmez (18).

Eklem ağrıları, remisyonda olmaya rağmen sıklıkla devam 
eder. Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı varsa aminotrans-
feraz seviyeleri yüksek kalabilir. Ayrıca, bazı hastalarda, im-

Azatiyoprin, 6-merkaptopürinin ön ilacıdır ve her ikisi de, 
tiyopürin metiltransferaz (TPMT) enzim aktivitesi olmayan 
(enzim aktivitesi yokluğunda reaksiyon 6-tiogunanin oluş-
turmaya yönelir) aplastik anemiye sebep olabilir. Azatiyoprin 
kullanılacaksa, tedaviye başlamadan önce TPMT fenotipleme-
si elde edilmelidir.

Daha sonraki tedavi, hastanın ilk tedaviye nasıl cevap verdi-
ğine (remisyon, eksik cevap, başarısız tedavi, ilaç intoleransı) 
ve tedavi geri çekilirse hastada nüks oluşup oluşmayacağına 
bağlı olacaktır.

İndüksiyon Tedavisi

OİH için ilk tedavi tipik olarak azatiyoprin veya 6-merkapto-
pürin içeren/içermeyen bir glukokortikoid ile yapılır. Azati-
yoprin veya 6-merkaptopürin ile tedaviye başlamadan önce, 
hastalara TPMT fenotiplemesi yapılabilir.

Uzun süreli glukokortikoid tedavisine ihtiyaç duyacak hasta-
lar için latent tüberküloz testi de düşünülmelidir. Hastalar ay-
rıca, eğer bağışık değillerse (tercihen immünosüpresif teda-
viye başlamadan önce), hepatit A ve B’ye karşı aşılanmalıdır. 
Fulminan hepatit ve akut karaciğer yetmezliği olan hastalar, 
karaciğer yetmezliğinin yönetimi için gerekli merkezlere baş-
vurmalıdır.

Glukokortikoid monoterapisi, kombinasyon tedavisi ile doğ-
rudan karşılaştırılmamıştır ve bu konuda sınırlı veri ve klinik 
deneyim vardır. Azatiyoprin monoterapisi idame tedavisi ola-
rak kullanılabilir, ancak indüksiyon tedavisi için etkili değildir.

Amerika Birleşik Devletleri’nde kullanılan glukokortikoid 
tipik olarak prednizondur, Avrupa’daki ise prednizolondur 
(prednizon ile aynı dozda verilir). 6-merkaptopürin ile kul-
lanılırsa, azatiyoprin ile tedavi için önerilen dozun yarısında 
verilir (28).

Glukokortikoid Monoterapisi

OİH’li hastaların çoğunun başlangıç tedavisi için prednizon 
monoterapisi (günde 60 mg) tercih edilmektedir. Hafif seyir-
li hastalar için (örn., aminotransferaz düzeyi normalin <10 
katı olan), asemptomatik hastalar için, düşük doz prednizon 
monoterapisi (günde 20 mg) uygun bir alternatiftir. Gluko-
kortikoidin yan etkileri açısından yüksek risk taşıyan, orta 
veya şiddetli seyirli hastalarda, azotiyoprin veya azotiyoprin 
(günlük 50 mg) + düşük prednizon kombinasyonu (gün-
lük 30 mg) kullanılır. Prednizonun olası bir alternatifi olarak, 
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Çalışmalarda; MMF ile hastaların biyokimyasal ve histolojik 
olarak iyileştiği gösterilmiş olsa da (29) (30), yan etkileri has-
taların üçte birinde ilacın kesilmesine neden olmuştur (31, 
32).

Budesonid

OİH tedavisindeki rolü hakkında kapsamlı çalışma yoktur. 
Vaka serileri ve birkaç randomize çalışma, sirozu olmayan 
hastalarda prednizondan daha etkili ve daha az yan etkiye 
sahip olduğunu göstermiştir (33,34).

Siklosporin

Siklosporin, hem çocuklarda hem de yetişkinlerde yapılan 
çalışmalarda umut vaat eden bir kalsinörin inhibitörüdür. Bu-
nunla birlikte, siklosporin kullanımı, hipertansiyon, böbrek 
yetmezliği, hiperlipidemi, enfeksiyon ve malignite gibi yan 
etkiler oluşturur.

Takrolimus

Siklosporin gibi bir kalsinörin inhibitörüdür. Ayrıca, bazı ça-
lışmalarda, glukokortikoidlere dirençli olan hastalar da dahil 
olmak üzere OİH tedavisinde etkili olabildiği gösterilmiştir 
(35,36).

İdame Tedavisi

Hastalar tedaviye birçok yolla cevap verebilir; kesintisiz re-
misyona girebilirler, remisyon sağlayabilirler ve çok daha 
sonra nüks edebilirler, tedaviye yetersiz cevap verebilirler, 
tedaviye rağmen ilerleyici bir hastalık geliştirebilirler (teda-
vinin başarısızlığı) veya yan etkiler nedeniyle tedaviyi tolere 
edemeyebilirler.

Remisyondaki hasta

Remisyon sağlandıktan en az 18 ay sonra, ilaçların bırakılması 
denenebilir. İdame azatiyoprin tedavisine devam etme; nük-
setme olasılığına, karaciğer hastalığının ciddiyetine ve yan 
etkilere bağlıdır. Bazı klinisyenler tedavide sürekli remisyon 
sağlandığında en az bir kez tedaviyi bıraktırmayı denerler. Bir 
hasta remisyondaysa, genellikle tedaviyi bıraktırmaya çalışı-
rız, ancak öneride bulunmadan önce her iki yaklaşımın avan-
tajlarını ve dezavantajlarını hastalarımızla tartışırız. Özellikle 
hastalara, %50 ile 90 olasılıkla ilaç bırakılmasından sonraki 12 
ay içinde hastalığın nüks edebileceğini bildiririz (37). Karaci-
ğer biyopsisi, hangi hastalarda ilaç bırakıldığında nüks gelişe-
ceğinin tahmin edilmesinde yardımcı olabilir, ancak tedaviyi 

münoglobulin seviyeleri remisyona rağmen yüksek kalır. Bu 
durum, diğer kronik inflamatuvar ve/veya otoimmün hasta-
lıklara sekonder olabilir.	

Tedaviye Yetersiz Cevap

Hastaların yaklaşık %13’ünde tedaviye yetersiz cevap görülür. 
Tedaviye iki veya üç yıl boyunca uyum göstermesine rağmen 
klinik, laboratuvar ve histolojide iyileşme veya kötüleşme ol-
maz.

Tedaviye tam olarak yanıt vermeyen bir hastanın değerlen-
dirilmesindeki ilk adım, tedaviye uyumunu teyit etmektir. 
Uyumlu olmasına rağmen tedaviye tam cevap vermeyen has-
talar için uzun süreli idame tedavisi de gerekir.

Glukokortikoid monoterapisi alan hastalara azatiyoprin 
(günlük 50 mg) eklenebilir. Glukokortikoidler ve azatiyoprin 
kombinasyon tedavisi alan hastalarda, azatiyoprin dozu gün-
de 2 mg/ kg’a yükseltilebilir (günde maksimum 200 mg’a). 
Bu hastalar daha sonrasında, remisyon sonrası nüks gösteren 
hastalarla benzer şekilde yönetilir.

Tedavi Başarısızlığı

Hastaların yaklaşık yüzde 10’unda tedaviye uyum sağlaması-
na rağmen klinik ve laboratuvarda kötüleşme devam eder. Di-
rençli hastaların klasik bir tedavisi yoktur. Siroz gelişen hasta-
larda karaciğer nakli gerekebilir. Genellikle yüksek dozlarda 
azatiyoprin ve prednizonla tedavi edilebilir. Ayrıca, tedavideki 
rollerinin henüz belirlenmemiş olmasına rağmen, birkaç yeni 
ajan da denenmektedir.

Azatiyoprin tedavisi altındaki hastalarda tiyopürin metabolit 
seviyelerinin ölçümü başarısızlığın sebebini bulmada yardım-
cı olabilir. Düşük seviyelerde 6-tiyoguanin (aktif bir metabo-
lit) ilaç etkinliğinin az olduğunu gösterir. 

Mikofenolat mofetil (MMF), budesonid, siklosporin, takroli-
mus ve sirolimus gibi alternatif tedaviler, geleneksel tedaviye 
cevap vermeyen hastalara veya glukokortikoid yan etkilerini 
en aza indirebilmek için alternatif olabilir. Bu ajanlardan, AAS-
LD’nin önerisine göre, mikofenolat mofetil ilk denenecek 
ilaç olmalıdır (günde iki kez 1 g) (18).    

Mikofenolat mofetil

De novo pürin sentezini bloke ederek etki eder. Ana tedaviye 
dirençli veya azatiyoprini tolere edemeyen OİH’li hastalarda 
kullanılmaktadır. Genellikle günde iki kez 1 g’lık dozda verilir. 



132 EYLÜL 2019

her hafta 5 mg/gün’lük düşüş yapılmalıdır. Daha sonra, ilacın 
tamamen kesilmesine kadar her hafta 2.5 mg/gün azaltılarak 
kesilmelidir. Laboratuvar değerleri kötüleşirse veya semp-
tomlar geri dönerse, önceki idame doza dönülmelidir.

Özel Popülasyonlar

Yukarıda belirtilen tedavi yaklaşımı yetişkin hastaların çoğu 
için geçerli olsa da, tedaviye yaklaşım aşağıdakiler de dahil 
olmak üzere bazı koşullarda değişiklik gösterir:

-	 Fulminan hepatit ve akut karaciğer yetmezliği olan hasta-
lar

-	 Çocuklar

-	 Hamile kadınlar

-	 Sirozlu hastalar

-	 Eşlik eden hepatit C virüsü (HCV ) enfeksiyonu olan has-
talar

-	 Değişken otoimmün hepatit formlarına sahip hastalar 
(örneğin, overlap OİH ve primer biliyer siroz)

Fulminan hepatit ve akut karaciğer yetmezliği

Akut karaciğer yetmezliği, daha önce normal bir karaciğere 
sahip veya iyi tedavi edilmiş karaciğer hastalığı olan kişilerde, 
fonksiyon bozukluğu veya ensefalopati ile birlikte ciddi akut 
karaciğer hasarının hızla gelişimini ifade eder. Akut karaciğer 
yetmezliği olan hastaları tanımlamak çok önemlidir, böylece 
uygun şekilde yönetilirler.

Fulminan hepatit ve akut karaciğer yetmezliği olan hastalara 
sıklıkla karaciğer transplantasyonu gerekir (40). Glukokorti-
koid uygulanmasının bu tür hastalarda karaciğer nakli gerek-
liliğini önleyip önleyemeyeceği tartışmalıdır. Bu tür hastaları 
yönetirken ki yaklaşımımız fulminan hepatitli tüm hastaları 
karaciğer nakil merkezine aktarmaktır. 

Gebelik

OİH’e uygun şekilde tedavi edilen kadınlarda başarılı gebelik-
ler oluşabilir. En yaygın tedavi, her ikisi de gebelikte güvenli 
kabul edilen glukokortikoidler ve/veya azatiyoprinden oluşur, 
ancak azatiyoprin D sınıfı olarak listelenmiştir. Mikofenolat 
mofetil, azatiyoprine cevap vermeyen gebe hastalar için gü-
venli değildir ve gebe kalmadan en az üç ay önce kesilmeli 
ve alternatif bir ajan ile değiştirilmelidir. Gebelikte tedavinin 
kesilmesi, hastalığın nüksetmesi ile ilişkilendirilmiştir (41,42).

bırakmadan önce gerekli değildir. Bununla birlikte, birçok 
uzmanın görüşü şu şekildedir; tedaviyi bırakmadan önce bi-
yopsi yapmak ve interface hepatit ya da aktif hastalığın diğer 
histolojik kanıtlarından biri varsa tedaviye devam etmektir.

Tedavi kesilecekse, ilk adım tipik olarak glukokortikoidi azalt-
maktır. Prednizonun dozu, 20 mg/gün’lük bir doza ulaşılıncaya 
kadar her hafta 10 mg/gün azaltılmalıdır. İdamede daha son-
ra 10 mg/gün’lük bir doza ulaşılıncaya kadar her hafta 5 mg/
gün’lük düşüş yapılmalıdır. Daha sonra, ilacın tamamen ke-
silmesine kadar her hafta 2.5 mg/gün azaltılarak kesilmelidir. 
Serum aminotransferazları, total bilirübin ve gamaglobülin dü-
zeyleri, ilacın kesildiği dönemde her üç haftada bir ve kestikten 
sonra üç ay boyunca izlenmelidir. Daha sonra her altı ayda bir 
(bir yıl boyunca) ve sonrasında yıllık kontrollerle izlenmelidir.

İlaç kesildikten sonra nükseden hasta

Nüks olasılığı: Uygulamada, remisyona giren hastaların %50-
90’ı 12 ay içinde nüks edecektir. Relaps riski, tedaviyi kesme-
den önce histolojik bulgulara dayanarak tahmin edilebilir. 
Histolojik olarak remisyona giren hastaların, tedaviyi bırak-
tıktan sonra %20- 30’unda nüks gelişirken, interface hepatiti 
olanların %75-90’ında nüks görülür.

Nüks belirtileri: Nüks, serum aminotransferaz seviyelerin-
de artış ve/veya serum immünoglobülin seviyelerinde artış 
ile birlikte yorgunluk, eklem ağrıları ve anoreksi gelişimi ile 
belirti verebilir. Serum aminotransferazlarındaki normalin üç 
katından daha fazla artış ya da serum immünoglobülinlerinde 
2 g/dL’den fazla artış olması histolojik olarak da bozulmanın 
varlığı ile ilişkilidir (38).

İlk nüksü takiben en uygun yaklaşım, başlangıçta remisyonu 
sağlayan tedaviye devam etmektir. Tedaviye indüksiyon doz-
larında başlanmalı, ardından glukokortikoid dozu arttırılma-
lıdır. Klinik remisyon sağlandıktan sonra, ilaçları kesmek için 
denemeler yapılabilir, çünkü hastaların yaklaşık %12-13’ü çok-
lu relapslar gelişmesine rağmen sürekli remisyon elde edebi-
lir. Sık nüks geliştiren hastalar için idame tedavisi gerekir (39).

Yaklaşımımız biyopside interface hepatiti olmaması koşuluy-
la tek seferde ilaçları kesmeyi denemektir. Bununla birlikte, 
nüks olursa, hastaya yaşam boyu tedavi olasılığının gündeme 
geleceği anlatılmalıdır. Prednizonun dozu, 20 mg/gün’lük 
doza ulaşılıncaya kadar her hafta 10 mg/gün azaltılmalıdır. 
Daha sonra idamede 10 mg/gün’lük doza ulaşılıncaya kadar 
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•	 Klinik, laboratuvar ve histolojik parametreler hastaların 
%13 kadarında iyileşmekte ancak normalleşememektedir 
(yetersiz cevap) (18).

•	 Klinik, laboratuvar ve histolojik parametreler %10 oranın-
da kötüleşmektedir (tedavi başarısızlığı) (18).

Siroz riski

Erişkin hastaların %30’unda ve pediatrik hastaların neredey-
se yarısında tanı anında siroz vardır. Hastaların %30-50’sinde 
tedavi sürecinde siroz gelişir (46,48). Birden fazla relapstan 
muzdarip hastalar, ilk tedaviden sonra sürekli remisyon sağ-
layan hastalarla karşılaştırıldığında siroz riski daha fazladır 
(yüzde 38’e karşı yüzde 4) (18).

Hepatoselüler karsinom riski

OİH’li hastalar, özellikle sirozu da varsa, hepatosellüler karsi-
nom için yüksek risk altındadır. 

Karaciğer nakil ihtiyacı

OİH nedeniyle akut karaciğer yetmezliğinde olan hastalarda, 
dekompanse sirozlu hastalarda ve hepatosellüler karsinomlu 
hastalarda nakil gerekebilir. Verilere göre, OİH’li hastaların 
%10-20’sinde karaciğer nakli gerekecektir (26).

Mortalite

Tedavi edilmeyen semptomatik hastalarda mortalite oranları 
yüksektir. Semptomatik olan hastalarda erken tedavi ile beş 
yıllık sağ kalım oranı yaklaşık %50’dir (49; 50). Tedavi alan 
OİH’li hastalarda 10 yıllık sağ kalım oranı yaklaşık %90’dır 
(51). Sirozu olan hastalar arasında tedavi edilenlerin 10 yıllık 
sağ kalım oranı, sirozu olmayan OİH’li hastalardaki sağ kalım 
oranlarına benzerdir (52).

Siroz

OİH’li hastalarda sık görülür ve bazı hastalarda son dönem 
karaciğer hastalığı gelişmiş olduğu için karaciğer transplan-
tasyonu gerekir. Genelde siroz ve inaktif hastalığı olanlarda 
tedavi önerilmez (43).

Eşlik eden HCV enfeksiyonu

Nadiren otoimmün hepatite, HCV enfeksiyonu eşlik eder. 
Eğer hastalar HCV enfeksiyonu için interferon içermeyen, di-
rekt etkili antiviral rejimler alacaklarsa tedavinin gecikmesine 
gerek yoktur. Bununla birlikte, interferonun kullanılacağı kli-
nik varsa, interferon bazlı tedavi ile OİH alevlenmesi tehlikesi 
nedeniyle tedavi ilk olarak otoimmün hepatite yönlendiril-
melidir (44). Bu yaklaşım HCV’nin viral düzeylerinin artması-
na neden olsa da, daha güvenli bir başlangıç stratejisidir.

PROGNOZ 

Genel olarak, çoğu tanı anında siroz olmasına veya tedavi sı-
rasında siroz geliştiriyor olmasına rağmen, OİH hastalarında 
prognoz iyidir.

Tedaviye Cevap Verme Olasılığı

Tedavinin amacı, ilaçlara ihtiyaç duyulmadan sürekli remis-
yon sağlamaktır. Ancak, bu noktaya hastaların sadece %10-
40’ı ulaşabilir (38).

•	 Orta ve şiddetli OİH’i olan hastaların % 90’ının iki hafta 
içinde, serum aminotransferazlarında düşüş ve semp-
tomlarında iyileşme görülür (18). Bu hastaların çoğunda, 
serum aminotransferazlar, genellikle tedaviden 12 ay son-
ra normal aralığa düşecektir (45-47).
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