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GIRIS
Otoimmiin hepatit (OIH), karacigerin kronik inflamatuvar bir
hastaligidir. Otoantikorlar yiiksek titrede pozitiftir ve serum
immiinoglobulin seviyeleri artmigtir. Diinyada otoimmiin he-
patitin insidansi 0.7-2 (Gliney Israil - Yeni Zelanda) /100 000
arasinda degisirken, prevalansi 4-25 (Singapur- Yeni Zelanda)
/100 000°dir (1,2). Avrupa’da yapilan calismalarda ise, insi-
danst 11-25/100 000, prevalanst 0.9-2/100 000 arasindadir (3).

Hastalik akut hepatit klinigi ile baglayabilir, kronik karaciger
hastalig seklinde seyir gosterirken siroza ilerleyebilir. Lupo-
id hepatit, plazma hiicreli hepatit ve otoimmiin kronik aktif
hepatit olmak {izere bircok farkli sekilde isimlendirilmistir.
“Uluslararast Otoimmiin Hepatit Grubu”, otoimmiin hepatit
isminin bu hastalik icin en uygun ifade olduguna karar ver-
mistir (4). Otoimmiin hepatit; tansi zor, tant aldiginda ise
tedavi edilmesi komplike olan bir hastaliktir. Bu derleme has-
taligin giincel tanilar1 hakkinda bilgi vermek ve tedavi pren-
siplerini incelemek amactyla yazilmustir.

PATOGENEZ

Teorilerden biri hastaliga genetik olarak yatkin olan bireyle-
rin, tetikleyici cevresel bir nedenle kargilagtiginda hastaligin
ortaya cikabilme ihtimalinin oldugunu ileri siirer. Genler
ve otoimmiin siire¢ arasindaki net iliski tam anlamiyla acik-
lanamamustir, ancak molekiiler diizeyde, doku uygunluk
kompleksi [major histokompatibilite kompleksi (MHC)] ve
T hiicre reseptorii antijeninin patogenezde rolii vardir. Yapi-

sinda antijen-MHC kompleksi baglanma bolgesi, tamamlayict

bolgeler ve belirleyici bolgeler iceren ticlii bir kompleksin de
hastaliktan sorumlu oldugu soylenir (5).

Virtisler, bazt ilaclar, sifalt bitkiler ve asilar tetikleyici ajanlar
olarak gecer, ancak bunlarla ilgili antijenlerin patogenezdeki
rolii hala agiklanamamigtir ve cogu durumda, otoimmiinite-
yi tetikleyen spesifik bir etken klinikte tespit edilemez (6,7).
Kanutlarin cogu OIH patogenezinde, B hiicre fonksiyonunda
da birtakim bozukluklar olmasina ragmen temel sebebin T
hiicre fonksiyonundaki bozukluk oldugunu gosterir. Oto-
reaktif T hiicreleri immiin sistemden kagmay1 basarir ve bu
durum inflamasyon ve nekrozla sonuclanir.

OIH'nin siniflandirmasi, otoantikorlarin tipine gore yapil,
ancak bu antikorlarin hastaligin patogenezindeki roliinii des-
tekleyecek mekanizmalar aydinlatilamanigtir.

Iki ana OIH formu tanimlanmustir: tip 1 ve tip 2. Hem oto-
immiin hepatit hem de primer biliyer kolanjit (PBK)/primer
sklerozan kolanjit (PSK) ozellikleri gdsteren tip overlap send-
romu olarak adlandurilir (8).

KLINIK OZELLIKLER
Prezentasyon Paternleri

OIH’nin bircok farkli fenotipi vardir; bu nedenle, anormal ka-
raciger fonksiyon testleri olan, akut hepatitle bagvuran, siroz
veya akut karaciger yetmezligi olan hastalar ayiric1 tanida yer
almaktadir (9). Hasta akut hepatit ile gelebilir veya ataklarla
seyreden kronik hastalik seklinde karsimiza ¢ikabilir (8). Ay-
rica asemptomatikken veya subklinikken de rastlanabilir.




Asemptomatik hastalar, kan bagisi oncesi yapilan tarama mu-
ayenelerinde saptanabilmektedir. Bu gibi rastlantisal durum-
larda, yliksek aminotransferaz diizeyleri, karaciger hastaligi-
nin varhigint gdsteren tek belirtidir. Bazen, baska bir sebepten
abdominal cerrahi gerceklestirilirken cerrah anormal, bazen-
se sirotik bir karacigere rastlar ve hastaligi bu sekilde yakala-
yabilir.

Akut karaciger yetmezligi, sarilik ve koagiilopati ile de bas-
vuran hastalar vardir, ancak bu prezentasyonlar ¢ok nadirdir
(10,11).

Ekstrahepatik Hastaliklarla iliskisi

OIH’li hastalar, eslik eden baska bir otoimmiin hastaliga da
sahip olabilirler. Iligkili olan yaygin otoimmiin hastaliklar;
otoimmiin tiroidit, romatoid artrit, tip 1 diabetes mellitus,
{ilseratif kolit ve ¢tlyak hastaligidir (12). Deri bulgulart hasta-
ligin seyri sirasinda herhangi bir zamanda ortaya cikabilir. Ik
prezentasyonda, hastalarin ytizde 8 ile 17’sinde dokiintiiler
goriiliir ve en sik sekli gecici, spesifik olmayan, 6zellikle de
yiiz, govde ve iist kollarda makiilopapiiler dokiintiidiir (3,
13).

Laboratuvar Testleri
Karaciger fonksiyon testleri

Akut durumlarda, aminotransferazlardaki [alanin aminot-
ransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)] artislar,
referans araliginin 10-20 katint agabilir ve alkalen fosfatazin
(ALP) AST’ve (veya ALT) orani genellikle <1:5 ve bazt du-
rumlarda ise <1:10'dir (14). Ilk bagvurusunda kronik semp-
tomlart veya sirozu olan hastalarda, AST ve ALT yiikselmeleri
daha az belirginken, ALP’nin AST’ye (veya ALT’) orant daha
diisiiktiir (yaklasik 1:2).

Immiinogamaglobiilinler

OIH’nin karakteristik laboratuvar 6zelligi gamaglobiilinlerde,
ozellikle de immiinoglobulin (Ig) G'de yiikselmedir. Immii-

noglobulin A ve immiinoglobulin M seviyeleri tipik olarak
normaldir (15).

Otoantikorlar

Antintikleer antikor (ANA), OIH'de en yaygin saptanan oto-
antikordur. Serumda saptanabilen tek otoantikor cogunlukla
ANAdir. Anti-diiz kas antikorlari (ASMA) OIH icin ANA'dan
daha spesifiktir. Serumda soluble liver antigen’e karst olusan
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antikor (anti-SLA) ve karaciger pankreas antijenlerine karst
gelisen antikor (anti-LP), tip 1 OIH'li erigkin hastalarin yakla-
stk yiizde 10 ile 30’unda saptanur (16,17).

OIH icin karakteristik goriintiileme yontemleri yoktur ve g6-
riintiileme caligmalart rutin olarak tiim hastalarda yapilma-
maktadir (18).

TANISAL DEGERLENDIRME

OIH bir diglama tansidir. Stiphelenilen hastalara asamali ola-
rak testler yapilir. Bu yaklagim, Amerikan Karaciger Hastalik-
lar1 Arastirmalart Dernegi’nin (AASLD) yayinladigt kilavuzlar-
la biiytik dlctide tutarlidir (18).

Serum aminotransferaz yiiksekligi olan yetiskinler igin, bas-
langicta serum globiilinlerine ve serolojik marker diizeyleri-
ne bakilir. Bunlar; ANA, ASMA, anti- karaciger bobrek mik-
rozomal antikor tip 1 (ALKM-1), anti-mitokondrial antikor
(AMA) ve Ig G'dir.

Yukarida belirtilen otoantikorlar negatif ise ek otoantikorlara
bakalir: [periniikleer anti-notrofil sitoplazmik antikor (p-AN-
CA), anti-karaciger sitozol tip 1 (anti-LC-1), soluble liver anti-
jene karst olugan antikor ve karaciger pankreas antijenlerine
kargt gelisen antikor (anti-LP)]. Erigkin hastalarda manyetik
rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) ile goriintiileme
yapilabilir (19). Ama bu yontem PSK hakkinda bilgi vermez.

OIH tanust icin rutin karaciger biyopsisi gerekli degildir, pozi-
tif otoantikor varligi ve/veya yiiksek Ig G veya gamaglobiilin
diizeyleri olan hastalarda klinik tzelliklere gore hastaliktan
stiphelenilir. Otoimmiin hepatit siiphesi kuvvetli olan hasta-
larda karaciger biyopsisi yapmak tercih edilir, ¢linkii histolo-
jik degerlendirme tanty1 dogrulayabilir ve tedaviyi yonlendir-
meye yardimct olabilir (20).

Tanisal Skorlama Sistemi

Klinik calismalara dayanan, giivenilirligi diisiik, basit bir skor-
lama sistemi gelistirilmistir. Bu sistem otoantikor titrelerine,
Ig G seviyelerine, karaciger histolojisine ve viral hepatitin dis-
lanmasina dayanir (Tablo 1). Bu sistem atipik seyir gdsteren
hastalar igin dogru sonug vermeyebilir (21).

Smiflandirma

Otoantikor tiplerine gore hastalar iki alt tipine ayrilabilir: Tip
1 veya Tip 2.
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Tablo 1. Basit skorlama sistemi*

Ozellik Bulgular Puan
Otoantikorlar
SMA veya ANA 1/40 +1
>1/80 +2
Anti-LKM1 1/40 +2
Anti-SLA pozitif +2
immunoglobulin G Anormal +1
>1.1 Ust sinir +2
Histolojik bulgular Tipik bulgular +2
Uyumlu bulgular +1
Viral hastalik (HBV, HCV, vb.) Yok +2
Teshis skoru Kesin OIH >7

Muhtemelen OIH 6

*(21) nolu kaynaktan alinmistir.

SMA: DUz kas antikoru. ANA: AntinCkleer antikor. Anti-LKM1: Anti- karaciger
bébrek mikrozomal antikor tip 1. Anti-SLA: Soluble liver antigen'e karsi olusan
antikor HBV: Hepatit B virtst. HCV: Hepatit C virtst. OIH: Otoimmuan hepatit.

Tip 1 otoimmiin hepatit

Kuzey Amerika'daki OIH vakalarinin %96’sin1 olusturan tiptir,
ABD'de ise en sik goriilen tiptir, kadin/erkek orani 4/1'dir ve
kortikosteroidlere iyi yanit verir. ANA ve ASMA varligt ile ka-
rakterizedir (22).

Tip 2 otoimmiin hepatit

Avrupa'da en stk goriilen tiptir ve hastalar daha geng yastadir
(genellikle 14 yagindan kiiciik), kortikosteroidlere yanitlari
daha kottidiir ve tekrarlama egilimleri daha siktir. Anti- kara-
ciger bobrek mikrozomal antikor tip 1 (anti-LKM1) ve/veya
anti- karaciger sitozol tip 1 (anti-LC1) otoantikorlarinin varligt
ile karakterizedir (23).

Kriptojenik hepatit (otoantikorsuz tip)

OIH’nin tiim 6zelliklerine sahip hastalarin yaklasik %20’sinin
dolagiminda ANA; ASMA veya ALKM-1 antikorlar1 bulunma-
maktadir. Bu hastalar genellikle kriptojenik kronik hepatite
sahip olarak kabul edilirler. Antiinflamatuvar tedaviye pozitif
cevap vermeleri, OIH hastast olduklarina dair tek gostergedir
(24).

Farkl: tanisal yaklasimlar

OIH, PBK ve overlap sendromlart dahil olmak tizere tiim oto-
immiin karaciger hastaliklarinin ayrimy, klinik, histolojik ve
immiinolojik 6zelliklere dayanir (25).

Primer biliver kolanjit: M2 alt tipi ile izole edilmis AMA varligs,
genellikle PBK anlamina gelir fakat ileri tetkiklerle degerlen-
dirilmelidir. AMA, otoimmiin hepatitli hastalarda nadiren tek
basina izole edilir. Bununla birlikte, otoimmiin hepatitli ve
pozitif AMA'l1 baz1 hastalarda PBK gelisir. Karaciger biyopsi-
sinde PBK ile OIH ayirt edilemez, ancak genellikle OIH'te go-
rlilmeyen biliyer atrezi, inflamasyon, hasar veya peri-duktal
fibrozis tzelliklerine PBK sahiptir (25).

Overlap sendromlari: PSK/OIH gibi overlap sendromunun
teshisi zor olabilir, ancak goriintiilemelerdeki bulgular ile
ayirt edebilir. Ornegin, PSK hastalarinda, kolanjiyogramda
karakteristik multifokal striktiir ve intrahepatik ve/veya eks-
trahepatik safra kanali dilatasyonu varken, OIH hastalarinda
normal goriiniimde bir safra agaci vardir (25).

TEDAVI

Otoimmiin hepatitli bircok hasta, tant konuldugu anda gast-
roenteroloji uzmanina sevk edilmelidir. Bununla birlikte, OTH
tedavisine agina olan birinci basamak klinisyeni tarafindan da
tedavi edilebilir. Glikokortikoid tedavisi ile remisyona girme-
yen, tedaviye ragmen kotiiye giden veya tami aninda sirozu
olan hastalar icin ilgili uzmana sevk sarttir. Akut karaciger yet-
mezligi ile basvuran hastalar derhal ilgili hastaneye, tercihen
karaciger nakli programi olan bir hastaneye yatirilmalidir.

Tedavi Endikasyonlari

Otoimmiin hepatitli bir hastayr tedavi etme karari alirken
semptomlarin siddetine, serum aminotransferaz ve gamag-
lobiilin yiiksekligine, histolojik bulgulara ve yan etki potan-
siyeline bakilir.

Asagidaki kriterlerden herhangi birini saglayan hastalar teda-
vi edilmelidir:

* Serum aminotransferaz seviyeleri tist sinirin 10 katindan
fazlaysa

* Serum gamaglobiilin seviyesi iist sinirin 2 katindan fazlaysa

* Serum aminotransferaz diizeyi tist sinrin iki katindan faz-
laysa ve beraberinde

Semptom varligi

Ust sturin iki katindan az olsa bile, yiiksek bir gamag-
lobiilin seviyesi
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Yiiksek konjtige biliriibin seviyesi
Biyopside interface hepatit

* Kopriileme nekrozu veya multiasiner nekrozun histolojik
ozellikleri varsa

* Biyopside inflamasyon ile birlikte siroz varsa
* (Cocuksa

Yaklagimimiz genel olarak AASLD ve Ingiliz Gastroenteroloji
Dernegi [British Society of Gastroenterology (BSG)] kilavuz-
lart ile tutarlidir. Ancak, birkag sekilde farklilik gosterir.

AASLD kilavuzu, aminotransferazlar normalin 10 katindan
fazla olmadig: siirece, gamaglobiilin seviyeleri normalin iki
katindan daha az olan hastalar icin tedavi Gnermez. Eger
aminotransferazlar normalin en az beg katt ise, normalin iki
katindan daha fazla olan gamaglobiilin seviyelerine sahip
hastalar i¢in tedavi Onerir. AASLD’nin yaklasimi ile ilgili sorun
sudur; serum aminotransferaz veya gamaglobiilin seviyesi ile
histolojik hasarin derecesi pek Ortiismez. Pek ¢cok durumda,
serum aminotransferazlar veya gamaglobiilin seviyeleri AAS-
LD kilavuzunun 6nerdiginden daha diisiik bir seviyeye yiik-
seldiginde tedavinin gerekli oldugunu soyler.

Normal veya normale yakin serum aminotransferaz ve ga-
maglobiilin yiiksekligi olan, karaciger biyopsisinde minimal
inflamatuvar aktiviteye sahip asemptomatik hastalarda teda-
vi gerekmeyebilir. Bu tiir hastalar hastaligin ilerlemesi adina
nispeten diistik risk altindadir. Bununla birlikte, histolojik
olarak nekroz veya multiasiner kipriilesme nekrozu olma-
dan yalnizca interface hepatit tanisi alan bir hastaya, dzellikle
hasta genc ise (<50) ciddi yan etkilerin olusma ihtimalinin
olmadig bir tedavi sekli sunmak makul olacaktir. Tedavi edil-
meyen hastalar ilerleyici hastalik bulgular1 acisindan izlenme-
lidir. Herhangi bir semptom gelisirse, aminotransferaz veya
gamaglobiilin seviyeleri yiikselirse veya takip biyopsilerinde
aktif hastalik bulgulari goriiliirse, yukaridaki kriterler kullani-
larak tedavi tekrar gdzden gegirilmelidir.

Siroz ve inaktif hastaligi olan (karaciger biyopsisinde infla-

matuvar hiicrelerin olmamast ve normal veya normale yakin
serum aminotransferazlar ile karakterizedir) hastalar igin te-
davi Onerilmemektedir. Bu tiir hastalarda, glukokortikoid yan
etkilerinin gelismesi daha riskli olabilir ve tedavinin yarart da
belirsizdi (18,20).
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Genel Tedavi Yaklasimi

Bizim yaklagtmimiz ¢cogu hastada glukokortikoid monotera-
pisi (prednizon veya prednizolon glinde 60 mg, ardindan
yavasca idame dozuna indirerek) ile tedaviye baslamaktir.
Hafif hastaligi olan hastalar icin (6rn., aminotransferaz diize-
yi normalin <10 kat olan), asemptomatik hastalar icin diisiik
doz prednizon monoterapisi (gilinde 20 mg) bir alternatiftir
(Tablo 2).

Tablo 2. Monoterapi ve kombine tedavi sekilleri*

Prednizon Prednizon+Azotiyoprin
1. Hafta 60 30 + 50
2. Hafta 40 20 + 50
3. Hafta 30 15+ 50
4. Hafta 30 15+ 50
idame 20 10 + 50

*(18) nolu kaynaktan alinmistir. Dozlar mg/g seklindedir.

AASLD, glukokortikoid monoterapisi veya glukokortikoid ve
azatiyoprin kombinasyonunu baslangi¢ tedavisi olarak 6nerir
(18), BSG ve Avrupa Karaciger Arastirmalart Birligi [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 yiiksek risk altinda
olan hastalar icin diistik doz prednizon uygulanmasi sartryla
kombinasyon tedavisi segilebilir. Budesonid, bu hastalarda
prednizona bir alternatif olabilir, ancak emniyet ve etkinlik
hakkindaki uzun vadeli veriler eksiktir. Yan etki potansiyeli
olan ve tercih edilirken dikkat edilecek durumlar Tablo 3'te
belirtilmigtir.

Tablo 3. Tedavi secilirken dikkat ediimesi gereken
durumlar*

Prednizolonun Secildigi Kombine Tedavinin Secildigi

Durumlar Durumlar

Sitopeni Postmenopozal durum
Gebelik Brittle diyabet
Malignite Oberzite

Kisa sureli Akne

Thiopurin metiltransferaz eksikligi - Emosyonel degiskenlik

Hipertansiyon

*(18) nolu kaynaktan alinmistir.
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Azatiyoprin, 6-merkaptopiirinin 0n ilacidir ve her ikisi de,
tiyopiirin metiltransferaz (TPMT) enzim aktivitesi olmayan
(enzim aktivitesi yoklugunda reaksiyon 6-tiogunanin olus-
turmaya yonelir) aplastik anemiye sebep olabilir. Azatiyoprin
kullanilacaksa, tedaviye baglamadan 6nce TPMT fenotipleme-
si elde edilmelidir.

Daha sonraki tedavi, hastanin ilk tedaviye nasil cevap verdi-
gine (remisyon, eksik cevap, basarisiz tedavi, ilag intoleranst)
ve tedavi geri cekilirse hastada niiks olugup olusmayacagina
baglt olacaktir.

Indiiksiyon Tedavisi

OIH icin ilk tedavi tipik olarak azatiyoprin veya 6-merkapto-
piirin iceren/icermeyen bir glukokortikoid ile yapilir. Azati-
yoprin veya 6-merkaptoptirin ile tedaviye baslamadan Once,
hastalara TPMT fenotiplemesi yapilabilir.

Uzun siireli glukokortikoid tedavisine ihtiya¢ duyacak hasta-
lar icin latent tiiberkiiloz testi de diigtintilmelidir. Hastalar ay-
rica, eger bagisik degillerse (tercihen immiinostipresif teda-
viye baslamadan nce), hepatit A ve B'ye karst agilanmalidir.
Fulminan hepatit ve akut karaciger yetmezligi olan hastalar,
karaciger yetmezliginin yonetimi icin gerekli merkezlere bag-
vurmalidir.

Glukokortikoid monoterapisi, kombinasyon tedavisi ile dog-
rudan karsilagtirilmamistir ve bu konuda sinirlt veri ve klinik
deneyim vardir. Azatiyoprin monoterapisi idame tedavisi ola-
rak kullanilabilir, ancak indiiksiyon tedavisi icin etkili degildir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanilan glukokortikoid
tipik olarak prednizondur, Avrupa'daki ise prednizolondur
(prednizon ile ayni dozda verilir). 6-merkaptopiirin ile kul-
lanilirsa, azatiyoprin ile tedavi i¢in Onerilen dozun yarisinda
verilir (28).

Glukokortikoid Monoterapisi

OIH’li hastalarin cogunun baglangic tedavisi igin prednizon
monoterapisi (glinde 60 mg) tercih edilmektedir. Hafif seyir-
li hastalar icin (Orn., aminotransferaz diizeyi normalin <10
kat olan), asemptomatik hastalar icin, diisiik doz prednizon
monoterapisi (glinde 20 mg) uygun bir alternatiftir. Gluko-
kortikoidin yan etkileri agisindan yiiksek risk tasiyan, orta
veya siddetli seyirli hastalarda, azotiyoprin veya azotiyoprin
(glinltik 50 mg) + diisiik prednizon kombinasyonu (glin-
liik 30 mg) kullanilir. Prednizonun olasi bir alternatifi olarak,

ozellikle glukokortikoidin yan etkileri acisindan yiiksek risk
tastyan hastalar i¢in azatiyoprin ile kombinasyon halinde bu-
desonid kullanilabilir. Budesonid sirozlu hastalarda kullanil-
mamalidir.

Hastalarin yaklasik yiizde 90'inda iki hafta icinde serum ami-
notransferaz, biliriibin ve gamaglobiilin diizeylerinde iyiles-
me goriiliir. Bununla birlikte, histolojik iyilesme biyokimyasal
iyilesmenin 3-8 ay gerisinde kalmaktadr. Yetiskinlerde otoan-
tikor seviyeleri, hastalik aktivitesiyle paralel degildir ve aktivi-
teyi izlemek i¢in kullaniimamalidir (18).

Glukokortikoid + Azotiyoprin Kombinasyonu

Immiinomodiilatér bir ilacin (azatiyoprin veya 6 merkap-
topiirin) eklenmesi, glukokortikoidlerin diistik dozlarinin
kullanilmasina olanak saglar ve glukokortikoid ile iliskili yan
etkileri azaltabilir. Kombinasyon tedavisi kullanirken, tipik
olarak prednizon (glinde 30 mg) ve azatiyoprin (glinde 50
mg) secilir. Azatiyoprin dozu, remisyonu saglamak icin, ge-
rektiginde glinliik 2 mg/kga (glinlik maksimum 200 mg
doz) kadar arttirilabilir.

Budesonid (glinde 9 mg) ve azatiyoprin kombinasyon teda-
visi, glukokortikoidlerin yan etkileri acisindan yiiksek riskli
grupta olan veya sirozlu olmamak kosuluyla prednizonu
tolere edemeyen hastalar icin bir secenek olabilir. Bununla
birlikte, budesonidin giivenilirligi ve etkinligi hakkinda uzun
vadeli veriler eksiktir.

Remisyon
Remisyon su sartlarla saglanur:
Semptomlarin minimal veya hi¢ olmamast
Serum aminotransferaz seviyelerinin normallesmesi

Serum bilirtibin ve immiinoglobulin seviyelerinin nor-
mallesmesi

Karaciger histolojisinde normallesme veya sadece hafif
portal hepatit bulgulart (veya sirozlu hastalarda minimum
aktivite veya hig aktiflik olmamast) (18)

Laboratuvar testlerinin normallesmesi ve histolojide normale
yakin iyilesme genellikle 12 aydan 6nce gtzlenmez (18).

Eklem agrilari, remisyonda olmaya ragmen siklikla devam
eder. Non alkolik yagl karaciger hastalig varsa aminotrans-
feraz seviyeleri yiiksek kalabilir. Ayrica, bazi hastalarda, im-
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miinoglobulin seviyeleri remisyona ragmen yiiksek kalir. Bu
durum, diger kronik inflamatuvar ve/veya otoimmiin hasta-
liklara sekonder olabilir.

Tedaviye Yetersiz Cevap

Hastalarin yaklasik %13'tinde tedaviye yetersiz cevap gortiliir.
Tedaviye iki veya {i¢ yil boyunca uyum gostermesine ragmen
klinik, laboratuvar ve histolojide iyilesme veya kotiilesme ol-
maz.

Tedaviye tam olarak yanit vermeyen bir hastanin degerlen-
dirilmesindeki ilk adim, tedaviye uyumunu teyit etmektir.
Uyumlu olmasina ragmen tedaviye tam cevap vermeyen has-
talar icin uzun siireli idame tedavisi de gerekir.

Glukokortikoid monoterapisi alan hastalara azatiyoprin
(glinliik 50 mg) eklenebilir. Glukokortikoidler ve azatiyoprin
kombinasyon tedavisi alan hastalarda, azatiyoprin dozu giin-
de 2 mg/ kg'a yiikseltilebilir (glinde maksimum 200 mg’a).
Bu hastalar daha sonrasinda, remisyon sonrast niiks gosteren
hastalarla benzer sekilde yonetilir.

Tedavi Basarisizlig1

Hastalarin yaklasik yiizde 10'unda tedaviye uyum saglamasi-
na ragmen klinik ve laboratuvarda kottilesme devam eder. Di-
rencli hastalarin klasik bir tedavisi yoktur. Siroz gelisen hasta-
larda karaciger nakli gerekebilir. Genellikle yiiksek dozlarda
azatiyoprin ve prednizonla tedavi edilebilir. Ayrica, tedavideki
rollerinin heniiz belirlenmemis olmasina ragmen, birkag yeni
ajan da denenmektedir.

Azatiyoprin tedavisi altindaki hastalarda tiyoplirin metabolit
seviyelerinin 6l¢imii basarisizligin sebebini bulmada yardim-
ci olabilir. Diigiik seviyelerde 6-tiyoguanin (aktif bir metabo-
lit) ilag etkinliginin az oldugunu gosterir.

Mikofenolat mofetil (MMF), budesonid, siklosporin, takroli-
mus ve sirolimus gibi alternatif tedaviler, geleneksel tedaviye
cevap vermeyen hastalara veya glukokortikoid yan etkilerini
en aza indirebilmek icin alternatif olabilir. Bu ajanlardan, AAS-
LD'nin Onerisine gore, mikofenolat mofetil ilk denenecek
ilag olmalidir (glinde iki kez 1 g) (18).

Mikofenolat mofetil

De novo piirin sentezini bloke ederek etki eder. Ana tedaviye
direncli veya azatiyoprini tolere edemeyen OIH’li hastalarda
kullaniimaktadir. Genellikle glinde iki kez 1 g'lik dozda verilir.
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Galismalarda; MMF ile hastalarin biyokimyasal ve histolojik
olarak iyilestigi gosterilmis olsa da (29) (30), yan etkileri has-
talarin iigte birinde ilacin kesilmesine neden olmustur (31,
32).

Budesonid

OIH tedavisindeki rolti hakkinda kapsamli calisma yoktur.
Vaka serileri ve birka¢ randomize caligma, sirozu olmayan
hastalarda prednizondan daha etkili ve daha az yan etkiye
sahip oldugunu gostermistir (33,34).

Siklosporin

Siklosporin, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde yapilan
caligmalarda umut vaat eden bir kalsindrin inhibitoriidiir. Bu-
nunla birlikte, siklosporin kullanimi, hipertansiyon, bbrek
yetmezligi, hiperlipidemi, enfeksiyon ve malignite gibi yan
etkiler olusturur.

Takrolimus

Siklosporin gibi bir kalsinorin inhibitoriidiir. Ayrica, bazt ¢a-
lismalarda, glukokortikoidlere direncli olan hastalar da dahil
olmak {izere OIH tedavisinde etkili olabildigi gosterilmistir
(35,30).

idame Tedavisi

Hastalar tedaviye bircok yolla cevap verebilir; kesintisiz re-
misyona girebilirler, remisyon saglayabilirler ve ¢ok daha
sonra niiks edebilirler, tedaviye yetersiz cevap verebilirler,
tedaviye ragmen ilerleyici bir hastalik gelistirebilirler (teda-
vinin basarisizligl) veya yan etkiler nedeniyle tedaviyi tolere
edemeyebilirler.

Remisyondaki hasta

Remisyon saglandiktan en az 18 ay sonra, ilaglarin birakilmast
denenebilir. [dame azatiyoprin tedavisine devam etme; niik-
setme olasiigina, karaciger hastaligiin ciddiyetine ve yan
etkilere baglidir. Bazi Klinisyenler tedavide siirekli remisyon
saglandiginda en az bir kez tedaviyi biraktirmay1 denerler. Bir
hasta remisyondaysa, genellikle tedaviyi biraktirmaya calisi-
riz, ancak dneride bulunmadan 6nce her iki yaklasimin avan-
tajlarint ve dezavantajlarint hastalarimizla tartigiriz. Ozellikle
hastalara, %50 ile 90 olasilikla ilag birakilmasindan sonraki 12
ay icinde hastaligin niiks edebilecegini bildiririz (37). Karaci-
ger biyopsisi, hangi hastalarda ilac birakildiginda niiks gelise-
ceginin tahmin edilmesinde yardimci olabilir, ancak tedaviyi
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birakmadan Once gerekli degildir. Bununla birlikte, bircok
uzmanin goriisti su sekildedir; tedaviyi birakmadan 6nce bi-
yopsi yapmak ve interface hepatit ya da aktif hastaligin diger
histolojik kanitlarindan biri varsa tedaviye devam etmektir.

Tedavi kesilecekse, ilk adim tipik olarak glukokortikoidi azalt-
maktir. Prednizonun dozu, 20 mg/gtin’liik bir doza ulasilincaya
kadar her hafta 10 mg/giin azalulmalidir. Idamede daha son-
ra 10 mg/giin’liik bir doza ulasilincaya kadar her hafta 5 mg/
giin'liik diisiis yapilmalidir. Daha sonra, ilacin tamamen ke-
silmesine kadar her hafta 2.5 mg/giin azaltilarak kesilmelidir.
Serum aminotransferazlari, total biliriibin ve gamaglobiilin dii-
zeyleri, ilacin kesildigi donemde her ti¢ haftada bir ve kestikten
sonra ii¢ ay boyunca izlenmelidir. Daha sonra her altt ayda bir
(bir yil boyunca) ve sonrasinda yillik kontrollerle izlenmelidir.

Ilac kesildikten sonra niikseden hasta

Niiks olasiligr: Uygulamada, remisyona giren hastalarin %350-
90'1 12 ay icinde niiks edecektir. Relaps riski, tedaviyi kesme-
den Once histolojik bulgulara dayanarak tahmin edilebilir.
Histolojik olarak remisyona giren hastalarin, tedaviyi birak-
tiktan sonra %20- 30'unda niiks gelisirken, interface hepatiti
olanlarin %75-90"inda niiks goriiliir.

Niiks belirtileri: Niiks, serum aminotransferaz seviyelerin-
de artig ve/veya serum immiinoglobiilin seviyelerinde artig
ile birlikte yorgunluk, eklem agrilart ve anoreksi gelisimi ile
belirti verebilir. Serum aminotransferazlarindaki normalin ii¢
katindan daha fazla artis ya da serum immiinoglobiilinlerinde
2 g/dLden fazla artis olmasi histolojik olarak da bozulmanin
varhigr ile iligkilidir (38).

Ik niiksii takiben en uygun yaklasim, baslangicta remisyonu
saglayan tedaviye devam etmektir. Tedaviye indiiksiyon doz-
larinda baglanmal, ardindan glukokortikoid dozu arttirilma-
lidr. Klinik remisyon saglandiktan sonra, ilaclar kesmek icin
denemeler yapilabilir, ¢linkii hastalarin yaklasik %12-13'ii ¢ok-
lu relapslar gelismesine ragmen stirekli remisyon elde edebi-
lir. Sik niiks gelistiren hastalar icin idame tedavisi gerekir (39).

Yaklagimimiz biyopside interface hepatiti olmamast kosuluy-
la tek seferde ilaglar1 kesmeyi denemektir. Bununla birlikte,
niiks olursa, hastaya yagam boyu tedavi olasihiginin giindeme
gelecegi anlatilmalidir. Prednizonun dozu, 20 mg/giin’liik
doza ulagilincaya kadar her hafta 10 mg/giin azaltilmalidir.
Daha sonra idamede 10 mg/giin’lik doza ulagilincaya kadar

her hafta 5 mg/giin’liik diisiis yapiimalidir. Daha sonra, ilacin
tamamen kesilmesine kadar her hafta 2.5 mg/giin azaltilarak
kesilmelidir. Laboratuvar degerleri kotiilesirse veya semp-
tomlar geri donerse, Onceki idame doza doniilmelidir.

Ozel Popiilasyonlar

Yukarida belirtilen tedavi yaklagimi yetiskin hastalarin ¢cogu
icin gecerli olsa da, tedaviye yaklagim asagidakiler de dahil
olmak iizere bazi kosullarda degisiklik gosterir:

Fulminan hepatit ve akut karaciger yetmezligi olan hasta-
lar

Cocuklar
Hamile kadinlar
Sirozlu hastalar

Eslik eden hepatit C virtisii (HCV) enfeksiyonu olan has-
talar

Degisken otoimmiin hepatit formlarmna sahip hastalar
(6rnegin, overlap OIH ve primer biliyer siroz)

Fulminan hepatit ve akut karaciger yetmezligi

Akut karaciger yetmezligi, daha dnce normal bir karacigere
sahip veya iyi tedavi edilmis karaciger hastaligr olan kisilerde,
fonksiyon bozuklugu veya ensefalopati ile birlikte ciddi akut
karaciger hasarimin hizla gelisimini ifade eder. Akut karaciger
yetmezligi olan hastalar1 tammlamak ¢ok dnemlidir, boylece
uygun sekilde yonetilirler.

Fulminan hepatit ve akut karaciger yetmezligi olan hastalara
stklikla karaciger transplantasyonu gerekir (40). Glukokorti-
koid uygulanmasinin bu tiir hastalarda karaciger nakli gerek-
liligini 6nleyip dnleyemeyecegi tartismalidir. Bu tiir hastalar:
yonetirken ki yaklagimimiz fulminan hepatitli tiim hastalari
karaciger nakil merkezine aktarmaktir.

Gebelik

OIH’e uygun sekilde tedavi edilen kadinlarda basaril gebelik-
ler olusabilir. En yaygin tedavi, her ikisi de gebelikte giivenli
kabul edilen glukokortikoidler ve/veya azatiyoprinden olusur,
ancak azatiyoprin D sinifi olarak listelenmistir. Mikofenolat
mofetil, azatiyoprine cevap vermeyen gebe hastalar icin gii-
venli degildir ve gebe kalmadan en az {i¢ ay dnce kesilmeli
ve alternatif bir ajan ile degistirilmelidir. Gebelikte tedavinin
kesilmesi, hastaligin niiksetmesi ile iligkilendirilmistir (41,42).
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Siroz

OIH'li hastalarda sik goriiliir ve bazi hastalarda son donem
karaciger hastahg gelismis oldugu icin karaciger transplan-
tasyonu gerekir. Genelde siroz ve inaktif hastaligi olanlarda
tedavi Onerilmez (43).

Eslik eden HCV enfeksiyonu

Nadiren otoimmiin hepatite, HCV enfeksiyonu eglik eder.
Eger hastalar HCV enfeksiyonu icin interferon icermeyen, di-
rekt etkili antiviral rejimler alacaklarsa tedavinin gecikmesine
gerek yoktur. Bununla birlikte, interferonun kullanilacags kli-
nik varsa, interferon bazli tedavi ile OIH alevlenmesi tehlikesi
nedeniyle tedavi ilk olarak otoimmiin hepatite yonlendiril-
melidir (44). Bu yaklagim HCV'nin viral diizeylerinin artmasi-
na neden olsa da, daha giivenli bir baslangic stratejisidir.

PROGNOZ

Genel olarak, ¢ogu tant aninda siroz olmasina veya tedavi si-
rasinda siroz gelistiriyor olmasina ragmen, OIH hastalarinda
prognoz iyidir.

Tedaviye Cevap Verme Olasiligt

Tedavinin amaci, ilaglara ihtiya¢ duyulmadan siirekli remis-
yon saglamaktir. Ancak, bu noktaya hastalarin sadece %10-
40'1 ulagabilir (38).

* Orta ve siddetli OIH’i olan hastalarin % 90'inin iki hafta
icinde, serum aminotransferazlarinda diisiis ve semp-
tomlarinda iyilesme goriiliir (18). Bu hastalarin ¢ogunda,
serum aminotransferazlar, genellikle tedaviden 12 ay son-
ra normal araliga diisecektir (45-47).
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