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toimmun hepatit (OH); hipergamaglobuli-
Onemi, tfronsaminaz yuksekligi, antikor varh-
a1 ve histolojik olarak da caktif nekroinfla-

matuvar progesle karakterize bir kronik hepatit G-
radur (1).

19501 yillardan beri bilinen hastah@n daha son-
raki yillarda diger otoimmun sendromlarla iliskili
oldugu saptonmis ve hastaliktaki ANA pozitifligine
dayanilarak lupoid hepatit olarak isimlendirilmig-
tir. Ancak SLE un organ bulgulannin olmamasl ne-
deniyle bu terminoloji terk edilmistir (2).

19701 yillardan baslayarak karaciger ve bobrek-
teki endoplazmik retikulumlann proteinlerine karsi
gelisen antikorlann (karaciger, bdbrek mikrozomal
antikorlon, LKM) taninmasiyla ANA (+) lidi ile ka-
rakterize olmayan ikinci bir OH turu (OH tip2) ta-
nimlanmigtir. Kisa zamanda molekuler analiz tek-
nikleri kullonilarak LKM-1 oto antikorlarnin hedef
antijenlerinin sitokrom p450 monooksijenazlan ol-
dugu tespit edilmistir. En son olarak da karaciger
homojenatlonin 1000g  supernatontlannda rad-
yoimmunoassay metoduyla eriyebilir karaciger
antijeni (SLA) torumlanmighr (OH tip3). Kronolojik
olaylann da gésterdidi Uzere, otoimmun hepartit
homojen bir antitite olmayip; subgruplannin ayiri-
mu1 i¢in seroimmunolojik ve genetik belirtegler ge-
rekmektedir (2).

OH kesin tanisimin konulmast karmasikhir, pek ¢ok
taru kriterlerine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle 1998 yi-
Iinda 17 tlkeden 40 hepcatolog ve hepatopcatolog
toplanarak 1993 yihinda uluslararast OH tamist igin
belirlenen tarusal skorlama sistemini gézden gegir-
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diler. 1999 yiinda yaymlanan bu gdzden gegirme
calismasinda yaklasik 1000 hasta tizerinde bu kri-
terlerin uygulanmast ile tarusal dogrulugun %89.8,
sensitivitenin ise %98 oldugu saptcndi (3).

OH prevalanst Bati Avrupa ve Kuzey Amerika be-
yaz populasyonunda 100000'de 0.1 ila 1.2 arasin-
da degismekte iken, Japonya'da bu oran
100000°'de 0.08 ila 0.015 dir (4). OH kronik hepartit-
lerin Kuzey Amerika ve Bah Avrupa'da %20'sini,
Brezilya'da %5-10unu olusturmakta iken Turki-
ye'de bu oran %1.5dir (2,4).

PATOGENEZ:

Otoimmun hepatitte hem etiyolojik ajarin ne oldu-
gu hem de karaciger hasannin nasil meydona
geldigi henuz bilinmemektedir. Uygun bir hayvan
modeli gelistirilemeyisi, patogenezin aydinlatila-
mamasindaki en énemli sebeplerden biridir.

OHin patogenetik mekanizmalan henuz tamamen
anlagilamamis olsa da; eldeki veriler a) altta ya
tan genetik bir predispozisyonun varh@mi b) bunu
n da otorecktivitenin immunolojik kontrolinde
ek ¢ok bozuklukla iliskili olup karaciger otoanti-
jenlerine self toleransin kaybolmastyla sonlandidn-
ni ¢) duyarl bireylerde hepatotropik virus enfeksi-
yonu veya bir ilag veya diger hepatotoksinlere
kars! idiosenkratik reaksiyon gelismesinin hastahdn
tetikleyebilecegini d) doku hasarn olusmasmndaki
son etkin mekanizmanin hepatositlere kars: direk T
hticre sitotoksisitesinin dedil fakat hepatosit yluze-
yvindeki karacigere spesifik antijenlerle reaksiyona
giren antikorlar yoluyla oldugunu goéstermektedir
().
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a) Genetik Duyarlihik:

Kadin cinsiyetinde daha fazla gérilmesi (8:1) di-
Jger otoimmun hastaliklara benzer sekildedir. Has-
talik ailevi olabilir (6).

Serolojik metotlarla otoimmun hepatitin HLA Al,
B8, DR3, DR4 ve DR52a ile iligkili oldugu gdsterilmis-
tir (7).

Avrupa ve Kuzey Amerika’l beyazlarda DRB1*03,
DRB1*04 ve DRB3 dllelleri OH tip 1 i¢in duyarhlik
olustururken DRB*04 allelleri Japonya'da ,DRB1*13
allelleri Latin Amerika’'da OH tipl igin predispozis-
yon olusturmaktadir. OH tip2 ile de DRB1*07 veya
DRB1*03 allelleri iligkili bulunmustur (8).

HLA klas 2 genotipleri ile yapilan ¢alismalar OH ta-
rust ve klinigi hakkinda yeni géruslerin olusmasmna
neden olmustur. DRB3*0101 hastal@in geng yasta
ortaya ¢ikmasiyla iligkili iken; DRB1*0401 yash has-
ta grubu ile iligkilidir (7). HLAB8 varh@ tani esnasin-
da agir inflamasyon ve tedavi sonrast daha yuk-
sek oranda relaps olusumuna neden olurken;
HLADR4 pozitif subgrubu daha benign seyreder
(2). En son olarak da hem genetik duyarhibhk hem
de hastaligin baslama yastyla iligkili olen TcR ge-
nindeki polimorfizm analiz edilmistir (7).

b) Anormal Supressér Hiicre Aktivitesi:

Otoimmun hepatitde primer mi yoksa sekonder mi
oldugu kesin bilinmese de defektif bir supressér T
hticre fonksiyonu vardir (9). Glukokortikoid teda-
viyle bu disfonksiyonun duzelmesi de defektif T
hucresi fonksiyvonu hipotezini desteklemektedir.
Ancak ek bulgulann olduguna dair ¢esitli gérusler
de olusmustur. Bu gdrugslerin olusmasina yol agan
nedenler:

a) Birinci derece akraba olup hastah@m klinik bul-
gulan olmayan bireylerde defektif supressér T htic-
re fonksiyonunun fark edilmesi

b) Supressér hucre defektinin basghca non-antijen
spesifik supressér T hiicre populasyonunda bulun-
masl

c) Kortikosteroid tedaviyle geriye dénmeyen anti-
jen spesifik T hucre defektinin olmasidir.

Bu fonksiyon bozukluklonnin otoimmun hepatit
patogenezindeki rolu tam olarak bilinmemektedir
7).

c) Cevresel Tetikleyici Ajanlar:

Cevresel faktérler, ilaglar veya nutrisyonel bilesik-
ler gibi kimyasal etkileri veya enfeksiyonlan igerir.
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Otoimmun hepatite yol agan pek ¢ok ilag veya
kimyasal ajan gosterilmistir (tienilik asit, dihidrala-
zin ve halotan gibi) (10). Benzer sekilde kizamik,
hepatit A, hepatit B ve hepatit C virtslerinin de oto-
immun hepatiti tetikledigi gosterilmistir (7). Virts
enfeksiyonlannda viral ve self proteinlerin dizilim-
leri arasinda benzerligin olmas! otoimmun olay: te-
tikleyebilir ve virts enfeksiyonuna eslik eden infla-
matuar sitokinlerin varlidn da otoimmun reaksiyon-
larda rol oynayabilir (10).

d) Antikorlar:

Otoimmun hepatitli hastalann serumlonnda pek
¢ok otoantikor saptanabilir. Hastalgin patogenezi
ve seyrindeki rolleri henuz tam olarak aydinlatila-
marustir (11). Ancak dokuyu infiltre eden efektér T
lenfositler hedef otoantijen rolint oynayan intra-
hepatik proteinlerle reaksiyona girmektedirler ve
bu da karaciger hicre lizisine yol agan immuno-
reaksiyonun temelini olugturur (7).

Klinikte otoimmun hepatit disunulen hastalarda
baslangigta tarama testi olarak ANA (anti nikleer
antikor), ASMA (anti duz kas antikoru), LKM ve
AMA (antimitokondrial antikor) indirekt immunof-
loresan yontemiyle tayin edilir. Eger bu antikorlar
saptanmiyor ve 1srarla otoimmun hepatit dusunu-
luyorsa; sitolitik antijenlere olan 6zelliklede SLA/ka-
raciger pankreas (LP)ye karsi gelismis ontikorlar
yardimcl olabilir. Bu SLA/LP otoantikorlarn radioim-
munassay ve ELISA ile tesbit edilebilir. Otoimmuin
hepdatitli hastalann %10unda SLA otoontikorlom
yukanda bahsedilen otoantikorlar olmaksizin tek
belirte¢ olabilir (12).

ANA, hucre nukleusunun fonksiyonel yapisal ice-
riklerine, nukleer membrana veya DNA ya karst
gelismis bir otoantikordur (13). Sentromer, ribonuk-
leoproteinler ,siklin A ve diger pek c¢ok antijene
kars1 reaktif oldugu saptanmustir. ANA en ¢ok rast-
lenan antikor olup titresi genellikle 1:1601 geger.
ANA' nin subtiplendirilmesinin otoimmun hepatitte
klinik énemi yoktur ¢unkl henlz ne karacigere
spesifik nukleer antijenler ne de karaciger hastali-
gina spesifik ANA' lar tarmlanabilmistir.

ASMA htcre iskeletinin aktin, troponin ve tropomi-
yosin gibi komponentlerine karsy gelisir (14,15).
Ancak ASMA diger nedenlere bagh karaciger has-
taliklon ile enfeksiy6éz , romatolojik hastalklarda
da tespit edilebilir. Bu vakalarda titreler genellikle
1:80'in alindadir. ASMA' nin HLA Al ,B8 ,DR3 hap-
lotipi ile iligkili oldugu bulunmustur ve bunun yan-
simast olarak hastalar daha gengtir ve prognozla-
n daha kétudur (2).
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1973 yilinda Rizetto indirekt immun floreson yénte-
miyle proksimal renal tubul ve hepatoselltler si-
toplazma ile reaksiyona giren otoantikorlan fark
etti. LKM olarak isimlendirilen bu antikorlann OH'in
ikincil bir formu oldugu kabul edildi. LKM-1 otoan-
tikorlan CYP2D6 proteininin 263 ila 270 inci amino-
asitleri arasindaki major lineer epitopunu tanir. Bu
antikorlar in vitro olarak CYP2D6 aktivitesini inhibe
ederler ve karacigeri infiltre eden T lenfositleri akti-
ve edebilme yetenekleri vardir. Toksik LKM-2 anti-
koru tienilik asite bagh hepatitte olusurken; LKM-3
otoantikorlamn kronik HDV enfeksiyonu olan birey-
lerin % 6 —-10'unda tespit edilmistir. LKM-3 otoanti-
korlan HDV enfeksiyonunun yamu sira OH Tip 2 has-
talarnda da tarumlanmigtir. LKM-1 negatif ve
ANA negatif OH' li hastalarda da saptanalbilir (2).

SLA/LP" ye karsi gelisen antikorlann major hedef
antijeni UGA- supressér tRNA larla iligkili proteindir
(16). Bu proteinin tam olarak fonksiyonu ve otoim-
munitedeki rolti belli dedildir. Bu konuda yapilan
daha énceki ¢alismalarda SLA antikorlanmn sito-
keratin 8 ve 181le reaksiyona girdigi dusunulmus
ancak daha sonraki galigsmalarda teyit edileme-
mistir (16,17). SLA antikorlan otoimmun hepatit i¢in
yuksek derecede spesifiktir.

Otoimmun Hepatitte Diger Otoantikorlar

Asialoglikoprotein reseptéri hiicre membranina
lokalize olmus karacigere spesifik bir glukoprotein-
dir. Otoimmun hepatitli hastalann %88inde bu an-

Tablo 1. Otoimmuin Hepatit Tip 1, 2 ve 3 Ozellikleri

tijene karst antikor (ASGPR) saptanabilir (18). An-
cak kronik hepatit B ve C, alkolik karaciger hasta-
L ile primer bilier sirozda da gértlebilmesi onun
daha ¢ok karaciger otoimmunitesinin genel bir be-
lirteci oldugunu dustindurmektedir. Taru amagh
kullonlmazlar.

Anti-sitozomal antikor tip 1in LKM(+) serolojisi olan
hastalann yaklasik %50'sinde tesbit edilmesiyle OH
tip 2 i¢in ikinci bir belirte¢ oldugu gdzlemlenmistir
(19). LKM otoantikorlanndaon farkh olarak LC-1 oto-
antikorlan hastalik aktivitesi ile korelasyon gdste-
Tir.

Antindtrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA), tip 1
OH1i hastalann serumunda %65-96 oranmnda sap-
tanabilmektedir (20). Serumun en az 1:50 titresin-
deki pozitiflik de@erlidir. ANCA titresi ancak ANA
degerinin 2 kahini ashiginda ANCA porzitifligi dogru-
dur. OH' de ANCA' nin rolu kesin dedildir ve rutin
olarak incelenmesi 6nerilmemektedir (2).

OH1l hastalann serumunda sik olarak kromatine
kars1 antikor (ACA porzitifligi) saptanabilir. ANA re-
aktivitesi ile iligkili dominant cntikorlardan biridir
@n.

OTOIMMUN HEPATITIN
SINIFLANDIRILMASI

OH'in apayn bir karaciger hastalhidn olarak yorum-
lemmast yogun tartismalara yol agmuistir. Son za-

Tip 1 Tip 2 Tip 3
Prevalans OH'lerin %80'ini olusturur. Daha nadirdir (Avrupa'da %20 oraninda goéralur
OH' lerin %20'sini, USA'da
ise %4Unu olusturur
Yas Her yasta gértlebilir. 15 yas civannda 2-14 yasta gérilar. 20-40 yas
(10-20) ve postmenopozal dénemde Ortalama tam yast 10
(45-70) iki pik yapar
Cinsiyet Kadin Kadin Kadin
Klinik seyir Akut baslangi¢ nadir %25 tam Baslangicta fulminant 3 yil igerisinde siroza iler-
sirasinda siroz, 3 yil iginde siroza iler- seyredebilir. Siroza ilerleme leme riski %75
leme siklign %43 riski %82
Oto antikor ANA ASMA LKM-1/ LC1 SLA/ LP
Oto antijen Sentromer, S2K, SSA/RO, histon, Sitokrom monooksijenaz UGA suppressér tRNA ile
ribonukleoprotein,aktin, tubulin, inter- P450IID6, sitozolik protein iligkili protein, sitozolik non-
mediate filament sitokeratinler
Genetik egilim HLA Al, B8, DR3, DR4 HLA B14, DR3, DR4 Yeterli bilgi yok
Steroide cevap AFAFAF 4rar AFAFE
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manlarda OH'in yapisal olarak heterojen olup ol-
madidt konusu gundemdedir. OH' deki heterojeni-
teyi tanimlamak igin iki yol vardir. Bu amagla oto-
antikorlar kullonilabilir ancak Uluslararasy Otoim-
mun Hepatit Grubu bu tir aymmlar yapmanin
gunluk rutin kullonmimda pratik olmadigini éne sur-
mektedir. Bir diger yol da genetik olarak heteroje-
niteyi smiflondirmaktir. Tablo 1'de otoimmun he-
patit tip 1, 2 ve 3Un ozellikleri karsilastinlmalh ola-
rak verilmektedir (2,7,22,23).

Tablo 2. Otoimmun Hepatit Skorlama Sistemi

Klinik Ozellikler

Haostalik predominant olarak geng bireylerde goé-
rultr. Vakalann yansinda 10-20 yas arasinda has-
talik fark edilir. Menopoz civarn ise hastalikta ikinci
pik gérulur. Hastalorm 3/40 kadindir. Otoimmun
hepatit birbirinden farkh 6 klinik tablo halinde kar-
simuza ¢gikabilir: asemptomatik (15-20), akut hepa-
fit atak (%20-30), fulminon karaciger yetersizli-
gi(<%1), subfulminan karaciger yetersizligi (<%1),
kronik hepatit, karaciger sirozu (23).

Parametreler

Puanlar
Kadin Cinsiyet +2
Alkalen fosfataz yuksekliginin aminotransferaz yuksekligine oramni
>3.0 -2
1,5-3,0 0
<L5 +2
Total globulin, gama globulin veya IgG, normalin kag kah ytksek
>2 43
1,6-2,0 +2
1,0-1,5 +1
<1,0 0
Otoantikorlar
ANA,ASMA veya Anti-LKM1 pozitifligi
>1/80 +3
1/80 +2
1/40 +1
<1/40 0
AMA porzitif 4
Hepatit viras gostergeleri
Pozitif 3
Negattif +3
Diger etiyolojik faktérler
Hepatotoksik ilag Var 4
Yok +1
Alkol
<25g/gun +2
>60g/gun 2
Karaciger histolojisi
Interface hepatiti (piecemeal nekrozu) +3
Predominant lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu +1
Hepatositlerde rozet formasyonu +1
Yukondakilerin hi¢biri 5
Biliyer degisiklikler (PBS, PSK, kolcmjiolit, bakir birikimi ) 3
Diger degisiklikler (baska bir etyoloji dusindiren) -3
Hasta veya birinci derece akrabalarinda diger otoimmun hastalik varhid +2
Opsiyonel ek faktdrler
Diger otoantikor porzitifligi (cANCA; anti-SLA, LP, LC1, ASGPR) +2
HLA DR3 veya DR4 varlidn +1
Tedaviye cevap
Komplet 42
Relaps 43

Toplam puan

TEDAVIDEN ONCE TEDAVIDEN SONRA
KESIN OTOIMMUN HEPATIT >15 >17
MUHTEMEL OTOIMMUN HEPATIT 10-15 12-17
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Erken dénemde karaciger kot alinda 2-4 cm ele
gelir. Sol lob epigastrumda oromtisiz bigimde buyu-
yebilir. Nadiren nodul palpe edilir. Daha sonra ka-
raciger kugullr ve nodul padlpe edilemez duruma
gelir. Dalak hemen hemen daima buyumustir.
Asit, 6dem, hepatik ensefalopati daha geg¢ ortaya
¢lkan bulgulondir. Periferik hepatoseltler yetmez-
lik bulgulan 6zellikle arteriyel érumcekler fizik mu-
ayenede genellikle saptanirlar. Amenore (primer ,
sekonder) veya oligomenore hemen hemen kural-
dir. Kamnda, kalgalarda, daha seyrek olarok ust
kol, memeler ve sirtta strialar buluncabilir. Akne,
hirsutizm, deride minimal travma ile kolayca eki-
mozlann meydana gelmesi, burun ve diseti kana-
malarn, artralji, artrit, steroid tedavisine baslama-
dan bile aydede yuzunun varlidn sik¢a rastlanilan
diger bulgulardr (6).

Tani Kriterleri:

Otoimmun hepatit tarist hepatotropik viruslarla
enfeksiyon, kan transfuzyonu, yogun alkol tuketi-
mi, hepatotoksik ilag alma, Wilson Hastalgl, a-1
antitripsin eksikligi, hemakromatozis ve safra yolla-
nni tutan hastalk anamnez ve hastalik bulgular-
nin olmadidn durumlarda konabilir. Kesin ve muh-
temel otoimmun hepatit tarlon igin gereken kri-
terler tablo 2'de gdsterilmistir (24).

Laboratuvar

Trombositopeni ve ldkopeni sik géraltr. Portal hi-
pertansiyon ve splenomegali asikar hale gelme-
den dnce de tespit edilebilir. Hafif normokrom, nor-
mositer bir anemiye de rastlanabilir. Hepatoselll-
ler fonksiyonun korundudu erken evrelerde bile
protrombin zamani uzaycabilir. Eritrosit sedimantas-
yon hizi saatte 100 mm'yi bulacak sekilde artabilir.
Hastaligin aktivitesine baglh olarak serum amino-
transferazlan degisik derecelerde yukselirken ; al-
kalen fostataz ve gama glutamil transferaz seviye-
lerinde normal veya ¢ok hafif yukselme bulunur.
2-10 mg/dl duzeyinde bir hiperbiliribinemi olcbi-
lir. Protein elektroforezi siklikla poliklonal gamapa-
ti seklindedir. Immunglobulin fraksiyonlanndaon Ig
Gnin asikar crth@r saptcmur. Tip 2 otoimmun hepa-
titte bazen serum IgA seviyeleri dusuk olabilir, se-
rum albumin dederi karaciger yetmerzliginin ileri
evrelerine kadar korunmustur.

Tablo 3. Indiiksiyon tedcrvisi

Her ne kadar OH'e 6zgu histolojik degisiklikler ol-
masa da hastanin koagulasyon durumu izin veri-
yorsa, karaciger biyopsisi yapimahdir. Histolojik
olarak portal alanlarda lenfoplazmositer hucre in-
filtrasyonu ile birlikte precemeal nekrozu saptanir.
Ciddi periportal hepatitin bulunmas: énemli bir
ozelliktir. Lobuler hepatit de mevcut olabilir. Bakir
birikimi veya bilier inflamasyon yoksa ancak o za-
man lobuler hepatit otoimmun hepdatit lehine yo-
rumlanabilir (2,25). Eger biyopsi yapilirsa histolojik
olarak klasik kronik aktif hepatit saptanir (6).

OH'’ in Atipik Formlar

OH'in atipik formlannin, ya baska bir hastalikla ¢a-
kisan bulgulan (overlap sendromu) vardir, veya
klasik hastalik tanisinin konulabilmesi i¢in bulgula-
n tutarsiz veya yetersizdir (siradisi sendrom). Otoim-
mun kolanjit ve ciddi aktiviteli kriptojenik kronik
hepatit, otoimmun hepatitle ilgili siradist sendrom
ormekleridir. Bunun disinda otoimmun hepatit; pri-
mer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjt, kronik vi-
ral hepatit, Wilson hastalign ile overlap yapabilir
(26).

TEDAVI

Kontrollu klinik ¢galsmalarda, akut baslongigh ve-
ya fulminant otoimmuUn hepatit, histolojik olarak
képralesme veya multilobuler nekroz sebat eden
agr laboratuvar anormallikleri (aminotransferaz
duzeyleri normalin 5-10 kat), agir hepatik veya
ekstrahepatik sendromlar mevcudiyetinde tedavi
i¢in mutlak endikasyon oldugunu goéstermektedir.
Diger durumlarda semptomlara ve hastalik aktivi-
tesine bagh olarak tedavi bireysellestirilebilir (2).

Otoimmun hepatit immunosupressif ilaclarla teda-
vi edilir. OH i¢in baslangigtaki standart tedavi ya
tek bagina prednison veya prednison-+azotiopirin
kombinasyonudur (2,27). Steroid monoterapisi he-
matolojik cmormalligi olanlarda (sitopeni), tedavi-
den tonmya gidildigi durumlarda ve fertilitenin
6nemli oldugu geng hastalarda tercih edilir. Yash,
osteoporotik, metabolik sendromu olan hastalarda
(diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite) ve psiki-
atrik labilitesi olanlarda kombinasyon tedavisi ter-
cih edilir.

Prednis(ol)one Azotiyopirin
Monoterapi 60mg’la baslanir, 4 haftada idame dozu olen <20 mg'a dusulur -
Kombine tedavi 30 mg'la baslanir 4 haftada idame dozu olan <10 mg'a duasulir 50 mg
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Tablo 4. Remisyon Saglendiktan Sonraki Tedavi Algoritmi

Prednis(ol)one

Azotiyopirin

Monoterapi
Kombine tedavi

GUnlik doz haftada 2.5 mg azaltiir -
Gunluk doz haftada 2.5 mg azalhhr

Her 3 haftada bir doz 25mg azaltihr

Remisyon induksiyonu igin énerilen tedavi tablo
3'de, remisyon saglanmast durumundaki tedavi
algoritmi de tablo 4'de belirtilmistir. Hasta takibin-
de o6nerilen algoritma tablo 5'de gérulmektedir(2).

Ancak mutlak tedavi endikasyonu olmayaon has-
talann bireysel tedavileri hastanin gelis sekline
baghdir. Ornegin adur inflomartuar aktivitesi olma-
yan yash hastalar medikal tedavi almadaon yalniz-
ca goézlenebilir. Duguk inflamatuar aktivitesi olan
daha gen¢ hastalarda tedaviye induksiyon ol-
maoksizin direk idame dozuyla baslanir. Ancok
hangi vaka olursa olsun tedavideki amag infla-
masyonun biyokimyasal ve histolojik agidan tam
olarak duzelmesi ve klinik olarak da semptomlann
gerilemesidir. Bu ilk 3 vil iginde %87 oraninda ger-
ceklestirilir. Ug yildan sonra 1 yillik ek bir tedaviy-
le ancak hastalann %7'sinde basan saglancioilir.
Hastalar remisyona girdikten sonra eger ilaglarnmn
birakirlarsa %50 ila 86 oraninda relaps gorulur (27).
O yuzden tedavideki bir diger énemli amag da re-
laps epizotlanni 6nlemektir. Prednizon birakildik-

Tablo 5. Otoimmun Hepatitde Tedavi Takibi

tan sonra azotiyopirinle idameye gegilmesi relaps
olasihgru azaltmustir (28)

Remisyona girmeyen hastalarda ¢ olasiik vardir.
Tedavi yetersizligi, tedavi bagansizhidy, ilaglara kar-
st intolerans gelismesidir. Tedavi yetersizligi 2 yil
iginde hastanin remisyona girememesi, tedavi ba-
sansizlidy ise tedavi swrasinda otoimmun hepatitin
biyokimyasal ve klinik bulgulannin daha da kotu-
lesmesi olarak tcrimlonir. flaca karst intolerans ge-
listiginde doz dugurtlmeli veya hastaligl kontrol
edebilecek tek ilagla tedaviye devam edilmeli-
dir(2). Steroid tedavisinin komplikasyonlan oste-
oporoz, psikoz, diabetik dekompansazyon ve kilo
ahmidir. Kortikosteroid yan etkilerinden korunarak
uzun dénem remisyon elde etmek i¢in budesonid
ve deflazakort denenmistir. Budesonid allerjik pul-
moner hastaliklarda sikga kullanilan bir sentetik
steroiddir. Karacigerden ilk gegis eliminasyonu
¢ok yuksek oldugundan geleneksel kortikosteroid-
lere gore sistemik yan etkileri daha azdir. Budeso-
nid konusunda genel goérus etkili bir ilag oldugu

Muayene Tedavi 6ncesi Remisyon Remisyon Tedavinin Remisyon Relaps
oncesi tedavi sonrasi 3-6 ay kesimi tedavisi sonras1  degetlendirilmesi
sirasinda 4 arasinda 3-6 aylar
hafta stiresince

Fizik muayene A aF A aF aF

Karaciger s +/- +

biopsisi

Kan sayirm aF I =F + +

Amino + + + + + +

transferazlar

GGT + + +

g Globulin + A + A + +

Biltiribin + 3 + i + +

Koagulasyon + + + + +

calismalom

Oto antikorlar A +/- +

TFT + +/- +
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ancak siroz ve portosistemik sant varhiginda gele-
neksel steroidlerden dcha avantajlh olmadigidir
(29). Deflazokort prednisolonun oksazolinik turevi
olup kemik ve glukoz metabolizmas! tizerine olan
etkileri daha azdwr. Ancak deflazokortla ilgili ola-
rak hastalonn histolojik degerlendirilmesinin yapuil-
din daha genis prospektif karsilastirmall ¢alismar-
lara ihtiyag vardir(30) Tedavi yetersizligi durumun-
da aminotransterazlan normalin en az 5 kat yukse-
ginden daha asagiya ¢ekmek veya histolojik re-
misyon saglamak i¢in stresiz olarak mumkun olan
en dusuk dozda - azotiyopirin  baslanir
(2mg/kg/gun) veya steroid tedavisine azotiyoprin
eklenir. Azotiyopirin komplikasyonlarn ise adir sito-
peni, artraljii ve miyaljidir (2).

Tedavi basansizhiginda ise 4-6 haftalik yuksek doz
kortikosteroid (60 mg/gun) veya kombinasyon te-
davisi (30 mg prednizolon ve 150 mg azotiyopi-
rin/gun) uygulanir. Hastalann %20 ‘sinde ise karaci-
ger yetersizlidi riski nedeniyle karaciger transploan-
tasyonu agisindan degerlendirme yapilir (2).

Eger hastalara karaciger tronsplantasyonu ger-
ceklestirecek kadar agur karaciger yetersizligi bul-
gulan yoksa ve tedavi sonuglamn tatmin edici degdil-
se ; siklosporin A, takrolimus, siklofosfamid, mer-
kaptopurin, mycophenolate mofetil veya tedavi-
ye ursodeoksikolikasit eklenmesi dusunulebilir. An-
cak butin bunlann klinik etkinlikleri tam olarak
kanitlanmamigtir. Bu konuda yapilan klinik ¢alis-
malar tablo 6 ‘da gésterilmistir (31-36).

Klinik, histolojik veya immunolojik olarak hem kro-
nik viral hepatit hem de otoimmun hepatitin ézel-
liklerini tagiyan overlap sendromlan bildirilmigtir.
(37) Otoantikorlar kronik hepatitin seyri sirasinda
va kendiliginden ya da interferon tedavisi sirasin-
da ortaya ¢ikarlar (38). Kronik viral hepatitli bir
hastada otoimmun hepatitle ilgili bir antikor sap-
tondiginda ilk ¢ézimlenmesi gereken sorun hangi
tir hepatitin daha baskin oldugudur. Clinku eger
ilk etapta interferon baglanirsa otoimmun hepatit
alevlenebilir (39). Molekuler duzeyde bu konuda
en iyl HCV enfeksiyonu ile LKM otoantikorlcmmin il-
gisi arastnlmstir. HCV enfeksiyonunda LKM oto-
antikorlarn %2-%5 orcninda saptanclbilir (2). Bir ¢a-
hsmada 12 LKM pozitif kronik hepatit C'li hastaya
interferon baglanmis ve 1 yilhk tokip sonrasmda
antikor negatif gruba gére tedavi etkinliginde fark-
hlik saptoanmazken; 1 hastada 4. ayda ALT duzey-
lerinin asim yukselmesi nedeniyle tedaviye son ve-
rilmistir(40). Baska bir ¢alismada ise 6 LKM(+) has-
taya interferon verilmesini takiben 3 hastada kes-
kin bir transaminaz piki olmus ve bunu
HCVRNATMIN () lesmesi izlememistir. Bu nedenle
LKM1/HCVRNA pozitif vakalara interferon verilme-
si karaciger nekrozunu alevlendirdiginden tehlike-
i olabilir. Bu konuda immunosupresif vermeden
6nce uygulanacak immunostimulatér etki godster-
meden aktivasyon goésterecek saf antiviral alter-
natif tedavi yaklagimlanna ihtiyag vardir (41).Yu-
kandaki noktalara dikkat edilmesine ragmen kro-
nik C hepatiti otoimmun hepatit “overlap” bir has-

Tablo 6. Remisyon Tedavisi hari¢ otoimmuUn hepatit tedavisiyle ilgili yapilan klinik gahsmalar

flag Doz Siire Total hasta Sonug Calisma
sayist
Tacrolimus 2x3mg/gun 1y 20 Umut vaadediyor ancak vaka sayist 1995
yetersiz Van Thiel
Siklosporin A 2-3 mg/kg/gin 3ay 5 Alternatif tedavi olarak kullomulabilir. 1999
Fernandes
Methotrexate 7.5 mg/hafta ? 1 Standart tedaviye refrakter olanlarda 1998
kullanilatboilir Burak
Siklofosfamid 1-1,5 mg/kg 12 yil 3 Azotiyopirine karsl intolerans gelisen 1997
hastalarda kullanilabilir Kanzler
Mycofenolat 2g/gan 46 ay 7 Tedavi vyetersizliinde alternatif 2000
olarak kullarulabilir ancak daha Richardson
genis galismalar gerekiyor
Ursodeoksikolikasit 13-15 mg/kg/gun 6 ay 21 Tip 1 OH1 hastalarda baz laboratu- 1999
var degerlerini duzeltebilir, ancak Cjaza

etkin degil

GG
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tada hangisinin predominant olduguna karar veri-
lemezse, tedaviye immunosupresif .ilaglarla (stero-
id, azatioprin) baglanmast, 3-6 ay iginde cevap al-
namazsa interferon tedavisine gegilmesi 6neril-
mektedir (42).Dusuk titreli otoantikor pozitif kronik
C hepatitli hastalarda ise ilk tedavi se¢enedi , dik-
katle takip edilmek sarti ile alfa interferondur (43).

Klinik ve/veya histolojik géruntu agisimdon hem
OH hem de primer biliyer siroz (PBS) &zelliklerini ta-
styan hastalar PBS-OH overlap sendromu tcmisini
alirlar (44). Otoimmun kolanjiohepatit ismi de kul-
lamnilir. Primer biliyer siroz tanisiyla ursodeoksikolik
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