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toimmun hepatit karacigerde kronik hepa-
Otite yol achdu bilinen bir etyolojik ajorun

yoklugunda, nedeni bilinmeyen inflomas-
yonla seyreden, histolojik olarak interface hepatit,
serum otoantikorlarn ve hipergamaglobulinemi ile
karakterize ilerleyici, kronik, nekroinflamatuar bir
karaciger parankim hastahdidir. Seyri siwrasimda si-
roz, portal hipertansiyon, karaciger yetersizligi ve
olum gorulebilir. Otoimmun hepatit tlkemizde kro-
nik karaciger hastahdnin nisbeten seyrek goérulen
sebeplerinden biridir. Kadinlarda daha sik rastla-
non otoimmun hepatitin immunoserolojik gdster-
gelere gére Ug¢ tipi olmasina ragmen, vakalann %
851 tip 1'dir. Otoimmun hepatitlerin % 5-10'unda ise
iki otoimmun hastaligin ozellikleri aym vakada
toplanmaktadir. Kortikosteroidler monoterapi ve-
ya azatioprin ile kombinasyon rejimi halinde kulla-
nilirlar. Remisyon saglonan vakalarda uzun sureli
sonuglar ¢ok iyidir, dekompanse karaciger sirozu-
na ilerleyenlerde ise tek se¢enek karaciger transp-
lantasyonudur.

flk kez Waldenstrém tarafindon geng bir kadinda
tarif edilmistir. Bundan kisa bir sure sonra da Mac-
kay, ANA ile olan iligkisi nedeniyle lupoid hepartit
olarak tarif etmigtir.

Kadinlarda daha sik gérulur (%71). Hipergamaglo-
bulinemi, Ig G yuksekligi, otoantikor ve bununla
iligkili olarak HLA DR3 ve HLA DR4 porzitifligi goste-
ren, akut ve hatta fulminant hepatit sekilde kendi-
ni gésterebilen ancak kronik gidigli olan seyrek goé-
rulen bir hastaliktir.
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GENEL OZELLIKLERi

Aktivasyon ve remisyonlarla giden dalgal bir sey-
ri vardir. Herhangi bir yasda gérulebilir (9 ay-77
yas). Akut viral veya toksik hepatit ile kanshrlabi-
lir. Hastalik sessiz seyredebilir ve hastalann % 251
tan konuldugunda sirotik dénemdedir. Tedavi
edilmeyen hastalarda mortalite yuksektir.% 50 si 5
vil icin de &lur. OfH'de spontan remisyon seyrektir.
% 64 tnde ASMA ve ANA birlikte pozitiftir. Otoomnti-
kor titreleri dalgalanma goésterebilir ve hatta kay-
bolabilir (1).

PREVALANS

Cografik bolgelere gére OIH prevalanst buylk
farkhiiklar gosterir. HLA DR3 ve HLA DR4Un yuksek
sikhkta bulundugu Kuzey Avrupa beyaz wkinda
prevalans: en yuksektir. Kuzey Avrupa beyaz ir-
kinda ve Amerika'daki Kafkas wkinda kronik he-
patitlerin %10-20" sini olustururken, Asya ve Afri-
ka'da viral hepdtitlerin endemik olusu nedeniyle
OlH’lerin nispi sikhign dustiktar. Turkiye'deki oromn
%1.5'dur (Okten ve ark.).

PATOGENEZ

Organizmamnin kendi karaciger dokusuna kars: to-
leronsinin kaybolmas: OIH'deki temel patogenetik
mekanizmadir. Genetik predispozisyon mutlaka
gereklidir. Otoagresif hastaligin, genetik olarak
yatkin kisilerde spontan olarak mi basladidgn yoksa
spesifik gevresel faktérlerin mi otoimmun progesi
tetikledidi tarhsma konusudur (1).
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Viruslarla iligkili hepatitlerde, ilaglarla iligkili hepa-
titlerde ve otoimmun hepdatitlerde B hucre otoim-
munitesinin hedefi, karaciger endoplazmik retiku-
lumunda sentezlenip ilag¢ metabolizmasinda roli
olan Sitokrom P 450 ve UDP GT (Uridil difosfo gluk-
ronil transferaz) enzimleridir (Sekil 1).

Tiemiic A.c:d
Hepatitis -

Sekil 1. Cesitli karaciger hastaliklannda hedef alinan
enzim sistemleri E.R.'da sentezlenen ve ilag metaboliz-
masinda gérev alan sitokrom P 450 ve UGT enzimleridir
(16)

Karaciger hucresine karst olusan T hucre aracili
olaylar kaskadin tetikleyen ¢evresel ajonlar gene-
tik olarak yatkin kisilerde ilerleyici nekroinflamas-
yona ve karacigerde fibrotik olaya neden olur.

OlH'de T hucre aktivasyonu (Sekil 3) sonucunda 2
yolla karaciger hiicre hasan gergeklesir. CD4(+) T
Yardimcel hiicre aktivasyonu igin 2 kostimulatucr
sinyal gereklidir. 1. sinyal otoantijenin TCR (T huc-
re reseptory) ve MHC (Major Histocompatibility
Complex) etkilesimi ile immunosite ligasyonunu
igerir. 2. sinyal immunositin CD 28 ile antijen suncan
hucredeki B7-1 ve B 7-2 ligandina baglonmasini
icerir. Boylece aktive olan T hucresi 2 yolla karaci-
ger hucresi hasanri baslatir. Birinci yol direkt hiic-
re aracil sitotoksitedir. Burada CD 8 (+) T sitotoksik
huicreler rol alir. ikinci yol antikora bagmb htcre
arcacili sitotoksitedir. Burada aktive olmus plozma
hucrelerinin yardimiyla dogal élduricu hucreler
(NK cells) rol alir (2) (3ekil 2).

POTANSIYEL TETIKLEYICILER
1. Virusler

2. Bakteriler

3. Kimyasallar

4. Genetik

5. llaglar
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Sekil 2. OlH'deki patogenetik mekanizmalar ve tedavi
hedefleri. APC: Antijen Sunan Hucre, CTLA 4: Sitotoksik T
lenfosit Antijeni 4, TNF: Tum&r Nekrozan faktdr Th: Yar-

dimci T huicresi (2)
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Sekil 3. OiH'de T hucre aktivasyonu. CTLA 4, sinyal 2
olusumunda énemli role sahiptir. Calcineurine de sinyal
1 ve 2 gergeklestikten sonra immunosit hiicresi igindeki
aktivasyon yolaginda énemli role schiptir. Calcineuri-
ne'in yaphd fostorilasyon ile nukleer faktérler (NFs), IL-2
geninin promoter boélgesine transloke olup sitokin
transkripsiyonunu artinr. Béylece immunosit hiicresi ak-
tivasyon kaskad: baglatilmis olur (3)

Tum major hepatotropik viruslar OIH icin potansi-
vel tetikleyicidir.( Kizamik, Kizamik¢ik, HAV, HBV,
HCV, HDV, HSV-1, EBV, CMV) Virus epitoplan ile
karaciger hlcre antijenleri arasindaki molekuler
benzerlik nedeniyle olan ¢apraz reaksiyon sorum-
lu tutulmaktadir. Viral tetiklevyicilerde vur-kag feno-
meni gegerlidir. (hit & run phenomene) Yani viral
enfeksiyon agikar otoimmun hepatitten birkag yil
énce olmusg olabilir (1).

OIH 'in genetik temeli olup olmadid konusundaki
arastrmalar 6. kromozomun kisa kolundaki HLA
geni Uzerinde yapilan ¢alismalara daycanir. Aslin-
da bir¢ok gen rol oynuyor olabilir ancak HLA gen-
leri dominant etkiye sahiptir. Kuzey Avrupalilar ile

247



Amerikallardaki yatkinlik, HLA DR3 ve DR4'e bag-
lhchr. Tip 1 OiHlilerin %85inde HLA DR3, DR4 veya
her ikisi birden porzitifdir. HLA DR 7 Tip 2 OiHlilerde
gortlir (1). Cesitli etnik gruplarda, OfH'e yatkinlik
doguran dleller degisiktir (Tablo 1).

Tablo 1. OtoimmuUn hepatite yatkinik dogurom alleller (5)

DRB alleli Cografik bélge DRf} 67-72
aminosit sekansi

DRBI*0301
DRB3*0101

United Kingdom, United States LLEQKR
United Kingdom, United States LLEQKR
DRBI*0401 United Kingdom, United States LLEQKR
DRBI*0501 United Kingdom, United States LLEQAR
DRBI*0404 Mexico (Mestizos) LLEQRR
DRBI*0405 Japan, Argentina (adults) LLEQRR
DRB1*1301 Brazil, Argentina (children) ILEDER

DRB3*01 Brazil, Argentina (children) LLEQKR

*K=Iysine; R= argine; I= isoleucine; A= alanine; L= leucine;
E= glutamic acid; D= aspartic acid; Q= glutamine. Amino acid position
DRB71 in the antigen binding groove is in bold type.

OlH'e yol ac¢an ilaclardan tzerinde ¢énemle duru-
lan ila¢ minosiklindir. Bunun diginda nitrofuranto-
in, izoniazid, propiltiourasil, alfa metil dopa, oxyp-
henisatin, interferon, herbal ajenlar gibi birgok ilag

Tablo 2. Otoimmun Hepatit ayinc: tanisi

OlH'e yol acabilmektedir.

TANI ve AYIRICI TANI

Otoimmun hepatit tarust koyabilmek igin benzer
niteliklere sahip diger kronik karaciger hastaliklarn-
nin ekarte edilmesi gerekmektedir (Tablo 2).

Bu Grupta Yer Alan Hastaliklar;

» Wilson hastalid

» Kronik viral hepatit

* ol -Antitripsin eksikligi

* Hemokromatozis

+ flaca baglh karaciger hastaliklan

* Nonalkolik steatohepatit

» Primer bilier siroz ve otoimmun kolanjiopatiler
* Primer sklerozan kolanjit

» Otoimmun kolanjit

OIH aymal tansinda dustntilmesi gereken bir di-
ger durum da otoimmun poliendokrin sendrom tip
1(APS-1)'dir. Nadir gérulen otozomal resesif bir has-
taliktir. Genellikle ¢ocuklukta meydana gelir ve

Olas: Tanilar Tani Testleri

Diagnostik Bulgular

Wilson Hastahidn Bakirla ilgili testler

Yarnk lomba
Kolanjiograrfi

Karaciger biyopsisi
Antimitokondrial antikor

Primer sklerozan kolcamnjit (PSK)

Primer bilier siroz (PBS)
Karaciger biyopsisi

Otoimmun kolomyjit

Karaciger biyopsisi

Kronik C hepatiti Viral belirleyiciler

Karaciger biyopsisi

llagla olon hepatit Anamnez
Hemokromatoz Genetik testler
Demir/Ferritin

Karaciger biyopsisi

Alfo-1 antitripsin eksikligi Fenotip
Karaciger biyopsisi
Nonalkolik steatohepatit Klinik bulgular
Ultrasonograrfi

Karaciger biyopsisi

Yuksek non seruloplazmik bakir
Dusuk serum bakirn

Yuksek idrar bakin
Kayser-Fleischer halkast

Fokal biliyer strikttr

Fibréz obliteratif kolomjit
AMA>1:40

Antipiruvat dehidrogenaz-E2

Florid kanal lezyonu

Artmus karaciger bakin

Kolamnjit

Duktopeni

Anti HCV / HCV RNA (+)

Portal lenfoid agregatlar

Steatoz

Minosiklin, isoniasid, nitrofurcntoin,
propilthiyourasil, alfa-metildopa kullonilmasi
C282Y,H63D mutasyonu

Artma

Demir birikimi

Karaciger demir indeksi>1.9

77 veya MZ

Karacigerde inkltzyonlar

Oberzite, Diyabet, ilac;lccr, hiperlipidemi
Karacigerde hiperekojenite
Mcakrosteatoz
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hayat boyunca yeni komponentler ilave olur. En
sik gorulen belirtiler kronik mukokutondz candidi-
azis, hipoparatiroidizm, adrenokortikal yetmezlik
ve kadinlarda gonadal yetmerzliktir. APS-1 lokusu
21. kromozomun uzun bacagmnda tespit edilmigtir.
APS-1 ile iliskili otoimmun hepatitte major hepatik
otoantijen sitokrom P 450 1A2’ dir.

OTOIMMUN HEPATIT PUANLAMA
SISTEMI

OIH tars1 koyabilmek icin Uluslararast Otoimmun
hepatit ¢calisma grubunun hazirladigl pucnlama
sisteminden yararlanmlmaoktadir. Bu puanlama si-
temine gére kesin ya da muhtemel OIH taris: ko-
nulmaktadir (Tablo 3) (6).

Tablo 3. Otoimmun hepatit puonlama sistemi (6)

Faktoérler Puan
Kadin cinsiyet +2
ALP / AST (ALT) orcmu
>3 -2
<1,5 +2
Gama globulin  veya serum Ig G diizeyi (nl)
>2 S
1.5-2 +2
1-14 +1
ANA, ASMA veya Anti LKM-1
>1/80 3
1/80 +2
1/40 +1
<1/40 0
AMA -4
Viral markirlar
seropozitif -3
seronegcrtif 43
Hepatotoksik ilaglar
Var -
Yok +1
Alkol kullcmimi
< 25 gr/gun +2
> 60 gr/gun -2
HLA DR3 veya DR4 +1
Eslik eden immun hastalik +2
Diger karacigerle iliskili otoantikorlar +2
Interface Hepattit +3
Plazmosit infiltrasyonu +1
Rozet formasyonu +1
Patolojide karakteristik degisikligin olmamast -5
Biliyer degisiklikler -3
Diger gérinumler (yag, granulomlar) -3
Tedaviye tam yamit +2
Relaps +3

Toplam Puan

Toplam Puan Tedaviden énce Tedaviden sonra

Kesin OiH > 15 >17
Muhtemel OIH 10-15 12-17
GG

SINIFLAMA

Otoimmun hepatit otoantikorlonn varhdna gére si-
nifloncinhr (7)

A. Klasik otoimmiin hepatitler
a. Tip 1 otoimmun hepartit
b. Tip 2 otoimmun hepatit
c. Tip 3 otoimmun hepatit

B. Atipik otoimmiin hepatitler
a. Overlap sendromlar

1. Otoimmun hepatit + Primer bilier siroz
overlapi

2. Otoimmun hepatit + Primer sklerozan ko-
lanjit overlap’i (Otoimmun sklerozan kolanjit)

3. Otoimmun hepatit + Kronik viral hepatit
overlapi

b. Sradisi sendromlar
1. Otoimmun kolanjit

2. Kriptojenik kronik hepatit
KLASIiK OTOIMMUN HEPATITLER

TiP 1 OTOIMMUN HEPATIT

Otoimmun hepatitlerin %80-85idir. ABD ve bat Av-
rupa’da siktir. ANA ve/veya ASMA varlid ile ka-
rakterizedir. %70ini 40 yagin alindaki kadinlar
olusturur Hastalann %401ma diger otoimmun has-
talklar eslik ederken, organ-spesifik otoantikorlara
rastlanma ihtimali dugukttr. Immunsupresit teda-
viye cevabl genellikle iyidir. 3 yil i¢inde siroza iler-
leme riski %43'dur (1).

Genetik farkhiiga bagh olarak 2 formu tarif edilmis-
tir (8, 9, 10).

1. HLA DR3 (+) pozitif Tip 1 otoimmun hepatitli
hastalar:

Daha geng(baslangig yast <30)
Hastalk oktivitesi daha fazladir
Tedaviye cevaplan daha az

Tedaviden sonra nuks etme ve karaciger transp-
lantasyonuna ihtiyag gésterme oranlan daha yuk-
sek

2. HLA DR4 (+) Tip 1 otoimmun hepatitli hastalar:
Daha yash (baslangig yast >40)
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Tedavi ile remisyona daha kolay girerler ve nuks
oranlarn duguktur. Kisacast HLA DR4 doku grubuna
sahip vakalar diger tip 1 otoimmun hepdatitlere gé-
re daha selim sevyirlidirler.

Gama globulin, SMA ve ANA ftitreleri ile diger oto-
immun hastalklann eglik etme ihtimali de daha
yuksektir.

TiP 2 OTOIMMUN HEPATIT

HLA DRBI1 ve HLA DQBI allelleri ile iligkilidir. Anti
LKM-1 (liver kidney microsomal-1) ve ALC-1 (Liver
Cytosol-1) otoantikorlanmin varlidn ile karokterize-
dir. Tip 1 OiH'e gére daha kiicik yasda olur (2-14
yas). Akut hepatitik atokla basvurma ihtimalleri
daha yuksektir, fulminan hepatite de yol acabilir.
Immuin supresif tedavinin basansi tip 1'e gére da-
ha dusuktlr ve siroza ilerleme riski daha fazladr.
3 vil iginde % 82).

Tip 2 OIH, OlHlerin en ciddi formudur. Otoimmun
hastaliklann eslik etme ve organ spesifik otoanti-
korlann pozitif bulunma ihtimali yuksektir (% 30-40
civannda) (10).

Tip 2 OIH HCV poritif veya negatif olmas! durumu-
na gére 2 gruba aynlir. Tip 2a HCV negatifdir. Tip
2b ise HCV porzitifdir. Bu 2 tipin aynlmasinda Anti
LC1 antikorunun belirleyici olabilecedini éne suren
yazarlar mevcuttur.

Tip 2b OIH, Tip 2a'ya gére daha yaghlarda gérilir
ve erkeklerde gérulme ihtimali Tip 2a’ya gére da-
ha fazladir. Tip 2b'de Anti LKM-1 titreleri daha du-
suktir (Sekil 4) (11).

TiP 3 OTOIMMUN HEPATIT

Solubl karaciger antijenine karst gelisen antikor
(Anti-SLA) ve/veya karaciger pankreas antijenleri-
ne karsi gelisen antikor (Anti LP ) pozitifligi ile birlik-
tedir. Pozitif otoantikoru farkll olmasina ragmen,

Anti-LKM1 (+) } o2
p 2a

HCV-RNA(-)
s /

otoimmun Anti LC 1 Ak ?
hepatit \
Anti-LKM1 (+) Tio 2b
HCV-RNA(+) L
Daha yagh

Erkek sayisi daha fazla
Anti-LKM1 titreleri daha diigiik

Sekil 4. Tip 2 otoimmun hepatit HCV RNA pozitif olup
olmamasia gére 2 gruba aynlr (11)
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klinik ve diger laboratuvar dzellikleri itibariyle tip 1
otoimmun hepdatite benzerler Hastalann klinik, fe-
notipik ve prognostik 6zellikleri dikkate alindigin-
da bu grubun ayn bir otoimmun hepatit tipi dedil,
tip 1 otoimmun hepatitin anti SLA/LP pozitif olan na-
dir bir "variant” olduguna inananlar ¢cogunlukta-
dur (18).

OTOIMMUN HEPATITLERDE KLINiK

Otoimmun hepatit klinigi ¢ok genis bir spektrumda
kargimiza ¢ikabilir. Hastalar tamamen asempto-
mcrtik gelebilecedi gibi, karaciger sirozu gelistikten
sonra da bagvurabilirler.

Asemptomatik (%15-20)

Akut hepatitik atak (%20-30)

Fulminon karaciger yetersizligi (<%1)
Subfulminon karaciger yetersizligi (<%1)
Kronik hepatit

Karaciger sirozu (7,11)

SEMPTOMLAR

Haostalann en sik bagvuru nedeni yorgunluktur.
Ikinci sirada samlik gelmektedir.(7)

Semptomlar (%)
* Yorgunluk 85
* Sarhk 77
« Ust abdominal rahatsizlik 48
* Pruritis 30
« Istahsizlik 30
» Polimyalji 30
« Ishal 28
* Cushingoid nitelikler 19
» Ates (40°) 18

FiZiKk MUAYENE BULGULARI

OIH'li hastalann fizik muayenesinde karaciger has-
tahgmna ait bulgulann yoninda eslik edebilecek
immun hastaliklara yénelik bulgulann da arastirl-
mas! dnemlidir (7,11).
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Bulgular (%)
* Hepatomegali 78
* Sanhk 69
* Spider nevus 58
* Asit 20
» Ensefalopati 14
* Es zamanl immun hastalik 48

Otoimmun hepatite diger otoimmun hastalklorda
eslik ediyorsa bunlara ait fizik muayene bulgularn

da goézlenebilir (Tablo 4 ).

Tablo 4. Otoimmun Hepatit ile birlikte olabilen immuno-

lojik hastahklar

Colyak hastahd

Coombs pozitif hemolitik anemi

Dermatitis herpetiformis

Eritema nodosum

Fibrozan alveolit

Fokal miyozit

Gingivit

Glomerulonefrit

Graves hastalign

Immun trombositopenik pupura
Instlin bagmh diabetes mellitus
Intestinal villéz atrofi

Iritis

Kriyoglobulinemi

Liken planus

Myastenia gravis
Notropeni
Otoimmun tiroidit
Periferik néroparti
Perikardit
Pernisydz anemi
Plorit

Pyoderma gangrenozum
Romatoid artrit
Sjbgren sendromu
Sinovit

SLE

Ulseratif kolit
Urtiker

Vitiligo

LABORATUAR BULGULARI

BiOKIMYA

Serum aminotransferazlannda degisik derecelerde
yukselme goézlenebilir. Alkalen fosfatoz ve gama
glutamil transferaz seviyeleri normal veya ¢ok ha-
fif yukselmistir. Gama globulin seviyeleri genellik-
le 1.5 kat artmustir ve poliklonaldir, nadiren mo-
noklonal de olabilir. Eritrosit sedimentasyon hizi sa-
atte 100 mm'yi bulacak sekilde artabilir. Trombosi-
topeni ve 16kopeni gdzlenebilir.

OTOANTIKORLAR

Tip I otoimmun hepatit i¢in;
ANA (+) (Antinukleer antikor)ve/veya
ASMA (+) (DUz adele antikoru)

GG

Tip II otoimmun hepatit i¢in;
LKM-1 (+) (Liver/Kidney mikrosomal otoantikor)
Tip III Otoimmun hepatit i¢in;
SLA (+) (Soluble liver antijen antikoru)
LP (+) (Liver pankrecas)
DIGER OTOANTIKORLAR (12)
e Anti-LM: KC mikrozomal antikoru
* Anti-LC 1: KC sitozol antikoru
Tip 2 OIH'de gérilir.

Anti LKM-11 (+) olan ve kronik C hepatit enfeksiyo-
nu bulunan ya da bulunmayan hastalann ayirt
edilmesinde kullanilir. Genellikle geng hastalarda
tipik olarak 20 yas altinda gérultr. Varhd hastal-
gm daha ciddi seyredecegini gosterir.

* Anti-ASGPR:Asialoglikoprotein reseptér antikoru
Inflamatuar aktivite ile korelasyon gésterir, tedavi-
ye yantin takibind kullanilabilir.

* pANCA: Perinukleer boyonmeal anti-nétrofil sitop-
lazmik antikor.

Tip 1 OiH'de yaygmdir (%50-93) , Tip 2 OiH'de bu-
lunmaz.

Klinik olarak en énemli dzelligi Tip 1 OIH olarak ka-
bul edilen seronegatif hastalonn deJerlendirilme-
sidir.

Otoimmun hepatitli hastalonn %10 kadannda do-
lasan anmtikorlar yoktur. Antikor varhidn ile hastahk
aktivitesi veya tedaviye yamt arasinda iliski yok-
tur.(ASGPR hari¢) Otoantikorlar ancak hastahgin
taris: agisindan kullonilmahidar.

HISTOPATOLOJi
Biyopside otoimmun hepatite dzgu patagnomonik
bir histopatolojik bulgu yoktur. (19)

+ Interface hepatit

 Portal alanlarda lenfoplasmositer hticre infiltras-
yonu.

* Piecemeal ve bazen koprilesme nekrozlari.
* Hepatositler rozet formasyonu

» Fibrozis (hastaligin evresine goére degdisik derece-
lerde)

 Safra kanal hasan sik degildir.
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Resim 1. Otoimmun heptit. Portal alonda lenfosit ve
plazma hucrelerinden olusan kronik inflamatuar hiicre-
ler gérulmektedir. Viral hepatitlerden forkh olarak plaz-
ma huicrelerinin sayisinn ¢ok fazla sayida oldugu gérul-

mektedir

te periportal piecemeal nekroz, plazma hucre reaksiy-
onu ve portal fibrozis

Resim 3. trn hepatit. Lobuler inﬂamsyon ve
fokal nekroz

Kronik Hepatitlerin Histolojik Ayirici Tanisi

Otoimmun hepdtitleri diger kronik hepdtitlerden
ayirt etmemiz saglayom boz ipuglom verdir. (Tablo 5)

PROGNOZ

Inflamatuar aktivitenin siddetini yonsitan konvan-
siyonel biyokimyasal testler, histolojik yapimin de-
gerlendirilmesi, baslangigta ensefalopati ve asit
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Tablo 5. Kronik hepatitlerin histolojik ayirict tanisi (1)

Otoimmun hepartit
Primer bilier siroz

Belirgin plazma hucre infiltrasyonu

Duktopeni, safra kemallomnda
lenfositik ve gromulomartéz nfiltratlor

Duktopeni, fibrdz obliteratif kolamjit

Duktopeni, safra kancillomnda
lenfositik ve gramtilomatdz Infiltratlor

Primer sklerozan kolamjit

Otoimmun kolomyjit

Kronik viral hepatitler Hepatositlerde buzlu cam

géranumu, stecatoz

Kronik ilacla iligkili hepatit Aymci tcrida histolojiden
yararlanomayiz.

Alfa 1 ontitripsin eksikligi  Intrasitoplazmik globuller

Wilson hastalign Bakir birikimi

Granulomatéz hepatit Belirgin ve sik granulomlar

Graft versus host hastah@ Duktopeni, safra kemallomnda
lenfositik ve gramtilomartdz Infiltratler

Alkolik steatohepcattit Steatoz, santral inflamasyon ve
fibrozis, mallory cisimcikleri
Non alkolik steatohepatit Steatoz, santral inflamasyon ve

fibrozis, mallory cisimcikleri

gibi bulgulann olmamas! bize prognoz hakkinda
bilgi verebilir.

OIH TEDAVI ENDIKASYONLARI (6)
Kesin endikasyonlar

+ AST 10 kat

» AST 5 kat ve gamma globulin 2 kat

» Koéprulesme nekrozu veya konfluent nekroz

* Semptomlann agir olmasi
Relatif endikasyonlar

« Inatci semptomlar

* Hastalhdin progresyonu

* Hafif orta derecede laboratuar degisiklikleri
Endikasyon yok

+ Interface hepatit ve semptomlann olmamas:

» AST < 5 kat

« Inaktif veya hafif aktif siroz

 Hafif inflomatuar aktiviteli karaciger yetersizligi
Tedavi Sonuglannin Degerlendirilmesi: (3)
Remisyon: Semptomlann kaybolmast

AST'nin normal simimnin 2 kati veya daha aliina
dusmesi.
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Normal karaciger histolojisi, portal hepatit veya
inaktif siroz.

Tedavi Bagansizligi: AST ve/veya bilirubin dizey-
lerinin baslangi¢ dizeyinin % 66's1 veya daha uze-
rinde olmas.

Histolojik aktivitede artig
Tedaviye uyulmasma ragmen klinikte kéttlesme

ilag Toksisitesi: Tolere edilemeyen oberzite veya
kozmetik degisiklikler, psikoz, semptomatik kemik
hastaliklarn ile birlikte osteoporoz.

Steroid tedavisi sirasinda DM ve/veya peptik ulser
gelisimi

Progresif sitopeni

Kolestastik karaciger hastahidn

Bulanti, kusma, neoplaziler, azatioprin tedavisi si-
rasinda rash geligimi

OiH Tedavi Stratejileri (1,3)

Gunumuzde histolojik bulgu olarak fibrozis ve siroz
olsun olmasin interface hepatit igeren kontrendi-
kasyonu olmayan tim semptomatik hastalara
baslangig tedavisi olarak tek basina veya Azatiop-
1in ile kombine edilerek steroid tedavisi (predniso-
ne veya prednisolone) baglanmaktadir.

Sadece portal inflamasyon igceren hastalarda te-
davi karan aminotransferaz, gama globulin du-
zeyleri ve semptom durumuna gére verilir (Sekil 2).

* Standart Tedavi (1,3) (3ekil 2)
Prednisone veya Prednisolone

Baslangi¢ tedavisi olarak kortikosteroidler 20-60
mg/gun dozunda monoterapi seklinde kullarnilabi-
lir. Ayni zamanda 50-100 mg/gun azatiopurin ve-
ya merkaptopurin ile birlikte 15-30 mg/guin dozun-
da kortikosteroid kombinasyonu yapilabilir.

idame tedavisi olarak tek bagina 5-15 mg/gun do-
zunda veya 50-150 mg/gun azctiopurin ile birlikte
5-10 mg/gun dozunda kullonilabilir.

Steroid tedavisi ile — % 65 remisyon
— % 13 Incomplet yomnit
— % 13 ilag toksisitesi

—% 9 tedavi bagansizhidn olur.

GG

Remisyona giren hastalarda

— % 50-86 relaps

— % 14 kalici remisyon elde edilir.
Steroide bagl ilag toksisitesi (%13)

* % 47 Tolere edilmeyen oberzite veya estetik bo-
zukluk

*% 27 Omurga kompresyonu ile birlikte osteoporoz
* % 20 Hafif Diyabet

* % 6 Peptik Ulser

Azatiopirin

Baslangig tedavisi olarak steroidlerle birlikte 50-
100 mg/gun dozunda kullcnilabilir.

idame tedavisi olarak hem tek bagina 50-200
mg/gun dozunda hem de steroidlerle kombine ola-
rak 50-150 mg/gun dozunda kullanilabilir.

6-Merkaptopiirin

Azatioplrinin metabolitidir. Daha iyi emilir. Degisik
metabolik yollam vardir. Baglangig tedavisi olarak
eriskinde 25-100 mg/gun dozunda azatiopurin yeri-
ne steroidlerle kombine edilebilir.

idame tedavisinde 25-100 mg/giin dozunda hem
tek basina hem de kombinasyon i¢inde kullanila-
bilir.

Diger tedaviler (1,3)

Siklosporin

Lenfokin salinmasiu inhibe eder ve sitotoksik T
hucre artisini énler. Hem baglangic hem de idame
tedavisinde refrakter hastalarda alternatif bir ajan
olarak tek basmma dustunutlebilir.

Mikofenolat Mofetil

On ilactr. Mikofenolik asite metabolize olur. Lenfo-
sit aktivasyonu sirasinda purin sentezini énler. Te-
daviye direncgli, ilag toksisitesi gelismis veya
azatioplrin ve merkaptopurine intolerans: olan
hastalarda hem baglangi¢ tedavisi olarak hem de
idame tedavide dugunutlebilir.

Ursodeoksikolikasit

Simif 1 HLA sunumunu baskilar, sitokin Uretimini
baskilar, apoptozu inhibe eder. Bazi durumlarda
steroidle, azatioplrinle veya her ikisi ile birlikte
hem baslangi¢c hem de idame tedavi de kullanla-
bilir.
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Karaciger Transplantasyonu (13, 14, 17)

Immuinsupresif tedaviye refrakter veya intoleran
olup son ddénem karaciger yetmezliginde olan has-
talarda karaciger transplantasyonu gundeme gel-
mektedir.

Nakil sonrasi—5 yillik hasta ve graft sagkalimi %
80-90

— 10 yillik sagkalm % 75
Rekurrens riski % 42
Umut Verici Tedaviler (1,3)

Blokan Peptidler: Sinif 2 HLA DR molekulunun an-
tijen baglayon bodlgesinde otoantijenin baglanma-
sin1 bloke eder ve immunosit aktivasyonu ve im-
mun reaksiyonu onler.

Solubl CTLA 4: Immunosit aktivasyonunda énemli
olan 2. sinyali, antijen sunan hucreler tarafindan
eksprese edilen B7 ligandina baglonarak bloke
eder. Immunositteki CD 28 ligand ile birlegmesini
onler.

T hiicre Agisi: T hucre klonlanmnin yok olmasini sag-
lar.

Oral Tolerans: Alinon ontijene karst yomitsizhidn
saglar. Antijen dozuna bagl olarak klonal supres-
yon veydad anerjiye neden olur.

Rekombinan IL-10: Tip 2 sitokin yoritini destekler,
sitotoksik tip 1 sitokin yamitini diizenler.

TNF'e Karg1 Antikor: Proinflamatuar sitokini baski-

lar.
oin
* SMA, ANA, LKM1  * interface Hepatit
*GGveyalg G * Skor =10
[ i |
OiH+PBS OIH+PSK OIK
AMA(+) AMA(-) AMA(-) PBS
Kolestaz Kolestaz Kolestaz
Kolanjit Kronik UK Normal kolanjiogram
| Anormal kelanjiogram
ALP<x2 ALP>x2
ALP<x2
GGT>x5 ALP>x2
Florid kanal lezy
' |
. DRKA
Steroid Steroid + UDKA Steroid +.I‘EJ5tcl'l)id

$ekil 5. Otoimmuin hepatitlerin overlap sendromlannda
taru ve tedavi algoritmast (15)
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Gen tedavisi: Immunosit aktive edici, otoimmun
promoter veya yatkinlik geninde kritik bir amino-
asit etkisiz hale getirilerek immun reaksiyon engel-
lenebilir.

OTOIMMUN HEPATIT VARYANTLARI

Otoimmun hepdatit ile birlikte diger otoimmun ka-
raciger hastaliklonnin ayni hastada olmas: ya da
bu hastaliklonn tam tammindaoki yetersizlikler oto-
immun hepatit varyontlanm olusturur.

Simiflama

a. Overlap sendromlar

1. Otoimmun hepatit + Primer bilier siroz
overlapi

2. Otoimmun hepatit + Primer sklerozan ko-
lanijit overlap’i (Otoimmun sklerozan kolamjit)

3. Otoimmun hepatit + Kronik viral hepatit
overlapi

b. Siradis1 sendromlar

1. Otoimmun kolanjit
2. Kriptojenik kronik hepatit

Otoimmiin Karaciger Hastaliklarinda Klinik,
Biyokimyasal, Histolojik ve Kolanjiografik Kriterler

Tablo 6'da gbsterilmistir.
Primer Biliyer Siroz (PBS) ile “overlap”

Ik kez 1970'de tanmmlandi. Otoimmun kolcnjiohe-
patit olarak da adlandinlabilmektedir. Otoimmun
hepdatitli bir hasta, AMA (+) PBS'un 6zelliklerine de
sathip ise bu birliktelik OIH+PBS overlap'i olarak de-
gerlendirilir.

Prevalanst Guney Avrupa'da 33-44/100000,
ABD'de 17/100000'dir.Kadinlarda daha sik gorul-
mektedir.

PBSli hastalar crasindaki orani %6'dir. AMA titrele-
i disuk ve nadiren PBS i¢in tipik olan M2 otoanti-
jenine yoneliktir. ANA, SMA titreleri ise yuksektir.
PBS tarusiyla ursodeoksikolik asid tedavisi alinda
izlenirken, alevlenmeler ve tedavi yetersizligi
gdsteren vakalarda OIH+PBS overlap'i akla gelme-
lidir.

Tani Kriterleri

— Kolestaz enzimlerinde yukseklige (alkalen fosta-
taz >2 kat, gama glutamil transferaz >5 kat), ALT
ve Ig G (Alanin aminotransferaz > 5 kat, Immun
globulin G >2 kat ) yuksekliginin eslik etmesi
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Tablo 6. Otoimmun karaciger hastaliklonnda klinik, biyokimyasal, histolojik ve kolanjiografik kriterler

Kriter OiH PBS PSK OiK
Kadin:erkek 4:1 9:1 1.2 9:1
Predominant serum ALT, AST ALP, GGT ALP, GGT ALP, GGT
karaciger enzimleri
Serum Ig yiiksekligi igG igM igG, igM igM
Otoantikorlar ANA, ASMA, LKM, AMA, AMA-M2 PANCA ANA, ASMA
SLA, pANCA
HLA iligkisi A3, B8, DR3, DR4 DR8 DR52 B8, DR3, DR4
Histoloji Lenfplazmositik Orta ve kuguk ¢apli, Safra kanallannda Orta ve kuguk capli,

Tani kriteri

Birincil medikal tedavi

interface hepatitis

OIH skoru>15

Kortikosteroidler+
azatioprin

intrahepatik safra
duktuslamnin progresif
destriksiyonu

AMA-M2, kolestatik
serum enzim paterni,
uyumlu histoloji

UDKA

progresif fibro-
obliteratif destriksiyon

Safra kanal stenozu,
dilatasyonu, kolestatik

intrahepatik safra
duktuslonnin pro-
gresif destriiksiyonu

Kolestatik serum
enzim paterni,

serum enzim paterni, AMA negatiflidi,

inflamatuar barsak ANA ya da ASMA

hastah@, pANCA pozitifligi, PBC ile
uyumlu histoloji

UDKA +Domincnt UDKA+

striktiirse endoskopik Kortikosteroid

tedavi

(OIH: Otoimmun hepatit, PBS: Primer bilier siroz PSK:Primer sklerozan kolanjit, OIK: Otoimmun kolanjit, UDKA: Ursodeoksikolik asit)

— AMA (+),
— ANA ve/veya SMA (+),

— Histolojik olarak PSB'u dusunduren safra kanal
hasan ile birlikte otoimmun hepatiti disunduren
bulgulann varhign

Tedavi

Ursodeoksikolik aside steroid eklenerek genellikle
biyosimik remisyonu saglomak mumkinduar. Kla-
sik PBS'lu hastalara gére daha hizh seyirli ve daha
ciddi bir hastalik tablosuna schiptirler.

UDKA( 15 mg/kg/gun) ile baslanir, biyokimyasal
yanit ainamazsa ek olarak glukokortikoid

(1.5-2.0 mg/kg/gun) tedavi eklenmelidir. Diger im-
mun supresiflerin uzun sureli kullamm tartismaeh-
dir. Kortikosteroidlere direng gelisen hastalarda
Siklosporin A igeren tedavi rejimi denenebilir. Son
doénem hastalikta ise karaciger transplontasyonu
dusunulebilir.

Primer Sklerozan Kolanjit (PSK) ile “overlap”

Otoimmun sklerozan kolanjit olarak da adlondirn-
lobilmektedir. OIH+PBS overlap'ine gére daha sey-
rek gdérultr. Otoimmun hepatitli bir hastada infla-
mcrtuvar barsak hastahdi, kolestatik enzim paterni,
safra kanal hasan ve steroid tedaviye cevapsizlik
durumunda OIH+PSK overlapi akla getirilmelidir.

GG

ANA ve/veya SMA (+), AMA (-)dir. Aminotransfe-
razlar ve kolestaz enzimlerinde birlikte yukseklik
saptanir.

Erkek ve kadinlarda esit oranda gérulebilmekte-
dir. Temel olarak ¢ocuklarda, adelosanlarda ve
geng erigkinlerde gérulur. Kimi serilerde vakalarn
yansinda, kimisinde de tamominda inflomatuar
barsak hastaliklannin (genellikle ulseratif kolit)
tabloya eslik ettigi ifade edilmektedir. Tedavide ur-
sodeoksikolik asid ile birlikte steroid dnerilmekte-
dir.

Kronik viral hepatitlerle birliktelik:

Koinsidental bir birlikteliktir. Hangi tip hepatit bas-
kin karakterde ise (viral ?, otoimmun ?) buna yo-
nelik tedavi planlanmaktadir.

OIH + kronik hepatit C birlikteligini overlap olarak
goérmek dogru degildir. HCV'li hastalarda buyuk
oranda otoantikor porzitifligi mevcuttur. ( ANA,AS-
MA, Anti tiroid antikor varhign %65).

OIH ve hipergamaglobtilinemisi olan hastalarda
anti-HCV testi bir ¢ok olguda pozitif iken HCV-RNA
PCR negatif olabilmektedir. Bu nedenle OIH + anti-
HCV poritif ise HCV-RNA PCR bakilmas: énerilmek-
tedir.

OIH + Kronik hepatit C birlikteligi varsa hastalar 3
grupta ele alinabilir:
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1. OIH + yanhs pozitif anti-HCV
tedavi — immunsupresifler

2. Dogru kronik hepatit C ve dusuk titreli otoantikor
varligi ve OIH bulgulan yoksa

tedavi — antiviral tedavi (ribavirin, interferon vs)

3) Dogru kronik hepatit C ve OIH'in diger bulgulan
varsa

tedavi — dikkatli klinik ve biyokimyasal kontroller-
le iImmun supresif tedavi ve antiviral tedavi veril-
meli

OIH ve Kronik C Hepatiti Histopatolojik Ozellikleri:
Otoimmun hepatitli hastalarda:

— Plasma hticre infiltrasyonu,

— Lobuler inflamasyon ve

— "Piecemedal” nekrozuna daha sik rastlonirken
Kronik C hepatitinde:

— portal lenfoid agregatlar,

— steatoz ve

— safra kanal hasonnin varligl daha fazladir.
Otoimmiin kolanjit (OIK)

AMAC(-) Primer Bilier Siroz'dur. Kolestatik ve heparti-
tik &zelliklere sahip kronik inflomatuar bir karaci-
ger hastahgdir

Tani:
— ANA/SMA pozitiflidi,

— Alkalen fosfataz seviyelerinde dért kah
asan yukseklik,

— IgM ve IgG seviyelerinde yukseklik,
— Normal kolanjiogram,

— AMA ve anti-M2 negdtifliine ragmen
primer biliyer sirozu andiran histopatolojik
bulgulann varhginda otoimmun kolanjit ta-
nis1 konabilmektedir.

Kriptojenik Kronik Hepatit

Turkiye'de kronik hepatitli hastalonn %9u kriptoje-
niktir. Otoimmun hepatiti distindtren bulgulara
sahip olmalanna ragmen kriptojenik kronik hepa-
titli erigkin hastalann %13 Unde karakteristik otoan-
tikorlar tespit edilemez.
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