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Otoimmun hepatit karaci�erde kronik hepa-
tite yol açtı�ı bilinen bir etyolojik ajanın
yoklu�unda, nedeni bilinmeyen inflamas-

yonla seyreden, histolojik olarak interface hepatit,
serum otoantikorları ve hipergamaglobulinemi ile
karakterize ilerleyici, kronik,  nekroinflamatuar bir
karaci�er parankim hastalı�ıdır. Seyri sırasında si-
roz, portal hipertansiyon, karaci�er yetersizli�i ve
ölüm görülebilir. Otoimmün hepatit ülkemizde kro-
nik karaci�er hastalı�ının nisbeten seyrek görülen
sebeplerinden biridir. Kadınlarda daha sık rastla-
nan otoimmün hepatitin immünoserolojik göster-
gelere göre üç tipi olmasına ra�men, vakaların %
85’i tip �’dir. Otoimmün hepatitlerin % 5-�0’unda ise
iki otoimmün hastalı�ın özellikleri aynı vakada
toplanmaktadır. Kortikosteroidler monoterapi ve-
ya azatioprin ile kombinasyon rejimi halinde kulla-
nılırlar. Remisyon sa�lanan vakalarda uzun süreli
sonuçlar çok iyidir, dekompanse karaci�er sirozu-
na ilerleyenlerde ise tek seçenek karaci�er transp-
lantasyonudur.

�lk kez Waldenström tarafından genç bir kadında
tarif edilmi�tir. Bundan kısa bir süre sonra da Mac-
kay, ANA ile olan ili�kisi nedeniyle lupoid hepatit
olarak tarif etmi�tir.

Kadınlarda daha sık görülür (%7�). Hipergamaglo-
bulinemi, Ig G yüksekli�i, otoantikor ve bununla
ili�kili olarak HLA DR3 ve HLA DR4 pozitifli�i göste-
ren, akut ve hatta fulminant hepatit �ekilde kendi-
ni gösterebilen ancak kronik gidi�li olan seyrek gö-
rülen bir hastalıktır.

GENEL ÖZELL‹KLER‹

Aktivasyon ve remisyonlarla giden dalgalı bir sey-
ri vardır. Herhangi bir ya�da görülebilir (9 ay-77
ya�). Akut viral veya toksik hepatit ile karı�tırılabi-
lir. Hastalık sessiz seyredebilir ve hastaların % 25’i
tanı konuldu�unda sirotik dönemdedir. Tedavi
edilmeyen hastalarda mortalite yüksektir.% 50 si 5
yıl için de ölür.O�H’de spontan remisyon seyrektir.
% 64’ünde ASMA ve ANA birlikte pozitiftir. Otoanti-
kor titreleri dalgalanma gösterebilir ve hatta kay-
bolabilir (�).

PREVALANS

Co�rafik bölgelere göre O�H prevalansı büyük
farklılıklar gösterir. HLA DR3 ve HLA DR4’ün yüksek
sıklıkta bulundu�u Kuzey Avrupa beyaz ırkında
prevalansı en yüksektir. Kuzey Avrupa beyaz ır-
kında ve Amerika’daki Kafkas ırkında kronik he-
patitlerin %�0-20‘ sini olu�tururken, Asya ve Afri-
ka’da viral hepatitlerin endemik olu�u nedeniyle
O�H’lerin nispi sıklı�ı dü�üktür. Türkiye’deki oran
%�.5‘dur (Ökten ve ark.).

PATOGENEZ

Organizmanın kendi karaci�er dokusuna kar�ı to-
leransının kaybolması O�H’deki temel patogenetik
mekanizmadır. Genetik predispozisyon mutlaka
gereklidir. Otoagresif hastalı�ın, genetik olarak
yatkın ki�ilerde spontan olarak mı ba�ladı�ı yoksa
spesifik çevresel faktörlerin mi otoimmün proçesi
tetikledi�i tartı�ma konusudur (�).
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Viruslarla ili�kili hepatitlerde, ilaçlarla ili�kili hepa-
titlerde ve otoimmün hepatitlerde B hücre otoim-
münitesinin hedefi, karaci�er endoplazmik retiku-
lumunda sentezlenip ilaç metabolizmasında rolü
olan Sitokrom P 450 ve UDP GT (Üridil difosfo gluk-
ronil transferaz) enzimleridir (�ekil �).

Karaci�er hücresine kar�ı olu�an T hücre aracılı
olaylar kaskadını tetikleyen çevresel ajanlar gene-
tik olarak yatkın ki�ilerde ilerleyici nekroinflamas-
yona ve karaci�erde fibrotik olaya neden olur. 

O�H’de T hücre aktivasyonu (�ekil 3) sonucunda 2
yolla karaci�er hücre hasarı gerçekle�ir. CD4(+) T
Yardımcı hücre aktivasyonu için 2 kostimulatuar
sinyal gereklidir. �. sinyal otoantijenin TCR (T hüc-
re reseptörü) ve MHC (Major Histocompatibility
Complex) etkile�imi ile immünosite ligasyonunu
içerir. 2. sinyal immünositin CD 28 ile antijen sunan
hücredeki B7-� ve B 7-2 ligandına ba�lanmasını
içerir. Böylece aktive olan T hücresi 2 yolla karaci-
�er hücresi hasarını ba�latır. Birinci yol direkt hüc-
re aracılı sitotoksitedir. Burada CD 8 (+) T sitotoksik
hücreler rol alır. �kinci yol antikora ba�ımlı hücre
aracılı sitotoksitedir.Burada aktive olmu� plazma
hücrelerinin yardımıyla do�al öldürücü hücreler
(NK cells) rol alır (2) (�ekil 2).

POTANS‹YEL TET‹KLEY‹C‹LER

�. Virusler

2. Bakteriler

3. Kimyasallar

4. Genetik

5. �laçlar
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Tüm major hepatotropik viruslar O�H için potansi-
yel tetikleyicidir.( Kızamık, Kızamıkçık, HAV, HBV,
HCV, HDV, HSV-�, EBV, CMV) Virus epitopları ile
karaci�er hücre antijenleri arasındaki moleküler
benzerlik nedeniyle olan çapraz reaksiyon sorum-
lu tutulmaktadır.Viral tetikleyicilerde vur-kaç feno-
meni geçerlidir. (hit & run phenomene) Yani viral
enfeksiyon a�ikar otoimmün hepatitten birkaç yıl
önce olmu� olabilir (�).

O�H ’in genetik temeli olup olmadı�ı konusundaki
ara�tırmalar 6. kromozomun kısa kolundaki HLA
geni üzerinde yapılan çalı�malara dayanır. Aslın-
da birçok gen rol oynuyor olabilir ancak HLA gen-
leri dominant etkiye sahiptir. Kuzey Avrupalılar ile

�ekil �. Çe�itli karaci�er hastalıklarında hedef alınan
enzim sistemleri E.R.’da sentezlenen ve ilaç metaboliz-
masında görev alan sitokrom P 450 ve UGT enzimleridir
(�6)

�ekil 2. O�H’deki patogenetik mekanizmalar ve tedavi
hedefleri. APC: Antijen Sunan Hücre, CTLA 4: Sitotoksik T
lenfosit Antijeni 4, TNF: Tümör Nekrozan faktör Th: Yar-
dımcı T hücresi  (2)

�ekil 3. O�H’de T hücre aktivasyonu.  CTLA 4, sinyal 2
olu�umunda önemli role sahiptir. Calcineurine de sinyal
� ve 2 gerçekle�tikten sonra immünosit hücresi içindeki
aktivasyon yola�ında önemli role sahiptir. Calcineuri-
ne’in yaptı�ı fosforilasyon ile nükleer faktörler (NFs), IL-2
geninin promoter bölgesine transloke olup sitokin
transkripsiyonunu artırır. Böylece immünosit hücresi ak-
tivasyon kaskadı ba�latılmı� olur (3)



O�H’e yol açabilmektedir. 

TANI ve AYIRICI TANI

Otoimmün hepatit tanısı koyabilmek için benzer
niteliklere sahip di�er kronik karaci�er hastalıkları-
nın ekarte edilmesi gerekmektedir (Tablo 2). 

Bu Grupta Yer Alan Hastalıklar;

• Wilson hastalı�ı

• Kronik viral hepatit

• α� -Antitripsin eksikli�i

• Hemokromatozis

• �laca ba�lı karaci�er hastalıkları

• Nonalkolik steatohepatit

• Primer bilier siroz ve otoimmün kolanjiopatiler

• Primer sklerozan kolanjit

• Otoimmün kolanjit

O�H ayırıcı tanısında dü�ünülmesi gereken bir di-
�er durum da otoimmün poliendokrin sendrom tip
�(APS-�)’dir. Nadir görülen otozomal resesif bir has-
talıktır. Genellikle çocuklukta meydana gelir ve

Amerikalılardaki yatkınlık, HLA DR3 ve DR4’e ba�-
lıdır. Tip � O�H’lilerin %85’inde HLA DR3, DR4 veya
her ikisi birden pozitifdir. HLA DR 7 Tip 2 O�H’lilerde
görülür (�). Çe�itli etnik gruplarda, O�H’e yatkınlık
do�uran aleller de�i�iktir (Tablo �).

O�H’e yol açan ilaçlardan üzerinde önemle duru-
lan ilaç minosiklindir. Bunun dı�ında nitrofuranto-
in, izoniazid, propiltiourasil, alfa metil dopa, oxyp-
henisatin, interferon, herbal ajanlar gibi birçok ilaç
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DRB alleli Co�rafik bölge DRβ 67-72
aminosit sekansı

DRB�*030� United Kingdom, United States LLEQKR

DRB3*0�0� United Kingdom, United States LLEQKR

DRB�*040� United Kingdom, United States LLEQKR

DRB�*050� United Kingdom, United States LLEQAR

DRB�*0404 Mexico (Mestizos) LLEQRR

DRB�*0405 Japan, Argentina (adults) LLEQRR

DRB�*�30� Brazil, Argentina (children) ILEDER

DRB3*0� 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
DRβ7� in the antigen binding groove is in bold type.

Tablo �. Otoimmün hepatite yatkınlık do�uran alleller (5)

Olası Tanılar Tanı Testleri Diagnostik Bulgular
Wilson Hastalı�ı Bakırla ilgili testler Yüksek non seruloplazmik bakır

Dü�ük serum bakırı
Yüksek idrar bakırı

Yarık lamba Kayser-Fleischer halkası
Primer sklerozan kolanjit (PSK) Kolanjiografi Fokal biliyer striktür

Karaci�er biyopsisi Fibröz obliteratif kolanjit
Primer bilier siroz (PBS) Antimitokondrial antikor AMA>�:40

Antipiruvat dehidrogenaz-E2
Karaci�er biyopsisi Florid kanal lezyonu

Artmı� karaci�er bakırı
Otoimmün kolanjit Karaci�er biyopsisi Kolanjit

Duktopeni
Kronik C hepatiti Viral belirleyiciler Anti HCV / HCV RNA (+)

Karaci�er biyopsisi Portal lenfoid agregatlar
Steatoz

�laçla olan hepatit Anamnez Minosiklin, isoniasid, nitrofurantoin, 
propilthiyourasil, alfa-metildopa kullanılması

Hemokromatoz Genetik testler C282Y,H63D mutasyonu
Demir/Ferritin Artma
Karaci�er biyopsisi Demir birikimi

Karaci�er demir indeksi>�.9
Alfa-� antitripsin eksikli�i Fenotip ZZ veya MZ

Karaci�er biyopsisi Karaci�erde inklüzyonlar
Nonalkolik steatohepatit Klinik bulgular Obezite, Diyabet, �laçlar, hiperlipidemi

Ultrasonografi Karaci�erde hiperekojenite 
Karaci�er biyopsisi Makrosteatoz

Tablo 2. Otoimmün Hepatit ayırıcı tanısı



hayat boyunca yeni komponentler ilave olur. En
sık görülen belirtiler kronik mukokutanöz candidi-
azis, hipoparatiroidizm, adrenokortikal yetmezlik
ve kadınlarda gonadal yetmezliktir. APS-� loküsü
2�. kromozomun uzun baca�ında tespit edilmi�tir.
APS-� ile ili�kili otoimmün hepatitte major hepatik
otoantijen sitokrom P 450 �A2’ dir.

OTO‹MMÜN HEPAT‹T PUANLAMA
S‹STEM‹

O�H tanısı koyabilmek için Uluslararası Otoimmün
hepatit çalı�ma grubunun hazırladı�ı puanlama
sisteminden yararlanılmaktadır. Bu puanlama si-
temine göre kesin ya da muhtemel O�H tanısı ko-
nulmaktadır (Tablo 3) (6).

SINIFLAMA

Otoimmün hepatit otoantikorların varlı�ına göre sı-
nıflandırılır (7)

A. Klasik otoimmün hepatitler

a. Tip � otoimmün hepatit

b. Tip 2 otoimmün hepatit

c. Tip 3 otoimmün hepatit

B. Atipik otoimmün hepatitler 

a. Overlap sendromlar

�. Otoimmün hepatit + Primer bilier siroz
overlap’i

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

3. Otoimmün hepatit + Kronik viral hepatit
overlap’i

b. Sıradı�ı sendromlar

�. Otoimmün kolanjit

2. Kriptojenik kronik hepatit

KLAS‹K OTO‹MMÜN HEPAT‹TLER

T�P � OTO�MMÜN HEPAT�T

Otoimmün hepatitlerin %80-85’idir. ABD ve batı Av-
rupa’da sıktır. ANA ve/veya ASMA varlı�ı ile ka-
rakterizedir. %70’ini 40 ya�ın altındaki kadınlar
olu�turur.Hastaların %40’ına di�er otoimmün has-
talıklar e�lik ederken, organ-spesifik otoantikorlara
rastlanma ihtimali dü�üktür. �mmünsupresif teda-
viye cevabı genellikle iyidir. 3 yıl içinde siroza iler-
leme riski %43’dür (�).

Genetik farklılı�a ba�lı olarak 2 formu tarif edilmi�-
tir (8, 9, �0).

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

Daha genç(ba�langıç ya�ı <30)

Hastalık aktivitesi daha fazladır

Tedaviye cevapları daha az

Tedaviden sonra nüks etme ve karaci�er transp-
lantasyonuna ihtiyaç gösterme oranları daha yük-
sek

2. HLA DR4 (+) Tip � otoimmun hepatitli hastalar:

Daha ya�lı (ba�langıç ya�ı >40)
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Faktörler Puan
Kadın cinsiyet +2
ALP / AST (ALT) oranı

>3 -2
<�,5 +2

Gama globulin  veya serum Ig G düzeyi (nL)
>2 +3
�.5-2 +2            
�-�,4 +�

ANA, ASMA veya Anti LKM-�
>�/80 +3
�/80 +2
�/40 +�

<�/40 0
AMA -4 
Viral markırlar

seropozitif -3
seronegatif +3

Hepatotoksik ilaçlar 
Var -4
Yok +�

Alkol kullanımı
< 25 gr/gün +2
> 60 gr/gün -2

HLA DR3 veya DR4 +�
E�lik eden immün hastalık +2
Di�er karaci�erle ili�kili otoantikorlar +2
�nterface Hepatit +3
Plazmosit infiltrasyonu +�
Rozet formasyonu +�
Patolojide karakteristik de�i�ikli�in olmaması -5
Biliyer de�i�iklikler -3
Di�er görünümler (ya�, granülomlar) -3
Tedaviye tam yanıt +2
Relaps +3            

Toplam Puan

Toplam Puan Tedaviden önce Tedaviden sonra 
Kesin O�H > �5 >�7
Muhtemel O�H �0-�5 �2-�7

Tablo 3. Otoimmün hepatit puanlama sistemi (6)



klinik ve di�er laboratuvar özellikleri itibariyle tip l
otoimmün hepatite benzerler.Hastaların klinik, fe-
notipik ve prognostik özellikleri dikkate alındı�ın-
da bu grubun ayrı bir otoimmün hepatit tipi de�il,
tip l otoimmün hepatitin anti SLA/LP pozitif olan na-
dir bir “variant”ı oldu�una inananlar ço�unlukta-
dır (�8).

OTO�MMÜN HEPAT�TLERDE KL�N�K

Otoimmün hepatit klini�i çok geni� bir spektrumda
kar�ımıza çıkabilir. Hastalar tamamen asempto-
matik gelebilece�i gibi, karaci�er sirozu geli�tikten
sonra da ba�vurabilirler.

Asemptomatik (%�5-20)

Akut hepatitik atak (%20-30)

Fulminan karaci�er yetersizli�i (<%�)

Subfulminan karaci�er yetersizli�i (<%�)

Kronik hepatit

Karaci�er sirozu (7,��)

SEMPTOMLAR

Hastaların en sık ba�vuru nedeni yorgunluktur.
�kinci sırada sarılık gelmektedir.(7) 

Semptomlar_______________________________(%)

• Yorgunluk 85

• Sarılık 77

• Üst abdominal rahatsızlık 48

• Pruritis 30

• ��tahsızlık 30

• Polimyalji 30

• �shal 28

• Cushingoid nitelikler �9

• Ate� (40°) �8

F‹Z‹K MUAYENE BULGULARI

O�H’li hastaların fizik muayenesinde karaci�er has-
talı�ına ait bulguların yanında e�lik edebilecek
immün hastalıklara yönelik bulguların da ara�tırıl-
ması önemlidir (7,��).

Tedavi ile remisyona daha kolay girerler ve nüks
oranları dü�üktür. Kısacası HLA DR4 doku grubuna
sahip vakalar di�er tip l otoimmün hepatitlere gö-
re daha selim seyirlidirler.

Gama globulin, SMA ve ANA titreleri ile di�er oto-
immün hastalıkların e�lik etme ihtimali de daha
yüksektir.

T�P 2 OTO�MMÜN HEPAT�T

HLA DRB� ve HLA DQB� allelleri ile ili�kilidir. Anti
LKM-� (liver kidney microsomal-�) ve ALC-� (Liver
Cytosol-�) otoantikorlarının varlı�ı ile karakterize-
dir. Tip � O�H’e göre daha küçük ya�da olur (2-�4
ya�). Akut hepatitik atakla ba�vurma ihtimalleri
daha yüksektir, fulminan hepatite de yol açabilir.
�mmün supresif tedavinin ba�arısı tip �’e göre da-
ha dü�üktür ve siroza ilerleme riski daha fazladır.
(3 yıl içinde % 82). 

Tip 2 O�H, O�H’lerin en ciddi formudur. Otoimmün
hastalıkların e�lik etme ve organ spesifik otoanti-
korların pozitif bulunma ihtimali yüksektir (% 30-40
civarında) (�0).

Tip 2 O�H HCV pozitif veya negatif olması durumu-
na göre 2 gruba ayrılır. Tip 2a HCV negatifdir. Tip
2b ise HCV pozitifdir. Bu 2 tipin ayrılmasında Anti
LC� antikorunun belirleyici olabilece�ini öne süren
yazarlar mevcuttur. 

Tip 2b O�H, Tip 2a’ya göre daha ya�lılarda görülür
ve erkeklerde görülme ihtimali Tip 2a’ya göre da-
ha fazladır. Tip 2b’de Anti LKM-� titreleri daha dü-
�üktür (�ekil 4) (��).

T�P 3 OTO�MMÜN HEPAT�T

Solübl karaci�er antijenine kar�ı geli�en antikor
(Anti-SLA) ve/veya karaci�er pankreas antijenleri-
ne kar�ı geli�en antikor (Anti LP ) pozitifli�i ile birlik-
tedir. Pozitif otoantikoru farklı olmasına ra�men,

250 Eylül 2006

�ekil 4. Tip 2 otoimmün hepatit HCV RNA pozitif olup
olmamasına göre 2 gruba ayrılır (��)



Bulgular___________________________________(%)

• Hepatomegali 78

• Sarılık 69

• Spider nevus 58

• Asit 20

• Ensefalopati �4

• E� zamanlı immün hastalık 48

Otoimmün hepatite di�er otoimmün hastalıklarda
e�lik ediyorsa bunlara ait fizik muayene bulguları
da gözlenebilir (Tablo 4 ).

LABORATUAR BULGULARI

B�OK�MYA

Serum aminotransferazlarında de�i�ik derecelerde
yükselme gözlenebilir. Alkalen fosfataz ve gama
glutamil transferaz seviyeleri normal veya çok ha-
fif yükselmi�tir. Gama globulin seviyeleri genellik-
le �.5 kat artmı�tır ve poliklonaldır, nadiren mo-
noklonal de olabilir. Eritrosit sedimentasyon hızı sa-
atte �00 mm’yi bulacak �ekilde artabilir. Trombosi-
topeni ve lökopeni gözlenebilir. 

OTOANT�KORLAR

Tip I otoimmün hepatit için;

ANA (+) (Antinükleer antikor)ve/veya 

ASMA (+) (Düz adele antikoru)

Tip II otoimmün hepatit için; 

LKM-� (+) (Liver/Kidney mikrosomal otoantikor)

Tip III 0toimmün hepatit için;

SLA (+) (Soluble liver antijen antikoru) 

LP (+) (Liver pankreas) 

D��ER OTOANT�KORLAR (�2)

• Anti-LM: KC mikrozomal antikoru

• Anti-LC �: KC sitozol antikoru

Tip 2 O�H’de görülür. 

Anti LKM-�’i (+) olan ve kronik C hepatit enfeksiyo-
nu bulunan ya da bulunmayan hastaların ayırt
edilmesinde kullanılır. Genellikle genç hastalarda
tipik olarak 20 ya� altında görülür.Varlı�ı hastalı-
�ın daha ciddi seyredece�ini gösterir.

• Anti-ASGPR:Asialoglikoprotein reseptör antikoru
�nflamatuar aktivite ile korelasyon gösterir, tedavi-
ye yanıtın takibind kullanılabilir.

• pANCA: Perinükleer boyanmalı anti-nötrofil sitop-
lazmik antikor.

Tip � O�H’de yaygındır (%50-93) , Tip 2 O�H’de bu-
lunmaz.

Klinik olarak en önemli özelli�i Tip � O�H olarak ka-
bul edilen seronegatif hastaların de�erlendirilme-
sidir.

Otoimmün hepatitli hastaların %�0 kadarında do-
la�an antikorlar yoktur. Antikor varlı�ı ile hastalık
aktivitesi veya tedaviye yanıt arasında ili�ki yok-
tur.(ASGPR hariç) Otoantikorlar ancak hastalı�ın
tanısı açısından kullanılmalıdır.

H‹STOPATOLOJ‹
Biyopside otoimmün hepatite özgü patagnomonik
bir histopatolojik bulgu yoktur. (�9)

• �nterface hepatit

• Portal alanlarda lenfoplasmositer hücre infiltras-
yonu.

• Piecemeal ve bazen köprüle�me nekrozları.

• Hepatositler rozet formasyonu 

• Fibrozis (hastalı�ın evresine göre de�i�ik derece-
lerde)

• Safra kanal hasarı sık de�ildir.
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Çölyak hastalı�ı Myastenia gravis

Coombs pozitif hemolitik anemi Nötropeni 

Dermatitis herpetiformis Otoimmün tiroidit 

Eritema nodosum Periferik nöropati 

Fibrozan alveolit Perikardit

Fokal miyozit Pernisyöz anemi

Gingivit Plörit

Glomerulonefrit Pyoderma gangrenozum

Graves hastalı�ı Romatoid artrit 

Immün trombositopenik pupura Sjögren sendromu

�nsülin ba�ımlı diabetes mellitus Sinovit

�ntestinal villöz atrofi SLE

�ritis Ülseratif kolit

Kriyoglobulinemi Ürtiker

Liken planus Vitiligo

Tablo 4. Otoimmün Hepatit ile birlikte olabilen immüno-
lojik hastalıklar



gibi bulguların olmaması bize prognoz hakkında
bilgi verebilir. 

O‹H TEDAV‹ END‹KASYONLARI (6)

Kesin endikasyonlar

• AST �0 kat

• AST 5 kat ve gamma globulin 2 kat

• Köprüle�me nekrozu veya konfluent nekroz

• Semptomların a�ır olması

Relatif endikasyonlar

• �natçı semptomlar

• Hastalı�ın progresyonu

• Hafif orta derecede laboratuar de�i�iklikleri

Endikasyon yok

• �nterface hepatit ve semptomların olmaması

• AST < 5 kat

• �naktif veya hafif aktif siroz

• Hafif inflamatuar aktiviteli karaci�er yetersizli�i

Tedavi Sonuçlarının De�erlendirilmesi: (3)

Remisyon: Semptomların kaybolması

AST’nin normal sınırının 2 katı veya daha altına
dü�mesi.

Kronik Hepatitlerin Histolojik Ayırıcı Tanısı

Otoimmün hepatitleri di�er kronik hepatitlerden
ayırt etmemizi sa�layan bazı ipuçları vardır. (Tablo 5)

PROGNOZ

�nflamatuar aktivitenin �iddetini yansıtan konvan-
siyonel biyokimyasal testler, histolojik yapının de-
�erlendirilmesi, ba�langıçta ensefalopati ve asit
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Resim �. Otoimmün hepatit. Portal alanda lenfosit ve
plazma hücrelerinden olu�an kronik inflamatuar hücre-
ler görülmektedir. Viral hepatitlerden farklı olarak plaz-
ma hücrelerinin sayısının çok fazla sayıda oldu�u görül-
mektedir

Resim 2. Otoimmün hepatit. Kronik inflamasyonla birlik-
te periportal piecemeal nekroz, plazma hücre reaksiy-
onu ve portal fibrozis

Resim 3. Otoimmün hepatit. Lobuler inflamasyon ve
fokal nekroz

Otoimmün hepatit Belirgin plazma hücre infiltrasyonu

Primer bilier siroz Duktopeni, safra kanallarında
lenfositik ve granülomatöz �nfiltratlar

Primer sklerozan kolanjit Duktopeni, fibröz obliteratif kolanjit

Otoimmün kolanjit Duktopeni, safra kanallarında
lenfositik ve granülomatöz �nfiltratlar

Kronik viral hepatitler Hepatositlerde buzlu cam 
görünümü, steatoz

Kronik ilaçla ili�kili hepatit Ayırıcı tanıda histolojiden 
yararlanamayız.

Alfa � antitripsin eksikli�i �ntrasitoplazmik globüller

Wilson hastalı�ı Bakır birikimi

Granülomatöz hepatit Belirgin ve sık granülomlar

Graft versus host hastalı�ı Duktopeni, safra kanallarında
lenfositik ve granülomatöz �nfiltratlar

Alkolik steatohepatit Steatoz, santral inflamasyon ve 
fibrozis, mallory cisimcikleri

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

Tablo 5. Kronik hepatitlerin histolojik ayırıcı tanısı (�)



Normal karaci�er histolojisi, portal hepatit veya
inaktif siroz.

Tedavi Ba�arısızlı�ı: AST ve/veya bilirubin düzey-
lerinin ba�langıç düzeyinin % 66’sı veya daha üze-
rinde olması.

Histolojik aktivitede artı�

Tedaviye uyulmasına ra�men klinikte kötüle�me

�laç Toksisitesi: Tolere edilemeyen obezite veya
kozmetik de�i�iklikler, psikoz, semptomatik kemik
hastalıkları ile birlikte osteoporoz.

Steroid tedavisi sırasında DM ve/veya peptik ülser
geli�imi

Progresif sitopeni 

Kolestastik karaci�er hastalı�ı

Bulantı, kusma, neoplaziler, azatioprin tedavisi sı-
rasında rash geli�imi

O�H Tedavi Stratejileri (�,3)

Günümüzde histolojik bulgu olarak fibrozis ve siroz
olsun olmasın interface hepatit içeren kontrendi-
kasyonu olmayan tüm semptomatik hastalara
ba�langıç tedavisi olarak tek ba�ına veya Azatiop-
rin ile kombine edilerek steroid tedavisi (predniso-
ne veya prednisolone) ba�lanmaktadır.

Sadece portal inflamasyon içeren hastalarda te-
davi kararı aminotransferaz, gama globulin dü-
zeyleri ve semptom durumuna göre verilir (�ekil 2).

• Standart Tedavi (�,3) (�ekil 2)

Prednisone veya Prednisolone

Ba�langıç tedavisi olarak kortikosteroidler 20-60
mg/gün dozunda monoterapi �eklinde kullanılabi-
lir. Aynı zamanda 50-�00 mg/gün azatiopürin ve-
ya merkaptopürin ile birlikte �5-30 mg/gün dozun-
da kortikosteroid kombinasyonu yapılabilir.

�dame tedavisi olarak tek ba�ına 5-�5 mg/gün do-
zunda veya 50-�50 mg/gün azatiopürin ile birlikte
5-�0 mg/gün dozunda kullanılabilir.

Steroid tedavisi ile → % 65 remisyon

→ % �3 �ncomplet yanıt

→ % �3 ilaç toksisitesi

→% 9 tedavi ba�arısızlı�ı olur. 

Remisyona giren hastalarda

→ % 50-86 relaps

→ % �4 kalıcı remisyon elde edilir.

Steroide ba�lı ilaç toksisitesi (%�3)

* % 47 Tolere edilmeyen obezite veya estetik bo-
zukluk

* % 27 Omurga kompresyonu ile birlikte osteoporoz

* % 20 Hafif Diyabet

* % 6 Peptik ülser

Azatiopürin

Ba�langıç tedavisi olarak steroidlerle birlikte 50-
�00 mg/gün dozunda kullanılabilir.

�dame tedavisi olarak hem tek ba�ına 50-200
mg/gün dozunda hem de steroidlerle kombine ola-
rak 50-�50 mg/gün dozunda kullanılabilir.

6-Merkaptopürin

Azatiopürinin metabolitidir. Daha iyi emilir. De�i�ik
metabolik yolları vardır. Ba�langıç tedavisi olarak
eri�kinde 25-�00 mg/gün dozunda azatiopürin yeri-
ne steroidlerle kombine edilebilir.

�dame tedavisinde 25-�00 mg/gün dozunda hem
tek ba�ına hem de kombinasyon içinde kullanıla-
bilir.

Di�er tedaviler (�,3)

Siklosporin

Lenfokin salınmasını inhibe eder ve sitotoksik T
hücre artı�ını önler. Hem ba�langıç hem de idame
tedavisinde refrakter hastalarda alternatif bir ajan
olarak tek ba�ına dü�ünülebilir.

Mikofenolat Mofetil

Ön ilaçtır. Mikofenolik asite metabolize olur. Lenfo-
sit aktivasyonu sırasında pürin sentezini önler. Te-
daviye dirençli, ilaç toksisitesi geli�mi� veya
azatiopürin ve merkaptopürine intoleransı olan
hastalarda hem ba�langıç tedavisi olarak hem de
idame tedavide dü�ünülebilir.

Ursodeoksikolikasit

Sınıf � HLA sunumunu baskılar, sitokin üretimini
baskılar, apoptozu inhibe eder. Bazı durumlarda
steroidle, azatiopürinle veya her ikisi ile birlikte
hem ba�langıç hem de idame tedavi de kullanıla-
bilir.
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Gen tedavisi: �mmünosit aktive edici, otoimmün
promoter veya yatkınlık geninde kritik bir amino-
asit etkisiz hale getirilerek immün reaksiyon engel-
lenebilir.

OTO‹MMUN HEPAT‹T VARYANTLARI

Otoimmün hepatit ile birlikte di�er otoimmün ka-
raci�er hastalıklarının aynı hastada olması ya da
bu hastalıkların tam tanımındaki yetersizlikler oto-
immün hepatit varyantlarını olu�turur.

Sınıflama

a. Overlap sendromlar

�. Otoimmün hepatit + Primer bilier siroz
overlap’i

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

3. Otoimmün hepatit + Kronik viral hepatit
overlap’i

b. Sıradı�ı sendromlar

�. Otoimmün kolanjit

2. Kriptojenik kronik hepatit

Otoimmün Karaci�er Hastalıklarında Klinik,
Biyokimyasal, Histolojik ve Kolanjiografik Kriterler

Tablo 6’da gösterilmi�tir.

Primer Biliyer Siroz (PBS) ile “overlap” 

�lk kez �970’de tanımlandı. Otoimmün kolanjiohe-
patit olarak da adlandırılabilmektedir. Otoimmun
hepatitli bir hasta, AMA (+) PBS’un özelliklerine de
sahip ise bu birliktelik O�H+PBS overlap’i olarak de-
�erlendirilir.

Prevalansı Güney Avrupa’da 33-44/�00000,
ABD’de �7/�00000’dir.Kadınlarda daha sık görül-
mektedir.

PBS’li hastalar arasındaki oranı %6’dır. AMA titrele-
ri dü�ük ve nadiren PBS için tipik olan M2 otoanti-
jenine yöneliktir. ANA, SMA titreleri ise yüksektir.
PBS tanısıyla ursodeoksikolik asid tedavisi altında
izlenirken, alevlenmeler ve tedavi yetersizli�i
gösteren vakalarda O�H+PBS overlap’i akla gelme-
lidir.

Tanı Kriterleri

→ Kolestaz enzimlerinde yüksekli�e (alkalen fosfa-
taz >2 kat, gama glutamil transferaz >5 kat), ALT
ve Ig G (Alanin aminotransferaz > 5 kat, Immün
globulin G >2 kat ) yüksekli�inin e�lik etmesi
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Karaci�er Transplantasyonu (�3, �4, �7)

�mmünsupresif tedaviye refrakter veya intoleran
olup son dönem karaci�er yetmezli�inde olan has-
talarda karaci�er transplantasyonu gündeme gel-
mektedir.

Nakil sonrası→5 yıllık hasta ve graft sa�kalımı %
80-90

→ �0 yıllık sa�kalım % 75

Rekürrens riski % 42

Umut Verici Tedaviler (�,3)

Blokan Peptidler: Sınıf 2 HLA DR molekülünün an-
tijen ba�layan bölgesinde otoantijenin ba�lanma-
sını bloke eder ve immünosit aktivasyonu ve im-
mün reaksiyonu önler. 

Solubl CTLA 4: �mmünosit aktivasyonunda önemli
olan 2. sinyali, antijen sunan hücreler tarafından
eksprese edilen B7 ligandına ba�lanarak bloke
eder. �mmünositteki CD 28 ligandı ile birle�mesini
önler.

T hücre A�ısı: T hücre klonlarının yok olmasını sa�-
lar.

Oral Tolerans: Alınan antijene kar�ı yanıtsızlı�ı
sa�lar. Antijen dozuna ba�lı olarak klonal supres-
yon veya anerjiye neden olur. 

Rekombinan IL-�0: Tip 2 sitokin yanıtını destekler,
sitotoksik tip � sitokin yanıtını düzenler. 

TNF’e Kar�ı Antikor: Proinflamatuar sitokini baskı-
lar.

�ekil 5. Otoimmün hepatitlerin overlap sendromlarında
tanı ve tedavi algoritması (�5)



→ AMA (+), 

→ ANA ve/veya SMA (+),

→ Histolojik olarak PSB’u dü�ündüren safra kanal
hasarı ile birlikte otoimmün hepatiti dü�ündüren
bulguların varlı�ı

Tedavi

Ursodeoksikolik aside steroid eklenerek genellikle
biyo�imik remisyonu sa�lamak mümkündür. Kla-
sik PBS’lu hastalara göre daha hızlı seyirli ve daha
ciddi bir hastalık tablosuna sahiptirler.

UDKA( �5 mg/kg/gün) ile ba�lanır, biyokimyasal
yanıt alınamazsa ek olarak glukokortikoid 

(�.5-2.0 mg/kg/gün) tedavi eklenmelidir. Di�er im-
mün supresiflerin uzun süreli kullanımı tartı�malı-
dır. Kortikosteroidlere direnç geli�en hastalarda
Siklosporin A içeren tedavi rejimi denenebilir. Son
dönem hastalıkta ise karaci�er transplantasyonu
dü�ünülebilir.

Primer Sklerozan Kolanjit (PSK) �le “overlap” 

Otoimmün sklerozan kolanjit olarak da adlandırı-
labilmektedir. O�H+PBS overlap’ine göre daha sey-
rek görülür. Otoimmün hepatitli bir hastada infla-
matuvar barsak hastalı�ı, kolestatik enzim paterni,
safra kanal hasarı ve steroid tedaviye cevapsızlık
durumunda O�H+PSK overlap’i akla getirilmelidir. 

ANA ve/veya SMA (+), AMA (-)’dir. Aminotransfe-
razlar ve kolestaz enzimlerinde birlikte yükseklik
saptanır.

Erkek ve kadınlarda e�it oranda görülebilmekte-
dir. Temel olarak çocuklarda, adelosanlarda ve
genç eri�kinlerde görülür. Kimi serilerde vakaların
yarısında, kimisinde de tamamında inflamatuar
barsak hastalıklarının (genellikle ülseratif kolit)
tabloya e�lik etti�i ifade edilmektedir.Tedavide ur-
sodeoksikolik asid ile birlikte steroid önerilmekte-
dir.

Kronik viral hepatitlerle birliktelik:

Koinsidental bir birlikteliktir. Hangi tip hepatit bas-
kın karakterde ise (viral ?, otoimmün ?) buna yö-
nelik tedavi planlanmaktadır.

O�H + kronik hepatit C birlikteli�ini overlap olarak
görmek do�ru de�ildir. HCV’li hastalarda büyük
oranda otoantikor pozitifli�i mevcuttur. ( ANA,AS-
MA, Anti tiroid antikor varlı�ı %65). 

O�H ve hipergamaglobülinemisi olan hastalarda
anti-HCV testi bir çok olguda pozitif iken HCV-RNA
PCR negatif olabilmektedir. Bu nedenle O�H + anti-
HCV pozitif ise HCV-RNA PCR bakılması önerilmek-
tedir.

O�H + Kronik hepatit C birlikteli�i varsa hastalar 3
grupta ele alınabilir:
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Kriter O�H PBS PSK O�K

Kadın:erkek 4:� 9:� �:2 9:�

Predominant serum ALT, AST ALP, GGT ALP, GGT ALP, GGT
karaci�er enzimleri

Serum Ig yüksekli�i �gG �gM �gG, �gM �gM

Otoantikorlar ANA, ASMA, LKM, AMA, AMA-M2 pANCA ANA, ASMA

SLA, pANCA

HLA ili�kisi A3, B8, DR3, DR4 DR8 DR52 B8, DR3, DR4

Histoloji Lenfplazmositik Orta ve küçük çaplı, Safra kanallarında Orta ve küçük çaplı,
interface hepatitis intrahepatik safra progresif fibro- intrahepatik safra

duktuslarının progresif obliteratif destrüksiyon duktuslarının pro-
destrüksiyonu gresif destrüksiyonu

Tanı kriteri O�H skoru>�5 AMA-M2, kolestatik Safra kanal stenozu, Kolestatik serum
serum enzim paterni, dilatasyonu, kolestatik enzim paterni, 
uyumlu histoloji serum enzim paterni, AMA negatifli�i,

inflamatuar barsak ANA ya da ASMA
hastalı�ı, pANCA pozitifli�i, PBC ile

uyumlu histoloji

Birincil medikal tedavi Kortikosteroidler+ UDKA UDKA+Dominant UDKA+
azatiopürin striktürse endoskopik Kortikosteroid 

tedavi

Tablo 6. Otoimmün karaci�er hastalıklarında klinik, biyokimyasal, histolojik ve kolanjiografik kriterler

(O�H: Otoimmün hepatit, PBS: Primer bilier siroz  PSK:Primer sklerozan kolanjit,  O�K: Otoimmün kolanjit,  UDKA: Ursodeoksikolik asit) 



�. O�H + yanlı� pozitif anti-HCV

tedavi → immünsupresifler

2. Do�ru kronik hepatit C ve dü�ük titreli otoantikor
varlı�ı ve O�H bulguları yoksa

tedavi → antiviral tedavi (ribavirin, interferon vs)

3) Do�ru kronik hepatit C ve O�H’in di�er bulguları
varsa

tedavi → dikkatli klinik ve biyokimyasal kontroller-
le immün süpresif tedavi ve antiviral tedavi veril-
meli

O�H ve Kronik C Hepatiti Histopatolojik Özellikleri:

Otoimmün hepatitli hastalarda:

→ Plasma hücre infiltrasyonu,

→ Lobüler inflamasyon ve 

→ “Piecemeal” nekrozuna daha sık rastlanırken

Kronik C hepatitinde:

→ portal lenfoid agregatlar,

→ steatoz ve 

→ safra kanal hasarının varlı�ı daha fazladır.

Otoimmün kolanjit (O�K)

AMA(-) Primer Bilier Siroz’dur. Kolestatik ve hepati-
tik özelliklere sahip kronik inflamatuar bir karaci-
�er hastalı�ıdır

Tanı:

→ ANA/SMA pozitifli�i,

→ Alkalen fosfataz seviyelerinde dört katı
a�an yükseklik, 

→ IgM ve IgG seviyelerinde yükseklik,

→ Normal kolanjiogram, 

→ AMA ve anti-M2 negatifli�ine ra�men
primer biliyer sirozu andıran histopatolojik
bulguların varlı�ında otoimmün kolanjit ta-
nısı konabilmektedir. 

Kriptojenik Kronik Hepatit 

Türkiye’de kronik hepatitli hastalann %9’u kriptoje-
niktir. Otoimmun hepatiti dü�ündüren bulgulara
sahip olmalarına ra�men kriptojenik kronik hepa-
titli eri�kin hastaların %�3’ünde karakteristik otoan-
tikorlar tespit edilemez. 
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