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toimmiin hepatit ilerleyici, inflamatuar
bir karaciger hastalifidir. Bu hastahkta
esas patogenetik mekanizmanin, hasta-

mn antijenlerine karst olusan immun reaksi-
yonlar oldufuna inanmilmaktadir.

Hipergamaglobulinemi, serumda otoantikor ve
histolojik incelemelerde en azindan periportal
hepatit (piecemeal nekroz vb.) ile karakterizedir
(1). llk olarak Waldenstrém tarafindan ozellikle
geng kizlarda bildirilmistir (2).

Tespit edilmesinden itibaren 50 yil gecen ve
kronik hepatitlerin en tipik formu olan otoim-
miin hepatitler hakkinda ¢ok az sey bilinmekte-
dir. Bu hastalifin otoimmiin yapisi hakkinda fi-
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kir yiriitmek ¢ok kolay, bunu ispatlamak ise
zordur. Bu nedenle etyopatolojide viriisler ve
ilaclar etken olarak incelenmeyve devam edil-
mektedir. Etyolojinin agiklanmasinda bazi otor-
lerce otoimmiin yap yetersiz gorilirken, mole-
kiiler biyvolojinin bazi olanaklanmin gelismesi
ile otoimmiin hepatit daha objektif bir konsept
haline gelmistir (1). Bu klinik sendrom, kadin-
larda daha sik olmakla beraber, her iki cinste ve
biitiin yas gruplarinda goriilii. Otoimmiin he-
patitin sebebi bilinmemektedir. Epidemiyolojik
ve virolojik g¢ahgmalar, bu hastahfin devam
eden HBV, HCV veya HDV'ye ait viral bir hasta-
ligm sonucu olmadifin géstermistir.
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Son zamanlarda hastalifin sikhmn azaldig
ileri siiriilmektedir. Ancak bu durum, kronik he-
patitlerde tam yontemlerindeki gelismelere
bagh olarak, daha dogru tarmn koyma oranimn
artrmasina baglanmaktadir. Yurdumuzda kronik
hepatitlerin % 70'ini HBV, % 15'ini HCV ve ge-
ri kalamim da alkol, ilaclar, otoimmiin hepatit
ve metabolik sebepler («l antitripsin eksikligi,
Wilson s.) olusturmaktadir (3).

L ILO)I
Multifaktoryel bir hastalik oldugu diisiiniilmek-

tedir. Bu nedenle, degisik hipotezler ileri siiriil-
mistiir. Bunlan asafidaki gibi siralayabiliriz:

Viriisler: llaclar ve gevresel faktorler teorik ola-
rak immiin homeostazisi en iyi etkileyen ve
otoimmiin hastaliklari en iyi baslatan nedenler-
dir. Bunlann icinde viriisler en fazla cahisilmis
olanlardir. Akut hepatit A, B ve nadiren de HIV
virlis enfeksiyonlarinda oto-immiin hepatit go-
riltr. Ayrica, otoimmiin hepatitli hastalann
lenfositlerinde kizamuk virlis genomuna rast-
lanmistir. Aymi genom  sistemik lupus eritema-
tosus, romatoid artrit  ve kriptojenik sirozda
da bulunmustur (10, 13).

Viral etyoloji, belki de en ¢ok HCV igin gegerli-
dir. Otoimmiin hepatitli olgularda HCV  pozi-
tifligi % 86-44 oranlaninda birlikte bulunurken,
PCR ile bu oranin ¢ok diistiifii ve sadece tip I'li
¢ok az hastada bulundugu goriilmiistiir (10).

HCV genomu P-450 2D6, GCR-47 antijeni ve
Herpes simplex tip I ile benzerdir. Bu molekiiler
benzerlik genetik olarak daha da fazla olabilir
ve otoantijeniteyi arttirabilir. Ote yandan en-
feksiyonun kendisi de interferon salimimini art-
tirarak, hepatosit yizeyindeki HLA prezen-tas-
yvonunun belirginlesmesine, supressor T-lenfo-
sit fonksivonlarinin bozulmasina ve otoantikor
tiretimine yol acabilir. Ekzojen uygulanan inter-
feron icin de aym olaylar gecerlidir (10).

Otoantijenler: Bu otoantijenler sitotoksik T-
lenfositler icin hedef teskil eder. Ancak, otoim-
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miin hepatiti tam olarak aciklayabilecek bir
otoantijen tarif edilmemistir. Bilinen otoanti-
jenler sitokrom monooksijenaz, P-450 2D6, he-
patosit membran glikoprotein ve asialoglikop-
rotein reseptordiir. ~ P-50 2D6, yirmi bes fark-
I1 ilac: metabolize edebilen 50 kDa'lik bir mik-
rozomal enzimdir. Bu enzim, hepatosit memb-
raninda eksprese edilir. Bu ekspresyon interld-
kinler ve tiimér nekrozis faktdr ile dizenlenir.
Rekombinan antijen kullarularak yaplan cals-
malarda, bu enzimin 254-271'inci aminoasit
zincirlerini igeren epitopunun, tip-1I otoimmdiin
hepatite benzer bir tablo yaratabildigi gosteril-
mistir. Ayrica, asiyaloglikoprotein reseptoriinin
de hepatosit membraninda eksprese olabildigi
ve otoimmiin hepatitteki T-lenfositleri uyarabil-
digi ortaya konulmustur (1, 13).

Genetik predispozisyon: Otoimmiin hepatite
genetik yatkinhk HLA DR3 ve DR4 ile yakindan
iligkilidir. Bu antijenlerden her biri, hastahk
icin birbirinden ayn olarak risk faktOridiir.
HLA B8, HLA DR3 ile yakindan iliskili olup
% 94 birlikte bulunurlar. Bu iki fenotip hastala-
nn % 47'sinde saptanmistir. A1-B8-DR3 fenoti-
pi ise, % 37'sinde bulunmaktadir (16).

PATOGENETIK MEKANIZMALAR

Otoimmiin hepatitin patogenetik mekanizma-
lari bilinmemektedir. Ortaya atilan birkag:6ngo-
rii vardir. Ongdriilerin ¢ogunda temel mekaniz-
ma, kalitsal bir predispozisyon iizerine kurul-
mustur. Bu genetik yvatkinlk, antijenlere karsi
gelisen immiinoreaktiviteyi ve hastahgn klini-
gini etkilemektedir. Otoimmiin hepatit siki bir
kalitimsal Gzellik gostermedigi icin baska baz
patogenetik mekanizmalarin da olmas: gerekir.
Bu saptama, tetifi ¢ceken mekanizma olarak vi-
ral enfeksiyonlar, ilaclar ve cevresel faktdrleri
disiindiirmiistiir.

Humoral immiin mekanizma: Patogenezin te-
melini antikor bagimh hiicresel immiinite olus-
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Sekil 1. Antikor-baimlh hiicresel sitotoksik mekanizmanin hipotetik semasi.

Ternel defekt supressor T-lenfosittedir. Defektif T-supressor lenfosit muhtemelen P-450 veya asialoglikoprotein resep-
tériine kargi 1gG yapisinda antikor Gretimine ve dolayisiyla da hepatositin yaralanmasina yol agmaktadir (13).

turmaktadir. Bu teoride normal hepatosit
membran proteinlerine kars1 T-supressor lenfo-
sitlerdeki sapma, aktive olan B lenfositlerce im-
miinoglobulin G'nin sentezlenmesi ile sonucla-
mir. Hepatosit yiizeyinde antijen-antikor komp-
leksi olusur ve antikorun Fc boliimii icin resep-
torii bulunan T-lenfosit  (natural killer hiicre)
tarafindan hasar gorebilir. Bu hiicreler aktivas-
yon i¢in daha énce bir uyariya gerek duymazlar.
Ancak, antikor tarafindan yénlendirildiklerinde
antijenik dzgiinliikleri vardir (Sekil 1). Kortikos-
teroidler, hatah sitotoksik T-lenfositteki fonksi-
yonel sapmay1 ve B-lenfositlerdeki antikor tre-
timini azaltirlar. Sitotoksik T-lenfositlerdeki bu
sapma, hastalann birinci derece akrabalarinda
da saptanmustir (13).
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Hiicresel immiin mekanizma: Hiicresel hasar-
lanma mekanizmalan, hastahZa-Ozgi otoantije-
ne ihtivac géstermektedir. Hastahk bu otoanti-
jene gore gelisir. MHC antijenleri, otoantijenle-
rin immunositleri aktive etmelerini engeller.
Spesifik T-lenfosit klonu cogalir ve hedef doku-
nun aktif immiinosit infiltrasyonu olusur (Sekil
2). Lenfokinler hiicrelerin birbirleriyle olan ile-
tisimlerinin kolaylastinlmasina, immunositle-
rin aktivasyonuna ve doku wikimina neden
olur. Ote yandan interselliiler adezyon molekiil-
leri, proinflamatuar sitokinler tarafindan uyan-
lirlar ve aktive olmus immunositlerin hedef do-
kuya etkimeleri ile doku yikimim kolaylastirir-
lar (14, 15).

P-450 2D6 ve asivaloglikoprotein reseptor, he-
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def otoantijenler i¢in adaydirlar. Her biri hepa-
tosit ylizeyinde eksprese olur ve her biri an-
tijenle reaktive olan lenfositlerce infilt-redir. Ya-
pilan ¢calismalarda portal alamin ve  skar doku-
sunun helper T-lenfositler tarafindan infiltre
edildigi gosterilmistir. Karacifer dokusunda
supressor/sitotoksik oramimin picemeal nekroz
alanlarinin yakinlarinda, B-lenfo-sitlerin ve na-
turel killer hiicrelerin az bulundugu bolgelerde
baskin bulundugu bélgelerde nekroze alanlar
hakimdir. Bu bulgular, selliiler immiin meka-
nizmay: desteklemekle beraber otoantijeniteyi
aciklamaz. Bu noktada kalitim ve dolayisiyla da
HLA sistemi devreye girer. Belki, yasla HLA'lar
deprese olmakta ya da ilag veya cevresel faktor-
ler otoantijenlerin yapisim degistirmektedir
(15).

Hem hicresel henr de humoral mekanizma
ile hastalifin tamamen ac¢iklanmasi miimkiin
degildir. Ciinkii bu mekanizmalar, ancak sade-
ce hastahik aktif oldugunda gecerli olabilecektir.
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Otoimmiin hepatitlerin ayinc tanisimin yapil-
masl icin patognomonik bir bulgu yoktur. Bu
nedenle karacigeri tutan difer baz1 patolojik du-
rumlann ayirt edilmesi gerekir. Bunlarin basin-
da Wilson hastalifi, hemokromatozis, a1 antit-
ripsin eksikligi, kronik B ve C hepatiti, toksik
hepatit (alkol dahil), primer biliyer siroz ve pri-
mer sklerozan kolanjit gelir.

Otoimmiin hepatitlerde karacigerdeki histolo-
jik degisikliklerin deneyimli gbzlerce incelen-
mesi belirleyicidir. Bu hastalarda orta dereceden
agir dereceye kadar defisen piecemal nekrozis,
lobiiler hepatit, portal alamin plazma hiicrele-
rince infiltrasyonun bulunmasi kronik hepatit-
ten ¢ok otoimmiin hepatiti akla getirir. Bu sap-
tamanin lenfoid agregasyon, safra kanali hasan
ve steatoz yoklugunda spesifisitesi % 81'dir
Hastalifin histolojisi devamh degistifinden, bi-
vopsi yapildifi anda bu karakteristik bulgular
her zaman saptanamaz (5).

7



Tablo 1. Otoimmiin hepatit tamisinda onerilen skorlama sistemi

Klinik goriiniim: Ctoantikorlar:
Cinsiyet ANA SMA veya LKM1 titresi
Erkek 0 =1:80 +3
Kadin +2 1:80 +2
Immiinolojik hastaliklar +1 1:40 +1
<40 +2
Diger isaretler +2
AMA
Var =2
Yok 0
Epidemiyolojik bulgular: Histolojik gariniim:
Kan transfiizyonu Piecemeal nekrozis +3
Evet -2 lobular hepatitis ve
Hayir +1 bridging nekroz
Alkol kullarirm 0, -1, Bridging nekroz +2
(miktarla orantil olarak) -2, 42 Rosettes +1
Plazma hiicreleri (ileri seviyede) +1
lgm anti-HAV +2 Safra kanal dedisiklikleri
HBsAg veya lgM anti-HBc -3 orta -1
HCW RMA -3 ileri
Anti-HCV vefveya RIBA -3 geri ddniisiimsiiz -3
Diger viral isaretler -2
Biitiin viral isaretler negatif +3
Laboratuar: Tedaviye cevap:
HLA-BB-DR3 veya DR4 +1 Tam cevap +2
Globulin, 1gG veya GG Kismi cevap 0
® 2 +3 Cevap yok -2
% 1.5-2 +2 Relaps +3
x1-1.5 +1 Tedavi basarisiz 0
#=1 normal 0
Alk. fosfataz:ALT
%<3 normal +2
% 23 normal -2
Degerlendirme:
Tedaviden tnce: Tam fane=15 Muhtemel tar 10-15
Tedaviden sonra: Tamn tanm=17 Muhtemel tani 12-17

Tam Kriterleri: 11k kez Brighton, Ingiltere’de
(Temmuz 1992) otoimmiin hepatitler icin diag-
nostik kriterler gelistirilmistir. Her bir laboratu-
ar, klinik, histolojik bulgu ve steroid tedavisi
sonrasi gelisen bulgular bu skorlama sistemi ile
degerlendirilmektedir (Tablo 1). Uluslara-  ra-
st otoimmiin hepatit grubunca gelistirilen bu
skorlama sisteminde degerlendirme Resin veya
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muhtemel seklinde yvapilmaktachr (4).

Otoimmiin hepatitler immiinoserolojik Gzellik-
lerine gore ii¢ tipe ayrilirlar (Tablo 2). Ancak,
her {i¢ tipin de gecerlilifi heniiz kamtlanma-
migtir. Bu sekilde bir ayinm yapilmast hastala-
rin sintflandirlmasi, calisma gruplan arasinda
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Tablo 2. Otoantikorlara gdre otoimmiin hepatit alt gruplan

Tip | Tip Il Tip Il
Otoantikor AMA, SMA, Anti LKM1, anti-P450 2D6, Anti-5LA, anti-
anti-F aktin anti-core motif (254-271), karaciger-pankreasin
anti-karacigjer sitozol 1 gosterilmesi
Oldudu disiinilen antijen Bilinmiyor P-450 206 Sitokeratin 8-18
HCV enfeksivonu (%%) 11 44-86 0
Yas 10-20 2-14 30-50
45-70 (yetiskin, %4)
Kadin seks (%) 70 Belirgin degil 90
Immﬁnolojih hastaliklar (%) 17 34 58
Hipergamaglobtnemi + i+ +
Dugik IgA - -
AMNA = 1:160 (%) % 67 29
SMA = 1:160 (%) % 62 74
Paryetal hiicre antikorlar (%) 4 Belirgin degil
Siroz gelisimi (%) 45 75
Steroid cevalm b .

iletisimi ve homojeniteyi saflamasi acisindan
onemlidir (6).

Tip I Otoimmiin Hepatit

SMA ve/veya ANA bu tip otoimmiin hepatitli
olgulann énemli bir béliimiintinde pozitiftir.
Ozellikle polimerize aktine karsi otoantikor tani
icin oldukc¢a karakteristiktir ve bazi bilgelerde
hastahilk “anti-aktin hepatiti” olarak bilinir (4,
6-8).

Tip | otoimmiin hepatitli hastalarin biiyiik co-
Funlugu (% 70) kadin olup tipik olarak 40 ya-
sindan kiigliktir. Olgulann % 17'sinde birlikte
otoimmiin tiroiditis, Graves hastahifi ve roma-
toid artrit gibi immunolojik hastahklar vardir.
Ulseratif kolit varlifi tam i¢in uygunluk goste-
rir. Fakat kolanjiografi ve histolojik inceleme
yvapilarak sklerozan kolanjitin de ayirt edilmesi
gerekir. Gergekte bu hastalanin 4 42'sin-
de primer sklerozan kolanjite ait defisiklikler
vardir ve steroid tedavisine direng gosterirler.
Tip I otoimmiin hepatit hastalarimin % 251 ya-
vas sevirli olup agresiftir ve siroz ile belirebilir.
Vakalarnin % 25'inde ise semptomlar akut bir se-
vir gosterir (1).

Tip II Otoimmiin Hepatit

Anti-LKM1'in varhigi ile karakterizedir. Bu anti-
kor karsilikh olarak SMA ve/veya ANA seropozi-
tivitesini ortadan kaldinr (yetiskinlerde % 4
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oraninda birlikte bulunabilirler). Bu otoantikor-
larin farelerin bébrek proksimal tubuluslarnina
ve hepatositlerinin sitoplazmalarina kars: gelis-
tikleri tespit edilmistir. Bu reaktivite AMA pozi-
tifligini de akla getirebilir. Retrospektif analizler
% 27 oraninda AMA-seropozitif hastanin ayni
zamanda anti-LKM1 icin de seropozitif olabildi-
gini gostermistir.

Tip Il otoimmiin hepatit esas olarak ¢ocuklan
(2-14 vas) etkiler ve daha cok Bati Avrupa'da
vaygindir (Fransa ve Almanya). Hastalik yetis-
kinlerde de goriliir, fakat bu formu ABD’de na-
dirdir. Hastahfin klinik sunumu Tip 1 otoim-
miin hepatitten farkhidir ve daha agresif seyre-
derek, siroza dogru fulminan ve progresif bir gi-
dis gosterebilir. Tip Il otoimmiin hepatitli has-
talarda gammaglobulin seviyeleri (Gzellikle IgA)
daha distktiir; ANA ve SMA negatiftir. Vitiligo,
insulin-bagimh diabetes mellitus gibi karaciger
digt immiinolojik hastahklar daha siktir. Parye-
tal hiicreler, Langerhans adaciklan, tiroid gibi
organ-spesifik antikorlar tip 1 otoimmiin hepa-
titten fazla goriiliir (Tablo 2) (4, 6).

Hepatit C virisii, tip I1 otoimmiin hepatitlerde
etyolojik neden olarak goriilmektedir. Italya ve
Ispanya’da yapilan ¢alismalarda anti-LKM1 se-
ropozivitesi gosteren bu hastalanin % 86'sinda
anti-HCV seropozivitesi saptanmustir. Bunlann
bazilan yalanci-pozitivite gosterse bile cofunun
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toimmiin hepatit tanisi konulan bitin hastalara tedavi uygulan-
masi gerekmez. Uygulanacak tedavi modellerinin kar/zarar oram
gozoniine alindiginda ciddi, hizli progresyon gosteren hastalarin
tedavi edilmeleri gerektigi gorulur.

gercekten enfekte oldugu kamtlanmistir. Bu
gozlemler, tip 11 otoimmiin hepatitlerin tip Ila
ve tip IIb olmak tizere iki alt gruba ayirmak ge-
rekliligini dogurmustur. Tip Ila hastalannda
HCV enfeksiyonu goriillmez ve klasik otoim-
miin hepatit tablosu vardir. Bunlann biyiik co-
gunlugu gen¢ kadinlardir. Yiiksek titrede anti-
LKM]1 pozitifligi vardir ve steroid tedavisine ya-
mit vermezler. Bunun aksine tip IIb hastalar, se-
rolojik olarak gercek HCV enfeksi-yonu goste-
ritler ve klinik profil olarak kronik viral hepatit
tablosu cizerler. Hastalar tip Ila'ya gore daha
yashdir ve erkeklerde siktir. Aminotransferaz
aktivitesi ve anti-LKM1 titresi daha disiiktiir.
Bu hastalar interferon tedavisine adaydirlar (9,
10).

Tip III Otoimmiin Hepatit

Karakteristik olarak hepatosit icindeki sitoke-ra-
tin 8 ve 18’e kars1 gelisen anti-SLA saptanir. Tip
[l otoimmiin hepatitli hastalar karakteristik
olarak geng ve ¢ogunlukla kadindir (% 90). Bu
hastalarda tipik olarak anti-LKM1'e rastlanmaz,
ancak % 74 oraminda SMA veya AMA seropozi-
vitesi vardir. Ote yandan anti-SLA seropozitifli-
&i, difer immiinulojik isaretlerin pozitif olma-
masini gerektirmez. Tip I otoimmiin hepatitli
vakalarn % 11'inde anti-SLA bulunur ve sero-
negatif hastalarla pozitif hastalar arasinda Kli-
nik, laboratuar veya steroid tedavisine cevap
acisindan bir fark yoktur (1).

SLA'va karsi otoantikorlar, sadece otoimmiin
hepatitlilerde goriiliir. Bu nedenle, anti-SLA iyi
bir otoimmiin hepatit isareti olabilir. Tip III oto-
immiin hepatitin gergek ayrn bir grup mu, yok-
sa tip I otoimmiin hepatitin bir formu mu oldu-
gunun ayinmi tam yapilamamstir. Belki de an-
ti-SLA'min en biiyiik klinik énemi kriptojenik
hepatitli hastalarin tamisimin konul-masindadir.
Karacier ve pankreasa kars1 antikor (anti-LP),

tip I otoimmiin hepatitin diger isaretleri ile bir-
likte bulunabilmekle beraber, % 33 vakada krip-

tojenik hepatitin otoimmiiniteyi gosteren tek
belirleyicisi de olabilir. Aynica, anti-LP tip III
otoimmiin hepatitte de pozitif olabilir (1).

Klasik olmayan otoimmiin hepatit formlari

“Otoantikor-negatif otoimmiin hepatit” otoim-
miin hepatitten ayirt edilemeyen klinik bir pa-
rametredir. Bu hastalar benzer yas, cinsiyet ve
histolojik (tip I otoimmiin hepatite yakin) zel-
liklere sahiptirler. Immunoserolojik fenotip ve
insan lékosit antijenleri (HLA B8 % 49-75, DR3
% 51-71, A1-B8-DR3 % 38-57) olarak da ben-
zerdirler. Ayrica steroid tedavisine ¢ok iyi cevap
verirler (% 78-83 remisyon).

Otoantikorlar yoniinden seronegatif hastalarda
sonradan SMA ve/veya ANA seropozivitesi geli-
sebilir veya daha az klasik otoantikorlar olan
anti-SLA veya anti-LP seropozivitesi geligebilir.
Tani, otoantikorlar harig, otoimmiin hepatitin
biitiin kriterlerine uymasi ile konur. Ozellikle de
steroid tedavisine iyi cevap veren olgularda,
skorlama sistemi tam i¢in en iyi yoldur (1, 9,
10).

Otoantikor-negatif otoimmiin hepatit ile sino-
nim bir ifade de kriptojenik kronik hepatittir ve
bitiin belirgin klinik bulgulann kayboldugu
end-stage inaktif siroz olan kriptojenik kronik
karaciger hastalifindan ayirdedilmelidir (11).

TEDAVI

Otoimmiin hepatit tamisi konulan biitiin hasta-
lara tedavi uygulanmas1 gerekmez. Uygulana-
cak tedavi modellerinin kar/zarar oram gozoni-
ne alindifinda ciddi, luzh prog-resyon gésteren
hastalanin tedavi edilmeleri gerektigi goriilir
(Tablo 3) (17).

Serum AST seviyesinin 10 kattan daha fazla ar-
tif1 veya 5 kathk bir artisla beraber en az 2 kat
artmis hipergamaglobulineminin oldugu du-
rumlarda, hastanin 3 yillik yasam siresinin
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Tablo 3. Tedavi endikasyonlari

Mutlak
On kattan fazla artrig AST seviyesi

Bes kat artrmig AST seviyesi + en az
iki kat artris gamaglobulin seviyes

Bridging nekroz
Multilobular nekrozis

Relatif
On kattan az artmig AST seviyesi

Bes kat artrrg AST + iki kattan az
artrmig gamaglobulin seviyesi

Periportal hepatit

Orta dereceli semptomatik
bulgular (Bzellikle agir halsizlik)

Gereksiz

Minimum AST ve gamaglobulin
seviye anormallikleri

Minimum veya semptomsuz
hastalar

Inaktif siroz

Hafif inflamatuar aktivite ile birlikte
karaciger yetmezligi

Progresyon
Agir semptomatik bulgular

*Psikoz, vertebral kinkla beraber seyreden osteopeni, ciddi osteopeni

% S50 wve 10 yulik yasarmimn da % 10 olduBu
gosterilmistir (18). Multilobiiler veya bridging
nekroz gelisimi tedaviyi kaginilmaz kilar; ¢iinkii
bu hastalarin % 82'sinde 5 yilda siroz gelisimi
izlenmekte ve % 45'i karaciffer yetmezliinden
Olmektedir (17). Bunun aksine laboratuar bul-
gulan c¢ok ciddi olmayan olgularda prognoz da-
ha iyidir ve bu hasta grubunda tedavinin
kar/zarar oram belirsizdir (17).

Steroid tedavisi ciddi otoimmiin hepatitli has-
talarda halen standart tedavi yontemidir, fakat
bu tedavinin her zaman etkili oldugu soylene-
mez (17, 18) Karaciger biyopsisi tedaviye basla-
madan dnce yapilmalidir, Eer koagiilasyon de-
fekti bunu engellivorsa, steroid ile remisyon
safilamir saflanmaz bivopsi vapilmalidir (18).

Tablo 4. Tedavi rejimleri

*Tedavi ile artan morbidite

Genellikle 30 mg/giin dozunda prednizolon ilk
hafta verilir. Ikinci-lictincii haftalar azaltilarak
10-15 mg/fgiin'e digilir. Her ay karaciffer testle-
ri kontrol edilir. Altinct ayda klinik ve bivokim-
vasal tiim testler tekrarlamr; biyopsi yvapihr
Tam remisyon saglanirsa prednizolon yavasca
azaltilarak 2 ayda rakilir. Relaps baglarsa tek-
rar baslanir, Remisyon saglanmazsa 6 ay daha
idame dozda devam edilir ve 50-100 mg/giin
azatioprin ilavesi distinilir. Maksimum 20
mg/kg prednizolon ve 100 mg azatioprin verile-
bilir. Genel olarak prednizolon tedavisi 2-3 yil
veva daha uzun devam edebilir. Cogunlukla ha-
vat boyu devam eder. llacin erken kesilmesi re-
lapsa neden olur. Uzun stire 10 mg/gin doz ter-

Tedaviye baslanmasi
Prednizon+azatioprin Prednizon
Doz araligi {guinliik) (glinliik)
1. hafta 30 mg + 50 mg 60 mg
2. hafta 20 mg + 50 mg 40 mg
3. hafta 15 mg + 50 mg 30 mg
4. hafta 15 mg + 50 mg 30 mg
5. hafta 10 mg + 50 mg 20 mg
6. hafta Idame idame
7. hafta Idame ldame
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Tedavinin kesilmesi

Prednizon+azatioprin Prednizon
(glinliik) (glinliik)
7.5 mg + 50 mg 15 mg
7.5 mg + 50 mg 10 myg

5 mg + 50 mg 5mg

5 mg + 25 mg 5.my

2.5 mg + 25 mg 2.5 mg
25mg+25mg 2.5 mg
Kes Kes
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Tablo 5. Viral isaretlerle birlikte otoimmiin hepatit-
lerin tedavisi

Klinik garinim Tedavi modeli

Gegirilmig enfeksiyon Kortikosteroid
HBsAg(-)/anti-HBsAg(+)
Anti-HBc(+) sadece/Ighi(-)

Yanhs pozitif viral isaretler Kortikosteraid
Anti-HCV{+)/RIBA non-reaktif
Anti-HCV(+)/HCV RMA(-)

Sipheli viral enfeksiyon Kortikosteroid
Anti-HCV(+)/RIBA belirgin dedil

Gergek viral enfeksivon ve
AMA veya SMA <1:320 Interferon
Anti-LENM1 Interferon

Kortikosteroid denemesi
Kortikosteroid denemesi
Interferon denemesi

AMA veya SMA 21:320
AMNA veya SMA 21:40
Sadece tiroid antikorlarn

cih edilir. Prednizondan ¢ok prednizolon veril-
melidir. Kan seviyesi prednizolonla daha ivi ta-
kip edilir (Tablo 4) (17-20).

Viral serolojileri pozitif hastalarda, Gzelikle de
tek diisiik otoantikor titreli (<1:320), gercek vi-
ral enfeksivonlu hastalar, viral enfeksiyonun
baskin oldugu olgular olarak degerlendirilmeli
ve interferon tedavisine alinmahdir (Tablo 5).
Benzer sodylemler gercek viral enfeksivonlu ve
anti-LKM1 seropozif olgular icin de gecerlidir
(Tablo 5). Italya’da yapilan calismalar bu hasta-

larin antiviral tedaviyi tolere edebildigini gos--

termistir (1).

Olgulann % 9'unda gercek viral enfeksiyon ile
birlikte SMA ve ANA titreleri de 1:320'vi geq-
mektedir. Bu hastalarda muhtemelen her iki
hastalik da birlikte bulunmaktadir ve tedavi
stratejisi muhtemelen klinik olarak baskin olan
hastahga gore vonlendirilecektir. Bu hastalarda
interferon, otoimmin komponentin alevlen-
mesine nedgn olabilir. O zaman steroid tedavisi
denenebilir. Bu sekildeki bir yaklasim ampirik
goriilebilir. Ancak, mantif “primum non nocere”
tizerine kurulmustur, Bu hastalar tedaviden ya-
rdr gorebilir, fakat relaps gelisme ihtimali ¢ok
viiksek oldugundan idame tedavisine uzun siire
devam etmelidir (1, 3, 10).

Hastalarin % 9'unda tedavi basanisiz olmakta,
% 13"unde 3 wilhk sirekli tedaviye ragmen
tam olmayan bir cevap saglanmakta,
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% 13"0nde ilag toksisitesinden dolayr tedaviye
son verilmekte, % 70'inde remisyonunun sagla-
nmp, tedaviye son verilmesinden sonra relaps
gelismektedir. Tam bir remisyon saglanamadi-
ginda hastalyfin progresyonu ve % 40 hastada
10 yil iginde siroz gelisimi s6z konusudur, Agik-
cas1, tedavisi tam bir cikmaz sokaktir. Eski doz
uygulamalan yeniden goézden gecirilmeli, po-
tent immunosipresif ve sito- protektif ilaglar
deferlendirilmelidir. Karacifier transplantasyo-
nu dekompanse hastalarda en basanl tedavi
yontemidir, fakat bu kisith kaynag korumak
icin yeni ilag rejimlerine ihtiya¢ vardir (17-19).

KARACIGER TRANSPLANTASYONU

Otoimmiin hepatitin normal sevri sirasinda ve-
va steroid tedavisinden sonra agir karaciger yet-
mezligi gelisirse transplantasyon kagimilmazdir.
Transplantasyon sonrasi 5 yillik yasama sans
transplantasyon uygulanmayanlara goére %
92'dir. Allograftta rekiirrens gelisimi cok nadir-
dir. Transplantasvon endikasvonu igin klinik,
laboratuar veya histolojik spesifik bir kriter yok-
tur. Ancak, otoimmiin hepatitte uygulanmakta
olan tedaviye cevap genellikle iki hatta icinde
alinir. Bu siire icinde de bir sonraki tedavi reji-
mine karar verilmelidir. Trans- plantasyona
da miimkiin oldugu kadar bu siire icinde karar
verilmelidir (17).

AV SECEMEKLERI

Siklosporin: Ozellikle irreversibl olarak lenfo-
sitler iizerine etkilidir. Solubl lenfokinleri inhi-
be ederek, aktive olmus T-helper hiicrelerinin
klonal artisim baskilar. Bu sayede sitotoksik T-
lenfosit klonu artisi kadar T-lenfo-sitlere bagim-
1 B-hiicrelerinden antikor {iretimini de baskila-
mus olur (20, 21).

Siklosporin 5-6 mg/kg/giin dozunda otoimmiin
hepatitli, steroide direncli veya ila¢ toksisitesi
gelismis vakalarda kullamulabilir. Bir yillik teda-
viden sonra cok ivi sonuglar bildirilmis, fakat
steroidlere karsi kontrollii bir cahsma yapilma-
mustir. Diger taraftan siklosporinin renal yet-
mezlik, hipertansiyon ve malignensi gibi ¢ok
onemli yan etkileri vardir. Daha da dnemlisi
hastalanin hepsinde tedavi kesildikten sonra re-
laps gelismistir (21, 22) (Tablo 6).

FK-506: Streptomyces tsukaenis isimli bir toprak
mantarindan elde edilen immunosiipresif bir
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Tablo 6. Otoimmiin hepatitin tedavisinde gelistiriimekte olan tedavi yontemleri

ilag Mekanizma
Siklosporin '

" Lenfokinlerin salimrmin inhibe ederek,
T lenfositlerin klonal codahmim engeller.

Durum

Steroid kullaniminda ba;arl.sxlzllk ya da
toksisite gelistiinde ampirik kullarm

Siklosporin kullamlamadiginda

FK 506 Interlékin-2 reseptériin ekspresyonunu
engelleyerek siklosporin gibi davranir
Tirnus ekstresi Supressor T-hiicre aktivitesini artirarak,

imminoglobulin dretimini engeller.

Uzun zincirli doymanmis

fosfatidilkolin sitoproteksiyon saflar.

Arginin tiazolidin karboksilat
Ursodeoksikolik asit

Sitoproteksiyon

sitoproteksiyon saglar.

Brequinar Pirimidin sentezini inhibe ederek, lenfosit
cofalmasim engeller.
Rapamisin Aktive olmus lenfositlerin cogalmasin

Hepatosit membramim maodifiye ederek

Klas-1 HLA ekspresyonunu dedistirerek,

Kontrolli (az sayida cahismada)
calismalarda relapslar zerine etkisiz
oldufju gorilmis.

Bir calismada prednizolon ile birlikte
kullarmidiinda karaciger biyopsi
bulgulaninda iyilegme sagladi garilmis.
Az sayida galigma

Kontrolsiiz calismalarda laboratuar
sonuglannda iyilesme

Test edilmedi; teorik avantajlan var.

Test edilmedi; teorik avantajlan var.

inhibe ederek, II-2'den sonra lletimi

ajandir. Siklosporine benzer, fakat daha potent
ve daha az yan etkiye sahiptir. Simrh klinik ca-
hismalar gostermistir ki, giinde iki kez 4 mg do-
zunda kullanildifinda ti¢ ayhk donemde biliru-
bin ve AST seviyelerinde tnemli diismeler sag-
lanmistir. Bu ¢calismalarda karacifer fonksi-yon-
larinda tam bir iyilesme saglanmarms, bi-yopsi
ile kontrol edilmemis ve renal fonksiyonlar de-
gerlendirilmemistir (22, 23).

Timik hormon ekstreleri: Supressor T-lenfosit
aktivitesini stimile ederek, immunglobiilin
tretimini inhibe ederler. Dolayisiyla, otoim-
min hepatitte kullanimimin mimkin olmas
beklenebilir. Ancak, ilk ¢alismalar timik hor-
mon ekstresi alanlarla klasik tedavi alanlarin
ilac kesildikten sonra gelisen relaps acisindan ti-
mik ila¢ alanlarla almayanlar arasinda fark ol-
madiin gostermistir. [lacin dozu, siiresi ve ve-
rilis yolu hentiz kesinlesmemistir (20, 22).

Polyansature fosfatidilkolin: Prednizolonla
birlikte otoimmiin hepatitin tedavisinin bas-
langicinda kullamlmistir. Ancak, etki mekaniz-
masi ortaya konulamamstir. Cift-kér caligmala-
rin sonuglarina gore, kombine kullamm tek ba-
sina prednizolon kullammina gire hepatosit
membraninda degisiklikler yaparak karaciger-
deki sitotoksik ataklan bloke etmekte veya de-
Zistirmekte ve histolojik aktiviteyi daha fazla
azaltmaktadir. Ik ¢alismalar bu tedavinin basa-
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ve reseptir baglanmasini bloke eder,

rili oldugunu gistermesine ragmen heniiz bas-
langic tedavisi olarak énerilmemektedir. Benzer
sonuglar arginin tiazolidinkarboksilat igin de
bildirilmistir (24).

Rapamisin: Otoimmiin hepatitte kullanimina
ait teorik bilgilerin oldugu ancak, hentiz pratik-
te kullammina gecilmeyen diger yeni bir immu-
nosupresiftir. Bu ilag IL-2'nin dretimini ya da
baglanma ozelliklerini inhibe etmeden, resep-
toriine baglanarak uyany! itilmesini engeller.
Dolayisiyla interlékin-bagimh lenfositlerin an-
tijen-spesifik klonal ¢ogalmalarim engeller (23).

Ursodeoksikolik asid: Iki ay siireyle (250 mg,
500 mg ve 750 mg dozlarinda) uygulanms, kro-
nik hepatitli vakalarda serum aminotransferaz
ve gammaglutamil transferaz seviyeleri dis-
miustiir. Ursodeoksikolik asit muhtemelen hid-
rofobik (viksek deterjan etkili) safra asidlerini
hepatositten uzaklastirmakta ve ileal emilimle-
rini engellemekte, hepatosit membranim toksik
etkilerden korumakta, hepatosit membram tize-
rindeki klas I HLA ekspresyonunu degistir-mek-
tedir. Plasebo kontrollii ¢ahgmalarna ihtivag
vardir (20, 25).

Brequinar: De novo sentezlenmis primidin in-
hibitériidir. Lenfosit proliferasyonunu ve len-
fosit baglantih B-lenfositlerin antikor tiretmele-
rini etkili olarak engeller. Hayvan calismalarin-
da kalp, karacifer ve bobrek allograft rejeksi-
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yonlanim ¢nledigi, 6zellikle de siklosporin gibi
diger immunosupresiflerle kombine edildikle-
rinde ¢ok etkili olduklan gosterilmistir. Brequ-
inar'in T-lenfosit proliferasyonu, sitotoksik T-
lenfosit gelismesi, B-hiicre proli-ferasyonu ve
antikor sekresyonunu otoimmiin hepatitli has-
talarda degistirdigi gosterilmistir (26).
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