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OZET

Otoimmiin hepatit (OIH), etkilenen hastalarin gogunda immiinsiipresif ajanlarm gerekli oldugu, immiin aracili kronik inflamatuar bir
karaciger hastaligidir. Mevcut calismada, OIH tanist ile takipli hastalarimizin tani anindaki klinik ve demografik dzellikleri, laboratuvar
degerleri, otoantikorlarin dagilimi, karaciger biyopsi analizleri ve histopatolojik &zellikleri, OIH'e eslik eden diger karaciger varyant ve
otoimmiin hastaliklarin dagiliminin degerlendirilmesi ve bizim merkezimizin sonuglarinin literatiir esliginde tartisilmasi amaglanmistir. Bu
retrospektif, kesitsel galismaya 01.01.2010-30.06.2017 tarihleri arasinda merkezimize bagvuran ve OIH tanisi alan 202 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin bilgileri hastane yonetim bilgi sisteminden geriye yonelik olarak taranip kaydedilmistir. Hastalarin 174'G (%86) kadin, 28' ise
(%13.9) erkekti. Hastalarin medyan tan1 yas1 46 olarak bulundu. Hastalarin tan1 konma yagimin siklikla orta yag grubunda (41-60 yas) oldugu
saptandi. OTH tanili hastalarda otoantikorlardan en stk antiniikleer antikor (ANA) (%86) pozitifligi saptandi. Hastalarimizin en sik tip-1 OTH
oldugu saptandi. Ayrica Hashimato tiroiditi (%31.6) en sik eslik eden otoimmiin hastalik, primer biliyer siroz (%56) en sik eslik eden
karaciger varyant hastalig1 olarak bulunmustur. Sonug olarak OIH, giiniimiizde siklig1 giderek artan, tiim yas, cinsiyet ve etnik gruplari
etkileyebilen, kronik, otoimmiin bir karaciger hastaligidir. Erken tani ve tedavi, hastalik yonetiminde 6nemlidir. Bu agidan hastaligin
etyopatogenezini ve OIH'e eslik eden hastaliklar1 bilmenin erken tan1 ve dogru tedavi agisindan 6nemli oldugu agiktir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hepatit. Otoantikor. Epidemiyoloji.
Evaluation of Adult Patients Diagnosed with Autoimmune Hepatitis: Single Center Experience

ABSTRACT

Autoimmune hepatitis (AIH) is an immune-mediated chronic inflammatory liver disease for which immunosuppressive agents are required in
most affected patients. In the current study, it was aimed to evaluate the clinical and demographic characteristics, laboratory values,
distribution of autoantibodies, liver biopsy analyzes and histopathological features of our patients diagnosed with AIH and the distribution of
other liver variant and autoimmune diseases accompanying AIH, and discuss the results of our center in the light of the literature. This
retrospective, cross-sectional study included 202 patients who applied to our center between 01.01.2010 and 30.06.2017 and were diagnosed
with AIH. The patients' information was scanned and recorded retrospectively from the hospital management information system. 174 (86%)
of the patients were female and 28 (13.9%) were male. The median age of the patients at diagnosis was 46 years. It was determined that the
age at which patients were diagnosed was mostly in the middle age group (41-60 years). Among the autoantibodies, antinuclear antibody
(ANA) positivity was most frequently detected in patients diagnosed with AIH (86%). Our patients were found to have type-1 AIH most
frequently. Additionally, Hashimoto's thyroiditis (31.6%) was found to be the most common accompanying autoimmune disease, and
primary biliary cirrhosis (56%) was found to be the most common accompanying liver variant disease. In conclusion, AIH is a chronic,
autoimmune liver disease that is increasingly common today and can affect all age, gender and ethnic groups. Early diagnosis and treatment
are important in disease management. In this respect, it is clear that knowing the etiopathogenesis of the disease and the diseases
accompanying AIH is important for early diagnosis and correct treatment.
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Otoimmiin hepatit (OTH), etkilenen hastalarin cogunda
immiinstipresif ajanlarin gerekli oldugu, immiin aracili
kronik inflamatuar bir karaciger hastaligidir. OIH'in
immiinopatogenezi, c¢evresel tetikleyiciler tarafindan
viicudun  kendi  kendine  olan  toleransinin
bozulmasindan sonra ortaya ¢ikan otoreaktif CD4 ve
CDS8 T hiicrelerine dayanmaktadir'”. OIH tamsinda
histolojik olarak interface hepatitinin varligi, yiiksek
serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) ve serum immiinoglobulin G
(IgG) diizeyleri ve otoantikorlarin varligi dnemlidir.
Bunun disinda tani icin kullanilan farkli skorlama
sistemleri ve algoritmalar da tanida yardimcidir. OIH
daha sik olarak gen¢ beyaz kadinlari etkilemektedir.
Kadinlarda goriilme orani erkeklerden yaklasik 4 kat
daha siktir. OIH'in yillik insidansi, cografi konuma
bagli olarak degismekle birlikte 100.000 kisi basina
0,67 ila 2,0 vaka arasinda degigmektedir ve yillik
prevalanst cografi konuma bagl olarak degismekle
birlikte 100.000 kisi basmna 4,0 ila 24,5 vaka arasinda
degismektedir.  Ozellikle son  yillarda  OIH
insidansinda tiim diinyada artis dikkati ¢ekmektedir.
Bu artis OIH’e olan ilgiyi arttirmuistir. Bunun disinda
OIH klinik olarak degisik sekillerde karsimiza
gelebilir. OTH asemptomatik olabildigi gibi, subklinik
hastaliktan akut karaciger yetmezligine ve son donem
karaciger hastaligia kadar cesitli formlarda olabilir*®.

OIH tamsinda laboratuvar testleri cok kiymetlidir.
Ozellikle karaciger fonksiyonunu gosteren testlerin
yani sira otoantikorlar1 gosteren testler bilyiikk 6nem
tagimaktadir. Genel olarak anti-niikleer antikor
(ANA), anti smooth muscle antikor (SMA), Anti-
soluble liver antijen (SLA), anti liver kidney
mikrozomal tip 1 antikoru (LKM-1), anti liver sitozol
tip 1 antikoru (LC-1) ve anti mitokondriyal antikor
(AMA) OIH etyopatogenezinde suclanan temel
otoantikorlardir. Bu antikorlarin birgok a¢idan 6nemi
vardir. OIH’in  simiflandirmast  genel  olarak
otoantikorlarmn tipine gore yapilmaktadir. Ayrica bu
acidan bakarsak otoantikorlarin prognostik agidan da
onemleri vardir. Genel anlamda tip 1 ve tip 2 OIH
olmak iizere iki ana OIH formu belirtilmistir’"".
Bunun diginda seronegatif ve tiplendirilemeyen OIH
varyantlar1 da mevcuttur.

OIH tedavisinin temel dayanag, ilk tanimindan
giiniimiize kadar, remisyonun indiiklenmesi igin
steroid ile bunu sirdiirmek i¢in  kullanilan
azatiyoplirin kombinasyonundan olugmustur. Ancak
yan etkiler ve standart tedaviye ragmen inflamasyonun
devam etmesi ile tedaviye yeterli yanit alinamamasi,
alternatif tedavi seceneklerini giindeme getirmistir.
flerleyen yillarda tedaviye yetersiz yanmit alinan
hastalarda  giicli ~ bir immiinmodiilatér  veya
immiinsiipresif ajanin eklenmesinin yararli olacagi

gorisii  dogmustur. Giliglii immiin  baskilanmaya
ragmen bazi hastalarin tedaviye yeterli yanit
vermedigi  gozlenmistir. Bu durumda cerrahi
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secenekler de tedavi yOntemleri arasina dahil
edilmistir. Karaciger transplantasyonu da ileri evre
olgularda tedavi seceneklerinden birisi haline
gelmistir. OIH insidansinin ve deneysel calismalarin
artmasina ve yeni tedavi ajanlarmin ortaya ¢ikmasina
ragmen hala OiH’de standart tedavi konusunda
tereddiitler mevcuttur'>". Bu yiizden hastaligin
etyopatogenezine ve epidemiyolojisine yonelik yeni
caligmalar planlanmasi tedavi ve hastalarin takibi
konusunda yeni bir bakis agis1 olusturabilir.

Bu ¢alismada, OIH tamli hastalarimizin tam anindaki
klinik ve demografik 6zellikleri, laboratuvar sonuglari,
otoantikorlarin dagilimi, karaciger biyopsi analizleri
ve histopatolojik 6zellikleri, OIH'e eslik eden diger
karaciger varyant ve otoimmiin hastaliklarin
dagiliminin degerlendirilmesi ve bizim merkezimizin

sonuglarinin literatiir esliginde tartigilmasi
amaglanmusgtir.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif, kesitsel tanimlayic1 c¢alismaya

01.01.2010-30.06.2017 tarihleri arasinda merkezimize
basvuran ve OIH tanisi alan hastalar dahil edilmistir.
Bu c¢aligmada retrospektif olarak hastalarin cinsiyeti,
tan1 zamanindaki; yas, serum IgG diizeyi, serum
protein elektroforezinde Gama bandi, trigliserid
diizeyi ve karaciger fonksiyon testleri taranip
kaydedildi. Ayrica Paris kriterlerine gére OIH'e eslik
eden karaciger varyant sendromlarinin varligi, eslik
eden otoimmiin hastaliklar, otoantikor pozitiflikleri ve
tipleri, OIH tipi, karaciger biyopsisinin detayli
incelenmesi geriye doniik olarak taranip kaydedildi.
Retrospektif bir ¢aligma olmasi nedeniyle hastalarin
tedavi yanit1 ve hastalarin prognozu ile ilgili bilgiler
tespit edilememis, tespit edilen hastalarda da
prospektif 6zellikle olmadigi i¢in ve takip siirelerinin
farkliligindan dolay1 analize dahil edilmemistir.

Poliklinigimize cesitli nedenlerden dolayr basvuran
hastalarda OIH tamisi, uluslararasi OIH ¢alisma
grubunun  tan1  i¢in  kullanilmasint  Onerdigi
basitlestirilmis kriterler géz oOniinde bulundurularak
konuldu ve hastalara standart tedavi protokolii
izlenerek yalnizca prednizon (30-60 mg/giin) ya da
prednizon ve azatiyopirin (50-100 mg/giin) ile
kombine tedavi verildi'.

Calismamizda degerlendirilen serum IgG diizeyleri,
karaciger  fonksiyon testleri ve otoantikorlar
merkezimizdeki tibbi mikrobiyoloji ve biyokimya
laboratuvar1 referans degerlerine gore degerlendirildi.
Otoantikor degerlendirilmesinde indirekt
immufloresan titresi 1/40 ve istiindeki degerler pozitif
kabul edildi. Biyopsi islemi hastanemiz patologlarinca
degerlendirildigi  igin  sonuglarina  sistemdeki
kayitlardan ulagildi.
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Istatistiksel analiz

Degiskenlerin ~ normal  dagilip  dagilmadigini
degerlendirmek igin Shapiro Wilk testi kullanildi.
Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerde
ortalama+standart sapma, normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenler i¢cin medyan degerler
kullanildi. Kategorik degiskenler n(%) olarak ifade
edildi. Istatistiksel analiz icin SPSS (IBM Corp.
Release 2012. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 21.0, Armonk, NY: IBM Corp.) kullanild1 ve
p degeri i¢in anlamlilik diizeyi <0.05 olarak kabul
edildi.

Tablo II. Otoimmiin hepatit tanili hastalarda
otoantikorlarm dagilima.

Otoantikor pozitifligi n %

ANA 175 %86

ASMA 21 %10

SLA 11 %5.4

LKM-1 3 %1.5

LC-1 4 %2

AMA 67 %33.2

Bulgular

Calismaya 01.01.2010-30.06.2017 tarihleri arasinda
merkezimize bagvuran ve OIH tamsi alan toplamda
202 hasta dahil edildi. Calismadaki hastalarin
demografik ve klinik 0Ozellikleri Tablo I'de
gosterilmistir. OIH tanili hastalarin 174" (%86) kadn,
28'1 ise (%13.9) erkekti. Hastalarin medyan tani
yaslar1 46 olarak bulundu yani medyan tani yasinin
orta yas oldugu saptandi.

ANA: Anti niikleer antikor, ASMA: Anti smooth muscle
antikor, SLA: Anti-soluble liver antigen, LKM-1: anti liver
kidney mikrozomal tip 1 antikoru, LC-1: anti liver sitozol tip
1 antikoru, AMA: Anti mitokondriyal antikor.

OIH tiplerinin dagilimi Tablo III'de gosterilmistir. En
stk tip-1 OIH saptanmustir (%88.6).

Tablo III. Otoimmiin hepatit tiplerinin dagilimu.

Otoimmiin hepatit tipi n %

Tip 1 179 %88.6
Tip 2 3 %1.5
Seronegatif 17 %8.4
Tiplendirilemeyen 3 %1.5

OIH tanil hastalarin karaciger biyopsi sonuglar1 ve

biyopsisi OIH ile wuyumlu olan hastalarin
histopatolojik analizi Tablo IV ve Tablo V'de
gosterilmistir.

Tablo IV. Otoimmiin hepatit tanili hastalarin
karaciger biyopsi analizleri.
Karaciger biyopsisi n (%) n (%)
Yapilan hastalar 162 (%80.1) OiH ile uyumlu
157 (%77.7)

Siroz ile uyumlu
34 (%21.7)
NASH ile uyumlu
17 (%10.8)
Toksik hepatit ile
uyumlu
4 (%2.5)

Yapilmayan hastalar 40 (%19.9)

TabloI.  Otoimmiin  hepatit tanili  hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri.

Otoimmiin hepatit n=202

Tani yasi (medyan) 46

Cinsiyet (kadin/erkek) (n(%)) 174 (%86)/28 (%14)

Tani anindaki karaciger fonksiyon

testi degerleri (medyan);

AST (IUIL) 100

ALT (IU/L) 127

GGT (IUL) 146

ALP (IU/L) 178

Tani anindaki serum protein

elektroforezi Gamma bandi (n (%))

= %18.9 143 (%70.8)

<%18.9 53 (%26.2)

Tani anindaki serum Ig G diizeyi (n

(%)) 141 (%69.8)

= 1600mg/d| 61 (%30.2)

<1600mg/dI

Tani anindaki trigliserid diizeyi (n

(%)) 73 (%36.1)

= 150mg/dl 128 (%63.4)

< 150mg/dl

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin

aminotransferaz, GGT: Gama glutamil transferaz, ALP:
Alkalen fosfataz, Ig G: Immiinglobulin G.

OIH tanili hastalarda otoantikorlarin dagilimi Tablo
II'de gosterilmistir. Sirasiyla ANA (%86), AMA
(%33.2) ve ASMA’nin (%10) en sik pozitifligi
goriilen otoantikorlar oldugu saptandi.

OIH: Otoimmiin hepatit, NASH: Non-alkolik yagl karaciger
hastalig.

Tablo V. Karaciger biyopsisi otoimmiin hepatit ile
uyumlu olan hastalarin analizi.

Biyopsisi OiH ile uyumlu hastalar n (%)

Lenfosit infiltrasyonu 145 (%71.8)

interface hepatit 94 (%46.5)

Rozet formasyonu 19 (%9.4)

OIH: Otoimmiin hepatit.
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OIH'e eslik eden diger otoimmiin ve karaciger varyant
hastaliklarin dagilim1 Tablo VI ve Tablo VII'de
gosterilmistir. Hashimato tiroiditi (%31.6) en sik eslik
eden otoimmiin hastalik, primer biliyer siroz (%56) en
sik eslik eden karaciger varyant hastaligi olarak
bulunmustur.

Tablo VI. Otoimmiin hepatite eslik eden diger
otoimmiin hastaliklarin dagilimu.

Otoimmiin hastalik n=76 %

Morfea 2 %2.6
Romatoid artrit 8 %10.5
Sjogren 17 %22.4
SLE 8 %10.5
Psoriatik artrit 5 %6.6
MBDH 3 %3.9
Polimiyozit 1 %1.3
Ulseratif kolit 4 %5.3
Hashimato tiroiditi 24 %31.6
Graves hastaligi 1 %1.3
Alerjik astim 1 %1.3
Otoimmiin hemolitik anemi 1 %1.3
Vitiligo 1 %1.3

SLE: Sistemik lupus eritamatozus, MBDH: Miks bag doku
hastalig.

Tablo VII. Otoimmiin hepatite eslik eden karaciger
varyant hastaliklari.

n=109 %
Primer biliyer siroz 61 %56
Primer sklerozan kolanjit 5 %4.6
Otoimmiin kolanjit %1.8
Kronik karaciger hastaligi 22 %20.2
Non-alkolik yagh karaciger hastaligi 15 %13.8
Toksik hepatit 3 %2.8
intrahepatik kolestaz %0.9

Tartisma ve Sonug¢

Diinya ¢apinda OiH'e en duyarl yas grubu 50 ila 60
yas arasindaki orta yash kisilerdir. Ayrica kadinlarda,
diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi OIH’de
daha sik gdzlenmektedir. OiH'de erkek/kadin orani
yaklasik 1:4-1:6 arasinda degismektedir. OTH, genel
olarak halsizlik ve istahsizlik gibi spesifik olmayan
semptomlarla ortaya cikabildigi gibi ciddi karaciger
hasarinda sarihk ve asit olusumu gozlenebilir. Ote
yandan bir¢ok vakada semptom goriilmez ve karaciger
hasari, tesadiifen doktor kontrolleri sirasinda yada
bagka hastaliklarin kontrollerinde AST, ALT, GGT,
ALP yiikseklikleri, otoantikor pozitiflikleri ve
genellikle yiiksek serum IgG seviyesi ile ortaya
cikabilmektedir' . Siitctioglu ve ark.'larmin yaptigi
bir calismada, 66 OIH tamili hasta incelenmistir.
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Hastalarin yas ortalamalarimin 47.5 oldugu, %86'sinin
kadin oldugu ve tani aninda AST, ALT ve IgG
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir®'. Karaciger
biyopsisi endikasyonlarinda ve histopatolojik tanilarda
yillar icindeki degisimi inceleyen bir ¢alismada, 7
yillik siire¢ icerisinde toplam 1783 hastaya karaciger
biyopsisi yapilmis ve toplam 103 hastada OIH
saptanmistir. OTH saptanan hastalarin medyan yasinin
49 oldugu bulunmustur. Ayrica OTH taml hastalarin
%74.8'inin  kadm oldugu saptanmustir””. Bizim
calismamizda OIH tanili hastalarin %86’s1 kadin ve
medyan tan1 yasi 46 yani orta yas grubuydu. Tani
aninda serum AST, ALT, GGT, ALP, IgG diizeyleri
yiiksek olarak saptandi. Tani anindaki serum protein
elektroforezindeki Gamma bandi orani hastalarin
¢ogunlugunda > %18.9'"du. Bu agidan bizim
calismamizin giincel literatiirle uyumlu oldugunu
sOyleyebiliriz.

Dolasimdaki otoantikorlar, OIH tamsi igin klinik
uygulamada Onemli bir tani aracini temsil eder ve
kilavuzlara gore test edildiginde OIH hastalarinin %95
kadarinda pozitif bulunurlar®?, Yapilan bir ¢aligmada
OIH taml hastalarin %90’inda ANA pozitif olarak
saptanmistir’’. Klinikte OIH diisiiniilen hastalarda
baslangicta tarama testi olarak ANA, ASMA, LKM-1
ve AMA c¢ok sik olarak kullanilmaktadir. Bu
antikorlarin pozitifligi tanida ve OIH tip ayriminda
¢ok yardimcidir. ANA ve ASMA ozellikle sik
pozitiflik  gdsteren  otoantikorlardir.  ANA'nin
subtiplendirilmesinin anlami yoktur ¢iinkii karaciger
spesifik alt tipler tanimlanmamistir. ASMA'nin da
ozellikle yiiksek titre pozitiflikleri OTH agisindan daha
kiymetlidir. Ciinkii diistik titrede pozitifligi enfeksiydz
ve romatolojik hastaliklarda da gozlenebilmektedir.
Daha az oranda SLA ve LC-1 pozitiflikleri de
gézlenebilmektedir25'27. Bizim ¢alismamizda da en sik
ANA, AMA, ASMA pozitifligi saptandi. OIH tanil
hastalarda literatiire benzer sekilde otoantikor
pozitifliginin sik oldugunu tespit ettik. Ayrica ANA ve
ASMA poritifligi stk oldugu icin en sik tip 1 OIH

tanili  hastamiz  bulunuyordu. Bu agidan da
sonuglarimizin  literatiirle ~ uyumlu  oldugunu
sOyleyebiliriz.

OIH'in bir diger 6zelligi de hastanin kendisinde veya
1. derece akrabalarinda diger otoimmiin ya da immiin
mekanizmalarla olusan hastaliklarin daha sik olarak
goriilebilmesidir. OIH'e en sik eslik eden otoimmiin
hastaliklar otoimmiin tiroidit, tip 1 diyabet, ilseratif
kolit, vitiligo ve ¢olyak hastahgidir®™®. Literatiirde
OIH'e degisen oranlarda otoimmiin hastaliklarin eslik
ettigi belirtilmektedir. Bu oran %21-39,4 gibi genis
spektrumda  degisebilmektedir. Ayrica otoimmiin
hastaliklarin disinda karaciger varyant sendromlar1 da
degisen oranlarda eslik edebilmektedir® 2. Yapilan
bir c¢ahigmada OIH tanili pediatrik hastalarin
%?22,2'sine otoimmiin hastalik eslik etmekteydi ve en
sik eslik eden otoimmiin hastaliklarin ¢olyak hastaligi,
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iilseratif kolit ve Hashimoto tiroiditi oldugu tespit
edilmistir. Ayrica ayni calismada OTH tamli hastalarin
%]11,1'inde varyant sendromlardan primer sklerozan
kolanjit eslik ediyordu®. OIH, primer sklerozan
kolanjit ve primer biliyer siroz hastalarinda ortiisen
sendrom olarak sik birliktelik goriilmektedir. Bu
acidan OIH’e eslik eden otoimmiin hastalik ve
karaciger varyant sendromlart da hastalarda
sorgulanmalidir™. Bizim ¢alismamizda Hashimoto
tiroiditi, sjogren, sistemik lupus eritamatozus ve
romatoid artrit OfH’e eslik eden en sik otoimmiin
hastaliklar olarak tespit edilmistir. Biz ¢alismamizda
tip 1 diyabet ve ¢dlyak hastaligi ile OIH birlikteligini
sorgulamadik. Literatiirde bu hastaliklarin da OIH ile
cok sik birliktelik gosterdigi belirtilmektedir. Bu
acidan bu hastaliklarin  sorgulanmamis olmasinin

calisma  sonuclarimiza  etkisi olabilir.  Ayrica
calismamizda primer biliyer sirozun OIH’e en sik
eslik eden karaciger varyant hastaligt oldugu
saptanmuigtir.

Calismamizin bazi smirlamalari mevcuttu. En biiyiik
sinirlama tek merkezli ve retrospektif bir ¢aligma
olmastydi. Retrospektif bir ¢calisma olmasi nedeniyle
bazi hasta verilerine ulasilamadi. Bu nedenle bu
hastalar calismaya dahil edilmedi. Bunun diginda
retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle ilag yanitlari
net olarak tespit edilememistir. Ayrica Orneklem
biiyiikligiimiiziin daha fazla olmasi ¢aligmamizin
genellenebilirligini arttirabilirdi.

Sonug olarak OIH, giiniimiizde siklig1 giderek artan,
her yastaki, cinsiyetteki ve etnik gruptaki bireyleri
etkileyebilen, kronik bir otoimmiin karaciger
hastaligidir. Erken tani ve tedavi, hastalik yonetiminde
onemlidir. Bu acidan hastalifin etyopatogenezini ve
OIH'e eslik eden hastaliklar1 bilmenin erken tam ve
dogru tedavi agisindan dnemli oldugu agiktir. Mevcut
calismamizin sonuglarinin bu yoniiyle bilime katki
sunacagin disiiniiyoruz.
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