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OZET

Otoimmn hepatit, kadin cinsiyet dominansi, ylkselmis
transaminaz ve immunglobulin G dizeyleri, otoantikor
seropozitifligi ve histolojik diizeyde “interface” hepatit
bulgulariyla karakterize, immUin mekanizmalarla ortaya
¢tkan kronik bir karaciger hastaligidir. Asemptomatik
transaminaz ~ yUksekliginden  siroz  ve  portal
hipertansiyon bulgulari ve fulminan hepatite varan
farkh klinik tablolarla kendini gosterebilir. Hastaligin
erken tanisi konulursa baslanacak immdnosipresif
tedavi ile  progresyonun  durdugu, histolojik
dlzeyde fibrozisin geriledigi ve siroza ilerlemesinin
Onlenebilecedi gosterilmistir. Karacigerdeki otoimman
inflamasyonu baslatan ve strdiren mekanizmalar
ve hepatik toleransin neden kayboldugu hala ortaya
konulamamistir. Ootoimmun hepatit icin spesifik ve
hedeflenmis tedaviler yoktur ve tedavi hala non-selektif
immunostpresyona dayanmaktadir. Bu derlemede
otoimmUn hepatititin patogenez, tani ve tedavisindeki
yenilikler ele alinmakta, uluslarasi otoimmin hepatit
grubunun  konsensus raporlari irdelenmekte ve
otoimmuUn hepatitle 6rtlsen primer sklerozan kolanjit,
primer biliyer kolanjit sendromlarina iliskin Paris kriterleri
vurgulanmaktadir.

Otoimmin hepatitin tedavisinde Hamburg 2016
konsensus raporlari su sekildedir. Steroidler remisyonun
induksiyonunda (normal transaminaz ve 1gG) secilecek
ilaclardir, ancak optimal doz semalar tartismaldir.
Azatiyopurin remisyonun surdirilmesinde (idamesi)
secilecek ilactir. Azatiyopurin metabolit dizeyleri dozun
ayarlanmasinda ve ilac alimina uyumsuzlugunun ortaya
konulmasinda yardimci olur. iki yildan uzun siren stabil
biyokimyasal remisyon ilacin kesilme denemesi icin 6n
kosuldur, cogu yasam boyu tedavi gerektirir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmdn
Gastroenteroloji, Skorlama

hepatit,

SUMMARY

Autoimmune hepatitis is a chronic liver disease caused by
immunemechanisms, characterized bysigns of femalegender
dominance, elevated transaminase and immunoglobulin
G levels, autoantibody seropositivity and  exist of interface
hepatitis at histological level. Asymptomatic transaminase
elevation may present with different clinical manifestations
ranging from cirrhosis and portal hypertension to fulminant
hepatitis. If the disease is diagnosed early, progression is
stopped with the immunosuppressive treatment, fibrosis
regresses at histological level and cirrhosis can be prevented.
Mechanisms that initiate and maintain autoimmune
inflammation in the liver and the absence of hepatic
tolerance have yet to be revealed. There are no specific
and targeted therapies for Autoimmune hepatitis and the
treatment is still based on non-selective immunosuppression.
In this review, the pathogenesis, diagnosis and treatment of
autoimmune hepatitis is discussed, consensus reports of the
international autoimmune hepatitis group are examined and
primary sclerosing cholangitis overlapping with autoimmune
hepatitis and the Paris criteria for primary biliary cholangitis
syndromes are emphasized. Hamburg 2016 consensus
reports on the treatment of autoimmune hepatitis are as
follows. Steroids are drugs to be selected in the induction
of remission (normal transaminase and IgG), but optimal
dosing schemes are controversial. Azathioprine is the drug
to be chosen for the maintenance of remission. Metabolite
levels of Azathioprine help in the adjustment of the dose and
to demonstrate its incompatibility with drug intake. Stable
biochemical remission, which lasts more than two years, is a
prerequisite for drug discontinuation, most of which require
lifelong treatment.

Key words: Autoimmune hepatitis, Gastroenterology,
Scoring
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Otoimmn hepatit, kadin cinsiyet dominansi, yikselmis
transaminaz ve immunglobulin G dizeyleri, otoantikor
seropozitifligi ve histolojik dizeyde “interface” hepatit
bulgulariyla karakterize, immin mekanizmalarla ortaya
¢tkan kronik bir karaciger hastaligidir. Asemptomatik
transaminaz ~ yUksekliginden  siroz  ve  portal
hipertansiyon bulgulari ve fulminan hepatite varan
farkl klinik tablolarla kendini gosterebilir. Hastaligin
erken tanisi konulursa baslanacak immunosupresif
tedavi ile  progresyonun  durdugu, histolojik
dlzeyde fibrozisin geriledigi ve siroza ilerlemesinin
énlenebilecegi gosterilmistir (1). ilk olarak ANA pozitif
bulunan bir hastada tanimlandigi icin 1956 yilindaki
hastaligin adi lupoid hepatit olarak anilmis, kronik aktif
hepatit, kronik agresif hepatit, plazma hucreli hepatit,
otoimmun kronik aktif hepatit gibi terimlerden sonra
1992 de Uluslararasi Otoimmin Hepatit Grup (IAIHG)
tarafindan otoimmin hepatit olarak isimlendirilmistir
(1, 2).

Otoimmin hepatit, serum otoantikorlarina goére iki
ayri tip olarak tanimlanmistir. Tip | otoimmun hepatit,
ANA (anti nikleer antikor) ve/veya ASMA (anti diz kas
antikor) pozitifligi ile, Tip Il otoimmUn hepatit ise anti-
LKM-1 (anti karaciger bobrek mikrozomal tip 1 antikor)
veya anti LC-1 (anti karaciger sitozol tip 1) pozitifligi ile
karakterizedir.

Epidemiyoloji ve genetik ozellikler:

OtoimmUn hepatit tim etnik gruplarda ve herhangi
bir yasta gorllebilir (9 ay-77 yas), ancak siklikla 4-5.
dekadlarda tani konulmaktadir. Hastalk bimodal
dagiim géstermekte olup, 10-20 yas ve 45-70 yaslari
arasinda olmak Uzere iki insidens zirvesi yapmaktadir.
Kadinlarda belirgin sekilde daha  sik gérilmekte
olup, kadin/ erkek orani 3.6/1 olarak bildirilmistir (1).
Avrupa ve ABD’'den yapilan calismalarda prevalansi
11-25/100.000 arasinda degismekte olup, dinyada
en ylksek prevalans kuzey Amerika Alaska yerlilerinde
bildirilmistir (43/100.000). Asya- Pasifik bolgesinde
ise Yeni Zelanda disinda (24/100.000) Japonya ve
Gin verileri batiyla karsilastirilabilir  dlzeyde dusuk
prevalans goéstermektedir (3). Otoimmin hepatitin
klinik prezentasyonu da etnik kokene gore farklihk
gostermektedir. Siyahlarda hastalik daha agresif bir
klinik seyir gdstermekteyken, Alaska yerlilerinde daha
siklikla akut hastalik tablosuyla baslangi¢ gorilmektedir.
Hispanik orjinlilerde hastalik klinik ve histolojik olarak
ylksek oranda siroz tablosuyla prezente olmakta, Asyali
hastalarda kotl sagkalim oranlari izlenmektedir.
Etyopatogenez:

Dominant hipotez, otoimmun hepatite genetik
olarak yatkinlik gésteren duyarli bir bireyde cevresel
faktorlere maruz kalinmasiyla karaciger otoantijenlerini
hedefleyen bir immin vyanitin  karaciger hasarini

baslattigi ve sonrasinda otoimmain saldirinin molekaler
beetik birliktelikler 6. kromozomun kisa kolu Uzerinde
yerlemis olan human lokosit antijen (HLA) (human
major histokompabilite kompleks-MHC) genleri icinde
bulunmaktadir. Bu gen bdlgesinin Urlnleri antijenik
peptidlerin T hucrelerine sunumu ve boylece adaptif
immuUn yanitin baslatiimasi ile ilgilidir.

GUncel kanitlar, otoimmidn hepatitli bir hastada
karaciger hasarinin HLA sinif Il antijenlerin hepatosit
ylzeyinde aberran olarak g6sterilmesinin, normal
hepatosit membran bilesenlerinin antijen sunan
hicrelere tanitiimasina neden oldugunu gdstermektedir
4,5).

Otoimmun hepatititin gelisiminde rol oynayan
genetik duyarlikla ilgili HLA haplotipleri arasinda
HLA B8, HLA B14, HLA DR3, HLA DR4 ve HLA Dw3
sayilabilir. Ayrica bu hastalarda virls nétralizasyonunda
rol oynadidi iyi bilinen kompleman C'Un C4A gen
delesyonu bildirilmistir. Kompleman C4 eksikligine
bagl olarak virls eliminasyonundaki yetersizlik,
infekte hucrelerin antijenlerine karsi immdn yanitin
olusmasina yol acabilir. HLA DR3 pozitif hastalar daha
agresif hastalik seyri, immunosupresif tedaviye daha
az yanit orani, daha geng yasta hastalik baslangici
ve daha ylUksek oranda karaciger transplantasyon
gereksinimi gosterirler. HLA DR4 pozitif hastalarda ise
diger hastalara gore daha ylksek oranda ekstrahepatik
manifestasyonlarla karsilasilir, hastalik daha gec yasta
baslar ve streoidlere daha iyi yanit verir.

Potansiyel tetikleyiciler

Otoimmin hepatit gelisimine yonelik genetik
duyarhhgin artmis oldugu hastalarda karacigerin
otoantijenlerine immun yanitlar molekiler benzerlik
yoluyla tetiklenebilir. Bu modelde ekzojen patojenlere
yonelik immun yanit, yapisal olarak benzerlik gésteren
vicudun kendi komponentlerine de carpraz reaksiyon
gostermektedir. Bu teoriye en glcli destek, tip I
otoimmin  hepatitdeki anti-LKM1  antikorlarinin
otoantijenik hedefi olan sitokrom P4502D6 (CYP
2D6) molekdlld ile hepatit C virist poliproteinlerinin
ylUksek oranda homoloji gostermesinden gelmektedir.
Gergekten de kronik HCV hepatitlerin % 10'u
anti- LKM1 icin seropozitiflik goéstermektedir. Diger
tetikleyiciler arasinda hepatit B, hepatit A, CMV, HSV tip
I, Epstein-Barr virlsu, kizamik sayilabilir. Viral olmayan
cevresel tetikleyiciler olarak minosiklin, nitrofurantoin,
oksifenisatin, alfa metil dopa, tienilik asit, statinler,
melatonin, diklofenak, ornidazol ve intereferonla ilag
orjinli otoimmun hepatit gelistigi bildiriimistir. Tetikleyici
otoantijenler arasinda asialoglikoprotein reseptor ve
CYP-P450 2D6 vurgulanabilir.
Karaciger hasarinin mekanizmasi: Otoimmun hepatitde
immuUn yanitin, self-antijenik peptidlerin etkinlesmemis



(uncommitted) yardimcr T lenfositlerin (T helper, ThO)
hiicre reseptorlerine (TCR) sunulmasiyla baslatildigina
inaniimaktadir. Self antijenik peptidler profesyonel
antijen sunan hucreler (APC) tarafindan islenir ve
ylzeylerinde gosterilir (eksprese edilir). Antijen sunan
hicreler arasinda makrofajlar, dendritik hdcreler ve
B lenfositler sayilabilir. Ayrica karaciger, aralarinda
karaciger sintzoidal endotel hucrelerinin, Kuppfer
hucrelerinin ve dendritik hdcrelerin bulundugu cesitli
Ozellesmis antijen sunan hicre populasyonlarina ev
sahipligi yapar. Cesitli calismalar, hem CD4 hem de
CD8 efektor T hlcrelerine antijen sunumunun in situ
gerceklesebildigi ve bu stireg icin bélgesel lenf nodlarina
hucrelerin gitmesine gerek olmadigini desteklemektedir
(2,5, 6).

Antijen sunumu sirasinda uygun stimulan
sinyal varliginda ThO hucreleri aktive olurlar ve maruz
kaldiklari sitokin cesidine godre degisik yardimca T
hicre alt gruplar yoéninde farklilasmaya ugrarlar.
interlokin-12 (iL-12) ve iL-4 varliginda ThO hcreleri
siraslyla Th1 ve Th2 hiicrelerine farklilasirken, iL-1B
ve IL-6 varliginda farklilasma Th17 hiicreleri yéniinde
olmaktadir. Farklilasan Th1 hicreleri iL-2 ve IFN-y
Gretimini uyarir ve es zamanli olarak TNF-a ve IFN-y
Greten CD8 lenfositlerinin aktivasyonuna neden olur.
Bu son hucreler MHC-sinif | ve antijen kompleksini
taniyarak sitotoksisiteyi baslatir. Hepatositlerin  IFN-y'a
maruz kalmalart MHC sinif | ve aberran olarak da MHC
sinif I molekallerinin hicre ylzeyinde ekspresyonlarinin
artmasina neden olur. Aberran MHC sinif Il ekspresyonu
ise daha fazla T hulcre aktivasyonuna yol acarak
karaciger hasarinin ilerlemesine neden olmaktadir.

Th17 hucreleri de proinflamatuar sitokinleri
Greterek otoimmuniteye katkida bulunmaktadir.
Primer biliyer sirozdaki roli daha ayrintili olarak
ortaya konulmus olmasina karsin, otoimmin
hepatit patogenezindeki roll arastirimaktadir. Th17
hucrelerinin otoimmun hepatitli hastalarin dolasiminda
ve karaciger icinde sayilarinin arttigi gosterilmistir (2 ).
Otoimmdn karaciger hasarinda varsayilan mekanizmalar
Sekil 1'de g6sterilmektedir.
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Sekil 1. Karaciger hasarinin mekanizmasi (2) Karaciger hasari self antijenik bir peptidin MHC
icinde profesyonel bir antijen sunan htcre (APC) tarafindan sunulmasiyla baslatilir. Cesitli
sitokinlerle birlikte uygun diger stimulanlarin es zamanl uyarisi, etkinlesmemis CD4 yardimci
T hticrelerin (ThO) farklilasmasini tetikler. IL-6 ve IL1B, farklilasmanin proinflamatuar sitokin
1L17"yi salgilayacak patojenik Th17 hiicreleri yontnde gelismesini saglar. Th17 hucrelerinin
hepatositten IL-6 sekresyonunu uyarmasi daha da fazla Th17 gelisiminine yol agar. ThO

B e e TR etk momesit oblimrhann. Stotaket €8 T hecrdermin
aktivasyonuna ve dogal oldirtict (Natural Killer) hticrelerin uyariimasina yol acar. IFNy MHC
O iamaeyonu o o pluiendin 14 sttt kaimak i a2 yonind arissrians
o 3T Ve 10 sgarar lasrma hcraenmim cretig amikorar nikor olyla htciesd
sitotoksisite ve kompleman aktivasyonundan sorumlu tutulmakWtadir

Klinik 6zellikler:

Prezentasyon: Otoimmuin hepatitin  klinik
seyri azalan ve artan otoimmun aktiviteye bagh olarak
dalgalanma gosterir, bu nedenle asemptomatik
seyirden, ciddi akut hepatite ve fulminan hepatite
dek uzanan genis bir klinik yelpaze icinde degiskenlik
sergiler. Hastalarin %10-25'i akut hepatitle kendini
gosterir ve diger nedenlere bagl akut hepatitlerden
farklihk ~ bulunmaz. Otoimmin  hepatitin  akut
prezentasyonunda iki farkli klinik antiteyle karsilasilir.
Bir tanesi tani konulmamis subklinik kronik otoimmun
hepatitin akut alevlenmesi seklinde olabilir, digeri ise
kronik histolojik degisikliklerin olmadidi gercek bir akut
hepatit seklindedir. Akut prezentasyonlu hastalarin bir
kisminda immunoglobulin G dizeyleri normal, ANA
serolojisi negatif olabilir. Akut hepatitle baslayan bu
olgularin bazilarinda ender olarak tablo akut karaciger
yetersizligine donlsebilir. Otoimmun hepatit tanisinin
akilda tutulmasi, tani ve tedavideki gecikmenin koti
prognoza yol acabilece@i bu hastalikta hizla baslanacak
immunosUpresif  tedavi ile hepatosit hasarinin
progresyonunu onleyecek, karaciger transplantasyonu
gereksinimini azaltacaktir.

Otoimmdn hepatitin, baslangicta peripubertal
kadinlarda tanimlanmis olmakla birlikte simdi tim
yaslarda, her iki cinsiyette ve tim etnik gruplarda
gorilebilecegi bilinmektedir. Genel olarak bimodal
dagihm gostermekte olup, 10-20 yas ve 40-60 yaslar
arasinda zirve insidens gostermektedir. Bununla birlikte
giderek artan sayida 60-65 yasin Uzerindeki bireylerde
otoimmuUn hepatit tanisi konulmaktadir. Yaygin olarak
klinik tablo asagidaki semptomlarin bir veya birkaci ile
kendini gdstermektedir. Amenore ilk semptomlardan
olabilir, yorgunluk en sk gorilen semptomdur,
depresyonla basvuran hasta orani giderek artmaktadir.

- Yorgunluk (en sik semptom)

- Kendini hasta hissetme

- Karin sag Ust kadranda hafif agri
- Amenore

- Letarji

- Anoreksiya

- Kilo kaybi

- Bulanti

- Kasinti

- Sarilik

- Klcuk eklemlerde artralji

- Makulopapuler deri dokintuleri

- Aciklanamayan ates
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Fizik muayene normal olabilir, ya da kronik
karaciger hastaligi bulgulari saptanabilir. Tipik
olarak fizik muayenede saglikli goriinen geng bir
kadinda multipl arteryel érimcekler, karinda stria,
akne, hirsutismus, hepatomegali, splenomegali
gorulebilir. lleri evrelerde klinik tabloya portal
hipertansiyon bulgulari hakimdir.

Tum olgularin %12-35'i asemptomatiktir
ve baska nedenlerle (ise girme, okul raporu
gibi) yapilan tahlillerde transaminazlar yuksek
bulununca gerceklestirilen ileri tetkiklerle tani
konulur. Tum olgularin yaklasik Ucte biri tan
konuldugu sirada zaten siroz gelismis durumda
olup, semptomlardan bagimsiz olarak bu olgular
daha dustk sag kallm orani gdstermektedir.
Otoimmun hepatit tedavi edilmezse %40’
tanidan itibaren 6 ay icinde kaybedilir. Bildirilen 5
ve 10 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %50 ve %10
dizeyindedir (1-3, 7).

Ozel prezentasyon sekilleri:

Gebelik ve post-partum doénem: Hastaligin ilk
tanisi gebelik sirasinda veya post-partum donemde
konulur. Gebelik sirasinda Th1'den Th2'ye dénlsen
immun profil nedeniyle gelisen immdn toleransa
bagli hastalik diizelmisken, post partum dénemde
profilin tekrar tersine donmesiyle otoimmuin
hepatit alevlenme gdsterir. Gebelik sirasinda ya
da siklikla dogum sonrasinda gammaglobulin
artisinin eslik ettigi karaciger fonksiyon testlerinde
bozuklugun ayirici tanisinda bu tani mutlaka yer

almalidr.

llaclar:  Cesitli ilaglarin ~ kullanimindan sonra
otoimmun hepatit gelisebilmektedir. Ilaglarin
hepatik metabolizmasi sonucunda olusan reaktif
metabolitlerin hicresel proteinlere baglandiklari
ve olusan bu  molekiler  komplekslerin
imman  sistem tarafindan neo-antijen olarak
taniabildikleri gosterilmistir (4). Minosiklin ve
nitrofurantoinle olusan otoimmun hepatitlerin
ilaca bagh otoimmun hepatit havuzunun % 90"
olusturdugu bilinmektedir. Yakinlarda yapilan
bir calismada ilaglara baglh gelisen otoimmun
hepatitlerin ~ diger  otoimmln  hepatitlerle
karsilastirildiginda oldukca benzer klinik gosterdigi,
daha dustk histolojik aktivite gosterdikleri ve
uzun sureli  immuUnosUpresyon gerektirmiyor
gibi  goérundukleri  vurgulanmistir (7). Diger
llaclar patogenez boliminde de belirtildigi gibi,
oksifenisatin, ornidazol, metil dopa, diklofenak,
interferon, atorvastatin, yuUksek derecede aktif
antiretroviraller, biyoloijk ajanlar ( infliximab,
natalizumab, adalimumab) olarak bildirilmistir.

Viral infeksiyonlar:  Duyarli  bireylerde viral
infeksiyonlardan sonra (hepatit A, Epstein-Barr,
HSV 6, kizamik) otoimmuin hepatit basladig
bildirilmistir. Virtslere bagli akut hepatitlerde
aclklanamayan uzamis klinik tablolarda otoimmun
hepatit dustndlmelidir.

De novo otoimmun hepatit:  Diger karaciger
hastaliklari nedeniyle karaciger transplantasyonu
yapilan eriskin ve cocuk hastalarda otoimmun
hepatit gelistigi bildirilmistir (de novo otoimmun
hepatit). Bu tablo icin post-transplant immun
hepatit, otoimmin hepatite benzeyen graft
disfonksiyonu, post-transplant plazma hdcreli
hepatit gibi cesitli alternatif isimler &nerilmistir.
Bu antitenin dogru zamanda taninmasi, graft
rejeksiyonundan ve giderek yeni bir karaciger
transplantasyonu gereksiniminden kaginmak icin
cok onemlidir. Tablo 1'de otoimmun hepatitin
klinik 6zellikleri 6zetlenmektedir.

Tablo 1. Otoimmin hepatitin 6zellikleri (6)

Degisken

Epidemiyoloji Tum dunyada her irkta, 10-25/100.000 prevalans
Kadin/Erkek 4-6/1

Prezentasyon Herhangi yag (puberte ci ia ve 4-6. dekadl,

Yagi dagihim, onemli bir hasta grubu da daha ileri yaglarda)
Klinik tablo Asomptomnatikten akut addi veya fulminan hepatite dek genig

yelpaze

En yaygin klinik fenotip (yakdagik olgulann 2/3°u) birveya daha faza
non-spesifik semptom: yorgunluk, sag dst kadranda hafif agn,
letarji, bitkinlik, anoreksiya, bulanti, kasinti, sanhk, kigik
eklemlerde artralji

Akut baglangigiki farkh antiteyi kapsar (kronik ctoimmin hepatit
zemininde akut alevlenme ve kronik hastalia iligkin histolojk
bulgular olmaksizin gergek akut hepatit)

Hastalann 1/3"unde tam aminda P olup olmadi§

bakilmaksizin siroz geligmis durumdadir

Fizik muayene H h; ine gore tumuyle normal bulgulardan kronik
karaciger b g1 velveya portal hipertansiy ina dek
degigebilir (| i li, asit, varisler, hepatik
ansefalopati)

Ozel  durumlarla | Gebelik veya erken postpartum donem
prezentasyon D e novo otoimiin hepatit (Diger hastaliklar nedeniyle karaciger
transplantasyonu yapilanlarda)

llag efinli otoimmiin hepatit (llag veya bitkisel rinlerin alimindan

sonra; nitrofurantoin ve minosikin olgularin %90°1n1 olugturur)

[ g

Spesifik ozellikler | Otoi

un veya immun I bir grup
gorulir (en sik otoimmun tiroidit, vitiligo, alopesia, romatoid artrit,
DM tip |, ulseratif kolit, golyak hastaligi)

Komplikasyonlar
H5Ksiroz zemininde geligir, tim sirotik otoimmun hepatitli

hastalarda izlem gereklidir

HEK hepatosalller

karsinom

Otoimmun hepatitin ekstrahepatik bulgulari:
Otoimmdin hepatitin bir diger 6zelligi de
hastanin kendisinde veya 1. derece akrabalarinda
otoimmdin ya da immun mekanizmalarla olusan
hastaliklar gorulebilmesidir. En sik goéralenler
arasinda otoimmun tiroidit, DM tip |, Ulseratif
kolit, vitiligo, ¢olyak hastaligi sayilabilir (Tablo 2).



Tablo 2. Otoimmun hepatite eslik eden ekstrahepatik hastaliklar (2)

Hastahk | Sikhk
Sik girilenler !
B R 1 1 = iy
Diyabetes Mellitus | %79
Inflamatuarbarsak hastala | %28
Fomatoid artrit : Yl2-5
 Psériyazis = i%3
S)dgren sendromu Yel-4
ir Mikst konnektif doku hastaligs | 9425
iSEtEﬂ'Ek hipus entematozus 961-2
' Golyak hastaliis %12
 Glomerulonefrit %1
 Multip] sbleroz 951
é Olgu sunumlar :
I Anti fnsfn]if:;id sendrom
Chommninmiin pankeeats | R
Felty sendromu
Fbrozlaganalveot
Hemolitik anemi
qiél}opaﬁk mnﬁﬁ_é-sitopeﬂ-k purpura
Monondntis multipleks
Pannikihts 000
75 % B R gy e o | '
Pobmiyozmt i
Uveit
vitlige b
Eslik eden immunolojik  hastaliklar

otoimmun hepatitte kronik viral hepatite kiyasla
daha sik gorulmektedir. Bir calismada eslik eden
immunolojik hastalik orani otoimmun hepatitte
%38, kronik viral hepatitte %22 oraninda
bulunmus,  ekstrahepatik  hastaliklarin ~ tdra
acisindan farklilik saptanmamistir (8). Eslik eden
hastaliklar otoimmun hepatitin ortaya ¢cikmasindan
once baslayabilir, ya da tani konulduktan sonra
olusabilir. Eslik eden hastaligin klinik bulgulari
son derece degisken olabilir,  spesifik olarak
arastinlmadikca gizli kalabilir (6rnegin colyak
hastaigr icin anti endomysial antikorlarin
istenilmesi, rutin kolonoskopide Ulseratif kolitin
saptanmasi gibi).

Ekstrahepatik bozukluklar hem tip I, hem
de tip Il otoimmun hepatitte goruldr.

Tip | otoimmUn hepatit: En yaygin gorulen
hastaliklar, tiroidit, Grave's hastaligi, Glseratif kolit
ve romatoid artrittir. Ulseratif kolit daha tipik
olarak PSK ile birliktelik gosterir, ancak herhangi

bir kolanjit bulgusu olmadan otoimmun hepatitte
de gorulebilir. Bir calismada 105 otoimmdn
hepatitli hastanin % 16'sinda kronik Ulseratif
kolit saptanmistir (8). Diger hastaliklar arasinda
Uveit, colyak hastaligi, pernisiydz anemi, Sjégren
sendromu, mikst konnektif doku hastaligl,
CREST sendromu ve Weber-Christian vaskaliti
sayilabilir. Bu son hastalik, yineleyen subkutan
yag dokusunda inflamasyonlarla seyreden, siklikla
kadinlarda gordlen, sistemik tutulum da gdsteren
otoimmdin bir hastalik olup, simetrik lezyonlar
kalca ve bacaklarin distalinde tutulum gosterir.
Ates, bitkinlik, artraljiler, bulanti, kusma, karin
agrisi, kilo kaybi, hepatomegali ile seyreder.

Tip Il otoimmin hepatit: En sik gordlen
diger otoimmin hastaliklar arasinda tip | DM,
otoimmdin tiroid hastaligi ve vitiligo sayilabilir. Tip
Il otoimmUn hepatitle birliktelik gosteren vitiligo,
tirnak distrofisi, alopesiadan olusan bir sendrom
tanimlanmustir (8). Ayrica otoimmun poliglanddler
sendrom tip 1'li (hipoparatiroidi, kandidiyazis,
strrenal yetmezligi ve gonadal yetersizlikle
kendini gosteren otoimmin resesif bir hastalik)
hastalarin %10’unda tip Il otoimmin hepatit de
gorulmektedir.

Komplikasyonlar:

Otoimmun hepatitin  komplikasyonlari
diger kronik karaciger hastaliklarinin
komplikasyonlariyla aynidir.  Daha 6nce de

belirtildigi gibi, tani konuldugu anda olgularin
1/3'Unde siroz gelismis durumdadir. Bu nedenle
dogru zamanda dogru tani hastaligin siroza,
dekompansasyona ve hepatoselltler karsinom
(HSK) gelisimine dogru ilerlemesini  durdurabilir.
OtoimmUn hepatitte diger karaciger sirozu
nedenleri ile karsilastildiginda anlamli olarak daha
az siklikla HSK gelismektedir. Bununla birlikte son
yapilan bir calismada hepatik ve ekstrahepatik
malignite riskinin otoimmun hepatitlerde anlamli
olarak arttigi gosterilmistir (6).

Laboratuar  bulgulari:  Genel  kural olarak
transaminaz yuksekligi karakteristiktir, transaminaz
dizeyindeki artislar bilirubin, alkalen fosfataz ve
GGT'ye gore 6n plandadir. Transaminaz duzeyleri
normalin Ust sininnin biraz Uzerinden yaklasik 50
kat artisa dek degiskenlik gosterebilir.
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Kolestatik enzimler normal veya orta derecede artis
gosterebilir. llging olarak bazi yeni calismalarda
transaminaz yUksekligi boyunca GGT'nin de artmis
olabilecegi ve bu parametrenin tedavi sonucuna
yonelik prediktor olabilecedi gosterilmistir (6).
Bununla birlikte bazi hastalarda kolestaz enzimleri
transaminaz degerlerinin dndnde bir artis gosterir.
Bu durumda ayirici tanida ekstrahepatik kolestaz,
viral hepatitlerin kolestatik formu, ilaca bagh
karaciger hastaligi, primer biliyer siroz (PBS), primer
sklerozan kolanjit (PSK) veya otoimmun kolanijit
mutlaka dustnulmelidir. Otoimmn hepatit igin
bir diger karakteristik test immunoglobulin G (IgG)
dlzeylerinin artmis olmasidir. Tipik olarak selektif
lgG artisi s6z konusudur, IgA ve IgM degerleri
ise normal sinirlardadir. IgA artigi otoimmun
hepatitten cok steatohepatit veilaca bagli karaciger
hasarini ddsindurar. IgM artisi ise PBS veya PSK
icin karakteristiktir. Serum globulin duzeyleri de
poliklonal gamma globulin duzeylerindeki artisa
bagli olarak yikselmistir. Bu karakteristik IgG artis,
taniya katkida bulundugu gibi, hastalik aktivitesi
icin de cok uygun bir gostergedir. Transaminaz
degerleriyle birlikte IgG duzeyinin de normale
donmesi  otoimmun  hepatitte  biyokimyasal
remisyonun bir komponentidir. Bununla birlikte,
olgularin yaklasik % 15-20'sinde &zellikle cocuk
veya vyashlarda ve ciddi akut olgularda IgG
prezentasyon sirasinda normal olabilir (1, 6). Bu
ylzden otoimmun hepatit tanisi yalnizca 1gG
normal oldugu icin ekarte edilmemelidir.
OtoimmUn  hepatit tanisina  katkida
bulunacak bir diger parametre de serum
kompleman C4 dizeyi olup, bu hastalarda serum
degeri persistan olarak dusuk bulunmaktadir (6 ).

Otoimmun hepatitin siniflamasi ve otoantikorlar:

Daha 6nce de belirtildigi gibi otoimmun
hepatit otoantikor profiline gore farkl klinik seyir
gosteren iki alt gruba ayrilir. Tablo 3" te bu iki
grubun 6zellikleri gosterilmektedir.

Tablo 3: Otoimmun hepatitin klinik ve serolojik fenotipleri (6)

Ozellik OIH-1 | OIH2
ANA, ASMA, anti F aktin, Anti alfa- Anti-LEMI,

Otoantikorlar anti-LC1,
aktinin, Anti SLA/LP ender olarak ant-LEM3

Sunum yast Herhangi bir yas Genellikle cocuk ve geng

eriskinlik

“Genetik duyariide  HLA DR3, DR4 ve DRI3 HLADR3, DRT

Kk ciddiyet Degisken Genellikle akut ciddi

Prezentasyonda | Hafif i gi Cog i

histopatolojilc

Gzellikler

Tedavi Ender Sik

bagarsizlifs

flacm Degisken Sik

kesilmesinden

sonra nitks

Uzun siireli idame | Degisken Cokyaygin

tedavisi

gereksinimi

OIH: Otoimmiin hepatit, ANA: Anti nikleer antikor, ASMA: Anti diz kas antikor, Anti
SLA/LP: Anti soliibl karaciger antijen/karaciger pankreas antikor, Anti LKM]1: Anti-
karaciger bibrek mikrozomal antikor tip I, Anti LKM3: Anti- karaciger bibrek
mikrozomal antikor tip ITL, Anti LC1: Anti karaciger sitozol tip I, HLA: Human l8kosit

antijen.

Karacigere spesifik olan ve organ spesifik olmayan
otoantikorlar patognomonik olmamasina karsin,
otoimmun hepatit tanisinda cok dnemli testlerdir.

Tip | otoimmun hepatit: Otoimmun
hepatitlerin - % 75-80'ini olusturur. Serumda
antintkleer antikorlar (ANA) veya  diz kas

antikorlari (SMA-smooth muscle antibody) ya da
her ikisinin birlikte bulunmasi ile karakterizedir.
Bu antikorlar %60-90 oraninda pozitif bulunurlar.
Indirekt immunofloresan yonteminde ANANIn
boyanma paterni homojen diffiz gérinimdedir.
Ancak benekli tarzda boyanma da seyrek degildir.
Bu nedenle boyanma paternlerinin arastiriimasi
klinik uygulamalarda pratik degildir. Tip |
otoimmun hepatit kuzey Amerika ve Avrupa’da
en c¢ok gorllen otoimmin hepatit formudur.
Hastalarin %70'i kadindir. Hastalik her yasta ortaya
cikabilmekle birlikte siklikla 40 yas Oncesinde
baslar. Ancak tani genellikle 50-60 yas civarinda
konulur. Hastalarin %40’ ina baska bir otoimmun
hastalik (otoimmdn tiroidit, Ulseratif kolit gibi)
eslik ederken, organa 0¢zel (organ spesifik)
otoantikorlara rastlanma  olasihgr  dusuktar.
Immunosupresif tedaviye yanit genellikle iyidir.
Serum gamma-globulin  duzeyleri tipik olarak
5-6 gr/dl'ye dek yukselmistir. Bu hastalarda anti-
HCV antikorlari (EIA) yalanci pozitiflik gosterebilir.
P-ANCA ve histon ve F-aktine yonelik antikorlar
bulunabilir. P-ANCA tip | otoimln hepatitte
siklikla bulunur, ancak PSK ve Ulseratif kolitteki
prevalansi cok daha fazladir. Otoimmun hepatitde
bulunan bu antikor daha farklidir, periferal nikleer
membran komponentlerine reaksiyon g0sterir,
bu nedenle de p-ANNA olarak da isimlendirilir
(periferal anti-nukleer notrofil antikor). Bu antikor
tip Il otoimmun hepatitte gértilmez.

OtoimmUn hepatitte gortlen bir baska
antikor olan anti-ASGPR (anti-asialoglikoprotein
reseptor antikoru) bir karaciger hiicre ekstrati olan
ve karaciger-spesifik protein olarak bilinen antijeni
hedefler. Otoimmun hepatitlerin % 90'inda pozitif
bulunur, titreleri hastaligin aktivitesi ile korelasyon
gosterir.  Bununla birlikte bu antikor otoimmun
hepatiticin spesifik degildir. Viral hepatit, ilaca bagli
hepatit, alkolik hepatit ve PBS'de de saptanabilir,
Olcim teknikleri komplike surecleri gerektirdigi
icin klinik pratikte uygulanabilirligi sinirli kalmistir.

Onceleri tip Il otoimmun hepatit olarak
isimlendirilen Anti SLA/LP (anti-solubleliverantigen)
ve Liver Pancreas (LP) pozitif hasta grubu artik tip
| otoimmun hepatitin bir varyanti olarak kabul
edilmektedir. Ciddi hastalik seyri, tedaviden sonra
ylksek relaps oranlari ve ANA/ASMAnin yoklugu
ile karakterize olup, kadinlarda g6rtlmektedir.
Saptanma sikhigr %20-50 arasindadir.



Tip 1 otoimmun hepatitli hastalarda HLA A1, HLA
B8 ve HLA DR3/DR4 doku guruplarinin bulunma
sikligr artmistir. HLA DR3 pozitif hastalar, HLA
DR4 pozitif olanlara goére daha geng (baslangig
yasi<30), hastalik aktivitesi daha fazla ve tedaviye
yanit oranlari daha dusuktur. Tedavi sonrasinda
nuks gelisimi ve karaciger transplantasyonuna
gereksinim oranlari daha ylksektir.

Tip Il otoimmUn hepatit:

Anti LKM-1 (liver kidney mikrosomal-1)
ve Anti LC-1 (liver cytosol-1) otoantikorlarinin
varligi ile karakterizedir. Bu tip otoimmun hepatitli
hastalarin cogunlugu cocuk yastadir (2-14 yas
arasl) ve Akdeniz populasyonunda daha yaygindir.
Tip Il otoimmin hepatit, otoimmun hepatitlerin en
ciddi formudur. OtoimmuUn hastaliklarin (vitiligo,
instline bagimli diabetes mellitus, otoimmun
tiroidit) ve organ spesifik otoantikorlarin pozitif
bulunma olasiligr yuksektir. Anti-LKM heterojen
bir antikor grubunu olusturmakta olup, tip Il
otoimmun hepatitte antikor anti-LKM1 dir, hedef
antijeni ise CYP 450 2D6'dir. Bu kronik hepatit
C'de gorllen anti-LKM'nin aynisidir. Anti-LKM2
ilaca bagh hepatitte gorulur (ticrynafen, trikozurik
bir dilretik, ciddi toksik hepatite neden oldugu
icin 1980 vyilinda klinik kullanimdan kaldirildi).
Anti-LKM2'nin hedef antijeni CYP 450 2C9'dur.
Anti- LKM3 ise kronik D hepatitli hastalarda
gorulen antikordur, hedef antijeni UDGT enzimidir
(Gridin  difosfat glukuronil transferaz). Tip I
otoimmun hepatitte goérilen bir diger antikor
anti-LC1 (anti- liver cytosol) antikorudur. Hedef
antijen formiminotransferaz siklodeaminazdan
olusur. Tip 2 otoimmun hepatitlerin %30'unda
pozitif saptanir. Bu antikor, periportal hepatosit
sitoplazmasinda immunfloresan ile boyanmasiyla
karakterizedir, tersine perisantral hepatositler ise
boyanmazlar. Tablo 4'te karaciger hastaliklarinda
gorllen otoantikorlar, eslik ettikleri hastaliklar ve
molekuler hedefleri gdsterilmektedir.

Tablo 4: Karaciger hastaliklarinda gérulen otoantikorlar, molekuler
hedefleri, eslik ettikleri hastaliklar (1)

Otoantikorlar Molekiiler Hedefleri Eslik ettikleri hastahklar
ANA Miultipl nitkleer antijenler | OIH, SLE, MKDH, vb
AMA l-oxo asid dehidrogenaz | PBS
kompleks
p-ANCA hlamp-2 proteinaz 3 OIH, PSK, PBS
ASMA Aktin, troponin, | OIH tipl
tropomivozin
Anti-LEMI1 CYF 2D6 OIH tipIl, HCV
Anti -LKM2 CYP 2D9 Tienilik asit ofjinki hepatit |
Anti LKM3 UGT 1A OIH. Hepatit D
Amnti-LM CYP 2A6 APECED. HCV
AntiLC1 FICD OIH tipIl
Anti SLALP tRINPEeie OIH tip 1117
Ant LM CYPiAZ Dihidralazin orjini hepatit,
APECED
Anti-ASGP-R Asialoglikoproten reseptér | Otoimmiin karaciger
hastaliklan, HCV

ANA: anti nUkleer antikor, AMA: antimitokondrial
antikor, p-ANCA: Anti notrofilik  sitoplazmik
antikor, ASMA: anti-dUz kas antikoru, Anti-LKM:
Anti- karaciger bobrek mikrozomal antikor, Anti-
LM: Anti karaciger miksozomal antikor, Anti-LC1:
Anti karaciger sitolozik antikor tip I, Anti-SLA/LP:
Anti-solubl karaciger antijen/ karaciger pankreas
antikor, Anti-ASGP-R:  Anti  asialoglikoprotein
antikor, UGT 1A: Uridin glukuronil transferaz
1A, FTCD: formimUno-transferaz siklodeaminaz,
OlA: otoimmun hepatit, PSK: primer sklerozan
kolanjit, PBS: primer biliyer siroz, HCV: hepatit
C virts, APECED: Otoimmun poliendokrinopati-
kandidiyazis-ektodermal distrofi, SLE: Sistemik
lupus eritematozus, MKDH: Mikst konnektif doku
hastalig

Histolojik bulgular:

OtoimmUn hepatitten stphelenilen tim
olgularda (akut karaciger yetersizligi de dahil olmak
Uzere)  karaciger biyopsisi gerceklestirilmelidir.
Gergekten de hem revize edilmis skorlama
sisteminde hem de basitlestiriimis skorlama
sisteminde  karaciger histolojisinin  bilinmesi
zorunludur. Bununla birlikte otoimmin hepatit
tanisi sadece histolojik bulgularla konulamaz.
Spesifik olmamakla birlikte tipik histolojik bulgular
§u §ek|Ided|r

“Interface” hepatit (glve yenigi/ “piece
meal nekrozu) (portal inflamasyonun lobul icine
ilerleyip portal triada komsu hepatosit katmaninda
(membrana limitans) gUve yenigi seklinde
nekrozlara neden olmasi)

- Hepatosit rozet formasyonu

- Portal lenfoplasmositer infiltrasyon

- Emperipolezis  (hasarli  hepatositlerin
sitoplazmasinda endositoza ugramis lenfosit
varligr)

Bu dort parametreden en az Gclndn bulunmasi
gereklidir. “Interface” hepatit otoimmin hepatit
icin  tipik Ozelliktir. Portal inflamasyon, safra
kanallarinin disinda tutuldugu yogun, kimeler
olusturan lenfoplazmositer infiltrasyonla
karakterizedir. Plazmositozun yogunlugu cogu
olguda otoimmUn hepatiti viral hepatitlerden ayirt
ettirecek niteliktedir. Ayrica portal inflamasyonun
immunosupresif  tedavi  altindayken  devam
etmesi, tedavi kesildiginde nuks gelisebilecegine
yonelik prognostik gostergedir. Bununla birlikte
olgularin 1/3'Gnde portal inflamasyon cok az ya
da hig yoktur, bu nedenle portal traktusta plazma
hiicre  infiltrasyonunun ~ yoklugundan  dolayi
otoimmdin hepatit tanisindan uzaklasilmamalidir.
Emperipolezis ve hepatosit rozet formasyonu
da_otoimmun hepatit icin tipik olarak kabul
edilmektedir. Emperipolesis s6zcigu etimolojik
olarak birlesik s6zcuk olup, eski Yunanca da em
(icinde) ve peripolos (cevresinde devriye gezinmek)
anlamlarini icermektedir.
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Tipta bir diger hucrenin sitoplazmasi icinde intakt bir
diger hucrenin bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.
Otoimmun hepatit patogenezinde hicresel
immuniteyle hasar gelismesine uygun olarak lenfositin
hepatositle yakin kontakt halinde olmasi ve fokal
olarak hepatositin sitoplazmasi icine yerlesmesi bir
emperipolezis 6rnegidir. Hepatosit rozet formasyonu
nekroinflamatuar aktiviteye yanit olarak hepatoselliler
rejenerasyonun géstergesidir. ilging olarak otoimmiin
hepatitte ilag orjinli otoimmin hepatit yoklugunda bile
eozinofiller bulunabilir ve ayirici taniyr glclestirebilir.
Akut otoimmin hepatit olgularinda sentrilobuler
nekroz ve ilac orjinli hepatiti dusindurecek diger
bulgular gordlebili.  Bu tdr olgular ilk olarak
Japonya‘da tanimlanmisken, giderek artan oranda
bati dinyasindan da bildirilmektedir (3). Multiasiner
nekroz (parenkimal kollaps) klinik ve serolojik bulgular
desteginde otoimmun hepatit tanisina katkida bulunur.
Fibrozis en erken ve hafif formlarda da bulunabilir.
ilerlemis hastalik fibrozis (septal, képrilesen) yaygin
sirotik degisikliklerle birliktedir. Otoimmun hepatitte
hastaligin biyokimyasal aktivitesi ile histolojik aktivite
arasinda paralellik olmadigr vurgulanmalidir. Safra
kanali hasari ve granulomlar sik degildir, ancak ciddi
seyirli olgularda ve PBS ile ¢rtisen tablolarda (overlap
sendromu) goralebilir.

Histoloji, tedavinin planlanmasinda,
devaminda, doz ayarlamasinda ve  kesilme
zamaninda yol gostericidir. Tedavinin amaci fibrozisin
progresyonunu durdurmaktir. inflamatuar aktivitenin
devam ettigini gosteren “interface” hepatitin varlg,
fibrozisin progresyon goésterdigi anlamina gelmekte,
immunosupresif tedavinin  daha yogunlastiriimasi
gerektigini isaret etmektedir. Komplet histolojik
remisyon ya da minimal inflamatuar aktivite (HAI<3)
tedavinin hedefi olmalidir. Sekil 2'de histolojik bulgular

Sekil 2: Otoimmiin hepatitte histolojik bulgular

(a): Lenfosit, plazmosit ve eozinofillerden olusan portal inflamasyon. Ek olarak
otoimmun hepatit tip I'li olguda “interface” hepatit gérilmektedir. o
(b)Yogun lenfositoz, “interface” hepatit ve periportal hepatosit rozetlerinin
oruldigl bir otoimmun hepatit olgusu )

¢). Otoimmun hepatitte plazma hlcreleri 6n plandadir. Kiimeler _ol_y?turma
e%mml §1oster|rler, CD138 immun boyamasindan sonra daha iyi gordlurler (sol
alt pane

(d)Rutin Loyamada ve CD8+ immun boyamada emperipolezis

Ayirici tani: Cesitli nedenlere bagh akut ve kronik
hepatit formlari ayirici tanida yer alir. Bunlar arasinda
ilaca bagli hepatit, hepatotrop ( hepatit A-E virGsler)
ve non-hepatotrop virUslerle (sitomegalovirUs, Epstein-
Barr virls, herpes simpleks virlis ve varisella vir(s)
infeksiyonlar, non-alkolik steatohepatit, metabolik
hastaliklar (hemokromatozis, Wilson hastaligi ve alfa-1
antitripsin eksikligi) sayilabilir.

Skorlama sistemleri:

Populasyon calismalarinda ve klinik arastirmalarda
otoimmiin hepatit tanisini standardize etmek igin
uluslararasi otoimmun hepatit grup (IAIHG) tarafindan
1993 yilinda bir skorlama sistemi gelistirildi ve bu sistem
1999 yilinda da revize edilerek degistirildi (1-6). Bu
revize sistem, zaman gerektiren bilimsel amaclara uygun
olmakla birlikte cok sayida ve karmasik parametreler
icermesi nedeniyle yatakbasi gtinltk kullanim igin pratik
bulunmadi. Bu nedenle en son 2008 yilinda ayni grup
tarafindan basitlestirilmis skorlama sistemi getirildi (1-
6).

Basitlestirilmis  sistem  dunyanin  farkl

bolgelerinde yUksek heterojenite gosteren
populasyonlarda yaygin olarak kullanildi ve uygunlugu
gosterildi. Olasi otoimmin hepatit tanisiicin sensitivitesi
%65-95, spesifitesi %90-95 arasinda bildirilmektedir
(3). Genel olarak orijinal skorlama sistemi viral hepatit
tanisina destek, otoimmuin hepatit tanisini da ekarte
etmek icin distnulda. Basitlestiriimis sistem ise pozitif
viral belirteclerin varliginda bile “olasi” otoimmin
hepatit tanisina izin vermektedir. Bir cok Glkede ylksek
viral hepatit prevalansi oldugu g6z énine alindiginda,
hem viral hepatiti olan (hepatit C'den cok hepatit B)
ve hem de otoimmin hepatiti olup anti-viral tedaviyle
senkron olarak immunosuUpresif tedaviyi de gerektiren
hastalarin atlanmamasi gereklidir. Ornegin Cin'de
HBsAg prevalansi %10 dolayinda olup, otoimmin
hepatit tanisi alan Cinli hastalarin pratik olarak %10"u
hepatit B pozitif olmalidir. Bu 6rnek Glkemiz icin de
gecerli olup, 6zellikle Giineydogu Anadolu bélgesinde
Cin'deki HBV seroprevalans degerlerine ulasiimaktadir.
Tablo 5 ve 6'da revize ve basitlestirilmis skorlama
sistemleri gosterilmektedir.
Tedavinin  genel amaci ALT/AST'nin  ve 1gG'nin
normallesmesidir. Bu hedefe ulasilmazsa hastaligin
progresyonu durdurulamaz. Pratik amaclarla remisyon
indUksiyonu, remisyonun idamesinden ayrilmaldir.
Bir kere remisyon basariimissa, remisyonun idamesi
mUmkin olan en dustk dozda immunostpresyon ile
strdurdlmelidir. En az 2-3 yil idame immunosUpresyon
tedavisi srdUrtldikten sonra eger histolojik inceleme
herhangi bir inflamatuar aktivite gdstermiyorsa tedavi
kesilebilir. Ancak bdyle bir komplet remisyon,



ancak %25’'inde basarilmaktadir. Jivenil otoimman
hepatitte ise bu oran %80 olarak bildirilmektedir (9)

Tablo 7: OtoimmUn hepatit igin standart tedavi (1)

| Monoterapi Kombinasyon terapi

Steroid Azathioprine

Tablo 5. Revize Uluslararasi Otoimmiin Hepatit Grup (IAIHG) skorlama R < | Budeso _ e
. . (mg/gim)  (mg/gin) Nen- (mg/gin)| (mg/kg gin)
sistemi (1) ] A
- . hastalarda
[Rateged B T Yoramlar
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[ALEASTeera ALT) oram) L hafta 60 30 g 30 i
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 Disilk (<25e/eiin) =
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S A P i R

zafta kandl hassn vevs wetedi bir
bivopsids PSK igin dultopani

Azatiyoprinle kombinasyon streoid dozunu ddstrdr.
Steroidler semptomlarin remisyonunu, transaminaz
ve 1gG normallesmesini  hizla saglarken, azatiyoprinin
optimum sUpresyonu igin gecmesine
gereksinim vardir. Dozlar tabloda goésterilmekte olup,

6-8 hafta

e £ =T e tedaviye baslama dozu monoterapi olarak prednizolon
§ akilerin higbiri ' Tikipes. Ry . . .. o . . T .

! Bitiyar debisielibler 3 ayelejiles digindiomn Soslliller icin 60 mag/gln, eger azatiyoprinle birlikte kombine
- Diger tuelikler : : : ATAT
e o tedavi olarak verilecekse 30 mg/giin‘dur.  Avrupa
T RES vea e merkezleri azatiyoprinle kombine baglanacak olsa bile
| pammatrlar antibordar {p-ANCA, apti-LCI, anti

! Diger tanimlanmy antilorlar icin seropozitiffil +2

SLATP, mti-ASGPE)

prednizolonu daha ylUksek dozda kullanma egilimi
gostermektedirler (0.5-1 mg /kg) (1). Avrupa merkezleri

0 azatiyoprini 1-2 mg/kg/gln dozda kullanirken ABD'de

bu doz 50 mg/gin olarak sabit bir sekilde tercih

: 515 edilmektedir. Azatiyoprin toksisitesini 6n gorebilecek
e - test olan TPMT (tiyopurin metil transferaz) enziminin
ommnqm Tk tedavi dncesinde genotip tayini rutin pratikte genellikle

Tablo 6: Otoimmin

hepatit icin IAIHG basitlestirilmis skorlama

onerilmemektedir. EJer otoimmin hepatit tanisi
slipheliyse veya azatiyoprin tolerabilitesi kuskuluysa,

*Tiim antikorlar igin ek puanlar eklenir (maksimum 2 puan)

sistemi(1) hastalara prednizolon monoterapi olarak baslanabilir.
i o : Tedavi seyri sirasinda kortikosteroid kurtarici ajan
T;Kyamﬂﬂ E:flj:eg“ 1:"“ olarak azatiyoprin tedaviye eklenir (Sekil 3). Otoimmun
A i hepatit icin belirsizlik durumunda kortikosteroid
veya ASMA+ i 2 monoterapisine yanit diagnostik kriterdir.

\e\aI..IC\-I §21:40 o

lg(:'y'snmr ?i::fmhnﬁmm & Budesonid: Bu ilac steroide spesifik yan S

SNormalin tist suunnm 11 kati | 2 etkilerden  korunmak  amaayla  predinozolona <

Karacier histotojisi Otoimnmiin hepatttle uyumbu | | alternatif olarak kullanilabili. Avrupa Birligi'nin 15 &

et e it ;f:"“mmhepaﬁt 2 tyesini de kapsayan ulkelerde budesonidin non-sirotik 7.

T T e SR hastalarda kullanimi onaylanmistir. Tedavi deneyimsiz  ©

hepatit 203 otoimmuin hepatitli hastadan olusan bir Avrupa &

f:‘“%‘*‘ ofommin] calismasinda budesonid ( 3x 3 mg) + azatiyoprin %

o kombinasyonu prednizolon + azatiyoprinden olusan ~ ~

o

2

s

yUksek doz kortikosteroid ya da azatiyoprin ile steroid
kombinasyonudur (Tablo 7).
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klasik dual tedavi karsilastinlmistir. Alti aylik tedavi
sonunda budesonid grubu daha iyi biyokimyasal yanit
verirken (%60 vs %38), daha az steroid iliskili yan etki
orani (%28 vs % 53.4) gosterilmistir (1, 3).

Sekil 3:
baslandiginda terapotik algoritm (1)

Otoimmiin Hepatit

0.5-1mg/kg prednizolon

Otoimmin hepatit icin prednizolon monoterapisi

Yetersizyanit
Alternatiftanilar diistin

Hayir

|
i

Azatiyoprin ekle, dereceliartinmla 1-2
mg/kg'aulas

Steroididagar

Evet

Prednizolon 100
mg'ye arttir

/

Yanitvar

Alternatif hastaliga
uygun yaklagim

Yetersizyanit

!

Alternatif imminosipresif tedavi
icin veya karaciger transplantasyonu
icin degerlendiriimek Gzere
ozellesmis merkeze génder

Normal ALT ve IgG dizeyini
saglamak ve sirdirmekicin
dozlanayarla

Budesonid, prednizolon gibi ayni steroid
reseptorl yoluyla etki gosterdigi icin, konvansiyonel
steroid bazli tedavilere yanitsiz olgularda verilmemelidir.
Ayrica budesonid yuksek ilk gecis metabolizmasindan
dolayi, portal hipertansiyon ve portosistemik santi olan
hastalarda etkili olamayacagi igin yalnizca non-sirotik
hastalarda kullanilmalidir.

Cocuk ve adolesan populasyonda hastalik

daha agresif seyir gosterdigi icin yiksek doz steroid
kullanilir. Ginde 2 mg/kg (maksimum doz 60 mg/gun)
prednisolon baslanir, 8 hafta icinde yanita gére doz
azaltilir. Azatiyoprin steroid kurtarici olarak baslangigtan
itibaren verilebilir ya da prednizolon ile hizli remisyon
saglanamazsa tedaviye eklenir.
Remisyon ya prednizolon veya azatiyoprin monoterapisi
ya da prednizolon/budesonid ve  azatiyoprin
kombinasyonu ile strddrdldr. Prednizolon 5 mg/gin,
budesonid 3 mg/giin dozuna dek indirilir.

Tedavi basarisizligr:

Eder komplet remisyon basarilamamissa diger
immunosupresif ilaclar distndlmelidir.

Mikofenolat mofetil ( MMF): Bir purin
antagonisti olan ve TPMT enziminden bagimsiz olan bu
ilac, eger azatiyoprin bazli tedaviler tolere edilememisse,
ikinci basamak tedavi olarak son zamanlarda yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir. E§er 6nceki azatiyoprin
tedavisi basarisiz olmussa ikinci basamak rejimi olarak
MMF'nin yararlari sinirhdir. MMF icin birinci basamak
olarak cesaret verici sonuglar bildirilmektedir (1).

Bir anti-TNF-a ajan olan infliximab, tedavisi glc
olgularda etkili bulunmustur. Ancak diger nedenlerle
(6rnegin inflamatuar barsak hastalig) bu ajanla tedavi
edilen baz hastalarda de novo otoimmin hepatit

gelistigi bildirilmistir. Anti-B hiicre monoklonal antikoru
olan rituximab'in tedavisi zor olgularda bir miktar fayda
sagladigl goéralmastir. Bu biyolojik tedavilerdeki en
dnemli risk ciddi infeksiyon gelisimidir.

Kalsinorin inhibitorleri olan siklosporin ve
takrolimus, tedavisi gl¢ olgularda yardimc tedavi
olarak kullaniimistir, ancak bu grup hastalarla genis
calismalar olmadigi icin dikkatle kullaniimalidir.

Transplantasyon:

Karaciger transplantasyonu tdm karaciger
hastaliklariicin son asama tedavidir. Otoimmun hepatitte
minor roll olup, hem Avrupa hem de ABD'de karaciger
transplantasyonlarinin sadece %4t otoimmUn hepatit
nedeniyle gerceklestiriimektedir (1, 3).Otoimmdin
hepatit yaklasiminda kése tas, dogru zamanda
dogru tani konulup yeterli immunosupresif tedavi ile
zaman kazanilarak karaciger transplantasyonundan
kacinilmasidir.

Fulminan otoimmin hepatitte, 0Ozellikle
cocuklarda ve geng eriskinlerde tedaviye yanitin
rejenerasyona firsat vermeyecek denli cok yavas olmasi
nedeniyle acil karaciger transplantasyonu gerekebilir.
Fulminan otoimmUn hepatitte inisiyal tedavi 100 mg/
gun prednizolon verilmesidir. Yanit veren olgularda
konservatif yaklasim sdrdardlmelidir. Ancak 2 hafta
sUreyle ylksek doz steroid tedavisine yanit vermeyen
olgularda karaciger yetersizli§i zemininde kabul
edilemez infeksiyon riski nedeniyle acil transplantasyon
kararina varilmalhdir.

llerlemis siroz asamasinda tani konulan
otoimmun hepatitli olgularin cogu immdnosupresif
tedavi ile codu yeterli bir sekilde iyilesir ve

transplantasyondan kacinilir. Bununla birlikte kiglk
bir hasta grubunda immunosUpresyona karsin iyilesme
yeterli degildir ve transplantasyon tek secenek olabilir.
OtoimmUn hepatit/sklerozan kolanjit értisme (overlap)
sendromlu (otoimmuin sklerozan kolanjit) cocuklarin
%20'sinde transplantasyon gerekebilir. Otoimmdin
sklerozan kolanjitli olgularin % 50'si sonunda son
dénem karaciger hastaligina ilerlemektedir.
Otoimmin hepatitte  immunosupresif tedavisine
yeterince uyulmamasi da progresif karaciger hastaligina
neden olabilir. Bu 6zellikle puberte ve genc eriskinlik
doénemindeki hastalar icin gecerlidir. Bu hastalarda
transplantasyon karari iyi tartiimalidir, clnkl post-
operatif dmur boyu ilac kullanimi da bu hasta grubunda
bir cok uyum sorunlarini beraberinde getirecektir.
Otoimmin hepatit nedeniyle transplantasyon
yapilan olgularda erken dénemde 6zellikle infeksiyon
riski bulunmaktadir. Post-operatif gec donemde diger
nedenlerle yapilan transplant alicilarinda akut rejeksiyon



epizotlar daha siklikla ortaya cikar. ilerleyen aylar ve
yillar icinde otoimmUn hepatit niksl gelisebilir. Bu da
yeterli immunosupresif tedaviyle dnlenebilir,

tedavi kurallari  transplantasyon 6ncesi ile
aynidir, immunosupresif tedavi rejimlerinin bir pargasi
olarak azatiyoprin veya MMF tedavisi almalari gerekir.

Baska nedenlerle transplantasyon yapilmis
hastalarda tipik hipergammaglobulinemi ve
otoantikorlarla de novo otoimmun hepatit gelistigi
bildirilmistir. Bu durumun rejeksiyon varyantlarindan
ayrimi glctdr, ancak bu ayrimin gerekliligi bir dereceye
kadar akademik dizeydedir, ¢clinki gerek rejeksiyonda
gerekse de otoimmin hepatitte karaciger hicrelerine
immdn yanit s6z konusudur ve her iki durum da
immunosupresif tedavi gerektirir.

Ortiisen (Overlap)Sendromlar

Ortiisen sendrom terimi es zamanli olarak
PBS ve PSK o&zellikleri gésteren otoimmun hepatitin
varyant formlarini tanimlamak icin gelistirilmistir. Mayo
kliniginden yapilan bir calismada otoimmin hepatit,
PBS ve PSK hastalarindan olusan bir populasyonda
Ortisen sendrom orani %18 olarak bulunmustur.
Yaygin formlar su sekilde tanimlanmistir:

PBS ve Otoimmuin hepatit 6rtlsen sendrom

PBS’li hastalarin  %1-14'lnde immdunolojik
ve klinik o¢zellikler otoimmdin hepatitin bir varyant
formunu dustndirmektedir. Otoimmin hepatitin
Ozellikleri tanida veya izlem sirasinda bulunabilir. Klinik
tani ilerlemis olgularda bir dereceye kadar kolaydir.
Otoimmin hepatitle prezente olan hastalarda PBS de
gelisebilir. Otoimmin hepatit-PBS 6rtlsen sendromlar
iki kategoriye ayrilabilir:
1. Bu hastalarin cogunda AMA seropozitifligi olup
otoimmun hepatitin histolojik &zelliklerini gosterirler.
Bu hastalar klasik otoimm(in hepatit gibi tedavi edilir ve
steroid tedavisine mikemmel yanit verir.
2. AMA negatif, ANA ve/veya ASMA pozitif
olup PBS'nin histolojik bulgularini  gosterirler.  Bu
antite otoimmun kolanjit, immun kolanjit, otoimmin
kolanjiyopati veya immun kolanjiyopati gibi terimlerle
isimlendirilmistir.
Cogu yazar otoimmin kolanjiti bir 6rtisen sendrom
olarak kabul etmekten cok PBS’nin AMA negatif bir
formu olarak gormektedir. Bu hastalik gruplarinin
heterojen Ozellikleri arastirmacilari tanisal dogrulugu
gelistirmeye yonelik arayislara  ydneltmistir.  Paris
kriterleri olarak tanimlanan bir skorlama sisteminde PBS
ve otoimmun hepatit értlsen sendrom icin Ug kriterden
ikisinin varligi tani icin yeterlidir (10). Bu calismada PBS
kriterleri :

1. ALP dlzeyinde iki kat artis veya GGT'de bes kat
artis
2. AMA pozitifligi

3. Karaciger biyopsisinde PBS'de goruldigu gibi
safra kanali lezyonlarinin varligi

Otoimmdn hepatit icin kriterler

1. Normalin Ust sinirini en az bes kat gecen ALT
yUksekligi

2. IgG dlzeyinde en az iki kat artis veya pozitif
ASMA

3. Karaciger biyopsisinde otoimmin hepatiti
dustnduren klasik bulgular

Bu  kriterler  otoimmin  hepatit/PBS  Ortlsen

sendromunda %92 sensitivite ve %97 spesifite oranlari
vermistir.

Otoimmiin Hepatit/PSK Ortiisen Sendromu

Bu sendromda hastalar ANA ve/veya ASMA
pozitifligiyle otoimmun hepatit distindirmekte olup,
PSK'ya yonelik radyolojik bulgular gosterirler. Bu antite,
pruritusla prezente olup PSK’'nin histolojik ve radyolojik
bulgularini  goésteren, inflamatuar barsak hastaligi
(6zellikle Ulseratif kolit) ve yukselmis ALP degerleri
bulunan otoimmun hepatitli olgularda distintlimelidir.
Bu hastaligin tedavisi glctur. Kortikosteroid tek basina
ya da azatiyoprinle kombinasyonun cok etkili oldugu
gosterilmemistir. Bununla birlikte kortikosteroid ve
azatiyoprin  kombinasyonuna ursodioliin eklenmesi
kiclk bir hasta grubunda yararli bulunmustur.
Uluslararasi  otoimmdn hepatit grubunun (IAIHG)
guncel yorumlari
Otoimmin hepatitin patogenezi, tanisi ve tedavisi
klinisyen ve ilgili bilim adamlar icin sorun olmaya
devam etmektedir. Karacigerdeki otoimmun
inflamasyonu baslatan ve surdiren mekanizmalar
ve hepatik toleransin neden kayboldudu hala ortaya
konulamamistir. Sonuc olarak otoimmin hepatit icin
spesifik ve hedeflenmis tedaviler yoktur ve tedavi hala
non-selektif immunostpresyona dayanmaktadir. Bazi
olgularda otoimmin hepatit tanisi tek bir hastalik
spesifik test bulunmadidi icin zor olabilir. Tanisal
skorlar cogu olguda yardimci olur, ancak akut hastalik
prezentasyonlarinda, atipik olgularda sinirlanmalar
bulunmaktadir.

Standart tedavi optimize edilmeli, 2. ve 3. Basamak
tedaviler tedavisi glc olgularda protokollerde yerini
almalidir. Ustelik daha spesifik immunostpresif ve
immUnomodulatuar ilaclarin gelistirilmesi  ve test
edilmesi gereklidir. Bu ¢c6zimlenmemis

konularailgiyi arttirmakicin Uluslarasi otoimmun hepatit
grubu toplantilar baslatti ve bunlardan ilki eylGl 2016
da Hamburg’da gerceklesti. Burada varilan konsensus
raporlari konsensus 1, 2 ve 3 de bildirilmektedir.
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Konsensus 1: Otoimmun hepatitin patogenezi
Anahtar nokta konsensuslari

. HLA sinif Il genleriyle kuvvetli baglanti CD4
+ T hucre yanitinin anahtar patojenik olay olarak rol
oynadigini ileri sirmektedir

. Selektif 1gG yuksekligi B hucre iligkisini
desteklemektedir

. Ana T hicre antijeni veya antijenleri
bilinmemektedir.

. Tetikleyici cevresel faktorler bilinmemektedir
(infeksiyonlar, ilaglar, nttrisyon)

. Duzenleyici immun mekanizmalar(érn

trk) karacigerdeki inflamasyonunintrahepatik
mikrocevreninn kontrol iiedilmesinde etkili degildir

. Tedavi edilmemis hastalardan alinan biyopsi
materyalinde intrahepatik mikrogevrenin analizi:Efektor
hucreler Th1, Th17) , sitokinler, kemokinler, diger
immunmediyatorlerin varligini gosterir

. insan calismalar icin  uygun kontrol
gruplarinin tanimlanmasi (NASH, ~ PBC, PSC,
viral hepatitler)

. OtoimmUn hepatitde  otoimmiuUniteyi

stirdUren ana human antijeninin tanimlanmasi

. Mikrobiyomun otoimmun hepatititin
patogenezine katkisi nedir?

. B hicrelerinin, plazma hacrelerinin ve IgG'nin
patogenezdeki rollerinin ayrintili analizi

. Otoimmn hepatitin hayvan modelleri hepatik
mikrogevrenin farkli hicreleri arasindaki etkilesimin
analizi icin en uygun modellerdir

. OtoimmUn hepatititin hayvan modelleri insan
hastaliklarini  yeniden irdelemekten c¢ok karaciger
immunolojisinin spesifik yonlerini hedeflemektedir.
Konsensus 2: OtoimmUn hepatitin tanisi

Anahtar nokta konsensuslari

. Tani klinik olarak asagidaki parametrelere
dayanir

o} Otoantikorlar

o Hipergammaglobulinemi (tipik ve spesifik
olarak selektif 1IgG yuksekligi)

o} Tipik veya en azindan uyumlu histolojik
bulgular

o Viral hepatite iliskin bulgularin yoklugu

Kronik otoimmun hepatitin tipik histolojik 6zelliklerine
ek olarak, akut prezentasyonda sentrilobuler nekroz da
bulunabilir. Bu da otoimmiin hepatitin ilaca bagh toksik
hepatitten ayrimi zorlastirir.

Tedaviye vyanit veya tedavinin kesilmesi ya da
azaltilmasina bagl relaps gelismesi taniyi destekler

Arastirma ajandasinda yer almasi gerekli anahtar
noktalar

Tanisal skorlarin yeniden degerlendirilmesi ve revizyonu
Otoimmdin hepatitde IgG ve gammaglobulinlerin
6zgUnltgl ve duyarlih@l, ayrica IgG yuksekliginin
selektivitesini IgA ve IgM ile karsilagtiriimasi

. lgG  ve  gammaglobulinlerin hepatik
inflamasyonun yayginhginin karsilastirmali
degerlendirilmesi, “cut-off” degerlerinin tanimlanmasi
. Otoantikor  immino-6lcimlerinin kalite
kontroll; otoimmiin hepatit icin 6zgullugindn ve

duyarliiginin -~ degerlendirilmesinde  ELISA  testinin
immuUnfloresanla karsilastiriimasi
. Tipik otoimmin hepatitin  cesitli histolojik

6zelliklerinin tanimlanmasi ve tanisal dog@ruluklarinin
6lcimlenmesi

. Ozellikle ilaca bagli karaciger hasarindan ayirt
etmeye yarayacak tani kriterlerinin gelistirilmesi

. Klasik otoimmun hepatitte AMAnIn rolindn
tanimlanmasi(PBC ile o6rtisen varyantin ipuclari
olmaksizin)

Konsensus 3: OtoimmUn hepatitin tedavisi

Anahtar nokta konsensuslari

. Steroidler remisyonun indiksiyonunda (normal
transaminaz ve IgQG) secilecek ilaglardir ancak optimal
doz semalari tartismalidir

. Azatiyopurin  remisyonun  strddrilmesinde
(idamesi) secilecek ilactir.
. Azatiyopurin - metabolit dlzeyleri  dozun

ayarlanmasinda ve ila¢ alimina uyumsuzlugunun ortaya
konulmasinda yardimci olur

. iki ylldan uzun sdren stabil biyokimyasal
remisyon ilacin kesilme denemesi icin én kosuldur

. Olgularin cogu yasam boyu tedavi gerektirir
Arastirma ajandasinda yer alan anahtar noktalar

. En iyi indUksiyon protokoliniin tanimlanmasi
ve uygun erken yanitin tanimi

. Yetersiz  yanitta ya da  azatiyopurin
intoleransinda en iyi strateji nedir

. Uclincii  basamak tedavilerle ilgili giincel

deneyim havuzunun genislemesi
tanimlanmasi

. indUksiyon tedavisi icin yeni ilaclarin test
edilmesi ve streoidlerden veya yanit yetersizliginden
kaciniimasi

. Azatiyopurin bazli tedavilerinin serum duzeyi
Olciimleri ile optimizasyonu ve 6-tiyoguanin hedef
seviyelerinin doz kilavuzlugunun tanimlanmasi

. Kotl yanit verenlerde ve 6-tiyoguanin (6-TG)
seviyeleri dustk olanlarda distk doz azatiyopurin +
allopurinol kombinasyonu ile ilgili glncel deneyim
havuzunun genisletilmesi

ve protokollerin



. Remisyon idUksiyonunda mikofenolat ve diger

alternatif ilaclarin rollerinin tanimlanmasi
. Karaciger transplantasyonundan
otoimmun hepatitli hastalarin tedavi protokolleri

sonra
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