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Amag: Otoimmiin hepatit (OIH) tamili ¢ocuk hastalarin tani
sirasindaki demografik, klinik, laboratuvar ve histopatolojik
verilerini, tedavi ve tedaviye yanit oranlarmi degerlendirme
amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Merkezimizde son 10 yilda OIH tanisi
konulan hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 27 hastanin 19’u kiz, 8’1 erkekti.
Ortalama tan1 yasg1 10.89 £ 4.5 yild1 ve 3’i Suriye uyrukluydu.
Dokuz hastada ekstrahepatik hastaliklar mevcuttu. Klinik
prezentasyon en sik akut hepatit olup, 24 hastaya Tip 1 OIH ve
3 hastaya seronegatif OIH tanisi konuldu. En fazla basvuru
sebebi sarilik ve halsizlikti. Fizik muayenelerinde en sik
hepatomegali ve palmar eritem gozlendi. Tam1 aninda 23
hastanin Ig G’si 2 katindan yiiksek ve ANA pozitifti. ki
hastanin AMA ve 1 hastanin anti-SMA pozitifti. Karaciger
biyopsisinde en sik olarak 23 hastada arayiiz hepatiti ve 20
hastada lenfoplazmositik infiltrasyon saptandi. iki hastanin
manyetik rezonans kolanjiopankreatografisinde  sklerozan
kolanjit bulgular1 gozlendi. Birinci basamak tedavi rejimi
baglanan 23 hastada tam klinik yanit goriilirken; 1 hastada
kism1 yanit ve 3 hasta yanitsizdi. Yedi hastada tedavi yanitsizlig
ve/veya ilagc sonrasi yan etki nedeniyle tedavi degisikligi
yapildi. Tki hastada kortikosteroid monoterapisi tercih edilir iken
bes hastada takrolimus kullanildi.

Sonug¢: OIH’nin ¢ocukluk cagindaki bagvuru sekli ve siiresinin
degiskenligi sebebiyle karaciger hastalig1 bulgulari ile bagvuran
cocuklarda OIH’den de siiphelenilmelidir. Cocuklarda nadir
goriilen bu hastaligin tani kriterleri, tedavi rejimleri ve ikinci
basamak tedavi ajanlari konusunda daha fazla sayida hasta
iceren ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar  Kelimeler: klinik,  laboratuvar,

otoimmiin hepatit, tedavi.

Epidemiyoloji,

ABSTRACT

Objective: It was aimed to evaluate the demographic, clinical,
laboratory and histopathological data at the time of diagnosis,
treatment and response rates of pediatric patients with
autoimmune hepatitis (AIH).

Material and Methods: The data of patients diagnosed with
AIH in our center in the last 10 years were analyzed
retrospectively.

Results: Of the 27 patients included in the study, 19 were
female and 8 were male. The mean age at diagnosis was 10.89 =
4.5 years, and 3 of them were Syrian ethnicity. Nine patients
had extrahepatic diseases. The clinical presentation was most
frequently acute hepatitis; 24 patients diagnosed with Type 1
AIH and 3 patients with seronegative AIH. The most common
reason for admission was jaundice and fatigue. In physical
examination, hepatomegaly and palmar erythema were observed
most frequently. At the time of diagnosis, 23 patients' Ig G was
more than 2 times higher and their ANA was positive. AMA in 2
patients and anti-SMA in 1 patient were positive. Liver biopsy
revealed interface  hepatitis in 23  patients and
lymphoplasmacytic infiltration in 20 patients most frequently.
Sclerosing cholangitis findings were observed in the magnetic
resonance cholangiopancreatography of two patients. Complete
clinical response was observed in 23 patients who were started
on the first-line treatment regimen; There was partial response
in 1 patient and no response in 3 patients. Treatment changes
were made in seven patients due to treatment unresponsiveness
and/or post-drug side effects. While corticosteroid monotherapy
was preferred in two patients, tacrolimus was preferred in five
patients.

Conclusion: Due to the variability of the presentation type and
duration of AIH in childhood, AIH should also be suspected in
children presenting with liver disease findings. Studies with
larger numbers of patients are needed on the diagnostic criteria,
treatment regimens and second-line treatment agents of this rare
disease.

Keywords: Epidemiology, clinic, laboratory autoimmune

hepatitis, treatment
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GIRiS

Otoimmun hepatit (OIH); nedeni belli olmayan kronik,
ilerleyici bir karaciger hastaligidir (1). Karaciger
parankim dokusunun ilerleyici yikimina neden olan
karaciger antijenlerine karsi bagisiklik toleransinin
kaybolmasina bagli ortaya g¢ikan bir hastaliktir (2).
Cocukluk yas grubunda sikligt  net olarak
bilinmemektedir. FEtnik kokenlere gore hastalifin
prezentasyonu ve insidansi farklilik gostermektedir (3).
Cocuklarda transaminaz yiiksekligi, immunglobiilin G
(IgG) diizeyinde artis, serolojik olarak otoantikorlarin
varligi, inflamatuvar karaciger histolojisi ve karaciger
hastaliginin diger bilinen nedenleri (Wilson hastaligi,
viral hepatitler, alkole bagli olmayan steatohepatit
(NASH), ilaglarla iligkili karaciger hastaligi vb.)
diglandiktan sonra OIH tanis1 akla gelmelidir. Siklikla
asemptomatik ve  kronik  seyretmekle  beraber
¢ogunlukla immiinsiipresif tedaviye yanit verir; tedavi
edilmediginde karaciger yetersizligi gelisebilir ve
karaciger nakli gerekebilir (4).

Bu calismamizda merkezimizde son 10 yil igerisinde
takip edilen OIH tanil cocuk hastalarin tan1 sirasindaki
demografik, Kklinik, laboratuvar ve histopatolojik
verilerini, tedavi ve tedaviye yanit oranlarin

degerlendirme amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM
Bu calisma 03.02.2022 tarih ve 2022/68 sayilt Selguk
Universitesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik
Kurul Komitesi’'nden etik kurul onay1r alinarak
gerceklestirilmistir. Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Gastroenteroloji Klinigi’nde 1 Eyliil 2012 - 1
Ocak 2022 tarihleri arasinda uluslararas1 OTH ¢aligma
grubunun  Onerdigi European Society Pediatric
Gastroenterology Nutrition

(ESPGHAN) kriterlerine gdre tan1 konulan tiim OIH

Hepatology and

vakalarinin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi
(Tablo 1) (5). Hastalarin demografik verileri, bagvuru
esnasindaki klinik durumlari, biyokimyasal, radyolojik
ve histopatolojik verileri, almakta olduklar1 medikal
tedavileri, tedaviye yanit oranlari, tedavi degisikligi

olmus ise, nedeni ile ilgili verileri kaydedildi.

ESPGHAN’in onerdigi standart tedavi protokolii
izlenerek prednizolon ile tedaviye baslandi; izlemde
azatiopurin (AZA) eklendi. Hastalarin sirasiyla almig
olduklar1 tedaviler ve bu tedavilere cevaplan
degerlendirildi. Remisyon ve relaps uluslararasi
kilavuzlara gore tanimlandi. Buna gore; tedavi sirast ve
sonrast transaminaz degerleri ve 1gG diizeylerinin
normal araliga gelmesi, negatif veya ¢ok diisiik titreli
otoantikorlar, kontrol karaciger biyopsisinde OIH
iliskili histopatolojik bulgularda diizelme izlenmesi tam
yanit olarak degerlendirildi. Tam yanita ulagsamayan,
ancak histopatolojik diizelme godzlenen hastalar ise
kismi yanit grubu olarak belirlendi. Transaminaz ve Ig
G degerlerinde gerileme gozlenmeyen hastalar yanitsiz
olarak degerlendirildi (3).

Istatistiksel Analiz

[statistiksel hesaplamalar i¢in R version 3.6.0 (The R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria;
kullanild.

https://www.r-project.org) programi

Calismada kullanilan say1sal parametrelerin
betimlenmesinde ortalama, standart sapma, medyan
(ortanca), minimum ve maksimum deger istatistikleri,
kategorik degiskenlerin sunumunda ise siklik ve

yiizdelik degerleri kullanildi.

BULGULAR
Klinigimizde son 10 yilda 19’u (%70.4) kiz, 8 *1 (%29.6)
erkek olmak iizere toplam 27 hastaya OIH teshisi kondu.
Ortalama tam yas1 10.89+4.5 yil (3-17 wyil) idi.
Hastalarin 24’1 (%88.9) Tiirk ve 3’ (%11.1) Suriye
uyruklu idi. Bir hastanin ailesinde otoimmiin hastalik
varhigi mevcuttu (Hashimato tiroiditi). Dokuz (%33.3)
hastada ek hastalik olarak; aplastik anemi, c¢olyak
hastalig1, otoimmiin hemolitik anemi, Wilson hastaligi,
vitiligo, otoimmiin tiroidit, ailevi akdeniz atesi (FMF),
sistemik lupus eritematozis (SLE) bulunmaktaydi. En
sik prezentasyon sekli 12 (%44.4) hastada akut hepatit
seklinde olup, hastalarin 10’u (%37) kronik karaciger
hastalig1 etiyolojisi aragtirilmas1 sirasinda OTH tanist
aldi. Hastalarin tan1 6ncesi ortalama semptom siireleri
28 giin (1-1440/giin) idi. Yirmidort (%88.8) hastaya Tip
1 OIH ve 3 (%11.1) hastaya seronegatif OIH tanisi
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konuldu. ESPGHAN OIH skoru 22’sinde (81.4) kesin
OIH ve 2’sinde (%7.4) muhtemel OIH ile uyumluydu,
fakat seronegatif OTH tanisi alan 3 (%11.1) hastanin
OIH skoru normal aralikta hesapland: (Tablo 1).

Tablo 1: Cocuklarda otoimmiin karaciger hastaliklari

tanisinda skorlama kriterleri (ESPGHAN) (5)

Tablo 2: Otoimmiin hepatit tanist konulan hastalarin
bagvuru esnasindaki semptom ve fizik muayene

bulgulart

Hastalar (n=27)

Tam anindaki semptomlar

Sarilik 13 (20.6)
Halsizlik 13 (20.6)
x;z:ilfle; saptanan transaminaz 11 (17.5)
Karin agrisi 7(11.1)
Kusma 3(4.8)
Kasint1 3(4.8)
Nonspesifik semptomlar 3(4.8)
Ishal 1(1.6)
Acrtralji 1(1.6)
Burun kanamasi 1(1.6)
Istahsizlik 1(1.6)
Menoroji 1(1.6)

Tan1 amindaki fizik muayene

bulgulari
Hepatomegali 15(37.5)
Ikter 12(30)
Palmar eritem 9(22.5)
Splenomegali 4(10)

OiH

(puan)
ANA ve /veya ASMA (>1/20) 1
ANA veya ASMA (=1/80) 2
Anti-LKM-1 (>1/10) 1
Anti LKM-1 (>1/80) 2
Anti-LC-1 pozitifligi 2
Anti-SLA pozitifligi 2
P-ANNA pozitifligi 1
IgG yiiksekligi (normalin iist sinirinin 1
iistiinde)
IgG yiiksekligi (normalin iist sinirinin 5
1,1 katindan yiiksek)
OIH ile uyumlu karaciger histolojisi 1
Tipik OIH histolojisi 2
Viral hepatitler (A, B, C, E, EBV),
NASH, Wilson hastalig1, ilaca bagh 2
degil
Karaciger digi otoimmiinite varligi 1
Otoimmiin hastalik agisindan aile 1
hikayesi varligi
Kolanjiografi bulgulari normal 2
Kolanjiografi bulgular1 anormal -2

Sigara kullanan 2 (%7.4) hasta mevcuttu. A pozitif kan
grubu 9 (%33) hasta ile en sik goriilen kan grubu iken en
fazla bagvuru sebebi sarilik (%20.6) ve halsizlik (%20.6)
idi. Hastalarin fizik muayenelerinde en sik hepatomegali

(%37.5) gozlendi (Tablo 2).

Tami anindaki temel laboratuvar sonuglar1 tablo 3’de
verilmistir. Tan1 aninda 23 (%85.2) hastanin antiniikleer
antikoru (ANA) pozitif ve IgG’si 2 katindan yiiksek idi.
iki (%7.4) hastanin antimitokondriyal antikoru (AMA)
ve 1 (%3.7) hastanin diiz kas antikoru (anti SMA\) pozitif
idi. Bagvuru aninda yapilan karm ultrasonografisinde
(USG) en sik hepatomegali (%30.7) gozlendi.
Hastalarin %96.3’iinde OIH tanis1 karaciger biyopsisi
ile desteklenmistir. Karaciger biyopsisi yapilan
hastalarda en sik arayiiz hepatiti 23 (%41.1) saptandi.
Dokuz (%34.6) hastada ise NASH eslik ediyordu, 2
(%7.4) hastanin manyetik rezonans kolanjio-
pankreatografisinde (MRCP)  sklerozan  kolanjit
bulgular1 gdzlendi. Ust gastrointestinal ~ sistem
endoskopisi yapilan 12 hastanin 3’tinde (%11.1)

gastroozofageal varis saptandi (Tablo 4) (Resim 1).
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Tablo 3: Tam anindaki laboratuvar tetkikleri

Tam anmindaki

Ortalama Std. Sapma Ortanca Min Maks
INR (sn) 1.30 0.40 1.17 0.95 2.67
PT (sn) 14.71 4.61 13 10 28.8
ALT (U/L) 944 721 609 100 2300
AST (U/L) 967 829 777 111 3358
Albumin (g/dL) 3.81 0.46 3.80 3.10 4.71
Total protein(mg/dL) 7.43 0.84 7.60 6 8.60
GGT (mg/dL) 124.8 95.1 111 15 456
Alkalen fosfataz (U/L) 261.8 100.4 245 72 443
LDH (U/L) 511.4 371.8 399 227 2068
Total Bilirubin (mg/dL) 4.57 5.51 1.52 0.35 24
Direkt Bilirubin (mg/dL) 2.64 3.72 0.71 0.09 16
Trigliserid (mg/dL) 133.4 74.5 110 45 340
HGB (g/dL) 11.7 2 12.2 6.6 14.7
PLT(K/uL) 287 100 286 23 552

ALT:Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama glutamiltransferaz, HGB: Hemoglobin, INR:
International normalized ratio, LDH: Laktat dehidrogenaz, PLT: Trombosit, PT: Protrombin zamani, PTT: Kismi

tromboplastin zamani

Tablo 4: Otoimmiin hepatit tanis1 konulan hastalarin
serolojik, histopatolojik ve radyolojik verileri
Hastalar (n=27)

Tam aninda ANA pozitiflik

23 (85.2)
orani
Tan1 aninda;
AMA 2(7.4)
Anti LKM 0(0)
Anti SMA 1(3.7)
Tam aninda Ig G yiiksekligi
Yok 3(11.1)
1.1 katindan yiiksek 1(3.7)
2 katindan yiiksek 23 (85.2)
Karin ultrasonografisi
Hepatomegali 4 (30.7)
KC Heterojen 3(23)
Siroz 2 (15.3)
Splenomegali 2 (15.3)
Hepatosteatoz 2 (15.3)
Normal 14 (51.8)
Biyopsi yapilabildi mi?
(Yapild/Yapilmadi) 26 (96.3)/1 (3.7)
Histolojisi
Ara yiiz hepatiti 23 (41.1)
Lenfoplazmositik infiltrasyon 20 (35.7)
Rozet olusumu 8 (14.3)
Emperipolezis 5(8.9)
Biyopside NASH varhg1?
(Var/Yok) 9 (34.6)/17 (65.3)

MRCP (Normal/Patolojik) 24 (88.9)/2 (7.4)
Varis bakilmis m1? 9 (33.3)/3(11.1)/15
(yok/var/bakilmamis) (55.5)

ANA: Antiniikleer antikoru, AMA: Antimitokondriyal
antikoru, ASMA: Anti diiz kas antikoru, anti LKM:Anti
karaciger bobrek mikrozomal tiplantikor, anti
SMA:Anti diiz kas antikoru, IgG: Immiinglobulin G,
NASH: Non alkolik steatohepatit, KC: Karaciger,
MRCP: Manyetik rezonans kolanjiopankreatografisi.

Resim 1: Otoimmun hepatit tanis1 konulan hastamizda
evre 1 6zofagus varisi.

Merkezimizde OIH tanist alan hastalarin  birinci
basamak tedavisinde kortikosteroid ve AZA
kombinasyonu baslandi. Tedavi Oncesi bakilan
Tiyopiirin = S-metiltransferaz  (TPMT) aktivitesi 3
(%11.1) hastada diisiik saptandi. Birinci basamak tedavi
rejimi baslanan 23 (%85.2) hastada tam klinik yanit; 1
(%3.7) hastada kismi tedavi yamiti1 goriiliirken; 3
(%11.1) hasta yanitsizdi. Tedavi yanit1 birinci basamak
tedavi rejimi sonrasi ortalama 6 hafta (1-16) idi.
Kortikosteroid kullanimi sonrasi 2 (%7.4) hastada ve
AZA kullanim1 sonrast 3 (%]11.1) hastada yan etki
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(bisitopeni, pansitopeni, hipertansiyon ve kan sekeri
yiiksekligi) gozlendi. Yedi (%25.9) hastada tedavi
yanitsizligi ve/veya ilag sonrasi yan etki nedeniyle
tedavi degisikligi yapildi. Tedavi degisikligine gidilen 2
(%7.4) hastada AZA tedavisi kesilerek kortikosteroid
monoterapisine devam edildi. Diger 5 (%18.5) hastada
ise immiinsiipresif tedavi olarak kalsinérin inhibitorii

olan takrolimus tercih edildi (Tablo 5).

Tablo 5: Merkezimizde otoimmiin hepatit tanist alan

hastalarin tedavi sonuglari

Hastalar (n=27)

TPMT aktivitesi 3(11.1)/12
(diistik/normal/bakilamamais) (44.4)/12 (44.4)
Tedavi Yamit1 (Tam yanit/kismi 23 (85.2)/1
yanit/yanitsiz) (3.71/3 (11.1)

Tedavi Yanit Zamam (hafta) 6.07+3.85 (1-16)

Hangi Ilac Sonrasi Yan Etki

Goriildii?
Kortikosteroid 2(71.4)
Azatiopiirin 3(11.1)
Yan etki yok 22 (81.5)
Yan Etki Goriildii Mii?
Yan etki yok 23 (82.1)
Bisitopeni 1(3.6)
Pansitopeni 2(7.1)
Kan sekeri yiiksekligi 1(3.6)
Hipertansiyon 1(3.6)

Tedavi Degisimi (yapilmadi/yapildi) 20 (74.1)/7 (25.9)

ikinci Sira Tedavi Secimi

Azatiopiirin kesildi, kortikosteroid
. 2(7.4)
monoterapisi

Takrolimus 5 (18.5)

TPMT:Tiyopiirin s-metiltransferaz

TARTISMA
Otoimmiin hepatit; tipik olarak progresif ve histolojik
olarak periportal inflamasyon, arayiliz hepatiti ve
belirgin plazma hiicre infiltrasyonu ile karakterize
kronik karaciger hastaligidir. Etyolojisi net olarak
bilinmemektedir. Hastalarin dortte i¢ii kadindir (6).
Bizim g¢aligmamizda da kadin cinsiyetin literatiir ile
uyumlu olarak daha fazla oldugu izlenmistir. OIH’ nin
¢ocukluk ¢agindaki bagvuru sekli ve siiresi degiskendir
(5). Calismamizda hastalarin ortalama semptom siiresi
28 giindii ve %44.4’1 akut hepatit ile bagvurmustu.
Hastalarin ailelerinin %40’inda otoimmiin hastalik eslik

edebilir (7). Calisgmamizdaki 1 hastanin aile dykiisiinde

anne ve babasinda Hashimato tiroiditi mevcuttu.
Gregorio ve ark.’nin ¢alismasina gére OIH’li gocuklarm
%20'sinde tiroidit, vitiligo, tip 1 diyabet ve inflamatuar
bagirsak hastaligi dahil olmak iizere gesitli karaciger dist
hastaliklar eslik edebilir (7). Bizim ¢alismamizdaki 9
hastada FMF, SLE, aplastik anemi, Wilson hastalig1,
hipotiroidi, vitiligo, ¢dlyak hastaligi, otoimmiin tiroidit,
otoimmiin hemolitik anemi gibi farkli ekstrahepatik
hastaliklar eslik etmekteydi ve bu bize tani sirasinda
kolaylik saglamistir.

Harris ve ark. yaptiklart bir ¢alismada otoimmiin
hastaliklar ile kan grubu iliskisi incelenmis ve SLE,
romotoid artrit, psoriasis gibi otoimmiin hastaliklar ile
farkli kan gruplarinin iligkisi ortaya konmus. Ancak
literatiirde OIH ile kan grubu iliskisini degerlendiren
calisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizdaki
hastalarda A kan grubunun %33.3 oraninda en sik
oldugu gozlendi. Yapilan genis kapsamli ¢aligmalarda
sigaranin bagisiklik sistemi {izerine ciddi yan etkilerinin
oldugu kanitlandi. Bose’un yaptigi bir calisma ile
sigaranin OIH riskini arttirdig1 gosterilmistir (8). Bizim
hastalarimizdan 2’sinin  sigara kullanim  dykdisii
mevcuttu ki bu da bize erken yasta sigara kullaniminin
OIH’i tetiklemis olabilecegini diisiindiirdii.

Otoimmiin hepatitli hastalarin ¢ogu, kronik; 06zgiin
olmayan semptomlar (yorgunluk, halsizlik, artralji veya
amenore) ile bagvurur. Kolay yorulma ve sarilik en stk
bagvuru sebebidir. Fizik muayenede spider nevi
(6riimcek neviis), kaput medusa, splenomegali, asit,
palmar eritem ve hepatomegali goriilebilir (9). Bizim
hastalarimiz da en sik sarilik ve halsizlik sikayetleriyle
bagvurdu ve fizik muayenelerinde en fazla hepatomegali
ve palmar eritem varligi gozlendi. Spesifik
otoantikorlarin varligina bagh ii¢ tip OIH vardir.Tip 1
OIH, ANA ve/veya anti-SMA/anti-aktin antikorlarin
varhig1 ile karakterizedir. Tip 2 OIH ise ANA negatif,
karaciger/bobrek mikrozomal antikor-1 (anti-LKM-1)
antikor varligi ile karakterizedir (10). OiH'nin diger
karakteristik ozelliklerinin olmasina ragmen %20
oraninda ANA, anti-SMA ve LKM-1 otoantikorlar
negatif saptanabilir, bu durumda seronegatif OTH tanis

konulur (9). Bizim hastalarimizin tan1 aninda 23’{inde
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ANA; 2 hasta AMA ve 1 hastada Anti SMA pozitifti
(Tablo 4). Béylece hastalarimizdan 24 hasta OIH tip 1
ve 3 hasta seronegatif OTH tanis1 ald1. Otoimmiin hepatit
tanisi karaciger biyopsisi ve uyumlu histolojik bulgular
olmadan konulamaz. Higbir histolojik bulgu OIH igin
spesifik  degildir; ancak arayliz hepatiti ve
lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu OIH'min sik
goriilen histopatolojik 6zelliklerindendir (9). NASH
histolojik bulgular1 ise OIH'li hastalarin %17-30'unda
goriilebilir (11). Bizim g¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak en sik arayiiz hepatiti (23 hasta, %41.1)
ve lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu (20 hasta,
%35.7) gortuldii; 9 (%33) hastamizda da NASH
histolojik bulgulart mevcuttu.

Otoimmiin hepatit tanisal puanlama sistemleri, yalnizca
zorlu vakalarda klinik bulgular1 desteklemek ve/veya
Klinik caligmalar i¢in kullanilmahidir. Merkezimizde
OIH’li hastalar igin tamisal puanlama sistemi olarak
ESPGHAN OIH skorlama sistemi kullanildi (5). 22
hastamizin OIH skoru kesin OIH tanist ile uyumlu iken;
seronegatif OIH tanisiyla izlenen 3 hastamizin OIH
skoru 7’nin altinda/negatif olarak saptandi. Arcos-
Machancoses JV ve ark.’larmin yaptigi bir meta-
analizde;  cocuklarda, basitlestirilmis  skorlama
sistemlerinin ~ dogruluguna iligkin dort ¢alisma
degerlendirilmis ve %77 duyarlilik ile %95 6zgillik
saptanmig. Caligmadaki yanlis negatiflik orani %17
bulunmus olup, bu durum bizim ¢aligmamizdaki 3
(%11.1) hastada saptanan seronegatif OIH ile
iliskilendirilmistir (12).

Otoimmiin sklerozan kolanjit intrahepatik ve/veya
ekstrahepatik  safra  yollarin1  etkileyen, kronik
inflamasyon ve periduktiiler fibrozis ile karakterli, safra
yollarinda  darliklar, geniglemeler ve bolgesel
obstriiksiyona neden olan, ¢ocukluk yas grubunda OTH
ile birlikteligi durumunda &rtiisme “overlap” sendromu
olarak adlandirilan nadir bir hastaliktir. Histolojik ve
radyolojik bulgular hem OIH, hem de sklerozan kolanjit
bulgularim1  gosterir  (13). Overlap sendromunda
immunsupresif tedaviye ursodeoksikolik asit (UDCA)
15 mg/kg/giin eklenmesi dnerilmektedir (14). izlemde 2
hastamizin AMA’s1 pozitiflesmisti ve  MRCP’sinde

goriiniir safra kanali anormallikleri saptanmasi iizerine
overlap sendromu tanisi konmustu ve tedavilerine 15
mg/kg/glin’den UDCA eklenmisti.

Birinci basamak tedavinin hedefi, semptomlari
azaltmak, hepatik inflamasyonunu baskilamak,
biyokimyasal  remisyon  saglamak,  hastalifin
ilerlemesini 6nlemektir. Ideal laboratuvar yaniti, serum
alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz ve IgG
diizeylerinin normallesmesidir. OIH’te birinci basamak
tedavi; prednizolon 1-2 mg/kg/glin (maks. 60 mg/giin)
baglanmas1 ve izlemde transaminaz diizeylerindeki
azalmaya bagl olarak haftalik kademeli sekilde ve 4-8
haftalik  siirede 2.5-5 mg/giin idame dozuna
diistiriilmesidir. Cogu hastada ilk iki ayda transaminaz
diizeylerinde %80 oraninda azalma gozlenir, fakat
tamamen normale gerilemesi aylar siirebilir. AZA
eklenme zamani farkli merkezlerde kullanilan
protokollere gore degisir (5). Merkezimizde OIH tanist
alan hastalara birinci basamak tedavi olarak 1-2
mg/kg/giin dozunda prednizolon baglandi. Transaminaz
degerlerinde gerileme gozlendikten sonra 1-2 mg/kg
AZA tedaviye eklendi. AZA tedavisine baslanmadan
once TPMT aktivite diizeyinin Olglilmesi ilag
metabolizmas1 ve toksisitesinin belirleyicisi olarak
Onerilmektedir. Sifir veya sifira yakin TPMT
aktivitesine sahip hastalar AZA ile tedavi edildiginde
ciddi miyelosupresyon riskine sahiptirler. Bununla
birlikte AZA baglanan tiim hastalarda TPMT
aktivitesinden bagimsiz olarak miyelosupresyon
gelisebilir (15). AZA baslanan 3 hastamizda yan etki
olarak miyelosupresyon gozlendi ve bu hastalarin
TPMT aktivitesi diisiik saptanmisti.

Cocukluk doneminde remisyon, normal araliktaki
transaminaz diizeyleri ve tam klinik iyilesme olarak
tanimlanir. Son yillarda remisyon tanimina; IgG
seviyelerinin normallesmesi, negatif veya ¢ok diisiik
titrede otoantikorlar ve inflamasyonun histolojik olarak
gerilemesi seklinde 3 Ol¢iit daha eklenmistir. Yiiksek
niiks oranlar1 nedeniyle ilaglar ~ tamamen
kesilememektedir. Yanit alinamayan ya da yan etki

nedeniyle bu ilaglar1 tolere edemeyen hastalarda farkli

immiinsiipresif tedavi ihtiyaclar1 giindeme gelmistir
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(16). Hastalarimizdan 23’iinde ortalama 6 haftada tam
yanit alinirken; 1’inde kismi yanit alind1 ve 3’linde ise
hi¢ yanit alinamadi. Hem tedaviye yanitsizlik, hem de
ilag¢ yan etkilerinden dolay1 7 hastada tedavi degisikligi
yapildi. Literatiir bilgilerine gore ikinci basamak tedavi
rejiminde mikofenolat mofetil (MMF) veya takrolimus
secenekleri bulunmaktaydi. MMF ve takrolimus tedavi
rejimleri arasinda sonu¢ agisindan (remisyon orant,
transplant sikligt veya oOlim) oOnemli farkliliklar
bildirilmemistir (17). Buna dayanarak ikinci basamak
tedavi rejiminde biz 5 (%18.5) hastada takrolimus tercih
etmigtik. Takrolimus verilen hastalarimizda tedavi
sonrast tam klinik yamit gozlendi. Kalan 2 hastanin
tedavisi ise AZA’nin miyelosupresyon yan etkisinden
dolay1 prednizolon monoterapisi (birinci basamak)
seklinde devam edildi.

Otoimmiin hepatitin ¢ocukluk ¢agindaki basvuru sekli
ve siiresinin degiskenligi sebebiyle karaciger hastalig
bulgular1 ile bagvuran ¢ocuklarda OIH’den de
siiphelenilmelidir. Erken tani, dogru tedavi segenekleri
ve iyi tedavi takibi ile hastaligi remisyonda tutarak
hastalarin genel sag kalim oranini normal popiilasyona
yaklastirmak miimkiindiir. Ulkemizde OIH’li gocuk
hastalarda yapilmis ¢alisma sayisinin azligi nedeni ile
calismamizin literatiire katki yapabilecegini
diistinmekteyiz. Yine de nadir goriilen bu hastaligin tan
ve izlem kriterleri, birinci ve ikinci basamak tedavi
rejimleri konusunda daha fazla sayida hasta igeren

caligmalara ihtiyag vardir.

Catisma Beyani: Yazarlarm beyan edecegi herhangi bir
¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Arastirmaclarmm  Katki  Orami Beyami:  Ana
fikir/planlama:ACE;  Analiz-yorum: MG,  Veri
saglama:MG; Yazim: HHE; Go&zden gegirme ve
diizeltme: HHE; Onaylama:AGE. MG,HHE,MKK
Destek ve Tesekkiir Beyani: Caligma i¢in hicbir kurum
ya da kisiden finansal destek alinmamustir.

Etik  Kurul Onami: Selguk Universitesi Klinik
Arastirmalar  Etik  Kurulu; tarih:03.02.2022, sayi
No0:2022/68

KAYNAKLAR

1. Aksoy B, Cagan Appak Y, Baran M. Autoimmune
Hepatitis in Children. The Journal of Tepecik
Education and Research Hospital.2021;31(1):1-8.

2. Alvarez F. Autoimmune hepatitis in children. J
Pediatr (Rio J). 2019;95(4):382-384.

3. Jiménez-Rivera C, Ling SC, Ahmed N, Yap J,
Aglipay M, Barrowman N, et al. Incidence and
characteristics of autoimmune hepatitis. Pediatrics.
2015;136(5):e1237-e48.

4. Manns MP, Lohse AW, Vergani D. Autoimmune
hepatitis—update 2015. Journal of hepatology.
2015;62(1):S100-S11.

5. Mieli-Vergani G, Vergani D, Baumann U,
Czubkowski P, Debray D, Dezsofi A, et al.
Diagnosis and management of pediatric autoimmune
liver disease: ESPGHAN hepatology committee
position  statement.  Journal of  pediatric
gastroenterology and nutrition. 2018;66(2):345-60.

6. Porta G, Carvalho Ed, Santos JL, Gama J, Borges
CV, Seixas RB, et al. Autoimmune hepatitis in 828
Brazilian children and adolescents: clinical and
laboratory findings, histological profile, treatments,
and outcomes. Jornal de pediatria. 2019;95(4):419-
217.

7. Kerkar N, Annunziato RA, Foley L, Schmeidler J,
Rumbo C, Emre S, et al. Prospective analysis of
nonadherence in autoimmune hepatitis: a common
problem. Journal of pediatric gastroenterology and
nutrition. 2006;43(5):629-34.

8. Bose T. Bitter correlationship between autoimmune
hepatitis and smoking. Medical hypotheses.
2015;84(2):118-21.

9. Mack CL, Adams D, Assis DN, Kerkar N, Manns
MP, Mayo MJ, et al. Diagnosis and management of
autoimmune hepatitis in adults and children: 2019
practice guidance and guidelines from the American
Association for the study of liver diseases.
Hepatology. 2020;72(2):671-722.

10. Villalta D, Girolami E, Alessio MG, Sorrentino MC,
Tampoia M, Brusca I, et al. Autoantibody profiling

in a cohort of pediatric and adult patients with

KUTFD | 91



Ergani AC ve ark.
Cocuklarda Otoimmiin Hepatit, Tek Merkez Deneyimi

KU Tip Fak Derg 2023;25(1):85-92
Doi: 10.24938/kutfd. 1200104

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

autoimmune  hepatitis. Journal of  Clinical
Laboratory Analysis. 2016;30(1):41-6.
Luca-Johnson D, Wangensteen KJ, Hanson J,
Krawitt E, Wilcox R. Natural history of patients
presenting with autoimmune hepatitis and coincident
nonalcoholic fatty liver disease. Digestive diseases
and sciences. 2016;61(9):2710-20.
Arcos-Machancoses JV, Busoms CM, Tatis EJ,
Bovo MV, de Carpi JM. Accuracy of the simplified
criteria for autoimmune hepatitis in children:
systematic review and decision analysis. Journal of
clinical and experimental hepatology.
2019;9(2):147-55.

Kerkar N, Chan A. Autoimmune hepatitis,
sclerosing cholangitis, and autoimmune sclerosing
cholangitis or overlap syndrome. Clinics in liver
disease. 2018;22(4):689-702.

Gregorio GV, Portmann B, Karani J, Harrison P,
Donaldson PT, Vergani D, et al. Autoimmune
hepatitis/sclerosing cholangitis overlap syndrome in
childhood: a 16-year prospective study. Hepatology.
2001;33(3):544-53.

Sheiko MA, Sundaram SS, Capocelli KE, Pan Z,
McCoy AM, Mack CL. Outcomes in pediatric
autoimmune  hepatitis and  significance  of
azathioprine metabolites. Journal of pediatric
gastroenterology and nutrition. 2017;65(1):80-85
Siit¢tioglu O, Sargin ZG, Haghighi NA, Yiiceldi SD,
Karatas A, Onal IK, et al. Otoimmiin Hepatit
Hastalarinda Tek Merkez Tedavi Deneyimi. Gazi
Medical Journal. 2017;28(3):174-8

Zizzo AN, Valentino PL, Shah PS, Kamath BM.
Second-line agents in pediatric patients with
autoimmune hepatitis: a systematic review and meta-
analysis. Journal of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition. 2017;65(1):6-15.

KUTFD | 92



